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3. MECHANIZM ODRZUCANIA PRZESZCZEPOW

3.1. Wstep

W dosrodkowej czesci tuku reakcji immunologicznej na przeszczep ma miej-
sce rozpoznanie immunogendw i wytworzenie odpowiedniej liczby komérek
immunologicznie kompetentnych, ktdére za pomoca znajdujacych sie na ich
powierzchni molekut, lub tez wyprodukowanych specyficznych przeciwciat
bedg mogty reagowaé z odpowiednim antygenem.

W odsrodkowej czesci tuku odpowiedzi immunologicznej dochodzi do roz-
poznania przez uczulone komorki lub przeciwciata obcych antygenéw i do
wigzania sie z nimi. Celem dziatania tego mechanizmu jest eliminacja obcego
antygenu. Same komorki rozpoznajgce lub przeciwciala nie sa w stanie zni-
szczy¢ przeszczepu. Aby to uczyni¢, uruchamiajg one szereg innych niespe-
cyficznych mechanizméw niszczacych przeszczep. Dziatajg tu uklady enzyma-
tyczne dopetniacza, hemostazy, kininowe, poza tym mediatory chemiczne po-
chodzace z limfocytéw, granulocytéw obojetnochtonnych, makrofagéw, phytek
krwi. W ten spos6b rozpoznanie immunogenu ma charakter czysto specyficz-
ny, natomiast niszczenie go odbywa sie niespecyficznie.

3.2. Dosrodkowy luk odpowiedzi immunologicznej

W chwili obecnej nalezy przyjaé, iz uczulenie biorcy na przeszczep moze od-
bywaé sie dwojako: droga wydzielania immunogenu bezposrednio do krwi
lub chtonki gospodarza oraz droga kontaktu przeptywajacych przez przeszczep
limfocytow z immunogenem przeszczepu.

Woystarcza podiaczy¢ narzad allogeniczny do krazenia biorcy, by rozpo-
cza¢ proces uczulania biorcy na antygeny transplantacyjne dawcy. Dzieje sie
tak, poniewaz znaczna liczba limfocytéw przeptywajgcych przez przeszczep
styka sie z antygenami na powierzchni $rédbtonkéw. Juz po 1 godzinie od
chwili przeszczepienia nerki przeptywajace limfocyty sag w stanie uczuli¢ in-
nego osobnika na przeszczep od dawcy nerki (54). Rowniez rozpuszczalne an-
tygeny dawcy znajdujgce sie w resztkach osocza przeszczepu moga przedosta-
wac sie do krgzenia biorcy natychmiast po rewaskularyzacji, prowadzac do
rozpoczecia procesu uczulania. Dowodem na to, iz w ustroju ma miejsce state
wydzielanie substancji antygenowych do ptyndw ustrojowych, jest fakt, iz
u zdrowego cztowieka wykrywa sie stale antygeny btony podstawnej kiebkéw
nerkowych w surowicy i moczu. Podanie zdrowemu psu krwi wyptywajgcej
z przeszczepu nerki uczula biorce krwi na przeszczep skoéry od dawcy nerki,
przy czym wystarcza 10-minutowa perfuzja przeszczepu, aby uzyskaé¢ odpo-
wiednia .ilos¢ immunogenu do uczulenia psa (40). To wydzielanie immuno-
genu z przeszczepu trwa 4 do 5 dni. Natomiast leukocyty wyptywajace z prze-
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szczepu nie majg zdolnosci uczulania biorcy. Wykazano, iz istniejg dwa szczy-
ty wydzielania antygenu z przeszczepu allogenicznego nerki: pierwszy mig-
dzy 4 godzing a 2 dniem po przeszczepieniu, a drugi miedzy 4 a 7 dniem.
W pierwszym okresie ma miejsce niedokrwienne uszkodzenie nerki, w dru-
gim antygen jest wydzielany w duzych iloéciach wskutek immunologicznego
uszkodzenia komérek (14).

Wedtug klasycznych pogladéw réwniez znajdujgce sie w przeszczepianym
narzadzie leukocyty ,pasazerowie"™ moga by¢ przyczyng uczulenia biorcy
(4, 23). Wedtug obecnego stanu wiedzy leukocyty ,,pasazerowie” przyczyniajg
sie do zwiekszenia immunogennosci przeszczepdw oraz ich uszkodzenia. Nie
wydaje sie jednak, aby byly one niezbedne do rozpoczecia procesu immuno-
logicznego u gospodarza przeciw antygenom transplantacyjnym dawcy. Prze-
szczepy bowiem czystych komdrek nabtonka lub skrawkow rogéwki nie ma-
jace w sobie leukocytow ,,pasazerow" wywotujg odczyn immunologiczny i ule-
gaja odrzuceniu, jesli zostang przeszczepione na powierzchnie rozlegltych i gte-
bokich ran skéry u krélika (6).

Druga droga uczulenia biorcy to przedostawanie sie rozpuszczalnego i cza-
steczkowego antygenu droga naczyh chionnych do okolicznego wezta chion-
nego. Dowodem na to, jak wazna jest ta droga, sg obserwacje wskazujgce, iz
brak odptywu chionnego z przeszczepéw skéry umieszczonych w uszyputo-
wanych ptatach skérnych prowadzi do znacznego przedtuzenia przezycia prze-
szczepu (3).

Uczulenie na przeszczep rozwija sie w obwodowej tkance chionnej biorcy.
W przypadku wezta chltonnego immunogen przedostaje sie z przeszczepu do
warstwy korowej i rdzeniowej wezta. Wykazano, iz najwiecej immunogenu
mozna znalez¢é w komoérkach siateczki rdzenia weztow (42), a wiec makrofa-
gach. Obserwacja ta jest podstawg teorii, iz makrofagi wychwytujg immuno-
gen, nastepnie odpowiednio go przerabiaja, by mogt by¢ uzyty jako materiat
dla uczulania innych komorek. Co dzieje sie dalej z immunogenem znajduja-
cym sie w makrofagach rdzeniowych, doktadnie nie wiadomo. Cze$¢ immuno-
genu pozostaje w grudkach korowej czesci weztdw. Pozostaje on pozakomor-
kowo, przy lub na wypustkach dendrytycznych komodrek siateczki. Zauwazo-
no, iz wypustki komorek siateczki zawierajacej antygen tgcza sie z wypustka-
mi limfocytéw, co mozna interpretowa¢ jako przekazywanie tym ostatnim od-
powiednio przygotowanego materiatlu immunogennego. Znajdujgce sie w tej
okolicy limfocyty ulegajg transformacji blastycznej.

Jaka jest doktadnie rola wezta chtonnego w rozpoczynaniu procesu uczu-
lania, nie wiadomo. Moze on by¢ miejscem, gdzie zostaje zatrzymany anty-
gen, aby rozpoczaé proces uczulenia, moze tez by¢ miejscem, gdzie dochodzi
jedynie do przekazania immunogenu przez komorki siateczki limfocytom. Byé
moze, makrofagi odpowiednio przygotowujg tu antygen dla limfocytow.

Zarowno komorki siateczki weztéw chlonnych, jak i krazgce makrofagi od-
grywaja zasadniczg role w dosrodkowym luku immunizacyjnym. Wedtug Na-
jariana i wsp. moze to polega¢ na przekazywaniu wychwyconego antygenu
limfocytom, lub tez uwolnieniu RNA ze sfagocytowanego przez makrofagi im-
munogenu i przekazaniu go limfocytom, lub tez na przekazaniu RNA razem
z cze$cig immunogenu (41).

Rola makrofagbw w procesie wychwytywania i przygotowywania antyge-
noéw transplantacyjnych nie jest wyjasniona. Wiadomo, iz ksenogeniczna su-
rowica antymakrofagowa przedtuza nieco przezycie przeszczepéw skory allo-
genicznej, jednak moze ona dziata¢ zar6wno na makrofagi w dosrodkowym



42  Mechanizm odrzucania przeszczepéw

tuku immunizacyjnym, jak i na makrofagi niszczace przeszczep w okresie
aktywnego odrzucenia. Zniszczenie makrofagéw in vivo powoduje przediuze-
nie przezycia przeszczepéw (48).

W chwili obecnej nie ulega watpliwosci, iz maty limfocyt jest specyficz-
nym miejscem rozpoznawania obcych antygendéw. W nastepstwie zetkniecia
sie z immunogenem limfocyt lub pochodzace z jego podziatu komorki wytwa-
rzajag przeciwciata lub tez receptory komoérkowe, ktore potrafig rozpoznac,
a nastepnie reagowac¢ z grupami antygenowymi tego immunogenu.

‘Ryc. 3.1. Proces rozpoznania antygenu i rozpoczecia odpowiedzi immunologicznej w we-
Zle chlonnym (wg Najariana). Antygen pochodzacy z przeszczepu allogenicznego wnika
wraz z chlonkg do wezta chionnego i jest zatrzymany na powierzchni komorki sia-
teczki w grudce chtonnej. Komérka T rozpoznaje obcy antygen. Powoduje ona w spo-
s6b dotychczas nie wyjasniony mobilizacje komorek B ze szpiku kostnego. Komorki
B dzielg sie i roznicujg w dojrzate komdrki immunologicznie kompetentne. Wezet
chtonny opuszczajg przeciwciata oraz komérki wywotujace odczyn opdznionej nad-
wrazliwosci.

Dalszym dowodem roli limfocytow w dozorze immunologicznym ustroju sg
klasyczne, badania wywotywania przez te komorki reakcji GvH. Limfocyty
z przewodu piersiowego rodzicielskiego przeszczepu szczurOw sg w stanie
wywota¢ te reakcje, jesli poda¢ je hybrydom Fl (22). Réwniez uczulone limfo-
cyty podane szczurowi z przeszczepem skory w stanie tolerancji niszczg prze-
szczep (5).
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Maty limfocyt rozpoznaje immunogen i inicjuje odpowiedZ immunologicz-
ng ze strony ustroju. Mechanizm rozpoznawania obcego antygenu oraz prze-
tworzenia informacji w odpowiedZ immunologiczng nie jest jeszcze doktadnie
poznany. Limfocyt ma na swej powierzchni receptory dla antygenu. Jest mo-
zliwe, iz receptorami tymi sg przeciwciata umieszczone na blonie plazmatycz-
nej limfocyta. Dowodem na to, iz miejscami receptorowymi sg immunoglobu-
liny, bylyby doswiadczenia nad transformacja limfocytow. Jesli bowiem do-
da¢ do hodowli limfocytéw heterologicznej surowicy antyglobulinowej, wow-
czas ulegajg one pobudzeniu i podziatowi (16). Wykazano takze, iz antygen
moze by¢ selektywnie absorbowany na powierzchni limfocytow (9).

Badania immunofluorescencyjne wykazaly, ze na powierzchni limfocytéw
znajduja sie przeciwciata, przy czym gtdwnie na matych i $rednich limfocy-
tach krwi obwodowej i chtonki. Nie stwierdzono ich obecnosci na limfocytach
grasicy. Innym dowodem na obecno$¢ przeciwciat na powierzchni limfocy-
tébw B sg obserwacje poczynione w czasie przepuszczania tych komorek przez
kolumny pokryte specyficznym antygenem. Limfocyty uczulone na dany anty-
gen ulegaty zatrzymaniu w kolumnie. Nie wykazano wyraznie obecnosci im-
munoglobulin na powierzchni limfocytéw T. Ich receptory moga by¢ zbudo-
wane inaczej, bedac analogiem immunoglobuliny lub jej czescia.

Immunogen w zetknieciu z receptorem na powierzchni limfocyta inicjuje
proces jego pobudzenia. Dla petnego rozwoju odpowiedzi immunologicznej po-
trzebna jest jednak interakcja réznych komoérek. Wiadomo, iz potrzebny jest
kontakt miedzy makrofagiem i limfocytem, jak réwniez miedzy limfocytami
BiT.

Rozpoznanie immunogenu u osobnika, ktory uprzednio nie zetknat sie
z nim, nastepuje w regionalnej tkance chtonnej lub przez docierajgce do nie-
go krazace nie uczulone limfocyty. Limfocyty rozpoznajgce obcy antygen na-
lezg .do limfocytow grasiczozaleznych. Wiekszos¢ przybytych limfocytéw po-
chodzi ze szpiku kostnego. Szpik jest zrodtem nie uczulonych komoérek, ktore
moga dojrzewaé pod wptywem dziatania grasicy, lub tez pod wplywem limfo-
cytow z przewodu piersiowego, na ktore dziata grasica. Uczulone komorki nie
tylko reagujg z antygenem, ale takze dajg bodziec do uruchamiania nowych
zastepO6w komoérek. Rozpoznanie antygenu w wezle chionnym przez limfo-
cyty T, interakcje miedzy limfocytami T i B oraz uwalnianie komérek B ze
szpiku przedstawia schematycznie ryc. 3.1 (wg 41).

3.3. Odsrodkowy luk odpowiedzi immunologicznej

W odrzucaniu przeszczepionego narzadu bierze udziat system komorkowy i hu-
moralny. Po przeszczepieniu po raz pierwszy narzadu jego antygeny trans-
plantacyjne wywotuja przede wszystkim odczyn komérkowy. Jesli stosowaé
leczenie immunosupresyjne, odczyn ten ulega zahamowaniu, do gtosu za$ do-
chodzi odczyn humoralny. Szczegoélnie jest to widoczne u biorcow z dhugo
przezywajgcymi przeszczepami. Jezeli osobnik jest uczulony na antygeny
transplantacyjne biorcy,.w jego surowicy znajdujg sie przeciwciata skiero-
wane przeciw tym antygenom. Powoduje to, iz po przeszczepieniu narzadu od
tego samego dawcy, ktory spowodowat uczulenie, dochodzi do nadostrego
odrzucenia. Odgrywa tu role przede wszystkim czynnik humoralny.
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3.3.1. Rola uczulonych komoérek
w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego

Poglad, iz w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego osobnika nie uczulonego
uprzednio na antygeny transplantacyjne dawcy biorg udziat przede wszystkim
komorki, oparty jest na obserwacjach naciekéw limfocytarnych i makrofa-
goéw wokot naczyn i w tkance odrzucanych przeszczepdédw narzadéw alloge-
nicznych. Wstrzykniecie w doswiadczeniu pod torebke nerki allogenicznych
limfocytow powodowato uszkodzenie naczyh oraz migzszu narzadu, podobnie
jak to wida¢ w procesie odrzucania allogenicznej nerki (17, 18). Jest to dal-
szym dowodem roli komdrek odpornosciowych w odrzucaniu przeszczepéw
allogenicznych.

Uwaza sie, iz komorkami, ktére rozpoznajg antygen przeszczepu, sg gra-
siczozalezne limfocyty. Tego rodzaju wiasciwosci moga im nadawacC znajdu-
jace sie na ich powierzchni immunoglobuliny, mogace wchodzi¢ w zwigzek
ze swoistymi antygenami. Limfocyty T i pochodzace z nich uczulone limfo-
cyty kraza we krwi, nastepnie przedostajg sie do naczyn chtonnych — glow-

Tabela 3.1.
Dziatanie limfocyta in vitro (wg 55)

Antygen+ Makrofag +Uczulony limfocyt

LTF (Lymphocyte Transforming Factor) — czynnik transformacji limfocytow.

LT (Lymphotoxin) — limfotoksyna.

IF — interferon.

SRF (Skin Reacting Factor) — czynnik uszkodzenia skory.

MFC (Mononuclear Cell Chemotactic Factor) — czynnik chemotaktyczny dla komoérek jednojadrzastych.
MIF (Migration Inhibitory Factor) — czynnik zahamowania migracji.

TF (Transfer Factor) —czynnik przenoszenia.
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nie w weztach chtonnych przez zyly pozakapilarne. W ten sposéb wielokrot-
nie powracajac w ciaggu dnia do krazenia obwodowego, majg moznos$¢ zetknie-
cia sie z przeszczepionym narzadem. Takze krgzgace w ptynach ustrojowych
immunoglobuliny réznych klas sg narzedziem rozpoznania obcych antygendéw.

Uczulony limfocyt sam nie jest w stanie zniszczy¢ przeszczepu. Wykazano,
iz w nacieku komoérkowym odrzucanego przeszczepu znajduje sie zaledwie
okoto 1% uczulonych komérek (11, 37), uczulonych specyficznie przeciw anty-
genom dawcy. Inne komérki nacieku, jak neutrofile, eozynofile czy komorki
plazmatyczne lub nie uczulone limfocyty, dziatajg tu niespecyficznie.

W chwili obecnej jest prawie pewne, iz limfocyt jest komoérkg odpowie-
dzialng za rozpoznanie obcych antygenéw zgodnosci tkankowej i za komor-
kowg i humoralng odpowiedZz immunologiczng na ten antygen. Limfocyt moze
takze dziata¢ niszczaco na obcg komorke przez bezposredni kontakt lub za
pomoca wytwarzanych przeciwciat. Ten sam limfocyt moze takze powodowaé
mobilizacje i mnozenie si¢ uczulonych limfocytow przez przekazanie RNA,
transfer factor, czynnik mitogenny, czy tez przeciwciata cytofilne. Moze takze
powodowa¢ gromadzenie sie makrofagéw w przeszczepie poprzez wydzielanie
czynnika chemotaktycznego, czynnika hamujgcego migracje limfocytéw, po-
przez . przeciwciata cytofilne, jak réwniez poprzez bezposrednia przemiane
w makrofaga (31). Wiekszo$¢ tych wiasciwosci limfocyta poznano w warun-
kach in vitro. Czy istniejg one w warunkach in vivo, dokiadnie nie wiadomo.
Zbadane in vitro wifasciwosci limfocyta przedstawiono w tab. 3.1 (wg 55).

Bezposredni kontakt uczulonego limfocyta z komérkag docelowg obserwuje
sie czesto, a w mikroskopie elektronowym widoczne sg jego wypustki komor-
kowe, dotykajgce niszczonej komorki. Czy taki kontakt jest niezbedny do
zniszczenia komorki docelowej, nie wiadomo. Nie wiadomo réwniez, jaka jest
struktura czynnika cytotoksycznego wydzielanego przez uczulony limfocyt.

3.3.2. Rola przeciwciat w odrzucaniu przeszczepow

Obecno$¢ przeciwciatl krazacych nie jest niezbedna do odrzucenia przeszcze-
péw narzagdowych. Wrodzony defekt immunologiczny w postaci braku immuno-
globulin nie zapobiega odrzucaniu przeszczepu allogenicznego. Wiadomo, iz
np. noworodki kurczat po bursektomii odrzucajg przeszczepy allogeniczne.
Podobnie dzieje sie u osobnikéw z agammaglobulinemia.

Przeciwciato stuzy przede wszystkim do rozpoznania antygenOw przeszcze-
pu i rozpoczynania mechanizmu efektorowego. Samo nie jest w stanie zni-
szczy¢ komorki. Musi w tym celu uruchomié caty niespecyficzny system efek-
torowy. Do niedawna jeszcze uwazano, iz odrzucanie przeszczepOw allogenicz-
nych jest procesem czysto komoérkowym i ze przeciwciata nie odgrywajg tu
prawie zadnej roli. Dowodzity tego nastepujgce obserwacje: 1) komérki umie-
szczone w komorach miliporowych przezywaty nawet u uczulonego biorcy,
2) nie mozna przenies¢ biernie uczulenia,na przeszczep za pomocg Ssurowicy
osobnika uczulonego, 3) nie mozna przenie$¢ uczulenia na przeszczep droga
uczulonych komdrek umieszczonych w komorze miliporowej. Poglady te zo-
staty podwazone badaniami Amosa i wsp. (1) oraz Najariana i wsp. (38), kto-
rzy wykazali, iz uczulone limfocyty w komorach miliporowych moga wptynac
na odrzucenie przeszczepu oraz ze czynniki humoralne moga zniszczy¢ ko-
morki w komorach miliporowych. Wykazano takze, iz tolerancja moze by¢
zlikwidowana za pomocg przeciwciat humoralnych.
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Badanie doswiadczalne roli przeciwcial w odrzucaniu narzadéw jest trudne,
poniewaz narzad jest zwykle duzy, stad ilo$¢ przeciwciat potrzebnych do uzy-
cia w modelu doswiadczalnym musi tez by¢ duza. Role przeciwciat humoral-
nych w odrzucaniu przeszczepéw narzagdowych wyjasniaja w pewnym stopniu
klasyczne doswiadczenia Clarka i wsp. (10). Przeszczepiali oni allogeniczng
nerke psu, nastepnie usuwali jg czwartego dnia i napromieniali biorce $mier-
telng dawka promieni X. Z kolei przeszczepiali napromienionemu psu druga
nerke od tego samego dawcy, by p6 4 godz. wréci¢ jg dawcy. Natychmiast
po przeszczepieniu dawcy dochodzito do wytworzenia w nerce naciekéw ko-
moérkowych i zatrzymywato sie wydzielanie moczu autpgenicznej nerki, ktora
przebywata przez 4 godz. u innego osobnika uczulonego na antygeny dawcy.

Innym dowodem udziatu przeciwciat w odrzucaniu przeszczepéw narzgdowych
sg obserwacje wskazujgce, iz obnizenie w surowicy stezenia hemolitycznego do-
petniacza hamuje proces odrzucania przeszczepu u osobnika uczulonego na
antygeny transplantacyjne dawcy. Mozna to osiagna¢ przez podanie jadu kobry
lub agregatéw gamma-globuliny, przez utlenianie osocza za pomocg podchlo-
rynu sodu lub przez podawanie dotetniczo cytrynianu sodu (20, 30, 35, 53, 62).
Nie dochodzi takze do gromadzenia sie w mikrokrgzeniu przeszczepu leuko-
cytéw obojetnochtonnych. Jesli miano dopetniacza jest normalne, narzad ule-
ga odrzuceniu. Jest to wiec posredni dowdd na udziat wiezacych dopetniacz
przeciwciat w odrzucaniu przeszczepu.

Aby okresli¢ udziat przeciwciat w odrzucaniu, wykonywano doswiadcze-
nia, w ktérych doprowadzano do odrzucenia izogennego przeszczepu, poda-
jac biorcy surowice odpornosciowg skierowang przeciw antygenom dawcy
(15). Podobnie uzyskiwano odrzucenie przeszczepOw skOry szczura przeszcze-
pionej myszy po tymektomii leczonej surowica antylimfocytarng, jesli poda-
no jej surowice skierowang przeciw antygenom przeszczepu (62).

Rowniez obserwacje kliniczne wskazujg na role krazacych przeciwciat
W procesie odrzucania przeszczepOw narzadowych. Sposréd biorcow nerek
3% mezczyzn i 46% kobiet posiada krgzace przeciwciata cytotoksyczne prze-
ciwko limfocytom. Opisano liczne przypadki nadostrego odrzucenia przeszcze-
péw nerek u ludzi z krazagcymi przeciwciatami cytotoksycznymi przeciw lim-
focytom dawcy (6, 7, 47, 49). U chorych tych dochodzi do zatrzymania prze-
ptywu krwi przez przeszczep w ciggu kilkunastu do kilkudziesieciu minut, zu-
zycia w nim znacznych ilosci dopetniacza, zatrzymania leukocytéw obojetno-
chtonnych i ptytek krwi. Badania immunofluorescencyjne wykazuja odktadanie
sie immunoglobulin i dopetniacza biorcy na $rédbtonku i btonie podstawnej
wiosniczek klebkdéw nerkowych oraz wiosniczek okotocewkowych. Podobng
sytuacje mozna stworzy¢ doswiadczalnie, immunizujac biorce antygenami tran-
splantacyjnymi dawcy (27).

Podstawowg metoda badania udziatu przeciwciat w odrzucaniu przeszcze-
poéw narzadowych jest immunofluorescencja oraz eluacja przeciwciat. Uzywa-
jac znakowanych fluoresceing przeciwciat przeciwko immunoglobulinom wy-
kazano, iz odktadaja sie one w Scianie witosniczek okotocewkowych, pdzniej
we wiosniczkach kiebkoéw. Podobnie odkiada sie frakcja O3 dopetniacza. Cie-
kawe jest, iz ilos¢ ztogow zmniejsza sie po Kilku tygodniach. Eluowane z od-
rzuconych przeszczepéw wiazace dopetniacz przeciwciata nalezaty do frakcji
7S i 19S. Znakowane fluoresceing odktadaty sie na srédbtonkach naczyn, ko-
morkach nabtonka kanalikbw oraz btonie podstawnej. Eluowane z przeszcze-
poéw ludzkich przeciwciata wykazywaty aktywno$¢ w stosunku do hodow.li
niektérych komorek ludzkich (59). Cytotoksyczne i aglutynujace przeciwciata



Odsrodkowy luk odpowiedzi immunologicznej 47

klasy 19G i IgM znaleziono w surowicy zwierzat i ludzi odrzucajacych prze-
szczepy allogeniczne nerek. Zwykle jednak przeciwciata przeciw antygenom
transplantacyjnym sg wychwytywane przez przeszczep, trudno wiec okresli¢
ich miano w surowicy. Staja sie one tatwo wykrywalne dopiero po odrzuceniu
lub usunieciu przeszczepu.

W odrzuconych przeszczepach allogenicznych nerek odklada sie w naczy-
niach i kiebkach C'lq i C'3. Stwierdzono réwniez obecno$¢ C'8 i C'9. Swiadczy
to o aktywacji catego uktadu dopetniacza i o cytolizie. U chorych z.ostro od-
rzucanymi przeszczepami nerek miana pelnego dopetniacza sg prawidtowe,,
lub nawet podwyzszone. Jesli proces odrzucania przebiega w sposob przediu-
zony, miana dopetniacza obnizajg sie, by powrdci¢ do normy w okresie bez
wyraznego odrzucania. Chorzy z przewleklym odrzucaniem wykazujg waha-
nia poziomu C'4 i C'3 w surowicy w poréwnaniu z chorymi bez odrzucania.
Zdecydowanie obnizone miana dopetniacza obserwuje sie w okresie nadostre-
go odrzucania.

3.3.3. Czynniki niespecyficzne w odrzucaniu przeszczepow

Potaczenie przeciwciata z antygenem tworzy aktywny kompleks inicjujgcy
szereg niespecyficznych procesOéw niszczacych przeszczep. Przeciwciala na
og6t uruchamiajg, w poréwnaniu ze specyficznie uczulonymi komoérkami, bar-
dzo szeroki mechanizm efektorowy. Mechanizm efektorowy polega na przy-
cigganiu i zatrzymywaniu czynnych komoérek, zwiekszaniu przepuszczalnosci
naczyniowej, wydzielaniu enzyméw uszkadzajgcych btony komorkowe, wy-
dzielaniu substancji kurczacych miesnie gladkie i inicjowaniu procesu krzep-
niecia. Z odgrywajacych zasadniczg role kaskadowych uktadéw molekular-
nych wyzwalanych przez reakcje antygen-przeciwciato trzeba wyliczy¢ dzia-
tanie uktadu dopetniacza, krzepniecia i kinin. Wedtug Najariana i wsp. (41)
zaleznos¢ funkcjonalna miedzy tymi ukladami wyglada nastepujaco: kompleks
antygen-przeciwciato aktywuje dopetniacz i czynnik Hagemana, ten ostatni
inicjuje proces krzepniecia, aktywuje plazmine i by¢ moze, réwniez dziata
bezposrednio na dopetniacz. Plazmina moze z kolei aktywowaé C'3 az do
wytworzenia czynnika chemotaktycznego i anafilatoksyny. Czynnik Hagemana
pobudza takze uktad kinin i zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn. Aktywowany
uktad dopetniacza prowadzi do agregacji ptytek i rozwoju procesu krzepnie-
cia. Trombina aktywuje plazminogen. W nastepstwie aktywacji dopetniacza
wydzielajg sie prostaglandyny, ktore zwiekszaja przepuszczalno$¢ naczyn.
W niespecyficznej czeSci reakcji odrzucania przeszczepu biorg takze udziat
komérki. Sa to komorki jednojadrzaste, granulocyty i ptytki krwi. Specyficz-
nie uczulonych komoérek jest w odrzucanym przeszczepie zaledwie kilka pro-
cent. Natomiast okoto 15% komoérek naciekajagcych w pierwszych dniach to
makrofagi, a okoto 40% to duze limfocyty lub histiocyty. Specyficznie uczu-
lone komérki mobilizujg i zatrzymujg w przeszczepie inne komorki za pomoca
wydzielonego przez nie czynnika zahamowania migracji makrofagow (MIF),.
czynnika chemotaktycznego i przez przeciwciata cytofilne. Najciekawsza jest
rola i mechanizm dziatania makrofagébw naciekajgcych przeszczep. Dostajg
sie one do przeszczepu albo bezposrednio ze szpiku kostnego, albo powstajg
w nastepstwie przemiany z limfocytow. Specyficzno$¢ osiagajg prawdopodob-
nie absorbujac przeciwciata cytofilne wydzielane przez uczulone limfocyty..
Do przeszczepu przeciwciata te przedostajg sie na skutek dziatania czynnika.
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chemotaktycznego i pozostajg tam pod dziataniem czynnika zahamowania mi-
gracji. Fagocytujg one antygen i po odpowiedniej przerdbce oddajg limfocy-
tom, dziatajg niszczaco na komérki narzadu, a takze wechianiajg i usuwajg
resztki komorkowe.

Granulocyty rowniez odgrywajg podstawowg role w niszczeniu przeszcze-
pu, przy czym biorg tu udziat substancje zawarte w ziarnistosciach cytoplaz-
matycznych, jak fosfataza kwasna i zasadowa, kolagenaza, lipaza, rybonukle-
aza i dezoksyrybonukleaza, beta-glukuronidaza i katepsyny.

Rola ptytek krwi w procesie odrzucania przeszczepdéw jest badana dopiero
w ostatnim okresie. Wydaje sie, iz zasadniczg role odgrywajg tu wydzielone
z uszkodzonych ptytek aktywne aminy: histamina i serotonina. Poza tym do-
chodzi do aktywacji ukladu krzepniecia, a takze do mechanicznego zamyka-
nia $wiatta mikrokrazenia agregatami ptytkowymi.

3.4. Typy procesu odrzucania

W zaleznosci od wielkosci réznic antygenowych dawcy i biorcy, uprzedniego
zetkniecia sie z antygenami dawcy, od immunosupresji oraz od stopnia swoi-
stego zahamowania odpowiedzi immunologicznej proces odrzucania moze mieé
rozny charakter i przebiega¢ z rézng predkoscig (ryc. 3.2). Jesli w procesie
odrzucania biorg udziat gtéwnie krazace preformowane przeciwciata, wow-
czas narzad ulega odrzuceniu w sposob nadostry w ciggu minut do godzin.
Jesli biorca nie stykat sie uprzednio z antygenami dawcy, przeszczep ulega
odrzuceniu w spos6b ostry przecietnie po 7 dniach, przy czym udziat w pro-
cesie biorg przede wszystkim komérki immunologicznie kompetentne. W od-
rzucaniu przewlektym, trwajacym przez miesigce czy lata, udziat komoérek
gospodarza jest maty, natomiast przewaza proces humoralny. Nie ma oczy-
wiscie czystych postaci odrzucania, w ktorych bratyby udziat tylko czynniki
humoralne lub tylko komérkowe. Kazdy proces przebiega z przewagg udziatu
jednych lub drugich.

3.4.1. Odrzucanie nadostre

W odrzucaniu nadostrym przeszczepiony narzad ulega zniszczeniu w ciggu
kilku minut do kilku godzin. Zasadniczym objawem jest gwattowne zmniejsze-
nie sie, a nastepnie ustanie przeptywu krwi przez przeszczep. Narzad zmienia
swoje zabarwienie na sinomarmurkowe, jest miekki i chtodny. Za gwakltow-
nos¢ procesu odrzucania sa odpowiedzialne krazace w surowicy krwi prefor-
mowane przeciwciata, skierowane przeciw antygenom transplantacyjnym daw-
cy. Wytwarzajg sie one u gospodarza w nastepstwie czestych przetoczen krwi,
licznych cigz, przeszczepow oraz zakazen bakteryjnych. Po przepuszczeniu
przez przeszczep juz pierwszych mililitréw krwi biorcy, znajdujace sie w niej
przeciwciata tgczg sie z antygenami na powierzchni srodbtonkéw naczyn. Do
kompleksu antygen-przeciwciato dotgcza sie dopetniacz. To z kolei powoduje
mobilizacje leukocytéw obojetnochtonnych, ktére przylegajg do powierzchni
komorek S$rédbtonka, niszczg je, zwiekszajac przepuszczalno$¢ naczyn, i usz-
kadzaja wydzielanymi enzymami komorki narzadu. W miejscu uszkodzonych
srédbtonkéw gromadzg sie ptytki krwi, ktore ulegajac agregacji zamykajg Swia-



Typy procesu odrzucania 49
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Ryc. 3.2. Patomechanizm nadostrego, ostrego i przewleklego odrzucania allogenicz-
nych przeszczepéw narzadowych. Po rozpoznaniu obcego antygenu w wezle chtonnym
dochodzi do wytwarzania uczulonych limfocytéw oraz komorek plazmatycznych. Jesli
ustréj stykat sie juz dawniej z danym antygenem, w jego ptynach ustrojowych znaj-
duja sie skierowane przeciw niemu przeciwciata i po przeszczepieniu narzadu dochodzi
do wewnatrznaczyniowej reakcji immunologicznej, w ktérej zasadnicza role odgrywajg
przeciwciata. Do uszkodzonej wysciotki witosniczek przyklejajg sie granulocyty i plyt-
ki krwi (A). Jest to odrzucenie nadostre. Jesli w ustroju nie ma preformowanych
przeciwcial przeciw antygenom dawcy, wowczas przeszczep allogeniczny jest odrzu-
cany wolniej. Jest to tzw. odrzucanie ostre, w ktdrym zasadniczg role odgrywajg uczu-
lone limfocyty (B). Jesli biorca otrzymuje leczenie immunosupresyjne, proces odrzu-
cania jest powolny, dochodzi do odkladania sie immunoglobulin na btonie podstawnej
i do proliferacji srodbtonkéw (C). G — granulocyt, Pt — plytki krwi, AG — antygen,
C — dopetniacz, SR — $rédbtonek, BLP — biona podstawna, LC — limfocyt, KN —
komérki narzadu, LFT — czynnik transformacji limfocytow, LT — limfotoksyna, IF —
interferon, M1F — czynnik zahamowania migracji, TF — czynnik przenoszenia.

4 Dos$wiadczalne pizeszczepianie narzadéw
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tto matych naczyn. Proces nadostrego odrzucania jest przede wszystkim zja-
wiskiem wewnatrznaczyniowym, elementy komérkowe narzadu ulegajg zmia-
nom dopiero wtérnie.

3.4.2. Odrzucanie ostre

Po przeszczepieniu narzadu osobnikowi tego samego gatunku, ktéry nie sty-
kat sie uprzednio z antygenami transplantacyjnymi dawcy i ktory nie otrzy-
muje Srodkéw immunosupresyjnych, w procesie odrzucania biorg udziat przede
wszystkim elementy komoérkowe, tj. uczulone limfocyty i komorki plazma-
tyczne. Uczulone limfocyty oraz zmobilizowane nie uczulone limfocyty gro-
madza sie w naczyniach oraz wokoét naczyn przeszczepu i dziatajg bezposred-
nio na $ciane naczynia oraz komérki wiasne, miedzy innymi za pomocg znaj-
dujacych sie na ich powierzchni przeciwcial. Uczulone limfocyty sg wiec
w pierwszym rzedzie odpowiedzialne za uszkodzenie elementéw komorkowych
narzadu, natomiast czynniki humoralne odgrywajg tu drugorzedng role. W 5—7
dni po przeszczepieniu narzadu destrukcja Sciany naczyn jest tak duza, iz ule-
gajg one zmianom zakrzepowym. Zmniejsza sie przeptyw krwi, a nastepnie
ustaje. Destrukcji ulegajg tez komérki wiasne narzadu.

3.4.3. Odrzucanie przewlekle

U osobnikéw otrzymujacych leki immunosupresyjne proces odrzucania roz-
cigga sie w czasie nawet do kilku lat. Zasadniczg role w niszczeniu przeszczepu
odgrywaja tu czynniki humoralne. Przede wszystkim dochodzi do uszkodzenia
srédbtonkéw i btony podstawnej. Srodbtonki oraz widkna miesni gtadkich ar-
terioli i wiekszych naczyn ulegaja proliferacji. Grubieje btona podstawna, sta-
jac sie réwnoczesnie bardziej przepuszczalna dla biatek osocza. Na btonie tej
odktadajg sie immunoglobuliny, co widoczne jest w obrazach immunofluores-
cencyjnych. Swiatlo naczyn ulega statemu zwezaniu. Ulegaja takze zanikowi
komorki narzadu — w przypadku nerki nabtonki kanalikéw, w watrobie he-
patocyty, w jelicie nabtonek kosmkéw, w sercu widkna miesniowe itp.

3.5. Morfologia odrzucanych przeszczepéw narzgdowych

3.5.1. Zmiany w naczyniach i tkance narzadéw

Interpretowanie preparatéw histologicznych przeszczepianych narzadéw staje
sie coraz trudniejsze. Leczenie immunosupresyjne, dobdor antygenowy dawcy
i biorcy, ulepszone sposoby przechowywania narzaddéw sprawiajg, iz zmiany
morfologiczne po przeszczepieniu sg mniej nasilone, poza tym znaczne prze-
diuzenie czasu przezycia przeszczepu sprawia, iz obserwuje sie coraz to nowe
postacie zmian. Takze podstawowa choroba biorcy oraz zakazenia bakteryjne
i wirusowe pojawiajgce sie czesto po przeszczepieniu zmieniajg obraz mor-
fologiczny przeszczepu. W powstawaniu zmian morfologicznych przeszczepu
bierze udziat gospodarz i dawca. Jesli dochodzi do nadostrego odrzucenia,
widoczne sg w przeszczepie tylko elementy komoérkowe i molekularne, specy-
ficzne i niespecyficzne gospodarza. Jesli przeszczep przezywa w organizmie
gospodarza dni czy lata, ocenia¢ nalezy komponenty morfologiczne dawcy
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i gospodarza. W procesie odrzucania ulega uszkodzeniu wiele elementéw prze-
szczepionego narzadu, a wiec $ciana naczyn, tj. komorki $rédbtonka, btona
podstawna naczyn, btona $rodkowa, dalej w nerce elementy komoérkowe kieb-
ka, nabtonki kanalikéw, w watrobie komérki Kupfera i hepatocyty, w miesniu
sercowym widkna miesniowe i uktad przewodzacy, w plucu wyscidtka pe-
cherzykdéw i komoérki w przestrzeni srodmigzszowej. Kazdy z tych elementéw
komorkowych wykazuje charakterystyczne dla siebie cechy uszkodzenia.

3.5.1.1.Zmiany w mikrokrgzeniu

W przypadku uszkodzenia przez bodziec immunologiczny obserwuje sie prze-
rost i rozrost komorek srédbtonka. Czy jest to wynikiem procesu immunolo-
gicznego na powierzchni komérek srodbtonka, na ktérej znajduja sie antyge-
ny zgodnosci tkankowej, nie wiadomo. By¢ moze, przeciwciala uszkadzajg
pierwotnie btone podstawng, jak to wida¢ w badaniach immunofluorescencyj-
nych nerki, a wtérnie komoérki $rédbtonka. Moze tu chodzi¢ o bezposrednie
dziatanie przeciwciata na blone podstawng, lub tez o gromadzenie sie kom-
plekséw antygen-przeciwciato na btonie podstawnej. Szczeg6lnie w tych osta-
tnich sytuacjach s$rodbtonek ulegatby wtérnemu i niespecyficznemu uszkodze-
niu poprzez dziatanie chemiczne.

W procesie immunologicznym, w ktérym dochodzi do uszkodzenia $rod-
btonka, biorg réwniez udziat elementy komérkowe biorcy, ptytki krwi, granu-
locyty, by¢ moze limfocyty. W przypadku biorcéw uczulonych na antygeny
przeszczepu lub w przypadku przeszczepéw ksenogenicznych dochodzi do
natychmiastowego gromadzenia sie i agregacji ptytek krwi w naczyniach, usz-
kodzenia komoérek srodbtonka, rozpadu btony podstawnej (32, 45). Odgrywa
tu role czynnik specyficzny i niespecyficzny. Tworzgce sie na powierzchni
Srodbtonkoéw lub na blonie podstawnej kompleksy antygen-przeciwciato przy-
taczajg dopetniacz, co powoduje z kolei przyczepianie sie ptytek i ich agrega-
cje, a nastepnie wydzielanie substancji naczynioaktywnych. Uszkodzenie ko-
morek $rédbtonka powoduje dalszg agregacje ptytek. Histamina, serotonina
i inne substancje wydzielone z plytek uszkadzajg btone podstawng. Odstonie-
cie kolagenu podsrédbtonkowego jest nastepnym bodZzcem do agregaciji.

Aktywacja dopetniacza przez kompleks antygen-przeciwciato powoduje
przyciagganie granulocytéw. Te ostatnie wydzielajg enzymy (katepsyne, elasta-
ze, fosfataze), zwiekszajg w ten sposdb przepuszczalno$¢ naczyn, trawiag btone
podstawna, przyciagaja w sposOb niespecyficzny inne komorki efektorowe.
Leukocyty unoszg i odwarstwiaja komorki srodbtonka (12, 13).

Stwierdzenie w obrazach odrzucanych narzadéw obecnosci limfocytéw
przylegajacych do s$rédbtonkéw nasuwa pytanie co do immunogennosci Kko-
morek $rédbtonka oraz mechanizmu, ktéry powoduje, iz limfocyty wydostajg
sie poza naczynie. Wiadomo, iz limfocyty moga przechodzi¢ przez cytoplazme
komoérek srédbtonka, jak to na przykiad dzieje »sie w zylach pozakapilarnych
weztéw chionnych. W procesie ostrego odrzucania widoczne sa w mikroskopie
elektronowym zmiany w blonie wewnetrznej oraz srodkowej matych tetnic
oraz w S$rédbtonkach wiosniczek. Btony komérkowe srddbtonkowe ulegaja po-
fatdowaniu, cytoplazma zawiera wodniczki, srodbtonki oddzielajg sie od btony
podstawnej i sgsiednich komorek. Leukocyty, ptytki oraz widkna fibryny wi-
doczne sg obok lub w bezposrednim kontakcie ze srédbtonkiem, Swiatto wio-
$niczek jest wypetnione zakrzepami sktadajgcymi sie z nitek widknika oraz
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ptytek. W btonie Srodkowej tetnic dochodzi do martwicy widkien miegsni gtad-
kich, pojawiajg sie rowniez granulocyty (8).

Jesli narzad przezyje okres ostrego odrzucania, rozpoczyna sie proces od-
nowy $ciany naczynia. Rozpuszczajg sie agregaty ptytkowe oraz ztogi widkni-
ka, pojawiajg sie makrofagi. Btona wewnetrzna grubieje, btona sprezysta roz-
pada sig. Komorki srodbtonka ulegaja zwyrodnieniu, widoczne sg w nich wa-
kuole. Rozrastajg sie komorki miesni gladkich (26). Swiatlo, arterioli ulega
zwezeniu. Zmiany te sg pewnym niespecyficznym odczynem tkankowym, kto-
ry spotyka sie np. w nadcisnieniu doswiadczalnym.

3.5.1.2. Zmiany w duzych naczyniach

W obrazach histologicznych tetnic ostro odrzucanych przeszczepéw widoczna
jest proliferacja srodbtonkéw, nagromadzenie piankowatych lipofagbw w bto-
nie wewnetrznej, odcinkowe braki w wysciotce srédbtonkowej, martwica wiok-
nikowa $ciany naczynia, przesigkanie wioknika do S$ciany naczynia, obrzek
btony $rodkowej, zwyrodnienie widkien miegs$ni gladkich, nacieki granulocy-
tow.

Nasilenie tych zmian, od agregatéw ptytkowo-wiéknikowych do'zakrzepow
zamykajacych Swiatto naczynia, jest zalezne od szybkosci procesu odrzucania.
Im szybsze jest odrzucanie, tym wiecej widocznych w $cianie i Swietle gra-
nulocytéw. W obrazach immunofluorescencyjnych stwierdza sie ziogi 1gG,

Tabela 3.2.

Patomechanizm rozwoju zmian w naczyniach w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego
nerki (wg 8)
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IgM, dopetniacza i fibrynogenu gtéwnie w blonie Srodkowej tetnic, rzadziej
w blonie wewnetrznej.

W odrzucaniu nadostrym przeszczepOw allogenicznych i ksenogenicznych
widoczne jest juz w pierwszych minutach odktadanie sie ztogéw IgG, IgM
i dopetniacza na powierzchni $rédbtonkéw, a po kilkunastu dalszych minutach
na btonie podstawnej i dalej w przestrzeni $rédmigzszowej. W duzych tetni-
cach dochodzi do przesigkania immunoglobulin i dopetniacza do $ciany na-
czynia. Odkladanie sie ztogéw fibrynogenu w Swietle wioéniczek oraz na $rod-
btonkach duzych naczyn jest w tym typie odrzucania zjawiskiem niespecy-
ficznym (45).

W przypadku odrzucania przewlekltego dochodzi do utraty s$rédbtonka
w tetnicach i naciekdéw zapalnych wokot tetnic, podczas gdy Srédbtonki zylne
nie ulegajg wiekszym zmianom. Kiedy odczyn immunologiczny ze strony go-
spodarza jest bardzo nieznaczny, zmiany w $rédbtonku ograniczajg sie jedynie
do tetnic. W procesie uszkodzenia i odnowy srédbtonka oraz diugotrwatego
odczynu zapalnego w naczyniach przeszczepu dochodzi miejscami do repopu-
lacji $rodbtonkiem biorcy. Catkowita repopulacja s$rédbtonkiem gospodarza
jest jednak bardzo rzadka lub w ogdle nie zachodzi (59). Schemat rozwoju
zmian w naczyniach przedstawiono w tab. 3.2.

3.5.1.3. Zmiany w tkance przeszczepu

Pierwszg obserwowang zmiang jest wyrazne nagromadzenie sie komorek je-
dnojadrzastych wok&t naczyh juz po 24 godzinach. W ciggu nastepnych 24 go-
dzin liczba tych komorek zwigksza sie. Widoczne sg miedzy nimi mate lim-
focyty, duze zasadochtonne limfocyty, histiocyty oraz makrofagi. Niewiele
jest natomiast komoérek plazmatycznych. Naciekajace limfocyty wytwarzajg
immunoglobuliny, poza tym wydzielajg szereg substancji chemicznych. Sub-
stancje cytotoksyczne uszkadzajg* blone komdrkowg okolicznych komorek.
Czynnik mitogenny pobudza podziat limfocytow. Makrofagi gromadzg sie
w tej okolicy wskutek wydzielania czynnika hamujacego migracje. Wydzie-
lany czynnik wzmagajacy przepuszczalnos¢é naczyn uszkadza ich strukture.
Dochodzi réwniez do wigzania dopetniacza i wytwarzania substancji chemo-
taktycznych. Uszkodzone komorki przeszczepu przyczyniajg sie do zwiekszania
nacieku z granulocytow. Te ostatnie, wydzielajgc substancje naczynioaktyw-
ne oraz enzymy proteolityczne, uszkadzaja komoérki narzadu. Okoto 7 dni od-
ktada sie w tkance wioknik: oprécz naciekéw limfocytarnych widoczna jest
znaczna liczba komoérek plazmatycznych oraz granulocytow. Ws$réd naciekow
okragtokomérkowych widoczne sg makrofagi oraz dzielace sie limfocyty.

Jesli stosuje sie leczenie immunosupresyjne i przeszczep przezywa przez
dtuzszy czas, zaczynamy obserwowac przede wszystkim zmiany w elemen-
tach morfologicznych narzadu, mniej jest natomiast elementéw gospodarza.
Zmiany dotycza naczyn oraz komorek typowych dla danego narzgdu. W na-
czyniach dochodzi do zwyrodnienia i proliferacji komorek srédbtonka, rozrostu
wiokien miesni gtadkich btony srodkowej. Komorki narzadu, jak nabtonek ka-
nalikébw nerkowych, hepatocyty, czy tez wibkna miesniowe serca, ulegajg po-
wolnej martwicy, zanikowi, w ich miejscu rozrastajg sie fibroblasty. W tkance
znajdujg sie nieliczne limfocyty oraz komorki plazmatyczne.

W odrzucaniu nadostrym proces wewnatrznaczyniowy rozgrywa sie tak
szybko, iz nie ma czasu na rozwiniecie sie zmian morfologicznych w tkance.
Z powodu ostrego niedokrwieni® dochodzi do martwicy calego narzadu.
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3.5.1.4. Obraz morfologiczny
odrzucania przeszczepu ksenogenicznego

Proces nadostrego odrzucania przeszczepu ksenogenicznego przebiega w cig-
gu minut do godzin. Szybko$¢ jego zalezy od wielkosci réznic genetycznych
miedzy dawcg i biorcg. Gwattowno$¢ procesu warunkuje obecno$¢ w surowicy
biorcy heteroprzeciwciat przeciw réznorodnym antygenom dawcy. Ktéra z klas
przeciwcial odgrywa tu zasadnicza role, nie wiadomo. Krazace przeciwciata
tworzg kompleks z antygenami znajdujacymi sie na $rédbtonku, czy tez bionie
podstgwnej i wigzg dopetniacz. Pod wpltywem aktywacji dopeiniacza dochodzi
do wytwarzania czynnikdw chemotaktycznych, anafilatoksyn i innych sub-
stancji przyciagajacych ptytki krwi i granulocyty. Badania immunofluorescen-
cyjne wykazuja odkladanie sie na powierzchni $Srodbtonkéw, btonie podstaw-
nej, a po kilkudziesieciu minutach réwniez wnikanie do przestrzeni $rédmigz-
szowej IgG, IgM i dopetniacza gospodarza. Gromadzenie sie fibrynogenu na
powierzchni naczyn i przestrzeni tkankowej jest nieznaczne i niespecyficzne.
Phytki krwi gromadza sie w Swietle wlosniczek, agreguja, przylegaja do po-
wierzchni komorek $rodbtonka, wysuwaja w kierunku ubytkéw w btonie ko-
morkowej $rodbtonka pseudopodia, niekiedy wida¢ je miedzy S$rédblonkiem.
Agregacja plytek jest odpowiedzialna przede wszystkim za zaburzenia prze-
ptywu, blokujac mechanicznie Swiatto naczyn. W warunkach dos$wiadczalnych
in vitro w perfuzji narzadu ksenogenicznego osoczem bez ptytek réwniez do-
chodzi do uszkodzenia $ciany naczynia, jednak dzieje sie to znacznie pdzniej.

Granulocyty gromadzg sie w znacznej liczbie w Swietle kapilaréw, acz-
kolwiek wida¢ je rowniez w przypadkach ostrego odrzucania. Leukocyty przy-
czepiajg sie wypustkami do komorek s$rodbtonka. Przechodza one réwniez
miedzy komoérkami $rédbtonka do blony podstgwnej i do przestrzeni okoto-
naczyniowej, uszkadzajgc wydzielanymi przez siebie enzymami btone podstaw-
ng i okoliczne komorki.

Dyskusyjna jest sprawa udziatu procesu krzepniecia w nadostrym odrzu-
caniu przeszczepu ksenogenicznego. Aczkolwiek widoczne sg w obrazie elek-
tronomikroskopowym nitki widknika w Swietle naczyn, jednak wydaje sig,
iz jest to sprawa wtérna. Wiadomo, iz przy braku krgzacego fibrynogenu do-
chodzi réwniez do agregacji ptytek i odrzucenia oraz ze heparyna nie hamuje
procesu nadostrego odrzucania (33).

Nie wyjasniona jest takze sprawa aktywacji kinin oraz prostaglandyn
w nadostrym odrzucaniu. Obydwa te rodzaje substancji zwiekszajg gwattow-
nie przepuszczalno$¢ naczyn. Wiadomo, iz prostaglandyny sg aktywowane
przez dopetniacz, natomiast Kkininy sg wydzielane w procesie Kkrzepniecia
i aktywacji plazminogenu.

3.5.2. Odrzucanie nerek

3.5.2.1. Obraz morfologiczny ostrego odrzucania
u osobnika bez immunosupres;ji

Juz po okoto 6 godzinach od chwili przeszczepienia pojawiajg sie w wiosnicz-
kach okotocewkowych i zytach kory nerki komorki jednojadrzaste. Sg to lim-
focyty i makrofagi, przy czym te pierwsze pojawiajg sie nieco wczesniej, po
nich gromadzg sie w ciggu 24 godzin makrofagi i duze niezr6znicowane limfo-
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cyty. W drugim dniu po przeszczepieniu pojawiaja sie niedojrzate komorki
plazmatyczne i limfoblasty. Trzeciego dnia widoczne jest nie tylko nagroma-
dzenie komdrek we wiosniczkach okotocewkowych kory, ale i wokét nich.
W najwiekszej liczbie znajdujg sie komoérki blastyczne pironinofilne, dalej
makrofagi, nastepnie mate limfocyty i komorki plazmatyczne. Wsrod komorek
blastycznych widoczne sg limfoblasty, bez rybosoméw w cytoplazmie, oraz
plazmoblasty z dobrze rozwinietg siatka endoplazmatyczng. Komorki jedno-
jadrzaste przylegajg miejscami do $rédblonkéw, widoczny jest obrzek $rod-
btonkéw oraz oderwanie ich od btony podstawnej. Trzeciego dnia pojawiajg
sie granulocyty. Pojawia sie takze obrzek tkanki sroédmigzszowe;.

Miedzy pigtym a siédmym dniem obraz histologiczny odrzucania jest
w petni rozwiniety, z rozlegtymi naciekami komérkowymi, obrzekiem $réd-
migzszowym, licznymi makrofagami i leukocytami. Nie tylko we witosniczkach
okotocewkowych, ale takze w tetniczkach widoczna jest proliferacja i obrzek
$rédblonkéw, ogniskowa martwica widknikowa i zamkniecie $wiatta naczyn
przez ztogi widknika, ptytek krwi i limfocytow.

W kiebkach nerkowych dochodzi do obrzeku i proliferacji komorek me-
sangium i $rédblonka, dalej do zamkniecia Swiatta wiosniczek widknikiem
i neutrofilami.

Zmiany w cewkach obejmuja najpierw odcinki blizsze w zewngtrznej korze.
Nabtonki cewek obrzmiewajg i ztuszczajg sie do Swiatta cewek.

3.5.2.2. Obraz morfologiczny odrzucania u osobnikdw z immunosupresjag

Obrazy histologiczne moga by¢ tu bardzo rézne, co uzaleznione jest od takich
czynnikow, jak: roznice antygenowe dawcy i biorcy, uprzednie uczulenie na
przeszczep, spos6b leczenia immunosupresyjnego, reaktywnos$¢ biorcy, nie-
dokrwienie przeszczepu w czasie zabiegu przeszczepiania, powiktanie martwi-
ca kanalikéw. U osobnikéw leczonych mamy do czynienia z mieszanym ko-
morkowo-humorainym typem odrzucania, a nie przede wszystkim komorko-
wym, jak to dzieje sie u biorcéw nie leczonych.

Zmiany naczyniowe dotyczg przede wszystkim arterioli i matych tetnic.
Dochodzi tu do obrzeku i proliferacji $rédblonkéw, agregacji piytek i odkta-
dania fibryny. Te ostatnie powodujg zgrubienie btony wewnetrznej, poézniej
ogniskowag martwice wldknikowg, zwyrodnienie btony $rodkowej. Zmiany
w przestrzeni $rédmigzszowej polegajg na gromadzeniu sie matych limfocy-
tow, Limfoblastow, komorek piazmatycznych i makrolagow.

Kiebki ulegaja stosunkowo najmniejszym zmianom w procesie ostrego od-
rzucania. Grubieje blona podstawna, rozrastajg sie komoérki mesangium, we wio-
$niczkach gromadza sie ptytki i widknik. Nie jest jasne, czy dzieje sie to
wskutek odktadania sie krgzacych kompleksow antygen-przeciwciaio, czy tez
wskutek uszkodzenia $rédbtonka. Zmiany w kanalikach nerkowych polegaja
na ogniskowej lub uog6lnionej martwicy nabtonkéw, zwykle w miejscach usz-
kodzenia naczyn. Niekiedy w $wietle cewek widoczne sg limfocyty.

Podsumowujac za Porterem (51), w ostrym odrzuceniu przeszczepéw nerek
stwierdza sie: a) nacieki drobnokomorkowe, b) uszkodzenie wiosniczek okoto-
cewkowych, ¢) zmiany w tetniczkach i tetnicach miedzyptatowycn, polegajgce na
martwicy wiéknikowej, odktadaniu ptytek i widknika na powierzchni btony we-
wnetrznej, zgrubieniu btony wewnetrznej, obrzeku s$rodbtonkéw, pekaniu bto-
ny sprezystej wewnetrznej, d) obrzek s$rédmigzszowy, e) widknienie tkanki
srodmigzszowej, f) uszkodzenie cewek, g) niewielkie zmiany w kiebkach.
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3.5.2.3. Obraz morfologiczny przewlektego odrzucania

Zmiany w dlugo przezywajacych przeszczepach allogenicznych nerek zalezg
gtéwnie od dziatania czynnikéw humoralnych i sg réznie nasilone w zalezno-
§ci od stopnia réznic antygenowych biorcy i dawcy.

Zmiany w naczyniach dotyczg przede wszystkim tetnic miedzyptatowych
i tukowatych i polegajg na zgrubieniu btony wewnetrznej z proliferacjg $réd-
btonkéw, na martwicy btony wewnetrznej, pekaniu btony sprezystej wewnetrz-
nej. We wiosniczkach okotocewkowych grubieje btona podstawna.

W tkance $r6dmiazszowej dochodzi do widknienia, réwnolegle ze zmia-
nami zarostowymi w naczyniach i zanikiem nabtonka cewek. Przewlekie na-
cieki komorek, obrzek, odktadanie sie widknika sg przyczyng rozrostu tkanki
wioknistej. Spotyka sie takze pojedyncze komoérki plazmatyczne, makrofagi
i mate limfocyty.

Zmiany w kiebkach nerkowych sg, poza zmianami w naczyniach, podsta-
wowym zjawiskiem w dlugo przezywajgcych przeszczepach nerek. Na cha-
rakter zmian wplywa jednak wiele czynnikéw, z ktérych najwazniejsze sg
przeciwciata przeciw antygenom transplantacyjnym, przeciw btonie podstaw-
nej, krazagce kompleksy immunologiczne, przewlekie niedokrwienie. Same
zmiany polegaja na réznego stopnia zaniku kiebkoéw, rozroscie komoérek, zgru-
bieniu btony podstawnej, proliferacji $rodbtonkéw, odkiadaniu pod S$rédbton-
kiem immunoglobulin, dopetniacza i widknika. W mesangium odktadajg sie te
same skiadniki. Lamina densa przedstawia sie¢ prawidtowo.

Zwiegksza sie synteza bialek btony podstawnej przez komérki epitelialne
kiebkéw. Przy btonie tej gromadzi sie widknik.

W cewkach stwierdza sie zanik polgczony z obrazami odnowy i tworzenia
wateczkow. Jest to wynikiem gtownie niedokrwienia, wynikajgcego z uszko-
dzenia w procesie odrzucania naczyn. Aczkolwiek stwierdzano na btonie pod-
stawnej cewek obecno$¢ ztogéw immunoglobulin, to jednak nie korelowato
to ze zmianami czynnosci nerki.

3.5.3. Odrzucanie watroby

3.5.3.1. Obraz morfologiczny ostrego odrzucania
u osobnika bez immunosupresiji

Zmiany obserwowane w ciggu pierwszych 2—3 dni sg niecharakterystyczne
i zalezg od uszkodzenia struktury watroby w czasie przeszczepiania. Sg one
jednakowe w tym okresie czasu w przeszczepach autogenicznych i alloge-
nicznych. Wokét zyt centralnych widoczna jest martwica hepatocytéw, dalej
powiekszenie komoérek Kupfera, nacieki neutrofiléw i limfocytéw w przestrze-
niach wrotnych i wokét zyty srodkowej.

Dopiero od trzeciego dnia zmiany przybierajg charakter zmian specyficz-
nych. Pojawiajg sie liczne nacieki okrggtokomoérkowe w przestrzeniach wrot-
nych, a okoto 40% duzych komorek jednojadrzastych barwi sie pironing.
Liczba komodrek naciekajgcych stale zwieksza sie, rownoczes$nie dochodzi do
martwicy hepatocytow wokoét zyty srodkowej, postepujacej w Kierunku prze-
strzeni bramnych. W S$rodkowej czesci zrazikow rozpada sie siatka wiokien
kratkowych. Widoczny jest zastdj zétci w kanalikach, powiekszone komorki
Kupfera zawierajag barwniki zélciowe i hemosyderyne (50, 52).

W obrazach immunofluorescencyjnych widoczne sg od 4 dnia w nacieka-
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jacych limfocytach ztogi IgG, niekiedy réwniez IgM. Nie stwierdzano obecno-
éci IgA. Od 8 dnia pojawiaja sie w $cianie matych tetnic 1gG i dopetniacz.

W obrazie elektronomikroskopowym dominuje gromadzenie sie¢ od 4 dnia
duzych komérek jednojadrzastych z obfitg cytoplazmg z licznymi rybosoma-
mi. Nie wida¢ w nich natomiast szorstkiej siatki endoplazmatycznej. Te duze,
komérki mozna znalez¢ w zytach wrotnych, przechodzgce do przestrzeni Dis-
sego, przylegajace do $rédbtonkdéw oraz w przestrzeni podsrédbtonkowej. He-
patocyty znajdujgce sie przy uszkodzonych sinusoidach obrzmiewajg, docho-
dzi w nich do zlewania sie¢ mitochondridow i utraty szorstkiej siatki endoplaz-
matycznej. Komorki plazmatyczne spotyka sie gtdwnie w pdznym okresie od-
rzucania. Makrofagi zawierajgce liczne lizosomy gromadza sie w przestrze-
niach wrotnych. W kanalikach zo6tciowych nie wida¢ mikrokosmkéw, a jedy-
nie zlogi zoélciowe. Martwica widéknikowa tetnic rozwija sie w koncowym
okresie odrzucania.

3.5.3.2. Obraz morfologiczny odrzucania
u osobnika z immunosupresja

W pierwszym tygodniu po przeszczepieniu obraz jest podobny do obserwo-
wanego w przeszczepie autogenicznym. Dopiero w drugim tygodniu pojawiajag
sie nacieki drobnokomorkowe w przestrzeniach wrotnych oraz rozwija sie-
martwica hepatocytow w czesci centralnej zrazika. Pojawiajg sie takze ko-
morki plazmatyczne. Zmiany w naczyniach i sinusoidach sg podobne jak
w przeszczepach nie leczonych. W kanalikach zotciowych nie wida¢ mikro-
kosmkéw, a jedynie ziogi z6tciowe. W badaniach immunofluorescencyjnychi
mozna zauwazy¢, iz okolo 15% naciekajagcych komoérek zawiera 1gG. W tym
tez okresie widoczne sg ztogi 1gG i dopetniacza w $cianie rozgaleziehn tetni-
czych, zyt i niekiedy zatok. '

Po 2 tygodniach leczenia immunosupresyjnego dochodzi zwykle do zmniej-
szenia zmian. Liczba limfocytbw w przestrzeniach wrotnych jest mniejsza®
natomiast widoczne sg liczne makrofagi i komoérki plazmatyczne. Utrzymuja,
sig obrazy wewnatrzkanalikowego zastoju zo6fci. Ulegaja rozpadowi widkna,
kratkowe w centralnej czesci zrazikéw, rozwija sie tam tkanka tgczna. Nato-
miast mniej jest tkanki tgcznej w przestrzeniach wrotnych. Guzki regenera-
cyjne pojawiajg sie w niektérych przeszczepach po kilkudziesieciu dniach..
U zwierzat, ktdre przezylty wiele miesiecy, utrzymujg sie nacieki okragtoko-
morkowe, zmiany w naczyniach oraz rozwija sie widknienie w Srodkowych,
czesciach zrazikow. Po leczeniu surowicg antylimfocytarng obrazy histologicz-
ne przeszczepow allogenicznych nie rdznig sie od leczonych imuranem.

U zwierzat, ktére przezyly wiele miesiecy, zatrzymuje sie proces martwicy
hepatocytéw, jednak widkna kratkowe w czesSci centralnej zapadajg sie. To-
warzyszg temu obrazy zastoju zoici w kanalikach czesci centralnej zrazika..
Z biegiem czasu widkna retykulinowe tgczg czesci srodkowe zrazikéw. W du-
zych naczyniach dochodzi do zgrubienia btony wewnetrznej i zwezenia ich
Swiatta. W blonie wewnetrznej widoczne sa liczne komorki z piankowata-.
cytoplazmg. Btona sprezysta wewnetrzna ulega fragmentacji. Piankowate ko-
morki to srédbtonki i makrofagi wypetnione lipidami i innymi materiatami..
Pod tymi komérkami znajdujg sie ztogi ziarnistego materiatu, ktory niektérzy/
uwazajg za odkladajgce sie kompleksy antygen-przeciwciato.
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3.5.3.3. Obraz morfologiczny odrzucania u $wini

Przeszczep allogeniczny watroby $wini ulega znacznie wolniejszemu odrzu-
caniu, niz dzieje sie to u psa. Przyczyny tego nie sg jasne. Wielko$¢ naciekéw
drobnokomorkowych jest znacznie mniejsza. Znajduje sie je w przestrzeniach
wrotnych i przegrodach miedzyzrazikowych. Widoczna jest ogniskowa mart-
wica hepatocytow. Nie wida¢ jednak na ogét martwicy centralnej. Z biegiem
czasu zwieksza sie ilos¢ tkanki taczhej w przestrzeniach bramnych, przegro-
dach i wokot zyty centralnej (43, 50).

Wraz z watrobg przeszczepia sie wezty chlonne znajdujgce sie w wiezadle
watrobowo-dwunastniczym. W weztach tych stwierdza sie w grudkach ogni-
ska rozmnazania, a w rdzeniu obecnos$¢ licznych komoérek plazmatycznych. Te
,ostatnie moga by¢ zZrédiem 1gG dawcy, ktorej obecnos$¢ stwierdzono u biorcy
przeszczepu watroby (28).

3.5.4. Odrzucanie ptuca

3.5.4.1. Obraz morfologiczny ostrego odrzucania
u osobnika bez immunosupres;ji

Obserwowane zmiany dotycza naczyn, pecherzykéw ptucnych, przegréd mie-
dzypecherzykowych oraz oskrzeli. W mikroskopie $wietlnym widoczne jest
juz od drugiego dnia po przeszczepieniu gromadzenie sie w pecherzykach pty-
nu biatkowego z wibdknikiem, poza tym ziuszczonych pneumocytéw, makro-
fagow pecherzykowych oraz komérek jednojadrzastych. Widoczne sg réwniez
liczne neutrofile. Przegrody miedzypecherzykowe nacieczone zostajg komor-
kami jednojadrzastymi oraz komérkami plazmatycznymi. Sciany pecherzykéw
ulegajg zgrubieniu. Tkanka #gczna miedzypecherzykowa ulega obrzekowi oraz
nacieczeniu komoérkami jednojadrzastymi. Wokot rozgatezien tetnicy plucnej,
.arteriol i zyt obserwuje sie nacieki komérek jednojgdrzastych, plazmatocytow
i histiocytéw. Proliferacja $rodbtonkéw widoczna jest w pdzniejszych okre-
sach odrzucania. Nacieki komoérkowe widoczne sg takze wokot oskrzeli
i oskrzelikbw. Rozwija sie obrzek Sciany oskrzeli, przerost i ziluszczanie sie
nabtonka oskrzelowego (58).

W mikroskopie elektronowym obserwuje sie w pierwszych 2 dniach po
przeszczepieniu obrzmienie komorek pecherzykowych | i ich wakuolizacje.
We wiosniczkach pecherzykowych widoczne sg ziarniste ztogi, podobne gro-
madzg sie w Swietle pecherzykdéw obok neutrofili, krwinek czerwonych i ma-
krofagdbw. W makrofagach wida¢ fragmenty erytrocytéw i neutrofili. Okoto
6—7 dnia w okresie nasilonych naciekéw drobnokomdrkowych $rédbtonki
kapilarne ulegaja obrzekowi, wakuolizacji i ztuszczaniu sie do $wiatta naczyn.
Blona podstawna pecherzykéw ulega fragmentacji (21).

3.5.4.2. Obraz morfologiczny odrzucania u osobnika z immunosupresja

Przy leczeniu immunosupresyjnym zmiany histologiczne rozwijajg sie wolniej,
przy czym mozna zauwazy¢ dwa typy zmian. W pierwszym wystepujg réwno-
czes$nie zmiany w pecherzykach, tkance $r6dmigzszowej, naczyniach i oskrze-
lach i sag podobne do obserwowanych w grupie nie leczonej.

W drugim typie zmian nacieczenie okotonaczyniowe jest znacznie mniejsze
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w poréwnaniu ze zmianami w pecherzykach ptucnych (alveolar-vascular disso-
ciation). W pecherzykach widoczne jest mimo immunosupresji gromadzenie
sie ptynu biatkowego i zluszczanie sie pneumocytow. Wysiek pecherzykowy
ulega organizacji. Dochodzi do zgrubienia przegrdod i odkiadania sie tam
widkien kolagenowych. Wiosniczki znajdujace sie w przegrodach nie zawie-
rajg krwi, lecz agregaty ptytek i zakrzepy fibrynowe. Dochodzi do metaplazji
komoérek wyscietajacych pecherzyki (56).

Zmiany w pecherzykach bez typowych naciekéw okotonaczyniowych
i okolooskrzelowych sg obserwowane w przeszczepach ptuc poddanych diu-
giej immunosupresji. Sg one nastepstwem procesu immunologicznego. Nie
wiadomo jednak, dlaczego leczenie immunosupresyjne ostabia zmiany komoér-
kowe w naczyniach i rozwoj naciekédw drobnokomérkowych, a nie ma wpty-
wu na zmiany pecherzykowe (57).

3.5.5. Odrzucanie jelita

3.5.5.1. Obraz morfologiczny ostrego odrzucania
u osobnika bez immunosupresiji

W ocenie histologicznej Sciany jelita bierze sie pod uwage szereg parametrow
morfologicznych, jak: wysoko$¢ kosmkow, glebokos¢ krypt, wysokosé, wy-
glad i ulozenie jader nabtonka jelitowego, liczbe komérek kubkowych
w kosmku i krypcie, nasilenie i rodzaj nacieku komorkowego. Okres$la sie
takze stosunek liczby komoérek nabtonka kosmkéw do liczby komoérek krypty
(stosunek K :K) oraz wskaznik mitotyczny komorek nabtonka, tj. mitoz
w kosmku i kryptach (24).

W | godzine po przeszczepieniu widoczna jest degradacja szczytu kosmkow,
ztuszczanie sie nabtonka, wysiek miedzy kosmkami, niekiedy pokrywajgcy
calg powierzchnie btony $luzowej. Opisane zmiany sg niespecyficzne, obser-
wuje sie je réwniez w autoprzeszczepach; ustepujg one po 24 godzinach. 3—i4
dnia pojawia sie obrzek kosmkoéw, bez zmiany ich dlugosci, oraz ptyn wysie-
kowy na powierzchni btony S$luzowej. W lamina propria pojawiajg sie na-
cieki z limfocytdw i plazmatocytow. Nastepnie kosmki ulegaja skrdceniu, wy-
dluzajg sie natomiast krypty. Zmiany w nabtonku dotyczg najpierw komoérek
krypt, ktére ulegaja ogniskowej martwicy. Nastepnie ulega sptaszczeniu na-
btonek kosmkow. Pojawiajg sie réwniez pojedyncze leukocyty obojetnochton-
ne, zwlaszcza w kryptach, w ktorych z biegiem czasu tworzg sie ropnie.
Zmniejsza sie liczba komoérek kubkowych. W koncowym okresie odrzucania
nabtonek ulega catkowitemu ztuszczeniu, kosmki zupetnemu sptaszczeniu. Na-
cieki okragtokomérkowe bardzo nasilone skifadajg sie z limfocytéw, komorek
plazmatycznych, makrofagéw i leukocytow obojetnochtonnych. Warstwa mie-
$niowa, pierwotnie nie zmieniona, ulega stopniowo zwidknieniu.

W lamina propria widoczne sg miedzy naciekajgcymi komdérkami nagie
jadra uszkodzonych limfocytow (46). Nacieki neutrofilow sg prawdopodobnie
jedynie ubocznym objawem procesu odrzucania, wywotanym zakazeniem bak-
teryjnym, nie spotyka sie ich bowiem po przeszczepieniu ptodowego niezaka-
zonego jelita.

Wskaznik mitotyczny komoérek nabtonka oraz stosunek K:K wynosi w nor-
mie odpowiednio 1,0 i 2,1. Natychmiast po przeszczepieniu wartosci te ulega-
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ja zmianie na 1,9 i 16 i powracajg do wartosci wyjsciowych w ciggu 2 dni.
24 godzin przed catkowitym odrzuceniem wskaznik mitotyczny podnosi sie
do 2,2, natomiast stosunek K:K obniza sie do 1,1 (24).

3.5.5.2. Obraz morfologiczny odrzucania u osobnikbw z immunosupresjg

Obraz histologiczny odrzucanego przeszczepu allogenicznego jelita psow le-
czonych $rodkami immunosupresyjnymi nie rézni sie jakosciowo od tego, co
obserwujemy u pséw nie leczonych. Réznice dotycza tylko czasu wystapienia
zmian i liczby naciekajgcych komoérek. Przy stosowaniu imuranu i prednisonu
wskaznik mitotyczny wzrasta przed odrzuceniem 2- do 3-krotnie, natomiast
stosunek K:K obniza sie do 1. Po stosowaniu surowicy antylimfocytarnej ude-
rza bardzo mata liczha komodrek naciekajagcych oraz wysoki wskaznik mito-
tyczny nabtonka jelitowego, stad pozorne wydtuzanie sie kosmka (63).

Nalezy pamieta¢ o pewnej réznorodnosci obrazéw histologicznych odrzu-
canego przeszczepu allogenicznego jelita, w zaleznosci od miejsca pobrania
wycinka. Dlatego tez nalezy analizowa¢ w kolejnych dniach wycinki z roz-
nych miejsc przeszczepu.

Proces odrzucania w obrazach histologicznych mozna podzieli¢ na 4 okre-
sy. W okresie | widoczne sg w lamina propria nacieki limfocytéw i komoérek
plazmatycznych. W okresie Il ma miejsce wzrost wskaZnika mitotycznego,
obnizenie stosunku liczbowego nabtonka kosmkéw i krypt oraz wydtuzenie
krypt i skrocenie kosmkéw. W okresie Il zwiekszajg sie nacieki komorkowe,
pojawiajg sie neutrofile, zwieksza sie dalej wskaznik mitotyczny, a obniza
stosunek K:K. Nabtonek ulega zmianom degeneracyjnym, zwiaszcza w kryp-
tach. W okresie IV ma miejsce destrukcja nabtonka kosmkéw i krypt oraz
widknienie muscularis mucosae.

Obnizanie sie i catkowity zanik kosmkoéw jest prawdopodobnie nastep-
stwem powolnej migracji i $mierci nabtonka krypt. Wedtug innych pogladéw
zwiekszenie wskaznika mitotycznego i wydtuzenie krypt jest mechanizmem
wyréwnawczym w nastepstwie nadmiernego ziluszczania sie nabtonka kosm-
kow. Wreszcie zwiekszony wskaznik mitotyczny moze wynika¢ ze zwolnionej
mitozy i czestszego spotykania obrazéw mitozy w preparacie.

Podobne jak u psa obrazy histologiczne odrzucania przeszczepu allogenicz-
nego jelita obserwowano u szczura (29, 36) oraz myszy (19). Nalezy pamietaé,
iz w przypadku przeszczepienia catego jelita cienkiego u psa biorca moze
pas¢ z powodu choroby homologicznej i w pobranym w tym czasie wycinku
z przeszczepu zmiany histologiczne moga by¢ jeszcze niewielkie (34).

3.5.6. Odrzucanie serca

3.5.6.1. Obraz morfologiczny odrzucania

Zmiany morfologiczne pojawiajace sie w okresie odrzucania w przeszczepie
allogenicznym serca sa w zasadzie podobne do tych, ktére obserwuje sie
w nerce czy watrobie. Nacieki komoérek jednojadrzastych pojawiajg sie wo-
kot naczyn i w przestrzeni miedzykomérkowej. Poczatkowo sg to duze limfo-
cyty z duzg iloscig protoplazmy, z wolnymi rybosomami oraz duzymi jgdrami
z wyraznym, jaderkiem. Ziogi 1gG, IgM i dopetniacza widoczne sa gtdwnie
w btonie Srodkowej tetnic, a nie na powierzchni $rédbtonka, a wiec tak jak
w procesie odktadania sie kompleks6éw antygen-przeciwciato. Przerasta btona
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srodkowa oraz proliferujg komorki srédbtonka. W tych ostatnich dochodzi do
wakuolizacji. W tetnicach wiencowych przerasta btona srodkowa i wewnetrz-
na, ztuszcza sie Srodbtonek, tworzg sie przyscienne zakrzepy. Wibkna migsnio-
we blony sSrodkowej ulegajg obrzekowi, piknozie, zaciera sie rysunek mio-
fibryli. Immunoglobuliny gromadza sie na btonie podstawnej z powodu filtro-
wania ich tam przez $rodbtonek, lub tez wskutek duzej jej antygenowosci.
Z biegiem czasu ulega fragmentacji btona elastyczna wewnetrzna i zewnetrzna.

Wiokna miesnia sercowego nie majg zdolnosci proliferacyjnych. Ulegaja
one obrzekowi, degeneracji i sg zastepowane przez tkanke taczng. Ma to
miejsce gtéwnie w miesniach brodawkowatych oraz pod wsierdziem.* Uktad
przewodzacy serca, a szczegblnie wezet przedsionkowo-komorowy ulegaja
jeszcze wiekszym zmianom niz widkna kurczliwe.
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Ewa Skopiriska
3.6. Reakcja przeszczepu przeciwko gospodarzowi (GvH)

Pewnym odwr6ceniem klasycznej reakcji przeszczepowej jest sytuacja, w kto-
rej gospodarz nie jest w stanie reagowa na przeszczep; przeszczep natomiast
zawiera obce dla niego limfocyty T. W sytuacji takiej przeszczepione limfo-
cyty osiedlajg sie w tkankach chtonnych biorcy, ,,rozpoznajg" je jako obce
i rozwijajg w stosunku do nich aktywno$¢ niszczycielska. Skutki tego ataku
odbijaja sie najgwattowniej na komérkach nabtonka, prowadzac do charakte-
rystycznych uszkodzen skoéry, nabtonka jelitowego i watroby. W przebiegu
choroby nastepuje ostry zanik tkanki chtonnej, ktérego nastepstwem jest upo-
Sledzona obronno$¢ organizmu przeciwko zakazeniom i wtérne zakazenia
miejsc uszkodzen tkanki nabtonkowej. Czesto rozwija sie réwniez niedokrwi-
sto$¢ aplastyczna. Rozwijajagca sie choroba — zwana zespotem wyniszczenia,
chorobg wtdrna lub homologiczng — prowadzi do zaburzeh wzrostu i wagi,
biegunek i $mierci. ‘

3.6.1. Sposoby wywotywania reakcji GvH i metody jej oceny

3.6.1.1. Podanie limfocytobw pochodzacych od dojrzaltych immunologicznie
' zwierzat niedojrzalym immunologicznie noworodkom szczepu
allogenicznego

W 1957 roku Simonsen (8) i rownolegle do niego Billingham i Brent (2) wyka-
zali, ze podanie komoérek S$ledziony dorostych osobnikéw jednego szczepu
noworodkom (gryzonie) lub zarodkom (ptaki) zwierzgt drugiego szczepu pro-
wadzi do, ciezkiego schorzenia. Schorzenie to prowadzito w pierwszym etapie
do powiekszenia $ledziony (splenomegalii), ktore tez zostato uznane za jedno
z kryteriéw reakcji GvH. W przypadku noworodkéw praktyczniejszy okazat
sie test pomiaru ciezaru zwierzat i oceny S$miertelnosci. Test ten, opracowany





