8. Immunpatoldgia II. AIDS. A szervkilokddés patologidja.

A VESEATULTETES PATOLOGIAJA

Bevezetés

Allograft: a donorbdl a recipiensbe Ultetett szerv.
A vese allograftot a peritoneum ald, a fossa iliaca-ba helyezik, az a. és a v. renalist a megfeleld iliacalis érrel varrjak 6ssze, a

hagyvezetéket a hdlyagba varrjak.

e  Vesét csak ABO vércsoport azonos, és MHC antigénekre egyeztetett egyén kaphat; az MHC génlékuszok > 8000
MHC antigént kodolnak

® Az egyeztetés ellenére a donor és a recipiens MHC antigénjei valamennyire eltérnek egymastdl (alloantigének), és a
recipiens az alloantigének ellen kilok6désnek (rejectionak) nevezett gyulladasos folyamattal valaszol

e  Kilokédés elfolytasa: folyamatos immunsuppressioval
A vese altalaban jol mikodik, de eléfordulhat funkciéromlas, ilyenkor az allograft biopszias vizsgalatara kertl sor.

A VESEALLOGRAFT DISZFUNKCIO FONTOSABB OKAI
. Heveny T-sejtes kilokédés
. Idlt antitestes kilokédés
. Kiujult vagy de novo keletkezett glomerulonephritis — nem részletezzik
. Polyoma virus nephropathia — nem részletezziik

Heveny T-sejtes kilokédés
Alloantigén bemutatas (direkt dsvény)
e A vesében |évd, donor eredetli antigén prezentald sejtek a vérarammal a nyirokszervekbe kertilnek, ahol az MHC
alloantigéneket a recipiens T sejtjeinek mutatjak be
Alloimmun valasz
. CD8+ citotoxikus T lymphocytak karositjak a graft parenchyma sejtjeit (kontakt-dependens cellularis cytotoxicitas)
Morfologia
e  Azinterstitiumot CD8" lymphocytak szlirik be, a tubulusokba kusznak (tubulitis) és karositjak a tubulushamsejteket
e  Elektronmikroszképpal a tubulushamsejtek apoptosisallysise figyelheté meg a tubulusfalba kuszott lymphocytak kordl
e+ Alymphocytak beszirik és karositjak az arteriakat (intimalis arteritis)
Klinikai jellegzetességek
. Gyakori, f6ként a bedltetés utani 1.-3. hdnapban
. Tinetek: laz, a se-creatinin érték 1, a vizelet mennyisége U, a graft duzzadt, nyomasérzékeny
. Anti-rejectios therapia tobbnyire kedvezé hatasu; ha nem, az arteriakban progressziv intimafibrosis alakul ki,
distalisan ischaemia jelentkezik, a graftfunkcié fokozatosan megsziinik, veseelégtelenség fejlédik ki

Idiilt antitestes kilokddés
Alloantigén bemutatas (indirekt 6svény)
o Az alloantigéneket a recipiens APC sejtjei veszik fel és mutatjak be a recipiens CD4+ T sejtjeinek
Alloimmun valasz
e  Komplementkotd citotoxikus donor-specifikus alloantitestek (DSA-k) képz6édnek; lappangva karositjak a graft
érhalézatat
Morfolégia
e  Obliterativ arteriopathia: progredial6 intima fibrosis = sz(iklil6 érkeresztmetszet = disztalisan idlt ischaemia
e  Glomerulopathia: vastag, kett6z6dott GBM = proteinuria
e A DSA karosodas jeleként komplement 4d-pozitivitas a peritubularis kapillarisokban
Klinikai jellegzetességek
. Gyakori; évekkel a beiiltetés utan a se-creatinin hénapok alatt lappangva 1; + stlyos proteinuria + hypertensio
. A graftmikodés lassan megszinik
. Még nem gydgyithatd

IMMUNHIANYOS BETEGSEGEK

A szerzett (masodlagos) immunhianyos allapot gyakori
. immunszuppressziv terapia soran
. alultaplaltakban (pl. alkoholistak, ,csélakok”)
. nephrosis syndromaval jar6 betegségekben
. szerzett immunhianyos sy-ban (AIDS)

AIDS
Human immundeficiens virus (HIV) altal okozott fertéz6 betegség
Jellemzéi:
. A CD4" T-ly-k (és a ma-k) szama fokozatosan csékken
. Sulyos immunszupprimalt allapot alakul ki
. Halal: opportunista fertézések vagy rosszindulati daganatok miatt

A fert6zés patogenezise (részletesen Id. virolégiai el6adas)
e Avirus felszinén gp 120 fehérje = a CD4" molekula magas affinitasu receptora
e A HIV gp 120-CD4 komplex bejut a lymphocytaba.
e  Reverz transzkriptaza révén provirus szintetizalodik és a sejtmag DNS-ébe integralédik

A CD4" ly-k harom médon depletalédnak
. A fert6z6tt sejtek cytopathias lysise; viraemiahoz vezet
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. A fertézott sejteket CD8" CTL-k pusztitjak el
. A nem-fert6z6dott, de aktivalodott lymphocytak apoptosist szenvednek

Fert6zédés:

a testfolyadékokban, a vérben Iév6 virussal és virusfert6zott sejttel

Nemi uton:

Mo-n inkabb a homoszexualis férfiak korében, Afrikaban a heteroszexualisak kdzott terjed
Vérrel: iv. kabitoszerélvezk

Anyarél gyermekére: méhlepényen keresztlil, szilés alkalmaval, anyatejes taplalas soran

A nemi uton torténé fert6zédés lépései
e A spermaban HIV-pozitiv CD4'T sejtek
A végbél, a hiively hamszovete alatti szévetekben sok az antigén bemutato sejt
A virus megfert6zi ezeket sejteket = azok a regionalis nycs-ba vandorolnak = fert6zédnek a CD4'T sejtek
A virus a keringésbe jut (viraemia) = megtelepszik a nyirokszdvetben és a microgliaban
A fert6z6tt microglia cytotoxikus anyagokat termel = neuronkarosodas

A HIV fert6zés lefolyasa
Korai heveny szak
Mononucleosis infectiosa-szeri tiinetek; a fertézés utan 3-6 héttel elmadinak
. A virus robbanaszeriien szaporodik, az 6sszes nyirokcsomé megfertézddik
«  Akeringd CD4+ T sejtek |
Az immunrendszer védekezik a fert6zés ellen = generalizalt nyirokcsomoénagyobbodas (lymphadenomegalia):
. follicularis hyperplasia poliklonalis B-sejt aktivacioé miatt
. HIV-specifikus IgG termelés
. CTL valasz

Kozépso idiilt szak

Evekig nincsenek tiinetek; generalizalt nycsnagyobbodas fennallhat
. A virus lassu szaporodasa
. A CDA4+ T sejtek lassu fogyasa
. Szaporodnak a banalis fert6zések

Végso krizis szak

7-10 évvel a kozéps6 szak utan
. Elhuzodo lazas allapot, opportunista fertézések, daganatok, a KIR megbetegedése
. Nyirokcsomok: a nyirokszdvet eltlinik
. Mycobacterium nem valt ki granuloma képz6dést

Opportunista fertézés
Immunhianyos allapotban fellépé fertézés; olyan kérokozok idézik eld, amelyek egészséges immunrendszer(i egyénnél nem
okoznak betegséget
Protozoon: toxoplasma encephalitis
Gomba:
e Candidiasis (élesztészer(i gomba): a szajban, a felsé tapcsatornaban, a hivelyben alhartyas-kifekélyesedé gyulladas
e Invasiv aspergillosis: necrotisalé6 pneumoniat okoz, ebbdl gyakori a haematogén szérddas, mivel a hyphak
elbszerettel kisznak erekbe; thrombosis keletkezik = tlidinfarctusok
e  Pneumocystis pneumonia
Bacterium: tdpcsatornaban atypusos mycobacteriosis (M. avium), ill. Salmonella fert6zés
Virus: CMV enteritis €s pneumonia

Daganatok AIDS-ben
. Kaposi sarcoma (endothelsejtekbdl kiindulé malignus daganat; human herpesvirus 8 koéroki szerepe)
. Non-Hodgkin lymphoma
. Bér: laphamrak
. Méhnyakrak

ELSODLEGES IMMUNHIANYOS BETEGSEGEK: igen ritkak
Congenitalis agammaglobulinaemia

. X-kromoszémahoz kotott 6roklédés

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

. A nyirokszdvetekbdl hianyzik a B-zéna

. Normalis T-sejt reakciok

. Sziiletés utan 6 hénappal baktérialis és viralis fert6zések = halal
Congenitalis thymus hypoplasia

. A thymus és a mellékpajzsmirigyhypoplasiaja/hianya

. A nyirokszévetekben a T-zonak gyérek vagy hianyzanak

. Banalis virusfert6zés = halal

. Hypocalcaemias tetania

AUTOIMMUN BETEGSEG
. Immunvalasz a sajat antigénekkel szemben
. Egy szervet betegit meg, vagy szisztémasan jelentkezik
. Tobbnyire a nék betegszenek meg
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Pathomechanizmusa
. Elvesztédik az 6n-tolerancia képessége
. On-tolerancia: a szervezet a sajat antigénjeivel szemben nem indit immunvalaszt
. A sajat antigént felismeré receptoru lymphocyta klénok térlédnek vagy inaktivak

Centralis tolerancia: a magzati életben az autoreaktiv lymphocyta kiénok apoptosis révén ,téri6dnek” a csecsemémirigyben (T-
ly-k) és a csontvel6ben (B-ly-k)
Periférias tolerancia: a klondlis deléciét elkeriil6 autoreaktiv T-ly-kat a sziiletés utan a periférias nyirokszervek gatoljak
A periférias tolerancia mechanizmusai
+ Kilonalis anergia: az autoreaktiv ly-k antigénspecifikus aktivaciéja nem megy végbe az antigén felismerés, vagy a
kostimulacié zavara miatt
o Delécio apoptosis révén: az aktivalédott CD4+T-sejtek apoptosist szenvednek
e  Szabalyozé T-sejtek kozvetitette szuppresszio: azokat az autoreaktiv T- és B-sejteket, amelyek az elébbi
mechanizmusokat kikerulték, szabalyozé T-sejtek (Tregs) Nyomjak el

Az on-tolerancia megsziinhet szamos tényez6 egyiittallasa esetén
Szikséges hozza genetikai hajlam (fogékonysagi allelek)
. Szamos autoimmun betegség gyakoribb a HLA Il osztaly bizonyos alleljait hordoz6 egyénekben
. Fokozott relativ kockazat:
HLA-DRS3 allelt hordozékban SLE,
HLA-DRB1 allelt hordozdkban rheumatoid arthritis, masokban 1-es tipusu diabetes
HLA-B27 allelt hordozékban spondylarthritis ankylopoietica jelentkezik

A fogékonysagi allelt 6rokolt egyénben a kérnyezeti tényezék (UV-fény, dohanyzas, gyogyszerek, kémiai anyagok, fertézés)
kedvezétlenul befolyasoljak az dntolerancia képességét:
. megvaltozik a sajat antigének kifejezédése,
. interferon- a termelédik =» aktivalja az antigént bemutaté dendritikus sejteket =» a cellularis és a humoralis
vélaszreakciok felporognek
. aktivalédnak az autoreaktiv lymphocytak
= tiinetes betegség jelentkezik



