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AAR
ACE-i
AR
ARB
ASR
ATN
CMV
DM
GGF
GN
HD
HDL
HLA
HPL
HT
KAN
KNI
LDL
m-TOR
PD
RRT
RT
SDBY
TG

KISALTMALAR

: Antikor Aracilikli Rejeksiyon

: Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorii
. Akut Rejeksiyon

: Anjiyotensin -1I Reseptor Blokerleri
: Akut Seliiler Rejeksiyon

: Akut Tiibiiler Nekroz

: Sitomegaloviriis

: Diabetes Mellitus

: Gecikmis Greft Fonksiyonu

: Glomeriilonefrit

: Hemodiyaliz
: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Human Lokosit Antijen

: Hiperlipidemi
: Hipertansiyon

: Kronik Allogreft Nefropatisi

: Kalsindrin Inhibitorii

: Diistik Dansiteli Lipoprotein

. Target of Rapamycin

: Periton Diyalizi

: Renal Replasman Tedavisi

: Renal Transplantasyon

: Son Donem Bobrek Yetersizligi

: Trigliserid



GIRIS VE GENEL BILGILER

Transplantasyon son donem bdobrek yetersizliginin en iyi ve ekonomik tedavisidir.
Ancak bu tedavi yeterli siklikta uygulanmamaktadir (1). Gerek canli vericiden, gerekse
kadavradan yapilan basarili renal transplantasyon (RT) bobrek fonksiyonlarin tamamini
yerine getirmektedir. Buna ek olarak, hem tiim bdbrek fonksiyonlart yerine getirildiginden,
hem de hastalar i¢in diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan
kalktig1 i¢in yasam kalitesi daha iyidir (2). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin en son verilerine gore

31.12.2010 tarihi itibari ile tilkemizde takip edilen bobrek nakilli hasta sayis1 7879 ‘dur (3).

Tiim organ transplantasyonlarinda oldugu gibi bobrek naklinde de immiinolojik
sorunlar tamamen c¢Oziilmemistir. Erken donemde akut rejeksiyon problemi disinda geg
donemde bobrek fonksiyonlarinin giderek bozulmaya yiiz tutmasi, hastalar ve bu konuyla

ugrasan hekimler arasinda ciddi sikintilara yol agmaktadir (4).

1 yildan sonraki greft sagkalim oranlarinda 1988 ile 1994 yillar1 arasinda ancak %4
civarinda bir fark oldugunu saptamistir (5). Transplantasyondan bir yil sonrasi greft kaybi
nedenleri incelendiginde, kronik allogreft disfonksiyonu (%60) ve olim (%40) en 6nemli

nedenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6).

Renal allograft disfonksiyonunun arastirilmasinda en onemli inceleme yontemi
allograft biyopsisidir (7-9). Post-transplant donemde bir¢ok klinik durum akut rejeksiyon ile
karisabilmektedir (10). Yapilan ¢aligmalarda biyopsi oncesi ve sonrasi tanilar arasinda %40
varan oranlarda farkliliklar bildirilmektedir. Transplant bobregin histolojik incelemesi dogru
tani ve tedavi agisindan biiylik yarar saglar (11). Ancak biyopsinin de kisithiliklar
bilinmektedir. Cok kiigiik bir doku pargasi ile bir¢ok renal lezyonun kagirilmast miimkiindiir.

Kriterlere uygun yeterlikte biyopsi alinmamasi, biyopsinin korteksten alinmamasi, hastaligin



bobregi yama tarzinda tutmasi, borderline lezyonlar, biyopsi dncesi alinmis olan tedaviler,
kronik parankimal skarlarin  bulunmasi biyopsinin degerlendirilmesinde kisitliliklar

olusturmaktadir.

Biyopsi Endikasyonlari:

Transplant bobrek biyopsisi endikasyonlar1 merkezler arasinda kismi farkliliklar
gosterebilmektedir. Ancak genellikle non-invazv yontemler ve klinik bulgular ile greft
disfonksiyonu agiklanamadigi durumlarda biyopsi yapilmaktadir. Bu biyopsilere “endikasyon
biyopsileri” adi da verilmektedir. Belirli merkezlerde belirli zaman araliklarinda yapilan rutin
biyopsilere “protokol biyopsisi” adi verilmektedir (12). Son yillarda protokol biyopsileri de
onemli bir arastirma konusu olmustur. Greft fonksiyonlarinda klinik ve laboratuvar bir
bozukluk tespit edilmeksizin subklinik rejeksiyonlar ve diger patolojik bulgular
gelisebilmektedir. Protokol biyopsilerinde amag subklinik asamada bu lezyonlar1 yakalamak

icin tarama yapmaktir.

Biyopsi icin merkezlerin ¢ogu tarafindan kabul goren endikasyonlar asagida

siralanmustir.

e Post-transplant primer non-fonksiyon

e Erken post-operatif donemde ATN doneminin ii¢ haftadan uzun siirmesi

e Erken post-operatif donemde cerrahi problemin olmadigi belirlendikten ve
immunsupresif kan diizeyleri optimal olmasimna ragmen ve bir kez yapilan anti-

rejeksiyon tedavisine ragmen kreatinin yiiksekliginin devam etmesi

e Kilinik ve non-invazif yontemler ile disfonksiyonun agiklanamadigi durumlar

e Nefrotik diizeyde proteiniirinin sebat etmesi



2009 yilinda yaymlanan Kidney Disease Improving Global Outcomes(KDIGO) rehberine

gore biyopsi endikasyonlar1 asagida siralanmistir (13).
e Aciklanamayan, kalic1 kreatinin yiiksekligi
e Akut rejeksiyon tedavisi sonrasi bazal kreatinin diizeyine donmeme
e Gecikmis renal fonksiyon bozuklugu boyunca her 7-10 giinde bir
e Ik 1-2 ayda beklenen greft fonksiyonuna ulasilamazsa
¢ Yeni baslayan proteiniiri
e Agiklanamayan proteiniiri >3.0gr/gr kreatinin ya da >3.0 gr 24 saat

Transplant bobrek biyopsisi i¢in kontrendikasyonlar ise nativ bobrek biyopsisi ile benzerdir

(nativ bobrek biyopsisi i¢in bir kontrendikasyon olan tek bobrek haric).
Biyopsi Islemi:

Invazif bir islem olmasima ragmen ultrason esliginde ve otomatik tabanca ile yapilan

biyopsinin az komplikasyon riski tasidigi bilinmektedir (14-17).

Allograft biyopsi hazirligi nativ bobrek biyopsisi ile aynidir. Baglangicta hastaya
biyopsiden beklenen yararlar ve girisimin potansiyel riskleri detayli olarak anlatilir.
Sonrasinda hastadan islem i¢in izin verdigine dair yazili onamu alimir. Biyopsi Oncesi
hemostaz testleri tamamlanir. Biyopsi sirasinda ve sonrasinda tansiyonun kontrol altinda

tutulmasi gerekir.

Greft ve biyopsi bolgesi palpasyon veya ultrason rehberliginde belirlenir. Sirtiistii
yatan hastanin 12. kosta ile crista iliaca arasinda kalan sirt bolgesine konan yastik, palpasyonu

kolaylastirir. Ultrason greft lokalizasyonu ve derinliginin daha keskin olarak belirlenmesini



saglar. Biyopsi i¢in transplant bobregin karin duvarina yakin olan iist veya alt polu tercih
edilmeye caligilir. Daha az travmatik olmasi nedeniyle giiniimiizde 16 gauge otomatik biyopsi
igneleri tercih edilmektedir. Yeterli inceleme igin iki korteks dokusu biyopsisi alinmasi

gerekmektedir.

Biyopsi sonrasi gegici mikroskobik hematiiri sik goriiliir ve klinik 6nemi azdir.
Biyopsi yapilan olgularin %3’iinde goriilen makroskobik hematiiri, kan transfiizyonu
yapilmasina, yatig siiresinin uzamasina Sebep olabilir. Cerrahi girisim gerektiren masif
kanamanin kontrolii i¢in greft nefrektomisi veya anjiografik embolizasyon girisimi nadiren

gerekli olur. Biyopsi sonrasi arteriyovendz fistiiller gelisebilmektedir (18).
Biyopsinin Degerlendirilmesi:

Ideal olan biyopsi sirasinda bir nefropatologun da bulunarak alman materyalin
yeterliligi agisindan hasta basinda degerlendirmesidir. Biyopsi korteksten alinmali, Banff
1997 kriterlerine gore tercihen 10 ve daha fazla glomerul ile en az 2 arter icermesi
gerekmektedir. Asgari sinir ise 7 glomerul ve bir arterdir (19). Bizim klinigimizde alinan
biyopsiler hasta basinda x10 biiyiitmeli lup ile incelenmekte, korteks dokusu olup olmadigi
degerlendirilmektedir. Inceleme degisik kesitlerde ve en az 24 diizeyden yapilmalidir. Bu
kesitler, kesitler hematoksilen-eosin, periodic acid-Schiff, masson trikrom, periodic acid-
methanamin  silver(PAMS) ve kongo kirmizi yontemleri ile boyanmali ve

immunohistokimyasal incelemeler i¢in doku saklanmalidir.

Histopatolojik inceleme ve rejeksiyonlarin tanim, evrelemesinde standardizasyon
saglanmasi icin yapilan Kanada’nin Banff kentindeki toplantilar sonrasinda ilk sonuglar
1993°de yayimlanan Banff siniflamasi yaygin olarak kullanilmaktadir. En son 2008 de “Banff
07 renal allogreft patolojisi siniflamast: yenilikler ve gelecek planlar” olarak yayinlanmigtir

(20). Banff giincellenmis-6zet hali ile Tablo 1 de verilmistir.



Tablo 1. Renal allograft biyopsilerinin degerlendirilmesi i¢in siniflama — Banff 2007

giincellenmis hali

1. Normal

2. Antikor aracih degisiklikler

— Aktif rejeksiyon i¢in morfolojik kanit olmaksizin C4d depolanmasi

— Akut antikor aracilikli rejeksiyon

I. ATN benzer minimal inflamasyon

I1. kapillar ve/veya glomeriiler enflamasyon ve/veya tromboz

I1. Arteryal (v3)

— Kronik aktif antikor aracilikli rejeksiyon

3. Borderline Degisiklikler — Siipheli Akut T hiicre aracili rejeksiyon

4. T hiicre Aracili Rejeksiyon

— Akut T hiicre Aracili Rejeksiyon (type/grade)

IA. Belirgin intersitisyel inflamasyon (etkilenen parankim>25%) ve orta derecede tubulitis

IB. Belirgin intersitisyel inflamasyon (etkilenen parankim>25%) ve ileri derecede tubulitis

[1A. Hafif-orta dereceli intimal arterit

IIB. Liimen alaninin %25 ‘inden fazlasini kaplayan ciddi intimal arterit

I11. Transmural arterit ve/veya arteriyal fibrinoid degisiklikler ve mediadaki diiz kas hiicrelerinde nekroz
— Kronik aktif T hiicre Aracili Rejeksiyon(Kronik allograft arteriopati)

5. interstisyel Fibrosis ve Tiibiiler Atrofi (Spesifik etyoloji icin kanit olmaksizin)

—Grade |. Hafif derecede interstisyel fibrosis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin %25 inden kiigiik)
—Grade 1l. Orta derece interstisyel fibrosis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin %26-50)

— Grade I1l. Ciddi derecede interstisyel fibrosis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin %50 den fazlas1)

6 — Diger

Solez K et al (20) den adapte edildi



AMAC

Uzun donemdeki surviye ve allogreft fonksiyonuna etkili olan ve katkida bulunan
faktorler her merkezde farkliliklar gosterdiginden; bu ¢alismada tinitemizden takipli renal
allogreft biyopsi yapilmis olan hastalarin sonug¢larmin klinik ve patolojik agidan retrospektif
olarak degerlendirilmesi, biyopsi sonuclar1 ve greft sag kalimlar1 arasindaki iligkilerin ortaya

konmas1 amaglanmustir.



HASTALAR VE YONTEM

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Renal Transplantasyon polikliniginden takipli 2006-
2010 yillar1 arasinda renal allogreft biyopsi yapilmis olan ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Patoloji ABD tarafinca degerlendirilen biyopsiler retrospektif olarak
incelemistir. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Transplantasyon Unitesi’nde
1990 ile 2010 tarihleri arasinda 494 hastaya bobrek nakli yapilmistir(21). 2006-2010 yillari
arasinda ise 142 nakil yapilmistir. 2006 yilindan Onceki renal allogreft biyopsileri dis
merkezde degerlendirildigi i¢in 2006 ile 2010 yillar1 arasindaki yapilan biyopsiler calismaya
dahil edilmistir. Buradaki amacimiz sadece kendi tinitemize ait olan verilerin
degerlendirilmesidir. Biyopsi sirasinda 18 yasindan kiigiik olanlar ve poliklinik takibi
olmayan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Calisma kapsamina giren 70 hastaya 94 adet

biyopsi yapilmustir.

Calismaya alinan hastalarin servis/poliklinik dosya kayitlarindan yas, cinsiyet, donor
tipi, transplant sonrasi biyopsi giinii, HLA missmatch sayisi, dnceki renal replasman tedavisi
ve sliresi, primer hastaligi, biyopsi sirasinda immunsupresif tedavisi, kan basinci, serum
lipidleri, iire, kreatinin, hemogram, kan sekeri, biyopsi yapilma endikasyonlari, biyopsi
komplikasyonlar1 ve biyopsi sonrasi tedavi degisikligi kayit edilmistir. Patoloji raporlarindaki
veriler incelenerek hastalar tanilarina gore gruplara ayrilmistir. Hastalarin poliklinik dosyalari
incelenerek yapilan tetkiklerden hastalarin son renal fonksiyonlari ve son immunsupresif

tedavisi kayit edilmistir. Hastalara sadece endikasyon biyopsisi yapilmistir.
Biyopsi Islemi:

Hastadan islem igin izin verdigine dair alinan yazili onam belgeleri goriilmiistiir.
Biyopsi islemi sadece yatan hastalara uygulanmistir. Biyopsi i¢in kontrendikasyonu olmadigi

belirlenen, biyopsi i¢in hemostaz parametreleri uygun olan hastalara islem uygulanmustir.



Biyopsi islemi deneyimli bir uzman tarafindan ultrason rehberliginde tek kullanimlik
16G otomatik igne ile yapilmistir. iki kore biyopsi alinmistir. Biyopsi sonras: hastalar biyopsi
yerine yapilan maniiel kompresyon sonrasinda kum torbasi ile kompresyon uygulayarak yatak
istirahatina alinmigtir. Vital bulgulart yakin takip edilerek, 4 saat sonra kum torbasi ile
kompresyona ara verilerek yatak istirahatina devam edilmistir. Hematiiri takibi ve hemogram
takibi yapilmigtir. Patoloji Anabilim Dali’na ulastirilan 6rnekler immunfloresan inceleme igin
ayrildiktan sonra fikse edilerek parafin bloklar elde edilerek 151k mikroskobik inceleme igin 2
lam hematoksilen-eosin, 2 lam periodic acid-Schiff, 1 lam masson trikrom, 1 lam periodic-
acid silver methanamin ve 1 lam kongo kirmizi ile boyanmistir. Ayrica IgA, IgG, IgM, C3,
Clq ve fibrinojen igin degisik ticari antikorlar kullanilarak immunflorensans mikroskobik
inceleme yapilmigtir. Son 2 yildir C4d ve SV-40 boyalari yapilmistir. Histopatolojik

incelemede Banff siniflamasina gore kantitatif degerlendirme yapilmistir.
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ISTATISTIK YONTEM

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Niumerik verilerden normal
dagilima uyan parametrik veriler student t testi ile normal dagilima uymayanlar ise Mann-
Whitney U testiyle degerlendirildi. Bagimli gruptan elde edilen niimerik Vverilerin
karsilastirilmasinda eslenmis ornekli t-testi kullanildi. Kategorik degiskenler Kki-kare testi ve
Fischer Exact testi ile degerlendirildi. Survi hesaplanmasinda Kaplan Meier yontemi
kullanildi. Kategorik faktorlerin siirviye etkisi log-rank analizi ile hesaplandi. Birden c¢ok
faktoriin surviye etkisi cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Hesaplamalarda ve
grafiklerin ¢iziminde SPSS 17.0(SPSS inc, IL, USA) programi kullanildi. P <0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina giren 70 hastanin 51’1 erkek, 19’u kadindir. 70 hastaya 94 adet
biyopsi yapilmistir. Hastalarin biyopsi sirasindaki ortalama yaslart 35.7+12.3 olarak
bulundu(Yas Araligi:18-60 Ortanca:33.5). Nakillerin 54(%77.1)’s1 canli, 16(%22.9)’i
kadavradan yapilmistir. Hastalarin demografik ve laboratuar bulgular1 Tablo 2 de

goriilmektedir.

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik bulgular:

n:70

Biyopsi sirasindaki yas (y1l) 35.7£12.3
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 51/19
Canli/Kadavra Verici 54/16
HLA uyumsuzlugu 2.6£0.9
Renal replasman tipi

Preempitif 1

Hemodiyaliz 57

Periton diyalizi 12
Renal replasman siiresi (ay ) 33.6+28.02
HBsAg (+) 1
Anti- HCV (+) 6

Hastalarin SDBY’nin en sik nedeni glomeriilonefrit-vaskiilit’idi(%38). Hastalarin
%?27’sinde ise etyolojisi bilinmiyordu. Hastalarda son donem bdbrek yetmezligine yol acan

primer hastaliklarin oranlar1 Sekil 1 de verilmistir.
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Diabetik Nefropati
3%

Hipertansiyon
6%

Sekil 1. Hastalarda son dénem bébrek yetmezligine yol acan primer hastaliklarin oranlar

Hastalarin 52’°sine bir kez biyopsi yapilirken 18 hastaya birden ¢ok kere biyopsi
yapilmistir. 14 hastaya ikiser kez, iki hastaya tiger kez, iki hastaya dort kez biyopsi

yapilmistir. Miikerrer biyopsiler mevcut bozuklugun progresyonu nedeniyle yapilmaistir.

Biyopsi sonrasi transfiizyon gerektirecek masif kanama ve bobrek kaybi gibi major

komplikasyon gelismedigi tespit edilmistir.

Biyopsileri 45’1 transplant sonrast ilk 1 yillik donemde yapilmistir, 49 biyopsi ise

nakilden 1 yil sonra yapilmistir.

Biyopsilerin 59’unda biyopsi Oncesi en belirgin patolojik bulgu kreatinin yiiksekligi,
13’tinde nefrotik diizeyde proteiniiri, 13 {inde ise kreatinin yiiksekligi ve nefrotik diizeyde
proteiniiri, 9’unda primer non-fonksiyone greft ve uzamis akut tiibiiler nekroz idi. Yapilan
biyopsilerdeki ortalama glomeriil sayis1 17.7+£10.7 olarak tespit edilmistir. Biyopsi sonuglari

gruplara ayrildiginda sadece akut seliiler rejeksiyon tanist olan biyopsilerin 22(%23.4) ile ilk

13



sirayl aldigr gozlendi. Biyopsi sonuglarmin patolojik tanilarmin dagilimi Tablo 3 de

verilmistir.

Tablo 3. Biyopsi patolojik tanilarinin dagilimi

Say1 Yiizde
Akut Seliiler Rejeksiyon 22 23.4
Intersitisyel Fibrozis Tiibiiler Atrofi 17 18.1
Akut Tiibiiler Hasar 13 13.8
Akut Seliiler Rejeksiyon + Diger* 8 8.5
Kalsindrin Inhibitdrii Toksisitesi 7 7.4
Niiks/de nova GN + KNI Toksisitesi 5 5.3
Niiks/de novo Glomertiilonefrit 4 4.3
Akut Intersitisyel Nefrit 3 3.2
Nekroz 3 3.2
Akut Tiibiiler Hasar + Diger? 3 3.2
Antikor Aracihikli Rejeksiyon + Diger® 4 4.3
Akut Tibiiler Hasar + Akut Seliiler Rejeksiyon 2 2.1
Diger * 2 2.1
Yetersiz Materyal 1 1.1
Toplam 94 100.0

1. Intersitisyel Fibrozis Tiibiiler Atrofi, Kalsinérin Inhibitorii Toksisitesi, Niiks/de novo
Glomeriilonefrit tanilarini igermektedir.

2. Intersitisyel Fibrozis Tiibiiler Atrofi, Kalsindrin Inhibitorii Toksisitesi, Niiks/de novo
Glomeriilonefrit tanilarini igermektedir.

%: Akut Seliiler Rejeksiyon, Niiks/de novo Glomeriiloneftit tanilarin igermektedir.

4 Ateroskleroz , oksalozis

14



Birinci y1l 6ncesi ve sonrasi patolojik bulgularin goriilme sikliklari incelendiginde akut
rejeksiyon ve kalsindrin inhibitorii toksisitesi goriilme sikliklari agisindan anlamli fark
goriilmemistir(p:0.1). Intersitisyel fibrozis tiibiiler atrofi ve niiks/de novo glomeriilonefrit
birinci y1l sonrasi artarken, akut tiibiiler hasar ilk y1l daha fazla olarak gézlendi (p:0.01)(Tablo

4).

Tablo 4. 1. yil dncesi ve sonrasi biyopsilerde patolojik bulgularin goriileme sikliklar

1. yildan 6nceki 1. yildan sonraki
biyopsiler biyopsiler b
Akut Seliiler Rejeksiyon 19 15 AD
Kalsindrin Inhibitdrii Toksisitesi 8 12 AD
Akut Tiibiler Hasar 18 2 0.01
IFTA 2 19 0.01
Niiks/de novo Glomeriilonefrit 1 14 0.01

AD: Anlamli Degil

Biyopsi oOncesi klinik ve laboratuvar bulgulari ile koyulan 6n tanilarin 65(%69.2)
biyopside histopatolojik bulgular ile uyumlu oldugu goézlenirken, 29 (%30.8) biyopside ise

PR

degistigi gortilmuistiir.

94 adet biyopsiden 3 tanesi nekroz, 1 tanesi yetersiz materyal olarak tespit edilmesi

nedeniyle 90 biyopsi alt grup analizleri i¢in incelenmistir.

Biyopsiler akut rejeksiyon tespit edilen ve edilmeyenler seklinde iki gruba ayrildi. Bu
iki grubun biyokimyasal parametreleri karsilagtirildiginda istatistiki a¢idan anlamli farklilik

tespit edilemedi. Parametreler Tablo 5 de verilmistir.
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Tablo 5: Biyopsilerinde akut rejeksiyon tespit edilen ve edilmeyenler hastalarin biyokimyasal
parametreleri

AKUT SELULER REJEKSiYON

(+) (-)

n:34 n:56 p
Ure(mg/dL) 104.2+46.3 102.9+57.1 AD
Kreatinin(mg/dL) 3.37+£2.4 3.1+2 AD
Urik asit(mg/dL) 6.9+1.9 6.9+1.5 AD
Kalsiyum(mg/dL) 8.7+0.9 8.8+0.9 AD
Albiimin(g/dL) 3.4+0.6 3.4+0.7 AD
Fosfor(mg/dL) 4+1.4 4.2+1.8 AD
Hemoglobin(g/dL) 10.5+2.2 10.6+1.9 AD
Total Kolesterol(mg/dL) 184+41 194+49 AD
LDL(mg/dL) 108432 111240 AD
Trigliserid(mg/dL) 178+87 170+94 AD
HDL(mg/dL) 4011 42415 AD

AD: Anlamli Degil

Kalsindrin inhibitori toksisitesi tespit edilen ve edilmeyenler hastalardaki tacrolimus ve
siklosporin kullanimi karsilastirildiginda siklosporin kullananlarda toksisitenin daha fazla
oldugu tesbit edildi (p:0.002). (Tablo 6) Calismadaki 4 hasta sirolimus, 2 hasta ise everolimus

kullanmakta idi.

16



Tablo 6: Kalsindrin inhibitorii kullanan hastalarin biyopsilerinde ilag iliskili toksisite

bulgular1 agisindan tacrolimus ve siklosporin kullaniminin karsilastiriimasi

Kalsinorin inhibitorii Toksisitesi

(+) (-) Toplam

n:20 n:64 n:84
Tacrolimus 11 55 66
Siklosporin 9 9 18

(p:0.002)

Biyopsi sonrasi olgularin %77.7 sinde tedavi degisimi yapilmistir. En sik yapilan ise
%27.7 ile pulse steroid olmustur. Tedavi degisikliklerinin dagilimi Tablo 7 da verilmistir.
Tedavi degisikligi boliimiinde yer alan diger kismini olusturan veriler ise : a) akut intersitisyel
nefrit tespit edilen i¢ olguda Bactrim kesilerek Dapson’a gegilmistir. b) Bir hastada
nefrektomi karar1 alinmistir ¢) oksalozis diisliniilen bir hastaya piridoksin eklemistir d) BK
viriis siiphesi nedeniyle bir hastaya leflunomid baslanmistir. e) iki hastaya diyaliz baslanma
karar1 verilmistir. f) yetersiz materyal nedeniyle bir hastada biyopsi tekrarina karar verilmistir.
Akut rejeksiyon diistiniilerek tedavi baslanan ii¢ hastada biyopsiler uyumlu gelmeyince akut

rejeksiyon tedavisi kesilmistir.

17



Tablo 7: Biyopsi sonrasi tedavi degisikliklerinin dagilimi

Say1 Yiizde
Pulse steroid 26 27.7
Degisim yok 21 22.3
Coklu rejeksiyon tedavisi 11 11.7
Doz modifikasyonu 10 10.6
Yeni immunsupresife gecis 10 10.6
Diger 9 9.6
ACE-I/ ARB eklenmesi 4 4.3
Rejeksiyon tedavisinin kesilmesi 3 3.2
Toplam 94 100

Tedavi degisimi yapilan ve halen greft fonksiyonlar1 devam eden toplam 33 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarin biyopsi kreatinin degerleri ortalamasi: 2.8+2 son kreatinin
degerleri ortalamasi: 1.9+0.9 bulunmustur. Bagimli gruplarin analizi yapildiginda tedavi

degisimi sonrasi kreatinin de anlamli olarak diisiis saglandigi tespit edilmistir ( p:0.025).

Calismaya alman 70 hastanin 46’ sinin halen greft fonksiyonlar1 devam etmektedir. 24
hastada greft kaybi yasanmistir. Iki hasta ise vefat etmistir. (Birinin 6liim sebebi
bilinmemektedir. Diger ise subaraknoid kanama nedeniyle kayip edilmistir). Hastalarin son

durumlarmin dagilimi Tablo 8 da verilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin son durumlari

Say1 Yiizde
Takibe Devam 46 65.7
Diyaliz 19 27.1
Ikinci Nakil 3 4.3
Exitus 2 2.9
Toplam 70 100.0

Hastalar1 greft kaybi olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayirarak biyokimyasal ve

klinik parametreler acisindan karsilastirildiginda sadece alblimin agisindan anlamli farklilik

tespit edilmistir. Biyopsi sirasindaki albiimin seviyesi greft kaybi olan grupta anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (p<0.03). Greft kaybi olan hastalar ile greft fonksiyonlarini

kaybetmemis hastalar arasindaki biyopsi sirasindaki farklar Tablo 9 de verilmistir.

Greft fonksiyonlar1 devam eden hastalarin son biyokimyasal parametreleri Tablo 10 ‘de

verilmistir.
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Tablo 9: Greft kaybi olan hastalar ile greft fonksiyonlarini kaybetmemis hastalar arasindaki

biyopsi sirasindaki farklar

DEVAM GREFT KAYBI p
n:46 n:24
Cinsiyet Erkek/Kadin 35/11 16/8 AD
Transplant sirasindaki yas 33.6+12.3 30+13.3 AD
Biyopsi sirasindaki yas 35.9+12 34.7+12.6 AD
HLA uyumsuzlugu 2.5+0,9 2.7+0.8 AD
Renal replasman siiresi (ay ) 36.3+29.3 28.34£25 AD
Sistolik Kan Basinci(mmHg) 124.7+12.6 131.2+17.2 AD
DiastolikKan Basinci(mmHg) 79.748.2 83.3+7 AD
Ure(mg/dL) 93+50.2 106.6+57 AD
Kreatinin(mg/dL) 3+2.1 3.4+2.6 AD
Total Kolesterol(mg/dL) 190.6+45.8 188.7+54.8 AD
HDL(mg/dL) 43+14.8 39.7+10.2 AD
Trigliserid(mg/dL) 181.9+94.8 140.1+60.1 AD
LDL(mg/dL) 107.7£32.1 119.54+46.5 AD
Urik asit(mg/dL) 6.8+1.6 6.7+1.6 AD
Kalsiyum(mg/dL) 9+0.8 8.7+0.9 AD
Fosfor(mg/dL) 3.9+1.9 4.7£1.3 AD
Albiimin(g/dL) 3.6+0.6 3.2+0.7 0.03
Hemoglobulin(g/dL) 11£2.3 10.4+2 AD
Hematokrit(%) 32.5+7 31.8+6.8 AD

AD: Anlamli Degil
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Tablo 10: Greft fonksiyonlart devam eden 46 hastanin son biyokimyasal parametreleri

Ortalama+ Standart Sapma  Minimum Maksimum

Ure(mg/dL) 64.0+36.1 18.0 181.0
Kreatinin(mg/dL) 1.75+0.89 0.75 4.70
Albiimin(g/dL) 3.92+0.44 2.70 4.70
Hemoglobulin(g/dL) 12.6£1.9 9.1 15.6
Hematokrit(%) 38.615.5 27.2 49.5
Total Kolesterol(mg/dL) 188.0+42.8 85.0 280.0
HDL(mg/dL) 42.7+13.2 17.0 75.0
Trigliserid(mg/dL) 174.8+100.2 78.0 745.0
LDL(mg/dL) 110.6432.1 43.0 181.0
Urik asit(mg/dL) 6.8+1.6 3.0 10.0
Kalsiyum(mg/dL) 9.5+0.6 8.0 11.0
Fosfor(mg/dL) 3.4+0.7 2.0 5.6

Banff siniflamasi sadece akut seliiler rejeksiyon tespit edilen biyopsilerde yapilmis

olmasi nedeniyle diger tanilar i¢in dagilim bilinmemektedir. 70 hastanin 27’sinde en az bir

kez akut seliiler rejeksiyon(+) bulunmaktadir. Bu hastalarin 6’sinda Banff siiflamasi

yapilmamistir. 21 hastanin Banff siniflamasi dagilimlar1 ve 6-12. ay fonksiyona devam eden

greft sayilar1 Tablo 11 da verilmistir. Tablo 12’de 21 hastanin Banff siniflamasi1 dagilimlarina

gore greftleri fonksiyona devam eden ve greft kaybi olanlarin sayilar1 verilmektedir. ASR

Grade 1 a tanil1 10 hastadan 2’ sinde greft kayb1 olurken, Grade 1 b tanil1 7 hastanin 4 iinde

greft kayb1 olmustur.
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Tablo 11: Akut seliiler rejeksiyon tanili 21 hastanin Banff siniflamast dagilimlar: ve 6-12. ay
fonksiyona devam eden greft sayilari

Fonksiyone eden greft sayisi

Banff Simiflamasi Hasta Sayisi 6 ay 1yl
1A 10 10 9
1B 7 7 7
2A 2 2 2
2B 1 1 1
3 SINIF 1 0 0

Tablo 12: Akut seliiler rejeksiyon tanili 21 hastanin Banff siniflamast dagilimlar: ve greftleri
fonksiyona devam eden ve greft kaybt olanlarin sayilar

Son durumu
Banff Simiflamasi Hasta Sayisi Greft kaybi Devam
1A 10 2 8
1B 7 4 3
2A 2 0 2
2B 1 0 1
3 SINIF 1 1 0
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Tablo 13 : Calismaya alinan hastalarin 5 yillik greft siirvisi

Yil Greft siirvisi (%) Vaka sayisi (n:70) Olay (greft kaybi )
1 93% 65 5
2 91% 64 1
3 90% 63 1
4 88% 62 1
5 88% 62 0

Calismaya alinan hastalarin 1 yillik greft stirvileri %93, %5 yillik greft siirvileri %88
olarak tespit edilmistir (Tablo 13). Hastalarin greft siirvilerinin Kaplan-Meier egrisi Sekil 2 de
verilmigtir. Akut rejeksiyon Oykiisii olan ile olmayan hastalarin greft siirvileri
karsilastirildiginda rejeksiyon olanlarda greft siirvisinin daha kisa oldugu tespit edildi.
(p<0,05). Sekil 3 de Kaplan-Meier analizi yer almaktadir. Biyopsilerin 13 tanesine Cd4
boyasi yapilmis olup bunlarin 4’iinde boyanma goriilmiistiir. Antikor aracilikli rejeksiyon
Oykiisii olan bu 4 hastanin 3’ niin greft kayb1 olmustur. Diger patolojik bulgularla greft

stirvileri arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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TARTISMA

Nakillerin %77.1°s1 canl1, %22.9’{i kadavradan yapilmistir. Ulkemizde halen kadavra
kaynakli nakil sayisinin az olmasi nedeniyle olgularimizin biiyiik cogunlugunu canli vericiden
yapilan nakiller olusturmaktadir. Calismamizda inceledigimiz hasta grubunun ozellikleri
tilkemizdeki renal transplantasyon yapilan hastalarin genel demografik 6zeliklerine benzerlik
gostermektedir (3). Hasta grubumuz agirlikli olarak canlidan nakil yapilan, orta ve geng erkek

hastalardan olusmaktadir.

Biyopsi islemi deneyimli bir uzman tarafindan ultrason rehberliginde tek kullanimlik
16G otomatik igne ile yapilmistir. Biyopsi sonrasi transfiizyon gerektirecek masif kanama ve
baska major komplikasyon gelismedigi tespit edilmistir. Biyopsi sonrasi greft kaybi
olmamistir. Bu da ultrason esliginde yapilan renal allogreft biyopsisinde komplikasyon oranin
az oldugunu gostermektedir. Komplikasyon yoniinden bulgularimiz literatiirde yapilmis ¢ok
sayida ¢alisma ile uyumludur (14-17,22). Literatiirde biyopsi sonrast mindr komplikasyonlar
olarak makroskobik hematiiri %3.5, perirenal hematom %2.5 olarak bildirilmistir. Major
komplikasyonlar olarak ciddi kanama, treterik obstruksiyona yol agan hematiiri, peritonit
veya greft kaybi oran1 % 1 oraninda bildirilmektedir (23). Protokol biyopsilerinde greft kaybi
orani ise %0.03 oranindadir (24-26). Endikasyon biyopsilerinde komplikasyon orani daha
fazladir. Merkezimizde sadece endikasyon biyopsisi yapilmasina ragmen major komplikasyon

gelismemistir.

Yeterli dokuya ulagma oraninin gayet yiiksek oldugu goriilmiistiir. 94 adet biyopsiden
sadece bir tanesinde yetersiz dokuya rastlanmistir. Yapilan biyopsilerdeki ortalama glomerul
sayis1 17.7410.7 olarak tespit edilmistir. Banff 1997 kriterlerine gére biyopsinin tercihen 10
ve daha fazla glomerul igermesi gerekmektedir. Asgari sinir ise 7 ‘dir (19). Calismamizda

biitiin islemlerde 2 kore biyopsi alinmistir. Yapilan calismalarda uygun kriterlerde olan
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biyopsilerde tek kore biyopsisi ile prediktif degeri yaklasik % 90 iken, iki kore biyopsisi ile

prediktif deger %99’a yiikseldigi gosterilmistir. (27).

Biyopsilerdeki major endikasyon akut rejeksiyon ile diger allogreft disfonksiyonlarini
ayirt etmek olmustur. Biyopsi oncesi klinik ve laboratuvar bulgulari ile koyulan 6n tanilarin
65(%69.2) biyopside histopatolojik bulgular ile uyumlu oldugu goézlenirken, 29 (%30.8)
biyopside ise degistigi goriilmiistiir. Yaklasik biyopsilerin {igte birinde farkli bir tani ile
karsilagilmast biyopsinin yaninda diger klinik ve laboratuvar bulgularin yetersizligini
gostermektedir. Literatiirde biyopsi sonrasi 6n tanilarin %30 ile %42 oraninda degisebildigi

bildirilmektedir (28-30).

En sik yapilan tedavi degisikligi ise 26 (%27.7) ile pulse steroid olmustur. Yirmibir
(%22.3) hastaya ise immunsupresif tedavide degisim yapilmamistir. Literatiirde biyopsi

sonrasi tedavi degisim oranlart %38 ile %83 arasinda bildirilmektedir (28-30).

Immunsupresif tedavide degisim yapilmayan hasta grubunu ise biiyiik ¢ogunlukta
IFTA ve ATH tespit edilen hasta grubu olusturmaktadir. Tedavi degisimi yapilmis olan ve
halen greft fonksiyonlar1 devam eden hastalarin biyopsi 6ncesi ve sonrasi kreatinin degerleri
arasindaki fark incelendiginde; tedavi degisimi yapilan grubun kreatinin degerlerinde anlamh
diisiis oldugu tespit edilmistir. Bu da yapilan tedavi degisimin greft fonksiyonlarina yaptigi

anlaml etkiyi gostermektedir.

Biyopsi endikasyonlari agisindan ilk siray1 52 hastada kreatinin yiiksekligi alirken, son

siray1 ise 9 hastada primer non-fonksiyone greft ve uzamis akut tiibiiler nekroz almistir.

Yapilan 94 biyopsinin 22’sinde sadece Akut seliiler rejeksiyon(ASR), 12’sinde ise ASR
+ diger patolojiler tespit edilmistir. Toplamda 34 (%36.2) biyopside ASR tespit edilmistir. En
sik tespit edilen patolojiyi ASR olusturmaktadir. ASR birinci yil dncesinde ve sonrasinda

benzer oranlarda tespit edilmistir. ASR’ nu 6n gormek agisindan biyokimyasal parametreler
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yol gosterici olabilir mi sorusuna cevap icin biyopsiler ASR(+) ve (-) olarak ikiye ayrilmistir.
Sonugta anlamli fark yaratacak bulgu tespit edilememistir. Bu da biyopsinin énemini bir kere

daha gostermektedir.

Biyopsi yapilan hastalar i¢inde akut rejeksiyon Oykiisii olan ile olmayan hastalarin
greft siirvileri karsilastirildiginda rejeksiyon olanlarda greft siirvisinin daha kisa oldugu tespit
edildi. (p<0.05). Erken donem akut rejeksiyon, sik akut rejeksiyon ataklari ve tedaviye
direncli akut rejeksiyon greftin uzun dénem survisini belirleyen faktorlerdendir (31). Ayrica
tekrar eden akut rejeksiyon ataklar1 kronik allogreft nefropatisi igin risk faktoriidiir (32-33).
Hi¢ Akut rejeksiyon oykiisii olmayanlarin greft dmriiniin daha uzun oldugu tespit edilmistir
(34). Biyopsilerin 13 tanesine Cd4 boyast yapilmig olup bunlarin 4’tinde boyanma
goriilmustlir. Antikor aracilikli rejeksiyon Oykiisii olan bu 4 hastanin 3’ niin greft kaybi
olmustur. Laboratuvarda yeterli miktarda kit olmamasi nedeniyle Cd4 boyasinin az sayida

yapilmasi ¢alismanin zayif noktalarindan birisini olusturmaktadir.

Histolojik olarak kronik allogreft nefropatisi intersitisyel fibrozis, tubiiler atrofi,
glomertiler sklerozis ve vaskiiler obliterasyon ile karakterizedir (35). Banff siniflamasinda
kronik allogreft nefropatisi i¢in daha g¢ok IFTA terimi kullanilmistir. Bu smiflamaya
glomeruler, mezengial matriks ve vaskiiler degisiklikler dahil edilmemistir (19). Calismaya
alinan hastalar greft kayb1 olanlar ve greft fonksiyonlar1 devam edenler olarak iki gruba
ayrildiginda greft kayb1 olan grupta IFTA daha fazla goriilmiistiir(p<0.05). Ancak kaplan-
meier analizinde surviler logrank testi ile IFTA ya gore kiyaslandiginda anlamliligini
yitirmistir. Caligmaya alinan hastalarda KNI toksisitesi, ATH ile greft siirvileri arasinda
anlamli fark tespit edilememistir. Kadavra ve canlidan yapilan nakiller arasinda greft siirvileri

arasinda anlamli fark tespit edilememistir.
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Kalsinorin inhibitori toksisitesi (+) olan biyopsi sayisi 20(%21.3) olarak bulunmustur.
KNI Toksisitesi(+) ve (-) olan gruplar tacrolimus ve siklosporin kullanimi agisindan
karsilastirildiginda  siklosporin  kullananlarda toksisitenin daha fazla oldugu tesbit
edildi(p:0.002). Kalsinorin inhibisyonu {iizerinde etki eden iki ilag olan tacrolimus ve
siklosporinin histopatolojide benzer bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Ancak
takrolimus sikloporin’e gore potent, terapotik aralii genis, zayif vazokontriktdr ve
intersitisyel fibrozis yapici etkisi daha dugiiktiir (18). Ayrica m-TOR inhibitdrii olarak

calismamizdaki 4 hasta sirolimus, 2 hasta ise everolimus kullanmakta idi.

Banff simiflamasi sadece akut seliiler rejeksiyon tespit edilen biyopsilerde yapilmis
olmasi nedeniyle diger tanilar i¢in dagilim bilinmemektedir. 70 hastanin 27’sinde en az bir
kez akut seliiler rejeksiyon tanisi bulunmaktadir. Bu hastalarin 6’sinda Banff siniflamasi
yapilmamistir. ASR Grade 1 a tanili 10 hastadan 2’ sinde greft kayb1 olurken, Grade 1 b tanili
7 hastanin 4 {inde greft kayb1 olmustur. Banff siniflamas1 yapilan biyopsi sayisinin az olmasi
ve sadece ASR tanili hastalara smiflama yapilmis olmasi ¢aligmanin zayif noktalarindan

birisini olusturmaktadir.

Greft kayb1 olan hastalar ile greft fonksiyonlarin1 kaybetmemis hastalar arasindaki
biyopsi sirasindaki farklar incelendiginde biyopsi sirasindaki albiimin seviyesi greft kaybi
olan grupta anlamli olarak daha diisitk bulunmustur (p=0.03). Bu bulgu greft survi agisindan
degerlendirildiginde anlamliligim1 korumustur. Ayrica biyopsi sirasinda proteiniirisi olan
hastalar diglanarak tekrar cox regresyonu yapildiginda anlamliligini1 korumaya devam etmistir.
Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, bobrek naklinin ilk yilindaki alblimin degerinin greft
survisi agisindan bagimsiz prediktif degerini bildiren bir yayinda 1998-2005 yillar1 arasinda
takipli 500 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Albiimin ile greft survisi arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir. Ancak beslenme ve enflamasyon agisindan net ayrimlarin yapilabilmesi

icin ileri ¢alismalarin gerektigi bildirilmistir (37). Hastalarin pre-transplant serum albiimin

28



seviyesinde her 0.2 g/dl artis ile transplant sonrasi mortalitede %13 azalma bildirilmistir. Bu

caligmada bobrek nakli igin alici se¢imi sirasinda albliimin degerinin 6nemi vurgulanmistir

(38).

Renal fonksiyonlarda bozulma olmasina bakilmaksizin belirli zaman araliklarinda
yapilan rutin biyopsilere ise “protokol biyopsisi” ad1 verilmektedir. (12). Son yillarda protokol
biyopsileri de onemli bir arastirma konusu olmustur. Greft fonksiyonlarinda klinik ve
laboratuvar bir bozukluk tespit edilmeksizin subklinik rejeksiyonlar ve diger patolojik
bulgular gelisebilmektedir. Protokol biyopsileri ile bu patolojik degisikliklerin subklinik
asamada tespit edilebilecegi birgok ¢alisma gosterilmistir. Subklinik rejeksiyon(Banff Grade
1A veya lizeri) oranin1 1-2. haftada %13-25, 1-2. ayda %11-43, 2-3. Ayda %3-31 ve 1. Yilda
%4-50 arasinda degisebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (39-42). Gozlemsel
calismalarindan elde edilen indirekt veriler subklinik AR’u tespit ve tedavi etmenin fayda
getirecegini gostermektedir. Subklinik rejeksiyon (43) ve IFTA azalmig greft survisi ile
iliskilidir (44-45). Ancak tacrolimus ve MMF(Mikofenolat mofetil) kullanan hastalarda
subklinik AR daha az goriilmektedir. Bu yiizden bazi yayinlarda protokol biyopsilerinin bu
hasta grubu i¢in uygun olmayabilecegi belirtilmistir (46). Protokol biyopsisi ile tespit edilecek
diger bulgular olan KNI toksisitesi, GN, IFTA ve BKV nefropatisinin tespitinin ayrica olarak
greft survisine olumlu katkis1 olup olmayacagi su an i¢in belirsizdir. Protokol biyopsilerin
fayda ve zararlarinin net belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag
vardir (13). Bizim hasta grubumuzu daha ¢ok tacrolimus ve MMF kullananlar
olusturmaktadir. Protokol biyopsileri konusunda kesin bir fikir birligi olmamasi nedeniyle su

an i¢in tinitemizin rutin uygulamasinda yer almamaktadir.

Caligmaya alinan hastalarin 1 yillik greft survileri %93.5 yilllik survileri ise %88
bulunmustur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 2000 yilindan sonra nakil olmustur (% 77.1°s1

canli , % 22.9 i kadavradan). ABD’de bir yillik graft siirvisi kadaverik nakil i¢in %92, canl
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nakil i¢in %96 olarak bildirilmistir. Bes yillik graft siirvi ise kadavra ve canli vericili nakil
icin sirastyla %70 ve %83 olarak bildirilmistir (47). Unitemizde yapilan ve 20 yillik nakil
deneyimini degerlendiren 2011 tarihli bir tez ¢aligmasina gore 1 ve 5 yillik greft siirvisi
sirayla %94.6, %85’dir. ‘Tedaviye niyetli analiz’ yapilarak (dosyasina ulagilamayan hastalari
greft kaybi olarak kabul edildiginde) greft siirvisi 1 yil i¢in %87.5, 5 yil i¢in %78.3 tespit

edilmistir. Bu ¢alismada 2000 yil1 sonrasi nakillerde greft survisi daha iyi bulunmustur (21).

Sonug olarak Banff siniflamasi yapilan biyopsi sayisinin az olmasi ve sadece ASR
tanili hastalara smiflama yapilmis olmast c¢alismanin zayif noktalarindan birisini
olusturmaktadir. 2006-2010 yillar1 arasinda biyopsi yapilan hasta sayisi az gibi goriilmektedir.
Ancak o yillar arasinda yapilan nakiller ve biyopsiler incelendigin nakil yapilan hastalarin
yaklasik ticte birine biyopsi yapildigi gozlenmektedir. Allograft biyopsilerindeki yeterli
materyal almadaki basar1 oraninin yiiksekligi ve komplikasyonlarin bu kadar az olmast 6n
goriildiigiinde biyopsi sayilarimizin artmast miimkiin goriilmektedir. Ancak ileriye yonelik
caligmalarda biyopsilerde Banff siniflamasinin daha ayrintili yapilmasi tedavi sonrasi

degisimleri géormek ve greft survisi ile iligkilerini tespit etmek agisindan faydali olacaktir.
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OZET

Amag: Bu ¢alismada 2006-2010 yillar1 arasinda yapilan renal allograft biyopsilerinin klinik
ve patolojik acidan degerlendirilmesi, biyopsi sonuclari ve greft sag kalimlar1 arasindaki

iligkilerin ortaya konmasi amaglanmaistir.

Hastalar ve yontem: 2006-2010 yillar1 arasinda iinitemizde yapilan ve patoloji boliimiimiiz
tarafindan degerlendirilen biyopsiler retrospektif olarak incelemistir. Ultrason rehberliginde
tek kullanimlik 16G otomatik igne ile 2 kore biyopsi alinmistir. Her biyopsi 151k mikroskopisi

ve immunfloresan boyama ile incelenmistir.

Bulgular: 70 hastaya ait toplam 94 adet biyopsi incelemistir. Hastalarin 52’sine bir kez
biyopsi yapilirken, 18 hastaya birden ¢ok kere biyopsi yapilmistir(14 hastaya ikiser kez, iki
hastaya ii¢ kez, iki hastaya dort kez). Biyopsilerdeki ortalama glomeriil sayis1 17.7+10.7°dur.
Sadece bir biyopsi materyali yetersiz olarak degerlendirilmistir. Biyopsi sonrasi kan nakli
gerektirecek kanama veya benzeri ciddi komplikasyon gelismemistir. Biyopsi oncesi koyulan
on tanilarin  29(%30.8) biyopside degistigi goriilmiistiir. Biyopsi sonrasit olgularin
%77.7sinde tedavi degisimi yapilmistir. Biyopsilerin 22’sinde sadece akut seliiler
rejeksiyon(ASR), 12’sinde ise ASR+diger patolojiler tespit edilmistir. Toplamda 34(%36.2)
biyopsi ile en sik tespit edilen patolojiyi ASR olusturmaktadir. Intersitisyel fibrozis tiibiiler
atrofi(+), Akut tubiiler hasar(+), niiks/de novo glomeriilonefrit(+) biyopsi sayilari sirasiyla
21(%22.3), 20(%21.3), 15(%16) olarak bulunmustur. ASR (+) ve (-) hastalarin greft siirvileri
karsilagtirildiginda rejeksiyon olanlarda greft siirvisinin daha kisa oldugu tespit
edilmistir(p<0.05). Diger patolojik bulgularla greft siirvileri arasinda anlamli iliski

bulunmamustir.
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Sonuc: Allograft biyopsilerde yeterli materyal almadaki basar1 orani yiiksek bulunurken,
komplikasyon orani ise ¢ok diisiik bulunmustur. Biyopsi sonrasi tedavi degisimleri, takiplerde
kreatinin seviyelerinde anlamli diisiislere sebep olmustur. Allograft biyopsisi transplantasyon

hastasinin takip ve tedavisinde 6nemini korumaktadir.
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is evaluation of the clinical and pathological aspects of the
renal allograft biopsies performed between 2006-2010 and determination of the relationship

between biopsy results and graft survival.

Patients and method: The biopsies performed in our unit and evaluated by our pathology
department between the years 2006-2010 were investigated retrospectively. Using ultrasound
guidance two core biopsies were taken with a single use 16 G biopsy needles. The biopsies

were investigated using light microscopy and immunofluorescence staining.

Results: 94 biopsies from 70 patients were investigated. Single biopsies were taken from 52
patients, whereas multiple biopsies were taken from 18 patients (2 biopsies from 14 patients,
3 from 2 patients and 4 from 2 patients). The average number of the glomerul is 17. One
biopsy material was found insufficient. No bleeding requiring blood transfusion and no other
serious complications occurred following biopsies. 29 (30.8%) of the pre-diagnosis which
were made before the biopsies were altered according to the biopsy results. Following the
biopsies the therapy management of 77.7% of the patients was changed. In 22 biopsies acute
cellular rejection (ACR) alone was detected and in 12 biopsies ACR was along with other
pathologies was with a number of 24 (36.2%), ACR was the most frequently detected
pathology. The number of biopsies with interstitial fibrosis tubular atrophy, acute tubular
damage and relapsing/de novo glomerulonephritis were 21(22.3%), 20(21.3%), 15(16%),
respectively. Graft survival of the ACR (+) patients was found to be shorter when compared

to the ACR(-) patients (p<0.05).

Conclusion: The success rate of collecting sufficient material during biopsies is found to be

high, whereas the complication rate is very low. The management alterations following
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biopsies provided significant falls in the follow-up creatinine levels. Allograft biopsy keeps its

importance for the follow-up and management of the transplantation patients.
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