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streptokokne infekcije

imunofluorescenéna metoda direktna

lzvleéek. Pri bolnikih z akutnim postinfekcij-
skim glomerulonefritisom ugotavljajo poleg kla-
si¢ne histomorfoloske slike endokapilarnega
proliferacijskega in eksudacijskega glomerulo-
nefritisa Sirok spekter histomorfoloskega in imu-
nohistoloSkega izrazanja bolezni, ki je lahko
posledica stadija bolezni, individualne odzivno-
sti in/ali razlik v vrsti okuzbe. V dosegljivi literaturi
so odnosi med histomorfolo$kimi sprememba-
mi in odlagami imunskih reaktantov opisani po-
manjkljivo. Cilj raziskave je zato bil natan¢neje
opredeliti le-te, v patogenezi verjetno klju¢ne od-
nose v odvisnosti od trajanja bolezni in vrste
okuzbe.

Retrospektivna raziskava je vkljucevala 113 led-
viénih biopsij 91 moskih in 22 Zensk, ki so izpol-
njevali kliniéne kriterije za diagnozo akutnega
postinfekcijskega glomerulonefritisa. Vzorci led-
viénega tkiva so bili obdelani po standardni
svetlobno in imunofluorescenéno mikroskopski
tehnologiji. V skladu z uveljavljeno metodologijo
v nefropatologiji smo semikvantitativno ocenili
stopnjo mezangijske, endokapilarne in mezangio-
kapilarne proliferacije, eksudacijske reakcije, tu-
bulo-intersticijskih sprememb in sprememb na
zilah ter glomerulnih imunskih odlag. Ekstraka-
pilarno proliferacijo, globalno in segmentno glo-
merulosklerozo smo ocenili v odstotkih prizadetih
glomerulov. Glede na obliko imunskih odlag smo
ugotavljali tri imunofluorescentne vzorce: ogrli¢ast,
vzorec zvezdnatega neba in mezangijski.
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Abstract. In addition to the classical picture of
endocapillary proliferative and exudative
glomerulonephritis, patients with acute postin-
fectious glomerulonephritis may manifest a broad
spectrum of various histomorphological and
immunohistological changes which may reflect
the stage of the disease, their responsivness to
the disease and/or the specific type of infection.
The data on the correlation between histomor-
phological changes and immune deposits are still
sparse. The purpose of this study was to eval-
uate these, most probably key relationships in
the pathogenesis related to the duration of the
disease and type of infection.

This retrospective study involved 113 kidney biop-
sies from 91 men and 22 women with the diag-
nosis of postinfectious glomerulonephritis. The
tissue samples were examined by standard light
and immunofluorescent microscopy techniques.
Mesangial, endocapillary and mesangiocapillary
proliferation, exudation, tubulo-interstitial changes,
vascular lesions and glomerular immune deposits
were evaluated semiquantitatively using the gen-
erally recognized nephropatological methods.
Extracapillary proliferation and global and segment
glomerulosclerosis were evaluated as a percent-
age of the affected glomeruli. Immune deposits
demonstrated the following three immunofluo-
rescent patterns: garland, starry sky and mesan-
gial.

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s PreSernovo nagrado za Studente v letu 1997.
**Dejan Hermann, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Korytkova 2, 1105 Ljubljana.
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V 54 % primerov je bil kot povzrogitelj okuzbe,
ki je predhodila pojavu glomerulonefritisa, od-
krit streptokok, v 6 % stafilokok, v 5 % strepto-
kok in stafilokok, v 35% pa povzrocitelj ni bil
dokazan. Potrdili smo, da je za prvi mesec po-
teka bolezni znacilno odlaganje 1gG in kompo-
nente komplementa C3 z vzorcem zvezdnatega
neba v povezavi z glomerulno endokapilarno pro-
liferacijo in eksudacijo. V drugem in tretjem
mesecu bolezni je prevladoval vzorec mezan-
gijskega odlaganja C3, pogosto majhne inten-
zivnosti, v povezavi z mezangijsko proliferacijo.
Tubulo-intersticijske spremembe smo ugotovili
pri ve¢ kot polovici bolnikov v vseh obdobijih po-
teka, vendar praviloma v majhnem obsegu.
Ogrli¢ast vzorec odlaganja imunskih reaktantov
smo ugotovili pri 8 (7 %) bolnikih v povezavi z naj-
bolj intenzivno endokapilarno in mezangiokapi-
larno proliferacijo ter eksudacijo, izkljuéno le
v prvih dveh mesecih poteka bolezni. Ekstraka-
pilarne polmesece smo ugotovili pri 27 (24 %)
bolnikih, vendar le zari§¢no in najve¢ v 38 % led-
viénih telesc, skoraj izkljuéno v prvih dveh me-
secih bolezni. Kot nenavadni so izstopali primeri
z endokapilarno proliferacijo (4/14), eksudacij-
sko reakcijo (5/14) in glomerulnimi kapilarnimi
stenskimi imunskimi odlagami z vzorcem zvezd-
natega neba (5/14) po vec¢ kot treh mesecih tra-
janja glomerulonefritisa. Razen tega intenzivnost
vnetnih sprememb v posameznih primerih ni ko-
relirala z vzorcem in intenzivnostjo imunskih
odlag.

Na$a raziskava je potrdila znacilno povezanost
med imunofluorescentnim mikroskopskim vzor-
cem zvezdnatega neba in ogrli¢astim vzorcem
z glomerulno endokapilarno proliferacijo in eksu-
dacijo v prvem in delno v drugem mesecu pote-
ka akutnega postinfekcijskega glomerulonefritisa.
Za kasnejsi potek bolezni sta znacilna mezangij-
ski vzorec odlaganja C3 in mezangijska prolife-
racija. Odstopanja od teh pravil v nasi raziskavi
so0 brz¢as posledica individualnih razlik v odziv-
nosti, saj nam ni uspelo dokazati ocitnih razlik gle-
de na vrsto okuzbe, ampak le nekoliko pogostejSe
polmesece in IgA v imunskih odlagah po stafilo-
kokni 0z. neopredeljeni okuzbi.
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Streptococcus was confirmed to be causally relat-
ed to postinfectious glomerulonephritis in 54% of
cases. Staphylococcus was found in 6% of cases
and both, streptococcus and staphylococcus in
5%. In 35% of cases no causative agent was
demonstrated. IgG and complement compo-
nent C3 deposits with a starry sky pattern were
confirmed to be significantly associated with with
glomerular endocapillary proliferation and exu-
dation characteristic of the in the first month of the
disease course. A mesangial, often less intensive,
pattern of C3 deposits associated with mesangial
proliferation predominated in the second and
third month. A higher percentage of sclerosed
glomeruli and increased intensity of vascular
lesions during the course of the disease were not
statistically significant. In more than half the
patients tubulo-interstitial changes were found
independently of the duration of glomeru-
lonephritis, but mostly to a limited extent. A gar-
land pattern accompanied by a very intensive
endocapillary and mesangiocapillary prolifera-
tion and exudation was observed in 8 (7%)
patients exclusively in the first two months of the
disease. Extracapillary crescents were found in
27 (24%) patients, but they were located only focal-
ly and involved a maximum of 38% of glomeruli.
They were noticed almost exclusively in the first
two months of the disease. There were some
unusual samples demonstrating endocapillary
proliferation (4/14), exudative reaction (5/14) and
glomerular capillary starry sky deposits (5/14),
which persisted after three months of the course
of glomerulonephritis. In some cases, the inten-
sity of inflammatory changes did not correlate with
the pattern and intensity of immune deposits.
Our study confirmed a significant association of
starry sky and garland pattern with endocapil-
lary proliferation and exudation in the first, and
partly, the second month of acute postinfec-
tious glomerulonephritis. The mesangial patern
of the C3 deposits and mesangial proliferation
are characteristic of the later phases of the dis-
ease. All deviations seem to be attributable to
individual differences in responsiveness as we
failed to¢ prove the obvious differences depend-
ing on the type of infection. Only slightly more
frequent extracapillary crescents and IgA were
found in immune deposits in patients with
glomerulonephritis mediated by staphylococ-
cal and undefined infectious agents.
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Uvod

Akutni glomerulonefritis je znan kot posledica nekaterih akutnih okuzb ze od 19. stolet-
ja, ko so opazili pri bolnikih s Skrlatinko v urinu hematurijo in albuminurijo. Vse do leta 1961,
ko so pri€eli uporabljati za ugotavljanje diagnoze postinfekcijskega glomerulonefritisa
(GN) tudi mikroskopske preiskave biopsijskih vzorcev ledvic, so diagnozo postavljali kli-
nié¢no. Poleg svetlobno mikroskopskih preiskav so se v zadnjih treh desetletjih uveljavi-
le e imunofluorescenéne in elektronsko mikroskopske metode. Pri vedini bolnikov,
obravnavanih v zgodnjih publikacijah je bil postinfekcijski GN posledica okuzbe z beta-
hemolitiCnimi streptokoki skupine A. MorfoloSka slika je ustrezala sliki endokapilarne pro-
liferacije in eksudativne reakcije. Prognoza bolezni pa je na splo$no veljala za dobro,
Se zlasti pri otrocih (7).

Scasoma se je pogled na postinfekcijski GN spreminjal. Kot mozne povzrocitelje so od-
krili Se druge bakterije, npr. razlicne skupine streptokokov, stafilokoke, gram-negativne
bakterije, intracelularne bakterije, viruse in tudi parazite (1-5). Po mnenju nekaterih av-
torjev (1, 6) naj bi danes streptokoka kot glavni etioloSki dejavnik zamenjal stafilokok,
posebej v primerih GN po septicnem endokarditisu. Na splosno je incidenca postinfek-
cijskega GN v razvitem svetu v upadanju, predvsem zaradi smoternejSe uporabe anti-
bioti¢nega zdravljenja.

V klasi¢ni klini¢ni sliki postinfekcijskega GN je izrazen nefriti¢ni sindrom, ki obi¢ajno sle-
di okuzbi zgornjih dihal po latentnem intervalu enega do dveh tednov oziroma treh do
Sestih tednov, ¢e sledi kozni okuzbi (2, 7). V&asih latentnega intervala ni, tako da ne-
kateri v teh primerih govorijo o »infekcijskem GN« (7). GN se pojavlja tudi kot posledi-
ca septi¢nega endokarditisa, okuzbe ventrikulo-atrijskega spoja (angl. shunt), notranjih
abscesov, pljuénic (1-3, 8, 9). Redko se pojavlja v poteku postinfekcijskega GN nefro-
ti€ni sindrom (1, 10, 11). Takrat je prognoza neugodna, GN pa se obi¢ajno razvije v kro-
ni¢no obliko. Subklini¢ne oblike postinfekcijskega GN naj ne bi bile posebno redke (2, 4),
lahko da so celo pogostejSe. Makrohematurija ali vsaj mikrohematurija je prevladujoca
ugotovitev pri nefritinem sindromu in je najverjetneje posledica nastanka ultrastruktur-
nih defektov v glomerulni bazalni membrani (GBM), do katerih prihaja med vnetnimi do-
gajaniji v ledviénem telescu (glomerulu). Poleg tega pri bolnikih opazajo $e: zmanjSano
koli¢ino urina (oligurija), zmanjsani klirens endogenega kreatinina, poviSane vrednosti
dusic¢nih retentov, hipokomplementemijo in hipertenzijo. Ugotovki so prehodnega zna-
Caja (2, 12).

Streptokokni toksini verjetno nimajo pomembne vlioge pri neposredni poskodbi glome-
rula (2). Danes prevladuje mnenje, da je etiopatogeneza poststreptokoknega GN po-
vezana z odlaganjem imunskih kompleksov. Se vedno pa kljub &tevilnim raziskavam ni
enotnega mnenja, ali so vzrok za vnetno reakcijo v glomerulu odlage krozecih (serum-
ski bolezni podobno dogajanje) ali v samem tkivu (»in situ«) nastalih imunskih komplek-
sov (13-17). Nekateri avtorji opisujejo najdbe antiglobulinov (IgG anti-lgG) v glomerulih
(14, 15). Navajajo dva mozna mehanizma njihovega nastanka:

e streptokokni encim nevraminidaza naj bi spremenil imunoglobulin G (IgG), nato naj
bi se stvorila protitelesa proti temu »neoavtoimunogenu;
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anti-IgG bi lahko nastali proti IgG, ki so vgrajeni v kompleks streptokokni antigen-pro-
titelo. Ena od domnev sprozitve akutnega poststreptokoknega GN je tudi, da naj bi
imunski kompleksi na bazalnih membranah nastali kot posledica kationskih strepto-
koknih antigenov, ki se veZejo na elektricno negativno GBM (»in situ« formacija) (74).
Vendar pa je bil dokaz streptokoknih antigenov na bazalni membrani le redko uspe-
Sen (14).

Poskodba tkiva in vnetna reakcija sta torej neposredno povezani z delovanjem imun-
skih kompleksov. Za njihov razvoj pa je zlasti pomembna aktivacija komplementa tako
po klasi¢ni kot po alternativni poti (72). V krvi bolnikov s postinfekcijskim GN je
C3 komponenta komplementa redno znizana.

Znacilna svetlobnomikroskopska slika akutnega postinfekcijskega GN je difuzna in glo-
balna endokapilarna proliferacija z eksudacijo polimorfonuklearnih levkocitov (2, 7, 18).
Vendar mnogi opisujejo razlicne oblike proliferativne reakcije: endokapilarna, mezan-
gijska, mezangiokapilarna in ekstrakapilarna. Endo-ekstrakapilarni GN se danes pogo-
sto pojavlja pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom in starejsih (7, 6, 19). MorfoloSke
spremembe se naceloma dobro popravljajo, lahko pa ostajajo, e posebno mezangij-
ska proliferacija, mesece ali celo leta, klinicnemu ozdravljenju navkljub. Hipercelularni
videz glomerula dajejo v zgodnjem obdobju (do 8 tednov) predvsem nevtrofilni granu-
lociti, verjetno pa tudi mononuklearne celice, monociti in limfociti (2, 7, 12). V kasnej-
Sem poteku GN pa k hipercelularnemu videzu prispevajo predvsem glomerulu lastne,
endotelne in mezangijske celice. V&asih se v glomerulih razvijejo kroni¢ne nepopravlji-
ve spremembe: glomeruloskleroza, hialinoza, fibroza in glomerulo-kapsulne zarastline
(sinehije) (7, 12). Tubuli in intersticij redko kaZejo blage ZariS¢ne spremembe, enako ve-
lja tudi za zunajglomerulne zile.

Grbaste subepitelijske odlage (»humps«), vidne elektronsko mikroskopsko predstavlja-
jo v imunofluorescenénih preiskavah odlage C3 in IgG. Redko so v glomerulih zasledi-
li odlage imunoglobulina M (IgM), predvsem kadar je v glomerulu prisotna skleroza, in
le tu in tam imunoglobulin A (IgA) (2, 7, 18). Sorger in sodelavci so podali opis treh zna-
¢ilnih imunofluorescentnih vzorcey, ki se razlikujejo med seboj po razporeditvi imunskih
odlag v glomerulu:

e ogrli¢ast vzorec,
e vzorec zvezdnatega neba in
* mezangijski vzorec (20).

Ogrli¢ast vzorec naj bi spremljala huj$a klini¢na prizadetost, pogosto nefrotski sindrom
in nagnjenje k napredovaniju v kroni¢no obliko (7, 71, 18). Ni dokazov, da bi bili razli¢ni
etiolo$ki dejavniki odgovorni za tri razli¢ne vzorce.

Namen raziskave je bil opredeliti e vedno pomanijkljivo raziskane odnose med histo-
morfoloskimi spremembami in imunskimi odlagami, ki imajo po vsej verjetnosti klju¢no
vlogo v patogenezi postinfekcijskega glomerulonefritisa. Nadalje smo Zeleli ugotoviti, kako
trajanje bolezni in vrsta okuzbe vplivata na pojavnost in intenzivnost histomorfoloskih
sprememb in na znacilnosti odlag imunskih reaktantov.
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Postavili smo hipotezo, da je vnetna reakcija v ledvici pri akutnem postinfekcijskem glo-
merulonefritisu odvisna od vrste in nacina odlaganja imunskih kompleksov. Razlike v imu-
nohistoloSkem in vnetno-reaktivnem vzorcu so lahko posledica stadija v razvoju bolezni,
individualne odzivnosti in/ali razlik v vrsti okuzbe.

Material in metode dela

Bolniki

V retrospektivno raziskavo je bilo vklju¢enih 113 bolnikov s postinfekcijskim GN, kate-
rih vzorci ledvi€ne biopsije so bili pregledani na Institutu za patologijo Medicinske fakul-
tete v Ljubljani v letih od 1978 do 1995. Med 113 bolniki jih je bilo 91 (80,5 %) moskega
spola in 22 (19,5 %) Zenskega. Najmlajsi bolnik je imel 3 leta, najstarejSi 69, povprec-
na starost pa je bila 25,8 let.

Biopsije so bile opravljene 7 dni do 23 let po domnevnem akutnem pric¢etku glomerulo-
nefritisa.

Bolnike smo uvrstili v raziskavo postinfekcijskega GN, ¢e so bili izpolnjeni vsaj trije od
naslednjih pogojev (1):

e okuzba, ki je predhodila GN, je morala biti dokumentirana s kliniénim dokazom sep-
se in/ali s prisotnostjo bakterijskega zariS¢a s pozitivnimi kulturami in/ali z vsaj enim
od poviSanih titrov (AST, ASH, ASK);

e ¢asovno obdobje med okuzbo in kliniénimi znaki bolezni ledvic ve¢ kot en dan;

* glomerulne spremembe svetlobnomikroskopsko in imunoflorescenéno niso smele
nasprotovati diagnozi postinfekcijskega GN;

¢ odsotnost klini¢nih, humoralnih in/ali histoloSkih znakov za sistemsko bolezen;

e izklju¢ena moznost IgA GN.

Bolnike smo glede na okuZzbo, ki je predhodila GN, uvrstili v Stiri skupine:

» dokazana streptokokna okuzba. V tej skupini je bilo 61 bolnikov, pri katerih se je po-
datek o okuzbi navezoval na vsaj enega od povisanih titrov: AST, ASH, ASK, ali pa
je bil streptokok izoliran iz brisa 0z. hemokuture.

¢ dokazana stafilokokna okuzba. V skupini je bilo 6 bolnikov. Stafilokokna okuzba je bila
dokazana, kadar je bil ob okuzbi izoliran stafilokok iz brisa ali hemokulture.

» dokazana streptokokna in stafilokokna okuzba. Skupino je sestavljalo 6 bolnikov, ki so
bili v njo uvrs¢eni, ker sta bila ob okuzbi dokazana oba povzroditelja.

¢ nedokazani povzroditelj. V to skupino smo uvrstili 40 bolnikov, pri katerih povzrocitelj
ni bil dokazan. OkuZzbe so bile opisane kot respiratorne ali kot spremembe na kozi ali
samo kot stanje s povisano temperaturo. V to skupino smo uvrstili tudi primer septic¢-
nega endokarditisa, pri katerem povzrocitelj ni bil dokazan.

Bolnike smo razvrstili v starostne skupine (70):

e <15 let — otroci: 31 bolnikov,
e 16-25 let — mladi: 43 bolnikov,
e >25 — odrasli: 39 bolnikov.
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Glede na ¢as, ki je pretekel od pojava klini¢nih znakov glomerulonefritisa do biopsije,
smo bolnike razvrstili v tiri intervale:

e <1 mesec: 61 bolnikov,
e 1—2 meseca: 30 bolnikov,
e 2-3 mesece: 8 bolnikov,
* >3 mesece: 14 bolnikov.

Metode

Svetlobno mikroskopske preiskave

Za svetlobno mikroskopsko preiskavo je bilo ledvi¢no tkivo fiksirano v Brazil-Bouinovi
raztopini, fiksativu, ki vsebuje pikrinsko kislino, nevtralni formalin, absolutni alkohol in
koncentrirano ocetno kislino. Po vklapljanju v parafin ali paraplast je bilo tkivo nareza-
no na tri do &tiri mikronske rezine in obarvano po naslednjih metodah:

e HE (barvanje s hematoksilin-eozinom),

e trikromni barvanji po Massonovi in Goldnerjevi metodi,

* PAS (iz angl. periodic acid Schiff),

* prepojitev s srebrom po Jonesovi metodi,

* metoda PASM (iz angl. periodic acid silver methenamine) + Azan,

¢ metoda barvanja po van Giesonu in Weigertu na kolagenska in elastiéna vlakna,
e barvanje s thioflavinom-T.

V vzorcih ledviénega tkiva, obdelanih s klasi¢énimi svetlobno mikroskopskimi metoda-
mi, smo ugotavljali patolodke spremembe v glomerulih, na zunajglomerulnih zZilah in v tu-
bulo-intersticijskem podrocju. Spremembe smo opisovali kot (12):

* mezangijsko proliferacijo (Mez-prol) — oznacuje jo bolj ali manj intenzivha pomnozi-
tev mezangijskih celic in matriksa v mezangijskem podro¢ju glomerula (slika 5);
endokapilarno proliferacijo (Endo-prol) — do nje pride, ko pomnozene celice povzro-
¢ajo zaporo svetline kapilar (slika 1);

mezangiokapilarno proliferacijo (Mezkap-prol) — gre za vrivanje (interpozicijo) pom-
nozenih mezangijskih celic in matriksa v steno kapilar med endotelnimi celicami in GBM,
kar daje vtis podvojevanja le-te (angl. double countour);

ekstrakapilarno proliferacijo (Ex-prol) celic Bowmanove kapsule in nastanek polme-
secev (slika 3);

eksudacijsko reakcijo (eksud) — eden od znakov floridnosti procesa; pri tem mislimo
predvsem na prisotnost patoloSkega Stevila nevtrofilnih granulocitov v glomerulih ali
kapsulnem prostoru (slika 1);

glomerulosklerozo (Gskl) (globalna, segmentna) — je ireverzibilna kroni¢na okvara, ki na-
stane kot posledica mnozenja fibrilarnega mezangijskega matriksa in/ali kolapsa in
zgostitve GBM;

tubulo-intersticijske (Tu-int) spremembe;

spremembe na zilah.

344



HERMANN D: HISTOMORFOLOGIJA IN IMUNOHISTOLOGIJA POSTINFEKCIJSKEGA GLOMERULONEFRITISA ...

Vrednotenje sprememb je bilo semikvantitativho za mezangijsko proliferacijo, endo-kapi-
larno proliferacijo, mezangiokapilarno proliferacijo, eksudacijsko reakcijo, tubulo-inter-
sticijske spremembe in za spremembe na Zilah. Izbrane stopnje so bile naslednje: 0 — brez
sprememb, + —zmerne spremembe, ++ — srednje spremembe in +++ — hude spremembe.

Stopnja ekstrakapilarne proliferacije, globalne in segmentne glomeruloskleroze je bila
ocenjena v odstotkih glede na Stevilo ledvi¢nih telesc, pri katerih je bila izrazena.

Imunofluorescencne preiskave

Vzorec ledvi¢nega tkiva za neposredno imunofluorescenéno metodo (21) je bil takoj po
odvzemu zamrznjen v teko€em dusiku in shranjen pri =70°C. Zamrznjeno tkivo je bilo
rezano v kriostatu in petmikronske rezine so bile inkubirane s protiserumi, oznaéenimi
s FITC (fluorokrom izotiocianat). V ledvi¢nih telescih smo ugotavljali IgA, IgG, IgM, lah-
ke verige kapa in lambda, sestavine komplementa C3, C1q in C4 ter fibrin/fibrinogen.
Uporabljali smo komercialno izdelane protiserume firm Hyland, Meloy, Behringer, Se-
vac in Dako. Preparati so bili pregledani s fluorescenénim mikroskopom (Opton-fotomi-
kroskop Il, Leitz-Ortoplan ali Opton-Axiophot). Pri tem je bil uporabljen specifi¢ni FITC
interferenéni vzpodbujevalni filter in ustrezni zascitni filter.

Z imunofluorescenéno metodo smo preucevali obliko, sestavo, mesto odlaganja in in-
tenzivnost imunskih odlag v glomerulih, tubulo-intersticijskem prostoru ter zunajglome-
rulnih Zilah.

Intenzivnost glomerulnih, tubulo-intersticijskih in Zilnih imunskih odlag smo ocenjevala
semikvantitativno: 0 — brez imunskih odlag, + — zmerne imunske odlage ++ — srednje
intenzivne imunske dlage in +++ — obilne imunske odlage.

Glede na vzorec imunskih odlag in njihovo obliko smo bolnike uvrstili v tri skupine (18, 20):

* ogrlicast vzorec: goste, v€asih zlivajoce se odlage imunskih reaktantov so predvsem
v steni glomerulnih kapilarnih zank (slika 4);

* vzorec zvezdnatega neba: drobno zrnéaste imunske odlage so razporejene v steni
glomerulnih kapilar in v mezangiju, le tu in tam se da opaziti obilne grbaste subepi-
telne depozite (slika 2);

* mezangijski vzorec: zrn¢aste imunske odlage, v katerih obi¢ajno previaduje C3, se
nahajajo v mezangiju glomerula (slika 5).

Statisticna obdelava

Podatke smo vpisovali v bazo podatkov v raéunalniSkem programu Mikrosoft Access.
Statisti¢no znacilnost razlik med prisotnostjo posameznih znakov smo preverjali s Pear-
sonovim hi-kvadrat testom, primerjavo intenzivnosti sprememb, ocenjenih semikvanti-
tativno ali v odstotkih, s Kruskal-Wallisovim testom, povezanost intenzivnosti imunskih
odlag z intenzivnostjo histomorfoloSkih sprememb, pa s Spearmanovim testom korela-
cije rangov. Navajali smo vrednosti p in kot statisticno znacilno ocenili razliko, ki smo jo
lahko potrdili z najve¢ 5 % stopnjo prostosti.
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Rezultati

Povzrocitelji in mesto okuzbe

Povzroditelj okuzbe je bil dokazan pri 73 (65 %) bolnikih. V 61 (54 %) primerih je Slo za
beta-hemoliti¢ni streptokok, pri 6 (5 %) stafilokok, pri 6 (5 %) pa sta bila kot povzrodite-
lia okuzbe ugotovljena oba. V 40 (35 %) primerih povzroditelj ni bil jasno dokazan. Me-
sto okuzbe je bilo zabelezeno pri 93 (82 %) bolnikih: okuzba zgornjih dihal je bila
prisotna pri 80 (70 %) bolnikih, kozna okuzba pri 10 (9 %), septi¢ni endokarditis pri dveh
(2 %), od teh je bil eden dokazano streptokokni. En bolnik je imel zobni granulom, pri
enem je bil iz hemokulture izoliran staphilococcus aureus, odporen na meticilin. Pri os-
talih bolnikih mesto okuzbe ni bilo pribelezeno v kliniénemu popisu.

HistomorfoloSke spremembe
Histomorfolodke spremembe v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa

Ugotavljali smo pojavnost in intenzivnost histomorfoloskih sprememb glede na ¢asov-
ni interval od pri¢etka glomerulonefritisa do ledvi¢ne biopsije (tabeli 1, 2).

Tabela 1. Pojavnost histomorfoloSkih spremembe v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa. Endo-prol —
endokapilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija; Ex-prol — ekstrakapilarna proliferaci-
Jja; Mezkap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksudacijska reakcija; Gskl — glomeruloskle-
roza; Tu-int sprem — tubulo-intersticijske spremembe.

Trajanje glomerulonefritisa

Histomorfoloske Stevilo <1 mes 1-2 mes 2-3 mes >3 mes %2
spremembe primerov n =61 n =30 n=8 n=14 p
Endo-prol 67 51(84 %) 10 (33%) 2 (25%) 4 (29 %) < 0,005
Mez-prol 102 51 (84 %) 29 (97 %) 8(100%)  14(100%) 0,077
Ex-prol 27 20 (33 %) 6 (20 %) 1(13%) 0 <0,05
Mezkap-prol 37 21 (34%) 10 (33%) 3 (38%) 3(21%) 0,940
Eksud 72 54 (89 %) 11 (37%) 2 (25%) 5 (36 %) < 0,005
Gskl-globalna 7 2 (3%) 3 (10%) 0 2 (14%) 0,449
Gskl-segmentna 6 2 (3%) 3(10%) 0 1(7%) 0,478
Tu-int spremembe 67 36 (59 %) 17 (57%) 6 (75 %) 8 (57%) 0,818
Zilne spremembe 18 10 (16%) 4 (13%) 0 4 (29 %) 0,341

Iz tabele 1 je razvidno, da je bila endokapilarna proliferacija (slika 1) najpogosteje izra-
Zena pri biopsijah, opravljenih znotraj enega meseca (84 %), nato je njena pojavnost
upadala. Razlike med posameznimi intervali smo lahko potrdili kot statisticno znacilne
(p <0,005). Znake endokapilarne proliferacije pa smo pri eni €etrtini bolnikov ugotavlja-
li celo veg kot tri mesece po zacetku bolezni. Mezangijska proliferacija (slika 5) je bila
v vseh intervalih prisotna v visokem odstotku, v tretiem in etrtem intervalu celo v vseh
vzorcih. Ekstrakapilarna polmesecasta proliferacija (slika 3) je s trajanjem GN upadala
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in je pri nobenem bolniku nismo ugotovili po treh mesecih od zacetka bolezni. Znacilnost
upadanja pojavnosti ekstrakapilarne proliferacije s Casom smo lahko statisti¢no potrdi-
li (p <0,05). Pojavnost mezangiokapilarne proliferacije se s ¢asom ni znacilno spremi-
njala. Eksudacija (slika 1) je bila najpogosteje ugotovljena v prvem intervalu, nato je njena
prisotnost upadla. Razli¢na pojavnost glede na interval je bila statisticno znacilna
(p <0,005), vendar smo znake eksudacije ugotovili pri eni tretjini bolnikov po ve¢ kot treh
mesecih od zacetka bolezni. Globalna in segmentna glomeruloskleroza sta se pojav-
ljali redko (7/113), nekoliko pogosteje v kasnejSem obdobju poteka GN. Tubulo-intersti-
cijske spremembe so bile dokaj pogoste (67/113), vendar statisticno ni bilo znagilnih razlik
glede na trajanje GN. Zilne spremembe so se pojavljale pri malostevilnih bolnikih, ne-
koliko pogosteje v kasnejSem poteku GN.

Tabela 2. Srednje vrednosti intenzivnosti histomorfoloSkih sprememb v odvisnosti od trajanja glomerulone-
fritisa. Endo-prol — endokapilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija; Ex-prol — ekstraka-
pilarna proliferacija; Mezkap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksudacijska reakcija;
Gskl — glomeruloskleroza; Tu-int sprem — tubulo-intersticijske spremembe.

Trajanje glomerulonefritisa

HistomorfoloSke Stevilo <1 mes 1-2 mes 2-3 mes >3 mes Kruskal-
spremembe primerov n=61 n=30 n=8 n=14 Wallis
Endo-prol 67 1,77 0,50 0,25 0,43 < 0,005
Mez-prol 102 1,80 1,97 1,88 1,57 0,375
Ex-prol 27 4,39 3,03 2,75 0 0,060
Mezkap-prol 37 0,36 0,33 0,38 0,21 0,801
Eksudacija 72 1,56 0,50 0,25 0,50 < 0,005
Gskl-globalna 7 1,38 2,33 2,13 6,50 0,444
Gskl-segmentna 6 0,18 0,55 0 0,21 0,479
Tu-int spremembe 67 0,84 0,77 0,75 0,93 0,977
Zilne spremembe 18 0,23 0,23 0 0,43 0,374

Intenzivnost endokapilarne proliferacije je s trajanjem GN upadala. Razlike med inter-
vali so bile statisticno znacilne (p <0,005). Mezangijska proliferacija je bila najintenziv-
nesa in ni kazala znacilnih razlik med posameznimi intervali. Intenzivnost ekstrakapilarne
proliferacije je s trajanjem GN upadala. Razlike med intervali so bile na meji znadilne-
ga (p = 0,06). Intenzivnost mezangiokapilarne proliferacije je bila v sploSnem borna in
se ni bistveno razlikovala med intervali. Eksudacija je bila najintenzivnejSa v zacetku
poteka GN, nato je precej naglo upadla v vecini primerov. Razlike med posameznimi
intervali so bile statisticno znacilne (p <0,005). Intenzivnost globalne glomeruloskle-
roze je z daljSanjem intervala naras¢ala, vendar razlike med intervali niso bile statisti¢-
no znacilne. Segmentna glomeruloskleroza in spremembe zunajglomerulnih Zil so bile
borne. Tubulo-intersticijske spremembe so bile v vseh intervalih blizu zmerne intenziv-
nosti.
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HistomorfoloSke spremembe v odvisnosti od povzroéitelja okuzbe

Ugotavljali smo pojavnost in intenzivnost histomorfoloskih sprememb glede na povzro-
Citelja okuzbe (tabeli 3, 4). Med skupinami, v katere smo bolnike razvrstili glede na pov-
zrocitelja okuzbe, ni bilo statisticno znacilnih razlik v pojavljanju glomerulnih,
tubulo-intersticijskih in Zilnih histomorfoloskih sprememb. Opazali smo le nekoliko pogo-

stejSo in intenzivnejSo ekstrakapilarno proliferacijo pri bolnikih s stafilokokno okuzbo.

Tabela 3. Pojavnost histomorfoloSkih sprememb v odvisnosti od povzrocitelja okuZbe. Endo-prol — endoka-
pilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija; Ex-prol — ekstrakapilarna proliferacija; Mez-
kap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksudacijska reakcija; Gskl — glomeruloskleroza; Tu-int
sprem — tubulo-intersticijske spremembe, a — streptokokna okuzba, b — stafilokokna okuzba, ¢ — streptokok-

na in stafilokokna okuzba, d — nedokazan povzrocitelj.

Trajanje glomerulonefritisa

Histomorfoloske Stevilo a c d %2

spremembe primerov n =61 n=6 n=6 n =40 p

Endo-prol 67 37 (61 %) 3 (50 %) 3 (50%) 24 (60 %) 0,922
Mez-prol 102 55 (90 %) 6 (100 %) 5 (83 %) 36(90%) 0,806
Ex-prol 27 17 (28 %) 3 (50%) 2 (33%) 5(13%) 0,115
Mez-kap-prol 37 22 (36 %) 2 (33%) 3 (50%) 10(25%) 0,531
Eksud 72 38 (62 %) 3 (50%) 3 (50 %) 28(70%) 0,634
Gskl-globalna 7 2(3%) 1(17 %) 0 4 (10%) 0,867
Gskl-segmentna 6 2 (3%) 0 1(17%) 3 (8%) 0,440
Tu-int spremembe 67 37 (61 %) 4 (67%) 4 (67 %) 22 (56 %) 0,891
Zilne spremembe 18 8 (13%) 1(17 %) 0 9 (24 %) 0,425

Tabela 4. Srednje vrednosti intenzivnosti histomorfoloSkih sprememb v odvisnosti od povzrocitelja okuZbe.
Endo-prol — endokapilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija; Ex-prol — ekstrakapilarna
proliferacija; Mezkap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksudacijska reakcija; Gskl — glo-
meruloskleroza; Tu-int sprem — tubulo-intersticijske spremembe, a — streptokokna okuzba, b — stafilokokna
okuzba, c — streptokokna in stafilokokna okuzba, d — nedokazan povzrocitelj.

B Povzrocitelj P
HistomorfoloSke Stevilo a b c d Kruskal-
spremembe primerov n=61 n=6 n=6 n =40 Wallis
Endo-prol 67 1,18 0,50 1,33 1,20 0,923
Mez-prol 102 1,89 2,33 1,83 1,65 0,808
Ex-prol 27 3,31 9,17 5,67 2,25 0,118
Mez-kap-prol 37 0,38 0,33 0,50 0,25 0,524
Eksud 72 0,98 0,83 1,17 1,18 0,637
Gskl-globalna 7 1,59 3,50 1,17 3,43 0,868
Gskl-segmentna 6 0,20 0 1,0 0,30 0,444
Tu-int spremembe 67 0,87 1,0 1,0 0,70 0,892
Zilne spremembe 18 0,21 0,33 0 3,0 0,429
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ImunohistoloSke spremembe

Znacilnosti glomerulnih imunskih odlag

Pri vseh bolnikih smo ugotovili zrnéaste imunske odlage v glomerulih. Ogrli¢ast vzorec
je bil izrazen pri 8 (7 %), vzorec zvezdnatega neba pri 57 (50 %) in mezangijski pri 48 (43 %)
bolnikih. Pri posameznih imunofluorescentnih vzorcih smo ugotavljali sestavo in inten-
zivnost imunskih odlag (tabeli 5, 6).

Tabela 5. Sestava glomerulnih imunskih odlag v primerjavi z imunofluorescentnimi vzorci.

Imunofluorescentni vzorec

Imunske Stevilo Ogrlicast Zvezdnato nebo Mezangijski x2
odlage primerov n=8 n=>57 n=148 P

IgA 17 2 (25%) 9 (16 %) 6 (13%) 0,641
I9G 46 8 (100 %) 26 (46 %) 12 (25 %) < 0,005
IgM 38 3(38%) 20 (35 %) 15 (31%) 0,891
C3 113 8 (100 %) 57 (100 %) 48 (100 %)

Ciq 12 2 (25%) 8 (14%) 2 (4%) 0,103
fibrin 21 4 (50%) 14 (25%) 3(6%) < 0,005

1z tabele 5 je razvidno, da so pri ogrli¢astem vzorcu statisti€no znacilno pogostejse kot
pri ostalih dveh vzorcih odlage IgG in fibrin/fibrinogena (p <0,005) in nekoliko pogo-
stejSe odlage IgA in C1q. Pri bolnikih z ogrli¢astim imunofluorescentim vzorcem smo
ugotovili tudi najintenzivnejSe odlage 1gG, C3 in fibrin/fibrinogena (p <0,005). Naj-
manj intenzivne so bile odlage imunskih reaktantov pri primerih z mezangijskim vzor-
cem.

Tabela 6. Srednje vrednosti intenzivnosti glomerulnih imunskih odlag v primerjavi z imunofluorescentnimi
vzorci

Imunofluorescentni vzorec

Imunske Stevilo Ogrlicast Zvezdnato nebo Mezangijski Kruskal-
odlage primerov n=8 n=57 n=48 Wallis
IgA 17 0,19 0,17 0,10 0,664
IgG 46 1,50 0,63 0,22 < 0,005
IgM 38 0,38 0,42 0,31 0,801
C3 113 2,75 2,63 2,10 < 0,005
Ciq 12 0,25 018 0,04 0,106
fibrin 21 0,88 0,32 0,08 < 0,005
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Glomerulne imunske odlage v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa

Ugotavljali smo sestavo, intenzivnost in vzorec imunskih odlag v odvisnosti od trajanja
glomerulonfritisa (tabele 7-9).

Tabela 7. Sestava glomerulnih imunskih odlag v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa

Trajanje glomerulonefritisa

Histomorfoloske Stevilo <1 mes 1-2 mes 2-3 mes >3 mes %2
spremembe primerov n=61 n=30 n=8 n=14 P

IgA 17 7(12%) 4 (13%) 1(13%) 5 (36 %) 0,145
IgG 46 30 (49 %) 11 (37%) 2 (25%) 3(21%) 0,172
IgM 38 15 (25 %) 10 (33%) 4 (50 %) 9 (64 %) < 0,05
C3 113 61 (100 %) 30 (100 %) 8 (100 %) 14 (100 %)

Ciq 12 9 (15%) 1(3%) 0 2 (14%) 0,270
fibrin 21 13 (21%) 5 (17 %) 0 3(21%) 0,518

Pojavnost IgA odlag je bila majhna, razen pri bolnikih z ve¢ kot tri mesece trajajo¢im GN,
pri katerih je bil IgA ugotovljen v 36 % (5/14). Prisotnost odlag IgG se je s trajanjem bo-
lezni zmanjSevala od 49 % na 21 %. Statisti¢no znacilno (p <0,05) je bilo naras¢anje po-
javnosti IgM z daljanjem intervala.

Tabela 8. Srednje vrednosti intenzivnosti imunskih odlag v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa.

Trajanje glomerulonefritisa

Histomorfoloske Stevilo <1 mes 1-2 mes 2-3 mes >3 mes x2
spremembe primerov n =61 n =30 n=8 n=14 p

IgA 17 0,12 0,15 0,13 0,21 0,250
19G 46 0,64 0,57 0,25 0,21 0,142
IgM 38 0,31 0,33 0,50 0,64 0.063
C3 113 2,64 2,40 1,63 1,93 < 0,005
Ciq 12 0,18 0,03 0 0,14 0,269
fibrin 21 0,31 0,20 0 0,29 0,504

Odlage IgA-reaktantov so bile borne ne glede na ¢asovni interval. IgG je bil najinten-
zivnejSi pri bolnikih, pri katerih je ledvi¢na biopsija bila narejena v prvem in drugem
mesecu bolezni, v kasnejSem poteku je bil znatno manj intenziven. Odlage IgM so po-
stajale intenzivnejSe v daljSem poteku GN, kar je bilo na meji statisticno znacilnega
(p = 0,063). Odlage C3 so bile nasploh najintenzivnejSe in so se zmanjSale s trajanjem
GN (p <0,005).
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Tabela 9. Pojavnost imunofluorescentnih vzorcev v odvisnosti od trajanja glomerulonefritisa

Trajanje glomerulonefritisa

Imunofluorescentni Stevilo <1mes 1-2 mes 2-3 mes >3 mes
vzorec primerov n==61 n=30 n=8 n=14
Ogrli¢ast vzorec 8 6 (10 %) 2 (6%) 0 0
Zvezdnato nebo 57 40 (66 %) 8 (27 %) 4 (50 %) 5 (36 %)
Mezangijski vzorec 48 15 (24 %) 20 (67 %) 4 (50 %) 9 (64 %)

Pri bolnikih, pri katerih je bila biopsija ledvic opravljena na zac¢etku bolezni, sta prevla-
dovala ogrli¢ast vzorec in vzorec zvezdnatega neba, kasneje mezangijski vzorec (ta-
bela 9). Znadilnost razlik smo potrdili s hi-kvadrat testom (p <0,005).

Glomerulne imunske odlage v odvisnosti od povzrocitelja okuzbe

Primerjali smo sestavo, intenzivnost in vzorec glomerulnih imunskih odlag med posa-
mezni skupinami bolnikov, razdeljenih glede na povzrocitelja okuzba (tabele 10-12).

Tabela 10. Sestava glomerulnih imunskih odlag v odvisnosti od povzrocitelja okuzbe. a — streptokokna okuz-
ba, b - stafilokokna okuZba, ¢ — streptokokna + stafilokokna okuZba, d — nedokazan povzrocitelj.

B Povzrocitelj P

Imunske Stevilo a b c d Kruskal-
odlage primerov n=61 n=6 n=6 n =40 Wallis
IgA 17 5(8%) 1(17%) 1(17%) 10 (25 %) 0,147
I9G 46 26 (43 %) 3 (50 %) 2 (33%) 15(37%) 0,893
IgM 38 18 (30 %) 1(17%) 1(17%) 18(45%) 0,228
Cc3 113 61 (100 %) 6 (100 %) 6 (100 %) 40 (100 %)

Ciq 12 5 (8%) 1 (17%) 0 6(15%) 0,546
fibrin 21 12 (20 %) 0 1(17%) 8(20%) 0,686

Tabela 10 prikazuje, da ni bilo statisticno znacilnih razlik v sestavi glomerulnih imunskih
odlag, ko smo primerjali skupine bolnikov, razvrs¢ene glede na povzrocitelja okuzbe. OC¢it-
no je le nekoliko pogostej$e pojavljanje IgA v skupinah s stafilokokno okuzbo in v skupi-
ni z nedokazanim povzrociteliem ter pojavljanje IgM v skupini z nedokazanim povzrociteliem.

Tabela 11. Srednja vrednost intenzivnosti glomerulnih imunskih v odvisnosti od povzrocitelja okuzbe. a— strep-
tokokna okuzba, b — stafilokokna okuzba, ¢ — streptokokna in stafilokokna okuzba, d — nedokazan povzrocitel].

B Povzrocitelj P
Imunske Stevilo a b c d Kruskal-
odlage primerov n =61 n=6 n=6 n =40 Wallis
IgA 17 0,08 0,08 0,33 0,21 0,155
1gG 46 0,59 0,50 0,67 0,45 0,916
IgM 38 0,33 0,33 0,17 0,48 0,309
C3 113 2,48 2.83 2,33 2,28 0,272
Ciq 12 0,08 0,33 0 0,18 0,517
fibrin 21 0,25 0 0,33 0,30 0,694
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Podobno se tudi intenzivnost posameznih imunskih reaktantov v glomerulnih odlagah
ni statisti¢no znacilno razlikovala glede na povrocitelja okuzbe. Ponovno je bil IgA na-
jintenzivnejsi v skupinah s stafilokokno okuzbo in z nedokazanim povzrociteljem.

Tabela 12. Pogostnost glomerulnega imunofluorescentnega vzorca v odvisnosti od povzrocitelja okuzbe. a —
streptokokna okuzba, b — stafilokokna okuzba, ¢ — streptokokna in stafilokokna okuzZba, d — nedokazan pov-
zrocitelj.

Povzrocitelj
Imunofluorescentni Stevilo a b c d
vzorec primerov n =61 n=6 n=6 n =40
Ogrlicast 8 5 (8%) 0 1(17%) 2 (5%)
Zvezdnato nebo 57 34 (56 %) 2 (33%) 4 (66 %) 17 (42 %)
Mezangijski 48 22 (36 %) 4 (67 %) 1(17%) 21 (53%)

Pojavljanja imunofluorescentnih vzorcev nismo mogli povezati s posameznim povzro-
Citellem okuzbe (p = 0,384).

Primerjava histomorfoloskih in imunohistoloskih sprememb

Ugotavljali smo pojavljanje in intenzivnost histomorfolodkih sprememb v primerjavi
z glomerulnimi imunofluorescentnimi vzorci (tabeli 13, 14) ter primerjali intenzivnost hi-
stomorfoloskih sprememb z intenzivnostjo odlag imunskih reaktantov.

Tabela 13. Pojavnost histomorfoloskih sprememb v primerjavi z glomerulnimi imunofluorescentnimi vzor-
ci. Endo-prol — endokapilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija; Ex-prol — ekstrakapilar-
na proliferacija; Mezkap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksudacijska reakcija; Gskl —
glomeruloskleroza; Tu-int sprem — tubulo-intersticijske spremembe.

Imunofluorescentni vzorec

Imunofluorescentni Stevilo Ogrlicast Zvezdnato nebo Mezangijski x2
vzorec primerov n=8 n=57 n=48 P
Endo-prol 67 7 (88 %) 43 (75 %) 17 (35 %) < 0,005
Mez-prol 102 6 (75 %) 49 (86 %) 47 (98 %) 0,380
Ex-prol 27 2 (25%) 17 (30 %) 8 (17 %) 0,288
Mezkap-prol 37 5 (63 %) 22 (39 %) 10 (21%) < 0,005
Eksud 72 8 (100 %) 48 (84 %) 16 (33%) < 0,005
Gskl-globalna 7 0 3(5%) 4 (8%) 0,638
Gskl-segmentna 6 0 2 (4%) 4 (8%) 0,440
Tu-int spremembe 67 4 (50 %) 38 (67 %) 25 (52 %) 0,272
Zilne spremembe 18 0 11 (19 %) 7 (15 %) 0,356
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Endokapilarna proliferacija se je najpogosteje pojavljala pri ogrli€¢astem vzorcu imun-
skih odlag, sledil je vzorec zvezdnatega neba in nato mezangijski vzorec (tabela 13).
Razlike so bile statisti¢no znacilne (p < 0,005). Pojavnost ekstakapilarne proliferacije pri
nobenem od vzorcev ni presegla 30 %. Mezangiokapilarna proliferacija je bila hajpogo-
stejSa pri ogrliCastem vzorcu, redkeje se je pojavila v vzorcu zvezdnatega neba in Se
redkeje pri mezangijskem vzorcu. Razlike med vzorci so bile statisticno znacilne
(p <0,005). Eksudacija je bila izrazena pri vseh primerih z ogrli¢astim vzorcem, pri vzor-
cu zvezdnatega neba se je pojavljala v 84 %, pri mezangijskem vzorcu pa v 33 %. Raz-
like so bile statisticno znadilne (p <0,005). Pojav globalne in segmentne glomerulne
skleroze kot tudi tubulo-intersticijskih in Zilnih sprememb ni bil povezan z vzorcem glo-
merulnih imunskih odlag.

Tabela 14. Srednje vrednosti intenzivnosti histomorfoloSkih sprememb v primerjavi z glomerulnimi imunof-
luorescentnimi vzorci. Endo-prol — endokapilarna proliferacija; Mez-prol — mezangijska proliferacija;
Ex-prol — ekstrakapilarna proliferacija; Mezkap-prol — mezangiokapilarna proliferacija; Eksud — eksuda-
cijska reakcija; Gskl — glomeruloskleroza; Tu-int spremembe — tubulo-intersticijske spremembe.

Imunofluorescentni vzorec

Imunofluorescentni Stevilo Ogrlicast Zvezdnato nebo Mezangijski Kruskal-
vzorec primerov n=8 n =57 n=48 Wallis
Endo-prol 67 2,25 1,54 0,52 < 0,005
Mez-prol 102 1,75 1,83 1,83 0,887
Ex-prol 27 2,88 4,18 2,50 0,293
Mezkap-prol 37 0,75 0,39 0,20 < 0,05
Eksud 72 2,38 1,32 0,52 < 0,005
Gskl-globalna 7 0,38 1,83 3,23 0,608
Gskl-segmentna 6 0 0,25 0,38 0,458
Tu-int spremembe 67 0,75 0,93 0,70 0,283
Zilne spremembe 18 0 0,28 0,23 0,366

Endokapilarna proliferacija je bila najintenzivnejsa pri ogrli¢astem vzorcu, najmanj pa
pri mezangijskem. Razlike v intenzivnostih med vzorci so bile statisticno znacilne
(p<0,005). Intenzivnost mezangijske proliferacije se ni bistveno razlikovala glede na imu-
nofluorescentne vzorce. Razlike v intenzivnostih ekstrakapilarne proliferacije so bile med
vzorci opazne, vendar neznadilne. Srednje vrednosti mezangiokapilarne proliferacije in
eksudacuije so bile statisticno znacilno najintenzivnejse ob ogrli¢astem vzorcu (p < 0,05
0z. p<0,005). Intenzivnosti tubulo-itersticijskih in zilnih sprememb so se med vzorci raz-
likovale, vendar ne statisticno znadilno.

Povezanost intenzivnosti odlag imunskih reaktantov z intenzivnostjo endokapilarne
proliferacije, mezangijske proliferacije in eksudacijske reakcije smo preverili s Spearma-
novim testom korelacije rangov. Ugotovili smo statisti¢éno znacilno povezanost odlag Ig-
G in C3 z endokapilarno proliferacijo in eksudacijsko reakcijo (p <0,05).
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Slika 1. Endokapilarna proliferacija in eksudacijska reakcija v glomerulu. Svetline kapilar zapirajo izrazi-
to pomnoZzene glomerulne celice in Stevilni nevtrofilni granulociti. PASM + Azan, 740 X.

Slika 2. Imunofluorescentni vzorec zvezdnatega neba. Opaziti je zrncaste odlage C3 v steni glomerulnih ka-
pilar in v mezangiju. Direktna imunofluorescenca, 470 X.
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Slika 3. Ekstrakapilarna polmesecasta proliferacija. Nekoliko neenakomerna mezangio-endokapilarna pro-
liferacija in zmerne eksudativne vnetne spremembe v glomerulu, ki je zra$cen s srednje velikim ekstrakapi-
larnim kapsulnim fibro-celularnim polmesecem. PASM + Azan, 470 X.

Slika 4. Ogrlicast imunofluorescentni vzorec. Opazne so zlivajoce se odlage 1gG v steni glomerulnih kapi-
lar. Direktna imunofluorescenca, 470 X.
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Slika 5. Mezangijska proliferacija v glomerulu. Videti je enakomerno, zmerno pomnoZene mezangijske ce-
lice in razsirjen mezangijski matriks. PAS, 470 X.

Slika 6. Mezangijski imunofluorescentni vzorec. Zmerne zrncaste odlage C3 v mezangiju glomerula. Direkt-
na imunofluorescenca, 370 X.
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Razpravljanje

Bolniki

Med 113 bolniki z akutnim postinfekcijskim glomerulonefritisom, ki smo jih obravnava-
li v na8i retrospektivni raziskavi, so prevladovali moski. Razmerje med moskimi in zen-
skami je bilo 91:22. Literatura poro€a o razli¢nih razmerjih, vendar vedno navaja, da
prevladujejo moSki nad Zenskami v razmerju najmanj 2:1 (2, 10, 22).

Opazili smo, da za postinfekcijskim glomerulonefritisom pogosteje zbolijo mlajsi, stari
do 25 let. StarejSih od 50 let je bilo 13 bolnikov, od teh so bili le Stirje bolniki starejsi od
60 let. NasSa opazanja se skladajo z navedbami literature (2, 10, 23), da je postinfekcij-
ski GN pogostejsSi pri mlajsih, ter da se ga po petdesetem letu opazi poredkoma (23).

Povzrocitelj in mesto okuzbe

Splosno znano je, da streptokokna etiologija akutnega postinfekcijskega glomerulone-
fritisa ne more biti vedno dokazana (70). Literatura poro¢a o 27-91 % primerov bolni-
kov z akutnim postinfekcijskim GN, pri katerih je bila streptokokna etiologija z gotovostjo
dokazana (7, 10, 24, 25). V naSi raziskavi smo ugotovili, da je streptokok vpleten pri 54 %
primerov akutnega postinfekcijskega glomerulonefritisa. V 5 % je bil dokazan stafilokok
in Ce tem pristejemo Se 5 %, ko sta bila dokazana tako streptokok kot tudi stafilokok,
potem se je stafilokok pojavljal v 10 % primerov akutnega postinfekcijskega GN. V 35 %
primerov pa povzrocitelja nismo mogli ugotoviti. V teh primerih kliniki nekajkrat povzro-
Citelja sploh niso poskus$ali dokazati, v nekaterih primerih pa je izolacijo bakterijskega
povzrocitelja verjetno zakrilo predhodno uvedeno antibioti¢no zdravljenje. Menimo, da
je v tej skupini brz¢as tudi nekaj nestreptokoknih povzrociteljev akutnega postinfekcij-
skega GN, kot npr. gram negativne bakterije, virusi, glivice (1—4, 26), ki pa jih kliniki niso
posebej dokazovali. Smith in sodelavci so na osnovi sistemati¢ne Studije prostovoljcev
ocenili, da naj bi bili virusi povzrogitelji okoli 4 % nestreptokoknih GN pri predhodno zdra-
vih ljudeh (4). Lahko pa, da je incidenca virusnega GN Se viSja, saj so opazili, da lah-
ko bolniki z virusno okuzbo zgornjih dihal razvijejo asimptomatski mezangioproliferacijski
GN. Posamezne primere so povezali z okuzbami z Epstein-Barrovim virusom, virusom
rdeck in enterovirusi. Menijo tudi, da lahko virusna okuzba zgornjih dihal sprozi glome-
rulonefritis pri popreje subkliniéno prizadetih ledvicah zaradi kakSnega drugega vzroka.

Ugotavljamo, da igra streptokok pri nas $e vedno pomembno vlogo pri akutnem postin-
fekcijskem GN, tako kot jo je tudi v preteklosti. Nasprotno nasim ugotovitvam Koyama
A in sodelavci ter Montseny in sodelavci trdijo, da v razvitih dezelah streptokok izpodri-
vajo drugi okuzbeni agensi, predvsem stafilokok (7, 6). Najbolj opazna je ta menjava
etiologije pri GN, nastalih po infektivnem endokarditisu (7, 27).

NajpogostejSe mesto okuzbe v nasi raziskavi so bila zgornja dihala (70 %), sledile so
kozne okuzbe (9 %), pri posameznih bolnikih je $lo za septi¢ni endokarditis ali zobni gra-
nulom, pri 18 % bolnikov pa o mestu okuzbe ni bilo podatka. Podobna so tudi opazanja
v literaturi (1, 2, 28). Nefritis naj bi sledil okuzbi zgornjih dihal z latentno dobo enega do
dveh tenov, kozni okuZzbi pa z latenco treh do Sestih tednov (2, 7).
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HistomorfoloSke spremembe

Eksudacija kot eden glavnih znakov floridnosti vnetnega dogajanja v glomerulu je bila
po pri¢akovanjih najpogosteje ugotovljena pri biopsijah, opravljenih znotraj enega me-
seca po akutnem pri¢etku GN, nato pa je njena pojavnost z daljSanjem trajanja GN sta-
tistiéno znacilno padala. Intenzivnost eksudacije nam je pokazala, da je le ta najvecja
v vzorcih, vzetih do enega meseca po akutnem pri€etku GN, in da s ¢asom znacilno
pada, na podlagi ¢esar sklepamo, da gre pri primerih eksudacije, ki se pojavlja po ve¢
kot dveh mesecih, le za ostanke v zgodnem obdobju verjetno zelo hude eksudacije ali
pa dlje trajajoce floridno vnetno dogajanje. Literatura navaja, da naj bi eksudacijska reak-
cija praviloma izzvenela v 4—-8 tednih, v na$i kazuisti¢ni skupini pa je kar tretjina bolni-
kov z biopsijo ve¢ kot tri mesece po pri€etku GN imela vsaj nekaj znakov glomerulne
eksudacije (7).

Tudi pojavnost endokapilarne proliferacije je s trajanjem GN statisti¢no znacilno upada-
la, enako pa tudi njena intenzivnost, ki je bila po dveh mesecih v povprecju ze skoraj
neznatna. V literaturi so podatki, da je endokapilarno proliferacijo mogoce zaznati leta
in celo desetletja po akutnem pri¢etku GN (7). Nismo dokazali, da bi vrsta okuzbe vpli-
vala na pogostnost in intenzivnost endokapilarne proliferacije, ki je pogosto kot odraz
aktivnosti vnetja sovpadala s pojavom eksudacije.

Mezangijsko proliferacijo smo ugotavljali najpogosteje, ¢e izvzamemo bolnike, ki so bili
biopsijsko obdelani v prvem mececu poteka ledvi¢ne bolezni. Prakti¢no 100 %-no po-
javljanje v obdobju ve¢ kot dva meseca po akutnem pri¢etku GN kaze na to, da je to
sprememba, ki najdlje vztraja v glomerulu. Po podatkih iz literature (2, 7) lahko ta spre-
memba vztraja Se mesece potem, ko so druge spremembe Ze izginile. Nekateri avtor-
ji predpostavljajo, da je pogosto blaga mezangijska proliferacija nespecifi¢na sprememba,
ki ni vzro€no povezana z okuzbo (2). Seveda pa lahko tudi v neobicajno debelih histo-
lodkih rezinah dobimo vtis difuzne mezangijske hipercelularnosti, ki ima lahko za po-
sledico zmotno interpretacijo, da gre za difuzni mezangioproliferativni GN.

Ekstrakapilarna proliferacija je nespecifi¢na reakcija ob zelo hudi poskodbi glomerulnih
kapilarnih zank, ki se, sodec¢ po literaturi (20, 23, 29), pri akutnem postinfekcijskem GN
pojavlja zelo redko v ve¢ kot 50 % ledvi¢nih telesc. Razvoj rapidno progresivhega GN
iz proliferativnega endokapilarnega GN pa je v literaturi naveden zgolj v izjemno redkih
porocilih (19). V nasi raziskavi smo ekstrakapilarno proliferacijo zapazili z najvecjo in-
tenziteto 38 %. Najpogosteje se je pojavljala pri zgodnjih biopsijah, nato pa ¢edalje manj-
krat in je po treh mesecih sploh nismo ve¢ opazili. Njena intenziteta je bila najvecja v prvem
mesecu, pri biopsijah v kasnejsSih obdobjih pa smo jo opazili z nizjo intenziteto, kar je
bilo statisti¢no znacilno. Znano je (12), da ekstrakapilarna proliferacija lahko vodi soraz-
merno naglo v ireverzibilno glomerulosklerozo. V nasi skupini bolnikov smo ugotovili le
blag porast globalne glomeruloskleroze v povezavi s trajanjem GN, ki pa ni bil statistic-
no znacilen. Domnevamo lahko, da je vsaj pri delu sicer hudo okvarjenih glomerulov pris-
lo v poteku akutnega GN do resorbcije ekstrakapilarnih polmesecev in ozdravitve. Ob
sorazmerno redki incidenci in razseznosti glomeruloskleroti¢nih sprememb v nasi sku-
pini je bilo tezko sklepati, ali so te spremembe odraz napredovanja bolezni v kroni¢ni
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GN ali pa pomenijo le zariS¢ne rezidualne lezije. Pojav in obseg ekstrakapilarne proli-
feracije v na8i skupini ni bil povezan z vrsto okuzbe.

Mezangiokapilarno proliferacijo z interpozicijo mezangija v steno glomerulnih kapilar smo
sicer ugotovili pri eni tretjini bolnikov, vendar je bila ve€inoma omejena le na dele kapi-
larnih zank. Njena pogostnost in razseznost nista bili odvisni od vrste okuzbe. V nasi
skupini nikoli ni bila niti priblizno tako razsezna, da bi napovedovala moznost prehoda
akutnega postinfekcijskega v kroni¢ni difuzni mezangiokapilarni proliferativni GN.

Sklerozo, ireverzibilno okvaro, smo v glomerulih opazili sorazmerno redko in tudi njena
razseznost je bila v celotnem poteku GN skromna.

Tubulo-intersticijske spremembe smo opazili pri ve¢ kot polovici vseh nasih bolnikov z akut-
nim postinfekcijskim GN. Najvec¢jo pogostnost smo zabelezili med drugim in tretjim me-
secem poteka ledviéne bolezni, vendar razlike med intervali niso bile statisti¢éno znacilne.
Kljub veliki pogostnosti tubulo-intersticijskih sprememb v nasi skupini, je bil njihov po-
men za napredovanje bolezni omejen, saj je v vecini primerov $lo le za blazji zaris¢ni
intersticijski edem, vnetno celié¢no infiltracijo ali fibrozo, tako kot pri postinfekcijskem GN
tudi nekateri drugi avtorji (2) omenjajo le blag intersticijski nefritis. Njegova patogene-
za ostaja Se vedno v veliki meri nepojasnjena. Ni nam uspelo dokazati povezanosti in-
tersticijskega nefritisa s pojavom zunajglomerulnih imunskih odlag, kar pogosto
ugotavljamo pri lupusnem nefritisu. Pri nekaterih nasih primerih je ocitno $lo za prehod
glomerulnega vnetja v intersticij ob pojavu kapsulnih polmesecev. Intersticijski nefritis
lahko sprozijo tudi razliéna zdravila npr. antibiotiki ali nesteroidni antirevmatiki ali celo
diuretiki, kot je furosemid (30). Neredko je tudi v nasih primerih bila pred ledviéno biop-
sijo uvedena ena od teh oblik zdravljenja. Nekateri opisujejo pri kroni¢ni sepsi »akutno
tubulno nekrozo«, ki pa naj bi bil neodvisni zaplet Zilne okuzbe in septikemije (29). Tu-
bulo-intersticijski nefritis naj bi povzrocali predvsem stafilokoki odporni na meticilin. Pri
teh okuzbah bolniki pogosto razvijejo septikemijo (6).

Zunajglomerulne zilne spremembe so bile redke, ve¢inoma blage in neznacilne, ko smo
jih primerjali glede na ¢asovni interval, glede na povzroditelja in tudi glede na imunof-
luorescentni vzorec. Tudi literatura opisuje, da so spremembe na zunajglomerulnih zi-
lah pri akutnem postinfekcijskem GN vec¢inoma borne (2). Lahko, da so spremembe, ki
jih opazimo prisotne Ze od prej, posebej pri starejsih bolnikih v smislu arterioskleroze
in arterioloskleroze. Kadar v ledviénem vzorcu najdemo arteritis, je treba izkljuciti moz-
nost sistemskega vaskulitisa (2).

ImunohistoloSke spremembe

Za vzorec zvezdnatega neba lahko re€emo, da smo ga znacilno najpogosteje opazali
v zgodnjem obdobju GN, ko je bila ledvi¢na biopsija napravljena znotraj enega mese-
ca po pri¢etku klinicne simptomatike. Ta vzorec je glede na rezultate naSe raziskave os-
novna imunohistolo$ka znacilnost akutnega postinfekcijskega GN. V kasnejSem poteku
bolezni smo ga opazali redkeje. Mezangijski vzorec smo ravno obratno opazali pogo-
steje pri biopsijah, opravljenih v kasnejSem obdobju. Ogrli¢ast vzorec, ki so ga ocitno
stvarjale obilne odlage IgG v steni glomerulnih kapilar, smo ugotovili le v obdobju prvih
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dveh mesecev poteka akutnega GN. Po nasih izku$njah je razmejitev med ogrli¢astim
vzorcem in vzorcem zvezdnatega neba neredko tezavna in zato nezanesljiva. Nekoli-
ko izstopa naSa ugotovitev vzorca zvezdnatega neba kar pri 5 bolnikih od 14, pri kate-
rih je bila biopsija opravljena ve¢ kot tri mesece po pri¢etku GN. Zanimivo je, da je bil
vsem tem bolnikom skupen nepoznan povzroditelj okuzbe. V literaturi navajajo, da naj
bi se ogrli¢ast vzorec in vzorec zvezdnatega neba pojavljala predvsem v zgodnijih biop-
sijah, mezangijski vzorec, ki predstavlja GN v regresiji, pa v kasnejSem poteku GN (2, 20).
Slo naj bi za seljenje sprva v kapilarnih stenah lezegih imunskih odlag v mezangij glo-
merula, posledica ¢esar naj bi bila tudi sprememba videza imunofluorescentnega vzor-
ca (2, 16). Vendar pa Sorger in sodelavci opisujejo najdbe subepitelnih odlag ogrli¢astega
vzorca v rebiopsijah celo 10 do 12 mesecev po akutnem pri¢etku GN (78). Lahko da
gre za kontinuirano tvorbo odlag, mozno pa je tudi, da organizem ni sposoben odstra-
niti imunskih odlag.

Nasi izsledki kazejo, da je bila v glomerulnih imunskih odlagah ne glede na ¢as traja-
nja akutnega postinfekcijskega GN redno pozitivna komponenta komplementa C3, od
imunoglobulinov pa najpogosteje IgG. Odlage IgG smo ugotovili pri skoraj polovici pri-
merov predvsem v biopsijah, opravljenih znotraj enega meseca, vendar pa tudi pri pe-
tini bolnikov z ve¢ kot dva meseca trajajo¢im GN. Nekateri avtorji navajajo, da so odlage
IgG nasli tudi vec¢ kot 6 mesecev po akutnem pri¢etku GN, prisotne pa so menda lah-
ko tudi Se vec let (2, 31). V nasi raziskavi je bilo ugotovljeno znacilno pojavljanje odlag
IgG v steni glomerulnih kapilar, ki so kazale imunofluorescentni ogrli¢ast vzorec. Po po-
gostnosti pojavljanja IgG je sledil vzorec zvezdnatega neba, kjer smo odlage opazali razpo-
rejene v stenah kapilar in v mezangiju. V mezangijskem vzorcu je bil IgG pozitiven le redko.
Podobna opaZzanja omenjajo tudi nekateri drugi avtorji, ki pa niso sistemati¢no tako kot
v nasi Studiji sledili sestave posameznih imunofluorescentnih vzorcev (2, 11, 18, 20).

Odlage IgA smo pri nasi skupini bolnikov z akutnim GN zasledili, podobno kot navaja-
jo tudi nekateri drugi avtoriji, redko in ve¢inoma z borno intenzivnostjo (2, 7, 12, 18, 15, 19).
Izvirne so naSe ugotovitve, da je bil IgA v nasprotju z odlagami IgG pozitiven predvsem
v biopsijah, opravljenih ve¢ kot tri mesece po zacetku GN in pogosto povezan s stafi-
lokokno ali nedokazano okuzbo. Koyama in sodelavci poro¢ajo o bolnikih z nefritisom,
povezanim s stafilokokom, odpornim na meticilin (6). Pri le-teh so z imunofluorescenc-
nimi preiskavami nasli odlage IgA, IgG in C3 tako v mezangiju kot v stenah Zil, kar je
spominjalo na IgA-vezani nefropatiji, kot sta GN IgA in GN v sklopu purpure He-
noch-Schénlein. Po mnenju avtorjev naj bi stafilokokni entrotoksini imeli lastnosti tako
imenovanih superantigenov. Posledi¢no naj bi nastali kroZze¢i kompleksi IgA in IgG, od-
govorni za razvoj GN in vaskulitisa.

V nasi skupini bolnikov smo odlage IgM odkrili pri tretjini bolnikov, znacilno pogostej$e
in intenzivnejSe v kasnejSem poteku GN. V literaturi nekateri avtorji navajo, da so od-
lage IgM prisotne tudi v ve¢ kot 50 % biopsij, drugi pa jih ne zaznajo (2, 19, 29). Neka-
teri jih opisujejo ob&asno in sicer predvsem v skleroziranih glomerulih (7). V teh
glomerulih naj bi prihajalo do insudacije sestavin krvne plazme in zastajanja velikin mole-
kul, kakr$na je tudi IgM. Pri nasih bolnikih s pozitivnim IgM smo le redko opazili ve¢ kot
10 % skleroti¢nih glomerulov. Zato za vec¢ino ne moremo trditi, da so bile odlage IgM
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povezane z glomerulosklerozo. Poudariti pa velja naSo ugotovitev, da je bil IgM zlasti
pogosto in z vecjo intenzivnostjo ugotovljen v skupini bolnikov z nedokazano okuzbo in
je morda povezan z dolo¢enimi antigeni. Nismo ugotovili povezanosti IgM z imunofluo-
rescenénimi vzorci.

Odlage C3 smo opazili v vseh biopsijskih vzorcih. Njihova intenzivnost, ki je bila zna-
¢ilno najvecja na zacetku GN, je s trajanjem bolezni upadala. Izkljuéno C3 v glomerul-
nih odlagah smo ugotovili pri skoraj polovici bolnikov. MoZne razlage za to so razli¢ne.
V poteku kroni¢nega GN obstaja moznost, da se po alternativni poti vzdrzuje aktiviran
komplementni sistem, ko imunski kompleksi niso ve¢ prisotni (72). Druga domneva je,
da bi lahko odlage C3 prekrile imunske komplekse, ali pa naj bi C3 — odlage dosegle
nivo zaznave, medtem ko bi bili imunski kompleksi premajhne intenzivnosti, da bi jih zaz-
nali (2). Pri stafilokoknem endokarditisu naj bi prislo do nastanka neimunsko sprozene-
ga GN zaradi aktivacije komplementa po alternativni poti. Posledica tega naj bi bile
glomerulne odlage C3 v odsotnosti imunoglobulinov (32). Izsledki naSe raziskave ka-
zejo, da so bile odlage C3 znacilno intenzivnejSe v ogrlic¢astem vzorcu in vzorcu zvezd-
natega neba, manj intenzivne pa v mezangijskem. TakSna opazanja so navedena tudi
v literaturi (18, 20).

Prisotnost in intenzivnost odlag fibrin/fibrinogena pri nasih primerih nista bili povezani
s trajanjem GN. Ugotovili pa smo, da se najpogosteje in najintenzivneje pojavljajo v po-
vezavi z ogrli¢astim imunofluorescentnim vzorcem. V raziskavah, ki so bile usmerjene
v Studij natanénega mesta odlag imunskih reaktantov, so fibrin opazili v razlicnem ob-
segu in drugacni razporeditvi kot imunoglobuline (33, 34). Nasli so jih predvsem med
pomnozenimi celicami glomerula, na mestih, kjer so opazili tudi odlaganje streptokok-
nega antigena. Doloc¢eni streptokokni proteini, kot na primer M protein, naj bi imeli po-
sebno afiniteto za vezavo fibrinogena (33, 34).

Primerjava histomorfoloskih in imunohistoloskih sprememb

Pri primerjanju, kako se glomerulna levkocitna eksudacija povezuje z razli¢nimi imunof-
luorescentnimi vzorci, smo ugotovili, da je prisotna pri vseh primerih z ogrli¢astim
vzorcem, dveh tretjinah primerov z vzorcem zvezdnatega neba in eni tretjini primerov
z mezangijskim vzorcem. Podobna je bila tudi povezanost intenzivnosti eksudacije
z vzorci. NaSa opazanja se razlikujejo od opazanj Edelstein in sodelavcev, ki navajajo,
da se eksudacijska reakcija pojavlja pri ogrlic¢astem vzorcu in pri vzorcu zvezdnatega
neba skoraj enako pogosto in da je tudi njena intenzivnost pri obeh vzorcih prakti¢no
enaka (22).

Primerjava endokapilarne proliferacije z imunofluorescentnimi vzorci je pokazala, da se
ta najpogosteje pojavlja pri ogrliCastem vzorcu (88 %), redkeje pri vzorcu zvezdnatega
neba (75 %) in najmanjkrat pri mezangijskem vzorcu (35 %). Razlike so bile statisti¢no
znacilne. Intenzivnost endokapilarne proliferacije je bila znacilno najvecja pri ogrli¢astem
vzorcu, sledil je vzorec zvezdnatega neba in nato mezangijski vzorec. Obenem je Slo
vecinoma tudi za sovpadanje endokapilarne proliferacije in eksudacije. Rezultati nasih
opazovanj se tudi glede endokapilarne proliferacije razlikujejo od opazanj Edelsteina in
sodelavcev (22).
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Z naso retrospektivno, vendar sistemati¢no raziskavo smo na sorazmerno veliki skupi-
ni bolnikov potrdili, da je osnovna imunohistoloska znacilnost akutnega postinfekcijske-
ga GN v prvem mesecu bolezni sovpadanje imunofluorescentnega vzorca zvezdnatega
neba z glomerulno endokapilarno proliferacijo in eksudacijo. Za kasnejSe faze pa je zna-
¢ilen mezangijski vzorec v povezavi s sliko mezangioproliferativnega GN, ki obi¢ajno pred-
stavlja usihanje vnetja in napoveduje ozdravitev, ¢eprav Se ne izklju¢uje moznosti
prehoda v kroni¢no obliko bolezni.

Nasi rezultati govorijo, da je ogrli¢ast imunofluorescentni vzorec z obilnimi zlivajo&imi
se glomerulnimi stenskimi kapilarnimi imunskimi odlagami, v katerih prevladujeta IgG
in C3, obi¢ajno povezan z intenzivnimi, floridnimi glomerulnimi endoproliferativnimi in
eksudativnimi vnetnimi spremembami, ki pa e ne pomenijo podaljSanja poteka bolez-
ni in ne napovedujejo razvoja kroni¢nega GN.

Vztrajanje glomerulnih kapilarnih stenskih imunskih odlag je bilo po nasih ugotovitvah
obi¢ajno povezano z vztrajanjem aktivnih vnetnih sprememb, endokapilarne prolifera-
cije in eksudacije. Niso pa bile redke tudi izjeme v nasi preiskovalni skupini. Tako smo
v nekaterih primerih ob izrazitih grbastih glomerulnih kapilarnih stenskih imunskih od-
lagah, ki smo jih videli Ze svetlobno mikroskopsko, ugotovili v drugem mesecu poteka
bolezni le blage vnetno mezangioproliferativhe spremembe. Nasprotno smo véasih ob
skoraj izkljuéno mezangijskem imunofluorescentnem vzorcu ugotavljali e znake endo-
kapilarne proliferacije in eksudacije. Zdi se, da bi lahko pri tem igrale vlogo slabo opaz-
ne, diskretne subendotelijske imunske odlage.

Polmesecasta ekstrakapilarna proliferacija se niti po pogostnosti niti po razseznosti ni
razlikovala, ko smo primerjali med seboj skupine primerov akutnega postinfekcijskega
GN z razli¢nimi imunofluorescentnimi vzorci. Domnevamo lahko, da je bil pojav te naj-
hujSe stopnje glomerulne vnetne okvare morda povezan s pojavom sicer manj izstopa-
jocih in slabo vidnih subendotelijskih stenskih imunskih odlag, neodvisen pa od veliko
lazje opaznih in znacilnih subepitelijskih grbastih imunskih odlag.

Sorger in sodelavci so porocali o 16 primerih ekstrakapilarne proliferacije pri bolnikih
z akutnim postinfekcijskim GN, ki pa ni zajela ve¢ kot 30 % glomerulov (20). Med 9 pri-
meri z ogrli€astim vzorcem je bila polmesecasta ekstarkapilarna proliferacija ugotovlje-
na pri 5. Mi smo ekstrakapilarno proliferacijo opazili pri dveh od 8 primerov z ogrli¢astim
vzorcem. V vseh 27 primerih z izrazeno polmesecasto proliferacijo ta nikoli ni presegla
38 % in je le v polovici primerov prizadela ve¢ kot 10 % glomerulov. Povsem druga¢na
pa so bila spoznanja Edelsteina s sodelavci, ki je ekstrakapilarno proliferacijo z ve¢ kot
50 % prizadetih glomerulov ugotovil pri 5 primerih z vzorcem zvezdnatega neba (22).
Zakaj takSna razhajanja pri opazanjih? Mozno je da so opazanja Edelsteina in sode-
lavcev tak$na, ker so obravnavali populacijo bolnikov v Afriki (22). Znano pa je, da je
tam ekstrakapilarni GN najpogosteje posledica poststreptokokne okuzbe in da ima slabo
napoved poteka bolezni (35, 36). Drugi vzrok je lahko tudi ta, da so to populacijo sestav-
ljali ve€inoma starejsi bolniki, za katere pa se ve, da razvijejo tezje in prognosticno manj
ugodne oblike akutnega postinfekcijskega GN (2, 23). Kot smo Ze predhodno omeni-
li nase izkusnje nadalje govorijo, da razmejitev med vzorcem zvezdnatega neba in
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ogrli¢astim ni vedno povsem nedvoumna in zato obstajajo moznosti razhajanj med av-
torji glede razlage imunofluorescencnih izvidov in histomorfoloSko — imunohistoloskih
korelacij.

Mezangiokapilarna proliferacija, obi¢ajno omejena in skromna po obsegu, je bila zna-
¢ilno pogosteje povezana (p < 0,005) in intenzivneje izrazena (< 0,05) pri bolnikih z ogr-
licastim imunofluorescentnim vzorcem. Ve se, da je mezangiokapilarna proliferacija
z interpozicijo mezangija obi¢ajno povezana s subendotelijskimi imunskimi odlagami,
pri ogrliCastem vzorcu pa izstopajo predvsem obilne in zlivajoCe se subepitelijske od-
lage (12, 18, 20). Nekateri raziskovalci so ob njih ugotovili tudi so€asne subendotelij-
ske imunske odlage, ¢eprav bistveno manjse in manj Stevilne (18).

Zakljugki

Akutni postinfekcijski glomerulonefritis se pojavlja predvsem pri mlajSih. MoSki so pri-
zadeti znatno pogosteje kot Zzenske.

Streptokokna okuzba zgornjih dihal pri nas Se vedno najpogosteje predhodi postinfek-
cijskemu GN.

Za zgodniji potek (do dveh mesecev) postinfekcijskega GN sta znacilni endokapilarna
proliferacija in eksudacijska reakcija. Ob¢asno ju lahko opazimo tudi v kasnejsem ob-
dobju bolezni, celo po ve¢ mesecih. Mezangijska proliferacija je sprememba, ki jo
v glomerulih opazamo najdlje v poteku postinfekcijskega GN.

Ekstrakapilarna proliferacija, ki ob neugodnem poteku GN lahko vodi v nepopravljivo ok-
varo ledvic, in glomeruloskleroza se pri postinfekcijskem GN pojavljata redko in v majh-
nem obsegu.

Pogoste, vendar le blage in zari§¢ne tubulo-intersticijske in redke zilne spremembe niso
znacilne za posamzen stadij bolezni, kot tudi ne za vrsto povzrocitelja.

Glomerulne histomorfoloSke spremembe niso statisti¢no znacilno povezane z vrsto pov-
zrocitelja okuzbe, Ceprav je ob stafilokokni okuzbi pogosteje mo¢ opaziti ekstrakapilar-
no proliferacijo. Verjetno gre za idividualne razlike v odzivnosti na okuzbo.

Vzorec zvezdnatega neba, za katerega so znacilne predvsem odlage C3 v mezangiju
in steni glomerulnih kapilar, in redkej8i ogrli¢ast vzorec z glomerulnimi kapilarnimi sten-
skimi odlagami IgG in C3, sta znacilna za zgodniji potek (do dveh mesecev) akutnega
postinfekcijskega GN. Kot posebni izstopajo bolniki, ki imajo omenjena imunofluores-
centna vzorca izrazena Se po ve¢ kot treh mesecih trajanja GN.

Mezangijski imunofluorescentni vzorec je znacilen za kasnejSe obdobje (po drugem me-
secu) poteka postinfekcijskega GN.

Podobno kot histomorfoloske spremembe tudi imunofluorescentni vzorci niso znacilno
povezani z vrsto povzrocitelja okuzbe. Opaziti je le pogostejSe odlage IgA ob stafilokok-
ni okuzbi.
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Z ogrli¢astim vzorcem in vzorcem zvezdnatega neba so znacilno povezane floridne glo-
merulne vnetne spremembe, predvsem endokapilarna proliferacija, eksudacijska reak-
cija in mezangiokapilarna proliferacija. Mezangijski imunofluorescentni vzorec, ki
obi¢ajno predstavlja GN v izzvenevanju, najveckrat kaze blage histomorfoloSke spre-
membe s prevladujo¢o mezangijsko proliferacijo.
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