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Ávadas / tikslas

Atmetimo reakcijos morfologiniø parametrø pokyèiø tikslus vertinimas  gali uþtikrinti ligonio gyvenimo kokybæ po
kepenø transplantacijos. Straipsnio tikslas yra pateikti ûminio kepenø transplantato atmetimo diferencinës diagnosti-
kos ið bioptato literatûros apþvalgà ir pasidalyti savo praktine patirtimi vertinant nulinæ kepenø biopsijà bei ûminæ
(làstelinæ) atmetimo reakcijà bioptate.

Metodai

Straipsnyje apibendrinamos teorinës þinios, ágytos Heidelbergo universiteto Patologijos institute, dalyvaujant Leonardo
da Vinèio projekto mokymo programoje „Kepenø transplantacijos ágûdþiø tobulinimas“ 2006 m. balandá–birþelá. Ðios
þinios susijusios su kepenø biopsijos taikymo ortotopinëje kepenø transplantacijoje prognozine verte. Straipsnyje patei-
kiami morfologiniai vaistø sukelti pokyèiai ir apibendrinamas vaistø atsakas á gydymà.

Rezultatai

Remiantis asmenine patirtimi nurodoma nulinës biopsijos praktinë reikðmë, pateikiama ûminio (làstelinio) atmetimo
morfologinë diagnostika. Apraðomi ir ðeðiuose paveiksluose pavaizduojami ðios reakcijos pagrindiniai komponentai, jø
diferencinë diagnostika, nurodomi praktiðki laipsniavimo sistemos principai.

Iðvados

Atmetimo reakcija turi bûti vertinama kompleksiðkai – tai gastroenterologø, chirurgø, imunologø ir patologø koman-
dos darbas. Gebëjimas kompleksiðkai ávertinti ir interpretuoti tiek klinikinius, tiek morfologinius pokyèiø parametrus
gali uþtikrinti ligonio gyvenimo kokybæ po kepenø transplantacijos.
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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

Ávadas

Pradëjus plaèiau taikyti kepenø transplantacijà Lietuvo-
je, tiek patologams, tiek klinicistams iðkilo svarbi prakti-
në problema, susijusi su nulinës biopsijos reikðme ir ke-
penø transplantato atmetimo reakcijos vertinimu.

Ðiame straipsnyje apþvelgsime morfologinius poky-
èius, kurie atsiranda pirmàjá mënesá po ortotopinës
kepenø transplantacijos (OKT). Daugiausia dëmesio
skirsime ûminio (làstelinio) atmetimo diferencinei
diagnostikai, pasidalinsime savo patirtimi ir apiben-
drinsime teorines þinias, ágytas Heidelbergo universi-
teto Patologijos institute, 2006 m. balandá–birþelá da-
lyvaujant Leonardo da Vinèio projekto mokymo
programoje „Kepenø transplantacijos ágûdþiø tobuli-
nimas“.

OKT yra taikoma kaip gydymo rûðis, esant ûmi-
niam ar poûmiam kepenø nepakankamumui, sergant
kepenø ciroze, ágimtomis tulþies latakø ligomis, dau-
geliu metaboliniø kepenø ligø ir kai kuriais pirmi-
niais kepenø navikais [1]. Indikacijos atlikti kepenø
transplantacijà skirstomos á tris grupes: nenavikinës

hepatobiliarinës ligos, pirminiai ar antriniai kepenø
navikai, genetinës kilmës ligos.

Transplantato atmetimas yra imunologinis atsakas
á iðskiriamus svetimus antigenus, galintis pasireikðti
persodinto organo paþeidimu [1–3]. Imuninei reak-
cijai, kuri bûdinga visiems recipientams, kompensuoti
taikoma imunosupresinë terapija, kurios morfologinë
iðraiðka yra svarbi diferencinei atmetimo reakcijos diag-
nostikai [2]. Pagrindiniai kepenø transplantato atmeti-
mo reakcijø tipai yra ðie:

• humoralinë (sukelta antikûnø) atmetimo reak-
cija;

• ûminë (làstelinë) atmetimo reakcija;
• lëtinë (duktopeninë) atmetimo reakcija.

Kepenø bioptato patologiniai pokyèiai yra labai
svarbûs ligos prognozei persodinus kepenis ávertinti
ir gydymo taktikai pasirinkti [2]. Pirmoje lentelëje
nurodomos pagrindinës indikacijos atlikti kepenø
biopsijà.

Bioptato pokyèiai po kepenø transplantacijos turi
bûti vertinami atsiþvelgiant á tuo metu kepenø audi-
nyje vykstanèiø patologiniø biologiniø procesø ir vais-
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tø poveikio sàveikà. Straipsnyje yra iðdëstomi anksty-
vi morfologiniai pokyèiai, kurie pasireiðkia daþniau-
siai pirmàjá mënesá po kepenø persodinimo.

Nulinë biopsija

Nulinë biopsija – svarbus morfologinis tyrimas, kuris
atliekamas tuoj po kepenø reperfuzijos. Ðiuo tyrimu
svarbu morfologiðkai nustatyti galimà pirminæ dono-
ro kepenø ligà. Kitas, beje, svarbiausias patologo uþ-
davinys yra nustatyti steatozës laipsná donoro kepenø
bioptate. Steatozës laipsnis neturi virðyti 30–60%
bioptato stulpelio. Svarbu atskirti, ar tai yra mikrove-
zikulinë, ar makrovezikulinë steatozë, nes tik pastaro-
ji turi klinikinës reikðmës.

Humoralinë (antikûnø sukelta) atmetimo
reakcija

Humoralinë (antikûnø sukelta) atmetimo reakcija –
tai transplantato disfunkcija ir nepakanakamumas, at-
sirandantys tuoj po reperfuzijos, kai recipiento krau-
juje susidaro antidonoriniø antikûnø [4, 5]. Po san-
tykinai trumpos stabilios trasnsplantato bûklës ði
reakcija pasireiðkia labai staigiu serumo aminotrans-
feraziø padaugëjimu kraujo serume, protrombino lai-
ko pailgëjimu, o tai rodo akivaizdþià transplantato
disfunkcijà, kuri pasireiðkia ûminiu kepenø nepakan-
kamumu [6]. Pirminis nepakankamumas bûdingas 3–
8,5% transplantatø [7].

Histologiniai pokyèiai atsiranda tokia seka.
Po 2–6 valandø nuo transplantacijos:
• hepatiniuose sinusoiduose ir smulkiose krauja-

gyslëse atsiranda fibrino, eritrocitø, trombocitø
ir granuliocitø sankaupos.

Po 1–2 dienø nuo transplantacijos:
• endotelio paþeidimas su iðplitusia neutrofiline ek-

sudacija,
• pilnakraujystë,
• koaguliacinë hepatocitø nekrozë – masyvi hemo-

raginë nekrozë,
• nëra limfocitø infiltracijos.

Ûminë (làstelinë) atmetimo reakcija

Ûminë (làstelinë) atmetimo reakcija – tai imuninio
tipo atsakas kepenø transplantate, pasireiðkiantis làs-
teline uþdegimine kepenø vartø laukø infiltracija, tul-
þies latakø epitelio ir kraujagysliø endotelio paþeidi-
mu [8]. Ûminio atmetimo diagnozës morfologiná
substratà sudaro làstelinë uþdegiminë infiltracija ke-
penø audinyje, todël terminas „làstelinis atmetimas“
yra plaèiai vartojamas kaip ûminio atmetimo sinoni-
mas. Dar literatûroje paplitæ terminai yra nedukto-
peninis atmetimas, atmetimas be tulþies latakø iðny-
kimo, ankstyvas atmetimas ir gráþtamas atmetimas [3].

Klinikinës savybës nëra specifinës, pasireiðkia:
• pireksija,
• transplantato padidëjimu ir tempimo jausmu,
• tulþies nuotekio sutrikimu,
• cholestaziniø rodikliø padidëjimu,
• leukocitoze,
• eozinofilija.

Daþnai padaugëja visø kepenø þymenø: bendrojo
bilirubino, alanininës aminotransferazës, aspartato
aminotransferazës, gamaglutamiltranspeptidazës ir ðar-
minës fosfatazës. Periferiniame kraujuje daþnai yra
smarki leukocitozë ir eozinofilija. Vis dëlto kiliniki-
niai ir biocheminiai pokyèiai nëra specifiniai, todël
svarbus morfologinis kepenø bioptato tyrimas.

Pagrindiniai morfologiniai kriterijai, kurie rodo ûmi-
næ transplantato atmetimo reakcijà, yra trys:

• kepenø vartø laukø infiltracija, vyraujant lim-
foblastams ar aktyvintiems limfocitams su neut-
rofilø ar eozinofilø priemaiða;

Nulin  biopsija 
• pirmin s donoro kepen  ligos nustatymas
• poky i , susijusi  su kepen  reperfuzija ir prezervacija, 

nustatymas

Transplantato disfunkcijos ištyrimas 
Kepen  transplantato atmetimas

• minis atmetimas
• l tinis atmetimas

Pasikartojanti (rekurentin ) pirmin  kepen  liga 
Tulžies latak  obstrukcija 
Kepen  arterijos ar venos tromboz
Infekcija / sepsis 
Vaist  toksinis poveikis 
Potransplantacin s limfoproliferacin s ligos  

1 lentelë. Biopsijos taikymas kepenø transplantacijoje
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• tulþies latakø epitelio paþeidimas;
• subendotelinis venø uþdegimas – endotelitas.

Pagal tarptautiná sutarimà turi bûti bent du ið pir-
miau iðvardytø pokyèiø, kad bûtø galima diagnozuoti
ûminá (làsteliná) transplantato atmetimà, ir biochemi-
niai pokyèiai, patvirtinantys kepenø paþeidimà. Diag-
nozë tampa svaresnë, jei yra paþeista daugiau nei 50%
kepenø vartø laukø arba diagnozuojamas  smarkus ke-
penø vartø laukø ar centriniø venø endotelitas.

Esama nemaþai atmetimo reakcijos laipsniavimo sis-
temø. Tarptautinë specialistø grupë pasiûlë Banff
schemà [9]. Dabar ði schema yra paplitusi praktiðkai
vertinant ûminá kepenø transplantato atmetimà. Jà
sudaro du pagrindiniai komponentai:

• visos atmetimo reakcijos raiðkos laipsnio bendras
ávertinimas;

• pusiau kiekybinis visø trijø pagrindiniø atmeti-
mo kriterijø ávertinimas, kurá iðreiðkia bendras
kepenø transplantato atmetimo aktyvumo indek-
sas (AAI).

Ið pradþiø bendrai ávertinama atmetimo reakcija
kaip neapibrëþta, maþo laipsnio, vidutinio ir didelio
laipsnio. Ðis bendras ávertinimas yra pagrástas pusiau
kiekybiniais parametrais: vertinamas kepenø vartø lau-
kø uþdegimas, tulþies latakø paþeidimas ir endoteli-
tas. Kiekvienas ið ðiø parametrø yra laipsniuojamas
iki trijø, kaip parodyta 2 lentelëje. Visi laipsniavimo
komponentai vëliau yra sudedami ir tokiu bûdu ið-

2 lentelë. Banff schema – visos atmetimo reakcijos raiðkos laipsnio bendras ávertinimas

Bendras vertinimas Kriterijai

Neapibr žtas Kepen  vart  lauk  uždegimin  infiltracija be aiški  atmetimui b ding  kriterij

Mažo laipsnio (I) 

Vidutinio laipsnio (II) 
Didelio laipsnio (III)

Atmetimo infiltracija pavieniuose kepen  vart  laukuose / negausi / neplintanti  kepen  parenchim
Atmetimo infiltracija daugelyje / visuose kepen  vart  laukuose 
Atmetimo infiltracija daugelyje / visuose kepen  vart  laukuose, plintanti  kepen  parenchim  / 
perivenulin  hepatocit  nekroz  su uždegimine infiltracija 

3 lentelë. Originali Banff schema – atmetimo aktyvumo indeksas [9]
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reiðkia atmetimo aktyvumo indeksà (angl. Rejection
Activity Index), kurio didþiausia suma yra 9.

Paprasèiau tariant, pokyèiø raiðkos laipsnis ir iðpli-
timo kepenø vartø laukuose  pobûdis yra vertinamas,
kad atskirtume silpnà nuo vidutinës raiðkos transp-
lantato atmetimo reakcijos. Smarkus perivenulinis uþ-
degimas su aplinkine hepatocitø nekroze bûdingas

didelio laipsnio atmetimo reakcijai, todël lengvai at-
skiriamas nuo maþesnio laipsnio paþeidimo [2]. Ori-
ginali Banff schema pateikiama 3 lentelëje.

Kepenø vartø laukø uþdegiminë infiltracija

Kepenø vartø laukø infiltracijà sudaro limfocitai (vy-
rauja T limfocitai; kad bûtø lengviau juos nustatyti,

1 pav. Ûminis transplantato atmetimas. Kepenø vartø lauke – miðri
infiltracija limfocitais, limfoblastais, eozinofilais be sandûros hepati-
tui bûdingø poþymiø; intarpe pavaizduotas nepakitæs kepenø vartø
laukas, HE × 200

2 pav. Ûminis transplantato atmetimas. Kepenø vartø lauke mato-
ma smarki eozinofilinë uþdegiminë infiltracija, HE × 200

3 pav. Ûminis transplantato atmetimas. Làstelinei ûminio atmeti-
mo reakcijai nëra bûdinga kanalëlinë periportiniø srièiø reakcija,
kuri palyginimui pavaizduota paveikslo intarpe, CK7 × 200

4 pav. Ûminis transplantato atmetimas. Kepenø vartø lauke rodykle
yra nurodytas paþeistas tulþies latakas, dël gausios infiltracijos sun-
kiai atskiriamas paþeistas epitelis, HE × 400
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galima naudoti papildomus imnohistocheminius
CD3, CD4, CD8 þymenis), didelës blastø tipo làste-
lës, makrofagai (CD68), neutrofilai ir eozinofilai. Smar-
ki eozinofilinë infiltracija rodo galimà nepakankamà
atsakà á imunosupresinæ terapijà (1, 2 pav.) [10]. Uþ-
degiminis infiltratas paþeidþia tarpskilteliniø tulþies
latakø epitelá ir endotelines làsteles. Làstelinei ûmi-

4 lentelë. Atmetimo aktyvumo indeksas (AAI)

Kategorija Kriterijai Laipsniai
Portin  uždegimin
infiltracija

Mažai kepen  vart  lauk  su negausia mmn* infiltracija; kiek išsipl t .
Didžioji dauguma kepen  vart  lauk  išsipl t ; juose yra mišri uždegimin  infiltracija 
(blastai, eozinofilai, neutrofilai). 
Smarki didžiosios daugumos kepen  vart  lauk  infiltracija blastais, eozinofilais, 
neutrofilais, išplitusi  periportin  kepen  parenchim .

1

2

3

Tulžies latak
pažeidimas

Mažai pažeist  (vakuolizota citoplazma / intraepiteliniai limfocitai / branduoli
hiperchromija) tulžies latak .
Dauguma tulžies latak  pažeisti. 
Visuose tulžies latakuose – degeneraciniai poky iai.

1

2
3

Endotelitas Subendotelin  limfocitin  uždegimin  židinin  infiltracija pavien se vart  / kepen  venose. 
Subendotelin  limfocitin  uždegimin  infiltracija daugelyje ar visose vart  / kepen
venose. 
Subendotelin  limfocitin  uždegimin  infiltracija visose vart  / kepen  venose su 
perivenuline hepatocit  nekroze.

1

2

3

Atmetimo aktyvumo indeksas (AAI) = komponentø suma: /9.
mmn* – monomorfonuklearinë infiltracija (limfocitais/plazminëmis làstelëmis).

6 pav. Ûminis tranplantato atmetimas. Centrinës venos endotelitas,
kuris pasireiðkia gausia monomorfonuklearine uþdegimine infiltraci-
ja endotelyje, subendoteliniame sluoksnyje, matomas endotelio at-
sisluoksniavimas. Paveikslo intarpe palyginimui yra pavaizduota ne-
pakitusi centrinë vena, HE × 200

nei atmetimo reakcijai nëra bûdinga duktalinë peri-
portiniø srièiø reakcija (3 pav.).

Tulþies latakø paþeidimas

Tulþies latakai yra apsupti miðraus uþdegiminio infil-
trato, kartu ir neutrofilø. Tulþies latakø epitelis turi
degeneraciniø pokyèiø – citoplazminæ vakuolizaci-

5 pav. Ûminis tranplantato atmetimas. Imunohistochemine citoke-
ratino CK7 reakcija iðryðkintas tulþies latako epitelio paþeidimas:
intraepiteliniai limfocitai, citoplazmos vakuolizacija; dvejuose pa-
veikslo intarpuose pavaizduoti nepakitæ tulþies latakai, CK7 × 400
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jà, branduoliø piknozæ (4 pav.) [11–13]. Imunohis-
tocheminë citokeratino 7 reakcija padeda iðryðkinti
tulþies latakus, ypaè tada, kai yra labai gausi uþdegi-
minë infiltracija, maskuojanti tulþies latakus (5 pav.)
[14, 15].

Venø endotelio paþeidimas – endotelitas

Endotelitas yra vienas bûdingiausiø transplantato at-
metimo poþymiø, taèiau daþniausiai pasireiðkiantis
esant vidutinio ir/ar didelio laipsnio atmetimo reak-
cijai. Silpnai atmetimo reakcijai yra bûdingas fragmen-
tuotas/þidininis venos endotelio paþeidimas, kurá itin
sunku diagnozuoti praktiðkai, o stipriai reakcijai yra
bûdingas endotelio paþeidimas per visà jo perimetrà.
Histologiniai endotelito poþymiai yra limfocitø pri-
sitvirtinimas prie endoteliocitø ið venos spindþio pu-
sës, subendotelinë limfocitø infiltracija, endotelio pa-
burkimas, atsisluoksniavimas ir/ar endotelio plyðimas
(6 pav.). Esant vidutinio/didelio laipsnio atmetimo
reakcijai, labiau paþeidþiamas centrinës venos endo-
telis [16, 17], o nedidelio – vartø venø endotelis [18].

Labai retai matoma arterito poþymiø, ypaè biopta-
tuose [19]. Tokie vartø arterijø paþeidimai kaip en-
dotelio limfocitinë infiltracija ir fibrinoidinë nekrozë
yra bûdingi didelio laipsnio atmetimo reakcijai. An-
giografiniai tyrimai nurodo vidutiná ir smarkø arterijø
paþeidimà esant ûminiam atmetimui [20]. Ketvirtoje
lentelëje, naudojantis Banff schema, apibendrinami
nurodyti pokyèiai, jø raiðka laipsniais.

Esama kitø papildomø morfologiniø pokyèiø, ku-
riø raiðka gali bûti ávairi esant ûminei atmetimo reak-
cijai [21–23]:

• perivenuliniø srièiø uþdegiminë infiltracija;
• perivenulinë silpna susiliejanti nekrozë;
• skilteliniø hepatocitø apoptozë;
• kanalëlinë cholestazë;
• hepatocitø balioninë degeneracija.

Silpnai atmetimo reakcijai bûdinga pavieniø izuo-
liuotø kepenø vartø laukø atmetimo tipo paþeidimas.
Tipiðkas atmetimo infiltratas yra sudarytas ið blasti-
niø (aktyvintø) limfocitø, smulkiø limfocitø, makro-
fagø ir keliø neutrofilø, eozinofilø, nors kartais eozi-
nofilai gali vyrauti, panaðiai kaip kilus alerginei
reakcijai á vaistus. Jei toks eozinofilinis infiltratas ma-
tomas praëjus daugiau nei 6 mënesiams po kepenø

5 lentelë. Ûminio atmetimo morfologinë diferencinë diagnostika

PBC* – pirminë biliarinë cirozë
PSC* – pirminis sklerozuojantis cholangitas
CMV* infekcija – citomegaloviruso infekcija
EBV* infekcija – Ebstein-Barr virusinë infekcija

Kepen  ligos Skiriamosios morfologin s
savyb s

minis virusinis 
hepatitas 

Išemin
cholangiopatija 

Pasikartojantis PBC* 

Pasikartojantis PSC* 

Potransplantacin
limfoproliferacin  liga 

CMV* infekcija 

EBV* infekcija 

Sepsis (gramneigiamos 
bakterijos) 

Tulžies latak
obstrukcija

Retai pasitaiko venulitas 
Lobulinis užegimas > portinis 
uždegimas 

Smarki duktuli  reakcija, vart
edema, polimorfonuklearin
uždegimin  infiltracija aplink 
tulžies latakus 

Granuliomos, granuliominis 
cholangitas 

Periduktalin  koncentrin  fibroz
Retai pasitaiko venulitas 

Pleomorfinis infiltratas su 
plazmacitoidin mis l stel mis,
B l steli  tipo imunoblastais 

Intranukleariniai CMV intarpai 
Mikroabscesai 
Epitelioidin s granuliomos 

Kepen  vart  laukuose ir 
sinusoiduose – gaus s atipiniai 
limfocitai ir imunoblastai 

Intrakanalikulin  / intraduktalin
cholestaz

Smarki latak li  reakcija 
Kepen  vart  lauk  edema 
(patvirtinimui b tini radiologiniai 
duomenys) 

transplantacijos, diferencinës diagnostikos spektras
tampa platesnis. Tuomet atmetimo reakcija atskiria-
ma nuo biliarinës obstrukcijos, alerginiø reakcijø, gry-
belinës infekcijos.

Vidutinei atmetimo reakcijai bûdingas daugelio ke-
penø vartø laukø atmetimo tipo paþeidimas ir iðpliti-
mas á aplinkinæ kepenø parenchimà. Tulþies latakø
paþeidimas gali bûti skirtingas, taèiau svarbiausia –
nëra perivenulinës (centrilobulinës) nekrozës, susiju-
sios su perivenuliniu uþdegimu. Daþniausias paþeidi-
mo laipsnis bus 5–7 pagal AAI.
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Smarki atmetimo reakcija yra reta. Ji pasitaiko tik
5% visø transplantacijø. Kepenø vartø laukø uþde-
gimas labai iðplinta á kepenø parenchimà. Svarbiau-
sia yra paþeidimas aplink centrines venas, kurá gali-
ma apibûdinti kaip dviejø komponentø deriná –
perivenulinio uþdegimo ir su juo susijusios nekro-
zës. Toks paþeidimas skiriasi nuo iðeminës kilmës cen-
trilobulinës nekrozës. Be to, labai bûdingas smarkus
tulþies latakø epitelio paþeidimas ir visiðkas epitelio
iðnykimas, o tai vëliau gali sukelti lëtiná atmetimà.

Ûminio (làstelinio) atmetimo diferencinë
diagnostika

Daugelis kepenø ligø gali priminti tam tikrus ar net-
gi visus ûminio atmetimo morfologinius pokyèius.
Penktoje lentelëje yra nurodytos kepenø ligos ir joms
bûdingi poþymiai, skirtingi nuo ûminio atmetimo re-
akcijai bûdingø pokyèiø. Toliau yra plaèiau apraðomi
pokyèiai, bûdingi prezervacijos / reperfuzijos povei-
kiui, virusinës ar autoimuninës kilmës hepatitui, ke-
penø arterijos / venos trombozei, pirminei biliarinei
kepenø cirozei, pirminiam sklerozuojanèiam cholan-
gitui ir toksiniam vaistø poveikiui.

Prezervacijos / reperfuzijos sukelti pokyèiai

Tuoj pat po kepenø persodinimo atlikus nulinæ biop-
sijà, daþnai randama pokyèiø, bûdingø audinio pre-
zervacijos ypatumams bei reperfuzijai, – bûtent tokiø
kepenø parenchimos paþeidimø kaip hepatocitø ba-
lioninë degeneracija, acidofiliniai kûnai, neutrofiliniø

granuliocitø grupës kepenø parenchimoje ir vidulàs-
telinë cholestazë. Ðie pokyèiai ryðkûs centrilobulinëse
srityse, gali iðlikti ir esant ûminio làstelinio atmetimo
reakcijai [7, 24].

Histopatologiniø pokyèiø, bûdingø hepatitui
(virusinës / autoimuninës kilmës) ir transplan-
tato atmetimo reakcijai, skirtumai

Ûminiam (làsteliniam) transplantato atmetimui yra
bûdinga daugumos tulþies latakø uþdegiminiai po-
kyèiai ir/ar perivenulinis uþdegimas su hepatocitø ne-
kroze (angl. dropout) aplink daugumà centriniø venø.

Hepatitui nebûdinga uþdegiminë tulþies latakø re-
akcija ar vadinamasis centrinis venulitas. Ûminë làs-
telinë transplantato atmetimo reakcija turëtø bûti
diagnozuojama kaip pagrindinë liga tik tada, kai ji
yra vidutiniðka ar smarki [6, 7]. Reikia prisiminti, kad
90% ligoniø ûminis atmetimas kyla pirmàjá mënesá
ir labai retai – vëliau nei po 12 mënesiø persodinus
kepenis. Histologiniai pokyèiai, bûdingi hepatitui C
ir ûminio atmetimo reakcijai, palyginami 6 lentelëje.

Ûminës atmetimo reakcijos diferencinei diagnosti-
kai yra svarbûs kepenø audinio prezervacijos / reper-
fuzijos, hepatinës arterijos / venos trombozës ir vaistø
sukelti pokyèiai.

Hepatinës arterijos / venos trombozë

Po OKT (daþniausiai dël chirurginës technikos pro-
blemø) galimos komplikacijos hepatinës arterijos, var-
tø venos ir vena cava anastomoziø srityje. Apskritai

6 lentelë. Histologiniø pokyèiø, bûdingø hepatitui C ir ûminio atmetimo reakcijai, palyginimas

Histologin s savyb s Hepatitas C minis atmetimas

Kepen  vart  lauk  uždegimin  infiltracija 

Sand ros hepatitas 

Tulžies latak  pažeidimas 

Tulžies latak  išnykimas 

Endotelitas 

Fibroz

Cholestaz

Riebalin  infiltracija 

Apoptoz

Mononuklearin  infiltracija 
(limfocitais) 

vairiai 

Lengvas 

Minimalus/n ra

N ra/lengvas 

Taip 

Retai

Taip (makrovezikulin )

Dažnai

Mišrus infiltratas (limfocitai, makrofagai, 
blastai, neutrofilai, eozinofilai) 

Lengvas 

Taip 

Ne

Taip 

Ne

Dažnai 

Ne

Retai 
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kraujagysliø komplikacijø daþniau pasitaiko atliekant
segmentinæ kepenø transplantacijà. Hepatinës arte-
rijos trombozë (HAT) pasitaiko iki 8% ligoniø. Daþ-
niausi predisponuojantys veiksniai: arterinës anas-
tomozës problemos, anatominës arterijos savybës, per
maþas transplantato dydis, CMV infekcija, sutriku-
si trombozë. HAT morfologiðkai pasireiðkia centri-
lobuline koaguliacine nekroze, apsupta hemoraginës
juostos. HAT yra susijusi su kita svarbia komplika-
cija – iðemine tulþies latakø nekroze, paþeidþianèia
pirmiausia didþiausius tulþies latakus, o esant làste-
liniam atmetimui daþniausiai paþeidþiami smulkieji
tulþies latakai [20, 25].

Pirminei biliarinei kepenø cirozei (PBC), pir-
miniam sklerozuojanèiam cholangitui (PSC) ir
transplantato atmetimo reakcijai bûdingø his-
topatologiniø pokyèiø skirtumai

Histopatologiniø pokyèiø, bûdingø ûminiam ir lë-
tiniam transplantato atmetimui, PBC ir PSC, skir-
tumai pagrásti pirmiausia nevienodu uþdegimo pa-
siskirstymu kepenø vartø laukuose [26]. Kitas svarbus
skirtumas yra vadinamojo limfocitinio cholangito ir
centrinio venulito poþymiai [17]. PBC ir PSC bû-
dinga tai, kad pamaþu iðsivysto biliarinis paþeidi-
mas, kuris apibûdinamas kepenø vartø laukø iðsi-
plëtimu pirmiausia dël kanalëliø reakcijos sandûros
zonoje (gerai matomos, atlikus CK 7 reakcijas), o tai
visai nebûdinga ûminei ar lëtinei transplantato at-
metimo reakcijai.

Ûminë làstelinë transplantato atmetimo reakcija gali
pasireikðti perivenuliniu uþdegimu, susijusiu su he-
patocitø þidinine nekroze, kuri iðplinta daugumoje
centriniø venø zonø (3-ioji acinuso zona, 6 pav.). Pa-
sikartojanèios PBC atveju, prieðingai, portinis uþde-
gimas daþniausiai yra pasiskirstæs þidiniðkai, be to, daþ-
niausiai aplink vidutinio dydþio tulþies latakus vyksta
granuliominë reakcija, vadinamasis „þydintis tulþies
latakø paþeidimas“. Tai vienas ið biliarinio tipo paþei-
dimo poþymiø.

Toksinis vaistø poveikis

Ciklosporino A (CcA) hepatotoksiðkumui yra bûdin-
ga gráþtamoji centrilobulinë nekrozë, hepatocitø ba-

lioninë degeneracija, cholestazë ir þidininë hepatoce-
liulinë skiltelës nekrozë [27].

Azatioprinui bûdingas kraujagysliø ir/ar sinusoidø
endoteliniø làsteliø paþeidimas. Dël to iðsipleèia si-
nusoidai, vystosi kepenø peliozë, venø okliuzinë liga
ir nodulinë regeneracinë hiperplazija (NRH). Ðie po-
kyèiai yra gráþtami [28].

Kortikosteroidø poveikis yra susijæs su NRH [29].
Takrolimuso (FK506) hepatotrofinis efektas gali

pasireikðti centrilobuline nekroze ir noduliniais kepe-
nø struktûriniais pokyèiais, taèiau ðie duomenys lite-
ratûroje yra prieðtaringi [16, 30].

Dël sirolimuso (rapamycin) poveikio gali iðsivystyti
kepenø arterijos trombozë [31].

Atsakas á gydymà

Daugeliu atvejø, kai histologinius ûminio atmetimo
pokyèius taip pat lydi klinikiniai / biocheminiai
transplantato disfunkcijos pokyèiai, yra bûtina skirti
papildomà imunosupresinæ terapijà, o tai daþniausiai
lemia proceso iðsisklaidymà. Tuomet, kai làsteliná at-
metimà rodo pakartotiniai kepenø bioptatai, nors gy-
doma kortikosteroidais (steroidams rezistentiðkas at-
metimas), siûloma vartoti takrolimusà (FK506).
Nesant atsako á imunosupresinæ terapijà, retais atve-
jais vystosi lëtinio atmetimo reakcija [32].

Histologinio tyrimo metodika

Kepenø transplantato bioptatai buvo tiriami naudo-
jant ðaldomàjà technikà. Ði skubi intraoperacinë kepe-
nø biopsinë medþiaga buvo pristatoma á Valstybinio
patologijos centro  priëmimo poskyrá nefiksuota. Më-
ginys buvo dedamas ant kriokasetës, ðaldomas ant krio-
tomo ðaldymo stalelio, iki mëginys visiðkai uþðals, vë-
liau pjaunamas 5 mikrometrø storio pjûviais. Tyrimui
pakako vieno kokybiðko pjûvio ant vieno silanizuoto
objektinio stiklelio. Paruoðti ðaldomieji pjûviai buvo da-
þomi greitu hematoksilino-eozino daþymo metodu.

Vëliau, kai buvo suformuluota skubi patologijos
diagnozë, kepenø transplantato bioptatas buvo mer-
kiamas á buferiná 10% formalino tirpalà ir bioptatai
ruoðiami standartine parafinine technika. Mikrosko-
piniams tyrimams buvo paruoðiami 3–4 mikrometrø
storio parafininiai pjûviai. Naudojami standartiniai
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(privalomi visiems bioptatams) histologiniai ir his-
tocheminiai daþymo metodai: hematoksilino-eozino
histologinis metodas; PAS (periodinës rûgðties ir Ði-
fo reagento) reakcija glikogenui iðryðkinti; imunohis-
tocheminis citokeratino CK7 daþymo metodas (anti-
kûno klonas OV – TL 12/30; skiedimo santykis
1:400; gamintojas DAKO) tulþies latakø epiteliui ið-
ryðkinti.

Rezultatai

Valstybiniame patologijos centre buvo atlikti trijø li-
goniø kepenø transplantatø biopsinës medþiagos tyri-
mai, kuriais vertinta atmetimo reakcija. Buvo diagno-
zuota nuo maþo iki didelio laipsnio ûminio atmetimo
reakcija. Ûminiam kepenø transplantato atmetimui la-
biausiai bûdingi pokyèiai pateikiami 1–6 pav.

Diskusija

Kalbant apie nulinæ kepenø biopsijà, patologui svar-
biausia nustatyti steatozës laipsná bioptato stulpely-
je bei ávertinti jos rûðá: mikro- ar makrovezikulinë
steatozë. Tai nëra sunkus uþdavinys, taèiau daþnai pa-
sitaiko miðri – mikro- ir makrovezikulinë steatozës for-
ma, kai reikia atsiþvelgti á vyraujanèià. Nulinës biop-
sijos stulpeliai yra atliekami ðaldomàja technika, todël
steatozës vaizdas, ávertinant ir prezervacijos bei reper-
fuzijos pokyèius, gali skirtis nuo áprasto steatozës
vaizdo, kai bioptatas yra paruoðtas parafinine tech-
nika. Bûtent tai gali sunkinti ið paþiûros paprasto
morfologinio poþymio praktiná vertinimà. Donoro
kepenyse vyraujanti makrovezikulinë steatozë yra vie-
nas ið svarbiø patologiniø veiksniø, lemianèiø pir-
miná transplantato nepakankamumà – ðià ankstyvà
komplikacijà [33, 34]. Bûtent dël to daugelyje
transplantologijos centrø rekomenduojama persodin-
ti kepenis, kuriose makrovezikulinë steatozë ne di-
desnë nei 30–60% [1, 2]. Kiti rizikos veiksniai, le-
miantys pirminá transplantato nepakankamumà, yra
santykinai maþas transplantato dydis, vyresnis do-
noro amþius, uþsitæsusi ðalèio iðemija (daugiau nei
12 valandø) [33]. Imunosupresinë terapija esant ðiai
bûklei yra neveiksminga, todël bûtina kepenø ret-

ransplantacija. Jei koagulopatija smarki, kepenø biop-
sija neatliekama.

Ûminë làstelinë atmetimo reakcija  iki 60–90%
ávyksta pirmàjá mënesá po kepenø transplantacijos.
Ádomu tai, kad pirmosios savaitës po kepenø transp-
lantacijos pabaigoje kliniðkai ûminis atmetimas diag-
nozuojamas 20–40% ligoniø, o histologiniai poky-
èiai protokoliniuose bioptatuose yra matomi 80%
ligoniø [7]. Ûminio atmetimo reakcijos daþnesnës vai-
kams ir suaugusiems þmonëms, kuriems diagnozuota
ávairios kilmës imunosupresija. Kai kuriø tyrimø duo-
menimis, ûminis transplantato atmetimas daþnesnis
moterims ir tiems, kurie serga autoimuninëmis ligo-
mis [6]. Vëliau, praëjus maþdaug metams po kepenø
transplantacijos, ûminës atmetimo reakcijos tikimy-
bë sumaþëja iki 30%, taèiau ji gali atsirasti bet kuriuo
metu, jei imunosupresija bus dël tam tikrø prieþasèiø
sumaþinta ar nutraukta. Tuo metu daþnesnës transp-
lantato disfunkcijos prieþastys yra autoimuniniø ar vi-
rusinës kilmës ligø pasikartojimas de novo. Pasikarto-
janèiam virusiniam ir autoimuniniam hepatitui taip
pat bûdinga portinë uþdegiminë infiltracija [2, 35],
bet uþdegimas daugiau apima sandûros vietà, kur jis
daþnai yra aktyvus ir gali bûti smarki duktuliø reakci-
ja [36, 37] (gerai matoma atlikus CK7 reakcijas). To-
dël patologui, vertinanèiam patologinius kepenø biop-
tato pokyèius, labai svarbu þinoti tikslià kepenø
transplantacijos datà, kurià bûtina nurodyta siunti-
me, ir pirminæ kepenø ligà. Kepenø biopsija yra bû-
tina norint patvirtinti diagnozæ, ypaè – atskirti ûmi-
næ atmetimo reakcijà nuo rekurentinio virusinio
hepatito ir ûminio ascendentinio cholangito. Ûminei
atmetimo reakcijai sumaþinti taikoma papildoma imu-
nosupresinë terapija, o rekurentiniam virusiniam he-
patitui gydyti imunosupresija turi bûti sumaþinta.
Maþo laipsnio atmetimo reakcija gali rezorbuotis ar
visai iðnykti savaime, be papildomos imunosupresi-
nës terapijos [38].

Atmetimo reakcijà reikia vertinti kompleksiðkai –
tai gastroenterologø, chirurgø, imunologø ir patolo-
gø komandos darbas. Bûtent gebëjimas kompleksið-
kai ávertinti ir interpretuoti tiek klinikinius, tiek mo-
fologinius pokyèiø parametrus gali uþtikrinti ligonio
gyvenimo kokybæ po kepenø transplantacijos.
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