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Santrauka. Esminë imunokomplesinio membranoproliferacinio glomerulonefrito patogenezës
grandis yra cirkuliuojanèiø imuniniø kompleksø depozicija glomeruluose, sukelta persistuojanèios
antigenemijos. Anksèiau esame nustatæ, kad imunokomplesinis membranoproliferacinis glome-
rulonefritas yra santykinai daþna glomerulonefrito forma Lietuvoje. Darbo tikslas. Nustatyti
galimas persistuojanèios antigenemijos prieþastis tarp imunokomplesiniu membranoproliferaciniu
glomerulonefritu serganèiø ligoniø.

Medþiaga ir metodai. Retrospektyviai surinkome duomenis apie 45 ligoniø, kuriems 2000�
2002 metais inksto biopsijoje buvo diagnozuotas imunokomplesinis membranoproliferacinis
glomerulonefritas, ligos ryðá su persistuojanèiomis bakterinëmis arba virusinëmis infekcijomis,
autoimuninëmis ir kitomis ligomis. Ligoniai, kuriems prieð biopsijà buvo nustatyta sisteminës
raudonosios vilkligës diagnozë, nebuvo átraukti á ðá tyrimà.

Rezultatai. Daugumai (20; 44 proc.) ligoniø diagnozuota ávairios lokalizacijos persistuojanèiø
bakteriniø infekcijø. Keturi ligoniai (9 proc.) buvo infekuoti B hepatito virusu. Trims (7 proc.)
ligonëms diagnozuota sisteminë raudonoji vilkligë, kitiems trims (7 proc.) � kitos susijusios
ligos. 15 (33 proc.) ligoniø imunokomplesinis membranoproliferacinis glomerulonefritas iðliko
idiopatinis. Antikûnø prieð C hepatito virusà testas buvo atliktas 36 ligoniams (12 jø � idiopatinio
imunokomplesinio membranoproliferacinio glomerulonefrito grupëje) ir buvo neigiamas visais
atvejais. C hepatito viruso RNR nebuvo nustatinëjama. Ligoniai, kuriems nustatyta bakterinë
infekcija, buvo þymiai jaunesni negu idiopatiniu imunokomplesiniu membranoproliferaciniu
glomerulonefritu serganèiøjø grupëje (atitinkamai � 36,5±19,1 ir 53,8±16,4, p=0,01).

Iðvada. Persistuojanèios bakterinës infekcijos buvo pagrindinis galimas antigenemijos ðaltinis
mûsø tirtø serganèiøjø imunokomplesiniu membranoproliferaciniu glomerulonefritu grupëje, ypaè
jaunesnio amþiaus, o B hepatito viruso ir C hepatito viruso infekcijø diagnozuota retai.
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Ávadas
Esminë imunokompleksinio membranoprolife-

racinio glomerulonefrito (IMPGN) patogenezës grandis
yra persistuojanti antigenemija, kuri sukelia ilgalaikæ
cirkuliuojanèiø imuniniø kompleksø depozicijà glo-
merulø kapiliarø sienelëje. Tokia antigenemija gali at-
sirasti dël persistuojanèiø bakteriniø infekcijø (poûmis
bakterinis endokarditas, visceraliniai abscesai, pioder-
mija ir kt.), virusiniø infekcijø (C ir B hepatito virusø,
þmogaus imunodeficito viruso), neoplazijos arba
autoimuniniø ligø (1�4). Jei antigenemijos prieþastis
nenustatoma, toks IMPGN vadinamas idiopatiniu.

Pastaraisiais deðimtmeèiais IMPGN daþnis dau-
gelyje Vakarø ðaliø yra þymiai sumaþëjæs (5). Tai aið-
kinama tiek lëtiniø bakteriniø infekcijø daþnio suma-
þëjimu, gerëjant socialinei ir ekonominei situacijoms,
tiek geresne B hepatito viruso (BHV) ir C hepatito
viruso (CHV) infekcijø kontrole (6), nors ðios hipotezës
nepatvirtintos. Nevisiðkai sutariama ir dël CHV infek-
cijos vaidmens IMPGN etiologijoje: Japonijoje, Ame-
rikoje bei kitose ðalyse nustatytas aiðkus CHV vaidmuo
IMPGN ir II bei III tipo krioglobulinemijos etiologijoje,
o Prancûzijoje nerasta þymesnës ðiø bûkliø sàsajos (6�
10). Lietuvoje nustatyta daþna (50,6 proc.) CHV ir
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krioglobulinemijos sàsaja (11).
Lietuvoje IMPGN pagal daþná biopsinëje medþia-

goje yra antras po IgA nefropatijos (12). IMPGN
iðlieka daþna glomerulopatija tarp Lenkijos ir Turkijos
vaikø (13, 14). Tuo tarpu tarp Lietuvos vaikø IMPGN
diagnozuojamas retai (15).

Taigi yra aktualus klausimas, kokie etiologiniai
veiksniai lemia ðios sunkios ir santykinai daþnos Lie-
tuvoje inkstø paþeidimo formos, t. y. IMPGN atsi-
radimà. Ðiuo tyrimu siekëme nustatyti pagrindines
IMPGN etiologines sàsajas ir konkreèiai � persistuo-
janèiø bakteriniø ir virusiniø infekcijø daþná tarp tirtø
ligoniø.

Tyrimo medþiaga ir metodai
Á retrospektyviàjà analizæ átraukëme 45  ligonius,

kuriems 2000�2002 metais, remiantis natyvinio inksto
biopsijos radiniais, nustatytais Valstybiniame patolo-
gijos centre, diagnozuotas IMPGN. Ðie ligoniai buvo
tirti Klaipëdos Jûrininkø ligoninëje (14), Kauno medi-
cinos universiteto klinikose (12), Vilniaus universiteto
ligoninëje �Santariðkiø klinikos� (10) ir Vilniaus miesto
universitetinëje ligoninëje (9). Ligoniai, kuriems iki
inksto biopsijos buvo nustatyta sisteminës raudonosios
vilkligës (SRV) diagnozë, nebuvo átraukti á ðià grupæ.
Ið ligos istorijø buvo surinkti duomenys apie ligoniø
gyvenamàjà vietà, profesijà bei uþimtumà, intraveniniø
narkotikø vartojimo anamnezæ, bakteriniø bei virusiniø
infekcijø, autoimuniniø ir kitø ligø duomenis prieð ir
po inksto biopsijos.

Ávertinome tirtø parametrø daþniø pasiskirstymà,
jø patikimumas ávertintas remiantis Fiðerio tiksliojo
testo statistika. Kiekybiniø dydþiø palyginimui nau-
dotas Mann-Whitney-Wilcoxon U testas. Duomenys
statistiðkai reikðmingi, kai p<0,05. Kokybiniai duo-

menys pateikiami kaip absoliutieji ir santykiniai (proc.)
daþniai. Kiekybiniai duomenys pateikiami kaip arit-
metiniai vidurkiai su standartinio kvadratinio nukry-
pimo intervalu (M±σ).

Rezultatai
Duomenys apie tirtø ligoniø demografinæ charak-

teristikà bei nustatytus galimus etiologinius IMPGN
veiksnius pateikiami pirmoje lentelëje. Daþniausiai
IMPGN buvo susijæs su persistuojanèiomis bakte-
rinëmis infekcijomis � 44,4 proc. ligoniø. Ðios infek-
cijos buvo apibûdintos kaip poûmis septinis endo-
karditas, lëtinis dekompensuotas tonzilitas, paraton-
zilinis abscesas, sinusitas, pleuros empiema, lëtinis
bronchitas, Hemophilus influenzae infekcija, fistulës
po pilvo organø operacijos pûliniø komplikacijø bei
kepenø cirozë be hepatito virusø þymenø, pûliniai
sëdmenyse, piodermija, generalizuota pustulinë pso-
riazë ir streptokokinë egzema bei skiepijimas (1�3, 5).
Keturiems ligoniams aptikta BHV infekcija, trims
ligonëms po inksto biopsijos patvirtinta SRV diagnozë.
Kitiems trims ligoniams IMPGN buvo susijæs su Ne-
Hodgkino limfoma, odos nudegimu ir alerginiu gene-
ralizuotu vaskulitu po kontakto su insekticidais. Treè-
daliui ligoniø galimø etiologiniø veiksniø nenustatyta.
Në vienam ligoniui nediagnozuota CHV infekcija (36
ligoniø serume ieðkota antikûnø prieð CHV, þr. þemiau).

Abiejose pagrindinëse IMPGN grupëse � idiopa-
tinio ir bakterinio � vyriðkos lyties ligoniø buvo daugiau
negu moteriðkos � santykiu 3:2. Idiopatinio IMPGN
grupëje ligoniai buvo þymiai vyresni negu bakterinio
(53,8±16,4 lyginant su 36,5±19,1 metø, p=0,01), bet
panaðaus amþiaus kaip BHV, susijusio su IMPGN
(53,5±13,2 metø). Ðie skirtumai rodo ir ligoniø pasi-
skirstymà pagal amþiaus grupes (2 lentelë): ligoniø iki

1 lentelë. Imunokompleksinio membranoproliferacinio glomerulonefrito etiologinës kategorijos ir
ligoniø demografinë charakteristika

                 Skaièius                  Lytis Amþius, metai

N proc. M V (M±σ)

Nenustatyta (idiopatinis) 15 33,3 9 6 53,8±16,41

Bakterinës infekcijos 20 44,4 12 8 36,5±19,11

B hepatito viruso infekcija 4 8,9 2 2 53,5±13,2
Sisteminë raudonoji vilkligë2 3 6,7 3 0 25,7±11,0
Kitos3 3 6,7 2 1 50,7±25,8
Ið viso 45 100 25 20 44,0±19,6

1 Patikimumo lygmuo p=0,01.
2 SRV diagnozë nustatyta po inkstø biopsijos.
3 Ne-Hodgkino limfoma; odos nudegimas; alerginis generalizuotas vaskulitas po kontakto su insekticidais.

 Etiologinë grupë
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40 metø grupëje vyravo bakterinës infekcijos; vyresniø
kaip 40 metø � idiopatinis IMPGN (atitinkamai � 65
ir 52 proc., p=0,002). Taèiau 65 proc. visø bakteriniø
IMPGN buvo diagnozuota ligoniams iki 40 metø
grupëje, o 87 proc. visø idiopatiniø � vyresniems kaip
40 metø ligoniams.

 Ligoniø pasiskirstymas pagal inkstø ligos trukmæ
iki biopsijos (2 lentelë) rodo tendencijà, kad bakterinis
IMPGN daþniau buvo diagnozuojamas ankstyvos arba
ûminës inkstø paþeidimo fazës (beveik pusei ligoniø
inksto biopsija atlikta per vienà mënesá nuo inkstø ligos
pradþios), o idiopatinio IMPGN atveju dviem treè-
daliams ligoniø inkstø biopsija atlikta praëjus dviem
mënesiams nuo ligos pradþios arba vëliau (skirtumas
statistiðkai nereikðmingas).

Duomenys apie ligoniams atliktus laboratorinius
testus virusinëms infekcijoms bei krioglobulinemijai
nustatyti pateikiami treèioje lentelëje. Nemaþa ligoniø
dalis (80 proc.) tirta dël BHV ir CHV infekcijø. Ið 15
ligoniø idiopatinio IMPGN grupëje 12 buvo tirta ir
nerasta antikûnø prieð CHV. Testas dël krioglobu-
linemijos buvo atliekamas gana retai � tik 13 ið 45
ligoniø, idiopatinio IMPGN grupëje � tik 4 ið 15 li-
goniø. Pastarojoje grupëje vienai ligonei rasta krioglo-
bulinemija, taèiau CHV antikûnø testas buvo nei-
giamas. Dviem ligoniams bakterinio IMPGN (viena

ligonë su fistulëmis po pilvo operacijos komplikacijø
ir kepenø ciroze su neigiamais BHV ir CHV þymenimis
bei vienas ligonis su tonzilito simptomais) ir vienai
SRV grupës ligonei  rasta krioglobulinemija, taèiau
visø jø CHV antikûnø testai buvo neigiami. Tik ke-
turiems ligoniams buvo atliktas ÞIV testas.

Tirtø pacientø grupëje nenustatyta intraveniniø
narkotikø vartojusiøjø, tà neigë 24 pacientai. Likusiø
pacientø anamnezë ðiuo aspektu nebuvo detalizuota.
Mes nenustatëme ryðkesniø tendencijø tiriamiesiems
pasiskirstant pagal gyvenamàjà vietà arba profesijà bei
uþimtumà.

Rezultatø aptarimas
Ðio tyrimo duomenys rodo potencialiø IMPGN

etiologiniø veiksniø, galinèiø sukelti persistuojanèià
antigenemijà ir lëtinæ imuniniø kompleksø ligà, santyká
tarp Lietuvos ligoniø, serganèiø inkstø ligomis. Ávairios
lokalizacijos persistuojanèios bakterinës infekcijos
buvo daþniausia (44,4 proc.) susijusi patologija, tik
8,9 proc. pacientø nustatyta BHV infekcija ir në vienam
ligoniui nerasta CHV infekcijos. Dël tokio santykio
galima manyti, kad persistuojanèios bakterinës infek-
cijos iðlieka svarbus IMPGN etiologinis veiksnys Lie-
tuvoje kaip ir Lenkijoje, Turkijoje bei kitose ðalyse,
kur blogesnës socialinës ir ekonominës sàlygos,

2 lentelë. Ligoniø pasiskirstymas pagal ligonio amþiø (N=45) bei inkstø ligos trukmæ (N=42) iki biopsijos

        Amþius (N, proc.)                 Trukmë (N, proc.)

8�40 metø1 42�79 metø1   iki 1 mën. 2�6 mën. daugiau 6 mën.

Nenustatyta (idiopatinis) 2 10 13 52 5 26,3 4 40,0 6 46,2
Bakterinës infekcijos 13 65 7 28 9 47,4 5 50,0 5 38,5
B hepatito viruso infekcija 1 5 3 12 3 15,8 0 0 1 7,7
Sisteminë raudonoji vilkligë 3 15 0 0 1 5,3 1 10,0 1 7,7
Kitos 1 5 2 8 1 5,3 0 0 0 0
Ið viso 20 100 25 100 19     100 10      100 13      100

1Patikimumo lygmuo p=0,002.

3 lentelë. Laboratoriniø testø, atliktø IMPGN sergantiems tiriamiesiems, duomenys

                                                       Atlikti testai, teigiamas / ið viso tirta ligoniø

            Etiologinë grupë BHV CHV ÞIV krioglo- Ið viso ligoniø
bulinemija

Nenustatyta (idiopatinis) 0/13 0/12 0/1 1/4 15
Bakterinës infekcijos 0/15 0/15 0/3 2/6 20
B hepatito viruso infekcija 4/4 0/4 0/0 0/0 4
Sisteminë raudonoji vilkligë 0/3 0/3 0/0 1/3 3
Kitos 0/2 0/2 0/0 0/0 3
Ið viso 4/37 0/36 0/4 4/13 45

Arvydas Laurinavièius, Elita Gruodytë, Janina Priluckienë ir kt.
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skirtingai nuo ðaliø (Ispanija, Italija, Prancûzija, Ja-
ponija ir kt.), kur persistuojanèiø bakteriniø infekcijø
ir IMPGN daþnis yra sumaþëjæ (13, 14, 16�21). Ðio
tyrimo duomenys patvirtina jau anksèiau publikuotus
1994�1999 duomenis, kad bakterinës infekcijos iðlie-
ka pagrindinis IMPGN etiologinis veiksnys Lietuvoje
(22). Nors kai kuriais atvejais mûsø tirtiems ligoniams
nustatyti bakterinës infekcijos þidiniai nebûtinai turëjo
bûti tiesioginë ir vienintelë antigenemijos prieþastis,
dauguma asocijuotos bakterinës patologijos atvejø
buvo pakankamai reikðmingas veiksnys lëtinei anti-
genemijai formuotis.

Mes neaptikome në vieno CHV infekuoto ligonio
ðioje ligoniø, sirgusiø IMPGN ir tirtø 2000�2002 me-
tais, grupëje. Ðá radiná reikëtø vertinti atsargiai. CHV
infekcija yra gana daþna Lietuvoje ir neretai sukelia
krioglobulinemijà bei jos komplikacijø (11). Anksèiau
publikuoti 1994�1999 metø duomenys parodë, kad
dviem ið 40 IMPGN sirgusiø ligoniø buvo rasta CHV
þymenø (22). Taèiau mûsø ligoniø tyrimas dël CHV
infekcijos nebuvo nuodugnus: 20 proc. ligoniø nebuvo
tirta dël CHV infekcijos, 71 proc. � dël krioglobu-
linemijos. Be to, nors mûsø tirtiems ligoniams buvo
atliekamas gana jautrus II bei III kartos antikûnø prieð
CHV testas, taèiau jis gali bûti nepakankamai jautrus
lyginant su CHV RNR nustatymu, ypaè ligoniams su
ryðkiu imuniniø kompleksø bei krioglobulinø forma-
vimusi (23, 24). Taigi mûsø duomenys rodo maþà CHV
ir IMPGN sàsajos tikimybæ tarp tirtø ligoniø, serganèiø
inkstø ligomis, o sàsajai patikslinti gali bûti reikalinga
jautresnë CHV infekcijos paieðka, ypaè idiopatinio ir
krioglobulineminio IMPGN grupëje.

Treèdaliui ligoniø antigenemijà galëjusi sukelti

prieþastis liko neaiðki. Manoma, kad ðiuolaikinëje nef-
rologijos praktikoje vis didëjanèios techninës galimy-
bës iðtirti ligonio antigenemijos prieþastis maþina
idiopatinio IMPGN dalá. Nors IMPGN yra santykinai
daþna Lietuvoje ir prognostiðkai nepalanki inkstø liga
(12, 22), tikslingas tolesnis ðios ligoniø grupës tyri-
mas siekiant iðplësti etiologinio ligoniø gydymo galimy-
bes.

Ligoniai, kuriems nustatyta bakterinës infekcijos
þidiniø, buvo þymiai jaunesni palyginti su idiopatinio
IMPGN grupe. Panaðus á idiopatinio buvo ir BHV �
asocijuoto IMPGN ligoniø amþius. Tai gali rodyti es-
minius etiologiniø veiksniø skirtumus ligoniø amþiaus
grupëse ir netiesiogiai atitinka duomenis, kad BHV ir
CHV infekcijos retai diagnozuojamos tarp vaikø, ser-
ganèiø IMPGN, o CHV daþniau nustatomas vyres-
niems pacientams (25, 26).

Iðvados
1. Daþniausia (44,4 proc.) antigenemijos prieþastis

tarp IMPGN serganèiø ligoniø buvo ávairios loka-
lizacijos persistuojanèios bakterinës infekcijos.

2. Tirtø IMPGN ligoniø grupëje 2000�2002 metais
nenustatyta në vieno CHV infekcijos atvejo, taèiau
iðlieka CHV infekcijos hipodiagnostikos galimybë.

3. BHV infekcija buvo potencialus persistuojan-
èios antigenemijos ðaltinis 8,9 proc. ligoniø, sirgusiø
IMPGN.

4. Treèdaliui ligoniø IMPGN galëjusios sukelti an-
tigenemijos prieþastis liko neaiðki.

5. Ligoniai, kuriems nustatyta bakterinës infekcijos
þidiniø, buvo þymiai jaunesni palyginti su idiopatiniu
IMPGN serganèiøjø grupe.

Potential causes of antigenemia in the patients with an immune complex-mediated
membranoproliferative glomerulonephritis in Lithuania
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Summary. The pathogenesis of an immune complex-mediated membranoproliferative glomerulonephritis
(IMPGN) involves persistent deposition of circulating immune complexes in the glomeruli caused by persistent
antigenemia. We have previously reported relatively high incidence of IMPGN in Lithuania. The objective of
our study was to evaluate potential causes of persistent antigenemia in the patients with IMPGN.

Material and methods. Forty-five patients with IMPGN diagnosed on renal biopsy during 2000�2002 were
retrospectively evaluated for the presence of persistent bacterial or viral infections, autoimmune diseases and
other associated medical conditions. Patients with established diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE)
before the biopsy were not included in the study.
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Results. A great majority (20; 44%) of the patients were found to have persistent bacterial infections of
various localization. Four patients (9%) were infected with hepatitis B virus (HBV). Three (7%) patients were
eventually diagnosed with SLE and another 3 (7%) had other associated pathology. In the remaining 15 (33%)
patients, IMPGN remained idiopathic. Testing for hepatitis C virus (HCV) antibody was performed in 36
patients (12 of them with idiopathic IMPGN) and was negative in all patients. Testing for HCV RNA was not
performed. Patients with bacterial infections were significantly younger compared to the group of idiopathic
IMPGN (36.5±19.1 and 53.8±16.4, respectively, p=0.01).

We conclude that persistent bacterial infection was a major potential source of antigenemia in our patients
with IMPGN, particularly in the younger patients, while HBV and HCV infection was rarely detected.
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