A VESE BETEGSEGE]I

Elettani ismeretek

Egészséges egyénben az intrarenalis szabalyozo6
mechanizmusok a glomerularis filtracios ratat (GFR-t) allandé
érteken tartjak.

*Ha az intrarenalis véraramlas csokken, vagy a glomerulusok
karosodnak/elzarodnak, vagy a tubulusfolyadék tovaaramlasa
akadalyozott, a GFR csdkken, a méreganyag szint pedig
emelkedik (azotaemia: creatinin 4, urea ), tovabba zavart
szenved az elektrolit- és a vizhaztartas.

*Tubulusfunkcid: a testfolyadekok viz es elektrolit
0sszetételenek, a plazma pH-nak az normalis tartomanyban
tartasara a tubulusok szelektiven vizet, anionokat, kationokat
szivnak vissza, ill. valasztanak Kki.

A vese endokrin szerv: renint, eritropoietint, prosztaglandint,
Klotho-fehérjét termel; szabalyozza a D vitamin haztartast



A vese betegségei belgydgyaszati, ill. uroldgial
betegsegekre oszthatok.

A belgyogyaszati vesebetegsegek ketoldaliak,
csoportositasuk az anatomiai strukturak
megbetegedése alapjan

*Glomerularis betegséegek
*Tubularis betegségek
Interstitialis betegsegek
‘Erbetegségek



GLOMERULONEPHRITIS

Patomechanizmus

A komplementkaszkad aktivalodasa

Klasszikus ut: Az IgG antigénhez kbtédése a
kaszkad korai tagjainak az aktivalodasat inditja el, C3
konvertaz képzbdik, mely a C3-at C3a-ra és C3b-re
hasitja. A C3b és a C3 konvertaz kapcsolodasa C5
konvertazt eredmenyez, mely a kesoi komplement
tagokbol felepll, sejtlizist eredmenyezb molekula
képzodesehez vezet. A C3 konvertazt az | és H faktor
bontja le (,fek”).

Alternativ ut: Baktériumsejtfal, endotoxin, vagy
aggregalodott IgA B és D faktor jelenleteben a C3
molekulabol egybdl C3 konvertazt alakit ki.



A komplementkaszkad aktivalédasa
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GLOMERULONEPHRITIS

Patomechanizmus

A GN-t immunkomplexek (antigen-antitest) hozzak
|étre

*In situ kepzddnek: az antitestek a glomerulus intrinsic
antigénjeivel (PLA,R, Goodpasture antigén), vagy a
keringesbol a glomerulusba korabban implantalodott
extrinsic antigénnel reagalnak

*Keringd immunkomplexek rakodnak le: az
Immunkomplexek fizikokémiai sajatossagai
eredmeényezik a lerakddast, az antitestek nem
affinisek a glomerulus o0sszetevaivel




Gyulladasos valaszreakcio keletkezik, melyet a komple-
mentrendszer aktivalédasa feler6sit =» a kacsokat
leukocytak infiltraljak, proliferalnak a mesangiumsejtek

es az endothelsejtek =» a GBM karosodik




A GN egyéb Osvényeil
A komplementrendszer az alternativ uton aktivalodik

*ANCA antitestek altal |étrehozott
glomeruluskarosodas

*Podocyta-toxikus permeabilitasi faktorok okozta
karosodas



Morfoldgial diagnozis

* Vesebiopszia fénymikroszkopos (FM),
iImmunfluoreszcens (IF) és elekronmikroszképos
(EM) vizsgalataval

* |IF panel: IgG, IgA, IgM, kappa, lambda, C1q, C3,
fibrinogén ellenes FITC-jel6lt antitestek

Vesebiopszia - kéregallomany




« AszOveti kép tikrozi a vese 0sszes glomerulusaban

zajlo gyulladast (nephronszam egyénenkent valtozik:
200000 -2.5 millio)

« Agyulladasos lézio lehet diffuz (a gl-ok > 50%-a
beteq) vagy fokalis

 |ll. a glomeruluson belil globalis (a gl-kacsok > 50%-a
beteq) vagy szegmentalis



FM eltérések
Nem-proliferativ léziok

*Minimalis elvaltozas - dg-us eltéres csak EM
vizsgalattal

*FSGS (focalis-segmentalis glomerulosclerosis)
lezio - egy-egy glomerulusban szegmentalis
sclerosis

‘Membranosus lezio - a glomerulus kapillarisok
vastagok



FSGS lézio: harom glomerulus eltérés nélkili, egyben kiterjedt
szegmentalis hegesedés (zo6ld nyil), egyben globalis
hegesedes (fekete nyil)




Membranosus |ézid: a glomeruluskacsok vastagok
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Proliferativ léziok

Gyulladasos sejtdussag a mesangiumban,
endocapillarisan, vagy mindkét helyen

‘MPGN (membranoproliferativ) |ézio - a proliferald
mesangiumsejtek a kapillarisfalakba kusznak, a GBM
megkettoz dott
ST AN MPGN
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Félhold: ha a gyulladas sulyos, a gl kacsok necrotizalnak =
a vizeleti terbe fibrinogén szivarog =» a Bowman-tok sejtjei-
nek félholdszerl proliferacidja =» a gl-ban megszinik a
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Kovetkezmények

A GBM karosodas klinikai jele proteinuria +
haematuria

*Tulzott mertékben képz6dnek novekedesi faktorok
(PDGF, TGF-I3, stb.) = a mesangiumsejtek

kollagenrostokat termelnek, a kacsok elzarédnak =»
segmentalis, majd globalis glomerulosclerosis (GS)

*A GS masodlagosan a peritubularis interstitium
fibrosisat és a tubulusok sorvadasat hozza létre (IFTA)



Glomerulosclerosis: a glomeruluskacsok gyulladasos eredet(
hegesedés miatt elzarodtak
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Kovetkezmények

A GBM karosodas klinikai jele proteinuria +
haematuria

*Tulzott mertékben képz6dnek novekedesi faktorok
(PDGF, TGF-I3, stb.) = a mesangiumsejtek
kollagenrostokat termelnek, a kacsok elzarédnak =»
segmentalis, majd globalis glomerulosclerosis (GS)
*A GS masodlagosan a peritubularis interstitium
fibrosisat és a tubulusok sorvadasat hozza Iétre (IFTA);
klinikailag a GFR cs6kken, a serum creatinin €s urea
emelkedik=>» nehany év alatt idult veseelégtelenseg
fejlodik ki; a vesekarosodas renalis hypertensiot okoz



Maladaptativ hiperfiltracios karosodas - a még
mukodo glomerulusok ongyilkossaga

*Nagyszamu nephron fokozatos pusztulasakor (GFR a
normalis 50-30%-a) a vesén ataramlo vér egyre
kevesebb gl-on halad keresztul

A gl-okban adaptacios valasz a vermennyiseg
ateresztésere =» az afferens arteriolak kitagulnak, a
glomerulusok hypertrophizalnak

*Fokozodik az intraglomerularis veraramlas =»
emelkedik a hidraulikus nyomas =2 progredialo fokalis-
szegmentalis GS rakodik ra a primer glomerularis
betegsegre=>» a még mukodd gl-ok tonkremennek,
klinikailag végstadiumu veseelégtelenseég alakul ki



A glomerulusok megbetegedése syndromakban
nyilvanul meg:

. Nephrosis sy

. Nephritis sy
«  (Gyors progresszioju GN sy
«  Tunetmentes haematuria/proteinuria

. |dult veseelegtelenség



NEPHROSIS SY (NS)

 Proteinuria > 3.5 g/nap

» Hypoalbuminaemia < 28 g/L

» Generalizalt vizeny0, a gravitaciot nem koveti

» Hypercholesterinaemia, trigliceridaemia =»
atherosclerosist serkent

* A vizelettel immunglobulinok, transzport fehérjek,
lipidek, stb. is urulnek=>» fert6zesekre, rogosodesre
hajlam (pl. v. renalis thrombosis)



Nephrosis sy-s elhunyt. Gravitaciot nem koveto periorbitalis
oedema




Nephrosis syndromaban a keregallomany halvanysarga,
mert az urulo lipidek egy részét a tubulussejtek felveszik




Podocytak

*Posztmitotikus sejtek =» regeneracios kepességuk
gyenge

‘Képzik a GBM-t, szabalyozzak a filtraciot elektromos
toltés és molekulanagysag szerint, ellensulyozzak az
intraglomerularis hidrosztatikai nyomast

*Antigen prezentalo sejtekre jellemz0 molekulakat
(Toll-like receptor [TLR-4], CD80, CD40) fejeznek ki
*A keringesben megjelen6 podocyta-toxikus
molekulak a filtracios rések atrendezodeéseét, a
filtracids hartya molekulak (nephrin, podocin)
vesztéset, morfologiailag a labnyulvanyok
egybeolvadasat eredményezik =» proteinuria



A labnyulvanyregiok

Endothel@

LRI
LD
LRE

GBM

[ Basalis: a labnyulvanytalpakat (-integrin molekulak rogzitik a GBM-hez
I Lateralis: a filtracios hartya molekulai biztositjak a filtracios rések meretet
Apicalis: negativ toltést podocalyxin molekulak; része a polyanionnak

(a negativ toltést fehérjemolekulak nem jutnak at a GBM-en)




A labnyulvanyok ,egybeolvadasa” EM eszlelet

*Kulonboz0 behatasokra adott strukturalis
valaszreakcio

Ellapult, embryonalis ham, polyanion funkcid nélkdl

Athelyez8dott és atrendezddott filtracios membranok




NEPHROSIS SY-T OKOzO
GLOMERULONEPHRITISEK

A glomerulusokban nem eészlelheto lobsejtszaporulat:
(glomerulo)nephropathiak

* Minimalis elvaltozasu NP
* Focalis-segmentalis glomerulosclerosis
 Membranosus NP



Minimalis elvaltozasu NP

Patogenezis

Fertozes hatasara aktivalodik a veleszuletett
Immunitas és a podocytakat CD80, TLR-4
expressziora, valamint fokozott CD40 expressziora
serkenti

*Ezek a molekulak, valamint a keringesben képzodo
anti-CD40 antitestek reverzibilis podocytakarosodast
idéznek el =

‘Megszinik a glomerularis polyanion funkcio, az
anionos feherjemolekulak atjutnak a GBM-en = sulyos
proteinuria jelentkezik



Morfologia

FM: elteres nélkuli gl-ok; a tubulushamsejtekben
reabsorbealt fehéerje és lipidcseppek

IF: negativ

EM: a labnyulvanyok egybeolvadtak



Minimalis elvaltozasu NP

b.o.: eltérés n.e, j.o: reabsorbealt lipidek tubulusokban
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Klintkum

* A gyermekkori NS leggyakoribb oka, csucs 2-6 év
kozott

» Gyakran jelentkezik leguti fertozes utan

« Steroidra reagal = a korjoslat jo; de gyakori a
relapszus, eés a remisszio fenntartadsara hosszu
ideig steroidokat eés calcineurin inhibitorokat
adnak (szamottevo mellekhatasok!)

Remeényt kelté a CD80 blokkolok, ill. CD40-CD40
ligand blokkolok fejlesztése



FOCALIS SEGMENTALIS GLOMERULOSCLEROSIS
(FSGS)

3 csoportjat kulonitik el



1. Keringo permeabilitasi faktorok idézik elo

Hatasukra irreverzibilis podocytakarosodas:
elvesztodik a polyanion tulajdonsag + a podocytak
gocosan levalnak a GBM-r6l = a csupasz GBM
helyen szegmentalis sclerosis keletkezik



Morfologia

*FM: fokalisan szegmentalisan a tomoruld
kacsokban kollagén rakddik le és a karosodott
szegmentumok a Bowman-tokhoz tapadnak
(synechiak). A folyamat egyre tobb glomerulust
betegit meg, a karosodott glomerulusok pedig
globalisan hegesednek

|F: 1IC-ek O

*EM: l[abnyulvany-fusio + a podocytak gocos
levalasa a GBM-rol
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Klintkum

« Gyermekekben és felndttekben egyarant
elofordul

» A nephrosis sy steroidra rezisztens
Korjoslat

» Rossz; vegstadiumu vesebetegseg (VSVB)
a legtobb esetben

* A beultetett veseben gyakran heteken belul
Kiujul



2. Filtracios rés-fehérjék és egyéb
podocytafehérjék mutacidja

‘Ritkak

*FM: kollabalé gomerulopathia: podocytak apoptosisa
= a kacsok kollabalnak, a podocytavesztes helyén
parietalis sejt-fenotipust hamsejtek

*VVSVB mar gyermekkorban, veseatiltetées utan nem
ujulnak ki



Kollabalo glomerulopathia: az 6sszeesett kacsok felett
parietalis hamsejt-fenotipusu epithelialis sejtek




3. Masodlagos FSGS

» Barmilyen eredetl nephronpusztulashoz tarsult
hyperfiltratios karosodas okozza

L_etrejohet tovabba hypertensiv vesebetegsegben

Parvovirus B19, ill. HIV-fertbzésben



Membranosus NP
Patogenezis

A labnyulvanyok tévében IC-ek képzbdnek
*Podocyta antigen a phospholipase A2 receptor
(PLA,R); ritkdbban a thrombospondin molekula;

ellentk 1gG4 autoantitestek keletkeznek

Lokalisan aktivalodik a komplementrendszer =
podocyta és GBM karosodas = massziv proteinuria



Morfoldgia

FM: az IC-ek hatasara a GBM atépul =» a
kapillariskacsok vastagga valnak

|F: szemcsés festdodes PLAZ2R-el vagy THSD-vel,
IgG4-el es komplement 3-as faktorral (C3)

EM: a GBM-ben subepithelialis denz depozitumok;
koralottik a GBM progressziven vastagodik



Membranosus nephropathia

FM: vastagga valt kapillarisok, melyet ebben az esetben
IgG4 és PLAZR tartalmu immunkomplexek hoztak létre
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EM: az immunkomplexek
subepithelialisan elektrondenz

depozitumkent latszanak, a podocytak
labnyulvanyai egybeolvadtak

Kacslumen




Klintkum

» A felnOttkori nephrosis sy leggyakoribb oka; csucs
30-50 ev kozott

- Onmagatol gyodgyul vagy lassan elérehalad:
10 éven belul a betegek 25%-aban VSVB alakul ki

« Veseatlltetés utan 10-30% kiujul



Masodlagos membranosus NP

Nem podocyta antigének valtjak ki az immunkomplex
képzoOdest; a patogenezis még rejtely

*SLE-ben szenvedO betegekben
Fertozesek: hepatitis B, malaria
*Malignus daganatok
*Gyogyszerek

Membranosus NP dg-a esetén ezeket a betegségeket
ki kell zarni!



