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Definitivna dijagnostika glomerulske bolesti 

nije moguĻa bez biopsije bubrega i PH 



Biomarker ? 

¾ A biomarker, or biological marker, is 
in general a substance used as an 
indicator of a biological state 

¾ A biomarker can be defined as a 
genetic, biologic, biochemical, or 
molecular event whose alterations 
correlate with disease pathogenesis or 
manifestations that can be evaluated 
qualitatively or quantitatively in 
laboratories 

 Wikipedia.org 

http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_substance
//en.wiktionary.org/wiki/indicator


òPerfektnió biomarker 

¾ Rano pojavljivanje u toku bolesti 

 

¾ Precizan, specifiļan, taļan 

 

¾ Lako dostupan, brzi rezultati 

 

¾ Isplative cene u odnosu na korist 

 

¾ Ne pokazuje razlike u odnosu na uzrast, 
pol i rasu 





Biomarkeri 
URIN 

 
Å uATII (MzPGN) 
Å u Prostaglandin S (MN) 
Å uMDA (MN) 
Å uNGAL (SLE,IgA) 
Å uPIIINP (GN) 
Å uEndotelin (SLE) 
Å uIgA (IgA) 
Å uExoson Tr F (GN) 
Å u FABP (MN) 
Å u Plasmin (Ac GN) 
Å uIgAIC (IgA) 
Å uIgM (AAV) 
Å uTGF b(AAV) 
Å ub2mikroglobulin (MN) 
Å uMCP1 (AAV,SLE) 
Å uICAM (MN) 
Å uIL6 (MzGN) 

 

SERUM 

 
Å s CTLA4 (LN)  

Å s CD28 (LN) 

Å s ATIIRB (MzGN) 

Å s CCR2 A (LN) 

Å s IL1/IL1a (AAV) 

Å s APOA/Fas  (LN) 

Å s PIR-B (GN) 

Å s MDA (GN) 

Å C3 (LN) 

Å C4 (LN) 

Å s pentamerni GNA 
(AAV) 

Å s tetraspantin (LN) 

Å s amiloid D (AAV) 

Å s anti a actin A (LN) 

Å s dextroglikan (GN) 

Å s PDGF (IgA) 

Å s angiopoetin 2 (AAV) 
 

Å s C 5-9 (AAV) 

Å s MAGE-B2 (SLE) 

Å s fibroblast SP1 (IgA) 

Å sTPA, s TPAI (MPGN) 

Å s anti C1q (SLE) 

Å  s  adrenomedulin (SLE) 

Å s fibronectin (FSGS) 

Å s posteopontin (SLE) 

Å s NO (SLE) 

Å s trombomodulin (SLE)  

Å s antilaminin (AAV) 

Å s FSGS faktor (FSGS) 

Å s MAC -1 (AcGN) 

Å s anti GBM (Goodpasture) 

Å sIL-2R (SLE) 

Å C3NEF (MPGN) 

Å ANCA (AAV) 

Å anti dsDNA (SLE) 

Å body size (IgA) 



Proteinurija 

STANDARDNE TEHNIKE 

¾ test traka / precipitacione 

tehnike 

¾ ukupni (mg/DU) 

¾ protein: kreatinin R (mg/mmol) 

¾ IgG/ transferin (selektivnost) 

¾ proteini tubulskog epitela 

(enzimi, filtrirani proteini, b2 

mikroglobulin, NGAL...) 

¾ Bence ï Jones, IEF, 

imunofiksacija 

NOVE TEHNIKE 

¾ novi markeri specifiļnih 

bolesti koji se mere u 

urinu (tubulski proteini, 

citokini, inflamatorni 

medijatori, faktori rasta) 

¾ pregled urina novim 

tehnikama  

 solubilni proteini  49% 

 urinarni sedimenti 48% 

 exosomi  3% 

 

Barrat JB et al. CMAJ 2007; 177 (4) 361-66 



Proteinurija 

¾ Imunoglobulin G  FSGS 

¾ Imunoglobulin A  IgA 

¾ Imunoglobulin M  AAV, teġka lezija BM 

 

¾C3d    MN 

G.H.Tesch. Nephrology 2010:15:609-16. 



Nove tehnike  

(centrifugiranje urina + separacija+spektrometrija) 

¾ centrifugiranje 

urina 

¾ separacija 1 

¾ separacija 2 

¾ dvo -

dimenzionalna 

elektroforeza 

Barrat JB et al. CMAJ 2007; 177 (4) 361-66 



Nove tehnike  

(centrifugiranje urina + separacija+spektrometrija) 

Barrat JB et al. CMAJ 2007; 177 (4) 361-66 





Uloga naslednih poremeĻaja CAP i C3NeF 

u nastanku MPGN i sliĽnih nefropatija 

Servais A et al. J Med Genet 2007; 44: 193-99 



Aktivacija komplementa u MPGN 

Bassam A, Jane D. Pediatr Nephr 2010; 25: 1409-18 



Biomarkeri  MPGN 

¾ Tip I MPGN C3 = 

    C4 

    CH 50 

¾ Tip II MPGN C3  

    C4  = 

    CH 50  

¾ Tip III MPGN C3 = 

    C4  = 

    CH 50 

    C5-C9 

¾ C3 NeF je prisutan 

  

  42% Tip I 

  83% Tip II 

  50% Tip III 

  



Anti PLA2-receptor autoantitela u 

membranskoj nefropatiji 

Ronco P, Debiec H.JASN 2010; 21: 564-569 



Anti PLA2-receptor autoantitela u membranskoj 

nefropatiji 

Uzroci membranske nefropatije: 

 

Idiopatski:   

   anti fosfolipaza 2R (75%) 

   nepoznat Ag (25%) 

Sekundarni: 

   SLE 

   Hepatitis B 

   Malaria 

   Malignitet 

Aloimuni: 

   fetomaternalni   
              de novo posle Tx 

   posle Tx koġtane srģi 

 
Salant DA Kidney Int 2010; 77:765-770 



Antiendotelna antitela u membranskoj 

nefropatiji 



Urinarni neutrofilni gelatinaza asocirani 

lipokalin (uNGAL )u IgA nefritisu 

Urin  

Serum 

Urin  

Urin  

Dong H et al. Clinical Immunol 2007; 123 (2): 227-234 



uNGAL u IgA nefritisu 

Dong H et al. Clinical Immunol 2007; 123 (2): 227-234 



Korelacija koncentracije urinarnih i 

serumskih citokina sa PH nalazom  

u IgA nefropatiji 

¾ u IL ï 1b IgA > u IL ï 1b zdravih osoba 

 

¾ u TNF a IgA > u TNF a zdravih osoba 

 

¾ u IL-6  sa fokalnim IgA > u IL-6  sa difuznim IgA 

 

¾ u IL-6 IgA > u IL-6 minimal change GN  

Maksiĺ ņ i sar. Vojnosanit Pregl 1997:53(5);167-72. 

 



Odreľivanje citokina kao markera 

glomerulonefritisa 

PRO 

 

Á relativno jednostavno 

Á tehniļki jednostavni kitovi 

Á moguĺe i u serumu i u 
urinu istog bolesnika 

Á razlikovanje sistemskog i 
renalnog dogaĽanja 

CONTRA 

Á skupo 

Á varijabilnosti izmeĽu kitova 
razliļitih proizvoĽaļa 

Á velike inter-individualne 
genetske razlike u nivoima 

Á luļenje inhibitornih 
receptora i citokina od 
strane iste ĺelije 

Á istovremeno luļenje pro i 
anti inflamatornih citokina 
od strane limfocita, ali i 
mezangijalnih ĺelija  

Á pleiotropiļnost 

Á luļenje IL-10 kao 
citokinskog inhibitora 

Á odsustvo specifiļnosti 

 





Broj tubulskih Ļelija u urinu korelira sa 

inflamacijom a ne sa bubreĤnom funkcijom u 

proliferativnim GN 


