ETIOPATOGENEZA 1KLINICKA PODJELA
GLOMERULONEFRITISA
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GLOMERULONEFRITIS

Imunoloski inducirani upalni poremecaiji
u glomerulima bubrega.

I = Imuni reaktanti koji se nalaze u Gn su

imunoglobulini I komplement

® Primarne | sekundarne glomerularne

mm  bolest




Glomerulonefritis=nefrologija

Fazu intuicije,inspiracije |
proizvoljnosti u lijeCenju GN-
zamijenili su terapijski
postupci osnovani na
provjerenim cinjenicama



GLOMERUL




OSTECENJA GLOMERULA

m Glomerul kao anatomska struktura ima
ogranicenu mogucnost reagiranja na
ostecCenje tako da postoji samo odreden
broj histoloskih uzoraka koji se mogu
naci u razliCitim glomerularnim
bolestima,ili se pak u okviru jednog
kliniCkog entiteta mogu naci razliCite
kKlinicke slike.



Glavne glomerularne lezije

m Proliferacija glomerularnih stanica
(endokapilarna,opca;endotelne
mezangijske,le i ekstrakapilarna)

m Nekroza kapilarnog klupka
m Skleroza kapilarnog klupka

m Difuzno zadebljanje GBM,duplikacija
GBM,suebepitelni siljci

= Hijalini trombi u lumenu kapilara,fibrinski
trombi,masivni subendotelni depoziti

EM osmiofilni depoziti,strukturalne
promjeneGBM




Difuzne 1l1 fokalne lezije?

m < 0d 80% ili >80% glomerula
m Globalne ili segmentalne?



Morfoloska klasifikacija SZO

= 1.minimalne glomerularne promjene MPG
m /Fokalne gl.lezije/2.FSG 3.FGN
m /Difuzne lezije/4.MGN 5.MEPGN

m 6. MPGN:tip | s subendotelnim depozitima,
tipll s gustim intramembranskim depozitima,

m tip Il s subendotelnim | subepitelnim
depozitima

m /.Difuzni endokapilarni proliferativni GN

m 8.Ekstrakapilarni GN s opseznim
polumjesecima

m 9. Sklerozirajuc¢i GN
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Membranoproliferativni /Jones/
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Mezangioproliferativni GN
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KLASIFIKACIJA GN

m Etiologija

m Patogeneza
m Histoloski tip
m Klinicka slika



ETIOLOGIJA?

m Infekcija/PSGN:za nefritogeni imuni odgovor
odgovorna su endostroptosin i NSAP/nefritis
Soj asocirani protein/

m [gA?-promjene u strukturi molekule IgA-

® Membranska nefropatija”?-povezanost s
leukocitnim antigenom klase |I,HLA-DR3

m FSGS?/manji broj bolesnika ima pozitivhu
anamnezu i/ili mutaciju gena odgovornih za
pojedine intracelularne ili povrsne proteine
podocita




FSG

= Mutacija gena NPHS1,0dgovorna za sintezu
nephrina-tip1/Finski tip/

m Mutacija gena NPHS2-steroid rezistentni tip
FSGS

= Mutacija gena ACTN4-autosomno-dominantni
oblik FSGS

= Mutacija CD2AP

m Oblici FSGS zbof cirkuliraju¢eg Cimbenika koji
smanjuje negativni naboj anionskog plasta
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Imunoloska podjela

m 1)GN nastali zbog imunih kompleksa

(At-Ag) gdje Ag mogu biti
mikroorganizmi,lijekovi,autoAg(>70%)

-2) GN nastali zbog anti GBM (5,5%)

- 3)ostali GN.npr GN uzrokovani
limfokinima



OStecenja glomerula 1zazvana
imunopatogenetskim mehanizmom

m CiC, anti GBM
m Djelovanje cirkulirajucih protutijela na
Ag koji su se zadrzali in situ u glomerulu

m Zbog djelovanja imunosti posredovane
stanicama

m Dodatnu ulogu u patogenezi ima
Komplement



Nefritis1 uzrokovani imunokompleksima

Glomerul-neduzna zrtva funkcije filtracije

Egzogeni ili endogeni Ag

Talozenje imunokompleksa ovisi o veliCini 1 naboju
kompleksa, prisutnosti receptora za Fc ili

komplementa i o lokalnim hemodinamskim odnosima
u glomerulu

VeliCina kompleksa ovisi o veliCini Ag, omjerima
koliCine Ag i protutijela i o broju veznih mjesta na
njihovim molekulama

VeliCina gl. ostecCenja ovisi | 0 genetskoj
predispoziciji bolesnika i o lokalnim hemodinamskim
faktorima







Nefritis1 uzrokovani djelovanje
At protiv GBM

m Protutijela su upravljena protiv fiksnih

Ag u samom glomerulu,navlastito
B AgGBM




Neftritis1 uzrokovani vezanjem
protutijela na Ag-e 1n situ

I m RijeC je o iImunoloskoj reakciji na Ag-e
koji nisu sastavni dio glomerula, nego
_ se sadrze u mezangiju ili u
subepitelnom podrucju/ Ag epitela prox
I tubula,virus hepatitisaB,neki lijekovi/
m Zbog vezanja At na te Ag in situ ,dolazi
o naknadno do ostecenja glomerula



GN koje posreduju limfociti

m U ljudi je rijetka infiltracija
mononukl.stanicama u glomerularnim
bolestima. Medutim |y nekih bolesnika
se blastiCno promijene u nazocnosti Ag
GBM,

m Moguce je da i ly sudjeluju u ostecenju
glomerula koje je bilo zapoceto
djelovanjem At




Aktiviranje endogenih bioloski
aktivnih spojeva u patogenezi

oSteCenja glomerula

m Glavni posrednici u nastanku GN

m Oslobadaju se aktivacijom komplementa iz
polimorfonuklearnih Le i Tr

m C3a iCbda ostecCuju propusnost zila,djeluju
kemotaksijski na polimorfonukleare-

oslobadanje lizosomskih enzima-ostecenje
glomerularne stjenke

m C3b olaksava imunoadherenciju,pridonosi
nakupljanju le-pojacava fagocitozu
m C5b-.9-liza stanice




Ostali mehanizmi oStecenja
glomerula

m Glomerularna ostecenja mogu nastati | bez
komplementa | polimorfonukleara

= Na ostecena mjesta BM vezu se i Tr koji
otpustaju vazoaktivhe amine Cime se
povecava propusnost GBM.Zbog aktivacije
zgrusavanja u glomerulu talozi se fibrin,koji
moze narusti GF.Taj fibrin izaziva proliferaciju

epitelnih stanica i infiltraciju makrofaga-pad
GF




Histoloska klasifikacija

m Primarni GN

/Minimal change
disease,FSS,mezangijski,membranski,

I membranoproliferativni GN/

Sekundarni GN

/postinfekcijski GN, Autoimune
y bolesti,lijekovi, tumori/




KLINICKA KLASIFIKACIJA
GN

m Nefroticki sy

m Nefriticki sy

m Asimptomatska proteinurija ili
hematurija

m Brzo progresivni GN

m Kr. Glomerulonefritis

m Hipertenzija




Nefroticki 1 nefriticki sy
proteinurija masivna umjerena
Albumini Jako snizeni |normalni
plazme
hematurija odsutna izrazena
Krvni tlak uredan povisen
edemi Jako izrazeni |umjereni
GF Uredna snizena
Volumen Normalan ili |snizen
urina snizen
Lipidi plazme | povecani Nesto snizeni
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Brzo progresivni GN

m Progresija bubrezne insuficijencije
m >50% staniénih polumjeseca
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Ig A nefropatija




Wegene




Kronicni GN

m Azotemija
m hipertenzija




Asimptomatska proteinuryja 1
hematurija

m Asimptomatska proteinurija-najraniji
znak nekih oblika GN
® Proteinurija<1,0 g bez hematurije i s

urednom GF-nije znak ozbiljne
bubrezne bolesti

m Proteinurija >2,0 g udruzena je s
glomerularnom lezijom

m Hematurija:lgA, MEPGN






