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GIRIS

Son dénem bobrek hastalan igin renal transplantasyon bir tedavi
se¢imidir. Transplantasyon oOncesi hastalarin transplantasyon igin
uygunlugu aragtinlir. Uygun bobrek kaynagmin bulunmas: ile
hastalarda transplantasyon uygulamr. Ancak transplant yapilan hastanin
takibinde bir takim sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Patoloji agisindan
rejeksiyon ve rejeksiyonu  Onlemek igin  kullamlmig  olan
immunsiipressiflerden siklosporin A'nin (Cy A) olusturdugu lezyonlar
onemlidir.

Rejeksiyon eskiden beri klinifinin ortaya ¢ikis zamanina gore
hiperakut, akut ve kronik olarak adlandimlmaktadir. Ancak bugiin
hiperakut tip disinda zamana bagh simiflamanin yetersizligi konusunda
goriisler mevecuttur. Hiperakut rejeksiyon (HAR) ¢apraz karsilastirma
deneyleri sonucunda arttk olduk¢a nadir goriilmektedir. Akut
rejeksiyon  (AR) biopsi  endikasyonlarmin  biiyik  kismim
olusturmaktadir. Hastanin greft bobreginin gelecegi agisindan bunun
zamaninda taninip uygun sekilde tedavisi ve Cy A nefrotoksisitesinden
ayriimasi gerekmektedir. Kronik rejeksiyon progressif bir durumdur ve
renal fonksiyonun kaybi ile sonuglanir, etkin tedavisi yoktur. Kronik
rejeksiyon terimi bugitinlerde ayirici tanidaki sorunlar nedeniyle kronik
allogreft nefropatisi (KAN) deyimi i¢inde incelenmektedir.

Rejeksiyon ve Cy A nefrotoksisitesinin tam yollarindan biri bobrek
biopsisidir. Ancak transplante bobrekte birgok morfolojik lezyon
olabilir. Biopsinin degerlendirilmesi bu nedenle olduk¢a karmagiktir.
Rejeksiyon, Cy A nefrotoksisitesi, glomeriilonefritler, enfeksiyon,
vericinin  bobrek patolojileri, akut tiibiiler nekroz (ATN) basitge
biopsiye yansiyabilecek degisiklikler olarak sayilabilir

Rejeksiyon ozellikleri nefrektomilerde tammlanmgtir.  Rejeksiyon
progesi bunlarda yamali sekilde olmasmna ragmen, tamida biopsinin
Oonemi Dbiyiiktir. Rejeksiyonun derecelendirilmesi ve tedavinin
planlanmasi igin renal biopsinin yerine konabilecek alternatif bagka test
yoktur. AR histolojisi bazi yazarlarca vaskiiler ve interstisyel olarak
ayrilmaktadir. Vaskiiler bulgularin bulunmasi ile tedaviye yanit ve
prognoz arasi ters bir iligki belirtiimektedir. Interstisyel mononiikleer
hiicre infiltrasyonu bazi normal fonksiyon goren bobreklerde de



tanimlanmigtir. Bu bulgu rejeksiyon bulgusu olarak da sayilmaktadir.
Bu nedenle rejeksiyona has bulgularin biopsilerde tanimlanmasi ve
rejeksiyonun derecelendirilmesi ihtiyac1 dogmustur. Bu amagla 1991'de
Banff'ta (Kanada) toplanan bir grup patolog, nefrolog ve transplant
cerrahi  morfolojik lezyonlar ve tammlamalar ile rejeksiyonun
derecelendirilmesi igin kriterler gelistirme ¢aligmalarima bagladilar.
Daha sonra bu arastiricilar 1993'te Banff klasifikasyonunu yaynladilar.
Bu Kklasifikasyonla transplant bobrek biopsilerinde tammlamalar,
yapilacak incelemeler ve yorum ile ilgili olarak ortak bir dil ve standart
olugmasi1 amaglanmigti.

Universitemizde de 1988 yihindan bu yana renal transplantasyon
bagarili olarak uygulanmaktadir. Olgularin takibinde herhangi bir sorun
ortaya ¢iktizinda kesin tamya ulagsmak igin renal biopsi yapilmaktadir.
Biz de biopsilerde gordiigiimiiz bulgulart morfolojik olarak tanimlayip
klasik bilgilerimize gore yorum yapmaktaydik. Ancak yakin gegmise
kadar hastalardaki biopsi endikasyonlar1 ve hastalarin takibinde
tedavinin bagaris1 ve hastalarin akibetini bilmiyorduk.

Banff klasifikasyonunun yaymlanmasi ile olgulanmizda bu
klasifikasyonun uygulanabilirligi ve biopsi degigiklikleri ile olgularin
gidisi aras: iligkinin saptanmasi planlandi. Bu amagla Organ Nakli
Merkezinde veya bagka bir merkezde transplant yapilmig, izlemleri
sirasinda bize materyali gelmis olgularin biopsi yada nefrektomi
materyalleri incelendi. Baz1 olgularda rebiopsiler, nekropsi materyali
veya nefrektomi materyali de olmak tizere birden fazla materyal
incelenmisti. Olgulann tiim materyalleri yeniden degerlendirildi. Biopsi
bulgularina Banff klasifikasyonunun uygulanmasi ve hasta takiplerine
bakilarak tedaviler, tedaviye yamtlar ve prognozlarinin aragtirilmasi
amagland.



GENEL BILGILER

Kronik bobrek yetmezligine giden hastalar primer nedene
bakilmaksizin son dénem bobrek hastalart olarak adlandirilirlar.87
Hastalarda kaybolan bobrek fonksiyonlarimi yerine koymak igin iki
tedavi segenegi vardir: peritoneal dializ veya hemodializ seklinde dializ
secenedi veya bobrek naklidir (transplantasyon). Dializ uygulanan
hastalarda dialize gore farkhi sorunlar olmakla birlikte hastada bobregin
fonksiyonlar1 yoktur. Bunun yamisira tedavinin getirdigi bir takim
sorunlar bulunur ve hastanin yasam Kkalitesi digiiktir. Bobrek
transplantasyonu hastalarin saglikli ve etkin bir yagsama dénmesi igin
bilyitk bir potansiyel saglar. Ayrica tip I diabetes mellitusiu (DM)
hastalarda transplantasyon ile daha iyi bir hasta surveyi saglanir.
Bobrek fonksiyonlarimin yerine konmasi ¢ocuklarda gelisme ve
bitytimeyi olumlu yonde etkiler.63 Ancak transplante bobregin islevini
stirdiirebilmesi igin uygulanan immunsiipresyon ve komplikasyonlar1 bu
tedavinin dezavantajlardir.

Verici ve alicilanin genetik benzerligine goére transplantasyonun ve
nakledilen dokunun (greft) isimlendirilmesinde farklihklar bulunur. 107

o Oftogreft: Greft aym kiside yapilir, bagka bir alandan doku
nakledilir.

« lzogreft: Verici ve alic1 farkli ancak genetik yapilari aym kigilerdir.
Tek yumurta ikizleri veya inbred farelerde oldugu gibi (syngreft).

» Allogreft (Homogreft): Verici ve alici aym tiirden ancak genetik
yapilan farklidir (insan bobrek transplantasyonlan).

o Ksenogreft (Heterogreft): Verici ve alict farkh tirdendir
Hayvandan insana gibi. Transplantasyon HAR ile sonuglamr.9>

Bobrek greftlerinin biiytik kismi genetik yapilan farkli bireylerden
saglandi i¢in allogreft olarakda adlandinhr. izogreftlerde genetik yapi
aym oldugu i¢in immunolojik olarak doku reddi gelismez ve idantik
ikizler ideal vericidirler.63 Ancak bu durum olduk¢a nadirdir. Diger
greftlerde immunolojik farkliliklar nedeniyle doku reddi (rejeksiyon)
geligir. Gelecekte ksenogreftlerden yararlanma olanagi séz konusu
olmakla birlikte buglin igin genelde allogreftler kullanilir,63,95
Allogreftlerde rejeksiyonu 6nlemek igin immunogenetik ¢aligmalar ile



alici ve verici arasindaki doku uygunlugu arastiriimasina ragmen greft

bobregin rejekte olmadan siirekliligini saglamak igin immun sisteme
mildahale gereklidir.

VERICILER

Bobrek kaynaklari kadavralar ve canhlar olmak tizere iki grupta
toplanir. Ulkemizde genel olarak canhdan ve sadece akrabalardan
bsbrek nakli sozkonusudur. Kadavra bobrekleri ilkemizde canli
vericisi  bulunmayan hastalar igin  kullamlmaktadir. Bo6brek
transplantasyonunda genel olarak basari oram artmugtir. Ancak kisa ve
uzun siireli takiplerde canlidan nakledilen bobreklerde basar1 oram
kadavralara gore daha yiiksektir.63 Ulkemizde organ bagis1 oram dusik
oldugundan kadavra bobrek temininde giigliikler séz konusudur.

DOKU UYGUNLUGU ANTIJENLERI

Rejeksiyonun Onlenmesi igin verici ile alict arasinda bir takim
aragtirmalar yapilmalidir. Oncelikle ahci ile verici arasindaki ¢apraz
kargilagtirma (cross-match) negatif olmalidir. Transplant oncesi rutin
olarak alicinin serumu ile vericinin lenfositleri kargilagtiriip daha
onceden vericiye karst mevcut olan antikorlar arastirilir. Sayet alicida
daha onceden verici hiicrelerindeki antijenlere kars1 antikorlar mevcutsa
verici lenfositleri lizise ugrar (pozitif cross-match). Bu sonugla greftin
kanlanmasinin hemen ardindan HAR gelisimi ile greft hasarlanacap
i¢in transplant yapilmaz.63

Cross-match negatif hastalarda diger arastirmalar yapilir. Bunlardan
birisi doku uygunlugu (transplantasyon) antijenlerinin aragtiriimasidr.

Bobrek greftlerinde rejeksiyonu kontrol eden onemli genetik bolge
Major Histocompatibility Complex (MHC) olarak adlandirilir. Insanda
bu kompleks ilk kez periferik kanda 16kositler tizerinde tanimlandifa
icin Human Leucocyte Antigens (HLA) olarak da bilinir. HLA genleri
6. kromozomun kisa kolunda sikica paketlenmis halde bulunurlar eger
kromozom eslerinden birinde bulunuyorlarsa bir grup halinde yavruya
kalitilirlar. Dort bolge transplantasyon antijenlerini kontrol eder ve
bunlar A, B, C ve D olarak adlandirilirlar. HLA-A, B, C bolgeleri simf
I antijenleri kodlar. Bunlar tiim ¢ekirdekli kan hiicreleri, somatik
hiicreler ve trombositlerin yiizeyinde bulunurlar. Bunlar CDg* hiicreler



(sitotoksik T hiicreler-STH'ler) ile yiizeyinde bulunduklan hiicre
arasinda etkilegimi ve antijenik tamnmay: saglar. Bazi faktorler hiicre
sitoplazmik membraminda bunlarin bulunmasimi artirir (interferon-IFN
ve tiimor nekrotizan faktor-TNF), bazilarn da azaltir (steroidler ve
prostoglandin E). HLA-D DR, DQ, DP olarak bilinir ve smmf II
antijenleri belirler, immun sistemdeki rolii 6énemlidir. Cevreden alinan
antijenlerin  CD4%  hiicrelere  (yardimci T hiicreler-YTH'ler)
tamitilmasinda rol oynar. Tiim hiicrelerin yiizeyinde bulunmaz. Tiim B
lenfositler, aktive T lenfositler, monositler, dendritik hiicrelerde
bulunur. Bobrekte endotel hiicrelerinde 6zellikle peritiibiiler endotel
hiicrelerinde bulunur, renal tibiiler, interstisyel, mezenjial ve
glomeriiler hiicrelerde de saptanabilir.5.20.25.42.86,104

HLA uygunluguna karsin dier antijenik determinantlarnin s6z konusu
olmasi nedeniyle, hastalarda gii¢lii immunstipressif tedavi ile immun
yamtin baskilanmasi ve greft 6mrii uzatilmas1 miimkiindiir.1

INFLAMATUAR OLAYLAR

Bobrek transplantasyonunun ardindan beyaz kan hiicreleri siirekli
olarak grefte girip ¢ikarlar. Immun siipresyon yetersizse vericiye
yonlenmig olan lenfositler yabanci antijenleri tanir, aktivasyon, blast
transformasyonu ve proliferasyon ile yanit verir. Lenfositlerin tanima
islemi antijen tamtict hiicreler (ATH'ler-APC) aracihif ile olur. Antijen
taninmas1 endotel hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi ATH'lerle yada
antijenlerin lenfoid sisteme ge¢mesi ile olur. Antijen sunulmast yamit
icin yeterli degildir. Interlokin-1 (IL-1) yada reseptor olusturucu faktor
gibi ATH'lerden salinan bazi faktorler de gereklidir.30.67

Bu faktorlerin varliginda blastik hiicrelerde IL-2 reseptorleri artar ve
gesitli yeni faktorler salimr. Bunlar IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-6'y1
igeren lenfokinler ve gamma-IFN olarak sayilabilir. Bunlarm bir kismm
antijene yonelik T hiicreler igin otokrin faktérdiir. Lenfokinler sonradan
antijene spesifik hiicreler, B lenfositleri ve diger effektér hiicrelerin
olusumuna katkida bulunurlar. 10.17.42,67



Klasik olan bu yol her zaman gegerli degildir. Diger fakttrlerin de igin
icinde olmas1 gerekir. Bazi nonspesifik effektér hiicreler (verici
antijenlerine yonelik olmayan), plazma hiicreleri, lenfositler, biiyiik
graniillic hiicreler, natiirel 6ldiriicii hiicreler (natural killer-NK) ve
mononiikleer hiicreler (MNH'ler) olaya karigabilir. Rejeksiyonun geg
donemi diginda olayda polimorf niiveli Iokositler (PNL'er) rol
oynamaz.

Bunlarin yanisira bazi adezyon molekiillerinden de sdz etmek
gereklidir. Immun yamit T hiicrelerinin ATH'deki MHC smf II
molekiilii ile birlikte antijenleri tamimasi ile baglar. Bu asamada bazi
adezyon molekiilleri bulunmaktadir. Bunlar Lymphocyte Function
Associated Molecule-1 (LFA-1) ve baglandigy Intercellular Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1) ve CD2 ile LFA-3 olarak sayilabilir. Bunlar
inflamasyonda . 6nemli yiizey glikoproteinleridir. Bazi lenfokinler
bunlarin  hiicre ylizeyindeki ekspresyonunu etkiler. Bunlarm
rejeksiyondaki rolleri hakkinda bilgilerimiz kisithdir.12,28,67,79.95 Ancak
bunlanin blokaji ile rejeksiyona miidahaleler soz konusudur.34 Aym
sekilde damarda bulunan Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-

1) inflamasyonda onemlidir ve rejeksiyonda bunda da artiy soz
konusudur.3,75,79

IMMUN SUPRESYON

Transplant yapilan hastalarda doku uygunlugu arastirilmasmna ragmen
immun siipressif tedavilerle immun yamt baskilanmaktadir. Immun
stipresyonda kortikosteroidler, azotiopirin ve Cy A kombinasyonu
kullamlmaktadir. Cy A aktive T lenfositlerin interlokin-2 ye (IL-2) bagh
proliferasyonunu inhibe ederek etkili olur. Yeni bir ilag olan FK-506 da
aym etkiye sahiptir. Kortikosteroidler ise IL-1 ve IL-6 genlerini bloke
ederek T hiicre proliferasyonunu 6nlerler. Bu etkilerini makrofaj ve
MNH'erin bolimmesini inhibe ederek gosterirler. Ayrica nonspesifik
bazi immunsiipresif etkileri de bulunur. Azotiopiirin ise piirin analogu
bir antimetebolittir ve DNA'ya entegre olarak RNA sentez ve
metebolizmasini etkiler. Cy A genin aktivasyonu tizerinde etkili iken bu
replikasyonu engeller ve tiim kemik iligini stipresse eder.

Rejeksiyon oldugunda tedavide ilk olarak yiiksek doz kortikosteroid
(Pulse steroid) denenir. Yamt vermeyen olgularda ise tedavide



monoklonal veya poliklonal antikorlann kullanildigimi  goriiriiz.
Bunlardan Anti-Lenfosit Globiillin (ALG), Anti-Lenfoblast Serum
(ALS) ve Anti-Timosit Globiilin (ATG) poliklonal antikorlardir. OKT 3
yaklasik 7 senelik klinik ge¢misi olan monoklonal bir antikordur. Bu
tim matiir T hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD3 antijen kompleksine
kars1 bir igG dir. Bu antijeni etkileyerek T hiicresinin etkisizlesmesini
saglar. Ayrica STH'lerin fonksiyonunu da bloke eder.

RENAL TRANSPLANTASYON TEKNIGi

Renal transplantasyon adaylan nefroloji uzmani ve transplantasyon
cerrahi tarafindan degerlendirilip transplantasyona uygunlugu, uygun
vericinin bulunmasi ile de transplantasyon zamanina karar verilir.
Vericiden saglanan bobrek iliak fossaya konur. Lokalizasyon genelde
sag taraftir, bazende verici bobrege gére zit fossa iliakaya yerlestirilir.
Renal arter eksternal iliak artere veya hipogastrik artere, renal ven de
cksternal iliak vene anastomoze edilir. Ureter mesaneye bazende aym
taraf tireter igine yerlestirilir. Genelde hastanin nativ bobrekleri yerinde
birakihr. Bir sorun yoksa greft bobrekte kan akimimmin baslamasi ile
bobrek normal renk ve toniisinii kazanir, idrar olusumu gozlenir.
Transplante bobregin lokalizasyonu biopside ve takipte kolaylik saglar.

TRANSPLANTE BOBREGIN iZLENMESI

Greft bobregin fonksiyon gérmeye baglamasi ile kreatinin degerleri
diismeye baglar ve birkag¢ giin i¢inde normal degerlere diiger. Daha
sonraki giinlerde kreatinin degerlerindeki  degisiklikler bobrek
fonksiyonunun izlenmesi agisindan Onem tasir. Ayrica bobrek
fonksiyonu ile ilgili olarak idrar miktarindaki degisiklikler ve sivi

retansiyonu, greft bobrekte apn, hassasiyet, ates ve kan Cy A
diizeylerinin 6lgtimii de degerlidir.

Transplante bobrekte transplantasyonun ardindan birgok patoloji ortaya
¢ikabilir. Bunlar transplantasyondan sonra gegen zamana gore
farkliliklar gosterir. Bunlarin  saptanmasinda patolojinin  6nemi

biiytiktiir, Tam i¢in alinan materyaller farklihk gosterebilir, igne
biopsisi bunlarin iginde en dnemlisidir.



TRANSPLANTE BOBREKTE BiOPSI ENDiKASYONLARI

Hastalarin izlemleri sirasinda uygulanan biopsinin optimum yararlt
olabilmesi igin bir takim kriterler bulunmaktadir. Ancak biopsi
endikasyonu i¢in genel olarak kabul edilmis kural yoktur. Her organ
nakli merkezi kendi politikasim belirler. Bir ¢ok merkezde kabul
edilmis endikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir,54.56,70

1)  Komplikasyonsuz ilk kadavra greft transplantasyondan sonra
nonfonksiyone ise (primer nonfonksiyone bdbrek) 2 hafta sonra,

2)  Yiiksek titrede antikoru olan ve yeniden greft uygulanmis yiiksek
riskli hastalarda ve yasayan akraba vericiden alinan primer
nonfonksiyone bobreklerde ilk hafta iginde,

3)  Renal fonksiyonun normale doniisii gecikmis ve serum kreatinini

yaklasik 2.25 mg/dl' den yiiksekse transplantasyondan iki hafta
sonra,

4)  Renal fonksiyonda akut bozulma 0.5-1 mg/dl serum kreatininde
artig ile birlikte ve pulse steroid tedaviye yamt vermiyorsa,

5)  Renal foﬁksiyonda yavas ve progressif bozulma serum kreatinini
1.7-2.25 mg/dl' nin tizerinde oldugunda,

6)  Proteiniiri 1 gr/lt den yliksekse,

7)  Glomeriiler kaynakli eritrositlerin egemen oldugu hematiiri varsa,

8)  Noninvaziv tekniklerin birbirini tutmadifi ve kesin olmadif
herhangi bir renal fonksiyon bozuklugunda biopsi uygulanir.

Hayati tehdit eden durumlar olmadifinda énceden biopsi yapilmaksizin
nefrektomi uygulanmamalidir. Biopsi ALG/ATG veya OKT 3' in
rejeksiyon tedavisinde kullanilmasindan 6nce yapilmahdir.

Kreatinin degerlerinin 4.5 mg/dl' nin tizerinde oldugu, aylar siiren
bozulmus renal fonksiyonda renal biopsi endikasyonu yoktur. Bu
olgularda morfolojik lezyonlar olduk¢a komplekstir. Renal fonksiyonda
bozulmaya neden olan en o6nemli faktoriin kesin kararim vermek
oldukga giigtiir. Ayrica yapilan biopsi tedavi igin nadiren bilgi saglar,
terapotik dnemi de azdur.



Transplant bobrekten biopsi, transplantasyonun ardindan herhangi bir
zamanda yapilabilir. Biopsi endikasyonlar diginda, izlemde belli zaman
arahklann ile rutin olarak yapilabilir. Transplante bdbrek
nakledildigindeki durumunu bilmek patolog igin oldukga yonlendirici
olabilir. Bunun i¢in "0 saat biopsi" uygulanmalidir.8.76

TRANSPLANTE BOBREK BIOPSI
KONTRENDIKASYONLARI

Kontrendikasyonlar nativ renal biopsi kontrendikasyonlarina benzerdir.
Kanama bozukluklari, hipertansiyon (HT), hastamin isteksizligi veya
iletisiminin olmayigi, biopsi sonrasi operasyon igin yiiksek risk
bulunmasi olarak vurgulanabilir.

TRANSPLANTE BOBREKTE BiOPSi TEKNIiGi

Rejeksiyondaki temel bulgular tiibiilo-interstisyel yapilar ve damarlarda
oldugundan, biopsi boyutunun normalden biiyiik olmasi gerekmektedir.
Biopsi ignesi hig¢ degilse 1.2 mm gapta olmalidir.54 Biopside her kesitte
6-10 glomeriil ve 1-2 interlober arter kesiti rejeksiyon tamist igin

gereklidir.5* Sayet kesitlerde arter kesitleri yoksa oOmek boyutu
yetersizdir ve kesin tam konulamaz.54.93

Onerilen yalnizca 151k mikroskopi i¢in minimum 1 cm'den bityiik doku
boyutudur. Daha kiigiik doku varsa ikinci biopsi yapilmahdir. Optimal
biopsi boyu 2 cm olmalidir. Immunhistosimi isteniyorsa ek bir biopsi

ornegi yollanmalidir. Biopsi 6meginin normale nazaran daha kalin
olmast hatirlanmalidir.

Bir ¢gok merkezde transplante bobrek biopsilerine 151k, immunfleuresan
(IF) ve elektron mikroskobik (EM) inceleme olmak iizere ti¢ teknik
birlikte uygulanmaktadir. Rebiopsilerde incelemeler arasinda

modifikasyonlar yapilabili. EM inceleme endikasyonlar oldugunda
yapilir.54,70

Cerrahi kama biopsiler siklikla skar ve kiigiik miktarda supkapsuler
doku igerirler ve derin korteks igin yeterli gosterge degildirler. Bunun
yanisira sikigtirma artefaktlari olabilir. Bu nedenle agik operasyon
olgularinda bile igne biopsisi kama biopsiye tercih edilmelidir.
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Renal biopsinin alinmasiyla klinisyenin rolii bitmez. Materyal patologa
ulagincaya kadar biopsinin korunmast énemlidir. Biopsinin yapildig
merkezde patolog varsa veya biopsi yarim saat iginde patoloji
depatmanina ulasiyorsa, tampon solusyon iginde yada nemli bir
ortamda solusyonsuz olarak gonderilmelidir. Sayet uzak bir merkezden
biopsi gonderiliyorsa materyal %4 lik tamponlu formalin iginde
yollanmahdir.4.54.77.107 By tiir biopsilerde immunfleuresan incelemenin
yapilamayacag hatirlanmalidir, ancak  parafin kesitlerde
immunperoksidaz yontemler uygulanabilir.

TRANSPLANTE BOBREK BiOPSi KOMPLIKASYONLARI

Renal biopsi invaziv bir tekniktir ve risksiz degildir. Komplikasyonlar
nativ bobregin biopsi komplikasyonlarina benzerdir. Bunlar makro
hematiiri, perirenal hematom, arterio-vendz fistiil, oligiiri-aniiri, dolagim

kollaps: nadiren de bobregin kaybi ve fatal komplikasyonlar olarak
siralanabilir.49.34.70

KLINISYEN PATOLOG iLIiSKiSi

Patologun klinisyene yardimci olabilmesi igin klinisyenin bobrekle ilgili
ayrintih bilgi vermesi gereklidir. Bu bilgiler alict ve vericinin medikal
hikayesi, biopsi endikasyonu, immunosupressif tedavi, varsa biopsi
Oncesi tedavi degisikligi, kan kimyasi, proteiniiri, kan Cy A dizeyi,
biopsi ile transplantasyon arasinda gecen siire, renal fonksiyondaki
bozukluk ile biopsi alinmasi arasindaki siire, alicinin ana bobrek
hastalip1, kadavra vericide olim sekli ve koruma zamam olarak
siralanabilinir. Transplant biopsileri i¢in 6¢mek bir transplant biopsi
formu gereg¢ ve yontem boliimiinde verilmistir (tablo 6).

Patolog en kisa zamanda renal fonksiyondaki bozulmadan sorumlu en

o6nemli faktorii tammlayip, kesin ve agik bir tam ile klinisyeni tedavi
i¢in y6nlendirmelidir.
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TRANSPLANTE BOBREK PATOLOJISI

Renal transplantasyonun baglamasi, ardindan cerrahi ve medikal
tekniklerin  gelisimi  patologlarin  sorumlulugunu kompleks hale
getirmistir. Renal biopsi yapilmasi ile patologlar farkli rejeksiyon
tiplerini tanimladilar. Klinisyenler kliniko-patolojik yorumlamalari
yaptilar. Renal greft fonksiyonunda bozulmaya yol agan nedenlerin
biopsi ile belirlenmesi, renal transplantasyon ekibinde patologun
onemini ortaya koymaktadir.18,71,82,103

Transplante bobrekte olusan komplikasyon histopatolojik veya sitolojik
olarak  arastinlabilir.  Transplante  bobrekteki  histopatolojik
degisiklikler, biopsilerde veya degisik nedenlerle yapilmig nefrektomi

materyallerinde ayrintih olarak ortaya konmustur. Bu degisiklikler
farkli zamanlarda ortaya gikabilir (tablo 1).

Tablo 1: Transplante bobrekte patolojiler.
Transplantasyon aninda var olan patolojiler

Yasa bagh degisiklikler

Bobregin korunmasina bagh degisiklikler ve ATN
Intravaskiiler koagulasyon

Glomertilonefritler

Operasyon sirasit komplikasyonlar

Ureteral komplikasyonlar
Vaskiiler komplikasyonlar

Operasyon sonrasi erken komplikasyonlar
Rejeksiyon

Enfeksiyon

Cy A nefrotoksisitesi

Operasyon sonrasi ge¢c komplikasyonlar

Rejeksiyon

Cy A nefrotoksisitesi

Onceki renal hastaligin rekiirrensi
Renal arter stenozu

Obstriiktif tiropati

Enfeksiyon

Kendiliginden gelisen hastaliklar.
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Transplante bobrek biopsisinin degerlendirilmesi, birgok patoloji ayn
anda gelisebilecegi icin olduk¢a karmasiktir. Biopside rejeksiyon
bulgularnin yanisira Cy A nefrotoksisitesi, rekiirrent glomeriilonefrit,
de novo glomeriilonefrit, enfeksiyonlar, iskemik degisiklikler,
obstriiksiyon ve metabolik hastaliklardan olusan karmasik bir gériintim
olabilir. Patolog bu durumda renal fonksiyondaki bozulmadan sorumlu
en 6nemli faktorii kisa siirede tanimlamali ve tedaviyi ydnlendirmek
icin klinisyenle iligki kurmalidir. Patologun bir hata yaptiginda
sonuglarini bu kadar ¢abuk gorebilecegi bagka bir konu yoktur.

Renal biopsinin klinik bulgu olmasa da olgularin % 45'inde yararl bilgi
sagladig belirtilmektedir.8.56.71.105 By, biiyiik ¢l¢lide, dnceden var olan
degisikliklerin daha sonraki biopsilerde ayirici taniyr yonlerdirmesinden
kaynaklanmaktadir.8.76 Klinik tanilar ile histolojik tamlar arasinda fark
saptanmasi tedaviyi etkileyeceginden biopsi degerlidir.18.71,82,105 Tam
igin yerine konabilecek bagka alternatif incelemenin yoklugu biopsiyi
bobrek allogreft alicilarimin takibinde 6nemli kilar.

Transplante bobrekte patolojiyi saptamak ig¢in biopsi 6nemli iken,
sitoloji deneyimli ellerde oldukga yeterli olabilir. Tekrarmin kolay
olmas1 nedeniylede sitoloji tercih edilebilir.21,31,34,37,48,49.56,64,68,69,71
90,102,103 fnce igne aspirasyon biopsisi (IIAB) ve idrar sitolojisi (iS),
igne biopsisine oranla daha az travmatik ve noninvaziv tekniklerdir.
Transplantasyondan sonra diizenli araliklarla uygulandiginda yararls
bilgiler saglarlar. Fakat tam spektrumlan smmrlidir.11.21,29,31,102,103

Vaskiiler rejeksiyon, glomeriilonefritler, Cy A'ya bagh lezyonlar olan

interstisyel fibrozis ve damar lezyonlari hakkinda bilgi saglamazlar
(tablo 2).
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Tablo 2: Idrar sitolojisi (IS) ve ince igne aspirasyon biopsileri (IIAB)
ile renal biopsi tam spektrumlarinin kargilagtiriimasi.

iSve IIAB | Renal biopsi

. Total nekroz evet evet
. Akut tiibiiler nekroz evet evet
+ Interstisyel rejeksiyon evet evet
. Akut vaskiiler rejeksiyon hayir evet
. Kronik vaskiiler rejeksiyon hayir evet
. Glomertilonefritler hayir evet
. Sitomegalo viriis enfeksiyon evet evet
. Siklosporinle birlikte lezyonlar

*Interstisyel fibrozis hayir evet

*Vaskiiler lezyonlar hayir evet

*Tubiiler lezyonlar evet evet

TRANSPLANTE BOBREK BiOPSININ GUVENILIRLIGI

Perkutan renal biopside saglanan kiigiik boyuttaki bobrek dokusu,
rejeksiyondaki  yangisal infiltrasyonun  fokal olusu, damar
degisikliklerinin yamali sekilde olusu, biopsinin biiytik damarlan
icermemesi gibi nedenlerle rejeksiyon bulgularim
icermeyebilir.47.48,54,83,93 Pardo-Mindan' n arastirmasinda
nefrektomilerden 2 cm boyda igne biopsiler alinarak biopsi yeterliligi
aragtirilmig olgularin %76' sinda dogru tanmya ulagilmigtir. Sayet kiigiik
farkliliklar kiinisyen igin yeterli bilgi kabul edilirse bu oran %90 olarak
deperlendirilmistir.6%.70 Hayvan deneylerinde rejeksiyonda histolojik
degisikliklerin diffiz oldugu belirtilmektedir.48
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0 SAAT BiOPSI

Verici bobrekte varolan patolojileri transplantasyon aminda yapilan 0
saat biopsilerde ortaya koymak miimkiindiir. Halen bir ¢ok bobrek,
yasayan yagh akrabalardan ve bazen de kadavralardan elde
edilmektedir. Kadavra bobrekler travma ve beyin 6limlii, uzun siire
artifisyel sistemlerde kalan ve steroid gibi enfeksiyonlara yol
acabilecek tedaviler alanlardan saglanmaktadir. Bu sekilde saglanan

bobreklerle enfeksiyon, bazende malignite ve nefropati aliciya
aktanlabilir,14,56,70,76

Vericide bobrek ile ilgili herhangi bir patoloji ilk biopside olabilir
(Glomertilonefritler, diabetik nefropati, interstisyel nefrit, pyelonefrit,
ateroskleroz,..).3.14.56,70 Bir arastirmada %44' e ulasan kiigiik arter
fibrozisi, arterioler hyalinizasyon, nonspesifik ig M ve C3 depoziti,
interstisyel fibrozis gibi nonspesifik degisiklikler ile %18'e ulagan
glomeriiloskleroz, glomeriilonefrit, intravaskiiler koagulasyon gibi
spesifik lezyonlar bulundugu saptanmistir.8 Bunlarin ilk biopside
saptanmasi daha sonraki biopsilerde onemlidir. Sifir saat biopsilerde
tanimlanan lezyonlarin ¢ogu yasla ilgili lezyonlardir. Cogu zaman bu
lezyonlar kronik rejeksiyon yada Cy A nefrotoksisitesi gibi lezyonlarla
ayirict tanida sorun yaratabilirler. Bu durumlarda ilk biopside bu
lezyonlarin olmamasi degerlidir.93

Baz1 arastiricilarin ortaya attig O saat biopside glomeriillerde bulunan

notrofilerin sayisimn greft prognozu ile iligkisi diger calismalarda
destek bulmamigtir. 14,5076

ORGAN KORUNMASI SIRASINDA OLUSAN HASAR ve
CERRAHI KOMPLIKASYONLARIN PATOLOJiSI

Organ korunma hasari degiskendir bugiin birgok olguda yalmzca
proksimal tiibiillerde minimal hiicre hasar bulunur.54

Pulsatil perfiizyon endotel hiicrelerini zedeleyebilir, glomeriiler yada
mikrovaskiiler tromboza neden olabilir. Bu lezyonun HAR'dan ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir, 14,70

Primer nonfoksiyone bobreklerde farkli etiolojiler olabilir. Kesin tam
biopsi ile konulabilir. Bunlardaki ATN histolojisi az veya ¢ok nativ
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bobrek ATN histolojisine benzerdir. Yaygin olan bulgular tiibiler
dilatasyon, proksimal tiibiil epitelinde yassilagma (distalizasyon) ve
odemdir. Tibiiler epitelde tek hiicre nekrozu ve nekrotik tiibiil epitel
hiicrelerinde distrofik kalsifikasyon nativ bobrektekinden daha sik
goriiliir. 91,92 Biopsi transplantasyondan 3 hafta sonra yapilmigsa
interstisyel 6deme hafif diffiiz interstisyel fibrozis ve minimal hiicresel
infiltrasyon eglik eder. Sonraki biopsilerde bobrekte tamamen iyilesme

olur, interstisyel fibrozis kiigiik odaklar diginda gozden
kaybolabilir,54.70

ATN iskeminin sonucu olarak transplantasyondan sonra oldukga

yaygindir. Ancak iskemi disinda rejeksiyon, vaskiiler komplikasyonlar
ve Cy A nefrotoksisitesi sonucunda da ATN ortaya ¢ikabilir.

Cerrahi komplikasyonlar operasyon sirasi ve sonrasi olarak ikiye
ayrilabilir. Operasyon sirast komplikasyonlar renal arter ve ven
trombozu gibi vaskiiler lezyonlar, iireteral obstriikksiyon ve nekroz gibi
tireteral lezyonlardir.54.70 Arterial ve vendz tromboz transplantasyon
sonrast siklikla ilk 2-3 giin i¢inde goriliir, ilk iki hafta iginde de ortaya
cikabilir. Erken doénemde cerrahi teknik ile ilgiliyken ge¢ formlar
siklikla AR ile birliktedir. Bunlarda biopsi endikasyonu nadirdir. Renal
arter trombozunda bébrekte anemik infarkt geligirken, renal venin izole
trombozunda olduk¢a karigik morfolojik bulgular bulunur. Bu bulgular
interstisyel 6dem, tiibiiler dilatasyon, glomertil kapillerlerinde PNL'lerin
marginasyonu, belirgin konjesyon ve sonunda da nekrozdan olusur.

Trombozlar biopsi dist yollarla taninir ve erken yakalanirsa diizeltilme
sansi vardr.
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REJEKSIYON

Transplante  bobreklerin  takibinde en o¢nemli komplikasyon

rejeksiyondur. Hizli bir sekilde tanimp uygun tedavilerle tistesinden
gelinmelidir.

REJEKSiYON iIMMUNOLOJISI

Hiperakut rejeksiyon: Transplantasyon oncesi var olan antikorlarin
endotele baglanmasi ve komplemani aktivasyonu neden olur. Endotelial
hiicreler Von Willebrand faktorii salgilarlar ve bu trombosit adezyonu
ile agregasyonuna yol agar. Kompleman aktivasyonu endotel hasarina,
koagulasyonun baglamasina ve subendotelial bazal membran
proteinlerinin ortaya ¢ikigi ile trombosit aktivasyonuna yol agar. Bu
progesler sonucunda tromboz ve vaskiller okluzyon ile organda
irreverzibl hasar ortaya ¢ikar. HAR'a siklikla Ig M tiirii 6nceden var
olan antikorlar neden olur. Bunlar daha 6énceden alloantijenlere karsi
olusabilirler. Benzer naturel antikorlar kalin barsakta kolonize olmug
bakterilerin karbonhidrat antijenlerine karsi olabilirler. En iyi bilinen
omek ABO kan grubu antijenlerine karst olanlardir. Daha az bildigimiz
natiirel antikorlar ksenotransplantasyon igin biiyiik bariyer olugtururlar.l
Verici alloantijenlerine karst antikorlar ¢nceki transplantasyonda,
multipl gebelik ve kan transfiizyonu gibi sekillerle olusabilir. Antikorlar
endotel hiicreleri ve kan monositleri {izerinde bulunan EM antijenleri
olarakta adlandirnilan tam tamimlanmams alloantijen sistemlerine veya
yabanci MHC molekiillerine karsidir. Bunlar siklikla IgG tipindedir.27

Akut rejeksiyon; Iki alt grupta toplanmaktadir.

Akut vaskiiler rejeksiyon MHC'nin alloantijenlerine ve major kan grubu
antijenlerine (yada EM antijenlerine) kars1 siklikla IgG tiirti antikorlarin
aracihik ettigi akut humoral rejeksiyon tiiriinde bazilarinca da hiicresel
immunitenin de karnistig1 bir rejeksiyondur. Akut humoral rejeksiyon
tipinde temel histolojik olay wvaskiilittir. Antikorlar endotelial hiicre
alloantijenlerine  karsidir, antijen antikor birlesmesi ardindan
kompleman aktive olup olaya kansir. Hiicresel immunitenin olaya
kangmast  endotelial  hiicrelerdeki  alloantijenlerle lenfositlerin
reaksiyonu ve direkt lizise yol agarak yada sitokinlerin salimm ile
endotel hiicre nekrozuna neden olan enflamatuar hiicrelerin aktivasyonu



17

yoluyla olabilir. Sitokinler yanisira endotel hiicreleri ve diger hiicrelere
ait baz1 faktorler s6z konusudur (ICAM-1, VCAM-1, LFA-1).12.28,79,95

Akut interstisyel rejeksiyon parankimde yogun lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu ile karakterizedir. Infiltrasyonda bulunan hiicreler
parankim hiicrelerinin lizisinden sorumludurlar. Birgok farkh effektor
mekanizma akut hiicresel rejeksiyondan sorumlu olabilir. Bunlar STH'
aracilikli, aktif makrofaj aracilikli veya NK hiicre aracilikh lizis olarak
sayilabilir. Bir ¢ok kamtlar yabanci hiicrelerin tamnmas: ve lizisinde
alloreaktif STH'lerin roliinii ortaya koymaktadir. Bu kanutlart su sekilde
siralayabiliriz. Akut interstisyel rejeksiyondaki hiicrelerin bitytik kismu
alloreaktif STH'dir. Bunun yamsira alloreaktif STH'lerin klonlanmasi ile
akut interstisyel rejeksiyon transferi yapilabilir. Smif I antijenleri
tastyan birgok hiicre STH'ler ile lizise ugrarken aktive makrofajlar ve
NK hiicrelerin lizisine genellikle rezistans gosterirler.!

Kronik rejeksiyon: Kronik rejeksiyon AR atagmn ardindan
gelisebildigi gibi bazi olgularda AR epizodlan goriilmeden kronik
rejeksiyon gelistigi izlenmektedir.19.23 Kronik rejeksiyonda fibrozisin
aciklamast iki sekilde yapilabilir. Bunlardan biri aktive makrofajlardan
salinan mesengimal hiicre biiytime faktérlerinin salgilanmasi (trombosit
kokenli biiyiime faktor gibi), digeri hasarli kan damarlarmin neden
oldugu kronik iskemiye yamit olarak belirtilebilir. Trombosit kokenli
biiytime faktorleri damar duvarlarinda saptanmigtir.! Rekiirrent AR
olgularinda direkt veya indirekt olarak sitokinlerin sahmmm (iL-1, iL-6,
TNF), kronik vaskiiler rejeksiyon ve transplant glomeriilopatisi ile ilgili
olabilir.72 Kalp transplantasyonlarinda da lokal sitokinlerin salinim ve

sonrasinda  kronik  rejeksiyon  bulgularna  ait = kamtlar
bulunmugtur, 17.28,33,45,85

REJEKSIYON KLIiNiGI

Rejeksiyon tablolant rejeksiyonun ortaya ¢ikis zamammna gore
klinisyenlerce adlandinlmiglardir. Ancak patologlar ve klinisyenler
arasi1 bu adlandirma sekli ile ilgili olarak bir takim kangsiklhiklar s6z
konusudur. Genel olarak 3 tip rejeksiyon tablosu sdz konusudur.
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Hiperakut rejeksiyon: Transplantasyondan sonra ilk 3 giin iginde
geligir. Transplante bobrege kan akim baglamasi ile gelisir. Tip II

hipersensitivite reaksiyonudur. Dolagimda vericinin major kan grubu
antijenlerine veya alloantijenlerine karsi 6énceden var olan antikorlarin
bulunmas1 neden olur. Transplantasyon oncesi rutin tarama ve cross-
match teknikler sayesinde bu komplikasyon olduk¢a azalmustir,
Operasyon sirasinda bile taninabilir.

Akut_rejeksiyon: Isminin akut oluguna ragmen transplantasyondan
sonra herhangi bir zamanda goriilebilir. Genellikle ilk 2 ay iginde sik
olup daha sonra siklig1 azalir. Bazi aragtiricilar ilk 72 saatte gorillen AR
olgularim1 akselere AR olarak adlandirir.

Klinik isaretleri ates, allogrefite sisme, idrar voliimiinde azalma ve
proteiniiri ile birlikte renal fonksiyonda hizli bozulma olarak
sdylenebilir. Hiicresel ve/veya sivisal immunite rol oynayabilir.99

Kronik rejeksiyon: Renal fonksiyonda yavas ve ilerleyici bir azalma
ile sonuglanan bir durumdur.36.57.7482 Herhangi bir zamanda
transplantasyondan birkag ay veya yillar sonra goriilebilir. Greft
kaybinin olduk¢a onemli nedenidir etkin tedavisi yoktur. Klinik olarak
greft fonksiyonunda bozulma, proteiniiri ve HT ile ortaya ¢ikar.

REJEKSiYON PATOLOJIiSI

Bobrek allogreftleri hiicresel veya sivisal immunitenin aktiflenmesi
sonucunda gesitli rejeksiyon tablolaninin ortaya gikisiyla zedelenebilir.
Ge¢ donemde ortaya ¢ikan renal yetmezlikte histolojik olarak akut bir
tabloyla kargilagmak miimkiin oldugu gibi erken dénemde bozulan
bobrek fonksiyonlarmin zemininde kronik rejeksiyon histolojisi
saptanabilir. Bu nedenle bir grup yazar Kklinige ait terimler yerine
morfolojik  terimlerin  kullanilmasmin =~ daha  dogru  olacagim
belirtmektedir. Bazi arastiricilar lezyonun lokalizasyonuna gore AR'u
vaskiiler ve interstisyel olarak tammlamislar, bazilarida AR'u hiicresel
ve sivisal olarak aywmuslardir. Bazi arastinicilarda bobregin farklh
kompartmanlarinda rejeksiyon bulgularii tammlamuglardir.  Ancak
degisik kompartmanlarda gozlenen rejeksiyonla ilgili oldugu belirtilen
lezyonlarin bazi stabil fonksiyon gosteren allogreft bobreklerde de
tammlanmas1 nedeniyle rejeksiyona has bulgularin yeniden g6zden
geeirilmesi gerekmistir. Banff' ta (Kanada) 1991' de toplanan bir grup
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renal patolog, nefroloji uzmam ve transplantasyon cerrahi renal
allogrefite rejeksiyonun histolojik tamst igin uluslararas: kriterler ve
isimlendirmeye yonelik bir siniflandirmay: gelistirmek i¢in ¢aligmalara
bagladilar. Bu ¢aligma 1993 yilinda yaynlandi.93 Banff klasifikasyonu
su anki en son simuflamadir. Bundan onceki smiflamalan Basel
klasifikasyonu (1990)34.55, Pardo-Mindan klasifikasyonu (1992)70 ve
diger Klasifikasyonlar’.10,14,15,35,38,64,80,90,107  olarak  sayabiliriz.
Digerleri genel olarak Pardo-Mindan klasifikasyonuna benzer, ancak
tamami rejeksiyonun siddeti igin tammlama igermez. Bu ¢aligmada
kullanilan BanfT klasifikasyonunu 6ncelikle tammlayacagiz. Daha sonra
morfolojiye dayali Basel klasifikasyonunu, son olarak da kisaca Pardo-
Mindan klasifikasyonunu inceleyecegiz.

BANFF KLASIFIKASYONU

Bu smflandirmada tiibilit ve intimal arterit AR'u gosteren temel
lezyonlar olarak kabul edilmektedir. Renal transplant rejeksiyonunda
fokal veya diffiz MNH infiltrasyonunun iyi fonksiyon gosteren
bobreklerde de bulunmasi nedeniyle kugkulu bir lezyon oldugu ve greft
siirveyinde interstisyel infiltrasyonunun ihmal edilebilir bir lezyon
oldugu belirtilmigtir.6.9.66.88,92,93 Cy A kullanilan stabil olgularin %80’
ninde interstisyel infiltratlar bulunur ve infiltratlar %42' sinde
diffizdir.? Bu nedenle rejeksiyon igin spesifik bir igaret olarak kabul
edilemez. Interstisyel infiltrasyona tiibilit eslik ederse spesifik bir
anlamn olabilir.32 Tibilleri infiltre eden lenfositlerin  immun
fenotiplenmesi daha sonra biiyiik bir spesifiklik getirebilir.20,22,23,24,25,
39,44,86,94 Intimal arteritin akut rejeksiyondaki tam1 koydurucu lezyon
oldugu uzun zamandir bilinmektedir.6,14,15,54,70,90,93,107  Glomertilit
klasifikasyonda kodlanmaya girmis olmasina ragmen, rejeksiyondaki
anlanmm bilinmemektedir. Baz1 arastiricilar transplantasyon sonrasi ilk

birkag ayda kisa greft surveyi ile glomeriilit birlikteligini belirtmiglerdir.
16,32,46,77,98

Banff klasifikasyonu uluslararasi bir standarda yonelik olarak lezyonlari
kisaca tamimlamaktadir(tablo 3).
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Tablo 3: Banff klasifikasyonunda lezyonlar ve tanimlamalar.
ARTERITIS

intimal (endotelialitis); Arterial subendotelial arahigin inflamasyonu ile
intimal kalinlagma. Minimal intimal yangssal hiicre infiltrasyonundan, fibrin

depozisyonu, trombositler, yangisal hiicrelerle endotel nekrozuna kadar
degiskenlik gosterebilir.

transmural: Media, medial diiz kas hiicrelerinin nekrozu, fibrin birikimi ve
MNH-PNL de igeren tiim arterial duvarin hasari ve inflamasyonu.

BORDERLINE (SINIR) DEGISIKLIKLER; Degisiklikler rejeksiyona
yorumlanabilir ancak nondiagnostiktir (orta derecede interstisyel MNH
infiltrasyonu ve oldukga hafif tiibiilit).

DE NOVO GLOMERULONEFRIT, Allogrefte alicimin orjinal hastaligina

morfolojik olarak benzemeyen glomeriilonefrit (transplant glomerilonefriti
yada transplant glomeriilopatisinden farklidir).

HIPERAKUT REIJEKSIYON; Onceden var olan antikorlarin olusturdugu
rejeksiyondur. Genellikle post transplant birinci saatte glomeriilerde ve
peritiibiiler kapillerlerde PNL birikimi ile karakterlidir. Sonradan endotel
hasan ve kapiller nekroz olugur.

ISKEMIK GLOMERULOPATI

akut; Glomeriil kapillerlerinde kan toplanmas: ile genigleme ve glomeriiler
nekroz (hiperakut ve siddetli akut rejeksiyonda olabilir).

gec. Glomeriil kapiller duvaninda kalinlasma, burusma ve ekstrakapiller
fibrotik materyalle kollaps. Kronik vaskiiler rejeksiyonda diffiiz arterial
tikanmanin sekeli olabilir.

REKURRENS; Morfolojik olarak alicimin  orjinal hastaligma benzer greft
lezyonlari. Nativ bobrekte son dénem bobrek hastalifina sebep olan
mekanizmalarin devaminin neden oldugu distniliir. Omegin diabetik
glomeriilopati, rekiirren glomeriilonefrit, amiloidoz...

TRANSMISYON; Transplante edilen bobrekte transplantasyondan énce var olan

lezyonlarin devamu (verici lezyonlar), 6rnegin glomeriilonefritier. Bu
yanlishkla rekiirrens kabul edilmemeli.

TRANSPLANTASYON GLOMERULOPATISI; Transplantin antijenlerinin neden
oldugu glomertler hasar.

Erken form (Glomeriilitis), MNH'lerin endotel hiicre sigmesi ile birlikte
endokapiller birikimi.

Geg form (Kronik transplant glomeriilopatisi); Mezenjial hiicre
proliferasyonu, periferal mezenjial interpozisyon ve bazen selliller
krescentler. Geg form genellikle belirgin proteiniiri ve sikhikla nefrotik
gorintim ile birlikte. Iskemik glomeriiler degisiklikler, rekiirrent glomeriiler
degisiklik ve transmite edilmig glomerilonefritlerden ayrilmaldir,

TUBULIT; Tubiiler epitelin 16kositler ozellikle lenfositler ile infiltrasyonu.
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RENAL ALLOGREFT BIOPSILERI iCIN TANI
: KATEGORILERI

Banff klasifikasyonunda renal allogreft biopsiler i¢in 6 ana tam grubu
bulunmaktadir. Bu tan1 grubunun sonuncusu "digerleri" baghg: altinda
rejeksiyona bagli olmayan ayirici tamlar igeren patolojileri kapsar.
Tablo 4: Banff klasifikasyonunda tani bagliklart .
1) Normal
2) Hiperakut rejeksiyon
3) Borderline degisiklikler
4) Akut rejeksiyon

Grade |

Grade 11

Grade III
5) Kronik allogreft nefropatisi

GradeI

Grade II

Grade III

6) Digerleri (rejeksiyon diginda nedenlerle olusan degisiklikler).

NOT: Birden fazla tan1 konulabilir ve biopsi raporda numerik kodlarla
tanimlanmalidir. Tam yalmzca patolojik degisikliklerle yapilmah
ve daha sonra klinik verilerle integre edilmelidir. Digerleri
kategorisi kapsami ayirici tamlar baghig altinda verilmigtir.

RENAL BiOPSi BULGULARININ TANIMLANMASI

Banff klasifikasyonu tam1 koymadan oOnce biopside goézlenen tiim
degisikliklerin morfolojik ve kantitatif olarak tanimlamasim
ongormektedir. Bu bir gok yazarin akut ve kronik rejeksiyon yada diger
lezyonlarinda bébregin ayri kompartmanlarinda tanimladiklan bulgulart
morfolojik ve kantitatif olarak deperlendirmeyi saglar. Bu bilgilerin

isigindada ‘rejeksiyon yada diger lezyonlarin tamsi konulur ve
raporlarda degisiklikler basitge kodlanir.
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Bu amagla Kklasifikasyonda glomeriil, tubill, interstisyum, arter ve
arteriol lezyonlan ve lezyonlarin giddetinin kodlanmasi tanimlanmgtir.
Borderline degisiklikler, AR ve rejeksiyona baplt olmayan diger
degisiklikler igin glomeriillerdeki (g), tiibiillerdeki (t), interstisyumdaki
(i), arterlerdeki (v) ve arteriollerdeki (ah) degisiklikler kodlanir. Kronik
rejeksiyon, kronik Cy A nefrotoksisitesi, hipertansif vaskiiler hastalik
ve kronik piyelonefrit ve/veya reflii biopside benzer morfolojilere
neden olup bunlar arasinda her zaman ayirici tam yapilamayacagi igin
kronik allogreft nefropatisi (KAN) tanimlamasi getirilmistir. Bunun
iginde glomeriillerdeki (cg), tubillerdeki (ct), interstisyumdaki (ci),
arterlerdeki  (cv)  degisiklikler  kodlamr.  Kantitatif  olarak
degerlendirmede lezyonlarn siddeti 0, 1, 2, 3 olarak skorlanir. Biopside

hem akut hem de kronik degisiklikler varsa akut ve kronik kodlar
birlikte kullamlir,

AR igin arter ve tiibiler degisiklikler ¢énemli iken, kronik rejeksiyon
icin sonradan olugmug fibréz intimal kalinlagma ve kronik transplant
glomertiilopatisi énemli olarak belirtilmistir.6,10,14,15,32,54,62,70,73,89,90, 107
Afferent arterioler nodiiler hyalini kalinlasma Cy A nefrotoksisitesi
lehine bulgu olarak kodlamaya girmigtir.4.7.54.55.60,61,92,106

Biopsi orneginin yeterliligi raporda belirtilir. Bunun igin kriterler
tanimlanmigtir. Hazirlanacak kesit sayisi ve 6zel boyalar en az 7 lam
olarak belirtilmistir bunlarin 3'ac hematoksilen eozin, 3'i Schiffin
periodik asidi (PAS) ve sonuncusu trikrom boyadir.

Biopsi yeterliliginin degerlendirilmesi asagidaki sekilde tammlanmgtir,

Yetersiz  glomeriil veya arterler yok
smir 1-6 glomertil arterle birlikte
yeterli 7' den fazla glomertil arterle birlikte

Banff klasifikasyonunda akut ve kronik degisiklikler igin kisaltmalar ve
tanimlamalart agagidaki gibidir.

« g Erken tipte allogreft glomeriilonefriti

« i  Interstisyel MNH infiltrasyonu

o t Tiibiilit

« v Intimal arterit

o ah Afferent arterioler noduler hyalini kalinlagma



. cg
o Ci

o Ct
e CV
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Kronik transplant glomertilopatisi

Siklikla MNH infiltrasyonu ile birlikte interstisyel fibrozis
Tibiler atrofi ve kayip

Sonradan olugmus fibréz intimal kalinlagsma

Klasifikasyonda bobrek yapilarindaki degigiklikleri kantitatif olarak
degerlendirmek igin kriterler tamimlanmisgtir. Bu sekilde standart bir
rapor olugmasi ve skorlama amaglanmgtir.

Erken tipte allogreft glomeriiliti endotelial sisme ile birlikte
monositlerin ve lenfositlerin glomeriil kapillerlerinde birikmesini anlatir
bunun igin kantitatif degerlerdirme kriterleri.

glomertiilit yok

glomeriillerin gok azinda glomertiilit

glomertillerin %25-%75' inde segmental veya global glomertilit
glomertillerin tamami veya tamamina yakininda glomeriilit

Interstisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu igin kantitatif kriterler.

i0
i1
i2
i3

interstisyel infiltrasyon yok

%?25' e kadar interstisyel infiltrasyon
%26-%50 interstisyel infiltrasyon
%50' den fazla interstisyel infiltrasyon

Tiibiilit igin kantitatif kriterler.

t0
t1
t2
t3

tiibiillerde MNH yok

tiibtler kesitlerde veya 10 tiibiil epitel hiicresine 1-4 MNH
tiibiiler kesitlerde veya 10 tiibiil epitel hiicresine 5-10 MNH
tibiiler kesitlerde veya 10 tibil epitel hiicresine 11-T MNH

Arterioler hyalini kalinlagma (PAS +) igin kantitatif kriterler.

ah0
ahl
ah2
ah3

hyalini kalinlagsma yok

en az bir arteriol kesitinde hafif-orta hyalini kalinlagma
birden fazla arteriol kesitinde orta-siddetli hyalini kalinlagsma
birgok arteriolde giddetli hyalini kalinlagma
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Intimal arterit igin kantitatif kriterler.

v0  arterit yok

vl  en az bir arter kesitinde hafif-orta intimal arterit

v2  birden fazla arter  kesitinde orta-giddetli intimal arterit

v3  Dbirgok arter kesitinde siddetli intimal arterit ve/veya
transmural arterit, fibrinoid degisiklik ve medial diiz kas nekrozu,
siklikla yamal infarktiis ve interstisyel hemoraji ile birlikte

Banff klasifikasyonunda cg, cv, ci, ct gibi kronik degisikliklerin
kodlamalannda lezyon siddetini kodlamak igin kriterler verilmemistir.
Sadece cv3 icin liimenin tamamen obliterasyonu ag¢iklanmigtir, Arter
(cv) degisiklikleri v alt grubuna benzer olabilecegi gibi belkide Pardo-
Mindan'm g¢aligmasinda belirttigi kronik rejeksiyonda arterlerdeki
luminal obliterasyonun derecesi gibi olabilir. Interstisyum, tiibiiler,
glomeriller ve tiubiiler degisikliklerde de g ve i kodlamalarinda
kullamlan kriterlere benzer bir uygulama yapilabilir.

BANFF KLASIFIKASYONUNDA REJEKSIYONLAR

HIPERAKUT REJEKSiYON

HAR patolojik bulgulart ve 6zellikleri Pardo-Mindan klasifikasyonu ve

Basel klasifikasyonundaki karsit1 ile aym oldugu i¢in burada iizerinde
durulmamustir, -

BORDERLINE DEGISIKLIKLER

Bu kategori intimal arterit olmadiginda kullanihir fakat hafif veya orta

derecede fokal MNH infiltrasyonu ve hafif tiibiilit bulunur (oldukga
hafif rejeksiyon).

AKUT REJEKSIYON:

Banff semasinda AR tamsina ulagabilmek igin lezyonlarin 6zellikle
tubiil ve arterlerde olmasi gereklidir. Rejeksiyon siddetinin 6lgiimiinde
tibiillerin lenfositlerle invazyon derecesi interstisyel infiltrasyonun
yogunlugu ve genisliginden daha 6nemlidir. Normal fonksiyonlu veya
ATN'lu hastalarin protokol biopsilerinin analizinde gok hafif bir tubiilit
gozlenebilir.92 Hafif tubiilit olgularinda apopitotik tiibiiller hiicrelerin
lenfositlerden ayirict tanis1 oldukga énemlidir, Lenfositlerin gevresinde
bos bir halo bulunmasi aymmmda yardimei olur. Interstisyel infiltrasyon
rejeksiyon igin spesifik olmasada bazi yazarlarca rejeksiyonun siddetini
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evrelemede kullanilmasi onerilmektedir. Bu tedaviye yanitin gostergesi
ile orantili degildir. Interstisyel infitrasyon yamal tarzda basladig1 igin
gelisiglizel almmis igne biopsisinde Omekleme hatalarina yol

acabilecegi icin infiltratin giddetinin belirtilmesi yaniltic1 sonuglara yol
agabilir.

Banff Kklasifikasyonunda AR'larin  derecelendirmesi ve kisaca
histolojilerine bakacak olursak.

Grade I: Minimal AR borderline degisiklikler kategorisinden tiibiilitin
kantitatif olarak daha siddetli olmasi (t2) ile aynilabilir. Buna anlamh bir
interstisyel infiltrat (i2, i3) eslik eder. Tiibiilit PAS ile boyanmig
kesitlerde daha iyi degerlendirilebilir. intimal degisiklikler yoktur.
Borderline degisiklikler ve hafif rejeksiyonun ayirici tamsi gii¢ olabilir.
Kesitte bir veya daha fazla arter varsa dikkatler bunun iizerinde kolayca
toplanir ancak yiizlerce tiibiil kesitinde arastinicilar farkli sahalarda

konsantre olabilecekleri igin derecelendirmede farkhiliklar ortaya
cikabilir.

Grade II: Orta dereceli AR tiibilitin siddeti (t3) dahada artmugtir ve
buna yine anlamh interstisyel infiltrat eslik eder (i2, i3) ve/veya hafif
yada orta derecede intimal arterit bulunur. Grade II olgular grade I' den

daha agressif seyreder. Sayet steroide yamt vermiyorsa bu olgularda
daha giclii tedavi uygulanmahidir.

Grade III: Siddetli AR agressiftir, arteritin derecesi bu tam igin
onemlidir. Siddetli intimal arterit, fibrinoid nekrozla veya nekrozsuz
transmural arterit, medial diiz kas hiicrelerinin nekrozu bulunur.
Nekrotizan vaskiiler degisiklikler rejeksiyonun irreversibl oldugunu
gosterir ve genelllikle nefrektomilerde saptanir. Yeni fokal infarktlar ve
interstisyel hemorajinin bulunmasi bagka bir kuskulu neden yoksa grade
I rejeksiyon lehine yorumlanmahidir. Giglii antirejeksiyon tedaviye
ragmen olgularm reverzibl olmama olasihg bulunur, klinik gidis
rejeksiyonun geri donmeyecegini gosterene dek tedavi yapilmahdir.

Birgok merkezde biopsi bulgularinda saptanmasma ragmen klinik
isaretler ortaya ¢ikincaya kadar hastalar tedavi edilmemektedir.
Gecikmis allogreft fonksiyonu olan hastalarin biopsisinde ATN, AR,
Cy A nefrotoksisitesi veya bunlarin kombinasyonu olabileceginden
hastalarin biopsiye gore tani konulup tedavisi gereklidir.
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'KRONIK ALLOGREFT NEFROPATISI

Kronik rejeksiyon sonradan olugmus fibréz intimal kalinlagmanin
varligy saptandifinda s6z konusu olabilir.54.55.73.74 Birgok bobrekte
gozlenen arterial, glomeriiler, tibiilo-interstisyel sklerotik degisiklikler
kronik rejeksiyon sonucu gibi digiiniilir. Ancak tim bu morfolojik
degisiklikler transmisyon, rekiirrent hastalk, de novo gelisen
glomeriilonefritler, kronik Cy A nefrotoksisitesi, infeksiyonlar,
piyelonefrit, refli ve obstritksiyon, rejeksiyon sonucunda ortaya
cikabilir. Bunlarin arasinda biopsi ile aymm her zaman
yapilamayabilir.54.55 Bu nedenle KAN terimi Banffta ayn bir tam
kategorisi olarak kronik rejksiyonda dahil timiini kapsar.

Banff klasifikasyonundada akut ve kronik rejeksiyon terimlerinin
kullaniminin degigmesi yoniinde goriigler bulunmaktadir.

AYIRICI TANILAR

Banff klasifikasyonunda rejeksiyon dis1 degisiklikler igin ayirici tamlar
ve bunlardaki degisiklikler 6zet olarak verilmistir.

1) Post transplant lenfoproliferatif hastahik; Plazmositoid (genellikle
atipik) hiicrelerle diffiiz interstisyel infiltrasyon. Glomeriillerde,
tiibiillerde ve damarlarda rejeksiyon igareti yoktur. (g0, i3, t0, v0)

2) Nonspesifik degisiklikler

-Tubiilit olmaksizin fokal interstisyel infiltrasyon (Borderline

degisikliklerden ayirt etmek giic olabilir) (noduler infiltratlar,
perivaskiiler infiltratlar)

-Vaskiiller  degisiklikler (endotelial reaktif degisiklikler,
vakualizasyon, veniilit)
3) Akut tiibiiler nekroz

-Hiicre kaybu, hiicre nekrozu, rejenaratif degisiklikler, interstisyel
O0dem ve orta dereceli infiltrat, vasa rectada niikleuslu hiicreler

4) Akut interstisyel neftit (rejeksiyondan ayirt etmek giig olabilir)
-Nétrofilik, Eozinofilik/allerjik veya MNH'lerle karakterli
5) Siklosporine bagh degisiklikler, akut veya kronik

-Tubdler izometrik  vakuolizasyon, = mikrokalsifikasyon,
eozinofilik inkliizyon

-Vaskiiller noduler hyalini afferent arterioler depozit, trombotik
mikroanjiopati, okluziv arterioler degisiklik, medial dejenerasyon
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-Interstisyel band veya yama seklinde fibrozis

-Glomeriiler skleroz veya iskemik kollaps, jukstaglomeriiler
aparat hiperplazisi.
6) Supkapsuler hasar (cerrahi)

7) Transplant 6ncesi akut endotel hasarn
8) Papiller nekroz
9) De novo glomertilonefrit
10) Rekiirren hastalik (Glomeriilonefritler, Fokal skleroz, DM, HUS)
11) Transmisyon (nefroskleroz ve glomeriiler hastalik)
12) Digerleri
-Arter veya ven trombozu
-Viral enfeksiyon, CMV

-Obstritksiyon ve reflii, limfosel, idrar sizmasi)

Banff' klasifikasyonunda her merkezin kendi politikas1 olabilecegi
belirtilmigtir. Ancak bu klasifikasyona gore histolojik bulgular, tan1 ve
tadaviye yaklagim i¢in kisa bir bilgi verilmisgtir.



28

A

3pIPq HAowsaNA]

J1eZE nunzop uurodsopqs

$3Y 1K1ABP3] BIUOS
eyeq ‘def 1s1aBpd) uoAIsyofer Nop Sua1dsed
Tuigsookourugp YweS  unuoAisyefer $1pi8 Iy

e[y € 1NO / DTV
aszouraa Juek oprordys ded 1s1aepa) woAIsyofoy

deX 1s1aepa) UOATSHR[2) BSIBA NSNQ MUY

oA epeA 1Aepa} NI[UQA eATUR) IOLIAY

de£ 1aepa) y1ouQA eATue) 1ouAR BASA JOA 1ABPOL
unfepEA YD

(3opy2189p nuoAIsyafar ruony
pwSequIey Z0Iq [BWTUI SpIS[ISHE Snuwsnjo
nedonau juedsuern Yuory UBPRIUOS) JONE MM ‘SIZ01QY [3ASNSINU]

IeA JOPIPRSIgap Jnerousfal
ZOIoU JO[QMm Iy S zoDPu  19Mqm A didey 9pISpRIONY JSMANL

JeA

nedorfueon{ru ynoquion eped nUOASEISUAOp

sey znp ‘uoAsezrjonyea NLoWOZI

e SpIS[IINQN} BASA/OA BWISEUIfEY IS[OLISIE
15a)1s153j0) uodsopyIs uiedy  $twrejfeq ok uedewjo apispisdolq DiOUQ

JeA NZOIYdU 3100y Sey Znp [erpouwt
oA NipSIgep ploulqy  JusuE  [RMwsuen
apIIIq o Hferoway [dASNSISUT 94 SOEIUL

(111 5peID) UOAISYafI e INSPPIS  bpurzie) Bure eADSA/2A JUSME  [BWRUL IROPPIS

IeA
UL [EWNUI {]93319p EWO BpeA JyeY BASA/SA
(11 2pe1D) uoAISyRfa1 IR 1[30919P BUQ TeA Nq HAPPIS 9A uoksenpyur [PASHSISL UISABA

IeA JIIQI) 9PASIp
(] opeaS) uokisyofor e JyBY  EMO 9A uofsenyyur [esiSued  [oAsnsIo masex

1OPP$IZop suropIog . 1eA QM JYeH

%0 U0AZRAUT I9[NQN] BUIR JeA NUOASen[yul
1OPIPSIZep Nyisadsuou BASA [BULION a1ony [esiSuek BADA JeA JSPHPYISIZOp juey TeunioN

sewegus JANVA UEamq sdorg

‘um$epyeA oA1aepa) o1 Tue) 24 LeM3MNq Isdoiq epunuoAsexyIsep| Jueq



29

BASEL KLASIFIKASYONU

Basel klasifikasyonu tamamiyla morfolojik bulgulara dayanan bir
klasifikasyon sunmaktadir. Zamanla ilgili olarak tamimlanms olan
deyimlerin klinisyen ve patolog arasinda problemlere neden olmasindan
dolay1 akut ve kronik deyimlerinin kullamlmasi1 birakilmugtir. Yazara
gore morfolojik lezyonlarn klinige uyarlanmasi kolaydir.54.55

Klinisyenin ~ yaklagim ile  histolojik  bulgularin  uyguniugu
degerlendirildiginde agagidaki tablo ortaya ¢ikar.

Klinisyen Patolog

akut nekroz
eksiidasyon
proliferasyon
selliiler infiltrasyon

kronik sklerosis
atrofi

Rejeksiyonda tamimlanan  bobrek  degisikliklerinin  morfolojik
gorinimleri bu klasifikasyonda daha aynntih tanimlanmgtir.
Rejeksiyonun boébregin farkli komponentlerini tutabileceginden yola
cikarak damarlarda vaskiiler rejeksiyon, glomeriillerde glomeriiler
rejeksiyon, tiibiilo-interstisyel yapilarda tiibiilo-interstisyel hiicresel
rejeksiyon (TIHR) bulgulart tammlanmustir. Hiperakut ve akselere
rejeksiyonun predominant vaskiiler koagulasyon ve/veya nekroz ile
karakterli 6zel bir vaskiiler rejeksiyon formu oldugu belirtilmektedir.

VASKULER REJEKSIYON: Vaskiiler rejeksiyon primer olarak
rejeksiyona bagh arterial lezyondur ve transplant vaskiilopatisi (TV)
olarak adlandirlir. Basel terminolojisi klasik siniflamalardan farkli olup
damar lezyonlan farkls alt baghiklar altinda tanimlanmustir (tablo 5).

Basel klasiﬁkasyonunda genel olarak 0 dan 4 kadar olan bir
derecelendirme sistemi  bulunur. Derecelendirme Banff
klasifikasyonuna benzer. TV'nde derece 3 ve 4 kotii prognozu gosterir .
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Tablo 5: Basel terminolojisi ve esanlamlilari.

Basel terminolojisi Karsilik gelen rejeksiyon
Massif intravaskiiler koagulasyonlu TV hiperakut rejeksiyon

humoral tipte vaskiiler rejeksiyon

Nekrotizan TV akselere rejeksiyon

humoral tipte vaskiiler rejeksiyon
transmural arterit
akut vaskiiler rejeksiyon

Infiltratif/ proliferatif TV akut vaskiiler rejeksiyon

Akut (endo) vaskulit
Akut (end) arterit
intimal arterit - endoteliatis

Sclerozan TV kronik rejeksiyon

Miks form/ Tekrarlayan TV

Masif intravaskiiler koagulasyon ve vaskiiler immunoglobulin
depozisyonu ile birlikte transplant vaskulopatisi: Bu deyim HAR'n
makroskopik ve mikroskopik bulgularini igrmektedir.

Mikroskopik bulgular transplantasyon ile biopsi ve/veya nefrektomi
arasinda gegen zamana bagh olarak degigir. Nefrektomi materyalleri
genellikle masif interstisyel hemoraji ile tamamen nekrotiktir. Tim
vaskiiler dallar (renal arterden dilate glomeriillere kadar) fibrin
trombiisleri igerir. Damarlar glomeriiler ve tiibiiller nekrotiktir.
Interstisyumda ve tiibiillerde polimorf niiveli lokésitlerle infiltrasyon
yogun olabilir.

Transplantasyon oncesi var olan intravaskiiler koagulasyon, sok yada
septiseminin neden oldugu intravaskiller koagulasyon genellikle
glomeriil kapillerlerinde sinirhidir ve bityiik arterleri etkilemez, bsbregin
tamamen nekrozuyla sonuglanmaz. Hemolitik iiremik sendrom (HUS)
benzeri intravaskiiler koagulasyonda glomertil ve arteriollerde siirlidir
ve nadiren arterleri tutar. Bu olgularda kortikal nekroz olur ve tiim
bobrekte hemorajik nekroz gelismez. Genel olarak HUS'tin
intravaskiiler koagulasyonu rejeksiyona nazaran daha yamah tarzdadir.
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Nekrotizan transplant vaskulopatisi: Arter duvannin g¢ogunlukla
segmental nadirende transmural ve ¢epecevre fibrinoid nekrozu ile
karakterlidir. Daima selliller infiltratlar, fibrin trombiisleri ve degisken
intimal proliferasyon bulunan lezyonlar belirleyicidir.

Cok siddetli olgularda masif intravaskiiler koagulasyoniu forma
benzerdir. Birgok olguda lezyonlar yamasaldir. Biopside siddetli
etkilenmis arterler ile daha az etkilenmis veya etkilenmemis arterler yan
yana olabilir. Kigiik arterlerde (arcuat ve interlober) mediada fokal
fibrinoid nekroz goriiliir. Daha az siklikla tiim arter duvan tutulmustur.
Damar duvarnt nekrozu transmural yada sadece intimal olabilir ve

media'nin i¢ pargasinin tutulumu elastik membranda defektlere neden
olur. | |

Endotel dokiilmiis ve intima fibrin yada trombosit kiimeleri ile

kaplanmigtir. Siddetli olgularda damar liimeni tamamiyla trombiis ile
tikal olabilir.

Glomertiller lezyonun siddetine gore degisken lezyonlar gosterir.
Olgularin %30'unda transplant glomeriilopatisi bulunur. Tibiilo-
interstisyel aralikta %60 olguda diffiiz veya fokal agressif interstisyel
selliiler rejeksiyon bulunur.

Baz1 oOzellikler arterleri morfolojik olarak degismemis yada arter
icermeyen kigiik biopsi drneklerinde saptanirsa transplant vaskiilopatisi
i¢in patologlan uyarici olmahdir. Bunlar asagida verilmigtir.

Transplant vaskiilopatisi i¢in uyarict bulgular.

1.  Transplant glomertiliti

Interstisyel hemoraji

Yamal sekilde tiibiiler nekroz

Tiibuillerde masif protein depolanmasi

©w»oA LN

Siklosporin arteriolopatisinin isaretleri olmaksizin glomeriil
ve/veya arteriollerde trombosit / fibrin trombiisleri

6.  Arter duvarinda igM, C3 veya fibrin depozitleri.

Aymnc tamida daha az problemle karsilasilir. Morfoloji panarteritis
nodozaya benzer ve ayirdedilemez.



32

Infiltratif-proliferatif transplant vaskiilopatisi: Endarteritis veya
endovaskiilitis olarak tanmur. Intimal selliler infiltratlar bulunur ve
mediada nekroz olmaksizin salt intimal proliferasyon ile karakterlidir.

Erken lezyonlar endotelde bulunur. Endotel hiicreleri vakualizasyon,
sitoplazmik sisme ve altindaki bazal membrandan yay benzeri ayrnilma
gosterir. Endotel hiicrelerinin niikleuslan geniglemis, hiperkromatik ve
hafif polimorfiktir. Endotel hiicreleri ile yakin iligkide olan lenfositler
ve/veya monositler vardir. Bunlar aymi zamanda endotel hiicrelerinin
altindadirlar ve intimal tabakay: infiltre ederler. Sonugta endotel
nekroza ugrar ve intima soyulunca gogunlukla kiigiik fibrin depozitleri
bulunur. Daha sonra kollagen fibrilleri olusur. Aym zamanda
myofibroblastlar rejenere endotel altinda yeni ince bir media tabakast
hazirlar. Bu artere sofan seklinde bir goriniim kazandirir. Arteri
¢epegevre tutar ve lamina elastika intema daima korunur. Media

degismez ve arterial lezyon fokaldir. Normal ve patolojik arterler yan
yana olabilir.

Vaskiiler lezyonlara %20 transplant glomeriiliti %10 transplant
glomerilopatisi eslik eder. Glomeriillerde %5 fokal segmental
glomertiloskleroz bulunur. Degisik glomeriiler lezyonlar olabilir,
glomeriiler kollaps oldukga yaygindir. Interstisyel lezyonlar

degiskendir. Yangisal infiltrasyon %60 olguda, fibrozis %50 olguda ve
tiibiiler nekroz %5 olguda bulunur.

Ayiric1 tam geﬁellikle kolaydir. Ayirici tanida renal tromboemboli ve
ateroemboli veya HUS'in arter tutulumunda ge¢ evre akla
getirilmelidir. HUS'ten ayrim gii¢ hatta imkansiz olabilir.

Sklerozan transplant vaskiilopatisi: Bu form infiltratif-proliferatif
transplant vaskiilopatisinin son evresidir. Bir intimal fibrozis formudur.

Cogunlukla konsantrik intimal fibrozis ile arter liimenleri daralmugtir.
Eksentrik intimal fibrozis 6zellikle lamina elastikada defekt ile birlikte
medial defektlerin iizerinde gorilliir. Arterlerin dallanma noktalarinda
intimal fibrozis yogun olabilir. Kalinlagmg intimada multipl elastik
lameller olabilir. Endotel hiicrelerinin  niikleusu  genislemis,
hiperkromatik ve polimorfiktir. Endotelin altinda hala bir veya iki
tabakali belirgin myofibroblast tabakasi olabilir.
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Intimal fibrozisin aymic1 tanisinda yasa bagimh intimal fibrozis, HT
veya hiperlipidemiye baglh intimal fibrozis yada kontrakte bobreklerde
goriilen adaptif intimal fibrozis akla gelmelidir. Sifir saat biopsilerdeki
degisikliklerin saptanmas: ile ge¢ biopsilerdeki degisikliklerde yeni
gelismis  intimal fibrozis tamisina ulagilabilir.  Arterioloskleroz
gelisimindeki bazi risk faktorleri bu tip vaskiilopatinin geligiminde rol
oynayabilir. |

Greftlerde arterioskleroz gelisimini sivisal veya hiicresel faktorler
yamsira HT, hiperlipidemi, sigara gibi aterosklerozu uyarici faktorler,
yaglilk ve kontrakte bobreklerdeki adaptif intimal yamtlarla endotel

hasart buna kars: intimal yanit ve sonucunda intimal fibrozis olarak
aciklayanlarda bulunmaktadir.36,43,57

Miks form yada tekrarlayan transplant vaskiilopati: Farkl gelisim
evreleri biopside aym zamanda bulunur. Buna bagh olarak goriilen
lezyonlara bagh bulgular degiskenlik gosterir.

GLOMERULER REJEKSIYON: Rejeksiyonun neden oldugu
glomeriiler lezyonlar anlagiir. Bu lezyonlarin glomeriilonefritler,
iskemik lezyonlar (kollaps veya fokal segmental glomertiloskleroz) ve
Cy A'nin neden oldugu glomeriiler lezyonlardan ayrimi gerekir.

Klasifikasyon Banff klasifikasyonuna benzer sekilde tammlanmugtir.
Basel klasifikasyonunda glomeriiler rejeksiyon derecelendirmesi.

yok

bir glomeriilde segmental lezyon veya glomeriillerin %10'unda
glomertillerin %50'sine kadar etkilenme var

glomertillerin %75'ine kadar etkilenme var

glomeriillerin %75'inden fazla etkilenme var

LW O

Basel klasifikasyonda transplant glomeriiliti ve glomeriilopatisinin
patogenezinin vaskiiler rejeksiyona benzer oldufunu sdylenmektedir.
Banff klasifikasyonunda histolojik kodlamasi yapilmasma ragmen
bunun rejeksiyon ile iligkisi belirtilmemigtir. Baz1 aragtiricilar transplant

sonrast kisa survey oldugunu belirtmislersede rejeksiyonla ilgili kesin
onemi bilinmemektedir.16,24,46,54,66,77,98 Ancak CMV gelisiminde rol
oynamaz.32,78,98



34

Transplant glomeriiliti: Dilate glomeriil kapillerlerinde MNH'lerin
artis1 ile karakterlidir.

Bir ¢ok olguda fokal ve segmental bir lezyondur. Etkilenen alanda
glomeriiler yumak hafif¢e dilate ve MNL'ler ile doludur. Kopiik hiicresi
ve birkag polimorf olabilir. Etkilenen alanda eritrositler bulunmaz.
Bazen fibrin ve/veya protein depozitleri MNH'ler ve bazal membran
boyunca gortiliir.

Cok siddetli olgularda mezenjiolizis olabilir. Erken dénemde mezenjial
hiicrelerde nekroz ve matrikste dagiima bulunur daha sonra ¢ok gismis
prolifere hiicreler (mezenjial hiicreler ve/veya monositler) bunun yerini
alir. Bunlarin arasinda PAS + materyalin olusturdugu diizensiz ag
bulunur. Sonunda etkilenen alanda skleroze nodiil goriiliir.

Transplant glomertiilitli olgularin %70'inde vaskiiler rejeksiyonun farkli
formlan, %50'sinden fazlasinda agressif interstisyel rejeksiyon bulunur.

Immunhistolojik bulgular sikhikla fokal ve segmentaldir. Oldukg¢a

yaygn olarak glomeriillerde ig M, C3, fibrin ile diger immunglobiilinler
bulunur.

Transplant glomeriilopatisi: Glomeriiler lezyonlar periferik glomeriil

bazal membraninda kalinlagma ve duplikasyon ile mezenjial matrikste
artmadir.>8

Glomeriiller genislemistir ve Bowman mesafesini doldurur. En belirgin
lezyon periferal glomeriil bazal membraninda kalinlagmadir. Ilerlemis
birgok olguda bazal membranda giftlesme goriilir. Baglangigta bazal
membran degisikliklerine mezenjial matriks eslik etmez, sonradan artar.
fleri evrelerde segmental skleroz idiopatik formdan ayirtedilemez.

Glomertlopatili olgularin yaklagik yarisinda vaskiiler rejeksiyon vardir,
ticte birindede agressif interstisyel rejeksiyon bulunur.

Immunhistolojik bulgular glomeriilden glomeriile ve segmentlere gore
farklilik gosterir.

Glomertlit ve glomeriilopatinin ayirici tamisinda 151k mikroskopi
yamisira  immunhistoloji  ve EM  bilyilk  6nem  tagir.
Glomeriilonefritlerden ayirimda diffiiz ve global immun globiilin
depozisyonu (IgG, IgA) énemlidir. Cy A'e bagh glomeriiler lezyonlar
ile HUS rekiirrensi arasmnda ayirict tam yapmak imkansiz olabilir. Bu
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durumda rejeksiyon varsa transplant glomeriiliti veya glomeriilopatisi,
siddetli Cy A'le birliktelik gosteren arteriolopati varsa Cy A
glomerilopatisi veya HUS temel hastalik ise reklirrens lehine
distiniilmesi uygun olacaktir.

Glomeriiler anomalileri tammak ve daha iyi anlagilmasinm saglamak igin
birgok klinik ve kliniko-patolojik ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

TUBULO-INTERSTIiSYEL ~ HUCRESEL  REJEKSIYON:
MNH'ler ¢ogunluklada, lenfosit ' ve histiositlerin tiibillo-interstisyel
arah@ infiltrasyonudur. Banfftan farkli olarak tiibiiler ve interstisyel
lezyonlar birlikte tanmimlanir ve derecelendirme yine 0 ile 4 arasindadir.
Derecelendirmede tiibiilitin genisligi ve hiicresel infiltratin yogunlugu

gbz 6nine almur. Tibilitin varhig ve yokluguna gorede agressif non-
agressif olarak adlandirilir.

Basel klasifikasyonunda tiibiilo-interstisyel rejeksiyon adlandiriimasi
farkhidir, Degisik formlar tammlanmgtir. Bunlar asagidaki gibidir.
Diffiiz agressif TIHR
Fokal agressif TIHR
Minimal fokal agressif TIHR
Non-agressif TIHR

Hiicre aracilikli immun yamitin bir prototipi olarak kabul edilmektedir.

Mikroskobik olarak iki bulgu karakterize eder. Odem ve degisken
geniglikte temelde lenfo-histiositik infiltrat. Tibiiller birbirinden
ddematdz sivi ile ayrilmugtir, peritiibiiler kapillerler dilatedir ve ¢ok
sayida lenfosit ile monosit igerirler. Infiltrati olusturan hiicreler
kapillerlerden interstisyuma ekstravaze olur ancak endotel hiicrelerinde
ve bazal membranlarinda hasar yoktur. Interstisyel hemoraji bu nedenle
TIHR'nin 6zelligi degildir. Interstisyumdaki infiltrattan hiicreler tiibiiler
bazal membram gecer ve tiibiiller epitel altina veya hiicreler arasina
gecer (tibiilit, emperipolesis). Bir ¢ok olguda tiibiilit nekrozuda igeren
tibiiler hiicre hasarina neden olur. Tibiiler bazal membran salim kalir
ve rejenerasyona olanak saglar. Hiicre infiltratlar igindeki tiibiiller aym
derecede etkilenmez. Distal tiibilllerde proksimaller kadar etkilenebilir.

Cok siddetli olgularda tiibtilleri ve tiibiiler epitel hiicreleri ayirt etmek
gli¢ olabilir.
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Non-agressif TIHR'de hiicresel infiltratlar genellikle periglomeriiler
alanlarda ve orta c¢aph arterlerin adventisiasinda ve kortikomediiller
bileskededir.

Vaskiiler rejeksiyonun eslik etmedigi piir olgularda glomeriillerde
kapiller liimende dolagimdaki MNH'ler disinda degisiklik yoktur. Bu
kapillerlerin agik olmasi ile transplant glomeriilitinden ayrilr.
Hucrelerin buyiik kismu lenfosittir bunu monosit ve plazma hiicreleri
izler. Ek olarak eozinofiller olabilir. PNL'ler nadirdir. Olduklarinda
nekrotik hiicreler iceren tibiil limenlerindedirler. Cok sayida PNL
TIHR tamsiyla bagdasmaz. Hiicre kompozisyonuna gore farkli alt
gruplar ayirt edilebilinir.

Interstisyel hiicresel rejeksiyon ve eslik eden lezyonlar. Diffiz veya
fokal agressif forma sikhikla vaskiiler rejeksiyon eglik eder (siklikla
infiltratif-proliferatif daha az nekrotizan tip). Transplant glomeriiliti
oldukga yaygindir. Diffiiz interstisyel fibrozis siklikla goriilir. Minimal
agressif TIHR tamamen nonspesifiktir. Nonagressif TIHR olgularnda
¢izgili formda interstisyel fibrozis, Cy A arteriolopatisi,
glomertlonefritler, fokal segmental glomeriiloskleroz ve arterioler
hyalinozisin varlif 6zellikle arastinimalidir.

PARDO-MINDAN KLASIFIKASYONU

Pardo-Mindan klasifikasyonu diger klasik klasifikasyonlara benzer.
Farklilig1 rejeksiyonlarin derecelendirmesi igin kriterler igermesidir. Bu
klasifikasyonda AR vaskiiler ve interstisyel olarak iki alt grupta
incelenir.  Transplant glomeriliti  baslifin  olmayip transplant
glomeriilopatisi 3 evreli olarak tanimlanmigtir.

HIPERAKUT REJEKSIYON: Banff klasifikasyonu ile aym
ozellikleri tasir morfolojik ve histopatolojik 6zellikleri Basel
klasifikasyonunda tanumlanan masif intravaskiiler koagulasyon ve

vaskiiler immunglobiilin depozisyonlu transplant vaskulopatisi ile
idantiktir. "
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AKUT REJEKSIYON: Pardo-Mindan klasifikasyonu ve diger klasik
simflamalar AR'u iki grupta inceler. Vaskiiler ve interstisyel rejeksiyon.
Bu smiflamadaki farkhiik hafif, orta ve siddetli olmak tizere tliger
derecenin tanimlanmasidr.

Akut vaskiiler rejeksiyon: Akut vaskiiler rejeksiyonda klasik olarak
tariflenen bulgular Basel klasifikasyonunda tariflenen nekrotizan
transplant ~ vaskiilopatisi  ile  infiltratif-proliferatif =~ transplant
vaskiilopatisinin 6zelliklerini tagir.

AKkut interstisyel rejeksiyon: Cy A kullanan alicilarda en sik goériilen
rejeksiyon formudur. Episodlar ilk 3 ay iginde siktir. Bu rejeksiyon tipi
hiicre aracilikli immun yanmitlara émek olarak verilmistir. Tip IV immun
yamtt gosterir. Humoral immun yamtlarda inflamasyon ve doku
hasarindan sorumlu olabilir.

Makroskopik ve mikroskopik 6zellikler Basel klasifikasyonunda diffiiz
agressif TIHR ile benzerlik gosterir

KRONIK REJEKSIYON: Mikroskopik bulgular sklerozan ve
infiltratif-proliferatif tip ile benzerlik gosterir sekilde tamimlanmugtir.

Lezyonun derecelendirmesinde liimenin obliterasyonu ile limen g¢api
karsilagtirilir,

TRANSPLANT GLOMERULOPATISI: Kronik rejeksiyonla
birliktelik  gosteren  karakteristik  glomeriiler lezyon olarak
tammlanir.46.59 Uzun siireli allogreft ve isogreftlarda ¢ok yaygin
glomeriiler lezyondur. insidensi yazarlara gore %9 ile %33 arasinda
degisir. Pardo-Mindan Klasifikasyonunda glomeriiler rejeksiyon ve
iskeminin transplant glomeritlopatisini olusturdugunun sdylenirken

‘Banff ve Basel'de ise sadece glomeriiler rejeksiyonun etiolojide rol
oynadifi belirtilir.
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SIKLOSPORIN NEFROTOKSISITESI

Renal transplantasyon olgularinda immunosupressif ajan olarak Cy A'in
kullamlmaya baglamas: ile renal allogreft biopsisinin morfolojik
goriimiimiinii degistiren bir takim bulgular biopsiye yansimaya basladi.
Ayni zamanda ilacin olusturdugu nefrotoksisite tablosunun klinik olarak
rejeksiyon  bulgularimi  andirmast  sonucunda, dikkatler ilacin
olusturdugu lezyonlar ile rejeksiyonun ayirici tanisi iizerinde toplandi.
2,4,7,9,13,16,39,40,52,53,54,55,60,61,65,66,70,89,92,93,96,99,100,106 Gelecekte
kullannmi  yayginlagabilecek Cy A'dan daha gligli bir diger

immunsiipresan ilag olan FK 506 da da Cy A'ya benzer bobrek
degisiklikleri tanimlanmaktadir. 8!

Cy A selektif olarak lenfosit alt gruplarimin fonksiyonunu diizenler.
Temelde YTH'lerin fonksiyonunu inhibe eder. Bu etki IL 2 ve diger
lenfokinlerin sentezinin ve salgilamasininin blokaji ile olur. Bunun
disinda lenfositler tizerinde baska etkisi yoktur.

Cy A nefrotoksisitesi doza bagimli olup, bunu diizenleyen faktorler
bireysel farkliliklari ve cesitli ek risk faktorlerini kapsar. Cy A
nefrotoksisitesi bireysel duyarlilifn olanlarda veya ek risk faktorleri
olanlarda diistik doz ve kan diizeyi ile saptanabilir. 52,54,70

Cy A'e bagh degisiklikler fonksiyonel degisiklikler ve morfolojik
degisiklikler olarak belirtilebilir. Fonksiyonel degisikliklerde bobrekte
biopsi bulgusu yokken morfolojik toksisitede degisik bulgular
saptanabilir. Yiksek doz ve diizeylerde fonksiyonel degisikliklerin
tizerine yapisal toksisite eklenir. Yapisal toksisite tiibiilopati veya
mikroanjiopati ile bunlarin klinik sekellerinden olusur. Fonksiyonel
toksisite ve tiibiilopati reverzibl iken, mikroanjiopati irreverzibl hasar
ile sonuglanabilir.

Siklosporin A nefrotoksisitesine bagh biopsi degisiklikleri.
1) Fonksiyonel toksisite
2) Oligtiri-aniiri ile akut renal yetmezlik
3) Tubiilopati

4) Mikroanjiopati ve tiibiilo-interstisyel lezyonlar
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Fonksiyonel toksisite:Terapotik kan diizeyi ve dozlarla olabilir.
Klinikte hafif kreatinin artisi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve
tibiiller disfonksiyona ait bulgular olabilir. Sistemik biopsilerde -
fonksiyonel toksisite olgularnda biopsi temelde normaldir veya

peritiibiller konjesyon bulunur. Tamm-Horsfall protein kastlarinin sayisi
artmig olabilir.

Cy A' nin olusturdugu renal yetmezligin patogenezi tam olarak
anlagilamamugtir. Renal damarlarin 6zellikle afferent arterioliin selektif
vazokonstriksiyonunun buna neden olabilecegi diigiiniilmektedir.

Oligiiri-aniiri ile akut renal yetmezlik: Cy A kullanimi ile oligiiri-
aniirili akut renal yetmezlik (ATN) transplantasyondan hemen sonra
bobrek greft fonksiyonunda gecikme yada daha sonraki zamanlarda

ortaya ¢ikabilir. Cy A'ya bagh fonksiyonel toksisitenin 6zel bir formu
olarak distiniiliir.

Cy A kullamlan ahcilarda gelisen ATN Cy A igin 6zgiin herhangi bir
karakteristik morfolojik goriiniime sahip degildir.5492 Cy A'nmin damar
degisiklikleri varsa ilaca baglanabilir. Az veya ¢ok siddetli yaygin
tiibiller nekroz, tiibiiler dilatasyon ve rejenerasyona, 6dem ve Tamm-

Horsfall protein kastlarinda artig eslik edebilir. Cok miktarda kalsifiye
ve nekrotik hiicre limene dokiiliir.

Iki-i¢ haftalik uzams oligiri-aniiri olgularinda diffiz interstisyel
fibrozis geligir. Tiibiiller birbirlerinden asiri kollagen ve 6dem ile ayrilir.
ATN isaretlen olabilir ancak rejeksiyon bulgusu yoktur.

Tiibiilopati: Klinik bulgular fonksiyonel toksisite bulgularindan farkli
degildir.

Histolojik incelemede kiigik biiytitmede az veya ¢ok normal yapi
izlenir. Tibilopatinin 151k mikroskobik tanis1 olduk¢a giigtiir, histolojik
teknikler ve kalite Snemlidir.4.54 Morfolojik lezyonlar dev mitokondriye
karsilik gelen tiibiiler epitel hiicrelerinde inkliizyon cisimleri, izometrik
tibiiler vakuolizasyon ve mikrokalsifikasyon olarak s¢ylenebilir. Dev
mitokondriler . i¢in  Kromotrop  Anilin = Mavisi (CAB)
mikrokalsifikasyonlar iginde Von Kossa o¢zel boya yontemleri
Onerilmektedir.4.54 Vaskiiler ve glomeriiler lezyonlar olmaksizin bu
bulgular birlikte veya tek tek bulunabilir. Bu lezyonlann igii bir arada
oldugunda ozellikle karakteristik olmasma ragmen spesifik lezyon
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olarak tanmimlanmazlar.4.16.54 Bunlar tek baslarina birgok patoloji ile
birlikte olabilirler.

Tiibiilopatinin morfolojik 6zellikleri yalnizca biopsi ile degil ince igne
aspirasyon sitolojisi ve idrar sitolojisinde saptanabilir.29.31,54,101

Tiibiilopati toksik Cy A diizeyleri sonucunda gelisir, serum diizeyinin
genellikle 200 ng/ml' in tizerinde olmast beklenir.

Mikroanjiopati ve tiibiilo-interstisyel lezyonlar: Renal fonksiyonda
yavas bozulma ve HT olduk¢a onemli klinik igaretlerdir. Glomeriiler
filtrasyon hizi ve renal plazma akimi azalir. Kreatinin klirensi ve iniilin
klirensi etkilenmemis nefronlarin kapasitesiyle kompanze edilmesinden
dolay1r erken glomeriil kaybim gostermede yeterince spesifik degildir.

Serum kreatininde artig erken semptom degildir. Proteiniiri hafiftir veya
yoktur.

Morfoloji: Vaskiiler lezyonlar temelde arteriollerde bulunur. Bunlar
asagiya dogru glomeriillere ve yukan dogruda dallanma noktalarina
dogru ilerleyebilir. Interstisyel ve glomeriiler lezyonlar arteriollerin
tutulmasindan sonra gelisir. Glomertiller ve ttibiilo-interstisyel yapilar
tek tek veya birlikte etkilenmis olabilir.

Siklosporin A'ya bagh mikroanjiopatik lezyonlar su sekilde
gruplanabilir.
1) Cy A ile birlikte mikroanjiopati
a) Cy A ile birlikte arteriolopati (erken, trombotik, tipik formlar)
b) Cy A ile birlikte glomeriilopati
2) Tibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ( band tarzinda)

Cy A ile birlikte arteriolopati: Degisik formlan vardir.

Erken form: Vakualizasyon, inkliizyon cisimleri, endotel veya diiz kas
tek hiicre nekrozu ve siklikla diiz kas hiicrelerinde berrak
transformasyon erken minor bulgular olarak verilebilir. Dev vakuoller
ve berrak transformasyon digindakilerin 151k mikroskopik tamis1 oldukga
gugtur

Trombotik - lezyonlar: Arterioler ve/veya glomeriiler fibrin veya
trombosit trombiisleri vardir. Bunlar genelikle birka¢ arteriol veya
glomeriili etkiler. Nadiren tiim arterioller veya glomeriiller etkilenir.
Tam amagh biopsilerin %3'tinde fibrin trombiisleri bulunmustur.4.54 {1k
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dort haftadaki rutin biopsilerde trombiisler %26 oraninda bulunmus
olup olgularm %25-50'sinde Cy A arteriolopatisi saptanmigtir.4.54.63

Tipik Cy A ile birlikte arteriolopati: Iki formda gozlenir.
4,52,53,54,66,92,106

I) Sirkiiler nodiiler protein depozitleri: Bunlar arterioler duvarda
saptanir ve vaskiiler liimeni daraltir bazende liimeni tikayabilir. Siklikla
protein depozitleri inci kolye veya pegete halkasi gibi goriiniir arterioler
hyalinozis veya nekrozise oldukga benzer.

Bu lezyon Banff klasifikasyonunda arterioler hyalini kalinlagma (ah)
altinda simflandinlmaktadir. Onceki negatif biopsi veya baz biopsi
oldugunda Cy A nefrotoksisitesine igaret edebilecegi belirtilmektedir.
Sayet Onceki biopsiler yoksa daha az tamisal degere sahiptir. Verici
bobreginde HT veya yasla ilgili olarak olabilecegi gibi, alicida gelisen
HT veya DM sonucunda Cy A nefrotoksisitesinden farkli olarak
gelisebilir. Erken evrelerde morfolojileri biraz farkh gorinsede geg
donemde bunlarn 151k mikroskobik ayrimi gii¢ yada imkansizdir,

II) Intimada mukoid kalmlasma: Olduk¢a nadir olup damar limeni

daralmas1 ile sonuglamr. Bu degisiklik HUS ve AR'da da
tamimlanmugtir.

CyA dozu azaltildiktan veya kesildikten sonra tekrar biopsilerde

arteriolopati ya tamamen liimeni tikayacak sekilde ilerler yada damar
tekrar eski halini alir.7.14,54,60,61.101

Arteriollerde Ig M ve C3 depozitleri IF incelemede saptanabilir.

Cy A ile birlikte glomeriilopati: Morfolojik paternler
degisiktir6.96,106,

I) Fibrin veya trombosit trombiisleri

IT) Glomertiliin vaskiiler kutbunda trombotik-proliferatif lezyon
IIT) Hemolitik tiremik sendrom benzeri lezyon

IV) Mezenjiolizis

V) Fokal segmental glomeriiloskleroz

VI) Siklosporin A ile birlikte glomerolopati deyiminin igine
almadif1 diger lezyonlar, glomeriiler kollaps, obsolesans ve
bowman kapsiil yapraginda kalinlasma ve tabakalilagma
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Ik bes lezyon genellikle fokal olup Cy A arteriolopatisinin bulundugu
arteriollerin besledigi glomertillerde gozlenir. Bu bulgu ayirici tamida
yardimer olur. Glomeriiler lezyonlarn glomerilonefritlerden ayirim iF
inceleme ve hastanin son donem bobrek hastaligi nedeninin bilinmesi
ile yapilabilir. Cy A glomeriilopatisi olan olgularda non spesifik IgM ve
C3 birikimleri olabilir55.

Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis (band tarzinda): Diizensiz
tiibiiler atrofi fokiisleri ve band tarzinda interstisyel fibrozis formu renal
kortekste gozlenir. Atrofik tibiiller ¢opunlukla bazal membran
kalinlagmas1 gosterirsede bazen incelme olabilir. Diger alanlarda
tiibiiller normaldir, fibrotik alanlarda seyrek mononiikleer hiicre olabilir.

Cy A'nin mikroanjiopatik lezyonlanmin = 6zginliigi: Damarlar,
glomeriiller, tubtiller ve interstisyumdaki tiim bu lezyonlar
nonspesifiktir. Arteriolopati HT, DM, ile kansabilir ve trombotik
mikroanjiopatideki arteriolopatiye olduk¢a benzerdir. Primer hastali
HUS ve fokal segmental glomeriloskleroz olan olgularda
glomeriilopatinin ayrim gii¢ veya imkansiz “olabilir, Rejeksiyonun
evresine gore Cy A'min olusturdugu lezyonlann rejeksiyondan ayrimi
oldukga gii¢ olabilir.2 Cy A nefrotoksisitesindeki MNH infiltrasyonu ile
rejeksiyondaki MNH infiltrasyonu kargilagtinldiginda  YTH'lerin
STH'lere oranim1 farkli olarak tanimlanmugstir. Rejeksiyonda STH'ler
daha goktur,40.66

Cy A ile ilgili lezyonlarin sikhifz cesitli merkezlerin renal biopsi
uygulama politikalan nedeniyle farkhidir. Diffiiz fibrozis ile akut renal
yetmezlik %0-19, tibiler toksisite %9-16, band tarzinda interstisyel
fibrozis %5-30, Cy A ile birliktelik gosteren arteriolopati %5-27
oraninda olmak tizere 4 farkli merkez tarafindan tanimlanmgtir 52,54,
Herhangi bir nedenle biopsi yapilan olgularin %50 sinde, &nemli
rejeksiyon bulgulan bulunan bobreklerinde %20' sinde ek olarak Cy
Al'ya bagl degisiklikler belirtilmektedir 52.
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" GLOMERULONEFRITLER

Herhangi bir glomeriiler hastalik alicida tekrarlayabilir veya de novo
ortaya ¢ikabilir. Rekirrensler asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Anti glomeriiler bazal membran_hastalif1 (anti-GBM): Rekiirrent anti-
GBM hastalifx olan hastalar klinik veya histolojik akut glomeriilonefrit
tanitlan olmaksizin anti-GBM antikorlarla pozitif immun fleuresans
verirler. Alport sendromlu hastalarda yapilan transplantasyonlarda anti-

GBM hastaligz ortaya ¢ikabilir. Bu olgularda bazal membrana karsi
antikorlar sonradan ortaya gikar.

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN): Tip I MPGN daha ¢ok
son dénem bobrek hastalifina neden olmasina ragmen tip II (%70) den

daha az (%30) rekirrens yapar. Transplant glomeriilitisinden ayiric
tanisi zor olabilir.

Fokal glomeriiloskleroz: Rekiirrens insidanst %40 ve etkilenen
hastalarin %20 sinde greft yetmezligi goriiliir.

Membranoz glomeriilonefrit: Olduk¢a nadirdir.

IgA nefropatisi: Rekiirrens orami yaklagik %50 olup nadiren greft
yetmezligine yol agar.

Sistemik lupus eritematozus: Immun kompleks hastaliklarin prototipi
olmasina ragmen rekiirrens orani oldukg¢a nadirdir.

Diperleri: HUS yaygin olmayan bir durum olmasina ragmen aymrici

tamda sorun yaratir. Amiloidoz, sistinoz, oksaloz ve gut diger rekiirrent
hastaliklardur.

De novo hastaliklarin rekiirrent hastaliklardan ayrimi hastalarin (alic1 ve
verici) iyi aragtirilmig olmasi ile miimkiindiir. Bir ¢ok durumda hastalar
son donemde saptandiklarindan primer glomeriilonefritleri ortaya
konamaz ve daha sonra reklirrens ve de novo ayirict tamsi
imkansizlagir.87 Yaygin olarak gorillenler de novo hastaliklar idiopatik
membranoz glomeriilonefrit, Anti-GBM hastali1 ve serum hastalif tipi
reaksiyonlardir.’® Bunlar hastalanin tedavileri ile iligkili olabilir.
Bunlarin disindada diger glomeriilonefritler kendiliginden gelisebilir.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif kliniko-patolojik ¢aligmada anabilim dalimzda 1988
sonu ile 1994 bas: arasinda incelenmis olan transplante bobreklere ait
biopsi ve nefrektomi materyallerinin son simflamalar 1s1%inda tekrar

degerlendirilmesi ve sonrasmda histopatolojik tam ile klinik gidigin
~ korelasyonunun aragtirilmasi plantandi.

Bu amagla anabilim dalimizdaki iiniversitemiz Organ Nakli Merkezinin
uyguladifi transplantasyonlara ait materyallerle, daha az sayida,
transplantasyonu merkez diginda yapilmig ancak izlemleri sirasinda
merkezimize bagvurmug olgulara ait materyaller tekrar incelendi.

Renal ftransplantlarla ilgili olarak son smiflama olan Banff
klasifikasyonuna?3 gore biopsi materyalleri tekrar degerlendirildi.
Biopsi materyallerinin morfolojik bulgulan klasifikasyona gore
kodlanarak tanilan kondu. Nefrektomi materyallerinde tam yanisira
bulgularin bobrekteki yaygmlign arastinldi. Bu materyallerin IF
bulgulan ilk raporlarindan saptanarak degerlendirildi.

Biopsi materyallerinde Banff klasifikasyonunda belirtilen 7 kesitin
incelenmesi amaglandi ve buna gore olgulara yeni kesit ve boyalar
uygulandi. Ancak baz: olgularda bloklardan yeni kesit saglanamamasi
nedeniyle farkhihiklar olmak {izere enaz 4 kesit incelendi. Hematoksilen
eozin yamsira kesitlere PAS ve Masson trikrom boyalar uygulandi.
Bazi olgularda bunlara ek olarak Von Kossa, methenamine silver, fosfo

tungustik asit hematoksilen (PTAH) ve elastik-Van Gieson boyalan da
uygulandi, '

Olgulara Banff klasifikasyonuna gore tani konulup rejeksiyon bulgulari
olan ve olmayan olgular saptandi. AR bulgular olan olgularin histolojik
derecelendirmeleri yapildi. Rejeksiyon bulgular tagimayan olgular yine
klasifikasyonda tanmimlandifi gibi normal, smr degisiklikler ve ayirict
tanilar agisindan degerlendirildi. Olgularin ikisi diginda 0 saat veya
temel biopsi olmadig i¢in arterioler degisiklikler (PAS (+) hyalinozis
ve protein depozitleri) olgularda siklosporin nefrotoksisitesi lehine
degisiklikler olarak yorumlandi.



45

Hastanin biopsiye kadar gegen zaman igindeki klinik gidigi vericinin
Ozellikleri ve alicimin primer hastahifina ait bilgileri kapsayan ve biopsi
ile tedavideki degisiklikleride i¢eren ¢rek transplant formu (tablo 6)
hazirlandi. Daha sonra tiim hastalarin klinik izlemlerini ¢ikarmak tizere
dosyalann gotzden gegirildi. Biopsi zamam, uygulanan tedavi ve
olgularin klinik gidisi ile izlemde olan olgularin Mart 1994'deki son
durumlan aragtinldi. Olgularda rejeksiyon nedeniyle pulse steroid,
ATG veya OKT 3 kullammi yada Cy A dozu azaltilmasi gibi tedavi
degisiklikleri ile daha sonraki kreatinin dizeylerinin degismesi ile
tedaviye yamt incelenerek biopsideki bulgular ve Klinik arasi
korelasyon degerlendirildi. Olgularda kreatinin diizeyinin normale
diismesi pozitif yamt, bunun onceki diizeyin altinda ancak normalin
tizerinde kalmasi parsiyel yamt, kreatinin deBerlerinin artmasi yanitsiz
kabul edildi. Baz1 olgulardaki tedaviden sonra yavas olusan yamt geg
yanit olarak degerlendirildi. Olgularin Organ Nakli Merkezindeki izlem
kartlan da tarandi. izlemde olan olgular halen merkeze kontrole gelen
yeterli bobrek fonksiyonu olan hastalardi, izlemden g¢ikan olgular
kartlari doldurulmayan dialize donmiis, eks olmus yada merkeze
kontrole gelmeyen hastalar1 kapsamaktaydi. izlem dig1 kalmig olgulara
ait ayrintih bilgi kartlardan saglanamadi.
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ADI SOYADI : ~ YASI : DOGUM YERI:
TRANSPLANT iZLEM NO : BIOPSI TARIHI: BIOPSI NO :
BIOPSI ENDIKASYONU: 1) O Saat biopsi
2) Tani = Klinik 6n tani a) AR
3) Rutin (Check up) b) CR
4) Otopsi c) Cy A Tok.
5) Nefrektomi d) Diger
e) Yok
IMMUNOSUPRESYON:
Temel: O OKT3 Biopsi éncesi acil rejeksiyon tedavi: O Yok
O Steroid | 3 O Var
O Azotioptrin O OKT 3
OCyA O Steroid
O ATG / ALG (proflaksi) O ATG/ALG
O Irradiasyon
Hasta .............. haftadir immunosupresyon almiyor. O Plazmaferez
Hasta .............. haftadir siklosporin A aimiyor.
Hemodializ O Evet O Hayir
Biopsi sonrasi tedavi: O Rejeksiyon tedavisi ----------—  Steroid
ATG/ALG
O Cy A azaltildi
O Degigmedi

BIOPSI TA | KREATI OLIGURI | PRO.URI | KanCy A

ONCESI

GUNU

SONRASI

KLINiK TANI VE SORULAR

TRANSPLANT SAYISI: 1 2 3 4 5  TRANSPLANT TARIHI:

DONOR YASI ... SEKS e,
KADAVRA O Olimnedeni Travma O Difer  .oooooeeennn.n.,
CANLI 0] AKRABALIK  Degil O Akraba ...
ALICIDOKU TIPI A ....... B .. DR .o Kangrubu .........
DONOR DOKU TiPI A ........ B ... DR ..o Kangrubu  .........
ALICI KAN TRANSFUZYONU VAR O YOK O
ALICI BOBREK TEMEL HASTALIK
.............................................. KESIN MUHTEMEL OLANAKLI
RENAL BIOPSI VAR O YOK O
TRANSPLANT RISKI VAR O YOK O
1. HAFTADA YETERLI TRANSPLANT FONKSIYONU VAR O YOK @)

Tablo 6: Transplant biopsisi igin 6rnek 6n bilgi formu.
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BULGULAR

Caligmada 56 olguya ait anabilim dalimza gelen 72 materyal incelendi.
Organ Nakli Merkezimizde 1988 yilindan itibaren transplantasyon
yapilmaktadir. Metkezde 1994 ©bagma kadar yapilan 181
transplantasyon olgusunun 45'ine (%24.86) ait 6'st nefrektomi (%13.33)
olmak tizere 58 (%80.56) materyal anabilim dalimiza gelmisti. Merkez
disinda transplantasyon yapilan 3 biopsisi ve nefrektomisi olan bir hasta
ile 10 olguya ait toplam 14 (%19.44) materyal  anabilim dalimzda
incelenmisti. Organ Nakli Merkezi digindaki hastalarin takipleri ve
vericilerine ait bilgiler Organ Nakli Merkezinin kendi olgularinda
oldugu kadar saglikh olarak elde edilemedi. Bu olgularn takipleri,
verici Ozelikleri ve transplantasyon zamanlan ile ilgili bilgiler
dosyalarda detayli olarak bulunamadi.

Tiim olgularin biopsileri, yas, verici ve materyale ait 6zellikler, ifne
biopsilerindeki Banff klasifikasyonuna gore histolojik bulgulan,
materyalin alims zamam, patoloji 6n bilgi formlarindaki tanilar,
hastaya AR i¢in tedavi uygulanip uygulanmadii ve yaniti, Cy A dozu
azaltilmas: ve yamti, histolojik tanist ve hastanin biopsi sonrasi izlem
ve tedavi sonrasi izlemde erken doénemde eksitus oldugu bilinen
hastalar tabloda verilmigtir (tablo 7).

Tablo 7'de kullanilan kisaltmalar: S: sira, N: hasta numarasi, Y: yas, C:
cinsiyet, E: erkek, K: kadin, D: verici, C: canli, K: kadavra, B: biopsi,
i: yeterli igne biopsi, is: sinir yeterlilikte igne biopsisi, iy: yetersiz igne
biopsisi, ag: agik biopsi, ne: nefrektomi, n: nekroz, G: glomeriilit, I:
interstisyel MNH infiltrasyonu, T: tiibilit, V: vaskiilit, A: arterioler
hyalinozis, CG: kronik transplant glomeriilopatisi, CT: tiibiiler atrofi ve
kayip, CV: intimal fibrozis, GUN: materyalin transplantasyondan sonra
almig zamani, AR: akut rejeksiyon, KR: kronik rejeksiyon, ENF:
enfeksiyon, RV: renal ven, CMV: sitomegalo viriis, ATN: akut ttbiiler
nekroz, FSG: fokal segmental glomeriiloskleroz, HAR: hiper akut
rejeksiyon, TE: tedavi, O: biopsi 6ncesi tedavi, +; AR igin pulse steroid
yada diger tedaviler, ¢: Cy A doz azaltilmas), Y: tedaviye yanit, +: var,
~: yok, p. parsiyel yanit, g: geg yanit, eks: eksitus.

Tablo 7, 48. ve 49. sayfalarda verilmistir.
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Olgularin 44"t erkek (%78.57), 12'si kadind1 (%21.43). Vericilerin
44'tniin canli (%81.48), 10'unun kadavra (%18.52) oldugu saptandi. iki
olgunun vericisi belirlenemedi. Olgularin biyiikk kismu 20-39 yas
arasindaydi. Yas dagihimlan grafikte verilmigtir (Grafik 1).

Grafik 1: Materyall incelenen transplantasyon olgulanmn yag dagihmlan
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Canli vericilerin 38'inin yas1 bilinirken 6'simmin yas1 saptanamadi.
Vericilerin - biyik kismi (%86.84) 40 vyasin {izerindekilerden
olugmaktaydi. Kadavra vericilerin biri 19 digeri 20 yagindayd,
digerlerinin yaglan saptanamadi. Vericisi bilinmeyen 2 olgunun
yaslarida saptanamad: (Grafik 2).

Grafik 2: Canli vericilerin yag dagilinu
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Olgularda transplantasyonun yapilisi ile biopsi veya nefrektomi
materyallerinin anabilim dalimiza gelis zamanlarina baktigimizda,
biylik kismimn ilk y1l i¢inde alinmis oldugunu saptadik. Materyallerin
transplantasyondan ne kadar siire sonra alindifmin dagilimi tabloda
verilmigtir (tablo 8).



51

Tablo 8: Materyallerin alims zamanlarinin degerlendirilmesi.

Zaman Ipne Biopsi | Agik biopsi | Nefrektomi | Toplam
0 saat 2 - - 2
1. ayda 6 4 3 13
3. ayda 14 - - 14
6. ayda 7 - 2 9
1.yilda 8 - - 8
1.5 yilda 10 - - 10
2 yilda 2 - 1 3
3 yilda 4 1 3 8
4 yilda 2 - - 2
4 y1l sonrasi | 3 - - 3

Bir olguya biopsi sonrast kanama komplikasyonu nedeniyle nefrektomi
uygulanmstt (%1.72).

Tiim materyallerin dagilimi: Incelenen 72 materyalin 9'u nefrektomi,
5'i agik biopsi, 58'1 ise igne biopsisiydi.

Tiim materyallerin histopatolojik tamilari: Olgularin histolojik
tanilarinin dagilimi 27 olgu AR, 10 olgu AR ve KAN, 10 olgu KAN, 6
olgu smur degisiklikler, 4 olgu Cy A ve smr degisiklikler, 4 olgu
digerleri kategorisi, 2 olgu normal biopsi, 9 olgu yetersiz biopsi
seklindeydi. Digerleri tams1 bagh@ altinda 2 olguda vericiye bagh
degisiklikler, 1 olguda nonspesifik degisiklikler, 1 olgudada HUS
benzeri ayirici tanisi yapilamayan patolojik lezyon yer almaktaydi. Sinr
degisiklik tamst alan 2 biopside de vericiye bagl degisiklik vardi.
Vericiye bagh degisiklikler O saat biopside de saptanmugt1.

Igne biopsilerin yeterlilikleri ve histolojileri: igne biopsilerine Banff
klasifikasyonu uygulandifi igin biopsilerin yeterlilikleri verilen
kriterlere gore degerlendirildi. Biopsilerden 9 tanesi (%15.52) glomeriil
ve arter igermedigi igin Bannf Kklasifikasyonuna gore yetersiz
bulunmustur. Materyallerin 15'i (%25.86) ise 7'den az glomeriile sahip
oldugundan simir yeterliliktedir. Yeterli olan igne biopsilerinin sayisi 34
(%58.62) idi. Yetersiz Dbiopsilere histolojik tam1 konmadi ve
derecelendirme yapilmadi.
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Banff klasifikasyonuna gore 34 yeterli igne biopsisinin tamlart 11'i
AR, 5'i AR ve KAN, 7'si KAN, 2'si normal, 31 Cy A ve smir
degisiklikler, 3't smr degisiklikler, 3't digerleri seklindeydi. Simr
degisikliklerin ikisinde ve digerleri kategorisinin ikisinde vericiye baglt
degisiklikler bulunuyordu. Cy A' ya bagh arter degisiklikleri 1 AR
olgusu, 2 AR ve KAN olgusu ile 4 KAN olgusunda da vardh.

Yeterli biopsilerin %32.35'i AR tamisi aldi. KAN zemininde AR
olgularida AR grubuna dahil edilirse bu oran %47.05'¢ ulagiyordu.

Banff klasifikasyonuna gore smr yeterlilikte bulunan 15 igne
biopsisinin tamilarinin dagilimi 7'si AR, biri AR ve KAN, 2'si KAN, 3'i
smur degigiklikler, biri Cy A ve sinir degisiklikler, biride digerleri
kategorisinden nonspesifik degisiklikler seklindeydi. Cy A'ya bagh
arter degisiklikleri AR ve KAN tanisi alan bir olguda da vardi.

Smir yeterlilikteki igne biopsilerinde AR tanilan %46.66 idi. KAN
zemininde AR olgulanida dahil edilirse bu oran %53.33'e ulagmakta idi.

Tum tant i¢in yeterli igne biopsilerinin %36.731inde AR tamsi kondu.
KAN zeminindeki AR olgulan ile bu oran %48.98'e ulasiyordu.
Olgularin %18.36'st KAN tamst aldi. Vericiye bagh degisiklikler
biopsilerin %8.16'sinda saptandh.

Igne biopsilerinde AR, KAN zemininde AR, ve KAN tamli olgularin
tan1 alma zamanlarina baktigimizda AR olgulanmn genelde ilk ii¢ ayda
(%72.22), KAN olgularimin 6 aydan sonra (%90) tamt aldigim gérdiik.

Tablo 9: Igne biopsilerinde tam1 zamanlarinin dagilimu.
Zaman AR+KAN | KAN
1. ayda -
3. ayda

6. ayda
1.yilda

1.5 yilda
2yida

3 yilda

4 yilda

4 y1l sonrasi
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Minimal AR: Yeterli biopsilerde 4 olgu bu tamy ald1 (olgu 21, 27, 43,
56). Genelde interstisyel infiltrat ve tiibiilit orta dereceliydi. Olgu 43'te
arterioler degisiklikte bunlara eslik ediyordu. Smir yeterlilikteki 2
biopside minimal AR saptandi. (olgu 4, 14) (resim 1).

Orta dereceli AR: Yeterli biopsilerde 4 olgu bu taniy: aldi (olgu 7, 16,
23, 52). Olgularn hepsinde vaskiiler bulgular vardi (resim 3, 4). Olgu
7, 16, 52'de glomeriilitte bulunuyordu. Interstisyel infiltrat degiskenlik
gosteriyordu. Olgu 52'de tubiilit hafifti. Smir yeterlilikteki biopsilerin
ikisinde orta dereceli AR saptandi (olgu 24, 34). Olgu 34 te vaskiiler
degisiklikler, olgu 24'te tiibiilit belirgindi.

Siddetli AR: Yeterli biopsili ti¢ olgu bu tamyi aldi (olgu 1, 29, 36).
Olgu 36'da glomeriilitte olmak iizere vaskiiler ve tiibiiler degisiklikler
vardi (resim 2). Olgu 1 ve 29'da iskemik parankim nekroz olmas: ile
siddetli AR tams1 kondu. Smir yeterlilikteki Gi¢ olgu (olgu 19, 31, 50)
bu tamy aldi. Olgu 31'de vaskiilit yamisira glomeriilitte vardi. Diger iki
olgudada iskemik parankim nekrozu ile tam kondu. Olgu 31'in {i¢ hafta
sonraki rebiopsisinde kronik rejeksiyondaki damar degisiklikleri
saptandi1 (resim 5, 6). Olgu 19'un daha onceki biopsisi yetersizdi.
Ancak glomeriilit ve interstisyel PNL infiltrasyonu dikkat gekiciydi.

AR, KAN zemininde: Yeterli olgularin besinde (olgu 2, 11, 44, 45,
49) ve swmur yeterlilikteki olgularin  birinde (olgu 31) KAN
degisikliklerine ek olarak AR ile iligkili bulgular saptandi (resim 7, 8).
Olgu 31'de sklerozan damar degisiklikleri ile kronik rejeksiyon,
fibrinoid nekroz ve hemoraji ile AR vardi.

KAN: Yeterli 6 olgunun 7 biopsisinde KAN tamsi kondu (olgu 5, 12,
13, 28, 44, 54) interstisyel fibrozis tiibiiler atrofi ve MNH iniltrasyonu
yamsira glomeriiler degisiklikler bulunuyordu. Glomertler degisiklikler
olgu 5, 12, 13, 28 ve 44'de saptandi. Olgu 44'tin biopsilerinin birinde
glomeriilitte vardi. KAN olgularinin dérdiinde Cy A arteriolopatisi de
vardi (olgu 12, 28, 44, 54). Bir olguda krescentlerle karakterli
glomeriiller dikkati ¢ekti (olgu 12). Bu olgudaki degisiklik KAN
bulgulan da tasidigindan bu grupta degerlendirildi. Bu olguda
glomeriiler IF bulgulan IgG, igM, Clq ve C3 birikimi seklindeydi.
Ancak olgunun klinik eski lezyonu bilinmiyordu.
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Resim 2: Tubiilit, arterit ve glomeriilit ile AR olgusu (olgu 36, PAS
X 400).
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Resim 3: Arter duvarninda miksoid kalinlasma ve duvarda yangisal
hiicre infiltrasyonu ile AR olgusu (olgu 16, Hematoksilen Eozin X
200). 7

Resim 4: Aym olguda damarda fibrinoid nekroz (olgu 16, Masson
trikrom X 200).



Resim 5: Interstisyel MNH infiltrasyonu ve damarda fibrinoid
nekrozla AR olgusu (olgu 31, Masson trikrom X 400),

Resim 6: Ayni olguda 3 hafta sonraki biopside AR bulgular yanisira
damar liimeninin fibrozis ile tamamen kapanmis oldugu izlenmekte
(AR+KAN) (olgu 31, Masson trikrom X 400),
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Resim 7: Interstisyel fibrozis ve odaksal MNH toplulugu ile KAN
bulgulan (olgu 44, PAS X 100).

Resim 8: Aym olguda arterde intimal fibrozis ile birlikte damar

duvarmda MNH infiltrasyonu ile AR lehine bulgu (AR+KAN) (olgu
44, Hematoksilen Eozin X 100).
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Olgulardan 28 ve 54'te Cy A'ya sekonder KAN morfolojisi vardi. Smir
yeterlilikteki iki olguda KAN saptandi (olgu 47, 53).

Normal, sinir degisiklikler, Cy A nefrotoksisitesi (arteriolopati) ve diger
tanilan alan 16 olguda rejeksiyon bulgulan yoktu (olgu 8, 10, 15, 18,
20, 22, 26, 30, 32, 33, 35, 38, 40, 41, 53, 55). Bunlarda minimal
interstisyel MNH infiltrasyonu, minimal arterioler degisiklikler yada

minimal ttibiilit vardi. Olgu 15'in daha sonraki nefrektomi materyalinde
AR tanist kondu.

Glomeriilit: AR olgularinin nekroz igermeyen 14'iniin 7'sinde
glomertiilit vardi. Glomertilit orta ve siddetli AR'larda daha yogundu.
Ancak iki KAN, iki sinir degisiklik olgusunda da glomeriilit vardi.

Hastalarm tedavileri ve izlemleri;

Yeterli biopsisi olup AR tams1 alan tiim olgularda AR igin tedavi
yapilmigti. Olgularin S'inde biopsi oncesi tedavi baglamigti. Bu
olgulardan minimal AR tanis1 alan (¢ olgu halen izlemdeydi (olgu 27,
43, 56). Olgu 21 yaklasik bir y1l sonra izlemden ¢gikmisti. AR 1I ve AR
IIT tamst alan 4 olgu eks oldu (olgu 1, 16, 23, 36). Diger iki olguda
biopsiden once-tedavi almig ve yanit vermemiglerdi (olgu 7, 52). Olgu
52'nin tedavisi yanm kalmigti. Olgu 7 biopsi 6ncesi AR tedavisi almig

biopsi, ile ek tedavi yapilmamigti. Olgu 29 komplikasyon sonucu
nefrektomi olmustu.

Smur yeterlilikteki tiim AR olgulan izlemden ¢ikmigti. Minimal AR'lu
olgulardan birinde tedavi yapiimamis digerindede Cy A dozu
azaltilmist1 (olgu 4, 14). Cy A dozu azaltilan olgu 14'te glomeriilitte
vardi. Olguda biopsi sonrast kreatinin degerleri thmlt  gekilde
yiikselmisti. Orta dereceli 2, siddetli dereceli 3 olgu vardi. Olgulardan
ikisinde biopsi 6ncesi tedavi yapilmigt: (olgu 24, 31). Olgu 31'de biopsi
sonrast tedaviye yamit alinmadi, Gi¢ hafta sonraki biopsisinde KR
rejeksiyonda ve Cy A arteriolopatisi de saptandi. Olgu 24 biopsi 6ncesi
tedavigye parsiyel yamt verdi, biopsi sonrasi yamt yoktu. Son olguda
parsiyel yamt alindi ancak 3 ay iginde tekrar kreatinini artti (olgu 34).
Olgu 19 ve 50 tedavi almis ancak yanit vermemis, nekroz igeren

siddetli AR'lardi. Olgu 19'un 14. giin biopsisi yetersiz ancak PNL ve
glomeriilit vardi. ‘



Resim 9: Nefrektomi materyalinde tam kat arter duvarimi tutan
yangsal infiltrasyon (Olgu 29, Hematoksilen Eozin X 400).

Resim 10: Olguda bobrek parankiminde nekroz alanlari ve canl
alanlar yanyana. Olgunun ifne Dbiopsisindeki nekroz siddetli

rejeksiyon igin uyarict bulguydy (olgu 29, Hematoksilen Eozin X
100).
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Suur degisiklikler bulunan yeterli ve smir yeterlilikteki olgulardan
ikisinde tedavi yapilmig, ancak yanit alinmamigt: (olgu 18, 26). Olgu 26
izlemdeydi. Olgu 32 ve 33'te kadavra vericiye bagl depisiklikler ve
smir degisiklikler vardi. Olgu 33 biopsi zamam AR tedavisi ald1 ancak
yamt vermedi, izlemdedir. Olgu 32 primer nonfonksiyone bsbrekliydi
tedavi almadi, daha sonra eks oldu. Tedavi almamig 5. giin renal ven
trombozu saptanan ve biopsi alinan bir olguda glomeriilit ve SInIr
degisiklikler vardi. Olgunun daha sonraki agik biopsisinde kortikal
nekroz ve 160. giin nefrektomisinde AR tamst vardi (olgu 15). Cy A ve
siur degisiklikler olan 4 olgu vard: (olgu 8, 10, 35, 41). Bunlardan olgu
10 ve 41 de Cy A doz disiilmesine yamt yoktu. Olgu 8, 35 ve 41'de
pulse tedavi de yapilmigti. Olgu 35 yanit vermedi ancak izlemdedir.
Olgu 8 tedaviye parsiyel yamt verdi, daha sonraki biopsisi yetersiz
ancak minimal AR igin yeterli tibilit bulgusu vardi. Olgu tekrar
tedaviye yamt vermedi ve nefrektomi oldugu saptandi. Ancak
nefrektomi materyali bulunamadi. Tedaviye yamit veren bir olgu 41

daha sonra eks olup takipten ¢ikti. Olgu 38'de de smr degisiklikler
vardi, tedavi almadi ve izlemdedir.

Digerleri kategorisindeki olgu 30, biopsi oncesi tedavi alms ve
tedaviye yamt vermemisti. Bu olguda HUS benzeri bir tablo saptanmis
olup bunun ayirici tamst yapilamamisti. Olgu biopsi sonrast eks oldu.
Digerleri kategorisindeki nonspesifik degisiklikler olan bir olgu ile
vericiye bagh degisiklikler olan bir olgu izlemdedir (olgu 20, 55).

Biopsisinde patolojik bulgu olmayan olgulardan birinde biopsi sonras:
kreatinin diizeyleri zla artti, biopsi sonrast tedaviye yamt yoktu (olgu
22). Diger olgu ise izlemdedir (olgu 40).

KAN zemininde AR tams: alan olgularin tedaviye parsiyel bir yanit
verdikleri (olgu 3, 44) yada yamt vermedikleri saptand: (olgu 11). Bu
grupta olgu 44'un rebiopsileri vardi. Bunlarda KAN bulgulart ve Cy A
degisiklikleri saptandi. Olgunun nefrektomisinde AR ve KAN saptandi.

KAN grubundaki 9 olgudan ikisinde AR igin yapilan tedavilere yamt
yoktu (olgu 13, 53). Cy A degisiklikleri 4 olguda vard, ikisi izlemdeydi
(olgu 54, 28). Olgu 54'te Cy A dozu azaltitmigt. Kronik degisiklikler
Cy A ile iligkiliydi ve hafifti.
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Yetersiz histolojileri olan 9 olgudan sadece birisi izlemde olup bu oligu
Cy A diigiilmesine yamt vermisti (olgu 6). Olgulardan 3'inde AR
tedavisi yapilmisti (olgu 8, 9, 19). Olgu 8'in daha 6nceki biopsisinde
simr degisiklikler ve Cy A bulgulan vardi. AR tedavisine de parsiyel
yanit vermisti ancak ikinci biopsi sonrasi tedaviye yamt vermedi.
Yetersiz rebiopside glomeriil arter olmamasina ragmen orta siddette
tubiilit ile AR disiindiirecek bulgular vardi. Ayrica olgu 19'un yetersiz

biopsisinde yogun PNL ve glomerilit vardi, olguda 68 giin sonra
biopside nekroz saptandi.

Tablo 10: Igne biopsi bulgulart ve hastalarda uygulanmis tedavi ve
buna yanit ve izlemde kalan olgularin karsilastiriimasi.

PATOLOJI say1 | tedavi | yanit | tedavi | yamt | tedavi | izlem
AR | var | CyA | var | yok
AR 18 16 9 1 - ] 3
AR+KAN 6 3 2 - - 3 -
KAN 9 3 1 1 5 2
NORMAL 2 1 - - - 1 1
SINIR 10 6 2 1 - 3 4
DIGER 3 1 - - - 2 2
0 Saat 1 - - - - -
TOPLAM 49 | 30 14 3 1 15 12

Cy A arteriolopatisi ve smmr degisiklikler: KAN olgularnin
ikisindeki  degisiklikler Cy A nefrotoksisitesinde tanimlanan
degisiklikleri i¢eriyordu. Bu olgulardan birinde Cy A dozu azaltildi
(olgu 54). Diger olguda tedavide herhangi bir degigiklik yapilmadi
(olgu 28) (resim 11, 12). Bu olgular izlemdedir. Bir AR'lu, bir simr
degisiklikli olguda da arterioler minor degisiklikler vardi, bu olgular da
izlemdedir (olgu 43, 35). Tum olgulann 12'sinde arterioler degisiklik
vardi. Degerlendirilemeyen nekrotik ve yetersiz biopsiler hari¢ tutulursa
tiim biopsilerin %27.91'inde arterioler degisiklik saptandi.

Mikrokalsifikasyonlar rutin incelemede dikkati ¢ekmedi. Ozel boya
yontemleriyle Cy A arterioler degisikligi olan olgular digmdaki
olgulanin bazilarindada tiibiillerde mikrokalsifikasyon saptandi.
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Resim 11: Band tarzinda intersisyel fibrozis, tubiiler atrofi odaklan
ve MNH infiltrasyonu ile KAN bulgulari (olgu 28, Hematoksilen
Eozin X 100).

Resim 12: Aﬁ’crent arteriolde PAS (+) hyalini kalinlagma ile Cy A
arteriolopatisi (olgu 28, PAS X 400).
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iF bulgulari: Tum olgularda IF yapilamamugti. IF yapilan olgularin
bazilarinda damar birikimleri rapor edilmisti. AR olgularinn 13'unde iF
inceleme yapilmsti. Ikisinde damarda C3 ve bunlarin birinde Clq
birikimi saptanmigti. KAN zemininde AR olan olgularin hepsinde IF
inceleme yapilmis bunlarmn tgiinde Clq, ikisinde C3 ve birinde Ig M,
birinde Ig A birikimi saptanmigti. Glomeriiler birikim saptamamugti.
KAN olgularinmn {igiinde glomeriillerde Ig M, ikisinde Clq ve C3,
birinde Ig G vardi. Ig G birikimi olan olguda Ig M, Clq ve C3
birikimide vardi. Bu olgunun histolojisi hizh ilerleyen glomertilonefrit
gortiniimiindeydi ama KAN olgulan iginde degerlendirildi (olgu 12).

Diger glomeriiler birikimlerin oldugu olgulardan ikisi klinikte proteintiri
oykiisii olanlar ve biri 0 saat biopsi idi. Bu birikimler nonspesifik ig M
ve C3 birikimleri olup hastalar izlemdedir.

Histolojik incelemede yetersiz olan olgularn besinde, IF incelemedeki
glomeriil sayis1 histolojik incelemede goriillendenden fazla idi.

Acik biopsiler ve klinik gidis: Acik biopsiler 5 olguda yapilmigt.
Olgularn ikisi birinci haftada nonfonksiyone bébrekli olup, biopsileri
sikigtirma artefakth idi. Bunlarda vaskiiler inflamasyonla AR tanist
konuldu. Ancak kaliteli kesit elde edilemedi. Biri AR tedavisi aldi
digerinde cerrahi yolla vendz doniis bozuklugu diizeltildi. Bu olgular
halen izlemdeydi (olgu 37 ve 39). Diger olgularda kortikal nekroz
saptandi. Bunlarin daha sonraki nefrektomi materyallerinde siddetli AR
saptandi (olgu 15 ve 29). Bu olgulanin 6nceki biopsilerinde ise simr
degisiklikler ve siddetli AR saptandi. Diger olguda AR ve KAN
morfolojisi vardi, nefrektomisindede aym taniy1 aldi (olgu 42).

Nefrektomi materyalleri: Nefrektomi materyalleri 9 adet idi. Bunlarmn
5'inde AR tamist konuldu. Olgularin biri ilk hafta AR tanisi almis ve
tedavi edilmisti. Olgunun 3. haftadaki eksplorasyonunda anastomoz
agilmasi saptanmis ve greft gikanlmist1 (olgu 3). Bunda yamal tarzda
damar degisiklikleri ve hafif bir infiltrasyon ile tubulit alanlan vardi.
Orta dereceli AR tamisi aldi. Diger olgulardan birinde nefrektomide
tigiincit haftada parankimin tamami nekrotikti. igne biopsisinde 18. giin
aym bulgu saptanmisti. PTAH ile boyanan kesitlerde yaygin damar
trombiisleri ile renal arterde trombis saptandi (olgu 1) (resim 13).
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Resim 13: Primer nonfonksiyone bobregin biopsisi ve nefrektomisi
tamamen nekrotikti. Tiim vaskiiler dallarda ﬁbrinj trombiisleri izlendi
(olgu 1, PTAH X 200),

Resim 14: AR'da renal arterde trombiis izlenen olgunun tiim vaskiler
dallarinda trombiisler ve nekroz mevcuttu (olgu 51, PTAH X 100).
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Olgularm birinde nekroz daha yamali goériniimdeydi. igne biopsi
sonrast kanama nedeniyle bobrek ¢ikarilmist: (olgu 29) (resim 9,10).
Diger olgularda yaygin arterial ven6z trombisler ve fibrinoid nekroz ile
siddetli AR vardi (olgu 15, 51) (resim 14). Olgulann tgiinde KR
zeminde AR bulgulan vardi. Olgular dialize dénmiis olgulardi ve 3.
yillarindaydilar. Olgu 42 ve 44'tin eski biopsilerinde de aym degisiklik
olup, olgu 48'in bagka materyali yoktu. Bir olgunun nefrektomi
materyalinde sadece KAN bulgulan vardi (olgu 2). Bunda histolojide
damarlar iginde belirgin MNH infiltrasyonu vardi. Materyal nekropside
alinmigti eks nedeni bilinmiyordu bir y1l énce AR+KAN tamis: almagt.

Nefrektomide AR olgularinmin ikisinde wvaskiilit bulgulart ve interstisyel
infiltratlar yamal tarzda idi. Ancak birinin igne biopsisinde parankim
nekrozu siddetli AR igin uyarciyd.

Izlemdeki olgular: Izlemdeki 15 olgudan 5'i AR tams: almigh. Tim
izlemdeki olgular tabloda 6zetlenmistir (tablo 11).

Klinikte proteiniirisi ortaya ¢ikan 4 olgunun biopsi materyalleride bu
¢alismada degerlendirildi (olgu 20, 28, 38, 40). Bu olgulardan olgu
20'nin Cy A'st kesilmisti diger olgular ise Cy A aliyordu. Olgu 20
disindaki olgularda glomeriillerde IgM ve Clq birikimleri saptandi.
Klinik fokal segmental skleroz diiginmekle birlikte 151k mikroskobik
diizeyde bunu destekleyecek bulgu saptanmadi. Immun birikimler
nonspesifik olarak degerlendirildi. Olgulardan biri Cy A'ya bagh KAN
histolojisinde olup diger olgular normal, smr degisiklik ve nonspesifik
degisiklikler grubunda degerlendirildi.
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Tablo 11: Izlemleri devam eden 15 olgunun biopsi yapilis zamani ve

takip stireleri ile tedavileri ve yamtlan.

TANI Biopsi GUN Tedavi | Yamit | KREATININ
Biopsi | Izlem Biopsi | Izlem
ARII AB |5 340 |cerrahi |ge¢c . |10.28 (241
AR II AB |4 402 | ATG gec 8.22 1.62
AR I i 24 173 | ATG gec 3.55 1.66
AR J+Cy A i 56 160 {CyA+tp |-+ 24 2.26
AR 1 i 54 765 |pt+OKT3 |-+ 438 1.92
Smur deg i 134|365 |- 0.88 0.76
Sinir deg. is {460 840 |p - 5.68 3.78
Simir-Verici i 233 286 |- 2.7 1.71
Sinir-Verici i 270 (490 |p - 2.48 2.12
KAN-Cy A i 292 |738 |- 1.13 1.16
Smir-Cy A. i 233  |475 |p ? 2.66 6.34
KAN+Cy A i 410 504 |CyA + 3.53 2.63
Nonspesifik | 1. sir | 870 1189 |- - 1.47 1.7
Normal i 144 317 |- 0.74 0.98
Yetersiz 1. ysiz. | 500 1454 |Cy A + 2.86 5.00

i: yeterli igne biopsi, is: smir yeterlilikte ifne biopsi, i.ysiz: yetersiz
igne biopsi, ag: agik biopsi, p: pulse steroid tedavi, Cy A: Cy A dozu
azaltilan, ATG ATG tedavisi alan, OKT 3 tedavisi alan.
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TARTISMA

Renal biopsinin renal transplant yapilmis olan olgularin takibindeki
6nemi bilinmektedir. Bir ¢ok olguda rejeksiyonun tamsi biopsi ile
konur. Olgularda rejeksiyon diginda bobrek fonksiyon bozuklugundan
sorumlu olabilecek bir ¢ok faktér bulunmaktadir. Bunlar basitce ATN,
Cy A nefrotoksisitesi, glomeriilonefritler veya diger nedenler olarak
sayilabilir. Bunlarn ayiric1 tamisinda da bobrek biopsisi gereklidir.

Bu retrospektif ¢alismada anabilim dalimuza gelmis olan transplante
bobrek materyalleri son smiflamaya gore yeniden incelendi. Olgularin
tam ve histolojik dereceleri ile klinik izlemlerine bakildi. Olgulara
klinikte uygulanmis tedavi ve tedaviye yanitlan aragtinldi, daha sonraki
izlemleri ve son durumlarn belirlendi. Olgular, vericileri ve patoloji 6n
bilgi formlarinin doldurulug bigimi ile ilgili baz1 6zellikler tagimaktaydi.

Patoloji on bilgi formlarina ait 6zellikler: Olgularn biyiik kismimda
patoloji 6n bilgi formlannin eksik doldurulmus oldugn ve hasta ile ilgili
yeterli klinik bilgi icermedigi dikkati ¢gekti. Rutin biopsilerde kullanilan
formlar (patoloji istek belgeleri) transplant bobrek biopsileri igin
yetersizdi. Olgulann 6zelligi nedeniyle bu ¢alismada bu materyaller igin
detayll bilgi saglayacak omek bir form gelistirildi. Arsiv-dosya
bilgilerinden yararlanarak doldurulan bu formlar kliniko-patolojik
korelasyonu saglamak i¢in kullanilmigtir. Ancak bazi olgularmn klinik
dosyalarinda bu formlann doldurmak igin yeterli bilgi bulunamamugtir.
Basit baz1 bilgiler igeren rutin patoloji istek formlarmm bile tam
doldurulmadan yollandigi g6z 6nitinde tutulursa klinik dosyalarinda bile
bulunamayan bazt verilere gereksinim duyan bu yeni gelistirilmis
formlarin  kullamlmasinin  pratikteki uygulanabilirligi tartigmalidir.
Ancak onceki boliimlerde siirekli vurgulandigi gibi transplantasyon
hastasinda tedavi zaman zaman acil ve iki ucu keskin bigak gibi hassas
dengelere baglidir. Bu da hastada dogru tam1 ve tam dogru tedavi
yonlendirmesini gerektirir. Histopatolojik taniya ihtiyag duyuldugunda
ise patologun dogru tam yaklagim igin detayli klinik bilgiye ihtiyac
vardir. Ulkemizde kronik bobrek hastalanmin kolay kolay elde
edemedikleri neredeyse asla ikinci kez kullanamadiklart bobrek nakli
ile tedavi sanslarindan uzun siireli ve en fazla yaran saglamalan igin bu
hastalarin hekimlerinin tiim detayl bilgilere sahip olmalan gerektigine
inaniyoruz.
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Hastalar ve vericilere ait ozellikler: Olgularin bilyikk bir kismi
(%78.57) erkeklerden olusmaktaydi. Son dénem bobrek hastalarmda bu
tir bir ozellik beklenmedifine gore transplantasyon olgularinda bu
oranda erkek egemenligi, toplumsal nedenlerle (ataerkil toplum) iligkili
olabilir. Rapaport ve arkadaglan erkeklerde transplantasyon ig¢in %62
gibi bir oran vermiglerdir.83 Olgularin biiytik kisminda (%81.48) canli
vericilerden bobrek saglanmasi ise Organ Nakli Merkezinin canli
transplantasyon politikas1 ve kadavra teminindeki gicliikklerle iligkili
olabilir. Olgularm biytik kisminda (%86.84) wvericiler 40 yasin
lizerindedir. Bu da biopsilerde yasla ilgili bir takim patolojilerin
bulunma olasiigim arttrmaktadir. Serimizde dort biopsideki
degisiklikler yas ve vericiyle iliskiliydi (%8.16). Sayet bobreklerde
yasla ilgili degisiklikler varsa bunlar daha sonra alinacak biopsilerde
ayirici tanida sorunlara yol agmaktadir.8.76.93 Bunun olgularda baz veya
0 saat biopsi alinmas igin yeterli bir neden oldugunu disiinityoruz.

Teknik ozellikler: Bu retrospektif ¢alismadaki bazi olgularin
rebiopsileri veya nefrektomi materyalleri vardi. Bu da bize baz
acilardan bunlar arasinda karsilagtirma yapma imkam verdi.

Nefrektomi materyallerinde rejeksiyon bulgulan yamal tarzda olabilir.
Rejeksiyon olgularinda bulgularin tniform olmamasi nedeni ile igne
biopsilerinin terkedilmesi goriistini ileri stirenler olmugtur.83 Bu goriis
son zamanlarda gegerliligini yitirmistir.?3 Ancak transplante bobrek
biopsileri degerlendirilirken bu ozellik akilda tutulmaldir. Bizim iki
nefrektomi olgumuzda bulgular yamah tarzda idi ve vaskiiler bulgular
egemendi, bu olgulardan birinin igne biopsisinde saptanan nekroz
siddetli rejeksiyon igin uyarici bulguydu. Bu 6zellige ragmen igne
biopsisi transplantasyon .olgulanmin takibinde, renal fonksiyon

bozukluguna neden olan faktdriin saptanmasinda ve aymci tamda
onemlidir, 18:49,71,82,104,105

Agik biopsiler cerrahi eksplorasyon sirasinda alinmugslardi. Bunlar
yiizeyel kortekse aittiler. ki olguda sikistirma nedeniyle histolojik
kesitler artefakth olarak elde edildi. Iki biopside kortikal nekroz disinda
bulgu yoktu ve derin korteks depisiklikleri saptanamadi. Bu nedenle
operasyon sirasinda alinacak biopsilerin agik biopsi yerine igne biopsi
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olarék almmasmm uygun oldugu disiiniildii. Kaynaklarda da operasyon
sirasinda ine biopsisi Onenlmektedlr 34

Inceledxglmlz materyallerm bliylk kismi igne blopsmydl Ancak igne
biopsiler arasinda bir standart yoktu. Depisik boy ve gaptaki biopsiler
genelde tek silindir olarak alinmist. Bu biopsilerden IF inceleme igin
par¢a kor olarak ayrilmigti. Histolojik incelemede biopsilerin %15.52'si
yetersiz, %25.86'st sumr yeterli olarak saptandi. Ancak 34 olguda
biopsiler yeterliydi. Banff klasifikasyonu yeterli biopsi i¢in 7'den fazla
glomerill ve en az bir arter kesiti 6nermektedir. Igne biopsilerin
yeterliligi igcin. 10 mm? doku ve 20 glomeriil Onerenler de
bulunmaktadir.68 Matas'm4? bir ¢alismasinda yetersiz igne biopsilerinin
orami %?20.5 olarak verilmisti. Yetersiz bipsilerin bir kismu kiigiikk
boyutlu olup, bir kism1 biiyiik, ancak sadece medullay: igermekteydi.
Bu nedenlerle biopsilerin biyiik ¢apl igneler ile alinmasi, bityiik olmasi
ve IF inceleme igin ikinci bir biopsi silindiri ahnmas: gereklidir. Ayrica
biopsi iglemi sirasinda veya IF inceleme igin par¢a ayribirken alinan
dokunun patolog tarafindan diseksiyon mikroskobunda incelenmesi
biopsi alimindaki yetersizlikleri minimuma indirebilir. Iki parga
biopsilerin bile diseksiyon mikroskobu ile kontrol edilerek inceleme
igin ayrilmast uygun olur.

Tum olgulanimizda Banff klasifikasyonunda gerekli gériilen 7 lam kesit
baslangigta yapilmamigti. Oncelikle olgularda miimkiin oldugunca kesit
sayisim1 arttirmayr amagladik. Daha sonra uygun kesit alinabilen
olgularda PAS ve diger 6zel boya yontemlerini uyguladik. Zaten gok
kiigitk olan bobrek dokularinda yeni kesit yapilirken parafin bloklardan
traslama sirasinda ¢ok fazla doku kaybi oldugunu, bazen dokunun
kayboldugunu gordilk. Bazi aragtinicilar rutin olarak 45 kesit
incelenmesini  6nermektedir.3455,94 Bu kadar olmasada bagslangigta
herbirine 2-3 kesit olmak iizere 10 kadar lam hazirlanmasimn uygun
olacagim digiinityoruz. Bu say1 6zel boyalar igin oldugu kadar degisik
seviyelerdeki histolojik ozellikleri gormek acisindan gereklidir.
Mihatsch>4 seri kesitler arasindaki farkliliga dikkat gekmektedir.
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‘Histopatolojik bulgular: Renal biopsi endikasyonlarim saptamada
klinik bulgular yanisira rutin izlemde kreatinin diizeylerindeki artigin
saptanmast Onemlidir. Kreatinin degerindeki artiglar rejeksiyon
yamisira, Cy A nefrotoksisitesi, diger ilaglarin nefrotoksik etkileri,
enfeksiyon rekiirrent hastaliklar ve diger faktorlere bagh olabilir.
Bunlar arasinda rejeksiyonun diger nedenlerden aynmi ve hizla etkin
tedavisi gereklidir. IIAB rutin izlemde noninvaziv tetkik olarak
uygulanmas1 basit ve tekrarlanabilir ydntemdir ancak tamdaki rolii
kisithdir. Igne biopsisi tam yontemlerinden en Snemlisidir. Biopsi ile
AR varliginin saptanmasi, AR olmayan olgularda immun siipressiflerin
kulllamimi ve sakincalarim ortadan kaldinr,

Ancak igne biopside saptanan histopatolojik degisikliklerin bir kismm
rejeksiyon  igin spesifik degildir. Rejeksiyonda tanimlanan tiibiilo-
interstisyel yapilar ve damarlardaki degisiklikler bir¢ok klasik kitap ve
yaymnda tanimlanmistir.10,14,15,37,54,64,70,80,90,107 Damar degisiklikleri
subendotelial MNH infiltrasyonundan fibrinoid nekroza kadar
degiskenlik gosterir ve segmentaldir. Interstisyel degisiklikler ise 6dem
MNH infiltrasyonu, eozinofiller, . tiibiilit, hemoraji seklinde basitge
siralanabilir, Interstisyel MNH infiltrasyonu stabil fonksiyon gosteren’
bobreklerde, Cy A nefrotoksisitesinde de tammlanmaktadir.
2,6,11,51,66,88,89,92 Kaynaklarda interstisyel MNH infiltrasyonun diffiiz
veya fokal yada periglomertiler veya perivaskiler dagilim sekil
ozellikleri ile infiltrasyonu  olugturan  hiicrelerin  immun
fenotiplendirmesinin yapilmasi ile AR ve Cy A nefrotoksisitesi ayrim
lizerinde durulmustur. Rejeksiyonda YTH'ler STH'lere nazaran daha
azdir. Cy A nefrotoksisitesinde ise bu oran tersine dénmiistiir.6.:42,51,86
STH'lerin diffiiz kortikal infiltrasyonu irreverzibl AR'u isaret edebilir.86
Rejeksiyon tamisinda interstisyel infiltrasyondaki hiicrelerin  immun
fenotiplendirmesi yamsira hiicrelerin aktivitelerinin bazi enzimler ile
saptanmasi veya rejeksiyonda tiibiller epiteldeki HLA DR
aktivasyonunun aragtiriimasi aymrict - tamda kolayliklar
saplayabilir,5.20,22.23,24,25,39,86 Banff klasifikasyonn ve bazi yaymlar
PNL infiltrasyonunu rejeksiyon ile iligkili saymamaktadiriar,14,54.93,107
Bu, rejeksiyonun  hiicresel immunite ile iliskili olmasindan
kaynaklanmaktadir. AR'da hiicresel infiltrasyon igerisinde PNL
bulunabilir. Bazende infarkt ve arterit alanlan ile nekrotik tiibiil
limenlerinde bulunurlar. .Bazi yaymlarn PNL'lerin ve sitolojik
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preparatlardaki eozinofillerin kotii prognostik anlam olduBunu
belirttiklerini goririiz.262741 Biz bu ¢alismada bu tir ayrntilan
degerlendiremedik. Bu 6zellikleri ileride kliniko-patolojik korelasyonun
tam yapilabildigi ve uygun tedavi protokollerinin uygulanabildigi bir
olgu grubunda inceleyebilecegimizi (imit ediyoruz.

Banff klasifikasyonu kaynaklarda daha once cakigan ve gelisen gok
sayida bulguyu ayiklayip, sayillanm azaltarak ve basitlestirerek
rejeksiyon tamisi igin 151k mikroskopi diizeyinde kolaylik, tedavi ve
prognoz igin derecelendirme ve standardizasyon getiriyor
goriiniimiindedir. Bu klasifikasyon rejeksiyonda tanimlanan diger
bulgulan elimine ederek anlamh interstisyel infiltrasyon varhiginda
tibiilitin derecesi ile veya vaskiiler inflamasyonun derecesi ile AR
tamsina ve derecelendirmesine olanak verir. Klasifikasyon rejeksiyon
tamsinda interstisyel infiltrasyonu daha geriye atarak tiibillitin
degerlendirilmesini  6n  plana ¢qikarir.  Tubidlit  rejeksiyonda
tammlanmigtir ancak degisik nedenlerlede olabilir.62,89.92,93 Tibiilitin
on plana ¢ikmasimna stabil fonksiyon gdren bobreklerde de interstisyel
MNH infiltrasyonunun bulunmas1 yol agmugtir.6.11,66,88 Minimal
dizeyde tubilit ATN, glomeriillonefritler, interstisyel nefrit gibi
nedenlerle saptanabilir.62.92 Klasifikasyondaki en Onemli faktor
vaskiiler lezyonlarin bulunmasidir. Vaskiller patolojilerin olmasi
prognozu . kotiilestirir.54.69,70,107  Vaskiiler lezyonlar segmental
olduklarindan biopsinin seri taranmasi ve biopsinin biiyllk olmasi
onemlidir. , |
Banff klasifikasyonunun getirdigi yenilik KAN tanmimlamasidir. Kronik
rejeksiyon arterlerde sonradan olugmug intimal fibrozis ve kronik
transplant - glomeriilopatisi: oldugunda tanmabilir. Diger tibiilo-
interstisyel ve vaskiiler degisiklikler hipertansif degisiklikler, kronik Cy
A nefrotoksisitesi, reflitkks gibi nedenlerle de. olusabilir ve her zaman
birbirinden aynlamazlar. Bazen intimal fibrozis ve interstisyel fibrozis
vericiden aliciya aktarilmig olabilir ve erken dénemde KAN lehine
yorumlanabilir. Bu da 0 saat biopsiler igin bir endikasyon olarak ileri
siirtilebilir. Mihatsch35 kronik rejeksiyon ve Cy A nefrotoksistesi ayrimi
igin aynntil kriterler tammlamgtir.

Bizim biopsi bulgulanmizla ilgili olarak yetersizlik oramm teknik
nedenler kisminda tartigmigtk. Bu  klasifikasyonla  yapilmig
histopatolojik g¢aligmalar heniiz yaymnlanmamig oldugundan genelde
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kendi bulgularimizi yorumladik. Bazende histopatolojik kriterleri farkli
olan literattirlerle bu klasifikasyonu karstlagtirabildik.

Banff klasifikasyonu biopsilerin yetersizli§i yanisira sinir yeterlilik
tammlamasi getirmigtir. Bizim olgu sayimiz az olmasmna ragmen smir
yeterli biopsilerde AR tam yiizdemiz %46.66 iken yeterli biopsilerde
%32.35 olarak saptandi. Bu sonuca bakilirsa smur yeterlilikteki
biopsilerde tam ylizdesi daha fazla gibi gorilmektedir. Az sayidaki
biopside bunun anlamlilifi tartigilabilirr Ancak bu oranlar smur

yeterlilikteki ~ biopsilerde de  dogru  tam - konabilecedini
distindtirmektedir.

Tam koydugumuz yeterli ve sir yeterli biopsilerin %36.73'tinde AR
tamsi kondu. KAN zeminindeki AR olgulan ile bu oran %46.98'e
ulagiyordu. Kaynaklardaki AR ngulanmn biopsilerdeki yiizdelerine
baktipimzda %37.1 ile %58.42 arasinda defigen oranlar
gormekteyiz.2,71,104 Olgularimizda KAN tanist %18.36 iken literatiirde
kronik rejeksiyon igin verilen oran %18.6 olarak dikkatimizi ¢gekti.2 Bu
calismalardaki kriterler Banff klasifikasyonundan farkli olmakla birlikte
tam oranlan arasinda biyiik farkliiklar bulunmamaktadir. Banff'tan
onceki smiflamalarda Cy A'ya bagh kronik degisiklikier ile kronik

rejeksiyon tamsi iki ayr grupta inceléndiginden KAN oranimizin
yiiksek olmasim bekliyorduk.

Klasik olarak AR erken dénemde kronik rejeksiyon da ge¢ donemde
ortaya gikmaktadir. Bizim AR olgulanmzin %72.22 sinin ilk ¢ ayda
KAN olgularimizin da %90'mmn 6 aydan sonra ortaya ¢iktifim
saptadik. Kaynaklarda oldugu gibi erken dénemde ortaya ¢ikan KAN
ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan AR olgularimiz vardir,54.70,82,93

igne biopsilerin tedavideki rolt birgok kaynakta vurgulanmaktadir.
Biopsi tanst ile klinik tam arasinda farkliliklar bulundugu ¢ulismalarda
dikkati ¢ekmektedir. Caligmalarda klinik ve patolojik tam arasimdaki
farkliik %44-46 oraninda degiskenlik gostermektedir.71,104 Bu
¢ahiymalarda klinikk AR tamsi alan ancak patolojik tamya gore
kortikosteroid kullantminin %38 oraninda kontrendike oldugu durumlar
belirtilmistir. Bu, hastaya gereksiz bir immun siipresyon ve risklerini
ytkler. Klinik ve patolojik AR tam uygunlufu oram ise %73 olarak
verilmistir. Bizim patoloji 6n raporlarimiz ya ¢n tamsiz yada AR, KR,
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rekiirrens gibi birden fazla 6n tam icerdigi i¢in bunu saptama imkanimiz
olmadi.

Banff klasnﬁkasyonuna gére tam alan olgularin klinik tedavﬂerl ve
izlemlerine ayn ayr baktifimizda gu tablo ortaya ¢ikt.

Igne biopsisinde AR tamsi alan 18 olgumuzun akibetlerine
baktifimizda minimal dereceli ve tedavi alan 3 AR olgusunun izlemde
oldufunu saptadik. Ag¢ik biopside orta dereceli AR tamist alan iki
olguda izlemdeydi. Diger tim AR tanisi alan olgular izlemden gikmusts.
Smir yeterlilikte biopsili AR olgulanmizdan “ikisine AR i¢in tedavi
yapilmamigti. Tedavi alan olgulann takipten ne zaman giktiklar, pulse
steroid tedaviye yamit vermeyen olgularda neden daha giglii tedavi
uygulanmadif, eksitus olan bazi hastalarin eksitus nedeni gibi bir cok
sorunun yanitim dosyalarda bulamadik. Kabaca sonuglara baktigimizda
AR olgularimizin akibetlerinin k6t olduklarm s6yleyebiliriz. Ancak bu
olgulann histolojik bulgularmin olgularda kot gidigini destekleyecek
vaskiller bulgular tagimasi tedavi agisindan klinigi yonlendirmede
yardimei olabilirdi. Kaynaklardaki serilere baktiimizda tedavilere
yanitsizlik oram %7 ile %24 arasinda, parsiyel yamt ise % 54 ve 47
olarak verilmektedir.82 Anti klas I antikorlarla olusan rejeksiyonlarda
ise rejeksiyonun geriye dénmemesi %53 olarak verilirken anti klas I
antikorlan negatif olanlarda bu oran %10 olarak verilmistir.26.27 Bizim
AR olgularimizda gogunlukla pulse steroid tedavi ile yetinilmis olmast
tedavi yamitlarinin parsiyel olmasim etkilemis olabilir. Olgulanmiz daha
sonra takipten ¢ikmms olmalarina ragmen parsiyel yamtlarda dahil
olmak iizere %50 oraminda tedaviye yamt vermislerdir. Nekrozun
bulundupu giddetli AR olgulanmiz tedavilere yanit venneyerek
rejeksiyonun irreverzibl oldugunu ortaya koymustur.

Olgu 30'da AR ile HUS arasinda aymici tam yapilamadi. Olguda
interstisyel yangisal infiltrasyon minimal olup olgu OKT 3'de dahil
giglit AR tedavisi almig ancak yamt vermemisti. Olgunun afferent
arteriollerinde _fibrinoid nekroz izlendi ancak yeni kesitler elde
edilemedi. Olgu eksitus oldu ve agiklamas yapilamad.

Banffta simur degigikliklerin minimal rejeksiyondan aymicr tanst
tubulitin - skorlamas1 ile olmaktadir. Kesitlerde yuzlerce tiibil
oldugundan, arastiricilar farkli sahalarda konsantre olduklarmda tiibiilit
skorlamalan1 ~ degisebilecektir. Bizim smr depisiklikler olarak
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degerlendirdigimiz vakalardan ikisinde AR igin tedav1ye parsiyel yamt
alinmists. Bu olgulardan birinin ikinci biopsisi yetersm olmasina ragmen
minimal AR igin tiibulit kriteri tagiyordu (olgu 8). Diger olguda tedavi
biopsi 6ncesi baglamisti ve olgu tedaviye yamt vererek daha sonra eks
oldu (olgu 41). Siir degisikliklerin dordu takipte kalda, iki olgu (olgu
10, 18) Izla takipten g¢iktilar. Olgu 18'de biopsi oncesi tedavi
yapilmigti. Olgu 15 ‘te sonradan AR saptand.

Olgu 22'de de histolojik kesitlerde patoloji saptanmad: ancak olgu
pulse steroid tedaviye yamt vermeyerek takipten hizla ¢ikt. Bu olguda
nedenini agiklayamadigimiz olgulardan birisiydi.

Suir degisiklikler ve normal histolojili olan ve takipten gikan olgularda
biopsiler ya biopsi oncesi tedaviden etkilenmis ve rejeksiyon bulgulan
maskelenmisti yada biopsiler lezyon.igeren alanlardan gecmemisti.
Ancak burada bir kez daha hatirlatmak gerekir ki biopsilerin kigtk
olmast, kesitte damar sayisinin fazla olmamasi; yeterli sayida kesitin
bazen incelenememis olmasi bu tir agiklanamayan durumlara neden
olmus olabilir. Olgularn hizli seyri ve tedaviye yamitsiz kalmasi
vaskuler patoloji olasilifini getirmektedir.

Ayrica klinigin biopsi endikasyonlan kaynaklara gore oldukga smirh
olup klinikte agiklanamayan patolojili ve tedaviye yanit vermeyen
atipik hastalarda biopsi yapilmaktadir.

KAN olgularinda  steroid ile tedaviye belirgin yanit
beklenmemektedir.104 Bizim olgulanimizda da AR tedavisine yanit
yoktu (tablo 7). KAN zeminindeki AR olgularindaki steroid ile tedaviye
yanit AR atagminin baskilanmasi nedeniyle olabilir (olgu 42, 44), Bu
arada klinik renal fonksiyondaki progressif bozulmanin biopside her
zaman kronik rejeksiyon bulgulan gbstenneyebﬂecegx ancak biopsi
. bulgularmin  daha  somraki greft  surveyini gosterebilecegi
belirtilmektedir.36 Kreatinin dizeyinin uzun stireli yitksek oldugu renal
fonksiyon bozuklugunda biopsi tedavi igin yarar saglamaz. 5455

Primer nonfonksiyone bobrek olgularnda %22'ye varan oranda hig
fonksiyon gelismedigi belirtilerek ilk hafta iginde patolojiyi saptamak
igin biopsi 6nerilmektedir.66 Bizim olgularimizda da AR tamisi alan
primer nonfonksiyone bobrekler olup bu olgularda ilk haftada biopsi
uygulanmasi izlemde ve tedavide yarar saglayabilirdi (olgu 1, 3, 29).
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Banff klasifikasyonunda glomerillitin rejeksiyondaki kodlanmas:
yapthrken  spesifitesi {izerinde  durulmamaktadir. Bizim AR
olgulanimizin yansinda glomerilit vardi. Ancak AR'lar diginda daha
sonra AR tamst alan bir smir degigiklik olgusu ile .bagka bir smr
degisiklik olgusu ve 2 KAN olgusunda glomertilit saptandi. Bizim AR
tanth olgularimiz koti seyirli oldugundan glomerilitin bazi galismalarda
oldugu gibi kétii prognozu gosterebilecegini disiinliyoruz.16,32,46,77,98

Literatiirde AR ile akut Cy A nefrotoksisitesinin ayrilmast igin birgok
¢ahgma dikkati gekmektedir. Bu ¢alismalarin bir kisminda hastalarda
tedavilere yamt ile AR ve Cy A nefrotoksisitesi bulgulan
tammlanmustir. Cy A nefrotoksisitesi ile ilgili tanimlanan bir gok lezyon
nonspesifiktir.2:4.9,54,55,61,65,66,101 Banff klasifikasyonunda histolojik
bulgularda kodlamaya Cy A ile ilgili olarak sadece arterioler hyalinozis
girmigtir. Hastalar hakkinda ayrmtih bilgiler olmasa da 5 farkh

merkezde Cy A arteriolopatisinin  %5-27 oranmda saptandig1
belirtilmektedir.4.55,100,106

Biz Banff klasifikasyonuna gore sadece arterioler hyalinozisi arastirdik.
Baz biopsi olarak elimizde bulunan bir 0 saat biopside arterioler
degisiklik vardr bu olgunun daha sonraki biopsilerindede bu degisiklik
vericiye baglt degisiklik olarak yorumlandi. Olgulanmizin % 27.91 inde
arterioler hyalinozis saptandi. Degisiklik saptanan olgularin 4'i
izlemdedir. - Digerleri takipten ¢ikmustrr, Kaynaklarda arterioler
hyalinozis disinda bir ¢ok bulgunun Cy A'ya bagh olarak
yorumlandifim  goriiyoruz.2,4.9.54.5561,6566,101  Bizim arterioler
hyalinozis orantmizin kaynaklardaki oram gectigi g6z Ontine almursa
arterioler hyalinozis bulgulanimn bilemedigimiz bir kismmm vericiye
bagh degisiklikler olmas: kesindir. Bu 0 saat biopsisinin gerekliligini bir
kez daha vurgulamaktadir. :

Son zamanlarda Cy A'ya baplt glomeriiler degisiklikler tanmﬂannnsﬁr.
Bu glomeriler degisiklikler arteriolopatinin besledigi glomerillerde

gozlenmektedir ve nonspesifik IgM ve C3 birikimleri tammmlanmaktadir.,
~ Bu olgulann fokal segmental glomertilosklerozdan aymm gliglagi
belirtilmektedir.55.96,106 Bizim bir KAN ve Cy A bulgulan tagtyan bir
olgumuza proteiniiri nedeniyle biopsi yapilmisti. Klinik 6n tanilar iginde
fokal segmental glomertiloskleroz olup, bununla ilgili olarak histolojik
incelemede bir bulgu saptamadik. Cy A'ya bagh damar ve interstisyel
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degisiklikler dikkati g¢ekiyordu. Kalici proteiniirili olgularin
degerlendirildigi bir cahsmada da 63 olgu iginde interstisyel fibrozis
tamsi olan 10 olgu saptanmigt1.l00 Bu olgular belkki Cy A
nefrotoksisitesine ait olabilirler. Bizim KAN+Cy A bulgulart olan
olgumuzla birlikte 4 olguda proteiniiri vardi ve olgular halen stabil
olarak izlemdeydiler. Olgulardan birinin Cy A's1 kesilmis olup digerleri
Cy A almaktaydi. Cy A almayan hastalar digindakilerde glomeriillerde
IgM ve C3 birikimi vardi. Ancak bu olgulardada fokal segmental
skleroz lehine histolojik bulgu saptanmadi. Bu olgulann izleminde
bobrekte yeni olugmus olan degisiklikler ve kesin etiolojinin saptanmasi
icin yeni biopsi yapilabilir. Kalict proteiniirilerin bir kismi rejeksiyon ile
iligkilidir ve erken dénemde (6 ayda %52.54) bobrek fonksiyonlari
kaybolur,100 |

Bu retrospektif ¢alismada biopsi materyallerini Banff Klasifikasyonuna
gore degerlendirerek biopsilerde bu klasifikasyonun uygulanabilirligini
aragtirdik. Biopsilerin histolojik derecelendirmeleri 151ginda  olgularin
klinik seyrini ve tedaviye yamtlarm ortaya koyduk. Sonugta AR tamisi
alan 3 igne biopsili ve 2 agik biopsili olgu disinda tim AR'lu olgularn
izlem diginda kaldigim gordik. Olgularda tedavilerin biopsi ¢ncesi veya
sonras1 baslamasi, bazen olgularda bulgularin ne zaman basladiginin
bilinmemesi, klinikte bazen sadece pulse steroid tedavi uygulanmasi
gibi tedavi ve hasta ile iligkili faktorler patolojik bulgularimmzin klinige
uyarlanmasim . giiclestirmistir. Sonugta olgulara sadece patolojik
bulgular ve dosya bilgileri ile yaklasimda bulunmak yerine olgularin
durumunu bilen bir klinisyen ile ortak bir kliniko-patolojik ¢alismanmn
yapilmasi daha kesin yorumlar yapabilmemizi saglayacaktir.

Hastalarin prognozlarim1 agiklayamamamiza ragmen biopsi bulgulannin
hastalarda tedaviyi yonlendirebilecegini goérdik. Biopsi ile baz
hastalarda gereksiz pulse steroid tedavi verilmesi Onlenirken, diBer
olgularda gugli immun stpresif tedavi gerekecegini belirtebiliriz.
Ancak her kosulda iyi bir kliniko-patolojik diyalog olmasi
gerekmektedir. Klinisyen tani igin yeterli biopsiyi zamaninda almakla
ve eksiksiz klinik bilgi vererek patologa yardimer olurken patologda

tedaviyi yonlendirmek igin en kisa siirede (6 saat) tam ile klinisyene
yardimc1 olmaldir,
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SONUC

Banff k1a51ﬁkasyonu transplante bobrek biopsilerinde 151k mikroskopi
diizeyinde baz1 bulgulan elimine ederek rejek51yona yonelik basit bir
klasifikasyon ve biopsi standardizasyonu getirmigtir.

Bizde bu giie kadar inceledigimiz biopsi materyallerini bu
klasifikasyon 1giginda  tekrar degerlendirdik. Olgularda AR

derecelendirmesini yaptik ve olgularin tedavileri ile klinik izlemleri ile
son durumlari ortaya koyduk.

Anabilim dalimizda incelenen 56 olguya ait 72 materyalden 58 igne
biopsisi Banff kiasifikasyonuna gore degerlendirildi. Bu klasifikasyona
gore biopsilerden %15.52'i yetersiz, %25.86's1 smr yeterlilikte idi.
Yeterli olan ifne biopsilerinin sayis1 34 (%58.62) idi. Yetersiz
biopsilere histolojik tani konmad: ve derecelendirme yapilmadi. Biopsi
yetersizlikleri igne caplarmmin standart olmamasy, iF pargasmin kor
olarak aynlmasi, biopsinin kiigik ve tek olmast gibi multifaktéryel
nedenlere baglandi. Rejeksiyon bulgulan yamah sekilde oldugundan
biopsi boyutlarindaki bu farkliliklarm lezyonlu alanin histopatolojiye
yansimasim engelleyebilecegi ditsiiniildi.

Tum igne biopsilerindeki 18 AR (%36.73) olgusunun 6'st minimal, 6's1
orta dereceli, 6'st giddetli dereceliydi. KAN zeminindeki AR 6 olguda
saptandi. Bunlar AR olgularina katilirlarsa AR oram %48.98'

ulastyordu. KAN 9 (%18.36) olguda saptandi. Vericiye bagli
degisiklikler %8.16 olarak saptandi. Geriye kalan biopsilerde smir
degisiklikler, normal histoloji ve rejeksiyon digt patolojiler saptandi. Bu
simflamaya gore tam alan olgularin oranlant diger degisik smiflamalara
gore konulan tan1 oranlarina yakindir. Ancak bu siiflama daha Objektlf
ve kolay gorinmektedir. Sadece titbiilitin skorlanmast patologlarin
konsantre oldugu sahalarin farkhihg nedeniyle sorunluydu. Bu da smir
degisiklikler olan olgularin minimal AR'dan aymnminda veya vaskiiler

lezyonlann olmadig1 orta dereceli AR'nun, minimal AR'dan aynminda
giglitk yaratmaktayd:.

AR tamsi alan olgularin 16'sinda AR igin tedavi yapiimigt. Tedavi
sonrasi hastalanm %50'si tedaviye parsiyel veya tam yamt verdiler
ancak zaman iginde 15'i gesitli nedenlerle izlemden ¢iktr, Olgularin
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izlemden g¢ikmasinda diizenli bir protokole bagh yeterli tedavi
uygulanmamast veya biopsiye yansimayan farkh tedavi gerektiren
lezyonlar neden olabilir. Tedaviye yanitsizik oranlarimn yiiksek
olmasinin bir difer nedeni de klinigin tedaviye yamt aldif1 hastalarda
biopsi yapmayip baglangigtan itibaren sorunlu ve tedaviye yamtsiz
olgularda biopsi yapmis olmasidir. Halen izlemde olan olgularn
minimal AR tams: alan olgular olmasi ve izlemden ¢ikan olgularm
yiiksek dereceli rejeksiyona sahip olgular olmasi rejeksiyonun Banff
klasifikasyonuna gore derecelendirilmesinin  anlamli  oldugunu
dustindiiriiyor. |

Banff klasifikasyonunun  uygulanmasi transplant  biopsilerinin
degerlendirilmesinde kolayliklar saglayacaktir, Ancak rejeksiyonla ilgili
olarak diger kriterlerin ve rejeksiyondaki damar degisikliklerinin yamah
olusu g6z éniinde tutulmalhidir.

Bu retrospektif kliniko-patolojik ¢alisma Banff klasifikasyonuna gore
biopsi bulgulan ile hastalarin klinik gidigini saptamaya yonelikti. Klinik
korelasyonunun sadece dosyadan saglanacak bilgilere bagli kalmasi ve
baz1 bilgileri elde edememiz nedeniyle ¢aliymamuz smirh kalmigtir.
Ancak biopsi ile klinik korelasyonun kurulmasi i¢in bir adim olmasi
onem tagimaktadir, Ileride daba ayrintili rejeksiyon kriterleri ile
olgularin ayrmtii klinik bilgilerinin de saglanabilecegi bir kliniko-
patolojik ¢aligmayla olgular daha iyi degerlendirilebilecektir.
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OZET

Renal transplantasyon yapiimis hastalarn takibinde igne biopsi tam ve
ayirict tamida o6nemli role sahiptir. Olgularda rejeksiyon ve Cy A
nefrotoksisitesinin aynm biopsi endikasyonlanmin biyikk kismim
olusturmaktadir, Tammlanan degisikliklerin bir kismm ikisi iginde
nonspesifiktir ve bazen immunhistokimyasal yontemler ayrici tamda
yardimc1 olabilir. Banff klasifikasyonu rejeksiyonun tanis1 ve
derecelendirmesi i¢in yayinlanmig son siiflamadir. Itk mikroskobi
duzeyinde rejeksiyon tamisi igin tiibulit ve vaskiler inflamasyon 6n
plana alimmig, Cy A nefrotoksisitesi iginde arterioler hyalinozis spesifik
lezyon olarak kodlamaya girmigtir.

Bizde bu son smiflamayi igne biopsi materyallerimizde uygulamay1 ve
hastalarin prognozlarim kargilagtirmay: amagladik. Bu amagla anabilim
dalimizda incelenmis 56 hastanm 72 materyalinden 58 igne biopsi
materyaline Banff klasifikasyonu uygulandi. Olgularin izlemlerine
bakildi. Biopsi materyallerinin %15.52'si yetersiz, %25.86's1 siir
yeterlilikte, %58.62'si ise yeterli idi. AR tamist alan 18 olgunun
(%36.73) 6's1 minimal, 6's1 orta dereceli, 6'st siddetli dereceli idi. KAN
zemininde AR 6 olguda saptandi (toplam AR %48.98). KAN 9 olguda
(%18.36) saptandi. Smur degisiklikler digindaki olgular normal,
digerleri (nonspesifik degisiklikler ve Cy A nefrotoksisitesi-
arteriolopati) olarak tam aldi. Olgularin  %8.16'sinda  verici
degisiklikleri, %27.91'inde Cy A arterioler degisikligi vards.

AR tamsi alan 18 olgudan 16'sinda AR tedavisi yapilmigti. Olgulardan
3'tt halen izlemdeydi. Rejeksiyon dist tanilan olan 15 olgudan
bazilarinda tedavi yapilmg ancak yanit almamamigti, bunlardan 7'si
izlemdeydi. Aynica Cy A'ya baghh KAN degisiklikleri olan 2 olgu
izlemdeydi.

Bu ¢aligmada Banff klasifikasyonunun uygulanmasinin kolay oldugu
ancak tiibtlitin skorlanmasinda bazi guglitkler bulundugu gériilmiigtir.
Caligmanin  klinik ile korelasyonu baz1 yetersizlikler nedeniyle
prognozla - ilgili yeterli agiklama getirememisti. Ancak bu on
calismanin ardindan kliniko-patolojik biopsi ve izlem protokollerinin
yapilmast ile biopsi ve prognoz arasi daha kesin yorum igin gahigmalar
yapilabilir.
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