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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

C1Q-NEFROPATIJA:
PRIKAZI BOLESNIKA I PREGLED LITERATURE

C1Q NEPHROPATHY: CASE REPORTS AND LITERATURE REVIEW

KRESIMIR GALESIC, IVICA HORVATIC, DANICA BATINIC, DANKO MILOSEVIC,
MARIJAN SARAGA, MERICA GLAVINA DURDOV, DANICA GALESIC LIUBANOVIC*

Deskriptori: Glomerulonefritis — imunologija, patologija, farmakoterapija; Komplement Clq — imunologija; Mezangij
glomerula — imunologija, patologija; Bubreg — imunologija, patologija; Nefrotski sindrom — imunologija,
patologija, farmakoterapija; Imunosupresivni lijekovi — terapijska primjena; Glukokortikoidi — terapijska
primjena

Sazetak. Clg-nefropatija oblik je glomerulonefritisa definiran dominantnim nalazom C1q-imunosnih depozita u glomeru-
lima. Bolest je rijetka. Najc¢esée se javlja u djece i mladih odraslih. Klinicki se najéesée oc€ituje nefrotskim sindromom
premda su opisani i drugi klini¢ki sindromi kojima se ova bolest moze manifestirati. Etiologija bolesti nije poznata, a pato-
geneza je najvjerojatnije imunosne prirode. Bolest je Cesto rezistentna na glukokortikoide i druge imunosupresive i tada
obi¢no uzrokuje kroni¢no zatajenje bubrega. U ovom radu prikazano je deset bolesnika s Clqg-nefropatijom koja je
potvrdena karakteristicnim histoloskim promjenama u tkivu bubrega koje je dobiveno biopsijom. Nijedan bolesnik nije
imao klini¢kih ni laboratorijskih nalaza karakteristicnih za sistemski eritemski lupus. U svih su bolesnika komponente
komplementa C3 i C4, kao i nalaz ANA, anti-dsDNA te ANCA-protutijela bili uredni.

Descriptors: Glomerulonephritis — immunology, pathology, drug therapy; Complemet Cl1q — immunology; Glomerular
mesangium — immunology, pathology; Kidney — immunology, pathology; Nephrotic syndrome — immuno-
logy, pathology, drug therapy; Immunosuppressive agents — therapeutic use; Glucocorticoids — therapeu-
tic use

Summary. C1q nephropathy is considered a form of glomerulonephritis, defined by histological findings of dominant Clq
immune deposits in renal biopsy. It is a rare disease, most often manifested in children and young adults. The most common
clinical manifestation of the disease is nephrotic syndrome, but other renal syndromes could also be found. The cause of
the disease is not known, but the immune pathogenesis could be assumed. Often, resistance to glucocorticoid or other im-
munosuppressive therapy is present, potentially leading to chronic renal insufficiency. We present ten patients with renal
biopsy and clinical findings of C1q nephropathy. None of the patients had clinical or serological manifestations of sys-
temic lupus. All patients had normal findings of C3 and C4 components of complement, as well as normal ANF, anti-dsD-

NA and ANCA antibodies.

Clg-nefropatija relativno je rijedak oblik glomerulone-
fritisa (GN) najvjerojatnije imunosne patogeneze koji se
obi¢no prezentira proteinurijom s nefrotskim sindromom ili
bez njega. Obi¢no se javlja u djecjoj dobi ili u mladih odra-
slih osoba."

Ovaj tip bolesti glomerula, koji su prvi opisali Jennette i
Hipp 1985. godine, obiljeZzen je nalazom dominantnih ili
kodominantnih mezangijskih depozita C1q u glomerulima,
bez klinic¢kih i seroloskih obiljezja sistemskog eritemskog
lupusa (SLE).! Naime, lupusni nefritis najéesca je bubrezna
bolest koja je obiljezena nalazom pozitivne imunofluore-
scencije za Clq.? Prema razli¢itim istrazivanjima inciden-
cija Clg-nefropatije u biopsijama bubrega iznosi 0,2 — 9%,
ovisno o dobi istrazivane populacije. Bolest je ¢eS¢a u djece
i mladih.>* U starijoj literaturi ovaj entitet nazivali su sero-
negativni lupusni nefritis. Prihvaceni kriteriji za dijagnozu
Clg-nefropatije jesu pozitivni Clq na imunofluorescentnoj
mikroskopiji > 2+ (na skali od 0 do 4+) uz izostanak kli-
nickih, laboratorijskih i seroloskih znakova SLE-a. Takoder
treba iskljuciti membranoproliferativni GN posredovan imu-
nosnim kompleksima (tipa I) i GN u sklopu infekcija, koji
Cesto imaju izraZzeno nakupljanje C1q u mezangiju.'?
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Etiologija Clg-nefropatije nije poznata. S obzirom na
nalaz imunosnih depozita u mezangiju, neki autori smatra-
ju da se radi o bolesti imunosnih kompleksa na nepoznati
antigen. Drugi, zbog klini¢ke i histoloske sli¢nosti ove bo-
lesti s fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom i bo-
les¢u minimalnih promjena, smatraju da su imunosni depo-
ziti posljedica znatne proteinurije i nespecificnog odlaganja
Clq u mezangiju te da je Clg-nefropatija varijanta fokalne
segmentalne glomeruloskleroze.*

* Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu Medi-
cinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicka bolnica Dubrava,
Zagreb (prof. dr. sc. Kresimir Galesi¢, dr. med.; dr. sc. Ivica Horvati¢, dr.
med.), Referentni centar za dje¢ju nefrologiju Ministarstva zdravlja
Republike Hrvatske, Klinika za pedijatriju, Klini¢ki bolni¢ki centar
Zagreb (prof. dr. sc. Danica Batini¢, dr. med.; prof. dr. sc. Danko Milosevic,
dr. med.), Klinika za djecje bolesti, Klini¢ki bolnicki centar Split, Split
(prof. dr. sc. Marijan Saraga, dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju, Klini¢ki bolnicki centar Split, Split (prof.
dr. sc. Merica Glavina Durdov, dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju i
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§i¢ Ljubanovi¢, dr. med.)
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Slika 1. Clg-nefropatija karakterizirana je jako pozitivnim Clg (= 2+),
dominantno u mezangiju glomerula (pacijentica br. 1, direktna imuno-
fluorescentna mikroskopija, povecanje 400 )

Figure 1. Clq nephropathy is characterized by dominant Clq staining
(>2+), primarily in the mesangium (patient number 1, direct immuno-
Sfluorescence microscopy, magnification x400)

Slika 2. Obilni mezangijski depoziti (D) u bolesnice s C1q-nefropatijom.
E — eritrocit u lumenu kapilare glomerula (pacijentica br. 1, elektronska
mikroskopija, poveéanje 12.000 %)

Figure 2. Abundant mesangial deposits (D) in a patient with Clq ne-
phropathy. E — erythrocyte in the glomerular capillary lumen (patient
number 1, electron microscopy, magnification x12000)

Tablica 1. Klinicki i laboratorijski nalazi bolesnika
Table 1. Clinical and laboratory findings of the patients

Dob 24-satna Serumski kreatinin ~ EGFR Arterijska
Bolesnik  (godine)  Spol proteinurija (g)  (umol/l) (ml/min/1,73 m*)  Sediment urina hipertenzija
Patient Age Gender  24-hour Serum creatinine EGFR Urine sediment Arterial
(year) proteinuria (g) (nmol/l) (ml/min/1,73 m?) hypertension
1. 64 z/f 12,0 120 48 8-10 eritrocita +
/ 8-10 erythrocytes
2. 30 m 34 98 104 5-7 eritrocita, granulirani cilindri -
/ 57 erythrocytes, granular cylinders
3. 61 m 4,13 76 100 20-25 eritrocita +
/2025 erythrocytes
4. 20 m 7,77 300 27 15-20 eritrocita, granulirani cilindri +
/ 15-20 erythrocytes, granular cylinders
5. 53 m 7,0 123 66 20 eritrocita / 20 erythrocytes +
6. 42 z/f 7,0 408 12 7 eritrocita / 7 erythrocytes +
7. 17 m 3,0 81 122 Dosta eritrocita / Many erythrocytes -
8. 3,5 m 29 34 144 5 eritrocita / 5 erythrocytes -
9. 2,7 m 7,2 42 112 0-3 eritrocita / 0-3 erythrocytes +
10. 16 m 7.4 92 106 5-10 eritrocita / 5-10 erythrocytes +

z / f = zensko / female; m = musko / male; EGFR = procijenjena glomerularna filtracija (prema formuli CKDEPI) / estimated glomerular filtration rate

(CKDEPI equation)

Vecina bolesnika klinicki se ocituje nefrotskim sindro-
mom, Cesto uz azotemiju. Polovica bolesnika ima edeme,
40% arterijsku hipertenziju, a 30% hematuriju.”'° Bolest je
¢esc¢a u mladoj zivotnoj dobi i u Crnaca. Bolesnici nemaju
klinickih ni seroloskih znakova SLE-a, unato¢ nalazu Clq-
-depozita u glomerulima.

Histoloski, na svjetlosnoj mikroskopiji, C1q-nefropatija
najcesce se ocCituje kao fokalna segmentalna glomerulo-
skleroza ili bolest minimalnih promjena. Osim navedenih
histoloskih slika bolest se moze manifestirati kao: mezan-
gioproliferativni, membranski nefritis i GN s polumjeseci-
ma.>>? Glavno obiljezje na imunofluorescentnoj mikrosko-
piji jest dominantan ili kodominantan nalaz Clq-depozita
u mezangiju (> 2+) uz Cest nalaz IgG, IgA, IgM i C3-depo-
zita jednaka ili manjeg intenziteta od Clq (slika 1.). Na
elektronskoj mikroskopiji depoziti se najéesce nalaze u me-
zangiju, dok se u manjeg broja bolesnika mogu naci suben-
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dotelno i subepitelno (slika 2.). Gubitak nozica podocita je
varijabilan i korelira s tezinom proteinurije.’'?

Cilj je ovog rada prikazati nase bolesnike s Clg-nefro-
patijom u svjetlu literaturnih podataka o ovoj, jos i sada
djelomi¢no prijepornoj (kontroverznoj), bolesti. Prikazane
su klinicke slike, laboratorijski i patohistoloski nalazi, kli-
nicki tijek i lijeCenje deset bolesnika s C1g-nefropatijom.

Prikazi bolesnika

Retrospektivno su analizirani podaci deset bolesnika s
Clg-nefropatijom i bubreznom bolesti lijeCenih u Zavodu
za nefrologiju i dijalizu Klinike za unutarnje bolesti Klini¢-
ke bolnice Dubrava, Zagreb, Klinike za dje¢je bolesti Kli-
nickoga bolni¢kog centra Zagreb i Klinike za djecje bolesti
Klinickoga bolnickog centra Split. Pretragom baza bub-
reznih biopsija navedenih ustanova nadeno je 10 bolesnika
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Tablica 2. Patohistoloski nalazi tkiva bubrega dobivenog biopsijom
Table 2. Pathohistological findings of renal biopsy

Bolesnik Svjetlosna mikroskopija Imunofluorescencija Elektronska mikroskopija
Patient Light microscopy Immunofluorescence Electron microscopy

1. Difuzni proliferativni GN Clq 3+, C3 2+, Mezangijski i subendotelni depoziti, difuzni gubitak nozica
IFTA 40% lambda-lanci 2+, IgG 1+, IgM 1+ podocita
/ Diffuse proliferative GN /Clq 3+,C3 2+, / Mesangial and subendothelial deposits, diffuse effacement
IFTA 40% lambda chains 2+, IgG 1+, [gM1+ of foot processes

2. Difuzni proliferativni GN Clq 2+, C3 2+, Mezangijski, subendotelni, intramembranski i subepitelni
IFTA 10% kappa-lanci 2+, IgG, IgM depoziti, fokalni gubitak nozica podocita
/ Diffuse proliferative GN i lambda-lanci 1+ / Mesangial, subendothelial, intramembranous and subepithelial
IFTA 10% / Clq 2+, C3 2+, kappa chains 2+, deposits, focal effacement of foot processes

IgG, IgM and lambda chains 1+

3. Membranski GN Clq 2+, IgG, IgA, IgM 1+ Mezangijski, subendotelni, intramembranski i subepitelni
IFTA 15% / Clq 2+, 1gG, IgA, IgM 1+ depoziti, fokalni gubitak nozica podocita
/ Membranous GN / Mesangial, subendothelial, intramembranous and subepithelial
IFTA 15% deposits, focal effacement of foot processes

4. Segmentalna ili globalna Clq 2+, C3 2+, IgM 1+ Mezangijski, subendotelni, intramembranski i subepitelni
glomeruloskleroza 60%, celularni /Clq 2+, C3 2+, 1gM 1+ depoziti, fokalni gubitak nozica podocita
polumjeseci 25%, endokapilarna / Mesangial, subendothelial, intramembranous and subepithelial
proliferacija 15%, IFTA 50% deposits, focal effacement of foot processes
/ Segmental or global
glomerulosclerosis 60%, cellular
crescents 25%, endocapillary
proliferation 15%, IFTA 50%

5. Difuzni proliferativni GN Clq 3+, IgG, IgM, C3, kappa Mezangijski, subendotelni i intramembranski depoziti,
IFTA 45% i lambda-lanci 2+ difuzni gubitak nozica podocita
/ Diffuse proliferative GN / Clq 3+, IgG, IgM, C3, kappa / Mesangial, subendothelial and intramembranous deposits,
IFTA 45% and lambda chain 2+ diffuse effacement of foot processes

6. Segmentalna ili globalna Clq, IgG, kappa Mezangijski, subendotelni, intramembranski i subepitelni

i lambda-lanci 2+
/ Clq, IgG, kappa
and lambda chain 2+

glomeruloskleroza 50%, celularni
polumjeseci 7%, endokapilarna
proliferacija 14%, IFTA 60%

/ Segmental or global
glomerulosclerosis 50%, cellular
crescents 7%, endocapillary
proliferation 14%, IFTA 60%

7. Mezangioproliferativni GN
/ Mesangioproliferative GN

Clq, C31C4 3+
IgA, IgM, IgG 2+
/Clq, C3iC4 3+
IgA, IgM, IgG 2+
Clq 3+ IgM 1+
/Clq 3+, IgM 1+
Clq 3+, IgM 2+
/ Clq 3+, IgM 2+
Clq3+,C32+
/Clq 3+, C3 2+

8. Minimalne promjene
/ Minimal changes

9. Minimalne promjene
/ Minimal changes

10. Mezangioproliferativni GN
/ Mesangioproliferative GN

depoziti, fokalni gubitak nozica podocita
/ Mesangial, subendothelial, intramembranous and subepithelial
deposits, focal effacement of foot processes

Mezangijski depoziti, difuzni gubitak nozica podocita
/ Mesangial deposits, diffuse effacement of foot processes

Mezangijski depoziti, difuzni gubitak nozica podocita

/ Mesangial deposits, diffuse effacement of foot processes
Mezangijski depoziti, difuzni gubitak nozica podocita

/ Mesangial deposits, diffuse effacement of foot processes
Mezangijski depoziti, rijetki subepitelni depoziti, fokalni gubitak
nozica podocita

/ Mesangial deposits, scarce subepithelial deposits, focal
effacement of foot processes

GN - glomerulonefritis / glomerulonephrits, IFTA — intersticijska fibroza i tubularna atrofija / interstitial fibrosis and tubular atrophy

s Clg-nefropatijom, definiranom prema prije navedenim
kriterijima (dominantan ili kodominantan pozitivitet za C1q
> 2+), izostanak klinic¢kih, laboratorijskih i seroloskih zna-
kova za SLE. Takoder su isklju¢eni membranoprolifera-
tivni glomerulonefritis tipa I i glomerulonefritis u sklopu
infekcije.

Medijan dobi bolesnika bio je 25 godina (raspon 2,7 do
64 godine, interkvartilni raspon 12,9 do 55 godina). Svi su
bolesnici imali znatnu proteinuriju (7 bolesnika > 3,5 gra-
ma/24 h, a 3 bolesnika < 3,5 grama/24 h). Sedam bolesnika
imalo je arterijsku hipertenziju. Nijedan bolesnik nije imao
klini¢kih ni laboratorijskih nalaza karakteristicnih za SLE.
U svih su bolesnika komponente komplementa C3 i C4 bile
uredne, kao i nalaz ANA, anti-ds-DNA te ANCA i markeri
hepatitisa. Cetiri bolesnika imala su azotemiju, a devet he-
maturiju (tablica 1.).

U tablici 2. prikazane su patohistoloske promjene tkiva
bubrega analiziranih bolesnika. U pet bolesnika na svjetlo-
snoj mikroskopiji naden je difuzni GN (u tri bolesnika radi-
lo se o difuznome proliferativnom GN-u, a u dva su domi-

nirale globalna i segmentalna glomeruloskleroza). U jednog
bolesnika naden je membranski GN, u dva mezangioproli-
ferativni GN i u dva minimalne promjene. Osim dominant-
nog ili kodominantnog pozitiviteta za C1q u bolesnika su
nadeni jo§ IgM-depoziti (9 bolesnika), C3 (8 bolesnika),
IgG (5 bolesnika), kappa i/ili lambda-lanci (4 bolesnika) i
IgA (jedan bolesnik). U nalazu elektronske mikroskopije
svi su bolesnici imali mezangijske imunosne depozite, a uz
to neki su imali subendotelne (6 bolesnika), subepitelne (5
bolesnika) i imunosne depozite unutar glomerularne bazal-
ne membrane (5 bolesnika). Samo u jednog bolesnika (s
rednim brojem 7.) bili su pozitivni svi imunoglobulini i
komponente komplementa (engl. full house). U 4 bolesnika
uz depozite u mezangiju nadeni su i subepitelni, subendo-
telni depoziti i depoziti unutar glomerularne bazalne mem-
brane.

Klini¢ki tijek, lijecenje 1 ishod bolesti prikazani su u ta-
blici 3. U pocetku bolesti bolesnici su lijeceni samo glu-
kokortikoidima (3 bolesnika), kombinacijom glukokorti-
koida i ciklofosfamida (3 bolesnika), kombinacijom glu-
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Tablica 3. Lijecenje i ishod bolesti u bolesnika
Table 3. Patient treatment and outcome

Zadnji
serumski
kreatinin
(umol/1)
Last serum
creatinine
(umol/1)

Zadnji
EGFR
(ml/min)
Last
EGFR
(ml/min)

Pracenje
(mjeseci)
Follow-up
(months)

Bolesnik
Patient

Lijecenje
Treatment

1. Glukokortikoidi + 26 120 47
ciklofosfamid
Glucocorticoids+
cyclophosphamide

2. Glukokortikoidi 33 80 120
Glucocorticoids

3. Glukokortikoidi + 23 74 99
ciklosporin
Glucocorticoids+
cyclosporine

4. Glukokortikodi + 6 656 10
azatioprin
Glucocorticoids+
azathioprine

5. Glukokortikoidi + 30 130 60
ciklofosfamid
Glucocorticoids+
cyclophosphamide

6. Glukokortikoidi + 15 236 24
ciklofosfamid
Glucocorticoids+
cyclophosphamide

7. Simptomatsko 12 91 106
lijecenje
Symptomatic
treatment

8. Glukokortikoidi 60 51 96
Glucocorticoids

9. Glukokortikoidi 60 49 100

Glukokortikoidi
+ ciklosporin
+ ciklofosfamid
+ mikofenolat mofetil
+ rituksimab
Glucocorticoids
Glucocorticoids
+cyclosporine
+cyclophosphamide
+ mycophenolate
mophetil
+rituximab

10. Simptomatsko 28 76 128
lijeCenje
Symptomatic
treatment

EGFR = procijenjena glomerularna filtracija (prema formuli CKDEPT)
/ estimated glomerular filtration rate (CKDEPI equation)

kokortikoida i azatioprina (1 bolesnik), kombinacijom glu-
kokortikoida i ciklosporina (1 bolesnik), a dva su bolesnika
lijeCena simptomatski. U bolesnika s rednim brojem 9. pri-
mijenjene su u daljnjem tijeku lijeCenja zbog relapsa bolesti
kombinacije imunosupresiva kako je navedeno u tablici 3.
Bolesnici su praceni od 6 do 60 mjeseci. Na kraju razdoblja
pracenja u devet je bolesnika bubrezna funkcija (mjerena
procijenjenom glomerularnom filtracijom — EGFR) bila kao
na pocetku bolesti ili poboljsana, dok je u samo jednog bo-
lesnika (s rednim brojem 4.) doslo do pogorsanja bubrezne
funkcije prema zavrsnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti.

Rasprava

Clg-nefropatija dijagnosticira se prema kriterijima koje
su opisali Jennette i Hipp: 1. prisutnost Clg-imunosnih

286

depozita u mezangiju intenziteta > 2+; 2. mezangijski ili
paramezangijski depoziti na elektronskoj mikroskopiji; 3.
izostanak klinic¢kih i seroloskih znakova SLE-a.! Dodatno
je potrebno iskljuc¢iti membranoproliferativni i postinfek-
tivni GN.

Tijekom analize tkiva bubrega dobivenog biopsijom na
svjetlosnoj mikroskopiji najc¢es¢e se nalaze fokalna seg-
mentalna glomeruloskleroza i bolest minimalnih promjena,
a takoder se mogu naci drugi oblici GN-a.>> Pet nasih bo-
lesnika imalo je sliku difuznoga proliferativnog GN-a s
time da su u njih dva (s rednim brojevima 4. i 6.) bile
izrazene kroni¢ne promjene. Ta dva bolesnika imala su losu
bubreznu funkciju u ¢asu postavljanja dijagnoze koja se u
bolesnika s rednim brojem 4. dodatno pogorsala tijekom
vremena pracenja unato¢ imunosupresivnom lijecenju. U
bolesnika s rednim brojem 6., koji je takoder lije¢en imuno-
supresivima, doslo je do poboljSanja bubrezne funkcije.
Glavno obiljezje Clg-nefropatije na imunofluorescentnoj
mikroskopiji jest dominantan nalaz C1q-depozita u mezan-
giju uz moguci nalaz IgG, IgA, C3 i IgM-depozita manjeg
intenziteta od Clq, §to odgovara nalazu u nasih bolesnika.
Uz Clq u nasih bolesnika najcesc¢e su nadeni IgM (9 bole-
snika) i C3 (8 bolesnika). IgG je naden u polovine ispiti-
vanih bolesnika. Samo u jednog bolesnika bili su pozitivni
svi imunoglobulini i komponente komplementa (engl. full
house), $to se smatra karakteristiénim nalazom za lupusni
nefritis, koji je glavna diferencijalnodijagnosti¢ka dvojba u
bolesnika s Clg-nefropatijom. U nalazu elektronske mi-
kroskopije depoziti se najcesc¢e nalaze u mezangiju, no
mogu biti i subendotelno, subepitelno i unutar glomerularne
bazalne membrane.'* Svi nasi bolesnici imali su mezangij-
ske depozite, a 7 bolesnika imalo je dodatno depozite na
jednoj ili vise prethodno navedenih lokacija.

Uz primarne, idiopatske oblike C1qg-nefropatije mogu se
javiti i sekundarni oblici bolesti uz virusne infekcije i rijetko
uz reumatoidni artritis.>* Patogeneza bolesti nije do kraja
razjasnjena i vezana je uz Clq-komponentu komplementa.
Rije¢ je o klju¢noj komponenti klasi¢nog puta aktivacije
komplementa. Clq je pentamer koji se sastoji od pet mo-
lekula: jedne Clq i po dvije Clr i Cls. Clq se moze direk-
tno vezati na mezangijske stanice u bolesnika s C1g-nefro-
patijom.*>!" Jedan od moguéih patogenetskih putova jest
aktivacija komplementa klasi¢nim putem stvaranjem kom-
pleksa antigen-protutijelo u glomerulima te bi prema tomu
Clg-nefropatija bila glomerulonefritis imunosnih komplek-
sa.>*! Medutim, do sada nije definiran antigen u Clq-ne-
fropatiji. C1q mogu sintetizirati brojne stanice, ukljucivsi
monocite, makrofage, epitelne stanice, mezenhimalne sta-
nice, dendritine stanice, trofoblaste, fibroblaste i endotelne
stanice.* Clg-molekula ima jak afinitet za vezanje na
DNA, RNA, polinukleotide, gram-negativne bakterije i
njihove lipopolisaharide te virusne proteine. Uz to se Clq
preko Clg-receptora veze na monocite, makrofage, neutro-
file, B-limfocite, trombocite, endotelne stanice, stanice glat-
kog miSi¢a i mezangijske stanice. Moguce je da je vezanje
Clq preko Clg-receptora odgovorno za nastanak Clg-ne-
fropatije bez uklju¢ivanja imunoglobulina. Za sada nema
istrazivanja C1g-nefropatije na Zivotinjskim modelima. Ta-
koder nema strukturalnih ni molekularnih studija koje po-
dupiru patogenu ulogu C1q u bolesnika s C1g-nefropatijom.
Treba naglasiti da C1qg-protutijela nisu nadena u C1g-nefro-
patiji, iako su ona nadena u nekih bolesnika sa SLE-om. Ni
endotelne tubuloretikularne inkluzije, koje se mogu naéi u
bolesnika sa SLE-om, nisu do sada nadene u bolesnika s
Clg-nefropatijom.'*" S obzirom na ¢injenicu da se u dijela
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bolesnika C1g-nefropatija patohistoloski o€ituje kao bolest
minimalnih promjena ili fokalna segmentalna glomeru-
loskleroza, neki autori smatraju da je odlaganje Clq-kom-
ponente komplementa u tim slucajevima samo epifenomen,
posljedica proteinurije, i da se u tim slucajevima ne radi o
bolesti imunosnih kompleksa.®!> U ispitivanoj skupini bo-
lesnici s rednim brojevima 1. — 6. imali su sve morfoloske
karakteristike GN-a posredovanog imunosnim kompleksi-
ma, $to bi govorilo u prilog tomu da je Clg-nefropatija bo-
lest imunosnih kompleksa. Medutim, u dva bolesnika (s
rednim brojevima 8. 1 9.) koji su se manifestirali boles¢u
minimalnih promjena u imunofluorescenciji nadeni su samo
Clq i IgM te je moguce da je u njih talozenje Clq samo
epifenomen, tj. posljedica proteinurije.

Osim glukokortikoida u lijeenju bolesnika s Clqg-ne-
fropatijom primjenjuju se ciklosporin, ciklofosfamid ili
mikofenolat. Svi bolesnici s proteinurijom obi¢no se lijece
ACE-inhibitorima ili blokatorima receptora angiotenzi-
na.>%12 Bolest je Cesto rezistentna na lijeenje glukokor-
tikoidima i drugim imunosupresivima i u tom slucaju obic-
no vodi u kroni¢no zatajenje bubrega.>*%!° LijeCenje glu-
kokortikoidima provodi se na isti nacin kako se lije¢i fokal-
na segmentalna glomeruloskleroza. Bolesnici koji se o¢ituju
patohistoloskom slikom bolesti minimalnih promjena bolje
reagiraju na lijeCenje glukokortikoidima, ali je dokazano da
bolesnici s nefrotskim sindromom i minimalnim promjena-
ma koji imaju Clg-depozite imaju cesce recidive bolesti u
odnosu prema bolesnicima koji nemaju tih depozita.”'®!3 U
ispitivanom uzorku takav je bio pacijent s rednim brojem
9. koji se manifestirao nefrotskim sindromom, minimalnim
promjenama i depozitima Clq u mezangiju i zbog Cestih
relapsa bolesti primio je 5 razli¢itih imunosupresiva. S dru-
ge strane, bolesnici pod rednim brojevima 7. i 10. nisu
lije¢eni imunosupresivima jer su pokazali jasnu klini¢ku i
laboratorijsku regresiju bolesti. Ostali bolesnici, kod kojih
je primijenjeno imunosupresivno lije¢enje, pokazali su do-
bar odgovor na terapiju jer je u ve¢ine doslo do oporavka
bubrezne funkcije ili je ona ostala sli¢na kao u ¢asu po-
stavljanja dijagnoze. Izuzetak je samo veé spomenuti bo-
lesnik s rednim brojem 4. kod kojeg su u ¢asu postavlja-
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nja dijagnoze u parenhimu bubrega bile izrazene kronicne
promjene.

Clg-nefropatija je nedovoljno prepoznata bolest na koju
valja misliti kada patohistoloski nalaz upucéuje na lupusni
nefritis, a pacijent nema ostalih klinic¢kih i laboratorijskih
elemenata za SLE. To je posebno vazan oblik glomerularne
bolesti u djecjoj dobi. Potrebna su nova istrazivanja za defi-
niranje patogeneze, klinicke slike, optimalnog lijeenja i
prognostickih ¢imbenika ove bolesti.
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