A VESEATULTETES PATOLOGIAJA
Allograft: a donorbdl a recipiensbe ultetett szerv

« Az allograftot a peritoneum ala, a fossa iliaca-ba
helyezik, az a. és a v. renalist a megfelelo iliacalis

érrel varrjak ossze, a hugyvezeteket a holyagba
varrjak

* Veset csak ABO vercsoport azonos, eés MHC
antigénekre egyeztetett egyen kaphat; az MHC
genlokuszok > 8000 MHC antigent kodolnak



Az egyeztetés ellenére a donor és a recipiens MHC
antigénjei valamennyire eltérnek egymastol
(alloantigének), és a recipiens az alloantigének
ellen kilokodésnek (rejectionak) nevezett
gyulladasos folyamattal valaszol.

« Kilokddes elfolytasa: folyamatos
Immunsuppressioval



A vese altalaban jol mukodik, de el6fordulhat

funkcioromlas, ilyenkor az allograft biopszias
vizsgalatara kerul sor.

A veseallograft diszfunkcio fontosabb okai:

Heveny T-sejtes kilokodes
|dult antitestes kilokodes

Kiujult vagy de novo keletkezett glomerulonephritis
Polyoma virus nephropathia



Heveny T-sejtes kilokodeées

Az alloantigén bemutatas un. direkt osvénye:
 Avesében levo, donor eredetl antigén prezentalo
sejtek a vérarammal a nyirokszervekbe kerulnek,

ahol az MHC alloantigeéneket a recipiens T sejtjeinek
mutatjak be

Alloimmun valasz:

« CD8* citotoxikus T lymphocytak karositjak a graft
parenchyma sejtjeit (kontakt-dependens cellularis
cytotoxicitas)



Morfologia

* Az interstitiumot dominaléan CD8* lymphocytak
szUrik be

* Alymphocytak a tubulusokba kusznak (tubulitis) és
karositjak a tubulushamsejteket

* + beszurik es karositjak az arteriakat (intimalis
arteritis)



Acut T-sejtes rejectio: az interstitiumban CD8+T Ilymphocytas beszirédés, a
csatornakban tubulitis. EM: a cytotoxikus T lymphocytak a tubulussejtek
apoptosisat hoztak létre




Intimalis arteritis: cytotoxikus T-lymphocytak szlrik
be és karositjak az endothelt s az intimat (nyil)
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Klinikai jellegzetességek
« Gyakori, fOként a beultetés utani 1.-3. honapban

 Tunetek: laz, a se-creatinin érték A\, a vizelet
mennyisége Y, a graft duzzadt, nyomasérzékeny

« Anti-rejectios terapia tobbnyire kedvez0 hatasu;
ha nem, az arteriakban progressziv intimafibrosis
alakul ki, distalisan ischaemia jelentkezik, a
graftfunkcio fokozatosan megszunik,
veseelegtelenseg fejlodik ki



Anti-rejekcios kezelés nelkul idult aktiv T-sejtes rejekcio=>
arteriakban progressziv intimafibrosis = graftfunkcio megszinik
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Idult antitestes kilokodés

Az alloantigén bemutatas un. indirekt osvénye
« Az alloantigéneket a recipiens APC sejtjei veszik fel
és mutatjak be a recipiens CD4* T sejtjeinek

Alloimmun valasz

« Komplementkoto citotoxikus donor-specifikus
alloantitestek (DSA-k) képzodnek; lappangva
karositjak a graft erhalozatat



Idult antitestes kilokodés
Morfologia

« Obliterativ arteriopathia: progredialo intimafibrosis
=>» disztalisan idult ischaemia

* Glomerulopathia: vastag, kett6z6dott GBM =
proteinuria

A DSA karosodas jelekent komplement 4d-
pozitivitas a peritubularis kapillarisokban



Arteriopathia: progredialo intimalis fibrosis miatt szik
lumen =» disztalisan idult ischaemia

.....



Glomerulopathia: vastag, kettéz6dott GBM =
proteinuria




IF: complement 4d a peritubularis kapillarisokban




Klinikai jellegzetessegek

« Gyakori, évekkel a beultetés utan a se-creatinin
honapok alatt lappangva A
+ sulyos proteinuria
+ hypertensio

« A graftmikodes lassan megszunik

« Meg nem gyogyithato



IMMUNHIANYOS BETEGSEGEK

A szerzett (masodlagos) immunhianyos allapot
gyakori

* ImMmunszuppressziv terapia soran
 alultaplaltakban (pl. alkoholistak, ,,cs6lakok™)
* nephrosis sy-val jaro betegsegekben

« szerzett immunhianyos sy-ban (AIDS)



AIDS

Human immundeficiens virus (HIV) altal okozott
fertoz6 betegseg

Jellemzok

 ACDA4* T-ly-k (és a macrophagok) szama
fokozatosan csokken

« Sulyos immunszupprimalt allapot alakul ki

« Halal: opportunista fert6zések vagy
rosszindulatu daganatok miatt



A fertozés patogenezise (részletesen Id. viroldgiai eléadas)

* Avirus felszinén gp 120 fehérje = a CD4*
molekula magas affinitasu receptora

- AHIVgp 120-CD4* komplex bejut a lymphocytaba

 Reverz transzkriptaz réven provirus szintetizalodik
és a sejtmag DNS-ebe integralodik



A CD4* ly-k harom modon depletalodnak
« Afert6zott ly-k cytopathias lysise; viraemiahoz vezet
« Afertozott ly-kat CD8* CTL-k pusztitjak el

« A nem-fert6zodott, de aktivalodott CD4* ly-k
apoptosist szenvednek



Fertozodes:
a testfolyadekokban, a vérben levo virussal és
virusfertozott sejttel

Nemi uton:
Mo-n inkabb a homoszexualis férfiak korében

2014: 2845 HIV-fertbzott: 2196 ferfi, 296 nd, ismeretlen
nemd; 3563; 11.4%-al tobb uj fertozott

Afrikaban a heteroszexualisak kozott terjed
Verrel: iv. kabitoszerelvezok

Anyarol gyermekeére: mehlepenyen keresztul, szules
alkalmaval, anyatejes taplalas soran
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A nemi uton torténo fertozodeés lépései
* A spermaban HIV-pozitiv CD4*T sejtek

* Avegbeél, a huvely hamszovete alatti szovetekben sok
az antigen bemutato sejt

» A virus megfertozi ezeket sejteket=» azok a
regionalis nycs-ba vandorolnak = fert6z6dnek a
CD4*T sejtek

* Avirus a keringésbe jut (viraemia) =» megtelepszik a
nyirokszdvetben és a microgliaban

* A fert6zott microglia cytotoxikus anyagokat termel =
neuronkarosodas



A HIV fertozés lefolyasa
Korai heveny szak

Mononucleosis infectiosa-szeru tunetek; a fertézes

utan 3-6 hettel elmulnak

* A virus robbanaszeriden szaporodik, az 0sszes
nyirokcsomo megfert6zodik

» A kering® CD4* T sejtek W

Az immunrendszer vedekezik a fertozes ellen =»

generalizalt nyirokcsomonagyobbodas

(lymphadenomegalia):

« follicularis hyperplasia poliklonalis B-sejt aktivacio
miatt

* HIV-specifikus |gG termelés

« CTL valasz



Kozépso idult szak

Evekig nincsenek tiinetek; generalizalt
nycsnagyobbodas fennallhat

 Avirus lassu szaporodasa
« ACDA4* T sejtek lassu fogyasa

« Szaporodnak a banalis fertbzések



Vegso krizis szak

7-10 évvel a kozepso szak utan

« EIhuzodo lazas allapot, opportunista fertozesek,
daganatok, a KIR megbetegedése

* Nyirokcsomok: a nyirokszovet eltlnik

* Mycobacterium nem valt ki granuloma kepzodést
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Opportunista fertozeés

Immunhianyos allapotban fellep6 fertozes; olyan
korokozok idezik eld, amelyek egeszséges
iImmunrendszerd egyennel nem okoznak
betegseget

Protozoon: toxoplasma encephalitis

Gomba:

« Candidiasis: a szajban, a felsO tapcsatornaban, a
nuvelyben alhartyas-kifekélyesedd gyulladas

* Invasiv aspergillosis

* Pneumocystis pneumonia

Bacterium: tapcsatornaban atypusos mycobacteriosis
(M. avium), ill. Salmonella fert6zes

Virus: CMV enteritis €s pneumonia



Candida altal okozott alhartyas-ulcerativ gastritis




A PAS-festes a Candida gomba tbmegét igazolta
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Invaziv aspergillosis: necrotisalé pneumonia.

Kép: hyphak az érfalban =» thrombosis
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Invaziv
aspergillosis




CMV-okozta pneumonia: a virus fert6zott sejtek megnagyobbodtak; a sejtmagban
vilagos udvarral ovezett bagolyszemszer( zarvanytest




Daganatok AIDS-ben

« Kaposi sarcoma (endothelsejtekbdl kiindulo
malignus daganat; human herpesvirus 8 koroki
szerepe)

* Non-Hodgkin lymphoma

« BOr: laphamrak

* Mehnyakrak



Kaposi sarcoma. Daganatos
csomok a subcutisban




Elsodleges immunhianyos betegségek
lgen ritkak

Congenitalis agammaglobulinaemia
« X-kromoszomahoz kotott oroklodés

* Nincsenek B-sejtek = plasmasejtek = @ Ig-k

* A nyirokszovetekbdl hianyzik a B-zéna; normalis T-sejt
reakciok

» SzuUletés utan 6 honappal baktérialis és viralis
fertbzesek = halal



Congenitalis thymus hypoplasia

* Athymus és a mellékpajzsmirigyhypoplasiaja/hianya
* A nyirokszovetekben a T-zonak gyérek v. hianyzanak
 Banalis virusfert6zés =» halal

« Hypocalcaemias tetania



AUTOIMMUN BETEGSEG
« Immunvalasz a sajat antigénekkel szemben

« Egy szervet betegit meg, vagy szisztémasan
jelentkezik

 Tobbnyire a nOk betegszenek meg



Pathomechanizmusa
« Elvesztddik az on-tolerancia kepessége

- On-tolerancia: a szervezet a sajat antigénjeivel
szemben nem indit immunvalaszt

* A sajat antigent felismero receptoru lymphocyta
klonok torlodnek vagy inaktivak



Centralis tolerancia

A magzati eletben az autoreaktiv lymphocyta klonok
apoptosis reven ,torlodnek™ a csecsemomirigyben
(T-ly-k) és a csontveloben (B-ly-k)



A periférias tolerancia mechanizmusai

Klonalis anergia

« Az autoreaktiv ly-k antigenspecifikus aktivacioja
nem megy vegbe az antigen felismeres, vagy a
kostimulacié zavara miatt

Delécio apoptosis réven
* Az aktivalodott CD4*T-sejtek apoptosist szenvednek

Szabalyozo T-sejtek kozvetitette szuppresszid

* Azokat az autoreaktiv T- €és B-sejteket, amelyek az
elobbi mechanizmusokat kikerultek, szabalyozo T-
sejtek (T,.,) nyomjak el

reg



Az on-tolerancia megsziinhet szamos tényezo
egyuttallasa esetén

Szukseges hozza genetikai hajlam (fogékonysagi
allelek)

Szamos autoimmun betegseg gyakoribb a HLA |l
osztaly bizonyos alleljait hordozo egyéenekben
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H
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Kozott relativ kockazat:
| A-DR3 allelt hordozdkban SLE,

_A-DRB1 allelt hordozékban rheumatoid arthritis,

masokban 1-es tipusu diabetes
*HLA-B27 allelt hordozokban spondylarthritis
ankylopoietica jelentkezik



A fogekonysagi allelt orokolt egyénben a kornyezeti
tenyezOk (UV-fény, dohanyzas, gyogyszerek,
kémiai anyagok, fert6zes) kedvezotlenul
befolyasoljak az ontolerancia kepessegeét:

 megvaltozik a sajat antigének kifejezbdése,

* Interferon- a termel6dik =» aktivalja az antigent
bemutatd dendritikus sejteket =» a cellularis és a
humoralis valaszreakciok felporognek

« aktivalédnak az autoreaktiv lymphocytak

=>» tunetes betegség jelentkezik



