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Spektrum objawów klinicznych towarzyszących chorobom metabolicznym

➢zespół Fanconiego:

• tyrozynemia typ I, 

• cystynoza, 

• mitochondrionopatie

• Von Gierke disease

➢kwasica cewkowa:

• niedobór karboksylazy pirogronianowej,  

• niedobór karboksylazy, 

• kwasica metylomalonowa, niedobór palmitylotransferazy karnitynowej typ I

➢kamica nerkowa: 

• cystynuria, 

• dna moczanowa i inne zaburzenia metaboloizmu puryn, 

• hyperoxaluria, 

• dziedziczna nerkowa hyperurykemia, 

• Lesch-Nyhan syndrome

➢torbiele cewkowe:

• niedobór dehydrogenazy acylo-CoA,

• niedobór palmitylotransferazy karnitynowej typ II (CPT II), 

• choroby peroksysomalne



➢Choroba metaboliczna charakteryzująca się kumulacją cystyny w  różnych narządach z wywołaniem ich 

niewydolności, 1:115000 – 1:179000 urodzeń w Europie, niektóre grupy etniczne np.: w Pakistanie 1:3600

➢dziedziczenie autosomalne, recesywne

➢jednym z powikłań – ESRF

➢tło genetyczne: mutacja genu CTNS, kodującego enzym transportujący cystynę z lizosomów

Cystynoza

ROZPOZNANIE: potwierdza stwierdzenie podwyższonego stężenia cystyny w leukocytach



3 formy:

➢dzięcięca nefropatyczna (MIM: 219800, ORPHA411629) najczęstszy - 95%, najpoważniejszy fenotyp

- wiek prezentacji pierwszych objawów choroby nerek: 3.-6. miesiąc życia. 

- objawy te są wtórne do zaburzeń czynności cewek – zp.Fanconiego i obejmują: poliurię, 

polidypsję, osłabienie wzrostu, ostre epizody hipowolemii, wymioty, oporną na leczenie witaminą 

D krzywicę, zaparcia, oraz postępującą niewydolność nerek z osiągnięciem fazy ESRF w wieku 

około 10 lat

- objawy pozanerkowe: zmiany oczne, hepatomegalię, niedoczynność tarczycy, osłabienie siły 

mięśniowej, zaburzenia wzrostu, po 20. r.ż – objawy neurologiczne, opóźnienie dojrzewania u 

chłopców

Cystynoza



•postać młodzieńcza: (MIM: 219900, ORPHA411634) pierwsze objawy w okolicach 8. r.ż pod postacią 

zaburzeń czynności cewek, ESRF zwykle rozwija się w wieku 15 lat 

•postać oczna, nienefropatyczna(MIM:219750, ORPHA411641)

Cystynoza

2.5. letni chłopiec

(86 cm, 11.5 kg) 

leczenie cysteaminą w 3.mies. życia

4.5.letni chłopiec

(80 cm, 10.5 kg) 

leczenie cysteaminą ok.2r.ż.

Elmonem et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2016)



komórki wielojądrowe

twardnienie kłębuszków, włóknienie zrębu i 

zanik cewek nerkowych

Cystynoza



Utrwalenie tkanki w alkoholu pozwala 

zachować i uwidocznić kryształy cystyny w 

miąższu i kłębuszkach (H&E, polaryzator)

Miejsca po wypłukanych kryształach cystyny w 

komórce nabłonkowej pęczka naczyniowego 

kłębuszka (obraz ultrastrukturalny)

Cystynoza



• rzadka lizosomalna choroba spichrzeniowa z grupy mukopolisacharydoz  1:117000

• tło genetyczne: mutacja w genie GLA kodującym białko enzymu α-galaktozydazy. 

niedobór enzymu powoduje odkładanie się globotriaozyloceramidu w naczyniach 

krwionośnych i innych tkankach, a także narządach

objawy: 

• bóle mięśniowo-kostne o natężeniu od słabego do bardzo silnego 

• „przełomy Fabry'ego” – zwykle odczuwane jako ataki bardzo silnego, rozdzierającego, 

łamiącego, palącego bólu, początkowo odczuwanego w obrębie dłoni i stóp, a 

następnie promieniującego do innych części ciała

• vertigo, szumy w uszach, zachwiania równowagi 

• zmiany skórne typu angiokeratoma

• uszkodzenie nerek z białkomoczem, CKD i ESRF

Choroba Fabryego



Wczesne zmiany nerkowe

Najczęściej chorobę rozpoznaje się w 3. i 4. dekadzie życia, kiedy pojawiają się objawy 

niewydolności serca, zaburzenia rytmu serca, objawy neurologiczne oraz oczne i dochodzi

do zajęcia nerek z postępującym zmniejszeniem filtracji kłębuszkowej.

Zmiany w nerkach obejmują: 

- gromadzenie glikolipidów w komórkach kłębuszkowych, w cewkach dystalnych, 

komórkach ścian naczyń

- odcinkowe zlanie wypustek podocytarnych

- FSGS

- włóknienie zrębu i zanik cewek



PRZYPADEK przedstawiony przez Leifa Bostada z Haukeland 

University Hospital

•36-letni mężczyzna został przyjęty z powodu wykrytej przewlekłej choroby nerek.

•W okresie dojrzewania często cierpiał z powodu dolegliwości bólowych o niejasnej 

etiologii i z powodu parestezji. 

•Od dwóch lat: postępująca męczliwość, bóle głowy, nadciśnienie tętnicze.



W badaniu przedmiotowym: 

-bladość

-nadciśnienie 170/115mmHg, 

-drobne czerwonawe guzki na skórze tułowia skojarzone z nadmiernym rogowaceniem

-

Badania laboratoryjne:

-stężenie kreatyniny 6.5 mg/dl, 

-HT 28%

-białkomocz 3,5 g/d



w skrawkach nieutrwalonych widoczne sudanofilne, PAS-dodatnie białkowo-lipidowe wakuole w 
komórkach nabłonka i śródbłonka kłębuszków, w komórkach mezangialnych,śródbłonka arterioli, 
nabłonka cewek dystalnych i w śródmiąższowych komórkach piankowatych

Choroba Fabryego



Choroba Fabryego
obraz ultrastrukturalny 

kłębuszków
widoczne skupienia ciałek 

mielinopodobnych w cytoplazmie 
podocytów

elektronowo gęste osmofilne wtręty 

określane jako ciałka blaszkowate 



Osmofilne wtręty typu myelin-like bodies (myeloid, zebra bodies) w obrębie podocytów kłębuszka. ME



NIESPECYFICZNY OBRAZ W MIKROSKOPII ŚWIETLNEJ:

zaawansowana przewlekła nefropatia pod postacią FSGS, włóknienia zrębu, zaniku 

cewek i arteriosklerozy (PAS)

Choroba Fabryego – zaawansowana faza CKD



Leczenie choroby jest przyczynowe, stosuje się substytucję
preparatem dożylnym rekombinowanej α-galaktozydazy A. 

W Polsce zarejestrowane są dwa preparaty: agalzydaza α
(Replagal) i agalzydaza β (Fabrazyme).



-dziedziczenie autosomalne recesywne

-klinicznie złożony obraz:

- zmętnienie rogówki (“fish eye”)

- niedokrwistość normochromiczna 

- przedwczesna atheroskleroza

- niskie steżenie HDL i α-lipoproteiny

- wysokie stężenie LDL

- objawy nerkowe: białkomocz (niekiedy zespół nerczycowy)

- postępujące CKD, zwykle wykrywane w 4. dekadzie życia

- nadciśnienie tętnicze

Niedobór LCAT 
(acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej)

LCAT jest produkowany w wątrobie – u osób z przewlekłą 

niewydolnością wątroby spada stężenie LCAT i rośnie stężenie 

cholesterolu w surowicy 





1. Niedobór LCAT – postać rodzinna; 

2. Choroba rybich oczu. 

W drugiej lub trzeciej dekadzie życia białkomocz lub zp. nerczycowy, z 

NT i postępującą PChN. W czwartej (piątej) dekadzie życia SNN.

Rozpoznanie niedoboru LCAT nie jest przeciwwskazaniem do 

przeszczepienia nerki. 



Srebrzenie metodą Jonesa 

Niedobór LCAT

•Kłębuszki: • rozplem mezangium, • pogrubienie okonturowania kapilar, obecność srebrnochłonnych wypustek na

zewnętrznym aspekcie GBM (oraz podobny jak w glomerulopatii błoniastej), • zdwojenie okonturowania części kapilar, •

wtórne FSGS

•Śródmiąższ i cewki: obraz niespecyficzny: • ogniskowe nacieki zapalne, • ogniskowe włóknienie zrębu i zanik cewek

Naczynia tętnicze: • niespecyficzny obraz

https://www.inkling.com/read/comprehensive-clinical-nephrology-floege-4th/chapter-27/figure-27-9


Niedobór LCAT
•obraz ultrastrukturalny : zewnątrzkomórkowe złogi tłuszczu w świetle kapilar, w

mezangium, • wewnątrzbłonowe złogi tłuszczu, • złogi tłuszczu w komórkach śródbłonka,

komórkach mięśniówki gładkiej ścian naczyń.



➢opisano rodzinne występowanie

➢rozwija się na podłożu zaburzeń metabolizmu lipoprotein

➢charakteryzuje się odkładaniem złogów apolipoprotein

A, B, E w kłębuszkach – obraz „lipid thrombi” 

➢klinicznie: 

masywny białkomocz z zespołem nerczycowym 

może współistnieć z łuszczycą

Glomerulopatia lipoproteinowa



Glomerulopatia lipoproteinowa

Kłębuszki: znacznego stopnia poszerzenie światła kapilar związane z ich wypełnieniem słabo PAS (+), homogenną

substancją, • obecność komórek piankowatych w kłębuszkach, • krople tłuszczu w mezangium i komórkach śródbłonka,

• wtórne FSGS.

Śródmiąższ i cewki: • niekiedy obecność komórek piankowatych

Naczynia tętnicze: • obraz niespecyficzny

https://www.inkling.com/read/comprehensive-clinical-nephrology-floege-4th/chapter-27/figure-27-8


➢Najczęstsza spośród lizosomalnych chorób spichrzeniowych

➢Dziedziczenie autosomalne recesywne

➢Tło genetyczne: niedobór glucocerebrozydazy (GBA), który powoduje nieprawidłowe gromadzenie 

glikolipidów  w lizosomach

➢ Jedna z kilu chorób metabolicznych które obecnie mogą być skutecznie leczone  (suplementacja 

brakującego enzymu), 

➢Rokowanie zależy od wczesnego rozpoznania i wczesnego wdrożenia terapii

➢Pierwsze objawy mogą pojawić się w każdym wieku

We wszystkich podtypach niedobór enzymu GBA powoduje spichrzanie  glikolipidów w lizosomach 

narządów wewnętrznych i kości

3 formy kliniczne:

Typ 1: nie występują objawy ze strony CUN

Typ 2 (ostry przebieg) i 3 (przebieg przewlekły): neuronopatyczna choroba Gaucher 

Zmiany nerkowe: ujawniają się po usunięciu śledziony

ROZPOZNANIE: potwierdza stwierdzenie obniżonego stężenia GBA w leukocytach oraz testy 

genetyczne

Choroba Gaucher





Kłębuszki: • komórki Gaucher (zawierają inkluzje dające objaw pomiętego papieru) w mezangium i świetle

kapilar Śródmiąższ i cewki: Obraz niespecyficzny: • ogniskowe nacieki zapalne, • ogniskowe włóknienie

zrębu i zanik cewek, • mogą być obecne komórki Gaucher. Naczynia tętnicze: • niespecyficzny obraz

Obraz immunofluorescencyjny • bez złogów immunoglobulin i składowych dopełniacza,

Choroba Gaucher



Bracamonte et. al. Am.J.Kidney Dis (2006)





➢ dziedziczenie autosomalne recesywne 

➢ Klinicznie: białkomocz i powoli postępująca CKD, niekiedy współistnienie z 

mikroangiopatią zakrzepową

➢ dominują mężczyźni

➢ w MŚ: kłębuszki są powiększone, w mezangium widoczna jest PAS(+) 

substancja reagująca z przeciwciałem przeciwko kolagenowi III

➢ typ uszkodzenia przypomina przewlekłą mikroangiopatię zakrzepową 

➢ w ME: pęczki spiralnie ułożonych włókienkowych złogów Kongo (-)                     

z prążkowaniem typowym dla kolagenu

Glomerulopatia kolagenu III                
(collagenofibrotic glomerulopathy)

Obraz podobny jak w glomerulopatii kolagenu III występuje u około 30% 

pacjentów z zespołem paznokciowo-rzepkowym (nail-patella syndrome)



Glomerulopatia kolagenu III                
(collagenofibrotic glomerulopathy)

pęczki kolagenu
pogrubienie okonturowania 

kapilar kłębuszkowych 

ME



•Najczęstsza przyczyna schyłkowej niewydolności nerek w USA (1/3 do >50% chorych 

dializowanych),

•Według szacunków – obecnie na świecie 22 miliony ludzi (wśród 347 z DM) ma cukrzycową 

chorobę nerek

•Zbieżność powikłań nerkowych w 2 głównych typach cukrzycy (I i II),

•I-y objaw – mikroalbuminuria i wzrost GFR

•W późniejszej fazie: powolne narastanie białkomoczu:  5-10% pacjentów ma zespół 

nerczycowy

•Czas od rozpoznania cukrzycy do wystąpienia objawów uszkodzenia nerek – od 5 do 20 lat

•Objawy kliniczne nefropatii korelują najlepiej z ekspansją mezangium i pogrubieniem GBM

•U większości (nie u wszystkich) chorych – korelacja ze zmianami na dnie oka

Cukrzycowa choroba nerek



Wskazania do biopsji nerki u pacjentów z DM

• Ustalenie rozpoznania nefropatii cukrzycowej i skorelowania  
obrazu morfologicznego z klinicznymi objawami cukrzycy 

• Wykrycie nie związanej z cukrzycą choroby nerek
– zespół nerczycowy < niż 10 lat od zachorowania (typ I.)

– niewystępowanie retinopatii cukrzycowej u pacjenta z białkomoczem 

– nietypowe (dla nefropatii cukrzycowej) objawy kliniczne:   ostry zespół 
nerczycowy, gwałtowne pogorszenie czynności nerek, 
krwinkomocz/krwiomocz

– kliniczne/serologiczne objawy choroby infekcyjnej, autoimmunologicznej, 
zapalenia drobnych naczyń 



I – stadium przerostu i hiperfunkcji kłębuszków
(wczesna nadczynność, hiperfiltracja): rozpoczyna się w chwili rozpoznania 
cukrzycy, główna zmiana strukturalna to przerost kłębuszków nerkowych, 
czynnościowa to zwiększona o 20–30% w porównaniu z osobami zdrowymi
filtracja kłębuszkowa; może wystąpić przejściowa albuminuria;
• II – stadium zacisza, utajenia (rozwój uszkodzeń ultrastrukturalnych
i postępujące pogrubienie błony podstawnej włośniczek kłębuszka): bez 
zmian w ich czynności i bez albuminurii; 
III – wczesna (zagrażająca) nefropatia cukrzycowa:
albuminuria, (30–300 mg/dobę); GFR nadal zwiększona; RR stopniowo 
wzrasta w zakresie 10–15% powyżej wartości u osób zdrowych;
• IV – jawna nefropatia cukrzycowa: GFR w początkowym okresie ulega 
normalizacji, a następnie stopniowo się obniża; często NT i białkomocz:
– okres wczesny – nie ma jeszcze objawów klinicznych
uszkodzenia nerek,
– okres późny – białkomocz powyżej 0,5 g/dobę, klinicznie jawna 
nefropatia;
• V – schyłkowa niewydolność nerek.

Naturalny przebieg CChN



Histopatologiczna klasyfikacja CChN



Białkomocz w CChN
Kluczową rolę w powstawaniu białkomoczu odgrywa uszkodzenie podocytów: spadek ich 

liczby (tym samym gęstości) i poszerzenie wypustek podocytarnych

Pogrubienie i zatarcie struktury błony podstawnej, ekspansja macierzy mezangium i częściowe stopienie wypustek stopowatych podocytów



CChN- morfologia

Kłębuszki:
- glomerulomegalia (koreluje ze wzrostem GFR)

- rozlane pogrubienie GBM – już po 2 latach od rozpoznania 

cukrzycy

- rozlane twardnienie kłębuszków (diffuse diabetic GS): rozlane 

pogrubienie GBM i rozlany przybytek macierzy 

pozakomórkowej,

- niekiedy mierny rozplem mezangium

- ogniskowe twardnienie kłębuszków (nodular GS)

- „fibrin cap”, „capsular drop”



cukrzyca norma

Zatarcie struktury blaszkowej GBM, pogrubienie i laminacja GBM



Rozpoczynające się zmiany guzkowe i niespecyficzne zmiany zapalno-włóknieniowe śródmiąższu. Barwienie PAS

Rozpoczynajaca się glomerulopatia cukrzycowa



Srebrzenie met. Jonesa

Glomerulopatia cukrzycowa –

zmiany MPGN-like i guzkowe twardnienie mezangium



Zmiany rozlane

Guzkowe twardnienie mezangium

PAS

PAS

Zmiana rozlana (rozległa), rozlane stwardnienie międzywłośniczkowe 
równomiernie rozłożony przybytek macierzy mezangialnej i 
umiarkowanego stopnia proliferacja komórek mezangium z 
towarzyszącym wyraźnym pogrubieniem błon podstawnych. Wzdłuż 
błony podstawnej odkładają się złogi IgG, w obszarze mezangium
w mniejszym nasileniu IgG i wyjątkowo rzadko C3

Zmiana ogniskowa, guzkowe stwardnienie międzywłośniczkowe 
zespół Kimmelstiela-Wilsona, miejscowe, ogniskowe nasilenie się
zmian, kule (guzki) szkliste zlokalizowanych
asymetrycznie w obwodowych częściach pętli naczyniowych
i oddzielonych od przestrzeni moczowej przez ścianę naczynia
włosowatego. W skład guzków wchodzi wydłużona i pofałdowana 
błona podstawna pogrubiała do 420–680 nm, mukopolisacharydy 
i lipidy. 



PAS

Srebrzenie 
met. 
Jonesa

Guzkowe 

twardnienie 

mezangium

Świeżo powstałe guzki są PAS-dodatnie, 

barwią się metodą van Gieson na żółto, 

guzki starsze na czerwono i są silnie srebrochłonne



Guzkowe twardnienie mezangium

Srebrzenie met. Jonesa



CChN-morfologia

• rozlane pogrubienie GBM – zmiana strukturalna i 

czynnościowa – wiąże się ze wzrostem 

przepuszczalności GBM

• mikrotętniaki – poszerzenia kapilar związane z 

mezangiolizą

• twardnienie guzkowe – najprawdopdobniej na bazie 

mirkotętniaków.



Poza zmianami kłębuszkowymi:
- szkliwienie arterioli (afe- i eferentnych)

- arterioskleroza

- włóknienie zrębu i zanik cewek

IFL
- linijne świecenie w IgG wzdłuż GBM i TBM – nie jest to 

deponowanie złogów związane z reakcją immunologiczną, lecz 
z patologią błon podstawnych (niespecyficzne „więźnięcie” 
białek w GBM i TBM) .

CChN-morfologia



Progresja zmian mezangialnych w CChN

• Podwyższone ciśnienie w kapilarach kłębuszkowych i 
hiperglikemia powodują zwiększoną produkcję białek 
macierzy pozakomórkowej (kolagenu) oraz zmianę 
kompozycji  błon podstawnych

• W efekcie zwiększa się przestrzeń zajmowana przez 
mezangium, zmniejsza powierzchnia kapilar, zwiększa 
białkomocz



Rozlane i guzkowe stwardnienie oraz mikrotętniaki włośniczek kłębuszka. Zmiany śródmiąższowe: włóknienie i zanik cewek.

Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa



Zaawansowana glomerulopatia cukrzycowa

HAŁOŃ A. POL J PATHOL 2011; 1 (SUPLEMENT 1): S72-S81



Czynniki predysponujące chorych z cukrzycą 
do innych form uszkodzenia nerek

• Podatność na zakażenia, w tym infekcje wstępujące 

układu moczowego 

• Ekspozycja na leki przeciwbakteryjne, przeciwzapalne, 

kardiologiczne i hipotensyjne o potencjalnym 

oddziaływaniu nefrotoksycznym

• Arterioskleroza i szkliwienie drobnych naczyń 

tętniczych












