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POPIS KRATICA 

ACE angiotenzin-konvertirajući enzim (engl. Angiotensin-converting Enzyme) 

AIDS sindrom stečene imunodeficijencije (engl. Acquired Immune Deficiency 

Syndrome) 

anti-PLA2R protutijela na receptor fosfolipaze 2 (engl. anti-Phospholipase A2 Receptor) 

ARB blokator angiotenzinskih receptora (engl. Angiotensin Receptor Blockers) 
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BPGN brzoprogresivni glomerulonefritis 

cANCA antineutrofilna citoplazmatska protutijela 

CCI Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index) 

eGFR procjena stupnja glomerularne filtracije (engl. Estimated Glomerular Filtration 

Rate) 

ESRD završni stadij bubrežne bolesti (engl. End-stage Renal Disease) 

FSGS fokalna segmentalna glomeruloskleroza 

HLA humani leukocitni antigen (engl. Humane Leukocyte Antigen) 

IgA imunoglobulin A 

IgAN imunoglobulin A nefropatija 

KBB kronična bubrežna bolest 

KDIGO engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

MGN membranski glomerulonefritis 

MPGN membranoproliferativni glomerulonefritis 

PBG primarna bolest glomerula 

PIGN pauciimuni glomerulonefritis 

PLA2R receptor fosfolipaze A2 (engl. Phospholipase A2 Receptor) 

VLDL lipoproteini vrlo niske gustoće (engl. Very-low-density Lipoprotein) 
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1. UVOD 

1.1. Bolesti glomerula 

Bolesti glomerula dijele se na primarne i sekundarne. Primarne bolesti glomerula (PBG) 

pokazuju izolirano ili dominantno zahvaćanje glomerula, a sekundarne su prezentacija sustavne 

bolesti u bubregu. Ova klasifikacija glomerularnih bolesti ima svoja ograničenja jer se 

morfološki identične ili slične glomerularne lezije mogu pojaviti i same za sebe i u sklopu 

sustavne bolesti, ali je unatoč tomu prikladna za svakodnevni klinički rad (1). Uzimajući u obzir 

samo primarni tip bolesti, najčešća je imunoglobulin A nefropatija (IgAN), a slijede je 

membranski glomerulonefritis (MGN), bolest minimalnih promjena, bolest tankih membrana, 

brzoprogresivni glomerulonefritis (BPGN), fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS), 

membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) i pauciimuni glomerulonefritis (PIGN) (2). 

1.2. Epidemiologija PBG-a 

PBG čine oko 20 % bubrežnih bolesti u mnogim državama te su vodeći uzrok završnog stadija 

kronične bubrežne bolesti (KBB) u mlađih odraslih (3). Incidencija PBG-a u odraslih varira 

između 2 i 25 na milijun na godinu. Razlozi takvih razlika ponajviše su tip glomerularne bolesti 

i smjernice za biopsiju bubrega koje se razlikuju između država. U djece je incidencija općenito 

niža (oko jedan na milijun na godinu) s iznimkom bolesti minimalnih promjena i IgAN-a (4).  

IgAN je najčešća PBG, ali s izraženim geografskim razlikama. Prevalencija biopsijom 

potvrđene IgAN je oko 50 % u Kini, Japanu, Francuskoj i Njemačkoj, oko 30 % u Koreji, Litvi 

i Italiji, oko 20 % u Hrvatskoj i Belgiji te oko 10 % u Makedoniji i Saudijskoj Arabiji. Bolest 

je češća u muškaraca, a obično se očituje između desete i tridesete godine života (1, 5). 

MGN je sa srednjom procijenjenom incidencijom od 12 na milijun stanovnika godišnje također 

jedna od učestalijih primarnih glomerulopatija. Pojavnost je veća kod bijelaca između 

četrdesete i pedesete godine života te je najčešći uzrok nefrotskog sindroma kod nedijabetičara 

(1). Bolest minimalnih promjena epidemiološki je specifična jer najčešće pogađa dječju 

populaciju s incidencijom između 23 i 156 na milijun stanovnika godišnje, a u odrasloj je dobi 

incidencija svega šest na milijun stanovnika. U dječjoj je dobi pojavnost češća u Arapa i Azijata, 

a rjeđa kod bijelaca i hispanaca (4). 
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Incidencija ostalih primarnih glomerulopatija kreće se između 1 i 11 na milijun stanovnika, a 

epidemiološki je značajan primarni FSGS zbog porasta incidencije tijekom posljednja dva 

desetljeća (1, 5). 

1.3. Etiopatogeneza PBG-a 

Etiopatogeneza PBG-a složena je i u većini slučajeva nerazjašnjena. Najzastupljenija 

patogenetska teorija uključuje slijed koji započinje primarnom ozljedom glomerula. Otpuštanje 

upalnih medijatora poput citokina dovodi do odgovora na primarnu glomerularnu leziju, a 

rezultat može biti potpuna regeneracija i oporavak bubrežne funkcije i strukture ili razvoj 

glomeruloskleroze, intersticijske fibroze i tubularne atrofije (1).  

Poremećaj regulacije imunološkog sustava ima značajnu ulogu u razvoju PBG-a. Najčešće je 

riječ o autoimunim procesima kada imunološki sustav greškom uništava glomerularne strukture 

i dovodi do upale. Novija su istraživanja otkrila i genetsku podlogu. Identificirano je ukupno 

četrdesetak genskih lokusa koji se povezuju s IgAN-om, FSGS-om i MGN-om, a njihovi su 

produkti uglavnom povezani s aktivnošću imunološkog sustava poput sustava komplementa i 

humanih leukocitnih antigena (HLA, engl. Human Leukocyte Antigen) (6). 

Najveći je napredak postignut u razumijevanju patogeneze MGN-a kada su 2009. pronađena 

protutijela protiv receptora fosfolipaze A2 (PLA2R, engl. Phospholipase A2 receptor). To je 

otvorilo prostor za traganje za novim terapijskim mogućnostima koje uključuju 

imunoadsorpciju navedenih protutijela ili inhibiciju njihove proizvodnje djelovanjem na 

specifične B-limfocite (7). 

1.4. Klinička slika PBG-a 

Glomerularne bolesti očituju se sljedećim kliničkim sindromima: nefrotskim sindromom, 

asimptomatskom proteinurijom i/ili hematurijom, akutnim nefritičkim sindromom, 

brzoprogresivnim nefritičkim sindromom i kroničnim nefritičkim sindromom (2). 

Nefrotski je sindrom praćen proteinurijom većom od 3,5 g/24 h ili omjerom proteini/kreatinin 

većim od 350 mg/mmol u odraslih. Prate ga hipoalbuminemija zbog gubitka proteina 

mokraćom i povećanog renalnog katabolizma proteina, aterogeni profil hiperlipidemije s 

povećanom sintezom apolipoproteina A, B, E i lipoproteina vrlo niske gustoće (VLDL, engl. 

very-low-density lipoprotein) te tjestasti edemi. Ovakva je klinička slika česta u MGN-u i  

FSGS-u u odraslih, a opisana je i u manjem postotku slučajeva IgAN-a (1, 8, 9). 
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Kod sindroma asimptomatske proteinurije i/ili hematurije uočava se proteinurija 

subnefrotskoga ranga te očuvana bubrežna funkcija. Ovakav nalaz može biti benigne prirode u 

slučaju pojačane tjelesne aktivnosti ili prolaznih sistemskih infektivnih bolesti, ali prisutnost 

mikrohematurije ili makrohematurije predstavlja teži oblik sindroma i najčešća je manifestacija 

IgAN-a (10). 

Akutni i brzoprogresivni nefritički sindrom obilježavaju hematurija, cilindrurija, proteinurija, 

zatajenje bubrega s varijabilnom oligurijom ili anurijom, hipertenzija i edemi. Klinička slika 

akutnog nefritičkog sindroma nastaje unutar nekoliko dana ili čak sati, dok kod 

brzoprogresivnog može proteći i do nekoliko mjeseci. Za PBG, a posebno PIGN ograničen na 

bubrege karakterističniji je brzoprogresivni nefritički sindrom. Proteinurija i/ili hematurija s 

trajno i ireverzibilno smanjenom glomerularnom filtracijom vidi se u kroničnom nefritičkom 

sindromu koji može biti prezentacija IgAN-a, MPGN-a i FSGS-a (1). 

1.5. Dijagnoza PBG-a 

Biopsija bubrega uz kontrolu ultrazvuka temelj je za dijagnosticiranje PBG-a. Indikacije su 

asimptomatska proteinurija ili hematurija, akutni nefritički sindrom, brzoprogresivni 

glomerulonefritis, kronični glomerulonefritis, nefrotski sindrom, nejasna bubrežna bolest i 

transplantirani bubreg (2). Iako je riječ o invazivnom postupku, komplikacije su rijetke. Velika 

meta-analiza koja uključuje nešto manje od 120 000 pacijenata navodi makrohematuriju u  

3,5 % slučajeva, a u 2 % slučajeva krvarenje koje bi zahtijevalo transfuziju ili druge intervencije 

(11). 

Materijal dobiven biopsijom pregledava se svjetlosnim, imunofluorescentnim i elektronskim 

mikroskopom, a na kraju se izdaje nefropatološki nalaz. Kako bi se ubrzala analiza bioptata, 

danas se razvijaju računalni algoritmi koji mogu brže i barem jednako precizno, a kod nekih 

parametara i preciznije od ljudi, detektirati promjene bubrežnoga parenhima na mikroskopskoj 

razini (1, 12). 

Rana je dijagnoza važna zbog mogućnosti ranog liječenja i bolje prognoze. U tu se svrhu nastoje 

otkriti biološki markeri specifični za određenu PBG, a do sada je najveći napredak postignut u 

području MGN-a. Određivanje serumskih vrijednosti protutijela na receptor fosfolipaze 2 (anti-

PLA2R, engl. anti-Phospholipase A2 Receptor) ima velik značaj u dijagnozi te bolesti jer je 

više studija dokazalo njihovu osjetljivost od oko 74 % i specifičnost od gotovo 100 %. 

Organizacija KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je 2021. godine na 
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temelju tih rezultata donijela smjernice prema kojima je udruženost nefrotskog sindroma i 

pozitivnih serumskih anti-PLA2R protutijela dovoljna za definitivnu dijagnozu MGN-a ukoliko 

je očuvana bubrežna funkcija i ne postoje komorbiditeti. Međutim, biopsija i dalje ostaje zlatni 

standard, a titar navedenih protutijela je, uz ureu, kreatinin i procjenu stupnja glomerularne 

filtracije (eGFR, engl. estimated glomerular filtration rate), dobar marker praćenja odgovora 

na terapiju (13, 14). Slično se pokušava postići i s dijagnosticiranjem IgAN-a s obzirom na to 

da se često otkrije tek u kasnom stadiju kada je bubrežna funkcija značajno narušena. Pronađeni 

su serumski parametri (aberantni imunoglobulini A [IgA] i protutijela na njih) koji s relativno 

visokom specifičnošću i osjetljivošću razlikuju bolesne od zdravih pojedinaca, ali ne razlikuju 

dovoljno IgAN od drugih glomerulonefritisa pa je biopsija i dalje nužna (15). 

1.6. Liječenje PBG-a 

U liječenju PBG-a koriste se opće i specifične mjere. Opće mjere uključuju simptomatsku 

terapiju i kontrolu komorbiditeta. U svrhu liječenja edema indicirana je primjena diuretika 

(primarno diuretika Henleove petlje) i ograničenje unosa soli na manje od 2 g/dan. Ciljne 

vrijednosti sistoličkog arterijskog tlaka u odraslih manje su od 120 mmHg. Te se vrijednosti 

postižu primjenom inhibitora angiotenzin-konvertirajućeg enzima (ACE inhibitora, engl. 

Angiotensin-converting Enzyme) ili blokatora angiotenzinskih receptora (ARB, engl. 

Angiotensin Receptor Blockers) u maksimalno podnošljivim/dozvoljenim dozama, a isti 

lijekovi pomažu i u smanjenju proteinurije. Statini su indicirani za liječenje dislipidemije uz 

korekciju terapije drugim hipolipemicima u slučaju intolerancije na statine ili neadekvatnog 

terapijskog odgovora. Antikoagulantna i/ili antiagregacijska terapija se najčešće koristi u 

sekundarnoj prevenciji, ali kod MGN-a je opravdana primjena i u primarnoj prevenciji jer je 

kod tih pacijenata povećan rizik od tromboembolijskih incidenata u slučaju vrijednosti 

serumskog albumina ispod 30 g/L. Infekcije se preveniraju cijepljenjem protiv pneumokoka, 

influenze i hepatitisa B (16). 

Specifična terapija gotovo svih PBG-a temelji se na imunosupresiji glukokortikoidima, 

ciklofosfamidom, inhibitorima kalcineurina poput ciklosporina te citostaticima poput 

rituksimaba. Otežavajuća je okolnost što za IgAN postoji samo jedna linija liječenja, a to su 

glukokortikoidi (prednizon, prednizolon), dok druge terapijske opcije nisu pokazale učinak na 

progresiju bolesti. Zbog toga je fokus na pronalaženju novih lijekova. Neki su od njih 

(iptakopan, narsoplimab) u kliničkim studijama pokazali značajno smanjenje proteinurije i 

stabilizaciju ili poboljšanje bubrežne funkcije kod pacijenata s IgAN djelujući samo na 
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alternativni ili lecitinski put aktivacije komplementa uz očuvanu imunološku aktivnost protiv 

patogena. Monoklonska protutijela na citokine odgovorne za aktivaciju i preživljavanje 

B-limfocita i plazma stanica (belimumab, sibeprenlimab) također su pokazala dobar terapijski 

učinak (17). 

1.7. Prognoza PBG-a 

PBG ima raznoliku prognozu, ovisno o tipu bolesti i komorbiditetima. Tijekom 30-godišnjeg 

praćenja IgAN-a, oko 20 % pacijenata došlo je do završnog stadija KBB-a, a tijekom  

10-godišnjeg praćenja MGN-a takav je ishod imalo 30 % pacijenata. Oko 50 % pacijenata s  

FSGS-om dođe do završnog stadija KBB-a kroz tri do osam godina. Lošiji ishod i povećan 

mortalitet povezani su s hipertenzijom, teškom proteinurijom, pogoršanom bubrežnom 

funkcijom i starijom dobi (18, 19). 

Nove metode koje bi dovele do ranijeg postavljanja dijagnoze te nove terapijske opcije 

proizašle iz najnovijih patofizioloških saznanja mogle bi rezultirati boljim ishodima (3). 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

Ciljevi istraživanja su: 

• odrediti prevalenciju pojedinih primarnih glomerularnih bolesti 

• ispitati kakav je ishod pojedine primarne glomerularne bolesti dvije godine nakon 

biopsije bubrega 

• ispitati postoje li razlike u ishodu bolesti kod pacijenata različitog spola, dobi, indeksa 

tjelesne mase i komorbiditeta 

• ispitati koja je primarna glomerularna bolest najviše pogoršala bubrežnu funkciju dvije 

godine nakon biopsije 

• ispitati postoji li povezanost patohistološke dijagnoze primarne glomerularne bolesti i 

stupnja kronične bubrežne bolesti u trenutku biopsije bubrega i dvije godine nakon.
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3. ISPITANICI I METODE 

3.1. Ustroj istraživanja 

Istraživanje je ustrojeno kao presječna studija s podacima iz medicinske dokumentacije (20). 

3.2. Ispitanici 

Ispitanici su bolesnici s patohistološki dokazanom dijagnozom primarne bolesti glomerula koji 

se kontroliraju na Zavodu za nefrologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek, kojima je biopsija 

rađena u razdoblju od veljače 2018. do kraja siječnja 2019. godine. Iz istraživanja su isključeni 

bolesnici s bubrežnim presatkom. Pregledom medicinske dokumentacije navedenog Zavoda 

utvrđeno je ukupno 36 bolesnika koji zadovoljavaju kriterije uključivanja u istraživanje. 

3.3. Metode 

Demografski i klinički podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti – dob, spol, visina, tjelesna 

masa, primarna glomerularna bolest, pridružene bolesti, datum biopsije, vrijednost kreatinina u 

trenutku biopsije, vrijednost kreatinina dvije godine nakon biopsije, prisutnost eritrociturije i 

proteinurije te je li pacijent/ica na dijalizi. 

Za mjerenje pretilosti korišten je indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass index) koji se 

računa po formuli: BMI = [tjelesna masa (kg)] / [tjelesna visina (m)]2. 

Za izračun procjene glomerularne filtracije korištena je CKD-EPI (engl. Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration) formula prilagođena visini i težini. 

Stadij kronične bubrežne bolesti određen je prema vrijednostima procjene glomerularne 

filtracije sukladno KDIGO smjernicama iz 2021. godine. 

Za mjerenje procjene komorbiditeta korišten je Charlsonov indeks komorbiditeta (CCI, engl. 

Charlson Comorbidity Index). Kod CCI-a se dodjeljuje jedan bod za blagu bolest jetre, bolesti 

vezivnog tkiva, cerebrovaskularne bolesti (tranzitorna ishemijska ataka ili cerebrovaskularni 

incident s manjim ili nikakvim posljedicama), demenciju, dijabetes melitus bez oštećenja 

perifernih organa, infarkt miokarda, kongestivno zatajenje srca, kroničnu plućnu bolest, 

peptični ulkus, perifernu vaskularnu bolest, te za svako desetljeće iznad četrdesete godine 

života. Dva se boda dodjeljuju za dijabetes melitus s oštećenjem perifernih organa, hemiplegiju, 

leukemije, limfome, mijelome, tumore bez metastaza i umjerenu do tešku bubrežnu bolest. Za 
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umjerenu do tešku bolest jetre dodjeljuju se tri boda, a šest za metastaze solitarnih tumora i 

sindrom stečene imunodeficijencije (AIDS, engl. Acquired Immune Deficiency Syndrome). 

3.4. Statističke metode 

Kategorički su podaci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike 

kategoričkih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom, a između mjerenja  

McNemar-Bowkerovim testom ili Testom marginalne homogenosti. Normalnost raspodjele 

numeričkih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Za testiranje razlika kontinuiranih 

varijabli između dviju nezavisnih skupina korišten je Mann-Whitney U test (uz iskazanu razliku 

i 95 % raspon pouzdanosti razlike), a između triju i više nezavisnih skupina korišten je  

Kruskal Wallisov test (post hoc Conover). 

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina značajnosti postavljena je na α = 0,05. Za analizu 

podataka korišten je statistički program MedCalc® Statistical Software version 20.218 

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver. 23 

(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.). 
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4. REZULTATI 

Istraživanje je provedeno na 36 bolesnika od kojih je 19 (53 %) žena. S obzirom na dijagnozu 

postavljenu biopsijom, 16 (44 %) bolesnika je s IgAN-om, po šest (16 %) bolesnika ima ili 

MGN ili PIGN, dok su ostale dijagnoze zastupljene kod manjeg broja bolesnika. IgAN bila je 

zastupljena kod 11 (69 %) muškaraca i pet (31 %) žena. MGN i PIGN imali su jednaku razdiobu 

po spolu – dva (33 %) muškarca i četiri (67 %) žene. Isključivo kod muškaraca bili su prisutni 

akutni intersticijski nefritis i tubularna oštećenja te IgA vaskulitis, a isključivo kod žena bolest 

minimalnih promjena, bolest tankih membrana, BPGN, FSGS i MPGN. (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Osnovna obilježja ispitanika (spol i dijagnoza) 

 Broj (%) 

bolesnika 

  

Spol    

Muškarci 17 (47)   

Žene 19 (53)   

Dijagnoza 

 Broj (%) bolesnika po 

spolu 

 Muškarci Žene  

Akutni intersticijski nefritis i tubularna 

oštećenja 1 (3) 

1 (100) - 

Bolest minimalnih promjena 1 (3) - 1 (100) 

Bolest tankih membrana 2 (6) - 2 (100) 

Brzoprogresivni glomerulonefritis 1 (3) - 1 (100) 

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 1 (3) - 1 (100) 

IgA nefropatija 16 (44) 11 (69) 5 (31) 

IgA vaskulitis 1 (3) 1 (100) - 

Membranoproliferativni glomerulonefritis 1 (3) - 1 (100) 

Membranski glomerulonefritis 6 (16) 2 (33) 4 (67) 

Pauciimuni glomerulonefritis 6 (16) 2 (33) 4 (67) 

 

 

Dob je bolesnika medijana 57 godina, u rasponu od 28 do najviše 76 godina. Indeks je tjelesne 

mase od 19,8 kg/m2 do 42,5 kg/m2 medijana 27,2 kg/m2. Vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka 

kreću se od 90 mmHg do 180 mmHg, a dijastoličkog od 60 mmHg do 100 mmHg. Vrijednosti 

su proteinurije od 0,1 g do 30 g (Tablica 2). 
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Tablica 2. Osnovna obilježja ispitanika (dob, tjelesne mjere, vrijednosti arterijskog tlaka i 

proteinurije) 

 Medijan 

(interkvartilni raspon) 

Raspon od najniže 

do najviše vrijednosti 

Dob (godine) 57 (50 - 66,75) 28 - 76 

Tjelesna visina (cm) 170 (162 - 177,5) 145 - 200 

Tjelesna masa (kg) 79,5 (70,75 - 98,25) 52 - 170 

Indeks tjelesne mase (kg/m2) 27,2 (25,05 - 32,1) 19,8 - 42,5 

Sistolički tlak (mmHg) 130 (120 - 140) 90 - 180 

Dijastolički tlak (mmHg) 80 (70 - 80) 60 - 100 

Proteini (g) 1,7 (0,7 - 5,23) 0,1 - 30 

 

 

Negativan nalaz na eritrocite ima samo jedan bolesnik. Najučestaliji komorbiditet je arterijska 

hipertenzija kod 25 (69 %) bolesnika, a šećernu bolest tip 2 ili reumatoidni artritis ima po pet  

(14 %) bolesnika. Ostali komorbiditeti nalaze se kod manjeg broja bolesnika (Tablica 3). 

 

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima 

 Broj (%) 

bolesnika 

 Broj (%) 

bolesnika 

Komorbiditeti  Komorbiditeti  

Arterijska hipertenzija 25 (69) Kronična opstruktivna bolest pluća 1 (3) 

Šećerna bolest tip 2 5 (14) Moždani udar 1 (3) 

Reumatoidni artritis 5 (14) Koronarna bolest 1 (3) 

Henoch-Schonleinova purpura 3 (8) Plućna embolija 1 (3) 

Hipotireoza 3 (8) Pretilost 1 (3) 

Fibrilacija atrija 2 (6) Raynaudov sindrom 1 (3) 

Akutni infarkt miokarda 1 (3) Seronegativni artritis 1 (3) 

Aneurizma abdominalne aorte 1 (3) Sistemski eritemski lupus 1 (3) 

Ankilozantni spondilitis 1 (3) Sjögrenov sindrom 1 (3) 

Bubrežne ciste 1 (3) Stenoza lijeve bubrežne arterije 1 (3) 

cANCA* vaskulitis 1 (3) Tireoiditis 1 (3) 

Diskoidni eritemski lupus 1 (3) Tuberkuloza pluća 1 (3) 

Imunotireopatija 1 (3)   
*cANCA – antineutrofilna citoplazmatska protutijela  
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Vrijednosti su CCI-a (engl. Charlson Comorbidity Index) medijana tri, u rasponu do najviše 

sedam (Tablica 4). 

 

Tablica 4. Vrijednosti CCI-a 

 Medijan 

(interkvartilni raspon) 

Raspon od najniže 

do najviše vrijednosti 

Charlsonov indeks komorbiditeta 

(CCI) 
3 (2 – 5) 0 - 7 

 

 

Iako su nešto više vrijednosti kreatinina nakon dvije godine, ne razlikuju se značajno od 

vrijednosti u trenutku biopsije. Vrijednosti eGFR-a također se ne razlikuju značajno nakon dvije 

godine u odnosu na trenutak biopsije (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine od biopsije 

za sve PBG 

 Medijan 

(interkvartilni raspon) 

funkcije bubrega Razlika 
95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Trenutak biopsije 
Nakon dvije 

godine 

Kreatinin 
106 

(72,5 – 256,5) 

112 

(77 – 280,8) 
1,5 -13 do 50 0,77 

eGFR 
71 

(25,3 – 99,8) 

70 

(22 – 99,8) 
0,5 -6,5 do 7,0 0,94 

*Wilcoxonov test 
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Provjerene su vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine u slučaju 

najučestalijih dijagnoza postavljenih biopsijom. 

U skupini bolesnika s IgAN-om dvije godine od biopsije vrijednosti kreatinina nešto su više, a  

eGFR-a nešto niže, ali bez značajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije  

(Tablica 6). 

 

Tablica 6. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod 

bolesnika s dijagnozom IgAN (n = 16) 

IgA 

nefropatija 

Medijan 

(interkvartilni raspon) 

funkcije bubrega Razlika 
95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Trenutak biopsije 
Nakon dvije 

godine 

Kreatinin 
107  

(90 – 196) 

118 

(96 – 306,3) 
34,8 -4 do 189,5 0,09 

eGFR 
79 

(44 – 96,5) 

69 

(23,5 – 82) 
-5,5 -42 do 3,5 0,26 

*Wilcoxonov test 

 

U skupini bolesnika s MGN-om dvije godine od biopsije vrijednosti su kreatinina podjednake 

i bez značajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije (Tablica 7). 

 

Tablica 7. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod 

bolesnika s dijagnozom MGN-a (n = 6) 

Membranski 

glomerulonefritis 

Medijan 

(interkvartilni raspon) 

funkcije bubrega Razlika 
95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Trenutak 

 biopsije 

Nakon dvije 

godine 

Kreatinin 
69,5 

(61 – 73) 

69,5 

(53 – 81) 
6 -20 do 272 0,31 

eGFR 
97,5 

(86 – 113) 

107 

(81 – 112) 
-4,5 -16 do 23 0,34 

*Wilcoxonov test 
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U skupini bolesnika s PIGN-om dvije godine od biopsije vrijednosti su kreatinina niže, ali bez 

značajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije (Tablica 8). 

 

Tablica 8. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod 

bolesnika s dijagnozom PIGN-om (n = 6) 

Pauciimuni 

glomerulonefritis 

Medijan 

(interkvartilni raspon) 

funkcije bubrega Razlika 
95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Trenutak biopsije 
Nakon dvije 

godine 

Kreatinin 
401 

(246,3 – 468) 

215 

(153,5 – 277,5) 
-164 - 0,31 

eGFR 
14 

(8,8 – 21) 

22 

(17,5 – 35,8) 
11,5 - 0,44 

*Wilcoxonov test 

 

 

 

U trenutku biopsije značajno su više vrijednosti kreatinina kod dijagnoze PIGN-a u odnosu na 

ostale skupine (Kruskal Wallis test, P = 0,003). 

Nakon dvije godine kreatinin ima značajno niže vrijednosti kod MGN-a u odnosu na ostale 

skupine (Kruskal Wallis test, P = 0,04), a eGFR je značajno niži kod dijagnoze PIGN-a samo u 

odnosu na MGN (Kruskal Wallis test, P = 0,04) (Tablica 9). 
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Tablica 9. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod 

bolesnika s dijagnozom PIGN-a u odnosu na ostale najčešće PBG 

Pauciimuni 

glomerulonefritis 

Medijan (interkvartilni raspon) 

funkcije bubrega 

P* Pauciimuni 

glomerulonefritis 

(n = 6) 

IgA nefropatija 

(n = 16) 

Membranski 

glomerulonefritis 

(n = 6) 

Trenutak biopsije    

Kreatinin 335,5 (219 – 404) 114,5 (91 – 219,5) 69,5 (91 – 73) 0,003† 

eGFR 16 (10 – 30) 75 (39,5 – 95) 97,5 (86 – 113) 0,003‡ 

Nakon dvije godine    

Kreatinin 215 (153,5 – 277,5) 118 (95,5 – 306,3) 69,5 (53 – 81) 0,04§ 

eGFR 22 (17,5 – 32,8) 69 (23,5 – 82) 107 (81 – 112) 0,04║ 

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover) 
†na razini P<0,005 značajno su više vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na ostale skupine 
‡na razini P<0,005 značajno su niže vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na ostale skupine 
§na razini P<0,005 značajno su više vrijednosti kod MGN-a u odnosu na ostale skupine 
║na razini P<0,005 značajno su niže vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na MGN 
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Nema značajne razlike u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon 

dvije godine od biopsije kod svih ispitanika, kao niti kod ispitanika s najučestalijom dijagnozom 

IgAN-a (Tablica 10). 

 

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine 

kod svih bolesnika i kod bolesnika s IgAN-om 

Stadij KBB  
Broj (%) ispitanika prema stadiju KBB  

P* 
Trenutak biopsije Nakon 2 godine 

Svi bolesnici    

1. 11 (31) 9 (25) 

0,56 

2. 7 (19) 9 (25) 

3a.  4 (11) 2 (6) 

3b 5 (14) 2 (6) 

4 4 (11) 6 (16) 

5 5 (14) 8 (22) 

IgA nefropatija (n = 16)    

1. 5 / 16 3 / 16 

0,23† 

2. 4 / 16 5 / 16 

3a.  2 / 16 1 / 16 

3b 3 / 16 1 / 16 

4 2 / 16 3 / 16 

5 0 3 / 16 
*McNemar – Bowkerov test; †Test marginalne homogenosti 

 

Na dijalizu je išlo šest (16 %) bolesnika, a smrtni ishod imaju tri (8 %) bolesnika, od čega su 

dva s dijagnozom PIGN-a (Tablica 11). 

 

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema dijalizi i ishodu  

 Broj (%) 

 ispitanika 

Dijaliza  

Ne 29 (81) 

Da 6 (16) 

Nepoznato 1 (3) 

Ishod   

Živ 33 (92) 

Umro 3 (8) 
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Nema značajne razlike u raspodjeli ispitanika prema spolu i prisutnim komorbiditetima u 

odnosu na ishod liječenja (Tablica 12). 

 

Tablica 12. Raspodjela ispitanika prema spolu i prisutnim komorbiditetima s obzirom na ishod 

liječenja  

 Broj (%) ispitanika s obzirom na ishod 
P* 

Živ Smrtni ishod Ukupno 

Spol   

Muškarci 15 (46) 2 / 3 17 (47) 0,59 

Žene 18 (55) 1 / 3 19 (53)  

Prisutni komorbiditeti   

Ne 8 (24) 1 / 3 9 (25) >0,99 

Da 25 (76) 2 / 3 27 (75)  

*Fisherov egzaktni test 

 

Nema značajnih razlika u dobi ispitanika i BMI-u s obzirom na ishod liječenja (Tablica 13). 

 

Tablica 13. Razlike u dobi ispitanika i u indeksu tjelesne mase s obzirom na ishod liječenja 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

u odnosu na ishod liječenja 
Razlika 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Živ 

(n = 33) 

Smrtni ishod 

(n = 3) 

Dob ispitanika 

(godine) 
57 (49 – 66) 

67 

(min 55 – max 67) 
3 - 0,47 

Indeks tjelesne 

mase (kg/m2) 
26,4 (24,9 – 30,9) 

34,4 

(min 27,9 – max 

42,5) 
6 - 0,08 

*Mann Whitney U test 
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5. RASPRAVA 

Istraživanje je provedeno na 36 bolesnika s patohistološki potvrđenom dijagnozom PBG-a. U 

ovom je istraživanju prevalencija PBG-a neznatno viša kod žena, što je u suprotnosti sa 

studijama provedenim na većim uzorcima u kojima je prevalencija veća kod muškaraca (21, 

22). Pretpostavka je da je ova razlika posljedica malog broja ispitanika koji su ispunjavali 

kriterije uključivanja u studiju. 

Jedan je od ciljeva ovog istraživanja određivanje prevalencije pojedinih primarnih 

glomerularnih bolesti. 

Utvrđena je najveća prevalencija IgAN-a. Isto se može pronaći u izvještaju Hrvatskog registra 

biopsija nativnih bubrega iz 2019. godine (23). S druge strane, u Kini je učestalost IgAN-a nešto 

veća, što se može objasniti populacijskim probirom na hematuriju i proteinuriju koji ne postoji 

u Hrvatskoj te različitim indikacijama za biopsiju bubrega (5). Nešto više od trećine oboljelih 

od IgAN-a u ovom su istraživanju muškarci. U usporedbi s drugim europskim zemljama, spolna 

je razlika izraženija nego u Finskoj, a manje izražena nego u Makedoniji (24, 25). U literaturi 

se ta razlika objašnjava hormonskim, imunološkim, genetskim, okolišnim i psihološkim 

faktorima (26). 

Prema već spomenutom Registru biopsija nativnih bubrega iz 2019. godine, prevalencija je  

MGN-a u Hrvatskoj 8 %, a PIGN-a 10 %, te je nešto manja od vrijednosti dobivenih u ovom 

istraživanju (23). Za razliku od ove studije u koju su uključeni ispitanici s isključivo primarnim 

PIGN-om, ta se bolest u izvješću Registra i ostaloj pregledanoj literaturi svrstava u sekundarnu 

bubrežnu bolest bez podataka o onima kojima je bolest ograničena na bubrege. Utvrđena je 

jednaka spolna raspodjela prevalencije obje bolesti s predominacijom u žena. Međutim,  

meta-analizom Sogon i suradnika na više od 1700 ispitanika uočena je dvostruko veća 

prevalencija MGN-a kod muškaraca pa se mal broj ispitanika opet nameće kao ograničavajući 

čimbenik ovog istraživanja (27). Literaturni su podaci o prevalenciji primarnog PIGN-a 

manjkavi. 

Opća je prevalencija bolesti tankih membrana slična onoj u drugim istraživanjima gdje iznosi 

oko 5 %. Iako se spolna distribucija značajno razlikuje od drugih studija, u literaturi se može 

pronaći podatak o nešto većoj učestalosti kod žena pa se ovakav rezultat može protumačiti 

nedovoljno velikim uzorkom (28). Na sličan se način mogu objasniti dobiveni rezultati 

prevalencije akutnog intersticijskog nefritisa i tubularnih oštećenja te IgA vaskulitisa (26, 29, 

30).  
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Prevalencija MPGN-a varira u različitim studijama. Dobiveni je rezultat u skladu s jednom 

meksičkom studijom, a razlikuje se od američkih, azijskih, ali i hrvatskih (23, 31 – 33). 

Pretpostavka je da je uzrok tih varijacija nerazlikovanje primarnog oblika bolesti od 

sekundarnog.  

Utvrđena prevalencija bolesti minimalnih promjena nešto je manja nego u većim 

istraživanjima, a slično je i s BPGN-om i FSGS-om (26, 34 – 36). Studija s više ispitanika dala 

bi relevantnije rezultate. 

Osim prevalencije, ispitano je koja je PBG najviše pogoršala bubrežnu funkciju dvije godine 

nakon biopsije. Zbog statističkih ograničenja koja proizlaze iz malog uzorka, uspoređivala se 

bubrežna funkcija samo za tri najzastupljenije bolesti – IgAN, MGN i PIGN. 

Iako ni kod jedne bolesti nije došlo do značajnog smanjenja bubrežne funkcije tijekom dvije 

godine, najveći pad eGFR-a utvrđen je kod IgAN-a. Godišnja promjena eGFR-a u studijama 

koje su pratile puno veći broj pacijenata s IgAN-om kroz 11 i 20 godina iznosi  

–0.8 mL/min/1.73 m2 i –1,3 mL/min/1.73 m2, što je, ekstrapolirano na dvogodišnje razdoblje, 

prosječno nešto manje nego u ovoj studiji (37, 38). Progresija IgAN-a može se objasniti 

nedostatkom drugih terapijskih mogućnosti osim glukokortikoida s obzirom na to da 

imunosupresivna terapija nije pokazala značajan utjecaj na tijek bolesti. Premda ne postoji 

značajna razlika u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon dvije 

godine ni za jednu bolest, činjenica da je dvije godine nakon biopsije identificirano više 

oboljelih od IgAN-a u završnom stadiju bubrežne bolesti (ESRD, engl. End-stage Renal 

Disease) govori u prilog sklonosti progresije te bolesti usprkos liječenju. S obzirom na njezinu 

sporu progresiju od 10 do 20 godina koju opisuju druge studije, za očekivati je da bi se značajan 

porast bolesnika u ESRD-u vidio nakon dužeg praćenja (39, 40).  

Blago povećanje eGFR-a kod oboljelih od MPGN-a i PIGN-a očekivano je s obzirom na to da 

za obje PBG postoji više linija liječenja. U retrospektivnoj studiji koja je tijekom šest godina 

pratila bubrežnu funkciju oboljelih od MGN-a, značajno pogoršanje bubrežne funkcije uočeno 

je 2,5 godine od dijagnoze (41). Moguće je da bi rezultati ovog istraživanja korelirali s tim da 

su pacijenti praćeni kroz duži vremenski period. Porast eGFR-a tijekom praćenja pacijenata s 

PIGN-om vidi se i u drugim istraživanjima. Unatoč tomu, ovim je istraživanjem dokazano da 

skupina bolesnika s PIGN-om ima značajno lošiju bubrežnu funkciju dvije godine od dijagnoze 

u usporedbi s MGN-om. To može biti razlog zbog kojeg se ESRD razvije u 18 % bolesnika s 

PIGN-om, a samo u 10 % oboljelih od MGN-a (42, 43). ESRD je vjerojatan uzrok veće 
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smrtnosti od PIGN-a koja se može pronaći u drugim studijama, a i dva od tri smrtna ishoda u 

ovom istraživanju odnose se upravo na oboljele od PIGN-a (44, 45).  

Arterijska je hipertenzija u ovom istraživanju, kao i u brojnim drugima, vodeći komorbiditet 

(36, 45). Pregledom dostupne literature i povišen i snižen BMI te starija dob povezuju se s 

lošijim ishodom (18, 19, 47 – 49). Bilo kakva povezanost dobi, spola, komorbiditeta ili BMI-a 

sa smrtnim ishodom izostala je u ovom istraživanju najvjerojatnije zbog malog broja ispitanika 

i kratkog vremena praćenja. 
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6. ZAKLJUČCI 

Na temelju rezultata provedenog istraživanja mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

• IgAN je PBG s najvećom prevalencijom 

• PIGN je PBG s najvećim mortalitetom 

• nema statistički značajne razlike u ishodu bolesti kod pacijenata različitog spola, dobi, 

indeksa tjelesne mase i komorbiditeta 

• IgAN je najviše pogoršala bubrežnu funkciju dvije godine nakon biopsije 

• PIGN ima statistički značajno lošiju bubrežnu funkciju dvije godine nakon biopsije u 

usporedbi s membranskim glomerulonefritisom 

• nema statistički značajne razlike u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku 

biopsije i dvije godine nakon biopsije kod svih ispitanika, kao niti kod ispitanika s 

najučestalijom dijagnozom IgAN. 
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7. SAŽETAK 

Cilj istraživanja: Ciljevi su ovog istraživanja odrediti prevalenciju pojedinih primarnih bolesti 

glomerula (PBG), ispitati ishod pojedine PBG dvije godine nakon biopsije bubrega, ispitati 

postoje li razlike u ishodu bolesti kod pacijenata različitog spola, dobi, indeksa tjelesne mase i 

komorbiditeta, ispitati koja je PBG najviše pogoršala bubrežnu funkciju dvije godine nakon 

biopsije te ispitati postoji li povezanost patohistološke dijagnoze PBG i stupnja kronične 

bubrežne bolesti u trenutku biopsije i dvije godine nakon. 

Nacrt studije: Presječna studija. 

Ispitanici i metode: U istraživanje je bilo uključeno 36 ispitanika s patohistološki dokazanom 

dijagnozom PBG-a koji se kontroliraju na Zavodu za nefrologiju Kliničkog bolničkog centra 

Osijek, kojima je biopsija rađena u razdoblju od veljače 2018. do kraja siječnja 2019. godine. 

Iz istraživanja su bili isključeni bolesnici s bubrežnim presatkom. Demografski i klinički 

podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti – dob, spol, visina, tjelesna masa, primarna 

glomerularna bolest, pridružene bolesti, datum biopsije, vrijednost kreatinina u trenutku 

biopsije, vrijednost kreatinina dvije godine nakon biopsije, prisutnost eritrociturije i proteinurije 

te je li pacijent/ica na dijalizi. Za izračun procjene glomerularne filtracije korištena je  

CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formula prilagođena 

visini i težini.  

Rezultati: Utvrđena je najveća prevalencija imunoglobulin A nefropatije i ona je najviše 

pogoršala bubrežnu funkciju tijekom dvije godine. Pauciimuni glomerulonefritis imao je 

najveći mortalitet i statistički značajno lošiju bubrežnu funkciju dvije godine nakon biopsije u 

usporedbi s membranskim glomerulonefritisom. 

Zaključak: Na temelju patohistološke dijagnoze PBG-a može se pretpostaviti kakva će biti 

bubrežna funkcija dvije godine nakon postavljanja dijagnoze. 

Ključne riječi: bolest glomerula, bubrežna funkcija, praćenje
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8. SUMMARY 

Title: Primary glomerular disease as a prognostic value in monitoring of kidney function 

Objectives: This research aims to determine the prevalence of each primary glomerular disease 

(PGD), to examine the outcome of each PGD two years after the kidney biopsy, to examine if 

there are any differences in the outcomes of patients of different gender, age, body mass index 

and comorbidities, to examine which PGD caused kidney function to deteriorate the most two 

years after the biopsy, to examine if there is a correlation between the pathohistological 

diagnosis of PGD and the stage of chronic kidney disease at the time of biopsy and two years 

after it. 

Study Design: Cross-sectional study. 

Participants and Methods: The study involved 36 patients with a pathohistological diagnosis 

of PGD who had been monitored at the Department of Nephrology at the University Hospital 

Centre Osijek and underwent biopsy between February 2018 and the end of January 2019. 

Patients with kidney transplant were excluded from this study. Demographic and clinical data 

were collected from medical history – age, gender, height, body mass, PGD, comorbidities, 

biopsy date, serum creatinine levels at the time of biopsy, serum creatinine levels two years 

after biopsy, presence of erythrocyturia and proteinuria, and if the patient is on dialysis. CKD-

EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) equation adjusted for height and 

weight was used to estimate the glomerular filtration rate. 

Results: The research determined the highest prevalence of immunoglobulin A nephropathy 

and that this type of disease caused the highest deterioration of kidney function during a two-

year period after the biopsy. Pauci-immune glomerulonephritis had the highest mortality rate 

and statistically significantly worse kidney function two years after the biopsy compared to 

membranous glomerulonephritis. 

Conclusion: Kidney function can be predicted based on the pathohistological diagnosis of PGD 

two years after the biopsy. 

Keywords: glomerular disease, kidney function, monitoring
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