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lvadas / tikslas

Atmetimo reakcijos morfologiniy parametry pokyciy tikslus vertinimas gali uztikrinti ligonio gyvenimo kokybe po
kepeny transplantacijos. Straipsnio tikslas yra pateikti Gminio kepeny transplantato atmetimo diferencinés diagnosti-
kos i$ bioptato literatlros apzvalgg ir pasidalyti savo praktine patirtimi vertinant nuline kepeny biopsijg bei Gmine
(lasteling) atmetimo reakcijg bioptate.

Metodai

Straipsnyje apibendrinamos teorinés zinios, jgytos Heidelbergo universiteto Patologijos institute, dalyvaujant Leonardo
da Vin¢io projekto mokymo programoje , Kepeny transplantacijos jgudziy tobulinimas” 2006 m. balandj-birzel;. Sios
Zinios susijusios su kepeny biopsijos taikymo ortotopinéje kepeny transplantacijoje prognozine verte. Straipsnyje patei-
kiami morfologiniai vaisty sukelti pokyciai ir apibendrinamas vaisty atsakas j gydyma.

Rezultatai

Remiantis asmenine patirtimi nurodoma nulinés biopsijos praktiné reikimé, pateikiama Uminio (lastelinio) atmetimo
morfologiné diagnostika. Aprasomi ir SeSiuose paveiksluose pavaizduojami Sios reakcijos pagrindiniai komponentai, jy
diferenciné diagnostika, nurodomi praktiski laipsniavimo sistemos principai.

ISvados

Atmetimo reakcija turi bati vertinama kompleksiskai — tai gastroenterology, chirurgy, imunology ir patology koman-
dos darbas. Gebéjimas kompleksiskai jvertinti ir interpretuoti tiek klinikinius, tiek morfologinius pokyciy parametrus
gali uztikrinti ligonio gyvenimo kokybe po kepeny transplantacijos.
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Pagrindiniai Zodziai: ortotopiné kepeny transplantacija, Gminé (lasteliné) atmetimo reakcija, Banff schema, nuliné
biopsija, atmetimo aktyvumo indeksas

Background / objective

Histological assessment of liver biopsies provides important information for the management of patients undergoing
liver transplantation and for the differential diagnosis of other diseases. The aim of the article is to summarize the
theoretical knowledge obtained from the University of Heidelberg at the Institute of Pathology participating in the
Leonardo da Vinci project “Competence improvement in liver transplantation” in April-Juny 2006, and our own expe-
rience to determine acute (cellular) rejection, “time-zero” biopsy.

Results

There are three main morphological criteria of the rejection activity index to be evaluated: portal tract inflammation,
bile duct damage and venous endothelial inflammation. The main histological features of acute (cellular) rejection are
described and assessed in six pictures, and a practical approach to the scoring system (Banff scheme) is presented. In
addition, there are described morphological changes caused by drugs as a response to treatment.

Conclusions

The assessment of acute (cellular) rejection should be carried out together with clinicians, surgeons, immunologists and
pathologists working in team. The capability to evaluate all the clinical and morphological data in complex ensures the
quality of life of the patient after liver transplantation.

Key words: liver allograft rejection, acute (cellular) rejection, Banff scheme, “time-zero” biopsy, rejection activity index
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Bioptato poky¢iai po kepeny transplantacijos turi
buti vertinami atsizvelgiant j tuo metu kepeny audi-
nyje vykstandiy patologiniy biologiniy procesy ir vais-
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1 lentelé. Biopsijos taikymas kepeny transplantacijoje

Nuliné biopsija
« pirminés donoro kepeny ligos nustatymas
* pokyciy, susijusiu su kepeny reperfuzija ir prezervacija,
nustatymas

Transplantato disfunkcijosistyrimas
K epeny transplantato atmetimas
 iminis atmetimas
« |étinis atmetimas
Pasikartojanti (rekurenting) pirminé kepeny liga
TulZies lataky obstrukcija
Kepeny arterijosar venostrombozé
Infekcija/ sepsis
Vaisty toksinis poveikis

Potransplantacinés limfoproliferacinés ligos

ty poveikio saveika. Straipsnyje yra i§déstomi anksty-
vi morfologiniai pokyciai, kurie pasireiskia dazniau-
siai pirmajj ménesj po kepeny persodinimo.

Nuliné biopsija

Nuliné biopsija — svarbus morfologinis tyrimas, kuris
atlickamas tuoj po kepeny reperfuzijos. Siuo tyrimu
svarbu morfologiSkai nustatyti galima pirming dono-
ro kepeny liga. Kitas, beje, svarbiausias patologo uz-
davinys yra nustatyti steatozés laipsnj donoro kepeny
bioptate. Steatozés laipsnis neturi virSyti 30-60%
bioptato stulpelio. Svarbu atskirti, ar tai yra mikrove-
zikuliné, ar makrovezikuliné steatozé, nes tik pastaro-
ji turi klinikinés reik$meés.

Humoraliné (antikiiny sukelta) atmetimo

reakcija

Humoraliné (antikiiny sukelta) atmetimo reakcija —
tai transplantato disfunkcija ir nepakanakamumas, at-
sirandantys tuoj po reperfuzijos, kai recipiento krau-
juje susidaro antidonoriniy antikiiny [4, 5]. Po san-
tykinai trumpos stabilios trasnsplantato buklés $i
reakcija pasireiSkia labai staigiu serumo aminotrans-
feraziy padaugéjimu kraujo serume, protrombino lai-
ko pailgéjimu, o tai rodo akivaizdZia transplantato
disfunkcija, kuri pasireiskia aminiu kepeny nepakan-
kamumu [6]. Pirminis nepakankamumas btdingas 3—
8,5% transplantaty [7].

Histologiniai pokyciai atsiranda tokia seka.

Po 2-6 valandy nuo transplantacijos:

* hepatiniuose sinusoiduose ir smulkiose krauja-
gyslése atsiranda fibrino, eritrocity, trombocity
ir granuliocity sankaupos.

Po 1-2 dieny nuo transplantacijos:

* endotelio pazeidimas su isplitusia neutrofiline ek-
sudacija,

* pilnakraujyste,

* koaguliaciné hepatocity nekrozé — masyvi hemo-
raginé nekroze,

* néra limfocity infiltracijos.

Uminé (Igsteliné) atmetimo reakcija

Uminé (Igsteliné) atmetimo reakcija — tai imuninio
tipo atsakas kepeny transplantate, pasireiskiantis las-
teline uzdegimine kepeny varty lauky infiltracija, tul-
zies lataky epitelio ir kraujagysliy endotelio pazeidi-
mu [8]. Uminio atmetimo diagnozés morfologinj
substrata sudaro lasteliné uzdegiminé infiltracija ke-
peny audinyje, todél terminas ,lastelinis atmetimas®
yra pladiai vartojamas kaip Giminio atmetimo sinoni-
mas. Dar literatiiroje paplit¢ terminai yra nedukto-
peninis atmetimas, atmetimas be tulZies lataky iSny-
kimo, ankstyvas atmetimas ir grjztamas atmetimas [3].

Klinikinés savybés néra specifinés, pasireiskia:

* pireksija,

e transplantato padidéjimu ir tempimo jausmu,

e tulzies nuotekio sutrikimu,

* cholestaziniy rodikliy padidéjimu,

* leukocitoze,

* cozinofilijja.

Daznai padaugéja visy kepeny Zymeny: bendrojo
bilirubino, alanininés aminotransferazés, aspartato
aminotransferazes, gamaglutamiltranspeptidazes ir $ar-
minés fosfatazés. Periferiniame kraujuje daznai yra
smarki leukocitozé ir eozinofilija. Vis délto kiliniki-
niai ir biocheminiai poky¢iai néra specifiniai, todél
svarbus morfologinis kepeny bioptato tyrimas.

Pagrindiniai morfologiniai kriterijai, kurie rodo mi-
n¢ transplantato atmetimo reakcija, yra trys:

* kepeny varty lauky infiltracija, vyraujant lim-

foblastams ar aktyvintiems limfocitams su neut-
rofily ar eozinofily priemaisa;
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* tulzies lataky epitelio pazeidimas;

* subendotelinis veny uzdegimas — endotelitas.

Pagal tarptautinj sutarima turi bati bent du i§ pir-
miau i$vardyty poky¢iy, kad bity galima diagnozuoti
tminj (lastelinj) transplantato atmetima, ir biochemi-
niai poky¢iai, patvirtinantys kepeny pazeidimg. Diag-
nozé tampa svaresne, jei yra pazeista daugiau nei 50%
kepeny varty lauky arba diagnozuojamas smarkus ke-
peny varty lauky ar centriniy veny endotelitas.

Esama nemazai atmetimo reakcijos laipsniavimo sis-
temy. Tarptautiné specialisty grupé pasiale Banff
schemg [9]. Dabar $i schema yra paplitusi praktiskai
vertinant aminj kepeny transplantato atmetima. Ja
sudaro du pagrindiniai komponentai:

* visos atmetimo reakcijos raiskos laipsnio bendras
jvertinimas;

* pusiau kiekybinis visy trijy pagrindiniy atmeti-
mo kriterijy jvertinimas, kurj iSreiskia bendras
kepeny transplantato atmetimo aktyvumo indek-
sas (AAI).

I§ pradziy bendrai jvertinama atmetimo reakcija
kaip neapibrézta, mazo laipsnio, vidutinio ir didelio
laipsnio. Sis bendras jvertinimas yra pagristas pusiau
kiekybiniais parametrais: vertinamas kepeny varty lau-
ky uzdegimas, tulZies lataky pazeidimas ir endoteli-
tas. Kiekvienas i§ $iy parametry yra laipsniuojamas
iki trijy, kaip parodyta 2 lenteléje. Visi laipsniavimo

komponentai véliau yra sudedami ir tokiu budu is-

2 lentelé. Banff'schema — visos atmetimo reakcijos raiskos laipsnio bendras jvertinimas

Bendras jvertinimas

Kriterijai

Neapibréztas

Kepeny varty lauky uzdegiming infiltracija be aiSkiy atmetimui biudingy kriteriju

MaZo laipsnio (1)

Vidutinio laipsnio (I1)
Didelio laipsnio (I11)

Atmetimo infiltracija pavieniuose kepeny varty laukuose / negausi / neplintanti | kepeny parenchima
Atmetimo infiltracija daugelyje / visuose kepeny varty laukuose

Atmetimo infiltracija daugelyje / visuose kepeny varty laukuose, plintanti i kepeny parenchima /
perivenuliné hepatocity nekrozé su uzdegimine infiltracija

3 lentelé. Originali Banff'schema — atmetimo aktyvumo indeksas [9]

Grading of Acute Liver Allograft Rejection
(Global ssessment of rejection grads made on asewiew of the biopsy and after the disgnosis of sejection bas been astabBshed.

* Vegbal deserphion: of mld, modersle oo severe soule mjection could also be lsbeled e Grede 111 end 1, sespectively

.RE'f!I'Hlte Anemymons. Buenff Sehema for Crading Lver Alogrft Rejechon: An [nlemations] Consensus Docunend. Bepatology 1997.17(3) #5863

REJECTION ACTIVITY INDEX (RAT)
Critaia which can'be uesd 1 szore kves allogeadt biopeies with acule sejecting, as dafired by the Woeld Gastrosnterology Consensus Document.

Category

s 162 1

wenular perenchyma end is associated with pervenular be

Total RAI Score = _%

Reference Anorymons. BanfFScheme for Crading Liver Allogre Rejectisn An Inteenstions] C D i

oy 195725063843,
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1 pav. Uminis transplantato atmetimas. Kepeny varty lauke — misri
infiltracija limfocitais, limfoblastais, eozinofilais be sandiiros hepati-
tui budingy pozymiy; intarpe pavaizduotas nepakites kepeny varty
laukas, HE x 200

2 pav. Uminis transplantato atmetimas. Kepeny varty lauke mato-
ma smarki eozinofiliné uzdegimine infiltracija, HE x 200

3 pav. Uminis transplantato atmetimas. Lastelinei @minio atmeti-
mo reakcijai néra btidinga kanaléliné periportiniy sri¢iy reakcija,
kuri palyginimui pavaizduota paveikslo intarpe, CK7 x 200

4 pav. Uminis transplantato atmetimas. Kepeny varty lauke rodykle
yra nurodytas paZeistas tulzies latakas, dél gausios infiltracijos sun-
kiai atskiriamas pazeistas epitelis, HE x 400

reiskia atmetimo aktyvumo indeksa (angl. Rejection
Activity Index), kurio didziausia suma yra 9.
PaprasCiau tariant, poky¢iy raiskos laipsnis ir ispli-
timo kepeny varty laukuose pobudis yra vertinamas,
kad atskirtume silpng nuo vidutinés raiskos transp-
lantato atmetimo reakcijos. Smarkus perivenulinis uz-
degimas su aplinkine hepatocity nekroze badingas

didelio laipsnio atmetimo reakcijai, todél lengvai at-
skiriamas nuo mazesnio laipsnio pazeidimo [2]. Ori-
ginali Banff schema pateikiama 3 lentel¢je.

Kepeny varty lauky uzdegiminé infiltracija

Kepeny varty lauky infiltracija sudaro limfocitai (vy-
rauja T limfocitai; kad baty lengviau juos nustatyti,
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galima naudoti papildomus imnohistocheminius
CD3, CD4, CD8 zymenis), didelés blasty tipo Iaste-
lés, makrofagai (CD68), neutrofilai ir eozinofilai. Smar-
ki eozinofiliné infiltracija rodo galima nepakankama
atsaka | imunosupresing terapija (1, 2 pav.) [10]. Uz-
degiminis infiltratas pazeidzia tarpskilteliniy tulZies
lataky epitelj ir endotelines lasteles. Lastelinei Gmi-

nei atmetimo reakcijai néra budinga duktaliné peri-
portiniy sri¢iy reakcija (3 pav.).

Tulzies lataky pazeidimas

TulZies latakai yra apsupti miSraus uzdegiminio infil-
trato, kartu ir neutrofily. TulZies lataky epitelis turi
degeneraciniy poky¢iy — citoplazming vakuolizaci-

Ll P 0 s et etl ¢

5 pav. Uminis tranplantato atmetimas. Imunohistochemine citoke-
ratino CK7 reakcija iSryskintas tulZies latako epitelio pazeidimas:
intraepiteliniai limfocitai, citoplazmos vakuolizacija; dvejuose pa-
veikslo intarpuose pavaizduoti nepakite tulzies latakai, CK7 x 400

6 pav. Uminis tranplantaro atmetimas. Centrinés venos endorelitas,
kuris pasireiSkia gausia monomorfonuklearine uzdegimine infiltraci-
ja endotelyje, subendoteliniame sluoksnyje, matomas endotelio at-
sisluoksniavimas. Paveikslo intarpe palyginimui yra pavaizduota ne-
pakitusi centriné vena, HE x 200

4 lentelé. Atmetimo aktyvumo indeksas (AAI)

Kategorija Kriterijai L aipsniai
Portine uzdegiminé | Mazai kepeny varty lauky su negausiammn* infiltracija; kiek iSsipléte. 1
infiltracija Didzioji dauguma kepeny varty lauky iSsipléte; juose yra misri uzdegiming infiltracija

(blastai, eozinofilai, neutrofilai). 2

Smarki didZiosios daugumos kepeny varty lauky infiltracija blastais, eozinofilais,

neutrofilais, iSplitusi { periporting kepeny parenchima. 3
TulZies lataky Mazai pazeisty (vakuolizota citoplazma/ intraepiteliniai limfocitai / branduoliy 1
paZzeidimas hiperchromija) tulZies lataky.

DaugumatulZies lataky pazeisti. 2

Visuose tulZies | atakuose — degeneraciniai pokyciai. 3
Endotelitas Subendoteliné limfocitiné uzdegiminé Zidininé infiltracija pavienése varty / kepeny venose. 1

Subendoteliné limfocitiné uzdegiminé infiltracija daugelyje ar visose varty / kepeny

venose. 2

Subendoteliné limfociting uzdegiming infiltracija visose varty / kepeny venose su

perivenuline hepatocity nekroze. 3

Atmetimo aktyvumo indeksas (AAI) = komponenty suma: /9.

mmn* — monomorfonukleariné infiltracija (limfocitais/plazminémis lastelémis).
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ja, branduoliy piknoze (4 pav.) [11-13]. Imunohis-
tocheminé citokeratino 7 reakcija padeda isryskinti
tulzies latakus, ypac tada, kai yra labai gausi uzdegi-
miné infiltracija, maskuojanti tulzies latakus (5 pav.)

[14, 15].

Veny endotelio pazeidimas — endotelitas

Endotelitas yra vienas budingiausiy transplantato at-
metimo pozymiy, ta¢iau dazniausiai pasireiSkiantis
esant vidutinio ir/ar didelio laipsnio atmetimo reak-
cijai. Silpnai atmetimo reakcijai yra budingas fragmen-
tuotas/zidininis venos endotelio pazeidimas, kurj itin
sunku diagnozuoti praktiskai, o stipriai reakcijai yra
biadingas endotelio pazeidimas per visg jo perimetra.
Histologiniai endotelito pozymiai yra limfocity pri-
sitvirtinimas prie endoteliocity i§ venos spindzio pu-
sés, subendoteliné limfocity infiltracija, endotelio pa-
burkimas, atsisluoksniavimas ir/ar endotelio plySimas
(6 pav.). Esant vidutinio/didelio laipsnio atmetimo
reakcijai, labiau pazeidziamas centrinés venos endo-
telis [16, 17], o nedidelio — varty veny endotelis [18].

Labai retai matoma arterito pozymiy, ypal biopta-
tuose [19]. Tokie varty arterijy pazeidimai kaip en-
dotelio limfocitiné infiltracija ir fibrinoidiné nekrozé
yra budingi didelio laipsnio atmetimo reakcijai. An-
giografiniai tyrimai nurodo vidutinj ir smarky arterijy
pazeidima esant Gminiam atmetimui [20]. Ketvirtoje
lenteléje, naudojantis Banff schema, apibendrinami
nurodyti pokyciai, jy raiska laipsniais.

Esama kity papildomy morfologiniy poky¢iy, ku-
riy raiska gali bti jvairi esant Gminei atmetimo reak-
cijai [21-23]:

* perivenuliniy sri¢iy uzdegiminé infiltracija;

* perivenuling silpna susiliejanti nekrozé;

* skilteliniy hepatocity apoptozé;

* kanaléliné cholestaze;

* hepatocity balioniné degeneracija.

Silpnai atmetimo reakcijai budinga pavieniy izuo-
livoty kepeny varty lauky atmetimo tipo pazeidimas.
Tipiskas atmetimo infiltratas yra sudarytas i§ blasti-
niy (akeyvinty) limfocity, smulkiy limfocity, makro-
fagy ir keliy neutrofily, eozinofily, nors kartais eozi-
nofilai gali vyrauti, panasiai kaip kilus alerginei
reakcijai | vaistus. Jei toks eozinofilinis infiltratas ma-
tomas praé¢jus daugiau nei 6 ménesiams po kepeny

transplantacijos, diferencinés diagnostikos spektras
tampa platesnis. Tuomet atmetimo reakcija atskiria-
ma nuo biliarinés obstrukcijos, alerginiy reakecijy, gry-
belinés infekcijos.

Vidutinei atmetimo reakcijai budingas daugelio ke-
peny varty lauky atmetimo tipo pazeidimas ir ispliti-
mas | aplinking kepeny parenchimg. Tulzies lataky
pazeidimas gali bati skirtingas, taciau svarbiausia —
néra perivenulinés (centrilobulinés) nekrozes, susiju-
sios su perivenuliniu uzdegimu. Dazniausias pazeidi-

mo laipsnis bus 5-7 pagal AAIL

5 lentelé. Uminio atmetimo morfologiné diferenciné diagnostika

Skiriamosios mor fologinés
savybeés

Kepeny ligos
Uminis virusinis
hepatitas
1Seminé

cholangiopatija

Pasikartojantis PBC*

Pasikartojantis PSC*

Potransplantaciné
limfoproliferaciné liga

CMV* infekcija

EBV* infekcija

Sepsis (gramneigiamos
bakterijos)

TulZies lataky
obstrukcija

Retal pasitaiko venulitas
Lobulinis uzegimas > portinis
uzdegimas

Smarki duktuliy reakcija, varty
edema, polimorfonuklearing
uzdegiming infiltracija aplink
tulZies latakus

Granuliomos, granuliominis
cholangitas

Periduktaliné koncentriné fibrozé
Retal pasitaiko venulitas

Pleomorfinisinfiltratas su
plazmacitoidinémis lasteléemis,
B lasteliy tipo imunoblastais

Intranukleariniai CMV intarpai
Mikroabscesai
Epitelioidinés granuliomos

Kepeny varty laukuose ir
sinusoiduose — gausas atipiniai
limfocitai ir imunoblastai

Intrakanalikuling / intraduktaline
cholestazé

Smarki latakéliy reakcija
Kepeny varty lauky edema
(patvirtinimui batini radiologiniai
duomenys)

PBC* — pirminé biliariné cirozé

PSC* — pirminis sklerozuojantis cholangitas
CMV* infekcija — citomegaloviruso infekcija
EBV* infekcija — Ebstein-Barr virusiné infekcija
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Smarki atmetimo reakcija yra reta. Ji pasitaiko tik
5% visy transplantacijy. Kepeny varty lauky uzde-
gimas labai iSplinta | kepeny parenchima. Svarbiau-
sia yra pazeidimas aplink centrines venas, kurj gali-
ma apibadinti kaip dviejy komponenty derinj —
perivenulinio uzdegimo ir su juo susijusios nekro-
zés. Toks pazeidimas skiriasi nuo i$eminés kilmés cen-
trilobulinés nekrozes. Be to, labai budingas smarkus
tulzies lataky epitelio pazeidimas ir visiskas epitelio
iSnykimas, o tai véliau gali sukeld létinj atmetima.

Uminio (Iastelinio) atmetimo diferenciné
diagnostika

Daugelis kepeny ligy gali priminti tam tikrus ar net-
gi visus iminio atmetimo morfologinius pokycius.
Penktoje lenteléje yra nurodytos kepeny ligos ir joms
budingi pozymiai, skirtingi nuo iminio atmetimo re-
akcijai budingy pokyc¢iy. Toliau yra placiau aprasomi
poky¢iai, budingi prezervacijos / reperfuzijos povei-
kiui, virusinés ar autoimuninés kilmés hepatitui, ke-
peny arterijos / venos trombozei, pirminei biliarinei
kepeny cirozei, pirminiam sklerozuojan¢iam cholan-
gitui ir toksiniam vaisty poveikiui.

Prezervacijos / reperfuzijos sukelti pokyciai

Tuoj pat po kepeny persodinimo atlikus nuling biop-
sija, daznai randama poky¢iy, budingy audinio pre-
zervacijos ypatumams bei reperfuzijai, — biitent tokiy
kepeny parenchimos pazeidimy kaip hepatocity ba-
lioniné degeneracija, acidofiliniai kiinai, neutrofiliniy

granuliocity grupés kepeny parenchimoje ir vidulas-
teliné cholestaze. Sie poky¢iai ryskas centrilobulinése
srityse, gali islikti ir esant aminio lastelinio atmetimo

reakcijai [7, 24].

Histopatologiniy poky¢iy, budingy hepatitui
(virusinés / autoimuninés kilmés) ir transplan-
tato atmetimo reakcijai, skirtumai

Uminiam (Isteliniam) transplantato atmetimui yra
badinga daugumos tulZies lataky uzdegiminiai po-
ky¢iai ir/ar perivenulinis uzdegimas su hepatocity ne-
kroze (angl. dropout) aplink dauguma centriniy veny.

Hepatitui nebudinga uzdegiminé tulzies lataky re-
akcija ar vadinamasis centrinis venulitas. Umine las-
teliné transplantato atmetimo reakcija turéty bati
diagnozuojama kaip pagrindiné liga tik tada, kai ji
yra vidutiniska ar smarki [6, 7]. Reikia prisiminti, kad
90% ligoniy Gminis atmetimas kyla pirmajj ménesj
ir labai retai — véliau nei po 12 ménesiy persodinus
kepenis. Histologiniai poky¢iai, budingi hepatitui C
ir Gminio atmetimo reakcijai, palyginami 6 lenteléje.

Uminés atmetimo reakcijos diferencinei diagnosti-
kai yra svarbus kepeny audinio prezervacijos / reper-
fuzijos, hepatinés arterijos / venos trombozés ir vaisty
sukelti pokyciai.

Hepatinés arterijos / venos trombozé

Po OKT (dazniausiai dél chirurginés technikos pro-
blemy) galimos komplikacijos hepatinés arterijos, var-

ty venos ir vema cava anastomoziy srityje. Apskritai

6 lentelé. Histologiniy poky<iy, biidingy hepatitui C ir iiminio atmetimo reakcijai, palyginimas

Histologinés savybeés Hepatitas C Uminis atmetimas
Kepeny varty lauky uzdegiming infiltracija Mononuklearing infiltracija Misrus infiltratas (limfocitai, makrofagai,
(limfocitais) blastai, neutrofilai, eozinofilai)
Sandiros hepatitas Ivairiai Lengvas
TulZies lataky pazeidimas Lengvas Taip
TulZies lataky iSnykimas Minimalusg/néra Ne
Endotelitas Nérallengvas Tap
Fibrozé Tap Ne
Cholestaze Retai DaZnai
Riebaliné infiltracija Taip (makrovezikuling) Ne
Apoptozé Daznai Retai
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kraujagysliy komplikacijy dazniau pasitaiko atliekant
segmenting kepeny transplantacija. Hepatinés arte-
rijos trombozé (HAT) pasitaiko iki 8% ligoniy. Daz-
niausi predisponuojantys veiksniai: arterinés anas-
tomozés problemos, anatominés arterijos savybeés, per
mazas transplantato dydis, CMV infekcija, sutriku-
si trombozé. HAT morfologiskai pasireiskia centri-
lobuline koaguliacine nekroze, apsupta hemoragineés
juostos. HAT yra susijusi su kita svarbia komplika-
cija — iSemine tulzies lataky nekroze, pazeidziancia
pirmiausia didZiausius tulzies latakus, o esant laste-
liniam atmetimui dazniausiai pazeidziami smulkieji
tulzies latakai [20, 25].

Pirminei biliarinei kepeny cirozei (PBC), pir-
miniam sklerozuojandiam cholangitui (PSC) ir
transplantato atmetimo reakcijai budingy his-
topatologiniy pokyc¢iy skirtumai

Histopatologiniy poky¢iy, budingy Gminiam ir lé-
tiniam transplantato atmetimui, PBC ir PSC, skir-
tumai pagristi pirmiausia nevienodu uzdegimo pa-
siskirstymu kepeny varty laukuose [26]. Kitas svarbus
skirtumas yra vadinamojo limfocitinio cholangito ir
centrinio venulito pozymiai [17]. PBC ir PSC ba-
dinga tai, kad pamazu i$sivysto biliarinis pazeidi-
mas, kuris apibudinamas kepeny varty lauky issi-
plétimu pirmiausia dél kanaléliy reakcijos sandaros
zonoje (gerai matomos, atlikus CK 7 reakcijas), o tai
visai nebtidinga Gminei ar letinei transplantato at-
metimo reakcijai.

Uminé Igsteliné transplantato atmetimo reakcija gali
pasireiksti perivenuliniu uzdegimu, susijusiu su he-
patocity zidinine nekroze, kuri isplinta daugumoje
centriniy veny zony (3-ioji acinuso zona, 6 pav.). Pa-
sikartojanc¢ios PBC atveju, prieSingai, portinis uzde-
gimas dazniausiai yra pasiskirstes zidiniskai, be to, daz-
niausiai aplink vidutinio dydzio tulzies latakus vyksta
granuliominé reakcija, vadinamasis ,Zydintis tulzies
lataky pazeidimas®. Tai vienas i§ biliarinio tipo pazei-
dimo pozymiy.

Toksinis vaisty poveikis

Ciklosporino A (CcA) hepatotoksiskumui yra budin-
ga griztamoji centrilobuliné nekrozé, hepatocity ba-

lioniné degeneracija, cholestaze ir Zidininé hepatoce-
liuliné skiltelés nekrozé [27].

Azatioprinui budingas kraujagysliy ir/ar sinusoidy
endoteliniy Iasteliy pazeidimas. D¢l to issiplecia si-
nusoidai, vystosi kepeny peliozé, veny okliuziné liga
ir noduliné regeneraciné hiperplazija (NRH). Sie po-
ky¢iai yra griztami [28].

Kortikosteroidy poveikis yra susijes su NRH [29].

Takrolimuso (FK506) hepatotrofinis efektas gali
pasireiksti centrilobuline nekroze ir noduliniais kepe-
ny struktiriniais pokyciais, taciau Sie duomenys lite-
ratiroje yra priestaringi [16, 30].

Dél sirolimuso (rapamycin) poveikio gali iSsivystyti
kepeny arterijos tromboze [31].

Atsakas j gydyma

Daugeliu atvejy, kai histologinius Giminio atmetimo
poky¢ius taip pat lydi klinikiniai / biocheminiai
transplantato disfunkcijos poky¢iai, yra batina skirti
papildomg imunosupresing terapija, o tai dazniausiai
lemia proceso iSsisklaidyma. Tuomet, kai lgstelinj at-
metimg rodo pakartotiniai kepeny bioptatai, nors gy-
doma kortikosteroidais (steroidams rezistentiskas at-
metimas), siiloma vartoti takrolimusg (FK506).
Nesant atsako j imunosupresing terapija, retais atve-
jais vystosi létinio atmetimo reakcija [32].

Histologinio tyrimo metodika

Kepeny transplantato bioptatai buvo tiriami naudo-
jant Saldomaja technika. Si skubi intraoperaciné kepe-
ny biopsiné medziaga buvo pristatoma j Valstybinio
patologijos centro priémimo poskyrj nefiksuota. Meé-
ginys buvo dedamas ant kriokasetes, $aldomas ant krio-
tomo $aldymo stalelio, iki meginys visiskai uzsals, ve-
liau pjaunamas 5 mikrometry storio pjuviais. Tyrimui
pakako vieno kokybisko pjuvio ant vieno silanizuoto
objektinio stiklelio. Paruosti $aldomieji pjiviai buvo da-
zomi greitu hematoksilino-eozino dazymo metodu.
Véliau, kai buvo suformuluota skubi patologijos
diagnozé, kepeny transplantato bioptatas buvo mer-
kiamas j buferinj 10% formalino tirpalg ir bioptatai
ruo$iami standartine parafinine technika. Mikrosko-
piniams tyrimams buvo paruo$iami 3—4 mikrometry
storio parafininiai pjtviai. Naudojami standartiniai
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(privalomi visiems bioptatams) histologiniai ir his-
tocheminiai dazymo metodai: hematoksilino-eozino
histologinis metodas; PAS (periodinés rugsties ir Si-
fo reagento) reakcija glikogenui iSryskinti; imunohis-
tocheminis citokeratino CK7 dazymo metodas (anti-
kino klonas OV — TL 12/30; skiedimo santykis
1:400; gamintojas DAKO) tulzies lataky epiteliui is-
ryskinti.

Rezultatai

Valstybiniame patologijos centre buvo atlikd trijy li-
goniy kepeny transplantaty biopsinés medziagos tyri-
mai, kuriais vertinta atmetimo reakcija. Buvo diagno-
zuota nuo mazo iki didelio laipsnio Giminio atmetimo
reakcija. Uminiam kepeny transplantato atmetimui la-
biausiai budingi pokyciai pateikiami 1-6 pav.

Diskusija

Kalbant apie nuling kepeny biopsija, patologui svar-
biausia nustatyti steatozés laipsnj bioptato stulpely-
je bei jvertinti jos rasj: mikro- ar makrovezikuliné
steatozé. Tai néra sunkus uzdavinys, tadiau daznai pa-
sitaiko misri — mikro- ir makrovezikuliné steatozes for-
ma, kai reikia atsizvelgti j vyraujancéia. Nulinés biop-
sijos stulpeliai yra atlickami $aldomaja technika, todeél
steatozés vaizdas, jvertinant ir prezervacijos bei reper-
fuzijos poky¢ius, gali skirtis nuo jprasto steatozeés
vaizdo, kai bioptatas yra paruostas parafinine tech-
nika. Butent tai gali sunkinti i§ pazitros paprasto
morfologinio pozymio praktinj vertinimg. Donoro
kepenyse vyraujanti makrovezikuliné steatoze yra vie-
nas i§ svarbiy patologiniy veiksniy, lemianéiy pir-
minj transplantato nepakankamuma — $ig ankstyva
komplikacijg [33, 34]. Butent dél to daugelyje
transplantologijos centry rekomenduojama persodin-
ti kepenis, kuriose makrovezikuliné steatozé ne di-
desné nei 30-60% [1, 2]. Kiti rizikos veiksniai, le-
miantys pirminj transplantato nepakankamuma, yra
santykinai mazas transplantato dydis, vyresnis do-
noro amzius, uzsitgsusi $al¢io iSemija (daugiau nei
12 valandy) [33]. Imunosupresiné terapija esant $iai
buaklei yra neveiksminga, todél batina kepeny ret-

ransplantacija. Jei koagulopatija smarki, kepeny biop-
sija neatlieckama.

Uminé lgsteliné atmetimo reakcija iki 60-90%
jvyksta pirmajj ménesj po kepeny transplantacijos.
Idomu tai, kad pirmosios savaités po kepeny transp-
lantacijos pabaigoje kliniskai Gminis atmetimas diag-
nozuojamas 20—40% ligoniy, o histologiniai poky-
¢iai protokoliniuose bioptatuose yra matomi 80%
ligoniy [7]. Uminio atmetimo reakcijos daznesnés vai-
kams ir suaugusiems Zmonéms, kuriems diagnozuota
jvairios kilmés imunosupresija. Kai kuriy tyrimy duo-
menimis, Gminis transplantato atmetimas daznesnis
moterims ir tiems, kurie serga autoimuninémis ligo-
mis [6]. Véliau, praé¢jus mazdaug metams po kepeny
transplantacijos, iminés atmetimo reakcijos tikimy-
bé sumazéja iki 30%, tadiau ji gali atsirasti bet kuriuo
metu, jei imunosupresija bus dél tam tikry priezasciy
sumazinta ar nutraukta. Tuo metu daznesnés transp-
lantato disfunkcijos priezastys yra autoimuniniy ar vi-
rusinés kilmeés ligy pasikartojimas de novo. Pasikarto-
janc¢iam virusiniam ir autoimuniniam hepatitui taip
pat budinga portiné uzdegiminé infiltracija [2, 35],
bet uzdegimas daugiau apima sandiros vieta, kur jis
daznai yra akeyvus ir gali bt smarki dukeuliy reakci-
ja [36, 37] (gerai matoma atlikus CK7 reakcijas). To-
dél patologui, vertinan¢iam patologinius kepeny biop-
tato pokycius, labai svarbu Zinoti tikslig kepeny
transplantacijos data, kurig butina nurodyta siunti-
me, ir pirming¢ kepeny liga. Kepeny biopsija yra ba-
tina norint patvirtinti diagnozg, ypa¢ — atskirti Gmi-
n¢ atmetimo reakcija nuo rekurentinio virusinio
hepatito ir iminio ascendentinio cholangito. Uminei
atmetimo reakcijai sumazinti taikoma papildoma imu-
nosupresiné terapija, o rekurentiniam virusiniam he-
patitui gydyti imunosupresija turi bati sumazinta.
Mazo laipsnio atmetimo reakcija gali rezorbuotis ar
visai i$nykti savaime, be papildomos imunosupresi-
nés terapijos [38].

Atmetimo reakcija reikia vertinti kompleksiskai —
tai gastroenterology, chirurgy, imunology ir patolo-
gy komandos darbas. Biatent gebé¢jimas kompleksis-
kai jvertinti ir interpretuoti tiek klinikinius, tieck mo-
fologinius poky¢iy parametrus gali uztikrinti ligonio
gyvenimo kokybe po kepeny transplantacijos.
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