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OSSZEFOGLALAS — Az osszefoglaldban utalunk azokra a kdzleményekre,
amelyek megalapoztdk a vesebiopszia mint diagnosztikus eljdrds helyét a
nefroldgidban, roviden dttekintjuk a lupus nephritis és az IgA glomerulonephritis
patomechanizmusdt, valamint részletesen bemutatjuk a két betegség kordbbi
és jelenleg elfogadott klasszifikdcids rendszereit és ez utébbiak klinikai értékét.
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Beyond the diagnosis — the value of renal biopsy in clinical practice through the
example of two glomerular diseases

Dobi D

Summary — In this review, the publications that established the value of renal
biopsy in nephrology are referenced, the pathomechanism of lupus nephritis (LN)
and IgA glomerulonephritis (IgAGN) is briefly summarized, and a detailed account
is given on the previous and currently accepted classification systems of LN and
IgAGN and on the prognostic relevance of these systems.
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histology score systems

Bevezetés

A vesebiopszian alapuld nefroldgiai diagndzis klinikai értékét
tobb, prospektiv vizsgalat is kimutatta az 1980-as és 1990-es
években. A kérdést az els6k kozott vizsgald Richards és mun-
katdrsai sajat, haroméves gyakorlatukat (276 biopszias mintat)
attekintve azt talaltak, hogy a szovettani lelet megvaltoztatta a
betegmenedzsmentet a nephroticus proteinuriaban szenvedd
betegek 86%-aban, az akut veseelégtelenséggel diagnosztizal-
tak 71%-aban, a kronikus veseelégtelenséget mutatok 45%-
aban, a haematuriaval és proteinuriaval jelentkezé betegek
32%-4ban, a nem nephroticus proteinuria miatt biopszian at-
es6k 12%-aban és a tiszta haematurias esetek 3%-aban (1). To-
vabbi szerz6k hasonld adatokat kdzoltek (2—4). Ezekre az ered-
ményekre épitve a legtobb centrumban jol meghatérozott, bar
nem teljesen egységes a biopszias indikacid kore: nephroticus
proteinuria, rapidan progredialé vesefunkcio-romlas és nephri-
tis, prae- vagy postrenalis okkal egyértelmlen nem magyaraz-
hatd akut veseelégtelenség, illetve haematuria mellett jelent-
kez& progressziv vesefunkcié-romlas és/vagy protenuria.

Az elmult két évtizedben a nefropatoldgia egyik fejlédési iranya
azoknak az elemi szdvettani elvaltozdsoknak a szemikvantitativ
leirdsa volt, amelyek az adott diagndzison belll prognoszti-
kus vagy prediktiv alkategodridkat hatarozhatnak meg. Ezek

klinikai validacidja az elmdlt években zajlott, illetve jelenleg
is zajlik. Az alabbiakban ennek a fejlédési irdnynak a nativ
nefropatologiaban elért eredményeit tekintjik at két igen val-
tozatos klinikai megjelenést mutatd glomerularis betegségben.
Célunk, hogy bemutassuk azt, hogy a szbvettani diagndzison
tul, milyen gyakorlati jelent&séggel bird tovabbi morfolégiai pa-
raméterek forrdsa lehet a biopszias szovethenger.

Lupus nephritis (LN)

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) tobb szervrend-
szert érint6 autoimmun betegség. Genetikailag fogékony
egyénekben kornyezeti tényez6k hatasara a centralis és
periférias immunregulacié zavara 1ép fel, amelynek kovet-
keztében autotantitestek termelédnek a DNS, sejtmagi
komponensek, valamint sejtmembran-foszfolipidek ellen.
A keringd autoantitestek és antigének immunkomplexeket
(IC) hoznak létre, amelyek részben a vesében rakddnak le.
Az autoimmunitas olyan antigének ellen is kifejl6dik, ame-
lyek a vesébe implantalédtak, vagy nativan ott fordulnak
eld, igy in situ IC-képz6dés is zajlik. A keletkezd IC-k antitest/
Fc-receptor-dependens  celluldris  citotoxicitdas, valamint
komplementmedialt mechanizmus révén szovetkarosodast
idéznek el6.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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A vesében jelentkez§ glomerularis eltéréseket harom
csoportba soroljuk: mesangialis, endothelialis, valamint
epithelialis kdrosodas. A mesangialis mintazatban (1. dbra)
mesangialis matrixakkumulacié és hipercellularitds jelent-
kezik, a mesangiumban depondlédd immunkomplexek ha-
tasdra. Az endothelialis mintdzat kialakuldsanak feltétele az
immunkomplexek subendothelialis lerakédasa, ennek ko-
vetkeztében a fent leirt effektor mechanizmusok hatadsara
a glomerularis kapillariskacsokban gyulladdsos sejtek hal-
mozédnak fel, az endothelsejtek megduzzadnak. A folya-
matban a mesangialis sejtek is részt vesznek (mesangialis
sejtinterpositio). Mindezek hatasdra a kapillaris kacs lu-
menében a sejtes elemek szdma megnd, endokapilléris
hipercellularitds alakul ki (2. dbra). Mivel a mesangium és a
subendothelialis tér folytonos, ezért az endothelialis minta-
zat dltaldban a mesangialis mintazattal egyitt fordul eld, an-
nak talajan jon létre. A folyamathoz tarsulhat a kapillaris kacs
necrosisa, amely fibrinkivalassal és sejtmagtdormelék megje-
lenésével (karyorrhexis) jar (3. dbra). A glomerularis bazélis
membran folytonossagdnak megszakaddsa miatt a plaz-
ma a vizeleti térbe jut, amelynek hatdsara reaktiv parietalis
epithelialis sejtekbdl, valamint gyulladdsos sejtekbd&l allé
extrakapillaris sejtdussag jon létre (félholdképz6dés) (4. dbray).
Az endothelialis mintdzatban az aktiv gyulladasos jelenségeket
kovetden krénikus kdrosodas fejlédik ki: a glomerularis kapil-
laris kacs megkettéz6dése, szegmentalis hegesedés, valamint
— ha sejtes félhold is kialakult — annak szklerotikus &tépdilése
torténik. A folyamatot a glomerulus globalis hegesedése zarja
le (5. dbra). Az epithelialis mintdzatban az immunkomplexek
subepithelialisan rakédnak le, ezért a citotoxikus hatds a
podocytdkban jelentkezik, a folyamat — amennyiben izolal-
tan és nem subendothelialis IC-k lerakédasahoz kapcsolddva
jelentkezik — nem jar exudativ komponenssel. Megjegyezziik,
hogy podocytakarosodas (diffuz labnyulvanyfuzid) kialakulhat
subepithelialis IC-depozicié nélkil is, ekkor ugynevezett lupus
podocytopathiarél beszélink.

1. dbra. Mesangialis hipercellularitds
(legkifejezettebb a nyillal jeldlt mesangialis
aredban). PAS-reakcid, 40-szeres nagyitds

Az LN morfoldgiai jellemzésére mér az 1970-es években osz-
talyozasi rendszert dolgozott ki az Egészséglgyi Vilagszervezet
(World Health Organization — WHO). Napjainkban a Nemzetkozi

2. dbra. Endokapilldris hipercellularitds
(legkifejezettebb a nyillal jel6lt tertleten)
és subendothelialis, Ugynevezett ,wire-loop”
IC-depozitumok (csillag). PAS-reakcid,
20-szoros nagyitds

3. dbra. Karyorrhexis (A panel, nyil) és karyorrhexis,
valamint fibrinoid necrosis kombindcidja (B panel,
nyil). HE festés, 40-szeres és 63-szoros nagyitds

Nefroldgiai Tarsasédg/Vesepatoldgiai Tarsasag (International Soci-
ety of Nephrology/Renal Pathology Society — ISN/RPS) osztélyo-
zasat hasznaljuk (5). Az I-es és ll-es osztélyba a tisztan mesangialis
eltéréseket mutatd eseteket soroljuk (l-es osztaly: mesangialis
IC-lerakddas, mesangialis hipercellularitds nélkul, ll-es osztaly:
mesangialis IC-lerakddds és mesangialis hipercellularitas); a Ill-
as osztalyban az endothelialis mintazathoz kapcsolhaté aktiv (A)
és/vagy kronikus (C) eltérések a vizsgalt glomerulusok kevesebb

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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4. dbra. Extra- és endokapilldrissejt-didssdg
(nyil és csillag), PAS-reakcid, 20-szoros nagyitds

B ST ST,

e o

5. dbra. Globdlis hegesedést mutatd glomerulus
(bal oldal) és endo-, valamint extrakapilldrissejt-
dussdgot mutaté glomerulus (jobb oldal). HE
festés, 20-szoros nagyitds

mint 50%-4dban vannak jelen — fokalis LN all fenn. A IV-es osz-
tdlyban az endothelialis mintazat eltérései a glomerulusok tébb
mint 50%-at érintik, tovabba az A és C laesidk elkilonitése mel-
lett ebben az osztalyban a vesepatolégus értékeli, hogy az el-
valtozasok az egyes glomerulusok egészére (globdlis mintazat)
vagy a glomerularis keresztmetszet kevesebb mint 50%-ara ter-
jednek ki (szegmentdlis mintazat). Az V-6s osztaly az epithelialis
mintazatot jelenti (membranosus lupus nephritis), amely el6-

1. tdbldzat. Hiramatsu és munkatdrsainak
tanulmdnydban ismertetett lupusnephritis-kohorsz
ISN/RPS alosztdlyok szerinti megoszldsa

Lupus nephritis osztdly Betegek (%)

L 0

Il 13
M. 17
IV-S 15
IV-G 45
V. 10
VL. 0

fordulhat izoldltan vagy a lll-as és IV-es osztéllyal egyUtt. Az el6-
rehaladt globalis glomerulosclerosist (>90%) mutatd eseteket
soroljuk a VI-os osztdlyba. Az ajanlas szerint a vascularis és a
tubulointerstitialis kdrosodast a diagndzisban kilon kell jelezni.

Az ISN/RPS diagnosztikus osztalyok prognosztikus értékét
tobb tanulmany is vizsgdlta. Hiramatsu és munkatarsai 92
beteget vizsgdltak egy retrospektiv tanulmanyban tébb mint
Otéves mediadn utankovetéssel (6). A betegek ISN/RPS oszta-
lyozas szerinti megoszlasat az 1. tdbldzatban mutatjuk be. Az
utankovetési id6szakban a Il-es és V-0s osztalyokban a vese-
funkcié egyetlen betegnél sem csokkent 60 ml/min/1,73 m?
ald, a lll-as osztalyban pedig egy betegnél alakult ki kronikus
vesebetegség (chronic kidney disease — CKD) 4-es stadiuma.
Ezzel szemben a IV-es osztély rosszabb progndzist mutatott az
utadnkovetési id6szak végén, a betegek 15%-anal végstadiumu
vesebetegség alakult ki (CKD 5-6s stadiuma). A IV-es osztaly
rossz progndzisa elsGsorban a globdlis alosztaly krénikus el-
téréseire volt visszavezethet8: a IV-G A osztdlyu betegek az
immunszuppressziv terdpidra altaldban jol reagaltak, szem-
ben a IV-G A/C betegekkel, akiknél a proteinuria perzisztalt és
50%-ukban CKD 5-6s stadium alakult ki. Hwang és munkatar-
sai 31 lll-as és 12 IV-es osztalyu beteget vizsgdltak a terapi-
as valaszkészség szempontjabdl (7). A lll-as osztélyu betegek
52%-a egy éven belll komplett remissziét ért el, ez az ardny
a IV-es osztalyba tartozd betegeknél csupdn 25%-nak bizo-
nyult (p=0,032). Nived és munkatdrsai 45 beteget vizsgaltak,
végpontként az Amerikai Reumatolégiai Tarsasag nefroldgiai
remisszids kritériumait vélasztottak (8). Amennyiben az ISN/
RPS osztélyokat kiegészitették a biopszias mintdban megfigyel-
het6 tubulointerstitialis elvéltozasokkal (interstitialis gyulladds
és tubulusatrophia/interstitialis fibrosis jelenléte vagy hianya),
Ugy a remisszids rata és a patoldgiai valtozok kézott igazolhato
volt statisztikai kapcsolat.

Az ISN/RPS klasszifikacio fontos eleme a IV-es osztaly szeg-
mentalis és globdlis alosztalyokra osztdsa volt (9). Ennek alap-
jat Najafi és munkatérsainak prospektiv tanulmanya adta,
amelynek soran 24 IV-S és 35 IV-G osztdlyu beteget vizsgaltak
(10). A két morfoldgiai csoport klinikai és szeroldgiai paramé-
terei nem kilénboztek egymdstdl. Szovettani szempontbdl a
IV-S osztélyban az endokapilldris sejtdissag tobb glomerulust
érintett, a fibrinoid necrosis gyakrabban fordult el§. Ezzel
szemben a IV-G csoportban tébbszor fodult el6 Ugynevezett
drétkacslaesio és intrakapillaris , hialinthrombus”, amely ma-
gasabb IC-terhelést feltételez. A két csoport hasonlé immun-
szuppressziv terapiat kapott (prednizolon, ciklofoszfamid és né-
hény esetben plazmaferézis). Az dtéves Osszesitett remisszios
rata a IV-S csoportban 48% volt szemben a IV-G csoport 73%-0s
értékével (p <0,05). A 10 éves vesetulélés a IV-S csoportban
52% volt a IV-G csoportban 75% (p <0,05). Mindezek alapjan a
szerz8k felvetették annak lehetdségét, hogy a IV-S és IV-G min-
tdzat egymdstdl nem csupan kvantitativ szempontbdl térnek
el, hanem (részben) mas patomechanizmussal magyarazhaté
manifesztacioi az LN-nek. A IV-S osztély kialakuldsanak hatte-
rében felmerilt ANCA, endothelellenes vagy antikardiolipin-
antitestek tarsszerepe is, azonban ezek médszeres vizsgélatédra
nem kerlt sor. Tekintettel a fenti utankovetési eredményekre,
a szerz6k IV-S csoport agresszivebb kezelésének megfontoldsat
ajanlottak. Az elmult 20 évben tobb tanulmany is validalni pro-
bélta a fenti koncepcidt, sikertelentl. Haring és munkatarsainak

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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2. tdbldzat. A lupus nephritisben haszndlt mddositott NIH aktivitdsi és kronicitdsi indexek

Moddositott NIH aktivitdsi index (maximum 24 pont)

M e Mo . nincs
Endokapilldris hipercellularitds .

jelen

. . z . nincs

Glomerularis neutrophil granulocytdk/karyorrhexis jelen

- . . nincs
Hialinthrombus/, wire-loop-laesio” .

jelen

o . ( . nincs
Fibrinoid necrosis (kétszeres szorzd) )

jelen

e fm [ s (1 2 2 nincs

Celluldris/fibrocelluldris félhold (kétszeres szorzd) jelen

e . nincs
Interstitialis gyulladds .

jelen

Médositott NIH kronicitdsi index (maximum 12 pont)

. . nincs
Glomerularis szklerdzis )

jelen

. . . nincs
Fibroticus félhold )

jelen

e . nincs
Interstitialis fibrosis .

jelen

. . nincs
Tubularis atrophia .

jelen

metaanalizise nyolc tanulmanyt vizsgélt, statisztikai elemzésik
szerint a IV-S csoport végstadiumu vesebetegség kialakulasara
szamolt esélyhanyadosa nem volt magasabb a IV-G csoporté-
nal (11). Mindezek alapjan az ISN/RPS klasszifikacié 2018-as
revizidja nem ajanlja a IV-S és IV-G csoportok megkilonboz-
tetését a diagndzis szintjén, azonban tovabbra is javasolja a
laesiok szegmentalis és globdlis jellegének rogzitését a patolo-
giai lelet leirdsaban (12).

A 2018-as revizid (12) emellett a diagndzisba emelte a Na-
(Al és Cl) médositott valtozatat (2. tabldzat), felvaltva az A, A/C
és Cindex jeloléseket. A pontrendszer elsé valtozata 1984-ben
szlletett, segitségével szemikvantitativ mddon rogzithetd a
glomerulusokban, illetve a tubulointerstiiumban |étrejott
krénikus és aktiv karosoddsok mértéke. Klinikai validaciot nem
hasznaltak kifejlesztése kozben, azonban az elmult évek kli-
nikopatoldgiai vizsgalatai bizonyitottak a pontrendszer vagy
egyes szoveti elvaltozdsok sulyossagat leird paraméterek
prognosztikus értékét. Ezek kozul kiemeljuk Rijnink és mun-
katdrsainak tanulmanyat, amelyben a vese relapsusfliggetlen
prognosztikus tényezGjeként azonositottak a fibrinoid necrosis
jelenlétét és kiterjedtségét, valamint a végstadiumu vese-
betegség esetében a fibrinoid necrosis mellett a fibroticus
félholdak ardnyat, illetve a 25%-ot meghaladd interstitialis
fibrosist/tubulusatrophiat (13). A modell klinikai paramétere-
ket is tartalmazott. Umeda és munkatarsai a Cl vesetulélésre
gyakorolt szignifikdns hatasat igazoltak 129, IIl/1V+V-6s osztaly-
ba tartozd betegen (14). Hasonldképpen, Tao és munkatarsai
a Cl mellett a fibroticus félholdak és az interstitialis fibrosis/
tubulusatrophia kompozit vesefunkcid végpontra gyakorolt
szignifikans hatasat figyelték meg (15).
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lgA-nephropathia (IgAN)

Az IgAN az egyik leggyakoribb primer glomerularis betegség.
Els6ként Berger és Hingalis irta le 1968-ban (16). Hasonlo-
an az LN-hez, IC-lerakdédassal jard kérkép. Az immunkomplex
antigén komponense olyan IgA;-csaldadba tartozd antitest,
amelynek galaktozilacidja kilonb6z6 szerzett vagy orokletes
okok miatt zavart szenved. Ennek kovetkeztében az antitest
dgynevezett ,hinge” régidjanak galaktozilaltsaga csokken, a
fehérjestruktuira ezen szakasza kitetté valik azimmunrendszer-
nek — epitopként funkcional —, amely ellen IgA vagy IgG alosz-
talyba tartozd autoantitestek termeldédnek. A keringd, IC-ben
kotott IgA,-et a maj nem képes kiszdrni, igy az IgA;-tartalmu
IC-k a vese glomerularis kapillaris haldzataban, elsGsorban a
mesangiumban deponalédnak fibronektinhez, 1V-es tipusu
kollagénhez, mesangialis sejtfelszini receptorokhoz (integrin,
transzferrin) kotédve. A lerakddott IC-k a mesangiumsejtekben
PDGF és TGF-B receptorhoz kapcsolddd jeldtviteli palyakat
indukalnak, emellett komplementaktivaciét valtanak ki (a
mannozkots lektindtvonalon keresztil).

A glomerularis eltérések mintdzata, hasonléan az LN-
hez, széles spektrumot fed le a fénymikroszképosan eltérés
nélkuli glomerulusokkal rendelkezé biopszias mintaktdl a
valtozd mérték( mesangiopathias laesidkon at (matrixak-
kumulacio és mesangialissejt-dussag) egészen a kifejezett
endothelialis karosodast és extrakapillarissejt-ddssagot mu-
taté esetekig. Ez utdbbi mintdzat annak ellenére fordul eld
nemritkdan IgAN-ban, hogy subendothelialis IC-lerakddas
csak elvétve igazolhatd IF-reakcioval, vagy elektronmikrosz-
képos vizsgélattal. Epithelialis glomerularis kdrosodas izolalt
IgAN-ben nem fordul el6.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Az IgAN esetében is tobb osztalyozasi rendszert hasznaltak
kordbban. Lee és munkatarsai a Henoch—Schonlein-purpurara/
IgA-vasculitisre kidolgozott klasszifikaciot adaptaltdk IgAN-ra
(17). Ezt fejlesztette tovabb Haas (18), felhasznélva a lupus
nephritis WHO-klasszifikaciéjanal alkalmazott alapelveket: 6t
IgAN-osztalyt allitott fel, a mesangialis sejtproliferacid mér-
téke, a glomerulosclerosis kiterjedtsége, valamint az endo-
és extrakapillarissejt-diussag sulyossaga alapjan (18). Az I-es
osztalyban minimalis mesangialissejt-ddssag van jelen, a ll-es
osztalyban ehhez szegmentalis sclerosis téarsul, a Ill-as osz-
talyban a glomerulusok kevesebb mint 50%-dban mesangialis
hipercellularitastendokapillarissejt-dussagtextrakapillarissejt-
dussag all fenn, a IV-es osztélyban ez a glomerulusok tobb
mint 50%-aban lathatd, amig az V-6s osztalyban a globalisan
heges glomerulusok aranya és/vagy az interstitialis fibrosis/
tubulusatrophia >40%. 109 beteg vizsgélata alapjan az aloszta-
lyok és a vesetulélés kozott szignifikans kapcsolat mutatkozott:
az l-es és ll-es osztdlyba tartozok mutatték a legjobb tulélést,
amelyet a lll-as, illetve a IV/V-0s osztaly kovetett (18).

2009-ben tobb centrum nefroldgusaibdl és nefropatoldgu-
saibdl allé nemzetkozi konzorcium — az Oxford-csoport, vezet§
patoldgus lan Roberts — egy retrospektiv vizsgalatban 265 be-
teg (206 feln6tt, 59 gyermek) biopszias mintai alapjan azonosi-
totta a klinikai relevanciaval bird elemi szoveti eltéréseket (19).

A bevélasztott betegek vesefunkcidja 30 ml/min/1,73 m? fo-
|6tt volt, mig a biopszia idején mutatott proteinuridjuk mértéke
meghaladta a 0,5 g/napot. Ez a két kritérium lehetévé tette,
hogy azokat az eseteket vizsgaljak, akiknél a betegség nem any-
nyira el6rehaladt, hogy a kronikus karosodas dominalja a klini-
kai-szoveti képet, ugyanakkor fokozott rizikdval rendelkeznek a
betegség progresszidjara. A betegeket az antihipertenziv tera-
pia, illetve az esetleges immunszuppresszio jellegére tekintet
nélkil bevélasztottak a tanulmanyba. Az utankovetési id6 leg-
aldbb 12 hoénap volt, atlagosan 69 hénapnak adddott. Klinikai
végpontként vizsgaltdk az eGFR-csokkenés temét, valamint a
végstadiumu vesebetegség (VSVB) kialakuldsat/legalabb 50%-
os vesefunkcio-csokkenést a biopszia idején mérthez képest.

Egyvdltozés modellben a glomerulusok tébb mint 50%-
aban azonosithaté mesangialis hipercellularitas (M). A szeg-
mentalis glomerulosclerosis (S), valamint az interstitialis
fibrosis/tubulusatrophia (T) szignifikdns Osszefliggést mu-
tatott mind a két klinikai végponttal. A tanulmany erdssége,

hogy a morfoldgiai paramétereket nemcsak 6nmagukban,
hanem tobbvaltozds modell részeként klinikai paraméterekkel
(proteinuria mértéke, vérnyomas, vesefunkcié) egyutt is vizs-
gdltak. S6t a proteinuria mértékét és a vérnyomast nemcsak
a biopszia id6pontjaban, hanem longitudinalisan is rogzitették,
és a morfolégiai valtozokkal egyltt modellezték hatasukat a
fenti végpontokra. Ezen modellek alapjan az eGFR-csdkkenés
Utemével szignifikdns asszociaciét mutat a szegmentalis scle-
rosis, valamint az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia, emel-
lett a végstadiumu vesebetegség bekovetkezésének esélyét
szignifikdnsan noveli a mesangialis hipercellularitds, valamint
az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia, figgetlentl a biopszia
idején, valamint longitudinalisan megfigyelt klinikai valtozoktol.

Az endo- és extrakapillaris sejtdussag sem az eGFR-csokkenés
Utemével, sem a kombinalt VSVB végponttal nem mutatott sta-
tisztikai Osszefliggést a teljes populacidban. A szerz6k ennek
hatterében folvetik a lehet6ségét annak, hogy mivel mind a két
eltérés statisztikailag magasabb aranyban tarsult a biopsziat
kovets immunszuppressziv terdpiaval, ez a modell szempontja-
bdl zavard tényezének bizonyulhatott. Emellett a stlyos — ezért
a félholdképzédés klinikai relevanciajat leginkabb bizonyitani
képes — eseteket a vesefunkcidra vonatkozd bevalasztasi kritéri-
umok miatt a szerzdk kizartak a tanulmanybdl. Kiemeljik, hogy
alcsoport-analizis soran az eGFR-csokkenés Uteme a biopszia
utdn immunszuppressziv terdpia nélkal kezelt betegek kozul
szignifikdnsan gyorsabb volt azok kozott, akiknél a biopszia
endokapillarissejt-dussagot mutatott (-5,4+11,1 ml/min/1,73
m?2/év vs.-2,6+5,1 ml/min/1,73 m?/év, p=0,02).

A celluldris félholdak kérdését tobb tanulmany is vizsgalta
az Oxford study megjelenését kovetden. Katafuchi és munka-
tarsai 286, az Oxford bevalasztasi kritériumokat nem teljesitd
beteg alapjan pozitiy, szignifikans 6sszefliggést igazoltak a cel-
lularis félholdak jelenléte és a végstadiumu vesebetegség ki-
alakuldasanak esélye kozott (20). Eredményeiket tovabbi, olyan
kozlemények is megerdsitették, amelyekben a bevalasztasi
kritériumok megengedték az alacsony vesefunkciot (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) mutatd betegek bevondsat is (21, 22).
Ezt kovetSen az Oxford munkacsoport 6sszesen 3096 bete-
get fel6lel6 retrospektiv metaanalizist végzett. Eredményeik
azt mutattak, hogy a biopsziat kdvet6 immunszuppresszidban
nem részesil§ betegek kozul azoknal, akiknek biopszids min-
tajaban jelen van cellularis félhold a glomerulusok kevesebb

3. tdbldzat. Az IgAN-ban haszndlt MEST-C pontrendszer

Mesangialis hipercellularitds (M)
(egy mesangialis areaban > mint 3 sejt)

a glomerulusok
<50%-dban

0 1 2

a glomerulusok
>50%-dban

Endokapilldris hipercellularitds (E) legaldbb egy
(kapilldriskacs-elzarédds intraluminalis nincs jelen glomerulusban
sejtdlissdg miatt) jelen van
Szegmentdlis sclerosis (S) leaaldbb e

(a kapilldris kacs bizonyos részét, de nem egészét s feien glo?nerulust?gn
involvdld hegesedés — az adhézid kivételével — jelenivan

podocytakdrosoddssal vagy a nélkil)

Interstitialis fibrosis/tubulusatrophia

Celluldris félhold (C)

a kéregdllomdny
<25%-Gt érinti

nincs jelen

a kéregdllomdny
<25%-at érinti

a kéregdllomdny
>50%-4t érinti

a glomerulusok
<25%-dban van jelen

a glomerulusok
>25%-dban van jelen
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mint 25%-aban, magasabb az esélye VSVB kialakuldsanak
azokhoz képest, akik félholdképzédéssel nem tarsuld IgAN-
ban szenvednek. Emellett azok a betegek, akiknek szbvetta-
ni mintajaban tobb mint 25% a celluldris félholdak aranya, a
posztbiopszids immunszuppresszidra tekintet nélkil szamit-
hatnak rosszabb kimenetelre (23). Ezek az eredmények amel-
lett szoltak, hogy a cellularis félholdak prognosztikus értéké-
nek hianya az eredeti Oxford kohorszban szelekcids torzitasra
vezethet8k vissza.

Mindezek alapjan alakult ki a napjainkban hasznélatos Ox-
ford IgAN szovettani klasszifikacio, amelyet a vizsgalt elvalto-
zadsok kezdBbetlibsl képzett betliszéval MEST-C score-nak
neveznek (3. tabldzat). A klasszifikacids rendszert az elmult
10 évben a fenti tanulmanyok mellett szdmos multicentri-
kus vizsgélat validalta (24-26), amely nagyszamu, kilonb6zé
etnicitasu és koru beteget fedett le, igy megaéllapitdsai érvé-
nyesnek tekintheték a teljes IgAN-spektrumra, amig az Oxford-
munkacsoport altal kialakitott interativ, tobb kdzpontot lefedd,
nefroldgusok és nefropatolégusok szoros kooperacidjara épité
munkafolyamat modellértékivé valt.

Osszefoglalds

Cikkiinkben az LN és az IgAN példajan keresztil szemléltettiik,
hogy a biopszids diagndzis mint a betegség prognozisat és a
kezelést alapvet6en meghatdrozd paraméter mellett a szo-
vettani lelet milyen tovabbi klinikai relevanciaval rendelkezd
informaciokat hordoz. Az elemi szbveti elvaltozasok kiterjedt-
ségének/sulyossdganak szemikvantitativ értékelése hozzéjarul
a patoldgiai diagnosztika standardizalasahoz, és segiti a tera-
pids valasz, valamint klinikai kimenetel egységes szempontok
szerinti értékelését, amely kulondsen nagy jelentéséggel bir
a megfigyeléses, valamint prospektiv klinikai vizsgalatokban.
A pontrendszerek jovébeni fejlédési iranyaval kapcsolatban
fontosnak tartjuk a digitalis patoldgiai megoldasok és gépi-
tanulas-alapu algoritmusok eljovetelét, amely az inter- és
intraobserver variabilitds tovabbi javuldsat, valamint a folya-
mat human operator altal feligyelt automatizalasat hozhatja
el. Emellett a génexpresszids vizsgalatok betekintést adhatnak
a szoveti elvaltozasok hatterében all6 bioldgiai folyamatokba,
ami alapjan Uj terapias célpontok azonosithatok.
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