PATOLOGIE LEDVIN

KLINICKE PROJEVY
CIRKULACNI PORUCHY
BIOPTICKA DIAGNOSTIKA
ONEMOCNENI GLOMERULU
ONEMOCNEN| TUBULU A INTERSTICIA
NADORY LEDVIN



odstranovani odpadnich produktl metabolismu
regulace vnitrniho prostredi — objem tekutin a soli
regulace krevniho tlaku

produkce hormonu — EPO, renin



KLINICKA MANIFESTACE
ONEMOCNENI LEDVIN



KLINICKA MANIFESTACE ONEMOCNENI LEDVIN

* Ledviny neboli
* Rada chorob ledvin je zpo¢&atku bez klinickych pFiznakd

= Selhani (snizeni) FUNKCE ledvin (tj. glomerularni filtrace)
= Onemocnéni s PROTEINURII

= Onemocnéni s HEMATURII

" Onemocneéni s kombinaci proteinurie a hematurie



RENALNI SELHANI

Renalni funkce ... glomerularni filtrace (GF)

* Snizeni tvorby moci
OLIGURIE ... < 400 ml moci / 24 hod; nestaci k vylouceni zplodin
ANURIE ... < 100 ml mo¢i / 24 hod

e Laboratorni a klinické projevy
AZOTEMIE ... zvysena sérova hladina urey a kreatininu
UREMIE ... azotémie + iontova dysbalance, acidéza, anémie + dalsi klinické projevy



AKUTNI RENALNI SELHANI

* rozvoj béhem hodin / dnll

* oligurie / anurie

* hromadeéni zplodin metabolismu v krvi - azotemie
* mineralova (K, Na) a vodni dysbalance

* metabolicka acidoza

Prerenalni
Renalni
Postrenalni



CHRONICKE RENALNI SELHANI

* dlouhodobé snizeni renalnich funkci
(ukazatelem je glomerularni filtrace, normalné > 90ml/min/1,73m?)

 chronicka rendlni insuficience

 terminalni renalni selhani (end-stage renal disease)
GF < 15 ml/min/1,73m?
nutna nahrada renalnich funkci — dialyza, transplantace

* nove se uziva termin chronické onemocnéni ledvin
* 5 stadii podle hodnot GF, posledni stadium = end stage renal disease

* postizeni 10-15 % populace Evropy a USA
 diabetes mellitus (30 %), arter. hypertenze (25 %), chron. GN (12 %), TIN (8 %)



CHRONICKE RENALNI SELHANI

* snizeni GF — zmény vnitrniho prostredi, retence dusikatych latek a tzv.
uremickych toxindi (amoniak, fenoly...)

e poruchy endokrinnich funkci

* Nelé&ené chronické rendlni selhani - rozvoj UREMICKEHO SYNDROMU,
metabolického rozvratu a multiorganového selhani

* plné vyvinuty US dnes vidime zridka, mohou se vsak objevit nékteré symptomy



UREMICKY SYNDROM (UREMIE)

KARDIALNIi KOMPLIKACE
retence tekutin, Na* = pretizeni obéhu
retence K* = arytmie
hypertenze, akcelerace aterosklerozy
uremicka perikarditida

PORUCHY KREVNI SRAZLIVOSTI
dysfunkce trombocytU

ANEMIE
snizeni tvorby EPO
fibrotizace kostni drené

NEUROLOGICKE PORUCHY
uremicka encefalopatie
poruchy kognitivnich funkci
periferni polyneuropatie



UREMICKY SYNDROM (UREMIE)

« KOSTNI NEMOC

hyperfosfatémie a hypovitam’inéz’a D — Hypokalcémie — sekundarni
hyperparatyroidismus — RENALNI OSTEODYSTROFIE (osteoklasticka resorpce a
fibrotizace) + OSTEOMALACIE (demineralizace)

e DYSREGULACE IMUNITNIHO SYSTEMU
porucha funkce T lymfocytd
fibrindzni zanéty (Treitzova kolitida)

 ZTRATA SVALOVE HMOTY, MALNUTRICE



PROTEINURIE glomerularni

albuminurie
> 150 mg / 24 hod
neselektivni

albumin + imunoglobuliny




PROTEINURIE tubularni

.

> 150 mg / 24 hod



NEFROTICKY SYNDROM

* masivni proteinurie (> 3,5 g/24 hod)
* hypoalbuminémie

e generalizované edémy

* hyperlipidémie, lipidurie




NEFROTICKY SYNDROM

() r 4

nefroticka proteinurie

hypoalbuminemie

|
masivni proteinurie (> 3,5 g/24 hod) |
|

hypoalbuminémie
generalizované edémy
hyperlipidémie, lipidurie

— ¥ onkoticky tlak

I angiotenzin, katecholaminy,
aldosteron, retence Na*




NEFROTICKY SYNDROM

hypercholesterolémie (LDL, VLDL)
hypertriacylglycerolémie

zvysena proteosyntéza v jatrech stimulovana hypoproteinémii
-produkce lipoproteind

snizend degradace lipoproteinl v jatrech

- hypoaktivita lipoproteinové lipazy
(ztrata apoproteinu C 1)

zvysene riziko rozvoje aterosklerozy




NEFROTICKY SYNDROM

Infekcni komplikace NS

- ztraty 1gG a komponent komplementu
- alterace fce T lymfocytl a PMN
- G+ koky (pneumokok)

* Trombembolické komplikace NS
- ztraty antikoagulacnich faktort, zvysenad viskozita krve
- trombodza renalni zily

Proteinova malnutrice




NEFROTICKY SYNDROM

primarni glomerularni poruchy

- MINIMAL CHANGE DISEASE

- FOKALNE-SEGMENTALN{ GLOMERULOSKLEROZA
- MEMBRANOZNI GLOMERULONEFRITIDA

sekundarni glomerularni poruchy
- DIABETES MELLITUS

- AMYLOIDOZA

- SYSTEMOVY LUPUS




HEMATURIE

e > 10 erytrocytl / 1 pl modi

* MIKROSKOPICKA — neni viditelna prostym okem
 MAKROSKOPICKA — mo¢ éervena az tmaveé hnéda

* GLOMERULARNI — erytrocyty poskozené - akantocyty, schistocyty
* NEGLOMERULARNI — erytrocyty neposkozené



NEFRITICKY SYNDROM

* nasledek akutniho zanétlivého poskozeni glomerulu

* Pokles renalnich funkci = oligurie, azotemie,
iontova dysbalance

* Otoky

* Hypertenze

 Hematurie (makroskopicka)

* Proteinurie




NEFRITICKY SYNDROM

- AKUTNI (ENDOKAPILARNI) GLOMERULONEFRITIDA
- RYHCLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA

- PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDY
- SYSTEMOVY LUPUS




CEVNI ONEMOCNENI LEDVIN



* Renalni cévy jsou konecné — bez kolateral: jakykoliv uzaver cévy vede
k ischemii zasobované oblasti

* \lyznamny je vztah ledvin a arterialni hypertenze
e Renalni onemocnéni jsou Castou pricinou vzniku arterialni hypertenze

 Arterialni hypertenze vyznamné poskozuje renalni cévy a ovliviuje funkci
ledvin

e Renalni cévy byvaji Casto postizeny pri systémovych chorobach cév
(vaskulitidach)



Hypertenzni angiopatie
(hypertenzni &i age-related nefrosklerdza)

* drive tzv. ,benigni nefroskleroza”

Zmeény arteriol

poskozeni endotelu — prunik
plazmatickych bilkovin do stény
eosinofilni insudaty — hyalinni
arterioloskleréza

stendza lumen — ischemizace glomerulu
— glomerulosklerdza — atrofie tubult a
fibroza intersticia



Hypertenzni angiopatie
(hypertenzni &i age-related nefrosklerdza)

e drive tzv. , benigni nefroskleréza“

Zmeény vetsich arterii

zmeény podobné jako u aterosklerozy
(fibrozni rozsireni intimy — stenoza)
ischemizace zasobované oblasti



Hypertenzni angiopatie

Makroskopicky obraz
- velikost normalni nebo oboustranné zmenseni

- povrch jemné granulovany
- klira zuzena, vakatni bujeni tuku v hilu



Postizeni ledvin pfi maligni hypertenzi

e drive tzv. ,maligni nefroskler6za“

* asociovano s maligni hypertenzi (TK > 200/120 mm
Hg)

Zmeény arteriol

vyrazné poskozeni endotelu —trombodza arterioly
prunik plazmatickych bilkovin — fibrinoidni nekrdza
arterioly

zmeény mohou postihovat i glomerularni kapilary
ischemie renalniho parenchymu

- zhojenim vznika koncentricka fibrotizace arterioly —
hyperplasticka arterioloskleréza



Postizeni ledvin pfi maligni hypertenzi

* drive tzv. , maligni nefroskleroza”
 asociovano s maligni hypertenzi (TK>200/120 mm Hg)

Zmeény vetsich arterii

poskozeni endotelu a edém intimy
- zhojenim vznika fibroza intimy



Postizeni ledvin pfi maligni hypertenzi

Makroskopicky obraz
- zdurela ledvina
- na povrchu teckovita krvaceni



Hypertenzni angiopatie — klinicky obraz

 ,benigni nefroskleroza“
* Bez priznaku, postupny ubytek renalnich funkci — chronicka ren. insuficience

 ,maligni nefroskleréza“

akutni renalni selhani

mikroangiopaticka hemolyticka anemie, trombocytopenie

tézké komplikace (krvaceni do mozku, retinopatie, infarkt myokardu)
chronické zmeény - proteinurie, hematurie, postupné i renalni insuficience

* Obé kategorie vyzaduji lécbu!



Stendza renalni arterie

HYPERTENZE
@ Goldblattova

typu

produkce reninu

a aldosteronu

Priciny

1) ateroskleréza (75 %)

2) fibromuskularni dysplazie
3) dalsi...

atrofie ledviny, v druhostranné ledviné spise
arteriolosklerdza z hypertenzniho poskozeni



Infarkt ledviny

* 25 % srdecniho vydeje jde do ledvin
* renalni cévy jsou konecné, bez kolateral

* uzaver cévy — trombembolie, (trombdza pri aterosklerdze, PAN)

* vetSinou klinicky némeé



TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE

\ poskozeni
SN cndotclu [N \/|KROANGIOPATIE
MIKROTROMBY

BN o ccocc [Pl HEMOLYT. ANEMIE
trombocyt(
—

* [schemické zmény - loZiskové az nekrdza kulry
e Akutni renalni selhani
* Mimorenalni projevy (neurologické priznaky)

* ledvina zdurela s teckovitym krvacenim, infarkty

ischemickeé
— >
zmeény



1. HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM

* mikroangiopaticka hemolyticka anemie + akutni renalni selhani

1) Klasicky (détsky) ... D+ HUS

 po infekci E. coli 0157:H7 produkujici verotoxin (prujmové
onemocnéni)

2) Dospély (atypicky) ... D- HUS
* mutace proteinu regulujicich komplement

* infekce (E. coli, Shigella, viry), komplikace tehotenstvi, chemoterapie,
SLE - antifosfolipidové protilatky



2. TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA

 defekt Stépeni multimerd von Willebrandova faktoru — zvysena
agregace trombocytu

* multiorganové postizeni (spise neurologické, nez renalni)



onemocnéni glomerulu

GLOMERULONEFRITIDA

GLOMERULOPATIE



MECHANISMY GLOMERULARNIHO POSKOZENI

« VASKULARNI, HEMODYNAMICKE

* METABOLICKA ONEMOCNENI

e IMUNITNE PODMINENA ONEMOCNENI
« SYSTEMOVA ONEMOCNENI

« NADOROVA ONEMOCNENI

e HEREDITARNI CHOROBY



\/ v

IMUNOLOGICKY PODMINENE
glomerularni poskozeni

IMUNOKOMPLEX = antigen + navazana protilatka

Imunokomplexy ulozené v glomerulu = DEPOZITA

1) CIRKULUJICI IK
navazani protilatky na antigen v cirkulaci

* Infekcni agens
* Ag nadorovych bunék

* Endogenni antigeny
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IMUNOLOGICKY PODMINENE
glomerularni poskozeni

IMUNOKOMPLEX = antigen + navazana protilatka

Imunokomplexy ulozené v glomerulu = DEPOZITA

2) IN SITU VYTVORENE IK

antigen lokalizovan v misté poskozeni
(v ledviné), kde dochazi k navazani
protilatek

e Usazeni cirkulujiciho antigenu

* Antigenem je struktura glomerulu



\/ /

IMUNOLOGICKY PODMINENE
glomerularni poskozeni

autoprotilatky

1) ANCA - proti cytoplazmé neutrofilu
(myeloperoxidaza, proteinaza-3)
tzv. pauciimunni glomerulonefritidy

2) Proti slozkam komplementu
(C3b konvertaza, H faktor...)



NEIMUNITNE PODMINENE
glomerularni poskozeni

PORUCHY PODOCYTU

* Poskozeni geneticky podminéné
* Poskozeni ziskané

* Splynuti vybézkd - adaptivni zmény
* Odloupnuti s kompenzatorni hypertrofii zbyvajicich podocytu

* Porucha podocytlu vede k proteinurii



BIOPTICKA DIAGNOSTIKA
ONEMOCNENI LEDVIN



- 1 mm




Fluorescencni mikroskopie

* do nékolika hodin

* Zmrazeneé rezy

* I1gG, IgA, IgM

* Fibrinogen

e C3k, Clqg, C4d
 Amyloid, Kappa, Lambda



Opticka mikroskopie

* do nékolika dn

* tkan zalita do parafinu
 HE

* AB-PAS

* trichrom

e stribrfeni, amyloid

* imunohistochemie

* posouzeni vSech struktur: glomeruld, tubuld, intersticia, cév



Elektronova mikroskopie

* do nékolika tydn
 pryskyricné bloky

* polotenké rezy

* ultratenkeé rezy
 struktura GBM, depozita



Klinické udaje

* Nefroticky syndrom

* Nefriticky syndrom

* Hematurie

* Proteinurie

e Stav komplementu

* Renalni funkce (urea, kreatinin)

* Protilatky (ANA, ENA, antiDSA...)
* PFidruzena onemocnéni

* Anamnéza



1) jedna morfologicka zména v ledviné
se mUze vyskytnout u riiznych chorob

2) jedna choroba muze mit rlznou
morfologii zmén

3) jeden klinicky syndrom muaze mit
raznou morfologii




ZAKLADN/ IVSTO,LOGICKE' ZMENY
DR| POSTIZENI GLOMERULU

@ O O O

o @ O o
O O @ O O
FOKALNI

DIFUZNI
SEGMENTALNI GLOBALNI



CLADNI IVSTO,LOGICKE' ZMENY
DRI POSTIZENTI GLOMERULU

ZA
HYPERCELULARITA

MEZANGIALNI PROLIFERACE
ENDOKAPILARNI PROLIFERACE
EXTRAKAPILARNI PROLIFERACE

HYALINIZACE, SKLEROTIZACE

(FOKALNE) SEGMENTALNI
GLOBALNI




IMUNOFLUORESCENCNI NALEZY

PERIFERNI POZITIVITA - LINEARITA



ELMI — LOKALIZACE DEPOZIT

MEZANGIALNI



KLASIFIKACE ONEMOCNEN{ GLOMERULU

PODLE KLINICKYCH ZNAKU PODLE PRUBEHU PODLE MORFOLOGIE

* GN s nefrotickym syndromem * Rychle progredujici ¢ Endokapilarni

* GN s izolovanou hematurii e Akutni * Extrakapilarni
e Membrandzni

* Membranoproliferativni
* Mezangioproliferativni

* Rychle progredujici GN * Chronické

PODLE PRITOMNOSTI DEPOZIT
* Imunokomplexové PODLE ASOCIACE S JINOU NEMOCI

e Neimunitni * Primarni
e Sekundarni



GN projevujici se NEFRITICKYM SYNDROMEM

* Proliferativni GN — zvySena bunécénost glomerul(

* RozsSireni mezangia, zuzeni kapilarnich klicek, (srpky)

e AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
* MEMBRANOPROLIFERATIVNIi GLOMERULONEFRITIDY

e RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDY



AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

» Bakterialni infekce mimo ledviny

* Imunokomplexova GN
e Tvorba imunokomplexu v cirkulaci (bakteridlni antigen + protiatka)
» Ukladani antigenu v glomerulu a tvorba imunokomplexu in situ

* Imunokomplexy aktivuji komplement



AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

KLASICKA FORMA
* typicky pacient: dité Skolniho veéku
e 1-2 tydny po streptokokové faryngitide (nebo kozni infekci)
e Variabilni klinicky obraz
* Asymptomaticky pribéh
* |zolovana mikroskopicka hematurie

* PIné vyvinuty nefroticky syndrom: hematurie, proteinurie, hypertenze, otoky
e Selhani ledvin

* Onemocneéni obvykle samo vymizi, lécba symptomaticka



AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

RECENTNIi PODOBA
* typicky pacient: stary dospély
 Stafylokokové infekce

e Variabilni klinicky obraz
* Infekce obtiznéji diagnostikovatelna
* Retence tekutin pfi snizeni renalni funkce — srdecni selhani

* Prubéh neni benigni — kompletni obnova funkce ledvin 20-45 %



AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

e Detekce granularnich depozit
imunokomplexu (IgG) a
komplementu (C3)

* mezangialné i v klickach




AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

* hypercelularni glomeruly

e proliferace mezangialnich bunék
* zdureni endotelu

 leukocyty a monocyty v klickach

* (srpky)

* erytrocytarni valce v tubulech




AKUTNI PROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
POSTREPTOKOKOVA GN, POINFEKCNI GN, ENDOKAPILARNI GN

* Depozita subepitelialné

* tzv. ,,humps”



MEMBRANOPROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
MEZANGIOKAPILARNI GN, LOBULARNI GN

1) MPGN s depozity IMUNOKOMPLEXU
depozice preformovanych imunokomplexu, aktivace komplementu
klasickou cestou
* |diopaticka
e Sekundarni
infekce (HCV, IE), autoimunitni onemocnéni (SLE), tumory (CLL, ca ledviny, lymfomy)

2) MPGN s depozity KOMPLEMENTU (C3), bez imunokomplexu
aktivace komplementu alternativni cestou (autoprotilatky proti
konvertaze C3 = C3 nefriticky faktor, defekty faktoru H)

* Nemoc denznich depozit
* C3 nefropatie



MEMBRANOPROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
MEZANGIOKAPILARNI GN, LOBULARNI GN

 dospivajici a mladi dospéli pacienti

 pestry klinicky obraz
e asymptomaticka hematurie a proteinurie
* nefriticky syndrom
* nefroticky syndrom
e akutni renalni selhani
* pomalu progredujici renalni selhani

* 50 % vyvine chronické renalni selhani do 10 let
* rekurence u transplantovanych pacientu



MEMBRANOPROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
MEZANGIOKAPILARNI GN, LOBULARNI GN

Imunokomplexova MPGN
* IgG, C3

DDD + C3 nefropatie

* C3




MEMBRANOPROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIDA
MEZANGIOKAPILARNI GN, LOBULARNI GN

* hypercelularni glomeruly
* mezangialni proliferace

* endokapilarni proliferace
(endotel, leukocyty)

* lobulizace kapilarniho trsu

* klicky ztlustélé




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

* nesouroda skupina glomerulonefritid

* nefriticky syndrom + rychla ztrata renalnich funkci, progrese do
renalniho selhani

 vyrazné poskozeni glomeruld
e tvorba srpku: celuldrni — fibrézni

* nutna vcasna terapie!



RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

1) Pauciimunni GN (pauciimunni nekrotizujici glomerulonefritida)

* ANCA protilatky (c-ANCA = PR3, p-ANCA = MPO)
* dospéli pacienti (5.-6. dekada)

* granulomatadza s polyangiitidou (Wegenerova granulomatdza)
* mikroskopicka polyangiitida
* eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou (Churg-Strauss sy)



RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Granulomatoza s polyangiitidou

Agresivni choroba ohrozuijici zivot pacienta
Nespecifické priznaky (teploty, unava, hubnuti, myalgie)
Kozni projevy (purpura)

90 % zanety HCD (sinusitidy, rhinitidy, otitis media)

45 % plicni symptomy

> 80 % postizeni ledvin — akutni selhani



RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

2) Anti-GBM glomerulonefritida
e autoprotilatky proti doméné a3 retézce kolagenu IV v GBM

* u Casti pacientu zkrizena reakce s BM alveolu — plicni postizeni,
krvaceni, hemoptyza - Goodpasturetiv syndrom

e vzacné onemocneéni, 2.-3. (a 6.-7.) dekada



RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Pauciimunni GN

* bez depozit




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Anti GBM glomerulonefritida

* linearni pozitivita klicek
* |IgG




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Imunokomplexové GN

* pozitivita obdobna jako u
puvodni GN




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Anti GBM glomerulonefritida

* Fibrinoidni nekroza kapilar
=nekrotizujici glomerulonefritida

e Tvorba ,,srpku”




RYCHLE PROGREDUJICI GLOMERULONEFRITIDA
GN SE SRPKY, EXTRAKAPILARNI GN, RPGN

Patogeneze Poznamka




GN projevujici se NEFROTICKYM SYNDROMEM

e Casté choroby
* Incidence jednotlivych chorob se lisi podle véku



nefroticky syndrom

mdeti @ dospeli PRICINY NEFROTICKEHO SY
100
PRIMARNI
* minimal change disease
(MCD)
» fokalné segmentalni
glomeruloskleréza (FSGS)
* membrandzni GN
e ostatni imunokomplex. GN

SEKUNDARNI

* diabetes mellitus
 amyloiddza

e systémovy lupus
e léky

* infekce

* nadory




NEMOC MINIMALNICH ZMEN
LIPOIDNI NEFRC')ZA, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

* Onemocneéni ne zcela jasné etiologie
* Cirkulujici faktor poskozujici podocyty
* imunologické mechanismy?
* nadory, léky

* Poskozeni podocytu = splynuti pedicel, ztrata polyanionu



NEMOC MINIMALNICH ZMEN
LIPOIDNI NEFR(')ZA, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

* typicky pacient: dité predskolniho véku (2-6 let)

* nefroticky syndrom: tézka proteinurie (selektivni — albumin), otoky,
hypercholesterolémie, hyperlipidémie

* renalni funkce v normeé, TK normalni

* |[écCba: kortikoidy (kortikosenzitivni, kortikodependentni,
kortikorezistentni)

* relabujici onemocnéni, dobra prognoza



NEMOC MINIMALNICH ZMEN
LIPOIDNI NEFROZA, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

IF vysetreni negativni, bez
prukazu imunokomplexu




NEMOC MINIMALNICH ZMEN
LIPOIDNI NEFROZA, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

* morfologie glomerull na drovni
histologie zcela normalni

* hyalinni kapénky a kapénky
tuku ve vystelce proximalnich

tubulti




NEMOC MINIMALNICH ZMEN
LIPOIDNI NEFROZA, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

e difuzni splynuti pedicel podocyt



FOKALNE SEGMENTALNI GLOMERULOSKLEROZA
FSGS

e detii dospéli

* nefroticky syndrom, proteinurie neselektivni

* Casto pridruzena hematurie, hypertenze, snizeni glomerularni filtrace
 Spatna reakce na terapii kortikoidy — kortikorezistentni NS

* 50 % vyvine do 10 let chronické renalni selhani



FOKALNE SEGMENTALNI GLOMERULOSKLEROZA
FSGS

* Idiopaticka FSGS

* Neznamy toxicky faktor zpusobujici poruchu podocytu
* Hereditarni FSGS

* mutace proteinu filtracni Stérbiny (podocin, nefrin...)

* FSGS pri pokrocilém onemocnéni ledvin s pretizenim glomerult

e Ztrata > 70 % nefrond, vyrazna obezita
* VVV ledvin, reflux ...

* Virova — HIV, CMV, EBV, Toxicka — heroin, kokain



FOKALNE SEGMENTALNI GLOMERULOSKLEROZA
FSGS

* fokalné — segmentalne
distribuované zmeény

* sklerotizace kapilarniho trsu,
kolaps kapilarnich klicek

* adheze k Bowmanovu pouzdru
* zmnozeni mezangialni matrix

* postupne globalni skleroza
glomerulu a fibrotizace
intersticia




FOKALNE SEGMENTALNI GLOMERULOSKLEROZA
FSGS

e difuzni fuze pedicel

e odlupovani pedicel od GBM

* zmnozeni mezangialni matrix
* kolaps klicek



MEMBRANOZNI GLOMERULOPATIE
MEMBRANOZNI GN, MEMBRANOZNI NEFROPATIE

e chronicka imunokomplexova GN

1) PRIMARNI (75 %)
e autoimunitni proces s protilatkami proti receptoru pro fosfolipazu A2 na membrané
podocytu (PLA,R)

2) SEKUNDARNI
* MALIGNI TUMOR — karcinom plic, stfeva; melanom
INFEKCE — chronicka hepatitida (B, C), syfilis, schistosomiaza, malarie
SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES
AUTOIMUNITNI CHOROBY — thyroiditida
LEKY — nesteroidni antiflogistika, penicilamin, preparaty se zlatem



MEMBRANOZNI GLOMERULOPATIE
MEMBRANOZNI GN, MEMBRANOZNI NEFROPATIE

* dospéli pacienti
* nefroticky syndrom, neselektivni proteinurie, trombotické komplikace

I\ e

* nutno vyloucit sekundarni pricinu, kterou by bylo nutno lécit

e variabilni prubéh, ¢ast chronicka proteinurie, ¢ast pomala progrese do
renalniho selhani



MEMBRANOZNI GLOMERULOPATIE
MEMBRANOZNI GN, MEMBRANOZNI NEFROPATIE

e granularni depozita IgG a C3
v klickach




MEMBRANOZNI GLOMERULOPATIE
MEMBRANOZNI GN, MEMBRANOZNI NEFROPATIE

e difuzni ztlusténi kapilarnich
klicek

* v barveni stribrenim — ,,spikes”

* Neni zvysena bunécnost

* Postupne sklerotizace
glomerulu




MEMBRANOZNI GLOMERULOPATIE
MEMBRANOZNI GN, MEMBRANOZNI NEFROPATIE

* depozita SUBEPITELIALNE v
klickach
* fuze pedicel

e Zmény GBM v cCase



DIABETICKA NEFROPATIE

* Postizeni ledvin u cca 40 % pacientt s DM
* Nejcastéjsi pricina chronického renalniho selhani
 Strukturalni zmeény ve vSech kompartmentech ledviny

* biochemické alterace GBM, vice kolagenu IV, méné heparansulfatu,
kyslikové radikaly

* glykosylace proteinu
* hemodynamické faktory



DIABETICKA NEFROPATIE

* nenefroticka proteinurie (mikroalbuminurie, makroalbuminurie)
* nefroticky syndrom

* hypertenze, urychleni vaskularniho poskozeni ledviny

e progrese do chronického renalniho selhani s nutnosti dialyzy



DIABETICKA NEFROPATIE

1) GLOMERULARNI LEZE
e ztlusténi GBM
 difuzni mezangialni sklerdza
e nodularni glomerulosklerdza (Kimmelstiel-Wilson)

2) VASKULARNI LEZE

* hyalinni arterioloskleroza — postizeni aferentni i eferentni arterioly

3) INTERSTICIALNI LEZE

 tubulointersticialni fibroza
e pyelonefritida
* nekrotizujici papilitida



DIABETICKA NEFROPATIE

ztlusténi GBM
zmnozeni mezangialni matrix (difuzni, nodularni)



DIABETICKA NEFROPATIE

* difuzni mezangialni
glomeruloskleréza — zmnozeni
mezangialni matrix

* nodularni mezangialni
slomerulosklerdza —
Kimmelstiel-Wilson

e arterioloskler6za obou hilovych
arteriol

* sklerotizace glomerulu a
tubulointersticialni fibroza




AMYLOIDOZA

* Heterogenni skupina onemocneéni s extracelularni depozici
patologickeé fibrilarni formy proteinu

1) AL amyloiddza (prekurzorem je produkt plazmatickych bunék)
2) AA amyloidoza (prekurzorem je SAA protein pri chronickém zanétu)

e ukladani amyloidu do glomerulu (mezangium, kapilarni sténa),
arterioly, intersticium, TBM

 proteinurie az nefroticky syndrom
 diagnostika: kongo Cerven, imunohistochemie



GN projevujici se PREVAZUJICI HEMATURII

* Ne vzdy je hematurie glomerularniho ptuvodu

* U dospélych nutno vyloucit nadorové onemocneéni ledviny Ci
mocovych cest



IgA NEFROPATIE
MEZANGIOPROLIFERATIVNI GN, BERGEROVA CHOROBA

e Svétove nejcastejsi typ glomerulonefritidy (az 40 % dospélych s GN)
* Pricina mimo ledviny — autoimunitni proces

* Tvorba protilatek proti abnormalné glykosylovanym tézkym retézcum
IgA

* \Vznik komplexu 1gG-IgA nebo IgA-IgA (velké molekuly, obtizné
degradovatelné v jatrech)

* \Vychytavani imunokomplexu v mezangiu - aktivace komplementu,
proliferace bunék

* VysSSi vyskyt u celiaku a pacientl s poruchami jater



IgA NEFROPATIE
MEZANGIOPROLIFERATIVNI GN, BERGEROVA CHOROBA

* nejcasteji deti a mladi dospéli, ale vék variabilni

* typicky priznak: makroskopicka hematurie 1-3 dny po infekci
respiracniho traktu (ev. GIT) trvajici nékolik dni

* muze byt mikroskopickd hematurie, proteinurie, (nefriticky syndrom,
nefroticky syndrom)

* az u 40 % pacientu pomala progrese do chronického renalniho selhani
béhem 20 let



lgA NEFROPATIE
MEZANGIOPROLIFERATIVNfGN, BERGEROVA CHOROBA

MEZANGIALNI depozita
IgA

spolecné muze byt IgG, C3




IgA NEFROPATIE
MEZANGIOPROLIFERATIVNI GN, BERGEROVA CHOROBA

e variabilni obraz

* typicky: proliferace mezangia,
zmnozeni bunék i matrix

 obraz muze kolisat od

minimalnich zmén glomerultl az
po sklerotizujici léze




IgA NEFROPATIE
MEZANGIOPROLIFERATIVNI GN, BERGEROVA CHOROBA

 elektrondenzni depozita v
mezangiu



HENOCH-SCHONLEINOVA PURPURA
IgA VASKULITIDA

e vaskulitida s IgA depozity v cévach a glomerulech

 deti predskolniho a skolniho véku

* kozni projevy — purpura

* bolesti bricha, zvraceni, krvaceni do streva

* bolesti kloubU

* renalni postizeni — hematurie / nefriticky sy / nefroticky sy / RPGN
* prognoza prevazne dobra

* morfologie je totozna s IgA nefropatii



ALPORTUV SYNDROM

HEREDITARNI NEFRITIDA

* 1927 Alport — rodina s hluchotou a progredujici nefropatii u muzu
e v 70. letech objevena pricina — mutace genu pro kolagen IV

e klasické projevy: dlouhodoba mikroskopicka hematurie, postupny
rozvoj proteinurie a renalniho selhani, prvni projevy 5-20 let

e pridruzené poruchy: sluch, zrak

e cca 300 ruznych mutaci kolagenu IV — nemoznost jednoduchého
testovani

* az 15 % pripadu nove vzniklé mutace bez rodinné anamnézy
* terapie — hemodialyza, transplantace



ALPORTUV SYNDROM

HEREDITARNI NEFRITIDA

mutace COL4AS5 — X vazana (80 %), mutace COL4A3, COL4A4 -
autozomalni ... tvori se defektni retézce, které jsou degradovany



ALPORTUV SYNDROM

HEREDITARNI NEFRITIDA

* histologicky ledviny zpocatku
bez vyraznéjsSich zmeén

* pozdeéji fokalni ¢i globalni
sklerotizace, fibrotizace
intersticia




ALPORTUV SYNDROM

HEREDITARNI NEFRITIDA

» variabilni tloustka GBM, stfidaji
se tenké a rozsirené useky

e rozvolnéni GBM - ,,basket
weave”



SYNDROM TENKYCH MEMBRAN

BENIGNI FAMILIARNI HEMATURIE

* rodinny vyskyt asymptomatické hematurie, AD dédicnost

* 1 % populace

* normalni histologie, negativni imunofluorescence

* EM: ztenceni GBM 100-250 nm (norma u dospélého 300-400 nm)

* renalni funkce v norme, dobra prognoza
e pacienty nutno sledovat - nizké riziko rozvoje renalniho selhani



e ukladani imunokomplexu (DNA + anti-DNA)

 hematurie, proteinurie, nefroticky syndrom

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

multisystémoveé autoimunitni onemocnéni
nejcastéji postizeny zeny v produktivnim véku
variabilni klinicka manifestace

renalni postizeni az v 80 % pripadu
diagnosticka kritéria (klinicka a laboratorni)

e autoprotilatky: ANA (antinuclear antibodies ...

DNA, RNA, proteiny)

vV mezangiu a GBM

Klinicka kritéria

1. akutni kozni lupus

2. chronicky kozni lupus
3. viedy v ustni dutiné
4, nejizvici se alopecie
5. synovitida postihujici alespon dva klouby
6. serositida

7. renalni

8. neurologicka

9. hemolytickd anemie
10. leukopenie

11. trombocytopenie

Imunologicka kritéria

1. pozitivita antinuklearnich protilatek

2. pozitivita anti-ds-DNA protilatek
pozitivita protilatek proti Sm jadernému antigenu
pozitivita antifosfolipidovych protilatek
nizky komplement (C3, C4, CH50)
pozitivni pfimy Coombslv test, aniz by byla pfitom-
na hemolyticka anemie

ownkWw




SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

trida minimalni mezangialni LN 5 %
trida Il mezangialné proliferativni LN 20 %
trida Il fokalni (aktivni/neaktivni) LN 20 %
tfida IV difuzni (aktivni/neaktivni) LN 40 %
tridaV. _membrandzni LN 15 %

trida VI sklerozujici LN



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

* pozitivita mezangialni a na
periferii v klickach

* I1gG, IgA, IgM, C3, Clq
e tzv. ,full — house” pozitivita




SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

Tr. 1 — histologie normalni
Tr. 2 — mezangialni hypercelularita

Tr. 3 — fokalni endokapilarni nebo
extrakapilarni GN
(aktivni/neaktivni), s/bez
postizeni mezangia

Tr. 4 — difuzni endokapilarni nebo

extrakapilarni GN

(aktivni/neaktivni), s/bez

postizeni mezangia, dratené klicky
Tr. 5. — ztlusténi klicek

Tf. 6. — alespoii 90 % glomerulul s globalni
sklerotizaci




SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

 polyvalentni depozita
SUBENDOTELIALNI, -
MEZANGIALNI, SUBEPITELIANI

 strukturovana depozita



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

 polyvalentni depozita
SUBENDOTELIALNI, -
MEZANGIALNI, SUBEPITELIANI

 strukturovana depozita



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

 polyvalentni depozita
SUBENDOTELIALNI, -
MEZANGIALNI, SUBEPITELIANI

 strukturovana depozita



CHRONICKA GLOMERULONEFRITIDA

e vétSina glomerularnich chorob
rizné rychle progreduje smérem
k chronickému renalnimu
selhani

* hyperfiltrace pfi ubytku
glomerulu — FSGS — globalni
sklerotizace, akcelerace
arteriolosklerotickych zmén

e ,end-stage kidney” - zaniklo
vice nez 75 % glomerull



CHRONICKA GLOMERULONEFRITIDA

 globalni sklerotizace vétsiny
glomerulu

e atrofie tubulu
 intersticialni fibroza
e arterioloskleroza
















nejCastejsi pricina akutniho renalniho selhani

pri adekvatni terapii potencionalné reverzibilni porucha



Etiologie

* ischemie

- hypotenze, Sokové stavy (kardiogenni Sok, hypovolemicky Sok, septicky Sok,
traumata, komplikované chirurgické vykony...)

- mikroangiopatie (maligni hypertenze, HUS, TTP, DIC, ...)
- ,,Sokova ledvina“
e primé toxické poskozeni
|éky (gentamycin, sulfonamidy, metotrexat, CyA...)
tézké kovy (Hg, Pb, Cr), organicka rozpoustédla (tetrachlormetan), etylenglykol
myoglobin, hemoglobin
jedy (faloidin)
e akutni tubulointersticialni nefritida
- hypersenzitivni reakce na léky (antibiotika)

* obstrukce mocovych cest



Patogeneze

TUBULARNI EPITELIE - senzitivni k ischemii a plsobeni toxind
INTRARENALNI VAZOKONSTRIKCE



Klinicky prabéh ATN

1)

2)

3)

akutni renalni selhani, nékdy nutnost dialyzy
postupneé obnova renalnich funkci

inicialni stadium

- ischemicka / toxicka ataka

oligurické stadium

- snizeni tvorby moci (oligurie; < 400 ml/den), retence vody, soli

- urémie, hyperkalémie, MAC

- nutna dialyza

polyurické stadium

- regenerace epitelu, nedostatecna koncentraéni schopnost tubuld
- ztraty vody (az 3 I/den), Na, K



riznoroda skupina onemocnéni

zanetliva reakce v intersticiu + poskozeni tubularniho epitelu

akutni / chronické



Etiologie

* infekce (bakterialni, virové infekce)
* hypersenzitivni reakce (lIéky, imunitni poruchy)

* metabolické poruchy (uratova nefropatie, nefrokalcin6za, oxalatova
nefropatie...)

* obstrukéni uropatie, refluxni nefropatie
* nadory (mnohotny myelom...)
* imunologické reakce (rejekce...)



akutni TIN

chronicka TIN

tubuly dystrofie - nekréza atrofie - vymizeni
: . . edém fibréza
Intersticium _ _ _
neutrofily, eosinofily Lymfocyty, plazmocyty
lymfocyty
o y periglomerularni fibroza
glomeruly Zadné zmény

kolaps kapilarnich klicek

cévy

zadneé zmeny

arterioloskleroza
arteriosklerdoza







Akutni pyelonefritida
- patogeneze

vezikoureteralni reflux

- inkompetence
vezikoureteralniho svérace

- neurogenni poruchy

prechod z uretry do

mocového méchyre

- kratka uretra u zZen

- ochranny faktor
prostatického sekretu

- katetrizace

intrarenalni reflux

- prlnik papilami v pdlech
ledviny

staza moci (reziduum)
obstrukce — hyperplazie prostaty
obstrukce — konkrementy
obstrukce — nadory
neurogenni poruchy méchyre

kolonizace distalni uretry
E. coli, Proteus, Klebsiella,
Enterobacter...



Akutni pyelonefritida — morfologie

* hnisavy zanét s tvorbou abscesu ruzné velikosti

* pri ascendentni infekci Sifeni zanétu odpovida pribéhu nefronu —
postizeni ve tvaru kuzele, ve dreni protahlé abscesy, v klre
subkapsularni abscesy

* v tubulech leukocytarni valce
e prestup zanéetu do intersticia



Akutni pyelonefritida — klinicky obraz

* nahlé vzplanuti

* bolest v kostovertebralnim uhlu

 dysurie, polakisurie

* horecka, nevolnost

 pyurie (+ leukocytarni valce), bakteriurie, hematurie

* recidivy — chronicka forma
* hojeni — postpyelonefritickeé jizvy (fibroza, chronicky zanét)



Akutni pyelonefritida - komplikace

* nekrdza papil
 u diabetikd, pri obstrukci mocovych cest

* pyonefros

* hromadeéni hnisu v kaliSich, panvicce, mocovodu
* pri obstrukci mocCovych cest

* perinefricky absces
e propagace hnisavého zanétu pres pouzdro ledviny do perirenalniho tuku

* urosepse



* Casto u déeti, nasledek infekce * rekurujici infekce pri obstrukci
pfi vrozeném VUR mocovych cest
* jedno/oboustranné postizeni * zaroven staghace moci

» VUR musze plsobit jizveni i pfi zpusobuje atrofii parenchymu

absenci zanétu (sterilni reflux)




Xantogranulomatdzni pyelonefritida

e vzacna forma chronické pyelonefritidy

e akumulace pénitych makrofagu s lymfocyty, plazmocyty a
polynukleary

* velké zlutavé masy pripominajici nador



Polyomavirova (BKV) a
CMV nefritida

* komplikace po transplantaci (Tx)
ledviny

* viry bézné v populaci,
imunosuprese po Tx muze vést k
reaktivaci infekce — nefropatie —
selhani stépu

* infekce epitelu tubull - inkluze

* intersticialni zanétliva celulizace



1)
2)

3)

akutni renalni selhani (ATN) — toxické poskozeni tubulu

akutni polékova tubulointersticialni nefritida — hypersenzitivni
nefritida

chronické poskozeni tubult — CHRI



Akutni polékova intersticialni nefritida

* sulfonamidy, methicilin, ampicilin,
rifampicin, thiazidy, NSAID, allopurinol

e cca 15 dni po zacatku uzivani
* horecka, eozinofilie, kozni exantém

 renalni postizeni (hematurie, proteinurie,
zvys. kreatinin, ARI)

 edém intersticia, smisena zanetliva
celulizace s primeési eozinofilu

* granulomy, tubulitida



Analgeticka nefropatie

e chronické postizeni ledvin pri naduzivani analgetik
* chronicka tubulointersticialni nefritida + nekroza papil
 mozna progrese do CHRI

» fenacetinova nefropatie



1) akutni uratova nefropatie
 precipitace krystalU kyseliny mocové v tubulech — obstrukce — ARI
* pacienti s leukemii

2) chronicka uratova nefropatie
* pri chronické hyperurikémii
* depozice krystall uratu sodného v tubulech a intersticiu — indukce tofu
* tofus = obrovskobunécna reakce, chron. zanét, fibrotizace
* atrofie a fibroza kury
* pomala progrese

3) tvorba konkrementt



myelomova ledvina

2)
3)
4)
5)

amyloiddza AL

ukladani retézcu imunoglobulint (light chain deposition disease)
infiltrace ledviny nadorem

nefrokalcindza (pri hyperkalciurii), konkrementy



Myelomova ledvina

 Bence-Jonesova bilkovina v tubulech
 toxicka pro tubularni epitelie
e obstrukce tubult (valce)

* obrovskobunécna reakce a fibroza v
okoli tubull

* makro - Sedobila ledvina s hladkym
povrchem

 akutni renalni selhani nebo pomala
progrese do chronického selhani






BENIGN| PAPILARNI ADENOM KURY
ANGIOMYOLIPOM
ONKOCYTOM

MALIGN] KARCINOM Z RENALNICH BUNEK
UROTELIALNI KARCINOM

METASTAZY EPITELOVYCH
_ | MEZENCHYMALNICH NADORU

INFILTRACE PRI HEMATOLOGICKYCH MALIGNITACH




 nahodny nalez pri pitvé (5 - 20 %)
starsi a dialyzovani pacienti,
atrofické ledviny

* |ozisko priméru <15 mm

e Zlutosedy ohraniceny uzlik

e papilarni stavba, histologicky se
nelisi od papilarniho karcinomu —
dif. dg. na zakladé velikosti



« ,PECom” ... perivascular epitheliod cells
* nador tvoreny

* hladkou svalovinou

e tukem

e cévami

* ve spojeni s tuberozni sklerozou
(bilateralni, mnohocetny)
e sporadicky (solitarni, Casteji zeny)

1% nadoru ledvin
* muze byt i mimo ledvinu



* muze byt asymptomaticky
 Bolest, hematurie, krvaceni do
retroperitonea

* exprese melanomovych markeru
melan A, HMB-45



e 5—-10% renalnich nadoru

 nador z bunék sbéracich kanalku

* dobre ohraniceny nador hnédé barvy, v
centru jizva



* bunky velké, eozinofilni s kulatym
jadrem s prominujicim jadérkem
* vcytoplazmeé cetné mitochondrie



1) Von Hippel — Lindau syndrom (VHL)
* mutace tumor-supresorového genu VHL
e renalni cysty
e bilateralni a mnohocetné karcinomy
 hemangioblastom mozecku

2) Hereditarni svétlobunécny karcinom

3) Hereditarni papilarni karcinom




70 — 80 % karcinomu, 95 % sporadicky
v 98 % mutace VHL

10 — 15 % karcinomu, sporadické i familiarni
trizomie 7

5 % karcinomu
mnohocetné chromozomalni aberace, hypoploidie

1 % karcinomu, 95 % sporadicky, v 98 % mutace VHL
bez specifickych molekularnich znaku




e starsi pacienti, muzi > zeny

* rizikové faktory: koureni, CHRI, cystozy, tuberdzni skleroza

* muUze byt dlouho klinicky némy
* bolesti v kostovertebralnim uhlu + hematurie + hmatna masa
 celkové priznaky: horecky, slabost, ztrata hmotnosti

e paraneoplastické syndromy: polycytémie, hypertenze,
hyperkalcémie, Cushinguv sy



* typicky léze v polu ledviny

 kulovity tvar rizné velikosti, utlacuje parenchym ledviny, prominuje
pod pouzdrem nebo se vtlacuje do pavnicky

* mozné Sireni do vyvodného systému
e Casto invaze do zZil (v. renalis — v. cava — srdce)
* tendence ke vzdalenému metastazovani (plice kosti, jatra, mozek...)



* na rezu okrové barvy, s lozisky nekroz
a prokrvaceni

* nepriznivé faktory — prorustani do
perirenalniho tuku, do renalniho
hilu, do cév (hadorovy trombus
renalni zily)



e usporadani solidni, trabekularni,
tubularni

* cystické useky

* buniky svétlé s akumulaci lipidu a
glykogenu v cytoplazmé

* jemné stroma s vétvicimi se cévami

* hure diferencované tumory —
nepravidelna jadra, eozinofilni
cytoplazma



* muUze byt multifokalni a bilateralni

* nejcastéjsi nador u dialyzovanych se
ziskanymi cystami

* Casto prokrvaceny nebo cysticky



 papilarni formace kryté cylindrickymi
nebo kubickymi bunkami

* ve stromatu papil pénité makrofagy
e psamomatozni teliska
* opouzdreny



* prognoza lepsi nez u predchozich

* ohraniceny, svetle hnédy, centralni
jizva



* bunky s prominentnimi
membranami, svetle eozinofilni
cytoplazmou a perinuklearnim halo,
pomackana hyperchromni jadra

e dif. dg. onkocytom
e histochemie — koloidni zelezo + IHC



* 7 bunék sbéracich kanalk( ve dreni

* hnizda a tubuly z epitelovych bunék
ve fibroznim stromatu

* horsi prognoza



 z urotelu panvicky

* nadory analogické urotelialnim lézim
v mocovém mechyri

* hematurie, obstrukce

* horsi prognodza v této lokalozaci



