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KLEBUSZKOWE CHOROBY NEREK PRZEBIEGAJACE Z ZESPOLEM
NEFRYTYCZNYM LUB GWALTOWNIE POSTEPUJACA

NIEWYDOLNOSCIA NEREK

KRrzyszTOF OKON

Na zesp6t nefrytyczny skladaja sie: krwiomocz lub krwin-
komocz, biatkomocz (zwykle na poziomie nienerczycowym),
nadci$nienie i niedomoga nerek.

1. Ostre (poinfekcyjne, postreptokokowe)
klebuszkowe zapalenie nerek

1.1. Definicja

Ostre (poinfekcyjne, postreptokokowe) klebuszkowe za-
palenie nerek to klebuszkowe zapalenie nerek pojawiaja-
ce sie w krétkim czasie po przebyciu infekeji bakteryjnej,
objawiajace si¢ zespolem nefrytycznym i zwykle ustepujg-
ce bez pozostawienia trwalych nastepstw.

1.2. Etiologia 1 patogeneza

Ostre kigbuszkowe zapalenie nerek pojawia si¢ kilka
(1-6) tygodni po przebyciu ostrej infekcji bakteryjnej. Naj-
cze$ciej czynnikiem przyczynowym sa paciorkowce
tzw. szczepOw nefrytogennych (1, 2, 4, 12, 25, 42, 49, 57,
60). W czesci przypadkéw podobne objawy kliniczne i ob-
raz morfologiczny sa opisywane po przebytych zakazeniach
wywolywanych innymi bakteriami, najczesciej gronkow-
cami, ale takze bakteriami Gram-ujemnymi oraz innymi
czynnikami infekcyjnymi. W klasycznych opisach pierwotna
infekcja dotyczyta gléwnie gérnych drég oddechowych, rza-
dziej skory. Wspolczesnie czesto wystepuje zapalenie
pluc, procesy zapalne w obrebie drég moczowych, a tak-
ze bakteryjne zapalenie w obrebie serca. Klebuszkowe za-
palenie nerek w wyniku zapalenia wsierdzia lub innych dhu-
gotrwalych proceséw zapalnych przejawia cechy odrebne
i wymaga osobnego oméwienia (patrz nizej). Nawet
w 15% przypadkéw miejsce infekcji moze by¢ nieznane.
Czynnikami usposabiajacymi sa: cukrzyca, alkoholizm, do-
zylnie podawane narkotyki oraz uposledzenie odpornosci
(w tym AIDS). Rzeczywiscie, infekcyjne klebuszkowe za-
palenie nerek jest najczestsza glomerulopatig zapalna wy-
stepujaca w przebiegu cukrzycy. Mechanizm prowadzacy
do uszkodzenia klebuszka nie jest w pelni poznany i zapewne
zlozony. Wykazano wystepowanie reakcji krzyzowej mie-
dzy antygenami bakteryjnymi a skfadnikami klebuszka ner-
kowego, w tym blony podstawnej. Antygeny pochodzenia
bakteryjnego wraz ze swoistymi przeciwcialami moga si¢
takze odklada¢ w obrebie petli kapilar, powodujac pojawienie

s48

si¢ procesu zapalnego, m.in. przez aktywacje ukladu do-
petniacza na drodze klasycznej. Substancje pochodzenia bak-
teryjnego moga réwniez bezposrednio uszkadzaé sktadni-
ki klebuszka lub dziata¢ jako superantygeny.

1.3. Objawy kliniczne

Ostre (poinfekcyjne, postreptokokowe) klebuszkowe za-
palenie nerek to choroba rzadka w krajach rozwinigtych,
gléwnie w zwigzku z czestym stosowaniem antybiotykdw
i poprawa standardu zycia, co zmniejsza czesto$¢ wyste-
powania infekcji bakteryjnych. Czeéciej dotyka dzieci, w cze-
$ci przypadkéw epidemicznie; wydaje si¢ jednak, ze odse-
tek chorych dorostych ro$nie i moze osiagnaé 1/3
przypadkéw. Moze sie to wiazaé ze wzrostem $redniej diu-
gOScl zycia 1 wzrostem Czgstosci wystepowania standw pre-
dysponujacych. Prawdopodobnie rzeczywista czesto$é wy-
stepowania choroby moze by¢ wicksza, poniewaz cze$é
przypadkéw przebiega skapoobjawowo. Objawy kliniczne
to: krwinkomocz lub widoczny makroskopowo krwiomocz,
obecno$¢ waleczkéw erytrocytarnych, leukocyturia, bial-
komocz, obrzeki, nadci$nienie tetnicze, oliguria i réznego
stopnia uposledzenie czynnosci nerek. Poziom biatkomo-
czu bywa rézny, zwykle przekracza 2 g/dobe, w czesci przy-
padkéw osiaga poziom nerczycowy. W badaniach dodat-
kowych widoczne jest zmniejszenie stezenia dopetniacza oraz
podwyzszone miano ASO. Tak charakterystyczny obraz wy-
stepuje u 90% chorych. W zwiazku z tym badanie biop-
syjne nie jest wykonywane we wszystkich przypadkach i jest
to jednostka widywana w materiale histologicznym rzadziej
niz na oddzialach nefrologicznych. Wskazaniem do biop-
sji moze by¢ m.in. przedtuzanie si¢ objawdéw, ujemny wy-
nik ASO czy znaczny biatkomocz.

1.4. Mikroskopia $wietlna

Zmiany widoczne w mikroskopie swietlnym zaleza od
etapu choroby (ryc. 1.-3.). We wczesnej fazie zwraca uwa-
ge powiekszenie klebuszkow, ktére sa obficie komorkowe,
$wiatta kapilar sa zaci$nigte. Zwickszona komérkowos¢ kte-
buszka dotyczy gtéwnie $wiatta kapilar kiebuszkowych;
w ich obrebie widoczne sa liczne granulocyty obojetno-
chlonne; sa to najbardziej charakterystyczne i najlatwiej-
sze do zauwazenia komérki. Moga tez wystepowad eozy-
nofile, makrofagi i limfocyty. Okreslenie dokladnego
sktadu komoérkowego w barwieniu rutynowym nie jest jed-
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Rycina 1. Ostre poinfekeyjne klebuszkowe zapalenie nerek.
Klebuszki sa obficie komoérkowe, zawieraja liczne granulocyty,
o zaci$nietych §wiattach kapilar. Barwienie HE, powigkszenie 200 X

nak mozliwe. Mozna réwniez zaobserwowal rozplem
i obrzek §rédbtonkéw. W swietle kapilar moze si¢ odktadac¢
widknik. Na nieco pdzniejszych etapach procesu chorobo-
wego zaznacza si¢ wzrost liczby komorek mezangialnych.
W miare ustepowania objawéw choroby zmiany we-
whnatrzwlo$niczkowe ustepuja, natomiast rozplem komérek
mezangium moze utrzymywac si¢ znacznie diuzej, nawet przez
kilka lat. W przypadkach o bardziej agresywnym przebie-
gu w czesci klebuszkéw widoczne sa potksiezyce.

1.5. Badanie immunofluorescencyjne

Immunofluorescencyjnie na terenie klebuszkéw widoczne
sa zlogi C3c¢ oraz immunoglobulin, gléwnie IgG. W zej-
Sciowej fazie choroby czesciej ma by¢ wykrywana IgM. Zto-
gi moga miec lokalizacje zaréwno mezangialna, jak i ob-
wodowa, w czesci przypadkéw przypominaja pseudolinearne
zlogi w nefropatii bloniastej. Najczesciej jednak ziarniste
zlogi sa obecne na obwodzie kapilar, jak réwniez w obre-
bie mezangium, dajac obraz ,gwiazdzistego nieba”. W p6z-
niejszych okresach widoczne sa gléwnie depozyty mezan-
gialne.

1.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W badaniu mikroskopowo-elektronowym najbardziej
charakterystyczne sa depozyty typu garbikéw (humps). Maja
one lokalizacje podnablonkowa, spore rozmiary i sa do§¢
réznorodne. Typowo nie obserwuje si¢ tworzenia kolcow
(spikes) i wystepujacego w glomerulopatii bloniastej regu-
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Rycina 2. Widoczna jest wewnatrzwlosniczkowa lokalizacja
granulocytéw (strzalki). Barwienie HE, powigkszenie 400 X
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Rycina 3. Pézniejsza faza zmian. Granulocytom towarzyszy
rozplem komoérek mezangialnych. Barwienie HE, powickszenie
400X

larnego pograzania zlogéw w blonie podstawnej, jednak
cze$¢ garbikéw zostaje wbudowana w blone podstawna, two-
rzac w fazie zejSciowej choroby ztogi $rédblonowe. Oprocz
garbikéw obserwuje sie zlogi mezangialne, a takze pod-
srédblonkowe. W czasie ewolugji choroby zlogi elektronowo
geste podlegaja podobnym przemianom jak obraz immu-
nofluorescencyjny: poczatkowo dominujg ztogi zlokalizo-
wane podnablonkowo i ewentualnie pod$rédbtonkowo,
a w fazie koficowej raczej ztogi mezangialne.

1.7. Rozpoznanie réznicowe

Réznicowanie obejmuje przede wszystkim choroby
klebuszkéw nerkowych przebiegajace ze zmianami roz-
plemowymi. Odréznienie od nefropatii I[gA moze by¢ klo-
potliwe, poniewaz opisano wystgpowanie w ostrym roz-
plemowym klebuszkowym zapaleniu zlogéw IgA
o mezangialnej lokalizacji. Pozostale cechy morfologiczne
majg by¢ identyczne jak w wypadkach o typowym obra-
zie immunofluorescencyjnym. Od choroby Bergera odréznia
te przypadki obecno$¢ zmian $r6dwlosniczkowych. W p6z-
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niejszym okresie, gdy zmiany te ustepuja, obraz morfolo-
giczny moglby wiec by¢ identyczny. Przydatne moze by¢
stwierdzenie zmniejszenia st¢zenia dopelniacza. Klinicznie
stwierdzano tez starszy wiek, zwiazek z cukrzyca, uposle-
dzeniem odpornosci i nowotworami. Czynnikiem przy-
czynowym czesto moze by¢ infekcja wywolana przez
gronkowca zlocistego, w tym szczepy oporne na metycy-
ling. Przebieg jest czesto niekorzystny; wskazane jest
wiec wyrdznianie takiego ,,IgA-dodatniego poinfekcyjne-
go zapalenia” jako odrebnej jednostki. Nefropatia toczniowa
moze takze przypominaé pdzniejsze fazy postreptokokowego
kiebuszkowego zapalenia. Cechami odrézniajacymi ne-
fropatie toczniowa sa: silnie dodatnie odczyny w kierun-
ku wszystkich immunoglobin i sktadnikéw dopelniacza (f//
house pattern) w badaniu immunofluorescencyjnym, obec-
no$¢ Clq oraz nietypowe dla ostrego kigbuszkowego za-
palenia lokalizacje depozytéw. Rozstrzygniecie powinno
przynie$¢ przeanalizowanie kontekstu klinicznego. Wze-
sne fazy bloniasto-rozplemowego kiebuszkowego zapale-
nia mogg charakteryzowaé si¢ obecno$cig znacznego
zwigkszenia komoérkowosci klebuszka i obecnoscia granu-
locytéw. Jednakze w tej jednostce chorobowej czeéciej be-
dzie obserwowany zespél nerczycowy, a badanie ultra-
strukturalne winno pozwoli¢ na rozstrzygniecie watpliwosci.
Jezeli dysponujemy jedynie materiatem do badania w mi-
kroskopie elektronowym, koniecznie moze by¢ odréznie-
nie zlogéw podnablonkowych w poinfekcyjnym klebusz-
kowym zapaleniu i glomerulopatii bloniastej; zasadza si¢
ono na nieregularnosci i niewielkiej tendencji garbikéw do
wbudowania w blone podstawna. Najwazniejsze jest jed-
nak, ze objawy i kontekst kliniczny obu jednostek sa od-
mienne.

1.8. Rokowanie

Rokowanie jest zwykle dobre. W wypadkach pedia-
trycznych, szczegélnie epidemicznych, u ponad 90% pa-
¢jentdéw obserwuje si¢ catkowity powrét do zdrowia. Ro-
kowanie jest gorsze u dorostych, zwlaszcza w wypadkach
z biatlkomoczem na poziomie nerczycowym; nawet
u 1/4 pacjentéw moze dojs¢ do rozwoju przewleklej nie-
wydolnosci nerek. Gorsze rokowanie wystepuje tez u pa-
cjentéw ze znacznym upo$ledzeniem czynnosci nerki
w ostrej fazie choroby. Obecnos¢ potksiezycoéw swiadczy
o wigkszej agresywnosci procesu. W grupie oséb starszych
nawet 3/4 nie odzyskuje pelnej wydolnosci narzadu. Nie-
korzystne jest takze rokowanie odlegle u chorych ze
wspolistniejaca glomerulopatia cukrzycows.

2. Inne klebuszkowe zapalenie nerek
wystepujace w przebiegu infekgcji,
zwlaszcza o charakterze przewleklym —
infekcyjne klebuszkowe zapalenie nerek

2.1. Definicja

Jest to klebuszkowe zapalenie nerek wystepujace w prze-
biegu infekcji, zwlaszcza o charakterze przewleklym,
towarzyszace takim stanom, jak bakteryjne zapalenie wsier-
dzia, infekcja zastawki komorowo-zylnej lub komorowo-
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-otrzewnowej (shunt nephritis), przetoki pomiedzy krazeniem
wrotnym i systemowym (zaréwno wrodzone, jak i wykonane
sztucznie w leczeniu nadci$nienia wrotnego), dlugo utrzymujace
sie ropnie czy przewlekle ropne zapalenie kosci. Podobne ce-
chy kliniczne i morfologiczne moze mie¢ klebuszkowe zapalenie
nerek w przebiegu zakazenia S. mansoni. Czesto$¢ wystepo-
wania klebuszkowego zapalenia nerek w przebiegu infekgji
bakteryjnych jest trudno ocenic.

2.2. Etiologia i patogeneza

Patomechanizm zmian zblizony jest nieco do wyst¢pu-
jacego w ostrym kiebuszkowym zapaleniu — tworzace sie
kompleksy antygen—przeciwcialo osadzaja sic w obrebie kie-
buszka nerkowego, aktywujac uktad dopetniacza na dro-
dze klasycznej. W dawniejszych publikacjach podnoszono
mozliwo$¢, zwlaszcza w wypadku zapalenia wsierdzia, pro-
stego mechanizmu zatorowego. Poglad ten jednak zostat
zarzucony. Réznice morfologiczne w poréwnaniu z ostrym
poinfekcyjnym zapaleniem klebuszkowym wynikaja z kra-
zenia w krwiobiegu wigkszych ilosci antygenu. Takze bak-
terie zapoczatkowujace proces chorobowy sg odmienne od
klasycznego postreptokokowego klebuszkowego zapalenia,
najczesciej sa to rozmaite gatunki gronkowca. W czesci przy-
padkéw moze dochodzi¢ do aktywacji odpornosci komér-
kowej. Nie stwierdza si¢ wtedy obecnosci ztogéw immu-
nologicznych na terenie ki¢buszkéw (pauci immune
glomerulonephritis). Czesto$¢ wystepowania klebuszkowego
zapalenia nerek w przebiegu infekcji bakteryjnych jest trud-
na do oceny, w literaturze podawane sg wartosci od mniej
niz 1% przypadkéw do niemal 60%; nizsze odzwierciedlajg
dane bardziej aktualne, co zwiazane jest z powszechnym
stosowaniem antybiotykdéw.

2.3. Objawy kliniczne

Obraz kliniczny obejmuje goraczke, cechy uogélnionego
zakazenia, objawy wynikajace z choroby zasadniczej oraz
sktadniki zespotu nefrytycznego. Z reguly obserwowany jest
krwinkomocz i biatkomocz, nadci$nienie jest rzadko spo-
tykane. Stopiefi uposledzenia czynnos$ci nerki jest rozma-
ity, od prawidlowej funkcji narzadu do obrazu szybko po-
stepujacej niewydolnosci; wystepuje tu naturalnie zwiazek
z obrazem morfologicznym. Czesto obserwowane jest
zmniejszenie stezenia dopelniacza, w czesci przypadkéw opi-
sano wystepowanie czynnika reumatoidalnego lub ANCA,
przy czym rola tych ostatnich przeciwcial w patogenezie
zmian kfebuszkowych jest niejasna.

2.4. Mikroskopia $wietlna

W obrazie morfologicznym zmiany moga mie¢ rozma-
ita postaé; do pewnego stopnia istnieje relacja pomiedzy ro-
dzajem choroby zasadniczej a postacia zmian klebuszkowych.
Zmiany rozplemowe, zaréwno $rédwlo$niczkowe, jak i me-
zangialno rozplemowe nasladuja ostre zapalenie poinfekcyjne.
W polowie przypadkéw bakteryjnego zapalenia wsierdzia
obserwuje si¢ segmentalna martwice Scian kapilar i zakrzepy
w ich $wietle. Niezajete segmenty petli naczyniowych moga
mie¢ catkowicie utrzymana strukeure lub wykazywacé roz-
plem komoérek. W miare upltywu czasu zmiany martwicze
goja sie przez tworzenie widknistych obszaréw bliznowacenia.
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W przebiegu shunt nephritis najczesciej widuje sie obraz blo-
niasto-rozplemowego kiebuszkowego zapalenia typu I,
nieodbiegajacy od przypadkéw idiopatycznych.

2.5. Badanie immunofluorescencyjne

Obraz immunofluorescencyjny oraz ultrastrukturalny nie
przejawiaja cech odmiennych od analogicznych glomeru-
lopatii niezwiazanych z zakazeniem.

2.6. Rozpoznanie réznicowe

Réznicowanie ze wzgledu na wspomniang rozmaitosé
obrazu morfologicznego obejmuje wiele jednostek choro-
bowych. Najwazniejsze dla ustalenia whasciwego rozpoznania
sa petne i wiarygodne dane kliniczne, obraz morfologicz-
ny czesto bowiem jest identyczny z widywanym w przy-
padkach niezwiazanych z procesem infekcyjnym. Blizno-
wacenie klebuszkéw bedace pozostatoscia po przebytym
zapaleniu moze by¢ trudne od odréznienia od ogniskowe-
go i segmentalnego stwardnienia. Stwierdzenie zlogdéw im-
munologicznych w badaniu immunofluorescencyjnym
i ultrastrukturalnym naprowadza na wlasciwy trop.

2.7. Rokowanie

Rokowanie jest gorsze niz w wypadku ostrego po-
streptokokowego zapalenia. Zastosowanie celowanej
antybiotykoterapii w polaczeniu z chirurgiczna korekta de-
fektu anatomicznego lub usuni¢ciem materiatu zakazne-
go moze spowodowac cofniecie si¢ zmian rozplemowych,
podobnie jak w ostrym zapaleniu. Obecnos¢ potksiezycow,
zaawansowane bliznowacenie, nieskuteczno$¢ antybioty-
koterapii pogarszajg rokowanie.

3. Bloniasto-rozplemowe (mezangialno-
-wlos$niczkowe) klebuszkowe zapalenie
nerek

3.1. Definicja

Bloniasto-rozplemowe (mezangialno-wlosniczkowe) kile-
buszkowe zapalenie nerek to grupa klebuszkowych zapalen
nerek, w ktérych wspétwystepuje uszkodzenie petli kapilar
kiebuszkowych zwiazane z odktadaniem ztogéw immuno-
logicznych z aktywacja i pomnozeniem komérek mezangium.

3.2. Etiologia i patogeneza

Bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek jest
chorobga wynikajaca z odkladania komplekséw immuno-
logicznych. W postaci idiopatycznej sktadnik antygenowy
tych komplekséw pozostaje nieznany; wazniejsze przyczyny
postaci wtdrnej wymieniono w tabeli I. Zlogi immunolo-
giczne odkladajg si¢ w obrebie $ciany kapilar, gléwnie po-
miedzy §rédblonkiem a blong podstawna i indukujg kolejne
sktadniki procesu zapalnego poprzez aktywacje dopetnia-
cza na drodze klasycznej. W obrebie ktebuszka pojawia sig
naciek zapalny, generowane sg inne mediatory, a komor-
ki mezangialne ulegaja rozplemowi.

Tabela I. Wazniejsze przyczyny wtérnego bloniasto-
rozplemowego klebuszkowego zapalenia nerek

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Inne infekcje wirusowe, bakteryjne i pasozytnicze

Krioglobulinemia

Nowotwory, szczegélnie chloniaki i biataczki

Toczen rumieniowaty ukladowy i inne kolagenozy

Niedobér al antytrypsyny

Zespol antyfosfolipidowy

Zesp6l hemolityczno-mocznicowy

Anemia sierpowata
Leki

3.3. Objawy kliniczne

Obraz kliniczny jest bardzo zmienny i nie przejawia cech
swoistych. Zwykle obserwuje si¢ — w réznych proporcjach
— krwiomocz, biatkomocz oraz niedomoge nerek. Czesto wy-
stepuje rowniez zespdt nerczycowy. W polowie przypadkéw
w momencie rozpoznania moze wystepowa uposledzenie
czynnosci nerki. W surowicy okresowo moze wystepowaé
zmniejszenie stezenia sktadnikéw dopelniacza, zwlaszcza
uczestniczacych w aktywacji na drodze klasycznej.

3.4. Badanie w mikroskopie §wietlnym

Pod wzgledem morfologicznym mozna obserwowa¢ kil-
ka wariant6w. Relacja pomiedzy typem Ii III pozostaje nie-
jasna. W nielicznych wypadkach rodzinnych btoniasto-
-rozplemowego klebuszkowego zapalenia mogg one wspét-
wystepowac; z drugiej strony nie obserwuje si¢ przejScia jed-
nej postaci w druga. Z kolei opisanie w typie III obecno-
$ci przeciwcial stabilizujacych konwertaze C5 sugeruje, ze
jest to odrebny proces chorobowy. Typ II nazywany jest tak-
ze choroba gestych zlogéw i wydaje si¢ jednostka odreb-
ng; dlatego w niniejszym opracowaniu jest w calo$ci oma-
wiany w odrebnym podrozdziale.

Typ I jest zdecydowanie najczestszy. W przypadkach ty-
powych wstepne rozpoznanie uzyskuje sie juz przy wstepnej
ocenie w mikroskopie $wietlnym (ryc. 4.—7.). Charaktery-
stycznie, chociaz nie we wszystkich przypadkach, stwierdza
si¢ podkreslenie lobulagji klebuszkéw. W dawniejszych
opracowaniach ,,posta¢ z lobulacja” byla wyodrebniana jako
osobna jednostka. Pojawienie si¢ wyraznych zrazikéw w ob-
rebie petli naczyniowych ma by¢ wynikiem znacznego roz-
plemu komoérek i przyrostu macierzy pozakomérkowe;
w obrebie mezangium. Wzrost komérkowosci mezangium
jest na g6t znaczny, rozlany i dos¢ jednolity, aczkolwiek w wy-
padkach o mniejszej agresywnoéci moze by¢ ogniskowy i bar-
dziej subtelny. We wczesnej fazie choroby moga by¢ obec-
ne liczne granulocyty obojetnochlonne. W pézniejszym
okresie moze dominowac sklerotyzacja. Pomiedzy poszcze-
gblnymi petlami lub pomiedzy petlami a torebka Bowma-
na moga by¢ widoczne zlepy. Czasem pojawiaja si¢ polksie-
zyce. Obwodowe $ciany kapilar kiebuszkowych sa pogrubiate.
Pogrubienie moze przypomina¢ zmiany w glomerulopatii blo-
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Rycina 4. Bloniasto-rozplemowe kl¢buszkowe zapalenie nerek.
Zmiany o niewielkiej aktywnosci. Mozna zauwazy¢ podkreslenie
lobulacji, niewielki wzrost komorkowosci (granatowa strzatka),
pogrubienie Scian kapilar (zielone strzatki). Barwienie HE,
powiekszenie 400 X

klebuszkowe zapalenie.

Rycina 6. Bloniasto-rozplemowe
W barwieniu PAS dobrze widoczny jest zardwno wzrost
komoérkowosci, przyrost matrix, lobulacja, jak i pogrubienie $cian
kapilar. Odczyn PAS, powiekszenie 400 X

niastej, jednak czesciej blony sa nieregularne, w czesci petli
bardzo grube, w innych wydaja sie prawidlowe. Nieregularnos¢
struktury zwraca uwage takze w obrebie poszczeg6lnych pe-
tli, zwlaszcza w barwieniach srebrowych. W barwieniu so-
lami srebra, przy starannej ocenie na 0gdt mozna znalez¢ przy-
najmniej pojedyncze petle o podwédjnym okonturowaniu
(,szyny tramwajowe”). Nierzadko ta cecha morfologiczna jest
pierwszym sygnalem, aby bra¢ pod uwage rozpoznanie blo-
niasto-rozplemowego klebuszkowego zapalenia. Barwienia
z wykorzystaniem fuksyny kwasnej moga ujawni¢ obecno$é
zlogébw w obrebie obwodu petli lub w mezangium.

3.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Badanie mikroskopowo-elektronowe jest niezbedne
do ustalenia rozpoznania. W obrebie petli naczyniowych
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Rycina 5. Bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek.
Zmiany zaawansowane z cechami sklerotyzacji. Lobulacja wyraznie
widoczna, rozplem komorek staje si¢ mniej wyrazny. W niektorych
zrazikach (¥) bezkomérkowa substancja przypomina zmiany
w cukrzycy. Barwienie HE, powiekszenie 400 X
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Rycina 7. Rozplem komorek, niewidoczne $wiatla kapilar
i pojedyncze granulocyty niekiedy moga blednie sugerowac
postreptokokowe klebuszkowe zapalenie. Barwienie HE,
powickszenie 200X

stwierdza sie obecnos¢ elektronowo gestych ztogéw podsréd-
blonkowych i podnabtonkowych, przy czym w typie I zde-
cydowanie dominuja zlogi podsrodblonkowe. Brak bada-
nia ultrastrukturalnego uniemozliwia wigc klasyfikacje zmian
na podtypy. Ztogom towarzyszy tzw. interpozycja (prze-
mieszczenie) mezangium, czyli obecno$¢ cytoplazmy ko-
moérek w obrebie obwodu petli. W czesci przypadkow jest
to skutek wnikania wypustek komérek mezangium, jed-
nak w czesci interpozycja” dotyczy raczej komérek §réd-
blonka. Obecne sg takze zlogi mezangialne.

Typem III wg Burkholdera okresla si¢ zmiany, kt6-
re maja cechy morfologiczne niejako posrednie pomiedzy
glomerulopatia bloniastg a bloniasto-rozplemowym zapa-
leniem klebuszkowym. Rozplem mezangium jest zwykle
mniej nasilony niz w typie I. Obok zmian mezangialno-
-rozplemowych i pogrubienia $cian kapilar jak w typie I
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w mikroskopie $wietlnym mozna stwierdzi¢ obecno$¢
wkolcow” (spikes). Badanie ultrastrukturalne ujawnia, obok
podsrédblonkowych, takze ztogi podnablonkowe, ktére ana-
logicznie do depozytéw w glomerulopatii bloniastej ulegaja
zamknieciu w odktadanym materiale blony podstawne;.

Typ I1I mezangialno-wlo$niczkowego klebuszko-
wego zapalenia nerek opisany przez Strife i Andersa
wykazuje bardziej réznorodne zmiany. Zlogom podsrod-
blonkowym towarzysza depozyty lezace $rédblonowo,
przy czym sa one stabo wysycone i lokalizuja si¢ glownie
w obrebie lamina rara interna. Obserwowane sa takze zlo-
gi podnablonkowe. Zmiany obserwowane w réznych pe-
tlach kapilar moga by¢ rozmaite i do rozpoznania moze by¢
niezbedna staranna analiza znacznych obszaréw wycinka.
W mikroskopie §wietlnym, w preparatach srebrowych, ob-
serwuje sie blon¢ podstawna znacznie bardziej nieregular-
ng niz w innych podtypach.

3.6. Diagnostyka r6znicowa

We wczesnej fazie, ze wzgledu na obecnos¢ granulocytéw,
konieczne jest odréznienie od ostrego (postreptokokowego) kle-
buszkowego zapalenia. Umozliwia to badanie ultrastruktu-
ralne (lokalizacja zlogéw, obecno$¢ przemieszczenia mezan-
gium). Obraz bloniasto-rozplemowego kiebuszkowego
zapalenia obserwuje sie w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego (systemic lupus erythematosus — SLE); w wypadku
braku klinicznego rozpoznania SLE takie cechy, jak m.in. sil-
nie dodatnie odczyny w kierunku wszystkich immunoglobulin
i skladnikéw dopetniacza (full house pattern), dodatni odczyn
w kierunku Clq, znaczne rozmiary ztogéw, obecno$é¢ depo-
zytéw w torebce Bowmana lub Scianach kanalikéw, sugeru-
ja mozliwo$¢ kolagenozy. Cechg mogaca wskazywaé na
krioglobulinemig jako przyczyne zmian moze by¢ szklisty ma-
terial tworzacy cylindryczne zlogi w $wietle kapilar; w bada-
niu mikroskopowo-elektronowym zlogi moga mie¢ , krysta-
loidng” budowe. W czesci przypadkéw wedrnej glomerulopatii
bloniastej, zwlaszcza w przebiegu antygenemii HBs, zmianom
bloniastym towarzyszy znaczniejsze poszerzenie obszaréw me-
zangialnych ze wzrostem komoérkowosci. Taki wzrost
komérkowosci jest jednak niewielki, a w badaniu ultrastruk-
turalnym stwierdza sie jedynie zlogi podnablonkowe i me-
zangialne, bez cech interpozycji mezangium. Zejsciowe fazy
bloniasto-rozplemowego klebuszkowego zapalenia moga na-
§ladowad guzkowa postaé glomerulopatii cukrzycowe;.
W chorobach tych jednak nie stwierdza si¢ istotnego wzro-
stu komérkowosci mezangium, a w badaniu ultrastruktural-
nym nie obserwuje si¢ zlogéw ani przemieszczenia mezangium.

3.7. Rokowanie

Przebieg choroby jest postepujacy i czesto prowadzi do
niewydolnosci nerek. Po przeszczepie w 25% przypadkéw
wystepuje wznowa procesu.

4. Choroba gestych ztogéw

4.1. Definicja

Choroba gestych zlogbw (dense deposits disease — DDD)
to rzadka choroba klebuszkéw nerkowych, w przebiegu kt6-

rej w obrebie Srodkowej czgsci blon podstawnych widocz-
ne sa linijne elektronowo geste zlogi. Sktad i mechanizm
powstawania ztogdw pozostaje niejasny. Choroba gestych
zlogéw bywa okreslana jako bloniasto-rozplemowe kle-
buszkowe zapalenie typu I, jednak liczne argumenty prze-
mawiaja za tym, ze jest to choroba calkowicie odr¢bna, za-
réwno patogenetycznie, morfologicznie, jak i pod wzgledem
cech klinicznych.

Choroba wystepuje u 0séb w réznym wieku, ale glow-
nie u dzieci i mlodziezy. Objawia si¢ typowym ostrym ze-
spotem nefrytycznym.

4.2. Etiologia i patogeneza

Podstawowym zjawiskiem w DDD ma by¢ wystepo-
wanie nieprawidtowej aktywacji uktadu dopetniacza.
W 80% przypadkdéw stwierdza si¢ obecnos$¢ przeciwciala
stabilizujacego C3bBb — konwertaze szlaku alternatywnego
dopelniacza — poprzez wylaczenie regulacyjnej funkgji czyn-
nika H. Czg$¢ przypadkéw moze by¢ zwiazana z niedoborem
lub nieprawidlowosciami czynnika H.

W surowicy stwierdza si¢ obnizenie sktadnikéw drogi
alternatywnej dopetniacza. Prawdopodobnie spaczona ak-
tywacja komplementu odpowiada za wspotwystepowanie
choroby gestych zlogéw i nabytej polowiczej lipodystrofii.

4.3. Mikroskopia $wietlna

W mikroskopie §wietlnym obraz jest rozmaity. Trady-
cyjnie opisywano zmiany zblizone do bloniasto-
-rozplemowego klebuszkowego zapalenia nerek: widocz-
ne jest pogrubienie $cian kapilar w polaczeniu ze zwick-
szeniem komoérkowosci mezangium, odktadaniem macie-
rzy pozakomoérkowej, a niekiedy podkresleniem lobulacji.
Stwierdzono jednak, ze obraz morfologiczny bywa od-
mienny: zmiany mezangialno-rozplemowe moga by¢ naj-
czestszym typem uszkodzenia. Spotykane sa réwniez
przypadki z rozplemem wewnatrzwlo$niczkowym i obec-
noscia granulocytéw obojetnochtonnych, nasladujace ostre
(poinfekcyjne) klebuszkowe zapalenie, w innych przypad-
kach pojawiaja sie potksiezyce. Ta ostatnia posta¢ morfo-
logiczna ma by¢ typowa dla pacjentéw mlodych.

Dobrej jakosci preparaty srebrowe moga ujawnié cha-
rakterystyczna strukture blon podstawnych, ktére sa po-
grubiale, z linijnym przejasnieniem w czesci $rodkowe;.
Przejasnienie odpowiada elektronowo gestym zlogom,
niewykazujacym znacznego powinowactwa do soli srebra.
Zlogi bywaja takze widoczne w skrawkach barwionych ble-
kitem toluidyny, np. preparatach pélcienkich wykonywa-
nych w trakcie preparatyki mikroskopowo-elektronowe;.

4.4. Badanie immunofluorescencyjne

Immunofluorescencyjnie z zasady stwierdza sie dodatnie
odczyny w kierunku fragmentu C3c¢ (oraz C3d) dopelnia-
cza. Zlogi majg charakter obwodowych pasm wzdhuz $cian
kapilar oraz mezangialny. W mniej niz polowie przypad-
kéw moga by¢ tez obecne ztogi immunoglobulin lub Clgq.

4.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Badanie w mikroskopie elektronowym jest niezbedne do
rozpoznania DDD. Stwierdza si¢ obecno$¢ elektronowo ge-
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Rycina 8. Choroba gestych zlogéw. Pasmowate zageszczenie
wzdhuz blony podstawnej. ME, powigkszenie 3000 X

stych ztogéw w centralnej czesci blony podstawnej; sa one
homogenne, moga wystepowa¢ odcinkowo lub tworzy¢ cig-
gle pasmo (ryc. 8.). Zlogi o identycznej strukturze obser-
wowane sa w 1/3 przypadkéw w blonie podstawnej toreb-
ki Bowmana, a w 1/4 w blonie podstawnej kanalikéw
nerkowych. Ponadto w czeéci przypadkéw wystepuja de-
pozyty podnablonkowe typu ,,garbikéw” i interpozycja ko-
mérek mezangium w obreb blon podstawnych.

4.6. Rozpoznanie réznicowe

Morfologiczna diagnostyka réznicowa obejmuje cate
spektrum zmian o zblizonej morfologii i prezentacji kli-
nicznej, a wiec bloniasto-rozplemowe, mezangialno-roz-
plemowe, postreptokokowe klebuszkowe zapalenie nerek,
a takze glomerulopati¢ bloniasta, szczegélnie przypadki
wtérne ze zwickszeniem komérkowosci mezangium. Roz-
poznanie réznicowe opiera si¢ na stwierdzeniu charakte-
rystycznego obrazu mikroskopowo-elektronowego.

4.7. Rokowanie

Rokowanie jest niepomyslne i na 0gét nastepuje progresja
do przewleklej niewydolnosci nerek; czas progresji moze sig-
ga¢ kilkunastu lat. W rzadkich przypadkach opisano re-
misje spontaniczne; leczenie steroidami moze takze indu-
kowa¢ remisje. Choroba gestych ztogéw czesto nawraca
W nerce przeszczepione;j.

5. Klebuszkowe zapalenie z potksigezycami/
klebuszkowe zapalenie nerek
z ogniskowa martwica

5.1. Definicja

Klebuszkowe zapalenie z pétksiezycami / klebuszkowe
zapalenie z ogniskowa martwica (crescentic/focal necrotizing
glomernlonephritis) to ktebuszkowe zapalenie nerek, w kt6-
rym histologicznie widoczne sa — w réznych proporcjach
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— segmentalne ogniska martwicy petli klebuszkowych, gro-
madzenie i proliferacja komérek w obrebie przestrzeni Bow-
mana w postaci poltksiezycéw, a klinicznie szybko poste-
pujaca niewydolnos¢ nerek.

5.2. Etiologia i patogeneza

Obraz morfologiczny tej jednostki chorobowej widywany
jest najcze$ciej w przebiegu systemowych zapalef naczys,
szczeg6lnie naczyn drobnych, jak choroba Wegenera lub
microscopic polyangitis. W patogenezie zjawiskiem podsta-
wowym jest ciezkie uszkodzenie $ciany kapilary klebusz-
kowej z pojawieniem sie martwicy wtdknikowatej. Uszko-
dzenie ma podloze immunologiczne, lecz rozmaity
mechanizm.

Po czesci rdznice w patogenezie przektadajg si¢ na réz-
nice w obrazie immunofluorescencyjnym:

1. W obrebie blony podstawnej moga odktada¢ sie prze-
ciwciala skierowane przeciwko sktadnikom samej blony,
zwlaszcza kolagenowi IV. Skutkuje to wystepowaniem
linijnego $wiecenia obwodowego w badaniu immuno-
fluorescencyjnym. Jest to mechanizm widywany w zespole
Goodpasture’a i jako powiklanie niektérych innych
choréb, np. glomerulopatii bfoniastej lub zespotu Alporta.

2. W obrebie petli moga odktada¢ sie kompleksy immu-
nologiczne ze skladnikiem antygenowym pochodzenia
nerkowego lub pozanerkowego, co wigze si¢ z wyste-
powaniem ziarnistych zlogéw w badaniu immunoflu-
orescencyjnym. Jest to mechanizm wystepujacy w SLE,
postreptokokowym kiebuszkowym zapaleniu, bloniasto-
rozplemowym klebuszkowym zapaleniu.

3. Uszkodzenie moze wynika¢ z dziatania granulocytéw obo-
jetnochtonnych aktywowanych przeciwcialami swo-
istymi dla sktadnikéw cytoplazmy tych komoérek (pro-
teinaza 3, mieloperoksydaza, ANCA). Jest to mechanizm
widywany gléwnie w zespole Wegenera i mikroskopo-
wym zapaleniu naczyn, by¢ moze takze w nefropatii [gA
i plamicy Henocha-Schoenleina.

4. Uszkodzenie moze wynika¢ z reakcji komorkowej; taki me-
chanizm jest najstabiej udokumentowany.

Martwica petli naczyniowych doprowadza do przecho-

dzenia w obreb przestrzeni Bowmana skladnikéw osocza,

mediatoréw procesu zapalnego oraz komérek nacieku za-
palnego (gléwnie makrofagéw); prowadzi to réwnolegle
do rozplemu komérek warstwy $ciennej torebki Bowmana,

a by¢ moze takze podocytéw. Segmentalna martwica i p6t-

ksiezyce sq wiec ze sobg $cisle zwiazane i czesto wspdlistnieja

w tym samym materiale biopsyjnym, a nawet w tym sa-

mym klebuszku. Stwierdzenie jednej ze zmian moze za-

leze¢ od plaszczyzny przekroju lub momentu ewolucji cho-
roby widocznego w materiale morfologicznym. W ciagu
dalszej ewolucji choroby w obrebie petli objetych martwica
oraz w obrebie pétksiezyca zachodzi stereotypowy proces
organizacji i wl6knienia, ktéry stopniowo doprowadza do
wytworzenia w miejscu uszkodzenia widknistej blizny ze
zrostem pomiedzy torebka Bowmana a petlami kfebuszka.

5.3. Objawy kliniczne

Choroba objawia si¢ najczesciej wystapieniem zespotu
nefrytycznego o naglym poczatku, czasem po przebytej in-
fekcji gérnych drég oddechowych. W obrazie klinicznym
dominuje oliguria i cechy niewydolnosci nerek, nato-
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miast nadci$nienie i biatkomocz sa zwykle umiarkowane.
Poziom sktadnikéw dopelniacza bywa prawidlowy.

5.4. Mikroskopia Swietlna

W poczatkowej fazie procesu zmiany sg ogniskowe i seg-
mentalne, petle kapilar nieobjete martwica lub zmianami
rozplemowymi moga wyglada¢ prawidtowo, p6zniej zostaja
zajete wszystkie lub niemal wszystkie klebuszki. Klebuszki
zawierajace rozlegle pétksiezyce i zapadnicte petle naczy-
niowe mogg by¢ trudne do zidentyfikowania i odréznienia
od zmienionych zapalnie naczyn czy ziarniniakéw. Barwienia
srebrowe lub PAS sg w takich przypadkach pomocne. Ogni-
ska martwicy widknikowatej i komérkowe potksiezyce cze-
sto wspoOlistnieja w tym samym klebuszku, chociaz moga
by¢ widoczne na réznych przekrojach (ryc. 9.—~11.). Cza-
sem jednak pozostaja w bliskim kontakcie. Pétksigzyce zto-
zone sa na og6t z komérek nieco wigkszych niz inne sktad-
niki klebuszka nerkowego, o do$¢ obfitej cytoplazmie.
Z czasem w obrebie potksiezyca spada liczba komérek, a od-
klada si¢ skolagenizowana tkanka wi6knista, by z biegiem
czasu utworzy¢ widknista blizne — potksiezyc wiéknisty.
Drobniejsze pélksiezyce moga pozostawial po sobie jedy-
nie zrosty pomiedzy petlami a torebka Bowmana. Warto
zaznaczy(, ze stwierdzenie pojedynczych pétksiezycow
wibknistych nie moze by¢ podstawa rozpoznania zejscia ze-
wnatrzwlo$niczkowego klebuszkowego zapalenia nerek ani
nawet glomerulopatii, takie pétksigzyce opisywane sa bo-
wiem takze w innych jednostkach chorobowych, takich jak
nefropatia refluksowa, przewlekle odmiedniczkowe zapa-
lenie lub cukrzyca. Nalezy réwniez pamigtal, ze jedno-
znaczne odréznienie widknistego pétksiezyca od widknie-
nia okototorebkowego nie jest fatwe.

5.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza si¢
obecnos¢ widknika w obrebie objetych martwica petli i pot-
ksiezycow. W obrebie pozostatych petli naczyniowych naj-
czeéciej nie stwierdza si¢ immunoglobulin. Jest to typowe
zarébwno w wypadkach idiopatycznych, jak i w przebiegu
zapalefi drobnych naczyi mediowanych przez ANCA. Od-
réznienie przypadkéw idiopatycznych i choroby systemo-
wej opiera si¢ na danych klinicznych. Stwierdzenie obfitych
zlogéw immunologicznych, ich sktad oraz sposéb §wiece-
nia sugeruja, ze proces chorobowy wystapil w przebiegu in-
nej glomerulopatii pierwotnej albo wtérne;.

5.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Badanie mikroskopowo-elektronowe najczesciej niewie-
le wnosi do rozpoznania. Stwierdza sie przerwania ciaglosci
blony podstawnej kapilary oraz odkladanie wioknika lub ele-
mentéw morfotycznych w $wietle kapilar lub w przestrze-
ni Bowmana. Stwierdzenie nielicznych zlogéw elektronowo
gestych nie wyklucza pierwotnego zewnatrzwlosniczkowego
zapalenia, natomiast obfite ztogi mogg ujawni¢ obecnos¢ za-
sadniczego procesu klebuszkowego.

5.7. Rokowanie

Rokowanie w wypadkach zewnatrzwlo$niczkowego
kiebuszkowego zapalenia jest powazne i w znacznej czesci
przypadkéw choroba doprowadza do niewydolnosci nerek.

Rycina 9. Widoczne juz pod nizszym powiqkszéniem ogniska
martwicy wloknikowatej (¥). Wokoét klebuszka mieszanoko-
moérkowe nacieki zapalne. Barwienie HE, powigkszenie 200X

kiebuszka. Barwienie HE, powiekszenie 400 X
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Rycina 11. Rozlegly pélksiezyc komérkowy obejmuje caly obwdd
kiebuszka. Barwienie HE, powigkszenie 400X
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Okres progresji jest rozny i wynosi od kilku tygodni do
2 lat. Do istotnych czynnikéw rokowniczych naleza:
e liczba pétksiezycow,
* stopieni sklerotyzacji klebuszkéw,
* zaawansowanie zmian podscieliskowych,
* poziom biatkomoczu, obecno$¢ nadci$nienia i niedo-
krwisto$ci.
Przypadki wtérne do innych pierwotnych glomerulopatii
rokujg lepiej.

Serdecznie dzigkiuje Panu Doktorowi Wojciechowi Dgbrosiow:
za wykonanie zdjec z mikroskopu elektronowego.
Praca finansowana z grantu MNiSW: N N402 088735.
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