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SAŽETAK. Uvod: IgA nefropatija je najčešći oblik primarnog glomerulonefritisa u svijetu i značajno doprinosi 
nastanku kronične bolesti bubrega i završnog stadija bubrežnog zatajenja. Cilj: Prikazati nove spoznaje o IgA 
nefropatiji. Metode: Napravljen je pregled objavljene literature. Rezultati: Pojavnost IgA nefropatije među 
zemljama u svijetu je različita, dijelom je povezana s neujednačenim indikacijama za biopsiju bubrega u različitim 
centrima. Na učestalost IgA nefropatije utječu genetski i okolišni čimbenici. Spektar kliničkih manifestacija bolesti 
je širok, najčešća je hematurija. Patogeneza još uvijek nije u potpunosti jasna. Dijagnoza je zasnovana isključivo na 
patohistološkom imunofluoroscentnom nalazu dominantnih galaktoza-deficijentnih IgA1 depozita u mezangiju 
bubrega. Oksfordska klasifikacija boduje pet patohistoloških značajki IgA nefropatije kao neovisne prediktore 
rizika za progresiju bubrežne bolesti. Na aktivne lezije moguće je terapijski djelovati. Bolest se liječi neimunosu-
presivnim i imunosupresivnim lijekovima. Terapijski cilj u djece je smanjiti proteinuriju ispod 0,2 g/dan/1,73 m2 
(ili <0,2 g/g kreatinina) i vrijednost krvnog tlaka održavati ispod 50. percentile za dob, spol i tjelesnu visinu. 
15–20 godina nakon pojave bolesti, u 20–30% djece razvije se progresivna bolest. Starija dob, hipertenzija, 
proteinurija i oštećena bubrežna funkcija u času postavljanja dijagnoze loši su prognostički pokazatelji. 20–40% 
bolesnika razvije krajnji stadija bubrežnog zatajenja unutar 20 godina od dijagnoze. U 40 – 60% oboljelih nakon 
transplantacije bubrega javlja se povratak IgA nefropatije u transplantat. Zaključak: Iako se razumijevanje patoge-
neze IgA nefropatije značajno proširilo od 1968. godine kada je bolest prvi put opisana, IgA nefropatija je još 
uvijek čest uzrok nastanka završnog stadija bubrežnog zatajenja. Potrebno je bolje razumijevanje svih čimbenika 
koji sudjeluju u patogenezi bolesti kako bi se omogućio razvoj učinkovitije terapije.
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SUMMARY. Introduction: IgA nephropathy is the most common form of primary glomerulonephritis in the world 
and significantly contributes to the development of chronic kidney disease and end-stage renal failure. Objective: 
To present new insights into IgA nephropathy. Aim: To present new insights into IgA nephropathy. Methods: A 
review of the published literature is made. Results: The variability of the incidence of the disease among countries 
in the world is different, it is partly related to non-standardized indications for kidney biopsies in various centers. 
The frequency of IgA nephropathy is influenced by genetic and environmental factors. The spectrum of clinical 
manifestations of the disease is wide, the most common being hematuria. The pathogenesis of IgA nephropathy 
is still not completely clear. The diagnosis was based exclusively on the pathohistological immunofluorescence 
finding of dominant galactose-deficient IgA1 deposits in the renal mesangium. The Oxford Classification scores 
five pathohistological features of IgA nephropathy as independent risk predictors of renal disease progression. 
Therapeutic action is possible for active lesions. The disease is treated with non-immunosuppressive and immu-
nosuppressive drugs. The therapeutic goal in children is to reduce proteinuria below 0.2 g/day/1.73 m2 (or <0.2 
g/g creatinine) and to maintain blood pressure below the 50th percentile for age, sex and body height. 15–20 
years after the onset of the disease, 20–30% of children develop progressive disease. Elderly age, hypertension, 
proteinuria, and impaired renal function at the time of diagnosis are poor prognostic indicators. 20–40% of 
patients develop end-stage renal failure within 20 years of diagnosis. The recurrence of IgA nephropathy in the 
transplanted kidney occurs in 40–60% of transplanted patients. Conclusion: Although the understanding of the 
pathogenesis of IgA nephropathy has expanded significantly since 1968 when the disease was first described, IgA 
nephropathy is still a common cause of end-stage renal disease. A better understanding of all the factors involved 
in the pathogenesis of the disease is needed to enable the development of more effective therapies.

IgA nefropatija (IgAN, Bergerova bolest) je najčešći 
oblik primarnog glomerulonefritisa u svijetu, nepo-
znate etiologije i autoimune patogeneze.

Klinički spektar je širok, od asimptomatske mikro-
hematurije do brzo progresivnog glomerulonefritisa. 
Većina oboljele djece ima ponavljajuće hematurije koje 
se obično javljaju uz infekcije gornjih dišnih puteva, 

tzv. sinfaringitički nefritis ili asimptomatsku eritroci-
turiju sa ili bez proteinurije. Vrlo rijetko se IgAN pre-
zentira nefrotskim sindromom ili akutnim zatajenjem 
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bubrega. Bolest može progredirati do završnog stadija 
bubrežnog zatajenja1. IgAN su prvi opisali francuski 
patolozi Jean Berger i Nicole Hinglais 1968. godi- 
ne2,3. Prosječna incidencija je 25–50 oboljelih na  
100 000 stanovnika godišnje. Vrhunac incidencije je u 
drugom i trećem desetljeću života. Omjer muškaraca i 
žena je 2:1 u Sjevernoj Americi i zapadnoj Europi, ta 
razlika se ne opaža među populacijama u Pacifiku. 
IgAN se javlja najčešće u Azijata i bijelaca, rijetko u 
crnaca. U Japanu čini oko 50% svih primarnih glome-
rulonefritisa, a u Europi 20–30%. Objašnjenje ove pri-
vidne varijabilnosti može biti povezano s različitim 
indikacijama za biopsiju bubrega u različitim centri-

ma, ali i interakcijom genetskih, imunoloških i okoliš-
nih čimbenika dovodeći do raznolikih kliničkih mani-
festacija bolesti4,5. Prehrambeni antigeni i infekcije 
sluznica respiratornog i probavnog sustava mogu po-
taknuti sintezu aberantno glikoliziranih IgA1 u popu-
laciji limfocita B ili plazma stanica. Nedovoljna gliko-
lizacija je većim dijelom genetski uvjetovana, ali nije 
dovoljna za razvoj bolesti. U krvi bolesnika se stvaraju 
autoprotutijela IgA i IgG razreda. Cirkulirajući IgA1 
imuni kompleksi talože se u mezangiju bubrega, akti-
viraju mezangijske stanice, induciraju proliferaciju i 
sekreciju ekstracelularnog matriksa, kemokina i cito-
kina. Aktivizacijom alternativnog i lektinskog puta 
komplementa počinje kaskada upalnog odgovora, što 
dovodi do oštećenja glomerula. Pronađena je poveza-
nost bolesti sa brojnim genskim lokusima, među koji-
ma i s lokusima glavnog kompleksa tkivne podudar-
nosti (MHC, engl. major histocompatibility complex) te 
obiteljski oblik bolesti6,7,8. U laboratorijskim nalazima 
u polovice bolesnika nalazi se povišen IgA u krvi, 
 najčešće tip IgA1. C3 i C4 komponente komplementa 
u serumu su uredne, proteinurija je najčešće neselek-
tivna9.

Dijagnoza se isključivo postavlja biopsijom bubrega, 
tj. imunofluoroscentnim nalazom dominantnih galak-
toza-deficijentnih IgA1 depozita u mezangiju, rjeđe 
duž periferne kapilarne mreže. Mogu se naći slabije 
izraženi IgG, IgM i C3 depoziti. Gusti depoziti u me-
zangiju vide se i elektronskom mikroskopijom (slika 
1.). Danas je u uporabi revidirana Oksfordska klasifi-
kacija IgAN iz 2016. godine koja boduje pet patohisto-
loških značajki [M – mezangijska hipercelularnost, E 
– endokapilarna hipercelularnost, S – segmentalna 
glomeruloskleroza, T – tubularna atrofija/intersticij-
ska fibroza i C – (engl. crescent) celularni polumjeseci] 
kao neovisne prediktore rizika za progresiju bubrežne 
bolesti (tablica 1.). Za prognozu su nepouzdani biopti-
rani uzorci s manje od osam glomerula. Patohistološki 
znakovi aktivne bolesti su mezangijska hipercelular-
nost, endokapilarna proliferacija i celularni polumje-
seci. Glomeruloskleroza, tubularna atrofija i intersti-
cijska fibroza su znakovi kroničnih promjena. Na ak-
tivne lezije moguće je terapijski djelovati10–14.

U sklopu Henoch-Schönlein purpure, Crohn-ove 
bolesti, HIV infekcije, ankilozirajućeg spondilitisa, 
herpetiformnog dermatitisa, toxoplazmoze, ciroze 
jetre, idiopatske trombocitopenije i celijakije mogu 
nastati sekundarni oblici IgAN15.

IgAN se liječi neimunosupresivnim lijekovima (in-
hibitori angiotenzin-konvertirajućeg enzima i blo-
katori angiotenzinskih receptora) i imunosupresi- 
jom (glukokortikoidi, ciklofosfamid, azatioprim, ci-
klo sporin, mikofenolat mofetil, imunoglobulini i ritu-
ximab)16,17. Plazmafereza, kao metoda liječenja može 
se primijeniti kada kreatinin naglo poraste iznad 500 

Slika 1. Imunofluorescentni depozit u IgA nefropatiji:  
u mezangiju jako izraženi IgA (A) i umjereno izražen C3 
(B), a negativan IgG (C) i IgM (D) (povećanje 400x). 
Protutijela su konjugirana fluorescein izotiocijanatom 
(fitc; zeleno). Gusti depoziti u mezangijskom matriksu 
(E) (tem, povećanje 4000x). Autorica zahvaljuje na 
ustupljenim fotografijama prof. dr. sc. Merici Glavina 
Durdov i prof. dr. sc. Danici Galešić Ljubanović
Figure 1. Immunofluorescent deposits in IgA 
nephropathy: in the mesangium strongly expressed IgA 
(A) and moderately expressed C3 (B), and negative IgG 
(C) and IgM (D) (magnification 400x). Antibodies were 
conjugated to fluorescein isothiocyanate  
(fitc; green). Dense deposits in the mesangial matrix (E) 
(tem, magnification 4000x). The author thanks  
prof. dr. sc. Merica Glavina Durdov and  
prof. dr. sc. Danica Galešić Ljubanović
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µmol/L18. Novije studije ukazuju na imunomodula-
torno djelovanje i antiproteinurični učinak vitamina D 
dovodeći do usporavanja napredovanja bubrežnog 
oštećenja19,20. Neke studije navode učinkovitost raz-
ličitih inhibitora komplementa u liječenju IgAN21. Za 
razliku od odraslih, koji obično imaju linearnu stopu 
pada bubrežne funkcije, djeca doživljavaju početno 
povećanje koje može trajati i do nekoliko godina, 
nakon čega slijedi linearni pad sličan onom u odra-
slih22. U djece s IgAN cilj liječenja je smanjiti proteinu-
riju do razine <0,2 g/dan/1,73 m2 (ili <0,2 g/g kreatini-
na) i vrijednost krvnog tlaka održavati ispod 50. per-
centile za dob, spol i tjelesnu visinu. Retrospektivne 
studije pokazuju da glukokortikoidi sami ili u kombi-
naciji s drugim imunosupresivima značajno smanjuju 
proteinuriju i poboljšavaju bubrežnu funk ciju14,16,17. 
15–20 godina nakon pojave bolesti u 20–30% djece 
 razvija se progresivna bolest. Desetogodišnje bubrež-
no preživljenje u djece je 90%23. Starija dob, hiperten-
zija, proteinurija i oštećena bubrežna funkcija u tre-
nutku postavljanja dijagnoze loši su prognostički po-
kazatelji. Za 20 godina približno 20–40% bolesnika 
razvije završni stadij bubrežnog zatajenja9,24,25,26. Mo-
gućnosti liječenja u toj fazi su nadomještanje bubrežne 
funkcije metodama peritonejske dijalize ili hemodija-
lize, tj. transplantacija bubrega. U 40–60% oboljelih 
nakon transplantacije bubrega javlja se povratak IgAN 
u presatku25,27.

Zaključak
Iako se razumijevanje patogeneze IgA nefropatije 

značajno proširilo u zadnjih pedesetak godina, koliko 
dugo je bolest poznata, IgA nefropatija je još uvijek 
čest uzrok kronične bolesti bubrega i završnog stadija 
bubrežnog zatajenja. Potrebno je bolje razumijevanje 
genetskih, imunoloških i okolišnih čimbenika koji su-
djeluju u patogenezi kako bi se omogućio razvoj učin-
kovitije terapije, specifične za bolest.
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