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ΓΕΝΙΚΗ ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
Ανδρέας Χ. Λάζαρης
Ιατρός-Παθολογοανατόμος
A’ Eργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής , Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ
Α . Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ- ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ
Η κλασική παθολογοανατομική προσέγγιση της νεφρικής βιοψίας συνίσταται στη συστηματική μελέτη των διαφόρων ιστολογικών συστατικών του εκάστοτε περικλειομένου νεφρικού παρεγχύματος (σπειράματα, σωληνάρια, διάμεσο συνδετικό υπόστρωμα, αιμοφόρα αγγεία του διαμέσου υποστρώματος).  Αφού καθορίσει την εστία και τη φύση της αλλοίωσης, ο παθολογοανατόμος οδηγείται στην τελική διάγνωση διασταυρώνοντας τα μορφολογικά ευρήματα με εκείνα της ανοσοϊστολογίας και της ηλεκτρονικής μικροσκοπίας και τα κλινικοεργαστηριακά δεδομένα του κάθε ασθενή.  Ποικίλοι παθογενετικοί μηχανισμοί μπορεί να καταλήγουν σε παρόμοια ιστομορφολογία, ενώ τα απολύτως παθογνωμονικά ευρήματα κατά τη μελέτη της νεφρικής βιοψίας είναι λίγα πχ η θετική χρώση ερυθρού του Congo για την ανάδειξη του αμυλοειδούς, τα σωμάτια αιματοξυλίνης στη νεφρίτιδα του λύκου.  Το μικρό μέγεθος της βιοψίας και η αντιπροσωπευτικότητά της, ιδιαίτερα όταν, σε χρόνιες καταστάσεις, μη ειδικές αλλοιώσεις καλύπτουν τη φύση της αρχικής ιστολογικής αλλοίωσης, συνιστούν επιπρόσθετα προβλήματα.
Η νεφρική βιοψία είναι απαραίτητη στο να ξεχωρίσει διαφορετικά νοσήματα με παρόμοιες κλινικές εκδηλώσεις, το κάθε ένα όμως από τα οποία χαρακτηρίζεται από διαφορετική  πρόγνωση και διαφορετική, ειδική θεραπεία πχ το σύνολο των ξεχωριστών νοσημάτων του νεφρού που εκδηλώνονται με νεφρωσικό σύνδρομο,  εκείνα που εκδηλώνονται με νεφριτιδικό σύνδρομο ή εκείνα με οξεία νεφρική κάμψη.  Καθοριστικός κλινικά είναι επίσης ο βαθμός των οξέων, δυνητικώς αναστρέψιμων βλαβών και των μη ανταποκρινόμενων σε θεραπεία αλλοιώσεων όπως της σκλήρυνσης- ουλοποίησης που φαίνονται στη νεφρική βιοψία.
Για την ανίχνευση αλλοιώσεων που αφορούν σε ορισμένα σπειράματα ένας ελάχιστος αριθμός 20 σπειραμάτων πρέπει να περιλαμβάνεται στο προς μελέτη υλικό της νεφρικής βιοψίας.  Η παρουσία 25 σπειραμάτων σε κάθε βιοψία είναι ικανοποιητική για την ασφαλή διεξαγωγή ποσοτικών μετρήσεων δηλ. πόσα σπειράματα εμφανίζουν ειδικές αλλοιώσεις.  Επίσης, ποσοτικοποιούνται, μεταξύ άλλων, το ποσοστό της διάμεσης ίνωσης, η έκταση της βιοψίας που καταλαμβάνεται από κυτταρικές συναθροίσεις και η σωληναριακή ατροφία.
Τα κλινικά σύνδρομα εμφάνισης της νεφρικής νόσου αποτελούν την αφετηρία για την παθολογοανατομική εκτίμηση των αλλοιώσεων της νεφρικής βιοψίας,  καθώς περιορίζουν τη διαφοροδιάγνωση των νοσημάτων.  Ιδιαίτερα, τα κλινικά σύνδρομα που συνοδεύουν σπειραματική βλάβη ήτοι οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο,  νεφρωσικό σύνδρομο, ασυμπτωματική αιματουρία ή και κάποιου βαθμού πρωτεϊνουρία και ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα, είναι αρκετά ειδικά για τα σπειραματικά νοσήματα του νεφρού.  Αντίθετα, οι κλινικές εκδηλώσεις νοσημάτων που ξεκινούν από τα ουροφόρα σωληνάρια, το διάμεσο υπόστρωμα και τα αγγεία είναι λιγότερο ειδικές, καθώς συνοδεύονται συνήθως από οξεία ή χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, οπότε η νεφρική βιοψία είναι ο μόνος τρόπος να διαγνωσθούν.  Τέλος, ορισμένα νοσήματα όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος χαρακτηρίζονται από περισσότερες της μιας κλινικές εμφανίσεις με διάφορα σύνδρομα ή μεικτές μορφές συνδρόμων.
Στη διάγνωση της νεφρικής νόσου, το βασικό πρώτο βήμα συνίσταται στον καθορισμό εκείνου του συστατικού του νεφρικού παρεγχύματος που αποτελεί τον πρώτο στόχο της νοσογόνου διαδικασίας.  Λόγω της σύνθετης ιστολογικής δομής του νεφρώνα, της εμπλοκής περισσοτέρων του ενός συστατικών σε κάποιες νόσους και των επιπρόσθετων χρόνιων και αντιρροπιστικών μεταβολών, ο παραπάνω καθορισμός είναι συχνά δυσχερής.  Η νόσος που προσβάλλει πρωταρχικά τα σπειράματα, είτε ιδιοπαθώς ( πρωτοπαθής σπειραματική βλάβη ) είτε στα πλαίσια συμμετοχής τους σε συστηματική νόσο του οργανισμού ( δευτεροπαθής σπειραματική βλάβη από συστηματική νόσο ) μπορεί να παρουσιάζει στοιχεία φλεγμονής  (αυξημένη κυτταρική παρουσία, λευκοκυτταρική διήθηση, ινιδώδη εξιδρώματα ),  ανοσοεναποθέσεις, πυκνές εναποθέσεις στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, ακίδες στις σπειραματικές βασικές μεμβράνες ( ΣΒΜ ), διατρήσεις και διαχωρισμούς τους και ουλές- σκληρύνσεις.  Κατ’ αναλογία, η διάμεση φλεγμονή, η νέκρωση του επιθηλίου των ουροφόρων σωληναρίων, η σκλήρυνση- πάχυνση των αγγείων, η υαλίνωση, η νέκρωση και η θρόμβωσή τους χαρακτηρίζουν τα διάμεσα,  σωληναριακά και αγγειακά νοσήματα αντίστοιχα.  Η πρωταρχική προσβολή σε οποιοδήποτε από τα τέσσερα συστατικά του νεφρικού παρεγχύματος (σπειράματα,  ουροφόρα σωληνάρια, διάμεσο υπόστρωμα, αιμοφόρα αγγεία ) μπορεί να συνεπάγεται δευτεροπαθείς μεταβολές στα υπόλοιπα.  Έτσι, για παράδειγμα, η προσβολή και βλάβη των σπειραμάτων επηρεάζει αφενός την απαγωγή αιματικού φορτίου από αυτά και άρα την αιμάτωση όλων των ουροφόρων σωληναρίων, αφετέρου την προσαγωγή αιματικού φορτίου στα σπειράματα με την εγκατάσταση ισχαιμίας και τη δημιουργία νεφρογενούς υπέρτασης με τις επακόλουθές της αλλοιώσεις στα αγγεία του διαμέσου υποστρώματος.  Καθώς το διαμεσοσωληναριακό στοιχείο είναι ιδιαίτερα ευάλωτο σε δευτερογενείς μεταβολές, η διαπίστωση σαφών βλαβών στα σπειράματα ή στα εξωσπειραματικά αγγεία ( του διαμέσου υποστρώματος )  αποκλείει τη διάγνωση πρωτοπαθούς διαμεσοσωληναριακής νόσου και προσανατολίζει προς την κατεύθυνση της πρωτοπαθούς βλάβης είτε στα σπειράματα είτε στα αγγεία του διαμέσου υποστρώματος.
Β. Η ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΟΥ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΣ

Το νεφρικό παρέγχυμα στη φλοιώδη μοίρα του αποτελείται ιστολογικά από τα νεφρικά σωμάτια (καθένα των οποίων περιλαμβάνει τον αγγειώδη σπειραματικό θύσανο-αγγειώδες σπείραμα και  τον ουρικό Βωμάνειο χώρο με  τη Βωμάνεια κάψα ή όπως έχει επικρατήσει με μια λέξη , «το σπείραμα»), τα ουροφόρα σωληνάρια, το διάμεσο  (συνδετικό ) υπόστρωμα και τα αγγεία του διαμέσου υποστρώματος.
Η δομική και λειτουργική μονάδα του νεφρού, ο νεφρώνας, αποτελείται από το νεφρικό σωμάτιο – σπείραμα, το εγγύς εσπειραμένο και εγγύς ευθύ σωληνάριο, τα λεπτά  σκέλη της αγκύλης του Henle και το άπω ευθύ και   άπω εσπειραμένο σωληνάριο, όλα προερχόμενα εμβρυογενετικώς από το μετανεφρικό βλάστημα. Η μέση διάμετρος του κάθε σπειράματος υπολογίζεται στα 200μm. Στους παραμυελικούς  νεφρώνες είναι κατά 20% μεγαλύτερη. Στο σπείραμα διακρίνουμε δύο πόλους : α) τον αγγειακό πόλο στην πύλη του σπειράματος με το προσαγωγό αρτηρίδιο ( που συμπεριλαμβάνει τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής που εκκρίνουν τη ρενίνη  ) και το εξερχόμενο, απαγωγό αρτηρίδιο καθώς και β) τον ουρικό πόλο όπου αρχίζει το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Η παρασπειραματική συσκευή αποτελεί ένα μικρό ενδοκρινές όργανο που περιλαμβάνει επιπλέον από τα προαναφερθέντα κοκκιώδη κύτταρα του προσαγωγού αρτηριδίου, πιθανώς το αρχικό τμήμα του απαγωγού αρτηριδίου,  την πυκνή κηλίδα  ( κατά τη μετάπτωση του άπω ευθέος στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο) με χαμηλά κυλινδρικά εξειδικευμένα κύτταρα καθώς και,τέλος, τα μη κοκκιώδη κύτταρα που μοιάζουν με τα ενδοσπειραματικά μεσαγγειακά κύτταρα και φαίνονται να συνέχονται με αυτά (εξωσπειραματικά μεσαγγειακά κύτταρα). Η Βωμάνεια κάψα διαθέτει δυο πέταλα μονόστιβων επιθηλιακών κυττάρων, το εσωτερικό περισπλάγχνιο και το περίτονο, ανάμεσα στα οποία βρίσκεται ο χώρος συγκέντρωσης των ούρων  ( ουρικός χώρος του Bowman ). Τα περισπλάγχνια «επιθηλιακά» κύτταρα της Βωμάνειας κάψας ή ποδοκύτταρα καλύπτουν την ουρική επιφάνεια των τριχοειδών και, στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, διαθέτουν ανέπαφες ποδοειδείς προσεκβολές που χωρίζονται από σχισμές διήθησης. Η υποκείμενή τους ημιδιαπερατή σπειραματική βασική μεμβράνη ( ΣΒΜ ) είναι λεπτή και αναδεικνύεται στο φωτομικροσκόπιο με χρώση periodic acid – Schiff ( PAS ) και αργυρούχο μεθεναμίνη. Τα θυριδωτά ενδοθηλιακά κύτταρα των σπειραματικών τριχοειδών έχουν ανοιχτό ηωζινόφιλο κυτταρόπλασμα και ελαφρώς ωοειδείς πυρήνες που προβάλλουν στους ανοιχτούς τριχοειδικούς αυλούς και οριοθετούνται  προς τη πλευρά του μεσαγγείου. Η κάθε σπειραματική τριχοειδική αγκύλη (ομάδα τριχοειδών) υποστηρίζεται από τα μεσεγχυματογενούς προέλευσης μεσαγγειακά κύτταρα με βαθυχρωματικούς πυρήνες και από τη θεμέλια ουσία του μεσαγγείου στην οποία τα τελευταία εδράζονται.
Τo  φυσιολογικό σπείραμα , λοιπόν, αποτελείται από ένα θύσανο ανοιχτών τριχοειδικών αγκυλών (δηλ. ομάδων ενδοσπειραματικών τριχοειδών ) υποστηριζόμενο από έναν κεντρικό διακλαδιζόμενο πυρήνα μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας και μεσαγγειακών κυττάρων ( το μεσάγγειο ) . Τα ποδοκύτταρα καλύπτουν την ουρική επιφάνεια των τριχοειδών και του μεσαγγείου. Τα ποδοκύτταρα συνέχονται στην πύλη του σπειράματος με το περίτονο πέταλο της Βωμάνειας κάψας δηλ. με το τοιχωματικό επιθήλιο που επενδύει τη Βωμάνεια κάψα  Το τοιχωματικό επιθήλιο συνέχεται στον ουρικό πόλο του κάθε σπειράματος με το επιθήλιο του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου. Το κάθε σπείραμα διαθέτει ένα ενδοτριχοειδικό διαμέρισμα και ένα εξωτριχοειδικό διαμέρισμα. Τα δυο διαμερίσματα διαχωρίζονται από τη ΣΒΜ.  Το ενδοτριχοειδικό διαμέρισμα περιλαμβάνει τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών, υπό την ευρύτερη έννοια τα μεσαγγειακά κύτταρα-αφού η ΣΒΜ δε περιβάλλει γύρω  γύρω τον τριχοειδικό αυλό-  καθώς και όποια λευκοκύτταρα βρίσκονται στους αυλούς των τριχοειδών ή στο μεσάγγειο. Φυσιολογικά, σε μια ιστολογική τομή πάχους 3-4 μm  δεν παρατηρούνται περισσότεροι του ενός ( σπάνια δύο ) πυρήνες ενδοθηλιακών κυττάρων ανά τριχοειδικό αυλό και όχι περισσότεροι από 3 πυρήνες ανά περιφερικό τμήμα συναφούς  μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας μακράν του αγγειακού πόλου του  σπειράματος. Σημειωτέον ότι το μεσάγγειο συστέλλεται   στον αγγειακό πόλο του σπειράματος,  οπότε σε αυτή μόνο τη θέση μπορεί φυσιολογικά να ανευρίσκονται περισσότεροι των 4 πυρήνες στη συναφή θεμέλια ουσία.  Το εξωτριχοειδικό διαμέρισμα περιλαμβάνει τα ποδοκύτταρα, τα τοιχωματικά επιθηλιακά κύτταρα της Βωμάνειας κάψας και όποια κύτταρα εντοπίζονται στον ουρικό χώρο του Bowman.  Το φυσιολογικό σπείραμα περιέχει ελάχιστη εξωκυττάρια θεμέλια ουσία που περιλαμβάνει τις ΣΒΜ, τη θεμέλια ουσία του μεσαγγείου και τη  βασική μεμβράνη της Βωμάνειας κάψας, όλες αναδεικνυόμενες στις χρώσεις PAS και αργύρου λόγω της περιεκτικότητάς τους σε κολλαγόνο IV.
Γ. ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΩΝ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΩΝ ΣΤΟ ΦΩΤΟΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ

Στα νοσήματα του νεφρού που πρωτίστως προσβάλλονται τα σπειράματα, η ενδελεχής μελέτη των σπειραμάτων στο κοινό μικροσκόπιο είναι απολύτως απαραίτητη, περιλαμβάνει δε την ακριβή καταμέτρησή τους στο υλικό της κάθε νεφρικής βιοψίας και την εκτίμηση ανωμαλιών στην όλη αρχιτεκτονική τους με ιδιαίτερη προσοχή στην ύπαρξη αυξημένης ή μειωμένης κυτταρικής παρουσίας και αυξημένης, διασπασμένης ή μεταβληθείσης εξωκυττάριας μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας.  Στον Πίνακα 1 παρατίθενται συνήθεις περιγραφικοί όροι για τις ιστολογικές σπειραματικές αλλοιώσεις.  Η ιστολογική περιγραφή πρέπει να περιλαμβάνει τη μορφή της αλλοίωσης ( π.χ. ενδοτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία ), την κατανομή της μέσα στο κάθε παθολογικό σπείραμα  ( τμηματική ή σφαιρική ) και τον αριθμό των προσβεβλημένων σπειραμάτων  ( εστιακή ή διάχυτη αλλοίωση ). Οι τελευταίοι 4 όροι μερικές φορές αναφέρονται στην ιστολογική τυποποίηση της σπειραματικής νόσου.  Όπως φαίνεται στον Πιν.1 εστιακή είναι η αλλοίωση που αφορά σε λιγότερα από τα μισά σπειράματα που περιλαμβάνονται σε μια εξετασθείσα τομή της νεφρικής βιοψίας, ενώ διάχυτη είναι η αλλοίωση που αφορά στα μισά ή και περισσότερα από τα μισά σπειράματα μιας εξετασθείσας τομής. Με βάση κάποιους άλλους μελετητές, το παραπάνω όριο διάκρισης μιας αλλοίωσης σε εστιακή ή διάχυτη σταθμίζεται στο 70% των περικλειομένων σπειραμάτων, αν και το όριο του 50% είναι εκείνο που επικρατεί διεθνώς.  Τμηματική είναι η αλλοίωση που θίγει ένα μέρος ενός συγκεκριμένου σπειράματος και σφαιρική ( ή ολική ) είναι η αλλοίωση που προσβάλλει ολόκληρο το συγκεκριμένο σπείραμα. Επισημαίνεται ότι η εντύπωση του περιορισμένου της βλάβης που δίνουν οι όροι «εστιακή» και «τμηματική»,  αποδεικνύεται μακροπρόθεσμα παραπλανητική, γιατί η επέκταση της βλάβης θεωρείται σχεδόν βέβαιη και έτσι οι δυο παραπάνω όροι μεταπίπτουν σε διάχυτη  (για το σύνολο των νεφρώνων ) και ολική ( για το κάθε σπείραμα) προσβολή.
Απαντώντας στα ζημιογόνα ερεθίσματα, το σπείραμα φαίνεται να αντιδρά με έναν ή περισσότερους από τους παρακάτω τρόπους:

Α. εξοίδηση ή υπερπλασία (πολλαπλασιασμός) των φυσιολογικά αποπλατυσμένων ενδοθηλιακών κυττάρων που επενδύουν εσωτερικά τις σπειραματικές τριχοειδικές αγκύλες, δηλ. που επενδύουν τους αυλούς των σπειραματικών τριχοειδών.
Β. λευκοκυτταρική διήθηση αποτελούμενη από ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα  (μακροφάγα) και, σε μερικές νόσους, λεμφοκύτταρα.

Γ. υπερπλασία των ποδοκυττάρων ή των τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων της Βωμάνειας κάψας . Τα τελευταία μαζί με λευκοκύτταρα που διηθούν τον ουρικό χώρο,  σχηματίζουν τους μηνοειδείς σχηματισμούς.  Η υπερπλασία των τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων της Βωμάνειας κάψας ακολουθεί μια ανοσιακή /φλεγμονώδη βλάβη.  Η ινική που ενσταλάζεται μέσα στον ουρικό χώρο συχνά μέσω διασπασμένων ΣΒΜ θεωρείται το μόριο εκκινητής της μηνοειδικής απάντησης. Άλλα μόρια που εμπλέκονται τόσο στη δημιουργία των μηνοειδών σχηματισμών όσο και στην επιστράτευση λευκοκυττάρων, περιλαμβάνουν προπηκτικούς παράγοντες όπως ο ιστικός παράγοντας ( tissue factor ) και κυτταροκίνες όπως η ιντερλευκίνη 1, ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) και η ιντερφερόνη γ.
Δ. πάχυνση των ΣΒΜ.  Στο φωτομικροσκόπιο η μεταβολή αυτή φαίνεται ως πάχυνση των τοιχωμάτων των τριχοειδικών αγκυλών του σπειράματος, κυρίως με τη χρώση PAS.

Ε. υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων ή/και υπέρμετρη παραγωγή ακυτταρικής μεσάγγειας θεμέλιας ουσίας που διευρύνει το μεσάγγειο  [σκλήρυνση - υαλοειδοποίηση (υαλίνωση) του σπειράματος ].  Η υαλοειδοποίηση ή υαλίνωση όταν αποδίδεται σε ένα σπείραμα, δηλώνει τη συσσώρευση ομοιογενούς υλικού, ηωζινόφιλου στο φωτομικροσκόπιο. Η μη αναστρέψιμη σπειραματική βλάβη, ανεξαρτήτως αιτιολογίας, συνήθως ακολουθείται από προοδευτική αντικατάσταση των σπειραματικών τριχοειδικών αγκυλών από μεσαγγειακή ουσία οδηγώντας στην υαλοειδοποίηση - σκλήρυνση του σπειράματος.

ΣΤ. ενδοσπειραματική θρόμβωση.

Ζ. συσσώρευση λιπιδίων ή άλλων προϊόντων του μεταβολισμού.

Στον πίνακα 2 αναγράφονται οι κύριες μορφολογικές κατηγορίες και τα αντίστοιχα πρότυπα σπειραματικής βλάβης.  Κάθε μια κατηγορία και κάθε ένα πρότυπο μπορεί να απαντάται σε πολλαπλές σπειραματικές νόσους, η δε πλειονότητα των σπειραματικών νόσων μπορεί να συνοδεύεται από περισσότερες της μιας μορφολογικές κατηγορίες και περισσότερα του ενός πρότυπα .  Έτσι κυρίως η ανοσοϊστολογία αλλά και η ηλεκτρονική μικροσκοπία συχνότατα απαιτούνται για την ειδική παθολογοανατομική διάγνωση της σπειραματικής νόσου χωρίς να παραλείπονται ποτέ οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου και τα εργαστηριακά ευρήματα.  Όσον αφορά στα επιμέρους στοιχεία του Πιν.2 και τις αντίστοιχες σπειραματικές νόσους αξίζει να επισημανθούν τα εξής:
Ι. ΑΠΟΥΣΙΑ ΟΥΣΙΩΔΩΝ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ ΣΤΟ ΦΩΤΟΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ
Η απουσία αξιοσημείωτων αλλοιώσεων στο φωτομικροσκόπιο μπορεί να συνεπάγεται απουσία σπειραματικής νόσου αλλά μπορεί να συνοδεύει σπειραματοπάθειες οι οποίες στερούνται ιστολογικών μεταβολών στο κοινό,  φωτονικό μικροσκόπιο ( σπειραματοπάθεια-νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, νεφροπάθεια της λεπτής ΣΒΜ ).  Ακόμη, η εν λόγω κατηγορία μπορεί να είναι συμβατή με ελαφρά ή αρχόμενη σπειραματική νόσο πχ τάξης 1 νεφρίτιδα του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου, νεφροπάθεια IgA, νεφροπάθεια C1q, αρχόμενη μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια ( σταδίου 1 ), αρχόμενη αμυλοείδωση, σύνδρομο του Alport. Στα δυο πρώτα από τα παραπάνω παραδείγματα, υπάρχουν ανοσοσυμπλέγματα στο μεσάγγειο των σπειραμάτων τα οποία δεν είναι αντιληπτά στην κοινή μικροσκόπηση. Οι εν λόγω δύο «μεσαγγειοπάθειες χωρίς αλλοιώσεις στο φωτομικροσκόπιο» διαγιγνώσκονται μόνο κατόπιν ανάδειξης των ανοσοεναποθέσεων με ανοσοϊστολογία ή ηλεκτρονική μικροσκόπηση.

ΙΙ. ΜΗ ΥΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΠΑΘΕΙΩΝ
α) Πάχυνση των τριχοειδικών τοιχωμάτων.

Η πάχυνση των τοιχωμάτων των σπειραματικών τριχοειδικών αγκυλών,  χωρίς κατά κανόνα αυξημένη κυτταρική παρουσία και χωρίς διεύρυνση του μεσαγγείου απαντά, μεταξύ άλλων στη μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια  (πρωτοπαθή-ιδιοπαθή ή δευτεροπαθή) με παχιές ΣΒΜ, στη θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια με διεύρυνση της υπενδοθηλιακής ζώνης, στην προ-εκλαμψία και στην εκλαμψία της κύησης με ενδοθηλιακή εξοίδηση και στην ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα με κυριαρχία των εναποθέσεων στα τοιχώματα των τριχοειδών.  Το εν λόγω πρότυπο απαντάται στην τάξη 5 της νεφρίτιδας του λύκου.

β) Πάχυνση τριχοειδικών τοιχωμάτων και διεύρυνση του μεσαγγείου.

Παχιά τριχοειδικά τοιχώματα στα σπειράματα με παράλληλη διεύρυνση του μεσαγγείου, αλλά ελαφρά ή καθόλου αυξημένη κυτταρική παρουσία απαντούν,  μεταξύ άλλων, στην διαβητική σπειραματοσκλήρυνση με διάχυτη παρά με οζώδη σκλήρυνση, στη δευτεροπαθή μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια με συνυπάρχουσες μεσαγγειακές ανοσοεναποθέσεις, στην αμυλοείδωση, στη νόσο από εναποθέσεις μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης, στην ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα και στην τύπου ΙΙ μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ (νόσο πυκνών εναποθέσεων).

γ) Εστιακή τμηματική σκλήρυνση.

Η εστιακή τμηματική σκλήρυνση σπειραμάτων, κατά κανόνα χωρίς αυξημένη κυτταρική παρουσία, χαρακτηρίζει την πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (ΕΤΣ), ( η δευτεροπαθής ΕΤΣ, επιπλέον, με σφαιρική σκλήρυνση ), τη χρόνια σκληρυντική φάση μιας εστιακής σπειραματονεφρίτιδας και την κληρονομική νεφρίτιδα του συνδρόμου του Alport.  Το πρότυπο αυτό προσλαμβάνουν ο χρόνιος σκληρυντικός τύπος της νεφρίτιδας του λύκου ( τάξης 6 κατά Π.Ο.Υ. ) και η χρόνια σκληρυντική μορφή της νεφροπάθειας IgA.  Εξαίρεση στον κανόνα απουσίας αυξημένης κυτταρικής παρουσίας σε αυτό το πρότυπο αποτελεί η συμπίπτουσα ( collapsing ) ποικιλία της ΕΤΣ.

δ) Διάχυτη σφαιρική σκλήρυνση.

Η προχωρημένη διάχυτη και σφαιρική σπειραματική σκλήρυνση μπορεί να αποτελεί το τελικό στάδιο τόσο σπειραματικής νόσου όσο και αγγειακής ή διαμεσοσωληναριακής νόσου με κοινό αποτέλεσμα την χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.
Το σπείραμα είναι ένας από τους τέσσερις χώρους του νεφρικού παρεγχύματος ( σπείραμα - ουροφόρα σωληνάρια - διάμεσο συνδετικό υπόστρωμα - αγγεία του διαμέσου υποστρώματος ).  Κάθε χώρος έχει λειτουργική αυτοτέλεια, αλλά όλοι οι χώροι συνδέονται με μια αδιάρρηκτη αλληλεπίδραση, γεγονός που υποδηλώνει ότι : i) Κάθε σπειραματική βλάβη συνεπιφέρει αλλοιώσεις και στους υπόλοιπους τρεις χώρους, που αρχικά είναι λειτουργικές και μεταπίπτουν σε μόνιμες, οργανικές, με την πάροδο του χρόνου. ii) Η καταστροφή ενός σπειράματος έχει άμεσο αντίκτυπο σε γειτονικούς υγιείς νεφρώνες, δοθέντος ότι το απαγωγό αρτηρίδιό του αιματώνει τα σωληνάρια και άλλων νεφρώνων και κυρίως τη μυελώδη μοίρα του νεφρικού παρεγχύματος. iii) Οι κατεστραμμένοι νεφρώνες, αναπληρώνονται λειτουργικά από τους υγιείς,  που υπερτρέφονται και υπερλειτουργούν, αλλά τελικά υποκύπτουν σε αυτή τους  την προσπάθεια και εμφανίζουν δευτερογενείς οργανικές βλάβες. iv) Η καταστροφή λειτουργικού παρεγχύματος αναπληρώνεται από συνδετικό ιστό που συνεπάγεται δυσλειτουργία και στο υπόλοιπο παρέγχυμα.
Οι νεφρικές διαταραχές στις οποίες η κύρια βλάβη αφορά στο σπείραμα μπορεί να υποχωρήσουν αυτόματα ή με τη θεραπεία.  Αν, παρόλα αυτά, εξελιχθούν, η σπειραματική ροή του αίματος αναστέλλεται, η σπειραματική διήθηση διακόπτεται και τα σωληνάρια που σχετίζονται με τα προσβεβλημένα σπειράματα εμπλέκονται, οπότε πολλοί νεφρώνες μπορεί να παύσουν να λειτουργούν.  Όταν ικανός αριθμός νεφρώνων έχει αχρηστευτεί, οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου εξελίσσονται από ένα σύνδρομο μερικής νεφρικής δυσλειτουργίας ( π.χ. οξύ νεφριτιδικό, νεφρωσικό ή μικτό ) σε πλήρη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.
Αντίστροφα, οι νεφρικές διαταραχές στις οποίες η κύρια βλάβη αφορά, είτε στα αγγεία (π.χ. νεφροσκλήρυνση ) είτε στο διαμεσοσωληναριακό στοιχείο (π.χ. χρόνια πυελονεφρίτιδα ), σε τελικό σταδιο, συνεπάγονται εκτεταμένη σκλήρυνση και των σπειραμάτων.
ΙΙΙ. ΥΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΩΝ
α) Υπερπλασία μεσαγγειακών κυττάρων.

Ο μορφολογικός όρος « (εστιακή ή διάχυτη) μεσαγγειοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα» χρησιμοποιείται εφόσον στα σπειράματα υπάρχει αύξηση των κυττάρων μόνο στο μεσάγγειο χωρίς ενδο- ή εξω- τριχοειδική κυτταρική υπερπλασία. Ως παραδείγματα σπειραματονεφριτίδων που προκαλούν το πρότυπο ΙΙΙα δηλ. το μεσαγγειοϋπερπλαστικό, θα μπορούσαν να αναφερθούν ο μεσαγγειοϋπερπλαστικός (κύριος) τύπος της νεφροπάθειας IgA, η τάξη 2 της νεφρίτιδας του λύκου, η αποδραμούσα μεταλοιμώδης σπειραματονεφρίτιδα, η πρώιμη διαβητική σπειραματοσκλήρυνση και, σε ήπιο βαθμό, η νόσος των ελαχίστων αλλοιώσεων.

β) Ενδοτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία.

Ο όρος « ( εστιακή ή διάχυτη) υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα» έχει ως συνώνυμα τους όρους «ενδοτριχοειδική σπειραματονεφρίτιδα» και  «ενδοτριχοειδική υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα».  Οι όροι αυτοί χρησιμοποιούνται για περιπτώσεις αυξημένης ενδοτριχοειδικής παρουσίας είτε των ενδοθηλιακών κυττάρων είτε των λευκοκυττάρων που εισρέουν ή και των δύο, η οποία συνεπάγεται στένωση ή απόφραξη των τριχοειδικών αυλών.  Μπορεί να συνυπάρχει υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων.  Το πρότυπο της εστιακής υπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας απαντά στην τάξη 3 της νεφρίτιδας του λύκου, στον υπερπλαστικό τύπο της νεφροπάθειας IgA, ακόμα και στη σπειραματονεφρίτιδα τη σχετιζόμενη με ANCA. Το πρότυπο της διάχυτης υπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας συνοδεύει την τάξη 4 της νεφρίτιδας του λύκου και επίσης τον υπερπλαστικό τύπο της νεφροπάθειας IgA ( ο οποίος, εναλλακτικά, μπορεί να επιδεικνύει το εστιακό υπερπλαστικό πρότυπο).

γ) Εξιδρωματική ΣΝ.

Όταν η αυξημένη ενδοτριχοειδική παρουσία κυττάρων περιλαμβάνει πολυάριθμα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, τότε αποκαλείται  «εξιδρωματική».  Πρόκειται για αδόκιμο όρο καθώς η πλειονότητα των ουδετεροφίλων είναι εκ των έσω προσκολλημένη κατά μήκος των τοιχωμάτων των τριχοειδών κατόπιν περιφερικής (παρόχθιας) διάταξής τους, άρα δεν πρόκειται για φλεγμονώδες εξίδρωμα.  Όταν λοιπόν μια υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα χαρακτηρίζεται από έντονη παρουσία ουδετεροφίλων στα περισσότερα σπειράματα καλύτερα να περιγράφεται ως «οξεία διάχυτη υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα».  Το εν λόγω πρότυπο συχνότατα είναι ταυτόσημο με την οξεία μεταλοιμώδη και ιδίως με τη μεταστρεπτοκοκκική σπειραματονεφρίτιδα.

δ) Μεμβρανοϋπερπλαστικό, είτε λοβιώδες είτε οζώδες πρότυπο.

Πρόκειται για μορφολογικό πρότυπο με ανώμαλη πάχυνση των ΣΒΜ που εμπίπτει όμως παράλληλα και στα πλαίσια της μεσαγγειακής και υπό την ευρύτερη έννοια, της ενδοτριχοειδικής υπερπλασίας (πρότυπο ΙΙΙ β), συχνά , με επίταση της λοβίωσης των σπειραμάτων (λοβιώδες πρότυπο) και βασικούς εκπροσώπους του τους τρεις τύπους μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας  (Ι, ΙΙ και ΙΙΙ), την τάξη 4 της νεφρίτιδας του λύκου, τη σπειραματονεφρίτιδα που σχετίζεται με κρυοσφαιριναιμία, την οξεία και χρόνια θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια και τη νόσο από εναποθέσεις μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης.  Στην περίπτωση που το μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο προσλαμβάνει οζώδη διαμόρφωση, τότε, εκτός από τους τρεις προαναφερθέντες τύπους μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας, αυτό απαντά και στη διαβητική σπειραματοσκλήρυνση με οζώδη διεύρυνση του μεσαγγείου (οζία KW), στη νόσο από εναποθέσεις μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης με οζώδη σκλήρυνση, στη χρόνια θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, στην ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα και στην ανοσοτακτοειδή σπειραματοπάθεια.  Οι δύο τελευταίες ιστολογικά επιδεικνύουν ποικίλα πρότυπα σπειραματικής κυτταρικής υπερπλασίας και σκλήρυνσης.  Οζώδης σπειραματοπάθεια χωρίς ουσιώδη κυτταρική υπερπλασία δυνητικώς παρατηρείται στην αμυλοείδωση ή και ιδιοπαθώς (ιδιοπαθής σπειραματοσκλήρυνση).

ε) Εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία.
Η εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία ορίζεται ως αύξηση του αριθμού των κυττάρων μέσα στον ουρικό χώρο του Bowman.  Φυσιολογικά υπάρχει μια μονή στοιβάδα περίτονων-τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων που επενδύει τη Βωμάνεια κάψα και μια μονή στοιβάδα περισπλάγχνιων «επιθηλιακών» κυττάρων  ( ποδοκυττάρων ) στην εξωτερική επιφάνεια των σπειραματικών αγκυλών.  Δύο ή περισσότερες στοιβάδες σε όποιο από τα δύο Βωμάνεια πέταλα (περίτονο ή περισπλάγχνιο) σημαίνουν εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία.  Η εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία συνήθως περιγράφεται ως δημιουργία μηνοειδούς σχηματισμού που περιβάλλει σα μισοφέγγαρο το σπείραμα με εξαίρεση τη συμπίπτουσα (collapsing) ποικιλία της ΕΤΣ για την οποία δε χρησιμοποιούμε τον όρο μηνοειδής σχηματισμός.  Στην ποικιλία αυτή της ΕΤΣ που, σημειωτέον,  περιλαμβάνει και τη νεφροπάθεια HIV, η εξωτριχοειδική αυξημένη κυτταρική παρουσία προκαλείται πρωτίστως από την υπερπλασία των ποδοκυττάρων, ενώ στους (γνήσιους) μηνοειδείς σχηματισμούς, η εξωτριχοειδική αυξημένη παρουσία κυττάρων προκαλείται πρωτίστως από τα τοιχωματικά επιθηλιακά κύτταρα της Βωμάνειας κάψας και την εισροή μακροφάγων.  Ο όρος «μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα»  χρησιμοποιείται όταν το 50% ή περισσότερα από το 50% των σπειραμάτων έχουν εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία με τη μορφή των μηνοειδών σχηματισμών.  Όταν ανευρίσκονται μηνοειδείς σχηματισμοί σε λιγότερα του 50% των σπειραμάτων, τότε το ακριβές ποσοστό τους αναφέρεται στη διάγνωση (π.χ. υπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα με μηνοειδείς σχηματισμούς στο 15% των σπειραμάτων) και οι εν λόγω σπειραματονεφρίτιδες δεν αποκαλούνται μηνοειδικές.  Το ποσοστό των σπειραμάτων της νεφρικής βιοψίας που φέρουν μηνοειδείς σχηματισμούς έχει προγνωστική κλινική σημασία και μπορεί να επηρεάσει τη χορήγηση τοξικών θεραπευτικών παραγόντων.   Στις μηνοειδικές σπειραματονεφρίτιδες εντάσσονται : η ANCA - μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα (ανοσοπενική στον ανοσοφθορισμό), η ανοσοσυμπλεγματική μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα ( με κοκκώδεις ανοσοσφαιρινικές εναποθέσεις στον ανοσοφθορισμό), η έναντι της ΣΒΜ μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα (με γραμμική ανοσοσφαιρινική εναπόθεση στον ανοσοφθορισμό), αλλά πιθανώς και η τάξη 4 της νεφρίτιδας του λύκου, ο υπερπλαστικός τύπος της νεφροπάθειας IgA και η οξεία διάχυτη υπερπλαστική μεταλοιμώδης σπειραματονεφρίτιδα.
IV. ΝΕΚΡΩΤΙΚΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ
Η σπειραματονεφρίτιδα μπορεί επίσης να συνεπάγεται μειωμένη παρουσία κυττάρων στο σπείραμα.  Μια οξεία απώλεια κυττάρων ως αποτέλεσμα νέκρωσης, χαρακτηριστικά συνοδεύεται από σχηματισμό ινιδοειδούς και δίνει το πρότυπο της ινιδοειδούς νέκρωσης.  Για την ιστολογική διαφοροδιάγνωση της νέκρωσης από τη σκλήρυνση χρήσιμη είναι η τριχρωμική χρώση Masson η οποία βάφει τη σκλήρυνση κυανή ή πράσινη, ενώ την ινιδοειδή νέκρωση κόκκινη.
Τέλος, αξίζει να τονίσουμε τη δυνατότητα μετάπτωσης του ενός από τα παραπάνω πρότυπα σε ένα άλλο καθώς και τους συνδυασμούς των παραπάνω προτύπων μεταξύ τους.  Έτσι, η φλεγμονώδης ή η νεκρωτική βλάβη σε ένα σπείραμα μπορεί να καταλήξει σε ουλοποίηση ( σκλήρυνση) η οποία εμφανίζεται σαν μια ρευστοποιημένη, πυκνωτική ζώνη κολλαγονώδους θεμέλιας ουσίας και ολίγων κυττάρων.  Οι ζώνες σκλήρυνσης μπορεί να σχηματίζουν συμφύσεις στη Βωμάνεια κάψα ή να εμφανίζονται ως ινώδεις μηνοειδείς σχηματισμοί.  Η σπειραματική σκλήρυνση ή η νέκρωση μπορεί να αποτελούν τις μόνες ιστολογικές αλλοιώσεις των σπειραμάτων - οπότε μιλάμε αντίστοιχα για εστιακή ή διάχυτη σκληρυντική σπειραματική βλάβη (χρόνια σπειραματονεφρίτιδα) βάσει των προτύπων ΙΙγ και ΙΙδ και για εστιακή ή διάχυτη νεκρωτική σπειραματονεφρίτιδα ( πρότυπο IV) – αλλά, μπορεί οι δυο τους να συνδυάζονται με άλλες αλλοιώσεις. Έτσι, για παράδειγμα, σε μια νεφρική βιοψία μπορεί να παρατηρούμε τόσο ενδοτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία όσο και σκλήρυνση, οπότε μορφολογικώς διαγιγνώσκουμε υπερπλαστική και σκληρυντική σπειραματονεφρίτιδα, ενώ σε άλλο δείγμα να βλέπουμε τόσο νέκρωση όσο και εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία στα περισσότερα σπειράματα, οπότε βάζουμε διάγνωση νεκρωτικής και μηνοειδικής σπειραματονεφρίτιδας.  Όλες δε οι σπειραματικές αλλοιώσεις συμπεριλαμβανομένων της κυτταρικής υπερπλασίας, της νέκρωσης και της σκλήρυνσης μπορεί να είναι διάχυτες ή εστιακές, σφαιρικές ή τμηματικές.
Η μορφολογική μελέτη των σπειραματικών βλαβών αποτελεί το πρώτο βήμα στη διάγνωση και τυποποίηση της σπειραματικής νόσου.  Ακολουθεί υποχρεωτικά η ανοσοϊστολογία τα ευρήματα της οποίας καλό είναι να διασταυρώνονται με εκείνα του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου.

Δ . ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΩΝ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΩΝ
Στη διερεύνηση των σπειραματικών νόσων η ανοσοϊστολογία αποσκοπεί στην ταυτοποίηση της σπειραματικής παρουσίας παθογόνων μορίων, τόσο ανοσοσφαιρινικών όσο και συστατικών του συμπληρώματος.  Η χρώση σε άμεσα κατεψυγμένο ιστό και η εκτίμησή του στο μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού κατέχει τη βέλτιστη ευαισθησία στην ανίχνευση αντιγονικών επιτόπων.  Ικανοποιητικά αποτελέσματα μπορεί να δώσει και η ανοσοϊστοχημική τεχνική στο μονιμοποιημένο υλικό της νεφρικής βιοψίας, εφόσον εφαρμοσθούν τεχνικές αποκάλυψης των αντιγονικών επιτόπων.  Τα αντισώματα που χρησιμοποιούνται είναι ειδικά για κάθε μια από τις ανοσοσφαιρίνες IgG, IgA, IgM, τις κ και λ ελαφρές αλυσίδες, τα συστατικά του συμπληρώματος C3, C4 και  C1q καθώς και για την ινική ή το ινωδογόνο.  Η αντιαλβουμίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να αποκαλύψει τη μη ειδική παγίδευση πρωτεϊνών του πλάσματος, καθώς η αλβουμίνη, ως μόριο μεγάλου μεγέθους και ανιονικό, φυσιολογικά δεν περνάει στα ούρα.  Τα ανοσοϊστολογικά ευρήματα είναι άρρηκτα συνδεδεμένα με τους διακριτούς παθογενετικούς μηχανισμούς των σπειραματικών νόσων.
Εκτιμούμε και αναφέρουμε τη σπειραματική και εξωσπειραματική εντόπιση των εναποθέσεων, την έντασή τους ( ίχνη, +, ++ ή +++ ) και το πρότυπο της χρώσης. Η ενδοσπειραματική χρώση διακρίνεται σε μεσαγγειακή, σε κατά μήκος των τριχοειδικών τοιχωμάτων (περιφερική), ή σε  μεικτή, η δε κατανομή της, όπως και με τις μορφολογικές αλλοιώσεις, περιγράφεται ως εστιακή ή διάχυτη και ως τμηματική ή σφαιρική.  Η σπειραματική χρώση στο μεσάγγειο είναι κοκκώδης, ενώ εκείνη κατά μήκος των τοιχωμάτων των ενδοσπειραματικών τριχοειδών δηλ το περιφερικό πρότυπο χρώσης μπορεί να είναι κοκκώδες, ταινιοειδές ή γραμμικό. Η διάχυτη σφαιρική  κοκκώδης ανοσοκαθήλωση ανοσοσφαιρινών και συστατικών του συμπληρώματος στα σπειράματα υποδηλώνει βλάβη που καθορίζεται από ανοσοσυμπλέγματα. Το περιφερικό κοκκώδες πρότυπο διακρίνεται περαιτέρω σε έντονα αδρά κοκκώδες, όπως αυτό απαντάται στη μεταλοιμώδη σπειραματονεφρίτιδα και, πιθανώς, στην ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα, σε αντιδιαστολή με το πιο λεπτοκοκκώδες περιφερικό πρότυπο της μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας.  Διάχυτη, σφαιρική, κοκκώδης ή ταινιοειδής  χρώση στα τοιχώματα των τριχοειδών (περιφερική) συχνά συνδυαζόμενη με κοκκώδη χρώση στο μεσάγγειο απαντά στη μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα.  Το διάχυτο, σφαιρικό, γραμμικό περιφερικό πρότυπο χρώσης για την IgG κατά μήκος των ΣΒΜ χαρακτηρίζει τη σπειραματονεφρίτιδα έναντι των ΣΒΜ που αποτελεί μια ιδιαίτερη μορφή ανοσοσυμπλεγματικής ΣΝ με σχηματισμό ανοσοσυμπλεγμάτων in situ κατά μήκος των ΣΒΜ ως αποτέλεσμα της πρόσδεσης αντισωμάτων έναντι των ΣΒΜ σε επιτόπους του κολλαγόνου τύπου IV.  Από τις υπερπλαστικές σπειραματονεφρίτιδες, αποκλειστικά μεσαγγειακή ανοσοκαθήλωση ανοσοσφαιρίνης χαρακτηρίζει τη μεσαγγειοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα,  ενώ στην ενδοτριχοειδική υπερπλαστική συχνά συνυπάρχει μαζί με το κοκκώδες περιφερικό, το  μεσαγγειακό πρότυπο λόγω της μη πλήρους περιβολής  των τριχοειδικών αυλών από τις  ΣΒΜ και της επικοινωνίας των ΣΒΜ με το μεσάγγειο ( παραμεσαγγειακές ΒΜ ) .  Σε ό,τι αφορά εν γένει το περιφερικό κοκκώδες πρότυπο ανοσοκαθήλωσης, η εντόπιση των εναποθέσεων εντός της ΣΒΜ  (ενδομεμβρανική), ανάμεσα στη ΣΒΜ και τα ποδοκύτταρα ( υποεπιθηλιακή ) ή ανάμεσα στη ΣΒΜ και τα ενδοθηλιακά κύτταρα ( υποενδοθηλιακή ) μερικές φορές ξεχωρίζει με την ανοσοϊστολογία, αλλά καθοριστική σε αυτό το πεδίο είναι η υπερμικροσκοπική μελέτη   ( με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο ).
Στην περίπτωση όπου η ανοοσοϊστολογία δε δίνει θετικά ευρήματα ή αναδεικνύει ίχνη μόνο ανοσοσφαιρινών σε συνδυασμό με κατάλληλα μορφολογικά ευρήματα ( ήτοι ενεργός σπειραματική ινιδοειδής νέκρωση ή δημιουργία μηνοειδών σχηματισμών ή χρόνιες σκληρυντικές αλλοιώσεις με ενδείξεις προηγηθείσης νέκρωσης ή δημιουργίας μηνοειδών σχηματισμών)  ομιλούμε για ανοσοπενική σπειραματονεφρίτιδα.  Αν και μερικοί ασθενείς με ανοσοπενική, νεκρωτική και μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα έχουν νόσο περιοριζόμενη στο νεφρικό παρέγχυμα, στους περισσότερους υπάρχουν εκδηλώσεις συστηματικής αγγειίτιδας.  Εφόσον διαπιστωθεί ορολογικώς η παρουσία των αντισωμάτων έναντι στοιχείων του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων πολυμορφοπύρηνων ( ANCA ), τίθεται η διάγνωση της ANCA σπειραματονεφρίτιδας ( πχ. ANCA - νεκρωτική και μηνοειδική ανοσοπενική σπειραματονεφρίτιδα ).  Επιπρόσθετα στοιχεία απαιτούνται για να καθορισθεί αν αυτή  η σπειραματονεφρίτιδα είναι πρωτοπαθής στο νεφρικό παρέγχυμα ή δευτεροπαθής δηλ. νεφρική συμμετοχή ως επί μέρους συστατικό μικροσκοπικής πολυαγγειίτιδας, κοκκιωμάτωσης του Wegener ή συνδρόμου του  Churg-Strauss.
Η ANCA σπειραματονεφρίτιδα δε μπορεί να διαφοροδιαγνωσθεί από τη σπειραματονεφρίτιδα έναντι των ΣΒΜ ούτε σε μορφολογικό επίπεδο αφού και οι δυο προσλαμβάνουν χαρακτήρες νεκρωτικής και μηνοειδικής σπειραματονεφρίτιδας, αλλά ούτε και υπερμικροσκοπικά γιατί οι εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων της σπειραματονεφρίτιδας έναντι των ΣΒΜ δεν ανιχνεύονται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.  Η ανοσοϊστολογία είναι εκείνη που μπορεί να διαφοροδιαγνώσει με ασφάλεια τις δυο παραπάνω οντότητες  (γραμμική ανοσοκαθήλωση της IgG στη σπειραματονεφρίτιδα έναντι των ΣΒΜ,  ανοσοπενία στην  ANCA σπειραματονεφρίτιδα ).
Εξίσου καθοριστικός είναι ο ρόλος της ανοσοϊστολογίας στη διάγνωση της νεφροπάθειας IgA (όπου αναδεικνύεται έντονη  διάχυτη  σφαιρική  μεσαγγειακή εναπόθεση της IgA), της μεσαγγειακής νεφροπάθειας IgM και της νεφροπάθειας C1q.  Η νεφρίτιδα του λύκου χαρακτηρίζεται από κοκκώδες πρότυπο ανίχνευσης όλων των ανοσοεναποθέσεων (IgG, IgA, IgM, C3, C4 και C1q) (“full house” pattern).
Τέλος, αξίζει να επισημανθεί ότι υπάρχει και η πιθανότητα παγίδευσης αντισωμάτων επιλεκτικά σε περιοχές (τμηματικής ) σκλήρυνσης και υαλίνωσης.  Η παγίδευση αυτή δε δηλώνει ανοσοσυμπλεγματική παθογένεση πχ η παγίδευση IgM και  C3 σε περιοχές ΕΤΣ.  Ανάλογα, στη νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων όπου ανοσοϊστολογικά δεν αναμένεται η ανίχνευση ανοσοσυμπλεγμάτων (καθώς η νόσος αυτή όπως και η ΕΤΣ οφείλονται σε βλάβη των ποδοκυττάρων ) μπορεί,  ωστόσο, να παρατηρηθούν ίχνη για την ανοσοσφαιρίνη IgM εντός των σπειραμάτων ( μη ειδικό εύρημα ).  Στο σύνδρομο του Alport ο ανοσοφθορισμός είναι αρνητικός.  Στο σακχαρώδη διαβήτη μπορεί να παρατηρήσουμε διάχυτη γραμμοειδή παγίδευση IgM, C3 και ινικής, χωρίς όμως να αντιστοιχούν σε γνήσια ανοσοσυμπλέγματα.  Στην αμυλοείδωση παγιδεύονται, μη ειδικά, πολλές πρωτεΐνες του πλάσματος, ενώ μπορεί να εκφρασθεί συνηθέστατα η λ ελαφριά αλυσίδα στην αμυλοείδωση AL.
Εν κατακλείδι, καταλαβαίνουμε ότι η μελέτη της ανοσοϊστολογίας στις σπειραματικές νόσους είναι απολύτως απαραίτητη γιατί ορισμένες φορές είναι αυτή που θέτει τη διάγνωση (νεφροπάθεια IgA, σπειραματονεφρίτιδα έναντι των ΣΒΜ ) ενώ, στις υπόλοιπες περιπτώσεις, επιβεβαιώνει και συγκεκριμενοποιεί τη μορφολογική διάγνωση.

Ε . ΥΠΕΡΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΩΝ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΩΝ
Η νεφροπαθολογοανατομία αποτελεί τη μόνη εξειδίκευση της παθολογικής ανατομικής όπου η διαβιβαστική ηλεκτρονική μικροσκοπία εντάσσεται στην καθημερινή διαγνωστική πράξη.  Η υπερμικροσκοπική μελέτη καθιστά δυνατή τη λεπτομερέστατη εκτίμηση των κυτταρικών και εξωκυττάριων συστατικών κάθε σπειραματικού διαμερίσματος όπως και του πάχους, του περιγράμματος και της συνέχειας της ΣΒΜ και της μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας.  Αυτό που φαίνεται στο κοινό μικροσκόπιο ως πάχυνση της ΣΒΜ μπορεί να διευκρινισθεί στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (ΗΜ) κατά πόσον πρόκειται για πάχυνση της κεντρικής πυκνής στοιβάδας της ΣΒΜ όπως συμβαίνει στη διαβητική σπειραματοσκλήρυνση ή κατά πόσον πρόκειται για εναπόθεση στη ΣΒΜ άμορφου πυκνού υλικού, που αντιστοιχεί συχνότερα σε ανοσοσυμπλέγματα και, σε άλλες περιπτώσεις, σε ινική,  αμυλοειδές, κρυοσφαιρίνες και ανώμαλες ινιδιακές πρωτεΐνες.  Παθολογικές εναποθέσεις όπως εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων υψηλής ηλεκτρονικής πυκνότητας ή εναποθέσεις αμυλοειδικών ινιδίων μπορεί να εντοπισθούν χωροταξικά ως υποεπιθηλιακές, ενδομεμβρανικές, υποενδοθηλιακές και μεσαγγειακές ( βλ.διαγράμματα Εικ. 1 ).  Έτσι μπορούν να κατηγοριοποιηθούν οι διάφορες μορφές ανοσοσυμπλεγματικών σπειραματονεφριτίδων όπως φαίνεται στην Εικ.1.  Η υφή των εναποθέσεων αξίζει επίσης να μελετάται.  Η πλειονότητα των εναποθέσεων ανοσοσυμπλεγμάτων είναι λεπτοκοκκώδης ή άμορφη. Οι οργανωμένες εναποθέσεις με μια ιδιαίτερη υποδομή (πχ. ινίδια ή μικροσωληνίσκοι) απαντούν σε νοσήματα όπως η κρυοσφαιριναιμική σπειραματονεφρίτιδα, η ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα και η ανοσοτακτοειδής σπειραματοπάθεια που διαγιγνώσκονται μόνο στο ΗΜ (Εικ.1) και σε ορισμένες περιπτώσεις νεφρίτιδας του λύκου.  Κυτταρικές ανωμαλίες αναδεικνύονται υπερμικροσκοπικώς όπως η απάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών των ποδοκυττάρων που απαντά στη βαρειά πρωτεϊνουρία ή η εξοίδηση των ενδοθηλιακών κυττάρων που απαντά στην εκλαμψία/προεκλαμψία και στις θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες.
Μερικά νοσήματα που μόνο υπαινικτικά ευρήματα δίνουν στην κοινή μικροσκόπηση, μπορούν να τεκμηριωθούν με τη μελέτη στο ΗΜ.  Έτσι, στη νόσο του Fabry η προβάλλουσα παρουσία ενδοκυτταρίων «ζεβροειδών» σωματίων μυελίνης στο ΗΜ μας οδηγεί αναδρομικά στην αναζήτηση ποδοκυττάρων με ωχρά ενδοκυτταροπλασματικά  κενοτόπια στο κοινό μικροσκόπιο.  Ορισμένα υπερμικροσκοπικά ευρήματα δυνητικώς οδηγούν σε πιο ακριβή διάγνωση.  Για παράδειγμα, σε έναν ασθενή με ανοσοσυμπλεγματική υπερπλαστική (ενδοτριχοειδική) σπειραματονεφρίτιδα, η ταυτοποίηση σωληνοδικτυωτών εγκλείστων στα ενδοθήλια αυξάνει τις πιθανότητες λανθάνουσας νεφρίτιδας του λύκου ενώ η μικροσωληνώδης διαμόρφωση των πυκνών εναποθέσεων σε μια μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα αυξάνει την πιθανότητα κρυοσφαιριναιμικής σπειραματονεφρίτιδας ή λοίμωξης από ιό της ηπατίτιδας C.  Σε κάποια δείγματα,  η ηλεκτρονική μικροσκόπηση διορθώνει μια εσφαλμένη διαγνωστική κατάληξη βάσει των μορφολογικών ή ανοσοϊστολογικών ευρημάτων.  Έτσι, σε μια σκληρυντική σπειραματονεφρίτιδα με βάση τη μορφολογία, το ΗΜ μπορεί να αναδείξει την πεταλοειδή υφή των ΣΒΜ και να θέσει τη διάγνωση της κληρονομικής νεφρίτιδας του συνδρόμου Alport με σοβαρές συνέπειες τόσο για τον ασθενή όσο και για την οικογένειά του.
Γενικά, η μελέτη στο ΗΜ είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη διάγνωση σπειραματικών νόσων με διακριτή υπερμικροσκοπική εικόνα στις παθολογικές εναποθέσεις όπως η αρχόμενη αμυλοείδωση, η ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα, η ανοσοτακτοειδής σπειραματοπάθεια, η κρυοσφαιριναιμία, η νόσος από εναποθέσεις μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης, η κολλαγονοϊνωτική σπειραματοπάθεια και η σπειραματοπάθεια από ινονεκτίνη.

ΣΤ . ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΝΟΣΩΝ ΒΑΣΕΙ ΕΥΡΗΜΑΤΩΝ-ΜΑΡΤΥΡΩΝ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗΣ
Η προσέγγιση της αιτιολογίας των σπειραματικών νόσων, εστιάζεται παθολογοανατομικώς στην αναζήτηση εκείνων των ευρημάτων που μαρτυρούν τον παθογενετικό μηχανισμό που δρα πρωταρχικά στο σπείραμα είτε σε μια πρωτοπαθή (ιδιοπαθή) σπειραματική νόσο είτε σε μια δευτεροπαθή (όταν τα σπειράματα συμμετέχουν σε ένα συστηματικό νόσημα του οργανισμού).  Με αυτόν τον γνώμονα διακρίνουμε τις παρακάτω κατηγορίες σπειραματικών νόσων:

Α. Σπειραματικές νόσοι με δυσλειτουργία ή εκφύλιση των ποδοκυττάρων
i) Νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων.

Παρά την απουσία ουσιώδους μορφολογικής ιστοπαθολογίας μετά από σχολαστική παρατήρηση στο κοινό μικροσκόπιο, υπερμικροσκοπικά αναδεικνύεται διάχυτη αποδιαφοροποίηση-τήξη των δευτερογενών ποδοειδών προσεκβολών των ποδοκυττάρων.  Ο ανοσοφθορισμός είναι αρνητικός ή αναδεικνύει μη ειδικές σπειραματικές εναποθέσεις IgM.  Πρόκειται για δυνητικώς αναστρέψιμη αλλοίωση.

ii) Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση.

Παρατηρείται υπερμικροσκοπικώς εντοπισμένη τήξη των ποδοειδών προσεκβολών των ποδοκυττάρων, εκφύλιση του κυτταροπλάσματός τους και αποκόλλησή τους από τις ΣΒΜ.  Η μορφολογική διάγνωση απαιτεί ιδιαίτερα προσεκτική εξέταση ολόκληρου του υλικού της βιοψίας στο φωτομικροσκόπιο το οποίο καλό είναι να περιλαμβάνει σπειράματα βαθειά στη φλοιώδη μοίρα (παραμυελικά) τα οποία προσβάλλονται πρώτα.  Στον ανοσοφθορισμό μπορεί να παγιδεύονται μη ειδικές εναποθέσεις IgM και  C3, τμηματικά, μόνο στις περιοχές της σπειραματικής σκλήρυνσης και όχι σφαιρικά στα σπειράματα.  Η αλλοίωση δεν είναι αναστρέψιμη.

Β. Σπειραματικές νόσοι που χαρακτηρίζονται από ανοσοσυμπλέγματα.

Όπως προείπαμε, τα ανοσοσυμπλέγματα καθηλώνονται στο σπείραμα υπό μορφή κοκκωδών πρωτεϊνούχων εναποθέσεων που αναγνωρίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με την ανοσοϊστολογία, αλλά είναι ορατές πιθανώς και στο φωτομικροσκόπιο και κυρίως στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο όπου προσδιορίζεται ακριβέστερα η εντόπισή τους. Εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων παρατηρούμε:

i) στην επιθηλιακή επιφάνεια της ΣΒΜ, κάτω από τα ποδοκύτταρα  (υποεπιθηλιακές εναποθέσεις):

α) οζώδεις, μεμονωμένες και διάσπαρτες εναποθέσεις κυρίως IgG, γνωστές ως ύβοι και αδροκοκκώδεις εναποθέσεις χαρακτηρίζουν την οξεία διάχυτη υπερπλαστική  (ενδοτριχοειδική  «εξιδρωματική») ή μεταλοιμώδη σπειραματονεφρίτιδα, μια αναστρέψιμη αλλοίωση.

β) αλυσίδα ποικιλόμορφων, λεπτοκοκκωδών εναποθέσεων κυρίως IgG στην πλειονότητα των τριχοειδών –χαρακτηριστικές της μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας. Πρόκειται για αλλοίωση δυνητικά αναστρέψιμη, εφόσον δε συνδυάζεται με ακιδωτική ή κυψελωτή παραμόρφωση των ΣΒΜ η οποία δεν αναστρέφεται.

ii) στην ενδοθηλιακή επιφάνεια της ΣΒΜ (υποενδοθηλιακώς)

Αυτές είναι εναποθέσεις κυρίως IgG και C3 που απαντούν στους τύπους Ι και ΙΙΙ της μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας. Δυνητικώς αναστρέφεται η αλλοίωση αυτή εφόσον δε συνδυάζεται με περιφερική επέκταση του μεσαγγείου και σχηματισμό διπλών τοιχωμάτων στις ΣΒΜ που δεν αναστρέφονται.

iii) στο μεσάγγειο, μεταξύ των κυττάρων του, που κατά κανόνα εμφανίζουν υπερπλασία (δηλ. αύξηση του αριθμού τους).  Τα κύρια σπειραματικά νοσήματα με αυτό το εύρημα είναι από τα πρωτοπαθή, η νεφροπάθεια IgA και από τα δευτεροπαθή, το σύνδρομο  Henoch-Schoenlein.  Οι αλλοιώσεις δεν αντιστρέφονται, ακόμα κι αν επιτευχθεί πλήρης κλινική ύφεση της νεφροπάθειας IgA.

Γ. Ανοσοσυμπλεγματικές σπειραματονεφρίτιδες σχετιζόμενες με διαπιστωμένα αυτοαντισώματα.

i) Σπειραματονεφρίτιδα έναντι των ΣΒΜ. Εμπλέκονται αντισώματα έναντι του μη κολλαγονικού τμήματος του κολλαγόνου IV της ΣΒΜ και σπάνια της βασικής μεμβράνης των σωληναρίων.  Προκαλείται ρήξη των τριχοειδικών τοιχωμάτων και γενικευμένη ανάπτυξη μηνοειδών σχηματισμών.  Χαρακτηριστικά,  ανοσοϊστολογικώς, καθηλώνεται γραμμικά IgG στις ΣΒΜ.  Πρόκειται για τις εκτεταμένες καταστροφικές αλλοιώσεις της ταχέως εξελισσόμενης, μηνοειδικής σπειραματονεφρίτιδας έναντι των ΣΒΜ ή του συνδρόμου Goodpasture (επί συνυπάρχουσας πνευμονικής συμμετοχής).

ii) Αντιπυρηνικά αντισώματα έναντι στοιχείων του πυρήνα των κυττάρων ευθύνονται για τη νεφροπάθεια του συστηματικού ευθηματώδους λύκου και άλλων νόσων του κολλαγόνου.  Η νεφρίτιδα του λύκου είναι η συχνότερη,  προσλαμβάνει μορφολογικώς ποικίλες μορφές και ανοσοϊστολογικώς χαρακτηρίζεται από εναποθέσεις πληθώρας ανοσοσυμπλεγμάτων κατά την εξέλιξη της νόσου.

iii) Ο νεφριτιδικός παράγοντας C3 είναι ένα αντίσωμα που σταθεροποιεί την κονβερτάση του C3 οπότε προκύπτει  συνεχής ενεργοποίηση του συμπληρώματος κατά την εναλλακτική οδό.  Προκαλείται διάσπαση και πάχυνση των βασικών μεμβρανών των τριχοειδών των σπειραμάτων, της Βωμάνειας κάψας, των σωληναρίων και των πέριξ αυτών τριχοειδών από μια υπερμικροσκοπικώς πυκνοχρωματική ουσία.  Στον ανοσοφθορισμό εκφράζεται C3, όχι όμως IgG. Πρόκειται για τη μη αναστρέψιμη νόσο των πυκνών εναποθέσεων- μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου ΙΙ.

iv)  Τα ορολογικώς ανιχνευόμενα ANCA συνδέονται με νεκρωτικές βλάβες στο σπείραμα συνδυαζόμενες με αγγειίτιδα εστιαζόμενη σε μικρούς αρτηριακούς κλάδους (αρτηριδιίτιδα) .  Πρόκειται για τις ποικίλης έκτασης καταστροφικές αλλοιώσεις της ανοσοπενικής, νεκρωτικής, συχνά μηνοειδικής σπειραματονεφρίτιδας της νόσου Wegener, της νόσου  Churg-Strauss και  της μικροσκοπικής πολυαγγειίτιδας.

Δ1. Μη αναστρέψιμες σπειραματικές νόσοι που σχετίζονται με παραγωγή ανώμαλων πρωτεϊνών ανιχνεύσιμων στο αίμα και τα ούρα.

i) Αμυλοείδωση τύπου ΑΑ. Είναι η δευτεροπαθής μορφή αμυλοείδωσης που συνοδεύει χρόνιες λοιμώξεις, ρευματοειδείς νόσους και τον οικογενή Μεσογειακό πυρετό.  Το αμυλοειδές ΑΑ προκύπτει από τη διάσπαση της υπερπαραγόμενης πρωτεΐνης του ορού SAA και εναποτίθεται ως μονομερή ή διμερή μόρια.  Η διαμόρφωση των μορίων αυτών προσδίδει τη θετική χρώση στο ερυθρό του Congo και τη χαρακτηριστική διπλοδιαθλαστικότητα στο πολωμένο φως ( ευρήματα παθογνωμονικά της διάγνωσης όλων των αμυλοειδώσεων ).  Η πρωιμότερη εντόπιση του αμυλοειδούς βρίσκεται στο μεσάγγειο, στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο διαπιστώνονται ινίδια διαμέτρου 8-10 nm.  Ακόμη και αν αρθεί το αρχικό αίτιο, η αλλοίωση δεν αναστρέφεται.

ii) Αμυλοείδωση της χρόνιας αιμοκάθαρσης από εναπόθεση β2 μικροσφαιρίνης.

Δ2. Μη αναστρέψιμες σπειραματικές νόσοι από εναποθέσεις παθολογικών ανοσοσφαιρινών.
Οι παθολογικές αυτές ανοσοσφαιρίνες ανιχνεύονται ποιοτικά με τον ανοσοφθορισμό και διαφοροποιούνται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο όπου προσλαμβάνουν τη μορφή κοκκίων, ινιδίων ή μικροσωληνίσκων.  Στο φωτομικροσκόπιο εμφανίζουν την εικόνα της αμυλοείδωσης ή της μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας τύπου Ι ή και ΙΙΙ με οζώδη διαμόρφωση (πρότυπο ΙΙΙ δ, Πιν. 2) που συγχέεται αφενός με τη διαβητική σπειραματοσκλήρυνση,αφετέρου με την ανοσοσυμπλεγματική μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου Ι.

Ανάλογα με το είδος της παθολογικής ανοσοσφαιρίνης  διακρίνουμε ανοσοϊστολογικώς:

i) Εναποθέσεις ελαφρών αλυσίδων λ και πιο σπάνια κ: αμυλοείδωση τύπου AL επί λεμφοπλασματοκυτταρικής εξεργασίας (πχ. πολλαπλό  μυέλωμα λ/κ:3/1)
ii) Νόσοι μονοκλωνικών ανοσοεναποθέσεων:

α. Κοκκώδεις εναποθέσεις ελαφρών αλυσίδων κ (κ/λ:4/1), εναποθέσεις και στα σωληνάρια [ με πάχυνση της ΒΜ τους και ατροφία των επιθηλίων (κυρίως στη μυελώδη μοίρα)], τα αγγεία, το διάμεσο υπόστρωμα και σχηματισμό ακυτταρικών όζων στο μεσάγγειο: νόσος ελαφρών αλύσεων.
β. Εναπόθεση μονοκλωνικής IgG ή  IgM, χωρίς ελαφρές αλυσίδες κ, λ και μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου Ι, με εναποθέσεις ινιδίων και θεμέλιας ουσίας: νόσος βαρειών αλύσεων.
γ. Εναποθέσεις από βαρειές αλυσίδες IgG, IgM και μονοτυπική έκφραση ελαφρών αλυσίδων κ ή λ με έντονη σκλήρυνση του μεσαγγείου και οζώδεις σχηματισμούς: νόσος ελαφρών και βαρειών αλυσίδων.
δ. Εναποθέσεις ανοσοτακτοειδών μονοκλωνικής IgG1 ή  IgG4 και μονοτυπική έκφραση κ ή λ ελαφρών αλυσίδων με μορφολογία μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας τύπου Ι ή ΙΙΙ και μικροσωληνίσκοι στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (σωληνάρια, διάμεσο υπόστρωμα και αγγεία δεν βλάπτονται) : ανοσοτακτοειδής σπειραματοπάθεια.
ε. Εναποθέσεις πολυκλωνικής IgG4, ελαφρές αλυσίδες και C3 κυρίως στο μεσάγγειο και τη ΒΜ των σωληναρίων, με μορφολογία μεμβρανοϋπερπλαστικής σπειραματονεφρίτιδας τύπου Ι και ινίδια (13-20nm) στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο («αμυλοειδόμορφες», αλλά αρνητικές στη χρώση Congo εναποθέσεις, στην ινονεκτίνη +/- ) : ινιδιακή σπειραματοπάθεια
iii) Eναποθέσεις υποεπιθηλιακώς μονοκλωνικής IgΜ, πιθανώς και κρυοσφαιρινών IgΜ, IgG  (άμορφες δίκην «θρόμβου»)  με μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου Ι και στο διάμεσο υπόστρωμα άτυπα λεμφοκύτταρα : μακροσφαιριναιμία Waldenstrom
iv)  Εναποθέσεις μονοκλωνικής κρυοσφαιρίνης IgG και μονοτυπική έκφραση κ ή λ ελαφρών αλυσίδων με μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου Ι: κρυοσφαιριναιμία Ι.

Ε. Μη αναστρέψιμες σπειραματοπάθειες που προκύπτουν από βλάβη του ενδοθηλίου σε συνδυασμό με ενεργοποίηση της πήξεως - Σύνδρομα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας

Η αρχική βλάβη εντοπίζεται στην ενδοθηλιακή επιφάνεια της ΣΒΜ υπό μορφή αραιοχρωματικής νεφελώδους ουσίας που περιλαμβάνει ινίδια ινικής,  αιμοπετάλια και στοιχεία αλλοιωμένων ενδοθηλίων. Οι πρόσφατοι θρόμβοι ινικής βάφονται κόκκινοι στην τριχρωμική χρώση Masson.  Αργότερα εγκαθίσταται μια ιδιότυπη μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου Ι.  Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει το ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο, την θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα, τη νεφροπάθεια από ακτινοβολία και τη νεφροπάθεια από αντιαπορριπτική θεραπεία (σε μεταμοσχευθέντες νεφροπαθείς).
Ζ . ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΩΝ ΟΥΡΟΦΟΡΩΝ ΣΩΛΗΝΑΡΙΩΝ

Τα ουροφόρα σωληνάρια είναι δυνατόν να αποτελέσουν πρωτογενή στόχο νεφρικών νοσημάτων ή να παρουσιάσουν αλλοιώσεις που έπονται βλαβών σε άλλα συστατικά του νεφρώνα και δη στα παρακείμενα σπειράματα, λόγω της αλληλεξάρτησης όλων των συστατικών του νεφρώνα.  Επίσης, καθώς πλείστα νοσήματα που επηρεάζουν τα ουροφόρα σωληνάρια, επηρεάζουν και το διάμεσο υπόστρωμα του νεφρικού παρεγχύματος, βρίσκεται σε χρήση ο όρος «οξεία ή χρόνια διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα» όταν δεν ξεχωρίζει ποιο από τα δυο αυτά  συστατικά  του νεφρικού παρεγχύματος πρωτοπαθώς πάσχει ή εάν παρατηρούνται ταυτόχρονα αλλοιώσεις και στα ουροφόρα σωληνάρια και στο διάμεσο υπόστρωμα.
Στο φυσιολογικό νεφρικό φλοιό, τα σωληνάρια διατάσσονται «πλάτη με πλάτη», πρακτικώς χωρίς ενδιάμεσο συνδετικό υπόστρωμα.  Αντίθετα, τα σωληνάρια της μυελώδους μοίρας του νεφρικού παρεγχύματος διαχωρίζονται από ποικίλη ποσότητα διαμέσου υποστρώματος το οποίο αφθονεί στις βαθύτερες μοίρες της μυελώδους μοίρας.  Τα σωληναριακά τμήματα κάθε νεφρώνα, για διαγνωστικούς λόγους, ταξινομούνται μορφολογικώς ως εξής: 1) εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια  (ΕΕΣ) 2) αγκύλες του Henle περιλαμβάνουσες τα παχιά ( εγγύς ευθέα και άπω ευθέα σωληνάρια ή αλλιώς παχιά κατιόντα και παχιά ανιόντα σκέλη, αντίστοιχα) και λεπτά (κατιόντα και ανιόντα) σκέλη, 3) άπω εσπειραμένα σωληνάρια και φλοιώδεις και μυελώδεις αθροιστικοί πόροι.  Ιδιαίτερα η υψηλή δομή των επιθηλιακών κυττάρων των ΕΕΣ-που ξεκινούν από τους ουρικούς πόλους των σπειραμάτων και διαθέτουν ψηκτροειδή παρυφή με άφθονες μακριές μικρολάχνες, σωληνώδη διαμόρφωση στην προσαύλια επιφάνειά τους, πολυάριθμα μιτοχόνδρια και εκτενείς μεσοκυττάριες διακλαδώσεις- η εν λόγω δομή, λοιπόν, συνδέεται λειτουργικά με την επαναρρόφηση των 2/3 του διηθημένου νατρίου και νερού καθώς και της γλυκόζης, του καλίου, του φωσφόρου,  αμινοξέων και πρωτεϊνών.Όπως όλα τα ουροφόρα σωληνάρια λόγω της εξαρτημένης αγγείωσής τους αποκλειστικά από τα απαγωγά αρτηρίδια των σπειραμάτων έτσι και τα ΕΕΣ είναι ιδιαίτερα επιρρεπή στην ισχαιμική βλάβη, αλλά, λόγω της συχνής επαναρρόφησης τοξινών,και στη χημική βλάβη.

Οι μικροσκοπικές αλλοιώσεις των ουροφόρων σωληναρίων συνίστανται, μεταξύ άλλων, στην οξεία σωληναριακή βλάβη του επιθηλίου τους (περιλαμβανομένης και της οξείας σωληναριακής νέκρωσης), στους νεφρικούς κυλίνδρους, στις χρόνιες αλλοιώσεις τους (σωληναριακή ατροφία), στη σωληνίτιδα και στις μεταβολές των βασικών μεμβρανών τους.  Για τη σωστή μελέτη των ουροφόρων σωληναρίων πρέπει να είμαστε εξοικειωμένοι με τους παρακάτω όρους:

1. Οξεία νεφρική ανεπάρκεια.  Πρόκειται για απότομη έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας η οποία οδηγεί σε κατακράτηση αζωτούχων προϊόντων και αζωθαιμία (ουραιμία), συχνά συνδυαζόμενη με ανουρία ή ολιγουρία.
2. Η οξεία σωληναριακή νέκρωση αντιστοιχεί σε συχνά πηκτικού τύπου νέκρωση του επιθηλίου των σωληναρίων, συνήθως μετά από επίδραση τοξινών και/ή ισχαιμία.  Ο όρος «οξεία σωληναριακή νέκρωση» μπορεί να χρησιμοποιηθεί επίσης και όταν πρόκειται για ισχαιμική νεφροπάθεια με μόνο ελαφρές επιθηλιακές μεταβολές των σωληναρίων.

3. Η χρόνια νεφρική κάμψη αποτελεί το τελικό αποτέλεσμα μιας ποικιλίας προοδευτικά εξελισσόμενων, μη αναστρέψιμων νεφρικών νόσων, συνοδεύεται δε από ουραιμία.

4. Η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια αποτελεί ένα σύνδρομο πολλαπλής αιτιοπαθογένεσης που χαρακτηρίζεται από απορρύθμιση των εκκριτικών και ρυθμιστικών λειτουργιών του νεφρού.  Αναπτύσσεται σε μια περίοδο μηνών ή ετών και καταλήγει σε ουραιμία.

5. Η σωληνίτιδα (ή σωληναρίτιδα) συνίσταται στην παρουσία κυρίως λεμφοκυττάρων (ή άλλων φλεγμονωδών κυττάρων) που διηθούν το επιθήλιο των σωληναρίων.  Η σωληνίτιδα αποτελεί δείκτη ενεργού διαμεσοσωληναριακής φλεγμονής και συχνότατα σχετίζεται με οξεία κυτταρική διαμεσοσωληναριακή απόρριψη μοσχεύματος ή διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα, οξεία ή χρόνια .
6. Η σωληναριακή ατροφία σημαίνει απώλεια των σωληναρίων ως αποτέλεσμα ισχαιμίας, απόφραξης ή σοβαρού κυτταρικού τραυματισμού.  Τα σωληναριακά επιθήλια είναι συνήθως μειωμένου μεγέθους, απλά κυβοειδή ή διατεταμένα με κυλίνδρους στους αυλούς τους (πχ «θυρεοειδοποίηση» σε χρόνια πυελονεφρίτιδα). Συχνότατο γνώρισμα της σωληναριακής ατροφίας αποτελεί η πάχυνση των βασικών μεμβρανών των σωληναρίων,όπως την αναδεικνύει η χρώση PAS. Η σωληναριακή ατροφία προκαλείται από διάφορες σπειραματικές, σωληναριακές, διάμεσες και αγγειακές νόσους.  Η σωληναριακή νόσος χαρακτηρίζεται από κατανομή σε μία θέση ή κατά τόπους, οπότε η ανίχνευση σωληναριακής ατροφίας στο υλικό της νεφρικής βιοψίας δεν είναι απαραίτητα αντιπροσωπευτική ολοκλήρου του νεφρικού παρεγχύματος και επιβάλλεται ανάλογη κλινική συσχέτιση.

7. Οι κύλινδροι στους αυλούς των σωληναρίων αντιστοιχούν σε ποικίλες πηγμένες πρωτεΐνες ή σχηματισμένες δομές και περιλαμβάνουν τους κυλίνδρους υαλίνης επί νεφρικής κάμψης ή καταστάσεων με χαμηλή ροή των ούρων, τους κυλίνδρους λευκοκυττάρων (πυώδεις) επί σωληναριακής-διάμεσης οξείας φλεγμονής λόγω ανιούσας λοίμωξης, τους κυλίνδρους ερυθροκυττάρων επί αιμορραγίας σπειραματικής αρχής (εφόσον αποκλεισθεί η τραυματική αιτιολογία), τους μεγάλους υαλώδεις κατακερματισμένους κυλίνδρους που σχετίζονται με γιγαντοκύτταρα και πολυμορφοπύρηνα ( ενδείξεις παρουσίας ελαφρών αλύσεων στα πλαίσια πολλαπλού μυελώματος ) και τους αδροκοκκώδεις, οξύφιλους (ερυθρούς «δίκην μπρικ») κυλίνδρους που μπορεί να αντιστοιχούν σε μυοσφαιρίνη ή αιμοσφαιρίνη.  Οι κύλινδροι Tam-Horsfall ξεχωρίζουν από την έντονη χρώση τους στην PAS και από την ετερογένεια στην υφή τους.  Η παρουσία και ο τύπος των κυλίνδρων πρέπει να αναφέρεται.  Οι κύλινδροι αποτελούν πρωτεύον ιστολογικό γνώρισμα της νεφροπάθειας από κυλίνδρους ελαφρών αλύσεων, της μυοσφαιρινουρίας και της αιμοσφαιρινουρίας.

Τέλος, η οξαλική νεφροπάθεια, η ουρική νεφροπάθεια, η νεφρασβέστωση και μορφές φαρμακογενούς βλάβης στα ουροφόρα σωληνάρια χαρακτηρίζονται από εκτενή παρουσία κρυσταλλικών κυλίνδρων  ( κρυστάλλων) με συχνή εναπόθεση αυτών και στο διάμεσο υπόστρωμα.

8. Η υδρωπική εκφύλιση / «ωσμωτική νέφρωση» αντιστοιχεί συνήθως σε διάχυτη, λεπτή, ομαλή κενοτοποίωση των ΕΕΣ. Σε περίπτωση ισομετρικής κενοτοποίωσης των ΕΕΣ πρέπει να διερευνηθεί το ενδεχόμενο οξείας τοξικότητας από αναστολείς της καλσινευρίνης.

9. Ο σχηματισμός  σταγονιδίων υαλίνης στο επιθήλιο των ΕΕΣ, θετικών στη χρώση PAS, δηλώνει επαναρρόφηση από τα ΕΕΣ πρωτεϊνών του πλάσματος που έχουν περάσει στα ούρα και απαντά σε πρωτεϊνουρία.  Στον ανοσοφθορισμό, τα εν λόγω σταγονίδια μπορεί να δείχνουν θετική χρώση στην αλβουμίνη, στις ανοσοσφαιρίνες ή σε άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος που έχουν διαπεράσει το σπειραματικό ηθμό.

10. Στη λιπώδη μεταβολή αναγνωρίζονται μικρά σταγονίδια λίπους στο κυτταρόπλασμα του σωληναριακού επιθηλίου ως κενοτόπια λόγω της συνήθους επεξεργασίας του ιστού.  Συνήθως η λιπώδης μεταβολή συνοδεύει τη βαρειά πρωτεϊνουρία του νεφρωσικού συνδρόμου με υπερλιπιδαιμία.   Αφρώδη κύτταρα μπορεί επίσης να απαντώνται εντός του σωληναριακού επιθηλίου και στο διάμεσο υπόστρωμα του νεφρικού παρεγχύματος σε ασθενείς με, από μακρού διαστήματος χρονολογούμενο, νεφρωσικό σύνδρομο και υπερλιπιδαιμία/υπερλιπιδουρία.  Τα αφρώδη κύτταρα προέρχονται από μονοκύτταρα του αίματος/ μακροφάγα, περιέχουν εστέρες χοληστερόλης ή άλλα λιπίδια στο άφθονο κυτταρόπλασμά τους, ο δε πυρήνας τους είναι κεντρικά τοποθετημένος, στρογγυλού-ωοειδούς σχήματος.  Η παρουσία αφρωδών κυττάρων σε ασθενείς χωρίς σημαντική πρωτεϊνουρία αποτελεί ένδειξη κληρονομικής νεφρίτιδας του συνδρόμου του Alport.

11. Οι υποκαλιαιμικές μεταβολές συνίστανται στην εμφάνιση ανωμάλου μεγέθους, αδρών κενοτοπίων στα επιθηλιακά κύτταρα.

12. Τα ενδοπυρηνικά, πυκνά πυρηνικά έγκλειστα υποδηλώνουν ιογενή λοίμωξη εφόσον αποκλεισθεί η νεφροπάθεια από μόλυβδο και οι αναγεννητικές μεταβολές των σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων που έπονται της οξείας σωληναριακής νέκρωσης.

13. Παρουσία κοκκίων αιμοσιδηρίνης ή άλλων χρωστικών (πχ μελανίνης ή χολοχρωστικών) μπορεί να παρατηρηθεί στο κυτταρόπλασμα του σωληναριακού επιθηλίου.

14. Μεταβολές των βασικών μεμβρανών των σωληναρίων.  Η αύξηση του πάχους των βασικών μεμβρανών με ή χωρίς κατακερματισμό ή διακλάδωση είναι η κύρια αλλοίωση που απαντά στις βασικές μεμβράνες των σωληναρίων και συνοδεύει συχνότατα τη σωληναριακή ατροφία, όπως προαναφέρθηκε.  Μερικά νοσήματα που επιδρούν στις σπειραματικές βασικές μεμβράνες (ΣΒΜ) όπως η διαβητική νεφροπάθεια, η κληρονομική νεφρίτιδα του συνδρόμου του   Alport, η νόσος από εναπόθεση μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης και η νόσος των πυκνών εναποθέσεων (μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα τύπου ΙΙ ) έχουν ανάλογες αλλοιώσεις και στις βασικές μεμβράνες των σωληναρίων.  Έτσι, οι τελευταίες εκτιμώνται καλύτερα σε συνάρτηση με της υπόλοιπες νεφρικές δομές.  Ασβέστιο μπορεί να παρατηρήσουμε στις βασικές μεμβράνες των σωληναρίων στη σοβαρή σωληναριακή ατροφία ή στην υπερασβεστιαιμία και, χαρακτηριστικά, στη νεφρασβέστωση.  Ο ανοσοφθορισμός και το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μπορεί να αναδείξουν ανοσοσυμπλεγματικές εναποθέσεις στις βασικές μεμβράνες των σωληναρίων όπως αυτές απαντούν στο  συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στη νόσο πυκνών εναποθέσεων, στη νόσο από εναπόθεση μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης και σε άλλες ανοσοσυμπλεγματικές νόσους.

Η. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΔΙΑΜΕΣΟΥ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΟΣ

Το διάμεσο υπόστρωμα αποτελεί φυσιολογικά το μικρότερο συστατικό του νεφρικού παρεγχύματος καθώς καταλαμβάνει σε όγκο λιγότερο του 5% ή του 7-9% της φλοιώδους και της έξω μυελώδους μοίρας , είναι δε περισσότερο στην έσω μυελώδη μοίρα όπου τα σωληνάρια είναι αραιότερα διατασσόμενα.  Τα ποσοστά πρωτεογλυκανών στο διάμεσο υπόστρωμα της μυελώδους μοίρας αυξάνουν με την ηλικία και την παρουσία ισχαιμίας.  Το διάμεσο υπόστρωμα της φλοιώδους μοίρας είναι συμπαγές, με λίγα ινοβλαστοειδή κύτταρα.  Η όποια αισθητή διεύρυνση του διαμέσου υποστρώματος της φλοιώδους μοίρας είναι συνήθως παθολογική και συνιστά την οξεία ή χρόνια διάμεση νόσο, η πρώτη με σχετικά οξεία εισβολή, ιστολογικά με οίδημα και κύτταρα πρόσφατης  φλεγμονής, η δεύτερη, με ύπουλη έναρξη και μετάπτωση σε χρονιότητα, ιστολογικά δε με ινώδη ιστό (ίνωση) και χρόνια φλεγμονώδη κύτταρα.  Η αύξηση του όγκου του διαμέσου υποστρώματος λόγω ίνωσης συσχετίζεται με ατελή νεφρική λειτουργία κι αποτελεί προγνωστική παράμετρο στα νοσήματα που ξεκινούν από το διάμεσο υπόστρωμα όσο και σε εκείνα που ξεκινούν από τα άλλα συστατικά του νεφρικού παρεγχύματος.  Τα πρώτα περιλαμβάνουν αλλεργικές αντιδράσεις σε φάρμακα και βακτηριακές λοιμώξεις (οξεία πυελονεφρίτιδα).  Όσον αφορά στα δεύτερα, η βλάβη στα σπειράματα, στα σωληνάρια ή στα αγγεία συχνά συνοδεύεται από ιστοπαθολογία του διαμέσου υποστρώματος λόγω ισχαιμίας ή άλλου μηχανισμού, οπότε τότε δύναται να διαγνωσθεί δευτεροπαθής διάμεση νόσος.  Από την άλλη πλευρά, η διάγνωση πρωτοπαθούς νεφρικής νόσου του διαμέσου υποστρώματος προϋποθέτει ότι τα υπόλοιπα στοιχεία του νεφρικού παρεγχύματος στερούνται αλλοιώσεων που θα μπορούσαν να προκαλέσουν τη διάμεση βλάβη.  Σημειωτέον ότι η χρόνια διάμεση νεφρίτιδα προκαλεί δευτερογενείς σπειραματικές αλλοιώσεις (περιβωμάνεια ίνωση, σκλήρυνση της πύλης των σπειραμάτων ή και σφαιρική σκλήρυνσή τους).

Τα πρότυπα βλάβης στο διάμεσο υπόστρωμα έχουν ως εξής:

1. Απουσία αλλοιώσεων στο φωτομικροσκόπιο μπορεί να συνοδεύει την υπερασβεστιαιμία ή την πρώιμη υδρονέφρωση.

2. Διεύρυνση του διαμέσου υποστρώματος λόγω παρουσίας διαυγούς οιδηματώδους υγρού, χωρίς εναπόθεση κολλαγόνου (διάμεσο οίδημα).  Το πρότυπο αυτό μπορεί να απαντά, μεταξύ άλλων, στην οξεία σωληναριακή νέκρωση, στη θρόμβωση της νεφρικής φλέβας, στο νεφρωσικό σύνδρομο π.χ. λόγω νόσου ελαχίστων αλλοιώσεων, στην οξεία σπειραματονεφρίτιδα πχ τη μεταστρεπτοκοκκική ή την οξεία νεφρίτιδα του λύκου και στην θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια πχ επί αιμολυτικού ουραιμικού συνδρόμου.  Για τη διαφοροδιάγνωση του διαμέσου οιδήματος από τη διάμεση ίνωση χρησιμεύει η τρίχρωμη χρώση Masson των ιστολογικών τομών: το υγρό του οιδήματος προσλαμβάνει μια απαλότατη κυανή απόχρωση, στη δε υψηλή μεγέθυνση οι ίνες του κολλαγόνου διαχωρίζονται ευρέως μεταξύ τους.  Η υπερμικροσκοπική εξέταση μπορεί να επιβεβαιώσει την απουσία αυξημένου διάμεσου κολλαγόνου, όταν υπάρχει διάμεσο οίδημα.

3. Διεύρυνση του διαμέσου υποστρώματος λόγω παρουσίας ηωζινόφιλου υλικού στη χρώση αιματοξυλίνης-ηωζίνης.  Εφόσον η τρίχρωμη χρώση Masson στο διάμεσο υπόστρωμα είναι θετική (έντονο κυανό χρώμα) και η χρώση ερυθρού του Congo αρνητική, πρόκειται για  (κολλαγονώδη) διάμεση ίνωση. Η διάμεση ίνωση εμφανίζεται κατά την εξέλιξη νοσημάτων που ξεκινούν από τα σπειράματα, τα αγγεία ή τα σωληνάρια αλλά και κατά τη δρεπανοκυτταρική νόσο και τη νεφρίτιδα από ακτινοβολία.  Στην περίπτωση που η χρώση ερυθρού του Congo αποβεί θετική,  πρόκειται για εναπόθεση αμυλοειδούς στο διάμεσο υπόστρωμα.

4. Διεύρυνση του διαμέσου υποστρώματος λόγω παρουσίας λευκοκυττάρων. Οι λευκοκυτταρικές διηθήσεις αποτελούν στοιχείο τόσο της οξείας όσο και της χρόνιας διάμεσης νεφρίτιδας και συνίστανται σε διηθήσεις πολυμορφοπυρήνων ουδετεροφίλων ή ηωζινοφίλων ή μονοπυρήνων (λεμφοκυττάρων-πλασματοκυττάρων και μονοκυττάρων-μακροφάγων). Τα ουδετερόφιλα υποδηλώνουν βακτηριακή πυελονεφρίτιδα, ιδιαίτερα όταν σχηματίζουν μικροαποστημάτια στο διάμεσο υπόστρωμα και πυώδεις κυλίνδρους στα σωληνάρια.  Τα ηωζινόφιλα μπορεί να συνοδεύουν τη φαρμακευτική διάμεση νεφρίτιδα.  Τα μακροφάγα μπορεί να είναι αφρώδη, ως επί μαλακοπλακίας ή ξανθοκοκκιωματώδους πυελονεφρίτιδας, ή να εντάσσονται ως επιθηλιοειδή πλέον ιστιοκύτταρα στο σχηματισμό ανόσων κοκκιωμάτων στα πλαίσια ειδικών κοκκιωματωδών φλεγμονών (φυματίωση, σαρκοείδωση).

5. Τα διάμεσα αφρώδη κύτταρα απαντούν στην κληρονομική νεφρίτιδα του συνδρόμου του Alport ή σε έντονη παρατεταμένη πρωτεϊνουρία/λιπιδουρία που μπορεί να είναι της τάξης του νεφρωσικού συνδρόμου πχ επί μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας.

6. Η διάμεση αιμορραγία απαντά στην οξεία απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος, σε σοβαρή σπειραματονεφρίτιδα με ρήξη της Βωμάνειας κάψας των σπειραμάτων, στην κακοήθη υπέρταση και στην αγγειίτιδα, ιδίως κατά την προσβολή της μυελώδους μοίρας.

7. Η παρουσία νεοπλασματικών κυττάρων στο διάμεσο υπόστρωμα, συχνότερα στα πλαίσια λεμφώματος-λευχαιμίας ή καρκινώματος.

8. Η εναπόθεση κρυστάλλων και μεταλλικών στοιχείων στο διάμεσο υπόστρωμα παρατηρείται στη νεφρασβέστωση, στην οξεία νεφρική κάμψη (οξαλικό ασβέστιο), στην ουρική αρθρίτιδα (ουρικό οξύ) ή και σε σπειραματικές νόσους με νεφρωσικό σύνδρομο (χοληστερινικοί κρύσταλλοι).

Θεωρείται αξίωμα οι αξιοσημείωτες σπειραματικές, σωληναριακές ή αγγειακές ιστοπαθολογικές εκδηλώσεις να αποκλείουν τη διάγνωση πρωτοπαθούς διάμεσης νόσου. Πάντως η οξεία ή χρόνια σωληναριακή βλάβη συνοδεύει τόσο συχνά τα διάμεσα νοσήματα ώστε προτείνεται ο όρος «διαμεσοσωληναριακή νεφρίτιδα» που αποδίδει καλύτερα τα μικροσκοπικά ευρήματα. Καθώς η χρόνια διάμεση νεφρίτιδα εξελίσσεται, τα εγκλωβισμένα σπειράματα σκληρύνονται και τα αιμοφόρα αγγεία αναπτύσσουν μεταβολές <<υπερτασικού τύπου>> με πάχυνση (βλ.παρακάτω).
Θ. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΩΝ ΕΞΩΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ (ΑΓΓΕΙΩΝ ΤΟΥ ΔΙΑΜΕΣΟΥ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΟΣ)

Ο νεφρός είναι αγγειοβριθές όργανο που παραλαμβάνει το 20% της καρδιακής παροχής.  Το 90% της ολικής αιματικής παροχής στο νεφρό πηγαίνει στη φλοιώδη μοίρα.  Η νεφρική αρτηρία διακλαδίζεται στην πύλη του νεφρού σε κλάδους εντός του νεφρικού παρεγχύματος, οι οποίοι είναι τελικοί κλάδοι, οπότε η απόφραξη κάποιου από αυτούς συνήθως συνεπάγεται τη δημιουργία ισχαιμικού εμφράκτου στη συγκεκριμένη περιοχή που αιματωνόταν από το συγκεκριμένο κλάδο που αποφράχτηκε.

Η κυκλοφορία του αίματος στο νεφρικό παρέγχυμα ακολουθεί την εξής πορεία:  Νεφρική αρτηρία, μεσολόβιες αρτηρίες, τοξοειδείς αρτηρίες, μεσολοβίδιες αρτηρίες, προσαγωγό αρτηρίδιο του σπειράματος, ενδοσπειραματικές τριχοειδικές αγκύλες, απαγωγό αρτηρίδιο του σπειράματος,  περισωληναριακό δίκτυο τριχοειδών, ευθέα (ορθά ) αγγεία, αστεροειδείς φλέβες-μεσολοβίδιες και μεσολόβιες φλέβες. Το πάχος του έσω χιτώνα σε όλες τις ενδονεφρικές αρτηρίες είναι φυσιολογικά πολύ μικρό, οπότε η πάχυνση του έσω χιτώνα τους αντικατοπτρίζει παθολογική διεργασία όπως πχ αθηροσκλήρυνση σε μέσου και μεγάλου μεγέθους αρτηριακούς κλάδους. Επισημαίνουμε ότι το περισωληναριακό τριχοειδικό δίκτυο προέρχεται από τα απαγωγά αρτηρίδια των σπειραμάτων. Έτσι, όποια σπειραματική νόσος επηρεάζει την αιματική ροή διαμέσου των σπειραματικών τριχοειδών επηρεάζει τα μέγιστα τα σωληνάρια τόσο της φλοιώδους αλλά και της μυελώδους μοίρας του νεφρικού παρεγχύματος.  Η τελευταία στερείται δικής της αρτηριακής παροχής κι εξαρτάται από το αίμα που έρχεται από τα απαγωγά αρτηρίδια των σπειραμάτων.  Λόγω, λοιπόν, της χαμηλής οξυγόνωσης του αίματος στα τριχοειδή της μυελώδους μοίρας, είναι σχετικά εύκολη η νέκρωσή της από ισχαιμία-ανοξία.

Τα αγγεία του νεφρικού παρεγχύματος μπορεί να υποστούν βλάβη λόγω:

1) Φλεγμονής   2) Εναπόθεσης υλικού  3) Τοξινών  και  4) Υπέρτασης.
1)  Η φλεγμονή των αγγείων μπορεί να εκδηλώνεται ως αγγειίτιδα (αρτηρίτιδα)  με την υποδιαίρεση της ενδοθηλίτιδας-ενδαρτηρίτιδας και ως τριχοειδίτιδα.  Η αγγειίτιδα ορίζεται ως φλεγμονή στο τοίχωμα αγγείου οποιουδήποτε μεγέθους,  χαρακτηρίζεται δε από λευκοκυτταρική διήθηση, καρυορρηξία, ινιδοειδή εξιδρώματα-ινιδοειδή νέκρωση κόκκινη στη τριχρωμική χρώση Masson και, σπάνια, από κοκκιωματώδη αντίδραση.  Το έσω ελαστικό αφοριστικό πέταλο μπορεί στη χρώση αργύρου ή ελαστικών ινών να διακόπτεται.  Εάν σχηματιστούν ψευδοανευρύσματα, το αίμα μπορεί να εξαγγειωθεί στο διάμεσο υπόστρωμα και να σχηματισθεί θρόμβος που με τον καιρό θα επανασηραγγωθεί.  Πριν από αυτό, εφόσον ο θρόμβος αποφράζει ολόκληρο τον αγγειακό αυλό, το σύστοιχα αιματούμενο νεφρικό παρέγχυμα θα ισχαιμίσει και άρα είτε θα εμφραχθεί και θα νεκρωθεί είτε θα ατροφήσει μέσα σε διάμεση ίνωση. Συνήθως εφόσον έχει αναπτυχθεί ινιδοειδής νέκρωση, μπορεί να παρατηρήσουμε περισωληναριακή τριχοειδίτιδα.  Στην περίπτωση αγγειακής κυτταρικής απόρριψης νεφρικού μοσχεύματος η αγγειίτιδα μπορεί να περιορίζεται στον υπενδοθηλιακό χώρο (ενδοθηλίτιδα-ενδαρτηρίτιδα). Οι φλεβικοί κλάδοι μπορεί επίσης να προσβληθούν από τη φλεγμονή σε ορισμένες μορφές αγγειίτιδας.  Τα ευθέα απαγωγά αγγεία μπορεί να προσβληθούν από αγγειίτιδες σχετιζόμενες με ANCA, οπότε προσλαμβάνουν χαρακτήρες ως επί αιμορραγικής λευκοκυτταροκλαστικής αγγειίτιδας.

2)  Η εναπόθεση υλικού στα αγγεία, κυρίως αμυλοειδούς, αναγνωρίζεται από την απώλεια της φυσιολογικής δομής τους και ταυτοποιείται με τη βοήθεια ειδικών ιστοχημικών χρώσεων όπως το ερυθρό του Congo, η PAS ή η χρώση αργύρου.  Το αμυλοειδές βάφεται έντονα με το ερυθρό του Congo και  επιδεικνύει διπλοθλαστικότητα στο πολωμένο φως, ενώ  δε βάφεται καλά με την PAS και είναι αρνητικό στη χρώση αργύρου.

Στις καταστάσεις με εναπόθεση υλικού σε μικρού μεγέθους αρτηριακούς κλάδους συγκαταλέγεται η υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης λόγω καλοήθους  υπέρτασης (νεφροσκλήρυνση).  Η υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης στις τομές αιματοξυλίνης-ηωσίνης χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση υαλώδους ροζ υλικού, το οποίο στην PAS βάφεται βιολετί, ενώ στην τρίχρωμη χρώση κυανοπράσινο. Η μεταβολή αυτή επηρεάζει τη φυσιολογική αυτορρύθμιση των μικρών αγγείων και, όταν είναι έντονη, προκαλεί στένωση του αυλού.  Η υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης χαρακτηριστικά εντοπίζεται στην έσω πλευρά του αρτηριδίου (έσω χιτώνας).

3)  Διάφορες ουσίες πχ φαρμακευτικές ή τοξίνες του E.coli, μπορούν να προσβάλλουν απευθείας τα ενδοθήλια προκαλώντας θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια.  Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται από εξοίδηση των ενδοθηλίων και οίδημα του έσω χιτώνα των αγγείων, ακολουθεί δε ο σχηματισμός αιμοπεταλιακών θρόμβων ινικής με σχιστοκύτταρα  (κατακερματισμένα ερυθροκύτταρα) και, τυπικά, ερυθρό χρώμα στη Masson, εφόσον οι θρόμβοι είναι πρόσφατοι.  Οι θρόμβοι αυτοί αποφράσσουν τους αυλούς συνήθως των αρτηριδίων προκαλώντας την κατάρρευση του περιφερικότερου τριχοειδικού δικτύου ( όπως εκείνου των σπειραμάτων και, άρα και των ουροφόρων σωληναρίων ).  Λόγω κατανάλωσης αιμοπεταλίων για το σχηματισμό των θρόμβων, διαταράσσεται η πηκτικότητα του αίματος.  Εάν ικανός αριθμός ερυθροκυττάρων καταναλωθεί εγκλωβιζόμενος στην  ινική, προκαλείται αναιμία.

Οι αναστολείς της καλσινευρίνης τραυματίζουν και καταστρέφουν τα λεία μυικά κύτταρα του μέσου χιτώνα των αγγείων και αυτό συνεπάγεται την χανδροειδή εναπόθεση υαλίνης περιφερικά στο αγγείο,  από το μέσο χιτώνα αυτού (και όχι εσωτερικά όπως στην αρτηριδιοσκλήρυνση στα πλαίσια νεφροσκλήρυνσης). Η περιφερική υαλίνη λόγω τοξικής επίδρασης των αναστολέων της καλσινευρίνης εντοπίζεται ανάμεσα στα καταστρεφόμενα,συχνά κενοτοπιώδη, λεία μυικά κύτταρα του αγγείου και προβάλλει προς την έξω πλευρά του αγγείου.

4)  Η υπέρταση βλάπτει όλα τα τμήματα του αρτηριακού τοιχώματος και, με το χρόνο, καταλήγει σε χρόνιες βλάβες των μικρού μεγέθους αρτηριών (αρτηριδιοσκλήρυνση-νεφροσκλήρυνση).  Στην περίπτωση προσβολής των λείων μυικών κυττάρων του αρτηριδίου, το αγγειακό τοίχωμα αναδιαμορφώνεται και υπερτρέφεται ο μέσος χιτώνας οπότε όλο το τοίχωμα εμφανίζεται παχύτερο από όσο αναμένεται για το όλο μέγεθος του αγγείου.  Ο τραυματισμός του ενδοθηλίου προκαλεί την προπεριγραφείσα υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης στον έσω χιτώνα των αρτηριδίων  που όμως, εκτός από την  υπέρταση, απαντά και στο σακχαρώδη διαβήτη και λόγω γήρατος.  Τα πολύ υψηλά επίπεδα αρτηριακής πίεσης εφόσον εμπίπτουν στα πλαίσια κακοήθους υπέρτασης, προκαλούν ινιδοειδή νέκρωση και εικόνα ανάλογη με την παρατηρούμενη στις θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες άλλης αιτιολογίας.  Η ινιδοειδής νέκρωση της κακοήθους υπέρτασης διαφέρει από εκείνη της αγγειίτιδας γιατί στερείται της παρουσίας φλεγμονωδών κυττάρων.  Επίσης, η ινιδοειδής νέκρωση της κακοήθους υπέρτασης χαρακτηρίζεται από λεπτή ινιδιακή υφή που διαφέρει από την υαλώδη, αδρή εμφάνιση της υαλίνης, που απαντά στην υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης-νεφροσκλήρυνσης  λόγω καλοήθους  υπέρτασης.

Όσον αφορά στα μέσου και μεγάλου μεγέθους αγγεία, η χρόνια υπέρταση προκαλεί αθηροσκληρυντικού τύπου ινώδη υπερπλασία του έσω χιτώνα με επακόλουθη στένωση του αυλού.  Η εν λόγω μεταβολή απαντά επίσης και στην προχωρημένη ηλικία.  Η παρατεταμένη υπέρταση μπορεί να συνδέεται με αναδιπλασιασμό του έσω αφοριστικού πετάλου, όπως αυτή αναδεικνύεται καλύτερα στις χρώσεις αργύρου ή ελαστικών ινών.

Η προσβολή των αγγείων του νεφρικού παρεγχύματος συνεπάγεται,  δευτερογενώς, αλλοιώσεις και στα υπόλοιπα τμήματα αυτού, ανάλογα με το μέγεθος του αγγείου που υπέστη τη βλάβη.  Εάν οι αλλοιώσεις παρατηρούνται κατά το πεδίο κατανομής ενός αγγείου, τότε αυτό υποδηλώνει ότι η βλάβη ξεκινά από το αγγείο και δεν έπεται κάποιας πρωτοπαθούς, διαμεσοσωληναριακής ή σπειραματικής νόσου.  Έτσι, οι λωρίδες ίνωσης που αποδίδονται πρωτίστως αλλά όχι αποκλειστικά στην τοξικότητα των αναστολέων καλσινευρίνης, αντιπροσωπεύουν μια αγγειακής αιτιοπαθογένεσης , εστιακή ισχαιμική βλάβη.  Το είδος της βλάβης σε ένα αγγείο πρέπει να τυποποιηθεί σωστά ώστε να αναγνωρισθεί και σωστά η αντίστοιχη αιτιοπαθογένεση π.χ. εάν σε ένα αρτηρίδιο πρόκειται για ινιδοειδή νέκρωση λόγω αγγειίτιδας ή για υαλίνωση της αρτηριδιοσκλήρυνσης λόγω καλοήθους υπέρτασης.
