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Els6dleges tubulointerstitialis nephritis

Ferenczi Sandor

Az elsédleges tubulointerstitialis nephritist a
tubulointerstitialis tér sejtes infiltracidja jellemzi.
Az infiltrdtumot — valtoz6 szamban — T- és B-
lymphocytdk, monocyta/macrophagok, neutro-
phil és eosinophil granulocytdk alkotjak. A sejtes
infiltraci6 oedemaval és kilonbozé fokd tu-
buluskadrosodassal tarsul. A betegség akut és kro-
nikus formaja ismert. A betegséget gyogyszerek,
infekciok, szisztémas és malignus betegségek
okozzdk; az esetek egy részében a korkép
idiopathids. A betegség patogenezisében tobb-
nyire immunfolyamatok jatszanak szerepet. A
mdasodlagos tubulointerstitialis nephritisek pri-
mer glomerularis, vascularis betegséghez tarsul-
nak, jellemzgjiik a tubulointerstitialis fibrosis és
a tubulusatrophia. A szovettani elvéltozdsok a
kronikus vesebetegségek progresszidjanak fon-
tos meghatarozéi. A tubulointerstitialis nephritis
mindkét formdja gyakran jar veseelégtelenség ki-
alakulasaval.

tubulointerstitialis nephritis, sejtes infiltracio,
vesebiopszia, veseelégtelenség,
immunpatogenezis, fibrosis

PRIMARY TUBULOINTERSTITIAL NEPHRITIS

Primary tubulointerstitial nephritis is charac-
terised by an inflammatory infiltrate of tubu-
lointerstitial space. The infiltrate consists of T
and B lymphocytes, monocytes, macrophages,
neutrophyl and eosinophyl granulocytes in
varying degree. It is associated with interstitial
oedema and different level of tubular damage.
The disease exists in acute and chronic form.
The main causes of this condition are: drugs,
infection, systemic diseases, malignancy and in
some cases the disease is idiopathic. The
pathogenesis in most cases is immune-mediated.
The secondary form of tubulointerstitial nephritis
can occur in primary glomerular and vascular
disease and is characterised by tubulointerstitial
fibrosis and tubulus atrophy. The morphological
alterations are major determinants of the
progression of chronic renal disease. In both
forms of tubulointerstitial nephritis the deve-
lopment of renal insufficiency is often observed.

tubulointerstitial nephritis, cellular infiltrate,
renal biopsy, renal insufficiency,
immunpathogenesis, fibrosis
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tubulointerstitialis nephritis (TIN) a funkcio-
A nalis egységet alkot6 peritubularis interstiti-

um, peritubularis kapillarisok és a tubulusok
sejtes infiltriciéjaval, tubularis funkciézavarokkal,
gyakran veseelégtelenséggel jar6, a kérokok sokszin-
ségével jellemezhetd betegség.

A tubulointerstitialis nephritis lehet elsédleges,
ezekben az esetekben a tubulointerstitialis elviltozdsok
mellett a glomerulusokat épnek taldljuk. A misodlagos
tubulointerstitialis nephritis mar korabban kialakult
vesebetegséghez — glomerulonephritis, vasculitis, vesi-
coureteralis reflux stb. — tarsul.

A tubulointerstitialis nephritis dltalaban akut megbe-
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tegedés képében jelentkezik, de ismert a betegség kro-
nikus forméja is. Az esetek egy részében az akut beteg-
ség valik idilcté, de kronikus betegség képében is je-
lentkezhet primeren.

A pontos diagnézishoz elengedhetetlen a vesebiop-
szia; mivel e megbetegedések jelent8s részében ezt
nem végzik el, a tubulointerstitialis nephritis gyakori-
saga csak becsiilhetd. Nagy centrumok biopszids anya-
giban az akut tubulointerstitialis nephritis 1-6%-os
gyakorisiggal szerepel; a heveny veseelégtelenség miatt
végzett biopszidk az esetek mintegy 10%-dban mutat-
tak tubulointerstitialis nephritist (1, 2). Ugy tinik,
hogy a betegség — {8leg a gydgyszerek okozta akut for-
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ma — egyre gyakoribba vilik. Az elsédleges tubu-
lointerstitialis nephritis jelent&ségét az is néveli, hogy
gyakran tirsul veseelégtelenséggel, a betegek kozel har-
mada dializisre szorul. A korai diagnézis és kezelés
megakadélyozhatja e stlyos éllapot kialakuldsat, illetve
reverzibilissé teheti a veseelégtelenséget.

Etiol6gia

A tubulointerstitialis nephritishez vezetd kérokok az
1. tdbldzatban lithat6k. A kivalté tényez8k kozott leg-
nagyobb gyakorisiggal (60-80%) a kiilonb6z8 drogok
szerepelnek; az infekcidhoz tirsulé akut tubuloin-
terstitialis nephritis ardnya 10-15%, mig az esetek
3—4%-4ban idiopathids a betegség. Az akut tubulo-
interstitialis nephritis etiolégidgjidban azért is fontos
tudni a drogok nagy ardnydrél, mert a betegséget oko-
26 gyogyszerek kozott kiterjedten hasznilt gydgyszer-
csoportok szerepelnek.

Patogenezis

A patogenezis alapjin a tubulointerstitialis nephritis
harom tipusét killénboztetjik meg:

1. A kérokozék — baktériumok, gombak, virusok,
egyéb mikroorganizmusok — a vériram dtjin vagy
ascendélé fert8zéssel a vesékbe keriilve fejtik ki koz-
vetlen vesekarosit6 hatdsukat.

2. A drogok okozta, az idiopathids és a szisztémads
betegségekhez tirsulé tubulointerstitialis nephritis
eseteiben a biopszids minta fénymikroszképos és im-
munfluoreszcens vizsgalata a betegség immunpatoge-
nezisét igazolja. Ugyancsak immunpatogenezist felté-
telezink az infekcidkhoz tirsulé tubulointerstitialis
nephritis olyan eseteiben — példdul: scarlatina, diph-
teria, lues esetén —, amikor a kérokozé nem mutathaté
ki a vesében.

3. Az esetek egy kis részében malignus sejtek inter-
stitialis infiltracidja (CLL esetén) vagy a koros sejtek
vesekdrosito termékei (myeloma multiplexben) okoz-
nak tubulointerstitialis nephritist.

Immunpatogenezis

Szamos kozlemény foglalkozik a tubulointerstitialis
nephritis immunpatogenezisével (3-7). Bizonyitott,
hogy az esetek nagyobb részében a betegség kialakulasa
immunfolyamat eredménye. Az interstitiumot és a tu-
bulusokat infiltrdl6 sejtek — T- és B-lymphocytak, mono-
cyta/macrophagok, plazmasejtek, neutrophyl és eosino-
phil granulocytdk — az immunvilasz fontos elemei (3).
Az immunfluoreszcens vizsgilatokkal az esetek egy ré-
szében antitestek, komplementlerakédisok, immun-
komplexek mutathaték ki a vesében. Allatkisérletek-
ben —a kisérleti dllatokat vese vagy tubulus eredet(i baza-
lismembran-preparitumokkal immunizélva — az emberi
megbetegedéshez hasonl6 elvdltozisok idézhetsk el (8).
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__ 1. TABLAZAT

A tubulointerstitialis nephritis etiolégidja

Infekciok:

— akut pyelonephritis,

— szepszis és egyéb szisztémids infekcidk.
Gydgyszerek:

— antibiotikumok és kemoterapeutikumok,
— analgetikumok és nem szteroid gyulladdscsokkentdk,
— diuretikumok,

— antikonvulziv szerek,

— egyéb gyogyszerek.

Szisztémids betegségek, malignus kérképek:
- SLE,

- Sjdgren-szindréma,

— sarcoidosis,

— myeloma multiplex,
— malignus lymphomak.
Idiopathids akut tubulointerstitialis nephritis.

Az immunfolyamat afferens fizisa

Az antigén bemutatasit és felismerését koveti a CD4-
pozitiv T-helper sejtek aktivalodasa. A tubulointerstitialis
nephritis kialakuldsiban felel¢s immunfolyamat sorin
doént8en a sejtkdzvetitett immunvalasz kialakuldsdért fe-
lelss Th-1-alcsoport aktivilédik. A Th-1 sejtek y-interfe-
ront és IL-2, IL-3, IL-12 citokint, a humoralis immunva-
lasz esetén aktivilod6 Th-2 sejtek pedig IL-3-at, IL-4-et,
IL-5-6t, IL-10-et, IL-13-at termelnek.

Az immunfolyamat szabdlyozdfizisa

Ezt a folyamatot az aktivalédott T-helper lymphocytak
prolifericiéja és az dltaluk termelt citokinek és Th-sejt-
faktorok hatdsira kialakul6 effektorsejt-stimulacié jel-
lemzi. A Th-sejt-faktorok — ellentétben a citokinek-
kel — antigén-specifikusak. Tubulointerstitialis nephri-
tis esetén az aktivalédott effektorsejtek az esetek tobb-
ségében a celluldris immunvalasz kialakuldsaért felelgs
CD#4-pozitiv lymphocytidk, és csak kisebb részben a
humorilis immunvilaszért felelds B-lymphocytak.

Az immunfolyamat efferens fazisa,

a tubulointerstitialis nephritis kialakuldsa

A tubulointerstitialis nephritis kialakuldsdért felelgs
immunvélasz leggyakoribb formédja a sejtkdzvetitett
talérzékenységi reakci6. Ritkdbban talilkozunk a
humorilis immunvilasz kiillénb6z8 formaival, az anti-
testek, immunkomplexek, illetve IgE-medidlt kérfo-
lyamatokkal.

Sejtkozvetitett immunvdlasz okozta
tubulointerstitialis nephritis

A betegség kialakuldsdért a IV. tipust talérzékenységi
reakci6 felels. A folyamatot kivalt6 antigén altaliban
hapténhordozé komplex, baktérium-, virus- vagy para-
zita-antigén. A szovettani képre jellemz3, hogy nem
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mutathaték ki antitestek, immunkomplexek. Az
infiltrilé sejtek tobbsége CD4+, CD8+ lymphocyta,
monocyta/macrophag (3, 6). Kevés neutrophil és
eosinophil granulocyta is megfigyelhetd. Gyakori a
granulomaképz8dés. A vesét kirosité immunvilasz le-
het citotoxikus vagy kés&i tipusi hiperszenzitivitasi re-
akcié, ennek sordn Gjabb gyulladiskeltd citokinek ter-
mel8dnek. Az elébbi folyamatban CD8+ lympho-
cytdk vesznek részt, az utébbiban a CD4+4 lym-
phocytik és macrophagok jitszanak szerepet. Szimos
gyogyszer okozta tubulointerstitialis nephritis esetén,
sarcoidosisban, és a betegség idiopathids formdiban a
kés6i tipust hiperszenzitivitdsi reakcié lehet felelgs az
elviltozdsokért. A nem szteroid gyulladiscsokkentSk
okozta betegségek egy részében az interstitiumban ta-
lalhat6 sejtes infiltrici6 zémmel CD8+ lympho-
cytakbol &ll. Ezekben az esetekben sejtkozvetitett
citotoxikus valasz feltételezhetd.

A tubulus bazdlis membrdnja elleni betegség

A tubulus bazilis membranjival szemben zajl6 (anti-
TBM) betegség kialakuldsdban az ellenanyagok éltal
kozvetitett, II. tipust talérzékenységi reakcio jatszik
szerepet. A betegséget el8idéz8 antitestek sejtfelszini
és matrixantigénekre specifikusak, citotoxikus vagy
cytolyticus szdvet- és sejtkirosodast idéznek eld. Az

immunvalaszt kivalté antigén lehet a

vesetubulusok sejtjei dltal termelt an-
tigén (H3M-1 antigén) vagy a proxi-

,A tu b.u‘|0-‘ malis tubulus sejtjei dltal reabszorbedlt
interstitialis antigének. Az immunfolyamat kiala-
nephritis kuldsdért gyakran felel@sek haptén-
kialakuldsaért hordozé komplexek; a haptén lehet a
felelés betegséget kivilté gydgyszer vagy an-

immunvalasz
leggyakoribb
formdja
a sejtkozvetitett
tllérzékenységi
reakcio.

nak metabolitja (9, 10). Immunfluo-
reszcens vizsgalattal az esetek egy ré-
szében a betegséget kivilt6 szer vagy
annak metabolitja IgG-hez kotve ki-
mutathat6 a tubulus bazilis membran-
jan. A linedris depozitumok f8ként a
proximalis tubulusok bazilis memb-
rinja mentén figyelhet8k meg. IgG és
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komplement linedris lerak6ddsa észlel-

hetd a tubulus bazilis membrinja
mentén a methicillin, diphenylhidantoin, rifampicin
okozta és az idiopathids tubulointerstitialis nephritis
egyes eseteiben is.

Immunkomplex medidlta tubulointerstitialis nephritis

A betegségnek ebben a formdjdban immunkomplexek
hatdsdra III. tipusa talérzékenységi reakcid alakul ki.
Immunglobulinok és komplement granularis lerak6da-
sa észlelhetd a tubulus bazilis membranja mellett, az
interstitiumban és az erek faldban. Leggyakrabban SLE
sordn észleliink immunkomplexek altal kivaltott
tubulointerstitialis nephritist. Az immunkomplexek a
vérdram Gtjan jutnak a vesébe, de képz8dhetnek lokali-

san is. A vese egyes szoveti struktirdi (bazilis memb-
ran, érfal) irdnt ers kémiai affinitdsd antigének megta-
padnak, az antitestek a megtapadt antigénhez kot&d-
nek. A szovetkdrosité hatds kialakuldsiban a komple-
mentrendszer aktiviléddsa sorin keletkezg Cba és
C5b-9 jitszanak szerepet. A Cb5a fokozza az érfal it-
ereszt8képességét, kemotaktikus hatdsira pedig ne-
utrophil granulocytik vindorolnak az immunkomplex
lerakéddsdnak helyére. Az aktivalédott granulocytdk-
bol toxikus oxigéngyoksk, szovetkdrosité enzimek
jutnak a kdrnyezetbe. A C5b-9 hatisara a neutrophil
granulocytdk, monocyta/macrophagok, thrombocy-
tak, epithelsejtek toxikus oxigéngyokoket, leukotrié-
neket, citokineket termelnek, ezek er8sitik a gyullada-
sos folyamatokat, és a szoveti nekrézis kialakuldsiban
jitszanak szerepet.

IgE-medidlt allergids reakcié

Az akut tubulointerstitialis nephritisek egy részében a
veseelvéltozasokkal egy id8ben allergias reakci6 tiinetei
is észlelhet8k. A liz, a jellemz8 bdrtiinetek, az eosi-
nophilia, eosinophiluria, a szérumban az emelkedett
IgE-szint egyértelmien jelzik, hogy a betegség kiala-
kuldsiban L. tipust talérzékenységi reakci6 jatszik sze-
repet. Szdvettani vizsgilat sordn nagyszdmu eosinophil
granulocyta talilhat6 az interstitiumban. Az allergids
akut tubulointerstitialis nephritisek sordn a leggyako-
ribb allergének az antibiotikumok és a nem szteroid
gyulladdscsokkentsk.

Az infekcidk szerepe
Bakteridlis fert6zések

Szisztémds bakteridlis fert6zések két titon okozhatnak
tubulointerstitialis nephritist: vagy bakteriaemia révén
a vesékbe jutva — gyakorlatilag hematogén eredetd
bakteridlis akut pyelonephritist okozva —, vagy immun-
reakci6 révén, ilyenkor a baktérium nem mutathaté ki
a vesébdl. Az elsd bakteridlis infekcidhoz tarsulé akut
tubulointerstitialis nephritist a mult szdzad végén
scarlatina és diphteria kapcsin irtdk le.

Az akut bakteridlis interstitialis nephritis képe gya-
korlatilag megegyezik az akut pyelonephritisével. Sz6-
vettani vizsgalat sordn az interstitium sejtes besz{ir§dé-
se lithat6, az infiltrdlé sejtek tdlnyomo tobbsége
polymorphonuclearis leukocyta. Sdlyos esetekben
microabscessusok is lithatok.

Szdmos szisztémds bakteridlis megbetegedés kap-
csan észleltek akut tubulointerstitialis nephritist, leg-
gyakrabban — staphylococcusok, Escherichia coli, pro-
teusok okozta — szepszisben. Tarsulhat leptospiro-
sishoz, legionellosishoz, Yersinia psendotuberculosis-
infekci6hoz, de észlelték mycoplasma okozta pneu-
monia és congenitalis lues kapcsdn is. Brucellosis soran
tubulointerstitialis nephritis és IgA-nephropathia egy-
arant kialakulhat.
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Virusfertézések

Az akut tubulointerstitialis nephritist okozé virusok a
2. tablizatban lathatok. Valészind, hogy sokkal gyako-
ribb a virusok 4ltal kivaltott akut tubulointerstitialis
nephritis, mint amennyit felismeriink. A szdvettani
vizsgilat — ha végeznek egyiltalin biopszidt — az
interstitium lymphocytds besz{ir6dését igazolja. A be-
tegség tobbnyire jéindulatd, és gyors spontdn javulds
véarhaté.

A virusok okozta klasszikus akut tubulointerstitialis
nephritis a haematuriaval jir6 haemorrhagiis iz vese-
manifeszticiéja. Legismertebb okoz6i a hantavirusok.

Egyéb infekcidk

A gombik koziil a Candida albicans okozta szepszis-
ben irtak le akut tubulointerstitialis nephritist. A
protozoonosisok is jirhatnak tubulointerstitialis neph-
ritissel (toxoplasmosis, leishmaniasis).

A gyégyszerek szerepe

A kilénbozd drogok szedése kapesin  kialakult
tubulointerstitialis nephritis akut betegség képében,
pér nappal vagy héttel a gyégyszerszedés utin kezds-
dik. Gyakran jir ldzzal, exanthemékkal, eosinophi-
lidval. Az interstitiumban gyakori a granulomakép-
z8dés. A kialakulé veseelégtelenség mértéke valtozo,
de a drog elhagydsa utdn 4ltalaban reverzibilis.

Az els6 akut tubulointerstitialis nephritiseket — anti-
biotikum-terdpia kapcsin — negyedszizada irtik le, pe-
nicillin G és methicillin ad4sival dsszefiiggésben (9,
10). A vesék immunfluoreszcens vizsgilata sorin IgG
és C3 linedris depozicidjat lattdk végig a tubulus bazilis
membranja mellett, és kimutattik a bazilis membrinon
az IgG-hez kotott methicillin metabolitjit, a dimetho-
xyphenylpenicilloylt is. A kering8 antitestek ugyan-
csak kimutathaték voltak.

Az elmult két évtizedben szdmos olyan kozlemény
jelent meg, amelyben bizonyitottan antibiotikumok
okozta akut tubulointerstitialis nephritisrdl szimoltak
be; egyre nd a betegséggel kapcsolatba keriils antibio-
tikumok listdja (11-14).

Az analgetikumok és a nem szteroid gyulladdscsok-
kent8k jelentds szerepet jitszanak a gyégyszer okozta
akut tubulointerstitialis nephritis kéroktandban (5,
15). Analgetikum esetében a kombinalt készitmények
hasznilata az akut tubulointerstitialis nephritis kiala-
kuldsanak nagyobb kockidzatival jir. A nem szteroid
gyulladdscsokkent8k okozta esetek egy részében
nephrosisszindréma is kialakul.

Diuretikumok okozta akut tubulointerstitialis neph-
ritist el8szor 1973-ban irtak le nephrosisos betegeknél,
furosemid és thiazid addsa kapcsan (16). Az eredetileg
glomerulonephritises betegeknél a szdvettani vizsgalat
akut tubulointerstitialis nephritis kialakuldsit igazolta.

Szimos kézlemény szdmolt be H,-receptor-antago-
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Tubulointerstitialis nephritist okozé infektiv betegségek
és mikroorganizmusok

1. Akut pyelonephritis, etiol6giatdl fiiggetleniil.

2. Szepszis és egyéb szisztémis infekciok.

Bakteridlis infekcidk: scarlatina, leptospirosis,
pneumococcus-pneumonia, lues, diphteria,
Yersinia pseudotuberculosis, brucellosis,
mycoplasmapneumonia, legionellosis,
sziklds-hegységi kiiitéses liz,
Campylobacter-enteritis.

Virusinfekciok: CMV, echovirus, hantavirus,
Coxsackie-virus, polyomavirus, influenza,
mononucleosisszindréma, mumps, morbilli,
adenovirus, hepatitis B, HIV.

Gombdk: Candida okozta szepszis.

Protozoonbetegségek: toxoplasmosis, leishmaniasis.

nistdk (17-19) és antikonvulziv szerek addsa soran ki-
alakult akut tubulointerstitialis nephritisrdl (20, 21). A
megszokott tiineteket egyéb szervek kirosodasinak a
jelei is szinezhetik (22).

Az akut tubulointerstitialis nephritist leggyakrabban
okozé gybgyszerek a 3. tdblizatban lithatok.

Szisztémds betegségek, malignomak
Szisztémds lupus erythematosus

Az SLE f8leg a glomerulusokat betegiti meg, az esetek
egy kisebb hanyadaban azonban — {8ként az akut vese-
elégtelenség képében jelentkez8 SLE-nél — az inter-
stitium elvaltozdsai allnak el&térben. Immunfluoresz-
cens vizsgalattal granularis IgG és komplement mutat-
haté ki a tubulus bazélis membrinja mentén, az erek fa-
liban és az interstitiumban.

Sjogren-szindréma

A Sjégren-szindrémihoz tarsulé akut tubulointer-
stitialis nephritisre a tubulusfunkciék kirosodasa hivja
fel a figyelmet. A szdvettani vizsgalat a peritubularis tér
lymphocytds (CD4+) és plazmasejtes infiltriciéjit
mutatja. A tubulussejtek dltaliban épek, stlyos esetek-
ben azonban tubularis atrophia, necrosis lathaté.

Sarcoidosis

Sarcoidosisban sokszinti lehet a vese érintettsége:
nephrocalcinosis, glomerulonephritis vagy tubuloin-
terstitialis nephritis 4llhat a tiinetek hacterében. Tu-
bulointerstitialis nephritis esetén gyakran észlelhetd
epitheloid- és 6ridssejtekbsl 4ll6 granuloma. A folya-
mat lehet akut vagy krénikus, el6bbi esetben heveny
veseelégtelenség is kisérheti. A vesefolyamat néha
tobbszervi manifeszticié részjelensége, de ismert a
sarcoidosisnak csak a vesére lokalizdlt formaja is (23).
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3. TABLAZAT

Tubulointerstitialis nephritist okozé gydgyszerek

Antibiotikumok és kemoterapeutikumok: amoxicillin,
ampicillin, carbenicillin, cefotaxim, cephalexin,
cephalotin, cepharidin, ciprofloxacin, co-trimoxazol,
erythromycin, ethambutol, gentamycin, isoniazid,
levofloxacin, lincomycin, methicillin, norfloxacin,
oxacillin, penicillin G, piperacillin, polymyxin,
rifampicin, spiramycin, vancomycin.

Analgetikumok: aminopyrin, acetilszalicilsav,
paracetamol, sulphinpyrazon.

Nem szteroid gyulladdscsokkenték: diclofenac,
fenoprofen, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen,
naproxen, phenylbutazon, piroxicam, sulindac.

Diuretikumok: chlorthalidon, furosemid, thiazidok,
triamteren.

Antikonvulziv szerek: carbamazepin, diazepam,
diphenylhydantoin, phenytoin.

Egyéb szerek: allopurinol, a-methyl-dopa,
azathioprin, captopril, cimetidin, clofibrat,
d-penicillamin, arany- és bizmutsék, interferon-a,
warfarin-natrium, phentermin, phendiametrazin.

Myelomds vese, lymphoproliferativ betegségek

A myelomds ,cast nephropathy” (6ntvény nephro-
pathia) gyakran heveny, maskor elhiz6d6 kezdetii be-
tegség. A tubulointerstitialis kdrosodast a kéros sejtek
altal termelt konny(ildnc okozza. A szdvettani képen a
tubulus lumenében homogén massza, tubulusatrophia,
a peritubularis térben 6ridssejtek és interstitialis fib-
rosis észlelhetd. Lymphoproliferativ kérképekben a

malignus sejtek infiltralhatjak az interstitiumot.
Idiopathids akut tubulointerstitialis nephritis

Az akut tubulointerstitialis nephritis egyes eseteiben
kizdrhat6 az infekcid, a rendszerbetegség, és a leggon-
dosabb anamnézisfelvétel sem igazol gydgyszerszedést
a betegséget megel6z8en. Ezekben az esetekben a
tubulointerstitialis nephritis idiopathids tipusdval 4l-
lunk szemben. A betegség tarsulhat uveitissel (TINU),
csontveldi granulomaképz8déssel, a kénny- és nyilmi-
rigyek szimmetrikus megnagyobbodasaval, lympha-
denopathidval, primer biliaris cirrhosissal vagy gra-
nulomatosus hepatitissel (24-26). Bizonyos HLA-
antigénekkel rendelkez8k korében gyakoribb a beteg-
ség (27). A GFR csokkenése mellett silyos tubulus-
funkci6-zavarok is észlelhetsk (28).

A progressziét fokozo tényezdk
A fibrosis kialakuldsa
A T-lymphocytik citokinek (TGF-B, IL-4) termelé-

sén keresztiill kézvetleniil, a macrophagok aktivéldsin
keresztiil pedig kozvetve segitik el8 a fibrosis kialaku-

lasit. A TGF-B hatdsira az interstitiumban fibro-
blastprolifericié és fokozott matrixképzddés figyel-
het6 meg. Az IL-4 kemotaktikus hatdsira a
fibroblastok migraciéja észlelhetd, aktivilédnak, fo-
kozédik fibronektin-, kollagén I- és kollagén III-
szintézisitk. A T-lymphocytak 4ltal termelt IL-2 és in-
terferon-y aktivdljdk a macrophagokat; az aktivalt
macrophagok IL-1-, PDGF- (thrombocyta eredetd
novekedési faktor), TNF-a-, TGF-B-szekrécidja to-
vabb fokozza a fibroblastok proliferici6jit. A kezdeti
fokozott szintézis kovetkeztében kialakult métrix-
képz8dés nem irreverzibilis folyamat. A metallo-
protedz enzimek, a kollagendz, a zselatiniz képesek a
mitrix lebontdsira. A fehérjelebonté enzimek pro-
enzim forméjdban termel8dnek, és részben plazmin
hatdsira aktivalédnak; ezért a plazminogén—plazmin
talakulds dont8 szerepet jatszik az extracellularis
maétrix fibrinolizisében és proteolizisében. Az enzi-
mek hatdsit szoveti inhibitorok gitoljék. Feltételez-
het8, hogy a szoveti inhibitorok fokozott termelé-
se —amelyben az infiltrdl6 mononukleiris sejtek és az
endothelsejtek is részt vesznek — szerepet jatszik a
fibrosis kialakuldsiban.

Jol ismert az angiotenzinkonvertdlé enzimet gitlo
(ACE-gatl6) szereknek a vérnyomiscsdkkentés mérté-
kétsl fiiggetlen renoprotectiv hatdsa. Az ACE-gatlok
ezt a hatdsukat részben az angiotenzin II fibrosisban
jatszott szerepének gatlisival érik el. Az angiotenzin I1
gatolja a protedzok fehérjebont6 hatdsit, elsegitve ez-
zel az extracelluldris métrix felszaporodasit. Fokozza a
tubulussejtekben a TGF-f-, PDGF-szekréciét és fo-
kozza a TGF-B-receptorok expressziéjit is; ezzel hoz-
zjarul a fibroblastprolifericiéhoz, a fokozott kollagén
I- és IIl-termeléshez. Angiotenzin II hatdsira a
fibroblastok proliferaciéja és kollagénszekréci6ja jéval

kifejezettebb (29).

Proteinuria

Régota ismert a proteinuria mértéke és a vesebeteg-
ség progresszidja, a veseelégtelenség kialakuldsa koz-
ti Oszszefliggés. Mai ismereteink azonban azt iga-
zoljék, hogy a proteinuria mértéke nem csak jelzs-
je a vesebetegség silyossiginak, de fontos szerepet
jatszik a progressziot jelent8s mértékben meghata-
roz6 tubulointerstitialis elvaltozasok kialakuldsiban
is. A glomerulusokban filtrilt fehérjét a proximalis
tubulus sejtjei reabszorbedljak, és azok az endocyto-
sis sordn a lysosomédkba keriilve lebomlanak. Jelen-
t8s proteinuridval jiré allapotban a proximalis tu-
bu-lus sejtjeiben nagyszdmt — a reabszorbedlt pro-
teineket tartalmaz6 — vacuola kialakuldsa figyelhe-
t& meg. A fokozott fehérjeterhelés lysosomamemb-
rin-rupturdhoz, tubulussejt-kirosoddshoz  vezet.
Nagyfoku proteinuridval jaré illapotokban a fehérje-
bevitel megszoritdsit vagy ACE-gatlok adasit kove-
t8en csokken a vizelettel iiritett lysosomaenzimek
mennyisége.

LAM 2004;14(2):114-121.



Komplement

A proteinuria sordn filtrilédott komplement a
proximalis tubulus felszinén, alternativ dton aktivilé-
dik. A komplementaktivicié mértékétr jol tikrozik
a vizelettel iirftett komplementaktiviciés termékek
(complement activation products, CAPs). A CAPs-
tirfités megfigyelhets a kiilonbéz8 glomerularis beteg-
ségekben; mennyisége kifejezetten n6, ha a fehérjetiiri-
tés mértéke eléri a nephroticus hatirt. Ugyancsak
Osszefiiggés mutathaté ki a CAPs-kivélasztis mértéke
és a szérumkreatinin-szint kozott. A vesebetegség so-
ran kialakul6 GFR-csokkenés metabolikus acidosis ki-
alakuldsdhoz vezet. Az ép nephronok proximalis tubu-
lusidban n8 az ammoniatermelés. A magasabb ammé-
niaszint hatdsira a komplement alternativ aton aktiva-
l16dik. A metabolikus acidosis korrekciéja — valtozatlan
mértéki proteinuria mellett — a CAPs-kivalasztas csok-
kenéséhez vezet. Proteinurids betegek kétéves nyomon
koévetése soran igazoltik az sszefiiggést a vizelettel ki-
vélasztott CAPs mennyisége és a vesem{ikodés csokke-
nése kdzott (30).

Tubulusepithel-sejt

A tubulusepithel-sejtek kézponti szerepet jitszanak a
tubulointerstitialis nephritis kialakuldsiban. A sejtek a
proteinuria kovetkeztében kialakulé kirosodis, a gyul-
lad4sos sejtekbdl felszabadulé citokinek hatdsira — erd-
sitve a gyulladdsos folyamatokat és a fibrosist — maguk
is komplement- és citokintermeld sejtekké valnak. Fe-
liletiikon megy végbe a filtralt komplement aktival6da-
sa. Citokinek hatdsira a proximalis tubulus sejtjeiben
fokozédik az indukélhat6 nitrogén-oxid-szintz-
(INOS-) aktivités, a nitrogén-monoxid-termelés, és ez a
vese vératiramlasinak csokkenéséhez, hemodinami-
kailag mediélt veseelégtelenség kialakuldsihoz vezethet.

A veseelégtelenség kialakuldsa

A tubulointerstitialis nephritisek esetén a GFR kiilon-
b6z8 mérték( csdokkenése észlelhets. A betegség kez-
deti stidiumdban az interstitium sejtes infiltrici6ja
mellett még nem észlelhetd a vesemiikodés-csdkkenést
magyardz6 stlyos struktirakdrosodas, fibrosis. Ugyan-
akkor a corticalis tubulusokban megfigyelhetd — felte-
het8en citokinek hatdsdra — az indukalhat6 nitrogén-
oxid-szintdz aktivitisa és a fokoz6dé nitrogén-oxid-
termel&dés. Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a
betegség kezdetén — minimilis szdvettani elviltozds
mellett — vasoconstrictiéra jellemz8 hemodinamikai
elviltozasok alakulnak ki. Jelent&sen csékken a
nephronokban a plazmadramlds (SNPF), a filtricié
(SNGFR) és az ultrafiltricios koefficiens. Ezzel egy
id8ben jelentds fokd iINOS-aktivalodis és fokozott
nitrogén-oxid-termel8dés észlelhets. Az iNOS-blok-
kol6 L-Né6-iminoethyl lysin (L-NIL) addsa kisérleti
illatban az SNFD az SNGFR és a vesemiikodés je-
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lent8s javulisihoz vezetett. Ismert, hogy a veseerek t6-
nusdnak fenntartdsiban, a vasoconstrictorok (angio-
tenzin II, katecholaminok) hatdsianak ellenstlyozasi-
ban fontos szerepet jitszik az endothelialis NOS
(eNOS) hatdsira az endotheliumban

termel3dd és onnan felszabadulé nitro-

gén-monoxid. Az iNOS-aktivitds fo- A folyamat

kozoddsa és a kovetkezményes nagy idultté valasa

mennyiségli NO-termel8dés feltehets- esetén

en gitolja az eNOS aktlfrltasat, éen- 5 \esemidkodés

nek vasoconstrictio a kovetkezménye 3 o
csokkenésének

(31).
A betegség késdi szakaszaban, a fo-

oka a fibrosis.

lyamat idiiltté vildsa esetén, a vesemi-
kodés csokkenésének oka a fibrosis
kovetkeztében kialakulé szovetkirosodds, nephron-
szdmvesztés. A nephronszdmvesztésben szerepet jit-
szik a glomerulusok és a proximalis tubulusok k&zti
Osszekottetés megszakaddsa, a nagyszama atubularis
glomerulus kialakuldsa (32). Az ép nephronokban az
SNPF- és SNGFR-értékek nem mutatnak kéros elté-
rést, jelezve, hogy a veseelégtelenség kialakuldsiban
nem hemodinamikai okok jitszanak szerepet. Ugyan-
akkor nem figyelhetd meg kompenzilé miikodésre
utal6 hiperfiltrici6 és glomerularis hipertenzié sem, igy
fokozodhat a vesemiikodés csokkenésének mértéke.

Tinetek, diagnosztika

Infekcidk, kiilonboz8 gydgyszerek szedése, szisztémds
vagy malignus betegségek, allergids reakciok kapcsin
kialakul6 veseelégtelenség mindig felveti a tubulointer-
stitialis nephritis gyanajat.

A klinikai tiinetek: hidegrazas, ldz, h6emelkedés, el-
esettség, deréktdji fijdalom. Bakteridlis tubulointer-
stitialis nephritis esetén dysurids panaszok jelentkez-
hetnek, a gyégyszerek okozta tubulointerstitialis
nephritis egyes eseteiben allergiis tiinetek észlelhetsk.

A vizeletvizsgilat sordn mérsékelt fokt proteinuridt
taldlunk. A nem szteroid gyulladdscsokkent8k okozta
tubulointerstitialis nephritis esetén a proteinuria elér-
heti a nephrosis hatdrit. A vizeletiiledékben vorosvér-
testek, fehérvérsejtek, vorosvértest- és fehérvérsejt-ci-
linderek taldlhaték. Az eosinophiluria a betegség aller-
gids eredete mellett értékelhetd. Bakteridlis infekci6
esetén né a fehérvérsejtek szama, és a vizeletbdl altala-
ban kimutathat6 a kérokozé is.

A vérkép viltozasai nem jellemz&ek. Gyakran taldlko-
zunk mérsékelt anaemidval, emelkedett fehérvérsejt-
szammal. Eosinophilia a betegség allergids eredete ese-
tén észlelhets. A min8ségi vérkép egyéb véltozasai in-
kabb a tubulointerstitialis nephritist kivalt6 alapbetegség
(leukaemia, mononucleosis infectiosa) diagnézisdban je-
lentenek segitséget. A vorosvértest-siillyedés gyakran
fokozott. A szérumban az IgG-, IgM-, IgE-szintek
megemelkedhetnek; specidlis vizsgilatokkal esetenként
immunkomplexek, ritkdn tubularis bazilis membran el-
leni antitestek mutathaték ki. Gyakorlatilag minden
esetben észlelhetd a GFR csokkenése, a kiilonbozs su-
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lyossagti veseelégtelenség kialakuldsa. A betegség soran
gyakran alakul ki a tubulusfunkciék kirosodisa.

A tubulointerstitialis nephritis biztos diagnézisa csak
a szovettani vizsgalat alapjan dllithat6 fel. A jellegzetes
szdvettani elvdltozas az interstitium sejtes infiltricidja,
oedemidja. Az elvéltozasok inkabb a kéreg interstitiumat
érintik. Az infiltral6 sejtek tobbségében

T- és B-lymphocytdk; plazmasejtek,

Infekciok, monocyta/macrophagok az infiltraitum
gyogyszerek, kisebb részét alkotjak. Granulocytak je-
szisztémas vagy  lenléte inkdbb a betegség kezdeti szaka-
malignus szdra jellemz8, szdmuk bakterialis in-
betegségek, fekci6 esetén megemelkedhet. Silyos

allergias reak-
ciok kapcsan
kialakulo
veseelégtelenség
mindig felveti
a tubulointer-
stitialis nephritis
gyanujat.

bakteridlis infekcié esetén microabs-
cessusok figyelhet6k meg. Eosinophil
granulocytdk jelenléte a drogok okozta
megbetegedéseket jellemezhet, és aller-
gids eredetre hivja fel a figyelmet. Ese-
tenként epithel-6ridssejtes granuloma-
képzddés lathats. A tubulusokban dén-
t8en T-lymphocytakbol 416 besz{irsdés
észlelhetd (tubulitis). A tubulusok duz-
zadtak. Néha rupturil a tubulus bazélis
membrinja. Gyakran alakul ki ischae-
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mids akut tubulusnekrézis és az egyide-
j regenerici6 jelei is megfigyelhet8k. Az elviltozisok
dént8en a proximalis és distalis tubulusok pars recta sza-
kaszaira lokalizalédnak (33). A peritubularis kapillari-
sokban a sejtes infiltricié mellett endothelhypertrophia,
a fenestratio megsz{inése és gécos endothelkdrosodas
észlelhetd. Immunfluoreszcens vizsgilatokkal az esetek
tobbségében koéros elviltozds nem mutathaté ki, néha
azonban IgG és komplement linedris kicsapodasa figyel-
het8 meg a tubulus bazilis membrinja mentén, vagy im-
munkomplexek lithatdk az interstitiumban, az erek fa-
laban. Nagyon jellemz8 a szévettani képre, hogy elséd-
leges tubulointerstitialis nephritis sordn immunfluo-
reszcens és fénymikroszképos vizsgilattal a glomerulu-
sokat épnek talljuk.

Terdpia, prognézis
Az akut tubulointerstitialis nephritis az alapbetegség

hatésos kezelésére vagy a kivilté gyogyszer elhagydsa
utdn altaldban gyorsan és az esetek egy részében telje-
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sen meggyogyul (1, 19, 34). Szdmos alkalommal vi-
szont, ha a gy6gyulds nem kovetkezik be vagy nem kel-
18 titem, a kortikoszteroid-terapia is indokoltt4 valhat
(7, 35). A kezelést kezdhetjitk roévid ideig adott nagy
adagokkal (1000 mg 3-4 alkalommal), vagy mindjart ki-
sebb dézisokkal (80-120 mg naponta). A kezelés 4lta-
laban 3-6 hénapig tart. Révidebb id3 esetén gyakoriak
a relapsusok. Ezekben az esetekben a megismételt
kortikoszteroid-terapia véltozatlanul hatdsos. Ha a ké-
reghormon-kezelés bevezetését kovetSen 2—4 héten
beliil nem mutatkozik hatds, nem indokolt a terdpia
folytatdsa.

Nem szteroid gyulladdscsokkent8k okozta betegség
esetén kevésbé hatdsos a kéreghormon-kezelés. A ké-
reghormon-terdpiit kombinilhatjuk cyclophosphamid
addsaval. Ha a vizsgilatok sordn a tubulus bazilis
membranja mellett linedris depozitumokat taldlunk és
kering6 anti-TBM antitestek is kimutathaték, a szte-
roidterdpia mellett cyclophosphamid addsa és plazma-
ferézis is indokolt lehet (7, 36).

Bakteridlis infekciok okozta tubulointerstitialis
nephritis esetén a hatékony antibiotikum-terapia vezet
a betegség gyogyuldsiéhoz. Az esetek egy részében
minden igyekezetiink ellenére sem tudjuk megel8zni a
kronikus veseelégtelenség kialakuldsat.

Tobb tényez8 befolydsolhatja azt, hogy az akut
tubulointerstitialis nephritis gy6gyul-e, vagy stlyos tii-
netek visszamaraddsaval idiiltté valik; a betegség soran
szdmos prognosztikai jelent8ségli tiinet és elvaltozds
észlelhetd.

Az infekcié okozta és az idiopathids akut tubu-
lointerstitialis nephritis eseteiben a kialakult veseelég-
telenség majdnem mindig reverzibilis, illetve az idio-
pathids formédban ol reagil a szteroidteripidra. Ha
gyogyszerek okozzdk a betegséget, Gigy a veseelégte-
lenség az esetek 30-35%-dban krénikussd valik. Na-
gyobb ez az ardny (50-55%), ha a kivilté gyogyszer
nem szteroid gyulladdscsékkentd készitmény. Sulyo-
sabb a betegség lefolydsa és nagyobb a krénikus vese-
elégtelenség kialakuldsanak valészintisége, ha a beteg a
diagnézis felallitisa elStt tobb mint egy honapig szed-
te a gyogyszert és a szubakut kép — szemben az akut-
tal — rosszabb prognézist igér (1). Rossz a betegség
prognézisa, ha a szovettani képben a granuloma-
képz&dés domindl, tubulusatrophia, kifejezett sejtes
infiltrici6 és hegesedés észlelhetd.
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A cukorbetegek szdma, a szakmai erdfeszitések ellenére, sajnos folyamatosan nd, vilagviszonylat-
ban és hazdnkban egyarant. A betegség visszaszoritdsara tett 1épések azonban nem maradnak ered-
mény nélkiil, egyre tobb hatdsos készitmény kap tirsadalombiztositdsi timogatést, betegedukicios
programok indulnak a jobb és élhetd életért cukorbetegek szdmara. Fokozatosan sikeriil elérni a
diabetes, mint népegészségiigyi probléma, illetve a diabetes és sz6v6dményei egyiittes figyelembe-
vételét, 1j, korszerlibb kezelési médok meghonositasat.

A kongresszus — amellett, hogy a Magyar Diabetes Tdrsasig diabetolégus orvosa cimének megszer-
zéséhez elismert tovabbképzésnek szdmit — hidziorvos, belgydgyisz, belgydgydsz-diabetolégus,
gyermekgy6gyidsz, neurolégus, sebész, kardiolégus, nefrolégus, szemész, sziilész-n8gydgydsz,
urologus, aneszteziologus és intenziv terdpids szakorvosok, szakdolgozék, valamint dietetikusok

szdmdra hivatalos, pontszerz8 program.

Jelentkezési lap igényelhetd a (06-88) 406-354-es telefonszimon, a (06-88) 442-763-as faxszdmon
és a vandorfi@vnet.hu e-mail cimen, illetve a kongresszus absztraktjival egyiitt letolthets a

www.diabet.hu honlaprél.
Jelentkezési batdridé: 2004. dprilis 1.

Tovdbbi informdcié: 260-7619. E-mail: gyjermendy@mail.datanet.hu. Honlap: http://www.diabet.

hu.

Ferenczi Sandor: Elsédleges tubulointerstitialis nephritis
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