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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AD — autosomali dominanti parmantots

AML — angiomiolipoma

ARCD - iegiita nieres cistiska slimiba (anglu val. acquired renal cystic
disease)

ESRD - nieres saslimSanas gala stadija (anglu val. end stage renal disease)

G I; G II; G llI; G IV — audzgja malignitates pakapes (anglu val. grade |; grade
I1; grade Il1; grade 1V)

H&E — hematoksilina un eozina krasojums

HIF — hipoksijas inducétajfaktors

MTOR — rapamicina mérka receptors ziditajiem (anglu val. mammalian target
of rapamycin)

NGSK — nieres gaiso §anu karcinoma

NSK - nieru $inu karcinoma

OA — onkocitara adenoma

PA — papillara adenoma

PNSK — papillara nieru $inu karcinoma

PRB — retinoblastomas géns

pT — primara rezecéta audzgja lokala izplatiba patologa vertéjuma

PTEN - fosfotazes un tenzina homologs

PVO - Pasaules Veselibas organizacija

RAKUS — Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica

RMI — renomedullars intersticials audzgjs

SFT — solitars fibrozs tumors

TNM — audzgju lokalas augSanas un izplatibas klasifikacija: T — audzgja
izmérs; N — regionalie limfmezgli; M — attalas metastazes (latipu val. Tumori,

Noduli, Metastasis)



VEGF - vaskularais endotelialais augSanas faktors (anglu val. vascular
endothelial growth factor)

VHL — Hipela-Lindava sindroms (anglu val. von Hippel-Lindau syndrome)



IEVADS

Pétijuma aktualitate

No ik gadu pasaulé disgnosticétajiem audzgjiem 2% ir nieru audzgji [Parkin
et al., 2003]. No §is grupas nieru §tnu karcinomas ir 85% [Ahmedin et al., 2009].
Latvija nieru véza gadijumi veido 4,4-4,9% no visiem diagnosticétajiem
audzgjiem ar tendenci nieru audzgju saslimstibas raditajiem pieaugt [Latvijas
veza slimnieku registrs, 2008; 2009]. Jaatzimé, ka Latvija vecuma
standartiz&tie saslimstibas raditaji 2011. un 2012. gada sieviettm bija 6,9 un
7,0 gadijumi, bet virieSiem 12,5 un 14,1 gadijumi.

Nieru veéza riska faktori ir aptaukoSanas, cukura diabéts, arteriala
hipertensija. Nemot véra slimnieku vecumu, dzimumu, riska faktorus, pastav
iesp&ja, ka Sie audzgji attistisies uz ieprieks&ju izmainu fona. Eksperimentalos
petijumos ar dzivniekiem ir neapSaubami pieradita dazadu specifisku
kancerogénu loma nieru audzgju attistiba. Ir zinama nieru gaiSo Sinu
karcinomu asociacija ar Hipela — Lindava sindroms (VHL) un citiem
sindromiem [Ornstein et al., 2000]. Ir novérotas gai$o $tnu un papillaro nieru
$tnu karcinomu saistiba ar terminalam nieru izmainam, kuras ir hronisku nieru
slimibu gala faze. Tam raksturigs progresgjoss nieru funkcijas zudums
[Levine et al., 1991]. Populacija Cetrdesmit reizes augstaks risks saslimt ar
nieru audzgjiem ir terminalas nieru slimibas pacientiem un ari iegiitas nieru
cistiskas slimibas pacientiem [Tickoo et al., 2006]. Visbiezak tie ir nieru
audzgji. Literatira ir maz datu par fona izmainu tieSu ietekmi uz audzgja
attistibu bez sistémiskam izpausmém. Maz datu ari par to, ka fona izmainam
progresgjot, mainas saslimstiba ar audzgjiem. Reti sastopami pétijumi, Kuri
noraditu — kadas strukturalas izmainas nierés visbiezak ir saistitas ar audz&ju
attistibu, ka mainds saslimstiba ar nieru audzgjiem, pieaugot So izmainu

plasumam un smagumam, ka ari pilniba nav noskaidrota to biologiska
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agresivitate. Tade] iepriek§ minétie faktori nosaka izveletas promocijas darba

témas aktualitati, fundamentalo un praktisko nozimi.

Darba merkis

Izpétit nieru audz&ju attistibas saistibu ar nefrosklerotiskiem procesiem
nierés un salidzinat §is grupas prognostiskos raditajus ar nieru audzgjiem bez

nefrosklerozes.

Darba uzdevumi

Lai sasniegtu darba mérkus tika noteikti sadi darba uzdevumi:
1) analiz&t nieru audzgjus un blakus eso$o audu izmainas;
2) noteikt dazadas smaguma pakapes un genézes nefrosklerozes lomu nieru
audzgju veidosanas procesa;
3) atlasit nieru audz&jus, kuriem ir saisttba un kuriem nav saistiba ar
nefrosklerozi un wveikt &tnu cikla un prognostisko markieru

imiinhistokimisko analizi.
Darba hipotéze
Rétainas zonas nieru audos ir saistitas ar pastiprinatu nieru gaiso $tinu

karcinomu veidoSanos un rétainas zonas to sastopamiba daudzkart parsniedz

citus nieru audzgjus.



Darba zinatniska novitate

Zinatniska novitate ir fakta, ka nieru audz&ju grupas analizétas saistiba
ar fona izmainam nierés (nefrosklerozi), ka ari izvertéts, vai §is fona izmainas
ietekm& audz&ja biologisko uzvedibu — prognostisko markieru ekspresiju un
malignitates pakapes. Sadi petijumi Latvija tiek veikti pirmo reizi — analizgti un
salidzinati nieru audzgji ar un bez fona izmainam, nosakot audzgju
prognostisko markieru ekspresijas atSkiribas. Par $o t€mu ir tricigs literatiiras

apjoms, lidz ar to darbam piemit starptautiski novitates aspekti.

Darba kliniska nozime

Pieaugot populacijas vidéjam vecumam pasaulé, palielinas hronisku
slimibu skaits, kuras ietekmé gan nieru funkcionalo stavokli, gan ari to
strukturalas izmainas. Patologiskas izmainas veidojas galvenokart nieru
asinsvados. Tas var izraisit sistémiskas slimibas un lokalas nieru saslimsanas.
Populacija ir novérojama tendence pieaugt saslimstibai ar nieru audzgjiem.
AtseviSkas pacientu grupas ta ir seviski augsta. Pétfjums laus izdalit riska
pacientu grupas un noveértét tas, ka arT noteikt riska pakapi saslimt ar nieru

audzgjiem, un tada veida més varam ietekmét talaku pacientu uzraudzibu.

Autora personiskais ieguldijums

Lai izpilditu pétijjuma uzdevumus, autors izstradaja pé&tnieciska darba
planu, dizainu un veicis visus pétnieciska darba etapus: nieru audz&ju primaru
operaciju materiala apstradi, nieru audz&ju morfologisko diagnostiku,
diagnostisko un pétniecisko imanhistokimisko vizualizaciju, datu iegtisanu un

interpretaciju. Zinatniska darba izstrade notika cie$a konteksta ar praktiska

7



darba veikSanu, tadgjadi autors pilnveidoja operacijas materiala primaras
apstrades protokolu. Veicot petijuma laboratorisko materiala sagataves darbu,
ka ar veicinajis imunhistokimisko metodiku standartizaciju un iesaistijies
laboratorijas argjas kontroles procesa. Datu statistiskas apstrades procesu autors

veica kopa ar statistikas specialistiem.



1. MATERIALI UN METODES

Lai sasniegtu pétijuma mérki un apstiprinatu vai noliegtu darba hipotgzi,
pétijuma ieklautas tris apakSgrupas, Kuras raksturotas 2.1. tabula ar sekojoSu
pétijuma dizainu.

304 Kliniski pamatotu operaciju rezultata iegtto nieru audz&ju paraugu
izvéles kriteriji bija makroskopiski redzami audzgji un nieru audi ar saglabatu
to anatomisko uzbuvi péc kirurgiskas operacijas.

P&tjjuma grupu no 107 nierem veidoju, iegadams paraugus gan no
kliniski pamatotu operaciju materiala, gan no Rigas Kliiskas Universitates
slimnicas (RAKUS) Patologijas centra veiktu sekciju materiala. Materiala
iegisanas Vveids bija retrospektivs un secigs. Grupas izveido$anas galvenais
kriterijs bija dazadu slimibu izraisita nieru audu nefroskleroze.

Kliniski pamatotu operaciju rezultata un sekciju laika iegttas nieres
izmekl&ju makroskopiski un noteicu:

1) nieres izmérus — garums, platums, biezums (centimetros);

2) masu (gramos);

3) nieres virsmas izmainas (r&tas, t0 plaums procentuali — rétainu
virsmas izmainu laukuma attieciba pret kop&o nieres virsmas
laukumu, garozas graudainiba).

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozi iedaliju piecas pakapés. Ja niere
ir vizuali neizmainita ar izmériem no 11 x 5 x 25 cm lidz 12 x 7 x 3 cm ar
masu no 115-170 g [Kalbergs, 1971], rétas nekonstaté, virsma ir gluda,
uzskatiju to par nefrosklerotiski neizmainitu nieri. Lai varétu icklaut $adas
nieres statistiskaja apstrades procesa un meérfjumos, to apzim&ju ka “0” —

pakapes nefrosklerozi.



4) audzgja izm@rus — garums, platums, biezums (centimetros), krasu,
formu, robezas (asas, izpludusas), ir/nav kapsula un tas biezums
(milimetros);

5) péc dihotomiskas skalas izverteju audzgja nekrozi, rétas audz&ja
audos;

6) citu audz&ju esamibu, to izmérus — augstums, platums, biezums
(centimetros).

Pacientu vecumu un dzimumu noteicu péc mediciniskas dokumentacijas
datiem.

Histologisko preparatu pagatavos$anai izgriezu audu paraugus ar nieru
audzgjiem, ka ari blakus esosas nieru parenhimas audus, censoties ietvert taja
no 70 Iidz 100% no audz€jam piegulosas parenhimas. Tadgjadi atkariba no
materiala iegisanas vietas ka “blakus esoSas izmainas” defingju struktiras,
kuras bija tie$a audzgja tuvuma, atradas ar to saistita kapsula gan nieres serdes
apvidd, gan nieres garozas slant.

No $Tm nierém panemtie audu paraugi tika nodoti talakajai apstradei
laboratorija, lai ieglitu hematoksilina & eozina (H&E) krasotus histologiskos
preparatus. Preparatu mikroskopéSanu veicu ar NICON Eclipse 80i
mikroskopu. lzmantoju 40x, 100x, 200x, un 400x lielus palielinajumus ar
attiecigi 23,7 mm?; 3,7 mm?; 0,94 mm? un 0,24 mm? lieliem redzes laukiem un
noteicu:

1) audzgja histologisko veidu un lokalas izplatibas stadiju (vadoties
péc PVO 2003. gada kritérijiem);

2) audz&ja malignitates pakapi péc Tones [Thoenes et al., 1986].
Hromofobo nieru §tinu karcinomam kodolu malignitates pakapi
noteicu péc Panera [Paner et al., 2010]. Imunhistokimiskai
analizei, lai noteiktu iesp&jami precizaku imunhistokimisko

rezultatu interpretaciju, izmantoju nieru gai$o $tinu karcinomu un
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3)

4)

5)

6)

papillaro nieru $tnu Karcinomu malignitates pakapju noteik$anu
péc Farmana [Fuhrman et al., 1982];

noteicu ap audz&ju eso$o nieres audu izmainas: fibrozes zonas
plasumu, mé&rot to ar mikroskopa linealu (milimetros), iekaisuma
raksturu un izteiktibu péc trim pakapem (200x liela palielinajuma
0,94 mm? liela redzes lauka);

izvertjot audus, noteicu nefrosklerozi ar tai atbilstosu smaguma
pakapi p&c Banfas klasifikacijas [Colvin et al., 2007], kuru
izmanto, lai izvértétu izmainas nieres transplantata hroniskas
tremes gadijuma, tadgjadi izvertéju nieres intersticialu fibrozi,
nieres kanaliSu atrofiju, glomerulosklerozi vai hialinozi, artériju
limenu saSaurina$anos. So izmainu iedalfjums 4 smaguma
pakapgs, pec analogijas ar Banfas klasifikaciju;

izvert€ju nieru kanalinu sikcistiskas izmainas un oksalatu kristalu
depozitus nieres stromas audos izmantojot binaro jeb dihotomisko
skalu;

izvert&ju nieru kanalinu displastiskas izmainas; par displastisku
nieru kanalinu epit€liju uzskatiju epitéliju, kur§ bija ar

palielinatiem kodoliem un rupju hromatinu;
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Hipoteze

Rétainas zonas ir saistitas ar pastiprinatu NSK
veidoSanos tiesi rétainas zonas

Darba meérkis

Izpétit nieru audzgju attistibas saistibu ar nefrosklerotiskiem
procesiem un salidzinat prognostiskos raditajus nieru
audzgjiem ar un bez nefrosklerozes

v

y

v
f igi 7 . Secigi 3. Iminhisto-
Darba uzdevumi 1. Sectgz_ a.t.lasn 2. Secigi L{n' [miinhist:
operaciju retrospektivi kimiskajai
materialu — nieres atlasit operaciju analizei
ar audzejiem un sekciju laika retrospektivi

(n =304 iegiitus nieru atlasit audzéjus
audu paraugus (n=52) ar un bez
ar dazadas nefrosklerozes no
pakapes 1. un 2. darba
makroskopisko uzdevuma
nefrosklerozi
(n =107)
Izslégianas kriteriji Nav Nieres izméri, Audu paraugu
morfologiski virsma un masa kvalitate nav
apstiprinats ir bez .at12115§053
primars nieres patologiskas 1_m1_mh145.t o
audzgjs atradnes ] l’“mls_k.ajle,m
izmekldinmiem
Kontrole Retrospektivi 5 nefrosklerotiski neizmainiti nieru
atlastti audu paraugi; 5 nieru audu paraugi
269 sekciju ar nefrosklerozes izmainam; augstas
gadijumi bez malignitates pakapes un lokalas
nefrosklerozes izplatibas stadijas audzgji (n=15)
Darbiba Audu paraugu makroskopiska izmekl&Sana, mikroskopija,

imunhistokimiska analize, datu statistiska apstrade,

fotoarafesana
Secinajumi Praktiskas
rekomendacijas
A
Hipotgzes

apstiprinajums vai

noliegums

12




7) papildus siku, mikroskopisku audzgju atradnes gadijumos veicu
tadu pasu struktiru izmainu interpretaciju ka pie makroskopiski
konstatéto audz&ju analizes. Siem sikajiem proliferatiem papildus
noteicu to lokalizaciju attieciba pret nieres anatomiskajam
struktaram, nefrosklerozes pakapi audos ap siko audzgju.

Ka kontroles grupas materialu darba izmantoju tikai sekciju laika
atlasitos 269 sekciju gadijumus bez nefrosklerozes. Saja kontroles grupa
konstatgju 1 nieru jaunveidojumu.

No grupam, kuras veidoja 304 nieru audzgju gadijumi un 107 dazadu
pakapju nefrosklerozes izmainitas nieres, izveidoju treSo grupu iminhistoki-
miskajam pétijumam. Ta sastav&ja no 52 nierém ar audzgjiem, Kuri tika konstatéti
gan nierés ar nefrosklerozi, gan ari bez tas. No Siem 52 nieru audzgjiem, 25 tika
konstatéti nieru audos ar nefrosklerozi un 27 bez nefrosklerozes. Audzgji ar/bez
nefrosklerozes tika atlasiti péc gadijuma kontroles (case-control) metodikas ta, lai
grupas batu identiskas. Gadijumu izverteto parametru raksturojums atspogulots 1.2.

tabula.

1.2. tabula
Imiinhistokimiskajam pétijjumam izmantoto audzeju raksturojums
péc pacienta vecuma, dzimuma, audzéja histologiska veida, laundabiguma

pakapes, ka ari lokalas izplatibas stadijas

Veidojums | Gadi- | Pacientu | VirieSi: | Malignitates | Audzg&ja |pT stadija
jumu | vecums |[Sievietes| pakape péc | diametrs | (skaits)

skaits | (gados) | (skaits) | Fiirmana (mm)
(skaits)
PK ar . Gl:3 .
nefrosklerozi 5 |726+12] 2:3 Gll:2 /5+35  pTla:s
PK bez . Gl:4 pTla:7
nefrosklerozes 8 |702+£36] 5:3 Gll:4 19.0+9 pTlb :1

PA ar . 7 1765410| 2:5 petiek noteikta 2,04 + 0,36 ["ClieK
nefrosklerozi noteikta
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1.2. tabulas turpinajums

Veidojums | Gadi- | Pacientu | Virie$i: | Malignitates | Audzéja |pT stadija
jumu | vecums |Sievietes| pakape péc | diametrs | (skaits)
skaits | (gados) | (skaits) | Farmana (mm)
(skaits)
PA bez 6 [685+4,0| 2:4 petiek noteikta [2,5+0,3 net|e_k
nefrosklerozes noteikta
INGSK ar .5 [G1:10 _
nefrosklerozi 13 |713+70| 6:7 T 129+4,0 [pTla:13
INGSK bez . G617 pTla: 9
nefrosklerozes 13 1667£34) 8:5 GIl:6 16.4+10,2 pTlb: 4

Tabula lietotie saisinajumi: PK — papillara karcinoma; PA — papillara adenoma;
NGSK - nieru gai$o §inu karcinoma; pT — audz&ja lokala izplatiba; pTla audzgjs ir
norobezots nier€ 11dz 4 cm diametra; pT1b audzgjs ir norobeZots nieré ar izmériem 4—7
c¢m; G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar
nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, liclaja palielinajuma (400%) ir saskatami
kodolini.

Kontroles grupas veido$anai imanhistokimiskajam pé&tijjumam izmantoju
piecu nefrosklerotiski neizmainitu un piecu nefrosklerotiski izmainitu nieru
audus, ka ari izveidoju salidzinasanas grupu no 15 augstas malignitates pakapes
un lokalas izplatibas stadijas nieru $anu karcinomam. Saja grupa ieklavu 13
nieru gaiso $tinu karcinomas (NGSK): 8 gadijumus ar G |11 malignitates pakapi
un 4 gadijumus ar G IV malignitates pakapi. Visi §is grupas audzgji bija ar
pT3a lokalas izplatibas stadiju. Tapat ari ieklavu 3 papillaras nieru $anu
karcinomas gadijumus ar G |1l malignitates pakapi un pT3a lokalas izplatibas
stadiju.

Iminhistokimiskajiem izmekl&jumiem izvélgjos 52 nieru audzgju
paraugus un veicu imunhistokimisko krasosanu ar prognostiskajiem
markieriem: E-kadherinu (klons NCH-38 DAKO, Glostrupa, Danija), CD44
(klons DF 1485, DAKO, Glostrupa, Danija), Ciklins D1 (klons SP4, Ventana,
Tucson, ASV), pRb (Ventana, Tucson, ASV), pl6 (klons 2D9A12, JC8,
Ventana, Tucson, ASV), Ki-67 (klons MIB1, DAKO, Glostrupa, Danija). Divos
gadTjumos izmantoju CK7 (klons OV-TL12/30, DAKO Glostrupa, Danija) un
CD10 (klons 56C6, DAKO Glostrupa, Danija). lzmantoju LSAB (labeled
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streptavidin biotin) un EnVision razotaja sastaditu metodi formalina fiksétiem,
parafina gulditiem audu paraugiem.

Mikroskopgjot preparatus ar NICON Eclipse 80i mikroskopu, izvértgju
reakcijas gan kvantitativi, gan kvalitativi, atkariba no primaro antivielu
reakcijas specifiskuma (3anu cikla markieru reakciju izvertgju, izmeklgjot $tinu
kodolus, prognostiskos markierus — §iinu membranas).

Par pozitivu reakciju uzskatiju S$tnu specifisku struktiru brinu
krasojumu (diaminobenzidina substrata un peroksidazes reakcijas krasojums).
Stnu cikla markieru pozitivitati izteicu procentudli, izvértgjot kopgo $anu
daudzumu cetros 200x liela palielinagjuma redzes laukos. Membranu krasojumu
izvert&ju kvalitativi — ka negativu vai pozitivu. Pozitivitates gadijuma izverteju
reakcijas intensitati péc tris pakapju sist€mas — vaju, vidgjas, izteiktas
intensitates.

legitos datus apkopoju IBM SPSS 16 programma un veicu statistisko
apstradi ar aprakstoso statistisko metodi, lai raksturotu centralas tendences un
izkliedes raditajus. Mainigo datu biezuma sadalfjuma tendences noteicu,
aprekinot frekvences vai ari grafiski att€lojot tas histogrammas. Izmantotas

statistikas metodes apkopotas 1. 3. tabula.

1.3. tabula
Datu apstrade izmantotas statistikas metodes

Nosakamais parametrs Statistiskais raditajs
Pacientu vecuma grupas t (Stjudenta tests), ANOVA tests
Imunhistokimiskie raditaji Manna-Vitnija U tests
Makroskopiski konstatétas nefrosklerozes
pakape un jaunveidojumu sastopamibas Manna-Vitnija U tests
biezums
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1.3. tabulas turpinajums

Nosakamais parametrs

Statistiskais raditajs

Nefrosklerozes patogenétiskie veidi un to
saistiba ar audzgjiem

Kolmogorova —Smirnova tests

Audzgju imiinhistokTmisko kvalitativo
raditaju sakariba audzgjiem ar un bez
nefrosklerozes, ar augstas malignitates un
lokalas izplatibas stadiju

FiSera tests

Imiinhistoktmisko kvalitativo raditaju
sakariba ar malignizacijas pakapeém

Hi kvadrata (;?) tests

Pazimes sadalfjums

Hi kvadrata (;?) tests

Divu grupu statistiskas neatkaribas
noteikSana

Spirmana korelacijas koeficients
Kendela korelacijas koeficients

Pazimes procentualas attiecibas noteikSana
95% ticamibas intervala

Ticamibas intervals (TI)

Veicu atlasito makroskopisko un histologisko preparatu fotografésanu ar

fotokameru NIKON un attélus apstradaju ar programmu NIS — Elements BR 3.1

Windows HP vide.

Darbs izstradats nemot, véra starptautiskos Helsinku deklaracijas un

Latvijas Republikas noteikumus. Rigas Stradina universitates Etikas komisijas

lemums Nr. E-9 (2), 11.02.2010.
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2. DARBA REZULTATI

2.1. Nieru audzgji un izmainas blakusaudos

Pétijuma tika izanaliz&ti 304 nieru audz&ju gadijumi. 151 (49,7%; 95% TI =
44,1-55,1) gadijuma audzgji tika konstatéti virieSsiem un 153 (50,3%; 95% TI =
44,7-55,9) gadijumos sievietém. Pacientu vecums bija no 22 gadiem lidz 81
gadam, ar vidgjo vecumu 61,5 + 11,8 gadi. VirieSiem vidgjais vecums bija 60,0 +
11,2 gadi un sievietem 62,9 + 12,2 gadi. P&c neatkarigo izlasu t testa vecumu
atskiriba bija statistiski ticama, bttiskuma Iimeni p < 0,05 (t = 2,227; p = 0,027).

Nieru audzgju skaits un relativais biezums p&c morfologiska veida
atainoti 2.1.1. tabula.

2.1.1. tabula
Nieru audzéju morfologisko veidu sadalijums
Audzgéja morfologiskais Gadijumu Relativais 95% Tl
veids absoliitais skaits | bieZums (%)

Nieru gaiSo §tnu karcinoma 206 67,8 62,3-72,8
Onkocitoma 30 9,9 6,9-13,8
Papillara karcinoma 22 7,2 4,8-10,8
Hromofobo stnu karcinoma 23 7,5 51-11,1
Citi 23 7,5 51-111
Kopa 304 100

Tabula izmantotie saisingjumi: Tl — ticamibas intervals.

17



2.1.1. Nieru gaiSo $tiinu karcinomas

Nieru gaiSo sanu karcinomu konstatéju 67,8% (n = 206) gadijumos.
Vidgjais pacientu vecums 61,9 + 10,5 gadi. Viriesi bija 111 (53,9%; 95% TI =
47,1-60,6) gadijumos, sievietes bija 95 (46,1%; 95% TI = 39,4-52,9)
gadijumos. Malignitates pakapju sadalijums (p& Tones) atspogulots 2.1.1.1.

tabula.
2.1.1.1. tabula
Nieru gaiSo Siinu karcinomu malignitates pakapes
Malignitates Gadijumu Relativais 95% Tl
pakapes absolitais skaits bieZzums (%0)

Gl 71 345 28,3-41,2

Gll 89 43,2 36,6-50,0

Gl 46 22,3 17,2-28,5

Kopa 206 100
Tabula lietotie saisinajumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm
lieli; G 1l — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x)
ir saskatami kodolini; G Il — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm;

100x liela palielinajuma saskatami kodolini. TI — ticamiba intervals.

lekaisuma intensitate audz&ja kapsula un pieguloSos nieres parenhimas
audos 26,7% (95% T1 = 21,0-33,0) gadijumu bija 1. pakapes. 2. pakapes ta bija
43,7% (95% TI = 37,1-50,0) gadijumu, 3. pakapes 29,6% (95% TI =
23,8-36,2) gadijumu.

Nieru gaiSo $anu karcinomam bija raksturiga norobezojoSa fibroza
kapsula, kuras biezums svarstijas no 0,2 lidz 6,0 mm. Vidgjais kapsulas
biezums 2,6 + 0,8 mm.

Salidzinot audzgju malignitates pakapes un  makroskopiskas

nefrosklerozes izteiktibas pakapi, iegtiti $adi rezultati (skatit 2.1.1.2. tabulu).
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2.1.1.2. tabula
Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un nieru gaiSo $iinu

karcinomu malignitates pakapju sadalijums

Nefrosklerozes NGSK malignitates pakapes (p&c Tones) Kopi
pakape Gl Gl Gl
0 0 1 0 1
1 31 47 29 107
2 19 26 15 60
3 16 14 2 32
4 4 1 0 5
5 1 0 0 1
Kopa 71 89 46 206

Tabula lietotie saisindjumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm
lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x)
ir saskatami kodolini; G Il — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izmeri ir ap 20 mkm;
100x liela palielinajuma saskatami kodolini.

Konstatgju apgrieztu korelaciju starp makroskopiskas nefrosklerozes
smaguma pakapi un NGSK malignitates pakapi, Spirmena korelacijas
koeficients R = 0,2; p = 0,01.

Mikroskopiski rétainas izmaipas konstatgju visos (100%; 95% TI =
97,8-100,0) gadijumos (skatit tabulu 3.1.5.1), ari tad, kad makroskopiski
nefrosklerozi nekonstatgju.

Izmeklgjot nieres ar gaiSo $unu karcinomam, to kapsulas un arpus
kapsulas zonas nereti konstatéju sikas neoplastiskas proliferacijas, kuras
izskatijas ka gaiSu $tinu papillari — eozinofilu §tnu proliferati un nieru kanalinu

epitélija displastiskas izmaipas. Displastiskas izmainas atradu 87 nierés
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(38,8%; 95% TI = 35,7-49,1) ar gaiSo S$unu karcinomam. Visbiezak
displastiskas izmainas konstatétas nieru audz&ja kapsula vai tas tuvuma —
87,0% (95% TI = 81,6-90,9) gadijumu. Pargjos 13,0% (95% TI = 9,0-18,5)
gadijumos tas tika konstatétas nieres parenhima arpus audz&a ar smagu
mikroskopisku 3. pakapes nefrosklerozi un makroskopiski 3., 4. un 5. pakapes
nefrosklerozi. Histologiski visbiezakais audz&ja veids bija papillara adenoma,
gaiSo $tnu karcinoma, onkocitara adenoma un angiomiolipoma.

Izmeklgjot NGSK, to kapsula un peritumorozaja nieres parenhima
29 gadijumos (14,1%;95% TI = 9,9-19,5) konstat&ju papillaras adenomas
(2.1.1.1. attels).

2.1.1.1. att. Papillara nieru $iinu adenoma (attela aug¥puse), lidzias NGSK (attela
apakspusé). H&E, 40x palielinajums

Visos gadijomos, kad adenomas atradas audz&ja kapsula, apkart esosas
mikroskopiskas izmainas atbilda tresas pakapes nefrosklerozei. Papillaro

adenomu sadalijums pé&c to lokalizacijas attélots 2.1.1.3. tabula.
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2.1.1.3. tabula
Papillaro adenomu lokalizacija un to saistiba ar nieru gaiSo §iinu

karcinomu malignitates pakapem

. Papillaru adenomu lokalizacija
NGS karcinomu
malignitates Subkapsulari, | Medullari, | Subkapsulari, Medullari,
pakape pie audzgja pie arpus audzéja arpus
audzéja audzéja
Gl 7 4 1 0
Gl 3 2 5 2
Gl 1 1 3 0
Kopa 11 7 9 2
Tabula lietotie safsinajumi: NGSK — nieru gai$o §inu karcinoma; G | — mazi, viendabigi
kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15
mkm lieli, liclaja palielingjuma (400x) ir saskatami kodolini; G Il — kodolu

polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielindgjuma saskatami
kodolini.

68% (95% TI = 61,0-74,0) gadijumu papillaro adenomu tiesa tuvuma
tika konstatétas izlocito kanalinu sikcistiskas izmainas. Epitélija displastiskas
izmainas konstat&ju 15% gadijumos, kalcija oksalatu kristalus konstatgju 34%
(95% TI1 = 27,9-40,6) gadijumu.

Visos gadijumos tika novérotas 3. pakapes mikroskopiska
nefrosklerozes aina. Makroskopiski konstatéju 3. pakapes nefrosklerozi 26
gadfjumos (95% TI = 72,8-97,2), divos gadijumos 4. pakapes (95% TI =
1,0-23,0), bet 5. pakapi viena gadijuma (95% T1 = 0,1-18,6).

Nieru gaiSo $tinu karcinomu kapsula 26 gadijumos (12% 95% TI = 8,7-17, 9)

tika konstatgti gaiSo $tinu proliferati (2.1.1.2. att&ls).
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2.1.1.2. att. Kompaktas uzbiives G | NGSK nefrosklerozes zona. H&E, 100x
palielinajums
Gaiso sanu proliferatos 60% (95% Tl = 42,5-77,5) gadijumos tika
konstatétas blakus eso$a tubulara epitélija displastiskas izmaipas. Displastiskam

izmainam bija raksturiga agrina §tnu citoplazmas izgaismosanas (2.1.1.3. attels).

2.1.1.3. att. NGSK pereklis rétas zona. Saskatamas ieprieks eso$o kanalipu
struktaras ar displaziju. H&E, 100x palielinajums
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Visos gadijumos konstatdju 2. un 3. pakapes ickaisigu infiltraciju.
Mikroskopiska nefroskleroze bija otras un tresas pakapes. Oksalatu kristalus

nekonstat&ju.

Primara audzgja malignitates pakape un proliferatu lokalizacija attelota

2.1.1.4. tabula.

2.1.1.4. tabula
GaiSo Sanu proliferatu lokalizacija un to saistiba ar nieru gaiso §tinu

karcinomu malignitates pakapém

. GaiSo Siinu proliferatu lokalizacija

NGS karcinomu
malignitates Subkapsulari, | Medullari, Subkapsulari, Medullari,
pakape pie audzéja | pie audz&ja | arpus audzéja arpus
audzéja

Gl 1 3 2 2
Gl 2 3 3 3
Gl 1 2 3 1
Kopa 4 8 8 6
Tabula lietotie safsindjumi: NGSK — nieru gai$o $inu karcinoma; G | — mazi, viendabigi
kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15
mkm lieli, lielaja palielingjuma (400x) ir saskatami kodolini; G Il — kodolu

polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielindgjuma saskatami
kodolini.

Makroskopiski nefroskleroze atbilda 2. un 3. pakapei. Tiesi blakus Siem
proliferatiem nieru kanalinu sikcistiskas izmainas tika konstatétas 3 gadijumos.

Izmeklgjot izmaipas gaiSo $tnu karcinomam blakus esoSos audos un
citas nieru parenhimas zonas, mikroskopiski trijos gadijumos (1,5%; 95% TI =

0,3-4,4) tika konstatétas onkocitaras adenomas. Viena gadijuma onkocitara
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adenoma bija audzgja kapsula un pats audzgjs lokaliz&jas nieres garozas apvida.
Pargjos gadijumos adenomas atradu attali no audzgja lokalizalokalizaciju nieres
garoza. Makroskopiski konstatéta nefrosklerozes pakape visos gadijumos
atbilda 2. pakapei. Mikroskopiski audos ap adenomu nefrosklerozes pakape
atbilda 3. pakapei. Gaiso $tinu karcinomas malignitates pakape visos gadijumos
bija otra. Viena gadijuma konstatgju kanalinu sikcistiskas izmainas. Oksalatu
kristalus nekonstatéju. lekaisums visos gadijumos bija 1. pakapes.

Histologiski izmeklgjot nieres ar gai$o $tnu karcinomam, 3 gadijumos
(1,5%; 95% TI = 0,3-4,4) blakusaudos tika konstatétas angiomiolipomas
(AML). Visu AML lokalizacija bija subkapsulari, atstatus no gaiSo $unu
karcinomas audiem.

Makroskopiska nefroskleroze visos gadijumos atbilda 3. pakapei.

Histologiski blakus audzgjam audu skleroze atbilda 2. un 3. pakapei.

2.1.2. Onkocitaras adenomas

Onkocitaras adenomas (OA) tika konstatétas 30 gadijumos no 304
visiem kopa izanaliz€tajiem nieru audzgju gadijumiem (9,9%). Pacientu
vid&jais vecums 64,6 + 10,1 gadi. 11 slimnieki bija viriesi, bet 19 sievietes.

Makroskopiski un mikroskopiski konstatétas nefrosklerozes pakapes
apkopotas tabula 2.1.5.1.

Viena onkocitomas gadijuma tika diagnosticéta nieres plasa onkocitoze
ar izteiktu nieres stromas sarukumu un fibrozi. Vidgjais kapsulas biezums bija
0,6 mm ar 2. pakapes iekaisigu infiltraciju gan kapsulas audos, gan parenhima.

Piecos gadijumos (16,7%; 95% TI = 6,9-34,0) onkocitaras adenomas
tuvuma un nieres parenhima tika konstateta papillara adenoma. No tiem
4 perekli tika konstatéti onkocitaras adenomas kapsulas tuvuma, un viena

gadfjuma peréklis tika atrasts nieres parenhima attalak no audzgja. Visos
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gadijumos histologiski nieru audu stroma nefrosklerozes 3. pakape. Kanaligu
displastiskas izmainas un oksalatu kristalus nekonstatéju. Tika konstatétas
kanalinu sikcistiskas izmainas. lekaisuma intensitate visos gadijumos bija
1. pakapes.

Arpus audzgja kapsulas nieres parenhima papillara adenoma tika
konstateta viena gadijuma. Fona bija otras pakapes histologiskas nefrosklerozes
izmainas.

Gaiso stnu karcinomas proliferats bija viena gadijuma (3,3%; 95% TI =
0-18,1) uz smagas (3.pakapes) mikroskopiskas nefrosklerozes fona.

Viena gadijuma (3,3%; 95% Tl = 0-18,1) nieré kopa ar onkocitaru
adenomu tika konstatéta angiomiolipoma. Makroskopiska un histologiska

nefrosklerozes pakape bija otra.

2.1.3. Papillaras nieru $iinu karcinomas

Operaciju materiala papillaras nieru $tinu karcinomas tika konstatétas 22
(7,2% 95% TI = 4,8-10,8) gadijumos. Vidgjais pacientu vecums bija 63,4 gadi.
VirieSu un sievieSu attieciba bija 1 : 1. Péc malignitates pakapes §is grupas
audzgju dalijums: G | — 4 gadijumi, G Il — 15, G Il — 3 papillaru karcinomu
gadijumi.

Papillarai nieru $tnu karcinomai bija raksturiga izteikta ar audzgju
saistita kapsula no 2 1idz 4 mm bieza. Visos gadijumos audzgja kapsulas audi
pakapeniski pargaja smagi nefrosklerotiski izmainitos nieru audos. lekaisuma
intensitate bija otras un tresas pakapes.

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un papillaru nieru §tinu

karcinomu malignitates pakapju salidzinajums att€lots tabula 2.1.3.1.
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2.1.3.1. tabula

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un papillaru karcinomu

malignitates pakapju sadalijums

Nefrosk_lerozes PNSK malignitates pakapes (péc Tones) Kopa
pakape Gl Gl Gl
0 0 3 1 4
1 1 6 0 7
2 2 4 1 7
3 1 2 1 4
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
Kopa 4 15 3 22

Tabula lietotie saisinajumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm
lieli; G 1l — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x)
ir saskatami kodolini; G 11 — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izm@ri ir ap 20 mkm;
100x liela palielinajuma saskatami kodolini.

Ar1 papillaru nieru karcinomu gadijumos tika atrasti jaunveidojumi nieres

kapsula, ka arT nieres parenhima ar 2. un 3. pakapes makroskopisko nefrosklerozi.

Subkapsulari pie audzgja papillaras adenomas tika konstatétas 7 gadijumos
(31,8%; 95% TI = 16,2-52,8), parenhima pie audz&ja 3 gadijumos (13,6%;

95% TI = 3,9-34,2). Kanalinu sikcistiskas izmainas konstatéju 9 gadijumos.

Oksalatu kristalus konstatéju 2 gadijumos. Mikroskopiska nefroskleroze visos

gadijumos bija 3. pakapes.
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2.1.4. Hromofobas nieru §iinu karcinomas

No 304 izmeklétajiem nieru audzgju gadijumiem, hromofobas
karcinomas tika konstatétas 23 gadijumos (7,6%; 95% Tl = 5,1-11,1). Vidgjais
pacientu vecums bija 57,5 + 13,1 gadi. VirieSu un sievieSu attieciba 1 : 1,1.

Hromofobas karcinomas péc to malignitates pakapes (péc Panera)
sadaliju $adi — ar malignitates pakapi G | tika konstateti 6 audzgji (26,1%; 95%
T1=12,3-46,8), ar G Il — 15 audzgji (65,2%; 95% TI = 44,8-81,3), bet ar G IlI
— 2 audzgji (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0).

Izvertéjot nieru parenhimas nefrosklerozi makroskopiski, 3. pakapes
nefroskleroze tika konstatéta 1 gadijjuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7) G |
audzgjam; 2. pakapes nefroskleroze 11 karcinomu gadijumos (47,8%; 95% TI =
29,2-67,0) — G | audzgjiem 2 gadijumos, G Il — 8 gadijumos, bet G Il — 1
gadijuma; 1. pakapes nefroskleroze ari 11 gadijumos (47,8%; 95% TI =
29,2-67,0), G | — trijos gadijumos, G Il — 7, bet G Il — 1 audzgja gadijuma.
Mikroskopiskas nefrosklerozes pakapes ir att€lotas tabula 2.1.5.1. Veidojumu
kapsulas biezums bija no 0,3 lidz 1,6 mm.

Izmeklgjot nieres ar hromofobam karcinomam, blakus audos papillaras
adenomas tika konstatétas 3 gadijjumos (13,0%; 95% TI = 3,7-33,0).
Histologiski tas bija papillari proliferati ar fibrozu stromu. Divos gadijumos
(8,6%; 95% TI = 1,3-28,0) tas bija subkapsulari tie$a audzgja tuvuma (2.1.4.2.
attels); 1 gadijuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7); ta tika diagnostic&ta subkapsulari,

arpus audzgja.
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2.1.4.2. att. Hromofoba nieru §tinu karcinoma ar papillaras adenomas perekli
audzgja kapsula. H&E, 200x palielinajums

2 gadijjumos (8,6%; 95% TI = 1,3-28,0) tas atradas sklerotiski
izmainitaja (3. nefrosklerozes pakape) stroma.

Izmekl&jot hromofobas karcinomas, gaiSo Stnu karcinomas blakus
audos tika konstatétas 2 gadijumos (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0).

Onkocitaras adenomas tika diagnosticétas 5 gadijumos (21,7%; 95% Tl =
9,2-42,3).

2.1.5. Angiomiolipomas

No analizétajiem 304 nieru audzgjiem, 6 nieru audzgji tika klasificéti ka
AML. Tas bija 2,0% (95% Tl = 0,8-4,3) no visiem izmeklétajiem nieru
audzgjiem. SievieSu un virie$u attieciba bija 1 : 5 un vid&jais pacientu vecums
bija 37,5 + 7,5 gadi.

Morfologiski audz&jam bija trTs dazadu mezenhimalas izcelsmes audu

struktiiras: taukaudu, asinsvadu un gludas muskulatiiras (2.1.5.1. attéls).
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2.1.5.1. att. Angiomiolipoma ar trim komponentiem. H&E, 40x palielinajums

Makroskopiski izmeklgjot nieri, pirma nefrosklerozes pakape bija
4 gadijumos un otras pakapes nefroskleroze 2 gadijumos. Mikroskopiski izmekl&jot
nieru audus arpus audzgja un ta kapsulas, neizmainita nieru parenhima tika
konstatéta 3 gadfjumos. Mikroskopiska 2. nefrosklerozes pakape tika konstatéta
2 gadijumos un 3. pakape 1 gadijuma.

Rezultatu apkopojums par konstatéto audzgju analiz&tajiem parametriem
att€lots tabula 2.1.5.1.
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2.1.5.1. tabula

Konstatéto nieru audzéju apskatito parametru kopsavilkums

Audzgja Skaits Audzgju Makrosko- | Mikrosko- Blakus
histolog- un skaita piskas piskas audos
giskais relati- sadalijums nefroskle- nefroskle- | konstate-
veids vais pa rozes rozes tie sikie
bieZums | malignitates pakapes pakapes audzeji
(%) pakapém (skaits) (skaits) (skaits)
bieZums (%0); bieZums bieZums bieZums
(95% TI) (%); (%); (%);
(95% TI) (95% T1) (95% TI)
nekonstate 1.pakape-13 0.pakape—7 Hibridtum
43,4%; 23,8%; ori-2
(27,4-60,8) (11,5-41,2) 6,7%;
2.pakape-9 1.pakape-8 (0,8-22,4)
30,0%; 26,7%; PA-5
Onkocita- 30 (16,5-48,0) (14,0-44.7) 16,7%;
ras (9,9%) 3.pakape—7 2.pakape-8 (6,9—V34,O)
adenomas ' 23,3%; 26,7%; NGSK-1
(11,5-41,2) (14,0-44.7) 3,3%;
4.pakape-1 3.pakape—7 (0-18,1)
3,3%; 23,8%; AML-1
(0-18,1) (11,5-41,2) 3,3%;
(0-18,1)
GIl-71 1.pakape-107 1.pakape—73 PA-29
34,5%); 51,9%; 35,5%; 14,1%;
(28,3-41,2) (45,2-58,7) (29,2-422) | (9,9-19,5)
G 11-89 2.pakape—60 2.pakape-53 NGSK-26
43,2%; 29%; 25,7%; 12,6%;
Nieru (36,6-50,0) (23,3-35,7) (202-32,1) | (8,7-17,9)
N 206 G I11-46 3.pakape-32 3.pakape—80 AML-3
Eg‘ri‘l’nsoﬁ‘; (67,8%) 22,3%; 15,5%; 38,8%; 1,5%;
(17,2-28,5) (11,2-21,2) (32,4-45,6) (0,3-4,4)
4.pakape-5 OA-3
2,5%; 1,5%;
(0,9-5,7) (0,3-4,4)
5.pakape—1
2,1%; (0-3,0)
Gl-4 0.pakape—4 1.pakape—8 PA-10
18,2%; 18,2%; 36,4%; 45,5%);
(6,7-39,1) (6,7-39,1) (19,6-57,1) (26,9-
G II-15 1.pakape—7 2.pakape—3 65,4)
Papillara 68,2%; 31,8%); 13,6%;
i S 22 (47,2-83,8) (16,2-52,9) (3,9-34,2)
Karcinoma (7,2%) G -3 2.pakape-11 3.pakape-11
13,6%; 50,0%; 50,0%;
(3,9-34,2) (30,7-69,3) (30,7-69,3)
3.pakape—4
18,2%;
(6,7-39,1)
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2.1.5.1. tabulas turpinajums

Audzéja | Skaits Audzgju Makrosko- | Mikrosko- Blakus
histolog- un skaita piskas piskas audos
giskais relati- sadalijums nefroskle- nefroskle- | Kkonstate-
veids vais pa rozes rozes tie sikie
bieZums | malignitates pakapes pakapes audzgji
(%) pakapém (skaits) (skaits) (skaits)
bieZums (%0); bieZums bieZums bieZums
(95% T1) (%); (%); (%);
(95% TI) (95% TI) (95% TI)
GI-6 1.pakape-11 0.pakape—3 PA-3
26,1%; 47,8%; 13,1%; 13,1%;
(12,3-46,8) (29,2-67,0) (3,7-33,0) (3,7-33,0)
G II-15 2.pakape-11 1.pakape-3 OA-5
Hromo- 65,2%; 47,8%); 13,1%; 21,6%;
foba nieru 23 (44,8-81,3) (29,2-67,0) (3,7-33,0) (9,2-42,3)
stnu (7,6%) G llI-2 3.pakape-1 2.pakape—7
karcinoma 8,7%; 4,4%,; 30.3%;
(1,3-28,0) (0-22,7) (15,0-51,1)
3.pakape—10
43,5%;
(26,0-63,0)
nekonstate 1.pakape—4 1.pakape-3 nekonstate
66,7%; 50,0%;

(25,6-90,8) (18,8-81,2)
2.pakape—2 2.pakape—2

ﬁ;grf;“'o' 6 (2,0%) 33,3%: 33,3%:
(9,3-70,4) (9,3-70,4)
3.pakape-1

16,7%;
(1,1-582)

Tabula lietotie saisindjumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm
lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x)
ir saskatami kodolini; G Il — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izmeri ir ap 20 mkm;
100x lield palielindgjuma saskatami kodolini; PA — papillara ademoma; NGSK — nieru
gaiSo $unu karcinoma; OA — onkocitara adenoma; AM L — angiomiolipoma.

Apkopojot nieru operaciju materialu, 29,0% gadijumu tika konstateti ar
citi nieru jaunveidojumi. Nepastav matematiska korelacija starp jaunveidojumu
atradnes biezumu un nieru audzgja histologisko veidu (p > 0,05). Ka arT nepastav
korelacija starp audzgja Jaundabiguma pakapi un jaunveidojumu atrades biezumu
(p > 0,05). Konstatgju pozitivu korelaciju starp adenoma atrades biezumu un

makroskopisko nefrosklerozes pakapi, R = 0,3, p < 0,01. Pastav vidgji cieSa
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korelacija starp papillaru adenoma atradi un kanalipu cistiskam izmainam
(Spirmana koeficients R = 0,52, p = 0,01). Nieru gai$o $tnu karcinomu kapsula
gaiso §tinu proliferati tika konstatéti 26 gadijumos (12,6%, 95% TI = 8,7-17,9),
kas salidzinot ar kontroles grupu ir 26 reizes biezak.

Salidzinot ar kontroles grupu, kuru veidoja 269 sekciju gadijumi bez
nefrosklerozes, kuros konstatéju 4 nieru jaunveidojumus (trijos gadijumos
histologiski tie bija metastatiskas izcelsmes un viena gadijuma jaunveidojums
bija nieru gaiso $unu karcinoma), jasecina, ka jaunveidojumi nierés ar jau
esoSiem audzgjiem bija 88 reizes biezak neka kontroles grupa. Nieru gaiso §tnu

karcinoma tika konstatéta 26 reizes biezak, salidzinot ar kontroles grupu.

2.2. Dazadas genézes nefrosklerozes saistiba ar nieru audzejiem

Izanaliz&ju 107 sekciju un operaciju gadjumus ar 2., 3., 4. un
5. makroskopiskas nefrosklerozes smaguma pakapém. VirieSu un sievieSu skaits,
attiecigi bija 51 (47,7%; 95% TI = 38,5-57,0) un 56 (52,3%;95% TI = 43,0-61,6).
Vidgjais vecums 64,5 + 1,0 gadi. Makroskopiskas nefrosklerozes smaguma pakapju

sadalijums starp sievietém un virieSiem ir att€lots tabula 2.2.1.

2.2.1. tabula
Makroskopisko nefrosklerozu smaguma pakapes un to sadalijums starp

virieSiem un sievietem

Nefrosklerozes pakape
Dzimums Kopa
2. 3. 4. 5.
Viriesi 11 21 14 5 51
Sievietes 8 29 14 5 56
Kopa 19 50 28 10 107
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Nepastavéja korelacija starp vecuma raditajiem, dzimumu un
nefrosklerozes smaguma pakapém.

Nieres masas raditaji bija $adi: vid&ja nieres masa bija 137 + 14,5 grami,
ar mazako masu 50 grami un vislielako 950 grami.

Visbiezak konstatétais nefrosklerozes veids bija vaskularas izcelsmes.

2.2.1. Vaskularas genézes nefroskleroze

Vaskularas genézes rétainas izmainas nierés konstatgju 54 gadijumos,
kas veido 50,5% (95% TI = 41,1-59,8) no izmeklgjama materiala. Vaskularu
dazadas pakapes nefrosklerozi konstatéju 28 (51,8%; 95% Tl = 38,9-64,6)
virieSiem un 26 (48,2%; 95% TI = 35,4-61,2) sievietém. Vidgjais vecums bija
66,12 + 1,2 gadi. Dispersiju analize (ANOVA) paradija, ka nepastav batiskas
vecuma atSkiribas starp vaskularas nefrosklerozes smaguma pakapem 95%
varbiitibas ITmeni ar p vertibu 0,764. Makroskopiski vaskularas genézes
nefrosklerozei bija raksturigas divu veidu izmainas: per€klveida rétainas
izmainas, kuras izskatijas ka ievilkti r&taini apvidi nieres virsma, ka ar7 difuza
nieres garozas virsmas graudainiba (2.2.2.1. attéls) zilganigi sarta krasa

(“sarkana granulacija”).
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2.2.1.1. att. Vaskularas genézes 3. makroskopiskas smaguma pakapes nefroskleroze
ar solitaru cistu. Nieres virsma graudaina ar sikiem audzéju perékliem (bultinas)

Nieres masa un izméri visbiezak bija neizmainiti. Vid&ja nieres masa
115 + 2,44 grami. Vismazaka nieres masa 80 grami. Makroskopiskas
vaskularas genézes nefrosklerozes smaguma pakapju sadalijums bija $ads:
2. pakape bija 10 gadijumos (18,5%; 95% TI = 10,2-31,0), 3. pakape attiecigi
35 gadijumos (64,8%; 95% TI = 51,5-76,2) un 4. pakape 9 (16,7%; 95% Tl =
8,8-29,0) gadijumos.

Histologiski visos gadijumos konstateju 3. pakapes sklerotiskas
izmainas sika Kalibra arteriolas un artérijas. Rétainu izmainu gadijumos
mikroskopiski novéroju kilveidigas rétas nieres garoza.

Jaunveidojumus konstatgju 34 (63,0%; 95% TI = 49,6-74,6) vaskularas
izcelsmes nefrosklerozes gadijumos. Papillaras adenomas (2.2.1.2. attéls)
diagnosticgju 23 (42,6%; 95% TI = 30,3-55,9) vaskularas nefrosklerozes

gadijumos.
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2.2.1.2. att. Papillara adenoma, blakus 3. smaguma pakapes nefrosklerozes
izmainiti audi. H&E, 100x palielinajums

Vidgjais pacientu vecums 67,3 + 2,2 gadi. VirieSu un sievieSu
procentualais sadalijums attiecigi 51,9% un 48,1%. Salidzinot abu $o izlasu
vidéjos vecumu raditajus, konstatéju, ka vecumu raditaji butiski neatSkiras
varbitibas 95% intervala ar faktisko p veértibu 0,765.

Nierés ar papillaram adenomam makroskopiskas nefrosklerozes
smaguma pakapes bija sekojosas: 3. pakape tika konstatéta 18 gadijumos
(78,3%; 95% TI = 57,7-90,8) un 4. smaguma pakape 5 gadijumos (21,7%; 95%
Tl = 9,0-42,0). Visos gadijjumos tika konstatéta 3. smaguma pakapes
mikroskopiska nefroskleroze. Nieru vidéja masa 111,6 + 4,7 grami. Papillaras
adenomas atradas nieres garoza; lielaka dala no tam nieru garozas subkapsulara
zona. Blakus papillaram adenomam nieru audos 1. pakapes iekaisumu
konstat&ju 31,8%, 2. pakapes 40,9%, bet 3. pakapes — 27,3%. Visos gadijumos
konstatgju ari asinsvadu sklerozi. Nieru kanalinu sikcistiskas izmainas
konstatgju 27,3%. Papillaras adenomas ar multilokularu augsanas raksturu bija

22,7% gadijumu. Oksalatu kristalus konstatgju 17,4% gadijumos.
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Gadijumos, kad konstatgju multilokularu adenomu augSanas raksturu,
makroskopiska nefrosklerozes pakape 5 gadijumos bija 4. un 4 gadijumos
3. pakape. Jaatzimgé, ka pastavéja tieSa korelacija starp makroskopiskam
nefrosklerozes pakapém un papillaras adenomas multilokularitati R = 0,458;
95% varbitibas Iimeni.

Nieru gaiSo $tnu karcinomas konstatéju 5 gadijumos — 9,3% (95% TI =
3,6-20,3) no visa izmekl&ta materiala ar vaskularas nefrosklerozes izmainam.
Sajos gadijumos vidgjais pacientu vecums bija 62 + 5 gadi. Visos piecos
gadijumos nieru gaiso $tnu audzgjus konstatju virieSiem. Makroskopiskas
nefrosklerozes smaguma pakapes bija $adas — 4 gadijumos (80,0%) ta bija
4. pakapes un 1 gadijuma (20,0%) 3. pakapes makroskopiska nefroskleroze.
Visos gadijumos bija 3. mikroskopiska nefrosklerozes pakape. Sikcistiskas
izmainas blakusaudos bija 20,0% gadijumu. 80,0% gadijumu iekaisums bija
3. pakapes, 1. pakapes — 20, 0% gadfjumu. Oksalatu kristalus nekonstatgju.
Nieru vidgja masa 95,0 + 7,58 grami. P&c lokalizacijas — gai$o $tnu karcinomu
proliferati atradas nieru garoza.

Solitaru nieru fibrozu tumoru konstatgju 4 gadijumos — 7,4% (95% TI =
2,4-18,1). Pacientu vidgjie vecuma raditaji bija 72,0 £ 5,49 gadi. VirieSu un
sievieSu attieciba bija 3 : 1. Vidgja nieru masa 121 + 7,46 grami.
Makroskopiski nefrosklerozes pakapes bija $adas: 2. pakape bija 25,0% (n = 1)
un 3. pakape 75,0% (n = 3) vaskularas nefrosklerozes gadijumos.

Materiala preval&ja 1. pakapes mikroskopiska nefroskleroze 75,0% un
otras pakapes nefroskleroze — 25,0% gadijumos. Audzgji 75,0% gadijumu bija
lokalizéti subkapsulari nieres kortikala slani. lekaisums 75% gadijumu bija

1. pakapes, bet 25% gadijumu bija 2. pakapes.
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2.2.2. Hidronefroze

Hidronefrozes izmainas nierés konstatgju 23 (21,5%; 95% TI =
14,7-30,3) gadijumos no visam nefrosklerotiski izmainitam nierém (2.2.2.1.
attels). Vidgja pacientu vecuma atSkiribas starp nefrosklerozes smaguma
grupam ar ANOVA testu nav bitiskas ar F veértibu 0,336 ar faktisko p vértibu
0,799 un nefrosklerozes grupu homogenitates p vértibu 0,628 varbutibas 95%
limeni. Sis grupas vidgjais pacientu vecums 64,0 = 1,9 gadi; jaundkajam
pacientam bija 48 gadi un vecakajam pacientam 78 gadi. Dzimuma sadalijums
bija $ads — viriesi 8 gadijumos (34,8%; 95% TI = 18,7-55,2) un sievietes 15
(65,2%; 95% TI = 44,8-81,3) gadijumu. Vidgjie virieSu un sievie$u vecuma

raditaji: virieSsiem 68,2 + 3,2 gadi, sievietem 61,7 + 2,3 gadi.

2.2.2.1. att. Nierakmenu slimiba ar hidronefrozi. Cistiski paplasinatas nieru
blodinas ar garozas atrofiju
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Griezuma nieru blodinas un piltuvites bija izteikti paplasinatas. Savukart
nieru parenhima bija izteikti plana. Nieres vidéja masa bija 89,0 + 4 grami, bet
minimala nieres masa 50 grami. Nieru makroskopiskais nefrosklerozu pakapju
sadalijums hidronefrozes izmainitas nierés bija $ads: 2. pakapes nefrosklerozi
konstatgju 1 gadijuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7) no visam hidronefrotiski
izmainttam nierém, 3. pakapi konstatéju 5 gadijumos (21,7%; 95% TI =
9,2-42,3) no izmekléta materiala, bet 4. pakape tika konstatéta 11 gadijumos
(47,8%; 95% TI = 29,2-67,0) un 5. pakape 6 gadijumos (26,1%; 95% TI =
12,3-46,8).

Izmekl&jot materialu histologiski, visos gadijumos novéroju 3. pakapes
nefrosklerotiskas izmainas nieru intersticija ar masivu intersticija fibrozi, nieru

kanalinu atrofiju (2.2.2.2. attgls).

2.2.2.2. att. Hidronefroze ar intersticija 3. pakapes fibrozi, glomerulosklerozi,
intensiva rakstura hronisku iekaisumu un nieres parenhimas izteiktu atrofiju (zila
bultina). H&E, 40% palielinajums

Niergs ar hidronefrozi audzgjus konstat&ju 39,1% (95% TI = 22,1-59,3)

gadijumu. P&c to morfologiska veida tie bija $adi: 5 papillaras adenomas (21,6%;
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95% TI = 9,1-42,2), 2 gaiSo $anu karcinomas (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0),
2 solitari nieru fibrozie tumori (8,7%; 95% Tl = 1,3-28,0). Vidg&jais pacientu
vecums $aja grupa bija 67,2 + 5 gadi. Papillaras adenomas konstateju 3 virieSiem
un 2 sievieteém. Savstarpgji neatkarigo izlaSu tests noradija, ka nepastav bitiskas
vecuma atskiribas 95% varbiitibas Iimeni starp vecuma raditajiem pacientiem ar
papillaram adenomam un grupas ar hidronefrozi vidéjiem vecuma raditajiem.
Faktiska p vertiba bija 0,780 ar faktisko t vértibu 0,280.

Makroskopisko nefrosklerozu smaguma pakapju sadalijums papillaru
adenomu gadijumos bija $ads: 4. nefrosklerozes smaguma pakape bija
2 gadijumos (40,0%), bet 5. smaguma pakape 3 gadijumos (60,0%).

Ari  histologiski  plasos redzes laukos konstatéju  smagas
nefrosklerotiskas izmainas, kas atbilda saruku$am nierém. ArT nieru kanalinu
cistiskas izmainas visos gadijumos bija izteiktas. Histologiski nefroskleroze
saistiba ar papillaram adenomam Visos gadijumos bija loti izteikta — 3. pakapes.
Blakusaudos bija 3. pakapes (100,0%) iekaisums, asinsvadu sieninu skleroze
(100,0%), sikcistiskas kanalinu izmainas novéroju 50,0% gadijumu, bet audzgjs
ar multilokularu aug8anas raksturu bija 80,0% gadijumu.

Nieru gaiSo Stnu karcinomu nierés ar hidronefrozi konstatgju
2 gadijumos (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0). Vidgjie vecuma raditaji 74,5 + 1,5
gadi, pacientu vida bija 1 virietis un 1 sieviete. Abos gadijumos makroskopiska
nefroskleroze bija 4. pakapes, mikroskopiska bija 3. pakapes. P&c lokalizacijas
abi gaiSo §tnu audzgji atradas nieru garozas zona. Izmainas, kuras atzim&ju
audos blakus gaiso sunu karcinomas perékliem, bija $adas: abos gadijumos
jaunveidojumu perekli bija blakus mikroskopiski 3. pakapes nefrosklerozes
izmainitiem audiem.

Solitarus nieru fibrozus tumorus konstatgju 2 gadijumos (8,7%; 95% TI =
1,3-28,0) nieres ar hidronefrozes izraisitu nefrosklerozi. Tos konstat&ju virietim

un sievietei, attiecigi 66 un 65 gadus veciem. Nieru masa bija 80 un 95 grami un
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athilda 4. makroskopiskai nefrosklerozes pakapei. Veidojumi bija lokalizeti

nieres garoza, asi norobeZoti N0 apkart&jiem audiem.

2.2.3. Pielonefritiskas izcelsmes nefroskleroze

Sadas izcelsmes nefrosklerozi konstatgju 24 (22,4%; 95% Tl =
15,1-31,3) gadijumos. Vidgjais pacientu vecums 62,2 + 1,0 gadi; jaunakajam —
44 gadi un vecakajam — 81 gads. Analiz§jot pacientu vecumu sakaribas ar
makroskopiskam nefrosklerozes pakapém, izmantojot ANOVA metodi, var
apgalvot, ka nav korelacijas starp pacientu vecumu un nefrosklerozes pakapém
ar faktisko p vértibu 0,233; F = 1,448 un nefrosklerozes grupu homogenitates p
vertibu 0,375. VirieSu skaits pielonefiitiskas nefrosklerozes grupa bija
11 (45,8%; 95% TI = 27,9-64,9) un sieviesu skaits 13 (54,2%; 95% TI =
35,1-72,1). SievieSu un virieSsu vecuma atskiriba nav batiska ar faktisko
p vértibu 0,188. Vidgja nieres masa bija 107,9 + 5,74 grami. Mazakas nieres
masa 60 grami un lielakas nieres masa bija 135 grami. Makroskopiski visbiezak
nieru izméri bija samazinati. Nieres virsma bija ar plasam, ievilktam r&tam

zilganigi — sarkana krasa, ar nieres virsmas graudainibu (2.2.3.1. attéls).

40



. “‘ L-»":

.

WA T R RO AR R AL AR I[N (RN g
l?‘: 1‘\ z‘\ :l‘\ 4‘ ‘ 5\ ‘ e\ ‘ 7‘ ‘ s| ‘ sl ‘ |lo ||l 12 1|:; 1|4 I]n ||

1]
il il & i HRAT [S i

2.2.3.1. att. Pielonefritiskas izcelsmes nieres sarukums

Makroskopiskas nefrosklerozes pakapju sadalijums bija $ads:
2. nefrosklerozes pakape bija 8 (33,3%; 95% Tl = 17,8-53,4) gadijumos, tresa
9 (37,5%; 95% TI = 21,1-57,4) gadijumos, ceturta 4 (16,7%; 95% TI =
6,1-36,5) gadijumos un 5. (pieloneftitisks nieru sarukums) bija 3 (12,5%; 95%
Tl = 3,5-31,8) gadijumos.

Mikroskopiskas nefrosklerozes pakapes bija: 1. pakape 2 gadijumos
(8,3%; 95% TI = 1,2-27,0), 2. pakape 12 gadijumos (50,0%; 95% TI =
31,4-68,6), bet 3. pakape 10 gadijumos (41,7%; 95% TI = 24,4-61,2).

Audzgju veidi pielonefritiskas nefrosklerozes nierés bija $adi:
6 gadijumos (25%; 95% TI = 11,7-45,2) papillaras adenomas, 3 gadijumos
(12,5%; 95% TI = 3,5-31,8) nieru gaiSo §tnu karcinoma, bet 1 gadijuma
(4,2%;95% TI = 0-21,9) bija medullars intersticials tumors ar lokalizaciju
nieres korikalaja slani.

Vidgjais pacientu vecums ar papillaram adenomam 64,7 = 2,0 gadi.
Makroskopiskas nefrosklerozu smaguma pakapes 3 gadijumos bija 4. un
3 gadijumos piekta.
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Histologiska nefrosklerozes pakape audos blakus papillaram adenomam
visos gadijumos bija 3. pakapes. lekaisuma intensitate blakusaudos bija
3. pakapes Vvisos gadijumos, ka ari sikcistskas izmainas ar oksalatu kristalu
depazitiem 3 gadijumos. 50,0% gadijumu adenomam bija multilokulars
augSanas raksturs.

Nieru gaiSo $tunu karcinomu konstatéju 3 pielonefritiskas nefrosklerozes
izmainitas nierés. Tie bija 12,5% no visiem pielonefiitiskas nefrosklerozes
gadijumiem. Vidgjais vecums 62,0 + 3,0 gadi; pacientu vida bija 2 viriesi un
1 sieviete. Audos blakus NGSK visos gadijumos bija mikroskopiski
3. nefrosklerozes pakape. Audzgji lokaliz&jas nieres serdé. Kanalinu
sikcistiskas izmainas nekonstatgju. Visos gadijumos kodoliem bija
1. malignitates pakape. Visos gadijumos bija 3. pakapes iekaisiga infiltracija.

Viena gadijuma konstatgju oksalatu kristalu depozitus.

2.2.4. Nieru policistoze

Saja grupa es ieklavu piecas pieauguso tipa AD parmantotas nieru
policistozes gadijumus un vienu iegiitas nieru cistiskas slimibas gadijumu
pacientam ar ilgstoSu hemodializes anamnézi, nieres sarukumu un iegitam
nieru cistam. Sakara ar at$kirigu saslim§anas mehanismu un morfologisko ainu,
§ie abi policistozes veidi apskatiti Saja sadala atseviski.

Nieres pieauguso tipa policistoze bija 5 gadijumos (4,7%; 95% TI =
1,7-10,8) no izmekléta nieru audu materiala. Makroskopiski visos gadijumos
nieru izmers un masa bija izteikti palielinati. Vid&a nieres masa bija
726 +104,9 grami (2.2.4.1. attels).

42



2.2.4.1. att. Nieres policistoze. Nieres parenhima ar dazada izméra cistam

Vidgjais pacientu vecums 54,4 + 53 gadi. Veicot neatkarigo izlasu
t testu 95% varbatibas Iimeni $o pacientu vidéjais vecums bitiski at$kiras no
pargjas nefrosklerozu grupas ar faktisko p vértibu 0,025. Visos gadijumos
pieauguso tipa policistozei bija raksturiga makroskopiska ceturtas Smaguma
pakapes nefroskleroze. Pieauguso tipa policistoze bija 3 (60,0%) virieSiem un
2 (40,0%) sievietem. Vidgjais vecums virieSiem 48,6 + 2,6 gadi un sieviettm
63,0 + 12 gadi.

Visos policistozes gadijumos konstat&ju 3. pakapes mikroskopisko
nefrosklerozi. Atseviskas cistas bija pastiprinata epitélija proliferacija ar
epitélija displastiskam izmaipam. No pieciem policistozes gadijumiem
2 (40,0%; 95% TI = 11,6-77,1) gadijumos konstatéju audz&jus — abas bija
papillaras adenomas — vienai sievietei un vienam virietim. Virietim bija 53 gadi
un sievietei 51 gads. Veidojumi lokalizgjas nieru kortikala zona. Tiesi blakus
audos veidojumiem konstatéju izteiktu nefrosklerozi ar oksalatu kristalu

izgulsngjumiem un kanalinu sikcistiskam izmainam un 2. pakapes iekaisumu.
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legta tipa nieres policistozi konstatgju 1 gadijuma. Slimiba tika
konstatéta sekcijas laika 74 gadus vecam virietiem, péc 5 gadus ilgas
hemodializes. Nieres masa bija tikai 90 grami. Virsma bija grumbulaina ar
multiplam sikam cistam nieres garoza lidz 6 mm diametra. Makroskopiska
nefrosklerozes pakape bija ceturta. Konstatgju ari hipertensiva tipa
vaskulopatiju un 3. histologisko nefrosklerozes pakapi, sikcistiskas nieru
kanalinu izmainas un oksalatu kristalu izgusn&jumus, ka ari papillaras
adenomas ar multilokularu aug8anas raksturu.

Apkopojot datus ar iepriek§ aprakstitiem nefrosklerozu izraiso$ajam
slimibam un jaunveidojumiem, ieguvam $adus rezultatus, Kuri att€loti 2.2.4.1.

tabula.

2.2.4.1. tabula

Nefrosklerozu izraiso$o slimibu un audzéju morfologisko veidu sadalijums

Jaunveidojumu morfologiskais veids
Nefrosklerozi izraiso$a
slimiba Gadijumu PA NGSK SFT
skaits
Vaskularas slimibas 54 23 5 4
Hidronefroze 23 5 2 2
Pielonefrits 24 6 3 0
Policistoze 6 3 0 0
Kopa 107 37 10 6

Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gai$o 3inu
karcinoma,; SFT — solitars fibrozs tumors.

Audzgju veidi un to sastopamibas biezums dazadas makroskopiski

konstatetas nefrosklerozes smaguma pakapés paradits 2.2.4.2. tabula. Pastav
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proporcionala vidgji cieSa korelacija starp makroskopiskam nefrosklerozu
smagumu pakapém un jaunveidojumu atradi (Spirmana korelacijas koeficients
R =0,596; p = 0,01).

2.2.4.2. tabula
Makroskopiskas nefrosklerozes pakapes un dazadu audzgéju sastopamibas
bieZums
Makroskopiskas nefrosklerozes pakapes Koni
S opa
Veidojums (skaits)
2. pakape 3. pakape | 4. pakape | 5. pakape

PA 0 17 12 8 37

NGSK 0 5 5 0 10

SFT 1 3 2 0 6

Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gaiSo $inu
karcinoma; SFT — solitars fibrozs tumors.

Nepastav butiska vecumu atSkiriba starp makroskopisko nefrosklerozu
smaguma pakapju grupam — vienfaktora ANOVA faktiska p vertiba 0,286
(iznemot nieru pieaguso tipa policistozes grupu). Nepastav biitiska atSkiriba
starp nefrosklerozu dazadu patogenétisku veidu grupam ar audzgjiem (faktiska
Kolmogorova-Smirnova testa p vértiba 0,608).

Visos gadijumos mikroskopiska nefrosklerozes pakapes bija 2. un
3. blakus audos PA un NGSK.

Adenomam un nieru gaiSo Stnu karcinomam ir izteikta tendence
attistities uz nefrosklerozes fona.

Nefrosklerotiski izmainitas nierés konstatéto jaunveidojumu biezums
bija batiski lielaks — 56 reizes un nieru gaiso §tnu karcinomas 10 reizes biezak,
salidzinot ar kontroles grupu, ko veidoja 269 sekciju gadijumi ar nefroskle-

rotiski neizmainitam nierém, Kuru skaita bija 1 audzgjs — nieru gaiso S$tinu
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karcinoma. Visos jaunveidojumos saistiba ar nefrosklerozi bija 1. malignitates

pakape (p&c Tones).

2.3. Nieru audzéju imiinhistokimiskais raksturojums

Saja darba raksturoju prognostisko markieru E-kadherina, CD-44, Ki-67
un ciklina D1, pRb, pl16 imunhistokimisko atradni, lai vienlaicigi noteiktu
ekspresijas atSkiribas starp audz&ju grupam ar un bez nefrosklerozes, ka ari
salidzinatu §is grupas markieru ekspresiju ar augstas malignitates un lokalas

izplatibas audz€ju grupu. Iegatos rezultatus apkopoju tabulas 2.3.1. un 2.3.2.

2.3.1. tabula

Imiinhistokimisko rezultatu apskats kontroles grupas audu

paraugos
Niere ar nefrosklerozi Niere bez nefrosklerozes
Izverte- (n=5) (n=5)
Antigéns jamie
kriteriji | Proksimalie | Distalie | Proksimalie | Distalie
kanalini kanalini kanalini kanalini
E - + — +
E-kadherins | T 25ums 0 100,0 0 100,0
(%)
| 0 3 0 3
E + + - -
Plasums 2
CD44 %) 15,0 0,0 0 0
| 1 1 0 0
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2.3.1. tabulas turpindjums

Niere ar nefrosklerozi Niere bez nefrosklerozes
Izverte- (n=5) (n=5)
Antigéns jamie
Kkritériji Proksimalie Distalie Proksimalie Distalie
kanalini kanalini kanalini kanalini
Ki-67 Plasums 14 g6 3,0-5,0 0107 | 1,030
(%)
E + + + -
Ciklins D1 | Plasums 7.0 3,050 05 0
(%) il il il i)
| 2 1 0 0
E + + + +
Plasums
pRb %) 30,0 80,0 70,0 40,0
| 3 3 1 3
E + + + +
016 Pl"z;l)ms 10,0 400 3,0 5,0
| 1 1 1 1

Tabula lietotie saisinajumi: E — ekspresija: | — intensitates pakape.
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2.3.2. tabula
Imiinhistokimisko rezultatu apskats nieru audzejiem ar un bez

nefrosklerozes, ka ar1 augstas malignitates pakapes audzgjiem

= Izvertejamo paraugu veidi
8
- = Nieru audzgji ar Nieru audzgji bez Augstas
S ﬁ nefrosklerozi nefrosklerozes malignitates
2 = (n=25) (n=27) pakapes un
= 8, stadijas audzgji
< ) (n=16)
S
E NGSK | PNSK | PA | NGSK | PNSK | PA | NGSK | PNSK
(n=13) | (n=5) | (n=7) | (n=13) | (n=8) | (n=6) | (N=13) | (n=3)
E + + + + + + + +
E- Plas 200- | 1,0 1,0- |100-| 6,0
kadhe- asums | _ : 0- 0 ,0- 0 g
o o) | 030010600 655 | 700 | 180 | 900 | 1000 | %220
I 3 3 2 3 1 3 3 3
E + + + + + + + +
CcD44 Plasums 0- g 5,0— g 0-— - 20,0-
@) | 1000 | ©°0 | 680 | 1000 | 0800 | 790 | 0800 | ggp
I 1 1 2 3 2 1 3 3
. Plaums | 10- | 06- | 04- | 20- | 03 | 04- 10,0~
Ki-67 @ | 16 | 20 | 10 | 34 | 25 | 10 | 20 | 150
E + + + + + + + +
Ciklins Plasums | 15,0— 4,0- 9,0— 4,0- 30,0-
D1 @) | 650 | 20 | 50 [ 110 | 0 | 50 | 900 | 400
I 3 1 2 3 2 2 3 3
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2.3.2. tabulas turpindjums

= Izveérteéjamo paraugu veidi
‘D
%, Nieru audzgji ar Nieru audzgji bez Augstas
] =< nefrosklerozi nefrosklerozes malignitates
_'qo:n 2z (n=25) (n=27) pakapes un
€ E stadijas audzzji
< [} (n=16)
S
& |NGSK |PNSK | PA |NGSK | PNSK | PA | NGSK | PNSK
= (n=13) | (n=5) | (n=7) | (n=13) | (n=8) | (n=6) | (N=13) | (n=3)
E + + + + + + + +
Rb Plasums | 60,0- | 75,0 | 65,0~ | 55,0- | 30,0~ | 40,0~ | 30,0-
P 9 80,0
(%) 90,0 80,0 80,0 88,0 40,0 70,0 90,0
| 3 3 2 3 2 2 3 2
E + + + + + + + +
Plasums | 5,0— 60,0— 20,0- | 20,0-
P16 %) 70.0 80,0 90,0 80,0 30,0 70,0 10,0 90,0
| 2 2 2 3 3 2 2 2
Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gaiSo $inu
karcinoma, PNSK — papillara nieu $uinu karcinoma; E — ekspresija; | — intensitates
pakape.

2.3.1. E-kadherins

E-kadherina ekspresijas relativais plaSums (% no audz&ja $tnu skaita)

papillaru karcinomu grupas ar un bez nefrosklerozes, ka ari audzgjos ar augstu

malignitates pakapi, ir att€lota 2.3.1.1. attéla.
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100 *
80
60—
40

-

o

Pozitiva reakcija ar E-kaderinu (procentos)

T T T
1 2 3

1- Eapilliras nieru Siinu karcinomas ar nefrosklerozi; 2 - papillaras nieru
sinu karcinomas bez nefrosklerozes; 3 - papillaras nieru siinu karcinomas ar
augstu malignitates pakapi un stadiju

2.3.1.1. att. E-kadherina ekspresija papillaras nieru §iinu karcinomas. Ar zvaigzniti
noradita “ekstréma” pozitivas reakcijas vertiba

Nepastav statistiski nozimiga korelacija starp papillaru karcinomu
malignitates pakapém un E-kadherina ekspresijas intensitati un plagumu
papillaras karcinomas R = 0,386; p < 0,05. E-kadherina ekspresijas statistiska
analize papillaras karcinomas, atkariba no nefrosklerozes un malignitates pakapes
un lokalas izplatibas stadijas, neuzrada bitisku atskiribu starp papillaram
karcinomam ar un bez nefrosklerozes, ka ar augstas malignitates pakapes un
lokalas izplatibas stadijas karcinomam, p > 0,05 (Fisera tests, ,? tests).

Papillaras adenomas ar un bez nefrosklerozes statistiski nebija butiskas
reakcijas intensitates atskiriba ar y* testu 4,459 (p = 0,216). Statistiskie aprekini
neuzradija bitisku ekspresijas plasuma atskiribu ar faktisko y* vértibu 5,486
(p = 0,139). Nekonstatéju ari E-kadherina pozitivitates butisku atskiribu starp
abam grupam ar faktisko FiSera testa veértibu p = 0,383.

E-kadherina ekspresija nieru gaiSo S§tnu karcinomas atkariba no

nefrosklerozes, audzgja malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas ir
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attélota 2.3.1.2. attéla. Novéroju nevienmérigu E-kadherina reakciju NGSK

audzgjos, kuri bija gan ar nefrosklerozi, gan bez tas.

100

20—

Pozitiva reakcija ar E-kaderinu (procentos)

T T T
5 ] 7

5 - NGSK ar nefrosklerozi; 6 - NGSK bez nefrosklerozes; 7 - NGSK ar augstu
malignitates pakapi un stadiju

2.3.1.2. att. E-kadherina ekspresija nieru gaiso §iinu karcinomu grupas. Ar apliti
apzimeta “izleco$a” reakcijas vertiba

E-kadherina ekspresijas statistiska analize nieru gaiSo $tnu karcinomas,
atkariba no nefrosklerozes un malignitates pakapes, lokalas izplatibas stadijas,
neuzradija butisku atSkiribu ar p > 0,05 (Fisera tests, ,2 tests). Augstas malignitates
pakapes nieru §tnu karcinomas nevienmerigi reaggja ar E-kadherinu.

Nekonstatéju statistiski nozimigu korelaciju starp E-kadherina
ekspresijas plasumu un malignitates pakapi péc Firmana ar faktisko Spirmena

korelacijas koeficientu R = — 0,229.

2.3.2. CD44

Izmekl&jot nieru audus bez nefrosklerotiskam izmainam ka kontroles

grupu, CD44 pozitivitati nieru kanalinos nenoveroju. Nefrosklerotiski
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izmainitos audos novéroju nelielu CD44 ekspresijas intensitates un plasuma
pieaugumu nieru kanalinos.

Vidgja un intensiva rakstura reakciju audzgja $tinu membranas novéroju
augstas malignitates pakapes papillaras karcinomas grupa.

Papillaras karcinomas ar un bez nefrosklerozes un augstas malignitates
pakapes grupu reaktivitate ar CD44 paradita 2.3.2.1. attela. Salidzinot S$ajas

grupas novéroju atskirigu reaktivitati ar CD44.

Pozitiva reakcija ar CD44 (procentos)

[ —

T T T
i ]

1 - papiliiras kareinamas ar nafrosklerez); 2 - papilliras kareinemas bez
nefrosklerozes: B - papilliras karcinomas ar augstu malignitioes pakipi un
stadiju

2.3.2.1. att. CD44 ekspresija papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un
intensitates pakapes. Ar zvaigzniti apziméta “ekstréema” ekstréma pozitivas
reakcijas vertiba

CD44 ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no
nefrosklerozes un malignitates pakapes neuzrada butisku atskiribu, p > 0,05
(Fisera tests un ,2 tests).

Atzimgju statistiski nozimigu Spirmana korelaciju starp karcinomas
malignitates pakapém p&c Furmana un CD44 ekspresijas plasumu (%),
R =0,52; p=0,05.
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Nepastaveja bitiska pozitivitates atskiriba starp papillaram adenomam
ar un bez nefrosklerozes ar faktisko Fisera testu p = 0,731 batiskuma p = 0,05
limeni. Tapat nepastavéja pozitivitates plasuma (%) un reakcijas intensitates
pakapju atskiribas ar y? testu vértibu 2,026 (p = 0,363).

GaiSo §tnu karcinomas novéroju biezak izteiktu CD44 ekspresiju. CD44
reakcija grupa ar augstas malignitates pakapes karcinomam bija spilgti izteikta.
GaiSo Sunu karcinomas ar un bez nefrosklerozes un kontroles grupas

reaktivitate paradita 2.3.2.2. attgla.
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5 - NGSK ar nefrosklerozi; 6- NGSK bez nefrosklerozes:; 7 - augstas
malignitates pakapes un stadijas NGSK

2.3.2.2. att. CD44 ekspresijas plaSums nieru gai$o §inu karcinomu audos. Ar apliti
apziméta “izleco§a” reakcijas vertiba

Salidzinot ar nefrosklerozi saistito karcinomu grupu un nieru gai$o §tnu
karcinomas grupu bez nefrosklerozes, ieguvu, ka pozitivitates raditaji butiski
neatskiras ar faktisko Fisera testa veértibu p = 0,5. Izvértéjot CD44 ekspresijas
plasumu audzgja $tnas (%) ar Xz testu faktisko veértibu 10,53 ar p vértibu 0,569,
reakcijas intensitates XZ testa vertiba 2,286 ar p = 0,515. Salidzinot CD44
ekspresiju nieru gaiSo Stnu karcinomu grupa ar nefrosklerozi un augstas
malignitates pakapes, lokalas izplatibas stadijas karcinomu grupa, ieguvu
faktisko Fisera testa vertibu p = 0,260. Savukart, izveértgjot CD44 ekspresijas
pozitivitati procentos, ieguvu faktisko y° p = 0,043. Reakcijas intensitates
raditaju y° testa vértiba 5,660, p = 0,129.

Nieru gaiso Stnu Kkarcinomas grupas bez nefrosklerozes un augstas
malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas salidzinajuma rezultati bija

sadi: pozitivitates FiSera tests p = 0,520; ekspresijas plasuma (%) x° testa
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vértiba p = 0,041; intensitates x° vértiba p = 0,119. Konstatgju statistiski
butisku korelaciju starp malignitates pakapém péc Furmana un CD44
reaktivitati (Spirmena koeficients R = 0,614; p = 0,01).

2.3.3. Ki-67

Kontroles grupa nieru audos bez nefrosklerozes Ki-67 pozitivitate
proksimalajos kanalinos svarstijas robezas no 0,1 lidz 0,7%. Distalo kanalinu
$tnu reaktivitate ar Ki-67 bija no 1,0 Iidz 3,0%.

Nierés ar nefrosklerozi novéroju augstaku Ki-67 proliferativa aktivitati
nieru distalajos kanalipos no 3,0 lidz 5,0%. Salidzinot nieru grupu bez
nefrosklerozes un nefrosklerotiski izmainitas nieres, konstatéju, ka distalo
kanalinu proliferativa aktivitate atskiras ar faktisko Manna-Vitnija U kritérija
p vértibu 0,008. Savukart, proksimalo kanalu epitélija proliferativa aktivitate $ajas
pasas grupas butiski neatskiras ar Manna-Vitneja U kritérija p vértibu 0,421.

Papillaras karcinomas Ki-67 ekspresijas plasums svarstijas no 0,6 lidz
2,0%. Ki-67 ekspresijas statistisko raditaji papillaram nieru $tanu karcinomu
grupam ar un bez nefrosklerozes salidzinot ar augstas malignitates pakapes
lokalas izplatibas stadijas audzgjiem uzradija batisku atSkiribu, p < 0,05
(Manna-Vitnija U kritérijs). Papillaras carcinomas ar un bez nefrosklerozes
neuzradija butisku Ki-67 ekspresijas atSkiribu, p > 0,05 (Manna-Vitnija
U kriterijs).

Papillaram adenomam Ki-67 ekspresija svarstijas no 0,4 lidz 1,0% gan
ar nefrosklerozi saistitas adenomas, gan ari bez tas, un starp tam nepastavéja
statistiski butiska atskiriba, Manna-Vitneja U kriterijs Z = 1,554 (p = 0,120).

Nieru gaiSo S8unu karcinomam raksturiga augstaka proliferativa
aktivitate, salidzinot ar iepriek§ aprakstitajiem audzgjiem. NGSK ar

nefrosklerozi Ki-67 ekspresija bija 1,6% audzgja 3inas, bet NGSK bez
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nefrosklerozes Ki-67 ekspresijas bija 2,0-3,4% audzgja S$unas. Augstu
proliferativo aktivitati novéroju NGSK ar augstu malignitates pakapi un lokalu
izpaltibas stadiju — vid&ji 21,0% (95% TI = 14,2-30,1) no audzgja $Gnam.
Ki-67 proliferativas aktivitates salidzinajums nieru gaio $tnu karcinomu
grupas ar un bez nefrosklerozes uzradija butisku ekspresijas atskiribu, p < 0,05
(Manna-Vitnija U kriterijs), ka arT salidzinot §is grupas ar augstas malignitates
pakapes un lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, p < 0,05 (Manna-Vitnija
U kriterijs).

2.3.4. Ciklina D1, pRb, p16 ekspresijas salidzinajums nieru audos ar

un bez nefrosklerozes un nieru audzejos

Nefrosklerotiski neizmainitos nieru izlocitajos proksimalajos kanalinos
ciklina D1 ekspresija bija sikperéklaina rakstura un to novéroja 0,5% Stnas.
Nefrosklerotiski izmainitu nieru savacgjkanalinos to konstat&ju vid&ji 3,0-5,0%
epitélija $tnu, proksimalajos kanalinos 7,0% S$unu. Ciklina D1 ekspresijas
atSkirtbu starp nieru proksimalajiem un distalajiem kanaliem nekonstatéju
(p = 0,795). Manna-Vitnija U tests uzradija butisku ciklina D1 ekpresijas
atskiribu starp nefrosklerotiski izmainitam un neizmainitdm nierém g@an
proksimalajos, gan distalajos un savacgjkanaliSos, ar faktisko p vértibu 0,009.

Fosforizéta retinoblastomas proteina (pRb) ekspresija nieru audos bez
nefrosklerozes bija ar vajas intensitates reakciju proksimalo kanalinu epitélija
kodolos, kura aiznéma 70,0% no epitélija $tinu kopgja skaita. Specigaku (2. un
3. intensitates pakape) reakciju atzimg&u nieru distalajos kanalinos. Te
atSkirtbu starp nieru proksimalajiem un distalajiem kanaliniem. Faktiska
Manna-Vitneja U testa Z veértiba bija 2,522, p = 0,012.
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PRb ekspresijai nierés ar nefrosklerozi bija raksturiga intensivaka
reakcija proksimalajos nieru kanalinos salidzinajuma ar iepriek$€jo grupu. Ta
sasniedza 30,0% pozitivu epitélija $tnu. Statistiski pastavéja pRb ekspresijas
at8kirtba nierés ar nefrosklerozi un nierés bez tas. Manna-Vitneja U kriterijs
proksimalajiem kanaliniem bija ar p vertibu 0,002 un distalajiem kanaliniem ar
p vértibu 0,003.

pl6 antigéna ekspresija nierés bez rétainam izmainam bija loti
izkliedéta. Manna- Vitneja U tests neuzradija statistiski ticamu atSkiribu starp
distalajiem un proksimalajiem kanaliniem nieru audos bez nefrosklerozes
(p =0,079).

Butiski pieauga pl6 ekspresija nieru distalajos kanalinos ar
nefrosklerozi. Taja pasa laika proksimalos kanalinos pl6 ekspresijas
pieaugumu nenoveroju. Atskiriba starp §im struktiram nierés Manna-Vitneja
U kritériju bija butiska ar p vértibu 0,002.

Rezultatu statistisks salidzinajums nierém ar nefrosklerozi un bez tas
uzradija $adus rezultatus: nieru proksimala epitélija pl6 reaktivitate nebija
batiski atskiriga ar p vértibu 0,546. Savukart nieru distalo kanalinu epitélija
reaktivitate uzradija butisku atskiribu (p = 0,008).

Ciklina D1 ekspresijas analize papillaras karcinomas ar un bez
nefrosklerozes neuzradija butisku statistisku atskiribu, p > 0,05 (Manna-Vitnija
U kritérijs, .2tests). Salidzinot $§is grupas ar augstas malignitates pakapes,
lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, statistiski bija batiska ciklina
D1 ekspresijas atskiriba, p < 0,05 (Manna- Vitnija U kritérijs, ,tests).

Konstatgju, ka pRb ekspresijas plasums papillaras karcinomas vietam
sasniedz lidz pat 80,0%. pRb ekspresijas analize papillaras karcinomas ar un
bez nefrosklerozes neuzradija butisku atSkirtbu, p > 0,05 (Manna-Vitnija
U kriterijs, ,’tests). Salidzinot §1s grupas ar augstas malignitates pakapes,
lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, statistiska analize uzradija butisku
ekspresijas atkiribu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs).
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Korelacijas aprékini uzradija, ka pastav statistiski butiska korelacija
(p = 0,01) starp PNSK malignitates pakapem péc Farmana un pRb ekspresiju
(Spirmana R = 0,789).

pl6 ekspresijas analize papillaras karcinomas ar un bez nefrosklerozes
uzradija batisku atkiriribu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs). Salidzinot
papillaras nieru $anu carcinomas ar nefrosklerozi ar augstas malignitates
pakapes, lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, statistiska analize uzradija
butisku ekspresijas atskiribu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kriterijs). Salidzinot
PNSK bez nefrosklerozes un PNSK ar augstu malignitates pakapi, statistiska
analize neuzradija butisku statistisko atskiribu, p > 0,05 (Manna-Vitnija
U kriterijs, , tests).

Korelacijas analize paradija, ka pastav statistiski butiska apgriezta
korelacija R = — 0,509 un p = 0,05 starp PNSK malignitates pakapem péc
Flirmana un p16 ekspresijas plasumu (%).

Ciklina D1 ekspresija PA bija percklaina. Ekspresijas relativais plagums
papillaru adenomu §tnas bija 5,0%. Salidzinot papillaras adenomas ar un bez
nefrosklerozes, konstatgju, ka nepastav bitiska ciklina D1 ekpresijas atSkiriba
Sajas audzgju grupas ar faktiskajam Z = 1,230 un p = 0,219 vertibam.
 kvadrata tests, salidzinot reakcijas intensitates raditajus audzgja Sunas,
neuzradija butisku atSkiribu (,2 = 2,026; p = 0,363).

Neviendabigu pRb pozitivu ekspresiju ieguvu, izmeklgjot papillaras
adenomas. Pozitivu ekspresiju novéroju 70,0% gadijumu, un tas relativais
plasums svarstijas no 20,0-80,0% Stnu. Ar1 reakcijas intensitates raditaji bija
daudzveidigi. Salidzinot papillaras adenomas ar nefrosklerozi un bez tas,
konstat&ju, ka nepastav butiska statistiska atskirtba pRb ekspresijas raditajos
(Z = 0,646; p = 0,518). Reakcijas intensitates raditaji arT neuzradija butiskas
atskiribas (p > 0,05).

pl6 pozitivu ekspresiju papillaras adenomas konstatéju 90% gadijumu.
Pozitivitate svarstijas no 10 Iidz 80% Sunu. Statistiskie aprékini neuzradija
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butisku p16 ekspresijas atskiribu papillaras adenomas ar un bez nefrosklerozes
ar Manna-Vitneja U kritérija veértibu Z = 0,504 un p vértibu 0,614.

Nieru gaiSo §tnu karcinomam Visos gadijumos novéroju pozitivu ciklina
D1 iminhistokimisko reakciju §anas, kaut gan reakcijas intensitate un plasums
bija svarstigi. NGSK ar nefrosklerozi un bez tas ciklina D1 ekspresijas plasums
svarstijas no 15,0-65,0%. Taja pasa laika augstas malignitates pakapes nieru
gaiso §tnu audzg€jos pozitivitate svarstijas no 30,0-90,0%.

Ciklina D1 ekspresijas analize nieru gai$o $tnu karcinomas ar un bez
nefrosklerozes neuzradija butisku ekspresijas atSkiribu, p < 0,05 (Manna-
Vitnija U kritérijs, ,*tests). Salidzinot §Is grupas ar augstas malignitates
pakapes, lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, statistiska analize uzradija
batisku atskiribu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs, ,*tests).

Izteiktu pRb ekspresiju novéroju augstas malignitates pakapes un
lokalas izplatibas stadijas NGSK. ArT matematiski aprekini uzradija statistiski
nozimigu korelaciju starp malignitates pakapeém un pRb ekspresijas intensitati
(R =0,495; p =0,001).

pRb ekspresijas analize nieru gaiSo S$tnu karcinomas ar un bez
nefrosklerozes, statistiska analize neuzradija butisku ekspresijas atskiribu,
p > 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs, ,’tests). Savukart, salidzinot §Is grupas ar
augstas malignitates pakapes, lokalas izplatibas stadijas audzgjiem, ieguvu
statistiski batisku ekspresijas atkiribu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs).

Krasojumos ar p16 pozitivas ekspresijas plasums NGSK ar un bez
nefrosklerozes svarstfjas no 5,0-80,0%. Loti augsts negativitates raditaju
Tpatsvars bija augstas malignitates pakapes NGSK grupa. Konstat&ju apgriezti
proporcionalu korelaciju starp p16 ekspresiju un NGSK malignitates pakapem
péc Furmana ar Spirmana korelacijas koeficientu R = — 0,233.

pl6 ekspresijas analize nieru gaiSo S§Gnu karcinomas ar un bez
nefrosklerozes statistiska analize uzradija butisku atskiribu, p < 0,05 (Manna-

Vitnija U kritérijs, tests). Salidzinot NGSK ar nefrosklerozi un augstas
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malignitates pakapes, lokalas izplatibas stadijas audzgjus, statistiska analize
uzradija butisku at$kirtbu, p < 0,05 (Manna-Vitnija U kritérijs, ,tests).
Salidzinot NGSK bez nefrosklerozes ar NGSK ar augstu malignitates pakapi,
statistiska analize neuzradija butisku pl6 ekspresijas atSkiribu, p > 0,05
(Manna-Vitnija U kritérijs, ,tests).
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3. DISKUSIJA

Tie$i agrinajas stadijas nieru audzgji ir Joti reti sastopami morfologiskaja
materiala. Latvija ir iegits unikals materals, kur§ atspogulo paSas sakotngjas
izmainas nieru audos. Lai raksturotu peritumorozas audu strukttiras, loti maz
atradu datus literatura, kuri lautu sistematizét nieru audu izmainas, klasificét
bojajumu smaguma pakapes. Smaguma kriteriji tika izstradati no jauna vai ari
aizgti no radnieciska rakstura izmainam.

AtseviSkos pétijumos autori norada audzgju saistibu ar fona slimibam
[Ganzen et al., 1989]. Ir skaidri definéta nieres saslim$anu terminala stadija
(end stage renal disease-ESRD). Definicijas pamata ir glomerulara filtracijas
atruma izmainas, parametram klastot mazakam neka 15 ml/min/1,73 m?
[Furness et al., 2003; Michael et al, 2007]. Vairakas §is slimibas pazimes ir
daudzveidigas un atkarigas no slimibu izraiso$a faktora, t. sk., cukura diabéts,
intersticials nefrits u.c. [Riede et al., 2004]. Izmainas skar visas nieres
struktaras [Michael et al., 2007]. No mana pétjjuma ieklautajiem gadijumiem
tikai neliela dala atbilda ESRD. Lai histologiski noteiktu nieru audu bojajuma
raksturu un izteiktibas pakapes, un to iespgjamo saistibu ar audzgja veidosanos,
izmantoju Banfas klasifikaciju [Colvin et al., 2007], kura paredzéta nieru
transplantata bojajuma (tremes) aprakstam un kura atspogulo mikroskopiskas
izmainas nier€s, kaut gan dala no Siem kriterijiem ir griti reproducg€jami
(pastav atSkirigas interpretacijas risks) ar kappa pakapi 0,195-0,375
[Seron et al., 2002; Furness et al., 2003]. Mikroskopiskas nefrosklerozes
pazimes pilniba neatspogulo procesa plasumu. Tadél izstradaju makroskopisko
nieru izmainu smaguma pakapju kritérijus [Sperga et al., 2009]. Autori akcenté
saslim§anu grupas, kuras izraisa rétoSanos. Ta, pieméram, pétijuma, kura bija
apkopoti 150 gadijumi ar nieru $tinu karcinomam, pacientiem 64,7% gadijumos
kliniski bija ilgstosa tadas slimibas anamnéze, kurai morfologiski raksturiga
nefroskleroze. 26,9% gadijumu ta bija arteriala hipertensija, cukura diabgts.
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Otraja vieta (17,9% gadijumu) bija nierakmenu slimiba un hronisks
pielonefiits. Saja gadijuma autori nenorada, cik plasas un smagas ir bijusas fona
izmainas [Ganzen et al., 1989].

Mans meérkis ir konstatét — ar kadam nieru audu struktiiru izmainam ir
saistita audz&ju veidoSanas. Mana darba tika izmekleti 304 nieru audzgju
gadijumi, un nefrosklerozes smagumu defingju gan makroskopiski, gan
mikroskopiski [Sperga et al., 2009]. Visizteiktaka saistiba ar nefrosklerozi bija
papillaram nieru $tnu karcinomam (50,0% gadijumos tas bija ar smagam
nefrosklerotiskam fona izmaipam). Literatara ir dati, kas atzim&é augstu
papillaras nieru §tnu karcinomas sastopamibas biezumu nierés ar ESRD.
Literatura atzim&, ka visu histologisko veidu audzgji visbiezak bija sastopami
tieSi nierés ar nefrosklerozi [Hughson et al., 1996; lkeda et al., 2002]. Audzg;ji:
nieru gaiSo $anu karcinoma, hromofobo nieru §anu karcinoma, onkocitoma
galvenokart bija nierés ar pirmas un otras makroskopiskas pakapes
nefrosklerotiskam izmainam. Sie rezultati nav pretruna ar pétfjumiem, Kuri
atzimé&ja, ka 82,7% nieru vézu gadijumu fona bija noveérotas nefrosklerotiskas
izmainas [Ganzen et al., 1989]. Fona izmainas nierés un to saistiba ar nieru
audzgjiem ir min&tas ar citas publikacijas [Budin et al., 1984; Hughson et al.,
1996]. Jaatzimé, ka neviena smagas nefrosklerozes gadijuma (kura atbilda
terminalam nieru saslim§anas izmainam) es nekonstatéju augstas malignitates
pakapes audz&jus. Smagas vai terminalas nieru izmainas nebija saistitas ar
augstaku audzgja stadiju par pT1. Jadoma, ka ar ESRD asociétas nieru $tnu
karcinomas ir ar mazak agresivu biologisko potencialu. Dalgji lidzigus
secinagjumus atradu ari publikacijas, kaut gan ir ari aprakstitas nieru S$tnu
karcinomas ar $im fona izmaipam, kuras ir ar agresivu gaitu un metastazg
[Ogata et al., 1990; Tickoo et al., 2006].

Izpetot 304 nieru audu paraugus ar audzgjiem, 46,7% gadijumu
konstat&ju ari citus jaunveidojumus un nieru kanaligu epitélija displastiskas

izmainas. Morads 1994. gada aprakstija displastiskas izmainas nieru kanalu
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epit€lija ap nieru $tnu karcinomu perékliem. Tas vins$ konstatéja 30 gadijumos
no 110 nieru audu paraugiem [Mourad et al., 1994]. Lidziga rakstura izmainas
tika atzimétas pacientiem ar iegtitu nieru cistisku slimibu (ARCD), kuri sanéma
nieru aizstajéjterapiju ar hemodializi [Hughson et al., 1980]. Ari mana darba
visbiezak epitélija displazijas percklus konstat&ju sklerotiski izmainitos nieru
audu apvidos blakus nieru adzgjiem. Atzimgjot neoplastiskas izmainas S$ajas
zonas un salidzinot tas ar citu zonu neoplastisko izmainu bieZumu, var€tu
precizak izteikties par nefrosklerozes lomu audzgja veidoSanas procesa. Sis
izmainas ap audz&ju morfologiski atbilst ESRD. Pastav proporcionala vid&ji
cieSa korelacija starp makroskopiskam nefrosklerozu smaguma pakapem un
jaunveidojumu atradi (Spirmana korelacijas koeficients R = 0,596; p = 0,01),
kas liek domat, ka risks veidoties audzgjiem ir lielaks plasakas rétainu izmainu
zonas. Vidgji cieSa saistiba pastav starp nieru kanaliSu cistiskam izmainam un
nieru papillaram adenomam (Spirmana koeficients R = 0,52; p = 0,01). Nieru
gai§o $unu karcinomas bija mazak saistitas ar nieru kanalu sikcistiskam
izmainam, salidzinot ar papillaram adenomam.

Konstatgju, ka nefrosklerozes grupas audzgju sastopamiba ir 56 reizes
lielaka, salidzinot ar nefrosklerotiski neizmainitu kontroles nieru grupu.
Literatara augsts risks saslimt ar nieru audzgjiem ir atziméts divu smagu,
savstarpgji saistitu nieru patologiju gadijumos — ESRD un ARCD gadijumos
[Woldu et al., 2014]. Sis slimibas attistiba ir saistita ar hemodializes ilgumu.
Jau péc 5-10 hemodializes gadiem ARCD konstaté 60-90% pacientu
[Matson et al., 1990]. Saslimstiba ar nieru $tnu karcinomu ARCD grupa tiek
registréta 6 reizes biezak neka grupa ar ESRD. Pacienti, kuriem veidojas nieru
audzgji, $aja grupa ir 10-12 gadus jaunaki [Hughson et al., 1986; Port et al.,
1989; MacDougall et al., 1990; Levine et al., 1991]. Nieru §tnu karcinomas
konstateé 4,2% ESRD [Denton et al., 2002; Doublet et al., 1997]. P&tamaja
grupa ar 107 nefrosklerozes gadijumiem saslimstiba ar nieru audzgjiem (gan

labdabigiem, gan laundabigiem) pieaug 56 reizes. Sads rezultats ir Kritiski
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javertg, jo petama grupa ir neliela un ESRD atbilda manis noteikta 5. pakapes
nefroskleroze, kuru noveéroju pie vaskularas genézes un pielonefrita izraisitam
nieru slimibam. Pieradiju batisku korelaciju starp nefrosklerozes smaguma
pakapém un jaunveidojumu atradnes biezumu. Vairaki autori atzimé oksalatu
kristalu depozitus audz&ja audos, kuri nav saistiti ar nekrozi vai audzgja
proliferativo aktivitati. Oksalatu kristalu atradnei pieskiru lielu nozimi, jo to
izgulsnésanas plasums korelé ar nieru mazspgjas ilgumu [Sule et al., 2005].
Oksalatu kristali fiziologiskos procesos tiek izdaliti ar nierém un to
koncentracija plazma pieaug, pieaugot urémijai [Michael et al., 2007].
Nefrosklerotiski izmainitos nieru audos oksalatu kristalu klatbatni konstatgju
23,4% gadijumu. Tas norada, ka lielaka dala no pétijjuma analiz&tajam
nefrosklerotiski izmainito nierém funkcijas bija vél kompensétas. Tadgjadi varu
secinat, ka neoplastisko proliferaciju veido$anas nav tieS$i saistita ar nieru
funkcionaliem raditajiem, bet gan ar konkrétam morfologiskam fona izmainam
to parenhima. Jaunveidojumu histologisko formu biezums bija $ads: visbiezak
konstat&ju papillaras nieru adenomas, nieru gaiso §anu karcinomas.

Literatara ir daudz datu par audz&ju specifiskiem markieriem un
iminhistoktmiskiem raditajiem saistiba ar malignitates pakapeém, audzgja
stadijas pieaugumu un metastazém [Kim et al., 2004; Kim et al., 2005; Pantuck
et al., 2006; Djordjevic et al., 2007; Lane et al., 2008; Kluger et al., 2008;
Bensalah et al., 2008; Inoue et al., 2012]. Sajos rakstos autori izce] $adus
prognostiskos markierus: hipoksijas inducétos markierus (HIFlalfa, VEGF),
Sinu adhézijas markierus (E-kadherins, katenins-6, EpCAM), proliferacijas
markierus (Ki-67, MCM2), stnu ciklu regulgjosos faktorus (ciklins, p27),
apoptozes regulatorus (p53, Bcl-2), mTOR reakcijas k&de iesaistitos proteinus
(PTEN, proteinkinaze B). Sie imiinhistokimiskie markieri ir pétiti saistiba ar
audz&ju prognostisko faktoru izmainam. Autori pétjjuma ieklava dazadas
malignitates pakapes un stadiju nieru $tnu karcinomas. Mana pétijuma

iminhistokimiskaja sadala, pateicoties gadijuma kontroles (case-control)
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dizainam nieru §Gnu karcinomu grupas malignitates pakapes un audzgju stadijas
grupas ar un bez nefrosklerozes bija bez butiskas statistiskas atskiribas, kas lava
precizi izvertet tiesi ar nefrosklerozi saistamos molekularos notikumus nieru
audz&ju genéze. Ne nieru gaifo $tinu karcinomas, ne papillaras nieru $tnu
karcinomas, ne ari papillaras nieru $anu adenomas neuzradija proliferacijas
markiera Ki-67, CD44, pRB, Ciklina D1, E- kadherina ekspresijas butiskas
atSkiribas audz&ju grupas ar un bez fona audu nefrosklerozes. Batisku Ki-67,
CD44, Ciklina D1. pRb ekspresijas atskiribu ieguvu, salidzinot augstas
malignitates pakapes un augstas stadijas nieru $tinu karcinomas ar atbilstoSa
histologiska veida karcinomam gan ar, gan bez nefrosklerozes. Literatiira
neatradu datus, kuros bitu aplikots 8$adu audz&ju iminhistokimisks
salidzinajums. Salidzinot ar augstas malignitates pakapes karcinomu grupam,
konstatgju, ka nepastav butiskas E-kadherina ekspresijas izmainas. Literatiira
dati par E-kadherina ekspresiju ir pretrunigi [Fisher et al., 1999;
Heicapell et al., 1999; Langner et al., 2004; Gervais et al., 2007]. Mani
rezultati vairak saskan ar tiem datiem, kuros norada, ka nepastav $ada
korelacija starp E-kadherinu un nieru audz&u malignitates pakapem
[Katagiri et al., 1995; Jin et al., 1995; Tani et al., 1995].

CD44 ka transmembranu glikoproteinam ir liela nozime audzgja
malignitates procesa [Naor et al., 1997; Goodison et al., 1999]. Literatira ir
daudz datu par CD44 izmainam saistiba ar nieru audz&ju malignitates pakapes
pieaugumu [Terpe et al., 1993; Heider et al., 1996; Kabiri et al., 2006]. Tas
saskan ari ar maniem novérojumiem, ka augstas malignitates pakapes un
augstas stadijas nieru Stnu karcinomas bija butisks CD44 reaktivitates
pieaugums,

Jaatzimé Ka ciklinam D1 un pRb, ir liela nozime tados $tnu procesos ka
hipertrofija, proliferacija, apoptoze [Shankland et al., 2000]. Autori atzimé, ka
dazadu histologisko veidu audzgjos ciklina D1 ekspresija atskiras

[Hedberg et al., 1999; Hedberg et al., 2002; Hedberg et al., 2003]. Savukart
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nefrosklerotiski izmainitas nierés noveérojam ciklina D1 pieaugumu gan
proksimalajos, gan distalajos nieru kanalinus, kas sakrit ar noradijumiem
literatara — nieru bojajumu gadijumos, hipoksisku bojajumu gadijumos pieaug
§inu proliferativa aktivitate [Shankland et al., 2000]. Fosforilizéta
retinoblastomas antigéna ekspresija nieru $anu karcinomas ir maz atspogulota
literatara [lkuerowo et al., 2007]. Ta korele ar ciklina D1 ekspresiju. Mani
rezultati atbilda literattira aprakstitajiem datiem.

Izmeklgjot nieru audz&jus ar un bez nefrosklerozes, ieguvu statistiski
ticamus atskirigus pl6 ekspresijas raditajus. No pétijuma ieklautajiem $tnu
cikla markieriem, pl6 bija vienigais proteins, kur§ uzradija ekspresijas
atSkiribu, salidzinot nieru audzgjus ar un bez nefrosklerozes. Literatiiras datu
bazes praktiski nav publikaciju, kuras biitu atspogulota p16 imiinhistokimiska
ekspresija sadas audzgju grupas [Ikuerowo et al., 2007]. Autori norada par
iespgjamu pl6 saistibu ar prognostiskajiem raditajiem un to, ka nieru $tnu
karcinomas pl6 ekspresija samazinajas. Konstatgju pl6 reakcijas
samazinasanos Un izzu$anu augstas malignitates pakapes audzg&jos. Salidzinot
So grupu ar nieru audzgjiem, kuri izveidojas nefrosklerotiski izmainitas niergs,
ieguvu statistiski ticamu atskiribu. Savukart audz&ju grupa bez nefrosklerozes
neuzradija statistiski ticamu atSkiribu. Biologiska p16 funkcija ir paléninat
(inhib&t) $tinu ciklu, inaktiv§jot ciklina kinazes, tad€jadi tam nelaujot fosforizet
retinoblastomas antigénu. P16 parprodukciju novéro dzemdes kakla karcinomas
sakara ar pRb funkcionalu inaktivaciju, kuru izraisa cilvéka papillomas virusa
E7 proteins [Sano et al., 1998]. Korelacija starp pl6 un pRb limeni tiek
noradita literatira [Benedict et al., 1999]. Sadu korelaciju més pétijuma
parliecino$i nekonstatgjam [Kamel et al., 1994; Furihita et al., 1995;
Grcee et al., 1997; Hodges et al., 2006]. Vispilgtakos pozitivitates raditajus
ieguvu ar klonu 2D9A12, kas norada uz dazadu klonu atskirigu reaktivitati.
Novéroju ari pl6 atskirigu ekspresiju nefrosklerotiski izmainitas un

neizmainitas nierés. Ta batiski pieauga nierés ar smagu nefrosklerozi gan
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distalajos, gan proksimalajos kanalinos. Sie rezultati liela méra atbilda citu
autoru darbiem [Melk et al., 2004], kuros tika pétita p16 ekspresija saistiba ar
§tnu noveco$anas procesiem. Literatara aprakstits, ka pl6 ekspresija batiski
pieaug nieru kortikalaja slani pieaugot pacienta vecumam, un ta ekspresija ir
apgriezti proporcionala Ki-67 ekspresijai normalos nieru audos. Mana pétijuma
konstatgju interesantu faktu, ka pl6 ekspresijas pieaugums ir ne tikai
nefrosklerotiski izmainitas nieru zonas, kuras, nemot véra molekularo bojajuma
raksturu, var uzskatit ka paatrinatas noveco$anas procesa iesaistitu apvidu, bet
ari pastiprinatu ekspresiju novéroju nieru audzgjos, salidzinot tos ar audzgjiem
bez nefrosklerozes. Kaut gan autori atzim&jusi, ka ir konstatgjusi apgrieztu
korelaciju starp p16 ekspresiju un Ki-67 ekspresiju normalas vai “novecojusas”
nierés, es parliecinosi §adu sakaribu nekonstatju. Ki-67 ekspresijas atskiribas
nepastaveja starp nieru audzgjiem ar un bez nefrosklerozes. Visi sie audzgji bija
G | un T1 audzgji. Sis fakts liek domat, ka audz&ja gadijuma p16 sak zaudét
stnu cikla inhibicijas lomu un proliferativa aktivitate klast mazak atkariga no
p16. Sis uzskats zinama méra ir pretruna ar citu autoru datiem [Hiroyasu et al.,
2002], jo péc oksidativa stresa izraisitiem nieru audzg&jiem autori lielu lomu
kancerogenézé ierada pl6 zudumam geénu lokusa. Citi p&tnieki norada uz
heterogenitates zudumu un pl6 géna metilaciju nieru $tnu karcinomu attistibas
procesa [Sanz-Casla et al., 2003].

Konstateju apgrieztu korelaciju starp audz&ju malignitates pakapém un
pl6 ekspresijas pakapi (R = 0,509; p = 0,05). Nefroskleroze ka audu bojajuma
veids un audu noveco$anas ekvivalents aktivizé pl6 génu ar sekojoSu §tnu
cikla apstadinasanu un tadéjadi samazinas neoplastiska procesa risks.
Nefroskleroze kopa ar izmainitu nieru funkciju, ar metabolitu, toksinu
uzkrasanos nieru intersticija ir mutaciju izraisos$s faktors, kur§ ierosina audzgja
veido$anos. Audzgjiem, Kkuri attistjjuSies ar $adam fona izmainam, novéroju

izteiktaku p16 ekspresiju. Iesp&jams, ka p16 ir viens no faktoriem, kade] nieru

67



$tinu audz&ji bez asociativas slimibas [Ratcliffe et al., 1983; Gehrig et al.,
1985]. Interesanti, ka smagas nefrosklerozes gadijuma nierés bez audzgjiem
bieZzi novéroju imtinhistokimiska profila izmainas, salidzinot ar neizmainitam
nierém. BieZzi §is izmainas lidzindjas zemas malignitates pakapes nieru
audzgjiem (Ki-67, E-kadherins, CD44, Ciklins D1, pl6, pRB) ari nieru
kanalinos, kuri nebija ar displastiskam izmainam, kas norada, ka imanprofila
izmainas notiek ne tikai displastiski izmainitos nieres audos. Normalas nieres
§anas ir ar zemu proliferativo aktivitati [Olsen et al., 1997]. So atradni
papildina interesants pétijums, kura apgalvo, ka nieru audos ir konstatétas
genétiskas izmainas, kuras ir raksturigas papillaram nieru $tnu karcinomam
[Hes et al., 2008]. Autori norada, ka nieru audos notiek tadas pasas genétiskas
izmainas ka nieru audzgjos to sakotngjas attistibas etapos.

Sava pétijuma konstat€ju, ka nefroskleroze neatkarigi no izraisosas
slimibas ir butisks faktors audz€ju veidoSanas procesa. Augsts audzgju
veidoSanas risks ir tiesi saistits ar nefrosklerozes plasumu un audu bojajuma
smaguma pakapi. Noveéroju imunhistokimiska profila izmainas Sajos audos,
kuriem bija raksturigas $tnu cikla un adhézijas markieru ekspresijas izmainas.
Sie novérojumi liecina par batiskam $inu molekularajam izmainam
nefrosklerotiska bojajuma apstaklos. Morfologiski biezi konstatgju audzgju
audus tiesa saistiba ar rétam un kanalinu cistiskam izmainam, kas norada, ka
veidoSanas procesa ir iesaistitas ari strukturdlas izmainas. Sadi audzgji
neuzradija at§kirigu iminhistokimisko profilu, salidzinot ar tadas pasas stadijas,
morfologiska veida un malignitates pakapes audz&ju grupu, kurai nebija
saistiba ar nefrosklerozi. Atskiribas novéroju tikai pl6 ekspresija — ta bija
butiski augstaka audzgjos saistitos ar nefrosklerozi. Iespgjams, ka tas izskaidro
labakus prognostiskos raditajus agrina saslims$anas perioda $aja audzgju grupa.
Samazinoties nieru funkcionaliem raditajiem, daudzkart pieaug risks attistities

audzgjiem.
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4, SECINAJUMI

Nieru audu rétainas zonas gaiSo $unu karcinomu konstatgju daudz
biezak salidzinot ar kontroles grupu (26 reizes biezak nierés ar
audzgjiem un 10 reizes biezak nefrosklerotiski izmainitas niergs).
Praktiski visos nieru audz&ju gadijumos bija makroskopiskas un
mikroskopiskas nieru parenhimas sklerotiskas izmainas, kas liecina
par to ietekmi uz audzg&ju veidoSanos un attistibu, nieru audzgju un
parenhimas savstarp&ju ietekmi.

Nepastav bitiska pacientu vecuma atskiriba starp dazadas smaguma
pakapes nefrosklerozu grupam (p > 0,05), un salidzinot pacientu
vecuma atSkiribu starp nefrosklerozu dazadu patogenétisko veidu
grupam, biutiska pacientu vecuma atSkiriba bija grupai ar nieres
pieauguso tipa policistozi (p < 0,05).

Visbiezak konstatétais audz&ju veids nieru rétainas zonas ir papillara
adenoma. Pastav pozitiva korelacija starp adenomu atrades biezumu
un nefrosklerozes smaguma pakapém (p = 0,01).

Pastav apgriezta korelacija starp nieru gaiSo S$anu karcinomu
malignitates pakapém un makroskopiskam nefrosklerozes pakapém.
Visspilgtak izteikto saistibu ar nieres fona izmainam (nefrosklerozi,
iekaisigu infiltraciju, cistisku kanalinu paplasinasanos) konstatgju
papillarai adenomai, nieru gaiSo S$tnu Kkarcinomai, papillarai nieru
§tnu karcinomai.

Nepastav korelacija starp nefrosklerozi izraiso$u slimibu un audzgja
morfologisko veidu vai ta veido$anas biezumu.

Pastav statistiski ticama zemaka proliferativa aktivitate nieru gaiso
§inu karcinomam ar nefrosklerozi salidzinot ar nieru gai$o $tnu

karcinomam bez nefrosklerozes.
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9. Ir butiska pl6 ekspresijas atskiriba starp papillaram nieru $anu
karcinomam, gaiSo S$tnu karcinomam, Kkuras ir saistitas ar
nefrosklerozi un audzgjiem bez saistibas ar to.

10. Nepastav imunhistokimisko markieru ekspresijas atSkiribas ar CD44,
E-kadherinu, ciklinu D1 un pRb nieru $tinu karcinomas un adenomas,

kuras ir saistitas un nav saistitas ar nefrosklerozi.
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Veicot

5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

zinatnisko darbu ir izstradatas sekojoSas rekomendacijas.

Izmeklgjot nieru operaciju un biopsiju materialu:

1.

Nieru operacijas materiala primaras apstrades etapa izveloties
audu paraugus ir nepiecieSams pieverst uzmanibu rétainam nieru
audu zonam, nieru cistam, ieglistot no tam audu paraugus, kuri
pilniba ietvertu mingtas izmainas. Nieres policistozes gadijumos
pieveérst uzmanibu cistu iek$gjai virsmai, panemot audu paraugus
no cistu sienu sabiez&tajam, citas nokrasas, ekzofitu izaugumu
zonam.

Histologiski izmeklEjot operaciju un biopsiju materialu batu
nepiecieSams atzimét datus par nieru kanalinpu sikcistiskam
izmaipam ar epit€lija hiperplaziju un displaziju. Nereti
displastiskas epitélija izmainas var novérot nieru audos blakus
audzgjiem.

Imiinhistokimiskai audu paraugu izmeklé8anai, lai veiktu
diferencialo diagnozi starp sakotn&ju neoplaziju un eso§am fona
izmainam nav noteicoSda nozime. Janem veéra fakts, ka
nefrosklerotiski izmainitas audu zonas imiinprofils var mainities

un imitét sakotngjas audz€ja izmainas.

Zinatniska darba ietvaros ir izdalitas pacientu grupas, kuras ir nepiecieSams

monitorét, jo veicot regularu uzraudzibas darbu, var samazinat audzgja

izplatibu un ar to saistitu pacienta navi.

1.

Pacienti, kuriem ir veiktas parcialas nefrektomijas, rezekcijas
rétosanas zonas ir palielinats risks veidoties audzgjiem.
Pacientiem ar hroniskam nieru slimibam ir palielinats risks

veidoties nieru audz€jiem un tas pieaug, progres§jot nieru
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slimibai. Loti augsts risks saslimt ar audzgju ir terminalas nieru
mazspé&jas slimniekiem un slimniekiem ar iegiitu hemodializes
cistisku slimibu..

Nieru transplantacijas gadijuma ir jaturpina kontrol&t
nefunkciongjosa niere.

Pieaugot populacijas vidéjam vecumam, pieaug ar ekstrarenalam
slimibam saistitu nieru bojajumu skaits. Individiem, vecakiem
par 60 gadiem, ka arT neatkarigi no vecuma, pacientiem ar cukura
diab&tu, arterialu hiipertenziju, hronisku pielonefritu ir

nepiecieSama nieru stavokla kontrole.
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