Mutacija u mitohondrijskom genomu u podlozi steroid-rezistentnog
nefrotskog sindroma u odrasloj dobi
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U podlozl steroid-rezistentnog nefrotskog sindroma
(SENS) odrasle dobl mogu biti genetskl Uzrocl.

Mutacije u mitohondrijskom genu MT-TL] najcesci su
uzrok sindroma MELAS ([(prema endgl. mitochondral

encephalomyopathy. lactic acidosis and stroke-like
episodes), Nno oplsane su serije bolesnika gdje
bubrezna bolest dominira klinickom slikem.

/ena stara 42 godine prezentirala se 2015 g
edemima nogu, makrohematurijem | arterijskom

hipertenzijom. Obradom |e dijagnosticiran nefrotski
sindrom uz eritrocituriju, urednu eCFR | tesku

hiperlipidemiju. Podaci su prikazani tablicno. Nadena

e koncentricha hipertrofija lijevog wventrikula uz
kratak PR Interval. OCbiteliska anamneza |e bila

negativna za bubrezne bolesti, a podatak o

eventualno] ertrocituryyl u  bliskinh  srodnika |e
nepoznat. U anamnezi se istice visoka miopija od
djetin|stva, stanje nakon lijevostrane salpingektomije
zbog Infekcije | sekundarna amencreja u dobi od 37
godina (iskljucen hipopituitarizam). Udana je, no
nema djece (podatak o eventualno] neplodnost |e
nejasan). Biopsijom bubrega nadena |je wvrsna
varljanta F5GS-a (Slika 1) uz granularnt mezangljski
pozitivitet (1+) za IgM. Na elektronsko] mikroskopll
orisutan |e difuzni gubitak nozica podocita | difuzno
stanjene glomerularne bazalne membrane (GBM, 107
— 330, prosjecno 189, SD 56 nm) (Slika 2). Na inicijalnu
terapiju steroidima nije doslo do remisije bolestl, a uz
Clklosporin postignuta |e prolazna parcljalna remisija.
Na primjenu ciklofosfamida | rituksimalba nije bilo
odgovora te |e doslo do progresije bubrezne bolest

do terminalne faze 2023. godine. Hiperlipidemija |e
bila rezistentna na teraplju statinocm, ezetimibom |

fenofibratom, a tek je ukljucenjem evolokumalba
doslodo normalizacijevrijednosti LDL-a.

Tablica 1. Relevantni nalazi dijagnosticke obrade u
trenutku bilopsije bubrega.

Kompletna krnvna slika uredna

Serumski kreatinin (umol/LY/eCFR 63108
(ml/minf1.73m3

Ukupni proteini/serumski  albumimn £8/24
(g/L)

Ukupni kolesterol/LD 14501092720
(mmol/L)

24 -zatna proteinunja (g) 55

15 eritrocita, & leukocita

sediment urina (po wvidnom polju

x400)

Laktat {[rnmol/L, normala do2.2) 0.8

TSH, F5H 1 LH uragni

C3, C4, CRP, munologija, serologia Uregno/negativno
HIV-a1 hepatitiza
Ultrazvuk abdomena

Elekirokardiogram

Ultraazvuk srca

Bubrez| uredni, aorta ureanog
kalibra uz izraZens aterocklerozke
promjens

PR interval 120 mz, oztalo
neupadacljivo
Koncentricna hipertrofija ljevog
ventrikula, interventrikularni

septum 13 mm, blaga acrtna |
mitralna regurgitacia

Ucinjeno e genetsko testiranje na hereditarne uzroke
SENS te |e nadena patogena varljanta MIT-TLI

mM.3302A>C. Mutaclje gena zZa lance kolagena tip IV
bille su negativne.

Slikal. Vrsna (,tip") lezija na urinarnom polu. PAS,
originalno povecanje x400.

Slika 2. Glomerularna kapilarna petlja sa stanjenom
glomerularnom bazalnom membranom 1 gubitkom
nozica podocita. TEM, originalno povecanje x8000.

SEBNS moze biti dio klinicke slike 1 inicijalna
prezentacija poremecaja iz spektra MELAS. Kod

nase pacijentice bubrezna bolest se manifestirala
razvojem vrsne varijante FSGS-a uz difuzni gubitak

noZica podocita | tanku GBM, a prisutne su | druge

moguce ekstrarenalne manifestacije MELAS-a. U
cbradl SENS-a odrasle dobi vazna |e genska analiza
| U odsuthosti pozitivne obiteljske anamneze
maternalnog nasljedivanja jer to znacajno mijen|a
tijek lijecenja | prognozu bolesti, a vazno je | Za
lljecen|e transplantacijiom bubrega.




