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KrEBUSZKOWE CHOROBY NEREK W DYSPROTEINEMIACH
I ZE ZORGANIZOWANYMI ZLOGAMI

MALGORZATA W AGROWSKA-DANILEWICZ

1. Wstep

W tej grupie klebuszkowych choréb nerek mikrosko-
pia elektronowa ujawnia depozyty o strukturze widkien-
kowej, mikrotubularnej lub ziarnistej. Ztogi krystaliczne
sa obserwowane w komérkach nabtonka cewek w nefro-
patii waleczkowej u chorych na szpiczaka plazmatyczno-
komoérkowego. Najczgsciej, choé nie zawsze, ztogi sa zbu-
dowane z monoklonalnych immunoglobulin lub ich
fragmentéw. Dysproteinemie (paraproteinemie) sa choro-
bami, w przebiegu ktérych dochodzi do gromadzenia si¢
w tkankach nieprawidtowych bialek osoczowych (para-
protein). Moga one by¢ pochodnymi immunoglobulin (gam-
mapatie, dyskrazje komérek plazmatycznych) lub tez in-
nych biafek (transtyretyna, fibrynogen, apolipoproteina).
Dyskrazje komérek plazmatycznych to choroby, w ktdrych
plazmocyty w sposéb niekontrolowany wytwarzaja im-
munoglobuliny lub ich podjednostki. U ok. 85% chorych,
u ktérych stwierdza si¢ dyskrazje komoérek plazmatycznych,
wykrywa sie zmiany w nerkach zalezne od patologicznych
tanicuchéw lekkich lub cigzkich immunoglobulin produ-
kowanych przez nowotworowe plazmocyty. Gammapatie
monoklonalne to choroby charakteryzujace si¢ rozrostem
jednego klonu plazmocytéw produkujacego biatko mo-
noklonalne (paraproteine, tzw. biatko M). W gammapa-
tii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu (nonoclonal gam-
mopathy of undetermined significance — MGUS) stwierdza sie
obecnoé¢ biatka M w postaci charakterystycznego piku
w elektroforezie, ale nie ma innych objawéw szpiczaka, ani
tez chordéb autoimmunologicznych lub infekcji mogacych
by¢ przyczyna gammapatii monoklonalnej. Zmiany zalezne
od odktadania si¢ ztogéw monoklonalnych immunoglobulin
zazwyczaj dotycza réwniez innych struktur nerki (cewek,
$rodmiazszu, tetniczek), a nie tylko klebuszkéw. Jedna cho-
roba moze manifestowac sie réznymi zmianami morfolo-
gicznymi. U chorych na szpiczaka plazmocytowego moz-
na stwierdzi¢ w nerkach amyloidoze AL, chorobe
depozytowa monoklonalnych taficuchéw immunoglobulin,
nefropatie waleczkowa i tubulopatie spowodowane tok-
syczno$ciag immunoglobulin monoklonalnych.

Zorganizowane zlogi stwierdza sie w wielu chorobach o réz-
nej etiologii. Diagnostyka wymaga konfrontacji obrazu
ultrastrukturalnego ze zmianami spostrzeganymi w mikro-
skopie §wietlnym, wynikiem badania immunomorfologicz-
nego, a zwlaszcza z klinicznym przebiegiem choroby i wy-
nikami badan laboratoryjnych. W histopatologicznej
diagnostyce choréb ze zorganizowanymi depozytami pod-
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stawowe znaczenie ma ocena, czy ztogi te barwia si¢ czerwienia
Kongo i wykazuja dwéjtomnosé w swietle spolaryzowanym,
czy tez s to zlogi Kongo-negatywne. Kongofilnos¢ i dwéj-
fomnos¢ w $wietle spolaryzowanym jest patognomoniczng ce-
cha amyloidu i pozwala na rozpoznanie skrobiawicy, ktéra
moze by¢ pierwotna (idiopatyczna) lub wystepowad wtdrnie.
Nieamyloidowe (Kongo-ujemne) zlogi zawierajace frag-
menty immunoglobulin stwierdza si¢ w krioglobulinemii, cho-
robie depozytowej monoklonalnych taficuchéw immuno-
globulin, glomerulopatii immunotaktoidalnej i glomerulopatii
widkienkowej. Nieamyloidowe (Kongo-ujemne) zorganizo-
wane zlogi niezawierajace immunoglobulin obserwuje si¢
w nerkach w zespole paznokie¢—rzepka, glomerulopatii ko-
lagenu IIT i glomerulopatii fibronektynowe;.

W obecnym opracowaniu przedstawione zostang kle-
buszkowe zmiany w amyloidozie, chorobie depozytowej im-
munoglobulin monoklonalnych, glomerulopatii wiékien-
kowej, glomerulopatii immunotaktoidalnej, krioglobulinemii,
glomerulopatii fibronektynowej oraz glomerulopatii kola-
genu III.

2. Amyloidoza (skrobiawica, B-fibryloza)

2.1. Definicja i patogeneza

Amyloidozy stanowia grupe choréb, ktérych istota jest
gromadzenie w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej oporne-
go na degradacje proteolityczna widkienkowego bialka
o strukturze B-harmonijki, barwigcego sie czerwienia
Kongo i wykazujacego dwéjtomnosé w swietle spolaryzo-
wanym. Poza fibrylarnymi skladnikami biatkowymi
w sktad amyloidu wchodza glikozaminoglikany, glikoli-
zowane biatko osoczowe P, perlekan, laminina, entaktyna,
kolagen typu IV i apolipoproteiny. W badaniu ultra-
strukturalnym wlékienka amyloidu maja grubo$¢ ok. 10 nm
i sa nierozgalezione. Podstawg wspolczesnej klasyfikacji
amyloidozy jest rodzaj bialka prekursorowego. Biatkami pre-
kursorowymi amyloidu moga by¢ fragmenty taficuchéw lek-
kich immunoglobulin (@myloid light — AL) w amyloidozie
taficuchéw lekkich immunoglobulin, fragmenty taficuchéw
ciezkich immunoglobulin (@myloid heavy — AH) w amylo-
idozie faficuchéw ciezkich immunoglobulin, biatko ostrej
fazy — surowicze bialtko S (amyloid surowiczy — serum AA)
wytwarzane przez watrobe w amyloidozie wtérnej (amy-
loidoza AA). Do bialek prekursorowych amyloidu naleza
tez: 32-mikroglobulina, transtyretyna, kalcytonina, amy-
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lina, peptyd przedsionkowy natriuretyczny, gelsolina,
apolipoproteina, lizozym, fibrynogen i bardzo wiele innych
peptydéw. Amyloidogeneza moze by¢ zapoczatkowana, gdy
prawidlowe biatko znajduje si¢ w surowicy w bardzo du-
zych stezeniach, przez bardzo dlugi czas, lub tez, gdy po-
jawia sie biatko o nieprawidtowej strukturze. Istotng role
w strukturalnej przemianie biatka prekursorowego przy-
pisuje si¢ niskiemu pH, oksydacji, podwyzszonej tempe-
raturze, jonom metali oraz cze$ciowej proteolizie biatka.

2.2. Objawy kliniczne

Amyloidoza nerek objawia si¢ bialkomoczem lub ze-
spofem nerczycowym i prowadzi do niewydolnosci nerek.
To jedna z najczestszych przyczyn zespolu nerczycowego
u starszych chorych, u ktérych nie stwierdza sie cukrzycy
i nadci$nienia tetniczego. Zlogi amyloidu w cewkach
moga powodowal kwasice cewkowa. Najczestszymi ro-
dzajami amyloidozy nerek sg amyloidoza AL i AA. Amy-
loidoza AL moze by¢ pierwotna (idiopatyczna) lub wyste-
powac u chorego ze szpiczakiem plazmocytowym, dyskrazja
plazmocytarna lub chloniakiem B-komérkowym. U wiek-
szoéci chorych na amyloidoz¢ AL wykry¢ mozna mono-
klonalne biatko w moczu i/lub surowicy. Amyloidoza AA
ma zawsze charakter wtérny i jest zwiazana z przewlekly-
mi chorobami zapalnymi i autoimmunologicznymi (gruz-
lica, reumatoidalne zapalenie staw6w, zesztywniajace za-
palenie stawow kregostupa, osteomyelitis, rozstrzenia oskrzeli,
choroba Lesniowskiego-Crohna, sarkoidoza) lub nowo-
tworami (rak nerki). Amyloidoze AA stwierdza si¢ réwniez
u chorych na §rédziemnomorska goraczke rodzinng, kto-
ra dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny recesywny.

2.3. Mikroskopia §wietlna

Ztogi amyloidu zaréwno w skrobiawicy AA, jak i AL
wykazuja te same reakcje barwne; sa bezpostaciowe
i kwasochlonne w barwieniu HE (ryc. 1.), a odczyn PAS
jest stabo dodatni (ryc. 2.). W skrawkach barwionych wg
metody tréjbarwnej Massona zlogi amyloidu sa blado-
niebieskie (ryc. 3.), a w srebrzeniu wg metody Jonesa ja-
snobrazowe (ryc. 4.). Zlogi amyloidu zlokalizowane pod
nablonkiem i wnikajace do klebuszkowej blony podstawnej
moga w barwieniu wg metody Jonesa nasladowac¢ ,kol-
ce” typowe dla glomerulopatii bloniastej (obraz pordw-
nywany do ,grzebienia koguciego”). Diagnostyka amy-
loidozy wymaga barwienia czerwienia Kongo i oceny
dwoéjlomnos$ci w mikroskopie polaryzacyjnym. W skraw-
kach grubo$ci 8—10 um barwionych czerwienia Kongo
amyloid barwi si¢ na kolor czerwony (ryc. 5.), natomiast
ocena w $wietle spolaryzowanym uwidacznia jasnozielo-
ne czy tez jabtkowo-zielone zlogi (,apple-green”) (ryc. 6.),
ktére po przesunigciu plytki polaryzacyjnej zmieniaja bar-
we na pomaranczowa. Zlogi amyloidu widoczne sa w me-
zangium, wzdluz $cian kapilar klebuszkowych, a w mia-
re postepu choroby zajety jest caly klebuszek. Amyloid
stwierdza sie rowniez w tetniczkach, tetnicach (najczesciej
miedzyplacikowych), naczyniach prostych (vasa recta)
cze$ci rdzennej nerki oraz wzdtuz bton podstawnych ce-
wek i w §r6dmiazszu. Ostatnio ukazata si¢ publikacja kla-
syfikujaca nefropatie skrobiawicza na 6 grup w zalezno-
$ci od lokalizagji i ilo$ci amyloidu w klebuszku:

® klasa I — minimalne zlogi amyloidu, ogniskowe i seg-
mentalne, ktérych nie ujawnia barwienie HE, amyloid
widoczny jedynie w barwieniach histochemicznych, im-
munomorfologicznych i ultrastrukturze,

® klasa IT — minimalne zlogi amyloidu w mezangium, ale
widoczne w barwieniu HE,

® klasa III — zmiany ogniskowe mezangialno-wlo$niczkowe,

Rycina 1. Nefropatia skrobiawicza. Bezpostaciowe zlogi amyloidu
w mezangium i wzdluz wlosniczek. Barwienie HE, powickszenie
200X

Rycina 2. Nefropatia skrobiawicza. Bladorézowe, bezpostaciowe
zlogi amyloidu w mezangium i wzdtuz wlo$niczek. Odczyn PAS +
blekit alcjanu, powigkszenie 200X

el W AR
Rycina 3. Nefropatia skrobiawicza. Bladoniebieskie, bezpostaciowe
zlogi amyloidu w mezangium. Barwienie wg metody Massona,
powickszenie 200X
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Rycina 5. Kongofilne zlogi amyloidu w mezangium i wzdtuz $cian

kapilar. Barwienie czerwienig Kongo, powigkszenie 200 X
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Rycina 6. Zielono-jablkowe $wiecenie amyloidu w $wietle spola-
ryzowanym. Nefropatia skrobiawicza. Powigkszenie 200X

® klasa IV — zmiany rozlane mezangialno-wlosniczkowe,

® klasa V — zlogi amyloidu wzdtuz $cian wlosniczek kle-
buszkowych,

® klasa VI — amyloidoza zaawansowana z rozlegtym
stwardnieniem klebuszkéw. Wlbdknienie §rodmiazszowe,
zanik cewek i naciek zapalny z komoérek jednojadrowych
sa najwicksze w IV i VI klasie nefropatii skrobiawiczej.
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2.4. Badanie immunomorfologiczne

W amyloidozie AL badanie immunofluorescencyjne wy-
kazuje restrykcje taticuchéw lekkich immunoglobulin (w 3/4
przypadkéw stwierdza sie jedynie fanicuchy A). W rzadkich
przypadkach amyloidozy AH badanie immunofluorescen-
cyjne wykazuje restrykcje fanicuchéw ciezkich immunoglo-
bulin (zazwyczaj obecne sa tylko taticuchy ciezkie v). W jesz-
cze rzadszych przypadkach (amyloidoza LH — /ight & heavy)
restrykcja dotyczy jednego z tanicuchéw lekkich i jednego tan-
cucha ciezkiego. Uwaza sie, ze w diagnostyce amyloidozy AL
badanie immunofluorescencyjne jest bardziej miarodajne niz
badanie metoda immunohistochemiczna, cho¢ odsetek wy-
nikéw falszywie ujemnych wynosi 25-35%, a wg niektorych
autoréw nawet 50%. Moze to by¢ zalezne od tego, ze prze-
ciwciata komercyjne nie znakuja patologicznych fragmen-
téw monoklonalnych immunoglobulin obecnych w zlogach
amyloidu. Badanie immunofluorescencyjne z tioflawing T
i S jest réwniez wykorzystywane w diagnostyce amyloido-
zy, chociaz wielu autoréw uwaza, ze odczyn ten nie jest tak
swoisty jak barwienie czerwienia Kongo. Wszystkie rodza-
je amyloidu zawieraja komponent P — biatko surowicze, kt6-
re taczy si¢ z amyloidem, a zatem badanie immunohisto-
chemiczne z przeciwcialem skierowanym przeciwko
komponentowi P nie réznicuje rodzaju amyloidu. Badanie
immunohistochemiczne z przeciwcialem skierowanym prze-
ciwko amyloidowi A pozwala na wykrycie lub wykluczenie
amyloidozy AA. Jezeli badanie immunomorfologiczne nie
pozwala na okreslenie biatka prekursorowego, mozliwa jest
ocena amyloidu metodami biologii molekularnej z wyko-
rzystaniem materiatu tkankowego z bloczka parafinowego.
Metodyka ta jest jednak kosztowna i rzadko stosowana w co-
dziennej praktyce.

Oceniajac immunofluorescencyjnie biopunktat, nalezy
réwniez pamigtaé o mozliwoséci niespecyficznego $wiecenia
immunoglobulin i sktadowych dopetniacza w obrebie zlo-
gbéw amyloidu, co czesciej jest stwierdzane w amyloidzie AA
niz AL.

2.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

We wszystkich rodzajach skrobiawicy badanie ultra-
strukturalne ujawnia wiékienkowa budowe amyloidu.
Widkienka maja $rednice 8—12 nm, $rednio 10 nm i sg nie-
rozgalezione (ryc. 7.) W malym powickszeniu (5000 X)
osobne wiékienka nie sa widoczne, a ztogi amyloidu sg bez-
postaciowe. Widkienka amyloidu sa widoczne w mezan-
gium, obszarach paramezangialnych, blonie podstawne;
i podnabtonkowo oraz w §cianach naczyf, w §rédmiazszu
i wzdtuz blon podstawnych cewek.

2.6. Rozpoznanie réznicowe

Amyloidoza nerek wymaga réznicowania z ogniskami
stwardnienia klebuszkéw notowanymi w przebiegu wigk-
szoSci klebuszkowych choréb nerek, z cukrzycowa choro-
ba nerek, chorobg depozytowa monoklonalnych immu-
noglobulin, glomerulopatia wlékienkowa, glomerulopatia
immunotaktoidalna, glomerulopatia fibronektynowa i glo-
merulopatig kolagenu III.

W biopunktacie pochodzacym od starszych chorych, u kt6-
rych klinicznie stwierdza si¢ duzy bialkomocz lub zesp6t ner-
czycowy, a badanie w mikroskopie §wietlnym nie wykazuje
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zmian rozplemowych ani pogrubienia $cian kapilar nalezy wziaé
pod uwage amyloidoze o niewielkim nasileniu. W takich sy-
tuacjach nalezy szczegdlnie przestrzega¢ wykonania barwie-
nia czerwienia Kongo na skrawkach grubosci 9-10 pm, po-
niewaz w skrawkach grubo$ci 5 pm bardzo niewielkie ztogi
amyloidu moga nie zosta¢ ujawnione. Niejednokrotnie
w tych przypadkach dopiero uwazna ultrastrukturalna oce-
na biopunktatu umozliwia ustalenie rozpoznania.

Jak juz wczesniej wspomniano, kongofilnos¢ i dwoj-
fomno$¢ w §wietle spolaryzowanym jest patognomoniczna
cecha amyloidu i pozwala na rozpoznanie skrobiawicy, a wigc
barwienie czerwienia Kongo i ocena w mikroskopie pola-
ryzacyjnym ma podstawowe znaczenie w diagnostyce rdz-
nicowej. Ogniska stwardnienia kigbuszkéw stwierdzane
w wiekszo$ci glomerulopatii, jak tez w cukrzycowej chorobie
nerek nie sa kongofilne i nie wykazuja dwéjlomnosci
w mikroskopie polaryzacyjnym. Ponadto ogniska sklero-
tyzacji barwig si¢ wybitnie dodatnio w odczynie PAS, w bar-
wieniu wg metody Massona sa ciemnoniebieskie, a w sre-
brzeniu czarne. Badanie immunomorfologiczne nie ujawnia
w ogniskach stwardnienia restrykcji tancuchéw immuno-
globulin. Ultrastrukturalny obraz wiékienek amyloidu
jest do$¢ charakterystyczny, ale oceniajac biopunktat w mi-
kroskopie elektronowym, nalezy pamietad, ze w cukrzyco-
wej chorobie nerek i w ogniskach stwardnien spowodowa-
nych niedokrwieniem lub bliznowaceniem mozna réwniez
stwierdzi¢ w obszarach stwardnialej macierzy mezanagial-
nej widkienka $rednicy 12—-16 nm niebedace amyloidem.

W chorobie depozytowej immunoglobulin monoklo-
nalnych barwienie czerwienia Kongo jest ujemne, a bada-
nie ultrastrukturalne nie ujawnia bialka widkienkowego
typowego dla skrobiawicy. W badaniu immunomorfolo-
gicznym stwierdza si¢ w tych przypadkach restrykgje tafi-
cuchéw immunoglobulin (najczesciej k), a typ Swiecenia fan-
cuchéw immunoglobulin jest odmienny niz w amyloidzie
— na ogdt linijny wzdtuz klebuszkowych i cewkowych blon
podstawnych.

W glomerulopatii wiokienkowej, immunotaktoidalnej,
glomerulopatii fibronektynowej i glomerulopatii kolage-
nu III barwienie czerwienia Kongo jest ujemne. W glo-
merulopatii widkienkowej mikroskopia elektronowa ujaw-
nia fibrylarne depozyty o $rednicy wiékienek okoto
dwukrotnie wickszej niz wlékna amyloidowe. W glome-
rulopatii immunotaktoidalnej zlogi maja wicksza $redni-
ce niz wiékienka amyloidu i wyrazny obraz mikrotubul z ja-
$niejszym rdzeniem w czesci Srodkowej. W réznicowaniu
amyloidozy z glomerulopatia kolagenu II1 i glomerulopa-
tia fibronektynowa rozstrzygajacy jest wynik odczynu im-
munohistochemicznego z przeciwciatami skierowanymi prze-
ciwko kolagenowi III i fibronektynie.

2.7. Rokowanie

Amyloidoze AL charakteryzuje gorsze rokowanie niz amy-
loidoze¢ AA. Leczenie polega na wlasciwej terapii choroby
podstawowej. Pacjenci chorujacy na skrobiawice AL otrzy-
mujg chemioterapeutyki stosowane w leczeniu chtoniakéw
B-komérkowych lub szpiczaka plazmocytowego. Mediana
przezycia chorych dobrze odpowiadajacych na leczenie mel-
falanem wynosi od roku do 5 lat. Lepsze rezultaty uzysku-
je sie po wykonaniu transplantagji szpiku. Okoto 50% cho-

Rycina 7. Nefropatia skrobiawicza. Wiékienkowe zlogi amyloidu
w mezangium. Mikroskopia elektronowa, powigkszenie 40 000 X

rych na amyloidoze AA przezywa 5 lat bez leczenia, nato-
miast jedynie 25% chorych — 15 lat. Chorzy na amyloido-
z¢ w przebiegu rodzinnej goraczki §rodziemnomorskiej do-
brze reaguja na leczenie kolchicyna. Amyloidoza AA i AL
moze nawracal w nerce przeszczepionej (ok. 10% nawro-
téw w okresie 5-letnim powodujacych utrate graftu).

3. Choroba depozytowa monoklonalnych
laficuchéw immunoglobulin

3.1. Definicja i patogeneza

Choroba depozytowa monoklonalnych taficuchéw im-
munoglobulin (monoclonal immunoglobulin deposition disease —
MIDD) obejmuje kilka jednostek: chorobe depozytowa mo-
noklonalnych taficuchéw lekkich immunoglobulin (ight cha-
in deposition disease — LCDD), chorobe depozytowa mono-
klonalnych tafcuchéw ciezkich immunoglobulin (beavy
chain deposition disease — HCDD) oraz chorobe depozytowa
monoklonalnych taficuchéw lekkich i cigzkich immuno-
globulin (light and heavy chain deposition disease — LHCDD).
Choroba polega na odktadaniu sie wzdtuz bfon podstawnych
zlogéw zlozonych z taticuchéw monoklonalnych immuno-
globulin lub ich fragmentéw. Najczeéciej stwierdza sie LCDD,
rzadziej LHCDD, a najrzadziej HCDD. Ztogi monoklo-
nalnych immunoglobulin stymulujg komérki mezangialne
do produkgji kolagenu IV i fibronektyny oraz zmniejszaja pro-
dukgje kolagenazy, co w rezultacie powoduje przyrost bia-
fek macierzy pozakomoérkowej i biatek blon komérko-
wych. Choroba depozytowa monoklonalnych ladcuchéw
lekkich lub cigzkich wystepuje u okoto potowy chorych w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego, a w 30% przypadkéw
wspdlistnieje ze szpiczakowa nefropatia waleczkowa. Moze
tez by¢ chorobg pierwotng, zwigzana z monoklonalnym roz-
rostem komorek plazmatycznych w szpiku.

3.2. Objawy kliniczne

Wsrod objawow klinicznych stwierdza sie biatkomocz,
czesto zespdl nerczycowy i niewydolno$é nerek z towarzy-
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Rycina 8. Choroba depozytowa tafcuchéw lekkich immunoglobulin
monoklonalnych. Nodularne zmiany w klebuszku oraz pogrubienie

$cian wlodniczek. Odczyn PAS + blekit alcjanu, powigkszenie 200 X

Rycina 9. Choroba aepozytowa taficuchéw lekkich immunog]obulin
monoklonalnych. Srebrzenie wg metody Jonesa, powigkszenie 200X

szacym krwinkomoczem i nadci$nieniem tetniczym. U cho-
rych na HCDD, szczegdlnie ze zlogami taficucha y, zdarza
sic hipokomplementenemia oraz nosicielstwo HCV. U wick-
szosci chorych stwierdza si¢ obecno$¢ monoklonalnego biat-
ka w moczu i/lub surowicy, cho¢ u 15-30% chorych wy-
nik badania jest ujemny. W szpiku wykrywa sie
monoklonalny rozrost komérek plazmatycznych, ok. 50%
chorych cierpi na szpiczaka, niewielu na chtoniaka B-ko-
moérkowego. Poza nerkami dochodzi do zmian w watrobie
(hepatomegalia, wysokie wartosci enzymdw w surowicy) i ser-
cu (arytmia, zaburzenia przewodnictwa, zastoinowa nie-
wydolnos¢ serca).

3.3. Mikroskopia Swietlna

Zmiany morfologiczne stwierdzane w mikroskopie
$wietlnym w LCDD, HCDD i LHCDD maja podobny ob-
raz. Morfologiczng manifestacjg choroby depozytowej im-
munoglobulin monoklonalnych moze by¢ ogniskowy lub
rozlany przyrost macierzy mezangialnej, niewielki rozplem
mezangialny i pogrubienie $cian wlo$niczek. Najczgsciej wy-
krywa si¢ guzkowa ekspansje mezangium podobna do zmian
w cukrzycowej chorobie nerek. Guzki nie barwia sie czer-
wienia Kongo, sg silnie kwasochtonne w barwieniu HE
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i PAS-dodatnie (ryc. 8.), lecz nie barwig sie na czarno w sre-
brzeniu wg metody Jonesa. Jezeli ztogom towarzyszy przy-
rost macierzy mezangialnej, wynik srebrzenia wg metody
Jonesa bedzie niejednorodny i ujawni obszary o zabarwie-
niu brazowym i czarnym (ryc. 9.). Dos¢ charakterystycz-
na jest mezangioliza z tworzeniem mikrotetniakéw, rzad-
ko wykry¢ mozna pétksiezyce (najczesciej w HCDD). Bardzo
duze zmiany dotycza cewek, w ktérych stwierdza sie roz-
lane pogrubienie blon podstawnych. W tetniczkach i tet-
nicach obserwuje si¢ nagromadzenie ztogéw immunoglo-
bulin monoklonalnych w $cianach naczyn (PAS-dodatni,
ziarnisty material). Z czasem pojawia si¢ wldknienie §r6d-
miazszowe, zanik cewek i naciek zapalny z komérek jed-
nojadrowych.

3.4. Badanie immunomorfologiczne

Badanie immunomorfologiczne ujawnia silne, linijne
$wiecenie monoklonalnych immunoglobulin. Jest ono wi-
doczne w klebuszkowych btonach podstawnych, torebce
Bowmana, blonie podstawnej cewek w korze i rdzeniu ner-
ki, naczyniach, a nawet w $rédmiazszu. W LCDD zazwy-
czaj stwierdza si¢ obecno$¢ fancuchéw lekkich k (ryc. 10.).
Dodatkowo mozna wykry¢ niespecyficzne §wiecenie skta-
dowych dopetniacza lub linijne $wiecenie IgG wzdtuz kle-
buszkowej blony podstawnej i cewkowych blon podstaw-
nych, szczegdlnie w HCDD.

3.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Obraz ultrastrukturalny jest bardzo typowy i polega na
obecnosci drobnoziarnistych, elektronowo gestych ztogéw
uktadajacych sie linijnie i zlokalizowanych w klebuszkowej
blonie podstawnej od strony §rédblonka (Vamina lucida in-
terna), w blonie podstawnej cewek (w ich cz¢sci zewnetrz-
nej polozonej blizej rédmiazszu). Ponadto stwierdza sie po-
szerzenie obszaréw mezangialnych, ktére zawierajg
elektronowo geste drobnoziarniste ztogi. Podobne zlogi znaj-
duja si¢ w $cianie kapilar okolocewkowych, tetniczek i tet-
nic. Nalezy jednak podkresli¢, ze w niektérych przypad-
kach choroby depozytowej monoklonalnych laficuchéw
immunoglobulin badanie ultrastrukturalne nie ujawnia ty-
powych gestych elektronowo drobnoziarnistych ztogéw
w klebuszkach i cewkach.

3.6. Rozpoznanie r6znicowe

Choroba depozytowa monoklonalnych immunoglobulin
wymaga réznicowania z cukrzycowa choroba nerek, idiopa-
tyczna glomerulopatia zrazikowa (lobularna), glomerulopa-
tig bloniasto-rozplemowas, amyloidoza i glomerulopatia wi6-
kienkowa. W diagnostyce réznicowej z amyloidoza
najwazniejszy jest brak kongofilii ztogéw w chorobie depo-
zytowej monoklonalnych immunoglobulin. W poréwnaniu
z cukrzycowa choroba nerek guzki mezangialne w chorobie
depozytowej monoklonalnych immunoglobulin charaktery-
zuja sie regularnym rozmieszczeniem w klebuszkach i podobng
wielkoscig, a przede wszystkim barwia sie na kolor bragzowy
w srebrzeniu wg metody Jonesa. Ponadto w cukrzycowej cho-
robie nerek zmianom w klebuszkach towarzyszy szkliwienie
tetniczek doprowadzajacych i odprowadzajacych. W cu-
krzycowej chorobie nerek, idiopatycznej glomerulopatii lo-
bularnej i bfoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniu
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nerek guzki mezangialne sa silnie argyrofilne. W diagnostyce
réznicowej bardzo istotne jest wykazanie restrykgji taficuchéw
lekkich immunoglobulin. Mikroskopia elektronowa rézni-
cuje widkienkowe zlogi w amyloidozie i glomerulopatii wio-
kienkowej z ziarnistymi elektronowo gestymi zlogami ty-
powymi dla choroby depozytowej monoklonalnych taticuchéw
immunoglobulin.

3.7. Rokowanie

Przezycia 5-letnie wynosza ok. 70%. W leczeniu cho-
roby depozytowej monoklonalnych immunoglobulin sto-
sowana jest chemioterapia, ktérej celem jest eliminacja lim-
focytéw B lub komérek plazmatycznych produkujacych
monoklonalne immunoglobuliny, ponadto przeprowadza
sie przeszczep szpiku.

4. Glomerulopatia widkienkowa

4.1. Definicja i patogeneza

Glomerulopatia wiékienkowa (fibrillary glomeruloneph-
ritis, Congo red-negative amyloid-like glomerulopathy) jest
chorobg o nieustalonej etiologii, prawdopodobnie zalezna
od komplekséw immunologicznych. Nie ustalono jedno-
znacznie, czy glomerulopatia wiékienkowa i glomerulopatia
immunotaktoidalna reprezentuja dwie niezalezne jed-
nostki chorobowe, czy tez sg wariantami tej samej choro-
by. Istotg choroby jest gromadzenie si¢ materiatu wit6-
kienkowego niebarwiacego si¢ czerwienia Kongo. Materiat
widkienkowy w glomerulopatii wldkienkowej najczescie;
zawiera poliklonalne zlogi immunoglobulin i sktadowe do-
pelniacza, cho¢ w niewielkim odsetku przypadkéw stwier-
dza si¢ restrykcje tancuchéw lekkich immunoglobulin su-
gerujaca klonalny rozrost komérek plazmatycznych.

4.2. Objawy kliniczne

Choroba dotyczy doroslych, a bardzo rzadko dzieci. Cze-
sto$¢ wystepowania ocenia si¢ na 1% biopsji nerek whasnych.
Objawy sa bardzo réznorodne: bezobjawowy biatkomocz,
zespOt nerczycowy, krwinkomocz, zesp6t nefrytyczny,
przewlekla niewydolno$é nerek lub gwattownie postepu-
jaca niewydolnos§¢ nerek. Wigkszos¢ przypadkéw klinicz-
nie objawia si¢ zespolem nerczycowym i krwinkomoczem.
Choroba moze by¢ zwigzana ze skornym chloniakiem T-ko-
moérkowym, przewlekly biataczka limfatyczng i terapia ri-
fampicyna u chorych na gruzlice; moze tez wspdfistnie¢ z za-
kazeniem HIV, toczniem rumieniowatym ukladowym,
cukrzyca, nadci$nieniem zlosliwym, skleroderma i rakiem
gruczolowym zoladka. Nie stwierdza sie monoklonalnego
bialka w moczu ani w surowicy.

4.3. Mikroskopia $wietlna

Zmiany morfologiczne sa heterogenne, od rozplemu me-
zangialnego, przez obraz typowy dla bloniasto-rozplemo-
wego kiebuszkowego zapalenia nerek, glomerulopatii
bloniastej az do rozplemu zewnatrzwlo$niczkowego. Naj-
bardziej typowe jest gromadzenie kwasochlonnej PAS-do-
datniej, Kongo-ujemnej, bezpostaciowej substancji w me-
zangium i $cianach wlo$niczek. Stwierdza si¢ poszerzenie

e y N L ‘
Rycina 10. Choroba depozytowa tancuchéw lekkich immunoglobulin
monoklonalnych. Eadcuchy lekkie x w klebuszku. Odczyn
immunohistochemiczny (metoda peroksydazowa, chromogen —
dwuaminobenzydyna), powigkszenie 200X

Rycina 11. Glomerulopatia wldékienkowa. Pogrubienie $cian
wiosniczek. Odczyn PAS + blekit alcjanu, powigkszenie 200X

terenu mezangium i pogrubienie $cian kapilar ktebuszko-
wych (ryc. 11.). Zmianom tym moze towarzyszy¢ rozplem
mezangialny i pétksiezyce. Srebrzenie wg metody Jonesa
ujawnia obraz podobny do ,wygtyzienia przez mole”, po-
niewaz macierz kolagenowa barwi si¢ na kolor czarny, a zlo-
gi nie sa argyrofilne.

4.4. Badanie immunomorfologiczne

Najbardziej typowa obserwacja jest $wiecenie poliklo-
nalnej IgG (szczegdlnie IgG4) 1 C3 w ztogach (w 90% przy-
padkéw). W 10% przypadkéw $wiecenie monoklonalnej
IgG (zwykle x). Dotyczy ono mezangium i $cian kapilar.
Bardzo rzadko nie wystepuje §wiecenie. W §cianach kapi-
lar $wiecenie jest nieregularne, pseudolinijne albo pasmo-
wate. W odréznieniu od amyloidozy i choroby depozyto-
wej monoklonalnych tadcuchéw immunoglobulin
w glomerulopatii wi6kienkowej $wiecenie w strukturach
pozaktebuszkowych jest bardzo rzadko spotykane.

4.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Widoczne sg nierozgalezione depozyty wldkienkowe
o $rednicy 10-30 nm ($rednio 20 nm) zlokalizowane w me-
zangium i/lub $cianie wlo$niczek (ryc. 12.). Widkienka sa
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3 B AT
Glomerulopatia wlékienkowa. Widkienkowe zlogi
w klebuszkowej blonie podstawnej i w mezangium. Mikroskopia
elektronowa, powigkszenie 20 000 X

i 4

Rycina 12.

bardzo podobne do biatka wlékienkowego w amyloidzie,
ale ich $rednica jest dwukrotnie wiecksza. Widkienka sg wi-
doczne jako osobne w powigkszeniu 5000—10 000 X . De-
pozytom wibkienkowym towarzysza niezorganizowane
elektronowo geste ztogi, odpowiadajace kompleksom im-
munologicznym.

4.6. Rozpoznanie réznicowe

Glomerulopatia wi6kienkowa wymaga r6znicowania
z amyloidoza, choroba depozytowa immunoglobulin mo-
noklonalnych, cukrzycowa choroba nerek i glomerulopa-
tia immunotaktoidalna. W pierwszej kolejnosci koniecz-
ne jest réznicowanie z amyloidoza. Podstawowg cecha
réznicujaca obie choroby jest brak kongofilii i dwéjlomnosci
ztogéw w $wietle spolaryzowanym w glomerulopatii wto-
kienkowej. Wynik badania immunomorfologicznego ujaw-
niajacego $wiecenie IgG i C3 przy braku restrykgji taficu-
ch6w lekkich immunoglobulin przemawia za glomerulopatia
wildkienkows. Badanie ultrastrukturalne jest réwniez bar-
dzo istotne, tym bardziej ze Srednica widkienek w glome-
rulopatii fibrylarnej jest dwukrotnie wieksza niz w skro-
biawicy. W glomerulopatii immunotaktoidalnej ocena
ultrastrukturalna ujawnia w powigkszeniu od 5000X do
10 000X ulozone réwnolegle do siebie mikrotubule
o $rednicy wiekszej niz 30 nm zawierajace rdzen.

4.7. Rokowanie

Rokowanie jest niepomyS$lne. U wiekszosci chorych
stwierdza si¢ w krétkim czasie progresje do kraficowej nie-
wydolnosci nerek. Nie ma efektywnej terapii, podaje si¢ kor-
tykosteroidy i inne leki immunosupresyjne. Choroba cze-
sto nawraca w przeszczepie i powoduje utrate graftu.

5. Glomerulopatia immunotaktoidalna

5.1. Definicja i patogeneza

Istota glomerulopatii immunotaktoidalnej (Gmmuno-
tactoid glomeruloparhy) jest gromadzenie zlogéw tubularnych
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o $rednicy zazwyczaj wickszej niz 30 nm. Zorganizowane
zlogi immunoglobulin zawieraja zazwyczaj jedynie taficuch «,
sugerujac gammapatic monoklonalna. Etiologia choroby
nie jest dobrze poznana. Chorzy na glomerulopati¢ im-
munotaktoidalna powinni by¢ obserwowani w kierunku
chloniaka B-komérkowego lub dyskrazji B-komérkowe;.
Podobne zorganizowane depozyty sa widywane w krioglo-
bulinemii i toczniu rumieniowatym ukladowym, zatem po-
wyzsze choroby powinny by¢ wykluczone przed rozpo-
znaniem glomerulopatii immunotaktoidalnej.

5.2. Objawy kliniczne

Choroba dotyczy os6b starszych, zazwyczaj powyzej
60. roku zycia. U wiekszosci chorych stwierdza si¢ biatko-
mocz o duzym nasileniu, krwinkomocz i niewydolno$¢ ne-
rek. U ok. 50% chorych stwierdza si¢ zespdl nerczycowy.

5.3. Mikroskopia §wietlna

Zmiany sa bardzo réznorodne, zazwyczaj stwierdza si¢
ekspansje mezangium i/lub pogrubienie $cian wlo$niczek
z towarzyszacym rozplemem $§rédwlo$niczkowym lub me-
zangialnym. Obraz mikroskopowy najczesciej przypomi-
na glomerulopatie bloniasto-rozplemows. Swiatto wloni-
czek jest bardzo zwezone lub niewidoczne. Sciany wlosniczek
sq nieregularnie pogrubiate i wykazuja podwdjne okontu-
rowanie w srebrzeniu i odczynie PAS. Kwasochtonna
substancja widoczna w mezangium nie barwi si¢ czerwie-
nia Kongo i nie wykazuje dwéjlomnosci w §wietle spola-
ryzowanym. W srebrzeniu i odczynie PAS stwierdza si¢, po-
dobnie jak w glomerulopatii wlokienkowej, obraz podobny
do ,,powygryzania przez mole”, zalezny od odmiennego wy-
niku barwienia w obszarach sklerotyzacji mezangium
i w ztogach.

5.4. Badanie immunomorfologiczne

Typowa zmiang jest silne $wiecenie IgG i stabsze $wie-
cenie C3 w mezangium i wzdhuz $cian wlosniczek. W ok. 90%
przypadkéw stwierdza sie restrykeje taficuchéw lekkich im-
munoglobulin; zazwyczaj obecne sa tylko lancuchy «.
Rzadko wystepuje $wiecenie w strukturach pozaklebusz-
kowych.

5.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Zmiang umozliwiajaca rozpoznanie glomerulopatii im-
munotaktoidalnej jest wykrycie mikrotubularnych zlogéw.
Srednica mikrotubul wynosi 20-90 nm, ale najczesciej ok.
40 nm. Sa one nieco zakrzywione, réwnolegle do siebie roz-
mieszczone, a w powiekszeniu 5000 X i 10 000 X widoczny
jest rdzef mikrotubul. Zorganizowane zlogi stwierdza si¢
w mezangium i pod §rédblonkiem w obwodowych odcin-
kach wlo$niczek. Ztogom tym towarzysza niezorganizowane
ztogi elektronowo geste.

5.6. Rozpoznanie réznicowe

Glomerulopatie immunotaktoidalng nalezy réznicowad
z amyloidoza, cukrzycowa choroba nerek, glomerulopatia krio-
globulinowa, nefropatia toczniowa, glomerulopatia wi6-
kienkowsa i glomerulopatia fibronektynows. Diagnostyke r6z-
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nicowa z amyloidoza i glomerulopatia wiékienkowa omo-
wiono juz wezesniej i zawarto w podrozdziatach charakte-
ryzujacych obydwie choroby. Ultrastrukturalne zmiany
stwierdzane w glomerulopatii immunotaktoidalnej nalezy
przede wszystkim réznicowaé z glomerulopatia krioglobu-
linowa. Zorganizowane depozyty widoczne w glomerulopatii
krioglobulinowej, podobnie jak w glomerulopatii immu-
notaktoidalnej, majg charakter mikrotubul. Zlogi tubular-
ne w glomerulopatii krioglobulinowej sa jednak bardziej he-
terogenne i zazwyczaj krétsze niz w glomerulopatii
immunotaktoidalnej. W diagnostyce réznicowej konieczna
jest konfrontacja obrazu morfologicznego z wynikami badan
laboratoryjnych (ocena obecnosci krioglobulin w surowicy).
Réznicowanie obejmuje réwniez zmiany w nefropatii tocz-
niowej. Uwaza si¢, ze zlogi w nefropatii toczniowej rzadko
maja forme mikrotubularna, a czedciej przypominajg linie pa-
pilarne. W r6znicowaniu z glomerulopatig wlokienkows roz-
strzygajaca jest ultrastruktura zlogdéw. W réznicowaniu z glo-
merulopatig fibronektynows decydujace znaczenie ma
wynik immunohistochemicznego odczynu z przeciwciatem
skierowanym przeciwko fibronektynie.

5.7. Rokowanie

Rokowanie jest lepsze niz w glomerulopatii wiokienkowej,
ale zbyt mala liczba obserwacji nie pozwala na jednoznacz-
ne wnioskowanie o prognozie w glomerulopatii immuno-
taktoidalnej. Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono chloniaka
B-komérkowego, otrzymuja duze dawki kortykosteroidéw
i cytostatykéw, ale bez jednoznacznie korzystnego efektu. Cho-
rzy, u ktérych rozpoznano chloniaka B-komérkowego, sa le-
czeni odpowiednimi chemioterapeutykami.

6. Glomerulopatia fibronektynowa

6.1. Definicja i patogeneza

Glomerulopatia fibronektynowa (fibronectin glomerulopathy)
to choroba autosomalna dominujaca, charakteryzujaca si¢
obecnoscig masywnych zlogéw fibronektyny w klebuszkach.

6.2. Objawy kliniczne

Choroba najczesciej dotyczy os6b w 3. lub 4. dekadzie
zycia. Objawia si¢ bialkomoczem, zespotem nerczycowym,
krwinkomoczem i nadci$nieniem tetniczym. Nie stwierdza
si¢ bialka monoklonalnego w moczu i surowicy. Nie wy-
krywa si¢ krioglobulinemii. Nie stwierdza si¢ objawéw cho-
roby uktadowe;.

6.3. Mikroskopia $wietlna

Klebuszki powickszone, o podkreslonej zrazikowej budowie,
$wiatlo kapilar zwezone lub niewidoczne. Sciany wlosniczek
ktebuszkowych pogrubiale. W mezangium stwierdza si¢ kwa-
sochfonny, homogenny, PAS-dodatni materiat, ktéry nie bar-
wi si¢ czerwieniag Kongo i nie wykazuje argyrofilii.

6.4. Badanie immunomorfologiczne

Zazwyczaj nie ujawnia immunoglobulin lub sktadowych
dopetniacza. W mezangium klebuszkéw wykrywa sie
zlogi zawierajace fibronektyne.

6.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Stwierdza si¢ obfite widkienkowe zlogi w mezangium
i pod $rodblonkiem. Srednica wikien wynosi 12—16 nm.
Widkienka sa krotsze niz w amyloidzie i glomerulopatii wié-
kienkowe;j.

6.6. Rozpoznanie réznicowe

Glomerulopatia fibronektynowa wymaga réznicowania
z amyloidoza, bloniasto-rozplemowym klebuszkowym za-
paleniem nerek, choroba depozytowa immunoglobulin mo-
noklonalnych, glomerulopatig widkienkowa, glomerulopatia
immunotaktoidalna i glomerulopatia w krioglobulinemii.
W diagnostyce roznicowej rozstrzygajaca jest obecnosé zto-
gbw zawierajacych fibronektyne.

6.7. Rokowanie

Progresja choroby do krafcowej niewydolnosci nerek na-
stepuje w ciagu 15-20 lat od rozpoznania. Nie istnieje efek-
tywne leczenie, a choroba nawraca w przeszczepie.

7. Glomerulopatia kolagenu III

7.1. Definicja i patogeneza

Glomerulopatia kolagenu I (collagenofibrotic glomerulo-
pathy, collagen 111 glomerulopathy) to rzadko spotykana
choroba autosomalna recesywna. Wiekszo$¢ przypadkéw
opisano w Japonii. Istota choroby jest odktadanie kolage-
nu III w klebuszkach.

7.2. Objawy kliniczne

Do najczestszych objaw6w naleza biatkomocz i zesp6t
nerczycowy. Choroba moze ujawnic si¢ w dziecifistwie lub
w starszym wieku; wystepuje z jednakows czestoscia
u obu plci. U ok. 30% chorych stwierdza si¢ nadci$nienie
tetnicze. Hipokomplementemia zalezna od wrodzonego nie-
doboru czynnika H towarzyszy chorobie. Nie stwierdza si¢
monoklonalnych immunoglobulin w moczu i surowicy. Poza
nerkami zmiany moga dotyczy¢ rowniez watroby.

7.3. Mikroskopia Swietlna

Stwierdza sie ekspansje mezangium z podkresleniem zra-
zikowej budowy klebuszkéw oraz pogrubienie $cian kapi-
lar. Kwasochtonna substancja w mezangium nie barwi si¢
czerwienig Kongo, jest stabo PAS-dodatnia i wykazuje nie-
znaczng argyrofilie.

7.4. Badanie immunomorfologiczne

Nie ma specyficznego §wiecenia immunoglobulin i skta-
dowych dopetniacza. W mezangium i $cianach kapilar
stwierdza si¢ zlogi zawierajace kolagen III.

7.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

Badanie ultrastrukturalne ujawnia wtékna kolagenowe
lub wiazki widkien w mezangium i przestrzeni podsrod-
blonkowe;.
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widoczna PAS-dodatnia substancja odpowiadajaca krioglobulinom.
Odczyn PAS + biekit alcjanu, powigkszenie 200X

7.6. Rozpoznanie réznicowe

Glomerulopatia kolagenu III wymaga réznicowania
z amyloidoza, cukrzycows choroba nerek, bloniasto-roz-
plemowym klebuszkowym zapaleniem nerek i zmianami
w zespole paznokie¢—rzepka. Podstawa diagnostyki réz-
nicowej jest ujemny wynik barwienia czerwienia Kongo
i brak dwéjlomnosci w $wietle spolaryzowanym, do$¢ ty-
powy obraz ultrastrukturalny ujawniajacy wiazki wtokien
kolagenu oraz dodatni wynik odczynu z przeciwcialem skie-
rowanym przeciwko kolagenowi III. W odréznieniu od
zmian w nerkach w zespole paznokie¢—rzepka badanie
ultrastrukturalne w glomerulopatii kolagenu III nie ujaw-
nia nieregularnego pogrubienia i $cienienia kiebuszkowe;
blony podstawnej oraz obecnosci wiazek kolagenu w ob-
rebie lamina densa.

7.7. Rokowanie

Choroba postepuje i doprowadza do kraficowej niewy-
dolnoéci nerek. Nie ma specyficznego leczenia.

8. Glomerulopatia krioglobulinowa

8.1. Definicja i patogeneza

Krioglobuliny to przeciwciata lub kompleksy immu-
nologiczne zawierajace przeciwciala precypitujace pod
wplywem zimna. Wyréznia si¢ trzy typy krioglobulinemii:
typ I — krioglobulinemia monoklonalna, typ II — krioglo-
bulinemia mieszana monoklonalno-poliklonalna, oraz typ
III — krioglobulinemia mieszana, poliklonalna. Samoistna
krioglobulinemia mieszana wystepuje w postaci izolowa-
nej, cho¢ czesto towarzyszy zespolom limfoproliferacyjnym
lub gammapatii monoklonalnej oraz infekcji EBV, HBV,
a zwlaszcza HCV. Objawy kliniczne spowodowane sa od-
ktadaniem si¢ komplekséw immunologicznych w §cianach
naczyfi. Zlogi komplekséw immunologicznych sa depo-
nowane w $cianach malych i §rednich tetnic, wlo$niczek,
zylek i tetniczek.
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Rycina 14. Glomerulopatia krioglobulinowa. Krioglobuliny i zakrze-
py w $wietle wlo$niczek klebuszkowych. Barwienie wg metody Masso-
na, powiekszenie 400 X

8.2. Objawy kliniczne

Choroba moze manifestowac si¢ bezobjawowym bial-
komoczem, krwinkomoczem, zespotem nefrytycznym,
zespotem nerczycowym lub ostrg niewydolno$cia nerek.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ obecno$¢ krio-
globulin oraz zmniejszenie stezenia dopelniacza, najczesciej
dotyczaca sktadowej C4. Znaczenie czeciej stwierdzana jest
restrykcja taficuchéw lekkich « niz taticuchéw A. Zmiany
dotycza réwniez innych narzadéw: naczyn skory (liczne wy-
broczyny), stawéw, uktadu nerwowego obwodowego
(neuropatia), weztéw chtonnych (powiekszenie). Stwierdza
si¢ ponadto zespét Raynauda.

8.3. Mikroskopia $wietlna

Typowy obraz to bloniasto-rozplemowe ktebuszkowe za-
palenie nerek z obecnoscia licznych makrofagéw w kle-
buszkach. W $wietle wlo$niczek widoczna jest PAS-dodatnia
substancja oraz zakrzepy spowodowane przez precypitujace
krioglobuliny (ryc. 13. i 14.). Mniej charakterystyczne zmia-
ny polegaja na rozplemie mezangialnym. Stwierdza si¢ tak-
ze segmentalna martwice petli wlosniczkowych. W arte-
riolach i tetnicach moga by¢ widoczne zakrzepy
z krioglobulin. W §cianie naczyf moga by¢ obecne cechy
vasculitis z martwica wtoknikowata. W $wietle wlo$niczek
widoczne sa liczne monocyty, ktére moga wnikac pomie-
dzy mezangium a $rédblonek.

8.4. Badanie immunomorfologiczne

Badanie immunomorfologiczne ujawnia ziarniste $wie-
cenie IgG i IgM w §cianach wlosniczek i w mezangium. Swie-
cenie IgG i IgM réwniez widoczne w zakrzepach wewnatrz
wlosniczek i $cianach arterioli. Restrykcja tanicuchéw lek-
kich « jest znacznie cz¢sciej stwierdzana niz tadicuchéw A.

8.5. Badanie w mikroskopie elektronowym

W mikroskopie elektronowym widoczne sa mikrotu-
bularne ztogi $rednicy 2540 nm zlokalizowane we wszyst-
kich strukturach ktebuszka, ale najczesciej pod $rédbton-
kiem i w $wietle kapilar (ryc. 15.). Moga im towarzyszy¢
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Rycina 15. Glomerulopatia krioglobulinowa. Mikrotubularne zfogi
pod srodblonkiem i w §wietle wlosniczek. Mikroskopia elektronowa,
powigkszenie 10 000X

zlogi przypominajace linie papilarne. Poza depozytami zto-
zonymi z krioglobulin stwierdza si¢ réwniez ztogi odpo-
wiadajace kompleksom immunologicznym (np. w nefro-
patii toczniowej).

8.6. Rozpoznanie réznicowe

Diagnostyka réznicowa obejmuje réznicowanie z idio-
patyczng glomerulopatia bloniasto-rozplemowa i glome-
rulopatia immunotaktoidalng. Za glomerulopatig krio-
globulinowa przemawia obecno$¢ bardzo licznych
monocytéw w petlach wlosniczkowych, zakrzepéw we-
whnatrzwlo$niczkowych oraz stwierdzenie cech zapalenia ar-
terioli. Precyzyjna diagnostyka wymaga informacji o wy-
nikach badan laboratoryjnych i stwierdzenia obecno$ci
krioglobulin w surowicy.

8.7. Rokowanie

U ok. 1/3 chorych udaje si¢ osiagna¢ catkowita remisje.
Progresje do kraficowej niewydolnosci nerek stwierdza si¢
u ok. 10% pacjentéw. Leczenie choroby podstawowej moze
przynie$¢ poprawe wydolno$ci nerek. W ponad potowie
przypadkéw choroba nawraca w nerce przeszczepionej, ale
nie doprowadza do utraty graftu.
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