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Dysplasie ledvin

= produkt chybne¢ diferenciace a morfogeneze,
snizene vétveni ureteralniho pupence, ale
schopneho indukovat tvorbu nefronu.
Spolu 1 vyvojove poruchy odvodnych cest
mocovych. Histol - okrsky nezralych
nefronu, mohou byt cysticky dilat,
obklopenych nezralym mesenchymem a
atypickymi strukturami z heterolognich
bunék (chondrocyty ap)



AD polycystoza ledvin (dospéli) Cysty rostou (az
do 4 cm) a utlacuji normalni parenchym.
Obsah serosni, hemoragicky (krvaceni do) €i
zkaleny (zanét). Porucha v genu pro polycystin
1 (membr. protein pro interakci mezi bb-bb a
bb-matrix.

AR polycystoza ledvin (déti). Chyba genu pro
fibro-cystin. Drobné cysty v kore i dreni.

Ziskana polycystoza dialyzovanych, cysty 5-20
mm u end stage Kidney




Zakladni funkce ledviny

Udrzeni rovnovazného stavu vnitiniho prostredi
organismu fizenym vylucovanim latek, které v
daném momentu mohou homeostazu narusit.

K tomu je zapotiebi:
* Piiméreny privod krve

Funk¢ni filtrani membrana
» Uprava primitivni moci v tubulech

* Fungujici odvodni cesty moCove



1 Schéma normalniho glomerulu

1 Lumina kapilar
2 Bazalni
membrana

3 Podocyty

4 Bunky
mesangia

5 Proximalni
tubulus

6 Bowmannovo
pouzdro

7 Mesangialni
matrix

8 Distalni
tubulus

9 Macula densa




Vaskularni nefropatie

Hlavni jednotky (viz nasledna dokumentace
praktika):

- benigni nefroskleroza
- maligni nefroskleroza

- hemolyticko-uremicky syndrom

- intravaskularni koagulace




Vaskularni nefropatie

Nscl ascl/aoloscl: Sklerotizace+ztluSténi stény

u NSAS vétvi a ren, u NSAoloS aol aferent-
nich a glomerulu pi1 hypertenzi. Vaskularni
atrofie tubulu, zmnoz interstitia, lfc infiltr.
Hypertrofie okolnich nefrontt mozna

Maligni nscl vzn z benigni, s pokraCujicim
poskozenim endotelu, edém intimy,
fibrinoidni nekroza medie (=granul acidof
hmoty s resid jader a plasmat proteiny) —
zuzeni lumina —1schemie —renin — dalsi
TTK, a — prinik Fg a Ec do Bowmannova
prostoru (srpek)




Vaskularni poruchy ledvin

Ischemie pri Soku: snizeny output krve —periferni
vasokonstrikce —

(1) omezeni glomer filtrace — renin a TTK

(2) renin — aldosteron —retence(T zp res) Na+H,O

(2) Vasokonstrikce — ischem nekrozy (n¢kdy jen
vakuolizace) tubulu, ty ucpany valci. Mozna
regenerace, ale kde dojde k rupture BM — edém
a zan¢t infiltrace (tubulorexe). Oligo — anurie.

Polyarteriitis nodosa: imunokomplexy - postiZeni
aa arcuatae. Dusl = uskovité infarkty — jizvy

Polyangiitis microscopica: ANCA-pozitivni gln s
nefrit syndromem. Pri souC postizeni plic result.
Wegenerova granulomatosa ¢1 Goodpasture sy.



Diseminovana intravaskularni

DIC: Stavy postihujici zna¢ny objem/mnozstvi
tkani (tbc, sepse meningokokova, traumata,
nadory, popaleniny, odluC placenty) uvolnuji do
obchu tromboplasticke latky — Cetne hyalinni
tromby — 1schemie (infarkty)

Konzumpcni koagulopatie: Je-li potentni
fibrinolyza, tromby se lyzuji, pacient je vSak
ohrozeny vykrvacenim, protoze koagulacni
systemy jsou pi1 DIC spotrebovany —
konzumpcCni koagulopatie
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12 Maligni nefroskleréza, HE

g H e o :‘ i
1 Fibrinoidni nekréza stény arterioly
{(homogenni acidofilie)

- 2 Glomerulitis-vyrazna proliferace

s “ S8 podobné membranosné
P S proliferativini glomerulonefritidé)




12.1 Maligni nefroskleréza, Maloryho trichrom
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1 Arteriitis
2 Perivaskularni zanétlivy infiltrat




12.2 Maligni nefroskleréza, detail

4 membrano-proliferativni
_ glomerulonefritidé)




13.1 Hemolyticko uremicky syndrom

hemolyzovanych erytrocyti
\ 2 Arteriola uzaviena trombem




13.2 Hemolyticko uremicky syndrom, v glomerulu
napadné zdureni endotelii s trombdzou
- : ' -

1 Heuglubinuvff valec
2 Trombobza klicky
3 Vyrazné zduireni endotelu




13.3 Hemolyticko uremicky syndrom, fibrin v luminu

glomerularnich klicek (modré zbarventi)

1 Vlakna fibrinu v kapilarach- modfe



13.4 Hemolyticko uremicky syndrom, kapilary vyplnéné

siti fibrinu {(masivni postizeni celého glomerulu)



13.5 Hemolyticko uremicky syndrom- ¢ast glomerulu, velké zvetseni 400x,

1 Poskozeny (rozbity) erytrocyt
2 Fibnnova sit’ v luminu kapilary
3 Zdurelé mesangium




14.1 Intravaskularni koagulace

-

1 Kapilara rozepjata trumbém
. F Skupina neutrofil




14.2 Intravaskularni koagulace, detail 400x

1 Trombus vypliujici kapilaru




14.3 Intravaskularni koagulace, detail 400x, kapilary vyplnéneé tromby, souéasné
glomerulitis, obraz podobny membranézné proliferativni glomerulonefrtidé

1 Neutrofily nad 1b.irymizel-n:ru
endotelialni vystelkou
2 Kapilarni trombus




Mechanismy poskozeni glomerulu

Cirkulujici imunokomplexy
Antigenv exogenni: s-koky (eg. akutni postreptokokova

gln,3 hemolyt Str). treponemata, HB viry, plasmodium
falc1parum (11); endogenni pfi SLE SLE. Kplxy koluji a
usadi se — v ledviné (Ledv = innocent bystander)

Imunokomplexy vzn in situ: kationicke proteiny vazba
na anionty GBM, proti tomuto spojeni KP-An) se tv
AB, 1n situ takze vzn komplex KP-An-AB.(pf1 SLE)

AB proti G-antigenu v GBM Goodpastureuv sy (G-
antigen je jeden retézec kolagenu IV v GBM), prima
vazba AB na G-antigen aktivuje kompl + proteazy —
ruptura GMB)

ANCA (anti neutrophil cytoplasm AB): ¢-ANCA proti
proteaze 3, a p-ANCA x myelopox azurofilnich granul




1 Schéma normalniho glomerulu

1 Lumina kapilar
2 Bazalni
membrana

3 Podocyty

4 Bunky
mesangia

5 Proximalni
tubulus

6 Bowmannovo
pouzdro

7 Mesangialni
matrix

8 Distalni
tubulus

9 Macula densa




1.1 Schema kapilarni klicky-elektronogram

Podocyt
1 Vybézky podocytu

Bazalni membrana

Endotelie
Mesangialni burika

Mesangialni matrix




1.3 Glomerulus - norma HE

' 4 Macula densa



1.2 Glomerulus — norma, PAS - HE

2 Proximalni tubulus
i | 3 Distalni tubulus
¢4 4 Bazalni membrana kli¢ek
4 glomerulu




1.4 Glomerulus norma - elektronogram

1 Bunky mesangia

2 Lumen kapilary s
erytrocytem

3 Endotelialni vystelka
4 Podocyt s vwbéZky na
basalni membrané




GN s nefrotickym syndromem

nefroticky syndrom:

proteinurie, hypalbuninemie,generalizované edemy,
hyperlipemie a lipidurie.

Hlavni jednotky (viz nasledna dokumentace praktika):

a) Glomerulonefritidy:
lipoidni nefréza,
GN mebranosni,
GN membrano -proliferativni,
fokalni segmentalni glomeruloskleréza

b) Glomerulopatie nezanétlive s nefrotickem syndromem:
diabeticka glomeruloskleréza (Kimmelstiel-Wilson),
hefropatie pii amyloidoze




Glomerulonefritidy s nefrot sy.

Idiopaticka membranosni gln: spikes mezi
densnimi epimembranosnimi depozity 1G
(imunoglobulinu) Imunokomplexy vznikaji
in situ (plasmat kationty-anionicke sk. na
GBM. Nereaguje na kortikoidy (nefrot sy)

Fokalné segmentalni - postupna sklerot 1
dalSich segmentu, atrofie tubuli, fibroza
intestitia, prechazi v chron sklerot gin.
Nereaguje na kortikoidy (nefrot.sy)



Glomerulonefritidy s nefrot sy

Lipoidni nefroza-(nefrot sy s minimalnimi
zmeénami) nazev podle pritomnosti lipidu a
bilkoviny v moci, (alb-urie a lipidurie)
EM vakuolizace podocytu a jejich oddéleni
od BM, splynuti pedicel. Epitel prox tubulu

steatoza, v tubulech hyal valce.

Patogeneze — poskozeni podocytu cytokiny
produkovanymi makrofagy a lymfocyty

Reakce na kortikoidy — uzdraveni: 70%
remise, 7% progrese



2 Lipoidni nefréza (minimalni zmeny), glomerulus
odpovida témer norme

q‘;.h_q = : L ]

w R N
1 Splyvani podocyt
% 2 Proximalni tubulus, v luminu
precipitaty proteinu, epitelie zdufelé




2.1 Lipoidni nefréoza (minimalni zmeny), splyvani
podocytu, detail z glomerulu.

+-.L

1 Lumina kapilar



2.2 Lipoidni nefroza (minimalni zmeény), zmrazeny
rez, barveni olejovou cerveni
. ol BRETHTTRNE T

1 Glomerulus

2 Proximalni tubuly, v cytoplasmé
epitelii c¢ervené kapénky lipida a
proteinova granula




2.3 Lipoidni nefroza (minimalni zmeény)

1 Podocyt-vymizeni pedicel

2 Lumina kapilar

3 Nezménéna bazalni membrana
4 Vakuoly v cytoplasmé podocytu




MEMBRANOZN|I GLOMERULONEFRITIS
(NEFROPATIE)

Patomorfologie:

Difusni ztlusténi bazalnich memebran. Jde o subepitelialni depozita
oddelena klinovitymi vybézky bazalni membrany; imunohistochemicky
prukaz imunoglobulinu a komplementu. U 50% pacientu progrese,
hyalindza glomerulu.

Patogeneze:

1. - vychytavani komplexu antigen-protilatka;

2. - reakce antigen-protilatka v bazal. membrane;
3. - antigenni vlastnosti podocytu.

Déleni:
a) MGN sekundarni:
- maligni tumory: ca plic, ca colon, melanoblastom (patogeneze: sub 1);
- systémove lupus erythematodes {(sub 1);
- virova hepatitis B, lues, malarie, jiné (sub 1);
- metabolické choroby: diabetes mell., thyroiditis (sub 2);
- reakce na néktera léciva (2,3).
b) MGN primarni = idiopatické (sub 2,3).
m T T R ot i 11 T e N |




FOKALNI SEGMENTALNI GLOMERULOSKLEROZA

Patomorfologie:

Postizeny jsou segmenty nékterych glomerulu.
Depozita IgM+komplement v mesangiu, ztrata
sekundarnich vybézku podocytu, oddéleni vybézku
podocytlu od GBM - nasledna hyalinoza. Progresivni
prubéh, patogeneze nejasna (? varianta lipoidni

nefrozy).

a) idiopaticka
b) spojena s jinymi ledvinnymi chorobami, toxicke

W W om

priciny (heroin), infekce.




3.6 Membranoézni glomerulonefritis, elektronogram

1 Subepitelialni depozita
2 Tmoveé vybéiky-obklopeni
(,,zarakveni“)depozit




3 Membrandzni glomerulonefritis (v prehledu dominuje

ztlusteni bazalnich membran)




3.1 Membranozni glomerulonefritis

b o ; ‘ s
v g ; ey
N E 4 * - . B .
E » - -d“ i g, )
.y = x: MY
SR 1 1 Vyrazné ztlusténi basalni

'\ memb rany

- . 2 Mirné ztlusténi bazalni membrany

- - . . . .
o ¥ WSS 3 ZmnozZeni mezangia




3.2 Membrandzni glomerulonefritis, PAS 400x

g

1 Podocyt

2 Jadro endotelie

3 Bazalni membrana Bowmanova
pouzdra




3.3 Membrandézni glomerulonefritis, imunofluorescencni
prukaz precipitace imunoglobulinu na bazalnich membranach

a NES | 5.34



3.4 Membranoézni glomerulonefritis, impregnace

'ﬁ.'-.l ; > e e
b -
. " . * i
1] r p
A R A AR _ 1 Subepitelialni granulami depozita

nad a na bazalnich membranach

2 Jadra podocytq
3 Lumen kapilary




3.9 Membranoézni glomerulonefritis, elektronogram, ztlusteni
bazalnich membran granularnlml dep02|ty

1 1 Granularnl depuzlta
¥ 2, Trnové“ vybézky bazalni
membrany-‘zarakveni® depozit do
L struktury bazalni

membrany=ztlusténi v optickém
mikroskopu
L Lumen kapilary

| E Epitelialni bunika (podocyt)




9.1 Fokalni segmentalni glomerulosklerosa, impregnace
bazalnich membran stfibrem

abe

¥ 1 Oblast se segmentalni
glomerulosklerdzou, ostatni klicky s
minimalnimi zménami




9.2 Fokalni segmentalni glomerulosklerosa

1 ZmnoZeni mezangialni matrix-
segmentalni zmnozeni vaziva




GN s nefritickym syndromem

hefriticky syndrom:
- hematurie

- oligurie

- azotemie

- hypertenze

Hlavni jednotky (viz nasledna dokumentace praktika):
GN akutni proliferativni (postinfekéni),

GN rapidné progresivni (extrakapilarni)
GN chronicka




Glomerulonefritidy s nefrit sy

Akutni postinfekcni (B str): imunokomplexy, nefriticky
sy. Silné bunécné glomeruly, vyhifez do tubulu, v EM
,,humps‘ — subepit. densni depozita Im-komplexu na
GBM a splyvani podocytu — granularni fluorescence.

Rychle progred - RPGLN (subakutni extrakapilarni gin)
s ABxGBM, nefrit sy — akutni selhani ledvin Srpky.
Linearni fluor na GBM. U kurakt mozna vazba 1 na
BM plic kapilar - krvac do alveolu 1 interstitia, —,
siderofagy, karnifikace - Goodpastureuyv sy.

GLN podobna RPGLN- patogenet ANCA: v ledv srpky,

v plicich granulomat zanét -- Wegenerova granulomatoza




Glomerulonefritidy s nefrit. sy

Membranoprolif/mesangiokapilarni
(MCGN) nefrot seu nefrit. Depozita
subendothelialng, proliferace mesangialnich
bunék, zmnoZena mesang hmota,

Membranoprolif GN 2.typu (dense deposits
disease----ma depozita intramembranozni

Mesangioproliferativni s prolif mesangia, (a)
s prevahou IgA (b) seu s IgG ¢1 IgM. Nefrit
sy Depozita subendothel, pod nimi
zmnoZzena mesang hmota, prolifer mesang

bb,



AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIS
(poststreptokokova)

Patogeneze nejednotna:

A) imunokomplexova GN, vychytani komplextd IgG algil +
komplement na bazalnich membranach glomeruld. Antigen
exogenni {streptokok A - nejéastéjsi forma, po infekci beta
hemolytickym streptokokem; vzacnéji stafylokok, pfiusnice,
spalni¢ky, plan. nestovice, virova hepatitis,

B) implantace protilatky pfi podobné struktufe bhazalni membrany
glomerulu a antigenu streptokoka?

C) antigen endogenni {lupus erythematodes).

Patomorfologie:
Zvétsena ledvina s teckovitymi hemoragiemi.
Zvétsené glomeruly proliferaci endotelu, mesangia, podocytl a

epitelu pouzdra, dale neutrofily a histiocyty. Depozita subendotelialni ("humps"),
intramembranosni i subepitelialni.

Prabéh: vétsinou priznivy, déti 1%, dospéli 15% pfechod do chronické GM.




8.1 Glomerulonefritida akutni proliferativni {postinfekcni),

® Mo u B 1 ZGzena lumina kapilar
- . L T e, B . o .
. R e i SRS 2 Zdureni azmnoZeni bunécnych
’ - *_‘E Ayt UM formaci glomerulu




8.2 Glomerulonefritida akutni proliferativni {postinfekcni),
Imunoflourescence-depozita imunoglobulinu subendotelialne

 J -
-~
e Y » .
- "'._' | 1 Granularni depozita odpovidaji
- ot ' topografii ,,hrbkim* na bazalni

% membrané subendotelialné



8.3 Glomerulonefritida akutni proliferativni {postinfekcni),
elektronogram

i )

= E Zdufena endotelie

' 1 Bazalni membrana
> Hveézdicky = denzni subendotelialni
k. & depozita imunoglobulinG na bazalni

N Rt
g | membraneé

-




RAPIDNE PROGRESIVNI (EXTRAKAPILARNI)
GLOMERULONEFRITIS

Patomorfologie:

V Bowmanove pouzdie vznikaji "srpky” (proliferace
parietalniho epitelu, fibrin, histiocyty) komprimujici
glomeruly, také proliferace endotelii a mesangia, fokalni
hekrozy, ledvina zvétsena, svetla, fokalné prokrvacena.

Patogeneze:
hejednotna

a) RPG spojena se systémovymi chorobami (SLE,
rheumatismus, Goodpasture{uv) syndrom, arteriitidy),

b) RPG postinfekéni (poststreptokokova)
c) RPG idiopaticka (50%).

Prubéh: umrti v nékolika mésicich.




9 Glomerulonefritis rapidné progresivni (extrakapilarni)

: lf. L --I.l*l- ;

1 Extraapilfirni proliferace Epitelii
* Bowmanova pouzdra a
& fibrin=,,srpek* utlacujici klicky

2 Regresivné zménéné glomerularni
= klicky




6 Diabeticka glomeruloskleréoza (Kimmelstiel-Wilson),
olytické zmeéeny

ukladanim hyalinnich hmot do
mesangialni matrix glomerularnich
klicek




9.2 Glomerulonefritis rapidne progresivni {(extrakapilarni),
zvetseni 400x, glomerulus-detail srpku

L

-

s :‘. ”>

+ . 1Bazalni membrana Bowmanova
W% pouzdra
2 Fibrin obklopujici zmnoZené epitelie ¢
© histiocyty
3 Regresivné zménéneé (hyalinizujici )
_ klicky glomerulu




9.3 Glomerulonefritis rapidne progresivni (extrakapilarni), pokrocily stav-
glomerulus premeénén v hyalinni jizvu, v okoli sekundarni atrofie tubulu
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MEMBRANO(MEMBRANOSNE)-PROLIFERATIVNI
GLOMERULONEFRITIS

Patomorfologie:

Zvetsené glomeruly, proliferace mesangialnich bunek a infiltrace
leukocyty. Typicke lobularni usporadani. Ztlustélé GBM maiji dvojitou
konturu = rozstepeni GBM vstupem vybezku mesang. bunek do GBM.

typ |: subendotelialni souvisla depozita (IgG + komplement),
antigen je nezname.

typ II: tmava depozita uvnitr BM a v mesangiu (dense deposit
disease)
Imunohistol. jde 0 komplement.

Déleni: primarni a sekundarni (analogicky jako u mebranosni
GN)

Prubeh: je progresivni, pomalé, vede k selhani levin.




4.6 Membranoézne proliferativni glomerulonefritis

_~ Subendotelialni
§ depozita

Prinik vybézki
mesangialnich bunék do
bazalnich membran




4.1 Membrandzneé proliferativni glomerulonefritis, ztlusténi bazalnich
membran a vyrazné zmnozeni mesangia (proliferace bunek glomerulu)

e

P

1 Ztlusténi bazalni membrany
2 ZmnoZeni mezangialni matrix
{pocinajici hyalindza)

3 Lymfocytarni infiltrat




4.3 Membrandzneé proliferativni glomerulonefritis, detail glomerularich
klicek s proliferaci endotelii a bunek mezangia.

1 Ztlusténi bazalni membrany
2 Zmnozeni mezangialni matrix
(pocinajici hyalindza)




4.2 Membrandzné proliferativni glomerulonefritis,
zmnozenl vazwa V mezanglu postupna hyallnlzace




4.5 Membrandzne proliferativni glomerulonefritis, fluorescencni prukaz
depozit imunoglobulinu v membranach a v mesangiu




Glomerulonefritidy pr1 syst onem

Gln pri SLE : norma--rozsifeni mesangia--
fok/segm--membranova-- difusni aktivni
(depozita na perifern kapilar jako draténe
klicky)--sklerotizujici.

Klinicky od mirn¢ proteinurie po nefrot/it sy



Glomerulonefritidy pr1 syst onem

Diabeticka glomeruloskleroza nefrot - ma
formu difusni (prolif mesangia) nebo
nodularni (kulovite zdureni mesang matrix
= Kimmelstiel-Wilson ).

AA amyloidoza ma dep v mesangiu, v stén¢
arteriol a v peritubul interstitiu. Nefrot sy

Nefropatie pri mnohocetném myelomu
(myelom nefroza): Prochazejici lehkeé
fetézce (Bence - Jonesova bilk) mohou tv
valce v tubulech — hvdronefroza. Poskoz
vystelky kanalku —obrbun reakce.
Lambda retézce — AL amyloid



Glomerulonefritidy pr1 syst onem

Alportuv sy (heredit), lamina rara BM je rozvl,
svrasSt ledviny, nefrit sy. Krom glomerulu 1 postiz
vnitiniho ucha a oCni Cocky

IgA nefropatie, Bergerova choroba, véts difusni
proliferace mesangialni. Dg imuno- fluorescence
IgA v mesangiu

GLN pri anafylaktoidni purpure HENOCH -

SCHONLEIN, dep IgA v mesangiu ale postiZeni
mesangia je fokalni a segmentalni

GLN pri inf endokarditidé (veEts streptokok) neni
emb-mykot ale imunokompl C3 a IgG



6.1 Diabeticka glomeruloskleréza (Kimmelstiel-Wilson)

l\

1 Globularni atvar (hyalinni hmoty v
mesangiu)

~ 2 Lumina kapilar obepinajici
hyalinni globule v mesangiu
3 Hyalindza mesangia




I Nefropatie pri amyloidoze, Kongo ¢erven-depozita amyloidu
e cev (amyloidoza pri myelomu)

L W ] a| 1 o [ o™ =
1 - ! % - I‘-.

e w1 Amyloidoza glomerulu
. RS 2 Amyloid ve sténé vetsi cévy




cerven, detail
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7.1 Nefropatie p



7.2 Nefropatie pfi amyloid6ze, Kongo cerven, zvétseni 400x-
amyloid ve sténé kapilar




7.3 Nefropatie pfi amyloid6ze, Kongo cerven, dien ledviny,
parapmtem V Iumen tubulu (cervene)

.




CHRONICKA GLOMERULONEFRITIS (sklerotizujici)

b) - konecné stadium predem definovanych
glomerulonefritid 80%.
b) - idiopatické (20%).

Patomorfologie:

Hvalinéza glomerulq, fibréza intersticia, atrofie tubulu,
hypertrofie perzistujicich tubull = svrastéla ledvina
glomerulonefriticka.

Prubéh: progresivni




10.3 Glomerulonefritis chronicka, sekundarni atrofie tubulu,
hepravidelny chronicky zanetlivy infiltrat v
¥y LD Ty F R T ;.J"" X 3

1 Koncentricky zjizveny glomerulus

2 Nepravidelné zjizveni kapilarnich kli¢ek

3 Chronicky zanétlivy infiltrat

Poznamka: bez imunohistochemického prakazu imunoglobulinu je odliseni od
chronické pyelonefritidy a pokroéilé nefrosklerdzy nejisté




10.1 Glomerulonefritis chronicka, detail 400x, nepravidelne

- i =
1 Zbytky glomerularnich klice
2 Zbytky epitelii Bowmanova
pouzdra
3 Nepravidelné zmnoZeni vaziva v
bazalni membrané pouzdra
_» 4ZmnoZeni vaziva v okoli glomerulu




10.2 Glomerulonefritis chronicka, pokrocile zmény glomerulu
(jizveni glomerulu)

e




Toxicke tubulointerst nefritidy

Akutni tubularni nekroza: zmény obdobn¢
1schemické tubul nekroze: rozdil - zachovala BM
— regenerace. Sol1 tézkych kovu: uranu, chromu,
sublimat, dale Fridex (etylenglykol), muchomurka
zelena, P (fosfor). Nekroza epitelu, ale neporusena
BM - moznost regenerace.

Fenacetinova/analgeticka nefropatie: kumulativni
ucinek malo tox Ieku. Svrast ledviny, hnéd¢ nekrot
papily, atrofie tubulll se zmn interst, mikroangio-
patie (PAS+ ztlust stény kapilar v panvickach)

Akutni hypersenzitivni 1ékova interst nefritis:
Iéky pus jako hapteny, navazi se pi1 resorpci na
tubularni strr, tyto komplexy vyvol tvorbu AB 1
cytotoxickou reakci: PNC, sulfonamidy, diuretika,
aspirin.



Metabolicke nefropatie

Uratova n-patie, dnava ledvina: Dna = nasledkem
diety (1), nahlého rozpadu bunécnych jader jako
aciduricky infarkt neonat (2), aplik cytostatik pri

mal
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ignitach a leukemiich uvoln puriny z DNA
padlych jader nadorovych bb. Krystaly mohou

covat lumina tubullti, —» vniknout do interstitia

— granulomy (tofy). Murexidova reakce z form.

Nefrokalcinoza pi1 hyper Ca-aemii (adenom parath)
nebo dystrof zménach (nekrozy kiry sublimat)
ledv. PoSkoz distalni tubulus— ztrata koncentracni
schopnosti ledviny — polyurie. Pozdéj depozice
Ca do interstitia.



Metabolicke nefropatie

Hypokalemicka nefropatie; ztrata K priymy, — sekundarné
1 ztrata Na pro posSkozeni koncentracni schopnosti tubuli;
Vakuolizace bb prox tubulu

Aldosteronismus (v.t.). T Ald — 1 tubularni resorpci Na,
vakuoly v tub bb.

Osmoticka nefropatie: po hypertonickych infuzich pfi
edému mozku t€z vakuolizace tub bb. Viz 1 Sok

Selhani ledvin, uremie. Selhani ledvin = prerenalni (Sok),
postrenalni (vazne odtok moci) a rendlni: (1) vaskul, (2) gl-
nefritidy, (3) tubulo-interst nefritidy, (4) akutni tubul
nekrozy (isch, tox), (5) hepatoerenalni sy = akutni selhani
ledvin pfi sou€ poSkozenti jater: selhavajici jatra
nedetoxikuji toxiny stfevnich bct nebo prodd z rozp
hepatocytli, — vasokonstrikce rendlnich cév



Uremie

Nasledky chronického selhan ledvin:

1) wuremicka fibrindzni perikarditis, pleuritis, edém plic z
poskoz permeability.kapilar

2) uremicka gastroenteritis (gastritis, Treitzova
pseudomembranova kolitis )

3) pancreatitis

4) edém mozku

5) anemie

6) uremicka acidoza: poklesne-l1 glomerularni filtrace pod
20 ml/min, ledviny nestaci odstranit siln¢ kyseliny (jejich
anionty 1 H 1onty) vzniklé z metabolismu.Podili se na tom

e nedostateCna resorpce (ztrata) bikarbonatu,
e nedostatecna pufrovaci funkce fosfati, a
e chybéni tvorby amoniaku tubularnimi bb (v.nize).



Netropatie pi1 rejekci

Hyperakutni typ rejekce: Arthusova reakce s
vysokou hladinou AB jiz p11 konci operace: fibrin
nekroza s nekrotisujici vaskulitidou, edém a
polynukl infiltrat

Akutni typ: (AB 1 cytotox T lfc)

interst edém a Ipl-histioc infitraty, Klinicky

oligurie az anurie, azotemie, teploty. V tézke

formé imunokompl vaskul postizeni s fibrin nekr
Chronicka rejekce : pomalu oligurie, proteinurie,

TK . Histol ztl stény aa, kolaps glom aa/kapilar —
atrofie tubulu, postupn€ ischem zmény



Glomerularni filtrace

Glomerularni ultrafitrat = plasma — bilkoviny. Méfeni GF = pomoci latek které se
vylu€uji jenom pomoci GF (bez exkrece C1 resorpce v tubulech), jako je inulin.
Mirou GF je clearance C, mnozstvi plasmy, které se pi1 prutoku ledvinami za
jednotku Casu ocisti od inulinu :

C=(IN)y« Vy/ (IN)p, = 120 ml/min
Prutok krve ledvinami je 1200 ml krve/min, tedy 660 ml plasmy/min
Z tohoto mnozstvi piejde do G-filtratu cca 130 ml plasmy, tedy asi 20% renalniho
prutoku. Tato hodnota = filtracni frakce, FF. Ta dosdhne za 24 hodin 180 1.

Toto mnozstvi filtratu priméni ledviny za 24 hod ve 1500 ml definitivni moci a
zbytek vrati do extracelularni tekuiny.

N¢ktere latky se krom GF vylucuji 1 tubularni exkreci a C téchto latek (PAH,
diodrast, PNC) je mirou prutoku krve ledvinami.



Tubularni procesy

V proximalnim tubulu = podstatna a izoosmoticka redukce objemu G-fitratu.
Zpétné se resorbuje 75-80% G-F: voda, Na, Cl, urea, bikarbonaty. Do
peritubularni krve se vraci 1 znaCna Cast Ca, K, Mg, fosfatu, vSechny
aminokyseliny aj. Do H klicky postupuje 20-25% puvodniho mnozstvi G-F

Henleho klicka: 1soosmoticky z prox tubulu pfiteka do tenkého r H-klicky 20-25%
1zotonické tubularni tekutiny. Tlusta ¢ast H-kl je nepropustna pro vodu, ale ma
vysokou konc a aktivitu Na,K ATPazové pumpy pro transport Na a Cl do
interstitia. Resorpce Na je tedy ne-1soosm, ale fizena. Selektivnim transportem
se v itnterst hromadi osmot aktivni latky (Na, Cl), a do dist tubulu ptitéka T.

Do distalniho tubulu priteka — & ze vzestup ram H-klicky hypotonicka tubularni
tekutina. Jeji osmot tlak se v distal tubulu vyrovnava s okolnim interstitiem a
jeji objem se 1zoosmoticky redukuje resorpci vody (do interst) na 5% puv
objemu ultrafiltratu. Dochazi k reabsorpci Na, Cl, HCO,, fosfatu, K, urey apod.

Do sbérne¢ho kan odteka cca 10 1 tubularni tekutiny. Zde vznika zpétnou resorpci

85% nabizen¢ho mnozstvi tubularni tekutiny —— definitivni moc¢. Resorpci
reguluje ADH



Pohyb vody a solutu v ledviné

Prehled pohybu vody a solutti v ledviné

Voda: pasivni pohyb vody hnany aktivni resorpci Na a HCO3 zajistuje v prox
tubulu resorpci 20-25% ptavodniho mnozstvi G-F. V distalnim tub a ve sbk sd
resorbuje 0,5 — 20 % pavodniho Gfiltratu (podle stavu ECT)

Na: resorbuje se aktivné (Na,K pumpa) 1 pasivné. Regulatorem je aldosteron.
Cl: resorpce kotransportem s Na, aktivné pumpou, pasivné v prox tubulu
HCO3: resorpce pouze aktivnim procesem

K: v prox tubulu transport spfazeny s NA a H20, v distalnim je sména K za Na
fizena kortikoidy

Ca: z GF se ressorbuje 95% kalcia, pohyb fizen parathormonem.

Fosfaty: 80% filtrovanych iontl se resorbuje.Parathormon reguluje

Glukoza 1 amk se kvantitativné resorbuyji

Rizeni exkreCni ¢innosti ledvin

Stabilita prutoku — (1) vasomotorika pfima a sympaticka, (2) juxtaglom aparat s
reninem a angiotensinem, (3) prostaglandiny s vasodilatacnim ¢, (4) Kalikrein




Rizeni tubularnich procesu

Vasopresin — ADH: signalem je stimulace osmoreceptoru v hypo-talamu rustem
osmolality ECT.

Aldosteron: regulace objemu ECT prostrednictvim zpétné resorpce Na. Receptory
ma po celé délce nefronu. Stimulace DNA-RNA-protein(hormon)

Renin-angiotensin: bunky juxtaglom aparatu dost signaly generovane¢ prutokem
krve ve vas afferens a z chemorec v macula densa.

Prostaglandiny (deriv kys archidonové) se tv v ledv parenchymu sa v bb cévnich
stén. Pusobi vasodilataci rendlniho feciste.

Parathormon: aktivuje zpét res.Ca v dist tub a inhibuje zpét resorpci P v prox+ dist
tubulu.

ANF: tvorba v myokardu srd sini, podnétem pro tvorbu je je zvySeny piijem NaCl
a expanze ECT.



Regulace osmolality a pH

Tonicita ECT zavisi hlavné na obiemu vody a na mnozZstvi Na a K. Reguluje ADH

a osmotickd zizen: l>—>r=>=== Na* Cl- *-*- H,CO; ,;,

TOsmolality — TADH — Tpropustnosti stény dist tubulu pro reabsorpci body do
ECT a k pocitu zizn¢

$0sm — { ADH —> nepropustnost stény pro vodu a bezsolutova voda odtéka —
polyurie hypotonické moci
Regulace pH, pufrovaci systémy

e Bikarbonaty: pH moci zavisi na pumpovani H" z tubularnich bunék. (1) Ptisun
CO, do tubularnich bun€k zajisti metabolismus, hydrataci vznikne H,CO;.
Karboanhydraza CA) odstépi proton z H,COj; a vznikne bikarbonéat. Proton se
pfesune do tubulu protonovou pumpou a bikarbonaty HCO; ~ spolu s Na* do
interstitialni tekutiny (OBR). Dalsi bikarbonat HCO,; = pochazi z glom filtratu
(kde je spolu s Na %) a navaze se na H' pfesunuty z tubularnich bb.

* Regulacni tloha fosfati vyplyva z reakce H,PO,- = HPO,* + H*

Pti poklesu pH tubularni tekutiny (pro exkreci H tubularnimi bb) se reakce
posunuje doleva



Regulace osmolality a pH

e Tvorba amoniaku v tubulech: je indukovana poklesem pH v tubularnich bb.
Amoniak difunduje pfed membranu tub bb do tubuldrni tekutiny.

Protonovana (nedisociovana) forma kyseliny (HA , RNH3 ™ (= R-NH. + proton)) se
oznacuje kyselina, forma s uvolnénym protonem (A -, RNH, ) jako
konjugovand zdsada. Odobné zasada je ozna¢ A ~nebo RNH, a jeji
konjugovana kyselina HA ¢i RNH3 *

Relativni sila slabych kyselin ¢i zasad se vyjadruje jako disoc konstanta K.
K=(R-COO-)H ")/ (R-COOH)
K =(R-NH:)(H %) / (R-NH: *)
Odtud pK = -logK ----- se ur¢i obdobné jako pH
S1lné€jsi kyseliny jsou vice disoc, jejich K je vyssi, a pK niZsi.
Pokud je nedisociovana a disociovana forma u obou prikladii ve stejnych
koncentracich, potom se da snadno odvodit Ze

K=(MH) a pK=pH




Regulace osmolality a pH

pH roztoku se slabou kyselinou

Rovnovazna konstanta slabé kyseliny je (v.v.)
K=(A)H™)/(HA)
Z toho se da odvodit vztah
pH =pK +log [(A") / (HA) ]
Pokud je kyselina disociovana praveé z poloviny, pak
(A")=(AH) a pK=pH
Pokud je pomér (A~) / (HA) 100:1 (hodné disociovana), pak Ize stejn¢ odvodit ze

pH=pK +2
A pokud je pomér (A7) / (HA) 1:10, potom
pH=pK -1

Po pridani 1 mmol KOH se pH zvedne nejméng, tedy ma nejvyssi pufracni
kapacitu, je-li vychozi pH blize hodnotam pK, cca v rozmezi do dvou jednotek



Regulace osmolality a pH

pH roztoku se slabou kyselinou a jeji soli
Slaba kyselina disociuje jak bylo uvedeno
HAc=H"+ Ac”

Jej1 rovnovazna konstanta je
K=(Ac)(H ™)/ (HAc)
Koncentrace H iontt je
(H") =Ky, - (HA) / (Ac)

Prida-li se k teto slabé kyseliné jeji sul NaAc, bude pii Uplné disociaci soli kyselost
snizena tim, ze stoupne koncentrace Ac, ktera pribude ze soli a disociace
kyseliny se snizi

Obdobné se chova rotok slabé slabé baze, napr.

NH3 + H20 = NH4+ +OH-

Rovnovaha lezi vyrazné vlevo. Po pfidani amonn¢ soli NH4Cl nastane ubytek konc
OH 1ontu.



Regulace osmolality a pH

U roztoku slabé kyseliny a jeji soli 1ze urcit pH pi1 predpokladu, Ze prakticky vSechny
ionty Ac  pochazeji ze soli a jejich koncentrace z kyseliny je zanedbatelna. Tedy
koncentrace Ac odpovida koncnetraci soli , (Ac) = cqgy;

a koncentace Ac je prakticky rovna koncentraci kysleiny, (Ac) =c¢
KYS

Potom je rovnovazna konstanta je
K= (Ac)(H ")/ (HAc
Koncentrace H iontt je
(H") =Kyae - (HA) / (Ac™)

Smési slabych kyselin (bazi) a jejich soli se nazyvaji pufry (tlumici roztoky, narazniky).
Napi: 1-n kys octova (ma K =1,76.10~) a 1-n Na-acetat ma
pH = 4,76. Po ptidani siln¢ kys ¢i baze vytvori pfidané H ™ s pfitomnym acetatem
slabou kyselinu a mutatis mutandis ----.

Také smési primarnich a sekundarnich soli kys fosforecne ptisobi jako pufr:

H,PO,- = HPO,> + HY
KP maKl=1,1.10-2, K2=1-2.10-7,K3=1,8.10-12 ------- a potom
(H) =K y,po4 .+ € prim fosfatu / ¢ sekund fosfatu



