Predvidanje ishoda IgA nefropatije temeljem
kombinacije histoloskog i klinickog stupnjevanja
bolesti

Fadljevié, Tino

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:598516

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-20

(MED

Medicinski fakultet lista u Rijec R epository /R epozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

™ UAT s aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:598516
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:6411
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:6411
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:6411

SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I DIPLOMSKI
SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Tino Fadljevié¢

PREDVIDANIJE ISHODA IGA NEFROPATIJE TEMELJEM KOMBINACIJE
HISTOLOSKOG I KLINICKOG STUPNJEVANJA BOLESTI

Diplomski rad

Rijeka, 2022



SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I DIPLOMSKI
SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Tino Fadljevié¢

PREDVIDANIJE ISHODA IGA NEFROPATIJE TEMELJEM KOMBINACIJE
HISTOLOSKOG I KLINICKOG STUPNJEVANJA BOLESTI

Diplomski rad

Rijeka, 2022



Mentor rada: prof. dr. sc. Gordana Pordevi¢, dr.med.

Diplomski rad ocjenjen je dana 3.6.2022 u/na Rijeci, pred povjerenstvom u sastavu:
1. Izv. prof. dr. sc. Lidija Orli¢, dr. med. (predsjednik Povjerenstva)
2. Izv. prof. prim. dr. sc. Stela Zivéié-Cosié, dr. med.

3. Doc. dr. sc. Emina Babarovi¢, dr. med.

Rad sadrzi 43 stranice, 8 slika, 9 tablica, 65 literaturnih navoda.



Zahvala

Prvobitno bi se htio zahvaliti svojoj mentorici, prof. dr. sc. Gordani Pordevi¢, dr. med., na pomo¢i
pri izradi diplomskog rada. Zahvaljujuéi njoj, dobio sam iskustvo u istrazivackom radom te mi je
pobuden interes za isti. Takoder, htio bih se zahvaliti i doc. dr. sc. Ivanu Drazi¢u, prof. u pomo¢i
pri statistiCkoj obradi podataka i njezinom razumijevanju. Nemjerljivo hvala mojoj obitelji,
prijateljima 1 kolegama koji su bili uz mene kao podrSka u savladavanju svih stepenica tokom

studija, zahvaljujuéi kojima je taj put bio laksi.



Sadrzaj rada

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

10.

VO ettt bt ettt ettt e h e bt e st sh e e bt e et e e h e e bt et e s h e e bt et e e bt e bt entenaeens 1
Etiopatogeneza IZA NefTOPALI]E......c.eeruiiriiiiieiieeiieeie ettt ettt aeebeesaae e 1
Klinicka slika IgA Nefropatije .......cccueieiiiiiiiiiieiiieecee et e 1
Patologija IZA NETTOPALIIE .....eevviiieiiieciie ettt e tae e e e s e e e eessbeeesnseeeenns 2
Klasifikacija IZA NefTOPALI]C.....eieeiiieeiieeeiie ettt eeeee e e et e e s e e saaeeesnseeennes 4
Prognoza IZA NETIOPALIJE .....ccveeiuiiiiieiieeie ettt ettt et ebeestaeebeessaesbaesnaeens 6

SVIRA TAAA ..t et sttt ettt ettt enees 9

MaALITJall 1 POSTUPCI c.veevvieeiiieiiecieeiee ettt ettt et e st e ebe e teeesbeesseesnseessseenseesssesnsaessseanseessseensens 9

REZUILALT ...ttt ettt et et e it e et e et e e abeesaeeenbeenee 12
OSNOVNE KATAKLETISTIKE ... .eeeieieiieeiiieiie ettt ettt eaeeas 12
Usporedba histoloskih lezija i klinickih parametara .............ccccoooeiiiiniiiiineceee 14
Usporedba klinickih parametara i histoloskih lezija s razvojem ESRD-a ............ccoc.... 21
Predvidanje rizika za razvo] ESRD-a.......cccooiiiiiiiiiiicieccceeeeeeeee e 25

RASPTAVA. ..ttt et e et e et e e et e e et e e et e e e b e e e nbaeeenbeeennaee s 27

ZAKIJUCAK ..ottt sttt ettt et eanes 30

SAZELAK ...ttt b ettt sttt et h b et naeen 30

SUMIMATY ...ttt et e e st e et e e e saee e saeeassaeeasssaesnssaeasssaessseeessseeensseeensseennns 31

LIEEIATUTA . ..ottt ettt ettt et e e bt et esbb e enb e e sbe e et e e naeeenbeenae 33



Popis koristenih skracenica i akronima

IgA — imunoglobulin A
IgG- imunoglobulin G
IgAN — imunoglobulin A nefropatija
IgA1 — imunoglobulin A1 podtip IgA protutijela
Gd-IgA1 — galaktoza deficijentni IgA1 (eng. Galactose-deficinet immunoglobulin A1)
HR- vezna regija (eng. Hinge region)
MEST (C) - M — mezangijalna proliferacija

E — endokapilarna proliferacija

S — segmentalna glomeruloskleroza

T — tubularna atrofija/intersticijska fibroza

C — ekstrakapilarna proliferacija
C3 - komponenta 3 komplementa
ESRD — zavrs$ni stadij bubrezne bolesti (eng. End-stage renal disease)
eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije (eng. Estimated glomerular filtration rate)
IBIS — integrirani bolnicki informacijski sustav

KBC — Klinic¢ki bolni¢ki centar



PAS bojenje — perjodna kiselina i Shiffov reagens (eng. Periodic acid-Schiff stain)

AS — aritemeti¢ka sredina

SD- standardna devijacija

IKR — interkvartilni raspon

ROC krivulja— analiza krivuljom osjetljivosti (eng. Reciver operating characteristic)

RAS — renin-angiotenzin sustav

7 — zensko

M — musko

CI - interval sigurnosti (eng. Confidence interval)

AUC — povrsina ispod krivulje (eng. Area under curve)

OR — omjer rizika (eng. Odds ratio)



1.Uvod

Imunoglobulin A nefropatija (IgA nefropatija/I[gAN) jest najce$¢i primarni glomerulonefritis u
svijetu s incidencijom 2.5/100000 u godini. (1) I[gAN nosi i naziv Bergerova bolest s obzirom da
je ovu bolest prvi put opisao francuski nefrolog i patolog Jean Berger, zajedno sa svojom

suradnicom Nicole Hinglais, 1968. godine. (2)

1.1. Etiopatogeneza IgA nefropatije

IgAN se definira kao autoimuna bolest koju karakterizira talozenje imunokompleksa koji sadrze
slabo glikolizirana IgA1 protutijela u mezangiju glomerula. Osnovu bolesti ¢ine slabo glikozilirana
IgA1l protutijela (eng. Galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1l) na mjestu vezne regije (eng. Hinge
region, HR) ¢ijom prisutnos¢u se stvaraju protutijela klase IgA 1 IgG (anti-Gd-IgA1-1gG/IgA).
Anti-Gd-IgAT1 protutijela se potom vezu za Gd-IgA1 u patogene imunokomplekse koji se taloze u
mezangiju i uzrokuju upalu glomerula. Patogeneza bolesti se danas temelji na teoriji viSestrukog
udarca (eng. Multiple-hit theory) prema kojoj "prvi udarac" predstavlja povecana prisutnost
cirkuliraju¢ih Gd-IgA1 protutijela. "Drugi udarac" ¢ini nastanak anti-Gd-IgA1 protutijela (za ¢iji
se nastanak smatra da su posredovani bakterijskom ili/i virusnom infekcijom), "tre¢i udarac" jest
vezivanje anti-Gd-IgA1 protutijela za Gd-IgA1 protutijela u patogene imunokomplekse. Posljednji,
"Cetvrti udarac" Cini taloZenje tih imunokompleksa u mezangij glomerula, stani¢na aktivacija i

inicijacija glomerularne upale. (3)

1.2. Klinicka slika IgA nefropatije

Klinicka slika IgAN varira od benignih pojava kao Sto su asimptomatska proteinurija i

mikroskopska hematurija pa sve do teSke klini¢ke slike kroni¢nog bubreznog zatajenja. U



najve¢em broju slucajeva (40-50% bolesnika) prva manifestacija IgAN jest makroskopska

hematurija. Slika 1.

Slika 1. Citoloskom analizom utvrduje se prisutnost dismorfnih eritrocita ( >80%), bojenje May-
Gruenwald -Giemsa, x1000). Autor se zahvaljuje doc. dr. sc. Ireni Seili Bekafigo, dr. med. na
posudbi slike.

Makroskopska hematurija se najc¢esce pojavljuje uz infekciju sluznice, posebice sluznice
gornjeg diSnog sustava zbog cCega je nazvana sinfaringitickom hematurijom. (4) Ostale
prezentacije IgAN ¢ine, ve¢ spomenuti, asimptomatski nalazi u urinu, u smislu asimptomatske
proteinurije 1 mikroskopske hematurije, akutni nefriticki sindrom, nefrotski sindrom,

brzoprogresivni glomerulonefritis 1 kroni¢no bubrezno zatajenje. (5-7)

1.3. Patologija IgA nefropatije

Za potvrdu dijagnoze IgAN nuZzna je biopsija bubrega s patohistoloSkom analizom tkiva bubrega.

Patohistoloska analiza ukljucuje tri metode ¢iji se nalazi medusobno upotpunjuju za dijagnozu
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bolesti, a to su: svjetlosna, imunofluorescentna i elektronska mikroskopija. (8,9) Svjetlosnom
mikroskopijom mogu se zamjetiti razliCite patomorfoloSke promjene kao §to su: minimalne
promjene, endokapilarna (eng. endocapillary hypercellularity, E), mezangijalna (eng. mesangial
hypercellularity, M) i ekstrakapilarna (eng. cresent formation, C) proliferacija, segmentalna
glomeruloskleroza (eng. segmental sclerosis, S) 1 tubulointersticijska atrofija/tibroza (eng. tubule-
interstitial atrophy/fibrosis, T).

Prisutnost depozita IgA protutijela se moze prikazati imunohistokemijski i pregledom
fluorescentnim mikroskopom smrznutog tkiva ili imunoperoksidaznim bojenjem parafinskih
rezova. (9) Najcesce mjesto depozita imunokompleksa, koji sadrze IgA protutijela, ¢ini mezangij
pritom se ¢eScée taloze po difuznom tipu, a rjede fokalno. (10) Osim prisutnosti IgA protutijela, ¢iji
nalaz moZze biti dominatan ili kodominantan, moguce je 1 naci depozite imunokompleksa s IgG
protutijelima (11-13) kao i komponente komplementa C3 §to sugerira da se radi o alternativnom
putu aktivacije komplementa. (14)

Elektronska mikroskopija ima kljuénu ulogu u pruzanju informacija kojima se potvrduje
dijagnoza IgAN posebice u slucaju nejasnog nalaza svjetlosnom i imunofluorescentnom
mikroskopijom. Elektronskom mikroskopijom se mogu pronaci depoziti imunokompleksa u
mezangijskom 1 paramezangijskom prostoru te su glavno ultrastrukturno obiljezje IgAN.
Depoziti imunokompleksa uobi¢ajeno su maleni, izduZeni i smjeSteni na granici izmedu
povrsine kapilarnog lumena 1 mezangijskog matriksa (15-17) ¢ija veli€ina varira izmedu 100-
1000 nm. (18) Elektronskim mikroskopom se moZe utvrditi mezangijalna i1 endokapilarna
proliferacija te proSirenje mezangija. (19,20) Takoder, bazalna glomerularna membrana pokazuje
promjene u smislu njenog stanjenja, zadebljanja, lamelacije 1 cijepanja, no za razliku od drugih
bolesti, kao Sto je hereditarna nefropatija, takve promjene su segmentalne u IgAN dok su u

hereditarnoj nefropatiji difuzne. (19)



1.4. Klasifikacija [gA nefropatije

Oxford klasifikacija danas zauzima srediSnje mjesto u klasifikaciji IgAN u zapadnom svijetu.
Nastala je 2009. godine kao rezultat petogodiSnjeg restrospektivnog istrazivanja 40 nefrologa
1 nefropatologa. (21,22) Oxford klasifikacija nije klasifikacija u pravom smislu rijeci vec je
ona ustvari sustav bodovanja na temelju patohistoloskog nalaza s ciljem predvidanja prognoze
IgAN nezavisno od klini¢kih podataka. Originalnom Oxford klasifikacijom utvrdene su Cetiri
histoloske lezije, odnosno kriterija, koji imaju vaznu ulogu u prognozi bubreznog prezivljenja,
a to su: mezangijalna proliferacija (M), endokapilarna proliferacija (E), segmentalna
glomeruloskleroza (S) i tubularna atrofija/intersticijska fibroza (T). (22) Svi navedeni kriteriji
se boduju stupnjem 0 ili 1 (M,E,S) osim kriterija T koji se boduje i dodatnim stupnjem 2.

MO kriterij oznacava mezangijalnu hipercelularnost koja se nalazi u manje od 50% svih
glomerula preparata dok M1 kriterij oznacava prisutnost iste u visSe od 50% svih glomerula
preparata. EO kriterij oznacava da niti u jednom glomerulu preparata nije prisutna
endokapilarna proliferacija dok E1 kriterij oznacava postojanje endokapilarna proliferacija u
barem jednom glomerulu preparata. SO kriterij oznacava odsutnost djelomi¢ne skleroze ili
adhezije u svim glomerulima dok S1 kriterij oznaCava prisutnost djelomi¢ne skleroze ili

adhezije u barem jednom glomerulu preparata. Slika 2.
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Slika 2. IgA nefropatija, proliferacija mezangijskih stanica (M1), te segmentalna skleroza (S1),
(trikrom bojenje po Masson-ju, 200x). Autor se zahvaljuje prof. dr. sc. Gordani Dordevi¢, dr.
med. na posudbi slike.

TO kriterij oznaCava da se u preparatu nalazi tubularna atrofija ili intersticijska fibroza s
udjelom izmedu 0-25%, a T1 1 T2 kriteriji ozna¢avaju prisutnost istih, ali s udjelom izmedu

26-50% odnosno >50%. (21)

2016. godine dolazi do revizije Oxford klasifikacije te se od onda svi patohistoloSki uzorci
boduju i po kriteriju ekstrakapilarne proliferacije (C) stupnjem 0, 1 ili 2. (23) Ekstrakapilarna
proliferacija jest prisutnost polumjeseca unutar glomerula koji mogu biti fibrocelularni ili
celularni. CO kriterij oznaCava odsutnosti polumjeseca u svim glomerulima, dok Cl1
kriterij oznacava prisutnost polumjeseca u glomerulima preparata s udjelom izmedu 1-

25%, a C2 kriterij oznacava prisutnost istih, ali s udjelom ve¢im od 25%. (23)



Unutar 4 godine od pojave prvobitne Oxford klasifikacije objavljeno je vise od 17
validacijskih studija (VALIGA studija) koje su koristile slicnu metodu istrazivanja koja je bila
koristena za izradu Oxford klasifikacije. Tim studijama potvrdena je vaznost M, S i T kriterija
kao nezavisnih ¢imbenika prognoze u ishodu ukupnog bubreznog prezivljenja. Takoder,
utvrdeno je da E kriterij nema vecu vaznost kao nezavisni ¢imbenik za ishod ukupnog
bubreznog prezivljenja. Smatra se kako je tome uzrok primjena imunosupresivne terapije. (24-
39) Kiriterij ekstrakapilarne proliferacije je dodan tek tri godine kasnije te nije obradivan kao

prognosticki ¢imbenik ukupnog bubreznog prezivljenja u tim studijama.

1.5. Prognoza IgA nefropatije

Prognozu IgA nefropatije je teSko procijeniti te se smatra da je ona, uglavnom, benigna. Ipak, 20-
25% bolesnika razvije zavrSni stadij bubezne bolesti (eng. end-stage renal disease, ESRD) nakon
20 godina. (32,40,41) Vjeruje se da je uzrok tako spore progresije nastanka ESRD-a taj da je
mezangij sa samo 25-33% svoje povrSine u dodiru s lumenom kapilara stoga taloZenje
imunkompleksa obi¢no ne dovodi do burne ve¢ blage upalne reakcije. (42) Ukupno
desetogodis$nje bubrezno prezivljenje znatno varira izmedu istrazivanja jer ono ovisi o odabiru
pacijenata koji su ukljuceni, odnosno iskljuceni, u istraZivanje te se, prema istima, procjenjuje
da ono iznosi izmedu 67% do 94%. (24,41,43-48)

Brojnim istraZivanjima, utvrdeni su pojedini nepovoljni prognosticki ¢imbenici u ishodu IgAN.
Od klini¢kih prognosti¢kih ¢imbenika, prema istrazivanju Wakai K. i sur. (49), smatra se da
dob, spol, vrijednosti serumskog kreatinina i proteina, hematurija, procijenjena brzina
glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate, eGFR), arterijska

hipertenzija i proteinurija djeluju kao negativni klini¢ki prognosticki ¢imbenici u ishodu IgAN.



Ipak, istrazivanja Okonogi H. 1 sur. (50,51) utvrdila su da, od gore navedenih ¢imbenika, samo
proteinurija i eGFR djeluju kao klinicki negativni prognosticki ¢imbenici u ishodu IgAN.
Pacijenti s poviSenom serumskom vrijednosti kreatinina imaju rizik za razvoj ESRD-a u iznosu
od 15-25% nakon 10 godina, a 20-30% nakon 20 godina. (40,49,52,53) Vazno je za
napomenuti da vrijednost serumskog kreatinina ne odrazava dobro aktivnost IgAN jer do
njegovog povisenja dolazi tek kada su promjene na bubrezima (u smislu ozljeda) ve¢ znacajno
uznapredovale, ipak u kasnijoj fazi bolesti ima vaznu ulogu u procjeni ishoda bolesti. (54)
Istrazivanje Wakai K. 1 sur (49) pratilo je pocetnu vrijednost serumskog kreatinina prilikom
dijagnoze IgAN i incidenciju ESRD-a nakon 7 godina. Za bolesnike s vrijednosti kreatinina 111
umol/L, u trenutku dijagnoze, incidencija ESRD-a nakon 7 godina iznosila je 2.5%, dok kod
onih s vrijednosti izmedu 111 1 147 pmol/L incidencija je iznosila 26%. Kod bolesnika s
vrijednosti kreatinina iznad 147 pmol/L incidencija je iznosila 71% nakon 7 godina.

Proteinurija predstavlja jedan od najvaznijih prognostickih ¢imbenika u ukupnom bubreznom
prezivljenju s tim da nema suglasja oko gornje granice proteinurije tj. iznosi li ona 0.5 ili 1 g/L.
(55,56) Prognoza IgAN direktno korelira s dnevnom proteinurijom pri ¢emu pacijenti s
proteinurijom manjom od 1 g/dan imaju incidenciju za razvoj ESRD-a nakon deset godina 2% dok
kod onih s proteinurijom ve¢om od 1 g/L ista iznosi 29%. (49,57)

Procijenjena brzina minutne glomerulane filtracije, uz proteinuriju, jedan je od glavnih ¢imbenika
prognoze ukupnog bubreznog preZivljenja. Pad eGFR-a uobi¢ajeno iznosi oko 1-3 mL/min/1.73
m? godi$nje no njegov pad ne mora dovesti i do porasta razine serumskog kreatinina. Razina
eGFR izmedu 90 1 60 ml/min/1.73m? je vrijedna u prognozi nastanka ESRD-a ako postoji
istodobna proteinurija ve¢a od 0.5 g/L na dan. Pri razini eGFR manjoj od 60ml/min/1.73m?,

eGFR djeluje kao nezavisni ¢imbenik u prognozi nastanka ESRD-a. (50)



Pojedina istrazivanja su pokazala povezanost loSije prognoze IgAN u bolesnika s
mikrohematurijom i proteinurijom u odnosu na one bolesnike s izoliranom makrohematurijom te
pripadaju bolesnicima s niskim rizikom za razvoja ESRD-a. (58,59)

Arterijska hipertenzija je mogucéi prognosticki Cimbenik za razvoj ESRD-a. Prema jednom
istrazivanju, incidencija ESRD-a nakon 10 godina u bolesnika s IgAN iznosi 3% dok u onih s
prisutnom IgAN 1 hipertenzijom ista iznosi 15%. (57)

Kao §to je receno, prema istrazivanju Okonogi H. i sur. (50,51), univarijatnom analizom
logistickom regresijom utvrdeno je da svi prethodno navedeni klini¢ki ¢imbenici djeluju kao
nezavisni negativni prognosticki €imbenici za razvoj ESRD-a no multivarijatnom analizom
logistickom regresijom utvrdeno je da samo eGFR 1 proteinurija djeluju kao nezavisni negativni
prognosticki ¢imbenici u razvoju istog.

Patohistoloski nalaz djeluje kao nezavisni prognosticki ¢imbenik za ukupno bubrezno
prezivljenje. S obzirom na Oxford klasifikaciju (u prethodnom poglavlju obrazlozeno), istice
se pet histoloskih lezija koje su vazne u prognozi ukupnog bubreZnog prezivljenja, a to su:
mezangijalna (M) 1 endokapilarna (E) proliferacija, segmentalna glomeruloskleroza (S),
tubularna atrofija/tubulointersticijska fibroza (T) 1 ekstrakapilarna proliferacija (C) odnosno
MEST-C kriteriji. (21-24,60) Istrazivanje Hasskjold i sur. (61) utvrdilo je da svaki od gore
navedenih kriterija, zasebno, djeluje kao nezavisni negativni prognostic¢ki ¢imbenik za razvoj
ESRD-a no multivarijatnom analizom logistic¢kom regresijom utvrdeno je da su samo S1,
T1+2, C1 1 C2 kriteriji znacajni u prognozi nastanka ESRD-a. Istrazivanje Itami S. i sur. (62)
pokazalo je povezanost uinka imunosupresivne terapije i1 pojedinih kriterija Oxford
klasifikacije. Osobe sa S1, M1, E1 1 C1+2 kriterijima imale su manju incidenciju za razvoj
ESRD-a ako su primali neki oblik imunosupresivne terapiju u odnosu na skupinu koja nije

primala imunosupresivnu terapiju.



2.Svrha rada

Prema nasim spoznajama, do sada ne postoji jedinstveni bodovni sustav koji bi mogao, temeljem
kombinacije klini¢kih parametara i Oxford klasifikacije, koja je patohistoloska osnova za procjenu
tezine IgAN, predvidjeti rizik za razvoj ESRD-a u pacijenata s IgA nefropatijom iako postoje
studije koje su to pokusale napraviti. (63,64) Stoga, cilj naSe studije jest da, na temelju kombinacije
histoloskih lezija i klini¢kih parametara, stvorimo jedinstveni bodovni sustav koji bi procjenio rizik

za razvoj ESRD-a u pacijenata s IgA nefropatijom.

3. Materijali 1 postupci

Prikupljanje podataka

Klini¢ki bolnic¢ki centar Rijeka utemeljen je 3. rujna 1984. godine. Zavod za patologiju i patolosku
anatomiju ustrojen je 1958. godine u sklopu studija Medicine pri Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Rijeci, a od 2016. godine radi u sklopu Klinickog bolnickog centra Rijeka kao
Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju. Prikupljeni su klinicki, biokemijski, imunoloski 1
morfoloski podatci svih pacijenata kojima su vrSene biopsije u Klinickom bolnickom centru Rijeka.
Podatci o pacijenatima i njihovim biopsijama dobiveni su iz baze podatka Patologija dok su klinicki

podatci dobiveni iz IBIS-a (integrirani bolnicki informaticki sustav).

Etika

Ova studija odobrena je od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Rijeka.



Populacijska studija

U ovo istrazivanje ukljuceni su svi pacijenti registrirani na Klinickom zavodu za patologiju i
citologiju s patohistoloski potvrdenom dijagnozom IgA nefropatije izmedu 1. sije¢nja 2010. 1 1.
travanja 2019. godine. U studiju su ukljuceni oni pacijenti ¢ija je vrijednost eGFR-a u trenutku
biopsije iznosila vise od 15 ml/min/1.73 m? te oni pacijenti s adekvatnim patohistoloskim uzorkom
za ponovnu procjenu. Pacijenti sa sekundarnim oblikom IgA nefropatije, sistemnim eritematoznim
lupusom, cirozom jetre, IgA vaskulitis te brojem glomerula manjim od 8 u bioptatu, bili su
iskljuceni iz ovog istrazivanja. Ukupno je dobiveno 35 pacijenata koji su ispunili ukljucne i

iskljucne kriterije.

Period opservacije

Svi pacijenti bili su opservirani u periodu od 3 godine, od trenutka patohistoloSke dijagnoze IgAN,

ili ranije ukoliko je doslo do razvoja ESRD-a, dijalize ili smrti.

Zavrsna tocka studije

ZavrSnu tocku studije €inili su: uvodenje dijalize, smrt ili razvoj ESRD-a koji se definira kao
posljednji stadij kroni¢ne bubreZne bolesti gdje je bubrezna funkcija toliko niska da bubrezi vise
ne mogu samostalno funkcionirati te postoji potreba za pocetakom odrzavanja dijalizom ili

primitkom transplantiranog bubrega.

Histopatoloska studija

Originalni preparati biopsija pregledani su: hematoksilin eozin, PAS, Massonovim trikromatskim,
Jonesovom, Malloryevim 1 Vangeison elastica bojenjem. Patolog, s iskustvom u nefropatologiji,

dao je puni mikroskopski izvjestaj o preparatima. Patoloske varijable su bodovane prema Oxford
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klasifikaciji: mezangijalna hipercelularnost, < 50% (MO) ili > 50% (Ml); endokapilarna
hipercelularnost, odsutna (EO) ili prisutna (E1); segmentalna glomeruloskleroza, odsutna (S0) ili
prisutna (S1); tubularna atrofija/intersticijska fibroza, < 25% (T0), 26-50% (T1) 1 > 50% (T2);

ekstrakapilarna proliferacija, odsutna (CO0), 1-25% (C1) 1 >25% (C2).

Statistika

Normalno distribuirani podatci prikazani su u formatu AS£SD (aritmetickom sredinom =+
standarnom devijacijom) dok su podatci koji nemaju normalnu distribuciju prikazani su u formatu
medijan (IKR), tj interkvartilnim rasponom. Podatci su se analizirali u sustavu MedCalc Statistical
Software version 19.2.6 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2020). Studentov t-test za nezavisne i zavisne uzorke, parametrijski je test koji je koriSten za
utvrdivanje statisti¢ki znacajne razlike izmedu pokazatelja centralne tendencije u slu¢aju normalne
distribucije, a za podatke koji nemaju normalnu distribuciju primjenjen je neparametarski, Mann-
Withney U test. ANOVA test primjenjen je kod utvrdivanja statisticki znacajne razlike izmedu
pokazatelja centralne tendencije izmedu tri grupe. Chi kvadrat test (y* test) koriSten je za
utvrdivanje statisticki znacajne razlike u pojavnosti kvalitativnih podataka nezavisnih uzoraka.
Analiza krivuljom osjetljivosti (eng. Reciver operating characteristic curves, ROC curves) i
Youdenov indeks J koriSteni su kako bi se utvrdila senzitivnost i1 specificnost odredenog testa te
optimalna prijelomna vrijednost. Univarijatna i multivarijatna logisticka regresija koristene su kako
bi se odredio omjer izgleda. Za sve analize, vrijednosti p<0.05 su se smatrale statisticki zna¢ajnima,

a vrijednosti p<0.1 smatrale su se slabo statisticki znacajnima.
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4.Rezultati

4.1. Osnovne karakteristike

Nakon $to su primjenjeni ukljucni i iskljucni kriteriji, ukupni broj pacijenata nase studije iznosi 35
od Cega je 29 muskih pacijenata. U trenutku biopsije, medijan godina pacijenata iznosio je 44
godine. Aritmeticka sredina sa standarndom devijacijom vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije
iznosi 64.9+36.1 ml/min/1.73m? dok medijan proteinurije u trenutku biopsije s interkvartilnim
rasponom iznosi 1.2 (0.47-1.90) g/L. Od ukupnog broja pacijenata, njih 13 primalo je neki oblik
imunosupresivne terapije dok je njih 30 primalo barem jedan lijek iz skupine RAS-inhibitora. Na
kraju perioda opservacije dobiveni su podatci za 28 pacijenta od ¢ega je 8 pacijenata razvilo ESRD.
Prosje¢na artitmeticka sredina sa standarndom devijacijom vrijednosti eGFR-a na kraju perioda
opservacije iznosi 57.2448.1 ml/min/1.73m?. Medijan proteinurije s interkvartilnim rasponom na

kraju perioda opservacije iznosi 0.36 (0.22-0.86) g/L. Tablica 1.
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Tablica 1. Histoloske lezije 1 klinicki parametri u trenutku biopsije 1 po zavrSetku perioda

opservacije u pacijenata s IgA nefropatijom

Histoloske lezije 1 klinicki parametri

Broj pacijenata 35
Muski spol, N (%) 29 (83)
U trenutku biopsije

Dob (godine), (IKR) 44 (28-50)
Broj pacijenata <18 godina, N (%) 6 (17)
Proteinurija (g/L), medijan (IKR) 1.20 (0.47-1.90)
eGFR (ml/min/1.73m?), AS+SD 64.9+36.1
RAS-inhibitori, N (%) 30 (86)
Imunosupresivna terapija, N (%) 13 (37)
MEST-C kriteriji N (%)
MO 0(0)
M1 35 (100)
EO 30 (86)
El 5(14)
SO 12 (34)
S1 23 (65)
TO 19 (54)
T1 13 (37)
T2 309
CO 14 (40)
Cl 15 (43)
C2 6 (17)
Po zavrSetaku perioda opservacije

Broj pacijenata 28
Broj pacijenata s razvojem ESRD-a, N (%) 8 (29)
eGFR (ml/min/1.73m?), AS£SD 57.2+48.1
Proteinurija (g/L), medijan (IKR) 0.36 (0.22-0.87)
Stopa pada bubrezne ekskrecijske funkcije (eGFR) po godini -1.5+5.5

(ml/min/1.73m?/ godina), AS+SD

AS-aritemticka sredina; IKR-interkvartilni raspon; eGFR-procijenjena brzina glomerularne

filtracije; RAS inhibitori- inhibitori renin-angiotenzinskog sustava
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4.2. Usporedba histoloskih lezija 1 klini¢kih parametara

Tablica 2. prikazuje usporedbu vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije i po zavrSetku perioda

opservacije izmedu skupina pacijenata s odredenim MEST-C kriterijima.

Tablica 2. Usporedba vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije i po zavrsetku perioda opservacije

izmedu pojedinih MEST-C kriterija

MEST-C eGFR u trenutku p-vrijednost eGFR po zavrsetku p-vrijednost
Kriteriji biopsije (ml/min/1.73 perioda opservacije
m?), AS+SD (ml/min/1.73 m?),
AS+SD/medijan (IKR)
EO 61.9+£34.6 p>0.1 54.5+48.0 p>0.1
El 82.4+44.0 69.6+52.2
SO 68.1+35.4 p>0.1 34.0 (20.3-90.8) p>0.1
S1 63.2+37.1 40.0 (11.8-109.5)
TO 87.1+31.4! p<0.001 89.5+45.5! p=0.001
T1 41.3420.8? 33.7+31.62
T2 26.0+£9.5° 11.3£2.3?
TO 87.1£31.4 p<0.001 89.5+45.5 p<0.001
T1+2 38.4£19.9 29.2+29.5
CO0 69.6+38.0 p>0.1 62.8+49.6 p>0.1
C1 60.7+£39.5 53.5+50.5
C2 64.2+24.8 57.0+48.4
CO 69.6+38.0 p>0.1 50.0 (21.5-101.0) p>0.1
Cl1+2 61.7£35.3 21.5 (11.0-98.0)

eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije; AS-aritemticka sredina; SD-standardna
devijacija; IKR-interkvartilni raspon; eksponenti prikazuju rezultate post hoc analize

Izmedu skupina pacijenata s odredenim kriterijima endokapilarne proliferacije, segmentalne

glomeruloskleroze i1 ekstrakapilarne proliferacije, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u

njihovim vrijednostima (p>0.1). Izmedu skupina pacijenata s TO, T1 1 T2 kriterijima utvrdena
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statisticki znacajna razlika u vrijednostima eGFR-a u trenutku biopsije (p<0.001) 1 po zavrSetku

perioda opservacije (p=0.001). Slika 3.

Usporedba eGFR vrijednosti izmedu kriterija tubularne atrofije/intersticijske fibroze

eGFR/ ml/min/1.73 m?
wu
[=]

eGEFR u trenutku biopsije eGFR po zavrSetku perioda opservacije

BTO mT1 mT2

Slika 3. Grafikon s prikazom usporedbe eGFR vrijednosti u trenutku biopsije i po zavrsetku

perioda opservacije izmedu skupina pacijenata s TO, T1 i T2 kriterijima

Spajanjem skupina pacijenata s T1 i T2 kriterijima u novu skupinu pacijenata s T1+T2 kriterijem
dobivena je statisticki znacajna razlika u vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije (p<0.001) i po

zavrsetku perioda opservacije (p<0.001) izmedu skupina pacijenata s TO 1 T1+2 kriterijima. Slika

4.
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Usporedba eGFR vrijednosti izmedu kriterija tubularne atrofije/intersticijske fibroze

eGFR/ ml/min/1.73 m?
w
(=]

eGFR u trenutku biopsije eGFR po zavrietku perioda opservacije

BTO mT1+2

Slika 4. Grafikon s prikazom usporedbe eGFR vrijednosti u trenutku biopsije i po zavrsetku

perioda opservacije izmedu skupina pacijenata s TO 1 T1+2 kriterijima

Stoga je utvrdeno da skupine pacijenata s T1, T2 i T1+2 kriterijima imaju statisticki znacajnu manju
vrijednost eGFR-a u trenutku biopsije i po zavrSetku perioda opservacije u odnosu na skupinu

pacijenata s TO kriterijem.

Tablica 3. prikazuje usporedbu vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije i po zavrSetku perioda

opservacije za pojedine skupine pacijenata s odredenim MEST-C kriterijima.
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Tablica 3. Usporedba vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije 1 po zavrSetku perioda opservacije

prema pojedinim MEST-C kriterijima

MEST-C | eGFR u trenutku biopsije eGFR po zavrsetku perioda p-vrijednost
Kriteriji | (ml/min/1.73 m?), AS£SD | opservacije (ml/min/1.73 m?), AS£SD
El 82.4+44.0 69.6+:52.2 p>0.1
S1 62.8+£38.7 59.2+51.5 p>0.1
T1 40.2+21.2 33.7+£31.6 p>0.1
T2 26.0+£9.5 11.3+2.3 p=0.082
T1+2 37.3+£20.1 29.2429.5 p=0.030
Cl 59.8+42.3 53.5+50.5 p>0.1
C2 64.2+24.8 57.0+48.4 p>0.1
Cl+2 61.2+37.0 54.6+48.5 p>0.1

eGFR-procjenjena brzina glomerularne filtracije; AS-aritmetic¢ka sredina; SD-standardna

devijacija

Jedino je za kriterij tubularne atrofije/intersticijske fibroze utvrdena statisticki znacajna razlika

1izmedu vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije 1 po zavrSetku perioda opservacije dok za ostale

kriterije nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p>0.1). Za skupinu pacijenata s T2 kriterijem

utvrdena je slaba statisticka razlika izmedu njithovih vrijednosti (p=0.082) dok za skupinu

pacijenata s T1 kriterijem nije utvrdena statistiCki zna¢ajna razlika izmedu njihovih vrijednosti

(p>0.1). Za skupinu pacijenata s T1+2 kriterijem utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika

1izmedu vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije 1 po zavrSetku perioda opservacije (p=0.030) u

smislu znacajnijeg pada vrijednosti eGFR-a po zavrSetku perioda opservacije u odnosu na pocetnu

vrijednost eGFR u trenutku biopsije. Slika 5.
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Usporedba eGFR vrijednosti za kriterij tubularne atrofije/intersticijske fibroze

40
35
30
25
20

15

eGFR/ ml/min/1.73 m?

10

eGFR u trenutku biopsije eGFR po zavrietku perioda opservacije

mT1+2
Slika 5. Grafikon s prikazom usporedbe eGFR vrijednosti u trenutku biopsije i po zavrsetku

perioda opservacije za skupinu pacijenata s T1+2 kriterij

Tablica 4. prikazuje usporedbu vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije i po zavrsetku perioda

opservacije izmedu pojedinih skupina pacijenata s odredenim MEST-C kriterijima.
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Tablica 4. Usporedba vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije 1 po zavrsetku perioda

opservacije izmedu pojedinih MEST-C kriterija

MEST-C Proteinurija u p-vrijednost | Proteinurija po zavrSetku | p-vrijednost
Kriteriji trenutku biopsije perioda opservacije
(g/L), medijan (IKR) (g/L), medijan (IKR)
EO 1.13 (0.46-1.80) p>0.1 0.37 (0.15-1.00) p>0.1
El 1.67 (0.70-5.81) 0.32 (0.27-0.44)
SO 0.50 (0.17-1.40) p=0.073 0.36 (0.27-0.94) p>0.1
S1 1.37 (0.62-2.08) 0.36 (0.20-0.72)
TO 0.53 (0.32-1.87) p>0.1 0.24 (0.11-0.38) p=0.087
T1 1.52 (1.13-1.88) 0.41 (0.30-1.04)
TO 0.53 (0.32-1.87) p>0.1 0.24 (0.11-0.38) p=0.051
T2 1.89 1.68
T1 1.52 (1.13-1.88) p>0.1 0.41 (0.30-1.04) p>0.1
T2 1.89 1.68
TO 0.53 (0.32-1.87) p>0.1 0.24 (0.11-0.38) p=0.033
T1+2 1.52 (1.05-1.93) 0.62 (0.33-1.11)
CO 0.53 (0.26-1.38) p=0.066 0.34 (0.10-0.87) p>0.1
Cl 1.43 (0.59-2.84) 0.38 (0.23-0.61)
CO 0.53 (0.26-1.38) p=0.063 0.34 (0.10-0.87) p>0.1
C2 1.53 (0.63-2.40) 0.36 (0.20-1.15)
Cl 1.43 (0.59-2.84) p>0.1 0.38 (0.23-0.61) p>0.1
C2 1.53 (0.63-2.40) 0.36 (0.20-1.15)
CO 0.53 (0.26-1.38) p=0.030 0.34 (0.10-0.87) p>0.1
Cl+2 1.53 (0.61-2.62) 0.37 (0.22-0.89)

IKR-interkvartilni raspon

Za skupinu pacijenata s kriterijem segmentalne glomeruloskleroze, utvrdena je slaba statisticka

razlika u vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije (p=0.073). Izmedu skupina pacijenata s
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kriterijem tubularne atrofije/intersticijske fibroze, utvrdena je slaba statisticka razlika u vrijednosti
proteinurije po zavrSetku perioda opservacije 1 to izmedu skupina pacijenata s TO 1 T1 kriterijima
(p=0.087) te TO 1 T2 kriterijima (p=0.051). Takoder, utvrdena je statisticki znacajna razlika u
vrijednosti proteinurije po zavrSetku perioda opservacije izmedu skupina pacijenata s TO 1 T1+2
kriterijima (p=0.033) u smislu vece vrijednosti proteinurije po zavrSetku perioda opservacije za
skupinu pacijenata s T1+2 kriterijem u odnosu na skupinu s TO kriterijem. Izmedu skupina
pacijenata s kriterijem ekstrakapilarne proliferacije, utvrdena je slaba statisticka razlika u
vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije 1 to izmedu skupina pacijenata s CO i1 C1 kriterijima
(p=0.066) te CO 1 C2 kriterijima (p=0.063). Utvrdeno je da izmedu skupina pacijenata s CO 1 C1+2
kriterijima postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije
(p=0.030) u smislu vece vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije za skupinu pacijenata s C1+2

kriterijem u odnosu na skupinu s CO kriterijem. Slika 6.

Usporedba vrijednosti proteinurije izmedu kriterija ekstrakapilarne proliferacije

16
14

12

Proteinurija/ g/L

03

06

04

0,2

Proteinurija u trenutku biopsije

HCO mCl+2

Slika 6. Grafikon s prikazom usporedbe vrijednosti proteinurije u trenutku biopsije izmedu

skupina pacijenata s CO i C1+42 kriterijima
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Primjenom chi kvadrat testa nije utvrdena statistiCcki znaCajna razlika u ucestalosti primjene
imunosupresivne terapije kao niti u primjeni lijekova iz skupine RAS-inhibitora izmedu skupina

pacijenata s odredenim MEST-C kriterijima (p>0.1). Tablica 5.

Tablica 5. Usporedba primjenjene terapije tijekom perioda opservacije izmedu pojedinih MEST-

C kriterija

MEST-C Imunosupresivna terapija, | p-vrijednost | RAS-inhibitori, | p-vrijednost
kriteriji N N
- | + - |+
EO 21 9 p>0.1 6 24 p>0.1
El 2 3 0 5
SO 8 4 p>0.1 3 9 p>0.1
S1 14 9 3 20
TO 14 7 p>0.1 5 14 p>0.1
Tl 6 1 12
T2 2 1 0 3
Co 10 4 p>0.1 3 11 p>0.1
Cl 9 6 1 15
C2 3 3 2 4

RAS-inhibitori-ihibitori renin-angiotenzin sustava

4.3. Usporedba klini¢kih parametara i histoloskih lezija s razvojem

ESRD-a

Od prvobitnih 35 pacijenata, samo njih 28 ima adekvatne podatake za provedbu studije u periodu
opservacije od 3 godine od Cega je 8 pacijenata razvilo ESRD. Tablica 6. prikazuje usporedbu

klinickih parametara s razvojem ESRD-a.
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Tablica 6. Usporedba klinickih parametara s razvojem ESRD-a

Klini¢ki parametri Svi ESRD p-vrijednost
pacijenti + -

Broj pacijenata 28 8 20

Dob (godine) 47 (29-58) | 55 (45-58) | 40 (23-58) p>0.1

Spol, N M 23 6 17 p>0.1
Z 5 2 3

Pacijenti, N <18 godina 5 0 5 p>0.1

>18 godina 23 8 15

Proteinurija u trenutku biopsije 1.35 1.69 1.20 p>0.1

(g/L), medijan (IKR) (0.48-1.93) | (1.03-2.61) | (0.45-1.77)

eGFR u trenutku biopsije 61.6+38.1 29.9+10.3 74.4+37.8 p=0.003

(ml/min/1.73m?), AS£SD

Stopa pada bubrezne ekskrecijske -1.5+5.5 -6.84+3.7 0.6+£4.7 p=0.001

funkcije (eGFR) po godini

(ml/min/1.73m?/godina), AS+SD

RAS-inhibitori, N + 23 7 16 p>0.1
- 5 1 4

Imunosupresivi, N + 12 4 8 p>0.1
- 16 4 12

ESRD-zavrs$ni stadij bubrezne bolesti; M-musko; Z-zensko; IKR-interkvartilni raspon; AS-
aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija; eGFR-procijenjena brzina glomerularne

filtracije; RAS-inhibitori-inhbitori renin-angiotenzinskog sustava

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima proteinurije u trenutku biopsije, dobi,

spol, primjeni imunosupresivne terapije i RAS-inhibitora izmedu skupina pacijenata s 1 bez razvoja

ESRD-a (p>0.1). Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrijednosti eGFR-a u trenutku

biopsije (p=0.003) izmedu skupina pacijenata s i bez razvoja ESRD-a u smislu nize vrijednosti

eGFR-a u trenutku biopsije za skupinu pacijenata s razvojem ESRD-a u odnosu na skupinu

pacijenata bez razvoja istog. Slika 7.
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Usporedba vrijednosti eGFR-a izmedu pacijenata s i bez razvoja ESRD-a
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Slika 7. Grafikon s prikazom usporedbe vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije izmedu skupina

pacijenata s i bez razvoja ESRD-a

Takoder, stopa pada bubrezne ekskrecijske funkcije po godini bila je veca u skupini pacijenata s
razvojem ESRD-a u odnosu na onu bez razvoja istog sa statisticki zna¢ajnom razlikom (p=0.001).

Na tablica 7. prikazana je usporedba u ulestalosti razvoja ESRD-a izmedu pojedinih MEST-C

kriterija Oxford klasifikacije.
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Tablica 7. Usporedba ucestalosti razvoja ESRD-a izmedu pojedinih MEST-C kriterija

MEST-C kriteriji Svi pacijenti, N ESRD, N p-vrijednost
+ -

EO 23 7 16 p>0.1
El 5 1 4
SO 7 1 6 p>0.1
S1 21 7 14
TO 13 1 12 p>0.1
T1 12 4 8
TO 13 1 12 p=0.001
T2 3 3 0
T1 12 4 8 p=0.046
T2 3 3 0
TO 13 1 12 p=0.006
T1 12 4 8
T2 3 3 0
TO 13 2 11 p=0.025

T1+2 15 7 8
Co 9 1 8 p>0.1
Cl1 13 5 8
Co 9 1 8 p>0.1
C2 6 2 4
Cl 13 5 8 p>0.1
C2 6 2 4
Co 9 1 8 p>0.1
C1 13 5 8
C2 6 2 4
Co 9 1 8 p>0.1

Cl1+2 19 7 12

ESRD- zavr$ni stadij bubreZne bolesti

Od svih MEST-C kriterija, jedino je izmedu skupina pacijenata s odredenim kriterijima tubularne
atrofije/intersticijske fibroze (T) utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razvoja ESRD-
a. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti razvoja ESRD-a izmedu skupina pacijenata
s TO 1 T2 kriterijima (p=0.001) te izmedu skupina pacijenata s T1 1 T2 kriterijima (p=0.046) u
smislu vece ucestalosti razvoja ESRD-a u skupini s T2 kriterijem u odnosu na skupine s TO 1 T1
kriterijima. Takoder utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti razvoja ESRD-a izmedu

skupina s TO 1 T1+2 kriterijima (p=0.025) u smislu vece ucestalosti u skupini s T1+2 kriterijem u
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odnosu na skupinu s TO kriterijem. Ipak nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti

razvoja ESRD-a izmedu skupina pacijenata s TO i T1 kriterijima (p>0.1).

4.4. Predvidanje rizika za razvoj] ESRD-a

S obzirom na to da je u skupini pacijenata s razvojem ESRD-a utvrdena statisticki znacajna manja
vrijednost eGFR-a u trenutku biopsije u odnosu na skupinu pacijenata bez razvoja ESRD-a kao i
¢injenice da je utvrdena statisticki znacajno veca ucestalost razvoja ESRD-a u skupini pacijenata s
T1+2 kriterijem u odnosu na skupinu pacijenata s TO kriterijem, ta dva parametra uzeta su u daljnju
analizu s ciljem predvidanja rizika za razvoj ESRD-a. Takoder, T1+2 kriterij uzet je u obzir, za
predvidanje rizika od razvoja ESRD-a, jer je pokazao statisti¢ki znaajnu manju vrijednosti eGFR-
a u trenutku biopsije i po zavrSetku perioda opservacije u odnosu na vrijednosti istih za TO kriterij.
Putem analize krivuljom osjetljivosti (eng. Reciver operating characteristic, ROC), utvrdene su
senzitivnosti 1 specificnosti pojedinih vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije u predvidanju rizika
za razvoja ESRD-a. Tablica 8.

Tablica 8. ROC analiza eGFR vrijednosti u trenutku biopsije u predividanju rizika za razvoj

ESRD-a
eGFR u trenutku | Senzitivnost (%) | Specifi¢nost (%) | Pozitivan omjer | Negativan omjer
biopsije (95% CI) (95% CI) vjerojatnosti vjerojatnosti

(ml/min/1.73m?)

<16 0.0 (0.0-36.9) 100 (83.2-100) 1.00

<26 37.5 (8.5-75.5) | 90.0 (68.3-98.8) 3.75 0.69

<35 75.0 (34.9-96.8) | 70.0 (45.7-88.1) 2.50 0.36

<44 100 (63.1-100) | 70.0 (45.7-88.1) 3.33 0.00

<145 100 (63.1-100) 0.0 (0.0-16.8) 1.00

eGFR-procijenjena brzina glomerularne filtracije; Cl-interval sigurnosti

Na slici 8. prikazana je ROC krivulja u predvidanju rizika za razvoja ESRD-a na temelju

senzitivnosti 1 specifi¢nosti pojedinih vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije. PovrSina ispod
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krivulje (eng. area under curve, AUC), za vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije, iznosi 0.844

(95% CI 0.657-0.952) sa statistickom znacajno$¢u od p<0.001.

eGFR/ mi/min/1.73m?
100

o2} o]
o o

Sensitivity

N
o

N
o

AUC =0,844
P < 0,001
CL ) e T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Slika 8. ROC krivulja eGFR vrijednosti u trenutku biopsije u predvidanju rizika za razvoj

ESRD-a

Prijelomna vrijednost, koja je manja ili jednaka 44 ml/min/1.73m?, dobivena je optimizacijom pri

¢emu je kao kriterij optimalnosti uzeta maksimalna vrijednost Youdenova indeksa J od 0.700.

Na tablici 9. prikazan je rezultat univarijantne analize logistickom regresijom, s prijelomnom
vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije manjom od 44 ml/min/1.73 m?, kojom je dobiven omjer
izgleda (eng. odds ratio, OR) u iznosu od 16.33 (95% CI 1.632-163.446) koji ima statisticku
znacajnost u predvidanju rizika za razvoj ESRD-a (p=0.018). Istom analizom, s T1+2 kriterijem,
dobiven je omjer izgleda u iznosu od 10.50 (95% CI 1.076-102.483) koji ima statisti¢ku znacajnost
u predvidanju rizika za razvoja ESRD-a (p=0.043). Multivarijatnom analizom logistickom
regresijom, s T1+2 kriterijem, dobiven je omjer izgleda u iznosu od 3.74 (95% CI 0.281-49.795)
koji nije statitisticki znacajan u predividanju rizika za razvoj ESRD-a (p>0.1) dok je istom

analizom, s prijelomnom vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije manjom od 44 ml/min/1.73m?,

26



dobiven omjer izgleda u iznosu od 8.89 (95% CI 0.723-109.363) koji je statisticki slabo znacajan

u predvidanju rizika za razvoj ESRD-a (p=0.088).

Tablica 9. Univarijatna i multivarijatna analiza logisticCkom regresijom za rizik od razvoja ESRD-

a s klinickim parametarima i histoloskim lezijama

ESRD

Univarijatna analiza Multivarijatna analiza

OR 95%CI p-vrijednost | OR 95% CI p-vrijednost

eGFR<44 16.33 | 1.632-163.446 p=0.018 8.89 | 0.723-109.363 p=0.088
ml/min/1.73m?

T1+T2 kriterij | 10.50 | 1.076-102.483 | p=0.043 | 3.74| 0.281-49.795 p>0.1

ESRD-zavr$ni stadij bubrezne bolesti; OR-odds ratio; CI-confidence interval; eGFR-
procijenjena brzina glomerularne filtracije

5.Rasprava

Histoloske lezije koje su uzete u obzir u nasem istrazivanju, za procjenu rizika za razvoj ESRD-a,
temelje se na Oxford klasifikaciji iz 2016. godine ¢ija je primjena raSirena diljem svijeta. (23,65)
Lezije Oxford klasifikacije pokazale su se pouzadnima (21) 1 osnova su u procjeni patohistoloSkih
nalaza IgA nefropatije te su iz tog razloga primjenjene u nasoj studiji. U ovoj studiji nije utvrdivana
statistiCka znacCajnost kriterija mezangijalne proliferacije (M) za razvoj ESRD-a. Razlog tomu jest
da su svi patohistoloski nalazi biopsija verificirani s prisutnom mezangijalnom proliferacijom u
vise od 50% svih glomerula (M1) zbog €ega nije bilo moguce utvrditi znacajnost tog kriterija za
razvoju ESRD-a iako ona postoji prema odredenim studijama. (22,61,62) Za kriterij endokapilarne
proliferacije (E) nije utvrdena statisticka znacajnost za razvoj ESRD-a jer njegov utjecaj za razvoj
istog ovisi o primjeni imunosupresivne terapije. (62) NaSom studijom nije utvrdena statisticki
znacCajna razlika u primjeni imunosupresivne terapije izmedu kriterija endokapilarne proliferacije.
Kriterij segmentalne glomeruloskleroze (S) nije se pokazao statisticki znac¢ajnim za razvoju ESRD-
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a, vjerojatno zbog nedostataka nasSe studije, iako je, prema odredenim studijama, utvrdena
statisticka znacCajnost tog kriterija za razvoj ESRD-a. (22,61,62,63) Ipak, utvrdili smo da S1 kriterij
ima statisti¢ki znacajno vecu vrijednost proteinurije, u trenutku biopsije, u odnosu na S0 kriterij. S
obzirom da vrijednost proteinurije u trenutku biopsije djeluje kao negativni prognosticki ¢imbenik
za razvoja ESRD-a (50,51,62,63), vjerojatno je i da kriterij segmentalne glomeruloskleroze ima
negativnu predikativnu vrijednost za razvoj ESRD-a iako ona nije, u ovom radu, utvrdena. NaSom
studijom, kao niti studijom Cattran D.C. i sur. (22), nije utvrdena statisticka znacajnost za razvoj
ESRD-a za kriterij ekstrakapilarne proliferacije (C). Ipak, utjecaj kriterija ekstrakapilarne
proliferacije za razvoj ESRD-a ovisi o primjeni imunosupresivne terapije, Sto je dokazano
istrazivanjima Ithami S. 1 sur. (62) te Y. L. Haaskjold 1 sur. (61), te djeluje kao negativni
prognosticki ¢imbenik za razvoj ESRD-a. Ovim istraZivanjem nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u primjeni imunosupresivne terapije izmedu pojedinih kriterija ekstrakapilarne
proliferacije. Spajanjem skupina pacijenata s C1 1 C2 kriterijima u novu skupinu s C1+2 kriterijem
(radi vece statistiCke snage testa), utvrdeno je da pacijenti s C1+2, C1 i C2 kriterijima, u trenutku
biopsije, imaju visu vrijednost proteinurije u odnosu na skupinu s CO kriterijem. S obzirom da visa
vrijednost proteinurije djeluju kao negativni prognosticki cimbenik za razvoj ESRD-a
(50,51,62,63) vjerojatno je da 1 kriterij ekstrakapilarne proliferacije djeluje kao negativni
prognosti¢ki ¢imbenik za razvoj ESRD-a. Kriterij tubularne atrofije/intersticijske fibroze (T)
pokazao se kao najprimjerenija histoloSka lezija u predikaciji razvoja ESRD-a, kako u naSoj tako 1
u drugim studijama. (22,61,62,63) Nasom studijom, utvrdeno je da pacijenti s T1, T2 1 T1+2
kriterijima, u trenutku biopsije, imaju nizu vrijednost eGFR-a u odnosu na skupinu pacijenata s TO
kriterijem (skupina pacijenata s T1 1 T2 kriterijem spojena je u skupinu pacijenata s novim T1+2
kriterijem radi vece snage statistiCkog testa). S obzirom da je jedino za skupinu pacijenata s T1+2

kriterijem utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razvoja ESRD-a u odnosu na skupinu
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s TO kriterijem, to je bila jedina histoloska lezija s kojom smo utvrdivali omjer rizika za razvoj
ESRD-a. Univarijatnom analizom logistickom regresijom dobili smo statisticki znacajan omjer
rizika za razvoj ESRD-a, s T1+2 kriterijem, dok mulitivarijantnom analizom logistickom
regresijom nije dobiven statistiCki znaCajan omjer rizika za razvoj ESRD-a s T1+2 kriterijem,
vjerojatno, zbog nedostataka naSe studije. Prvobitnom studijom, kojom je nastala Oxford
klasifikacija (22), takoder je utvrden statistiCki znaCajan omjer rizika za razvoj ESRD-a, s

kriterijem tubularne atrofije/intersticijske fibroze, kao i u studiji F.P. Schena i sur. (63)

U ovom radu, uzete su jedino vrijednosti proteinurije i eGFR-a u trenutku biopsije, kao klinic¢ki
parametri, za procjenu rizika za razvoj ESRD-a. Naime, prema istrazivanjima H. Okonogi 1 sur.
(50,51) 1 F. P. Schena i sur. (63), mulitivarijantnom analizom logisti¢kom regresijom utvrdeno je
kako su jedino one statisticki zna€ajne za razvoj ESRD-a dok za ostale klinicke parametre nije
utvrdena statisticka znacajnost izuzev serumske vrijednosti kreatinina. (63) Kao $to je ve¢ receno,
serumska razina kreatinina raste tek u kasnijoj fazi bolesti i dugo ima niske razine vrijednosti (54)
stoga je, u ovom istrazivanju, ona bila iskljucena. NaSa studija, u odnosu na uobicajenu praksu
ostalih studija (50,51,62,63), nije odredivala vrijednosti proteinurije na temelju 24-satne mokrace
ve¢ su one odredene iz jednokratknog uzorka mokrace koji je neprecizinija, ali jednostavnija
metoda za primjenu. Ovim istrazivanjem nije utvrdena statisticka znacajnost u vrijednosti
proteinurije u trenutku biopsije za razvoj ESRD-a, vjerojatno zbog nedostataka studije, zbog cega
nije bila dalje obradivana, iako je dokazano da pacijenti s viSom vrijednosti proteinurije u trenutku
biopsije imaju veci rizik za razvoj ESRD-a. (50,51,62,63) S druge strane, utvrdena je statisticka
znacajnost vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije za razvoj ESRD-a zbog cCega je on bio dalje
obradivan. Prvobitno nam je bio cilj odrediti optimalnu prijelomnu vrijednost eGFR-a u trenutku

biopsije za razvoj ESRD-a te je, u nasoj studiji, ona iznosila 44ml/min/1.73 m?sa senzitivno$¢u od
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100 % 1 specificnos¢u od 70.0% pri ¢emu je kriterij optimalnosti uzeta najveca vrijednost
Youdenova indeksa J. U istrazivanju H. Okonogi 1 sur. (50) dobivena je optimalna prijelomna
vrijednost eGFR-a u trenutku biopsije za razvoj ESRD-a u iznosu od 60 ml/min/1.73 m? sa
senzitivnoscéu od 61.4% 1 specificnos¢u od 83.3%. Kao i s kriterijem tubularne atrofije/intersticijske
fibroze, univarijatnom analizom logistickom regresijom utvrdeno je da omjer rizika za razvoj
ESRD-a, s prijelomnom vrijednosti eGFR-a manjom od 44 ml/min/1.73 m?, ima statisti¢ku
znacajnost dok je multivarijatnom analizom logistiCkom regresijom utvrdena slaba statisticka
znacajnost omjera rizika za razvoj ESRD-a, s prijelomnom vrijednosti istog, vjerojanto, zbog

nedostataka naSe studije.

Glavni nedostatci ovog istrazivanja su relativno mali uzorak od 35 ljudi, kratak period opseravacije

od 3 godine 1 retrospektivni oblik istrazivanja.

6. Zakljucak

Ovim istraZivanjem nije se uspio stvoriti bodovni sustav koji bi, temeljem kombinacije histoloskog
1 klini¢ckog stupnjevanja bolesti, predvidio rizik za razvoj ESRD-a u pacijenata s IgA nefropatijom,
vjerojatno, zbog nedostataka studije. Unato¢ tome, zahvaljujuéi utvrdenim omjerima rizika za
razvoj ESRD-a s kriterijem tubularne atrofije/interticijske fibroze i prijelomnom vrijednosti eGFR-
a manjom od 44 ml/min/1.73 m? moZemo reé¢i da pacijenti koji imaju prisutan jedan ili oba

parametra imaju vecu vjerojatnost za 1osiji ishod IgA nefropatije u smislu razvoja ESRD-a.

7.Sazetak

IgAN se definira kao autoimuna bolest koju karakterizira taloZzenje imunokompleksa koji sadrze

Gd-IgAl protutijela u mezangiju glomerula s incidencijom 2.5/100000 u godini. Osnovne
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patomorfoloske promjene IgAN, koje se dio Oxford klasifikacije iz 2016. godine, su: mezangijalna,
endokapilarna 1 ekstrakapilarna proliferacija, segmentalna glomeruloskleroza 1 tubularna
atrofija/intersticijska fibroza.

U studiju su ukljuceni pacijenti ¢ija je vrijednost eGFR-a u trenutku biopsije iznosila >15
ml/min/1.73 m* Iskljuceni su pacijenti sa sekundarnim oblikom IgAN. Period opservacije iznosio
je 3 godine ili manje ukoliko je doslo do razvoja ESRD-a, dijalize ili smrti. Prethodna tri kriterija
ujedno su Cinila zavr$nu tocku studije.

Ovom studijom utvrdeno je da skupina s razvojem ESRD-a ima manju vrijednost eGFR-a u
trenutku biopsije u odnosu na onu bez razvoja istog (p=0.003). Za skupinu s T1+2 kriterijem
dokazana je veca ucestalost razvoja ESRD-a u odnosu na skupinu s TO kriterijem (p=0.025). ROC
krivuljom, za vrijednosti eGFR-a u trenutku biopsije, dobiven je AUC u iznosu od 0.844 (95% CI
0.657-0.952) (p<0.001) s prijelomnom vrijednosti u iznosu od <44 ml/min/1.73m?. Univarijatnom
analizom logistickom regresijom, s prijelomnom vrijednosti eGFR-a <44 ml/min/1.73 m?, dobiven
je OR u iznosu od 16.33 (95% CI 1.632-163.446) (p=0.018). Istom analizom, s T1+2 kriterijem,
dobiven je OR u iznosu od 10.50 (95% CI 1.076-102.483) (p=0.043). Multivarijatnom analizom
logistickom regresijom nije utvrdena statisticka znacajnost OR s ta dva parametarima (p>0.05).
Pacijenti imaju vecu vjerojatnost razvoja ESRD-a ako je vrijednost eGFR-a u trenutku biopsije <44

ml/min/1.73 m? i/ili patohistologki potvrden T1+2 kriterij.
Kljucne rijeci: IgA nefropatija, Prognoza, MEST-C kriteriji, Biopsija bubrega
8. Summary

IgAN is defined as an autoimmune disease characterized by the deposition of immunocomplexes

containing Gd-IgA1 antibodies in the glomerular mesangium with an incidence of 2.5/100000 per
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year. The main pathomorphological changes of IgAN, which are part of the Oxford classification
from 2016, are: mesangial, endocapillary and extracapillary proliferation, segmental

glomerulosclerosis and tubular atrophy/interstitial fibrosis.

The study included patients whose eGFR value at the time of biopsy was >15 ml/min/1.73 m2.
Patients with secondary IgAN were excluded. The observation period was 3 years or less if ESRD
development, dialysis or death occurred. The previous three criteria also formed the end point of

the study.

This study found that the group with the development of ESRD had a lower value of eGFR at the
time of biopsy compared to those without the development of the same (p=0.003). For the group
with T1+2 criteria, a higher frequency of ESRD development was proven compared to the group
with TO criteria (p=0.025). ROC curve analysis, for eGFR values at the time of biopsy, resultated
with an AUC of 0.844 (95% CI 0.657-0.952) (p<0.001) with the breakdown value of <44
ml/min/1.73m?. Univariate analysis by logistic regression, with a breakdown value eGFR of <44
ml/min/1.73m?, resultated with an OR of 16.33 (95% CI 1.632-163.446) (p=0.018). By the same
analysis, with T1+2 criteria, OR was obtained in the amount of 10.50 (95% CI 1.076-102.483)
(p=0.043). Multivariate analysis by logistic regression, with previous two parameters, did not
determine the statistical significance of OR (p>0.05). Patients are more likely to develop ESRD if
the eGFR value, at the time of biopsy, is <44 ml/min/1.73m2 and/or the pathohistologically

confirmed T1+2 criteria.

Keywords: IgA nephropathy, Prognosis, MEST-C score, Kidney biopsy
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