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Nasljedne glomerulopatije dječje dobi: Hrvatsko iskustvo
Inherited glomerulopathies of children: a Croatian experience

Petar Šenjug1, Danica Galešić Ljubanović1,2 
1 Odjel za nefropatologiju i elektronsku mikroskopiju, Klinički zavod za patologiju i citologiju, Klinička bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska
2 Zavod za patologiju, Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Ključne riječi
HEREDITARNI NEFRITIS;  
BENIGNA OBITELJSKA HEMATURIJA;  
KOLAGEN TIP IV;  
GENSKO TESTIRANJE

SAŽETAK. Bolesti iz spektra Alportovog sindroma (AS-a) nastaju kao posljedica mutacija gena za kolagen tip IV 
(COL43, COL4A4 i COL4A5). Spektar bolesti obuhvaća sve od tzv. benigne obiteljske hematurije na jednom kraju 
do klasičnog AS-a s ranom progresijom bolesti i izvanbubrežnim manifestacijama na drugom kraju spektra. Istra-
živačko iskustvo naše skupine počelo je 2003. godine, kada se prof. dr. sc. Danica Galešić Ljubanović vratila s 
edukacije iz nefropatologije od 18 mjeseci u Denveru, SAD i otvorila nefropatološki laboratorij u KB Dubrava. 
Dugogodišnji rad rezultirao je projektom Hrvatske zaklade za znanost ‘’Genotip-fenotip korelacija u AS-u i nefro-
patiji tankih glomerularnih bazalnih membrana (TBMN)’’ provedenom u periodu od 2015. do 2019. godine kojeg 
je profesorica bila voditelj. Glavni cilj istraživanja bio je utvrditi prevalenciju AS-a i TBMN-a u Hrvatskoj i razjasniti 
AS i TBMN histološki, genetski i klinički s krajnjim ciljem stvaranja registra pacijenta s ovim bolestima. Dijagno-
stički proces poremećaja iz spektra AS-a je često zahtijevan. Postoji velika varijabilnost u kliničkoj prezentaciji 
bolesti, ali i u histološkoj slici. Najtočniji test za otkrivanje uzročnih patogenih varijanti u genima kolagena tipa IV 
je opsežno paralelno genetsko testiranje čitavih kodirajućih sekvenci sva tri gena COL4A5, COL4A3 i COL4A4. Biop-
sija bubrega je od posebne koristi ako su klinički i podaci o članovima obitelji negativni i ne postoji mogućnost 
genetskog testiranja. Biopsija daje uvid u stupanj oštećenja parenhima bubrega te je u nekim slučajevima nei-
zbježna dijagnostička metoda, osobito u pacijenata s neobičnim kliničkim tijekom bolesti (npr. neočekivano pove-
ćanje proteinurije). Tanke glomerularne bazalne membrane (GBM) su morfološki entitet utvrđen mjerenjem na 
elektronskoj mikroskopiji (EM) te su za razumijevanje njihovog značaja neophodni klinički i genetski podaci.
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SUMMARY. Alport spectrum disorders are result of mutations in the type IV collagen genes (COL43, COL4A4 and 
COL4A5). The spectrum of diseases includes the so-called benign familial hematuria at one end to classic Alport 
syndrome (AS) with early progression and extrarenal manifestations at the other end of the spectrum. The 
research experience of our group started in 2003 when professor Danica Galešić Ljubanović returned to Zagreb 
after 18 months education in renal pathology (Denver, USA) and started a renal pathology laboratory at Dubrava 
University Hospital. This long-term work resulted in a project of the Croatian Science Foundation “Genotype-
phenotype correlations in Alport’s syndrome and thin glomerular basement membrane nephropathy” conducted 
in the period from 2015 to 2019 under the leadership of professor Galešić Ljubanović. The main goal of the study 
was to determine the prevalence of AS and thin glomerular basement membrane nephropathy (TBMN) in Croatia 
and to clarify AS and TBMN histologically, genetically and clinically with the ultimate goal of creating a registry of 
patients with AS and TBMN. The diagnostic process of AS spectrum disorders is often challenging. There is great 
variability in the clinical presentation of the disease, but also in the histological findings. The most accurate test for 
detecting causative pathogenic variants in type IV collagen genes is extensive parallel genetic testing of the entire 
coding sequences of all three COL4A5, COL4A3, and COL4A4 genes. A kidney biopsy is especially helpful if there 
are negative clinical and pedigree data and there is no possibility of genetic testing. The biopsy provides insight 
into the degree of kidney parenchymal injury and is in some cases an unavoidable diagnostic method, especially 
in patients with type IV collagen mutations with an unusual clinical course of the disease (such as an unexpected 
increase in proteinuria). Thin glomerular basement membranes are a morphological entity determined by mea-
surement on electron microscopy, and clinical and genetic data are necessary to understand their significance.

Nasljedne glomerulopatije su bolesti bubrega na­
stale kao posljedica mutacija gena koji kodiraju pro­
teine koji su strukturalno ili funkcionalno važni u glo­
merulu. U doba dostupnosti genske analize i sve pri­
sutnijeg sekvenciranja gena ili čak cijelog genoma, broj 
gena povezanih s bolestima bubrega je velik i posebno 
je narastao posljednjih godina.1 Nasljedne bolesti glo­
merula se mogu podijeliti na one koje zahvaćaju glo­

merularnu bazalnu membranu (GBM) i na one koje 
zahvaćaju podocite (podocitopatije).2 Obzirom da su 
glavni fokus naše istraživačke skupine poremećaji 

Izvorni rad | Original article

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-2850-6316
mailto:danica.ljubanovic@mef.hr
https://doi.org/10.26800/LV-144-supl1-36
https://orcid.org/0000-0002-2850-6316


219

Nasljedne glomerulopatije u Hrvatskoj  P. Šenjug, D. Galešić Ljubanović  2022; godište 144; suplement 1; 218–225  LIJEČ VJESN

uzrokovani mutacijama kolagena tipa IV, u ovom 
ćemo se tekstu ograničiti na poremećaje iz spektra 
Alportovog sindroma (AS-a).

Kolagen tipa IV je ubikvitarni protein u bazalnim 
membranama i čini njihovu glavnu, kolagenu kompo­
nentu. Svaka molekula kolagena tipa IV je trimer koji 
se sastoji od tri α lanca. U GBM-u to su α1α1α2 tri- 
meri (koji se nalaze u građi svih bazalnih membrana u 
tijelu) te α3α4α5 trimeri koji se nalaze u GBM-u, 
Bowmanovoj čahuri, distalnim bubrežnim kanalićima 
te u nekim očnim i kohlearnim membranama.2

Bolesti izazvane mutacijama kolagena tipa IV su 
vrlo heterogene. Opisan je velik broj mutacija koje su 
moguće u tri gena za kolagen tipa IV (COL4A3, 
COL4A4 i COL4A5). Naravno, moguća je prisutnost 
više mutacija istovremeno. Miner3 je 2014. godine u 
časopisu Kidney International napisao da je poreme­
ćaje uzrokovane COL4A3, COL4A4 i/ili COL4A5 mu­
tacijama najbolje shvatiti kao spektar AS-a. To bi obu­
hvatilo sve poremećaje koji nastaju mutacijama gena 
za kolagen tipa IV, a koji se na jednom kraju spektra 
očituju kao benigna obiteljska hematurija (bez poslje­
dičnog učinka na funkciju bubrega), a na drugom kao 
klasični AS s nedetektabilnim kolagenom tipa IV u 
GBM-u, progresijom u završnu fazu bubrežne bolesti 
(ESKD – eng. end stage kidney disease) te slušnim i 
vidnim smetnjama. Sve između tih dviju krajnosti 
ulazi u spektar poremećaja AS-a, uključujući i nasljed­
nu fokalnu sgmentalnu glomerulosklerozu (FSGS). 
Obzirom da mutacija koja uzrokuje samo hematuriju 
kod jednog pojedinca u drugoga može uzrokovati pro­
gresivnu bubrežnu bolest, Miner je također napisao da 
bi klasifikacija tih poremećaja u određene dijelove 
spektra AS-a bila korisna za kliničare, ali i za bolesnike 
i njihove obitelji, kako bi bili upoznati s realnim rizi­
kom kronične bubrežne bolesti.

Klasični AS je prvi opisao Arthur Cecil Alport 1927. 
godine.4 Devedesetih godina prošlog stoljeća dokaza­
no je da AS nastaje kao posljedica defekta lanaca 
α3α4α5 kolagena tipa IV.5 Klinički se AS prezentira 
kao progresivna nasljedna nefropatija koju karakteri­
zira progresivni hematurički nefritis uz ultrastruktur­
ne promjene GBM-a (nepravilna stanjenja, zadebljanja 
i cjepkanja), gubitak sluha za tonove visokih frekven­
cija i oftalmološki problemi (prednji lentikonus, ma­
kularne pjege, kornealne endotelne vezikule, reku­
rentne kornealne erozije i katarakte).4,6,7 U 85 % pacije­
nata genska osnova AS-a je mutacija X vezanog gena 
COL4A5 smještenog na Xq22 regiji, koji kodira α5 
lance kolagena tipa IV.8 U ovom podtipu, muški spol 
ima težu kliničku sliku u odnosu na ženski. Muškarci  
s X-vezanim AS-om koji razviju ESKD-e prije dobi  
od 30 godina uglavnom imaju pridruženu većinu 
izvanbubrežnih manifestacija bolesti,9,10 dok oni s ka­
snijim razvojem ESKD-a imaju pridružen samo gubi­

tak sluha.11 Gubitak sluha za spektar visokofrekvent­
nih tonova javlja se u 70 %, a lentikonus u 30 % obolje­
lih muškaraca do četvrtog desetljeća života kada su 
zatajenje bubrega, gubitak sluha i retinopatija već za­
jedno prisutni.11 Gotovo sve bolesnice (95 %) s X-veza­
nim AS-om imaju hematuriju te većina naposljetku 
razvije i ostale kliničke karakteristike bolesti: pro­
teinuriju (75 %),12 ESKD-e (8 – 30 %), gubitak sluha 
(40 %) i/ili retinopatiju (40 %).10,11,13 Oko 15 % svih 
AS-a su posljedica autosomne mutacije gena koji kodi­
raju α3 i/ili α4 lance kolagena tipa IV (COL4A3 i/ili 
COL4A4), koji se najčešće nasljeđuju recesivno. 14–16 
Kliničke karakteristike bolesnika s autosomno recesiv­
nim AS-om su iste kao kod muških članova obitelji s 
X-vezanim tipom bolesti.11 Termin autosomno domi­
nantnog AS-a (AS uzrokovan jednom mutacijom 
COL4A3 ili COL4A4) iako opisan, još je uvijek stvar 
literaturnih prijepora i debata. Dio stručnjaka izbjega­
va taj termin o čemu će biti riječi kasnije u tekstu.17–19

Kod analize biopsije bubrega ne postoje patogno­
monične promjene na svjetlosnoj mikroskopiji (SM) 
za AS. U ranijim fazama bolesti glomeruli najčešće 
imaju urednu morfologiju. Često su prisutne diskretne 
promjene glomerula koje uključuju blago fokalno pro­
širenje mezangija (na račun povećane količine mezan­
gijskog matriksa i/ili povećanog broja mezangijskih 
stanica). Kako bolest napreduje, pojavljuju se fokalne 
segmentalne (sl. 1.A) ili globalne glomeruloskleroze. 
Pjenušave stanice (sl. 1.B) se najčešće nalaze u uzorci­
ma biopsija bubrega starije djece i odraslih kod kojih 
su pronađene i kronične promjene, ali nisu patogno­
moničan nalaz.20–23 U kasnijim fazama bolesti, uz poja­
vu FSGS-a i globalne glomeruloskleroze, posljedično 
se razvijaju intersticijska fibroza i tubularna atrofija te 
nespecifična arterioloskleroza. Imunofluorescentna 
mikroskopija (IF) je negativna ili nespecifična. Glavna 
ultrastrukturna (elektronsko mikroskopska – EM) ka­
rakteristika X-vezanog AS-a je izmjena stanjenih i 
zadebljanih područja GBM-a, fragmentacija i lameli­
ranje (sl. 2.), pojava sitnih granula unutar GBM-a te 
nepravilne vanjske konture GBM-a.7,22–26

U posljednja dva desetljeća u centru istraživanja po­
remećaja iz spektra AS-a je genotip-fenotip korelacija. 
Postoje studije koje su opisale cijeli spektar kliničkih 
fenotipa mutacija gena COL4A5 – studije genotip-fe-
notip korelacije za X-vezani AS. Navedene studije 
potvrdile su položaj i tip svake pojedine mutacije te 
opisali kako ta mutacija određuje kliničke karakte­
ristike bolesti (težinu bolesti i brzinu progresije u 
ESKD-e).9,12,27–29 Određeni tipovi mutacija koreliraju s 
težim fenotipom bolesti, a Gross i suradnici su pred­
ložili klasifikaciju fenotipa bolesnika s X-vezanim 
AS-om u tri tipa: tip S (teški), tip MS (umjereni-teški) 
i tip M (umjereni).27 Varijante bolesti koje rezultiraju 
blagim kliničkim fenotipom (zatajenje bubrega u ka­
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snijim srednjim godinama) nazivaju se hipomorfne 
varijante. Primjer takve varijante je mutacija COL4A5 
G624D koju su prvi opisali Martin i suradnici, a rela­
tivno je česta u području istočne i srednje Europe.28,30,31

Valja naglasiti da postoji velika varijabilnost u feno­
tipu za poremećaje iz spektra AS-a čak i unutar iste 
obitelji (pacijenti s istom mutacijom) pogotovo kada 
se radi o hetrozigotnim pacijentima – pacijenti s jed-
nom COL4A3 ili COL4A4 mutacijom.32 Kod takvih 
pacijenata i kod muških i ženskih članova obitelji feno­
tip može varirati od potpuno asimptomatskog stanja, 
preko izolirane hematurije do ESKD-a, a u nekim 
slučajevima prisutan je i gubitak sluha.33–37 Nomenkla­
tura heterozigotnih pojedinaca (pacijenti s jednom 
COL4A3 ili COL4A4 mutacijom) nije razriješena te  
je predmet rasprave stručnjaka. Analiza COL4A3, 
COL4A4 i COL4A5 patogenih varijanti u gnomAD 
bazi podataka je pokazala da je učestalost X-vezanog 
AS-a (mutacije COL4A5) otprilike jedan na 2 000, dok 
su pojedinačne heterozigotne COL4A3 ili COL4A4 
mutacije znatno češće, u otprilike 1 na 100 pojedina­
ca.38 Takva učestalost ih čini najčešćim uzrocima na­
sljednih bubrežnih bolesti. U više istraživanja je uoče­
na korelacija nefropatije tankih glomerularnih bazal­
nih membrana (TBMN) s heterozigotnim mutacijama 
COL4A3 ili COL4A4 pri čemu se termin TBMN često 
izjednačavao s benignom obiteljskom hematuri­
jom.33,39–49 Međutim, rezultati genotip-fenotip korela­
cije su pokazali da nemaju svi heterozigotni nosioci 
COL4A3 ili COL4A4 mutacija benigni tijek bolesti, već 
su pojedinci imali progresivni tijek s hematurijom, hi­
pertenzijom i ESKD-om.32,33,50–56 Kod određenog broja 

takvih pacijenata će se razviti proteinurija i FSGS s 
progresijom u ESKD-e.57–62 Takvi rezultati dovode u 
pitanje naziv autosomno dominantnog AS-a. Dio 
stručnjaka odbacuje taj termin i zalažu se za upotrebu 
TBMN-a kao valjanog termina, a Ciparska istraži­
vačka grupa zagovara izraz Alport nefropatije s ka­
snom manifestacijom.17,19,63 Argumenti za korištenje 
TBMN-a kao valjanog termina su: 1. činjenica da veći­
na bolesnika iz te skupine nema gubitak sluha, oftal­
mološke promjene ili lameliranje GBM-a; 2. vjerojat­
nost progresije u ESKD-e je niska; 3. postavljanje dija­
gnoze AS-a vjerojatno bi imalo nepotreban negativan 
psihološki utjecaj na bolesnika zbog svih komplikacija 
koje se opisuju uz AS-u, a u većine ovih bolesnika će 
bubrežna funkcija ostati normalna.11,19,64 Druga grupa 
stručnjaka zagovara klasificiranje heterozigotnih 
COL4A3 ili COL4A4 mutacija kao autosomni AS s ci­
ljem redefiniranja termina TBMN-a, smatrajući kako 
je prisutnost tanke GBM samo morfološka promjena 
prisutna kod nekih bolesnika s X-vezanim AS-om, 
autosomno recesivnim AS-om i heterozigotnim 
COL4A3 ili COL4A4 mutacijama.18 Danas se smatra 
da je opisana varijabilnost u fenotipu vjerojatno kom­
binacija više učinaka: vrste i težine mutacije, statusa u 
ostalim genima najčešće povezanima s nasljednim 
FSGS-om (tzv. geni s modificirajućim učinkom), osta­
lih čimbenika (pretilost, pušenje, hipertenzija, dijabe­
tes) i drugih, nenasljednih bolesti bubrega.

Slika 1. Svjetlosna mikroskopija tkiva bubrega  
u pacijenta s Alportovim sindromom. A) Segmentalna 
glomeruloskleroza (strelica). Jones methenamine silver 
bojenje, originalno povećanje 400 x. B) Pjenušave stanice 
u intersticiju bubrega (strelice). Jones methenamine 
silver bojenje, originalno povećanje 400 x.
Figure 1. Kidney biopsy, light microscopy of the patient 
with Alport syndrome. A) Segmental glomerulosclerosis 
(arrow). Jones methenamine silver stain, original magni- 
fication x400. B) Interstitial foamy cells (arrows). Jones 
methenamine silver stain, original magnification x400.

A B

Slika 2. Ultratrustruktura glomerula pacijenta  
s Alportovim sindromom. Vidljiva je dijelom stanjena,  
a dijelom zadebljana glomerularna bazalna membrana  
s fragmentiranjem i lameliranjem (strelica). E-endotel, 
P – podocit. Transmisijska elektronska mikroskopija, 
originalno povećanje 20 000 X.
Figure 2. Glomerular ultrastructure of the patient 
with Alport syndrome. There is a partially thinned  
and partially thickened glomerular basement 
membrane with fragmentation and lamellation 
(arrow). E – endothelial cell, P – podocyte. 
Transmission electron microscopy, original 
magnification x20.000.
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Naša iskustva
Interes za detaljnije istraživanje hereditarnog nefri­

tisa (AS-a i TBMN-a) i početak formiranja naše istra­
živačke grupe počeo je 2012. godine, a nastao je iz či­
njenice da smo u rutinskoj patohistološkoj dijagnostici 
(PHD) primijetili varijabilnost morfoloških promjena 
u AS-u i TBMN-u uz ograničenost do tada dostupnih 
metoda (SM, IF i EM) u postavljanju dijagnoze.

Kako je osnovni kriterij za dijagnozu TBMN-a di­
fuzno stanjena GBM-a na EM-u, prvi korak u našem 
istraživanju bio je standardizacija mjerenja debljine 
GBM-a u Odjelu za nefropatologiju i EM, KB Dubra­
va. Metodom direktnog mjerenja udaljenosti od podo­
citne do endotelne membrane, modificirano prema 
postupku koji je opisao Haas, na 23 muška i 22 ženska 
ispitanika (s poremećajima koji ne utječu na debljinu 
GBM-a) odredili smo referentne debljine GBM-a 
odrasle populacije za naš laboratorij.65 Utvrdili smo da 
raspon uredne debljine GBM-a iznosi 268 – 412 nm za 
muškarce i 213 – 389 nm za žene.66

Drugi korak u našem istraživanju bio je ispitivanje 
imunohistokemijskog (IHC) bojenja na lance ko-
lagena tipa IV (α3, α4 i α5) u biopsijama bubrega. 
Istraživanje je financirano potporom Sveučilišta u Za­
grebu, a provedeno je kao dio izrade disertacije dr. sc. 
Petra Šenjuga.67 Počivalo je na hipotezi da IHC-e ana­
liza α3, α4 i α5 lanaca kolagena tipa IV znatno prido­
nosi razlikovanju TBMN-a od AS-a i subtipiziranju 
AS-a. Analizirali smo tkivo nativnih bubrega 90 ispita­
nika. Iznenađujuća je bila činjenica da su na temelju 
IHC-e analize, iz skupine ispitanika s PHD-om AS-a 
(njih 30), subklasificirane samo dvije ispitanice kao 
nositeljice X-vezanog AS-a i dva ispitanika kao muš­
karci s X-vezanim AS-om. Dva ispitanika s PHD-om 
AS-a pokazivala su atipičan obrazac IHC-e bojenja s 
urednim bojenjem za α3 i α4 lance kolagena tipa IV u 
glomerulima, dok su α5 lanci u glomerulima bili nega­
tivni, ali su bili pozitivni u Bowmanovoj čahuri. Nega­
tivno bojenje za α5 lance kolagena tipa IV u glomeru­
larnom klupku uz pozitivitet u Bowmanovoj čahuri 
karakteristično je za autosomno recesivni AS. Među­
tim, ono je tada kombinirano s negativnim bojenjem 
za α3 i α4 lance u glomerulima, što u našem istraživa­
nju nije bio slučaj.24 Niti jedan ispitanik nije pokazivao 
IHC-e obrazac bojenja karakterističan za autosomno 
recesivni AS. Osjetljivost IHC-e metode za subtipizira­
nje AS-a kojeg je dijagnoza postavljena na temelju SM, 
IF i EM u našem istraživanju je bila samo 20 %, što je 
bio razočaravajući rezultat. Od 33 ispitanika s PHD-
om TBMN-a, jedan je imao atipičan obrazac bojenja 
za lance kolagena tipa IV, a svi ostali su, očekivano, 
imali uredne obrasce bojenja za sva tri lanca. Intere­
santno je da su među ispitanicima s nejasnim PHD-
om (promjene na EM između AS-a i TBMN-a) dvije 
ispitanice pomoću IHC-a subklasificirane kao nosite­
ljice X-vezanog AS-a.

Uzimajući u obzir dugogodišnje iskustvo u svako­
dnevnom radu i rezultate gore navedenog IHC-e istra­
živanja, odlučili smo aplicirati za istraživački projekt 
u okviru Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ). Projekt 
pod naslovom “Genotip-fenotip korelacija u Alpor-
tovom sindromu i nefropatiji tankih glomerularnih 
bazalnih membrana’’ je prihvaćen od HRZZ-a i pro­
veden u periodu od 1. rujna 2015. do 1. rujna 2019. 
godine. Tijekom trajanja projekta, pod vodstvom prof. 
dr. sc. Danice Galešić Ljubanović, provedeno je multi­
disciplinarno, kolaborativno istraživanje na nacional­
noj razini, u kojem je sudjelovalo devet hrvatskih ne­
froloških, pedijatrijsko-nefroloških i nefropatoloških 
institucija (KB Dubrava, KB Merkur, Klinički bolnički 
centri Zagreb, Rijeka, Split, Osijek i Sestre Milosrdni­
ce, te Klinika za dječje bolesti Zagreb i Opća bolnica 
Zadar). Prikupili smo kliničke podatke o bubrežnim i 
izvanbubrežnim simptomima te histološke podatke 
(uključujući bojenje za lance kolagena tipa IV) i pro­
veli studije obitelji za pacijente s AS-om i TBMN-om. 
U svrhu otkrivanja mutacija gena COL4A5, COL4A4 i 
COL4A3 koristili smo sekvenciranje slijedeće genera­
cije (eng. next generation sequencing – NGS) na Illu­
mina platformi uz potvrdu novih mutacija Sanger se­
kvenciranjem. Analize su bile provedene u molekular­
nom laboratoriju Zavoda za patologiju i Centru za 
translacijska i klinička istraživanja Medicinskog fakul­
teta Sveučilišta u Zagrebu. Glavni cilj istraživanja bio 
je utvrditi prevalenciju AS-a i TBMN-a u Hrvatskoj i 
razjasniti AS i TBMN histološki, genetski i klinički s 
krajnjim ciljem stvaranja registra pacijenta s AS-om i 
TBMN-om.

Inicijalna identifikacija probanda izvršena je pretra­
gom zapisa PHD-e nalaza. Identificirano je 370 ispita­
nika s biopsijom bubrega kod kojih je postavljena dija­
gnoza AS-a ili TBMN-a. Ukupno je u istraživanju 
identificiran 681 ispitanik i član obitelji. Od navedenih 
681 ispitanika 403 su regrutirana za gensku analizu na 
mutacije kolagena tipa IV. Od 403 testirana pacijenta 
241 (60 %) su bile žene, a 162 (40 %) muškarci, dobi od 
jedne do 72 godine. Od 403 testirana pacijenta u 224 
(56 %) nađena je patogena varijanta ili varijanta neo­
dređenog značenja, dok u 179 ispitanika primijenje­
nom metodologijom genska mutacija nije nađena.

Rezultati našeg projekta slična su onima u svjetskoj 
literaturi. Zapazili smo veliku varijabilnost, kako u kli­
ničkoj prezentaciji tako i u patohistološkoj slici, kod 
pacijenata s poremećajima iz spektra AS-a. Posebno se 
u toj skupini izdvajaju heterozigotni ispitanici. Math­
thaiou i suradnici su 2020. godine objavili sistematski 
pregled literature koji je uključio 48 publikacija o paci­
jentima s heterozigotnim mutacijama COL4A3 ili 
COL4A4 s ukupno 777 pacijenata iz 258 obitelji. Od 
777 ispitanika 222 su bila podvrgnuta biopsiji, a 193 je 
imalo PHD-e nalaz. U EM-u je dominirao nalaz tan­
kih GBM-a koji je u 27 % slučajeva bio udružen s 
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nekom od promjena GBM-a koja upućuje na AS (za­
debljanjem 18,4 %, cjepkanjem 16,1 %, lameliranjem 
6,9 %, nabiranjem 1,7 %, izgledom pletene košare  
5,8 %). Interesantno je da je kod naših 65 pacijenata s 
biopsijom bubrega i heterozigotnim mutacijama 
COL4A3 ili COL4A4 njih 32 % imalo promjene karak­
teristične za AS, a 17 % morfologiju između klasičnog 
AS-a i TBMN-a (sl. 3.A). Ostale karakteristike ovih 
pacijenata prikazane su na slici 3.B.

Varijabilnost u kliničkoj slici, ali i u histologiji pri­
sutna je i među hetrozigotnim ispitanicima s istom 
mutacijom. Kao primjer navodimo skupinu naših pa­
cijenata s mutacijom COL4A4 c.193-2A>C. Radi se o 
novo opisanoj mutaciji od strane naše grupe.68,69 S na­
vedenom mutacijom pronađeno je pet probanda s 
biopsijom bubrega i pet članova obitelji. Jedini homo­
zigotni bolesnik, u dobi od dvije godine, imao je prote­
inuriju i hematuriju s očuvanom funkcijom bubrega i 
bez izvanbubrežnih simptoma. Taj bolesnik je imao 
promjene karakteristične za AS uočene EM-om. U he­
terozigotnoj skupini, šest pacijenata je imalo hematu­
riju, četiri bioptirana probanda imala su proteinuriju, 
a samo jedan je imao umjereno smanjenu bubrežnu 
funkciju. Heterozigotni probandi imali su varijabilne 
nalaze biopsije bubrega. Tri bolesnika imala su TBMN 
i FSGS, od kojih su dva imala i fokalno lameliranje 
GBM-a na EM-u. Jedan heterozigot je imao promjene 
karakteristične za AS na EM-u bez FSGS-a.

U ovom pregledu je važno dotaći se i pacijenata kod 
kojih su na biopsiji bubrega pronađene tanke GBM. 
Analiza COL4A3, COL4A4 i COL4A5 patogenih vari­
janti u gnomAD bazi podataka je pokazala da je uče­
stalost X-vezanog AS-a jedan na 2 000 dok su pojedi­
načne heterozigotne COL4A3 ili COL4A4 mutacije 
znatno češće, 1 na 100 pojedinaca.38 Lemmink i surad­
nici su prvi opisali COL4A4 mutaciju u bolesnika s 
TBMN-om.39 Nakon njihovog istraživanja, uslijedio je 
cijeli niz istraživanja koja su ukazala na postojanje ko­
relacije između TBMN-a i heterozigotnih mutacija 
COL4A3 ili COL4A4 s takozvanom ‘’benignom obi­
teljskom hematurijom’’.33,39–49 U našoj kohorti od 88 is­
pitanika s tankim GBM-om na EM-u u 42 (48%) nije 
pronađena mutacija za kolagen tip IV NGS analizom.

Također je interesantno prikazati rezultate mjerenja 
debljine GBM-a koje smo proveli na 84 biopsije trans­
plantiranih bubrega koje su učinjene u trenutku trans­
plantacije (tzv. nulte biopsije) u kojima je učestalost 
tankih GBM-a bila 31 %. Zanimljivo je da, kada se us­
porede podaci kod istih pacijenata 12 mjeseci nakon 
transplantacije, nije bilo razlike u proteinuriji, hema­
turiji i procijenjenoj brzini glomerularne filtracije iz­
među ispitanika sa i bez tankih GBM-a.70 Navedeno 
nas navodi na nužan oprez kod interpretacije histološ­
kog nalaza tanke GBM kao morfološkog entiteta koji 
ne treba a priori izjednačavati s poremećajima s muta­
cijom gena za kolagen tipa IV. Kod takvih pacijenata 

Slika 3. Obilježja ispitanika s jednom COL4A3 ili COL4A4 mutacijom i biopsijom bubrega. A) Udio ispitanika  
prema patohistološkim dijagnozama. AS – Alportov sindrom, TBMN – nefropatija tankih glomerularnih 
bazalnih membrana, TBMN+FSGS – nefropatija tankih glomerularnih bazalnih membrana s fokalnom 
segmentalnom glomerulosklerozom. B) Udio ispitanika s hematurijom, proteinurijom, fokalnom segmentalnom 
glomerulosklerozom, kliničkim stadijem bubrežne bolesti kod biopsije bubrega i oštećenjem sluha.
Figure 3. Characteristics of subjects with one COL4A3 or COL4A4 mutation and renal biopsy. A) Proportion  
of subjects according to pathohistological diagnoses. AS – Alport syndrome, TBMN – thin glomerular 
basement membrane nephropathy, TBMN + FSGS – thin glomerular basement membrane nephropathy with focal 
segmental glomerulosclerosis. B) Proportion of subjects with hematuria, proteinuria, focal segmental 
glomerulosclerosis, clinical stage of renal disease at biopsy and hearing impairment.
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važna je kliničko-patološka korelacija te cjelokupna 
obrada, uključujući i gensku analizu.

Tijekom provedbe ovog projekta uspostavljena je 
dobra suradnja s Ciparskim timom na čelu s profeso­
rom Constantinosom Deltasom. Članovi projektnog 
tima aktivno sudjeluju u kongresima International 
workshop on Alport Syndrome.71 Radi se o skupovima 
koji okupljaju istraživače iz cijelog svijeta koji se bave 
poremećajima iz spektra AS-a, a prof. Galešić Ljuba­
nović je jedan od članova organizacijskog odbora. Čla­
novi projektnog tima su također koautori smjernica za 
gensko testiranje i zbrinjavanje bolesnika s AS-om, a 
kao rad će biti publicirano izvješće sa skupova o AS-u 
koji su održani 2019. i 2021. godine u kojem će biti 
sažete i terapijske preporuke.72

Zaključci
Dijagnostički proces poremećaja iz spektra AS-a je 

često zahtijevan. Postoji velika varijabilnost u kliničkoj 
prezentaciji bolesti, ali i u patohistološkoj slici. Danas 
se smatra da je opisana varijabilnost u fenotipu vjero­
jatno kombinacija više učinaka: vrste i težine genetske 
mutacije, statusa u ostalim genima najčešće poveza­
nima s nasljednom FSGS (tzv. geni s modificirajućim 
učinkom), ostalih čimbenika (pretilost, pušenje, hi­
pertenzija, dijabetes) i eventualne prisutnosti drugih, 
nenasljednih bolesti bubrega. Najtočniji test za otkri­
vanje uzročne patogene varijante u genima kolagena 
tipa IV je opsežno paralelno genetsko testiranje čitavih 
kodirajućih sekvenci sva tri gena COL 4A5, COL 4A3 i 
COL 4A4.73 Biopsija bubrega je od posebne koristi ako 
su klinički i podaci o članovima obitelji negativni i ne 
postoji mogućnost genetskog testiranja.74 Biopsija daje 
uvid u stupanj oštećenja parenhima bubrega te je u 
nekim slučajevima neizbježna dijagnostička metoda, 
osobito u pacijenata s mutacijama gena kolagena tipa 
IV s neobičnim kliničkim tijekom bolesti (npr. neoče­
kivano povećanje proteinurije). Tanke GBM su morfo­
loški entitet određen mjerenjem na EM-u te su za ra­
zumijevanje njihova značaja neophodni klinički i ge­
netski podaci.

Zahvale
Iskreno se zahvaljujemo svim članovima projektnog 

tima, a posebno prof. dr. sc. Tamari Nikuševoj Martić, 
dr. Mariji Šenjug Perica i dr. Matiji Horačeku, te ostalim 
suradnicima koji su sudjelovali i dalje sudjeluju na 
ovom istraživačkom putu.
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