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A glomerulus szerkezete

A vesemiikddés egyik része a plasma sziirése. A filtraciot a glomerulus kiilonleges
szerkezete teszi lehetévé. A glomerulus a mesangiumbél és a vele anatémiailag szoros
kapcsolatban levo kapillariskacsokbdl épiil fel.

A vér a vasculdris p6luson 1ép be a glomerulusba, ill. azon keresztiil tdvozik on-
nan. A mesangium az afferens és efferens arteriolafalak dsszefekvésébél képzédik. A
mesangiumnak két dsszetevéje van: a matrix és a mesangialis sejtek. = matrix basalis
membran-szerii anyag. A mesangialis sejtek nagy része médosult simaizomseijt, kis ré-
sze pedig csontveldi eredetli macrophag. A mesangialis sejtek Osszehlizodasukkal a
kapilldriskacsokban dramlé vér mennyiségét szabdlyozzak.

A glomeruluskapilldrisokra ldbnyilvdnyos hdmsejtek, a podocytdk tapadnak. A
podocytak képzik a glomeruléris basalis membrant (GBM-t). A GBM héarom rétegii. A
podocytdk alatt helyezkedik el a lamina rara externa, ez a lamina densdban folytatédik,
végiil a subendothelialis lamina rara interna kdvetkezik. A ldbnyilvanyok ,talpa” a
lamina rara externdba mélyed. A talpak adhéziés molekuldkat, pl. alfa-3-béta-1
integrint, dystoglycant, stb. fejeznek ki, amelyek a podocytdkat szorosan a GBM-hez
rogzitik. A dystoglycan kifejez6désének megsziinése a labnyulvanyréteg ellapultsagat
(,ldbnyulvanyfusio”) eredményezi. A talpak megalin molekuldkat is tartalmaznak. A
megalin alacsony denzitdsi lipoprotein-receptor, a podocytik endocytosisdban vesz
részt. Képzddhetnek ellene antitestek (= kisérletes membranosus nephropathia). A
labnyulvanyok kozotti szilk réseket vékony cytoplasma-réteg fedi, ezen keresztiil
torténik a filtrdci6. A rések fenntartdsdt specidlis fehérjék, mint pl. a nephrin (= cong.
nephrosis syndroma), a podocin és a CD2-AP fehérje biztositjak. A filtraciés hértya
feletti labnyilvanyrészt negativ toltésli podocalyxin molekulék boritjak. A labnytlva-
nyok talpi, filtrdciés hdrtya és a hdrtya feletti régiéjdhoz a podocytdk actin cyto-
skeletonja kapcsolédik. Az actin cytoskeleton a ldbnyilvdnyréteg lapossa vildsaban
kozponti szerepet jatszik.

A GBM-t szamos extracelluldris matrix-fehérje épiti fel, ezek koziil a IV-es tipusi
kollagént, a laminint és a hepardnszulfat gliikézaminoglikdnokat (agrin, perlekdn, stb.)
emlitjilk meg. A f6 dsszetevd a [V-es tipusi kollagén. A molekulét alfa-lancokbél allé
heterotrimérek alkotjdk. A trimérekben sziiletéskor tobbnyire csak alfa-1 és -2 ldnc van
jelen. Felnéttkorra az alfa-3-at, -4-et és -5-6t tartalmaz6 trimerek jutnak tulsilyba, az
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alfa-1 és -2 lancok csupén subendothelidlisan vannak jelen. A IV-es tipusi kollagén
molekula 6rokletes kdrosoddsa Alport-nephropathidhoz vezet. A Goodpasture-antigén
(= anti-GBM nephritis) az alfa-3 lincban helyezkedik el.

A kapilldriskacsokat lumindlisan a nagyszdmi finom pérust tartalmazé kapilla-
risendothel béleli, sajat basalis membranja nincs. A GBM felndttkorban atlagosan
300-360 nm vastag.

A podocytdk és a glomerulust hatdrolé hdmsejtréteg, a Bowinan-t. .. kozotti tér a
vizeleti tér, ebbe csepeg a filtrdlédott folyadék, amely a vizeleti p6luson keresztiil a
tubulusba jut.

A plasma sziirése

A filtracio a glomeruluskapillarisokban levé hidraulikus nyomas hatéasara, a plas-
mdban oldott anyagok elektromos t6ltése és molekulanagysdga alapjdn val6sul meg. A
GBM, a podocytdk és az endothel negativ toltésliek (glomerularis polyanion). Az
elektromos taszitds a negativ toltési nagy fehérjemolekuldkat, pl. az albumint az
érpélydban tartja. Az endothel-pérusok és a ldbnyilvdanyok rései biztositjdk, hogy a
kapilldriskacsokon keresztiil csak viz és kis molekulasilyi anyagok jussanak a vizeleti
térbe. A glomeruldris filtrdtum mennyisége 150-170 I/nap.

A glomerulusok morfologiai alapelvaltozasai

Az elviltozds érinthet minden vagy majdnem minden érgomolyt: diffus laesio, vagy az
érgomolyok felénél kevesebbet: focalis laesio. Az elviltozds a glomeruluson beliil magdba
vonhat minden kacsot: globdlis laesio, vagy csak néhdny kacsot: szegmentdlis laesio.

Fénymikroszkdppal az aldbbi elviltozdsok észlelhetdk:

Sejtdiissag. Mesangidlis vagy endocapillaris lehet. Mesangidlis sejtszaporulatrél akkor
beszéliink, ha egy-egy szegmentumban harom vagy tébb mesangiumsejt helyezkedik el. Az
endocapillaris sejtdussagot endothelsejt-szaporulat és a kapillarisok firterében felhalmoz6dé
leukocytdk (intracapillaris exsudatio) hozzdk létre.

Membranoproliferativ laesio. Igen intenziv mesangidlis sejtddssdg folytdn lebenyezetté
valt glomerulus-szegmentumok, mesangialis sejtinterpositio miatt eziistozéssel kettés kontirn
kapilldriskacsok jellemzik. A sejtinterpositio tigy jon létre, hogy mesangidlis sejtek kisznak a
kapilldris-endothelsejtek és a GBM kozé. Az elvdltozdst mesangiocapillaris laesiénak is
nevezik.

Membranosus laesio. Haematoxylin-eosin festéssel vastag kapilldriskacsok l4tszanak. A
laesiét subepithelialis immunkomplexek hatésara létrejové GBM-reakcié alakitja ki. A GBM
az immunkomplexek mellett kezdetben kitiiremkedik (eziisttzéssel a GBM-on , tiiskék” ész-
lelhet6k), majd korbeveszi az immunkomplexeket és igy az eredetileg subepithelialis
depozitum intramembranosussa valik, ugyanakkor a GBM jelent6sen megvastagszik.

Mesangialis matrix-kiszélesedés. Lehet globilis ill. noduldris. Utébbi centruma jobbdra
sejtmentes. Régéta fenndllé kiszélesedésben IV-es tipusi kollagén rakédik le (globalis ill.
noduldris sclerosis). .

Szegmentilis hyalinosis és sclerosis. A glomerulus egy részletében jon létre, a
kapilldrisok extracelluldris matrix-felszaporodds miatti obliteratiéja, habos plasméjui sejtek
megjelenése, luminalisan fehérje insudatio (,hyalinos éridsdepositum™), a podocytdk GBM-
r6l valé levaldsa, a karosodott szegmentum Bowman-tokhoz térténd kitapadasa (synechia),
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IV-es tipusii kollagén szaporulat jellemzi. A folyamat egyre t6bb szegmentumot von magéba,
idével az egész glomerulus hegesedik.

Félhold-képz6dés. Barmilyen eredetii kapillariskacs-repedés alkalméval fibrin keriil a
vizeleti térbe, ennek hatdsara a vizeleti teret parietdlis hamsejtjekbdl, gyulladasos sejtekbél és
extracellularis anyagbdl képzodott szbvetszaporulat tolti ki. A félhold &sszenyomja a kapil-
lariskacsokat.

Glomerularis sclerosis. A glomeruluskérosodés végillapota: az egész glomerulus hyali-
nos gombbé alakult.

Csak elektronmikroszkdppal észlelhetd elvdltozdsok:

A glomeruldris polyanion kdrosoddsdra a podocytik ldbnyilvényainak lapossé vildsa és a
sejtjunctiok atrendezbédése (,labnyilvany-fusio™) utal. Nephrosis syndroméban a podocytak
cytoplasmdjdban gyakran észlelni reszorbedlt lipideket és fehérjecseppeket, valamint micro-
villosus transzformaciot, azaz a sejtek vizeleti térbe tiiremked6 microvillus-szerii nyilvanyait.
Denz-depozitum betegségben a GBM szalagszerti, erésen elektron-denz 4talakuldsa jon létre.

A glomeruldris betegségek patomechanizmusa

A glomeruldris betegségek egy részét immunkomplexek okozzdk, mds része nem
immunkomplex eredetii. Az immunkomplexek keletkezhetnek a glomerulusban in situ, vagy
keringd immunkomplexek rakédnak le az érgomolyban. Az immunkomplexek aktivaljak a
komplementrendszert és gyulladdsos medidtorok szabadulnak fel. Hatdsukra lobsejtek vando-
rolnak a glomerulusba, amelyekbdl toxikus szabad oxigéngyokok, citokinek, ndvekedési és
egyéb faktorok vélnak szabaddd, és ezek a komplementrendszer végtermékével (C5B-C9)
egyiitt kdrositjdk a glomerulus alkotéelemeit. A glomerulusok kirosoddsa fehérjevizelést
okoz. Ha a glomerulusban tilzott mértékben képzddnek fibrogenetikus anyagok, a gyulladas
sclerosisba torkollik. A fibrogenetikus anyagok kéziil a transforming growth factor (TGF)-
betit emeljiik ki.

In situ immunkomplexek

Az antigén lehet a glomerulus sajit alkotérésze vagy az érgomoly valamelyik kompo-
nenséhez kotédd, nem glomeruldris eredeti molekula. Az antigének ellen mésodik lépésben
ellenanyagok, majd immunkomplexek képztdnek.

Intrinsic antigén a megalin molekula és a Goodpasture—anugén A megalin-ellenes ellen-
anyagok podocytdkat kdrosité subepithelialis immunkomplexeket képeznek, a komp-
lementrendszer az alternativ iton aktivdlédik. Az IF vizsgélat szemcsés depozitumot igazol
(= membranosus nephropathia). A Goodpasture-antigén a GBM-ban folytonosan jelen van,
ezért az ellene termel6dd anti-GBM autoantitesteket az IF vizsgéalat a glomeruléris kapil-
larisok mentén linedris depozitumként észleli (=» anti-GBM nephritis).

Az extrinsic antigén toltése alapjidn implantdlédhat a glomerulusba: postinfectiv
glomerulonephritisben kationos baktérium-antigének kotédnek az anionos GBM-hez. Az
antigénlerak6dds kémiai kotés révén is létrejohet: IgAl-polymerek cukormolekuldi szelekti-
ven kotddnek a mesangialis matrix szénhidratjaihoz (= IgA nephropathia).

Keringd immunkomplexe.

Az antigén exogén és endogén lehet. A kiilvildgh6l szdrmazé leggyakoribb bakteridlis
antigén streptococcdlis ill. staphylococcalis eredetii, a leggyakoribb virdlis antigén pedig a
hepatitis B és a C virusbdl szarmazik. Az endogén antigé-ck kozott a DNS- és a tumor-
antigének a leggyakoribbak. Az immunkomplexek lerakoddsdnak helyét a komplexek
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nagysdga és toltése szabja meg. A nagyobbak subendothelialisan és a mesangiumban, a kiseb-
bek subepithelialisan rakddnak le. Az erdsen kationos komplexek subepithelialis, az enyhén
anionosak subendothelialis és mesangialis elhelyezkedésiieck. Az er6sen anionos immun-
komplexek a glomerulusban nem tudnak lerak6dni.

Nem immunkomplex-természetii glomeruluskarosods
Podocytikra toxikus tényezok.

A glomerularis polyaniont kirosité anyagok. A glomeruldris polyanion ldbnyilvéany
betegségben T-sejtek 4ltal termelt citokin, focalis sclerosisban albumin permeabilitds:
eldidézb anyag hatdsara, tovabba nem-steroid gyulladasgatlok mellékhatasaként kdrosodik.

Transzdifferencidciot el6idézé anyagok. A focalis sclerosis tin. kapilldriskacs-collapsus
sal jaré varidnsdban, valamint humdn immundeficiencia virus (HIV)-nephropathidban koze-
lebbrél még nem azonositott anyag hatdsara a podocytdkban normalisan jelen nem levd
macrophag- és cytokeratin epitépok jelennek meg, morfolégiailag a podocytdk megnagyob-
bodnak és proliferdlnak.

A labnyidlvianyok kozotti rések integritisinak zavara. A finn-tipusi congenitilis
nephrosis syndromdban a nephrin molekul4t szintetiz4l6 gén mutdciéja mutathatd ki.

A komplementrendszer alternativ dtjanak aktivalédasa. Denz-depozitum betegségben
a komplementrendszer alternatfv itjdnak konvertdza ellen nem tisztdzott mechanizmussal
autoantitest (C;-nephriticus faktor) termel6dik, amely megakadélyozza a konvertdz inaktiva-
l6désit és a C; a GBM-ben lerakédva glomerulonephritist idéz el6.

Glomeruluskacs-necrosis. Az ANCA (,,anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies”)-pozi-
tiv vasculitisekben a neutrophil granulocytdkbél felszabadulé toxikus szabad gyokok és
proteolytikus enzimek, anti-GBM nephritisben pedig a GBM-ellenes autoantitestek a glome-
ruluskacsok necrosisat valtjak ki.

Hiperfiltraciés glomeruluskarosodas. Barmilyen eredettl, jelentds nephronszam-cskke-
nés hozza létre. A még miikddd, kompenzatorikusan megnagyobbodott glomerulusokban a
GFR biztositdsdra csokken az afferens és efferens arterioldk érellendldsa, amelynek hatdsdra
novekszik a glomerulusok vérdtdramldsa. Az érellendllds csokkenése kifejezettebb az afferens
arterioldkban, mint az efferens arterioldkban, ezdltal fokozGdik az intrakapilldris hidraulikus
nyomds. Mindezek a maladaptiv hemodinamikai eltérések kérositjdk a glomeruluskapillériso-
kat és a mesangiumot, klinikailag jelentds fehérjevizelés jelentkezik. A folyamat elére-
haladtdval szegmentilis, majd globdlis sclerosis alakul ki. A szoveti képet a ,,Szegmentilis
sclerosis és hyalinosis™” alapelvéltozdsndl ismertettiik. A hiperfiltrdciés kdrosodds az alap-
folyamatra rakodva végstadiumi veseelégtelenséget idéz eld.

Rendlis fibrogenesis

A folyamatban kdzponti szerepet jatszik a kotdszivet-képzGdését serkentd novekedési
faktor (,connective tissue growth factor”, CTGF), amely a glomeruldris hegesedés és az
interstitidlis fibrosis kozés medidtora. TGF-béta-szaporulat, maladaptiv haemodinamikai
kérosodés, emelkedett vércukorszint, stb. CTGF képzddést valt ki a mesangalis sejtekben, a
podocytdkban, a parietdlis hdmsejtekben, a vesecsatornahdmsejtekben és az interstitidlis
fibroblastokban. A CTGF extracelluldris matrix-szaporulatot, részjelenségeként kollagén-
szaporulatot okoz.
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A glomeruldris betegségek
Nevezéktan

Szovetileg a glomerulus megbetegedése nem mindig jar sejtszaporulattal, az ilyen
tipusi betegségeket (glomerulo)nephropathidnak nevezik. A sejtdissdggal jaré beteg-
ségek a ,,valédi” proliferativ glomerulonephritisek. Egyes betegségeket nem a fénymik-
roszképos eltérések, hanem az IF vagy az elektronmikroszk6pos kép alapjdn neveznek
el. Ilyen az IgA nephropathia, a vékony-basalis-membran nephropathia, vagy a denz-
depozitum betegség. Mas betegségeket szerzdi néven vagy egyéb modon nevezve
targyalnak: pl. Alport nephropathia, finn-tipusi congenitalis nephrosis syndroma, stb.

A glomeruldris betegségek klinikopatolégiai csoportositisa

Nephrosis syndromaval jaré betegségek; a glomerulusok nem sejtdisak
(glomerulonephropathidk)

e Ldbnyilvdny betegség (minimadlis elvaltozdsi nephropathia)

e Focalis sclerosis

e IgM nephropathia

e Membranosus nephropathia

Nephritis syndromaval jaré betegségek; a glomerulusok sejtdisak
(glomerulonephritisek)

e Endocapillaris proliferativ glomerulonephritis

e  Membranoproliferativ glomerulonephritis

e  Denz depozitum betegség

e Félholdas glomerulonephritis

Haematuriaval jaré betegségek

e IgA nephropathia

Diffus mesangidlis proliferativ glomerulonephritis
Focalis proliferativ és necrotizdlé glomerulonephritis
Vékony-basalis-membran nephropathia

Alport nephropathia

Idiilt veseelégtelenséggel jdro betegségek; a glomerulusok scleroticusak

Nephrosis syndroma egy éves kor alatt
e Finn-tipusid congenitalis nephrosis syndroma
o Diffus mesangidlis sclerosis
Nephrosis syndromdval jir6 betegségek; a glomerulusok nem sejtdisak.

Labnyilvany betegség (minimélis elvéltozasd nephropathia).
Patogenezis. Keringd, a podocytdk labnyulvanyait és a glomerularis polyaniont
reverzibilisen kérosit6 citokin hozza létre, CTGF nem képzodik.
Morfolégia

Szabad szemmel nephrosis syndroma fenndllasara jellemzd eltéréseket latni: a
vesekéreg a proximadlis csatorndkban felhalmozédott zsfrcseppek miatt péttydzétten
sarga, markansan elkiiloniil a barna vel6allomanytdl.
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Mikroszképpal a glomerulusokban nincs eltérés. Mivel nephrosis syndromaban a
tubulusfolyadék a csatornahdmsejtek visszaszivé kapacitdsit meghaladé mennyiségii
fehérjét és zsirt tartalmaz, a proximdlis tubulushdmsejtekben fehérjecseppek tomege
észlelhetd (hyalincseppes degeneratio), esetenként habos sejtes atalakulés is létrején.

Az immunfluorescens (IF) vizsgdlat immunkomplexeket nem igazol.

Elektronmikroszképpal a podocytdk iabnyulvanyainak ,.fusidja”, sejttestjeik régidja-
ban microvillosus transzformacié6 figyelhetdé meg.

Klinikai jellegzetességek. A betegség barmely életkorban eléfordulhat, a leggyako-
ribb a 2-5 éves korii gyermekeknél. Gyermekkorban inkdbb a filk, felnéttkorban a
férfiak és nodk egyenlé aranyban betegszenek meg. A nephrosis syndroma minden
el6zmény nélkill vagy enyhe fertozéses tiinetek utan, esetleg védooltast kdvetden jelent-
kezik. A proteinuria dltaldban szelektiv, 20 g/die értéket is elérhet. A serumban a C3-
komplement-szint normdlis, az IgG-szint alacsony, esetenként a normadlérték 20%-at
sem éri el. Gyakori a spontidn remisszi6. Steroid kezelésre a fehérjevizelés megsziinik,
tehat a korjoslat j6o. Az immunglobulin-hidny hajlamosit fertézéses megbetegedések
kialakuldsdra.

Maisodlagos liabnyilvany betegség. Felndtteknél tarsulhat Hodgkin-kérhoz és mas
lymphoproliferativ betegséghez, kialakulhat tovdbbd nem-steroid gyulladdsgatlé gyégy-
szer szedését kdvetden.

Focalis sclerosis
(focalis-szegmentdlis glomeruldris hyalinosis és sclerosis).

Patogenezis. Keringd, podocytdkra toxikus anyag hozza létre. A glomerularis
polyanion diffiizan kdrosodik, a podocytdk gécosan degenerdlédnak és levdlnak a
GBM-rél. Jelenleg még nem ismert, hogy a podocytdk képesek-e regeneralédni vagy
sem. A kdrosodott és/vagy levalt podocytdk levdlt podocytdk kornyezetében CTGF
képzddik és szegmentalis sclerosisba torkoll6 kacskarosodas alakul ki. Az irreverzibilis
kacskdrosodds Iétrejottét szdmos kutaté azzal magyardzza, hogy a podocytdk - a
glomeruldris endothelsejtekkel ellentétben - nem képesek regenerdciora.

Morfolégia.

Szovetileg a glomerulus-dtmetszetek egy részében - féként a vascularis p6lus mellett
- szegmentélis hyalinosis és sclerosis észlelhet6, a nem-kdrosodott részletekben nincs
eltérés. Mds atmetszetekben globilis sclerosis, megint mds 4dtmetszetekben ép mesangi-
um €s kacsok ldtszanak. A sclerotikus folyamat egyre tobb glomerulust von magéba,
mdsodlagosan interstitalis fibrosis és tubulus atrophia alakul ki. A tubulointerstitiumban
esetenként jelen vannak habos sejtek.

Az IF vizsgdlat a sclerotikus szegmentumokban C3-t és IgM-t mutat ki, az észlelet
valésziniileg nem-specifikus insudatio kivetkezménye.

Elektronmikroszkdppal ldbnyilvany-fusio, microvillosus transformatio, gécosan a
podocyta GBM-rol val6 levalasa figyelhetd meg.

Sziilethet minimdlis-elvéltozdsi nephropathia kérisme focalis sclerosisban, ha a
szegmentdlis laesio nem keriilt a biopsids mintdba. A nem helytall6 diagnosisra rdmutat
a steroid-rezisztencia. Ilyenkor javasolt a biopsia ismétlése.

Ha a vesebiopsia asymptomaticus proteinurids egyénbdl szarmazik és a harom
vizsgdl6 mddszerrel csak enyhe globdlis glomeruldris hegesedés, enyhe arteriola hyali-
nosis, enyhe intimélis fibroelastosis, némf interstitidlis fibrosis és tubulus atrophia -
dllapithaté meg, csupén életkorral jar6 eltéréseket latunk. 2040 éves egyéneknél a glo-
merulusok 10%-a, 41-60 éveseknél pedig a glomerulusok 20%-a globélisan heges lehet.
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Klinikai jellegzetességek. A betegség egyarant kialakulhat gyermeknél és felndttek-
nél. A betegek jelentds része nephrosis syndromds. Eléfordulhat asymptomaticus
proteinuria is, ilyenkor véletlen szlir6vizsgélat deriti ki a fehérjevizelést. A biopsia id6-
pontjdban a betegek egy része hypertensiés és a serum-creatinin szint kéros tartomdny-
ban van. A serum-C3-komplement-szint normdlis. A steroid kezelés nincs hatdssal a
kérképre. A betegség lefolydsa viltozd, a betegek tobbsége 5-10 év utdn vesepdtlé
kezelésre szorul. Ha vesedtiiltetésre keriil sor, a betegség tobbnyire az ojtvdnyban is
kidjul.

Masodlagos focalis sclerosis. A focalis sclerosis kérismézése kizdrdsos alapon
lehetséges.

A szegmentilis hyalinosis €s sclerosis laesio szdmos betegségben létrejon ugyanis,
amelyek fenndlldsdra mindig gondolni kell:

Egyoldali vese-agenesia

Oligomeganephronia

Jelentds nephronszam-pusztuldssal jaré allapot
Sarl6sejtes anaemia

Nagyfokii elhizés

Cyanosissal jar6 congenitdlis vitium

Heroin nephropathia

HIV-nephropathia

Oregeds vese

Gydgyult focalis proliferativ/necrotizdlé glomerulonephritis
Vesico-ureteralis reflux fenndlldsa

® ® @ @ ® * ® ° @® ® @

IgM nephropathia.

Patogenezis. Nem tisztdzott. A nephropathia a ldbnyilvdny betegség és a focalis
sclerosis koztes formdja lehet.

Morfolégia. Mikroszképpal enyhe diffiz globdlis mesangidlis sejtdissdg, IF vizsgé-
lattal mesangidlisan szemcsés IgM és esetenként C3, elektronmikroszkoppal a po-
docytdk ldbnydlvdnyainak a fusidja jellemzi. Ultrastruktirdlis vizsgdlattal az esetek
60%-aban a mesangiumban diszkrét, enyhén elektron-denz gécok megfigyelhetok.

Klinikai jellegzetességek. A betegek nephrosis syndromdsak, fennéllhat mikrosz-
képos haematuria. A nephrosis syndroma tobbnyire steroid-dependens. A betegek egy
része meggydgyul, més résziikben a fehérjevizelés dllandésul, amelyhez lassan progre-
didlé vesefunkci6-romlds tdrsul.

Membranosus nephropathia.

Patogenezis. Nem tisztdzott. Allatkisérletes membranosus nephropathidban megfi-
gyeltek alapjan megalin-ellen képz6détt autoantitest szerepét tételezik fel, bar az auto-
antitestet emberben nem tudtdk kimutatni. A kérkép kialakuldsdban genetikai fogé-
konysdg szerepet jétszik, ugyanis a kérkép fehéreknél a HLA DR3 antigént, japanok
esetében pedig a HLA DR2 antigént hordozékndl gyakoribb.

Morfologia.

Szovetileg a glomeruluskapilldrisok a betegség korai szakaszdban nem mutatnak el-
térését, késobb diffizan megvastagodnak. A tubulointerstitiumban esetenként habos sej-
tek megfigyelhetok. Ha a betegség elorehalad, arteriola hyalinosis, glomerulosclerosis,
interstitidlis fibrosis és tubulus atrophia alakul ki.

Az IF vizsgalat a kapillariskacsok mentén szemcsés festédésii IgG-t és C3-at észlel.
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Az elektronmikroszképos vizsgalat a korai fazisban subepithelialis, késébb pedig
intramembranosus depozitumokat mutat ki. A ldbnyidlvinyok folytonos réteget képez-
nek.

Klinikai jellegzetességek. Az egyik leggyakoribb glomerularis betegség, elsésorban
a 3040 év kozotti felnbtteknél jelentkezik. A betegek tobbsége nephrosis syndromas, a
serum-C3-komplement-szint normélis. A kérlefolyds egyénenként véltozik. Gyakori a
spontdn remissio és a kidjulds. A nephrosis syndroma 4llandésulhat, a GFR nem vilto-
zik vagy lassan romlik. A betegek 25%-4ndl 10 év alatt végstadiumi veseelégtelenség
alakul ki. A biopsia idépontjaban nehéz megmondani, kik azok a betegek, akiknek a
sorsa a végstddiumu veseelégtelenség. Szegmentilis glomeruldris hegesedés, arteriola
hyalinosis, interstitidlis fibrosis, hypertensio, 180 umol/L feletti serum creatinin érték,
10 g/die feletti persistdlo proteinuria kedvezoétlen kimenetelt valésziniisit.

Misodlagos membranosus nephropathia. Az esetek egyharmadat képezi, a
vesebetegség az ok megtaldlasaval és lekiizdésével kedvezéen befolyasolhato:

e  Fertbzések: hepatitis B, syphilis, malaria quartana

e Autoimmun betegségek: SLE, rheumatoid arthritis, Sjogren syndroma, Hashimoto-
thyreoiditis

e Gyégyszerek: arany, penicillinamin, captopril

» Malignus daganatok: carcinoma (tiidé, vastagbél, emld, stb.), melanoma, nem-Hodg-
kin lymphoma
Diabetes mellitus
Vese-allograftban de novo

Nephritis syndromdval jdro betegségek; a glomerulusok sejtdisak.

Endocapillaris proliferativ glomerulonephritis

(poststreptococcalis glomerulonephritis)

Patogenezis. ,,A” csoportba tartozé Streptococcus béta-haemolyticus fertdzés soran
keletkezett keringd vagy in situ képzddott immunkomplexek hozzadk létre, a
komplement-rendszer aktivdlédik. A restitutio ad integrum gyégyulé esetekben CTGF
nem képzodik.

Morfolagia.

A makroszképos elviltozdsok nem-specifikusak. A vese proliferativ glomeruloneph-
ritisekben 4ltaldban 25-50%-al megnagyobbodott, a felszin sima, metszlapon a kéreg-
allomany halvany, 7-8 mm széles, pontszerii vérzésekkel tarkitott.

Mikroszkdppal a glomerulusok szembetiinden sejtdiisak. A kapillarisokat neutrophil
granulocytdk, monocytdk, eosinophil granulocytdk és lymphocytik témik el, a prolifera-
16 endothelsejtek duzzadtak. A mesangium sejtjei is felszaporodnak. Az érgomolyokban
alig van vorosvértest. Kevés félhold el6fordulhat. Nagyszamu félhold csak ritkan képz6-
dik. Az interstitium vizenydsen kiszélesedett, gcokban enyhén mononuclearis sejtek
sziirik be. A tubulusok (rterében glomeruldris eredetii vorosvértestek és lobsejtek talal-
hatok. Az artéridk és arterioldk szembet(ind eltérés nélkilliek. Ha a biopsiara tobb héttel
a tiinetek jelentkezése utdn keriil sor, a glomerulonephritis lehet membranoproliferativ
vagy mesangialis proliferativ jellegii.

Az IF vizsgdlat a glomeruluskapilldrisok mentén, valamint a mesangiumban IgG és
C3 tartalmii szemcsés depozitumokat mutat ki.

b/
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Elektronmikroszkdppal nagy, bolénypipszerii (,,humps™) elektron-denz gécok ész-
lelheték subepithelialisan. Kisebb gécok subendothelialisan és a mesangiumban is jelen
lehetnek. Az intrakapillaris lobsejtek nemritkan kozvetleniil a GBM-hez simulnak.

Klinikai jellegzetességek. Tiisz6s mandulagyulladas, pyoderma, stb. utdn egy—négy
héttel, tébbnyire 6-12 éves gyermekeknél nephritis syndroma jelentkezik. A serumban
az antistreptolysin titer (AST) jelentdsen megemelkedett, a C3-komplement-szint ala-
csony. A betegség az esetek 95%-dban Gnmagdtdl, restitutio ad integrum gyégyul, 4%-
dban 10-15 éven beliill végstddiumi veseelégtelenség alakul ki, 1%-dban pedig
félholdas glomerulonephritis klinikai képe bontakozik ki. A kedvezd korlefolyds miatt
vesebiopsidra csak atipusos klinikai kép esetén keriil sor.

Postinfectiv glomerulonephritis. Endocapillaris glomerulonephritist létrehozhat
staphylococcus, pneumococcus, gram-negativ bacillus ill. treponema is. A klinikai kép
és a morfolégiai elvdltozdsok hasonlitanak a poststreptococcalis glomerulonephritishez.

Membranoproliferativ glomerulonephritis

(mesangiocapillaris glomerulonephritis).

Patogenezis. Keringd, ill. in situ képz6dott immunkomplexek hozzék létre, a komp-
lement-rendszer aktivdlédik. Az antigénstimulus nem ismert.

Morfolégia.

Szovetileg a glomerulusokban membranoproliferativ laesio észlelhet6: a kifejezett
mesangidlis sejtdissdg a glomerulusokat lebenyezetté teszi, a mesang, is sejtinterposi-
tio miatt a kapillariskacsok kettds kontirtiak. Endocapillaris sejtszaporulat nem jellem-
z6. Félholdak eléfordulnak. A tubulointerstititumban eléfordulhat habos sejtes atalaku-
las, az interstitium vizenyds, mononuclearis sejtek sziirik be gécosan. A glomeruldris
lobosodds hegesedik, ezzel pdrhuzamosan interstitidlis fibrosis és tubulus atrophia
alakul ki.

IF vizsgélattal IgG, C3, esetenként Clq tartalmi szemcsés festbdésii subendotheli-
alis és mesangidlis immundepozitumok észlelhetdk.

Az elektronmikroszkdpos vizsgélat a fénymikroszkGpos és az IF észleleteket meg-
erdsiti.

Klinikai jellegzetességek. Az id6sebb gyermekek és a fiatal felndttek betegsége,
nem gyakori. A betegek tObbségénél nephritis syndroma jelentkezik, melyhez
nephrotikus nagysagrendii proteinuria vagy nephrosis syndroma tarsul. El6fordul
azonban, hogy az acut nephritis syndroma, a makrohaematuria vagy a subnephrotikus
proteinuria és stabil vagy csokkend GFR a vezetd tiinet. A betegség nemritkan felsé
léguti bakterialis vagy viralis fertézést kovetden alakul ki. A serumban a C3-komp-
lement-szint alacsony. A betegség lassan progredidl, a betegek tObbségénél 10 év
elteltével végstadiumi veseelégtelenség alakul ki.

Masodlagos membranoproliferativ glomerulonephritis idiilt immunkomplex be-
tegségekben keletkezik:

o  Diffus proliferativ lupus glomerulonephritis

e Hepatitis C virus fertdzéshez tarsult cryoglobulinaemids glomerulonephritis

e Hydrocephalus internus kezelésére alkalmazott ventriculo-atrialis sont fertézodése
¢  Endocarditis infectiosa

Denz-depozitum betegség

Patogenezis. Pontosan nem ismert. A kérkép valamilyen autoimmun mechanizmus
és a komplementrendszer dllandésult aktivilddsdnak eredményeként jon létre, ugyanis
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a betegek tobbségében az érpdlydban egy immunglobulin — a C3 nephriticus faktor -
kering, ami megakadilyozza a C3 konvertdz (C3bBb) inaktivdl6ddsit. A komplement-
rendszer kérositja a GBM-t, elektronmikroszképpal a GBM feltiinden elektron-denzzé
vilik. A denz-depozitum betegség lehet szisztémds, ugyanis az elektron-denz 4talakulds
nemcsak a vesében, hanem a 1€ép, a szem és a plexus chorioideus basalis membranjaiban
is létrejon.

Morfologia.

Mikroszképpal a glomerulusokban az esetek tobbségében membranoproliferativ
laesio észlelhetd. El6fordul azonban mesangiélis proliferativ glomerulonephritis, focalis
és szegmentdlis necrotizdlé glomerulonephritis, esetleg félholdas glomerulonephritis
formédjdban is.

IF vizsgalattal szalagszeriien C3 festddés észlelheté a glomeruluskapilldrisok men-
tén, valamint elszért gécokban a mesangiumban. Immunglobulinok és korai komp-
lement-tagok nincsenek jelen. C3 szalagszerlien a tubuldris basalis membréanok és a
Bowman-tok basalis membranja mentén is jelen lehet.

A diagnosist a GBM, a mesangium, a Bowman-tok basalis membranjdnak és a tubu-
lusok basalis membranjdnak elektronmikroszképos vizsgdlattal kimutatott elektron-denz
dtalakuldsa biztositja.

Klinikai jellegzetességek.

Igen ritka, foként a tizenévesek betegsége. A tilnetek és a kérlefolyds a membrano-
proliferativ glomerulonephritisnél lefrtakkal egyeznek.

Megjegyzés.

Mivel a denz-depozitum betegség szovetileg tobbnyire membranoproliferativ
glomerulonephritis formdjdban jelentkezik és a klinikai tiinetek, valamint a kérlefolyds
denz-depozitum betegségben és membranoproliferativ glomerulonephritisben hasonlé, a
két kérképet szdmos tankonyv egyiitt targyalja. Az immunkomplexek éltal 1étrehozott
kérképet I-es tipusi membranoproliferativ glomerulonephritisnek, a denz-depozitum
betegséget pedig Il-es tipusi membranoproliferativ glomerulonephritisnek nevezik. E
fejezet szerzbje az egymastdl patogenezisében, immunmorfolégiai és ultrastrukturalis
eltéréseiben teljesen eltérd betegségeket kiilon targyalja.

Félholdas glomerulonephritis
Definicié és patogenezis

Félholdas glomerulonephritisrdl akkor beszélink, ha a glomerulusok t6bb mint
50%-dban félhold képzbdik. A glomerulusok IF lelete alapjan patogenetikailag - a
gyakorisag csokkend sorrendjében - harom csoportot kiildnitiink el:

Necrotizdlé félholdas glomerulonephritis immundepozitum nélkiil. A glomerulo-
nephritist ANCA-pozitiv necrotizdl6 kisér-vasculitis hozza létre.

Félholdas glomerulonephritis szemcsés immundepozitummal. Ide a postinfectiv
glomerulonephritis, a membranoproliferativ glomerulonephritis, a lupus glomerulo-
nephritis, a Henoch—Schénlein nephropathia, stb. diffuz félhold-képzddéssel jar6 esetei
tartoznak.

Félholdas glomerulonephritis linedris immundepozitummal (anti-GBM nephritis). A
GBM IV-es tipust kollagénje alfa3-lancéban elhelyezkedd Goodpasture-antigén ellen
alfa-3 lanc-ellenes keringd autoantitestek képzodnek, amelyek a GBM-hez kétodve
stlyosan kdrositjdk a glomerulusokat.
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Anti-GBM nephritis. Ritka, foként fiatal férfiaknal jelentkezik. Az anti-GBM
autoantitestek a betegek egy részénél a tiid6 basalis membranjaihoz is kitédnek, ekkor
tiidovérzés, dyspnoe és vérkopés jelentkezik. A tiiddvérzés és a vesebetegség tiinet-
egyiittesét nevezik Goodpasture syndroménak.

Morfolégia

Szovetileg a glomerulusokban a kacsokat dsszenyomd sejtdiis félholdak ldtszanak. A
kacsokban gyakran keletkezik ruptura, a kornyez6 vizeleti térbe sejttormelék és er6sen
eosinophil anyag folyik ki. A ruptura néha a Bowman-tokra is rdterjed és a lobosodds a
periglomerularis interstitiumot is magaba vonja. Az interstitiumban vizeny6 és klfejezett
g6cos mononucledris sejtes besziirodés észlelhetd, az infiltrdtumokban plasmasejtek is
jelen vannak. Az interstitidlis gyulladas néha granulomatosus jellegli. A lobosodas
idosiilésével a félholdak sejtdussaga csdkken, a sejtek helyén kollagén szaporodik fel és
tin. fibrocellularis félholdak alakulnak ki, a glomerulus hegesedik, az interstitiumban
fibrosis, a tubulusokban atrophia keletkezik.

IF vizsgélattal a glomeruluskapillarisok mentén linedris IgG festddés latszik,
amelyhez nem mindig tarsul C3-pozitivitdas. A félholdak igen intenziven festédnek
fibrin-ellenes savdval. A tubuldris basalis membrdnokban az esetek mintegy felében
szintén létrejohet linedris IgG depozicié (anti-tubuldris basalis membrédn nephritises
komponens).

Az elektronmikroszkdpos vizsgdlatnak nincs diagnosztikus szerepe.

Goodpasture syndroméban a tiidoben mikroszkoppal az alveolusokban friss vérzés
és régebbi vérzés jeleként haemosiderin-tartalmi macrophagok ldtszanak, IF vizsgdlat-
tal a az alveolaris basalis membranok mentén linearis IgG festodés figyelhetd meg.

Klinikai jellegzetességek.

A betegek acut nephritis vagy nephroso-nephritis syndromasak, a vesefunkci6
hétrél-hétre romlik és honapokon beliil végstadiumi veseelégtelenség alakul ki. Ha a
vesebiopsidt a tiinetek jelentkezése utdn 2-3 héttel elvégzik, a diagnosis birtokdban a
betegség korszeril terdpias eljarasokkal kedvezben befolyéasolhato. Sajnos az anti-GBM
nephritis, ill. a Goodpasture syndroma mortalitasa a korszer(i kezelési sémdk alkalma-
zasa ellenére is szamottevd. A halélt az immunsuppressiv kezelés soran fellépd sepsis,
opportunista fertézés, ill. a tiiddovérzés okozza. Ha a beteg a halalos szév6dményeket
elkerilli, a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasa késleltethetd. Gyogyult eseteket is
ismertettek.

Haematuridval jaro glomeruldris betegségek
IgA nephropathia.

Patogenezis. Nem ismert pontosan. Virdlis, ill. bakteridlis 1égiti vagy tdpcsatornai
fertdzés, esetleg ételfehérjék hatdsara a nyalkahartydban talzott mertékil IgA szintézis
jon létre. Nagy mennyiségben jutnak a keringésben nyalkahértyai eredetu koérosan
glikolizdlédott IgAl-polymerek, amelyeket a mdj nem tud teljes mértékben kivonni
onnan. A polymerek és a mesangélis matrix szénhidrat komponensei kozott létrejovo
lektinszerdi kémiai kotés kovetkeztében a polymerek lerakédnak a mesangiumban,
alternativ tdton aktiviljdk a komplementrendszert és mesangilis sejtproliferaciét, matrix-
felszaporodast, TGF-béta és CGTF tulképzddést hoznak létre. A névekedési faktorok
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szegmentalis glomerulosclerosist idéznek el6. A haematuria patomechanizmusa nem
tisztdzott.

Morfolégia.

Mikroszképpal az esetek tobbségében focdlis vagy diffus mesangidlis proliferativ
glomerulonephritis észlelhetd, a mesangidlis sejtdissdg és matrix-szaporulat mértéke
egyénenként viltozik. A kacsokban gyakran szegmentdlis sclerosis, a heges részletnek a
Bowman-tokhoz torténd kitapadasa észlelhetd. Eléfordulhatnak félholdak. Az arterio-
ldkban a hypertensiéhoz képest silyosabb hyalinosis lehet jelen. Az interstitium gécok-
ban fibrotikus, a fibrotikus teriileteken a tubulusok sorvadtak. Tovdbbi tipus az érdem-
leges eltérés nélkiili glomerulusok, ill. a sclerotizdlé glomerulonephritis formdjdban
jelentkezd IgA nephropathia.

A korismét az IF vizsgélattal megfigyelhetd intenziv szemcsés mesangialis IgA
festddés biztositja, az IgA-hoz tarsulhat C3 ill. gyengébb intenzitasban IgG és/vagy 1gM
festddés.

Elektronmikroszképpal a podocytdk alatti mesangiumban elektron-denz
depozitumok figyelhetdk meg, a GBM folytonos. A mesangiélis matrixban fibrillumok
és kollagénrostok fordulhatnak elé.

Klinikai jellegzetességek. Az egyik leggyakoribb glomerulonephritis, jelenleg nincs
specifikus gydégyszere. A serum-komplement(C3) szint normdlis. A betegség
tiinettanilag két csoportra oszthatd:

Heveny fels6 léguti fertézés vagy heveny gastroenteritis utan 1-2 nappal a vizelet
huslészeriivé valik, deréktaji tompa fajdalom kisérheti. A betegek tobbnyire tizenéves
fitk vagy fiatal feln6tt férfiak. A makrohaematurids epizdd tobbszor visszatér, ennek
ellenére a korjéslat jo.

Sziirdvizsgalattal asymptomaticus mikrohaematuridra deriil fény, amelyhez valtozé

fokd proteinuria (0,5-2 g/die) tirsul. A haematuria glomeruldris eredetét a vizelet-
iiledékben levé dysmorph virosvértestek bizonyitjdk. A betegek 30 év felettiek, az
eléfordulast illetden nemi kiildnbség nincs. A biopsia idopontjaban rendszerint fennall
enyhe hypertensio, a serum-creatinin szint enyhén vagy mérsékelten megelemelkedett.
A vesefunkci6 a betegek tobbségében lassan romlik, 10-15 év alatt végstddiumui
veseelégtelenség alakul ki.
Egy tanulmény szerint ha a biopsia idépontjaban a serum-creatinin érték a 150 umol/L-
t, a proteinuria mértéke meghaladja az 1 g/napot, 7 évvel késébb a betegek 80%-nal
végstddiumi veseelégtelenség alakul ki. A szoveti eltérések koziil prognosztikai értéke
van a diffus mesangdlis sejtproliferdciénak, a globdlis glomeruldris hegesedés
mértékének, az interstitidlis fibrosis siilyossdganak és a félholdak szdmdnak.

Mdsodlagos IgA nephropathia:

e [Idilt, foként alkoholos eredetii majbetegségek

e Immunoldgiai betegségek: rheumatoid arthritis, spondylarthritis ankylopoietica, Reiter-
syndroma

e Glutén-szenzitiv enteropathia

e  Dermatitis herpetiformis

Diffus mesangialis proliferativ glomerulonephritis.

Patogenezis. Inmunkomplexek 4ltal létrehozott megbetegedés, egyes esetei gy6gyuld
endocapilldris glomerulonephritisnek felelnek meg, més esetei idiopathidsak.
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Morfolégia.

e Szdvetileg globalis-diffus mesangialis sejtproliferacié észlelhetd, a kapillariskacsok
nyitottak. A sejtdissdgot mesangialis matrix kiszélesedés kiséri, a folyamat sclerosisba
torkollhat.

e Az IF vizsgilat mesangialis szemcsés IgG és C3 lerakéddst igazol, a depozitumok
elhelyezkedését az elektronikroszkopos vizsgalat megerositi.

Klinikai jellegzetességek. Relative gyakori megbetegedés. Haematuridt, mdskor
haematuriét és proteinuriat, megint maskor nephrotikus nagysagrendii fehérjevizelést
okoz. A korjoslat altalaban kedvezd, néha azonban végstadiumii veseelégtelenség alakul
ki.

Focalis proliferativ és necrotizilo glomerulonephritis

Patogenezis. Az esetek egy része idiopathids, mas részét IgA nephropathia, lupus
nephritis, Henoch-Schénlein nephropathia, mikroszképos polyangitis, Wegener-
granulomatosis, anti-GBM nepbhritis, ill. subacut bakteridlis endocarditis enyhe vese-
manifeszticiéja okozza.

Morfolégia.

" Az idiopathids formdban a glomeruldris proliferdcié focalisan-szegmentdlisan
képzodik, amelyhez egy-egy glomerulusban gécos necrosis és fibrin-l valds tarsul. Az
IF vizsgdlat immunkomplexeket 4ltaldban nem vagy csak nyomokban igazol.

A diagnosist az emlitett betegségek kizdrdsdval lehet feldllitani. Mivel gécos
elvaltozasr6él van sz6, a diagnosishoz elegendd glomerulus-szam biztositdsdhoz két
szovethenger sziikséges.

Klinikai jellegzetességek. Az idiopathids forma ritka. A leggyakoribb tiinet a
kitijulé haematuria, ill. a haematuria és a mérsékelt proteinuria. Az esetek egy része
végstadiumii veseelégtelenségbe torkollik.

Vékony-basalis-membran nephropathia

Patogenezis. Nem ismert pontosan. Nem tudjuk, hogy a vorosvértestek milyen
mechanizmussal jutnak 4t a vékony GBM-en. A familidris formédt az Alport
nephropathia j6 kérlefolydsi varidnsdnak tartjdk, szdmos csalddban ugyanis a IV-es
tipusi kollagén molekula alfa-3 vagy alfa-4 ldncat kédolé gén mutédcidjat figyelték meg.

Morfologia.

e  Szbvetileg a glomerulusok épek.

e Az [F vizsgélat nem igazol immunkomplexeket.

e  Elektronmikroszképpal a GBM-ben a lamina densa globdlisan elvékonyodott; az dtlagos
GBM-vastagsag felndtteknél az esetek tébbségében 250 nm alatti (az élettani érték als6
hatéra 300 nm).

Klinikai jellegzetességek. Viszonylag gyakori betegség. Sporadikus eléfordulasi,
ill. autoszémalis dominansan 6rokl6d6 lehet. A betegek gyermekkoruktél életitk végéig
- megszakitdsokkal vagy dllandéan - mikrohaematuridsak. Proteinuria nem észlelhet
vagy minimdlis mértékii. A vesefunkcié j6, nem vaéltozik. Az orékletes formaban a
betegek egy részénél neurogén eredetil hallascsdkkenés mutathato ki.
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Alport nephropathia

Patogenezis. Az Alport syndromét a IV-es tipusi kollagén molekula alfa-1-5 ldncait
kédolé gének (A1-AS5) mutdciéja hozza létre. Az Al és az A2 gén a 13-as
kromoszéman, az A3 és az A4 gén a 2-es kromoszéman, az A5 gén pedig az X
kromoszémdn helyezkedik el. Az Alport syndroma X kromoszémdahoz kotott forma-
jdban az AS gén, autoszémdlis recessziv formdjaban :z A4 vagy az A3 gén mutdcidja
észlelhetd. Az autoszomdlis dominans 6roklodésii forma az alf ™ ‘< - alfa-4 lancot
kédolé locus kdzelebbrdl meg nem hatarozott karosodasaval kapcsolatos. A mutacid
miatt a GBM-b6l hidnyzik a kédolt alfa-lanc, amit a szervezet alfa-1 vagy -2 lanccal, V-
Os és VI-os tipusi kollagénnel, valamint lamininnal pétol. A pétlas lehetévé teszi a
normadlis glomerulogenezist, a glomeruléris filtraciét és a permszelektivitast, de felnott-
korra végstddiumii veseelégtelenség alakul ki.

Morfolégia.

A szbveti elvaltozasok nem-specifikusak és a beteg életkoratdl fiiggden valtoznak. A
biopsids minta gyermekeknél eltérés nélkiili lehet. Tizenéveseknél és fiatal felnétteknél
a glomerulusokban enyhe mesangdlis kiszélesedés és sejtdissdg, a kapillarisfalak
megvastagoddsa, szegmentdlis sclerosis €s hyalinosis, elszértan globélis sclerosis
figyelheté meg. A tubulusokban hyalincseppes degeneracio és gocos tubulus atrophia,
az interstitiumban habos sejtek és valtozo foku fibrosis észlelheto.

IF vizsgdlattal az X kromoszémdhoz kotott formdban a férfiak GBM-ében és
tubularis basalis membranjidban nem mutathat6 ki az alfa-3, alfa-4 és alfa-5 ldnc, mig
azok a n6knél mozaikszerlien vannak jelen. Az autoszémalis recessziv formaban egyik
nemnél sem mutathaté ki a GBM-ben az alfa-3, alfa-4 és alfa-5 ldnc; a tubularis basalis
membranban viszont csak az alfa-3 és alfa-4 lanc hidnyzik, az alfa-5 linc jelen van. A
mutacidhoz képest szélesebb spektrumu alfa-lanc hidnyra jelenleg még nincs kielégit6d
magyardzat.

Az elektronmikroszképos észlelet a betegségre diagnosztikus: vastagabb és
vékonyabb kapilldriskacs-részletek viltakoznak. A vastagabbakban a GBM lemezesen
felrostoz6dott, a vékonyabbakban egy vagy t6bb rétegben elvékonyodott lamina densa
helyezkedik el.

Klinikai jellegzetességek. Az Alport syndroma ritka, tilnyomérészt férfiakban
jelentkezd, az esetek kis részében autoszomalis recessziv, esetleg autoszomalis
dominans 6rokldésii betegség. A tiinettani harmas lassan progredialé vesebetegségbél,
neurogén eredetli nagyothallasbdl, valamint lataszavarbol 4ll. A vesebetegség a
gyermekkorban haematuridval kezdédik. Ehhez késébb proteinuria, a serum-creatinin
érték progressziv emelkedése ill. hypertensio tdrsul. A proteinuria nephrotikus fokud is
lehet. A végstddiumi veseelégtelenség kialakuldsa férfiakndl csalddrél csalddra
véltozik, 20-50 éves kor kozott kovetkezik be. Vesedtiiltetés esetén a cadaver-vesében
jelenlevd alfa-3 lancok tartalmazzak a Goodpasture-antigént, ezért az Alport
nephropathids beteg immunrendszere az alfa-3 ldncok ellen autoantitesteket képez és a
beiiltetett vesében anti-GBM nephritis alakul ki. A nagyothallds 15 éves kor utdn
kezdddik, kezdetben csak audiometrids vizsgalattal észlelhetd. A latdszavar csak a
betegek 15-30%-dban jelentkezik, tobbnyire lenticonus anterior okozza: a szemlencse
kdzépso része az eliilsd csarnokba boltosul.

Kirom-térdkaldcs (,,nail-patella”) syndroma

Igen ritka megbetegedés. Az V-0s tipust kollagén alfa-1 ldncdnak géndefektusa
miatt a koromagyak dysplasiéja,_a térdkaldcsok hypoplasidja vagy hidnya, prominens
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csipbtovisek, a radius-fej subluxatidja és GBM eltérések jellemzik. Elektronmikrosz-
koppal a GBM gécosan megvastagodott, benne elszértan elektronsugarat dtengedd,
vildgosabb kiragott teriiletek, ezekben kollagénrostok figyelhettk meg. Klinikailag
proteinuria, microhaematuria, hypertensio észlelhetd. Végstadiumu veseelégtelenség
csupdn a betegek 10%-aban fejlodik ki.

Idiilt veseelégtelenséggel jaro betegségek; a glomerulusok sclerotikusak.

Patogenezis

A glomeruldris betegségek végillapota, létrejottében kdzponti szerepe van a TGF-
béta és CTGF bioszintézisének.

Morfolégia.

A vesék szimmetrikusan zsugorodtak, tomegiik egyenként 80 g koriili. A felszin
durvdn szemcsézett, metszlapon az dllomdny tomott, a kéregdllomédny elvékonyodott, a
kéreg-veld hatar eimosodott.

Szovetileg a glomerulusok tobbnyire sclerotikus gombbé alakulnak. Vannak nyitott,
hypertrophids glomerulusok is, ezekben az alapbetegség, pl. membranoproliferativ
glomerulonephritis, félholdas glomerulonephritis esetleg felismerhetd. Az interstitium
diffizan fibrotikus, goécosan mononuclearis lobsejtes besziirddést tartalmaz. A
tubulusok sorvadtak, szamos csatorna-atmetszet hypertrophias, frteriikben halvany
eosinophil anyag van.

Az IF és az elektronmikroszkopos vizsgalat csak ritkan diagnosztikus értékii.

Klinikai jellegzetességek

A serum-creatinin érték tartésan 450 umol/l felett van. Ultrahangvizsgdlattal igazolt,
8.5 cm-nél kisebb vesék, rendlis hypertonia, rendlis anaemia, hyperphosphataemia,
hypocalcaemia, rendlis osteodystrophia észlelhetd. A vizeletmennyiség kompenzald
polyurias fazis utdn 200-500 ml-re csékken €s uraemias tiinetek fejlddnek ki. A betegek
csak vesep6tlé-kezeléssel — haemodialysissel, peritonedlis dialysissel - tarthaték életben
(végstddiumi veseelégtelenség). Szamos betegség, pl. a focdlis sclerosis, az IgA
nephropathia lehet annyira tiinetszegény, hogy a betegség csak az idiilt veseelégtelenség
dllapotdban vdlik nyilvanvaléva és ilyenkor a patoldgus a kivdlté okra biztonsdggal nem
tud dllast foglalni.

Nephrosis syndroma egy éves kor alatt

Egy éves kor alatt csak ritkdn jelentkezik nephrosis syndroma. Okozhatja finn tipusi
congenitdlis nephrosis syndroma, diffus mesangidlis sclerosis, ldbnyilvdny betegség,
membranosus nephropathia, focdlis sclerosis ill. lupus glomerulonephritis.

Finn tipusii congenitalis nephrosis syndroma
Patogenezis

A nephrin molekuldt szintetizdlé gén mutdcidja miatt a podocytdk ldbnyilvdnyai
kozotti filtracids rések kdrosodnak.

Morfolégia

Eretlen glomerulusok, mesangidlis sclerosis, egyes proximdlis tubulusok és a
Bowman-tok microcysticus tdgulata, interstitidlis fibrosis €s tubulus atrophia jellemzi.

Klinikai jellegzetességek

Autoszoémalis  recessziv  6roklodésli, Finnorszdgban viszonylag gyakori,
Magyarorszdgon ritka betegség. Az érintettek 4ltaldban korasziilottek, a placenta a
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normalisnal nagyobb. Az elsd hetekben jelenkezd nephrosis syndroméhoz haematuria és
egyre siilyosbod6 azotaemia tirsul. A betegek nem érik meg az egy éves kort.

Diffus mesangidlis sclerosis

Patogenezis

Nem ismert,

Morfologia

Szivetileg a kapilldriskacsok Osszeestek, a mesangiummal egyiitt scjimentes,
sclerotikus ,labdaszerli” képletekké alakultak. A  sclerotikus érgomolyokat
koronaszeriien boritjak a podocytak. A tubulointerstitiumban fibrosis és tubulus atrophia
figyelheté meg.

Klinikai jellegzetességek '

A nephrosis syndroma dltaldban a 6. hénap utdn jelentkezik (infantilis nephrosis
syndroma), a vesemiikddés romlasa lassubb, a halal 2-3 éves korban kovetkezik be. A
korkép Magyarorszdgon igen ritka.

Systemds lupus erythematosusban keletkezd glomerulonephritis

Patogenezis

A nephritist keringd, sejtmag-ellenes antitesteket tartalmazé immunkomplexek
rendlis depozicidja hozza létre, a komplement-rendszer a klasszikus tton aktivil6dik.
Az immunkomplexek lerakédnak a glomerulusokban, tovabbd a kisartéridk és az
arterioldk faldban, ritkdbban a tubuldris basalis membranokban, a peritubuldris
kapilldrisok mentén és az interstitiumban. A glomeruldris immunkomplexek subepi-
thelialisan, intramembranosusan, subendothelialisan és a mesangiumban helyezked-
hetnek el.

A glomeruldris gyulladas sulyossdga a subendothelialis immunkomplexektdl figg: a
komplexek szdma ardnyos az intrakapilldris sejtszaporulat és a glomeruluskacs-necrosis
mértékével. A subendothelialis immunkomplexek nemritkdn Gsszefolynak és a kapil-
lariskacs H-E-festéssel rézdrétszeriien vastagga valik (,,wire loop lesion™).

A kiserek faldban lerak6dé immunkomplexek ritkdn idéznek el fibrinoid necro-
sissal és lobosoddssal jaré arteritist, inkdbb hyalinos arteriolosclerosisban megnyilva-
nulé ,lupusos vasculopathidt” hoznak létre.

A tubulointerstitidlis immunkomplexek okozhatnak tubulusfunckcié-zavarral jéré
lymphocytas tubulointerstitidlis nephritist, de jelen lehetnek klinikai kovetkezmények és
gyulladasos besziirédés nélkiil is.

A lupusos betegekben képzddhetnek anti-foszfolipid antitestek, ilyenkor a vesében
thromboticus microangiopathia alakul ki.

Morfolégia.

Szovetileg aktiv, ill. iddsiilt elvaltozasok latszanak. Az elvéltozasok &nélloak vagy
keverednek attél fliggben, hogy a biopsidra a veseérintettség jelentkezésekor vagy
késdbb, egy ujabb fellangolast kdvetden keriil sor.

Aktiv folyamatra utal a glomerulusban a sejtproliferdcié silyossdga, a necrosis és a
karyorrhexis jelenléte, a haematoxylin-test, a sejtdis félhold, az intracapillaris
leukocyta-exsudatio mértéke, a hyalin és/vagy fibrin thrombusok jelenléte és a dré6tkacs-
laesio; az arterioldk immunkomplex-eredetii hyalinosisa, a necrotizal arteritis; az
interstitium gdécos mononuclearis sejtes besziir6dése és a tubulusok degenericidja
és/vagy necrosisa.
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Idésiilt folyamatra utal a glomerularis sclerosis, a fibrosus félhold, az interstitialis
fibrosis és a tubulus atrophia.

A glomeruldris megbetegedés megnyilvdnulhat mesangiélis nephropathia, focilis
proliferativ glomerulonephritis, diffiz proliferatifv glomerulonephritis, membranous
nephropathia, ill. elérehaladott sclerotizalé glomerulonephritis képében (1d. tablazat).

Az IF vizsgalat szemcsés IgG, Clg, C3 festddést igazol, az immunkomplexek
tartalmazhatnak IgA-t és IgM-t is (full house”-pozitivitds). A fibrin-pozitivitds
kacsnecrosist ill. félholdat jelez. A lupus nephritisre nagyon jellemz6 a Clg-, ill. a ,,full
house”-pozitivitas. A tubulushdmsejtek magja néha az IgG savoval halvanyan festddik.

Ez az endogén ANA-pozitivitds a lupus nephritis diagnosztikus markere.

Ultrastrukturalisan harom jelenség jellemzé a lupus glomerulonephritisre: a
mesangidlis, a subendothelialis és a subepithelidlis immunkomplexek gyakran egyiitt
fordulnak el6; az elektron-denz depozitumokban ujjlenyomatszerii rajzolat alakulhat ki
(,.fingerprints™); esetenként tubuloreticuldris zdrvanytestek ldtszanak a glomerulus
endothelsejtjeiben. Az ujjlenyomatszerii rajzolatot valésziniileg cryoglobulin hozza
létre. A tubuloreticuldris képletek interferon hataséra keletkeznek.

Klinikai jellegzetességek

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) generalizélt autoimmun betegség, foleg fiatal és
kozépkor noknél jelentkezik. A korlefolyast fellangolasok és megnyugvasok jellemzik. Az
SLE-ben szenvedd beteg sorsat a lupus nephritis, ill. a cerebralis lurus sulyossaga szabja
meg, a tobbi szervi szovédmény steroid kezeléssel altalaban jol uralh=i5. A vese érintettsége
az esetek legaldbb kétharmaddban kialakul, klinikailag nephrosis syndroma, nephritis
syndroma, nephroso-nephritis syndroma, gyors lefolydsi (,rapidly progressive”)
glomerulonephritis, asymptomatikus proteinuria és/vagy haematuria, ill. tubulusfunkcié-zavar
formdjdban jelentkezhet. A nephrosis syndroma kiilondsen gyakori. A serum-creatinin szint
normdlis vagy emelkedett lehet, a serum C3-komplement szint alacsony. A SLE specifikus
serologiai markerei: a kett6s-spirdli DNS-ellenes antitest és/vagy az anti-Sm ellenanyag az
esetek jelentds részében pozitiv; a nem-specifikus markerek koziil az anti-nuclearis antitestek
(ANA) szinte mindig kimutathaték. A korszerii terdpids sémak javitottak a lupus nephritis
kérjéslatdn, ennek ellenére nemritkdn végstaddiumi vesebetegség alakul ki. A lupus nephritis
a vese-allograftokban kidjulhat.
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Az aktiv lupus glomerulonephritis kiinikopatolégiai csoportositasa*

Morfolégiai kérisme Klinikai tiinetek Fontosabb ¢ éuc”
Mesangialis Enyhe proteinuria Enyhe mesangidlis sejtdissdg;
nephropathia és/vagy haematuria, mesangialis immunkomplexek

normélis vesefunkcid

Focalis proliferativ Uledékben cylinderek, Kifejezett mesangidlis sejtdissag,
glomerulonephritis mérsékelt proteinuria szegmentalisan akcentudlt aktiv
laesiok + félholdak;
mesangialis és subendothelialis
immunkomplexek
Diffus proliferativ Nephritis syndroma, Mesangialis €s periférids sejtdissag
glomerulonephritis nephrosis syndroma, membranoproliferativ laesio,
hypertensio, véltozé drétkacs-laesio, necrosis,

foki rendlis insufficientia lehet 50%-ndl tébb félhold,
tubulointerstitialis nephritis;
mesangidlis, subendothelialis,
subepithelialis + tubulointerstitialis

immunkomplexek
Membranosus Nephrosis syndroma Membranosus laesio;
nephropathia ubepithelialis + mesangiilis .

immunkomplexek

* A mesangidlis és a membranosus nephropathia jobb, a focalis, ill. diffus proliferativ
glomerulonephritis rosszabb progndzisi. Az enyhébb formdk silyosabb formdkba ala-
kulhatnak. Az aktiv laesidkhoz rendszerint idiilt laesick tdrsulnak. A kezelést a széveti
eltérések silyossdga alapjdn vdlasztjdk meg.
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