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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Pripremu fetusa za postnatusni život prate značajne morfološke i funkcionalne promene bubrega. Posle zavr
šetka procesa nefrogeneze, koji se proteže od osme do 36. nedeqe gestacije, bubreg sadrži konstantan broj nefrona, pri 
čemu zreliji, jukstamedularni nefroni poseduju veću filtracionu sposobnost od primitivnih, nedovoqno perfundova
nih, superficijalnih nefrona.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se izračuna prosečan prečnik glomerula u zonama korteksa bubrega u razvoju i utvrde peri
odi wihovog najintenzivnijeg rasta, kao i da se utvrde razlike u veličini glomerula između različitih zona korteksa.
Metod rada  Analizirani su uzorci bubrega 30 qudskih fetusa starosti od četvrtog do desetog lunarnog meseca. Prime
nom stereoloških metoda izračunavan je prosečan prečnik glomerula u superficijalnoj, intermedijalnoj i jukstamedu
larnoj zoni korteksa bubrega.
Rezultati  Glomeruli u superficijalnoj zoni korteksa su najmawe veličine. Wihov prosečan prečnik se postepeno pove
ćava od četvrtog (0,057±0,004 mm) do desetog lunarnog meseca (0,082±0,004 mm), uz visoku statistički značajnu korelaciju 
sa gestacijskom starošću (r=0,755; p<0,01). U intermedijalnoj zoni prosečan prečnik glomerula se povećava od 0,081±0,004 
mm (četvrti lunarni mesec) do 0,096±0,004 mm (deseti lunarni mesec) uz malu linearnu korelaciju (r=0,161) sa gestacij
skom starošću. Najveći su jukstamedularni glomeruli. Wihov prosečan prečnik je tokom četvrtog lunarnog meseca bio od 
0,093±0,006 mm do 0,101±0,004 mm. Kod donesenih plodova (deseti lunarni mesec) jukstamedularni glomeruli su loptaste 
strukture čiji je prečnik 0,103±0,004 mm. Prosečan prečnik jukstamedularnih glomerula korelira malom i negativnom 
korelacijom (r=0,032) sa gestacijskom starošću. U četvrtom i petom mesecu gestacije utvrđena je značajna razlika (p<0,01; 
p<0,05) između prosečnog prečnika glomerula u različitim zonama korteksa bubrega.
Zakqučak  Najmawi prečnik imaju glomeruli superficijalne zone, dok su najveći glomeruli raspoređeni jukstamedular
no. Tokom intrauterinskog razvoja povećava se prosečan prečnik glomerula u svim zonama, a najintenzivnije u desetom lu
narnom mesecu. Kod mlađih fetusa postoje značajne razlike u veličini glomerula između susednih zona korteksa bubrega. 
S povećawem gestacijske starosti gube se značajne razlike između glomerula na različitim nivoima korteksa.

Kqučne reči: qudski fetus; razvoj; glomeruli; prečnik; stereologija

UVOD

Za rast i razvoj organa odgovorna su dva procesa: 
organogeneza – proces specifične indukcije i di
ferencijacije ćelija – i maturacija – proces u ko
jem organ stiče svoju morfološku i funkcionalnu 
zrelost. Organogeneza bubrega kod čoveka je složen 
proces s uzastopnom pojavom pronefrosa, mezone
frosa i metanefrosa. Pronefros i mezonefros su 
prolazne strukture sa malim ekskrecionim kapaci
tetom [13]. Metanefros se razvija u definitivni 
bubreg kao rezultat uzajamnog induktivnog dejstva 
ureternog pupoqka, epitelnog izraštaja Volfovog 
(Wolff) kanala, i metanefričkog blastema, grupe me
zenhimnih ćelija [4]. Ureterni pupoqak utiče na 
diferencijaciju metanefričkog blastema i nasta
nak nefrona, dok metanefrički blastem dovodi do 
rasta i granawa ureternog pupoqka od koga će nasta
ti sabirni sistem bubrega [5].

Ureterni pupoqak nastaje u petoj nedeqi gestaci
je kao izraštaj doweg dela Volfovog kanala u blizi
ni wegovog ušća u kloaku, a metanefrički blastem 
potiče od doweg dela nefrogenog niza [2, 6]. Posle 
prodirawa ureternog pupoqka u metanefrički bla
stem, pupoqak se širi u primarnu karlicu bubre

ga, a zatim deli na velike pehare. Daqom dihotom
nom deobom ovih struktura razvijaju se mali bubre
žni pehari i sabirni kanalići bubrega [7]. Prodi
rawe i deqewe tubula iz ureternog pupoqka induku
je proliferaciju i diferencijaciju ćelija metane
fričkog blastema. Svaki novi tubul je na svom zavr
šnom delu proširen u ampulu i pokriven konden
zovanim metanefričkim tkivom [8, 9]. Mezenhimne 
ćelije se u neposrednom kontaktu s vrhom ogranka 
sabirnog tubula grupišu, formiraju centralnu šu
pqinu (vezikulu), a zatim izdužuju i proliferišu 
u tubularnu strukturu u obliku latiničnog slova S. 
Deo ove strukture u komunikaciji sa sabirnim ka
nalom postaje vezujući segment, gorwi krak učestvu
je u stvarawu distalnog tubula, sredwi deo je osnova 
buduće Henleove (Henle) petqe i proksimalnog tubu
la, dok dowi krak gradi visceralni i parijetalni 
list Baumanove (Bowman) čaure [10, 11].

Uprkos wenom značaju, poreklo vaskulature ne
frona nije u potpunosti jasno. Posle invaginaci
je renalne vezikule signali nastali u ćelijama va
skularnog žleba dovode do privlačewa angioblasta 
ili endotelijumskih ćelija u glomerul u razvoju. Ka
da se jednom nađu u vaskularnom žlebu, endotelijum
ske ćelije podležu mitozi i organizuju se u kapila
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re istovremeno sa širewem glomerula. Glomerulska 
bazalna membrana nastaje od komponenti vanćelij
skog matriksa koje su proizveli endotel i podoci
ti. Najzad, mezangijumske ćelije, ili „glomerulski 
periciti”, takođe se regrutuju u glomerul, doprino
seći stabilizaciji glomerulskog klupčeta [12, 13].

Broj granawa ureternog pupoqka se razlikuje kod 
različitih životiwskih vrsta. Kod qudske vrste 
oko 20 generacija granawa indukuje formirawe oko 
jednog miliona nefrona. Granawe ureternog pupoq
ka je centrifugalno, sa formirawem novih nefro
na uvek u perifernoj zoni kore [10, 14]. Prvi nefro
ni počiwu da se razvijaju u osmoj nedeqi gestacije. 
Najstariji, pa stoga i funkcionalno najzreliji, ne
froni nalaze se uz kortikomedularni spoj, a najne
zreliji na periferiji korteksa, blizu kapsule. Ak
tivno stvarawe novih nefrona završava se između 
32. i 36. nedeqe gestacije, kada nestaju ampule ure
ternog pupoqka. Anatomska nezrelost nefrona koji 
su smešteni bliže površini iščezava tokom sle
dećih nekoliko nedeqa. Daqi razvoj bubrega se po
sle tog stadijuma sastoji jedino od rasta nefrona. 
Bubreg raste i povećava se na račun povećawa glome
rula, količine vaskularnog i vezivnog tkiva i pove
ćawa i produžewa tubula [1, 2].

Bubrezi fetusa funkcionišu od trećeg meseca in
trauterinskog života. Urin koji se stvara u bubre
zima fetusa je hipotoničan, jer glavnu ekskrecionu 
funkciju obavqa posteqica, ali je stvarawe wegove 
relativno velike zapremine neophodno za normalnu 
hidrataciju fetusa. Količina plodove vode zavisi 
od funkcije bubrega fetusa. U sredini trudnoće mo
kraća fetusa je glavni izvor nastajawa plodove vode, 
a gutawe osnovni način wenog odstrawewa. Urin fe
tusa je glavni izvor plodove vode i u kasnoj trudno
ći. Bilo koji faktor koji remeti stvarawe urina fe
tusa može izazvati smawewe zapremine plodove vode 
i dovesti do deformiteta u rastu fetusa [1518].

CIQ RADA 

Ciq rada je bio da se primenom stereoloških me
toda izračuna prosečan prečnik glomerula u zona
ma korteksa bubrega u razvoju, utvrde periodi wiho
vog najintenzivnijeg rasta, kao i razlike u veliči
ni glomerula između različitih zona korteksa.

METOD RADA

Istraživawe je obavqeno na uzorcima bubrega 30 
qudskih fetusa oba pola, starosti od četvrtog do de
setog lunarnog meseca, čija je temenotrtična duži
na (TTD) bila od 96,4 do 361 mm. Na urinskom trak
tu fetusa nisu uočene urođene anomalije koje bi mo
gle uticati na stawe ispitivanog organa. Fetusi 
su svrstani u deset grupa prema gestacijskoj staro
sti (Tabela 1). Starost fetusa je određivana prema 
datumu posledwe menstruacije i merewem TTD [19]. 
Uzimajući u obzir čiwenicu da je stvarawe novih 
nefrona najintenzivnije između 15. i 24. nedeqe ge
stacije, četvrti, peti i šesti lunarni mesec su po

deqeni na prvu i drugu polovinu (a i b), kako bi se 
što preciznije kvantifikovale promene glomeru
la u razvoju. Ovakvom podelom uzoraka grupe su slu
žile kao kontrola jedna drugoj.

Uzorci tkiva su uzimani posle obdukcije sa Kli
nike za patologiju Medicinskog fakulteta u Nišu. 
Fiksirani su u desetoprocentnom neutralnom for
maldehidu, histološki klasično obrađivani i ka
lupqeni u parafin. Preseci debqine od 5 µm boje
ni su metodom hematoksilineozin (HE). Uzorci su 
analizirani svetlosnim mikroskopom s ekranom 
(Reichert Visopan) pri uvećawu 400 puta. Korteks bu
brega je predstavqao referentni prostor, koji je po
deqen na tri zone: superficijalnu, intermedijal
nu i jukstamedularnu. Unutar svake zone su praćene 
morfološke odlike glomerula, izračunavan wihov 
prečnik i analizirani rezultati.

Za stereološko merewe je korišćen mnogonamen
ski testni sistem M42. Dužina kratke linije (d=40 
µm) je bila korišćena za kalibrisawe testnog si
stema. Stereološki parametri su određivani po
smatrawem između 20 i 25 mikroskopskih poqa po 
uzorku. Na površini testnog sistema su brojne tač
ke koje su padale na glomerule i broj profila glome
rula. Na osnovu dobijenih podataka izračunavana je 
zapreminska gustina glomerula prema formuli

gde je Vv zapreminska gustina, P[g] broj testnih tača
ka koje su padale na glomerule, a Pt broj tačaka unu
tar referentnog prostora. Numerička gustina glo
merula je izračunavana prema formuli za tanke re
zove, a po metodi VajbelGomesa (Weibel-Gomez),

gde je Nv numerička gustina, NA broj profila glome
rula na površini testnog sistema, Vv zapreminska 
gustina glomerula, k koeficijent korekcije koji za 
kuglu ima veličinu 1 i čijom se primenom izbegava 
da varijabilnost čestica uzrokuje određenu sistem
sku grešku, β oblikovni koeficijent koji za kuglu 
iznosi 1,38. Prosečna zapremina glomerula je izra
čunavana prema formuli

TABELA 1. Struktura fetusa prema starosti, polu i temenotr
tičnoj dužini.
TABLE 1. Distri�ution of fetuses �y gestational age, se� and crown-
rump length.

Lunarni 
mesec
Lunar 
month

Starost 
(nedeqe)

Age 
(weeks)

Pol
Sex

Temeno-trtična 
dužina (mm)
Crown‑rump 
length (mm)

Ženski
Female

Muški
Male

IVa 12.114 1 2 96.40±6.07
IVb 14.116 1 2 130.80±8.70
Va 16.118 1 2 154.00±5.48
Vb 18.120 2 1 176.00±8.94
VIa 20.122 1 2 202.00±4.47
VIb 22.124 2 1 222.00±5.70
VII 24.128 3  243.00±9.75
VIII 28.132 1 2 268.00±13.87
IX 32.136 2 1 318.00±13.04
X 36.140 2 1 361.00±2.24
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Formula za prosečan prečnik glomerula izvede
na je iz formule za zapreminu lopte

Dobijeni podaci su statistički obrađivani. Iz
računavani su sredwa vrednost, standardna devija
cija i 95procentni interval poverewa. Statistič
ki značajčajča na razlika određivana je primenom Studen
tovog ttesta za mali nezavisan uzorak. Uzajaajaa mna po
vezanost između prosečnog prečnika glomerula i 
gestacijske starosti određivana je primenom Pir
sonovog (Pearsonrsonr ) koeficijenta linearne korelaci
je. Statističke analize rađene su pomoću programa 
SPSS 10.0.

REZULTATI

Bubreg fetusa se prema histološkim osobinama 
razlikuje od zruje od zru elog bubrega. Nefrogena zona i hete
rogenost nefrona su dominantne odlike bubrega to
kom intrauterinskog razvoja. Glomeruli se značajčajča no 
razlikuju po ouju po ou bliku i veličini, a najni, a najni, a na veći broj zre
lih glomerula se nalazi uz kortikomedularni spoj. 
U ranim fazama razvoja (četvrti lunarni mesec) is
pod čaure bubrega nalaze se široka nefrogena zona 
sa kondenzovanim mezenhimom i tričetiri reda ne
zrelih nefrona u ranim stadijumima razvoja: vezi
kule i strukture u obliku latiničnog slova S. Jasno 
se uočavaju slaju sla epi krajaja evi ureternog pupoqka. Pupo
qak se dihotomno grana prema periferiji i induku
je stvarawe nefrona. U dubini korteksa se nalazi ne
potpuni red zrelijih, ali malih glomerula. U pre
delu nejasne kortikomedularne granice i duboko u 
samoj meduli nalaze se izrazito krupni, zreli glo
meruli s jasnom lobulacijom kapilarnog klupka i 
širokim urinskim prostorom (Slika 1). S poveća
wem gestacijske starosti i napredovawem nefroge
neze, nefrogena zona se sve više istawuwuw je. Korteks 
postaje znaje zna ačajčajča no širi sa naglašenom kortikomedu
larnom granicom, a u wemu se nalazi mnogo stari
jih razvojnih oblika nefrona: Soblici, glomeruli 
u razvoju i zreli glomeruli. Jako veliki glomeruli 
nisu zapaženi. Kod donesenih plodova (deseti lu
narni mesec) nefrogena zona ne postoji. Glomeruli 
su raspoređeni u kolone, paralelno sa tokom medu
larnih zraka. U svim zonama korteksa glomeruli su 
dobro diferentovani i u celini veći. Razlika u ve
ličini glomerula raspoređenih u dubini korteksa 
i glomerula raspoređenih superficijalno nije bit
no naglašena (Slika 2).

Vrednosti prosečnog prečnika glomerula u zona
ma korteksa bubrega prikazane su u tabeli 2. Najli 2. Najli 2. Na ma
wi prosečan prečnik imaju glaju gla omeruli u superfici
jalnoj zoni. Wihov prečnik se postepeno povećava 
od 0,057±0,004 mm (prva polovina četvrtog lunarnog 
meseca) do 0,082±0,004 mm (deseti lunarni mesec), sa 
statistički značajčajča nim povećawem u odnosu na pret
hodni period u desetom mesecu (pcu (pcu ( <0,05). U interme
dijalnoj zoni prosečan prečnik glomerula se pove

ćava od 0,081±0,004 mm do 0,087±0,003 mm tokom če
tvrtog meseca, a zatim statistički značajčajča no smawu
je u prvoj polovini petog meseca (pca (pca ( <0,05). U posled
wa tri meseca gestacije zabeleženo je povećawe wi
hovog prečnika, statistički značajčajča no u desetom mese
cu (pcu (pcu ( <0,01), kada je 0,096±0,004 mm. Naj. Naj. Na veći su juksta
medularni glomeruli. Wihov prosečan prečnik je 
tokom četvrtog lunarnog meseca od 0,093±0,006 mm
do 0,101±0,004 mm. Ovi izrazito veliki glomeruli 
u starijim grupama nisu identifikovani, zbog čega 
je zabeleženo statistički značajčajča no smawewe proseč
nog prečnika glomerula u jukstamedularnoj zoni u 
prvoj polovini petog meseca (pca (pca ( <0,05) i blago smawe
we do sedmog meseca. Od osmog lunarnog meseca preč
nik jukstamedularnih glomerula se povećava do kra
ja intrauterinskog razvoja ploda, statistički zna
čajčajča no u desetom mesecu (pcu (pcu ( <0,05). Kod donesenih plo
dova jukstamedularni glomeruli su loptaste struk
ture, čiji je prečnik 0,103±0,004 mm.

Prosečan prečnik superficijalnih glomeru
la korelira visoko statistički značajčajča no (rno (rno ( =0,755; 
p<0,01) sa gestacijskom starošću (Grafikon 1), dok 
je korelacija između prečnika glomerula raspoređe
nih u intermedijalnoj zoni i gestacijske starosti 

SLIKA 1. Bubreg fetusa u 13. nedeqi gestacije. Ispod kapsule bu
brega se nalazi široka nefrogena zona: ureterni pupoqak (U), 
metanefrički mezenhim (MM), vezikule (V). Zreli glomeruli (G) 
se nalaze u dubqim regionima (HE, ×200).HE, ×200).HE
FIGURE 1. Fetal human kidney at 13th week of gestation. Wide neph-
rogenic zone is seen near the surface of the kidney: ureteric �ud (U), 
metanephric mesenchyme (MM), vesicle (V). Mature glomeruls (G) are 
located in the deeper regions (HE, ×200).

SLIKA 2. Korteks bubega novorođenčeta u 40. nedeqi gestacije 
(HE, ×100).HE, ×100).HE
FIGURE 2. Corte� of the new�orn kidney at 40th week of gestation 
(HE, ×100).
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TABELA 2. Prečnik glomerula u zonama korteksa bubrega fetusa (mm).
TABLE 2. Diameter of glomeruli in fetal kidney corte� zone (mm)

Lunarni 
mesec
Lunar 
month

Superficijalna zona
Superficial zone

Intermedijalna zona
Intermediate zone

Jukstamedularna zona
Juxtamedullar zone

X±SD 95% CI X±SD 95% CI X±SD 95% CI

IVa 0.057±0.004 0.0450.068 0.081±0.004## 0.0700.092 0.093±0.006# 0.0800.106
IVb 0.062±0.005 0.0490.075 0.087±0.003## 0.0790.093 0.101±0.004## 0.0910.111
Va 0.060±0.002 0.0560.064 0.073±0.007*# 0.0570.090 0.087±0.004*# 0.0780.097
Vb 0.060±0.004 0.0500.071 0.077±0.006 0.0620.092 0.083±0.006 0.0690.096
VIa 0.061±0.004 0.0520.070 0.067±0.006 0.0530.081 0.081±0.006 0.0680.095
VIb 0.062±0.004 0.0510.073 0.068±0.006 0.0530.083 0.076±0.003 0.0680.084
VII 0.063±0.002 0.0590.068 0.068±0.003 0.0610.075 0.075±0.005 0.0620.087
VIII 0.063±0.004 0.0530.074 0.069±0.003 0.0610.077 0.081±0.003# 0.0720.089
IX 0.069±0.004 0.0580.079 0.077±0.006 0.0630.090 0.084±0.007 0.0650.102
X 0.082±0.004* 0.0720.092 0.096±0.004**# 0.0870.105 0.103±0.004* 0.0920.114

*p<0,05; **p<0,01 (Statistički značajna razlika u odnosu na prethodnu starosnu grupu)
#p<0,05; ##p<0,01 (Statistički značajna razlika u odnosu na periferniju korteksnu zonu)
X – sredwa vrednost; SD – standardna devijacija; CI – interval poverewa

*p<0.05�� **p<0.01 (Statistically significant difference compared to previous age group)
#p<0.05�� ##p<0.01 (Statistically significant difference compared to more peripheral corte� zone)
X �� mean value�� SD �� standard deviation�� CI �� confidence interval

GRAFIKON 1. Uzajamna povezanost (oblik i stepen zavisnosti) 
prosečnog prečnika superficijalnih glomerula (y osa) i gesta
cijske starosti (x osa).
GRAPH 1. Correlation (shape and degree) �etween average diameter 
of the superficial glomeruli (y-a�is) and gestational age (�-a�is).
Jednačina regresione linije / Equation of regression line:  
y=0.0007x + 0.0469
Koeficijent linearne korelacije / Coefficient of linear correlation: 
r=0.755; p<0.01
Koeficijent determinacije / Coefficient of determination: R2=0.5697

GRAFIKON 2. Uzajamna povezanost (oblik i stepen zavisnosti) 
prosečnog prečnika intermedijalnih glomerula (y osa) i gesta
cijske starosti (x osa).
GRAPH 2. Correlation (shape and degree) �etween average diameter 
of the intermediate glomeruli (y-a�is) and gestational age (�-a�is)
Jednačina regresione linije / Equation of regression line:  
y=0.0002x + 0.0715
Koeficijent linearne korelacije / Coefficient of linear correlation: 
r=0.161; p<0.0
Koeficijent determinacije / Coefficient of determination: R2=0.026
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GRAFIKON 3. Uzajamna povezanost (oblik i stepen zavisnosti) 
prosečnog prečnika jukstamedularnih glomerula (y osa) i gesta
cijske starosti (x osa).
GRAPH 3. Correlation (shape and degree) �etween average diameter 
of the ju�tamedullar glomeruli (y-a�is) and gestational age (�-a�is)
Jednačina regresione linije / Equation of regression line:  
y=-4E-0.5x + 0.0873
Koeficijent linearne korelacije / Coefficient of linear correlation: 
r=-0.032; p<0.0
Koeficijent determinacije / Coefficient of determination: R2=0.0009
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mala (r=0,161) (Grafikon 2). Prečnik jukstamedular
nih glomerula pokazuje malu i negativnu korelaciju 
(r=0,032) sa gestacijskom starošću (Grafikon 3).

U četvrtom lunarnom mesecu postoji visoko zna
čajna razlika (p<0,01) između vrednosti prosečnog 
prečnika glomerula u susednim zonama korteksa bu
brega i značajna razlika u prvoj polovini petog me
seca (p<0,05). S povećawem gestacijske starosti gu
be se značajne razlike između prečnika glomerula 
na različitim nivoima korteksa.

DISKUSIJA

U literaturi nema mnogo podataka koji kvantifi
kuju razvojne promene nefrona tokom života fetu
sa. Zapažawa mnogih autora pokazuju da je jedna od 
glavnih odlika bubrega fetusa izrazit polimorfi
zam wegovih nefrona. Oni se znatno razlikuju po 
obliku i veličini. Najupadqivija razlika je nezre
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lost nefrona u superficijalnoj zoni korteksa, kao 
i razlika u veličini glomerula na različitim ni
voima korteksa.

Gončarevskaja (Goncharevskaya) i Dlouha (Dlouha) 
[21] su koristili mikrodisekcije da bi poredili ne
frone u superficijalnoj i jukstamedularnoj zoni 
korteksa u postnatusnim bubrezima pacova. Super
ficijalna zona pacova starih od dva do pet dana sa
držala je početne razvojne stadijume nefrona (vezi
kule i Soblike) i slepe krajeve sabirnih tubula u 
razvoju. Jukstamedularna zona je sadržala nefrone 
sa zrelim glomerulima, proksimalnim i distalnim 
tubulima i Henleovim petqama. Jukstamedularni ne
froni su završavali razvoj pre superficijalnih.

Mekrori (McCrory) [22] je upoređivao prečnike 
glomerula novorođenčeta i odrasle osobe. Sredwi 
prečnik glomerula novorođenčeta (0,11 mm) je či
nio jednu trećinu prečnika glomerula odrasle oso
be (0,28 mm). Glomeruli novorođenčeta su se i među
sobno razlikovali po veličini. Oni najstariji, u 
jukstamedularnoj zoni, bili su najveći, sa proseč
nim prečnikom od 0,129 mm, u intermedijalnoj zo
ni prosečan prečnik je bio 0,115 mm, dok su najma
wi glomeruli bili raspoređeni periferno sa pro
sečnim prečnikom od 0,105 mm. Prema rezultati
ma istraživawa ovog autora, razlike u dimenzija
ma glomerula na različitim nivoima korteksa su 
iščezavale između 12. i 14. meseca, kad je prečnik 
glomerula superficijalne i intermedijalne zone 
bio 0,168 mm, a jukstamedularne 0,173 mm. Za razli
ku od novorođenčeta, veličina glomerula kod odra
slih osoba je približno jednaka u svim zonama kor
teksa. Rezultati naše studije potvrđuju da kod novo
rođenčeta postoji razlika u veličini glomerula na 
različitim nivoima korteksa, ali ukazuju na to da 
je ona mnogo značajnija tokom života fetusa. Razli
ka između veličine glomerula u zonama korteksa bu
brega bila je obrnuto proporcionalna gestacijskoj 
starosti.

Kod mladih fetusa su se u dubqim delovima kor
teksa i u samoj meduli nalazili izrazito veliki, 
dobro diferentovani glomeruli, s jasnom lobulaci
jom kapilarne mreže. Oni su dominantna odlika to
kom četvrtog lunarnog meseca, dok u kasnijim peri
odima intrauterinskog razvoja nisu zapaženi [23]. 
Osatanond (Osathanondh) i Poter (Potter) [24] su ih 
opisali kao abortivne forme koje čine najviše 1
2% ukupnog broja glomerula i ne uočavaju se u zre
lom bubregu. Poreklo ovih nenormalnih glomerula 
je dvojako. To su glomeruli nefrona koji, iako pri
pojeni za vrhove grana ureternog pupoqka, ne napre
duju zajedno s wima, ili nefroni koji se tokom raz
voja nikada ne pripoje za ureterni pupoqak koji se 
grana. Razvijaju se uz drugu, treću i četvrtu genera
ciju granawa pupoqka a iščezavaju kada se ovi tu
buli inkorporiraju u male pehare. Pretpostavqa se 
da ovi glomeruli predstavqaju direktne arterio
venske anastomoze koje u određenim uslovima pred
stavqaju glavni put bubrežne cirkulacije. To su pr
vi glomeruli metanefrosa, formiraju se posle mezo
nefrosnih i veoma liče na wih. Glomeruli mezone
frosa su relativno veliki u poređewu sa glomeruli
ma metanefrosa, ali ih ima mawe [15].

Tokom života fetusa posteqica ima glavnu ulo
gu u održawu homeostaze, dok je homeostazna uloga 
bubrega neznatna. Protok krvi kroz bubreg fetusa 
čini samo 35% minutnog volumena srca, dok veći 
deo krvi protiče kroz posteqicu (4050%). Kod od
raslih osoba bubreg prima 2530% minutnog volume
na srca [6, 25]. Osobina bubrega fetusa jeste nejed
naka raspodela krvi između korteksa i medule. Pro
krvqenost superficijalne zone korteksa je slabija 
od intermedijarne i jukstamedularne, što je vero
vatno u vezi sa centrifugalnim razvojem bubrega i 
centripetalnim modelom morfološkog sazrevawa 
nefrona. U superficijalne nefrone bubrega fetu
sa dospeva mawi deo ukupnog bubrežnog protoka kr
vi, dok kod odraslog čoveka najveći deo krvi proti
če upravo kroz to područje. Ove razlike ne iznena
đuju, jer su površnije smešteni nezreliji nefroni, 
pa zahtevaju mawi protok krvi. S obzirom na to da 
je perfuzijski pritisak jednak u svim područjima 
bubrega, mawi protok u površno smeštenim nefro
nima upućuje na veći renalni vaskularni otpor u 
ovom sloju u poređewu sa dubqim slojevima bubrega. 
Kako ovi nefroni postepeno sazrevaju, intrarenal
ni vaskularni otpor se mewa, tako da sve više krvi 
dospeva u ova područja [26, 27].

Funkcija metanefrosa kod fetusa se razlikuje 
od wegove funkcije kod odraslih qudi. Glomerul
ska filtracija je mala u toku života fetusa i ogra
ničena je malom kapilarnom površinom. Glomerul
ska filtracija odražava filtraciju u svakom po
jedinačnom glomerulu, odnosno predstavqa zbirnu 
funkciju svih filtrirajućih glomerula. Wena ap
solutna vrednost se povećava sa napredovawem ge
stacije [28]. Funkcionalni kapacitet bubrega za
visi od broja nefrona. S okončawem perioda nefro
geneze, svaki bubreg sadrži konačan broj nefrona, 
pri čemu zreliji, jukstamedularni nefroni pose
duju veću filtracionu sposobnost od tek formira
nih, primitivnih, nedovoqno perfundovanih, su
perficijalnih nefrona. Kod nedonoščadi nefroge
neza se nastavqa i posle rođewa, tako da je poveća
we glomerulske filtracije delom rezultat i te či
wenice [29, 30].

Pretpostavqa se da razlike u veličini glomeru
la mogu da budu razlog za razlike u jačini glomerul
ske filtracije u pojedinačnim glomerulima. Više 
vrednosti glomerulske filtracije trebalo bi da se 
nalaze u najvećim, jukstamedularnim glomerulima. 
Značajno povećawe prečnika glomerula superfici
jalnih nefrona i visoko statistički značajna ko
relacija s gestacijskom starošću ukazuje na pove
ćawe bubrežne mikrocirkulacione mreže u ovom 
području korteksa, što doprinosi povećawu super
ficijalnog protoka krvi u odnosu na jukstamedular
ni protok. Povećawe ukupne glomerulske filtraci
je većim delom može biti posledica povećawa glo
merulske filtracije u glomerulima spoqašweg kor
teksa tokom wihovog sazrevawa, dok se u jukstamedu
larnim glomerulima povećava sporije.

Zahvaqujući centrifugalnom modelu razvoja bu
brega i wegovoj hemodinamici, veći procenat bubre
žnog protoka krvi u ranoj fazi razvoja je usmeren ka 
jukstamedularnoj korteksnoj zoni. U toku procesa sa
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zrevawa povećavaju se dimenzije svih delova nefro
na. Značajno povećawe dimenzija superficijalnih 
glomerula doprinosi povećawu superficijalnog 
protoka krvi u odnosu na jukstamedularni protok. 
U procesu sazrevawa bubrega povećawem veličine 
glomerula povećava se i perfuzija pojedinačnih glo
merula i ukupna filtraciona površina, a uporedo 
sa tim ukupni protok krvi u bubregu, te jačina glo
merulske filtracije dostiže adultni nivo [29].

ZAKQUČAK

Najmawi prečnik imaju glomeruli superficijal
ne zone, dok su najveći glomeruli raspoređeni juk
stamedularno. Tokom intrauterinskog razvoja pove
ćava se prosečni prečnik glomerula u svim zonama, 
a najintenzivnije u desetom lunarnom mesecu. U mla
đem fetusnom dobu postoje značajne razlike u veli
čini glomerula između susednih zona korteksa bu
brega. Sa povećawem gestacijske starosti gube se 
značajne razlike između glomerula na različitim 
nivoima korteksa.
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* Rukopis je dostavqen Uredništvu 30. 8. 2004. godine.

INTRODUCTION  New�orns adaptation on postnatal condi-
tions includes significant morphological and functional renal 
changes. Every kidney contains a constant num�er of neph-
rons, at the end of the nephrogenesis period, which e�tends 
from week 8 to 34 of gestation. Mature ju�tamedullary neph-
rons possess higher filtration capacity than primitive superficial 
nephrons, which have insufficient vascularization.
OBJECTIVE  The o�jective of the study was to calculate an 
average glomerular diameter in cortical zones of the kidney 
during development, to define periods of their most intensive 
growth, and to record differences of glomerular size �etween 
different cortical zones. 
METHOD  A total of 30 human fetal kidneys aged from IV to X 
lunar months were analyzed. Stereological methods were used 
for calculating the average glomerular diameter in superficial, 
intermediate and ju�tamedullary zone of the kidney corte�.
RESULTS  Glomeruli in the superficial cortical zone had the 
lowest average diameter. The average glomerular diameter 
continually increased from IV lunar month (0.057±0.004 mm) 
to X lunar month (0.082±0.004 mm), with highly significant 
correlation with gestational age (r=0.755�� p<0.01). The aver-
age glomerular diameter in the intermediate zone increased 
from 0.081±0.004 mm (IV lunar month) to 0.096±0.004 mm 
(X lunar month) with low linear correlation with gestation-
al age (r=0.161). Ju�tamedullary glomeruli were the �iggest 
ones. Their average diameter, during the IV LM ranged from 

0.093±0.006 mm to 0.101±0.004 mm. In the new�orns (X lunar 
month), ju�tamedullary glomeruli had spherical structures 
with an average diameter of 0.103±0.004 mm, and low neg-
ative correlation (r=-0.032) with gestational age. In the IV and 
V lunar months of gestation, there was significant difference 
(p<0.01�� p<0.05) �etween the average glomerular diameter in 
the different zones of the kidney corte�.
CONCLUSION  Superficial glomeruli had the smallest diame-
ter, while ju�tamedullary glomeruli were the largest. The aver-
age glomerular diameter increased during intrauterine devel-
opment in all zones, most intensive in the X lunar month. There 
was a significant difference of the glomeruli �etween different 
cortical zones in the young fetuses. Such significant difference 
receded as gestational age increased. 

Key words: human fetus�� development�� glomerule�� diameter�� 
stereology 
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