BIOMEDICINSKA

ISTRAZIVANJA
2014;5(1):24-29

Adresa autora:

Doc. dr Milorad Grujici¢

UKC Banja Luka, Klinika za unutrasnje
bolesti, odjel nefrologija

Ulica 12 beba, 78 000 Banja Luka
grujicic-m@hotmail.com

UDK: 616.61:616.379-008.64(497.6 Banja Luka)
DOI: 10.7251/BI11401024G

Originalni rad

Biopsija bubrega kod bolesnika sa dijabetesom
(iskustvo Nefroloskog odjela Klinike za
unutrasnje bolesti UKC Banjaluka)

Milorad Grujici¢!, Gordana Basta- Jovanovi¢?, Aleksandra Salapura’,
Vlastimir Vlatkovi¢!, Dragan Vojvodi¢!

!Nefroloski odjel Klinike za unutrasnje bolesti Univerzitetskog klini¢kog centra
Banjaluka i Medicinski fakultet Univerziteta u Banja Luci, Republika Srpska, Bosna
i Hercegovina

Institut za patologiju Klinickog centra Srbije, Beograd

*Klinika za patologiju Univerzitetskog klini¢kog centra Banja Luka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Bolesnici sa dijabetes melitusom mogu osim dijabetesne nefropatije
da imaju i nedijabetesnu bolest bubrega koja se najbolje dokazuje biopsijom
bubrega. Cilj rada je da se biopsijom bubrega utvrdi ucestalost i vrsta nedi-
jabetesne bolesti bubrega kod bolesnika sa dijabetesom.

Metode. U periodu od aprila 2007. do maja 2013. godine uradeno je devet
biopsija (dva muskarca) bubrega kod bolesnika sa dijabetesom na Odjelu
za nefrologiju Klinike za unutrasnje bolesti KC Banja Luka. Prosjek trajanja
dijabetesa je bio 4,9 godina, retinopatiju je imao jedan, a hipertenziju sedam
bolesnika. Biopsija je radena biopsijskim pistoljem Fast Gun sa iglom promjera
16G, pod kontrolom ultrazvuka (Toshiba Famio 5 sa sondom vodilicom).
Uzimana su dva uzorka tkiva: za opticku mikroskopiju i imunofluorescenciju.

Rezultati. Indikacije za biopsiju su bile: nefrotski sindrom kod Sest bole-
snika, asimptomatske urinarne abnormalnosti (perzistentna proteinurija i/
ili mikrohematurija) kod dva, sistemski lupus eritematodes kod jednog. Kod
Sest pacijenata je postavljena patohistoloska dijagnoza dijabetesne nefropati-
je, dva pacijenta su imala kombinovano dijabetesnu nefropatiju sa drugom
boleséu bubrega (jedan sa hipertenzivnom nefroangiosklerozom, a drugi sa
lupus nefritisom) i jedan pacijent primarni membranozni glomerulonefritis.

Zakljuéak. Biopsija bubrega kod nasih devet bolesnika sa dijabetesom je
pokazala da su tri bolesnika (33,3 %) imala nedijabetesnu bolest bubrega. Dva
od tri bolesnika sa nedijabetesnom bolesti bubrega su imala glomerulsku, a
jedan vaskularnu bolest bubrega (hipertenzivna nefroangioksleroza). lako je
uzorak bolesnika manji u poredenju sa studijama drugih autora, nasa prva
iskustva ukazuju da postoji znacajan procenat bolesnika sa dijabetesom
koji imaju nedijabetesnu bolest bubrega, sto se sigurno moze dokazati samo
biosijom bubrega.

Kljucne rije¢i: dijabetes melitus, biopsija bubrega, dijabetesna nefropatija,
nedijabetesna bolest bubrega
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Uvod

Posljednjih decenija Secerna bolest, odnos-
no njena kasna komplikacija dijabetesna ne-
fropatija, postala je najces¢i pojedinacni uzrok
terminalnog stadijuma hroni¢ne bubrezne in-
suficijencije u SAD i vecini evropskih zemalja
[1]. Porast procenta dijabetesne nefropatije kao
uzroka terminalne bubrezne insuficijencije,
posljedica je stalnog povecanja prevalencije
Secerne bolesti, pogotovo tipa II (koji je danas
10 puta c¢esci nego tip I dijabetesa), kao i pro-
duzenja Zivotnog vijeka bolesnika sa dijabe-
tesom koji onda dozive i kasne komplikacije
bolesti [2].

Dijabetesna nefropatija nije jedini oblik
bubreZne bolesti koji se javlja kod bolesnika sa
dijabetesom. Dijabeti¢ari mogu da imaju i nedi-
jabetesnu bolest bubrega, npr. glomerulsku (ali
i tubulointersticijumsku ili vaskularnu), koja se
najbolje dokazuje biopsijom bubrega. Mnogi
oblici nedijabetesne bolesti bubrega mogu se
veoma uspjesno lijeciti (npr. glomerulonefriti-
si imunosupresivnom terapijom), za razliku
od dijabetesne nefropatije, koja u razvijenom
obliku sa manifestnom proteinurijom ima pro-
gresivan tok i dovodi do terminalne bubrezne
insuficijencije. Zbog toga je veoma vazno dijag-
nostikovanje nedijabetesne bolesti bubrega jer
se time znacajno poboljSava prognoza bolesti
bubrega kod bolesnika sa dijabetesom [2].

Biopsija bubrega je najbolji nacin dijag-
nostikovanja nedijabetesne bolesti bubrega
kod bolesnika sa dijabetesom, ona je putokaz
u terapiji, ali i pokazatelj prognoze. Biopsi-
jom bubrega mogu se dobiti tri vrste patohis-
toloskog nalaza: a) da pacijent ima dijabetesnu
nefropatiju, b) da ima kombinovano dijabe-
tesnu nefropatiju i drugu nedijabetesnu bolest
bubrega (najc¢esce glomerulonefritis), c) daima
samo nedijabetesnu bolest bubrega.

Indikacije za biopsiju bubrega kod bole-
snika sa dijabetesom su:

1. Nefrotski sindrom kod bolesnika sa di-
jabetesom i anamnezom o bolesti kracoj
od 10 godina ili odsustvom dijabetesne
retinopatije;

2. Naglo pogorsanje proteinurije (nefrot-
skog ranga) kod bolesnika sa dijabetesom
ili nagla pojava proteinurije (koja nije
bila prisutna ranije), koja nije vezana za
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infekciju i perzistira;

3. Makro ili mikrohematurija kod bolesnika
sa dijabetesom (koji nisu karakteristi¢ni
za dijabetesnu nefropatiju, pogotovo uz
prisustvo eritrocitnih ili granuliranih
cilindara koji su karakteristi¢ni za glo-
merulonefritis).

Cilj rada je da se analiziraju rezultati bi-
opsije bubrega kod bolesnika sa dijabetesom
i utvrdi ucestalost i vrsta nedijabetesne bolesti
bubrega.

Metode rada

Od aprila 2007. do maja 2013. na Klinici za un-
utrasnje bolesti KC Banjaluka,odjel nefrologija,
uradeno je 157 biopsija bubrega, od ¢ega devet
biopsija kod bolesnika sa dijabetesom. Biopsija
je radena biopsijskim pistoljem Fast Gun, sa
Supljom sondom vodilicom, promjer igle 16G.
Radena je pod kontrolom ultrazvuka (ultraz-
vuéni aparat Toshiba Famio 5) i punktiran
donji pol lijevog bubrega. Proteiunurija prije
biopsije bubrega je bila 1,2-14 grama/dan.
Prosje¢no trajanje dijabetesa kod nasih paci-
jenata 4,9 godina (najkrace trajanje dijabetesa
bilo je jedna godina, a najduze 18 godina),
retinopatiju je imao jedan pacijent (dijabetic¢ar
18 godina), a hipertenziju sedam pacijenata.
Bilo je sedam Zena i dva muskarca.

Prije biopsije svi bolesnici su detaljno ispi-
tani, Sto je obuhvatilo: laboratorijske analize
(sedimentacija, krvna slika, glikemija, proteino-
gram, bilirubini, transaminaze, LDH, urea,
kreatinin, acidum uricum, jonogram, urin:
albumin i sediment, urinokultura), Rentgen
pluca, tumorske markere, ultrazvuk abdomena
ibubrega, pregled o¢nog dna, markere hepati-
tisa, imunoloske analize (C3 i C4 komplement,
ANA, antidsDNA, cANCA, pANCA), pregled
ginekologa (Zene) ili urologa (muskarci).

Biopsijom su uzimana dva uzorka tkiva
bubrega: jedan za opticku mikroskopiju i jedan
za imunofluorescenciju. Patohistoloske analize
tkiva bubrega radene su u pocetku u Klin-
ickom centru Srbije, Institut za patologiju, a
posljednje tri godine na Klinici za patologiju
Univerzitetskog klinickog centra u Banjaluci.

Biopsija bubrega kod bolesnika sa dijabetesom

Rezultati

Klini¢ki podaci o bolesncima i indikacije za
biopsiju prikazane su u tabeli 1. Indikacije za
biopsiju kod nasih pacijenata su bile: nefrotski
sindrom kod Sest pacijenata, asimptomatske
urinarne abnormalnosti (perzistentna protein-
urija i/ili mikrohematurija) kod dva, sistemski
lupus eritematodes kod jednog. Biopsije su
protekle bez komplikacija.

Rezultati patohistoloske analize uzoraka
prikazani su takode u tabeli 1. Kod $est bole-
snika postavljena je patohistoloska dijagno-
za dijabetesne nefropatije, iako je kod vecine
trajanje dijabetesa bilo manje od pet godina.
Samo jedan od njih imao je klasi¢nu nodularnu
glomerulosklerozu Kimmelstiel-Wilson. Dva
pacijenta su imala kombinovano dijabetesnu
nefropatiju sa drugom boles¢u: jedan kombi-
novano sa hipertenzivnom nefroangiosklero-
zom, a drugi sa lupus nefritisom. Kod jednog
bolesnika dijagnostikovan je primarni mem-
branozni glomerulonefritis bez dijabetesne
nefropatije.

Biopsijom bubrega je otkriveno da 3 (33,3%)
bolesnika ima nedijabetesnu bolest bubrega
- izolovanu ili udruzenu s dijabetesnom ne-
fropatijom.

Kod bolesnika s kombinovanim sistem-
skim lupusom i dijabetesnom nefropatijom
sprovedena je imunosupresivna terapiju lupus
nefritisa mikofenolat mofetilom i srednjim do-
zama prednizolona tokom 12 mjeseci. Potom
je prekinuta terapija mikofenolat mofetilom i
postepeno smanjivana doza prednizolona do
potpunog prekida. Sve vrijeme bolesnik je
lijecen ACE inhibitorima. Postignuta je parci-
jalna remisija nefrotskog sindroma uz o¢uvanu
bubreznu funkciju tokom cijelog vrijemena
pracenja (oko tri godine). Kontrolu glikemije
smo postigli prevodenjem sa oralnih antidi-
jabetika na inzulin.

Kod pacijenta s primarnim membranoznim
glomerulonefritisom, sprovedena imunosupre-
sivna terapija pulsnim fozama ciklofosfamida
i prednizolon tabletama nije dala odgovor.
Nakon Sest mjeseci uveden je u terapiju ciklo-
sporin A sa prednizolonom. Terapija je trajala
18 mjeseci i dovela do parcijalne remisije bolesti
sa o¢uvanom bubreznom funkcijom.

Kod pacijenta sa kombinovanom dijabe-
tesnom terapijom i hipertenzivnom nefroangi-
osklerozom sprovedena je kontrola glikemije
sa striktnom kontrolom krvnog pritiska (traje
tek tri mjeseca).

Tabela 1. Klinicki podaci, indikacije za biopsiju i patohistoloski nalaz bolesnika sa dijabetesom kojima je uradena

biopsija bubrega
.. Dob, Trajanje I L . y ..
Bolesnik godine Pol bolesti, god Indikacija za biopsiju Patohistoloska dijagnoza
1.V.V. 45  Zenski 5 Nefrotski sindrom Primarni mem.b%‘anozm
glomerulonefritis
s Perzistentna proteinurija Dijabetesna nefropatija II stepena
2.5R 62 Muski 3 mogucéi donor bubrega (kontraindikacija za donorstvo)
3 DM 43 Mugki 2 Perzistentna proteinurija sa Dijabetesna nefropatija
o granuliranim cilindrima II stepena
S . Nefrotski sindrom sa Dijabetesna nefropatija
4 LM. 67 Zenski 3 pogorsanjem funkcije (i ANA+) II stepena + lupus nefritis
5 NB 63 Zenski 6 Nefrotski sindrom Dijabetesna nefropatija
T (naglo nastao) III stepena
6.P.M. 60  Zenski 2 Nefrotski sindrom Dijabetesna nefropatija
II stepena
7 8D 57 Zenski 5 Nefrotski sindrom Dijabetesna nefropatija
T (masivna proteinurija) II stepena
8. M.D 46 Zenski 1 Sistemski lupus sa susp. Dijabetesna nefropatija II stepena
T lupus nefritisom bez lupus nefritisa
9PV 63 Zenski 18 Nefrotski sindrom, naglo Dijabetesna nefropatija III stepena

nastao (i + antidsDNA)

+ hipertenzivna nefroangioskleroza
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Diskusija

Bolesnici sa dijabetesom mogu pored dijabe-
tesne nefropatije, kao kasne komplikacije
bolesti koja ima sporo progresivan tok, ali
u velikom procentu dovodi do terminalne
bubrezne insuficijencije, da imaju i nedijabe-
tesnu bolest bubrega. Najc¢esce je to neki od
tipova glomerulonefritisa koji se mogu vrlo
uspjesno lijeciti.

Udio nedijabetesne bubrezne bolesti kod
bolesnika sa dijabetesom u vise objavljenih
studija je razli¢it [2-9] (Tabela 2).

Za dijagnozu nedijabetesne bolesti bubrega
kod bolesnika sa dijabetesom vrlo je vazan
klini¢ki atipi¢an tok bolesti uz izostanak prom-
jena na ciljnim organima koje uzrokuje dugo-
godisnji dijabetes (retinopatija, neuropatija), a
laboratorijski, prisustvo dismorfnih eritrocita i
eritrocitnih cilindara u urinu. Biopsija bubrega
kod bolesnika sa dijabetesom je opravdana
kada se sumnja na nedijabetesnu bolest bubre-
ga, jer se dokazivanjem nedijabetesne bolesti
bubrega omogucava kauzalna terapija, $to
moze znatno poboljsati prognozu bubreznog
oboljenja ovih pacijenata.

Yaqub i saradnici [9] navode da je od 68
pacijenata sa dijabetesom kojima je uradena
biopsija bubrega statisticki znac¢ajno krace tra-
janje dijabetesa kod pacijenata kod kojih je do-
kazana nedijabetesna bolest bubrega nego kod
pacijenata koji su imali dijabetesnu nefropatiju.

Najcesce nedijabetesne bolesti bubrega su
IgA nefropatija [8], membranozni glomerulo-
nefritis [5], tubulointersticijumske bolesti [9] ili

podjednaka ucestalost tubulointersticijumskih
bolesti i glomerulopatija [7]. Kao ¢est nalaz
navodi se i glomerulonefritis sa stvaranjem
polumesaca [9] i fokalnosegmentna glomer-
uloskleroza [2].

Procenat nedijabetesne bolesti bubrega
kretao se izmedu 7,8% kod autora iz Kine
[8], 63,7% kod autora iz Hrvatske [2] i 69%
kod onih ih Pakistana [9]. Taj procenat za-
visi od duZine trajanja bolesti prije biopsije
(duze trajanje - veca Sansa da se vec razvila
dijabetesna nefropatija), kao i selektivnosti
pri izboru bolesnika za biopsiju [10-13]. Tako
su biopsije bubrega bolesnika sa dijabetesom
u studiji Zhuo i saradnika [8] kao i Prakasha
i saradnika [7] radena neselektivnije i nakon
duze evolucije bolesti, zbog ¢ega su bolesnici
¢escée imali dijabetesnu nefropatiju.

Kod bolesnika lije¢enih na nefroloskom
odjelu Klinike za unutrasnje bolesti Banja Luka,
nedijabetesne bubrezne bolesti dijagnostik-
ovane su kod 33,3% (tri od devet bolesnika).
Biospija bubrega je uradena relativno malom
broju bolesnika u odnosu na druge autore, sto
jeiglavni nedostatak ovog rada. Ipak, procenat
dokazanih nedijabetesnih bubreznih bolesti
kod nasih bolesnika sa dijabetesom slaze se
sa rezultatima u literaturi. Prosje¢no trajanje
dijabetesa je nesto krace nego kod drugih au-
tora. Samo jedan pacijent imao je dijabetesnu
retinopatiju, $to govori o selektivnijem izboru.
Kod nekoliko bolesnika dobijena je dijagnoza
dijabetesne nefropatije u ranijim stadijumima
bolesti i to kod bolesnika kod kojih je trajanje
dijabetesa bilo znatno krace od 10 godina.

Tabela 2. Rezultati biopsije bubrega kod bolesnika sa dijabetesom prikazani u studijama drugih autora

E(I;(l)ésnika DN NBB ;r];)]genat Eg?:LejCenc(ljijabetesa
Galesié i saradnici [2] 11 4 7 63,7 % 6,5 godina
Ghani i sar. [3] 31 17 14 45,2% 9,33 godine
Yum i sar. [4] 18 10 8 44% Nije navedeno
Castellano i sar. [5] 20 9 11 55% Nije navedeno
Mak i sar. [6] 51 34 17 33,3% Nije navedeno
<5g-43,7%
Prakash i sar. [7] 260 228 32 12,3% 5-9g-25%
>10g-31,2%
Zhuo i sar. [8] 244 223 19 7,8% Nije navedeno
Yaqub i sar. [9] 68 23 45 69% 9 godina

DN - dijabetesna nefropatija, NBB - nedijabetesna bolest bubrega (sama ili udruzena sa dijabetesnom nefropatijom)

27

Biopsija bubrega kod bolesnika sa dijabetesom

Zakljucak

Od devet bolesnika na sa dijabetesom, ko-
jima je uradena biopsija bubrega na Odjelu
nefrologije Klinike za unutrasnje bolesti, tri
su imala nedijabetesnu bolest bubrega i to
dva glomerulsku i jedan vaskularnu bolest
(hipertenzivna nefroangioskleroza). Iako je
uzorak bolesnika manji u poredenju sa drugim
autorima, nasa prva iskustva ukazuju na
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Renal biopsy in diabetic patients (experience of Nephrology Department of
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Introduction. Apart from diabetic nephropathy diabetic patients may experience a nondiabetic kidney
disease and the kidney biopsy is the best way to diagnose it. The aim of the study is to show the frequency
und type of nondiabetic kidney disease diagnosed by kidney biopsy in diabetic patients.

Methods. We presented the results of renal biopsy in diabetic patients performed at the Department of
Nephrology Clinic for Internal Medicine from April 2007 to May 2013. During the period nine biopsies
in diabetic patients were performed (from the total of 157). The biopsy was performed with a biopsy
gun- Gun Fast with 16G needle diameter, under control of ultrasound device (Toshiba Famio 5 with
probe guide). Two tissue samples were taken: one for optical microscopy and the other for immunoflu-
orescence. The mean duration of diabetes was 4.9 years, in two men and seven women. One patient had
retinopathy, whereas seven patients had hypertension.

Results. The indications for biopsy in our diabetic patients were: six patients with nephrotic syndrome,
two with asymptomatic urinary abnormalities (persistent proteinuria and/or microhematuria), one patient
with systemic lupus erythematosus. Six patients had a histological diagnosis of diabetic nephropathy,
two patients had diabetic nephropathy combined with other disease (one combined with hypertensive
nephroangiosclerosis and the other with lupus nephritis), and one patient had primary membranous
glomerulonephritis.

Conclusion. Renal biopsy in our nine patients with diabetes showed that three patients (33.3%) had
nondiabetic kidney disease. In total, two out of three patients with nondiabetic kidney disease had
glomerulal disease and one had vascular disease (hypertensive nephroangiosclerosis). Although fewer
patients were considered in comparison to the studies of the other authors, our first experience shows a
significant percentage of diabetic patients with nondiabetic kidney disease, which can only be diagnosed
and confirmed by kidney biopsy.

Keywords: diabetes mellitus, kidney biopsy, diabetic nephropathy, nondiabetic kidney disease

Primljen — Recived: 16/06/2013 Prihvacen — Accepted: 10/02/2014

29



