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1.1. Povijest bubrezne biopsije 1 njezina uloga u danasnjoj dijagnostici

Prva biopsija nativnih bubrega uc¢injena je 1901. godine u kirurSkom postupku bubrezne
dekapsulacije u terapiji Brightovog sindroma (1). Prvi objavljeni rad o perkutanoj bubreznoj
biopsiji (BB) nativnih bubrega aspiracijskom iglom objavili su 1951. godine Paul Iverson i
Claus Brun, iako je tu tehniku prvi uveo Nils Alwall 1944. godine kada je tehniku perkutane
jetrene biopsije primijenio i prilagodio bubrezima (2, 3). Alwall je radiografskim postupkom
lokalizirao desni bubreg i u sjede¢em polozaju uzorkovao tkivo bubrega. Tim je postupkom
dobivao prikladno tkivo u deset od trinaest bolesnika (4). Godine 1962. uvedena je uporaba
radioloskih slikovnih postupaka za lokalizaciju bubrega, koje su kasnije zamijenjene
ultrazvuénim snimanjem u stvarnom vremenu (5). Postoji nekoliko alternativnih postupaka
BB-a. Jedna od njih je otvoreni BB koji je prvi puta opisan 1923. godine (6). Budu¢i da se
Cesto izvodio u bolesnika sa znaCajnim komorbiditetima, povezan je sa znatno vec¢im
poslijeoperacijskim pobolom (7). Laparoskopski BB prvi su put opisali Squadrito i Coletta
1991. godine (8). Transjugularni BB pruza sigurnu i kvalitetnu alternativu perkutanom BB-u
u bolesnika s visokim rizikom i ne zahtijeva op¢u anesteziju. Transvensko je uzorkovanje u
teoriji sigurnije jer igla prolazi kroz stijenku vene izravno u bubrezni parenhim i stoga bi se
svako krvarenje trebalo drenirati izravno natrag u venu te bi se tako smanjio izvanzilni
gubitak krvi (7). Perkutani BB se danas smatra ,zlatnim standardom® u dijagnostici
parenhimskih bubreznih bolesti te je odigrao kljuénu ulogu u razvoju nefrologije kao
subspecijalnosti (9). Tijekom godina s napretkom medicine perkutani BB razvio se, te se
danas rabi tehnika cutting ili core biopsije kojom se dobije tkivo gotovo potpuno ocuvane
arhitekture za histolosku analizu, $to se postize uporabom koaksijalnih igala koje se sastoje od

unutarnjeg cilindra (stileta) s postrani¢énim usjekom i vanjskog rezuceg cilindra (10).

1.2. Postupak perkutane bubrezne biopsije

Perkutani BB je trenuta¢no standard skrbi, a u vecini je slu¢ajeva ultrazvucno voden i
vrse ga nefrolozi, urolozi ili radiolozi (11). NajéesSce se vrsi pod lokalnom anestezijom s

jednokratnim, automatskim napravama s oprugom koja koristi igle od 14-gauga, 16-gauga ili
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18-gauga (vanjski promjer 2,11, 1,65 i 1,27 mm), a neka su komparativna istrazivanja
pokazala da automatske igle pruzaju superiorni prinos (vise glomerula) od manualnih uredaja
na okidanje (12). Perkutani BB automatskim uredajem na okidanje izvodi se pod
ultrazvu¢nim nadzorom. Kod nativnih bubrega izvodi se u bolesnika koji lezi potrbuske s
kompresijskim jastukom (ili drugim smotuljkom) ispod trbuha. Uglavnom se bioptira donji
pol lijevog bubrega (ako nije moguce, bioptira se desni bubreg), a smatra se kako je taj
polozaj najbolji za pristup retroperitonejskim organima koje dovodi najbliZze povrSini koze
(13). Djeca se prije perkutanog BB-a uvode u op¢u anesteziju, dok se odraslima infiltrira 10 —
20 ml 2 %-tnog lidokaina kao lokalni anestetik (14). Perkutani BB transplantiranih bubrega
izvodi se u polozaju na ledima i bioptira se gornji pol transplantiranog bubrega (13). Nakon
biopsije vrsi se pracenje bolesnika od najkrace 24 sata, s tim da se veé¢ina komplikacija javlja
unutar 8 sati od samog postupka (15). U Klinickom bolnickom centru Osijek (KBCO) BB se
uglavnom radi na Zavodu za nefrologiju, vr$e ju nefrolozi, a bolesnika se u uvjetima dnevne

bolnice prati najmanje sljedecih 6 sati.

1.3. Patohistolo$ka analiza uzoraka

Nakon uzimanja najmanje 2 prikladna cilindricna uzorka bubreznog parenhima,
bubrezno se tkivo stavlja izmedu dviju gaza natopljenih fizioloSkom otopinom i u posudu
(13). Tako pripremljeno tkivo Salje se u patohistoloski laboratorij s ispunjenom ,,Popratnicom
za biopsiju bubrega“. Potom se pod mikroskopom odreduje prikladnost uzorka. Broj
glomerula glavna je odrednica prikladnosti uzorka biopsije i razlikuje se ovisno o vrsti
glomerulske bolesti, ali vjerojatnost je dijagnoze izravno proporcionalna broju glomerula
(16). Za elektronsku mikroskopiju (EM) potrebno je jedan do dva glomerula, za
imunofluorescentnu (IF) tri do pet, a za svjetlosnu mikroskopiju (SM) deset i vise glomerula
(17). Stoga, u bubregu u kojemu je 20 % glomerula skleroti¢no, ako biopticki uzorak
ukljucuje pet glomerula, vjerojatnost da se previde pogodeni glomeruli iznosi oko 35 %. Taj
postotak pada na 10 % ako biopticki uzorak ukljucuje deset glomerula i do 1 % ako ukljucuje
dvadeset glomerula (18). Nakon odredivanja prikladnosti uzorka, on se dijeli na tri dijela: za
SM, IF i EM (13).
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1.3.1. Svjetlosna mikroskopija

Tkivo se fiksira u formalinu, dehidrira u alkoholu, izbistri u ksilolu, uklopi u parafin i
serijski izreze pomocu mikrotoma na 50 — 70 serijskih rezova debljine od 3 um (13). Rezovi
fiksirani u parafinu boje se hemalaun-eozinom, koji obi¢no ne omogucuje jasno razlikovanje
izvanstani¢nog matriksa i citoplazme, PAS bojanjem (engl. periodic acid-Schiff), koje je
najucinkovitije za prikaz bazalnih membrana, postupkom bojanja prema Jonesu (engl.
periodic acid-methenamine silver), za prikaz pojedinosti bazalnih membrana, te Masson-
trikromnim bojanjem koje definira izvanstani¢ni materijal (19). U prikladnom uzorku za SM
prevladava bubrezna kora u kojoj se nalazi minimalno 10 — 20 glomerula, a bubrezne srzi
nema ili ¢ini manji dio uzorka (13). Za dijagnostiku BK virusne nefropatije (BKVNP)
neophodan je i uzorak srzi jer viralna replikacija koja se nalazi u tubulskim epitelnim
stanicama pocinje od bubrezne srzi u kojoj se nalazi virusna inkluzija i kasnije se §iri do
bubreznog korteksa, a promjene se mogu potvrditi imunohistokemijski, in situ hibridizacijom,

EM-om ili lan¢anom reakcijom polimeraze (20).

1.3.2. Imunofluorescentna mikroskopija

IF je neophodan za pruzanje tocne dijagnoze u bubreznoj patologiji zato Sto se bolesti
kao $to su IgA nefropatija (IgAN), Clq nefropatija (C1gN) i C3 glomerulopatija (C3G) ne
mogu dijagnosticirati bez IF-a, a izravna imunofluorescencija na svjezem smrznutom tkivu
najces¢e je rabljena tehnika IF-a (21). Rezovi bubreznog tkiva boje se fluoresceinom
obiljeZenim protutijelima na imunoglobuline IgG, IgA, IgM, komponente komplementa C3,
Clq, x-lance i A-lance imunoglobulina, fibrinogen i albumin, dok se kod biopsije presadenih

bubrega dodatno boji komponenta komplementa C4d (13).

1.3.3. Elektronska mikroskopija

U medicinskim sredistima gdje se analiziraju biopsije nativnih bubrega EM se rutinski
obavlja, zajedno sa SM-om i IF-om (22). Tkivo za EM moze biti fiksirano u 2 — 3 %-tnom
glutaraldehidu ili 1 — 4 %-tnom paraformaldehidu, a odgovarajuca fiksacija moze se postici i

fiksacijom u puferiranom formalinu te se potom odsjecci debljine 1 pm boje toluidinski
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plavim obojenjem kako bi se pod SM-om identificirale odgovarajuce strukture za daljnje

ispitivanje EM-om. (19).

1.4. Indikacije za biopsiju bubrega

Indikacije za BB razlikuju se ovisno o sredistu i nacionalnim smjernicama pojedine
drzave. Ipak, ceste indikacije obuhvacaju idiopatski nefriticki i nefroticki sindrom (NS),
dijagnosticiranje nepoznatog primarnog ostecenja i evaluaciju malih bubreznih tumora (23).
U preglednom radu Fiorentino M. i suradnici istrazili su indikacije za BB pregledom velikog
broja nacionalnih i institucijskih registara i zakljucili kako u veéini slucajeva indikacije
obuhvacaju NS, mokraéne poremecaje, akutnu bubreznu ozljedu (ABO) i kroni¢nu bubreznu
bolest (KBB) (24). U Hrvatskoj trenuta¢no vrijede indikacije koje se tradicijski dijele u dobro
definirane sindrome na temelju simptoma, znakova i laboratorijskih nalaza, a ¢ine ih NS,
asimptomatska proteinurija i/ili hematurija, akutni nefriticki sindrom, brzoprogresivni
nefriticki sindrom, kroni¢ni nefriticki sindrom (KNS), nejasno bubrezno zatajenje bez
proteinurije i hematurije, presadeni bubreg (recidiv osnovne bolesti, akutno ili kroni¢no
odbacivanje, protokolarne biopsije) (13). Kada se govori o indikacijama za BB u bolesnika s
bubreznim presatkom mozemo ih podijeliti u dvije glavne skupine. Protokolarne (ili
nadzorne) biopsije definirane su kao one uzete bez specifi¢ne klinicke indikacije s namjerom
otkrivanja subklinickih histoloskih promjena u presatku ili za istrazivanje ili za pomo¢ U
klinickom lijecenju (25). S druge strane, indikacijske su biopsije one ucinjene kako bi se
otkrio uzrok poremecaja funkcije presatka. Vrijeme u kojemu je indikacijska biopsija u¢injena

utjeCe na diferencijalne dijagnoze koje je potrebno razmotriti (26).

1.5. Kontraindikacije za biopsiju bubrega

Postoji op¢a podjela kontraindikacija za BB na apsolutne i relativne. Apsolutne
kontraindikacije obuhvacaju adultnu policisti¢énu bubreznu bolest, izraziti poremecaj polozaja
i oblika bubrega, izrazito smanjen bubreg kao posljedica uznapredovalog KBB-a i trudnoca
nakon 30. tjedna te peripartalno (13). Relativne kontraindikacije obuhvacaju solitarni bubreg,
nemogucénost dobivanja informiranog pristanka, multiple obostrane ciste, nekorigiranu

hemoragijsku dijatezu, nedavnu antitrombocitnu ili antikoagulantnu terapiju, tesku
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trombocitopeniju, nekontroliranu tesku arterijsku hipertenziju (AH), hidronefrozu, infekcije

mokra¢nog sustava, potkovasti bubreg i nesuradljive bolesnike (13, 27).

1.6. Banff klasifikacija patohistoloskih nalaza bubreznih presadaka

Prva standardizirana medunarodna klasifikacija patohistoloskih nalaza biopsija
alogeni¢nih bubreznih presadaka objavljena je 1993. godine, a nastala je kao rezultat
zajednickog rada skupine patologa, nefrologa i transplantacijskih kirurga koji su se sastali u
Banffu u Kanadi u kolovozu 1991. godine kako bi formulirali shemu za nomenklaturu i
Klasifikaciju patologije bubreznog presatka (28). Od svog je nastanka Banff klasifikacija
prosla brojne promjene, od kojih je posljednja donesena na XIV. Banff konferenciji za
patologiju bubreznog presatka odrzanoj od 27. do 31. ozujka 2017. godine u Barceloni u
Spanjolskoj (29).

Kategorija 1: Normalan nalaz ili nespecifi¢éne promjene
Kategorija 2: Promjene posredovane protutijelima
Aktivne promjene posredovane protutijelima
Kroni¢ne aktivne promjene posredovane protutijelima (KAPPP)
Pozitivno bojanje na C4d bez dokaza o odbacivanju
Kategorija 3: Grani¢ne promjene (GP)
Kategorija 4: Odbacivanje posredovano limfocitima T
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T (AOPT)
Razred IA
Razred IB
Razred I1A

Razred 11B
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Razred 11l

Kroni¢no aktivno odbacivanje posredovano limfocitima T (KAOPT)
Razred IA
Razred IB

Razred Il

1.7. Bubrezne biopsije u Klinickom bolnickom centru Osijek

BB se u Osijeku provode od 21. svibnja 2009. na Zavodu za nefrologiju Klinike za
unutarnje bolesti u KBCO. Nakon dolaska bolesnika obavlja se laboratorijska dijagnostika i
popunjava se ,,Popratnica za biopsiju bubrega“ koja sadrzava pitanja vezana za pacijentove
op¢e podatke, anamnezu, laboratorijske nalaze, terapiju i indikaciju. Sam postupak biopsije
izvode specijalisti nefrolozi i to ukupno do sada njih 6. Nakon uzimanja biopti¢kog uzorka
(BU) on se s ,,Popratnicom za biopsiju bubrega“ Salje na Klinicku jedinicu za nefropatologiju
i elektronsku mikroskopiju Klini¢kog zavoda za patologiju Klinicke bolnice (KB) Dubrava,

gdje se nakon odradenog SM-a, IF-a i EM-a izdaje konac¢ni patohistoloski nalaz BB-a.

1.8. Registri bubreznih biopsija

Uspostava registra BB-a omoguc¢uje vrijedne epidemioloske i klinicke podatke o
patohistoloski dokazanim bubreznim bolestima. Igra vitalnu ulogu u istrazivackoj suradnji i
programima prevencije bolesti, posebno u podru¢ju najvecéeg rizika za Secernu bolest (SB),
AH i kroni¢ni glomerulonefritis (30). Registri bolesnika definiraju se kao ,,organizirani sustav
koji rabi postupke opservacijskog proucavanja za prikupljanje uniformiranih podataka
(klinickih 1 drugih) za procjenu odredenih ishoda za populaciju, koji se odnosi na odredenu
bolest, stanje ili izlozenost, a koji sluzi za unaprijed odredene znanstvene, klinicke ili svrhe
zdravstvene zastite* (31). Postoje dvije vrste registara: populacijski registar koji je definiran
populacijom nekog podruéja (nacionalni i regionalni registri), a registrira sve sluc¢ajeve bolesti
u nekoj populaciji i stoga ima javnozdravstvenu ulogu jer moze dati uvid u veliinu

zdravstvenog problema, te institucijski registar koji registrira bolesnike koji se lijeCe u

6



1. UvOD

odredenoj instituciji, ali iz njega ne mozemo dobiti uvid u javnozdravstvene pokazatelje
(incidencija, prezivljenje) jer ne postoji podatak o to¢noj veli¢ini populacije iz koje bolesnici
dolaze (32).

Mnoge razvijene zemlje uspostavile su nacionalne registre BB-a kako bi dokumentirali
promjene trendova u spektru bolesti, takvi registri uglavnom ne postoje ili su u primitivnom
obliku u vecini zemalja u razvoju, a jaz se ispunjava viSestrukim podatcima o BB-u u jednom
ili viSe bolnickih sredista u tim drzavama (33). U Hrvatskoj trenutno ne postoji jedinstveni,
nacionalni registar BB-a, ali bi evidencija u KB Dubrava mogla posluziti kao temelj buduceg
nacionalnog registra BB-a (34). U Hrvatskoj se prema elektronickoj anketi BB radi u do 10
bolnickih ustanova, a obavlja ga najvise 20 nefrologa (neobjavljeni podatci koje je prikupila
prof. L. Zibar putem e-mail upita ¢lanovima Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i

transplantaciju).
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2. HIPOTEZA

Patohistoloski nalazi bubreznih bioptata u KBCO pokazuju slicnu ucestalost

publiciranoj nacionalnoj epidemiologiji u Hrvatskoj.
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3. CILJEVI

Istraziti raspodjelu patohistoloskih nalaza, ukljucuju¢i SM, IF i EM kao i zaklju¢ni
nalaz.

Istraziti razlike u raspodjeli patohistoloskih nalaza s obzirom na klinicka obiljezja
(indikacija za biopsiju, nativni vs. transplantirani bubreg), laboratorijska obiljezja
(patoloski nalaz u mokraci, stopa glomerulske filtracije (GF)) te demografska obiljeZja
(spol i dob).

Usporediti  dobivene  rezultate s  objavljenom istovrsnom  nacionalnom

epidemiologijom.



4. ISPITANICI | POSTUPCI

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢no istrazivanje (35).

4.2. Ispitanici (materijal)

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti
KBCO, uz suglasnost voditelja Zavoda 1 odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanja
Medicinskog fakulteta Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku. Istrazivani su
nalazi BU 304 bolesnika kojima je u¢injen BB u KBCO od 2009. do 2017. godine.

4.3. Metode

Podatci 0 nalazima SM-a, IF-a, EM-a, klinickim obiljezjima (indikacija za BB, nativni
ili transplantirani bubreg), laboratorijskim obiljezjima (nalaz mokrace sa sedimentom,
kreatininemija, proteinurija) i demografskim obiljezjima (spol, dob) preuzeti Su iz
medicinskih zapisa. Podatci o komparabilnoj nacionalnoj epidemiologiji preuzeti su iz
dostupnih publikacija.
Za definiciju NS-a uzet je iznos 24-satne proteinurije > 3,5 g.
Za definiranje skupina vezanih za koncentraciju kreatinina koristila se podjela koriStena u
radu Horvatic¢ i sur. (34).
GF izracunata je pomoc¢u formule za MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 1V (36,
37):

GF (ml/min/1,73 m?) = 175 x serumski kreatinin* x dob2% x 1,212 (crna rasa) x
0,742 (zenski spol)

Klasifikacija patohistoloskih nalaza za ispitanike s bubreznim presatkom ucinjena je prema
Banff klasifikaciji koja je prethodno opisana u uvodu i koja se dodatno modificirala za
potrebe ovog istrazivanja tako Sto je dodana kategorija kombiniranog odbacivanja - stani¢no i
posredovano protutijelima (KOSPP) (28, 29).
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4. ISPITANICI | POSTUPCI

4.4, Statisticke metode

Podatci su prikazani deskriptivno i obradeni analiticki. Nominalni podatci prikazani su
pomocu apsolutnih i relativnih frekvencija. Numeri¢ki podatci prikazani su aritmetickom
sredinom 1 standardnom devijacijom u slu¢aju normalne raspodjele, a medijanom i
interkvartilnim rasponom (IQR, engl. interquartile range) u slucaju asimetri¢ne raspodjele.
Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov — Smirnovljevim testom. Razlike u
frekvencijama izmjerene su hi-kvadrat testom, a u numeri¢kim varijablama normalne
raspodjele Studentovim t-testom, a Mann — Whitneyevim testom u varijablama asimetri¢ne
raspodjele. Statisticka znaajnost prihvaéena je uz P < 0,05. Statisticka obrada ucinjena je
pomocu programa SPSS (inacica 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) (38).
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5. REZULTATI

5. REZULTATI

Na Zavodu za nefrologiju KBCO provedeno je presjecno istrazivanje nalaza bubreznih
BU prvih BB-a ucinjenih u KBCO. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 304 BB-a ucinjenih na
Zavodu za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti KBCO od 2009. do 2017. godine.
Tablica 1. Prikazuje demografska obiljezja ispitanika i obiljezja vezana za postupak BB-a i
razlike prema spolu. Od 304 BB-a koji su bili ukljuceni u istrazivanje, bilo je vise muskaraca,
189 (62,2 %), nego zena 115 (37,8 %). Omjer muskaraca i Zena bio je 1,64. Takoder, od 226
ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega bilo je vise
muskaraca, 132 (58,4 %) nego Zena, 94 (41,59 %) kao i u skupini ispitanika u kojih je BB
uéinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega, od ukupno 78 ispitanika bilo je 57
(73,08 %) muskaraca i 21 (26,92 %) zena. U 226 (74,3 %) ispitanika BB je uinjen zbog
poremecene funkcije nativnoga, a u 78 (25,7 %) ispitanika zbog poremecene funkcije
presadenog bubrega. Od 189 muskaraca u 132 (69,8 %) BB je ucinjena je zbog poremecene
funkcije nativnog bubrega, a u 57 (30,2 %) zbog poremecene funkcije presadenog bubrega.
Od 115 zena u 94 (81,7 %) BB je u¢injen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega, a u 21
(18,3 %) zene zbog poremecene funkcije presadenog bubrega. Medijan dobi ispitivane
skupine bio je 52 godine (od 20 do 85, IQR 44 — 62). Medijan dobi ispitanika kojima je BB
ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega bio je 53 godine (od 20 do 85, IQR 45 —
64), a u ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega
medijan dobi bio je 49 godina (od 27 do 78, IQR 42 — 55). Najvise BB-a ucinjeno je u dobnoj
skupini od 46 do 60 godina, ukupno 128 (42,2 %) ispitanika, a najmanje u dobi starijih od 75
godina, 3 (1 %) i dobi do 30 godina 18 (5,9 %). Najvise BB-a u¢injeno je u dobnoj skupini od
46 do 60 godina i u ispitanika s poremecenom funkcijom nativnog bubrega, 93 (41,3 %)
ispitanika, 1 u ispitanika s poremecenom funkcijom presadenog bubrega, 35 (44,9 %)
ispitanika. U svim dobnim skupinama bilo je viSe muSkaraca nego Zena, osim u dobnoj
skupini starijih od 75 godina, gdje je zena dvostruko vise. Prilikom BB-a komadi¢ tkiva za
mikroskopsku analizu pretezno je dobiven iz lijevoga, u 201 ispitanika (66,1 %), a rjede iz
desnog bubrega, u 99 (32,6 %) ispitanika. Jednako tako, u skupini s BB-om zbog poremecene
funkcije nativnog bubrega tkivo je dobiveno pretezno iz lijevog bubrega, u njih 172 (76,1 %),
dok je u ispitanika s poremecenom funkcijom presadenog bubrega tkivo bubrega za BB
dobiveno pretezno iz desnog bubrega, 48 (61,5 %) ispitanika. Naj¢esce klinicke indikacije za
BB u cijeloj ispitivanoj skupini bile su NS 75 (25,1 %), KNS 50 (16,7 %), zatajenje
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bubreznog presatka (ZBP) 26 (8,7 %), ABO 18 (6 %), odbacivanje bubreznog presatka (OBP)
17 (5,7 %), asimptomatski mokraéni poremecaji (AMP) 17 (5,7 %), bolesti vezivnog tkiva
(BVT) 16 (5,4 %), stanje nakon bubreznog presadivanja (SNBP) 14 (4,7 %), te oni zajedno
¢ine 78 % svih klinic¢kih indikacija za BB u ispitivanoj skupini. Naj¢esce klini¢ke indikacije
za BB u muskaraca bile su NS u 54 (28,7 %), KNS u 26 (13,8 %), ZBP u 16 (8,5 %), ABO u
14 (7,4 %), OBP u 11 (5,9 %), AMP u 10 (5,3 %), SNBP u 10 (5,3 %), te su oni zajedno ¢inili
74,9 % svih klini¢kih indikacija za BB u muskaraca u ispitivanoj skupini. Najéesce klinicke
indikacije za BB u zena bile su KNS u 24 (21,6 %), NS u 21 (18,9 %), BVT u 13 (11,7 %),
ZBP u 10 (9 %), vaskulitis (V) u 8 (7,2 %) i AMP u 7 (6,3 %). Oni su zajedno ¢inili 74,7 %
svih klinickih indikacija za BB u zena. U laboratorijskim obiljezjima pri BB-u u
laboratorijskim nalazima mokra¢e hematuriju je imalo 154 (50,7 %) ispitanika, nesto CeSce
muskarci, 99 (52,4 %), nego zene, 55 (47,8 %). Pozitivne bjelanéevine u mokraci imalo je
236 (77,6 %) ispitanika, takoder ¢eS¢e u muskaraca, 157 (83,1 %) nego u zena, 79 (68,7 %).
Patolosku cilindruriju (PC) imalo je 125 (41,1 %) ispitanika, ¢eS¢e muskarci, 88 (46,6 %),
nego zene, 37 (32,2 %). Nefroti¢cku proteinuriju, odnosno vrijednost bjelané¢evina u 24-satnoj
mokraci jednaku ili ve¢u od 3,5 g imalo je 97 (31,9 %) ispitanika, ¢eS¢e muskarci, njih 66
(34,9 %), a nesto rjede Zene, njih 31 (27 %). Ne-nefroticka proteinurija, patoloska koli¢ina
bjelancevina u 24-satnoj mokraci, ali manje od 3,5 g, zabiljezena je u 126 (41,4 %) ispitanika,
rjede u muskaraca, 73 (38,6 %), nego u zena, 53 (46,1 %).
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Tablica 1. Demografska obiljezja ispitanika i obiljeZja vezana za postupak bubrezne
biopsije (BB) i razlike prema spolu (N = 304)

Broj (%)
Muskarci Zene Ukupno P
(n=189) (n=115) (n=2304)

Bioptirani bubreg prema podrijetiu

nativni 132 (69,8) 94 (81,7) 226 (74,3) 0.02

presadeni 57 (30,2) 21(18,3) 78(25,7) ’
Dob (godine)

do 30 10 (5,3) 8 (7) 18 (5,9)

31-45 47 (24,9) 28(24,6) 75(24,8)

46 — 60 81(42,9) 47(41,2) 128(42,2) 0,83

61-75 50 (26,5) 29 (25,4) 79(26,1)

vise od 75 1(0,5) 2 (1,8) 3(1)
Indikacije za BB

Nefroticki sindrom 54 (28,7) 21(18,9) 75(25,1)

Asimptomatski mokraéni poremecaji 10 (5,3) 7 (6,3) 17 (5,7)

Akutni nefriticki sindrom 0 1(0,9) 1(0,3)

Kroni¢ni nefriticki sindrom 26 (13,8) 24 (21,6) 50 (16,7)

Akutna bubreZna ozljeda 14 (7,4) 4 (3,6) 18 (6)

Kroni¢na bubrezna bolest 4(2,1) 4 (3,6) 8 (2,7)

Vaskulitis 7(3,7) 8(7,2) 15 (5)

Bolesti vezivnog tkiva 3(1,6) 13(11,7) 16 (54)

Multipli mijelom 5(2,7) 0 5(1,7)

Arterijska hipertenzija 6 (3,2) 3(2,7) 93 0,008"

Brzoprogresivni glomerulonefritis 5(2,7) 3(2,7) 8 (2,7)

Seéerna bolest 6 (3,2) 1(0,9) 7(2,3)

Stanje nakon bubreznog presadivanja 10 (5,3) 4 (3,6) 14 (4,7)

Odbacivanje bubreznog presatka 11 (5,9) 6 (54) 17 (5,7)

Zatajenje bubreznog presatka 16 (8,5) 10 (9) 26 (8,7)

Povrat osnovne bubrezne bolesti u

bubrezni presadak 2(11) 0 2(0.7)

BK virusna nefropatija 6 (3,2) 0 6 (2)

Ostalo 3(1,6) 2 (1,8) 5(1,7)
Strana bioptiranog bubrega

Desna 65 (34,4) 34(29,6) 99 (32,6)

Lijeva 120 (63,5) 81(70,4) 201(66,1) 0,18

Nema podatka 4(2,1) 0 4(1,3)
Patoloska cilindrurija

Ima 88 (46,6) 37(32,2) 125(411)

Nema 66 (34,9) 39(33,9) 105(34,5 0,005"

Nema podatka 35(18,5) 39(33,9) 74(24,3)
Proteinurija

Ima 157 (83,1) 79(68,7) 236 (77,6)

Nema 19 (10,1) 13(11,3) 32(10,5) 0,002

Nema podatka 13 (6,9) 23 (20) 36 (11,8)
Hematurija

Ima 99 (52,4) 55 (47,8) 154 (50,7)

Nema 68 (36) 31 (27) 99 (32,6) 0,007

Nema podatka 22 (11,6) 29(25,2) 51(16,8)
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5. REZULTATI

Bjelancevine U 24-satnoj mokradi

<359 73(38,6) 53(46,1) 126 (41,4)
>35g¢g 66 (349) 31(227) 97(319) 03"
Nema podatka 50 (26,5) 31(27) 81 (26,6)

“y? test; TFisherov egzaktni test

Tablica 2. prikazuje bubreznu funkciju u bolesnika pri BB-u po spolu. Vecina ispitanika imala
je povecane koncentracije kreatinina u krvi. Normalne vrijednosti kreatinina u krvi (manje od
100 umol/l) imao je manji dio ispitanika, 87 (28,6 %), 43 muskarca (22,8 %), te nesto Cesce
zene, 44 (38,3 %). Izrazito povecane koncentracije kreatinina (kreatinin ve¢i od 600 pmol/l)
imalo je samo 24 (7,9 %) ispitanika, 18 (9,5 %) muskaraca i 6 (5,2 %) zena. Optimalnu
bubreznu funkciju, vrijednosti GF-a vece ili jednake 90 ml/min/1,73 m? imalo je 39 (12,8 %)
ispitanika, podjednako u oba spola, 22 muskarca (11,6 %) i 17 zena (14,8 %). Bubrezno
zatajenje uz, GF < 15 ml/min/1,73 m? postojao je u 54 (17,8 %) ispitanika, podjednako u oba
spola, u 35 muskaraca (18,5 %) i 19 Zena (16,5 %). Zene su imale statisti¢ki znadajno manju
GF od muskaraca (P = 0,033).

Tablica 2. BubreZna funkcija pri bubreznoj biopsiji prema spolu (N = 304)

Broj (%)
Muskarci Zene Ukupno P*
(n=189) (n=115)
Kreatinin (umol/l)
<100 43 (22,8) 44 (38,3) 87 (28,6)
101 - 200 55(29,1) 24(20,9) 79 (26)
201 — 400 50 (26,5) 15(13) 65(21,4) 0.072
401 — 600 15 (7,9) 7(6,1) 22 (7,2) ’
> 600 18 (9,5) 6 (5,2) 24 (7,9)
Nema podatka 8 (4,2) 19 (16,5) 27 (8,9)
Glomerulska filtracija (ml/min)
. stupanj >90 22 (11,6) 17(14,8) 39(12,8)
I1. stupanj 60 — 89 32(16,9) 22(19,1) 54(17,8)
I1. stupanj 30 — 59 46 (24,3) 20 (17,4) 66 (21,7) 0.033
IV. stupanj 15 — 29 46 (24,3) 18(157) 64(21,1)
V. stupanj < 15 ml 35(18,5) 19(16,5) 54 (17,8)
Nema podatka 8 (4,2) 19 (16,5) 27 (8,9)

“Mann — Whitneyjev U test

Tablica 3. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini SM-a i IF-

a — tzv. prva preliminarna dijagnoza. Prva preliminarna patohistoloska dijagnoza BB-a

-----
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patohistoloski nalazi na razini SM-a i IF-a nakon BB-a bili su IgAN u 43 (14,4 %) ispitanika,
fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) u 34 (11,4 %) ispitanika, pauci-imuni
glomerulonefritis (PCIMUNGN) u 25 (8,4 %) ispitanika, membranski glomerulonefritis
(MGN) u 19 (6,4 %) ispitanika, akutna tubulska nekroza (ATN) u 18 (6 %) ispitanika i
dijabeticka nefropatija (DNP) u 15 (5 %) ispitanika. Oni su ¢inili 51,6 % svih patohistoloskih
nalaza na razini SM-a i IF-a. U muskaraca u ispitivanoj skupini najées¢i patohistoloski nalazi
na razini SM-a i IF-a mikroskopije bili su IgAN u 27 (14,4 %) ispitanika, FSGS u 20 (10,6 %)
ispitanika, ATN u 13 (6,9 %) ispitanika te DNP i MGN, koji su bili jednake ucestalosti u po
12 (6,4 %) ispitanika, te PCIMUNGN u 11 (5,9 %) ispitanika. Oni su ¢inili 50,6 % svih
patohistoloskih nalaza na razini SM-a i IF-a u muskaraca. U Zena u ispitivanoj skupini
najces¢i patohistoloski nalazi na razini SM-a i IF-a bili su IgAN u 16 (14,4%) ispitanica,
jednako su bili zastupljeni FSGS i PCIMUNGN, svaki u po 14 (12,6 %) ispitanica, MGN u 7
(6,3%) ispitanica, glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva (GNPBVT) u 6 (5,4
%) ispitanica, a nefroangioskleroza (NAS) i ATN su bili jednako zastupljeni, svaki u po 5 (4,5
%) ispitanica. Oni su zajedno ¢inili 60,3 % svih patohistoloskih nalaza na razini SM-a i IF-a u

zena.
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Tablica 3. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini svjetlosne i

imunofluorescentne mikroskopije — prva preliminarna dijagnoza (N = 299)

Broj (%)
Muskarci Zene Ukupno *
(n = 188) (n=111)

PatohistoloSki nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 2(1,1) 3(2,7) 5(1,7)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 20 (10,6) 14 (12,6) 34 (11,4)
Membranski glomerulonefritis 12 (6,4) 7 (6,3) 19 (6,4)
IgA nefropatija 27 (14,4) 16 (14,4) 43 (14,4)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 5(2,7) 2 (1,8) 7(2,3)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 5(2,7) 0 5(1,7)
Nasljedni nefritis 1(0,5) 3(2,7) 4 (1,3)
t(f(li(\)/?erulonefrltls povezan s bolestima vezivnog 3 (1,6) 6 (5.4) 9(3)
Anti-GBM' glomerulonefritis 1 (0,5) 2 (1,8) 3(1)
Pauci-imuni glomerulonefritis 11 (5,9) 14 (12,6) 25 (8,4)
Tromboti¢na mikroangiopatija 7 (3,7) 2 (1,8) 9(3)
Dijabeti¢ka nefropatija 12 (6,4) 3(2,7) 15 (5)
Poremecaji povezani s disgamaglobulinemijom 5(2,7) 2 (1,8) 7(2,3)
Amiloidoza i ostale bubrezne bolesti s

S o 5(2,7) 1(0,9) 6 (2)
organiziranim depozitima
Nefroangioskleroza 4(2,1) 5 (4,5) 9 (3) 0.08
Akutni tubulointersticijski nefritis 2(1,1) 1(0,9) 3(1) ’
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(0,5) 0 1(0,3)
Akutna tubulska nekroza 13 (6,9) 5 (4,5) 18 (6)
Kategorija razno 1(0,5) 0 1(0,3)
BK virusna nefropatija 6 (3,2) 1(0,9) 7(2,3)
Fabryjeva bolest 1(0,5) 0 1(0,3)
Hijalinoza arteriola 5(2,7) 1(0,9) 6 (2)
Transplantacijski glomerulonefritis 3(1,6) 0 3(1)
Uredan nalaz 0 5 (4,5) 5(1,7)
Neprikladan uzorak 10 (5,3) 6 (5,4) 16 (5,4)
Kroni_é_ne_aktivne promjene posredovane 1(0.,5) 0 1(0.3)
protutijelima
GraniCne promjene 5(2,7) 1(0,9) 6 (2)
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T 9 (4,8) 8 (7,2) 17 (5,7)
}_(ronié_n_o aktivno odbacivanje posredovano 2 (1.1) 0 2(0.7)
imfocitima T
Kombinirano odbacivanje 9 (4,8) 3(2,7) 12 (4)

“v? test;,"GBM — glomerulska bazalna membrana

Tablica 4. prikazuje raspodjelu ispitanika prema patohistoloskim nalazima na razini SM-a i

IF-a — tzv. druga preliminarna dijagnoza. Druga preliminarna patohistoloska dijagnoza BB-a

dobiven je takoder na temelju analize BU-a dobivenih BB-om pomoc¢u SM-a i IF-a. Druga
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preliminarna patohistoloska dijagnoza BB-a postavljen je u 74 (24,34 %) ispitanika, 49 (66,2
%) muskaraca i 25 (33,8 %) Zena. Najces¢i patohistoloski nalazi za drugu preliminarnu
patohistoloSku dijagnozu BB-a na razini SM-a i IF-a nakon BB-a bili su FSGS u 20 (27 %)
ispitanika, hijalinoza arteriola (HA) u 13 (17,6 %) i NAS u 10 (13,5 %) ispitanika. U
muskaraca SU najc¢es¢i patohistoloski nalazi bili FSGS u 14 (28,6 %) te IgAN i NAS svaki u
po 5 (10,2 %) muskaraca. U zena Su najcesc¢i patohistoloski nalazi bili FSGS u 6 (24 %) zena,
NAS u 5 (20 %), ATN i HA, koje su se podjednako nasli u po 2 (8 %) Zene.

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema patohistoloSkim nalazima na razini
svjetlosne i imunofluorescentne mikroskopije — druga preliminarna dijagnoza (N =
74), prema spolu.

Broj (%)

Muskarci Zene Ukupno *

(n=49) (n=25)
Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 1(2) 0 1(1,4)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 14 (28,6) 6 (24) 20 (27)
Membranski glomerulonefritis 2(4,1) 0 2 (2,7)
IgA nefropatija 5 (10,2) 0 5 (6,8)
Glo_merulon_efrltls povezan s bolestima 0 1(4) 1(1.4)
vezivnog tkiva
Tromboti¢na mikroangiopatija 0 1(4) 1(1,4) 0.2
Dijabetic¢ka nefropatija 1(2) 1(4) 2 (2,7) '
Nefroangioskleroza 5 (10,2) 5 (20) 10 (13,5)
Akutni tubulointersticijski nefritis 0 1(4) 1(1,4)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(2) 0 1(1,4)
Akutna tubulska nekroza 3(6,1) 2 (8) 5 (6,8)
Hijalinoza arteriola 11 (22,4) 2(8) 13 (17,6)
Nedostaje nalaz 6 (12,2) 6 (24) 12 (16,2)

“y? test

Tablica 5. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini EM-a —
tzv. konac¢no misljenje — prva konacna dijagnoza prema spolu. Prva konacna patohistoloska
dijagnoza i zaklju¢no misljenje BB-a dobiveni su na temelju analize BU-a dobivenih BB-om
pomoc¢u EM-a. U cijeloj ispitivanoj skupini najc¢es¢i patohistoloski nalazi na razini EM-a bili
su IgAN u 41 (13,7 %) ispitanika, PCIMUNGN u 19 (6,4 %) ispitanika, FSGS i nasljedni
nefritis (NN), svaki s po 18 (6 %) ispitanika, MGN i GNPBVT, svaki s po 15 (5 %)
ispitanika. Oni su ¢inili 42,1 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a. Konac¢na
dijagnoza i zaklju¢no misljenje na razini EM-a nakon BB-a nije postavljena u 23 (7,7 %)

ispitanika jer BU nije bio prikladan za EM. U jednoga (0,3 %) ispitanika uz prikladan BU za
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EM konacna dijagnoza i zaklju¢no misljenje na temelju patohistoloskih nalaza na razini EM-a
nakon BB-a nije postavljeno te je za donosenje kona¢nog misljenja bila nuzna klini¢ko-
patoloska korelacija. U musSkaraca naj¢e$¢i patohistoloski nalazi na razini EM-a nakon BB-a
bili su IgAN u 28 (14,9 %) ispitanika, FSGS i DNP koji su jednako zastupljeni u 11 (5,9 %)
ispitanika te MGN, PCIMUNGN, ATN i KOSPP jednako su bili zastupljeni, s po 9 (4,8 %)
ispitanika svaki pojedina¢no. Oni su ¢inili 45,9 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a
nakon BB-a. Konac¢na dijagnoza i zakljuéno miSljenje na temelju patohistoloskih nalaza na
razini EM-a nakon BB-a nije postavljeno u 14 (7,4 %) muskaraca jer BU nije bio prikladan za
EM. U Zena u ispitivanoj populaciji najéeséi patohistoloski nalazi na razini EM-a nakon BB-a
bili su IgAN u 13 (11,7 %) ispitanica, NN u 10 (9 %) ispitanica, GNPBVT u 9 (8,1 %)
ispitanica, FSGS u 7 (6,3 %) ispitanica, MGN u 6 (5,4 %) ispitanica te AOPT u 4 (3,6 %)
ispitanice. Oni su zajedno Cinili 44,1 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a u Zena.
Prva kona¢na dijagnoza i zaklju¢no misljenje utemeljeno na patohistoloskim nalazima na
razini EM-a nakon BB-a nije postavljeno za 9 (8,1 %) zena jer BU nije bio prikladan za EM.
Samo za jednu (0,9 %) Zenu uz prikladan BU za EM prva konaéna dijagnoza i zaklju¢no
misljenje na temelju patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-a nije postavljeno te je

za donos$enje kona¢nog misljenja bila nuzna klinicko-patoloska korelacija.
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Tablica 5. Raspodjela patohistolo$kih nalaza bubreznih bioptata na razini elektronske
mikroskopije — kona¢no misljenje — prva kona¢na dijagnoza prema spolu (N = 299)

Broj (%)
Muskarci Zene Ukupno *
(n=188) (n=111)
Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 4(2,1) 2(1,8) 6 (2)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 11 (5,9) 7 (6,3) 18 (6)
Membranski glomerulonefritis 9 (4,8) 6 (5,4) 15 (5)
IgA nefropatija 28 (14,9) 13(11,7) 41(13,7)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 2(1,1) 1(0,9) 3(1)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 4(2,1) 0 4(1,3)
Nasljedni nefritis 8 (4,3) 10 (9) 18 (6)
ﬁ(li?/?erulonefrltls povezan s bolestima vezivnog 6(3.2) 9(8,1) 15 (5)
Ant-GBM" glomerulonefritis 5(2,7) 1(0,9) 6 (2)
Pauci-imuni glomerulonefritis 9 (4,8) 10 (9) 19 (6,4)
Tromboti¢na mikroangiopatija 3(1,6) 2 (1,8) 5(1,7)
Dijabeticka nefropatija 11 (5,9) 3(2,7) 14 (4,7)
Poremecaji povezani s disgamaglobulinemijom 5(2,7) 2 (1,8) 7(2,3)
Amilc_)ic_loza_ 1 ostale ‘t_)qbreine bolesti s 5(2,7) 1(0,9) 6(2)
organiziranim depozitima
Nefroangioskleroza 4(2,1) 0 4(1,3)
Akutni tubulointersticijski nefritis 1(0,5) 1(0,9) 2 (0,7) 0.09
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 2(1,1) 0 2(0,7) '
Akutna tubulska nekroza 9 (4,8) 1(0,9) 10 (3,3)
Kategorija razno 1(0,5) 0 1(0,3)
BK virusna nefropatija 5(2,7) 0 5(1,7)
Fabryjeva bolest 0 1(0,9) 1(0,3)
Hijalinoza arteriola 2(1,1) 1(0,9) 3(1)
Transplantacijski glomerulonefritis 2(1,1) 0 2 (0,7)
Uredan nalaz 0 1(0,9) 1(0,3)
Nije kona¢no 1(0,5) 0 1(0,3)
Neprikladan uzorak 14 (7,4) 9(8,1) 23 (7,7)
Nedostaje nalaz 14 (7,4) 22(19,8) 36 (12)
Kronig“_ne_aktivne promjene posredovane 2 (1.1) 0 2(0.7)
protutijelima
Grani¢ne promjene 3(1,6) 1(0,9) 4(1,3)
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T 8 (4,3) 4 (3,6) 12 (4)
}_(ronié_n_o aktivno odbacivanje posredovano 1(0.5) 0 1(03)
imfocitima T
Kombinirano odbacivanje 9 (4,8) 3(2,7) 12 (4)
Ukupno 188 (100) (%83) 299 (100)

“v? test;,"GBM — glomerulska bazalna membrana
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Tablica 6. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini EM-a —
tzv. zakljuéno misljenje — druga konacna dijagnoza prema spolu. Druga konacna
patohistoloSka dijagnoza i zaklju¢no misljenje BB-a dobiveni su na temelju analize BU-a
dobivenih BB-om pomo¢u EM-a i postavljeni u 90 (29,6 %) ispitanika (66,7 % muskaraca i
33,3 % zena). Najces¢i patohistoloski nalazi za drugu konacnu dijagnozu BB-a bili su NN u
17 (18,9 %) ispitanika, FSGS u 15 (16,7 %) ispitanika, dok su se DNP, NAS, HA javljale u po
5 (5,6 %) ispitanika. U muskaraca su najc¢es¢i patohistoloski nalazi bili FSGS u 13 (21,7 %),
NN u 9 (15 %) i HA u 5 (8,3 %) ispitanika, a u Zena NN u 8 (26,7 %), FSGS u 2 (6,7 %) i
NAS u 2 (6,7 %) slucaja.

Tablica 6. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini elektronske
mikroskopije — zaklju¢no misljenje — druga konaé¢na dijagnoza prema spolu (N = 90)

Broj (%)
Muskarci  Zene

(n=60) (n=30) UKuPno
Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 1(1,7) 0 1(1,1)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 13(21,7) 2(6,7) 15(16,7)
Membranski glomerulonefritis 3(5) 0 3(3,3)
IgA nefropatija 4 (6,7) 0 4(4,4)
Nasljedni nefritis 9 (15) 8(26,7) 17(18,9)
t(f(li(\)/?erulonefrltls povezan s bolestima vezivnog 0 1(3.3) 1(1,1)
Anti-GBM' glomerulonefritis 2 (3,3) 0 2(2,2)
Tromboti¢na mikroangiopatija 1(1,7) 0 1(1,1)
Dijabeti¢ka nefropatija 4 (6,7) 1(3,3) 5 (5,6) 0,11
Nefroangioskleroza 3(5) 2(6,7) 5 (5,6)
Akutni tubulointersticijski nefritis 0 1(3,3) 1(1,1)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(1,7) 0 1(1,1)
Akutna tubulska nekroza 2 (3,3) 1(3,3) 3(3,3)
Hijalinoza arteriola 5 (8,3) 0 5 (5,6)
Neprikladan uzorak 1(1,7) 1(3,3) 2(2,2)
Nedostaje nalaz 11(18,3) 12 (40) 23 (25,6)
Kroni¢ne aktivne promjene posredovane 0 1(3.3) 1(1,1)
protutijelima ' '
Ukupno 60 (100) 30(100) 90 (100)

“v? test;,"GBM — glomerulska bazalna membrana

Tablica 7. prikazuje demografska obiljezja ispitanika i obiljezja vezana za postupak BB-a i
razlike prema podrijetlu bioptiranog bubrega. Najcesce klinicke indikacije u ispitanika u kojih
je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega bile su NS u 66 (29,6 %)
ispitanika, KNS u 50 (22,4 %) ispitanika, ABO u 18 (8,1 %) ispitanika, AMP u 17 (7,6 %)
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ispitanika i BVT u 16 (7,2 %) ispitanika. Oni ¢ine 74,9 % svih klinickih indikacija za BB u
ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativhog bubrega. Najcesce
klinicke indikacije U ispitanika u kojih je BB uc¢injen zbog poremecene funkcije presadenog
bubrega bile su ZBP u 26 (34,2 %), OBP u 17 (22,4 %), SNBP u 14 (18,4 %), BKVNP u 6
(7,9 %) 1 povrat osnovne bubrezne bolesti u bubrezni presadak (POBBUBP) u 2 (2,6 %)
ispitanika. Oni ¢ine 85,5 % svih klinickih indikacija za BB u ispitanika kojima je BB ucinjen
zbog poremecene funkcije presadenog bubrega. U laboratorijskim nalazima mokrace u cijeloj
ispitivanoj skupini ispitanika hematuriju je imalo 154 (50 %) ispitanika, sli¢no kao i u
ispitanika u kojih je BB uéinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega, 120 (53,1 %),
dok se hematurija rjede javljala u ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije
presadenog bubrega, 34 (43,6 %). Pozitivne bjelancevine u mokraci imalo je 236 (77,6 %)
ispitanika, kao i u ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog
bubrega, njih 177 (78,3 %) te ispitanika kojima je BB uéinjen zbog poremecene funkcije
presadenog bubrega, njih 59 (75,6 %). PC imalo je 125 (41,1 %) ispitanika, jednako u
ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega, njih 93 (41,2 %)
i ispitanika u kojih je BB uéinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega, njih 32 (41
%). Nefroticku proteinuriju, odnosno koncentraciju bjelanéevina u 24-satnoj mokraci jednaku
ili ve¢u od 3,5 g imalo je 97 (31,9 %) ispitanika, isto i u ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog
poremecene funkcije nativnog bubrega, u 83 (36,7 %), a rjede u ispitanika u kojih je BB
uéinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega, u 14 (17,9 %). Ne-nefroticka
proteinurija, odnosno vrijednost proteina u 24-satnom urinu manja od 3,5 g zabiljezena je u
126 (41,4 %) ispitanika, kao i u ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije
nativnog bubrega, u 105 (46,5 %), a znatno manje u ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog

poremecene funkcije presadenog bubrega, u 21 (26,9 %).
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Tablica 7. Demografska obiljezja ispitanika i obiljeZja vezana za postupak bubrezne
biopsije (BB) i razlike prema podrijetlu bioptiranog bubrega (N = 304)

Broj (%)
Nativni Presadeni *
bubreg bubreg Ukupno
(n = 226) (n=78)

Dob (godine)

do 30 15 (6,7) 3(3,8) 18 (5,9)

31-45 46 (20,4) 29 (37,2) 75 (24,8)

46 — 60 93 (41,3) 35 (44,9) 128 (42,2) 0,003

6175 69 (30,7) 10 (12,8) 79 (26,1)

vise od 75 2(0,9) 1(1,3) 3(1)
Indikacije za BB

Nefrotic¢ki sindrom 66 (29,6) 9(11,8) 75 (25,1)

Asimpt(?rr}gtski mokraéni 17 (7.6) 0 17 (5,7)

poremecaji

Akutni nefriticki sindrom 1(0,4) 0 1(0,3)

Kroni¢ni nefriti¢ki sindrom 50 (22,4) 0 50 (16,7)

Akutna bubreZna ozljeda 18 (8,1) 0 18 (6)

Kroni¢na bubrezna bolest 7(3,1) 1(1,3) 8 (2,7)

Vaskulitis 15 (6,7) 0 15 (5)

Bolesti vezivnog tkiva 16 (7,2) 0 16 (5,4)

Multipli mijelom 5(2,2) 0 5(1,7) <

Avrterijska hipertenzija 9(4) 0 9@3) 0,001

Brzoprogresivni glomerulonefritis 8 (3,6) 0 8 (2,7)

Seéerna bolest 6 (2,7) 1(1,3) 7(2,3)

Stanje nakon presadivanja bubrega 0 14 (18,4) 14 (4,7)

Odbacivanje bubreznog presatka 0 17 (22,4) 17 (5,7)

Zatajenje bubreznog presatka 0 26 (34,2) 26 (8,7)

Povrat osnovne bubreZzne bolesti u

transplantat 0 2(26) 2(0.7)

BK virusna nefropatija 0 6 (7,9) 6 (2)

Ostalo 5(2,2) 0 5(1,7)
Strana bioptiranog bubrega

Desna 51 (22,6) 48 (61,5) 99 (32,6)

Lijeva 172 (76,1) 29 (37,2) 201 (66,1) 0.001

Nema podatka 3(1,3) 1(1,3) 4(1,3) ’
Patoloska cilindrurija

Ima 93 (41,2) 32 (41) 125 (41,1)

Nema 69 (30,5) 36 (46,2) 105 (34,5) 0,006

Nema podatka 64 (28,3) 10 (12,8) 74 (24,3)
Proteinurija

Ima 177 (78,3) 59 (75,6) 236 (77,6) <

Nema 16 (7,1) 16 (20,5) 32 (10,5) 0.001

Nema podatka 33 (14,6) 3(3,8) 36 (11,8)
Hematurija

Ima 120 (53,1) 34 (43,6) 154 (50,7)

Nema 62 (27,4) 37 (47,4) 99 (32,6) 0,003

Nema podatka 44 (19,5) 7(9) 51 (16,8)
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Bjelancevine u 24-satnoj mokradi

<359 105 (46,5) 21 (26,9) 126 (41,4)
>35g¢g 83 (36,7) 14 (17,9) 97 (31,9) 0.001
Nema podatka 38 (16,8) 43 (55,1) 81 (26,6) ’

“y? test

Tablica 8. prikazuje bubreznu funkciju u bolesnika pri BB-u prema podrijetlu. Vecina
ispitanika imala je povecane koncentracije kreatinina u krvi. Normalne vrijednosti kreatinina
u krvi (manje od 100 umol/l) imalo je 87 (28,6 %), nesto vise u ispitanika u kojih je BB
uéinjen zbog poremecéene funkcije nativnog bubrega, u 86 (38,1 %), a u skupini ispitanika u
kojih je BB uéinjen zbog poremeéene funkcije presadenog bubrega, samo jedan ispitanik (1,3
%). lzrazito velike vrijednosti kreatinina (kreatinin veéi od 600 umol/l) imalo je samo 24 (8,9
%) ispitanika, kao i u skupini u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog
bubrega, u 17 (7,5 %) ispitanika, a nesto viSe u ispitanika u kojih je BB uéinjen zbog
poremecene funkcije presadenog bubrega, u 7 (9 %). Optimalnu bubreznu funkciju,
vrijednosti GF-a vece ili jednake 90 ml/min/1,73 m? imalo je 39 (12,8 %) ispitanika,
podjednako tako u skupini ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije
nativnog bubrega, 38 (16,8 %), a u skupini ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecéene
funkcije presadenog bubrega, samo jedan ispitanik (1,3 %). Zatajenje bubrega, GF < 15
ml/min/1,73 m? postojalo je kod 54 (17 %) ispitanika, podjednako u skupini ispitanika u kojih
je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega, 34 (15 %) te nesto vise u skupini
ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega, 20 (25,6 %)
ispitanika. Bolesnici koji su imali presadeni bubreg imali su statisticki znacajno slabiji GF (P

= 0,005) i ve¢u koncentraciju kreatinina u krvi (P < 0,001) od bolesnika s nativnim bubregom.
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Tablica 8. Bubrezna funkcija u bolesnika pri bubreznoj biopsiji prema podrijetiu
bioptiranog bubrega (N = 304)

Broj (%)
Nativni Presadeni p*
bubreg bubreg Ukupno
(n = 226) (n=78)
Kreatinin (pmol/l)
<100 86 (38,1) 1(1,3) 87 (28,6)
101 - 200 62 (27,4) 17 (21,8) 79 (26)
201 - 400 28 (12,4) 37 (47,4) 65 (21,4) <0001
401 — 600 13 (5,8) 9 (11,5) 22 (7,2) ’
> 600 17 (7,5) 7(9) 24 (7,9)
Nema podatka 20 (8,8) 7(9) 27 (8,9)
Glomerulska filtracija
(ml/min)
. stupanj > 90 38 (16,8) 1(1,3) 39 (12,8)
[1. stupanj 60 — 89 53 (23,5) 1(1,3) 54 (17,8)
Il. stupanj 30 — 59 53 (23,5) 13 (16,7) 66 (21,7) 0.005
IV. stupanj 15 — 29 28 (12,4) 36 (46,2) 64 (21,1) ’
V. stupanj < 15 ml 34 (15) 20 (25,6) 54 (17,8)
Nema podatka 20 (8,8) 7(9) 27 (8,9)

“Mann — Whitneyjev U test

Tablica 9. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini SM-a i IF-
a prema podrijetlu bioptiranog bubrega — tzv. prva preliminarna dijagnoza. Prva preliminarna
patohistoloSka dijagnoza BB-a dobiven je na temelju analize BU-a dobivenih BB-om pomoc¢u
SM-a i IF-a. Najcesci patohistoloski nalazi na razini SM-a i IF-a nakon BB-a u ispitanika
kojima je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije nativnog bubrega bili su IgAN u 41 (18,4 %)
ispitanika, FSGS u 33 (14,8 %) ispitanika, PCIMUNGN u 25 (11,2 %) ispitanika, MGN u 19
(8,5 %) ispitanika te DNP u 15 (6,7 %) ispitanika. Oni su zajedno ¢inili 59,6 % svih
patohistoloskih nalaza na razini SM-a i IF-a u navedenih ispitanika. U ispitanika kojima je BB
ucinjen zbog poremecene funkcije transplantiranog bubrega prema Klasifikaciji nalaza
patohistoloski nalazi na razini SM-a i IF-a nakon BB-a bili su AOPT u 17 (22,4 %) ispitanika,
KOSPP u 12 (15,8 %) ispitanika, GP u 6 (7,9 %) ispitanika, KAOPT, u 2 (2,6 %) ispitanika i
KAPPP u 1 (1,3 %) ispitanika. Ti su nalazi ¢inili 50 % svih patohistoloskih nalaza na razini
SM-a i IF-a nakon BB-a u tih ispitanika.

Od nespecifi¢nih promjena najucestalije su bile ATN i BKVNP, jednake ucestalosti, po u 6
(7,9 %) ispitanika, te HA i tromboti¢na mikroangiopatija (TMA) u po 4 (5,3 %) ispitanika.
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Tablica 9. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini svjetlosne i
imunofluorescentne mikroskopije prema podrijetlu bioptiranog bubrega — prva

preliminarna dijagnoza (N = 299)

Broj (%)
Nativni  Presadeni .
bubreg bubreg Ukupno
(n=223) (n=76)

Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 5(2,2) 0 5(1,7)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 33 (14,8) 1(1,3) 34(11,4)
Membranski glomerulonefritis 19 (8,5) 0 19 (6,4)
IgA nefropatija 41 (18,4) 2(2,6) 43(14,4)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 6 (2,7) 1(1,3) 7(2,3)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 2 (0,9) 3(3,9) 5(1,7)
Nasljedni nefritis 4 (1,8) 0 4 (1,3)
t(f(li(\)/?erulonefrltls povezan s bolestima vezivnog 9 (4) 0 9(3)
Anti-GBM' glomerulonefritis 3(1,3) 0 3(1)
Pauci-imuni glomerulonefritis 25 (11,2) 0 25 (8,4)
Tromboti¢na mikroangiopatija 5(2,2) 4 (5,3) 9 (3)
Dijabeti¢ka nefropatija 15 (6,7) 0 15 (5)
Poremecaji povezani s disgamaglobulinemijom 7(3,1) 0 7(2,3)
Amilqi(_ioza_i ostale l?qbreine bolesti s 6(2.7) 0 6(2)
organiziranim depozitima
Nefroangioskleroza 7(3,1) 2 (2,6) 9 (3)
Akutni tubulointersticijski nefritis 3(1,3) 0 3(1) < 0,001
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(0,4) 0 1(0,3)
Akutna tubulska nekroza 12 (5,4) 6 (7,9) 18 (6)
Kategorija razno 0 1(1,3) 1(0,3)
BK virusna nefropatija 1(0,4) 6 (7,9) 7(2,3)
Fabryjeva bolest 1(0,4) 0 1(0,3)
Hijalinoza arteriola 2(0,9) 4 (5,3) 6 (2)
Transplantacijski glomerulonefritis 0 339 3(1)
Uredan nalaz 5(2,2) 0 5(1,7)
Neprikladan uzorak 11 (4,9) 5 (6,6) 16 (5,4)
Kroni@“_ne_aktivne promjene posredovane 0 1(1,3) 1(03)
protutijelima
GraniCne promjene 0 6 (7,9) 6 (2)
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T 0 17 (22,4) 17 (5,7)
}_(ronié_n_o aktivno odbacivanje posredovano 0 2 (2,6) 2(0.7)
imfocitima T
Kombinirano odbac_i_va_nje - stani¢no i 0 12 (15.8) 12 (4)
posredovano protutijelima
Ukupno 223 (100) 76 (100) 299 (100)

“v? test; 'TGBM — glomerulska bazalna membrana
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Tablica 10. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini SM-a i
IF-a prema podrijetlu bioptiranog bubrega — tzv. druga preliminarna dijagnoza. Druga
preliminarna patohistoloska dijagnoza BB-a dobiven je takoder na temelju analize BU-a
pomoc¢u SM-a i IF-a. Drugu preliminarnu patohistolosku dijagnozu BB imalo je ukupno 74
(24,34 %) ispitanika, 57 (77 %) ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije
nativnog bubrega i 17 (23 %) ispitanika u kojih je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije
presadenog bubrega. U ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog
bubrega najées¢i patohistoloski nalazi bili su FSGS u 15 (26,3 %), HA u 13 (22,8 %) i NAS u
9 (15,8 %) ispitanika. U ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije
presadenog bubrega najéeséi patohistoloski nalazi bili su FSGS u 5 (29,4 %) te MGN, IgAN i
ATN, svaki u po 2 (11,8 %) ispitanika.

Tablica 10. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini
svjetlosne i imunofluorescentne mikroskopije prema porijeklu bioptiranog bubrega
—druga preliminarna dijagnoza (N = 74)

Broj (%)

Nativni  Presadeni Ukupno p*

bubreg bubreg
Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 1(1,8) 0 1(1,4)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 15(26,3) 5(29,4) 20 (27)
Membranski glomerulonefritis 0 2 (11,8) 2 (2,7)
IgA nefropatija 3(5,3) 2 (11,8) 5 (6,8)
Glo_merulon_efrltls povezan s bolestima 1(1.8) 0 1(1.4)
vezivnog tkiva
Tromboti¢na mikroangiopatija 1(1,8) 0 1(1,4) 0.18
Dijabeticka nefropatija 1(1,8) 1(5,9) 2(2,7) ’
Nefroangioskleroza 9 (15,8) 1(5,9) 10 (13,5)
Akutni tubulointersticijski nefritis 1(1,8) 0 1(1,4)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(1,8) 0 1(1,4)
Akutna tubulska nekroza 3(5,3) 2 (11,8) 5 (6,8)
Hijalinoza arteriola 13 (22,8) 0 13 (17,6)
Nedostaje nalaz 8 (14) 4(23,5) 12(16,2)
Ukupno 57 (100) 17 (100) 74 (100)

"2 test

Tablica 11. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza BB-a na temelju EM-a — tzv.
zaklju¢no miSljenje — prva konacna dijagnoza prema podrijetlu bioptiranog bubrega. Prva
konacna patohistoloska dijagnoza i zaklju¢no misljenje BB-a dobiveni su na temelju analize
BU-a pomo¢u EM-a. U ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog
bubrega najées¢i patohistoloski nalazi na razini EM-a nakon BB-a bili su IgAN u 37 (16,6 %),
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PCIMUNGN u 19 (8,5 %), FSGS i NN, svaki u po 17 (7,6 %) ispitanika, te MGN u 15 (6,7
%) ispitanika. Oni su ¢inili 47 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-a. U
ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnhog bubrega prva konacna
dijagnoza i zaklju¢no misljenje na temelju patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-a
nije postavljena u 13 (5,8 %) ispitanika jer BU nije bio prikladan za EM. Samo u jednoga (0,4
%) ispitanika uz adekvatan BU za EM prva konacna dijagnoza i zaklju¢no misljenje na
temelju patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-a nije postavljena, te je za donoSenje
kona¢nog miSljenja bila nuzna klinicko-patoloska korelacija. U ispitanika kojima je BB
ucinjen zbog poremecéene funkcije presadenog bubrega prema Klasifikaciji nalaza biopsije
patohistoloski nalazi na razini EM-a bili su AOPT u 12 (15,8 %) ispitanika, KOSPP u 12
(15,8 %) ispitanika, GP u 4 (5,3 %) ispitanika, KAPPP u 2 (2,6 %) ispitanika i KAOPT u 1
(1,3 %) ispitanika. Oni su ¢inili 40,8 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-
a u tih ispitanika. U ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije presadenog
bubrega od nespecifi¢nih promjena najées¢i patohistoloski nalazi na razini EM-a nakon BB-a
su bili IgAN, ATN i BKVNP, svaki u po 4 (5,3 %) ispitanika, te akutni postinfekcijski
glomerulonefritis (APINFGN) u 3 (3,9 %) i transplantacijski glomerulonefritis (TPGN) u 2
(2,6 %) ispitanika. Oni su ¢inili 22,4 % svih patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-
a u tih ispitanika. Konacna dijagnoza i zaklju¢no misljenje — prva dijagnoza na temelju
patohistoloskih nalaza na razini EM-a nakon BB-a nije postavljena u 10 (13,2 %) ispitanika
kojima je BB ulinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega jer BU bubrega nije bio

prikladan za EM.

28



5. REZULTATI

Tablica 11. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih biopsija na temelju elektronske
mikroskopije — zaklju¢no misljenje — prva kona¢na dijagnoza prema podrijetlu

bioptiranog bubrega (N = 299)

Broj (%)
Nativni Presadeni N
bubreg bubreg Ukupno
(n=223) (n=76)

Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije
Bolest minimalnih promjena 6 (2,7) 0 6 (2)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 17 (7,6) 1(1,3) 18 (6)
Membranski glomerulonefritis 15 (6,7) 0 15 (5)
IgA nefropatija 37 (16,6) 4 (5,3) 41 (13,7)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 3(1,3) 0 3(1)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 1(0,4) 3(3,9) 4 (1,3)
Nasljedni nefritis 17 (7,6) 1(1,3) 18 (6)
Glo_merulon_efritis povezan s bolestima 14 (6,3) 1(1,3) 15 (5)
vezivnog tkiva
Anti-GBM+ glomerulonefritis 6 (2,7) 0 6 (2)
Pauci-imuni glomerulonefritis 19 (8,5) 0 19 (6,4)
Tromboti¢na mikroangiopatija 5(2,2) 0 5(1,7)
Dijabeti¢ka nefropatija 13 (5,8) 1(1,3) 14 (4,7)
Poremecaji povezani s
disgamaglobulinemijom [ACE0 0 7(23)
Amilqi(_iozzl_ 1 ostale I?L}breine bolesti s 6 (2.7) 0 6(2)
organiziranim depozitima
Nefroangioskleroza 4 (1,8) 0 4 (1,3)
Akutni tubulointersticijski nefritis 2(0,9) 0 2 (0,7)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 2(0,9) 0 2(0,7) <o0,001
Akutna tubularna ozljeda 6 (2,7) 4 (5,3) 10 (3,3)
Kategorija 0 1(1,3) 1(0,3)
BK virusna nefropatija 1(0,4) 4 (5,3) 5(1,7)
Fabryjeva bolest 1(0,4) 0 1(0,3)
Hijalinoza arteriola 3(1,3) 0 3(1)
Transplantacijski glomerulonefritis 0 2 (2,6) 2 (0,7)
Uredan nalaz 1(0,4) 0 1(0,3)
Nije konacno 1(0,4) 0 1(0,3)
Neprikladan uzorak 13 (5,8) 10 (13,2) 23 (7,7)
Nedostaje nalaz 23 (10,3) 13 (17,1) 36 (12)
Kronic_“:_ne_aktivne promjene posredovane 0 2 (2.6) 2(0.7)
protutijelima
Grani¢ne promjene 0 4 (5,3) 4 (1,3)
Akutno odbacivanje posredovano
limfocitima T 0 12(158) 12(4)
}_(ronié_n_o aktivno odbacivanje posredovano 0 1(13) 1(03)
imfocitima T
Kombinirano odbac_l_va_nje - stani¢no 1 0 12 (15,8) 12 (4)
posredovano protutijelima
Ukupno 223 (100) 76 (100) 299 (100)

*

2 test 'TGBM — glomerulska bazalna membrana
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Tablica 12. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza BB-a na temelju EM-a — tzv.
zaklju¢no misljenje — druga kona¢na dijagnoza prema podrijetlu bioptiranog bubrega. Druga
konac¢na patohistoloska dijagnoza i zaklju¢no misljenje BB-a dobiveni su takoder na temelju
analize BU-a dobivenih BB-om pomoc¢u EM-a i postavljena je u 90 (29,6 %) ispitanika, 68
(77,6 %) ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije nativnog bubrega i 22
(24,4 %) ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije presadenog bubrega. U
ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega najcesci
patohistoloski nalazi na razini EM-a bili su NN u 15 (22,1 %), FSGS u 10 (14,7 %), DNP u 5
(7,4 %), NAS kod 4 (5,9 %) i IgAN u 3 (4,4 %) ispitanika. U ispitanika kojima je BB ucinjen
(22,7 %), MGN i NN u po 2 (9,1 %) ispitanika, te IgAN, anti-GBM glomerulonefritis
(AGBMGN), NAS i ATN u po jednoga (4,5 %) ispitanika, dok je prema Klasifikaciji nalaza
bubreznih biopsija prema Banffu iz 2017. g., modificiranome za ovo istrazivanje, na razini
EM-a u jednoga (4,5 %) ispitanika bio KAPPP.
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Tablica 12. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih biopsija na temelju elektronske
mikroskopije — zaklju¢no misljenje — druga konac¢na dijagnoza prema podrijetlu
bioptiranog bubrega (N = 90)

Broj (%)
Nativni  Presadeni *
bubreg bubreg Ukupno
(n=68) (n=22)

Patohistoloski nalaz bubreZne biopsije

Bolest minimalnih promjena 1(1,5) 0 1(1,1)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 10 (14,7) 5(22,7) 15(16,7)
Membranski glomerulonefritis 1(1,5) 2(9,1) 3(3,3)
IgA nefropatija 3(4,4) 1(4,5) 4 (4,4)
Nasljedni nefritis 15 (22,1) 2(9,1) 17 (18,9)
t(f(li(\)/?erulonefritis povezan s bolestima vezivnog 1(1,5) 0 1(1,1)
Anti-GBM' glomerulonefritis 1(1,5) 1(4,5) 2(2,2)
Tromboti¢na mikroangiopatija 1(1,5) 0 1(1,1)
Dijabeti¢ka nefropatija 5(7,4) 0 5 (5,6) 0,22
Nefroangioskleroza 4 (5,9) 1(4,5) 5 (5,6)
Akutni tubulointersticijski nefritis 1(1,5) 0 1(1,1)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 1(1,5) 0 1(1,1)
Akutna tubularna ozljeda 2 (2,9) 1(4,5) 3(3,3)
Hijalinoza arteriola 5(7,4) 0 5 (5,6)
Neadekvatan uzorak 0 2(9,1) 2(2,2)
Nedostaje nalaz 17 (25) 6 (27,3) 23 (25,6)
Kroni(_“:_ne_aktivne promejen posredovane 0 1(45) 1(1,1)
protutijelima

Ukupno 68 (100) 22 (100) 90 (100)

“v? test; TGBM — glomerulska bazalna membrana

Tablica 13. prikazuje promjene primarne dijagnoze BB-a prema spolu. U ispitivanoj skupini
ispitanika prema patohistoloskom nalazu na razini EM-a primarna dijagnoza postavljena
patohistoloskim nalazom na razini SM-a i EF-a nakon BB-a ostala je nepromijenjena i
potvrdena je kao konac¢na dijagnoza u 174 (58,2 %) ispitanika. U 125 (41,8 %) ispitanika s
obzirom na nalaz EM-a primarna dijagnoza nadopunjena je i postavljeno je kona¢no misljenje
i konacna dijagnoza. Prema patohistoloskom nalazu na razini EM-a primarna dijagnoza
postavljena patohistoloskim nalazom na razini SM-a i IF-a nakon BB-a ostala je
nepromijenjena i potvrdena kao konacna dijagnoza u 114 (60,6 %) muskaraca. U 74 (39,4 %)
muskarca s obzirom na nalaz EM-a primarna dijagnoza nadopunjena je i postavljeno je
konacno misljenje i konacna dijagnoza. Prema patohistoloskom nalazu na razini EM-a

primarna dijagnoza postavljena patohistoloskim nalazom na razini SM-a i IF-a nakon BB-a

31



5. REZULTATI

ostala je nepromijenjena i potvrdena kao konac¢na dijagnoza u 60 (54,1 %) zena. Za 51 (45,9
%) zenu S obzirom na nalaz EM-a primarna dijagnoza nadopunjena je i postavljeno je
definitivno misljenje i konacna dijagnoza. U 5 ispitanika (1 muskarca i 4 Zene) BB je ucinjen,

ali nema nikakvog podatka je li u¢injena analiza pomoc¢u EM-a.

Tablica 13. Promjene primarne dijagnoze bubreZnih biopsija prema spolu (N = 299)

Broj (%)
Muskarci Zene Ukupno *
(n =188) (n=111)
Dijagnoza nakon nalaza
elektronske mikroskopije
Primarna dijagnoza nadopunjena 74 (39.4) 51 (45,9) 125 (41,8)

nalazom elektronske
mikroskopije
Primarna dijagnoza 114 (60,6) 60 (54,1) 174 (58,2)
nepromijenjena

UKupno 188 (100) 111 (100) 299 (100)

0,28

“Fisherov egzaktni test

Tablica 14. prikazuje promjene primarne dijagnoze BB-a prema podrijeklu bioptiranog
bubrega. U ispitanika kojima je BB u¢injen zbog poremecene funkcije nativnog bubrega,
prema patohistoloskom nalazu na razini EM-a primarna dijagnoza postavljena
patohistoloskim nalazom na razini SM-a i IF-a nakon BB-a ostala je nepromijenjena i
potvrdena kao konacna dijagnoza u 126 (56,5 %) ispitanika. U 97 (43,5 %) s obzirom na
nalaz EM-a primarna dijagnoza nadopunjena je i postavljeno je kona¢no misljenje i kona¢na
dijagnoza. U ispitanika kojima je BB ucinjen zbog poremecéene funkcije presadenog bubrega,
prema patohistoloskom nalazu na razini EM-a primarna dijagnoza postavljena
patohistoloskim nalazima na razini SM-a i IF-a nakon BB-a ostala je nepromijenjena i
potvrdena kao konacna dijagnoza u 48 (63,2 %) ispitanika. U 28 (36,8 %) ispitanika s
obzirom na nalaz EM-a primarna dijagnoza nadopunjena je i postavljeno je kona¢no misljenje
I kona¢na dijagnoza. U 5 ispitanika (3 zbog poremecéene funkcije nativnog bubrega i 2 zbog
poremecene funkcije transplantiranog bubrega) biopsija je ucinjena, ali nema nikakvog

podatka je li u¢injena analiza pomo¢u EM-a.
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Tablica 14. Promjene primarne dijagnoze bubreZnih biopsija prema porijeklu
bioptiranog bubrega (N = 299)

Broj (%)
Nativni Presadeni p*
bubreg bubreg Ukupno
(n =223) (n=76)
Dijagnoza nakon nalaza
elektronske mikroskopije
Primarna dijagnoza nadopunjena 97 (43,5) 28 (36,8) 125 (41,8)
nalazom elektronske 0.35

mikroskopije

Primarna dl_Jagnoza 126 (56,5) 48 (63,2) 174 (58,2)
nepromijenjena

UKupno 223 (100) 76 (100) 299 (100)

“Fisherov egzaktni test

Tablica 15. prikazuje osobine ispitanika prema godinama u kojima je uéinjena BB. Na
Zavodu za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti KBCO-a od 2009. godine do 2017. godine
biljezi se kontinuirani porast broja BB-a godis$nje (Slika 1.). Najmanje ih je u¢injeno 20009.
godine, 14 (4,6 %), a najvise 2017. godine, 60 (19,73 %). U cjelokupnom razdoblju i u svim
godinama pojedinacno vise je BB-a kod muskaraca nego kod Zena, osim 2012. godine, kada
je u oba spola ucinjeno po 14 BB. U¢injeno je visSe BB-a zbog poremecene funkcije nativnog
nego zbog poremecene funkcije presadenog bubrega, u omjeru 2,89. I u svim godinama
pojedinacno viSe je BB-a ucinjeno zbog poremecene funkcije nativnoga bubrega, osim 2009
godine kada je od svake ucinjeno po 7. NajceSc¢e klinicke indikacije za BB bile su: NS 75
(25,1 %), KNS 50 (16,7 %), ZBP 26 (8,7 %), pri ¢emu se biljeZi porast broja udjela NS-a u
ukupnom broju BB-a. Prema godinama najcesca klinicka indikacija 2009. godine bila je BVT,
3 (21,4 %) ispitanika, KNS je najcesca klinicka indikacija u 2010. godini, 5 (29,4 %)
ispitanika i 2012. godini, 7 (25 %) ispitanika. NS je najcesca klini¢ka indikacija u 2011.
godini, 6 (18,2 %) ispitanika, 2013. godini, 6 (28,6 %) ispitanika, 2014. godini 7 ( 24,1 %)
ispitanika, 2015. godini 13 (24,5 %) ispitanika, 2016. godinu 15 (32,6 %) i 2017. godinu 17
(29,3 %) ispitanika.
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Tablica 15. Obiljezja ispitanika prema godinama u kojima je u¢injena bubrezna biopsija (N = 299)

Broj (%) x
2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017.  Ukupno
Spol
" . 8 11 23 19 36 28 189
MuSkarei 1y 64 676 MO0 VO em esn w09 B @@
Zene 6 6 11 11 18 18 115 ’
(429 @3 @24 MEO AW @57 33 @ey T @
Bioptirani bubreg prema podrijetiu i o4 2 " 2 10 " -
Nativni 700 765 (706) (714) (524) (733) (741) (891 B0 (743 0.0t
) 4 10 8 10 8 14 5 78 '
Presaden 100 935 (204) (286) (47.6) (267) (259) (109 20 (957
Indikacije za bubreZnu biopsiju
Nefroticki sindrom 2 3 6 6 6 ! 13 15 L7 &
(143) (176) (182) (214) (286) (241) (245 (326) (293) (257)
Asimptomatski mokra¢ni 3
poremeéaji 0 0 1(3) 1(3,6) 0 (10,3) 5094 2343 5(86) 17(57)
Akutni nefriticki sindrom 0 0 1(3) 0 0 0 0 0 0 1(0,3)

o ey 5 4 3 4 8 15 50
Kroni¢ni nefriticki sindrom 0 20.4)  (12,1) 7 (25) (143) (138) (15.1) 4 (8,7) (25.9) (16.7)
Akutna bubrezna ozljeda 0 0 (1;‘ y 20D 0 269 119 (157 5 264 186

’ : 0,07
Kroni¢na bubrezna bolest 1(7,1) (]j 8) 0 2(7,1) 1(498) 0 119 1(22 0 8 (2,7)
Vaskulitis (12 3y 169 261 0 1(48 269 337 122 362 15(0)
Bolesti vezivnog tkiva (Zf 2) 0 3(9,1)) 2(7,1) 1(4,98 0 2(38) 36,5 2(34) 16(54)
Multipli mijelom 1(7,1) 0 1(3) 0 0 1334 1(1,9 0 1,7 5(@,7)
Avrterijska hipertenzija 0 (112 8) 2 (6,1) 0 0 1(3,4) 0 4 (8,7) 0 9(3)
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Brzoprogresivni glomerulonefritis 0 0 13 1(3,6) 0 26,9 119 1222 2(34) 8(2,7)
Secerna bolest 0 0 0 1 (3,6) 0 0 305, 243 1@@7 723
Stanje nakon presadivanja bubrega (12 3) 159 301 0 0 26,9 119 243 35,2 1447
Odbacivanje bubreznog presatka 1 (7,1) (173 5 26D (1$ 9 2@5 0 2@8 0 2064 176D
Zatajenje bubreznog presatka (15 5 0 30D 169 409 (13 . (15? y @2 469 2667
Povrat osnovne bubrezne bolesti u
transplantat 0 0 0 0 0 0 1(19) 1(22) 0 2(0,7)
BK virusna nefropatija 0 0 0 0 2(95) 2(6,9 2(3,8) 0 0 6 (2)
Ostalo 0 0 0 0 1(4,8) 0 1(19) 243 1(L7) 5(L7)
UKUDNO 14 17 33 28 21 29 53 46 58 299
P (100)  (100)  (100)  (100) (100) (100)  (100)  (100)  (100)  (100)
*,2
x° test
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U Tablici 16. prikazana je raspodjela patohistoloskih nalaza BB-a na razini SM-a i IF-a — tzv.
prva preliminarna dijagnoza prema godinama. Najce$¢i patohistoloski nalazi na razini SM-a i
IF-a (prva preliminarna dijagnoza) bili su IgAN 43 (14,4 %), FSGS 34 (11,4 %) i
PCIMUNGN 25 (8,4 %). Najces¢i patohistoloski nalazi na razini SM-a i IF-a prema
godinama bili su 2009. godine: FSGS, GNPBVT i PCIMUNGN, s ucestalosti u po 2 (14,3 %)
bolesnika, 2010. godine PCIMUNGN, u 3 (17,6 %), 2011. godine FSGS u 5 (15,2 %), 2012.
godine IgAN u 8 (28,6 %), 2013. godine BKVNP u 3 (14,3 %), 2014. godine IgAN u 5 (17,2
%), 2015. godine IgAN u 12 (22,6 %); 2016. godine IgAN u 9 (20 %) te 2017. godine MGN,
u 8 bolesnika (13,6 %).
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Tablica 16. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreZnih bioptata na razini svjetlosne i imunofluorescentne mikroskopije — prva preliminarna
dijagnoza, prema godinama (N = 299)

Broj (%) prema godinama

*

Patohistoloski nalaz bubrezne biopsije 2N S = ol o) < v © o 5o P
S S o S S S S S < = =
Q Q Q Q Q Q Q Q Q -
Bolest minimalnih promjena 0 0 1(3) 0 0 134 2398 1(22) 0 5(1,7)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 2(143) 2(1L%) 5(152) 2(7,1) 148 2(69  9(17) 489 (117 9) (13144)
Membranski glomerulonefritis 0 159 2(61) 2(7,1) 148 269 238 122 a 38 6 | 61 Z)
N 12 6 43
IgA nefropatija 0 0 39,)  8(28,6) 0 5(17,2) (226) 9(20) (102)  (144)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 0 0 1(3) 0 0 0 1(1,9) 2(44) 3(51) 7(23)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 1(7,1) 0 0 0 1(48) 2(69) 0 1(2,2) 0 S(1,7)
Nasljedni nefritis 0 0 1(3) 0 0 0 1(1,9y 122 1(1,7) 4(13)
Glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva 2(143) 1(59) 1(3) 0 1(4,8) 0 0 36,7) 1(1,7)  9(3)
Ant-GBM' glomerulonefritis 0 0 1(3) 1(3,6) 0 0 0 1(2,2) 0 3(1)
Panci-imuni glomerulonefitis 2143) 33176 103) 3007 205 269 367 2(44) (117 5 (gz) 0,007
Tromboticna mikroangiopatija 0 2(11,8) 0 136) 148 134 1(1,9 122 234 903
Dijabeticka nefropatija 0 0 2(6,1) 0 0 2069  1(L9) 489 a g ) 15(5)
Poremecaji povezani s disgamaglobulinemijom 0 1(5,9) 0 0 2095 134 2(39 0 1(1,7) 7(23)
Amiloidoza i ostale bubrezne bolesti s organiziranim depozitima 1(7,1) 0 2(6,1) 0 1(4,8) 0 1(,9) 1(22) 0 6(2)
Nefroangioskleroza 0 1(5,9) 0 0 0 0 35,7 244 3651 90
Akutni tubulointersticijski nefritis 0 0 2(6,1) 0 0 1(3,4) 0 0 0 3(1)
Kronic¢ni tubulointersticijski nefritis 0 0 0 0 1(4,8) 0 0 0 0 1(0,3)
Akutna tubulska nekroza 0 0 13 3107 205 4138 1(1,9 (115 0 2(34) 18(6)
Kategorija razno 0 0 1(3) 0 0 0 0 0 0 1(0,3)
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BK virusna nefropatija 0 0 0 0 3(143) 134 2338 0 1(1,7) 7(23)
Fabryjeva bolest 0 0 0 0 0 0 0 1(2,2) 0 1(0,3)
Hijalinoza arteriola 0 0 1(3) 0 0 0 2(3,8) 0 3G5,1)  6(2)
Transplantacijski glomerulonefritis 0 0 0 0 1(4,8) 0 0 122) 1(L7) 3()
Uredan nalaz 0 0 0 1(3,6) 0 0 0 122 351 5(1,7)
Neprikladan uzorak 0 4(23,5) 4(121) 13,6 3(143) 134 1(1,9) 244 0 ( 51 2)
Kronicne aktivne promjene posredovane protutijelima 1(7,1) 0 0 0 0 0 0 0 0 1(0,3)
Granicne promjene 0 0 0 0 0 134 238 244 1(1,7) 6(2)
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T 4(28,6) 0 261) 2(7,1) 0 269 5094 0 2(34) ( 51 77)
Kroni¢no aktivno odbacivanje posredovano limfocitima T 0 0 0 0 0 0 1(1,9) 0 1(1,7) 2(0,7)
Kombinirano odbacivanje — stani¢no i posredovano protutijelima 1(7,1) 218 2(6,1) 4(143) 148 134 1(19) 0 0 12 (4)
Ukupno 14 17 33 28 21 29 53 (100) 45 59 299

(100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100) (100)  (100)  (100)

"2 test; \GBM- glomerulska bazalna membrana

39



5. REZULTATI

U tablici 17. prikazana je raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini SM-a
I IF-a — tzv. druga preliminarna dijagnoza, prema godinama. Najcesc¢i patohistoloski nalazi na
razini SM-a i IF-a nakon BB-a (druga preliminarna dijagnoza) bili su FSGS u 20 (27 %), HA
u 13 (17,6 %) i NAS u 10 (13,5 %) ispitanika. Najées¢i patohistoloski nalazi na razini SM-a i
IF-a nakon BB-a (druga preliminarna dijagnoza) prema godinama bili su 2009. godine
GNPBVT u jednoga (100 %), 2010. godine kroni¢ni tubulointersticijski nefritis (KTIN) u
jednoga (100 %), 2011. godine MGN i IgAN svaki u po jednoga (50 %) ispitanika, 2012.
godine akutni tubulointersticijski nefritis (ATIN) u jednoga (100 %), 2013. godine MGN,
NAS i ATN svaki u po jednoga (33,3 %), 2014. godine IgAN i ATN svaki u po jednoga (50
%) ispitanika, a FSGS 2015. godine u 6 (37,5 %), 2016. godine u 4 (33,3 %), 2017. godine u
10 (27,8 %) ispitanika.
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Tablica 17. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreZznih bioptata na razini svjetlosne i imunofluorescentne mikroskopije — druga
preliminarna dijagnoza, prema godinama (N = 74)

Broj (%) prema godinama

Patohistoloski nalaz bubrezne biopsije x S = d s, = v o = % P
S 8 &8 & & & =8 & =
)
Bolest minimalnih promjena o 0 0 O 0 0 1(6,3) 0 0 1(1,4)
6 4 10
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza o 0 0 O 0 0 (375) (333) (27.8) 20 (27)
Membranski glomerulonefritis 0O 0 12 0 1/3 0 0 0 0 2(2,7)
IgA nefropatija 0 0 12 0 0 1/2 0 (15 7 1(28) 5(6,8)
Glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva 71 0 0 0 0 0 0 0 0 1(1,4)
Tromboti¢na mikroangiopatija 0O 0 0 © 0 0 1(6,3) 0 0 1(1,4)
Dijabeticka nefropatija i metabolicka bolest 0O 0 0 © 0 0 1(6,3) 0 1(28) 2(27)
Nefroangioskleroza 0 0 0 O 1/3 0 1(6,3) 3(25) 5(13)9) (1%,’05) <0,001
Akutni tubulointersticijski nefritis 0 0 0 1”1 0 0 0 0 0 1(1,4)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 0 11 0 O 0 0 0 0 0 1(1,4)
Akutna tubulska nekroza 0O 0 0 O 1/3 12 1(6,3) 0 2(56) 5(698)
. . 5 13
Hijalinoza arteriola o 0 0 O 0 0 (313) 3(25) 5(13)9) (176)
: 12 12
Nedostaje nalaz 0O 0 0 O 0 0 0 0 (333)  (16.2)
Ukupno m o o2 wn S 2 161236 7

(100) (100) (100) (100)  (100)  (100)

"y test
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Tablica 18. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini EM-a —
EM-a nakon BB-a — kona¢na dijagnoza i zakljuéno misljenje — prva dijagnoza bili su IgAN u
41 (13,7 %), PCIMUNGN u 19 (6,4 %) i FSGS u 18 (6 %). Naj¢es¢i patohistoloski nalazi na
razini EM-a nakon BB-a — konac¢na dijagnoza i zaklju¢no misljenje prema godinama bili su
2009. godine GNPBVT, PCIMUNGN i AOPT, svaki u po 2 (14,3 %) ispitanika, 2010.
godine, NN, GNPBVT, PCIMUNGN i KOSPP svaki u po 2 (11,8 %) ispitanika, a 2011.
godine IgAN, GNPBVT i DNP svaki u po 3 (9,1 %) ispitanika. IgAN je bila najucestalija
dijagnoza, 2012. godine u 7 (25 %), 2014. godine u 5 (17,2 %), 2015. godine u 12 (22,2 %) i
2016. godine u 10 (22,2 %) slucajeva. Najucestalija je dijagnoza 2013. godine bila BKVNP u
3 (14,3 %) ispitanika, a 2017. godine MGN i DNP svaki u po 5 (8,5 %) ispitanika.
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Tablica 18. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini elektronske mikroskopije — zaklju¢no misljenje — prva kona¢na
dijagnoza (N = 299)

Broj (%) prema godinama

Patohistoloski nalaz bubrezne biopsije = = = o ) = v N = g
S S S & S S S & & =

Bolest minimalnih promjena 0 0 13 1(36) 1(48) 0 2(38) 1(22) 0 6(2)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 1(7,1) 0 2(61) 2(7,1) 295 134 6(113) 1(22) 3(51) 18(6)
Membranski glomerulonefritis 0 159 261 2(71) 148 269 1(19 122 585 15(5
IgA nefropatija 0 169 3091 705 0 50172 (212?6) 10222 361 (1‘;?7)
Membranoproliferativni glomerulonefritis 0 0 0 0 0 0 119 122 1,7 3(Q)
Akutni postinfektivni glomerulonefritis 1(7,1) 0 0 0 1(48) 2(69) 0 0 0 4(13)
Nasljedni nefritis 1(71) 2(118) 1(3) 0 0 1(34) 0 6(133) 7(119) 18(6)
Glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva 2(143) 2(118) 3(91) 1(36) 1(49 0 0 489 2(34) 15(5
Anti-GBM' glomerulonefritis 0 1(5,9) 0 1(36) 1(498 0 119 2(44) 0 6(2)
Pauci-imuni glomerulonefritis 2(143) 2(118) 2(61) 3(107) 148 2(69 357 244 234 19(64)
Tromboti¢na mikroangiopatija 0 1(5,9) 0 1(3,6) 0 134 1(19 122 0 5(1,7)
Dijabeticka nefropatija 0 0 3(9,0) 0 0 269 1(19 36,7 585 1447
Poremecaji povezani s disgamaglobulinemijom 0 1(5,9) 0 0 148 2(69) 3(57) 0 0 7(2,3)
Amiloidoza i ostale bubrezne bolesti s organiziranim depozitima 1(7,1) 0 2(6,1) 0 1(4,8) 0 119 122 0 6(2)
Nefroangioskleroza 0 0 1(3) 0 0 0 2(38) 1(22) 0 4(13)
Akutni tubulointersticijski nefritis 0 0 1(3) 0 0 1(3,4) 0 0 0 2(0,7)
Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 0 0 0 0 1(4,8) 0 0 1(2,2) 0 2(0,7)
Akutna tubulska nekroza 0 0 2(61) 2(7,1) 1(48) 3(103) 0 2(4,4) 0 10(3,3)
Kategorija razno 0 0 1(3) 0 0 0 0 0 0 1(0,3)
BK virusna nefropatija 0 0 0 0 3(143) 1(34) 1(L19 0 0 5(L,7)
Fabryjeva bolest 0 0 0 0 0 0 0 0 1(4,7) 1(03)
Hijalinoza arteriola 0 0 0 0 0 0 3(57) 0 0 3(1)
Transplantacijski glomerulonefritis 0 0 0 0 1(4,8) 0 0 1(2,2) 0 2(0,7)
Uredan nalaz 0 1(5,9) 0 0 0 0 0 0 0 1(0,3)
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Nije konacno 0 0 0 0 0 0 1(1,9) 0 0 1(0,3)
Neprikladan uzorak 1(7,1) 3(176) 5(152) 2(7) 14, 1(34) 3(5,7) 367 2(34) 23(1,7)
Nedostaje nalaz 2(143) 0 0 0 0 269 208 367 42578) 36 (12)
Kronicne aktivne promjene posredovane protutijelima 1(7,1) 0 0 0 0 0 0 0 1(4,7) 2(07)
Grani¢ne promjene 0 0 0 0 0 134 2338 1(22 0 4(13)
Akutno odbacivanje posredovano limfocitima T 2(143) 0 2(61) 2(71) 0 1(34) 5(94) 0 0 12 (4)
Kroni¢no aktivno odbacivanje posredovano limfocitima T 0 0 0 0 0 0 1(1,9 0 0 1(0,3)
Kombinirano odbacivanje - stani¢no i posredovano protutijelima 0 2(118) 2(61) 4(143) 2(95 1(34) 1(L19 0 0 12 (4)
Ukupno 14 17 33 28 21 29 53 45 (100) 59 299
(100) ~ (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100) (100) (100

"2 test; 'GBM — glomerulska bazalna membrana
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Tablica 19. prikazuje raspodjelu patohistoloskih nalaza bubreznih bioptata na razini EM-a —
zaklju¢no misljenje — tzv. druga konacna dijagnoza. Najces¢i patohistoloski nalazi na razini
EM-a nakon BB-a — kona¢na dijagnoza i zakljuéno misljenje — druga dijagnoza bili su NN u
17 (18,9 %), FSGS u 15 (16,7 %), te DNP, NAS, i HA svaka u po 5 (5,6 %) ispitanika.
Najces¢i patohistoloski nalazi na razini EM-a nakon BB-a — konac¢na dijagnoza i zaklju¢no
misljenje — druga dijagnoza prema godinama bili su 2009. GNPBVT u jednoga (100 %),
2010. godine KTIN u 1 (100 %) te NN u 2011. godini u 3 (60 %), 2012. godine u 4 (57,1 %),

godini u 6 (37,5 %), 2016. godine u 2 (28,6 %) i 2017. godine u 4 (10,8 %).
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Tablica 19. Raspodjela patohistoloskih nalaza bubreZnih bioptata na razini elektronske mikroskopije — zaklju¢no misljenje — druga kona¢na
dijagnoza (N = 90)

Broj (%) prema godinama

Patohistoloski nalaz bubreZne biposije =N S = ol o = v N = é P

S | &8 & & & & =8 = £Z

Bolest minimalnih promjena 0 0 0 0 0 1 (10) 0 0 0 (111)
1 1 6 2 4 0B

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 0 0 0 1(10) (16,
(143) (167 (37,5) (286) (108) 7

Membranski glomerulonefritis 0 0 1 (20) 0 (1é 7 0 1(6,3) 0 0 (333)

IgA nefropatija 0 0 120 0 0209 0 j 5 0 444)
4 2 3 i

Nasljedni nefritis 0 0 3(60) (571) (333) 3(30) (18.8) 0 2(54) (18,

91) < 0,001

Glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 0 (1.1)

Anti-GBM" glomerulonefritis 0 0 0 0 0 0 1(6,3) (12 3) 0 (222)

Tromboti¢na mikroangiopatija 0 0 0 0 0 0 0 0 1(2,7) (111)

Dijabeticka nefropatija 0 0 0 0 0 2 (20) (122 5) 0 1(2,7) (556)

Nefroangioskleroza 0 0 0 0 (1(;[ 7 0 1(6,3) (12 3) 2(54) (556)

Akutni tubulointersticijski nefritis 0 0 0 (11 3) 0 0 0 0 0 (111)
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Kroni¢ni tubulointersticijski nefritis 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 (111)
1 1 3

Akutna tubulska nekroza 0 0 0 0 (16.7) 1 (10) 0 (143) 0 (3.3)

Hijalinoza arteriola 0 0 0 0 0 0 (122 5) (12 3) 2 (5,4) (556)

Neprikladan uzorak 0 0 0 0 0 0 0 0 2 (5,4) (222)
2 23

Nedostaje nalaz 0 0 0 0 0 0 0 0 (622) (25,
1 6)

Kroni¢ne aktivne promjene posredovane protutijelima 0 0 0 (11 3) 0 0 0 0 0 (111)
90

10 16 7 37
Ukupno 1(100) 1(100) 5(100) 7(100) 6 (100) (100)  (100) (100) (100) (1)00

“y? test; T GBM — glomerulska bazalna membrana
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Ovo presjeéno povijesno istrazivanje predstavlja prvi prikaz epidemiologije BB-a

uc¢injenih u KBCO od njihovog pocetka 2009. godine do kraja 2017. godine. Obuhvaca prikaz
I raspodjelu obiljezja bolesnika kojima je ucinjen BB, laboratorijskih nalaza, indikacije i
patohistoloske dijagnoze koje su se pojavljivale u ispitivanim uzorcima. Tijekom godina
moze Se pratiti stalan porast broja BB-a, s tim da ih je najmanje ucinjeno 2009. a najvise
2017., kada je ucinjeno 4 puta vise biopsija nego 2009. godine. Podataka o u¢injenim BB-ima
u Hrvatskoj i posljedi¢no o njihovoj analizi objavljeno je malo i uglavnom se odnose na
iskustvo KB Dubrava, koje je ujedno i najveée srediste za BB odraslih bolesnika, a isto vrijedi
i za podatke o BB-ima ucinjenima u dje¢joj populaciji (34, 39 — 41). S obzirom na to da su
BB-i u ovom istrazivanju bili u¢injeni samo odraslima, epidemioloska usporedba na razini
Hrvatske vrsit ¢e se na razini Hrvatske samo s podatcima o BB-ima uc¢injenima na odraslima,
a o Cemu postoji objavljeno cjelovito istrazivanje te je sistematizacija indikacija i
patohistoloskih nalaza prilagodena onima iz KB-a Dubrava i nadopunjena (34). Kada se
govori o BB-u i BB registrima u svijetu, postoje velike razlike i neusuglasenost u podatcima,
ne samo zbog toga §to se govori o registrima BB-a na populacijskoj i institucijskoj razini, ve¢
1 zato S$to ne postoji sistematizirani i ujednacen pristup indikacijama 1 patohistoloSkim
nalazima, tj. dijagnozama koji bi omogucio kvalitetnu usporedbu podataka. (34, 42 — 49)
Medijan dobi bolesnika kojima je ucinjen BB bio je 53 godine (raspon od 20 do 85), sto je 5
godina viSe nego medijan dobi u istrazivanju KB Dubrava, ali uz sli¢an raspon i pojavu da je
najvise biopsija ucinjeno u skupini ispitanika od 46 do 60 godina, ukupno 128 (42,2 %) (34).
Kada se usporeduje s medunarodnim izvje$¢ima, medijan dobi bio je veéi u ovom istrazivanju
nego u svijetu (za cCetiri izvjesca 35,07, 42, 36,8 i 33,6 godina), ali se ukupni raspon godina
podudara s rasponima prethodnih izvjes¢a: 10 — 85, 17 — 76, 13 — 75 godina, s tim da
nekolicina registara uklju¢uje i djecu mladu od 16 godina, dok ih ovo istrazivanje ne
ukljucuje (42 — 45, 47 — 49). Prema dobnim skupinama najée$¢e se BB-i drugdje izvode u
skupinama 15 - 651 16 — 30 godina (42, 44).
Opéenito gledajuci, u ovom istrazivanju medu onima kojima je uéinjen BB prevladavaju
muskarci (62,2 %), isto kao i u KB-u Dubrava, gdje je omjer muskaraca i zena iznosio 1,4
(34). U svijetu je raspodjela prema spolu raznolika, zene prevladavaju u manje izvje$¢a o BB-
u, i tada samo s ucestalos¢u od 51 %, 51,3 % i 54,8 % , dok muskaraca kojima je uc¢injen BB
opéenito ima vise s omjerima M : Z = 1,2, tj. udjelima od 51,5 % i 57,8 % (43,44,46-49).
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Najcesce indikacije za BB bile su NS (25,1 %), KNS (16,7 %), ZBP (8,7 %) i ABO (6,0 %),
Sto se razlikuje od rezultata KB Dubrava, gdje, iako su na prva dva mjesta NS i AMP, na
trecem je mjestu KNS, a bolesnici s bubreznim presatkom nisu obradeni (34). Sli¢ni su
rezultati u muskaraca i zena, S iznimkom da su U Zena na tre¢em mjestu bolesti vezivnog
tkiva, a u KB-u Dubrava u Zena su najées¢e indikacije bile AMP, NS i KNS (34). Zene su
imale vecu ucestalost KNS-a, KBB-a, vaskulitisa, BVT i ZBP-a. Indikacije se po ucestalosti
slazu s onima u svjetskim izvjes¢ima, gdje su na prvom mjestu NS-i 35,5 %, 39,0 %, 52,5 % i
cak 70 % (42, 43, 48, 49). U Rumunjskoj se ucestalost indikacija razlikovala s obzirom na
dob, pa je tako u ispitanika mladih od 60 godina indikacija bila predominantno NS, a u onih
starijih od 70 godina ABO (46). U Ceskoj je zanimljivo $to je najée$éa indikacija bila
mikrohematurija (65,9 %) (44).

Najces¢i patohistoloski nalazi bili su IgAN, PCIMUNGN, NN, FSGS, MGN i GNPBVT sto
po redoslijedu odstupa od rezultata KB Dubrava, gdje su najces¢e dijagnoze bile IgAN,
FSGS, MGN, NN i PCIMUNGN, ali se vecina najucestalijih patohistoloskih nalaza poklapa
(34). Kod svjetskih istrazivanja ne postoji univerzalna sistematizacija pa se tako kod nekih
kao §to su Ceska i Juznoafricka Republika odvojeno promatraju primarne i sekundarne
glomerulske bolesti, a u ostalih se one promatraju zajedno (42 — 49). U svijetu IgAN zauzima
prvo mjesto u vecini istrazivanja u drzavama Europske unije, dok se ostale drzave razlikuju,
pa tako u Rumunjskoj prevladava membranoproliferativni glomerulonefritia, u Saudijskoj
Arabiji MGN, u Juznoafri¢koj Republici mezangliokapilarni glomerulonefritis (Sto je u biti
isto Sto i membranoproliferativni), u Iranu MGN, a u Brazilu je najées¢i FSGS, a od
glomerulonefritisa povezanih s metaboli¢kim bolestima najée$éi je bio onaj povezan sa SB-
om (43 — 49).

U Hrvatskoj trenutacno ne postoji registar bioptiranih bubreznih bolesnika s bubreznim
presatkom, a u svijetu postoji samo mali broj istrazivanja i registara (50 — 53). Zbog toga i
nepostojanja ujednaCenog sistematiziranog pristupa prema BB-u bolesnika s bubreznim
presatkom teSko je dobiti uvid u to¢nu epidemiologiju bioptiranih bolesnika s presatkom
bubrega u svijetu. U bolesnika s bubreznim presatkom kojima je ucinjen BB, medijan dobi
bio je 49 godina (od 27 do 78), $to je 4 godine manje nego U bolesnika kojima je BB ucinjen
na nativnim bubrezima. U svijetu postoji velika razlika u raspodjeli dobi bolesnika s
bubreznim presatkom kojima je ucinjen BB, pa se tako rezultati ovog istrazivanja u dobi
podudaraju s podatcima Reevea i suradnika, gdje je medijan dobi bio 52 godine, iako je
raspon godina bio vec¢i (18 do 86 godina) (52). Ipak, u ostalim istrazivanjima prevladavaju

mladi ispitanici, prosje¢ne dobi 32 i 29 godina (51, 53). Najéesc¢a indikacija za BB presatka u
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ovom istrazivanju je bio ZBP (34,2 %), a slijede OBP (22,4 %) i SNBP (18,4 %), a kada se
govori o indikacijama nevezanima za komplikacije vezane specificno za bubrezni presadak
naj¢eSc¢a indikacija bila je NS (11,8 %), Sto se podudara s populacijom nativnih bubrega. Kod
indikacija za BB presatka razlikujemo protokolarne i indikacijske biopsije (25, 26). Svi BB u
bolesnika u ovom istrazivanju bili su indikacijski. Istrazivanja se po ovom pitanju razlikuju
jer su se promatrale razliCite skupine bolesnika s bubreznim presatkom. Istrazivanje iz
Bagdada imalo je protokolarne, a istrazivanje koje su proveli Kazi i Mubarak imalo je
indikacijske BB-¢, s time da se radilo o skupini bolesnika koji su bubrezni presadak dobili od
zivih darovatelja s kojima su bili u krvnom srodstvu (51, 53). U preostala dva istrazivanja
biopsije su bile indikacijske, a glavne indikacije u istrazivanju provedenome od Reevea
najcesce su bile brzo slabljenje funkcije presatka (18 %), sporo slabljenje funkcije presatka
(18 %) i BB u cilju istraZivanja patoloskih laboratorijskih nalaza (14 %), a koji obuhvacaju
patohistoloski nalazi su bili AOPT (16 %), KOSPP (16 %) i GP, ATO, BKVNP i IgAN (svaki
sa po 5,3 %). U ostalim istrazivanjima glavni patohistoloski nalazi bili su intersticijska fibroza
/ tubulska atrofija (29,8 %), aktivno akutno odbacivanje (24,1 %) i akutna tubulska ozljeda
(23,2 %) u bolesnika koji su dobili presadak od ¢lana obitelji (53). Ostala istrazivanja takoder
su imala modificiranu Banff klasifikaciju i dobila rezultate u kojima su najée$ci patohistoloski
nalazi bili normalan nalaz ili nalaz bez promjena (23 %), KAPPP (18 %), GP (9 %), grani¢no
AOPT (7 %) te specifi¢ni pojedinaéni nalazi AOPT (23,6 %), glomerulopatija presatka (16,7
%), de novo ili rekurentna glomerulska bolest (11,8 %) i kombinirano odbacivanje stani¢no i
posredovano protutijelima (10,4 %) (50).

Kako je ve¢ reeno, u Hrvatskoj trenutacno ne postoji registar BB bolesnika s bubreznim
presatkom, a u svijetu postoji samo mali broj istrazivanja i registara koji govore o BB-u u
bolesnika s presatkom, a ne postoji niti standardizirana klasifikacija indikacija niti dijagnoza

koje bi omogucile pravilnu epidemiolosku usporedbu rezultata izmedu pojedinih istraZzivanja
(50 — 53).
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

Dobna skupina u kojoj je u¢injeno najvise BB-a bila je 46 — 60 godina ukupno, u oba
spola i u nativnih i presadenih bubrega.

BB je pretezno ucinjen u muskaraca, u 62,2 %.

Najcesc¢a indikacija u cijeloj populaciji bio je NS (25,1 %), a isto vrijedi i za BB
nativnih bubrega (29,6 %), dok je u transplantiranih najéesca indikacija bio ZBP (34,2
%).

Najceséi patohistoloski nalazi bili su IgAN (13,7 %), PCIMUNGN (6,4 %), NN (6 %),
FSGS (6 %) i MGN i GNPBVT (oba s po 5 %)

U bolesnika s bubreznim presatkom najcesce indikacije bile su ZBP (34,2 %), OBP
(22,4 %), SNBP (18,4 %) i NS (11,8 %).

Najces¢i patohistoloski nalazi u bolesnika s bubreznim presatkom bili su AOPT (15,8
%), KOSPP (15,8 %), GP (5,3 %) i IgAN, ATN i BKVNP (sve tri s po 5,3 %).
Raspodjela patohistoloskih nalaza u bubreZznim bioptatima u KBCO bila je sli¢na

onima u oskudnim objavljenim podatcima za uzorke hrvatske populacije.
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

PATOHISTOLOSKI NALAZI U UZORCIMA PRVIH 300 BUBREZNIH BIOPSIJA
UCINJENIH U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU OSIJEK

Cilj: Cilj je bio istraziti raspodjelu patohistoloSkih nalaza bubreznih bioptata u prvih 300
bubreznih biopsija (BB) ucinjenih u Klinickom bolni¢kom centru Osijek (KBCO) otkako se
tamo vrse takvi postupci, od 2009. do 2017. godine.

Nacrt istrazivanja: Istrazivanje je bilo presjecno.

Ispitanici i metode: Ukljuceno je 304 bubrezna bioptata (62,2 % u muskaraca, medijana dobi
52 godine, interkvartilni raspon 44 — 62). Podatci o dobi i spolu bioptiranih bolesnika,
podrijetlu bubrega (nativan ili presaden), godini ucinjene biopsije, serumskom kreatininu,
glomerulskoj filtraciji, nalazu sedimenta mokrace, 24-satnoj proteinuriji, indikacijama za BB i
patohistoloskim nalazima prikupljeni su iz medicinskih zapisa i analizirani statisticki u SPSS-

u (inacica 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Rezultati: Bioptirani bubrezi najéesc¢e su bili nativni, u 74,3 % slucajeva. Najcesc¢e indikacije
za BB bile su nefrotic¢ki sindrom (u 25,1 %), kronicki nefriticki sindrom (16,7 %) i zatajenje
bubreznog presatka (8,7 %), koji je ujedno bila 1 najesca indikacija u bolesnika s bubreznim
presatkom (34,2 %). NajceS¢e primarne konacne patohistoloske dijagnoze (za sve bioptate)
bile su IgA nefropatija (13,8 %), pauci-imuni glomerulonefritis (6,4 %), nasljedni nefritis i
fokalna segmentalna glomeruloskleroza (6 %) i membranski glomerulonefritis i
glomerulonefritis povezan s bolestima vezivnog tkiva (oba s po 5 %). U transplantiranih
bubrega najces¢e je nadeno akutno odbacivanje posredovano limfocitima T (16 %) i

kombinirano odbacivanje — stani¢no i posredovano protutijelima (16 %).

Zakljucak: Raspodjela patohistoloskih nalaza u bubreZznim bioptatima u KBCO bila je sli¢na
onima u oskudnim objavljenim podatcima za uzorke hrvatske populacije. Ovi rezultati mogu

posluziti kao baza buduceg institucijskog ili nacionalnog registra BB-a.

Kljucne rije¢i: bubrezna biopsija; bubrezno presadivanje; epidemiologija; histologija;

Hrvatska
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9. SUMMARY

9. SUMMARY

PATHOHISTOLOGIC FINDINGS IN THE FIRST 300 KIDNEY BIOPSY SAMPLES
FROM CLINICAL HOSPITAL CENTER OSIJEK

Objective: The aim of the study was to investigate the distribution of histopathological
findings of kidney biopsy (KB) in the first 300 KBs done at University Hospital Center Osijek
(UHCO), since the introduction of the procedure in 2009 until 2017.

Study design: The study was cross-sectional.

Participants and Methods: In the 304 KBs (62.2% in men, median age 52 vyears,
interquartile range 44 — 62) data on age and gender of biopsied patients, renal origin (native or
transplanted), year of biopsy, serum creatinine, glomerular filtration, urinary sediment, 24-
hour proteinuria, KB indications and pathohistological findings were collected from the
medical records and analyzed statistically in SPSS (version 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

Results: Biopted kidneys were most commonly native, in 74.3% of cases. The most common
indication for KB was nephrotic syndrome (25.1%), chronic nephritic syndrome (16.7%), and
failure after kidney transplantation (8.7%), which was also the most frequent indication for
patients with renal transplant (34.2%). Most common primary final histopathological
diagnoses (for all biopsies) were IgA nephropathy (13.8%), pauci-immune glomerulonephritis
(6.4%), hereditary nephritis and focal segmental glomerulosclerosis (both at 6%, resp.), and
membranous glomerulonephritis and glomerulonephritis associated with connective tissue
diseases (both at 5%, resp.). The transplanted kidney primary final histopathological diagnosis
was acute T-cell mediated rejection and combined rejection — T-cell and antibody mediated
(both at 16%, resp.).

Conclusion: The distribution of histopathological findings in renal biopsy in UHCO was
similar to those in scarce published data for the Croatian population. These data may serve as

a basis for a future institutional or national KB register.

Key words: kidney biopsy; kidney transplantation, epidemiology; histology; Croatia
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