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PATOHISTOLOSKA ANALIZA TKIVA GOJAZNIH BOLESNIKA | ISPITIVANJE UTICAJA
GOJAZNOSTI NA PROGRESIJU HRONICNE BUBREZNE SLABOSTI

REZIME

Uvod: Gojaznost je definisana povecanjem masne mase tela koja dovodi do naruSavanja zdravlja.
Gojazne osobe imaju veliki rizik za razvoj sleep apnea sindroma, hiperlipidemije, hipertenzije,
koronarne vaskularne bolesti, insulinske rezistenzije i dijabetesa. Poslednjih 15 godina
ekvivalentan porast prevalence gojaznosti i terminalne bubrezne slabosti uslovio je 1 povecan
interes za ispitivanje uloge gojaznosti u nastanku gojazno$c¢u uslovljene bolesti bubrega. Gojaznost
ne samo da ubrzava progresiju ve¢ postojeéeg bubreznog osStecenja, ve¢ je i sama po sebi
nezavistan faktor rizika za nastanak bubreZznog ostecenja.

Najpoznatija bubrezna bolest nastala zbog gojaznosti je gojaznoséu uslovljena glomerulopatija
(GUG), entitet koji se karakteriSe proteinurijom, glomerulomegalijom, progresivnom
glomerulosklerozom i smanjenjem funkcije bubrega. Ovaj patohistoloski entitet je sekundarna
forma bolesti glomerula kod gojaznih bolesnika sa morfoloskim karakteristikama fokalno
segmentne glomeruloskleroze (FSGS) i1 uveCanjem glomerula ili samo uvecanjem glomerula.
Srec¢om, sve gojazne osobe nece razviti GUG.

Cilj: Cilj ove doktorske disertacije je utvrditi parametre morfometrijske i fraktalne analize
glomerula, klinicki tok i ishod nakon dve godine pracenja gojaznih i negojaznih ispitanika.

Metode: Studija je obavljena na Klinici za nefrologiju, Klini¢kog centra Srbije u periodu od 2015.
do 2017.godine. PatohistoloSka analiza tkiva bubrega obavljena je na Institutu za patologiju,
Medicinskog fakulteta. U studiju je uklju¢eno 125 ispitanika (77 muSkaraca, prose¢ne starosti
46.92+15.10 godina) kod kojih postavljena dijagnoza: fokalno segmentne glomeruloskleroze, 1IgA
nefropatije, membranoznog glomerulonefritisa, membranoproliferativnog glomerulonefritisa,
bolest minimalnih promena, dijabetesne nefropatije i nefroangioskleroze. Na oshovu indeksa
telesne mase ispitanici su podeljeni u dve grupe: gojazni (BMI > 27 kg/m?- 63 ispitanika, prosecne
starosti 50.1+15.1 godina) i negojazni (BMI< 27 kg/m?- 62 ispitanika, prose¢ne starosti 44.1+14.5
godina). Na dan biopsije, 6, 12 i 24 meseca nakon biopsije praceni su slede¢i parametri:
koncentracija hemoglobina, kreatinina, ukupnih proteina, albumina, holesterola, triglicerida,
proteinurije u 24h urinu. Ja¢ina glomerulske filtracije (JGF) procenjena je formulama: Cockcroft-

Gault# (Cockcroft-Gault -BMI < 27 kg/m? i Cockcroft- Gault_gw - BMI >27 kg/m?) i CKD- EPI.



Morfometrijski su poredeni polupre¢nik glomerula (PG), volumen glomerula (VG) i gustina
glomerula (GG) izmedu dve grupe. Parametri fraktalne analize: fraktalna dimenzija, lakunarnost,
angularni drugi momenat, teksturalna korelacija, inverzni momenat razlike, teksturalni kontrast i
teksuralna suma varijanse su odredeni u obe grupe.

Rezultati: U vreme biopsije bubrega i nakon 6, 12 i 24 meseca gojazni su imali zna¢ajno nizu JGF
procenjenu formulom Cockcroft-Gault# u poredenju sa negojaznim ispitanicima. Smanjenje JGF
procenjene formulom Cockcroft- Gault# posle 24 meseca u gojaznih ispitanika iznosilo je 14.7%, a
u negojaznih 13.7%. Nakon 6 meseci pracenja nije bilo znacajne razlike u ishodu bolesti izmedu
gojaznih 1 negojaznih ispitanika. Nakon 12 meseci pracenja kod zna¢ajno manjeg procenta
gojaznih ispitanika je postignuta kompletna remisija (35.3% vs 59.4%) u poredenju sa negojaznim
ispitanicima (x2 = 4.548, p < 0.05). Nakon 24 meseca nije bilo znacajne razlike u ishodu bolesti
izmedu grupa. Gojazni FSGS ispitanici su imali znacajno visi PG (109.44+6,03 pum vs
98.53+14,38 pm) i VG (3.13%0.49 x10° um® vs 2.26+0.83 x10° pm®), ali nizu GG bez znacaja
(1.91+0.39/mm? vs 1.95+0.61/mm?) u poredenju sa negojaznim. U FSGS ispitanika pronadena je
znacajno pozitivna korelacija izmedu VG 1 BMI 1 znacajno negativna korelacija izmedu GG 1
serumskog kreatinina. Gojazni ispitanici sa IgA nefropatijom su imali vi$i PG (110.69£15.24 um
vs 107.77+14.53 um), znacajno visi VG (3.34+1.78 x10° um® vs 2.31+1.51 x10% um®) i znacajno
nizu GG (1.21+0.29 /mm? vs 2.14+0.54/mm?) u poredenju sa negojaznim. Kod ispitanika sa IgA
nefropatijom pronadena je znacajno pozitivna korelacija izmedu VG i BMI (r=0.683) i znacajno
negativna korelacija izmedu GG i BMI (r=-0.710). Gojazni ispitanici sa membranoznim
glomerulonefritisom imali su nizi PG, VG i1 GG u poredenju sa negojaznim. Gojazni ispitanici sa
membranoproliferativnim glomerulonefritisom su imali visi PG, VG 1 GG u poredenju sa
negojaznim. Nije nadena znacajna razlika u parametrima fraktalne analize (fraktalna dimenzija,
lakunarnost, angularni drugi momenat, teksturalna Kkorelacija, inverzni momenat razlike,
teksturalni kontrast, teksturalna suma varijanse) izmedu dve grupe.

Zakljucci: Gojazni ispitanici su u vreme biospije i nakon dve godine prac¢enja imali zna¢ajno nizu
JGF u poredenju sa negojaznim. Nakon 12 meseci pracenja kod znafajno manjeg procenta
gojaznih ispitanika je postignuta kompletna remisija u poredenju sa negojaznim. Posle 24 meseci
pracenja nije bilo znacajne razlike u procentu bolesnika sa kompletnom remisijom nefrotskog
sindroma izmedu dve grupe.

Kljucne reci: ORG, morfometrija, remisija, ishod bolesti, fraktalna analiza
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PATHOHISTOLOGICAL ANALYSIS OF KIDNEY TISSUE IN OBESE PATIENTS AND
OBESITY IMPACT EVALUTION OF THE CHRONIC RENAL FAILURE PROGRESSION

ABSTRACT

Introduction: Obesity is defined as abnormal or excessive fat accumulation that presents a risk to
health. Obese persons are at a greater risc to develop sleep apnea syndrome, hyperlipidemia,
hypertension, coronary vascular disease, insulin resistance and diabetes. During the last 15 years
there has been an equivalent dramatic rise in the prevalence of obesity and end stage renal disease,
increasing the interest on the role of obesity- related kidney disease. Obesity not only increases the
risk preexisting renal disease progression, but is itself also the independent risk factor of renal
injury.

The best known renal disease secondary to obesity is obesity related glomerulopathy (ORG), a
distinct entity featuring proteinuria, glomerulomegalia, progressive glomerulosclerosis and renal
functional decline. This pathohistological entity is described as a secondary form of glomerular
disease in obese patients with morphological characteristics of focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) and enlargement of the glomeruli, or only by enlargement of the glomeruli. Fortunately,
not all obese persons develop ORG.

Aim: The aim of this dissertation was to evaluate the glomerular morphometry, fractal analysis
parameters, clinical features and two years outcome in obese and non-obese patients.

Methods: The study was performed at the Clinic of Nephrology, Clinical center of Serbia in the
period between 2015 and 2017 year. The pathohistological analysis of kidney tissue was done at
the Institute for Pathology, School of Medicine. The study included 125 patients (77 males, mean
age 46.92+15.10 years) who were diagnosed with one of the following diseases: focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS), IgA  nephropathy, membranous  glomerulonephritis,
membranoproliferative glomerulonephritis, minimal change disease, diabetic nephropathy and
nephroangiosclerosis. Based on BMI patients were divided into two groups: obese (BMI> 27
kg/m?- 63 patients, mean age 50.1+15.1 years) and non-obese (BMI< 27 kg/m?- 62 patients, age
44.1+14.5 years). At the time of the kidney biopsy, 6, 12 and 24 months after the biopsy following
parameters were determined: haemoglobine concentration, serum concentration of creatinine, total
proteins, albumin, cholesterol, triglyceride and 24-hour urine protein test. The estimated

glomerular filtratio rate (eGFR) was calculated according to formulas: Cockcroft- Gault#



(Cockeroft-Gault -BMI < 27 kg/m? and Cockcroft-Gault gw - BMI >27 kg/m?) and CKD- EPI.
Glomerular radius (GR), glomerular volume (GV) and glomerular density (GD) were compared
morphometrically between two groups. Fractal analysis parameters: fractal dimension, lacunarity,
angular second moment, textural correlation, inverse difference moment, textural contrast and
variance were calculated in both groups.

Results: At the time of kidney biopsy, 6, 12 and 24 months later the obese had significantly lower
eGFR calculated by formula Cockcroft-Gault# compered to non-obese patients. After 24 months of
follow-up decreased eGFR calculated by Cockcroft-Gault# formula was 14.7% in obese and
13.7% in non-obese. After 6 months of follow-up there was no significant difference in patients
outcome between obese and non-obese patients. After 12 months of follow-up significant lower
percentage of obese patients reached complete remission (35.3% obese vs 59.4% non-obese)
compered to non-obese patients (y2 = 4.548, p < 0.05). After 24 months there was no significant
difference in patients outcome between the groups. Obese FSGS patients had significantly higher
GR (109.44+6.03 um vs 98.53+14.38 um) and GV (3.13+0.49 x108 pm? vs 2.26+0.83 x108 umd),
only midly lower GD (1.91+0.39/mm? vs 1.95+0.61/mm?) compared to non-obese. Significant
positive association between GV and BMI (r=0.439) and significant negative association between
GD and serum creatinine (r=-0.397) was found in FSGS patients. Obese IgA nephropathy patients
had higher GR (110.69+15.24 pm vs 107.77+14.53 um), significantly higher GV (3.34+1.78 x10°
pum® vs 2.31+1.51 x10° um®) and significantly lower GD (1.21+0.29 /mm? vs 2.14+0.54 /mm?) in
comparison to non-obese. Significant positive association between GV and BMI (r=0.683) and
significant negative association between GD and BMI (r=-0.710) was found in patients with IgA
nephropathy. Obese membranous glomerulonephritis patients had lower GR, GV and GD
compared to non-obese. Obese membranoproliferative glomerulonephritis patients had higher GR,
GV and GD compared to non-obese patients. There was no found significant difference in fractal
analysis parameters (fractal dimension, lacunarity, angular second moment, textural correlation,
inverse difference moment, textural contrast and variance) between two groups.

Conclusions: Obese patients at the time of kidney biopsy and two years later had already
significant lower kidney function compered to non-obese. After 12 months of follow-up significant
lower percentage of obese patients reached complete remission compered to non-obese patients.
After 24 months there was no significant difference in percentage of patients with complete

remission between two groups.
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1. UVOD

l.a. GOJAZNOST

1.a.1. EPIDEMIOLOGIJA GOJAZNOSTI

Gojaznost je hroni¢no oboljenje koje se karakteriSe povecanjem masne mase tela, u meri
koja dovodi do narusavanja zdravlja i razvoja niza komplikacija. U odraslih osoba gojaznost je
definisana indeksom telesne mase (BMI, prema engl. body) > 30kg/m? (1). Tabela 1 prikazuje
definiciju gojaznosti na osnovu vrednosti indeksa telesne mase. Gojazne osobe imaju veliki rizik
za razvoj sleep apnea sindroma, hiperlipidemije, hipertenzije, koronarne vaskularne bolesti,
insulinske rezistenzije i dijabetesa. Gojaznost i tip 2 dijabetes melitusa (T2DM), objedinjeni u
termin oznacen kao DIABESITY, su vode¢i uzroci hroni¢ne bubrezne slabosti (HBS) (2,3,4).

Procenat prekomerno uhranjenih 1 gojaznih izmedu 1978. 1 2013.god. Sirom sveta kretala
se izmedu 28.8% 1 36,9 % kod muskaraca i od 29,8% do 38 % kod Zena (5). U SAD prevalenca
gojaznih u uzrastu 20-74 godina je viSe nego udvostruc¢ena, od 15 % do 35% u periodu od 2011.
do 2012. god. Pretpostavlja se da ¢e do 2030. god. viSe od 50 % Amerikanaca biti gojazno (6).
U 2016.god. vise od 1.9 biliona odraslih osoba je bilo prekomerno uhranjeno. Od toga 650
miliona su bili gojazni. Preko 340 miliona dece i adolescenata uzrasta od 5- 19 godina su bili
prekomerno uhranjeni ili gojazni u 2016.god (7). Po poslednjim istrazivanjima u Srbiji svaki
peti stanovnik ili 21.2% populacije je gojazno, joS 35% gradana je prekomerno gojazno. Samo
40% osoba ima normalnu telesnu tezinu u odnosu na visinu, dok je 3.2% populacije neuhranjeno

(8). Podaci su uznemiravajuci s obzirom na ¢injenicu da se gojaznost moze spreciti.



Tabela 1 Definicija gojaznosti na osnovu indeksa telesne mase (BMI)- preuzeto od D'
Aggati Vi sar. (9)

1.a.2. GOJAZNOSCU USLOVLJENA GLOMERULOPATIJA

U toku poslednje dve decenije zapaZen je zanimljiv paralelni porast prevalence kako
gojaznosti tako i terminalne bubrezne slabosti (TBS), te se postavilo pitanje koja je uloga
prekomerne telesne tezine u nastanku i/ ili progresiji bubreznog oste¢enja. Danas je jasno da
gojaznost ne samo da povecava rizik od ubrzane progresije ve¢ postojece bubrezne bolesti, ve¢
da moze i1 da dovede do posebnog entiteta nazvanog — gojaznos¢u uslovljena glomerulopatija
(GUG) koju karakteriSsu proteinurija, glomerulomegalija, progresivna glomeruloskleroza i
smanjenje jac¢ine glomerulske filtracije (JGF) (1,9). SreCom, ne¢e sve gojazne osobe imati i
bubreznu bolest, pa su tako opsezne metaanalize ukazale da je populacioni atributivni rizik
(PAR) za nastanak bubrezne bolesti u gojaznih osoba u SAD 33,1% (muskarci 24,2%, zene
33,9%), a u industrijalizovanim zemljama 24% (muskarci 16,5%, Zene 26,3%). Zapaza se da
zenski pol ima znacajno vecéi rizik nego muski (10).

Povezanost izmedu masivne gojaznosti i proteinurije nefrotskog ranga prvi put je opisana
1974.god (11). Ucestalost GUG je povecana u Evropi, Americi i Aziji u poslednjih 30 godina.
Retrospektivna studija radena na Kolumbija Univerzitetu beleZi pove¢anje GUG od 0,2% u
periodu od 1986. do1990. god. do 2,0% od 1996 — 2000.god. (12) i 2,7% u periodu od 2001. do
2015.god (D Agati neobjavljeni podaci).



1.a.2.a. Predisponirajuéi faktori za razvoj gojaznoscu uslovljene glomerulopatije

Predisponirajuc¢i faktori rizika za razvoj bubreznog osteCenja u gojaznih osoba
prikazani su u tabeli 2 (13).
A. Tip gojaznosti Pre desetak godina u Framingamskoj studiji (14) pokazana je povezanost
izmedu visceralne gojaznosti i kardiovaskularne bolesti, a godinu dana kasnije iz iste studije
objavljena je i povezanost sa hroniénom bubreznom slabos¢u (HBS) (15). Dobro je poznato da
se adipociti razli¢ite anatomske lokacije (visceralne ili supkutane) razlikuju 1 po funkciji 1 po
znacaju u nastanku kardiovaskularnog oStecenja, a isto tako 1 HBS.
B. Komponente metabolickog sindroma Sve komponente metabolickog sindroma za koje se
okrivljuje gojaznost mogu uzrokovati ili pogorsati ve¢ postoje¢u bubreznu bolest. Pre 2 godine je
grupa autora iz Japana pokazala da kod gojaznih osoba bez metabolickog sindroma ne postoji
udruzenost sa HBS (16).
C. Stanja i komplikacije povezane sa gojaznoséu Nocna hipoksemija uzrokovana sleep apneja
sindromom, kao jedna od naj¢e$¢ih komplikacija gojaznosti, je netradicionalni faktor rizika za
razvoj hipertenzije i HBS. PatofizioloSko objaSnjenje lezi u Cinjenici da je kod ovih bolesnika
skoro uvek prisutna i plu¢na hipertenzija, kao i povecan dotok u desnu komoru. On poveéava
venski pritisak u bubrezima i dovodi do intrarenalne venske kongestije, aktiviranja renin-
agiotenzin aldosteron sistema (RAAS) 1 povecane reapsorpcije soli (17).
D. Smanjen broj nefrona Nefrogeneza zapocinje u devetoj nedelji gestacije i zavrSava se od 34.
do 36. nedelje. Posle rodenja se broj nefrona ne povecava pa se zakljuCuje da na varijabilnost u
njihovom broju uticu intrauterini faktori, prevremeni porodaj kao i telesna tezina na rodenju (18).
Razvoj HBS i ubrzana progresija hroni¢ne slabosti bubrega, koja vodi do terminalne, povezana
je sa smanjenim brojem nefrona na rodenju, a kod gojaznih osoba kod kojih se razvija GUG u
patohistoloskoj slici dominira smanjena gustina glomerula u odnosu na kontrolu (19).
E. Redukcija mase nefrona Pretpostavlja se da u osoba sa unilateralnom nefrektomijom ili
agenezijom bubrega, odnosno u uslovima velikog smanjenja mase nefrona, gojaznost participira
u razvoju bubreznog oStec¢enja. Nesrazmera izmedu telesne mase i mase nefrona dovodi do
kompenzatornog uvecanja glomerula i oziljavanja, Sto moZe dovesti do daljeg smanjenja

nefronske mase i nastanka circulus viciosusa kompezatornog oste¢enja glomerula (20).



F. Hronicne bubreZne bolesti i starenje Takode u osnovi progresije hroni¢nih bubreznih bolesti
lezi smanjena masa nefrona koja je nastala kao posledica odredene bolesti, tako da gojaznost
dodatno ubrzava progresiju HBS ka TBS. Americka grupa autora je pokazala da kod bolesnika
sa IgA nefropatijom BMI >25 kg/m? povecava rizik za progresiju bolesti (21). Sa druge strane
autori iz Spanije su pokazali da je smanjenje telesne mase povezano sa smanjenjem proteinurije
u bolesnika sa proteinuri¢cnom nefropatijom (22).

Dokazano je da se tokom starenja od 18. do 70. godine Zivota gubi 4500 glomerula/
god/ bubreg. Ovaj proces dovodi do smanjenja ukupne mase nefrona, te gojaznost i u starijih
osoba doprinosi tom smanjenju. Najnovija ispitivanja su ukazala da se tokom starenja smanjuje i
broj podocita, §to participira nesrazmeri izmedu smanjenog broja podocita i uvecanja glomerula

uslovljeno gojaznoséu (23).



Tabela 2 Predisponiraju¢i faktori rizika za razvoj bubrznog osteCenja u gojaznih osoba -

preuzeto od Tsuboi N i sar. (13)




1.a.2.b. Patogeneza gojazno$cu uslovljene glomerulopatije

Glomerulska hiperfiltracija se kod bolesnika sa gojaznoséu uslovljenom
glomerulopatijom prvi put u literaturi spominje pre 40 godina (9). Studije Chagnaca i sar.
(24,25), Brocher- Mortensena i sar.(26), Riebsteina i sar.(27), Scagliona i sar.(28), Anastasia i
sar. (29), Peclija i sar. (30), Wuerznera i sar.(31) i Deiberta i sar.(32) su istrazivale bubreznu
hemodinamiku i procenjivale JGF kod gojaznih osobe sa o¢uvanom funkcijom bubrega i kod
GUG bolesnika. Studija Brocher- Mortensena i sar.(26) nije prijavila podatke o proteinuriji i
albuminuriji, a neke od studija su ukljucile ispitanike sa mikroalbuminurijom (24,25,27,28,31).
Kako nisu uradene biopsije bubrega ovih ispitanika, ne moze se isklju¢iti mogucnost da su neki
od ispitanika sa mikroalbuminurijom imali GUG. Osim studije Scagliona i sar.(28) i Anastasia i
sar. (29), sve ostale studije (24,25,26,27,30,31,32) su pokazale da je JGF, ne korigovana za
veli¢inu tela, bila veca za 12-61% kod gojaznih ispitanika u poredenju sa negojaznim.

Takode, ove studije su ispitivale i protok plazme kroz bubreg kod gojaznih 1 negojaznih
ispitanika (24,25, 27-35). Studije Chagnaca i sar (24,25), Ribsteina i sar.(27), Peclija i sar. (30),
Wuerznera i sar. (31), Deiberta i sar. (32), Portera i sar. (34) i Reisina i sar. (35) su pokazale
porast protoka plazme kroz bubreg za 9-33% kod gojaznih ispitanika. Studije Anastasia i sar.
(29) i Ahmeda i sar.(33) nisu pokazale razliku u protoku plazme kroz bubreg izmedu gojaznih i
negojaznih ispitanika, dok je studija Scagliona i sar. (28) pokazala smanjenje protoka plazme
kroz bubreg u gojaznih ispitanika. U studiji Chagnaca i sar.(24,25) i Wuerznera i sar. (31)
frakcija filtracije, definisana kao odnos JGF i protoka plazme kroz bubreg, bila je 9-29% veca
kod gojaznih nego kod negojaznih ispitanika, dok studija Ribsteina i sar. (27) nije pokazala
razliku u frakciji filtracije izmedu dve ispitivane grupe bolesnika.

Cinjenica da se protok plazme kroz bubreg u manjoj meri poveéava u odnosu na JGF,
kao odgovor na gojaznost, podrazumeva vazodilataciju koja uglavnom ili isklju¢ivo zahvata
aferentnu arteriolu. Kako se transkapilarna hidrostatska razlika pritisaka i koeficijent
ultrafiltracije ne mogu izmeriti kod ljudi, promene ovih varijabli kod gojaznih pacijenata se
mogu odrediti merenjem JGF, odredivanjem protoka plazme kroz bubreg frakcionim urinarnim
izlu¢ivanje nakon intravenski aplikovanog neutralnog dekstrana (24). Analiza ovih podataka,
koriscenjem teorijskog modela dekstranskog transporta kroz heteroporoznu membranu, pokazala

je da je glavni faktor koji dovodi do povecanja JGF kod gojaznih povecanje transkapilarne



hidrostatske razlike pritisaka. Renalna vazodilatacija i povecana transkapilarna hidrostatska
razlika pritisaka kod gojaznih ukazuju da sistemska hipertenzija moze doprineti patogenezi
hiperfiltracije kao posledica prekomernog prenosa povecanog arterijskog pritiska na kapilare
glomerula dilatacijom aferentne arteriole, dovodeci do povecanja transkapilarnog pritiska i JGF
(24).

A.Tubulska reapsorpcija natrijuma U gojaznih osoba filtrirano opterecenje natrijuma je
povecano srazmerno stepenu hiperfiltracije. Stoga, neophodno je spreciti povecanu reapsorpciju
soli duz nefrona smanjenjem volumena. Medutim, u gojaznih so se reapsorbuje do viska. BMI i
obim struka su nezavisni prediktori reapsorpcije natrijuma na nivou proksimalnih tubula (36), a
ova reapsorpcija je povecana u gojaznih (25,37). Podaci iz eksperimentalnih studija Bickela i sar.
(38) i Shaha i sar. (39) pokazaju da povecana reapsorpcija natrijuma kod gojaznih moze biti
rezultat povecanog aktivnog transporta natrijuma duz nefrona.

B. Glomerulska hiperfiltracija Postoje dve hipoteze kojima se mogu objasniti promene u
bubrezima povezane sa prekomernom telesnom tezinom (slika 1). Klasi¢ni koncept je primarna
hemodinamska hipoteza, u kojoj je primarni dogadaj vazodilatacija aferentne arteriole koja
dovodi do glomerulske hiperfiltracije (40). Drugi predloZzeni mehanizam je tubulocentri¢na
hipoteza (41-43) u kojoj je primarni dogadaj povecana reapsorpcija soli i vode na nivou
proksimalnih  tubula, dovode¢i do smanjene isporuke makuli densi, deaktivaciji
tubuloglomerularne povratne sprege, preglomerulskoj vazodilataciji 1 posledi¢noj glomerulskoj

hiperfiltraciji.
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Slika 1 Hemodinamske promene u gojaznih -modifikovano po D' Agati VD i sar. (142)
Legenda: Ang Il- angiotenzin I, AT1R- angiotenzin 1 receptor, TGF-§ transformisuci faktor rasta p,

TGF-BR- receptor transformisuceg faktora rasta g

C. Hormonska i neurohormoska aktivacija U gojaznih osoba renin-angiotenzin aldosteron
sistem je prekomerno aktivan. Ovo se objasnjava kapacitetom masnih celija da sintetiSu
komponente renin-angiotenzin aldosteron sistema (44). Prekomerna aktivacija renin- angiotenzin
aldosteron sistema moze biti uklju¢ena u patogenezu hiperfiltracije. Prvo, angiotenzin Il i
aldosteron, vazokonstriktori arteriola glomerula, imaju veci uticaj na eferentnu nego na aferentnu
arteriolu, dovode¢i do povecanja transkapilarnog hidrostatskog pritiska i JGF (45,46). Drugo,
angiotenzin Il povecava proksimalnu reapsorpciju natrijuma, stimulacijom luminalnog Na + -H
+ izmjenjivaca i bazolateralne Na + -K + -ATPaze, i distalno, aktivacijom epitelnog Na + kanala
(ENaC) (47). Angiotenzin Il takode mozZe direktno aktivirati receptor za mineralokortikoid
dovode¢i do povecane reapsorpcije natrijuma. Prekomerna aktivacija renin-angiotenzin
aldosteron sistema moze dovesti do prekomerne reapsorpcije natrijuma odnosno hipertenzije i
hiperfiltracije (48).



U gojaznih osoba bubrezni simpatic¢ki nervni sistem je takode prekomerno aktivan
dovodeci do zadrzavanje natrijuma (49). Tri faktora, povezana sa gojaznoscu, aktiviraju bubrezni
simpaticki nervni sistem: leptin, nizak nivo adiponektina i opstruktivna sleep apnea. CirkuliSu¢i
nivoi leptina su povecani u gojaznih i aktiviraju bubrezni simpatic¢ki nervni sistem dovode¢i do
zadrzavanja natrijuma i hipertenziji (50). U skladu sa ovim uzrokom misevi, koji su imali
deficijenciju receptora za leptin, kada su postali gojazni nisu razvili hipertenziju (51), pa ¢ak i
ekstremno gojazni pacijenti sa mutacijama receptora za leptin, kojom dolazi do gubitka funkcije,
imaju nizak krvni pritisak (52). Niski nivoi adiponektina u gojaznih mogu takode aktivirati
bubrezni simpaticki nervni sistem i dovesti do zadrzavanja soli (53). Opstruktivna sleep apnea je
Cesto povezana sa gojaznoScu i previSe aktivira bubrezni simpati¢ki nervni sistem. Studija
Kinebuchi i sar. (54) je pokazala da je grupa pacijenata sa srednje teSkim i teskim oblikom
opstruktivne sleep apnee imala normalnu JGF sa niskim protokom plazme kroz bubreg.

Hiperinsulinemija moze imati ulogu u gojaznos¢u uslovljenoj disfunkciji bubrega.

Insulin povecava tubulsku reapsorpciju natrijuma stimulisuci aktivnost ENaC na nivou distalnih
tubula, a manje na nivou proksimalnih tubula i Henleove petlje zajedno doprinoseci zadrzavanju
soli kod gojaznih (55).
D. Unos proteina Vecina eksperimentalnih studija na humanom i animalnom modelu pokazala je
da uobi¢ajni unos proteina moze menjati JGF (56,57). Studija Friedmana i sar. (58) na gojaznim
ispitanicima pokazala je da prelazak na ishranu sa niskim sadrZajem proteina na visok sadrzaj
proteina dovodi do povecanja JGF za samo 5%, S§to moze ukazati da je glomerulska
hiperfiltracija uglavnom odredena faktorima Kkoji nisu povezani sa unosom namirnica
proteinskog porekla.

U gojaznih osoba prevalenca albuminurije je povecana (59). Faktori koji doprinose
povecanom izlu¢ivanju albumina su: povecan glomerularni kapilarni pritisak i razlika u
transkapilarnom hidrostatskom pritisku, povecana napetost zidova krvnih sudova, uvecanje
glomerula i istezanje glomerulskih celija. Osim toga, angiotenzin II moze direktno uticati na
glomerulsku selektivnost (60) nezavisno od filtracionog pritiska. Cirkulisuci adiponektin moze
indukovati albuminuriju direktnom aktivacijom podocita (61).

Hiperfiltracija uslovljena gojazno$cu je obi¢no povezana sa povecanom frakcijom
filtracije. Ocekivana posledica je hemokoncentracija postglomerulske cirkulacije i povecanje

onkotskog pritiska plazme na nivou peritubularnih kapilara. Kako je jedan od glavnih



determinanti reapsorpcije na nivou proksimalnih tubula gradijent pritiska odreden Starlingovim
silama, o¢ekuje se da povecani onkotski pritisak stimuliSe proksimalnu tubulsku reapsorpciju
natrijuma (62,63). Chagnac i sar. (25) su svojim istrazivanjem pokazali da su gojazni ispitanici
sa frakcijom filtracije unutar normalnog opsega imali normalnu proksimalnu reapsorpciju
natrijuma, dok su oni sa visokom frakcijom filtracije imali vecu proksimalnu reapsorpciju
natrijuma.

E.Strukturne posledice Povecan hidrostatski pritisak kapilara glomerula (glomerulska
hipertenzija) dovodi do uvecanja bazalne membrane glomerula i glomerulomegalije, kao i
povecanja koli¢ine ultrafiltrata koja ulazi u prostor Bowmanove kapsule (hiperfiltracija) (64).
Hiperfiltracija vrsi veliki fluidni stres na podocite, dovode¢i do maladaptivne hipertrofije i na
kraju odvajanja podocita i globalne glomeruloskleroze. Fluidni stres dovodi do aktivacije
medijatora- angiotenzina Il, angiotenzin Il receptora tipa 1, transformiSuceg faktora rasta P
(TGF-B), TGF-P receptora i fosfolipaze D, koji bi mogli biti ukljuc¢eni u hipotrofiju podocita,
apoptozu, smanjenje adhezija. Gojazne odrasle osobe sa normoalbuminurijom ili blagim
povecanjem izluéivanja albumina povecavaju nivo urinarnog izlu¢ivanja podocitno zavisne
MRNK odrazavajuéi ranu fazu oste¢enja podocita (65).

Podaci iz studija na animalnom i humanom modelu ukazuju da je kod gojaznih
povecana povrSina glomerula i tubula. Podru¢je Bowmanovog prostora i lumena proksimalnih
tubula u gojaznih ispitanika sa vecom JGF bili su za 41% i 54% veci nego u negojaznih sa
normalnom JGF. S obzirom na visoku JGF kod gojaznih, pretpostavlja se da su glomerulski i
tubularni urinarni prostori proSireni zbog dotoka vece koli¢ine ultrafiltrata kao posledica
glomerulske hiperfiltracije (66)

F. Masno tkivo kao endokrini organ i potencijalna uloga na bubrege Masno tkivo je izvor
hormona i hemokina koji se se zovu adipokini. U gojaznih osoba je poveéana sekrecija
angiogenih i inflamatornih adipokina (angiopoetini, vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF),
katepsini i cistatin C). Oni mogu dovesti do stromalnog preuredenja, neovaskularizacije i
formiranja novih adipocita (slika 2). Povezanost angiogeneze i adipogeneze je komplikovana,

poremecena angiogeneza je povezana sa smanjenjem masnog tkiva (67).

10



adipokini normalno gojaznost

= Nty
NEFA aferentna ‘r,"fl.;: "s"a'"e' ' ° M,’ / \\

» \ o O 2| | &
o arteriolat \ -‘./mezangiialni |6

mikrocirkulacija

~ — N

matriks

katepsini
cistatin
MMP
=
"~ Angiogeneza:
angiopoietini
~ pericit y
Metabolizam:
aldosteron
Angll
leptin
adiponektin
( @ Zapaljenje: endotel i
A TGF-B *
> | ) 1L-6 ili 1L-1
y y .
y TNF eferentna
MCP-1 o> - masne .
I K arteriola
| Hipoksija: .= o°
makrofag  adipocit HIE tubulocit—g

Slika 2 Uloga adipokina u nastanku gojaznos$¢u uslovljene glomerulopatije- modifikovano po

D' Agati VD i sar. (142)

Legenda: MMP- matriks metaloproteinaze, VEFG- vaskularni endotelni faktor rasta, Ang Il- angiotenzin
I, TGF-B transformisuci faktor rasta g, IL-6- interleukin 6, IL-1- interleukin 1, TNF- faktor tumorske

nekroze, MCP-1- monocitni protein hemotakse -1, HIF-1- indukujuéi faktor hipoksije 1

Parakrina uloga adipokina u adipoznom tkivu moze imati zna¢ajnu ulogu u bubregu. U
eksperimentalnim modelima pokazano je da adipokini stimuliSu bubrezne celije da se podvrgnu
adaptivnim ili maladaptivnim odgovorima suocavajuci se sa mehanickim silama hiperfiltracije.
Adipokini kao $to su leptin, adiponektin i rezistin uti¢u na celijsku hipertrofiju, ekstracelularni
matriks i bubreznu fibrozu (68), dok angiopoetini i VEGF odrzavaju integritet endotela pericita
(69).

Mezangijalne ¢elije su specijalizovani periciti koji reguliSu kapilarni protok.
Eksperimentalni modeli mesangiolize i gubitka pericita pokazuju formiranje glomerulske
mikroaneurizme i kapilarno baloniranje koje moze doprineti glomerulomegaliji (70).
Neravnoteza VEGF i angiopoetinama u mezangijumu je povezana sa poremecajem strukture
kapilara glomerula in vitro (71). Pokazano je na animalnom modelu svinja da su dijabetes i
aterogena dijeta izazvali tortuoznost sistemskih kapilara i istovremeno neravnotezu u renalnim

angiopoetinima koji imaju ulogu u nastanku dijabetesne nefropatije (72). Takode Kumar i sar.
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(73) su ukazali na mogucu ulogu katepsina S u endotelnoj disfunkciji u humanom i
eksperimentalnom modelu dijabetesne nefropatije. Time se pokrenulo pitanje da li cirkuliSuci
kathepsin S iz masnog tkiva moze takode imati ulogu u nastanku dijabetesne nefropatije.
CirkuliSuci kathepsin B moze uticati na funkciju lizozoma na nivou celija proksimalnih tubula
(74). Pokazano je da u podocitima citosolni kathepsin L proteolizuje: dinamin, sinaptopodin, i
CD2-pridruzeni protein doprinosec¢i nastanku sekundarne fokalno segmentne glomeruloskleroze i
proteinurije (75). Kako je cistatin C prirodni inhibitor katepsina, u farmaceutskim kompanijama
raste interes za ispitivanjem homeostaze katepsina i cistatina C u gojaznih i dijabeticara sa HBS.

Abdominalna ili centralna gojaznost, izrazena kao obim struka ili odnos struka-kuka, je
bolji faktor rizika za razvoj kardiometaboli¢kog poremecaja nego BMI 1 jaCe je povezana Ssa
funkcionalnim ostecenjem bubrega (76). lako je abdominalno subkutano tkivo glavno za
akumulaciju masti, visceralno masno tkivo je veéi faktor rizika za razvoj dijabetes melitusa tip 2
i kardiovaskularnih bolesti. Kako se rizik za razvoj HBS povecava sa povecanjem broja
kardiovaskularnih faktora rizika, visceralno masno tkivo moze biti bolji prediktor HBS nego §to
su konvencionalne mere gojaznosti (77). U Framingamskoj kohorti, visceralno masno tkivo i
abdominalno subkutano tkivo nisu bili nezavisno povezani sa HBS kada je JGF procenjena
formulom koja uzima u obzir serumski kreatinin (78), ali i visceralno masno tkivo i abdominalno
subkutano tkivo su bili povezani sa HBS kada je JGF procenjena koncentracijom serumskog
cistatina C (79).

Povecano os$tecenje masnog tkiva i povecana osetljivost visceralnog masnog tkiva na
lipolizu moze dovesti do prelivanja neesterifikovanih masnih kiselina u cirkulaciju, $to vodi
talozenju u neadipoznim tkivima: jetri, srcu i bubregu (80). Primer ektopi¢nih lipida je bolest
nealkoholne masne jetre koja doprinosi hepati¢noj insulinskoj rezistenciji, glukoneogenezi i
povecanom sistemskom nivou inflamatornih adipokina, kao i nezavisnom riziku za razvoj HBS
(81,82).

Vrednost BMI je kod ljudi u korelaciji sa akumulacijom triglicerida u korteksu
bubrega. U uzorcima nefrektomije gojaznih ispitanika, lipidi su bili pretezno pronadeni u
proksimalnim tubulama i u manjoj meri u glomerulima (83). Ektopi¢ni lipidi u bubregu ili
,masni bubreg” mogu predstavljati najvazniji biomarker u GUG. Velike eksperimentalne studije

istiCu ulogu lipotoksi¢nosti ili preopterecenje lipidima u GUG.
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G. Uticaj ektopi¢nih lipida na integritet glomerula, albuminuriju i fibrozu Lipidi se
nagomilavaju u mezangijskim celijama zahvaljujué¢i razli¢itim receptorima i mogu se
transformisati u tip penastih celija (84). Mezangijska akumulacija lipida preko insulinu sli¢nog
faktora rasta-1 je povezana sa gubitkom kontraktilne funkcije in vitro i moze doprineti gubitku
integriteta glomerula (85,86). Inflamacija ometa regulaciju povratne sprege LDL-receptora u
mezangijskim celijama dovodeci do akumulacije lipida (87). Albumini plazme normalno sadrze
> 99% cirkulisu¢ih neesterifikovanih masnih kiselina. Pokazalo se da neesterifikovane masne
kiseline vezane za albumine indukuju masivnu makropinocitozu u podocitima (88). Ovaj nalaz
ukazuje da podociti osete poremecaj glomerularnog integriteta preko neesterifikovanih masnih
kiselina. U izraZzenoj albuminuriji, povecavaju se odnos serumski slobodnih i albumin vezanih
neesterifikovanih masnih kiselina kao i koncentracija angiopoetinom uslovljenog proteina 4 u
plazmi (89). Angiopoetin uslovljeni protein 4 pogorSava hipertrigliceridemiju inhibicijom
lipoprotein lipaze. Pokazano je da neesterifikovane masne kiseline indukuju ekspresiju
angiopoetin uslovljenog proteina 4 u podocitima (88) i ovaj protein indukuje proteinuriju na
modelu pacova (89). Ovo govori u prilog molekularnoj podlozi tzv. Morhedove hipoteze po
kojoj istovremena hiperlipidemija i albuminurija, uz akumulaciju lipida, uzrokuje
glomerulosklerozu dovodeci do oste¢enja bubrega (90).

U proteinuriji nefrotskog ranga, albumin vezane neesterifikovane masne Kiseline
preuzimaju proksimalne celije stvaraju¢i gigante lipidnih kapljica. Tubularno preuzimanje
neesterifikovanih masnih kiselina odredeno je njihovom koncentracijom u plazmi (bazolateralna
strana) i albuminurijom (luminalna strana). Neesterifikovane masne Kiseline su glavni izvor
visoko energetskog tubularnog transportnog procesa. Ali, prekomerne neesterifikovane masne
kiseline se nakupljaju u lipidne kapljice kao triacilgliceroli. Ovaj visak mozZe ometati normalnu
funkciju mitohondrija (91). Poremecaj oksidacije masnih kiselina moze dovesti do akumulacije
lipida i imati glavnu ulogu u nastanku renalne intersticijske fibroze (92).

H. Insulinska rezistencija i mTOR signalizacija Ektopi¢ni lipidi su u boljoj korelaciji sa
insulinskom rezistencijom nego sa drugim indeksima gojaznosti: BMI, obimom struka i
odnosom struk- kuk (93). Reven (94) je prvobitno predlozio ¢elijsku insulinsku rezistenciju kao
jedinstveni koncept nezdrave gojaznosti. To povezuje gojaznost sa kardiovaskularnim faktorima
rizika: dislipidemijom, hipertenzijom i dijabetesom. Velike kohortne studije su pokazale da je

insulinska rezistencija povezana sa bubreznom hiperfiltracijom i razvojem HBS (95,96).
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Podociti podsticu insulinske receptore i potencijalno prilagodavaju njihovu morfologiju
postprandijalnim promenama intrakapilarnog pritiska i JGF (97). Akumulacija neesterifikovanih
masnih kiselina u podocitima je povezana sa insulinskom rezistencijom (98) i apoptozom
podocita in vitro (99). Normalan odnos insulin / fosfatidilinositol 3-kinaza (PI13K) / Akt i mTOR
signalizacija su kriticni za funkciju podocita i njihov opstanak (slika 4). Modeli miSeva sa
poremecajima u ovim putevima pokazuju karakteristike koje odgovaraju GUG (100-102). Insulin
takode stimuliSe produkciju VEGF u podocitima (103). Misevi sa specificnim insulinskim
receptorom podocita razvili su histoloske osobine GUG, ali su odrzavali normalnu koncentraciju
glukoze (101). Moguce objasnjenje je da je odsustvo insulinske rezistencije povezano sa mTOR
signalizacijom.

Fukuda i sar. (100) su na transgenetskom modelu pacova pokazali da su podociti, kao
odgovor na povecanje telesne tezine, podlozni hipertrofiji na mTOR-zavisni naéin. Prikaz
istrazivanja Canauda i sar. (102) ukazuje da je signal Akt2, aktiviran od strane mTORC2, bio
neophodan za kompenzaciju podocita, nakon redukcije nefrona u modelu miSa i za
prezivljavanje podocita kod ljudi sa HBS.

Kompleksi mTOR (MTORCI1 i mTORC?2) integriSu razli¢ite metaboli¢ke i hormonske
signale reguliSu¢i glomerulsku homeostazu i adaptivni rast (103). Insulinska signalizacija moze
stimulisati mTORCL1 i nishodno puteve lipogeneze (preko PPARYy i sterol regulatornog elementa-
vezujuceg proteina-1c (SREVP-1c)), angiogeneze (preko VEGF) i rast celija (preko S6 kinaza i
4E-vezujuceg proteina 1). Stimulacia mTORC2 moze dovesti do remodelovanja aktina,
prezivljavanja celija (preko forkhead kutijskog proteina O1) i reapsorpcije natrijuma (preko serin
/ treonin-protein kinaze Sgkl). Dijabetesna nefropatija je povezana sa povecanom aktivno$éu
mTOR signalizacije (104). Medutim, doprinos ovog puta signalizacije nije procenjivan u GUG.

Insulinka signalizacija takode ima vaznu ulogu u proksimalnim tubulskim celijama.
Insulin smanjuje glukoneogenezu u bubregu slicno njegovom efektu u jetri (105). Akumulacija
lipida u proksimalnim tubulskim celijama moze dovesti do bubrezne glukoneogeneze
povecanjem koncentracije acetil-koenzima A (106). Smatra se da u T2DM bubreg doprinosi
hiperglikemiji (107).
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1. Poremecaj lipidnog metabolizma Poremecéaj metabolizma lipida, triglicerida i akumulacija
estara holesterola se povecavaju u bubregu GUG bolesnika (4). Povecana akumulacija
triglicerida moze nastati kao rezultat povecane sinteze masnih kiselina, povecanjem preko CD36,
ili smanjenom oksidacijom masnih kiselina (slika 3). SREVP-1c je glavni regulator sinteze
masnih Kiselina i triglicerida (108,109,110). U indukovanom animalnom modelu gojaznosti,
miseva na visoko kalori¢noj ishrani, ekspresija i aktivacija SREVP-1c dovode do povecane
akumulacije lipida u bubregu (111,112,113). Studija Suna i sar. (111) je pokazala direktnu ulogu
SREVP-1c u akumulaciji lipida u bubrezima i razvoju bolesti bubrega. Povecana bubrezna
ekspresija SREBP-1c dovodi do proteinurije, mezangijske ekspanzije i povecanja inflamacije,

oksidativnog stresa i ekspresije faktora rasta fibrocita.

FXR N CD36
!
MSREVP-1c \ FXR

* [Eeresresiele] -

T ACC, 1~SCD-1,

PPARa
1 SMK \ J
Y
i — s —
M piruvat 1
kinaza jetre
! —/ Mipidne
g Jhidroliza kapljice
FXR triglicerida ispunjene
proteinima

Slika 3 Metabolizam masnih kiselina i triglicerida u gojaznoscu uslovljenoj glomerulopatiji
-modifikovano po D' Agati VD i sar. (142)
Legenda: SREVP-1c- sterol regulatorni element-vezujuceg proteina-1c, ACC- acetil koenzim A
karboksilaza, SCD-1- sterol koenzim A desaturaza- 1, SMK- sinteza masnih kiselina, FXR- farnesoid X-

aktivirani receptor
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Povecana aktivacija SREVP-1c dovodi do poveéane ekspresije proinflamatornih
citokina, od kojih neki aktiviraju i sam molekul SREVP-1c (faktor tumorske nekroze (TNF),
interleukin- 18 (IL-1P) i interferon-y) dovodec¢i do stvaranja potencijalnog circulus viciosusa.
Pored visoke koncentracije glukoze, zasicene masne Kiseline, oksidisani fosfolipidi, nekoliko
vazoaktivnih hormona i profibrotski faktori rasta, ukljuc¢ujuci angiotenzin I1, indukuju regulaciju
SREVP-1c (114,115,116) koji ima ulogu u TGF-B signalizaciji (117). Pokazano je da agonisti
farnesoid X-aktiviranog receptora i agonisti vitamin D receptora inhibisu ekspresiju SREVP-1c,
akumulaciju lipida, inflamaciju i fibrozu u animalnom modelu gojaznosti (118,119,120).

U biopsijama bubrega GUG pacijenata i dijabeti¢ara pokazana je smanjena ekspresija
PPARa kao i glavnih enzima koji posreduju u oksidaciji masnih kiselina (20,121). PPARa
agonista fenofibrata sprecava razvoj bolesti bubrega kod miseva na visoko kalori¢noj ishrani
(122), dijabetesnih db/ db miSeva (123) i u Zucker dijabetesnim debelim pacovima (124). Pored
toga, nekoliko velikih studija ukljuduju¢i DAIS, FIELD, sub studije FIELD i ACCORD (125-
130) pokazuju da fibrati smanjuju progresiju albuminurije, i uprkos pocéetnom prolaznom
smanjenju JGF, ovi agensi mogu smanjiti gubitak bubrezne funkcije u dugoro¢nom periodu.

Takode, leCenje metforminom povecava oksidaciju masnih kiselina i spreava razvoj
oSte¢enja bubrega izazvanog visoko kaloricnom ishranom (131). Tretman sa selektivhim G-
proteinom i agonistom receptora 1 zu¢nih kiselina (TGRS) povec¢ava mitohondrijalnu oksidaciju
beta masnih kiselina i spreCava akumulaciju lipida i razvoj bolesti bubrega kod gojaznos$éu
uslovljevih miSeva na visoko kalori¢noj ishrani i db / db miseva (132).

Povecana akumulacija holesterola moze nastati kao rezultat povecane sinteze
holesterola, povecanog unosa ili smanjenog efluksa holesterola (slika 4). SREVP-2 je glavni
regulator sinteze holesterola i metabolizma holesterola (108,109,110). Studije sa gojaznim
misevima na visoko kalori¢noj ishrani pokazale su da su povecana ekspresija i aktivnost SREVP-
2 povezani sa povecanom sintezom i akumulacijom holesterola kao i sa razvojem bolesti bubrega
(112,113,133,134). U gojaznosti, u dijabetesu i kod starih osoba povecana je ekspresija SREVP-
2, U prisustvu povecanog intracelularnog holesterola, ukazuju¢i na prekid fizioloskih

mehanizama povratne sprege.
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Slika 4 Metabolizam holesterola u gojaznos¢u uslovljenoj glomerulopatiji - modifikovano po
D' Agati VD i sar.(142)
Legenda: HMGCR- 3- hidroksi 3-metilglutaril koenzim A reduktaza, SREVP-2- sterol regulatorni
element-vezujuceg proteina 2, ABCAL i ABCG1l- ATP-vezujuca subfamilija tip 1, JXR- jetrin X

receptor

Predmet daljeg istrazivanja postali su molekuli inhibitori SREVP-2. Studija Jianga i
sar. (113) je pokazala da kod gojaznos¢u uslovljevih miSeva, na visoko kalori¢noj ishrani,
terapija agonistom receptora vitamina D smanjuje ekspresiju i aktivhost SREVP-2 u bubregu,
sprecava akumulaciju holesterola i pobolj$ava bubreznu funkciju. Osim toga, studije Huanga i
sar. (135) i Zhenga i sar. (136) su dokazale da angiotenzin 1-7 smanjuju inflamaciju i ostecenje
bubrega u gojaznoscu uslovljevih miSeva na visoko kalori¢noj ishrani putem regulacije SCAP-
SREBP-2-LDL receptorskog puta. Takode, upotreba statina u gojaznos¢u uslovljevih miseva na
visoko kalori¢noj ishrani, smanjuje akumulaciju lipida u proksimalnim tubulima i hipertrofiju
glomerula, poveca ekspresiju podocita i smanjuje ekspresiju dezmina (137).

Alternativni pristup ograni¢avanja akumulacije holesterola je povecanje efluksa
holesterola. Nuklearni receptor jetrin X receptor (JXR) ima glavnu ulogu u efluksu holesterola,

smanjuje inflamaciju i sprec¢ava razvoj ateroskleroze (138-140). Takode, JXR indukuje efluks



holesterola u bubrezne celije (141). Ekspresija JXR i ciljnih enzima koji regulisu efluks
holesterola (ATP-vezujuca subfamilija tip 1 - ABCA1l i ABCG1) smanjeni su u uzorcima
biopsije bubrega pacijenata sa T2DM i GUG (142) i na animalnom modelu dijabetesa (143).
lako uzrok smanjene ekspresije JXR, u prisustvu visokog celijskog holesterola, jo§ uvek u
potpunosti nije dovoljno jasan, pokazano je da lipopolisaharidi, TNF i IL-1p smanjuju ekspresiju
JXR u celijama bubrega (144). Le¢enjem dijabetesnih miSeva sa agonistima JXR smanjuje se
akumulacija holesterola, medijatora zapaljenja i spreCava progresija bubrezne bolesti (145).

Takode, aktivacija JXR ima dodatno dejstvo u bubregu smanjenu aktivaciju renina (146).

1.a.2.c. Patohistoloske karakteristike gojaznos$c¢u uslovljene glomerulopatije

A. Glomerulomegalija i fokalno segmentna glomeruloskleroza  Fokalno segmentna
glomeruloskleroza je definisana kao segmentna konsolidacija glomerula okruzena
extracelularnim matriksom 1/ ili hijalinom dovode¢i do kapilarne obliteracije. U GUG segmentna
skleroza tipicno zahvata hipertrofisane glomerule i to najéesc¢e perihilarno (u neposrednoj blizini
vaskularnog pola glomerula) (147). U studiji Kabhama i D' Agatija (12) na Kolumbija
Univerzitetu pronadene su iskljuéivo perihilarne lezije u 19% GUG biopsija, a kombinacija
perihilarnih 1 perifernih lezija u 81%. Procenat glomerula koji su zahvaceni segmentnom
sklerozom izgleda da je bio manji u GUG (3- 50%, u proseku 12%) nego u primarnoj fokalno
segmentnoj glomerulosklerozi (u proseku 39%), ukazuju¢i je GUG slabija forma fokalno
segmentne glomeruloskleroze. U Kineskoj kohortnoj studiji GUG pacijenata 6% glomerula je

bilo sa razvijenom fokalno segmentnom glomerulosklerozom (148).

Od pet histoloskih formi FSGF (klasi¢na, pehilarna, celularna, vr$na, kolapsna) GUG
podrazumeva perihilarnu formu. Ova predilekciona perihilarna skleroza moze da reflektuje veéi
ultrafiltacioni pritisak (razlika izmedu hidrostatskog pritiska kapilara glomerula i onkotskog
pritiska) na nivou aferentnog i eferentnog kraja kapilara. Ova razlika je verovatno veca pod
uslovima povecane filtracije i posledi¢ne dilatacije aferentne arteriole (149). U GUG biopsijama
se mogu naci povecan dijametar lumena aferentne arteriole i kapilara glomerula. Kako postoji
uvecanje glomerula, gustina podocita se smanjuje. Smanjena gustina podocita moZe biti
posledica adaptivnog hipertroficnog odgovora u vidu glomerulomegalije 1 stalnog praznjenja

podocita koje jos nije dostiglo prag za razvoj segmentne skleroze (150).
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U eksperimentalnim GUG modelima, npr. Fiserov model pacova, volumen glomerula se
povecava eksponencijalno sa telesnom tezinom. Takode, volumen podocita se povecava u
direktnoj korelaciji sa telesnom tezinom, u skladu sa adaptivnom hipertrofijom podocita, ali u
nizem stepenu nego Sto je povecanje volumena glomerula, ukazujuéi na neslaganje izmedu ova
dva parametra (100). Kako podociti ne mogu da proliferiSu i njihova sposobnost hipertrofije je
ograni¢ena, mehanicki pritisak na ove ¢elije moze dovesti do jo§ vece tenzije i istezanja usled
uvecanja glomerula, dovode¢i do tacke prekida. Pojedinacni podociti ne uspevaju, odvoje se
dovode¢i do lokalizovane denudacije bazalne membrane glomerula, adhezije Bowmanove
kapsule 1 posledicno razvojem segmentne skleroze (151). U FiSerovom modelu pacova
proteinurija i glomeruloskleroza su linearno povezane sa povecanjem telesne tezine koje se moze
ubrzati unilateralnom nefrektomijom, Sto dalje kompenzatorno stimuliSe povecanje filtracije
(100).

Pored povecanog volumena glomerula u GUG biopsijama je verifikovana smanjena
gustina glomerula u poredenju sa uzorcima biopsija negojaznih donora bubrega i pacijentima sa
glomerulonefritisima (151).

Priblizno 50% GUG pacijenata ima blage dijabetesne promene uprkost nedostatku
klinickog dokaza intolerancije na glukozu. Ove promene ukljucuju fokalno ili difuzno povecanje
mezangijuma 1 zguSnjavanje glomerularne bazalne membrane, vidljivo svetlosnom ili
elektronskom mikroskopijom, podsecajuci na blagu dijabetesnu glomerulosklerozu. Pored toga,
fokalne intracelularne lipidne vakuole se mogu akumulirati u mezangijskim ¢elijama, Sto je
potvrdeno Oil Red bojenjem (9). Ovi morfoloski nalazi su u skladu sa transkripcijskim profilima
mikrodisekcije GUG glomerula, ukazuju¢i na zajednicke molekularne puteve u GUG i
dijabetesnoj glomerulosklerozi (118). Tubularna atrofija i/ ili intersticijska fibroza (srednje
veli¢ine 1.26 na skali od 0-3) i ateroskleroza (prose¢ne veli¢ine 1.42 na skali od 0-3) su
zajednicka karakteristika. Ali, tubulointersticijski oZiljci i inflamacija su mnogo manje izrazeni
nego u primarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi (9).

B. Imunoflorescentna i elektronska mikroskopija U GUG biopsijama imunoflorescencija
otkriva nespecifi¢ne depozite IgM i1 komplementa C3 u lezijama skleroze 1 hijalinoze. Medutim,
u mezangijumu Koji predstavlja u svim glomerulonefritisima mesto talozenja imunih kompleksa
se ne vide. Elektronsko mikroskopskom analizom u podocitima, koji se nalaze iznad podrucja

skleroze glomerularnog klubeta, se mogu identifikovati reapsorbovane kapljice koje sadrze

19



albumine, Ig G i Ig A. Fokalne lipidne vakuole mogu se takode nakupljati u citoplazmi
mezangijskih ¢elija i epitelnih ¢elija proksimalnih tubula (9).

Dijagnosticki korisna karakteristika GUG je prisustvo relativno blagog oste¢enja noZica
podocita u poredenju sa primarnom fokalno segmentnom glomeruloskleroza (40% u GUG prema
75% u primarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi). U nekim GUG biopsijama moze biti
cak 25% uprkost tome Sto je proteinurija nefrotskog ranga. U tom pogledu GUG podseca na
druge adaptivne forme fokalno segmentne glomeruloskleroze (152), npr. one koje se javljaju kod
pacijenata nakon unilateralne nefrektomije ili veoma niskom telesnom teZzinom na rodenju (153).
Takode, Sirina nozica podocita je ve¢a u primarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi. Ova
razlika verovatno odrazava osnovne mehanizme povrede podocita. U primarnoj fokalno
segmentnoj glomerulosklerozi cirkuliSe ‘faktor propustljivosti” koji teoretski utiCe na sve
podocite ravnomerno, uzrokujuc¢i poremecaj i toksi¢nost podocita. U adaptivnoj vrsti fokalno
segmentne glomeruloskleroze oSte¢enje podocita je heterogenije 1 manje ozbiljno, $to odrazava
razlicite faze adaptacije glomerula (147). Animalni model GUG pokazuje pretezno intaktne
procese na nivou nozica sa izuzetkom denudacije podocita u fokusu ireverzibilnog podocitnog
stresa (100). Celijsko- ¢elijska propagacija tokom osteéenja podocita, koja odgovara inicijalnom
zariStu deplecije podocita, moze biti posredovana prekidom signala pro- prezivljavanja preko
nefrina ili povecanjem stimuli$uéih noksi (tenzioni stres i angiotenzin II). Sirenje polja
podocitnog stresa moze uticati na proSirenje segmentne lezije dovodeci do globalne skleroze
(154).

Gojaznost je faktor rizika za razvoj i progresiju HBS kod svih oboljenja bubrega
ukljuc¢ujué¢i i GUG. Razvoj GUG ne spreCava pojavu drugih bolesti bubrega. Tako se GUG
pridruzena glomerulomegalija i fokalno segmentna glomeruloskleroza mogu pojaviti na ve¢
postoje¢u Ig A nefropatiju (21). Gojaznost je nezavistan faktor rizika za TBS. U velikoj
istorijskoj kohortnoj studiju, koja je koristila bazu podataka Kaiser Permanent, korigovani
relativni rizik za TBS bio je 1.87 kod ekstremno gojaznih, 3.57 kod gojaznih klase 1, 6.12 kod
gojaznih klase 2 i 7.07 kod gojaznih klase 3 u poredenju sa osobama sa normalnim BMI (155).
Ovi podaci ukazuju da su gojaznost i GUG bitni u progresiji HBS razlicite etilogije. To je
potvrdila i klini¢ka praksa. Medu 620 pacijenata sa T2DM, kojima je radena biopsija bubrega na
Kolumbija Univerzitetu 33% je imalo samo dijabetesnu nefropatiju, 27% dijabetesnu nefropatiju

1 neku nedijabetesnu bolest, a 36% je imalo samo nedijabetesnu bubreZnu bolest. Kod veéine
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dijabetesnih pacijenata (87%) sa promenama fokalno segmentne glomeruloskleroze ove promene

se mogu pripisati GUG (9).
1.a.2.d. Subklini¢ke promene na bubregu

Spanska studija, koja je obuhvatila 95 ekstremno gojaznih ispitanika (srednji BMI 53.6
kg/m?, normalna funkcija bubrega, prose¢no trajanje gojaznosti 20 godina), pokazala je da je
39(41%) ispitanika imalo mikroalbuminuriju i 4 (4%) albuminuriju (300- 500 mg dnevno).
Patoloski nalaz je pokazao glomerulomegaliju u 38% 1 fokalno segmentnu glomerulosklerozu
kod samo 5% ispitanika. Svetlosno mikroskopski je identifikovana mezangijska skleroza kod
60%, blaga tubularna atrofija i intersticijska fibroza u 11% i arterioskleroza u 40% u
prehirur§kim uzorcima biopsije (156). Elektronska mikroskopija je potvrdila blagu mezangijsku
sklerozu, retke paramezangijske hijaline depozite glomerularne bazalne membrane u vecini
protokolarnih biopsija od 13 ekstremno gojaznih pacijenata (BMI > 50 kg/m?) bez proteinurije
koji su bili podvrgnuti Rux en Y by pass operacijom (157). Ovi nalazi potvrduju hipotezu da je
GUG kao “vrh ledenog brega” i da kod mnogih pacijenata sa ekstremnom gojazno$¢u, i bez
klinicki dokazane bolesti bubrega, ve¢ postoje blage bubrezne patoloske promene. Neophodno je
dalje prospektivno pracenje da bi se utvrdilo da li su pacijenti sa mikroalbiminurijom u
povecanom riziku za razvoj GUG, analogno povec¢anom riziku od dijabetesne nefropatije kod
pacijenata sa dijabetesom i mikroalbuminirujom. Kako se protokolarne biopsije rade samo kod
ekstremno gojaznih, malo se zna o subklinickim karakteristikama bolesti bubrega u klasi 1 ili

klasi 2 gojaznih (158).

1.a.2.e. Klini¢ke karakteristike gojazno$¢u uslovljene glomerulopatije

Indikacije za biopsiju kod gojaznih osoba sa proteinurijom variraju Siroko medu
zemljama i centrima. Prava incidenca GUG je nepoznata. U GUG ne moraju postojati uvek
bubreZzne manifestacije bolesti (156), a kod gojaznih pacijenata sa T2DM tesko je odrediti da li
dijabetes ili gojaznost imaju preovladujucu ulogu u nastanku proteinurije. U odsustvu histoloske
potvrde, prisustvo perzistentne proteinurije kod gojaznih pacijenata generalno se shvata kao
marker GUG, pod uslovom da ne postoji sumnja na druge bolesti bubrega. Opservacione i

epidemioloSke studije su ukazale da proteinurija (semikvantitativnog stepena 1+ ili viSe) ili
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makroalbuminurija (odnos Alb - sCr >300 mg/g ) preovladuju kod 4- 10 % gojaznih osoba (159-
161).

Glavna klinicka prezentacija GUG je izolovana proteinurija sa ili bez osteCenja
bubrega. Druga karakteristika je hipertenzija (50-70% ispitanika) i dislipidemija (70-80 %
ispitanika). Subnefrotska proteinurija je verifikovana kod veé¢ine GUG pacijenata, naroCito u
studijama koje su radene u Spaniji, Kini i Japanu (148,162,163). Proteinurija nenefrotskog ranga
se javlja od 10% do 48%. Medutim, razvoj kompletnog nefrotskog sindroma je izrazito redak (0-
6%) cak i kod pacijenata sa masivnom proteinurijom. Razlog izostanak kompletnog nefrotskog
sindroma (hiperlipidemija, hipoalbuminemija i edemi) u gojaznih bolesnika sa GUG je nepoznat.
Sa jedne strane objasnjenje moZze da bude u razvoju hepaticne kompenzacije u sintezi proteina, a
sa druge strane manji stepen oStecenja podocita, selektivnost proteinurije 1 razli¢itoj tubulskoj
reapsorpciji filtrovanih proteina 1 veoma sporom povecanju izlu€ivanja proteina urinom
(162,164). Tabela 3 prikazuje klinicke i patohistoloske razlike izmedu GUG i primarne fokalno

segmentne glomeruloskleroze (9).
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Tabela 3 Klini¢ke i patohistoloske razlike izmedu GUG i primarne FSGS - preuzeto od D' Agati
VD isar. (9)

Legenda: * Hipoalbuminemija, hiperlipidemija i edem, FSGS- fokalno segmentna glomeruloskleroza,

GUG- gojaznoscéu uslovijena glomerulopatija.
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1.a.2.f. Klini¢ko- patoloske korelacije

Kod GUG pacijenata potvrdena je korelacija izmedu procenta glomerula sa fokalno
segmentnom glomerulosklerozom i proteinurije ili albuminurije (156,162). Funkcionalno
ostecenje bubrega i progresija ka TBS Koreliraju sa procentom glomerula kod kojih se razvijaju
fokalno segmentna glomeruloskleroza i globalna glomeruloskleroza, kao i sa stepenom
tubulointersticijske fibroze i tubularne atrofije (162,163). Takode, utvrdena je korelacija izmedu
BMI i stepena mezangijske proliferacije i hipertrofije podocita kod gojaznih pacijenti bez jasne
bolesti bubrega (156), kao i izmedu smanjenog broja podocita (u zavisnosti od stepena
glomerulomegalije) i proteinurije kod GUG pacijenata (165). U animalnom modelu gojaznosti
unos namirnica niskog kalorijskog indeksa, uz druge terapijske intervencije, dovodi do
smanjenja telesne tezine (166). Medutim, nema podataka o dejstvu smanjene telesne tezine na

histoloSke promene kod GUG pacijenata.

1.a.2.9. Terapija gojaznos$cu uslovljene glomerulopatije

Blokatori renin- angiotenzin aldosteron sistem (RAAS) i smanjenje telesne teZine bilo
dijetom 1ili barijatrijskom hirurgijom su najviSe ispitivane antiproteinuricne mere u GUG
bolesnika (167).

1. Blokatori renin- angiotenzin aldosteron sistema Zna¢ajno smanjenje proteinurije u gojaznih
osoba, kao i u drugim hroni¢nim proteinuriénim nefropatijama, blokadom RAAS ima
renoprotektivno dejstvo. RAAS blokada je u vise retrospektivnih studija dovela kod gojaznih
osoba sa proteinurijom ili sa biopsijom dokazanim GUG do smanjenja proteinurije za 30-80%
od bazalnih vrednosti (148,162,163,167,168). U post hoc analizi REIN studije je pokazano da je
antiproteinuricni efekat ramiprila bio znaCajno ve¢i u gojaznih osoba nego kod onih sa
normalnim BMI (169), sto navodi na zakljuak da su gojazne osobe osetljivije na
renoprotektivno dejstvo RAAS blokade nego normalno uhranjene osobe. Na pitanje koji delovi
RAAS blokade efikasnije smanjuju proteinuriju u gojaznih osoba Morales i sar. (170) su ukazali
da su efikasniji antagonisti aldosterona od ACE inhibitora.

2. Smanjenje telesne teZine dijetom Brojne randomizovane-kontrol, kao i ne-randomizovane

prospektivne studije, sa ili bez ukljuCivanja osoba sa dijabetesom su ispitivale uticaj
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niskokalori¢nih dijeta, sa ili bez uklju¢ivanja kontrolisane fizicke aktivnosti, na smanjenje
proteinurije u gojaznih osoba i veéina njih je potvrdila radnu hipotezu (167,171). Medutim,
postojale su i znacajne razlike izmedu studija u komplijantnosti bolesnika, duzini trajanja, kao i
tipu dijete. Najznacajnije je $to je u vecini studija veca redukcija telesne tezine bila povezana i sa
znacajnijim padom proteinurije. Tako je u studiji Moralesa i sar. (171) pokazano da je gubitak
telesne tezine za 4% doveo do smanjenja proteinurije za 30% posle 5 meseci hipokalori¢ne
ishrane, a kod onih koji su smanjili telesnu tezinu za vise od 6 do 10% proteinurija je bila niza za
viSe od 60 do 70% u poredenju sa bazalnim vrednostima. Uticaj smanjenja telesne teZine
farmakoloskim sredstvima na proteinuriju nije detaljnije ispitivano kao Sto je ispitivano sa
dijetama. Ali, studija Tonga i sar. (172) je pokazala da je terapija orlistatom bez hipokalori¢ne
dijete u trajanju od 6 meseci dovela do smanjenja albuminurije i poboljSanja insulinske
rezistencije.

3. Smanjenje telesne tefine operacijom U opstoj populaciji barijatri¢na hirurgija je postala
standardna efikasna metoda u smanjivanju telesne tezine za 50-60% kod ekstremno gojaznih
bolesnika, §to doprinosi 1 smanjenju morbiditeta 1 mortaliteta. Moze se pretpostaviti da ¢e se to
smanjenje tezine reperkutovati kako na smanjenje proteinurije tako i na poboljsanje JGF, $to je i
pokazano u pojedinim novijim studijama (173,174). Potrebno je napomenuti da je kod ekstremno
gojaznih bolesnika sa HBS barijatri¢na hirurgija pracena i sa viSe komplikacija (nefrolitijazom,
oksalatnom nefropatijom, akutnom bubreznom slabos$¢u i posebno gubitkom gustine kosti), ali
da ucestalost ne prelazi 10% (175,176,177).

U poslednjih godinu dana se sve vise govori i o inhibitorima natrijum- glukoznog
kotransportera 2 - SGLT 2 inhibitorima (prema engl. sodium-glucosae cotransporter) u le¢enju
dijabetesa, koji ne samo da redukuju telesnu tezinu ve¢ dovode i do smanjene hiperfiltracije kroz
glomerule inhibicijom glomerulsko-tubulske povratne sprege. Inhibicijom SGLT2 receptora u
proksimalnim tubulima se smanjuje resorpcija glukoze i natrijuma. To dovodi do njihove
povecane isporuke distalnim tubulima S§to ima za posledicu smanjenje aktivnosti renin-

angiotenzin aldosteron sistema i smanjenje hiperfiltracije (167,178,179).
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1.b. HRONICNA BUBREZNA SLABOST

Hroni¢na bubrezna slabost se definiSe osSteCenjem bubrega ili smanjenjem jacine
glomerulske filtracije ispod 90 ml/ min/1.73 m? koje traje tri i vise meseca (180). U razvijenim
zemljama i zemljama u tranziciji, na prelazu 20. u 21. vek, najveca smrtnost vezuje se za
hroni¢ne nezarazne bolesti (u koje se ubraja i hroni¢no oSteéenje bubrega) narocito
kardiovaskularne i maligne bolesti. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije udeo
bolesnika sa hroni¢nim oste¢enjem bubrega na globalnom nivou iznosi 10% $to HBS ¢ini jednim
od vodecih javno zdravstvenih interesa danasnjice (181). Od druge polovine 20. veka beleZi se
kontinuirani porast incidence bubreznih bolesti glomerula kao i njihov rastuci udeo u prevalenci
bolesnika s napreduju¢im HBS, §to se naravno moze povezati sa napretkom nefroloske struke i

dijagnostike (182).

1.b.1. GLOMERULONEFRITISI

Glomerulonefritis se moze definisati kao bilateralno zapaljenje imunoloSke prirode
primarno lokalizovano u glomerulima sa sekundarnim zahvatanjem tubulointersticijuma i krvnih
sudova (183,184). Javlja se kod dece i odraslih, zahvata osobe svih rasa (183).

Kod odraslih je primarni glomerulonefritis, uz dijabetesnu nefropatiju i vaskularne bolesti
bubrega, vodec¢i uzrok potrebe za dugotrajnom dijalizom, odnosno transplantacijom bubrega
(183,185,186). Kod dece je primarni glomerulonefritis naj¢es¢i uzrok HBS, ispred pijelonefritisa
i naslednih anomalija u razvoju urinarnog sistema (187). Prema najnovijem izvestaju o leCenju
dijalizama i transplantaciji u Srbiji za 2015.god. hipertenzija je i dalje vodeéi uzrok terminalne
insuficijencije bubrega, dok je glomerulonefritis bio drugi po ucestalosti. Procenat novih
bolesnika sa glomerulonefritisima iznosio je 19, 1% (188).

Incidenca primarnog glomerulonefritisa razlikuje se u odnosu na pol i rasu. Primarni
glomerulonefritis ¢e$¢i je kod muskaraca bez obzira na rasnu pripadnost (183). Primarni
glomerulonefritis ucestaliji je medu Ameri¢kim crncima i Indijancima nego Americkim belcima
(183,189,190). Podaci iz literature pokazuju da su u zapadnim zemljama medu primarnim
oblicima glomerulonefritisa odrasle populacije najces¢i IgA nefropatija, fokalna segmentalna
glomeruloskleroza i membranozni glomerulonefritis, a znatno redi drugi oblici poput bolesti

minimalnih  promena, membranoproliferativni glomerulonefritis i drugi proliferativni
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glomerulonefritisi. Fokalna segmentalna glomeruloskleroza i membranozni glomerulonefritis
ujedno su i najces¢e glomerularne bolesti sa klinickom slikom nefrotskog sindroma (191).
Grafikon 1 prikazuje ucestalost patohistoloskih dijagnoza u procentima u Srbiji za 2015.god.
Ucestalost je veoma sli¢na kao i prethodnih godina, pa su tako najces¢e dijagnostikovani Ig A
nefropatija, non IgA mezangioproliferativni glomerulonefritis, membranozni glomerulonefritis

kao i fokalno segmentna glomeruloskleroza (188).

18 16.6 16.6

Legenda: MCD-Minimal change disease; IgAN-IgA  nephropathia;  non-lgAN-Glomeruponephritis
mesangioproliferative  non-1gA;MN-Glomerulonephritis membranosa; FSGS-Glomerulosclerosis focalis et
segmentalis; MPGN- Glomerulonephritis membranoproliferative; GPA-Granulomatosis cum polyangiitis; MPA-
Microscopic polyangiitis; LN- Lupus nephritis; DN-Nephropathia diabetic; NSC-Nephrosclerosis; Ostalo —
Pyelonephritis chr., Myeloma multiplex, Insuff. renalis terminalis, Alport syndrome, Syndrome hemolytic et uremic,
Nephritis tubulointerstitialis, Amyloidosis, Glomerulopathy fibrillaris

Grafikon 1 Ucestalost patohistoloskih dijagnoza biopsija nativnih bubrega uradenih u Srbiji
2015.god. (188)
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1.b.1.a. BOLEST MINIMALNIH PROMENA

1.b.1.a.1. Bolest minimalnih promena- definicija

Bolest minimalnih promena je bolest glomerula sa klinickom slikom nefrotskog sindroma
koji povoljno reaguje na lecenje kortikosteroidima (192). Znacajne strukurne promena glomerula
nisu prisutne. Naziva se jos i steroid senzitivni nefrotski sindrom ili idiopatski nefrotski sindrom,
mada 5% bolesnika slabo ili ne reaguje na datu terapiju (193). GodiSnja ucestalost iznosi 20 do
40 novoobolelih na milion dece mlade od 16 godina, dva obolela na milion odraslih. Bolest
minimalnih promena se nalazi u 80 % slucajeva primarnog nefrotskog sindroma, dok se kod
odraslih javlja u 15- 20 % (192).

1.b.1.a.2. Bolest minimalnih promena- patogeneza

Primarni ili idiopatski oblik bolesti minimalnih promena je najvise zastupljen. Bolest
minimalnih promena nije nasledna bolest. Medutim, Opisana je povecana ucestalost odredenih
HLA-a lokusa (HLA- DR3, HLA- DR4, HLA- DR7, HLA B 8, HLA B12, HLA DQ2) (192).
Shalhoub (194) je 1974.god. postavio hipotezu da je bolest minimalnih promena posledica
poremecaja celijske imunosti sa poremec¢enom ekspanzijom klona T limfocita koji oslobada
citokine deluju¢i toksi¢no na glomerularnu bazalnu membranu (GBM) i dovode¢i do njene
povecane propustljivosti sa posledicnom proteinurijom. U prilog ovoj hipotezi govore: 1)
odsutnost imunskih depozita i komplementa u tkivu bubrega, za razliku od vec¢ine drugih bolesti
glomerula, 2) odgovor na kortikosteroide koji suprimira ¢elijsku imunost, 3) remisija bolesti kod
infekcije boginjama, 4) povezanost sa Hodgkinovom boles¢u, limfomom, timom, 5) pojava
bolesti nakon virusnih respiratornih infekcija, alergijske reakcije na ubod insekta, primene nekih
lekova npr. nesteroidnih antiinflamatornih lekova ili ampicilina (192,195,196).

Nakon pojave Shalhoubove hipoteze opisan je veliki broj poremecaja celijske i
humoralne imunosti. Medutim, tesko je re¢i da li su one znacajne u patogenezi bolesti ili su samo
posledica nefrotskog stanja ili primarnog dogadaja koji je doveo do nefrotskog sindroma
(197,198,199). Kako su reakcija preosetljivosti odnosno proliferativni odgovor limfocita na
mitogene snizeni, moze se zakljuciti da je Celijska imunost suprimirana. Relaps bolesti se
karakteriSe snizenim 1gG1l i Ig G2, nema promena u Ig3 i 1gG4, dok je Ig M normalan ili

poviSen, a Ig E izrazito povisen.
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Brojni citokini, hemopeksin i angiopoetin like 4, solubilni faktori koje stvaraju aktivirani
T limfociti, mogu menjati propustljivost za proteine (198,200,201). Studije Pavenstddta i sar.
(202), Shimada i sar. (203) i Elija i sar. (204) su pokazale da u akutnoj fazi bolesti minimalnih
promena u T limfocita bolesnika postoji povisena aktivacija nuklearnih transkripcijskih faktora
(NF- kB, protoonkogen c- maf) i disregulacija transkripcije gena za citokine sa predominantno
Th 2 citokinskim profilom. Audard i sar. (205) su pokazali da je relaps bolesti ¢esto povezan sa
indukcijom L selektina i proteina vezanih za sazrevanje T limfocita. To govori u prilog
postojecoj disregulaciji u timusu. U relapsu bolesti minimalnih promena broj CD34+ celija je
dva puta povecan, broj NK ¢elija je takode povisen, dok je broj CD19+ ¢elija snizen. To upucuje
da je bolest minalnih promena autoimuna bolest koja pogada podocite (206).

Bolest minimalnih promena ima specificne klinicke karakteristike 1 brzu pojavu relapsa
bolesti nakon virusne ili bakterijske infekcije. Dakle u nastanku bolesti ulogu ima i reakcija
prirodne imunosti koja se odigrava unutar nekoliko sati nakon infekcije oslanjajuc¢i se na
prepoznavanje produkata mikroogranizama pomocu specifi¢nih receptora, toll- like receptora, na
antigen prezentuju¢im c¢elijama, makrofagima, neutrofilima, epitelnim i endotelnim ¢elijama
(207).

Prema tradicionalnom shvatanju, glomerularna bazalna membrana je primarno mesto
oStecenja, a gubitak nozica podocita je posledica proteinurije. Osnovni poremecaj bio je gubitak
elektrostaticke filtracijske barijere, tj. gubitak negativnog naboja GBM, sto dovodi do pojacanog
transglomerularnog prolaska cirkuliSu¢ih polikatjona (proteina seruma) koji bi u normalnim
okolnostima bili odbijeni od negativno nabijenih komponenti glomerularne kapilarne membrane
- sijaloglikoproteina (192).

Dalja istrazivanja etiopatogeneze bolesti minimalnih promena, usmerena prema
promenama GBM i podocita kao mogué¢em primarnom uzroku nefrotskog stanja, dovela su do
novih saznanja o fiziologiji i patofiziologiji glomerulske filtracije. Podociti leze sa spoljasnje
strane glomerularne bazalne membrane. Imaju kompleksnu strukturu sa primarnim i
sekundarnim izdancima sve do tzv. nozica koje leZe na GBM sa pukotinama izmedu pojedinih
nozica premosc¢enih tzv. pukotinastom membranom. Nozice sadrZe kontraktilni dinamicki aparat
sastavljen od aktina, miozina II, alfa aktinina 4, talina, vikulina i sinaptopodina. PricvrS¢ene su
za GBM pomocu alfa3betal integrina i distroglikana. Strukturni elementi pukotinaste membrane

(nefrin, podocini i CD2AP) i alfa aktinin-4 citoskeleta kontroliSu diferencijaciju i prezivljavanje
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podocita, polarnost ¢elija i dinamiku citoskeleta. Kalcijumski kanal TRPC6, smesten u lipidima
membrane, reguliS$e mehanosenzitivnost pukotinaste membrane. Laminin B 2, strukturni element
GBM, vazan je za interakciju podocita i matriksa.

Poremecaj transkripcijskih faktora WT1 i fosfolipaze C11, od kojih zavise ravoj
glomerula i podociti, dovodi do dezorganizacije citoskeleta podocita i gubitka nozica podocita.
To je jedina morfoloska promena u bolesti minimalnih promena. Cetiri glavna uzroka gubitka
nozica i proteinurije su: 1. interferencija sa kompleksom pukotinaste membrane, 2. interferencija
sa GBM ili interakcija izmedu podocita i GBM, 3. interferencija sa aktin- citoskeletom podocita i
4. interferencija sa negativno nabijenom apikalnom membranom podocita tj. neutralizacija
negativnog naboja ¢elijske povrsine (208). Podociti imaju receptore za IL- 4, IL- 10, IL- 13, TNF
alfa i hemokine. Garin i sar. (209) su pokazali poviSenu ekspresiju CD80 na podocitima i CD80
u urinu u aktivnoj fazi bolesti minimalnih promena.

Najnovija saznanja govore o mogucoj ulozi epigenetskih procesa u patogenezi bolesti
minimalnih promena. Metilacija DNK je jedan od osnovnih epigenetskih mehanizama kojima se
reguliSe ekspresija gena. Nadeno je da NFR- kB 8 (prema engl. nuclear factor related to kappa B
binding protein) jako poviSen u jezgru u relapsu i upucuje na hipometilaciju DNK, $to ukazuje

na znacaj epigenetskih procesa u patogenezi bolesti minimalnih promena (192).

1.b.1.a.3. Bolest minimalnih promena - patohistoloski nalaz

A) Optickomikroskopski nalaz Glomeruli izgledaju ili nepromenjeni ili se u nekim
sluCajevima moze zapaziti lako umnozavanje mezangijalnog matriksa. S obzirom da se bolest
klinicki ispoljava nefrotskim sindromom, u lumenu tubula se mogu naci proteinski cilindri. U
citoplazmi epitelnih ¢elija tubula prisutne su hijaline kapljice i lipidni materijal. U bolesti
minimalnih promena nikada se ne nalazi atrofija kanali¢a (184). U oko 5% slucajeva koji su
rezistentni na steroidnu terapiju zapaza se blaga, rede umerena, mezangijska proliferacija pa je
Bohle A. (193) ovu formu izdvojio kao posebnu varijantnu (-zell- reiche varijanta’). Postoji retka
varijanta minimalnih promena koja se oznac¢ava kao mezangijska hipercelularnost kod koje se

moZe na¢i umnozavanje mezangijskih ¢elija do 30% (184).

B) Imunoflourescentni nalaz je po pravilu negativan.
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C) Elektronskomikroskopski nalaz Uvek prisutna promena je fuzija ili slepljivanje
prstenastih produzetaka podocita (visceralnih epitelnih ¢elija) 1 gubitak filtracionih pora tako da
podociti ¢itavom citoplazmom nalezu na GBM. Podociti su uveéani, u njima se moze naci ili
gubitak ili umnozavanje organela, vakuolizacija citoplazme sa prisustvom hijalinih i lipidnih
kapljica. Na povrsini podocita okrenutoj urinarnom polu nalaze se brojni mikrovili (promena

perzistira duze vreme ¢ak iu toku remisije) (184).

1.b.1.a.4. Bolest minimalnih promena- klini¢ka slika

Bolest minimalnih promena se karakteriSe klinickom slikom nefrotskog sindroma sa
generalizovanim edemima. Posebno su izrazeni edemi o¢nih kapaka i skrotuma, a ¢esto postoje
ascites i pleuralni izlivi. Moze se javi i dijareja zbog edema sluznice digestivnog trakta. Bolesnici
od tegoba navode zamaranje. Komlikacije su hipovolemijski Sok 1 akutna bubrezna
insuficijencija narocito kod starijih bolesnika. Teze komplikacije su tromboembolija i infekcije
(192).

U laboratorijskim analizama glavno obeleZje je masivna selektivna proteinurija (> 40 mg/
sat/m?). Ukupni proteini seruma i albumini (< 20 g/ I) su sniZeni zbog gubitka urinom i crevom i
pojacane razgradnje. Elektroforeza serumskih proteina pokazuje da su, pored albumina, snizeni i
v globulini, dok su al globulini normalni, a a2 globulini i B globulini poviSeni. Sedimentacija
eritrocita je izrazito poviSena. Glomerulska filtracija je normalna, tako da su vrednosti
serumskog kreatinina u granicama referentnog opsega. Izrazena je retencija soli koja se pripisuje
hipovolemiji i aktivaciji renin- angiotenzin sistema, a u prilog primarnoj retenciji natrijuma zbog
snizenog natriuretickog odgovora sabirnih tubula na atrijumski natriureticki peptid, pa dolazi do
de novo sinteze Na- K- ATP-aze nezavisno od aldosterona (192,210). Zadrzavanje soli ne vodi
poviSenom arterijskom pritisku, ve¢ asimetri€noj ekspanziji intersticijuma. Vaskularni volumen
ostaje nepromenjen u vecine bolesnika. Hiperlipidemija uvek postoji. Ona je posledica
hipoproteinemije koja stimuliSe sintezu proteina, pa tako i1 lipoproteina, a takode smanjene
razgradnje lipida zbog smanjene aktivnosti i/ ili gubitka lipoprotein- lipaze urinom (192,210).
Bolesnici su skloni tromboembolijskim komplikacijama (tromboza dubokih vena nogu ili
karlice, bubrezna venska tromboza, cerebralna tromboembolija). Hiperkoagulabilno stanje
nastaje iz viSe razloga. Usporena je cirkulacija sa hemokoncentracijom u slucajevima kada

postoji hipovolemija, postoji trombocitoza, pojatana je spontana agregacija trombocita (gubitak
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negativnog povrsinskog naboja), postoji gubitak antitrombina III urinom, pojacano je stvaranje
faktora V 1 VIII zbog gubitka proteina S mokracom, poveéan je nivo fibinogena.
Hiperkoagulabilnom stanju doprinosi i hipertrigliceridemija. Bolesnici su podlozni infekcijama
(pneumokokne, streptokokne) zbog smanjenog stvaranja 1gG, ali i zbog generalizovanih edema i
ascitesa koji su idealna podloga za rast bakterija. Faktori B i D alternativnog puta komplementa
su Cesto snizeni, verovatno zbog gubitaka urinom, $to doprinosi slaboj opsonizaciji bakterija i
defektnoj fagocitozi (192,210). Urinom se gubi i vitamin D vezujuéi protein, Sto moZe biti razlog
malapsorpcije kalcijuma. Takode urinom se gube i gvozde, cink i bakar §to dovodi do anemije
(192).

1.b.1.a.5. Bolest minimalnih promena- terapija

Lecenje se sastoji od simptomatskog i specifi¢nog. Cilj simptomatskog leCenja je smanjiti
edeme, leciti infekcije i tromboembolijske komplikacije. Primarno se bolesnicima ukazuje da
moraju ograni€iti unos soli. Diuretska terapija se primenjuje i obi¢no se kombinuje sa infuzijama
albumina (obi¢no se daju kada su serumski albumini < 15g/1 u dozi 0.5- 1g/ kg u infuziji tokom
30- 60 min, pola do 1 sat nakon toga diuretik npr. furosemid u dozi od 1mg/ kg, moZe se ponoviti
svakih 4- 6 sati). Nakon duge upotrebe bolesnici mogu postati rezistentni na diuretike Henleove
petlje, pa se daju diuretici distalnog nefrona, tiazidni diuretici, amilorid (192).

Specifiéno le¢enje podrazumeva kortikosterode kao prvi izbor lekova. Kod odraslih
uobi¢ajna doza je 1 mg/kg/dan ukupno 16 nedelja. Remisijom se prema definiciji smatra
nestanak proteinurije tokom 3 uzastopna dana. Bolesnici koji ne reaguju na terapiju u prvih 8
nedelja smatraju se rezistentnim na kortikosteroide. Povratak bolesti je Gest. Cestim relapsima
smatra se 2 ili viSe relapsa unutar 6 meseci po inicijalnom odgovoru ili 4 ili viSe relapsa u bilo
kom 12 mese¢nom razdoblju (211).

Kod bolesnika sa ¢estim recidivima razvija se steroidna toksi¢nost ili postanu zavisni od
kortikosteroida. Tada se primenjuju citotoksi¢ni lekovi. NajceS¢e se daju ciklofosfamid 1
hlorambucil, a u novije vreme i ciklosporin A. Kada se tokom 8 nedelja primenjuju
ciklofosfamid (2-3 mg/ kg / dan per 0s) ili hlorambucil (0,2mg/ kg/ dan per 0s) znatno smanjuju
rizik relapsa u bolesnika sa Cestim relapsima (211). Nedavno je pokazano da intravenski
ciklofosfamid (pulsevi od 500mg/ m? mese¢no tokom 6 meseci) kratkoro¢no povoljniji i sa

manje ozbiljnim infekcija za vreme lecenja od oralno primenjenog ciklofosfamida (192,211).
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Ciklosporin je vazan lek u bolesnika koji ne reaguju na kortikosteroide, ali imaju znakove
njihove toksi¢nosti. Daje se u dozi od 5 do 6mg/ kg/ dan uz odrzavanje plazmatske koncentracije
od 100 do 200ug/ 1, inicijalno leCenje traje dve godine (212). U studiji Hodson i sar. (213) su
pokazali da azatioprin, mizorbin i intravenski imunoglobulini nisu pokazali u¢inak na smanjenje
rizika za relaps. Rituksimab, monoklonsko antitelo na CD20 B limfocita, moze indukovati
remisiju kod bolesnika sa ¢estim relapsima i steroid zavisnim bolesnicima (214).

Preporucuje se i nadoknada kalcijum karbonata (250 -500 mg/ dan) i vitamina D (125-
250 i.j./dan). Hipertenzija moze biti prisutna na pocetku bolesti ili se razvija kasnije. Preporucuju
se inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACEI) ili kalcijumski antagonisti. Dislipidemija
je oc¢ekivana u aktivnosti bolesti 1 najéeS¢e nestaje u remisiji. Tromboembolijske komplikacije se
mogu javiti u 40% bolesnika. Terapijske opcije su: heparin, niskomolekularni heparin i oralna
primena varfarina (192).

1.b.1.b. FOKALNO SEGMENTNA GLOMERULOSKLEROZA

1.b.1.b.1. Definicija fokalno segmentne glomeruloskleroze

Primarna fokalna segmentna glomeruloskleroza je klinicko patoloski entitet koji se
karakteriSe proteinurijom (najée$ée nefrotskom) i pojavom sklerozirajucih lezija koje zahvataju
jedan ili viSe segmenata pojedinih glomerula, uz gubitak nozica podocita (184,215). Poslednjih
dvadeset godina incidenca primarne fokalno segmentne glomeruloskleroze je u porastu (182). U
SAD fokalno segmentna glomeruloskleroza je uzrok terminalne insfucijencije bubrega kod 5%
odraslih i 20% dece. Ugestalost bolesti je dva puta veéa kod muskaraca nego kod Zena. Zene
imaju povoljniji tok bolesti i ¢eS¢e postignu kompletnu ili parcijalnu remisiju. U nefrotskom
sindromu odraslih bolesnika prevalenca fokalno segmentne glomeruloskleroze iznosi 25% (215).
U najnovijem izveStaju o leCenju dijalizama i transplantaciji u Srbiji za 2015.god. 9.3%

bolesnika je imalo fokalno segmentnu glomerulosklerozu (188).
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1.b.1.b.2. Patogeneza fokalno segmentne glomeruloskleroze

Patogenetski fokalno segmentna glomeruloskleroza se deli na primarnu i sekundarnu
fokalno segmentnu glomerulosklerozu. Morfoloski razlikujemo 5 tipova fokalno segmentne
glomeruloskleroze: 1. klasi¢na, 2. perihilarna, 3.vr$na (prema eng. tip), 4. celularna i 5. kolapsna.

Tabela 4 prikazuje karakteristike ovih pet tipova fokalno segmentne glomeruloskleroze (215).

Tabela 4 Morfoloska klasifikacija fokalno segmentne glomeruloskleroze- preuzeto od
Galesi¢ K i sar. (215)

Legenda: FSGS- fokalno segmentna glomeruloskleroza

Sekundarna fokalno segmentna glomeruloskleroza povezana je sa bubreznim i drugim
bolestima (190). Nasledna fokalno segmentna glomeruloskleroza prenosi se autozomno
dominantno ili autozomno recesivno. Fokalno segmentna glomeruloskleroza moze nastati zbog
vezikoureteralnog refluksa ili bubrezne displazije, u gojaznosti, abuzusu heroina, infekciji

parvovirusom ili HIV infekciji, u terapiji pamidronatom i interferonom (tabela 5) (215).
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Tabela 5 Sekundarna forma fokalno segmentne glomeruloskleroze - preuzeto od Galesi¢ K
i sar. (215)

Sekundarnu fokalno segmentnu glomeruloskleroza karakteriSu redi edemi, odnosno
nefrotski sindrom, serumski albumini obi¢no su normalni, holesterol je nizi nego u primarnoj
fokalno segmentnoj glomerulosklerozi, gubitak nozica podocita je redak. Opsta prognoza je bolja
nego u primarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi. Naj¢es¢i oblik sekundarne fokalno
segmentne glomeruloskleroza je gojaznos¢u uslovljena fokalno segmentna glomeruloskleroza.
Zatim sledi fokalno segmentna glomeruloskleroza povezana sa hipertenzivnom nefropatijom i
fokalno segmentna glomeruloskleroza zbog smanjenja bubrezne mase (12,191). U poslednjem
slucaju glomeruli su hipetrofi¢ni (glomerulomegalija), segmentna skleroza je esto perihilarna, a
nozice podocita najve¢im delom ostaju o¢uvane (12). Hiperinsulinemija stimuli$e sintezu faktora
rasta: insulinu sliéni faktori rasta IGF1 i IGF2 koji izazivaju hipertrofiju glomerula.
Hiperlipidemija moze izazvati glomerulosklerozu zbog toksi¢nog dejstva na podocite.

Fuzija nozica podocita u sekundarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi manje je

izrazena nego u primarnoj fokalno segmentnoj glomerulosklerozi i zahvata manje od polovine
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glomerularnih kapilara. Sekundarna fokalno segmentna glomeruloskleroza obi¢no nastaje zbog
povecéanja glomerularnog kapilarnog pritiska. Kod gojaznih osoba je povecan protok krvi kroz
bubreg i za pola povecana glomerulska filtracija zbog dilatacije aferentne arteriole. Bolesnici sa
sekundarnom fokalno segmentnom glomerulosklerozom imaju nefrotsku ili nenefrotsku
proteinuriju bez razvoja kompletnog nefrotskog sindroma. Ponekad proteinurija moze biti i veca
od 3.5 g/ dan (215).

U slucajevima kongenitalnog nefrotskog sindroma fokalno segmentna glomeruloskleroza
moZe nastati kao posledica mutacije gena NPHS 1 na hromozomu 19 odgovornog za sintezu
proteina nefrina (216,217). Nefrin je protein u filtracijskoj barijeri, graden od 1241
aminokiseline. Ovaj oblik kongentinalne fokalno segmentne glomeruloskleroze naziva se jo$ i
finski tip. lako najpre opisana u Finskoj, fokalno segmentna glomeruloskleroza finskog tipa
moze se pojaviti bilo gde u svetu. Fokalno segmentna glomeruloskleroza finskog tipa pojavljuje
se in utero, rezistentna je na imunosupresivnu terapiju i uzrokuje smrt u ranom detinjstvu ako se
ne izvede transplantacija bubrega. Mutacija gena NPHS 2 odgovorna je za Kortikosteroid
rezistentni oblik fokalno segmentne glomeruloskleroze. Genetski produkt NPHS 2 je podocin,
protein podocita koji ima 383 aminikiselina i deo je filtracijske barijere (219,220). Ovaj oblik se
prenosi autozomno recesivno i ¢ini  20-30% naslednih  oblika fokalno segmentne
glomeruloskleroze. Autozomno dominantni oblik fokalno segmentne glomeruloskleroza nastaje

kao posledica mutacija gena ACTN 4 odgovornog za sintezu proteina alfa aktinin-4.

1.b.1.b.3. Patohistolo$ki nalaz fokalno segmentne glomeruloskleroze

A)Optickomikroskopski nalaz Karakteristicna promena je segmentna skleroza pojedinih
glomerula koja se u pocetku bolesti razvija u glomerulima jukstamedularne zone. Najcesce se
ove segmentne lezije nalaze uz hilus u glomerulu, ali se mogu naci i periferno, najéesée u
delovima glomerula koji su najblizi spoju sa proksimalnim vijugavim kanali¢ima. Dobro
razvijena segmentna sklerozirajuca lezija zahvata lobulus glomerula u kome se zapaza kolaps
kapilara, zadebljanje kapilarnog zida i uvecanje mezangijuma Sto predstavlja posledicu povecane
sinteze kolagena tip IV i laminina. Posledica ovakvih promena je parcijalna ili kompletna
okluzija kapilarnih lumena u tom lobulusu. U izmenjenom segmentu ¢esto se nalaze i depoziti
eozinofilnog belanCevinastog materijala (hijalin). Unutar kapilarnih lumena mogu se zapaziti

penusave celije (narocCito se Cesto one nalaze u ranim lezijama). Penusave celije se takode Cesto
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nalaze u intersticijumu. Svetlosnomikroskopski mogu se zapaziti i promene na visceralnim
epitelnim ¢elijama koje se nalaze iznad izmenjenih segmenata. Ove ¢elije su uvecane, njihova
citoplazma je vakuolizirana. Urinarni prostor izmedu njih i parijetalnih ¢elija Bowmanove
kapsule je veoma suzen. U nekim slucajevima mogu se naci adhezije izmenjenih segmenata i
Bowmanove kapsule (184).

Znacajna morfoloska promena je nalaz atrofije pojedinih grupica kanali¢a koja je Cesto
povezana sa fokusima intersticijske fibroze. Ovaj nalaz atrofije pojedinih grupica kanalic¢a
naroCito je vazan kod u postavljenju dijagnoze kod dece, dok se kod odraslih ovakve promene
mogu javiti kao posledica i drugih oboljenja. Odsustvo fokusa tubulske atrofije i intersticijske
fibroze dovodi u pitanje dijagnozu fokalno segmentne skleroze. U odmaklim stadijumima obi¢no
se nalaze globalno sklerozirani glomeruli i odmakle tubulointersticijske lezije. Ali, u ovakvim
slucajevima moze se jasno zapaziti iregularni raspored i neujednacenost glomerularnih promena.

B) Imunofluorescentni nalaz Karakteristican nalaz kod fokalno segmentne

glomeruloskleroze je prisustvo C3 i IgM u promenjenim segmentima (184).

C) Elektronskomikroskopski nalaz U okviru zahvaéenih segmenata otkrivaju se
kapilarni kolaps, umnozavanje materijala GBM, proSirenje subendotelnog prostora, proSirenje
mezangijuma, prisustvo subendotelnih gustinh depozita (rane hijaline lezije), a ponekad i
povecanje gustine mezangijuma. Unutar kapilarnih lumena ili u mezangijumu mogu se naci
penusave celije. Promene na visceralnim epitelnim c¢elijama nisu ograni¢ene samo na
vakuolizaciju njihove citoplazme. Elektronskomikoroskopskim ispitivanjem zapaza se da nastaje
odvajanje ovih ¢elija od GBM tako da se u subepitelnoj zoni nalazi prostor ispunjen svetlim sitno
zrnastim materijalom (184).

Razlikujemo 5 morfoloskih tipova fokalno segmentne glomeruloskleroze:

1. Klasicna ofiljkasta varijanta je najceSca. KarakteriSe se segmentnom sklerozom i
hijalinozom glomerularnog klubeta u odsustvu imunokompleksa. Za dijagnozu je potrebno
iskljuciti ostala Cetiri tipa fokalno segmentne glomeruloskleroze.

2. VrSna (engl tip) varijanta se karakteriSe glomerulosklerozom uz priraslice za
proksimalni kanali¢, koju Cesto prati infiltracija penuSavih celija (makrofaga). Za dijagnozu je
potrebno iskljuciti perihilarni 1 kolapsni tip.

3. Perihilarna varijanta se karakteriSe perihilarnom sklerozom. Potrebno je iskljuciti

celularnu, vrSnu i kolapsnu varijantu. Ovaj oblik je Cest u sekundarnom obliku fokalno
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segmentne glomeruloskleroze uslovljene gojaznoscu, refluksnoj nefropatiji i smanjenom
bubreznom masom.

4. Celularna varijanta karakteriSe se segmentnom endokapilarnom hipercelularnoscu i
intrakapilarnim penuSavim histiocitima. Za dijagnozu je potrebno iskljuciti kolapsnu i vr$nu
varijantu.

5. Kolapsna (maligna) varijanta obeleZzena je segmentnim ili globalnim kolapsom
glomerula uz hipertrofiju i hiperplaziju podocita. Jedan ovakav glomerul je dovoljan za
postavljenje dijagnoze. Kolapsna varijanta klinicki se ispoljava masivnom proteinururijom i

hipertenzijom, slabim odgovorom na lecenje, brzim tokom 1 loSom prognozom (215).

1.b.1.b.4. Klini¢ka slika fokalno segmentne glomeruloskleroze

Idiopatski oblik fokalno segmentne glomeruloskleroze se karakteriSe razvojem steroid
rezistentnog nefrotskog sindroma (vise od 70 % bolesnika). Asimptomatska proteinurija se javlja
kod manjeg broja bolesnika, vremenom prelazi u nefrotsku proteinuriju. Proteinurija je
neselektivna i sadrzi albumine i imunoglobuline obi¢no Ig G. Mikrohematurija se javlja kod 40%
bolesnika, hipertenzija kod 30-40 % bolesnika, a u 30 % bolesnika razvija se bubrezna slabost.
Sto je proteinurija veéa, brze nastupa hroniéna bubrezna slabost. Spontana remisija bolesti je
izuzetno retka (183,189,215).

U sedimentu urina nalaze se granulirani, masni cilindri i dismorfni eritrociti. Proteinurija
je obi¢no nefrotskog ranga, Cesto je masivna i iznosi vise od 10 g/ dan. Od ostalih laboratorijskih
nalaza mogu se naci hipoproteinemija i hiperlipidemija. Koncentracija komponenti komplementa
i seroloSki testovi su uredni. Zbog teSke hipoproteinemije ¢esto je snizen intravaskularni

volumen i dolazi do porasta vrednosti azotnih materija seruma (215).
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1.b.1.b.5. Terapija fokalno segmentne glomeruloskleroze

A. Simpomatsko lecenje Primenjuju se diuretici Henleove petlje parenteralno jer je
reapsorpcija leka iz digestivnog trakta smanjena zbog edema. Kako bi se pojacao diuretski
odgovor mogu se dodati i diuretici distalnog kanalica. Kada je izrazen nefrotski sindrom, uz

parenteralne diuretike, daju se i infuzije albumina zbog stimulacije diureze.

B. Imunosupresivno lecenje U terapiji primarne fokalno segmentne glomeruloskleroze
primenjuju se kortikosteroidi u dozi od 1mg/kg/ dan prvih 4- 6 meseci uz kasnije postepeno
smanjenje doze (183,189,215). Prema Ponticeliju i sar. (220) kompletna remisija bolesti moze
se posti¢i kod 61% bolesnika ako je leCenje kortikosteroidima trajalo duze od 4 meseca i1 kod
15% bolesnika ako je leenje trajalo krace. Fokalno segmentna glomeruloskleroza rezistentna na
kortikosteroide je bolest u kojoj se nefrotski sindrom odrzava uprkos le¢enju kortikosteroidima
tokom 4- 6 meseci. Kolapsna i celularna forma fokalno segmentne glomeruloskleroze su obi¢no
rezistentne na terapiju. Kompletna remisija oznacava smanjenje proteinurije na manje od 0.3g/
dan, a parcijalna remisija 0.3- 2.0g/ dan (221). Kod kortikosteroid rezistenog oblika fokalno
segmentne glomeruloskleroze daje se ciklofosfamid u dozi od 2mg/ kg/ dan 2-3 meseca
(221,222). Umesto ciklofosfamida moze se dati hlorambucil u dozi od 0.1 do 0.2 mg/ kg/ dan 2-
3 meseca. Nezeljeni efekti ciklofosfamida su: mucnina, povracanje, oSteCenje gonada,
hemoragijski cistitis, depresija kostne srzi, infekcije 1 moguca pojava leukemije. U ponovljenim
relapsima i u bolesnika koji su rezistentni na kortikosteroide daje se, uz male doze
kortikosteroida, i ciklosporin u dozi od 3-5 mg/ kg/ dan podeljen u dve doze. Tako se postize
nakon 26 nedelja remisija bolesti u 70% bolesnika (223). Ciklosporin se daje 4-6 meseci, a
bolesnici obi¢no odgovore na terapiju u prva dva meseca. Nakon prekida leéenja ili smanjenja
doze ciklosporina, Cesti su relapsi bolesti (224). Nezeljeni efekti upotrebe ciklosporina su:
nefrotoksi¢nost (lek ne treba davati bolesnicima koji ve¢ imaju poviSene vrednosti azotnih
materija seruma, odnosno u nalazu biopsije bubrega imaju izrazenju intersticijsku fibrozu),
hipertrihoza, hiperplazija desni, gastrointestinalni simptomi i hipertenzija.

Bolesnicima sa proteinurijom ve¢om od 1g/ dan se daju ACEI ili blokatori angiotenzina
IT jer smanjuju proteinuriju i spre¢avaju bubrezno ostec¢enje. U bolesnika sa proteinurijom se

izbegavaju dihidropiridinski blokatori kalcijuma, osim lerkanidipina, jer povecavaju proteinuriju,
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dok verapamil smanjuje proteinuriju. U lecenju kortikosteroid rezistenih oblika mogu biti korisne
i soli mikofenolne kiseline (215).

Kod bolesnika rezistentnih na ciklosporin moze biti povoljna terapija takrolimusom uz
kortikosteroide Sest meseci (225). Ako postoji anamnesticki podatak o pozitivnoj porodi¢noj
anamnezi za fokalno segmentnu glomerulosklerozu, pre zapocinjanja imunosupresivne terapije,
treba sprovesti genetsko ispitivanje radi iskljuenja autozomno recesivnog ili autozomno
dominantnog oblika bolesti. Veéina naslednih oblika fokalno segmentne glomeruloskleroze ne

reaguje povoljno na imunosupresivno lecenje (215).

1.b.1.b.6. Prognoza fokalno segmentne glomeruloskleroze

Koncentracija serumskog kreatinina na pocetku bolesti, stepen proteinurije, Stepen
intersticijske fibroze odnosno histoloski oblik bolesti i odgovor na leCenje su vazni u prognozi
fokalno segmentne glomeruloskleroze. Proteinurija nefrotskog ranga veca od 3,5g/ dan udruZzena
je sa losom prognozom i nakon 6-8 godina kod 50% bolesnika se razvije terminalna bubrezna
slabost. Masivna proteinurija, preko 10g/ dan, ima jo$ nepovoljniji tok i kod ve¢ine bolesnika za
tri godine nastupi terminalni stadijum hroniéne bubrezne slabosti. Bolesnici koji u
patohistoloskom nalazu biopsije bubrega imaju vise od 20 % interstijske fibroze imaju losiju
prognozu u poredenju sa onima sa manjim procentom fibroze. Kolapsni oblik bolesti ima mnogo
loSiju prognozu od klasi¢ne forme. Najbolju prognozu ima vrSni oblik fokalno segmentne

glomeruloskleroze (147,215).

1.b.1.c. IgA NEFROPATIJA

1.b.1.c.1. Definicija IgA nefropatije

IgA nefropatija je glomerulonefritis nepoznate etiologije koji se karakteriSe odlaganjem
IgA u mezangijumu bubrega uz vrlo razli¢it patohistoloski nalaz. Berger i Hinglais su prvi put
1968.god. opisali izolovani oblik glomerulonefritisa, obelezen difuznim mezangijskim
depozitima IgA, i nazvali su ga IgA nefropatija. Ovaj primarni oblik kasnije je nazvan
Bergerovom boleséu (226). Pored primarog oblika IgA nefropatije, postoji i sekundarna forma
bolesti u kojoj postoji dominantno odlaganje IgA u bubreznom mezangijumu sa klini¢kim

znakovima bubrezne bolesti ili bez njih. Uzroci sekundarne IgA nefropatije mogu biti: Henoch-
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Schonleinova purpura, infekcija HIV, toksoplazmoza, ankiloziraju¢i spondilitis, celijakija,
Kronova bolest i Reiterov sindrom (227).

IgA nefropatija je najces¢i primarni glomerulonefritis sa prose¢nom incidencom 25 na
milion stanovnika godiSnje. Bolest se najcece javlja izmedu desete i tridesete godine zivota,
cesca je kod muskaraca nego kod zena, viSestruko ¢esc¢a kod belaca i Azijata nego kod crnaca
(226). U najnovijem izvestaju o leCenju dijalizama i transplantaciji u Srbiji za 2015.god.

biopsijom bubrega je kod 10.9% bolesnika potvrdena dijagnoza IgA nefropatije (188).

1.b.1.c.2. Patogeneza IgA nefropatije

Osnovni poremecaj se sastoji u poremecenoj strukturi molekula IgA. U bolesnika sa IgA
nefropatijom proces glikolizacije je insuficijentan jer je smanjena aktivnost enzima [ 1, 3-
galaktozil- transferaze koji je odgovoran za vezivanje galaktoze na N acetil- galaktozamin
(228,229). U krvi bolesnika nalazi se aberantno glikolizirani IgA1 u vecoj koncentraciji nego
kod zdravih osoba ili u osoba sa drugim bolestima glomerula. Za razvoj bolesti potrebna je
sinteza antitela za galaktoza- deficijentne IgAl, stvaranje cirkuliSu¢ih imunokompleksa antitela
IgAl, odlaganje 1 talozenje tih imunokompleksa u mezangijumu, ¢ime zapocCinje oStecenje
glomerula (228). Stvaranje galaktoza- deficijentnih IgA1 dogada se u populaciji B limfocita /
plazma celija, ali ne zna se da li je re€¢ o sintezi u kostnoj srzi ili u limfhom tkivu sluznice
respiratornog i gastrointestinalnog trakta.

Pojavi bolesti prethodi infekcija gornjih respiratornih puteva. Utvrdena je povecana
sekrecija IgAl u faringealnom i nazalnom sekretu. Sli¢ni imunoloski poremecaji se nalaze i u
kostnoj srzi bolesnika sa IgA nefropatijom (230). Nalazi se povecan broj plazma celija koje
stvaraju IgA1l. Sinteza IgA1 povecana je nakon stimulacije npr. virusom influence. Ghavi i sar
(231) su okrili moguc¢i genski lokus na hromozomu 22, 22q12.2 vezan za povecanu sklonost
pojavi IgA nefropatije. Drugi faktor patogeneze bolesti je stvaranje antiglikanskih autoantitela
klase 1gG 1ili IgAl, specifi¢na za galaktozo deficijentne IgA1 (228). Nivo autoantitela koreliSe sa
visinom proteinurije odnosno bubreznog ostecenja. Treci faktor u patogenezi bolesti je stvaranje
patoloskih cirkuliSu¢ih imunokompleksa autoantitela 1 galaktozo deficijentnih IgAl. Stvaranje
autoantitela 1 cirkuliSu¢ih imunokompleksa delimi¢no su genetski uslovljeni jer je nadena
njihova povezanost sa MHC genskim lokusima na hromozomu 6p21 (231). Stvoreni

imunokompleski su preveliki da udu u Disseov jetrin prostor i vezu se za asijaloglikoproteinski
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receptor na hepatocitima Sto predstavlja normalan mehanizam kojim se IgA inace uklanja iz
cirkulacije. Zbog toga imunokompleksi zaostaju u cirkulaciji i dolaze do kapilara glomerula koji
su okuzeni mezangijumom. Budu¢i da su fenestre kapilara glomerula ve¢e od imunokompleksa,
oni prolaze kroz zid kapilara i dolaze u kontakt sa mezangijskim ¢elijama. Nije u potpunosti
poznato $ta odreduje ulazak cirkuliSu¢ih imunokompleksa u mezangijum. Ali, verovatno su
vazni veli¢ina i koli¢ina imunokompleksa kao i lokalni hemodinamski faktori. Pretpostavlja se
da vaZznu ulogu ima transferinski receptor CD71 na mezangijskim ¢elijama koji je odgovoran za
vezivanje IgAl 1 stvaranje depozita. Transferinski receptor pokazuje vec¢i afinitet za galaktozo
deficijentne IgAl nego za normalne IgAl. Nakon odlaganja imunokompleksa dolazi do
aktivacije mezangijskih celija. Aktivirane mezangijske Celije luce upalne citokine 1 hemokine
stimuliSu¢i upalnu infiltraciju u intersticijumu. Neki smatraju da se pojedinacni galaktozo-
deficijentni IgA1 takode odlazu u mezangijum, pa se tada za njega vezu cirkuliSuca autoantitela 1

nastaju kompleksi in situ u mezangijumu (226).

1.b.1.c.3. Patohistoloski nalaz IgA nefropatije

Osnovna patohistoloska karakteristika je nalaz IgA depozita u mezangijumu ili rede i duz
periferne kapilarne mreze. Uz to mogu biti pozitivni IgG i IgM, a Cesto su prisutni depoziti C3.
Tom nalazu odgovaraju mezangijski ili paramezangijski gusti depoziti na elektronskoj
mikroskopiji. Nalaz svetlosne mikroskopije je vrlo razli¢it od samo umnoZzavanja mezangijskih
¢elija preko endokapilarne proliferacije do glomerulonefritisa sa polumesecima ili
uznapredovalih hroni¢nih promena, difuzne globalne glomeruloskleroze i intersticijske fibroze i
tubularne atrofije visokog stepena (226).

Danas se primenjuje Oksfordska klasifikacija IgA nefropatije (232). Ona je pokazala
prognosticku znacajnost i ne uzima u obzir celokupnu svetlosnomikroskopsku sliku nego
pojedine komponente (tabela 6). U patohistoloskom nalazu potrebno je sabrati sve navedene

promene tzv. MEST broj.
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Tabela 6 Oksfordska klasifikacija IgA nefropatije- preuzeto od Kuzmanovi¢ D, Horvati¢ |,
Galesi¢ K (226)

1.b.1.c.4. Klini¢ka slika IgA nefropatije

U vecini slucajeva IgA nefropatija je asimpomatska i otkriva se slu¢ajno. IgA nefropatija
se prezentuje hematurijom kod 70- 90% bolesnika, epizodama makrohematurije (40- 50%
bolesnika) ili mikrohematurije (30-40% bolesnika). Hematurija se moze javiti bez proteinurije ili
sa blagom proteinurijom, manjom od 1g/dan. Simptomatska pogorSanja bolesti, epizode
makrohematurije sa dizurijom ili bez nje, pojavljuju se vrlo Cesto uz akutne infekcije gornjih
disajnih puteva (faringitis, tonzilitis). Ova bolest se Cesto naziva sinfaringitiénim nefritisom.
Vazno je napraviti diferencijalnu dijagnozu sa postinfektivnim glomerulonefritisom koji moze
imati sli¢nu klinicku sliku i nalaz urina, ali se pojavljuje 3 nedelje nakon upale respiratornog
puta. Rede se egzarcerbacije bolesti pojavljuju uz infekcije digestivnog ili urinarnog sistema. U
sluc¢aju dizurije, takve epizode se Cesto shvate kao akutni cistitis 1 le¢e antibioticima. Takode
bolesnici sa IgA nefropatijom i mikro/ makrohematurijom ¢esto budu podvrgnuti invazivnim

uroloskim ispitivanjima npr. cistoskopijom pre postavljanja dijagnoze jer se Cesto previdi nalaz
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proteinurije i dismorfnih eritrocita, koji primarno upucuju na nefrolosku bolest, a ne na uroloski
uzrok hematurije. Epizode makrohematurije pojavljuje se kod mladih osoba, posebno kod dece.
Vrlo retko napadi makrohematuje mogu biti pra¢eni nastankom akutne bubrezne slabosti zbog
opstrukcije eritrocitnim cilindrima u tubulima. Bolest se moze ispoljiti akutnom bubreznom
insuficijencijom (9%), nefrotskim sindromom (3-7%) ili brzo progrediraju¢im nefritickim
sindromom (do 10%) (226). Blage histoloske promene prate asimpomatska eritrociturija i
proteinurija, a izrazene skleroziraju¢e promene udruzene su sa bubreznom insuficijencijom i
arterijskom hipertenzijom.

U laboratorijskim analizama u 50% bolesnika je poviSen serumski IgA. Najcesce je
povisen tip IgAl, dok je kod crnaca povisen tip IgA2 (238). U 30 - 70% bolesnika povisen je
titar kompleksa IgA- IgAl, a u manjem broju bolesnika poviseni su kompleksi 1gG- IgA1l.
Proteinurija je obi¢no neselektivna, a C3 1 C4 komponente komplementa u serumu su uredne.
Pojacano izlu¢ivanje interleukina 6 (IL-6) urinom dokazano je kod bolesnika sa IgA
nefropatijom. Biopsija koze pokazuje depozite IgA u krvnim sudovima (30- 70% bolesnika)
(226).

1.b.1.c.5. Terapija IgA nefropatije

Smernice u terapijskom pristupu se mogu podeliti na simptomatsku (neimunosupresivnu)
1 imunosupresivnu terapiju. Cilj neimunosupresivne terapije je usporiti progresiju bubrezne
bolesti kontrolom krvnog pritiska u bolesnika sa proteinurijom, a podrazumeva primenu ACEI,
blokatora angiotenzinskih receptora (ARB) i riblje ulje (omega 3 masne Kiseline).
Imunosupresivna terapija ukljucuje kortikosteroide, ciklofosfamid 1 azatioprin (226).

1. Asimpomatska izolovana mikrohematurija ne zahteva terapiju. Savetuju se samo
redovne godisnje kontrole.

2. Bolesnici sa proteinurijom do 0.5 g/ dan sa mikrohematurijom ili bez nje uz normalnu
glomerulsku filtraciju ne zahtevaju terapiju. Neophodne su kontrole bolesnika na 6-12 meseci
(233).

3. Kod bolesnika sa proteinurijom 0.5- 1.0 g/ dan sa mikrohematurijom ili bez nje i
normalnom glomerulskom filtracijom savetuje se primena ACEI ili ARB. Pocinje se kao
monoterapija, a svrha je smanjiti proteinuriju na manje od 0.5g/ dan i krvni pritisak < 130/ 80

mmHg. Ako se ciljne vrednosti ne postignu monoterapijom, uvodi se kombinovana terapija
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ACEI i ARB. Ciljne vrednosti krvnog pritiska bolesnika sa IgA nefropatijom su 130/ 80 mmHg
ako je proteinurija < 1g/dan i < 125/ 75 mmHg ako je pocetna proteinurija > 1g/ dan (233).

4. Savetuje se da bolesnici koji u terapiji primenjuju inhibitore renin-angiotenzin
aldosteronskog sistema takode primaju i riblje ulje. Riblje ulje sadrzi omega 3 masne kiseline
(polinezasi¢ene masne Kkiseline, eikozapentanoi¢nu i dokozaheksanoicnu kiselinu) koje
omogucavaju stvaranje prostanglandina i leukotriena smanjujuci upalnu reakciju u glomerulu,
dovode¢i do agregacije trombocita 1 vazokonstrikcije. Iako postoje kontraverzni podaci o
povoljnom dejstvu ribljeg ulja u IgA nefropatiji Cini se da je manja terapijska korist ipak moguca
(234).

5. Kod bolesnika sa nefrotskim sindromom 1 smanjenom bubreZznom funkcijom
neophodna je primena statine sa primarnim ciljem kardiovaskularne protekcije. Statini takode
usporavaju pad glomerulske filtracije kod bolesnika sa HBS. Ciljne vrednosti LDL holesterola
odgovaraju onim kod bolesnika sa koronarnom bolesc¢u.

6. U bolesnika sa progresivnom boleS¢u (porast kreatinina u plazmi, proteinurija > 1g/
dan nakon maksimalne antiproteinuri¢ne terapije, morfoloSke promene bubreznog bioptata-

proliferativne i1 nekrotiziraju¢e) neophodno je leCenje kortikosteroidima:

- Pozzijev protokol (235,236)- metilprednizolon 1000 mg i.v. na dan/ 3 dana tokom 1. 3. i
5. meseca, ostale dane tokom 6 meseci nastavlja se pronizon oralno 0.5 mg / kg svaki drugi dan
(30- 40 mg), a potom se postepeno smanjuje doza leka do ukidanja.

- Mannov (alternativan) protokol (237) - umesto pulsne glukokortikoidne terapije
preporucuje se pronison 0.8 do 1 mg/ kg/ dan tokom 2 meseca, a nakon toga mese¢na redukcija
doze za 0.2 mg/ kg/ dan tokom slede¢a 4 meseca.

Manno i sar. (237) u prospektivnoj, multicentri¢noj, kontrolisanoj studiji ispitivali su da
li je primena kortikosteroida u kombinaciji sa ACEI povoljnija u le¢enju bolesnika sa IgA
nefropatijom nego primena samo ACEI. Rezultati studije u kojoj je 49 bolesnika sa IgA
nefropatijom uzimalo ACEI ramipril, a 48 bolesnika ramipril i pronison, pokazali su da je
kombinovana terapija povoljnija u sprecavanju progresije bolesti.

7. Kod bolesnika sa inicijalno teSkom klinickom slikom (kreatinin >133umol/ L,
pogorsanje tokom monoterapije kortikosteroidima) indikovana je kombinovana terapija

pronizona i cikofosfamida (233)
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- pronizon 1 mg/ kg/ dan( maks.60- 80 mg) tokom 2-3 meseca, potom sporo smanjivanje
doze do doze odrzavanja 10 mg na dan tokom 1- 2 godine,

- ciklofosfamid 1.5mg/ kg na dan tokom 3 meseca, a zatim azatioprin 1.5mg/ kg na dan
tokom 1- 2 godine (Ballardie- Robertsov protokol).

8. Kod bolesnika sa nalazom polumeseca i sindromom brzoprogresivnog
glomerulonefritisa indikovana je pulsna kortikosteroidna terapija i ciklofosfamid kao u
pauciimunom glomerulonefritisu sa polumesecima:

- metilprednizolon 1000 mg i.v./ dan 3 dana, a zatim pronizon 1mg/ kg na dan tokom 2- 3
meseca. Potom se doza leka postepeno smanjuje do doze odrzavanja od 10 mg / dan i nastavlja

tokom 1- 2 godine.

- ciklofosfamid i.v. 0.5/ m? jednom mese¢no tokom 6 meseci. Ako ova terapija ne
poboljsa bubreznu funkciju i ne smanji stepen proteinurije, savetuje se da se ponovi biopsija
bubrega radi procene aktivnosti i hroniciteta bolesti odnosno stepena tubulointersticijumskog
oStec¢enja. Ove promene su bitne u donoSenju odluke o eventualnom nastavku imunosupresivne

terapije (238).

9. Kod bolesnika sa nefrotskim sindromom 1 histoloSkom slikom bolesti minimalnih
promena sa IgA depozitima indikovana je kortikosteroidna terapija prema Semi kako se leci
bolest minimalnih promena (226).

10. U bolesnika kod kojih je inicijalno nadena hroni¢na bubrezna slabost (kreatinin >
265umol/ 1, nalaz uznapredovale globalne glomeruloskleroze, intersticijske fibroze i tubularne
atrofije) ne treba ocekivati povoljno dejstvo imunosupresivne terapije pa je indikovana
simptomatska terapija (ACEI i ARB, riblje ulje) (226).

Uloga tonzilektomije nije u potpunosti objaSnjena. Japanski autori su pronasli povoljno
dejstvo na bubreznu funkciju u bolesnika sa blagim oblicima IgA nefropatije, a nema dejstvo u
bolesnika sa uznapredovalom boleS¢u. Tonzilektomija se moze preporuciti bolesnicima sa
recidivima makrohematurije, znakovima hroni¢nog tonzilitisa uz o€uvanu bubreznu funkciju.
Nedavna metaanaliza Wanga i sar. (239) o ulozi tonzilektomije u IgA nefropatiji pokazala je, u
kombinaciji sa kortikosteroidima, renoprotektivno dejstvo tonzilektomije. Cattran i sar. (240) su

pokazali da je primena ciklosporina povoljna u smanjenju proteinurije. Medutim, nefrotoksi¢nost
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leka i Cesti relapsi nakon prekida terapije bili su glavna nezeljna dejstva pa se s toga danas
primena ciklosporina ne savetuje u lecenju IgA nefropatije .

Nove terapijske mogucnosti poput primene soli mikofenolne kiseline ili imunoglobulina
I.v. su povoljne (223,233). Uspesnost ove terapije tek treba da potvrde kontrolisane klini¢ke
studije na ve¢em broju bolesnika. Higijensko-dijetetski nacin ishrane poput bezglutenske dijete

nije pokazao povoljno dejstvo na proteinuriju niti na bubreznu funkciju.

1.b.1.c.6. Prognoza IgA nefropatije

Najvazniji klini¢ki faktori u prognozi IgA nefropatije su: proteinurija, hipertenzija 1
jacina glomerulske filtracije u trenutku postavljanja dijagnoze (226). Proteinurija je najvazniji
klinicki prognosticki faktor. Medutim, jo§ uvek nema konsenzusa o gornjoj granici proteinurije
koja je povezana sa lo§ijim bubreznim ishodom pa je u nekim istrazivanjima 0.5g, a u drugima
1g/ dan (241). Bolesnici sa trajnom mikrohematurijom i proteinurijom imaju loSiju prognozu od
bolesnika sa makrohematurijom. Ovaj fenomen se moze objasniti Cinjenicom ranijeg
postavljanja dijagnoze u bolesnika sa makrohematurijom tj. postavljanje dijagnoze u ranoj fazi
zbog simptoma (226). Morfoloski prognosticki faktori su: mezangijska i endotelna proliferacija,
prisutnost polumeseca, fokalna segmentna glomeruloskleroza, globalna glomeruloskleroza,
intersticijska fibroza i tubularna atrofija (184,226). IgA nefropatija Cesto recidivira nakon

transplantacije bubrega (u 40- 60% bolesnika).

1.b.1.d. MEMBRANOZNI GLOMERULONEFRITIS

1.b.1.d.1. Definicija membranoznog glomerulonefritisa

Membranozni glomerulonefritis se patohistoloski definiSe zadebljanjem bazalne
membrane zbog depozita imunokompleksa na subepitelnoj strani GBM (242). Razlikujemo dva
oblika membranoznog glomerulonefritisa: primarni i sekundarni. Primarni membranozni
glomerulonefritis je bubreZzna bolest u kojoj se osnovni patogenetski proces odvija u
glomerulima, ¢ini ga 70- 85% membranoznog glomerulonefritisa odraslih (242,243). Sekundarni

membranozni glomerulonefritis moze nastati kao posledica dejstva razli¢itih faktora van bubrega
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u sklopu sistemskih 1 malignih bolesti. Naje$¢i uzroci sekundarnog membranoznog
glomerulonefritisa su: hepatitis B, sistemski eritemski lupus i karcinomi (242).

Membranozni glomerulonefritis se ¢esce javlja kod muskaraca nego kod zena u odnosu 2:
1. Bolest se najcesce javlja izmedu 40. 1 50. godine zivota i oko 80% bolesnika je starije od 40
godina pri otkrivanju bolesti. U 20- 30% bolesnika stariijh od 60 godina bolest je sekundarna i to
je najcesce povezana sa malignim tumorima (242,244). Nadena je povezanost incidence
membranoznog glomerulonefritisa i nekih antigena HLA npr. HLA- DR3 i HLA B8 (252). Kod
Japanaca nadena je povezanost sa HLA- DR2 alelom (245), dok je kod belaca nadena
povezanost sa HLA- DR3 i HLA- B18 (243). U najnovijem izvestaju o lecenju dijalizama i
transplantaciji u Srbiji za 2015.god. 11% bolesnika je imalo membranozni glomerulonefritis
(188).

1.b.1.d.2. Patogeneza membranoznog glomerulonefritisa

Danas se membranozni glomerulonefritis smatra organospecificnom autoimunom boles¢u
u kojoj se cirkuliSuc¢a autoantitela klase IgG specificno vezu za antigen na nozicama podocita
stvaraju¢i komplekse antigen- antitelo in situ. Tako poc€inje primarno osteenje (242). Daljim
istrazivanjem otkriveni su ciljni podocitni antigeni za stvaranje autoantitela u primarnom
membranoznom glomerulonefritisu. Prvo su 20 godina nakon otkrica megalina, 2002. god.
Debiec i sar. (246) otkrili neutralnu endopeptidazu kao ciljni antigen u primarnom
membranoznom glomerulonefritisu u novorodencéeta. Sedam godina kasnije Beck i sar. (247) su
dokazali u serumu 70% bolesnika sa primarnim membranoznim glomerulonefritisom antitela na
M- tip receptora za fosfolipazu A2 (PLPA2) i njihovu kolonizaciju u glomerulima sa
autoantitelima u imunskim depozitima. Prunotto i sar. (248) su dokazali kao ciljne antigene
aldozo- reduktazu i superoksid dismutazu 2, a Bruschi i sar. (249) alfa enolazu. Ovi autoantigeni
su funkcionalno vrlo razli¢iti, kao i1 njihova lokalizacija u podocitima, $to otvara nova pitanja o
patogenezi. PLPA2R pripada porodici manoza- receptora, nalazi se na celijskoj membrani,
njegova ta¢na uloga u podocitima se ne zna, ali verovatno ucestvuje u klirensu serumske PLPA2.
Aldozo- reduktaza enzim ucestvuje u redukciji alifatiCnih i aromati¢nih aldehida i ketona,
pretvaranju glukoze u sorbitol i regulaciji osmolalnosti. U bubregu se normalno nalazi u

epitelnim ¢elijama kanalia srzi 1 normalno ga nema u glomerulu. Prunotto i sar. (248) su
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pokazali da postoji de novo ekspresija aldoza reduktaze u citoplazmi podocita u primarnom

membranoznom glomerulonefritisu.

1.b.1.d.3. Patohistoloski nalaz membranoznog glomerulonefritisa

A)Optickomikroskopski nalaz Karakteristicna promena je zadebljanje GBM koje je u
ranim stadijumima diskretno. Difuzno zadebljanje GBM prvi put su opisali Bell (250) i nesto
kasnije Spargo i Arnold (251). Zadebljanje je posledica promena same GBM na kojoj se vide
bodljikave projekcije (spikes) koje se pruzaju ka spoljasnjoj strani, a izmedu njih se nalaze mali
zrnasti imuni depoziti istalozeni sa njene spoljasnje strane. U odmaklim stadijumima kada se
projekcije GBM rascepe na vrhovima i oko imunih depozita sa spoljasnje strane medusobno
spoje, zadebljana GBM podsec¢a na debeli lanac ili uze. Novija ispitivanja su pokazala da se ove
bodljikave projekcije GBM sastoje najve¢im delom od a3 i a5 lanaca kolagena IV kombinovanih
sa lamininom i fibronektinom (184).

B) Imunofluorescentni nalaz U tipi¢nim slu¢ajevima membranoznog glomerulonefritisa
nalaze se mali, zrnasti (granulirani) depoziti IgG i C3 uniformno rasporedeni sa spoljasnje strane
GBM. U retkim slu¢ajevima opisan je pozitivan nalaz IgM i1 IgA. U novije vreme opisano je
prisustvo kompleksa C5- C9 koji dovodi do ostecenja i dezintegracije GBM. U odmakloj fazi, u
IV stadijumu imunofluorescentni nalaz je negativan (nastaje skleroza zadebljane GBM pri ¢emu
se gube imuni kompleksi) (184).

C) Elektronskomikroskopski nalaz Najpotpuniji opis i patohistolosku klasifikaciju
membranoznog glomerulonefritisa dali su Churg i Ehrenreich (252) prema kojima postoje 4
stadijuma. Prvi stadijum se karakteriSe prisustvom malih, retkih subepitelnih elektronskih
depozita duz GBM. Odmah po pocetku talozenja subepitelnih imunih kompleksa prstasti
produzeci podocita se slepljuje, prekrivajuci sa spoljasnje strane istalozene imune komplekse. U
kasnijim fazama tako slepljeni, oni ¢ine sloj koji se nalazi duz ¢itavog kapilarnog zida
(pokrivaju¢i Citavu cirkumferenciju kapilara).

U drugom stadijumu zrnasti, subepitelni imuni depoziti su brojni, ravnomerno su
rasporedeni duz GBM, a medusobno su odvojeni bodljastim projekcijama GBM (spikes) koja
kao da pocinje da se izdiZze izmedu istalozenih depozita. Ove bodljaste projekcije GBM su
elektronskomikoroskopski identi¢nog izgleda kao lamina densa. U treCem stadijumu dolazi do

pojave rascepa na vrhovima bodljastih projekcija, savijanja na levu i desnu stranu i spajanja sa
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spoljasnje strane zrnastih depozita koji na taj na¢in ostaju inkorporirani u sada jako zadebljaloj
GBM. U c¢etvrtom stadijumu depoziti iS¢ezavaju i mogu se retko nac¢i samo dezintegrisani ostaci

unutar iregularnog zadebljanja GBM ( uglavnom lamine dense) (184).

1.b.1.d.4. Klini¢ka slika i tok membranoznog glomerulonefritisa

Membranozni glomerulonefritis se prezentuje klinickom slikom nefrotskog sindroma u
oko 70- 80% bolesnika. U ostalin bolesnika javljaju se asimpomatska proteinurije i/ ili
hematurija ili hroni¢ni nefriticki sindrom. Hematurija se javlja u 30- 40% bolesnika i uglavnom
je re¢ o mikrohematuriji (242,244). Proteinurija moze biti selektivna (u urinu se nalaze proteini
srednje molekulske mase- albumini ili transferin) i neselektivna (u urinu se nalaze proteini velike
molekulske mase- 1gG molekuli). Selektivha glomerulska proteinurija je pokazatelj manjeg
glomerulskog oSte¢enja. Odnos urinarog izlu¢ivanja I1gG 1 transferina obi¢no se izrazava kao
indeks selektivnosti. Selektivnom proteinurijom se oznac¢ava ona kod koje je navedeni odnos <
0.2, a neselektivnom ona sa indeksom > 0.2. Row i sar. (242) su pronasli da je u 60% bolesnika
sa membranoznim glomerulonefritisom indeks selektivnosti > 0.2.

Arterijska hipertenzija postoji u 13- 55% bolesnika i to na pocetku bolesti. U trenutku
otkrivanja bolesti bubrezna funkcija je uglavnom uredna ili samo blago smanjena u vise od 80%
bolesnika (244). S obzirom na to da se ve¢ina bolesnika prezentuje nefrotskim sindromom kod
vecine bolesnika u laboratorijskim analizama se nalazi hiperholesterolemija i hipoalbuminemija,
edemi pri klinickom pregledu. Bolest obi¢no pocinje postepeno i lagano, a bolesnici se lekaru
najces¢e javljaju zbog edema. Proteinurija je razliCitog stepena i moze biti 20- 30g/ dan
(242,244). Dalja dijagnosti¢ka obrada je potrebna kod bolesnika starijih od 60 godina radi
isklju¢ivanja malignih bolesti kao uzroka membranoznog glomerulonefritisa odnosno kod
mladih bolesnika naro¢ito zena, radi iskljucivanja sistemskih autoimunih bolesti.

Pojednostavljen prikaz ishoda bolesti nazvan pravilom trecine- 1/3 tre¢ina bolesnika ulazi
u sponatnu remisiju, 1/3 ima trajnu proteinuriju koja se krece izmedu nefrotske i subnefrotske
bez razvoja insuficijencije bubrega, a u preostale tre¢ine bolesnika postupno se razvija zavr$ni
stadijum HBS (242). Postojanje arterijske hipertenzije povezano sa losijim ishodom, iako nije
jasno da li je arterijska hipertenzija nezavistan prognosticki faktor ili bolesnici razviju

hipertenziju sa napredovanjem bubrezne bolesti, odnosno slabljenje bubrezne funkcije.
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1.b.1.d.5. Terapija membranoznog glomerulonefritisa

A) Simpomatsko lecenje Primenjuju se opsti principi leCenja nefrotskog sindroma:
smanjen unos soli i diuretici za kontrolu edema, statini i fibrati za leCenje hiperlipidemije,
hipoproteinska ishrana (0.6- 0.8 g/ kg idealne telesne tezine na dan + 1g po gramu 24h
proteinurije, a radi smanjenja proteinurije i kontrole hiperlipidemije i hipoalbuminemije) (242).
U nespecificnom leCenju vazni su lekovi koji blokiraju renin- angiotenzin aldosteron sistem:
ACEI i blokatori AT1 receptora. Danas se kod svih bolesnika preporucuje primena ACEI ili
blokatora AT1 receptora, a u masivnoj proteinuriji ili ako nema kontrole hipertenzije njihova
kombinacija (244). S obzirom da je ucestalost tromboembolijskih komplikacija kod odraslih
najvec¢a u membranoznom glomerulonefritisu potrebno je posebno obrati paznju na dijagnostiku,
nema konsenzusa o potrebi profilakticke primene antikoagulantne terapije.

B) Imunosupresivna terapija U nefrotskom sindromu nema apsolutno dogovorene donje
granice kada treba poceti leCenje, iako se svi slazu da masivnu proteinuriju (> 10- 12g/ dan) sa
teSkim edemima treba leciti (253,254). Imunosupresivno lecenje nefrotskog sindroma
preporucuje se u slucaju jednog od slede¢ih nalaza: a) proteinurija > 4g/ dan ne pokazuje
progresivno smanjenje tokom antihipertenzivne i antiproteinske terapije tokom perioda od 6
meseci, b) nalaz teskih onesposobljavaju¢ih simptoma ili ¢) porast serumskog kreatinina za >
30% u 6- 12 meseci od postavljanja dijagnoze (255). Sto se ti¢e bubrezne funkcije pitanje je da li
je imunosupresivna terapija povoljnija bez obzira na vrednost procenjene glomerulske filtracije
ili ipak postoji granica ispod koje leCenje imunosupresivima vise nije povoljno, odnosno moze
vise Stetiti nego koristiti. Nema definitivnog odgovora na to pitanje. Ponticelli i sar. (253)
navode da kod vrednosti kreatinina viSih od 400umol/ 1 viSe nece biti koristi od
imunosupresivnog lecenja. Smernice KDIGO iz 2012. god. ne preporucuju imunosupresivno
le¢enje kod trajno povisenog serumskog kreatinina > 309umol/ 1 ili JGF < 30 ml/ min / 1.73m? i
sa veli¢inom bubrega < 8 cm na ultrazvuku kao ni u stanjima sa zivotno ugrozavaju¢im prate¢im
bolestima (255).

Postoje dva pristupa le¢enja. U prvom, koji vise preovladuje u zapadnoj Evropi 1 Americi
(anglosaksonski), preporucuje se temeljna procena rizika za razvoj insuficijencije bubrega, a
poslednjih godina 1 odloZen pocetak imunosupresivnog leCenja tek pri pocetku pada bubrezne

ekskrecijske funkcije (242). Pored toga italijanska grupa istrazivaca (Ponticelli 1 sar.) (253)
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predlaze drugi pristup le¢enju koji podrazumeva rani pocetak leCenja kod svih bolesnika sa
nefrotskim sindromom. Oba naglasavaju individualni pristup i procenu pojedinacnog bolesnika.
Prihva¢ena su dva modela procene rizika za razvoj insuficijencije bubrega. Kanadski
model Cattrana i sar. (256) u istrazivanju Registra glomerulonefritisa u Torontu racuna rizik za
razvoj hroni¢ne bubrezne insuficijencije uporedivanjem intervalnih vrednosti visine dnevne
proteinurije u razmacima od 6 meseci. Ukljucen je i nivo proteinurije tokom onog Sestomese¢nog
perioda u kojem je ona bila najviSa, kao 1 serumski kreatinin na pocetku 1 na kraju tog perioda
kao i promena klirensa kreatinina. Drugi model je holandski model Brantena i sar. (242) po
kojem su visoko rizi¢ni bolesnici sa izluCivanjem B2 mikroglobulina > 0.5pg/ minuti, IgG
>250mg/ dan i serumskom koncentracijom albumina < 22g/ 1. Preporuceni nacini le¢enja i doze

imunosupresivnih lekova prikazani su u tabeli 7.
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Tabela 7 Preporuceni nacini leCenja i doze imunosupresivnih lekova u primarnom
membranoznom glomerulonefritisu- preuzeto od Horvati¢ | (242)




1.b.1.e. MEMBRANOPROLIFERATIVAN GLOMERULONEFRITIS

1.b.1.e.1. Definicija membranoproliferativnog glomerulonefritisa

Membranoproliferativan glomerulonefritis je patohistoloski entitet ¢ija je glavna
karakteristika umnozavanje mezangijskih éelija i matriksa sa zadebljanjem zidova GMB. Cesto
se naziva i1 mezangioproliferativan glomerulonefritis. Postoje i drugi nazivi: lobularni
glomerulonefritis (slucajevi sa jako naglaSenom lobulacijom) i hroni¢ni hipokomplementarni
glomerulonefritis (257).

Etiologija membranoproliferativnog glomerulonefritisa dugo je bila nerazjasnjena. Danas
je manja pojava membranoproliferativnog glomerulonefritisa nepoznatog uzroka (idiopatski) jer
su otkriveni steCeni 1 urodeni poremecaji alternativnog puta aktivacije komplementa koji
ucestvuju u etiopatogenezi ovog glomerulonefritisa. Ovaj oblik morfoloSke lezije glomerula

pojavljuje se u infekcijama, malignim i autoimunim bolestima i to je sekundarni oblik (257).

1.b.1.e.2. Patogeneza membranoproliferativnog glomerulonefritisa

A)Membranoproliferativan glomerulonefritis posredovan imunokompleksima najcesce
je posledica trajne prisutnosti antigena u krvi, a pojavljuje se u infekcijama, autoimunim
bolestima i disproteinemijama. Stvaraju se imunokompleksi u cirkulaciji, odakle se odlazu u
glomerule ili se imunokompleksi stvaraju in situ, nastaje aktivacija komplementa klasi¢nim
putem 1 taloZzenje faktora komplementa u mezangijumu i duz GBM. Razli¢ite virusne,
bakterijske, gljiviéne i parazitarne infekcije mogu biti uzrok membranoproliferativnog
glomerulonefritisa (258). Od autoimunih bolesti najéesée uzrok je sistemski eritemski lupus, a
retko Sjogrenov sindrom i reumatoidni artritis. Morfolosko obelezje u sistemskom eritemskom
lupusu je pojava tzv. full house depozita imunoglobulina i komplementa na imunofluorescentnoj

mikroskopiji bubreznog bioptata, IgG, IgA i IgM kao i depoziti C3 i C1lq faktora komplementa.

B)Membranoproliferativan glomerulonefritis posredovan komplementom Alternativan
put odgovoran je za 80- 90% celokupne aktivacije sistema komplementa, stalno je aktivan u
niskom stepenu u cirkulaciji (259). Mnogi regulatorni proteini komplementa i inhibitori proteina

aktivni su na razli¢itim nivoima aktivnosti komplementa, a narocito na nivou C3 1 C5
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konvertaze. To su proteini faktor H i faktor I kao i jo$ neki proteini vezani za faktor H. Faktor H
ubrzava razgradnju C3 konvertaze te je kofaktor razgradnje faktora I i inaktivacije C3b, Cime
kontroliSe alternativan put (260,261). Regulatori terminalnog kompleksa komplementa su
vitronektin i klasterin. Antitela na faktor H i B te C3NeF mogu dovesti do jake aktivnosti
alternativnog puta komplementa (262). Bilo koji mehanizam disregulacije alternativnog puta
dovodi do aktivacije komplementa, odlaganja produkata aktivacije u mezangijum i subendotelnoj

.....

1.b.1.e.3. Patohistoloski nalaz membranoproliferativnog glomerulonefritisa

A) Svetlosnomikroskopski glomeruli su uvecani i pokazuju umnozavanje mezangijskih
¢elija 1 matriksa kao 1 zabebljanje GBM, $to u mnogim sluc¢ajevima potencira lobuliranost
glomerula (lobularna forma). Proporcija umnoZenih mezangijskih ¢elija u odnosu na matriks
varira tokom bolesti. U odmaklim stadijumima lobularni centri mogu sklerozirati. Kada je re¢ o
mezangijskoj hipercelularnosti, treba naglasiti da se u glomerulima u pocetku bolesti, pored
umnozenih mezangijskih celija nalaze 1 brojni granulociti. Karakteristicna promena je
zadebljanje GBM. Na preparatima obojenim PAS bojenjem, ovo zadebljanje ima karakteristi¢an
izgled duplo konturirane GBM naj¢es¢e na pojedinim segmentima. Mogu se na¢i polumesecaste
formacije koje su obi¢no male. U oko 10-20% polumeseci mogu biti veliki i brojni, prisutni na
ve¢em broju glomerula. U pocetku su oni celularni, a u toku razvoja bolesti, ako se pod uticajem
terapije ne povuku, prelaze u fibrocelularne i na kraju fibrozne polumesece koji, stezuci spolja
glomerularno klube, dovode do njegovog kolapsa i propadanja (184).

Razlikuju se tri tipa membranoproliferativnog glomerulonefritisa. U tipu |
membranoproliferativnog glomerulonefritisa depoziti se nalaze napakovani sa unutrasnje strane
GBM i u mezangijumu, uz stvaranje dvostruke konture bazalne membrane glomerula. Ovaj tip
¢ini 80% svih oblika membranoproliferativnog glomerulonefritisa. Glavno dijagnosticko
obelezje tipa II (bolest gustih depozita prema eng. dense deposit disease - DDD) ¢ine
mezangijski 1 gusti intramembranski depoziti C3 koji se pruzaju duz GBM zamenjujuéi njenu
normalnu gradu. U C3GN depoziti se nalaze u mezangijumu, subendotelno i ponekad
subepitelno. Otvoreno je pitanje jesu li C3GN i DDD deo kontinuiteta jedne bolesti jer se, mada
retko u istoj biopsiji, u pojedinim malim segmentima mogu naci depoziti unutar GBM

karakteristicni za DDD, dok se u drugim segmentima nalaze depoziti istaloZeni sa unutrasnje
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strane GBM koji karakterisu C3GN. Tip III membranoproliferativnog glomerulonefritisa slican
je tipu I. Glavna je razlika u lokalizaciji depozita jer uz subendotelne i mezangijske depozite u
tipu 111 nalaze se i supepitelni depoziti. Tip 11l ima dve varijante: Burkholder i Strife Anders. U
prvoj se depoziti nalaze ispod endotela i epitela sa stvaranjem Siljaka kao u membranskoj
nefropatiji. U drugoj varijanti depoziti su ispod endotela, epitela i unutar bazalne membrane sa
uslojavanjem i prekidanjem laminae densae (184).

B) Imunofluorescentni nalaz Dokazuje se prisusvo C3, najce$ée u vidu izrazenih
granuliranih depozita u mezangijumu, udruzeno sa prisustvom komponenti komplementa Clq,
C4 1 C2. U nekim slucajevima nalaze se 1 kompleksi imunoglobulina, u prvom redu IgG 1 IgM,
ponekad 1 IgA. Unutar polumeseca obi¢no se nalazi fibrin.

C) Elektronskomikroskopski nalaz U prosirenom mezangijskom prostoru nalaze se
umnozene mezangijske Celije 1 mezangijski matriks, kao 1 elektronski gusti imuni depoziti, koji
se nalaze sa unutrasnje strane GBM u prostoru izmedu GBM 1 zidova kapilara gde dolazi do
interpozicije mezangijuma Sto optickim mikoroskopom daje izgled duplokonturirane GBM
(184).

Kod membranoproliferativnog glomerulonefritisa tip 1l lamina densa GBM je difuzno
jako zadebljana tako da je transformisana u trakastu formaciju usled deponovanja materijala
ekstremno izrazene elektronske gustine koji je po nekim istraziva¢ima depozit imunih kompleksa
duz lamine dense, a po nekima jo$ nedovoljnog sastava. Upravo je zbog toga ovaj tip i dobio

naziv dense deposit disease (DDD) ili bolest gustih depozita.

1.b.1.e.4. Klini¢ka slika membranoproliferativnog glomerulonefritisa

Membranoproliferativan glomerulonefritis se naj¢esc¢e javlja kod dece i mladih osoba u
starosnoj dobi izmedu 8 i 16 godina, podjednako u oba pola. Kod dece je Cesto idiopatski i
pojavljuju se oba tipa membranoproliferativnog glomerulonefritisa. U odraslih osoba je obi¢no
prisutan tip posredovan imunokompleksima (60%), a Zene oboljevaju ¢es¢e od muskaraca. Cesto
je udruZen sa infekcijom virusa hepatitisa C ili B i krioglobulijom. Bolest gustih depozita je
mnogo reda i javlja se podjednako u oba pola (257).

Membranoproliferativan glomerulonefritis se klini¢ki moze javiti u obliku nefrotskog
sindroma u polovine bolesnika, u Cetvrtine bolesnika prisutne su asimpomatska proteinurija i

hematurija (najées¢e mikrohematurija), recidivi makroskopske hematurije u 10-20% bolesnika, a
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nefriticki sindrom u 20-30 % bolesnika. Bolest gustih depozita Cesto se ispoljava nefrotskim
sindromom, a tip posredovan imunokompleksima nefritickim sindromom. Proteinurija je
neselektivna. U velikog broja bolesnika prisutna je arterijska hipertenzija obi¢no rezistentna na
lecenje. Tromboza bubrezne vene Cesta je komplikacija. Genski poremecaj regulacije sistema
komplementa mogu uticati na klini¢ku sliku i na tok bolesti (257).

U membranoproliferativnom glomerulonefritisu posredovanim imunokompleksima, nivo
ranih faktora sistema komplementa (Clq, C2, C4) i C3 su snizeni. U membranoproliferativnom
glomerulonefritisu posredovanim komplementom nivo faktora sistema komplementa je
uglavnom normalan ili malo sniZen, a C3 izrazito snizen. CH50 je test za odredivanje aktivnosti
klasi¢nog puta aktivacije komplementa (257).

C3 glomerulonefritis nastaje zbog poremecaja aktivacije alternativnog puta
komplementa. Bolest se obi¢no ispoljava hematurijom i proteinurijom. Pojavljuje u svim
zivotnim dobima, podjedanko u oba pola. Bubrezna funkcija se dugo odrzava stabilnom.
Histoloski najces¢e se nalazi membranoproliferativan glomerulonefritis, iako se ponekad vide
mezangijska 1 endokapilarna proliferacija. Najces¢e postoji C3 nefriticki faktor, mutacija alela za
faktor H ili faktor I, kao i antitela na faktor H (263).

DDD cesto se javlja kod dece oba pola, opisana je i kod starijih bolesnika sa
monoklonskom gamapatijom. Nastanku bolesti moze prethoditi infekcija respiratornog trakta.
Nivo faktora komplementa obi¢no je normalan, iako se ponekad moze naci nizi novo C4. C3NeF
se nalazi kod 80% bolesnika sa DDD, a od ekstrarenalnih oblika bolesti opisani su makularni

depoziti i stecena parcijalna lipodistrofija (257).

1.b.1.e.5. Terapija membranoproliferativnog glomerulonefritisa

Indikacije za specifi¢no leenje idiopatskog membranoproliferativnog glomerulonefritisa
posredovanog imunokompleksima postavlja se prema tezini klinicke slike.

1. Bolesnici sa nenefrotskom proteinurijom i normalnom bubreznom funkcijom mogu se
le¢iti konzervativno blokatorima renin-angiotenzin aldosteron sistema radi smanjivanja
proteinurije i regulacije krvnog pritiska. Prognoza bolesnika relativno je povoljna, neophodno je
pratiti bubreznu funkciju i proteinuriju, nalaz sedimenta urina u vremenskim razmacima od 3
meseca prvih 6 meseci od postavljanja dijagnoze i potom svakih 6 meseci ako nema nikakvih

promena (257).
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2. KDIGO smernice preporucuju specificnu terapiju u slucaju kada se idiopatski
membranoproliferativan glomerulonefritis ispoljava nefrotskim sindromom i progresivnim
osStecenjem bubrezne funkcije pri dijagnozi ili kada se bubrezna funkcija pogorSava u toku
lecenja blokatorima renin- angiotenzin aldosteron sistema. U tom slucaju terapija izbora je
ciklofosfamid ili mikofenolat mofetil per os i male doze kortikosteroida svaki ili svaki drugi dan
(263). Inicijalnu terapiju treba ograniciti na 6 meseci. Pronizon se naj¢es¢e daje 1 mg/ kg na dan,
maksimalno 60-80 mg tokom 12- 16 nedelja, nakon Cega se daje svaki drugi dan i postepeno
smanjuje. Mikofenolat mofetil se daje u dozi od 500 mg do maksimalno 2g/ dan (264).
Istovremeno se daju lekovi koji blokiraju renin- angiotenzin aldosteron sistem i ostala potporna
terapija. Kada nema odgovora na inicijalno lecenje samo pronizonom ili ako se bubrezna
funkcija pogorSava 1/ ili proteinurija povecava, dodaje se ciklofosfamid u dozi 2 mg/ kg/ dan 1 to
kod bolesnika kod kojih kreatinin nije > 221umol/ 1 ili nisu stariji od 60 godina. Takvo le€enje se
sprovodi 3- 6 meseci (263). Kada nema odgovora na leCenje, umesto ciklofosfamida moze se dati
rituksimab (265).

3. Ako se pri postavljanju dijagnoze na biopsiji nadu brojni polumesecasti infiltrati u
glomerulima, bolesnici se leCe poput onih sa drugim oblicima brzoprogresivnih
glomerulonefritisima (i.v. bolusi kortikosteroida i ciklofosfamid) i plazmaferezom, iako ne
postoje studije koje sa sigurnoS¢u potvrduju uspeSnost takvog leCenja bolesnika sa
membranoproliferativnim glomerulonefritisom. Nema konsenzusa 0 upotrebi profilakticke
primene  antikoagulantne terapije u leCenju  idopatskog membranoproliferativnog
glomerulonefritisa (263,266,267).

4. LeCenje DDD usmereno je na opste mere 1 specificno leCenje. Smanjenje proteinurije,
kontrola krvnog pritiska blokatorima renin-angiotenzin aldosteron sistema i le¢enje dislipidemije
korisni su u DDD. Preporuke za le€enje bolesnika sa DDD i aktivhom klinickom slikom, sa
naslednim ili ste¢enim poremecajem faktora H, povisenim nivoom C3NeF ili monoklonskom
gamapatijom uglavnom se temelje na prikazima bolesnika. Bolesnici se leCe infuzijama sveze
smrznute plazme ili plazmaferezom kako bi se povecala koncentracija faktora H u plazmi 1
normalizovala njegova funkcija ili zamenio bolesnikov faktor H, produkt mutiranog gena, sa
funkcijskim kompetentnim faktorom H iz zamenske plazme. U nekih bolesnika sa C3NeF-om
plazmafereza sa albuminima stabilizuje bolest. Broj postupaka se odreduje u skladu sa stepenom

aktivnosti bolesti i merenje nivoa C3NeF-a koji se treba smanjiti za barem 50%, nakon ¢ega se
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moze preéi na terapiju odrzavanja i broj postupaka se individulano odreduje (257). Ako je
lecenje neuspesno, postoji mogucnost leCenja rituksimabom koje nije uvek uspesno (265).
Trenutno je u srediStu interesa lecenje C3 glomerulopatije ekulizumabom (263). Ekulizumab je
monoklonsko antitelo koje se sa velikim afinitetom veze za C5 i time spre¢ava njegovu
aktivaciju i stvaranje terminalnog membranolitickog kompleksa te §titi tkivo od citotoksi¢nosti
posredovane komplementom. Prikazi sluCajeva pojedinih bolesnika uspesno lecenih
ekulizumabom objavljeni su 2012. god (268).

Servais i sar. (257) nasli su da je prezivljavanje bubrega sa C3 glomerulopatijama nakon
10 godina oko 63,5%. Bolesnici sa DDD imaju lo$iju prognozu. Prognosticki klinicki faktori u
membranoproliferativnom glomerulonefritisu posredovanim imunokompleksima su: visina
proteinurije, dijastolna hipertenzija, bubrezna insuficijencija, a patoloski faktori su: hroni¢ne

intersticijalne promene, polumeseci, segmentna skleroza glomerula i skleroza krvnih sudova.
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1.b.2. PROGRESIJA HRONICNE BUBREZNE SLABOSTI

Pravovremeno i adekvatno postavljanje dijagnoze i leCenje bolesnika sa pocetnom

hroni¢ne slabosti bubrega. Neophodno je usporiti opadanje JGF kontrolom krvnog pritiska,
primenom blokatora renin-angiotenzin sistema, kontrolom glikemije, kontrolom dijetetskog
unosa proteina, korekcijom anemije i primenom lekova za korekciju poremecaja metabolizma
lipida i fosfata (269).
A. Kontrola krvnog pritiska Poviseni krvni pritisak je nezavisan faktor rizika za razvoj i
napredovanje hroni¢ne slabosti bubrega i razvoj zavr$nog stadijuma. Prema smernicama
Evropskog udruzenja kardiologa (270), bolesnici sa osteéenjem bubrega treba da imaju krvni
pritisak < 130/85 mmHg (srednji arterijski pritisak < 100 mmHg). Kod bolesnika sa
proteinurijom od 0,25 do 1,0 g/24 h arterijski krvni pritisak treba da bude < 130/80 mmHg
(srednji arterijski pritisak < 98 mmHg), dok bolesnici sa proteinurijom > 1,0 g/24 h treba da
imaju krvni pritisak < 125/75 mmHg (srednji arterijski krvni pritisak < 92 mmHg). Blokatori
renin-angiotenzin sistema (inhibitori angiotenzin konverujué¢eg enzima i/ili blokatori receptora za
angiotenzin Il) se primenjuju kao lekovi izbora u kontroli krvnog pritiska.

Pre zapocCinjanja terapije inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima treba iskljuciti
postojanje renovaskularne hipertenzije. Pokazano je da u bolesnika sa serumskom
koncentracijom kreatinina ve¢om od 124 umol/l (ve¢a od 1,4mg/ dl) postoji tesna povezanost
izmedu akutnog povecanja kreatinina u serumu za 20-30%. Ovo povecanje se moZe stabilizovati
unutar prva dva meseca leCenja sa inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima i o¢uvanosti
bubrezne funkcije u duzem vremenskom periodu. Kod bolesnika sa serumskom koncentracijom
kreatinina od 350- 530 mmol/l (3,0- 5,0 mg/ dl) upotreba inhibitora angiotenzin konvertujuéeg
enzima moze dovesti do poveéanja koncentracije kreatinina u serumu za 50% u odnosu na
pocetne vrednosti kao i hiperkalijemije (K moze biti veéi od 5,6mml/l). Ako je porast serumske
koncentracije kreatinina upotrebom inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima ve¢i od 30%,

treba prekinuti ove lekove (269,270).
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B. Kontrola proteinurije Proteinurija nije samo pokazatelj oboljenja bubrega, ve¢ je 1 nezavistan
faktor rizika za progresiju hroni¢ne bubrezne slabosti. Kod bolesnika sa proteinurijom nefrotskog
stepena ja¢ina glomerulske filtracije opada > 10 ml/min/1,73 m?/godisnje (271). Pored regulacije
krvnog pritiska odnosno normalizacije glomerulske hemodinamike, blokada renin-angiotenzin
sistema ima ulogu u smanjenju proteinurije. Tako se usporava progresija hroni¢ne bubrezne
slabosti. To dokazuju i velike klinicke studije AIPRI- ACE Inhibition in Progressive Renal
Insufficiency (272) i REIN - Ramipril Efficacy In Nephrology (273). Klinicka studija MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) pokazala je da inhibitori konvertaze angiotenzina Il
smanjuju arterijski 1 intraglomerularni krvni pritisak. Nizak srednji arteriski pritisak znacajno
usporava prosecno smanjenje JGF (271). Kod bolesnika sa proteinurijom ve¢om od 3,09/24h
nizak srednji krvni pritisak (SAP < 92 mmHg) usporava smanjenje JGF posle 8- 12 meseci
njihovog pracenja. Odrzavanje niskog srednjeg krvnog pritiska (SAP < 92 mmHg) usporava
smanjenje JGF u vremenskom periodu duzem od 2 god kod bolesnika sa proteinurijom od 1 do
3g/24h. Kombinovana upotreba inhibitora angiotenzin konverujuéeg enzima i blokatora
receptora za angiotenzin Il viSe smanjuje proteinuriju i bolje S$titi bubreg. Morales (170) je
pokazao da su kod gojaznih osoba antagonisti aldosterona efikasniji u smanjivanju proteinurije.
Regresija je postignuta kada je proteinurija < 0,3 g/24 h uz poboljsanje strukture bubrega
i povecanje stepena JGF. Remisija bolesti se postiSe kada je proteinurija < 0,1 g/24 h, uz stabilnu
bubreznu funkciju i stabilnu JGF, dok kada je proteinurija >0,1 g/24 h uz smanjenje JGF i
pogorsanje strukture bubrega nastaje progresija hroni¢ne nefropatije koja se ispoljava
proteinurijom (271).
C. Kontrola glikoregulacije Dijabetesna nefropatija se mnogo brze razvija u bolesnika sa
losijom kontrolom glikemije. Neregulisana glikemija ima negativan uticaj na tok nefropatije u
svim fazama T2DM. Kod bolesnika sa T2DM stroga kontrola glikemije redukuje progresiju
normoalbuminurije u mikroalbuminuriju (274). Randomizovana studija Advance (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation) (275) pokazala je da stroga kontrola glikemije kod bolesnika sa T2DM i to sa
postizanjem nivoa hemoglobina Alc (HbAlc) ispod 6,5%, znacajno doprinosi smanjenju rizika
za razvoj nefropatije. Naime, intenzivna primena insulina doprinosi adekvatnoj regulaciji

glikemije i samim tim smanjuje rizik za razvoj i progresiju dijabetesne nefropatije (276).
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Smanjenjem HbAlc za 1% smanjuje se rizik od mikrovaskularnih komplikacija za 30%
(277,278).
D. Ogranicenje unosa proteina Bolesnici koji imaju klirens endogenog kreatinina < 60 ml/min
treba da unose 0,8 g/kg TT/dan proteina (ili 0,6 g/kg TT/dan bolesnici sa klirensom endogenog
kreatinina < 25 ml/min/1,73 m2). Dnevno treba uneti 30-35 kilokalorija na kilogram telesne
mase. Rezultati klinicke studije MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) pokazuju da
nizak krvni pritisak (< 125/75 mmHg, srednji arterijski krvni pritisak < 92 mmHg) i unos
proteina (0,6— 0,8 g/kgTT/dan) usporavaju progresiju hroni¢ne slabosti bubrega (12). Parametre
nutritivnog statusa treba pratiti na 6-12 meseci kad je JGF 30-59 ml/min/1,73m?, odnosno na 1—
3 meseca kad je JGF < 30 ml/min/1,73 m? Parametri za procenu nutritivnog statusa su
koncentracija albumina i transferina u serumu i indeks telesne mase (269).
E. Lecenje anemije Skrining za dijagnostikovanje anemije kod bolesnika sa hroni¢nim bolestima
bubrega treba poceti kada je klirens endogenog kreatinina < 60 ml/min/1,73 m2. Faktori koji
doprinose pogorSanju anemije su: smanjena produkcije endogenog eritropoetina, poremecena
eritropoeza, skracenje trajanja eritrocita, hroni¢ni gubitak krvi, nedostatak gvozda, transfuzijom
indukovana supresija eritropoeze i hemoliza. Korekcija anemije podrazumeva: adekvatnu
ishranu, nadokanadu vitamina (A, B, C, E), folata i gvozda kao i upotrebu humanog
rekombinovanog eritropoetina (r- HUEPO, epoetin) (ESA). KDIGO smerinice iz 2012.god (279)
sadrze preporuke o upotrebi gvozda i ESA preparata kod bolesnika sa hroni¢nom bubreznom
slabos¢u. Upotreba ESA preparata se ne preporucuje odraslim osobama u preterminalnom
stadijumu hroni¢ne bubrezne slabosti sa koncentracijom hemoglobina > 10g/ d1 (100 g/l). Odluka
o zapocinjanju terapije ESA preparatima kod odrasle osobe u preterminalnom stadijumu
hroni¢ne bubrezne slabosti sa koncentracijom hemoglobina <10g/dl (100 g/l) treba biti
individualna i zavisi od smanjenja nivoa hemoglobina, prethodnog odgovora na terapiju
gvozdem, rizika za transfuziju i prisutnih simptoma anemije. Preporuke su da treba zapoceti
terapiju ESA preparatima pri vrednosti hemoglobina izmedu 9-10g/dl (90-100 g/l) tako da se
izbegne koncentracija hemoglobina manja od 90 g/dl (90 g/l). Preparati ESA se ne daju kada je
koncentracija hemoglobina >11,5g/dl (115 g/I) kod pacijenata u terminalnom stadijumu hroni¢ne
bubrezne slabosti (279).

Posledice nelecene anemije u bolesnika sa hroni¢nom bubreznom slabo§¢u su: progresija

hroni¢ne bubreZzne slabosti, progresija kardiovaskularnog morbiditeta, pogorSanje ekstarenalnih
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komplikacija T2DM (retinopatija, periferna ishemija), povecanje stope mortaliteta i smanjenje
kvaliteta zivota.

F. Lecenje dislipidemije Poremecaj metabolizma lipida kod bolesnika sa hroni¢nom slabosc¢u
bubrega nastaje kada je JGF < 50 ml/min. Glavne karakteristike poremecaja metabolizma lipida
kod bolesnika sa nefrotskom proteinurijom su: povecana koncentracija ukupnog holesterola,
LDL holesterola, triglicerida, povecana koncentracija VLDL, IDL, lipoproteina, povecana
koncentracija apoB i apo E i smanjena koncentracija HDL. U bolesnika sa JGF <30kg/m2 dolazi
do smanjenog odnosa apo A-1/apo C-3iapo C2/apo C3, apo E/ apoC3 (269,271).

Bolesnici sa koncentracijom LDL holesterola (low density lipoprotein cholesterol) u

serumu > 2,6 mmol/l (> 100 mg/dl), HDL holesterola (high density lipoprotein cholesterol) < 1,0
mmol/l (< 40 mg/dl) i/ili koncentracijom triglicerida > 2,10 mmol/l (> 180 mg/dl) treba da
sprovedu higijensko- dijetetski rezim i da povecéaju fizi¢ku aktivnost tokom tri meseca. Ukoliko
se lipidi tako ne normalizuju treba ukljuciti statine, a u slucajevima izolovane
hipertrigliceridemije fibrate. Bolesnici sa hroni¢nom slabo$¢u bubrega treba da imaju ciljni nivo
ukupnog holesterola < 5,2 mmol/l (< 200 mg/dl), LDL holesterola < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl),
HDL holesterola > 1,5 mmol/l (> 60 mg/dl), triglicerida < 1,7 mmol/l (< 150 mg/dl), i
lipoproteina < 0,3 g/l (269).
G. Mineralo- koStani poremecaji Evaluacija mineralo- koStanih poremecaja u hroni¢noj
bubreznoj slabosti sprovodi se odredivanjem biohemijskih parametara (serumska koncentracija
kalcijuma, fosfora, alkalne fosfataze, parathormona (PTH) i vitamina D u odredenom
vremenskom periodu u zavisnosti od stadijuma hroni¢ne bubrezne slabosti), biopsijom kosti i
detektovanjem vaskularnih kalcifikacija (280,281).

U stadijumu 3-5 hroni¢ne bubrezne slabosti najce$¢i poremecaji su: hiperfosfatemija,
hipokalcemija, nedostatak vitamina D, poviSen nivo PTH. U lecenju hiperfosfatemije se
preporucuje higijensko- dijetetski nacin ishrane sa ograni¢enim unosom fosfora na 800-1000 mg
fosfora/ dan) ili dijeta siromasna fosfatima u kombinaciji sa kalcijumskim ili nekalcijumskim
vezivaCima fosfata. Primenom kalcijumskih vezivaca fosfata vrsi se istovremeno i nadoknada
kalcijuma. Ukoliko osim hipokalcemije postoje i niske vrednosti fosfora i vitamina D, daju se
preparati vitamina D. Deficijencija vitamina D (< 30 pg/ml) moZe se korigovati primenom
nativnog vitamina D (cholecalciferol kapi 1000- 1500 i.j./ dan) odnosno primenom malih doza

calcitriola ili alphacalcidola (0.25 mcg/ dan) ukoliko koncentracije kalcijuma i fosfora u serumu
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nisu poviSene. Ukoliko dode do porasta nivoa vitamina D, kalcijuma i fosfora iznad referentnog
opsega ili se registruje nizan nivo PTH, preparate vitamina D treba privremeno izostaviti iz
terapije.

PoviSena koncentracija parathormona se le¢i calcitriolom ili alphacalcidol- om u dozi
0.25- 0.5 mcg/ dan. Ukoliko se primenom ove terapije verifikuje porast kalcijuma, fosfora i/ ili
PTH preporucuje se primena paricalcitol kapsula. Primena kalcimimetika se ne preporucuje. Kod
bolesnika sa uznapredovalim sekundarnim hiperparatireoidizmom PTH > 800 pg/ ml koji ne
reaguje na medikamentozno leCenje savetuje se dodatna dijagnostika i paratireoidektomija
(280,281).

Rano postavljanje dijagnoze hroni¢ne bubreZzne slabosti 1 primena odgovarajuce terapije
imaju za cilj smanjenje incidence, morbiditeta i1 mortaliteta bolesnika sa hroni¢nom 1

progresivnom slaboS¢u bubrega.
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2. CILJ RADA

1. Poredenje funkcionalno- nefroloskih parametara u gojaznih i negojaznih bubreznih bolesnika
kojima je uradena biopsija bubrega prema jasno utvrdenim indikacijama.

2. Pracenje klinickog toka i ishoda lecenja gojaznih i negojaznih bubreznih bolesnika 6, 12 i 24
meseca nakon biopsije bubrega.

3. Poredenje volumena i gustine glomerula gojaznih i negojaznih bubreznih bolesnika i njihova
povezanost sa klinickim tokom.

4. Poredenje parametara fraktalne analize glomerula gojaznih i negojaznih bubreznih bolesnika i

njihova povezanost sa klinickim tokom.
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3. MATERIJAL | METODE

A. ISPITANICI

Klinic¢ka studija je obavljena na Klinici za nefrologiju Klinickog centra Srbije u periodu
od 2015.god do 2017.god. Patohistoloska analiza tkiva bubrega obavljena je na Institutu za
patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

U periodu od 2015. do 2017.god. na Klinici za nefrologiju Klinickog centra Srbije kod
234 bolesnika je uradena perkutana biopsija nativnih bubrega. Ovim istrazivanjem je
obuhvaceno 125 ispitanika kod kojih je patohistoloskom analizom bubrega postavljena dijagnoza:
fokalno segmentne glomeruloskleroze, IgA nefropatije, membranoznog glomerulonefritisa,
membranoproliferativnog glomerulonefritisa, bolest minimalnih promena, dijabetesne nefropatije
i nefroangioskleroze.

Iskljucujuéi kriterijumi iz ispitivanja su podrazumevali:

1. autoimune i inflamatorne bolesti,
2. osobe mlade od 18 godina,
3. 0sobe starije od 85 godine.

Na osnovu antropometrijskih merenja, telesne tezine i telesne visine, izracunat je indeks

telesne mase (BMI - prema engl. body mass index) po formuli Quetelet-a:

BMI = telesna teZina (kg) / telesna visina 2 (m?)

Ispitanici su, na osnovu vrednosti indeksa telesne mase BMI podeljeni u dve grupe:
gojazni sa BMI > 27 kg/ m? i negojazni sa BMI < 27 kg/m?. Bilo je ukupno 63 gojazna i 62

negojazna ispitanika.

Od 125 ispitanika, 77 je bilo muskog pola i prosecno su bili stari 46.92+ 15.10 godina.

Kod svih ispitanika vrsen je isti protokol pregleda. Na prijemu je svakom ispitaniku
uzimana opsta internisticka anamneza, obavljen klini¢ki pregled.

Indikacije za perkutanu biopsiju bubrega bile su: izolovana eritrociturija, izolovana
proteinurija, eritrociturija i proteinurija i nefrotski sindrom.

Duzina trajanja bolesti odredena je vremenskim periodom proteklim od pojave prvih

simpoma bolesti do obavljene biopsije bubrega. Podela je izvrSena na vremenski period: do 6
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meseci, od 6 dol2 meseci, od 12 do 24 meseca, preko 24 meseca. Ukljuceni su ispitanici kod
kojih je radena i rebiopsija bubrega.

Ispitanici su leeni simpomatskom ili imunosupresivnom terapijom prema preoporukama
KDIGO vodica iz 2012.god (282). Simptomatska terapija je podrazumevala primenu ACE -
inhibitora ili AT-1 blokatora, diuretika, statina uz restrikciju u unosu soli i te¢nosti u cilju
odzavanja euvolemije (282). Simptomatskom terapijom je leCeno ukupno 58 ispitanika
(podjednak broj gojaznih i negojaznih- 29), 56 ispitanika je dobijalo kortikosteroidnu terapiju
(27 gojaznih i 29 negojaznih), kombinaciju simptomatske i kortikosteroidne terapije ukupno 7
ispitanika (4 gojaznih i 3 negojazna). Svi ispitanici su praceni 6, 12 i 24 meseca nakon biopsije
bubrega. Kompletna remisija nefrotskog sindroma je definisisana proteinurijom/24h manjom od
1g/ dan sa normalizacijom koncentracije proteina, albumina i lipida seruma, a parcijalna remisija

sa proteinurijom izmedu 1-3g/ dan.
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B. METODE

Laboratorijske analize su merene standarnim laboratorijskim metodama na dan biopsije,
6, 12 i 24 meseca nakon biopsije bubrega.

1. Kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom odredivana je na hematolo§kom brojacu

HmX- Beckman Coulter. Referentne vrednosti hemoglobina iznose za muskarce 140- 175 g/l, za
zene 123- 153 g/ 1.

2. Biohemijske analize Za odredivanje koncentracije kreatinina, ukupnih proteina i albumina u

serumu kori$c¢en je biohemijski analizator DXC- 800 Beckman Coulter i reagensi firme Beckman
Coulter:

a. koncentracija kreatinina u serumu odredivana je kinetickim kolor testom (metoda po Jaffe-u).
Kreatinin formira zuto/oranz obojenu smesSu u kontaktu sa pikrinskom kiselinom u alkalnoj
sredini, a stopa promene u apsorpciji na 520/800nm je proporcionalna koncentraciji kreatinina u
uzorku. Gornja granica referentnih vrednosti koncentracije kreatinina u serumu je za Zene do
96umol/l, za muskarce do 50 godina do 110 umol/l, odnosno za muskarce iznad 50 godina do127
umol/1.

b. koncentracija ukupnih proteina u serumu odredivana je biuretskom metodom, a koncentracija
albumina seruma metodom sa brom- krezol zelenim. Referentne vrednosti za ukupne proteine
iznose 62-81 g/L, za albumine 35- 55 ¢/ L.

c. Parametri lipidskog statusa holesterol (enzimskom metodom sa holesterol-oksidazom) i trigliceridi
(enzimskom reakcijom sa glicerol-kinazom i glicerol-3-fosfo-oksidazom) odredivani su na
biohemijskom analizatoru ADVIA 1800 (Siemens Healthcare, Clinical Chemistry Analyzer).
Referentne vrednosti za holesterol iznose 3.4- 5.8 mmol/ L, a za trigliceride <1.95 mmol/ L.

3. 1z serumske koncentracije kreatinina odredivana je jaCina glomerulske filtracije upotrebom

prediktivnih formula:

A. Cockcroft- Gault- za ispitanike sa BMI < 27 kg/m? (284)

eGFR =[((140—godine starosti) x TT)/ (72x Scr)] x 0.85 (osoba Z. pola)
B. Cockcroft- Gault L sw za ispitanike sa BMI> 27 kg/m? (285)

Cockcroft -Gault_gw = (140- godine starosti) x LBW / Scr x const.
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const. za muskarce =1.23  const. za zene= 1.04

LBW = 9720 x telesna masa/ 6680+ 216 x BMI za muskarce

LBW= 9720 x telesna masa/ 8780+ 244 x BMI za Zene
C. CKD- EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration equation) (286)
eGFR=141 x min(Scr/x, 1)* x max(Scr /x, 1)12% x0.993%°% x1 018 [Z.pol] x 1.159 [crna rasa]

4. Proteinurija je odredena spektrofotometrijskom metodom na aparatu Architect Abbot bojom

pirogalol - red.

5. Nalaz sedimenta urina sa vise od 3 eritrocita/ hpf i 5 leukocita/ hpf definisan je kao klinic¢ki
znacajna eritrociturija i leukociturija. U obradu su uzimani samo oni urini kod kojih je dodatnim
mikrobioloskim ispitivanjem potvrdena sterilna urinokultura. Aktivnost sedimenta (neaktivan,

umereno aktivan i klini¢ki znacajan) skorovana je od 0 do 2.

Metode patohistoloSke analize tkiva 1spitanicima je radena perkutana biopsija donjeg
pola levog bubrega pod kontrolom ultrazvuka. U uzorcima je bio relativno jednak broj
glomerula, priblizno iste veli¢ine, i mereni su samo celi glomeruli na presecima. Bioptirani
cilindar bubreznog tkiva se neposredno nakon biopsije stavlja0 u bocicu sa formalinom koji
omogucava ocuvanje strukture i morfologije tkiva. Ovako fiksiran uzorak se odnosio U
laboratoriju gde se potapa u 96% alkohol na 2 sata, a zatim u 100% alkohol na 18 sati da bi se
izvrsilo dehidriranje tkiva. Nakon toga, uzorak stoji 1 sat u ksilolu ¢ija je uloga da prosvetli tkivo
i pripremi ga za impregnaciju parafinom koja traje 2 sata. Parafin impregnira sve tkivne strukture
u kojima se prethodno nalazila voda. Parafinom impregnirano tkivo se kalupi u plasti¢ne kalupe i
seCe na mikrotomu na preparate debljine 5um. Ovi tanki preparati se u vodenom kupatilu
precizno nalepljuju na “super frost” ploc€icu 1 suse u termostatu 1 sat na 56°C. Parafinski isecci
su bojeni PAS (Periodic Acid Schiff reagens) bojenjem (286,287).

a. Morfometrijska procena glomerula PAS (Periodic Acid-Schiff) prebojeni uzorci
posmatrani su na mikroskopu Olympus BX51 (Tokyo, Japan), kamerom Olympus DP70 na
uvelicanju 12.5X. Odreden je broj glomerula u svakom isecku, i svaki pojedina¢ni glomerul je
slikan i na uveli¢anju 400X. Povrsine tkivnih preseka biopsija i povrine preseka glomerula su

merene pomocu programa ImageJ (288). Zapremine glomerula iz serijski presecenih materijala
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(N= 20« 10 glomerula) su merene kod patohistoloskih preparata gojaznih i negojaznih ispitanika.
Zapremina glomerula je odredena metodom Maximal planar area (MPA) (289). 1z svake biopsije
odabrana je maksimalna vrednost povrsine preseka glomerula i date vrednosti su pojedina¢no
primenjene u jednacini:
ro=\VAPmax/n, gde je APmax=maksimalna vrednost povrine preseka glomerula,

ro=dobijena priblizna vrednost svih poluprec¢nika elipsoida, smatrajuéi da je glomerul po obliku
najblizi elipsoidu i da samim tim ima tri poluprecnika i tri dimenzije.

Dobijena vrednost ro primenjena je u jednacini za volumen lopte bazirano na tome da je
glomerul lopta:

Vglomerula=4/3ro 3 n
Prosecna gustina glomerula je izraZzena kao prose¢na povrsina tkivnog isecka na kojoj se

nalazi jedan glomerul u grupi gojaznih i negojaznih ispitanika (289).

Slika 5 Glomerul gojaznog (A) i negojaznog (B) ispitanika sa fokalno segmentnom

glomerulosklerozom - PAS bojenje, uveli¢anje 400X (ljubazno$¢u Prof. dr G. Baste-Jovanovi¢ i
Doc. dr R. Jankovi¢)
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Slika 6 Glomerul gojaznog (A) i negojaznog (B) ispitanika sa IgA nefropatijom -PAS bojenje,

uveli¢anje 400X (ljubaznosé¢u Prof. dr G.Baste-Jovanovi¢ i Doc. dr R. Jankovic¢)

b. Fraktalnom analizom odredene su vrednosti fraktalne dimenzije (D) i lakunarnosti (A)
za glomerule u okviru bioptiranog tkiva bubrega na uzorku od 10 reprezentativnih glomerula po
ispitaniku. Podprogram FracLac (Karperien, 2007) u okviru programa ImageJ Nacionalnog
instituta za zdravlje (NIH, Bethesda, Maryland, USA) je kori$¢en za analizu.

Digitalni mikrografi glomerula su prethodno binarizovani. Fraktalna dimenzija (D) i
lakunarnost (A) su izra¢unati pomoc¢u box- counting metoda (290). Fraktalni objekat prekriva se
serijom kvadrata (boxes) odredene dimenzije ivice . Potom softver izraCunava broj kvadrata koji
su delimi¢no ispunjeni posmatranim objektom N(g). Kada se uzmu u obzir kvadrati razli¢itih
dimenzija ¢, fraktalna dimenzija se izra¢unava iz log- log grafika zavisnoti N () od ¢. Kod
kvadrata manjih dimenzija ¢, N (¢) je diretno proporcionalan & P.

1. Fraktalna dimenzija je izracunata po formuli:

logN (¢)
log ¢

D = —lim
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2. Lakunarnost je odredena na osnovu koeficijenta varijacije rezolucionih jedinica po kvadratu:

A = CVe,g?

o) &0 \:2
HeEYg

gde je o - standarna devijacija, p - srednja vrednost broja piksela po kvadratu stranice ¢ za

A=

orjentaciju g.

U nasem radu najmanja vrednost kvadrata iznosila je 2 rezolucione jedinice, a najveca
vrednost je bila 1024 ili 2048 piksela u zavisnosti od broja veli¢ine digitalnog mikrografa.

Lakunarnost i fraktalna dimenzija su ponekad u korelaciji. Ali, njihov medusobni odnos,
kada su u pitanju bioloski sistemi organa, jo$ uvek je nedovoljno istrazen.

c. Teksturalna analiza - Metoda teksturalne analize Grey Level Cooacurrence Matrix
(GLCM) je koris¢ena kao dodatak fraktalnoj analizi. Ova metoda se zasniva na odredivanju
distribucije i medusobnog odnosa rezolucionih jedinica u slici, a koristi tzv. statistiku drugog
reda tako Sto procenjuje odnos izmedu parova rezolucionih jedinica (piksela) u kojima su
jedinice  odvojene  definisanim  rastojanjem  (d=1). Svakoj rezolucionoj jedinici
dvodimenzionalnog objekta dodeljuje se tzv. ,,siva vrednost na osnovu intenziteta sive boje,a
nakon konverzije slike u 8-bitni format. U naSem istraSivanju za svaki glomerul izracunato je 5
teksturalnih parametara po slede¢im formulama (291,292):

1. Angularni drugi momenat (prema engl. Angular second moment ASM ) - u stru¢noj literaturi

Sesto defini$e kao mera uniformnosti slike:

ASM=) > {p (i )}

gde su i i j koordinate GLCM matriksa.
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2. Teksturalna korelacija (prema engl. Textural correlation COR) - kao mera povezanosti slike:

2i2j() p(,J) — By by
5X5X

COR =

Korelacija moze imati vrednost od -1 do +1. Kada teksturalna organizacija rezolucionih
jedinica nije u korelaciji oznacava se sa 0; dok vrednost +1 1 -1 oznaCavaju savrSenu pozitivnu

odnosno negativnu korelaciju.

3. Inverzni_momenat razlike (prema engl. Inverse difference moment IDM) - mera

homogenosti slike. Heterogeni mikrografi imaju manju vrednost IDM i obrnuto.

IDM = zzﬁp(ij)
5

4. Teksturalni kontrast (prema engl. Textural contrast CON) - u osnovi procenjuje razliku sivih

vrednosti izmedu dve susedne rezolucione jedinice. Obrnuto je proporcionalan inverznom

momentu razlike:

CON=D D (i -j)*P[i, I

5. Teksturalna suma varijanse (prema engl. Variance) - zavisi od koeficijenta varijacije sivih

vrednosti rezolucionih jedinica i izracunava se:

Variance = ZZ(i 1) (i, J)
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Za analizu je koris¢en podprogram Texture Analyzer (Cabrera, 2007) softvera ImageJ.
Nakon bojenja tkiva bubrega PAS metodom pristupilo se pravljenju digitalnih mikrografa tkiva,
uz pomo¢ ProMicroScan DEM 200 kamere (OplenicOptronics, Hangzhou, CN), postavljene na
American Optical Spencer 1036A mikroskopu (Buffalo, NY, USA), uvelicanje 400x. Za
ispitivano tkivo bubrega, uz pomo¢ specijalnog softveralmageJ Nacionalnog instituta za zdravlje
(SAD), i gore navedenih integrisanih podprograma, odredili smo srednju vrednost fraktalnih

teksturalnih parametara glomerula (293).
Statisti¢ka metodologija

Dobijeni podaci, prethodno uneti u bazu, su obradeni i prikazani na tabelama i
grafikonima uz propratnu diskusiju istih a u zavisnosti od prirode posmatrane varijable.

Deskripcija numeric¢kih obelezja u nasem radu uradena je klasi¢nim metodama opisne
statistike i to aritmetickom sredinom i medijanom od srednjih vrednosti, a od mera varijabiliteta
standardnom devijacijom, koeficijentom varijacije i standardnom greskom, kao i minimalnom i
maksimalnom vrednos$cu. Relativni brojevi su koris§¢eni u svim tabelama.

Distribucija numeric¢kih varijabli u naSem radu proverena je testom po Kolmogorov
Smirnovu, a testirana je normalna raspodela. Kod varijabli koje su zadovoljile ovaj kriterijum,
odnosno imale normalnu raspodelu, u daljoj analizi kori$¢ene su parametarske metode, a kod
onih koje nisu radena je 1 neparametarska provera.

U analizi rezultata, u zavisnosti od prirode samih varijabli, koris¢eni su Pirsonov hi
kvadrat test, i to u obliku testova slaganja i tablica kontingencija, za poredenje razlike izmedu
ucestalosti kod neparametarskih obelezja i to za jedno odnosno dva obelezja.

Za poredenje prose¢nih vrednosti parametarskih obelezja upotrebili smo Studentov t test
za dve grupe podataka. Kao neparametarske dopune kod nezavisnih uzoraka primenjen je test
sume rangova (po Mann Whitney), a kod zavisnih test ekvivalentnih parova (po Wilcoxonu).

Kod analize povezanosti nasih karakteristika upotrebljene su metode jednostruke
parametarske korelacije i regresije, kao i neparametarska korelacija (po Spirmanu), naravno u
zavisnosti od raspodele podataka.

Kod analize promene vrednosti analiziranih parametara u 4 vremena (na dan biopsije
bubrega, posle 6, 12 i 24 meseca) upotrebljena je dvofaktorska analiza varijanse (ANOVA) za

ponovljena merenja, sa FiSerovom procedurom za medugrupna (odnosno meduvremenska)
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poredenja. Napominjemo da su u ovu analizu ukljuc¢eni samo ispitanici koji su imali popunjene
vrednosti parametara koji su analizirani u sva 4 vremena, pa ih zato uvek ima nes$to manje u
odnosu na ukupan broj ispitanika, kao i da su, onda, njihove deskriptivne vrednosti (proseci i
SD) nesto drugaciji nego kod cele grupe.

U svim primenjenim analitiCkim metodama nivo znacajnosti bio je na granici od 0.05.

Pravljenje baze i analiza iste uradena je u licenciranom SPSS 20.0 paketu.
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4. REZULTATI RADA

Klinicko ispitivanje je obuhvatilo 125 ispitanika kod kojih je patohistoloskom analizom
tkiva bubrega postavljena dijagnoza: fokalno segmentne glomeruloskleroze (FSGS), IgA
nefropatije  (IgAN), membranoznog glomerulonefritisa (MGN), membranoproliferativnog
glomerulonefritisa (MPGN), bolest minimalnih promena (BMP), dijabetesne nefropatije i
nefroangioskleroze (DN/ HTA). Tabela 8 prikazuje da nije nadena statisticki zna¢ajna razlika pri
poredenju broja ispitanika po dijagnozama (y~ = 6.193, p > 0.05).

Tabela 8 Distribucija ispitanika po dijagnozama

G FSGS IgAN MGN MPGN BMP DN/HTA
rupe
N % N % N % N % N % N %
Gojazni 15 23.8 9 14.3 22 34.9 7 11.1 3 4/8 7 11.1
Negojazni 17 27.4 14 22.6 17 27.4 10 16.1 0 0 4 6.5
Ukupno 32 25.6 23 18.4 39 32.2 17 13.6 3 2.4 11 8.8
p=0.288
p > 0.05

Legenda: FSGS- fokalno segmentna glomeruloskleroza, 1IgAN- Ig A nefropatija, MGN- membranozni
glomerulonefritis, MPGN- membranoproliferativan glomerulonefritis, BMP- bolest minimalnih promena,

DN- dijabetesna nefropatija, HTA- hipertenzija(nefroangioskleroza)

Ispitanici su na osnovu vrednosti indeksa telesne mase (BMI) podeljeni u dve grupe:
gojazni sa BMI> 27 kg/ m? (63 ispitanika) i negojazni sa BMI< 27 kg/m? (62 ispitanika). Razlika

u broju gojaznih i negojaznih ispitanika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (x> = 0.009, p > 0.05).
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Grafikon 2 prikazuje da je u obe ispitivane grupe, gojaznih i negojaznih, najveéi broj
ispitanika sa dijagnozom fokalno segmentne glomeruloskleroze i membranoznog
glomerulonefritisa (ukupno 37 (58.7%) gojaznih i 34 (54.8%) negojaznih), dok je najmanji broj
ispitanika imao dijagnozu bolest minimalnih promena (3(4.8%) gojazna i nijedan negojazan
ispitanik).

25
grupa

E gojazni
M negojazni

Broj ispitanika

FSGS lgA MGHN MPGHMN DMNMHTA BWP
nefropatija

Dijagnoze

Grafikon 2 Distribucija ispitanika po dijagnozama

Legenda: FSGS- fokalno segmentna glomeruloskleroza, IgAN- Ig A nefropatija, MGN- membranozni
glomerulonefritis, MPGN- membranoproliferativan glomerulonefritis, BMP- bolest minimalnih promena,

DN- dijabetesna nefropatija, HTA- hipertenzija(nefroangioskleroza)
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4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Prosec¢na starost svih ispitanika iznosila je 46.93+ 15.10 godina. Najmladi ispitanik imao
je 18 godina, a najstariji 80 godina. Prosecna starost gojaznih ispitanika iznosila je 50.1 £15.1
godina (najmladi ispitanik imao je 21 godinu, a najstariji 80 godina). Prose¢na starost negojaznih
ispitanika iznosila je 44.1+ 14.5 godina (najmlada ispitivana osoba imala je 18 godina, a
najstarija 72 godine). Pokazali smo da pri analizi starosti izmedu dve grupe ispitanika nema
statisti¢ki znacajne razlike (t = 2.109, p > 0.05) (tabela 9).

Tabela 9 Zivotno doba ispitanika u dve grupe ispitanika

Grupe Godine Zivota Minimalna Maksimalna
(Prosek+ SD) vrednost vrednost
Gojazni 50.1+ 15.1 21 80
Negojazni 44,1+ 14.5 18 72
Ukupno 46.93+ 15.10 18 80
p>0.05

Grafikon 3 prikazuje distribuciju gojaznih i negojaznih ispitanika po godinama starosti.
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Grafikon 3 Distribucija gojaznih i negojaznih ispitanika po godinama starosti

Poredenje ispitanika po polu izmedu dve grupe ispitanika u nasem radu pokazalo je da

nije nadena statisticki znacajna razlika (x° = 0.192, p > 0.05) (tabela 10).
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Tabela 10 Distribucija ispitanika u odnosu na pol

Pol
Ukupno
musKki zenski
Gojazni 40 23 63
Grupa

Negojazni 37 25 62

Ukupno 77 48 125

p=0.661
p>0.05

Iz grafikona 4 se vidi da je 23 (18.4%) ispitanika Zenskog pola bilo gojazno, dok je 25

(20%) bilo negojazno.

Broj ispitanika

muski

Grafikon 4 Ucestalost ispitanika u odnosu na pol
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4.2. POREDENJA KARAKTERISTIKA SVIH ISPITANIKA PRE BIOPSIJE BUBREGA

Tabela 11 prikazuje indikacije za biopsiju bubrega u dve grupe ispitanika gojaznih i ne-
gojaznih. Najcesca indikacija za biopsiju bubrega u obe grupe bio je nefrotski sindrom (kod 43
(68.3 %) gojaznih i 34 (54.8%) negojaznih ispitanika), dok je eritrociturija bila retka indikacija
za biopsiju bubrega (kod 3.2% gojaznih i kod 4.8% negojaznih ispitanika). Nije nadena
statisticki znacajna razlika pri poredenju ispitanika po indikacijama za biopsiju bubrega (¥ =
2.531, p>0.05).

Tabela 11 Indikacije za biopsiju bubrega u dve grupe ispitanika

T N Eritrociturija i Nefrotski
Eritrociturija Proteinurija L .
Grupe proteinurija sindrom
N % N % N % N %
Gojazni 2 3.2% 9 14.3% 9 14.3% 43 68.3 %
Negojazni 3 4.8% 11 17.7% 14 22.6% 34 54.8 %
Ukupno 5 4.0% 20 16.0 % 23 18.4% 77 61.6 %
p=10.470
p > 0.05

Grafikon 5 prikazuje da u obe ispitivane grupe kod najveceg broja ispitanika dominira
period vremena 0- 6 meseci od pocetka trajanja bolesti do biopsije bubrega (29 (46%) gojaznih i
29 (47.5% ) negojaznih ispitanika). Najmanji broj gojaznih ispitanika imao je duzinu trajanja
bolesti do biopsije bubrega preko 24 meseca (8 (12.7%) ispitanika), a negojaznih ispitanika u
periodu od 12-24 meseca (5 (8.2%) ispitanika). Rebiopsija bubrega radena je kod samo 6 (9.5%)
gojaznih odnosno 7 (11.5%) negojaznih ispitanika. Nije nadena statisticki znacajna razlika u
poredenju duZine trajanja bolesti pre biopsije bubrega izmedu dve grupe ispitanika (y° = 1.774, p

> 0.05).
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Grafikon 5 Duzina trajanja bolesti pre biopsije bubrega u dve grupe ispitanika

Poredenje ispitanika po nalazu sedimenta urina izmedu dve grupe ispitanika u nasem
radu pokazalo je da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (% = 0.884, p > 0.05). Iz tabele 12 se
vidi da je, u obe ispitivane grupe, najveéi broj ispitanika imao klinicki znacajan sediment urina
(23 (36.5 %) gojaznih i 28 (45.2%) negojaznih ispitanika). Neaktivan sediment urina bio je
zastupljen kod najmanjeg broja ispitanika (22 (34.9%) gojaznih i 14 (22.6%) negojaznih

ispitanika).
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Tabela 12 Aktivnost sedimenta urina u dve grupe ispitanika

Neaktivan Ume_reno Kliiniﬁki
Grupe aktivan znacajan
N % N % N %
Gojazni 22 34.9% 18 28.6% 23 36.5%
Negojazni 14 22.6% 20 32.3% 28 45.2%
Ukupno 36 28.8% 38 30.4% 51 40.8%
p=0.914
p>0.05

Grafikon 6 prikazuje da u obe ispitivane grupe kod najveceg broj ispitanika, nakon
biopsije bubrega, nije bilo komplikacija (58 (92.1 %) gojaznih i 56 (90.3%) negojaznih
ispitanika). Nije nadena statisticki znacajna razlika pri poredenju ispitanika u odnosu na

komplikacije biopsije bubrega (%~ = 0.170, p > 0.05).
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Grafikon 6 Distribucija komplikacija biopsije bubrega u dve grupe ispitanika

83



4.3. POREDENJA BIOHEMIJSKIH PARAMETARA | PARAMETARA
FUNKCIONALNOG STATUSA BUBREGA U DVE GRUPE ISPITANIKA

4.3.a. Poredenje biohemijskih parametara i parametara funkcionalnog statusa bubrega u
dve grupe ispitanika na dan biopsije bubrega

Gojazni ispitanici su na dan biopsije bubrega imali statisticki znacajno viSe prosecne
vrednosti BMI (t=14.123) i triglicerida seruma (z= 2.131) u poredenju sa negojaznim
ispitanicima. Poredenjem prosec¢nih vrednosti hemoglobina (t= 1.012), ukupnih proteina seruma
(t= 0.935), albumina seruma (t= 0.928) kao i holesterola (t= 0.456; p>0.05) nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike izmedu dve grupe ispitanika (tabela 13). Neparametarska provera, neophodna

zbog ogromnih SD, potvrdila je rezultat t testa.

Tabela 13 Prose¢na, minimalna i maksimalna vrednost BMI, hemoglobina, proteina, aloumina,

triglicerida i holesterola na dan biopsije bubrega u dve grupe ispitanika

Obelezje Grupa Prosek+ SD '\c::dr?;lsqa M\i:zrr?(?slp a p
BMI Gojazni | 31.0843.62 | 27.30 37.00
(kg/ m?) Negojazni | 23.42+2.23 | 21.20 26.90 0.000
Hemoglobin Gojazni |[131.14+19.59 92.00 182.00
/) Negojazni | 134.72+19.97|  96.00 184.00 0.313
Proteini Gojazni | 52.66+ 12.66 30.00 79.00
(G Negojazni | 54.79+ 12.74|  33.00 82.00 0.352
Albumini Gojazni | 31.53+9.52 15.00 46.00
9/ Negojazni | 33.12+9.63 | 15.00 50.00 0.355
Holesterol Gojazni 7.02+ 2.36 3.36 12.70
(mmol/1) | Negojazni | 6.85+2.25 | 3.08 12.36 0.649
Trigliceridi Gojazni 2.76%£1.39 1.10 8.87 0.049*
(mmol/ I Negojazni | 2.20+ 1.30 0.45 6.50

* p< 0.05, ** p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase(prema eng. body mass index)
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Tabela 14 Prosec¢na, minimalna i maksimalna vrednost kreatinina, ja¢ine glomerulske filtracije
procenjenje formulama CKD-EPI i Cockcroft-Gault# i proteinurije/24h urin na dan biopsije
bubrega u dve grupe ispitanika

Obelezje Grupa | Prosek+ SD | Minimalna | Maksimalna p
vrednost vrednost
Kreatinin Gojazni |122.14+87.56 |  32.00 540.00 .
(nmol/l) Negojazni| 93.66+41.40 40.00 232.00 0.022
CKD - EPI Gojazni | 71.52+ 31.15 8.80 132.50
. 2 —— 0.006**
(ml/ min/1.73m?) | Negojazni| 86.36+ 27.63 23.90 135.00
Cockcroft-Gault# | Gojazni |62.29+ 27.53 10.00 121.20
(ml/ min) Negojazni| 96.30+ 38.80 |  32.00 10400 | 00007
Proteinurija/24h Gojazni 6.11+ 4.94 0.61 27.60 0.048*
(g/dan) Negojazni| 4.47+4.95 0.15 33.00 '

*p<0.05, **p< 0.01

Legenda: CKD- EPI -Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration equation,
Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault sw (ml/min), za negojazne Cockcroft -
Gault (ml/ min)

Na dan biopsije bubrega gojazni ispitanici su imali statisticki znafajno viSe prosecne
vrednosti serumskog kreatinina (z= 1.988) kao i statisticki zna¢ajno viSe prose¢ne vrednosti
proteinurije u 24h urinu (z= 2.469) u odnosu na negojazne ispitanike. Nadena je visoko statisticki
znacajna razlika u ja¢ini glomerulske filtracije procenjene formulama CKD- EPI (z= 2.661) i
Cockcroft-Gault# (z= 5.269) izmedu dve grupe ispitanika (tabela 14). Neparametarska provera,

neophodna zbog ogromnih SD, potvrdila je rezultat t testa.
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4.3.b. Poredenje biohemijskih parametara i parametara funkcionalnog statusa bubrega
nakon 6 meseci pracenja u dve grupe ispitanika

Tabela 15 prikazuje da su, 6 meseci nakon biopsije bubrega, gojazni ispitanici imali
znacajno viSe prose¢ne vrednosti BMI (t=12.886) u poredenju sa negojaznim ispitanicima.
Prose¢ne vrednosti hemoglobina (t=-0.528), proteina seruma (t=-1.436), albumina seruma (t= -
1.371), holesterola (t= 0.546) i triglicerida (t= 0.732) se nisu statisticki znacajno razlikovale
izmedu grupa. Neparametarska provera, neophodna zbog ogromnih SD, potvrdila je rezultat t
testa.

Tabela 15 Prose¢na, minimalna i maksimalna vrednost BMI, hemoglobina, proteina, alboumina,
triglicerida i holesterola nakon 6 meseci pracenja u dve grupe ispitanika

Obelezje Grupa | Prosek+SD | Minimalna | Maksimalna D
vrednost vrednost
BMI Gojazni | 30.68+3.44 27.00 36.80
(ko/ m?) | Negojazni | 23.13+2.35 |  21.00 2680 | 0-000%*
Hemoglobin Gojazni |135.97+19.48 85.00 174.00
@/ Negojazni |138.00+15.91|  96.00 176.00 0.599
Proteini Gojazni | 58.91+ 10.37 40.00 79.00
/) Negojazni | 62.00=9.58 |  36.00 80.00 0.155
Albumini Gojazni 35.95+ 6.90 20.00 48.00
/) Negojazni | 38.12+7.83 |  18.00 51.00 0.174
Holesterol Gojazni 6.44+ 1.95 3.90 11.74
(mmol/1) | Ne gojazni | 6.25% 2.16 3.40 1158 0.586
Trigliceridi Gojazni 2.33£1.30 1.10 7.40 0.466
(mmol/ 1) Negojazni | 2.13+1.30 0.80 5.50
**p<0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase (prema eng. body mass index)
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Sest meseci nakon biopsije bubrega, postojala je visoko statisticki znacajna razlika u
proseénim vrednostima jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#
(t=5.353) izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika. Nije nadena statisticki znacajna razlika u
prose¢nim vrednostima serumskog kreatinina (t= 0.510) kao ni u prose¢nim vrednostima
proteinurije u 24h urinu (t=1.398) izmedu dve grupe ispitanika (tabela 16). Neparametarska
provera, neophodna zbog ogromnih SD, potvrdila je rezultat t testa.

Tabela 16 Prosec¢na, minimalna i maksimalna vrednost kreatinina, jac¢ine glomerulske

filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# i proteinurije u 24h urinu nakon 6 meseci
pracenja u dve grupe ispitanika

ObeleZje Grupa | Proseks SD Minimalna| Maksimalna p
B vrednost vrednost
o Gojazni [108.88+77.41| 51.00 483.00
Kreatinin 0.611
(numol/l) Negojazni |100.48+75.06|  49.00 522.00
Gojazni |58.65+25.81 10. 135.00
Cockcroft-Gault# : 0.00
(ml/ min) Negojazni | 98.45+39.10 63.00 141.00 0.000**
L Gojazni |4.08+ 4.46 0.01 22.00
Proteinurija/24h 0.166
(g/dan) Negojazni|2.87+ 3.44 0.00 14.70

**p<0.01

Legenda: Cockcroft- Gault# : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gaultigw (ml/min), za negojazne
Cockcroft -Gault (ml/ min)
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4.3.c. Poredenje biohemijskih parametara i parametara funkcionalnog statusa bubrega
nakon 12 meseci praéenja u dve grupe ispitanika

Tabela 17 prikazuje proseéne vrednosti BMI, hemoglobina, proteina seruma, albumina
seruma, holesterola i triglicerida u gojaznih i negojaznih ispitanika 12 meseci nakon biopsije
bubrega. Nadena je visoko statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima BMI (t= 12.062)
1 statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima proteina seruma (t= 2.172) izmedu dve
grupe ispitanika. U prose¢nim vrednostima hemoglobina (t= 0.397), albumina seruma (t= 1.153),
holesterola (t= 1.319) kao i triglicerida (t= 1.194) nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
gojaznih i negojaznih ispitanika 12 meseci nakon biopsije bubrega (tabela 17).

Tabela 17 Prose¢na, minimalna i maksimalna vrednost BMI, hemoglobina, proteina, aloumina,
triglicerida i holesterola nakon 12 meseci pracenja u dve grupe ispitanika

Obelezje Grupa Prosek+ SD '\c'rr;'dr:i!;a M\iiﬂ:gpa p
BMI Gojazni 30.30+£3.41 26.60 36.40
(kg/m?) | Negojazni | 22.97+2.16 | 20.70 2640 | 00007
Hemoglobin Gojazni |134.26+17.62| 89.00 161.00 0,603
(a/l) Negojazni |135.90£16.22 95.00 170.00 '
Proteini (g/ ) Gojazni 61.20+8.63 41.00 77.00
Negojazni | 65.56+7.71 |  42.00 77.00 0.034*
Albumini Gojazni | 37.42+7.13 21.00 49.00
/1) Ne gojazni | 39.34+ 6.39 |  24.00 50.00 0.253
Holesterol Gojazni 7.99+ 10.76 3.90 11.80
(mmol/T) | Negojazni | 5.45t183 | 3.00 11.58 0.192
Trigliceridi Gojazni 3.42+7.39 1.00 8.50 0.237
(mmol/ 1) Negojazni | 1.84+1.11 0.50 4.79

* p< 0.05, ** p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase(prema eng. body mass index)
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Tabela 18 Prosecna, minimalna i maksimalna vrednost kreatinina, ja¢ine glomerulske filtracije
procenjene formulom Cockcroft- Gault# i proteinurije u 24h urinu nakon 12 meseci pracenja u
dve grupe ispitanika

Minimalna | Maksimalna

Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost p
Kreatinin Gojazni |107.80+72.46 51.00 453.00
(umol/l) 0.285
Negojazni |92.68+33.75 | 49.00 180.00
Gojazni |55.93+22.84 15.00 110.00
Cockcroft-Gault# :
(ml/ min) | Negojazni|95.39+34.98 | 49.00 151.00 0.000**
L Gojazni 3.11+ 3.45 0.07 14.00
Proteinurija/24h 0.029*
(g/dan) Negojazni| 1.55+1.97 0.06 8.00

*p<0.05, **p<0.01

Legenda: Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault sw (ml/min), za negojazne
Cockceroft -Gault (ml/ min)

Tabela 18 prikazuje prosec¢ne vrednosti serumskog kreatinina, proteinurije u 24h urinu i
jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# 12 meseci nakon biopsije
bubrega u dve grupe ispitanika. Uocava se Visoko statisticki znaCajna razlika u prosecnim
vrednostima ja¢ine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# (t=5.234) kao i
statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima proteinurije u 24h urinu (t= 2.228). U
prose¢nim vrednostima serumskog kreatinina (t= 1.077), 12 meseci nakon biopsije bubrega, nije

bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika (tabela 18).
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4.3.d. Poredenje biohemijskih parametara i parametara funkcionalnog statusa bubrega
nakon 24 meseci praéenja u dve grupe ispitanika

Na tabeli 19 prikazane su prosecne vrednosti BMI, hemoglobina, proteina seruma,
albumina seruma, holesterola i triglicerida 24 meseca nakon biopsije bubrega izmedu dve grupe
ispitanika. Kako se moze videti gojazni su imali znaCajno viSe prosecne vrednosti BMI (t=
11.114) u odnosu na negojazne ispitanike. U prose¢nim vrednostima hemoglobina (t=0.332),
proteina seruma (t= 0.167), albumina seruma (t= -0.178), holesterola (t= 0.833) i triglicerida
(t=0.749) nije nadena statisticki znacajna razlika, 24 meseca nakon biopsije bubrega, izmedu dve
gupe ispitanika.

Tabela 19 Prosec¢na, minimalna i maksimalna vrednost BMI, hemoglobina, proteina, aloumina,
triglicerida i holesterola nakon 24 meseca prac¢enja u dve grupe ispitanika

Obelezje Grupa Prosek+ SD I\<I/|rr;|dnr1]2lsr:a M\?;z:](ip a p
BMI Gojazni  [30.17+3.40 26.60 36.40
(kg/m?) Negojazni | 22.90+2.16 20.70 26.40 0.000
Hemoglobin Gojazni |140.11+£16.78| 100.00 173.00
) Negojazni | 138.33+18.86|  95.00 170.00 0.742
Proteini Gojazni |63.67+ 9.50 36.00 79.00
(9/1) Negojazni |63.03% 15.94 |  6.00 77.00 0.868
Albumini Gojazni |38.07+7.48 20.00 49.00
(9/1) Negojazni |38.55+10.53 |  2.00 50.00 0.860
Holesterol Gojazni |11.24+ 27.93 1.50 8.55
(mmol/l) | Negojazni |5.73+ 1.49 3.90 9.41 0.410
Trigliceridi Gojazni |2.22+0.90 1.07 4.97 0.458
(mmol/ 1) Negojazni [1.97+£1.24 0.93 5.60
**p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase (prema eng. body mass index)
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Tabela 20 prikazuje prosecne vrednosti serumskog kreatinina, jaCine glomerulske
filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# i proteinurije u 24h urinu 24 meseca nakon
biopsije bubrega u dve grupe ispitanika. Analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna
razlika u proseénim vrednostima ja¢ine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-
Gault# (t=2.329) izmedu dve grupe ispitanika, dok nije postojala statisticki znacajna razlika u
poredenju prosec¢nih vrednosti serumskog kreatinina (t= 0.432) kao i prose¢nih vrednosti
proteinurije u 24h urinu (t= 1.178) (tabela 20). I ovde je radena neparametarska provera t testa
zbog velikih SD u vrednostima serumskog kreatinina.

Tabela 20 Prosec¢na, minimalna i maksimalna vrednost kreatinina, jacine glomerulske filtracije
procenjene formulom Cockcroft-Gault# i proteinurije u 24h urinu nakon 24 meseca prac¢enja u
dve grupe ispitanika

.. Minimalna | Maksimalna

Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost P

Kreatinin Gojazni |108.18+70.04| 47.00 382.00 0.668

(moll) I Negojazni|100.16+43.67|  55.00 222.00
Cockcroft-Gault# Gojazni | 57.70+26.41 10.00 125.00

(ml/ min) Negojazni| 81.71+36.98 |  47.00 137.00 0.026*
Proteinurija/24h Gojazni | 3.08+4.79 0.14 23.58

(9/ dan) Negojazni| 1.67+1.93 0.06 7.50 0.245
* p< 0.05

Legenda: Cockcroft- Gault #- za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault.gw (ml/min), za negojazne
Cockcroft -Gault (ml/ min)
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4.3.e. Kretanje ispitivanih parametara tokom vremenskog perioda pracenja u dve grupe
ispitanika

Grafikon 7 pokazuje kretanje bubrezne funkcije merene koncentracijom kreatinina u
serumu na dan biopsije bubrega, 6, 12 i 24 meseca nakon biopsije bubrega. Analiza je pokazala
da u obe grupe ispitanika nije doslo do statisticki znacajne promene koncentracije serumskog
kreatinina (F = 1.352, p > 0.05) ako se posmatra vreme na dan biopsije i nakon 24 meseca.
Izmedu dve grupe nije bilo znaajne razlike u smeru i intenzitetu promene koncentracije
serumskog kreatinina (F = 0.498, p > 0.05). Promena koncentracija serumskog kreatinina sve
vreme bila je bez znacaja osim u periodu na dan biopsije bubrega, gde je pocetna koncentracija
serumskog kreatinina bila znacajno visa u gojaznih ispitanika sto se ponovilo i 24 meseca nakon
biopsije.

140.00 grupa

== gojazni
— negojazni

12000

10000 \/

80.00

Kreatinin serum (umoliL)

60.00

sCr0 sCrg sCr12 sCr 24

Grafikon 7 Koncentracija kreatinina u serumu na dan biopsije, nakon 6, 12 i 24 meseca pracenja
u dve grupe ispitanika
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Na grafikonu 8 prikazano je kretanje bubrezne funkcije mereno ja¢inom glomerulske
filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# na dan biopsije bubrega kao i 6, 12 i 24 meseca
nakon biopsije.

140.00

grupa
12000 === gojazni
- = negojazni

100.00 \!

50.00 b

Cockcroft- Gault # (ml/ min)

50.00 \\_;

Cockcroft- Gault Cockeroft- Gault Cockeroft- Gault Cockeroft- Gault
#0 #6 #12 #24

Grafikon 8 Jac¢ina glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft- Gault# na dan
biopsije, nakon 6, 12 1 24 meseca pracenja u dve grupe ispitanika

Analiza je pokazala da je doSlo do statisticki znac¢ajnog pada prosecnih vrednosti jaCine
glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# u obe grupe ispitanika ako se
posmatra vreme pre biopsije i 24 meseca posle iste (F = 3.094, p < 0.05). Izmedu posmatranih
grupa nije bilo znacajne razlike u smeru i intenzitetu promene jacine glomerulske filtracije
procenjene formulom Cockcroft-Gault# (F = 0.057, p > 0.05). Poredenja izmedu vremena
pokazala su da je pad jacine glomerulske filtracije procenjene Cockcroft- Gault# formulom sve
vreme bio statisticki znacajan u obe grupe ispitanika.

Smanjenje jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft- Gault# posle 24
meseca u odnosu na pocetnu vrednost u gojaznih iznosilo je 14.7%, a u negojaznih ispitanika

13.7%, ali bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (grafikon 8).
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Grafikon 9 prikazuje kretanje vrednosti proteinurije u 24h urinu (A), serumske
koncentracije proteina (B) i aloumina (C) u gojaznih i negojaznih ispitanika na dan biopsije, 6,
12 i 24 meseca nakon biopsije bubrega.

Analiza je pokazala da u obe grupe ispitanika, dolazi do visoko statisti¢ki znacajnog
smanjenja proteinurije (F = 8.490, p < 0.01), visoko statisticki znacajnog porasta koncentracije
serumskih proteina (F = 16.182, p < 0.01) kao i serumskih albumina (F = 6.255, p < 0.01) ako se
posmatra vreme na dan biopsije i nakon 24 meseci. lzmedu posmatranih grupa nije bilo znacajne
1.181, p > 0.05) kao ni promene
1.714, p > 0.05). Poredenja izmedu

vremena pokazala su je da je smanjenje proteinurije sve vreme bilo znacajno, porast

razlike u smeru i intenzitetu promene proteinurije (F

serumskih proteina (F = 1.571, p > 0.05) i albumina (F

koncentracija serumskih proteina i albumina sve vreme je bio zna¢ajan osim u periodu od 12 do
24 meseca nakon biopsije, gde je promena bila znacajna u grupi gojaznih ispitanika, dok u
negojaznih nije bila, ¢ak je i opadala.

Smanjenje proteinurije u 24h urinu posle 24 meseca u odnosu na pocetnu vrednost u
gojaznih iznosilo je 62.9%, a u negojaznih ispitanika 71.8%, ali bez statisticki znacajne razlike

izmedu grupa.
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Grafikon 9 Vrednosti proteinurije (A), koncentracija proteina seruma (B) i albumina seruma
(C) na dan biopsije, nakon 6, 12 i 24 meseca pracenja u dve grupe ispitanika
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Na grafikonu 10 je prikazano kretanje koncentracije serumskog holesterola (A) i
serumskih triglicerida (B) na dan biopsije, 6, 12 i 24 meseca nakon biopsije bubrega.

Analiza je pokazala da je doslo do statisticki visoko zna¢ajnog smanjenja koncentracije
serumskog holesterola (F = 8.258, p < 0.01) i statisticki znacajnog smanjenja koncentracije
serumskih triglicerida (F = 3.319, p < 0.05) ako se posmatra vreme na dan biopsije i nakon 24
meseca pracenja U dve grupe ispitanika. lzmedu posmatranih grupa nije bilo znacajne razlike u
smeru i intenzitetu promene serumske koncentracije holesterola (F = 0.911, p > 0.05) kao ni
serumske koncentracije triglicerida (F = 0.487, p > 0.05). Poredenje izmedu vremena je pokazalo
da je smanjenje koncentracije serumskog holesterola sve vreme bilo znac¢ajno, dok je smanjenje
serumskih triglicerida sve vreme je bio znacajno, osim u periodu od 12 do 24 meseca nakon
biopsije bubrega, gde je promena bila zna¢ajna u grupi negojaznih, a kod gojaznih nije bila, ¢ak
je i porasla.
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Grafikon 10 Koncentracija holesterola seruma (A) i koncentracija triglicerida seruma (B) na
dan biopsije, nakon 6, 12 i 24 meseca pracenja U dve grupe ispitanika
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4.4. PRIMENJENA TERAPIJA NAKON 6 MESECI LECENJA U DVE GRUPE

ISPITANIKA

Tabela 21 prikazuje da 6 meseci nakon leCenja kod nasih ispitanika nije bilo statisticki

znacajne razlike (y2= 1.580, p> 0.05) u vrsti primenjene terapije. Simptomatska terapija je
primenjena kod 13(29.5%) gojaznih odnosno 17(42.5%) negojaznih ispitanika, kortikosteroidi su
primenjeni kod 21(47.4%) gojaznih i 15 (37.5%) negojaznih ispitanika. Ukupno 11(13.1%)
ispitanika dobijalo je kombinaciju simptomatske i kortikosteroidne terapije (tabela 21).

Tabela 21 Vrsta primenjene terapije nakon 6 meseci leCenja u dve grupe ispitanika

Simptomatska Kst Ostala terapija | Simpomatska+Kst
N % N % N % N %
Gojazni 13 29.5% 21 47.4% 9.1% 6 13.6%
Negojazni 17 42.5% 15 37.5% 3 7.5% 5 12.5%
Ukupno 30 35.7% 36 42.9% 7 8.3% 11 13.1%
p= 0.664
p >0.05

Legenda: Kst- kortikosteroidi

4.5. POREDENJE ISPITANIKA PREMA ISHODU LECENJA

Ishod bolesti je pra¢en posle 6 meseci (ISHOD 1), 12 meseci (ISHOD 2) 1 24 meseca
(ISHOD 3) od zapocinjanja terapije.

Sest meseci nakon zapodinjanja le¢enja, izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika, nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike u ishodu le¢enja (ISHOD 1) (x2 = 2.991, p> 0.05). Grafikon 11

prikazuje da je, nakon 6 meseci pracenja, kompletna remisija potvrdena kod 10 (22.2%) gojaznih
ispitanika i 16 (39.0%) negojaznih ispitanika, inkompletna remisija kod 17 (37.8%) gojaznih i 11
(26.8 %) negojaznih, dok je 18 (40%) gojaznih i 14 (34.1%) negojaznih bilo bez remisije.
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bez remisije inkompletna remisija kompletna remisija

ISHOD 1

Grafikon 11 Ishod bolesti nakon 6 meseci lecenja (ISHOD 1) u dve grupe ispitanika

Izmedu dve grupe ispitanika, nakon 12 meseci praenja, nadena je statisticki znacajna
razlika u ishodu lec¢enja (x2 = 4.548, p < 0.05).

Iz grafikona 12 se vidi da je, nakon 12 meseci pracenja, kompletna remisija verifikovana
kod 12(35.3%) gojaznih i 19 (59.4%) negojaznih ispitanika, inkompletna remisija kod 11(32.4%)
gojaznih i 8 (25%) negojaznih ispitanika, dok kod 11(32.4%) gojaznih i 5(15.6%) negojaznih

nije doslo do remisije bolesti.
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Grafikon 12 Ishod bolesti nakon 12 meseci le¢enja (ISHOD 2) u dve grupe ispitanika

Na grafikonu 13 je prikazan ishod bolesti nakon 24 meseca leéenja u dve grupe
ispitanika. Nakon 24 meseca pracenja kod 10 (37.0%) gojaznih i 11(61.1 %) negojaznih
ispitanika potvrdena je kompletna remisija, kod 3 (16.7%) gojaznih i 4 (22.2%) negojaznih
ispitanika inkompletna remisija, dok je 6 (22.2 %) gojaznih i 3 (16.7%) negojaznih ispitanika
bilo bez remisije. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ishodu lecenja (x2 = 2.619, p> 0.05),

izmedu gojaznih 1 negojaznih ispitanika, 24 meseca nakon postavljanja dijagnoze (grafikon 13).
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Grafikon 13 Ishod bolesti nakon 24 meseca lec¢enja (ISHOD 3) u dve grupe ispitanika

4.5.a. Poredenje ispitanika prema ishodu leenja nakon 6 meseci praéenja

Tabela 22 prikazuje demografske karakteristike ispitanika i laboratorijske parametre
nakon 6 meseci od pocetka leCenja rasporedenih prema podgrupama u odnosu na ishod lecenja

procenjenog 6 meseci od zapoc¢injanja terapije (ISHOD 1).

101



Tabela 22 Demografske karakteristike i laboratorijski parametri prema ishodu lecenja nakon 6

meseci pracenja (ISHOD 1)

Obelezje B?Z_ Inkom_p!t_etna Komp_lgj[na 2t+est+ ) 0
remisije remisija remisija O F™)

pol (m) 22 (68.8%) | 15 (53.6%) 14 (53.8%) 1.885" 0.390

godine starosti 48.9+16.5 43.4+14.3 40.4+12.8 2.542"F 0.085

Hemoglobin 6 136.9+18.0| 135.1+18.4 140.6+16.2 0.665" 0.517
Proteini 6 52.948.2 64.718.4 65.2+8.2 21.427* 0.000**
Albumini 6 31.0+6.6 39.7+4.2 41.616.0 28.683"" 0.000**
Holesterol 6 7.4+2.4 5.7+£1.5 5.7+1.4 8.372* 0.000**

Trigliceridi 6 2.6x1.2 2.0£1.3 2.0t1.2 2.332¢ 0.103
Kreatinin 6 126.7+71.4| 103.1+61.8 80.0+18.2 2.953" 0.050*

Cockcroft-Gault#6 | 72.3+43.8 74.7+31.2 90.9+34.2 1.674" 0.194
Proteinurija 6 7.4+4.3 1.9+0.6 0.5+0.3 56.483" 0.000**

*p< 0.05, ** p< 0.01

Legenda: Cockcroft- Gault # - za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault sw (ml/min), za negojazne
Cockcroft -Gault (ml/ min)

){2— Hi kvadrat za ucestalosti, a kod numerickih osobina Kruskal Valisov test; F -parametarska ANOVA

Analiza je pokazala da nije bilo statisticki znaCajne razlike u broju muskaraca, starosti
ispitanika, koncentraciji hemoglobina i triglicerida seruma izmedu podgrupa (p>0.05). Nadena je
statistiCki znacajna razlika u koncentraciji serumskog kreatinina (p< 0.05), najvisa vrednost
kreatinina je bila u podgrupi ispitanika bez remisije, a najniza u podgrupi sa kompletnom remisijom.

Takode nije nadena statisticki znacajna razlika u jacini glomerulske filtracije procenjene formulom

Cockcroft-Gault#6 izmedu tri podgrupe ispitanika (p> 0.05).

Vrednosti ukupnih proteina 1 albumina seruma bile su najviSe kod ispitanika sa
kompletnom remisijom, najnize kod ispitanika bez remisije, postajala je visoko statisticki

znacajna razlika (p< 0.01) izmedu tri podgrupe ispitanika. Vrednosti serumskog holesterola kao i
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proteinurije bile su najviSe u podgrupi ispitanika bez remisije, dok su bile najnize u podgrupi sa
kompletnom remisijom, nadena je visoko statisti¢ki znacajna razlika (p< 0.01) (tabela 22).
Grafikon 14 prikazuje prose¢ne vrednosti proteinurije 6 meseci nakon pracenja prema

ishodu lecenja.
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Grafikon 14 Vrednosti proteinurije (g/dan) prema ishodu le¢enja nakon 6 meseci praéenja
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4.5.b. Poredenje ispitanika prema ishodu le¢enja nakon 12 meseci pracenja

Demografske karakteristike i laboratorijski parametri ispitanika 12 meseci od pocetka
le¢enja rasporedenih prema podgrupama u odnosu na ishod le¢enja procenjenog 12 meseci od
zapocinjanja terapije (ISHOD 2) prikazani su na tabeli 23.

Pokazali smo da postoji statisticki znacajna razlika po polu (p>0.05), a ona je posledica
toga $to je muski pol dominirao u podgrupi bez remisije i sa kompletnom remisijom, dok je u
podgrupi sa inkompletnom remisijom bilo vise osoba zenskog pola. Takode nadena je statisti¢ki
znacajna razlika u godinama starosti ispitanika I U vrednostima hemoglobina izmedu tri podgrupe
ispitanika (p>0.05). Nakon 12 meseci pracenja najstariji su ispitanici bez remisije, a najmladi oni
sa kompletnom remisijom; najvisa vrednost hemoglobina je bila u podgrupi ispitanika sa kompletnom
remisijom, a najniza kod ispitanika sa inkompletnom remisijom.

Nadena je visoko statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrednostima proteina i albumina seruma u
odnosu na ishod lec¢enja izmedu tri podrupe ispitanika (p< 0.01). Ispitanici bez remisije imali su
najniZze proseCne vrednosti serumskih proteina i albumina, dok su najvise vrednosti imali
ispitanici sa kompletnom remisijom. Vrednosti holesterola i triglicerida seruma bile su najvise
kod ispitanika bez remisije, a najnize kod ispitanika sa kompletnom remisijom. Takode je nadena
visoko statisti¢ki znacajna razlika u ovim parametrima, izmedu tri podgrupe ispitanika, u odnosu

na ishod lecenja (p< 0.01).

Pokazali smo statisticki zna¢ajnu razliku u vrednostima serumskog Kreatinina u odnosu
na ishod leCenja nakon 12 meseci prac¢enja (p>0.05). Ispitanici bez remisije imali su najvise
vrednosti kreatinina, dok su kod ispitanika sa kompletnom remisijom bile najniZze vrednosti
kreatinina.

Izmedu tri podgrupe ispitanika, 12 meseci nakon pracenja, nadena je visoko statisticki
znaCajna razlika u proseénim vrednostima jacine glomerulske filtracije procenjene formulom
Cockceroft-Gault#12 (p< 0.01). Ispitanici sa kompletnom remisijom imali su najvise vrednosti
jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#12, dok su najnize vrednosti

bile u podgrupi ispitanika bez remisije (tabela 23).
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Tabela 23 Demografske karakteristike i laboratorijski parametri prema ishodu lecenja nakon 12

meseci pracenja (ISHOD 2)

v | | o [1omoe |
pol (m) 10 (62.5%) | 6 (31.6%) 20 (64.5%) 5.639* 0.052*
godine starosti 52.0£14.0 48.4+15.3 41.3+14.8 3.099** 0.051*
Hemoglobin 12 130.6+£18.0| 129.9+18.1 141.1+13.1 3.800** 0.028*
Proteini 12 56.2+6.9 65.2+6.9 66.1+8.1 9.643** 0.000**
Albumini 12 30.6+4.7 40.1+4.9 41.5+5.4 25.423** 0.000**
Holesterol 12 7.5%2.5 5.6x1.5 5.2+#1.0 10.680* 0.000**
Trigliceridi 12 3.3+2.1 1.7+0.8 1.740.8 9.996* 0.000**
Kreatinin 12 135.3+79.2 93.8+41.2 85.9+19.9 4.425* 0.016*
Cockcroft-Gault#12 | 56.1+26.7 68.6+37.2 88.8+33.2 5.178** 0.009**
Proteinurija 12 6.6+2.9 1.9+0.7 0.4+0.3 90.055* 0.000**

*p< 0.05, **p< 0.01

Legenda: Cockcroft- Gault # - za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault sw (ml/min), za negojazne

Cockcroft -Gault (ml/ min)

%~ Hi kvadrat za ucestalosti, a kod numerickih osobina Kruskal Valisov test; F -parametarska ANOVA

Na grafikonu 15 su prikazane proseéne vrednosti proteinurije 12 meseci nakon
zapocinjanja terapije prema ishodu leCenja u tri podgrupe ispitanika. Ispitanici bez remisije su
imali najviSe vrednosti proteinurije, dok su najnize vrednosti proteinurije bile u podgrupi
ispitanika sa kompletnom remisijom; razlika izmedu tri podgrupe je bila visoko statisti¢ki

znacajna (p<0.01).
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Grafikon 15 Vrednosti proteinurije (g/dan) prema ishodu le¢enja nakon 12 meseci pracenja

4.5.c. Poredenje ispitanika prema ishodu le¢enja nakon 24 meseca pracenja

Tabela 24 prikazuje demografske karakteristike ispitanika i laboratorijske parametre
nakon 24 meseci od pocetka leCenja rasporedenih prema podgrupama u odnosu na ishod le¢enja
procenjenog 24 meseci od zapocinjanja terapije (ISHOD 3).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju muskaraca, starosti ispitanika, koncentraciji
hemoglobina, proteina i albumina seruma izmedu podgrupa (p> 0.05). Vrednosti holesterola i
triglicerida seruma bile su najviSe kod ispitanika bez remisije, a najnize kod ispitanika sa
kompletnom remisijom, postojala je visoko statistiCki znacajna razlika u ovim parametrima
nakon 24 meseca pracenja (p<0.01).

Nadena je statisticki znaCajna razlika u vrednostima serumskog kreatinina kao i
vrednostima jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#24 (p< 0.05).
Ispitanici bez remisije imali su najvise vrednosti Kkreatinina i najnize vrednosti jaCine
glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#24, dok su ispitanici sa
kompletnom remisijom imali najnize vrednosti kreatinina i najvise vrednosti ja¢ine glomerulske
filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#24.
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Tabela 24 Demografske karakteristike i laboratorijski parametri prema ishodu le¢enja nakon 24

meseci pracenja (ISHOD 3)

Obelezje B?Z_ Inkom_p!t_etna Komp_lgj[na 2t+est+ ) o
remisije remisija remisija O F™)

pol (m) 6 (66.7%) 5 (33.3%) 14 (66.7%) 4.500* 0.105

godine starosti 49.0£17.2 47.3£12.6 42.0+14.8 0.935"" 0.401

Hemoglobin 24 134.9+19.8| 133.7+11.6 145.4+18.6 2.533" 0.091

Proteini 24 58.4+11.7 62.716.5 66.1+15.2 1.265" 0.293

Albumini 24 33.3+6.2 37.945.6 40.7£10.6 2.935" 0103
Holesterol 24 7.0t14 5.7+0.9 5.2£15 6.237* 0.004**
Trigliceridi 24 3.1+1.3 1.9+0.7 1.8+0.9 5.125* 0.01**
Kreatinin 24 151.4+58.5 98.1+82.2 90.0+26.4 3.844* 0.029*
Cockcroft- Gault#24 | 52.1+29.9 58.4+30.3 80.9+31.4 3.109" 0.051*
Proteinurija 24 7.916.4 2.2+0.5 0.5+0.3 21.65™ 0.000**

*p< 0.05, **p< 0.01

Legenda: Cockcroft- Gault # -za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault sw (ml/min), za negojazne
Cockcroft -Gault (ml/ min)

){2— Hi kvadrat za ucestalosti , a kod numerickih osobina Kruskal Valisov test; F -parametarska ANOVA

Vrednosti proteinurije bile su najvise kod ispitanika bez remisije, a najnize kod ispitanika

sa kompletnom remisijom, nadena je visoko statistiCki znacajna razlika izmedu tri podgrupe

(p<0.01) sto je prikazano na grafikonu 16.
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Grafikon 16 Vrednosti proteinurije (g/dan) prema ishodu leenja nakon 24 meseca pracenja
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4.6. FAKTORI KOJI UTICU NA ISHOD LECENJA ISPITANIKA

4.6.a. Korelacija ishoda lecenja nakon 6 meseci praéenja svih ispitanika sa ispitivanim

Tabela 25 Povezanost ishoda lecenja nakon 6 meseci pracenja (ISHODA 1) svih ispitanika sa

ispitivanim parametrima

parametrima

Obelezje - ISHOD 1 .
Pol 0.128 0.238
Starost -0.237 0.028*
BMI -0.199 0.049*
Cockcroft -Gault #6 0.209 0.048*
Proteinurija/ 24h urin -0.722 0.000**

*p<0.05, **p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase (prema eng. body mass index), Cockcroft- Gault # - za gojazne
ispitanike Cockcroft -Gault.sw (ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)

Tabela 25 prikazuje da pri analizi povezanosti ISHODA 1 sa jacinom glomerulske
filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#6 postoji statisticki znaCajna povezanost istog
smera (r= 0.209, p < 0.05), dok je povezanost ISHODA 1 sa proteinurijom u 24h urinu bila
visoko statisticki zna¢ajna suprotnog smera (r=-0.722, p< 0.01). Povezanost ISHODA 1 sa BMI
(r=-0.199, p < 0.05) odnosno godinama starosti ispitanika (r= -0.237, p < 0.05) bila je statisticki

znac¢ajna suprotnog smera.

109




4.6.b. Korelacija ishoda le¢enja nakon 12 meseci praéenja svih ispitanika sa ispitivanim
parametrima

Tabela 26 Povezanost ishoda lecenja nakon 12 meseci pra¢enja (ISHODA 2) svih ispitanika sa

ispitivanim parametrima

Obelezje ISHOD 2
r P
Pol -0.068 0.587
Starost -0.295 0.016*
BMI -0.326 0.008**
Cockcroft- Gault #12 0.285 0.028*
Proteinurija/ 24h urin -0.825 0.000**

* p< 0.05, **p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase (prema eng. body mass index), Cockcroft -Gault # - za gojazne
ispitanike Cockcroft- Gaultisw (ml/min), za negojazne Cockcroft- Gault (ml/ min)

Povezanost ISHODA 2 sa proteinurijom u 24h urinu (r=-0.825, p< 0.01) i sa BMI (r= -
0.326, p< 0.01) bila je visoko statisticki znaCajna suprotnog smera, sa jac¢inom glomerulske
filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault#12 statisti¢ki znacajna istog smera (r=0.285, p <
0.05). Povezanost ISHOD 2 sa godinama starosti ispitanika bila je statisticki znacajna suprotnog

smera (r=-0.295, p < 0.05) (tabela 26).
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4.6.c. Korelacija ishoda le¢enja nakon 24 meseca praéenja svih ispitanika sa ispitivanim
parametrima

Tabela 27 Povezanost ishoda lecenja nakon 24 meseca prac¢enja (ISHODA 3) svih ispitanika sa
ispitivanim parametrima

ISHOD 3
Obelezje r p
Pol -0.077 0.614
Starost -0.198 0.191
BMI -0.348 0.019*
Cockcroft- Gault #24 0.318 0.049*
Proteinurija/ 24h urin -0.673 0.000**

*p<0.05, **p< 0.01

Legenda: BMI - indeks telesne mase (prema eng. body mass index), Cockcroft Gault # : za gojane
ispitanike Cockcroft Gault sw (ml/min), za negojazne Cockcroft Gault (ml/ min)

Tabela 27 prikazuje da pri analizi povezanosti ISHODA 3 sa proteinurijom u 24h urinu
postoji visoko statisticki znacajna povezanost suprotnog smera (r=-0.673, p< 0.01). Povezanost
ISHODA 3 sa ja¢inom glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft Gault# bila je
statisticki zna¢ajna istog smera (r= 0.318, p < 0.05), sa BMI statisticki znacajna suprotnog smera
(r=-0.348, p< 0.05) (tabela 27).
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4.7. MORFOMETRIJSKA ANALIZA GLOMERULA

4.7.a. Morfomertrijska analiza glomerula svih ispitanika

Prose¢ne vrednosti poluprecnika, volumena i gustine glomerula kod svih ispitanika
prikazane su u tabeli 28. Poredenje izmedu grupa je pokazalo da su gojazni ispitanici imali
statisticki znaCajno veéi volumen glomerula (t= 2.082) kao i veci poluprecnik glomerula (t=
1.746), ali bez statistiCke znacajnosti. Takode, gojazni bolesnici su imali manju gustinu

glomerula (t=1.322) bez statisticke znacajnosti.

Tabela 28 Prose¢na, minimalna, maksimalna vrednost polupre¢nika, volumena i gustine

glomerula kod svih ispitanika u dve grupe ispitanika

B Minimalna| Maksimalna
Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost p
glomerula(um) | Negojazni|102.71+23.81| 27.76 133.16
Volumen Gojazni | 3.79+2.03 0.92 9.24
glomerula — 0.042*
(x 106 pm® | Negojazni| 2.77+1.52 0.013 5.56
Gustina Gojazni | 1.83+0.62 0.75 3.24
glomerula — 0.192
(/ mm?) Negojazni| 2.05+0.87 0.36 3.93
p< 0.05
Nakon uradene morfometrijske analize glomerula svih ispitanika, uradena je

morfometrijska analiza glomerula posebno u ispitanika sa patohistoloskom dijagnozom: fokalno
IgA
membranoproliferativnog glomerulonefritisa.

segmentne  glomeruloskleroze, nefropatije, membranoznog glomerulonefritisa i

Morfometrijska analiza kod ispitanika sa
dijabetesnom nefropatijom i nefroangiosklerozom nije radena jer je istrazivanjem uklju¢en mali

broj ispitanika sa ovim patohistoloski potvrdenim dijagnozama.
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4.7.b. Morfomertrijska analiza glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom
glomerulosklerozom

Tabela 29 prikazuje da gojazni ispitanici sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom, u
odnosu na negojazne, imaju statisticki zna¢ajno vece prosecne vrednosti poluprecnika glomerula
(t=2.729) i volumena glomerula (t= 3.545). Gojazni su imali niZzu gustinu glomerula u poredenju

sa negojaznim, ali bez statisti¢ki znacajne razlike (t= 0.149).

Tabela 29 Prosecna, minimalna, maksimalna vrednost polupreénika, volumena i gustine

glomerula u dve grupe ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom

.. Minimalna| Maksimalna
Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost p
Poluprecnik | G0jazni |109.44+6.03 95.76 118.24 0.011*
glomerula(um) | Negojazni| 98.53+14.38 | 70.48 116.64
Volumen Gojazni | 3.13+0.49 2.11 3.89
glomerula — 0.001**
(x 106 pm® | Negojazni| 2.26+0.83 0.82 3.77
Gustina Gojazni | 1.91+0.39 1.55 2.98
glomerula . 0.883
(/ mm?) Negojazni| 1.95+0.61 0.36 3.38

*p< 0.05, **p< 0.01

Grafikon 17 prikazuje prose¢ne vrednosti volumena glomerula (A) i gustine glomerula

(B) kod gojaznih i negojaznih ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom.
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Grafikon 17 Prose¢ne vrednosti volumena glomerula (A) i gustine glomerula (B) u gojaznih i

negojaznih ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom
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Tabela 30 prikazuje korelaciju volumena glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom
glomerulosklerozom sa ispitivanim parametrima. Iz tabele se vidi da je korelacija volumena
glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom sa vrednostima BMI bila je
visoko statistiCka znacajna istog smera (r=0.439, p< 0.01).

Tabela 30 Korelacija volumena glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom

glomerulosklerozom sa klini¢kim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Obelezje Volumen glomerula
r p
Starost - 0.240 0.186
BMI 0.439 0.008**
Hemoglobin - 0.127 0.686
Protein u serumu 0.555 0.049*
Albumin u serumu 0.513 0.050*
Holesterol -0.210 0.492
Trigliceridi -0.238 0.434
Kreatinin u serumu 0.398 0.178
CKD- EPI -0.335 0.263
Cockcroft -Gault# -0.372 0.210
Proteinurija/ 24h urin 0.087 0.458
Gustina glomerula 0.227 0.211

"p<0.05 "p<0.01

Legenda: BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault gw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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Grafikon 18 predstavlja povezanost volumena glomerula i indeksa telesne mase kod

ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom koja je bila istog smera.
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Grafikon 18 Korelacija volumena glomerula i indeksa telesne mase kod ispitanika sa fokalno

segmentnom glomerulosklerozom
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Tabela 31 prikazuju da je korelacija gustine glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom
glomerulosklerozom sa serumskim kreatininom bila statisticki znacajna (r=-0.397, p<0.05)
suprotnog smera, dok korelacija sa ostalim ispitivanim parametrima nije bila statisticki znacajna
(p> 0.05).

Tabela 31 Korelacija gustine glomerula ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom

sa klinickim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Gustina glomerula
Obelezje r P
Starost -0.128 0.486
BMI -0.079 0.669
Hemoglobin 0.016 0.932
Protein u serumu 0.115 0.533
Albumin u serumu 0.131 0.476
Holesterol -0.025 0.893
Trigliceridi -0.015 0.934
Kreatinin u serumu -0.397 0.024*
CKD -EPI -0.248 0.170
Cockcroft -Gault# -0.114 0.534
Proteinurija/ 24h urin -0.005 0.976

“p<0.05

Legenda: BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney
Disease Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -
Gault sw (ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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4.7.c. Morfometrijska analiza glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom

Tabela 32 prikazuje da su gojazni ispitanici sa IgA nefropatijom imali vec¢e prosecne
vrednosti poluprec¢nika glomerula (t= 0.461) kao i statisticki znacajno vece prosecne vrednosti
volumena glomerula (t= 2.503) u poredenju sa negojaznim ispitanicima. Postojala je visoko
statisti¢ki znacajna razlika u proseénim vrednostima gustine glomerula (t= 7.375) u dve grupe

ispitnika sa IgA nefropatijom (tabela 32).

Tabela 32 Prosecna, minimalna, maksimalna vrednost polupreénika, volumena i gustine

glomerula u dve grupe ispitanika sa IgA nefropatijom

Obelezje Grupa | Prosek+ SD | Minimalna| Maksimalna p
vrednost vrednost
Poluprecnik | Gojazni |110.69+15.24|  73.19 131.88 0.650
glomerula(pm) | Negojazni|107.77414.53|  73.77 118.24
Volumen Gojazni | 3.34+1.78 0.92 5.28
glomerula . 0.021*
(x 10° pm®) Negojazni| 2.31+1.51 0.13 4.06
Gustina Gojazni | 1.21+0.29 0.75 1.47 .
glomerula — 0.000
(/mm?)  |Negojazni| 2.14+0.54 1.36 2.61

‘p<0.05, “p<0.01

Grafikon 19 predstavlja prosec¢ne vrednosti volumena glomerula (A) i gustine glomerula

(B) u gojaznih i negojaznih ispitanika sa IgA nefropatijom.
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Grafikon 19 Prose¢ne vrednosti volumena glomerula (A) i gustine glomerula (B) u gojaznih i
negojaznih ispitanika sa IgA nefropatijom
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Povezanost volumena glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom sa BMI bila je visoko
statisticka znacajna istog smera (t= 0.683, p< 0.01), dok nije bilo statisticki znacajne povezanosti

volumena glomerula sa ostalim ispitivanim parametrima (p> 0.05) (tabela 33).

Tabela 33 Korelacija volumena glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom sa klinickim i
laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Volumen glomerula
Obelezje r P
Starost 0.147 0.502
BMI 0.683 0.000**
Hemoglobin -0.412 0.270
Protein u serumu 0.246 0.523
Albumin u serumu 0.121 0.756
Holesterol 0.037 0.925
Trigliceridi 0.363 0.337
Kreatinin u serumu -0.390 0.940
CKD- EPI 0.191 0.623
Cockcroft -Gault# 0.245 0.558
Proteinurija/ 24h urin -0.253 0.244
Gustina glomerula 0.071 0.747

“p<0.05 "p<0.01

Legenda: BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault gw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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Grafikon 20 prikazuje povezanost volumena glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom sa

indeksom telesne mase koja je bila istog smera.
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Grafikon 20 Korelacija volumena glomerula i indeksa telesne mase kod ispitanika sa IgA

nefropatijom
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Povezanost gustine glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom sa BMI bila je visoko
statisticki znacajna suprotnog smera (r=-0.710, p< 0.01), dok sa ostalim ispitivanim parametrima

nije bilo statisticki znacajne povezanosti (p> 0.05) (tabela 34).

Tabela 34 Korelacija gustine glomerula ispitanika sa IgA nefropatijom sa klinickim i
laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Gustina glomerula
Obelezje r p
Starost -0.122 0.755
BMI -0.710 0.000**
Hemoglobin 0.522 0.150
Protein u serumu 0.129 0.741
Albumin u serumu 0.038 0.924
Holesterol 0.193 0.618
Trigliceridi 0.036 0.927
Kreatinin u serumu -0.071 0.747
CKD -EPI 0.188 0.629
Cockcroft -Gault# 0.494 0.214
Proteinurija/ 24h urin -0.235 0.280

“p<0.01

Legenda: BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault # : za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault gw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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Na grafikonu 21 je prikazana korelacija gustine glomerula sa indeksom telesne mase kod

ispitanika sa IgA nefropatijom koja je bila suprotnog smera.
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Grafikon 21 Korelacija gustine glomerula i indeksa telesne mase kod ispitanika sa IgA

nefropatijom
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4.7.d. Morfomertrijska analiza glomerula ispitanika sa membranoznim
glomerulonefritisom

Tabela 35 prikazuje prose¢ne vrednosti polupre¢nika glomerula, volumena glomerula i
gustine glomerula u gojaznih i negojaznih ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom.
Nije nadena statisticki znaCajna razlika pri poredenju proseénih vrednosti polupreénika
(t=1.229), volumena (t= 1.262) kao i gustine glomerula (t= 0.078) izmedu dve grupe ispitanika

sa membranoznim glomerulonefritisom.

Tabela 35 Prosecna, minimalna, maksimalna vrednost polupre¢nika, volumena i gustine
glomerula u dve grupe ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom

.. Minimalna | Maksimalna
Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost p
Poluprecnik | Gojazni |112.82+13.65| 73.24 141.77
glomerula 0.227
(pm) Negojazni|118.39+14.52| 87.56 133.16
Volumen Gojazni | 3.57+1.19 0.92 6.71
glomerula — 0.215
(x 10° pmd) Negojazni| 4.07+1.28 1.58 5.56
Gustina Gojazni 1.89+0.17 1.62 2.36
glomerula . 0.938
(mm?  |Negojazni| 1.910.92 0.44 3.93
p>0.05
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Povezanost volumena glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa

ispitivanim parametrima nije bila statisticki znac¢ajna (p> 0.05) (tabela 36).

Tabela 36 Korelacija volumena glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa

klinickim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Volumen glomerula
Obelezje r p
Starost -0.011 0.949
BMI 0.314 0.051
Hemaoglobin 0.027 0.870
Protein u serumu 0.006 0.973
Albumin u serumu -0.185 0.259
Holesterol 0.178 0.285
Trigliceridi 0.243 0.136
Kreatinin u serumu -0.011 0.948
CKD- EPI 0.039 0.815
Cockcroft- Gault# 0.082 0.645
Proteinurija/ 24h urin 0.235 0.150
Gustina glomerula -0.406 0.089

“p <0.05

Legenda: BMI- indeks telesne mase(prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation,Cockcroft- Gault # - za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault_sw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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Tabela 37 prikazuje povezanost gustine glomerula ispitanika sa membranoznim
glomerulonefritisom sa ispitivanim parametrima. Kao Sto se moze videti povezanost gustine
glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa vrednostima proteinurije u 24h

urinu bila je visoko statisticki znac¢ajna suprotnog smera (r=-0.417, p< 0.01).

Tabela 37 Korelacija gustine glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa

klinickim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Gustina glomerula
Obelezje r P
Starost -0.057 0.730
BMI 0.074 0.658
Hemoglobin -0.149 0.366
Protein u serumu 0.218 0.182
Albumin u serumu 0.451 0.004**
Holesterol -0.150 0.369
Trigliceridi -0.242 0.137
Kreatinin u serumu -0.028 0.864
CKD -EPI -0.052 0.755
Cockcroft- Gault# -0.012 0.946
Proteinurija/ 24h urin -0.417 0.008**

“p<0.01

Legenda: BMI- indeks telesne mase(prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation,Cockcroft- Gault # - za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault_gw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)
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Grafikon 22 prikazuje povezanost gustine glomerula ispitanika sa membranoznim

glomerulonefritisom sa vrednostima proteinurije u 24h urinu koja je bila suprotnog smera.
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Grafikon 22 Korelacija gustine glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa

proteinurijom u 24h urinu
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4.7.e. Morfomertrijska analiza glomerula ispitanika sa membranoproliferativnim
glomerulonefritisom

Gojazni ispitanici sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom imali su vece
prose¢ne vrednosti polupre¢nika (t=1.229), volumena glomerula (t=1.262) kao i gustine
glomerula (t=0.078) u poredenju sa negojaznim ispitanicima. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u proseCnim vrednostima ovih parametara izmedu dve grupe ispitanika Sa

membranoproliferativnim glomerulonefritisom (tabela 38).

Tabela 38 Prosecna, minimalna, maksimalna vrednost polupreénika, volumena i gustine
glomerula u dve grupe ispitanika sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom

. Minimalna| Maksimalna
Obelezje Grupa | Prosek+ SD vrednost vrednost p
Polupre¢nik | Gojazni |105.89+12.24| 82.51 120.26 0.304
glomerula '
(um) Negojazni| 92.73+£30.01 27.76 123.51
Volumen Goiazni 1.32
jazni 2.94+0.91 : 4.09
glomerula 0.300
(x 10°um®)  |Negojazni| 2.31+1.27 0.50 4.43
Gustina Gojazni | 2.32+0.63 1.01 3.24
glomerula 0.442
(/ mm2) Negojazni| 2.03%0.73 1.11 2.78
p> 0.05
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Tabela 39 Korelacija volumena glomerula ispitanika sa membranoproliferativnim

glomerulonefritisom sa klinickim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Volumen glomerula
Obelezje r p
Starost -0.041 0.889
BMI 0.045 0.884
Hemaoglobin 0.048 0.871
Protein u serumu 0.259 0.372
Albumin u serumu 0.249 0.390
Holesterol -0.251 0.388
Trigliceridi -0.328 0.252
Kreatinin u serumu 0.139 0.636
CKD- EPI -0.090 0.771
Cockcroft- Gault# -0.306 0.310
Proteinurija/ 24h urin -0.237 0.416
Gustina 0.113 0.772

p> 0.05

Legenda: BMI- indeks telesne mase(prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault #- za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault_sw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)

Tabela 39 prikazuje da povezanost volumena glomerula ispitanika sa
membanoproliferativnim glomerulonefritisom sa ispitivanim parametrima nije bila statisticki

znacajna (p> 0.05).
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Povezanost gustine
glomerulonefritisom sa proteinurijom u 24h urinu bila je statisticki znacajna suprotnog smera
(r=-0.518, p< 0.05), dok sa ostalim ispitivanim parametrima nije bilo statisticki znacajne

povezanosti (p> 0.05) (tabela 40).

Tabela 40 Korelacija gustine

glomerula

glomerula

ispitanika sa  membranoproliferativnim

ispitanika sa membranoproliferativnim

glomerulonefritisom sa klinickim i laboratorijskim parametrima na dan biopsije bubrega

Gustina glomerula

Obelezje r p
Starost -0.127 0.666
BMI -0.218 0.475
Hemoglobin -0.391 0.167
Protein u serumu 0.324 0.258
Albumin u serumu 0.295 0.306
Holesterol -0.291 0.314
Trigliceridi -0.456 0.101
Kreatinin u serumu -0.430 0.125
CKD- EPI 0.519 0.525
Cockcroft- Gault# -0.375 0.207
Proteinurija/ 24h urin -0.518 0.050*

“p <0.05

Legenda: BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration equation, Cockcroft- Gault #: za gojazne ispitanike Cockcroft -Gault_gw
(ml/min), za negojazne Cockcroft -Gault (ml/ min)

130




4.8. FRAKTALNA ANALIZA GLOMERULA SVIH ISPITANIKA

Fraktalnom analizom glomerula svih ispitanika pokazali smo da su gojazni ispitanici, u
poredenju sa negojaznim, imali veée prosecne vrednosti teksturalne sume varijanse, angularnog
drugog momenta, teksturalnog kontasta i lakunarnosti, dok su proseéne vrednosti teksturalne
korelacije, inverznog momenta razlike i fraktalne dimenzije bile priblizno jednake u dve grupe
ispitanika. Analiza je pokazala da nije bilo statisticki znacajne razlike u proseénim vrednostima

parametara fraktalne analize izmedu dve grupe ispitanika (p > 0.05) (tabela 41).

Tabela 41 Prose¢na, minimalna i maksimalna vrednost parametara fraktalne analize glomerula u

dve grupe ispitanika

Minimalna| Maksimalna

Obelezje grupa Prosek+ SD vrednost vrednost P
Angularni drugi | G0iazni  0.069+0.098|  0.02 0.40 0.133
momenat  "Negojazni |0.038+0.027|  0.02 0.15
Teksturalni Gojazni  |1.07+0.43 0.11 1.87 0.605
kontrast Negojazni [1.029+0.377|  0.27 1.69
Teksturalna Gojazni  |0.960+0.033| (.82 0.98 0.914
korelacija " Negojazni 0.960£0.015|  0.900 0.980
Inverzni Gojazni  |0.725x0.078|  0.64 0.94 0.854
momenat razlike “Neqojazni [0.722£0.057| 0,640 0.870
Teksturalna Gojazni |68.86225.19| 19.96 107.19 0.069
sumavarljanse | Negojazni |56.98+17.40|  19.99 83.66
Fraktalna Gojazni | 1.49+0.127 |  1.24 1.70 0803
dimenzija  “Negojazni | 150£0.11 |  1.21 1.72
Gojazni | 0.558+0.134 0.30 0.75
Lakunarnost 0.620
Negojazni |0.540+£0.118| 0.310 0.760
p >0.05
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Tabela 42 prikazuje korelaciju parametara fraktalne analize: angularnog drugog
momenta, teksturalnog kontasta, teksturalne korelacije 1 inverznog momenta razlike sa
ispitivanim parametrima na dan biopsije bubrega. Povezanost pola sa teksturalnim kontrastom
bila je statisti¢ki znacajna suprotnog smera (r=-0.310, p< 0.05), sa inverznim momentom razlike
statisticki znacajna istog smera (r=0.277, p < 0.05). Nije nadena statisticki znacajna povezanost

ostalih parametara fraktalne analize sa ispitivanim parametrima (p> 0.05) (tabela 42).

Tabela 42 Korelacija parametara fraktalne analize glomerula sa ispitivanim parametrima na dan
biopsije bubrega

ASM KONTRAST KORELACIJA IDM
r P r P r P r Y

Starost 0.169 | 0.261 | 0.023 | 0.879 | -0.183 | 0.223 | 0.011 | 0.940

BMI 0.063 | 0.685 | 0.078 | 0.615 | 0.083 | 0.593 | -0.011 | 0.946

Pol 0.151 | 0.315 | -0.310 | 0.036* | 0.022 | 0.883 | 0.277 | 0.050*

Kreatinin -0.168 | 0.264 | 0.219 0.143 | 0.194 | 0.195 | -0.203 | 0.176

CKD- EPI 0.118 | 0.447 | -0.234 | 0.126 | -0.124 | 0.422 0.229 | 0.135

Proteinurija 0.072 | 0.636 | 0.003 0.987 | -0.012 | 0.935 | 0.082 0.587
24h urin

“p <0.05

Legenda: ASM- Angularni drugi momenat, Kontrast- Teksturalni kontrast, Korelacija- Teksturalna
korelacija, IDM- Inverzni momenat razlike, BMI- indeks telesne mase (prema eng. body mass index),

CKD- EPI -Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration equation
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Na tabeli 43 je prikazana povezanost parametara fraktalne analize: teksturalne sume
varijanse, fraktalne dimenzije i lakunarnosti sa ispitivanim parametrima na dan biopsije bubrega.
Kao $to se moze videti povezanost teksturalne sume varijanse sa serumskim kreatininom bila je
visoko statistiCki znaCajna istog smera (r= 0.499, p <0.01), sa jacinom glomerulske filtracije
procenjene formulom CKD-EPI visoko statisti¢ki zna¢ajna ( r=-0.448, p <0.01) i to suprotnog

smera, sa polom statisti¢ki zna¢ajna suprotnog smera (r=-0.339, p < 0.05).

Tabela 43 Korelacija parametara fraktalne analize glomerula sa ispitivanim parametrima na dan

biopsije bubrega

SUMVARNG | FRAKTALNA ) AkuNARNOST
DIMENZIJA
r p r p r p
Starost 0076 | 0622 | 0.067 | 0.657 | 0.133 | 0.380
BMI 0231 | 0137 | -0.098 | 0.527 | 0023 | 0.882
Pol 20.339 | 0.023* | -0.205 | 0.172 | 0223 | 0136

Kreatinin 0.499 | 0.000** | 0.093 | 0.538 | -0.195 0.194

CKD- EPI -0.448 | 0.003** | -0.056 | 0.716 0.075 0.630

Proteinurija 0.220 0.146 0.172 0.253 0.147 0.329
24hurin

“p < 0.05, ** p <0.01
Legenda: SUM VARNC- Teksturalna suma varijanse, BMI- indeks telesne mase (prema eng.

body mass index), CKD- EPI -Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration equation
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5. DISKUSIJA

Poslednjih dvadeset godina belezi se porast prevalence ne samo gojaznosti nego i
terminalne bubrezne slabosti, pa se nametnulo pitanje uloge prekomerne telesne teZine u
nastanku 1/ ili progresiji hroni¢ne bubrezne slabosti. Gojazne osobe imaju veliki rizik da razviju
hiperlipidemiju, kardiovaskularne bolesti, hipertenziju, dijabetes melitus i slep apnea sindrom sto
upucuje na vezu gojaznosti i razvoja hroni¢ne bubrezne slabosti (294). Poslednjih godina
objavljene su novije studije koje potvrduju da je indeks telesne mase (BMI) faktor rizika za
razvoj hroni¢ne bubrezne slabosti (Fox i sar. (295), Gelber i sar. (296), velika epidemioloska
studija Hsu CY i sar. (297) i studija NorveZana (298)).

Promene u bubrezima u osoba sa proteinurijom koje imaju BMI> 30kg/m?, kod kojih su
klinickom 1 patohistoloSkom analizom prethodno iskljucene druge bubrezne bolesti, jasno se
definiSu kao gojaznoscu uslovljena glomerulopatija. Ovaj patohistoloski entitet se opisuje kao
sekundarna forma bolesti glomerula u gojaznih bolesnika sa morfoloskim karakteristikama
fokalno segmentne glomeruloskleroze i uve¢anjem glomerula, ili samo uvecanjem glomerula
(12,299).

NasSe istrazivanje je obuhvatilo 125 ispitanika kod kojih su patohistoloSkom analizom
tkiva bubrega postavljene dijagnoze: fokalno segmentne glomeruloskleroze, IgA nefropatije,
membranoznog glomerulonefritisa, membranoproliferativnog glomerulonefritisa, bolest
minimalnih promena, dijabetesne nefropatije i nefroangioskleroze. Ispitanici su na oshovu
vrednosti indeksa telesne mase podeljeni u dve grupe: gojazni sa BMI> 27 kg/ m? (63 ispitanika)
i negojazni sa BMI< 27 kg/m? (62 ispitanika).

Ispitanici su pri postavljanju dijagnoze imali od 18 do 80 godina, sa prose¢nom staro$¢u
od 46.93+ 15.10 godina. Prose¢na starost gojaznih ispitanika iznosila je 50.1 £15.1 godina, a
negojaznih ispitanika 44.1+ 14.5 godina. Pokazali smo da pri analizi starosti izmedu dve grupe
ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike.

Pregledom je obuhvacdeno ukupno 77 ispitanika muSkog pola i 48 ispitanika Zenskog
pola. Poredenje ispitanika po polu, izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika, nije pokazalo
statisticku znacajnost.

Studije koje su do sada objavljene u svetu, a proucavale su bubreznu funkciju gojaznih 1

negojaznih ispitanika, nisu posebno proucavale demografske karakteristike svojih ispitanika.
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Ispitivanja u nasem radu su pokazala da izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika nije
postojala statisticki znacajna razlika u indikacijama za biopsiju bubrega, duzini trajanja bolesti
pre biopsije bubrega i komplikacijama nakon biopsije bubrega. U obe grupe ispitanika, gojaznih
i negojaznih, nefrotski sindrom je bio najcesca indikacija za perkutanu biopsiju bubrega (43(68.3
%) gojaznih vs 34 (54.8%) negojaznih ispitanika). Slicno naSoj, i u studiji Danilewicza i sar.
(300) skoro isti procenat pacijenata sa gojaznoséu uslovljenom glomerulopatijom i sa primarnom
fokalno segmentnom glomerulosklerozom imaju nefrotski sindrom kao naj¢es¢u indikaciju za
biopsiju bubrega. Dosadasnji podaci iz literature takode potvrduju da je najveca zastupljenost
nefrotskog sindroma medu klinickim manifestacijama primarnih glomerulonefritisa (301).

U naSem istrazivanju poredena je bubrezna funkcija, kao 1 izraZzenost nefrotskog
sindroma 1 proteinurije, na dan biopsije bubrega, 6, 12 i 24 meseca nakon biopsije bubrega u
gojaznih i negojaznih ispitanika.

Na dan biopsije bubrega gojazni ispitanici su imali, u odnosu na negojazne, znac¢ajno nizu
jacinu glomerulske filtracije (JGF) procenjenu formulama Cockcroft-Gault# i CKD- EPI $to se
slaze sa rezultatina Berthouxa i sar. (302) koji su proucavali ispitanike sa IgA nefropatijom. Nasi
gojazni ispitanici su imali znacajno viSe vrednosti BMI, kreatinina 1 triglicerida, viSe vrednosti
holesterola, niZze vrednosti proteina i albumina seruma. U radu Praga i sar. (162) gojazni
ispitanici sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom su imali viSe vrednosti svih ispitivanih
laboratorijskih parametara, osim vrednosti proteinurije koja je bila znacajno niza U odnosu na
negojazne (idiopatska fokalno segmentna glomeruloskleroza). Okabayachi Y. i sar. (303) nisu
nasSli znacajnu razliku u proseCnim vrednostima ispitivanih parametara bubrezne funkcije i
nefrotskog sindroma izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika u vreme biopsije bubrega.

U naSoj studiji, nakon 6 meseci pracenja, gojazni ispitanici su i dalje imali znacajno
smanjenu JGF procenjenu formulom Cockcroft-Gault# u poredenju sa negojaznim. U ostalim
ispitivanim parametrima izmedu dve grupe ispitanika nije postojala statisticki znacajna razlika.
Dvanaest meseci nakon biopsije bubrega gojazni su, pored znacajne razlike u vrednostima JGF
procenjene formulom Cockcroft-Gault#, imali znacajno vece vrednosti proteinurije kao i
znac¢ajno manje vrednosti ukupnih proteina seruma. Nakon dve godine prac¢enja gojazni ispitanici
su imali znacajno manju JGF procenjenu formulom Cockcroft-Gault#. Sve vreme pracenja
postojala je statisticki znacajna razlika u vrednostima BMI izmedu gojaznih i negojaznih

ispitanika.
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U svakodnevnoj klini¢koj praksi procena bubrezne funkcije i stepena osteéenja bubrega
odreduju se pomocu prediktivnih formula koje se zasnivaju na odredivanju koncentracije
kreatinina u serumu: Modification of Diet in Renal Diseas (MDRD), Cockcroft- Gault i Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation (CKD - EPI). Najcesc¢e koris¢ene formule
za odredivanje jacine glomerulske filtracije MDRD i Cockcroft- Gault bazirane su na studijama
koje su obuhvatile normalno uhranjene ispitanike (304,305). Naime, pokazano je da Cockcroft -
Gault prevazilazi nivo JGF kod edematoznih i gojaznih osoba i zahteva uzimanje u obzir telesne
povrsine. Uslov za primenu ovih formula kod gojaznih ispitanika trebalo da bi bude potvrda
njihove validnosti u studijama koje obuhvataju ispitanike sa BMI >30kg/m?. Formula MDRD,
korigovana za telesnu povrSinu, se pokazala pouzdanija od formule Cockcroft- Gault i od JGF
procenjene na osnovu Klirensa kreatinina u 24 h urinu. Ova formula pokazuje manje vrednosti
JGF u osoba sa visim nivoom JGF, pouzdanija je od prethodne formule u nizim vrednostima JGF
(306). Formula MDRD se smatra najboljim pokazateljem jaCine glomerulske filtracije u
pacijenata sa JGF < 60ml/ min/m? i po KDIGO preporukama koristi se za procenu stadijuma
hroni¢ne bubrezZne slabosti (307).

Originalna Cockcroft-Gault formula koristi ukupnu telesnu masu ispitanika kao jedan od
parametara za procenu JGF. Kod gojaznih pacijenata porast telesne mase nije pracen
proporcionalnim povecanjem misi¢nog tkiva iz koga potice najveci deo kreatinina koji se nalazi
u cirkulaciji. Koncentracija kreatinina ne raste proporcionalno sa ukupom telesnom masom (308,
309). Na osnovu originalne Cockcroft- Gault formule izvedene su formule: Cockcroft- Gault gsa
i Cockcroft- Gaultiew za procenu JGF kod gojaznih. Cockcroft -Gault sw je izvedena iz
originalne Cockcroft- Gault gde je umesto telesne mase koris¢en LBW koji se, kao deo sastava
tela, sastoji od miSi¢a, kostiju, vitalnih organa i ekstracelularne te¢nosti, lipida u celijskim
membranama, centralnom nervnom sistemu i kostnoj srzi (284). Kod gojaznih ispitanika ove
navedene formule nisu dovoljno precizne. Mi smo u studiji koristili formulu Cockcroft-Gault#
koja predstavlja kombinaciju originalne Cockcroft-Gault za ispitanike sa BMI< 27kg/m? i
Cockcroft Gault_sw za ispitanike sa BMI > 27kg/m?.

U nasem radu kretanje bubrezne funkcije merene jacinom glomerulske filtracije
procenjene formulom Cockcroft-Gault# praceno je na dan biopsije, 6, 12 i 24 meseca nakon
biopsije bubrega. Utvrdili smo da u obe grupe ispitanika, gojaznih i negojaznih, dolazi do

znacajnog smanjenja vrednosti JGF procenjene formulom Cockcroft-Gault# tokom dve godine
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pracenja Sto se slaze sa rezultatima Okabayachi i sar. (303) koji su poredili dve grupe gojaznih
ispitanika sa razli¢itim vrednostima BMI 1 koristili formulu za procenu JGF, baziranu na
koncentraciji serumskog kreatinina, a modifikovanu za Japanske ispitanike. Takode, ovo
smanjenje JGF slaze se i sa rezultatima studija Kabhama i sar. (12) Bertoxa i sar. (302) kao i
Chagnaca i sar. (310). U nasoj studiji u gojaznih ispitanika smanjenje je iznosilo 14.7%, a u
negojaznih ispitanika 13.7%, ali bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa. Okabayachi i sar.
(303) dobijaju da je najveci broj gojaznih i negojaznih ispitanika imao smanjenje JGF za 30%,
ali takode bez statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe.

NasSa istrazivanja, tokom dve godine pracenja, pokazala su da dolazi do znaajnog
smanjenja vrednosti proteinurije u obe grupe ispitanika (u gojaznih 62.9% vs u negojaznih
71.8%) Sto se slaze sa rezultatima Kabhama i sar. (12). Praga i sar. (162) beleze znacajno
smanjenje proteinurije nakon 6 meseci pracenja U grupi gojaznih ispitanika sa fokalno
segmentnom glomerulosklerozom ukazujuéi na kratkoro¢ni antiproteinuri¢ni efekat terapije ACE
inhibitorima. Nakon 12 meseci prac¢enja dolazi do porasta vrednosti proteinurije i vraanje na
bazi¢ne vrednosti. Ovaj izostanak antiproteinuricnog efekta ACE inhibitora istrazivaéi
objasnjavaju povecanjem BMI kod svih pacijenata. Povezanost proteinurije i gojaznosti prvi put
je opisana pre 40 godina (311). Godine 1980. prijavljeno je svega nekoliko prikaza slucajeva i
serija autopsija o pacijentima sa gojaznosc¢u uslovljenom glomerulopatijom (312,313). Kabham i
sar. (12) su 2001.god. objavili prvu veliku studiju o ovom entitetu. Kod gojaznih, nivo vrednosti
proteinurije moze da varira. Medutim, u nekim pojedinacnim slucajevima moze da dostigne i
nefrotski rang (> 3.5g/dan). Gojazni pacijenti sa gojazno$¢u uslovljenom glomerulopatijom retko
razviju hipoproteinemiju, hipoalbuminemiju, edeme ili druge karakteristike kompletnog
nefrotskog sindroma ¢ak i pri masivnim proteinurijama (162,168). Ovo moze biti znacajno u
diferencijalnoj dijagnozi sa drugim proteinuri¢nim bolestima bubrega koje se takode javljaju kod
gojaznih pacijenata (idiopatska fokalno segmentna glomeruloskleroza, membranozna nefropatija,
bolest minimalnih promena). Razlog izostanka kompletnog nefrotskog sindroma u gojaznih
bolesnika sa gojaznoscéu uslovljenom glomerulopatijom je nepoznat. Sa jedne strane objasnjenje
moZe da bude u razvoju hepatiéne kompenzacije u sintezi proteina, a sa druge strane manjem
stepenu oStecenja podocita, selektivnosti proteinurije i razli¢itoj tubulskoj reapsorpciji filtrovanih
proteina, veoma sporom povecanju izlucivanja proteina urinom. Morales i Praga (164) su

pokazali da je kod bolesnika sa masivnom proteinurijom, bez razvoja kompletnog nefrotskog
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sindroma uz dokazanu hiperfiltraciju, izlu¢ivanje urinom (-2 mikroglobulina i tubularnog
enzima N-acetil-B-glukozaminidaze (NAG) znacajno manje nego kod bolesnika sa slicnim
vrednostima proteinurije sa kompletnim nefrotskim sindromom.

U nasoj studiji gojazni su imali, kao $to smo ve¢ napomenuli, na dan biopsije bubrega
vise vrednosti proteinurije u odnosu na negojazne ispitanike. Nakon 6 meseci pracenja
proteinurija je bila niza u negojaznih, ali bez znacajnosti. Dvanaest meseci nakon biopsije
proteinurija je bila znacajno niza u negojaznih u poredenju sa gojaznim ispitanicima. Dakle,
znacajan broj negojaznih ispitanika imao je kompletnu remisiju u poredenju sa gojaznim (19
(59.4%) negojaznih vs 12(35.3%) gojaznih). Inkompletna remisija verifikovana je kod 8 (25%)
negojaznih i 11(32.4%) gojaznih ispitanika, dok kod 5 (15.6%) negojaznih i 11(32.4%) gojaznih
nije doSlo do remisije bolesti. Ali, nakon 24 meseca pracenja nije bilo znacajne razlike u broju
ispitanika sa kompletnom remisijom (11(61.1 %) negojaznih vs 10 (37.0 %) gojaznih ispitanika).

Guitierrez i sar. (314) su prikupili podatake iz osam centara u Spaniji i beleze da je
znacajan broj bolesnika sa IgA nefropatijom imao kompletnu remisiju bolesti 53 (37%
bolesnika) sa medijanom pracenja 108 meseci, dok je znafajno manji broj ispitanika imao
kompletnu remisiju u grupi Kineskih istrazivaca Shena i sar. (315) (kompletnu i inkompletnu
remisiju je imalo ukupno 34% ispitanika, 46% ispitanika je bilo bez remisije). Polanko i $panska
grupa istrazivaca (316) prateci bolesnike samo sa membranoznim glomerulonefritisima, tokom
91 meseca, utvrdila je spontanu remisiju, nakon dve godine, kod 31.7% bolesnika (polovina
bolesnika imala je kompletnu, a druga polovina parcijalnu remisiju), a 5.7% bolesnika imalo je
relaps bolesti. Podaci u literaturi o ishodu leCenja primarnih glomerulonefritisa Brauna i sar.
(317) sprovedeni na 200 bolesnika u ¢etiri centra u Nemackoj pokazuju da je 19% bolesnika sa
kompletnom remisijom, 14% sa parcijalnom remisijom, 37% bolesnika kod kojih nije zapazen
povoljan efekat terapije, 17% sa progresijom bolesti i bubreznog ostecenja i smrtni ishod kod
13% bolesnika tokom prose¢nog pracenja 2,8 godina. Ove razlike se bar donekle mogu objasniti
kra¢im vremenom pracenja kao i manjim brojem ispitanika u nasoj studiji.

Rezultati do sada objavljenih studija o ishodu leenja u raznim tipovima
glomerulonefritisa potenciraju prolongirano pracenje bolesnika, naroc¢ito kada treba doneti
odluku o nastavku ili eventualnoj korekciji imunosupresivne terapije. Nedostatak ove studije
moze da bude kra¢i vremenski period pracenja ispitanika u odnosu na studije koje su do sada

objavljene (u pojedinim studijama 5-20 godina).
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U naSim istrazivanjima, 6 meseci nakon lecenja, kod ispitanika nije bilo znacajne razlike
u vrsti primenjene terapije. Simptomatska terapija je primenjena kod 13(29.5%) gojaznih i
17(42.5%) negojaznih ispitanika, kortikosteroidi su primenjeni kod 21(47.4%) gojaznih i 15
(37.5%) negojaznih ispitanika, dok je ukupno 11(13.1%) ispitanika dobijalo kombinaciju
simptomatske i kortikosteroidne terapije.

Vise studija je ukazalo da je smanjenje telesne tezine uzrokovano nisko kalori¢nim
na¢inom ishrane, barijatrijskom operacijom ili lekovima povezano sa znaCajnim
antiproteinuricnim efektom. Prva studija koja je istakla znaCaj povezanosti gubitka u telesnoj
tezini 1 smanjenja vrednosti proteinurije kod gojaznih dijabeticara, na nisko kalori¢noj dijeti, bila
je studija Vasqueza i sar. (318) objavljena 1984.god. Zatim slede i rezultati drugih studija
(Solerte i sar. (319), Saiki i sar. (320) i u novije studije sa gojaznim ne-dijabeti¢arima (Praga
(321) i sa ispitanicima sa proteinuriénim nefropatijama (Morales (22)). Novije studije su
proucavale efekte barijatrijske operacije kod pacijenata sa ekstremnom gojazno$c¢u, ukazujucéi na
povezanost ove intervencije sa smanjenjem telesne tezine i proteinurije (Palomar i sar. (322) i
Agrawal i sar. (323))

Gubitak telesne tezine uzrokovan dijetom, fizickom aktivno$éu ili lekovima mogu
smanjiti proteinuriju raznim mehanizmima (324,325,326): bolja kontrola arterijskog krvnog
pritiska, lipidnog profila (pove¢anje HDL holesterola, smanjenje LDL holesterola, smanjenje
triglicerida), bolja kontrola glikemije kod T2DM, smanjenje koncentracije leptina (327),
smanjenje glomerulske hiperfiltracije (328), smanjenje aktiviranih komponenti renin-
angiotenzin aldosteron sistema (329), smanjenje u inflamatornom procesu i oksidativnom stresu.
Smanjenje proteinurije, kao posledica gubitka u telesnoj tezini, moze se objasniti ovim
povoljnim promenama. Ipak, klinicka studija Praga i Moralesa (330) ukazala je da je smanjenje
proteinurije bio nezavistan faktor rizika od krvnog pritiska ili promene lipidnog profila.

Gubitak u telesnoj tezini indukuje promene u citokinima i hormonima masnog tkiva.
Gojazni imaju povisen nivo leptina, hormona kojeg sekretuju adipociti, a ima ulogu u regulaciji
ishrane (331). Eksperimentalne studije su pokazale da nakupljanje leptina u pacova indukuje
pojavu proteinurije i glomeruloskleroze. U gojaznih pacova povecana je sinteza faktora koji
utiCu na stvaranje sklerozo- fibroznih formacija poput transformisuceg faktora rasta TGF P i
kolagena tipa 1V (327). Nedavna studija Ix JH i sar. (332) je pokazala da su nizak nivo

adiponektina 1 visok nivo fetuina A povezani sa gojaznoS¢u, metabolickim sindromom i
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albuminurijom (332). Inhibicija aktivnosti 5 adenozin monofosfata aktivirane protein kinaze
(AMPK) dovodi do gubitka stimulacije adiponektina i igra glavnu ulogu u negativnim
posledicama gojaznosti na bubreg i jetru. Pored toga, ve¢ je ukazano da nisko kalori¢na dijeta
dovodi do smanjenja nivoa fetuina A, povecanja nivoa adiponektina i stimulacije AMPK (332).
Visfatin, proinflamatorni citokin, moze indukovati ekspresiju interleukina-6 (IL-6) i drugih
proinflamatornih citokina koji mogu doprineti insulinskoj rezistenciji i vaskularnom ostecenju
(327).

Sve napred navedeno ukazuje da modifikacija leptina, adiponektina i drugih supstanci
koje stvaraju adipociti, imaju glavnu ulogu u antiproteinuricnom efektu gubitka telesne tezine i
postaju novo polje interesovanja kliniCara i istrazivanja u smislu povezanosti nefropatije
uslovljene gojaznoscu 1 nacina ishrane.

Blokiranje renin-angiotenzin aldosteron sistema sa ACE inhibitorima i antagonistima
receptora angiotenzina Il ima uticaj na sva stanja prouzrokovana hiperfiltracijom u
eksperimentalnom i klinickom modelu (325). Smanjenje proteinurije, u klinickom smislu, dobar
je pokazatelj ove terapije u bilo kom tipu proteinuricne nefropatije (333). Skorija istrazivanja
ukazuju da je gojaznost stanje parcijalne rezistencije na antiproteinuricni i renoprotektivan efekat
blokatora renin-angiotenzin aldosteron sistema (162). Koncentracija aldosterona u plazmi je
disproporcionalno visoka u gojaznih hipertenzivnih bolesnika, naro¢ito u prekomerno gojaznih
(334). Ovo povecanje je nezavisno od nivoa renina u plazmi. Humani adipociti su u moguénosti
da sakriju faktore koji direktno uti¢u na stvaranje aldosterona u nadbubreZznim zlezdama (335).
Ovo moze ukazati da gojazne osobe mogu biti osetljive na antiproteinuri¢no, renoprotektivno i
kardioprotektivno dejstvo spironolaktona i drugih antagonista aldosterona (170,336).

U daljem toku naSe studije morfometrijskom analizom odredili smo kod svih ispitanika
volumen 1 gustinu glomerula. Gojazni ispitanici su imali veéi polupre€nik, znacajno veci
volumen glomerula, a manju gustinu glomerula u odnosu na negojazne ispitanike. Nakon toga
morfometrijskom analizom utvrdene su varijacije u volumenu i gustini glomerula gojaznih 1
negojaznih ispitanika sa patohistoloSkom dijagnozom: fokalno segmentne glomeruloskleroze,
IgA  nefropatije, membranoznog  glomerulonefritisa i membranoproliferativnog
glomerulonefritisa. Morfometrijska analiza kod ispitanika sa dijabetesnom nefropatijom i

nefroangiosklerozom nije radena jer je nasim istraZivanjem uklju¢en mali broj ispitanika sa ovim
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patohistoloski potvrdenim dijagnozama. U literaturi koja je dostupna nema podataka o
morfometrijskim parametrima kod bolesnika sa ovim dijagnozama.

Pokazali smo da gojazni ispitanici sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom imaju
znacajno vece vrednosti polupre¢nika i volumena glomerula, manje vrednosti gustine glomerula
u poredenju sa negojaznim ispitanicima. Morfometrijska analiza glomerula nasSih ispitanika sa
fokalno segmentnom glomerulosklerozom potvrduje ranija saznanja Praga i sar. (162), Kabhama
i sar. (12), Danilowitza i sar. (300) i Tsuboi i sar. (19). Takode, pokazali da smo da su i gojazni
ispitanici sa IgA nefropatijom imali veée vrednosti poluprecnika, znacajno vece vrednosti
volumena glomerula, dok su vrednosti gustine glomerula bile znacajno manje u odnosu na
negojazne ispitanike $to se slaze sa rezultatima Tsuboi i sar. (337).

lako patogenetski mehanizam gojaznos¢u uslovljene glomerulopatije nije joS jasno
definisan, pokazano je da uvecanje glomerula moze biti usko povezano sa intraglomerulskom
hiperfiltracijom 1 hipertenzijom. Neka moguéa objasnjenja za ovu tipi¢nu karakteristiku
gojazno$c¢u uslovljene glomerulopatije su ponudena kroz eksperimentalne studije, ali i studije u
humanoj populaciji: a. povecanje simpatiCke nervne aktivnosti i/ili sistemskog arterijskog
pritiska u gojaznih (12,148,162,163), b. u gojaznih osoba je povecana reapsorpije soli i vode
zbog aktivacije renin- angiotenzin aldosteron sistema, $to dovodi do glomerulske hiperfiltracije
preko tubuloglomerulske povratne sprege i intraglomerulske hipertenzije zbog vazodilatacije
aferentne i vazokonstrikcije eferentne arteriole, a vazokonstrikcija eferentne arteriole moze dalje
dovesti do smanjenog protoka kroz peritubularne kapilare i ishemijskog bubreznog ostecenja
(338), c. dokazana je u tkivu bubrega gojaznih i povecana sekrecija faktora rasta koji pospeSuju
angiogenezu (118). Povecanje broja kapilara u glomerulu i poveéanje povrSine filtracije
predstavljaju kompenzatorne mehanizme u okviru hiperfiltracije glomerula. Na osnovu svega
navedenog namece se zakljuak da su proteinurija i fokalno segmentna glomeruloskleroza u
gojazno$¢u uslovljenoj glomerulopatiji rezultat kompenzatornih osteéenja u cilju ocuvanja
optimalne povrSine glomerulskih kapilara. Fukuda i sar. (100) su u eksperimentalnoj studiji
ukazali i na moguéu ulogu hipetrofije podocita u okviru kompenzatornih lezija u nastanku
gojaznoscu uslovljene glomerulopatije.

Druga patohistoloska karakateristika gojazno$¢u uslovljene glomerulopatije, pored
glomerulomegalije, je manja gustina glomerula u ovih osoba u odnosu na negojazne i zdrave

osobe. Iako vise faktora rizika, ukljucujuéi i hipertrofiju bubrega, mogu biti uzrok manjoj gustini
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kod pacijenata sa gojaznoséu uslovljenom glomerulopatijom, rezultati studija Tsuboi i sar.
(19,337,339) ukazuju da pacijenti sa gojaznoscu uslovljenom glomerulopatijom imaju manji broj
nefrona, u poredenju sa pacijentima sa drugim bolestima bubrega ili sa osobama bez oste¢enja
bubrega.

U nasem radu kod ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom dobili smo da
je korelacija volumena glomerula sa BMI bila visoko statisticki znacajna istog smera. Gojazni
ispitanici sa ve¢im BMI imali su veéi volumen glomerula. Korelacija gustine glomerula
ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom sa BMI nije bila statisticki znacajna. U
grupi nasih ispitanika sa [gA nefropatijom korelacija volumena glomerula sa BMI bila je visoko
statistiCki znaCajna istog smera odnosno gustine glomerula sa BMI bila je visoko statistiCki
znacajna suprotnog smera. To potvrduje da gojazni ispitanici sa IgA nefropatijom imaju veci
volumen, a manju gustinu u odnosu na negojazne. Studija Hoya i sar. (340) na autopsiji
dokazanim bolestima bubrega pokazala je da je nekoliko faktora, ukljuc¢ujuéi veéi BMI i
smanjenje ukupnog broja glomerula, povezano sa uvecanjem volumena glomerula. Kohortna
studija Tsuboi i sar. (341) pokazala je da su ve¢i BMI i manja gustina glomerula dobijena
biopsijom bubrega, nezavisno jedan od drugog, povezani sa povec¢anjem volumena glomerula.
Odnos gustine glomerula/ BMI pokazuje jacu povezanost sa volumenom glomerula nego svaki
od ovih parametara posebno. Kako je u pacijenata sa gojaznosc¢u uslovljenom glomerulopatijom
povecanje telesne mase, uzrokovano uvecanjem misi¢ne mase, povezano sa histopatoloskim
nalazom u pacijenata sa gojaznoS$¢u uslovljenom glomerulopatijom (glomerulomegalijom i
fokalno segmentnom glomerulosklerozom), ovo ukazuje da je telesna masa primarno vazna u
bubreznom oste¢enju (342). Sa druge strane vecina bodi bildera nema urinarne abnormalnosti i
ne razvije bubrezno ostec¢enje, ukazujuéi na to da BMI nije jedini faktor rizika odgovoran za
oSte¢enje bubrega. S toga se moZe zaklju€iti da se patogeneza gojaznoS¢u uslovljene
glomerulopatije moze objasniti neslaganjem izmedu smanjenja mase nefrona i poveéanja ukupne
telesne mase. Uveclanje glomerula, posledica takvog neslaganja, moZe dovesti do daljeg
smanjenja mase nefrona, §to vodi circulus viciosusu kompenzatornog glomerularnog ostecenja.

Nedavne autopsijske studije Hughsona i sar. (343) i Nyengaard i sar. (344) su ukazale na
veci varijabilitet u broju nefrona kod normalnih individua u odnosu na dosadasnja shvatanja.
Moguce da je glomerulska hiperfiltracija izraZenija kod osoba koje su rodene sa smanjenim

brojem nefrona i tokom Zivota postanu gojazne. Poznato je da je broj humanih nefrona odreden

142



poslednjim stadijumom gestacijske starosti (34-36 nedelja) i da se ne povecava nakon rodenja
(345). Dalje, broj nefrona je u korelaciji sa telesnom tezinom na rodenju (343), a smanjena
telesna tezina na rodenju je faktor rizika za razvoj: hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti i
progresije bolesti bubrega tokom Zivota (345,346). Ovo upucuje na to da bi kod gojaznih osoba
sa gojaznoS¢u uslovljenom glomerulopatijom analiza telesne teZine bila interesantna i od
znacaja. Eksperimentalno smanjenje mase nefrona klinicki odgovara kongenitalnoj renalnoj
ageneziji ili nefrektomiji. Praga i sar. (347) i Gonzales i sar. (348) su pokazali da gojazni
pacijenti imaju, nakon unilateralne nefrektomije, veci rizik za razvoj znacajne proteinurije 1
hroni¢ne bubrezne slabosti. Takode je poznato da je starenje povezano sa smanjenjem broja
nefrona, ukazujuc¢i na to da starenje moze biti faktor rizika za nastanak oStecenja bubrega
uzrokovanog gojaznoscu (344).

Hroni¢na bubrezna slabost se karakteriSe progresivnim i nepovratnim smanjenjem JGF.
Kada se JGF smanji ispod 30 ml/ min, a koncentracija kreatinina u serumu poraste iznad 200
umol/l, hroni¢na bubrezna slabost napreduje dovode¢i do nepovratnih promena bubreznog
parenhima. Broj bolesnika u zavrSnom stadijumu hroni¢ne bubreze slabosti ima tendenciju
stalnog porasta. U ovom stadijumu povecani su morbiditet i mortalitet, a smanjen kvalitet zivota
obolelih. Pravovremeno i adekvatno postavljanje dijagnoze i le¢enje bolesnika sa pocetnom
hroni¢ne slabosti bubrega. Potrebno je delovati na sve faktore rizika koji dovode do
napredovanja hroni¢ne bubrezne slabosti. Neophodno je usporiti opadanje JGF kontrolom
krvnog pritiska, primenom blokatora renin- angiotenzin sistema, kontrolom glikemije, kontrolom
dijetetskog unosa proteina, smanjenjem telesne tezine, korekcijom anemije i primenom lekova za
korekciju poremecaja metabolizma lipida i fosfata (180).

Tokom progresije hroni¢ne bubrezne slabosti, broj skleroti¢nih glomerula se povecava u
skladu sa stepenom progresije, a preostali glomeruli pokazuju kompenzatornu
glomerulomegaliju. U tom procesu smanjenja mase nefrona kod pacijenata sa hroni¢nom
bubreznom slaboS$¢u, gojaznost moze dodatno da uti¢e na funkciju bubrega. U naSoj studiji, kao
Sto smo ve¢ napomenuli, gojazi ispitanici su na pocetku istrazivanja imali znacajno nizu JGF
procenjenu formulom Cockcroft-Gault# u odnosu na negojazne. Tokom 2 godine pracenja dolazi
do smanjenja JGF procenjene formulom Cockcroft-Gault# u obe grupe ispitanika, ali bez

statisticki znaCajne razlike izmedu grupa. Nasi rezultati upucuju da gojaznost nije znacajno
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uticala na progresiju bolesti. To mozemo objasniti manjim brojem nasih ispitanika kao i1 kra¢im
vremenskim periodom pracenja u poredenju sa drugim studijama koje su do sada objavljene, a
ispitivale su uticaj gojaznosti na progresiju hroni¢ne bubrezne slabosti.

Neke studije su poredile progresiju hroni¢ne bubrezne slabosti, u ¢ijoj osnovi je bila
fokalno segmentna glomeruloskleroza, i gojaznos$¢u uslovljenu glomerulopatiju i pokazale su da
je gojaznoséu uslovljena glomerulopatija imala sporiju progresiju. Tako su Praga i sar. (162),
prateci bolesnike 5 i 10 godina nakon biopsije bubrega, zaklju¢ili da je preZivljavanje bubrega
posle 5 i 10 godina znacajno bolje kod bolesnika sa gojaznoséu uslovljenom glomerulopatijom
nego sa primarnom fokalno segmentnom glomerulosklerozom (77% i 55% u gojaznih bolesnika,
52% i 30% u bolesnika sa primarnom fokalno segmentnom glomerulosklerozom). Druge studije
su ukazale da gojaznost moze ubrzati progresiju hroni¢ne bubrezne slabosti. Tako su Bonet i sar.
(21) ukazali da je BMI > 25kg/m? znacajan faktor rizika za progresiju hroni¢ne bubrezne slabosti
u bolesnika sa IgA nefropatijom. Bertox i sar. (302) su pokazali u kohorti od 331 bolesnika sa
IgA nefropatijom da je normalan ili povisen BMI u vreme biopsije bubrega povezan sa losijim
ishodom bolesti kod prekomerno uhranjenih/ gojaznih osoba sa IgA nefropatijom: veéi broj
ispitanika je imao hipertenziju i proteinuriju > 1g/dan. Takode, apsolutni renalni rizik (ARR) za
smrt/ dijalizu je bio znacajno vec¢i kod gojaznih ispitanika u poredenju sa negojaznim. Gojazni
ispitanici sa IgA nefropatijom su imali o¢ekivano loSiju prognozu bolesti.

U na$oj studiji u grupi ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom utvrdili
smo da je korelacija gustine glomerula sa vrednostima kreatinina seruma bila znaCajna
suprotonog smera. Gojazni ispitanici sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom sa manjom
gustinom glomerula imali su veée vrednosti kreatinina. U naSem radu u ispitanika sa IgA
nefropatijom nije bilo povezanosti izmedu gustine glomerula i proteinurije $to se slaze sa
rezultatima Tsuboi i sar. (349). Tsuboi i sar. (19,337) ukazuju da je niza gustina glomerula kod
ispitanika sa IgA nefropatijom nezavistan prediktor progresije bolesti.

U literaturi nema dovoljno podataka o studijama koje su se bavile morfometrijskom
analizom ispitanika sa membranoznim i membranoproliferativnim glomerulonefritisom.

U grupi ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom pokazali smo da su gojazni
ispitanici imali manji polupre¢nik i volumen glomerula, ali bez statisticke znac¢ajnosti §to se ne
slaze sa rezultatima studija Paraskeve i sar. (350) i Danilovitza i sar. (351). U ovim studijama

nemamo podatke o vrednostima gustine glomerula. Ove manje vrednosti poluprecnika i
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volumena glomerula u gojaznih ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom moZemo
objasniti difuznim zadebljanjem bazalne membrane glomerula kao i promenama u okolnom
tubulointersticijumu u vidu atrofije pripadajuéih kanali¢a oko kojih je intersticijum proSiren. U
nekim patohistoloskim nalazima nasih ispitanika opisana je u tubulointersticijumu difuzna
pocetna intersticijska fibroza, infiltracija limfocitima i monocitima/ penusavo transformiranim
makrofagima sa stvaranjem jaceg infiltrata limfocitno- monocitne infiltracije u dubljem delu
kortikomedularne zone i atrofija 10- 15% kanalica, dok u drugima samo manji fokusi
mononuklearne infiltracije subkapsularno i dublje u korikomedularnoj zoni, sa intersticijskom
fibrozom 1 atrofijom svega 5% tubula. Takode, krvni sudovi su zadebljalih zidova i1 suzenih
lumena kao posledica mioelastofibroze tunike medije i hijalinoze tunike intime.

Nakon toga punih 20 godina nisu radena morfometrijska merenja kod bolesnika sa
membranoznim glomerulonefritisom. Poslednjih nekoliko godina, ponovo se javlja interesovanje
za ovom analizom kod bolesnika sa membranoznim glomerulonefritisom. Tsuboi i sar. (337,339)
su analizirali od morfometrijskih parametara samo gustinu glomerula. Nasi gojazni ispitanici sa
membranoznim glomerulonefritisom imali su manju gustinu glomerula u odnosu na negojazne
ispitanike $to se slaze sa rezultatima Tsuboi i sar. (19,339). Dalje, pokazali smo da je povezanost
gustine glomerula ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom sa proteinurijom bila
znacCajna 1 to suprotnog smera. Ispitanici sa manjom gustinom imali su vece vrednosti
proteinurije $to se slaze sa rezultatima studija Tsuboi i sar. (19,339). Oni ukazuju da je niza
gustina glomerula kod ispitanika sa membranoznom nefropatijom nezavistan prediktor progresije
ove bolesti. Rezultati nasih istrazivanja podrzavaju pomenute nalaze Tsuboi i sar.

U literaturi su nam dostupni samo podaci o0 morfometrijskoj analizi glomerula ispitanika
sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom radeni u pedijatrijskoj populaciji pre 25
godina. Mi smo u grupi ispitanika sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom pokazali da
su gojazni ispitanici imali veéi polupre¢nik i volumen glomerula, ali 1 ve¢u gustinu glomerula u
poredenju sa negojaznim ispitanicima $to se slaze sa radovima Hatorri i sar. (352), White i sar.
(353) i West i sar. (354) kod gojazne dece. Ovo uvelanje sva tri parametra glomerula
(polupre¢nika, volumena i gustine glomerula) moze se objasniti proliferacijom mezangijskih
Celija kao i uveCanjem megangijuma kao posledica uvetanog mezangijskog matriksa kod

ispitanika sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom. Korelacija gustine kod ispitanika sa
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membranoproliferativnim glomerulonefritisom sa proteinurijom bila je statisticki znacajna
negativnog smera $to takode moze da se objasni izrazenom proliferacijom mezangijskih ¢elija.

U nasoj studiji, pored morfometrijskih parametara, odredili smo i parametre fraktalne i
teksturalne analize glomerula. Fraktalna analiza je matematicki i biofizi¢ki algoritam koji se
danas Siroko primenjuje u medicinskim naukama. Najpre su fraktalne karakteristike primecene
kod biljaka ¢ije pojedine strukture (listovi, latice cveta, koren same biljke, unutrasnjost plodova)
ponekad imaju strukturu koja po svojoj prirodi nije nasumi¢no organizovana, ve¢ prati odredene
biofizicke zakone (Bellido isar. (355), Losa i sar. (356)).

Poslednjih 20 godina mnogi istraziva¢i su pokusali da primene fraktalnu analizu u
biomedicinskim naukama poput histologije, patologije i fiziologije. Ovi pokusaji su bili ¢esto bez
velikog uspeha. Najvise radova koji proucavaju fraktalnu analizu je objavljeno u oblasti
neuronauke. Losa i sar. (356) su pokazali da fraktalna analiza moze da se primenjuje za
evaluaciju citoarhitekture mozga u fizioloSkim i patoloskim uslovima. Parametri fraktalne
analize mogu da se koriste za analizu granjanja dendrita i aksona u nervnim ¢elijama.

U histologiji, patologiji i drugim morfoloskim naukama nije bilo mnogo moguénosti da
se kvantifikuju strukturne promene sve dok nisu otkriveni matematicki modeli fraktalne i
teksturalne analize. Evaluacija citoarhitekture u tkivima Cesto je zavisila od subjektivne procene
istrazivaca (patologa, biologa), njihovog znanja i iskustva. U nau¢no-istrazivatkom radu, niska
saglasnost istrazivata generalno ne ostavlja teSke posledice. Vremenom se povecava broj
istrazivanja. Medutim, u postavljanju definitivne dijagnoze u medicinskim naukama, oslanjanje
isklju¢ivo na iskustvo i subjektivnost stru¢njaka moze dovesti do medicinskih gresaka sa teskim
posledicama po pacijenta. Ovo je naro¢ito vazno u patologiji. Cesto je patohistoloska analiza
biopsije tkiva poslednja u nizu dijagnostickih procedura kojom se postavlja kona¢na dijagnoza.
Na osnovu patohistoloskog nalaza, ¢esto se donosi kona¢na odluka o vrsti terapije (npr. da li ¢e
najpre biti primenjena hemioterapije ili hirur§ka intervencija u slu¢aju maligniteta). U ovoj fazi
lekarska greSka mozZe biti fatalna po pacijenta ako se ne primeni odgovarajuca terapija.

Fraktalna analiza je jedna od prvih metoda koja je promenama u strukturi tkiva i éelija
uspela da dodeli ,,broj". Parametri fraktalne analize su fraktalna dimenzija i lakunarnost. Kako je
u osnovi softverski matemati¢ki algoritam, Sama procedura se moze ponoviti vise puta (357).
Primena ovog softverskog modela nasla je vaznost u medicini u patoloskim uslovima poput

infiltracije vezivnim tkivom, inflamaciji, kancerogenezi, traumi §to potvrduju rezultati studija
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Azemina i sar. (358), Chapparda i sar.(359), Di leva i sar. (360), Gaudia i sar. (361) i Hotta i sar.
(362).

Teksturalna analiza je drugi savremeni metod, isklju¢ivo matematicki, za procenu
strukture dvodimezionalnih objekata poput slika i mikrografa (Castellanos i sar.(363), Galavis i
sar.(364), Harrison i sar. (365), Huber i sar.(366)). Warnick i sar. (367) su ovaj metod koristili u
geografiji za analizu topografskih karakteristika zemljiSta i objekata koji su prethodno slikani iz
satelita ili letelica. Pocetkom 21.veka nasao je svoju primenu u biologiji i medicini S$to potvrduju
radovi Mayerhoefera i sar. (368) i Lindera i sar. (369).

GLCM (Grey level co-occurence matrix) algoritam procenjuje vrednost: angularnog
drugog momenta, teksturalnog kontrasta, teksturalne korelacije, inverznog momenta razlike i
teksturalne sume varijanse. Ovo su uglavnom parametri takozvane statistike drugog reda pri
¢emu se umesto pojedinacnih vrednosti pri analizi sirovih podataka, uzimaju u obzir parovi
vrednosti koji saCinjavaju odgovarajué¢i matematicki matriks. Potencijalna primena ovog modela
u bioloskim naukama jo$ uvek nije dovoljno istrazena. lako je pokazano da promena celularnog
angularnog momenta postoji tokom nekih fizioloSkih procesa (apoptoza, starenje), nece kod
svake ¢elije promenom ovog parametra da nastupi jedan od fizioloskih procesa (357).

U naSoj studiji fraktalnom i teksturalnom analizom glomerula svih ispitanika pokazali
smo da su gojazni ispitanici, u poredenju sa negojaznim, imali veée prosetne vrednosti
teksturalne sume varijanse, angularnog drugog momenta, teksturalnog kontrasta i lakunarnosti,
dok su prosecne vrednosti teksturalne korelacije, inverznog momenta razlike i fraktalne
dimenzije bile priblizno jednake u dve grupe ispitanika.

Veliki broj radova pokusao je da primeni fraktalnu analizu u medicini. Svajcarski
istraziva¢i Losa i Kasteli (356,370) pokazali su na tumorskim celijama karcinoma dojke da
hromatin menja svoje fraktalne karakteristike nakon izlaganja proapoptotskoj hemijskoj
supstanci. To upucuje da se ova metoda moze koristiti za otkrivanje rane faze programirane
¢elijske smrti. Studije Yasara i sar. (371), Borys i sar. (372) i Gilmora i sar. (373) su pokazale da
je lakunarnost parametar fraktalne analize kojim se odreduje heterogenost fraktalne strukture.
Broj i veli¢ina praznih polja (regiona bez strukture), nakon binarizacije slike, direktno uti¢u na
vrednost ovog parametra $to potvrduju studije Waliszewska i sar. (374), Pribica i sar. (375),
Borysa i sar. (372), Gilmora i sar. (373).
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Panti¢ 1 sar. (376) su detaljno proucavali lakunarnost i pokazali da ovaj parametar
poseduje relativno veliki stepen senzitivnosti u detekciji ranih promena u ¢elijskom jedru tokom
programirane ¢elijske smrti. Fraktalna analiza lakunarnosti je ranije detektovala apoptozu u
poredenju sa fluorometrijskim metodama. Rezultati ove studije ukazuju da je lakunarnost vazan
parametar u ¢elijskoj fiziologiji i molekularnoj biologiji. Ovaj parametar se moze koristiti za
identifikaciju diskretnih promena koje nisu vidljive standardnom mikroskopijom.

Potencijalna primena lakunarnosti u medicini je velika. U patologiji ova metoda moze,
prilikom skorovanja uzoraka dobijenih biopsijom, biti od pomoc¢i za donoSenje validnog
zakljucka. Takode, lakunarnost, fraktalna dimenzija i parametri teksturalne analize se mozda
mogu zajedno Koristiti da bi se napravio jedinstven tzv. skoring sistem u patohistoloskoj
evaluaciji izmenjenih tkiva i ¢elija (357).

Jedan od nedostataka fraktalne analize je fokusiranost ove analize na dvodimenzionalni
objekat tj. mikrograf tkiva. Karakteristike mikrografa zavise od velikog broja faktora: svetlosne
ekspozicije, koriS¢enja odgovarajuceg objektiva (uveliGanja), tipa mikroskopa, tipa kamere,
filtera, karakteristika kondenzora na mikroskopu. Panti¢ i sar. (376,377,378) su pokazali da se
dobijaju dva mikrografa sa razli¢itim vrednostima fraktalne dimenzije ako se slikanje jednog
tkiva obavlja u mra¢noj prostoriji, a potom isto slikanje obavi u osvetljenoj prostoriji.

Drugo ograni¢enje fraktalne analize je u samom tkivu koje se analizira. Normalna tkiva u
fizioloskim uslovima imaju delove koje su viSe homogeni (ispunjeni ¢elijama) 1 viSe heterogeni
(ispunjeni vezivnim tkivom). Ako se slika napravi u podrucju koje ima vise detalja (celija),
o¢ekuje se da ¢e fraktalna dimenzija imati ve¢u vrednost. Sa druge strane, slikanjem podrucja sa
malo celularnih ili drugih elemenata o¢ekuje se da ¢e fraktalna dimenzija imati manju vrednost.
Da bi se ovaj problem prevazisao u patologiji i histologiji, preporucuje se pravljenje uzorka od
veceg broja slika i racunanje srednje vrednosti i standardne devijacije za fraktalne parametre pre
donosenja definitivnog zakljucka o kompleksnosti citoarhitekture. Panti¢ i sar. (376,377,378)
preporucuju drugo resenje da se slika uvek pravi na istom mestu u tkivu, npr. fotografisanje istih
¢elija pre 1 posle delovanja nekog Stetnog ¢inioca.

Trece ograniCenje fraktalne analize je ¢injenica da se za njeno izvodenje slika binarizuje.
Naime kod box-counting metode slika se prvo binarizuje, pa onda pokriva nizom kvadrata
razli¢itih veli¢ina. Softver odreduje broj kvadrata na svakoj skali, koji su ispunjeni crnim

rezolucionim jedinicama (pikselima). Ovo je komplikovan matematic¢ki metod iz koga proistice
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mnogo korisnih podataka. Medutim, tokom procesa binarizacije moze do¢i do gubitka veceg dela
informacija. Kod primene fraktalne analize na jedro c¢elija pokazano je da je heterohromatin na
mikrografiji tamniji od euhromatina. Ali, to ne znac¢i da ¢e nakon binarizacije ceo heterohromatin
postati crn, a euhromatin beo.

Panti¢ i sar. (290) su objavili prvu studiju o primeni parametara fraktalne i teksturalne
analize u ispitivanju starosnih promena u parenhimu bubrega na animalnom modelu miseva. Ova
studija je u saglasnosti sa stanoviStem da se tkivna kompleksnost u bioloskim strukturama
smanjuje starenjem. Postoji nekoliko objasnjenja za smanjenje tkivne kompleksnosti. Poznato je
da se stvaranje novih nefrona obavlja skoro isklju¢ivo tokom embrionalnog razvoja. Nakon
rodenja novi nefroni se ne stvaraju. Gubitak nefrona tokom Zivota znatno remeti tkivnu
citoarhitektoniku i to se manifestuje smanjenjem fraktalne dimenzije.

Drugi razlog za smanjenje tkivne kompleksnosti lezi u promenama u bubreznoj
vaskularizaciji koje se deSavaju tokom adultnog perioda. Usled adaptacije individualnih nefrona
na vece zahteve za glomerulskom filtracijom, tokom starenja i razvojem pojedinih bolesti, dolazi
do vazodilatacije i smanjenja vaskularne rezistencije u krvnim sudovima koji snabdevaju krvlju
preostale nefrone. Kao posledica ovog fenomena dolazi do povecanja prose¢nog dijametra
velikog broja krvnih sudova na digitalnim mikrografima tkiva, Sto dalje moze uticati na
kompleksnost analizirane slike. To je u skladu sa zapazanjima Panti¢a i sar. (290,379) da na
standardnim digitalnim mikrografima, u svim analiziranim organima, krvni sudovi i vezivno
tkivo generalno imaju manju vrednost fraktalne dimenzije u poredenju sa regionima gde su
funkcionalne ¢elije prisutnije.

Mi smo u nas$oj studiji dobili priblizno iste vrednosti fraktalne dimenzije kod gojaznih i
negojaznih ispitanika. Kao $§to je poznato kod naSih ispitanika nije nadena statisti¢ki znacajna
razlika u godinama starosti izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika. Prema naSim saznanjima
ovo je prva studija koja je ispitivala parametre fraktalne i teksturalne analize glomerula kod
gojaznih i negojaznih ispitanika. Pokazali smo da je povezanost parametra teksturalne analize -
teksturalne sume varijanse sa serumskim kreatininom bila visoko statisti¢ki znacajna istog smera,
sa JGF procenjene formulom CKD -EPI visoko statisticki znacajna suprotnog smera i sa polom
statisticki znaCajna suprotnog smera. Ove dobijene korelacije ne mozemo tumaciti i porediti jer u
literaturi nemamo dostupne podatke o analizi parametara fraktalne i teksturalne analize

glomerula.
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U analizi strukturne kompleksnosti nukleusnog hromatina Panti¢ i sar. (290,379) dobijaju
da se fraktalna kompleksnost hromatina u proksimalnom delu nefrona (¢elijama prokimalnih
tubula i makuli densi) smanjuje tokom starenja, a u distalnom delu nefrona se ne menja. Toksini,
koji se primarno izbacuju iz organizma urinarnim putem, mogu se nekoliko puta reapsorbovati u
proksimalnim tubulima pre nego $to kona¢no dodu do distalnih delova nefrona i budu izbaceni iz
organizma. Zakljucak je da su celije proksimalnih tubula u mnogo veéem stepenu izlozene
Stetnom dejstvu toksina u poredenju sa ¢elijama distalnih tubula i sabirnih kanalica.

Panti¢ i sar. (290,379) su pretpostavili da fraktalna analiza u ¢elijama proksimalnih tubula
moze da otkrije diskretne strukturne promene u hromatinu koje su posledica progresivne
akumulacije DNK osteéenja tokom zivota. Ova oSteCenja pocinju da se stvaraju odmah nakon
rodenja zbog dejstva brojnih egzogenih 1 endogenih faktora. Najvise su izraZena u starosti. Gan 1
sar. (380) su pokazali da akumulacija DNK oStecenja u ¢elijama u bubregu (kada osteéenje ima
direktan uticaj na vitalne funkcije celije) mozZe izazvati ¢elijsku smrt (apoptozu ili jo§ rede
nekrozu). U vecini slucajeva ¢elija dugo vremena prezivljava i normalno obavlja svoju funkciju.
Nakon mitoze, kumulativno DNK oStecenje se prenosi na ¢erke ¢elije 1 na taj nacin se odrzava
do kraja Zivotnog veka organizma (380).

Pretpostavke su da bi potencijalni znacaj fraktalne analize bio u ispitivanju
nefrotoksi¢nosti velikog broja hemijskih agenasa (npr. lekova, pesticida, industrijskih
zagadenja). Danas se na eksperimentalnim animalnim modelima nefrotoksi¢nost ksenobiotika
odreduje pracenjem fizioloSkih parametara bubrezne funkcije (ja¢ina glomerulske filtracije,
efektivni bubrezni protok plazme i koli¢ina diureze za 24h). Tako bi fraktalna analiza mogla biti
dodatak ovim fizioloskim parametrima u eksperimentalnoj nefrologiji.

Nazalost, primena fraktalne analize na hromatinskoj organizaciji jo§S uvek nije u
potpunosti ispitana. Potrebno je pokrenuti nove studije. Ako se dokaze da euhromatin i
heterohromatin imaju razli¢ite vrednosti fraktalne dimenzije, jedro u kojoj se DNK prepisuje u
vecoj meri imace veéu vrednost ovog parametra. Koris¢enjem relativno jeftine tehnike slikanja
¢elija, moglo bi se utvrditi da li pojedine Celije stvaraju vece koli¢ine proteina. Tako bi fraktalna

analiza mogla biti koris¢ena u biohemiji i drugim fundamentalnim granama medicine.
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6. ZAKLJUCCI

1. Ispitivanja u radu su pokazala da izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika nije postojala
statisti¢ki znacajna razlika u polu, godinama starosti, indikacijama za biopsiju bubrega, duzini
trajanja bolesti pre biopsije bubrega i komplikacijama nakon biopsije bubrega.

2. Gojazni ispitanici su na dan biopsije bubrega imali statisticki znaCajno manju jacinu
glomerulske filtracije procenjenu formulama Cockcroft-Gault# i CKD- EPI, znacajno vecu
proteinuriju u 24h urinu, znacajno vece vrednosti kreatinina 1 triglicerida u poredenju sa
negojaznim ispitanicima. Na dan biopsije bubrega nije bilo statisticki znacajne razlike u
vrednostima hemoglobina, proteina seruma, albumina seruma i holesterola izmedu dve grupe
ispitanika.

3. Posle 6 meseci pracenja bolesnika nije bilo statisticki znacajne razlike u postignutoj remisiji
izmedu gojaznih i1 negojaznih ispitanika. Medutim, nakon 12 meseci pracenja kod znacajno
manjeg procenta gojaznih ispitanika je postignuta kompletna remisija u poredenju sa negojaznim
(35.3% vs 59.4%), inkompletna remisija (32.4% vs 25%), dok kod 32.4% gojaznih i 15.6%
negojaznih nije doslo do remisije bolesti. Nije nadena statistiCki znacajna razlika u ishodu nakon
24 meseca leCenja izmedu dve grupe ispitanika.

4. Smanjenje jacine glomerulske filtracije procenjene formulom Cockcroft-Gault# posle 24
meseca u odnosu na pocetnu vrednost u gojaznih ispitanika iznosilo je 14.7%, a u negojaznih
13.7%. Ova razlika izmedu grupa nije bila statisti¢ki znacajna tako da mozemo reé¢i da gojaznost
nije znacajno uticala na progresiju bolesti.

5. Gojazni ispitanici su imali statisti¢ki znacajno ve¢i volumen glomerula, veéi polupreénik
glomerula ali bez statisticke znaCajnosti kao 1 manju gustinu glomerula u poredenju sa
negojaznim ispitanicima, takode bez statisticke znac¢ajnosti.

6. Gojazni ispitanici sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom imali su statisti¢ki znacajno
veci poluprecnik 1 volumen glomerula, a manju gustinu glomerula u poredenju sa negojaznim
ispitanicima. Gojazni ispitanici sa IgA nefropatijom imali su veéi polupre¢nik glomerula,
statisticki znacajno veci volumen glomerula i statisticki zna¢ajno manju gustinu glomerula u
poredenju sa negojaznim ispitanicima. U grupi ispitanika sa membranoznim glomerulonefritisom
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u polupre¢niku, volumenu i gustini glomerula izmedu

gojaznih i negojaznih ispitanika. Gojazni ispitanici sa  membranoproliferativnim
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glomerulonefritisom su imali ve¢i poluprec¢nik, volumen i gustinu glomerula u poredenju sa
negojaznim ispitanicima.
7. U ispitanika sa fokalno segmentnom glomerulosklerozom manja gustina je znacajno korelirala
sa ve¢im serumskim kreatininom. U grupi ispitanika sa membranoznim i
membranoproliferativnim glomerulonefritisom manja gustina je znacajno Korelirala sa vecom
proteinurijom.
10. Parametri fraktalne analize glomerula (angularni drugi momenat, teksturalni kontrast,
teksturalna korelacija, inverzni momenat razlike, teksturalna suma varijanse, fraktalna dimenzija
i lakunarnost) nisu se statisti¢ki zna¢ajno razlikovali izmedu gojaznih i negojaznih ispitanika.
Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da bi morfometrijska analiza glomerula u budu¢nosti
mogla da postane korisna dopuna patohistoloskoj analizi tkiva bubrega i drugim dijagnostickim

procedurama u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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SPISAK SKRACENICA

BMI- indeks telesne mase (prema engl. body mass index)
T2DM - dijabetes melitus tip 2

HBS- hroni¢na bubrezna slabost

TBS- terminalna bubrezna slabost

GUG- gojaznoscu uslovljena glomerulopatija

JGF- jac¢ina glomerulske filtracije

PAR- populacioni atributivni rizik

RAAS- renin- angiotenzin aldosteron sistem
ACEI- inhibitori angiotenzin konvertujuc¢eg enzima
ARB- blokatori angiotenzinskih receptora

Ang 1l- angiotenzin 11

AT1R- angiotenzin 1 receptor

TGF B- transformisuci faktor rasta 8

TGF B R- receptor transformisuceg faktora rasta f3
ENaC- epitelni Na kanal

VEGEF - vaskularni endotelni faktor rasta

TNF - faktor tumorske nekroze

MMP- matriks metaloproteinaze
IL-1B- interleukin- 1 beta

IL-6- interleukin 6

IL-1- interleukin 1



MCP-1- monocitni protein hemotakse -1
HIF-1- indukuju¢i faktor hipoksije 1
SREVP-1c -sterol regulatorni element vezujuceg proteina 1c

SREVP-2 - sterol regulatorni element vezujuceg proteina 2
ACC- acetil koenzim A karboksilaza

SCD-1- sterol koenzim A desaturaza- 1

SMK- sinteza masnih kiselina

FXR- farnesoid X-aktivirani receptor

TGR5- agonista receptora 1 Zu¢nih kiselina

HMGCR- 3- hidroksi 3-metilglutaril koenzim A reduktaza
JXR- jetrin X receptor

SGLT 2 inhibitori- inhibitori natrijum- glukoznog kotransportera 2 (prema engl. sodium-

glucosae cotransporter)

BMP- bolesti minimalnih promena

MCD -prem engl. Minimal change disease

FSGS- fokalno segmentna glomeruloskleroza

IgAN- IgA nefropatija

MGN - membranski glomerulonefritis

MN-prema latinskom nazivu Glomerulonephritis membranosa
MPGN- membranoproliferativni glomerulonefritis

DN- dijabetesna nefropatija

HTA- hipertenzija



GPA- prema latinskom nazivu Granulomatosis cum polyangiitis

MPA- prema latinskom nazivu Microscopic polyangiitis

LN- prema latinskom nazivu Lupus nephritis

NSC- prema latinskom nazivu Nephrosclerosis

GBM- glomerularna bazalna membrana

NFR- kB 8- (prema engl. nuclear factor related to kappa B binding protein)

MEST broj - M- mezangijska hipercelularnost, E- endokapilarna hipercelularnost, S- segmentna

glomeruloskleroza, T- tubularna atrofija i intersticijska fibroza

PLPA2- receptor za fosfolipazu A2

DDD - bolest gustih depozita (prema eng. dense deposit disease)

LDL holesterol - prem engl. low density lipoprotein cholesterol

HDL holesterol - prem engl. high-density lipoprotein cholesterol

PAS - Periodic Acid Schiff

MPA - Maximal planar area

D- Fraktalna dimenzija

A - lakunarnost

GLCM- Metoda teksturalne analize (prema engl. Grey Level Cooacurrence Matrix)
ASM- Angularni drugi momenat (prema engl. Angular second moment)
COR- Teksturalna korelacija (prema engl. Textural correlation)

IDM- Inverzni momenat razlike (prema engl. Inverse difference moment)
CON- Teksturalni kontrast (prema engl. Textural contrast)

Variance- Teksturalna suma varijanse (prema engl. Variance)
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