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Patomorfologia steroidoopornego zespołu 
nerczycowego



Prawidłowy obraz kory



Prawidłowy kłębuszek – obraz w mikroskopii 
świetlnej

AFOG

Srebrzenie met. Jonesa 



PODOCYT – obraz z mikroskopu 
skaningowego

Prawidłowe kapilary kłębuszkowe –
obraz ultrastrukturalny



Niezapalne typy uszkodzenia kłębuszków u pacjentów                  
z zespołem nerczycowym (MŚ, IFL)

- Zmiany minimalne
- Ogniskowe segmentalne twardnienie kłębuszków
- Rozlane twardnienie mezangium (DMS)



ZMIANY MINIMALNE 
nil (Nothing-In-Light microscopy) disease

- TYP uszkodzenia nie choroba
- Przyczyna około:

� 90% przypadków zespołu nerczycowego u dzieci < 10 r.ż. 
� 50% przypadków zespołu nerczycowego u dzieci > 10 r.ż. 
� około 15% przypadków u dorosłych.

- MŚ: obraz prawidłowych kłębuszków, lub kłębuszków z mierną akcentacją 
mezangium

- IFL: bez złogów (ew. miernie obfite złogi IgM)
- ME: rozlane stopienie, skrócenie wypustek podocytarnych
- W niewielkim odsetku przypadków może przebiegać  z komponentem 

ostrej niewydolności nerek 



Barwienie PAS

Srebrzenie metodą 
Jonesa 



Zachowane wypustki „stopienie” wypustek

Obraz ultrastrukturalny w MCD (ME)



MCD vs pierwotne FSGS
Debata: czy MCD i pierwotne FSGS to warianty tej samej choroby
cechy wspólne: 
• morfologicznie: rozlane stopienie wypustek podocytarnych w ME, nieobecność złogów 

kompleksów immunologicznych, głębokie zaburzenia w przepuszczalności bariery 
filtracyjnej w kłębuszkach

• klinicznie: reakcja na GS (bardziej przewidywalna w MCD)
różnice:
• w MCD: zaburzenie czynności limfocytów, produkcja cytokiny zwiększającej 

przepuszczalność kapilar (prawdopodobnie IL-13), prawidłowe stężenie krążących 
receptorów dla urokinazy (suPAR)

• w pierwotnym FSGS: podwyższone stężenie suPAR



ROZPLEM MEZANGIUM, 
NEFROPATIA IGM, 
NEFROPATIA C1Q 

typy nefropatii mogące, podobnie jak MCD przebiegać pod 
postacią:

• klinicznie: ostrego zespołu nerczycowego 
• morfologicznie: miernego stopnia odchylenia obrazu kłębuszków od 

stanu prawidłowego

rozplem mezangium, nefropatia IgM, nefropatia C1q: warianty MCD, 
warianty FSGS?, odrębne patologie?



IDIOPATYCZNE MEZANGIALNO-ROZPLEMOWE KZN

• rozplem mezangium – bardzo częsta, niespecyficzna odpowiedź kłębuszka 
na uszkodzenie w immunologicznych (IgAN, LN, poinfekcyjne kzn) i 
nieimmunologicznych (nefropatia cukrzycowa, kompensacyjny przerost 
kłębuszków)
• Idiopatyczne mezangialno-rozplemowe kzn: bez złogów kłębuszkowych lub 

ze złogami IgM w meznagium Dwa typy klinicznej manifestacji: 
krwiomocz/krwinkomocz (objaw stały, lub okresowy), lub białkomocz 
(niekiedy z zespołem nerczycowym) 
• Odpowiedź na terapię i rokowanie gorsze niż w MCD:                                    

w 10-30% progresja do ESRD, w biopsji ewolucja zmian w kierunku FSGS



NEFROPATIA IGM

• W części przypadków mezangialno-rozplemowego KZN: 
obfite mezangialne złogi IgM w IFL+ elektronowo-gęste 
mezangialne złogi w badaniu ME
• rokowanie i odpowiedź na terapię gorsze niż w MCD 

(odpowiedź na GS w około 50%)
• Obecnie większość argumentów przemawia za koncepcją, że 

nefropatia IgM nie jest oddzielną jednostką chorobową, 
złogi IgM są wtórnym zjawiskiem, które może wystąpić 
zarówno w przebiegu MCD, jak i FSGS. 



NEFROPATIA C1Q

• Współistnienie rozplemu mezangium i obfitych złogów C1q w 
mezangium 
• Kryteria rozpoznania:

w MŚ: bez zmian, rozplem mezangium, lub FSGS
w IFL: obfite złogi C1q

niewystępowanie klinicznych cech SLE
• Podtyp FSGS, lub heterogenne uszkodzenie łączące cechy 

kilku różnych typów glomerulopatii



OGNISKOWE SEGMENTALNE 
TWARDNIENIE KŁĘBUSZKÓW

Jeden z typów uszkodzenia kłębuszków.

Może być idiopatyczny lub wtórny                         
(w tym uwarunkowany genetycznie)                        



MECHANIZM USZKODZENIA PODOCYTÓW                                      
I TWARDNIENIA   KŁĘBUSZKÓW

białkomocz jest konsekwencją zaburzenia struktury                           
i czynności podocytów na skutek

� aktywacji β3 integryny (suPAR?) 
� zmian genetycznych (mutacje WT1, nefryny, podocyny, α-aktyniny-4, CD2AP, TRPC6),
� działania toksyn (pamidronat, heroina), 
� składowych dopełniacza i przeciwciał, 
� wirusów (HIV, parvowirus),
� cytokin,
� zaburzeń metabolicznych (zespół Fabryego),
� adaptacyjnych zmian strukturalnych wtórnych do utraty czynności i/lub utraty (niedoboru) 

nefronów (przerost kłębuszków przy braku możliwości dzielenia się podocytów)
� wyraz bliznowacenia kłębuszków w przebiegu innych patologii



FSGS - wczesna faza 

Mezangioliza, obecność komórek piankowatych w świetle kapilar, pobudzenie podocytów (przerost, obecność 
kropli resorpcyjnych w cytoplazmie), zlep z torebką Bowmana



IgM – niespecyficzne przepojenie przeciwciałem 
twardniejącego obszaru 



Wczesny drobny obszar szkliwienia pętli w mikroskopie elektronowym, rozlane stopienie 
wypustek podocytarnych



OGNISKOWE SEGMENTALNE TWARDNIENIE KŁĘBUSZKÓW 



FSGS – collapsing variant

Rozrost 
podocytów 

PAS



FSGS – tip lesion

Mezangioliza, obecność komórek piankowatych w świetle kapilar, pobudzenie podocytów (przerost, obecność 
kropli resorpcyjnych w cytoplazmie), zlep z torebką Bowmana



FSGS – wariant komórkowy



FSGS – wariant przywnękowy

Biegun naczyniowy

Twardnienie wokół bieguna 
naczyniowego („perihilar”)



Srebrzenie metodą 
Jonesa 

Barwienie PAS

FSGS 
– wariant NOS









DMS

Typy uszkodzenia:

- kłębuszki o morfologii płodowej

- pseudopółksiężyce

- zwiększenie liczby podocytów

- poszerzenie mezangium

- blaszkowata struktura GBM

- FSGS





Wrodzony zespół nerczycowy typu fińskiego

Typy uszkodzenia:
- wyjściowo minimal change
- W zaawansowanej fazie: 

FSGS

Synaptopydyna nefryna



Wrodzony zespół nerczycowy typu fińskiego

prawidłowa przepona 
filtracyjna (slit diaphragm)

Nieobecność przepony 
filtracyjnej



Niedobór podocyny

FSGS (NOS)

Prawidłowa ekspresja 

podocyny

osłabiona ekspresja podocyny

Typy uszkodzenia:
- FSGS
- minimal change
- rozplem mezangium



Zespół Piersona



PATOLOGIE BŁON PODSTAWNYCH       
W KŁĘBUSZKACH

�Wrodzone:: 
- zespół Alporta 
- zespół cienkich błon
- niedobór acetylotransferazy lecytynowo-

cholesterolowej (niedobór LCAT)
- zespół paznokciowo-rzepkowy……..

�nabyte zaburzenia struktury wtórne do różnych 
glomerulopatii, przede wszystkim zapalnych



Zespół Alporta NORMA 



Zespół AlportaZespół Alporta Zespół AlportaZespół AlportaTBMDTBMD

Ale…….



W zespole Alporta dziedziczonym w sposób 
autosomalny możliwy typ uszkodzenia:

Cienkie błony współistniejące z FSGS



Łańcuch α3(IV) Łańcuch α5(IV)

zdrowi GBM (+)

CD (+)

GBM (+)

TB (+)

CD (+)

Naskórek (+)

Postać  zespołu Alporta

dziedziczenie:

sprzężone z chromosomem X, płeć 

męska

GBM (-)

CD (-)*

GBM (-)

TB (-)

CD (-)

Naskórek (-)**

sprzężone z chromosomem X, płeć 

żeńska

GBM odcinkowo (-)

CD odcinkowo (-)

GBM odcinkowo (-)

TB (-)

CD odcinkowo (-)

Naskórek odcinkowo (-)

Autosomalne, recesywne 

(homozygota)

GBM (-)

CD (słabsza ekspresja /-)

GBM (-)

CD (-)

TB (+)

Naskórek (+)

Autosomalne, dominujące GBM (+/słabsza ekspresja) 

TB (+)

CD (+)

GBM (+/słabsza ekspresja) 

TB (+)

CD (+)

Ekspresja łańcuchów α3(IV) i α5(IV) w badaniu immunohistochemicznym w: 
GBM, torebkach Bowmana, błonach podstawnych cewek dystalnych i naskórka

TB: torebka Bowmana, CD: błona podstawna cewek dystalnych

**do 25% mężczyzn ma prawidłową ekspresję α5(IV) w błonie podstawnej naskórka
*10% mężczyzn ma prawidłową (ewentualnie osłabioną) ekspresję α3(IV) w CD



KRĄG RÓŻNICOWY
1.Choroba cienkich błon
- zachowana ekspresja łańcuchów 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskórku,
- w ME: ogniskowe, rozlane ścieńczenie GBM (kryteria dotyczące grubości błony zależą od płci i wieku)
2.  Zespół Epstein, zespół Fechtner
- zachowana ekspresja łańcuchów 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskórku,
- obraz w ME zbliżony do tego w zespole Alporta 
3.   zespół Denys-Drash i rozlane twardnienie mezangium (DMS)
- zachowana ekspresja łańcuchów 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskórku,
- obraz w ME zbliżony do tego w zespole Alporta 
4.   FSGS nie związane z chorobą kolagenu IV
- zachowana ekspresja łańcuchów 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskórku,
- obraz w MŚ nie pozwala na odróżnienie twardnienia kłębuszków w przebiegu Zespołu Alporta od FSGS na innym tle,
- najważniejsze w różnicowaniu: obraz ultrastrukturalny i badania genetyczne 
5.   Odcinkowe rozszczepienia GBM w przebiegu różnych form glomerulopatii zapalnych
- w obrazie ultrastrukturalnym rozszczepienia nie obejmują zwykle całej grubości GBM, nie występują też zwykle 
uwypuklenia i wypustki, nieregularności błony w rejonie podnabłonkowym, 
- zachowana ekspresja łańcuchów 3 i 5 kolagenu IV w strukturach nerkowych i w naskórku



Główne typy uszkodzenia w steroidoopornym zespole nerczycowym:
- Zmiany minimalne
- FSGS
- DMS

W badaniu ultrastrukturalnym:
- Częste zaburzenia struktury GBM – niespecyficzne

OBRAZY MIKROSKOPOWE SĄ NIESPECYFICZNE, 
WAŻNY ELEMENT DIAGNOSTYKI: IMMUNOHISTOCHEMICZNE OZNACZENIE EKSPRESJI 

BIAŁEK STRUKTURALNYCH

KONIECZNA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA !!!

PODSUMOWANIE


