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Santrauka. Esminé imunokomplesinio membranoproliferacinio glomerulonefrito patogenezés
grandis yra cirkulivojanciy imuniniy kompleksy depozicija glomeruluose, sukelta persistuojancios
antigenemijos. Anksciau esame nustate, kad imunokomplesinis membranoproliferacinis glome-
rulonefritas yra santykinai dazna glomerulonefrito forma Lietuvoje. Darbo tikslas. Nustatyti
galimas persistuojancios antigenemijos priezastis tarp imunokomplesiniu membranoproliferaciniu
glomerulonefritu serganciy ligoniy.

MedZiaga ir metodai. Retrospektyviai surinkome duomenis apie 45 ligoniy, kuriems 2000—
2002 metais inksto biopsijoje buvo diagnozuotas imunokomplesinis membranoproliferacinis
glomerulonefritas, ligos rysi su persistuojanciomis bakterinémis arba virusinémis infekcijomis,
autoimuninémis ir kitomis ligomis. Ligoniai, kuriems pries biopsijq buvo nustatyta sisteminés
raudonosios vilkligés diagnozé, nebuvo jtraukti j Si tyrimq.

Rezultatai. Daugumai (20; 44 proc.) ligoniy diagnozuota jvairios lokalizacijos persistuojanciy
bakteriniy infekcijy. Keturi ligoniai (9 proc.) buvo infekuoti B hepatito virusu. Trims (7 proc.)
ligonéms diagnozuota sisteminé raudonoji vilklige, kitiems trims (7 proc.) — kitos susijusios
ligos. 15 (33 proc.) ligoniy imunokomplesinis membranoproliferacinis glomerulonefritas isliko
idiopatinis. Antikiiny pries C hepatito virusq testas buvo atliktas 36 ligoniams (12 jy— idiopatinio
imunokomplesinio membranoproliferacinio glomerulonefrito grupéje) ir buvo neigiamas visais
atvejais. C hepatito viruso RNR nebuvo nustatinéjama. Ligoniai, kuriems nustatyta bakteriné
infekcija, buvo zZymiai jaunesni negu idiopatiniu imunokomplesiniu membranoproliferaciniu
glomerulonefritu serganciyjy grupéje (atitinkamai — 36,5+19,1 ir 53,8+16,4, p=0,01).

Isvada. Persistuojancios bakterinés infekcijos buvo pagrindinis galimas antigenemijos Saltinis
misy tirty serganciyjy imunokomplesiniu membranoproliferaciniu glomerulonefritu grupéje, ypac
Jjaunesnio amziaus, o B hepatito viruso ir C hepatito viruso infekcijy diagnozuota retai.

Ivadas

Esminé imunokompleksinio membranoprolife-
racinio glomerulonefrito (IMPGN) patogenezés grandis
yra persistuojanti antigenemija, kuri sukelia ilgalaikg
cirkuliuojan¢iy imuniniy kompleksy depozicija glo-
meruly kapiliary sienel¢je. Tokia antigenemija gali at-
sirasti dél persistuojanciy bakteriniy infekeijuy (potimis
bakterinis endokarditas, visceraliniai abscesai, pioder-
mija ir kt.), virusiniy infekcijy (C ir B hepatito virusy,
zmogaus imunodeficito viruso), neoplazijos arba
autoimuniniy ligy (1-4). Jei antigenemijos priezastis
nenustatoma, toks IMPGN vadinamas idiopatiniu.

Pastaraisiais deSimtmeciais IMPGN daznis dau-
gelyje Vakary Saliy yra Zymiai sumazéjes (5). Tai ais-
kinama tiek létiniy bakteriniy infekciju daznio suma-
7€jimu, geréjant socialinei ir ekonominei situacijoms,
tiek geresne B hepatito viruso (BHV) ir C hepatito
viruso (CHV) infekcijy kontrole (6), nors $ios hipotezés
nepatvirtintos. Nevisiskai sutariama ir dél CHV infek-
cijos vaidmens IMPGN etiologijoje: Japonijoje, Ame-
rikoje bei kitose Salyse nustatytas aiskus CHV vaidmuo
IMPGN ir II bei III tipo krioglobulinemijos etiologijoje,
o Pranciizijoje nerasta Zymesnés $iy btikliy sasajos (6—
10). Lietuvoje nustatyta dazna (50,6 proc.) CHV ir
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krioglobulinemijos sasaja (11).

Lietuvoje IMPGN pagal daznj biopsinéje medzia-
goje yra antras po IgA nefropatijos (12). IMPGN
iSlieka dazna glomerulopatija tarp Lenkijos ir Turkijos
vaiky (13, 14). Tuo tarpu tarp Lietuvos vaiky IMPGN
diagnozuojamas retai (15).

Taigi yra aktualus klausimas, kokie etiologiniai
veiksniai lemia $ios sunkios ir santykinai daznos Lie-
tuvoje inksty pazeidimo formos, t. y. IMPGN atsi-
radima. Siuo tyrimu siekéme nustatyti pagrindines
IMPGN etiologines sasajas ir konkrec¢iai — persistuo-
janciy bakteriniy ir virusiniy infekciju daznj tarp tirty
ligoniy.

Tyrimo medZiaga ir metodai

I retrospektyviaja analizg jtraukéme 45 ligonius,
kuriems 2000-2002 metais, remiantis natyvinio inksto
biopsijos radiniais, nustatytais Valstybiniame patolo-
gijos centre, diagnozuotas IMPGN. Sie ligoniai buvo
tirti Klaipédos Jurininky ligoninéje (14), Kauno medi-
cinos universiteto klinikose (12), Vilniaus universiteto
ligoninéje ,,Santariskiy klinikos* (10) ir Vilniaus miesto
universitetingje ligoninéje (9). Ligoniai, kuriems iki
inksto biopsijos buvo nustatyta sisteminés raudonosios
vilkligés (SRV) diagnozé, nebuvo itraukti i $ig grupeg.
IS ligos istoriju buvo surinkti duomenys apie ligoniy
gyvenamaja vieta, profesija bei uzimtuma, intraveniniy
narkotiky vartojimo anamnezg, bakteriniy bei virusiniy
infekcijy, autoimuniniy ir kity ligy duomenis pries ir
po inksto biopsijos.

Ivertinome tirty parametry dazniy pasiskirstyma,
ju patikimumas jvertintas remiantis FiSerio tiksliojo
testo statistika. Kiekybiniy dydziy palyginimui nau-
dotas Mann-Whitney-Wilcoxon U testas. Duomenys
statistiSkai reikSmingi, kai p<0,05. Kokybiniai duo-

menys pateikiami kaip absoliutieji ir santykiniai (proc.)
dazniai. Kiekybiniai duomenys pateikiami kaip arit-
metiniai vidurkiai su standartinio kvadratinio nukry-
pimo intervalu (M+0).

Rezultatai

Duomenys apie tirty ligoniy demografing charak-
teristika bei nustatytus galimus etiologinius IMPGN
veiksnius pateikiami pirmoje lenteléje. Dazniausiai
IMPGN buvo susijgs su persistuojan¢iomis bakte-
rinémis infekcijomis — 44,4 proc. ligoniy. Sios infek-
cijos buvo apibiidintos kaip potimis septinis endo-
karditas, létinis dekompensuotas tonzilitas, paraton-
zilinis abscesas, sinusitas, pleuros empiema, létinis
bronchitas, Hemophilus influenzae infekcija, fistulés
po pilvo organy operacijos piliniy komplikacijy bei
kepenuy cirozé be hepatito virusy zymenu, ptliniai
sédmenyse, piodermija, generalizuota pustuliné pso-
riazé ir streptokokiné egzema bei skiepijimas (1-3, 5).
Keturiems ligoniams aptikta BHV infekcija, trims
ligonéms po inksto biopsijos patvirtinta SRV diagnozé.
Kitiems trims ligoniams IMPGN buvo susijes su Ne-
Hodgkino limfoma, odos nudegimu ir alerginiu gene-
ralizuotu vaskulitu po kontakto su insekticidais. Trec-
daliui ligoniy galimy etiologiniy veiksniy nenustatyta.
Né vienam ligoniui nediagnozuota CHV infekcija (36
ligoniy serume ieskota antiktiny pries CHV, Zr. Zemiau).

Abiejose pagrindinése IMPGN grupése — idiopa-
tinio ir bakterinio — vyri§kos lyties ligoniy buvo daugiau
negu moteriskos — santykiu 3:2. Idiopatinio IMPGN
grupéje ligoniai buvo Zymiai vyresni negu bakterinio
(53,8+16,4 lyginant su 36,5£19,1 mety, p=0,01), bet
panasaus amziaus kaip BHV, susijusio su IMPGN
(53,5+13,2 mety). Sie skirtumai rodo ir ligoniy pasi-
skirstyma pagal amziaus grupes (2 lentelé): ligoniy iki

1 lentelé. Imunokompleksinio membranoproliferacinio glomerulonefrito etiologinés kategorijos ir
ligoniy demografiné charakteristika

. L ) Skaicius Lytis Amzius, metai
Etiologiné grupé
N proc. M A% (M=0)
Nenustatyta (idiopatinis) 15 333 9 6 53,8+16,4!
Bakterinés infekcijos 20 44 4 12 8 36,5+19,1'
B hepatito viruso infekcija 4 8,9 2 2 53,5+13,2
Sisteminé raudonoji vilkligé? 3 6,7 3 0 25,7£11,0
Kitos? 3 6,7 2 1 50,7425,8
IS viso 45 100 25 20 44,0£19,6

! Patikimumo lygmuo p=0,01.
2 SRV diagnozé nustatyta po inksty biopsijos.

3 Ne-Hodgkino limfoma; odos nudegimas; alerginis generalizuotas vaskulitas po kontakto su insekticidais.
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2 lentelé. Ligoniy pasiskirstymas pagal ligonio amziy (N=45) bei inksty ligos trukme (N=42) iki biopsijos

Amzius (N, proc.) Trukmé (N, proc.)
Etiologing .
1010BIIe gTtbe 840 mety' | 42-79 mety!| iki 1 meén. | 2-6mén. | daugiau 6 meén.

Nenustatyta (idiopatinis) 2 10 13 52 5 1263 4 | 40,0 6 | 462
Bakterinés infekcijos 13 65 7 28 9 (474 5| 50,0 5| 385

B hepatito viruso infekcija 1 5 3 12 3 | 158 0 0 1 7,7
Sisteminé raudonoji vilkligé 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

I8 viso 20 | 100 25 1100 19 |100 10 | 100 13 | 100

'Patikimumo lygmuo p=0,002.

40 mety grupéje vyravo bakterinés infekcijos; vyresniy
kaip 40 mety — idiopatinis IMPGN (atitinkamai — 65
ir 52 proc., p=0,002). Ta¢iau 65 proc. visy bakteriniy
IMPGN buvo diagnozuota ligoniams iki 40 mety
grupéje, o 87 proc. visy idiopatiniy — vyresniems kaip
40 mety ligoniams.

Ligoniy pasiskirstymas pagal inksty ligos trukme
iki biopsijos (2 lentelé) rodo tendencija, kad bakterinis
IMPGN dazniau buvo diagnozuojamas ankstyvos arba
aminés inksty pazeidimo fazés (beveik pusei ligoniy
inksto biopsija atlikta per viena ménesi nuo inksty ligos
pradzios), o idiopatinio IMPGN atveju dviem trec-
daliams ligoniy inksty biopsija atlikta pra¢jus dviem
ménesiams nuo ligos pradzios arba véliau (skirtumas
statistiSkai nereikSmingas).

Duomenys apie ligoniams atliktus laboratorinius
testus virusinéms infekcijoms bei krioglobulinemijai
nustatyti pateikiami trecioje lenteléje. Nemaza ligoniy
dalis (80 proc.) tirta dél BHV ir CHV infekciju. IS 15
ligoniy idiopatinio IMPGN grupéje 12 buvo tirta ir
nerasta antikiiny prie§ CHV. Testas dé¢l krioglobu-
linemijos buvo atliekamas gana retai — tik 13 i§ 45
ligoniy, idiopatinio IMPGN grupg¢je — tik 4 1§ 15 li-
goniy. Pastarojoje grupéje vienai ligonei rasta krioglo-
bulinemija, taciau CHV antikiiny testas buvo nei-
giamas. Dviem ligoniams bakterinio IMPGN (viena

ligoné su fistulémis po pilvo operacijos komplikaciju
ir kepeny ciroze su neigiamais BHV ir CHV zymenimis
bei vienas ligonis su tonzilito simptomais) ir vienai
SRV grupés ligonei rasta krioglobulinemija, taciau
visy ju CHV antikiiny testai buvo neigiami. Tik ke-
turiems ligoniams buvo atliktas ZIV testas.

Tirty pacienty grupéje nenustatyta intraveniniy
narkotiky vartojusiyju, ta neigé 24 pacientai. Likusiy
pacienty anamnez¢ Siuo aspektu nebuvo detalizuota.
Mes nenustatéme ryskesniy tendencijy tiriamiesiems
pasiskirstant pagal gyvenamaja vieta arba profesija bei
uzimtuma.

Rezultaty aptarimas

Sio tyrimo duomenys rodo potencialiy IMPGN
etiologiniy veiksniy, galin¢iy sukelti persistuojancia
antigenemija ir léting imuniniy kompleksy liga, santyki
tarp Lietuvos ligoniy, serganciy inksty ligomis. [vairios
lokalizacijos persistuojancios bakterinés infekcijos
buvo dazniausia (44,4 proc.) susijusi patologija, tik
8,9 proc. pacienty nustatyta BHV infekcija ir né vienam
ligoniui nerasta CHV infekcijos. Dél tokio santykio
galima manyti, kad persistuojancios bakterinés infek-
cijos islicka svarbus IMPGN etiologinis veiksnys Lie-
tuvoje kaip ir Lenkijoje, Turkijoje bei kitose Salyse,
kur blogesnés socialinés ir ekonominés salygos,

3 lentelé. Laboratoriniy testy, atlikty IMPGN sergantiems tiriamiesiems, duomenys

Atlikti testai, teigiamas / i§ viso tirta ligoniy
Etiologine grupe BHV CHV 721V krioglo- 1§ viso ligoniy
bulinemija
Nenustatyta (idiopatinis) 0/13 0/12 0/1 1/4 15
Bakterinés infekcijos 0/15 0/15 0/3 2/6 20
B hepatito viruso infekcija 4/4 0/4 0/0 0/0 4
Sisteminé raudonoji vilkligé 0/3 0/3 0/0 1/3 3
Kitos 0/2 0/2 0/0 0/0 3
IS viso 4/37 0/36 0/4 4/13 45
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skirtingai nuo Saliy (Ispanija, Italija, Pranctzija, Ja-
ponija ir kt.), kur persistuojanciy bakteriniy infekcijy
ir IMPGN daznis yra sumazéje (13, 14, 16-21). Sio
tyrimo duomenys patvirtina jau anksciau publikuotus
1994-1999 duomenis, kad bakterinés infekcijos islie-
ka pagrindinis IMPGN etiologinis veiksnys Lietuvoje
(22). Nors kai kuriais atvejais misy tirtiems ligoniams
nustatyti bakterinés infekcijos Zidiniai nebiitinai turé¢jo
bti tiesiogin¢ ir vienintel¢ antigenemijos priezastis,
dauguma asocijuotos bakterinés patologijos atveju
buvo pakankamai reik§mingas veiksnys létinei anti-
genemijai formuotis.

Mes neaptikome né vieno CHV infekuoto ligonio
Sioje ligoniy, sirgusiy IMPGN ir tirty 20002002 me-
tais, grupéje. Si radinj reikéty vertinti atsargiai. CHV
infekcija yra gana dazna Lietuvoje ir neretai sukelia
krioglobulinemija bei jos komplikacijy (11). Anksciau
publikuoti 1994-1999 mety duomenys parodé¢, kad
dviem i§ 40 IMPGN sirgusiy ligoniy buvo rasta CHV
zymeny (22). Taciau misy ligoniy tyrimas d¢l CHV
infekcijos nebuvo nuodugnus: 20 proc. ligoniy nebuvo
tirta d¢l CHV infekcijos, 71 proc. — dél krioglobu-
linemijos. Be to, nors miisy tirtiems ligoniams buvo
atlickamas gana jautrus II bei III kartos antikiiny prie$
CHYV testas, taciau jis gali biiti nepakankamai jautrus
lyginant su CHV RNR nustatymu, ypac ligoniams su
ryskiu imuniniy kompleksy bei krioglobuliny forma-
vimusi (23, 24). Taigi misy duomenys rodo maza CHV
ir IMPGN sasajos tikimybe tarp tirty ligoniy, sergan¢iy
inksty ligomis, o sasajai patikslinti gali biiti reikalinga
jautresné CHV infekcijos paieska, ypac idiopatinio ir
krioglobulineminio IMPGN grupéje.

Trecdaliui ligoniy antigenemija galéjusi sukelti

priezastis liko neaiski. Manoma, kad Siuolaikinéje nef-
rologijos praktikoje vis didéjancios techninés galimy-
bés istirti ligonio antigenemijos priezastis mazina
idiopatinio IMPGN dalj. Nors IMPGN yra santykinai
dazna Lietuvoje ir prognostiskai nepalanki inksty liga
(12, 22), tikslingas tolesnis Sios ligoniy grupés tyri-
mas siekiant i$plésti etiologinio ligoniy gydymo galimy-
bes.

Ligoniai, kuriems nustatyta bakterinés infekcijos
zidiniy, buvo Zymiai jaunesni palyginti su idiopatinio
IMPGN grupe. PanasSus { idiopatinio buvo ir BHV —
asocijuoto IMPGN ligoniy amzius. Tai gali rodyti es-
minius etiologiniy veiksniy skirtumus ligoniy amziaus
grupése ir netiesiogiai atitinka duomenis, kad BHV ir
CHY infekcijos retai diagnozuojamos tarp vaiky, ser-
gan¢iy IMPGN, o CHV dazniau nustatomas vyres-
niems pacientams (25, 26).

ISvados

1. Dazniausia (44,4 proc.) antigenemijos priezastis
tarp IMPGN serganciy ligoniy buvo jvairios loka-
lizacijos persistuojancios bakterinés infekcijos.

2. Tirty IMPGN ligoniy grupéje 2000-2002 metais
nenustatyta né¢ vieno CHV infekcijos atvejo, taciau
iSlieka CHV infekcijos hipodiagnostikos galimybé.

3. BHV infekcija buvo potencialus persistuojan-
¢ios antigenemijos Saltinis 8,9 proc. ligoniy, sirgusiy
IMPGN.

4. Tre¢daliui ligoniu IMPGN galéjusios sukelti an-
tigenemijos priezastis liko neaiski.

5. Ligoniai, kuriems nustatyta bakterinés infekcijos
zidiniy, buvo zymiai jaunesni palyginti su idiopatiniu
IMPGN serganciyju grupe.

Potential causes of antigenemia in the patients with an immune complex-mediated
membranoproliferative glomerulonephritis in Lithuania

Arvydas Laurinavidius, Elita Gruodyté!, Janina Priluckiené?, Loreta Razukeviciené’,
Lilija Supranavitiené, Giedrius Salkus
Department of Pathology, Forensic Medicine and Pharmacology, Vilnius University, State Center of
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University of Medicine Hospital, *Vilnius University Hospital ,, Santariskiy klinikos*, Lithuania

Key words: membranoproliferative glomerulonephritis, etiology, renal biopsy, kidney disease.

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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