I Uvod

»Zdravstveni sistem je jedan od retkih podsistema drustva koji radi na zastiti
zdravlja ljudi od njihovog rodjenja do smrti, odnosno kroz njihov &itav Zivotni vek.* *

Zdravstveni sistem je podeljen nivoima gde u okviru prvog nivoa nakon pregleda
pacijenta u zdravstvenoj stanici, lekar odmah upucuje na laboratorijske analize krvi i
urina. Vaznost laboratorijskih analiza se ogleda u daljem lecenju pacijenata kroz
sekundarni i tercijalni nivo zdravstvene zastite. Neophodnost laboratorijske dijagnostike
se ne ogleda samo u primarnom nivou, njena primena je nezaobilazna i u sekundarnom
nivou gde u okviru Klinika postoje laboratorije, kao i u tercijalnom nivou — laboratorija za
usko specijalizovane analize.

Laboratorijska dijagnostika je dozivela najveéi uspon sa otkricem svetlosnog
mikroskopa 1807. godine (Herman Van Deyl). Mikroskopiranjem je omoguéen apsolutni
uvid u sve ¢elije krvi, urina, tkiva..., te se kroz vreme dolazilo do mnogih naucno-
medicinskih otkrica.

,ReC laboratorija (lat. Labor-rad; torija-prostor) oznacava odredjeni prostor u
kome se, pomocu odgovarajuce opreme vrSi ispitivanje razlicitih materijala i procesa.
Raznolikost poslova koji se obavljaju u laboratorijama uslovljava i veoma razlicite
potrebe za smestaj i opremu laboratorije.“?

Otkri¢e novih hemijskih elemenata i zakona hemije je naslo masovnu primenu u
laboratorijskoj dijagnostici. Razvojem tehnike, otkricem kompjutera, lasera, stvarane su
nove masine za analizu bioloskog materijala.

Za biohemijsku i hematoloSku obradu krvi su napravljene specijalizovane masSine

koje nakon injektovanja krvi u njih dobijamo ocitane vrednosti komponenata krvi.

Laboratorijske tehnike, Slobodanka Velimirovi¢; Zavod za udzbenike i nastavna
sredstva, Beograd 2002.god

2Zdravstveni menadzment, Prof.dr Predrag Micovié ; ObeleZja,Beograd 2008



Patentiran je elektronski mikroskop koji koristi snop usmerenih elektrona za
ispitivanje ultrastrukturnih analiza ¢elija i dijagnostikovanja mnogih patoloskih procesa.

PCR (polimeraze chain reaction) je omogucio detaljnu analizu DNK i
neverovatna otkri¢a u genetici.

Razvoj mikrobiologije i virusologije su omogucile hranljive podloge. Medicinska
citologija je nasla najve¢u primenu u masovnom skriningu (u detekciji ranih karcinoma
pluca, raznim leukemijama, karcinom cerviksa, dojke, Stitaste Zlezde, kancera jetre,
pankreasa, bubrega...) zahvaljujuuci brzini punkcije, razmaza i dijagnostikovanja pomocu
svetlosnog mikroskopa.

Patohistoloska laboratorija funkcioniSe najviSe zahvaljuju¢i hemiji, njenim
elementima, rastvorima, kao i propratnoj aparaturi za obradu tkiva. Imunohistohemijska
tehnika ima znac¢ajnu ulogu u dijagnostici i prognozi benignih i malignih tumora tkiva.

Iz prethodnog konstatujemo da su laboratorije sadaSnjice nuzne da budu
specijalizovane u svom domenu.

Za dobro funkcionisanje laboratorije je neophodna kvalitetna oprema, Skolovan
kadar, dobra prakti¢na obucenost i formiranje tima koji ¢e izvrSavati posao i izdavati
validne rezultate.

Kroz dalji rad baveéi se pacijentima sa izrazenim nefrotskim sindromom se vidi

klu¢ni znacaj laboratorijskog ispitivanja u cilju postavljanja dijagnoze bolesti.



1.1. Fizioloska anatomija bubrega
Funkcija ljudskog organizma se ne moZe zamisliti bez glomerulske filtracije.

U bubregu ¢oveka se nalazi oko milion nefrona i svaki je sposoban da produkuje

mokracu.

Slika broj 1. Sematski prikaz mikrocirkulacije humanog bubrega



,Osnovna funkcionalna i strukturna jedinica bubrega je nefron, koji se sastoji od
glomerula (mesto stvaranja ultrafiltrata plazme) i pratecih kanali¢a i to proksimalnih
vijugavih, pravih, Nehleove petlje i distalnih vijugavih kanali¢a (u kojima se modifikuje
glomerularni filtrat i stvara definitivna mokraéa).

Bubreg je veoma vazan organ jer ima brojne uloge u organizmu, izlucivanje
otpadnih produkata metabolizma (urea, kreatinin, razni toksini, lekovi, pesticidi...);
odrzavanje acidobazne ravnoteZe; regulacija arterijskog pritiska, koncentracije

elektrolita...

1.2. Pojam proteinurije

»Proteini plazme su meSavina proteina koji sadrze albumine, globuline i
fibrinogen.**

Proteini plazme se uglavnom u jetri sintetiSu, ima ih oko 300 razli¢itih (albumin,
al antitripsin, a2 glikoprotein, 02 makroglobulin, haptoglobin, ceruloplazmin, transferin,
CRP, proteini komplementa, fibrinogen, imunoglobulini IgG, IgM, IgA, IgD, IgE...)

»Proteini plazme imaju ulogu u:

e Transportu hormona, vitamina, lekova

e Imuni odgovor organizma (At, komponente komplementa)
e Koagulacija i fibrinoliza

e Uloga pufera

e QOdrZavanje onktonskog pritiska plazme

e Specijalizovane funkcije (enzimi)*

*Patologija, Prof.dr Gordana Basta-Jovanovi¢; Medicinski fakultet, Beograd 2003.god.
*Medicinska fiziologija, Arthur Guyton ;Savremena administracija,Beograd 2008.god.
>Predavanja medicinske biohemije, Dr Vera Luki¢ ; Beograd 2009.god.



U fizioloskom stanju organizma su normalno nadjene male koli¢ine proteina
plazme u mokra¢i. U patoloskim stanjima ,jedan od najvaznijih uzroka smanjenja
koncentracije proteina plazme je gubitak proteina mokracom u izvesnim bubreznim
obolenjima; takvo stanje se naziva nefrotski sindrom. °

Ukupni izlu€eni proteini se mere iz diureze (dnevno izluc¢ene koli¢ine urina), kada
koncentracija proteina predje 3,5g/dan mozemo sa sigurno$¢u kazati da se radi o
proteinuriji. ,,Uzrok gubitka proteina mokra¢om je povecanje permeabilnosti glomerulske
membrane.* ’

Povecana permeabilnost (propustljivost glomerulske membrane) je uzrokovana
dejstvom raznih bubreznih obolenja, ,,i to u slu¢ajevima kada je bubreg jedini organ koji
je oboleo (prmarni glomerulonefritis ili glomerulopatija), ili moZe biti oSte¢en u sklopu
raznih sistemskih bolesti (SLE, vaskularne, metabolicke bolesti, hereditarne bolesti),

kada govorimo o sekundarnim bolestima glomerula.“

1.3. Klinic¢ka slika bolesti glomerula

Usled povecanog gubitka proteina plazme u krvi je evidentno smanjena njihova
koncentracija i automatski dolazi do smanjenog koloidno-osmotskog pritiska plazme. ,,To
uzrokuje filtraciju ogromnih koli¢ina teCnosti iz kapilara celog tela u razlicita tkiva, Sto

povratno uzrokuje edeme i smanjenje zapremine plazme.* °

®Medicinska fiziologija, Arthur Guyton :Savremena administracija,Beograd 2008.god.
"Medicinska fiziologija, Arthur Guyton ;Savremena administracija,Beograd 2008.god.
®patologija, Prof.dr Gordana Basta-Jovanovi¢; Medicinski fakultet, Beograd 2003.god.

®Medicinska fiziologija, Arthur Guyton ;Savremena administracija,Beograd 2008.god.



Bubrezi zadrzavaju natrijum uz aktivaciju sistema renin-angiotenzin i aldosteron.
»,Bubrezi nastavljaju da zadrZavaju natrijum i vodu sve dok se obnova zapremine plazme
ne priblizi normalnoj. Medjutim, zbog zadrzavanja velike koli¢ine natrijuma i vode,
koncentracija proteina plazme se dalje razblazuje, Sto dovodi do jo§S veceg isticanja
tecnosti u tkiva. Konacan rezultat je masivno zadrzavanje te¢nosti u bubrezima, sve do
pojave strahovitog ektracelularnog edema ukoliko se ne uvede terapija koja ¢e obnoviti

proteine plazme.* *°

Simptomi bolesti glomerula: Bolest pocinje asimptomatski, bez tegoba, sve do

razvoja i napretka bolesti kada se poc¢inju ispoljavati vidljivi znaci bolesti.

Klinicka slika obolenja glomerula i nefrotskog sindroma: kod uznapredovale
vedini slucajeva se javlja kao jutarnji otok ocnih kapaka, sa edemom i bledilom lica.
Edem postepeno postoje generalizovan tako da su zahvacéeni ekstremiteti (gornji i donji),
Sto za posledicu ima simptom — bol u zglobovima zbog prevelikog nagomilavanja
teCnosti u organizmu i naglog rasta telesne tezine.

Usled prevelikog zadrzavanja tenosti u organizmu, mokrenje je oslabljeno
(oligurija, do anurije); hipertenzija.

Gastrointestinalni znaci: anoreksija, nauzea, povracanje, redje dijarea. **

19 Medicinska fiziologija, Arthur Guyton ;Savremena administracija,Beograd 2008.god.
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1.4. Uzroci nastanka syndroma nephroticum

,»Nefrotski sindrom se karakteriSe izluCivanjem velike koli¢ine belancevina preko
3,5g/dan mokraom (proteinurija), smanjenjem koli¢ine belancevina u krvi
(hipoproteinemija), $to je pra¢eno pojavom generalizovanih otoka (onkotski edemi).
Pored opisanih simptoma u sklopu nefrotskog sindroma cesto se klinicki nalazi i

hiperholesterolemija.« 2

Kod pacijenata sa uputnom dijagnozom Syndroma nephroticum se pored izrazene
proteinurije koja uslovljava stvaranje generalizovanih edema, od znakova bolesti se jo$
mogu ispoljiti :

e . hipoalbuminemija manja od 3g/100mi
e Hiperlipidemija (holesterol ve¢i od 300mg/100ml)

e Lipidurija (slobodna mast, slobodna masna tela, masni cilindri)**?

Pacijenti su hospitalizovani, uglavnom na kortikosteroidnoj terapiji, Cesto sa
povisenim krvnim pritiskom, na strogom dijetetskom rezimu(smanjenim unosom soli),
prisutnim dijarejama i hematurijom.

Klinicka manifestacija bolesti je individualna kod pacijenata, u najve¢oj meri
zavisi od primarnog oboljenja glomerula.

,,Uz nefrotski sindrom sekundarnog porekla razvijaju se i znaci evolutivne
odlike osnovne — uzro¢ne bolesti i one onda daju klini¢ke i funkcionalne odlike bolesti.
Nefrotski sindrom moZe da nestaje ili da bude slabije ili jace ispoljen, ali bez obzira na

njega, sudbinu u tim slu¢ajevima odreduje osnovno obolenje.« **

12- patologija, Prof.dr Gordana Basta-Jovanovi¢; Medicinski fakultet, Beograd 2003.god.
B www.medicina.rs

14 \www.vasdoctor.com
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Il Ciljistrazivanja

U daljem radu bavi¢emo se dijagnosti¢kom analizom kod pacijenata sa nefrotskim
sindromom i naznaciti funkciju specijalizovanih laboratorija — citoloSke i patohistoloske,
¢ija je povezanost u ovom domenu neophodna.

Uzimaju¢i u obzir da se oboljenje glomerula manifestuje asimptomatski sa
jednim karakteristi¢cnim znakom — generalizovanim edemom , takve pacijente treba
hospitalizovati i sprovesti sve neophodne analize radi potvrde dijagnoze koja je dovela do
takvog edema.

Cilj ovog istraZzivanja je prepoznati pacijente sa izrazenim nefrotskim
sindromom i uputiti ih na dalje ispitivanje. Najpre se koristiti biohemijskim i
hematoloskim laboratorijama iz kojih se na osnovu baznih pregleda krvi i urina dolazi do
preliminarne dijagnoze synroma nephroticum. Glavni pokazatelj je povecana vrednost
proteina u urinu, $to ¢e i citolog potvrditi na osnovu citoloSkog pregleda sedimenta urina
i uputiti pacijenta na biopsiju bubrega i patohistolosku analizu gde patolog na osnov
uvida u morfologiju tkiva bubrega izdaje validan nalaz oboljenja bubrega koje dovodi do
izrazenog nefrotskog sindroma (proteinurije).

Postoji viSe tipova oboljenja bubrega koja dovode do nefrotskog sindroma i da
bi se identifikovalo osnovno oboljenje bubrega potrebno je raditi metode diferencijalne
dijagnoze da bi iskljucili sve druge tipove osnovnog oboljenja.

Najvazniji cilj nam je postaviti validnu dijagnozu oboljenja glomerula bubrega
da bi pacijent mogao primati adekvatnu terapiju.

Koriste¢i se mojim®™ sedmogodi$njim radnim iskustvom nazna¢iéu znacaj

dijagnosticke analize bioloskih uzoraka.

1> Student je zaposlen na Institutu za Patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu u laboratoriji za imunohistohemiju
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