Agnieszka Perkowska-Ptasinska

ODRZUCANIE ALLOPRZESZCZEPU NERKOWEGO

W rozdziale omo6wiono nastgpujace zagadnienia:

1. TYPY ODRZUCANIA ALLPRZESZCZEPU NERKOWEGO I MECHANIZM ICH
ROZWOIJU.

2. DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA REAKCJI ODRZUCANIA

ALLPRZESZCZEPU NERKOWEGO.

1. TYPY ODRZUCANIA ALLOPRZESZCZEPU NERKOWEGO I MECHANIZM ICH
ROZWOJU.

Ze wzgledu na typ reakcji immunologicznej wyrdznia sie:

1. odrzucanie humoralne (zwiazane z obecnoscia w krazeniu biorcy przeciwciat przeciwko
antygenom dawcy).
— odrzucanie nadostre
— odrzucanie ostre zwiazane z obecnos$cig przeciwciat
— przewlekle odrzucanie humoralne
2. odrzucanie komoérkowe.
— ostre odrzucanie Srodmiazszowo-cewkowe
— ostre odrzucanie naczyniowe
— przewlekle odrzucanie komoérkowe

Ze wzgledu na charakter uszkodzenia, lub przebudowy narzadu przeszczepionego:

- odrzucanie nadostre,



- odrzucanie ostre,
- odrzucanie przewlekle.
1.1 Nadostre odrzucanie

— Proces humoralny rozwijajacy si¢ w ciagu pierwszych minut-godzin po transplantacji na tle
obecno$ci w organizmie biorcy przeciwciat przeciwko antygenom dawcy.

— W nadostrym odrzucaniu faza uczulenia (powstania skierowanych przeciwko alloantygenom
przeciwcial) miata miejsce przed transplantacja, co stanowi podstawowa cechg odrdzniajaca
ten typ odrzucania od rozwijajacych si¢ catkowicie de novo po przeszczepieniu odrzucania
ostrego 1 przewlektego.

— Czynniki ryzyka uczulenia biorcy na alloantygeny obejmuja stany wiazace si¢ z ekspozycja
uktadu immunologicznego biorcy na obce antygeny (tak transplantacyjne, jak i antygeny
ABO), w tym przede wszystkim:

— transfuzje krwi,
— noszenie w przesztosci przeszczepu,
- ciaze.
Mechanizm przebiegu: po wypehieniu tozyska naczyniowego alloprzeszczepu krwia biorcy
przeciwciala biorcy wiaza si¢ z komodrkami srédblonka naczyniowego wywotujac kaskade reakceji
prowadzacych (poprzez aktywacj¢ uktadu dopetniacza, chemotaksje neutrofili, stymulacj¢ procesu
wykrzepiania) do niedokrwienia i martwicy §cian naczyn a nast¢pnie catego miazszu.
1.2 Odrzucanie rozwijajace si¢ de novo po transplantacji: odrzucanie ostre i odrzucanie
przewlekle
— obejmuja rozne formy odpowiedzi uktadu immunologicznego na alloantygeny
— warunkiem ich rozwoju jest rozpoznanie obcych antygendéw w przeszczepie i wyksztatcenie

specyficznych wobec tych antygenow komorek zapalnych i przeciwcial (faza uczulenia).



— specyficzne wobec alloantygenow komorki zapalne i przeciwciala wywoluja ostra, i/lub
przewlekla reakcje immunologiczna prowadzaca do uszkodzenia i/lub przebudowy narzadu

przeszczepionego (faza efektorowa).

Czynniki ryzyka rozwoju ostrego i przewleklego odrzucania
Na przebieg rozwijajacej si¢ de novo po transplantacji reakcji immunologicznej w przeszczepie
wplyw maja:
— czynniki zwigzane z dawca (ekspresja antygenéw HLA, obecno$¢ w tkankach przeszczepu
APC pochodzacych od dawcy),
— czynniki zwiazane z biorca (poprzedzajace transplantacj¢ uczulenie na antygeny uktadu ABO,
i\lub HLA, ktore sa obecne w tkankach przeszczepu).
Patomechanizm odrzucania de novo alloprzeszczepu
— Bardzo istotne w patogenezie ostrego i1 przewleklego odrzucania jest wczesne (w okresie
okotoprzeszczepiennym) uszkodzenie przeszczepu, zwiazane przede wszystkim z
zaburzeniami hemodynamicznymi, upos$ledzeniem perfuzji, a nastgpnie reperfuzja narzadu.
W odpowiedzi na wczesne uszkodzenie dochodzi do uwolnienia szeregu mediatorow
zapalenia: cytokin i chemokin, ktére przyczyniaja si¢ do pobudzenia $rddbtonka i krazacych
leukocytow przez co nasilaja pasaz leukocytow do tkanek przeszczepu. Zaréwno uszkodzenie
tkanek, jak 1 naptyw leukocytow przyczyniaja si¢ do intensyfikacji rozpoznawania
alloantygenow i rozwoju efektorowej reakcji zapalne;.
— Pobudzenie $roblonkéw i1 pobudzenie komodrek leukocytarnych wiaze si¢ z nasileniem
ekspresji antygenow powierzchniowych ($rodbtonek) i czasteczek adhezyjnych (§rodbtonek i
leukocyty), przez co mozliwy staje si¢ pasaz leukocytow biorcy z naczyn do tkanek

alloprzeszczepu.



— Makrofagi biorcy, jak rdwniez obecne w przeszczepie autologiczne (pochodzace od dawcy)
makrofagi i komorki dendrytyczne uprzataja uszkodzone tkanki, petlniac przy tym role
komorek prezentujacych antygen (APC- antigen presenting cells) dla naiwnych,
alloreaktywnych limfocytow T biorcy w drugorzegdowych narzadach limfatycznych.

Te dwa typy prezentacji antygendw transplantacyjnych okresla si¢ mianem prezentacji

bezposredniej (APC dawcy prezentuja antygeny dawcy limfocytom biorcy w kontekscie

antygenéw HLA klasy I 1 II) 1 posredniej (APC biorcy prezentuja antygeny dawcy limfocytom
biorcy w kontekscie antygenow HLA klasy II) (Rycina 1.). Limfocyty T uczulone na drodze
bezposredniej prezentacji odgrywaja dominujaca role w odrzucaniu Przeszezepow we wezesnym|

okresie po transplantacji, kiedy w przeszczepie sa jeszcze obecne APC pochodzace od dawcy.

Prezentacja posrednia wydaje si¢ mie¢ gldwnie znaczenie w przewleklym odrzucaniu

przeszczepow.
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Aktywacja limfocytow T
Oddziatywanie migdzy receptorem limfocyta T (TCR) a kompleksem zlozonym =z

alloantygenu i HLA nie jest wystarczajace do petnej aktywacji limfocytow T pomocniczych.

Aby moglo dojs¢ do pobudzenia limfocytow T niezbedne sa:

— wspomniana juz interakcja migdzy antygenami HLA komorki prezentujacej antygen a TCR
(receptor limfocyta T) (pierwszy sygnat),

— Oddzialywanie migdzy powierzchownymi czasteczkami  adhezyjnymi limfocytow
[CDI11a/CD18 (LFA-1), CD49d (VLA-4), CD2 1 CD28] odpowiednio z ich ligandami [CD54

(ICAM-1), CD106 (VCAM-1), CD58 (LFA-3) i CD80 (B7)] prowadzi do powstania tzw.



synapsy immunologicznej (sygnat drugi). Sygnatu kostymulujacego moga takze dostarczac
cytokiny pozapalne IL-1 i IL-6.

— W wyniku opisanych interakcji dochodzi do pobudzenia syntezy i wydzielania IL-2 (sygnat
trzeci), co stanowi etap niezbgdny do aktywacji zaré6wno limfocytow T pomocniczych, jak i
cytotoksycznych.

— W konsekwencji wymienionych proceséw dochodzi do proliferacji alloreaktywnych
limfocytow T, ktére naciekaja tkanki przeszczepu wywotujac komoérkowe odrzucanie
przeszczepu.

— Aktywacja limfocytéw T pomocniczych moze takze prowadzi¢ do aktywacji limfocytéw B.

Aktywacja limfocytow B

— Kazdy klon naiwnych limfocytow B ma charakteryzuje si¢ obecnoscia unikalnego,
specyficznego antygenowo receptora powierzchniowego BCR (B-cell receptor).

— W procesie aktywacji limfocytow B, receptory te rozpoznaja specyficzne dla nich
alloantygeny, ktore po przetworzeniu prezentuja na swej powierzchni alloantygeny w
kontekscie antygendw HLA klasy II pobudzonym limfocytom T pomocniczym (CD4+).

— W odpowiedzi na rozpoznany kompleks ztozony z alloantygenu i czasteczek HLA klasy I,
limfocyty T uwalniaja kolejne cytokiny niezbedne do dojrzewania i proliferacji limfocytow B.
Dojrzate limfocyty B przeksztalcaja si¢ w zdolne do produkcji allprzeciwcial komorki

plazmatyczne.

1.2.1 Komoérkowe odrzucanie przeszczepu
W procesie odrzucania komorkowego dominuja dwa typy reakcji immunologicznej: opdzniona

reakcja nadwrazliwos$ci, oraz reakcja cytotoksycznos$ci limfocytow T:



1.

W opodznionej reakcji nadwrazliwosci podstawowa role petnia limfocyty T pomocnicze
(CD4+). Wydzielane przez nie limfokiny zwigkszaja przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych
1 stymuluja lokalng akumulacje zapalnych komoérek jednojadrowych (limfocytow i
makrofagow).

W reakcji cytotoksyczno$ci limfocytow T rozpoznanie przez cytotoksyczny limfocyt T

swoistego alloantygenu na komorce przeszczepu prowadzi do jej Smierci w jednym z dwéch

mechanizmow:

A. apoptozy wywolanej interakcja miedzy zlokalizowana na powierzchni limfocyta
czasteczka CD178 (fas ligand) a czasteczka CD95 (fas), obecna na powierzchni
komérki przeszczepu.

B. lizy zaleznej od ukladu obejmujacego limfocytarne perforyny (uszkadzaja btong

komoérkowa) 1 granzymy (enzymy proteolityczne) (Rycina 2).
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pod wptywem alloantygenéw aktywacja i proliferacja limfocytow B prowadzi do ich

przeksztalcenia si¢ w zdolne do produkeji alloprzeciwciat komoérki plazmatyczne (Rys. 3).
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Rycina 3. Mechanizm aktywacji limfocytow B

l.

Alloreaktywne komorki plazmatyczne produkuja przeciwciata (przede wszystkim przeciwko
antygenom MHC dawcy klasy I lub II, jak rowniez przeciwciala skierowane przeciwko
innego typu antygenom zlokalizowanym na komodrkach przeszczepu (np. antygenom
srodbtonka), ktére w procesie opsonizacji wigza si¢ z antygenami zlokalizowanymi na
powierzchni §rdédblonka naczyn w przeszczepie, powodujac aktywacj¢ kaskady dopetniacza
na drodze klasycznej. Aktywacja uktadu dopelniacza prowadzi do powstania kompleksu
MAC (C5-9), ktéry zaburza integralno$¢ btony komorkowej prowadzac do lizy komorki
alloprzeszczepu.

Alloprzeciwciala moga takze wywotaé liz¢ komorek przeszczepu w mechanizmie ADCC

(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), dzigki niespecyficznemu przylaczeniu za



posrednictwem receptora dla fragmentu Fc komoérek zapalnych (monocytow, granulocytow i

komorek NK) (rycina. 4).
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2. DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA REAKCJI ODRZUCANIA ALLPRZESZCZEPU
NERKOWEGO.
2.1 biopsja przeszczepu nerkowego — czulos¢, swoistos¢ metody
Od poczatku lat 70-tych biopsja przeszczepu nerkowego pozostaje ztotym
standardem diagnostyki zaburzen czynno$ci przeszczepu nerkowego. Biopsja jest pomocna
zard6wno w diagnozowaniu przyczyn ostrego pogarszania si¢ czynnosci nerki, jak i w réznicowaniu
patologii prowadzacych do postgpujacej przewlektej patologii przeszczepu.
Od roku 1995 diagnostyka histopatologiczna zmian w przeszczepie nerkowym

opiera si¢ na okresowo aktualizowanej klasyfikacji banffijskiej (nazwa pochodzi od kanadyjskiego
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miasteczka Banff, w ktorym po raz pierwszy odbyta si¢ konferencja uzgodnieniowa poswigcona
stworzeniu uniwersalnej klasyfikacji zmian histopatologicznych w narzadach przeszczepionych).
Klasyfikacja z Banff definiuje kryteria morfologiczne, a takze kryteria ilo$ciowe (stopien

nasilenia/rozlegtosci zapalenia w poszczeg6lnych strukturach tkankowych).

Aktualnie obowiazuje klasyfikacja z roku 2005 roku.

Banfijska klasyfikacja zmian w przeszczepie nerkowym (Banff 057).

1. Prawidtowy obraz

2. Odrzucanie zwiazane z obecnoscia przeciwcial (AMR: Ab-mediated rejection)
TYP:

e natychmiastowy (nadostre odrzucanie)

e ostre AMR (,,delayed”, ,,de novo” - ostre odrzucanie humoralne)

e przewlekte aktywne AMR
3. ,,Suspicious of cellular rejection” (dawniej “borderline changes”) (podejrzenie odrzucania T
komodrkowego)
4. Ostre odrzucanie T komoérkowe

TYP:
e Ostre: - srodmiazszowo-cewkowe (1A, IB)
- naczyniowe (IIA, IIB, III)

e Przewlekte aktywne odrzucanie komoérkowe (arteriopatia przeszczepu)

2.2. NADOSTRE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU

Obraz mikroskopowy
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Jedna z najwcze$niejszych zmian jest gromadzenie si¢ plytek w kapilarach klgebuszkowych. W
ciagu pierwszych godzin po przeszczepieniu w naczyniach okotocewkowych, tetniczkach,
tetnicach 1 kapilarach klgbuszkowych gromadzi si¢ coraz wigcej neutrofili 1 ptytek, ktore przylegaja
do komorek srodbtonka. Z czasem dochodzi do rozlanego uszkodzenia $rédblonka, §rédmiazsz
staje si¢ coraz bardziej obrzgknigty, w $wietle naczyn nasila si¢ proces wykrzepiania. Rdzen

poczatkowo wydaje si¢ oszczgdzony, jednak z czasem zmiany martwicze obejmujq caty narzad.

(Rycina 5).
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Rycina 5. Nadostre odrzucanie (barwienie HE, powigkszenie 100x

Badanie immunomorfologiczne

W  nadostrym odrzucaniu w obrazie immunomorfologicznym dominuja ztogi widknika,
immunoglobulin (szczegolnie IgM) 1 sktadowych dopelniacza w §wietle naczyn tetniczych, kapilar
okotocewkowych i kapilar klgbuszkowych.

Odrzucaniu nadostremu towarzyszy deponowanie ztogéw C4d w kapilarach okotocewkowych 1 w

kapilarach ktgbuszkowych przeszczepu.

2.2. OSTRE ODRZUCANIE

Ostre odrzucanie przeszczepu to proces rozwijajacy si¢ de novo po transplantacji. Reakcja
efektorowa prowadzaca do uszkodzenie narzadu przeszczepionego jest poprzedzona przez niema
klinicznie fazg sensytyzacji (uczulenia) uktadu odpornosciowego biorcy — dlatego tez proces ten
moze si¢ rozwina¢ dopiero po kilku dniach od Tx.

Ostre odrzucanie wystepuje najczeséciej w pierwszych tygodniach i miesigcach po transplantacji,
w czegsci przypadkéw towarzyszy innym rodzajom patologii, takim jak ostra martwica cewek
nerkowych (ATN), nefrotoksyczne dzialanie inhibitoréw kalcyneuryny, czy tez przewlekle
odrzucanie przeszczepu.

Wyro6znia si¢ ostre odrzucanie komorkowe 1 ostre odrzucanie humoralne. W okoto 70%
przypadkow ostrego odrzucania wykrywa si¢ jedynie komponent komdrkowy, w 30% mieszany

(komorkowo-humoralny), a w 5% - jedynie humoralny.

2.2.1. ostre odrzucanie komorkowe
Moze przebiega¢ pod postacia odrzucania $srddmiazszowo-cewkowego i odrzucania naczyniowego.

Oba te podtypy moga wystgpowac osobno, lub wspdtistniec.
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2.2.1.1. ostre odrzucanie srédmiazszowe

Ostre odrzucanie srédmiazszowe zwykle przyjmuje posta¢ nacieku zapalnego w tkance zrgbowej z
towarzyszacym procesem tubulitis — naciekaniem nabtonka cewek przez zapalne komorki
jednojadrowe. W nacieku $rodmiazszowym dominuja limfocyty T, liczne sa takze makrofagi,
niewielki odsetek komoérek zapalanych stanowia plazmocyty, neutrofile, a niekiedy tez eozynofile.
Wisrdd naciekajacych komorek limfoidnych widoczne sa takze formy mtode 1 aktywowane. Poza

naciekiem charakterystyczna cecha obrazu mikroskopowego jest obrzek zrgbu (Ryciny 6, 7).
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Rycina 6. Ostre odrzucanie §rodmiazszowo-cewkowe IA (barwienie PAS, powigkszenie 100x).
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Rycina 7. Tubulitis (barwienie HE, powigkszenie 1000x).

2.2.1.2. ostre komérkowe odrzucanie naczyniowe (endarteritis, endothelialitis, intimal vasculitis)
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Jednym z pierwszym objawdw rozpoczynajacej si¢ reakcji naczyniowej jest widoczne miejscami
odwarstwianie i ztluszczanie si¢ komorek $rodbtonka pod wpltywem przylegajacych do jego
powierzchni komorek zapalnych (Rycina 8). W miar¢ rozwijania si¢ procesu, rejon
podsrodbtonkowy ulega poszerzeniu na skutek postgpujacej w jego obrebie kumulacji komoérek
zapalnych (Rycina 9). Wysigk zapalny w blonie wewngtrznej wiaze si¢ z ograniczeniem $wiatta
naczynia. Blona §rodkowa jest zwykle nienaruszona, poza nielicznymi przypadkami nasilonego
odrzucania obejmujacego wszystkie warstwy $ciany naczyniowej (Rycina 10).

Proces ten ma ogniskowy, odcinkowy charakter i moze zajmowac¢ naczynia tgtnicze dowolnego
kalibru, najczesciej wystgpuje jednak w tgtnicach tukowatych i migdzyptatowych. W czgsci

przypadkdw w zmienionych zapalnie naczyniach widoczne sa zakrzepy.
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Rycina 8. Ostre odrzucanie naczyniowe (IIA). Miernego stopnia redukcja $wiatla

naczynia objgtego odrzucaniem (barwienie HE, powigkszenie 1000x).
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Rycina 9. Ostre odrzucanie naczyniowe (III). Martwica widknikowata (strzatka) w
$cianie zmienionej zapalne tgtnicy (barwienie HE, powigkszenie 200x). Strzatka

zaznaczono ognisko martwicy wtoknikowatej w $cianie tetnicy.
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Rycina 10. Ostre odrzucanie naczyniowe (III). Odcinkowo petnoscienne zapalenie $ciany tetnicy
(strzatka), (barwienie HE, powigkszenie 200x).
Badanie immunomorfolgiczne wykazuje w czgsci przypadkéw obecnosé ztogow IgG, IgM,
C3 1 wloknika w $cianie tetnic.
W wielu przypadkach, w przeszczepach stwierdza si¢ przyleganie komorek zapalnych do
srédblonka zyt i zytek oraz wnikanie tych komorek w rejon pod$rodbtonkowy. Zmiany tego typu
sa uznawane za niespecyficzne i jako takie nie stanowia podstawy do rozpoznania ostrego

odrzucania.
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2.2.2. ostre odrzucanie zwigzane z obecno$cia przeciwciatl powstatych de novo po transplantacji
(ostre AMR)

Najczgsciej wiaze si¢ z rozwojem przeciwcial przeciwko dawcy (DSA — donor specific
antibodies).

Przebieg AMR zalezy od typu antygendéw przeciwko ktorym skierowane sa przeciwciala, zdolnosci
do wiazania sktadowych dopelniacza oraz czasu w jakim proces ten rozwija si¢ w odniesieniu do
zabiegu transplantacji.

Jak dotad nie wykryto zmian mikroskopowych, ktore bylyby specyficzne dla procesu ostrego
odrzucania humoralnego, stad rozpoznanie tego typu odrzucania opiera si¢ na kryteriach
serologicznych  (potwierdzenie obecno$ci w surowicy biorcy przeciwciat DSA) i
immunopatologicznych.(obecnos¢ ztogow C4d w kapilarach okotocewkowych).

Znaczenie ztogdw C4d w diagnostyce odrzucania humoralnego przeszczepu

C4d jest produktem degeradacji sktadowej C4 uktadu dopeiniacza. Skladowa ta powstaje w
klasycznej drodze aktywacji uktadu dopelniacza, inicjowanej przez konformacyjne zmiany w
czasteczkach immunoglobulin po ich potaczeniu ze specyficznymi antygenami. W odréznieniu od
pozostatych fragmentow czasteczki C4, ktore ulegaja szybkiemu rozpadowi, sktadowa C4d tworzy
stabilny, kowalencyjny kompleks z powierzchnia $rodblonka i blona podstawna znaczac w ten
sposob miejsce, w ktorym miala miejsce reakcja humoralna. Przeprowadzone dotychczas badania
wskazuja, iz lokalizacja ztogéw C4d w kapilarach okotocewkowych jest zjawiskiem wysoce
specyficznym tak dla ostrego, jak i przewleklego odrzucania humoralnego. W niektérych
przypadkach obecno$¢ ztogdw C4d nie wiaze si¢ jednak z pogorszeniem czynnosci, ani obecnoscia
jakiejkolwiek patologii przeszczepu w badaniu morfologicznym co wskazuje, iz deponowanie tej

sktadowej nie stanowi kryterium wystarczajacego do rozpoznania odrzucania humoralnego.
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Rutynowe stosowanie badania obecnosci sktadowej C4d w bioptacie wskazuje, iz w okoto 30%
epizodow ostrych odrzucan wystepuje komponent humoralny. Ta forma odrzucania rozwija si¢
najczesciej po uptywie 1 do 6 tygodni od przeszczepienia.

Obecnie dostgpne sa dwie metody wykrywania ztogow C4d w tkance bioptatu: technika

immunofluorescencyjna na skrawkach mrozonych oraz technika immunoperaksydazowa na

skrawkach parafinowych (Rycina 11).

Rycina 11. Lewy panel — reakcja immunofluorescencyjna na skrawkach mrozonych.

Prawy panel - reakcja immunoperaksydazowa na skrawkach parafinowych

2.3. PRZEWLEKLE ODRZUCANIE
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2.3.1. Przewlekte aktywne odrzucanie komorkowe (przewlekta arteriopatia przeszczepu)

W przewlektym odrzucaniu btona wewngtrzna tgtnic ulega sklerotyzacji — w jej obrgbie dochodzi
do rozplemu tkanki tacznej wioknistej, ktora ulega stopniowej kolagenizacji. W pogrubiate;j,
wioknistej blonie wewngtrznej widoczne sa jednojadrowe komorki zapalne (Rycina 14). W czesci
przypadkdw w zewngtrznych warstwach pogrubialej btony wewngtrznej widoczne sa komorki
piankowate, czyli obtadowane czasteczkami lipidow makrofagi. Charakterystyczna cecha
przewlektego odrzucania naczyniowego odrdzniajaca ten proces od klasycznej arteriosklerozy jest

niewystepowanie zwielokrotnienia blaszki elastycznej w pogrubiatej blonie wewngtrznej (Rycina

15). Nalezy jednak podkresli¢, iz widkniste pogrubienie intimy bez towarzyszacej elastozy jest
takze charakterystyczne dla zmian tg¢tniczych rozwijajacych si¢ w przebiegu ostrych i przewlektych

angiopatii zakrzepowych.
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Rycina 14. Przewlekte odrzucanie komoérkowe (strzatka zaznaczono komorki zapalne we

wlokniscie pogrubiatej blonie wewngtrznej) (barwienie HE, powigkszenie 200x).
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Rycina 15. Arterioskleroza bez zwielokrotnienia blaszki elastycznej (barwienie orceina,

powigkszenie 100x).

2.3.2. Przewlekte odrzucanie humoralne

Analogicznie do ostrego odrzucania humoralnego rozpoznanie stawiane jest w oparciu o potaczone
kryteria serologiczne (obecno$¢ przeciwciat przeciwko dawcy w surowicy biorcy),
immunopatologiczne (ztogi sktadowej C4d w typowej lokalizacji w PTC i/lub kapilarach
ktgbuszkowych), i mikroskopowe (przewlekta glomerulopatia przeszczepu, /lub arterioskleroza

bez towarzyszacej elastozy, i\lub witdknienie zrgbu i zanik cewek).
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Przewlekla glomerulopatia przeszczepu.

Jeden z gléwnych typow uszkodzenia przeszczepu w przebiegu przewleklego AMR.

Rycina 16. Przewleka glomerulopatia przeszczepu (widoczne rozlane zdwojenie okonturowania

kapilar ktgbuszkowych) (barwienie Jonesa, powigkszenie 400x).
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Patologia wykrywana jedynie w badaniu mikroskopii elektronowe;.

Za charakterystyczne dla przewleklego odrzucania przeszczepu uznaje si¢ co najmniej 5-7 krotne
zwielokrotnienie bton podstawnych tych kapilar. W przypadku, gdy liczba bton w miejscach ich
zwielokrotnienia jest mniejsza niz 5, zjawisko to uznaje si¢ za niespecyficzne, moze ono bowiem
takze wystgpowa¢ w przebiegu innych patologii przeszczepu (w tym migdzy innymi angiopatii
zakrzepowej).

Stanowiace podstawg rozpoznania przewleklego odrzucania zmiany klgbuszkowe 1 w kapilarach
okotocewkowych moga, lecz nie musza wspoétistnie¢. Ze wzgledu na swa ograniczona
specyficznos¢ wymagaja, jak juz kilkakrotnie wspomniano, réznicowania z innymi patologiami
przeszczepu, w tym przede wszystkim z mikroangiopatia zakrzepowa. Istotna rolg w okresleniu
immunologicznego (przewlekte odrzucanie), lub nieimmunologicznego (przede wszystkim
mikroangiopatia zakrzepowa) tla analizowanych zmian odgrywa badanie na obecno$¢ ztogow C4d
w kapilarach okotocewkowych. Dodatni wynik tego badania wskazuje na rozpoznanie

przewlektego odrzucania.

PISMIENNICTWO
1. Renal Transplant Pathology. Heptinstall’s Pathology of the Kidney. Wolters Kluwer, Lippincott

Williams&Wilkins 2007.

27



2. Banas B, Barat B, Mampaso F, Perez de Lema G. Renal Transplant Rejection, a practical guide.
Wyd. Transplant.science. 2007.

3. Rotman S, A. Collins A, Colvin RB. C4d deposition in allografts: current concepts and
interpretation. Transplantation Reviews, Volume 19(2): 65-77

4. Solez K, Colvin R.B, Racusen L, Sis B, Halloran P, Birk P, Campbell P, Cascalho M, Collins A,
Demetris A, Drachenberg C, Gibson I, Grimm P, Haas M, Lerut E, Liapis H, Mannon R, Marcus
P, Mengel M, Mihatsch M, Nankivell B, Nickeleit V, Papadimitriou J, Platt J, Randhawa P,
Roberts I, Salinas-Madriga L, Salomon D, Seron D, Sheaff M, Weening J. J. Banff '05 Meeting
Report: Differential Diagnosis of Chronic Allograft Injury and Elimination of Chronic Allograft
Nephropathy ('CAN'). American Journal of Transplantation. 7(3):518-526, 2007.

5. Colvin RB, Smith RN. Antibody-mediated organ-allograft rejection. Nat Rev Immunol 2005,

5:807.
6. Danovitch GM. Handbook of kidney transplantation. 4th edition. Lippincott Williams&Wilkins

2004.

28



