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ZMIANY W NERKACH W CHOROBACH METABOLICZNYCH

AGNIESZKA HALON

1. Nefropatia cukrzycowa,
cukrzycowa choroba nerek

1.1. Definicja i epidemiologia

Nefropatia cukrzycowa to zespét pierwotnie kiebusz-
kowych zmian czynno$ciowych i strukturalnych nerek wy-
wotanych bezposrednio przez cukrzyce. Cukrzyca i wy-
wolywane przez nig zaburzenia metaboliczne, okreslane jako
mikro$rodowisko cukrzycowe, wywotuja zmiany w zakre-
sie kfebuszkéw u wszystkich chorych, ale ich przebieg, sto-
piefi nasilenia i manifestacja kliniczna sg rézne w ciagu jej
trwania u poszczeg6lnych chorych.

Od 2007 r. dla catoksztaltu zmian nerkowych w prze-
biegu cukrzycy przyjeto stosowanie rozpoznania ,,cukrzy-
cowa choroba nerek” (CChN, diabetic kidney disease) jako do-
brego okreslenia szczegdlnej, czgsto wystepujacej postaci
przewleklej choroby nerek (PChN) wywolanej pierwotnie
przez cukrzyce. Stanowi ono rozwiniecie i uscislenie po-
wszechnie uzywanego pojecia, jakim jest nefropatia cu-
krzycowa (diabetic nephropathy), ktéra tradycyjnie klinicz-
nie charakteryzuje si¢ wystepowaniem bialkomoczu
u chorego na cukrzyce. Rozpoznanie cukrzycowej choro-
by nerek, ktére jest pojeciem bardziej precyzyjnym, do-
datkowo powinno uwzglednia¢ wezesny marker uszkodzenia
nerek w cukrzycy, jakim jest zwigkszone wydalanie albu-
min w moczu oraz zmiany filtracji klebuszkowej wystepujace
u chorego. Zatem pojecie to okresla czesto wystepujace, spe-
cyficzne powiktanie cukrzycy, jakim jest pierwotne uszko-
dzenie nerek w jej przebiegu. Wydaje si¢ jednak, ze dla wie-
lu lekarzy nefrologéw tradycyjne okreslenie ,nefropatia
cukrzycowa” mialo réwniez podobne znaczenie i obie te na-
zwy beda uzywane réwnolegle.

W wielu krajach, w tym réwniez niestety w Polsce, ne-
fropatia cukrzycowa stala si¢ najczestszg przyczyng schyt-
kowej niewydolnosci nerek. Liczba pacjentéw wymaga-
jacych leczenia nerkozastepczego z powodu CChN
zwicksza si¢ lawinowo w ostatnich kilkudziesieciu latach.
Wynika to z ogromnego wzrostu liczby chorych na cu-
krzyce typu 2, co wiaze si¢ z wydluzeniem Zycia popula-
¢ji i starzeniem sie spoleczefistw oraz zmiang stylu zycia
i odzywiania w krajach zachodnich, a takze przejmowa-
niem ,zachodniego” stylu zycia w krajach rozwijajacych
sie. Szacuje sie, ze do 2025 r. na §wiecie bedzie chorowa¢
na cukrzyce ponad 200 milionéw ludzi. W Europie licz-
be chorych na cukrzyce ocenia si¢ na blisko 53 miliony,
co stanowi ponad 8% doroslej populagji.
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Nefropatia cukrzycowa rozwija si¢ u 35-40% chorych
na cukrzyce insulinozalezng oraz u 25-30% chorych na cu-
krzyce niezalezna od insuliny. U ok. 60-70% chorych na
cukrzyce typu 1 i w zblizonym odsetku chorych na cukrzyce
typu 2 rasy kaukaskiej zmiany morfologiczne w klebusz-
kach wykazuja wolna progresje i nie doprowadzaja do istot-
nego klinicznie upo$ledzenia czynnosci nerek. U tych cho-
rych nefropatia przebiega w dwoéch stadiach przedklinicznych
wg Mogensena: najwczes$niejszego stadium przerostu i hi-
perfunkeji klebuszkéw oraz stadium utajenia (zacisza).
U pozostaltych 30-40% chorych dochodzi do wystapienia
nefropatii, najprawdopodobniej na podlozu uwarunkowan
genetycznych.

1.2. Etiologia i patogeneza

Nefropatia cukrzycowa jest wynikiem powstajacej
w dlugotrwalej cukrzycy uogélnionej mikroangiopatii
powodujacej defekty metaboliczne i zmiany hemodyna-
miczne w ktebuszkach nerkowych, co skutkuje wzrostem
przepuszczalno$ci naczyf kapilarnych. Wystepuje w for-
mie narastajacej glomerulopatii przejawiajacej si¢ biatko-
moczem, zespolem nerczycowym i pézniej objawami prze-
wlektej niewydolnosci nerek. Ryzyko rozwoju nefropatii jest
szczegblnie duze u oséb, u ktérych cukrzyca pojawila sig
w dziecifistwie lub wezesnej mlodosci. Wsrdd pacjentdéw
starszych przewazaja kobiety, wéréd mlodziezy mezczyz-
ni. Nefropatia cukrzycowa nie dotyczy jednak wszystkich
chorych. Do jej rozwoju konieczna jest wiec szczeg6lna ge-
netyczna podatnosé.

W patogenezie nefropatii cukrzycowej biora udziat czyn-
niki metaboliczne, hemodynamiczne i §rodowiskowe, naj-
wazniejsze z nich scharakteryzowano ponizej.

1.2.1. Hiperglikemia

Prowadzi do uszkodzenia struktury DNA komoérek $rod-
blonka, powodujac zaburzenia w replikacji i dojrzewaniu
tych komérek. Powoduje nagromadzenie w nerkach in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth
Jactor 1 —IGF-1). Indukuje transkrypcje i wydzielanie prze-
ksztalcajacego czynnika wzrostu (transforming growth factor B
— TGF-B), czynnika wzrostu fibroblastow (fzbroblast growth
Jactor — FGF), plytkowego czynnika wzrostu (platelet-deri-
ved growth factor — PDGF), naskérkowego czynnika wzro-
stu (epidermal growth factor — EGF), a w p6zniejszym okre-
sie takze czynnika martwicy nowotworéw (fumour necrosis
Jactor o — TNF-a1). Zwickszenie ich stezei prowadzi do wzro-
stu syntezy elementéw macierzy pozakomérkowej i zmniej-
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szenia stopnia ich degradacji, pogrubienia, remodelingu
i zmiany skladu blony podstawnej. Pod wplywem duzych
stezefi glukozy komérki nablonkowe, §rédblonkowe i me-
zangialne wytwarzaja wigcej kolagenu typu IV i fibro-
nektyny, a mniej proteoglikanéw (siarczanu heparanu). Po-
nadto w nefropatii cukrzycowej spotyka sie typowy defekt
przepuszczalnosci warstwy $rédblonkowej bariery filtracyjne;
spowodowany uposledzona funkcja troficzng $rédblonko-
wego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor —
VEGTE).

1.2.2. Procesy nieenzymatycznej glikozylacyi biatek

Zwickszenie stezenia glukozy prowadzi do nieenzyma-
tycznej glikacji biatek, a powstale polaczenia, poczatkowo
odwracalne, prowadzg do powstania p6znych, koncowych
produktéw glikacji (advanced glication end-products — AGEs).
Proces ten zachodzi wewnatrzkomérkowo i pozakomoérko-
wo i moze zmienia¢ funkcje biatek wewnatrzkomérkowych
modyfikowanych przez AGEs. Koncowe produkty glikacji
— poprzez pobudzenie specyficznego receptora znajdujace-
go sie na wielu komérkach zlokalizowanych w kiebuszku ner-
kowym — moga nasila¢ ekspresje czynnikéw profibrotycz-
nych, prowadzac do progresji zmian cukrzycowych. Podobne
procesy dotycza takze bialek blony podstawnej klebuszka oraz
innych sktadnikéw mezangium, co prowadzi do zwicksze-
nia liczby mostkéw dwusiarczkowych pomiedzy nitkami ko-
lagenu, zmieniajac strukture blony podstawnej i macierzy me-
zangium. Konicowe produkty glikacji sa réwniez zdolne do
tworzenia wiazafi krzyzowych poprzez czasteczke kolagenu,
co prowadzi do zwiekszonego wiazania krazacych albumin
iIgG poprzez glukoze dotaczona do sktadowych blony pod-
stawnej wlosniczek klebuszka i macierzy mezangium.
Z drugiej strony glikacja bialek strukturalnych macierzy po-
zakomorkowej klebuszka nerkowego jest przyczyng ich utrud-
nionej degradacji, w wyniku czego dochodzi do ich groma-
dzenia w macierzy mezangium i blonie podstawnej. Glikacja
albumin i zmniejszenie aktywnosci pozakomérkowej dys-
mutazy nadtlenkowej na powierzchni przyczynia sie do ge-
neracji rodnika nadtlenkowego. Nasilony stres oksydacyjny
prowadzi do dysfunkcji $rédblonka, aktywacji plytek
i w konsekwencji do zaburzen mikrokrazenia.

1.2.3. Droga przemian poliolowych

Powstajacy w rdzeniu nerki w reakcji katalizowanej przez
reduktaze aldozy metabolit glukozy, sorbitol, ma bezpo-
srednie dzialanie toksyczne i uszkadza komérki srédblon-
ka i mezanagium jako ,,osmolit”, powodujac ich obrzek i cal-
kowite uposledzenie funkciji.

1.2.4. Lipidy krwi

Lipoproteiny moga kumulowa¢ si¢ w mezangium kle-
buszka nerkowego, stymulowa¢ rozplem komérek i zwiek-
sza¢ wytwarzanie macierzy mezangium. Gromadzenie
LDL powoduje naplyw monocytéw, ktére za posrednictwem
IL-1 i IL-6 stymuluja proliferacje komoérek. Ponadto VLDL
i LDL maja wyjatkowe powinowactwo do glikoprotein, a ta-
cz4c si¢ z nimi, znosza ich ujemny tadunek elektryczny, co
uposledza funkcje blony filtracyjnej klebuszka dla biatek oso-
cza i moze przyczynic si¢ do nasilenia biatkomoczu.

1.2.5. Zaburzenia w budowie biochemicznej

Glomerulopatia charakteryzuje si¢ pogrubieniem blo-
ny podstawnej oraz przybytkiem macierzy mezangium.
Szczegdlnie ilosciowo zwigkszona jest synteza kolagenu. Na-
tomiast zardwno synteza de novo klgbuszkowego siarczanu
heparanu, jak i zawarto$¢ wszystkich glikozaminoglikanéw
s zmniejszone. U tych chorych stwierdza si¢ takze zmniej-
szenie ilo$ci kwasu sialowego na powierzchni erytrocytéow
i hepatocytéw. Utrata ujemnego fadunku przez bong pod-
stawna klebuszka jest odpowiedzialna za zlanie si¢ wypu-
stek oraz odgrywa kluczowa role w patogenezie pojawia-
jacej sie albuminurii.

1.2.6. Zaburzenia hemodynamiczne

Hiperglikemia poprzez swoje dziatania wazodylatacyjne
(nasilenie tworzenia kalikreiny i rozkurczajacego tlenku
azotu przy modulujacym udziale prostacykliny) zwiek-
sza przeplyw przez klebuszki nerkowe. Jednocze$nie,
poniewaz rozkurczowi w wiekszym stopniu ulega tetniczka
doprowadzajaca, wzrasta rowniez ci§nienie wewnatrz-
kiebuszkowe, co prowadzi do hiperfiltracji. W klebusz-
ku nerkowym u chorych na cukrzyce uszkodzone zosta-
ja mechanizmy autoregulacji, co czyni go wyjatkowo
podatnym na zmiany w systemowym ci$nieniu tgtniczym.
Zwickszone ci$nienie wewnatrzklebuszkowe oraz hiper-
filtracja poprzez wzrost syntezy kolagenu, lamininy i fi-
bronektyny prowadza do odkladania si¢ depozytéw po-
zakomoérkowych w kiebuszku, a takze do zwigkszenia
liczby komérek mezangium oraz pogrubienia blony
podstawnej poprzez zwigckszenie napiecia ich $ciany.
Uszkodzenie prawidtowej bariery klgbuszkowej powoduje
gromadzenie si¢ biatek osocza i lipoprotein w mezangium.
Efektem tych zmian jest réwniez wystgpowanie i progresja
biatkomoczu. Hiperperfuzja prowadzi do hipertrofii
i hiperplazji, ktére sg SciSle zwigzane ze stwardnieniem
klebuszkéw nerkowych.

1.3. Obraz kliniczny i historia naturalna
cukrzycowej choroby nerek

W naturalnej historii nefropatii cukrzycowej C.E. Mo-
gensen (1983 r.) wyrdznit 5 okreséw i cho¢ klasyfikacja ta
ma juz nieco historyczne znaczenie, nie przystaje bowiem
do jasno zdefiniowanych wspétczesnych stadiéw cukrzy-
cowej choroby nerek, stanowi obrazowe i czytelne ujecie
zmian cukrzycowych, ktére prezentujg nastepujace stadia:
* I — stadium przerostu i hiperfunkcji kltebuszkéw

(wczesna nadczynno$é, hiperfiltracja): rozpoczyna si¢
w chwili rozpoznania cukrzycy, gléwna zmiana struk-
turalna to przerost klebuszkéw nerkowych, czynnosciowa
to zwigkszona 0 20-30% w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi filtracja ktebuszkowa; moze wystapi¢ przejéciowa
mikroalbuminuria;

* II — stadium zacisza, utajenia (rozw6j uszkodzefi ul-
trastrukturalnych i postepujace pogrubienie blony
podstawnej wlos$niczek klebuszka): bez zmian w ich
czynnosci i bez mikroalbuminurii; przej$ciowo moze wy-
stapi¢ zwigkszone wydalanie albumin z moczem, np. pod-
czas okresow zlego wyréwnania cukrzycy lub podczas
wiekszych wysitkow;
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* III — wczesna (zagrazajaca) nefropatia cukrzycowa:
pojawienie si¢ mikroalbuminurii, czyli stale zwickszonego
wydalania albumin z moczem (30-300 mg/dobe); filtracja
ktebuszkowa jest nadal zwiekszona; ci$nienie tetnicze stop-
niowo wzrasta w zakresie 10—15% powyzej warto$ci
u 0s6b zdrowych;

* IV —jawna nefropatia cukrzycowa: filtracja kiebusz-
kowa w poczatkowym okresie tego stadium ulega nor-
malizacji, a nastepnie stopniowo si¢ obniza; czesto wy-
stepuje utrwalone nadci$nienie tgtnicze; pojawia sie
biatkomocz:

— okres wczesny — nie ma jeszcze objawdéw klinicznych

uszkodzenia nerek,

— okres pozny — biatkomocz powyzej 0,5 g/dobe, kli-

nicznie jawna nefropatia;

* V — schylkowa niewydolno$¢ nerek.

Czesto$¢ wystepowania zmian nerkowych rézni sie u cho-
rych na cukrzyce typu 1 i 2. U chorych z typem 1 wczes-
na nefropatia cukrzycowa pojawia sie po ok. 5 latach od
rozpoznania, cho¢ moze wystapi¢ znacznie wczesniej,
nawet po roku. Badania morfometryczne wykazaty, ze juz
po 2 latach od klinicznego poczatku choroby stwierdza sie
jawne pogrubienie blony podstawnej wlosniczek kie-
buszka, a po 5 latach jej grubos$¢ wzrasta juz 0 30%. W cu-
krzycy typu 2 u ok. 20% chorych cechy weczesnej nefro-
patii (stadium III, stala albuminuria) wystepuja juz
w momencie rozpoznania choroby. Jawna nefropatia cu-
krzycowa (stadium IV) w cukrzycy typu 1 wystepuje zwy-
kle po 15-25 latach choroby, a w cukrzycy typu 2 zwy-
kle po 5-15 latach.

Czynniki przyspieszajace rozwdj nefropatii cukrzyco-
wej to:
¢ zta kontrola metaboliczna cukrzycy: wiele badan kli-

nicznych wykazuje prosta zalezno$¢ miedzy wysokoscia
glikemii a szybko$cia postepu nefropatii, normalizacja gli-
kemii za pomoca intensywnej insulinoterapii wyraznie
zwalnia postep choroby (zmniejszenie albuminurii oraz
szybkosci spadku przesaczania ktebuszkowego);

* nadci$nienie tetnicze: nawet subkliniczne lub tagod-
ne nadci$nienie tetnicze jest bardzo istotnym czynnikiem
zwickszajacym albuminurie, a jego obnizenie do warto-

stwardnienie migdzywlosniczkowe. Ogniskowe widknienie $réd-
miazszu z zanikiem cewek. Barwienie PAS
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$ci prawidlowych zmniejsza, a nawet catkowicie odwra-
ca albuminuri¢ u 0séb we weczesnym okresie nefropatii;

® palenie papieroséw: u chorych na cukrzyce typu 1 pa-
lacych papierosy czestos¢ wystepowania albuminurii jest
zdecydowanie wigksza niz u niepalacych; palenie jest czyn-
nikiem rozwoju i postepu nefropatii niezaleznym od stop-
nia metabolicznej kontroli glikemii i wysokosci ci$nienia
tetniczego, co wiecej, efekt ten zalezy od liczby wypa-
lanych papieroséw;

¢ dieta wysokobiatkowa: zwigksza ci$nienie wewnagtrz-
klebuszkowe, co prowadzi do hiperfiltracji i zwiekszonego
wydalania albumin; przy obnizonej podazy biatka —
ci$nienie wewnatrzklebuszkowe i GFR obnizaja sie,
zmniejsza si¢ takze mikroalbuminuria;

* niska masa urodzeniowa ciata: wigze si¢ ze zmniejszona
liczba nefronéw, ktére powstaja w zyciu plodowym; pre-
dysponuje to do hipetfiltracji w pojedynczych nefronach
i wystgpienia nadci$nienia tetniczego, a u chorych na cu-
krzyce moze przyspiesza¢ wystapienie nefropatii cu-
krzycowej i nasilac jej progresje.

1.4. Morfologia nefropatii cukrzycowej

Nefropatia cukrzycowa dotyczy wszystkich czterech kom-
partymentéw tkankowych nerki: kiebuszkéw, cewek,
tkanki §rédmigzszowej i naczyfi krwiono$nych. Najbardziej
charakterystyczne zmiany dotycza klebuszkéw i zostaly opi-
sane w 1936 r. przez Kimmelstiela i Wilsona jako pato-
gnomoniczne dla nefropatii cukrzycowe;.

1.4.1. Zmiany w klghuszkach (glomerulopatia
cukrzycowa)

Podstawowym wyktadnikiem morfologicznym jest po-
grubienie bfon podstawnych naczyn ktebuszkow — wyste-
puje u wszystkich chorych na cukrzyce. Pogrubieniu ule-
gaja takze blony podstawne cewek nerkowych.

Mortologicznie stwierdza si¢ trzy rodzaje ztozonych zmian
w klebuszkach.

A. Zmiana rozlana (rozlegla), rozlane stwardnienie
miedzywlo$niczkowe

Zmiana rozlana (rozlegla), rozlane stwardnienie mie-
dzywlosniczkowe (diffuse diabetic glomerulosclerosis, diffuse in-
tercapillary glomerulosclerosis) polega na réwnomiernie roz-
fozonym przybytku macierzy mezangialnej i umiarkowanego
stopnia proliferacji komérek mezangium z towarzyszacym
wyraznym pogrubieniem blon podstawnych. Wzdtuz bto-
ny podstawnej odkladaja si¢ ztogi IgG, w obszarze me-
zangium w mniejszym nasileniu IgG i wyjatkowo rzadko
C3 (ryc. 1., 4., 14., 15.).

B. Zmiana ogniskowa, guzkowe stwardnienie
miedzywlo$niczkowe

Zmiana ogniskowa, guzkowe stwardnienie miedzy-
wlosniczkowe (nodular diabetic glomerulosclerosis, nodular in-
tercapillary glomerularsclerosis, zespét Kimmelstiela-Wilso-
na) jest przejawem miejscowego, ogniskowego nasilenia si¢
zmian, ma posta¢ kul (guzkéw) szklistych zlokalizowanych
asymetrycznie w obwodowych czesciach petli naczyniowych
i oddzielonych od przestrzeni moczowej przez Sciane naczynia
wlosowatego. W sktad guzkéw wchodzi blona podstaw-
na pogrubiala do 420-680 nm, mukopolisacharydy oraz
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Rycina 2. Glomerulopatia cukrzycowa. Rozlane i guzkowe
stwardnienie miedzywlosniczkowe z obecnoscia mikrotetniakéw
wlosniczek kiebuszkéw. Barwienie PAS
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Rycina 4. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Zespot
Kimmelstiela-Wilsona. Guzkowe stwardnienie miedzywlo$nicz-

kowe. Barwienie PAS

i guzkowe stwardnienie, guzki (czapeczki) fibrynowe Kossa.
Barwienie PAS

Rycina 5. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Rozlane
i guzkowe stwardnienie oraz mikrotetniaki wlosniczek klebuszka.
Barwienie PAS

Rycina 7. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Wybitne
pogrubienie $cian wlosniczek. Barwienie PAS

Rycina 3. Glomerulopatia cukrzycowa. Rozpoczynajace si¢ zmiany
guzkowe i niespecyficzne zmiany zapalno-wléknieniowe $réd-
miazszu. Barwienie PAS
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Rycina 8. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Zesp6t
Kimmelstiela-Wilsona. Duze acelularne zlewne guzki. Barwienie
PAS
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Rycina 10. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Zespol
Kimmelstiela-Wilsona. Guzkowe stwardnienie miedzywlos-
niczkowe z obecno$cig mikrotetniakéw na obwodzie guzkow.
Srebrzenie wg metody Jonesa
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Rycina 12. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Rozlane

i guzkowe stwardnienie oraz mikrotetniaki wlosniczek klebuszka.
Srebrzenie wg metody Jonesa
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Rycina 9. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Zesp6t
Kimmelstiela-Wilsona. Guzkowe stwardnienie migdzywlosnicz-
kowe. Srebrzenie wg metody Jonesa
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Rycina 11. Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa. Guzkowe
stwardnienie i mikrotetniaki wlosniczek klebuszka na obwodzie
guzkdéw. Srebrzenie wg metody Jonesa

Rycina 13. Nefropatia cukrzycowa. Rozlany przybytek macierzy
mezangium i twardnienie. Zmiany $rédmiazszowe: widknienie
i zanik cewek. Barwienie AFOG
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Rycina 14. Glomerulopatia cukrzycowa. Rozlany (,tasmowaty”)
przybytek macierzy mezangium z tendencja do segmentalnego
szkliwienia petli wlosniczek. Barwienie AFOG

lipidy. Jest ona wydtuzona, pofaldowana i taczy sie z po-
dobna do niej substancja w obrebie mezangium (substan-
¢ja blonopodobna) (ryc. 5.-8.).

Swiezo powstale guzki sa PAS-dodatnie, barwig sie me-
toda van Gieson na zbtto, guzki starsze na czerwono i sg
silnie srebrochlonne (ryc. 9.-12.).

Poniewaz cewki sa perfundowane przez naczynia po-
chodzace z tetniczek odprowadzajacych kigbuszka, w za-
awansowanej postaci guzkowej, z czasem powigkszajace si¢
zlogi i guzki uciskaja naczynia, prowadzac do niedokrwienia
i zaniku kanalikéw oraz wtdknienia sr6dmiazszu.

Guzki nie s obserwowane w kazdym zraziku ktebusz-
ka ani tez w kazdym kifebuszku, ale w kazdym klebuszku
stwierdza si¢ zmiany rozlane. Ten ilociowy aspekt zmian
morfologicznych stat si¢ elementem réznicujacym w naj-
nowszej klasyfikacji morfologicznej nefropatii cukrzycowe;
(tab. I).

Guzki sklerotyczne mogg wystgpowaé wraz z tetniakami
$ciany naczyn wlosowatych klebuszka i zarazem w odpo-
wiedzi na nie. Powstawanie ektazji §wiatla naczyn i mi-
krotetniakdw, powtarzajgca si¢ mezangioliza i nastepowe
zapadanie si¢ Sciany naczyn prowadzi do formowania sie guz-
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Rycina 15. Glomerulopatia cukrzycowa. Rozlane twardnienie
klebuszka i wldknienie okoloklebuszkowe. Barwienie AFOG

kow. Takie mikrotetniakowate poszerzenie naczynia wi-
doczne jest zwykle na obwodzie guzka (ryc. 10.—12.).

Zmiana wysigkowa lub wsigkowa (exsudative lesion,
nsudative lesion)

Zmiany rozlegta i guzkowa mogg by¢ wiklane przez
zmiane dodatkowa, kt6ra wystepuje w dwéch postaciach:
® czapeczek fibrynowych (fibrin caps, guzki Kossa) — na bie-

gunie petli naczyniowej pod §rédblonkiem tworza si¢ cha-
rakterystyczne struktury czapeczkowate, ktére powstajg
w wyniku akumulacji szklistego homogennego acelularnego
materialu w wyniku przesiekania (,,wsigkania”) bialek oso-
cza w obreb $ciany naczynia; czapeczki zawieraja wldknik
i duzo tluszczéw, sa PAS-dodatnie i impregnuja si¢ srebrem;
zmiana ta jest charakterystyczna, ale nie patognomonicz-
na dla cukrzycy, moze si¢ bowiem zdarzy¢ czasem w przy-
padku FSGS, nefropatii toczniowej, zaawansowanego
nadci$nienia czy odmiedniczkowego zapalenia nerek;

kropli torebki (capsular drop lesion) — analogiczne struk-
tury pojawiajace si¢ pod nablonkiem torebki klebuszka
i wpuklajace si¢ do przestrzeni moczowe;j.

Tabela I. Klasyfikacja morfologiczna nefropatii cukrzycowej (2010 r.)

Krasa KATEGORIA MORFOLOGICZNA ZMIAN KRYTERIA KLASYFIKUJACE
I dyskretne lub niespecyficzne zmiany izolowane pogrubieniec GBM:
w MS oraz pogrubienie GBM >395 nm u kobiet
potwierdzone w ME >430 nm u mezczyzn
powyzej 9. roku zycia
biopsja nie spelnia kryteriéw rozpoznania klasy II, IIT lub IV
Ila niewielka ekspansja mezangium niewielka ekspansja mezangium w >25% obszaru mezangium
(mild mesangial expansion) biopsja nie spelnia kryteriéw rozpoznania klasy III lub IV
1Ib rozlegta ekspansja mezangium rozlegla ekspansja mezangium w >25% obszaru mezangium
(severe mesangial expansion) biopsja nie spelnia kryteriéw rozpoznania klasy III lub IV
111 stwardnienie guzkowe przynajmniej jedna zmiana guzkowa spelniajaca kryteria zespoltu
(zesp6l Kimmelstiela-Wilsona) biopsja nie spelnia kryteriéw rozpoznania klasy IV
v zaawansowane cukrzycowe globalne stwardnienie >50% klebuszkéw

stwardnienie klebuszkéw
(advanced diabetic glomerulosclerosis)

w zachowanych klebuszkach zmiany od klasy I do III
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Tabela II. System punktowy klasyfikujacy zmiany morfologiczne w nefropatii cukrzycowej

RoDZA] ZMIAN KRYTERIA PUNKTACJA
zmiany §rédmiazszowe
IFTA bez IFTA 0

<25% 1
25% do 50% 2
>50% 3

zapalenie Sré6dmiazszowe nieobecne 0
naciek wylacznie na obszarze IFTA 1
naciek poza obszarem IFTA 2

zmiany naczyniowe

szkliwienie arterioli nieobecne 0
przynajmniej jeden obszar 1
wiecej niz jeden obszar 2

obecno$é duzych naczyn tak/nie

arterioloskleroza bez pogrubienia blony wewnetrznej 0

(ocena naczynia pogrubienie blony wewnetrznej nie przekracza 1

najbardziej zmienionego) grubosci blony srodkowej
pogrubienie blony wewnetrznej przekracza grubo$é 2

blony $rodkowe;j

IFTA, interstitial fibrosis, tubular atrophy, widknienie sridmiqzszowe, zanik cewek

1.4.2. Zmiany w naczyniach

Miazdzyca tetnic i tetniczek nerkowych stanowi czg$¢ ukla-
dowego zajecia naczyt krwiono$nych u pacjentéw z cukrzyca.
Najbardziej charakterystyczna cecha jest szkliste stwardnienie
tetniczek (arteriolosclerosis), ktére zajmuje nie tylko tetnicz-
ki doprowadzajace, ale réwniez odprowadzajace. Miazdzy-
ca tetniczek odprowadzajacych jest spotykana niemal wy-
tacznie u 0s6b z cukrzycg. Ponadto szkliwienie ma nasilenie
i zaawansowanie czesto nieadekwatne do wieku pacjenta, co
jest réwniez cecha dyskryminujaca te grupe pacjentéw.

1.4.3. Zmiany cewkowo-sridmigzszowe

Zmiany cewkowo-§rédmiazszowe maja duze znaczenie
diagnostyczne i prognostyczne w przebiegu nefropatii cu-
krzycowej, a ich rosnaca warto$¢ znalazta swoje odzwier-
ciedlenie w najnowszej klasyfikacji morfologicznej nefro-
patii cukrzycowej (tab. II).

Obejmuja nastepujace spektrum zmian:

* zapalenie odmiedniczkowe nerek — pojawia si¢ czesto i ma
ciezszy przebieg niz u chorych bez cukrzycy; moze mieé
forme ostra lub przewlekla; u chorych z postacia ostra
moze wystapic ostra martwica brodawek nerkowych;

* pogrubienie blony podstawnej cewek paralelne do po-
grubienia GBM klebuszkéw — stopien tego pogrubienia
jest zdecydowanie wigkszy u pacjentéw z nefropatia cu-
krzycowa niz u 0s6b niechorujacych na cukrzyce i z za-
nikiem cewek oraz zmianami §r6dmiazszu w przebiegu
innych choréb nerek;

* zanik cewek i wl6knienie sr6dmiazszowe — wtdknienie
jest zwykle proporcjonalne do zmian naczyniowych, rza-
dziej klebuszkowych; panuje coraz wigksza zgodnosé
co do pogladu, ze to zmiany $rédmiazszowe moga
w spos6b kluczowy determinowaé odlegla funkcje ner-
ki (tab. II, ryc. 13.-15.);

Rycina 16. Wykladmkl nefropatn cukrzycowe) w ME: pogrubleme

i zatarcie struktury blony podstawnej, ekspansja macierzy
mezangium i cz¢sciowe stopienie wypustek stopowatych podocytéw
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® pacjenci z niekontrolowanym cukromoczem moga ponownie
absorbowa¢ glukoze i gromadzi¢ ja w postaci glikogenu
w nablonku kanalikéw, stad dla zaawansowanej, dlugo-
trwajacej cukrzycy, a zwlaszcza zgonéw w przebiegu
$pigczki cukrzycowej typowe sg zlogi glikogenu widoczne
jako réznej wielkosci jasne wakuole w komérkach czesci pro-
stej kanalikéw gléwnych na granicy kory i rdzenia nerki
— sa to komérki Armanniego-Ebsteina (ryc. 16.1 17.).

1.4.4. Zmiany w mikroskopie fluorescencyjnym
7 elektronowym

Mikroskop fluorescencyjny:

* niespecyficzne linijne §wiecenie IgG wzdtuz blony pod-
stawnej wlo$niczek klebuszka i blon podstawnych cewek,
pozostale immunoglobuliny bardzo rzadko,

¢ zlogéw skladowych dopetniacza typowo si¢ nie stwierdza,

* zlogi IgG nie reprezentujg rzeczywistych depozytéw im-
munologicznych, ale stanowia raczej wyraz nieimmu-
nologicznego przechwycenia i ,uwigzniecia” w obszarze

GBM.

Mikroskop elektronowy:
* pojedyncze zmiany sg niespecyficzne, ale jako konstela-
¢ja cech stanowia obraz typowy dla nefropatii cukrzycowej,
* rozlane pogrubienie blony podstawnej, zwlaszcza w ob-
szarze Srodkowej blaszki gestej (lamina densa) (ryc. 18.),
* przybytek i ekspansja macierzy mezangium (mesangial
sclerosis) z uciskiem i ,,zgnieceniem” komérek mezan-
gium,
* rozlane stopienie wypustek stopowatych podocytéw
jako wyraz biatkomoczu.

1.5. Najnowsza klasyfikacja morfologiczna
nefropatii cukrzycowej

Klasyfikacje morfologiczne stanowig uznane i cenne uzu-
petnienie histopatologii w nefropatii toczniowej, nefropa-
tii IgA czy FSGS. Nie opracowano jednak nigdy zbiorczej,
jednolitej klasyfikacji morfologicznej zmian w przebiegu ne-
fropatii cukrzycowe;j.

Propozycja nowej klasyfikacji pojawita si¢ w 2010 r. i sta-
nowi konsensus w ocenie zmian nerkowych w przebiegu
cukrzycy typu 11 2. Jej zalozeniem bylo mozliwie szero-
kie uwzglednienie spektrum zmian morfologicznych, ale
jednoczesnie realna uzyteczno$¢ i tatwos¢ zastosowania w co-
dziennej, rutynowej praktyce nefropatologiczne;.

W klasyfikacji odrebnie uwzgledniono parametry zmian
ktebuszkowych, ktére podzielono na 4 klasy glomerulopatii
oraz stopien zmian §rédmiazszowych i zajecia naczyn — te
drugie zestawiajac w systemie punktowym (tab. I, II).

Wydaje sie, ze nowa klasyfikacja nosi znamiona przy-
datnosci, autorzy potwierdzili jej powtarzalno$¢ i moze staé
si¢ pomocnym narzedziem w diagnostyce nefropatii cu-
krzycowej. Na ocene jej znaczenia w prognozowaniu
przebiegu nefropatii cukrzycowej trzeba bedzie jednak jesz-
cze poczekad.

1.6. Diagnostyka réznicowa

W preparatach barwionych rutynowo HE zmiany
w nefropatii cukrzycowej, zwlaszcza w jej postaci guzko-
wej, moga wymagac réznicowania z wieloma jednostkami
chorobowymi.

=55 wn :
Rycina 18. Nefropatia cukrzycowa. Komorki Armanniego-
-Ebsteina. Barwienie PAS

Btoniasto-rozplemowe KZN (postac lobularna) —
w zapaleniu zmiana dotyczy wszystkich klebuszkéw,
w stwardnieniu cukrzycowym — wielu, ale nie wszystkich
ktebuszkéw. W zapaleniu zraziki ktebuszka moga przy-
pominaé guzki, ale wszystkie petle przeksztatcone sg jed-
nakowo, sa analogicznej wielkosci i widoczny jest duze-
go stopnia rozplem komoérek. W stwardnieniu
cukrzycowym guzki sa asymetryczne, nieréwnej wielko-
$ci, znajduja sie w jednej lub kilku petlach, ich komor-
kowos¢ jest niewielka i zachowana wyltacznie na obwodzie
guzka. Arterioloskleroza jest zjawiskiem czestym w cu-
krzycy i rzadkim w zapaleniu.

Amyloidoza — guzki amyloidowe sa zazwyczaj catkowicie
acelularne, nawet na obwodzie. W przeciwienistwie do guz-
kéw cukrzycowych nie sa srebrochlonne. Rozstrzygajace jest
barwienie czerwienig Kongo na obecno$¢ amyloidu.

Choroba laficuchéw lekkich w przebiegu dyskra-
zji plazmocytarnych — moze prowadzi¢ do powstawania
stwardnienia podobnego do guzkéw cukrzycowych, ale
zmiany te sg jednakowej wielko$ci zar6wno w obrebie tego
samego klebuszka, jak i w réznych kiebuszkach pacjenta.
Guzki cukrzycowe réznig sie wielkoscia i zazwyczaj w jed-
nym kiebku wystepuje 1 lub zaledwie 2 guzki. Komor-
kowo$¢ guzkéw w cukrzycy jest mniejsza, ale wigksza jest
ich srebrochlonnos¢.

Rzadsze jednostki chorobowe wymagajace r6zni-
cowania z postacig rozlana:
® nefropatia bloniasta,
¢ glomerulopatia widkienkowa (fibrillary glomerulonephri-

t15),
¢ glomerulopatia immunotaktoidalna (Zmmunotactoid glo-
merulonephritis).

2. Choroba Fabry’ego

2.1. Definicja i patogeneza

Choroba Fabry’ego (Andersona i Fabry’ego, angiokera-
toma corporis diffusum universale) zostala opisana w 1898 r.
niezaleznie przez dwoch dermatologéw, Niemca Johannesa
Fabry'ego i Anglika Williama Andersona, u pacjentéw z cha-
rakterystycznymi zmianami skérnymi o typie naczyniakéw
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rogowaciejacych (angiokeratoma) i z biatlkomoczem. Jest
druga pod wzgledem czgsto$ci wystgpowania po chorobie
Gauchera wrodzong wielouktadowa chorobg spichrzenio-
wa z grupy sfingolipidoz i charakteryzuje si¢ niedoborem
enzymu lizosomalnego a-galaktozydazy A (a-GAL). W wy-
niku tego defektu dochodzi do postepujacej wewnatrzko-
moérkowej lizosomalnej akumulacji glikosfingolipidéw
z terminalnymi resztami o.-galaktozylowymi, w tym gléw-
nie globotriazyloceramidu (Gb3). Zapadalno$¢ na te cho-
robe szacuje sie na ok. 1 przypadek na 117 000 os6b rasy
bialej, najczesciej choruje rasa kaukaska.

Jest schorzeniem dziedziczonym z chromosomem X
i wynika z mutacji w genie GAL w locus Xq22 kodujacym
enzym a-galaktozydaze. Choruja gléwnie mezczyzni, cho¢
uwaza si¢, ze do manifestacji klinicznej choroby moze dojs¢
nawet u 30% heterozygotycznych kobiet. Dotychczas opi-
sano ok. 300 mutacji we wszystkich 7 eksonach genu. Sto-
pien spadku aktywnosci enzymu rézni sie w zaleznosci od mu-
tacji, co decyduje o heterogennej ekspresji fenotypowe;
schorzenia. Mezczyzni z choroba Fabry’ego (hemizygoty) prze-
kazujg gen wszystkim cérkom, nie przekazuja go synom, na-
tomiast kobiety nosicielki (heterozygoty) maja 50% szansy
na przekazanie nieprawidlowego genu cérkom i synom. Ste-
zenie a-GAL w r6znych populacjach rézni sie i jesli ocenimy
je jako procent prawidlowego stezenia a-GAL w osoczu, to
wynosi: u pacjentéw z klasyczna choroba Fabry’ego zwykle
mniej niz 1%, u heterozygot 0—100%, u pacjentéw z postacia
kardiologiczna choroby — 1-35%. Objawy uszkodzenia
narzadéw zwykle pojawiaja sic w wieku 20-30 lat, ale aku-
mulacja Gb3 w tkankach zaczyna sie juz w chwili urodzenia,
a nawet wczesniej i ma charakter stale postepujacy.

2.2. Objawy kliniczne

Na podstawowy obraz kliniczny choroby sktadaja sie béle
mig$niowo-kostne o natezeniu od stabego do bardzo silnego,
zmiany skérne typu angiokeratoma, bialkomocz i niewy-
dolno$¢ nerek. W naturalnej historii choroby najcze$cie;
pierwszymi objawami, wystepujacymi zwykle w wieku szkol-
nym, sg piekace, napadowe béle rak i stép nasilajace si¢ pod-
czas wysitku fizycznego i stanu goraczkowego, trwajace kil-
ka godzin lub nawet dni, oraz zaburzenia wydzielania potu
prowadzace do uposledzonej termoregulacji. Akroparestezje
te stabna z wiekiem.
Kilka lat p6zniej pojawiaja si¢ opisane powyzej zmiany
skérne, ciemnoczerwone rogowaciejace naczyniaki zloka-
lizowane gltéwnie w okolicy bioder, ud i krocza, a takze ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego — bole brzucha, nud-
nosci i biegunki.
Najczesciej chorobe rozpoznaje sie w 3. i 4. dekadzie zy-
cia, kiedy pojawiajg si¢ objawy niewydolnosci serca, za-
burzenia rytmu serca, objawy neurologiczne oraz oczne i do-
chodzi do zajecia nerek z postepujacym zmniejszeniem
filtracji klebuszkowe;j.
Pelne spektrum objawéw klinicznych choroby obejmuje:
* parestezje i akroparestezje odczuwane jako staty bdl naj-
czeSciej w okolicy dloni lub stép jako pieczenie, mrowienie,
tamanie czy tez uczucie stalego dyskomfortu;

® béle kostno-mie$niowe zlokalizowane w okolicach sta-
woéw koniczyn gérnych i dolnych, wymagajace podawa-
nia analgetykéw (nawet tramadolu i morfiny);
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* przelomy Fabry’ego — zwykle odczuwane jako ataki bar-
dzo silnego, rozdzierajacego, tamiacego, palacego bélu,
poczatkowo odczuwanego w obrebie dloni i stép, a na-
stepnie promieniujacego do innych czesci ciala;

* zmiany skérne — naczyniaki rogowaciejace zlokalizowa-
ne na skorze podbrzusza, bioder, ud i krocza, tzw. wy-
sypka kapiel6wkowa;

* zaburzenia neurologiczne w postaci hipertermii, spadku
tolerancji wysokiej i niskiej temperatury otoczenia, za-
burzef wydzielania potu (anhydroza);

® vertigo, szumy w uszach, zachwiania réwnowagi,

* za¢ma podtorebkowa;

® dystrofia rogéwki zwana cornea verticillata,

* nasilajace sie uszkodzenie stuchu;

® dolegliwosci zotadkowo-jelitowe: béle brzucha, bie-
gunka, wymioty, nudnosci;

® zaburzenia uktadu krazenia: przerost migsnia lewej ko-
mory serca (kardiomiopatia), wady zastawki dwudziel-
nej (niedomykalno$¢), zaburzenia rytmu serca;

¢ uszkodzenie nerek: biatkomocz, zespdl nerczycowy,
przewlekta niewydolno$¢ nerek; progresja glomerulopatii
sprawia, ze przecietnie po 8—10 latach u chorego rozwija
sie niewyréwnana niewydolnos$¢ nerek;

* incydenty naczyniowo-moézgowe: udar mézgu, przemi-
jajace napady niedokrwienia mézgu; uwaga — objawy neu-
rologiczne moga prowadzi¢ do blednego rozpoznania
stwardnienia rozsianego.

Za rozpoznaniem choroby Fabry’ego przemawiajg:

* rodzinne wystepowanie choroby,

* typowe zmiany skérne i parestezje,

® przerost mig¢snia sercowego,

* zmiany nerkowe z jej charakterystycznym obrazem mi-
kroskopowym w biopsji,

® zmiany oczne.

2.3. Obraz mikroskopowy klasycznej postaci
nefropatii w chorobie Fabry’ego

Patomechanizm zmian w nerkach zwiazany jest z aku-
mulacja Gb3 w naczyniach nerkowych i komérkach $§réd-
blonka wiosniczek kiebuszkowych oraz w podocytach i ko-
moérkach mezangialnych. Pojawiaja si¢ wtérne zmiany
zapalne, zmniejszenie przeptywu krwi, uposledzenie zdol-
nosci do zageszczania moczu i nieodwracalne uszkodzenie
nefronu.

Mikroskop Swietlny:

* powickszenie, obrzek i wakuolizacja komérek nabtonka
kiebuszkéw (podocytow),

* w skrawkach nieutrwalonych widoczne sudanofilne,
PAS-dodatnie biatkowo-lipidowe wakuole w komérkach
nabtonka i §rédbtonka klebuszkéw, w komérkach me-
zangialnych, sr6dbtonka arterioli, nabtonka cewek dy-
stalnych i w §rédmigzszowych komoérkach piankowatych,

* w toku progresji choroby zmiany klebuszkowe ewoluuja
w kierunku FSGS i globalnego stwardnienia klebuszkéw.

Mikroskop fluorescencyjny:

* brak $§wiecenia lub §wiecenie niespecyficzne.
Mikroskop elektronowy:

* elektronowo geste osmofilne wtrety okreslane jako ciat-
ka blaszkowate (Jamellated bodies, myelin-like bodies, my-
eloid bodlies, zebra bodies) w lizosomach wszystkich komérek,
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Rycina 19. Choroba Fabry’ego. Osmofilne wtrety typu myelin-like
bodies (myeloid, zebra bodies) w obrebie podocytéw i komérek
srédblonka wlosniczek kiebuszka. ME

szczegoblnie obfite w podocytach, komérkach nablonka
cewek dystalnych i w tetniczkach (ryc. 19., 20.).

2.4. Diagnostyka r6znicowa, rokowanie
i leczenie

2.4.1. Diagnostyka riznicowa

Powickszenie, obrzmienie i wakuolizacja podocytéw moze
wystepowal w innych chorobach spichrzeniowych, takich
jak: choroba Gauchera, choroba Hurler, mukopolisacha-
rydoza typu II, choroba Niemanna-Picka, Farbera czy fu-
kozydoza, ale w ich przebiegu nie stwierdza si¢ w lizoso-
mach w ME wtretdw myeloid bodies.

2.4.2. Rokowanie

Srednia dhugos¢ zycia mezczyzn z chorobg Fabry’ego wy-
nosi ok. 45-50 lat, kobiety z objawowa chorobg Fabry’ego
zyja $rednio 10 lat dtuzej niz chorzy mezczyzni. Jednak naj-
wazniejsza przyczyna chorobowosci i §miertelnosci sg in-
cydenty sercowo-naczyniowe: ostre — udar mézgu, zawal
serca, migotanie komor, oraz przewlekle — postepujaca nie-
wydolnos¢ serca.

2.4.3. Leczenie

Leczenie choroby jest przyczynowe, stosuje si¢ substy-
tucj¢ preparatem dozylnym rekombinowanej a-galakto-
zydazy A, ktérej niedobér jest przyczyna choroby. W Pol-
sce zarejestrowane sg dwa preparaty: agalzydaza o
(Replagal) i agalzydaza B (Fabrazyme).

Badania kliniczne wykazaly, Ze enzymatyczna terapia
substytucyjna jest bezpieczna, zmniejsza liczbe ztogéw gli-
kosfingolipidéw w tkankach, spowalnia postep choroby
iw czesci przypadkéw ogranicza objawy. W trakcie leczenia
stwierdzono zmniejszenie dolegliwosci ze strony koficzyn,
zahamowanie pogarszania si¢ czynnosci nerek, cofanie si¢
przerostu mig$nia sercowego oraz ustapienie objawdéw ze
strony przewodu pokarmowego.

5 . A
Rycina 20. Choroba Fabry’ego. Osmofilne wtrety typu myelin-like
bodlies (myeloid, zebra bodies) w obrebie podocytéw klebuszka. ME

Praca finansowana z grantu MNiSW: N N402 088735, oraz
wykonana w ramach projektu pn. ,,Program rozwoju Akademii
Medycznej we Wrodawin” realizowanego ze srodkdw Europejskiego
Funduszu Spolecznego, Program Operacyjny Kapital Ludzki
(Umowa nr UDA-POKL.04.01.01-00-010/08-00).
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