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Wstep

Internistyczne choroby nerek przyjeto si¢ dzieli¢ w zaleznosci od tego, ktory sktadnik nerki jest
pierwotnie zajgty przez proces chorobowy. W zwiazku z tym gléwne kategorie chordb nerek to
nefropatie naczyniowe, nefropatie podscieliskowo-kanalikowe i glomerulopatie. Nazewnictwo to
moze sugerowaé, ze w wypadku kigbuszkowego zapalenia nerek kigbuszek jest jedynym
sktadnikiem miazszu nerki zajetym przez proces chorobowy. Tak nie jest; co wiecej, procesy
toczace si¢ poza samym klebuszkiem sg w przebiegu klebuszkowego zapalenia nerek niezwykle
istotne dla przebiegu choroby oraz rokowania.

Kilebuszkowe zapalenia nerek sa stosunkowo rzadkie, podczas gdy nefropatie
$rédmigzszowo-kanalikowe mozna stwierdzié u 5 - 15% doroslej populacji generalnej.
Roéwnoczesnie, kigbuszkowe zapalenia nerek stanowig wyjsciowa przyczyne niewydolnosci
nerek az u 30 - 45 % chorych dializowanych i w podobnym odsetku u chorych poddawanych
przeszczepowi nerki. Czestosé rozwoju przewlektej niewydolnosci w przebiegu kiebuszkowych
zapalen nerek ocenia si¢ na 12 - 27%. Progresja do niewydolnos$ci nerek w przebiegu choréb
klebuszkowych jest zarowno szybsza jak i mniej przewidywalna niz w innych przewleklych
chorobach nerek. Choroby kiebuszkowe charakteryzujq si¢ znaczng réznorodnoscia przebiegu,
takze w obrebie poszczegdlnych jednostek kliniczno-morfologicznych. Z faktow tych wynika
potrzeba tworzenia metod pozwalajagcych na dokladniejsze przewidywanie rokowania. Takie
metody musza opiera¢ si¢ na poznaniu mechanizméw patogenezy powstawania niewydolnosci
nerek w chorobach klegbuszkéw nerkowych, nie powinny zaklécaé rutynowego przebiegu
diagnostyki, a takze powinny zapewnia¢ dostateczng powtarzalno$¢. Takie wymagania moze

spetni¢ patologia ilosciowa [7, 23, 102].

1 Podstawy patogenezy kiebuszkowych zapalen nerek.

Gléwne mechanizmy patogenezy klgbuszkowych zapalen nerek majg podloze
immunologiczne. W wielu zardwno pierwotnych jak i wtérnych chorobach kigbuszkéw
nerkowych podstawowa role odgrywa odkladanie komplekséw antygen-przeciwciato.
Antygenowy skladnik takich komplekséw moga stanowié zaréwno substancje zewnatrzpochodne
(jak antygeny pochodzenia wirusowego czy bakteryjnego), jak i wewnatrzpochodny (jak wlasne
DNA czy glikoproteiny obecne na powierzchni komorek nablonkowych kigbuszkdéw). Tworzenie
komplekséw immunologicznych moze zachodzié zaréwno w krwiobiegu jak i na terenie samego
kiebuszka. Lokalizacja ztogéw immunologicznych w obrgbie kigbuszka, zalezy od ich wielkosci,
tadunku elektrycznego, a takze wspdloddzialywania innych mechanizméw, szczegélnie
kaskadowego ukladu dopelniacza. Odkladanie zlogéw immunologicznych powoduje

uszkodzenie komorek kigbuszka. Uszkodzenie przejawia si¢ odpowiedzia tych komorek,



szczegolnie mezangialnych, poprzez 1) proliferacje, 2) zmiane fenotypu i "aktywacje", 3)
produkcje macierzy pozakomdrkowej. W rezultacie zachodzi zmiana skladu i ilosci macierzy
mezangialnej a takze blony podstawnej kapilar kilgbuszkowych, co prowadzi do wystapienia
objawow klinicznych w postaci biatkomoczu, krwinkomoczu i zaburzen filtracji. W patogenezie
czgsci przypadkdw klebuszkowych zapalen nerek moga takze uczestniczy¢ przeciwciata
skierowane przeciwko skladnikom cytoplazmy granulocytéw (ANCA). Rola tych przeciwcial w
patogenezie klebuszkowych zapalen nerek nie jest jednak pewna; wedlug czesci autoréw
obecno$é tych przeciwcial moze stanowi¢ epifenomen. Rola odczynu komodrkowego jest
stosunkowo stabo poznana. Uwaza sie, ze limfocyty T i NK moga mie¢ podstawowe znaczenie w
produkcji mediatoréw indukujacych biatkomocz w glomerulopatii minimalnej i w rozwoju
niektérych postaci szybko postgpujacego klebuszkowego zapalenia nerek ze skapymi ztogami

immunologicznymi (pauci-immune glomerulonephritis) [4, 30, 150, 173].

2 Diagnostyka

Rozpoznawanie kigbuszkowych zapalen nerek nie jest tatwe. Ilo$¢ jednostek chorobowych jest
duza, a ich odréznienie na podstawie objawdw klinicznych i wynikdéw badan biochemicznych w
wigkszosci przypadkéw nie jest mozliwe. Dla postawienia rozpoznania konieczna jest ocena
biopsji nerki. Biopsja nerki wykonywana jest najczg¢sciej za pomocg 'grubej' igly, pod kontrolg
ultrasonografu. Material dostarczany jest do pracowni histopatologicznej w stanie swiezym i
rozdzielany do wykonania preparatdéw dla mikroskopii optycznej, immunofluorescencji
bezposredniej oraz do oceny w mikroskopie elektronowym. W wigkszosci przypadkéw
rozpoznanie kigbuszkowego zapalenia nerek nie jest mozliwe bez lacznego zastosowania tych
trzech metod, oraz uwzglednienia obrazu klinicznego. Gléwne cechy morfologiczne wystgpujace
na poziomie mikroskopu optycznego w przebiegu réznych klebuszkowych choréb nerek to
zwiekszenie ilosci macierzy mezangium, wzrost ilosci komoérek mezangium, pojawienie si¢ na
terenie klebuszka komoérek nacieku zapalnego, w tym granulocytéw, rozplem komoérek w obrebie
przestrzeni Bowmana (tworzenie podtksiezycow), pogrubienie $cian kapilar. W badaniu
immunofluorescencyjnym bada si¢ obecnos$¢ na terenie kigbuszka ztogéw immunoglobulin klas
A, G i M oraz skladnikéw dopelniacza i fibrynogenu. Ztogi te moga znajdowa¢ si¢ na terenie
mezangium lub w $cianach kapilar klebuszkowych. Najwazniejsze zmiany opisywane w badaniu
ultrastrukturalnym to elektronowogeste zlogi, odpowiadajace kompleksom antygen -
przeciwcialo, lokalizujace sie w obszarze mezangium (zlogi mezangialne), albo wzdluz blon
podstawnych kapilar, od strony przestrzeni moczowej (zlogi podnablonkowe) lub $wiatla

kapilary (ztogi podsrédblonkowe).



Do zmian pozaklgbuszkowych stwierdzanych w wypadku klebuszkowych zapalen nerek nalezg
przede wszystkim zmiany w obrgbie podscieliska, polegajace na zwiekszeniu jego ilosci z
odkladaniem tkanki widknistej i z proliferacja komérek podscieliskowych o charakterze (mio-)
fibroblastycznym [100]. W obrgbie podscieliska pojawiaja si¢ tez nacieki zapalne o réznym
sktadzie komoérkowym. Roéwnoczesnie kanaliki ulegaja zanikowi, czemu czesto towarzyszy
pogrubienie ich blon podstawnych. W obrgbie naczyn pozaklebuszkowych dochodzi do
pogrubienia blony wewngtrznej, z duplikacja blaszki sprezystej wewnetrznej, a w drobniejszych
naczyniach do szklistego przeksztalcenia $ciany. Zmiany pozaklebuszkowe nie majq charakteru
swoistego, poniewaz podobne zmiany wystepuja w rozmaitych typach glomerulopatii. W
zwiazku z tym byly przez dtugi czas uwazane za zjawisko marginalne (fot. 21 do 23).

Klasyfikacja glomerulopatii opiera si¢ na zmianach stwierdzanych w obrgbie kigbuszkow.
Jednak ocena rokowania i czynnosci nerek w klebuszkowych zapaleniach nerek ktorg
przeprowadzono na podstawie jedynie parametréw kigbuszkowych jest zawodna. Wykonana na
takiej podstawie ocena ryzyka rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek czesto okazuje sie¢ zbyt
optymistyczna. Z drugiej strony nawet bardzo zaawansowane zmiany klgbuszkowe nie musza si¢

wigzaé z pogorszeniem czynnosci nerki, jesli nie wspétwystgpuje wioknienie podscieliska.

3 Dotychczasowe zastosowania metod iloSciowych w
nefropatologii

Poczatkowo w nefropatologii stosowano metody iloSciowe oparte na zastosowaniu urzadzen
takich, jak mikroskopy projekcyjne, planimetry i tym podobne urzadzenia. Metody te s bardzo
pracochlonne, chociaz umozliwiaja wykonywanie rzetelnych pomiaréw. Liczba parametréw
ilosciowych uzyskiwanych w ten sposob w rozsadnym czasie jest jednak do$¢ ograniczona.
Rozwdj techniki komputerowej analizy obrazu umoZli;vil zastosowanie nowych, efektywnych
metod zbierania danych ilo$ciowych. Co wigcej, staje si¢ coraz bardziej oczywista potrzeba
otrzymywania danych ilo$ciowych latwiejszych do standaryzacji i dajacych si¢ poréwnywaé z
iloSciowymi danymi biochemicznymi. Stad wzrost zainteresowania metodami histometrycznymi
w odniesieniu do nerki.

Zastosowanie metod patologii iloSciowej umozliwia wykrywanie subtelnych zmian, ktérych
ocena za pomocg jakosciowej metodyki morfologicznej moze byé trudna lub malo wiarygodna.
W zwiazku z tym mozliwe jest potwierdzenie lub wykluczenie wpltywu lekéw na nerke, nawet
jesli wplyw ten jest subtelny i nie przejawia si¢ w badaniach czynnosciowych. Zachariae i
wspolpracownicy badali zmiany w biopsjach nerek u chorych z tuszezyca leczong methotrexatem
i nie dopatrzyli si¢ odchylen od normy, co wspiera opini¢, wynikajaca z badan metodami

jakosciowymi, ze dawki tego leku stosowane w leczeniu luszczycy nie powoduja istotnego



uszkodzenia nerki [208]. Natomiast Young i wspolpracownicy badali zmiany u chorych na
tuszczyce po stosowaniu cyklosporyny i stwierdzili, ze w tym wypadku wystepuja wyrazne
odchylenia od obrazu prawidlowego [207]. Poveda i wspdlpracownicy [142] badali zmiany
podscieliskowe u pacjentéw z zespolem nerczycowym leczonych cyklosporyna. Autorom pracy
udalo si¢ wykaza¢, ze redukcja objgtosci podscieliska po zastosowanym leczeniu pozwala
przewidzieé dobry wynik odlegly, to znaczy brak nawrotu objawéw po 34 miesiacach od
zakonczenia leczenia. Brak redukcji objetosci podscieliska nerki wigzatl si¢ z brakiem
odpowiedzi na leczenie lub wczesnym nawrotem zespolu nerczycowego. Gulmann i
wspolpracownicy [64] oceniali skutki stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych z grupy
inhibitor6w konwertazy angiotenzyny na strukture naczyn nerkowych w poczatkowej fazie
cukrzycy typu I. Stwierdzili oni, ze mimo uzyskania normalizacji cisnienia t¢tniczego krwi,
zmiany morfologiczne o charakterze wzrostu macierzy blony srodkowej naczynia nie tylko sie
nie cofaly, ale powoli postgpowaly.

Zastosowanie metod ilosciowych w diagnostyce nefropatologicznej jest w obecnej chwili
raczej postulatem, niz rzeczywistoscia, lecz bylo ono proponowane, miedzy innymi przez
Danilewicza [33, 36]. Pomoc w ustaleniu rozpoznania ze strony metodyki ilosciowej bylaby
szczeg6lnie cenna w przypadkach gdy diagnostyka réznicowa, oparta jedynie na badaniu
morfologicznym, jest zawodna. Ta ostatnia sytuacja zachodzi na przyktad we wczesnych
postaciach ogniskowego i segmentalnego stwardnienia kigbkow.

Lee [99] zaobserwowal wzrost objetosci klebuszkéw w ogniskowym i segmentalnym
stwardnieniu klebuszkdéw; w zwigzku z tym proponuje si¢ stosowanie tego kryterium do oceny
ryzyka rozwoju ogniskowego i segmentalnego stwardnienia kigbkéw w przypadkach w ktérych
obraz morfologiczny odpowiada zmianom minimalnym. Podobna propozycje wysuneli
Danilewicz i Wagrowska-Danilewicz [40]. Wedlug Nyberga wzrost objetosci kigbuszkéw
kigbuszka ma by¢ nie tylko objawem, ale tez uczestniczy¢ w patogenezie ogniskowego i
segmentalnego stwardnienia kigbkow [125]. Nishimoto i wspéipracownicy wyodrebnili sposréd
dwukrotnie bioptowanych chorych przypadki, w ktérych poczatkowo rozpoznano glomerulopatig
minimalna, a dopiero w ponownej biopsji postawiono rozpoznanie ogniskowego i segmentalnego
stwardnienia klgbuszkéw. U chorych tych juz w pierwszej biopsji kiebuszki byly wyraznie
wigksze [124]. Analogiczny wzrost objetosci kigbuszkéw nerkowych stwierdzila Wilkosz w
przypadkach  ogniskowego i segmentalnego stwardnienia  kl¢buszkéw oraz w
niesklasyfikowanych przypadkach kigbuszkowych chordb nerek u dzieci [196]. Wzrost objgtosci
kigbuszkéw nerkowych byl tez obserwowany w glomerulopatii bloniastej [98, 182], w ostrym

odrzucaniu przeszczepu, a doswiadczalnie w modelu $rédmigzszowego zapalenia nerek



wywolywanego bialkomoczem [50], nefrektomii 5/6 [171], u myszy transgenicznych dla IGF-1 i
GH [49] i w modelu kl¢buszkowego zapalenia nerek u myszy poddanych dziataniu surowicy
antytymocytarnej. Podstawowym mechanizmem pojawiania si¢ powigkszenia, jak tez szkliwienia
kiebuszkéw maja byé zaburzenia w funkcjonowaniu systemu GH/IGF-1/IGFBP. Jednak u myszy
transgenicznych dla IGFBP-1 wzrost objgtosci klebuszkoéw nie wystepuje, mimo pojawiania si¢
stwardnienia kil¢buszkéw [49]. W przebiegu wielu choréb nerek dochodzi do uposledzenia
wewnatrznerkowej autoregulacji ci$nienia krwi, co stwierdzono doswiadczalnie w modelach
cukrzycy, glomerulopatii Heymanna i subtotalnej nefrektomii. Zniesienie autoregulacji
doprowadza do zwiekszenia cisnienia wewnatrzklebuszkowego, a takze do przenoszenia w obrgb
kiebuszka wahan obwodowego cis$nienia tegtniczego. Wynikiem tych wahan cisnienia jest
zmienne naprezanie komorek mezangialnych, co jak wykazano, moze pobudzaé te komoérki do
produkcji sktadnikéw substancji pozakomoérkowej, w tym fibronektyny, lamininy, kolagenu typu
I, IIl i IV. Konsekwencja jest powigkszenie klebuszkdéw [27, 30]. Powigkszenie klgbuszkow
nerkowych moze cofaé si¢ po stosowaniu lekéw blokujacych kanaly wapniowe. Oddzialywanie
przeciwdzialajace powigkszaniu klebuszkéw moze zaleze¢ od ograniczenia proliferacji komorek
mezangium i produkcji przez nie substancji podstawowej i ma by¢ skladnikiem
nefroprotekcyjnego mechanizmu dzialania tej grupy lekéw. Wedlug Howiego i
wspoipracownikéw powiekszenie klebuszka moze powodowaé wypadanie czgsci petli
naczyniowych w obreb kanalika blizszego i ich mechaniczne uszkodzenie, prowadzace do
rozwoju szkliwienia [67].

W inny sposéb do rozpoznawania wczesnych przypadkéw ogniskowego i segmentalnego
stwardnienia klebkéw podeszli Wozniak i wspdtpracownicy [198, 199, 201]. Autorzy ci na
podstawie obrazéw ultrastrukturalnych badali stosunek powierzchni przekroju komérek
mezangialnych do powierzchni zajmowanej przez macierz mezangium. Stwierdzili, ze przyrost
macierzy w przypadkach ogniskowego i segmentalnego stwardnienia kigbkow jest szybszy w niz
w innych nefropatiach. Zwiazek pomiedzy proliferacja komoérek a produkcja macierzy
mezangialnej sugeruja badania do$wiadczalne, zwlaszcza iz wiadomo, ze czynniki hamujace
proliferacje komorek powoduja takze zmniejszenie przyrostu macierzy [28, 49].

Komputerowa analiza obrazu moze pomdc w stwierdzeniu homogennosci badz heterogennosci
jednostek  chorobowych. Stwierdzenie homogennosci badz heterogennosci  zmian
morfologicznych nie powinno by¢ stosowane jako jedyne kryterium okreslania jednostek
chorobowych. Jednak moze stanowié cenny argument pomocniczy. Na przyklad Danilewicz i
Wagrowska-Danilewicz probowali wykaza¢ jednolito§¢ choroby gestych zlogéw i

bloniasto-rozplemowego kiebuszkowego zapalenia nerek [33]. Stwierdzili tez brak réznic



ilosciowych pomigdzy chorobg Bergera a mezangialno-rozplemowym kiebuszkowym
zapaleniem nerek i na tej podstawie wysuwaja poglad, ze mezangialno-rozplemowe klebuszkowe
zapalenie nerek moze by¢ w rzeczywistosci wariantem nefropatii IgA [39]. Ci sami autorzy na
podstawie pomiaréw cech morfologicznych w obrazie mikroskopowym i ultrastrukturalnym nie
stwierdzili istotnych réznic pomigdzy nefropatia IgA a plamica Shoenleina-Henocha [42, 44].
Wyniki te znalazly w ostatnich latach potwierdzenie w badaniach patogenetycznych. Razga i
wspdlpracownicy poréwnywali zmiany w drobnych naczyniach nerkowych w przebiegu choroby
Bergera i nadcisnienia pierwotnego. Autorzy stwierdzili, ze zmiany te istotnie si¢ réznia [143].
Jest to argument przeciw pojawiajacej sig, skrajnej opinii, jakoby nadci$nienie pierwotne miato
by¢ scisle zwiazane etiopatogenetycznie z nefropatig IgA.

Takze w wypadku badania patogenezy chorob wyniki badan ilo§ciowych moga byé uzyteczne
jedynie posrednio. Niekiedy moga stanowi¢ dodatkowy argument na rzecz istnienia okrelonych
mechanizméw powstawania schorzen. I tak Ting i wspéipracownicy badali czynniki prowadzace
do zmniejszenia filtracji w przebiegu glomerulopatii bloniastej. Za pomoca oceny
stereometrycznej obrazu mikroskopowo-elektronowego stwierdzili wzrost powierzchni
filtracyjnej blony podstawnej kapilar klgbuszkowych, co wraz z wynikami badan
czynnosciowych, wskazujagcymi na podwyzszenie cisnienia filtracyjnego w kigbuszku,
doprowadzito do wniosku, ze przyczyng obnizenia wydolnosci nerek w glomerulopatii btoniastej
jest zmiana wlasciwosci samej blony podstawnej [182].

Metody ilosciowe mogg tez pomdc w wypracowaniu i uscisleniu kryteriéw diagnostycznych i
ustaleniu, ktére Zmiany morfologiczne sa najbardziej charakterystyczne dla badanej jednostki
chorobowej. Klasyfikacja choréb klebuszkowych wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
wykazuje zadowalajaca powtarzalnos¢, jednak dla dafszej standaryzacji, oraz dla polepszenia
oceny rokowania, metody ilosciowe mogg by¢ wysoce uzyteczne. Sawai i wspdlpracownicy
analizowali morfologi¢ nerek w przebiegu mieszanej choroby tkanki tacznej. W materiale tym
wykazali szczegélnie znaczace zmiany w tetnicach pozaklebkowych, w postaci pogrubienia
blony wewnetrznej. Zmiany te réznily si¢ znaczaco od zmian wystgpujacych w grupie
poréwnawczej, ztozonej z chorych z toczniem rumieniowatym trzewnym i twardzing uogdlniong
[162].

Wysoka czulo$¢ patologii ilosciowej, powtarzalnos¢ i wiarygodnosé wynikoéw powoduja, ze
jest to metoda czesto uzywana w badaniach do$wiadczalnych. Sciste kontrolowanie warunkéw
eksperymentu zapewnia wysoka i jednakowa jako$¢ otrzymanego materiatu, a z drugiej strony,
otrzymane wyniki iloSciowe moga byé latwo poréwnywane z danymi biochemicznymi czy

innymi pomiarami parametré6w fizjologicznych.



Sassy-Prigent przedstawil wyniki badafi nad rozwojem glomerulopatii w do$wiadczalnej
cukrzycy u szczurdw indukowanej streptozotocyna [161]. Dzigki zastosowaniu systemu analizy
obrazu autor byl w stanie wykazywa¢ istnienie juz bardzo wczesnych zmian i sci$le $ledzi¢ ich
rozwdj. Dzigki temu mozliwe bylo stwierdzenie, ze inhibitory konwertazy angiotenzyny nie tylko
powoduja normalizacj¢ parametrdw laboratoryjnych, ale takze ustapienie zmian
morfologicznych.

Shimokama i wspoélpracownicy badali za pomoca metod ilo$ciowych zmiany w nerkach myszy
Tsukuba. Zwierzeta te, transgeniczne dla ludzkiej reniny i angiotenzyny, miaty stanowi¢ model
rozwoju nadci$nienia zlodliwego u czlowieka. Zastosowanie metody iloSciowej pozwolilo
autorom na poznanie dynamiki zmian w tym nowo opracowanym modelu. Autorzy stwierdzili,
Ze zmiany u opisywanych zwierzat stanowia adekwatne przyblizenie zmian nerkowych w
nadcis$nieniu ztos§liwym. W zwiazku z tym mozliwe bedzie zastosowanie myszy Tsukuba do
badania skutecznosci nowych lekéw majacych znalez¢ zastosowanie w tej jednostce chorobowej
[172].

Okada i wspélpracownicy [129] badali zmiany w nerkach noworodkéw szczurzych, ktérych
matki poddano w czasie cigzy jednostronnej nefrektomii. Ideq przewodnig prac tych autoréw
bylo przypuszczenie, ze nefrektomia, dajaca pogorszenie biochemicznych parametréow
wydolnosci nerki u cigzarnych samic szczurdw, powoduje przyspieszenie rozwoju nerki
ptodowej. Wyniki przeprowadzonych przez nich badan wykazaly, ze w grupie doswiadczalnej
bezposrednio po urodzeniu wystepuje zwigkszona ilo$¢ zaréwno dojrzalych, jak i niedojrzatych
kiebuszkéw nerkowych; klebuszki te mialy znamiennie wigksza objetosé. Wspdlistnialy tez
réznice w rozmiarach kanalikéw blizszych, w postaci wzrostu zaréwno $rednicy zewngtrznej, jak
tez $wiatta. Po 18 dniach od urodzenia nastepowalo zblizenie wszystkich mierzonych
parametréow do wartosci stwierdzanych w grupie kontrolnej, z wyjatkiem zwigkszenia lacznej
objetosci dojrzalych klebuszkéw. Akaoka i wspolpracownicy [1] wykazali zjawisko o
analogicznym charakterze u dzieci z nefropatiq refluksowa; zwigkszeniu pola przekroju
kiebuszka towarzyszylo zwigkszenie ilosci kapilar oraz pola przekroju mezangium, natomiast nie
wystepowat statystycznie istotny wzrost Sredniej powierzchni przekroju kapilar ani odsetka pola

kiebuszka zajetego przez mezangium.

4 O zmianach pozakiebkowych w kiebuszkowych zapaleniach
nerek, ich patogenezie i znaczeniu w progresji niewydolnosci
nerek

Patogeneza zmian podscieliskowo-kanalikowych w chorobach nerek jest niejako stereotypowa

i podobna w roéznych chorobach, jak na przyklad przewlekle zmiany wywolane czasowym
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niedokrwieniem, nefropatia refluksowa, zmiany w obrebie nerki przeszczepionej, czy wreszcie

kiebuszkowe zapalenia nerek. Mechanizm zmian mozna podsumowaé nastgpujaco:

1) czynnik uszkadzajacy powoduje aktywacje komorki nablonka kanalikowego,

2) wystepuje aktywacja komorek podscieliska z uzyskaniem przez nie fenotypu miofibroblasta
(fot. 24, 25),

3) komorki miofibroblastyczne produkujg sktadniki substancji pozakomérkowej, co wyraza sie
widocznym histologicznie i mierzalnym zwigkszeniem ilosci podscieliska (fot. 21 do 23).

Gléwnymi mediatorami w tych procesach sa TGF-f3 i PDGF.

4.1 Mechanizmy pojawiania sie i rozwoju zmian

podscieliskowo-kanalikowych

Przyczyny wyst¢powania zmian w skladnikach pozaklebuszkowych sa zlozone (Rycina 1,
strona 14) i nie sg do konca wyjasnione, ale postuluje si¢ gtownie [31, 68, 71, 120, 121, 130,
144]

* przechodzenie cytokin i innych mediatoréw z klebuszka do swiatla kanalika i do podscieliska,
* uszkadzajace dzialanie nadmiaru biatka na nabtonek kanalikowy,

* uposledzenie ukrwienia i utlenowania poprzez zmniejszenie przekroju pozaqubuszkowych
kapilar [18, 103,105, 106, 127],

* przecigzenie metaboliczne pozostalych, nieuszkodzonych nefronow,

* odktadanie immunoglobulin lub komplekséw immunologicznych w obrebie kanalikow,

* reakcj¢ typu komorkowego, w tym przechodzenie komorek efektorowych z obszaru
mezangium do podscieliska [28, 116, 121, 139],

* przerwanie ciaglosci kanalika ktére moze powodowaé dostawanie si¢ do podscieliska biatka

Tamm-Horsfalla, co wywotluje rekrutacje i aktywacj¢ komoérek zapalnych [28, 32, 120].
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W moczu pacjentéw z klebuszkowymi chorobami nerek zwieksza si¢ poziom cytokin, IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-P. Przechodzenie cytokin i innych mediatoréw z kigbuszka do kanalika i
srédmigzszu powoduje indukcje odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego [4, 32, 139,
165, 204]. Wsréd substancji ktére majg dziataé w ten sposéb wymienia si¢ IL-1, ktéra ma
indukowa¢ ekspresje ICAM-1 i VCAM w nablonku kanalikowym. Inne mediatory to TNF-a,
IL-6 i LIF [204]. Konsekwencja moze byé pojawienie si¢ procesu zapalnego,
zapoczatkowywanego przez odczyn immunologiczny o charakterze komérkowym [4, 32, 116].
Pewna role moze tez odgrywaé opisywane w modelach ogniskowego i segmentalnego
szkliwienia klebuszkow przechodzenie przesaczu o nieprawidlowym skiadzie w wyniku
uszkodzenia podocytéw do przestrzeni okotoklebuszkowej i okotokanalikowej [91].

Najwazniejszym czynnikiem uszkadzajacym w przewlektych klebuszkowych chorobach nerek
ma by¢ obecnosé biatka w moczu. Co ciekawe, w wielu opracowaniach stopien biatkomoczu jest
takze najsilniejszym klinicznym czynnikiem prognostycznym w klebuszkowych zapaleniach
nerek, podczas gdy najsilfliejszym prognostycznym czynnikiem histologicznym sa zmiany
podscieliskowe [32, 83, 128, 195]. Zagadnienie to badali Eddy i wspdtpracownicy [50]. Na
modelu szczurzym wykazali zalezno$¢ nasilenia naciekéw $rodmiazszowych oraz stopnia
uszkodzenia kanalikéw od poziomu biatka w moczu. Autorzy nie wyjasniali mechanizméw
opisywanych zjawisk, jednak sg one znane z innych prac. Wysoka zawarto$¢ biatka w przesaczu
na terenie kanalikoéw ma dzialaé poprzez [32, 66, 120, 130, 144, 165]:

* intensywna reabsorpcja biatka z przesaczu kanalikowego, powodujaca przecigzenie komdrek
kanalikowych,

* zwiekszone pochlanianie albuminy przez nablonek kanalikéw, co powoduje podwyzszona
produkcje mediatoréw lipidowych o wlasciwosciach chemotaktycznych,

* pojawienie si¢ wysokiego stezenia sktadnikéw dopelniacza w moczu, co umozliwia aktywacje

dopelniacza na drodze alternatywnej na powierzchni rabka szczoteczkowego kanalikow,
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1.

Rycina

pozakiebuszkowych w przebiegu kigbuszkowych chordb nerek.

Wzorowane na G. D'Amico [31], zmienione i uzupelnione.
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 zwigkszona produkcja amoniaku na skutek wzmozonego metabolizmu w komérkach
kanalikowych, co powoduje aktywacj¢ dopelniacza,

* zwiekszone wydzielanie do moczu transferryny co wiaze sie ze zwigkszeniem stezenia zelaza i
generacja toksycznych jondw hydroksylowych,

* interakcje wysokiego stezenia bialka z bialkiem Tamm-Horsfalla, co prowadzi do
zablokowania swiatla kanalikéw,

* przedostawanie si¢ do przesaczu skladnikéw blony podstawnej kigbuszka przy uszkodzeniu
podocytow.

Wedlug Peruzziego i wspdlpracownikéw [137] dzialanie wysokiego stg¢zenia albuminy na
hodowle komorek nablonka kanalikéw blizszych ma prowadzi¢ do pojawienia si¢ na ich
powierzchni integryny ovf5. Autorzy cytowanej pracy stwierdzili ten efekt zaréwno w
hodowlach komérkowych jak na materiale biopsyjnym, w przypadkach glomerulopatii
przebiegajacych z bialkomoczem. W normalnych warunkach komorki kanalikowe majg
wykazywaé obecnos$¢ jedynie integryn a3B1 i avPB3, natomiast nie avp5. Ta zmiana fenotypu,
wynikajaca ze wzrostu stezenia bialka w $wietle kanalika, mialaby indukowaé sekwencje
dalszych zjawisk patologicznych na terenie podscieliska. Rolg integryn, w szczegdlnosci aSp1,
w progresji glomerulopatii potwierdzajq takze wyniki uzyskane przez Wagrowska-Danilewicz i
Danilewicza [46].

Inng przyczyna uszkodzenia komoérek nablonka kanalikéw, niezalezng od obecnosci
biatkomoczu, jest ujawnienie si¢ oddzielonych do krwiobiegu antygen6éw, lub tez pojawienie si¢
nowych [32,120, 144, 178].

Uszkodzenie kanalikow nerkowych w klebuszkowych zapaleniach nerek moze by¢
stwierdzone morfologicznie, w postaci wzrostu liczby mitoz i przejsciowego pojawienia si¢
ekspresji wimentyny. Takie zmiany profilu immunohistochemicznego, begdace wyrazem
aktywacji, wystepuja takze w podocytach, a zwlaszcza w komoérkach mezangium, ktdre nabierajq
cech miofibroblasta, z pojawieniem si¢ elementéw kurczliwych i réwnoczesng produkcja
substancji pozakomorkowej. Nadcisnienie wewnatrzklgbuszkowe moze takze indukowaé w
obrebie komorek mezangium ekspresje molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1. Efekt ten taczy
nieimmunologiczne i immunologiczne drogi uszkodzenia kigbuszka [147].

Zagadnienie pojawiania sie ekspresji wimentyny w komorkach nabtonka kanalikowego badat
Grone [63], gtownie w kontekscie genezy jasnokomoérkowego raka nerki. Autor ten stwierdzit
pojawianie si¢ tego filamentu posredniego w komdrkach nablonka kanalika nerki zarowno w
ostrym doswiadczalnym uszkodzeniu nerki, jak i u ludzi, w przebiegu przewleklych choréb

nerek. Zmiane fenotypu komorki nablonka kanalikowego uznatl jedynie za konsekwencje, a nie
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za element patogenezy sklerotyzacji nerki. NB, ekspresja wimentyny wystepuje takze w rozwoju
plodowym komérek nablonka, a wigc jej pojawienie sie jest powrotem do fenotypu nizej
zroznicowanego. Nakatsuji i wspélpracownicy wykazali, ze komorki nablonka kanalikowego
wimentyno-dodatnie, a réwnoczesnie PCNA dodatnie, a wigc proliferujace, produkuja PDGF i
osteopontyng, czemu towarzyszy pojawienie si¢ w podscielisku nerki miofibroblastéw [117].

Komodrki nablonka kanalikéw maja wykazywaé czynnos$¢ komoérek prezentujacych antygen i to
zarowno w stosunku do substancji obcych, jak i autoantygenéw. Komorki te wykazuja
konstytucyjna, niewielka ekspresj¢ MHC-II. Ten niski poziom ekspresji jest zwiekszany przez
takie mediatory, jak INF-y. Wzrost ekspresji MHC-II moze prowadzi¢ do uaktywnienia si¢
mechanizmdéw immunologicznych o charakterze odczynowego komérkowego. Na powierzchni
komorek nablonka kanalikowego wystepuje tez szereg molekul adhezyjnych, jak ICAM-1 i
VCAM-1. Komorki te produkujg tez szereg biologicznie czynnych substancji jak cytokiny, w
tym MCP-1, RANTES, IL-8, LIF, czynniki stymulujace limfocyty T (IL-6, IL-2 i IL-15), i
chemotaktyczne (G-CSF, MCP-1, PDGF, TGF-pB, IL-6, IL-8, osteopontyna) oraz aktywujace
leukocyty (TNF-a, IL-1, IL-6) [62, 144, 178].

Ekspresje czastek adhezyjnych w klebuszkowych zapaleniach nerek u czlowieka badali
Roy-Chaudhury i wspélpracownicy [155, 156]. Stwierdzili ekspresj¢ LFA-1, VLA-4,
L-selektyny, ICAM-1 i VCAM-1 w obr¢bie nablonka kanalikéw i $rédmiazszu, zwigzang z
naciekami zapalnymi w obrgbie podscieliska. Przyczyna pojawienia si¢ ekspresji ICAM-1 moze
by¢ dziatanie INF-y. Pojawianie si¢ molekut adhezyjnych w obrgbie nablonka kanalikow
wykazywalo zwiazek z zaawansowaniem przewleklych zmian histologicznych. Z drugiej strony
Eddy i wspélpracownicy nie wykazali w obrgbie komQrek nabtonka kanalikowego zwigkszonej
ekspresji mRNA dla MCP-1, ICAM-1 i VCAM-1 w modelu nefropatii indukowanej
biatkomoczem; wzrost ilosci tych substancji mial wedlug tych autoréw zaleze¢ gtéwnie od ich
obecnosci w komérkach nacieku zapalnego [51].

Jednym z latwo zauwazalnych skladnikéw zmian pozaklebuszkowych w przebiegu
kigbuszkowych chordb nerek sa nacieki podscieliskowe. Niewielka ilo§¢ makrofagéw mozna
stwierdzi¢ w $rédmigzszu nerki w warunkach prawidlowych, natomiast znacznie wigksza - w
stanach patologicznych [100]. Nacieki podscieliskowe maja petni¢ istotng role¢ w powstawaniu
innych zmian pozaklebuszkowych. W wigkszosci przypadkow skladajq si¢ one z makrofagéw i
komoérek limfoidalnych, w tym gléwnie limfocytéw T. Komoérki te wykazuja cechy aktywacii,
takie jak ekspresja antygenéw MHC-II czy ICAM-1 [32]. Powszechnie przyjety poglad na
pochodzenie makrofagdéw w podscielisku glosi, ze komdrki te pojawiajg si¢ w obrgbie

zmienionej zapalnie nerki gléwnie przez rekrutacj¢ z krwiobiegu. Jednak w ostatnich latach
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dowiedziono w wielu stanach zapalnych, ze istotnym Zrédlem makrofagéw jest ich miejscowa
proliferacja. Moze tak by¢ takze w nerce, jak wykazali Lan i wsp6lpracownicy [93] na materiale
glomerulopatii szczurzej wywolanej przeciwcialami przeciwko blonom podstawnym kapilar
kigbuszka. Autorzy ci stwierdzili, ze gtéwnym zrédiem makrofagdw w tym modelu jest
proliferacja komérek pochodzacych z krwi obwodowej. Przypuszczalnie stymulatorem rozplemu
makrofagéw jest gtéwnie M-CSF, a by¢ moze takze INF-y. Akikusa i wspdtpracownicy [2]
badali zmiany zapalne podscieliska (nacieki podscieliskowe), oraz kanalikow nerkowych
(tubulitis) w biopsjach od pacjentéw z wieloukladowymi zapaleniami naczyn. Autorzy ci
stwierdzili, ze w pewnym zakresie nasilenie naciek6w zapalnych wiaze si¢ z zaawansowaniem
zmian kigbuszkowych. Nacieki pozakigbuszkowe nie dawaly si¢ jednak catkowicie wytlumaczy¢
bezposrednim szerzeniem si¢ naciekéw zapalnych pochodzacych z kiebuszkéw, bo wystepowaly
réwniez w przypadkach bez zmian klebuszkowych. Autorzy wykazali réwniez scisly zwiazek
pomigdzy zmianami podscieliskowo-kanalikowymi a wynikami badan laboratoryjnych
oceniajacych uszkodzenia kanalikéw. Na podstawie modeli do$wiadczalnych mozna wj'sunqé
przypuszczenie, ze pojawienie si¢ w podscielisku nerki naciekéw zlozonych z makrofagow
zalezy do dziatania limfocytow T zaréwno typu of jak i yd [133]. Jednym z waznych czynnikéw
odpowiedzialnych za nacieki komérkowe sa chemokiny. Antagonisci receptoréw dla chemokin
redukuja naciek zapalny i odkladanie kolagenu, by¢ moze w czgsci poprzez wplyw na
wydzielanie TGF-Bf. W modelu szczurzym klgbuszkowego zapalenia nerek wykazano
zwigkszong ekspresje niektdrych chemokin CC i ich receptoréw. Sugeruje si¢ rol¢ komorek
nablonka kanalikéw nerkowych w produkcji chemokin, indukowana wydzielaniem do moczu
biatka, dopelniacza, lipoprotein a takze nieprawidlowych metabolitow jak wolne rodniki
tlenowe. Wedlug Furuichiego dzialanie chemokin mla by¢ bezposrednio odpowiedzialne za
rozwdj zmian podscieliskowych w przebfegu glomerulopatii. Podobnie zwigkszong ekspresj¢
chemokiny MCP-1 stwierdzono u ludzi w glomerulopatii bloniastej. W pdzniejszej fazie procesu
chorobowego zrédlem chemokin mialyby si¢ stawaé¢ same komoérki nacieku zapalnego {56, 133,
163].

Zwiegkszenie ilosci substancji pozakomoérkowej moze mie¢ miejsce zaréwno na drodze
zwigkszenia produkcji jej skladnikéw, jak tez obnizonego katabolizmu. Zmniejszona resorpcja
substancji pozakomorkowej ma wynika¢ z dzialania tkankowego inhibitora metaloproteaz 1, lub
inhibitora aktywatora plazminogenu [51, 89]. Gléwnymi producentami substancji
pozakomorkowej w podscielisku nerki majg byé miofibroblasty. W przebiegu choréb
ktebuszkowych wykazuja one cechy aktywacji, co wyraza si¢ mi¢dzy innymi pojawieniem si¢

ekspresji desminy [8]. Pochodzenie miofibroblastow srodmiazszu nerki nie jest do korca
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wyjasnione. Tradycyjnie przyjmuje si¢: 1) zmiang fenotypu fibroblastow podscieliska, 2)
miejscowg proliferacjg, 3) rekrutacje z otoczenia naczyn krwionosnych [100].

Istnieja tez argumenty za alternatywnymi zrédtami pochodzenia miofibroblastéw. W pracy Ng
i wspotpracownikéw [123] wskazano tez na zmiane kierunku zr6znicowania komorek nablonka
kanalika, gtéwnie blizszego. Autorzy ci wykazali w modelu subtotainej nefrektomii u szczuréw,
pojawianie si¢ w komorkach nabtonka kanalikow ekspresji a-aktyny, a takze zmiany strukturalne
upodobniajace komorki nablonkowe do komdrek mezenchymalnych. Zmiana fenotypu komérek
nablonka kanalikowego wykazywala zwigzek zar6wno z liczbg miofibroblastow podécieliska,
jak i z uposledzeniem funkcji nerki. Co ciekawe, zmiany te byly najwyrazniejsze w miejscach
uszkodzenia blony podstawnej kanalika. Mediatorem odpowiedzialnym za przeksztalcanie
komérek nabtonka kanalikowego w miofibroblasty ma by¢ TGF-p [53].

Argumentem na rzecz nablonkowego pochodzenia miofibroblastow podscieliska nerki moze
by¢ publikacja Nadasdy, ktéry wykazal, ze w schylkowej fazie niewydolnosci nerek w
podscielisku istnieja izolowane komoérki o markerach nablonkowych. Obecnosé tych komoérek
autor tlumaczy albo pozostalo$ciami kanalikéw, albo wystgpowaniem wtérnego réznicowania
nablonkowego w obregbie komodrek podscieliska. Autor nie wypowiada sie¢ natomiast o
ewentualnej koekspresji markeréw mig$niowych (miofibroblastycznych) przez izolowane
komérki nablonkowe. Przewaznie jednak ttumaczy si¢ przestrzenng blisko$¢ miofibroblastow i
aktywowanych komoérek nablonka kanalikow wytwarzaniem przez te ostatnie mediatorow
pro-miofibroblastycznych [117].

Stymulacja fibroblastow podscieliska moze pochodzié zaréwno od komoérek nacieku
zapalnego (dziatanie poprzez TGF-f, IL-4), jak i aktywowanego nablonka kanalikéw (dziatanie
poprzez TGF-B, GM-CSF), czy wreszcje autokrynnlej stymulacji [62]. Obok zwigkszonej
proliferacji i produkcji substancji zewnatrzkomoérkowej, w bliznowaceniu nerki bierze rolg
modulacja produkcji kolagendéw: wzrost ilosci kolagenu typu III i I, a spadek wytwarzania
kolagenu typu IV. Ma to powodowaé przebudowg blon podstawnych kanalikéw czemu z kolei
towarzyszy zanik nablonka. Raz rozpoczety proces zaniku i widknienia pozostaje procesem
samonapedzajacym, takze na skutek autokrynnego dzialania fibroblastow [62]. Dodatkowym
nieimmunologicznym czynnikiem dalszej progresji bliznowacenia nerki jest wldknienie
podscieliska zamykajace kapilary pozaklebuszkowe, i powodujace niedokrwienie [32].

W licznych procesach patologicznych kluczowym mediatorem wtdknienia jest TGF-B; innymi
sa PDGF, bFGF, TNF-a, IL-1. W obrebie klgbuszka nerkowego istotnymi mediatorami
proliferacji komoérek sa produkowane przez plytki krwi PDGF, bFGF, IGF-1 i 2 oraz
produkowane przez makrofagi PDGF, TGF-pB, IL-1, TNF-qa, IL-6 i bFGF. Do najistotniejszych
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nalezy PDGF, dzialajacy takze autokrynnie, jako ze produkowany przez same komorki
mezangium [21]. W modelu mysim kigbuszkowego zapalenia nerek z potksiezycami wystepuje
wzrost poziomu receptora PDGF [131]). Takze w obrgbie komorek fibroblastycznych
podscieliska nerki wykazano obecnos¢ receptora dla PDGF [178]. Ostendorf i wspétpracownicy
wykazali, ze wylaczenie dziatania PDGF za pomoca swoistych antagonistéw blokuje rozwdj
klebuszkowego zapalenia nerek indukowanego dzialaniem surowicy antytymocytarnej. Co
wigcej, autorzy cytowanej pracy stwierdzili brak zwigkszonej ekspresji TGF-B w podscielisku
nerki, a takze niepojawianie si¢ zmian podscieliskowo-kanalikowych. Sugeruje to pierwotna role
PDGF w powstawaniu bliznowacenia $rédmiazszu nerki w tym modelu [132]. W réznych
kigbuszkowych chorobach nerek rola poszczegélnych czynnikow wzrostowych i cytokin moze
by¢ rozmaita. I tak na przyklad o ile PDGF pelni istotna rol¢ w modelu kigbuszkowego zapalenia
nerek typu Heymanna, to w ludzkiej glomerulopatii btoniastej uczestniczyé ma jedynie TGF-p.
PDGF ma by¢ natomiast waznym skladnikiem patogenezy kiebuszkowych zapalen nerek z
istotnym sktadnikiem proliferacyjnym, jak bloniasto-rozplemowe albo mezangialno-rozplémowe
klebuszkowe zapalenie nerek czy choroba Bergera [30, 132]. U szczurdw transgenicznych dla
TGF-B wystepuje wybitne zwigkszenie produkcji skiadnik(;w podscieliska przez komorki
mezangium, z ich towarzyszaca umiarkowang proliferacja; przy zwigkszeniu ekspresji PDGF
wystepuje proliferacja komdrek mezangialnych z towarzyszacym przyrostem macierzy [72].
Wspotwystepujacym czynnikiem w dziataniu TGF-p ma by¢ takze zwigkszona ekspresja jego
receptoréw. Co ciekawe, ekspresja receptora TGF-B w nefropatii minimalnej jest identyczna jak
w nerce zdrowej. Inny dowdd na role¢ TGF-B przynosi praca Bordera i wspélpracownikéw,
ktorzy wykazali, ze zablokowanie czynnosci TGF-P.przy pomocy decorin powoduje istotng
redukcj¢ widknienia w modelu antytymocytarnego kigbuszkowego zapalenia nerek [20].
Potwierdzono tez wzrost mRNA dla TGF- w modelu z nefropatii indukowanej biatkomoczem
[51]. Jednym z posrednikéw dziatania TGF-B ma byé connective tissue growth factor (CTGF).
Wykazano wyrazny wzrost ekspresji CTGF w przewlektych nefropatiach o znacznym skiadniku
zapalnym, ktéry to wzrost korelowat z bliznowaceniem oraz z proliferacja komérek, zaréwno w
podscielisku jak na terenie kigbuszka. Produkcja CTGF ma mie¢ miejsce gldwnie w obrebie
miofibroblastéow $rédmigzszu i ma byé indukowana przez TGF-B. Wedlug Ito i
wspotpracownikéw CTGF jest odpowiedzialny z proliferacj¢ komoérek, jak i odkladanie takich
substancji jak kolagen I, fibronektyna, a5 integryna [54, 73]. Wu i wspdtpracownicy [203]
wykazali w glomerulopatii bloniastej zwigkszona w poréwnaniu z innymi kigbuszkowymi
zapaleniami nerek ekspresje TNF-o. Ekspresja IL-1B, IL-2, IL-4, IL-8 i IL-10 byla w obu

grupach podobna. NB, IL-10 moduluje i ogranicza odpowiedZ zalezna od limfocytéw Thy w
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modelu klgbuszkowego zapalenia nerek wywolywanego przeciwcialami skierowanymi
przeciwko blonie podstawnej kapilar kigbuszkowych u szczuréw [88]. Ponadto wykazali w
czgsci przypadkéw glomerulopatii minimalnej cechy aktywacji obwodowych limfocytéw w
postaci zwigkszonej ekspresji IL-4, co nie wystepowalo w glomerulopatii bloniastej. W
mezangialno-rozplemowym klgbuszkowym zapaleniu nerek u ludzi wystepuje wzrost ekspresji
TGF-p [205].

Sygnalizacja pomigdzy komoérkami nablonka kanalikow, a (mio-) fibroblastami $r6dmiazszu
nerki ma charakter dwustronny; komérki nablonka powoduja, poprzez TGF-$ i PDGF aktywacje
czy\'nnoéci i proliferacje fibroblastow, natomiast te ostatnie poprzez IGF-1 maja aktywowaé
komérki nablonka [121]. Z drugiej strony rola IGF-1 nie jest jednoznaczna, bo w modelu
nefropatii refluksowej ma hamowa¢ aktywacje komoérek nablonka kanalikowego,
(mio-)fibroblastow podscieliska, a takze odkladanie kolagenu [24].

Jak wynika z danych doswiadczalnych, w wywolywaniu odpowiedzi proliferacyjnej komoérek
kanalikowych na uszkodzenie ma bra¢ udzial czynnik wzrostu hepatocytow (HGF) [74]‘. Rolg
HGF wykazano in vivo, w modelach czgsciowej nefrektomii, i regeneracji po przebytej ostrej
niezapalnej niewydolnosci nerek. Z drugiej strony, produkowany przez komoérki nablonka
kanalikowego HGF ma mie¢ dzialanie na produkcje substancji podstawowej poscieliska
przeciwstawne do dziatania TGF-§ [114].

Schaefer i wspdlpracownicy [164] wykazali zwigkszong ekspresj¢ proteoglikanéw tkanki
lacznej - decorin i biglycan oraz ich receptorow w kiebuszkach oraz, co istotniejsze, w
podscielisku nerki w szczurzym modelu ostrego i przewlekltego zapalenia nerek. Zwiazki te maja
uczestniczy¢ we widknieniu nerek mediowanym przez TGF-B.

Istotnym posrednikiem w powstawaniu zmian podscieliskowo-kanalikowych w przebiegu
klgbuszkowych zapalen nerek ma by¢ osteopontyna [S51, 119, 128, 144, 165]. Jest to
glikoproteina produkowana stale przez komérki nablonka kanalikéw. Jej produkcja moze byé
nasilona przez podanie angiotenzyny II, oraz przez dzialanie TNF-a, IL-1, TGF-B i 1, 25(0OH),
witaminy D3. Osteopontyna jest czynnikiem chemotaktycznym i wykazuje wlasciwosci
adhezyjne dla makrofagéw. Zwigkszona ekspresja osteopontyny wystepuje w modelach
doswiadczalnych takich choréb jak kiebuszkowe zapalenie nerek z pdétksiezycami i toczen
rumieniowaty trzewny [131]. Zachodzi tu korelacja pomiedzy poziomem osteopontyny a
aktywnoscia procesu, w tym z intensywnoscia naciek6w histiocytarnych. Lokalizacja naciekow
podscieliskowych zgadza si¢ z lokalizacja zwigckszonej ekspresji osteopontyny w nablonku
kanalikowym. Co  wigcej  wystgpowanie = morfologicznie = uchwytnych  zmian

podscieliskowo-kanalikowych jest poprzedzane pojawieniem si¢ ekspresji osteopontyny. Moze
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wigc by¢ osteopontyna posrednikiem pomiedzy cytokinami, czynnikami wzrostowymi i
hormonalnymi produkowanymi w kigbuszkach w przebiegu kiebuszkowych zapalefn nerek a
zmianami w podscielisku [28]. Wedlug Panzera i wspolpracownikow w przebiegu
doswiadczalnego  glomerulonephritis  osteopontyna ma by¢ gldwnym  czynnikiem
chemotaktycznym we $rédmiazszu [134]. Podobne zjawiska zostaly opisane takze na w
przebiegu kigbuszkowych chordb nerek u cztowieka [128].

Receptorem zaréwno dla kwasu hialuronowego jak i dla osteopontyny jest CD44. CD44
wystepuje na powierzchni blony komérkowej nablonka kanalika blizszego i dalszego w zdrowej
nerce, a w stanach chorobowych jej ekspresja zwigksza si¢. Takazoe i wspotpracownicy wykazali
obecno$¢ w nerce szczurzej wariantu CD44V6. CD44V6 charakteryzuje si¢ powinowactwem nie
tylko do kwasu hialuronowego i osteopontyny ale takze do siarczanu chondroityny oraz heparanu
i w zwigzku z tym moze rézni¢ si¢ funkcja od postaci standartowej. Ekspresja CD44V6 w
obrebie nablonka kanalikowego kory nerki zwigksza si¢ w stanach patologicznych, w modelach
kiebuszkowego zapalenia nerek wywolanego podaniem przeciwcialami skierowanymi przéciwko
btonie podstawnej lub zamknieciem drég moczowych. Ten wzrost ekspresji widoczny jest
zwlaszcza w polach uszkodzenia podscieliskowo-kanalikowego. Ekspresja CD44, zaréwno
wariantu standartowego jak i V6 ma zaleze¢ od IL-1 i TGF-B. Rola CD44 i CD44V6 w
patogenezie chorob nerek u ludzi nie jest jednak udowodniona [180].

W doswiadczalnych modelach glomerulopatii obrg¢bie fibroblastéw podscieliska wystepuje
takze wzrost ekspresji SPARC. Wzrost ten poprzedza i w duzym stopniu koreluje z produkcja
kolagenu I, a wigc z widknieniem podscieliska. Produkcja SPARC jest szczegélnie silnie
wyrazona w otoczeniu kanalikow nerkowych wykazujacych cechy zaniku [140].

Bardzo waznym mediatorem w patogenezie qubuszk‘owych chor6b nerek sg angiotenzyna II i
III. Znaczenie osi renina-angiotenzyna-aldosteron w regulacji ci$nienia tetniczego krwi jest
powszechnie znane. W ostatnich latach okazalo si¢, ze angiotenzyna uczestniczy w patogenezie
pierwotnych choréb nerek, oddzialujac na komdrki mezangialne i na fibroblasty podscieliska
nerki. W obrebie klebuszka angiotenzyna ma zmniejszaé selektywnosé filtracji. [144]. Jak
wspomniano, niska selektywno$¢ bialkomoczu nasila zmiany w obrebie $rddmiazszu.
Stwierdzono, ze nerce angiotenzyna powoduje indukcje proto-onkogenu c-fos o dzialaniu
proliferacyjnym. Ponadto wystepuje wzrost ekspresji genu dla TGF-B oraz wzrost produkcji
fibronektyny i innych skadnikéw substancji pozakomodrkowej [138, 157].

Odpowiedz proferacyjna jest rézna w réznych elementach nerki. W komérkach migsniowki
naczyniowej oraz w komoérkach mezangium opisywany jest rozrost lub wzrost objetosci. W

komérkach fibroblastycznych podscieliska nerki nastgpuje proliferacja, podczas gdy w nablonku
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kanalikow blizszych przerost [157]. Angiotenzyna powoduje tez zmiany w podscielisku w
postaci pojawienia si¢ naciekéw z makrofagéw i widknienia, oraz kanalikowe w postaci zaniku
nablonka i poszerzenia $wiatla. Komoérki fibroblastyczne podscieliska nerki pod wplywem
angiotenzyny przyjmuja fenotyp miofibroblastyczny [54, 113, 157].

. Angiotenzyna moze by¢ tworzona i oddziatywaé nie tylko systemowo; w ostatnim czasie
doceniono rol¢ miejscowego jej generowania. Ekspresja mRNA dla angiotenzynogenu jest
stwierdzana w komoérkach nablonka kanalikow i fibroblastach podscieliska nerki, a takze w
komoérkach mezangium. Ekspresja mRNA dla angiotenzynogenu jest zwrotnie zwig¢kszana przez
dzialanie angiotenzyny II i IIl. Takie lokalne generowanie angiotenzyny ma powodowaé
zmniejszong kliniczng skuteczno$¢ inhibitoréw angiotenzyny (iIACE) w pordwnaniu z
renoprotekcja oczekiwang na podstawie wynikéw badan in vitro [113, 157].

Obok "klasycznej" aktywnej angiotenzyny II, czynnikiem uczestniczacym w patogenezie
zmian nerkowych ma byé tez angiotenzyna III, ktdra poczatkowo uwazano wylacznie za produkt
degradacji. Faktycznie angiotenzyna II stanowi jedynie 5 - 15% aktywnosci angioteniyny w
nerce, co wynika z duzej aktywnosci w tym narzadzie peptydaz, gtéwnie ‘aminopeptydazy AW
stanach patologicznych aktywno$¢ peptydaz wzrasta, ze wzglgdu na naplyw egzogennych i
miejscowych komoérek zapalnych. Ponadto w réznych modelach zwierzecych klebuszkowych
zapalen nerek wzrasta poziom mRNA dla aminopeptydazy A [157]. Z drugiej strony w
kiebuszkowych zapaleniach nerek wykazano nizszy niz w grupie kontrolnej poziom reniny
[146]. Wymienione czynniki moga powodowac, ze w przebiegu pierwotnych choréb nerek rola
angiotenzyny III relatywnie wzrasta.

W klgbuszkowych zapaleniach nerek inhibitory konwertazy angiotenzyny (iACE) maja
udowodnione korzystne dzialanie na rokowanie. dzqéé tego oddzialywania bierze si¢ z
normalizacji cisnienia tgtniczego, ale przynajmniej w czesci jest ono niezalezne od wartosci
cisnienia krwi. Ma si¢ to wiaza¢ z wplywem angiotenzyny na synteze TGF-f, a takze na uktad
kinin. Ponadto iACE zmniejszaja poziom biatkomoczu zaréwno u cztowieka, jak i w modelach
doswiadczalnych, by¢ moze przez oddzialywanie na bariere filtracyjna. Inne leki obnizajace
cisnienie tetnicze nie wykazujg tak istotnego wplywu ochronnego na nerke [138, 146, 183].

W nefropatii IgA wykazano wplyw polimorfizmu genu konwertazy angiotenzyny na przebieg
choroby. U chorych z allelem D, choroba objawia si¢ wczesniej, a jej progresja w kierunku
przewleklej niewydolnosci nerek wystgpuje istotnie szybciej niz u pozostalych. Réznice w
przebiegu klinicznym sa widoczne pomimo braku réznic w wartosciach cis$nienia tgtniczego krwi
pomiedzy obu grupami [113]. Podobny wplyw polimorfizmu ACE na przebieg kliniczny

stwierdzono takze w innych glomerulopatiach, jak ogniskowe i segmentalne stwardnienie [54].
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Van Essen i wspélpracownicy [52] wykazali takze w szeregu innych przewleklych nefropatii
szybsza progresj¢ niewydolnosci nerek u chorych z fenotypem DD ACE. Chorzy ci, w
odréznieniu od posiadajacych fenotypy Il i ID, nie odnosili korzysci co do utrzymania czynnosci
nerki ze stosowania iACE. Leczenie zaréwno [B-blokerem, jak i iACE nie pozwolito na
zmniejszenie bialkomoczu, mimo uzyskania podobnego jak w pozostalych grupach obnizenia
cisnienia tgtniczego.

4.2 Mechanizmy ustepowania i przyczyny diugotrwatego utrzymywania sie

kiebuszkowych zapalen nerek

Wiele zwierzgcych modeli choréb nerek charakteryzuje si¢ przejsciowym i
samoograniczajacym charakterem zmian, podczas gdy w przewleklych nefropatiach u ludzi
zmniejszenie wydolnosci nerki ma w wielu wypadkach charakter stale postgpujacy. Przyczyny
utrzymywania si¢ procesu uszkadzajacego nerke¢ pozostaja niejasne, mimo poznania bardzo
licznych mediatoréw nefropatii. W celu wytypowania czynnikoéw prowadzacych do przewleklego
uszkodzenia nerki, Narita i wspdlpracownicy poréwnywali ekspresje¢ mRNA u SZCZUIOW Z
nefropatia indukowang surowicg antytymocytarng z réwnoczesng jednostronng nefrektomia
(proces przewlekle postepujacy) jak i bez niej (proces ostry, ustepujacy). Wsréd gendéw ktore
charakterystycznie wykazywaly ekspresje w przewleklym procesie chorobowym wymieniaja
geny inhibitorow proteaz serynowych, receptoréw cytokin, osteopontyny. Ekspresja genéw dla
TGF-f i PDGF nie wykazywala réznic pomiedzy procesem ostrym i przewleklym, mimo, ze
substancje te sq powszechnie uwazane za kluczowe w wystepowaniu sklerotyzacji i zmian
przewleklych w nerce. Wyniki te mozna jednak takze tlumaczy¢ dlugoscia okresu pomiedzy
indukcja choroby, a momentem przeprowadzenia pomiaréw [119].

W modelach doswiadczalnych kigbuszkowych z'apaleﬁ nerek wykazano wystgpowanie
ekspresji czynnikéw proliferacyjnych w obrgbie klebuszka nerkowego w poczatkowe] fazie
procesu oraz apoptoz¢ jako mechanizm cofania si¢ zmian. Apoptoza dotyczy gldwnie
proliferujacych komoérek mezangium, co wykazano zarbwno in vitro jak w modelach
doswiadczalnych, a takze w mniejszym stopniu komérek nacieku zapalnego [10, 89, 108].
Mechanizmy usuwania macierzy pozakomdrkowej sa stabiej poznane. Moze uczestniczy¢ w nich
kolagenaza IV. Obok korzystnego dzialania apoptozy w gojeniu si¢ zmian rozplemowych,
apoptoza ma wystepowac w przebiegu bliznowacenia ki¢buszkéw, migdzy innymi w komérkach
mezangialnych, zarowno w modelach doswiadczalnych, jak tez u ludzi, migdzy innymi w
przebiegu ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klebuszkdéw, tocznia rumieniowatego
trzewnego i w nefropatii IgA [108]. Mechanizmy indukcji apoptozy sa nieznane, ale sugeruje si¢

role wolnych rodnikéw. In vitro apoptoza moze byé indukowana zmniejszeniem poziomu
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czynnikdw -wzrostowych, jak tez substancjami toksycznymi [10]. Apoptoza uczestniczy tez w
powstawaniu zaniku kanalikéw nerkowych. Regeneracja komorek mezangium moze zachodzié
glownie poprzez migracje komoérek spoza klebuszka, przynajmniej tak dzieje si¢ w niektérych

modelach do§wiadczalnych..
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5 Podziat kiebuszkowych zapalen nerek, zastosowane kryteria
diagnostyczne, oraz uwagi o patogenezie poszczegoinych
jednostek chorobowych

Dla celéw niniejszej pracy zastosowano klasyfikacje oparta na podziale opublikowanym pod
auspicjami Swiatowej Organizacji Zdrowia [26]. Ponizej uwzgledniono jedynie jednostki

chorobowe ktdre wystepowaly w opracowywanym materiale.

5.1 Glomerulopatia minimalna (GM).

minimal change disease, lipoid nephrosis

W tej jednostce chorobowej w mikroskopie optycznym nie stwierdza si¢ zmian patologicznych
w kiebuszkach nerkowych (fot. 6). Jedynie w czgsci przypadkéw moze by¢ obecne niewielkie
zwigkszenie  ilo$ci  macierzy = mezangium. Zmiang  stwierdzang w  obrazie
mikroskopowoelektronowym jest splaszczenie i zlewanie si¢ wypustek stopowatych podocytow.
Wedlug niektérych autorow w GM wystepuje zmniejszenie grubosci blon podstawnych kapilar
klebuszka; jednak nie jest to zmiana stala, bo na przyktad w pracy Danilewicza réznice z grupa
kontrolng nie sa istotne statystycznie [43]. W typowych przypadkach w badaniu
immunofluorescencyjnym nie stwierdza si¢ na terenie kigbuszkéw obecnosci zlogdéw
immunologicznych. W cytoplazmie nablonka kanalikéw moga pojawié si¢ lipidy. Srédmiazsz
nerki oraz naczynia pozaklebuszkowe nie wykazujq istotnych zmian. Obecno$é znacznego
stopnia zmian zanikowych kanalikéw i wldknienia podscieliska nasuwaja koniecznosé
réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zwlaszcza o ogniskowym charakterze jak
ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkéw. Stosunek tej jednostki chorobowej do GM
pozostaje niejasny [40, 99].

GM wystepuje u chorych w kazdym wieku: od wczesnego dziecinstwa do wieku starszego. W
materiale pediatrycznym stanowi najistotniejszg przyczyng zespolu nerczycowego. Biatkomocz
w przebiegu GM jest znaczny, lecz ma charakter biatkomoczu wybidrczego, to znaczy dotyczy
bialek o nizszej masie czasteczkowej. Rokowanie odlegle jest bardzo dobre.

Przyczyny GM nie sa znane, ale uwaza sig, ze kluczowa role odgrywaja rozpuszczalne
czynniki produkowane przez komérki limfoidalne, powodujace utratg tadunku anionowego blony
podstawnej, by¢ moze przez spadek produkcji siarczanu heparanu. W wyniku tego pojawia si¢
wzrost przepuszczalnosci blony podstawnej. Czynniki te sg okreslane jako glomerular
permeability factor (GPF) i vascular permeability factor (VPF). Wielu autoréw jednoznacznie
utozsamia je z VEGF, od ktorego wedtug innych sg one jednak odrgbne. Substancje o podobnym
dzialaniu moga uczestniczy¢é takze w patogenezie innych kiebuszkowych zapalen nerek. W

szczegllnosci zauwazono, ze bardzo istotnym skladnikiem patogenezy obrzgku w zespole
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nerczycowym jest wzrost przepuszczalnosci obwodowego tozyska naczyniowego. Jak wykazano,
mozliwe jest doswiadczalne indukowanie bialkomoczu przez podanie osocza, a takze
przenoszenie osoczowego czynnika wywotujacego biatkomocz przez tozysko do ptodu [13, 85,
90, 151].

Obok typowej GM mozna spotkaé przypadki z obecnoscia niewielkich ilosci immunoglobulin
na terenie klebuszka. Tacy pacjenci w znacznym odsetku przypadkéw maja wykazywaé
niezadowalajacgq odpowiedz na leczenie glikokortykosterydami, skionno$¢ do nawrotéw, lub
pojawianie si¢ w trakcie przebiegu choroby przewleklego upoS$ledzenia czynnosci nerki.
Stosunek takich przypadkéw do innych chordb klebuszkow nerkowych, szczegdlnie

ogniskowego i segmentalnego stwardnienia kigbuszkow, pozostaje niewyjasniony.

5.2 Segmentalne i ogniskowe stwardnienie kiebuszkéw (FSG).

Sfocal segmental glomerulosclerosis

Charakterystyczne zmiany poczatkowo ograniczone sa jedynie do czgsei kigbuszkow, na ogét
przyrdzeniowych. Zmiany te polegaja na postepujacym wzroscie iloSci macierzy mezangium,
szkliwieniu kapilar z obliteracja $wiatla. Zjawiska te w poczatkowej fazie dotycza jedynie
pojedynczych segmentow klebuszka (zmiany segmentalne); rozpoczynaja si¢ na ogét w biegunie
naczyniowym. Wzrostowi ilo$ci macierzy mezangium nie towarzyszy istotne zwigkszenie
komdrkowosci (fot. 7). W dalszym przebiegu choroby nastepuje zajecie kolejnych klebuszkéow,
takze poza strefg przyrdzenng i catkowite zeszkliwienie klebkow juz zaj¢tych. Ponadto na terenie
kiebuszkéw opisywane sa przez niektérych autoréw komorki piankowate jako czesty i
charakterystyczny objaw.

W przebiegu segmentalnego i ogniskowego stwardnienia klebuszkéw czesto obserwowane sg
zmiany pozaklgbuszkowe, majace postaé¢ zaniku kanalikéw i wldknienia podscieliska, nie maja
charakteru swoistego (fot. 8). Takze pojawiajace si¢ w p6zniejszym okresie choroby catkowicie
zeszkliwiale klgbuszki nie pozwalaja na postawienie jednoznacznego rozpoznania FSG [158].

W badaniu immunofluorescencyjnym mogg wystgpowaé zlogi immunoglobulin, gtownie IgM,
ograniczone do obszaréw szkliwienia.

Ultrastrukturalnie obraz nie jest charakterystyczny; dominujg cechy szkliwienia kiebuszka w
postaci wzrostu ilosci macierzy mezangium, falistego przebiegu blony podstawnej kapilar. We
wczesnej fazie charakterystyczne ma byé wystgpowanie obszaréw "nagiej" btony podstawnej,
pozbawionej podocytéw. W blonach podstawnych, $rédblonowo moga by¢ obecne drobne
elektronowogeste zlogi.

Etiologia i patogeneza segmentalnego i ogniskowego stwardnienia kigbuszkéw jest niejasna.

Czg$¢ przypadkéw ma charakter rodzinny; w niektérych z nich znany jest wystepujacy defekt
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genetyczny. FSG  wystepuje takze w przebiegu takich jednostek jak choroby
Charcot-Marie-Tooth, zespolu Denys-Drash i zespotu Frasiera [78]. Rozwazania na temat
etiopatogenezy FSG utrudnia fakt, ze podobne zmiany morfologicznie moga mieé¢ zaréwno
charakter pierwotny, jak i wtoérny do innych proceséw chorobowych powodujacych utrate
czynnych nefronéw. W obu przypadkach kluczowym zjawiskiem patogenetycznym ma by¢
uszkodzenie podocytdw. W postaci pierwotnej FSG mechanizmem tego uszkodzenia moze by¢
proces immunologiczny. W postaci wtdérnej poczatkowa przyczyna pojawiania si¢ zmian ma by¢
nadmierna filtracja i przeciazenie czynnosciowe zachowanych kiebuszkéw. Zmiany analogiczne
do FSG mozna zaobserwowa¢ doswiadczalnie w modelu nefrektomii 5/6

Kompensacyjne powigkszenie kigbuszkéw nerkowych jest prawdopodobnie wspoétczynnikiem
patogenetycznym w rozwoju ich stwardnienia. Powigkszone i poszerzone kapilary kigbuszkowe
podlegaja, jak wynika z prawa Laplace'a, wigkszym naprezeniem. Wynikajace stad mechaniczne
rozcigganie, a takze zwigkszona filtracja indukujg produkcje cytokin, takich jak TGF-p i PDGF
co ma prowadzi¢ do rozrostu komodrek mezangium i w konsekwencji do stwaranienia
kiebuszkéw [167]. Rodriguez-Lopez i wspdlpracownicy [149] na modelu szczurzym wykazali
wzrost proliferacji i apoptozy w kiebuszkach nerkowych w czasie rozwoju powoli postgpujacej
niewydolnosci nerek w przebiegu do$wiadczalnego nadcis$nienia. Uwazaja oni, ze to brak
rownowagi miedzy proliferacja a apoptozg w klebuszkach odpowiada za powiekszenie
klebuszkéw w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek. Howie wysuwa przypuszczenie, ze
przyczyng czeSci postaci ogniskowego i segmentalnego szkliwienia klgbuszkow jest
mechaniczne uszkodzenie petli naczyniowych w wyniku ich wypadania w obrgb $wiatla kanalika
blizszego. Najistotniejszym zjawiskiem w rozwoju FSG ma by¢ uszkodzenie podocytéw. Ubytek
komoérek nablonkowych kigbuszka jest nieodwracallny ze wzgledu na bardzo ograniczone
mozliwosci ich regeneracji. Przy niedostatecznej naprawie powstaja ogniska "nagiej" blony
postawnej kiebuszka, ktdre ulegaja zlepieniu z blaszka scienng torebki Bowmana. Pojawienie si¢
obszaréw szkliwienia kapilar kiebuszkowych wynika z nadmiernego przechodzenia biatka przez
obnazona blon¢ podstawng kapilar. Nastgpuje przenikanie przesaczu do podscieliska, co
indukuje produkcje sktadnikéw substancji pozakomérkowej przez fibroblasty $srédmigzszu nerki.
Wynikiem tego jest poszerzenie przestrzeni okoloklgbuszkowej, a w pdzniejszym etapie takze
okotokanalikowej. W konsekwencji dochodzi do rozwoju zmian zwyrodnieniowych komérek
nablonka kanalikéw i ich zaniku. Ostateczne bliznowacenie nefronu moze przebiega¢ na 2
drogach: 1) gdy zjawiska kanalikowe i ki¢buszkowe zachodza réwnomiernie, dochodzi do

wioknienia, zaniku i w konficu zastgpienia czynnego miazszu nerki przez tkanke wioknista, 2) gdy
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zmiany kanalikowe postgpuja szybciej, tworzy si¢ z klebuszka torbielka ("atubular glomerular
cyst") [29, 67,91, 92, 98, 171].

Dyskutowany jest stosunek ogniskowego i segmentalnego stwardnienia ki¢buszkow do
glomerulopatii minimalnej. Niektorzy autorzy uwazaja, ze w czesci przypadkéw glomerulopatia
minimalna podlega progresji do ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klebuszkdow.
Wedlug innych, proces chorobowy ma od poczatku odmienny charakter, a jedynie ze wzgledu na
zlokalizowane umiejscowienie zmian w ogniskowym i segmentalnym stwardnieniu kigbuszkéow
jest mozliwa jego poczatkowa bledna klasyfikacja jako glomerulopatii minimalnej. Argumentem
za tym drugim pogladem sg wyniki badan ilo$ciowych, wykazujacych wzrost ilosci macierzy
mezangium, a takze calkowitej objetosci kigbuszka, jak zostato to pokazane retrospektywnie w
wypadkach w ktérych ostatecznie rozpoznano ogniskowe i segmentalne stwardnienie
ktebuszkéw [198, 199, 201].

Typowe objawy kliniczne FSG to biatkomocz, w wigkszoSci na poziomie zespotu
nerczycowego, przy czym bialkomocz ma od poczatku choroby charakter nieselektywny. W
prawie polowie przypadkéw wystepuje takze krwinkomocz [158]. ‘

Rokowanie odlegle w ogniskowym i segmentalnym stwardnieniu ki¢buszkéw nie jest dobre.
Wprawdzie przebieg choroby jest na ogél wieloletni, jednak ostatecznie czgsto prowadzi do
rozwoju mocznicy i koniecznosci dializoterapii. Skuteczno$¢ leczenia zachowawczego jest
ograniczona, chociaz donosi si¢ o dobroczynnym wplywie dlugotrwatej sterydoterapii,

stosowania cytostatykow oraz cyklosporyny [113, 136].

5.3 Glomerulopatia btoniasta (GB).

glomerulopathia membranosa, glomerulopathia, epimembranosa,  glomerulonephritis
membranosa

Charakterystycznym obrazem stwierdzanym w mikroskopii optycznej w przebiegu GM jest
regularne pogrubienie $cian kapilar klebuszka (fot. 9 i 10). W poczatkowej fazie procesu
pogrubienie takie moze nie byé wyrazZne, natomiast w preparatach srebrzonych bywajg widoczne
delikatne wypustki na nabtonkowej powierzchni blon podstawnych kapilar, okreslane mianem
kolcow (spikes). Zmianom w $cianach kapilar moze towarzyszy¢ niewielkiego stopnia
pomnozenie komorek, oraz wzrost iloSci macierzy mezangium. W zaawansowanych stadiach
choroby pojawia sie réznego stopnia sklerotyzacja klebuszkéw doprowadzajaca stopniowo do
calkowitego zwltoknienia czgsei z nich.

W rzadkich przypadkach moga by¢ widoczne pélksiezyce. Jest to wyrazem rozwoju reakcji
humoralnej skierowanej przeciwko skfadnikom blony podstawnej kiebuszka, analogicznej do

wystepujacej w zespole Goodpasture'a [159].
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W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza si¢ ziarniste, uktadajace sie pseudolinearnie
wzdluz Scian kapilar zlogi zawierajace gléwnie immunoglobuling IgG.

W badaniu ultrastrukturalnym charakterystyczne sg elektronowogeste zlogi podnablonkowe. W
trakcie przebiegu choroby wystgpuje odkladanie materialu pozakomoérkowego o skiadzie
zblizonym do blony podstawnej, najpierw pomiedzy zlogami, co odpowiada widocznym w
mikroskopii optycznej kolcom. Nastepnie podobny material jest odkladany na powierzchni
nablonkowej zlogéw, doprowadzajac do ich catkowitego pograzenia w nowopowstalej blonie
podstawnej. Gestos¢ depozytdw zmniejsza si¢ tak, ze w obrazie ultrastrukturalnym przestaja one
by¢ widoczne i w pewien czas po przebyciu rzutu GM stwierdza si¢ jedynie pogrubienie blony
podstawnej kapilar klebuszkowych. Jako ze GM jest choroba przewlekla, nierzadko
przebiegajaca z nawrotami, czgsto mozna obserwowaé odkladanie kolejnych ztogéw na
nablonkowej powierzchni pogrubialej w czasie poprzednich epizodéw choroby blony
podstawne;.

GB moze by¢ pierwotna, moze tez wystgpowaé wtornie do chordéb infekcyjnych (np.
wirusowego zapalenia watroby typu B), nowotwordw, czy kolagenoz. Patogeneza pierwotnej GB
nie jest w pelni wyjasniona; w szczegélnosci niecatkowicie jasne jest pochodzenie antygenowego
sktadnika komplekséw immunologicznych w postaci pierwotnej. Istnieje klasyczny model
doswiadczalny (Heymann nephritis) w ktérym odczyn humoralny skierowany przeciwko
antygenom na powierzchni komorek nablonka cewek nerkowych oraz podocytéw powoduje
osadzanie komplekséw immunologicznych na nablonkowej powierzchni blony podstawne;.

Prognostycznie, podstawowe znaczenie ma miec to, czy wspdlistnieje widknienie podscieliska
i zanik kanalikdw, czy tez nie (fot. 11). W przypadkach bez zmian podscieliskowo-kanalikowych
utrzymanie funkcji nerek po 10 latach od pojawienia si¢ objawéw klinicznych jest mozliwe u
ponad 90% chorych. Przy obecnosci nasilonych zmian podscieliskowo-kanalikowych wydolnos¢
nerki zachowana jest jedynie w okolo 25 - 40% przypadkow. Takze znaczny przybytek
mezangium, wtdérne ogniskowe i segmentalne szkliwienie kigbuszkow i stwardnienie tetniczek sa
niekorzystne rokowniczo. Pojawienie si¢ potksiezycOw i zmiany zapalne w obrgbie naczyn

pozaklebuszkowych znacznie pogarszaja rokowanie [98, 181, 193].

5.4 Choroba Bergera (NigA).

nefropatia IgA, nefropatia IgA/IgG

W wigkszosci publikacji NIgA nalezy do najczestszych postaci glomerulopatii. Czgstos¢ jest
jednak rozmaita w réznych krajach i waha si¢ w szerokich granicach, bo od 2% (USA) poprzez
18 - 25% we Wiloszech i Australii do 50% (kraje azjatyckie) wszystkich glomerulopatii. W

Polsce czesto$é tej jednostki chorobowej Danilewicz ocenia na 9% [38]. NIgA poczatkowo
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uwazana byla za zmiang o tagodnym przebiegu, jednak mimo tego, ze przebieg kliniczny bywa
dtugotrwaty, nalezy ona jednak do chor6éb o powaznym rokowaniu odleglym. Wptyw leczenia na
przebieg choroby jest niewielki i brak jest swoistego postgpowania, cho¢ w ostatnich latach
pojawily si¢ doniesienia o dobroczynnym wplywie wielonienasyconych kwaséw ttluszczowych.
Czesto$é rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek oceniania jest na 5 do 40%. W nowszych
publikacjach wystepuje tendencja do podawania wyzszych czgstosci rozwoju niewydolnosci
nerek w przebiegu NIgA. Przebieg tej jednostki chorobowej w indywidualnym przypadku bywa
trudny do przewidzenia. W ostatnich latach zaproponowano stopniowanie zmian
morfologicznych w postaci badZ indeksu grade (aktywnos$¢) i stage (sklerotyzacja), badZ podziat
na pi¢¢ klas od zmian minimalnych, poprzez zmiany przypominajace ogniskowe i segmentalne
stwardnienie klebuszkéw, zmiany rozplemowe ogniskowe i globalne, az do zaawansowanego
wioknienia. Obie metody klasyfikacji maja by¢ pomocne w okresleniu rokowania [169, 183].

Cechami klinicznymi o niekorzystnym oddzialywaniu na rokowanie sa znaczny biatkomocz
(szczegolnie przekraczajacy 1g na dobe), nadcisnienie, wysoki poziom kreatyniny, ptec inqska i
starszy wiek w momencie rozpoczgcia choroby. Wedlug Danilewicza u pacjentéw w starszym
wieku NIgA charakteryzuje si¢ mniejszym nasileniem zmianam rozplemowych mezangium,
natomiast wyrazniejszym zwigkszeniem wzglednej objetosci podscieliska [8, 41, 146, 166, 183,
195].

Histologicznie wystepujace zmiany sg, réznorodne. Najczesciej maja one charakter
mezangialno-rozplemowy, raczej rozlany niz ogniskowy (fot. 14 i 15). W immunofluorescencji
stwierdza sie obecno$é ztogdw o przewazajaco mezangialnej lokalizacji, zawierajacych gtéwnie
IgA. W czesci przypadkdw wspotwystepuja depozyty IgG. W badaniu ultrastrukturalnym
widoczne sg elektronowoggste zlogi na terenie mezanéium.

Mechanizmy regulujace samo wytwarzanie immunoglobuliny A tak w warunkach
prawidtowych jak w przebiegu choroby Bergera sa niecatkowicie poznane. W przebiegu NIgA
wystgpuja zaburzenia immunologiczne jak podniesienie poziomu IgA w surowicy, wzrost
poziomu IgA-dodatnich limfocytéw w krwi obwodowej, wzrost produkcji IgA in vitro przez
izolowane z krwi limfocyty, nadczynno$é limfocytow Th. W nefropatii IgA produkcja tej
immunoglobuliny jest zwigkszona na terenie szpiku oraz migdalkéw; produkcja na terenie blon
$luzowych jest natomiast zmniejszona. W zwigzku z tym tonsillektomia w pewnym zakresie
moze korzystnie wplywac¢ na przebieg choroby. Kluczowym mechanizmem w rozwoju choroby
ma by¢ produkcja nieprawidlowo glikozylowanej IgAl, niewlasciwie usuwanej we watrobie i
ulegajacej odkiadaniu na terenie kigbuszkéw. Odkladanie nieprawidlowej immunoglobuliny i jej

oddzialywanie na komoérki mezangium moze byé zwiazane z jej zmienionym ladunkiem
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elektrycznym. Zapoczatkowanie produkcji immunoglobuliny A poprzez mechanizm zalezny od
IL-6, moze wynika¢ z dzialania czynnika infekcyjnego pochodzenia, by¢ moze antygenéw
paciorkowca. W powstawaniu NIgA wspéluczestniczy tez zaburzenia poziomu ekspresji
receptora dla fragmentu Fc IgA (CD89). Ryzyko zachorowania na NIgA ma by¢ zwigzane z
polimorfizmem w obrgbie promotora genu dla CD89. Czynniki genetyczne prowadzace do
rozwoju choroby Bergera nie sa obecnie doktadnie znane. Co wigcej, prawdopodobnie u réznych
ras odsetek przypadkéw o istotnym uwarunkowaniu genetycznym jest rézny. Ostatnio
zasugerowano autosomalny dominujacy model dziedziczenia o niepelnej penetracji;
zlokalizowano takze gen ktory moglby byé odpowiedzialny za wystepowanie NIgA. Geneza
plamicy Shoenleina-Henocha przebiegajacej z zajeciem nerek ma by¢ analogiczna do NIgA. W
zwiazku z tym choroba Bergera i plamica Shoenleina-Henocha sa obecnie coraz powszechniej

uwazane za warianty tej samej choroby [5, 6, 25, 59, 70, 89, 95, 101,183, 191].

5.5 Glomerulopatia mezangialna (GMez).

mezangialno-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek

Jest to prawdopodobnie jednostka heterogenna, obejmujaca takze takie przypadki jak zejscie
. postreptokokowego kiebuszkowego zapalenia nerek, przypadki nefropatii IgA w ktérych nie
wykazano obecnosci diagnostycznych zlogéw immunoglobulin, poczatkowe fazy innych
nefropatii, w tym takze wtornych do choréb systemowych.

Obraz kliniczny moze by¢ rozmaity. GMez objawia si¢ bialkomoczem, do poziomu
nerczycowego wiacznie, z towarzyszacym krwinkomoczem, w czgsci przypadkow takze
nadcisnieniem tetniczym i wzrostem poziomu kreatyniny.

Przebieg jest na ogél przewlekly, ale nawet w 20:- 50% przypadké6w moze rozwingé sig
niewydolnos¢ nerek [34].

Histologicznie stwierdza si¢ rozplem komodrek mezangialnych, na ogé! miernego lub
umiarkowanego stopnia i przybytek macierzy. Sciany kapilar sa prawidtowej grubosci a blony
podstawne nie zawieraja zlogéow (fot. 12 i 13). W badaniu ultrastrukturalnym czg¢sto mozna
stwierdzi¢ depozyty mezangialne. W immunofluorescencji spotyka si¢ immunoglobuliny IgG i

IgM, przewaznie o mezangialnej lokalizacji.

5.6 Postreptokokowe kiebuszkowe zapalenie nerek (PKZN).
wewngqtrzwlosniczkowe kiebuszkowe zapalenie nerek, ostre kigbuszkowe zapalenie nerek
Czesto$¢ tej jednostki chorobowej, dawniej wysoka, w ostatnich latach istotnie spada, co ma

mieé zwiazek z powszechnym stosowaniem antybiotykoterapii. Zachorowania dotyczg gléwnie

dzieci. W kilka tygodni po epizodzie infekcji bakteryjnej, najczgsciej goérnych drog

oddechowych, wywotanej przez paciorkowce (szczepy nefrytogenne - 1, 2, 4, 12, 47, 49, 57)
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pojawiaja si¢ objawy ostrego zespolu nefrytycznego. Sa to: widoczny makroskopowo
krwiomocz, biatkomocz, nadcisnienie tetnicze i r6znego stopnia uposledzenie czynnosci nerek.
Wystepuje tez obnizenie poziomu komplementu, oraz podwyzszone miano ASO. Tak
charakterystyczny obraz wystgpuje u 90% chorych. Typowe przypadki rzadko wymagaja biopsji
dla postawienia rozpoznania. Wskazaniem do badania biopsyjnego moze by¢ przedluzanie si¢
objawdw ponad 8 tygodni. Przebieg kliniczny na ogdt jest pomysiny; jedynie u oséb starszych
wczesna Smiertelno$¢ moze dochodzié¢ nawet do 25%. Odlegte rokowanie jest na ogél takze
pomyslne. U dzieci czgstosé trwalego uposledzenia funkcji nerki nie przekracza 0,1%. Gorsze
rokowanie odlegle wystepuje u dorostych a zwlaszcza u o0séb u ktérych wystapit biatkomocz
przekraczajacy 3g na dobe. W tych przypadkach czgsto$é progresji do przewleklej niewydolnosci
nerek moze dochodzi¢ nawet do 25% przypadkow.

Obserwowane w mikroskopie optycznym klebuszki sa powigkszone, obficiekomoérkowe, o
zaciSnigtym swietle kapilar. Wzrost komorkowoscei kigbuszkow zalezy od obecnosci w Swietle
kapilar licznych granulocytéw obojetnochtonnych, obrzeku i proliferacji komoérek srodblonka
oraz proliferacji komdrek mezangialnych. W fazie ustgpowania zmian zmniejsza si¢ ilo$¢
granulocytow oboj¢tnochlonnych oraz obrzgk $rodblonkéw, natomiast dominuja zmiany
rozplemowe w obrebie mezangium.

W mikroskopie elektronowym stwierdza si¢ obecno$¢ w obszarze podnablonkowym
nieregularnych zlogow - garbikéw (“humps”). W odréznieniu od zlogéw podnablonkowych
widywanych w glomerulopatii bloniastej nie maja one tendencji do wbudowywania w blong
podstawna.

W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza si¢ na terenie kigbuszkow zlogi IgG, IgM i
sktadnika C3 dopetniacza [148, 210].

5.7 Zewnatrzwiosniczkowe rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek
(ZRKZN)

glomerulonephritis rapide (-a) progressiva, klebuszkowe zapalenie nerek z potksiezycami

Cecha wyr6zniajacq zewnatrzwlosniczkowe klebuszkowe zapalnie nerek jest tworzenie
polksiezycow, czyli rozrostow komorek i gromadzenie tkanki widknistej w obrgbie przestrzeni
Bowmana. W zaleznosci od sktadu wyrdzniamy potksiezyce komérkowe, komdérkowo-wldkniste
i widkniste.

W tworzeniu poélksiezycow kluczowym momentem ma byé naruszenie ciaglosci blon
podstawnych kapilar klebuszkowych. Na drodze analogicznego mechanizmu, zmiany
podscieliskowe w ZRKZN maja wynikaé¢ z uszkodzenia btony podstawnej torebki Bowmana

[170]. Pochodzenie komorek tworzacych poélksiezyce jest niejasne. Sugeruje si¢ ze moga to by¢
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1) proliferujagce komoérki nablonka torebki Bowmana, 2) komérki nacieku zapalnego, giownie
makrofagi, ktorych pojawienie si¢ w przestrzeni Bowmana ma byé zalezne od MIF, 3)
proliferujace podocyty. Ta ostatnia mozliwo$¢ wydaje si¢ najmniej prawdopodobna, jako ze
wigkszo$¢ autordw uwaza podocyty za komoérki spoczynkowe, niezdolne do odpowiedzi
proliferacyjnej. Wydaje sie, ze podocyty moga jedynie wejsé¢ w fazg M cyklu komérkowego,
jednak nie sa zdolne do dokonczenia podzialu mitotycznego. Komoérki tworzace pétksiezyce
wykazuja ekspresje¢ cytokeratyny, natomiast wedlug Nitty i wspotpracownikéw nie wykazuja
obecnosci markeréow swoistych dla podocytow. Przemawia to za tym, ze to komorki nabtonka
torebki Bowmana sg gtownym zrédlem komérek tworzacych polksigzyce [29, 30].

Pélksiezyce moga byé stwierdzane takze przebiegu innych chordb nerek. Nieliczne struktury
tego typu moga by¢ obecne w takich nefropatiach jak glomerulopatia bloniasta, nefropatia
cukrzycowa, a nawet nefropatia refluksowa. W zwiazku z tym, dla rozpoznania ZRKZN wymaga
sie stwierdzenia obecnosci pélksigzycOw w co najmniej 1/2 dostepnych badaniu klebuszkow.
Tak zdefiniowane zewnatrzwlosniczkowe kigbuszkowe zapalnie nerek moze byé procesem
zarbwno pierwotnym, jak tez wystgpowaé w przebiegu choréb systemowych takich jak
ziarniniak Wegenera, systemowe zapalenia naczyn, czy toczen rumieniowaty trzewny. Przypadki
idiopatyczne, w zaleznosci od obrazu immunofluorescencyjnego dzieli si¢ na 1) przebiegajace z
linearnym odkladaniem immunoglobulin na terenie kapilar kigbuszka co zwiazane jest z
obecnoscig przeciwcial przeciw blonie podstawnej kigbuszka (a wigc stanowiace wariant zespolu
Goodpasture'a), 2) zwigzane z obecnoscia ziarnistych depozytéw immunologicznych w
kiebuszkach, a wiec stanowigce chorobe komplekséw immunologicznych (tutaj mozna zaliczyé
ZRKZN stanowiace powiklanie ostrego postreptokokowego kiebuszkowego zapalenia nerek), 3)
bez istotnych depozytow w obrebie kiebuszka (tiw. I"pauci immune glomerulonephritis"). W
istotnym odsetku takich przypadkéw stwierdza si¢ w surowicy pacjenta obecnos$¢ przeciwciat
przeciw cytoplazmie neutrofili (ANCA), szczegélnie o okolojadrowym typie $wiecenia
(PANCA); w innych przypadkach mechanizm immunologiczny patogenezy choroby zwigzany
jest z odpornoscia typu komérkowego.

Rokowanie w wypadkach ZRKZN jest powazne i w znacznej czgsci przypadkéw choroba
doprowadza do niewydolno$ci nerek w ciagu 1 - 2 lat. Czynniki rokownicze nie zostaly
dokladnie sprecyzowane, ale wedlug Sasatomi i wspdtpracownikéow [160] do istotnych
czynnikow rokowniczych nalezy: 1) ilos¢ pélksigzycdw, 2) stopien sklerotyzacji kigbuszkéw, 3)
zaawansowanie zmian podscieliskowych, 4) poziom biatkomoczu, obecno$¢ nadcisnienia i
niedokrwistosci. Podejmuje si¢ proby tworzenia poétiloSciowych indekséw aktywnoscei i

przewleklosci procesu zapalnego, majace na celu lepsze zaplanowanie leczenia [9, 152].
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5.8 Ogniskowe rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ORKZN).

Morfologicznie ORKZN charakteryzuje si¢ obecnoscig rozplemu komoérek mezangium
ograniczonego do czesci kigbuszkéw, a w ich obrebie jedynie do niektdrych petli kapilar. Moze
wspolwystepowaé martwica widknikowata.

W badaniu Immunofluorescencyjnym na terenie kigbuszkow stwierdza si¢ obecnosé zlogdéw
immunoglobulin jak tez dopelniacza. Zlogi te obecne sa zaréwno w czgéciach kigbuszkow
wykazujacych zmiany w mikroskopie optycznym, jak tez w tych kiebuszkach, w ktorych takich
zmian nie daje si¢ zauwazy¢.

Podobny obraz morfologiczny bywa widywany w przypadku zapalen naczyn, infekcji a takze

w chorobie Bergera.

5.9 Bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (BRKZN)

mezangialno-wilosniczkowe klebuszkowe zapalenie nerek

Jest to heterogenna grupa klebuszkowych zapalen nerek, o zblizonym obrazie w mikroskopii
optycznej. Na podstawie obrazu ultrastrukturalnego mozna wyrézni¢ BRKZN typu I i Il oraz
chorobg¢ gestych zlogéw (DDD) zwang tez typem II BRKZN. Stosunek tych jednostek
chorobowych do siebie nie jest w pelni jasny. Typ I moze wystepowaé w przebiegu choréb
systemowych oraz chordéb infekcyjnych, jak wirusowe zapalenie watroby typu C. Niektdre
przypadki BRKZN wystgpuja rodzinnie, przy czym obserwowane bylo dziedziczenie
autosomalne dominujace, jak tez zwigzane z chromosomem X. Genetyczny niedobdr czynnika
regulacyjnego H u $win jest modelem btoniasto-rozplemowego ki¢gbuszkowego zapalenia nerek
typu II. U ludzi defekty réznych skladnikéw ukiadu dopelniacza wystepuja czg¢sciej w przebiegu
BRKZN typu I i IIT niz w wypadku DDD. BRKZN typu I i IIl mogg wspétwystepowaé w tych
samych rodzinach. Z drugiej strony nie stwierdza si¢ przypadkéw przechodzenia jednej formy w
druga. Wigkszo$¢ przypadkow tej jednostki chorobowej jest sporadyczna; mechanizmem
patogenetycznym ma by¢ produkcja przeciwciatl aktywujacych i stabilizujacych skladnik C3
komplementu. DDD bywa uwazana byla za wariant BRKZN, w zwigzku z podobnym obrazem w
mikroskopie optycznym, jednak nazwa BRKZN typu II, wydaje si¢ mniej wlasciwa ze wzgledu
na odmienny o pozostatych typéw obraz ultrastrukturalny i prawdopodobnie patogenezg [118].

W mikroskopii optycznej BRKZN charakteryzuje si¢ pogrubieniem scian kapilar, ktére jest na
0go6t znaczne, lecz nie tak regularne jak w glomerulopatii bloniastej. W obrebie $cian kapilar
moga by¢ widoczne fuksynofilne zlogi, ktdre moga byé obecne takze w mezangium. W
preparatach srebrzonych charakterystyczna jest obecno$¢ podwdjnego okonturowania $cian
kapilar, a wigc pojawienie si¢ w miejsce jednolitej blony podstawnej dwu ciemniejszych

obryséw, przedzielonych jasniejsza przestrzenig (obraz “szyn tramwajowych”). Na terenie
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mezangium wystepuje znaczne pomnozenie komadrek. Mogg by¢ obecne zlepy pomiedzy petlami
naczyniowymi, lub mig¢dzy petlami a torebkq Bowmana. Znaczna proliferacja komorek
mezangialnych, w polaczeniu z obecnoscia zrostéw powoduje, ze w wielu przypadkach normalna
struktura zrazikowa petli naczyniowych klebuszka staje si¢ pokreslona i latwo widoczna. W
dawniejszych opracowaniach takq ‘postac z lobulacjq’ wyodrebniano jako osobna jednostke (fot.
16 do 19).

W badaniu immunofluorescencyjnym, charakterystyczna jest obecno$é skladnika C3
dopelniacza w obrebie kigbuszkéw. Jest to wyraz aktywacji systemu komplementu na drodze
alternatywne;.

Rozréznienie poszczegdlnych typéw BRKZN opiera si¢ na zastosowaniu badania
ultrastrukturalnego.

typl

Jest to postaé zdecydowanie najczgstsza. W badaniu ultrastrukturalnym stwierdza si¢ obecnosé
depozytow elektronowoggstych gtéwnie o lokalizacji podsrédbtonkowej. Moga by¢ obecne takze
zlogi podnablonkowe oraz mezangialne. Wystgpuje przemieszczenie (interpozycja) mezangium
polegajace na wnikaniu wypustek komdrek mezangialnych pomigdzy blong podstawna kapilary a
komorke srodblonka. Takie wypustki cytoplazmatyczne sg zwykle otoczone z obu stron przez
material blony podstawnej, na skutek jego produkcji zaréwno przez sama komdérke mezangium,
jak i komorki srodbtonka. Temu wlasnie obrazowi w badaniu mikroskopowoelektronowym
odpowiada podwdjne okonturowanie widoczne w mikroskopii optyczne;.

W badaniu immunofluorescencyjnym obok ztogdéw dopelniacza czgsto obecne sa depozyty IgG
i IgM, rzadziej IgA i fibrynogenu.

Klinicznie, BRKZN typu I objawia si¢ zespoltem ‘nerczycowym, zespotem nefrytycznym,
izolowanym biatkomoczem lub krwinkomoczem. W polowie wypadkéw w momencie
rozpoznania moze wystepowaé uposledzenie czynnosci nerki. 5 lat przezywa 70% chorych; 10
lat 40 - 50%.

typ III

Jest to postaé rzadka. W badaniu ultrastrukturalnym stwierdza si¢ obecnos¢ depozytow
elektronowogestych zaréwno o podnablonkowej jak i podsrodblonkowej lokalizacji, przy czym
te pierwsze sg liczniejsze, co odrdznia ta jednostke chorobowa od typu I. Podobnie obecne jest
przemieszczenie mezangium w obreb blony podstawnej kapilar.

Danilewicz poréwnywat iloSciowo zmiany ultrastrukturalne w BRKZN typu II i w
glomerulopatii bloniastej i stwierdzil, ze w tej ostatniej widoczne sa znamiennie grubsze blony

podstawne, a ilo$¢ depozytow tez jest wigksza. Potwierdza to odrgbnosé tych dwu jednostek
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chorobowych, ktére w badaniu morfologicznym, takze ultrastrukturalnym, moga dawaé zblizony
obraz [37].

Objawy kliniczne obejmuja gldwnie biatkomocz lub zesp6t nerczycowy, w czesci przypadkow
wspélistnieje krwiomocz. Rokowanie bywa trudne do przewidzenia, ale w zasadzie jest podobne

jak w typie L.

5.10 Choroba gestych ztogéw (DDD)

dense deposits disease, bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek typu I1

Jest to rzadka posta¢ glomerulopatii. Ultrastrukturalnie charakterystyczna jest obecnosé
elektronowogestych, linijnych zlogéw w centralnej czgsécei blony podstawnej. Ziogi te moga by¢
takze widoczne w mikroskopie optycznym, w preparatach srebrzonych, jako stabiej wysrebrzony
obszar w srodkowej czesci blony podstawnej. Zlogi te sa takze widoczne w skrawkach
barwionych bigkitem toluidyny. Obraz w mikroskopie optycznym obejmuje proliferacje komorek
mezangium, na ogdé! miernego stopnia, wzrost ilosci macierzy i wyrazne pogrubienie- $cian
kapilar (fot. 20).

Obok zmian stwierdzanych w klgbuszkach nerkowych zlogi o analogicznym wygladzie
stwierdza si¢ miedzy innymi w blonach podstawnych kanalikéw nerkowych i naczyniach
pozanerkowych. W czgéci przypadkéw wspotistnieje potowicza lipodystrofia.

W badaniu immunofluorescencyjnym obok ztogéw dopelniacza bywaja obecne skape zlogi
IgM.

Rokowanie w przebiegu DDD jest gorsze niz w przebiegu bloniasto-rozplemowego
kiebuszkowego zapalenia nerek typu I; w wigkszosci przypadkéw dochodzi do rozwoju
przewlektej niewydolnosci nerek, chociaz czas jej rozwoju moze siggac kilkunastu lat. Mozliwe
sa takze przypadki spontanicznej remisji. DDD czgsto nawraca w nerce przeszczepionej [23,

109].

5.11 Plamica Shoenleina-Henocha (PS-H).

Jest chorobg o nieznanéj etiologii. Kwestia stosunku plamicy Shoenleina-Henocha do choroby
Bergera przez diugi czas pozostawatla niejasna. Obraz morfologiczny zmian nerkowych w tych
obu jednostkach jest bardzo podobny. Obecnie przewaza opinia, ze obie choroby moga stanowi¢
manifestacje jednego procesu polegajacego na odkladaniu IgA w tkankach, badZ w sposob
uogblniony (PS-H), badz ograniczony do nerek (NIgA). Wystapienie zajecia nerek w przebiegu
PS-H ma wiaza¢ si¢ z defektami glikozylacji IgA, analogicznymi do wystepujacych w chorobie
Bergera [6]. PS-H jest na ogo6t klasyfikowana wsréd nefropatii wtdrnych, ktére nie stanowia pola
zainteresowania niniejszej pracy. Jednak ze wzgledu na postulowang tozsamo$¢ choroby Bergera

i PS-H do rozpatrywanego materiatu wiaczono przypadki tej jednostki chorobowe;j.
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Klinicznie PS-H objawia si¢ wysypka skdrng, bdélami brzucha, czesto z rdéznego stopnia
krwawieniem do przewodu pokarmowego, dolegliwosciami stawowymi. W okolo 1/2
przypadkow wystepuja zmiany nerkowe.

Histologicznie w zajetych nerkach stwierdza si¢ zmiany mezangialno-rozplemowe, czesto z
tworzeniem pdlksiezycow komorkowych. W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza sie
obecnos¢ zlogéw immunoglobuliny A o lokalizacji mezangialnej. W badaniu ultrastrukturalnym
stwierdza si¢ obecnos¢ elektronowoggstych zlogéw, gldwnie na terenie mezangium, ale tez w

innych czesciach klebuszka.

5.12  "Fibrillary glomerulonephritis" (FG).

Jest to jednostka stosunkowo niedawno opisana, do$¢ rzadka, rozpoznawana w okolo 1%
biopsji.

W wypadku FG konieczny do postawienia rozpoznania, charakterystyczny obraz stwierdzany
jest w mikroskopie elektronowym. Na terenie substancji pozakomdrkowej kiebuszka nerkowego
wystepuja zlogi zlozone z przypadkowo utozonych wldkien, grubszych niz widékna amyloidu, bo
majacych Srednice pomiedzy 15 a 30nm, S$rednio 20nm. Tak zwana immunotactoid
glomerulopathy, w przebiegu ktorej zlogi zlozone sa z grubych tubul, stanowi prawdopodobnie
odrgbna jednostke chorobowa. W mikroskopie optycznym widoczne sg eozynochlonne, barwigce
si¢ metoda paS masy, nie wykazujace barwliwosci przy zastosowaniu metod stosowanych w
diagnostyce skrobiawicy. Zmiany w mikroskopii optycznej bywaja rozmaite i mogg imitowaé
inne postaci glomerulopatii takie jak glomerulopatia bloniasta, mezangialno-rozplemowe
klgbuszkowe zapalenie nerek lub bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek. W
badaniu immunofluorescencyjnym w obrebie klgbuszkéow stwierdza si¢ obecnos¢ zlogow
immunoglobulin, najczesciej IgG, szczegdlnie IgG4. Patogeneza FG nie jest jasna, ale
przynajmniej w czgsci przypadkéw choroba wiaze si¢ ze wspdlistnieniem monoklonalnej
gammapatii.

Przebieg FG jest na og6l niekorzystny, w ciggu 2 - 3 lat rozwija si¢ przewlekla niewydolnosé
nerek. Jednak w czesci przypadkow taka ewolucja moze potrwaé 10 i wigcej lat. Chorobg

charakteryzuje wysokie ryzyko wznowy w nerce przeszczepionej [23, 87].

5.13 Przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek (PKZN).

Nazwa tg obejmuje si¢ przypadki ktebuszkowych choréb nerek w ktérych dominuje znacznego
stopnia wloknienie i szkliwienie kigbuszkéw, zwykle z towarzyszacymi zmianami
pozaklebuszkowymi, w postaci zaniku kanalikow, wldknienia podscieliska, czgsto z

przewleklymi nieswoistymi naciekami zapalnymi.
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Tak zdefiniowane PKZN jest konicowym stadium i zej$ciem réznych pierwotnych i wtérnych
ktgbuszkowych zapalen nerek, ktdre w réznym stopniu moga do niego prowadzi¢; jednak na tym
etapie rozwoju choroby blizsze scharakteryzowanie podloza morfologicznego procesu ktéry

doprowadzil do uszkodzenia nerki staje si¢ niemozliwe. Tak wigc jest to grupa heterogenna.



37

Cel pracy

1) zbadanie zwigzkow pomi¢dzy wynikami podstawowych badan klinicznych wykonywanych w
okresie przeprowadzenia biopsji, a zmianami w obrebie $rodmigzszu, kanalikow i naczyn
pozaklebuszkowych w przebiegu kigbuszkowych zapalen nerek. Wazne z praktycznego punktu
widzenia jest porownanie wynikow uzyskanych z zastosowaniem oceny pélilosciowej w trakcie
przegladania materialu mikroskopowego i metod ilosciowych, w szczegélnosci komputerowe;j
analizy obrazu,

2) okre$lenie, ktére z badanych parametréw morfologicznych wiaza si¢ z niekorzystnym
przebiegiem klinicznym choroby, a w szczegélnosci z rozwojem schylkowej niewydolnosci
nerek, wyrazajacej si¢ konieczno$cia wdrozenia dializ pozaustrojowych w trybie przewleklym,

3) dla zrealizowania postawionych zadan konieczne bylo stworzenie, na bazie posiadanego w
Katedrze Patomorfologii systemu analizy obrazu, oprogramowania aplikacyjnego

umozliwiajacego wykonanie zadanych pomiaréw.
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Material i metody

1 Materiat
Materiat histologiczny stanowily archiwalne preparaty biopsji nerek pochodzace ze zbioréw
Katedry Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytétu Jagiellonskiego. Do przeprowadzenia
pracy postuzyly biopsje nerek diagnozowane w latach 1992 - 1997. Wstepnie wybrano wszystkie
biopsje z tego okresu spelniajace kryteria reprezentatywnosci. Za reprezentatywne uznano
przypadki w ktorych stwierdzono obecno$¢ w czesci materialu przeznaczonej do mikroskopii
optycznej co najmniej 6 klebuszkéw z wylaczeniem kigbuszkéw w znacznym stopniu
zwldkniatych i zeszkliwiatych [57, 126]. Z opracowywanego materialu wylaczono przypadki w
ktérych zajecie nerek bylo wtdrne do choréb systemowych. Na podstawie danych z literatury
wiadomo, ze w tych jednostkach znaczenie zmian pozakigbuszkowych dla czynnosci nerki i
rokowania moze by¢ odmienne od wystepujacego w pierwotnych glomerulopatiach. W grupie w
ten spos6b odrzuconych przypadkéw wystepowaly gldwnie rozpoznania tocznia rumieniowatego
trzewnego, skrobiawicy, nefropatii cukrzycowej a takze ziarniniaka Wegenera, choroby
Goodpasture'a i blizej nieokreslonych kolagenoz [26].
Materiat pochodzit od 133 pacjentéw.
Biopsje wykonywane byly w:
* Klinice Nefrologii CMUJ w 37 przypadkach,
* IIKlinice Choréb Wewnetrznych CMUJ w 4 przypadkach,
* (ddziale Nefrologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Rydygiera w Krakowie w
33 przypadkach,
* I Oddziale Choréb Wewngtrznych i Dializoterapii Szpitala Wojewddzkiego im. Sw. Lukasza
w Tarnowie w 14 przypadkach,
* I Oddziale Choréb Wewngtrznych i Dializoterapii Szpitala Specjalistycznego
im. A. Szczeklika w Tarnowie w 11 przypadkach,
* (Oddziale Choréob Wewnetrznych ze Stacjg Dializ Szpitala w Nowym Saczu w 34
przypadkach.

2 Przygotowanie preparatéow i kontrola ich jakosci

Biopsje nerek przesylane byly do pracowni biopsyjnej Katedry Patomorfologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w stanie nieutrwalonym, a jedynie w wypadku biopsji ze
Szpitala w Nowym Saczu w dwu fragmentach, utrwalonych odpowiednio w formalinie oraz w
plynie Karnowsky'ego. Material natychmiast po otrzymaniu oceniany byl przy uzyciu lupy

stereoskopowej, z oddzieleniem niewielkiego fragmentu do badania ultrastrukturalnego. Jesli
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mozliwe bylo zidentyfikowanie kigbuszkéw na powierzchni bioptatu, material do badania
ultrastrukturalnego pobierano w ten sposob, aby byl w nim obecny co najmniej jeden klgbuszek.
Fragment ten utrwalany byl w plynie Karnowsky'ego, przeprowadzany w sposob rutynowy i
zatapiany w Zywiéy epoksydowej Spurr. Z tak wykonanych kostek wykonywano preparaty
polcienkie barwione bigkitem toluidyny a nastgpnie skrawki do badania ultrastrukturalnego.
Przygotowane w ten spos6b skrawki byly oceniane w transmisyjnym mikroskopie elektronowym
Zeiss EM900. Pozostala czgs¢ materialu byla utrwalana w zbuforowanym 10% roztworze
formaliny, przeprowadzana w sposéb rutynowy i zatapiana w parafinie. Z kostek parafinowych
wykonywano skrawki grubosci 4um, barwione hematoksyling i eozyna, oraz metodami PAMS,
paS i orceinowa. Metodyke barwien przedstawiono na stronie 137.

Takze z utrwalonych w formalinie skrawkéw parafinowych wykonywano, po trawieniu
pronaza, odczyny immunoflurescencyjne z zastosowaniem surowicy wykrywajacych
immunoglobuliny IgA, IgG, IgM, skladniki dopelniacza Clq, C3c i fibrynogen. Szczegétowy
protokd! wykonania immunofluorescencji bezposredniej przedstawiono na stronie 138.

Taka metodyka, rutynowo stosowana w Katedrze Patomorfologii, odbiega od powszechnie
stosowanej i moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem czulosci i swoistosci metody; zwigksza jednak
ilos¢ materialu dostgpnego w badaniu w mikroskopie optycznym i redukuje liczbg przypadkow
biopsji niereprezentatywnych. Ulatwia tez odniesienie obrazu immunoflurescencyjnego do
obrazu w mikroskopie optycznym [57, 179].

Kontrole grubosci skrawkéw przeznaczonych do badan ilo$ciowych przeprowadzano przy
uzyciu mikroskopu Axioscop firmy Zeiss, z immersyjnym obiektywem o powigkszeniu 100x.
Przed kazdym cyklem pomiaréw ustawiano o$wietlenie w systemie Kehlera. Nastgpnie w kilku
punktach wycinka, odczytywano na noniuszu s’rubyl mikrometrycznej odleglos¢ pomig¢dzy
punktem gdy pojawialy si¢ pierwsze ostre fragmenty obrazu, a punktem gdy znikaly ostatnie.

Skrawki réznigce si¢ od pozostatych o wigcej niz 1/2 najmniejszej podziatki odrzucano.

3 Klasyfikacja histologiczna i ocena pélilosciowa bioptatéow

Dla celéw niniejszej pracy zastosowano klasyfikacjg, opartg na podziale opublikowanym pod
auspicjami Swiatowej Organizacji Zdrowia [26]. Klasyfikacje przeprowadzono na podstawie
badania w mikroskopie optycznym, mikroskopie fluorescencyjnym metodq immunofluorescencji
bezpos$redniej. Badany material ponownie przejrzano i przeprowadzono ponowna klasyfikacje z
zastosowaniem jednolitych kryteriow.

Podczas przegladania materialu oceniono nastgpujace parametry:
1) calkowitg ilo$¢ kigbuszkéw w bioptacie, widoczng na przekroju zawierajacym najwigksza

ilos¢ klebuszkow,
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2) ilos¢ klebuszkdéw catkowicie zwidkniatych i zeszkliwiatych,
3) zwigkszenie komérkowosci mezangium,
4)  obecnos¢ granulocytéw na terenie kigbuszkéw,
5) zwigkszenie ilosci macierzy mezangium,
6) pogrubienie $cian kapilar klebuszkowych,
7) obecnos¢ podkreslonej lobulacji kigbuszka,
8) obecnos$é podwdjnego okonturowania $cian kapilar ('szyn tramwajowych'),
9) stopien wioknienia podscieliska nerki,
10) obecnos¢ i stopien zaniku kanalikow,
11) obecnosé¢ waleczkow w $wietle kanalikow,
12) obecnos¢ i intensywnos¢ naciekow komorkowych w obrebie podscieliska.
Nasilenie wymienionych cech oceniano w nastepujacej skali potilosciowe;:
0 - brak cechy,
1 - cecha obecna w niewielkim nasileniu,
2 - cecha obecna w umiarkowanym nasileniu,

3 - cecha obecna w znacznym nasileniu.

4 Akwizycja obrazéow

Akwizycje, przetwarzanie obrazOw oraz pomiary przeprowadzono z uzyciem systemu analizy
obrazu AnalySIS. System ten zawieral mikroskop Zeiss Axioscop z obiektywami
Plan-NEOFLUAR o powigkszeniach 2.5, 10, 20, 40, 63 i 100 razy (Zeiss, Niemcy), z soczewka
projekcyjna o powigkszeniu 0,5x i kolorowa kamera CCD ZVS-47DE (Optronics, USA).
Gtowica kamery byta polaczona z procesorem ustalajacym automatycznie optymalne parametry
ekspozycji, z mozliwoscig ich korekty przez operatora w nietypowych warunkach oswietlenia.
Procesor kamery byl z kolei polaczony przy pomocy linii RGB z kartg frame grabber GraBIT
PCI (Soft Imaging Systems GmbH, Niemcy), zainstalowang w standartowym komputerze klasy
typu PC z procesorem Intel Pentium™ taktowanym zegarem 150MHz i wyposazonym w pamig¢
operacyjng wielkosci 64MB. System wyposazony byl w dwie karty graficzne: kart¢ Matrox
Millenium stuzacg do wy$wietlania obrazéw generowanych przez system operacyjny i
oprogramowanie aplikacyjne, oraz kartg¢ S3Trio, wyswietlajaca obrazy znajdujace si¢ w buforach
systemu analizy obrazu.

Zastosowane oprogramowanie skladalo si¢ z systemu operacyjnego Microsoft Windows NT
Workstation 4.0 pl SP4/6, programdw analizy i przetwarzania obrazéw AnalySIS v 2.1 i 3.0 pro
firmy (Soft Imaging System GmbH, Niemcy) oraz dzialajacych w s$rodowisku AnalySIS
wilasnych procedur napisanych w jezyku Imaging C (zgodnego z ANSI C), ktére realizowaly
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komunikacje z uzytkownikiem i wywolywaly funkcje systemu AnalySIS stuzgce do akwizycji i

przetwarzania obrazu oraz implementujace funkcje pomiarowe zastosowane w pracy.

5 Pomiary objetosci podscieliska, naciekéw komérkowych w
obrebie podscieliska, oraz kanalikéw nerkowych

W pracy posluzono si¢ preparatami barwionymi metoda PAMS, poniewaz 1) wybarwieniu
bton podstawnych latwo bylo stwierdzié czy element pomiarowy lezy w obrebie podscieliska, 2)
byly dostgpne we wszystkich przypadkach i jedynie w wypadku preparatow nie spelniajacych
kryteriow grubosci skrawka, badZz nieudanych bylo konieczne powtérne sporzadzenie
preparatéw; w zwigzku z tym ograniczono problemy z dostgpnoscig materiatu. Obrazy byly
uzyskiwane za pomoca obiektywu 40x. Pomiary wykonywano systematycznie, we wszystkich
kolejnych polach widzenia obejmujacych korowa czg$é nerki. Po wprowadzeniu obrazu do
systemu komputerowego, w oknie dialogowym programu (Rycina 2, strona 43) wpisywano
numer przypadku.

Przy obliczaniu ilosci struktur stworzone oprogramowanie wyswietlalo pomocnicza siatke
ulatwiajacg systematyczne przegladniecie calego obrazu. Aby uniknaé pomylek w liczeniu
elementéw, z pomocg myszy oznaczano liczone struktury wyswietlanymi razem z obrazem
znacznikami. Ilo$§é zaznaczen byla zapamigtywana przez oprogramowanie. W ten sposéb
obliczano ilo§¢ obecnych w danym polu widzenia kanalikéw blizszych i dalszych. Za kanaliki
blizszego segmentu nefronu przyjeto kanaliki z komoérkami o obfitej cytoplazmie, waskim,
niekiedy niewidocznym $wietle, nierdwnym obrysie wewnetrznym. Kanaliki tego typu,
odpowiadajace czesci kretej kanalika blizszego, stanowia wigkszo$¢é objetosci kory nerki.
Kanaliki z komérkami o skapej cytoplazmie i gladkim obrysie $wiatla, zaklasyfikowano lgcznie
jako 'kanaliki dystalne'. Do pomiaru akceptowano jedynie kanaliki jednoznacznie nalezace do
jednej z kategorii i o przekroju w przyblizeniu kolistym.

Przy pomiarze objetosci wzglednej oprogramowanie wyswietlato wewnatrz ramki pomiarowej
siatke zlozong z 72 elementéw (Rycina 3, strona 4446). Elementem pomiarowych byta struktura
w ksztalcie kata prostego; liczono elementy pomiarowe o wierzcholku lezacym wewnatrz
mierzonych skladnikéw nerki. Aby unikng¢ pomylek w liczeniu elementéw, z pomocg myszy
oznaczano policzone elementy, a ilo§¢ zaznaczen byla automatycznie obliczana przez
oprogramowanie. W ten sposob obliczano frakcje powierzchni zajeta przez podscielisko,
policzone wczesniej kanaliki proksymalne i dystalne, oraz ewentualnie obecne w polu widzenia
kiebuszki i duze naczynia.

Po zakonczeniu pomiaréw i akceptacji przez operatora stosowany program umieszczat w pliku

tekstowym wszystkie obliczone wartosci wraz z numerem badania histopatologicznego i
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stosowanym powigkszeniem, po czym operator mdgt ponownie uruchomié¢ proces akwizycji lub
zakonczyé prace z programem. Dodatkowo w pliku z wynikami, umieszczano tez informacj¢ o
nazwach plikéw zawierajacych obrazy mikroskopowe. Na podstawie zsumowanych danych z
poszczegdlnych pdl widzenia, za pomoca arkusza kalkulacyjnego Excell (Microsoft Corp.,
USA), obliczano frakcje objetosci kory zajetej przez podscielisko i nacieki zapalne, wariancje
tych frakcji pomigdzy poszczegdlnymi polami widzenia, $rednie wartosci pola przekroju dla

$wiatla, komoérek nablonkowych i catego kanalika proksymalnego i dystalnego.
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Rycina 2. Okno dialogowe programu stuzacego do pomiaru zmian w obrebie podscieliska i
kanalikow.

1380573
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Rycina 3. Siatka stereologiczna stuzaca do pomiaréw wzgl¢dnej objetosci.
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6 Pomiar naczyn

Do pomiaréw parametréw naczyn tetniczych postuzono sie preparatami barwionymi na
obecno$¢ wildkien sprezystych metoda orceinowa (fot. 26 i 27). Preparat przegladano
identyfikujac obecne w nim przekroje wigkszych naczyn. Obrazy znalezionych naczyn, w
powigkszeniu stosownym do ich kalibru, wprowadzano do systemu komputerowego. Po podaniu
w oknie dialogowym programu (Rycina 4, strona 47) numeru badania histologicznego i
stosowanego powigkszenia, identyfikowano i recznie zaznaczano centralng czes$¢ Swiatla
naczynia. Nastepnie operator za pomoca wskaznika myszy komputera zaznaczat srednice $wiatta
oraz odleglosci pomigdzy $rodblonkiem, a zewnetrzng powierzchnia blony sprezystej
wewnetrznej 1 zewngtrznej. Pomiary te wykonywane byly trzykrotnie, w przyblizeniu wzdiuz
najkrotszej osi przekroju naczynia. Program realizujacy pomiary obliczal $rednice swiatla, oraz
grubo$¢ blony wewnetrznej i Srodkowej przez usrednienie otrzymanych wartosci. Nastepnie,
dzigki uzyskanemu w barwieniu orceinowym wysokiemu kontrastowi, przeprowadzone bylo
automatyczne filtrowanie i progowanie obrazu, majace na celu znalezienie obrysu éwiatia, oraz
zewngtrznych obryséw blony sprezystej wewnetrznej i zewnetrznej (Rycina 5, strona 48). W
razie potrzeby otrzymane obrysy mogly by¢ poddane przez operatora operacji otwarcia i
zamknigcia oraz interaktywnej korekcie. W wypadku znacznych niezgodnosci z rzeczywistym
przebiegiem warstw naczynia ich obrys byt wprowadzany w calosci interakcyjnie za pomocg
pidra tabletu graficznego. W wigkszosci przypadkéw wynik automatycznej segmentacji wymagat
jedynie czesSciowej korekty. W mniejszej czgsci przypadkow konieczne bylo reczne
wprowadzenie obrysu. Po akceptacji otrzymanej klasyfikacji obrazu program zapisywatl do pliku
tekstowego numer przypadku, Srednicg Swiatla, grubos¢ blony wewngtrznej i zewngtrznej
naczynia, a takze wyliczone na podstawie pomiaréw obwodéw i pol powierzchni
wyznakowanych struktur znane z literatury wskazniki zmian naczyniowych, jak wspétczynnik
pogrubienia blaszki wewngtrznej (Ratio of Intimal Thikening - RIT) oraz indeks pogrubienia
blaszki wewngtrznej (Index of Intimal Thickening - IIT). Ponadto, dla ulatwienia oceny
zachowania si¢ blony srodkowej tetnic, dla blony $rodkowej obliczono analogiczne indeksy

RMT i IMT:
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4nS; ie:
RIT=-5+ & .

Ly S.  pole powierzchni §wiatta naczynia,

Sw-Sj, Sw pole powierzchni blony wewnegtrzne;j,
T = “Sw Lw dlugo$¢ obwodu blaszki sprezystej wewnetrznej,
478 Sm  pole powierzchni przekroju biony srodkowej,
RMT = zM L; dlugo$¢ obwodu blaszki elastycznej zewnetrznej,
L7 Sz pole powierzchni wewnatrz blaszki elastycznej zewnetrznej,
IMT = Sz-Sw Sw pole powierzchni wewnatrz blaszki elastycznej wewnetrzne;j.
=5,

Aby zbada¢ zmiany w tetnicach rozmaitego kalibru konieczne bylo oznaczenie ich srednicy.
Oznaczenie na podstawie wykonanych pomiaréw liniowych grubosci $ciany i $rednicy $wiatta
byloby zanizone, jako ze pomiary wykonywane byly wzdtuz najkrétszej osi przekroju naczynia.
W zwiazku z tym, przyjmujac ze rzeczywisty przekrdj naczynia winien mie¢ ksztalt kofa,

okreslono $rednicg jako:

d=2%

gdzie:

Sz - pole powierzchni wewnatrz blaszki elastycznej zewng¢trzne;j,
d - $rednica naczynia.

Zmiany szkliste w drobnych naczyniach oceniano za pomoca indeksu zmian szklistych. Do
tego celu postuzono si¢ preparatami barwionymi metodg paS (fot. 28 i 29). Cala powierzchnia
skrawka byla przegladana systematycznie w powiekszeniu 400-krotnym. Liczono wszystkie
drobne naczynia obecne w Dbioptacie, na podstawie rozleglosci zmian szklistych
przyporzadkowujac je do nastgpujacych kategorii: 1) bez zmian szklistych, 2) zmiany szkliste
obejmujgce mniej niz polowe obwodu naczynia, 3) zmiany szkliste obejmujace wiecej niz
polowe obwodu, ale nie caly obwdd, 4) zmiany szkliste obejmujace caly obwdd naczynia.
Liczebnosci dla poszczegélnych kategorii wprowadzano do arkusza kalkulacyjnego i obliczano

indeks zmian szklistych zdefiniowany jako:

I= N1+2%No+3%N3+4%Ny

- N1+Ny+N3+Ny
gdzie :
Ny - liczba naczyn kategorii 1,
N, - liczba naczyn kategorii 2,
N; - liczba naczyn kategorii 3,

Ny - liczba naczyn kategorii 4.
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Rycina 4. Okno dialogowe programu stuzacego do pomiaru zmian w obrgbie tetnic.

| 1380573
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Rycina 5. Wynik identyfikacji skladnikdéw $ciany tetnicy.

Swiatlo |
Elastica interna |
Elastica externa

“okal naczynie
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7 Dane kliniczne

Do analizy wlaczono podstawowe dane kliniczne. Obejmowaly one przede wszystkim
parametry okreslajace czynno$¢ nerki w okresie w ktéorym wykonywano biopsje, a wigc poziom
kreatyniny i mocznika w osoczu Ze wzgledu na patogenetyczna role biatkomoczu uwzgledniono
takze bialkomocz dobowy. Ponadto do analizy wlaczono dane dotyczace wartosci ci$nienia
tetniczego krwi. W wypadku istnienia wielu wynikéw badan, brano pod uwagg pierwszy i ostatni
wynik, a wigc najczesciej dane w chwili przyjecia, oraz w chwili wypisania pacjenta z oddziatu.
W czesci przypadkéw byly dostgpne dane dotyczace rozwoju obrazu klinicznego w latach
nastgpujacych po wykonanej biopsji. W takich przypadkach wzigto pod uwagg pierwsze wartosci
badan uzyskane w danym roku kalendarzowym. Wartosci laboratoryjne wyrazone byly w
jednostkach uktadu SI, lub jesli wyrazone w jednostkach tradycyjnych, byly przeliczne na
jednostki SI. Dla cis$nienia tg¢tniczego krwi, wyrazonego w mmHg, obliczono takze wartosé

$rednia zdefiniowana jako

RR _ RR skurczowe+2‘RR rozkurczowe
- 3

Dla oceny rokowania zanotowano dane o stosowanym leczeniu nerkozastepczym w postaci

hemodializ lub dializ otrzewnowych.

8 Grupa kontrolna

Przy badaniach ilosciowych konieczna jest odniesienie wynikéw do grupy kontrolnej. Jej
obecnosé umozliwia poréwnanie z warto$ciami charakteryzujacymi zdrowa populacj¢. Niestety,
w wypadku biopsji nerki uzyskanie idealnej grupy kontrolnej jest trudne. Material w takiej grupie
powinien by¢ pobrany i przeprowadzony w identyczny sposéb jak w grupie do$§wiadczalnej, a
jednocze$nie musi pochodzié¢ ze zdrowej populacji. ‘Ze wzgledu na niemozliwos$¢ uzyskania
takiego 'idealnego' materialu, postanowiono postuzy¢ sie grupami’ kontrolnymi obejmujacymi
taki material, jaki jest dostepny.

Grupe kontrolna stanowily preparaty pobierane z makroskopowo niezmienionego miazszu
operacyjnie usunietych nerek oraz pobranego sekcyjnie. Wykluczono przypadki w ktdrych
rozpoznano pierwotne migzszowe choroby nerek, a takze cukrzyce, kolagenozy i skrobiawica.
Material sekcyjny ograniczono do przypadkéw sekcji przeprowadzonych w najwyzej 24 godziny
po zgonie. Preparaty nerek z wyselekcjonowanych przypadkéw zostaly ponownie przejrzane i
wylaczono te, w ktdrych stwierdzono cechy autolizy lub zmiany patologiczne, sprowadzajace si¢
w tych przypadkach do ognisk bliznowacenia, oraz drobnych, podtorebkowych naciekéow z
komorek jednojadrzastych. Ostatecznie grupa kontrolna skladata si¢ z 11 przypadkéw, (2

sekcyjne i 9 operacyjnych).
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Z archiwalnych kostek parafinowych pochodzacych z tak wyselekcjonownych przypadkéw
wykonano skrawki grubosci 4pm, ktdre wybarwiono podobnie jak material biopsyjny metodami
PAMS i orceinowa. Kontrole grubosci preparatu przeprowadzono analogicznie jak w wypadkach

biopsyjnych.

Tabela 1. Rozpoznania w grupie kontrolne;j.

nr badania wiek pleé choroba zasadnicza
120 649 42 M rak okolicy glowy trzustki
120 734 62 M zawal migénia sercowego
1376 096 56 M guz nerki - adrenal rest
1376288 71 K rak jasnokomoérkowy nerki
1380573 28 K angiomyolipoma
1382631 58 K oncocytoma
1383796 72 K rak jasnokomoérkowy nerki
1387701 42 K rak jasnokomérkowy nerki
1 388 857 68 K rak jasnokomoérkowy nerki
1 389 368 37 M rak jasnokomérkowy nerki
1390 699 72 M rak jasnokomoérkowy nerki
8.1 Wartosci odniesienia uzyskane przez innych autorow badajacych zmiany
2:::'tiebuszkowe u ludzi nie wykazujgcych cech kiebuszkowych choréb

W literaturze mozna znalez¢ wartosci pomiaréw niektérych parametréw pozakigbuszkowych
uzyskanych z duzych serii pacjentdéw nie wykazujacych cech chordb, a w szczegélnosci cech
klgbuszkowych zapalen nerek. Takie wartosci moga stanowi¢ uzupelnienie z koniecznosci
niewielkiej wlasnej grupy kontrolnej. Dane dotyczace zdrowych pacjentéw byly uzyskiwane na
podstawie materialu sekcyjnego lub co cenniejsze biopsji 'zerowych' wykonywanych w ramach
oceny potencjalnego dawcy przeszczepu. Publikowane wyniki majgq posta¢ badz wartosci
tabelaryzowanych, badz jawnie podanych liniowych réwnan regresji, okreslajacych zaleznosé
tych parametrow od wieku. Taka posta¢ zaleznosci pozwala na obliczenie wartosci
oczekiwanych w indywidualnych przypadkach i poréwnanie ich z warto$ciami empirycznymi

pochodzacymi z pomiaru.
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Dla przypadkéw badanych w niniejszej pracy obliczono oczekiwane wartosci odsetka objetosci
kory nerki zajetej przez podicielisko i odsetka zeszkliwialych klgbuszkéw postugujac sig
nastepujacymi réwnaniami:

odsetek zeszkliwialych klebuszkow= -1,20+0,06*wiek w latach

frakcja podscieliska=12,45+0,11*wiek w latach

Pochodza one z opracowania Kappela i dotycza materialu pobranego od dawcéw
przeszczepow. Wybdr taki byl podyktowany tym, Zze wydajg si¢ by¢ wiarygodnym

odzwierciedleniem warto$ci wystgpujacych w zdrowej populacji.

9 Statystyka
Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomoca programu Statistica for Windows, wersja
55 PL (StatSoft Inc., USA). Do oceny roznic pomi¢dzy zmiennymi postuzono sie
nieparametryczna metoda analizy wariancji wedlug Kruskall-Wallisa, dla por6wnywania wielu
grup danych, a gdy badane zmienne mialy rozklad normalny takze sporadycznie
jednowymiarowg ANOVA z zastosowaniem metod poréwnan post hoc. Przy poréwnywaniu dwu
grup miedzy sobg stosowano test U Mann-Whitneya dla poréwnywania $rednich, oraz test serii
Walda-Wolfowitza, ktéry wrazliwy jest takze na roznice ksztaltow rozktadu. Sporadycznie, gdy
badane zmienne charakteryzowaly si¢ rozkladem normalnym stosowano test t-Studenta. W
poréwnywaniu zmiennych powiazanych stosowano metode ANOVA Friedmana i test
Wilcoxona. Do wykazywania zwigzkow pomigdzy zmiennymi postuzono si¢ wspéiczynnikiem
korelacji rang Spearmana, a takze wspélczynnikiem Pearsona. Gdy zmienne przybieraly
nieliczne, powtarzajace si¢ wartosci stosowano wspdlczynnik gamma. Do pordwnania rozktadu
empirycznego zmiennych z rozkladami teoretycznymi (w szczegdlnosci z rozkladem
normalnym) postuzyl test Komogorowa-Smirnowa. Do okreslenia, ktére czynniki wplywaja na
rokowanie zastosowano techniki analizy przezycia, w szczegdlnosci model regresyjny Coxa.
Jako znamienny przyjeto poziom istotnosci 0,05; w dyskusji otrzymanych wynikéw
uwzgledniono takze zaleznosci o poziomie istotnosci p € (0,05; 0,1). W tekscie pracy takie

wyniki sg okreslane jako 'mato istotne' lub jako 'tendencja do wystepowania zaleznosci'.
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Wyniki

1 Rozpoznania histologiczne
Postawiono nastepujace rozpoznania:

* glomerulopatia minimalna 14 pacjentow (15 biopsji). W 5 z tych przypadkéw na terenie
kiebkéw w badaniu immunofluorescencyjnym stwierdzono obecno$é niewielkich ilosci
zlogéw immunoglobulin.

* ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkow 5 przypadkow

* glomerulopatia btoniasta 24 przypadki (26 biopsji)

* bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek 13 przypadkéw, w tym 11 typuIi 2 typu
IL

* choroba gestych zlogéw 1 przypadek (2 biopsje)

* postreptokokowe klebuszkowe zapalenie nerek 4 przypadki

* zewnatrzwlo$niczkowe rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek 1 przypadek

* glomerulopatia mezangialna 14 przypadkéw

* choroba Bergera 34 przypadkéw (36 biopsiji)

* fibrillary glomerulonephritis 1 przypadek (2 biopsje)

* plamica Shoenleina-Henocha 2 przypadki

* przewlekle kigbuszkowe zapalenie nerek 7 przypadkéw

* ogniskowe rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek 1 przypadek

* w 6 przypadkach obraz histologiczny nie odpowiadal jednoznacznie zadnej z wymienionych

kategorii

2 Wiek i pte¢ pacjentéw

Badana grupa liczyta 138 pacjentéw, w tym 51 kobiet i 87 mezczyzn. Sredni wiek pacjentéw
wynosit 35,92 lat, przy odchyleniu standartowym 16,11 i zakresie 15 do 77 lat. Wiek mial
rozktad normalny (warto$é testu Komogorowa-Smirnowa nie jest istotna statystycznie).

Dla kobiet $redni wiek wynosit 40,53 (zakres 15 do 77 lat, przy odchyleniu standartowym
15,78). Dla mezczyzn $redni wiek w badanej grupie wynosit 33,40 lat (zakres 15 do 76, przy
odchyleniu standartowym 15,81). Réznice pomigedzy srednim wiekiem dla mezczyzn i kobiet
byly istotne statystycznie (p <0,01).

Grupa kontrolna liczyta 11 przypadkéw, w tym 6 kobiet i 5 mezczyzn. Sredni wiek w grupie
kontrolnej wynosil 55,82 lat (zakres 28 do 72, przy odchyleniu standartowym 16,02). W grupie
kontrolnej réznice wieku pomigdzy plciami nie byly istotne statystycznie (p=0,78); wiek w

grupie kontrolnej byt natomiast znamiennie wyzszy niz w grupie doswiadczalnej (p<0,001).
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Wiek i pte¢ pacjentow dla poszczegdlnych rozpatrywanych nefropatii przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Wiek i pte¢ pacjentéw wedtug rodzajéw glomerulopatii.

pte¢ wiek
rozpoznanie m k |Srednia SE
nefropatia minimalna 10 5 23,60 0,47
ogniskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkéw| 5 0 34,20 3,87
nefropatia btoniasta 14 10| 48,04 0,67
choroba Bergera 25 11| 33,51 0,43
glomerulopatia mezangialna 9 5 | 3577 1,22
postreptokokowe kitebuszkowe zn 4 0| 2250 1,51
zewnatrzwtosniczkowe rozplemowe kzn 0 1 35,00 0,00
ogniskowe rozplemowe kzn 0 1 29,00 0,00
btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zn 7 6 | 29,30 0,93
choroba gestych ztogéw 2 0| 26,00 0,71
plamica Shoenleina-Henocha 1 1 17,50 0,35
fibrillary glomerulonephritis 0 2 | 5300 0,00
przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek 3 4 52,14 1,74
przypadki niesklasyfikowane 4 2 | 37,33 1,76

3 Calkowita ilos¢ klebuszkéw w bioptacie i kiebuszki catkowicie
zeszkliwiate.

Srednia ilo$¢ klebuszkéw wynosita 14,12, przy medianie 12. Minimalna ilo$¢ klebuszkéw
wynosita 6 (z zatozenia, jako ze taka przyjeto granice reprezentatywnosci). Maksymalna ilos¢ to
49 klebuszkéw. Odchylenie standartowe ilosci kiebuszkéw wynosito 7,36.

Srednia ilo¢ klebuszkéw z wylaczeniem catkowicie zeszkliwiatych wynosita 12,81, przy
medianie 11. Maksymalna ilos¢ zachowanych kigbuszkéw to 48. Odchylenie standartowe
wynosito 7,21.

W 78 (54,1%) biopsjach nie stwierdzono calkowicie zeszkliwialych klgbuszkéw. W 57
(39,6%) bylto ich od 1 do 5. W 7 przypadkach (4,9%) bylo ich 6 do 10. W 2 przypadkach (1,4%)
byto ich od 11 do 15. W calym materiale srednia ilo$¢ zeszkliwialych ktgbuszkéw wynosita 1,31,
natomiast w grupie 66 przypadkow w ktorych klebuszki zeszkliwiate wystgpowaly, srednia
wynosila 2,86, przy medianie 2, a odchyleniu standartowym 2,98.

W grupie kontrolnej $redni odsetek zeszkliwiatych klgbuszkow wynosit 3,3%, gdy w grupie
doswiadczalnej 8,7%; réznica ta nie jest jednak istotna statystycznie.

Sposrdéd poszczegdlnych rodzajow nefropatii, najwyzszy odsetek zachowanych kigbuszkéw
wystepowal w glomerulopatii minimalnej (100%), najnizszy odsetek wystgpowal w grupie

przewlekltego kigbuszkowego zapalenia nerek (49%).
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Odsetki zeszkliwialych kigbuszkéw dla poszczegdlnych rozpatrywanych nefropatii

przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Odsetki zeszkliwiatych kigbuszkéw wg rodzajow glomerulopatii.

odsetek
zeszkliwiatych
ktebuszkéw
rozpoznanie $rednia SE
nefropatia minimalna 0,00 0,00
ogniskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkéw| 0,20 0,05
nefropatia bloniasta 0,03 0,00
choroba Bergera 0,09 0,00
glomerulopatia mezangialna 0,04 0,00
postreptokokowe ktebuszkowe zn 0,03 0,01
zewnatrzwlosniczkowe rozplemowe kzn 0,40 0,00
ogniskowe rozplemowe kzn 0,14 0,00
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zn 0,05 0,01
choroba gestych zlogow 0,16 0,01
plamica Shoenleina-Henocha 0,00 0,00
fibrillary glomerulonephritis 0,06 0,04
przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek 0,41 0,02
przypadki niesklasyfikowane 0,06 0,01
kontrola 0,03 0,00
réznice pomiedzy grupami sg istotne (w tescie Kruskall-Wallisa
p=0,0076)

Odsetek zeszkliwialych kigbuszkow wykazywal istotny statystycznie, dodatni zwiazek z
wiekiem pacjentow (r=0, 25 p=0,003; R=0,29 p<0,0006). Postugujac si¢ danymi z literatury
okreslajacymi oczekiwany odsetek zeszkliwialych klebkéw w zaleznosci do wieku pacjentow,
obliczono takie spodziewane wartoéci. Wartosci empirycznie uzyskane przez zliczenie byly
wyzsze, co przedstawia rycina 6.

Réznice pomigedzy wartosciami teoretycznymi a empirycznymi byly znamienne statystycznie

(w tescie Wilcoxona dla danych powigzanych p<0,037).
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Rycina 6. Odsetek kiebuszkéw zeszkliwialych otrzymany
przez pomiar a wartosci teoretyczne, obliczone na podstawie

wieku pacjentéw.

4 Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko oraz
nacieki podscieliskowe.

Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko charakteryzowal si¢ rozkladem
log-normalnym (wartos¢ testu Komogorowa-Smirnowa nie jest znamienna statystycznie).

Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko w grupie kontrolnej wynosil srednio
6,8%, przy zakresie 3,7 do 10,7 i przy odchyleniu standartowym 2,1. W grupie badanej odsetek
ten wynosit 16,6%, przy zakresie 1,0 do 43,9 i przy odchyleniu standartowym 8,5. Rdznica
pomiedzy grupa kontrolna, a badang jest wysoce znamienna statystycznie (p= 0,00002 w tescie
Mann-Whitneya, w tescie t-Studenta p=0,000234 a wiec daje podobne wyniki chociaz
zastosowanie testu paramerycznego nie jest tu, ze wzgledu na charakterystyke danych
uprawnione).

Objetos¢ podscieliska wykazuje staba, ale istotng statystycznie korelacj¢ z wiekiem pacjenta
(wspdlczynnik korelacji rang Spearmana R=0,175 p=0,02). Nie stwierdzono natomiast réznic w
wzglednej objetosci podscieliska kory nerki zwiazanych z plcia chorych.

Postugujac si¢ danymi z literatury Bh%zogé’ czekiwany odsetek objetosci podscieliska w

= &
zaleznosci od wieku; wartosci rézni'%siq od W rto$ci empirycznych otrzymanych na drodze
&

.4
W Eea®
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pomiarowej (Friedman ANOVA p=0,06). Przy zblizonych wartosciach srednich (0,16 dla
pomiaréw empirycznych wobec 0,17 dla obliczenia na podstawie wieku), rzeczywista frakcja
objetosci podscieliska charakteryzowala si¢ wigkszym zakresem warto$ci i zmiennoscia (od 0,01
do 0,44 przy odchyleniu standartowym 0,084 i bledzie standartowym 0,007 wobec zakresu od
0,14 do 0,21 przy odchyleniu standartowym 0,018 i bledzie standartowym 0,0016). Réznice

pomiedzy odsetkami objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko przedstawia rycina 7.

0,55
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Rycina 7. Zmierzone i oczekiwane wartosci odsetka objetosci kory nerki

zajetej przez podscielisko.

Oczywiscie teoretyczne wartosci objgtosci pods’cieli‘ska, bedac liniowa funkcja wieku, wykazuja
identyczny zwiazek ze zmierzong objetoscia podscieliska, jak wiek chorych.

Nacieki podscieliskowe wystepowaly wytacznie w grupie badanej, w 31 przypadkach. Cecha ta
miata rozklad normalny (warto$¢ testu Komogorowa-Smirnowa nie jest istotna statystycznie). W
tych przypadkach sredni odsetek zajetej przez naciek kory nerki wynosit 3,3% przy zakresie 0,6
do 10,7 i przy odchyleniu standartowym 2,8. Wartosci dla poszczegdlnych grup przedstawia
tabela 4.

Wzrost ilo$ci podscieliska w bioptacie nerki, a takze nacieki zapalne w obrebie érédmviquzu
moze mie¢ charakter ogniskowy, w postaci odpowiednio - ognisk bliznowacenia, lub
ogniskowych naciekéw zapalnych. Jako miar¢ zmiennosci objegtosci podscieliska a takze
naciekOw przyjeto wariancje odsetka objgtosci kory zajetego przez odpowiednio podscielisko i

nacieki komoérkowe pomiedzy poszczegdlnymi polami widzenia.
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Tabela 4. Odsetek objetosci kory nerki zajety przez podscielisko oraz nacieki podscieliskowe

wg. rodzajéw glomerulopatii.

podscielisko |nacieki podécieliskowe
rozpoznanie $rednia| SE | N (%) |$rednia] SE
nefropatia minimalna 0,118 | 0,004 | 0,0 0,000 | 0,000
ogniskowe i segmentalne stwardnienie 0,210 | 0,019 | 40,0 | 0,009 | 0,003
ktebuszkoéw
nefropatia btoniasta 0,127 [ 0,003 | 8,3 0,005 | 0,001
choroba Bergera 0,158 | 0,002 | 27,8 | 0,008 | 0,001
glomerulopatia mezangialna 0,136 | 0,004 | 14,3 | 0,001 | 0,000
postreptokokowe kiebuszkowe zn 0,201 10,019 0,0 | 0,000 | 0,000
zewnatrzwiosniczkowe rozplemowe kzn 0,288 | 0,000 | 100,0 | 0,079 | 0,000
ogniskowe rozplemowe kzn 0,137 | 0,000 | 0,0 0,000 | 0,000
bfoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zn 0,194 | 0,003 | 46,2 | 0,016 | 0,002
choroba gestych ztogow 0,297 | 0,021 | 100,0 | 0,030 | 0,015
plamica Shoenleina-Henocha 0,119 |1 0,015| 0,0 0,000 | 0,000
fibrillary glomerulonephritis 0,125 | 0,011 0,0 {0,000 [ 0,000
przewlekte klebuszkowe zapalenie nerek | 0,322 | 0,013 | 71,4 | 0,025 [ 0,003
przypadki niesklasyfikowane 0,166 | 0,018 | 16,7 | 0,006 | 0,003
kontrola 0,068 | 0,002 0,0 | 0,000 {0,000
réznice pomiedzy grupami sg istotne Kruskall-Wallis | 2 Kruskall-Wallis
p <0,0001 |p=0,003| p=0,0018

Zmiennosé wzglednej objetosci podscieliska kory nerki wynosifa $rednio 0,0065 przy zakresie
od 0,000042 do 0,036 i odchyleniu standartowym 0,0065. Zmienno$¢ odsetka kory nerki zajetego
przez nacieki podscieliskowe, w grupie gdzie takie nacieki wystgpowaty, wynosila $rednio 0,010
przy zakresie od 0 do 0,080 i odchyleniu standartowym 0,018. Zmiennos¢ objetosci podscieliska
oraz naciekéw podscieliskowych dla poszczegdélnych typéw histologicznych nefropatii

przedstawia tabela 5.

5 Zmiany objetosci podscieliska nerki w wypadku glomerulopatii
minimalne;.

Odsetek objetosci kory nerki zajety przez podscielisko jest w glomerulopatii minimalnej niski i
zblizony do wartosci stwierdzanych w grupie kontrolnej; réznice pomig¢dzy tymi dwoma grupami
nie sg istotne statystycznie (p=0,363).

Jak wspomniano, w czeéci przypadkéw spetniajacych morfologiczne kryteria glomerulopatii
minimalnej stwierdza si¢ w badaniu immunofluorescencyjnym obecno$¢ skapych zlogow
immunoglobulin. Objetos¢ podscieliska w przypadkach z obecnoscia immunoglobulin jest

wyzsza niz w wypadkach typowych (0,081 wobec 0,181; réznica ta jest istotna statystycznie p <
0,001).
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Tabela 5. Zmienno$¢ odsetka kory nerki zajetego przez podscielisko i nacieki zapalne wg

rodzajéw glomerulopatii.

rozpoznanie zmiennos¢ zmiennos$¢
podscieliska naciekéw
podscieliskowych
Srednia| SE $rednia SE

nefropatia minimalna 0,003, 0,000] 0,000f 0,000
oghiskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkéw| 0,011} 0,001) 0,002 0,001
nefropatia btoniasta 0,006/ 0,000 0,001 0,000
choroba Bergera 0,006( 0,000 0,001 0,000
glomerulopatia mezangialna 0,005| 0,000 0,000, 0,000
postreptokokowe ktebuszkowe zn 0,012| 0,004, 0,000 0,000
zewnatrzwtosniczkowe rozplemowe kzn 0,012 0,000 0,026 0,000
ogniskowe rozplemowe kzn 0,004| 0,000, 0,000| 0,000
btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zn 0,009 0,001 0,009 0,002
choroba gestych zlogéw 0,010 0,001] 0,009 0,006
plamica Shoenleina-Henocha 0,003] 0,000/ 0,000 0,000
fibrillary glomerulonephritis 0,002/ 0,001 0,000{ 0,000
zespo6t Alporta 0,005/ 0,002 0,000 0,000
przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek 0,018/ 0,001} 0,010 0,002
przypadki niesklasyfikowane 0,005/ 0,001 0,004/ 0,002
kontrola 0,002 0,000, 0,000{ 0,000
réoznice pomiedzy grupami sg istotne

(w teécig Kruzkaﬁ-g/vailjlisa) ! p=0,0002 p=0.01

6 Kanaliki

Srednia catkowitej powierzchni przekroju kanalika blizszego wynosila 2,76 przy zakresie od
0,66 do 4,96 i odchyleniu standartowym 0,88. Srednia powierzchni przekroju $wiatta kanalika
blizszego wynosita 0,36 przy zakresie od 0,018 do 1,18 i odchyleniu standartowym 0,21. Srednia
powierzchni przekroju komoérek nablonka kanalika blizszego wynosita 2,40 przy zakresie od
0,65 do 4,87 i odchyleniu standartowym 0,80.

W grupie kontrolnej $rednia catkowitej powierzchni przekroju kanalika blizszego wynosita
3,47 przy zakresie od 2,71 do 4,34 i odchyleniu standartowym 0,43. Srednia powierzchni
przekroju $wiatla kanalika blizszego wynosila 0,38 przy zakresie od 0,14 do 0,74 i odchyleniu
standartowym 0,18. Srednia powierzchni przekroju komérek nablonka kanalika blizszego
wynosita 3,09 przy zakresie od 2,30 do 3,77 i odchyleniu standartowym 0,41.

Réznice w powierzchni przekroju komorek oraz catkowitej powierzchni przekroju kanalikow
blizszych pomigdzy grupa kontrolna, a do$wiadczalng byly istotne statystycznie (odpowiednio

p<0,001 i p<0,002), natomiast réznice w polu swiatta kanalikéw blizszych nie byly istotne

statystycznie (p=0,56).
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Wartosci dla poszczegdlnych rodzajow glomerulopatii przedstawia tabela 6.

Tabela 6 Wyniki pomiaréw powierzchni przekroju kanalikéw blizszych wg. rodzajow

glomerulopatii.
nabtonek Swiatto catos¢

rozpoznanie srednia | SE | Srednia | SE | srednia | SE
nefropatia minimalna 2,52 (0,04 0,32 |0,01] 2,84 |0,04
ogniskowe i segmentalne 3,00 10,23 0,23 |[0,03] 3,23 {0,22
stwardnienie ktebuszkdéw
nefropatia btoniasta 241 1003 0,35 (0,01 2,76 |0,04
choroba Bergera 2,30 |0,02( 0,35 [0,01f 2,65 [0,03
glomerulopatia mezangialna 244 10,06y 0,30 (0,01 2,74 (0,06

postreptokokowe kiebuszkowe 1,76 (0,13 0,21 ]0,06] 1,97 |(0,12
Zn

zewnatrzwiosniczkowe 1,93 10,00 0,94 |0,00| 2,87 |0,00
rozplemowe kzn

ogniskowe rozplemowe kzn 3,94 |[0,00f 093 |0,00] 4,87 |0,00
btoniasto-rozplemowe 2,11 (0,05 0,34 (0,01| 245 |[0,05
ktebuszkowe zn

choroba gestych zlogéw 1,28 {0,11| 0,19 (0,091 1,47 (0,02
plamica Shoenleina-Henocha 218 (1,08 046 (0,33 2,64 [1,40
fibrillary glomerulonephritis 3,01 |0,13| 042 0,07} 3,44 |0,06
przewlekte kiebuszkowe 2,09 (0,09 0,32 (0,02 242 0,07
zapalenie nerek

przypadki niesklasyfikowane 215 (0,14 0,55 [0,05] 2,71 |0,18
kontrola 3,09 0,04 0,38 0,02} 3,47 |0,04

p =0,0065 |p=0,3328 (NS)| p=0,0121

Srednia catkowitej powierzchni przekroju kanalika dalszego wynosita 1,23 przy zakresie od
0,077 do 3,20 i odchyleniu standartowym 0,64. Srednia powierzchni przekroju swiatta kanalika
dalszego wynosita 0,42 przy zakresie od 0,02 do 1,12 i odchyleniu standartowym 0,21. Srednia
powierzchni przekroju komodrek nablonka kanalika dalszego wynosita 0,81 przy zakresie od
0,051 do 2,23 i odchyleniu standartowym 0,45.

W grupie kontrolnej $rednia catkowitej powierzchni przekroju kanalika dalszego wynosila
2,01 przy zakresie od 0,62 do 2,95 i odchyleniu standartowym 0,73. Srednia powierzchni
przekroju $wiatla kanalika dalszego wynosita 0,56 przy zakresie od 0,04 do 0,87 i odchyleniu
standartowym 0,25. Srednia powierzchni przekroju komoérek nabtonka kanalika dalszego
wynosita 1,44 przy zakresie od 0,59 do 2,13 i odchyleniu standartowym 0,50.

Wyniki dla grupy kontrolnej i do§wiadczalnej réznity si¢ w zakresie powierzchni przekroju
nablonka kanalikowego, przekroju $wiatla i pola przekroju catkowitego kanalika dalszego
(odpowiednio p<0,0002; p<0,03; p<0,001)

Wryniki w poszczegdlnych typach glomerulopatii przedstawia tabela 7.
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Tabela 7. Wyniki pomiaréw powierzchni przekroju kanalikéw dalszych wg rodzajow

glomerulopatii.
nabtonek Swiatto catosé

rozpoznanie $rednia | SE | srednia | SE | $rednia | SE
nefropatia minimalna 0,91 [0,03] 044 0,01 1,35 |0,04
ogniskowe i segmentalne 1,14 (0,09 0,61 (0,04 1,74 0,13
stwardnienie kiebuszkoéw
nefropatia btoniasta 0,89 ]0,02f 046 (0,01 1,34 |0,03
choroba Bergera 0,57 (0,01 0,36 |0,01] 0,93 10,01
glomerulopatia mezangialna 0,58 [0,03| 0,32 |0,02y 0,89 ]0,05

postreptokokowe kiebuszkowe 0,73 (0,11y 0,38 (0,056 1,11 |0,17
zn

zewnagtrzwtosniczkowe 1,32 0,00 0,85 |0,00{ 2,17 0,00
rozplemowe kzn

ogniskowe rozplemowe kzn 0,75 |0,00| 0,50 0,00} 1,25 0,00
bfoniasto-rozplemowe 0,83 {0,03; 0,40 10,02| 1,24 (0,05
kiebuszkowe zn

choroba gestych ztogow 0,56 |0,06/ 0,40 |0,08{ 09 |0,14
plamica Shoenleina-Henocha 0,57 10,27y 0,32 {0,02| 0,89 [0,29
fibrillary glomerulonephritis 0,34 |0,24| 0,20 |0,14] 0,54 |0,38
przewlekte kiebuszkowe 0,55 (0,05 0,25 10,02 0,80 (0,07
zapalenie nerek

przypadki niesklasyfikowane 0,63 10,03 0,27 ]0,02( 0,80 [0,05
kontrola 1,44 10,05/ 0,56 (0,02| 2,00 0,07

Przekroje catkowite kanalika blizszego i dalszego wykazywaly dodatnia, istotna statystycznie
korelacje¢ (R=0,28 p=0,001), podobnie jak ich przekroje catkowite (R=0,28 p =0,001), natomiast
pola przekroju $wiatla kanalikdw blizszego i dalszego nie wykazywaly istotnego zwiazku
statystycznego (R=0,03 p=0,75).

Zadna ze zmiennych opisujaLcyc'h kanaliki nie wykazywala istotnego statystycznie zwigzku z
wiekiem pacjentéw. Kanaliki dystalne mialy nieco wigeksze rozmiary w grupie kobiet, ale roznica
nie osiagala poziomu istotnego statystycznie (wspélczynnik istotnodci réznic odpowiednio dla
komoérek nablonka, §wiatla i calych kanalikéw wynosit 0,08 0,08 i 0,06). Kanaliki blizsze nie

wykazywaly istotnych statystycznie réznic uwarunkowanych plcig pacjentow.

7 Korelacje pomiedzy parametrami kanalikowymi a
podscieliskowymi.

Frakcja objgtosci kory nerki zajeta przez podscielisko wykazywata ujemna korelacj¢ z polem
przekroju nabtonka kanalika blizszego (R= -0,41 p <0,000001) i w mniejszym stopniu dalszego
(p= -0,20 p<0,02); z catkowitym polem przekroju kanalika blizszego ((R= -0,41 p <0,000001) i
dalszego (R= -0,18 p<0,035); zwiazki frakcji podscieliska ze $wiatlem kanalikéw nie byly
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istotne statystycznie ($wiatlo kanalika blizszego R= -0,15 p=0,08 swiatlo kanalika dalszego R=
-0,14 p=0,11).

Zmiennos$¢ frakcji podscieliska silnie ujemnie wigzata si¢ z calkowitym polem przekroju
kanalika blizszego (R= -0,42 p<0,0000002), przekrojem nablonka kanalika blizszego (R= -0,43
p<0,0000002); podobne cho¢ stabsze zwiazki wystepowaly w odniesieniu do catkowitego pola
kanalika dalszego (R=-0,19 p<0,024) i pola przekroju nablonka kanalika dalszego (R= -0,21
p<0,013) nie wystepowaly natomiast zwiazki z polem przekroju $wiatla kanalika blizszego (R=
-0,09 p<0,3), ani dalszego (R=-0,12 p<0,15).

Frakcja objgtosci kory nerki zajgtej przez nacieki podscieliskowe wykazywata ujemny zwiazek
z polem przekroju nablonka (R= -0,28 p<0,0007) i catkowitym polem przekroju kanalika
blizszego (R= -0,28 p<0,00062). Zwiazki naciekow podscieliskowych ze $wiatlem kanalika
blizszego, przekrojem catkowitym, polem przekroju nablonka i §wiatlem kanalika dalszego nie
byly istotne statystycznie. Takze zmienno$¢ naciekéw podscieliskowych wigzata si¢ jedynie z
catkowity polem przekroju i polem przekroju nablonka kanalika blizszego (R=-0,18 p=0,03 i R=
-0,19 p=0,03), natomiast zwiazki z pozostalymi parametrami kanalikowymi nie byly istotne

statystycznie.
8 Parametry naczyniowe.

8.1 Pomiary tetnic.

W badanych bioptatach znaleziono 134 pelnych przekrojow dobrze zachowanych naczyn
tetniczych. Sposréd nich, 49 (36,56%) mialo srednic¢ do 100um; 55 (41,05%) mialo Srednicg
100 do 200pm; 30 (22,39%) mialo srednicg ponad 200pum.

Dla okreslenia, jakie zwigzki zachodza pomiqcizy oceng Srednicy naczynia na podstawie pola
przekroju, a pomiarem liniowym okreslono zwigzki pomigdzy wynikami uzyskanymi oboma
metodami. Obie wartosci wykazywaly silng liniowg korelacje (r=0,82 p<0,001). Natomiast test
Wilcoxona wykazal istnienie wysoce istotnych réznic pomigdzy oboma zmiennymi (p<0,001).
Na rycinie 8 widaé, ze pomiar liniowy dawat nizsza oceng rzeczywistej srednicy naczynia. Takie
wyniki sgq zgodne z oczekiwaniami i pozwalaja na przyjecie, ze srednica naczynia obliczona na
podstawie pola przekroju prawidtowo odzwierciedla srednice rzeczywista.

Rozklady mierzonych parametréw byly log- normalne z wyjatkiem parametréw IMT, RMT,
IIT ktére charakteryzowaly si¢ rozktadem normalnym.

RIT i IIT wykazywaly istotny statystyczne, dodatni zwigzek z liniowym pomiarem grubosci
btony wewnetrznej (r=0,49 p<0,001 i r=0,54 p<0,001; wyniki otrzymane metoda Spearmana sa
zreszta zblizone: R=0,47 i R=0,60). Jeszcze silniejsza korelacja zachodzita miedzy RIT i IIT
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Rycina 8. Réznice pomigdzy wynikami oceny $rednicy

naczynia dokonanej dwoma metodami.

(=0,84 p<0,001). Wspoélczynniki grubosé blony srodkowej RMT i IMT nie wykazywaly
statystycznie istotnego zwigzku z gruboscig blony wewngtrznej, ani ocenianego metoda Pearsona
(r=-0,05 i r=0,04) ani metoda Spearmana (R=-0,11 i R=0,01). RMT i IMT wiazaly si¢ natomiast
ze sobg (r=0,67 p<0,001).

Srednica $wiatla naczynia wynosila $rednio 57,34pm, przy zakresie od 7,29 do 205,03um i
bledzie standartowym 3,31. Srednia grubo$¢ blony wewngtrznej wynosita 19,25um, przy
zakresie od 1,72 do 152,80um i bledzie standartowym 1,70. Srednia grubosé¢ blony srodkowej
wynosita 19,49um, przy zakresie od 5,95 do 74,62um i bledzie standartowym 0,90. Srednica
$wiatla naczynia wynosita $rednio 65,68um, przy zakresie od 18,09 do 151,35um i bledzie
standartowym 5,88. Srednia grubo$¢ blony wewnetrznej wynosita 36,17um, przy zakresie od
7,65 do 84,46um i bledzie standartowym 3,61. Srednia grubosé blony $rodkowej wynosita
26,73um, przy zakresie od 6,14 do 58,29um i bledzie standartowym 2,65. Rdznice pomiedzy
grupa doswiadczalng i kontrona byly znamienne w wypadku grubosci blony srodkowej (p=0,03) i
wysoce znamienne w wypadkﬁ blony wewnetrznej (p<0,001).

Srednia warto$é RIT wynosita 0,29 przy zakresie od 0,05 do 0,75 i bledzie standartowym 0,01.
Srednia wartos¢ IIT wynosila 47,27 przy zakresie od 7,25 do 90,70 i bledzie standartowym 1,71.
W grupie kontrolnej srednia wartosé RIT wynosita 0,38 przy zakresie od 0,09 do 0,64 i bledzie
standartowym 0,02. Srednia warto$é IIT wynosita 64,42 przy zakresie od 16,11 do 90,00 i
bledzie standartowym 3,25. Réznice pomiedzy grupa kontrolng a do$wiadczalng byly istotne

statystycznie.
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Srednia wartoéé RMT wynosita 0,37 przy zakresie od 0,08 do 0,72 i bledzie standartowym
0,01. Srednia wartos¢ IMT wynosita 42,25 przy zakresie od 11,31 do 81,22 i bledzie
standartowym 1,17. W grupie kontrolnej srednia warto§¢ RMT wynosita 0,31 przy zakresie od
0,13 do 0,52 i bledzie standartowym 0,02. Srednia wartos¢ IMT wynosita 38,89 przy zakresie od
16,73 do 66,16 i blgdzie standartowym 1,92. Réznice w wartosciach RMT pomiedzy grupa
kontrolng a do$wiadczalng byly istotne statystycznie, natomiast réznice w warto$ciami IMT byly

jedynie stabo istotne. Wartosci pomiaréw naczyn poszczegdlnych kategorii przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Parametry naczyn wedtug $rednicy.

<100pm 100-200um >200pum
Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Swiatto . 30,70 0,25 55,30 0,40 99,78 1,73

btona Srodkowa 12,45 0,08 19,24 0,10 28,08 045
btona wewnetrzna |7,59 0,10 16,83 0,22 37,94 0,64

RIT 0,29 0,00 0,26 0,00 0,33 0,01
T 46,31 0,39 46,02 0,38 51,11 0,63
RMT 0,43 0,00 0,37 0,00 0,27 0,00
IMT 4530 0,27 |43,52 0,23 3491 044

Wystgpowal silny, istotny statystycznie zwigzek pomigdzy gruboscig blony wewnetrznej
naczynia a wiekiem pacjenta (R= 0,38; p=0,00001; r=0,36 p<0,001); zwiazek grubosci blony
srodkowej z wiekiem byl stabszy (R = 0,24; p=0,01; r=0,27; p=0,01). RIT i IIT wykazywaly
silna, dodatnig korelacj¢ z wiekiem pacjenta (odpowiednio R=0,22; p=0,02 i R=0,41;
p=0,00004). RMT wykazywal staba, ujemna korelacj¢ z wiekiem (R= -0,19; p=0,07; r= -0,20;
p=0,056), zwiazek IMT z wiekiem mial ten sam kierunek (R=-0,15 p=0,15; r= -0,21 p=0,036).
Jak mozna oczekiwaé, $wiatlo naczynia nie wykazywaly istotnego zwigzku statystycznego z
wiekiem pacjenta. Zwiazki badanych zmiennych z wiekiem tlumaczg rdéznice w badanych
parametrach naczyn tetnicznych pomigdzy grupa doswiadczalng a kontrolna.

Zwiazki pomiedzy wiekiem pacjentéw, a parametrami blony wewnetrznej w poszczegélnych

grupach naczyn przedstawia tabela 9.
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Tabela 9. Zwiazki pomiedzy parametrami blony wewngtrznej naczyn, a wiekiem

<100pm 100-200pum >200pum
$wiatto r=-0,215|p=0,207 |r=-0,401|p=0,013 |r=-0,125|p=0,590
btona $rodkowa r=0,152 |p=0,375 |r=0,187 |p=0,260 {r=0,282 |p=0,216
btona wewnetrzna (r=0,422 [p=0,010 [r=0,347 |p=0,033 |r=0,282 |p=0,216
RIT r=0,245 |p=0,150 |r=0,311 |p=0,057 |r=0,286 |p=0,209
1 r=0,397 |p=0,017 |r=0,532 |p=0,001 [r=0,287 |p=0,207
RMT r=-0,116|p=0,502 |r=-0,228|p=0,168 |{r=0,058 |p=0,804
IMT r=0,035 |p=0,840 |r=-0,503|p=0,001 |r=0,149 |p=0,521

8.2 Indeks szkliwienia drobnych naczyn

Srednia warto$¢ indeksu wynosita 1,93 przy zakresie od 1 do 3,5 i bledzie standartowym
0,056. Zmiany w drobnych naczyniach w poszczegdlnych postaciach glomerulopatii przedstawia
tabela 10. Indeks szkliwienia drobnych naczyn wykazywal istotng statystycznie, dodatnig
korelacje z wiekiem pacjentow (=0,30 p=0,0001 R=0,33 p=0,0003). Wiazal si¢ tez z
parametrami podscieliskowymi. Odpowiednie wspdlczynniki korelacji i poziomy istotnosci
przedstawia tabela 11. Nie wystgpowaly natomiast istotne statystycznie zwigzki z parametrami
kanalikowymi. Wystepowaly natomiast dodatnie korelacje z gruboscig blony srodkowej tetnic
(r=0,31 p=0,002; R=0,22 p=0,026) i z IIT (r=0,21 p=0,039; R=0,22 p=0,033). Grubosé¢ btony
wewnetrznej duzych tetnic wykazywala slaby zwiazek z indeksem zmian szklistych drobnych

naczyn w tescie Spearmana (R=0,18 p=0,08).

Tabela 10. Indeks szkliwienia drobnych naczyn wg rozpoznan.

rozpoznanie $rednia SE
nefropatia minimalna 1,38 0,03
ogniskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkéw| 1,40 0,09
nefropatia btoniasta 2,09 0,03
choroba Bergera 2,07 0,02
glomerulopatia mezangialna 1,75 0,04
postreptokokowe kiebuszkowe zn 1,97 0,29
zewnatrzwio$niczkowe rozplemowe kzn 3,17 0,00
ogniskowe rozplemowe kzn 1,89 0,00
btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zn 1,97 0,04
choroba gestych ztogow 2,67 0,00
plamica Shoenleina-Henocha 1,50 0,35
fibrillary glomerulonephritis 2,00 0,00
przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek 2,17 0,09
przypadki niesklasyfikowane 1,70 0,06
kontrola 1,38 0,08
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Tabela 11. Zwiazki pomiedzy indeksem szkliwienia drobnych naczyn a parametrami

podscieliskowymi.
r p R p
odsetek objetosci kory zajety przez podscielisko 0,34 <0,001 | 0,33 0,0003
zmienno$¢ objetosci podscieliska 0,32 <0,001 | 0,28 0,002
odsetek objetosci kory zajety przez nacieki 0,29 0,001 |0,26 0,004
zmiennos¢ objgtosci naciekow 0,9 NS 10,19 0,032

9 Zwiazki pomiedzy oceng poétilosciowa a iloSciowa parametrow
pozakiebuszkowych

Zmierzona frakcja objetosci kory nerki zajgtej przez podscielisko wykazywala wysoce
znamienne zwiazki z odsetkiem zwitdkniatych kigbuszkow (R = 0,38 p < 0,001), stopniem zaniku
kanalikow (gamma = 0,43 p<0,00001), stopniem widknienia podscieliska (gamxﬂa = 0,27
p<0,00002) i stopniem widknienia mezangium klebuszkéw (gamma = 0,38 p<0,00001).
Potilosciowa i ilosciowa ocena nasilenia naciekéw podscieliskowych takze wykazywata bardzo
silny zwigzek (gamma = 0,74 p < 0,001). Pélilosciowo oceniany stopienn zaniku kanalikow
wykazywal silny zwiazek ze zmniejszaniem si¢ rozmiaréw przekroju catych kanalikéw
proksymalnych (gamma = -0,15 p = 0,04) i cytoplazmy komoérek nablonkowych (gamma = -0,24
p = 0,0015); zwiazek ze $wiatlem kanalikéw byl dodatni, lecz nieistotny statystycznie (gamma =

0,1 p=0,14).

10 Dane kliniczne

Dane dotyczace poziomu mocznika uzyskano w 81 przypadkach. Sredni poziom wynosit 7,42
mmol/l, przy zakresie 2,6 do 33,8 i bledzie standartowym 0,63. Dane dotyczace poziomu
kreatyniny uzyskano w 84 przypadkach. Sredni poziom wynosit 139,44 pmol/l, przy zakresie
35,38 do 1038 i bledzie standartowym 18,45. Wartosci pozioméw kreatyniny i mocznika w
przypadku poszczego6lnych typéw glomerulopatii przestawia tabela 12.

Dane dotyczace wielkosci biatkomoczu uzyskano w 90 przypadkach. Srednia warto$é wynosita
4,32g/dobe, przy zakresie od 0 do 29,7 i bledzie standartowym 0,56. Wartosci biatkomoczu
dobowego z podzialem na typy glomerulopatii przestawia tabela 13.

Dane dotyczace wysokosci cidnienia tetniczego krwi uzyskano w 78 przypadkach. Srednia
warto$¢ ci$nienia skurczowego wynosita 140,64 mmHg przy zakresie od 100 do 240 mmHg i
bledzie standartowym 2,96. Srednia warto$¢ cisnienia rozkurczowego wynosita 87,95 mmHg

przy zakresie od 60 do 170 mmHg i bledzie standartowym 1,88. Srednia warto$¢ ci$nienia
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$redniego wynosita 105,51 mmHg przy zakresie od 76,67 do 193,33 mmHg i bledzie
standartowym 2,13. Wartosci cisnienia tetniczego w poszczegélnych typach glomerulopatii
przedstawia tabela 14.

Poziomy mocznika i kreatyniny wykazywaly istotng statystycznie, dodatnia korelacje z
wiekiem pacjentéw (odpowiednio R=0,36 p=0,0011 i R=0,39 p=0,0003). Roznice poziomu
mocznika i kreatyniny pomiedzy mezczyznami i kobietami nie byly natomiast istotne
statystycznie (odpowiednio p=0,16 i p=0,29). Co zaskakujace nieparametryczna analiza
wariancji Kruskall-Wallisa nie wykazala istotnosci r6znic poziomu mocznika w przypadku
réznych postaci glomeruloi)atii. Roéznice poziomow kreatyniny wykazywaly natomiast istotnosé
(p=0,05).

Poziom biatkomoczu nie wykazywal istotnego zwiazku z wiekiem chorych, ani réznic
zwiazanych z plcia. Wystgpowaly natomiast wysoce znamienne réznice uwarunkowane rodzajem
rozpoznanej glomerulopatii (p <0,0001).

Wiek pacjentéw wykazywat dodatnia korelacje z cisnieniem tetniczym, zaréwno skurczowym,
rozkurczowym, jak $rednim (odpowiednio R=0,35 p=0,002; R=0,20 p=0,08; R=0,27 p=0,02).
Nie wystepowaly natomiast réznice uwarunkowane plcia; jednokierunkowa analiza wariancji nie
wykazala tez réznic poziomu cis$nienia tgtniczego krwi pomig¢dzy poszczegdlnymi typami

glomerulopatii.
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Tabela 12. Wartosci parametréw wydolnosci nerek w okresie wykonywania

.

biopsji, wg typéw glomerulopatii

€025 |€0]2S| €02 |82 |296] 06 |€26] L0 0‘00L auemodiAsesaiu ppedAzid
G0 |S9|69|69|¢€0|g'9|6'GL|a'VELB'SL[GVEL 6'GL|GVEL yolau alusjedez amoyzsngdp| apje|mezid
o0|L9|00|L9|00] L'9]|0%I|o'sol 0'0 [o'soL| 0'0 [o‘cOL BUOOUSH-BUIS|US0YS eolwe|d
80| 0L|€0|0G| 9| L'6|6VZ[LeSl| 9L [9'¥8|v'0S|L'6LE UZ aMOXZSNQdp| amowa|dzoi-0)selucsq
00|Zv|00|Z¥|00|cy|00|0c6|00|0Z6] 00|06 uzy amowa|dzos amoysiubo
00 |¥'GZ| 0'0 |21 00 |S'ec| 0'0 {0'¥99| 0'0 [0°891] 00 [L'098 Uz 8MOWS|dZ01 SMONZOIUSOIMZIIEUMSZ]
L'0|6'G|20|G¥ |Gl |€eLis8elc'00l| 2'6 [0'¢6|S€L|L 22T UZ aMOYZSNgdp amoyoyojdalsod
60|98|60|¥8|60|L8]|L9|2I6|Cs|zL8| 2L |Zs6 . eujeibuezew enedojniawolb
€0 (0L|c0|99|¢€0|GL|¢eL|LIGY 02 [L'9cL| €' |8'0aL eloeblag eqoioyo
co|s9lco|vo|co|La|9z9'Lol e (L8] 0C [L'S0L ejse|uo}q ejedonyau
2’0 |26 | 8°0 | 88| L'0 | 9'6 |2'9L|0°GVL|T'LL [S'2PL| €91 [S'L¥L| moxzsnqspy elusiupiemis sujejuBWBaS | SMOYSIUBO
go|colzco|¢es|so]|0L|ve|veL| vl |6CL| Y |6G8 eujewuiw eljedoljau
as|vs|3s|us|3as| us|3as|s|as|s|as| s

upass | Azsziuleu | AzszAmleu | upass | Azsziuleu | AzszAmleu

eyiuzoow woizod

Aujuhyeasy woizod




X

68

00°0 0L 00°0 000 0L'€ suemoyjAsepisaiu pedAzid
650 06't €L°0 160 Go's Yo18u slus|edez amo)zsnqap apja|mazid
L0°0 9Ll €L’ L2'0 €9'l BUOOUsH-BUIS|US0YS edlwe|d
00°0 00'vL 000 000 00'vL Mobotz yoA)sab eqoioyd
8L0 €8°L 6L0 020 oL UZ SMOXZSNGSp SMOWS|dZ0I-0)SEIUO)]
00'0 890 000 000 0.0 uzy emows|dzos amoysiubo
¥S0 LL'L ¥S'0 12°K0) L UZ amoxzsngap) amodjoxoidalisod
Ge'o LEY [AAN #9°0 L6'S - eujelbuezaw epedojniawo|f
L0'0 Lz .00 L00 LeC elabiag eqoioyd
v2'o STAL) 610 9¢g'0 ZL's ejseluolq ejedoljsy
zr'L Gy’ 6¥'L 6L 08'6 [MmOMZSngoep| slualupiemis sujejuswbas | amoysiubo
6S5°0 vL'0L 2s'o 180 052l eujewluiw ejedoljsu
3s s s 3s s
lupaiss Azsziuleu AzszAmleu

nzoowojjereq woizod

Tabela 13. Wartosci bialkomoczu dobowego w okresie wykonywania biopsji, wg typow

glomerulopatii.
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W 66 przypadkach uzyskano dane o pdzniejszych losach chorych. Sredni okres obserwacji

wynosit 1064 dni. 7 pacjentéw jest poddawanych dializom w sposéb przewlekly.

o Kompletne <+ Uciete

1,00 ¢
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0,96
0,94
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0,84
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0,80
0,78

o 500 1000 1500 2000 2500 3000
Czas przezycia

Rycina 9. Czynno$¢ nerek w funkcji czasu. Wyniki analizy metoda Kaplan-Meyera.

Pozostalych 59 obecnie nie wymaga leczenia nerkozast¢pczego. Czgstosci poszczegdlnych

typéw nefropatii w grupie chorych dializowanych przedstawia tabela 15.

Tabela 15. Leczenie nerkozastepcze wedlug rodzajéw glomerulopatii
rozpoznanie chorzy dializovs'/ar}i .
(chorzy nie poddawani dializom )

zewnatrzwlosniczkowe klebuszkowe zapalenie nerek 1 (0)

choroba Bergera 2 (18)
bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek 103)

przewlekle kigbuszkowe zapalenie nerek 2(1)
niesklasyfikowane 1(5)

11 Zwiazki mierzonych parametrow z funkcja nerki w okresie
wykonywania biopsji.

111 Parametry kliniczne czynnosci nerki a wyniki oceny pétiloSciowe;j.

Odsetek klebuszkéw calkowicie zwloknialych wykazywal dodatnia, statystycznie istotng
korelacje z poziomem kreatyniny. Zwigzek ten byl najwyrazniej widoczny dla najnizszego
poziomu stwierdzanego w trakcie pobytu w szpitalu (R=0,38 p=0,0004). W tescie Pearsona,
ujawniajacym zaleznosci liniowe korelacja byta staba i nieistotna statystycznie (r=0,17 p=0,14).
Swiadczy to o nieliniowym charakterze zalezno$ci. Natomiast zwigzek z poziomem mocznika

byt stabszy (R = 0,22 p=0,047; 1=0,14 p=0,21).
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Oceniane poétilosciowo widknienie mezangium pozostatych klebuszkéow wykazuje istotng
statystycznie dodatnia korelacje z poziomem kreatyniny (gamma = 0,29 p = 0,004); sita zwiazku
z poziomem mocznika w surowicy jest podobna (gamma = 0,28 p = 0,006). Jako ze obie te
zaleznosci sa widoczne takze w tescie Pearsona (odpowiednio kreatynina r=0,28 p=0,012;
mocznik r=0,23 p=0,025) zalezno$¢ ma charakter liniowy. Stopien ocenianego poélilosciowo
wloknienia podscieliska wykazuje obecno$¢ dodatniej korelacji z poziomem kreatyniny (gamma
= 0,22 p= 0,027). Nie stwierdza si¢ zwigzku tego parametru z poziomem mocznika (gamma = -
0,07 p = 0,49).

Obecnos¢ naciekow komoérkowych w podscielisku wykazywata zwigzek zar6wno z poziomem
mocznika (gamma = 0,24 p=0,015) a zwlaszcza kreatyniny (gamma = 0,43 p = 0,00001).

Obecnos¢ zaniku kanalikéw wykazywala dodatnig korelacj¢ z poziomem kreatyniny (gamma =
0,52 p <0,000001) oraz mocznika (gamma = 0,35 p=0,0003).

11.2  Parametry kliniczne czynnosci nerki a wyniki pomiaréw
morfometrycznych.

Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko wykazywal wysoce znamienna,
dodatnig korelacj¢ z poziomem mocznika w surowicy pacjenta (R=0,31; p=0,0056) i nawet w
wigkszym stopniu z poziomem kreatyniny (R=0,48; p=0,000003). Zaleznosci te widoczne byly
takze przy ocenie korelacji metoda Pearsona (odpowiednio dla poziomu mocznika r=0,29
p=0,008 i dla poziomu kreatyniny r=0,30 p=0,006) co §wiadczy o ich liniowym charakterze.
Zmienno$¢ ilosci podscieliska wigzala sie znamiennie z poziomem kreatyniny (R=0,39
p=0,0003), ale mniejszym stopniu z poziomem mocznika (R=0,23 p=0,04). Zaleznosci te nie
byly widoczne w tescie Pearsona, co przemawia za ich nieliniowych charakterem.

Byl takze obecny dodatni zwigzek pomidey‘ naciekami podscieliskowymi, a poziomem
kreatyniny, a w mniejszym stopniu mocznika (odpowiednio R=0,29 p=0,007 i R=0,28 p=0,01).
Zaleznosci te slabo zaznaczaly si¢ w tescie Pearsona (=0,19 p=0,096 i r=0,19 p=0,092).
Zmiennos¢ naciekow podscieliskowych wykazywala zwigzek z poziomem kreatyniny (R=0,34
p=0,0013) i stabszy zwiazek z poziomem mocznika (R=0,31 p=0,0055). Korelacja liczona
sposobem Pearsona jedynie pomigdzy zmienno$cig naciekéw podscieliskowych a poziomem
kreatyniny byla stabo istotna statystycznie (r=0,18 p=0,1).

Wobec tego, ze wiele mierzonych czynnikéw zdawalo sie mieé zwiazek z parametrami
podscieliskowymi a poziomem kreatyniny oraz mocznika, a ponadto zmienne byly powiazane ze
soba, postanowiono zbudowadé model regresyjny.

Wyniki przeprowadzonej analizy przedstawia tabela 16.



72

Tabela 16. Zmienne wplywajace na poziom kreatyniny i mocznika w modelu wieloczynnikowym.

poziom kreatyniny poziom mocznika
p=0,036 p=0,027
odsetek objetosci kory zajety przez podscielisko B=0,37 p=0,0066 | $=0,13 p=0,007
zmienno$¢ objetosci podscieliska B=-0,26 | p=0,038 |p=-0,22 |p=0,076
pole przekroju cytoplazmy kanalika blizszego B=-0,19 | p=0,06
wiek pacjenta B=0,15 p=0,08 p=0,23 p=0,009

Tak wiec analiza wieloczynnikowa potwierdza, ze najistotniejszym czynnikiem wplywajacym
na czynno$¢ nerki jest wzgledna objetos¢ podscieliska kory nerki. Wplyw naciekéw
podscieliskowych ocenianych zastosowang metoda, zalezy jedynie od wspdlistniejacego
zwigkszenia objgtosci podscieliska.

Wplyw wieku pacjenta na parametry czynno$ci nerki jest zjawiskiem znanym takze w
populacji ludzi zdrowych. Jednak jak wynika z analizy przedstawionej w tabeli 18, wiek w
mniejszym stopniu wplywa na poziom kreatyniny, ktéry jest uwazany za uzyteczniejszy parametr
dla oceny czynnosci nerki niz poziom mocznika.

Umieszczenie w modelu regresyjnym takze zmierzonych parametréw naczyniowych pokazato,
ze istotny wplyw na poziom mocznika i kreatyniny moze mie¢ takze grubos¢ btony srodkowej
naczynia, jako ze dla parametru IMT widoczne byly istotne zaleznosci (odpowiednio dla
mocznika B=0,32 p=0,07 dla kreatyniny $=0,32 p=0,06). Co ciekawe, w takim rozszerzonym
modelu regresyjnym nie wystgpowala istotna zalezno$é pomiedzy czynnoscia nerek a wiekiem
pacjentdw, co moze $§wiadczy¢ o tym, ze wplyw ten zalezy od zwigzanych z wiekiem zmian w

obrebie naczyn.

12 Zwiazki mierzonych parametrow z biatkomoczem.

Odsetek objetosci kory nerki zajgtej przez nacieki zapalne wykazywal dodatnie zwigzki z
poziomem biatkomoczu (r=0,22 p=0,04; natomiast przy obliczeniu korelacji metodgq Spearmana
wystgpowala jedynie nieistotna statystycznie tendencja od wystgpowania zaleznosci - przy
R=0,17 p=0,11). Zmiennos$¢ naciekéw podscieliskowych takze, w pewnym niewielkim stopniu
wigzala sie z poziomem biatkomoczu (R=0,19 p=0,07). Podane, najsilniejsze zaleznosci
dotyczyly najnizszych stwierdzanych podczas hospitalizacji wartosci biatkomoczu dobowego.

Spoéréd parametréw naczyniowych, istotne zwigzki z bialkomoczem wykazywaly indeks
szkliwienia drobnych naczyn (= - 0,41 p<0,001 chociaz R= -0,18 p=0,09). Liniowy pomiar

grubosci blony wewnetrznej tetnic wykazywat dodatniag, choé slabo istotng korelacje z
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bialkomoczem (r=0,21 p=0,078); indeksy grubosci blony wewnetrznej IIT i RIT takich
zwigzkéw nie wykazywaly. Ujemny, slabo istotny zwiazek z poziomem biatkomoczu dobowego
wykazywaly indeks grubosci blony srodkowej RMT (r= -0,20 p=0,09) i IMT (r= -0,22 p=0,076),
podczas gdy liniowy pomiar grubosci blony srodkowej takiego zwiazku nie wykazywat.

Przy  badaniu  korelacji pomigdzy poziomem bialkomoczu a  parametrami
podscieliskowo-kanalikowymi w wypadku poszczegdlnych glomerulopatii stwierdzono istnienie
zwigzkéw pomiedzy poziomem dobowego biatkomoczu a polem przekroju nablonka kanalika
blizszego w wypadku niektorych jednostek chorobowych. Przedstawia to tabela 17. Jak mozna w
niej zauwazy¢, zwiazki te oscyluja na granicy istotnosci statystycznej, a ich kierunki sa rozne w

réznych glomerulopatiach.

Tabela 17. Korelacje pomigdzy poziomem dobowego bialkomoczu a polem przekroju

nablonka kanalika blizszego w wypadku wybranych glomerulopatii.

ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkéw | 1= g6 p=0,06
choroba Bergera r=-0,38 | p=0,049
glomerulopatia mezangialna r=-0,74 | p=0,056
przewlekte kigbuszkowe zapalenie nerek r=0,95 | p=0,045

Ponadto w glomerulopatii bloniastej poziom bialkomoczu wykazywal zwiazek z objetoscia
naciekow podscieliskowych (r=0,69 p=0,003), a w chorobie Bergera z objetoscia podscieliska
nerki (r=0,41 p=0,032; R=0,38 p=0,039).

NB ciekawe relacje zachodzily pomi¢dzy wiekiem pacjentéw a poziomem bialkomoczu w
przebiegu ogniskowego i segmentalnego szkliwienia, nefropatii bloniastej i choroby Bergera.

Przedstawia je tabela 18.

Tabela 18. Zwiazki pomigdzy wiekiem a poziomem biatkomoczu w wybranych postaciach

glomerulopatii.
ogniskowe i segmentalne stwardnienie ki¢gbuszkow R=-0,90 p=0,038
nefropatia bloniasta R=0,46 p=0,069
choroba Bergera r=0,59 p=0,001 |

Wryniki te, mimo ze poziom istotnosci zblizony jest do granicznego, a liczebno$¢
analizowanych grup niska, sugeruja, ze relacja pomiedzy wiekiem chorych a poziomem

biatkomoczu moze by¢ rozmaita w ré6znych jednostkach chorobowych.



74

13 Zwiazki mierzonych parametrow z ciSnieniem tetniczym krwi.

Grubosci blony wewnetrznej tetnic wykazywata stabg dodatnia korelacje z poziomem cisnienia
tetniczego $redniego (R=0,21 p=0,06; r=0,23 p=0,058) a nieco wigkszym stopniu rozkurczowego
(R=0,25 p=0,04, chociaz zwiazek oceniany metoda Pearsona - r=0,19 - nie jest istotny
statystycznie). Grubo$é liniowo mierzonej blony srodkowej naczynia w pewnym stopniu wigzata
si¢ z zardwno z ci$nieniem skurczowym (r=0,20 p=0,09 ), rozkurczowym (r=0,26 p=0,03), jak
$rednim (r=0,25 p=0,035).

Korelacje indekséw grubosci blony srodkowej i wewnetrznej z wartosciami cisnienia

tetniczego przedstawia tabela 19.

Tabela 19. Zwiazki pomiedzy indeksami grubosci blony wewnetrznej i srodkowe;j

tetnic, a wartosciami ci$nienia tetniczego.

skurczowe rozkurczowe $rednie
RIT r=0,28 p=0,018 r=0,28 p=0,018 r=0,30 p=0,012
1T r=0,28 p=0,017 r=0,36 p=0,003 r=0,35 p=0,004
IMT r=0,25 p=0,036 r=0,27 p=0,024 r=0,28 p=0,020

RMT nie wykazywatl istotnych statystycznie korelacji z ci$nieniem tg¢tniczym.

Podzial naczyn na kategorie wedlug $rednicy nie spowodowal istotnej modyfikacji
otrzymanych wynikéw. Jedynie zmniejszona liczebnos¢ poszczegolnych kategorii zaowocowala
utratg statystycznej istotnosci czg¢sci zaleznosci.

Zmiany szkliste w drobnych naczyniach w badanym materiale nie wykazywaly istotnej
statystycznie korelacji z cisnieniem tetniczym.

Z ci$nieniem te¢tniczym krwi wigzaly si¢ natomiast parametry podscieliskowo-kanalikowe.
Zaréwno oqutos',é podscieliska kory nerki jak jego zmiennosé istotnie wigzata si¢ z ci$nieniem
tetniczym. Zwiazki te byly silniej zaznaczone w odniesieniu do poziomu cis$nienia skurczowego
(odpowiednio r=0,28 p=0,016 i r=0,27 p=0,017) niz sredniego (r=0,22 p=0,066 i r=0,24 p=0,04)
a zwlaszcza rozkurczowego (r=0,13 p=0,25 i r=0,19 p=0,12). Objetos¢ naciekow
podscieliskowych ani ich zmienno$¢ nie wykazywala korelacji z wartoSciami cisnienia
tetniczego.

Sposréd zmierzonych parametrow kanalikéw zwiazek z ci$nieniem tg¢tniczym krwi
wykazywaly rozmiary kanalika blizszego. Ujemne, choé stabo istotne statystycznie korelacje
wystepowaly pomigdzy polem przekroju nablonka kanalika blizszego a ci$nieniem skurczowym i
$rednim (odpowiednio r= -0,21 p=0,072; r= -0.21 p<0,071). Catkowite pole przekroju kanalika

blizszego wykazywalo ujemna, stabo istotng statystycznie korelacj¢ z ci$nieniem skurczowym,
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rozkurczowym i §rednim (odpowiednio r= -0,21 p= 0,073; r=-0,21 p=0,082; r=-0,22 p=0,061).
Inne parametry takich zwigzk6w nie wykazywaly. Podzial badanego materialu na kategorie
wedlug rozpoznanych rodzajéw glomerulopatii nie ujawnil zaleznosci odmiennych od

stwierdzanych w catym zbiorze danych.

14 Wyniki badan klinicznych, parametry morfometryczne, a
progresja do niewydolnosci nerek

Aby wstgpnie zbadaé, ktore czynniki zwigzane byly z niekorzystnym przebiegiem
klebuszkowych choréb nerek, poréwnano za pomoca testu U Mann-Whitneya wartosci
parametrow morfometrycznych, odsetek zwlokniatych kiebuszkéw, wyniki badan klinicznych
oraz wiek pacjentéw pomigdzy tymi, o ktdrych wiadomo, ze poddawani sg przewlekiym
dializom, a tymi ktérzy dializ nie wymagali. Przypadki stracone z obserwacji zostaty wyltaczone
z analizy. Spo$réd danych klinicznych, czynnikiem najsilniej réznigcym obie badane grupy byt
poziom kreatyniny (p=0,0057), a nastgpnie cisnienie skurczowe krwi (p=0,033), poziom
mocznika (p=0,049), a w mniejszym stopniu Srednie ci$nienie tetnicze (p=0,07). Zaleznos$¢
pojawienia si¢ niewydolnosci nerek od wieku pacjentéw w chwili wykonania biopsji nie byla
istotna statystycznie (p=0,11). Sposréd parametréw morfologicznych najwigksze roznice
wystgpowaly w liniowo mierzonej grubosci blony wewnetrznej naczyn (p=0,008), odsetku
objetosci kory zajetej przez podscielisko (p=0,009), oraz wskazniku RIT grubosci blony
wewnetrznej (p=0,039). Réznice we wskazniku naczyniowym IIT i odsetku zwldkniatych
kiebuszkéw byly malo istotne (odpowiednio p=0,058 i p=0,068). Pozostale badane zmienne nie
wykazywaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy oboma grupami.

Tabela przedstawia wyniki analizy metodg proporcjonalnych hazardéw wg Coxa. Stosunkowo
niewielka byla liczba obserwacji nie ucigtych, a wiec przypadkéw w ktorych rozwingla sie
niewydolno$¢ nerek, udokumentowana koniecznoscia stosowania przewleklego leczenie
nerkozastgpczego. W zwiazku z tym nie bylo mozliwe badanie metoda Coxa jednoczesnie
wszystkich zmiennych. Dlatego podjeto proby budowy rozmaitych modeli regresyjnych.
Najdoskonalszy z nich, o wspélczynniku istotnosci 0,00004 zawieral odsetek objetosci kory
nerki zajety przez podscielisko, zmiennos¢é tego odsetka, zmienno$¢ odsetka objgtosci kory nerki
zajetej przez nacieki zapalne, oraz najwyzszy notowany poziom bialkomoczu. Wyniki tej analizy

przedstawia tabela 20.
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Tabela 20. Wyniki analizy zmiennych wplywajacych na rozwéj niewydolno$ci nerek

przeprowadzonej metoda Coxa.

2= 27,59 p = 0,00004

test
parametr Walda p
odsetek objetosci kory zajety przez podscielisko 9,06 0,0026
zmienno$¢ naciekdéw podscieliskowych 6,46 0,011
zmienno$¢ objetosci podscieliska 6,01 0,014
wiek 3,15 0,076
maksymalny poziom biatkomoczu dobowego 2,91 0,089
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Dyskusja

Podstawowsa metoda rozpoznawania i klasyfikacji klebuszkowych chordéb nerek jest biopsja
gruboiglowa. Biopsja nerki jest zabiegiem inwazyjnym i mimo postgpu w technice wykonywania
biopsji nie jest catkowicie pozbawiona ryzyka. Jednak uzycie do wykonywania biopsji urzadzen
typu ‘biopsy gun' i igly cieniszej niz dawniej stosowane spowodowato, ze wprawdzie powiklania
w postaci pojawienia si¢ krwiaka w miejscu wklucia nie sg rzadkie, ale niebezpieczne dla zycia
pacjenta krwawienie, zgon lub utrata nerki prawie si¢ nie zdarza. Z drugiej strony zmiany
techniki biopsji pozwalajace na radykalne zmniejszenie ryzyka powiklan utrudnia prace
patomorfologa, powodujac, ze otrzymany material z zasady nie jest obfity, a biopsje nierzadko sa
niereprezentatywne. Dlatego, przy ocenie biopsji, istnieje potrzeba uzyskania z otrzymanego do
badania materiatu wszelkich uzytecznych informacji.

Jak wspomniano we wstgpie, w pordwnaniu z innymi chorobami nerek wiele glomerulopatii
charakteryzuje si¢ wysoka sklonnoscia do rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.
Réwnoczeénie przebieg kliniczny klgbuszkowych zapalen nerek jest w wielu wypadkach
zmienny i trudny do przewidzenia. Ta réznorodnosé¢ przebiegu widoczna jest nie tylko gdy
rozpatruje si¢ cechy roznych jednostek chorobowych, ale takze w réznych przypadkach tej samej
glomerulopatii. Stad wazna z klinicznego punktu widzenia ocena prawdopodobnej ewolucji w
indywidualnym przypadku na podstawie subiektywnej oceny preparatu mikroskopowego bywa
zawodna. Nasuwa to koniecznos¢ poszukiwania czynnikéw rokowniczych mogacych poméc w
ocenie ryzyka rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek. Uzyskanie takich danych mogloby by¢
nieoceniong pomoca w wyborze strategii leczenia.

Odniesienie czynnosci nerek w klebuszkowych zapaleniach nerek jedynie do parametréw
kiebuszkowych daje mato wiarygodne wyniki. Gdy ocena rokowania bazuje jedynie na zmianach
widocznych w kigbuszkach nerkowych, czgsto nie docenia si¢ ryzyka rozwoju przewleklej
niewydolnosci nerek. W rutynowym materiale z jednej strony czesto nie stwierdza si¢ obecnosci
zwldkniatych klebuszkéw mimo tego, ze klinicznie widoczne sg cechy rozpoczynajacej si¢
niewydolnosci. Z drugiej strony, widuje si¢ nawet zaawansowane zmiany klegbuszkowe
niekoniecznie wigzace si¢ z pogorszeniem czynnosci nerki, gdy nie wspotwystgpuje widknienie
podscieliska. Fakty te mimo, ze w $wietle opublikowanej literatury nie sa niczym zaskakujacym,
w codziennej praktyce nefropatologicznej bywaja pomijane.

Juz w 1968 roku Risdon, Sloper i Wardener badali zwigzek pomigdzy parametrami
morfologicznymi widocznymi w preparatach histologicznych biopsji nerki, a parametrami
czynno$ciowymi w przebiegu diugotrwalych kigbuszkowych zapalen nerek. Autorzy ci

stwierdzili, ze istnieje znacznie silniejszy zwigzek pomiedzy poziomem wydolnosci nerki, a
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zanikiem kanalikéw i wioknieniem podscieliska, niz pomiedzy poziomem wydolnosci nerki, a
zmianami kiebuszkowymi [145]. Bylo to pierwsza praca tak dobitnie przedstawiajaca zaleznos¢
pomigdzy czynnoscia nerki a zmianami pozaklebuszkowymi w przebiegu chordéb
klebuszkowych, chociaz podobne obserwacje pojawialy si¢ wcze$niej. Od polowy lat
siedemdziesiatych Bohle wraz ze wspdtpracownikami wykazywat istnienie korelacji wioknienia
podscieliska nerki z jej czynnoscia w wigkszosci pierwotnych choréb kiebuszkowych [16, 17, 18,
19, 106]. Poglad o decydujacej waznosci zmian pozakiebuszkowych dla rokowania w chorobach
nerek jednak dopiero po dluzszym czasie uzyskat powszechng akceptacje.

Wsréd parametrow ilosciowych mierzonych w nerkach kluczowe miejsce zajmuje odsetek
objetosci kory zajetej przez podscielisko. Jest to zmienna ktéra w wielu pracach, w tym takze w
niniejszym opracowaniu, najsilniej wigze si¢ zaréwno z funkcja nerki w chwili wykonania
biopsji, jak tez z ryzykiem rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek. Zmianami ktore
towarzysza wioknieniu podscieliska i w czgsci opracowan takze posiadaja pewne znaczenie
prognostyczne sg: ilo§¢ komoérek nacieku zapalnego w podscielisku oraz zanik kanalikéw.

Temat pomiaru objgtosci kigbuszkéw i potencjalnego zastosowania jej zwigkszenia jako
kryterium diagnostycznego omawiany byl powyzej. Jak wspomniano objetosé klebuszkdw rosnie
w przebiegu niektérych glomerulopatii, szczegélnie ogniskowego i segmentalnego stwardnienia i
stad parametr ten moze w pewien sposob oddziatywaé na rokowanie. Inne zmiany w kiebuszkach
sq uwazane za mniej wazne w rokowaniu klebuszkowych zapalen nerek. Jednak pojawiaja si¢
opinie, ze wzrost ilosci substancji pozakomodrkowej w klebuszku moze by¢ takze waznym
czynnikiem prognostycznym. Danilewicz i wspdlpracownicy [35] stwierdzili istotny wzrost
iloSci  paS-dodatniej substancji = w qubqszkach chorych z choroba Bergera,
mezangialno-rozplemowym i mezangialno-wlosniczkowym klebuszkowym zapaleniem nerek.
Wzrost ten nie zalezal od rodzaju pierwotnego procesu kigbuszkowego. Tendencja do wzrostu
parametréw niewydolnosci nerek w miar¢ wzrostu ilosci substancji pozakomodrkowej nie
osiagnela jednak poziomu istotnego statystycznie. Takze Danilewicz i Wagrowska-Danilewicz
badali grubo$¢ blony podstawnej kigbuszkéw nerkowych w przebiegu glomerulopatii
minimalnej. Stwierdzili jej pewne zmniejszenie w stosunku do grupy kontrolnej, chociaz r6znica
nie osiagnela istotnosci statystycznej [43]. W opinii Sinniaha i Khana takze zwigekszona grubosé
blon podstawnych kanalikéw mierzona na poziomie mikroskopu elektronowego wigze si¢ z
uposledzeniem czynnosci nerki [176].

Wywolane procesami toczacymi si¢ w podscielisku zjawiska powodujace pojawienie sig¢
niewydolnosci nerek to: zmniejszenie przeptywu krwi spowodowane mechanicznym uciskiem,

wzrost oporu naczyniowego, zniesienie autoregulacji i réwnowagi klebuszkowo - kanalikowe;j.
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W modelu kigbuszkowego zapalenia nerek Heymanna stwierdza si¢ oslabienie autoregulacji
(model podostry) lub jej utrate (model przewlekly). Przyczyna tych zjawisk moga by¢ zmiany w
funkcjonowaniu lokalnego ukladu renina - angiotenzyna, albo oddzialywanie metabolitéw kwasu
arachidonowego [27]. Zmiany wystgpujace w podscielisku prowadza tez do zaburzen jego
osmolarnosci i co za tym idzie uposledzenia reabsorpcji wody i sodu. Znaczenie w rozwoju
niewydolnosci nerek moze mie¢ takze pojawienie si¢ bezkanalikowych klgbuszkéw. W ich
obrebie, mimo utrzymanego przeplywu krwi, nie dochodzi do filtracji [18, 19, 122, 178]. Howie
twierdzi, ze o rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek w kigbuszkowych zapaleniach decyduja
nie tyle zmiany podscieliskowe, ale towarzyszace im uszkodzenie kanalikéw, szczegdlnie
proksymalnych. Wedlug tego autora, uszkodzenie komorek nabtonka kanalikowego, wyrazajace
si¢ zmniejszeniem pola przekroju wykazuje statystycznie istotny zwiazek z objetoscig
podscieliska [66]. Takze we wlasnym materiale stwierdzilem podobng zaleznosé (R= -0,41 p
<0,000001).

W przebiegu postgpujacych klebuszkowych chordb nerek niewatpliwie wysiqpujqcymi
zjawiskami sg uszkodzenie i utrata kapilar okolokanalikowych chociaz patomechanizm i
znaczenie tego procesu nie sg calkowicie wyjasnione. Zmniejszenie przekroju kapilar moze
powodowac uposledzenie przepltywu krwi przez kigbuszki. Utrate kapilar okotokanalikowych w
przebiegu glomerulopatii, wyrazajaca si¢ zmniejszeniem lacznego pola przekroju wlosniczek,
stwierdzit Mackensen-Haen i wspoélpracownicy. Autorzy ci uwazaja zmiany w kapilarach
okolokanalikowych za istotny czynnik w powstawaniu przewlektej niewydolnosci nerek [103].
Takze Seron i wspélpracownicy stwierdzili znaczacy spadek liczby kapilar okotokanalikowych w
przebiegu rozmaitych glomerulopatii. Spadek ten wykazywal znaczaca korelacje z
uposledzeniem czynnosci nerki. Wiazat si¢ takZelze stopniem wldknienia podscieliska, zaniku
kanalikéw i intensywnos$cia nacieké6w zapalnych [174]. Ohashi i wspélpracownicy do oceny
zmian w obrebie kapilar okolokanalikowych postuzyli si¢ modelem zapalenia nerek typu
Masugi. W swoim materiale stwierdzili wysoce znamienny spadek kapilar okotokanalikowych.
Spadek ten wykazywal zwiazek z wioknieniem podscieliska oraz z upo$ledzeniem czynnosci
nerki. Autorzy pracy upatrywali przyczyny uszkodzenia wlos$niczek w pojawieniu si¢ w

podscielisku naciekow limfohistiocytarnych [127].

1 Podscielisko

Wsrdd najczesciej mierzonych w nerkach parametréow ilosciowych kluczowe miejsce zajmuje
odsetek objetosci zajetej przez podscielisko. Ocena moze by¢é utrudniona ze wzgledu na
zlozono$é geometryczng i przy koniecznosci oddzielenia w obrazie komputerowym podscieliska

od pozostalych skladnikéw migzszu nerki. Najprostszym sposobem pomiaru objgtosci
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podscieliska jest ocena polilosciowa, bazujaca na ogladaniu materialu w mikroskopie
optycznym. Wykonany w taki sposéb ‘pomiar’ trudno jednak uznaé za obiektywny, zwiaszcza w
niewielkim wycinku tkankowym, jaki sila rzeczy stanowi bioptat. Jednak w pionierskiej pracy
Risdona i wspéipracownikéw zastosowanie podobnej metodyki umozliwito stwierdzenie, ze
zmiany podscieliskowo-kanalikowe s wysoce istotne dla funkcjonowania nerki. Autorzy tej
pracy oceniali liczbe pdl widzenia w obrgbie wycinka w ktorych wystepowat zanik kanalikow
polaczony z wldknieniem podscieliska. Dla zwigkszenia obiektywizmu oceng¢ przeprowadzato
dwu badaczy niezaleznie od siebie [145]. Najczgsciej stosowana metodq pomiaru wzglednej
objetosci srodmigzszu nerki jest rzutowanie na oceniany obraz siatki skladajacej si¢ ze znanej
liczby punktéw i liczenie odsetka punktéw ktére znajduja sie¢ w obrgbie badanej struktury, w tym
wypadku podscieliska. Zaleta metody liczenia punktéw (point counting) jest zadowalajaca
szybkos¢ i dokladno$é, przy znikomej zlozonosci obliczeniowej i tatwosci realizacji. Cenna
wlasciwoscia tej metody jest fakt, iz stanowi estymator nieobciazony, a wiec daje rzetelng oceng
frakcji objetosci. Wadami sg - konieczno$¢ udzialu operatora i zwigzana z tym pracdchlonnos’é.
Zastosowanie systemu komputerowego przetwarzania obrazu, jak w niniejszej pracy, pozwala na
pewne ulatwienie pracy i eliminacj¢ pomylek. Ujemna strong metody liczenia punktow jest
ograniczona wrazliwo$¢ na ogniskowe zwigkszenie objgtosci podscieliska. Zachariae i
wspolpracownicy proponujg dla wyeliminowania tego problemu réwnolegle stosowanie oceny
potilosciowej [208]. W niniejszej pracy dla oceny zmiennosci wzrostu ilosci podscieliska
obliczono wariancjg objgtosci srédmiazszu pomiedzy poszczegélnymi polami widzenia.

Dla zapewnienia wystarczajacej doktadnosci stosuje si¢ barwienia pozwalajace na latwe
okreslenie granic struktur takich jak kanaliki, ki¢buszki i naczynia pozaklebuszkowe. Takim
sposobem barwienia jest metoda PAMS StOSOW&II‘la niniejszej pracy, doskonale uwidoczniajaca
zarysy bton podstawnych kanalikéw oraz torebki cialek nerkowych. W pomiarach podscieliska
mozna zalicza¢ obszar blon podstawnych kanalikéw zaréwno do podscieliska, jak i do
kanalikow; naturalnie wplywa to nieco na wyniki oceny. Za zaliczeniem blon podstawnych do
obszaru podscieliska przemawia opinia Kappel i Olsena [79], ze jest to latwiejsze i pozwala na
uzyskanie wigkszej powtarzalnosci. Ponadto poszerzenie obszaru blon podstawnych wiaze si¢
patogenetycznie ze zmianami podscieliskowymi, oraz z czynnoscia nerki [176].

W zwigzku z niedogodnosciami zwigzanymi z metodq liczenia punktéw pojawiaja si¢ prace,
ktore sugeruja zastosowanie nowych metod: innych niz rutynowe barwien oraz zaawansowanej
komputerowej analizy obrazu. Hruby i wspoélpracownicy do pomiaru objgtosci podscieliska
postuzyli sie¢ segmentacja oparta na ocenie histogramu pozioméw szarosci [69]. Young i

wspdtpracownicy zastosowali progowanie na podstawie barwy [207]. Moreso i wspdlpracownicy
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wprowadzili segmentacj¢ z uzyciem parametrow tekstury, klasyfikowanych przy pomocy sieci
neuronowej. W cytowanej pracy preparaty barwione byl czerwienia Syriusza, a obraz
rejestrowany w Swietle spolaryzowanym. Zalozeniem autor6w bylo stworzenie metody w pelni
automatycznej a rownoczesnie dokladnej, jednak pomiary tego typu wymagaly duzych mocy
obliczeniowych. Ten sam zespét w tym samym roku opublikowat artykul o zmianach objetosci
podscieliska w nerkach chorych z zespolem nerczycowym leczonym cyklosporyna, z
zastosowaniem klasycznej metody liczenia punktéw [115, 142, 175). Takze Masseroli i
wspolpracownicy przedstawili metode calkowicie automatycznej segmentacji i klasyfikacji
obrazu nerki, z preparatem barwionym czerwienig Syriusza [111]. Podsumowujac, wydaje sie, ze
zastosowanie podobnych do przedstawionych metod automatycznej oceny objetosci podscieliska
nerki jest potencjalnie bardzo obiecujace.

Wzrost objetosci podscieliska, a takze zanik kanalikow jest stalym zjawiskiem podczas
ewolucji choréb klebuszkowych. Czynniki te wykazuja istotne statystycznie korelacje z
biochemicznymi wskaznikami czynno$ci nerek. Wiaza si¢ takze ze stopniem ryzyka 10ZWoju
przewleklej niewydolnosci nerek. Dlatego parametry te moga istotnie poméc w ustaleniu
rokowania. Istnienie wysoce znamiennego zwiazku pomigdzy zmianami podscieliskowymi a
poziomem kreatyniny potwierdzono miedzy innymi w nefropatii IgA, postreptokokowym
kiebuszkowym zapaleniu nerek, mezangialno-rozplemowym klebuszkowym zapaleniu nerek,
bloniasto-rozplemowym klebuszkowym zapaleniu nerek, ogniskowym i segmentalnym
stwardnieniu klebuszkéw, nefropatii bloniastej i innych chorobach [15, 16, 17 , 18, 19, 32, 36,
39, 40, 55, 66, 75 103, 104, 106, 160, 165, 178, 193]. Procesy toczace si¢ w obrebie podscieliska
sq tak istotne, ze dla niektorych autoréw kigbuszkowe zapalenie nerek staje si¢ wrecz
"dziwacznym procesem Srodmiqzszowym" [122]. W wielu publikacjach wzrost objetosci
$rédmiazszu kory nerki jest najwazniejszym lub wrecz jedynym parametrem morfologicznym o
znaczeniu rokowniczym. Pomimo faktu, ze w przebiegu kigbuszkowych choréb nerek proces
pierwotnie obejmuje klebuszki nerkowe, w licznych publikacjach zmiany podscieliskowe nie
wykazuja jednoznacznego i znamiennego statystycznie zwigzku z zaawansowaniem zmian w
obrebie kiebuszka. I tak na przykiad w ogniskowym i segmentalnym stwardnieniu kigbuszkéw
nie dopatrzyl si¢ istnienia takiego zwigzku Bohle [17]. Wedlug Mackensen-Haena zmiany w
podscielisku nerki w przebiegu glomerulopatii bloniasto-rozplemowej nie wykazuja zwiazku z
zaawansowaniem zmian w kigbuszkach. W materiale tego autora nawet najbardziej
zaawansowane zmiany w kiebuszkach nie wiaza si¢ z uposledzeniem czynnosci nerki jezeli nie
towarzysza im wzrost obj¢tosci i widknienie srédmigzszu [106]. Danilewicz stwierdzit istnienie

jedynie stabych i nieistotnych statystycznie korelacji pomig¢dzy zaawansowaniem zmian
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klebuszkowych a objetoscia podscieliska w przebiegu glomerulopatii bloniastej [36]. Wozniak i
wspdlpracownicy nie stwierdzili istnienia istotnych zwigzkéw pomiedzy wczesnym
szkliwieniem klebuszkéw a zmianami podscieliskowymi [200]. Wedlug Bazziego, w
odrdznieniu od objetosci $rddmiazszu nerki, odsetek catkowicie zwlokniatych klebuszkéw nie
wykazuje tez zwigzku z charakterem biatkomoczu. Wedlug Robertsa w przebiegu glomerulopatii
bloniastej ani odsetek zwldknialych klebuszkow ani zaawansowanie zmian kigbuszkowych nie
wykazuja zwigzku z czynnoscig nerki, ani z rokowaniem. Natomiast objeto$¢ podscieliska i
liczba miofibroblastéw w nim obecnych istotnie wigzaly si¢ z funkcjq nerki [153]. Z drugiej
strony zmiany poza- i wewnatrzklgbuszkowe moga mie¢ w rdznych nefropatiach rozmaite i
uzupetniajace si¢ znaczenie dla oceny ryzyka progresji do niewydolno$ci nerek. Katafuchi i
wspolpracownicy sugeruja, ze w glomerulopatiach rozplemowych znaczenie prognostyczne maja
zarowno powigkszenie ilosci podscieliska, jak i stopien sklerotyzacji klebuszkéow. W
mezangialno-rozplemowym kigbuszkowym zapaleniu nerek autor ten stwierdzil istnienie
istotnych statystycznie zwiazkéw pomiedzy zmianami podscieliskowymi a qubﬁszkowymi.
Autor ten sadzi, ze istotno$¢ zmian w kigbuszkach dla czynnosci nerki jest charakterystyczna dla
choréb przebiegajacych z wyraznym rozplemem komoérek mezangium [83]. W chorobie Bergera,
Polenakovic i wspélpracownicy postulowali skuteczno$¢ prognostyczng zaréwno oceny zmian
kigbuszkowych jak tez podscieliskowych [141]. W przebiegu szybko postepujacego
ktebuszkowego zapalenia nerek czynnikami wigzacymi si¢ w istotny sposéb z ryzykiem rozwoju
przewleklej niewydolnosci nerek sa zardwno zmiany klebuszkowe (duza ilos¢ polksiezycow,
stopienn sklerotyzacji), jak pozaklebuszkowe (rozlane uszkodzenie kanalikéw i widknienie
podscieliska) [160]. Zwiazku pomiedzy stopqiem wildknienia kigbuszkéw a objetoscia
podscieliska nerki w przebiegu nefropatii IgA nie stwierdzili u dzieci Berg i wspoéipracownicy
[15]. Widstam-Attorps i wspolpracownicy stwierdzili zwiazek rozwoju niewydolnosci nerek
zarowno ze sklerotyzacja w kigbuszku jak ze zmianami $rédmigzszowymi. Wzrost objetosci
podscieliska wigzal si¢ natomiast z wystgpowaniem $rodmigzszowych naciekéw zapalnych. W
pracy tej zmiany $rodmiazszowe nalezaly do tych skladnikéw obrazu histologicznego ktére w
najwigkszym stopniu pozwalaly na ocen¢ rokowania. Autorzy stwierdzili, ze zmiany
mezangialne i §rédmiazszowe byly od siebie niezalezne. Ze spadkiem funkcji nerek wiazaly sie
takze zmiany w naczyniach. W tej publikacji zmiany naczyniowe takze nie wykazywaly
istotnego zwigzku ze zmianami w obrebie mezangium [195].

Stopien widknienia podscieliska zwiazany z wiekiem takze nie wykazuje zwigzku z odsetkiem

zwidkniatych kiebuszkow [9, 11, 15, 76, 107, 135, 193]. Wydaje sig, ze takze w przebiegu
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fizjologicznego starzenia nerki wioknienie podscieliska post¢puje niezaleznie od zmian w
obrebie kigbuszkow [48].

Przewlekla niewydolnos¢ nerek ma nie wystepowaé w takich przypadkach w ktérych zmianom
w obrebie klebuszkdéw nie towarzysza wtorne zjawiska w obrebie $§rodmiazszu i kanalikow.
Typowym przykladem takiej sytuacji jest glomerulopatia minimalna [19]. W przebiegu tej
jednostki chorobowej stwierdza si¢ bardzo wysokie wartosci biatkomoczu. Réwnoczesnie nie
nast¢puje progresja do przewleklej niewydolnosci nerek a rokowanie odlegle jest bardzo dobre.
W obrazie morfologicznym nie stwierdza si¢ obecnosci naciekéw komadrkowych w podscielisku,
brak jest tez cech wzrostu objgtosci $rddmigzszu nerki. Danilewicz i wspdlpracownicy nie
stwierdzili w glomerulopatii minimalnej zwigekszenia ilosci miofibroblastéw w podscielisku
nerki [47]. Z drugiej strony Furness oznaczal immunohistochemicznie makrofagi w korze nerek
w przebiegu glomerulopatii minimalnej. Postugujac si¢ komputerowa analiza obrazu stwierdzil
istotny wzrost czestosci wystepowania komorek: histiocytarnych w badanych przypadkach [58].
Wedlug Hrubego i wspolpracownikéw w przebiegu tej glomerulopatii stwierdza sig ‘relatywnie
najmniej nasilone cechy uszkodzenia kanalikoéw blizszych [69]. W $wietle tego, co wiadomo o
roli biatkomoczu w rozwoju niewydolnosci nerek dobre rokowanie w glomerulopatii minimalne;j,
oraz brak zmian pozaklebuszkowych moga wydawaé si¢ niezwykte. Uwaza si¢, ze przyczyna
tego stanu rzeczy moze byé wysoka selektywnos¢ bialkomoczu wystepujacego w przebiegu
glomerulopatii minimalnej. Rzeczywiscie, wysoka selektywnosé bialkomoczu w przebiegu
zespotu nerczycowego wiaze si¢ z korzystnym rokowaniem co do czynnosci nerek takze w
przebiegu innych glomerulopatii. Stopien selektywnosci biatkomoczu moze nawet poméc w
klasyfikowaniu pacjentdw na grupy charakteryzujace si¢ dobra lub zla odpowiedzia na leczenie
sterydami. Inng przyczyng powodujaca dobre rokowanie w przebiegu minimal change disease
moze by¢ fakt, ze leczenie sterydami kory nadnerczy z reguly powoduje ustapienie biatkomoczu
co ogranicza mozliwo$¢é uszkodzenia kanalikéw i podscieliska. W odréznieniu od tego w
przewleklych, postgpujacych glomerulopatiach wystepujacy biatkomocz jest zwykle
nieselektywny i mimo stosowanego leczenia moze sie utrzymywac przez dtugi czas [11, 50, 130,
144, 178]. Argumentem przemawiajacym przeciwko tlumaczeniu korzystnego rokowania w
glomerulopatii minimalnej dobra odpowiedzig na leczenie sg publikacje pokazujace, ze zmiany
w podscielisku nerki w przebiegu klgbuszkowego zapalenia nerek obecne sg juz w krétkim
czasie od pojawienia si¢ objawow [69].

Takze w obecnym materiale stwierdzitem, ze w glomerulopatii minimalnej objgtosé
podscieliska nerki nie odbiega od wartosci widywanych w grupie kontrolnej. Objgtosé

podscieliska kory nerki jest w tych przypadkach zblizona do wartosci oczekiwanej obliczonej na
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podstawie wieku chorego. Wyniki zblizone do otrzymanych w niniejszej pracy publikuje
Danilewicz [40]. Autor ten stwierdzil jedynie niewielki, nieistotny statystycznie wzrost frakcji
objetosci podscieliska nerki w przebiegu glomerulopatii minimalnej. W swojej publikacji
Danilewicz opart si¢ takze na materiale chorych dorostych, a wigc podobnym jak w niniejszym
opracowaniu.

Odmienne od przytoczonych wyniki pomiaréw podscieliska w glomerulopatii minimalnej
przytaczaja w dwu wezesnych pracach Jepsen i Mortensen oraz Bohle i wspétpracownicy. Jepsen
i Mortensen poréwnywali przypadki glomerulopatii minimalnej z materialem pochodzacym z
sekcji lub z nerek przeznaczonych do przeszczepu i stwierdzili znaczacy wzrost objetosci
podscieliska. Wzrost ten byl szczegdlnie wyrazny w wypadkach w ktérych klinicznie
stwierdzano bialkomocz bez innych cech zespolu nerczycowego. Wyniki te wydajg sig
zaskakujace, ale mozliwe jest, ze wyjasnienie lezy w doborze materiatu. W pracy Jepsena i
Mortensena badanie mikroskopowo-elektronowe przeprowadzono jedynie w 1/3 p;zypadkéw.
Takze przyjete kryterium reprezentatywnosci biopsji bylo bardzo liberalne, poniewaz za
wystarczajacg do postawienia rozpoznania uznano obecno$¢ 3 klgbuszkéw. Dlatego mozna
przypusci¢, ze grupa doswiadczalna byla niejednorodna i mogla obejmowaé przypadki
glomerulopatii innych niz minimalna, przede wszystkim ogniskowego i segmentalnego
stwardnienia kiebuszkdéw. Mozliwo$¢ takiej interpretacji dopuszczaja zreszta sami autorzy [57,
75]. Praca Bohle’a i wspdtpracownikow operuje bardziej reprezentatywnym materiatem. Autorzy
nie okreslajg natomiast stosowanych kryteriéw diagnostycznych glomerulopatii minimalnej, ani
kryteribw na podstawie ktorych dokonali selekcji materialu [17]. Wydaje sig¢, ze niezgodnosé
wystgpujaca  pomigdzy  cytowanymi  wynikami  badan  glomerulopatii  minimalnej
przeprowadzonymi w latach siedemdziesiatych a publikowanymi w p6Zniejszych latach, a takze
uzyskanymi w niniejszej pracy moga wynikaé z odmiennego definiowania tej jednostki
chorobowe;j.

Hruby ze wspodtpracownikami badal przypadki klebuszkowych zapalen nerek we wczesnej
fazie przebiegu klinicznego, a wiec u chorych u ktérych biopsje przeprowadzono mniej niz 2
miesiace od poczatkow objawdw. Na materiale tym wykazal istnienie istotnego statystycznie
zwiazku pomiedzy zwiekszeniem ilosci podscieliska oraz zanikiem kanalikow a funkcjq nerki
oceniang po uplywie 6 i 24 miesi¢cy od postawienia rozpoznania [69]. Wrzolkowa stwierdzila,
ze wzrost objetosSci $rédmiazszu nerki jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w
przebiegu klebuszkowych zapalen nerek u dzieci, szczegblnie w bloniasto-rozplemowym

zapaleniu nerek [202].
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Cechy morfologiczne ktére moga stanowié¢ przestanki decydujace o rokowaniu w nefropatii
bloniastej badali Lee i Koh [98]. Zidentyfikowane przez tych autoréw zmiany morfologiczne
majgce niekorzystne znaczenie prognostyczne to wzrost objetosci podscieliska nerki, wzrost
iloSci macierzy mezangium, stopien pogrubienia blon podstawnych kapilar klebuszka i
pojawienie si¢ stwardnienia tetniczek. Sposréd zmian w obrgbie kigbuszkow szczegdlnie istotne
rokowniczo miato by¢ wystepowanie zmian o typie wtornego ogniskowego i segmentalnego
stwardnienia klg¢buszkéw. Toth i Takebayashi [184] badali role wielkosci elektronowogestych
zlogdw oraz grubos$¢ blony podstawnej w odniesieniu do parametrow wydolno$ci nerek w
glomerulopatii bloniastej. Stwierdzili, ze oba te parametry wykazuja wyrazna, dodatnig korelacje
z poziomem bialkomoczu. Zmiany w blonach podstawnych kapilar majg si¢ takze wigzaé z
podwyzszeniem poziomu kreatyniny w surowicy krwi, oraz z obnizong wartoscia klirensu
kreatyniny. Autorzy wiazali otrzymane wyniki z zaburzeniam czynnosci bariery filtracyjnej
kiebuszkoéw. Nie oceniali natomiast zmian we §rodmigzszu nerki.

Glomerulopatia w ktérej parametry iloSciowe biopsji nerki budza szczego6lne zainteresowanie
jest choroba Bergera. Wynika to z czgstosci tej postaci nefropatii, jej przewleklosci oraz
niejednolitego, trudnego do przewidzenia przebiegu. Czgstosé choroby Bergera dochodzi nawet
do 1/2 wszystkich glomerulopatii, natomiast czgsto$é rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek
wynosi wedlug réznych zrodet od 5 do 40% [55, 166, 169, 183]. W celu uzyskania wiarygodnych
danych co do ryzyka rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek, w nefropatii IgA probuje sig
stosowac indeksy pdlilosciowe [168, 169, 195, 166]. Takie podejscie moze owocowaé brakiem
spodziewanej powtarzalnosci i dokladnosci oceny.

Jednak mimo powyzszych zastrzezen liczne sg publikacje postugujace si¢ metodami
potilosciowymi. Alamartine i wspolpracownicy oceniali zmiany w nerkach chorych na nefropatie
IgA, badajac biopsje wykonywane dwukrotnie, w odstgpie 5 lat. Oceniali takie zmiany jak
wldknienie, obrzgk podscieliska, nacieki podscieliskowe. Zsumowanie punktowej oceny
poszczegdlnych cech dawato indeksy zmian kigbuszkowych oraz zmian pozaklebuszkowych.
Autorzy stwierdzili, ze rozwdj niewydolnosci nerek istotnie wigze si¢ z progresja tak
zbudowanych wskaznikéw, zwlaszcza z indeksem zmian pozaklgbuszkowych. Badajac
prognostyczng wartos¢ innych parametréw stwierdzili, ze wysoka warto$¢ opracowanego przez
nich indeksu zmian histologicznych, wysoki poziom bialkomoczu, obecnos$¢ nadcisnienia oraz
antygenu zgodnosci tkankowej HLA B35 wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
przewleklej niewydolnosci nerek. Rozleglos§¢ zmian mezangialnych, ktére uwazane sa za
najbardziej charakterystyczne dla nefropatii IgA, nie wykazywata w materiale Alamartine’a i

wspotpracownikéw istotnych zmian w okresie obserwacji. Natomiast najszybsza ewolucje
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zaobserwowano w przypadku zmian w obrgbie naczyn pozaklebuszkowych. Autorzy cytowanej
pracy sugeruja, ze zmiany pozaklebuszkowe, a w szczegdlno$ci zmiany w naczyniach
pozaklebuszkowych, maja by¢ najistotniejszym czynnikiem progresji w nefropatii IgA. Sposréd
cechy klinicznych najwazniejsze ma by¢ natomiast nadcis$nienie tetnicze [3]. Shigematsu
zaproponowal zastosowanie analogicznie skonstruowanych indeksow do oceny zmian w
przebiegu zewnatrzwlosniczowego klebuszkowego zapalenia nerek [170]. Roszkowska-Blaim
zastosowala podobng metodyke wlasnie do szybko postgpujacego kiebuszkowego zapalenia
nerek. Autorka ta uwaza, ze moze to ulatwi¢ zaplanowanie leczenia a takze pomé6c w okresleniu
rokowania [152].

Przeprowadzona w obecnej pracy analiza wynikéw przyniosta potwierdzenie powyzszych
stwierdzen. Frakcja objgtosci kory nerki zajeta przez podscielisko byta, sposréd wszystkich
badanych parametréw morfometrycznych, najsilniej zwigzana z biochemicznymi parametrami
czynnosci nerki. Nalezala ona takze do zmiennych ktdrych warto$ci najbardziej réznily sig
pomiedzy grupg chorych u ktérych konieczne okazalo si¢ rozpoczecie stosowania pfzewleklych
dializ, a przypadkami w ktorych takie postgpowanie nie bylo potrzebne. Tak wigc byt to wysoce
skuteczny wskaznik ryzyka rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.

W literaturze wyrazono poglad, ze wzrost objetosci §rddmiazszu az do 20% objetosci moze nie
dawa¢ zwigkszenia poziomu kreatyniny. Mozna wigzaé takie wyniki z istnieniem rezerwy
czynnosSciowej nerki, ktéra jak wiadomo pozwala na utrzymanie homeostazy przy zniszczeniu
nawet 2/3 utkania nerek. Bardziej subtelne wskazniki wydolnosci nerek, takie jak wartos$¢
klirensu kreatyniny, maja wykazywaé korelacjc z przyrostem objetosci i widknieniem
podscieliska takze wtedy, gdy wzrost objetosci podscieliska jest niewielki i nie przekracza
wspomnianej wartosci graniczne;. Mackensen-ﬁaen 1 wspoélpracownicy stwierdzili, ze w
przebiegu bloniasto-rozplemowego klebuszkowego zapalenia nerek nawet niewielki wzrost
objetosci podscieliska wiaze si¢ z proporcjonalnym obnizeniem wartosci klirensu kreatyniny i
filtracji ktebuszkowej [106].

Na materiale wlasnym stwierdzilem, ze rzeczywiscie, grupa przypadkéw o objetosci
podscieliska mniejszej niz podany prog charakteryzuje si¢ istotnie nizszymi od pozostalych
warto$ciami kreatyniny i w mniejszym stopniu takze mocznika w surowicy (w tescie U
Mann-Whitneya dla kreatyniny p=0,00038 a dla mocznika 0,085). Réznice pomigdzy oboma
grupami przedstawia rycina 10.

Aby stwierdzi¢, czy przyjecie progu obj¢tosci podscieliska nerki na poziomie 20% pozwala na
odréznienie przypadkdéw istotnie rézniacych si¢ czynnoscia nerki, przeprowadzilem tabelaryzacjg

danych. Ujawnila ona, ze az w 9 przypadkach sposréd 23 w ktérych poziom kreatyniny
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Rycina 10. Poziom kreatyniny i mocznika w przypadku

wzglednej objgtosci podscieliska nerki ponizej i powyzej

20%.
przekraczal 115 pmol/l podscielisko stanowitlo mniej niz 20% objetosci kory nerki. Gdy
rozpatrywatem poziom mocznika przekraczajacy 6,5 mmol/l odsetek przypadkéw o objetosci
podscieliska ponizej 20% byl jeszcze wyzszy i osiagal 16 z 28 przypadkow. W zwigzku z tym
mozna wysnué wniosek, Ze przynajmniej w odniesieniu do badanego materiatu granica objgtosci
podscieliska 20% nie pozwala na odréznienie przypadkéw w ktérych wystepuja cechy
niewydolnosci nerek.

Gdy podobna tabelaryzacj¢ przypadkéw przeprowadzitem, postugujac si¢ progiem objgtosci
podscieliska na poziomie 10% okazalo sig, ze wyraznie spadia liczba przypadkéw w ktérych
wystepowaly cechy biochemiczne upos$ledzenia czynnosci nerki a objetosé podscieliska byla
nizsza od zadanego progu. W tylko jednym wypadku poziom kreatyniny przekraczal norme; w
czterech przekroczony byl poziom mocznika. Tak wigc mozna uwazaé, ze odsetek objgtosci
podscieliska wigzacy si¢ z podwyzszeniem warto$ci wskaznikdw wydolnosci nerek to raczej 10
niz 20%. Wzgledna objetos¢ podscieliska kory zdrowej nerki jest oceniania na okoto 8% [68]. W
zwigzku z tym otrzymane przeze mnie wyniki sugeruja, ze nawet niewielki wzrost objgtosci
$rodmiazszu moze wigzaé si¢ z uposledzeniem czynnosci narzadu. Wyniki niniejszej pracy sa
wiec podobne do otrzymanych przez Mackensen-Haena.

W przebiegu przewleklych choréb nerek elementem skladowym $rédmiazszu kluczowym dla
produkcji substancji podstawowej tkanki tacznej jest miofibroblast. W przebiegu nefropatii IgA
Ando i wspélpracownicy wykazali, ze obecno$é w podscielisku komérek miofibroblastycznych

niekorzystnie oddzialuje na rokowanie; leczenie steroidami kory nadnerczy w polaczeniu z
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heparyng ma zmniejszaé¢ zaréwno ilo$¢ miofibroblastéw, jak i szybko$¢ narastania niewydolnosci
nerek [8]. Roberts w przypadku glomerulopatii bloniastej stwierdzil, ze zwigkszenie liczby
miofibroblastow w §$rédmiazszu nerki wykazuje istotny statystycznie zwiazek ze stopniem
wldknienia podscieliska i z czynnoscia nerki. Oba te czynniki wykazywaly istotne znaczenie
rokownicze [153]. Danilewicz takze w glomerulopatii bloniastej stwierdzit istotne zwiekszenie
ekspresji aktyny gladkomig¢$niowej w komorkach podscieliska nerki, zaréwno w stosunku do
grupy kontrolnej jak glomerulopatii minimalnej. W glomerulopatii bloniastej autor ten zauwazyt
istotng statystycznie, dodatnia korelacje pomig¢dzy obecno$cia miofibroblastéw, a naciekami
limfohistiocytarnymi i widknieniem $rédmiazszu [47].

Jak wspomnialem we wstepie, jedng z gléwnym przyczyn powstawania zmian
podscieliskowo-kanalikowych w przebiegu kiebuszkowych zapalen nerek ma by¢ oddzialywanie
wysokich pozioméw biatka w przesaczu na kanaliki nerkowe. Powoduje to aktywacje¢ komérek
nablonka kanalikowego, produkcje przez nie szeregu mediator6w i ostatecznie produkcje
sktadnikéw substancji pozakomdrkowej przez miofibroblastyczne komorki poédieliska. Jak
wskazuje wiele publikacji, poziom biatkomoczu moze oddzialywaé bezposrednio na rokowanie.
Wedlug wielu autoréw wskaznik ten nalezy do najwazniejszych cech laboratoryjnych
pozwalajacych na przewidzenie niekorzystnej ewolucji w przebiegu kigbuszkowych choréb
nerek. Znaczenie rokownicze moze mieé takze sklad obecnych w moczu pacjenta biatek. Od
dawna wiadomo, ze w postepujacych chorobach nerek, w tym w klgbuszkowych zapaleniach
nerek, dieta niskobialkowa daje polepszenie czynnosci nerki. Prawdopodobnie skutkuje takze
spowolnieniem progresji. Pewnym wytlumaczeniem dobrego efektu stosowania niskobiatkowej
diety w klebuszkowych zapaleniach nerek moze by¢ obnizenie w wyniku stosowania takiej diety
produkcji TGF-p. |

Jak wykazal Bazzi i wspdtpracownicy, takze wynik badania elektroforetycznego wydalanych z
moczem bialek, moze byé stosowany do okreslenia rokowania w kigbuszkowych zapaleniach
nerek. Obecnos¢ w moczu biatek o niskiej (ponizej 10kd) masie czasteczkowej wigzala si¢ w
materiale tego autora z ryzykiem rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek dochodzacym do
50%, w porownaniu z 12% w pozostatych przypadkach. Zaleznosé ta zachowywatla statystyczna
istotno$¢ takze po ograniczeniu grupy badanej do przypadkéw w ktérych poziom kreatyniny byt
niski. Wedlug cytowanej publikacji sktad wydalanych z moczem bialek jedynie w bardzo
niewielkim stopniu wigzat si¢ z zaawansowaniem zmian $rédmigzszowych [12]. Z drugiej strony
ten sam zespol w podzniejszej o kilka lat publikacji stwierdzil istnienie istotnego zwiazku
pomiedzy stopniem selektywnosci biatkomoczu a zaawansowaniem bliznowacenia $rédmigzszu

nerki [11]. Berg i wspdipracownicy uwazaja wzrost poziomu IgG w moczu za szczegdlnie czuly
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wskaznik ryzyka progresji niewydolnosci nerek [15]. Remuzzi i Bertani z kolei stwierdzili, ze
stosunek bialkomoczu do poziomu kreatyniny jest doskonalym wskaznikiem okreslajacym
ryzyko rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek w przebiegu choréb kiebuszkowych. W
wypadku gdy ten stosunek jest mniejszy od jednosci ryzyko niekorzystnego przebiegu ma by¢
niewielkie [144].

Magil na materiale glomerulopatii bloniastej, takze w wieloczynnikowej analizie regresji
wykazal istnienie istotnej statystycznie korelacji pomigdzy poziomem bialkomoczu a
zaawansowaniem zmian podscieliskowo-kanalikowych. W jednoczynnikowej analizie zachodzit
tez zwigzek zmian podscieliskowych z poziomem biatek osocza, ktéry przestawal by¢ widoczny
w wieloczynnikowym modelu regresyjnym. Mozna wiec uwazaé, ze wplyw ten byl catkowicie
objasniany przez wielkos$¢ bialkomoczu. Przy tym, co ciekawe, cytowany autor nie odnotowat
zwigzku pomigdzy poziomem kreatyniny a zmianami podscieliskowymi. Autor tlumaczy ten
wynik efektem selekcji przypadkéw o mniejszym zaawansowaniu. Poniewaz Magil usuwal z
badanego zbioru danych przypadki ze znacznymi zmianami naczyniowymi i wioknieniem
obejmujacym ponad 10% klebuszkéw moglby to byé takze argument na rzecz pogladu, ze
zmiany podscieliskowe sa epifenomenem, natomiast o zachowaniu funkcji nerki decyduja
zmiany naczyniowe. Z drugiej strony, jak wspomniano powyzej, w wielu publikacjach zwiazek
pomigdzy objetoscia sroddmiazszu nerki a poziomem kreatyniny byl obecny jedynie gdy objetosé
podscieliska przekraczata 20% objetosci kory nerki. W materiale Magila, przy powtdrzeniu
analizy z uwzglednieniem wszystkich przypadkéw pojawiala si¢ oczekiwana korelacja pomigdzy
objetoscig podscieliska a czynnos$cia nerki [107].

Narzuca si¢ pytanie, czy wystepuje istotny statystycznie zwigzek pomigdzy poziomem
biatkomoczu a zaawansowaniem zmian w obrebie podscieliska. Zwiazku takiego nie wykazali
Jepsen i Mortensen [75]. W glomerulopatii bloniastej Roberts stwierdzil natomiast istotny
statystycznie zwigzek pomi¢dzy obecnoscig miofibroblastow w podscielisku nerki a poziomem
biatkomoczu. Poziom bialkomoczu nie wigzal si¢ natomiast z objgtoscig podscieliska nerki
[153]. We wlasnym materiale takze nie stwierdzilem istnienia statystycznie istotnego zwigzku
pomigdzy poziomem Dbiatkomoczu w okresie wykonywania biopsji, a zmianami
podscieliskowymi. W kontekscie znaczenia biatkomoczu dla patogenezy widknienia podscieliska
wynik badan wlasnych, jak tez przytoczone dane z literatury moglby si¢ wydawac zaskakujace.
Jednak po rozwazeniu tego zagadnienia mozna przytoczy¢é przyczyny ktére moga byé
odpowiedzialne za to, ze zwiazku pomiedzy wzrostem wzglednej objetosci podscieliska a

poziomem biatkomoczu nie udaje si¢ wykazaé.
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Po pierwsze zalezno$¢ pomiedzy bialkomoczem, a wldknieniem podscieliska jest zlozona i w
powstawaniu zmian podscieliskowych biora udzial takze inne czynniki, takie jak substancje
produkowane przez komdrki zapalne w samym klgbuszku, czy reakcja immunologiczna
przebiegajaca we srddmiazszu. W indukowaniu zmian w obrebie nabtonka kanalikowego i co za
tym idzie w podscielisku istotne znaczenie moze mieé takze biochemiczny sklad biatek
dostajacych si¢ do moczu.

Po drugie okres w ktérym rozwijq si¢ przewlekle zmiany podscieliskowo-kanalikowe moze
byé dlugi a badania poziomu biatkomoczu w chwili wykonania biopsji niekoniecznie
odzwierciedla $redni poziom biatkomoczu w dluzszym okresie czasu. Z tym wytlumaczeniem
nie w pelni zgadzaja si¢ wyniki otrzymane w glomerulopatii bloniastej przez Danilewicza i
wspolpracownikéw [36]. Autor ten stwierdzit wyrazny i istotny statystycznie wzrost objetosci
podscieliska u chorych bioptowanych we wezesnym okresie, bo $rednio w okolo szes$¢ miesigcy
od pojawienia si¢ objawéw. Podobne wnioski wyplywaja tez z publikacji Hrubego i
wspotpracownikow ktoérzy wzrost wzglednej objetosci podscieliska stwierdzali Juz w bardzo
wczesnej fazie rozmaitych chordb kiebuszkowych [69].

Zalezno$ci pomigdzy objetoscig podscieliska nerki a funkcja tego narzadu nie sg swoiste dla
kiebuszkowych zapalen nerek. Podobne jak w kigbuszkowych chorobach nerek zwiazki wzrostu
objetosci srédmiazszu nerki ze wskaznikami uposledzenia czynnosci nerek wykazano takze w
przebiegu skrobiawicy [105]. W wypadkach tych wystepowal takze wysoce znamienny zwiazek
wydolnosci nerki z ilo$cia amyloidu odlozonego w kiebuszkach. W wypadku nerki
przeszczepionej wldknienie i wzrost objetosci podscieliska wiagza si¢ tez z utratg czynnosci
narzadu i stanowig istotng przyczyn¢ utraty czynpoéci przeszczepionej nerki. Zjawiska te moga
by¢ przejawem rozwoju przewleklego odrzucania. Widknienie podscieliska przeszczepionej
nerki moze byé takze wywolane ubocznym dzialaniem stosowanych lekow. Szczegélnie w
przebiegu uszkodzenia nerki wywotanego cyklosporyng objetosé srédmiazszu wyraznie wzrasta.
Wzrost ten koreluje ze spadkiem parametréw wydolnosci nerki. Young i wspdlpracownicy,
ktérzy badali chorych na tuszczyce takze leczonych cyklosporyng uzyskali odmienne wyniki
[207]. Autorzy ci nie stwierdzili istnienia korelacji pomi¢dzy stopniem widknienia podscieliska a
czynnoscig nerki. Widknienie $rddmiazszu nerki w pracy tych autoréw wykazywato natomiast
zwigzek z wiekiem chorych i z poziomem cisnienia tgtniczego. Zmiany te moglyby wigc
odpowiadaé¢ ‘fizjologicznemu’ widknieniu podscieliska. Roéznice pomiedzy wynikami
uzyskanymi w cytowanych powyzej pracach moga wynika¢ z tego, ze w leczeniu tuszczycy

stosowano nizsze, a co za tym idzie mniej nefrotoksyczne dawki cyklosporyny.
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Lane i wspotpracownicy [94] dokonywali pomiaréw zardwno zmian kigbuszkowych jak tez
podscieliskowych powstajacych w przebiegu cukrzycy typu I. Autorzy ci stwierdzili istnienie
zwigzku pomigdzy poziomem filtracji kigbuszkowej a wzrostem objetosci podscieliska a takze
przybytkiem mezangium. Co wigcej, w przebiegu cukrzycy zaobserwowano wystepowanie
znamiennej statystycznie relacji pomiedzy zaawansowaniem zmian kiebuszkowych i
pozaklebkowych. Mozliwym czynnikiem patogenetycznym byloby szkliwienie drobnych naczyn.
Podobnie Akikusa i wspdtpracownicy stwierdzili, ze w przebiegu systemowych zapalen naczyn
przebiegajacych z zajeciem nerek nasilenie naciekow s$rodmiazszowych wykazuje istotny
statystycznie zwigzek z nasileniem glomerulitis [2]. Wyniki te sg szczegdlnie interesujace w
kontekscie braku korelacji pomiedzy zmianami kigbuszkowymi i pozakigbuszkowymi w
przebiegu klebuszkowych zapalen nerek. Lee i Kim [97] badali zmiany kiebuszkowe oraz
objetosé $rodmigzszu nerki w przebiegu stanu przedrzucawkowego, oraz w wypadku
idiopatycznego ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klgebuszkéw. Autorzy ci stwierdzili,
ze objeto$¢ mezangium w stanie przedrzucawkowym jest S$rednio dwukrotnie wyzsza;
réwnoczesnie objetosé $rodmigzszu nerki jest istotnie mniejsza w wypadku ogniskowego i
segmentalnego stwardnienia klebuszkow. Takze ciekawe bylo wystepowanie roznic pomig¢dzy
korelacjami klirensu kreatyniny i parametréw histometrycznych w obu grupach. W wypadku
samoistnego ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klebuszkéw, stwierdzono korelacje
pomiedzy wydolnoscia nerek a objetoscia sSrddmiazszu nerki i mezangium kigbuszka. Wyniki te
byly podobne otrzymane przez innych autoréw. Natomiast w grupie pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym klirens kreatyniny nie wigzat si¢ ze zmianami podscieliskowymi, natomiast
wykazywal korelacje jedynie ze zmianami w samych kigbuszkach. Nasuwa si¢ podejrzenie, ze
wyniki te moga do pewnego stopnia ﬂumaczyé'wystqpowanie relatywnie dobrego rokowania
odleglego co do czynnosci nerek po przebyciu zatrucia cigzowego.

Wagrowska-Danilewicz badata zmiany w nerkach pacjentéw zmartych w przebiegu marskosci
watroby, bez objawow niewydolnosci nerek i stwierdzila szereg zmian kigbuszkowych, jak
wzrost wielkosci klebuszkéw, wzrost ilo$ci macierzy i wzrost komorkowosci, ktérym nie
towarzyszyly istotne zmiany podscieliskowe. Wspiera to opinie o obecnosci zmian
morfologicznych w nerce chorych na marsko$é watroby przy braku istotnych biochemicznych
cech uposledzonej czynnosci nerek i dowodzi znaczenia zmian w $rédmigzszu nerki dla
rokowania [192].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢ nieco zaskakujace relacje pomigdzy zmianami
kiebuszkowymi, pozaklebuszkowymi i czynnos$cig narzadu w rozmaitych chorobach nerek.

Mianowicie w klgbuszkowych zapaleniach nerek wtérme do czynnika inicjujacego proces
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chorobowy zmiany w podscielisku i kanalikach sg niezaleznym czynnikiem prognostycznym.
Natomiast w cukrzycy, gdzie proces chorobowy pierwotnie dotyczy wszystkich elementéw nerki,
zmiany klebuszkowe i pozaklgbuszkowych sa $cisle ze sobg powiazane.

Wyjasnienie przyczyny dla ktdrej wzrost objetosci podscieliska nerki jest najskuteczniejszym
wskaznikiem rokowniczym w przebiegu kigbuszkowych choréb nerek nie jest ani proste ani
oczywiste. Rozleglos¢ i anatomiczna ciaglo$¢ $rédmiazszu w obrgbie nerki moze ulatwiad
szerzenie si¢ procesu chorobowego w calym narzadzie, w tym tez na takie obszary, ktére byly
przez pierwotny proces oszczedzone [121]. W rutynowej biopsji nerki zwiekszenie ilosci
podscieliska ma czgsto charakter nierdwnomierny. Jak pokazano w niniejszej pracy, zmienno$é
frakeji kory nerki zajetej przez podscielisko wykazuje zwiazek z pogorszeniem funkcji nerki.
Zjawisko to mozna by tlumaczy¢ tym, ze rézne zaawansowanie zmian w réznych obszarach
podscieliska odzwierciedla zmienna aktywnos$¢ i zaawansowanie zmian w obrebie lezacych tam
nefronéw. W zwigzku z tym dane na temat zmian podscieliskowych moga przekazywaé
informacje o wigkszym obszarze nerki, anizeli nefrony a szczegélnie klebuszki fizycznie obecne
w badanym materiale histologicznym. Jednak rozumowanie takie traci waznos$é, gdy do
objasnienia zachowania parametréw czynnosci nerki zastosuje si¢ model wieloczynnikowy.
Analiza taka pokazuje, ze nieréwnomierno$¢ objetosci podscieliska wykazuje ujemna korelacjg
ze wskaznikami upo$ledzenia czynnosci nerki. Tak wigc jedynie rozlegle, wzglednie
rOwnomierne pomnozenie obj¢tosci $rédmiazszu nerki wigze si¢ z pogorszeniem
biochemicznych wskaznikow czynnosci tego narzadu, a zmiany o charakterze ogniskowym maja
mniejsze znaczenie. Taki wniosek moze znalez¢ bezposrednie zastosowanie w rutynowej
diagnostyce biopsji nerek. Posrednio wyniki te moga potwierdzal przytoczona wyzej opinig,
sugerujaca, ze to wiasnie rozlegtosé i rownomierno$¢ zmian podscieliskowych odpowiada za
uzytecznos$¢ rokownicza pomiaréw objetosci podscieliska nerki.

Duza uzytecznosé zmian podscieliskowych w ocenie rokowania moze wynikaé takze z tego, ze
ich pomiar jest znacznie mniej podlegly efektowi pobierania proby niz zmiany klebuszkowe.
Uposledzenie czynnosci nerki moze by¢ zalezne bardziej od uogdlnionego zmniejszenia funkcji
zachowanych nefronéw, niz od prostego zmniejszenia ich liczebnosci [83, 103]. Oceniany na
podstawie biopsji odsetek klebuszkéw catkowicie zeszkliwialych jest wysoce podatny na
dzialanie czynnikéw losowych. Biorac pod uwage fakt, ze ilo$é nefronéw w kazdej nerce u
zdrowego czlowieka wynosi 800 000 - 1 200 000 [22], podczas gdy ilo$¢ kigbuszkéw w
bioptacie rzadko przekracza 20 - 30, histologicznie badane jest najwyzej jedynie 1/27 000 - 60
000 wszystkich klebuszkow.
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Sklerotyzacja czg¢sci kigbuszkdw u oséb nie wykazujacych cech choréb nerek oraz zwiazany z
wiekiem wzrost objetosci srodmigzszu sa zjawiskami dobrze udokumentowanym, zaréwno u
ludzi, jak u zwierzat doswiadczalnych. Zwiazane z wiekiem pojawianie si¢ zwldkniatych
kiebuszkéw w nerkach os6b nie wykazujacych innych cech uszkodzenia nerki bywa ttumaczone
zmianami w naczyniach nerkowych. Zmiany te rowniez poglebiaja sie z wiekiem, co moze
sugerowa¢ wspdlne pochodzenie. Potwierdza to Kasiske, ktéry stwierdzil, ze stopien
stwardnienia naczyn wiaze si¢ z liczbg zeszkliwialych kigbuszkéw [76]. Odmienne wyniki
otrzymat jednak McLachlan, ktéry nie stwierdzil istotnych zwiazkéw pomig¢dzy zmianami
naczyniowymi a odsetkiem zwldokniatych kiebuszkéw [112]. W populacji zdrowych ludzi w
wieku ponizej 40 roku zycia odsetek zwldknialych kigbuszkéw moze dochodzi¢ do 5%, a po 55
roku zycia moze siggaé przekracza¢ 10%, aby po 70 roku zycia osiagna¢ wartosci az do okoto
30% [75, 79].

Kappel podal dane dotyczace odsetka zeszkliwiatych kilebuszkéw u os6b nie wykazujacych
cech chorob nerek. Dane te byly uzyskiwane na podstawie materiatu sekcyjhego lub co
cenniejsze biopsji zerowych' wykonywanych w ramach oceny potencjalnego dawcy przeszczepu.

Réwnania regresji opisujace odsetek zeszkliwialych kigbuszkéw w zaleznosci od do wieku w

zdrowej populacji [79]:

* dla przypadkéw sekcyjnych: odsetek zeszkliwiatych kiebuszkéw= -9,62+0,62*wiek w
latach

* dla dawcow przeszczepdw odsetek zeszkliwiatych klebuszkdw= -1,20+0,06*wiek w
latach

Roéznice pomiedzy danymi uzyskanymi od dawcédw przeszczepow i z materiatu sekcyjnego
byly istotne statystycznie. Autorzy tlumacza istlnienie tych réznic tym, ze sekcyjne przypadki
anatomopatologiczne, nawet po wykluczeniu zgondéw z powodu chordéb przewleklych, z calg
pewnoscia nie stanowig populacji w pelni normalnej. Autorzy nie stwierdzili natomiast istotnych
réznic pomig¢dzy plciami w zakresie zadnego z badanych parametréw.

Analogiczne dane dotyczace odsetka zeszkliwiatych klebuszkéw przedstawia Kaplan. Autor
ten postuzy! si¢ w materialem sekcyjnym, gléwnie z sekcji sadowo-lekarskich [77].

Dane w tabeli 21, przedstawiaja w przyblizeniu liniowa zalezno$é pomigdzy wiekiem a
odsetkiem zeszkliwialych klebuszkéw, podobnie jak w pracy Kappela. Wartosci odsetka
zeszkliwialtych klgbkdw podawane przez obu autoréw istotnie rdznig si¢ migdzy sobg (Friedman
ANOVA i test Wilcoxona). Jednak mozna stwierdzi¢, ze wartosci pochodzace z populacji

dawcow przeszczepu nerki u Kappela znajduja si¢ w zakresie tolerancji dla normalnej populacji
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Tabela 21. Odsetek zeszkliwiatych kiebuszkéw. Srednia i granice
95% populacji. Kaplan i wspétpracownicy [77].

wiek dolna $rednia gérna
granica granica
5 0 0,1 4,3
15 0 0,4 6,2
25 0 1,1 8,4
35 0 2,1 10,9
45 0 3,5 13,6
55 0,2 5,2 16,7
65 0,6 7,2 19,9
75 1,5 9,5 23
85 2,7 12,1 27,1

w pracy Kaplana. W zwiazku z tym mozna uwaza¢, ze uzyskane przez obu autoréw: dane nie sg
sprzeczne ze soba.

Obecnosé pojedynczych zeszkliwiatych kigbuszkéw nawet w reprezentatywnym bioptacie nie
musi stanowi¢ wigc cech obecnosdci choroby nerek, a tym bardziej nie umozliwia okreslenie
rokowania. Powyzsze wytlumaczenie ograniczonej warto$ci rokowniczej zmian w klebuszkach
moze byé szczegdlnie wiarygodne w takich chorobach, jak ogniskowe i segmentalne
stwardnienie klebuszkéw, gdzie zmiany klebuszkowe ze swej natury nie sg réwnomiernie
rozlozone. Z drugiej strony przeciwko takiemu wytlumaczeniu przemawia przyklad
glomerulopatii bloniastej. W chorobie tej zmiany klebuszkowe zajmuja do$¢ réwnomiernie
wszystkie ciatka nerkowe. Réwnoczesnie w 'tej jednostce chorobowej wzrost objgtosei
podscieliska z pewnoscia wiaze si¢ z mniej korzystnym przebiegiem klinicznym [193], podczas
gdy zaawansowanie zmian w obrebie kiebuszkéw ma mniejsze znaczenie rokownicze. W
kazdym razie, zaproponowane wyjasnienie pozostaje w zgodzie z wynikami uzyskanymi we
wlasnym materiale, gdzie odsetek zeszkliwialych kigbuszkéw wykazywal znacznie sltabszy
zwiazek z funkcja nerki niz frakcja objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko.

W materiale wlasnym odsetek zwldknialych klebuszkéw nie wykazywal istotnych
statystycznie zwiazkéw z badanymi wskaznikami grubosci btony wewngtrznej ani Srodkowej
tetnic. Jedynie zwiazek ze wskaznikiem odsetkowym grubosci blony srodkowej naczynia zblizat
si¢ do poziomu istotnosci statystycznej (R= -0,17 p = 0,08). Natomiast odsetek zwidkniatych
cialek nerkowych wykazywal obecno$¢ istotnej statystycznie, dodatniej korelacji z indeksem
zmian szklistych na poziomie tetniczek (R= 0,29 p=0,00015). Podobne zwiazki w przebiegu

nefropatii cukrzycowej stwierdzal Lane [94]. Parametry naczyniowe dotyczace zaré6wno blony
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wewnetrznej i Srodkowej tetnic, jak tez szkliwienia tg¢tniczek silnie korelowaly z wiekiem
pacjentow. Odsetek zwloknialych klebuszkéw wykazywat silng, dodatnig korelacje z wiekiem
(R=0,31 p=0,00003). Z wynikéw tych mozna wysnué wniosek, ze tak zmiany naczyniowe jak
stopienn widknienia kilebuszkéw sg od siebie niezaleznie i nawzajem wigza sie¢ z wiekiem
pacjenta.

Mimo zaprezentowanych dowodéw, ze zmiany pozaklebuszkowe, w tym szczegdlnie wzrost
objetosci podscieliska sg istotne dla czynnosci nerki i rokowania poglad ten bywa jednak
kwestionowany. W szczegélnosci niektérzy autorzy podwazaja istnienie tu zwiazku
przyczynowego.

Katafuchi i wspoélpracownicy poréwnywali w chorobie Bergera znaczenie prognostyczne
polilosciowej oceny zmian klgbuszkowych, z pelnym indeksem zmian histologicznych,
obejmujacym zardwno zmiany podscieliskowe jak i naczyniowe. Autorzy ci zyskali bardziej
wiarygodne przewidywanie przebiegu choroby przy ograniczeniu oceny jedynie do zmian w
samych kigbuszkach. Z drugiej strony nieco wczesniej ten sam zespol stwierdzil, ze przy
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej wzrost objetosci i wldknienie podscieliska nerki jest
istotnym wskaznikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci narzadu [80, 81].

Soma i wspélpracownicy stwierdzili, ze w przeciwienstwie do choroby Bergera w przebiegu
bloniasto-rozplemowego kigbuszkowego zapalenia nerek zmiany w obrgbie podscieliska i
kanalikdw nie uczestnicza w progresji choroby. Autorzy ci poréwnywali zmiany wzglednej
objetosci podscieliska w tych dwu jednostkach chorobowych. Stwierdzili, ze w przebiegu
nefropatii IgA u chorych z niekorzystnym przebiegiem klinicznym wyst¢powal znamienny
wzrost objgtosci $rédmigzszu. Natomiast u chorych na bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe
zapalenie nerek nie obserwowano takiego wzrostﬁ [177]. W materiale wlasnym, ze wzgledu na
rzadkie wykonywanie powtérnych biopsji, podobnej analizy nie moglem przeprowadzi¢. Jednak
aby uzyska¢ orientacyjne dane na ten temat, pordwnalem wartosci wspodlczynnika korelacji
pomigdzy objetoscig podscieliska a poziomem kreatyniny w wypadku tych dwu jednostek
chorobowych. Stwierdzitem, ze wartosci liczbowe wspolczynnikow korelacji réznig si¢ wyraznie
miedzy soba; dla choroby Bergera r=0,326 podczas gdy dla bloniasto-rozplemowego
kiebuszkowego zapalenia nerek r=0,038. Jednak obie grupy roznig si¢ takze znacznie
liczebnoscia przypadkow. W zwigzku z tym réznice pomiedzy wymienionymi wspétczynnikami
korelacji nie sg istotne statystycznie (p=0,58).

Posrednim argumentem przeciwko temu, Ze procesy toczace si¢ w podscielisku miatyby w
istotny sposob uczestniczy¢ w rozwoju przewleklego uszkodzenia nerki ma by¢ to, ze pierwotne

$r6dmiazszowo-kanalikowych zapalenia nerek sa zwykle chorobami o powolny, dlugotrwalym



96

przebiegu. Tlumaczy si¢ to jednak tym, ze w chorobach $rédmiazszowych brak jest pierwotnie
wystgpujacego uszkodzenia duzej puli nefrondw ktére jest obecne w kigbuszkowych zapaleniach
nerek [121].

Innym argumentem wysuwanym przeciwko pogladowi, ze zmiany podscieliskowe sg istotne
dla rozwoju niewydolnos$ci nerek jest fakt, ze obj¢tos¢é podscieliska nerki ros$nie samoistnie z
wiekiem, zar6wno w populacji oséb nie wykazujacych cech ani klinicznych ani morfologicznych
pierwotnej choroby nerek, jak u os6b z udokumentowana nefropatia. Mechanizm
‘fizjologicznego’ wldknienia podscieliska ma natomiast by¢ zwigzany z dzialaniem TGF-B, a
wiec analogiczny do widknienia ‘patologicznego’ [48, 54].

Rownania regresji opisujace odsetek podscieliska w zaleznosci od do wieku w zdrowej
populacji podat Kappel [79]:

* dla przypadkéw sekcyjnych: frakcja podscieliska=23,8+0,10*wiek w latach
* dla dawcow przeszczepdw: frakcja podscieliska=12,45+0,11*wiek w latach

Roéwnolegle do wzrostu wzglednej objgtosci podscieliska nerki spada wydolnos$¢ tego narzadu,
co moze by¢ wykazane w testach czynnosciowych. I tak Danilewicz u znalazl istotnie wyzsze
wartosci odsetka objetosci kory zajetego przez podscielisko u chorych z nefropatig IgA starszych
niz 45 lat, anizeli w mlodszej grupie wiekowej [41]. Analogiczne wyniki opublikowat
Mackensen-Haen [104]. Mozna by wigc argumentowaé, ze wzrost objetosci podscieliska jest
zjawiskiem towarzyszacym rozwojowi przewleklej niewydolnosci nerek, ale nie majacym z nim
zwigzku. Dla odparcia takiego zarzutu konieczne jest uwzglednienie wieku pacjentoéw w analizie
wplywu objetosci podscieliska na funkcje nerki. Alternatywnym tlumaczeniem powyzszych
wynikdw moze by¢é bowiem to, ze pacjenci starsi mogg mie¢ za sobg dluzszy bezobjawowy
przebieg choroby. Szczegélnie w wypadku ch<l)roby Bergera takie tlumaczenie wydaje si¢
prawdopodobne ze wzgledu na dlugotrwaly i stosunkowo skapoobjawowy przebieg kliniczny.
We wlasnym materiale stwierdzitem, ze rzeczywiscie objetosé podscieliska nerki w przebiegu
ktebuszkowych choréb nerek rosnie z wiekiem. Jednak taki wzrost nastgpuje szybciej niz w
populacji zdrowej. Takze zwiazek statystyczny pomigdzy wydolnoscia nerki, a objetoscig
podscieliska byl silniejszy, anizeli pomi¢dzy wydolnoscia nerki a wiekiem pacjentow.
Podsumowujac, z przeprowadzonych badan wynika, ze wiek pacjentow nie wystarcza do
wytlumaczenia, ani obserwowanego wzrostu frakcji objetosci podscieliska, ani zmniejszenia
wydolnosci nerek w przebiegu chordb kigbuszkowych.

Wigcek i wspotpracownicy [197] badali zaleznosé miedzy proteinogramem i lipidogramem
surowicy pacjentdow z klebuszkowymi zapaleniami nerek a zmianami morfologicznymi

widocznymi w bioptacie. Z ich pracy wynika, Ze zmiany pozakigbuszkowe nie wykazujq
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zwigzku badanymi objawami klinicznymi, natomiast istotna jest ilo$¢ zmienionych klebuszkéw.
Autorzy przyznaja, w innych pracach doszukano si¢ wplywu zmian pozakiebuszkowych na
lipidogram i proteinogram.

Lane bazujac na swoich badaniach dotyczacych nefropatii cukrzycowej uwaza, ze wysoka
warto$¢ rokownicza zmian podscieliskowych jest swego rodzaju artefaktem, wynikajacym ze
stosowania przez wigkszos¢ autoré6w do oceny $srodmigzszu metod $cisle iloSciowych natomiast
jedynie pdlilosciowych metod do zmian w obrgbie kigbuszkéw [94]. Taka opinia w odniesieniu
do glomerulopatii nie zgadza si¢ jednak z wynikami uzyskanymi przez takich autoréw, jak
Danilewicz [36], ktorzy potwierdzili ze zwiazki pomigdzy ilo§ciowo ocenianymi zmianami w
obrebie cialek nerkowych a czynnoscia nerki sa stabe i mato znaczace.

Wystepujace w czesci publikacji niezgodnosei w wynikach dotyczacych rokowniczego
znaczenia zmian podscieliskowych moga by¢ thumaczone rozmaicie. Wedtug Ong i Fine'a [130]
jedna z przyczyn jest to, ze czg$¢ z obserwowanych zmian morfologicznych ma charakter
odwracalny. NB, cofanie si¢ zmian podscieliskowych moze byé indukowane Stosowanym
leczeniem, co pokazali Poveda i wspodtpracownicy [142]. Podobnie Mackensen-Haen i
wspOlpracownicy [104] stwierdzili, ze zalezno$¢ pomig¢dzy objetoscig srédmigzszu nerki a
poziomem kreatyniny jest silniejsza gdy ze zbioru analizowanych danych usunigto przypadki
chorych wykazujacych cechy ostrej niewydolnosci nerek. W zwigzku z tym w niniejszej pracy
pominigto pomiary poziomu kreatyniny i mocznika wykonywane w okresach znacznego
zaostrzenia, szczegolnie u kilku chorych u ktorych stosowano krétkotrwate, czasowe dializy. Jak
wspomniano, zaobserwowano takze silniejsze zwiazki parametréw morfometrycznych z
wartosciami badan klinicznych wykonywanych przy wypisie chorego z oddziatu, anizeli z
wartosciami analogicznych pomiarow wykonywanych przy przyjeciu. Ponadto, jak twierdzi
Nath, przynajmniej w czgsci przypadkéw w powtarzanych seryjnie biopsjach okazuje sig, ze
oceniane histologicznie zmiany podscieliskowe i biochemiczne wskazniki niewydolno$ci nerek
nie postgpuja catkowicie rdwnolegle [120]. Bywa tak, ze w niektorych przypadkach wzrostowi
objetosci podscieliska towarzyszy wrecz spadek poziomu kreatyniny. Bennett i wspélpracownicy
potwierdzili istnienie w nefropatii IgA zwiazku pomig¢dzy objgtoscia podscieliska a poziomem
kreatyniny. Jednak w cytowanej pracy w powtarzanych u jednego pacjenta w kolejnych biopsjach
brak byto réwnoleglosci pomiedzy pogorszeniem czynnosci nerki, a wzrostem objgtosci
$rédmigzszu [14]. Jak wspomniano, w czesci przypadkow niezgodnos$é taka moze wynikaé z
pojawienia si¢ cech ostrej niewydolnosci nerek. Tego typu zmiany sa stwierdzane w przebiegu
choroby Bergera. Ze wzglgdu na to, ze w moim materiale powtdrne biopsje byly sporadyczne,

sprawdzenie powyzszych obserwacji nie bylo mozliwe.
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Ciekawy jest wynik przeprowadzonej wielokrotnej regresji w odniesieniu do zmiennosci
objetosci podscieliska. W zalozeniu parametr ten mial pozwolié¢ na odseparowanie przypadkéw
w ktérych wzrost objetosci ma charakter ogniskowy. Tego typu zmiany sa opisywane w biopsji
jako ogniska bliznowacenia. Zamierzeniem bylo stwierdzenie, jak ogniskowy charakter zmian
wplywa na czynno$¢ nerki. Jak wspomniano powyzej, w badaniu jednoczynnikowym
wystgpowata dodatnia korelacja pomiedzy poziomem kreatyniny i mocznika a zmiennoscig
objetosci podscieliska. Jak przedstawia tabela 16, w modelu wieloczynnikowym korelacja ma
yjemny znak. Tak wigc mozna wysnué wniosek, ze ogniskowy charakter bliznowacenia kory

nerki ostabia niekorzystny wplyw wzrostu objgtosci kory nerki na czynnosc¢ tego narzadu.

2 Nacieki komorkowe w podscielisku nerki

Jak wspomniano powyzej, z badan nad patogenezg zmian pozaklebuszkowych w przebiegu
kiebuszkowych chordb nerek wynika, ze waznym ogniwem patogenetycznym jest pojawienie si¢
w obregbie podscieliska naciekéw komérek zapalnych. Takie mniej lub bardziej. intensywne
nacieki sq wykrywalne w podscielisku nerki w przebiegu licznych glomerulopatii. Wyjatkiem
pozostaje minimal change disease. Komoérki podscieliskowe to gléwnie limfocyty oraz
makrofagi, a takze stosunkowo mniej liczne granulocyty. Limfocyty obecne w naciekach
zapalnych naleza gtéwnie do populacji T, z przy czym stosunek komérek CD4+ do CD8+ jest
zwigkszony [4, 32].

Komérki nacieku zapalnego wykazuja cechy aktywacji. Komdrki te uczestnicza w
przekazywaniu bodzcéw pomiedzy nablonkiem kanalikowym a komoérkami $rédmigzszu.
Poprzez produkowane przez siebie cytokiny indukuja przemiang komoérek podscieliska w
miofibroblasty a nast¢gpnie produkcje przez nie substancji macierzy tkanki Iaczne;.

Metodyka oceny nasilenia naciekéw w obrgbie srédmiazszu nerki bywa rozmaita. Akikusa i
wspdtpracownicy na przyklad w systemowych zapaleniach naczyn liczyli ilo$¢ komérek w 20
polach widzenia pod duzym powigkszeniem. Oceniali tez odsetek kanalikéw nerkowych w
obrebie ktorych mozna bylo stwierdzi¢ cechy tubulitis [2]. Furness do oceny nasilenia naciekéw
histiocytarnych postuzyl sie analiza obrazu. Odczyn immunohistochemiczny z zastosowaniem
przeciwciala PGM1 ujawniat obecne w materiale makrofagi, natomiast zastosowany przez autora
system komputerowej analizy obrazu oddzielal tak wyodr¢bnione obszary sposréd struktury
nerki i obliczal frakcj¢ pola powierzchni przez nie zajeta [58]. Lee i wspolpracownicy liczyli
ilos¢ komorek podscieliskowych wykazujacych dodani odczyn histochemiczny w kierunku
antygenow swoistych dla roznych klas komoérek nacieku zapalnego [96].

Intensywne nacieki komorkowe sa widywane w materiale biopsyjnym przede wszystkim w

wypadku choréb klebuszkowych o wysokiej aktywno$ci i znacznej klinicznej agresywnosci,
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takich jak czynne, rozplemowe postaci nefropatii toczniowej, czy bloniasto-rozplemowe
klebuszkowe zapalenie nerek. Ze wzgledu na te obserwacje a takze ze wzgledu na przedstawiong
role w patogenezie widknienia podscieliska nerki, interesujace jest zagadnienie czy obecno$é
naciekow komdrkowych w obrebie podscieliska nerki moze niekorzystnie oddzialywaé na
rokowanie. Odpowiedz na to pytanie wedlug wigkszosci publikacji odpowiedz jest pozytywna.
Pozostaje otwarta kwestia w jakim zakresie taki wplyw jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym [32].

Van Goor obliczal ilos¢ makrofagéw w kiebuszkach nerkowych oraz obj¢tosé mezangium u
szczurow poddanych roznego stopnia czgsciowe] nefrektomii. Autor stwierdzil, ze ilosé
makrofagéw wiaze sie ze stopniem uszkodzenia kiebuszka po utracie czg¢sci miazszu nerkowego.
Ze zwiagzku tego wysnul wniosek, ze makrofagi uczestnicza w patogenezie uszkodzenia nerki
indukowanego utratg nefronéw [61]. Roberts nie stwierdzil aby czynno$é nerki i rokowanie w
przebiegu glomerulopatii bloniastej istotnie wigzaly si¢ z nasileniem naciekéw zapalnych w
podscielisku [153]. Lee i wspélpracownicy stwierdzili, ze w chorobie Bergera ilo$é komérek
zapalnych w podscielisku wykazuje dodatnia korelacj¢ z poziomem kreatyniny. Ilos¢ komdrek
CD3, CD4 i CD8 dodatnich w cytowanej pracy wigzala si¢ takze ze $rednimi wartosciami
cisnienia tetniczego krwi. Autorzy ci nie stwierdzili natomiast istnienia podobnych korelacji w
wypadku glomerulopatii bloniastej [96]. Istotne znaczenie prognostyczne $rédmigzszowych
naciekow zapalnych w nefropatii IgA wykazali Freese i wspélpracownicy, gdzie obok zaniku
kanalikow i wioknienia podscieliska byl to najistotniejszy czynnik rokowniczy [55]. Podobnie
jak w wypadku widknienia w obrebie klebuszkéw i poza nimi, takze ilo$¢ komorek nacieku
zapalnego w podscielisku nerki ma lepiej korelowaé z utrata funkcji nerki niz komdrkowosé
klebuszka [4]. Wedlug Naikera i wsp()lpracovlvnikéw w przebiegu bloniasto-rozplemowego
kiebuszkowego zapalenia nerek ilos¢ komorek nacieku zapalnego w $rédmiazszu ma istotnie
oddzialywa¢ na funkcj¢ nerek [116]. Sposréd badanych typdw komdrek zapalnych najistotniejsze
znaczenie dla czynno$ci nerki mialy limfocyty T; stabsze, ale takze statystycznie istotne zwigzki
ze wskaznikami funkcji nerki wykazywaly limfocyty B i makrofagi. Autorzy ci stwierdzili, ze
ilo§¢ komorek, glownie limfocytow T, na terenie podscieliska nerki w wypadku
bloniasto-rozplemowego kiebuszkowego zapalenia nerek jest znamiennie wyzsza niz wypadku
innych choréb klebuszkowych. Zgadza si¢ to z przytoczonymi potocznymi obserwacjami, a takze
z wynikami uzyskanymi we wlasnym materiale na podstawie oceny poélilosciowej i pomiaréw
iloSciowych. Faktycznie, w wypadku btoniasto-rozplemowego klebuszkowego zapalenia nerek
oceniana w skali punktowej s$rednia intensywno$¢ naciekéw wynosita 1,17 a sredni odsetek

objetosci Srddmiazszu zajety przez nacieki wynosit 3,4% podczas gdy dla pozostalych
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glomerulopatii odpowiednie wartosci wynosily 0,47 i 0,6%. Rdznice te byly istotne statystycznie
(w tescie U Mann-Whitneya odpowiednio p=0,038 i p=0,0006).

Co wiegcej, w cytowanej powyzej publikacji Naikera i wspolpracownikéw stwierdzono
istnienie silnego zwigzku statystycznego pomiedzy poziomem kreatyniny i iloscig komoérek
nacieku zapalnego. Jednak jak przyznaja sami autorzy, otrzymanie takich wynikéw moze by¢
spowodowane tym, ze w tej agresywnej jednostce chorobowej czesto wspolistnieja nacieki
zapalne intensywniejsze niz w grupie pordwnawczej. Tak wigc wniosek o zwigzku statystycznym
pomiedzy iloscig komoérek nacieku zapalnego a poziomem kreatyniny niekoniecznie oznacza
istnienie zwiazku patogenetycznego i moze wynika¢ jedynie z morfologicznych réznic pomigdzy
poszczegdlnymi jednostkami chorobowymi.

Takze w wypadku kigbuszkowych zapalen nerek zwigzanych z przeciwciatami
przeciwneutrofilowymi  do  czynnikdéw rokowniczych nalezy rozleglo$¢ naciekow
podscieliskowych. Innymi wskaznikami prognostycznymi jest pojawianie si¢ w obrgbie nablonka
kanalikow martwicy oraz zanik cewek. Cecha obrazu histologicznego ktdra naj silniej wigze si¢ z
rokowaniem ma by¢ odsetek niezmienionych kigbuszkow [9].

W podscielisku, szczegblnie w nefropatiach przewlektych, pojawiaja sie, nieobecne w zdrowe;j
nerce, komorki tuczne. Zjawisko to ma przejawiaé si¢ najdobitniej w nefropatii cukrzycowej, ale
moze wystgpowac takze w w przebiegu innych choréb, w tym kiebuszkowych zapalen nerek.
Wedlug Hiromury i wspoélpracownikéw ilos¢ mastocytéw wykazuje korelacje z uposledzeniem
czynnosci nerki, natomiast nie wykazuje zwiazku z poziomem bialkomoczu. Jednak autorzy ci
nie odpowiedzieli w swojej pracy na pytanie, czy obecnosé komoérek tucznych jest niezaleznym
od wiodknienia podscieliska czynnikiem prognostycznym. Jest to pytanie istotne, poniewaz
wystepuje statystycznie istotny zwigzek pomiédzy wldknieniem a iloscia mastocytow [65].
Roberts i wspdtpracownicy wykazali istnienie takiego zwigzku w przebiegu licznych nefropatii,
w tym klebuszkowych choréb nerek [154]. Podobnie Danilewicz i Wagrowska-Danilewicz
stwierdzili, ze w przebiegu bloniasto-rozplemowego kigbuszkowego zapalenia nerek liczebnosé
komorek tucznych zardwno ze wzgledng objetoscig podscieliska jak i czynnoscig nerki. Co
wigcej, autorzy ci zaobserwowali statystycznie istotne zwigzki pomigdzy czestosciami
wystgpowania mastocytéw i miofibroblastow [45].

Przyjeta w niniejszej pracy metoda oceny naciekow podscieliskowych pozwala na tatwe i
szybkie dokonanie pomiaru. Z tego wzgledu mozliwe byloby jej zastosowanie w rutynowej
diagnostyce nefropatologicznej. Z drugiej strony daje jedynie przyblizong ocen¢ naciekéw
zapalnych w §r6dmiazszu nerki i moze wydawaé si¢ zbyt malo dokladna. Mimo tego, w

przeprowadzonej analizie jednoczynnikowej sg obecne istotne statystycznie zwiazki nasilenia
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naciekow podscieliskowych ze wskaznikami uposledzenia czynnosci nerki. Sita zwigzku
statystycznego jest jednak mniejsza niz w wypadku frakcji objetosci podscieliska. Zwiazek
naciekow podscieliskowych z czynnoscia nerki nie jest jednak widoczny w przeprowadzonej
analizie wieloczynnikowej. W zwiazku z tym mozna stwierdzi¢, Ze nacieki zapalne w obrebie
podscieliska nerek wiaza si¢ z uposledzeniem czynnosci tego narzadu, nie sg jednak czynnikiem
niezaleznie wplywajacym na funkcje nerki. Co za tym idzie warto$¢ dla okreslenia rokowania
pomiaru tego parametru, przynajmniej z zastosowaniem opisanej metody jest ograniczona.
Zastosowanie analizy przezyciowej metoda proporcjonalnych hazardow wedtug Coxa ujawnito,
ze wprawdzie objgtos¢ naciekéw podscieliskowych nie jest istotnym czynnikiem rokowniczym,

ale ich zmienno$¢ ma istotne znaczenie prognostyczne (w tescie Walda p=0,011).

3 Cechy kanalikéw nerkowych jako czynnik rokowniczy

Pomiary kanalikéw nie sg czg¢sto wykonywane. W pewnym stopniu wynika to z trudnosci w
przeprowadzeniu pomiaréw. Trudnosci te wynikaja po pierwsze z konieczno$ci wykonania
pomiaréw wydluzonej struktury przecietej pod przypadkowym katem. Po drugie, struktura i
rozmiary komorek nablonka kanalikowego w znacznym stopniu zaleza od sposobu utrwalenia a
takze przeprowadzenia materialu. Widoczne jest to w badaniach na zwierzgtach przy
poréwnywaniu budowy nerki utrwalonej przez perfuzj¢, z nerka utrwalong przez zanurzenie w
roztworze utrwalacza.

Bardzo prosta metoda pomiaru wielkosci cewek nerkowych postuzyli si¢ Mackensen-Haen 1i
wspolpracownicy, ktérzy wykonywali liniowy pomiar $rednicy wewnetrznej i zewnetrznej
ocenianych kanalikéw [103]. W innej pracy ci sami autorzy zastosowali metode liczenia
punktéw do oceny pola przekroju cytoplazmy komorek nablonka kanalikdw, ich §wiatla oraz
podscieliska, oraz obrysowywanie przekrojow kanalikéw za pomoca digitizera [104]. Okada i
wspolpracownicy w ocenie kanalikow stosowali liniowy pomiar ich wewnetrznej i zewnetrznej
$rednicy, a takze ocen¢ frakcji dlugosci kanalikéw standartowg metoda stereologiczna [128].
Yasuda i wspolpracownicy [206] badali zmiany w obrgbie kanalikoéw w przebiegu nefropatii
wywolanej przewleklym zatruciem kadmem (choroba Itai-Itai). Autorzy ci obliczali $rednig
frakcje objetosci kory nerki zajmowana przez kanaliki postugujac sie siatke stereologiczng i
metodg liczenia punktéw. Hruby i wspolpracownicy wykonywali pomiary pola przekroju
kanalikéw wydzielonych z obrazu poprzez progowanie z uzyciem analizy histogramu [69]. Khan
i Sinniah stosowali metode liczenia punktéw do pomiaru pola przekroju poszczegdlnych
segmentéw kanalikdw znakowanych za pomoca lektyn oraz immunohistochemicznie [86];
podobnie postapil Mackensen-Haen i wspélpracownicy [103]. Metody oceny kanalikow z

zastosowaniem specjalnych metod do oznaczania poszczegdlnych czeéei nefronu pozwalaja na
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bardzo dokladna kategoryzacj¢ mierzonych elementéw. Z drugiej strony, ze wzgledu na
pracochlonnos¢ i podniesienie kosztow, zastosowanie takiego postgpowania w rutynowej
diagnostyce nie byloby praktyczne. Takze, poniewaz obecnie wykonywane biopsje sg niewielkie,
klasyfikacja widocznych w materiale przekrojow cewek na wiele kategorii moze powodowaé
tworzenie grup o niewielkiej liczebnosci co znacznie utrudnitoby przeprowadzenie analizy
danych.

W pracy niniejszej posluzono si¢ metoda wzorowang na Yasudzie i Mackensen-Haenie.
Zastosowanie siatki i metody liczenia punktéw pozwolito na stosunkowo mato pracochionng i
fatwa ocene zadanych parametréw.

Jak omowiono we wstgpie, jednym z istotnych elementdw patogenezy zmian
pozaklebuszkowych jest oddzialywanie komoérki nabtonka kanalikowego. Zaburzenia czynnosci
kanalikéw maja by¢ takze wspélodpowiedzialne za rozwdj przewleklej niewydolnosci nerek w
przebiegu dlugotrwatych choréb kigbuszkowych, a wedtug niektdrych autoréw jest w tej mierze
wrecz decydujace. Zmiany w nablonku kanalikéw nerkowych moga wiec potencjalnie stanowié
czynnik prognostyczny. W rutynowym materiale biopsyjnym zanik kanalikéw widoczny jest
zwykle w polaczeniu z bliznowaceniem podscieliska lub z obecnoscia naciekdéw zapalnych.

Jak wspomniano, kanaliki nerkowe nieczesto byly przedmiotem oceny ilosciowej; trudnosci w
ocenie wynikaja miedzy innymi z tego, ze ich wyglad i rozmiary w preparacie histologicznym
zaleza od szybkosci i sposobu utrwalenia materialu. W warunkach innych niz doswiadczalne
trudno jest zapewni¢ stale warunki przygotowania i przeprowadzenia materialu, a w pracy
opartej na materiale archiwalnym, tak jak niniejsza, jest to niemozliwe. Aby przetestowad
hipoteze, ze czas uplywajacy od utrwalenia moze mie¢ wplyw na rozmiary kanalikow
nerkowych, postanowilem sprawdzi¢ zaleznosé ﬁola przekroju kanalikoéw nerkowych od tego, z
ktérego oddziatu pochodzi bioptat. Taka proba wynika z tego, ze brak jest danych co do czasu
ktory w poszczegdlnych przypadkach uplynal pomigdzy pobraniem materialu na oddziale
klinicznym, a utrwaleniem przeprowadzanym w pracowni histologicznej. W zwiazku z tym
przyjalem, ze ze wzgledéw organizacyjnych, czas transportu materiatu z okreslonego oddziatu
szpitalnego jest w przyblizeniu staly i réznice pomigdzy oddzialami moga odzwierciedla¢
réznice w czasie od pobrania do utrwalenie materiatu.

Poréwnanie danych dotyczacych kanalikéw wzgledem oddzialéw szpitalnych za pomoca
nieparametrycznej analizy wariancji metoda Kruskall-Wallisa nie wykazalo obecnosci istotnych
réznic. Korzystajac z faktu, ze zmienne opisujace kanaliki charakteryzowaly si¢ rozkladem
normalnym (w tescie Komogorowa-Smirmmowa p>0,05), a co wigcej grupy przypadkéw

pochodzacych z poszczegdlnych szpitali nie byly male, do por6éwnania zastosowano
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jednokierunkowa analiz¢ wariancji. Metoda ta wykazala istnienie istotnych statystycznie réznic
w wartosciach pola przekroju nablonka kanalikowego (p<0,025). W celu wyjasnienia
pochodzenia tej zmiennosci postuzono si¢ testem post-hoc metodg najmniejsze;j istotnej réznicy.
Test ten wykazal istnienie istotnych roéznic pomiedzy réznymi oddziatami, zar6wno
zlokalizowanymi w Krakowie, jak w innych miastach; jedynie przypadki pochodzace w Kliniki
Nefrologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego nie réznily sie istotnie od zadnego
z pozostalych oddziatéw. Podsumowujac, mozna przypuszczaé, ze stopienn autolizy materiatu
moégl mie¢ pewien wplyw na otrzymane wyniki. Postanowiono jednak wiaczy¢ dane dotyczace
kanalikow nerkowych do dalszej analizy, poniewaz uzyskanie doktadniejszych danych z
rutynowego materialu biopsyjnego nie byloby mozliwe, a gldéwnym odniesieniem niniejszej
pracy sa mozliwosci zastosowania wtasnie w rutynowej diagnostyce.

Khan rozpatrywal rozmaite postaci kigbuszkowych zapalen nerek i obok zwiazku pomiedzy
klirensem kreatyniny a objetoscia podscieliska kory nerki wykazat takze zwigzek ‘parametr()w
czynnosciowych nerki ze stopniem uszkodzenia kanalikéw zaréwno blizszych jak i dalszych.
Autor ten stwierdzil, ze szczegélnie skutecznym wskaznikiem rokowniczym jest pomiar pola
przekroju kanalika dalszego. To, ze zmiany w obrebie kanalika dalszego pojawiaja si¢ tatwo i we
wezesnym okresie ma wynikaé z fizjologicznych wlasciwosci komoérek nabtonka. Faktycznie, w
cytowanej pracy zmiany w dalszych kanalikach byly bardziej nasilone niz w blizszych. Silny
zwiazek z czynnoscia nerki znajduje z kolei uzasadnienie w roli dystalnych cewek w ich roli w
réwnowadze kigbuszkowo - kanalikowej [86]. Z drugiej strony Hruby stwierdzit, ze zmiany we
wczesne] fazie przebiegu glomerulopatii dotycza gléwnie proksymalnych czesci cewek
nerkowych [69]. We wilasnym materiale byly obecne, podobne jak w przytoczonych pracach
Khana i Hrubego zwiazki parametréw czynnosciowych nerki z polem przekroju kanalika
blizszego. Dla stwierdzenia, czy parametr ten wplywa na czynnos$¢ narzadu w sposéb niezalezny
od innych czynnikéw, zastosowano metode regresji wielokrotnej. Zastosowanie tej metody
ujawnito, ze pole przekroju kanalika blizszego miato pewien wplyw na poziom kreatyniny,
chociaz istotno$é statystyczna tego zwiazku jest niewielka. Wskazuje to na mozliwos¢, ze
zmiany kanalikowe moga wywiera¢ pewien niezalezny wplyw na czynnos¢ nerek i na rokowanie
w przebiegu glomerulopatii. Natomiast, odmiennie niz w cytowanej pracy Khana, w materiale
wlasnym zmiany pola przekroju kanalikéw dalszych nie wykazywaly istotnego zwiazku z
czynnoscia nerki.

W pracy Mackensen-Haena i wspdlpracownikow objgtos¢ srddmiazszu w przebiegu réznych
glomerulopatii wykazywala silny zwiazek z poziomem kreatyniny, natomiast pola powierzchni

przekroju nabtonka kanalika blizszego oraz petli Henlego wigzaly sie raczej z osmolarnoscia
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moczu. Autorzy tej pracy nie znalezli natomiast cech istotnego kompensacyjnego zwiekszenie
objetosci kiebuszka, o ile nie wystgpowala catkowita sklerotyzacja co najmniej 90% cialek
nerkowych. Ten ostatni wniosek jest odmienny, niz wyniki przedstawiane w pracach innych
autorow [103]. Takze poslugujac si¢ materialem obejmujacym jedynie przypadki choroby
Bergera Mackensen-Haen i wspdtpracownicy wykazali zwiazek poziomu kreatyniny nie tylko z
objetoscia podscieliska, ale tez z polem przekroju kanalikéw blizszych. Ten ostatni zwiazek byt
obecny jedynie wtedy, gdy z badanej grupy usuni¢to przypadki chorych z cechami ostrej
niewydolnosci nerek [104]. W pracy Freese i wspélpracownikéw zanik kanalikow koreluje z
progresja nefropatii IgA. Autorzy ci badali przypadki choroby Bergera w ktorych chorzy
rozwineli w okresie obserwacji schylkowa niewydolno$§é nerek wymagajaca leczenia
nerkozastepczego i stwierdzili, ze w takim materiale widknienie podscieliska, nacieki w jego

obrebie, oraz zanik kanalikow wystepuja znaczaco cz¢sciej niz w innych przypadkach [55].

4 Nadcisnienie - patogeneza i rola w progresji kiebuszkowych
zapalen nerek

Zmiany w naczyniach nerkowych nie byly tak czesto przedmiotem oceny jak podscielisko
nerki i rozmaici autorzy postuguja si¢ rézna metodyka. Bardzo prosta metodg postuzyl sig
Kasiske [76]. Autor ten przyjmujac ze $wiatlo i caly przekrdj naczynia tgtniczego ma ksztalt
elipsy wykonywal pomiary wzdluz osi mniejszej (a) i wigkszej (b) , a nastgpnie obliczal pole

powierzchni przekroju postugujac si¢ wzorem:

s = trab

Sposéb ten nie uwzglednia zmian we wzglednej grubosci poszczegbélnych warstw $ciany
naczynia, ani znieksztalcen ktére w obrebie $cian naczyn powstaja w trakcie preparatyki
histologiczne;.

Nieco odmienna, cho¢ zblizona technike pomiarowa tgtnic zastosowat w swoich pracach Tracy
[186, 188, 190]. Dla oceny fibroplazji wykonywal pomiary grubosci blony wewngtrznej i
srodkowej naczyn dzielonych wedlug srednicy zewngtrznej na dwie grupy: pomigdzy 80 a
150pum i pomiedzy 150 a 300pum. Zmiany w drobniejszych naczyniach nie byly brane pod uwage
przy ocenie ta metoda. Ponadto w czgéci publikacji autor uwzglednial liczbe komorek
migsniowych gladkich (liczonych jako ilos¢ ich jader identyfikowanych w barwieniu
hematoksyling i eozyna) w blonie wewnetrznej. Grubos¢ blony wewnetrznej byta wyrazana jako
odsetek catkowitej $rednicy naczynia. Metodyka Tracy’ego pozwala na okreslanie zmian w
obrebie poszczegdlnych warstw tetnicy, pozostaje jednak podatna na znieksztalcenia wywolane

podczas przygotowania materialu do badania.
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Metoda opisana przez Sawai [162] ma pozwolié¢ na zmniejszenie efektu znieksztalcenia $ciany
naczyniowej w preparacie histologicznym. Autor w swej pracy wykonywal pomiary pod
wysokim powigkszeniem, biorac pod uwagg¢ naczynia o promieniu od 50 do 100um, jako
najbardziej wrazliwe na uszkodzenie pochodzenia zaréwno nadci$nieniowego, jak tez w
przebiegu kolagenoz. Za pomoca digitizera wprowadzal do systemu komputerowego obrysy
blony wewnetrznej, wewngtrznej blaszki sprezystej oraz blony s$rodkowej. Nastepnie
normalizowal pomiary, aby otrzymaé pole $wiatla naczynia po "wyprostowaniu" wewngtrznej
blaszki sprezystej przy zachowaniu niezmienionego pola powierzchni blony wewnetrznej
naczynia:

Su+Si=nl{£] =4

gdzie

S. - pole powierzchni §wiatta naczynia

St - pole powierzchni blony wewnetrzne;j

L - dhugos¢ obwodu blaszki sprezystej wewngtrznej

Z powyzszego wzoru Sawai wyprowadzil Wspélczynnik Pogrubienia Blaszki Wewnetrzne;j

(Ratio of Intimal Thikening - RIT) jako

_ Sy . 4rnSy
RIT = SeS, = 12

Katafuchi [82] badat zmiany w naczyniach nerkowych w przebiegu pierwotnego nadcisnienia.

Autor ten przeprowadzil pomiary na kilka sposobow. Po pierwsze, indeks zmian szklistych byt
tworzony przez liczenie w preparatach barwionych paS naczyn w kategoriach: 1) bez istotnych
zmian, 2) zmiany szkliste obejmujace mniej niz 50% obwodu naczynia, 3) zmiany obejmujace
wiecej niz 50% obwodu, ale nie caly obwdd 4) zmiany obejmujace caly obwdd naczynia. Liczbg
naczyn w poszczegoélnych kategoriach mnozono przez numer kategorii, sumowano i obliczano

indeks zmian szklistych jako wazong $rednia:

Izs = NO+2%N143%xN24+4xN3
Z8 = T NO+N1+N2+N3

Gdzie

Izs - indeks zmian szklistych

NO - liczba naczyn nie wykazujacych zmian szklistych

N1 - liczba naczyn ze zmianami obejmujacymi mniej niz 1/2 obwodu

N2 - liczba naczyn ze zmianami obejmujacymi wigcej niz 1/2 obwodu, ale nie caty obwod

N3 - liczba naczyn ze zmianami caly obwod

Analogicznie skonstruowane indeksy polilosciowe zmian szklistych stosowali Lee i Koh

badajac glomerulopati¢ bloniasta [98], a w wypadku nefropatii cukrzycowej takze Lane [94].
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Tracy ocenial zmiany szkliste liczac naczynia nimi objete na jednostke powierzchni kory nerki.
Aby uzyskana warto$§¢ wykazywala liniowa zalezno$¢ od wieku pacjenta autor poddawat ja
transformacji kwadratowe;j.

Druga metoda stosowana przez Katafuchi’ego byt pomiar, w preparatach barwionych PAMS,
pola powierzchni wewnatrz oryginalnej blaszki sprgzystej wewnetrznej, oraz pola Swiatla
naczynia. Z tak uzyskanych danych autor cytowanej pracy obliczal Indeks Pogrubienia Blaszki
Wewngtrznej (Index of Intimal Thickening IIT) jako:

1T =322 4 100%

gdzie
S1 - pole powierzchni wewnatrz oryginalnej blaszki sprezystej wewngtrznej
S2 - pole powierzchni przekroju $wiatla naczynia

W publikacji Katafuchi’ego tetnice dzielono na kategorie matych i wiekszych naczyn,
przyjmujac za granic¢ pomiedzy tymi grupami obecnos¢ wigcej niz 3 warstw komorek
mig¢$niowych w blonie srodkowej; odpowiadalo to $rednicy zewnetrznej 120pm. Do oceny zmian
naczyniowych w przebiegu choroby Bergera autor ten postuzyl si¢ takze tak prostymi
parametrami jak obliczanie odsetka pola przekroju kory nerki zajety przez drobne (ponizej 60
um Srednicy zewnetrznej) naczynia czy liczb¢ przekrojow naczyn na jednostke powierzchni [84].

Gléwng wada oryginalnych metod Katafuchiego i Sawai jest dlugotrwalos¢ i duza
pracochlonno$¢ wynikajaca z koniecznosci wykonania mikrofotografii i rgcznego wprowadzania
obryséw anatomicznych skladnikéw $ciany te¢tnicy. Moze to owocowaé pojawieniem si¢ btedow
trywialnych, a takze przekresla zastosowania w rutynowej pracy diagnostyczne;j.

Gulmann i wspoipracownicy [64] badali naczynia za pomoca mikroskopii elektronowej i
stereometrii klasycznej. Metodg liczenia punktéw uzyskiwali odsetek powierzchni zajety w
obrebie blony srodkowej przez substancje pozakomoérkows. Autorzy ci obliczali tez
standaryzowana do srednicy naczynia ilo$¢ substancji pozakomdrkowej blony srodkowej oraz
srednice §wiatla naczynia.

W niniejszej pracy zaadoptowano sposoby opisane przez Tracy’ego, Sawai i Katafuchiego.
Usprawnienia dotyczyly zastosowania automatycznej analizy obrazu do wykrywania obrysu
blaszek elastycznych $ciany i $wiatla naczynia co pozwolito na znaczne zmniejszenie
pracochtonnosci. Ponadto stworzono indeksy dotyczace blony srodkowej analogiczne do
wskaznikow okreslajacych w metodach Sawai i Katafuchiego pogrubienie blony wewnetrzne;.
Mialo to na celu okreslenie ewentualnych zmian takze w obrebie blony srodkowe;.

Wystepujace w przebiegu klebuszkowych zapalen nerek zmiany w tetnicach nerkowych

drobnego kalibru, znane pod ogdlna nazwa "arteriolosclerosis" maja dwie zasadnicze postaci:
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szkliwienie tetniczek 1 tgtnic konicowych oraz fibroplazja blony wewnetrznej drobnych tetnic.
Obie postaci zmian w naczyniach pozakigbuszkowych nerki powinny by¢ rozpatrywane osobno,
poniewaz, odmienny wydaje si¢ by¢ zwigzek z chorobami nerek a takze ich rola w rokowaniu.

Jednym z objawow kigbuszkowych zapalen nerek jest nadci$nienie tetnicze. Nalezy ono takze
do typowych i czgstych powiklan przewleklej niewydolnosci nerek, niezaleznie od jej przyczyny.
Patogeneza nadcisnienia w schytkowej niewydolnosci nerek jest prawdopodobnie zlozona i
niejednorodna. Pacjenci r6znig si¢ odpowiedzig na proby korekty nadcisnienia przez redukcje
przyjmowanych plynéw i stosowanie inhibitorow konwertazy angiotenzyny. Glownymi
przyczynami tego zjawiska sa: wzrost objetosci przestrzeni pozakomorkowej, zwigkszona lub
niewlasciwa odpowiedz ukladu renina-angiotenzyna i nadczynno$é ukiadu wspélczulnego.
Jednym ze skutkéw dzialania angiotenzyny II jest indukowanie rozrostu miesniéwki gladkiej
naczyn, utrwalajace nadcis$nienie. W zwiazku z tym wedlug niektérych badaczy miejscowe
oddzialywanie angiotenzyny moze by¢ odpowiedzialne za pojawianie si¢ zmian naczyniowych w
przebiegu glomerulopatii [143, 146]. Stezenie tlenku azotu, jak wynikzi z modeli
doswiadczalnych, wzrasta w zapalnych chorobach nerek, jak klebuszkowe zapalenia, natomiast
spada w stanach przewleklego ubytku masy nerki, jak ablacja miazszu lub stwardnienie
kiebuszkow. NB, tlenek azotu ma by¢ tez bezposrednim mediatorem uszkodzenia kanalikéw w
cukrzycy. Nadcisnienie powoduje wzrost ekspresji kanaléw wapniowych sterowanych jonami
potasu w obrebie komérek miesniéwki naczyniowej. Taki efekt utrzymuje sig¢ takze po zniesieniu
napre¢zenia wywolywanego nadcisnieniem dzialajacym na $cian¢ naczynia [110].

Nadcisénienie tetnicze ma by¢ istotnym czynnikiem powodujacym nieodwracalne uszkodzenie
nerki w przebiegu przewleklych choréb nerek. Faktycznie, nefropatie naczyniowe stanowia
istotng przyczyn¢ schylkowej niewydolnosci nérek. Nadcisnienie tetnicze jest takze w czgsci
odpowiedzialne za progresj¢ zmian w przebiegu kigbuszkowych zapalen nerek. I tak na przykiad
w glomerulopatii bloniastej Wehrmann 1 wspélpracownicy stwierdzili, ze chorzy z
nadci$nieniem tetniczym majg istotnie gorsze rokowanie co do utrzymania czynnosci nerek
[193]. W modelach wieloczynnikowych réznice wartosci cisnienia tg¢tniczego krwi majg
ttumaczy¢é¢ 1/3 zmiennosci szybkosci progresji niewydolnosci nerek. Wartos¢ cisnienia
rozkurczowego, ze wzgledu na do$¢ staly w cyklu serca przeplyw przez nerk¢, ma byé
wazniejsza dla czynnosci nerki niz cisnienia skurczowego. Jednak niektére wyniki badan
doswiadczalnych bywaja zaskakujace; na przyklad Wenzel i wspélpracownicy stwierdzili, ze
nadcisnienie t¢tnicze nie zmienia przebiegu ostrego zapalenie kigbuszkowego indukowanego

surowica antytymocytarng [194].
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Mechanizmy uszkodzenia nerki przez nadcisnienie t¢tnicze nie sg catkowicie wyjasnione, ale
uwaza si¢, ze moze odbywac si¢ to na dwu drogach. Po pierwsze wysokie ci$nienie tetnicze ma
przenosi¢ si¢, wobec uposledzenia autoregulacji, w obreb klebuszkéw nerkowych,
doprowadzajac do sklerotyzacji. Czynnikiem wspdlsprawczym ma by¢é powigkszenie
klebuszkéw nerkowych. Po drugie dzialanie uszkadzajace wysokiego cisnienia tetniczego na
naczynia pozakigbuszkowe moze wywotywaé niedokrwienie nefronéw i w konsekwencji ich
uszkodzenie [76,, 112, 146, 185].

Gonzalo i1 wspolpracownicy [60] badali wspoélzaleznos$é nadcisnienia i progresji niewydolnosci
nerek w przebiegu dlugotrwatych klgbuszkowych zapalen nerek. Stwierdzili, ze nadcis$nienie jest
jedynym z parametrow klinicznych o istotnym znaczeniu prognostycznym i w duzym stopniu
oddzialuje na rozwé] niewydolno$ci nerek. Efekty oddzialywania rodzaju schorzenia
podstawowego i nadcisnienia mialy by¢ raczej multiplikatywne niz addytywne. Co ciekawe, w
tej pracy nie stwierdzono, aby poziom biatkomoczu wplywal na rokowanie.

Analiza wspdtzaleznosci pomiedzy wynikami badan klinicznych a czynnoscig nerki nie nalezy
do tematu niniejszej pracy, jednak na podstawie zgromadzonego materialu wlasnego moglem
stwierdzi¢, ze nadcis$nienie tg¢tnicze nalezy do istotnych czynnikéw warunkujacych rozwdj
przewleklej niewydolnosci nerek.

Tracy i wspolpracownicy badali zmiany w naczyniach pozaklebuszkowych a takze wplyw na
nie rozmaitych czynnikéw. W swoich publikacjach zespét ten korzystat z materialu sekcyjnego.
W pierwszym rzg¢dzie autorzy oceniali zmiany w naczyniach nerek oséb zmartych w wyniku
nastgpstw choroby wiencowej oraz w grupach poréwnawczych, w ktérych zgon mial inne
przyczyny. Prace tego zespotu dotyczyly gléwnie oceny pogrubienia blaszki wewngtrznej w
naczyniach o $rednicy 80 do 300um. Autorzy étwierdzili, ze zar6wno zmiany szkliste jak i
fibroplazja blony zewngtrznej wiaza si¢ z wiekiem chorych, poziomem cisnienia tgtniczego i
obecno$cig cukrzycy, natomiast jedynie zmiany szkliste wykazuja zwigzek z poziomem
cholesterolu i obecnos$cia choroby wiencowej. U pacjentéw zmarlych z powodu przewleklych
choréb nerek dominowata fibroplazja. Autorzy doszli do wniosku, Zze naczynia te nalezy
grupowa¢ w dwie kategorie: o $rednicy od 80 do 150um i od 150 do 300pm. Zmiany w
drobniejszych naczyniach wykazywaly znamienne korelacje z warto$ciami ci$nienia tetniczego
krwi, podczas gdy zmiany w wigkszych zalezaly raczej od wieku pacjentéw. Dla grupy naczyn
drobniejszych, réznica wieku o rok oznaczala przyrost grubosci blony wewngtrznej 0,11% w
stosunku do $rednicy naczynia. Wzrost $redniego cis$nienia tetniczego krwi o 1 mm shupa rteci
oznaczal przyrost grubosci blony wewnetrznej o 0,2% s$rednicy naczynia, a wigc byl

‘rownowazny’ 2 latom. Dla naczyn wigkszych, roczne réznice wieku oznaczaly wzrost grubosci
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blony wewnetrznej o 0,15% s$rednicy naczynia. Podobny wzrost grubosci blony wewngtrznej
oznaczal przyrost $redniego cisnienia tetniczego krwi o Imm stupa rteci. Catkowita grubosé
$ciany naczynia nie wykazywala, w przeciwienstwie do grubosci neointimy, tak wyraznego
zwiazku z ci$nieniem tetniczym krwi. Z innych badanych czynnikow, zesp6l Tracy’ego nie
stwierdzil, aby niewydolno§¢ krazenia, stosowanie leczenia przeciwnadci$nieniowego lub
preparatdw naparstnicy wplywaly znaczaco na stosunek zmian naczyniowych do ci$nienia
tetniczego i wieku. Takze obecno$¢ cukrzycy nie wplywala na obecnosé pogrubienia blony
wewngtrznej. U chorych na cukrzycg¢ wystgpowalo natomiast znacznie wigksze niz w innych
wypadkach szkliwienie te¢tniczek o $rednicy ponizej 80pum. Tracy stwierdzit, ze wzrost grubosci
blony wewnetrznej w naczyniach o Srednicy powyzej 150um o ponad 15% srednicy naczynia
wigze si¢ z bardzo wysokim ryzykiem $mierci z powodu chordb ukladu krazenia. Co ciekawe,
zmiany w naczyniach wykazywaly silny zwigzek statystyczny z poziomem cisnienia tetniczego w
okresie poprzedzajacym zgon chorego. Wedlug Tracy'ego zmiany naczyniowe w nerce pozwalajg
WIECZ na oceng nieznanego poziomu cisnienia tgtniczego. Autor ten uwaza, ze zmiany te¢tnicach
nerkowych sg istotng przyczyna, a nie skutkiem nadcisnienia. Tracy rozpatrywal takze kwestie,
ktére ze zmian naczyniowych wiaza si¢ z wystepowaniem widknienia kiebuszkéw i podscieliska.
Postugujac si¢ materiatem pobranym w czasie sekcji sadowo-lekarskich stwierdzit istnienie
zwigzkéw pomig¢dzy bliznowaceniem nerki a fibroplazja blony wewnetrznej tetnic. Nie zauwazyt
natomiast istotnych zwiazkéw pomigdzy cechami stwardnienia nerek a zmianami szklistymi w
drobnych naczyniach. Zmiany szkliste, chociaz powszechnie uwazane za istotne cechy
naczyniopochodnego uszkodzenia nerki, sg przez cytowanego autora uwazane za nie majace
zwigzku z rozwojem bliznowacenia. Widknienie podscieliska i kigbuszkoéw nie wykazywato tez
niezaleznego od zmian w naczyniach zwiazku z poziomem cis$nienia t¢tniczego. W materiale
tego autora szkliwienie tg¢tniczek nie wykazuje zwiazku z wiekiem, a korelacja z ci$nieniem
tetniczym, cho¢ istotna statystycznie, jest stabsza niz w wypadku fibroplazji wigkszych naczyn
[185, 186, 187 188, 189, 190].

Katafuchi i wspolpracownicy [82] badali zmiany naczyniowe i ich korelacje patokliniczne w
materiale pierwotnego nadcisnienia. Stwierdzili, ze stopien wldknienia klgbuszkéw i
podscieliska koreluje ze zgrubieniem blony wewnetrznej matych (ponizej 120pm zewngtrznej
$rednicy) tetnic. Autorzy nie stwierdzili natomiast takiego zwiazku w wypadku wiekszych tetnic.
Brak bylo zwiazku mig¢dzy zgrubieniem blony wewnetrznej matych i wigkszych tetnic. Zmiany
szkliste w naczyniach wykazywatly korelacje ze stopniem widknienia kiebuszkow, natomiast nie
wykazywaly istotnego zwigzku z zaawansowaniem zmian w podscielisku. Zmiany w blonie

wewnetrznej drobnych naczyn wigzaty si¢ z wiekiem, cisnieniem skurczowym i okresem trwania
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nadcis$nienia. Zmiany w duzych naczyniach wykazywaly zwiazki gléwnie z wiekiem chorych,
podczas gdy zmiany szkliste w drobnych naczyniach wigzaly si¢ z poziomem cisnienia
skurczowego i rozkurczowego oraz z dlugoscia trwania choroby. Zmiany w drobnych naczyniach
nie wykazywaly natomiast zwiazku z z wiekiem chorych. Poziom kreatyniny wykazywatl
korelacje ze zmianami w drobnych tgtnicach, ale nie ze zmianami w wigkszych t¢tnicach.
Obecnos¢ zmian szklistych w tetniczkach nie wykazywala natomiast zwigzku z poziomem
kreatyniny.

Ilosciowa ocena zmian naczyniowych w przebiegu pierwotnych chordb nerek nie byla czesto
podejmowana. Szkliwienie tetniczek opisywane jest w modelu 5/6 nefrektomii, natomiast w tym
modelu nie stwierdza si¢ zgrubienia blony wewnetrznej naczynia [171]. We wczesnej pracy
Risdona [145] stwierdzono w kigbuszkowych zapaleniach nerek korelacje wielkosci pogrubienia
blony wewnetrznej naczynia ze stopniem zaniku kanalikdw. Zmiany szkliste w tetniczkach
wigzaly si¢ z zaawansowaniem zmian klgbuszkowych; inne zwiazki nie byly istotne
statystycznie. W materiale Tracy'ego w chorobach nerek, takich jak przewlekte zapalenie
odmiedniczkowe, czy kiebuszkowe zapalenia nerek, a takze w nadcisnieniu zlosliwym
wystepowalo wigeksze pogrubienia blony wewnetrznej naczynia niz mozna bylto przewidywaé na
podstawie cisnienia tetniczego i wieku. Nefropatie stanowily wigc dodatkowy czynnik
wplywajacy na zmiany w naczyniach. Katafuchi i wspélpracownicy [84] stwierdzil, ze w
chorobie Bergera ilo$¢ przekrojow naczyn w obrebie kory nerki jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej. Autor ttumaczy to zawiklanym przebiegiem tych naczyn. Wyniki te zachowywaly
wazno$¢ takze ]Srzy ograniczeniu materialu do przypadkéw bez nadcisnienia tg¢tniczego i z
niewielka jedynie sklerotyzacja klgbuszkéw. Ponadto w cytowanej pracy wystgpowala
znamienna statystycznie, dodatnia korelacja pomigedzy pogrubieniem S$ciany w drobnych
naczyniach, a sklerotyzacja kigbuszkéw. Co ciekawe, nie stwierdzono wyraznych zwiazkéw
pomiedzy zmianami w naczyniach a wiekiem pacjenta badz warto$ciami ci$nienia tetniczego
krwi. W zwiazku z tym autorzy pracy spekuluja, ze niejasny czynnik powoduje uszkodzenie
naczyn. Postuluje si¢ tu oddzialywanie hormonéw, miejscowo czynnych mediatoréw lub
zwiekszone cisnienie tetnicze krwi w obrgbie nerki. Natomiast stwierdzono, ze w przebiegu
nefropatii IgA reakcje zwiazane z odkladaniem komplekséw immunologicznych w obrgbie
naczyn wydaja si¢ nie miec istotnego znaczenia w uszkodzeniu nerek [209]. Moze mieé to
zwiazek z rolg interakcji pomiedzy IgA a swoistym Fc receptorem w patogenezie tej jednostki
chorobowej. Lee i Koh wsérdd zidentyfikowanych czynnikéw wplywajacych niekorzystnie na
rokowanie w glomerulopatii bloniastej wymieniajg zmiany typu szkliwienia $ciany naczynia w

drobnych tetnicach [98]. Podobne zmiany naczyniowe powstajace w przebiegu kolagenoz maja
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by¢ skutkiem miedzy innymi nadcisnienia tg¢tniczego, reakcji immunologicznych zwigzanych z
odkladaniem kompleks6w lub zmian zwigzanych z wiekiem [162]. W toczniu rumieniowatym
trzewnym zmiany naczyniowe, takie jak depozyty immunologiczne, zakrzepy w $wietle, maja
wplywaé niekorzystnie na rokowanie. Zmiany takie wiaza si¢ jednak raczej z pierwotnym
zajeciem naczyn w tej chorobie.

Na podstawie przedstawionego przegladu literatury wydaje si¢, ze kwestia zwigzku
poszczeg6lnych zmian naczyniowych ze zmianami w obrebie kigbuszkéw, kanalikow nerkowych
i podscieliska jest zlozona i wymaga dalszych badan. Zwiazki takie wydajg si¢ rézni¢ w
zaleznosci od choroby podstawowej; jednak nawet w odniesieniu do poszczegdlnych jednostek
chorobowych wyniki réznych autoréw bywaja odmienne. Przyczynami tego stanu rzeczy moze
by¢ stosowanie réznej metodyki, a takze rdéznice pomiedzy badanymi populacjami, takze
uwarunkowane etnicznie. Na przyklad w pracy korzystajacej rownolegle z materiatu zbieranego
w Stanach Zjednoczonych, Meksyku i Japonii Tracy stwierdzil wystepowanie istotnych roéznic
pomig¢dzy badanymi populacjami [189]. Szczegélnie w wypadku pierwotnych klébuszkowych
choréb nerek sprawa genezy i rokowniczego znaczenia zmian stwierdzanych w naczyniach
pozaklebuszkowych pozostaje niedostatecznie zbadana.

We wlasnym materiale stwierdzilem obecno$¢ silnej dodatniej korelacji pomigdzy wiekiem
pacjenta a wszystkimi badanymi wskaznikami pogrubienie blony wewnetrznej naczynia. Przy
zastosowaniu podzialu mierzonych naczyn na kategorie stwierdzilem, ze zwigzek zgrubienia
blony wewnetrznej z wiekiem najsilniejszy byt dla naczyn wiekszego kalibru ($rednica powyzej
200pm). W tej grupie pojawila si¢ najwyzsza warto$¢ wspolczynnika korelacji R=0,81 dla
zwigzku wieku z indeksem pogrubienia blony vyewnqtrznej (IIT). Wyniki te sg analogiczne jak
otrzymane przez Katafuchiego i wspolpracownikéw, co pozwala na przyjecie, ze wiek jest
gtéwnym czynnikiem decydujacym o pojawieniu si¢ pogrubienia blony wewnetrznej wigkszych
naczyn takze w przebiegu klebuszkowych zapalen nerek.

Pogrubienie blony wewngtrznej tetnic wykazywalo zwigzek z poziomem dobowego
biatkomoczu. Korelacje z wartosciami wskaznikoéw wydolnosci nerek nie byly natomiast istotne
statystycznie. Wyniki te roznig si¢ od otrzymanych przez Katafuciego. Rdznica w parametrach
rzadzacych poziomem wydolnosci nerek moglaby wynika¢ z réznego materiatu: pierwotnego
nadcisnienia tgtniczego w pracy Katafuciego wobec klebuszkowych zapalen nerek w niniejszym
opracowaniu. Jednak co ciekawe, wskazniki indeksowe pogrubienia blony wewngtrznej byly
istotnie wyzsze u chorych ktérzy w okresie po wykonaniu biopsji zostali wlaczeni do programu

przewlekiych dializ (RIT odpowiednio 0,26 i 0,47 w teScie Mann-Whitneya p=0,038; IIT 43 i 64
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p=0,03). Swiadczy to o niekorzystnym rokowniczym znaczeniu pogrubienia blony wewnetrznej
naczyn pozaklebuszkowych takze w przebiegu glomerulopatii.

Tetnice wigkszego kalibru (o $rednicy powyzej 200um) wykazywaly silng dodatnig korelacjg
pomigdzy ci$nieniem tetniczym krwi, a gruboscia blony wewnetrznej. Natomiast grubo$é blony
wewnetrznej naczyn mniejszego kalibru (o srednicy pomigdzy 100 a 200um) wykazywaty staba
tendencje do ujemnej korelacji z wartoscig cisnieniem t¢tniczym. Dla naczyn najdrobniejszych
(Srednica ponizej 100pm) zwiazki z cisnieniem tetniczym krwi nie wystgpowaly. Wyniki te
odbiegaja od otrzymanych przez Katafuchiego i Tracy'ego. Rdznice te moga odzwierciedlaé inne
pochodzenie zmian w drobnych naczyniach w przebiegu kigbuszkowych zapalen nerek,
stanowiacych przedmiot niniejszej pracy.

W materiale wlasnym nie stwierdzilem istotnych statystycznie zwigzkéw zmian w naczyniach
tetniczych z odsetkiem zeszkliwialych klgbuszkéw ani z zanikiem kanalikéw. Zwracaly
natomiast uwage ujemne, istotne statystycznie korelacje pomigdzy parametrami opisujacymi
rozmiary kanalikdw dalszych, a gruboscia blony wewnetrznej. Zwigzki takie byly ;takZe obecne
po podziale naczyn na kategorie wedlug ich kalibru. Tak wigc czg$¢ otrzymanych korelacji
pomiedzy zmianami naczyniowymi a innymi parametrami pozaklebuszkowymi réznila sie¢ od

zwiazkéw znanych z innych prac.
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Podsumowanie wynikow

W pracy przeanalizowano biopsje nerek pochodzace od 133 pacjentéw. Przeprowadzono
pomiary szeregu parametrow opisujacych zmiany w obrebie podscieliska, kanalikow oraz naczyn
pozaklebuszkowych. Stwierdzono istnienie wysoce znamiennych statystycznie zwiazkow
pomiedzy zmianami pozaklebuszkowymi a czynnos$cia nerki w okresie w ktérym wykonywano
biopsje, a takze ryzykiem rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.
¢+ W przebiegu badanych glomerulopatii odsetek zwldknialych klebuszkéw jest znamiennie
wyzszy niz w grupie kontrolnej. Odsetek ten wykazuje dodatnia, istotng statystycznie korelacjg z
wiekiem pacjentéw. Jest jednak znamiennie wyzszy, niz nalezaloby oczekiwa¢ na podstawie
wieku.
¢+ W przebiegu glomerulopatii wystepuje wzrost wzglednej objetosci podscieliska nerki.
Objetos¢ podscieliska nerki wykazuje dodatnig i istotng statystycznie korelacje z wiekiem,
chociaz sita zwiazku nie jest duza. Objgtos¢ ta jest wyzsza niz w grupie kontrolnej, a takze
wyzsza niz mozna by oczekiwac biorac pod uwage jego zwigkszanie si¢ z wiekiem.
* Odsetek zwldkniatych klebuszkéw i objetosé podscieliska nerki wykazujg istotng statystycznie,
dodatnig korelacje.
¢ Pola przekrojow kanalikéw blizszych jak réwniez dalszych sq znaczaco nizsze w przebiegu
glomerulopatii niz w grupie kontrolne;.
* Wzgledna objetos¢ podscieliska nerki wykazuje ujemna, istotng statystycznie korelacje z
polami przekroju kanalikéw blizszych i dalszych.
¢ Grubos$¢ blony wewnetrznej tetnic obecnych w badanych biopsjach a takze zaawansowanie
szkliwienia drobnych naczyn wykazuja silna, dodatnia korelacj¢ z wiekiem pacjenta.
¢ Zaréwno odsetek zwlokniatych klebuszkéw jak wzgledna objetosé kory nerki wiaza sie ze
stopniem uposledzenia funkcji nerki w chwili wykonania biopsji. Jednak zwiazek w wypadku
objetosci podscieliska jest silniejszy i widoczny jest takze przy zastosowaniu analizy
wieloczynnikowe;j.
¢ Parametry czynnosciowe nerki wykazuja zwiazek statystyczny z wiekiem pacjenta. Jednak
wplyw ten moze zaleze¢ od zwigzanych z wiekiem zmian naczyniowych.
+ Niska wzgledna objetos¢ podscieliska kory nerki (mniejszy niz 20%), nie gwarantuje
prawidlowej czynnosci narzadu. W badanym materiale wzgledna objetosé na poziomie 10%
lepiej oddzielal przypadki z prawidlowa i nieprawidlowa czynnoscig nerki. Tak wigc nawet
niewielki wzrost objetosci podscieliska moze wiaza¢ si¢ z uposledzeniem czynnosci nerki.
¢ Rownomierne zwigkszenie objetosci podscieliska nerki w wigkszym stopniu uposledza

czynno$é tego narzadu, niz zmiany ogniskowe.
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¢ Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko jest znamiennie wyzszy u chorych,
ktérzy w pdzniejszym okresie wymagajq zastosowania leczenie nerkozastgpczego. Jest to
najistotniejszy z czynnikdw wplywajacych na ryzyko rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.
+ Potilosciowa ocena wldknienia podscieliska nie wydaje si¢ dobrze odzwierciedla¢ czynnosci
nerki a jej wartos¢ dla rokowania wydaje si¢ byé¢ ograniczona.
¢ Odsetek zeszkliwialych klebuszkéw nie jest skutecznym wskaznikiem rokowniczym w
kiebuszkowych chorobach nerek.
+ W glomerulopatii minimalnej nie stwierdza si¢ istotnego wzrostu objetosci podscieliska kory
nerki, z wyjatkiem przypadkow ze stwierdzona w badaniu immunofluorescencyjnym obecnoscia
zlogéw immunoglobulin na terenie kl¢buszkéw. Brak istotnego wzrostu objetosci podscieliska
uzasadnia bardzo dobre rokowanie glomerulopatii minimalnej. Stosowanie przez niektérych
autoréw glomerulopatii minimalnej jako grupy kontrolnej przy badaniu zmian podscieliskowych
wydaje si¢ wiec dopuszczalne.
¢ Przypadki o morfologii glomerulopatii minimalnej, lecz immunofluorescencyjnie wykazujace
obecno$¢ immunoglobulin na terenie klgbuszkow charakteryzuja si¢ wzrostem objetosci
podscieliska kory nerki, nie wystgpujacym w przypadkach typowych. Poniewaz takze przebieg
kliniczny w tych wypadkach, jak wynika z literatury, ma byé mniej pomyslny, stanowi to
argument na rzecz pogladu o odmiennosci tej grupy chorych.

Uzyskane wyniki potwierdzily znane z literatury istotne znaczenie zmian w obrgbie
podscieliska dla czynnosci nerki. W odrdznieniu od publikacji innych autoréw rozpatrzono takze
szeroko kwestie¢ zmian w obrgbie kanalikdw nerkowych i naczyn pozaktebuszkowych, ktére to

zagadnienie bylo dotychczas badane jedynie fragmentarycznie.
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Whnioski
*Zmiany w obrebie podscieliska nerki sa najwazniejszymi morfologicznymi czynnikami
rokowniczymi w przebiegu kigbuszkowych choréb nerek. Najwazniejszym sposréd tych
parametréw jest wzgledna objetosé podscieliska kory nerki.
*Inne parametry pozaklebuszkowe maja mniejszy wplyw na czynno$é nerki i rokowanie w
przebiegu kigbuszkowych chordb nerek.
* Polilosciowa ocena zmian pozaklebuszkowych w przebiegu klebuszkowych zapalen nerek ma
znacznie nizsza warto$é od pomiaréw wykonywanych metodami $cisle iloSciowymi.
* Morfometria ukierunkowana na zmiany pozaklebuszkowe moze byé metodg uzyteczng w

okreslaniu rokowania u chorych na klgbuszkowe zapalenia nerek.
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Streszczenie

Gléwne kategorie internistycznych choréb nerek to nefropatie naczyniowe, nefropatie
podscieliskowo-kanalikowe i glomerulopatie. Taki podzial moze sugerowaé, ze w wypadku
kigbuszkowego zapalenia nerek kigbuszek jest wylaczna lokalizacja procesu chorobowego.
Jednak procesy toczace si¢ poza kigbuszkiem sg niezwykle istotne dla rozwoju i utrzymywania
si¢ tych chordb. Co wigcej zmiany pozaklebuszkowe s wazne dla okreslenia rokowania.

Klebuszkowe zapalenia nerek naleza do najczestszych przyczyn przewleklej niewydolnosci
nerek. Rozwdj niewydolnosci nerek na ich podlozu jest zaré6wno szybszy jak mniej
przewidywalny niz w innych przewleklych chorobach nerek. Réznorodnosé przebiegu jest
widoczna zaréwno pomiedzy réznymi glomerulopatiami, jak i w obrebie poszczegdlnych
jednostek chorobowych. W zwiazku z tym istnieje potrzeba mozliwie dokladnego
przewidywania rokowania w indywidualnych przypadkach. Jedna z potencjalnie uzytecznych
metod moze by¢ patologia ilosciowa.

Ocena rokowania w klebuszkowych zapaleniach nerek przeprowadzona na podstawie samych
jedynie parametréw kigbuszkowych jest zawodna. Ocena ryzyka rozwoju przewleklej
niewydolnos$ci nerek moze okazaé si¢ zbyt optymistyczna, a z nawet zaawansowane zmiany
klebuszkowe nie muszg si¢ wigzaé z pogorszeniem czynnosci nerki.

W przebiegu kiebuszkowych zapalen nerek dochodzi do zwigkszenia wzglednej objetoscei i
wiléknienia podscieliska nerki oraz do rozplemu miofibroblastéw. Pojawiaja sie takze nacieki
zapalne o réznym skladzie komdérkowym. W obrebie kanalikow dochodzi do zaniku. W tetnicach
mozna stwierdzi¢ do pogrubienia blony wewnetrznej, a w drobniejszych naczyniach do
szkliwienia $ciany. Zmiany pozakigbuszkowe, nie majac charakteru swoistego, tym byly
uwazane za zjawisko marginalne.

Patogenez¢ zmian podscieliskowo-kanalikowych w przebiegu glomerulopatii mozna w
uproszczeniu podsumowaé nastgpujaco: 1) pojawienie si¢ w przesaczu wysokich stezen biatka
oraz cytokin pochodzacych z klebuszka powoduje aktywacje komoérki nabtonka kanalikowego;
2) w zwiazku z oddzialywaniem komoérek nablonka kanalikowego w podscielisku pojawiaja si¢
komorki o fenotypie miofibroblasta. Efekt ten w czesci jest posredni i zalezy od czynnosci
komoérek nacieku zapalnego w obrebie $rédmigzszu nerki; 3) zaktywowane komorki
miofibroblastyczne produkujg skladniki substancji pozakomoérkowej, co wyraza si¢
stwierdzanym histologicznie zwigkszeniem ilosci podscieliska; 4) nastgpuje zmniejszenie
gestosci i pola przekroju kapilar okotokanalikowych, co prowadzi do uposledzenia czynnosci
filtracyjnej nerki. Wspomniane mechanizmy powoduja, ze widknienie podscieliska przebiega

réwnolegle do wzrostu biochemicznych wskaznikéw niewydolnosci nerek. Wiaze si¢ takze ze
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zwiekszonym ryzykiem rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek. Wigkszo$¢ autorow
poprzestaje jednak na odniesieniu otrzymanych wartosci morfometrycznych do aktualnej
czynnosci nerki.

Celami pracy byly: 1) zbadanie zwigzkéw wynikéw pomiar6w morfometrycznych z
podstawowymi wynikami badan klinicznych wykonywanych w okresie przeprowadzenia biopsji,
2) okreslenie, ktére parametry morfometryczne wiaza si¢ z niekorzystnym przebiegiem
klinicznym choroby, 3) stworzenie, na bazie posiadanego systemu analizy obrazu,
oprogramowania umozliwiajacego pomiar zmian pozaklgbuszkowych w biopsjach nerek.

Do przeprowadzenia pracy postuzyly biopsje nerek 133 pacjentéw, diagnozowane w Katedrze
Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego. Wybrano wszystkie biopsje
spetniajace kryteria reprezentatywnosci, z wylaczeniem glomerulopatii wtérnych do chordéb
systemowych. Klasyfikacje oparta na podziale opublikowanym pod auspicjami Swiatowej
Organizacji Zdrowia przeprowadzono na podstawie badania w mikroskopie optycznym,
mikroskopie fluorescencyjnym metoda immunofluorescencji bezposredniej oraz w fnikroskopie
elektronowym. Podczas ponownej oceny materiatu pdlilosciowo oznaczono takie parametry jak
odsetek klebuszkéw calkowicie zeszkliwiatych, stopien widknienia mezangium zachowanych
kiebuszkow, stopien wioknienia podscieliska nerki, obecnosé i stopien zaniku kanalikéw. Grupe
kontrolng stanowily wycinki z niezmienionego miazszu nerek materialéw pochodzacych z
operacji guzow nerek a takze przypadki sekcyjne w ktérych nie stwierdzono zmian chorobowych
w obrebie nerek.

Akwizycje, przetwarzanie obrazow oraz pomiary przeprowadzono z uzyciem systemu cyfrowej
analizy obrazu. Obrazy pochodzily z mikroskopu Zeiss Axioscop i kolorowej kamery CCD
polaczonej z karta frame grabber, zainstalow‘anq w standartowym komputerze klasy PC.
Oprogramowanie pracowalo pod kontrolg systemu operacyjnego Microsoft Windows NT,
skladato si¢ z programu analizy i przetwarzania obrazéw AnalySIS (Soft Imaging System GmbH,
Niemcy) oraz dzialajacych w srodowisku AnalySIS wtasnych procedur napisanych w jezyku C.

Do najwazniejszych parametréw ilosciowych mierzonych w nerkach nalezy odsetek objetosci
kory zajetej przez podscielisko. Najczesciej stosowanym sposobem postgpowania jest metoda
liczenia punktéw. Polega ona na rzutowaniu na oceniany obraz siatki skladajacej si¢ ze znanej
liczby punktow. Nastepnie liczony jest odsetek punktéow ktére znajduja si¢ w obrgbie
podscieliska nerki. Metoda ta stanowi estymator nieobcigzony, a wigc daje rzetelng oceng frakcji
objetosci.

Pomiary kanalikow nie sa cz¢sto wykonywane. Trudnosci w przeprowadzeniu pomiaréw

wynikajg z konieczno$ci wykonania pomiaréw wydtuzonej struktury przecietej pod arbitralnym
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katem. Dodatkowa trudnoscig jest zalezno$¢ struktury i rozmiaréw kanalika od sposobu
utrwalenia materiatu i wykonania preparatéw. Takze tutaj do oceny pola przekroju cytoplazmy
kanalikow i ich $wiatla mozna postuzy¢ si¢ metoda liczenia punktow.

Pomiary wzglednej objetosci podscieliska i naciekow podscieliskowych, oraz pél przekroju
kanalikéw wykonywano systematycznie, we wszystkich kolejnych polach widzenia
obejmujacych korows czgs¢ nerki. W kazdym polu widzenia za pomoca myszy komputera
zaznaczano punkty siatki lezace odpowiednio w obrebie podscieliska, naciekow
podscieliskowych, cytoplazmy i $wiatla kanalikow, a takze przekroje kanalikéw nadajacych si¢
do pomiaréw. Po zakonczeniu pomiaré6w program umieszczal w pliku wszystkie obliczone
wartosci wraz z numerem przypadku. Nastepnie za pomoca arkusza kalkulacyjnego sumowano
dane z poszczeg6lnych pol widzenia. Na tej podstawie obliczono: frakcje objetosci kory zajetej
przez podscielisko i nacieki zapalne, wariancj¢ tych frakcji pomigdzy poszczegdlnymi polami
widzenia a takze $rednie wartosci pola przekroju $wiatta, komérek nabtonkowych oraz calego
kanalika blizszego i dalszego.

Dla pomiaréw parametrow naczyn tetniczych postuzono si¢ preparatami barwionymi na
obecno$¢ widkien sprezystych metoda orceinowa. Obrazy znalezionych naczyn, w powigkszeniu
stosownym do ich kalibru, wprowadzano do systemu komputerowego. Nastepnie interakcyjnie
przeprowadzano pomiar liniowy Srednicy $wiatla oraz odleglosci pomigdzy srédblonkiem a
blong sprezysta wewnetrzng i zewngtrzng w celu oceny grubosci blony wewnetrznej i srodkowe;.
Pomiary te wykonywane byly trzykrotnie, w przyblizeniu wzdluz najkrétszej osi przekroju
naczynia. Nastgpnie przeprowadzono automatyczne filtrowanie i progowanie obrazu, majace na
celu znalezienie obrysu $wiatla oraz zewnetrznych obryséw blony sprezystej wewnetrznej i
zewnetrznej. W razie potrzeby wynik autonllatycznej segmentacji byt korygowany przez
operatora. Program zapisywal w pliku tekstowym numer przypadku, srednice $wiatla, grubosé
blony wewngtrznej i zewnetrznej naczynia, a takze wyliczone wskazniki indeksowe grubosci
blony wewnetrznej i $rodkowej. Zmiany w drobnych naczyniach oceniano w preparatach
barwionych metoda paS. Znalezione naczynia zaliczano do czterech kategorii, w zaleznosci od
tego jaka cz¢$¢ obwodu $ciany naczynia byla zmieniona szkliScie. Indeks zmian szklistych
stanowil stosunek sumy iloczynéw liczby naczyn w poszczegdlnych klasach i numeréw klas do
ogolnej liczby naczyn.

Parametry kliniczne odzwierciedlajace czynnos¢ nerki stanowily poziomy kreatyniny i
mocznika w osoczu krwi. Ponadto uwzgledniono wartosci biatkomoczu dobowego i pomiary
ci$nienia tetniczego krwi. W celu oceny wartosci rokowniczej przeprowadzonych pomiardw,

uzyskano dane o losach chorych w latach po przeprowadzeniu badania biopsyjnego. W czgsci
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przypadkdw pacjenci poddawani s w chwili obecnej przewleklym dializom Iub otrzymali
przeszczep nerki. W tych wypadkach odnotowano czas jaki uplynat pomiedzy wykonaniem
biopsji nerki, a rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia nerkozastepczego. Inni chorzy pozostaja
nadal w obserwacji nefrologicznej, badz tez z réznych przyczyn nie sg juz taka obserwacja
objeci. W takich wypadkach odnotowano okres jaki uptyna pomiedzy wykonaniem biopsji nerki
a ostatnig kontrola jaka wykonywano u chorego.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomoca programu Statistica for Windows,
(StatSoft Inc., USA). Do poréwnywania miedzy soba wartosci zmiennych w badanych grupach
postugiwano si¢ przede wszystkiem metodami nieparametrycznymi, jak testem U
Mann-Whitneya, testem serii Walda- Wolfowitza, metodq analizy wariancji Kruskall- Wallisa.
Zwiazki pomigdzy zmiennymi oceniano za pomoca wspolczynnikéw korelacji Pearsona oraz
wspotczynnikéw korelacji rang Spearmana i gamma. Dla oceny zwiazkéw pomiedzy wieloma
zmiennymi postuzono si¢ metodq wielokrotnej regresji. Ponadto do oceny czynnikow
wplywajacych na rokowanie zastosowano techniki analizy przezycia, w szczeg(')lhos'ci model
regresyjny Coxa, a takze metode analizy czynnikowe;.

Stwierdzono, ze w przebiegu glomerulopatii wystepuje wzrost odsetka objetosci kory nerki
zajetej przez podscielisko. Warto$¢ tego parametru jest znamiennie wyzsza w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej. Odsetek objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko zalezy od wieku
pacjenta, jednak jego przyrost z wiekiem w badanych przypadkach glomerulopatii jest szybszy
niz oczekiwany. Warto$¢ odsetka objetosci kory nerki zajetej przez podscielisko wykazuje
korelacj¢ ze stopniem uposledzenia funkcji nerki w chwili wykonania biopsji. Objetos¢ kory
nerki jest takze znamiennie wyzsza u chorych ktdrzy w pdzZniejszym okresie wymagali
zastosowania leczenie nerkozastgpczego, niz u t)l'ch u ktdrych przebieg kliniczny byl pomysiny.
W szczeg6lnosci w przebiegu glomerulopatii minimalnej nie stwierdzono istotnego wzrostu tego
parametru, z wyjatkiem przypadkow w ktérych w badaniu immunofluorescencyjnym obecne byty
na terenie klebuszkéw ztogi immunoglobulin.

Innymi parametrami morfometrycznymi wigzacymi si¢ z niekorzystnym przebiegiem
klinicznym byty grubos¢ blony wewnetrznej tetnic, wskazniki RIT i IIT pogrubienia btony

wewngtrznej tetnic, a w mniejszym stopniu takze odsetek zwidkniatych kiebuszkow.
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Fotografie



Fot. 1. Niezmieniony klebuszek nerkowy. 1380573 - grupa kontrolna, Hematoksylina -
eozyna, powigkszenie 412x.

Fot. 2. Podscielisko nerki w warunkach prawidtowych. 1390699 - grupa kontrolna. PAMS.
powigkszenie 104x.




Fot. 3. Niezmieniona nerka. 1388857. PAMS powiekszenie 206x.

Fot. 4. Niezmienione naczynie pozaklebuszkowe. 1343564. orceina powigkszenie 412x.




Fot. 5. Glomerulopatia minimalna. 1292637 hematoksylina i eozyna, powi¢kszenie 412x.

Fot. 6. Ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkow. 1292658 hematoksylina i eozyna,
powigkszenie 412x.




Fot. 7. Ogniskowe i segmentalne stwardnienie kigbuszkoéw. Obszary zaniku kanalikéw z
pogrubieniem bton podstawnych. 1293253 PAMS powigkszenie 104x.

Fot. 8. Glomerulopatia btoniasta. Podrysowanie $cian kapilar, brak cech bliznowacenia nerki
1280446 PAMS powigkszenie 206x.




Fot. 9. Glomerulopatia btoniasta. 1232102 PAMS powigkszenie 412x.

Fot. 10. Glomerulopatia btoniasta z nasilonymi cechami w bliznowacenia. 1329515 PAMS
powiekszenic 206x.



Fot. 11. Glomerulopatia mezangialna. 1332537 hematoksylina i eozyna, powigkszenie 412x.

Fot. 12. Glomerulopatia mezangialna. 1332537 hematoksylina i eozyna, powigkszenie 412x.




Fot. 13. Choroba Bergera 1329217 hematoksylina i eozyna, powigkszenie 206x.

Fot. 14. Choroba Bergera 1329630 hematoksylina i eozyna, powigkszenie 412x.




Fot. 15. Bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek typu I. Rozplem komérek

mezangium; podkreslenie lobulacji. 1285082 hematoksylina i eozyna, powiekszenie
206x.

Fot. 16. Bloniasto-rozplemowe ki¢buszkowe zapalenie nerek typu I. 1280368 hematoksylina
i eozyna, powigkszenie 412x
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Fot. 17. Bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek typu I. Nieregularne

pogrubienie $cian kapilar, cechy sklerotyzacji. Podwojne okonturowanie $cian
kapilar (strzatka). 1280368. PAMS powiekszenie 412x

Fot. 18. Bloniasto-rozplemowe  kiebuszkowe zapalenie nerek typu I. Podwdjne
okonturowanie $cian kapilar (strzatka). 1280368 PAMS powigkszenie 412x



Fot. 19. Dense deposits disease. 1120521. Hematoksylina i eozyna. Powigekszenie 206x.

Fot. 20. Zwigkszenie wzglednej objetosci $§rodmiazszu polaczone z zanikiem kanalikow.
1329217. PAMS. Powigkszenie 104x




Fot. 23. Miofibroblasty w podscielisku nerki.

1325782. Odczyn w kierunku aktyny
gladkomigsniowej Powigkszenie 412x

Fot. 24. Miofibroblasty w podscielisku nerki i w obszarze wtoknienia srddmiazszu. 1308181.
Odczyn w kierunku aktyny gtadkomig$niowej. Powigkszenie 412x




Fot. 25. Naczynie pozaklebuszkowe bez cech pogrubienie blony wewnetrznej. 1260463
Orceina. Powigkszenie 412x

Fot. 26. Nawarstwianie lamina elastica interna. 1388285 Orceina. Powigkszenie 206x




Fot. 27. Drobne naczynia bez cech szkliwienia §ciany (strzatki). 1120521 paS Powigkszenie
412x

Fot. 28. Zmiany szkliste w $cianie drobnego naczynia (strzatki). 1301646 paS Powigkszenie
412x




135

Uzupetnienie. Zastosowane barwienia specjalne
immunofluorescencjne

1 Barwienie metoda PAMS:
1) odparafinowanie i uwodnienie preparatu,
2) 1% kwas nadjodowy 15 minut,
3) ptukanie w wodzie destylowanej,
4) roztwor urotropiny 60°C 60 minut,
5) 3-krotne ptukanie w wodzie destylowanej,
6) 0,02% chlorek zlota 30 sekund,
7) plukanie w wodzie destylowanej,
8) 2% tiosiarczan sodu 60 sekund,
9) ptukanie w wodzie biezacej 5 minut,
10) pas ksylidynowy z kwasng fuksyna 20 minut,
11) plukanie w 0,5% kwasie octowym,
12) kwas fosforowo-molibdenowy 30 sekund,
13) plukanie w 0,5% kwasie octowym,
14) zielen jasna 30 sekund,
15) ptukanie w 0,5% kwasie octowym,

16) odwodnienie i nakrycie preparatu.

2 Barwienie metodg PAS:
1) odparafinowanie i uwodnienie preparatu,
2) 1% kwas nadjodowy 5-10 min,
5) kilkakrotne ptukanie w wodzie destylowane;j,
4) osuszenie w bibule,
5) odczynnik Schiffa 10 min,
6) ptukanie w wodzie biezacej 3 - 5 minut,
7) hematoksylina Harrisa - 10 sekund,
8) plukanie w wodzie biezacej 10 minut,

9) odwodnienie i nakrycie preparatu.

3 Barwienie orceing wg Weigerta:

1) odparafinowanie i uwodnienie preparatu,
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2) 1% orceina 30 - 60 minut,
5) ptukanie w wodzie biezace;j,

4) odwodnienie i nakrycie preparatu.

4 Immunofluorescencja bezposrednia

1) odparafinowanie i uwodnienie preparatu,

2) trawienie w roztworze pronazy 2 - 3 minuty,

3) plukanie w wodzie destylowanej kilkakrotnie przez 5 minut,
4) roztwér PBS 5 minut,

5) inkubacja z surowica w rozcienczeniu fabrycznym 30 minut,

6) ptukanie w roztworze PBS 2 razy po 10 minut,

7) nakrycie preparatu.
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