
Ιστοπαθολογία του νεφρικού 

μοσχεύματος

Λιάπης Γιώργος

Επιμελητής Α΄

Α΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής,

Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, Λαϊκό Νοσοκομείο



1) Στην οξεία απόρριψη μέσω αντισωμάτων 

(«χυμική»), ιστολογικά παρατηρείται:

◼ Α. Έντονη λεμφοκυτταρική διήθηση στον διάμεσο χώρο και στο 

επιθήλιο των σωληναρίων (σωληνίτιδα).

◼ Β. Θρόμβοι με ινική στα σπειράματα, περισωληναριακή 

τριχοειδίτιδα, σπειραματίτιδα, ενδαρτηρίτιδα με ουδετερόφιλα και 

ινική στο τοίχωμα των αγγείων και αιμορραγίες στο παρέγχυμα.

◼ Γ. Όζοι υαλίνης στο τοίχωμα των αρτηριολίων και «ισομετρική 

μικροκενοτοπίωση» στο κυτταρόπλασμα των σωληναριακών 

κυττάρων.

◼ Δ. Ίνωση χωρίς φλεγμονή στο παρέγχυμα. 



2) Ιστολογικά, στην τοξικότητα της 

κυκλοσπορίνης, μπορεί να παρατηρηθούν:

◼ Α. Όζοι υαλίνης, οι οποίοι προβάλλουν προς την εξωτερική 

επιφάνεια του τοιχώματος των αρτηριολίων.

◼ Β. «Ισομετρική» μικροκενοτοπίωση στο κυτταρόπλασμα των 

σωληναριακών κυττάρων, «ζωνοειδής» ίνωση.

◼ Γ. Μια φυσιολογική βιοψία, χωρίς αλλοιώσεις.

◼ Δ. Όλα τα παραπάνω.



3) Ποια από τις παρακάτω αλλοιώσεις, μπορεί να 

απαντήσει καλύτερα στην αντι-απορριπτική θεραπεία:

◼ Α. Φλεγμονώδεις διηθήσεις σε μη ατροφικό παρέγχυμα και 

ενδαρτηρίτιδα.

◼ Β. Αρτηριοσκλήρυνση προερχόμενη από τον δότη. 

◼ Γ. Χρόνια αρτηριοπάθεια του μοσχεύματος και σπειραματοπάθεια 

του μοσχεύματος με πλήρες μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο.

◼ Δ. Φλεγμονώδεις διηθήσεις σε θέσεις ατροφίας.



4) Ποια από τα παρακάτω, είναι τα ιστολογικά 

ευρήματα της ΒΚ νεφροπάθειας:

◼ Α. Φλεγμονή στο διαμεσοσωληναριακό χώρο.

◼ Β. «Σωληνίτιδα» και απογύμνωση των βασικών μεμβρανών των 

σωληναρίων από τα επιθηλιακά τους κύτταρα.

◼ Γ. Ενδοπυρηνικά έγκλειστα, «φυσαλιδώδεις» πυρήνες.

◼ Δ. Όλα τα παραπάνω.



◼ Τα χρόνια πέρασαν, η ιστορία άλλαξε…

◼ Επαναστάσεις στην κατανόηση και τη θεραπεία των μηχανισμών της 

απόρριψης, αλλά και της παθολογίας της μεταμόσχευσης συνολικά.



Σημαντικός ο καθορισμός των αλλοιώσεων

Βιοψία με πολλές προκλήσεις:

◼ Πιθανότητα διπλής παθολογίας, συνύπαρξη αλλοιώσεων.

◼ Αλλοιώσεις δότη – λήπτη

◼ Βλάβες από ανοσοκαταστολή και απόρριψη

◼ Ιστολογική ομοιότητα νόσων με διαφορετική παθοφ/λογία και 

διαφορετική θεραπεία. 

◼ Υποτροπή νόσου–ΣΝ δδ. σπειραματοπάθεια μοσχεύματος.

◼ Όχι πάντα εύκολη διάκριση, τι είναι οξύ και τι χρόνιο, πχ η φλεγμονή.

◼ Οξείες αλλοιώσεις σε έδαφος χρόνιων βλαβών.

◼ Το ερώτημα που ενδιαφέρει πάντα: τι είναι «ενεργό» (Οξεία 

δυσλειτουργία σε έδαφος χρόνιας δυσλειτουργίας).

◼ Ακόμα καλύτερα, τι θα ανταποκριθεί στη θεραπεία.



Δυσλειτουργία του μοσχεύματος: σύνθετη αιτιολογία

❑ Η έκβαση εξαρτάται από ποικίλα χαρακτηριστικά: 

◼ Δότη.

◼ Λήπτη.

◼ Μοσχεύματος.

◼ Πορεία μετά τη μεταμόσχευση.

Καθοριστικά γεγονότα, ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση:

❑ Βλάβη επαναιμάτωσης & χειρ. επιπλοκές (θρόμβωση).

❑ Αντίδραση λήπτη κατά οργάνου δότη- απόρριψη.

❑ Αλλοιώσεις ανοσοκαταστολής.

◼ Φάρμακα (τοξικότητα).

◼ ΒΚ νεφροπάθεια.

❑ Άλλες αλλοιώσεις μοσχεύματος (υπ. νόσου, πυελονεφρίτιδα, ΣΔ, ΑΥ)

Nickeleit V. J Am Soc Nephrol. 2013 Nov; 24(11)



Οι αλλοιώσεις εξαρτώνται από τον χρόνο

◼ Αλλοιώσεις πρώιμης (early) μεταμοσχευτικής περιόδου.

❑ Αλλοιώσεις επαναιμάτωσης - ΟΣΝ (αρχή)

❑ Χειρουργικές επιπλοκές (θρόμβωση φλέβας ή αιμάτωμα)

❑ Κυτταρική απόρριψη (πτωτική τάση με τον χρόνο)

❑ Χυμική απόρριψη

❑ Τοξικότητα από φάρμακα και ιοί από την ανοσοκαταστολή (ΒΚ)

❑ Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου (FSGS)

◼ Αλλοιώσεις όψιμης (late) μεταμοσχευτικής περιόδου.

❑ «Μη ειδική διάμεση ίνωση και ατροφία»

❑ Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου

❑ Άλλα αίτια (πυελονεφρίτιδα, χρόνια τοξικότητα από φάρμακα κλπ)

❑ Χρόνια απόρριψη (χυμική)



Πρώιμη περίοδος,

βλάβη επαναιμάτωσης 

Όψιμη περίοδος,

«χρόνια νεφροπάθεια» 

➢ Στόχος κάθε φορά, η 

εξάλειψη των αιτίων 

δυσλειτουργίας



Η σημασία της βιοψίας του δότη

Η βιοψία του δότη είναι η ιστορία του μοσχεύματος, «η πρώτη 

σκηνή της ταινίας».

◼ Βιοψία αναφοράς.

◼ Αρτηριοσκλήρυνση/ίνωση στο υπόστρωμα & χρόνος ψυχρής 

ισχαιμίας, αιτίες:

❑ καθυστερημένης λειτουργίας, 

❑ τροποποίησης θεραπείας, αλλά και 

❑ μειωμένης επιβίωσης του μοσχεύματος.

◼ Χρήσιμη σε πρόγνωση και διαφοροδιάγνωση αλλοιώσεων.



Αρτηριολοϋαλίνωση

Αλλοιώσεις δότη δδ. από τοξικότητα 

αναστολέων καλσινευρίνης

Αρτηριοσκλήρυνση

Αλλοιώσεις δότη δδ. από αλλοιώσεις 

που μπορούν να προκαλέσουν 
ανοσολογικοί μηχανισμοί

◼ «Σκληρά» cut off 20% GS -29% λιγότερα λειτουργούντα μοσχεύματα!

◼ Οριακοί δότες (“old for old”, “young for young”)

«Καταλληλότητα» μοσχεύματος

Philips BL et al. Chronic histological changes in deceased donor 

kidneys at implantation do not predict graft survival: a single-centre 

retrospective analysis. Transplant International 2019; 32: 523–534



➢ Κίνδυνος: Πρωτοπαθής μη 

λειτουργία του μοσχεύματος 

(Primary non function)

Προσωπικό αρχείο

◼ Αυξάνει από τον χρόνο 

ψυχρής ισχαιμίας σε 

αποθανόντες δότες. 

Βλάβη συντήρησης - επαναιμάτωσης



Προσπάθεια κατάταξης των αλλοιώσεων

◼ Αύγουστος 1991, Banff, Alberta, 

Καναδάς (Solez, Racusen, κα).

◼ Κλινικοί και Εργαστηριακοί.

◼ Διεθνές (Καναδάς, Η.Π.Α.,Δανία κα)

◼ Workshop on International Standardization 

of the Nomenclature and Criteria for the 

Histologic Diagnosis of Kidney Transplant 

Rejection .. Banff / 2 χρόνια.

Συνεργασία   Παθολογοανατόμου - Νεφρολόγου



◼ Κατατάσσονται όλες οι αλλοιώσεις.

◼ (Ημι)ποσοτική αξιολόγηση αλλοιώσεων

◼ Διαχωρισμός ευρημάτων σε 5 ομάδες.

Κύρια χαρακτηριστικά της κατάταξης

Διαγνωστικές κατηγορίες (διαγνώσεις):

1. Φυσιολογική (χωρίς αλλοιώσεις).

2. Αλλοιώσεις σχετιζ. με Χυμική απόρριψη.

3. Αλλοιώσεις ύποπτες για οξεία Τ-κυτταρική 

απόρριψη.

4. Τ - κυτταρική απόρριψη.

5. ΒΚ νεφροπάθεια.



ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 1 (Φυσιολογική βιοψία, ή μη 

ειδικές αλλοιώσεις)



Κατηγορία 4  (Τ- κυτταρική απόρριψη)



Κυτταρική Απόρριψη: Πυκνή λεμφοκυτταρική διήθηση. 

διαμέσου υποστρώματος & σωληνίτιδα (φλεγμονή>25% παρεγχύματος). 

Κυτταρική απόρριψη: Διαμεσοσωληναριακή και Αρτηριακή.

Διαμεσοσωληναριακή Απόρριψη      Ενδαρτηρίτιδα, βαριά κυτ. απόρ.

Οξεία επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας



Προσωπικό αρχείο

Προσωπικό αρχείο



Ενδαρτηρίτιδα («αγγειακή 

κυτταρικού τύπου απόρριψη»):

παρουσία λεμφοκυττάρων 

στον υπενδοθηλιακό χώρο, 

μετά από ρήξη της ΒΜ του 

ενδοθηλίου. 

Βαριά κυτταρική απόρριψη,

χειρότερη πρόγνωση, 

διαφορετική θεραπεία.

Προσωπικό αρχείο



Περισωληναριακή τριχοειδίτιδα & Σπειραματίτιδα

➢ Παρουσία φλεγ. κυττάρων εντός των ΠΤ.

➢ Ποσοτικά και ποιοτικά κριτήρια.

➢ Σχόλιο με την σύνθεση των κυττάρων, 

μονοκύτταρα- μακροφάγα &ουδετερόφιλα 

ή λεμφοκύτταρα & την έκτασή τους.

➢Παρουσία φλεγ. κυττάρων στις 

σπειραματικές αγκύλες.

➢Προβληματισμοί: (ποια κύτταρα 

ευθύνονται, πόσα κύτταρα; σε 

πόσες σπειραματικές αγκύλες;)

◼ Παρατηρούνται σε Κυτταρική & σε Χυμική απόρριψη (AMR).

◼ Όμως, πιο έντονες αλλοιώσεις στη Χυμική (AMR).

◼ Πιο πολλά ουδετερόφιλα πολυμορφοπ. στη χυμική (AMR).



ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 3 (Υποψία για Τ κυτταρική απόρριψη)

Ορισμός:

•Ελάχιστη/ήπια σωληνίτιδα.
(4≤λεμφοκύτταρα/μονοκύτταρα /10 

σωληναριακά κύτταρα).

•Ελάχιστη/ήπια διάμεση φλεγμονή. 
(>10<26% του μη σκληρ. παρεγχύματος).

✓Όρος χωρίς βιολογική αντιστοιχία.

✓Συχνή η χρήση στεροειδών.

✓Χρήσιμος ο δείκτης HLA-DR.

✓Κίνδυνος η υπερ-χρήση του όρου.

✓Πρόβλημα η  μικρή βιοψία.

✓Αντιμετώπιση: η καλή επικοινωνία.



Απόρριψη

Όχι 

Απόρριψη

Απόρριψη??

Χρόνια ενεργός Τ κυτταρική απόρριψη: 

◼ Η φλεγμονή στην πλήρη ατροφία, προφανώς δεν θεραπεύεται.

◼ Κάποιες φορές, δύσκολη η διάκριση μεταξύ πλήρους ατροφικού και μη.

◼ Κάποιες φορές η θεραπεία αποδίδει, κάποιες φορές αχρείαστη/επιζήμια 

θεραπεία.



Χρόνια ενεργός Τ κυτταρική απόρριψη 

◼ Σε αγγειακή συμμετοχή, βαριές, συνήθως 

μη αντιστρεπτές αλλοιώσεις.

◼ Προοδευτική επιδείνωση νεφρικής 

λειτουργίας, λεύκωμα.

◼ Πολλές φορές δεν γίνεται σωστή διάγνωση.

◼ Αρτηριοπάθεια του μοσχεύματος, με ή 

χωρίς:

➢ Σπειραματοπάθεια του μοσχεύματος και 

σπειραματίτιδα

➢ Αναδιπλασιασμοί της Β.Μ. των 

περισωληναριακών τριχοειδών.

➢ Διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία.

• Πάχυνση του έσω  χιτώνα με 

απόφραξη του αυλού χωρίς 

αναδιπλασιασμό ελ. πετάλων,

ίνωση, ινοβλάστες

εναποπομείναντα φλ. κύτταρα. 



Μεταμοσχευτικά γεγονότα που 

έχουν προστεθεί σε νόσο του δότη 

με σχετικά καλή ανταπόκριση και 

πρόγνωση.

◼ Διαφορετική φυσική ιστορία και πρόγνωση.

◼ Διαφορετική ανταπόκριση στη θεραπεία.

«Αρτηριοπάθεια» του 

μοσχεύματος με φτωχή 

πρόγνωση



◼ 1995-2005, ΗΠΑ, 10ετής απώλεια μοσχεύματος βελτιώθηκε από: 

❑ 59,2% σε 52,8% για μοσχεύματα από αποθανόντες δότες.

❑ 44,8% σε 37,5% για μοσχεύματα από ζώντες δότες.

◼ Συνεχής βελτίωση, αλλά όχι όση θα θέλαμε. Γιατί;

◼ Καλύτερη αντιμετώπιση της κυτταρικής απόρριψης (σημαντικά 

καλύτερη επιβίωση του μοσχεύματος στον πρώτο χρόνο), αλλά 

όχι τόσο της χυμικής απόρριψης - μέσω αντισωμάτων (μικρή 

βελτίωση της «μακροχρόνιας πρόγνωσης»).

OPTN/SRTR 2015 Annual Data Report: Kidney. Am J 

Transplant. 2017 January ; 17(Suppl 1): 21–116

Ενεργός απόρριψη μέσω αντισωμάτων - Κατηγορία 2

Burton H. Nephrol Dial, Transplant. 2018 Jul 2.



Ενεργός απόρριψη μέσω αντισωμάτων

◼ Η κατηγορία/διάγνωση που εξετάζεται περισσότερο.

◼ Η διάγνωση με την χειρότερη πρόγνωση & ανάγκη θεραπείας.

◼ Δυσκολία στην αναγνώριση, ειδικά στη «χρόνια» απόρριψη. 

◼ Αντισώματα, «αόρατος» εχθρός, σε αντίθεση με την ΤCMR. 

◼ Στην ιστολογία δεν «βλέπουμε» τα αντισώματα, μπορούμε όμως 

να δούμε τα αποτελέσματά τους στον ιστό.

◼ Από τις πιο συχνές αιτίες απώλειας του μοσχεύματος.



«Υπεροξεία» απόρριψη

• Προσχηματισμένα αντισώματα του λήπτη 

κατά αντιγόνων ΑΒΟ ή  HLA σε ενδοθήλια 

του μοσχεύματος.

• Αντιδράσεις υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ.

• Σπάνια, μείωση της συχνότητας με τον 

πληρέστερο έλεγχο αντιγόνων.

• Συνήθως μέσα σε 10΄ ή σπάνια μία ώρα, 

μετά την αναστόμωση.

• Παρόμοια παθοφυσιολογία με χυμική σε 

ακραία μορφή, παρόμοια ιστολογική εικόνα 

σε ακραία μορφή.

• Κακή έκβαση.

Δεν περιλαμβάνεται πλέον στην κατάταξη.



✓ Οξεία φλεγμονή στη μικροκυκλοφορία (MVI).

✓ Έμφρακτα, ισχαιμικές νεκρώσεις, αιμορραγία

✓ Θρόμβοι ινικής στα σπειράματα (ΤΜΑ).

✓ Ινιδοειδής νέκρωση με ενδαρτηρ. & θρομβώσεις 

αγγείων («αγγειακή χυμικού τύπου απόρριψη»).

✓ Άφθονα ουδετερόφιλα στα περισωληναριακά 

τριχοειδή και στα σπειράματα.

Ιστολογικά ευρήματα Υπεροξείας Απόρριψης



Ενεργός απόρριψη μέσω αντισωμάτων (Οξεία χυμική)

◼ “Antibody mediated rejection” (AMR). 

◼ ≥1 εβδομάδα μετά τη μεταμόσχευση (σπάνια <1 εβδ. 

“accelerated rejection”).

◼ Στόχος των αντισωμάτων: αντιγόνα ενδοθηλίου του MHC 

(συχνότερα τάξης Ι και σπανιότερα ΙΙ) & λιγότερο συχνά ΑΒΟ.

◼ Άλλα αντιγόνα που δεν ανήκουν στο MHC, όπως τα ΜΙCA

(πολύμορφα αντιγόνα ενδοθηλιακής επιφάνειας).

◼ Συμμετοχή Β λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων.

◼ Συμμετοχή συμπληρώματος – C4d.



Κατηγορία 2 (ενεργός απόρριψη μέσω αντισωμάτων)

C4d(+), + ανεύρεση ειδικών αντισωμάτων κατά δότη + ιστολογία 

(έκφραση και μεταγραφικών παραγόντων/classifiers).

Ρόλος άλλων αντισωμάτων 

➢ αντιενδοθηλιακά αντισώματα κατά αγγειοτενσίνης ΙΙ

➢ άλλοι δρόμοι ενεργοποίησης χωρίς συμπλήρωμα

Ανάγκη για άμεση αντιμετώπιση.

Ιστολογία οξείας χυμικής απόρριψης:

◼ Οξεία σωληναριακή βλάβη/νέκρωση. 

◼ Μεγάλες αθροίσεις από ουδετερόφιλα/μονοκύτταρα στα περισωληναριακά 

τριχοειδή ή/& στις σπειραματικές αγκύλες, θρομβώσεις & ινική στα 

σπειράματα, εικόνα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας.

◼ Διατοιχωματική νέκρωση αρτηριών με ινική, βαριά ενδαρτηρίτιδα με 

ουδετερόφιλα, θρόμβωση αγγείων, αιμορραγίες στο παρέγχυμα.



◼ Αιμορραγικά 

έμφρακτα

◼ Ισχαιμικά 

έμφρακτα



Προσωπικό αρχείο

Kafetzi ML, Iniotaki AG, Liapis GC, N Darema M, 

Doxiadis II, Boletis JN. IgM antibodies towards 

pre-endothelial cells: strong indication for an 

association with accelerated rejection. A case 

report. NDT Plus. 2011 Dec;4(6):416-7



Δδ. απόρριψης μέσω αντισωμάτων (ABMR)

◼ Βλάβη επαναιμάτωσης (πολλά φλεγμονώδη στα Περισωλ. Τριχοειδή!)

◼ Θρόμβωση μεγάλων φλεβικών κλάδων (ισχαιμικά έμφρακτα, απουσία 
φλεγμονής, απουσία ινιδοειδούς νέκρωσης αγγείων).

◼ Τοξικότητα από φάρμακα (απουσία φλεγμονής, όζοι υαλίνης σε αρτηριόλια)

◼ Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, άλλα αίτια (σπάνια)

◼ Πιθανή συμμετοχή &κυτταρικής απόρριψης (μικτή απόρριψη,συνηθέστερη) 



◼ Απώλεια μοσχεύματος, 

λόγω θρόμβωσης 

αγγειακών κλάδων 

(χειρουργική επιπλοκή).



Χρόνια ενεργός και χρόνια «ανενεργός» απόρριψη μέσω 

αντισωμάτων («χρόνια χυμική απόρριψη»). 

ΠΡΟΣΟΧΗ στη χρήση του όρου.

◼ Σπειραματοπάθεια του μοσχεύματος.

◼ Με ή χωρίς χρόνια αρτηριοπάθεια.

◼ C4d (+), εύρεση αντισωμάτων.

◼ Αναδιπλώσιασμοί της Β.Μ. των ΠΤ.

◼ Διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία.

Σταδιακή επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας, λεύκωμα 



Χρόνιες σπειραματικές αλλ. –

Σπειραματοπάθεια του 

μοσχεύματος

➢ Λεύκωμα, σταδιακή επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας.

➢ Διπλασιασμός της σπειραματικής Β.Μ. με το οπτικό μικροσκόπιο δδ.

Μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ.

➢ Πολυπαραγοντική αιτιολογία, φάρμακα, κυτταρική απόρριψη vs  

Χυμικής απόρριψης, ΑΜR (C4d +).

➢ Συνηθέστερα όμως χρόνια απόρριψη μέσω αντισωμάτων.

➢ Το πλήρες μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο, κακή πρόγνωση, δεν 

απαντάει στη θεραπεία.





Πολυστιβάδωση βασικών μεμβρανών περισωληναριακών τριχοειδών



C4d, στην όψιμη περίοδο: ένας γρίφος

1) C4d (+) δεν σημαίνει πάντα οξεία χυμική

απόρριψη (ABO ασύμβατες μεταμοσχεύσεις,

«χρόνια» απόρριψη).

2) Τα επίπεδα των αντισωμάτων μπορεί να μην 

είναι σταθερά.

➢ ABO ασυμβατότητα (Accommodation;) 

➢ Λανθάνουσα απόρριψη;

➢ Οξεία απόρριψη σε έδαφος χρόνιων βλαβών;

➢ Ανταπόκριση στη θεραπεία;

➢ Ακαθόριστη σημασία;

Μάλλον χειρότερη έκβαση, ανάγκη για 

μελέτες.

J. Lynch. Curr Opin Organ Transplant. 2008 April ; 13(2): 165–170.

Tincham KJ. Clin J Am Soc Nephrol.2006 May;1(3):404 14.



Αντισώματα & «μικροκυκλοφορία» -MVI 
(περισωληναριακή τριχοειδίτιδα, σπειραματίτιδα, C4d-)



Αντισώματα και αλλοιώσεις στα μεγάλα αγγεία

◼ DSAs +, πάχυνση του έσω χιτώνα χωρίς αναδιπλασιασμούς ελ. πετάλων.

◼ Να μην έχει προηγηθεί επεισόδιο κυτταρικής απόρριψης με 

ενδαρτηρίτιδα.

◼ Πρόσφατης έναρξης ίνωση στα αγγεία, φλεγμονώδη κύτταρα.

◼ Να υπάρχουν και άλλα ευρήματα AMR.

Lefaucheur C, Loupy A et al. vascular 

rejection of kidney allografts: a population-

based study. Lancet. 2013 Jan 

26;381(9863):313-9. 

◼ Χρόνια αγγειοπάθεια: απουσία ελαστικού 

πετάλου, σε αντίθεση με αρτηριοσκλήρυνση



Άλλη παθολογία, άλλα αίτια δυσλειτουργίας

◼ Ετερογενής ομάδα 

από αιτίες 

χρόνιων 

παθήσεων, εκτός 

απόρριψης, που 

οδηγούν σε 

διάμεση ίνωση και 

σωληναριακή

ατροφία.



Τοξικότητα από αναστολείς καλσινευρίνης

◼ Παλαιότερα είχε ενοχοποιηθεί για βαριές μη 

αντιστρεπτές βλάβες ίνωσης, επεισόδια 

Θρομβωτικής Μικροαγγειοπάθειας, σήμερα 

δεν αποδίδονται συχνά απώλειες 

μοσχεύματος σε τοξικότητα.

◼ Πρώιμες και όψιμες αλλοιώσεις.

◼ Λειτουργική τοξικότητα (αγγειόσπασμος).

◼ Μικροκενοτοπίωση στο κυτταρόπλασμα 

των σωλ. κυττάρων, όζοι υαλίνης στα 

αρτηριόλια, «ζωνοειδής» ίνωση.

◼ Ίσως η πιο συχνή εικόνα της, η 

«φυσιολογική» βιοψία!





Χ 20.000

• Φλεγμονή και σωληνίτιδα.

• Κυτταρολογικές αλλαγές, 

ευμεγέθεις φυσαλιδώδεις πυρήνες.

2-4% των βιοψιών.

Χωρίς θεραπεία, 

οδηγεί σε βαριά ίνωση και ατροφία.

Διαφορική διάγνωση:

Μιμείται κυτταρική απόρριψη.

Σε πρώιμο στάδιο, μιμείται 

φυσιολογική βιοψία (ανευρίσκεται 

με ανοσοϊστοχημεία).

ΒΚ νεφροπάθεια (κατηγορία 5 Βanff 2019)



Προσωπικό αρχείο

Προσωπικό αρχείοΠροσωπικό αρχείο



Πυελονεφρίτιδα 

◼ Αιτία δυσλειτουργίας, συχνά 

αθόρυβη, συγχέεται με 

«χρόνια νεφροπάθεια». 

◼ Μπορεί να συνυπάρχει με 

απόρριψη.

➢ Αύξηση της Cr, συχνή εκδήλωση η 

λευκωματουρία (FSGS, MPGN κλπ).

➢ Απαραίτητο το ιστορικό και ο 

ανοσοφθορισμός ή/και το Η.Μ.

➢Άμεση υποτροπή της FSGS.

Μεμβρανώδης,

Προσωπικό αρχείο

Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου



◼ Χρόνια νεφροπάθεια:προσπάθεια ελαχιστοποίησης χρήσης του όρου

◼ Πολλές περιπτώσεις, σήμερα αποδίδονται στη «χρόνια» ενεργό 

απόρριψη μέσω αντισωμάτων (chronic antibody mediated rejection).

◼ Μπορεί να συμβεί σχετικά γρήγορα, ακόμα και 3-6 μήνες μετά την 

μεταμόσχευση (συνήθως > 1 χρόνο).

◼ Προτείνεται ο όρος «μη ειδική» ΔΙ και ΣΑ.

◼ Επιβίωση μοσχεύματος: φλεγμονή & ίνωση/ατροφία<ίνωση/ατροφία.



«Παγίδες» της βιοψίας της μεταμόσχευσης

◼ Ανεπαρκές υλικό, απαιτούμενο: Δύο κύλινδροι, 16άρα  βελόνη

❑ απώλεια ενδαρτηρίτιδας.

❑ προβληματική η εκτίμηση του οιδήματος και της φλεγμονής.

❑ «συμπιεστικά» φαινόμενα –artifacts- στα σπειράματα.

◼ Χρόνος βιοψίας (αλλοιώσεις μετά θεραπεία/σε σχέση με θεραπεία). 

◼ «Λίγες» φλεγμονώδεις διηθήσεις  (καλό ιστορικό, παρακολούθηση).

◼ Εκτίμηση του C4d - Συνεκτίμηση με αντισώματα κατά του δότη.

◼ «Υποκλινική» απόρριψη (βιοψίες πρωτοκόλλου).

◼ Απουσία βιοψίας δότη. 

◼ Χρόνιες βλάβες: Ανάγκη για θέση (~30% δεν ανευρίσκεται η αιτία).



Συμπεράσματα 

➢ Η δυσλειτουργία του μοσχεύματος είναι μία πολύπλοκη και 

συχνά πολυπαραγοντική διαδικασία. 

➢ Ο ρόλος της βιοψίας είναι σημαντικός και συχνά η μόνη 

διέξοδος για την προσπέλαση των κλινικών προβλημάτων.

➢ Ζητούμενα, η απλούστευση των κατατάξεων, με την καλύτερη 

κατανόηση της παθοφυσιολογίας, αλλά και η έγκαιρη διάγνωση 

(βιοψίες πρωτοκόλλου, ή βιοψία «στην ελάχιστη ένδειξη» κλπ).

➢ Αναγκαία η επικοινωνία νεφρολόγου – παθολογοανατόμου.



Ευχαριστώ



1) Στην οξεία απόρριψη μέσω αντισωμάτων 

(«χυμική»), ιστολογικά παρατηρείται:

◼ Α. Έντονη λεμφοκυτταρική διήθηση στον διάμεσο χώρο και στο 

επιθήλιο των σωληναρίων (σωληνίτιδα).

◼ Β. Θρόμβοι με ινική στα σπειράματα, περισωληναριακή 

τριχοειδίτιδα, σπειραματίτιδα, ενδαρτηρίτιδα με ουδετερόφιλα και 

ινική στο τοίχωμα των αγγείων και αιμορραγίες στο παρέγχυμα.

◼ Γ. Όζοι υαλίνης στο τοίχωμα των αρτηριολίων και «ισομετρική 

μικροκενοτοπίωση» στο κυτταρόπλασμα των σωληναριακών 

κυττάρων.

◼ Δ. Ίνωση χωρίς φλεγμονή στο παρέγχυμα. 



1) Στην οξεία απόρριψη μέσω αντισωμάτων 

(«χυμική»), ιστολογικά παρατηρείται:

◼ Α. Έντονη λεμφοκυτταρική διήθηση στον διάμεσο χώρο και στο 

επιθήλιο των σωληναρίων (σωληνίτιδα).

◼ Β. Θρόμβοι με ινική στα σπειράματα, περισωληναριακή 

τριχοειδίτιδα, σπειραματίτιδα, ενδαρτηρίτιδα με 

ουδετερόφιλα και ινική στο τοίχωμα των αγγείων και 

αιμορραγίες στο παρέγχυμα.

◼ Γ. Όζοι υαλίνης στο τοίχωμα των αρτηριολίων και «ισομετρική 

μικροκενοτοπίωση» στο κυτταρόπλασμα των σωληναριακών 

κυττάρων.

◼ Δ. Ίνωση χωρίς φλεγμονή στο παρέγχυμα. 



2) Ιστολογικά, στην τοξικότητα της 

κυκλοσπορίνης, μπορεί να παρατηρηθούν:

◼ Α. Όζοι υαλίνης, οι οποίοι προβάλλουν προς την εξωτερική 

επιφάνεια του τοιχώματος των αρτηριολίων.

◼ Β. «Ισομετρική» μικροκενοτοπίωση στο κυτταρόπλασμα των 

σωληναριακών κυττάρων, «ζωνοειδής» ίνωση.

◼ Γ. Μια φυσιολογική βιοψία, χωρίς αλλοιώσεις.

◼ Δ. Όλα τα παραπάνω.



2) Ιστολογικά, στην τοξικότητα της 

κυκλοσπορίνης, μπορεί να παρατηρηθούν:

◼ Α. Όζοι υαλίνης, οι οποίοι προβάλλουν προς την εξωτερική 

επιφάνεια του τοιχώματος των αρτηριολίων.

◼ Β. «Ισομετρική» μικροκενοτοπίωση στο κυτταρόπλασμα των 

σωληναριακών κυττάρων, «ζωνοειδής» ίνωση.

◼ Γ. Μια φυσιολογική βιοψία, χωρίς αλλοιώσεις.

◼ Δ. Όλα τα παραπάνω. 



3) Ποια από τις παρακάτω αλλοιώσεις, μπορεί να 

απαντήσει καλύτερα στην αντι-απορριπτική θεραπεία:

◼ Α. Φλεγμονώδεις διηθήσεις σε μη ατροφικό παρέγχυμα και 

ενδαρτηρίτιδα.

◼ Β. Αρτηριοσκλήρυνση προερχόμενη από τον δότη. 

◼ Γ. Χρόνια αρτηριοπάθεια του μοσχεύματος και σπειραματοπάθεια 

του μοσχεύματος με πλήρες μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο.

◼ Δ. Φλεγμονώδεις διηθήσεις σε θέσεις ατροφίας.



3) Ποια από τις παρακάτω αλλοιώσεις, μπορεί να 

απαντήσει καλύτερα στην αντι-απορριπτική θεραπεία:
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◼ Γ. Χρόνια αρτηριοπάθεια του μοσχεύματος και σπειραματοπάθεια 

του μοσχεύματος με πλήρες μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο.

◼ Δ. Φλεγμονώδεις διηθήσεις σε θέσεις ατροφίας.



4) Ποια από τα παρακάτω, είναι τα ιστολογικά 

ευρήματα της ΒΚ νεφροπάθειας:

◼ Α. Φλεγμονή στο διαμεσοσωληναριακό χώρο.

◼ Β. «Σωληνίτιδα» και απογύμνωση των βασικών μεμβρανών των 

σωληναρίων από τα επιθηλιακά τους κύτταρα.

◼ Γ. Ενδοπυρηνικά έγκλειστα, «φυσαλιδώδεις» πυρήνες.

◼ Δ. Όλα τα παραπάνω.



4) Ποια από τα παρακάτω, είναι τα ιστολογικά 
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◼ Δ. Όλα τα παραπάνω.


