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POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

AGMA Alfa-glatkomiši�ni aktin 

AT III Antitrombin III 

CT Kompjuterizirana tomografija 

CTCAE 
Zajedniki terminološki kriteriji za neželjene dogañaje (engl. common 

terminology criteria for adverse events) 

dRR Dijastoliki krvni tlak 

EM Elektronska mikroskopija 

FSGS Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 

GBM Glomerularna bazalna membrana 

GGN Gornja granica normale 

GN Glomerulonefritis 

IFM Imunofluorescentna mikroskopija 

IVU Intravenska urografija 

KBZ Kronino bubrežno zatajenje 

KK Klirens kreatinina 

MR Magnetska rezonancija 

MS Mokra�ni sustav 

NS Nefrotski sindrom 

PBS Fosfatni pufer (engl. phosphate buffered saline) 

SAT Srednji arterijski tlak 

SK Serumski kreatinin 

SM Svjetlosna mikroskopija 

sRR Sistoliki krvni tlak 

UZ Ultrazvuni pregled 

VEGF Vaskularni endotelni imebnik rasta 

VUR Vezikoureteralni refluks 

24hm 24-satna mokra�a 
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1. UVOD 

 

1.1. EMBRIOLOGIJA BUBREGA 

Tijekom renalne ontogeneze izmjenjuju se tri razliite generacije bubrega koje se vremenski 

djelomino preklapaju - predbubreg, prabubreg i definitivni bubreg. 

Predbubreg je rudimentaran i bez funkcije. Tvori ga desetak nakupina stanica u vratnom podruju 

tzv. nefrotomi, od kojih nastaju rudimentarni kanali�i; cijela struktura nestane krajem etvrtog 

tjedna embrionalnog razvoja. Prabubreg nastaje od intermedijarnog mezoderma gornjih prsnih do 

gornjih slabinskih segmenata. To je izduženi organ smješten s obje strane središnje crte. 

Poetkom etvrtog tjedna razvoja pojave se u prabubregu prvi sekretorni kanali�i, produže i 

oblikuju S petlju u koju urasta kapilarno klupko-glomerul.  

Definitivni bubreg pojavljuje se u petom tjednu embrionalnog razvoja. Sekretorni kanali�i nastaju 

iz metanefrogenog mezoderma, dok je mokra�ovodni pupoljak osnova za mokra�ovod, 

nakapnicu, male i velike bubrežne vreve i do 3 milijuna odvodnih sabirnih kanali�a. 

Metanefrogeno tkivo oko distalnog kraja sabirnih cijevi zgusne se i inducira oblikovanje 

bubrežnih mjehuri�a koji se izdužuju u sekretorne kanali�e. Slobodni kraj sekretornih kanali�a 

obuhva�a kapilarno klupko kao Bowmanova ahura i nastaje nefron koji je osnovna sekrecijska 

bubrežna jedinica (1). Razvoj glomerula odvija se u etiri stadija - stadij vezikula, S zavijeno 

tjelešce, kapilarna petlja i stadij maturacije. U svakom od razvojnih stadija imunohistokemijski se 

može pratiti pojava proteina karakteristinih za endotel, mezangij i podocite. Endotelni biljezi 

izražavaju se nakon 25. tjedna trudno�e kad poinje sazrijevanje endotela koje traje do 35. tjedna 

trudno�e. Alfa-glatkomiši�ni aktin (AGMA) i nefrin - biljezi mezangijskih stanica, odnosno 

podocita prvi put se vide u stadiju S zavijenog tjelešca, tj. u 20-24. tjednu trudno�e. Za razliku od 

nefrina koji se izražava u zrelim podocitima, AGMA nije normalno izražen u mezangijskim 

stanicama odraslih (2).  

Daljnjim razvojem nefrona distalni kraj sekretornog kanali�a spoji se s jednim odvodnim 

kanali�em i uspostavi vezu sa sustavom odvodnih kanala. Produljenjem i savijanjem sekretnog 

kanali�a oblikuju se proksimalni zavijeni kanali�, Henleova petlja i distalni zavijeni kanali�. 

Funkcija definitivnog bubrega zapoinje krajem prvog tromjeseja trudno�e. Mokra�a se izluuje 

u amnijsku šupljinu i miješa s amnijskom teku�inom. Plod guta amnijsku teku�inu koja dospijeva 
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u probavni sustav, resorbira se u krv, prolazi kroz bubrege i ponovno izluuje u amnijsku 

teku�inu. Fetalni bubrezi ne izluuju otpadne tvari, tu funkciju u trudno�i obavlja posteljica (1). 

 

1.2. ANATOMIJA BUBREGA 

Bubrezi su smješteni retroperitonealno izmeñu dvanaestog torakalnog i tre�eg lumbalnog 

kralješka. Obavijeni su vezivnom ahurom i obilnim masnim tkivom. Bubreg je prosjeno težak 

135-150 g i dug 12 cm. Na konkavnoj strani nalazi se hilus kroz koji prolaze živci, arterije, vene i 

mokra�ovod. Opskrba bubrega krvlju odvija se putem bubrežne arterije koja je ogranak trbušne 

aorte. Bubrežna arterija daje ogranke za prednji i stražnji dio bubrega, nadbubrežnu žlijezdu, 

nakapnicu i mokra�ovod. Interlobarne arterije granaju se na granici kore i srži u arkuatne arterije 

od kojih kroz koru prema ahuri odlaze interlobularne arterije. Od njih se odvajaju dovodne 

arteriole, stvaraju glomerularna kapilarna klupka iz kojih nastaju odvodne arteriole. Svaka 

odvodna arteriola daje ogranke za peritubularnu kapilarnu mrežu proksimalnog i distalnog 

kanali�a. Odvodne arteriole iz jukstamedularnih nefrona daju duge kapilare koje odlaze ravno u 

srž prate�i Henleovu petlju i vra�aju se na granicu izmeñu kore i srži. U silaznom kraku kapilare 

imaju kontinuirani, a u uzlaznom kraku fenestrirani endotel. Vene slijede arterije, ali stvaraju 

obilne anastomoze. Limfne žile prate krvne žile i dreniraju limfu lijevo u paraaortalne limfne 

vorove, a desno u parakavalne i interaortikokavalne limfne vorove. Živci dolaze od vagusnog 

živca preko pleksusa renalne arterije, te velikog splanhnikog živca i celijanih ganglija (3-6). 

 

1.3. HISTOLOGIJA BUBREGA 

Nefron je osnovna bubrežna jedinica grañena od glomerula, proksimalnog zavijenog kanali�a, 

silaznog tankog i uzlaznog debelog kraka Henleove petlje, distalnog zavijenog kanali�a, sabirnih 

kanali�a i sabirne cijevi. Glomerul ili bubrežno tjelešce je promjera 200 �m i grañen je od 

kapilarnog klupka okruženog Bowmanovom ahurom. Unutrašnji list ahure ine podociti, 

stanice koje oblažu glomerularne kapilare, a vanjski list ini jednoslojni ploasti epitel uz bazalnu 

membranu. Izmeñu dva lista Bowmanove ahure je mokra�ni prostor u kojem se skuplja 

glomerularni filtrat. Na žilnom polu glomerula nalaze se aferentna i eferentna arteriola, a na 

mokra�nom polu proksimalni zavijeni kanali�. Podociti su grañen poput hobotnice: voluminozno 

tijelo ima nekoliko dugih izdanaka razgranatih u brojne prstolike „nožice“ koje oblažu površinu 

glomerularnih kapilara i okružuju filtracijske pore široke 25 nm, prekrivene pukotinastom opnom 
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debljine 6 nm. Aktinski citoskelet održava oblik podocita i omogu�ava njihovu prilagodbu. Osim 

što sintetiziraju glomerularnu bazalnu membranu (GBM) i vaskularni edndotelni imbenik rasta 

(VEGF), podociti održavaju stijenku i oblik kapilarne petlje nasuprot visokom 

intraglomerularnom hidrostatskom tlaku. Izmeñu fenestriranog endotela i podocita je 

glomerularna bazalna membrana debela 0,1 �m. Elektronsko mikroskopski razlikuje se gusti 

srednji sloj i dva rijetka vanjska sloja koji su fibronektinom povezani s endotelnim stanicama i 

nožicama podocita. Gusti sloj tvori mreža kolagena tipa IV i laminina uloženih u matriks 

negativno nabijenog heparan-sulfata, proteoglikana koji onemogu�ava prolaz anionskim 

molekulama. Glomerularna bazalna membrana je selektivni makromolekulski filter koji 

predstavlja fiziku i ionsku prepreku prolasku bjelanevina (3, 7). Središnja potpora kapilarnom 

klupku je mezangij grañen od matriksa u koji su uložene dvije vrste stanica razliitog podrijetla, 

iz koštane srži i iz glatkih miši�nih stanica hilusnih arteriola. Stanice podrijetlom iz koštane srži 

(10%) su fagociti, IgA-antigen pozitivne stanice s Fc receptorom i monociti zaduženi za upalnu 

reakciju. Stanice podrijetlom iz glatkih miši�nih stanica hilusnih arteriola (90%) imaju nepravilan 

oblik s brojnim citoplazmatskim izdancima u kojima se nalaze gusti snopovi mikrofilamenata 

aktina, miozina i aktinina, a zadužene su za glomerularni protok i filtraciju (8-10). Mezangijske 

stanice sadržavaju receptore za angiotenzin II ija aktivacija smanjuje protok kroz bubreg i 

receptore za atrijski natriuretski imbenik koji djeluje vazodilatacijski, relaksira mezangijske 

stanice i pove�ava protok krvi i djelotvornu filtracijsku površinu. Mezangijske stanice obavljaju 

funkciju sinteze matriksa, endocitoze proteina i fagocitoze. Proksimalni zavijeni kanali� oblaže 

cilindrini epitel s brojnim mikrovilima koji tvore etkastu prevlaku. U apikalnom dijelu 

citoplazme izmeñu polazišta mikrovila su brojni mjehuri�i koji apsorbiraju bjelanevine u 

glomerularnom filtratu. Pinocitozni mjehuri�i udružuju se s lizosomima u kojima se 

makromolekule razgrañuju i kao monomeri vra�aju u krvni optok. Henleova petlja sudjeluje u 

koncentriranju mokra�e i zadržavanju vode u organizmu. Sastoji se od debelog dijela silaznog 

kraka, tankog dijela silaznog kraka, tankog dijela uzlaznog kraka i debelog dijela uzlaznog kraka. 

Tanki dio silaznog kraka petlje potpuno je propustan za vodu, a uzlazni krak je nepropustan. U 

debelom dijelu uzlaznog kraka NaCl aktivnim prijenosom prenosi se u intersticij i održava 

gradijent hipertoninosti potreban za koncentriranje mokra�e. Osmotski tlak u intersticiju na 

vrhovima piramida je etiri puta ve�i od osmotskog tlaka krvi. Debeli uzlazni krak Henleove 

petlje ulazi u koru, nakon kratkog toka postaje zavijen i naziva se distalni zavijeni kanali�. 
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Ekstraglomerularne mezangijske stanice uz žilni pol glomerula dio su jukstaglomerularnog 

aparata. Na dodirnom mjestu distalnog kanali�a i dovodne arteriole je tzv. gusta pjega ije su 

stanice osjetljive na koncentraciju iona i volumen vode u kanali�ima, te potiu 

jukstaglomerularne stanice u dovodnoj arterioli na luenje renina. Renin aktivira angiotenzinski 

sustav koji izaziva luenje aldosterona i posljedino reapsorpciju soli i vode. Distalni kanali� 

izluuje u mokra�u vodik i amonijeve ione i tako regulira acidobaznu ravnotežu krvi. Iz distalnih 

zavijenih kanali�a mokra�a ulazi u sabirne kanali�e koje se udružuju u ve�e sabirne cijevi 

proširene na vrhovima piramida. Odvodni kanali imaju glavnu ulogu u koncentriranju mokra�e. 

Pri smanjenom unosu vode, djelovanjem antidiuretskog hormona kojeg izluuje neurohipofiza 

epitel sabirne cijevi postane propustan za vodu, te se voda zadržava u tijelu. Bubrežni intersticij 

je uzak odjeljak izmeñu mokra�nih kanali�a, krvnih i limfnih žila. Grañen je od vezivne strome, 

fibroblasta, kolagenih vlakana i osnovne tvari koja je, osobito u srži, bogata vrlo hidriranim 

proteoglikanima (3, 7). 

 

1.4. FIZIOLOGIJA BUBREGA 

Bubrezi imaju sekrecijsku, ekskrecijsku, apsorpcijsku, metaboliku i endokrinu ulogu. 

Usklañenim djelovanjem plu�a, bubrega i njihovih pufera održava se pH tjelesnih teku�ina. 

Bubrezi izluuju brzinom sukladnom nastanku brojne krajnje metabolike proizvode nepotrebne 

organizmu, kao što su urea, mokra�na kiselina, kreatinin, te krajnje proizvode metabolizma 

hemoglobina i metabolite hormona. Bubrezima se odstranjuju strane tvari iz tijela poput lijekova, 

pesticida i kemijskih tvari unesenih hranom. etiri glavna odsjeka nefrona odreñuju sastav i 

volumen mokra�e procesom selektivne reapsorpcije i sekrecije otopljenih tvari i vode. Ukupni 

volumen krvi proñe kroz bubrege za pet minuta. Hidrostatski tlak u glomerularnim kapilarama je 

45 mmHg. Glomerularni filtrat nastaje zbog razlike izmeñu hidrostatskog tlaka krvi i zbroja 

onkotskog tlaka plazme s hidrostatskim tlakom u Bowmanovoj ahuri. Kemijski sastav 

glomerularnog filtrata slian je plazmi, ali gotovo ne sadržava bjelanevine. Epitel proksimalnog 

zavijenog kanali�a apsorbira glukozu, aminokiseline, 85% NaCl i vode, fosfate i kalcij. Glukoza, 

aminokiseline i Na+ prenose se aktivno uz pomo� natrijske crpke, a voda difuzijom u smjeru 

osmotskog gradijenta. Kreatinin i strane tvari izluuju se u lumen kanali�a. Glavna zada�a 

nefrona je apsorpcija vode s Na+, Cl�, ostalim anionima i otopljenim organskim tvarima. Dnevno 

se reapsorbira 25.200 mmol Na+ i oko 178 L vode. U proksimalnom kanali�u reapsorbira se 67% 
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i u Henleovoj petlji 20% glomerularnog filtrata. U distalnim djelovima nefrona djelovanjem 

hormona oblikuje se sastav i volumen mokra�e. Mnoge organske tvari ne podliježu ultrafiltraciji 

jer su vezane za bjelanevine plazme, te se izluuju samo sekrecijom. Endokrina uloga bubrega 

oituje se izluivanjem renina, prostaglandina, kinina, 1,25-dihidroksi-vitamina D3 i eritropoetina 

(11, 12) 

 

1.5. PATOLOGIJA BUBREGA 

Bubrežne bolesti dijele se na bolesti glomerula, kanali�a, intersticija i krvnih žila. Bolesti 

glomerula naješ�e su imunološki posredovane, a bolesti kanali�a i intersticija izazvane 

toksinim i infektivnim uzrocima. Bolesti glomerula se mogu klasificirati prema klinikim 

sindromima, histološkoj slici ili uzroku bolesti. Glomeruli mogu biti ošte�eni segmentalno ili 

globalno. Više od 80% glomerula zahva�eno je u difuznoj, a pojedini glomeruli u fokalnoj 

glomerularnoj bolesti. Spektar patoloških promjena kojima glomerul reagira na ošte�enje 

ukljuuje staninu proliferaciju, leukocitnu infiltraciju, zadebljanje GBM-a, hijalinozu i sklerozu. 

Endokapilarno proliferira endotel i mezangij, a ekstrakapilarno parijetalni epitel i visceralni epitel 

Bowmanove ahure. U akutnoj upali hipercelularnost može biti uzrokovana difuznom 

infiltracijom leukocita. Zadebljanje GBM-a uzrokovano je nakupljanjem membranske tvari ili 

odlaganjem imunoglobulina, imunih kompleksa i fibrina. Hijalinoza i skleroza glomerula su 

ireverzibilna ošte�enja nastala zbog odlaganja proteina plazme odnosno kolagena u mezangijski 

matriks, što dovodi do kolapsa kapilara, zatvaranja lumena i segmentalnog ili potpunog 

ožiljkavanja glomerula. Odreñena klinika slika nije povezana obavezno samo s jednim 

histološkim entitetom, tj. istu kliniku sliku mogu dati razliite patološke promjene u 

glomerulima. Glomerul ima ogranienu mogu�nost reagiranja na ošte�enje tj. odreñeni broj 

histoloških uzoraka koji se mogu na�i u razliitim glomerularnim bolestima. Zbog anatomske 

povezanosti bubrežnih struktura, napredovanje jednog patološkog procesa s vremenom zahvati 

sve komponente bubrega i vodi u kronino bubrežno zatajenje (KBZ). Ovisno o tome je li bubreg 

jedini bolesni organ ili su glomeruli zahva�eni u sklopu sistemske bolesti, razlikuju se primarni i 

sekundarni glomerulonefritisi. U primarne bolesti glomerula ubrajamo: akutni postinfekcijski 

glomerulonefritis (GN), brzoprogresivni GN, nefrotski sindrom minimalnih ošte�enja, fokalnu 

glomerulosklerozu, mezangioproliferativni GN, membranoproliferativni GN, IgA nefropatiju, 

dok u sekundarne GN u sklopu drugih sistemskih bolesti ubrajamo: Alportov sindrom, benignu 
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obiteljsku hematuriju, kongenitalni nefrotski sindrom, lupusni GN, GN uz druge autoimune 

bolesti, Goodpastureov sindrom, dijabetiku glomerulopatiju i amiloidozu (13-15). U tablici 1 

prikazana je patohistološka podjela GN i osnovna morfološka obilježja. 
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Tablica 1. Patohistološki oblici GN i osnovna obilježja 

Bolest minimalnih 
promjena 
 

SM i IFM= uredan nalaz  
EM= difuzni gubitak nožica podocita 

Fokalna segmentalna 
glomeruloskleroza 
(FSGS) 
 

SM=fokalni ili segmentalni kolaps kapilara glomerula i/ili ožiljci 
IFM=negativna ili zrnati depoziti IgM i C3 komponente 
komplementa 
EM=gubitak nožica podocita 

Membranski GN 
 

SM= zadebljala GBM 
IFM= zrnati depoziti IgG i C3 komponente komplementa 
EM= subepitelni imuni depoziti sa stvaranjem šiljaka GBM oko 
depozita i kasnijom inkorporacijom u membranu 

N
E

P
R
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L

IF
E

R
A

T
IV

N
I 

G
N

  
O

bi
lj

ež
en

i i
zo

st
an

k
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um

na
ža

nj
a 

st
an

ic
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Difuzna globalna 
glomeruloskleroza 

SM= ožiljci, fibroza i skleroza ve�ine glomerula 

Difuzni proliferativni 
GN 

Proliferacija stanica >80 % glomerula 

Fokalni proliferativni 
GN 

Proliferacija stanica <80 % glomerula 

Mezangioproliferativni 
GN 

Proliferacija mezangijskih stanica s pove�anjem koliine 
mezangijskog matriksa, te mogu�om upalnom infiltracijom i 
imunim depozitima u mezangiju 

Membranoproliferativni 
GN 

Difuzna proliferacija mezangijskih stanica s pove�anjem koliine 
mezangijskog matriksa, te interpozicija prema GBM s njezinim 
zadebljanjem i redupliakcij (tip I), odnosno gustim 
intramembranskim depozitima (tip II), infiltracija makrofaga 
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GN sa stvaranjem 
polumjeseca 

Stvaranje polumjeseca= proliferacija parijetalnih epitelnih stanica 
i makrofaga koji se nalaze u Bowmanovu prostoru  
IFM= linearni depoziti IgG i C3 (Tip I); zrnati depoziti IgG i 
komplementa (Tip II); bez depozita – pauciimuni (Tip III) 

Bolesti odlaganja Amiloid, krioglobulini, fibrilarni/imunotaktoidni GN 
Vaskulitisi 
Trombotika mikroangiopatija 

Glomerularna mikrotromboza, vaskulitis, zadebljana stijenka 
arterija i arteriola 

Nasljedne / ultrastrukturne 
promjene GBM 

ALPORTOV SINDROM 
Promjene GBM na EM u smislu stanjenja, zadebljanja, 
nepravilnosti, fragmentacije, duplikacije 
BOLESTI TANKIH MEMBRANA 
Promjene GBM na EM u smislu generaliziranog stanjenja na EM 

Kratice: EM elktronska mikroskopija, SM svjetlosna mikroskopija, IFM imunofluorescentna 

mikroskopija, GN glomerulonefritis, GBM glomerularna bazalna membrana. Preuzeto iz: Ponticelli C, 

Mihatsch MJ, Imbasciati E. 2005. Renal biopsy: indications for and interpretations. U: Davis AM et al 

(urednici). Oxford text book of clinical nephrology. Oxford University Press, 169-182. 
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Etiološki, bolesti glomerula mogu biti nasljedne ili steene. Mutacije gena uzrokuju ošte�enje 

odreñenog proteina filtracijske barijere, podocita ili GBM kao npr. u FSGS i ve�inom se 

manifestiraju u djetinjstvu (16, 17). Obiteljske glomerulopatije su rezultat genske mutacije 

strukturnog proteina kolagena (18-20). U ve�ine primarnih i mnogih sekundarnih glomerulopatija 

patofiziološka podloga je imunološki mehanizam u kojem autoprotutijela, cirkuliraju�i imuni 

kompleksi, citotoksini limfociti ili citokini ošte�uju glomerule (21, 22). U tubulointersticijskim 

nefropatijama primarno su ošte�eni bubrežni kanali�i i intersticij. Uzroci ošte�enja su kemijski 

agensi, lijekovi, imunološke reakcije, metaboliki poreme�aji, infekcije i ošte�enja u sklopu 

nasljednih bolesti ili novotvorina. U akutnoj upali nalazi se edem bubrežnog intersticija i miješani 

upalni infiltrat s mjestiminom nekrozom epitela kanali�a, dok u kroninoj upali prevladava 

intersticijska fibroza, a kanali�i pokazuju jednostavnu ili dilatacijsku atrofiju. Ošte�enje 

tubulointersticija prate poreme�aji apsorpcije, sekrecije, razmjene elektrolita i izostanak 

hormonskog uinka. Bolesti krvnih žila su esencijalna hipertenzija i vaskulitis u obliku hijalinog 

ili hiperplastinog zadebljanja, odnosno fibrinoidne nekroze stijenki malih krvnih žila (21, 22). 

 

1.6. KLINIKA SLIKA GLOMERULONEFRITISA  

Kliniki se GN može manifestirati kao asimptomatski poreme�aj laboratorijskih nalaza, akutni 

nefritiki sindrom, nefrotski sindrom, akutno ili kronino bubrežno zatajenje.  

1.6.1. ASIMPTOMATSKI POREME�AJI LABORATORIJSKIH NALAZA MOKRA�E 

Proteinurija, hematurija/eritrociturija, leukociturija i cilindri mogu se pojaviti pojedinano ili u 

meñusobnoj kombinaciji. Ukupna proteinurija do 150/mg /1.73 m2 /24h smatra se fiziološkom u 

zdrave djece i odraslih (23). Asimptomatska proteinurija od 150 mg/1.73m2/24h do 1.66 g/1.73 

m2 /24h je naješ�i poreme�aj koji upozorava na bubrežnu bolest iako hipertenzije i edema nema, 

a uzrok mogu biti razliite primarne i sekundarne bolesti glomerula, te toksino ošte�enje epitela 

kanali�a (24). Vrijednosti proteinurije iznad 40 mg/m2/h, definiraju se kao nefrotska proteinurija i 

pra�ene su simptomima koji ukazuju na ošte�enje bubrega (25). Proteinurija prema etiologiji 

može biti ortostatska, prolazna, i trajna. Ortostatska je jedino prisutna kad je bolesnik u 

uspravnom položaju, uglavnom je blaga i neselektivna. Prolazna proteinurija je obino povezana 

sa vježbanjem, stresom, povišenom temperaturom i dehidracijom. Perzistiraju�a proteinurija 
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ukazuje na bubrežnu bolest i zahtjeva obradu. Znaajna proteinurija je glomerularna, tubularna ili 

proteinurija zbog suviška (26, 27).  

Izolirana eritrociturija može biti posljedica ošte�enja u bilo kojem dijelu mokra�nog sustava 

(MS). Prisustvo eritrocita u urinu može se definirati kao izolirana eritrociturija, mikro ili makro 

hematurija. Na bubrežno podrijetlo eritrociturije upu�uje prisutnost eritrocitnih ili 

hemoglobinskih cilindara i deformirani blijedi eritrociti. Mikrohematurija se definira sa više od 

1-2 eritrocita po vidnom polju analiziranog sedimenta mokra�e ili više od 5 eritrocita po µL 

analiziranog sedimenta mokra�e. Prolazna mikrohematurija je uestala sa prevalencijom od 0.5-

4% i naješ�e se nañe sluajno na rutinskom testiranju zdravih pojedinaca ili nakon epizode 

makrohematurije (24, 28). Uzroci hematurije mogu biti u samom mokra�nom sustavu ili izvan 

njega. Bubrežni mogu biti glomerularni (akutni postinfekcijski GN, Henoch-Schönlein GN, IgA 

nefropatija, mezangiokapialrni GN, lupus GN, benigna obiteljska hematurija, Alportov sindrom, 

tromboza renalne vene, papilarna nekroza, kortikalna nekroza) ili neglomerularni (trauma, 

hidronefroza, policistini bubrezi, vezikoureteralni refluks, intersticijski nefritis, hemolitiko-

uremiki sindrom, Wilmsov tumor). Ostali uzroci su kamenci, pove�anje prostate, opstrukcija 

MS, trauma MS, pretjerano vježbanje, mokra�na infekcija, anemija srpastih stanica, 

antikoagulantna terapija i tumori MS (24, 28). 

Leukociturija je znak infekcije MS. Više od 5 leukocita u svakom vidnom polju analiziranog 

sedimenta centrifugirane mokra�e je znak upale MS, odnosno više od 10000 leukocita/ml 

analizirane mokra�e. Ukoliko je mokra�a dobivena suprapubinom punkcijom, broj leukocita ne 

smije biti ve�i od 1000/ml. Prisutnost velikog broja leukocita može upu�ivati na infekciju/upalu, 

ali i na kontaminaciju zbog nepravilnog uzimanja uzorka mokra�e. Razliiti tipovi leukocita 

mogu se na�i u mokra�i pa tako su neutrofili esto viñeni kod infekcija MS ili kao posljedica 

kontaminacije mokra�e mikroorganizmima iz podruja anogenitalne regije, a takoñer se mogu 

na�i kod proliferativnih GN ili kod akutnog intersticijskog nefritisa. Eozinofili >1% su specifian 

znak akutnog intersticijskogog nefritisa. Limfociti u mokra�i su pove�ani kod bolesnika sa 

transplantiranim bubregom i znakovima akutnog staninog odbacivanja. Epitel MS može se na�i 

kao fiziološka pojava, ali i u sklopu bubrežnih bolesti. Tubularni epitel se može na�i u akutnoj 

tubularnoj nekrozi, pri odbacivanju transplatiranog bubrega, te nefritikom i nefrotskom 

sindromu. Nalaz leukocitnih cilindara upu�uje na upalu bubrega, a leukociturija prati 

tubulointersticijski nefritis, pijelonefritis, lupusni nefritis ili odbacivanje presatka u sluaju 
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transplantacije bubrega. Patološki cilindri u mokra�i nalaze se u bolestima bubrežnog parenhima, 

pa eritrocitni i granulirani cilindri upu�uju na glomerulopatiju, a leukocitni cilindri na 

tubulointersticijske bolesti. Kristali u mokra�i mogu biti fiziološka pojava u ovisnosti o prehrani, 

koncentraciji i pH mokra�e. Fosfatni, oksalatni i uratni kristali nastaju zbog supersaturacije 

mokra�e tim solima, što je posljedica metabolikih poreme�aja ili zbog pretjeranog unosa tvari 

bogatih navedenim solima. Ipak, prisutnost kristala cistina, tirozina, leucina ili kolesterola je 

uvijek patološka. Prisutnost mikroorganizama u urinu je patognomonian znak mokra�ne 

infekcije. Lipidi se normalno ne nalaze u mokra�i, ali su tipino prisutni u nefrotskom sindromu, 

policistinoj bubrežnoj bolesti i primarnom poreme�aju metabolizma lipida kao što je Fabryjeva 

bolest (24, 29-32). 

1.6.2. AKUTNI NEFRITIKI SINDROM 

Akutni nefritiki sindrom obilježen je hematurijom, oligurijom, smanjenom glomerularnom 

filtracijom, edemom i prolaznom hipertenzijom. Naješ�i uzroci su: idopatske primarne bolesti 

glomerula, postinfekcijski GN, membranoproliferacijski GN, mezangioproliferacijski GN, i IgA 

nefropatija, a od sekundarnih bubrežnih bolesti Henoch-Schönleinova purpura i sistemski 

eritematozni lupus, te Alportov sindrom (24). 

 

1.6.3. NEFROTSKI SINDROM 

Nefrotski sindrom (NS) oznaava proteinuriju >1.66 g na 1.73 m2 tjelesne površine u 24 h, 

odnosno >40 mg/m2 na sat, pra�enu hipoproteinemijom (koncentracija serumskih proteina < 50 

g/L), hipoalbuminemijom (koncentracija serumskog albumina <25g/L), hiperlipidemijom, 

lipidurijom i edemima (33). Nefrotski sindrom jedan je od naješ�ih indikacija za bubrežnu 

biopsiju kako u djece, tako i u odraslih (34). Prije postavljanja dijagnoze glomerularne bolesti 

treba iskljuiti prerenalne ili tubularne uzroke NS: Bence-Jonesovu proteinuriju, mioglobinuriju 

ili ß2-mikroglobinuriju. Zbog promjene razine imbenika zgrušavanja (fibrinogen i imbenici 

koagulacije V, VII, VIII i IX su povišeni, dok su antitrombin III (AT III) heparin kofaktor i 

imbenici XI i XII smanjeni) pove�ana je sklonost tromboembolijskim komplikacijama (33). 

Naješ�e bubrežne bolesti povezane s NS su: bolest minimalnih promjena, fokalna segmentalna 

glomeruloskleroza, membranski GN, mezangioproliferacijski GN i sistemski eritematozni lupus 

(24). U tablici 2 prikazana je podjela NS-a. 
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Tablica 2. Podjela nefrotskog sindroma (NS) 

Idiopatski (primarni) NS  NS nepoznatog uzroka i uglavnom zahva�a 

samo bubreg 

Sekundarni NS NS koji je udružen s poznatom ili slijedi 

poznatu bolest kao posljedica iste 

Kongenitalni NS NS koji se prezentira unutar prva 3 mjeseca 

života 

Rani dojenaki NS Javlja se od 3 do 12 mjeseca života 

Obiteljski NS Koji se javlja u 2 ili više lanova obitelji 

Sindromini NS Koji se javlja u sklopu sindroma u kojem jednu 

od sastavnica ini NS (Alport sindrom, „nail-

patella“ sindrom) 

Steroid osjetljiv NS Normalizacija proteinurije unutar 4 tjedna od 

poetka lijeenja standardnom inicijalnom 

kortikosteroidnom terapijom 

Steroid rezistentan NS NS koji ne odgovara na terapiju 

kortikosteroidima 

Relapsiraju�i NS Dva ili više relapsa unutar 6 mjeseci (ili 4 i više 

unutar 12 mjeseci) 

Steroid ovisan NS Uestalo relapsiraju�i NS sa 2 ili više 

uzastopna relapsa godišnje  

Modificirano prema Practical Nephrology and Clinical Conferences Handbook 36th Annual Meeting. J 

Ehrich. Guidelines for the management of nephrotic syndrome. 2002.g. str 8-10. 
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1.6.4. AKUTNO I BRZOPROGRESIVNO BUBREŽNO ZATAJENJE  

Osnovna karakteristika akutnog bubrežnog zatajenja je iznenadna oligurija ili anurija i/ili porast 

uree ili kreatinina u krvi koja se razvije u nekoliko tjedana, pra�eno je promjenama metabolizma 

vode i elektrolita, te acidobazne ravnoteže. Diureza može biti ouvana, pa takvo zatajenje 

zovemo neoligurinim i naješ�e se vidi kod djece izložene kirurškom stresu, lijeene 

aminoglikozidima ili koja su dobivala kontrastna sredstva. Akutno bubrežno zatajenje može 

nastati zbog smanjenja bubrežne prokrvljenosti, djelovanja nefrotoksina, taloženja tvari u 

kanali�ima, opstrukcije mokra�nih putova, vaskulitisa ili primarne glomerularne bolesti. 

Prerenalni uzroci odgovorni su za 50% svih sluajeva, a uzrokovani su šokom, dehidracijom, 

krvarenjem ili potrošnom koagulopatijom. Renalni uzroci bubrežnog zatajenja nalaze se u 40% 

svih sluajeva zbog glomerularnih, intersticijskih ili vaskularnih bubrežnih bolesti. U odraslih 

naješ�i uzroci su vaskultis, akutno tubularno ošte�enje i tubulointersticijski nefritis, a u djece 

Henoch-Schönleinova purpura, hemolitiko-uremiki sindrom i akutni intersticijski nefritis. Ako 

hipoperfuzija potraje dulje vrijeme, prerenalno zatajenje postaje renalno zbog isheminog 

ošte�enja bubrežnog parenhima. Postrenalni uzroci ine 10% svih sluajeva i uglavnom su 

povezani s opstrukcijom mokra�nih puteva zbog kamenca, tumora, hiperplazije prostate ili 

opstruktivne anomalije u djece.  

Brzoprogresivno bubrežno zatajenje je bolest razliite etiologije koju karakterizira izrazito buran 

kliniki tijek s naglim razvojem bubrežnog zatajenja (pad diureze i porast dušinih tvari u krvi, 

pra�eni poreme�ajem elektrolita i acidobazne ravnoteže). Najozbiljniji poreme�aj je 

hiperkalijemija koja može dovesti do sranih aritmija i zastoja srca u dijastoli, a ako unos 

teku�ine nije kontroliran, dolazi do nakupljanja teku�ine, razvoja edema, hipertenzije, plu�nog 

edema i sranog zatajenja (35-39). 

 

1.6.5. KRONINO BUBREŽNO ZATAJENJE 

Postupno i nepovratno propadanje nefrona dovodi do kroninog bubrežnog zatajenja (KBZ). 

Bubrezi su mali i skvreni, bubrežna funkcija trajno smanjena i javljaju se simptomi renalne 

osteodistrofije. esto postoji anemija, hiperfosfatemija, hipokalcemija i nikturija zbog gubitka 

sposobnosti koncentriranja mokra�e. Prvi znakovi uremije su umor, slabost i rastresenost. 

Povišena je razina serumske uree i kreatinina, izražena umjerena acidoza, u sedimentu mokra�e 
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nalaze se voštani cilindri. Naješ�i uzroci kroninog zatajenja su: IgA nefropatija, FSGS, 

membranski GN, še�erna bolest, nefritis izazvan lijekovima i policistina bolest bubrega (24, 40, 

41). Kod djece naješ�i uzroci KBZ su kongenitalne anomalije bubrega i MS (vezikoureteralni 

refluks sa refluksnom nefropatijom, displazija/hipoplazija bubrega), a zatim slijede glomerularne 

bolesti (membranoproliferativni GN, FSGS, GN sistemskih bolesti) i nasljedne bubrežne bolesti 

(Alportov sindrom, policistina bolest bubrega, cistinoza, oksaloza i kongenitalni NS) (42). 

 

1.7. DIJAGNOSTIKI POSTUPCI U BOLESTIMA BUBREGA 

1.7.1. ANALIZA MOKRA�E 

Analiza mokra�e najjednostavnija je dijagnostika metoda za ispitivanje MS. Analizira se boja, 

izgled, specifina težina, pH, prisutnost proteina, glukoze, hemoglobina, bakterija, leukocita, 

eritrocita, cilindara, epitelnih stanica, kristala i protozoa. 

U fiziološkim uvijetima nalazi se 150-200 mg proteina u 24-satnoj mokra�i, od ega 30-60 mg 

Tamm-Horsfallova proteina (uromodulina) kojeg izluuju stanice uzlaznog dijela Henleove 

petlje. Razlikuju se glomerularna proteinurija, tubularna proteinurija i proteinurija zbog suviška. 

Glomerularna proteinurija može biti selektivna i neselektivna. Selektivna je karakterizirana 

predominacijom albumina u usporedbi s drugim proteinima ve�e molekularne težine. 

Selektivnost glomerularne proteinurije obilježavaju proteini: albumin, IgG i transferin. Ošte�enje 

tubularne reapsorpcije proteina male molekularne težine u proksimalnom kanali�u rezultira 

tubularnom proteinurijom kao što je Fanconijev sindrom. Naješ�e se koriste 3 markera tubularne 

proteinurije: ³2 mikroglobulin, ³1 mikroglobulin i retinol vezaju�i protein. Proteinurija zbog 

suviška nastaje kad se u ultrafiltratu nañe mnogo proteina male molekularne težine i znaajka je 

multiplog mijeloma, hemoglobinurije i mioglobinurije kad znaajan porast proteina na 

filtracijskoj barijeri uzrokuje proteinuriju zbog preoptere�enja (26, 27, 43). U fiziološkim 

uvjetima u sedimentu mokra�e nalazi se do 5 eritrocita i 1-2 leukocita u svakom vidnom polju. 

Odljevi lumena distalnih kanali�a su tzv. cilindri iji je matriks sastavljen od istaloženog 

uromodulina. Razlikuju se eritrocitni, leukocitni i epitelni cilindri, a ako se ne može razaznati 

struktura stanica, radi se o grubo ili fino granuliranim cilindrima, te voštanim cilindrima. 

Citološkom analizom mokra�e mogu se otkriti zlo�udne stanice iz MS, dok nam elektroforeza 

proteina u urinu ukazuje na tono odreñenu frakciju proteina koja je dominantna (24, 27). 
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1.7.2. ISPITIVANJE BUBREŽNIH FUNKCIJA 

Funkcija bubrega može se ispitati mjerenjem glomerularne filtracije, bubrežnog protoka plazme, 

sposobnosti koncentriranja mokra�e i testiranjem regulacije ravnoteže vodikovih iona. 

Glomerularna filtracija izražava se klirensom odreñene tvari tj. volumena plazme koji se u 

jedinici vremena oisti od te tvari. Idealna mjera je klirens inulina koji se u potpunosti filtrira u 

glomerulima, a u kanali�ima se ne izluuje, niti resorbira. Kako u tijelu nema inulina, za mjeru 

glomerularne filtracije koristi se klirens endogenog kreatinina. Kreatinin se u kanali�ima dodatno 

izluuje pa je klirens kreatinina za 7% ve�i od klirensa inulina i iznosi 90 – 125 ml/min. Mjerenje 

se provodi skupljanjem 24-satne mokra�e u kojoj se odredi koliina izluenog kreatinina i 

volumen mokra�e, a istodobno se iz uzorka krvi izmjeri koncentracija serumskog kreatinina. 

Postoji više formula za izraun klirens kreatinina iz serumske koncentracije kreatinina, kao što su 

Cockroft-Gaultova formula (44), a u djece Schwartzova formula (45).  

1.7.3. SLIKOVNE PRETRAGE BUBREGA  

Prikaz MS obino zapoinje ultrazvunim pregledom (UZ). Pretraga je jednostavna i 

neinvazivna, a sam postupak nije ovisan o funkciji organa. Ultrazvuna metoda je korisna za 

procjenu veliine i oblika bubrega, stupnja hidronefroze, otkrivanje bubrežnih masa, cista i 

kamenaca, te intra/perirenalnih krvarenja . Služi za procjenu ostatne mokra�e nakon mokrenja, te 

daje uvid u izgled mokra�nog mjehura i kanalnog sustava (ukoliko postoji dilatacija). Od 

znaajne koristi je pri biopsiji bubrega, a mogu�a je i antenatalna dijagnoza nekih priroñenih 

mana MS. Dijagnostika vrijednost UZ ovisi o vještini lijenika ultrasoniara i bolesnikovoj 

suradnji. Color doppler UZ-om može se dijagnosticirati arteriovenska fistulu nakon bubrežne 

biopsije i iskljuiti ve�u bubrežnu ozljedu. U kombinaciji sa konvencionalnim UZ dobivamo 

informacije o funkciji presadka nakon bubrežne transplantacije, te se može vizualizirati tumorski 

tromb u bubrežnoj arteriji ili donjoj šupljoj veni. Power doppler UZ ima veliku specifinost za 

dijagnozu akutnog pijelonefritisa, ali manju osjetljivost od CT. Ultrazvuna mikcijska cistografija 

uz primjenu kontrasta ima dijagnostiko znaenje pri otkrivanju vezikoureteralnog refluksa 

(VUR) i mogla bi zamjeniti mikcijsku cistouretrografiju, kao i radionuklidnu cistografiju posebno 

u pra�enju djece sa ve� prethodno dokazanim VUR. Dodatna upotreba color Doppler UZ 

doprinosi ve�oj osjeljivosti i specifinosti u otkrivanju VUR (46). Nativna rentgenska snimka 
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prikazuje veliinu, oblik i položaj, bubrega, koristi se za dijagnostiku mineralnih i miješanih 

kamenaca u urotraktu (47). Intravenska urografija (IVU) daje odline informacije o anatomiji, a u 

nešto manjoj mjeri i funkciji MS. Intravenski aplicirano kontrastno sredstvo koncentrira se u 

bubrežnim kanali�ima i skuplja u odvodnom sustavu, a u odreñenim vremenskim razmacima 

snimaju se nefrogrami. Zbog brojnih nedostataka: zraenje, alergijske reakcije na primjenjeno 

kontrastno sredstvo, relativna invazivnost pretrage i slabiji prikaz nefrograma kod oslabljene 

bubrežne funkcije sve više ovu pretragu zamjenjuje upotreba UZ, nuklearnomedicinske pretrage i 

MR (magnetska rezonancija) (47-49). Retrogradna pijelografija je minimalno invazivani 

postupak u kojem se tijekom cistoskopije kroz ureteralni kateter aplicira kontrastno sredstvo. 

Anterogradna pijelografija je invazivna metoda kojom se perkutanim putem pod kontrolom 

ultrazvuka ili kroz postoje�u nefrostomu postavi kateter u bubrežnu nakapnicu i aplicira 

kontrastno sredstvo. U cistografiji i mikcijskoj cistouretrografiji instilira se kontrastno sredstvo u 

mokra�ni mjehur kroz transuretralni kateter ili suprapubinom punkcijom mokra�nog mjehura, te 

snima prije, za vrijeme i nakon mokrenja (49). Metodu zbog mnogo manje izloženosti zraenju, 

te ve�e osjetljivosti kod djece zamjenjuje direktna radionuklidna cistografija (50, 51). 

Scintigrafski se uz pomo� radionuklida 99mTc-DTPA (dietilentriamin-pentaoctena kiselina) može 

procijeniti glomerularna funkcija i to svakog bubrega zasebno. Statika scintigrafija je tehnika 

izbora za evaluaciju bubrežnog parenhima (otkrivanje malih kortikalnih lezija) i pri tome se 

koristi 99mTc-DMSA (dimerkaptojantarna kiselina) koji se veže za stanice proksimalnih kanali�a. 

Radionuklidna renografija se izvodi uz pomo� izotopa koji se ne zadržavaju u stanicama bubrega, 

ve� se slobodno filtriraju (99mTc-DTPA) ili secerniraju (99mTc-MAG3-merkaptoacetiltriglicin). 

Indicirana je kod postavljanja dijagnoze i pra�enja svih onih uropatija koje zahtjevaju evaluaciju 

individualne bubrežne funkcije kao i/ili evaluaciju ekskrecijske bubrežne funkcije (52).  

Kompjutoriziranom tomografijom (CT) analiziraju se topografsko-anatomski odnosi (tumori, 

retroperitoneum, trauma, krvarenja, apscesi), a magnetskom rezonancijom (MR) teku�ine u 

cistinim lezijama, krvne žile, i mokra�ni kanali. Primjenom uz bolus gadolinium pentetske 

kiseline i brzim uzastopnim snimanjem dobivaju se podatci o glomerularnoj filtraciji i tubulskoj 

funkciji. Problem je što MR nije uvijek lako dostupna, pretraga traje relativno duže u usporedbi s 

CT i kod djece manje od 6.g. uglavnom je potrebna sedacija bolesnika (53). U angiografskoj 

metodi kontrastno sredstvo injicira se kroz kateter uveden transfemoralno. Indikacije za 

angiografiju su sumnja na stenozu renalne arterije, embolizacija tumora itd. Danas se uglavnom 



 20 

koristi metoda digitalne suptrakcijske angiografije koja uz pomo� raunala obrañuje radiografski 

nalaz (47-49).  

 

1.7.4. PERKUTANA BUBREŽNA BIOPSIJA 

Prekutanom biopsijom uzima se uzorak bubrežnog parenhima pomo�u igle za patohistološku 

analizu. To je dijagnostiki zahvat u kojem se na temelju patohistološkog pregleda uzorka 

bubrežnog parenhima utvrñuje vrsta, aktivnost i stadij patološkog procesa. Osim toga, bubrežne 

biopsije pružaju uvid u rane patološke promjene u bubrežnoj kori koje je mogu�e 

imunohistokemijski analizirati i procijeniti funkcionalno i prediktivno znaenje izražaja nekog 

tkivnog antigena. Perez-Aza, Iversen i Brun sredinom prošlog stolje�a zapoeli su sa perkutanom 

biopsijom bubrega. Prihva�anje ove metode u svijetu otvorila se mogu�nost dijagnosticiranja i 

novog klasificiranja nefropatija (54, 55). Tehnika zahvata pojednostavljena je uporabom Tru-cut 

ili Urocut igala i ultrazvunim navoñenjem optimalnog mjesta za biopsiju. Donji pol lijevog 

bubrega je naješ�e mjesto biopsije i izvodi se u pronacijskom položaju bolesnika. Op�a 

anestezija se primjenjuje kod pedijatrijske populacije. U ve�ini sluajeva izvodi se da bi se 

odredila priroda i težina same bolesti, te izabrao najbolji modalitet lijeenja. Takoñer se izvodi iz 

prognostikih razloga (npr. za evaluaciju nefrotoksinosti pri primjeni kalcineurinskih inhibitora) 

ili za pra�enje novih protokola lijeenja. Indikacije i kontraindikacije za perkutanu bubrežnu 

biopsiju navedene su u tablici 3. Nakon biopsije potrebno je mirovati 24 h uz nadzor krvnog tlaka 

i sakupljanje mokra�e. U tom razdoblju oituje se 98% svih komplikacija. Makrohematurija se 

javlja u 2-7% bioptiranih, perirenalni hematom u 0,2-0,9%, a potreba za transfuzijom u 0,5-1% 

bioptiranih; smrtni ishod je vrlo rijedak i javlja se u 0,125% bioptiranih. Perkutana bubrežna 

biopsija je siguran postupak i ozbiljnije komplikacije su rijetke. Histološkom analizom uzorka 

biopsije dobiva se tona dijagnoza patološkog procesa na bubrezima uz procjenu aktivnosti i 

kroniciteta što je bitno za terapijski pristup i prognozu bolesti (56-59). 
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Tablica 3. Indikacije i kontraindikacije za perkutanu bubrežnu biopsiju   

INDIKACIJE 
• Steroid rezistentni NS 
• NS u prvoj godini života 
• NS u adolescentnoj dobi (u djece od 1-10 godina naješ�i uzrok je bolest minimalnih 

promjena pa se djeca najprije lijee «ex iuvantibus», a u sluaju neuspješne terapije uini 
se biopsija 

• NS sa simptomima nefritisa (hipertenzija, makrohematurija, neobjašnjivo smanjenje GF, 
nizak C3) 

• Kod pra�enja NS lijeenog ciklosporinom 
• NS nakon infekcije hepatitis B virusom ili druge kronine infekcije 
• Akutni nefritiki sindrom s brzim pogoršanjem bubrežne funkcije 
• Asimptomatska proteinurija i/ili hematurija ako je proteinurija obilna uz pogoršanje 

bubrežne funkcije 
• Izolirana makrohematurija sa sumnjom na IgA nefropatiju ili nasljedni nefritis 
• Sindrom akutnog bubrežog zatajenja ako se bubrežna funkcija ne opravlja za 3-4 tjedna 
• Sistemne bolesti kao sistemski eritematozni lupus s proteinurijom i pogoršanjem 

bubrežne funkcije, vaskulitis sa znakovima ošte�enja bubrega 
• Bubrežni presadak zbog sumnje na recidiv osnovne bolesti, akutnu ili kroninu reakciju 

odbacivanja, sumnja na antikalcineurinsku toksinost 
• Kronino bubrežno zatajenje nepoznatog uzroka (ako bubrezi nisu skvreni) 

KONTRAINDIKACIJE 
Apsolutne 

• poreme�aj koagulacije 
• nesuradljivi bolesnik 
• nekontrolirana arterijska 

hipertenzija 
• maleni skvreni bubrezi 
• perinefritiki apsces 

 

Relativne 
• velike ciste 
• novotvorina bubrega 
• trudno�a 
• infekcije mokra�nog sustava 
• pretilost 
• lijekovi koji utjeu na hemostazu 
• samo jedan bubreg 
• potkovasti bubreg 
• izražena hidronefroza 
• abnormalno položen bubreg  

Modificirano po: Vrhovac B. Interna medicina. 3. dopunjeno hrv. izdanje: Medicinska bibilioteka 2003; 

str. 1129, tbl.X.1.1. i tbl. X..1.3.i ESPN Handbook 2002. Waldherr R, Zurowska A : Kidney biopsy, iz tbl. 

1 , str 106. Indication for kidney biopsy in children. 
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1.7.5. LIJEENJE GLOMERULOPATIJA 

Lijeenje ve�ine primarnih glomerulopatija usmjereno je na smanjenje upale koja je odgovorna 

za nastanak bolesti. Primjenjuju se kortikosteroidi, citostatici, plazmafereza za uklanjanje imunih 

kompleksa i drugi postupci proiš�avanja krvi, te suportivno-simptomatska terapija 

antihipertenzivima, hipolipemicima i nadoknadom bjelanevina. Sekundarne glomerulopatije 

lijee se u sklopu osnovne bolesti dok na genski uvjetovane glomerulopatije možemo djelovati 

simptomatski, a ukoliko se razvije terminalno bubrežno zatajanje u obzir dolazi  dijaliza i 

transplantacija bubrega. U svjetlu novih saznanja pokušavaju se postaviti praktini kriteriji za 

lijeenje pojedinih bubrežnih sindroma, (npr. NS sa histološkom slikom FSGS, koji je steroid 

rezistentan sa preporukom da se svi takvi bolesnici podvrgnu genskoj analizi. Posebno se 

preporua genetsko testiranje za obiteljske oblike FSGS ako postoji mogu�nost transplantacije 

bubrega sa živog donora) (16, 24, 25). 

U posljednjem desetlje�u razvoj i uporaba dijalize kod djece i transplantacija bubrega u prvim 

godinama života postale su opcija lijeenja za djecu koja su umirala zbog kongenitalnog NS-

finski tip. Kombinacijska terapija je uglavnom uinkovitija od monoterapije kod 

multirezistetntnog NS. Preporuka je da se što više bolesnika ukljui u multicentrina studijska 

ispitivanja, te im se omogu�i najbolje lijeenje uz intenzivnije pra�enje (25).  

 

1.8. FUNKCIONALNE MOLEKULE U GLOMERULARNOJ FILTRACIJSKOJ BARIJERI 

Glomerularna filtracijska barijera sastoji se od fenestriranog endotela, GBM, podocita i 

pukotinaste membrane (Slika 1). Za ouvanje glomerularne filtracijske barijere od osnovne 

važnosti je interakcija susjednih podocita meñusobno i s GBM. Narušena dinamika podocitnog 

aktinskog citoskeleta, površinskih podocitnih receptora i GBM dovodi do proširenja i skra�enja 

podocitnih nožica, nalijeganja podocita na GMB ili odljepljivanja od GBM što se kliniki može 

manifestirati proteinurijom sa ili bez NS i bubrežnim zatajenjem zbog razvoja glomeruloskleroze. 

Podocitne nožice imaju prema molekularnoj strukturi tri membranske domene ije su 

submembranske regije povezane meñusobno aktinskim citoskeletom (60).  
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Slika 1. Podocit i glomerularna filtracijska barijera 

1 bazalna domena, 2 junkcionalna domena (kompleks pukotinaste membrane), 3 apikalna domena, ABP 

aktin-vezuju�i proteini (alfa-aktinin 4, sinaptopodin), C=CD2AP (povezuje podocin i nefrin s aktinskim 

citoskeletom), E endotelne stanice, GBM glomerularna bazalna membrana, GLEPP1 transmembranski 

protein s funkcijom receptora, P podocin, PPM proteini pukotinaste membrane (FAT, Neph-1, Neph-2, 

Neph-3, densin), Px podocalyxin, podoplanin i podoendin (održavaju negativni naboj i razmak izmeñu 

podocita i parijetalnih stanica), ³3´1 alfa-3 beta-1 integrin, ³DG alfa dikstroglikan, ´DG beta 

dikstroglikan (povezuju podocit s GBM).  

Modificirano iz Sabljar Matovinovi� M. Podocyte injury in glomerular diseases. Izvor: http/www.ifcc.org. 

2009; eJIFCC 20/01. Prema slici 3.3., str. 21. 
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Junkcionalna (engl. junctional) domena odnosi se na kompleks pukotinaste membrane i podocita, 

apikalna plazmina domena okrenuta je mokra�nom prostoru, a bazalna domena uvrš�uje podocit 

u GBM. Pukotinasta opna grañena je pretežno od transmembranskog proteina nefrina koji ima 

strukturnu i signalnu ulogu. Citoplazmatski kraj nefrina veže se na podocin i CD2-AP koji se 

veže na aktinska vlakna. Tijelo podocita vezano je preko ³ i ³ dikstroglikanskih kompleksa i ³3 i 

³1 integrina za odreñene matriksne proteine u GBM. Alfa i beta dikstroglikan povezani su s 

aktinskim citoskeletom i kad su prejako izraženi, mogu inducirati aberantni aktinski fenotip. 

Apikalna domena obložena je glikokaliksom u kojem su proteini podoplanin, podoendin i 

podokaliksin. Ektodomena podokaliksina je antiadhezin koji filtracijske pukotine održava 

otvorenima, dok je citoplazmatski dio, zajedno s ezrinom i NHERF2, povezan s aktinskim 

citoskeletom (61). Negativno nabijeni glikokaliks ograniava prolaz negativno nabijenih proteina, 

sprijeava adherenciju parijetalnog epitela na podocite i održava razmak izmeñu susjednih 

podocita. U podocitnim nožicama aktinski citoskelet nalazi se iznad pukotinastih opni u obliku 

gustih aktinskih snopova, a neposredno ispod plazmaleme u obliku kortikalne aktinske mreže.  

U glomerularnim bolestima mezangijske stanice polimeriziranjem aktina oblikuju stres vlakna, 

izražavaju AGMA i u sklopu svoje hipertrofije poprimaju miofibroblastini fenotip (60, 62).  

Podociti su terminalno diferencirane stanice i normalno ne mogu proliferirati i izmjeniti svoj 

fenotip kao odgovor na ozljedu što ih ini najosjetljivijim dijelom glomerularne filtracijske 

barijere. Naješ�i uzroci ošte�enja podocita (bilo genetski, bilo steeni) su poreme�aji u sintezi 

nekih od proteina pukotinaste membrane, abnormalnosti GBM i adhezije podocita za GBM, 

abnormalnosti aktinskog citoskeleta i njemu pripadaju�ih proteina i poreme�aji vezani uz 

proteine apikalne membranske domene (60, 63). U tablici 4 su prikazane mutacije pojedinih gena 

koje uzrokuju promjene u proteinima pukotinaste membrane, a histološki se prezentiraju kao 

FSGS. 
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Tablica 4. Mutacije gena koje su povezane sa fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom 

(FSGS) 

Simbol 
gena 

Protein Nain 
nasljeñiv
anja 

Histološka slika Klinika slika 

NPHS2 Podocin AR FSGS, Bolest 
minimalnih 
promjena 

NS, steroid rezistentan, sa slabijim 
odgovorm na ciklosporin 

NPHHS1/
NPHS2 

Nefrin/podocin AR FSGS NS 

ACTN4 Alfa-aktinin-4 AD FSGS NS, terminalno bubrežno zatajenje 
(TBZ). Javlja se u drugom desetlje�u 
života, napreduje sporo 

TRPC6 Prolazni receptor 
potencijalnog kationskog 
kanala 6 

AD FSGS NS; Javlja se izmeñu 17-52. g. sa 
pojavom TBZ 10 g. od javljanja 
bolesti 

PLCE1 Fosfolipaza C epsilon AR FSGS; Difuzna 
mezangijalna 
skleroza (DMS) 

NS; steroid osjetljiv; Javlja se 
izmeñu 2. mjeseca i 9. g. života 

WT1 Willm-sov tumor supresor 
protein 

AD, „de 
novo“ 
mutacija 

FSGS, DMS Genitourinarne (GU) abnormalnosti, 
Willm-sov tumor, WAGR sindrom 
(Wilmsov tumor, aniridija, GU 
abnormalnosti, retardacija, 
hipospadija, obostrani kriptorhizam; 
Denys-Drash sindrom (GU 
abnormalnosti, bubrežno zatajenje, 
pseudohermafroditizam, Wilm-sov 
tumor); Frasier-ov sindrom 
(muški pseudohermafroditizam i 
progresivna glomerulopatija) 

LMXB1 Transkripcijski imbenik  1 ³ 
za izražaj CD2AP i NPHS2 

AD FSGS Distrofini nokti, odsutnost ili 
malformacije ivera, kontrakture u 
laktovima, glaukom, proteinurija 

tRNALeu Nepoznat Preko 
majke 
(mitohond
ropatija) 

FSGS, 
tubulointersticijski 
nefritis 

Gluho�a, diabetes mellitus Javlja se u 
djetinjstvu ili odrasloj dobi; MELAS 
sindrom (miopatija, encefalopatija, 
laktina acidoza, infarktu sline 
epizode) koji se prezentira u 
dojenakoj dobi ili ranom djetinjstvu 

COQ2 Koenzim Q2 homolog, važan 
za sintezu ubiquinona koji je 
prisutan u membranama svih 
stanica 

AR FSGS Javlja se u dojenakoj dobi ili ranom 
djetinjstvu i prezentira se 
neuromiši�nim abnormalnostima 

ITGB4 Integrin ³4 AR FSGS Uz bubrežne simptome prezentira se 
sa buloznom epidermolizom i 
atrezijom pilorusa 

Modificirano prema Table 1, Gene mutations that are causally linked to focal segmental 

glomerulosclerosis; Woroniecki RP et al. Genetics of focal segmental glomerulosclerosis. In Pediatr 

Nephrol (2007) 22:638-644. 
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2. PROBLEMATIKA I CILJ ISTRAŽIVANJA  

Aktin je citoskeletni polipeptid koji je biljeg miogene diferencijacije (64). Postoji šest glavnih 

izomorfnih oblika tog kontraktilnog mikrofilamenta, teških po 45 kD. Alfa- i gama- miši�ni aktin 

nalaze se u miši�nom tkivu, mioepitelu i miofibroblastima. Alfa-glatkomiši�ni aktin (AGMA), 

alfa-sranomiši�ni aktin, alfa-poprenoprugasti aktin i gama-glatkomiši�ni aktin su tkivno-

specifini (65-67). Alfa-glatkomiši�ni aktin doprinosi mehanikoj napetosti jer sudjeluje u 

kontrakciji krvnih žila u kojima je redovito izražen. U kori bubrega AGMA je izražen u 

glatkomiši�nim stanicama stijenke krvnih žila, a vrlo slabo ili nimalo u glomerulima. Povezanost 

izražaja AGMA u bubregu s GN opisana je prije 15-tak godina na životinjskom modelu i u ljudi 

(Slika 2) (65). Fenotipska promjena mezangijskih stanica u «glomerularne miofibroblaste» 

oituje se pove�anim izražajem AGMA i sintezom izvanstaninog kolagena umjesto normalnog 

matriksa. U intersticiju fibroblasti i zrele tubularne epitelne stanice pod djelovanjem odreñenih 

imbenika mogu pro�i epitelno-mezenhimalnu pretvorbu u miofibroblaste koji lue 

ekstracelularni matriks i omogu�avaju poetak (Slika 2a) i napredovanje (Slika 2b) intersticijske 

fibroze. Osim aktiviranih mezangijskih stanica, i podociti u glomerularnim poreme�ajima 

izražavaju AGMA (Slika 2c). Ta zapažanja potakla su ideju da rane patofiziološke prilagodbe 

bubrežnih stanica mogu upu�ivati prema novim terapijskim smjernicama u glomerularnim 

bolestima (68).  

U eksperimentalnim uvjetima pokazano je da jetreni imbenik rasta HGF i koštani morfogenetski 

imbenik BMP-7, inae odgovorni za normalan razvoj fetalnog bubrega i održanje tubularnog 

epitela su inhibitori pretvorbe tubularnog epitela u miofibroblaste (69).  

U štakorskom ili životinjskom modelu mezangioproliferativnog GN izazvanog autoprotutijelom 

na mezangijski Thy-1 antigen, utvrñen je prolazni pozitivni izražaj AGMA od 3. - 14. dana 

pokusa (70). U eksperimentalnom hipertenzivnom ošte�enju bubrega u štakora mezangijske 

stanice mijenjaju fenotip i izražavaju AGMA, a promjena se može sprijeiti uzimanjem 

antihipertenziva (71). Izražaj AGMA u intersticijskim miofibroblastima rani je znak intersticijske 

fibroze koja dugorono vodi u slabljenje bubrežne funkcije. Rezultati nekoliko klinikih studija 

pokazuju povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s vrstama glomerulopatija i 

promjenama u bubrežnoj funkciji. Pove�an izražaj AGMA dokazan je i u proliferacijskim 

glomerulopatijama i nefritikom sindromu (66, 68, 70). U nekim studijama IgA nefropatije 

utvrñeno je da je pove�ani izražaj AGMA u mezangijskim stanicama povezan s progresivnim 
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slabljenjem bubrežne funkcije (72). U studijama koje su istraživale FSGS pove�ani izražaj aktina 

u intersticiju bio je povezan s ve�om proteinurijom (73). U literaturi je malo podataka o 

povezanosti AGMA kao fenotipskog biljega aktivacije glomerulskih stanica i intersticijskih 

miofibroblasta s trenutnom glomerularnom funkcijom u razliitim tipovima GN. 

Cilj ovog istraživanja je ispitati je li izražaj AGMA povezan s tipom GN i promjenama bubrežne 

funkcije. Specifini ciljevi istraživanja su:  

1. Utvrditi znaajnost razlike u izražaju  AGMA u glomerulima i intersticiju izmeñu skupina 

proliferacijskih i neproliferacijskih GN. 

2. Utvrditi znaajnost razlike izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju obzirom na vrijednost 

serumskog kreatinina i klirensa kreatinina koji su pokazatelji bubrežne filtracije. 

3. Utvrditi znaajnost razlike AGMA u glomerulima i intersticiju obzirom na vrijednost krvnog 

tlaka. 

4. Utvrditi znaajnost razlike AGMA u glomerulima i intersticiju obzirom na vrijednost 24-satne 

proteinurije kao pokazatelja funkcije glomerularne filtracijske barijere. 
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Slika 2. Izražaj alfa-glatkomiši�nog aktina (AGMA) u glomerulonefritisu  

Razliit izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju, a poetne promjene i b uznapredovale promjene 

(100x), c izražaj AGMA na periferiji glomerularnog režnji�a - u mezangijskim stanicama i podocitima 

(1000x), d poetna intersticijska fibroza s pozitivnim izražajem AGMA u miofibroblastima i epitelno -

mezenhimalna pretvorba tubularnog epitela (strelica) (1000x) SMA/HRP DAKO.  

AGMA pozitivna podruja su smeñe obojena. 



 29 

3. HIPOTEZA 

Izražaj AGMA povezan je s akutnim promjenama bubrežne funkcije, što se na razini glomerula 

oituje kao hiperfiltracija i obilnija proteinurija, a na razini intersticija kao povišena koncentracija 

kreatinina u serumu i snižen klirens kreatinina. Pretpostavljamo da �e izražaj AGMA biti ve�i u 

bolesnika s proliferativnim tipom glomerulonefritisa, nego u bolesnika s neproliferativnim 

tipovima glomerulonefritisa. 
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4. TVORIVA I POSTUPCI 

U razdoblju od sijenja 1994. do travnja 2007. godine izvršeno je 168 bubrežnih biopsija u KBC 

Split, 67 u djece (25 djeaka i 42 djevojice) i 101 u odraslih bolesnika (37 muškaraca i 63 žene). 

Indikacije za biopsiju bile su: sumnja na glomerulopatiju, tubulopatiju ili pak akutno bubrežno 

zatajenje nejasna uzroka. Patohistološka dijagnoza postavljena je na temelju analize bubrežnog 

tkiva na Odjelu za patologiju Klinikog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC 

Split i Odsjeku za elektronsku mikroskopiju Zavoda za patologiju Medicinskog fakulteta u 

Zagrebu (74). Iz povijesti bolesti pismohrane Klinike za djeje bolesti i Klinike za unutarnje 

bolesti KBC Split za svakog bolesnika prikupljeni su podatci o spolu, dobi, bubrežnom sindromu, 

patološkoj dijagnozi i klinikim pokazateljima u vrijeme izvoñenja biopsije-visini krvnog tlaka, 

koncentraciji serumskog kreatinina, klirensu kreatinina i 24-satnoj proteinuriji. Navedeni kliniki 

pokazatelji analizirani su u kategorijama i apsolutnim vrijednostima. Iz studije su iskljueni 

bioptirani bolesnici koji nisu imali patološku dijagnozu GN.  

Analizirana je povezanost izražaja AGMA s patohistološkim nalazom i pokazateljima bubrežne 

funkcije.  

 

4.1. ANALIZA BUBREŽNOG TKIVA   

Za histološku, imunofluorescentnu (IF) i EM (elektronsko mikroskopsku) analizu korištena su 

dva cilindra bubrežnog tkiva. Jedan cilindar fiksiran je u Dubosque–Brasil fiksativu, dehidiriran i 

uklopljen u parafin. Rezovi debljine 4 µm standardno su obojani hematoksilin-eozinom, 

perjodnom kiselinom/Schiffovim reagensom, impregnacijom srebrom po Jonesu i trikromnim 

bojenjem po Malloriju. Za imunoflorescentnu analizu drugi bubrežni cilindar istog bolesnika 

smrznut je i izrezan na preparate debljine 5 µm koji su fiksirani u acetonu 10 min i inkubirani s 

FITC-antiserumima (DAKO, Glostrup, Danska) na humana protutijela IgG, IgA, IgM i 

komponente komplementa C1q, C3 i C4 u trajanju od 60 minuta u tamnoj i vlažnoj komori. 

Imuni depoziti analizirani su na fluorescentnom mikroskopu Olympus 51 korištenjem HBO 200 

žarulje i odgovaraju�eg filtera. Za elektronsku mikroskopiju krajevi drugog cilindra odvojeni su 

skalpelom odmah nakon biopsije i fiksirani u 10% formalinu, postfiksirani u 1% osmijevom 

tetraoksidu, uklopljeni u Epon i izrezani na ultratomu Leiz. Rezovi su obojani željeznim citratom 

i uranil acetatom i analizirani pomo�u elektronskog mikroskopa. U dijagnosticiranju je korištena 

klasifikacija bubrežnih bolesti Svjetske zdravstvene organizacije (75). 
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4.2. IMUNOHISTOKEMIJA 

Za imunohistokemijsku analizu izražaja AGMA u bubrežnom parenhimu upotrebljeno je 

monoklonsko mišje protutijelo na humani alfa-glatkomiši�ni aktin (SMA klon 14, Dako, 

Glostrup Danska). Parafinski rezovi debljine 4 mm deparafinirani su u ksilolu i rehidrirani u 

gradijentu alkohola. Aktivnost endogene peroksidaze blokirana je 10-minutnom inkubacijom u 

3% otopini vodikova peroksida. Primarno protutijelo razrijeñeno je u omjeru 1:150 i inkubirano 

60 minuta. Nakon ispiranja u fosfatnom puferu (PBS) preparati su 30 minuta inkubirani sa 

sekundarnim protutijelom obilježenim enzimom peroksidazom (EnVision HRP). Nakon ispiranja 

u PBS apliciran je vizualizacijski sustav- kromogen diaminobenzidin i supstrat vodikov peroksid 

u trajanju od 10 minuta. Potom su preparati kontrastno obojeni hemalaunom, dehidrirani u 

gradijentu alkohola, izbistreni u ksilolu i pokriveni Canada balzamom. 

 

4.3. MORFOMETRIJSKA ANALIZA 

Za mjerenje izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju upotrebljena je morfometrijska analiza 

slike uz pomo� raunala (76). Za raunalnu analizu korišteno je IBM-kompatibilno raunalo s 

monitorom i mišem, grafika kartica tvrtke Microsoft SAD i digitalna kamera Olympus 4.1 

Zoom povezana s Olympus BX41 mikroskopom (Olympus, Japan). Sustav je programiran 

(Analysis Soft Imaging System, SAD) za izraunavanje površine strukture iji je perimetar 

prethodno obilježen.  

Izmjerene su površine svih glomerula u preparatu, osim globalno skleroziranih, te je izraunata 

ukupna površina analiziranih glomerula i na srednjem pove�anju (200x) je izmjerena i površina 

dijelova glomerula koji pokazuju izražaj glatkomiši�nog aktina (Slika 3a). Omjer tih vrijednosti 

oznaava udio izražaja AGMA u glomerulima za svakog bolesnika.  

Mikrofotografije cijelog preparata snimljene su na malom pove�anju (40x), serijski pohranjene u 

radnu memoriju raunala i morfometrijski analizirane. Najprije je izmjerena površina cijelog 

preparata u µm2, zatim je izmjerena površina intersticija u kojem se nalazi izražaj aktina u 

miofibroblastima. Omjer tih vrijednosti oznaava udio izražaja aktina u intersticiju za svakog 

bolesnika (Slika 3b).  Unutrašnja pozitivna kontrola je izražaj aktina u miši�nom sloju bubrežnih 

arterija, a negativna kontrola preparat na koji nije bilo aplicirano primarno protutijelo. Kontrolni 

uzorak su biopsije 15 bolesnika nefrektomiranih zbog bubrežnog karcinoma, u kojima je 

analizirana kora bubrega koja nije zahva�ena tumorom (Slika 3c) (64). 
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Slika 3. Morfometrijska analiza izražaja AGMA u glomerulonefritisu 

a Obilježavanje površine izražaja AGMA u glomerulu (400x) i b intersticiju (200x). Na slici c je bubrežni 

parenhim nakon nefrektomije zbog karcinoma bubrega u kojem je izražaj AGMA ogranien na stijenku 

krvnih žila, a u glomerulima i intersticiju neupadan (100x) SMA/HRP DAKO.  

AGMA pozitivna podruja su smeñe obojena. 
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4.4. STATISTIKA 
Odvojene statistike analize uinjene su za djecu i odrasle bolesnike. Korištena je 

neparametrijska Spearmanova korelacija, Mann-Whitney test i analiza varijance (ANOVA 

Kruskal-Wallis) uz podršku statistikog programa GraphPad Prism program (GraphPad software, 

Inc. San Diego, CA, SAD). Vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± standardna 

devijacija).  

Izabrana razina statistike znaajnosti je p<0.05. 
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5. REZULTATI 

Analiza prikupljenih podataka pokazala je da je u djece dobni raspon bio 1 - 17 godina (srednja 

dob 8,9 godina; medijan 9 godina), a u odraslih bolesnika 18 - 73 godine (srednja dob 45 godina, 

medijan 45 godina).  

Indikacija za biopsiju postavljena je na temelju  klinike slike NS (56/168, 33%), proteinurije 

(28/168, 17%), akutnog bubrežnog zatajenja (20/168, 12%), kroninog bubrežnog zatajenja 

(19/168, 11%) ili izolirane hematurije (16/168, 9,5%).  

Patohistološkom analizom bioptikog materijala GN je dijagnosticiran u 142 sluaja, 60 djece i 

82 odraslih bolesnika. U tablici 5 prikazana je raspodjela patohistoloških dijagnoza obzirom na 

proliferacijsku i neproliferacijsku skupinu GN. U skupini proliferacijskih GN je 70% GN u djece 

i 53% GN u odraslih. 
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Tablica 5. Raspodjela proliferacijskih i neproliferacijskih GN u djece i odraslih bolesnika 

 DJECA 
(N=60) 

ODRASLI 
(N=82) 

PROLIFERACIJSKI GN 46 52 

IgA nefropatija 10 19 
Mezangioproliferacijski GN 15 9 
Henoch-Schöenlein purpura 4 6 
Fokalni segmentalni GN 2 5 
Brzoprogresivni GN 2 4 
Endoproliferacijski GN 4 2 
Lupus nefritis 3 3 
Membranoproliferacijski GN 2 1 
Alportov sindrom 1  
Churg-Strauss sindrom 1  
Fokalni segmentalni GN + pijelonefritis  1 
Hemolitiko-uremini sindrom  1 
Henoch Schöenleinova purpura + akutni 
tubulointersticijski nefritis 

 1 

Membranoproliferacijski GN + 
Alportov sindrom 

1  

Tubulointersticijski nefritis + fokalni 
segmentalni GN 

1  

NEPROLIFERACIJSKI GN 14 30 
Membranski GN  16 
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 1 11 
Bolest minimalnih promjena 4 1 
Fokalni GN (FGN) 3  
Fibrilarni GN 2  
Amiloidoza  1 
Bolest tankih bazalnih membrana 1  
C1q nefropatija  1 
IgM nefropatija 1  
Nasljedna nefropatija 1  
Membranski GN + tubulointersticijski 
nefritis  

1  
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Izražaj aktina u glomerulima i intersticiju  

U djece izražaj AGMA u glomerulima i u intersticiju nije znaajno razliit izmeñu 

proliferacijskih i neproliferacijskih GN (p=0.284, Mann-Whitney test, odnosno p=0.446, Mann-

Whitney test). Isto tako, u odraslih bolesnika izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju se 

znaajno ne razlikuje u skupini proliferacijskih GN i neproliferacijskih GN (p=0,514, Mann-

Whitney test, odnosno p=0.934, Mann-Whitney test) (slika 4).  
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Slika 4. Prikaz izražaja AGMA u skupini proliferacijskih i neproliferacijskih GN 

A) Postotak izražaja AGMA u glomerulima djece s GN, B) Postotak izražaja AGMA u intersticiju djece s 

GN, C) Postotak izražaja AGMA u glomerulima odraslih s GN, D) Postotak izražaja AGMA u intersticiju 

odraslih s GN. 

Kratice: N=neproliferacijski GN, P=proliferacijski GN.  
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Krvni tlak 

U djece je kategorizacija krvnog tlaka uinjena prema tjelesnoj visini i težini za dob uz pomo� 

percentilnih krivulja za visinu iz Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (77) i podataka 

Nacionalnog zdravstvenog istraživanja iz 1999-2000. godine (78). Normalni krvni tlak imalo je 

49 djece, visoki normalni 3, povišen 9, a bez podatka o krvnom tlaku bilo je 7 djece.  

U odraslih bolesnika krvni tlak kategoriziran je kao normalan ili povišen po uobiajenim 

kriterijima za neželjene dogañaje (Dodatak 1) (34). Normalni krvni tlak imalo je 15 bolesnika, 

visoki normalni 13, povišen 56, a bez podatka o krvnom tlaku bilo je 17 bolesnika.  

Slika 5 prikazuje povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s kategorijama krvnog 

tlaka u djece i u odraslih. Utvrñen je znaajno ve�i intersticijski izražaj AGMA u djece koja su 

imala povišeni krvni tlak od djece koja su imala normalni krvni tlak (p=0,001, Mann-Whitney 

test). Nasuprot tome nije utvrñena znaajna razlika u glomerularnom izražaju AGMA u djece s 

normalnim i povišenim krvnim tlakom (p=0,504, Mann-Whitney test). U odraslih bolesnika s 

normalnim ili povišenim krvnim tlakom nije nañena znaajna razlika u izražaju AGMA ni u 

glomerulima ni u intersticiju (p=1, Mann-Whitney test, odnosno p=0,692, Mann-Whitney test).  



 38 

 

A. 

P N
0

10

20

Kategorije krvnog tlaka

%
 i

z
ra

ž
a
ja

 A
G

M
A

 u
 g

lo
m

e
ru

li
m

a

 

B. 

P N
0

10

20

Kategorije krvnog tlaka

%
 i

z
ra

ž
a
ja

 A
G

M
A

 u
 i
n

te
rs

ti
c
ij

u

 

C. 

P N
0

10

20

Kategorije krvnog tlaka

%
 i
z
ra

ž
a
ja

 A
G

M
A

 u
 g

lo
m

e
ru

li
m

a

 

D.  

P N
0

10

20

Kategorije krvnog tlaka

%
 i

z
ra

ž
a

ja
 A

G
M

A
 u

 i
n

te
rs

ti
c

ij
u

 

Slika 5. Izražaj AGMA u intersticiju djece i odraslih s normalnim i povišenim krvnim tlakom. 

Postotak izražaja AGMA u A) glomerulima i B) intersticiju djece s povišenim i normalnim krvnim 

tlakom. Postotak izražaja AGMA u C) glomerulima i D) intersticiju odraslih s povišenim i normalnim 

krvnim tlakom. 

Kategorija P = povišen krvni tlak; kategorija N = normalan krvni tlak.  
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Srednji arterijski tlak (SAT) izraunat je po formuli: SAT = [(2 x diastoliki) + sistoliki] / 3). 

Usporedbom vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka, sistolikog krvnog tlaka i dijastolikog 

krvnog tlaka s postotkom izražaja AGMA u glomerulu, te u intersticiju nije nañena znaajna 

povezanost u djece, ni u odraslih (tablica 6).  

 

Tablica 6. Povezanost izražaja AGMA s apsolutnom vrijednoš�u krvnog tlaka u djece i odraslih  

Spearman korelacija Djeca Odrasli 

AG prema SAT p=0,549 p=0,639 

AG prema sRR p=0,992 p=0,739 

AG prema dRR p=0,502 p=0,968 

AI prema SAT p=0,482 p=0,392 

AI prema sRR p=0,301 p= 0,492 

AI prema dRR p=0,239 p=0,778 

Kratice: AG = alfa-glatkomiši�ni aktin u glomerulimaI = alfa-glatkomiši�ni aktin u intersticiju, SAT = 

srednji arterijski tlak, sRR = sistoliki arterijski tlak, dRR = dijastoliki arterijski tlak 
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Serumski kreatinin 

U vrijeme kad su bolesnici obrañeni referentni raspon serumskog kreatinina u Centralnom 

laboratoriju KBC Split bio je 63-107 �mol/L. Serumski kreatinin u djece kategoriziran je prema 

pedijatrijskom referentnom rasponu za serumski kreatinin kao normalan, povišen ili snižen 

(Dodatak 6) (79). Normalan serumski kreatinin imalo je 40 djece, povišen 13, snižen 8, a za 

sedmero djece nije pronañen podatak o vrijednosti sermunskog kreatinina. Serumski kreatinin u 

odraslih kategoriziran je prema CTCAE, a u djece prema referentnim vrijednostima od Soldina i 

suradnika (Dodatak 2 i 6). Normalni kreatinin imalo je 38 bolesnika, povišen 45, a za 18 

bolesnika nije pronañen podatak o vrijednosti serumskog kreatinina.  

U djece i odraslih bolesnika izražaj AGMA usporeñen je s razliitim kategorijama serumskog 

kreatinina (Slika 6). Izražaj AGMA u intersticiju je znaajno ve�i u djece u kategoriji s 

povišenim nego normalnim serumskim kreatininom (p=0.034, ANOVA Kruskal –Wallis).  

U djece s GN izražaj AGMA u glomerulima nije znaajno razliit obzirom na normalnu ili 

povišenu vrijednost serumskog kreatinina (p=0.160, ANOVA Kruskal-Wallis). Znaajno ve�i 

izražaj AGMA u bubrežnom intersticiju imaju odrasli bolesnici sa stupnjem 3 porasta serumskog 

kreatinina u odnosu na bolesnike s normalnim serumskim kreatininom (p=0,0009, ANOVA 

Kruskal –Wallis). U dvoje bolesnika sa stupnjem 4 porasta serumskog kreatinina razlika se nije 

pokazala znaajnom, vjerojatno zbog premalene skupine.  

Glomerularni izražaj AGMA nije znaajno razliit u odraslih bolesnika s normalnim i povišenim 

serumskim kreatininom (p=0,529, ANOVA Kruskal –Wallis).  
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Slika 6. Izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju djece i odraslih bolesnika s GN i povišenim, 

normalnim ili sniženim serumskim kreatininom 

Postotak izražaja AGMA u A) glomerulima i u B) intersticiju djece s povišenim, normalnim i sniženim 

serumskim kreatininom (Dodatak 6). Izražaj AGMA u C) glomerulima i D) intersticiju odraslih s 

normalnim i povišenim serumskim kreatininom (G1-G4, Dodatak 2). 

Kratice: N = normalan, P = povišen, S = snižen serumski kreatinin, G = stupanj. 
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Usporeñen je izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju s apsolutnom vrijednoš�u serumskog 

kreatinina (tablica 7).  

 

Tablica 7. Povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s apsolutnom vrijednoš�u 

serumskog kreatinina.  

Spearman korelacija Djeca Odrasli 

AG prema SK p=0,291 r=-0,395, p=0,0016* 

AI prema SK r=0,454, p=0,0017* r= 0,5276, P<0,0001* 

Kratice: AG alfa-glatkomiši�ni aktin u glomerulu, AI alfa-glatkomiši�ni aktin u intersticiju, SK serumski 

kreatinin 

 

U djece nije nañena znaajna povezanost izražaja AGMA u glomerulima i apsolutne vrijednosti 

serumskog kreatinina. U odraslih je utvrñena negativna povezanost izmeñu glomerularnog 

izražaja AGMA i apsolutne vrijednosti serumskog kreatinina (p=0.0016, Spearman r=0.395, 

ANOVA Kruskal-Wallis). U odraslih i u djece utvrñena je pozitivna povezanost izmeñu 

intersticijskog izražaja AGMA i apsolutne vrijednosti serumskog kreatinina (za djecu Spearman 

r=0,454, p=0,0017, ANOVA Kruskal –Wallis, a za odrasle p<0.0001, Spearman r=0.5276, 

ANOVA Kruskal –Wallis) (slika 7).
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Slika 7. Povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s apsolutnom vrijednosti 

serumskog kreatinina u djece i odraslih bolesnika s GN  

Postotak izražaja AGMA u A) glomerulima i u B) intersticiju u djece s GN prema apsolutnoj vrijednosti 

serumskog kreatinina. Postotak izražaja AGMA u C) glomerulima i D) intersticiju odraslih bolesnika s 

GN prema apsolutnoj vrijednosti serumskog kreatinina. 
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Klirens kreatinina 

U djece je KK izraunat na temelju serumskog kreatinina i tjelesne visine uporabom Schwartz-

ove metode (Dodatak 3) (80). Standardizirani KK za djecu korigiran je prema tjelesnoj površini i 

CTCAE kriterijima, te su vrijednosti KK kategorizirane. Normalan KK imalo je 14 djece, 

povišen 13, a podatak o vrijednosti KK nije imalo 12 djece.  

Kategoriziranje KK za odrasle bolesnike uinjeno je prema CTCAE kriterijima (Dodatak 4). 

Normalan KK imalo je 33 odrasla bolesnika, povišen 27, a 41 bolesnik nije imao podatak o 

vrijednosti KK. 

Izražaj AGMA u glomerulima znaajno se ne razlikuje u djece s normalnim i sniženim KK 

(p=0,5495), što je utvrñeno i za odrasle bolesnike (p=0,975). Nasuprot tome, izražaj AGMA u 

intersticiju je znaajno ve�i u djece i odraslih bolesnika sa sniženim KK, nego u bolesnika s 

normalnim KK (p=0,0152, odnosno p=0,0007) (slika 8).  
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Slika 8. Povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju djece i odraslih s GN s normalnom 

ili sniženom vrijednosti KK izraženoj u stupnjevima (Dodatak 4)  

Postotak izražaja AGMA u A) glomerulima i B) intersticiju djece s GN prema kategoriziranim 

vrijednostima KK. Postotak izražaja AGMA u C) glomerulima i D) intersticiju odraslih bolesnika prema 

kategoriziranim vrijednostima KK.  

Kratice: G1 = stupanj 1, G2 = stupanj 2, G3 = stupanj 3, N = normalan klirens kreatinina  
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Rezultate analize povezanosti izražaja AGMA u GN s KK pokazuje tablica 8.  

 

Tablica 8. Povezanost AGMA u glomerulima i intersticiju s vrijednoš�u KK u djece i odraslih s 

GN.  

ANOVA Kruskal-

Wallis 

Djeca Odrasli 

AG vs KK normalan ili 

snižen  

p=0,5495 p=0,975 

AI vs KK normalan ili 

snižen 

p=0,0152* p=0,0007* 

Spearman korelacija   

AG vs KK apsolutna 

vrijednost 

r=1, 

p<0,0001* 

r=0,0581, 

p=0,643 

AI vs KK apsolutna 

vrijednost 

r= -0,3749, 

p=0,0087* 

r=0,111,  

p=0,364 

Kratice: AG = alfa-glatkomiši�ni aktin u glomerulima , AI = alfa-glatkomiši�ni aktin u intersticiju, KK = 

klirens kreatinina. 

 

U djece je nañena znaajna povezanost izmeñu izražaja AGMA u glomerulima i u intersticiju s 

apsolutnom vrijednoš�u KK (p=0.001 odnosno p=0.0087) (slika 9). Ve�i izražaj AGMA u 

intersticiju povezan je sa sniženom vrijednoš�u KK, a ve�i izražaj AGMA u glomerulima s 

normalnom ili povišenom vrijednoš�u KK.  
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Slika 9. Povezanost izražaja AGMA u (A) glomerulima i (B) intersticiju djece s GN i 

apsolutnom vrijednoš�u KK  

 

U odraslih bolesnika nije utvrñena povezanost izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s 

apsolutnom vrijednoš�u KK (p=0,643, odnosno p=0,364). 

 

24-satna proteinurija 

U djece je 24-satna proteinurija korigirana prema tjelesnoj površini i kategorizirana unutar 95. 

percentilnog intervala kao normalna, a iznad 95. percentilnog intervala kao povišena (81). 

Rezultat mjerenja bio je normalan u 6 djece, povišen u 41, dok za 21 dijete podatci o 24-satnoj 

proteinuriji nisu nañeni. U odraslih je 24-satna proteinurija kategorizirana prema CTCAE 

kriterijima (Dodatak 5). Rezultat mjerenja bio je pozitivan u 73 odrasla bolesnika, dok u 28 

bolesnika podatci o 24-satnoj proteinuriji nisu nañeni.  

U djece i u odraslih usporedbom vrijednosti 24-satne proteinurije s izražajem AGMA u 

intersticiju i glomerulima nije nañena znaajna razlika u kategoriziranim skupinama, ni u 

apsolutnim vrijednostima (tablica 9).  
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Tablica 9. Izražaj AGMA obzirom na vrijednost 24-satne proteinurije u djece i odraslih bolesnika 

s GN. 

ANOVA Kruskal-Wallis Djeca Odrasli 

AG prema 24h proteinurija, kategorizirana P=0,699 p=0,754 

AI prema 24h proteinurija, kategorizirana  P=0,843 p=0,430 

Spearman korelacija   

AG prema 24h proteinurija, apsolutna  P=0,862 p=0,599 

AI prema 24h proteinurija, apsolutna  P=0,291 p=0,29 

Kratice: AG = alfa-glatkomiši�ni aktin u glomerulima,  AI = alfa-glatkomiši�ni aktin u intersticiju 
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6. RASPRAVA 

Eksperimantalna i klinika ispitivanja znaaja izražaja kontraktilnog proteina AGMA u bolestima 

bubrežnog parenhima zapoela su prije 18 godina kad je uoeno da u ošte�enju glomerularne 

mezangijske stanice pojaano izražavaju AGMA i da AGMA pozitivni miofibroblasti pokre�u 

proces intersticijske fibroze (68, 70, 82). Od tada je ve�ina istraživanja usmjerena na analizu 

izražaja glomerularnog i intersticijskog AGMA u proliferativnim i neproliferativnim GN, ali i 

drugim bubrežnim bolestima koje vode u kronino bubrežno zatajenje. Ve�ina autora slaže se da 

je izražaj glomerularnog AGMA ve�i u proliferativnim GN (66, 72, 73, 83-85) i da je izražaj ve�i 

kako bolest napreduje, što ga ini nepovoljnim prognostikim imbenikom proliferativnih 

glomerulopatija (72, 84, 86, 87). Druga skupina autora navodi da je u proliferativnim GN, 

dijabetikoj nefropatiji i odbaenim bubrežnim presatcima pove�an izražaj intersticijskog AGMA 

koji je prognostiki ak važniji od izražaja glomerularnog AGMA zbog utjecaja na težinu 

proteinurije, vrijednost serumskog kreatinina i konanu intersticijsku fibrozu (73, 84-86, 88, 89). 

Opisana je povezanost IgA nefropatije, lupus nefritisa kao i drugih GN sa izražajem AGMA (72, 

88, 90, 91). Alpers i suradnici su pokazali da je znaajno ve�i izražaj AGMA u proliferativnim, 

nego u neproliferativnim GN (66). U našoj studiji nije pronañena razlika u izražaju 

glomerularnog i intersticijskog AGMA izmeñu proliferacijskih i neproliferacijskih GN kao ni 

odreñenih tipova GN, vjerojatno zbog malih skupina. 

Odavno je prihva�ena injenica da intersticijska fibroza vodi u progresivno bubrežno zatajenje. 

De Heer i suradnici navode da se u ošte�enju bubrega stvaraju profibrinogeni citokini TGF-³-1, 

endotelin-1, angiotenzin II, imbenik rasta fibroblasta, osteopontin  i VEGF koji zajedno s 

upalnim stanicama utjeu na pove�anje broja AGMA pozitivnih fibroblasta u intersticiju, 

nakupljanje kolagena i fibronektina otpornog na metaloproteinaze i razlaganje dekorina kao 

kljune dogañaje u razvoju intersticijske fibroze (92). Uz nakupljanje intersticijskog kolagena, te 

pove�an omjer TGF-³-1 i njegova antagonista dekorina, izražaj intersticijskog AGMA najbolje 

potvrñuje povezanost intersticijske fibroze s bubrežnom funkcijom. Novije studije ukazuju da 

ve�ina miofibroblasta nisu intersticijski fibroblasti, cirkuliraju�e pretee ili perivaskularne glatke 

miši�ne stanice, nego upravo fenotipski izmjenjene zrele tubularne epitelne stanice koje su u 

bolesnim bubrezima pod djelovanjem TGF-´-1 doživjele epitelno-mezenhimalnu pretvorbu. U 

toj pretvorbi koja je patofiziološki temelj bubrežne intersticijske fibroze, epitelne stanice prolaze 

složen proces „reverzne embriogeneze“ u kojem �e izgubiti adhezijske molekule, de novo izraziti 
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i reorganizirati aktin, te pojaano migrirati i invadirati kroz rupturiranu tubularnu bazalnu 

membranu. AGMA pozitivni miofibroblasti odgovorni su za pove�ano odlaganje izvanstaninog 

matriksa i renalnu fibrogenezu. U ovoj studiji, u djece i odraslih bolesnika pove�an izražaj 

AGMA u bubrežnom intersticiju povezan je s pove�anjem vrijednosti serumskog kreatinina. Naši 

rezultati indirektno potvrñuju rezultate Rastaldija i suradnika koji su analizirali 133 humane 

biopsije s razliitim renalnim bolestima i utvrdili da, neovisno o histološkoj dijagnozi, postoje 

tubularne stanice s epitelno-mezenhimalnom pretvorbom fenotipa ija je brojnost povezana s 

razinom serumskog kreatinina i stupnjem intersticijskog ošte�enja (93). 

U djece i odraslih bolesnika nije nañena povezanost serumskog kreatinina s glomerularnim 

izražajem AGMA. U odraslih je meñutim utvrñena negativna povezanost izmeñu apsolutne 

vrijednosti serumskog kreatinina i izražaja glomerularnog AGMA koja se možda može objasniti 

glomerularnom hiperfiltracijom kao ranim mehanizmom prilagodbe na ošte�enje u zrelih 

glomerula. U djece je trend jednak, ali povezanost nije statistiki znaajna (p=0,291). Rezulat 

možemo objasniti nezreloš�u glomerula za adaptaciju. U našem uzorku ima etvero djece u dobi 

do 2 godine. Iako je konaan broj nefrona u bubregu odreñen do 36 tjedna gestacije, sazrijevanje  

nefrona traje sve do odrasle dobi (94). 

Kategorizirana vrijednost KK povezana je s intersticijskim izražajem AGMA u djece i odraslih 

bolesnika tako da bolesnici s ve�im izražajem AGMA imaju snižen KK. U djece je apsolutna 

vrijednost KK pozitivno povezana s glomerularnim, a negativno s intersticijskim izražajem 

AGMA. Nasuprot ovome, u odraslih bolesnika nije nañena povezanost apsolutne vrijednosti KK 

sa glomerularnim, niti intersticijskim izražajem AGMA. Pretpostavljamo da je razlog boljem KK 

u djece miogena fenotipska prilagodba mezangijskih stanica i podocita zbog ega je trenutna 

glomerularna funkcija normalna ili ak pove�ana. Meñutim, ovakavu direktnu negativnu 

povezanost ne nalazimo u odraslih bolesnika, za što nemamo pravog objašnjenja. Podatci iz 

literature povezuju jai izražaj glomerularnog AGMA u odraslih bolesnika s lošijom prognozom 

(84, 89). Utsunomiya i suradnici nakon petnaestgodišnjeg pra�enja 27 bolesnika s IgA 

nefropatijom kojima je KK u trenutku biopsije bio normalan, utvrdili su  znaajno jai 

mezangijski izražaj AGMA u skupini u kojoj je bolest  napredovala do terminalnog bubrežnog 

zatajenja, nego u skupini stabilnih bolesnika (72).  

Hipretenziju u bubrežnih bolesnika pokušali smo objasniti analizom povezanosti izražaja 

glomerularnog i intersticijskog AGMA s vrijednostima krvnog tlaka jer je poznato da 
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glomerularne mezangijske stanice tijekom hipertenzivnog bubrežnog ošte�enja mijenjaju svoj 

fenotip u miofibroblaste pri emu je pove�an izražaj AGMA u glomerulima (71). Na ukupnom 

uzorku nije dokazana veza izmeñu izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s vrijednoš�u 

krvnog tlaka, ali je pronañena pozitivna povezanost izražaja intersticijskog AGMA i povišenog 

krvnog tlaka u djece. U našoj studiji analizirano je devetero djece s povišenim krvnim tlakom. 

Usporedbom izražaja AGMA u glomerulima i intersticiju s vrijednoš�u 24-h proteinurije, nije 

nañena znaajna povezanost ni u djece, niti u odraslih. Time se može potvrditi poznata injenica 

da je proteinurija prvenstveno povezana s promjenama u propusnosti glomerularne filtracijske 

barijere (95-97). 

Istraživanje Chebotareve i suradnika pokazalo je da je, za razliku od glomerularnog, jaina 

izražaja intersticijskog AGMA u vezi s težinom proteinurije i visinom serumskog kreatinina, te je 

upravo pove�ani intersticijski AGMA loš prognostiki pokazatelj (86). Rezultati studije koju je 

proveo Geleilete sa suradnicima, djelomino se poklapaju sa rezultatima Chebotareve jer je 

takoñer utvrñena veza izmeñu izražaja intersticijskog AGMA i jaine proteinurije (73). 

Yonemoto je na skupini bolesnika koji boluju od dijabetesa tip II pokazao da proteinurija ovisi o 

jaini izražaja glomerularnog AGMA (89). 

Izražaj AGMA u bubrežnom intersticiju povezan je s promjenama u bubrežnoj funkciji - 

povišenom vrijednosti serumskog kreatinina i sniženom vrijednosti KK u svih bolesnika -odraslih 

i djece. Izražaj AGMA u glomerulima odraslih bolesnika je znaajno povezan sa normalnom ili 

sniženom vrijednosti serumskog kreatinina, što možda upu�uje na stanje kompenzatorne 

hiperfiltracije kao reakcije na ošte�enje glomerula. Povezanost nije bila znaajna u djece, 

vjerojatno zbog nezrelosti glomerula i njihove sposobnosti za adaptaciju. Dvadesetetiri-satna 

proteinurija nije povezana s izražajem AGMA u bubrežnoj biopsiji. 

Izražaj AGMA u bubrežnom bioptatu, precizno izmjeren raunalno potpomognutom 

kvantitativnom morfometrijskom analizom i u korelaciji s laboratorijskim promjenama, daje uvid 

u fine kompenzacijske mehanizme u ošte�enom bubregu i doprinosi razumijevanju 

patofizioloških zbivanja u GN. 
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7. ZAKLJUAK 

1 Razlika u izražaju AGMA u glomerulima i intersticiju izmeñu proliferacijskih i 

neproliferacijskih GN nije statistiki znaajna.  

2 Izražaj AGMA u intersticiju djece i odraslih bolesnika je znaajno povezan s pove�anjem 

serumskog kreatinina.  

3 U odraslih bolesnika je izražaj AGMA u glomerulima negativno povezan s apsolutnom 

vrijednoš�u serumskog kreatinina, a u djece ta povezanost nije znaajna. 

4 Ve�i izražaj AGMA u intersticiju povezan je sa sniženim KK.  

5 U djece je izražaj AGMA u glomerulima pozitivno povezan s apsolutnom vrijednoš�u KK, a 

u odraslih ta povezanost nije znaajna.  

6 Povišeni krvni tlak u djece pozitivno je povezan s izražajem intersticijskog AGMA. 

7 Izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju djece i odraslih nije znaajno povezan sa 24-h 

proteinurijom.  
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8. SAŽETAK 

Izražaj alfa glatkomiši�nog aktina (AGMA) u fiziološkim uvjetima imunohistokemijski je 

ogranien na stijenku krvnih žila, a u glomerulima i intersticiju je slab ili negativan. U 

glomerulonefritisu (GN) može se dokazati pojaan izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju. 

Cilj ovog rada je utvrditi izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju u bolesnika s GN i ispitati 

njegovu povezanost s aktualnom bubrežnom funkcijom. 

Analizirana su bubrežna tkiva i kliniki podatci u 168 bolesnika, djece i odraslih, koji su od 

sijenja 1994. do travnja 2007. godine bili podvrgnuti perkutanoj biopsiji bubrega u Klinikom 

bolnikom centru Split. Glomerulonefritis je histopatološki dijagnosticiran kod 142 bolesnika iz 

ove kohorte -u 60 djece (1-17 godina, medijan 9 godina) i 82 odraslih bolesnika (18-73 godine, 

medijan 45 godina). Za te su bolesnike prikupljeni kliniki podatci i tkivo obojano indirektnom 

imunohistokemijskom metodom korištenjem mišjeg anti-AGMA protutijela. Obavljena je 

raunalno potpomognuta morfometrijska analiza obojenog tkiva i analizirana je površina 

glomerula i intersticija u kojoj je došlo do izražaja AGMA. Izraunat je postotak izražaja AGMA 

u glomerulima i intersticiju za svakog bolesnika. Za utvrñivanje mogu�e povezanosti izmeñu 

izražaja glomerularnog i intersticijskog AGMA i vrijednosti krvnog tlaka, serumskog kreatinina, 

klirensa kreatinina i 24-satne proteinurije obavljena je opsežna statistika obrada podataka.  

Rezultati su pokazali da se izražaj AGMA u glomerulima i intersticiju izmeñu proliferacijskih i 

neproliferacijskih GN znaajno ne razlikuje (p=0,284 i p=0.446). U djece i odraslih ve�i izražaj 

intersticijskog AGMA povezan je s pove�anjem serumskog kreatinina (p=0,034 i p=0,0009), kao 

i smanjenjem klirensa kreatinina (p=0,0152 i p=0,0007). Pove�ani izražaj AGMA u glomerulima 

prati normalna ili smanjena vrijednost serumskog kreatinina u odraslih (p=0,0016) i pove�anje 

kreatinin klirensa u djece (p<0,001). Utvrñen je znaajno ve�i intersticijski izražaj AGMA u 

djece s povišenim krvnim tlakom (p=0,0014). Nije pronañena znaajna povezanost izmeñu 

izražaja AGMA i vrijednosti 24-satne proteinurije (p=0,29).  

Izražaj AGMA u intersticiju povezan je sa smanjenjem bubrežne filtracije - višom vrijednosti 

kreatinina i smanjenjem klirensa kreatinina. Izražaj AGMA u glomerulima povezan je s 

normalnom ili ak pove�anom bubrežnom filtracijom jer se u odraslih nalazi eš�e uz referentne 

vrijednosti serumskog kreatinina, a u djece uz referentne vrijednosti klirensa kreatinina. Djeca s 

povišenim krvnim tlakom imaju ve�i izražaj AGMA u intersticiju. Izražaj AGMA nema utjecaj 

na vrijednost 24-satne proteinurije. Izražaj AGMA u GN ukazuje na aktivaciju kompenzacijskih 
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mehanizama u smislu hiperfiltracije i na poetnu ireverzibilnu fibrozu koju prati smanjenje 

bubrežne funkcije.  
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9. SUMMARY 

Expression of alpha-smooth muscle actin (ASMA) in physiological conditions is limited to wall 

of blood vessels, when assessed by immunohistochemistry, while in glomeruli and interstitium it 

is weak or absent. In glomerulonephritis (GN) increased expression of ASMA can be found in 

glomeruli and interstitium. Aim of this study was to establish expression of ASMA in glomeruli 

and interstitium of patients with GN and to analyze its correlation with actual kidney function.  

Kidney tissues and clinical data were analyzed in 168 patients, both children and adults, which 

underwent kidney biopsy at the Clinical hospital centre Split from January 1994 to April 2007.  

Glomerulonephritis was histopathologically diagnosed at 142 patients from this cohort - in 60 

children (age 1-17, median 9 years) and 82 adult patients (age 18-73, median 45 years). For these 

patients clinical data were collected and tissue stained with indirect imunohistohemical method, 

using mouse anti-ASMA antibody. Computer-assisted morphometric analysis of stained tissue 

was done, and surface of glomeruli and interstititum with ASMA expression was calculated. 

After that, percentage of expression of ASMA in glomeruli and interstitium was calculated for 

each patient. For assessment of possible correlation between expression of glomerular and 

interstitial ASMA and values of blood pressure, serum creatinine, creatinine clearance and 24-

hour proteinuria detailed statistical analysis of data was performed.  

Results showed that expression of ASMA in glomeruli and interstitium between proliferative and 

nonproliferative GN is not significantly different (p=0,284 and p=0.446). In children and adult 

patients greater expression of interstitial ASMA was linked with increase of serum creatinine 

(p=0,034 and p=0,0009), as well as decrease of creatinine clearance (p=0,0152 and p=0,0007). 

Increased expression of ASMA in glomeruli was accompanied with normal or decreased values 

of serum creatinine in adults (p=0,0016) and increase of creatinine clearance in children 

(p<0,001). Significantly higher interstitial expression of ASMA was found in children with 

increased blood pressure (p=0,0014). There was no statistical significant correlation between 

expression of ASMA and values of 24-hour proteinuria (p=0,29). 

Expression of ASMA in interstititum is associated with decreased kidney function - higher values 

of serum creatinine and decrease of creatinine clearance. Expression of ASMA in glomeruli is 

associated with normal or even increased kidney filtration because in adults it is more often found 

with referent values of serum creatinine, and in children with referent values of creatinine 

clearance. Children with increased blood pressure have greater interstitial ASMA expression. 
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Expression of ASMA has no influence on values of 24-hour proteinuria. In GN expression of 

ASMA points to activation of compensatory mechanisms in the sense of hyperfiltration, and to 

initial irreversible interstitial fibrosis, that is accompanied by reduction of kidney function. 
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12. DODATCI 
 
DODATAK 1 
Kategorije krvnog tlaka u odraslih 

Oznaka Naziv stupnja 
Sistoliki RR 
(mmHg) 

Dijastoliki RR 
(mmHg) 

N Normalan 120-129 80-84 
HN Gornja granica normale 130-139 85-89 
G1 Stupanj 1; blaga hipertenzija 140-159 90-99 
G2 Stupanj 2; umjerena hipertenzija 160-179 100-109 
G3 Stupanj 3; teška hipertenzija >180 >110 
IG1 Izolirana sistolika hipertenzija, stupanj 1 140-159 <90 
IG2 Izolirana sistolika hipertenzija, stupanj 2 160-179 <90 
IG3 Izolirana sistolika hipertenzija, stupanj 3 >180 <90 
Hipertenzija: ako su sistoliki i dijastoliki tlak u razliitoj kategoriji, uzima se viša kategorija 

Iz: Common terminology criteria for adverse events, CTCAE (Str. 8) 
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DODATAK 2 

Kategorije serumskog kreatinina u odraslih  

Oznaka Naziv stupnja Brojana vrijednost 
L Nizak (engl. Low) <63 
N Normalan  63-107 umol/L 
G1 Stupanj 1  >GGN -- 1.5xGGN = 108-160.5 
G2 Stupanj 2  >1.5 - 3xGGN = 160.6-321 
G3 Stupanj 3  >3 - 6xGGN = 322-642 
G4 Stupanj 4  > 6xGGN = >643 
G5 Stupanj 5  smrt 
GGN = gornja granica normale  

Iz: Common terminology criteria for adverse events, CTCAE (Str. 42) 
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DODATAK 3 
 
Schwartzova formula za izraun klirensa kreatinina u djece (45) 
 
KK (ml/s) = [(visina (cm) x konstanta) / (serumski kreatinin (�mol/L) x 1,73] / 60 
 
Korištena konstanta za djecu = 38 
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DODATAK 4 
Kategorije klirensa kreatinina u odraslih 

Oznaka Naziv stupnja Brojana vrijednost 
N Normalan  Referentna vrijednost KBC Split 
G1 Stupanj 1  <75-50% GGN 
G2 Stupanj 2  <50-25% GGN 
G3 Stupanj 3  <25% GGN 

G4 Stupanj 4  
kronina intermitentna hemodijaliza ili 
indicirana transplantacija bubrega 

G5 Stupanj 5  smrt 
GGN = gornja granica normale  

Iz: Common terminology criteria for adverse events, CTCAE (Str. 42) 
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DODATAK 5 
Kategorije 24 h proteinurije u odraslih 
Oznaka Naziv stupnja Brojana vrijednost 
N Normalan  < 0,15 g/24 h 
G1 Stupanj 1 0,15 - 1,0 g/24 h 
G2 Stupanj 2 > 1,0 - 3,5 g/24 h 
G3 Stupanj 3 > 3,5 g/24 h 
G4 Stupanj 4 nefrotski sindrom 
G5 Stupanj 5 smrt 

Iz: Common terminology criteria for adverse events, CTCAE (Str. 44) 
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DODATAK 6 
Kategorije serumskog kreatinina u djece: referentne vrijednosti za dob navedene su u tablici; sve 
vrijednosti ispod referentnih smatrane su sniženim, a sve iznad povišenim vrijednostima 
serumskog kreatinina. 
Jedinica Referentni interval 

  spol dob interval 
�mol/L  Muški, ženski <1 mj. 44 - 106 

  Muški, ženski <3 g. 35 - 62 
 Muški, ženski 4-6 g.  44 - 71 

  Muški, ženski 7-13 g. 46-80  
  Muški 14-19 g. 60-104  
  Ženski 14 -19 g. 57-96  
  Muški g20 g. 79-125  
  Ženski g20 g. 63-107 

Preuzeto iz: Soldin SJ, Hicks JM, Bailey J, Cook JF, Beatey J. Pediatric reference ranges for creatinine on 
the Hitachi 747 analyzer. Clin Chem. 1997;43,6:S198. 


