A glomerulusok megbetegedése syndromakban
nyilvanul meg:

. Nephrosis sy

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

. |dult veseelegtelenség



NEPHRITIS SY

* Hirtelen kezdettel kozepes mertekl proteinuria,
haematuria, renalis hypertensio

« Csokkent vizeletképzes, akar oliguria (<500 ml/nap),
azotaemia (Szérum urea nitrogéen és creatinin A\) és
periorbitalis oedema

* A vizeletiledekben dysmorph vordsvertestek és vvt-
cylinderek

« Makrohaematuria: ha a vizelet barnan elszinez6dott
(kGlaszer()



NEPHRITIS SY-T OKOZO
GLOMERULONEPHRITISEK

A glomerulusok igen sejtdusak (proliferativ GN-ek)

-Bakterialis fert6zés okozta GN
Membranoproliferativ GN
*Denz depozitumu betegseg
*Félholdas GN



BAKTERIALIS FERTOZES OKOZTA GN
Keét tipusa van

1. POSTSTREPTOCOCCALIS GN

Patogenezis

 Streptococcus 3-haemolyticus nephritogen torzseil
altal létrehozott torok- vagy borfertézés utan 1-4 hettel
streptococcalis antigéneket tartalmazo 1C-k
rakodnak le a glomerulusokban

* A glomeruluskarosodast a komplementaktivacio
kovetkezményei okozzak



Morfoldgia

FM: igen sejtdus gl-ok: endocapillarisan
neutrophilek, monocytak

IF: a kacsok mentén szemcseés IgG és C3

EM: nagy, bolénypupszeru subepithelialis
depozitumok
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Gyogyulas

*A depozitumok 2 honap alatt eltiinnek a
glomerulusokbdl, a gyulladasos jelensegek
megszunnek

Klintkum
* Csucs: a 6-10 év kozotti gyermekekben

« Gyakran jar makrohaematuriaval

» Korjoslat - kitno:
95% - rest. ad integrum gyogyul
4% - lassu progresszio = VSVB
1% - felholdas GN



2. ZAJLO FERTOZESHEZ TARSULT GN
Altalanos jellemzdk

A bakterialis fertozés a GN koérismezéesekor tobbnyire
meg zajlik (ezért nem postinfectiv GN)

A fert6zes helye valtozatos: bor, szajureg,
szivbillentyd, stb.

A fertOzeést gyakran St. aureus okozza



Morfologia

FM: a poststreptococcalis GN elvaltozasaihoz
hasonlit

|F: a kacsok mentéen szemcses IgA es C3

Klintkum

-ld0sekben, cukorbetegekben, legyengult
Immunrendszerd egyenekben jelentkezik
-Korjoslata rossz, jelentos szamu betegnel idult
veseelégtelenseég alakul ki



72 éves diabetes ferfi. Carbunculus (Staphyloccoccus okozza), laz,
granulocytosis, nephritis sy. Vesebiopszia: IgA-dominans endocapillaris GN.
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MEMBRANOPROLIFERATIV GN (MPGN)
Patogenezis
* |IC GN

* A komplementrendszer a klasszikus uton aktivalodik
=>»a szerumban hypocomplementaemia



Morfologia
FM: MPGN lézio

IF: a mesangiumban és a kacsok mentén szemcses
IgG és C3

EM: mesangialis és subendothelialis depozitumok



MPGN: a mesangialis sejtdussag miatt a gl lebenyezett (jelolve);
IF: 1gG a capillarisok mentén és a mesangiumban




Klintkum

* Nem tul gyakori; serdul6kben, fiatal feln6ttekben
alakul ki

« Acut nephritis sy, vagy nephrosonephritis sy
tineteivel jelentkezik

* 50%-a VSVB-be torkollik

» Az esetek 30% kiujul veseatlltetés utan



Masodlagos MPGN

ldUlt IC betegségekben, pl. SLE-ben észlelhetd



DENZ DEPOZITUMU BETEGSEG (DENSE
DEPOSIT DISEASE)

Patogenezis
Normalisan a komplementaktivalodas alternativ utja
enyheéen, de allandoan bekapcsoltan van

*DDD: autoantitest, C3 nefritikus faktor (C3NeF)
kéepzodik =»a C3 konvertazhoz kotdédve gatolja annak
inaktivalodasat

«Aktivalodott C3b és kesbi komplementtagok
karositjak az endothelialis felszineket, kulonosen a
glomerulusokban



DDD: a C3NeF gatolja a C3 konvertaz lebontasat

Klasszikus ut

Alternativ ut: enyheén,
de allanddan aktiv

C3

Korai tagok
Clg-C4-C2

B,

D faktor

gatolja

C3NeF az inaktivaciogjat

C3b

Késdi tagok C5-9

Glomeruluskarosodas




Morfologia
*FM: proliferativ GN

IF (jellemz0): izolaltan C3-pozitivitas a GBM menten,
Immunglobulinok neg.

*EM (diagnosztikus): a GBM-t szalagszerien
homogeén, erosen denz anyag itatja at



Denz depozitumu betegség. FM: proliferativ GN;
IF: csak C3-pozitivitas a bazalis membranok menten




EM: a GBM elektron denz atalakulasa

R )




Klintkum

‘Ritka; gyermekekben vagy fiatal felnottekben
nephritis sy vagy nephrosonephritis sy

*A szérumban a C3 szint izolaltan csokkent, a korai
komplementtagok (C1, C4) élettani erteken

*VVégstadiumu veseelegtelensegbe torkollik,
veseatultetés utan rendszerint kiujul



FELHOLDAS GN
* A gl-ok tdbb mint 50%-aban félholdak
« Klinikailag gyors progresszidju GN tinetei: heveny

nephritis sy és a vesefunkcio 3 honapon belil tébb
mint 50%-al romlik + oligoanuria



Patogenetikai felosztas az IF lelet alapjan

‘lmmundepozitum nem észlelhetd - ,pauci-immune”
felnoldas GN; ANCA-pozitiv vasculitis hozza letre (Id.
korabbi elbadas)

*Szemcses depozitum - immunkomplexek altal kivaltott
felholdas GN (poststreptococcalis, lupus GN, stb.)

Linearis depozitum - anti-GBM antitestek altal kivaltott
felnoldas GN



ANTI-GBM NEPHRITIS

Patogenezis

* A GBM IV-es tipusu kollagenje a3 lancaban rejtetten
helyezkedik el a Goodpasture-antigén

« GP-antigen expozicio ismeretlen okbol = keringd

anti-GBM autoantitestek =» lerakodnak a GBM-ben
->

necrotizalo capillaritis =» félholdak



Morfologia

FM: a glomeruluskacsok necrosisa; a glomerulusok >
80%-aban félholdak

IF: A GBM menten linearis IgG és C3

EM: dg-us jellegzetesseége nincs



Anti-GBM nephritis

A gl-kacsok necrosisa,
sejtdus felhold,
IF: linearis Ig
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Klintkum

* Ritka, feln6ttekben jelentkez6 vasculitis
» Agressziv korlefolyas, hetek alatt oligoanuria

» Az esetek tobbseége a kezelés ellenére VSVB-be
torkollik

* Anti-GBM betegseég: az anti-GBM antitestek
keresztreagalhatnak az alveolusok BM-javal =»
Goodpasture sy: tudovérzes + gyors progesszioju GN
sy; halalos lehet



A glomerulusok megbetegedése syndromakban
nyilvanul meg:

. Nephrosis sy

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

. |dult veseelegtelenség



HAEMATURIAVAL (+ PROTEINURIAVAL) JARO
GLOMERULARIS BETEGSEGEK

* IgA GN
 Alport NP
« Vékony-basalis-membran NP



IgA GN
A leggyakoribb GN a vilagon mindenutt

Patogenezis

*Genetikailag fogekony egyenben leguti és/vagy
tapcsatornai fertozések hatasara kérosan glikozilalt,
galaktoz-hianyos IgA1 molekulak keletkeznek; ellenuk
IgA-ellenes autoantitestek kepzodnek

A mesangiumsejteken IgAl-receptor; a keringd IgA1-
tartalmu immunkomplexek a mesangiumban
lerakodnak

A komplement rendszer az alternativ uton aktivalodik
=» glomeruluskarosodas



Morfologia

FM: mesangialis proliferativ GN: mesangialisan sejt- s
matrixszaporulat; segmentalis hegesedes = progredial
= a gl-ok fokozatosan teljesen hegessé valnak

IF: a mesangiumban szemcses IgA es C3

EM: denz depozitumok a mesangiumban



IgA GN: mesangialis
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IgA GN: IgA-tartalmu depozitumok a mesangiumban




Klintkum

a) Macrohaematuria enyhe proteinuriaval,
felsG leguti infekcid vagy acut gastroenteritis soran.
Fiatal ferflakban elsGsorban, tobbnyire gyogyul

b) Microhaematuria mersekelt vagy nephroticus
nagysagu proteinuriaval.
A betegek 30 év felettiek, nemi halmozddas nincs,
az esetek egy részeben =VSVB

Veseatultetés utan az esetek 1/3-aban recidiva



ALPORT NP
Patogenezis és morfologia

Orokletes betegség, a IV-es tipusu kollagén molekula
a5-lancanak a mutacioja okozza

A molekula hatféle a-lancbol epulhet fel, az a-lancok
tripla helikalis molekulat alkotnak



A magzati GBM al.al.a2 halozata a szuletés utan
a3. a4.a5 haldzatra cserelodik

Ha az X kromoszoman levé COL4A5 gén mutalt =»
az a3.04.a5 haldézat nem all 6ssze, fennmarad a
hemodinamikal stresszekkel szemben nem ellenalld
magzati halozat = sec. FSGS = VSVB alakul ki



Egészséges vese: a GBM, a distalis Alport NP: GBM, distalis
tubulusok a5-lancot tartalmaznak tubulusok: hianyzik az a5-lanc




GBM: vastag, lemezesen felrostozodott és vékony szakaszok




Klinikum - a férfiak a betegek (X™Y), a nOk hordozok
(XMX)

Kisdedkor: A foetalis osszetétell GBM kérosan
vekony; haematuria

Tizenéveskor: haematuria + fokozodo proteinuria

Felnottkor: FSGS = GS; haematuria, proteinuria (+
nephrosis sy) =» 30 éves korra idult veseeléegtelenseg +
k.0. hallascsokkenés es szemelteréesek (lencse
dislocatio, cataracta)



« Veseatultetées (a3.a4.a5 ) utan anti-GBM nephritis,
mivel a foetalis al.al.a2 halézat nem tartalmazza a
Goodpasture-antigent (az az a3-lancon van)



VEKONY-BASALIS-MEMBRAN NP
Patogenezis
« A glomerularis haematuria gyakori oka

« Sporadikus vagy familiaris lehet

« Familiaris: COL4A3 vagy COL4A4 genre
heterozigota mutacio



Morfologia

FM: a gl-ok tobbsége eltéres nelkul; nehanyban
szegmentalis vagy globalis hegesedes

IF: az a3-a5(1V) lancok megvannak, de

EM: a GBM korosan vekony
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Klintkum

‘Betegek 80%-a: microhaematuriasak eletuk végeig, de
a vesefunkcio nem romlik

‘Betegek 20%-anal lassan progredialo
glomerulosclerosis: a mikrohaematuriahoz 40 éves kor
korul proteinuria és renalis hypertensio tarsul =»
evekkel kesObb hypertonias celszervi karosodasok



3 éves haematurias fiu bdrbiopsziaja: ad lanc-pozitivitas az epidermis
BM-ja menten: COL4A5 mutacio (X-kotott Alport) elvethetd

Epidermis




A glomerulusok megbetegedése syndromakban
nyilvanul meg:

. Nephrosis sy

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

 |Idult veseelégtelenség



IDULT VESEELEGTELENSEG;
IDULT SCLEROTIZALO GN

Patogenezis

* A GN-ek vegallapota

A hyperfiltratiés karosodas tonkreteszi a meg
mukodo glomerulusokat

* TGF-I} kozponti szerepe

Morfoldgia
Makro: szimmetrikus vesezsugorodas (80-80 g); a
felszin szemcseés; a kéreg elvekonyodott

Mikro: a glomerulusok tbbbsege teljesen heges,
Kiterjedten tubulusatrophia és interstitialis fibrosis



Idult sclerotizalo GN: a vese zsugorodott; a kereg-
veld hatara eltlnt




Idult sclerotizalo GN : a glomerulusok hegesek
(nyil), interstitialis fibrosis és tubulusatrophia




Klintkum

A vesefunkcio kozepesen/sulyos fokban beszlkult; a
GFR a normalis 40%-10%-a

*Azotaemia, renalis hypertensio = BK hypertrophia,
renalis anaemia (nem kepzodik elegendo eritropoietin)
A tubulusok sorvadasa miatt a tubulusfunkcio
karosodik: a koncentraloképesség csokken es polyuria
jelentkezik

*\Veseeredetl vizeny0, metabolikus acidosis,
hyperkalaemia, manifeszt uraemia alakulhat ki
Elofordul, hogy a GN csak az idult veseelégtelenseg
stadiumaban kerul felismerésre

A beteg 0.5-2 eéven belul haemodialysis programba
kerul



A GLOMERULUSOK MEGBETEGEDESE
SZISZTEMAS BETEGSEGBEN

* Diabeteses NP

* AL-amyloidosis; konnyulanc betegség
* Thromboticus microangiopathiak

* Necrotizald kiservasculitisek

 Lupus nephritis



VESEBETEGSEGEK DIABETES BETEGNEL

4 betegség varhato

1. Diabeteses nephropathia

A fejlett orszagokban a végstadiumu vesebetegseg
(VSVB) leggyakoribb oka

Patogenezis

‘Metabolikus (hyperglycaemia, el6rehaladt glikacios
vegtermekek, stb.) és hemodinamikai tenyezOk (vesén
athalado véraramlas/vérnyomas valtozasai) egytt =
«aktivaljak a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert
>

eangiotenzin-2, toxikus oxigén gyokok, gyulladasos
mediatorok, TGF-f3, vascularis novekedési faktorok
kepz6dnek = diabeteses NP



Morfoldgia

FM

A GBM megvastagodott, a mesangialis matrix
kiszelesedett; kesO6bb nodularis glomerulosclerosis
*Afferens és efferens arteriolakban hyalinosis
*Interstitialis fibrosis es sorvadt csatornak

Makro el6rehaladt NP-ban
Diabeteses nephrosclerosis: a veséek szimmetrikusan
zsugorodottak, a felszintik szemcsézett



Glomerulosclerosis nodularis diabetica
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Klintkum

*El6bb microalbuminuria (30-300 mg/nap), majd
macroalbuminuria (0.5 g/nap felett) + nephrosis sy,
hypertensio, azotaemia =» végstadiumu
veseelégtelenseg

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer blokadja, a
glycaemia €s magasvérnyomas szigoru kontrollja, a
dohanyzas abbahagyasa, fogyas a vesekarosodas
elOrehaladasat lassitja



2) Sulyos atherosclerosis

Makro

Mindkét a. renalisban atheromas szukuletek
‘Nem szimmetrikusan zsugorodott vesék, V-alaku
behuzodasokkal

Klinikum
*Enyhe-mérseékelt foku vesefunkcioromlas, renalis
hypertonia



3) Pyelonephritis
(PN; a tubulointerstitium gennyes gyulladasa)

Kétoldali acut PN =» halalos

Keétoldali idult PN: idult veseeléegtelensegbe torkollik,
renalis hypertensio



Acut pyelonephritis: nagyszamu talyog




4) Papillitis necrotisans
Diabetesben, ill. hugyuti elzarodas soran alakul ki

Makro: a vesepyramisok distalis részeben coagulatios
Necrosis



4) Papillitis necrotisans
Diabetesben, ill. hugyuti elzarodas soran alakul ki

Makro: a vesepyramisok distalis részeben coagulatios
Necrosis

FM: a necrosis melletti veseszovetben intenziv ng-s
beszilrodés

Halalos, ha kétoldali.



Papillitis necrotisans: a vesepiramisok necrosisa




AL-AMYLOIDOSIS, ILL. KONNYULANC BETEGSEG

Daganatos vagy nem-daganatos monoklonalis
plasmasejtszaporulat a csontvel6ben =» a koros
konnydlanc molekula AL-amyloidként vagy nem-
fibrillaris szerkezetl paraproteinkent rakodik le a
glomerulusokban

Konnyulanc betegsegben diabeteses nodularis
glomerulosclerosishoz hasonlitd mesangialis
nodulusok keletkeznek

Klintkum: mindkét betegseg jelentds proteinuriat,
nemritkan nephrosis syndromat okoz, VSVB alakul ki



Konnyulanc betegseg: a glomerularis es tubularis basalis membranokban
kappa konnydlanc lerakédas; EM: a paraprotein finomszemcsés, nem
fibrillaris szerkezetll denz anyag




Nodularis glomerulosclerosis konnyulanc betegségben




Thromboticus microangiopathiak (TMA-k)

Altalanos jellemzdk
*A microvascularis endothel kulonb6z0 okbdl karosodik
= thrombocytakban gazdag

microthrombusok kepzodnek

Elfogynak a vérlemezkek = thrombocytopenia

*A nem-okkluziv thrombusok az atpresel6dd vvt-ket
mechanikusan karositjak =» haemolyticus anaemia

*Progressziven karosodnak az életfontossagu szervek;
a vesek rendszerint



Primer TMA okal
*Shiga toxin
Komplement defektus
‘ADAMTS13 hiany

Masodlagos TMA
‘terhességben
*SLE-ben

sulyos hypertoniaban



Shiga toxin okozta TMA

Patogenezis
« Shiga toxint termel0 E. coli-val fert6zott étel
fogyasztasa = vérzéses colitis = véres hasmenés

« Atoxin a keringesbe jut =» a vese endothelsejtjein
lévé receptorokhoz kétddik: A endothelin és W
nitrogen oxid kifejez6dés (vasoconstrictio) €s
kbzvetlen endothelkarosodas = thrombusképzddés



Néhany nappal késobb haemolyticus-uraemias sy
(HUS)

« Haemolyticus anaemia (¥ hemoglobin, A\ LDH, a
verkenetben schistocytak; sargasag nem mindig)

 Thrombopenia (vérlemezkeszam <150000)
 Haematuria, proteinuria, oligoanuria = heveny
veseelegtelenség e€s igen magas vernyomas

ertékek

* A Dbetegek 20%-aban gorcsrohamok



Morfoldgia
*Gl-ok: vastag kacsok endothelduzzanat miatt;

thrombusok a capillarisokban

+ Aff. arteriolakban fibrinoid necrosis, a lumenekben
rogosodes
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Kimenet
*Heveny veseelégtenseg miatt hemodializis kezelések
=>» a betegek tobbsége restitutio ad integrum gyogyul



Komplementdefektus okozta TMA (atipusos HUS)

Patogenezis

A komplement aktivalodas alternativ utja
szabalyozottan, folyamatosan bekapcsolt allapotban
van

*Az aktivalodast gatlo fehérjéknek a mutacidja vagy a
autoantitestes blokkolasa (faktor H) miatt a
komplement aktivalodas szabalyozatlanul tulp6rog =»
endothelkarosodas és thrombosis



Az aktivalodast gatld fehérjék mutacioja, v. autoantitestes
blokkolasa a komplementaktivalédas tulpérgesét eredmeényezi

Klasszikus ut Alternativ ut: enyheén,
de allanddan aktiv

C3

Korai tagok B, D faktor
Cl1g-C4-C2

H faktor-ellenes antitest

Késdi tagok C5-9
Glomerulusokban microthrombusok




Morfoldgia

*A microthrombusok az életfontossagu szerveket,
beleértve a veseét karositjak

*KésOi fazis: a kisarteriak és arteriolak progressziv
elzarodasa



TMA, késOi fazis: a preglomerularis arteriakban fibrosus

chaemia




Klinikai kép

*HUS tlnetel
*Gyakran halalos; a tulelokben rendszerint VSVB

alakul ki
*A vesekarosodas a transzplantalt vesében visszatér

Terapia: a meregdraga anti-CD5 antitest (Eculizumab) a halalos
kimenetelt szignifikansan cstkkenti



Az aktivalodast gatld fehérjék mutacioja, v. autoantitestes
blokkolasa a komplementaktivalédas tulpérgesét eredmeényezi

Klasszikus ut Alternativ ut: enyheén,
de allanddan aktiv

C3

Korai tagok B, D faktor
Cl1g-C4-C2

H faktor-ellenes antitest

CD5-inhibitor I
Eculizumab

Késdi tagok C5-9
Glomerulusokban microthrombusok




ADAMTS13 hiany okozta TMA
Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

Patogenezis

« Szerzett vagy orokletes ADAMTS13 metalloproteaz
hiany

Az enzim az igen nagy molsulyu von Willebrand
faktor multimereket kisebbekre hasitja

* Hianyaban vVWF multimerek =» thrombocytak
osszecsapzodasa a microcirculatioban



TTP: a thrombusok dominaldoan vérlemezkékbdl alinak. Ennél a
betegnél a thrombusok f6ként az agy és a sziv kisereiben
keletkeztek

e




Klintkum

« Tobbnyire 40 evnél fiatalabb n6kben

« Laz, thrombocytopenias purpura,
haemolyticus anaemia, KIR-I karosodas
(90%), heveny veseelegtelenseg (50%)

« Magas mortalitas



Ecclampsias terhesség

Patogenezis
*Ismeretlen okbdl az endometrium spiralis arteriai nem
alakulnak at sinusoidokka =» placenta hypoperfusio

*Az ischaemias placenta angiogenesis-gatlo
molekulakat termel (sFlt-1, endoglin) =» gyéren erezett
chorionbolyhok = idllt intrauterin hypoxia =» a magzat
novekedeése zavart szenved



Az sFlt-1, az endoglin az anyai keringesben
endothel dysfunctiot valt ki, az endothelialis
vasodilatator anyagok ¥ mértékben termelédnek =
hypertensio, proteinuria, oedema,
hypercoagulabilitas =»

« Ha nem kezelik, a terhesség utolso napjaiban
gorcsrohamok: ecclampsia



Morfoldgia

Placenta:
«Szamos Infarctus, valamint retroplacentaris

haematomak

Gravida veseéi:
FM: a gl-endothelsejtek duzzadtak, a gl-capillarisok

vértelenek



Klinikai jellegzetessegek

Tobbnyire az elso terhessegben

Lappango kezdet

Prae-ecclampsia: a vérnyomasertékek igen
magasak, proteinuria > 5 g/24 h; oliguria

Ecclampsia: hypertensiv encephalopathia
gorcsrohamokkal + apoplexia cerebri, a retina
levalasa, tudovizenyo

HELLP sy (haemolysis, emelkedett majenzim
értékek, alacsony thrombocytaszam), heveny
veseeléegtelenség =» exitus



Terapia

Csaszarmetszés (a baba és a placenta gyors
eltavolitasa): az ecclampsias allapotot
megszunteti, a proteinuria is megszunik



A glomerulusok szisztémas betegsegben

Diabeteses nod. GS

Ecclampsia

Amyloidosis

Konnyullanc betegseg

Acut

veseelegte-
lenseg

Lupus GN

Nephritis sy
+ RPGN

Lupus GN

TMA

Kiser vasculitisek




