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1.UvOD
1.1 NEFRON

Bubreg je parni organ mokracovodnog sustava smjeSten retroperitonealno. Osnovnu
funkcionalnu jedinicu bubrega ¢ini nefron. Uloga nefrona je proizvodnja mokrace, a u jednom
bubregu nalazi se oko 1,2 milijuna nefrona. Pocetni dio nefrona ¢ini bubrezno tjelesce,
sastavljeno od mreze kapilara ulegnute u Bowmanovu ¢ahuru. Mreza kapilara, slicno klupku,
predstavlja glomerul. Na bubrezno tjeleSce nastavlja se bubrezni kanali¢ (tubul), dugacki dio u
kojemu se iz tekucine koja je filtrirana iz glomerula stvara kona¢na mokra¢a (Guyton i Hall,
2012; Berne i Levy, 1996).

1.1.2 STVARANJE MOKRACE IZ GLOMERULARNOG FILTRATA

Krv aferentnom arteriolom utjece u glomerularne kapilare. 1z glomerulane kapilare tekucina i
tvari male molekulske mase filtriraju se u prostor omeden Bowmanom ¢ahurom (kapsulom),
stvaraju¢i primarnu mokrac¢u ili glomerulani filtrat. Tvari velike molekulske mase, poput
bjelanéevina, zaostaju u krvi te se u maloj koncentraciji nalaze u fizioloskom filtratu te stanice
poput eritrocita. Osim o veli€ini, prolazak tvari kroz glomerule ovisi i 0 naboju tvari. Tvari s
negativnim nabojem teZe prolaze kroz glomerularnu membranu jer se odbijaju od negativno

nabijenih struktura u slojevima glomerularno-bazalne membrane (Guyton i Hall, 2012).

Glomerulani filtrat ulazi u proksimalni kanali¢ gdje podlijeze procesima reapsorpcije i
ekskrecije. Rezultat tog procesa je vrlo mala koncentracija odredenih tvari u mokraci, primjerice
aminokiselina, glukoze i elektrolita, odnosno mokraéa razliitog biokemijskog sastava od
glomerularnog filtrata. Sastav se dodatno mijenja prolaskom kroz Henleovu petlju. Henleova
petlja sastoji se od tankog silaznog te tankog i debelog uzlaznog krata, za koje je karakteristi¢na
reapsorpcija vode i elektrolita(Na, Cl, K, Mg, HCO3). Distalni kanali¢ i sabirna cijev su zavrs$ni
segmenti u procesu stvaranja kona¢ne mokrace, koji svojim mehanizmima dovode do

reapsoprcije i sekrecije pojedinih tvari (elektroliti,voda, ureja) (Damjanov i sur., ured., 2014).



Sastav kona¢ne mokrace ovisi o funkcionalnosti nefrona i njegovih mehanizama, ali i o stanju
organizma. Tlak, koncentracija elektrolita u izvanstani¢noj tekucini, acidobazni status, hormoni i
brojni drugi parametri sudjeluju u regulaciji stvaranja i izlu¢ivanja mokrace. Sastav mokrace nije
apsolutan i ovisi o intraindividualnim i interindividualnim ¢imbenicima. Primjerice, ovisi 0
ishrani osobe, dobi i fizi¢koj aktivnosti. Medutim, odredene tvari se u fizioloskim uvjetima ne
pojavljuju u mokraci te njihova prisutnost moze ukazati na patoloske procese u organizmu.
Primjerice, pojava proteina u razini vecoj iznad fizioloske (proteinurija) ukazuje na moguce

poremecéene dijelove struktura glomerularne membrane (Straus i Cvoriséec, 2009).

1.1.3 GLOMERULARNO - BAZALNA MEMBRANA

Tvari iz glomerularnih kapilara filtriraju se u bubrezne kanaliCe prolaskom kroz
glomerularno-bazalnu membranu. Glomerularno-bazalna membrana je barijera kroz koju prolaze
voda i u njoj otopljene tvari male molekulske mase, a velike tvari poput bjelancevina i stani¢nih
elemenata zaostaju. Sastavljena je od tri sloja: endotel, bazalna membrana i epitelne stanice
(podociti)(Slika 1). Endotel prekriva lumen glomerularnih kapilara, a specifi¢an je po brojnim
pukotinama (fenestre). Okruzuje ga bazalna membrana, struktura sastavljena od proteoglikanskih
i kolagenskih fragmenata (tip IV kolagen). Izmedu njih se nalazi prostor koji omoguéuje filtraciju
malih molekula. Kao i endotel, bazalalna membrana svojim negativnim nabojem (proteoglikani)
odbija bjelancevine. Osim veli€ine, negativni naboj bjelancevina je takoder uzrok njihove slabe
propusnosti. Bazalna membrane glomerula posjeduje brojna specifi¢na svojstva koja ju razlikuju
od bazalnih membrane kapilara u ostalim organskim sustavima. Podociti ¢ine zavr$ni dio GBM.
To su epitelne stanice s dugackim izdancima nalik nozZicama izmedu kojih se nalaze pukotinaste

pore. One omogucuju daljni prolazak primarnog filtrata (Guyton i Hall, 2012).
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Slika 1. Prikaz glomerularno-bazalne membrane elektronskom mikroskopijom ( preuzeto s:
Farquhar, 2016).

1.1.4. PATOGENEZA GLOMERULARNIH BOLESTI

Etiologija glomerularnih bolesti je kompleksne prirode, od primarnih bolesti do sekundarnih
bolesti s brojnim uzro¢nicima. Nasljedni genetski i metaboli¢ki poremecaji, brojni toksini i
lijekovi s izrazenom nefrotoksi¢nosc¢u, promjene u cirkulaciji krvi kroz bubrege, infekcije — neki
su od ¢imbenika koji narusavaju strukturu glomerula te dovode do osteéenja bubrega. Zbog
poremecene strukture glomerularne membrane, glomeruli postaju propusniji te se brojne tvari

sada nalaze u mokraci (Galesi¢ i sur., ured., 2014).

Brojne su podjele glomerulanih bolesti, ali se detaljan mehanizam jo$ uvijek ne poznaje (Sethi i
sur., 2016). Podjela se najcesce temelji na patohistoloskoj razini, prema kojoj se dijele na upalne i
neupalne. Op¢i naziv za upalne bolesti je glomerulonefritis, a ovisno koji dio bubrega je
zahvacen upalom i proliferacijom stanica tako ¢e se i nazvati glomerulonefritis. Primjer neupalne
glomerularne bolesti je amiloidoza. Karakterizirana je odlaganjem amiloida, bjelancevina
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fibrilirane grade u glomerulima.. AL ili primarna amiloidoza nastaje kao posljedica talozenja
monoklonskih lakih lanaca, koji su u ovom slucaju fibrilarna komponenta koja uzrokuje
glomerularnu bolest i rezultira proteinurijom, a stupanj proteinurije ovisi o dijelu bubrega koji je
zahvacen. U slu¢aju AL amiloidoze, Bence-Jones proteini su oni koji se poveéano izlucuju
mokracom zbog Cega se ne moze koristiti test-trakica koja je osjetljiva najvisSe na albumin.
Sekundarna amiloidoza, AA amiloidoza, javlja se uslijed infekcija ili kroni¢nih upalnih bolesti jer
AA amiloid reaktant upalne faze. Zbog razgradnje AA amiloida, dolazi do nakupljanja njegovog

prekursora u raznim dijelovima bubrega (Papa i Lachmann, 2018; Damjanov i sur., ured., 2014)

Primarne glomerularne ozljede Cesto su imunosne prirode, uslijed nastajanja imunih kompleksa.
Uocljivi su na imunoflorescentnoj i elektronskoj mikroskopiji, a sastoje se od imunoglobulina,
komplementa i ostalih proteina imunosnog sustava. Uslijed odlaganja protutijela u glomerulu,
aktiviraju se sistemske 1 bubrezne imunosne komponente. Aktivira se komplement (liticki C5b-9
kompleks) te stani¢na citotoksi¢nost ovisna o protutijelima. Uzrok poremecéaja moze biti
autoimunost ili reakcija na strane antigene. Bolest gustih depozita (nekad nazivan
membranoproliferativni glomerulonefritis tip 11) nastaje uslijed alternativnog puta aktivacije
komplementa. Imunokompleksi su vjerojatni uzrok i primarne i sekundarne membranske
glomerulopatije, a protutijela ¢esto nastaju in situ u bubrezima. Proteinurija je u najve¢em broju
slucajeva simptomatska, u obliku nefrotskog sindroma ponekad pra¢enog hematurijom (Floege i
Feehaly, 2018; Galesic i sur., ured., 2014).

Akutni glomerulonefritis je oblik akutnog oSteenja bubrega u kojem se cesto nakupljaju
imunokompleksi nastali vezanjem protutijela na antigene, a koji dovodi do nefritickog sindroma
(Galesi¢ 1 sur., ured., 2014). Progresivno se nakupljaju i taloze u glomerulima, glomerularne
stanice proliferiraju te se glomeruli zacepljuju usred upalne reakcije. Bjelanéevine se nakupljaju u
mokracéi, funkcija bubrega se pogorsava te postepeno dovodi do bubreznog zatajenja (Damjanov i
sur., ured., 2014; Guyton i Hall, 2012). Moze nastati kao posljedica infekcije — akutni
postinfekcijski glomerulonefritis. HistoloSkim pregledom uocdava se infiltracija upalnih stanica
poput neutrofila 1 izrazito povecani glomeruli. Javlja se blazi oblik proteinurije (Galesi¢ 1 sur.,

ured., 2014).

IgA-nefropatija ili Bergerova bolest je karakterizirana odlaganjem IgA u obliku cirkuliraju¢ih
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imunokompleksa u mezangiju. Promatrajuci histoloSki preparat svjetlosnom mikroskopijom, u
vedini slucajeva se vidi proliferacija mezangija s pove¢anim brojem stanica, a u tezim oblicima Se
mogu uociti i stani¢ni polumjeseci. Ukoliko se u sklopu IgA nefropatije nadu segmentalne
skleroze odn. oziljci, to ¢e se odraziti najéeS¢e blazim oblikom proteinurije (Damjanov i sur.,
ured., 2014). Lupusni nefritis primjer je patoloskog stanja uzrokovanog zbog reagiranja
imunoloskog sustava na autoantigene. Nastaje u sklopu autoimune bolesti SLE. Moze se
manifestirati na razli¢ite nacine, od blage eritrociturije do teSkog oste¢enja bubreznog parenhima.
Najcesce se vidi slika eritrociturije 1 proteinurije koja moze biti i nefrotskog ranga (obi¢no uz

sliku sekundarnog membranskog lupus nefritisa) (Galesic¢ i sur., ured., 2014).

Poremecaj mogu izazvati i odlaganja protutijela koja nisu dio imunokompleksa. Pauciimuni
glomerulonefritis je stanje najées¢e povezano s ANCO-m (ANCA = antineutrofilna
citoplazmatska protutijela), a u kojem se imunofluorescentim bojenjem ne pronalaze imuni

kompleksi i komplement (Damjanov i sur., ured., 2014).

Stani¢na imunost rjede uzrokuje primarne glomerularne ozljede, ali doprinosi u etiologiji.. U
nekim vrstama glomerulopatija limfokini posreduju u bolesti te dovode do proteinurije i gubitka
nozica podocita. Primjerice, bolest minimalnih promjena (BMP) je idiopatski sindrom u djece i
odraslih koji rezultira masivnom proteinurijom zbog poremecene strukture podocita. Moze se
raditi 1 o sekundarnoj BMP koja je ¢eS¢a u odraslih, a moZe se naci u sklopu paraneoplastickog
sindroma,reakcija na neke lijekove isl. Gubitak proteina moze biti toliko velik da se u mokraci
nalazi i do 40 g proteina. Elektronskom mikroskopijom uocava se difuzni gubitak nozica
podocita (Damjanov i sur., ured., 2014; Guyton i Hall, 2012). Fokalna segmentalna
glomeruloskleroza (FSGS) jedan je od vodecih uzroka idiopatskih nefrotskih sindroma i
podocitopatija velike incidencije. Histoloski se ocCituje gubitkom nozica podocita i odvajanjem
podocita od GBM, §to za posljedicu ima proteinuriju. Ovisno o koli¢ini uni$tenih podocita, veci
je i stupanj proteinurije. Smatra se da je limfokin iz limfocita T odgovoran za patologiju ovih
bolesti jer se nakon imunosupresivne terapije pojavljuje remisija bolesti. Cesto se ponovo javlja u
pacijenata s transplatiranim bubregom. Sekundarni oblik FSGS-a nastaje kao posljedica drugih
bubreznih ili sistemnih bolesti. U velikom broju slucajeva povezana je s arterijskom

hipertenzijom, pretilos¢u i virusnom infekcijom. Ukoliko je pacijentu uklonjen jedan bubreg ili je
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bubrezna bolest dovela do toga da je jedan dio glomerula nefunkcionalan zbog Cega ostali
glomeruli postaju preoptereceni, moze se razviti sekundarni FSGS. Blazeg je tijeka od primarnog
oblika FSGS, uz manju incidenciju nefrotskog sindroma i s blazim stupnjem proteinurije

(Damjanov i sur., ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014).

Neimunosni uzroci glomerulopatija su takoder brojni. Primjer genskog poremecaja je Alportov
sindrom. To je nasljedna bolest u kojoj dolazi do mutacije u genu za sintezu kolagena IV, vazne
komponente GBM. Prva je manifestacija eritrociturija koja moze biti udruzena s blazom
proteinurijom. Proteinurija nefrotskog ranga se najce$¢e javlja u kasnijim uznapredovalim

stadijima.

Metaboli¢ka primarna glomerularna ozljeda nastaje kao posljedica genske sklonosti nakupljanja
patoloskih metabolita ili kao steCeni oblik. Dijabeticka nefropatija je kompleksna bolest koja
dovodi do o$tecenja krvnih zila i samog parenhima bubrega i Cesti je uzrok kroni¢nih bubreznih
oboljenja. Neregulirana glikemija, LDL Kkolesterol i sistemska hipertenzija dovode do
proliferacije mezangija, glomeruloskleroze i glomerularne hipertenzije. NaruSava se struktura
GBM te ona pocinje propustati albumin i ostale proteine u mokrac¢u. Jedan od ranih pokazatelja
utjecaja dijabetesa na bubrege je mikroalbuminurija. Zbog toga je kod dijabeti¢ara laboratorijska
analiza urina barem jednom godisnje vrlo vazna stavka u kontroli dijabetesa i dijabeticke
nefropatije, posebice kod dijabetesa tipa 1. Mikroalbuminurija sama dodatno ostecuje glomerule
i tubule, ali djeluje i kardiovaskularni sustav povecavaju¢i moguénosti za razvojem arterijske
hipertenzije. S vremenom, kako se bubreg sve viSe ostecuje napreduje i proteinurija/albuminurija
koja se ve¢ moze detektirati i obi¢nim test-trakicama. U konacnici DN dovodi do bubreznog

zatajenja (Damjanov i sur., ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014).

Lijekovi ili ostali toksini uzrokuju toksi¢nu ozljedu, a uslijed poremecenog protoka krvi javlja se
i ishemijska primarna glomerularna ozljeda. Uslijed povecanog tlaka i protoka krvi javlja se
mehanicki poremecaj, koji za posljedicu ima glomerularnu hipertenziju i1 naruSavanje
glomerularne strukture. Neimunosni uzroci ¢esto dovode i do nekroze kanali¢a, unistavajuci
epitelne stanice koje se odvajaju od GBM i nakupljaju u kanali¢ima. (Galesi¢ i sur., ured., 2014;
Guyton i Hall, 2012).



1.1.5. KLINICKI POKAZATELJI GLOMERULARNIH BOLESTI

Pri sumnji na glomerularnu bolest, tijekom klinickog pregled pacijenta uzimaju se u obzir
anamneza 1 Siroki spektar mogu¢ih simptoma. Glomerularne bolesti, ovisno o bubreznoj
patologiji i posljedi¢no klinickoj slici pacijenta, dijele se na pet skupina: nefrotski sindrom,
akutni nefriticki sindrom, brzoprogresivni glomerulonefritis, asimptomatska hematurija i/ili
proteinurija i kroni¢na bubrezna insuficijencija (Damjanov i sur., ured., 2014; Gale$i¢ i sur.,

ured., 2014).

Nefrotski sindrom je karakteziran proteinurijom vecom od 3,5 g u 24 h urinu, a u nekim
slu¢ajevima i jo$ obilnijim proteinurijama. Buduci da se u najve¢oj mjeri gubi albumin, odnosno
prisutna je hipoalbuminemija, dolazi do pojave edema po cijelom tijelu. lako etiologija nije u
potpunposti razjasnjena, kao moguéi mehanizam uzima se se povecana retencija NaCl-a koja
dovodi do “prepunjenosti krvotoka”. Odnosno, voda, tvari i elektroliti otopljeni u njoj se ne
izluCuju te se u povecanoj mjeri zadrzavaju U organizmu. Povecava se koloidno-osmotski tlak
plazme i razvija hipertenzija, tekucina izlazi u intersticij te nastaje edem. Nefrotski sindrom
uzrokuju bolesti koje dovode do poveCane propusnosti GBM, poput kroni¢nog
glomerulonefritisa, bolesti minimanih promjena i FSGS. (Guyton i Hall, 2012). Nefrotski
sindrom ima posljedica 1 na koagulacijski sustav povecavajuéi rizik od tromboembolijskih
dogadaja preko povecane razine prokoagulacijskih faktora (faktor V, fibrinogen), snizene razine
antikoagulacijskih faktora poput proteina S i pospjeSene agregacije trombocita. Komplikacija
nefrotskog sindrom je i hiperlipidemija s lipidurijom zbog povecane sinteze, a smanjenog
kataboliza molekula VLDL-a, IDL-a, LDL-a, ukupnog kolesterola i ostalih. Kombinacija
povecanog rizika od tromboembolijskog dogadaja i hiperlipidemije je aterogena i1 predstvalja

opasnost od kardiovaskularnih komplikacija (Floege i sur., 2018; Galesi¢ i sur., ured., 2014).

Akutni nefriticki sindrom karakteriziran je naglom pojavom hematurije s eritrocitnim cilindrima,
hipertenzijom, smanjenjem GFR zbog zatajenja funkcije bubrega. Javlja se blazi oblik
proteinurije koja postepeno postaje naglasenija kako eritrociti oStecuju bubrege. Osjetan je porast

koncentracije kreatinina i ureje u serumu. Kao posljedica se javljaju edemi i otekline zbog



“prepunjenosti krvotoka”. Sinonim za ovo stanje je akutni glomerulonefritis, a javlja se kao

rezultat infekcije i autoimunih bolesti poput lupus nefritisa (Galesic i sur., ured., 2014).

Brzoprogresivni glomerulonefritis je stanje nalik akutnom nefritickom sindromu. Takoder se
javljaju proteinurija, hematurija i bubreZzno zatajenje, ali je sam tijek bolesti sporiji bez razvoja
edema. Karakteriziraju ga razvoj upalnih polumjeseca zbog raspada GBM i prodora upalnih
komponenti i fibrina u glomerule. Bez adekvatne terapije, u roku par tjedana ili mjeseci moze
napredovati u kroni¢nu bubreznu insuficijenciju s terminalnom fazom (Damjanov i sur., ured.,
2014; Galesi¢ 1 sur., ured., 2014).

Kroni¢na bubrezna insuficijencija je stanje u kojem se kroz duze vrijeme razvija disfunkcija i
ostecenje bubrega, a kao zadnji stupanj ili terminalna faza se javlja kroni¢no bubrezno zatajenje.
Rezultira oligurijom ili anurijom uslijed smanjenja glomerularne filtracije. Metaboliti koji su
inace otpadni produkti i veéinski se izluCuju urinom poput ureje, Kreatinina i amonijaka,
zadrzavaju se u organizmu i uzrokuju posljedice u brojnim organskim sustavima. Pacijent je na
dozivotnoj dijalizi ili se podvrgava transplataciji bubrega. Jedan od prognostickih markera za
razvoj kroni¢nog bubreznog zatajenja je i porast proteinurije u pacijenta — porast proteina iznad 5
g u dnevnom urinu moze biti znak upozorenja (Floege i Feehaly, 2018; Galesi¢ i sur., ured.,
2014).

Asimptomatska hematurija podrazumijeva mikrohematuriju, uoéljivu tek pri mikroskopskom
pregledu mokra¢nog sedimenta. Uzroci mogu biti IgA nefropatija, Alportov sindrom i neke druge
glomerularne bolesti, ali i patoloska stanja poput tumora i kamenca. Predstavlja slu¢ajan nalaz pri
pregledu urina, kao i asimptomatska proteinurija (proteini u 24 h-urinu do 3,5 g). Asimptomatska
hematurija i proteinurija prisutni su uz normalnu funkciju bubrega, ali mogu biti jedan od ranijih

pokazatelja glomerularne bolesti (Damjanov i sur., ured., 2014; Galesic i sur., ured., 2014).



1.2. LABORATORIJSKA ANALIZA BUBREZNIH BOLESTI

Laboratorijski panel dijagnostickih pretraga u sklopu ispitivanja bubrezne funkcije pacijenta

dijele se na pretrage u krvi (serum, plazma) i urinu.

U serumu se mogu promatrati biokemijski, koagulacijski i imunoloski i brojni drugi parametri
provodenjem brojnih laboratorijskih metoda. Primjerice, spektrofotometrijske, imunokemijske i

elektroforetske tehnike (Straus i Cvori§éec, 2009).

Biokemijski parametri koji se odreduju su elektroliti (natrij, kalij, kalcij, fosfor, magnezij,
kloridi), glukoza, otpadni produkti metabolizma (kreatinin, ureja, urati, amonijak) i ukupni
proteini. Ukoliko je poremecéena funkcija bubrega, dolazi do porasta koncentracije kreatinina i
ureje. Oni su ujedno jedni i od najvaznijih biokemijskih parametra za procjenjivanje bubrezne
funkcije. Prate se njihove koncentracije i omjeri koncentracije u serumu, izracunava klirens na
temelju kojeg se procjenjuje i/ili odreduje glomerularna filtracija (GFR). Buducéi da bubreg ima
vaznu ulogu u odrzavanju acido-bazne ravnoteZe, ispituje se i acido-bazni status krvi (Straus i

Cvoriséec, 2009; Burtis i sur., 2008).

BubreZna patologija u velikom broju sluc¢ajeva dovodi do smanjene koncentracije ukupnih
proteina zbog njihovog povecanog gubitka urinom. Serumski proteini mogu se razdvojiti
elektroforetskim tehnikama, a danas su naj¢eS¢e metode izbora zonska elektroforeza na
agaroznom ili poliakrilamidnom gelu i kapilarna elektroforeza. Nefrotski sindrom uzrokovat ¢e
smanjeni pik albuminske, beta i gama-globulinske frakcije zbog poja¢anog izlu¢ivanja mokra¢om
te posljedic¢no relativno povecanje alfa 2 frakcije u kapilarnoj elektroforezi. Ukoliko je povecana
gama globulinska frakcija s primjetnim oStrim monoklonskim pikom prilikom kapilarne
elektroforeze serumskih proteina, radi se imunofiksacija u imunotipizacije monoklonskog
proteina. Njome se moze dokazati prisustvo kappa ili lamda lakih lanaca uz odredenu tesku klasu
lanaca, tj. Bence-Jones proteina. Zbog njihove povecane koncentracije u krvi, povecano ¢e

izlu¢ivati urinom i uzrokovati paraproteinuriju (Ciapini, 2010; Straus i Cvoriséec, 2009). U
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serumu se, u svrhu diferencijalne dijagnoze proteinurija, mogu odredivati koncentracije pojedinih
proteina kao markera bubreznih bolesti. Primjerice, korisno je odredivanje beta-2-mikroglobulina
koji se zbog svoje male molekularne mase filtrira kroz GBM, ali reapsorbira u tubulima. U
sluéaju oStecenja glomerula, do¢i ¢e do povecane koncentracije u serumu zbog smanjene filtracije
kroz GBM. Oste¢enjem tubula ne dolazi do reapsorpcije, beta-2-mikroglobulin se izlucuje u

mokraéi i uzrokuje proteinuriju (Straus i Cvoriséec, 2009).

Imunoloski parametri koji se mogu odredivati u sklopu laboratorijske analize primarne ili
sekundarne bubrezne bolesti su koncentracije imunoglobulina u serumu, laki lanci ili Bence-
Jones proteini u serumu i urinu, komponente komplementa i ostali. U IgA nefropatiji
koncentracija IgA u serumu je jako povecana kod polovice bolesnika (Galesi¢ i sur., ured., 2014).
Komponente komplementa zbog prekomjerne aktivacije mogu se taloziti i nakupljati u
glomerulima pa su u nekim sluéajevima koncentracije pojedinih komponenti u serumu vrlo
niske, poput bolesti gustih depozita (DDD). Takoder, ispituje se prisustvo autoantitijela u serumu
na odredene komponente GBM ili drugih dijelova glomerula uslijed autoimunih oboljenja.
Primjerice, ANCA-protutijela u sklopu dijagnoze sistemskog vaskulitisa, koja nakon nekog
vremena oStecuju i bubreg uzrokujuci nekrotizirajuéi pauciimuni glomerulonefritis. U dijagnozi
Goodpastureovog sindroma, u serumu ¢e se odredivati protutijela na GBM. Prilikom sumnje na
sistemski eritemski lupus 1 lupus nefritis, u serumu ¢e se ispitivati prisutno antinuklearnih
antitijela, anti-ds DNA protutijela (Galesi¢ 1 sur, ured., 2014). U sluc¢aju transplatiranog bubrega,
za patohistolosku dijagnozu bit ¢e klju€an podatak analize HLA protutijela imunoloskim
(seroloski test, ELISA) 1 testovima molekularne dijagnostike koji ¢e otkriti mogucu
senzibilizaciju primatelja. Utvrduje se moguce prisustvo autoantitijela ili aloantitijela IgM ili 19G
klase Sto mozZe rezultitati dijagnozom akutnog ili kroni¢nog humoralnog odbacivanja. HLA
protutijela na HLA antigene davatelja nazivaju se donor ili davatelj specifi¢na antitijela (DSA), a
pretezito su to citotoksicna protutijela. Ukoliko su testovi negativni, moguénost odbacivanja
transplatiranog bubrega kao dijagnoze kod pacijenta s transplatiranim bubregom je manja

(Yamamoto i sur., 2016; Straus i Cvorisgec, 2009).

Fibrinogen je protein koji se sintetiza u jetri, a ima vaznu ulogu u zgrusavanju krvi. Odreduje se

koagulometrijski. Ovaj koagulacijski parametar moze se promatrati u sklopu bubrezne bolesti jer
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se u sluéaju nefrotskog sindroma nalazi povec¢ana koncentracija u krvi kao posljedica jetrene

kompenzije zbog gubitka albumina mokra¢om (Straus i Cvoriséec, 2009).

U hematoloskom laboratoriju promatrat ¢e se komplentna krvna slika. Uz odredene primarne ili
sekundarne bubrezne bolesti, veze se karakteristicna krvna slika. Primjerice, lupus rezultira

anemijom, leukopenijom i trombocitopenijom (GaleSi¢ i sur., ured., 2014).

U slucaju sumnje na poliomavirus nefropatiju ili slicna virusom uzrokovana nefrotska osStecenja,

metodama molekularne dijagnostike iz pune krvi izolira se, detektira i kvantificira virusna DNA.

Analiza urina obuhvaca kvalitativne i kvantitativne metode. Prvi korak u obradi uzorka urina je
kvalitativna analiza koja zapoc€inje fizikalnim pregledom mokrace — boja, miris 1 izgled. Mokraca
zdravih osoba Zute je boje, bistra i bez mirisa. Bilo kakvo odstupanje u navedenim parametrim

moze ukazati na patolosku aktivnost (Jankovi¢ i sur., ured, 2018).

Nakon fizikalnog pregleda, slijedi kemijski pregled testnim trakama. Pomocu njih ispituju se
relativna volumna masa 1 pH mokrace te prisutnost sastojaka koji u fizioloskim uvjetima, uslijed
ocuvane i funkcionalne GBM, se ne nalaze u mokrac¢i — glukoza, eritrociti, hemoglobin, nitriti,
leukociti, ketonski spojevi, bilirubin, proteini. Neki parametri, poput bilirubina i proteina, mogu
se u tragovima nalaziti i u zdravoj mokraci, ali se ne mogu dokazati testnom trakom pa su
negativni. Uslijed povec¢ane koncentracije nekog od navedenih parametara, do¢i ¢e do obojenja
testne trake te se usporedbom s referentom skalom navedenoj na originalnom pakiranju
usporeduje intenzitet obojenja. Nacelo metode dokazivanja karakteristi¢no je za svaki odredeni
parametar. Primjerice, proteini se dokazuju ,,proteinskom greskom indikatora®, odnosno preko
amino skupine se veZzu na anionske skupine indikatora, pomicu konstantnu ravnoteze prema
ioniziranom obliku indikatora $to dovodi do promjene boje. Osjetljivost testne trake je od
otprilike 300 mg proteina u 24-satnom urinu, stoga se njome ne moze otkriti mikroalbuminurija.
Takoder, najviSe je osjetljiva na albumin pa se njome ne mogu dokazati tubularne i
paraproteinurije. Za bubreznu patologiju veliki znacaj predstavljaju nalaz mikro ili makro-

hematurije i proteinurije (Krishnan i Levin, 2019; Straus i Cvoriséec, 2009).

Mikroskopski pregled mokraénog sedimenta posljednji je korak kvalitativne analize mokrace.

Vrlo je vazna dijagnosticka pretraga kojom se mogu dokazati prisustvo tvari i stanica koje
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makroskopski nije vidljivo — razli¢ite vrste cilindara, epitelne stanice, leukociti i eritrociti,
kristali, bakterije, gljivice i1 paraziti.. Prisutnost ovih parametara moze ukazati na bubreznu
primarnu patologiju, tumore i kamence unutar mokraénog sustava, infekcije urogenitalnog

sustava i sli¢no (Krishnan i Levin, 2019).

Kvantitativna analiza urina zahtijeva razliitu vrstu uzorka urina od uzorka za kvalitativne
pretrage. NajceScée je uzorak izbora 24-satni urin, ali za neke pretrage se moze Koristiti i prvi
jutarnji urin. U njemu se mogu odredivati kreatinin, ureja, elektroliti i proteini. Vazan podatak su
koncentracije ukupnih proteina, albumina, mikroalbumina i kreatinina. Danas se preporuca
racunanje omjera koncentracija albumina i kreatinina (ACR) ili ukupnih proteina i kreatinina
koncentracije urina na odredivanje koncentracije proteina i smanjuju intraindividualni i1 brojni
drugi moguéi interferirajuci faktori. Zbog problematike vezane oko skupljanja 24-satnog urina, za
racunanje ovih omjera mogu se koristiti i ,,random* uzorci urina, ali preporuca se koristenje
prvog jutarnjeg urina — sto je i velika prednost koristenja ovih omjera (Krishnan i Levin, 2019;
Straus i Cvorid¢ec, 2009). Prednost leZi i u tome $to se neke bubrezne bolesti, primjerice,
dijabeticka nefropatija, mogu u svojoj ranoj fazi uspjesno i to¢no detektirati uz ACR (Liu i sur.,

2019).

Laboratorijske pretrage najceS¢e nisu dovoljne za postavljanje kona¢ne dijagnozu, ali su vazne u
cjeloukupnoj klinickoj obradi pacijenta. Mogu ukazati na rana patoloska zbivanja unutar bubrega.
Patoloska stanja koja indiciraju pretrage u laboratoriju su: akutno bubrezno zatajenje, kroni¢ne
bubrezne bolesti, mokraéni/bubrezni kamenci, sistemska stanja koja dovode do sekundarnih
bubreznih bolesti, upalne bolesti poput akutnog glomerulonefritisa, nefroti¢ki sindrom (Straus i

Cvoriséec, 2009).

1.2.1. UZORAK URINA — VRSTE UZORAKA I PREDANALITICKI CIMBENICI KOJI
UTJECU NA ANALIZU URINA

Budu¢i da stupanj izlu¢ivanja proteina tijekom dana varira, vazno je kada se i koji uzorak uzima
(Floege i Feehally, 2018). Uzorak urina skuplja se u za to posebne spremnike, odnosno suhe
posude jednokratne namjene koje moraju biti sterilne. Ovisno o vrsti pretrage koja je zadana za

odredenog pacijenta, mogu se izvoditi kvalitativne ili kvantitativne pretrage. Posljedi¢no,
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razlikuje se i vrsta uzorka urina koja se od pacijenta zahtijeva. Za kvalitativne pretrage (fizikalni i
kemijski pregled mokraée) preporucen je srednji mlaz prvog jutarnjeg urina, nakon osmosatnog
odmora preko noc¢i. Potreban je minimalni vremenski razmak u roku od 4 sata od zadnjeg
praznjenja mjehura (Jankovi¢ i sur., ured., 2018). Zbog toga ¢e ovakav uzorak biti najpogodniji
za vecinu kvalitativnih analiza — u najvecoj koncentraciji sadrzi sve sastojke mokrace koji mogu

biti analiti (Ili¢ 1 Lali¢, 2005).

Drugi jutarnji urin je uzorak izbora ¢est kod ambulantnih pacijenata, a koji je skupljen u periodu
od 2 do 4 sata nakon prvog jutarnjeg urina. Na kvalitetu uzorka mogu utjecati egzogeni faktori

poput prehrane (Ili¢ 1 Lali¢, 2005).

Slucajni ili “random” uzorak urina je vrsta uzorka koja ne zahtijeva u kojem vremenskom
periodu se sakuplja urin, koliki ¢e biti volumen skupljenog urina te pripremu pacijenta u vidu
gladovanja ili informiranja kako se uzorak urina pravilno skuplja (Ili¢ i1 Lali¢, 2005.). Ovakav
uzorak ne bi trebao biti stariji od 30 minuta, a koristi se dokazivanje stani¢nih elemenata. Moze

se koristiti u akutnim ili hitnim stanjima (Jankovi¢ i sur., ured., 2018).

Uzorci urina za kvantitativne pretrage, primjerice odredivanje proteinurije u 24-satnom urinu,
zahtijeva to¢no odredeni vremenski period i volumen sakupljene mokrace. Najcesce se skupljanje
24-satnog urina zapocinje bacanjem prvog jutarnjeg urina, a zatim se skuplja urin u razmaku od
24 sata zaklju¢no s prvim jutarnjim urinom sljedeCeg dana. Koristi se poseban spremnik za
mokracu koji sadrzi konzervanse. Osim 24-satnog, mogu se upotrijebiti i 4- ili 12-satni urin,

0Visno o trazenoj pretrazi (Straus i Cvoriséec, 2009).

1.2.2. PROTEINURIJA

Mokraca zdravih osoba sadrzi, ovisno o metodi odredivanja, oko 0,05 — 0,15 g/24 satnom urinu.
Proteinurija je povecana koncentracija proteina u urinu koja se ocituje obojenjem test trake te
koncentracijom ve¢om od 150 mg proteina u 24-satnom urinu. Proteini koji se fizioloski izlu¢uju
mokracom su proteini male molekularne mase (retinol-vezujuci protein, beta-2-mikroglobulin),
albumin u koli¢inama do 30 mg, Tamm-Horsfallov protein i ostali. Tamm-Horsfallov protein je
mukoprotein kojeg luce tubuli bubrega. Najvecu frakciju zauzima albumin, koji ima brojne uloge
u tijelu i najznacajniji je protein. Sto je veéa proteinurija, veéa je i albuminurija jer se gubitak
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proteina prvenstveno povezuje s gubitkom albumina. Prema KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) smjernicama, ovisno o koli¢ini albumina i proteina koji se lu¢e u dnevhom
urinu, razlikuju se tri stanja bubreznog oboljenja. Normalna do blago povecana proteinurija
podrazumijeva koli¢inu albumina u 24-h urinu manju od 30 mg, a ukupnih proteina manju od 150
mg. U umjereno pojacanoj proteinuriji lu¢i se od 30-300 mg albumina, odnosno 150-500 mg
ukupnih proteina. Teska ili masivna proteinurija oznacava koli¢ine albumina i ukupnih proteina
ve¢e od 300, odnosno 500 mg. Osim albumina, proteini koji se mogu pojacano izlucivati
mokrac¢om su Bence-Jones proteini, fibrinogen, globulini, hemoglobin, mioglobin i drugi. Razina
albumina do 300 mg u mokraéi naziva se mikroalbimunirijom. Jedan je od mogucih ranijih
simptoma bubreznih bolesti, ali se obi¢nim test trakama ne moze detektirati. Zbog toga se koriste

posebne imunokromatografske testne trake (Krishnan i Levin, 2019).

1.2.2.1. VRSTE PROTEINURIJA

Postoji viSe vrsta proteinurija. Prema uzroku dijele se na organske proteinurije, paraproteinurije 1
funkcionalne proteinurije. Organske proteinurije prema mjestu nastanka dijele se na
predbubrezne, bubrezne i poslije bubrezne. Predbubrezna proteinurija je sekundarna pojava
sistemnih patoloskih stanja poput hipertenzije, odnosno poremecaja kardiovaskularnog sustava ili
te bolesti jetre. Poslijebubrezna proteinurija je pojava proteina u mokraéi zbog patoloskih

dogadanja u mjehuru ili ostatku mokraénog sustava (Straus i Cvoriséec, 2009).

Na razini nefrona mogu biti glomerularne ili tubularne, a najcesce se radi o glomerularnom
oSte¢enju - Sto se posljediéno moze oc€itovati na razini patohistoloske analize (Guyton i Hall,
2012). Tubularne proteinurije ¢esta su komplikacija u pacijenata s transplatiranim bubregom ili

prilikom infekcija unutar tubularnog sustava (Galesic i sur., ured., 2014).

Glomerularne proteinurije nastaju kao posljedica razaranja glomerula i filtracije proteina velike
molekulske mase (albumin, IgG, transferin). S druge strane, tubularne proteinurije karakterizirane
su ve¢om koncentracijom proteina male molekulske mase (alfal-mikroglobulin, beta2-
mikroglobulin, NAG). Glomerularna funkcija je o¢uvana, kroz GBM propustaju se proteini male
molekulske mase, ali zbog tubularno-intersticijskog oStecenja ti se proteini u tubulima ne

reapsorbiraju kao sto se to fizioloski dogada (Berne i Levy, 1996).
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Paraproteinurija, “overflow” ili proteinurija “u suvisku”, je patoloSka pojava izlu¢ivanja velikih
koli¢ina proteina zbog njihove “prepunjenosti” u krvotoku, a kao posljedica male molekulske
mase se zatim u pojacanoj myjeri filtriraraju kroz GBM. Najpoznatiji primjer paraproteinurije je
Bence-Jones proteinurija u multiplom mijelomu. Budu¢i da dolazi do proliferacije jednog klona
plazma stanice koje pojacano luce lake lance imunoglobulina u krvotok i1 posljedicno u
glomerule, oni zbog svoje manje molekulske mase (20-30 kDa) lako filtiraju kroz membranu te
detektiraju u urinu. Moguce prisustvo ovakve proteinurije moze ukazati negativan nalaz proteina
na test trakici koja je dominantno osjetljiva na albumin (Floege i Feehally, 2018; Straus i
Cvoriséec, 2009).

Proteinurija ima veliki klinicki i dijagnosticki znacaj. Jedan je od glavnih biljega bubreznih
bolesti te je prognosticki biljeg. Dovodi do jo$ veée bubrezne insufijencije poti¢uéi upalne
reakcije. Vecina bubrezne patologije o€ituje se proteinurijom, koja je i jedan od najranijih
pokazatelja bolesti. Prilikom sumnje na bilo koju vrstu bubrezne bolesti, obavezno je uputiti
pacijenta na laboratorijsko ispitivanje proteinurije (Burtis i sur., 2008). Medutim, proteinurija nije
strogo vezana uz patoloSku etiologiju. Odnosno, pojava nekih vrsta proteinurija (benigne
proteinurije) ne mora predstavljati klinicku znacajnost. Funkcionalna proteinurija nastaje u
slucajevima velike fizicke aktivnosti, pojavi vruéice, nakon kirur§kog zahvata ili kod trudnica.
Prolazna idiopatka proteinurija predstavlja proteinuriju nepoznate etiologije koja je samo akutne
naravi. Ortostatska proteinurija Cesta je kod adolescenata te se pojavljuje samo u uspravnom

polozaju, a s vremenom nestane (Krishnan i Levin, 2019).

1.2.2.2. KVALITATIVNA | KVANTITATIVNA ANALIZA PROTEINURIJE

Proteinurija se u laboratoriju detektira testnim trakicama, a kvantificira odredivanjem proteina u

24-satnom urinu. Uzorak za analizu mogu biti i 4-satni ili 12-satni urin.

Mokraca zdravih osoba sadrzi do 0,07 g/L proteina, koncentraciju koja se testnom trakom ne
detektira. U slucaju proteinurije, zbog vece koncentraCije proteina u mokraci pozitivan rezultat
oCituje se obojenjem test trakice. Proteinurijom se najeS¢e podrazumijeva povecana
koncentracija albumina u mokra¢i. Metoda dokazivanja zasniva se na proteinskoj greSci

indikatora, tetrabromfenol plavilom, koji je najvise osjetljiv na albumin. Vezanjem na anionske
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skupine indikatora i mijenjanjem konstante ravnoteZe ioniziranog i neioniziranog oblika
indikatora, proteini dovode do promjene boje indikatora. Metoda nije osjetljiva za sve vrste
proteinurija, poput Bence-Jonesove ili mikroalbuminurije. Proteinurija dokazana testnom trakom
treba se potvrditi kvantitativnom metodom odredivanja u 24-sathom urinu (Floege i Feehally,
2018; Jankovi¢ i sur., ured., 2004).

Proteinurija 1 vrste proteinurije mogu se dokazati i elektroforezom urina, primjerice zonskom
SDS-elektroforezom na agarozi iz 24-satnog urina. Proteini putuju elektricnim poljem te ée se
razdvojiti ovisno o molekularnoj masi. Molekule manje molekularne mase putuju brze. Koriste¢i
kontrolni uzorak, koji sadrzi proteine male molekulske mase te najznaénije proteine velike
molekulske mase (albumin, transferin, imunoglobulini), usporeduju se vrpce dobivene
elektroforezom urina pacijenta. Ovisno o detektiranom proteinu, moze se zakljuciti radi 1i se o
tubularnoj ili glomerulanoj proteinuriji. Ukoliko vrpce nisu prisutne, to moze uputiti na benignu

ili fiziolosku proteinuriju (Ciapini, 2010).

Kvantitativno se mogu odredivati pojedinacni proteini poput albumina ili ukupni proteini. lako
neke smjernice preporucuju odredivanje albumina, postoje brojni slucajevi poput paraproteinurije
ili tubularnih proteinurija u kojima albumin nije dominantni protein koji se gubi mokra¢om. U
slu¢aju glomerularnih o$te¢enja i povecane propusnosti GBM, osjetljivije su 1 specificnije metode
koje odreduju albumin. Ipak, i metode za odredivanje ukupnih proteina najviSe su osjetljive na
albumin. Zbog toga ¢e se u slu¢aju sumnje na tubularno oStecenje ili pojavu nekih drugih
proteina osim albumina u mokraéi koristiti imunokemijske metode za odredivanje to¢no tih
proteina. Imunokemijske metode, poput nefelometrije i turbidimetrije, i HPLC se takoder mogu
koristiti za odredivanje i albumina, kao i bilo kojeg tipa pojedina¢nog proteina. Upravo su
imunokemijske tehnike naj¢esée metode izbora za odredivanje albuminurije ili proteinurije

(Krishnan i Levin, 2019; Benz de Bretagne i sur., 2018).

Osim imunokemijskih tehnika, mogu se koristiti kemijske metode poput Kjeldahlove metode,
spektrofotometrijske metode 1 metode koje vezu boje. Kjeldahlova metoda je to¢na, ali zastarjela
metoda u kojoj se mjeri proteinski duSik s pretpostavkom da proteini imaju 16 posto dusSika.
Metoda je dugotrajna i zahtijeva koriStenje brojnih, potencijalno opasnih kemikalija poput

koncentrirane sulfatne kiseline, natrijevog hidroksida i drugih. Ukupni proteini u mokra¢i mogu
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se odrediti i na denzitometru nakon taloZenja s trikloroctenom ili sulfosalicilnom kiselinom,
princip na kojem se temelje turbidimetrijske metode. Boje koje se mogu koristiti za vezanje na
proteine su Comassie Brilliant Blue, Ponceau i pirogalol crveni. Sve su ove metode manje
osjetljive na tubularne proteine, a najvise osjetljive na albumin. Limit detekcije ovih metoda je od
50 do 100 mg/L (Krishnan i Levin, 2019; Lamb i sur., 2009; Straus i Cvoriséec, 2009).

1.2.2.3. IMUNOKEMIJSKE METODE ZA ODREDIVANJE PROTEINA -
NEFELOMETRIJA

Imunokemijske reakcije se zasnivaju na reakciji antigena i protutijela. Jednostavne su i osjetljive
metode te vrlo prakti¢ne za rutinsku upotrebu u klinickim laboratorijima. U slu¢aju odredivanje
proteina u urinu, protein koji se odreduje ¢e biti antigen, a kao reagens ¢e se Koristiti protutijelo
koje se veze za epitop, tj. vezno mjesto tog proteina. Brojne su imunokemijske metode danas u
upotrebi u klini¢kim laboratorijima, a mogu se podijeliti u dvije skupine. Izravne ili direktne,
poput imunonefelometrije i imunoturbidimetrije, mjere antigen na temelju reakcije s primarnim
antitijelom 1 ne zahtijevaju uporabu molekula poput enzima ili flourokroma pomocu kojih ¢e se
naknadno detektirati. Posredne, indirektne ili obiljeZene metode odvijaju se u dva koraka. Nakon
primarne reakcije antigena koji se odreduje i protutijela za taj antigen, odvija se i sekundarna ili
indikatorska reakcija pomocu koje analizator zatim skuplja i obraduje podatke. Primjerice,
detekcijsko protutijelo sadrzi fluorokrom koji nakon reakcije s primarnim protutijelom uzrokuje
pojavu fluorescencije koju analizator registrira. Danas se rjede koriste u rutini za odredivanje

proteinurije, poput radioimunokemijske RIA metode. (Straus i Cvoris¢ec, 2009).

Imunonefelometrija i imunoturbidemetrija su spektrofotometrijske imunokemijske metode.
Nefelometrija odreduje koncentraciju antigena, primjerice albumina, na temelju rasapa zrake
svjetlosti nakon S§to naide na kompleks antigen — protutijelo. S druge strane, turbidimetrija se
temelji na analizi apsorpcije zrake svjetlosti prouzrokovane tvorbom kompleksa Ag-At. .
Intenzitet rasapa ili apsorpcije svjetlosti proporcionalan je koncentraciji proteina u uzorku urina.
Imunonefelometrija je osjetljivija reakcija od imunoturbidimetrije. Osjetljivost metode ovisit ¢e i
0 osjetljivosti protutijela koje se koristi kao reagens i analizatoru koji se koristi. Studije pokazuju
razli¢ite limite detekcije za ove metode Limit detekcije za imunoturbidimetriju moze biti 5 mg/L,

Sto dokazuje da su imunokemijske metode znacajno osjetljivije od ostalih metoda za mjerenje
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proteina u urinu, turbidimetrijskih ili metoda s koriStenjem boja (Paloheimo i sur., 1987).
Opcenito, granica detekcije nefelometrije za serumske proteine je od 0,1 do 10 mg/L, a za

proteine u mokraci i niza (Straus i Cvoriscec, 2009).

Suprotno od odredivanja serumskih proteina, za odredivanje proteina u urinu ne postoji referentni
mjerni postupak niti standardni materijal prema kojemu bi se ostale metode normalizirale i
standardizirale. Problem, osim brojnih proteina koji mogu uzrokovati proteinuriju predstavljaju i
razli¢iti oblici molekula proteina koji mogu biti prisutni, posebice albumina i globulina. Osim
albumina koji se detektira imunokemijskim metodama, postoje i varijante molekula albumina
koje nemaju vezna mjesta za protutijela koriStena kao reagensi, fragmenti molekula albumina
nastali proteolizom u tubulima bubrega te ostali oblici molekula albumina koje su podlijegle
moguéim posttranslacijskim modifikacijama (Speeckaert i sur., 2011; Straus i Cvoriséec, 2009).
Isto tako, prilikom skladiStenja i liofiliziranja uzorka moze do¢i do fragmentacije ili
polimerizacije molekule albumina Za razliku od imunokemijskih metoda, HPLC mijeri i oblik
albumina koji nema vezno mjesto za odredeno protutijelo pa se ne moze detektirati
imunokemijskim metodama (Krishnan i Levin, 2019; Lamb i sur., 2009). U mnogobrojnim
slucajevima u praksi i istrazivanjima nize vrijednosti albumina, u mikroalbuminuriji 1
albuminuriji, su detektirane s HPLC-om nego imunonefelometrijom (Marko¢ i sur., 2008; Owen i
Roberts, 2005). Nedostatak SE HPLC-a, koji razdvaja molekule proteina po veli¢ini, je manjkava
specificnost u sluc¢ajevima razlikovanja albumina od globulina ili nekih proteina sli¢ne velicine

(Krishnan i Levin, 2019).

Buduc¢i da sve metode za odredivanje proteinurije pokazuju nedostatke u slucajevima osjetljivosti
i specifi¢nosti, usporedba medu laboratorijima i kontrola metoda su klju¢an korak u dobivanju
to¢nih i pouzdanih rezultata za odredivanje proteina u urinu. Isto tako, ne postoji znacajna
korelacija u rezultatima izmedu metoda — zbog toga je vrlo vazno da se albuminurija/proteinurija

u pacijenta kroz vrijeme prati istom metodom (Krishnan i Levin, 2019; Boutten i Delatour, 2018).
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1.3.BIOPSIJA BUBREGA

Perkutana biopsija invazivan je dijagnosti¢ki postupak u kojemu se pacijentu najéesée iglom
izvadi komadi¢ tkiva bubrega. Uzorak bubrega zatim podlijeze histoloskoj analizi, a u svrhu
postavljanja dijagnoze na temelju promatranja bubreznog parenhima. Postupku biopsije prethodi
opsezna priprema pacijenta za taj pregled. Nakon hospitalizacije pacijenta, obvezno je provesti
laboratorijsku pretragu koja uklju¢uje KKS, PV, INR, urin, urinokulturu te uputiti pacijenta zbog
Cega se provodi biopsija te koje su njene prednosti i mane. Produljeni PV, APTV ili TV trebaju se
korigirati. Pacijent treba biti na taSte i praznog mjehura. Ukoliko bolesnik prima terapiju koja
utjeCe na koagulaciju krvi, primjerice klopidogrel ili acetilsalicilnu kiselinu, par dana prije

izvodenja postupka treba prestati s terapijom.

Postupak izvodenja biopsija traje 20-30 min. Pretezito se bioptira donji lijevi pol bubrega.
Pacijent lezi na trbuhu, oznaci se mjesto uboda koje se potom dezinficira i o€isti. Nakon §to je
pacijent primio lokalnu anesteziju, lije¢nik pomocu ultrazvuka uvodi iglu s kojom se izvadi tkivo.
Preporuceno je izvaditi 2 uzorka tkiva bubrezne srzi. Nakon S$to je biopsija zavrSila, bolesnik
najmanje 4 sata lezi nad kompresijskim jastukom u bo¢nom polozaju. Laboratorijski nalazi,
posebice koagulacijske pretrage poput PV i INR, promatraju se tokom 24 sata nakon biopsije. Uz
koagulaciju, prate se i prvi urin nakon biopsije i KKS. Pretraga biopsije rijetko sa sobom nosi
dodatne komplikacije, ¢ak ni kod imunokompromitiranih. Moze biti prisutna mikrohematurija, a

rizi¢ni ¢imbenici su Zenski spol i mlada dob (Galesic i sur., ured., 2014).

Indikacije za bubreznu biopsiju su: nefrotski sindrom, brzoprogresivni nefrotski sindrom,
transplatirani bubreg, limfomi ili metastaze u bubregu . Individualna obrada pacijenta je
obavezna, a pomocu nje se procjenjuje je li pacijent sposoban za podvrgavanje postupku biopsije.
Promatraju se simtpomi, znakovi i laboratorijski nalazi. Neka stanja, poput adultne polisticisticne
bubreZne bolesti, trudnoca 1 arterijske hipertenzija mogu biti kontraindikacije za biopsiju bubrega

(Galesi¢ i sur., ured., 2014).

Osim toga, bubrezna biopsija je vrijedna dijagnosticka metoda u razlikovanju malignih od
benignih tumorskih masa i diferencijalnoj histoloskoj dijagnozi bubreZnih bolesti, s vrlo velikom
pouzdanos§cu (Shannon i sur., 2008).
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1.3.1. MIKROSKOPSKA ANALIZA BUBREZNOG HISTOLOSKOG PREPARATA

Histoloski uzorak tkiva bubrega promatra se na razini svjetlosne, imunofluorescentne i
elektronske mikroskopije. Na svjetlosnoj mikroskopiji se definira postoji li patoloska promjena
glomerula, tubula, intersticija ili krvnih Zzila, radi 1i se o poremecaju prisutnom u manjem dijelu
materijala (fokalni nalaz) ili difuzno. U glomerulima se takoder gleda radi li se o zahvacéanju
samo manjeg dijela jednog glomerula (segmentalno) ili je promjenom zahvaden veci dio
glomerula (globalno). Vazno je odrediti postoji li infiltracija upalnim stanicama, koje su vrste i
gdje se sve nalaze. Takoder je vazno vidjeti postoji li odlaganje stranog materijala unutar
glomerula ili drugih struktura, prisustvo kristala ili promjena koje ukazuju na infekciju odredenim

virusima.

U slucaju nalaza patoloskih promjena kvantificira se i intenzitet oSte¢enja odnosno akutnih

promjena te stupanj kroni¢nih promjena.

Imunofluorescentna mikroskopija se koristi za dokaz vezanja imunoglobulina, komplementa i
lakih lanaca na strukture bubrega, a ako postoji, opisuje se mjesto vezanja, karakter vezanja

(granularni, linearni, mrljasti pozitivitet) i njegova jacina.

Elektronska mikroskopija se koristi za potvrdu preliminarne dijagnoze i preciznije odredivanje
mjesta vezanja imunih kompleksa, a njome se mogu vidjeti i odlaganja stranog materijala (npr.
amiloida). Elektronskom mikroskopijom se mogu otkriti i promjene koje nisu vidljive na
svjetlosnoj mikroskopiji kao S§to je npr izolirano oSte¢enje podocita (bolest minimalnih

promjena). Takoder se mogu naci i neki infektivni uzro¢nici (npr. Poliomavirus).

Nakon Sto je materijal analiziran na sve tri razine, donosi se zaklju¢no misljenje ili kad je to

moguce 1 precizna dijagnoza.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U radu se istrazuje ucestalost i vrijednosti proteinurije u odraslih pacijenata te povezanost s

patohistoloSkim nalazima 1 dijagnozom postavljenom u bioptatima nativnih i transplantiranih

bubrega.
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3. MATERIJALI | METODE

U rad su ukljuceni odrasli pacijenti, kojima je tijekom 2019. (01.01.-31.12.2019.) u KBC Zagreb
ucinjena biopsija vlastitog (nativnog) ili transplantiranog bubrega. Za analizu su koriSteni podaci
dobiveni iz bolnickog informacijskog sustava, a ukljucivali su osnovne klinicke podatke (dob,
spol, vrstu materijala), nalaze laboratorijskih pretraga (vrijednosti proteinurije) te nalaz biopsije
bubrega.

S obzirom na dob, pacijenti su podijeljeni u 7 skupina: starosti 19-29 godina; 30-39 godina; 40-
49 godina; 50-59 godina; 60-69 godina; 70-79 godina te 80 godina i starije.

Prema vrsti materijala radilo se o biopsijama nativnog ili transplantiranog bubrega.

Svi pacijenti ukljuéeni u rad, imali su odredenu vrijednost proteinurije u 24 satnom urinu. Uredan
nalaz podrazumijevao je vrijednost proteinurije manje od 0,15 g u 24 sata. Blaga proteinurija je
definirana kao vrijednost 0,15-1g, umjerena 1-3,5 grama, a znacajna veca od 3,5 grama u 24
satnom urinu. Ovisno o klini¢koj prezentaciji, pacijenti s proteinurijom su nadalje podijeljeni u
dvije skupine: skupinu gdje je proteinurija bila vode¢i simptom i zbog kojeg je ucinjena biopsija

bubrega te na skupinu gdje je proteinurija bila dodatni simptom.

Biopsije bubrega ucinjene su pod kontrolom ultrazvuka, rjede pod kontrolom CT-a. Nakon
prijema na patologiju svjezi uzorci su preliminarno pregledani pod lupom i podijeljeni tako da je
za sve tri metode analize (svjetlosna mikroskopija, imunofluorescentna mikroskopija i
elektronska mikroskopija) u uzorcima bilo glomerula. Uzorci za svjetlosnu mikroskopiju su
fiksirani u formalinu te rutinski procesuirani u histoprocesoru. Nakon procesuiranja, uzorci su
uklopljeni u parafin i serijski rezani na viSe razina. Serijski rezovi su nakon toga bojani razli¢itim
metodama: rutinskim bojanjem hematoksilinom i eozinom (HE bojanje), PAS, Mallory trikrom,
elastica metodom te Jones srebrnim bojanjem. Obojani preparati su pregledani svjetlosnim
mikroskopom te su u uzorcima analizirane promjene svih dijelova bubreZznog parenhima:

promjene glomerula, tubula i intersticija i krvnih zila.

Materijal za imunofluorescentnu mikroskopiju je svjez smrznut i od njega su napravljeni
smrznuti rezovi koji su obradeni imunofluorescentnim protutijelima na IgA, IgG, IgM, C3, Clq,
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fibrinogen, kappa i lambda lake lance. Pod imunofluorescentnim mikroskopom analizirano je

prisustvo vezanja protutijela za strukture bubrega: glomerule, tubule i krvne Zile.

Uzorci za elektronsku mikroskopiju fiksirani su u glutaraldehidu, ru¢no procesuirani tehnikom
obrade uzoraka za ultrastrukturnu analizu te uklopljeni u smolu. Iz uzoraka su uc¢injeni polutanki
toluidinski rezovi te kasnije i reprezentativni ultratanki rezovi koji su fiksirani na bakrene
mrezice, kontrastirani uranil acetatom 1 olovnim citratom te analizirani elektronskim
mikroskopom na povecéanjima od 1000-50000x. Analizirao se izgled struktura glomerula i
njihove eventualne abnormalnosti, prisustvo imunih depozita ili odlaganje fibrilarnog materijala.
Odredena je i debljina glomerularnih bazalnih membrana. Takoder su analizirani tubuli 1

intersticij, peritubularne kapilare te dostupne arteriole i manje arterije (Walker, 2009).

S obzirom na analizu na sve tri razine, donesena je kona¢na dijagnoza odnosno zaklju¢no

misljenje.

Nadeni rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom (kvalitativne varijable- spol, vrsta
materijala i dijagnoze) odnosno rasponom i medijanom (kvalitativne varijable — dob i razine

proteinurije ). Rezultati su prikazani u obliku grafikona i tablica.
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4. REZULTATI

Provedena je obrada patohistoloskih analiza bioptata bubrega koje su ucinjene 2019. godine u
Klinickom bolnickom centru Rebro. Kriterij za odabir pacijenata je bila dob/starost iznad 18

godina, kako je i sam naslov uputio da se radilo o bioptatima bubrega odraslih pacijenata.

4.1 UKUPAN BROJ BIOPSIJA, RASPODJELA PO SPOLU I VRSTI MATERIJALA
Ukupan broj biopsija bubrega, odnosno ukupan broj uzoraka koji su ukljuceni u obradu rezultata

je 152.

Od 152 uzoraka, 87 je od pacijenata muskog spola (57,24%), a 65 od pacijenata zenskog spola
(42,76%). Biopsija bubrega ukljucivala je obradu 89 materijala nativnih bubrega (58,55%), a 63
(41,44%) materijala transplatiranih bubrega. Tablica 1. prikazuje koliko je nativnih i

transplatiranih materijala bubrega od muskih pacijenata, a koliko od Zenskih pacijenata.

Tablica 1. Prikaz broja materijala transplatiranih (Tx) i nativnih (N) bubrega ovisno o spolu
pacijenata - muski spol (M) ili Zenski spol (Z).

VRSTA MATERIJALA M Z
Tx 41 22
N 46 43

4.2 RASPON STAROSTI PACIJENATA, INTERVALI STAROSTI PACIJENATA
Raspon starosti pacijenata je od 19 do 82 godine. Prosjecna starost pacijenata je 50 godina.
Starosne skupine pacijenata su : 19-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 i 80 ili vise godina (>

80). Broj pacijenata unutar odredenog intervala starosti prikazan je u tablici 2.
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Tablica 2. Prikaz intervala starosti i broja pacijenata za odredeni interval starosti

Na slici 2 moze se vidjeti koliko je pacijenata, ovisno imaju li transplatirani bubreg ili ne

(materijal nativnog bubrega), unutar odredenog intervala starosti.
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19-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >=80
INTERVAL STAROSTI

BROJ PACIJENATA

Slika 2. Prikaz intervala starosti za pacijente s biopsijom transplatiranog (Tx) i nativnog (N)
bubrega
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4.3 UKUPAN BROJ PACIJENATA S PROTEINURIJOM UZ RASPODJELU
VRIJEDNOSTI PO STAROSNIM INTERVALIMA

Od obradenih 152 nalaza za pacijente koji su imali biopsiju bubrega, proteinurija je pronadena za
126 pacijenata (Tablica 3). Od toga je u 81 slucajeva proteinurija bila dodatni simptom, a u 45
slucajeva vodec¢i simptom. 42 puta je proteinurija bila u sva tri ranga —do 1 g, 1-3,5 g i >3,5 g.

Minimalna proteinurija je iznosila 0,18 g, a maksimalna proteinurija 18 g. Medijan je 3,34 g.

Tablica 3 - Prikaz broja proteinurija i vrijednosti proteinurija po starosnim intervalima

STAROSNI PROTEINURLJA PROTEINURLJA PROTEINI < | PROTEINI | PROTEINI | PROSIECNA
INTERVAL KAO VODECI 1g 1-4g >3,5g PROTEINURIJA
SIMPTOM ()

19-29 15 4 7 6 2 1,91
30-39 19 9 7 4 9 3,71
40-49 21 6 6 8 7 3,41
50-59 27 8 9 10 8 3,11
60-69 27 10 11 8 7 2,98
70-79 15 7 2 5 8 4,25
>=80 2 1 0 1 1 10,4
UKUPNO 126 45 42 42 42

4.4 PATOHISTOLOSKE DIJAGNOZE BIOPSIJA BUBREGA I UCESTALOST
PROTEINURIJE

U tablici 4 nalaze se rezultati biopsije bubrega s ucestalo$¢u ponavljanja u ukupno obradenih 152
bioptata bubrega. Nadeno je 40 razlic¢itih dijagnoza, a najucestalije su IgA-nefropatija (14),
fokalna segmentalna glomeruloskleroza (13) i akutno tubularno osteéenje (12). Tablica 5
prikazuje ucestalost dijagnoza ovisno o vrsti materijala (nativni ili transplantirani). Tablica 6

prikazuje dijagnoze povezane s nalazom proteinurije te vrijednosti proteinurije.

Histoloski izgled naj¢es¢ih promjena povezanih s proteinurijom prikazan je slikama 3 i 4.
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Tablica 4 - Podjela patohistoloskih dijagnoza biopsija bubrega. Dijagnoze koje se pojavljuju u
najvecem broju su podebljane.

DIJAGNOZA BROJ DIJAGNOZA BROJ DIJAGNOZA BROJ

AC pijelo 1 FSGS nespec 6 MGN prim 2
ACO 16 FSGS prim 3 MGN sek 4
ACO i KHO 1 FSGS sek 4 MPGN 3
ACOiKP 1 IC-GN 4 Nefronoftiza 1
Alport sy 1 IgAN 14 nespec PR 2
Amyl AA 1 IN 1 PMN 4
Amyl AL 3 KCO 1 postinf GN 2
ANCA-GN 9 KHO 7 PVN 3
ATO 12 KHO susp 1 SLE 1
ATO i KP

blage 1 KP 6 TBM 4
BMP 5 KP umj 1 UN 1
CNIltox 1 kriogl 1 AHO 2
DDD 1 LCDD 1

DN 9 LN 12

Legenda: AC pijelo - akutni pijelonefritis; ACO - akutno celularno odbacivanje; ACO i KHO - akutno celularno
odbacivanje uz kronicno humoralno odbacivanje; ACO i KP — akutno celularno odbacivanje i kronicne promjene;
Alport sy - Alportov sindrom; ANCA-GN -pauciimuni glomerulonefritis; ATO - akutno tubularno ostecenje; ATO i
KP blage - akutno tubularno ostecenje uz blage kronicne promjene; BMP - bolest minimalnih promjena; CNI tox —
toksicnost kalcineurinskih inhibitora;, DDD- bolest gustih depozita; DN - dijabeticka nefropatija; FSGS nespec -
nespecifirana fokalna segmentalna glomeruloskleroza; FSGS prim - primarna fokalna segmentalna
glomeruloskleroza; FSGS sek - sekundarna fokalna segmentalna glomeruloskleroza; IC-GN - glomerulonefritis
posredovan imunokompleksima; IgAN — IgA nefropatija; IN — intersticijski nefritis; KCO - kronicno celularno
odbacivanje; KHO - kronicno humoralno odbacivanje; KHO - suspektno kronicno humoralno odbacivanje; KP -
kronicne promjene; KP umj - umjerene kronicne promjene; kriogl -krioglobulinemija; LCDD - bolest nakupljanja
lakih lanaca; LN - lupus nefritis; MGN prim - primarni membranski glomerulonefrits; MGN sek - sekundarni
membranski glomerulonefritis; MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis; nespec PR- nespecificne
promjene; postinf GN - postinfektivni glomerulonefritis ; PVN — poliomavirus nefropatija; SLE - sistemski
eritematozni lupus; TBM - bolest tankih bazalnih membrana; UN - uredan nalaz; AHO - akutno humoralno
odbacivanje
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Tablica 5 — Podjela patohistoloskih dijagnoza ovisno o materijelu za biopsiju bubrega — nativni i
transplatirani bubreg.

DIJAGNOZA NATIVNI TRANSPLATIRANI DIJAGNOZA NATIVNI TRANSPLATIRANI
BUBREG BUBREG BUBREG BUBREG
AC pijelo 1 0 KCO 0 1
ACO 0 16 KHO 0 7
ACO i KHO 0 1 KHO susp 0 1
ACO i KP 0 1 KP 2 4
Alport sy 1 0 KP umj 1 0
Amyl AA 1 0 kriogl 1 0
Amyl AL 3 0 LCDD 1 0
ANCA-GN 9 0 LN 11 1
ATO 0 12 MGN prim 2 0
ATO i KP blage 0 1 MGN sek 3 1
BMP 5 0 MPGN 3 0
CNItox 0 0 nefronoftiza 1 0
DDD 1 0 nespec PR 0 2
DN 6 3 PMN 4 0
FSGS nespec 4 2 postinf GN 2 0
FSGS prim 2 1 PVN 0 3
FSGS sek 3 1 SLE 0 1
IC-GN 3 1 TBM 4 0
IgAN 13 1 UN 1 0
IN 1 0 AHO 0 2

Legenda: AC pijelo - akutni pijelonefritis; ACO - akutno celularno odbacivanje; ACO i KHO - akutno celularno
odbacivanje uz kronicno humoralno odbacivanje; ACO i KP — akutno celularno odbacivanje i kronicne promjene;

Alport sy - Alportov sindrom; ANCA-GN -pauciimuni glomerulonefritis; ATO - akutno tubularno ostecenje; ATO i
KP blage - akutno tubularno osteéenje uz blage kronicne promjene; BMP - bolest minimalnih promjena; CNI tox —

toksicnost kalcineurinskih inhibitora;, DDD- bolest gustih depozita; DN - dijabeticka nefropatija; FSGS nespec -

nespecifirana fokalna segmentalna glomeruloskleroza; FSGS prim - primarna fokalna segmentalna
glomeruloskleroza; FSGS sek - sekundarna fokalna segmentalna glomeruloskleroza; IC-GN - glomerulonefritis
posredovan imunokompleksima; IgAN — IgA nefropatija; IN — intersticijski nefritis; KCO - kronicno celularno

odbacivanje; KHO - kronicno humoralno odbacivanje; KHO - suspektno kronicno humoralno odbacivanje; KP -
kronicne promjene; KP umj - umjerene kronicne promjene; kriogl -krioglobulinemija; LCDD - bolest nakupljanja

lakih lanaca; LN - lupus nefritis; MGN prim - primarni membranski glomerulonefrits; MGN sek - sekundarni
membranski glomerulonefritis; MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis; nespec PR- nespecificne
promjene; postinf GN - postinfektivni glomerulonefritis ; PVN — poliomavirus nefropatija; SLE - sistemski
eritematozni lupus; TBM - bolest tankih bazalnih membrana; UN - uredan nalaz; AHO - akutno humoralno

odbacivanje
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Tablica 5 — Povezanost patoloskih dijagnoza s laboratorijskim nalazom proteinurije

UKUPAN BRO!J PROTEINURIJA | PROTEINURIJA | RANG PROSJECNA
PATOHISTOLOSKIH | (ukupno — KAO VODECI PROTEINURIJE VRIJEDNOST
DIJAGNOZA 126) SIMPTOM (g/dU) PROTEINURIJE
DIJAGNOZA (ukupno —152) (ukupno — 45) (/dV)
AC pijelo 1 1 0 1,01 1,01
ACO 16 11 0 0,30-1,5 0,67
ACO i KHO 1 1 0 0,81 0,81
ACO i KP 1 0 0 0 0
Alport sy 1 1 0 1,40 1,40
Amyl AA 1 1 0 7,82 7,82
Amyl AL 3 3 3 6,57 -11,00 8,79
ANCA-GN 9 8 0 0,8-2,8 1,45
ATO 12 7 0 0,35-1,78 0,66
ATO i KP 0 0
blage 1 0 0
) ) )
CNItox 1 0 0 1,54 1,54
DDD 1 1 1 3,00 3,00
DN 9 9 5 0,38 -28,00 3,49
FSGS nespec 6 6 4 0,65 -14,80
FSGS prim 3 3 2 3,04 -7,07
FSGS sek 4 4 2 2,40 — 4,85
IC-GN 4 4 2 0,86 -5,20 3,01
| IgAN 14 12 3 0,39-6,34 2,11
IN 1 0 0 0 0
KCO 1 1 0 0,65 0,65
KHO 7 6 0 0,53 -4,80 2,02
KHO susp 1 1 0 0,54 0,54
KP 6 6 1 0,22 -6,60 2,42
KP umj 1 0 0 0 0
kriogl 1 1 0 2,4 2,4
LCDD 1 1 1 4,38 4,38
LN 11 11 4 0,18 -7,65 3,68
5
K]
2
0
0
0
1
0
0
0
0

MGN prim 6 6 0,89 9,84

MGN sek 4 4 5,8-10,34

MPGN 3 3 2,25-12,3 6,95
nefronoftiza 1 1 1,6 1,26
nespec PR 2 2 0,40-0,49 0,45
postinf GN 2 1 0,56 0,56
PVN 3 3 0,83 -5,09 2,57
SLE 1 1 0,54 0,54
TBM 4 0 0 0
UN 1 0 0 0
AHO 2 1 0,9 0,9
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Slika 3. Primarna fokalna segmentalna glomeruloskleroza (a) (PAS); sekundarna perihilarna
fokalna segmentalna skleroza (b) (Masson trikrom),; ultrastrukturni nalaz gubitka noZica
podocita koji moze biti opsezan u primarnoj ili najéesée djelomican u sekundarnoj FSGS (C)
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Slika 4. Bolesti s proteinurijom nefrotskog ranga: MGN(a); dijabeticka nefropatija (b);
amiloidoza (c); uznapredovala IgAN sa sklerozirajucéim lezijama (d)(PAS)
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5. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem promatrana Su 152 pacijenta s patohistoloskom analizom bioptata bubrega.
Gledajuéi raspodjelu prema spolu, nadeeno je viSe muskih pacijenata, njih 87 ili 57,24 %, $to se
poklapa 1 s podacima iz epidemioloSkog istrazivanja provedenog 2013. godine u Hrvatskoj
(Horvati¢ i sur., 2013). Pacijenti muskog spola su zastupljeniji i u kategoriji transplatiranog i
nativnog bubrega. Gledajuéi ovo istrazivanje, moze se postaviti pitanje je li i opcenito stopa
bubreznih bolesti ve¢a kod muskaraca nego kod Zena. Postoje razna istrazivanja koja ispituju
utjecaja spola kao rizika za razvoj bubreznog oboljenja, navodeci brojne socijalne 1 patofizioloSke
faktore za koje postoji dokaz ili se pretpostavlja da su razli¢iti kod muskaraca i Zena — geneticke
predispozicije, spolne hormone, hipertenziju, proteinuriju, kontrolu glikemije, stil i nacin zivota i
ostale. Primjerice, vezano uz spolne hormone, istie se zastitna uloga estrogena te testosteron u
kontekstu ,,o8te¢ivaca®. Veci broj muskih pacijenata u ovom istrazivanju mogao bi biti utjecaj 1

stila zivota 1 navika koje su Cesto ,,nezdraviji“ nego kod zena.

Podjela pacijenata po dobi, odnosno starosnim intervalima, pokazuje da je najvec¢i broj njih u
intervalu 50-59 godina (32 pacijenta) i 60-69 (30 pacijenta), a i prosjecna starost pacijenata je 50
godina. Navedeno se poklapa s podacima iz drugih istrazivanja, gdje je prosje¢na dob bila 48 i
49 godina (Attari i sur., 2019; Horvati¢ i sur., 2013). S obzirom da bubrezna struktura i funkcija
oslabljuje to viSe Sto je veca starost, za ocekivati je 1 bilo da ¢e 1 bubrezna biopsija biti ¢eS¢a kod
starijih pacijenata. Budu¢i da je u istrazivanju bubrezno osSte¢enje Cesto bilo sekundarne prirode,
primjerice dijabetes koji postupno dovodi do dijabeticke nefropatije, to moze biti jedan od
razloga §to je veéi broj starijih pacijenata kojima je biopsija bubrega indicirana. Starije osobe
¢esto imaju brojne komorbiditete, sistemska oStecenja i bolesti koje onda oste¢uju 1 bubreg, uz to
Sto se jednostavno bubreg sa starenjem manje sposoban boriti s takvim promjenama. Medutim,
brojna istrazivanja 1 literatura pokazuju da je koindicendcija bubreznih bolesti, posebice
primarnih, slicna i kod mladih i1 kod starijih pacijenata (www.kidney.org, pristupljeno
27.8.2020.). To je pokazano i u ovom istrazivanju, gdje je Cak 19 pacijenata unutar 19-29
starosnog intervala, §to i nije toliko velika razlika od 32 (50-59 interval starosti) i 30 (60-69
interval starosti). Broj pacijenata je takoder velik 1 u kategoriji od 30 do 39 i1 40 do 49 godina, Cak
njih 24. U obzir treba svakako uzeti da postoje i razni rizi¢ni ¢imbenici za svakog pacijenta te
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brojne dijagnoze u ovom istrazivanju, zbog ¢ega je podjela po godinama varijabilna i ne pokazuje
znacajno velike razlike. Neke dijagnoze se vezu uz mladu populaciju, a neke cesée uz stariju

populaciju.

Gledajucéi razdiobu biopsija nativnog i transplatiranog bubrega po intervalima starosti, primjecuje
se da navedene kategorije nisu usko povezane. Unutar intervala starosti 30-39, veca je
zastupljenost pacijenata s transplatiranim bubregom, a unutar kategorije od 19 do 29 godina je
samo jedan manje pacijent s transplatiranim bubregom. Transplatacija bubrega je Cesto indicirana
kod zavr$nih faza zatajenja bubrega, Sto potvrduje Cinjenicu da su bubrezna oboljenja u velikoj
mjeri zastupljena 1 kod mladih odraslih osoba. 2014. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama
profil primatelja transplantata bubrega bio je takav da je najviSe pacijenata bilo zastupljeno u
kategoriji od 35 do 49 (1590 pacijenata) i 50 do 64 godina (1913 pacijenata). U kategoriji 65 i
vise godine bilo ih je znatno manje (753 pacijenta) (www.kidney.org, pristupljeno 28.8.2020.).

Za svih 152 pacijenata pronadeni su laboratorijski nalazi kako bi se ustvrdilo je li pacijent imao
proteinuriju. 126 pacijenata (82,89 %) je imalo proteinuriju, odnosno koli¢inu proteina u
dnevnom urinu ve¢u od 150 mg ili 0,15 g, a 26 pacijenata (17,11 %) nije. Proteinurija se smatra
jednim od najvaznijih pokazatelja progresije oStecenja bubrega te jednim od najznacajnih
laboratorijskih pokazatelja koji ¢e indicirati biopsiju bubrega (Galesi¢ i sur., ured., 2014). To je
dokazano 1 u ovom istrazivanju, s obzirom da je velika ve¢ina pacijenata imala proteinuriju.
Proteinurija nefrotskih razmjera (ve¢a od 4 g u dnevnom urinu) pronadena je kod 42 pacijenta, a
ista brojka pacijenata je imala i blagu (do 1 g u dnevnom u rinu) te umjerenu proteinuriju (od 1
do 4 g u dnevnom urinu). Studija iz 2013. godine u Hrvatskoj je zakljucila da je proteinurija
nefrotskih razmjera bila u 40,3 % indikacija za bubreznu biopsiju, $to je neSto vise nego §to je
ovaj rad pokazao (27, 6 %) (Horvati¢ i sur., 2013). Podjednaka raspodjela po navedenim
kategorijama u ovom radu mogla bi se prepisati sljede¢im pretpostavkama: da je odredeni broj
pacijenata pod terapijom pa nemaju svi pacijenti masivne proteinurije, u nekim sluc¢ajevima se
radilo o blazim akutnim oStec¢enjima koja rezultiraju blazim proteinurijama ili to §to nije u svim
slu¢ajevima proteinurija bila indikacija za biopsiju. Primjerice, kod transplatiranih pacijenata kod
kojih je svrha biopsije provjeriti ima li znakova akutnog ili kroni¢nog odbacivanja, odnosno

opcenito to Sto je transplatacija sama po sebi rizi¢ni postupak te zahtijeva redovite kontrole 1
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godinama nakon trasnplatacije. Navedena studija iz 2013. godine u obzir je uzimala samo nativne
bubrege. Kao $to je vidljivo iz tablice 6., akutno celularno odbacivanje koje se veze iskljucivo uz
materijal transplatiranog bubrega, pokazalo je niZe razine proteinurije s prosje¢nom proteinurijom
od 0,67 grama u dnevnom urinu pa su zbog toga proteinurije nefrotskih razmjera u manjem broju

slucajeva prisutne nego u drugim studijama koje cesto uklju¢uju samo nativne bubrege.

To se moze povezati i s podatkom da je proteinurija bila vodeé¢i simptom u 45 slucajeva (35,71
%), a dodatni simptom kod 81 pacijenata (64,29 %). Odnosno, kod 81 pacijenata je porast
koncentracije serumskog kreatinina bio vodeé¢i simptom - vodeci pokazatelj oSteenja bubrega, a
proteinurija u manjem broju slucajeva pa su i razine proteina u urinu kod velikog broja slucajeva
blaZe ili umjerene. Kako ¢e biti opisano u daljnjem tijeku rasprave, za odredene bolesti za koje

se oCekuju masivne proteinurije, to ¢e se pokazati i u ovom istrazivanju.

Prosjecna proteinurija je bila 3,34 g. Pogleda li se statistika vrijednosti proteinurije gledajuci
starost pacijenta, slicne vrijednosti su prisutne u svim kategorijama. Osim kod dva pacijenta
starijih od 80 godina kojima je prosjecna vrijednost 10,4 g u dnevnom urinu, $to je i o¢ekivano s
obzirom na starost i eventualne komorbiditete koji mogu biti prisutni. Iz ovih podataka moze se
zakljuciti da proteinurija nije usko povezana s dobi pacijenta, nego razinom oSte¢enja bubrega.
Navedeno se poklapa i s podacima iz literature, koja primjerice za lupus nefritis tvrdi da se vrlo
¢esto javlja kod mladih bolesnika i1 onih srednje Zivotne dobi, a rijetko kod pacijenata starije

populacije (Damjanov i sur., ured., 2014).

Najcesca dijagnoza na temelju patohistoloske analize bioptata bubrega bila je IgA-nefropatija
(14), iza koje slijede fokalna segmentalna glomeruloskleroza (13) te akutno tubularno ostecenje i
lupus nefritis s po 12 slucajeva. EpidemioloSka studija iz 2013. godine pokazala da je upravo
IgA-nefropatija bila najcesca dijagnoza, u 19 % slucajeva. U ovom radu je ova bolest zauzimala
9%, s obzirom da se radilo o puno manjem broju uzoraka. Isto tako je iza IgA-nefropatije slijedila
fokalna segmentala glomeruloskleroza, Sto se poklapa s ovim istrazivanjem (Horvati¢ i sur.,
2013). Iako je studija iz 2013. godine bila radena samo na nativnim bubrezima, moZe se povezati
s ovim radom jer je IgA-nefropatija (vidljivo iz Tablice 5.) u 92,86 % slucajeva povezana s
nativnim bubregom, a FSGS u 69 %. Prema literaturi, IgA-nefropatija je najraSirenija

glomerulopatija u svijetu (Damjanov i sur., ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014). Podaci iz
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ovog rada takoder se poklapaju i1 s epidemioloskom studijom iz Poljske iz 2017. godine koja je
takoder nasla IgA-nefropatiju 1 FSGS kao najces¢e dijagnoze za materijale nativnih bubrega
(Perkowska-Ptasinska i sur., 2017). Iza njih, kao i u studiji iz 2013. godine, je bio membranski
glomerulonefritis (MGN), koji je u ovom radu bio u 6 slucajeva od ukupnih 152. Iako je
pojavnost bila neSto manja nego u navedenim studijama, iza Tablice 6. ovog rada vidljivo je da
membranski glomerulonefritis, uz bolest minimalnih promjena, uzrokuje najvece prosjecne
proteinurije. Prema GaleSicu i suradnicima, MGN se ubraja medu najcesce dijagnoze — ili kao
drugi iza IgA-nefropatije ili do pet najées¢ih (Galesi¢ i sur., ured., 2014). Prema Damjanovu i
suradnicima, MGN je najc¢es¢i uzroénik primarnih glomerularnih ozljeda uz Ig-A nefropatiju i

FSGS (Damjanov i sur., ured., 2014).

Promatrajuéi raspodjelu patohistoloskih dijagnozi prema tablici 4., u najveéem broju slucajeva
radilo se 0 glomerularnim bolestima. Osim njih, javljali su se tubularni poremecaji (akutno
tubularno ostec¢enje u 12 slucajeva), razne vrste kroni¢nih 1 nespecificnih promjena (od blagih do
umjerenih, ¢esto povezane s transplatiranim bubregom), uredan nalaz kod 1 pacijenta te razne
vrste odbacivanja transplantata bubrega (akutno celularno, akutno humoralno, kroni¢no celularno
i kroni¢no humoralno odbacivanje) koje su sve zajedno pojavile kod 51 pacijenta (33,55 %). S
druge strane, glomerularno oSte¢enje bilo je prisutno kod 101 pacijenata (66, 45 %), odnosno kod

101 pacijenta je bila rije¢ o glomerularno uzrokovanoj proteinuriji.

Glomerularne bolesti se prema patohistoloskoj klasifikaciji dijele na upale i1 neupalne. Neupalne
bolesti mogu biti uzrokovane: odlaganjima odredenih komponenti (amiloidoza,
krioglubulinemija, LCDD), metabolickim poremecajima (dijabeticka nefropatija), genskim
abnormalnostima (bolest tankih bazalnih membrana, Alportov sindrom), toksinima (akutni
pijelonefritis, poliomavirus nefropatija, postinfekcijski glomerulonefritis) i lijekovima
(kalcijneurinski inhibitori). Pocetni uzrok ovih stanja je dakle neimunoloski, ali daljnji tijek
bolesti ¢esto uzrokoje nefritise, odnosno pojavu imunosnih tvari (Damjanov i sur., ured., 2014;
Galesic 1 sur., ured., 2014). U zagradama su navedene one bolesti koje se pojavljuju u ovom radu,

a primjer su odredene skupine poremecaja.
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U daljnjem tijeku rasprave objasnit ¢e se navedeni primjeri te povezati s podacima dobivenim u

Tablici 4, 5 1 6, odnosno utvrdene dijagnoze povezivati s laboratorijskim nalazima proteinurije.

Amiloidoza je neupalna glomerularna bolest u kojoj dolazi do osSteCenja bubrega zbog
nakupljanja abnormalnih proteina, amiloida. Nakupljanje amiloida odvija se u svim dijelovima
bubrega pa i u glomerulima, ¢ime se oni o$te¢uju. U ovom istrazivanju kod 3 pacijenata se javio
AL oblik amiloidoze u kojima zapravo dolazi do nakupljanja lakih lanaca imunoglobulina uslijed
poremecaja plazma stanica ili B-limfocita. S druge strane, kod jednog pacijenta pronadena je
dijagnoza AA amiloidoze ili sekundarne amiloidoze u kojoj se zbog razgranje AA amiloida
nakuplja njegov prekursor. Prema literaturnim podacima, amiloidoza bubrega uzrokuje
proteinurije nefrotskih razmjera, posebice ako su zahvaceni glomeruli, jer i sama bolest ima dosta
progresivan tijek i moze dovesti do zatajenja bubrega (Beimler i Zeier, 2014; Damjanov i sur.,
ured., 2014). To je dokazano ovim istrazivanjem u kojemu se u svih 4 slu¢ajeva amiloidoze
dokazala proteinurija kod tih pacijenata (Tablica 4). Sve 4 proteinurije su bile proteinurije
poprili¢no velikih razmjera — kod AA amilodidoze 7,82 grama, a kod AL amiloidoze je prosje¢na
proteinurija bila 8,79 grama. Ovoliko velike vrijednosti mogle bi ukazati na kasnije stadije

bolesti, u kojima se i o¢ekuju masivne proteinurije (GaleSic i sur., ured., 2014).

Krioglobulinemija je stanje uzrokovano nakupljanjem krioglobulina, a postoje razliite vrste
krioglobulinemija koje se vezu uz razliCita stanja. Krioglobulini su cirkuliraju¢e tvari u krvi koje
prolaskom kroz hladnu kozu ili druge organe se po¢nu taloziti, odnosno kada se temperatura tijela
vrati na oko 37 stupnjeva se razdvajaju. To su cirkuliraju¢i imunokompleksi sastavljeni od
monoklonskih ili poliklonskih imunoglobulina, koji su i najées¢i krioglobulini pa se ova bolest
moze svrstati 1 u kategoriju upalnih/imunosnih bolesti. Uzrokuju sistemske vaskulitise talozenjem
u malim krvnim Zilama, a u sluc¢aju kada se pocnu taloziti u krvnim Zilama bubrega mogu
uzrokovati glomerulonefritise. U sklopu ovog rada pronaden je jedan pacijent s dijagnozom
krioglobulinemije, a uvidom u njegove nalaze utvrdena je umjerena proteinurija od 2,4 grama. To
bi moglo odgovarati klinickoj slici nefritickog sindroma koji se javlja uslijed upale pa 1 sama
proteinurija nije nefrotskih razmjera, ali je ipak znacajna. Brzoprogesivni nefriticki sindrom se
veze upravo za sistemne vaskulitise, pa tako 1 za krioglublinemiju. Medutim, uz

krioglobulinemiju se vezu i proteinurije nefrotskog ranga (Karras, 2018; Galesi¢ 1 sur., ured.,
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2014). Budu¢i da je pronaden samo jedan pacijent s krioglobulinemijom, nemoguce je provesti
daljnju raspravu jer bi to zahtijevalo dosta vec¢u analizu proteinurija kod ovih pacijenata kako bi

se izveli neki veéi zakljucci.

LCDD (engl. Light chain deposit disease) ili bolest nakupljanja/depozita lakih lanaca nastaje
uslijed poremecaja plazma stanica ili B-limfocita koje izlucuju velike koli¢ine abnormalnih
monoklonskih imunoglobulina. Njihovi fragmenti, laki lanci, se zbog povecane koncentracije u
krvi pocinju nakupljati u brojnim organima, pa tako i u bubrezima ¢ime ih oStecuju. Slicno je
stanjima poput krioglobulinemije, glomerulonefritisu uzrokovanom imunokompleksima i
amiloidozi. Takoder se javlja cCesto u sklopu multiplog mijeloma. Bubrezi u fizioloskim
razmjerima uklanjaju lake lance, no zbog povecane koncetracije u ovom stanju ih bubreg ne
moze u tolikoj mjeri elimirati zbog Cega se pocinju taloziti/odlagati u njima. Dovode do
glomerularnih i tubulointersticijskih osteé¢enja, uzrokujuci proteinuriju ¢iji stupanj ovisi o stupnju
oStec¢enja bubrega. U ovom radu LCDD je pronaden u jednog pacijenta, a iz Tablice 6 vidljivo je
da je ova bolest rezultirala masivnom proteinurijom, nefrotskog ranga, od 4,38 grama. Navedeno
se poklapa i s podacima iz literature (Darroucih i sur., 2015; Galesi¢ i sur., ured., 2014). U obzir
treba uzeti ograni¢enje ovog rada jer je utvrden samo jedan pacijent s LCDD, pa detaljnija

analiza nije moguca.

Alportov sindrom i bolest tankih bazalnih membrana (TBM) su hereditarne glomerulopatije
nastale mutacijom gena za alfa-5 (Alportov sindrom) te alfa-3 ili alfa-4 (TBM) lanac kolegena tip

IV, koji je jedan od segmenata strukture GBM.

Alportov sindrom rezultira nefritickim sindromom — javlja se nagla hematurija, a proteinurija
ovisi o stupnju oSte¢enja. U ranim stadijima je GBM urednog izgleda, ali napretkom bolesti
dolazi do skleroze dijela glomerula zbog Cega ¢e 1 proteinurija biti jaeg stupnja. Stupanj
oStecenja bubrega pa i proteinurije ¢e takoder ovisiti i o obliku bolesti, odnosno mutaciji koja
uzrokuje bolest (Damjanov i sur., ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014). U ovom radu, jedan
pacijent je imao dijagnozu Alportovog sindroma, koja je rezultirala umjerenom proteinurijom od
1,40 grama. Navedeno se poklapa s podacima iz literature koja ne povezuje Alportov sindrom s
proteinurijama nefrotskih razmjera, a moze se samo pretpostaviti da se ne radi o ranom stadiju

bolesti. Medutim, za donoSenje bilo kakvih drugih zakljuc¢aka detaljnu klinicku-patolosku analizu
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za pacijenta, ali 1 napraviti istrazivanje koje bi uklju¢ivalo veéi broj pacijenata s Alportovim

sindromom.

Bolest tankih bazalnih membrana (TBM) je hereditarni poremecaj koji rezultira s GBM
smanjene debljine, manje od 200 nm (Damjanov i sur., ured., 2014). Literatura navodi
mikrohematuriju i hematuriju kao dominantne simptome te podatak da se kod vecine pacijenata
odrzava normalna bubrezna funkcija bez znacajnih pokazatelja pogorSanja bolesti, odnosno da je
bolest benigne naravi (Hashimoto i sur., 2019; Damjanov i sur., ured., 2014). To se poklapa s
podacima dobivenim u ovom radu. Naime, od 4 pacijenata kojima je patohistoloSkom analizom
utvrden TBM, uvidom u laboratorijske nalaze nije pronadena proteinurija koja se smatra vaznim
prognosti¢kim biljegom bubrezne funkcije. Na temelju toga se moze pretpostaviti da zaista kod
velikog broja pacijenata ne dolazi do progresnije bubrezne funkcije. Ipak, prema GalesSi¢u i
suradnicima, postoji dio pacijenata kod kojih postoji opasnost od pogorSanja funkcije bubrega i
razvoja kroni¢nog zatajenja (GaleSic¢ i sur., ured., 2014). U ovom radu to nije moguée ustanoviti
jer je rije¢ o malom broju pacijenata kod kojih nije dijagnosticirana proteinurija, a i to bi

zahtijevalu opseznu klini¢ko-patolosku korelaciju.

Dijabeti¢ka nefropatija javila se u 9 pacijenata (5,92 %), a kod svih tih 9 pacijenata je naden
pozitivan nalaz proteinurije. Proteinurije su varirale od blazeg tipa do onih nefrotskih razmjera
(od 0,38 grama do 8,00 grama), a prosjecna proteinurija je bila 3,49 grama (Tablica 6). Nastaje u
sklopu Secerne bolesti koja s godinama uzrokuje i oStecenje bubrega (dijabeticka nefropatija). U
pocetnim stadijima dijabeti¢ka nefropatija se o¢ituje mikroalbuminurijom - do 300 mg proteina u
urinu (Damjanov i sur., ured., 2014). U ovom radu, analizom nalaza od 9 pacijenata koji su imali
dijabeti¢ku nefropatiju, nisu zabiljeZene takve koncentracije, odnosno sve su bile vece od 0,30 g.
Na osnovu vrijednosti proteinurija iz Tablice 6, moZe se pretpostaviti da je kod ovih pacijenata
rije¢ o kasnijim stadijima dijabeticke nefropatije, u kojih je ve¢ prisutno jace oSte¢enje glomerula.
Laboratorijski nalazi proteinurije su iznimno vazni u kontroli dijabeti¢ke nefropatije kod
pacijenata i indikacija su za biopsiju bubrega. Naime, s godinama dolazi do sve veceg oStecenja
bubrega uslijed dijabetesa, Sto se posljedi¢no ocituje i ve¢om proteinurijom (Damjanov i sur.,
ured., 2014; Galesic¢ i sur., ured., 2014). Ta cCinjenica je pokazana i u ovom radu, buduci da je

najveca proteinurija bila 8,00 grama — Sto spada u kategoriju masivnih proteinurija, tj. nefrotskog
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sindroma. Tako velike vrijednosti mogu se povezati i s moguc¢noscu lose kontrole dijabetesa koji

je doveo do terminalne faze kroni¢nog bubreznog zatajenja (Galesic i sur., ured., 2014).

Od vanjskih ¢imbenika koji su uzrokovali oSte¢enje bubrega, u ovom radu su detektirani akutni
pijelonefritis, postinfekcijski glomerulonefritis i poliomavirus nefropatija. Postinfektivni
glomerulonefritis moze uzrokovati veliki broj toksina, od kojih i gram-negativne bakterije poput
E.coli, Klebsielle i Enterobacter (akutni pijelonefritis) te virusi poput poliomavirusa, a za jednog

pacijenta nije bio dostupan podatak o to¢noj vrsti infekcije.

Akutni pijelonefritis je u ovom radu pronaden kod jednog pacijenta, uz proteinuriju kao dodatni
simptom od 1,01 grama, dakle umjerena proteinurija. Kod pacijenta s dijagnozom
postinfektivnog glomerulonefritisa, proteinurija je bila jo§ blaza — 0,56 grama. Bakterije
aktiviraju upalne procese u bubregu koji rezultiraju nefritickim sindromom (Damjanov i sur.,
ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014). U skladu s tim, za pretpostaviti je da ¢e u klinickoj slici
kod ovih pacijenata naglasenija biti pojava hematurije i hipertenzije, uz blagu proteinuriju — §to je

i potvrdeno ovim radom u kontekstu blage do umjerene proteinurije

Polioma ili BK virus nefropatija je jedna od opasnijih komplikacija uslijed transplatacije
bubrega. Budu¢i da transplatacija bubrega zahtijeva koriStenje imunosupresiva, osoba je
podloznija infekciji kako i ostalim, tako i ovim virusom. Brojne studije ga najce$ée povezuju
upravo s transplatiranim bubrezima te navode da se javlja u 10 % svih transplatiranih bubrega
(Jamboti, 2016). Ovaj rad ukljucivao je 3 pacijenta s poliomavirus nefropatijom, a kao Sto je
vidljivo iz Tablice 5 sva tri uzorka su bili transplatirani bubrezi. Prema Tablici 6, proteinurije su
varirale od blaze do masivne, s prosjenom proteinurijom od 2,57 grama. Iz toga se moze
pretpostaviti da BK virus moze uzrokovati varijabilne proteinurije, ovisno o stupnju oSte¢enju

bubrega i stanju transplatiranog bubrega.

Upalne glomerulopatije mogu biti humoralne ili stani¢ne prirode. Glomerulopatije uzrokovane
stanicama imunosnog sustava su rjedi uzroc¢nici, kao primjerice u bolesti minimalnih promjena i

fokalnoj segmentalnoj glomerulosklerozi. Obje navedene su podocitopatije.

Bolest minimalnih promjena (BMP) je patolosko stanje u kojemu zbog nestanka nozica

podocita dolazi do masivnih proteinurija, dakle prema literaturnim i podacima iz dobivenim iz
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studija — o¢ekuju se proteinurije nefrotskih razmjera. Uz ovu bolest se vezu i proteinurije do 40
grama u dnevnom urinu (Fogo i sur., 2015; Damjanov i sur., ured., 2014). Uvidom u Tablicu 6 u
ovom radu, uocava se ono §to i literatura navodi. Od 5 pacijenata s dijagnozom BMP, svih pet su
imali proteinurije i to masivne proteinurije (nefrotski sindrom) — od 5,06 grama do 18 grama s
prosje¢nom proteinurijom od 9,39 grama. U svih 5 slucajeva proteinurija je bila vodec¢i simptom.
Vrijednost od 18 grama ujedno je i maksimalna vrijednost koja se u ovom radu moze pronaci.
BMP se cesce javlja u djece nego u odraslih, s tim da se kod djece nefrotski sindrom u 80 %
slucajeva povezuje upravo BMP (Galesi¢ i1 sur., 2014). Budu¢i da je ovaj rad uzimao u obzir
odrasle punoljetne osobe, pojavnost BMP je manja u odnosu na neke druge dijagnoze. Takoder,
iz Tablice 6 vidljivo je da i brojne druge bolesti uzrokuju nefrotski sindrom, poput FSGS, lupus
nefritisa i ostalih.

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS) je neupalna glomerulopatija za koju literatura
navodi da joj je incidencija pojavljavanja ve¢a nego prije dvadesetak godina (GaleSi¢ 1 sur.,
2014). To se pokazalo to¢nim i u ovom radu, a pokazano je i na navedenim epidemioloSkim
studijama iz 2013. i 2017. godine — u svima je FSGS drugi po redu kao najcesc¢a dijagnoza
(Perkowska-Ptasinska i sur., 2017; Horvati¢ i sur., 2013). U ovoj bolesti dolazi do skleroze
pojedinih dijelova nekih glomerula,a moze biti primarna kao posljedica bubrezne patologije ili
sekundarna kao posljedica sistemnih dogadanja. Primjerice, hipertenzija, HIV infekcija ili
pretilost (Damjanov i sur., ured., 2014). Navedeno se slaze i s podacima dobivenim ovim radom,
kao Sto je vidljivo iz tablice 4. Sekundarni FSGS pronadena je u ve¢em broju slucajeva nego
primarni FSGS. U obzir svakako treba uzeti i dijagnoze FSGS-a za koje se patohistoloSkom
analizom na bioptatu bubrega nije moglo ustanoviti o kojem obliku FSGS-a se radi (FSGS
nespecifirana — FSGS nespec u Tablici 4.). Ova klinicka patologija je vrlo esto povezana s
proteinurijom jer dovodi do difuznog nestanka nozica podocita te odvajanja podocita od bazalne
membrane, ¢ime se naruSava struktura komplentne GBM te se pocinju propustati proteini.
Literaturni navodi pokazuju da se FSGS klini¢ki o€ituje nefrotskim sindromom (Damjanov i sur.,
ured., 2014; Galesi¢ i sur., ured., 2014). U ovom istrazivanju je FSGS u 100 % slucajeva
uzrokovala proteinurije, prema Tablici 6. Prosje¢ne proteinurije kod nespecifiranog i primarnog
oblika FSGS su u nefrotskim razmjerima (5,37 i 5,24 grama), a kod sekundarnog oblika 3,84

grama, Sto se takoder moZze smatrati masivnom proteinurijom s obzirom da je gornja granica
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referentnog intervala zdrave populacije 0,15 grama. Druga najveca vrijednost proteinurije od 126
proteinurija, 14,80 grama, pripada upravo nespecifiranom obliku FSGS. Iz Tablice 6 se takoder
moze uociti da primarni oblik FSGS rezultira ve¢im koli¢inama proteina u urinu od sekundarnog
oblika, kao $to se navodi i u literaturi (Damjanov i sur., ured., 2014). Vazno je istaknuti da postoji
oblik FSGS koji se naziva hereditarni. U njemu dolazi do mutacije gena za proteine pukotinaste
membrane — nefrin, podocin i alfa-aktinin 4. (Galesi¢ i sur., ured., 2014). Budu¢i da se u ovom
radu za 6 slucaja FSGS patohistoloskom analizom nije moglo ustanoviti o kojem se obliku radi
(nespecifirani FSGS iz Tablice 6), postoji mogucnost da se radi upravo o tom obliku, zbog cega

je potrebna daljnja klinicko-patoloska korelacija.

Humoralni mehanizam imunosti, prema literaturi, je naj¢es¢i uzrok primarnih glomerularnih
ozljeda (Galesi¢ i sur., ured., 2014). Kao i u stani¢noj imunosti, moze se javiti reakcijai na
antigene vlastitog sustava (autoimunost) ili na strane antigene. Humoralni imunosni odgovor
moze biti posredovan putem protutijela ili putem protutijela u obliku imunokompleksa. Osim
humoralnog i stanicnog odgovora imunoloskog sustava, uzrok ozljede pa potom i proteinurije
moze biti i prekomjerna aktivacija komplementa (Damjanov i sur., ured., 2014). U daljnjem
tijeku ovog dijela rasprave, obradit ¢e se one bolesti koje se pojavljuju kao jedna od dijagnoza

ovog rada.

IgA-nefropatija (IgAN) je primjer humoralne imunosne bolesti. Uzrok bolesti je nakupljanje
dominanto IgA protutijela i antigena u obliku imunokompleksa unutar glomerula, s tim da se
mogu nakupljati i sami IgA bez imunokompleksa (Hassler, 2020). Klinicka slika je varijabilna,
od akutnog nefritickog sindroma s hematurijom i blagom proteinurijom, brzoprogresivnim
nefrtickim sindromom, do onih s nefrotskim sindromom (Damjanov i sur., ured., 2014; Galesi¢ i
sur., ured., 2014). U ovom radu, od 14 pacijenata s IgAN, 12 pacijenata je imalo proteinuriju —
vrijednosti proteinurije kretale su se od 0,39 do 6,34 grama u dnevnom urinu, s prosje¢nom
proteinurijom od 2,11 grama. Dakle, od blazih proteinurija do onih karakteristi¢nih za nefrotski
sindrom. U samo 3 slucaja je proteinurija bila vode¢i simptom. Vrijednosti proteina u dnevnom
urinu su iznimno vazne za IgAN, s obzirom da ¢e o toj vrijednosti ovisiti daljnja terapija te da je
proteinurija vazan prognosticki faktor. Navodi se da je proteinurija ve¢a od 0,5 grama u 24-

satnom urinu znak, posebice kod pacijenata kojima je proteinurija u nefrotskim razmjerima,
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ozbiljnog bubreznog oStec¢enja zahtijevajuci redovite kontrole i eventualno promjenu terapije.
Optimalna vrijednost proteinurije koja se zeli postici terapijom je koli¢ina proteina u urinu manja

od 0,5 grama (Chen i sur., 2018; Galesic i sur., ured., 2014).

Membranska nefropatija (MN) ili membranski glomerulonefritis (MGN) je bolest
uzrokovana nakupljanjem imunokompleksa na subepitelnoj strani bazalne membrane, isklju¢ivo
ili predominantno IgG klase imunoglobulina. Primarni oblik bolesti se javlja usred stvaranja
protutijela u glomerulima te je autoimune prirode. Sekundarni oblik se javlja kao popratna pojave
neke druge primarne bolesti, primjerice lupusa, povezan uz primjenu odredenih lijekova, u sklopu
odredenih zlo¢udnih bolesti (karcinom dojke, kolona, hodgkinov limfom, melanom) ili vezan uz
infektivne uzro¢nike (Cai i Hendricks, 2020).

U ovom radu primarna nefropatija je pronadena u 6 pacijenata, a sekundarna kod 4 pacijenata.
Prema literaturi, primarni oblik bolesti je uzro¢nik u 70 do 85 % slucajeva (Galesi¢ i sur., ured.,
2014). To je nesto visa brojka nego §to je dobivena ovim radom, $to se moze jednostavno
pripisati ¢injenici da su u 2019. godini biopsijom bili obuhvaéeni povecan broj pacijenta sa
stanjima koji uzrokuju sekundarnu membransku nefropatiju. S obzirom na mehanizam uzroka
bolesti, oekuju se masivne proteinurije kod pacijenata, odnosno nefrotski sindrom. MGN se
smatra 25 %-tnim uzro¢nikom proteinurija nefrotskih razmjera u odraslih pacijenata (Damjanov i
sur., ured., 2014; Galesic i sur., ured., 2014). Analizom 10 pacijenata koji su imali membransku
nefropatiju, primarnog i sekundarnog oblika, u 90% sluc¢ajeva su pronadene proteinurije
karakteristi¢ne za nefrotskim sindrom. Osim jednog slucaja blaZe proteinurije od 0,89 grama, u
ostalima su se vrijednosti proteinurije kretale od 5,8 do 10,34 grama. Dakle, iz ovog rada se moze
zakljuciti da, osim §to se MGN vrlo Cesto pojavljuje kao dijagnoza bubrezne biopsije (10 od 152
slucajeva), u velikom broju slucajeva nefrotskog sindroma radi upravo o MGN. U slucaju
dokazanog MGN, potrebna je dodatna klinicka i laboratorijska obrada. To je posebno vazno kod
pacijenata starijih od 50 godina jer su kod njih ¢es¢i sekundarni oblici, nerijetko vezani sa

zlo¢udnim tumorom.
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Membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) moze biti uzrokovat imunokompleksima
(tip 1) ili alternativnim putem aktivacije komplementa (tip II). Tip II se jo$ naziva i bolest gustih
depozita (engl. dence deposit disease — DDD). Buduc¢i da se ¢esto veze uz infekcije i karcinome,
stopa MPGN je smanjena zbog napretka dijagnostike i kontrole tih stanja (Damjanov i sur.,
2014). U ovom radu pojavljuju se 3 dijagnoze MPGN 1 1 dijagnoza DDD, pa se primjecuje da
mu je stopa pojavnosti mala s obzirom na ostale dijagnoze. Prema literaturi, polovica pacijenata
imat ¢e nefrotski sindrom, nefriti¢ki sindrom 20-30 % pacijenata, a asimptomatsku proteinuriju i
hematuriju 10-20 % pacijenata (Damjanov i sur., ured., 2014; GaleSi¢ i sur., ured., 2014).
Navedeni podaci iz literature poklapaju se s podacima u ovom radu, ali isto tako treba uzeti u
obzir mali broj pacijenata u ovom radu kojima je dijagnosticiran MPGN. Vrijednosti proteinurija
kretale su se izmedu 2,25 i1 12,3 grama, odnosno od onih umjerenih karakteristi¢nih za nefriticki

sindrom do razmjera masivnih proteinurija — 6,95 grama kao prosje¢na proteinurija.

Lupus nefritis (LN) nastaje u sklopu sistemnog eritemskog lupusa, autoimune bolesti ¢esto
humoralne naravi. Lupus na razini bubrega oStecuje glomerule, tubule i krvne zile bubrega
(Damjanov i sur., ured., 2014). Sest je razreda lupus nefritisa pa ¢e i klini¢ka slika u vidu
proteinurije varirati jer je i stupanj oSte¢enja nefrona razli¢it u tim razredima. Dodatno, u slucaju i
blaze proteinurije koja bi se povezala s jednim tipom LN, mozZe se zapravo raditi o drugom tipu
bolesti (Galesi¢ i sur., ured., 2014). U ovom radu za 11 pacijenata utvrdena je dijagnoza lupus
nefritisa, a za jednog je naveden sistemski eritemski lupus kao dijagnoza patohistoloSke analize.
Svih 12 pacijenata imalo je proteinuriju, od toga 4 kao vodeéi simptom.. Proteinurija se kao nalaz
javila u 100 % bolesnika LN, $to je 1 u skladu s navodima iz literature koji proteinuriju stavljaju
kao vazan marker ove bolesti i jedan od ¢imbenika kojima se ocjenjuje aktivnost lupusa (Reyes i
sur., 2011).

Vrijednosti proteinurija kretale su se izmedu 0,18 1 7,65 grama, s prosjecnom proteinurijom od
3,68 grama. Stoga, iz ove analize moze se zakljuciti da lupus nefritis moze uzrokovati 1 blaze, ali

i proteinurije u rangu nefrotskog sindroma.

Bolest uzrokovana protutijelima, ali koja nisu dio imunokompleksa, je pauciimuni
glomerulonefritis ili ANCA-glomerulonefritis (ANCA-GN). U ovoj dijagnozi radi se o

citotoksi¢énim antineutrofilnim citoplazmatskim protutijelima, najceS¢e IgG tipa. Pauciimuni
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glomerulonefritis se najée$ée veze upravo uz ANCA-pozitivne dijagnoze pa su u ovom radu ove
sindroma ili glomerulonefritisa pa bi se kod pacijenata ocekivala slika mikro- ili makro-
hematurije s blazim proteinurijama nego onima u nefrotskom sindromu (GaleSi¢ i sur., ured.,
2014). To je potvrdeno u ovom radu. Od 9 pacijenata s ANCA-GN, 8 ih je imalo proteinuriju —
izmedu 0,8 i 2,8 grama u dnevnom urinu. Prosjecna proteinurija je bila 1,45 grama, nijednom nije
bila vode¢i simptom. Iz ovog se moze zakljuciti da su proteinurije blage do umjerene, znatno
manje od primjerice bolesti minimalnih promjena za koju je karakteristican nalaz nefrotskog

sindroma.

Proteinurija je nadena i u viSe pacijenata s nalazom kroni¢nih i nespecificnih promjena u
bioptatima bubrega, a najces¢e se radilo o blagim proteinurijama. Tijekom napredovanja
ostecenja bubreznog parenhima bilo koje etiologije, neminovno dolazi do oStec¢enja glomerula te
se stvaraju oziljci 1 skleroze (Cesto se spominje 1 naziv sekundarna FSGS), posljedi¢no i oStecenje
filtracijske barijere 1 podocita §to rezultira proteinurijom. Ovakvi su slu€ajevi Cesti 1 kod bolesti s
primarnim oSteCenjem krvnih Zzila, tzv, nefroangioskleroze, ali 1 ostalih oSteCenja
tubulointersticija upalne i neupalne etiologije. Sto su znakovi kroniciteta veéi i oste¢enje funkcije
bubrega izrazenije, veca je Sansa za pojavu proteinurije koja u uznapredovaloj fazi oStec¢enja

moze doseci i1 razinu nefrotskog ranga.

Biopsija transplatiranog bubrega je u analiziranom razdoblju u¢injena u 63 slucaja. Iz Tablica
4 i 5 moze se vidjeti da se u najvecem broju sluc¢ajeva radilo o odbacivanju transplanta — ukupno
29 puta (46,03 %). Nadeno je odbacivanje i humoralnog i celularnog tipa, a najviSe puta se
ponovilo akutno celularno odbacivanje — 16 puta. U 12 slufajeva radilo se o akutnom
tubularnom oSte¢enju, uz 7 slucajeva proteinurije blagih oblika. Prosje¢na proteinurija je bila
0,66 grama, sto je i ocekivano s obzirom da se ne radi o glomerularnom osStec¢enju za koje se vezu
proteinurije veceg stupnja od onih u tubularnom oSte¢enju. Ipak, i1 blage proteinurije kod
pacijenata s transplatiranim bubregom predstavljaju rizik i obavezna su indikacija za biopsiju
bubrega (Galesi¢ i sur., 2014). Od ukupnih 29 slu¢ajeva odbacivanja, u 21 pacijenata (72, 41 %)

pronaden je pozitivan laboratorijski nalaz proteinurije.
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6. ZAKLJUCAK

83% odraslih pacijenata kojima je ucinjena biopsija bubrega.
Proteinurija se moze javiti kao simptom oStecenja nativnih, ali i transplantiranih bubrega.

U najvecem broju slucajeva, proteinurije u sklopu oste¢enja nativnih bubrega su jaceg intenziteta

nego u sklopu ostecenja transplantiranih bubrega.

Najces¢e dijagnoze postavljene biopsijom nativnih bubrega povezane sa znacajnom
proteinurijom nadene u ovom radu bile su fokalna segmentalna glomeruloskleroza, membranska
glomerulopatija, dijabeticka nefropatija, bolest minimalnih promjena, lupus nefritis, amiloidoza,

membranoproliferativni glomerulonefritis te uznapredovala IgA nefropatija.

Proteinurija u transplantiranih pacijenata je bila povezana sa napredovanjem kroni¢nih promjena i

razvojem transplantacijske glomerulopatije 1 kroni¢nim humoralnim odbacivanjem.

S obzirom na veliki broj bolesti koje se manifestiraju proteinurijom, klini¢ki 1 laboratorijski je
ponekad tesko pretpostaviti to¢an uzrok oste¢enja bubrega. Biopsija bubrega s analizom na sve tri
razine (svjetlosna mikroskopija, analiza imunofluorescentnim protutijelima i ultrastrukturna
analiza) tada je nuzna za dokaz etiologije ostecenja i postavljanje precizne dijagnoze $to

omogucava izbor najboljeg nacina lije¢enja pacijenata s proteinurijom.
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8. SAZETAK

Proteinurija je definirana izlu¢ivanjem vise od 150 mg proteina odredeno u 24 satnom urinu. Radi
se o ¢estom simptomu mnogih primarnih bubreznih bolesti, ali i mnogih sistemskih bolesti sa
sekundarnim zahvac¢anjem bubrega. Ovisno o koli€ini izluenih proteina, proteinurija se opisuje
kao blaga (manje od 1 grama dnevno), umjerena (1-3,5 grama dnevno) ili znacajna (vise od 3,5

grama dnevno), najcesce pracena znakovima nefrotskog sindroma.

Ovim radom je istrazena ucestalost i vrste proteinurije kod odraslih pacijenata kojima je tijekom
2019. u KBC Zagreb ucinjena biopsija bubrega. Rezultati su usporedeni s histoloSkim
promjenama nadenim biopsijom bubrega, analiziranim svjetlosnom, imunofluorescentnom i

elektronskom mikroskopijom.

U analiziranom razdoblju ukupno su odraslim pacijentima uc¢injene 152 biopsije bubrega; 87
(57,24%) u muskaraca i 65 (42,76%) u Zena. Radilo se o 89 (58,55%) biopsija nativnih i 63
(41,44%) biopsije transplantiranih bubrega.

Proteinurija je nadena u 126 (83%) pacijenata, a vodeci simptom bila je u 45 (29%) pacijenata.
Razine proteinurije su bile viSe u pacijenata s biopsijom nativnih bubrega. Najcesc¢e dijagnoze
vezane za visoke vrijednosti proteinurije bile su fokalna segmentalna glomeruloskleroza,
membranska nefropatija, bolest minimalnih promjena, dijabeticka nefropatija i amiloidoza.
Proteinurija u pacijenata s transplantiranim bubregom je bila niZih vrijednosti 1 bila je povezana s

kroni¢nim promjenama i kroni¢énim humoralnim odbacivanjem.

S obzirom da se mnoge etioloski razliCite bolesti mogu klini¢ki slicno manifestirati 1 biti
povezane sa slicnom razinom proteinurije, biopsija bubrega je od iznimne vaznosti za

postavljanje precizne dijagnoze i planiranje daljnjeg lijecenja.
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8. SUMMARY

Proteinuria is defined as an urinary protein excretion of more than 150 mg per day. It is a
common sign of many kidney diseases, both primary, as well as systemic diseases with secondary
kidney involvement. Based on the amount of excreted proteins, proteinuria is defined as mild
(less than 1 gr per day), moderate (1-3,5 gr per day) or heavy (more than 3,5 gr per day) with

typical signs of nephrotic syndrome.

This study evaluated incidence and type of proteinuria in adult patients who underwent kidney
biopsy in University Hospital Centre Zagreb during 2019. Results are correlated with histological

changes found in kidney tissue observed by light, immunofluorescent and electron microscopy.

In period analysis, there were a total of 152 renal biopsies in adult patients, including 87
(57,24%) in males and 65 (42,76%) in females. Biopsy of native kidney was performed in 89
(58,55%) cases, and the rest 63 (41,44%) biopsies were from transplanted kidneys (allograft

biopsies).

Proteinuria was found in 126 (83%) patients and it was the leading symptom in 45 (29%) cases.
Levels of proteinuria were higher in patients with native kidney biopsy. The most common
diagnoses related to high levels of proteinuria were focal segmental glomerulosclerosis,
membranous nephropathy, minimal change disease, diabetic nephropathy, and amyloidosis.
Proteinuric patients with allograft biopsy tend to have lower levels of proteinuria, and in most
cases proteinuria was related to chronic changes, transplant glomerulopathy and chronic humoral

rejection.

Since many etiologicaly different diseases can have similar clinical manifestation and similar
levels of proteinuria, kidney biopsy is an essential tool to achieve precise diagnosis and assure

adequate treatment.
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9. PRILOG
9.1 POPIS SKRACENICA

ACR — omjer albumina i kreatinina (engl. albumin to creatinin ratio)

ANCA-GN — glomerulonefritis uzrokovan antineutrofilnim citoplazmatiskim antitijelima
APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

BMP — bolest minimalnih promjena

DN — dijabeticka nefropatija

DSA — donor specifi¢na antitijela

eGFR — procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration ratio)
ELISA — engl. enzyme-linked immunosorbent assay

FSGS - fokalna segmentalna glomeruloskleroza

GBM - glomerularno-bazalna membrana

GFR — glomerularna filtracija

HLA — sustav humanih leukocitnih antigena

HPLC — tekuc¢inska kromatografija visoke djelotvornosti (engl. high performance liquid
chromatography)

IgG — imunoglobulin G klase

INR — internacionalni normaliziraju¢i omjer (engl. international normalized ratio)
KKS — komplentna krvna slika

LN — lupus nefritis

MN — membranska nefropatija

MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis

NAG — N-acetil-beta-D-glukozaminidaza

PMN — primarna membranska nefropatija

PV — protrombinsko vrijeme

SE HPLC — teku¢inska kromatografija visoke djelotvornosti, kriterij po veli¢ini molekule (engl.
size exclusion high performance liquid chromatography)

TBM - bolest tankih bazalnih membrana
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