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Zmiany morfologiczne w naczyniach krwionosnych
w chorobach tkanki laczne;j

Microscopic vascular lesions in systemic connective tissue diseases

TERESA WAGNER

Z Zakladu Anatomii Patologicznej Instytutu Reumatologicznego w Warszawie

STRESZCZENIE. Na podstawie danych z pis-
miennictwa i doswiadczenia Zakladu Anatomii
Patologicznej w Instytucie Reumatologicznym
autorka przedstawia najbardziej charakterystyczne
typy zmian morfologicznych w naczyniach krwio-
nosnych w ukladowych chorobach zapalnych tkan-
ki lqcznej, zwlaszeza tych, w ktérych zajecie ukia-
du nerwowego nie nalezy do rzadkosci. Niezaleznie
od charakteru zmian spostrzeganych w naczyniach
krwionosnych dochodzi do nastepstw tkankowych
zamknigcia ich swiatla lub pekania $cian, co na te-
renie ukladu nerwowego, zaréwno osrodkowego
Jjak obwadowego, moze prowadzié do réinych ze-
spoléw neurologicznych. W reumatoidalnym zapa-
leniu stawdw (r.z.s.) zmiany w naczyniach o cha-
rakterze zapalno-martwiczym lub proliferacyjnym
dotyczqce réznego kalibru i rodzaju naczyh, mogq
byé przyczyna zespolow neurologicznych ze stro-
ny obwodowego, natomiast wyjatkowo rzadko
— osrodkowego ukladu nerwowego. W guzkowym
zapaleniu tetnic (g.z.t.) nawet w ponad polowie
przypadkow moZe dochodzié do zajecia zarowno
obwodowego, jak centralnego ukladu nerwowego
w wyniku niedokrwienia spowodowanego przez
zmiany zapalno-martwicze tetnic prowadzqce bads
do niedokrwienia, bgdz wylewéw spowodowanych
peknigciem oslabionej przez proces patologiczny
Sciany. W toczniu rumieniowatym ukladowym
(t.rau.) zajecie oSrodkowego ukladu nerwowego
obserwuje si¢ u 25% do 75% chorych. Odpowie-
dzialne za to sq rozproszone zmiany zakrzepowe
i zapalne naczyn krwionosnych zwigzane z odkla-
daniem kompleksow immunologicznych lub z krg-

Zqcymi przeciwcialami antyfosfolipidowymi. Z. ty-
mi ostatnimi zapewne nalezy wigzaé zmiany o cha-
rakterze zakrzepow szklistych lub proliferacji blo-
ny wewngtrznej naczyn krwionosnych.

SUMMARY. The most characteristic types of
microscopic vascular lesions in patients with various
inflammatory systemic connective tissue diseases are
described on the basis of the literature as well as
biopsy and autopsy studies of the Pathoanatomy
Department of the Institute of Rheumatology.
Special emphasis is laid on diseases in which the
nervous system involvement is not infrequent.
Irrespective of the character of the observed vascular
lesions, they result in occlusion of the lumen or
a vessel wall rupture. In both the peripheral and
central nervous system involvement these vascular
lesions are accompanied by a variety of neurological
manifestations. In rheumatoid arthritis necrotizing
arteritis and intimal proliferation may result in neuro-
logical symptoms mostly peripheral, while CNS dis-
orders are extremely rare. In polyarteritis nodosa
in as many as over 50% of patients symptoms
of peripheral or CNS involvement are observed.
Their ischemic or hemorrhagic lesions result from
occlusive arteritis nacroticans or from a rupture of
altered vessel walls, respectively. In systemic lupus
erythematosus CNS involvement (noted in 25-75%
of patients) is due to dispersed thrombotic or inflam-
matory vascular lesions associated with immune com-
Pplexes deposition or circulating antiphospholipid anti-
bodies. The latter are probably related to the emerg-
ence of thrombosis or intimal proliferation of vessels.
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Kluczowa rola naczyn krwionoénych we
wszelkich procesach zapalnych jest niewat-
pliwa, a dodatkowo ich znaczenie podnosi
wszechstronna czynnoé¢ srodblonkow, coraz
lepiej poznawana od kilkunastu lat. W ukla-
dowych chorobach tkanki tacznej, w zwiazku
z przewleklodcia procesu zapalnego, czesto
dochodz do nacieczenia zapalnego i uszko-
dzenia $cian naczyn, czasem z powstawaniem
zmian zakrzepowych. Wynikajace z tego
uposledzenie perfuzji prowadzi do ognisko-
wej destrukeji tkanek lub narzadéw.

W obwodowym i ofrodkowym ukladzie
nerwowym bardzo czesto dochodzi do uszko-
dzenia tkanki nerwowej wskutek zamkniecia
$wiatla naczyn, czy to przez zmiany zakrzepo-
we, czy zapalne, czy wreszcie przez niezapalna
proliferacje blony wewnetrznej naczyn krwio-
no$nych. W pewnych przypadkach moga
roéwniez powstawaé drobne wylewy krwi
wskutek pekania $cian drobnych naczyi moz-
gowych uszkodzonych przez proces zapalny.

Charakter zmian w naczyniach oraz kali-
ber i rodzaj zajetych naczyhh w poszczegol-
nych chorobach reumatycznych pozwala na
ukierunkowanie rozwazan roznicowo-diag-
nostycznych oraz wybor wlasciwego poste-
powania terapeutycznego. Poniewaz biopsja
mozgu nie jest jeszcze w Polsce powszech-
nie stosowanym badaniem diagnostycznym
— opierajac sie na znajomoéci patomorfologii
naczyniowej w innych narzadach czy tkan-
kach, mozemy podejrzewac jakiego rodzaju
zmiany patologiczne w naczyniach krwio-
noénych spowodowaly ogniskowe uszkodze-
nie tkanki mézgowej. Biopsja nerwow obwo-
dowych jest znacznie bardziej rozpowszech-
nionym badaniem niz biopsja mozgu, ale tez
nie w kazdym przypadku pozwala na zna-
lezienie odpowiedzialnych za objawy neuro-
logiczne zmian patologicznych w naczyniach
krwionoénych.

REUMATOIDALNE ZAPALENIE
STAWOW (r.z.s.)

W reumatoidalnym zapaleniu stawow,
najczestszej z zapalnych chordb tkanki lacz-
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nej, u ok. 10% chorych obserwuje si¢ zmia-
ny pozastawowe, do ktérych nalezg zapa-
lenia naczyn (vasculitis rheumatoidea) [8].
Moga byc one czgsto przyczyna zespolow
neurologicznych ze strony nerwéw obwodo-
wych, np. mononeuritis multiplex, natomiast
wyjatkowo rzadko dotycza oérodkowego
uktadu nerwowego (o.u.n.) [13].

Podobnie rzadko zmiany w oérodkowym
uktadzie nerwowym zdarzaja sie w przypad-
kach goraczki reumatycznej, zapalenia wielo-
miesniowego, pierwotnego zespotu Sjdgrena
oraz nawracajacego zapalenia chrzastek
(relapsing polychondritis) i twardziny ukla-
dowej. Zmiany zapalne w naczyniach krwio-
no$nych w przebiegu r.z.s. moga dotyczyé
roznego rodzaju kalibru naczyn tetniczych
i zylnych. Wg Gardnera [8] rozr6zniamy
zmiany w naczyniach o charakterze: arteritis
subacuta, vasculitis leukocytoclastica, arteritis
obliterans (proliferacja blony wewnetrznej
tetnic), arteritis necroticans.

Arteritis subacuta. Najczestszy i najmniej
charakterystyczny typ zapalenia naczyn po-
lega na obecno$ci naciekéw zapalnych zto-
zonych z komoérek jednojadrowych (limfo-
cytow i makrofagow) w Scianach drobnych
naczyn tetniczych i zylnych, czesto bez wy-
raznej destrukcji Sciany naczyn (vasculitis
mononuclearis). Ten rodzaj zmian morfo-
logicznych jest spostrzegany w naczyniach
krwionoénych w ostonkach nerwdéw obwo-
dowych, w miesniach szkieletowych i w roz-
nych narzadach wewngtrznych (miesien ser-
ca). Zwykle vasculitis mononuclearis nie po-
woduje znacznego upoéledzenia perfuzji,
moze jednak w niektérych przypadkach byé
powodem zmian niedokrwiennych [4].

Vasculitis leukocytoclastica zwykle zaczy-
na sie w zylkach pokapilarnych (venulitis)
[7]. Najbardzej charakterystyczna zmiana
morfologiczna jest nacieczenie $ciany na-
czyniowe] przez granulocyty wielojadrowe
z nastepowa dezintegracja tych komorek
—leukocytoklazja, z czym wiaze sie uwalnia-
nie proteaz lizosomalnych i wolnych rodni-
kéw uszkadzajacych elementy strukturalne
Sciany naczyn. Tego typu zmiany w naczy-
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niach obserwuje sie réwniez w takich jed-
nostkach czy stanach chorobowych jak pla-
mica Henocha-Schénleina, zapalenie naczyn
z hipokomplementenemia, zapalenie naczyn
w krioglobulinemii, nadwrazliwos$¢ na leki,
infekcje bakteryjne Iub wirusowe, niektore
nowotwory zloliwe oraz inne zapalne cho-
roby tkanki lacznej, jak zespol Sjogrena czy
toczen rumieniowaty ukladowy [7, 8].

Arteritis obliterans — zmianom okre§la-
nym w ten sposob przez niektorych autorow
moga odpowiada¢ zmiany proliferacyjne,
a nawet dysplazja migsniowo-wioknista blo-
ny wewnetrznej, wtorna zakrzepica i niedo-
krwienie obwodowe. Patologia tego rodzaju
wystepuje raczej w dlugo trwajacym r.z.s.
[8]. Zakrzepy moga byé¢ zrekanalizowane,
ale moga tez prowadzi¢ do martwicy tkanki
(zgorzel paliczkéw) czy narzaddw wewnetrz-
nych, np. jelit [3, 8, 9].

Arteritis necroticans (zapalenie martwi-
cze tetnic) w przebiegu r.z.s. jest mikrosko-
powo nie do odrdznienia od guzkowego
zapalenia tetnic [1]. Potencjalne umiejsco-
wienie zmian stanowia: nerki, o.u.n., nad-
nercza, krezka, trzustka, miesnie szkieleto-
we, naczynia odzywcze nerwoéw obwodo-
wych i gonad. Moga rowniez tworzy¢ sie tet-
niaki, chociaz znacznie rzadziej niz w prze-
biegu guzkowego zapalenia tetnic. Vasculi-
tis (zwlaszcza o znacznym nasileniu) cze$-
ciej pojawia sig¢ u chorych reumatoidal-
nych z obecnymi w surowicy przeciwcialami
o aktywnoéci czynnika reumatoidalnego, nie-
rzadko z guzkami reumatoidalnymi. Zajecie
o.u.n. lub naczyn wieticowych [11] daje pod-
stawy do powaznego rokowania [6, 9, 14],
ale na szczeScie nalezy do rzadkoSci w tej
jednostce chorobowej.

GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC
(g.z.t., PAN)

Typowe zmiany mikroskopowe w guzko-
wym zapaleniu tgtnic polegaja na procesach
zapalnych i martwiczych dotyczacych $cian
drobnych oraz $rednich tetnic typu mieé-
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niowego. Zmiany maja charakter odcinko-
wy, ogniskowy, a zatem jedynie dodatni wy-
nik badania biopsyjnego ma znaczenie diag-
nostyczne.

W pelni rozwiniety proces zapalny w §cia-
nach naczyn charakteryzuje sie naciekami
zapalnymi ztozonymi z limfocytéw i makro-
fagdw ze znacznym udzialem czesto ulega-
jacych rozpadowi granulocytow wielojad-
rowych i nierzadko eozynofili. Nacieki te
(ktorym zwykle towarzyszy martwica $cia-
ny), rozwarstwiaja Sciane naczynia, powo-
duja uszkodzenie blon sprezystych, zmiany
zakrzepowe i czasem proliferacje blony we-
wnetrznej, co prowadzi do zwezania $wiatla
naczyn, a nawet catkowitego ich zamknie-
cia. Oslabiona przez proces zapalny i naste-
powa martwice Sciana naczyn tetniczych
moze by¢ miejscem tworzenia tetniakpw lub
bezposredniego pekania naczyn prowadzac
do wylewdw krwi.

U 25-50% chorych z guzkowym zapale-
niem tetnic wystepuja zaburzenia neurologi-
czne [12]. Czegstosé zajecia o.u.n. w tej cho-
robie jest druga w kolejnosci po nerkach,
chociaz wystepuje zwykle pdzniej niz obwo-
dowa polineuropatia. Na marginesie warto
moze zaznaczy¢, ze podobna czesto$¢ zmian
mozgowych jak w PAN obserwuje sie w ze-
spole Churga-Straussa [12].

TOCZEN RUMIENIOWATY
UKLADOWY (t.r.u., SLE)

Jest choroba autoimmunologiczna, cha-
rakteryzujaca sie szerokim wachlarzem za-
burzer immunologicznych, w wyniku kté-
rych dochodzi do tworzenia sie autoprze-
ciwcial skierowanych przeciwko antygenom
jader komorkowych, komplekséw immuno-
logicznych i aktywacji uktadu dopelniacza.
Charakterystyczna cecha tej choroby sa roz-
proszone zmiany dotyczace naczyn. Zmiany
te mozna podzieli¢ na dwie duze kategorie:
zapalne i zakrzepowe. Te pierwsze moga
by¢ zwiazane z miejscowym odkladaniem
komplekséw immunologicznych, te drugie
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— z krazacymi przeciwcialami antyfosfolipi-
dowymi [2]. Prawdziwe zapalenie naczyn
w toczniu wystepuje niezbyt czesto, a jesli
— to ma charakter zapalenia martwiczego
typu g.z.t., niezaleznie od tego, czy wy-
stepuje w nerkach, innych narzadach we-
wnetrznych, czy o.uw.n. Zmianom skornym
w SLE mikroskopowo zwykle odpowiada
zapalenie leukocytoklastyczne naczyn, gtow-
nie zylnych.

Znacznie czeScie] niz zapalenie naczyn
obserwuje si¢ w toczniu waskulopatie nie-
zapalne zwiazane z obecnodcia krazacych
przeciwcial antyfosfolipidowych. Do prze-
ciwcial tych zaliczamy kardiolipiny, anty-
koagulant toczniowy i inne przeciwciala skie-
rowane przeciwko fosfolipidom blon ko-
morkowych. Zmiany mikroskopowe w tych
przypadkach charakteryzuja si¢ zwykle obec-
noscia zakrzepow szklistych bez towarzy-
szacego nacieczenia zapalnego §cian naczyn
krwiono$nych.

W przypadkach dluzej trwajacej wasku-
lopatii w zespole antyfosfolipidowym (APS)
zmiany zakrzepowe prowadza do zarastania
Swiatla naczyn poprzez proliferacje blony
wewnetrznej oraz migracje miesni gladkich
z btony $rodkowej do wewnetrznej (intimy),
dajac w rezultacie obrazy przypominajace
nawet dysplazje mieSniowo-wldknista tetnic
[16]. Gdy =zakrzepica tetnicza wystepuje
u chorych z obecnoécia przeciwcial antyfos-
folipidowych, najcze$ciej zajetym narzadem
jest o.u.n. W wyniku niedokrwienia powsta-
ja ogniska zawalowe mozgu, czasem przeja-
wiajace si¢ klinicznie jako réznego rodzaju
zaburzenia widzenia, zawroty glowy i obja-
wy ze strony pnia mbzgu [10]. Zajecie o.u.n.
w toczniu nalezy do czestej lokalizacji zmian
naczyniowych i wystepuje u 25% do 75%
chorych [5, 12, 15].

Obserwowane zmiany w mozgu polegaja
na tworzeniu zawalow czesto w korze moz-
gowej oraz wylewow krwi. Przyczyna tych
Zmian, oprécz wspomnianych wyzej zakrze-
péw w drobnych naczyniach, moze byc
pekanie $cian drobnych naczyn, rzadko na-
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cieki zapalne w ich Scianie [15]. Zakrzepy
szkliste bez naciekéw zapalnych obserwo-
wane sa zwykle zaréwno we wtornym
(SAPS — w przebiegu tocznia czy innych
choréb zapalnych tkanki lacznej), jak tez
w pierwotnym (PAPS - bez towarzyszacej
choroby podstawowej) zespole antyfosfoli-
pidowym. Stanowia one ok. 30% zmian
w naczyniach moézgowych w toczniu [12].
Wlasciwe rozpoznanie charaktern zmian
w naczyniach krwiono$nych (zapalenie na-
czyn vs waskulopatia niezapalna) jest pod-
stawa dla wyboru odpowiedniego postepo-
wania terapeutycznego.
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