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KEEBUSZKOWE CHOROBY NEREK KLINICZNIE PRZEBIEGAJACE
GLOWNIE Z KRWINKOMOCZEM LUB KRWIOMOCZEM

KRrzYszTOoF OKON

1. Wstep

Izolowany krwiomocz lub krwinkomocz nalezy do cze-
stych objawéw nefrologicznych; ocenia sie, ze moze by¢ obec-
ny u 2% populagji ogélnej. W materiale biopsyjnym jest jed-
nak stwierdzany z r6zna czesto$cia. Wynika to z tego, ze
nie stanowi uznawanego przez wszystkich nefrologéw
wskazania do wykonania biopsji. R6zna moze by¢ tez cze-
sto$¢ jego wystepowania w roznych populacjach (ryc. 1.).

2. Nefropatia IgA

2.1. Definicja

Nefropatia IgA to choroba klebuszkéw nerkowych,
w ktérej wystepuje odkladanie immunoglobulin A w ob-
rebie mezangium, z wylaczeniem przypadkdéw zwiazanych
z innymi procesami chorobowymi: plamica Schoenleina-
-Henocha, toczniem rumieniowatym uktadowym i prze-
wlektymi chorobami watroby.

2.2. Etiologia i patogeneza

Przyjmuje si¢, ze jest to najczestsza postaé glomerulo-
patii, jednak czestos¢ ta jest rézna, co moze zaleze¢ zardwno
od realnych réznic w wystepowaniu, jak i stosowaniu od-
miennych wskazan do biopsji i kryteriéw diagnostycznych.
W krajach azjatyckich (Japonia) nefropatia IgA stanowi 50%
wszystkich choréb ktebuszkowych, w Europie 10-25%,
aw Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej jedynie kil-
ka procent. W Polsce czesto$¢ ta wynosi ok. 15%. Rézni-
ce w wystepowaniu moga sugerowa¢ podtoze dziedziczne,
jednak o genetycznym uwarunkowaniu nefropatii IgA wia-
domo niewiele. Przyczyna nefropatii IgA pozostaje nie-
catkowicie poznana, jednak w ostatnich kilkunastu latach
zarysowal si¢ pewien wzglednie sp6jny obraz. Podstawo-
wym defektem jest produkcja nieprawidlowo glikozylo-
wanej, polimerowej immunoglobuliny Al. Takie immu-
noglobuliny sa produkowane takze w warunkach
prawidlowych, jednak w niewielkich ilosciach, i stanowig
przeciwciata wydzielane na powierzchni §luzéwek; z nie-
jasnych przyczyn w nefropatii [gA plazmocyty produku-
jace takie przeciwciala nie wywedrowuja w obreb MALT
isa obecne w znacznej liczbie w obwodowych tkankach lim-
fatycznych. Podloze genetyczne zmienionej produkcji IgA
nie jest znane; wydaje sie, ze antygen, przeciwko ktéremu
IgA sa skierowane, jest rozmaity w réznych przypadkach.

Zwiazek z czynnikami infekcyjnymi wydaje si¢ prawdo-
podobny (szczegdlnie ze wzgledu na wystepowanie obja-
woéw po infekcjach drég oddechowych, a takze obserwo-
wany przez czg$¢ autordw korzystny wplyw usuniecia
migdatkéw), jednak mechanizm takiego zwiazku pozostaje
nieznany. Podejrzewa sig, ze pierwotnym zjawiskiem jest
spaczona regulacja glikozylacji IgA. Warto pamietad, ze cze-
sto$¢ wykrywania IgA w mezangium jest wyraznie wick-
sza niz klinicznie jawnej nefropatii i w populacjach azja-
tyckich moze siggac kilkunastu procent. Nie jest jasne, jakie
czynniki odrézniajg przypadki, w kt6érych mezangialna IgA
jest jedynie ,,niewinnym pasazerem na gape”, od tych, w kté-
rych pojawia si¢ uszkodzenie klebuszka. Uwaza sig, ze przy-
najmniej w czesci przypadkéw wystepuje odczyn humoralny
skierowany przeciwko determinantom antygenowym
w obrebie patologicznej IgA, wyrazajacy si¢ produkcja im-
munoglobulin G. Kompleksy immunologiczne moga ak-
tywowac¢ dopetniacz na drodze klasycznej i alternatywnej,
natomiast sama polimerowa IgA aktywuje szlak alterna-
tywny i lektynowy. Immunoglobulina A oddzialuje takze
bezposrednio na komérki mezangium poprzez swoiste i cze-
$ciowo swoiste receptory na powierzchni tych komérek; naj-
wazniejszy z tych receptoréw to receptor transferyny. Ak-
tywacja komoérki mezangialnej prowadzi do jej proliferacii,
co wyraza si¢ widocznymi w badaniu mikroskopowym zmia-
nami morfologicznymi.

S AAY : e
Rycina 1. Erytrocyty w $wietle kanalikéw: oznaka, iz krwiomocz
ma pochodzenie kl¢buszkowe. Barwienie HE, powigkszenie 400 X
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Rycina 2. Zmiany rozplemowe i skler

2.3. Objawy kliniczne

Najbardziej typowo nefropatia IgA objawia si¢ izolo-
wanym krwinkomoczem lub krwiomoczem. Moze on by¢
obecny stale, cze$ciej jednak pojawia sie okresowo. Naj-
bardziej charakterystyczna prezentacja to wystapienie izo-
lowanego makroskopowo widocznego krwiomoczu po prze-
bytej infekcji gérnych drég oddechowych. W czgsci
przypadkéw wystepuje biatkomocz lub nadci$nienie.
Biatkomocz jest zwykle umiarkowany, natomiast stwier-
dzenie zespolu nerczycowego moze sugerowaé inne roz-
poznanie. Czynno$¢ nerki w poczatkowej fazie choroby po-
zostaje prawidiowa.

2.4. Mikroskopia $wietlna

Obraz morfologiczny w mikroskopie §wietlnym bywa
bardzo rozmaity. W niektérych przypadkach, mimo obec-
nosci objawéw klinicznych, zblizony jest do normy. Naj-
bardziej typowe i najczestsze sa zmiany mezangialno-roz-
plemowe (ryc. 2.). W obrebie mezangium zwigksza sie liczba
komorek, ktérych morfologia i cechy immunohistoche-
miczne sg identyczne z prawidlowymi komérkami me-
zangium. Bardzo czesto rozplem ma charakter ogniskowy
i segmentalny i umiarkowane nasilenie. Barwienie tréj-
barwne Massona lub PAMS moze ujawni¢ obecnosé
fuksynofilnych ztogéw w obrebie mezangium; sa one jed-
nak z reguly nieliczne, drobne i nie mozna na ich podsta-

Tabela I. Klasyfikacja morfologiczna nefropatii IgA
wg Haasa

I niewielkie, ogniskowe zmiany mezangialne

II ogniskowa i segmentalna sklerotyzacja

III ogniskowe zmiany rozplemowe

IV rozlane zmiany rozplemowe

V zaawansowane zmiany przewlekle
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wie ustala¢ rozpoznania. W innych wypadkach zmiany roz-
plemowe maja charakter rtéwnomierny, rozlany. Z czasem
stopniowo zmniejsza si¢ liczba komoérek, moze natomiast
postepowa¢ odkladanie macierzy pozakomoérkowej, pro-
wadzace do sklerotyzacji klebuszka. Niekiedy w najciezszych
przypadkach wystepuja ogniska martwicy wtdknikowatej
petli kapilar, segmentalne nacieki z granulocytéw oraz pét-
ksigzyce. Zmiany te sa na ogét obecne jedynie w nielicz-
nych klebuszkach. Pozostaloscig przebytych ognisk mar-
twicy moze by¢ segmentalne bliznowacenie, w rzadkich
przypadkach imitujace ogniskowe i segmentalne stwardnienie
klebuszkéw. Zmiany podscieliskowo-kanalikowe zazwyczaj
sa umiarkowanie nasilone i proporcjonalne do procesu kte-
buszkowego. Czasem moga pojawial si¢ zmiany niedo-
krwienne w postaci ostrego uszkodzenia kanalikéw, co kli-
nicznie odpowiada epizodom ostrej niewydolno$ci nerek.
Ze wzgledu na wielka r6znorodno$¢ obrazu morfolo-
gicznego, pozadana jest klasyfikacja zmian morfologicznych.
Nie ma jednak powszechnej zgody co do systemu takiej kla-
syfikacji. Bywa stosowany podziat glomerulopatii toczniowej
wg Swiatowej Organizacji Zdrowia lub systemy klasyfi-
kacyjne opracowane specjalnie dla nefropatii IgA. Préba
stworzenia podziatu uwzgledniajacego catos¢ informacji dia-
gnostycznych, ktére mozna uzyskaé z biopsji, byta oglo-
szona niedawno klasyfikacja Oxford. Jest to jednak podziat
bardzo skomplikowany, trudny do stosowania w codzien-
nej praktyce histopatologicznej, co wiecej o watpliwym zna-
czeniu rokowniczym. Z tego wzgledu w polskim rejestrze
biopsji nerek stosowany jest podzial wg Haasa (tab. I).

2.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza si¢ me-
zangialne ztogi IgA (ryc. 3.). Jest to podstawowa cecha cho-
roby, niezbedna do ustalenia rozpoznania. Mogg by¢ takze
obecne IgG i C3c¢. Dodatni odczyn w kierunku IgA na ob-
wodach petli obserwowany jest w przypadkach o znacznej
aktywnosci.
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2.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W badaniu mikroskopowo-elektronowym w obrebie
mezangium widoczne sg obfite zogi elektronowo geste. Zlo-
gi te czesto wystepuja w podsrodblonkowej cze$ci mezangium
(zlogi paramezangialne) (ryc. 4.). W czesci przypadkéw by-
wajg obecne zlogi podnablonkowe. Blona podstawna bywa
$cieficzala, moze wykazywac rozszczepienie lamina densa lub
nawet przerwanie ciagloéci. Wedtug czesci autoréw stwier-
dzenie obfitych zlogéw mezangialnych przy ujemnych od-
czynach w kierunku IgA moze by¢ podstawa do podejrzewania
nefropatii IgA, chociaz nie upowaznia do ustalenia jedno-
znacznego rozpoznania.

Réznicowanie obejmuje jednostki chorobowe, w ktérych
pojawiaja si¢ w ktebuszkach nerkowych depozyty immuno-
globuliny A. Odréznienie takich jednostek, jak toczen czy pla-
mica Schoenleina-Henocha, opiera si¢ na danych klinicznych.
W toczniu rumieniowatym ukladowym z reguly IgA towa-
rzysza inne immunoglobuliny i fragmenty dopelniacza,
szczeg6lnie Clq.

2.7. Rokowanie

Przebieg choroby jest dlugotrwaly i powolny, ale mimo
to postepujacy i w znacznej czeci przypadkéw prowadzi
ostatecznie do rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.
Czynnikami sugerujacymi niekorzystne rokowanie sa bial-
komocz, szczegdlnie na poziomie nerczycowym, nadcisnienie
tetnicze, duze stezenie kreatyniny, pte¢ meska oraz za-
awansowanie zmian histologicznych. Przebieg w indywi-
dualnym przypadku bywa trudny do przewidzenia, na og6t
jest jednak wieloletni i w wigkszo$ci prowadzi do uposle-
dzenia funkcji nerki. Rokowanie w populacji pediatrycz-
nej wydaje si¢ lepsze, z zachowaniem prawidlowej czynnosci
nerek u 75-90% pacjentéw.

3. Plamica Schoenleina-Henocha

3.1. Definicja

Plamica Schoenleina-Henocha to uog6lnione zapalenie drob-
nych naczyn o typie leukocytoklastycznym z odktadaniem
immunoglobuliny A (IgA). Zmiany sg zlokalizowane gtéwnie
w obrebie skéry, przewodu pokarmowego, staw6w oraz nerek.

3.2. Etiologia i patogeneza

Mechanizm zwiazany z nadmierna produkcja i spaczona
glikozylacja IgA1 wydaje sie identyczny jak wystepujacy
w chorobie Bergera, jednak kwestia ta jest niewystarczaja-
co udokumentowana. Uwaza sie, ze proces chorobowy jest
indukowany przez infekcje: najczesciej paciorkowce hemo-
lizujace (ale takze inne bakterie), rzadziej parvowirus B19
lub wirus HSV. Mechanizm indukgji procesu zapalnego przez
czynnik zakazny pozostaje hipotetyczny. W czedci prac wy-
kazano wystepowanie autoprzeciwcial klasy IgA, w tym
o swoistosci ANCA, czynnika reumatoidalnego lub skiero-
wane przeciwko antygenom $rédblonkéw.

3.3. Objawy kliniczne

Choroba dotyczy przede wszystkim dzieci (najczesciej
pomiedzy 2. a 6. rokiem zycia), ale moze pojawiac si¢ w kaz-

Rycina 3. Mezangialne zlogi IgA. Immunofluorescencja, 400 X
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Rycina 4. Obfite depozyty mezanéialne (zielone strzalki)
i paramezangialne (czerwona strzatka). ME 3000 X

dym wieku, dwukrotnie cze$ciej u plci meskiej. Objawy kli-
niczne s3 rozmaite i zmienne, Cz¢sto pojawiaja si¢ po prze-
bytej infekeji drég oddechowych. Nalezy do nich wysyp-
ka o charakterze plamicy wyczuwalnej dotykiem (palpable
purpura), zlokalizowana gtéwnie na skérze koficzyn dolnych
i posladkéw. Inne objawy to béle brzucha, réznego stop-
nia krwawienie z przewodu pokarmowego, béle stawowe
lub cechy zapalenia stawéw. Czasem moze pojawic si¢ uszko-
dzenie osrodkowego ukladu nerwowego lub perforacja prze-
wodu pokarmowego. Zmiany nerkowe sa obecne u 20-30%
dzieci, ale nawet u 80% doroslych. Jest to najczesciej krwio-
mocz i biatkomocz. Objawy uposledzenia czynnosci nerki
wystepujg rzadko.

3.4. Mikroskopia $wietlna

Obraz morfologiczny zmian nerkowych nie odbiega od
wystepujacego w nefropatii IgA; r6znice maja charakter ra-
czej iloSciowy niz jako$ciowy. Przewazaja zmiany rozple-
mowe, wykazujace z reguly wigksza aktywno$¢ niz w cho-
robie Bergera. W potowie przypadkéw wystepuje
segmentalna martwica kapilar i potksiezyce. Zazwyczaj zmia-
ny te sa ogniskowe i obejmuja mniej niz 50% kiebuszkdow.
Wyjatkowo moze wspotwystepowad leukocytoklastyczne
zapalenie drobnych naczyn pozaklebuszkowych, na poziomie
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arterioli, analogiczne do zmian skérnych. Wskazane moze
by¢ wtedy wykluczenie wspotistnienia innego procesu za-
palnego. Podobnie jak w wypadku nefropatii IgA klasy-
fikacja zmian pozostaje kontrowersyjna, czesto stosuje sie
podzial nefropatii toczniowej opracowany przez WHO.

Réznicowanie obejmuje przede wszystkim chorobe
Bergera, co jest z jednej strony trudne, z drugiej — ze wzgle-
du na brak wyraznej granicy pomiedzy obu jednostkami
— stanowi po czesci problem akademicki. Decydujace jest
wystepowanie objawéw pozanerkowych. Trzeba zaznaczy¢,
iz stwierdzenie w wycinku skérnym odkladania IgA
w $cianach naczyn bez innych cech zapalenia naczyn nie upo-
waznia patologa do rozpoznania plamicy Schoenleina-
-Henocha, poniewaz zlogi takie wystepuja u czesci pacjentéw
z chorobg Bergera. Obecnos$¢ objaw6w systemowych i ob-
raz w mikroskopie §wietlnym moze nasuwac podejrzenie
nefropatii toczniowej; jednak w tych przypadkach obser-
wuje si¢ obecno$¢ rozmaitych immunoglobulin i fragmentéw
dopelniacza, w szczegblnoéci Clq, podczas gdy obecnosé
dominujacego IgA w badaniu immunofluorescencyjnym
i przewazajaco mezangialna lokalizacja ztogéw przemawiaja
za rozpoznaniem plamicy Schoenleina-Henocha.

3.5. Rokowanie

U dzieci przebieg choroby jest najcze$ciej samoograni-
czajacy. Czesto$é wystepowania przewlektego uszkodzenia
nerki oceniana jest na 2—15%, jednak w wypadkach, gdy
wystapi ostry zesp6t nefrytyczny lub zespdl nerczycowy,
przewlekte uszkodzenie nerki moze wystapi¢ niemal u po-
fowy chorych.

4. Zespot Alporta

4.1. Definicja

Zespél Alporta jest choroba uwarunkowana genetycz-
nie, w ktorej obserwuje sie defekty w obrebie blon pod-
stawnych klebuszkéw nerkowych, postepujace uszkodze-
nie nerek i zmiany pozanerkowe w obrebie narzadu stuchu
i wzroku.

4.2. Etiologia i patogeneza

Zespo6t Alporta to choroba dziedziczaca sie w sposéb zwig-
zany z plcia (85% przypadkéw), autosomalny recesywny
(15% przypadkéw) lub autosomalny dominujacy (rzadki).
Defekt dotyczy gendéw dla tancuchéw a5 (COL4AS, locus
Xq22.3), a3, a4 (COL4A3 i COL4A4, oba w locus
2q36-q37) kolagenu IV. Przypadki petnoobjawowe zwia-
zane z defektem genu dla taficucha a5 sg spotykane nie-
mal wylacznie u plci meskiej, podczas gdy pozostate postaci
wystepuja z podobng czestoécig u obu plci. U kobiet — no-
sicielek mutacji COL4AS — moze wystepowaé krwinkomocz
lub biatkomocz. Opisano takze wystepowanie zespotu Al-
porta u kobiet z defektem inaktywacji chromosomu X. Przy
autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia defekt
moze dotyczy¢ jednego locus (pacjent jest homozygotycz-
ny) badz dwu réznych Jocz (pacjent jest heterozygota). Po-
sta¢ autosomalna dominujaca zwigzana jest z mutacjg po-
wodujaca defekt usuwania intronéw w obrebie genu
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taficucha a.3; nieprawidlowe biatko uposledza tworzenie wié-
kien kolagenu IV, co objawia si¢ dominujacym typem dzie-
dziczenia.

4.3. Objawy kliniczne

Objawy kliniczne obejmuja poczatkowo krwiomocz i biat-
komocz. Objawy nerkowe moga ujawnié si¢ wczesnie, juz
w 1. roku zycia, w rzadkich przypadkach rozpoznanie usta-
la sie w 3. dekadzie. Rozw6j niewydolnosci nerek jest stop-
niowy; schytkowa niewydolno$¢ pojawia sie miedzy
2.a5. dekadg zycia. Pozanerkowym objawem zespotu Al-
porta jest gtuchota typu nerwowego, dotyczaca gléwnie to-
néw wysokich; zmiany te moga by¢ na tyle subtelne, ze do
potwierdzenia niezbedne jest badanie audiograficzne.
W badaniu okulistycznym w czesci przypadkéw stwierdza
sie stozek soczewki (lenticonus anterior), idiopatyczne owrzo-
dzenia rogéwki i zmiany degeneracyjne siatkéwki. Czesé
przypadkéw zwigzanych z plcia wspétwystepuje z rozlang
mig$niakowatoscig.

4.4. Mikroskopia §wietlna

Zmiany na poziomie mikroskopu §wietlnego sa malo cha-
rakterystyczne i nie wystarczaja do ustalenia rozpoznania.
We wczesnej fazie choroby obraz klebuszkéw nerkowych
bywa catkowicie prawidlowy, w cz¢sci przypadkéw widoczne
sa przetrwale klebuszki o budowie plodowej. Klebuszki ta-
kie, zawierajace jednolita warstwe sze$ciennych podocytow
pokrywajacych od zewnatrz petle naczyniowe, w warun-
kach prawidlowych sa widywane w nerkach noworodkéw.
Obecnos¢ takich klebuszkéw po 6. miesiacu zycia jest zja-
wiskiem patologicznym i moze, nawet przy braku innych
cech morfologicznych, sugerowaé, ze u pacjenta wystepu-
je zespot Alporta. W pézniejszym okresie choroby w ob-
rebie klebuszkéw pojawiaja si¢ segmentalne ogniska skle-
rotyzacji. W miare postepu choroby zwigksza si¢ liczba
klebuszkéw w stanie sklerotyzacji catkowitej. W obrebie
podscieliska nerki obserwuje si¢ obecnos¢ skupient komo-
rek piankowatych (ryc. 5.); cecha ta nie wystepuje jednak
we wszystkich przypadkach. Moze tez by¢ obecna w innych
postaciach nefropatii przebiegajacych ze znacznym bial-
komoczem.

4.5. Badanie immunofluorescencyjne

Wynik badania immunofluorescencyjnego jest ujemny,
chociaz w obrebie ognisk sklerotyzacji widywane sa pasywnie
odktadane zlogi immunoglobulin, szczeg6lnie IgM.

4.6. Badanie elektronowo-mikroskopowe

Badanie elektronowo-mikroskopowe w wypadku po-
dejrzenia zespotu Alporta jest bezwzglednie wskazane. Obok
nieswoistych zmian, takich jak poczatki sklerotyzaci,
mozna w nim stwierdzi¢ charakterystyczne zmiany mor-
fologiczne w obrebie bton podstawnych klebuszkéw ner-
kowych. Blona jest nieregularnej grubosci, chociaz zwykle
dominuja odcinki o zwigkszonej grubosci i nieregularnym
obrysie. We wczesnej fazie procesu chorobowego moze do-
minowad $cieficzenie bton podstawnych. Lamina densa jest
zwielokrotniona, rozszczepiona, w postaci kilku gestych bla-
szek w obrebie pogrubialej blony (ryc. 6.). Rozszczepienie
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blaszki gestej nie jest jednak w pelni swoiste, bywa widy-
wane w uszkodzeniu hiperfiltracyjnym lub glomerulopa-
tiach zwigzanych z odktadaniem depozytéw (jak glome-
rulopatia bloniasta, choroba Bergera). Warto takze
podkresli¢, ze chociaz opisywane zmiany sa wysoce cha-
rakterystyczne dla zespotu Alporta, to w czesci przypad-
kéw obraz ultrastrukeuralny klebuszka nerkowego bywa
catkowicie prawidlowy. Dlatego histopatolog powinien uni-
ka¢ jednoznacznych stwierdzen o wykluczeniu tej choro-
by. Nawet wéréd spokrewnionych pacjentéw wystepuje
znaczna zmienno$¢ obrazu morfologicznego.

4.7. Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa zespotu Alporta jest trudna ze
wzgledu na wysoce heterogenng prezentacje. Uwaza sig, ze
heterogenno$¢ ta wynika bezposrednio z podloza gene-
tycznego choroby. Mutacje wystepuja w kilku spokrew-
nionych genach, co wiecej moga mieé rozmaity charakter.
Poszczegélne podtancuchy kolagenu IV moga by¢ w 0gé-
le nieprodukowane, by¢ produkowane w formie skrécone;j,
mie¢ zmieniony sklad aminokwasowy. Stad wielka rézno-
rodnos¢ objawéw klinicznych i obrazu morfologicznego. Nie-
bezpieczenistwo blednego rozpoznania histopatologiczne-
go jest szczeg6lnie istotne w wypadkach, gdy brak jest
informacji o podfozu rodzinnym. Takze w wypadkach do-
datniego wywiadu rodzinnego moze pojawi¢ si¢ problem
réznicowania z innymi rodzinnymi glomerulopatiami.
We wczesnej fazie choroby obraz mikroskopowo-elektro-
nowy zespolu Alporta i zespotu cienkich blon bywa iden-
tyczny. W pozniejszej fazie blona podstawna kapilar kle-
buszkowych staje siec w zespole Alporta nieregularna,
w konicu pojawia si¢ charakterystyczne rozszczepienie. W ze-
spole cienkich blon $cieficzenie blon podstawnych jest re-
gularne i uogélnione. Ze wzgledu na Scisty zwiazek gene-
tyczny postawienie wyraznej granicy pomiedzy oboma
jednostkami moze by¢ trudne i jedynie obserwacja przebiegu
klinicznego moze przynie$¢ rozstrzygniecie. Obecnosé
biatkomoczu przemawia za zespolem Alporta, jednak
takze w przebiegu zespolu cienkich blon stwierdzany bywa
niewielki biatkomocz. Na zespét Alporta wskazuja takze
objawy pozanerkowe oraz typ dziedziczenia zwigzany
z chromosomem X. T¢ ostatnia cech¢ mozna by jednak wia-
rygodnie stwierdzi¢ jedynie w duzych, doktadnie przeba-
danych rodzinach. Co wigcej, 5—10% przypadkéw ma wy-
nika¢ ze Swiezych mutacji. Sprawy nie rozstrzyga
jednoznacznie takze badanie genetyczne; ocenia sie, ze
u 20% chorych z zespolem Alporta nie udaje siec wykazaé
obecnoéci mutacji. Wydaje sig, ze bardzo pomocne moze
by¢ barwienie immunohistochemiczne lub immunoflu-
orescencyjne w kierunku taficuchéw a3, a4 i a5. W sta-
nie prawidlowym i w zespole cienkich blon widoczny jest
pasmowaty, ciagly odczyn wzdhuz $cian kapilar; w zespo-
le Alporta stwierdza sie utrate tego odczynu; u zdrowych
nosicieli mutagji odczyn jest dodatni, ale nieciagly i nie two-
rzy wyraznego pasma. Jednakze, tak jak w wypadku innych
metod diagnostycznych, opisywane sa przypadki dodatniego
odczynu w kierunku taficuchéw kolagenu IV. Alternaty-
wa moze by¢ ocena obecnosci faficucha a5 w biopsji sko6-
ry; istnieja jednak przestanki, iz nawet u polowy pacjen-
téw odczyn moze by¢ falszywie dodatni.

VLA A ol A
Rycina 5. W obrebie klebuszka nieswoiste zmiany w postaci
niewielkiego, segmentalnego wzrostu ilo§ci macierzy mezangium;
obecno$¢ komoérek piankowatych (strzalka, wstawka) powinna
zwréci¢ uwage w kierunku mozliwosci zespolu Alporta. Nalezy
jednak pamietaé, ze nie jest to cecha swoista. Barwienie HE,
powigkszenie 200%, wstawka 400 X

L B

Rycina 6. Blona podstawna klebuszka nerkowego w przebiegu
zespolu Alporta ma nieregularng grubo$¢ i wykazuje charak-
terystyczne rozszczepienie blaszki gestej. ME, powiekszenie 3000 X

Jak wiadomo, brak oceny lub niestaranna ocena przy uzy-
ciu mikroskopu elektronowego uniemozliwia jednoznacz-
ne rozpoznanie choréb klebuszkowych. Jest to stwierdzenie
szczegblnie oczywiste w wypadku zespotu Alporta. Zmia-
ny widoczne w mikroskopie §wietlnym moga sugerowaé
ogniskowe i segmentalne stwardnienie klebuszkéw i nie na-
suwaé podejrzenia innej jednostki chorobowej. Dopiero
dokladna analiza wygladu blony podstawnej pozwala na

s45



KRrzYszTOoF OKON

ustalenie prawidlowego rozpoznania. Nalezy pamietac o ro-
dzinnym wystepowaniu ogniskowego i segmentalnego
stwardnienia klebuszkéw.

4.8. Rokowanie

Choroba ma charakter postepujacy i prowadzi do roz-
woju niewydolnosci nerek. Rzadka posta¢ autosomalna do-
minujaca moze mie¢ mniejszg tendencje do progresji. Po
przeszczepie nerki u 1-2% chorych moze rozwinac sie kte-
buszkowe zapalenie zwigzane z produkcja przeciwko bto-
nie podstawne;j.

5. Zespo6t cienkich blon

5.1. Definicja

Zesp6t cienkich blon to wystepowanie rodzinne krwin-
komoczu pochodzenia kfebuszkowego zwiazane z obecnoscia
wyjatkowo cienkich blon podstawnych kapilar klebusz-
kowych.

5.2. Etiologia i patogeneza

Zespbl jest bardzo czesty, moze dotyczy¢ 1% ogdlnej po-
pulacji; dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco (MIM
141200). W 40% przypadkéw stwierdza sie mutacje ge-
néw COL4A3 lub COL4A4, a wiec tych samych Jocz, kt6-
rych mutacje prowadzg do autosomalnych postaci zespo-
tu Alporta. Pacjenci sg jednak heterozygotami. Mutacje sa
punktowe, dotycza rejonu kodujacego; w przeciwiefi-
stwie do tego w zespole Alporta zmiany mogg dotyczy¢ tak-
ze promotora genu. W pozostalych przypadkach przyczyna
zmian jest niejasna, mutacje nie dotycza jednak raczej in-
nych genéw dla faficuchéw kolagenu IV.

5.3. Objawy kliniczne

Typowym objawem klinicznym jest krwinkomocz mi-
kroskopowy, na ogét wykrywany przypadkowo w czasie
rutynowego badania moczu. Zesp6t rozpoznawany jest
zar6wno u dzieci, u os6b mlodych, jak i dorostych lub star-
szych; u czesci pacjentéw krwinkomocz ustepuje. U 5-25%
pacjentéw obserwuje si¢ epizody makroskopowego krwio-
moczu, czasem po infekeji lub wysitku. W wieku dorostym

kle-

Rycina 7. Cienka, regularna blona podstawna kapilary
buszkowej w zespole cienkich bton. ME, powiekszenie 3000 X
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do krwinkomoczu moze dolaczy¢ si¢ niewielki biatkomocz;
wyjatkowo bialkomocz jest znaczny.

5.4. Mikroskopia $wietlna

Na poziomie mikroskopu $§wietlnego nie stwierdza si¢
istotnych zmian. W $wietle przestrzeni moczowej klebuszka
oraz w $wietle kanalikéw nerkowych moga by¢ obecne ery-
trocyty, co dowodzi ich kl¢buszkowego pochodzenia.

5.5. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W badaniu mikroskopowo-elektronowym zwraca uwa-
ge cienkos¢ blon podstawnych (ryc. 7.). Jednoznaczne roz-
poznanie wymaga pomiaru grubosci blony podstawne;j. Po-
miar moze by¢ wykonywany dwoma metodami. Tradycyjnie
wykonuje sie w losowo rozmieszczonych punktach szereg
pomiaréw w skali logarytmicznej, z ktérych obliczana jest
$rednia harmoniczna. Przy zastosowaniu tej metody stycz-
nie $cigte odcinki blony podstawnej nie s odrzucane. Wy-
daje sie, ze podobnie wiarygodne wyniki mozna uzyskaé,
wykonujac pomiary w skali liniowej, z wylaczeniem od-
cinkéw skrojonych stycznie i z uSrednieniem za pomoca $red-
niej arytmetycznej. Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia w zespole cienkich blon bfona podstawna
winna by¢ ciefisza niz 250 nm u dorostych i 180 nm u dzie-
ci ponizej 9. roku zycia. Obie metody pomiaru przynosza
wyniki wiarygodne i warto$ciowe diagnostycznie, nie sa jed-
nak réwnowazne i wymagaja odmiennych, ustalonych w da-
nym laboratorium warto$ci odniesienia.

5.6. Diagnostyka réznicowa

Obraz kliniczny zespotu cienkich blon bywa identycz-
ny z obrazem nefropatii IgA i jednostka ta stanowi glow-
ne pole rozpoznania réznicowego. W wypadkach nefropatii
IgA z prawidlowym lub zblizonym do normy obrazem na
poziomie mikroskopu §wietlnego, rozpoznanie réznicowe
opiera si¢ na wynikach immunofluorescencji i mikrosko-
pii elektronowej. Poniewaz zespél cienkich blon jest sto-
sunkowo czesty, szczegélnie uwaznie trzeba rozpatrywad
mozliwos¢ jego wspotwystepowania z innymi jednostkami
chorobowymi. Stwierdzenie znamiennego $cieficzenia blon
podstawnych nie moze sktania¢ do odstapienia od kom-
pleksowej oceny morfologii przypadku. Szczegdlne znaczenie
ma stwierdzenie zespolu cienkich blon u pacjentéw cier-
piacych na toczef rumieniowaty uktadowy. W takim wy-
padku klinicysta nie moze polega¢ na obecnosci krwinko-
moczu jako oznaki aktywnej glomerulopatii toczniowej. Jak
wspomniano powyzej, rozgraniczenie pomiedzy zespofem
cienkich bfon a zespolem Alporta jest trudne, szczegélnie
we wczesnej fazie tej ostatniej jednostki chorobowej. Za roz-
poznaniem zespotu cienkich blon przemawia brak objawéw
pozanerkowych. W wypadku biopsji pochodzacej od
dziecka trzeba bra¢ pod uwage fakt, ze w wieku rozwojo-
wym grubo$¢ blony podstawnej jest nizsza niz u 0os6b do-
rostych.

5.7. Rokowanie

Tradycyjnie uwaza sie, ze rokowanie jest dobre i ze cho-
roba nie upo$ledza czynnosci nerki. Wydaje si¢ jednak, ze
granica pomigdzy zespolem cienkich blon a autosomalna
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dominujaca forma zespotu Alporta nie jest jednoznacznie
zdefiniowana. Opisano wystgpowanie zmian o typie ogni-
skowego i segmentalnego stwardnienia klebuszkéw i pro-
gresje do schytkowej niewydolnos$ci nerek u 1/5 czlonkéw
rodziny pochodzenia greckiego.

Serdecznie dzigkuje Panu Doktorowi Wojciechowi Dabrosiowi

za wykonanie zdje z mikroskopu elektronowego.

Praca finansowana z grantu MNiSW: N N402 088735.

PiSmiennictwo

1.

2

Barratt J, Smith AC, Molyneux K, et al. Immunopathogenesis
of IgAN. Semin Immunopathol 2007; 29: 427-443.

. Blanco R, Martinez-Taboada VM, Rodriguez-Valverde V, et al.

Henoch-Schénlein purpura in adulthood and childhood: two
different expressions of the same syndrome. Arthritis Rheum

1997; 40: 859-864.

. Diehl MP, Harrington T, Olenginski T. Elderly-onset Henoch-

Schénlein purpura: a case series and review of the literature.
J Am Geriatr Soc 2008; 56: 2157-2159.

. Haas M. Histologic subclassification of IgA nephropathy:

a clinicopathologic study of 244 cases. Am J Kidney Dis 1997,
29: 829-842.

. Haas M. Alport syndrome and thin glomerular basement

membrane nephropathy: a practical approach to diagnosis.
Arch Pathol Lab Med 2009; 133: 224-232.

.Lee SM, Rao VM, Franklin WA, et al. IgA nephropathy:

morphologic predictors of progressive renal disease. Hum
Pathol 1982; 13: 314-322.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

McCarthy HJ, Tizard EJ. Clinical practice: Diagnosis and
management of Henoch-Schonlein purpura. Eur J Pediatr
2010; 169: 643-650.

.Rana K, Wang YY, Buzza M, et al. The genetics of thin

basement membrane nephropathy. Semin Nephrol 2005; 25:
163-170.

.Sanders JT, Wyatt RJ. IgA nephropathy and Henoch-

Schénlein purpura nephritis. Curr Opin Pediatr 2008; 20: 163-
170.

Tryggvason K, Patrakka J. Thin basement membrane
nephropathy. J Am Soc Nephrol 2006; 17: 813-822.

Van Agtmael T, Bruckner-Tuderman L. Basement membranes
and human disease. Cell Tissue Res 2010; 339: 167-188.
Voskarides K, Damianou L, Neocleous V, et al
COL4A3/COL4A4 mutations producing focal segmental
glomerulosclerosis and renal failure in thin basement
membrane nephropathy. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 3004-
3016.

Wagrowska-Danilewicz M, Haloni A, Okon K, et al. Spectrum
of biopsy-proven renal diseases in adults: a 9-year review of
nine regional renal databases in Poland. Virchows Archiv 2010;
457: 162.

Yang Y, Chuang Y, Wang L, et al. The immunobiology of
Henoch-Schénlein purpura. Autoimmun Rev 2008; 7: 179-
184.

Zhang KW, Tonna S, Wang YY, et al. Do mutations in
COL4A1 or COL4A2 cause thin basement membrane
nephropathy (TBMN)? Pediatr Nephrol 2007; 22: 645-651.

s47




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


