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Kratak sadrzaj

Nefroangioskleroza je jedan od naj¢es¢ih uzroka terminalne insuficijencije
bubrega. Ona se moze klinicki ispoljiti razli¢itim sindromima, ali najcesce
protice kao asimptomatska, sporoprogresivna hroni¢na bolest bubrega.

Klasi¢ni klinicki kriterijumi za dijagnozu nefroangioskleroze obuhvataju
pozitivnu liénu i porodi¢nu anamnezu o hipertenziji, dokaz o promenama
na drugim organima uzrokovanim dugotrajnom hipertenzijom (retinopatija,
hipertrofija leve komore, ishemijska bolest srca, cerebrovaskularna bolest),
postojanje minimalne proteinurije i smanjene funkcije bubrega koje nije pre-
thodilo pojavi hipertenzije. Studije, u kojima je za dijagnozu nefroangioskleroze
koris¢ena biopsija bubrega, su pokazale da se na osnovu ovih klini¢kih kriteri-
juma ne moZze pouzdano razlikovati nefroangioskleroza od ishemijske bolesti
bubrega, primarnih nefropatija koje su udruzene sa hipertenzijom i minimal-
nom proteinurijom ili od embolizacije bubrega kristalima holesterola. Zato
diferencijalnoj dijagnozi ovih oboljenja treba posvetiti posebnu paznju. Kad
god postoji sumnja na postojanje ishemijske nefropatije, neophodno je uraditi
Doppler renalnih arterija, a u odabranim sluc¢ajevima i renalnu arteriografiju.
Dijagnoza stenoze renalne arterije u ovim slucajevima je znacajna, jer ako se
uradi revaskularizacija, ishemijska bolest bubrega je potencijalno reverzibilna.
Biopsija bubrega kod bolesnika sa klinickom slikom nefroangioskleroze je in-
dikovana kada postoji sumnja na embolizaciju kristalima holesterola ili neku
drugu bolest bubrega, posebno glomerulonefritis. lako dijagnoza stenoze
renalne arterije, kao i pojedinih primarnih i sekundarnih glomerulonefritisa,
pruza mogucnost efikasnijeg lecenja i usporavanja progresije bolesti, pravilno
i uporno lecenje hipertenzije je vazna mera u lecenju svih ovih bolesti.

Kljucne reéi: nefroangioskleroza, ishemijska nefropatija, diferencijalna di-
jagnoza

Uvod strane, bolesti bubrega su veoma

¢esto udruZene sa hipertenzijom

Hipertenzija je jedan od glavnih
zdravstvenih problema irom sveta
pa se procenjuje da u svetu jedna
milijarda ljudi boluje od ove bolesti
[1]. Dobro je poznata dvosmer-
na veza izmedu hipertenzije i
hroni¢ne bolesti bubrega. S jedne

[2], dok s druge strane, povisen
krvni pritisak moze da uzrokuje
trajne strukturne i funkcionalne
promene u prethodno zdravom
bubregu vodeci nefroangiosklerozi
[3]. Tako bubreg moze da bude
i “krivac” i1 “zrtva” hipertenzi-
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je. Sve do devedesetih godina proslog veka
posvecivana je paznja hipertenziji kao fakto-
ru rizika za kardiovaskularne bolesti, dok je
hroni¢na bolest bubrega kao posledici hiperten-
zije bila zanemarena [4]. Medutim, devede-
setih godina proslog veka u SAD, a potomiu
zapadnoj Evropi, zabeleZen je brz porast broja
bolesnika u terminalnoj insuficijenciji bubrega
¢ija je osnovna bolest bila hipertenzivna nefro-
patija, koja je postala drugi po ucestalosti uzrok
terminalne insuficijencije bubrega [5,6]. Ovaj
porast nastavljen je i tokom prvih godina ovog
veka, a potom u razvijenim zemljama incidenca
hipertenzivne nefropatije, kao uzroka termi-
nalne insuficijencije bubrega, poc¢inje da opada
[7,8]. U Srbiji se porast incidence i prevalence
hipertenzivne nefropatije beleZi tek poslednjih
deset godina pa je ona postala najcesci uzrok
terminalne insuficijencije bubrega [9].

Gotovo istovremeno sa porastom inci-
dence hronic¢ne bolesti bubrega uzrokovane
hipertenzijom pojavljuje se sve veci broj
dokaza da ishemijska nefropatija uzrokovana
ateroskleroti¢nom stenozom renalnih arterija
predstavlja ¢est uzrok hroni¢ne insuficijencije
bubrega [10,11]. Upravoje ta sve veca ucestalost
nefroangioskleroze i ishemijske nefropatije
kao uzroka terminalne insuficijencije bubrega
nametnula potrebu da se ovim bolestima, nji-
hovoj pravovremenoj dijagnozi, kao i prevenciji
i le¢enju posveti vise paznje. Cilj ovog rada je
da se prikazu metode za dijagnozu nefroan-
gioskleroze i ishemijske nefropatije i istaknu
savremeni stavovi o dijagnostoci ovih bolesti
u klinickoj praksi.

Nefroangioskleroza

Theodor Fahr je 1919. predlozio naziv ne-

froskleroza za hroni¢nu bolest bubrega koja
nastaje kao posledica dugotrajne hipertenzije
ili starenja [12]. Kako ovaj naziv isti¢e renalnu
sklerozu, a zanemaruje vaskularne promene
karakteristi¢ne za ovaj entitet, u evropskoj
medicinskoj literature se ¢es¢e koristi naziv
nefroangioskleroza [13]. Poslednjih godina se
sreCe i naziv hipertenzivna nefropatija, mada
njegovo znacenje nije u potpunosti definisano.

Klini¢ki kirterijumi za dijagnozu ne-
froangioskleroze. Klini¢ka slika nefroangi-
oskleroze moze biti razlic¢ita ali naj¢esce bolest
protic¢e asimptomatski bez specifi¢nih simp-
toma i znakova. U praksi se ¢esto dijagnoza
nefroangioskleroze postavlja olako pa postoji
osnovana sumnja da je ucestalost nefroangi-
oskleroze precenjena. Naime, progresivna in-
suficijencija bubrega kod sredove¢nih ili starijih
bolesnika sa dugogodi$njom hipertenzijom,
blagom proteinurijom ili mikroalbuminurijom
i normalnim sedimentom mokrace ne mora
uvek da bude posledica nefroangioskleroze.
Ta¢na dijagnoza nefroangioskleroze moze
da se postavi samo histoloski, ali se biopsija
bubrega kod ovakvih bolesnika, a pogotovo
kod starijih, retko primenjuje, $to se ne moze
smatrati pogresnim. U praksi se najcesce dijag-
noza nefroangioskleroze postavlja na osnovu
kriterijuma koje su predlozili Schlessinger i
saradnici [14], a koji se danas ve¢ smatraju
klasi¢nim. Ovi su kriterijumi nabrojani u ta-
beli 1, a pored njih neki autori preporucuju i
nekoliko dodatnih: starost bolesnika preko 55
godina, muski pol, hiperurikemija, normalan
sediment mokrace i simetri¢no smanjeni bubre-
zi izmereni ultrazvu¢nim pregledom [11,15,16].

Pouzdanost klinickih kriterijuma za di-
jagnozu nefroangioskleroze. Dijagnoza ne-
froangioskleroze se ¢esto postavlja bez provere
o prisutnosti pomenutih klini¢kih kriterijuma

Tabela 1. Klinicki kriterijumi za dijagnozu nefroangioskleroze

Porodi¢na anamneza o esencijalnoj hipertenziji

Prisustvo hipertenzivne retinopatije
Dokaz o hipertrofiji leve komore (EKG ili EHO)

AN

larna bolest

N

Normalna ili blago smanjena funkcija bubrega

Dugogodisnja hipertenzija koja prethodi proteinuriji

Druge ateroskleroti¢ne promene: periferna arterijska bolest, ishemijska bolest srca, cerebrovasku-

Proteinurija ispod 0,5 g/24 h ili < 2+ pomocu test traka

8. Odsustvo bilo koje druge bolesti bubrega, dijabetesa, drugih sistemskih bolesti ili izlozenost ne-

frotoksinima
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posebno ako se bolesnici jave u ve¢ odmaklim
stadijumima bolesti. Zarif i saradnici [17] su
pokazali da mnogi bolesnici sa dijagnozom
nefroangioskleroze u terminalnoj insuficijenciji
bubrega ne zadovoljavaju preporucene klinicke
kriterijume za dijagnozu ove bolesti pa je i
prevalenca ove bolesti nesumnjivo znacajno
manja nego $to to navode pojedini registri.
S druge strane, do sada je objavljen mali broj
radova u kojima je u dijagnostici nefroangi-
oskleroze koris¢ena biopsija bubrega. Zucchelli
i Zuccala [16] su kod bolesnika sa dijagnozom
nefroangioskleroze postavljenom na osnovu
klini¢kih kriterijuma uradili biopsiju bubrega
i potvrdili ovu dijagnozu kod 48% bolesnika,
dok su kod ostalih otkrivene druge bolesti
bubrega, a naj¢esce embolizacija bubrega ho-
lesterolom (29,5%) i ishemijska bolest bubrega
(26,5%). Schelessinger i saradnici [14], takode,
pokazuju nedovoljnu ta¢nost klini¢ke dijagnoze
nefroangioskleroze, a nesto veci procenat bole-
snika sa histoloskim karakteristikama benigne
(22%) i maligne nefroskleroze (43 %) dokazala je
Caetano i saradnici [18] histoloskom analizom
biopsija bubrega 81 bolesnika sa klini¢ckom
dijagnozom hipertenzivne nefroskleroze. U jos
vecem procentu (85%) je histoloski potvrdena
hipertenzivna nefroskleroza u studije Fogo i
saradnika [19] kod 39 americkih Afrikanaca,
populaciji poznatoj po ucestalosti terminalne
insuficijencije bubrega usled hipertenzivne
nefropatije.

Bez obzira na ove podatke, biopsija bu-
brega se i dalje ne koristi ¢esto u dijagnostici
nefroangioskleroze. Medutim, iako nefroan-
gioskleroza najcesce protice kao asimptomat-
ska bolest sa oskudnim nalazom u mokradi,
ponekad se moZe javiti i obilnija proteinurija,
¢ak nefrotskog ranga. U tim slu¢ajevima, kao i
kod bolesnika sa rekurentnom ili perzistentnom
hematurijom, bolest se ne moze klinicki razliko-
vati od glomerulonefritisa. Tada je indikovana
biopsija bubrega ne samo da bi se postavila
ta¢na dijagnoza nego i zbog odluke o lecenju.
Medutim, nije uvek jednostavno postaviti di-
jagnozu ¢ak ni pomocu patohistoloske analize.
Jo$ 1975. Kincaid-Smith [20] je istakla da se
vaskularne promene cesto javljaju kod bole-
snika sa primarnim glomerulonefritisom i da
su mnogo izraZzenije nego Sto bi odgovaralo
dobnoj starosti bolesnika. Analizirajuci 344 bi-
opsije bubrega ona otkriva vaskularne promene
kod 65% bolesnika sa nefrotskim sindromom

sa minimalnim histoloskim promenama, 54 %
bolesnika sa membranoznim nefritisom i ¢ak
kod 82,6% bolesnika sa fokalno-segmentnom
glomerulosklerozom. ViSe autora potvrduje
ovaj nalaz, a Meyrier i saradnici [11] isti¢u
da u glomerulonefritisima intezitet vasku-
larnih promena zavisi od starosti bolesnika,
ali i ¢injenicu da hipertenzija nije preduslov
da se u razli¢itim bolestima bubrega razviju
vaskularne promene. Ovo se posebno odnosi
na tubulointersticijske nefropatije kod kojih ovi
autori nalaze vaskularne promene u 76,5% bole-
snika od kojih mnogi nisu imali hipertenziju.
Izrazene vaskularne promene opisane su i kod
bolesnika sa endemskom nefropatijom, iako
hipertenzija nije karakteristika ove bolesti [21].

Upravo zbog svih ovih dilema i starosti
bolesnika kod kojih postoji sumnja na nefroan-
giosklerozu, dijagnoza ove bolesti ¢e se i dalje
najcesce postavljati na osnovu dokazivanja
navedenih klini¢kih dijagnostickih kriterijuma.
Medutim, neophodno je da se uvek paZljivo
isklju¢e druge bolesti bubrega kako se medu
bolesnike oznacene kao nefroangioskleroza ne
bi svrstali bolesnici se stenozom renalne arterije,
ishemijskom boles¢u bubrega, glomerulskim
i drugim bolestim bubrega koje takode mogu
biti udruZene sa hipertenzijom [22].

Ishemijska nefropatija

Ishemijska nefropatija (sinonimi: ishemijska
bolest bubrega, ateroskleroti¢na renovaskularna
bolest, ateromatozna renovaskularna bolest) je
posledica smanjenog protoka krvi kroz bubrege
usled stenoze renalnih arterija. Stenoza renalnih
arterija moze da uzrokuje dva klini¢ka sindro-
ma. Prvi je renovaskularna hipertenzija, koja je
obi¢no posledica unilateralne stenoze renalne
arterijei nije udruzena sa smanjenom funkcijom
bubrega, jer se kompenzatorno poveca funk-
cija kontralateralnog bubrega. Drugi sindrom
je ishemijska nefropatija, koja se razvija kod
bolesnika sa hemodinamski signifikantnom
stenozom renalnih arterija oba bubrega ili steno-
zom renalne arterije solitarnog bubrega i koja je
pracena klinicki zna¢ajnim smanjenjem glomer-
ulske filtracije. Stenozu renalnih arterija moze
da uzrokuje ateroskleroza, fibromuskularna
displazija ili neke rede bolesti aorte ukljucujuci
disekciju aorte i vaskulitise (Takayasu arteritis),
aishemijska bolest bubrega je naj¢esce posledica
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ateroskleroti¢ne stenoze renalnih arterija. Bolest
zahvata i velike i male krvne sudove bubrega,
progresivnaje ivodi gubitku funkcije bubrega
[10,23]. Podaci o ucestalosti ishemijske bolest
bubrega kao uzroku terminalne insuficijencije
bubrega su razli¢iti pa se navodi ucestalosti
od 11%-25% [24,25].

Klinicka slika ishemijske nefropatije.
Ishemijska nefropatija se moze ispoljiti slede¢im
klinickim slikama:

- Akutna insuficijencija bubrega tokom
le¢enja hipertenzije, narocito pri upotre-
bi lekova iz grupe blokatora renin-an-
giotenzin sistema c¢esto u kombinaciji
sa diureticima. Obi¢no nastaje 1-14
dana po otpocinjanju lecenja i cesto je
reverzibilna. Kako je obostrana ste-
noza bubrezne arterije ¢esta (izmedju
30%-50%), na ishemijsku nefropatiju
bi trebalo uvek posumnjati pri pojavi
azotemije kod bolesnika sa prethodno
dijagnostikovanom renovaskularnom
hipertenzijom.

- Ponavljane epizode edema pluca koji
mogu biti udruZzeni sa hipertenzijom ali
i sa normalnim ili ¢ak snizenim krvnim
pritiskom. U osnovi ovog poremecaja je
najverovatnije zadrzavanje vode i soli.

- Nejasna i progresivna azotemija kod
starijih bolesnika (preko 60 godina sta-
rosti kada nastanak esencijalne hiperten-
zije nije tipican), pogotovu kod onih
sa postojecom poliarterijskom boles¢u
ateroskleroti¢ne prirode.

- Progresivna azotemija kod bolesnika sa
poznatom renovaskularnom hipertenzi-
jom le¢enom medikamentozno.

- Akutna bubrezna insuficijencija koja
se superponira na hroni¢nu insufici-
jenciju bubrega. Bolesnici sa stenozom
renalne arterije (jednostrano kod solitar-
nog i afunkcionalnog kontralateralnog

bubrega ili obostrano) imaju rizik od
okluzije arterije. Nagli nastanak okluzije
se prikazuje u vidu naglo nastale an-
urije, akutne bubreZne insuficijencije i
hipertenzivne krize.

- Hipertenzija i progresivna azotemija
kod bolesnika sa transplantiranim bu-
bregom [26,27].

Dijagnoza ishemijske nefropatije. Metode
koje se koriste za dijagnozu stenoze renalne ar-
terije nabrojane su u tabeli 2. Doppler je najispla-
tivija metoda, a u rukama lekara sa iskustvom
njena specifi¢nost i senzitivnost je 80-95% [27].
Ona omogucava de se proceni stepen stenoze
ali i intrarenalni indeks rezistencije, ¢cime se
procenjuje stanje parenhima bubrega. Spiralna
kompijuterizovana angiografija ima specifi¢nost
i senzitivnost 90-99% ali zahteva primenu jod-
nog kontrasta. Angiografija primenom mag-
netne rezonanace je neinvazivna metoda,
takode visoke senzitivnosti i specifi¢nosti, ali
veoma skupa. Renalna arteriografija uz pri-
menu niskomolekularnog kontrasta je zlatni
standard u dijagnostici stenoze renalne arterije,
jer omogucava odli¢no prikazivanje svih krvnih
sudova bubrega [23,27,28].

Kad god se postavi sumnja na postojanje
ishemijske nefropatije neophodno je sprovesti
dijagnosticke postupke pocevsi od jednostavnog
i jeftinog color Doppler-a. Dijagnoza stenoze
renalne arterije je znacajna, jer je ishemijska
bolest bubrega potencijalno reverzibilna ako
se uradi revaskularizacija bilo perkutanom
transluminalnom angioplastikom ili hirurski.
Medutim, ishod revaskularizacije nije uvek
oporavak funkcije bubrega, posebno kod bole-
snika sa ateroskleroticnom stenozom renalne
arterije kod kojih obi¢no postoje i druga oboljen-
ja uzrokovana aterosklerozom. Noviji radovi
pokazuju da posle revaskularizacije 25-30%
bolesnika oporavi glomerulsku filtraciju, kod

Tabela 2. Metode koje se koriste u dijagnostici stenoze arterije bubrega

Doppler
- stepen stenoze (proksimalni kriterijum)
- indeks rezistencije (distalni kriterijum)

Spiralna kompjuterizovana angiografija

Angiografija pomoc¢u magnetne rezonanace

Renalna arteriografija (eventulno intravenska digitalna subtrakciona angiografija)
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mnogih funkcija bubrega ostane nepromen-
jena, a kod 19-25% dolazi do pogorsanja ili
¢ak gubitka funkcije bubrega, ponekad usled
ateroembolizacije [23,29,30]. Meta-analiza
studija koje su poredile efekat medikamen-
toznog lecenja i revaskularizacije [31], kao i
rezultati ASTRAL [32] i STAR [31] studija
objavljenih nedavno, nisu pokazali znac¢ajnu
razliku izmedu revaskulatizacije perkutanom
angiopastikom i medikamentozne terapije. lako
ove studije imaju vise nedostataka, smatra se da
je neophodna pazljiva selekecija bolesnika za
revaskularizaciju, ali je nesumljivo da je ona i
dalje indikovana kod bolesnika sa nekontrolisa-
nom hipertenzijom, potvrdenom ishemijskom
nefropatijom, edemima pluca i nekontrolisanom
sr¢anom insuficijencijom [34].

Na osnovu analize rezultata postignutih
revaskularizacijom predloZena su sledeca dva
kriterijuma kao glavni prediktori rezultata
ovog lecenja. To su:

1. indeks rezistencije = 80, $to ukazuje da
revaskularizacija nece popraviti funkciju
bubrega, hipertenziju, niti prezivljavanje
bubrega;

2. renografija uz primenu kaptoprila (engl.
naziv captopril-enhanced scintigraphy),
koja se zasniva na asimetriji renograma
u slucaju unilateralne stenoze renalne
arterije [27].

Kako se renografija sa kaptoprilom nije
pokazala dovoljno pouzdanim kriterijumom,
predlozeni su i neki klini¢ki pokazatelji koji
mogu da predvide uspeh revaskularizacije
(Tabela 3). Brzina pogorsavanja funkcije bu-
brega je, takode, opisana kao prediktor uspeha
revaskularizacije pa je bolji uspeh postignut kod
bolesnika sa brzom progresijom insuficijencije
bubrega [35,36].

Ishemijska nefropatija i embolizacija bu-
brega kristalima holesterola - diferencijalna
dijagnoza. U nekim sluc¢ajevima tesko je razlik-
ovati ishemijsku bolest bubrega od embolizacije
bubrega kristalima holesterola. To je sistemski
poremacaj koji nastaje kao posledica embolizaci-
je materijalom iz ulcerisanog ateroskleroti¢nog
plaka aorte ili njenih glavnih grana, sto uz-
rokuje opstrukciju malih krvnih sudova. Moze
nastati spontano, ali obi¢no nastaje jatrogeno
kao komplikacija invazivnih vaskularnih pro-
cedura (angiografija, vaskularna hirurgija) ili
tokom antikoagulantne terapije i trombolize [37-
39]. Incidenca bolesti raste zbog starenja opste
populacije i sve ¢es¢ih invazivnih vaskularnih
porcedura. Histoloski se definise prisustvom
kristala holesterola u lumenu krvnih sudova.

Embolizacija bubrega kristalima holester-
ola moze se ispoljiti kao akutna, subakutna ili
hroni¢na insuficijencija bubrega. Akutna se jav-
lja u periodu od 7 dana od inicijalnog dogadaja
i obi¢no je samo jedna od multiorganskih
ostecenja (retina, centralni nervni sistem, ko-
ronarne arterije, pluca, pankreas, mezenteri¢ni
krvni sudovi, nadbubreZne Zlezde, koza - live-
do reticularis) nastalih kao posledica masivne
embolizacije kristalima holesterola [39,40]. U
subakutnom obliku smanjenje funkcije bubrega
razvija se postepeno tokom nekoliko nedelja
[41]. Iako je proteinurija u ovoj bolesti obi¢no
minimalna, moguca je i pojava nefrotskog sin-
droma. Hroni¢ni oblik renalne embolizacije
kristalima holesterola obi¢no prolazi nedijag-
nostikovan, a ispoljava se sporoprogresivnom
insuficijencijom bubrega pa se ¢esto opisuje kao
nefroskleroza [20,27]. Dijagnoza se postavlja
biopsijom bubrega ili drugih zahvacenih or-
gana i tkiva i pregledom o¢nog dna. Lecenje
je simptomatsko i preventivno. Neophodno je
obustaviti antikoagulantnu terapiju, odustati

Tabela 3. Faktori koji mogu da predvide slab uspeh revaskularizacije kod bolesnika sa stenozom renalne

arterije

Proteinurija 21 g/dan

Hiperurikemija

Jac¢ina glomerulske filtracije <40 ml/min
Starost >65 godina

Pulsni pritisak 270 mmHg

Dijastolni pritisak <80 mmHg

Sistolni pritisak <160 mmHg

Muski pol

Hipertenzija bez naglog pocetka
Trajanje hipertenzije preko10 godina
Dijabetes melitus

Nepusaci

Koronarna arterjska bolest
Cerebrovaskularna bolest

Periferna arterijska bolest
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od ponovne vaskularne intervenciju, agresivno
leciti hipertenziju, a savetuje se i primena statina
[38,39].

Zakljucak

Kod svakog bolesnika kod koga se pojavi
sumnja na nefroangiosklerozu neophodno je
da se uradi Doppler renalnih arterija da bi se
iskljucila stenoza renalne arterije, a kada se
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Nephroangiosclerosis and ischemic nephropathy: diagnostic approach

Ljubica Djukanovié

School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Nephroangiosclerosis is one of the most common causes of end-stage renal disease. It can present itself
with different clinical pictures but most frequently as asymptomatic slow-progressive chronic kidney
disease. The classic clinical criteria for nephroangiosclerosis include a family and personal history of hy-
pertension, other organ evidence of long-standing hypertension (retinopathy, left ventricular hypertrophy,
ischemic heart disease, cerebrovascular disease), minimal proteinuria and normal or slightly impaired
renal function. However, the study that used kidney biopsy in diagnosis of nephroangiosclerosis showed
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insufficiency of clinical criteria in differentiation of this disease from ischemic nephropathy, primary renal
diseases with hypertension and mild proteinuria or cholesterol embolism. Therefore, when suspicion of
ischemic nephropathy arises it is mandatory to do investigation using duplex Doppler, and in certain
cases renal angiography as well. Similarly, any doubt regarding the possibility of cholesterol embolism
or occult nephropathy of any kind should make the indication of renal biopsy. Although one of the main
goals of the treatment of all these diseases is sustained hypertension treatment, diagnosis of renal artery
stenosis and in some cases primary kidney disease offers possibility for more effective treatment and
slowing down of disease progression.

Key words: nepohroangiosclerosis, ischemic nephropathy, differential diagnosis.
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