20. A vese patologiaja I.

NEPHRITIS SY
. Hirtelen kezdettel kozepes mértéki proteinuria, haematuria, renalis hypertensio
. Csokkent vizeletképzés, akar oliguria (<500 ml/nap), azotaemia (szérum urea nitrogén, creatinin érték 0) és
periorbitalis oedema
. A vizeletuledékben dysmorph vorosvértestek és vvt-cylinderek
. Makrohaematuria: ha a vizelet barnan elszinez6dott (kolaszer()

NEPHRITIS SY-T OKOZO GLOMERULONEPHRITISEK
A glomerulusok igen sejtdusak (proliferativ GN-ek)
. Bakteridlis fert6zés okozta GN
Membranoproliferativ GN
. Denz depozitumu betegség
. Félholdas GN

BAKTERIALIS FERTOZES OKOZTA GN
Két tipusa van

1. POSTSTREPTOCOCCALIS GN
Patogenezis
. Streptococcus R-haemolyticus nephritogen torzsei altal Iétrehozott torok- vagy bérfertézés utan 1-4 héttel
streptococcalis antigéneket tartalmazé IC-k rakédnak le a glomerulusokban
. A glomeruluskarosodast a komplementaktivacié kdvetkezményei okozzak
Morfologia
e FM: igen sejtdus gl-ok: endocapillarisan ng-k, monocytak
e IF: a glomeruluskacsok mentén szemcsés IgG és C3
e  EM: nagy, bdlénypupszerii subepithelialis depozitumok
o  Gyodgyulas: a depozitumok 2 hénap alatt eltlinnek a glomerulusokbdl, a gyulladasos jelenségek megsziinnek
Klinikum
. Csucsa: 6-10 év kozotti gyermekekben
. Gyakran jar makrohaematuriaval
. Koérjéslat - kitiind: 95% - restitutio ad integrum gyégyul, 4% - lassu progresszié = VSVB, 1% - félholdas GN

2. ZAJLO FERTOZESHEZ TARSULT GN
Altalanos jellemzok
e A bakteridlis fert6zés a GN korismézésekor még zajlik (ezért nem postinfectiv GN)
o Afert6zés helye valtozatos: bér, szajlreg, szivbillentyd, stb.
o Afert6zést gyakran St. aureus okozza
Morfolégia
e FM: a poststreptococcalis GN elvaltozasaihoz hasonlit
e IF: aglomeruluskacsok mentén szemcsés IgA és C3
Klinikum
o |d6sekben, cukorbetegekben, legyengiilt immunrendszer(i egyénekben jelentkezik
o  Korjoslata rossz, jelentds szamu betegnél idult veseelégtelenség alakul ki

MEMBRANOPROLIFERATIV GN (MPGN)
Patogenezis
e |C betegség
e A komplementrendszer a klasszikus uton aktivalodik
e A szérumban hypocomplementaemia
Morfologia
e FM: MPGN [ézi6 - a mesangiumsejtek intenziv proliferatidja, a mesangiumsejtek a GBM és az endothelsejtek kozé
kusznak = a GBM kett6z6dése
e |IF: a mesangiumban és a kacsok mentén szemcsés IgG és C3
e EM: mesangialis és subendothelialis depozitumok
Klinikum
e Nem tul gyakori; serdul6kben és fiatal felnéttekben alakul ki
e  Acut nephritis sy, vagy nephrosonephritis sy tiineteivel jelentkezik
e 50%-a VSVB-be torkollik
e Az esetek 30% kiljul veseatiltetés utan

Masodlagos MPGN
e |dilt IC betegségekben, pl. SLE-ben észlelhet&

DENZ DEPOZITUMU BETEGSEG (dense deposit disease, DDD)

Patogenezis
. Normalisan a komplementaktivaléddas alternativ Gtja enyhén, de allandéan bekapcsoltan van
. DDD: autoantitest, C3 nefritikus faktor (C3NeF), képz&édik =»a C3 konvertazhoz kétédve gatolja annak inaktivalodasat
. Aktivalodott C3b és késbi komplementtagok karositjak az endothelialis felszineket, kiléndsen a glomerulusokban

Morfologia
. FM: proliferativ GN
. IF (jellemzd): izolaltan C3-pozitivitdas a GBM mentén, immunglobulinok @

. EM (diagnosztikus): a GBM-t szalagszeriien homogén, erésen denz anyag itatja at
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Klinikum
. Ritka; gyermekekben v. fiatal felnéttekben nephritis sy vagy nephrosonephritis sy
. A szérumban a C3 szint izolaltan csokkent, a korai komplementtagok (C1, C4) élettani értéken
. Végstadiumu veseelégtelenségbe torkollik, veseatlltetés utan rendszerint kidjul

FELHOLDAS GN
e A gl-ok tébb mint 50%-aban félholdak
¢ Kilinikailag gyors progresszioju GN tiinetei: heveny nephritis sy és a vesefunkcié 3 hénapon beldl tébb mint 50%-al
romlik + oligoanuria
Patogenetikai felosztas az IF lelet alapjan
. Immundepozitum nem észlelhet - ,pauci-immune” félholdas GN; ANCA-pozitiv vasculitis hozza létre (lapozzanak
oda)
e  Szemcsés depozitum - immunkomplexek altal kivaltott félholdas GN (poststreptococcalis, lupus GN, stb.)
e Linearis depozitum - anti-GBM antitestek altal kivaltott félholdas GN

ANTI-GBM NEPHRITIS
Patogenezis
e A GBM IV-es tipusu kollagénje o3 lancaban rejtetten helyezkedik el a Goodpasture-antigén
e  GP-antigén expozicié ismeretlen okbol = keringd anti-GBM autoantitestek = lerakédnak a GBM-ben = a gl-
kacsokban necrotizal6é capillaritis = félholdak
Morfologia
e FM: a glomeruluskacsok necrosisa; a glomerulusok > 80%-aban félholdak
e IF: AGBM mentén linearis IgG és C3
e EM: dg-us jellegzetessége nincs
Klinikum
¢ Ritka, feln6ttekben jelentkezd vasculitis
e  Agressziv korlefolyas, hetek alatt oligoanuria; az esetek tobbsége a kezelés ellenére VSVB-be torkollik
e Anti-GBM betegség: az anti-GBM antitestek keresztreagalhatnak az alveolusok BM-javal = Goodpasture sy:
tid6vérzés + gyors progesszioju GN sy; halalos lehet

HAEMATURIAVAL (+ PROTEINURIAVAL) JARO GLOMERULARIS BETEGSEGEK
e IgAGN
e  Alport NP
e  Vékony-basalis-membran NP

IGA GN
A leggyakoribb GN szerte a vilagon; a betegség kezdete gyakran tinetmentes

Patogenezis
. Genetikailag fogékony egyénben léguti és/vagy tapcsatornai fertézések hatasara kérosan glikozilalt, galaktéz-hianyos
IgA1 molekulak keletkeznek; elleniik IgA-ellenes autoantitestek képzddnek
. A mesangiumsejteken IgAl-receptor; a keringd IgAl-tartalmd immunkomplexek a mesangiumban lerakédnak
. A komplement rendszer az alternativ uton aktivalédik = glomeruluskarosodas
Morfolégia
e FM: mesangialis proliferativ GN: mesangialisan sejt- és matrixszaporulat; szegmentalis hegesedés = a gl-ok
fokozatosan teljesen hegessé valnak
e IF: a mesangiumban szemcsés IgA és C3
e EM: denz depozitumok a mesangiumban
Klinikum
e Macrohaematuria enyhe proteinuriaval, felsé léguti infekcié vagy acut gastroenteritis soran. Fiatal férfiakban
els@sorban, tébbnyire gyogyul
e  Microhaematuria mérsékelt vagy nephroticus nagysagu proteinuriaval. A betegek 30 év felettiek, nemi halmozddas
nincs, az esetek egy részében =VSVB; veseatiltetés utan az esetek harmadaban recidiva

ALPORT NP
Patogenezis és morfolégia
e  Orokletes betegség; a IV-es tipusu kollagén molekula a5-lancanak a mutacidja okozza
e A molekula hatféle o-lancbdl éplilhet fel, az a-lancok tripla helikalis molekulat alkotnak
e A magzati GBM al.al.a2 halézata a szlletés utan a3.a4.05 haldzatra cserélédik
e Haaz X kromoszoéman |évé COL4A5 gén mutalt = az a.3.a4.05 halézat nem all 6ssze, fennmarad a hemodinamikai
stresszekkel szemben nem ellendllé magzati al.al.a2 halézat = sec. FSGS = VSVB alakul ki
Klinikum
e A férfiak a betegek (X"Y), a n6k hordozdk (X™X)
. Kisdedkor: a foetalis 6sszetételi GBM kérosan vékony; haematuria
o  Tizenéveskor: haematuria + fokozddo proteinuria
e Felnéttkor: FSGS = GS; haematuria, proteinuria (+ NS) = 30 éves korra idiilt veseelégtelenség + k.o.
hallascsokkenés és szemeltérések (lencse dislocatio, cataracta, stb.)
e Vese (4tlltetés (a3.a4.05! ) utan anti-GBM nephiritis jelentkezik, mivel a foetalis al.al.02 halézat nem tartalmazza a
Goodpasture-antigént (az az a3-lancon van!)

VEKONY-BASALIS-MEMBRAN NP
Patogenezis
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e  Glomerularis haematuria jellemzi
e  Sporadikus vagy familiaris lehet
e  Familiaris: COL4A3 vagy COL4A4 génre heterozigota mutacio
Morfolégia
e FM: a gl-ok tobbsége eltérés nélkil; néhanyban szegmentalis vagy globalis hegesedés
e IF: az a3-a5(lV) lancok megvannak, de
e EM: a GBM kérosan vékony
Klinikum
e  Betegek 80%-a: microhaematuriasak életik végéig, de a vesefunkcié nem romlik
e  Betegek 20%-anal lassan progredialé glomerulosclerosis: a mikrohaematuriahoz 40 éves kor korul proteinuria és
renalis hypertensio tarsul = évekkel késébb hypertonias célszervi karosodasok

IDULT VESEELEGTELENSEG; IDULT SCLEROTIZALO GN
Patogenezis
e A GN-ek végallapota
e A hyperfiltratiés karosodas tdnkreteszi a még mikddd glomerulusokat
o  TGF-B kdzponti szerepe
Morfologia
e  Makro: szimmetrikus vesezsugorodas (80-80 g); a felszin szemcsés; a kéreg elvékonyodott
e  Mikro: a glomerulusok tébbsége teljesen heges, masodlagosan kiterjedten tubulusatrophia és interstitialis fibrosis
Klinikum
o A vesefunkcio kézepesen/sulyos fokban beszikilt; a GFR a normalis 40%-10%-a
Azotaemia, renalis hypertensio = BK hypertrophia, renalis anaemia (nem képzédik elegendd eritropoietin)
A tubulusok sorvadasa miatt a tubulusfunkcié karosodik: a koncentraléképesség csokken és polyuria jelentkezik
Veseeredet( vizeny8, metabolikus acidosis, hyperkalaemia, manifeszt uraemia alakulhat ki
Eléfordul, hogy a GN csak az idiilt veseelégtelenség stadiumaban keril felismerésre
A beteg 0.5-2 éven belil haemodialysis programba kerl

A GLOMERULUSOK MEGBETEGEDESE SZISZTEMAS BETEGSEGBEN
e Diabeteses NP

AL-amyloidosis; kdnny(lanc betegség

Thromboticus microangiopathiak

Necrotizald kisér-vasculitisek (/d. vasculitises el6adas)

Lupus nephritis (masodik félév anyaga)

VESEBETEGSEGEK DIABETESES BETEGNEL
4 betegség varhato
1. Diabeteses nephropathia
e Afejlett orszagokban a végstadiumu vesebetegség (VSVB) leggyakoribb oka
Patogenezis
e  Metabolikus (hyperglycaemia, elérehaladt glikaciés végtermékek, stb.) és hemodinamikai tényezék (vesén athaladé
véraramlas/vérnyomas valtozasai) egyutt =
e aktivaljak a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert =
e angiotenzin-2, toxikus oxigén gyokok, gyulladasos mediatorok, TGF-f, vascularis névekedési faktorok képzédnek =
diabeteses NP
Morfolégia
FM
e a GBM megvastagodott, a mesangialis matrix kiszélesedett; kés6bb nodularis glomerulosclerosis
e az afferens és efferens arteriolakban hyalinosis
e interstitialis fibrosis és sorvadt csatornak
Makro elérehaladt NP-ban
e Diabeteses nephrosclerosis: a vesék szimmetrikusan zsugorodottak, a felsziniik szemcsézett
Klinikum
e  EI&bb microalbuminuria (30-300 mg/nap), majd macroalbuminuria (0.5 g/nap felett) + nephrosis sy, hypertensio,
azotaemia = végstadiumu veseelégtelenség
e A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer blokadja, a glycaemia és magasvérnyomas szigoru kontrollja, a dohanyzas
abbahagyasa, fogyas a vesekarosodas elbrehaladasat lassitja

2) Sulyos atherosclerosis
Morfologia

e  Mindkét a. renalisban atheromas sziikiletek

e Nem egyforman zsugorodott vesék, V-alaki behizédasokkal
Klinikum

e  Enyhe-mérsékelt fokl vesefunkciéromlas, renalis hypertonia

3) Pyelonephritis (PN; a tubulointerstitium gennyes gyulladasa)
e  Kétoldali acut PN = halalos
o  Kétoldali idult PN: idult veseelégtelenségbe torkollik, renalis hypertensio

4) Papillitis necrotisans
o Diabetesben, ill. hugyuti elzarédas soran alakul ki
e  Makro: a vesepyramisok distalis részében coagulatiés necrosis
e  FM: a necrosis melletti veseszdvetben intenziv ng-s beszlirédés

3
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. Halalos, ha kétoldali

AL-AMYLOIDOSIS, ILL. KONNYULANC BETEGSEG
e Daganatos vagy nem-daganatos monoklonalis plasmasejtszaporulat a csontvel6ben = a kéros kénnyilanc molekula
AL-amyloidként vagy nem-fibrillaris szerkezet(i paraproteinként rakodik le a glomerulusokban
e  Konnyilanc betegségben diabeteses nodularis glomerulosclerosishoz hasonlitdé mesangialis nodulusok keletkeznek
e  Klinikum: mindkét betegség jelentds proteinuriat, nemritkdn nephrosis syndromat okoz, VSVB alakul ki

THROMBOTICUS MICROANGIOPATHIAK (TMA-k)
Altalanos jellemzdk
e A microvascularis endothel kiilonb6z8 okbdl karosodik = thrombocytakban gazdag microthrombusok képz&dnek
Elfogynak a vérlemezkék = thrombocytopenia
A nem-okkluziv thrombusok az atprésel6dd vvt-ket mechanikusan karositjak = haemolyticus anaemia
Progressziven karosodnak az életfontossagu szervek; a vesék rendszerint
Primer TMA okai: Shiga toxin, komplement defektus, ADAMTS13 hiany
Masodlagos TMA: ecclampsias terhességben, SLE-ben, stlyos hypertoniaban

Shiga toxin okozta TMA
Patogenezis
»  Shiga toxint termel E. coli-val (pl. E. coli 0157:H7) fertéz6tt étel fogyasztasa = colitis = véres hasmenés
e Atoxin a keringésbe jut = a veseerek endothelsejtjein lév6 receptorokhoz kétédik: A endothelin és W nitrogén oxid
kifejezédés (vasoconstrictio) és kdzvetlen endothelkarosodas = microthrombusok
e Néhany nappal késébb haemolyticus-uraemias sy (HUS):
- Haemolyticus anaemia ( ¥ hemoglobin, A\ LDH, a vérkenetben schistocytak; sargasag nem mindig)
- Thrombopenia (vérlemezkeszam <150000)
- Haematuria, proteinuria, oligoanuria = heveny veseelégtelenség és igen magas vérnyomas értékek
- A betegek 20%-aban gércsrohamok
Morfolégia
e  Gl-ok: vastag kacsok endothelduzzanat miatt; thrombusok a capillarisokban
e  + aff. arteriolakban fibrinoid necrosis, a lumenekben rogésodés
Kimenet
. Heveny veseelégtelenség miatt hemodializis kezelések = a betegek tébbsége restitutio ad integrum gyogyul

Komplementdefektus okozta TMA (atipusos HUS)
Patogenezis
e A komplement aktivalédas alternativ Gtja szabalyozottan, folyamatosan bekapcsolt allapotban van
o Az aktivalédast gatlo fehérjéknek (faktor H, I) a mutacidja vagy autoantitestes blokkolasa miatt a
komplementaktivalodas szabalyozatlanul tulpérég = endothelkarosodas és thrombosis
Morfolégia
. A microthrombusok az életfontossagu szerveket, beleértve a vesét karositjak
. Késoi fazis: a kisarteriak és arteriolak progressziv elzarédasa
Klinikai kép
. HUS tiinetei
*  Gyakran halalos; a tulélékben rendszerint VSVB alakul ki
. A vesekarosodas a transzplantalt vesében visszatér
Terapia: a ma még méregdraga anti-CD5 antitest (Eculizumab) a halédlos kimenetelt kedvez6en befolyasolja

ADAMTS13 hiany okozta TMA (THROMBOTICUS THROMBOCYTOPENIAS PURPURA [TTP])
Patogenezis
e  Szerzett vagy orokletes ADAMTS13 metalloproteaz hiany
e Az enzim az igen nagy molsulyu von Willebrand faktor multimereket kisebbekre hasitja
e  Hianyaban vVWF multimerek = thrombocytak ésszecsapzddasa a microcirculatiéban
Klinikum
e  Tdbbnyire 40 évnél fiatalabb nékben
e Laz, thrombocytopenias purpura, haemolyticus anaemia, KIR-i karosodas (90%), heveny veseelégtelenség (50%)
e  Magas mortalitas

Ecclampsias terhesség
Patogenezis
. Ismeretlen okbol az endometrium spiralis arteriai nem alakulnak at sinusoidokka = placenta hypoperfusio
e Azischaemias placenta angiogenesis-gatlé6 molekulakat termel (sFlt-1, endoglin) = gyéren erezett chorionbolyhok =
idult intrauterin hypoxia = a magzat névekedése zavart szenved
e Az sFlt-1 és az endoglin az anyai keringésben endothel dysfunctiét valt ki, az endothelialis vasodilatator anyagok
csokkent mértékben termelédnek = hypertensio, proteinuria, oedema, hypercoagulabilitas =
e Ha nem kezelik, a terhesség utols6 napjaiban gércsrohamok: ecclampsia
Morfologia
Placenta:
. Szamos infarctus, valamint retroplacentaris haematomak
Gravida veséi:
. FM: a gl-endothelsejtek duzzadtak, a gl-capillarisok vértelenek
Klinikai jellegzetességek
e  Tobbnyire az els6 terhességben
e Lappango kezdet
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e Prae-ecclampsia: a vérnyomasértékek igen magasak, proteinuria > 5 g/24 h; oliguria

e Ecclampsia: hypertensiv encephalopathia gércsrohamokkal + apoplexia cerebri, a retina levalasa, tlid6vizenyd,
HELLP sy (haemolysis, emelkedett majenzim értékek, alacsony thrombocytaszam); heveny veseelégtelenség =
exitus

e Csaszarmetszés (a magzat és a placenta gyors eltavolitasa) az ecclampsias allapotot megsziinteti, a proteinuria is
megszinik



