Zaburzenia siatkowki
charakterystyczne
dla dziedzicznych

chorob nerek

Jupy SAVIGE, SUJIVA RATNAIKE, DEB COLVILLE

Streszczenie

W przebiegu wielu dziedzicznych choréb nerek wystepujg objawy siatkéwkowe, ktére sg przydatne
w diagnostyce. Nalezg do nich szczeliny (coloboma), druzy, zanik siatkéwki i zwyrodnienie barwnikowe
siatkdwki, hamartoma, nieprawidtowosci naczyn oraz ztogi krysztatéw. Zaburzenia siatkdwki powstaja,
poniewaz nerki i siatkéwka majg wspdlng Sciezke rozwojowa oraz cechy strukturalne, takie jak skfad
protomeru kolagenu IV bton podstawnych i podobne unaczynienie. Ponadto zaréwno nerki jak
i siatkdwka sg czynnosciowo zalezne od komdrek rzeskowych. Rozpoznanie dziedzicznej choroby nerek
jest wazne ze wzgledu na ryzyko dalszych powiktarn nerkowych i uktadowych, nastepstwa dla innych
cztonkdédw rodziny, mozliwos¢ przewidywania przebiegu klinicznego i mozliwos¢ leczenia. Zaburzenia
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siatkdwki moga tez pomdc wyjasni¢ patogeneze choroby nerek i stuzy¢ monitorowaniu jej przebiegu. Epping,

ziedziczna choroba nerek odpowiada

za polowg przypadkéw schylkowe;j

niewydolnosci nerek u dzieci oraz

1 na 5 przypadkéw u dorostych

(tab. 1) [1]. Czgstosé wystgpowania

poszczegdlnych choréb wynosi

od 1 na 5 do 10 000 dla zespotu Alporta i bloniasto-

-rozplemowego klgbuszkowego zapalenia nerek typu 2,

do 1 na 50 000 dla rzadkich schorzen, takich jak choroba

Fabry’ego [2]. Rozpoznanie dziedzicznej choroby nerek

jest trudne, gdy jej fenotyp jest tagodny lub nietypowy

albo nie wystgpowala ona dotad w rodzinie, co zdarza

si¢ w przypadku mutacji de novo oraz dziedziczenia

recesywnego badZ dominujacego ze zmienng ekspresja
lub penetracja genu.

Dziedziczna chorobg nerek nalezy podejrzewad, jesli

u czlonkéw rodziny wystgpuja podobne objawy lub gdy

choroba dotyczy wielu narzadéw ukladéw 1 nie znajduje

si¢ dla niej innego oczywistego wytlumaczenia [3].

Bazy danych, takie jak Orphanet (http://www.orpha.net)

1 OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM), sugeruja

wzorcowe przyklady zajgcia narzadéw. Z wieloma

dziedzicznymi chorobami nerek wspolistnieja utrata
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stuchu (tab. 2) oraz zaburzenia
narzadu wzroku, zwlaszcza siat-
koéwki. Obecnie wiadomo, ze
wyjatkami sa autosomalne dominujace 1 recesywne formy
torbielowato$ci nerek, torbielowato$é¢ rdzenia nerek
1 nefropatia cienkiej blony podstawnej.

J Am Soc Nephrol 22:
1403-1415, 2011

Skad sie bierze zwigzek miedzy
nerka a siatkdwka w chorobach
dziedzicznych?

W dziedzicznych chorobach nerek czgsto zajgta jest
rowniez siatkdwka, poniewaz nerki 1 siatkdwka rozwijaja
si¢ na tym samym etapie embriogenezy oraz podazaja tymi
samymi szlakami rozwojowymi [4], bariera przesaczania
ki¢buszkowego oraz polaczenie siatkdwkowo-
-naczyniéwkowe sa strukturalnie podobne [5], klgbuszki
nerkowe 1 warstwa naczyniéwkowo-siatkdwkowa sa
wypelnione wlo$niczkami, a czynno$¢ nablonka nerek
(podocyty) 1 komoérek nablonka barwnikowego siatkéwki
(retinal pigment epithelium, RPE) zaleza od dzialania
rzgsek na ich powierzchni.
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Torbielowatos¢ nerek dziedziczona autosomalnie recesywnie [140]
Zespot Alporta [46]

Btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek
Nefronoftyza [141]

Zespot Bardeta-Biedla [142]

Zespot Alagille’a [77,143]

Zespdt MELAS [80,81]

Zespot Kearnsa-Sayre'a [82]

Niedobdr LCAT [115]

Cystynoza [129]

Oksaloza [121]

Choroba Fabry’ego [144,145]

Zespot oczno-nerkowy [146]
Zespét CHARGE [24]

Zespot Alporta [47]

Zespot MELAS [80,81]
Zespot Kearnsa-Sayre'a [82]
Slepota Lebera

Zespot Alstroma [72]
Choroba Fabry’ego [94]
Choroba Charcota-Mariego-Tootha
Zespot Barttera [147]
Zespot Wolframa

Zespdt Hurlera

Nefronoftyza [63]

Zespot Bardeta-Biedla [142]

Wspolne szlaki rozwojowe nerek i oka

Dla embriogenezy nerek i siatkowki wazne s3 szlaki
przemian genéw PAX 1 WT'1 [4]. Geny PAX koduja jadrowe
czynniki transkrypcyjne kontrolujace rozwdj nerki, oka,
ucha, mézgu, kregostupa 1 migéni koriczyn [6]. Gen PAX2
jest niezbedny do rozwoju ukladu moczowo-plciowego,
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oka, ucha oraz mézgu. Gen WT'1 uczestniczy w formowaniu
paczka moczowodowego 1 rdznicowaniu komorek
zwojowych siatkéwki [7,8]. Mutagje PAX2 objawiaja sig
zespolem oczno-nerkowym z odplywem pecherzowo-
-moczowodowym, a mutacje W1 s3 odpowiedzialne za
pojawienie si¢ guza Wilmsa oraz zespoléw WAGR, Frasiera
1 Denysa-Drasha [9-11].

Polaczenie siatkéwkowo-naczyniéwkowe
przypomina kiebuszkowsq bariere filtracyjng
Komoérki RPE, btona Brucha i okienkowane choriokapilary
siatkéwki przypominaja odpowiednio podocyty, blong
podstawna kigbuszkoéw nerkowych 1 okienkowane kapilary
peczka kigbuszka. Komérki nablonkowe spetniaja czynnosci
swoiste dla danego narzadu, blony podstawne wspieraja
przylegle struktury oraz tworza barierg, ktdra uniemozliwia
przenikanie makroczasteczek, a kapilary zapewniaja odzywianie
1 usuwaja odpady z aktywnych metabolicznie komoérek
przyleglych. Po okresie niemowlgctwa blona podstawna
kigbuszkéw nerkowych, blona graniczna wewngtrzna oraz
blona Brucha w siatkdwce zawieraja te same wyspecjalizowane
protomery kolagenu IV a3ada5 [12,13]. Mutagje w genach
kolagenu IV (COL4A1 i COL4A3-COL4A5) przyczyniaja
si¢ do rozwoju odpowiednio: dziedzicznej angiopatii
z krgtoScia naczyn siatkéwki, nefropatia, tetniakami
1 skurczami mig$ni (hereditary angiopathy; retinal tortuosities,
nephropathy, aneurysms, muscular cramps, HANAC)
oraz zespolu Alporta zwigzanego z chromosomem X
1 formy autosomalnie recesywnej tego zespotu.

Komérki rzeskowe

Rzgski przekazuja bodzce ruchowo-czuciowe, wzrokowe
1 osmotyczne, a wyspecjalizowana czynno$¢ zaréwno
podocytéw jak 1 komérek RPE zalezy od ich rzgsek. Mutacje
wplywajace na bialka wyrostkéw rzgskowych podocytéw
lub pokrewnych struktur prowadza do torbielowatosci
nerek [14], w tym nefronoftyzy i jej odmian (nefrocystyna)
oraz zespolu Bardeta-Biedla (BBS1-BBS12 itd.). Zazwyczaj
obecne s3 zmiany w siatkéwce [15], a do pozostatych
objawéw klinicznych naleza: utrata stuchu, zaburzenie
rozwoju koriczyn 1 palcéw, opdznienie rozwoju, odwrdcenie
trzewi, choroby watroby 1 ukladu oddechowego oraz
bezplodnos¢ [16].

Nieprawidlowosci siatkéwki
w dziedzicznych chorobach nerek

Nieprawidtowosci siatkowki w przebiegu dziedzicznych
chordb nerek to szczeliny Sciany gatki ocznej, druzy, zanik
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Tabela 3.

CHOROBY SIATKOWKI

Zmiany siatkowki

Szczeliny $ciany gatki lub
dotek rozwojowy tarczy
nerwu wzrokowego

Druzy

Zmiany barwnikowe/zanik
siatkowki

Fakomatozy

Zmiany naczyniowe

Krysztaty

siatkéwki 1 zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, hamartoma,
nieprawidlowosci naczyniowe oraz zlogi krysztaléw (tab. 3,
ryc. 1). Zmianom tym mogy towarzyszy¢ patologie siatkowki

Choroba

Mutacje PAX2 (zespot
oczno-nerkowy)

Zespot COACH

Zespot CHARGE
Nefronoftyza (rzadko)
Stwardnienie guzowate (rzadko)

Zespdt Alporta

Btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek
typu 2

Zespot MELAS

Nefronoftyza

Niedobdr LCAT

Zespot Alstroma

Zespot Alagille’a

Stwardnienie guzowate
Nerwiakowtfokniakowatos¢
HANAC

Choroba Fabry’ego

Zespot von Hippla-Lindaua

Skrobiawica

Zespot Sturge'a-Webera
Zespot Ehlersa-Danlosa
Oksaloza

Cystynoza

Zespdt Barttera/zespot Gitelmana

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

Objawy siatkéwkowe

Dotek rozwojowy tarczy nerwu wzrokowego,
szczelina tarczy nerwu wzrokowego, zespot
kwiatu powoju, zesp6t oczno-nerkowy

Dotek rozwojowy tarczy nerwu wzrokowego,
szczelina naczyniéwkowo-siatkéwkowa,
szczelina teczowki

Okotoplamkowe punkcikowate kropki i zlewajace
sie plamki na obwodzie, wedtug definigji nie sa
to druzy

Druzy plamki, ewentualnie zanik siatkéwki
i krwotok

Zanik siatkdwki
Zanik, zmiany barwnikowe

Zwykle bez zmian, czasem zwyrodnienie plamki
i krwotok

Zanik siatkowki
Zanik siatkdwki, druzy tarczy nerwu wzrokowego

Hamartoma, utatwiaja diagnostyke
Hamartoma, glejak nerwu wzrokowego
Krete naczynia siatkéwki

Krete naczynia siatkowki

Guzy ukfadu nerwowego zbudowane
z angioblastéw, krete naczynia siatkdwki

Ptytki wokot naczyn, krwotok, zawaty (wysieki
miekkie)

Krete naczynia siatkdwki

Pasma naczyniaste

Krysztaty silnie refraktywne

Krysztaty silnie odbijajace Swiatto

Z6tto-biate depozyty wapnia na $rednim
obwodzie
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Ostros¢ wzroku

Od prawidtowej do znacznie
uposledzonej w zaleznosci
od zmian chorobowych

Nie opracowano metody leczenia

Prawidfowa

Konieczna regularna ocena, stan
moze si¢ pogorszy¢

Od prawidtowej do znacznie
uposledzonej

Od $lepoty nocnej do znacznych
zaburzen widzenia

Moga wystapi¢ powazne
zaburzenia widzenia

Moga wystgpi¢ powazne
zaburzenia widzenia

Moga wystapi¢ powazne
zaburzenia widzenia

Prawidtowa
Prawidtowa
Prawidtowa
Prawidtowa

Prawidfowa

Prawidtowa

Prawidtowa
Prawidtowe
Prawidtowa
Prawidtowa

Prawidtowa

wspdlistniejace z niewydolnoscia nerek, takie jak krwo-
tok [17], zwezenie tgtniczek, wysigki, zawaly [18],
zwapnienie [19,20] oraz zwyrodnienie plamki [21].
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Rycina. Zaburzenia siatkéwki w dziedzicznych chorobach nerek. (A) Dotek rozwojowy tarczy nerwu wzrokowego.
tagodna postac szczeliny tarczy nerwu wzrokowego wspoélistniejaca z nefropatia refluksowa wywotang mutacjami
genu PAX2. Moze rowniez wystepowac w zespotach CHARGE i COACH. Widzenie w tym oku bylo prawidiowe,

ale szczeliny sq zazwyczaj asymetryczne. (B) Zespot kwiatu powoju. Ostros¢ wzroku uposledzona. (C) Prawidtowa
siatkéwka w centralnej czesci dna oka. W drugim oku siatkdwka w czesci centralnej rowniez byta prawidtowa.

U dziecka tej osoby stwierdzono szczeline teczowki i pojedynczg nerke. (D) Obwodowa siatkéwka oka przedstawionego
w czesci (C). Na obwodzie siatkowki obustronnie uwidoczniono szczeline siatkowki. (E) Retinopatia kropki

i plamki w zespole Alporta. Retinopatia oszczedza plamke i wystepuje obustronnie. Ostros¢ wzroku nie zostata
uposledzona. (F) Obwodowa retinopatia w zespole Alporta. Obraz obserwowany czesciej niz centralna retinopatia,

z charakterystycznymi zlewajacymi sie kropkami i plamkami w odleglosci >2 srednic tarczy nerwu wzrokowego od
doteczka. Ostros¢ wzroku rowniez jest prawidlowa. (G) Liczne, rozsiane, duze wysieki miekkie w bloniasto-
-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniu nerek typu 2 (chorobie gestych ztogow). Sa one identyczne z druzami

w zwyrodnieniu plamki zwigzanym z wiekiem, ale wystepujq od wczesnej dorostosci. (H) P6zna postac bloniasto-
-rozplemowego kiebuszkowego zapalenia nerek typu 2 z licznymi druzami, krwotokiem i zanikiem. Chorzy z takimi
zmianami wymagaja oceny i dalszej obserwacji przez okuliste ze wzgledu na ryzyko powiktan i mozliwos¢ zastosowania
leczenia. (I) Druzy i zanik siatkowki w zespole Jeunego, formie nefronoftyzy. (J) Fotografia bezczerwienna pozwala

na lepsze uwidocznienie zmian w zespole Jeunego. (K) Zanik siatkowki w zespole Joubert, innej formie nefronoftyzy,
widoczny w optycznej koherentnej tomografii. Czarna linia oznacza grubos¢ okototarczowa, ktoéra jest prawidiowa.

(L) zanik siatkowki w zespole MELAS. Widzenie poczatkowo bylo uposledzone, a z czasem stopniowo pogarszato sie.
(M) Zanik siatkdwkowo-naczyniéowkowy w zespole Kearnsa-Sayre’a. Siatkowka jest ciensza i odbarwiona. Ostrosc¢
wzroku obnizona. (N) Hamartoma w stwardnieniu guzowatym. Bialy guzek z cienkim linijnym krwotokiem wystepowat
jednostronnie. Taka zmiane stwierdza sie u wiekszosci chorych na stwardnienie guzowate. Nalezy ja odrézni¢ od
siatkéwkowych zawatow z powodu nadcisnienia tetniczego, cukrzycy lub tocznia. (O) Korkociaggowate naczynia

w zespole Fabry’ego. Nie wywolujg objawow, ale centralne zamkniecie tetnicy moze by¢ przyczyng naglej utraty
wzroku. Konieczne réznicowanie ze zmianami w przebiegu nadcisnienia tetniczego. (P) Zesp6t von Hippla-Lindaua.
Widoczne krete naczynia prowadzace do guza o charakterze hemangioblastoma, pofozonego tuz poza polem. Widoczne
wysieki lipidowe w plamce sg spowodowane wyciekiem z nieprawidiowych naczyn. Ostros¢ wzroku obnizona.
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Szczelina Sciany gatki

Szczelina jest nastgpstwem wadliwego zamknigcia szczeliny
plodowej kielicha wzrokowego. Takie wady powstaja zwykle
w dolnej czgsci teczowki, kompleksu naczynidwkowo-
-siatkbwkowego lub tarczy nerwu wzrokowego.
Szczelina tarczy nerwu wzrokowego wspdlistnieje
z odplywem pgcherzowo-moczowodowym 1 innymi
zaburzeniami strukturalnymi drég moczowych [22].
Szczelina tarczy nerwu wzrokowego 1 szczelina
naczyniowkowo-siatkdwkowa oraz szczelina tgczéwki
moga wystgpowaé w przebiegu zespoléw CHARGE
i COACH oraz prawdopodobnie w przebiegu
nefronoftyzy i stwardnienia guzowatego [23-26]. Szczeling
rozpoznaje si¢ podczas dokladnego badania dna obojga
oczu chorego oraz czlonkdéw jego rodziny. Dno oczu
nalezy sfotografowaé. Szczeliny s3 zwykle niesymetryczne,
np. jedno oko jest prawidtowe lub wystgpuje w nim
niewielki ubytek, podczas gdy w drugim stwierdza si¢
znaczne nieprawidlowosci w czgsci centralnej dna oka [27].
U poszczegdlnych czlonkéw rodziny obserwuje sig
takze rozny zakres nieprawidlowosci. Nie opracowano
leczenia takich zmian, i moga by¢ one powiklane jaskra,
odwarstwieniem siatkdwki oraz centralng retinopatia
surowicza [28] (raczej wysigkowym odwarstwieniem
siatkdwki w plamce — przyp. komentatora).

Zespo6l oczno-nerkowy (OMIM 120330)

Szczelina wystgpuje u niespetna 5% chorych na nefropatig
refluksows lub inne wady anatomiczne nerek, u wielu
z nich pozostaje jednak nierozpoznana. Dziedziczenie
jest autosomalnie dominujace, ale tylko u 50% chorych
na zesp6l oczno-nerkowy stwierdza si¢ mutacje genu
PAX2 [22,27]. Nie wykryto zmian w innych genach.
Mutacje PAX2 s3 odmienne w kazdej z rodzin, a ich
nastgpstwami sg zaburzenia ukrwienia uktadu moczowego
oraz oka. Niektére mutacje sa przyczyna odplywu
pecherzowo-moczowodowego, z ktérym nie wspodlistnieje
szczelina [29], nigdy natomiast nie rozpoznano izolowanej
szczeliny. Nieprawidlowos$ciami ze strony ukladu
moczowego obserwowanymi w przebiegu zespotu oczno-
-nerkowego sa odpltyw pgcherzowo-moczowodowy,
niedorozw¢j nerek, wielotorbielowatos¢ lub dysplazja
nerek oraz niewydolno$¢ nerek [30,31]. Wiek chorych
w chwili pojawienia si¢ objawdw oraz tempo progresji do
niewydolnosci nerek réznia si¢ nawet migdzy cztonkami
tej samej rodziny. Objawy okulistyczne s3 zmienne, od
dotka rozwojowego tarczy nerwu wzrokowego do duzych
szczelin naczynidwkowo-siatkéwkowych 1 zwykle sa
niesymetryczne [27]. Dotki rozwojowe sa niewielkie
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1 moga zostal przeoczone podczas oftalmoskopii.
U chorych z bardziej nasilonymi zmianami naczynia
siatkéwki wychodza z brzegu tarczy [32]. Otaczajaca
siatkéwka wydaje si¢ zanikowa. Ostro$¢ wzroku moze
by¢ prawidfowa lub znacznie obnizona [33]. U niespetna
20% chorych wspdlistnieja takie obawy, jak odbiorcze
uszkodzenie stuchu, drgawki, malformacje Arnolda-
-Chiariego lub wiotko$¢ skéry 1 stawéw [30]. Chorzy na
zespol oczno-nerkowy wymagaja obserwacji w kierunku
powiklan ocznych, a u pozostalych cztonkéw ich rodzin
nalezy dokladnie bada¢ nerw wzrokowy w poszukiwaniu
wad anatomicznych. Mutacje genu PAX2 nie wyst¢puja
w przebiegu zespoléw CHARGE i COACH ani nie
powoduja szczeliny tgczdéwki.

Zespot CHARGE (OMIM 214800)

W sklad tego zespolu wchodza szczelina tgczowki, wady
serca, zaronigcie nozdrzy tylnych, opdznienie wzrostu
1/lub rozwoju, nieprawidlowosci narzadéw plciowych i/lub
uktadu moczowego (niedorozwdj gonad) oraz zaburzenia
dotyczace uszu z gluchoty [24]. Zespdl ten wystepuje
z czgstoseia 1 na 10 000 osdb 1 dziedziczy si¢ autosomalnie
dominujaco. U 60% chorych rozpoznaje si¢ mutacjg
w genie CHD7* kodujacym bialko Iaczace si¢ z DNA,
biorace udzial we wezesnym rozwoju zarodkowym. U 90%
dzieci wystgpuje szczelina tarczy nerwu wzrokowego,
naczyniéwkowo-siatkdwkowa lub teczéowki, u 20-40%
strukturalne wady drég moczowych, w tym nerka
jedyna, niedorozwdj nerki, nerka podwdjna lub odpltyw
pecherzowo-moczowodowy, a u 60% wady serca (czgsta
tetralogia Fallota). Chorobom nerek czgsto towarzyszy
porazenie nerwu twarzowego po tej samej stronie [35].

Zesp6l WAGR (OMIM 194072)

Jest to rzadki zespdl genetyczny, na ktdry sktadajg si¢ guz
Wilmsa, brak teczéwki, zaburzenia uktadu moczowo-
-plciowego, w tym nowotwory gonad, uposledzenie
umystowe 1 otylos¢ [36,37]. Rozwija si¢ w nastgpstwie
delecji gendéw PAX6 1 WT'1 sasiadujacych na chromoso-
mie 11 [38]. Gen PAX6 reguluje migracj¢ neuronéw
w korze mézgu [39]. Utrata tych genéw powoduje
powstanie odpowiednio wad oczu i wad uktadu moczowo-
-plciowego. Obserwuje si¢ ubytki tgczowki, niedorozwoj
nerwu wzrokowego 1 doteczka. Zaburzenia te moga by¢
powiklane delikatng rogbéwka, jaskra i odwarstwieniem
siatkéwki [40]. U 50% chorych rozwija si¢ rak nerki.

Zespot COACH (OMIM 216360)

Charakterystycznymi cechami tego zespolu s3
niedorozwdj robaka mézdzku, niedorozwdj umystowy,
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wrodzona ataksja, szczeliny Sciany gatki oczu 1 zwldknienie
watroby. Wystepuje u 1 na 200 000 os6b 1 dziedziczy sig
autosomalnie recesywnie. Prawdopodobnie jest podtypem
zespotu Joubert z choroba watroby [41]. Mutagje dotycza
gendw MKS3, CC2D2A lub RPGRIP1L [42]. Mutagje
genu MSK3 odpowiadaja za rozwdj zespolu u niemal 60%
chorych [43]. Nickiedy wystgpuje objaw zgba trzonowego,
malformacja $rédmoézgowia-tylomdzgowia obserwowana
takze w przebiegu zespolu Joubert 1 wrodzonego
zwlbknienia watroby. Stwierdzane w tym zespole torbiele
rdzenia nerek nie zawsze s3 przyczyna niewydolno$ci
nerek. Wystepuja natomiast szczelina nerwu wzroko-
wego [44,41], opdznienie rozwoju umystowego, oczoplas
1 wrodzona ataksja.

Druzy

Druzy sa to zoltawo-biale, pozapalne i komoérkowe
zlogi nagromadzone pod RPE. Sa widoczne podczas
oftalmoskopii dna 1 na fotografiach, zwlaszcza w Swietle
bezczerwiennym. Pojedyncze druzy pojawiaja sig
w procesie fizjologicznego starzenia sig¢, a ich liczba
zwigksza si¢ w niektérych formach kl¢buszkowego
zapalenia nerek [45]. W zespole Alporta punkcikowate
plamki nie sa druzami, poniewaz sa umiejscowione na
wysokosci wewngtrznej blony granicznej, a nie RPE [46].
Sa one mniejsze niz druzy w bloniasto-rozplemowym
kigbuszkowym zapaleniu nerek typu 2 i nie zajmuja
plamki. W przebiegu choroby ggstych zlogéow druzy
sa duze, migkkie 1 wystgpuja w plamce. Przypominaja
druzy wystgpujace w zwyrodnieniu plamki zwigzanym
z wiekiem, lecz pojawiaja si¢ u mlodych dorostych
1 towarzysza im objawy nerkowe.

Zespol Alporta (zwigzany z chromosomem X
OMIM 301050, autosomalny recesywny
OMIM 203780)

Zesp6t Alporta wystgpuje u 1 na 10 000 oséb [47] 1 jest
rozpoznawany u 2% dorostych ze schytkowa niewydolnoscia
nerek. Co najmniej u 80% chorych wiaze si¢ z mutacja genu
COL4A5 na chromosomie X, u pozostalych za$ stwierdza
si¢ autosomalne recesywne lub dominujace dziedziczenie
mutacji w genach COL4A3 lub COL4A4. Geny te
koduja faficuchy zawierajace protomer a3a4as kolagenu
IV znajdujacy si¢ w blonie podstawnej kl¢buszkow
nerkowych, §limaku, rogbéwece, torebce soczewki, blonie
granicznej przedniej 1 blonie Brucha siatkéwki [48].
U chorych na zespét Alporta wystgpuje krwiomocz,
rozwija si¢ niewydolno$¢ nerek, stwierdza si¢ tez utratg

40 OKULISTYKA PO DYPLOMIE * TOM 2 NR 5 ¢ 2012

stuchu, dystrofi¢ rogdwki, stozek soczewki i retinopatig.
Retinopatia wystgpuje u potowy megzczyzn 1 u 1 na
5 kobiet, u ktorych choroba jest zwiazana ze zmianami
chromosomu X a takze prawdopodobnie u wigkszosci 0s6b
dziedziczacych ja recesywnie [47]. Typowymi zmianami s3
centralne okofoplamkowe punkcikowate kropki 1 plamki
oraz Scieficzenie siatkéwki, rzadko natomiast wystgpuje
otwor plamki, zwlaszcza w jej czgSci skroniowej [49-51,56].
W zaawansowanej chorobie plamki kresla okofoplamkowy
promienisty wz6r [52,53]. Zmiany obwodowe s3 czgstsze
niz retinopatia okotoplamkowa. Nieprawidlowosci
siatkowki najlepiej uwidoczni¢ za pomoca fotografii
bezczerwiennej, a obwodowa retinopatia wymaga
wykonania wielu zdjgé. Ostro$¢ wzroku nie jest obnizona.
Centralna i obwodowa retinopatia umozliwia rozpoznanie
zespolu Alporta, ale mozna je réwniez potwierdzi¢ na
podstawie danych z wywiadu rodzinnego, pogrubienia
blony podstawnej wlosniczek kigbuszkdéw nerkowych,
braku protomeréw oa3a4aS5 w nerkach lub skérze lub
wynikéw badan genetycznych. Wiele mutacji opisywanych
u chorych na zesp6t Alporta sprzgzony z chromosomem X
znacznie rézni si¢ migdzy poszczegdlnymi rodzinami.
Niektére odmiany, np. znaczne delecje 1 rearanzagje,
mutacje typu nonsensownego i mutacje zmiany sensu
konca karboksylowego, powoduja wczesne wystapienie
niewydolnosci nerek 1 retinopatii u mezczyzn [54-56].
Znacznie mnie¢j mutacji opisano w formach recesywnych
oraz rzadkich formach dominujacych, nie wyjasniono przy

tym w petni 1 ich wplywu na fenotyp.

Bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek typu 2 (choroba gestego depozytu

lub wtosniczkowe kiebuszkowe zapalenie
nerek zwigzane z niedoborem czynnika H,
OMIM 609814)

Bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek typu 2
stanowi 2% wszystkich choréb kigbuszkéw nerkowych [57].
U chorych wystgpuja krwiomocz 1 bialkomocz, a u mtodych
dorostych rozwija si¢ niewydolno$¢ nerek. Moze
wspOlistnie¢ lipodystrofia obrgczy barkowej oraz twarzy,
nickiedy stwierdza si¢ rowniez wystgpowanie nefrytycznego
czynnika C3 1 niewielkich stgzenn C3 [5,58]. Niektore
formy tej choroby sa dziedziczne, a mutacje 1 haplotypy
chorobowe wykryto w genie czynnika H dopetniacza
(complement factor H, CFH) [59,60]. Depozyty w blonie
podstawnej kigbuszkéw nerkowych oraz druzy siatkowki
maja identyczny sklad [61]. Ostro$¢ wzroku jest obnizona,
a chorzy wymagaja regularnych badan okulistycznych ze
wzgledu na ryzyko wystapienia powiktan siatkéwkowych,
takich jak blony neowaskularne [62].
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Zwyrodnienie barwnikowe siatkoéwki
(retinitis pigmentosa)

Pierwszymi objawami zglaszanymi przez osoby
dotkniete chorobami nerek i zanikiem siatkdéwki sg
§lepota zmierzchowa, a nawet lunetowe zawegzenie
pola widzenia. Poczatkowo nieprawidlowa czynno$é
statkowki ujawnia si¢ jedynie w nieprawidlowym zapisie
elektroretinograficznym, z czasem jednak pojawiaja si¢
zmiany w wygladzie siatkéwki, takie jak jej zblednigcie,
pigmentacja i nakrapianie, zwezenie tgtniczek 1 zylek oraz
prze$wiecanie naczyi naczyniowki.

Nefronoftyza

Choroba wystepuje u 1 na 50 000 oséb 1 stanowi 10-25%
wszystkich przypadkéw dziedzicznej niewydolnosci nerek
u dzieci [63]. Dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie.
Mutacje dotycza genéw od NPHP1 do NPHP10
(nefrocystyna). Mutacje homozygotyczne NPHP1
wystepuja u 25% chorych, a kazda z mutacji w pozostalych
genach odpowiada za niespelna 3% przypadkow [64].
Geny te koduja biatka wystgpujace w pierwszorzgdowych
rzgskach oraz centrosomie. Ich uszkodzenie powoduje
wadliwa sygnalizacjg 1 zaburzenia réznicowania tkanek oraz
zachowania ich czynnosci. Pozostale geny uczestniczace
w powstawaniu choroby pozostaja niezidentyfikowane.
U chorych w wieku od roku do czwartej dekady zycia
wystgpuja wielomocz 1 nadmierne pragnienie, nie
stwierdza sie natomiast krwiomoczu, bialkomoczu ani
nadci$nienia t¢tniczego. Ich nerki s3 mate lub prawidlowe;
wielkoscl, z torbielami korowo-rdzeniowymi. Za pomoca
teorii rz¢skowej mozna wyjasni¢ wystgpowanie takich
zmian jak zanik siatkéwki lub zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki, ataksja, odwrdcenie trzewi, zwldknienie
watroby 1 upoSledzenie umystowe. Niekiedy wspoélistnieje
utrata stuchu [65]. Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki
(zespdt Seniora 1 Loken) wystepuje w 10-30% mutacji
od NPHP1 do NPHP4 oraz we wszystkich mutacjach
NPHPS5 i NPHP6 [16,64]. Obserwowane zaburzenia
siatkdwki wahaja si¢ od nieprawidlowych wynikéw testow
czynnosciowych do Slepoty. Wezesnym objawem bywa
lunetowe zawgzenie pola widzenia [16], ponadto oczoplas,
oslabienie odruchéw Zrenicznych i zmiany w obrazie
dna oka. Ostro§¢ wzroku pogarsza si¢ réwnolegle
z pogorszeniem czynnosci nerek.

Rzadkie zaburzenia powstaja w nastgpstwie
recesywnych mutacji gendw kodujacych inne biatka
rz¢sek, cialek podstawnych lub centrosoméw komérek
nabtonkowych nerek 1 siatkéwki. Z wigkszoscia z nich
wspolistnieja torbiele rdzenia nerek oraz zanik siatkéwki
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lub zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki. Zespdl Bardeta-
-Biedla (BBS, OMIM 209900) rozpoznaje si¢ u 1 na 50 000
os6b. Mutacje powstaja w 14 genach BBS, z ktérych jedna
stanowi 50% wszystkich mutacji (BBS1, BBS10). Czasami
mutacje dotycza dwdch réznych gendw, a nasilenie
przebiegu choroby moze réwniez zalezeé od genéw
modyfikujacych [66]. Zespdt ten charakteryzujy klinicznie:
ogniskowe 1 segmentalne stwardnienie kigbuszkéw
nerkowych, otylo§é, zaburzenia funkcji poznawczych
1 polidaktylia. Fenotyp rdézni si¢ mi¢dzy rodzinami,
a pierwsze objawy moga si¢ pojawi¢ dopiero w piatej
dekadzie zycia. Siatkdwka jest na poczatku prawidlowa,
ale z czasem dochodzi do jej zaniku bez nadmiernej
pigmentacji. Do zaburzei narzadu wzroku zalicza sig
nieprawidlowy zapis elektroretinogramu, $lepot¢ nocna,
obwodowe ubytki w polu widzenia oraz §lepot¢ u mtodych
dorostych [67]. Nosiciele mutacji prawdopodob-
nic wykazuja dyskretne zaburzenia czynnosci siatkéw-
ki [68].

Zesp6l Joubert oraz zaburzenia pokrewne (OMIM
213300) sa wywolywane mutacjami genéw NPHSI,
NPHS6, AHI1, CEP290 oraz innych niewylonionych
dotychczas gendéw [69,70]. Czgsto wystepuje torbielowato$é
nerek. Inne cechy kliniczne to: zwléknienie watroby,
polidaktylia, ataksja mézdzkowa (z niedorozwojem
robaka mézdzku i objawem zg¢ba trzonowego w badaniu
rezonansu magnetycznego), nieprawidtowe ruchy gatek
ocznych, np. oczoplas rotacyjny, ponadto opdznienie
psychoruchowe 1 opdznienie rozwoju. Do zaburzen
siatkéwki naleza zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki
oraz szczelina naczynidwkowo-siatkowkowa [16].
U chorych na zesp6t Seniora i Loken zwyrodnienie
barwnikowe siatkéwki cechuje czgsto cigzki przebieg,
stosunkowo wcze$nie tez pojawia si¢ nieprawidlowy zapis
elektroretinogramu [16].

Zespdt Cogana (apraksja okoruchowa, OMIM 257550)
réwniez jest wywolany mutacja genu NPHS 1 moze
by¢ lagodna forma zespotu Joubert. Charakteryzuje
go niewydolno$¢ nerek, uposledzenie stuchu oraz
zmniejszenie napigcia mi¢$niowego, natomiast nie
pojawiaja si¢ zaburzenia siatkéwki [71].

Przyczyna rozwoju zespotu Meckela-Grubera (OMIM
249000) moga by¢ mutacje zachodzace w tych samych
genach, ktére odpowiadaja za rozwdj zespolu Joubert,
szybko jednak prowadzi on do zgonu. Cechuje si¢
dysplazja nerek, zwlbknieniem watroby, przepukling
potyliczna (encephalocoele) 1 polidaktylia.

Zespdt Jeunego (dysplazja zaciskajaca klatki piersiowej,
OMIM 208500) cechuje si¢ torbielowatoScia nerek,
dtuga 1 waska klatka piersiowa, karfowatoscia z krotkimi
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konczynami), brachydaktylia oraz innymi wadami
uktadu kostnego. Niewydolno$¢ oddechowa moze
by¢ zaawansowana 1 przebiega nickiedy cigzko [72].
Opisywano lagodny zanik siatkéwki.

Choroba Alstroma (OMIM 203800) jest wywolana
mutacjami w genie ALMS1? i klinicznie przypomina
zesp6t Bardeta-Biedla. U dotknigtych nia os6b wystgpuja
niewydolno$¢ nerek z ogniskowym 1 segmentalnym
stwardnieniem kl¢buszkéw nerkowych oraz zwldknienie
cewkowo-§r6dmiazszowe [73], a takze utrata stuchu,
zaburzenia czynno$ci watroby, kardiomiopatia
rozstrzeniowa, opéznienie dojrzewania, otylosé
1 cukrzyca bez uposledzenia umystowego, polidaktylia lub
niedorozwéj gonad. Stwierdza si¢ zanik siatkéwki z duzymi
ztogami barwnika [73], zwezenie naczyn i blado$¢ tarczy
nerwu wzrokowego. Ostro§¢ wzroku jest niska.

Nefronoftyz¢ i1 jej odmiany nalezy odrézni¢ od
torbielowatosci rdzenia nerek (OMIM 191845), kt6ra
wjawnia si¢ w wieku doroslym 1 dziedziczy autosomalnie
dominujaco. Czgsto jest spowodowana mutacjami w genie
UMOD, ktéry koduje uromoduling lub bialko Tamma
1 Horsfalla [74-76]. Po osiagnigciu przez chorych wieku
$§redniego dochodzi zwykle do niewydolnosci nerek,
niekiedy ze znacznym zwigkszeniem stgzenia moczanu
W surowicy, nie obserwowano natomiast zadnych objawow
siatkdwkowych.

Zespot Alagille’a (dysplazja
tetniczo-watrobowa, OMIM 118450)

Zesp6t ten wystepuje bardzo rzadko, dotychczas opisano
go u niespelna 50 rodzin na $wiecie. Dziedziczy si¢
autosomalnie dominujaco, a rozpoznanie ustala si¢ zwykle
u dzieci z zastojem z06lci lub u ich dorostych krewnych,
cho¢ czasem réwniez u dorostych bez choréb nerek w
wywiadzie rodzinnym [77]. Zespdl ten powoduja mutacije
genu JAG1, ktory koduje ligand Notch1. Zapoczatkowuje
to szlak przekazywania sygnaléw, ktory okresla los komérki
w trakcie rozwoju zarodkowego [78]. Klinicznie na zespdl
skladaja si¢ zwezenie tg¢tnic nerkowych, nadci$nienie
tetnicze 1 niewydolnos¢ nerek, cho¢ u niektérych chorych
nerki nie sa zajgte. Wewnatrzwatrobowe drogi zolciowe
sa zwgzone, typowa jest tez niewydolno$¢ watroby
wjawniajaca si¢ z6ltaczka u noworodkéw. Wspdlistnieja
réwniez niedorozwdj tetnicy plucnej, powodujacy
nadci$nienie plucne, zaburzenia ze strony serca,
nieprawidlowosci fukow kregdw kregostupa oraz cechy
dysmorficzne twarzy. Siatkdwka jest zwykle odbarwiona
lub nakrapiana, a niemal u wszystkich chorych wystgpuja
wady nerwu wzrokowego, zwlaszcza druzy [79].
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MELAS (miopatia, encefalopatia,

kwasica mleczanowa, zesp6t epizodéw
przypominajacych udar moézgu,

OMIM 540000)

Zesp6l MELAS (myopathy, encephalopathy, lactic
acidosis, stroke-like episodes syndrome) wystepuje
u 1 nab5 do 10 000 oséb i jest spowodowany mutacja
A3243G w mitochondrialnym DNA kodujacym tRNA
(Leu) [80,81]. Dziedziczy si¢ przez przekazywanie infor-
magji genetycznej zawartej w genomie mitochondrialnym
(dziedziczenie mitochondrialne) 1 jest przenoszony z matki
na dziecko. Objawy pojawiaja si¢ od okresu dziecifistwa do
wezesnej dorostoéci. Poza typowym obrazem chorobowym
stwierdza si¢ zwykle ogniskowe 1 segmentalne stwardnienie
klebuszkéw nerkowych oraz zespdt nerczycowy oporny
na dzialanie steroidéw, ktoéry prowadzi zwykle do
schytkowej niewydolnosci nerek przed osiagnigciem przez
chorego wieku Sredniego. Czgste s3 takze utrata stuchu,
kardiomiopatia 1 cukrzyca. Obserwowane cechy kliniczne
roznia si¢ u poszczegdlnych rodzin. Zanik siatkéwki
wystepuje u co najmniej polowy chorych [80], ale zapis
elektroretinogramu jest nieprawidlowy u 90%. Rozpoznanie
kliniczne potwierdza wynik badania wycinkéw migsni
pobranych droga biopsji, w ktérym charakterystyczne
sa postrzgpione czerwone widkna, a takze wynik
sekwencjonowania DNA pochodzacego z mitochondriow.

Zespo6l Kearnsa-Sayre’a (OMIM 530000)

Zespdt ten jest rzadko spotykana choroba mitochondrialng
wystepujaca u 1 na 30 000-100 000 osdb. Rozwija si¢ na ogdl
w nastgpstwie delecji 4,9-kb w mitochondrialnym DNA.
U wielu chorych pojawia si¢ de novo. Ujawnia si¢ zwykle
przed ukonczeniem 20 lat, ale czasem pdzniej [82]. Zespodl
Kearnsa-Sayre’a jest zwiazany z wada kanalikowa podobna
do wystepujacej w zespole Barttera [83], z ktora wspdlistnieja
przewlekle postgpujace porazenie zewngtrznych mig$ni oka,
opadanie powick, utrata stuchu, zaburzenia przewodnictwa
w mig$niu sercowym, ataksja mézdzkowa 1 cukrzyca.
Mimo zaniku siatkdwki 1 obecno$ci zmian barwnikowych
obnizenie ostro$ci widzenia jest zwykle fagodne.
Rozpoznanie potwierdza uwidocznienie postrzgpionych
czerwonych widkien w wycinkach z biopsji mig$ni oraz
wynik sekwencjonowania mitochondrialnego DNA.

Fakomatozy
(zespoly nerwowo-skorne)

Do tej grupy zaburzeni naleza nerwiakowldokniakowatosé,
stwardnienie guzowate, choroba von Hippla-Lindaua
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1 zesp6l Sturge’a-Webera. Zespoly von Hippla-Lindaua
1 Sturge’a-Webera moga réwniez powodowaé wady
naczyniowe i zostana omoéwione w dalszej czgscl.

Nerwiakowlékniakowatos¢ typu 1 i 2

(OMIM 162200 i 101000)
Nerwiakowtékniakowato$é (neurofibromatosis, NF)
typu 11 2 dotyczy 1 na 3000 1 1 na 100 000 zywych
urodzen, a jej przyczyna jest mutacja w genach NF1 lub
NEF2, ktére koduja neurofibroming, enzym aktywujacy
GTP-azg lub merling, biatko cytoszkieletu. Dziedziczenie
jest autosomalnie dominujace, ale okolo potowa mutacji
pojawia si¢ de novo. Mutacje NF1 oraz NF2 charakteryzuja
zmiany barwnikowe skory, nerwiakowltdkniaki 1 nerwiaki
nerwu stuchowego (NF2). Nadci$nienie tgtnicze jest
nastgpstwem zwezenia odcinka blizszego tetnicy nerkowey,
koarktacji aorty lub guza chromochtonnego nadner-
cza [84]. Towarzyszace zmiany w siatkdwce to m.in. jej
niedokrwienie [85], hamartoma (w tym wspdlistnienie
hamartoma siatkéwki 1 nablonka barwnikowego
siatkéwki, combined hamartoma of the retina and retinal
pigment epithelium, CHRRPE, zaréwno NF1, jak
1 NF2 [86]), glejak nerwu wzrokowego (NF1) i zanik
nerwu wzrokowego wtorny do uci$nigcia nerwu.

Stwardnienie guzowate typu 1 i 2

(OMIM 191100 i 191092)

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis, TSC)
dotyczy 1 na 10 000 oséb. Dziedziczy si¢ autosomalnie
dominujaco. Mutacje wystgpuja w genach TSCT lub
TSC2 (czgsciej), ktore koduja odpowiednio: hamartyng
i tuberyng [87]. U 20% chorych nie wykrywa si¢ mutagji.
TSC1 1 TSC2 s3 genami supresorowymi nowotworu i do
rozwoju nowotworu wymagaja tzw. drugiego uderzenia
(wedlug teorii Knudsona — przyp. red.). Mutacje TSC
cechuja si¢ silna penetracja, ale zmienng ekspresja. Gen
TSC2 przylega do genu PKD1 odpowiadajacego za
rozwdj wielotorbielowatosci nerek (polycystic kidney
disease), dlatego u chorych z rozlegla delecja TSC
wspOlistnieje z torbielowatodcia nerek [88]. U 60-80%
chorych na TSC rozpoznaje si¢ liczne obustronne
naczyniakomig¢$niakotluszczaki (angiomyolipoma)
nerek [89]. Powoduje to wystgpowanie krwiomoczu,
a nickiedy raka nerki. Torbiele nerek wystgpuja u 30%
chorych. Powszechne sa gruczolaki lojowe twarzy,
mig¢$niaki prazkowanokomoérkowe (rhabdomyoma)
serca oraz torbiele pluc, rzadko natomiast obserwuje si¢
szczeliny Sciany gatki ocznej 1 guzy powick. U wigkszosci
chorych wystgpuje co najmniej jedna zmiana o charakterze
hamartoma siatkéwki lub nerwu wzrokowego [90]. Sa
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one bogato unaczynione 1 ostatecznie ulegaja zwapnieniu.
Nalezy je réznicowaé z zawalami w przebiegu nadci$nienia
tetniczego. Widzenie pozostaje prawidlowe. Uwidocznienie
hamartoma siatkéwki utatwia ustalenie rozpoznania TSC,
ktdre potwierdza si¢ wynikami testow genetycznych.

Nieprawidlowosci naczyniowe

Z niektéorymi dziedzicznymi chorobami nerek
wspOlistnieja krgte naczynia siatkéwki powodujace
krwotoki 1 zawaly siatkowki (tzw. wysicki migkkie). Sa one
dobrze widoczne podczas oftalmoskopii 1 na fotografiach
siatkéwki. W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednié
przede wszystkim nadci$nienie tgtnicze i cukrzycg, ktdrych
wystgpowanie fatwo potwierdzi¢ wywiadem chorobowym.
Nieprawidlowosci siatkéwki mogy si¢ jednak utrzymywaé
miesigcami po pojedynczym epizodzie znacznego
podwyzszenia ci$nienia tgtniczego krewi, a ustalenie
rozpoznania cukrzycy nie zawsze jest oczywiste, jesli
mimo uszkodzenia czynnosci nerek wartosci glikemii
poprawiaja si¢.

HANAC (zesp6! dziedzicznej angiopatii

z kretos$cig naczyn siatkéwki, nefropatig
[ujawniajgcg sie krwiomoczem lub
torbielami], tetniakami oraz skurczami
mie$ni, OMIM 611773)

Zespdt HANAC (hereditary angiopathy with retinal
tortuosities, nephropathy, aneurysms, and muscular cramps)
opisano dotychczas zaledwie u kilku rodzin [91-93].
Rozwija si¢ on w nast¢pstwie mutacji w genie COL4AT.
W przebiegu zespolu wystgpuja krwiomocz, torbiele nerek
1 wady bfony podstawnej kt¢buszkoéw nerkowych. Kretosé
dotyczy malych 1 duzych tgtnic. Inne objawy to: bdle
glowy, kurcze migsni ze zwigkszonym st¢zeniem kinazy
kreatynowej, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca,
objaw Raynauda i leukoencefalia. Naczynia siatkowki sa
krete, a powtarzajace si¢ krwotoki siatkdwkowe powoduja
przejSciowe zaburzenia widzenia, ktére samoistnie

ustepuja.

Choroba Fabry'ego (OMIM 301500)

Choroba ta polega na zaburzeniu magazynowania
lizosomalnego. Wystgpuje co najmniej u 1 na 50 000
mgzczyzn, ale jej tagodniejsze formy sa prawdopodobnie
czestsze [94]. Dziedziczenie wigze si¢ z chromosomem X,
a przyczyna choroby sa mutacje w genie GLA kodujacym
alfa-galaktozydaz¢. Mutacje powoduja gromadzenie
glikolipidu ceramidu w naczyniach krwiono$nych i innych

TOM 2 NR 5 * 2012 » OKULISTYKA PO DYPLOMIE 43



http://www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

CHOROBY SIATKOWKI

tkankach [95]. W réznych rodzinach wystgpuja odmienne
mutacje, najcz¢Sciej jednak sa to mutacje typu zmiany
sensu (76%). Rodzaj mutagji koreluje z wickiem, w ktérym
dochodzi do niewydolnoSci nerek. Objawy pojawiaja
si¢ w dziecifistwie, ale staja si¢ szczegblnie uciazliwe
w czwarte] dekadzie zycia. U 50% chorych biatkomocz
stwierdza si¢ przed 35 r.z., a niewydolno$¢ nerek przed
42 r.z. [96]. Badanie wycinkéw pobranych podczas biopsji
nerki ujawnia ogniskowe 1 segmentalne stwardnienie
kl¢buszkéw nerkowych z tzw. blaszkowatymi ciatkami
zebry. Innymi cechami charakterystycznymi sa: naczyniaki
skory z rogowaceniem (angiokeratoma) w podbrzuszu
1 na udach, kardiomiopatia, wypadanie platka zastawki
dwudzielnej, bolesna neuropatia obwodowa, utrata stuchu,
udar mozgu oraz brak pocenia si¢. Coraz czgsciej rozpoznaje
si¢ nietypowy przebieg choroby, z objawami ze strony
serca lub narzadéw trzewnych, ale bez naczyniakéw skéry
z rogowaceniem, zaburzeniami ze strony nerek i keratopatii
rogowki [97,98]. U kobiet choroba moze wystgpowaé od
postaci bezobjawowej do cigzkiej [99]. Chorobg Fabry’ego
rozpoznaje si¢ rowniez u chorych dializowanych z powodu
niewydolnosci nerek, chorych z kardiomiopatia oraz
miodych chorych po udarze mézgu [100-102]. Naczynia
statkéwki sa krete. Wardd innych nieprawidlowosci ze
strony narzadu wzroku wymienia si¢ keratopati¢ wirowata
1 kreto$¢ naczyn spojowki. Widzenie jest prawidlowe.
Rozpoznanie potwierdza wynik badania wycinkéw tkanki
nerki pobranych podczas biopsji, niewielka aktywno§¢
enzymoéw (u kobiet z objawami choroby moga one by¢
prawidlowe) lub wyniki badaii genetycznych.

Choroba von Hippla-Lindaua (OMIM 193300)
Choroba ta wystgpuje u 1 na 36 000 oséb. Powoduje ja
mutacja w genie VHL, ktéry koduje biatko regulujace
aktywno$¢ czynnika indukowanego niedotlenieniem [103].
W nastgpstwie dochodzi do uaktywnienia czynnika
wzrostu $rodblonka naczyn oraz przyspieszenia wzrostu
1 migracji komoérek $rodblonka [104]. Choroba dziedziczy
si¢ w sposob autosomalny dominujacy, ale 20% mutagji
wystepuje de novo. Ujawnienie si¢ choroby wymaga dwoch
mutacji — zarodkowej 1 somatycznej. Mutacje zarodkowe s3
w kazdej z rodzin inne. Przebieg choroby jest cigzszy u os6b
z mutagjami typu braku sensu 1 delecjami [105]. Czas,
w jakim dochodzi do mutacji, prawdopodobnie wplywa
na to, w jakim wieku ujawnia choroby, kt6re narzady sa
zajete w jej przebiegu 1 jak cigzki jest przebieg. Dlatego
nawet wsrdd cztonkéw tej samej rodziny obserwuje si¢
rézne fenotypy, ale w wieku 60 lat penetracja zmutowanego
genu jest niemal stuprocentowa. U chorych powstaja
torbiele nerek, a niekiedy rozwija si¢ rak jasnokomérkowy
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nerki. Pojawiaja si¢ tez plamy w kolorze kawy z mlekiem
(cafe au lait), guzy ukladu nerwowego zbudowane
z angioblastéw (haemangioblastoma), a nickiedy guz
chromochlonny 1 guzy z komoérek wysp trzustki.
Zbudowane z angioblastéw guzy siatkéwki rozpoznaje si¢
u 50% chorych [106]. Zwykle s3 one mnogie, roznia si¢
wielkoScia 1 s3 umiejscowione w czgSci centralnej lub na
$rednim obwodzie siatkéwki. Wygladaja jak czerwonawe
kulki (przypominaja lukrowane maliny), a przylegajace
do nich naczynia s3 krgte. Moga przez wiele lat nie
wywolywa¢ objawéw 1 ustapi¢ samoistnie. Czasem jednak
sa przyczyna wystapienia powiktan, takich jak krwotok
siatkdwki, przedarcie siatkéwki 1 jej odwarstwienie. Dlatego
nawet chorzy z niewielkimi zmianami niepowodujacymi
objawéw wymagaja leczenia. Wezesne ustalenie
rozpoznania i rozpoczecie leczenia pozwala na zachowanie
widzenia [107], a w przyszlosci przydatne moga si¢ okazaé
leki antyangiogenne. Rozpoznanie choroby von Hippla-
-Lindaua ustala si¢ na ogdl na podstawie obrazu klinicznego,
ale mozna je potwierdzi¢ wynikami testdéw genetycznych.

Zespo6l Sturge’a-Webera (OMIM 185300)
Wystepuje u 1 na 50 000 oséb 1 czgsto pojawia sig
sporadycznie. Nie zidentyfikowano mutacji genetycznych
odpowiadajacych za jego powstanie. Cechuje si¢
wystgpowaniem znamion na twarzy, naczyniaka mozgu
1 zwapnien wewnatrzczaszkowych. Obserwuje si¢
malformagcje naczyniowe w obr¢bie miedniczek nerkowych
1 brodawek nerek lub w pecherzu moczowym [108].
Zmiany sa na og6t pojedyncze i powoduja krwiomocz.
Chorych mozna leczy¢ laserem. Powiktaniami malformacji
naczyn siatkowki 1 naczyniowki bywaja odwarstwienie
siatkowki lub neuropatia nerwu wzrokowego [109,110].

Skrobiawica (amyloidoza)

Zlogi amyloidu to sztywne, liniowe, nierozgalgzione
zlepione widkienka o konfiguracji — antyréwnoleglych
beta-plisowanych warstw. Wsréd form dziedzicznych
(AA) sa mutagje transtyretyny, rodzinna polineuropatia
amyloidowa 1 rodzinna goraczka $rodziemnomorska.
Dziedziczenie jest autosomalne recesywne lub
dominujace, w zaleznoSci od typu choroby.
W przebiegu skrobiawicy dziedzicznej dochodzi do
zajecia wielu tkanek, w tym nerek i oczu [111,112].
Najczgsciej rozwija si¢ niewydolnos¢ nerek, ale wystgpuja
tez inne nieprawidlowosci, w tym kardiomiopatia,
polineuropatia 1 zaburzenia ukladu autonomicznego.
Zmiany siatkowki polegaja na kretosci naczyn, odkladaniu
si¢ depozytéw amyloidowych w $cianach naczyn,
krwotokach 1 zawalach (wysigkach migkkich) [112-114].
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Rozpoznanie potwierdza wykazanie depozytow barwionych
czerwienig Kongo z zielona dwojlomnoscia w $wietle
spolaryzowanym w materiale pobranym podczas biopsji
spojowki oraz wyniki badan genetycznych.

Niedobér acylotransferazy
lecytyna-cholesterol (OMIM 606967)

Niedobdr acylotransferazy lecytyna-cholesterol (lecithin-
-cholesterol acyltransferase, LCAT) wydaje si¢ wystgpowaé
bardzo rzadko, u <1 osoby na 1 000 000, prawdopodobnie
jednak zbyt rzadko jest rozpoznawana [115]. Dziedziczy
si¢ autosomalnie recesywnie. Opisano ponad 40 mutacji
genowych wywolujacych t¢ chorobg. LCAT katalizuje
tworzenie estrow cholesterolu, a jej niedobdr powoduje
osadzanie lipidow w nerkach i innych tkankach. Obraz
Kliniczny r6zni si¢ u poszczegdlnych czlonkéw rodziny z ta
samga mutacja, a nosiciele na og6t nie wykazuja objawdw [116)].
Niedobér LCAT przyczynia si¢ do rozwoju ogniskowego
1 segmentalnego stwardnienia ki¢buszkéw nerkowych
opornego na leczenie steroidami oraz schytkowej nie-
wydolnosci nerek w czwartej dekadzie zycia, czasem jednak
nie dochodzi do zmian w nerkach. Inne zaburzenia to:
zaburzenia gospodarki lipidowej, zoltak plaski (xanthelasma),
zmetnienie rogdwki oraz pojawianie si¢ stomatocytow
(krwinek czerwonych z charakterystycznym podluznym
przejasnieniem — przyp. red.) ze zwigkszonym stgzeniem
fosfolipidéw w blonie komoérkowej, powodujacych
niedokrwistos¢ hemolityczng. Objawami ze strony siatkdwki
sa zwyrodnienie plamki oraz krwotok z powodu zajecia
1 pgknigcia blony Brucha [117]. Niedob6r LCAT rozpoznaje
si¢ na podstawie $ladowych stgzen enzymu, matych stgzen
cholesterolu zestryfikowanego 1 niezestryfikowanego oraz
zwigkszonych stezen lipoprotein o niskiej gestosci (low-
-density lipoprotein, LDL) 1 triglicerydéw. Rozpoznawaniu
choroby stuza réwniez testy genetyczne.

Ztogi krysztalow w siatkowce

Zlogi krysztatéow w siatkéwee s3 male, silnie opalizujace
1 czgsto towarzysza im przebarwienia (cystynoza, oksaloza)
lub duze i matowe (ektopowe ztogi wapnia w przewleklej
niewydolnosci nerek, zespole Barttera i zespole Gitelmana).
Depozyty naczyniowe moga powodowaé niedokrwienie.
Krysztaly nalezy odrézni¢ od prawidlowego mlodziericzego
odblasku z siatkéwki. Inne przyczyny pojawienia si¢
krysztatéw zazwyczaj tatwo ustalié na podstawie danych
z wywiadu (zatory cholesterolowe, leczenie tamoksyfenem,
przedostawanie si¢ talku u chorych, ktérym podawano leki
dozylnie oraz uwapnione druzy) [118].

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

CHOROBY SIATKOWKI

Oksaloza (OMIM 260000)

Choroba ta wystgpuje u 1 na 100 000 oséb [119],
dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie 1 jest nastgpstwem
mutacji genu aminotransferazy glioksylanu alaniny (alanine
glyoxylate aminotransferase, AGT) lub genu reduktazy
glioksylanu/reduktazy hydroksypirogronianu (glyoxylate
reductase/hydroxypyruvate reductase, GRHPR) [120].
Niedob6r AGT jest czgstszy 1 przyczynia si¢ do cigzszego
przebiegu choroby. Nast¢pstwem mutacji jest nasilona
synteza szczawianu, po czym wydalanie i osadzanie
si¢ nierozpuszczalnego szczawianu wapnia w nerkach.
W miar¢ pogarszania si¢ czynno$ci nerek szczawiany
gromadza si¢ w innych narzadach. Dochodzi do rozwoju
kamicy nerkowej, powstawania zwapnien w nerkach
1 niewydolnoéci nerek. Niewydolno$¢ ta nastgpuje migdzy
okresem niemowlgcym a szdsta dekada zycia [121].
Zmiany w siatkéwce cechuja si¢ wystepowaniem silnie
odbijajacych $wiatlo krysztatéw, czgsto odkladajacych
si¢ w tetniczkach 1 wywolujacych retinopati¢ krystalicz-
na [122], a takze gromadzeniem w warstwie RPE
krysztaléw powodujacych wystapienie przebarwien
otoczonych pierScieniem hipopigmentacji [123].
W chorobie o cigzkim przebiegu dochodzi do zaniku
nerwu wzrokowego. Widzenie jest zwykle prawidlowe,
ale moze by¢ zaburzone. Oksaloz¢ nalezy podejrzewaé
u dzieci z kamica nerkows lub zwapnieniami w nerkach,
u dorostych z nawracajaca kamica szczawianowa oraz
u chorych z niewydolnoscia nerek przebiegajaca z kamica
lub zwapnieniami nerek. Rozpoznanie potwierdza si¢
na podstawiec wynikOw oznaczenia st¢zenia szczawianu
w moczu oraz wynikéw testow genetycznych.

Cystynoza (OMIM 219800)

Choroba wystgpuje u okoto 1 na 100 000 oséb [124]
1 jest przyczyna 5% przypadkéw niewydolnosci nerek
u dzieci [125]. Dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie,
a mutacje powstaja w genie dla cytozyny (CTNS) [126].
Zgodnie z tzw. efektem zalozyciela ta sama mutacja
wystepuje u wielu przedstawicieli rasy kaukaskiej [127].
U o0s6b begdacych zlozonymi heterozygotami choroba
przebiega tagodniej, rozpoczyna si¢ zwykle w wieku
dorostym, a chorzy 1 nosiciele nie wykazuja objawéw.
U dzieci choroba ujawnia si¢ najczgsciej w okresie
niemowlgcym wielomoczem 1 odwodnieniem z powodu
uszkodzenia blizszych cewek nerkowych. Jesli nie
podejmuje si¢ leczenia, do niewydolnosci nerek dochodzi
u nastolatkéw [124]. Zlogi krysztatéw w siatkdwee (a takze
w rogowce 1 tgczéwee) powstaja nawet u 0s6b bez objawdw
ze strony innych ukladéw i narzadéw. Chorzy skarza si¢ na
uczucie piasku pod powiekami, a jesli przebieg jest cigzszy,
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rozwija si¢ $lepota zmierzchowa, zaburzenia widzenia
barw 1 obnizenie ostrosci wzroku. Pojawiaja si¢ tez zlogi
krysztatéw siatkdwki z hipopigmentacja 1 obszarami
nieregularnie roztozonego barwnika [128]. Ujawnienie
si¢ choroby u dorostych uznawano dawniej za jej postaé
pierwotnie oczna, prawdopodobnie jednak u wszystkich
chorych nastgpuja pewne zmiany w nerkach [129].
Rozpoznanie opiera si¢ na obrazie klinicznym,
zwigkszonym stgzeniu cystyny leukocytéw oraz wynikach
testow genetycznych [124,125].

Tubulopatie (zesp6t Barttera, OMIM 607364
i zesp6t Gitelmana, OMIM 263800)

Kazde z tych zaburzeh wystgpuje z czgstoscia okoto
1 na 50 000 oséb i dziedziczy si¢ autosomalnie recesyw-
nie [130]. Zesp6t Barttera [130] jest wywolany mutacjami
w genach kodujacych biatka wyst¢pujacego w grube;j
czgsci ramienia wstgpujacego petli Henlego 1 cechuje sig
hipokaliemia, zasadowica oraz prawidlowymi lub niskimi
warto$ciami ci$nienia tgtniczego krwi. Choroba ujawnia
si¢ juz w zyciu plodowym lub przed osiagnigciem wieku
szkolnego. Typowymi objawami s3 wielomocz, nadmierne
pragnienie 1 skfonno$¢ do odwodnienia, podobnie
jak po podaniu pgtlowych lekéw moczopednych, np.
furosemidu. Mutacje wykryto w genach NKCC2,
ROMK, CLCNKB, BSND i CASR. Czesto dochodzi
rowniez do niedoboru magnezu 1 odkladania si¢ ztogdow
wapnia w organizmie. Zesp6t Gitelmana jest nastgpstwem
mutacji genu SLC,,A4;, kodujacego wrazliwy na tiazydy
kotransporter Na-Cl w dalszym odcinku kanalika kre-
tego [131]. Choroba przebiega lagodnie, ujawnia
si¢ w okresie dojrzewania lub pdzniej. Przebieg jest
bezobjawowy lub wystgpuja zmgczenie, skurcze migsni,
rzadko drgawki lub zaburzenia rytmu serca. Objawy sa
spowodowane gléwnie niedoborem potasu. Ci$nienie
tetnicze krwi pozostaje prawidlowe. Nosiciele mutacji
genowych moga wykazywaé dyskretne objawy choroby.
U os6b ze wspdlistnieniem obu zespotéw na Srednim
obwodzie siatkowki pojawiaja si¢ nickiedy duze, matowe
z6lto-biale zlogi [132,133], czasem z przebarwieniami.
Pole widzenia 1 ostro$¢ wzroku sa prawidlowe.

Rzadko wystepujace zmiany
siatkowki

Zespo6l paznokieé-rzepka (dziedziczna
osteoonychodysplazja, OMIM 161200)
Zespdl wystgpuje u okoto 1 na 50 000 oséb [134]
1 dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco. Jest
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spowodowany mutacjami genu LMXI1B, ktory koduje
czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje kolagenu IV
1 warunkuje rozwdj grzbietowy korficzyn 1 oka zarod-
ka [135]. Po urodzeniu ekspresja LMX1B zachodzi réwniez
w podocytach kigbuszkéw, co przemawia za jego rola
regulatorowa w tych komorkach [136]. Mutacje powstaja
w krytycznym regionie genu (LIM lub homeodomenie),
a ich nastgpstwem jest haploinsuficjencja genu (czyli
sytuacja, gdy jeden prawidlowy allel genu w diploidalnej
komorce nie wystarcza, by zapobiec chorobie spowodowane;
mutacja z utraty czynnosci drugiego genu — przyp. ttum.)
U wigkszosci chorych stwierdza si¢ niedorozwdj paznokci
kciuka, wrodzony brak rzepki, podwichni¢cie glowy kosci
promieniowej 1 zwapnienia w tylnych czgSciach stawow
biodrowych (tzw. kolce biodrowe). Czgstos¢ wystgpowania
objawdéw ze strony nerek (krwiomocz 1 biatkomocz
u 40-60% chorych) zalezy od rodzaju mutacji wywolujacej
zespol. U 15% chorych po osiagnigciu wieku $redniego
rozwija si¢ niewydolnos¢ nerek [134]. W wycinkach
pobranych podczas biopsji nerki stwierdza si¢ réznego
stopnia stwardnienie klgbuszkéw nerkowych, pogrubienie
lub rozrzedzenie blony podstawnej kfgbuszkéw nerkowych
oraz wtdkna kolagenu 111

U okolo 33% chorych do 40 r.z. rozwija si¢ jaskra
pierwotna otwartego kata, a czasem zanik nerwu
wzrokowego [137]. Inne zaburzenia oczne to opadanie
powiek, zmarszczka nakatna, mata rogéwka, stozek
rogbwki, zaéma oraz pigmentacja tgczowki w ksztalcie liscia
koniczyny [138]. Chorzy z objawami ze strony paznokci
1 koSci w przebiegu zespotu paznokciowo-rzepkowego
wymagaja przeprowadzenia badan przesiewowych
w kierunku wystgpowania krwiomoczu 1 biatkomoczu
oraz corocznej oceny ciSnienia wewnatrzgatkowego i dna

oka w poszukiwaniu jaskry [139].

Podsumowanie

Rozpoznawanie wielu dziedzicznych choréb nerek
wymaga zastosowania drogich 1 pracochlonnych technik
laboratoryjnych. Zaburzenia siatkéwki wystgpujace
w przebiegu tych chordb sa wystarczajaco czgste
1 charakterystyczne, by ulatwi¢ ustalenie rozpoznania.
Wigkszos§¢ objawdéw ocznych latwo dostrzec
podczas oftalmoskopii lub na fotografiach siatkéwki.
W uwidocznieniu niektérych spo$réd nich pomagaja
fotografia bezczerwienna lub ogladanie obwodu siatkdwki.
Zaburzenia siatkéwkowe moga wplywaé na widzenie.
Wigkszo$¢ os6b dotknigtych dziedzicznymi chorobami
nerek wymaga oceny okulistycznej, a czasem dalszych
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badan, obserwacji 1 leczenia. Rozpoznanie dziedzicznej
choroby nerek jest wazne ze wzglgdu na ryzyko powiktan
1 znaczenie ustalenia takiego rozpoznania dla cztonkéw
rodziny, a takze z uwagi na mozliwos¢ leczenia. Zaburzenia
siatkéwki moga tez utatwié¢ okreSlenie rokowania i oceng
progresji choroby oraz jej odpowiedzi na leczenie.
Pozwalaja réwniez wyjasni¢ patogenezg uszkodzen
nerek. Jesli w chwili rozpoznania dziedzicznych patologii
nereknie stwierdza si¢ objawdw ocznych, chorzy wymagaja
dalszych badan okulistycznych.
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NOWOCZESNA MEDYCYNA STAWIA PRZED NAMI
coraz to nowe wyzwania. Wymaga od nas nie tylko
glebokiej wiedzy w zakresie wlasnej specjalizagji, ale takze
umiejgtnoscl szerszego spojrzenia na chorego, jego ob-
jawy podmiotowe 1 przedmiotowe. Zgodnie z tendencja
do interdyscyplinarnego 1 holistycznego uprawiania sztuki
medycznej pozadana jest wiedza, kt6ra — w obliczu podej-
rzenia wspdlistnienia zmian w innych ukladach 1 narzadach
— pozwala skierowac¢ chorego do odpowiedniego specjalisty.
W tym kontekscie omawiany artykul wydaje si¢ szcze-
gdlnie przydatny dla okulistow, zwlaszcza konsultantow
oddzialéw nefrologicznych lub oddzialéw choréb we-
wngtrznych. Na wezesnych etapach niewydolnosci nerek
czgsto to od opinii konsultanta 1 dostrzezenia przez niego
swoistych objawdéw zalezy uwiarygodnienie danego roz-
poznania albo skierowanie diagnostyki na odpowiednie
tory. Artykul jest bogatym 1 skondensowanym zrédlem
wiedzy na temat zmian na dnie oka, uporzadkowanych
wedlug nastgpujacego klucza: szczeliny naczynidwki
1 siatkdwki oraz tarczy nerwu wzrokowego, druzy, zanik
siatkéwki 1 zmiany barwnikowe oraz naczyniowe. Cho¢
autorami tego opracowania nie s3 okulisci, jego szczeg6l-
ng zaleta jest to, ze powstalo w spegjalistycznym o$rodku,
ktérego pracownicy od lat badaja korelacje choréb nerek
z chorobami siatkéwki. Charakter zmian siatkéwkowych
opisany jest z przydatna w praktyce klinicznej precyzja,
np. uwzgledniono lokalizacj¢ zlogdw w zespole Alporta
oraz nasilenie zmian barwnikowych w zespotach Bardeta-
-Biedla albo Alstroma. Ponadto autorzy przedstawiaja ob-
jawy choroby nerek w sposéb przystgpny 1 zrozumialy dla
lekarzy niebedacych nefrologami. Po lekturze tego artyku-
tu osoba dotknigta choroba nerek z pewnoScig przestanie
si¢ nam kojarzy¢ wylacznie z angiopatia nadci$nieniowa.
Cickawy jest mechanizm powstawania zmian siatkéwki
we wrodzonych chorobach nerek. Narzady te maja wspdl-
n3 embriogenezg. Zmiany w kompleksach gendw PAX,
PAX2 1 WT'1 odpowiadaja za nieprawidfowosci w rozwo-

ju m.in. nerek, gatki ocznej (takich jak szczelina siatkéwki
1 naczyniéwki lub zaburzenia réznicowania komérek zwo-
jowych). Geny te wplywaja rowniez na zaburzenia rozwo-
ju ucha 1 osrodkowego ukladu nerwowego. Najbardziej
znanym zespolem rozwijajacym si¢ w nastgpstwie muta-
gji tych gendéw jest z pewnoscia zespdt WAGR, na ktéry
skfadaja si¢: guz Wilmsa, aniridia, anomalie ukladu mo-
czowo-plciowego, opdznienie umystowe 1 otytosé. W tym
przypadku rozpoznanie aniridii wrodzonej, a przy tym
zaniechanie skierowania chorego na dalsze badania, m.in.
USG nerek, jest powaznym bledem 1 moze spowodowaé
zbyt pbzne rozpoznanie potencjalnie letalnego nowotworu.

Podobienistwa w embriogenezie to nie jedyny wspdl-
ny mianownik dla choréb nerek 1 siatkowki. Struktura
bariery krew-siatkdwka oraz bariery odpowiedzialnej za
filtracje kigbuszkows jest podobna. Udowodniono tez,
ze w przebiegu niewydolnosci nerek kaliber naczyn siat-
kéwki jest zmieniony [1]. Ponadto geny kodujace mu-
tacje kolagenu typu IV w przebiegu zespotu Alporta wy-
woluja zmiany w obrebie blony podstawnej klgbuszkow
nerkowych, ale takze §limaka ucha wewngtrznego, w ro-
gowce, torbie soczewki, blonie granicznej wewngtrznej
1 blonie Brucha siatkéwki. Opisywano sytuacje, gdy do-
piero konsultagja okulistyczna pozwolita na rozpoznanie
np. zespolu Alporta u chorego ze schytkowa niewydolnos-
cig nerek 1 od lat nieustalong przyczyng tego stanu. Ponadto
jesli wezmiemy pod uwagg, ze zaréwno funkcja podocy-
tow w nerkach, jak 1 komoérek nablonka barwnikowego
w siatkéwee zalezy od pracy rzgsek, latwiej bedzie nam
polaczy¢ ze soba objawy refinitis pigmentosa o wezesnym
poczatku z objawami pojawiajacej si¢ poznicj niewydolno-
Sct nerek. Pamigta¢ tez nalezy, ze choroby wspomnianych
rzgsek (tzw. ciliopatie) moga dotyczy¢ ponad 10 narzadéw,
w tym narzadu stuchu, uktadu kostnego lub osrodkowego
ukladu nerwowego [2]. Przedstawione przyklady to tylko
wierzcholek gory lodowej mozliwych rozpoznan chordb
dotyczacych zaréwno nerek, jak 1 siatkéwki. Dlatego arty-
kut warto przeczyta¢ w caloci, Iacznie z analiza zdjgé.
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