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Etiologija

Sarkoidoza je idiopatska multisistemska
bolest granulomatoznog zapaljenja, koja
najvjerovatnije nastaje kao autoimuni odgovor
na poznate | nepoznate agense.

Infektivni agensi Mycobacteria ili Propion
bakterija ( Lanuzzi sa sar.2007,2011) |

Upotreba interferona a (Menon Y 2004)

Kombinacija faktora spoljne sredine |
genetickih faktora ( polimorfni HLA geni;
butyrophyllin like /BTN2/ gen)



Epidemiologija

Sarkoidoza im visoku prevalenciju u
sjevernoevropskim zemljama, Japanu |
SAD. ( Lanuzzi sa sar.2007)

Bolest se manifestuje kod pacijenata
mladih od 50 godina(Lanuzzi sa sar.2011 )

Zene vise obolijevaju od muskaraca

Afroamerikanci obolijevaju 10x vise od
bijele rase.



Bubreg | sarkoidoza

Vecina pacijenata sa sarkoidozom
pokazuje plucnu patologiju.

Bubrezno ucesce u sarkoidozi nije bez
prevalencije i znacCaja

Bubrezne manifestacije se mogu javiti
Uz potvrdenu dijagnozu sarkoidoze
Inicijalna 1 jedina manifestacija bolesti



Bubreg | sarkoidoza

Definicija : 1
Hematurija (mikrohematurija)
Nefrolitijaza
Nefrokalcinoza
Bubrezna insuficijencija

Incidenca 1-9,75 % (James D, Mayock )

Definicija 2 : Hiperkalcemija
Hiperkalciurija

Incidencal0-20% 50% ako se registruju
odvojeno



UcCescCe bubrega u sarkoidozi

Hiperkalcemija cesto
Hiperkalciurija

Nefrolitijaza

Nefrokalcinoza

Renalna tubularna disfunkcija
Granulomatozni intersticijski nefritis
Glomerularna bolest

Renovaskularna bolest v
Opstruktivna uropatija ljetko




HIPERKALCEMIJA

Serumski Ca 2,75 mmol/L (11.0 mg /dl)
Zastupljenost 10-20%

Muskarci >zena

Starlji od 40 godina

Akutnu bubrezni insuficijenciju ABI
HroniCna bubrezna bolest- sekundarno
zbog nefrokalcinoze



FIZIOLOSKI PUT

PATOLOSKI PUT

PTH|
Bubrezna1-a hidroksilaza|
(proksimalne tubulrne celije )

l
25-hidroksi vitaminD |

1,25 dihidroksi vitaminD
(KALCITRIOL) |

Apsorbcija Ca 1

Kalcitriol inhibira proliferaciju
T Ly

Ekstra renalna
granulomatozna 1-a

hidroksilaza
25-hidroksi vitaminD |

1,25 dihidroksi vitaminD
(KALCITRIOL)|

Apsorbcija Ca 1 PTH|

Nefrolitijaza, nefrokalcinoza
, HBI

Smanjena GF,
vasokonstrikcija
af.arteriola

Tubularna nekroza, inhibicija
Na-K ATPaze

Poliurija, dehidratacija




HIPERKALCIURIJA

Najcesc¢a bubrezna mnifestacija koja pogada
50% pacijenata.

IzluCivane Ca urina

2300 mg/dan za muskarce i

2250 mg/dan za zene

3 puta cesci od hiperkalcemije ,

Muski pol zastupljeniji

Predisponira Ca oxalatnu nefrolitijazu
Opstrukcija ili hroni€ni pijelonefritis



GRANULOMATOZNI INTERSTICIJSKI NEFRITIS

Nakon iskljuCivanja abnorminosti koje utiCu
na homeostazu kalcijuma, granulomtozni
tubuloinersticijalni nefritis (GIN) se javija
kao najcesca bubrezna abnormalnost kod
sarkoidoze.



GRANULOMATOZNI INTERSTICIJSKI NEFRITIS

Nekazeizirajuci sarkoidne granulome u
bubregu su opisali prvi Garland |
homson 1933 godine

Prvi pacijent sa bubreznom slaboscu i
sa povecanim vrijednostima
serumskog kreatinina izazvanog
sarkoidnim GIN-om opisali su su
Berger | Relman 1955 godine.




GRANULOMATOZNI INTERSTICIJSKI NEFRITIS

Incidenca GIN-a:

20% pacijenata sa sarkoidozom pokazuje
granulomatozno zapaljenje bubrega (Sheffield 1997),

15 - 40% (Mery 2005)
Varijabilnost incidence GIN-a moze biti posljedica

moguce greske uzorkovanja u detektovanju
granuloma u neadekvatnim uzorcima biopsije

razlike u indikaciji za bubrezne biopsije.



GRANULOMATOZNI INTERSTICIJSKI NEFRITIS

Najcesci kliniCki sindrom povezan sa sarkoidozom |
GIN je hroniCna bubrezna bolest s opadanjem
renalne funkcije

Bubrezna disfunkcija moze napredovati sa
promjenjljivim intenzitetom, ali moze ici i do terminalne
renalne insuficijencije uprkos visokim dozama
kortikosteroida

akutna bubrezna insuficijencija kao inicijalna
prezentacija dobro poznata (O'Riordan et al 2001).



KLINICKE MANIFESTACIJE GIN

Analiza urina:
» proteinurija je ili odsutna ili blaga

o leukociti | granulocitni cilindri, rijetko
makrohematuiriju.



KLINICKE MANIFESTACIJE GIN

Funkcionalne tubularne abnormalnosti :50%
sluCajeva sarkoidoze kada se bolest agresivno
desava:

bubrezna glikozurija,

gubitak urinom natrijuma 1 kalijuma,
Fanconijev sindrom,

sSmanjena sposobnost koncentracije urina
proksimalna ili distalna tubularna acidoza.






HISTOPATOLOSKE KARAKTERISTIKE GIN




Izolovana bubrezna sarkoidoza

|zolovani GIN =lokalizovani oblik sarkoidoze

U takvim slucCajevima je vazno iskljuciti
Intersticijalne nefritise druge etiologije .

TBC, gljivicna infekcija, malignitet /limfoma/

Alergijske reakcije na lijekove (nesteroidni
antireumatici, antibiotici, diuretici)

Reakcije stranog tijela(heroin, ateroemboli
holesterola)

Limfom
Autoimune bolesti : Wegener, Cronova bolest
TINU sindrom ili Dobrinov sindrom



Terapija sarkoidnog GIN-a

Osnova lijecenja sarkoidnog GIN-a su
glukokortikoidi

Pocetni tretman zahtijeva dnevnu dozu
prednizona ili prednizolona od 1-1,5 mg/kg
/dnevno.

Terapijski odgovor cesto dramatiCan u pogledu
poboljSanja bubrezne insuficijencije.

Funkcionalna tubularna disfunkcija poboljSava
se sa progresivhim padom kreatinina u serumu



Terapija sarkoidnog GIN-a

Vazno!!

« Steroidni tretman mora biti produzen | mora biti
duzi od 6 mjeseci.

. Nefropatija se vrlo Cesto relapsira sa
kKratkorocnom terapijom

« Serijske bubrezne biopsije su pokazale
regresiju granuloma u vezi sa poboljsanjem
bubrezne funkcije.

« Najveci bubrezni oporavak se se dogodio u
prvoj godini lijeCenja



Terapija sarkoidnog GIN-a

Drugi rmodalitet lijeCenja GIN-a,
antagonistima TNF-alfa
recepterora.

Infliximab 1 adalimumab su
monoklonska antitijela koja se
specificho vezu i neutraliSsu TNF-
alfa -efikasni u slucaju bubrezne
sakolidoze



Komparacija lijecenja GIN u literaturi
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Glomerularna bolest

Glomerularna bolest kod pacijenata sa
sarkoidozom je rijetka i moze postojati
samostalno Ili koegzistirati GIN.

Spektar glomerularnih bolesti :
fokalnu segmentnu sklerozu,
membranski glomerulonefritis (GN),
mesangioproliferativni glomerulonefritis,
IgA nefropatija ,
bolest sa minialnim promjenama (Sefild 1997)



Glomerularna bolest

Tacni mehanizmi glomerularne bolesti kod
sarkoidoze nisu poznati.

Zbog odsustvo konzistentne glomerularne
patologije | dobro opisanog etioloskog
puta, vjerovalo se da je vecCina slucajeva
slucajno udruzena.



Glomerularna bolest

Abnormalnosti u humoralnom i celijskom
Imunom sistemu kod sarkoidoze
doprinose razvoju tipa glomerulonefritisa
sa Imunim kompleksima i objasnjava
zasto imunoglobulini i depoziti
komplementa se najcesce primjecCuju kod
bubreznih biopsija kod sarkoidoze. (Gobel
et al 2001).



Renovaskularne bolesti

Renovaskularne bolesti koje su
sekundarne u odnosu na sarkoidozu
Su Izrazito rijetke | pripisane formi
sekundarnih vaskulitisa.



Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega se moze bezbjedno
provesti kod pacijenata sa sarkoidozom all
se relativno Cesto pojavljuju recidivi bolesti |
uticu na dugorocCnu prognozu funkcije grafta

Analiza recidiva pokazala je da se javljaju u
prvin 18 mjeseci nakon transplantacije.



