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1. UvVOD
1.1. Bolesti glomerula

Bolesti glomerula dijele se na primarne i sekundarne. Primarne bolesti glomerula (PBG)
pokazuju izolirano ili dominantno zahvacéanje glomerula, a sekundarne su prezentacija sustavne
bolesti u bubregu. Ova klasifikacija glomerularnih bolesti ima svoja ogranicenja jer se
morfoloski identi¢ne ili slicne glomerularne lezije mogu pojaviti i same za sebe i u sklopu
sustavne bolesti, ali je unato¢ tomu prikladna za svakodnevni klini¢ki rad (1). Uzimajuci u obzir
samo primarni tip bolesti, naj¢es¢a je imunoglobulin A nefropatija (IgAN), a slijede je
membranski glomerulonefritis (MGN), bolest minimalnih promjena, bolest tankih membrana,
brzoprogresivni glomerulonefritis (BPGN), fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS),
membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) i pauciimuni glomerulonefritis (PIGN) (2).

1.2. Epidemiologija PBG-a

PBG ¢ine oko 20 % bubreznih bolesti u mnogim drZzavama te su vodec¢i uzrok zavr$nog stadija
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) u mladih odraslih (3). Incidencija PBG-a u odraslih varira
izmedu 2 i 25 na milijun na godinu. Razlozi takvih razlika ponajvise su tip glomerularne bolesti
i Smjernice za biopsiju bubrega koje se razlikuju izmedu drzava. U djece je incidencija opéenito

niza (oko jedan na milijun na godinu) s iznimkom bolesti minimalnih promjena i IgAN-a (4).

IJAN je najées¢a PBG, ali s izrazenim geografskim razlikama. Prevalencija biopsijom
potvrdene IgAN je oko 50 % u Kini, Japanu, Francuskoj i Njemackoj, oko 30 % u Koreji, Litvi
i Italiji, oko 20 % u Hrvatskoj i Belgiji te oko 10 % u Makedoniji i Saudijskoj Arabiji. Bolest

je ¢eSc¢a u muskaraca, a obi¢no se ocituje izmedu desete i tridesete godine zivota (1, 5).

MGN je sa srednjom procijenjenom incidencijom od 12 na milijun stanovnika godisnje takoder
jedna od ucestalijih primarnih glomerulopatija. Pojavnost je veca kod bijelaca izmedu
Cetrdesete | pedesete godine zivota te je naj¢es¢i uzrok nefrotskog sindroma kod nedijabeticara
(1). Bolest minimalnih promjena epidemioloski je specifi¢na jer najceS$¢e pogada djecju
populaciju s incidencijom izmedu 23 i 156 na milijun stanovnika godi$nje, a u odrasloj je dobi
incidencija svega sest na milijun stanovnika. U djecjoj je dobi pojavnost ceS¢a u Arapa i Azijata,

a rjeda kod bijelaca i hispanaca (4).
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Incidencija ostalih primarnih glomerulopatija krece se izmedu 1 i 11 na milijun stanovnika, a
epidemioloski je znacajan primarni FSGS zbog porasta incidencije tijekom posljednja dva
desetljeca (1, 5).

1.3. Etiopatogeneza PBG-a

Etiopatogeneza PBG-a slozena je i u vecini slufajeva nerazjaSnjena. Najzastupljenija
patogenetska teorija ukljucuje slijed koji zapo€inje primarnom ozljedom glomerula. Otpustanje
upalnih medijatora poput citokina dovodi do odgovora na primarnu glomerularnu leziju, a
rezultat moze biti potpuna regeneracija i oporavak bubrezne funkcije i strukture ili razvoj

glomeruloskleroze, intersticijske fibroze i tubularne atrofije (1).

Poremecaj regulacije imunoloSkog sustava ima znacajnu ulogu u razvoju PBG-a. Najcesce je
rijec o autoimunim procesima kada imunoloski sustav greSkom unistava glomerularne strukture
i dovodi do upale. Novija su istrazivanja otkrila i genetsku podlogu. Identificirano je ukupno
Cetrdesetak genskih lokusa koji se povezuju s [gAN-om, FSGS-om i MGN-om, a njihovi su
produkti uglavnom povezani s aktivnoséu imunoloskog sustava poput sustava komplementa i

humanih leukocitnih antigena (HLA, engl. Human Leukocyte Antigen) (6).

Najveéi je napredak postignut u razumijevanju patogeneze MGN-a kada su 2009. pronadena
protutijela protiv receptora fosfolipaze A2 (PLA2R, engl. Phospholipase A2 receptor). To je
otvorilo prostor za traganje za novim terapijskim moguénostima koje ukljucuju
imunoadsorpciju navedenih protutijela ili inhibiciju njihove proizvodnje djelovanjem na

specifi¢ne B-limfocite (7).
1.4. Klini¢ka slika PBG-a

Glomerularne bolesti o€ituju se sljede¢im klinickim sindromima: nefrotskim sindromom,
asimptomatskom  proteinurijom i/ili hematurijom, akutnim nefritickim sindromom,

brzoprogresivnim nefritickim sindromom i kroniénim nefritickim sindromom (2).

Nefrotski je sindrom pracen proteinurijom ve¢om od 3,5 g/24 h ili omjerom proteini/kreatinin
ve¢im od 350 mg/mmol u odraslih. Prate ga hipoalbuminemija zbog gubitka proteina
mokra¢om i povecanog renalnog katabolizma proteina, aterogeni profil hiperlipidemije s
povecanom sintezom apolipoproteina A, B, E i lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL, engl.
very-low-density lipoprotein) te tjestasti edemi. Ovakva je klini¢ka slika ¢esta U MGN-u i

FSGS-u u odraslih, a opisana je i u manjem postotku slucajeva IgAN-a (1, 8, 9).
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Kod sindroma asimptomatske proteinurije i/ili hematurije uocava se proteinurija
subnefrotskoga ranga te ocuvana bubrezna funkcija. Ovakav nalaz moze biti benigne prirode u
slu¢aju pojacane tjelesne aktivnosti ili prolaznih sistemskih infektivnih bolesti, ali prisutnost
mikrohematurije ili makrohematurije predstavlja tezi oblik sindroma i naj¢es¢a je manifestacija
IgAN-a (10).

Akutni i brzoprogresivni nefriticki sindrom obiljezavaju hematurija, cilindrurija, proteinurija,
zatajenje bubrega s varijabilnom oligurijom ili anurijom, hipertenzija i edemi. Klinicka slika
akutnog nefritickog sindroma nastaje unutar nekoliko dana ili cak sati, dok kod
brzoprogresivnog moze proteéi i do nekoliko mjeseci. Za PBG, a posebno PIGN ograni¢en na
bubrege karakteristi¢niji je brzoprogresivni nefriticki sindrom. Proteinurija i/ili hematurija s
trajno 1 ireverzibilno smanjenom glomerularnom filtracijom vidi se u kroni¢nom nefritickom

sindromu koji moze biti prezentacija IJAN-a, MPGN-a i FSGS-a (1).
1.5. Dijagnoza PBG-a

Biopsija bubrega uz kontrolu ultrazvuka temelj je za dijagnosticiranje PBG-a. Indikacije su
asimptomatska proteinurija ili hematurija, akutni nefriticki sindrom, brzoprogresivni
glomerulonefritis, kroni¢ni glomerulonefritis, nefrotski sindrom, nejasna bubrezna bolest i
transplantirani bubreg (2). Iako je rije¢ o invazivnom postupku, komplikacije su rijetke. Velika
meta-analiza koja uklju¢uje nesto manje od 120 000 pacijenata navodi makrohematuriju u
3,5 % slucajeva, a u 2 % slucajeva krvarenje koje bi zahtijevalo transfuziju ili druge intervencije
(12).

Materijal dobiven biopsijom pregledava se svjetlosnim, imunofluorescentnim i elektronskim
mikroskopom, a na kraju se izdaje nefropatoloski nalaz. Kako bi se ubrzala analiza bioptata,
danas se razvijaju ra¢unalni algoritmi koji mogu brze i barem jednako precizno, a kod nekih
parametara i preciznije od ljudi, detektirati promjene bubreznoga parenhima na mikroskopskoj
razini (1, 12).

Rana je dijagnoza vazna zbog moguc¢nosti ranog lijecenja i bolje prognoze. U tu se svrhu nastoje
otkriti bioloski markeri specifi¢ni za odredenu PBG, a do sada je najveci napredak postignut u
podru¢ju MGN-a. Odredivanje serumskih vrijednosti protutijela na receptor fosfolipaze 2 (anti-
PLAZ2R, engl. anti-Phospholipase A2 Receptor) ima velik znacaj u dijagnozi te bolesti jer je
vise studija dokazalo njihovu osjetljivost od oko 74 % i specificnost od gotovo 100 %.

Organizacija KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je 2021. godine na
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temelju tih rezultata donijela smjernice prema kojima je udruZenost nefrotskog sindroma i
pozitivnih serumskih anti-PLAZ2R protutijela dovoljna za definitivnu dijagnozu MGN-a ukoliko
je ocuvana bubrezna funkcija i ne postoje komorbiditeti. Medutim, biopsija i dalje ostaje zlatni
standard, a titar navedenih protutijela je, uz ureu, kreatinin i procjenu stupnja glomerularne
filtracije (eGFR, engl. estimated glomerular filtration rate), dobar marker pracenja odgovora
na terapiju (13, 14). Sli¢no se pokusava postic¢i i s dijagnosticiranjem IgAN-a s obzirom na to
da se Cesto otkrije tek u kasnom stadiju kada je bubrezna funkcija znacajno narusena. Pronadeni
su serumski parametri (aberantni imunoglobulini A [IgA] i protutijela na njih) koji s relativno
visokom specifi¢noscu 1 osjetljivoséu razlikuju bolesne od zdravih pojedinaca, ali ne razlikuju

dovoljno IgAN od drugih glomerulonefritisa pa je biopsija i dalje nuzna (15).
1.6. Lijecenje PBG-a

U lije¢enju PBG-a koriste se opce i specificne mjere. Opée mjere ukljucuju simptomatsku
terapiju i kontrolu komorbiditeta. U svrhu lijeenja edema indicirana je primjena diuretika
(primarno diuretika Henleove petlje) i ograni¢enje unosa soli na manje od 2 g/dan. Ciljne
vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka u odraslih manje su od 120 mmHg. Te se vrijednosti
postizu primjenom inhibitora angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitora, engl.
Angiotensin-converting Enzyme) ili blokatora angiotenzinskih receptora (ARB, engl.
Angiotensin Receptor Blockers) u maksimalno podnosljivim/dozvoljenim dozama, a isti
lijekovi pomazu i u smanjenju proteinurije. Statini su indicirani za lije¢enje dislipidemije uz
korekciju terapije drugim hipolipemicima u sluéaju intolerancije na statine ili neadekvatnog
terapijskog odgovora. Antikoagulantna i/ili antiagregacijska terapija se najce$¢e Koristi u
sekundarnoj prevenciji, ali kod MGN-a je opravdana primjena i u primarnoj prevenciji jer je
kod tih pacijenata povecan rizik od tromboembolijskih incidenata u slucaju vrijednosti
serumskog albumina ispod 30 g/L. Infekcije se preveniraju cijepljenjem protiv pneumokoka,

influenze i hepatitisa B (16).

Specifi¢na terapija gotovo svih PBG-a temelji se na imunosupresiji glukokortikoidima,
ciklofosfamidom, inhibitorima kalcineurina poput ciklosporina te citostaticima poput
rituksimaba. Otezavajuca je okolnost §to za I[gAN postoji samo jedna linija lije¢enja, a to su
glukokortikoidi (prednizon, prednizolon), dok druge terapijske opcije nisu pokazale u¢inak na
progresiju bolesti. Zbog toga je fokus na pronalazenju novih lijekova. Neki su od njih
(iptakopan, narsoplimab) u klinickim studijama pokazali znafajno smanjenje proteinurije i

stabilizaciju ili poboljSanje bubrezne funkcije kod pacijenata s IgAN djeluju¢i samo na
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alternativni ili lecitinski put aktivacije komplementa uz o¢uvanu imunolosku aktivnost protiv
patogena. Monoklonska protutijela na citokine odgovorne za aktivaciju i prezivljavanje
B-limfocita i plazma stanica (belimumab, sibeprenlimab) takoder su pokazala dobar terapijski
ucinak (17).

1.7. Prognoza PBG-a

PBG ima raznoliku prognozu, ovisno o tipu bolesti i komorbiditetima. Tijekom 30-godisnjeg
pracenja IgAN-a, oko 20 % pacijenata doslo je do zavrSnog stadija KBB-a, a tijekom
10-godisnjeg pracenja MGN-a takav je ishod imalo 30 % pacijenata. Oko 50 % pacijenata s
FSGS-om dode do zavr$nog stadija KBB-a kroz tri do osam godina. Losiji ishod i povecan
mortalitet povezani su s hipertenzijom, teSkom proteinurijom, pogorSanom bubreznom

funkcijom i starijom dobi (18, 19).

Nove metode koje bi dovele do ranijeg postavljanja dijagnoze te nove terapijske opcije

proizasle iz najnovijih patofizioloskih saznanja mogle bi rezultirati boljim ishodima (3).



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

odrediti prevalenciju pojedinih primarnih glomerularnih bolesti

ispitati kakav je ishod pojedine primarne glomerularne bolesti dvije godine nakon
biopsije bubrega

ispitati postoje li razlike u ishodu bolesti kod pacijenata razli¢itog spola, dobi, indeksa
tjelesne mase i komorbiditeta

ispitati koja je primarna glomerularna bolest najvise pogorSala bubreznu funkciju dvije
godine nakon biopsije

ispitati postoji li povezanost patohistoloske dijagnoze primarne glomerularne bolesti i

stupnja kroni¢ne bubrezne bolesti u trenutku biopsije bubrega i dvije godine nakon.
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3.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s podacima iz medicinske dokumentacije (20).
3.2. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici s patohistoloSki dokazanom dijagnozom primarne bolesti glomerula koji
se kontroliraju na Zavodu za nefrologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek, kojima je biopsija
radena u razdoblju od veljac¢e 2018. do kraja sijecnja 2019. godine. 1z istrazivanja su iskljuceni
bolesnici s bubreznim presatkom. Pregledom medicinske dokumentacije navedenog Zavoda

utvrdeno je ukupno 36 bolesnika koji zadovoljavaju kriterije ukljucivanja u istrazivanje.
3.3. Metode

Demografski i klini¢ki podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti — dob, spol, visina, tjelesna
masa, primarna glomerularna bolest, pridruZene bolesti, datum biopsije, vrijednost kreatinina u
trenutku biopsije, vrijednost kreatinina dvije godine nakon biopsije, prisutnost eritrociturije i

proteinurije te je li pacijent/ica na dijalizi.

Za mjerenje pretilosti koristen je indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass index) koji se

ratuna po formuli: BMI = [tjelesna masa (kg)] / [tjelesna visina (m)]>.

Za izraCun procjene glomerularne filtracije koriStena je CKD-EPI (engl. Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration) formula prilagodena visini i teZini.

Stadij kroni¢ne bubrezne bolesti odreden je prema vrijednostima procjene glomerularne

filtracije sukladno KDIGO smjernicama iz 2021. godine.

Za mjerenje procjene komorbiditeta koristen je Charlsonov indeks komorbiditeta (CCI, engl.
Charlson Comorbidity Index). Kod CClI-a se dodjeljuje jedan bod za blagu bolest jetre, bolesti
vezivnog tkiva, cerebrovaskularne bolesti (tranzitorna ishemijska ataka ili cerebrovaskularni
incident s manjim ili nikakvim posljedicama), demenciju, dijabetes melitus bez oStecenja
perifernih organa, infarkt miokarda, kongestivno zatajenje srca, kroni¢nu pluénu bolest,
pepti¢ni ulkus, perifernu vaskularnu bolest, te za svako desetljece iznad cetrdesete godine
zivota. Dva se boda dodjeljuju za dijabetes melitus s oste¢enjem perifernih organa, hemiplegiju,

leukemije, limfome, mijelome, tumore bez metastaza i umjerenu do tesku bubreznu bolest. Za
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umjerenu do teSku bolest jetre dodjeljuju se tri boda, a Sest za metastaze solitarnih tumora i

sindrom ste¢ene imunodeficijencije (AIDS, engl. Acquired Immune Deficiency Syndrome).
3.4. Statisticke metode

Kategoricki su podaci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorickih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom, a izmedu mjerenja
McNemar-Bowkerovim testom ili Testom marginalne homogenosti. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Za testiranje razlika kontinuiranih
varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina koristen je Mann-Whitney U test (uz iskazanu razliku
i 95 % raspon pouzdanosti razlike), a izmedu triju i viSe nezavisnih skupina koristen je

Kruskal Wallisov test (post hoc Conover).

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver. 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 36 bolesnika od kojih je 19 (53 %) Zena. S obzirom na dijagnozu
postavljenu biopsijom, 16 (44 %) bolesnika je s IgAN-om, po Sest (16 %) bolesnika ima ili
MGN ili PIGN, dok su ostale dijagnoze zastupljene kod manjeg broja bolesnika. IgAN bila je
zastupljena kod 11 (69 %) muskaraca i pet (31 %) Zena. MGN i PIGN imali su jednaku razdiobu
po spolu — dva (33 %) muskarca i Cetiri (67 %) zene. Iskljuc¢ivo kod muskaraca bili su prisutni
akutni intersticijski nefritis i tubularna ostecenja te IgA vaskulitis, a isklju¢ivo kod zena bolest
minimalnih promjena, bolest tankih membrana, BPGN, FSGS i MPGN. (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika (spol i dijagnoza)

Broj (%)
bolesnika
Spol
Muskarci 17 (47)
Zene 19 (53)
Broj (%) bolesnika po
Dijagnoza spolu
Muskarci Zene
Akutni intersticijski nefritis i tubularna 1 (100) -
ostecenja 13)
Bolest minimalnih promjena 13) - 1 (100)
Bolest tankih membrana 2 (6) - 2 (100)
Brzoprogresivni glomerulonefritis 13) - 1 (100)
Fokalna segmentalna glomeruloskleroza 13) - 1 (100)
IgA nefropatija 16 (44) 11 (69) 5 (31)
IgA vaskulitis 13) 1 (100) -
Membranoproliferativni glomerulonefritis 13) - 1 (100)
Membranski glomerulonefritis 6 (16) 2 (33) 4 (67)
Pauciimuni glomerulonefritis 6 (16) 2 (33) 4 (67)

Dob je bolesnika medijana 57 godina, u rasponu od 28 do najvise 76 godina. Indeks je tjelesne
mase od 19,8 kg/m? do 42,5 kg/m? medijana 27,2 kg/m?. Vrijednosti sistolickog krvnog tlaka
kre¢u se od 90 mmHg do 180 mmHg, a dijastoli¢kog od 60 mmHg do 100 mmHg. Vrijednosti
su proteinurije od 0,1 g do 30 g (Tablica 2).
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Tablica 2. Osnovna obiljezja ispitanika (dob, tjelesne mjere, vrijednosti arterijskog tlaka i

proteinurije)

Medijan Raspon od najnize
(interkvartilni raspon) do najvise vrijednosti
Dob (godine) 57 (50 - 66,75) 28 - 76
Tjelesna visina (cm) 170 (162 - 177,5) 145 - 200
Tjelesna masa (kg) 79,5 (70,75 - 98,25) 52 -170
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 27,2 (25,05 - 32,1) 19,8-425
Sistoli¢ki tlak (mmHg) 130 (120 - 140) 90 - 180
Dijastolic¢ki tlak (mmHg) 80 (70 - 80) 60 - 100
Proteini (g) 1,7 (0,7 - 5,23) 0,1-30

Negativan nalaz na eritrocite ima samo jedan bolesnik. Najucestaliji komorbiditet je arterijska

hipertenzija kod 25 (69 %) bolesnika, a Se¢ernu bolest tip 2 ili reumatoidni artritis ima po pet

(14 %) bolesnika. Ostali komorbiditeti nalaze se kod manjeg broja bolesnika (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima

Broj (%) Broj (%)
bolesnika bolesnika
Komorbiditeti Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija 25 (69) Kroni¢na opstruktivna bolest pluca 1(3)
Seéerna bolest tip 2 5(14) Mozdani udar 1(3)
Reumatoidni artritis 5(14) Koronarna bolest 1(3)
Henoch-Schonleinova purpura 3(8) Plu¢na embolija 1(3)
Hipotireoza 3(8) Pretilost 1(3)
Fibrilacija atrija 2 (6) Raynaudov sindrom 1(3)
Akutni infarkt miokarda 1(3) Seronegativni artritis 1(3)
Aneurizma abdominalne aorte 1(3) Sistemski eritemski lupus 1(3)
Ankilozantni spondilitis 1(3) Sjogrenov sindrom 1(3)
Bubrezne ciste 1(3) Stenoza lijeve bubrezne arterije 1(3)
CANCA* vaskulitis 1(3) Tireoiditis 1(3)
Diskoidni eritemski lupus 1(3) Tuberkuloza plu¢a 1(3)
Imunotireopatija 1(3)

*CANCA — antineutrofilna citoplazmatska protutijela
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Vrijednosti su CCl-a (engl. Charlson Comorbidity Index) medijana tri, u rasponu do najvise
sedam (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti CCl-a

Medijan Raspon od najnize
(interkvartilni raspon) do najvise vrijednosti
Charlsonov indeks komorbiditeta 3(2-5) 0-7

(CClI)

Iako su nesto viSe vrijednosti kreatinina nakon dvije godine, ne razlikuju se znaajno od
vrijednosti u trenutku biopsije. Vrijednosti eGFR-a takoder Se ne razlikuju znac¢ajno nakon dvije

godine u odnosu na trenutak biopsije (Tablica 5).

Tablica 5. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine od biopsije
za sve PBG

Medijan
(interkvartilni raspon) 95 o
funkcije bubrega Razlika o raspon *
— pouzdanosti
Trenutak biopsije Nakon_dvue
godine

- 106 112
Kreatinin (72,5 - 256,5) (77— 280,8) 1,5 -13 do 50 0,77

71 70
eGFR (253 99.8) (22-99.8) 0,5 -6,5do 7,0 0,94

*Wilcoxonov test
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Provjerene su vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine u slucaju

najucestalijih dijagnoza postavljenih biopsijom.

U skupini bolesnika s IgAN-om dvije godine od biopsije vrijednosti kreatinina nesto su vise, a

eGFR-a nesto nize, ali bez znacajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije

(Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod

bolesnika s dijagnozom IgAN (n = 16)

Medijan

(interkvartilni raspon)

lgA . funkcije bubrega Razlika 95 % faspon pP*

nefropatija pouzdanosti

. Nakon dvije
Trenutak biopsije .
godine
- 107 118
Kreatinin (90— 196) (96— 306,3) 34,8 -4 do 189,5 0,09
79 69

eGFR (44— 965) (235 82) -5,5 -42 do 3,5 0,26

*Wilcoxonov test

U skupini bolesnika s MGN-om dvije godine od biopsije vrijednosti su kreatinina podjednake

i bez znacajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije (Tablica 7).

Tablica 7. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod

bolesnika s dijagnozom MGN-a (n = 6)

Medijan
. (interkvartilni raspon) .
Membranski . funkcije bubrega Razlika 95 % raspon p*
glomerulonefritis pouzdanosti
Trenutak Nakon dvije
biopsije godine

. 69,5 69,5
Kreatinin (61-73) (53 81) 6 -20 do 272 0,31

97,5 107
eGFR (86 113) (81 112) -4,5 -16 do 23 0,34

*Wilcoxonov test
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U skupini bolesnika s PIGN-om dvije godine od biopsije vrijednosti su kreatinina niZe, ali bez

znacajne razlike u odnosu na vrijednosti u trenutku biopsije (Tablica 8).

Tablica 8. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod

bolesnika s dijagnozom PIGN-om (n = 6)

Medijan
L (interkvartilni raspon) 95 9
Pauciimuni funkcije bubrega Razlika o raspon *
glomerulonefritis on pouzdanosti
L Nakon dvije
Trenutak biopsije godine
- 401 215
reainin  osg3-a68) (15352775 ' o3
14 22
eGFR (8,8 21) 175-358) 7 ] 044

*Wilcoxonov test

U trenutku biopsije znacajno su vise vrijednosti kreatinina kod dijagnoze PIGN-a u odnosu na

ostale skupine (Kruskal Wallis test, P = 0,003).

Nakon dvije godine kreatinin ima znacajno nize vrijednosti kod MGN-a u odnosu na ostale
skupine (Kruskal Wallis test, P = 0,04), a eGFR je znacajno niZi kod dijagnoze PIGN-a samo u
odnosu na MGN (Kruskal Wallis test, P = 0,04) (Tablica 9).
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Tablica 9. Vrijednosti kreatinina i eGFR-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine kod

bolesnika s dijagnozom PIGN-a u odnosu na ostale najées¢e PBG

Medijan (interkvartilni raspon)
funkcije bubrega

Pauciimuni = : .
glomerulonefritis Pauciimuni ) Membranski P>
glomerulonefritis IgA nefropatija glomerulonefritis
(n=6) (n=16) (n=16)
Trenutak biopsije
Kreatinin 335,5(219-404) 114,5(91-219,5) 69,5 (91 -73) 0,003f
eGFR 16 (10 — 30) 75 (39,5-95) 97,5 (86 -113) 0,003t
Nakon dvije godine
Kreatinin 215 (153,5-277,5) 118 (95,5 - 306,3) 69,5 (53 - 81) 0,048
eGFR 22 (17,5-32,8) 69 (23,5 -82) 107 (81 -112) 0,04l

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

na razini P<0,005 zna¢ajno su viSe vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na ostale skupine
*na razini P<0,005 znacajno su niZe vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na ostale skupine
Sna razini P<0,005 znacajno su vise vrijednosti kod MGN-a u odnosu na ostale skupine
Ina razini P<0,005 znacajno su nize vrijednosti kod PIGN-a u odnosu na MGN
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Nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon
dvije godine od biopsije kod svih ispitanika, kao niti kod ispitanika s najucestalijom dijagnozom
IgAN-a (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon dvije godine

kod svih bolesnika i kod bolesnika s IJAN-om

Broj (%) ispitanika prema stadiju KBB

Stadij KBB Trenutak biopsije Nakon 2 godine "
Svi bolesnici
1. 11 (31) 9 (25)
2 7(19) 9 (25)
3a. 4 (11) 2 (6)
3h 5 (14) 2 (6) oo
4 4 (11) 6 (16)
5 5 (14) 8 (22)
IgA nefropatija (n = 16)
1 5/16 3/16
2 4116 5/16
3a. 2116 1/16
3b 3/16 1/16 023
4 2116 3/16
5 0 3/16

*McNemar — Bowkerov test; "Test marginalne homogenosti

Na dijalizu je iSlo Sest (16 %) bolesnika, a smrtni ishod imaju tri (8 %) bolesnika, od ¢ega su

dva s dijagnozom PIGN-a (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema dijalizi i ishodu

Broj (%)
ispitanika
Dijaliza
Ne 29 (81)
Da 6 (16)
Nepoznato 1(3)
Ishod
Ziv 33 (92)
Uumro 3(8)
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Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema spolu i prisutnim komorbiditetima u

odnosu na ishod lije¢enja (Tablica 12).

Tablica 12. Raspodjela ispitanika prema spolu i prisutnim komorbiditetima s obzirom na ishod

lijecenja
Broj (%) ispitanika s obzirom na ishod P
Ziv Smrtni ishod  Ukupno

Spol
Muskarci 15 (46) 213 17 (47) 0,59
Zene 18 (55) 1/3 19 (53)

Prisutni komorbiditeti
Ne 8 (24) 1/3 9 (25) >0,99
Da 25 (76) 213 27 (75)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u dobi ispitanika i BMI-u s obzirom na ishod lije¢enja (Tablica 13).

Tablica 13. Razlike u dobi ispitanika i u indeksu tjelesne mase s obzirom na ishod lije¢enja

Medijan (interkvartilni raspon)
u odnosu na ishod lijecenja

Razlika

95 % raspon

*

Ziv Smrtni ishod pouzdanosti
(n=33) (n=3)
Dob ispitanika 67
(godine) ST(49-66)  (inss_maxen O : 047
i 34,4
Indeks tjelesne 9% ]
mase (kg/m?) 26,4 (24,9-30,9)  (min 172%; max 6 0,08

*Mann Whitney U test
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Istrazivanje je provedeno na 36 bolesnika s patohistoloski potvrdenom dijagnozom PBG-a. U
ovom je istrazivanju prevalencija PBG-a neznatno visa kod Zena, §to je u suprotnosti sa
studijama provedenim na vec¢im uzorcima u kojima je prevalencija ve¢a kod muskaraca (21,
22). Pretpostavka je da je ova razlika posljedica malog broja ispitanika koji su ispunjavali

kriterije ukljucivanja u studiju.

Jedan je od ciljeva ovog istrazivanja odredivanje prevalencije pojedinih primarnih

glomerularnih bolesti.

Utvrdena je najveca prevalencija IgAN-a. Isto se moze pronaci u izvjeStaju Hrvatskog registra
biopsija nativnih bubrega iz 2019. godine (23). S druge strane, u Kini je uéestalost IlgAN-a nesto
veca, $to se moze objasniti populacijskim probirom na hematuriju i proteinuriju koji ne postoji
u Hrvatskoj te razli¢itim indikacijama za biopsiju bubrega (5). Nesto vise od tre¢ine oboljelih
od IgAN-a u ovom su istrazivanju muskarci. U usporedbi s drugim europskim zemljama, spolna
je razlika izrazenija nego u Finskoj, a manje izraZzena nego u Makedoniji (24, 25). U literaturi
se ta razlika objasnjava hormonskim, imunoloskim, genetskim, okoli§nim i psiholoskim
faktorima (26).

Prema ve¢ spomenutom Registru biopsija nativnih bubrega iz 2019. godine, prevalencija je
MGN-a u Hrvatskoj 8 %, a PIGN-a 10 %, te je neSto manja od vrijednosti dobivenih u ovom
istrazivanju (23). Za razliku od ove studije u koju su ukljuceni ispitanici s isklju¢ivo primarnim
PIGN-om, ta se bolest u izvjes¢u Registra i ostaloj pregledanoj literaturi svrstava u sekundarnu
bubreznu bolest bez podataka o0 onima kojima je bolest ograni¢ena na bubrege. Utvrdena je
jednaka spolna raspodjela prevalencije obje bolesti s predominacijom u Zena. Medutim,
meta-analizom Sogon i suradnika na vise od 1700 ispitanika uocena je dvostruko veca
prevalencija MGN-a kod muskaraca pa se mal broj ispitanika opet namece kao ograni¢avajuci
¢imbenik ovog istrazivanja (27). Literaturni su podaci o prevalenciji primarnog PIGN-a

manjkavi.

Opca je prevalencija bolesti tankih membrana sli¢na onoj u drugim istrazivanjima gdje iznosi
oko 5 %. lako se spolna distribucija znacajno razlikuje od drugih studija, u literaturi se moze
pronaci podatak o nesto vecoj ucestalosti kod Zena pa se ovakav rezultat moze protumaciti
nedovoljno velikim uzorkom (28). Na slican se na¢in mogu objasniti dobiveni rezultati
prevalencije akutnog intersticijskog nefritisa i tubularnih oStecenja te IgA vaskulitisa (26, 29,
30).
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Prevalencija MPGN-a varira u razli¢itim studijama. Dobiveni je rezultat u skladu s jednom
meksic¢kom studijom, a razlikuje se od americkih, azijskih, ali i hrvatskih (23, 31 — 33).
Pretpostavka je da je uzrok tih varijacija nerazlikovanje primarnog oblika bolesti od

sekundarnog.

Utvrdena prevalencija bolesti minimalnih promjena nesto je manja nego u veéim
istraZivanjima, a sli¢no je i s BPGN-om i FSGS-om (26, 34 — 36). Studija s vise ispitanika dala

bi relevantnije rezultate.

Osim prevalencije, ispitano je koja je PBG najvise pogorsala bubreznu funkciju dvije godine
nakon biopsije. Zbog statistickih ograni¢enja koja proizlaze iz malog uzorka, usporedivala se

bubrezna funkcija samo za tri najzastupljenije bolesti — IJAN, MGN i PIGN.

Iako ni kod jedne bolesti nije doslo do znacajnog smanjenja bubrezne funkcije tijekom dvije
godine, najveci pad eGFR-a utvrden je kod IgAN-a. Godisnja promjena eGFR-a u studijama
koje su pratile puno veéi broj pacijenata s IgAN-om kroz 11 i 20 godina iznosi
—0.8 mL/min/1.73 m?i —1,3 mL/min/1.73 m?, &to je, ekstrapolirano na dvogodisnje razdoblje,
prosjecno nesto manje nego u ovoj studiji (37, 38). Progresija IgAN-a moze se objasniti
nedostatkom drugih terapijskih mogucnosti osim glukokortikoida s obzirom na to da
imunosupresivna terapija nije pokazala znacajan utjecaj na tijek bolesti. Premda ne postoji
znacajna razlika u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku biopsije i nakon dvije
godine ni za jednu bolest, Cinjenica da je dvije godine nakon biopsije identificirano vise
oboljelih od IgAN-a u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti (ESRD, engl. End-stage Renal
Disease) govori u prilog sklonosti progresije te bolesti usprkos lijecenju. S obzirom na njezinu
sporu progresiju od 10 do 20 godina koju opisuju druge studije, za o¢ekivati je da bi se znacajan
porast bolesnika u ESRD-u vidio nakon duzeg pracenja (39, 40).

Blago povecanje eGFR-a kod oboljelih od MPGN-a i PIGN-a o¢ekivano je s obzirom na to da
za obje PBG postoji viSe linija lijeCenja. U retrospektivnoj studiji koja je tijekom sest godina
pratila bubreznu funkciju oboljelih od MGN-a, znacajno pogorSanje bubrezne funkcije uoc¢eno
je 2,5 godine od dijagnoze (41). Moguce je da bi rezultati ovog istrazivanja korelirali s tim da
su pacijenti praceni kroz duzi vremenski period. Porast eGFR-a tijekom pracenja pacijenata s
PIGN-om vidi se i u drugim istrazivanjima. Unato¢ tomu, ovim je istrazivanjem dokazano da
skupina bolesnika s PIGN-om ima znacajno losiju bubreznu funkciju dvije godine od dijagnoze
u usporedbi s MGN-om. To moze biti razlog zbog kojeg se ESRD razvije u 18 % bolesnika s
PIGN-om, a samo u 10 % oboljelin od MGN-a (42, 43). ESRD je vjerojatan uzrok vece
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smrtnosti od PIGN-a koja se moZe pronaci u drugim studijama, a i dva od tri smrtna ishoda u

ovom istrazivanju odnose Se upravo na oboljele od PIGN-a (44, 45).

Arterijska je hipertenzija u ovom istrazivanju, kao i u brojnim drugima, vode¢i komorbiditet
(36, 45). Pregledom dostupne literature i povisen i snizen BMI te starija dob povezuju se s
losijim ishodom (18, 19, 47 — 49). Bilo kakva povezanost dobi, spola, komorbiditeta ili BMI-a
sa smrtnim ishodom izostala je u ovom istrazivanju najvjerojatnije zbog malog broja ispitanika

1 kratkog vremena pracenja.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

¢ |IgAN je PBG s najve¢om prevalencijom

e PIGN je PBG s najve¢im mortalitetom

e nema statisticki znacajne razlike u ishodu bolesti kod pacijenata razli¢itog spola, dobi,
indeksa tjelesne mase i komorbiditeta

¢ IgAN je najviSe pogorsala bubreznu funkciju dvije godine nakon biopsije

e PIGN ima statisti¢ki znacajno losiju bubreznu funkciju dvije godine nakon biopsije u
usporedbi s membranskim glomerulonefritisom

e nema statisticki znacajne razlike u raspodjeli bolesnika prema stadiju KBB-a u trenutku
biopsije i dvije godine nakon biopsije kod svih ispitanika, kao niti kod ispitanika s

najucestalijom dijagnozom IgAN.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ciljevi su ovog istrazivanja odrediti prevalenciju pojedinih primarnih bolesti
glomerula (PBG), ispitati ishod pojedine PBG dvije godine nakon biopsije bubrega, ispitati
postoje li razlike u ishodu bolesti kod pacijenata razli¢itog spola, dobi, indeksa tjelesne mase i
komorbiditeta, ispitati koja je PBG najviSe pogorSala bubreznu funkciju dvije godine nakon
biopsije te ispitati postoji li povezanost patohistoloske dijagnoze PBG i stupnja kroni¢ne

bubrezne bolesti u trenutku biopsije i dvije godine nakon.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 36 ispitanika s patohistoloski dokazanom
dijagnozom PBG-a koji se kontroliraju na Zavodu za nefrologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Osijek, kojima je biopsija radena u razdoblju od veljace 2018. do kraja sijecnja 2019. godine.
Iz istrazivanja su bili iskljuceni bolesnici s bubreznim presatkom. Demografski i klinicki
podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti — dob, spol, visina, tjelesna masa, primarna
glomerularna bolest, pridruzene bolesti, datum biopsije, vrijednost kreatinina u trenutku
biopsije, vrijednost kreatinina dvije godine nakon biopsije, prisutnost eritrociturije i proteinurije
te je li pacijent/ica na dijalizi. Za izracun procjene glomerularne filtracije koriStena je
CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formula prilagodena
visini 1 tezini.

Rezultati: Utvrdena je najveca prevalencija imunoglobulin A nefropatije i ona je najvise
pogorsala bubreznu funkciju tijekom dvije godine. Pauciimuni glomerulonefritis imao je
najveci mortalitet i statisti¢ki znac¢ajno loSiju bubreznu funkciju dvije godine nakon biopsije u

usporedbi s membranskim glomerulonefritisom.

Zakljudak: Na temelju patohistoloske dijagnoze PBG-a moze se pretpostaviti kakva ¢e biti

bubrezna funkcija dvije godine nakon postavljanja dijagnoze.

Kljuéne rije¢i: bolest glomerula, bubrezna funkcija, pracenje
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Title: Primary glomerular disease as a prognostic value in monitoring of kidney function

Objectives: This research aims to determine the prevalence of each primary glomerular disease
(PGD), to examine the outcome of each PGD two years after the kidney biopsy, to examine if
there are any differences in the outcomes of patients of different gender, age, body mass index
and comorbidities, to examine which PGD caused kidney function to deteriorate the most two
years after the biopsy, to examine if there is a correlation between the pathohistological
diagnosis of PGD and the stage of chronic kidney disease at the time of biopsy and two years

after it.
Study Design: Cross-sectional study.

Participants and Methods: The study involved 36 patients with a pathohistological diagnosis
of PGD who had been monitored at the Department of Nephrology at the University Hospital
Centre Osijek and underwent biopsy between February 2018 and the end of January 20109.
Patients with kidney transplant were excluded from this study. Demographic and clinical data
were collected from medical history — age, gender, height, body mass, PGD, comorbidities,
biopsy date, serum creatinine levels at the time of biopsy, serum creatinine levels two years
after biopsy, presence of erythrocyturia and proteinuria, and if the patient is on dialysis. CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) equation adjusted for height and
weight was used to estimate the glomerular filtration rate.

Results: The research determined the highest prevalence of immunoglobulin A nephropathy
and that this type of disease caused the highest deterioration of kidney function during a two-
year period after the biopsy. Pauci-immune glomerulonephritis had the highest mortality rate
and statistically significantly worse kidney function two years after the biopsy compared to

membranous glomerulonephritis.

Conclusion: Kidney function can be predicted based on the pathohistological diagnosis of PGD

two years after the biopsy.

Keywords: glomerular disease, kidney function, monitoring
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