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A VESE BETEGSEGEI
Elettani ismeretek
Egészséges egyénben az intrarenalis szabalyozé mechanizmusok a glomerularis filtracios ratat (GFR-t) allandé értéken tartjak.
e Ha azintrarenalis véraramlas csdkken, vagy a glomerulusok karosodnak/elzarédnak, 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.
. Tubulusfunkcio: a testfolyadékok viz és elektrolit 6sszetételének, a plazma pH-nak a normalis tartomanyban tartasara
a tubulusok szelektiven vizet, anionokat, kationokat szivnak vissza, ill. valasztanak ki.

e  Avese endokrin szerv: renint, eritropoietint, prosztaglandint, Klotho-fehérjét termel; szabalyozza a D vitamin
héaztartast.

A vese betegségei belgyogyaszati, ill. urolégiai betegségekre oszthatok. A belgydgyaszati vesebetegségek kétoldaliak,
csoportositasuk az anatémiai struktirak megbetegedése alapjan:
. Glomerularis betegségek
Tubularis betegségek
. Interstitialis betegségek
. Erbetegségek

GLOMERULONEPHRITIS (GN) - a glomerulusok gyulladasa

Patomechanizmus
A komplementkaszkdd aktivalédasa (Id. élettani, immunolégiai, kérélettani el6adasok)

o  Kilasszikus ut: Az IgG antigénhez kétédése a kaszkad korai tagjainak az aktivalédasat inditja el, C3 konvertaz
képzddik, mely a C3-at C3a-ra és C3b-re hasitja. A C3b és a C3 konvertaz kapcsolédasa C5 konvertazt
eredményez, mely a késéi komplement tagokbdl feléplil, sejtlizist okozé molekula képzbdéséhez vezet. A C3
konvertazt az | és H faktor bontja le (,fék”).

e Alternativ ut: B és D faktor jelenlétében baktériumsejtfal, aggregalddott IgA, stb. a C3 molekulabdl egybdél C3
konvertazt alakit ki.

A GN-t immunkomplexek (antigén-antitest) hozzak létre
e In situ képz6édnek: az antitestek a glomerulus intrinsic antigénjeivel (PLA;R, Goodpasture antigén), vagy a
glomerulusba korabban implantalédott extrinsic antigénnel reagalnak
o  Keringdé immunkomplexek rakédnak le: az immunkomplexek fizikokémiai sajatossagai eredményezik a lerakédast, az
antitestek nem affinisek a glomerulus 6sszetevéivel
e  Gyulladasos valaszreakcid keletkezik, melyet a komplementrendszer aktivalédasa felerésit = a kacsokat leukocytak
infiltraljak, proliferalnak a mesangiumsejtek és az endothelsejtek = a GBM karosodik

A GN egyéb Osvényei
. A komplementrendszer alternativ Uton torténd aktivalédasa
. Podocyta-toxikus permeabilitasi faktorok okozta karosodas
. ANCA antitestek altal Iétrehozott glomeruluskarosodas

Morfologiai diagnoézis
e  Vesebiopszia fénymikroszképos (FM), immunfluoreszcens (IF) és elekronmikroszképos (EM) vizsgalataval
e A szoveti kép tikrozi a vese dsszes glomerulusaban zajlé gyulladast (a nephronszam/vese egyénenként valtozik:
200000 -2.5 millio)
e A gyulladasos lézi6 lehet diffuz (a gl-ok > 50%-a beteg) vagy fokalis,
ill. a glomeruluson bellil globalis (a gl-kacsok > 50%-a beteg) vagy szegmentalis

FM eltérések
Neme-proliferativ l1ézidk
e Minimalis elvaltozas - dg-us eltérés csak elektronmikroszkoppal észlelhetd
e  FSGS (focalis-segmentalis glomerulosclerosis) 1ézi6 - egy-egy glomerulusban szegmentalis sclerosis
e  Membranosus lézi6 - a glomerulus kapillarisok vastagok
Proliferativ 1ézidk
e  Gyulladasos sejtdissag a mesangiumban, endocapillarisan, vagy mindkét helyen
e MPGN (membranoproliferativ) 1ézi6 - a proliferal6 mesangiumsejtek a kapillarisfalakba kisznak, a GBM
megkett6z6dik
e Félhold: ha a gyulladas sulyos, a glomeruluskacsok necrotizalnak = a vizeleti térbe szivargo fibrinogén a Bowman-
tok sejtjeinek félholdszer( proliferaciojat inditja el; a primér vizelet nem jut a proximalis tubulusba = a félholdas
glomerulusokban megszinik a filtracié

Kovetkezmények
. A GBM karosodas klinikai jele proteinuria + haematuria
«  Tulzott mértékben képz&dnek névekedési faktorok (PDGF, TGF-B, stb.) = a mesangiumsejtek kollagénrostokat
termelnek, a kacsok elzarédnak = szegmentalis, majd globalis glomerulosclerosis (GS)
. A GS masodlagosan a peritubularis interstitium fibrosisat és a tubulusok sorvadasat hozza létre (IFTA); klinikailag a
GFR cs6kken, a serum creatinin és urea emelkedikD=> néhany év alatt idiilt veseelégtelenség fejlédik ki;
a vesekarosodas renalis hypertensiot okoz

Maladaptativ hiperfiltraciéos karosodas - a még miikddé glomerulusok 6ngyilkossaga

. Nagyszamu nephron fokozatos pusztulasakor (GFR a normalis 50-30%-a) a vesén ataramlo vér egyre kevesebb gl-
on halad keresztil
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. A gl-okban adaptéacios vélasz a vérmennyiség ateresztésére = az afferens arteriolak kitagulnak, a glomerulusok
hypertrophizalnak

. Fokozdédik az intraglomerularis véraramlas = emelkedik a hidraulikus nyomas = progredial6 fokalis-szegmentalis GS
rakodik ra a primer glomerularis betegségre= a még miikodé gl-ok tonkremennek, klinikailag végstadiumu
veseelégtelenség alakul ki

A glomerulusok megbetegedése syndromakban nyilvanul meg
. Nephrosis sy
Nephritis sy
. Gyors progresszioju GN sy
. Tilnetmentes haematuria/proteinuria
. Idult veseelégtelenség

NEPHROSIS SY
e  Proteinuria > 3.5 g/nap
. Hypoalbuminaemia < 28 g/L
. Generalizalt vizenyd, nem kodveti a gravitaciot
. Hyperlipidaemia (hypercholesterinaemia, trigliceridaemia) = atherosclerosist serkent
. A vizelettel immunglobulinok, transzportfehérjék, lipidek, stb. is Urllnek= fert6zésekre, rogdsddésre hajlam (pl. v.
renalis thrombosis)

A nephrosis sy-t a podocytak karosodasa okozza
Podocytak
. Posztmitotikus sejtek = regeneracios képességiik gyenge
. Képzik a GBM-t, szabalyozzak a filtraciét elektromos toltés és molekulanagysag szerint, ellensulyozzak az
intraglomerularis hidrosztatikai nyomast
. Antigén prezentald sejtekre jellemzd molekulakat (Toll-like receptor [TLR-4], CD80, CD40) fejeznek ki
. A keringésben megjelend podocyta-toxikus molekulak hatasara a filtracios rések atrendezének, a filtraciés hartya
molekulak (nephrin, podocin) kifejezé6dése megsziinik, morfoldgiailag a labnyulvanyok egybeolvadasa észlelhetd =
proteinuria

A labnyulvanyok egybeolvadasa elektronmikroszkopos észlelet
. Kilénbdz6 behatasokra adott strukturalis valaszreakcio
. Ellapult, embryonalis ham, polyanion funkcié nélkil (normalisan az anionos fehérjemolekulakat a negativ toltési
podocyta-GBM-endothel taszitja)
. Athelyez6détt és atrendezédétt filtraciés membranok

NEPHROSIS SY-T OKOZO GLOMERULONEPHRITISEK

A glomerulusokban nem észlelhetd lobsejtszaporulat: (glomerulo)nephropathiak
. Minimalis elvaltozasu NP
. Focalis-segmentalis glomerulosclerosis
. Membranosus NP

MINIMALIS ELVALTOZASU NP
Patogenezis
o  Fert6zés hatasara aktivalodik a velesziletett immunitas és a podocytakat CD80, TLR-4 expressziora, valamint
fokozott CD40 expressziora serkenti
. Ezek a molekulak, valamint a keringésben képz6dé anti-CD40 antitestek reverzibilis podocytakarosodast idéznek eld:
. Megsz(inik a glomerularis polyanion funkcio, az anionos fehérjemolekulak atjutnak a GBM-en = sulyos proteinuria
jelentkezik
Morfologia
e FM: eltérés nélkili gl-ok; a tubulushamsejtekben reabszorbealt fehérje és lipidcseppek
e |F: negativ
e EM: alabnyulvanyok egybeolvadtak
Klinikum
. A gyermekkori nephrosis syndroma leggyakoribb oka, csucs 2-6 év kozott
. Gyakran jelentkezik 1éguti fert6zés utan
. Steroidra reagal = a korjoslat j6; de gyakori a relapszus, és a remisszié fenntartasara hosszu ideig steroidokat és
calcineurin inhibitorokat adnak(szamottevé mellékhatasok!)
Reményt kelté a CD80 blokkoldk, ill. CD40-CD40 ligand blokkoldk fejlesztése

FOCALIS SEGMENTALIS GLOMERULOSCLEROSIS (FSGS)
3 patogenetikai csoportja:

1. Keringdé permeabilitasi faktorok idézik el6é
e Hatasukra irreverzibilis podocytakarosodas: elvesztédik a polyanion tulajdonsag + a podocytak gocosan levalnak a
GBM-rél = a csupasz GBM helyén szegmentalis sclerosis keletkezik
Morfologia
e FM: fokalisan-szegmentalisan a tomorilé kacsokban kollagén rakédik le és a karosodott szegmentumok a Bowman-
tokhoz tapadnak (synechiak). A folyamat egyre tébb glomerulust betegit meg, a karosodott glomerulusok pedig
globalisan hegesednek

e |FICek@
e  EM: Labnyulvany-fusio + a podocytak gocos levalasa a GBM-rél
Klinikum
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. Gyermekekben és felnéttekben egyarant eléfordul; a nephrosis sy steroidra rezisztens
. Korjéslata rossz; végstadiumu vesebetegség (VSVB) a legtébb esetben
. A beliltetett vesében gyakran heteken belil kidjul
2. Filtracios rés-fehérjék és egyéb podocytafehérjék mutacioja
. Ritkak
. FM: kollabalé gomerulopathia: podocytak apoptosisa = a kacsok kollabalnak, a podocytavesztés helyén parietélis
sejt-fenotipust hamsejtek
. VSVB mar gyermekkorban, veseatiltetés utan nem Gjulnak ki

3. Masodlagos FSGS
. Barmilyen eredetl nephronpusztuladshoz tarsult hiperfiltraciés karosodas okozza
. Létrejdhet hypertensiv vesebetegségben
. Parvovirus B19, ill. HIV-fert6zésben

MEMBRANOSUS NP
Patogenezis

. A labnyulvanyok tévében IC-ek képzédnek

. Podocyta antigén tébbnyire a phospholipase A2 receptor molekula (PLA;R); ritkabban a thrombospondin molekula;

ellenik 1IgG4 autoantitestek keletkeznek

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

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

o |F: szemcsés festédés PLA,R-el, vagy THSD-el, IgG4-el és komplement 3-as faktorral (C3)

e EM: a GBM-ben subepithelialis denz depozitumok; koruléttik a GBM progressziven vastagodik
Klinikum

. A felnéttkori nephrosis sy leggyakoribb oka; csucs 30-50 év kdzott

. Onmagatdl gyogyul vagy lassan elérehalad: 10 éven beliil a betegek 25%-aban VSVB alakul ki

+  Vesedtlltetés utan 10-30% kiujul

Masodlagos membranosus NP
Nem podocyta antigének valtjak ki az IC képz&dést; a patogenezis még rejtély
. SLE-ben szenvedd betegekben
. Fert6zések: hepatitis B, malaria
. Malignus daganatok
. Gyogyszerek
Membranosus NP dg-a esetén ezeket a betegségeket ki kell zarni!



