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A szerzok egy 15 éves romdn dllampolgarsagi fid esetét mutatjak be,

akinek betegsége 6 évvel klinikdnkon valé jelentkezése el6tt kezdodott. A
fii elmondésa szerint a prezenticiés tiinetek makroszképos hematuria és
nyaki duzzanat voltak. Ekkor normotonids €s normovolemids volt, de
négy hénap milva oligo-anuria, ,.fekete” vizelet és étvdgytalansdg jelent-
kezett. Az ekkor végzett vesebiopszia sikertelen volt. A fii elmondéisa
szerint hat hénapon keresztiil orédlis Leukeran terdpidban részesiilt, mely-
nek hatdsdra vizeleteltérése normalizédlédott.
Ezt kovetben két évig panaszmentes volt, majd vérvizelése és fehérje-
iiritése ismét jelentkezett. Kezelését prednisolon (p. 0.), methylpredniso-
lon (i. v. 6x), cyclophosphamid (p. 0. 4 h6) ad4sdval folytattdk valamint
ACE-gitl6val, dipiridamollal és antioxiddnsokkal egészitették ki. Az
utébbi évek sordn a gyermek a gyégyszeres kezelésen sajit elképzelése
szerint véltoztatott.

Vesebiopszia még hat alkalommal tortént, sikerteleniil. A feltételezett
diagnézis membranoproliferativ glomerulonefritisz volt.

Felvételekor Cushingoid alkaton kiviil fizikdlis vizsgélattal egyéb
lényeges eltérést nem észleltiink. Az érkezésekor mért laboratériumi
értékeket az 1. tdbldzat mutatja.

A fentiek alapjdn a klinikai diagnézisok: nephroso-nephritis és
krénikus veseelégtelenség (gr.II). A klinikai adatok alapjan betegiinknél
differencidl diagnosztikai szempontb6l IgA nefropdtia, membranoproli-
ferativ nefropdtia, lupus nefropétia, vékony bazdlmembran szindréma ill.
Alport nszindréma j6tt széba. A differencidldiagnosztika szélesebb kori
targyaldsa a 2. tdbldzatban szerepel.
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Szivettan — dr. Kemény Eva

1927-ben Cecil A. Alport irta le eldszor egy csaldd hdrom generacié-
jéndl a progressziv herediter nefritisz €s a siiketség egyiittes el6forduldsat.
A tiinetegyiittest 1961 O6ta ismerjiik leirt szindrémaként, a herediter
nefropétidk kozzé tartozé X-hez kotdtt domindns, autoszomélis dominédns
vagy autoszomdlis recessziv Oroklésmenetet mutat6 betegségként. A
krénikus veseelégtelenségben szenvedd gyermekek 3%-ndl, felnéttek
0,6%-4ndl Alport szindréma (AS) 4ll a héttérben. A klinikai tiineteket
epizédikus vagy progressziv mikroszképos, majd makroszképos hema-
tdria, proteinuria, hipert6nia, bilaterdlis szenzoros halldsvesztés, lentico-
nus anterior, macula diszkoloricié (sdrgdsfehér/eziistds), katarakta és
egyes esetekben leiomyomatosis kialakuldsa jellemzi. A férfiak tiinetei
dltaldban kifejezettebbek.

A betegség patomechanizmusidnak lényege a glomeruldris basal-
membrédn (GBM) 6 alkotéelemének, a IV-es tipusi kollagén képzésének
genetikai defektusa.

A IV-es tipusi kollagént 3 subunit alkotja (alpha (IV) ldnc), melyek
tripla-hélix szerkezetbe csavarodnak (1. dbra), majd hatosdval ,,csirke-
hilé” szerfi szerkezetet hoznak létre (2. dbra). Osszesen 6 izomer ismert:
alfa-1 (IV) - alfa-6 (IV), melyeket 3 kiilonb6z6 gén kédol a 2, 13 és az X
kromoszémén (3. tdbl.). Az AS-t az alfa-3, alfa-4 vagy az alfa-5 ldnc
mutdcidja okozza. Ezek a ldncok cisztinben gazdagok, ezért feltételezhe-
téen ellendllébbak a protein degradiciéval szemben. Hibdjuk esetén til-
zott mértékben van jelen a GBM-ben alfa-1 és alfa-2 linc, melyek
kevésbé ellendlléak, igy kialakul a GBM felrostozddédsa €s kdrosoddsa. A
glomeruldris szklerézis kialakuldsdt a GBM makromolekuldkkal szemben
mutatott tdltésszelektivitdsdnak megvéltozdsdval magyardzzdk, de a
folyamatban a TGF-béta €és madtrix metalloprotedzok szerepe is
feltételezhetd.

Az eddig megismert kb. 300 muticié jelentds heterogenitdst mutat,
mely a klinikai kép véltozékonysdgdban is megjelenik. Az észlelt mutd-
cidk és a klinikai kép kozotti fo Osszefliggéseket a 3. tdbldzatban fog-
laltuk Gssze. A vesetiineteken kiviil észlelheté manifeszticiok kialakuldsa
azzal magyardzhat6, hogy az alfa (IV) ldncok a szervezetben a GBM
mellett a cochlea, a tiid6, a szemlencse (capsula lentis), a Bruch és a
Descemet hartya alkotdsdban is részt vesznek.

A COLAAS gén mutécidja esetén — mely az esetek 85%-4ért felelds —
X-hez kotott Alport szindroma (XLAS) alakul ki. A betegek 10—15%-énal
a COLA4A3 és a COLAA4 gén muticié mutathaté ki, mely autoszomilis

118



recessziv Oroklésmenetli AS-hoz (ARAS) vezet. A legritkdbban észlelt
autoszomdlis domindns (ADAS) forma esetén a COL4A3 vagy a
COLA4A4 gén muticibja azonosithatd.

A betegség prognézisdt meghatdrozza az Oroklésmenet, a mutdcié
tipusa és a beteg neme. Rossz prognosztikai faktor a COL4AS mutécid,
XLAS esetén a férfi nem, a kordn jelentkez6 nefrotikus mértéki
fehérjevizelés vagy a makroszképos vérvizelés. A betegek 90%-dban 40
éves kor elott végstadiumi veseelégtelenség (VVE) alakul ki.

A betegség oki kezelése nem megoldott. ACE-gétl6 vagy angiotenzin-
receptor blokkol6 addsa javasolt, melyek az intraglomeruldris nyomads
csokkentése révén antiproteinurids és antihipertenziv hatdsiak. Az
angiotensin II receptor blokkol6krél feltételezik, hogy alkalmazédsukkal a
glomeruldris szklerézis progresszidja lassithaté. Szérvanyos kozlések
jelentek meg cyclosporin-A sikeres alkalmazdsdr6l a fehérjeiirités
mérséklésére és a VVE progresszidjanak lassitdsira. A feltételezett
jotékony hatdst az a. afferenseken kifejtett vazokonstrikcidnak és a
proinflammatérikus cytokintermelésre gyakorolt gétldsnak tulajdonitjak.
Az alacsony esetszdm miatt azonban a gyégyszer hatékonysdga AS-ban
még kérdéses. A hosszi tdvi kezelés cyclosporin toxicitdsi tiinetek
kialakuldsédhoz ill. a tubulointerstitialis fibrézis felgyorsuldsdhoz vezethet.
Az irodalmi adatok szerint AS-s betegeken végzett vesedtiiltetés sikere
azonos a mds vesebetegségekben tapasztalhatéval. A betegek 3—-5%-dban
azonban a transzplantidciét kovetd egy éven beliil anti-GBM glomerulo-
nefritisz alakul ki, mely az esetek 76%-dban graftvesztéssel jar. Oka az
alfa-3 (IV) lanc NC-1 komponense ellen termel6dd keringd, tn.
Goodpasture antitestek kialakuldsa. Fokozottan veszélyeztetettek a
COLA4AS5 muticiét hordozéd siiket férfiak, akiknél 30 éves kor alatt
kialakult a VVE. A betegség génterdpidja jelenleg még nem megoldott, de
dllatkisérletek sordn sikeresen vittek be humdn alfa-5 (IV) lancot kutydk
GBM-jéba.

Felvetodik a kérdés, hogy mikor gondoljunk AS-ra? A gyermekkori
véltozé mértékii mikroszk6pos hematuria egyik oka lehet az AS, féként,
ha az érintett gyermek fid és a csalddban generacidkon 4t enyhe/rekurrens
hematuria vagy proteinuria fordult el6 a ndék kozodtt. A szenzoros
halldsvesztés miatt a korai diagnézis elengedhetetlen a korai beszéd-
fejlesztés mielobbi elkezdése miatt. Ismert AS-s beteg esetén az elsé fokud
rokonok hematuria irdnydban torténd vizsgédlata kotelezd. A genetikai
vizsgdlat a nagyszdmd mutdciés lehetdség miatt bonyolult és driga, de
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terhesség esetén a prenatalis diagnézis feldllitdsa sorsdontd lehet, ezért
elvégzése ezen esetekben feltétleniil indokolt.

Irodalom

Heidet L. Arrondel C, Forestier L, Cohen-Solal 1, Mollet G, Gitierrez
B, Stavrou C, Gubler M.C, Antignac C: Structure of the Human Type IV
Collagen Gene COLA4A3 and the Mutations in Autosomal Alport
Syndrome, 2001 J Am Soc Nephrol 12:97-106

1. tdbldzat. Laboratériumi eredmények

Vizelet fehérje 2,97 g/nap
iiledék 650-210 kiligozott vvt,
12 fvs
Szérum Kilium 4,9 mmol/l
Urea nitrogén 7,6 pmol/l
Kreatinin 84 pmol/l

Osszfehérje/albumin 57/32 g/l

Choleszterin/triglicerid 6,76 / 4,57 mmol/l,

Endogén kreat clearance | 61,1 ml/min/m”

C3/C4 0,27/1,2 g/
ANA / ANCA negativ
HCV, HBsAg negativ

2. tdbldzat Differencidldiagnosztika

Glomerulonefritiszek Herediter nefropatidk

Akut Krénikus

RPGN IgA NP Alport

Poststreptococcalis | SHNP Vékony basalmembrin sz

MPGN Ko6rom patella sz.

Cl1gNP

MGN

antiGBM betegség

ANCA poz. GN

pauci-immun GN

SLE

(Adolesc Med 16 (2005): 67-85)
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3. tabldzat. Az alfa (IV) ldncok kédolé génjei és mutdcioi

Alfa (IV) | Gének |Kromo Mutécié
lanc szé6ma

Alfa-1 | COL4Al 13 Ismeretlen
Alfa-2 |COL4A2| 13 Ismeretlen

Alfa-3 | COL4A3| 2 ARAS
Alfa-4 |COL4A4| 2 ARAS
Alfa-5 |COL4AS5| X XLAS
Alfa-6 |COL4A6| X |Leiomyomatosis

1. abra. A IV-es tipusii kollagén szerkezete

al.02 Network

2. abra. A kollagén molekuldk dltal
kialakitott térszerkezet
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Alport nephropathia morphologidja

Fénymikroszkdpia: a kép nem specifikus.

Korai biopszidkban hypertrophids podocytédk l4thatok, késobb gloma-
rularis basalis membran (GBM) egyenetlenség, focalis segmentalis meg-
vastagodds, a mesangium kiszélesedése, mesangialis matrix szaporulat és
enyhe goécos tubulus atrophia és interstitialis fibrosis ldthaté. Utébbi
megel6zheti a glomerularis elvéltozdsokat. Alport syndromadra hivhatja fel
a figyelmet az igen kiterjedten lathaté tubularis és interstitialis habos
sejtek jelenléte (3. dbra). Lipid halmozdédik fel a tubularis epithel sejtek-
ben és az interstitialis macrophagokban, a cytoplasma habossd vilik. Ez
szembetiind, de nem specifikus elviltozds mas okb6l kialakult proteinuria
esetében is el6fordulhat.

Eldrehaladort esetben focalis segmentalis glomerulosclerosis jon 1étre
hyalinosissal. Az ismertett esetben a vesebiopszia sorozatmetszeteiben
litott Osszesen 7 glomerulus koziil egy glomerulusban lattunk kicsi
perivascularis hegesedést a kornyezetben egy hyalin cseppel (3. A édbra).
A tovidbbi glomerulusokban enyhe mesangialis matrix szaporulat
mutatkozott.

A betegség progresszidja sordn végiil globalis glomerulosclerosis,
végstddiumvese alakul ki masodlagos idiilt tubulointerstitialis kdrosod4s-
sal, hypertensiv érelviltozdsok is kialakulhatnak.

Immunfluorescencia: rendezetlen eloszldsban kis mennyiségben alkal-
manként C3 és IgM lehet jelen a glomerulusokban, arterioldkban, de az
esetek tobbségében negativ. Focalis segmentalis glomerulosclerosis
kialakuldsa sordn nem-specificus IgM és C3 l4thaté a sclerosis terii-
letében. Esetiinkben a glomerulusok negativak voltak. A proximalis
tubulusok cytoplasmdjéban 1évé fehérje cseppek mutattak IgG, IgA, IgM,
AHF és C3 pozitivitast. Arterioldkban minimdlis C3 pozitivitds l4ttunk.

Elektronmikroszkdpia: tipusos esetben a GBM szabdlytalannd vdlik,
vékony és kiszélesedett segmentumok vdltjdk egymdst. Pathognomikus a
GBM sajdtos megvastagoddsa a lamina densa hasaditd, fragmentdlttd
valik, ami kosdrfonatra emlékeztetd képet ad (3. B, C, D dbra). A 1ézi6
felnottekben kiterjedt a kacsok tobb mint felét érinti. Juvenilis forméban,
gyerekekben a legszembetiindbb elviltozds a GBM egyenetlenség, akér
egy kacson beliil is l4tni, vastag, hasadt és rendkiviil vékony GBM-t. Fid
gyerekekben mar 2 éves kor elott is 1athaté lamina densa hasadtsdg, ami
kés6bb siilyosbodik. Ledny gyermekekben enyhébb, 10-20%-ban stilyos-
bodik. Fontos tudni, hogy Alport syndroma egyes eseteiben nem lathat6k

122



az Alport syndromdra jellemzd GBM elvéltozdsok, a GBM lehet
egyontetiien vékony is.

Diagnozis

1. Elektronmikroszképia: pathognomikus a GBM-ban a lamina densa
hasadttd fragmentdlttd vdldsa, ami kosédrfonatra emlékeztetd képet ad.

2. Immunfluoreszcens vizsgédlat: IV tipusi collagén (COLA4) a-1, a3,
a5 ldncdnak kimutatdsa vesebiopszids, ha méd van rd boOrbiopszés
anyagban. COLA4 alfa 1 eloszldsa a normdlis eloszldssal egyezd, igy ez tin.
endogén kontrollként alkalmazhaté. Az SZTE Pathologiai Intézetében
Prof Dr. Ivdnyi Béla vezette be ezeket a vizsgélatokat.

X-kotort domindns droklédésmenetet mutaté Alport syndroma

Férfiakban:

Vesebiopszia: az ilyen betegek veséjében nem mutathat6 ki az egész
alfa3, alfa4 és alfa 5 lancokbél 4l16 IV tipusi collagénldnc-hdlézat, GBM
COLA alfa3 és 5 negativ.

Bdrbiopszia: BM COLA alfa5S ldnc negativ, alfa 3 ép borben sincs
jelen.

Ndkben: focalis COLA4 alfa 3-5 lanc hidny van a GBM-ban és ugyan-
csak focalis a COL alfa 5 hidny a bdrben.

Alport nephropathia: autosomalis recessziv és autosomalis domindns
tipusai

Vese: COLA4 anti-alfa 3 és 5 antitesttel GBM negativ, de COLA4 alfa 5
lanc az X kotott formdval szemben, de az ép vesében latottakkal egyezden
kimutathat6 a distalis tubularis basalis membranban és a Bowman tokban.

Bdr: X kotott formdval szemben basalis membran COL4 anti-alfa 5
normdlis eloszldsi vagyis pozitiv, kimutathaté a bor basalis membran-
jéban.

Esetiinkben a kovetkezdket észleltiik (4. dbra):
Collagen a-1 ldnc: control: GBM 14, mesangium 2+, Bowman tok 1+,
TBM 3+. Beteg: pozitiv, hasonlé festddés.

Collagén a-3 ldnc: control: GBM 3+. Beteg: negativ.

Collagén a-5 ldnc: control: GBM 3+, Bowman-tok+, distdlis tubu-
laris BM +. Beteg: teljesen negativ.

Az ismertetett esetben az immunhisztokémiai vizsgédlat megerdsitette
az Alport nephropathia diagnézisit, X-kotott formdt valészindsitett.
Esetiink aldtdmasztja a vesebiopszia komplex vizsgélatidnak szerepét a
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pontos diagnézis feldllitdsdban, aminek therdpids és prognosztikai
jelentdsége van.

Irodalom

Heptinstall’s Pathology of the Kidney. V. kiad. Jenette JC és mtsai.
Lippincott-Raven, Philadelphia-New York, 1998.

D’Agati VD, Jenettte JC, Silva FG: Non-neoplastic Kidney Diseases
Silver Spring Maryland, USA 25

3. abra. A): masodlagos focalis segmentalis glomerulosclerosis kor-
nyezetében idiilt tubulointerstitialis kdrosoddssal. Ultrastructuralisan
rendellenes, elvékonyodott (B és C) mdsutt megvastagodott GBM
lathat6, a lamina densa hasadtti vilt, kosirfonatra emlékeztetd képet
mutat (D)
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4. dbra. Collagén IV alfa 1, alfa 3 és alfa 5 ldncok kimutatisa a
kontroll (A, B, C) és a beteg vesében (D, E, F).
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