PATOLOGIE MOCOVEHO USTROJI



PATOLOGIE LEDVIN
PATOLOGIE MOCOVYCH CEST






Vyvojové poruchy ledvin

Aplazie ledvin (oboustranna)
* neslucitelna se zivotem

Dysplazie ledvin (jednostranna, oboustranna)

e vyvojova odchylka na zakladée chybné morfogeneze a
diferenciace. Parenchym s lozisky nezralé renalni tkane.

* Klinicky: dif.dg. nadory détskeho véku



Vyvojové poruchy ledvin

* Podkovovita ledvina (ren arcuatus)

® obé ledviny jsou srostlé svymi dolnimi pdly

e Cysty a cystéza 2 hlavni formy :

 Infantilni cystéza ledviny (mikrocystdza)

autosomalné recesivni choroba, smrt brzy po narozeni, ledviny jsou
zcela nahrazeny mnohotnymi cystami az o primeéru 2mm



Vyvojové poruchy ledvin

« Adultni cystéza (makrocystoza)

casté kongenitalni onemocnéni, projevi se poruchou funkce ledvin
ve 3.- 4. deceniu, je dominantné dedicné - gen je na kratkém
raménku chromosomu 16

makro: ledviny symetricky zvétsené — az délky 30 cm, mnohocetné
cysty 0,5-50mm



Vyvojové poruchy ledvin

e Solitarni cysty ledviny
vedlejsi nalez
nutné odliseni od cystického renalniho karcinomu



Polycysticka ledvina




Vaskularni poruchy ledvin

Stendza renalni arterie
renovaskularni typ hypertenze Goldblattiv typ
pokles tlaku krve v aferentnich arteriolach
pokles filtraCniho tlaku v glomerulu

hyperplazie juxtaglomerularniho aparatu s naslednou nadprodukci
reninu

vzestup tlaku pri delSim trvani - vaskularni atrofie



Vaskularni poruchy ledvin

* Benigni nefrosklerdza
 vznika pfi benigni (kompenzované) hypertenzi

makro : ledviny jsou symetricky zmensené, povrch jemné granulovany

mikro : hyalinni insudaty ve sténé arteriol, hypertrofie medie a sklerdza
intimy arterii, ischemické zmény a zanik glomerult, vaskularni atrofie
tubuld, prilehla intersticialni fibréza



Benigni nefrosklerdza
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Benigni nefrosklerdza




Vaskularni poruchy ledvin

* Maligni nefroskleroza

* vznika v dUsledku akcelerované arteridlni hypertenze (diastola nad
130mmHg), dochazi k poskozeni endotelu

makro : ledviny zdurelé, mohou byt infarkty

mikro: edematodzni, mukoidni prosaknuti intimy arterii, fibrinoidni
nekrdza stény arteriol, mohou byt pritomny tromby
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Maligni hypertenze

Fibrinoidni nekréza hilové arterioly
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Vaskularni poruchy ledviny

* Tromboticka mikroangiopatie (HUS, TTP)

* poskozeni endotelu a tvorba destickovych trombu v systémové
mikrocirkulaci

* konsumpce trombocytU
makro: ledviny zdurelé, mohou byt infarkty
mikro: edém intimy, zdureni endotelu, destickové tromby, infarkty



Tromboticka mikroangiopatie

Tromby v luminu glomerularnich kapilar



Vaskularni poruchy ledviny

- Infarkt ledviny

* ischemicka nekroza nasledkem uzavéru perifernich vétvi renalni
arterie

makro: koagulacni nekrdza klinovitého tvaru
mikro: nekréza s hemoragickym lemem



Infarkt ledviny




Infarkt ledviny

Koagulacni nekrdza



Onemocnéni glomerulu

* Na poskozeni glomerulu se podileji ruzné faktory

* cévni zmeny

metabolické choroby

dédicné choroby

imunitné podminéné choroby



Schéma normainiho glomerulu




Mechanismus glomerularniho poskozeni

*Imunitné podminéné poskozeni
 cirkulujici imunokomplexy
* in situ imunokomplexy
* protilatky proti GBM
* antineutrofilni protilatky



Mechanismus glomerularniho poskozeni

*Neimunitné podminéné poskozeni
 hemodynamické faktory
* hypertenze
* ischemie



Reakce glomerulli na poskozeni

* proliferace:

zmnozeni mesangialnich, endotelialnich, epitelialnich bb. Epiteliadlni bb.
(podocyty) byvaji soucasti srpkl vypliujici mocovy prostor

* exsudace:
leukocyty a fibrin

e zesileni kapilarni stény glomerulu:
vetsSinou podminéno ukladanim imunodepozit a reakci GBM



Reakce glomerulli na poskozeni

. sklerotizace:

eosinofilni masy, které tvori smés kolabovanych membran,
mesangialni matrix a plasmatické proteiny. PAS a stribreni je silné
pozitivni

* hyalinizace:

loziska svétlolomnych hmot obsahujici plasmatické bilkoviny a lipidy
proteiny (PAS silné pozitivni a stribfeni negativni)



Onemocnéni glomerulu

* Podle mnozstvi postizenych glomerult
rozliSujeme
zmeny difuzni
zmeny fokalni

* Podle rozsahu léze v glomerulu
zmeny globalni
zmeny segmentalni



Zakladni pojmy

* Anurie: vyznamny pokles tvorby mocdi, <100ml/24zndmka
selhani ledvin

* Oligourie: tvorba malého mnozstvi modi
* Polyurie: zvysena tvorba moci >31/24hod

* Azotémie: zvysena hladina dusiku mocoviny a vzestup
séroveho kreatininu

* Urémie: kombinace klinickych a laboratornich znakt u
pacientl se selhanim ledvin- azotémie, mineralova
dysbalance, acid6za, anemie(z deficitu erytropoetinu),
prodlouzeni doby srazlivosti.




Zakladni pojmy

e akutni renalni selhani:

rychly vyvoj, béhem nékolika dnu. Objevuje se oligourie aZ anurie,
dochazi k retenci dusikatych latek /azotémie/, mineralové dysbalanci,
metabolické aciddze

* chronickeé renalni selhani:

postupny zanik renalnich funkci, maze byt mirného, stredniho stupné
nebo nevratné terminalni selhani.

Projevy CHRI: vzestup sérového kreatininu, vzestup urey, pokles
glomerularni filtrace



Klinické syndromy postizeni ledvin

*lzolovana proteinurie:

» glomerularni proteinurie: -selektivni
-neselektivni
* tubularni proteinurie

° Nefrotick\'( syndrom: vyskytuje se celé rady onemocnéni

ledvin, je charakterizovany souborem priznaku, které vzniknou jako
dusledek tézké proteinurie.

masivni proteinurie >3,5g/24hod,
hypoalbuminemie/hypoproteinémie,
generalizované edémy, hyperlipidémie
lipidurie



Klinické syndromy postizeni ledvin

* |zolovana hematurie:

e glomerularni hematurie
* neglomerularni hematurie

° nefritick\'/ syndrom: postiZzeni pri akutni GN s rdznym stupném
rendlniho selhdvani. Projevuje se hematurii, proteinurii rzného
stupné, hypertenzi, oligourii



Klasifikace glomerularnich onemocnéni

* Nejcastéji z hlediska klinickych znaku



Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

Minimalni zmeény

Fokalneé segmentalni glomeruloskleroza
Membranozni glomerulopatie
Amyloidoza

Diabeticka nefropatie



Glomerulopatie projevujci se proteinurii/ NS

Minimalni glomerularni zmény
*Onemocnéni prevazné détského veku
*Tézka selektivni proteinurie(albuminurie)
*Nefroticky syndrom reagujici na kortikoidy
*Renalni funkce v normé

*LM: normalni morfologie glomerult
*IMF: bez depozit
*EM difuzni pedicelarni fuze podocytl



Minimalni glomerularni zmény




Minimalni glomerularni zmeény
(EM)

Difuzni pedicelarni fuze podocyt(



Glomerulopatie projevujici se proteinurii/NS

Fokalné segmentalni glomeruloskleréza
* Onemocnéni détského veku a dospélych

* Neselektivni proteinurie

* Kortikorezistentni

* Postupna progrese k renalnimu selhani

* LM: Fokalni segmentalni sklerotické a hyalinni zmeény glomerulu
tvorené kolapsem kapilarnich klicek a mesangialni expanzi

* IMF: negativni, bez pritomnosti imunodepozit
e EM: pedicelarni fuze podocytl a odtrzeni podocytl od GBM
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Glomerulopatie projevujici se proteinurii/NS

* Mebrandzni glomerulopatie
e Casta pricCina nefrotického syndromu u dospélych (20-40%)
e prubéh onemocnéni je variabilni

* mUZe dojit ke spontanni remisi az 30% pacientd, nebo pretrvava
dlouhodoba proteinurie vyzadujici [éCbu a ¢ast nemocnych
progreduje do renalniho selhani

* drivéjsi klasifikace primarni x sekundarni (doprovazejici jina
onemocnéni napf. karcinomy, infekce, SLE, sarkoid6za)



e v soucasné dobé primarni=autoimunni, hlavni antigen je receptor
pro fosfolipazu A2 (PLA2R) lokalizovany v membrané podocytu

e protilatky proti fosfolipaze detekovatelné v séru

* LM: autoantigen je soucasti membran — depozita ulozena
subepitelialné podél kapilarnich klicek, difusne, globalné.

U vyvinutého stadia jsou GBM difusneée zesilené
* IMF: IgG granula podél GBM, difusné globalné
* EM: Imunodepozita subepitelialné



Membranozni glomerulopatie

Difuzni zesileni glomerularni bazalni membrany

Glomerulus bez zvysené bunécnosti, bez
proliferace



Membranozni glomerulopatie
(IMF)

Granuralni depozita podél GBM v IgG



Membranozni glomerulopatie
(EM)

Difusni subepitelialni (vné GBM) imunodepozita



Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

 Amyloidodza

* extracelularni ukladani patologického fibrilarniho proteinu s
charakteristickymi tinkCnimi vlastnostmi

* klinicky vyznamné jsou systémové amyloidozy
3 hlavni skupiny:

* AA amyloiddéza (prekurzorem SAA protein) pri chronickych
onemocnénich/zanétech (RA, IBD)

* AL amyloidoza (prekurzorem produkt plasmatickych bunék) pfi
klonalnim onemocnéni plasmatickych bunék

* Hereditarni amyloidoza geneticky vazana porucha bilkoviny
transthyretinu



* klinické priznaky: proteinurie s nefrotickym syndromem

e LM: bezstrukturni eosinofilni hmoty v glomerulech, tubulech,
intersticiu a v cévach

Pozitivni barveni Kongo Cerveni a zelena polarizace
Pozitivni barveni v Saturnové Cerveni

* IMF: pozitivita AA amyloidu, lehkych retézcl nebo transthyretinu

* EM: nevétvené, nahodneé orientované fibrily vel.6-13nm.




Amyloiddza




Amyloidoza
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Glomerulopatie projevujici se proteinurii/ NS

* Diabeticka nefropatie
* postizeni ledvin pri diabetické mikroangiopatii
 klinické priznaky: proteinurie nefrotického typu

*LM: zesileni glomerularni basalni membrany, rozsireni mesangia
PAS pozitivni mesangialni matrix, mirné zvysena bunécnost,
zvetSeni glomerulu — tzv. difuzni diabeticka glomeruloskleréza

* pozdeéji uzlovité formace tvorené homogenni eosinofilni
hmotou, vytlaCujici mesangialni bb. na periferii uzlu — tzv.
nodularni diabeticka glomerulosklerdza. Hyalinni insudaty
arteriol

*IMF: bez pritomnosti imunodepozit
*EM: zesileni glomerularni bazalni membrany



Diabeticka glomeruloskleroza

Mesangialni uzly



Glomerulopatie projevujici se hematurii

lgA nefropatie (Bergerova choroba)

Henochova-Schoénleinova purpura

Alportiv syndrom/sy tenkych membran



Glomerulopatie projevujcici se hematurii

*IgA nefropatie (Berger’s Disease)

* nejcastéjsi pricina termindlniho rendlniho selhani ve skupiné pacient
s primarnim onemocnénim glomerult

* imunokomplexové/autoimunitni onemocnéni (vétSinou na vrozeném
podkladé u pacient( s chybné glykosylovanymi useky v ohybu
tézkého retézce IgA, dojde k tvorbé a navazani PL proti témto
antigenum.

e protilatky jsou ve tridé IgA nebo IgG, to ovlivnuje velkost
imunokomplext (IgA-IgA, 1gA-1gG)a moznost jejich odbourani v
jatrech

* [K IgA-IgG jsou ,vychytany a ukladany v mesangiu a zpUsobuiji
proliferaci mesangia




Glomerulopatie projevujcici se
hematurii

- LM: mesangialni proliferace
* IMF: mesangialni granula IgA
* EM: mesangialni a paramesangialni ID

* Henochova-Schonleinova purpura — IgA vaskulitida
* nasleduje po respiracni infekci,
* kozni vaskulitické projevy, GIT projevy, artralgie;
* v ledviné obraz IgA nefropatie



IgA nefropatie IMF

Mesangialni imunodepozita IgA



Glomerulopatie projevujici se hematurii

* Alportiv syndrom/syndrom tenkych membran

* mutace genu pro kolagen IV, ktery strukturou bazalnich membran,
(nejcastéji genu COL4A5 kodovaného na X chromosomu).

e postupny rozvoj renalniho selhani

* U plné vyvinutého Alportova sy jsou pridruzené oboustranné poruchy
sluchu, oCni abnormity




Glomerulopatie projevujici se hematurii

*Syndrom tenkych bazalnich membran

* bez progrese do renalniho selhani, mirny klinicky prabéh (benigni
familiarni hematurie)

* morfologii mohou mit zeny prenasecky X vazaného Alportova
syndromu



Alportuv syndrom/ sy tenkych
membran ELMI

Charakteristicky obraz lamelace glomerularni
bazalni membrany pri hereditarni nefropatii.



Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

Akutni difuzni endokapilarni proliferativni GN

Membranoproliferativni GN

Rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN)



Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

* Nefriticky syndrom —historicky termin, nahrazovan terminem
postizeni pri akutni GN s riznym stupném renalniho selhavani

 \VétSinou proliferativnhi GN spojené se zvysenou mesangialni a
endokapilarni bunécnosti ¢asto doprovazené tvorbou srpk

e Akutni difuzni endokapilarni proliferativni GN
* syn. akutni postinfekcni, akutni proliferativni, exudativni GN

* |K onemochéni




Akutni difusni endokapilarni proliferativni GN

« nasledkem infekce — postinfekéni glomerulonefritis (
beta-hemolyticky streptokok, stafylokoky, G-bakterie, viry, paraziti )

* klasicka forma onemocnéni se vyskytuje u déti.

 1-2 tydny po zacatku infekce hematurie a proteinurie, puvodni infekce
jiz vymizela (proto termin postinfekcni), hypertenze, mlze byt i plné
vyvinuty nefriticky syndrom a akutni selhani ledvin.
LM :zvysena endokapilarni a mesangialni celularita, zuzeni
prusvitu kapilar
* |F: depozita IgG a C3 difuzné granularné v periferii a mesangiu
e EM: objemna hrudkovita subepitelialni imunodepozita alDv
mesangiu.



Akutni postinfekcni GN

* v séru zvySeni ASLO (u poststreptokokové GN) a pokles
komplementu slozek C3,C4

* |éCba symptomaticka
* u déti odezni bez nasledkd

» dospéli protrahovany a tézky pribéh, vétSinou rizny stupen
renalniho selhavani.



Akutni postinfekcni GN

Zvysena intrakapilarni a mesangialni celularita,
pritomnost PMN



Akutni postinfekéni GN (IMF)

Granularni depozita na GBM a v mesangiu v I1gG



Akutni postinfekéni GN (EM)
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Hrudkovita imunodepozita subepitelialné



Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

* Memranoproliferativni GN

 drive rozdéleni do skupiny I.-lIl.

* nyni skupina nemocis abnormitou komplementu — klasifikace
podle detekce C3 slozky komplementu v biopsii

. imunokomplexové GN
. C3 GN a nemoc denznich depozit (DDD)

* Imunokomplexové GN - onemocnéni zanétlivé s
proliferativnim obrazem v IF s pozitivitou IgG a C3




Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

°C3 glomerulonefritida —onemocneéni s dysregulaci

komplementu. Prevazné ziskané abnormity s tvorbou protilatek proti
C3 nebo C5 konvertaze, faktoru H nebo B

* Nemoc denznich depozit DDD - vzicné onemocnéni,
depozita C3 ulozena inramebrandzné.

 VétsSina pacientU s protilatkami proti tzv. C3 nefritickému faktoru,
které reaguji s C3 konvertazou, kterou stabilizuje a tim trvale aktivuje
komplement alternativni cestou

e LM: difuzni postizeni glomerull, hypercelularita endokapilarni i
mesangialni, lobulizace kapilarniho trsu, dvojkontury GBM v barveni PAS,
SM



Membranoproliferavni GN

Lobulizovany kapilarni trs, zvySena celularita
mesangialni i endokapilarni



Glomerulopatie projevujici se akutnim
nefritickym syndromem

* Rychle progredujici GN (RPGN)
* hematurie, proteinurie

* rychly pokles renalnich funkci

* onemocnéni charakterizované extenzivnimi srpkovitymi formacemi



RPGN

Skupina onemocnéni, kde jsou zastoupeny:

* GN v ramci systémovych vaskulitid
* Anti-GBM glomerulonefritida

* GN souvisejici s depozici imunokomplexu v
glomerulech (IgA, postinfekéni GN, GN pri SLE)



GN v ramci systémovych vaskulitid

*Vaskulitida s pritomnosti protilatek proti
soucastem cytoplasmy neutrofili (ANCA)

e Granulomatoza s polyangiitidou (Wegenerova
granulomatoéza)

* Mikroskopicka polyangiitida

* Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou ( Churga-
Straussové syndrom



Granulomatodza s polyangiitidou (GPA)

* cANCA, vysokad agresivita onemocnéni s destrukci glomerult
vyzadujici v€asnou diagnostiku a lécbu.

* klinika: pacienti s nespecifickymi priznaky —teplota, artralgie, unava,
hubnuti. Vice jak 90% pacientl ma postizeni hornich cest dychacich
(sinusitidy, otitis media, purulentni rhinitidy)

* vétSina pacientl mezi 60-75 lety, 10-20% pacientd mladsi 25let
 akutni renalni selhani

e LM: fibrinoidni nekrdoza stény arteriol a kapilar — nekrotizujici GN,
reakci na ruptury GBM jsou srpky



Mikroskopicka polyangiitida

* pPANCA

* rzné organové postizeni

* klinicky pribéh méné akutni oproti GPA
* morfologie podobna jako u GPA
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1. Fibrin v celul

2. Celularni srpek (incipientni)



Fibrinoidni nekréza glomerularnich kapilar



RPGN

Vaskulitida zplisobena prfimo protilatkami

Anti-GBM glomerulonefritida

e pritomnost PL proti tzv. Goodpastureovu antigenu, ktery
je komponentou BM ( nekolagenni domény )

navazani Anti-GBM protilatky vede k aktivaci komplementu a proteaz a
k destrukci GBM

* |F typicky difusni globalni linearni pozitivita IgG a C3 na GBM.
e LM: nekrotizujici GN se srpky ve vétsiné glomerull

Je-li soucasti projevi onemocnéni postizeni ledvin a plic-
Goodpasturellv syndrom
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Anti-GBM (IMF)

Linedrni pozitivita IgG v periferii ( na GBM)



RPGN

Vaskulitida zplsobena imunokomplexy

* Henochova-Schonleinova purpura
 morfologie IgA nefropatie



Onemocneéni ledvin v ramci systémovych
chorob

* Lupusova nefritida

* SLE - multisystémové autoimunitni onemocnéni, pravidelné
postizeni ledvin

 V nékterych pfipadech muze byt onemocnéni ledvin prvni
manifestace SLE

* jsou definovana morfologicka kritéria, podle kterych se onemocnéni
radi do tridy I.-VI

* nejzavaznéjsi trida lll a IV, s vyznamnym poklesem renalni funkce

* casto (predevsim u mladych pacientt) existuje diskrepance mezi
malym mocovym nalezem a tézkym morfologickym postizenim.



Postizeni glomerulti ledvin pri nemoci cév

vaskulitida zpusobend primo PL
Systémové vaskulitidy vaskulitida zpusobena IK
vaskulitida ANCA asociovana

Postizeni ledviny pfi hypertenzi

Trombotické mikroangiopatie

Ostatni infarkt ledviny
stendza rendlni arterie



Trombotické mikroangiopatie

 skupina onemocnéni zahrnujici hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS) a trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP)

* TTP: autoimunitni onemocnéni s AUTO-PL proti metaloproteinaze
ADAMTS13. Pri poskozeni endotelu dojde k aktivaci a tvorbé Von
Willebrantova faktoru. Multimery tvofi v luminu sit do které se
zachytavajici desticky — formuje se trombus. ADAMTS13 za

normalnich okolnosti stépi multimery von Willebrantova faktoru.
Autoprotilatky vsak tento enzym zablokuji

* postizeny byvaji mladé zeny

* |[éCba : plazmaferéza




Trombotické mikroangiopatie

* Hemolyticko uremicky syndrom

» epidemickd forma HUS- vazany na infekci s prijmem, nejcasté;i
zpUsobené kmenty E. coli produkujici verotoxin. Jsou to bakterie
kolonizujici zazivaci trakt hovéziho dobytka. Toxin z nedostatecné
tepelné upravené potravy kontaminované stfevnim obsahem
adheruje ke stfevni sténé, prestupuje do obéhu, navaze se na
receptory endotelu malych cév, indukuje apoptdzu a zanét. Na
posSkozeném endotelu se tvori tromby

* cévy s nejvetsim poctem receptoru jsou v ledvinach




Tromboticka mikroangiopatie

* HUS p¥i poruse regulace komplementu

* uplatiiuji se protilatky proti riznym komponentam komplementu,
predevsim faktoru H, coz je nejdulezitéjsi reguldtor alternativni cesty
komplementu

* nebo jde o genetické mutace komponent komplementu

* morfologie trombotické mikroangiopatie je v ledvinach stejna u vSech
jednotek: mikrotromby v arteriolach a v glomerulech




Chronicka glomerulonefritida

* Chronicka glomerulonefritida - oznacuje terminalni fazi rliznych
glomerularnich onemocnéni

* morfologie terminalniho onemocnéni ledvin u riiznych onemocnéni
splyva do stejného obrazu

e vétSina glomeruld je zaniklych
* nezaniklé glomeruly jsou s objemnymi sklerotizacemi
 zaniku glomerulll odpovida fibréza intersticia a tubularni atrofie

e vyznamné vaskularni zmeény, které odpovidaji zménam pri hypertenzi
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1. Zaniklé glomeruly

2. Vaskul
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Onemocneéni tubulu a intersticia

* hlavni kategorie:

* ATN

* infekce

* postizeni pri obstrukci
postrenalné pri hyperplazii prostaty
intrarenalni pri myelomu

* TIN jako soucast autoimunitnich onemocnéni (Sjogrendv sy, 1gG4
choroba, sarkoiddza)

 pri metabolickych poruchach (nefrokalcindza, uratova nefropatie)
* toxické a léky indukované TIN (olovo, rostliny , |éky)



Onemocheni tubulu a intersticia

Akutni tubularni nekroza

U stavll spojenych s abdominalni ischemii

* etiopatogeneze:

Bunky proximalnich tubuld jsou citlivé na nedostatek kysliku, v
pripadé jeho nedostatku bunky prestanou byt schopné resorbovat a
transportovat vsechny slozky z ultrafiltratu do peritubularnich
kapilar, coz vede k zvyseni salinity ultrafiltratu. Soucasneé se z
nedostatku energie zméni lokalizace adhezivnich molekul a
membranovych integrinl: oplosténi epitelu, uvolnéni bb. a
odplaveni do lumen



Tamman-Horsfalllv protein v distalni ¢asti nefronu pri styku se
salinickym ultrafiltratem se méni v gel as bunécnym detritem vytvori
valce ( intrarenani obstrukce).

Glomeruly pokracuiji ve filtraci, moc€ neodtéka — stoupa tlak v kanalcich,
zpétné dosahne do mocového prostoru, zpétnou vazbou se zastavi
filtrace — akutni selhani ledvin

*makro: ledviny zdurelé, ndpadné bleda klira

*mikro: rlzny stupen poskozeni tubularnich bunék, nejtézsi stupen
je nekrdza, edém intersticia.

ATN se manifestuje akutnim renalnim selhanim s nutnosti hemodialyzy




Akutni tubularni nekroéza
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Dilatace tubul(, simplifikace epitelu



Akutni tubularni nekroéza




Onemocneéni tubulu a intersticia

 Akutni tubulointesticialni nefritida

* etiologie: infekéni bakterialni (akutni pyelonefritida)
 toxické polékové ( po ATB)

* metabolické (onemocnéni s tvorbou krystal()
 virové (hantaviry)

*mikro: zanétliva celulizace v intersticiu a rlliznym stupném poskozeni
tubularniho epitelu



Onemocneéni tubulu a intersticia

*Akutni pyelonefritida

* akutni zanét ledviny a panvicky- nejcastéji vznika ascendentni cestou -
bakterialni infekce - napt. E. coli

* hematogenni cesta - pri septikémii
*horecnaté onemocnéni, bolesti v bedrech, dysurie a nuceni na moc,
v moci Cetné leukocyty — pyurie

*makro : postizena ledvina je zdurela, zlutavé abscesy pod pouzdrem.
panvicka edematdzni, Cervend, nékdy pokryta hnisem, hnisavy zanét
se muze Sifit z ledviny do okoli - paranefriticky absces

*mikro: tubuly vyplnény neutrofily
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Akutni pyelonefritis




Onemochneéni tubulu a intersticia

* Chronicka pyelonefritida
 Casta pricina renalniho selhani
» zaCatek onemocnéni je nékdy nenapadny a projevi se az hypertenzi,
navazuje na nekolik atak akutni pyelonefritidy.

* makro : ledviny jsou nepravidelné svrastélé, ploché vtazené jizvy,
casto se kombinuje s urolitiazou, parenchym ledviny progresivné
atrofuje - ,end-stage kidney”

* mikro: fibréza intersticia, atrofie tubuld, hyalinizace glomerul,
dilatace kanalkl s valci — vzhled koloidu ve SZ



Onemocneéni tubulu a intersticia

* TIN indukovana léky
e Antibiotiky a NSAID
* mikro: edém intersticia, smiseny zanétlivy infiltrat intersticia s
podilem eosinofill
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Oxalatové krystaly v tubulech



Onemocneéni tubulu a intersticia

* Myelomova nefroza

* poskozeni ledviny prfi myelomu

« pruchod lehkych fetézci (BJ bilkovina) do moce s naslednym
vysrazenim

* tvorba cetnych valc(, které zpusobi nefrohydrozu tj. blokdda
odtoku moce uvnitr renalniho parenchymu

» poskozeni vystelky kanalkd,

e pritomnost obrovskych mnohojadernych bb.



Qo)
N
‘O
. -
Y
()
-
O
>
O
&
O
Q
>
>

é valce

I4

1. Bl'lkovinn

2. Obrovské mnohojaderné bunky



Nadory ledvin

* Benigni x maligni

* Benigni

*adenom kury
* mikro: papilarni stavby
* makro: okrové barvy, vel. do 15mm
* nahodny nalez



Nadory ledvin

* Renalni onkocytom

az 10% renalnich tumoru

klinické priznaky: bolest v zadech, dysurie, hematurie

makro: ohrani¢eny tumor mahagonové barvy, centralné jizva

mikro: onkocytarni bunky — bunky eosinofilni — cytoplasma je
vyplnéna mitochondriemi



Renalni onkocytom
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Nadory ledvin

Maligni
Karcinom ledviny

Castéji u muzd, stfedni a vy3&i vék, CR nejvyssi vyskyt z vyspélych zemi.
Rizikovy faktor koureni, obezita, ziskana polycystoza ledvin u dialyzovanych
pacientd

Vétsinou sporadické tumory, 3% soucasti hereditarnich syndromu

Vétsina rendlnich karcinom( s vysokou pravdépodobnosti vychazi z bunék
rendlnich tubuli



Nadory ledvin

. Karcinom ledviny z jasnych bunék

e 70-80% vsech renalnich karcinomu

* makro : vétSinou solitarni, dobre ohraniceny nador, okrové zluté
barvy s lozisky hemoragii, nekroz

* nddor ma tendenci vrustat do panvicky - hematurie,
do renalni zily a dolni duté zily

* prorusta do tukového pouzdra ledviny, zde se muze Sifit
expanzivné nebo infiltrativné



Karcinom ledviny z jasnych bunék

* Metastazuje predevsim krevni cestou (plice, kosti, mozek)

* mikro : sestava z objemnych bunék s vodojasnou cytoplasmou
(obsahuje glykogen a lipidy)

» grade tumoru se stanovuje podle nejhlre diferencované
komponenty

e prognoza : zalezi na velkosti nadoru v dobé dg.
* nadory mensi nez 3 cm v prumeéru byvaji prognosticky priznivéjsi



Karcinom ledviny z jasnych bunék
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Papilarni renalni karcinom

Papilarni renalni karcinom

* 2. nejCastejsi karcinom ledviny, vyskytuje se i v mladsich
vekovych kategoriich

* makro: dobre ohraniceny, s regresivnimi zménami, Casto
multifokalni a oboustranné

* mikro: maligni epitelialni bunky formované do papil, s pénitymi
makrofagy ve stromatu



Papilarni rendlni karcinom




Chromofobni renalni karcinom

« Chromofobni rendlni karcinom
6% renalnich karcinomu.

VétsSina chromofobnich karcinom( nema zadné klinické priznaky
a je objevena nahodné

Typicky se chovaji indolentné a progndza vetsinou prizniva,
nepouziva se zadny gradingovy systém

Vzacné metastazuji a to vétsinou do jater

* makro: dobre ohraniceny, hnédavé barvy

* mikro: bunky s jemné eosinofilni granularni cytoplasmou,
dobre zretelnymi bunéénymi membranami, rozinkovity typ
jadra



£
@)
=
J
]
©
-
w

I rend

V4

Chromofobn




Nadory ledvin

* Angiomyolipom

* ze skupiny PEComu — tumory vychazejici z perivaskularnich epiteloidnich
bunék.

solitarni, sporadicky

multifokalni a spojeny s tuberdzni sklerézou

tumor se sklada z tukové tkane, cév a hladké svaloviny

makro: podle prevladajci komponenty, ¢astéji vzhledu tukové tkanée

mikro: histologicky obraz odpovida poméru jednotlivych komponent

* tumor ma tendenci se Sifit vaskularné, pres v. cava az do srdecni siné

muUZze se objevit v regionalni LU- nepovazuje se za meta




e vétSina angiomyolipomU se chova benigné

* z klinického hlediska je dulezité moznost souvislosti s tuberdzni
sklerdzou



Nefroblastom

* Nefroblastom (Wilmsuv tumor)

« treti nejcastéjsi maligni tumor détského veku
* diagnostikovano mezi 3.-4. rokem
» sporadicky vyskyt i soucast nékterych syndrom

* makro: objemny, dobre ohraniceny tumor sedavé barvy, s
regresivnimi zmeénami



* mikro: struktury pripominajici rizna stadia nefrogeneze

* trifazicka kombinace blastémovych, stromalnich a epitelovych
bunék v rizném pomeéru

* silné bunécné useky pripominajici embryonalni mesenchym
oddélené pruhy vaziva embryonalniho typu

* klinika: objemny tumor dobre palpovatelny, zpusobujici
komplikace z tlaku na okolni organy, hematurie
e prognoza: velmi dobra, reaguje na CHT



Wilmsuv tumor (nefroblastom)




Wilmsuv tumor (nefroblastom)




Wilmsuv tumor (nefroblastom)







Vyvodné cesty mocoveé

kalichy
panvicky
uretery

mocovy méechyr
uretra




Zanéety

* vznik nejCasteji ascendentni cestou

uretritis
urocystitis
* mozna progrese do renalniho parenchymu

etiologie: E.coli, Proteus, Enterococus, Neiseria gonorrhoeae



Zanéety

* klinické priznaky:

* dysurie, polakisurie, zvysena teplota, hematurie, pyurie
* sliznice zarudlé, mohou byt pablany, ulcerace

komplikace: Sifeni zanétu do okolnich struktur Zzlazky, okolni
intersticium — flegmona, periuretralni absces



Zanéety

Klinické prizaky
* dysurie, polakisurie, zvysena teplota, hematurie, pyurie

* komplikace : Sifeni zanétu do okolnich struktur zlazky, okolni
intersticium — flegmona, periuretralni absces

* makro: sliznice zarudlé, mohou byt pablany, ulcerace



* mikro:
e akutni zanéty s prevahou neutrofilnich granulocytt as
regresivnimi zmeénami urotelu

 chronické zanéty - reaktivni zmény urotelu, dlazdicobunécna a
Zlazovd metaplazie. Tvorba Brunnovych ¢epu — cystitis cystica

e uretra — caruncula uretrae — pseudotumorozni hyperplasticky
utvar v oblasti uretralniho usti



Hydronefrdza

* Hydronefréza
» patologické rozsireni panvicky a kalich( ledvinnych
e priciny:
* zaklinény konkrement
* nadory
* komprese zevné (gravidita, hyperplazie prostaty)



* hydronefroza vetsinou unilateralni
e pokud je pricina obstrukce v m.m nebo v uretre byva bilateralni

* nasledek hydronefrdzy- atrofie renalniho parenchymu



Nadory vyvodnych cest mocovych

- Nadory vychazejici z urotelu

karcinomy mocCového méchyre 7. nejcastéjsi malignita celosvétové, ve
vyspelych zemich 4. nejcastéjsi

obvykle v 6. -7. dekadé, mohou byt pritomny i u mladych dospélych
Castéji muzi

hlavni rizikovy faktor je kofeni - pfitomnost aromatickych amind
metabolizovanych v téle a pfimo pUsobicich na DNA urotelu

Expozice aromatickym amindm v barvivech
Malé procento geneticky podminénych karcinomu




Nadory vychazejici z urotelu

» 2 zakladni genetické podklady urotelialnich lézi
 papilarni cesta

* non papilarni cesta - cesta urotelialni dysplazie ----in situ karcinom --
-prechod v agresivni invazivni tumoru ( nestabilni gen TP53)

e Zakladni déleni tumoru:

* Ploché léze

* Neinvazivni papilarni léze

* Invazivni urotelidlni karcinomy



Ploché léze urotelu

* Mikro: rozsireni bazalni vrstvy urotelu, ztrata polarity bunék,
¢etné mitdzy v hornich vrstvach urotelu, zvyseni N/C poméru,
zhrubéni chromatinu

* LG IUN x HG IUN (CIS)

e urotelalni in situ karcinom ma rychlou progresi s rozvojem invazivni
komponenty — podminéno genenticky podkladem

* recidiva in situ |éze — indikace radikalni cystektomie




Urotelialni ca in situ
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Papilarni neoplazie urotelu

* Urotelialni papilom

* solitarni papilarni léze kryta cytologicky i architektonicky
normalnim urotelem

* vétSinou u mladych pacient(



Papilarni neoplazie urotelu

* Papilarni urotelidlni neoplazie s nizkym
malignim potencidlem (PUNLMP)

* recidivujici tumor

* papily kryté hyperplastickym urotelem s dobre zachovanou
stratifikaci, s minimalni cytonuklearni atypii, mitdzy pouze
sporadicky



Neinvazivni papilarni urotelialni karcinom

* neinvazivni papilarni urotelialni karcinom
* low grade
* high grade

 Papilarni neoplazie bez znamek invaze do suburotelialni pojivovée
tkané
LG

* narusena papilarni architektonika,

* mirna cytonuklearni atypie

* mitdzy v bazalni vrstve
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Neinvazivni papilarni urotelialni karcinom

HG
* fuzujici papily, solidni okrsky
e ztrata polarity bunék
* stredni az vysoky stupen anizocytozy a anizokaryozy
e atypické mitozy ve vyssich vrstvach nadorového epitelu



High hrade urotelidlni karcinom




Karcinom mocového méchyre
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Invazivni (infiltrujici) urotelialni karcinom

* Invazivni (infiltrujici) urotelialni karcinom

* invaze karcinomu do suburotelidlniho pojiva nebo hloubéji
* muzZe vychazet z in situ karcinomu nebo z papilarniho tumoru

klinické priznaky:

« zakladnim klinickym priznakem vsech karcinomi mocového
meéchyre je hematurie



Invazivni urotelialni karcinom




Méné casté karcinomy mocovych cest

Primarni spinocelularni karcinom

Primarni adenokarcinom
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