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Sazetak

Akutni poststreptokokni glomerulonefritis predstavlja imunoloski posredovano ostecenje
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body oStecenja bubrega.

bubrega nastalo kao posledica prethodne infekcije nefritogenim sojevima streptokoka. U
prethodnom periodu broj obolelih u razvijenim zemljama znacajno je smanjen, dok je u sre-
dinama losih socioekonomskih uslova i dalje znacajno zastupljen. Patogeneza bolesti
objasnjavana je teorijom imunih kompleksa, a novija istrazivanja ukazuju na postojanje
konkretnih streptokoknih antigena koji pokretanjem imunoloskog odgovora dovode do

kutni poststreptokokni glomerulonefritis (APSGN)

predstavlja imunolo$ki posredovano oStedenje
glomerula koje nastaje nakon infekcije nefritogenim sojevi-
ma streptokoka. Oboljenje spada u grupu postinfektivnih
glomerulonefritisa i razvija se kao rezultat odgovora
domadina na van bubreznu infekciju streptokokama.

Istorijski aspekt

Istorijski gledano, APSGN je jedan od najstarijih defin-
isanih nefroloskih entiteta i jo§ od vremena Wellsa i Brighta
predstavlja etiopatogenetsku enigmu. Rano uocena
povezanost izmedu prebolelog Sarlaha i pojave otoka i urina
crvene boje zaokuplja paznju istrazivaca i danas, a
utvrdivanje jasnog razloga povezanosti infekcije i neinfek-
tivne komplikacije daleko je od zavrSenog. Veliki iskorak u
razumevanju bolesti predstavljalo je utvrdivanje latentnog
perioda od trenutka streptokokne bolesti do razvoja nefritisa
od strane Shicka, a zatim i definisanje koncepta imunih
kompleksa pocetkom dvadesetog veka, kako je to naslutio
von Pirquet. Sledeée znacajno otkrice bilo je definisanje
nefritogenih sojeva streptokoka, pedesetih godina proslog
stoleda, pa danas znamo da isklju¢ivo odredeni serotipovi
mogu uzrokovati nefritis, dok ostali to nikada ne ¢ine. Da li
¢e osoba inficirana nefritogenim sojem i oboleti, posledica
je interakcije karakteristika imunoloskog sistema pojedinca
i karakteristika bakterija (1,2.3),
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Epidemiologija

Procenjeno je da se Sirom sveta godiSnje javi oko 472
000 obolelih od APSGN. Belezi se stalni trend smanjivanja
broja obolelih ). Danas je APSGN bolest treéeg sveta,
gusto naseljenih zajednica, gde se sporadi¢no beleze i manje
epidemije, jednom rec¢ju bolest loSih socioekonomskih uslo-
va. U navedenim sredinama, APSGN je i dalje vodeci uzrok
hospitalizacije na odeljenja pedijatrijske nefrologije.
Incidenca se kreée od 239 na 100 000 medu AboridZinima u
Australiji, do 0,4 na 100 000 mladih od 60 godina u Italiji.
U Indiji postinfektivni glomerulonefritisi, a medu njima
APSGN na prvom mestu, predstavljaju 73% akutnih
glomerulonefritisa starije dobi. Javlja se sporadicno ili u epi-
demijama. Tradicionalno, to je bolest dece, ali se u razvijen-
im zemljama registruje promena epidemioloskog obrasca sa
pojavom da APSGN uglavnom pogada starije od 60 godina,
sa prisutnim faktorima rizika kao $to su alkoholizam, intra-
venska zloupotreba narkotika, dijabetes melitus i maligne
bolesti (5:6.7), Tako za Srbiju ne postoje precizni podaci, sve
ukazuje na to da je ucestalost javljanja uporediva sa eko-
nomski razvijenim evropskim zemljama, verovatno i zbog
rasirene upotrebe antibiotika.

Patogeneza . )

Teorija imunih kompleksa definisana je pocetkom
dvadesetog veka, a u velikoj meri ostala je aktuelna i danas.
Prema toj teoriji, APSGN se razvija kao posledica odlaganja
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antigena streptokoka u glomerul, zatim sinteze antitela i
vezivanje za antigene u glomerulu sa stvaranjem imunih
kompleksa in situ, aktivacijom sistema komplementa alter-
nativnim putem, oslobadanjem hemotaksi¢nih supstanci i
drugih proinflamatornih medijatora, te infiltracijom celija i
razvojem zapaljenja. Drugi pretpostavljeni mehanizam
odnosi se na stvaranje cirkuliSucih imunih kompleksa, te nji-
hovim deponovanjem u glomerul. Treci bi se odnosio na
izmenu nativnih struktura glomerula pod uticajem strep-
tokoknih antigena, ¢ime bi se one izmenile u autoantigene sa
sintezom autoantitela. Konacni pretpostavljeni mehanizam
je molekulska mimikrija koji ukazuje na sli¢nost odredenih
struktura glomerula i antigena streptokoka, te na ukrStenu
reaktivnost (12:3,7),

U prilog teorije imunih kompleksa isla je Cinjenica se
hipokomplementemija nalazi kod prakti¢no svih obolelih, da
se detektuje povisen titar antitela na streptokoke, kao i da su
u cirkulaciji prisutni imunokompleksi. Medutim, ostaje niz
nedoslednosti ovog etiopatogenetskog koncepta: kako gle-
dati na odsustvo streptokoknih antigena u patohistoloskim
promenama u glomerulu, kako objasniti pojavu cirkuliSuéih
imunih kompleksa kod zdravih, zaSto ne postoji korelacija
izmedu nivoa cirkuliSué¢ih imunih kompleksa i tezine
klinicke slike APSGN i konac¢no, ako su imuni kompleksi
kljucni patogenetski momenat, zasto svi prethodno inficirani
nefritogenim sojevima streptokoka, a sa detektibilnim cirku-
se zakljucak da podloznost obolevanju nastaje u interakciji
karakteristika imunoloskog odgovora domadina, kao i struk-
ture streptokoka. Navedena, ali i druga pitanja naterala su
istrazivace u viSedecenijsku potragu za streptokoknim anti-
genima koja ni danas nije zavrSena. Do sada je veéi broj sup-
stanci ispitivan, kao potencijalni streptokokni nefritogeni
antigeni (M protein streptokoka, streptokinaze, streptokokni
protein slican histonu), ali ni za jednog od njih nije dokazano
prisustvo u imunoloskim depozitima u glomerulu, niti je nji-
hova pojava bila specificna isklju¢ivo za APSGN u
poredenju sa zdravima ili obolelima od streptokoknih infek-
cija koje ne rezultiraju glomerulonefritisom(1.2.7).,

Najnovija istrazivanja ukazuju na dve egzogene kompo-
nente streptokoka koje predstavljaju najverovatnije antigene
ukljucene u patogenezu APSGN. To su nephritis associated
plasmin receptor (NAPIr) i streptoccocal pyrogenic exotox-
in B (SPEB). NAPIr je izolovan od grupe japanskih
istrazivaca, a u pitanju je protein od 43 kDa, gliceraldehid-
3-fosfat dehidrogenaza. Za ovaj antigen je in vitro dokazano
da vezuje plazmin, odrzava njegovu proteoliticku aktivnost,
Stiteci ga od fizioloskih inhibitora kakav je a-antiplazmin.
Prvo je demonstrirana aktivnost antitela na navedeni antigen
poredenjem titara antitela izmedu grupe sa streptokoknom
infekcijom bez razvoja APSGN, grupa pacijenata starosti
raspona od 11 do 59 godina i bez streptokokne infekcije i
grupe sa APSGN. Demonstriran je znacajno visi titar antitela
na NAPIr u grupi obolelih od APSGN u odnosu na druge
grupe. Takode, poredenje titra antistreptolizin-O antitela i
NAPIr antitela ukazuje na sli¢nost izmedu grupe inficiranih
streptokokama i1 grupe obolelih od APSGN. Direktno
imunofluorescentno bojenje anti-NAPIr antitela ukazalo je
na endokapilarnu i mezangijumsku depoziciju NAPIr.
Interesantan je podatak da se unutar glomerularna distribu-
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cija NAPIr razlikuje u odnosu na raspored imunoloskih
depozita, odnosno C3 i IgG: NAPIr je lokalizovan u
unutrasnjosti kapilara, endotelu kapilara, u glomerularnoj
bazalnoj membrani i mezangijumu, dok su C3 i IgG lokali-
zovani u vidu zrnastih nakupina subepitelno. Sledeci postu-
pak bilo je izvodenje in situ zimografije radi dokazivanja
aktivnosti plazmina, pa je tako dokazana znaCajna intra-
glomerularna aktivnost plazmina isklju¢ivo u NAPIr pozi-
tivnim glomerulima. Ova enzimska aktivnost bila je rezis-
tentna na primenu o-2 antiplazmina. Poredenje distribucije
NAPIr i distribucije aktivnosti plazmina ukazala je na iden-
tiCan raspored u glomerulu. Aktivnost plazmina, po pret-
postavljenom mehanizmu dovodi do oStecenja glomerula
putem proteolize i aktivacije metaloproteinaza ekstracelu-
larnog matriksa. Sledi aktivacija monocita i neutrofila, oslo-
badanje inflamatornih medijatora i razvoj zapaljenja. Iz
navedenog se uocava da opisani mehanizam nije imunoloski
uslovljen, ve¢ nezavisan od njega, Sto ga dovodi u logicku
povezanost sa odvojenom lokalizacijom NAPIri C3 i IgG na
slici imunofluorescentnog bojenja. Pretpostavka je da se
aktivacijom plazmina i oSteéenjem glomerularne bazalne
membrane olakSava deponovanje streptokoknih antigena i
imunih kompleksa u glomerul, ¢ime se povezuje neimuno-
loski i imunoloski posredovano ostedenje glomerula
(8,9,10,11,12)

SPEB je katjonska cistein proteinaza od 28 kDa, a pripa-
da grupi streptokoknih egzotoksina znacajnih za razvoj
invazivnih formi streptokoknih infekcija. Predstavlja
dominirajuci ekstracelularni protein streptokoka, cCinedi
preko 90% ukupno sekretovanih proteina. Katjonska priroda
olak§ava mu prolazak kroz glomerularnu bazalnu mem-
branu, te deponovanje i stvaranje imunih kompleksa in situ.
Njegovo prisustvo u glomerulu prvi put je demonstrirano
pocetkom osamdesetih godina, a danas znamo da je SPEB
jedini streptokokni antigen Cije je prisustvo dokazani u
samim imunoloskim depozitima u glomerulu (humps), dakle
kolokalizovan sa komponentama komplementa i antitelima.
I za SPEB, kao i za NAPIr dokazani su visoki nivoi anti-
SPEB antitela u serumu obolelih od APSGN, ali ne i kod
pacijenata obolelih od nekomplikovane streptokokne infek-
cije. Sam mehanizam ostecenja glomerula od strane SPEB
isti je kao i kod NAPIr, vezivanje plazmina i oStecenje
glomerula njegovom aktivno$cu (13,14,15). Na osnovu
razli¢itih podataka o zastupljenosti streptokoknih antigena u
bioptiranom materijalu bubrega, u odnosu na razli¢ite
delove sveta, moze se zakljuCiti da su razliCiti antigeni
odgovorni za APSGN u pojedinim delovima sveta: SPEB u
Evropi i Americkom kontinentu, a NAPIr u Japanu (1,

Slika 1. Etiopatogeneza APSGN. Oslobadanje NAPIr,
vezivanje u mezangijumu i glomerularnoj bazalnoj mem-
brani (GBM), vezivanje, aktivacija i odrzavanje aktivhosti
plazmina dovode do ostecenja GBM, Sto olaksava depono-
vanje imunih kompleksa, te aktivaciju sistema komplementa
i razvoj upale. Oslobadanje SPEB vodi formiranju imunih
kompleksa (IK), a u glomerulu kolokalizuju sa anti-SPEB
antitelima u imunoloskim depozitima (modifikovano prema
referenci 2)
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rezolucije limfociti i monociti. Teskoj klini¢koj slici odgo-
vara pojava polumesecastih formacija i kapilarna tromboza.
Imunofluorescentnom mikroskopijom otkrivaju se zrnasti
depoziti C3 komponente komplementa, kao i IgG subepitel-
no. Klasi¢no, postoje tri obrasca imunofluorescentnih prom-
ena koje imponuju razliCitim fazama evolucije promena.
Slika ,,zvezdanog neba“ vida se u ranim fazama bolesti, a
odnosi se na sitno zrnaste depozite duz glomerularne
bazalne membrane i mezangijuma. Slika girlandi odnosi se
na konfluiranje subendotelnih depozita , a najcesce se vida u
prisustvu teske proteinurije. Mezangijalna slika odgovara
rezoluciji promenani pojedinacnim, izolovanim depozitima
C3 u mezangijumu. Elektronskom mikroskopijom najkarak-
koji se opisuju i kao grbe (humps). Ove promene se povlace
unutar Sest nedelja od pojave bolesti, dok kod odrzavanja
bolesti, povlagenje je usporeno (13.7.17),

Slika 2. Karakteristican patohistoloski nalaz APSGN
(18)_ A: Svetlosna mikroskopija (hematoksilin-eozin bojenje).
B: Elektronska mikroskopija, vide se subendotelni depoziti.
C: Imunofluorescentna slika bojenja C3 komponente kom-
plementa i IgG, slika ,,zvezdanog neba“ . D: Slika
,.girlande “-konfluiranje imunoloskih depozita. E: mezangi-
jumska slika. Detaljniji opis u tekstu.

Kljuéni nalaz u dijagnostikovanju obol-
jenja je dokazivanje prethodne strep-
tokokne infekcije. U tu svrhu najéesée se
koristi odredivanje titra antistreptolizin-O
antitela. Pored navedenog, u dijagnosti¢ke
svrhe moze se koristiti i odredivanje titra
anti-DNAaza B antitela. Uzimanje brisa
guSe ili koze predstavlja direktan dokaz
prisustva streptokoka, ali su rezultati cesto
negativni. Dokaz hipokomplementemije,
sa smanjenjem C3 komponente ima veliki
dijagnosticki znacaj, jer se srece kod prak-
tiéno svih u aktivnoj fazi bolesti. Takode,
oporavak komplementa se nalazi unutar
Sest nedelja od pojave bolesti, a duze
odrzavanje hipokomplementemije zahteva
razmatranje drugih uzroka glomerulone-
fritisa (16),

Patohistologija

APSGN sam po sebi nije indikacija za
biopsiju bubrega, ve¢ se ona razmatra u
slu¢ajevima atipi¢ne prezentacije: rapidno-

progresivnog glomerulonefritisa, perzis-
tentne makrohematurije, hipertenzije ili nefritickog sindro-
ma, vanbubreznih manifestacija, kratkog latentni period
izmedu streptokokne infekcije i razvoja nefritisa i hipokom-
plementemije koja perzistira duze od Sest nedelja.

Na svetlosnoj mikroskopiji nalaz se opisuje kao difuzni
proliferativni endokapilarni glomerulonefritis. Uocava se
uvedanje, reznjevitost i hipercelularnost glomerula koji
gotovo ispunjavaju ¢itav Bowmanov prostor. Zidovi kapila-
ra su zadebljani i suZeni. Prisutna je i hipercelularnost
mezangijuma. U pocetku bolesti nalaze se neutrofili, a u fazi

Slika 2

Klinicka prezentacija APSGN

Bolest moze proticati u Sirokom rasponu tezine, od sub-
klini¢kih formi do akutne bubrezne slabosti sa oligurijom i
uremijskim sindromom. Klini¢ki se prezentuje nakon infek-
cije nefritogenim sojevima streptokoka u formi faringitisa ili
impetiga, sa latentnim periodom od jedne do Cetiri nedelja.
Tipi¢ni znaci odgovaraju nefritickom sindromu: hematurija,
proteinurija, hipertenzija, razvoj edema i bubrezna slabost.
Hematurija moze biti mikroskopska u dve trecine obolelih ili
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makroskopska, sa dismorficnim eritrocitima i eritrocitnim
cilindrima. Proteinurija je u 95% subnefrotskog ranga.
Hipertenzija je obi¢no blaga, ali postoje i teske forme ispol-
javanja sa razvojem hipertenzivne encefalopatije. Edemi se
javljaju u 2/3 obolelih, rede sa pojavom ascitesa i anasarke.
Kongestivna srcana slabost se, gotovo iskljucivo, javlja kod
starijih obolelih sa prethodnim bolestima kardiovaskularnog
sistema. Povlacenje simptoma se obicno registruje unutar 7-
10 dana, ali se hematurija i proteinurija mogu odrzavati
mesecima i to osobito kod inicijalno tezeg nastupa bolesti
(16,17.18)  Pored navedenog, postoje i brojne atipi¢ne
prezentacije APSGN, a podrazumevaju istovremenu pojavu
drugih imunoloski posredovanih bolesti, neimunoloske
komplikacije i glomerulonefritis neuobicajene klinicke

prezentacije i toka (19),

Principi lecenja i prognoza

APSGN se dugo smatrao bolescu sa benignom progno-
zom, ali se taj stav donekle promenio 29). Kod preko 90 %
dece prognoza je dobra, bez narusavanja bubrezne funkcije.
Nasuprot toga, kod starijih, potpuni oporavak se ocekuje
kod 70-90% obolelih. Faktori koji govore u prilog lose prog-
noze su: starija Zivotna dob, razvoj nefrotskog sindroma,
pojava polumeseca na svetlosnoj mikroskopiji, akutna
bubrezna slabost, mala telesna masa na rodenju i postojanje
drugih bolesti. Dakle, iako je razvoj terminalne bubrezne
bolesti izuzetan, odrzavanje proteinurije i hematurije nisu.
Prema nasim podacima, u petogodi$njem periodu praéenja
44 obolela starosti od 18-22 godine, kod 39% obolelih jav-
lja se perzistentni patoloski nalaz u urinu, 22% obolelih je
inicijalno imalo klini¢ko ozdravljenje, a zatim povremeni
patoloski nalaz u urinu, dok je kod 39% obolelih posle
akutne faze nastupilo klini¢ko ozdravljenje koje se
odrzavalo u periodu praéenja. Kod manje od 10% reg-
istrovana je blaga hipertenzija. Ovi podaci ukazuju na potre-
bu redovnog klini¢kog pracenja obolelih (20:21,22,23,24),
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Osnove lecenja blazih oblika bolesti predstavlja su-
portivna terapija i primena odgovarajuéeg higijensko dijetet-
skog rezima sa smanjenjem unosa vode i soli, primena
diuretika Henlejeve petlje, a po potrebi i dodavanje anti-
hipertenziva ( ACE inhibitori ). Za teSke oblike bolesti
indikovana je upotreba kortikosteroida, dok razvoj oligurije
sa retencijom azotnih materija i optereéenjem volumenom
koji ne reaguje na diuretike zahteva terapiju zamenom
bubrezne funkcije. Terapija penicilinom primenjuje se kod
svih pacijenata u trajanju od deset dana (16.23),

ZAKLJUCAK

lako je poslednjih decenija doslo do znacajnog smanje-
nja incidence APSGN, on i dalje predstavlja vodeci uzrok
akutnog glomerulonefritisa u zemljama u razvoju. Intenziv-
na istrazivanja streptokoknih antigena odgovornih za razvoj
nefritisa dovela su do definisanja dva antigena za koje doka-
zano prisustvo u glomerulu, visoki titrovi antitela isklju¢ivo
kod obolelih od APSGN, te mehanizam dejstva. Time je
znacajno produbljeno znanje o patogenezi APSGN, izmen-
jena je dominantna teorija imunih kompleksa. Ostaje da se
utvrdi sledecim istrazivanjima da li su opisani mehanizmi
ostecenja jedini, ili su u patogenezu ukljuceni i drugi, do
sada neprepoznati antigeni i faktori.

Abstract

Acute poststreptococcal glomerulonephritis represents immunologicaly mediated kidney
disease caused by previous infection with nephritogenic streptococci. In recent years the
number of patients diagnosed with acute poststreptococcal glomerulonephritis in devel-
oped countries has been significantly decreased, although in developing countries frequen-
cy is still high. Immune complex theory has long been used to explain the pathogenesis of
disease, and the latest research pointed at existence of two specific streptococci antigens
which are responsible for kidney injury through activation of immunological response.
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