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ZMIANY CEWKOWO-SRODMIAZSZOWE W KLEBUSZKOWYCH

CHOROBACH NEREK

AGNIESZKA HALON

1. Definicja, podzialy, przyczyny

Termin §rédmiazszowe zapalenie nerek (znterstitial ne-
phritis) zostal wprowadzony w 1898 r. przez Councilmana,
ktéry zaobserwowal rozlegle nacieki $rédmigzszowe
w nerkach pacjentéw zmarlych z powodu szkarlatyny i blo-
nicy, ale nacieki te nie zawieraly granulocytéw obojet-
nochlonnych, a nerka byla wolna od bakterii, a wigc ste-
rylna.

Poniewaz jednak uszkodzenie i zmiany chorobowe
obejmujace tkanke §rédmiazszowa w znakomitej wigkszosci
dotycza réwniez cewek nerkowych, dawny termin ,,zapa-
lenie $rédmigzszowe nerek” zastgpiono obecna nazwa: za-
palenie cewkowo-$§rédmiazszowe lub nefropatia cewkowo-
-Srédmiazszowa (tubulointerstitial nephritis, tubulointerstitial
nephropathy — TIN).

Na podstawie przebiegu klinicznego patologie cewkowo-
-$rédmiazszowe mozna podzieli¢ na dwie gléwne grupy:
® choroby zapalne zajmujace cewki i $rédmiazsz nerki,

* toksyczne i niedokrwienne uszkodzenia prowadzace do
ostrej martwicy kanalikéw nerkowych i ostrej niewy-
dolnosci nerek.

Zapalenia cewkowo-$rédmiazszowe sa niejednorodna
grupa schorzen, maja rézne przyczyny i przebieg klinicz-
ny i moga mie¢ charakter pierwotny lub wtérny.

Pierwotne TIN — grupa zmian, w ktérych pomimo
zréznicowania etiologicznego cecha wspélng sa pierwotne
zmiany zapalne w cewkach i tkance §rédmiazszowej, pro-
ces zapalno-uszkodzeniowy ograniczony jest do tkanki §rod-
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we. Ogniskowe
obrzmienie $rédmigzszu, obfity ogniskowy naciek zapalny
limfocytarny. Barwienie HE

migzszowej i cewek, a klebuszki i naczynia krwionosne nie
wykazuja zadnych zmian lub sa to minimalne zmiany o cha-
rakterze reaktywnym.

Wtérne TIN — zmiany cewkowo-§rédmigzszowe po-
jawiajace si¢ w przebiegu innych schorzen: glomerulopa-
tii, choréb naczyniowych i metabolicznych, torbielowato-
$ci nerek i choréb uktadowych.

Najwazniejsze przyczyny TIN to:
¢ infekcje (gidwnie bakteryjne),
® leki, toksyny i metale ciezkie,

* zaburzenia metaboliczne (nefropatia moczanowa, szcza-
wianowa, wapniowa),

* czynniki fizyczne (nefropatia popromienna, nefropatia
zaporowa),

* choroby nowotworowe (szpiczak mnogi, biataczki, chto-
niaki),

® choroby hematologiczne (nocna napadowa hemoglobi-
nuria, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa).

Obraz mikroskopowy nefropatii cewkowo-§r6d-
miazszowych:
* nacieki zapalne w §r6dmiazszu wg malejacego ilosciowo
udzialu komorek:
— limfocyty, plazmocyty,
—granulocyty, w dominujacej mierze kwasochlonne,
— monocyty, makrofagi (ryc. 1.12.);
® tubulitis (inwazja komorek zapalnych w obreb nablonka
cewek) (ryc. 3.14.);

® obrzmienie $rédmiazszu — ogniskowe lub rozlane (ryc. 1.);
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Rycina 2. Zapalenie cewkowo-§rédmiazszowe. Obfity naciek
z komoérek jednojadrowych z destrukcja §rédmiazszu i zanikiem
cewek. Barwienie HE
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Rycina 5. Zapalenie cewkowo-$rédmiazszowe. Masywny naciek
limfocytarny z rozlegla destrukcja miazszu. W Swietle cewek
obecne komoérki zapalne jednojadrowe i zluszczone nablonka.
Tetniczka bez istotnych zmian. Barwienie PAS

* naczynia krwionos$ne bez zmian (ryc. 5.);

* kiebuszki nerkowe bez istotnych zmian z wyjatkiem wt6r-
nej TIN i zmian o typie ESK (end stage kidney),

* poszerzenie wlosniczek okolocewkowych, najczesciej
z obecnoscia w $wietle komorek zapalnych;

¢ drobne krwotoki $§rédmigzszowe;

* widknienie tkanki sr6dmiazszowej (ryc. 6.);

* zanik cewek (ryc. 7.);

® destrukcja blony podstawnej cewek;

* wtérne twardnienie i sklerotyzacja ktebuszkéw (ryc. 8.).

Badanie immunopatomorfologiczne:

® negatywne,

e rzadko: ziarniste ztogi w zakresie blony podstawnej ce-
wek (TBM), najczesciej IgM (najwicksza Ig), rzadziej IgG
lub sktadowe dopetniacza (C3),

® bardzo rzadko: jesli linijne zlogi IgG wzdtuz blony pod-
stawnej cewek, to zapalenie $rédmiazszowe typu anty-
-TBM towarzyszace lub nie toczniowemu zapaleniu nerek.
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Rycina 4. Zapalenie cewkowo-§rédmiazszowe. Nasilony naciek
limfocytarny z cechami #ubulitis i ostrym uszkodzeniem nablonka
cewkowego. Barwienie HE
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miazszowe. Nasilone tubulitis
z destrukcja cewek i widknieniem §rédmiazszu. Barwienie PAS

2. Ostra martwica cewek nerkowych

Ostra martwica cewek nerkowych (acute tubular necrosis —
ATN) jest odwracalng zmiana, ktdrej podstawa jest uszko-
dzenie nablonka cewek nerkowych wskutek znacznego, kar-
dynalnego niedokrwienia lub dziatania substancji nefrotok-
sycznych. Do substancji tych nalezg: leki (gentamycyna,
neomycyna, kanamycyna, cyklosporyna A), metale cigzkie
(oféw, platyna, rtec), mioglobina, kontrasty radiologiczne, grzy-
by, pestycydy, rozpuszczalniki organiczne (tab. I i II).
Ostra martwica cewek nerkowych prowadzi do ostrej nie-
wydolnosci nerek i przebiega w trzech fazach:
¢ skapomoczu — martwica komorek nabtonka cewek pro-
wadzi do zablokowania $§wiatla cewek oraz zmniejszenia
przeplywu klebuszkowego i filtracji klebuszkowej;

* wielomoczu — martwe komorki zostaja usuwane przez ma-
krofagi, dochodzi do odblokowania §wiatta cewek;

® regeneracji — dzigki zachowanej integralnosci blon pod-
stawnych mozliwe jest odtworzenie prawidlowego na-
blonka i powrét prawidlowej czynnosci nerek.
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Rycina 7. Zapalenie cewkowo-§rédmiazszowe. Nasilony nacieck Rycina 8. Zapalenie cewkowo-§rédmiazszowe. Masywny naciek
zapalny, zaawansowane wléknienie i zanik cewek. Barwienie PAS limfocytarny z destrukcja miazszu, rozlanym wléknieniem i wtér-
nym twardnieniem klebuszkéw. Barwienie PAS
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Tabela I. Zespoly kliniczne i typy uszkodzenia nerek zwigzane z dzialaniem lekéw i substancji nefrotoksycznych

ZESPOL. KLINICZNY TYP USZKODZENIA LEKI 1 INNE SUBSTANCJE
SRODMIAZSZU 1 CEWEK

ostra niewydolnos¢ 1) ostra martwica cewek acetaminofen mannitol
nerek (ONN) 2) ostre §rodmiazszowe aminoglikozydy metotreksat
zapalenie nerek ampicylina metadon
amfoterycyna B ryfampicyna
acyklowir sulfonamidy
cefalosporyny heroina
cisplatyna kokaina
kaptopryl interleukina 2
lowastatyna radiologiczne $rodki kontrastowe
przewlekla niewydolno$¢ 1) przewlekle srodmiazszowe ASA penicylina
nerek (PNN) zapalenie nerek cisplatyna tiazydy
2) martwica brodawek cyklosporyna triamteren
nerkowych fenacetyna heroina
furosemid kokaina
lit ziota chifiskie (kwas arystolochowy)

NLPZ (np. naproksen)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, ASA — kwas acerylosalicylowy

Obraz mikroskopowy: z biatka Tamma-Horsfalla (uromoduliny) i bialek oso-
cza, a zlokalizowane szczegélnie w cewkach dystalnych
i zbiorczych,
— ziarnisty — zawieraja resztki komérkowe, moga zawie-
ra¢ tez hemoglobing i/lub mioglobing;
® obrzek tkanki $rédmiazszowej z niewielkim limfocytar-
nym odczynem zapalnym;
* nacieki leukocytarne na granicy kory i rdzenia nerki oraz

* ogniskowa martwica i apoptoza komoérek nablonkowych
cewek nerkowych (gléwnie w kanaliku blizszym i ramie-
niu wstepujacym petli Henlego); w przypadku uszkodzenia
toksycznego zmiany maja charakter bardziej rozlany, moga
wykazywaé tez pewne cechy charakterystyczne w zalez-
nosci od rodzaju czynnika uszkadzajacego (np. kwaso-

chlonne wtrgty w cytoplazmie, ogniska wapnienia, poja- obecno$¢ leukocytéw w $wietle rozszerzonych naczyt ze-

wienie si¢ olbrzymich mitochondriéw czy zwyrodnienie wnetrznej czesci rdzenia nerki;

wodniczkowe); ® cechy regeneracji nablonka: niski odrastajacy nablonek
* waleczki — s obecne w $wietle cewek, moga mie¢ charakter: z hiperchromatycznymi jadrami i wyktadniki podzialéw

—szklisty (kwasochlonny) i zbudowane sa woéwczas mitotycznych (figury podziatu, mitozy).
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Tabela II. Srodki spozywcze i substancje chemiczne o potencjale nefrotoksycznym w stosunku do $rédmiazszu i cewek

nerkowych

TYP USZKODZENIA NEREK

SUBSTANCJE CHEMICZNE ABSORBOWANE

PRZEZ SKORE
I DROGA WZIEWNA

Z. PRZEWODU
POKARMOWEGO

SRODKI SPOZYWCZE

przewlekte $rédmiazszowe
zapalenie nerek

benzyna lakowa

kadm
fluorki
olow

woda Vichy (fluorki)

sos Worcestershire

ostra martwica cewek arsenowodor

z hemoglobinuria

anilina

glikol etylenowy
lizol

naftalen
bromek potasu
bromek sodu

béb (Vicia faba)

ostra martwica cewek
z mioglobinuria

tlenek wegla

siarczan miedzi
chlorek rteci

lukrecja
dzikie ptactwo:
zigba, przepiérka

martwica cewek kwas borny sole arsenu grzyby trujace
(ostra niewydolno$¢ nerek) kadm chlorek baru ochratoksyna A
toluen chloroform zboza i ryz
lizol sole rteci soja
fenol parakwat fasola
chrom tal rodzynki
benzyna glikol etylenowy sok winogronowy
olej napedowy terpentyna ziarna kawy
oksaloza glikole: rabarbar
etylenowy
dietylenowy

Objawy kliniczne zaleza od fazy choroby. Poczatkowo
wystepuje oliguria lub nawet anuria, moga pojawic sie ce-
chy ostrej mocznicy. Po ok. 10 dniach rozpoczyna si¢ okres
poliurii, w ktérym wspotwystepuje odwodnienie i podat-
no$¢ na infekcje. Po nastepnych kilku dniach objawy nie-
wydolnosci nerek ustepuja.

3. Infekcyjne nefropatie cewkowo-
-§rédmigzszowe

Odmiedniczkowe zapalenie nerek (pyelonephritis) to
jedno z najczestszych schorzen nerek, dotyczy miedniczek
nerkowych, kielichéw, cewek i podscieliska nerki. Naj-
czestsza przyczyna tego zapalenia jest infekcja bakteryjna
szerzaca sie droga wstepujaca z przewodu pokarmowego
lub narzad6éw plciowych. Najwiecej zakazefi powoduje Esche-
richia coli, spotykane sa takze Proteus, Klebsiella, Enterobac-
ter, Chlamydia. Rzadsza droga zakazenia jest infekcja
krwiopochodna (zstepujaca), wéwczas mamy najczesciej do
czynienia z bakteriami Staphylococcus sp. lub grzybami. Naj-
rzadsze jest zakazenie przez ciaglo$¢ z otaczajacych tkanek.
Odmiedniczkowe zapalenie nerek jest czestsze u kobiet,
znacznie zwigkszone ryzyko zakazenia wystepuje u os6b cew-
nikowanych, a takze z wszelkimi utrudnieniami w odply-
wie moczu (przerost prostaty, kamica, zwezenia drég mo-
czowych, pecherz neurogenny). Znaczenie w patogenezie
ma takze istnienie wstecznego przeplywu pecherzowo-
-moczowodowego (refluxus vesicouretericus). Zakazeniu
sprzyja cukrzyca, przewlekle nefropatie, leczenie immu-
nosupresyjne oraz cigza.
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3.1. Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (OOZN) jest za-
paleniem ropnym i z wyjatkiem pierwszego roku zycia wy-
stepuje zdecydowanie cze$ciej u kobiet, zwlaszcza w ciazy.
Czesto$¢ wzrasta rowniez u starszych mezczyzn (przerost
gruczotu krokowego i konieczno$é¢ cewnikowania). Mor-
fologicznie zmiany wystepuja najczeSciej obustronnie,
makroskopowo nerki sa powigkszone, na powierzchni
i na przekroju widoczne sg liczne, drobne ropnie. Blona slu-
zowa miedniczek jest pogrubiata, przekrwiona i pokryta wy-
sickiem wioknikowo-ropnym.

Obraz kliniczny:
¢ goraczka, béle okolicy ledzwiowej, czesto dyzuria,

* w badaniu moczu: liczne leukocyty (pyuria), wateczki, wy-
stepuje tez znamienna bakteriuria (powyzej 10> kolonii
bakterii w 1 ml moczu).

Obraz mikroskopowy:

* nacieki z granulocytéw obojetnochtonnych w tkance $rod-
migzszowej i w obrebie cewek nerkowych,

* destrukcja miazszu objetego naciekiem z zachowanymi
niezmienionymi klebuszkami, cho¢ przy bardzo nasilo-
nych zmianach granulocytarny naciek zapalny z zewnatrz
przechodzi na kiebuszek (glomerulonephritis invasiva),

* w drobnych zytkach moga tworzy¢ si¢ zakrzepy,

® powyzsze zmiany pojawiaja si¢ ogniskowo.

Powiklaniami ostrego zapalenia moze by¢:

* martwica brodawek nerkowych (zecrosis papillarum) — po-

wiklanie to wystepuje najczesciej u chorych na cukrzy-
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c¢; widoczne sa ogniska martwicy skrzepowej, na po-
graniczu tkanek martwych i zdrowych znajduje sie naciek
z neutrofiléw;

* roponercze (pyonephrosis) — ropa wypelnia $wiatlo kielichéw,
miedniczki i czesci moczowodu; dochodzi do niego
w przypadku catkowitego zamkniecia odplywu moczu (i
tym samym ropy), zwykle w gérnym odcinku moczowodu;

* ropien okotonerkowy — powstaje gdy proces ropny sze-
rzy si¢ przez torebke do tkanek okotonerkowych;

* ostra niewydolnos$¢ nerek, obecnie bardzo rzadka, pro-
wadzgca nawet do $mierci.

Po zejsciu ostrego zapalenia czgsto pozostaja blizny z tkan-
ki tacznej widknistej z kolagenem i naciekiem limfocytow
oraz dochodzi do znieksztalcenia kielichéw i miedniczek ner-
kowych.

3.2. Przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek

Przewlekte odmiedniczkowe zapalenie nerek (POZN) jest
jednostka morfologiczna, w ktérej zapaleniu §r6dmiazszo-
wemu towarzyszy wi6knienie, bliznowacenie, znieksztalce-
nie i niszczenie struktur nerki. Przyczyna pojawienia sie cho-
roby jest infekcja bakteryjna, jednak w pézniejszym stadium
obecno$¢ bakeerii nie jest konieczna do rozwoju zapalenia.

Wyréznia si¢ dwie postacie choroby:

* zaporowa (obturacyjna) — wynikajaca z blokady odptywu
moczu z uktadu miedniczkowo-kielichowego, co powo-
duje nawracajace epizody zapalenia,

* refluksowa — znacznie czestsza, zwiazana ze wstecznym od-
plywem pecherzowo-moczowodowym powiktanym infekcja.

Obraz kliniczny:

® choroba rozwija si¢ powoli i skrycie, bywa rozpoznawa-
na dopiero przy obecnosci zaawansowanych zmian i nad-
ci$nienia,

* poliuria i nykturia, niekiedy moze pojawi¢ si¢ bialkomocz
w przebiegu znacznego uszkodzenia klebuszkéw,

* ostatecznie moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolno-
$ci nerek i mocznicy.

Obraz makroskopowy:

* nieregularne obszary bliznowacenia, zaciagajace po-
wierzchnie nerki i biegnace od kory az do kielichéw,

* kielichy znacznie poszerzone i znieksztalcone, miazsz nad
nimi moze by¢ Scieficzaly,

* zmiany moga by¢ obustronne (wady cewki moczowej, pe-
cherza lub obu moczowodéw) lub jednostronne (kamica
i inne wady pojedynczego moczowodu).

Obraz mikroskopowy:

* zmiany w §rédmiazszu, cewkach, kfebuszkach i naczyniach
— wystepuja one zwykle ogniskowo, na przemian z miaz-
szem niezmienionym,

* nacieki zapalne z limfocytéw, plazmocytéw, histiocytow
i pojedynczych neutrofili,

* nieregularne obszary wléknienia §rédmiazszowego,

* poszerzenie cewek nerkowych ze sptaszczeniem i zanikiem
nablonka i obecnoscia w $wietle rézowawych wateczkéw
szklistych i $cietego PAS + plynu zawierajacego biatko,
ktére nadaja nerce obraz tarczycopodobny (thyreoidisatio),

¢ szkliwienie drobnych naczyn nerkowych analogiczne do
stwardnienia obserwowanego w przebiegu nadci$nienia,

* widknienie okoloklebuszkowe (fibrosis periglomerularis).

4. Nieinfekcyjne nefropatie cewkowo-
-$r6dmiazszowe

Najwigksza grupe nieinfekcyjnych czynnikéw etiolo-
gicznych TIN stanowig leki, substancje chemiczne i toksyczne.
Ta grupa czynnikéw moze powodowa¢ zaréwno zmiany ostre,
jak i przewlekle. Zestawienie typéw uszkodzen nerek zwia-
zanych z dzialaniem lekéw i substancji nefrotoksycznych
przedstawiono w tabelach 11 I1.

4.1. Ostre nefropatie cewkowo-§r6dmigzszowe

Najczestszg przyczynag ostrej TIN (acute TIN — ATIN)
sg szeroko stosowane wspélczesnie leki — odpowiadajg one
za ponad 70% przypadkéw.

Ostre alergiczne zapalenie §r6dmiazszowe nerek, po-
lekowe (nephritis interstitialis acuta allergica, post medicamentosa)
jest spowodowane dziataniem réznych lekéw, takich jak sul-
fonamidy, syntetyczne penicyliny (ampicylina, metycyli-
na), cefalosporyny, tiazydy, cymetydyna, omeprazol, pan-
toprazol czy niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Leki
te wywolujg reakcje immunologiczng nadwrazliwosci typu
IV skierowang przeciwko komérkom cewek nerkowych.

Obraz kliniczny:

® choroba rozpoczyna si¢ ok. 15 dni od ekspozycji na lek
(zakres czasowy 2—40 dni, nie jest to wiec reakcja na-
tychmiastowa) i objawia si¢ goraczka, eozynofilia i wy-
sypka skérna (25-30% pacjentéw),

® objawy nerkowe: hematuria, niewielki biatkomocz i leu-
kocyturia,

* moga dolaczy¢ cechy ostrej niewydolnosci nerek: oligu-
ria, zwickszenie stezen kreatyniny i azotu pozabiatkowego
(zwlaszcza u starszych pacjentéw).

Obraz mikroskopowy:

® obrzek i naciek zapalny z limfocytéw, makrofagéw i eozy-
nofili w §r6dmiazszu (ryc. 9.—11.),

¢ niekiedy moga pojawic si¢ ziarniniaki z wielojadrowymi
komérkami olbrzymimi (po sulfonamidach),

* w cewkach cechy ogniskowej martwicy i regeneracji
(tyc. 10.),

® kiebuszki bez zmian {za wyjatkiem niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych, po nich rozwija si¢ zmiana mi-
nimalna (minimal change disease — MCD)}1.

4.2. Przewlekte nefropatie cewkowo-
-$r6dmiazszowe

Przewlekle TIN wigza sie ze swoistymi czynnikami i obej-
muja m.in. nastgpujace szczeg6lne typy nefropatii:
1) nefropati¢ poanalgetyczna,
2) nefropatie po stosowaniu litu,
3) nefropatie zi6t chifiskich,
4) nefropatie batkaniskg.

4.2.1. Nefropatia poanalgetyczna

Jest klasycznym przewleklym zapaleniem §rédmigz-
szowym wywolanym przedawkowaniem lekéw przeciw-
bélowych, przede wszystkim fenacetyny. Znaczenie w pa-
togenezie ma takze jej metabolit, kwas acetylosalicylowy.
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Rycina 9. Ostre alergiczne polekowe zapalenie cewkowo-
-$§rédmiazszowe. Obrzek §rédmiazszu i obfity naciek zapalny
z granulocytéw kwasochtonnych. Barwienie HE
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10. Polekowe
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Rozproszony naciek z komérek jednojadrowych z udziatem licznych
granulocytéw kwasochlonnych. Barwienie HE
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Obraz kliniczny:
* nykturia, béle glowy, nadci$nienie i niedokrwistos¢,
* zwicksza sie ryzyko rozwoju odmiedniczkowego zapalenia
nerek i kamicy,
* w przypadku zaawansowanej martwicy brodawek moze
pojawic si¢ hematuria, a jezeli leki nie zostang odstawione,
dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek.

Obraz mikroskopowy:

* martwica brodawek nerkowych o réznym stopniu za-
awansowania w poszczeg6lnych brodawkach (warto za-
pamietal, ze wystepuje takze w cukrzycy, niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, zaburzeniach droznosci uktadu
moczowego i gruzlicy),

* wapnienie dystroficzne martwiczo zmienionych brodawek,

¢ zanik kanalikéw czesci korowej, wtdknienie i naciek za-
palny,

® charakterystyczna cecha jest jednolite pogrubienie blo-
ny podstawnej drobnych naczyn w brodawkach oraz pod
nablonkiem urotelialnym calego uktadu moczowego (mi-
kroangiopatia analgetyczna).

4.2.2. Nefropatia zidl chinskich

Nietypowa, ale wedlug najnowszych danych $wiatowych
wcale nie tak rzadka przewlekta nefropatia $rédmigzszo-
wa jest nefropatia zi6l chitiskich (aristolochic acid nephropa-
thy — AAN), bedaca nastepstwem spozywania kwasu ary-
stolochowego. Kwas arystolochowy jest naturalnym
alkaloidem o potwierdzonym dzialaniu nefrotoksycznym,
ktory wystepuje w mieszankach zi6t chinskich stosowanych
przy odchudzaniu.

Przebieg niewydolnosci nerek spowodowanej kwasem
arystolochowym moze przybiera¢ rézne postaci: od ska-
poobjawowych bez biatkomoczu lub z miernym biatko-
moczem, bez zmian w osadzie moczu, niekiedy z dominujaca
niedokrwisto$cia poprzez przypadki bardziej ztozone, wy-
kazujace cechy zespotu Fanconiego, az po ostra niewydol-
no$¢ nerek czy obustronne wodonercze z wtdknieniem oko-
tomoczowodowym.

Wedhug najnowszych koncepcji znana nefropatia bal-
kanska jest rowniez wywolywana przez przypadkowe spo-
zywanie nasion ro$liny Aristolochia clematitis, ktora jest po-
wszechnym chwastem rosngcym endemicznie na polach

w krajach batkasskich.

5. Ziarniniakowe nefropatie cewkowo-
-Srodmigzszowe

Ziarniniakowe TIN to grupa zmian zapalnych $§réd-
miazszu przebiegajacych z formowaniem ziarniniakéw
nablonkowatokomérkowych zbudowanych z makrofa-
g6w, komorek nablonkowatych (epitelioidnych histiocytéw),
komérek wielojadrowych olbrzymich Langhansa oraz lim-
focytéw. Ten typ zapalenia moze by¢ m.in. wynikiem aler-
gicznej reakgji polekowej, berylozy, zakazenia mycobacterium
lub grzybami, brucelozy, toksoplazmozy, sarkoidozy czy ziar-
niniaka Wegenera. Moze tez by¢ zmianag idiopatyczna, o nie-
znanej etiologii. Zmianom o etiologii gruzliczej i grzybi-
czej towarzyszy martwica serowata.

Liste czynnikéw i choréb zwigzanych z ziarniniakowy-
mi TIN przedstawiono w tabeli III. Oczywiscie jest ona nie-
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kompletna, poniewaz wciaz pojawiaja sie nowe doniesie-
nia o kolejnych czynnikach i przyczynach jego wystapie-
nia. Wszystkie te zmiany nalezy uwzglednia¢ w diagnostyce
réznicowej, warto przy tym pamietac, ze powstawanie ziar-
niniakéw moze by¢ potencjalnie zwigzane z kazdym czyn-
nikiem powodujacym zapalenie §rédmigzszowe.

Najczestsza przyczyna ziarniniakowej TIN jest ekspo-
zycja i reakcja na leki: 25-30% przypadkéw. Kolejne miej-
sce zajmuje gruzlica i sarkoidoza. Stad tez przy stwierdze-
niu w biopunktacie nerki obecnosci ziarniniakéw, biorac
pod uwage czesto$¢ patologii z ich wystepowaniem, nale-
zy w pierwszej kolejnosci wykona¢ barwienie na obecnosé
pratkéw i grzybow.

5.1. Sarkoidoza

Sarkoidoza (choroba Besniera-Boecka-Schaumanna —
BBS) jest przewleklym wielonarzadowym procesem za-
palnym reprezentujacym choroby ziarniakowe i w czesci
przypadkéw $rédmiazszowe, ktdrego charakterystyczna ce-
chg morfologiczna jest formowanie nieserowaciejacych ziar-
niniakéw olbrzymiokomérkowych i zmiany destrukcyjne
w obrebie zajetych tkanek i narzadéw. Mimo ze znana od
dawna (charakterystyczne dla sarkoidozy zmiany skérne
pierwszy opisal w 1869 r. Jonathan Hutchinson), nadal na-
lezy do chordb o nieustalonej do konica etiologii.

Przyczyna choroby jest niejasna: rozwazano etiologie za-
kazng (wirusy, mikobakterie, mikoplazmy), genetyczna, au-
toimmunologiczna. Zadna z nich nie znalazta ostateczne-
go potwierdzenia w badaniach, cho¢ ostatnio ponownie
powraca si¢ do koncepcji bakteryjnego tta choroby. W pa-
togenezie niewatpliwa role odgrywaja mechanizmy im-
munologiczne i nadmierna odpowiedz typu komérkowe-
go na przetrwaly antygen lub antygeny wlasne. Wsréd
mechanizméw patogenetycznych zwraca si¢ uwage na de-
fekty procesu degradacji antygenéw, zaburzenia mecha-
nizméw hamujacych pobudzenie komérek zapalnych
i uposledzenie regulacji wydzielania cytokin. U os6b ge-
netycznie predysponowanych do zmienionej odpowiedzi im-
munologicznej nieokreslony dotad czynnik wywotuje re-
akcje tanicuchowas, prowadzaca do wystapienia najcze$ciej
stabo nasilonego procesu zapalnego, w wyniku ktérego do-
chodzi do powstania ziarniniakéw.

W przebiegu choroby moga by¢ zajete liczne narzady,
ale najczesciej sa to ptuca (90-95%). Pierwotne klinicznie
jawne zajecie nerek jest rzadkie, ale w sytuacji zajecia wie-
lonarzadowego zdarza si¢ do$¢ czesto i nalezy uwzglednié
ten typ zmian w diagnostyce réznicowej zmian §r6dmiaz-
szowo-cewkowych.

Obraz kliniczny:

Zmiany nerkowe wspotistniejg w znakomitej wiekszosci
przypadkéw z zajeciem uktadu oddechowego i te objawy za-
zwyczaj wysuwaja si¢ na pierwszy plan. Dotaczenie si¢ po-
wiktaf nerkowych najczeéciej zwiazane jest z hiperkalcemia
i wowczas rozpoznanie sarkoidozy jest tatwe. W czesci przy-
padkéw jednak zajecie nerek moze wyprzedzad o kilka mie-
sigcy lub nawet lat posta¢ uogélniona choroby.

Obraz kliniczny zmian w nerkach:
* zajecie tkanki §rédmiazszowej i ziarniniakowa TIN — wy-
stepuje u 10-35% pacjentéw, przez dtugi czas moze po-
zosta¢ klinicznie niema, ale jest odpowiedzialna w wigk-

Tabela III. Ziarniniakowe zapalenie tkanki
$rédmiazszowej nerek — przyczyny i diagnostyka réznicowa

CHARAKTERYSTYKA
SZCZEGOLOWA

GRUPA SCHORZEN

gruzlica
bruceloza
beryloza
kandydoza
histoplazmoza

infekcje przewlekte

adenowirus
polyoma virus (BKV)
toksoplazmoza

leki sulfonamidy
penicyliny
wankomycyna
gentamycyna
fluorochinolony
nitrofurantoina
furosemid
allopurinol
kaptopril
hydrochlorotiazyd
omeprazol
lamotrigina
bisfosfoniany (Aledronat)
NLPZ (ketoprofen)
difenylohydantoina
karbamazepina

sarkoidoza

TINU — zesp6t Dobrina
zespOol Wegenera

zesp6l Sjogrena

choroby zwiazane
z reakcjami )
immunologicznymi

choroby metaboliczne oksaloza (kamica

(reakcje typu ciala obcego)  szczawianowa)

dna moczanowa
ziarniniaki cholesterolowe
IVDA Gntravenous

drug abuse)

idiopatyczne
(niesklasyfikowane)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne,
TINU — tubulointersitial nephritis and uveitis

szo$ci przypadkdéw za postep przewleklej niewydolnosci
nerek; przebiega zazwyczaj powoli, ale w czesci przy-
padkéw moze przybieraé obraz niewydolnos$ci ostrej;

* zaawansowana TIN doprowadza do dysfunkcji cewko-
wych wynikajacych z hiperkalcemii i hipergammaglo-
bulinemii: glikozuria, objawy zespolu Fanconiego,
zmniejszona zdolno$¢ zageszczania moczu (objawy mo-
czéwki prostej nefrogennej), kwasica cewkowa,

* kamica nerkowa — wystepuje u ok. 10% pacjentéw, moze
prowadzi¢ do uropatii zaporowej i w nastepstwie do na-
wracajgcych, powiktanych zakazefi uktadu moczowego
i postepujacej niewydolnosci nerek;

* nadci$nienie tetnicze — p6ézny objaw pojawiajacy si¢ wtor-
nie do postepujacego widknienia tkanki §rédmigzszowej;
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® jesli sarkoidoza przebiega z klebuszkowym zapaleniem
nerek: biatkomocz, mikrohematuria, obrzeki, nadci$nienie.

Obraz mikroskopowy zmian w sarkoidozie:

* ziarniniaki s zazwyczaj mate, drobne, dobrze uformo-
wane i odgraniczone, o typowej strukturze, z licznymi
komoérkami olbrzymimi wielojadrowymi (ryc. 12.);

* ziarniniaki nie serowacieja, moga w centralnej czesci za-
wieraé drobna tetniczke;

® komorki olbrzymie moga zawiera¢ ciala weretowe;

® rozproszony naciek $§rédmiazszowy o nieduzej inten-
sywnosci bez tubulitis;

* ogniskowe lub rozlane wléknienie srédmiazszowe z za-
nikiem cewek;

* ogniskowe zwapnienia w $wietle/nablonku cewek (hi-
perkalcemia, hiperkalciuria, nephrocalicinosis, nephroli-
thiasis),

* kiebuszki zazwyczaj bez zmian, ale moze towarzyszy¢ kle-
buszkowe zapalenie nerek (KZN):

— mezangialno-rozplemowe,

— bloniasto-rozplemowe,

— bloniaste,

— FSGS.

Zwraca sie uwage, ze opisywane przypadki tzw. idio-
patycznego ziarniniakowego zapalenia §rédmigzszowego
nerek moga by¢ de facto izolowana, zlokalizowana, ogra-
niczong do nerek postacig sarkoidozy.

5.2. Ostre $rodmiazszowe zapalenie nerek
z zapaleniem przedniej czeSci jagodowki —
zesp6l Dobrina

Ostre $rédmigzszowe zapalenie nerek z zapaleniem
przedniej cze$ci jagoddwki (tubulointerstitial nephritis and
uvertis — TINU) zostalo opisane po raz pierwszy przez Do-
brina w 1975 r. Choroba charakteryzuje si¢ $rédmiazszo-
wymi naciekami zapalnymi z istotna komponentg eozy-
nofilowa, obecnoscia nieserowaciejacych ziarniniakéw
w nerkach, weztach chtonnych i szpiku kostnym oraz za-
paleniem przedniej cze$ci jagodéwki. Czynniki etiologiczne
i patogeneza schorzenia sg niejasne, niemniej bez watpie-
nia ma ono podioze immunologiczne, poniewaz wykaza-
no Scisty zwigzek pomiedzy jego wystepowaniem i gena-

w przebiegu sarkoidozy nerek. Dobrze odgraniczony ziarniniak
nablonkowatokomérkowy z licznymi komoérkami olbrzymimi
wielojadrowymi. Barwienie HE
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mi gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej HLA-A2,
HLA-A24, HLA-DR4 i HLA-DRG. Choroba rozpoznawana
jest niemal wytacznie u mtodych kobiet (nawet dziewczat,
gdyz $rednia wieku chorych wynosi 15-17 lat) i przebie-
ga z niecharakterystycznymi objawami ogdlnymi: goraczka,
ostabieniem, utratg apetytu i spadkiem masy ciata. Leczenie
nie jest jednoznacznie ustalone, ale korzystne efekty
przynosi dlugotrwala steroidoterapia (rzadziej inne leki im-
munosupresyjne). Zmiany nerkowe zazwyczaj udaje si¢ wy-
leczy¢ i rzadko doprowadzaja one do przewleklej niewy-
dolnosci nerek, natomiast zmiany oczne maja tendencje do
czestych nawrotéw i stabo reaguja na leczenie steroidami.
Objawy oczne moga poprzedzaé wystapienie nefropatii,
a poniewaz objawy i morfologia zmian $§rédmiazszowo-
cewkowych sa niespecyficzne, one wlasnie sg klinicznym
kluczem do diagnozy.

Obraz kliniczny zmian w nerkach:

¢ dysfunkcja cewek proksymalnych z zespolem Fanconie-
go wlacznie,

* ostra niewydolno$¢ nerek z biatkomoczem,

¢ rzadko przewlekta postepujaca niewydolnos¢ nerek.

Obraz mikroskopowy:

® nacieki srédmiazszowe zlozone z limfocytéw, plazmo-
cytéw, makrofagbéw i eozynofili, ktére moga mie¢ cha-
rakter ilo§ciowo dominujacy,

* badanie immunopatomorfologiczne wykazuje w nacie-
ku zapalnym dominacje limfocytéw T z przewaga fe-
notypu CD4+ nad CD8+,

* nieduzego stopnia, wylacznie ogniskowe, tubulitis,

* nieserowaciejace, drobne, dobrze uformowane ziarniniaki
bez predylekcji lokalizacyjnej,

* ogniskowe widknienie srédmiazszu i zanik cewek nie-
duzego stopnia,

¢ rzadko: ostre uszkodzenie nablonka cewek z jego splasz-
czeniem i martwica,

* klebuszki bez zmian lub z niewielkim przybytkiem ko-
mérek mezangium (mild mesangial hypercellularity),

® naczynia krwiono$ne bez zmian.

Zesp6l Dobrina wymaga w pierwszym rzedzie rézni-
cowania z sarkoidozg nerek, poniewaz sktad nacieku ko-
moérkowego, poza nieznacznie wickszg liczbg eozynofili, oraz
morfologia ziarniniakéw w jego przebiegu nie réznig si¢ od
obserwowanych w sarkoidozie.

5.3. Ziarniniakowe nefropatie cewkowo-
-§r6dmiazszowe polekowe

Ziarniniakowe reakcje polekowe najczesciej wystepuja
po stosowaniu: antybiotykéw — laktamowych, sulfonami-
déw, wankomycyny, ryfampicyny, allopurinolu, acyklowiru,
difenylohydantoiny. Zdecydowanie rzadziej po niestero-
idowych lekach przeciwzapalnych, a sposréd nich najcze-
$ciej po ketoprofenie i indometacynie (tab. III).

Obraz mikroskopowy ziarniniakéw w reakcjach pole-
kowych:

* ziarniniaki zazwyczaj stabo uformowane, niekiedy maja
zaledwie posta¢ okraglego skupiska epitelioidnych ma-
krofagéw,

* komoérki olbrzymie wielojadrowe widywane rzadko,

* na ogdl nie stwierdza si¢ serowacenia,
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* w obwodowych fragmentach ziarniniakdw obecne eozy-
nofile,

* ziarniniakom zazwyczaj towarzyszy do$¢ znaczne uszko-
dzenie komoérek nablonka cewek.

5.4. Ziarniniakowe nefropatie cewkowo-
-Srédmiazszowe w przebiegu innych choréb

Sposréd innych schorzed immunologicznych w dia-
gnostyce roznicowej ziarniniakdw najwazniejsze znaczenie
ma ziarniniak Wegenera.
Obraz mikroskopowy ziarniniaka Wegenera:
® zmiany w klebuszkach: cechy zapalenia z martwica
wlosniczek (ryc. 13. 1 14.),

* w kiebuszkach poétksiezyce komérkowe (GN extracapil-
laris) (ryc. 13.),

® cechy zapalenia naczyt (vasculitis),

* ziarniniaki zlokalizowane zazwyczaj w poblizu ktebusz-
koéw,

* zazwyczaj obecne c-ANCA,

* w drogach oddechowych obecne ziarniniaki martwiejace.

6. Wtorne nefropatie cewkowo-
-Sr6dmiazszowe w przebiegu
klebuszkowych choréb nerek i choréb
immunologicznych

Kategoria ta obejmuje rézne typy KZN iinnych choréb
nerek, w przebiegu ktérych zapalenie $rédmiazszowo-
-cewkowe ma charakter wtérny (ryc. 15.1 16.), i wiaze si¢
z obecnoécia komplekséw immunologicznych w postaci ziar-
nistych zlogéw immunoglobulin i sktadowych dopelniacza
w obrebie §rédmiazszu i/lub blon podstawnych cewek (TBM).

Do grupy tej naleza nastepujace schorzenia:

* toczniowe zapalenie nerek (TZN) — blisko potowa pa-
cjentéw z TZN wykazuje zlogi IgG, IgM, rzadziej IgA
1 C3, gléwnie w TBM cewek proksymalnych i §rédmiazszu
(ryc. 17.118.),

* bloniasto-rozplemowe KZN; moze przebiegaé z ziarni-
stymi zlogami w TBM; dla typu II tego zapalenia
(dense-deposit disease) charakterystyczne sg taSmowate, wy-
bitnie elektronowo geste zlogi wzdtuz TBM,

* nefropatia bloniasta w przebiegu zakazenia wirusem za-
palenia watroby typu B i kily,

® zespOt Sjogrena,

* mieszana choroba tkanki tacznej (MCTD),

* glomerulopatie polekowe (NLPZ, penicylamina)
(ryc. 19.120.).

7. Inne choroby cewek nerkowych i tkanki
sréodmiazszowej

7.1. Nefropatia moczanowa

Nefropatia moczanowa wystgpuje u czesci pacjentéw
z hiperurykemia, wyrdznia si¢ jej trzy postacie:
® ostra — wystepuje przede wszystkim u 0s6b leczonych cy-
tostatykami, w wyniku dzialania tych lekéw powstaja duze
ilosci kwasu moczowego wytracajace si¢ w postaci
krysztatéw w kanalikach, szczeg6lnie w cewkach zbior-

Rycina 13. Ziarniniak Wegenera. Kiebuszki z cechami zapalenia
z martwica wlodniczek i obecnoscia pélksiezycéw komérkowych.
W $rédmiazszu intensywny naciek zapalny i drobny ziarniniak.
Barwienie HE

. b7 S e NY i Y
Rycina 14. Ziarniniak Wegenera. Klebuszek 2z cechami
segmentalnego zapalenia i martwica wio$niczek. Intensywny
§ré6dmiazszowy ogniskowy naciek zapalny wokél klebuszka
(periglomernlitis). Barwienie HE

Rycina 15. Wtérne zmiany cewkowo-§rédmiazszowe w przebiegu
glomerulopatii. Rozproszony, miernie intensywny naciek zapalny,
rozlegle wldknienie zr¢bu, zanik cewek i liczne watki biatkowe.
Barwienie HE
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Rycina 16. Wtérne zmiany cewkowo-§rédmiazszowe w przebiegu
glomerulopatii. Intensywny naciek zapalny z predylekcja do
lokalizacji  okoloklebuszkowej  (periglomerulitis), wibknienie
§rodmiazszu z zanikiem cewek i zmiany w obrebie klebuszkéw.

Barwienie HE

4
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Rycina 18. Wtérne zmiany cewkowo-srédmiazszowe w przebiegu

toczniowego zapalenia nerek. Periglomernlitis. Intensywny naciek
wokot widkniejacego klebuszka. Barwienie HE

bl

Rycina 20. Wtérne zmiany cewkowo-$rédmiazszowe. Periglomerulitis.
Intensywny nacieck wokét widkniejacych klebuszkéw z zatarciem ich
struktury. Barwienie HE
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Rycina 17. Wtérne zmiany cewkowo-§rédmiazszowe w przebiegu
toczniowego zapalenia nerek. Zmiany ogniskowe: intensywny
§ré6dmiazszowy naciek zapalny, wldknienie $rédmiazszu i zanik
cewek oraz obszary z zachowanymi poszerzonymi cewkami bez
zmian zapalnych. Barwienie HE

Rycina 19. Wtérne zmiany cewkowo-§rodmiazszowe w przebiegu
glomerulopatii. Pelne spektrum przewleklych zmian $rédmiazszowo-
-cewkowych. Barwienie HE

czych (niskie pH); skutkiem jest zablokowanie odpltywu
moczu i ostra niewydolno$¢ nerek;

* przewlekla — wystepuje w przebiegu dny moczanowej;
w nastepstwie dtugo trwajacej hiperurykemii dochodzi
do odktadania si¢ krysztaléw moczanowych w cewkach
oraz w tkance §r6dmigzszowej; skutkiem moze by¢ za-
tkanie cewek nerkowych, morfologicznie widoczne jest
ogniskowe gromadzenie krysztatéw w ksztalcie igiet; nie-
wydolnos¢ nerek pojawia sie rzadko, czesciej wikta sie nad-
ci$nieniem;

* kamica moczanowa.

7.2. Wapnica nerek

Wapnica nerek (nephrocalcinosis) jest spowodowana zbyt
duzym stezeniem wapnia we krwi i odkladaniem si¢ go
w nerkach. Morfologicznie widoczne sa zlogi wapnia w bo-
nach podstawnych oraz w mitochondriach i cytoplazmie
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komoérek nablonka cewek. Komérki te ulegaja rozpado-
wi i moga blokowa¢ odplyw moczu, powodujac zanik ne-
fronéw z wldknieniem tkanki §rédmiazszowej. Ponadto
ztogi odnalez¢ mozna w §rédmiazszu, torebkach Bowmana
i $cianach tetnic. Powyzsze zmiany zwickszaja ryzyko roz-
woju kamicy i odmiedniczkowego zapalenia nerek.

7.3. Zmiany w przebiegu szpiczaka mnogiego

Wyrbznia si¢ trzy rodzaje zmian dotyczace réznych struk-
tur i kompartmentéw nerki:

* zmiany cewkowo-§rodmiazszowe — nalezg do najczest-
szych patologii w przebiegu szpiczaka, nazywane sa tak-
ze nefropatia waleczkowa tatcuchéw lekkich (Zight
chain cast nephropathy); spowodowane sa obecnoscia
w moczu biatka Bence-Jonesa (fancuchy lekkie immu-
noglobulin, zwykle typu ), ktére oddziatuje cytotok-
sycznie na komorki nablonka cewek; morfologicznie wi-
doczne sa silnie kwasochtonne waleczki w $wietle
cewek; nabtonek cewek ulega martwicy, w podscielisku
obecny jest naciek zapalny, niekiedy moga by¢ obecne
wielojadrowe komorki olbrzymie; po dtuzszym czasie do-
chodzi do wléknienia podscieliska i zaniku cewek; kli-
nicznie moga wystepowaé objawy przewleklej lub
ostrej niewydolnosci nerek;

¢ glomerulopatia taficuchéw lekkich — polega na odktadaniu
sic w klebuszkach nerkowych tancuchéw lekkich im-
munoglobulin; histologicznie widoczne sa guzkowe zlo-
gi w mezangium, klinicznie objawia si¢ biatkomoczem,
nadci$nieniem oraz narastajaca azotemia,

* amyloidoza.

8. Tubulopatie

Tubulopatie to rzadkie zaburzenia czynnosci cewek ner-
kowych przebiegajace z prawidfowym przesaczaniem kie-
buszkowym. Mogg mie¢ charakter wrodzony lub nabyty
(gléwnie w przebiegu choréb uktadowych lub toksyczne-
go uszkodzenia nerek).

Konsekwencja uposledzenia transportu cewkowego sa
charakterystyczne zespoly, spowodowane niedoborem lub
nadmiarem okreslonych skladnikéw przesgczu. Najwaz-
niejsze z nich to:

* cukromocz (glycosuria) — spowodowany izolowanym za-
burzeniem reabsorpcji glukozy w cewce blizszej, nie ma
nastepstw klinicznych,

* kwasica cewkowa — spowodowana zaburzeniami reab-
sorpcji wodoroweglanéw i/lub sekrecji jondéw wodorowych,

® cystynuria — zwigzana z zaburzeniem transportu cysty-
ny, lizyny, ornityny i argininy, moze wikla¢ si¢ kamica,

® krzywica hipofosfatemiczna oporna na witaming D — zwig-
zana z izolowanym defektem reabsorpcji fosforanéw i upo-
sledzeniem syntezy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu,

* zesp6t Gitelmana — spowodowany defektem transportera
sodowo-chlorkowego w kanaliku dystalnym, prowadzi
do przewleklej hipokaliemii,

* zespOt Barttera — przyczyna tego zespotu jest wrodzony
defekt reabsorpcji Na i K, upo$ledzone wchianianie
Na w ramieniu wstepujacym petli Henlego, co skutku-
je hipokaliemia i wt6rnym hiperaldosteronizmem,

* moczéwka prosta nerkowa (diabetes insipidus nephrogenes)
— spowodowana zaburzeniem odpowiedzi cewek nerko-
wych na dzialanie wazopresyny, co skutkuje uposledze-
niem zaggszczania moczu,

® zesp6l Fanconiego, Debrego i de Toniego — spowodowa-
ny zlozonym defektem cewki blizszej, zwiazany jest z za-
burzeniami reabsorpcji glukozy, aminokwaséw i fosfora-
néw, niekiedy takze wodoroweglanéw, kwasu moczowego,
cytrynianéw oraz jonéw Mg, Ca i K; skutkuje zaburzeniami
wzrostu, krzywica oraz kwasica nerkowa; jednym z czyn-
nikéw mogacych spowodowaé to uszkodzenie jest zazy-
wanie przeterminowanych antybiotykéw z grupy tetra-
cyklin.

9. Komentarz koficowy i uwagi

1. W pierwotnej TIN zmiany zapalne koncentruja sie glow-
nie w obrebie podtorebkowym kory i na granicy koro-
wo-rdzeniowej. Przy przewleklej pierwotnej TIN cha-
rakterystyczne w obrazie mikroskopowym jest
petnoobwodowe widknienie torebek Bowmana i obec-
no$¢ klebuszkéw atubularnych.

2. W przypadku TIN wtérnej do przewleklych glomeru-
lopatii najbardziej typowa cecha morfologiczng jest prze-
wlekly naciek zapalny w $§rédmiazszu, niekiedy z lim-
fadenoplazja, czyli tworzeniem grudek chlonnych,
zwykle bez cech tubulitis, z tendencja do ogniskowego
i rozlanego wléknienia zrebu (naciek zlokalizowany na
podiozu widkniejacego zrebu).

3. Nie mozna zapominad, ze w cze$ci przypadkéw uszko-
dzenia immunologicznego (szczeg6lnie w przebiegu cho-
r6b autoimmunologicznych i zapalen polekowych) mo-
zemy mie¢ do czynienia ze wspdlistnieniem glomerulopatii
i TIN (np. w toksycznosci NLPZ moze wspotistnie¢ TIN
z glomerulopatia MCD).

4. W przypadku zmian w obrebie nablonka cewek brak jest
jawnej korelacji miedzy nasileniem uszkodzenia w mi-
kroskopii §wietlnej a wydolnoscia nerek. Konieczne jest
zwracanie uwagi na obecno$¢ subtelnych zmian morfo-
logicznych mogacych wskazywaé na typ i rodzaj uszko-
dzenia tkanki nerkowej:

* wakuolizacja i obrzmienie nablonka (ryc. 21. 1 22.),

* poszerzenie $§wiatla cewkowego do mikrotetniakéw
cewkowych wlacznie, typowych m.in. dla nefropatii
w przebiegu infekcji HIV, wariantu FSGS z zapadnie-
tymi petlami (collapsing FSGS), zatrucia olowiem, wro-
dzonego zespotu nerczycowego czy ESK (ryc. 23.-25.),

® utrata rgbka szczoteczkowego komérek nabtonka (ryc. 24.),

® obecno$¢ waleczkéw (biatkowych, erytrocytarnych)
(ryc. 26.),

® obecno$¢ zwapniet w $wietle/nablonku cewkowym
(ryc. 27.128.).

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