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Bevezetés

Napjainkban a veseatiiltetés eredményességét
hosszatavon korlatozé legfontosabb tényezdé a kronikus
antitestes rejekcio (antibody-mediated rejection — ABMR)
[1, 2]. A klinikai képet valtozé foku proteinuria és a
vesefunkcio végstddiumi veseelégtelenségbe torkolld
lassu romlasa jellemzi [3]. A rejekcid korismézésének az
arany standardja a veseallograft biopszias vizsgalata. Az
antitestes, ill. a T-sejtes kilok6dés - a biopszias mintaban
jorészt gocosan manifesztalodo - diagnosztikus 1ézioit a
kétévente frissitett Banff-klasszifikacio rogziti [4].

Kronikus  ABMR-ben donor  specifikus allo-
antitestek (DSA-k) képzédnek, melyek szublitikusan
karositjak a veseallograft endotélsejtjeit. Az endotélsejtek
aktivalodasa, karosodasa, majd regeneracioja 0ij bazalis
membran (BM) rétegek képzédéséhez vezet, melyek a
glomerulusokban fénymikroszkopos specialis festésekkel
(PAS, Jones-eziist) kettds konturu kacsokként észlelhetok.
Az elvaltozast transzplantacios glomerulopatianak (TXG)
nevezik. A peritubularis kapillarisokban (peritubular
capillaries, PTC) a BM tobbszorozodése (peritubular



capillary  basement ~membrane  multilayering —
PTCBMML) legjobban elektronmikroszkoppal elemez-
heté [5]. Az endotél-karosodas az artériakban intimalis
fibrézist indukal, megallapitasihoz fénymikroszkdpos
specialis festések (elasztika, trikrém) sziikségesek.

A 2015-6s Banff klasszifikacio [6] a kronikus aktiv
ABMR diagnodzisat harom kritérium teljesiiléséhez koti: 1)
DSA-kivaltotta kronikus szovetkarosodas a biopszids
mintdban (TXG, vagy PTCBMML, vagy ujonnan
keletkezett intimalis fibrozis); 2) az alloantitest-endotél
kolesonhatés immunhisztokémiai bizonyitékaként
komplement 4d (C4d)-pozitivitas a peritubularis
kapillarisokban, vagy fénymikroszkoppal legalabb
mérsékelt sulyossagu glomerularis ¢€s peritubularis
kapillaritisz; 3) DSA jelenléte a szérum mintaban.

Bar a TxG Onmagaban iS negativ prognosztikai
értéki,, a graft talélését szamos tarsult tényezd IS
befolyasolja. Noveli a graftvesztés esélyét az emelkedett
vizelet fehérje-kreatinin arany, a II. osztalyd human
leukocyta antigén-ellenes DSA-K jelenléte, valamint a C4d
pozitivitds a peritubularis kapillarisokban [7]. Vannak

azonban olyan morfologiai elvaltozasok, amelyek



prognosztikai jelentésége kevéssé ismert. Ilyen példaul a
TxG-hez tarsult arteritisz, vagy a mikrocirkulacio
atéptilésének mértékét kifejezo kvantitativ ultastrukturalis
paraméterek.

A vesebiopszids minta elektronmikroszkopos
vizsgalata hozzédjarulhat a kronikus ABMR  korai
diagnozisahoz. A Banff-kritériumok két ultrastrukturalis
eltérést sorolnak fel a DSA-kivaltotta kronikus
szovetkarosodas jelei kozott [6]: az igen enyhe foka TxG
manifesztaciojaként a glomeruluskacsok csak elektron-
mikroszkoppal észreveheté kett6z0dését, valamint a
stlyos foki PTCBMML-t (1 PTC > 7 BM réteggel és
legalabb 2 PTC > 5 réteggel).

Nézetiink szerint a PTCBMML enyhébb formai
szintén DSA-kozvetitette szovetkarosodasra utalnak, ha
egyéb okok, mint pl. trombotikus mikroangiopatia,
obstruktiv uropatia és tubulointerstitialis nefritisz
kizarhatok [8-10]. Nem ismert azonban, hogy a
PTCBMML enyhébb formai koziil melyik jellemzi a
kronikus aktiv  ABMR korai, ill. az elérehaladott
stddiumat, ennek megfeleléen a  diagnozisban

értékesithetd szerepiik sem tisztazott.



Célkitizések

A  TxG-hez kothetd artéria-, és mikrovaszkularis
elvaltozasok klinikopatologiai jelentdségének
megismerésére a kovetkezd vizsgalati tervet allitottuk

o0ssze:

1) A TxG-hoz tarsuld arteritisz prognosztikus
jelentéségének, illetve morfologiai  sajatos-
sagainak a vizsgalata.

2) A TxG-ban megfigyelhetd ultrastrukturalis
elvaltozasok kvantitativ jellemzése morfometriai
eszkozokkel, valamint ezen elvaltozasok klinikai
jelentdségének a tanulmanyozasa.

3) Annak meghatarozasa, hogy milyen stlyossagu
PTCBMML kiiszobérték jellemzi a korai, ill. az
elorehaladt kronikus ABMR-t; a kiiszobértékek

diagnosztikus alkalmazhat6saganak a vizsgalata.



Anyag és Modszer

Altaldnos megfontolisok

A célkitlizésben felsorolt kérdések
megvalaszolasara egy-egy, retrospektiv, eset-kontroll
vizsgalatot terveztiink. A kutatasok soran a Szegedi
Tudomanyegyetem, valamint a University of California,
San Francisco, Patologiai Intézeteinek vesebiopszias
mintait hasznaltuk fel. A mintdkat fénymikroszkdpos,
immunfluoreszcens és elektronmikroszkopos vizsgalatra
az intézeti protokollok szerint dolgoztuk fel. A Banff
2015-6s klasszifikacio alapjan [6] szovettanilag elemeztiik
az akut és kronikus elvaltozasok meglétét és sulyossagat
az artériakban, a glomerulusokban, a PTC-okban, az
intersticiumban és a tubulusokban. A DSA meghatarozas
Luminex technologiaval tortént.

A statisztikai feldolgozés soran kétmintas t-probat,
Mann-Whitney U tesztet, Kruskal-Wallis tesztet, és khi-
négyzet probat hasznaltunk az adatok jellegzetességeitdl
fliggben. A graft-talélés vizsgalatara Kaplan-Meier
analizist alkalmaztunk. A graftvesztés idépontjaként a

dializis kezelés ujrakezdésének napjat hatdroztuk meg.



A transzplantacios glomerulopdtidhoz tarsulo arteritisz

klinikopatologiai jellegzetességei

Tanulmanyunkban egymast kovetd oOtvenkilenc,
TXG-t mutatd beteget vizsgaltunk, akiket két csoportra
osztottunk aszerint, hogy a biopszias mintaban fennallt-e
arteritisz vagy sem, majd Gsszehasonlitottuk ezeknek a
csoportoknak a klinikai és morfologiai sajatossagait,
valamint a median graft-talélésiiket. Az artérias
lumensziikiilet osztadlyozasara a Banff-klasszifikaci6 nem
kiilonit el kategoridkat. Magunk a lumenszikiiletet okozo
eltéréseket harom csoportba soroltuk: 1) fibrotizald
intimalis arteritisz [mononuklearis lobsejtek a fibrotikus
intimaban (CVmo)]; 2) intimalis fibrozis gyulladasos sejtek
nélkiil (cvir); és 3) intimalis fibroelasztozis (cvire). Utobbi
eltérés nem-alloimmun oku: magasvernyomas
betegségben, ill. a vese korosodasakor latjuk, a lamina
elasztika interna tobbszorozodése jellemzi. Az igy képzett
csoportokban Gsszevetettiik az artérias lumensziikiilet
mértékét, tovabba az altalunk definialt morfologiai

valtozok, ill. a Banff-léziok kozotti statisztikai



Osszefliggéseket hierachikus klaszter analizissel tartuk fel.
Az intimdban megfigyelhetd gyulladdsos sejtek
immunfenotipusat CD8, valamint TIA-1 (cytotoxikus T-
lymphocyta markerek), CD68 (makrofag marker), és CD3

(pan-T-sejt marker) immunfestésekkel elemeztiik.

A transzplantacios  glomerulopdtidhoz tarsult

mikrocirkulacios elvaltozasok kvantitativ elemzése

Ebbe a tanulmanyba negyvenhét TxG-t mutatd
recipienst és tizenegy, eltérés nélkiili, protokoll
biopsziaval vizsgalt recipienst valasztottunk be. A rutin
szOvettani vizsgalat kiegészitéseként részletes
elektronmikroszkopos analizist végeztiink, melynek soran
meghataroztuk a BM ¢és az endotélréteg vastagsagat,
tovabba az endotél fenesztracio (EF) gyakorisagat mind a
glomerulusokban mind a PTC-okban. Emellett a filtracios
rés (filtration slit - FS) gyakorisagat, tovabba a PTC-ok
atlagos BM rétegszamat (PTCcirc) IS elemeztik. A
morfometriai adatokat a vesefunkcids, valamint a
szerologiai paraméterekkel vetettiik 6ssze. A glomerularis

BM ¢s endotél vastagsag, valamint az EF és FS gyakorisag



felhasznalasaval a TxG csoportot klaszter analizis
segitségével két alcsoportra bontottuk. A két alcsoport
Klinikai, szerologiai és morfologiai jellegzetességeit,
valamint median graft tulélésiiket a mar részletezett

statisztikai modszerekkel hasonlitottuk Ossze.

A peritubuldris kapillaris bazdlis membrdan tobbszo-
rozodés diagnosztikus vontakozdsai és  kvantitativ
jellegzetességei korai és elorehaladt transzplantdcios

glomerulopatiaban.

A harmadik tanulmanyban 6tvenhét, TXG-t mutatd
biopszidas minta PTC  elvaltozésait  elemeztiik
elektronmikroszkoppal. A DSA-kivaltotta PTCBMML
diagnozisara a Banff klasszifikacio altal hasznalt kritérium
mellett (elnevezése: “stlyos” PTCBMML) tovabbi két
kiiszobértéket is elemeztiink (elnevezésiik: “mérsékelt”
PTCBMML, ill. “megengedé” PTCBMML), melyeket
korabban Ivanyi Béla alkalmazott a PTCBMML
jelenségeinek a vizsgalatakor [8-10]. A “mérsékelt”
kritérium teljesitéséhez a mintanak legalabb 3 PTC-t

kellett tartalmaznia minimalisan 5 korkorés BM réteggel
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vagy 1 PTC-t legaldbb 7 réteggel, mig a “megengedd”
kritérium teljesitéséhez legalabb 1 PTC-t kellett latnunk
legalabb 5 korkoros BM réteggel. Meghataroztuk a
PTCcirc értékét is, az esetenként vizsgalt PTC szam
median értéke 16 volt. Az enyhe és mérsékelt-sulyos TXG-
t mutatd betegek klinikai, szeroldgiai, szdvettani ¢és
ultrastruktaralis kvantitativ PTC paramétereit statisztikai
modszerek segitségével hasonlitottuk Gssze. Kiilon
meghataroztuk a PTCBMML kiiszobértékeknek az
elérehaladt TxG-re  mutatott  szenzitivitdsat  és

specificitasat.
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Eredmények

A transzplantacios glomerulopdtidhoz tarsulo arteritisz

klinikopatologiai jellegzetességei

Tizenhat mintaban allt fenn arteritisz (tizenot
fibrotizald intimalis, egy akut intimalis morfologiat
mutatott). Kilenc esetben C4d-pozitiv, hat esetben C4d-
negativ idiilt aktiv ABMR, egy esetben pedig idiilt inaktiv
ABMR allt fenn. Tizenegy mintaban az ABMR-hez T-sejt
kozvetitette alloimmun valasz jelei tarsultak (6t esetben
akut T-sejtes rejekcio, hat esetben borderline elvaltozas).
Az intersticialis gyulladas mértéke mind a fibrotikus mind
a fibrozist nem mutato kéregallomanyban magasabb volt
az arteritiszes csoportban, ahogy az artérias lumensziikiilet
stlyossaga is. A klaszter analizis a fibrotizald intimalis
arteritiszt jobbara az akut gyulladasos elvaltozasokkal, az
intimalis  fibrozist pedig a kronikus vaszkularis
eltérésekkel tarsitotta. Az intimalis fibroelastosis nem
mutatott  statisztikai  Osszefiiggést mas szovettani
valtozokkal. Az immunhisztokémiai vizsgalat az intimalis

gyulladésos sejtes besziirddésben tizennégy esetben a T-
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sejtek dominanciajat mutatta a makrofagokkal szemben,
tiz esetben pedig cytotoxikus T-sejteket is igazolt. Az
arteritiszes betegcsoport median graft talélése 7.5
honapnak adodott (95 % CI, 2 és 13 honap kozott), mely
szignifikdnsan alacsonyabb volt az arteritisz-mentes
csoport median graft tulélésénél [29 honap (95 % CI, 17
és 41 hoénap kozott), p = 0.001].

A transzplantdacios glomerulopdtiahoz tarsult mikro-

cirkulacios elvaltozasok kvantitativ elemzése

A TxG ¢és a protokoll csoport szignifikans
kiilonbséget mutatott tobbek kozott az EF gyakorisagra
[720 egység/mm (640) vs. 2160 egység/mm (120), a
glomerularis BM membran vastagsagra [890 nm (520) vs.
319 nm (90)] valamint a FS gyakorisagra nézve [1110
egység/mm (410) vs. 1490 egység/mm (280)]. Hasonlo
aranyu (szignifikans) kiilonbség volt megfigyelhetd a két
csoport kozott a PTC-k ultrastrukturalis eltéréseiben is.
Szignifikans korrelaciot mutattunk ki az eGFR érték és a
PTC-k endotélvastagsaga (rs = - 0.713, p < 0.001)

valamint a vizelet fehérje/kreatinin ardny és glomerularis
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BM vastagsag kozott (rs = 0.626, p < 0.001). A valogatott
ultrastrukturalis paraméterek alapjan elvégzett HCA a
TxG csoportot két alcsoportra bontotta. A kevésbé sulyos
ultrastukturalis  eltérésekkel jellemezheté alcsoport
kumulativ graft talélési hanyada nem csokkent 50 % alé a
vizsgalati periodusban, még a masik alcsoport median
graft-talélése 25 honapnak bizonyult (95 % CI, 4 és 46
honap kozott, p < 0.0005). A ROC-gorbe analizis Szerint a
925 nm-es glomerularis BM vastagsag kiiszobérték a
sulyos glomeruléris elvaltozasokat mutatd csoportot 100
%-0S szenzitivitassal és 95 %-0s specificitassal

azonositotta.

A peritubularis Kapilldris bazalis membrdan tobbszoro-
z0dés  diagnosztikus vontakozdsai és  kvantitativ
jellegzetességei korai és elérehaladt transzplantdcios

glomerulopatiaban

Az enyhe TxG a klinikai adatok elemzése alapjan az
idiilt ABMR korai morfologiai megnyilvanulasanak, mig
a mérsékelt-sulyos TxG a rejekcié eldrehaladott
stadiumanak felelt meg. A DSA-koézvetitette PTCBMML
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harom, kiilonb6z6 sulyossagii BM rétegzddést alapul vevo
meghatdrozasa koziil a “megengedd” kritérium mutatta a
legalacsonyabb specificitdst (73 %) ugyanakkor a
legmagasabb szenzitivitast (83 %) a mérsékelt-sulyos
TxG-re. Az atlagosan 3 BM réteg a PTC-k koriil mint
PTCcirc kiiszobérték hasonld specificitasi-szenzitivitasi
mutatokkal rendelkezett. A “mérsékelt” kritérium
szenzitivitasi és specificitasi értékei 87 % és 64 % voltak.
Ezekkel szemben a Banff-klasszifikacidé “sulyos”
PTCBMML kritériuma 93 %-os specificitast és 52 %
szenzitivitast mutatott mérsékelt-sulyos TxG-re. A sulyos
PTCBMML-t jellemz PTCcrc érték 4 BM rétegnek
adodott. Mig az enyhe TxG-t mutatd biopsziak 26 %-a
felelt meg a “megenged6” kritériumnak, csupan 6 %-
ukban észleltiink “stilyos” PTCBMML-t. Az enyhe TxG-
re jellemzd PTCcire érték 2,6 réteg volt, szemben a
mérsékelt-sulyos TxG-ben mért 4,5 réteggel (p < 0.0001).
Csak a “megengedé” PTCBMML kritérium, valamint a
PTCcirc = 3 kiiszobérték bizonyult a graft-talélés

tekintetében prognosztikus értékiinek.
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Osszefoglalas

Els6 tanulmanyunkban a TxG-hez tarsulo arteritisz
klinikopatologai jellegzetességeit vizsgaltuk és a két
morfoldgiai elvaltozas viszonylag gyakori egyiittallasat
figyeltik meg. Egy eset kivételével az arteritisz artérias
intimalis fibrozissal szovodott, ezt a szovettani képet
fibrotizalo intimalis arteritiszként (cvmo) hataroztuk meg.
A klaszter analizis alapjan a cvmo 1€zi6 az egyéb
gyulladasos szdveti jelekkel mutatott rokonsagot, igazolva
a folyamat aktiv jellegét. Ezzel szemben a gyulladasos
beszilirédéstél mentes intima fibrozis (cvie), a TxG és a
PTCBMML 1éziokkal alkotott kozds csoportot,
hangsulyozva ezen elvaltozasok kronikus karakterét. Az
intimalis fibroelasztozis (Cvire) nem mutatott statisztikai
Osszefliggést a Banff-valtozokkal, utalva arra, hogy a 1ézi6
valoban nem-alloimmun tényezdékkel all 6sszefliggésben.
Emellett a cvmo 1€zi6t mutatd szovettani mintakban
sulyosabb volt az artérids lumensziikiilet és a gyulladésos
sejtes besziirodés mértéke azokhoz a betegekhez képest,

akiknek a mintaja cvir vagy cvire elvaltozast mutatott.
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Ezek a morfologiai jellegzetességek felteheten
hozzajarultak az arteritiszes betegek alacsonyabb graft
talélési ratajahoz. Az immunhisztokémiai vizsgalatok
szerint az intimalis gyulladasos besziir6dést elsésorban T-
sejtek, kisebb részben makrofagok hoztak létre. Ez az
¢észlelet az irodalmi megfigyelésekkel Osszhangban arra
utal, hogy az arteritisz létrejottében a T-sejtes és a
humoralis immunvalasz egyarant szerepet jatszott, tehat az
artériak karosodasat non-compliance vagy
alulimmunszupprimalt allapot okozta kevert rejekcio
idézte eld.

Kovetkezd vizsgdlatunkban a mikrocirkulécio
elvaltozasaira Osszpontositottunk, és igazoltuk, hogy a
glomerularis €s peritubularis kapillaris haldzat jelentOs
ultrastrukturalis atépiilésen megy keresztiil mire az idiilt
antitestes rejekcio fénymikroszkoposan felismerhetd
staddiumba kertil. Emellett kimutattuk, hogy a glomerularis
BM megvastagodas szignifikans pozitiv korrelaciot mutat
a vizelet fehérje/kreatinin hanyadossal és a 925 nm-es
glomeruldris BM vastagsdg mint kiiszobérték negativ
prognosztikai tényez6 TxG-ban. Az ennél az értéknél

enyhébb glomerularis BM vastagsagot mutatd eseteknél,
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annak ellenére, hogy fénymikroszkoposan fennall TXG,
szignifikansan hosszabb tuléléssel szamolhatunk.

Utols6 vizsgalatunkban, a TxG-hoz kapcsolddo
PTCBMML jellegzetességeit vizsgaltuk. Eredményeink
alapjan a DSA-kozvetitette PTCBMML jelenlegi Banff
kiiszobértéke nem alkalmas a kronikus ABMR korai
diagnoézisara, mert a kilokddés azon stddiumaban van
elsésorban jelen, amikor a glomerularis kapillaris kacs
kettéz6dése mar fénymikroszkopos vizsgalattal s
nyilvanvalo, tehat az  ultrastrukturdlis  vizsgalat
diagnosztikus szempontbol nem indokolt; a
kiiszobértéknek nincs prognosztikai értéke ebben a
betegcsoportban. Mindezek alapjan javasoljuk a
“megenged6” kritérium (valamint a PTCcrec > 3)
hasznalatat a DSA-kozvetitette PTCBMML
diagnozisanak a felallitasara. Ez a definicio képviseli
ugyanis a legkorabbi, prognosztikus szempontb6 relevans
kronikus ABMR-hez kapcsolhaté szovetkarosodast a
PTC-okban, a megfelelé klinikopatoldgiai kontextusban
(DSA jelenléte/C4d pozitivitas/legalabb mérsékelt foku

mikrovaszkularis gyulladas).
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Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a kronikus
ABMR tovabbra is a legfontosabb kihivasa a graft-tulélés
javitasat célzo torekvéseknek. Eredményeink azt
bizonyitjak, hogy a betiltetett vese érhaldzataban kialakuld
morfolégiai  elvéltozdsok gondos tanulmanyozéasa
hozzajarulhat ezekhez az eréfeszitésekhez egyrészt Uj
prognosztikus markerek azonositasaval, masrészt a
diagnosztikus kritériumok finomhangolasdval, melyek
egylittesen lehetévé teszik a maximalis terapids haszon

szempontjabol idealis betegcsoport jobb azonositasat.
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