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SAŽETAK 

 

Kliničke karakteristike, tijek bolesti i liječenje bolesnika s IgA vaskulitisom u odrasloj dobi  

Tea Mikula 

Imunoglobulin A vaskulitis (IgAV) je sistemski vaskulitis kojeg obilježava taloženje imunoglobulina A 

(IgA) imunokompleksa u stijenkama malih krvnih žila. Najčešće obolijevaju djeca, dok je u odraslih 

incidencija znatno niža. Kliničkom slikom dominira palpabilna, netrombocitopenična purpura uz 

artralgije ili artritis, abdominalnu bol i bubrežnu bolest. Cilj ovog rada bio je istražiti kliničke 

karakteristike, tijek bolesti i liječenje bolesnika s IgAV u odrasloj dobi. U retrospektivno, kohortno 

istraživanje uključeno je 18 bolesnika s dijagnozom IgAV prema EULAR/PRINTO/PRES kriterijima koji 

su liječeni u Kliničkoj bolnici Dubrava na Zavodu za kliničku imunologiju, alergologiju i reumatologiju. 

U istraživanju je bilo 7 muškaraca i 11 žena, prosječne dobi 56 ± 20 godina, najveće pojavnosti IgAV od 

45 do 75 godina. Purpura je bila lokalizirana na donjim ekstremitetima u svih bolesnika, u 7 bolesnika na 

gornjim ekstremitetima (39%), u 4 bolesnika po trupu (22%), bule je imalo 3 (17%), artralgije 12 (67%), 

bubrežnu bolest 14 (78%), a bol u trbuhu 6 bolesnika (33%). Recidiva je bilo u 2 bolesnika (11%). 

Glukokortikoidima (GK) su se liječili svi bolesnici (100%), nesterodinim antireumaticima (NSAR) 10 

(56%),  topičkim GK 6 (33%), ciklofosfamidom 3 (17%), azatioprinom 1 (6%), dapsonom 1 (6%), 

inhibitorima angiotenzin-konvertirajućeg enzima (ACEi) 13 (67%), blokatorima angiotenzin II receptora 

(ARB) 3 bolesnika (17%). Arterijsku hipertenziju je imalo 12 bolesnika (66%), a šećernu bolest 6 (33%). 

U 11 bolesnika učinjena je biopsija bubrega (61%).  Pogoršanja bubrežne funkcije i smrtnih ishoda nije 

bilo. Rezultati ovog istraživanja su u skladu su s rezultatima dosadašnjih istraživanja prema kojima je 

IgAV u odraslih  rijetka bolest, teže kliničke slike, s najvećom pojavnošću u dobi od 45 do 75 godina, sa 

češćim zahvaćanjem bubrega, a rjeđim zahvaćanjem zglobova i trbuha u usporedbi s djecom. Bolest je 

prema dosadašnjim rezultatima češća u muškaraca, dok je u našem istraživanju učestalija u žena. GK su 

temelj u liječenju IgAV uz rjeđu primjenu imunosupresiva. Često se u terapiji koriste ACEi i ARB zbog 

IgA nefritisa i arterijske hipertenzije kao najčešćeg komorbiditeta. U istraživanje nismo uključili odrasle 

oboljele od IgAV s blažom kliničkom slikom koji su provodili liječenje u kućnim uvjetima, što je uz mali 

broj bolesnika glavni nedostatak ovog istraživanja. U skrbi odraslih oboljelih od IgAV nedostaju podaci 

kliničkih istraživanja o karakteristikama bolesti kao i preporuke i jednoglasni stavovi krovnih društava 

vezano za obradu i liječenje. 

Ključne riječi: IgA vaskulitis, odrasla dob, kliničke karakteristike, tijek bolesti, liječenje 

 



SUMMARY 

 

Clinical features, disease course and treatment of adult patients with IgA vasculitis 

Tea Mikula 

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV) is a systemic vasculitis characterised by immunoglobulin A (IgA) 

immunocomplex deposits found in the walls of small blood vessels. The incidence of IgAV is 

significantly higher in children compared to adults. Patients mainly present with palpable non-

thrombocytopenic purpura that can be followed by arthralgia or arthritis, abdominal pain and kidney 

disease. The aim of this paper was to investigate the clinical features, disease progression and treatment of 

adult IgAV patients. This retrospective cohort study included a total number of 18 patients diagnosed 

according to the EULAR/PRINTO/PRES criteria and treated in Clinical Hospital Dubrava at the Division 

of Clinical Immunology, Allergology and Rheumatology. The study included 7 men and 11 women. The 

age average was 56 ± 20 years. The highest incidence was in the group between 45 and 75 years. All 

patients presented with purpura of the lower extremities, whereas 7 had purpura of the upper extremities 

(39%) and 4 had purpura of the corpus (22%). Bullae were reported in 3 patients (17%), arthralgia in 12 

patients (67%), kidney disease in 14 patients (78%) and abdominal pain in 6 patients (33%). A relapse 

occured in 2 patients (11%). All patients (100%) were treated with glucocorticoids, 10 patients with 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (56%), 6 patients with topical glucocorticoids (33%), 3 patients 

with cyclophosphamide (17%), 1 patient with azathioprine  (6%) and 1 with dapsone (6%), 13 patients 

(67%) with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and 3 patients (17%) with angiotensin II 

receptor blockers (ARB). Arterial hypertension was reported as a comorbidity in 12 patients (66%) and 

diabetes in 6 patients (33%). Kidney biopsy was performed in 11 patients (61%). There were no deaths or 

kidney disease exacerbations. The results of this paper are in line with other recently conducted studies, 

according to which IgAV in the adult population is a rare disease with a relatively worse clinical 

presentation than in children, with the greatest risk at the age between 45 and 75y. Furthermore, kidney 

disease is more common, whereas abdominal or joint involvement is less common in adults than in 

children. According to other literature available, IgAV is more common in men, however, in this research 

it is more common in women. Glucocorticoids are the basis of IgAV patient treatment with a 

comparatively less frequent use of immunosuppressive drugs. The study did not include adult IgAV 

patients with milder clinical presentations treated in home conditions, which is, alongside a small number 

of patients, the main limitation of this research. There is a lack of clinical research regarding the clinical 

characteristics of adult IgAV, as well as recommendations of an optimal diagnostic and treatment plan. 

Key words: IgA vasculitis, adult age, clinical presentations, disease progression, treatment 
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1. UVOD 

1.1 Etimologija i povijest 

 

Imunoglobulin A vaskulitis prvi je opisao engleski liječnik William Heberden krajem 18. stoljeća. Naziv 

Henoch-Schönlein purpura (HSP) potječe od prezimena njemačkih liječnika, Johanna Schönleina i 

njegova studenta Eduarda Henocha. Schönlein je 1837.g. opisao nekoliko slučajeva purpure povezane s 

artritisom. Henoch je 1874.g. opisao probavne simptome i bubrežnu bolest kod pacijenata s purpurom i 

akutnim artritisom (1, 2). U skladu s revidiranim kriterijima za vaskulitise koji su utvrđeni konsenzusom 

na međunarodnoj konferenciji u Chapel Hillu (CHCC) 2012.g., koja je između ostalog za cilj imala i 

zamjenu naziva s imenima u nazive bazirane na patofiziološkoj osnovi, umjesto HSP, koristi se naziv 

imunoglobulin A vaskulitis (3). Drugi nazivi, koji se danas rjeđe koriste, su anafilaktoidna purpura i 

reumatoidna purpura (2). 

 

1.2 Epidemiologija i etiologija 

 

Imunoglobulin A vaskulitis je najčešći sistemski vaskulitis u djece, s incidencijom od 3-26,7/100.000 (4, 

5). U odraslih je rijedak, s incidencijom 0,8-1,8/100.000 (4). Pojavnost IgAV razlikuje se među različitim 

etničkim skupinama. Azijati češće obolijevaju od IgAV u odnosu na pripadnike bijele rase, dok pripadnici 

crnačke rase imaju najnižu incidenciju bolesti (6, 7). Češći je u muškaraca nego u žena, u omjeru 1.2-

1.8:1 (7–11). Također se češće javlja u jesen i zimu što se objašnjava povezanošću IgAV s infekcijama 

(12). Infekcije gornjeg respiratornog trakta, najčešće streptokokne, prethode približno polovici svih 

slučajeva IgAV (13, 14). Drugi vanjski čimbenici koji se povezuju s nastankom IgAV uključuju druge 

bakterijske i virusne infekcije, primjene lijekova, cjepiva, neoplazme, alergene u hrani i ubode insekata 

(13, 14). Osim streptokoka, drugi infektivni agensi koji mogu prethoditi IgAV su Coxsackievirus, 

Hepatitis A Virus, Hepatitis B Virus, Parvovirus B19, Campylobacter, Varicella i Adenovirus. U literaturi 

se opisuju slučajevi IgAV nakon probavnih infekcija i infekcija mokraćnog sustava (15). Navodi se i 

povećana incidencija IgAV u bolesnika s dijagnozom obiteljske mediteranske vrućice (16, 17). Etiologija 

IgAV je nepoznata. Najvjerojatnije je da interakcija genetskih i vanjskih čimbenika pokreće stvaranje 

imunih kompleksa antigen-protutijelo uz razvoj imunološki posredovane upale stijenke malih krvnih žila. 

Glavni genetski čimbenik koji se povezuje s IgAV je regija humanog leukocitnog antigena (HLA) koja je 

značajna i u brojnim drugim upalnim, imunološki posredovanim bolestima (18, 19). U vezu s IgAV 
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dovode se aleli HLA klase II, specifično HLA-DRB1, ali i aleli HLA klase I. Veću vjerojatnost za razvoj 

IgAV pokazuju bolesnici nositelji određenih HLA antigena (HLA-DRB1 01, HLA-B41:02 i HLA-B35) 

(20, 21). Polimorfizmi drugih gena, izvan HLA regije, vjerojatno imaju ulogu u određivanju sklonosti za 

razvoj bolesti, kao i težine kliničke slike. Ti polimorfizmi uključuju gene koji kodiraju citokine, kemokine 

i adhezijske molekule; gene povezane s djelovanjem T stanica, aberantnom glikozilacijom IgA1, 

proizvodnjom dušikovog oksida, neoangiogenezom, sustavom renin-angiotenzin i one uključene u 

kodiranje metabolizma lipida i homocisteina (18). 

 

1.3 Imunoglobulin A 

 

Većina bolesnika s IgAV ima povećanu serumsku razinu IgA. Riječ je o protutijelu, koje ima važnu ulogu 

u humoralnoj imunološkoj aktivnosti mukoznih membrana gornjeg dišnog i probavnog sustava. IgA 

postoji u dva oblika, IgA1 prisutan u serumu i IgA2 koji se nalazi u mukoznim membranama. Nadalje, 

IgA2 dijelimo u dvije subklase IgA2m[1] i IgA2m[2] (22). Imunoglobulin A ima ulogu u održavanju 

homeostaze u mukozi, ali putem različitih oblika ekspresije i interakcijom s različitim receptorima može 

pasivno i aktivno inhibirati ili potaknuti upalne procese (22). Receptor za konstantnu regiju 

imunoglobulina A (FcαRI, odnosno CD89) ima ulogu u spomenutim procesima (23, 24). Imunoglobulin 

A se javlja u više formi (slika 1). Predominantna forma polimernog IgA, odnosno dimeri IgA, veže se za 

polimerni Ig-receptor (pIgR), drugim imenom transmembransku sekretornu komponentu koju nalazimo 

na bazolateralnoj membrani epitelnih stanica, a prenosi se kroz epitelne stanice i otpušta u lumen kao 

sekretorni IgA (SIgA) (25–27). Navedenim mehanizmom IgA se luči u probavni, urogenitalni i 

respiratorni trakt, kao i u suze, slinu i mlijeko (28). Danas poznajemo više staničnih IgA receptora sa 

sposobnošću vezanja Fc repa, bočnih uglijkohidratnih lanaca ili akcesornih molekula (npr. J-lanac ili 

sekretorna komponenta SC). Navedenoj skupini receptora pripadaju pIgR (29, 30), Fcα/µ receptori, 

asijaloglikoproteinski receptori, transferinski receptori (TfR, CD81), SC receptori, i receptori M-stanica 

(31–35). Gen za FcαRI nalazimo na kromosomu 19 unutar tzv. klastera leukocitnih receptora (LRC) (36, 

37). Sekretorni Iga je lošiji opsonin u usporedbi s monomernim ili dimernim IgA i uglavnom se smatra 

neupalnom varijantom IgA, dok dimerni IgA može djelovati proupalno interakcijom s FcαRI (22, 38, 39). 

Monomerni IgA može djelovati proupalno i protuupalno ovisno o vrsti interakcije s FcαRI (22).  Osnovnu 

strukturu IgA čine dva istovjetna laka te dva istovjetna teška lanca koji su međusobno povezani 

disulfidnim vezama. Pola lakoga, odnosno četvrtinu teškog lanca čini varijabilna regija Fab odgovorna za 

prepoznavanje i vezanje antigena, dok preostali dio čini konstantna regija Fc koja određuje vrstu lanaca i 

razred imunoglobulina (40). Imunoglobulin A ima svojstvo aktivacije puta komplementa, no, zbog 
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manjka C1q mjesta vezanja, ne može aktivirati klasični put komplementa, već samo alternativni i 

lektinski put aktivacije komplementa (12, 41–43). 

 

1.4 Patogeneza 

 

Patogeneza IgA vaskulitisa je složena i još uvijek nedovoljno jasna. Riječ je o vaskulitisu s IgA1 imunim 

depozitima i neutrofilnom infiltracijom stijenki krvnih žila (44). Neutrofilni granulociti infiltriraju 

stijenke krvnih žila, degeneriraju i tvore nuklearnu prašinu koja se nalazi između ekstravaziranih eritrocita 

u okolnom dermisu, tvoreći purpuru. Proces razaranja neutrofila, odnosno leukocita, nazivamo 

Slika 1. Shematski model (A) monomernog ljudskog IgA1, IgA2m[1] i IgA2m[2],  (B) dimernog IgA2 i 

(C) sekretornog IgA2. Teški lanci su označeni svijetlom i tamnom narančastom bojom, dok su laki lanci 

smeđe boje.  J-lanac označen je plavom bojom, a sekretorna komponenta SC označena je crvenom. O-

vezani oligosaharidi u tzv. hinge regiji strukture IgA1 su prikazani kao bijeli krugovi, a N-vezani 

oligosaharidi prikazani su kao crni krugovi. Glikozilacija J-lanca i sekretorne komponente na ovoj slici 

nije prikazana. Modificirano prema: Bakema i sur. (2011) (22) 
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leukocitoklazijom. Stijenke krvnih žila mogu nekrotizirati kao posljedica eksudacije neutrofila i fibrina 

(45). Osim IgA u stijenci krvnih žila može se taložiti i komplement C3 (46). U  određenom broju 

bolesnika prisutna je nenormalna glikozilacija IgA1 zbog nasljednog ili stečenog manjka galaktoze. 

Navedeno rezultira retencijom IgA1 te formiranjem polimernih kompleksa IgA1 i IgG uz aktivaciju 

alternativnog puta komplementa (47). Imunoglobulin A vaskulitis je karakteriziran prisutnošću IgA1 

protutijela, ali nije poznato za koji se antigen IgA1 vežu. Među mogućim kandidatima ističe se β2-

glikoprotein I (β2GPI), serumska molekula koja se veže za fosfolipide i endotel (12, 48, 49). 

Antiendotelijalna protutijela (eng. antiendothelial cell antibodies (AECA)) su heterogena grupa protutijela 

usmjerena protiv slabo karakteriziranih antigena na ljudskim endotelnim stanicama (12). In vitro 

istraživanja pokazuju poticanje upalnog odgovora uz oštećenje stijenke krvnih žila putem interakcije IgA 

AECA i endotela (50–52). Komplekse IgA1 bez galaktoze (engl. Galactose deficient-IgA1, Gd-IgA1) za 

koje se smatra da imaju važnu ulogu u patogenezi IgA nefropatije nalazimo i u oboljelih od IgA 

vaskulitisa sa zahvaćanjem bubrega (12). Svojstvo koje IgA protutijela pokazuju je tvorba 

imunokompleksa i aktivacija neutrofila preko FcαRI. Na taj način se pokreću proupalni procesi, 

privlačenje neutrofila i razaranje tkiva. Prema Heineke i sur. (2017) te Yang i sur. (2002) pretpostavlja se 

da IgA inducira neutrofilnu aktivaciju putem FcαRI, što rezultira aktivacijom neutrofila i kemotaksijom 

(12, 53). Pretpostavka patogenetskih mehanizama u IgAV prema Heineke i sur. prikazana je na slici 2. i 3. 

Korišteni su i rezultati dosadašnjih istraživanja (48, 50, 51, 53).  

 

Slika 2. Pretpostavljena uloga AECA u IgA vaskulitisu. (1) TNF-α potiče vezanje IgA1 AECA za stanice 

endotela. (2) Stanice endotela luče IL-8, potičući neutrofilnu migraciju. (3) Interakcija između IgA1 

AECA i FcαRI na neutrofilima inducira oslobađanje LTB4, inducirajući regrutiranje neutrofila. (4) 

Nadalje, interakcija između IgA i FcαR1 potiče oslobađanje ROS, NETozu i ADCC. (5) Naposlijetku, 

ovo vodi prema vaskularnom oštećenju. Modificirano prema: Heineke MH i sur. (2017) (12) 
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Slika 3. Patogeneza IgAV. Povećana razina IgA1 – AECA dovodi do odlaganja IgA1 u stijenkama krvnih 

žila. Posredovanjem IL-8 i LTB4 dolazi do privlačenja polimorfonukleara te razvoja upale i bolesti.  

Modificirano prema: Heineke MH i sur. (2017) (12) 

Na slici 3. prikazana je moguća patogeneza IgAV. Pretpostavlja se da dolazi do vezanja IgA1 AECA na 

endotel uz povećano lučenje IL-8 koji djeluje kao kemoatraktant za neutrofile. Aktivaciji neutrofila 

pridonosi i interakcija IgA1 i FcαRI. Aktivirani neutrofili oslobađaju leukotrijen B4 (LTB4), koji nadalje 

privlače i aktiviraju nove neutrofile mehanizmom pozitivne povratne sprege. Neutrofili oslobađaju tumor 

nekrotizirajući faktor-alfa (TNFα), koji može djelovati tako da aktivira endotel i potakne ga na ekspresiju 

skrivenih antigena koje će prepoznati AECA protutijela i vezati se za njih. Aktivacija neutrofila vodi u 

upalu i hemoragiju (12). Stanična citotoksičnost ovisna o protutijelima (ADCC), citotoksičnost ovisna o 
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komplementu (CDC), izvanstanične zamke neutrofila (NEToza) i proizvodnja reaktivnih kisikovih 

radikala (ROS) uzrokuju oštećenje endotela 

 

 

 

Slika 4. Patogeneza IgAV nefritisa i IgA nefropatije. Povećano stvaranje i povećana razina Gd-IgA1 

protutijela dovodi do stvaranja imunokompleksa koji se posredovanjem raznih molekula i komplementa 

talože u mezangiju te dovode do razvoja bolesti. Modificirano prema: Heineke MH i sur. (2017) (12) 

Na slici 4. prikazana je moguća patogeneza IgAV i IgA nefropatije. Kao početni događaj navodi se 

povećana razina cirkulirajućeg Gd-IgA1. Za njih se zatim vežu protutijela i formiraju imunokomplekse uz 

posredovanje faktora komplementa i IgA receptora poput CD71 i sCD89 (12). Imunokompleksi se talože 

u mezangiju i vode u renalnu disfunkciju (12, 47, 54).  
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Slika 5. (A i B) Palpabilna purpura donjih i gornjih ekstremiteta, (C) Artritis i purpura na donjem 

ekstremitetu. (D) Bulozne i nekrotične kožne promjene. Modificirano prema: Hetland L i sur. (2017) 

(46)  

1.5 Klinička slika 

 

Klasičnu tetradu IgAV čine palpabilna netrombocitopenična purpura, artralgije/artritis, bol u trbuhu i 

zahvaćanje bubrega (46). Kožne promjene se u početku očituju kao eritem, urtike i makulopapulozni osip, 

a potom prelaze u ekhimoze i petehije (slika 5). Najčešće su raspoređene po ekstenzornim stranama 

donjih ekstremiteta, područjima češćeg pritiska i većeg gravitacijskog opterećenja (55). U trećine 

bolesnika purpura se javlja u području trupa i gornjih ekstremiteta (56). U istraživanju Kang Y. i 

suradnika uočena je veća pojavnost purpure u području gornjih ekstremiteta u odraslih u usporedbi s 

djecom (57). Moguć je i razvoj vezikula, bula te područja nekroze (46, 56, 58, 59) (slika 5). Purpura 

vremenom mijenja izgled i boju, a za potpuno povlačenje je potrebno nekoliko tjedana do mjeseci (23, 

44).  

U otprilike četvrtine bolesnika IgA vaskulitis započinje artralgijama i/ili artritisom i to znatno češće u 

djece u usporedbi s odraslima (57, 60). Najčešće je riječ o oligoartritisu sa zahvaćanjem koljena, kuka i 



8 
 

gležnja (61). Moguće je i zahvaćanje malih zglobova šaka i stopala, no rjeđe. Zahvaćeni zglobovi su 

bolni, otečeni i smanjene funkcije (62). Približno dvije trećine bolesnika, pretežno djece, ima u sklopu 

kliničke slike IgA vaskulitisa bol u trbuhu uzrokovanu submukoznim krvarenjem i edemom stijenke 

tankog crijeva (45, 63). Ozbiljnije komplikacije IgAV sa zahvaćanjem probavnog sustava obuhvaćaju 

intususcepciju, perforaciju crijeva, crijevnu gangrenu i masivnu hemoragiju (1, 64). Zahvaćanje bubrega u 

sklopu IgA vaskulitisa javlja se u više od trećine bolesnika, obično do mjesec dana nakon nastupa 

sistemskih simptoma (65). Prema kriterijima European League Against Rheumatism/ Paediatric 

International Trials Organization/ Paediatric Rheumatology European Society (EULAR/PRINTO/PRES) 

za IgA vaskulitis, bubrežnu bolest karakterizira proteinurija, hematurija ili histopatološki nefritis s IgA 

depozitima u mezangiju (66). Od navedenih, najčešća je mikroskopska hematurija. Rizični čimbenici za 

razvoj nefritisa su dob, komplikacije bolesti, muški spol, trajanje purpure, relaps bolesti, leukocitoza, 

trombocitoza i niske vrijednosti C3 (67).  Bolest bubrega znatno se češće pojavljuje u starije djece i 

odraslih uz težu kliničku sliku (57). Dijagnoza IgA nefritisa se temelji na kliničkoj prezentaciji, a 

potvrđuje dokazom IgA depozita u bioptatu bubrega. Biopsija bubrega s patohistološkom dijagnozom je 

indicirana u nejasnog i težeg bubrežnog oštećenja. U patohistološkoj dijagnostici bolesnika s IgA 

nefritisom upotrebljava se nekoliko klasifikacija: ISKDC-ova (engl. International Study of Kidney 

Disease in Children), Haasova i Oksfordska klasifikacija (68–70). Pojedinačna morfološka obilježja kao 

što su hipercelularnost mezangija, endokapilarna proliferacija, segmentalna glomeruloskleroza i tubularna 

atrofija/intersticijska fibroza ocjenjuju se Oxfordskom klasifikacijom (slika 6). Vodeći uzrok smrti u 

oboljelih od IgAV je bubrežna bolest (15, 46). Neurološke manifestacije IgAV su rijetke. Vrlo rijetko se 

IgA vaskulitis može očitovati vaskulitisom CNS-a, encefalopatijom, ishemijskim infarktom mozga i 

afekcijom pluća (71, 72). Postoje razlike u kliničkoj manifestaciji, tijeku bolesti i komplikacijama IgAV u 

odraslih u usporedbi s djecom. Purpura je u djece uvijek polimorfna, dok je u odraslih češće monomorfna. 

Nekrotične kožne promjene pojavljuju se u 60% odraslih i u manje od 5% djece. Zahvaćanje bubrega u 

sklopu IgAV uz mogući razvoj bubrežnog zatajenja je češće u odraslih i zahtijeva agresivnije liječenje 

(47, 48). U odraslih se uz IgAV povezuju solidni tumori za razliku od djece gdje su češće hematološke 

maligne bolesti (73–76).  Djeca, za razliku od odraslih, češće razvijaju artritis ili artralgije te abdominalne 

bolove u sklopu IgAV (1). Imunoglobulin A vaskulitis je uglavnom bolest blagog tijeka i dobre prognoze, 

a  komplikacije i smrtnost do kojih može doći povezujemo s IgA nefritisom i rijetkim drugim 

komplikacijama. Rezultati brojnih istraživanja pokazuju da je IgA nefritis u odraslih ozbiljniji nego u 

djece te ima tendenciju razvoja nefrotskog sindroma, arterijske hipertenzije, porasta serumskih vrijednosti 

kreatinina i kroničnog bubrežnog zatajenja (77–79). 
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Slika 6. Glomerul s globalnim, endokapilarnim hipercelularitetom (žuta strelica). PAS x 400. Ljubaznošću 

prof.dr.sc. Danice Galešić Ljubanović i Petra Šenjuga, dr.med; Odjel za nefropatologiju i elektronsku 

mikroskopiju, KB Dubrava. 

 

1.6 Dijagnoza 

 

Do danas je predloženo više klasifikacijskih kriterija kao pomoć pri postavljanju dijagnoze IgAV. 

Američko reumatološko društvo (engl. American College of Rheumatology (ACR)), predložilo je 1990.g. 

kriterije za identifikaciju oboljelih od HSP. Definirali su četiri kriterija koji uključuju palpabilnu 

netrombocitopeničnu purpuru, dob manju od 20 godina u trenutku nastupa bolesti, akutne abdominalne 

bolove i granulocite u stijenkama arteriola i venula u nalazu biopsije (80). Na konferenciji održanoj u 

Chapel Hill 1994. godine (CHCC) dana je definicija HSP kao vaskulitisa malih krvnih žila s IgA-

dominantnim imunim taloženjem, koji tipično zahvaća kožu, crijeva i glomerule, a povezuje se s 

artralgijom/artritisom. Međutim, ova definicija nije bila namijenjena da služi kao set klasifikacijskih 

kriterija (81, 82). Kako bi smanjili mogućnost zamjene HSP s drugim bolestima poput urtikarijskog 

vaskulitisa i mikroskopskog poliarteritisa nodosa, 1995. godine, Helander, DeCastro i Gibson su 

predložili svoje revidirane kriterije za HSP. Oni su uključivali kutane IgA vaskularne depozite, dob ispod 

20 godina, gastrointestinalne manifestacije, prodrom infekcije gornjeg respiratornog trakta i nalaz renalne 
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biopsije koji pokazuje mezangioproliferativni glomerulonefritis sa ili bez taloženja IgA. Prisutnost tri od 

pet kriterija u pacijenata s palpabilnom purpurom i histopatološkim leukocitoklastičnim vaskulitisom, 

značilo je dijagnozu HSP sa specifičnosti i senzitivnosti većim od 90% (82, 83). PRES je 2005.g. 

predložio nove klasifikacijske kriterije za pedijatrijske vaskulitise, između ostalog i HSP. Nove kriterije 

podupirao je i EULAR. U suradnji s PRINTO, PRES i EULAR proveli su statističku validaciju navedenih 

kriterija 2008.g., da bi 2010.g. kriteriji bili službeno objavljeni. Kriteriji uključuju palpabilnu purpuru kao 

obavezni kriterij uz barem jedan od sljedećih nalaza: difuzni bolovi u trbuhu, leukocitoklastični vaskulitis 

s predominantnim IgA depozitima u nalazu biopsije kože (slika 7) akutni artritis ili artralgije u bilo kojem 

zglobu, bubrežne manifestacije dokazane proteinurijom i/ili hematurijom uz senzitivnost 100% i 

specifičnost 87%  u djece te senzitivnost 99,2% i specifičnost  86% u odraslih (2, 59, 60, 61) (tablica 1).  

 

 

Slika 7. Epidermis sa naglašenom spongiozom bazalnog sloja uz mjestimično stvaranje vezikula u kojima 

se nalaze neutrofili (crna strelica). U dermisu, fibrinoidna nekroza stjenki krvnih žila (crvena strelica) uz 

brojne, uglavnom raspadnute neutrofile i ekstravazaciju eritrocita (žuta strelica). HE x100. Ljubaznošću 

prof.dr.sc. Danice Galešić Ljubanović i Petra Šenjuga, dr.med; Odjel za nefropatologiju i elektronsku 

mikroskopiju, KB Dubrava 
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Tablica 1. EULAR/PRINTO/PRES kriteriji, Ankara 2008. Naveden je obavezni kriterij purpure potreban 

uz barem jedan od četiri preostala kriterija za dijagnozu IgAV. Modificirano prema: Ozen S i sur. (2008) 

(66) 

 

 

1.7 Liječenje 

 

U oboljelih od IgAV primjenjuje se suportivno, simptomatsko i ciljano liječenje. Bolest je najčešće 

blagog tijeka i dobre prognoze te se većina bolesnika oporavlja spontano. Suportivne mjere obuhvaćaju 

prikladnu hidraciju i odmor. U terapiji blage do umjerene boli u području lokomotornog sustava koriste se 

NSAR uz oprez u bolesnika s gastrointestinalnim tegobama i glomerulonefritisom (85). GK se 

primjenjuju u oboljelih od IgAV s težom kliničkom slikom uz zahvaćanje bubrega i/ili probavnog 

sustava. GK nemaju učinak na pojavu recidiva bolesti (86). Liječenje IgAV nefritisa u blagom obliku 

uključuje oralne GK (uz normalnu bubrežnu funkciju i blagu/umjerenu proteinuriju <250 mg/mmol). U 

liječenju umjerenog IgAV nefritisa koriste se oralni ili parenteralni GK (<50% polumjeseca na biopsiji i 

oštećena bubrežna funkcija ili teška perzistirajuća proteinurija) uz azatioprin, mikofenolat-mofetil ili 

ciklofosfamid. U liječenju teškog IgAV nefritisa (>50% polumjeseca na biopsiji i oštećena bubrežna 

funkcija ili teška proteinurija >250 mg/mmol) koriste se parenteralni GK i ciklofosfamid za indukciju 

remisije nakon čega slijedi period terapije održavanja (87).  U liječenju se mogu koristiti i plazmafereza i 

rituximab (88–90). Liječenje hemodijalizom i transplantacija bubrega primjenjuje se u terminalnoj fazi 

zatajenja bubrega (91–96). U rezistentnim slučajevima IgAV spominje se dobar učinak primjene 

kolhicina ili dapsona (97, 98). Imunoglobulin A vaskulitis je najčešće samoograničavajuća bolest od koje 

se bolesnici u potpunosti oporave unutar 4 tjedna. Recidiv se javlja, prema rezultatima dosadašnjih 
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istraživanja, u 2,7 do 51,7% slučajeva (99, 100). Prognoza IgAV ovisi o komplikacijama bolesti i 

uglavnom je dobra. 

2. HIPOTEZA 

 

Imunoglobulin A vaskulitis u odraslih je rijetka bolest drugačije kliničke prezentacije u usporedbi s 

djecom. Komorbiditeti, spol i dob bolesnika u mogućoj su korelaciji sa zahvaćanjem probavnog sustava 

i/ili bubrega, pojavom recidiva i primjenom glukokortikoida i imunosupresiva.  

3. CILJEVI RADA 

 

Ciljevi rada  su odrediti: 

1. kliničke karakteristike IgAV u odrasloj dobi 

2. zahvaćanje organskih sustava 

3. pojavnost IgA nefritisa s obzirom na poznate rizične čimbenike muškog spola i odrasle dobi 

4. komorbiditete 

5. tijek bolesti 

6. način liječenja  

4. ISPITANICI I METODE 

 

U istraživanje je uključeno 18 bolesnika kojima je u razdoblju između 2013. i 2019.g. prema 

EULAR/PRINTO/PRES kriterijima dijagnosticiran i liječen IgA vaskulitis u Kliničkoj bolnici Dubrava 

na Zavodu za kliničku imunologiju, alergologiju i reumatologiju. Prikupljeni su podaci o spolu, dobi, 

težini kliničke slike IgAV i zahvaćanju pojedinih organskih sustava, kroničnim bolestima kao što su 

arterijska hipertenzija i šećerna bolest, tijeku bolesti i primjeni različitih lijekova u liječenju IgAV.  

U istraživanje je uključeno 7 muškaraca (39%) i 11 žena (61%) (slika 8). U tablici 2 su prikazane 

karakteristike svih bolesnika i pojedinih dobnih skupina (ispod 45 g, izmedu 45 i 75 g te stariji od 75 g) . 

Prosječna dob je bila 56 ± 20 godina, od 18 do 84 godina, 22% bolesnika bilo je ispod 45 godina, 61% od 

45 do 75 godina, a 17% iznad 75 godina. Najviše bolesnika je bilo u skupini između 45 i 75 godina.  
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Slika 8. Distribucija bolesnika po spolu 

 

 

 Tablica 2. Karakteristike bolesnika s IgAV koji su podijeljeni u dobne skupine 

 

Istraživanje je odobreno od strane Etičkog povjerenstva Kliničke bolnice Dubrava. Retrospektivno su 

prikupljeni podaci iz povijesti bolesti i otpusnih pisama. Korištene su metode deskriptivne statistike, 

program ‘R’ verzija 3.6.3. Izračunate su aritmetičke sredine, postoci, maksimalne i minimalne vrijednosti 

te standardne devijacije. U analizi podataka korišteni su Pearsonov Hi-kvadrat test i Pearsonov Hi-kvadrat 

test s Yatesovom korekcijom kontinuiteta. Rezultati su prikazani tablično i grafički. 

 

 

39% 

61% 
muškarci 

žene 

DOBNA 

SKUPINA 

Broj u 

uzorku 

(N) 

Postotak u 

uzorku (%) 

Prosjek 

dobi (god) 

Max dobi 

(god) 

Min dobi 

(god) 

Standardna 

devijacija 

Svi 18 100 56 84 18 20.34 

< 45 g 4 22 23 27 18 4.03 

45-75 g 11 61 61 73 47 9.11 

> 75 g 3 17 80 84 76 3.30 
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5. REZULTATI 

 

Tablica 3. Kliničke karakteristike IgAV, zahvaćanje pojedinih organskih sustava, zahvaćanje bubrega 

prema proteinuriji ili eritrocituriji i učinjene biopsije bubrega 

  

Koža, odnosno donji ekstremiteti, je bila zahvaćena purpurom kod svih bolesnika (100%). Purpure je bilo 

na gornjim ekstremitetima u 7 bolesnika (39%), a na trupu u 4 bolesnika (22%). Bula je bilo kod 3 

bolesnika (17%). Zglobovi su bili zahvaćeni kod 12 bolesnika (67%). Probavni sustav je bio zahvaćen 

kod 7 bolesnika (39%). Hematoheziju je imao 1 bolesnik (6%), rektoragiju 3 bolesnika (16%), bolove 6 

bolesnika (33%), mučninu 2 bolesnika (11%), povraćanje 1 bolesnik (6%) i proljev 1 bolesnik (6%). 

Bubreg je bio zahvaćen kod 14 bolesnika (78%), od čega je bilo 8 žena (57%) i 6 muškaraca (43%). 

Proteinuriju je imalo svih 14 bolesnika sa zahvaćenim bubregom, a eritrocituriju je imalo 13 bolesnika 

(72%). Biopsija bubrega je učinjena kod 11 bolesnika (61%). 

 

 

 

KOŽA 

Zahvaćena 

Donji ekstremiteti 

Gornji ekstremiteti 

Trup 

Bule 

(N) 

 

18 

18 

7 

4 

3 

(%) 

 

100 

100 

39 

22 

17 

ZGLOBOVI 

Zahvaćeni 

 

12 

 

67 

PROBAVNI SUSTAV 

Zahvaćen 

Hematohezija 

Rektoragija 

Bolovi 

Mučnina 

Povraćanje 

Proljev 

 

7 

1 

3 

6 

2 

1 

1 

 

39 

6 

16 

33 

11 

6 

6 

BUBREG 

Zahvaćen 

   Ženski spol 

   Muški spol 

Proteinurija 

Eritrociturija 

Biopsija 

 

14 

   8 

   6 

14 

13 

11 

 

78 

    57 

    43 

78 

72 

61 
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Tablica 4. Čimbenici koji su prethodili IgAV 

 N (%) 

Primjena cjepiva 1 6 

Infekcija 7 39 

Ugriz kukca 1 6 

Maligna bolest 0 0 

Nejasna 9 49 

 

 Pojavi IgAV prethodila je primjena cjepiva u 1 (6%), infekcije u 7 (39%), a ugriz kukca u 1 bolesnika 

(6%), nije bilo maligne bolesti te je u 9 bolesnika (49%) nastanak IgAV  bio nejasan (tablica 4).  

Od ukupno 18 bolesnika, 12 su imali dijagnosticiranu arterijsku hipertenziju (66%). Šećernu bolest imalo 

je 6 bolesnika (33%). 
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Slika 9. Liječenje bolesnika u uzorku 
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Od ukupnog broja bolesnika s IgAV NSAR je primalo 10 (56%), glukokortikoide 18 (100%), 

ciklofosfamid 3 (17%), azatioprin 1 (6%), dapson 1 (6%), ACEi 13 (67%), ARB 3 bolesnika (17%) (slika 

9). 

 

Tablica 5. Istraživani odnosi i rezultati Pearsonovog Hi-kvadrat testa (odnosno Pearsonovog Hi-kvadrat 

testa s korekcijom koninuiteta po Yatesu*) 

ODNOS χ2 ss P 

Životna dob / Zahvaćenost probavnog sustava i/ili 

bubrega 

2,5758 4 0,6311 

Spol / Zahvaćenost probavnog sustava i/ili bubrega 0,2338 2 0,8897 

Hipertenzija / Zahvaćenost probavnog sustava i/ili 

bubrega 

0,6000 4 0,9631 

Šećerna bolest / Zahvaćenost probavnog sustava i/ili 

bubrega 

2,7500 4 0,6005 

Životna dob / Recidiv 7,7850 2 0,0195 

Spol / GK iv.* 2,4575 1 0,1170 

Hipertenzija / GK iv. 2,0700 2 0,3552 

Šećerna bolest / GK iv. 3,1500 2 0,2070 

 

Prema prikazanim podacima u Tablici 5. nije bilo statistički značajne povezanosti životne dobi i spola s 

IgAV manifestacijama u probavnom sustavu i bubregu, dok se recidiv pojavio u dva oboljela ispod 45 

godina. Nije bilo statistički značajne povezanosti arterijske hipertenzije i šećerne bolesti sa IgAV 

manifestacijama u  probavnom sustavu i/ili bubregu. Spol, arterijska hipertenzija i šećerna bolest nisu bili 

statistički značajno povezani s primjenom parenteralnih GK.. 
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U ovom istraživanju nije bilo bolesnika koji su liječeni mikofenolat-mofetilom kao ni bolesnika kojima je 

provedena hemodijaliza ili učinjena transplantacija bubrega. Nije bilo ni smrtnih ishoda niti pogoršanja 

bubrežne funkcije tijekom perioda praćenja. 

6. RASPRAVA 

 

Imunoglobulin A vaskulitis je rijetka bolest u odraslih, što potvrđuju rezultati dosadašnjih istraživanja, ali 

i mali broj bolesnika uključenih u ovo istraživanje, u kojem su se retrogradno analizirali podaci svih 

IgAV bolesnika koji su liječeni u velikom bolničkom centru u periodu od 6 godina. U istraživanje nisu 

uključeni oboljeli od IgAV koji su imali blažu kliničku sliku i koji su liječeni u kućnim uvjetima, što je 

nedostatak ovog istraživanja. Iznenađujući je veći broj žena u usporedbi s muškarcima u ispitivanoj 

skupini bolesnika, što nije u skladu s rezultatima Hočevar i sur. koji definiraju muški spol kao jedan od 

rizičnih čimbenika (84). Dob između 45 i 75 godina rizična je za pojavu IgAV prema rezultatima ovog 

istraživanja, ali i rezultatima dosadašnjih istraživanja (84). Purpura lokalizirana na donjim ekstremitetima 

bila je prisutna u svih bolesnika, te je zahvaćala gornje ekstremitete kod 7 bolesnika (39%), trup kod 4 

bolesnika (22%), a bule su bile prisutne kod 4 bolesnika (17%), što je u skladu s rezultatima istraživanja 

Kang Y. i suradnika koji su uočili veću pojavnost purpure u području gornjih ekstremiteta u odraslih nego 

kod djece (57). Zglobne manifestacije IgAV u ovom istraživanju bile su prisutne u oko tri četvrtine 

bolesnika što se razlikuje od rezultata dosadašnjih istraživanja prema kojima se artralgije ili/i artritis 

javljaju u oko četvrtine oboljelih od IgAV, znatno češće u djece u usporedbi s odraslima (57, 60). 

Zahvaćanje probavnog sustava češće je u djece i javlja se prema dosadašnjim istraživanjima u oko dvije 

trećine bolesnika (45, 63). U našem istraživanju bol u trbuhu se javila u trećine oboljelih. IgA nefritis se 

znatno češće pojavljuje u starije djece i odraslih uz težu kliničku sliku (57). Najvažniji rizični čimbenici 

za zahvaćanje bubrega u IgAV su dob i muški spol (67). Više od dvije trećine bolesnika, 8 žena i 6 

muškaraca, u našem istraživanju je imalo bubrežnu bolest u sklopu IgAV. Navedeno je za očekivati s 

obzirom na rizični čimbenik odrasle dobi za zahvaćanje bubrega. Neočekivan je, međutim, veći broj žena 

sa zahvaćenim bubregom, što nije u skladu s literaturom, koja spominje muški spol kao rizični čimbenik 

(67). Cao i sur. su u svom istraživanju zaključili da IgAV bolesnici stariji od 30 godina imaju trostruko 

veći rizik od zahvaćanja bubrega te da je rizik od teže bubrežne bolesti veći s porastom dobi i prisutnosti 

kožnih bula i/ili nekroze (101). Poterucha i sur. navode veći rizik bubrežne bolesti u oboljelih od IgAV 

starijih od 40 godina i bez prisutnih eozinofila u uzorku biopsije kože. S obzirom na velik postotak 
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zahvaćanja bubrega u ovom uzorku (78%), od čega je većina bolesnika bilo srednje životne dobi, naši 

rezultati govore u prilog istraživanjima Cao i sur. i Poterucha i sur., koji navode dob iznad 30, odnosno 40 

godina kao rizične čimbenike za zahvaćanje bubrega (101, 102). Multidisciplinarni pristup nužan je u 

skrbi za bolesnike s IgAV nefritisom što potvrđuje i velik broj bolesnika kojima je u ovom istraživanju 

učinjena biopsija bubrega. S druge strane, dob mlađa od 40 godina u IgAV se povezuje s većim rizikom 

od zahvaćanja probavnog trakta (102). U našem istraživanju, u kojem je većina ispitanika iznad 45 

godina, probavni sustav je bio zahvaćen u 39% slučajeva, što ne govori protivno hipotezi da je dob mlađa 

od 40 godina rizična za zahvaćanje probavnog trakta. U ovom istraživanju se nije pokazala statistički 

značajna povezanost dobi, spola kao ni arterijske hipertenzije i šećerne bolesti sa zahvaćanjem bubrega 

i/ili probavnog trakta u IgAV, što nije u potpunosti u skladu s očekivanjima, budući da drugi radovi 

spominju povezanost navedenih čimbenika. Hočevar i sur. navode muški spol i dob između 45 i 75 

godina. U ovom istraživanju bilo je samo 2 bolesnika koji su imali recidiv, što je relativno mali broj s 

obzirom na to da su prema Batu ED i sur. recidivi češći u odraslih u usporedbi s djecom. Oni također 

ističu perzistentnu hematuriju kao samostalni čimbenik rizika za recidiv (103).  Treba naglasiti i 

ograničenja ovog istraživanja, relativno mali uzorak uvjetovan rijetkom pojavnošću bolesti u odrasloj 

dobi i retrogradnu analizu podataka.  

7. ZAKLJUČAK 

 

U ovom radu istraživale su se karakteristike IgAV u odraslih, u kojih je bolest rijetka te većinom ima 

dobru prognozu. Na tijek IgAV utječe razvoj komplikacija sa zahvaćanjem bubrega i probavnog sustava. 

Prema podacima iz literature, IgAV je češći u muškaraca, dok je u ovom radu češći u žena. Dosadašnji 

podaci i rezultati ovog rada podudarni su glede činjenice da se IgAV u odraslih najčešće pojavljuje u dobi 

između 45 i 75 godina te da je u odnosu na djecu češća pojava purpure na gornjim ekstremitetima i 

zahvaćanje bubrega. GK se često, za razliku od imunosupresiva,  koriste u liječenju IgAV uz dobru 

učinkovitost. Lijekovi koji su često primjenjivani u IgAV zbog zahvaćanja bubrega i arterijske 

hipertenzije kao najčešćeg komorbiditeta su ACEi i ARB. Većina istraživanja o IgAV provodi se u djece 

te nedostaju podaci o kliničkim karakteristikama, tijeku bolesti i liječenju IgAV u odrasloj dobi. 

Naglašava se potreba daljnjih istraživanja kako bi se definirale jedinstvene  smjernice i preporuke glede 

pristupa u dijagnosticiranju i liječenju IgAV u odraslih.  
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