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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde son donem bobrek yetersizliginin (SDBY) en seckin tedavi
yonteminin bobrek nakli oldugu kabul edilmektedir. Hemodiyaliz veya periton
diyalizine gore bobrek nakli bobregin viicuttaki diger fonksiyonlarmin da (endokrin,
hematolojik ve kalsiyum- kemik metabolizmasindaki) yerine konmasini saglayan bir
yontemdir. Bobrek nakli hastanin giinliik yasaminda ilaglarini diizgiin kullanmasi ve
enfeksiyon ortamlarindan uzak kalmasi disinda normal hayatin1 ayni sekilde
ylriittiigli, eski hayatina tekrar doniis sansidir. Bu nedenle biz hekimlerin gorevi
bobrek greftinin yasaminin uzunlugu i¢cin yapmamiz gereken tiim hususlara dikkat
etmektir. Uygun immunsupresif ila¢ se¢imi, hasta izleminin dikkatli yapilmasi, tespit
edilebilecek komplikasyonlari en erken zamanda tantyabilmeyi basarmak énemlidir.

Renal allogreft disfonksiyonunun arastirilmasinda en 6nemli inceleme yontemi
allogreft biyopsidir (1). Su anki teknolojiyle histopatolojik tani i¢in elimizde
biyopsiden farkli bir yontem olmamasi nedeniyle girisimsel islem olmasina ragmen
renal biyopsi hala kesin tan1 aracidir. Renal transplant disfonksiyonlarinin nedenleri
siklikla akut tiibliler nekroz, akut veya kronik rejeksiyon, kalsinorin inhibitor
toksisitesi, enfeksiyon, ana damar okliizyonlar1 ve toplayici sistem obstriiksiyonudur
(2).

Geriye doniik olarak yapilan bu ¢aligmada bobrek nakli alicilarinda Ocak 2009-
Haziran 2013 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde allogreft biyopsi yapilan hastalarda kreatinin ytliksekliginin agiklanmasi,
proteiniiri  varligi, rejeksiyonun disiiniildiigli durumlarda yapilan endikasyon
biyopsilerinin  sonuclarinin  degerlendirilmesi;  nakil  sonrast  tekrarlayan
glomerulonefritler, hiimoral veya hiicresel rejeksiyonlar, ila¢ toksisitesi, BK virus
enfeksiyonu, akut tiibiiler nekroz tanilarnin bizim hastalarimizdaki dagilimini

arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

Kronik bobrek hastaligt (KBH), c¢esitli nedenlere bagh olarak, glomeriil
filtrasyon hizinda (GFH) zamanla gelisen, ilerleyici ve geri doniislimsiiz azalmadir.
Bu olay kalict nefron kaybmin gostergesidir. Bobrek hasari varliginin ve bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin gosterilmesi ile ortaya konur (3). GFH go6zoniine
almmaksizin, en az 3 aydrr olan bdbrek hasarinin, patolojik, biyokimyasal veya
radyolojik olarak gosterilmesi veya bobrek hasar1 gozoniine alinmaksizin, GFH nin 3
aydan daha uzun siireli olarak 60 ml/dk/1.73m” den az olmasi, KBH’n1 tamimlar (3).
Bobrek fonksiyonlarmnin ilerleyici olarak kaybiyla, KBH son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) ile sonlanir. Kronik bébrek hastaliginin ilerlemesi ile (GFH nin
60 ml/dk altina inmesi) organ sistemlerinde 6nemli degisiklikler baglar. Bir¢ok
organi ilgilendiren bu komplikasyonlar KBH’daki morbidite ve mortalitenin artiginin
temelini olusturur. Kardiyovaskiiler sistem sik olarak etkilenmekte olup KBH’da
mortalitenin 6nde gelen nedenidir (4). Hematolojik sistem (anemi, trombosit
fonksiyonlarinda bozulma), immiin sistem fonksiyonlarinda bozukluk, kemik ile
mineral metabolizmasinda  bozukluk, norolojik  sistemlerdeki  bozukluk,
gastroenterolojik ve beslenmeyle iliskili bozukluklar goriilebilir.

Kronik bobrek hastaligi tanimi 2013 yilinda Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) tarafindan modifiye edilmistir (5).

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tanima.

1) Ug ay ya da daha uzun siiren bébrek hasari, bobreklerin yapisal ya da fonksiyonel
anormallikleri ile tanimlanilan, GFH’de azalma olsun ya da olmasin
- Histolojik anormallikler
- Bobrek hasar1 belirtegleri
» albuminiiri (AER>30mg/24 saat; ACR>30mg/glin[>3mg/mmol])
® idrar sedimenti anormallikleri
= elektrolit ve diger tiibiiler hasar anormallikleri
* histolojik anormallikler
= goriintiileme yontemleriyle tespit edilen yapisal bozukluklar
= bobrek nakli
2) Ug ay ya da daha uzun siiren GFH’de 60 ml/dk/1,73 m* altindaki olmasi1 (GFH 3a-G5)

AER: Albumin atilim orani,
ACR: Albumin/kreatinin orani.




2.1.1. Kronik bobrek hastahg evreleri

K/DOQI smiflamasinda GFH’na gore hastalar 5 evreye ayrilir (Tablo 2.2). Evre
5, GFH 15 ml/dk/1.73 m*’den az olan hastalar1 kapsar ve bunlarm neredeyse
tamaminin renal replasman tedavisine veya organ nakline gereksinimi vardir. Bu grup
son donem bobrek yetmezligi olarak tanimlanir. Birinci ve ikinci evredeki hastalarda
GFH’daki azalma belirgin olmadigmdan (> 60 mL/dk/1.73 m?), KBH’nin
tanimlanabilmesi ve yasla ortaya cikan fizyolojik GFH azalmasindan ayirdedilmesi
icin, bu hastalarda bdbrek hasarinin gdsterilmesi (proteiniiri, bobrek boyutlarinda
kiiciilme gibi) gerekir (Tablo 2.3). U¢ aydan daha uzun siire GFH 60 mL/dk/1.73
m*’nin altinda olan kisiler, bobrek hasar1 gosterilmese bile, KBH olarak kabul edilir;
clinkii bu diizeyde bir azalma, erigkin bir kiside, bobrek fonksiyonunun en az

%50’sinin kayb1 anlamina gelmektedir (3).

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaligi evreleri.

Evre‘ Tamm ‘ GFH (ml/dk) ‘ Oneri

Normal ya da artmis GFH ile Tam ve tedavi KBH yavas

Gl1 beraber > 90 ml/dk ilerlemesi
crabe Komorbiditelerin tedavisi

G2 GFH’de hafif azalma 60-89 ml/dk flerlemenin 6nlenmesi

G3a | GFH’de hafif-orta dereceli azalma | 45-59 ml/dk Eg:\lg;likasyonlarm tespit,

G3b | GFH’de orta ciddi azalma 30-44 mydk | Komplikasyonlarm  tespiti,
tedavisi

G4 | GFH’de ciddi azalma 1529 mydk | PoPrek replasman tedavi

azirlig
G5 Son dénem bobrek yetmezligi <15 ml/dk Bobrek replasman tedavisi

Tablo 2.3. KBH’da albumintri evreleri.

Kategori AER ACR Tamm
(m0/24 saat) (mO/mmol) (m/un)

Normal-orta derece artis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artis

A3 >300 >30 >300 Ciddi artis

AER: Albumin atilim orani,
ACR: Albumin/kreatinin orani.




2.1.2. Son donem bébrek yetersizligi

Hastanin kendi bobreginin artik fonksiyon gormedigi renal replasman
yontemlerine ihtiya¢ duydugu donemdir. GFH 15 ml/dk’nin altindadir.

SDBY’de ii¢ tiir renal replasman tedavisi uygulanabilmektedir. Bunlar;
hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek naklidir.

Diyaliz hastalar1 ile bobrek nakli yapilmis hastalarin karsilastirildigr bir
calismada bobrek naklinin 4 yilin sonunda tiim sebeplere bagli 6liim oranini %68
azalttig1 gosterilmistir (6). Bu ve buna benzer ¢alismalar SDBY’de bobrek naklini en

seckin tedavi yontemi yapmaktadir.

2.2. Bobrek Nakli

Bobrek nakli canlidan ve kadavradan olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir.
Canli donoérler genellikle akraba kaynaklidir. Kadavra donorlerde ise alici hasta
UKAME (T.C. Saghk Bakanlig1 biinyesindeki Ulusal Koordinasyon Ag1) sistemi
tarafindan verilece§i merkez ve bu merkezde kayitli hastalar arasindan puanlama

sistemiyle se¢ilmektedir.

2.2.1. Bobrek nakli kontraendikasyonlan

Yakin zamanda veya metastatik malignitesinin olmasi

Tedavi edilmeyen enfeksiyon varligi

Ciddi doniistimsiiz bobrek dis1 hastaliginin olmasi

Tedaviye uyum gostermeme

Tedaviye uyumu ve tedavi onayini kabul edemeyen psikiyatrik hastaliklar
Hali hazirda uyusturucu kullanicilar

Yiiksek perioperatif risk

T hiicre lenfosit crossmatch pozitifligi

Yeni gecirilmis akut miyokard infarktiisii

Agresif tekrarlayici nativ bobrek hastaligi sayilmaktadir (7).



Bobrek naklinin goreceli kontraendikasyonlar: arasinda ise kronik aktif hepatit,
koroner arter hastaligi, aktif peptik iilser, serebrovaskiiler hastalik, kompliyansin
diisiik oldugu mental retardasyon durumlari, agir periferik arter hastaligi, morbid
obezite, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon, hastanin yetersiz sosyal destege sahip
olmasi, alt lriner sistem hastaligi, tekrarlayici inatgi iiriner enfeksiyonlar: ve agir

amiloidoz yer almaktadir (7).

2.2.2. Bobrek nakli komplikasyonlar

Bobrek naklinin  komplikasyonlar1 arasinda immunsupresif ilaglardan
kaynaklanan hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, anemi, eritrositoz,
notropeni, trombositopeni, hiperiirisemi, kozmetik degisiklikler (sivilceler), kilo
alimi, kanser, enfeksiyonlar, kemik metabolizmasinda degisiklikler, {ireme

fonksiyonlarinda bozulma, kardiyovaskiiler hastaliklar goriilebilir.

2.3. Bobrek Nakli Oncesi Donemde Bakilan Parametreler

1. Kan grubu tayini
2. HLA doku tiplendirmesi
3. Anti-HLA antikor tespiti

4. Cross-match testi

2.3.1. HLA antijenleri

Immiin yanit gelisimini tetikleyen en 6nemli faktdrlerden biri HLA (insan
Lokosit Antijeni-Human Leukocyte Antigen) sistemidir. Ik olarak insan lokositleri
iizerinde tespit edildigi i¢in HLA ad1 verilen bu antijen sistemine daha sonra MHC
(Biytik Uyumluluk Kompleksi-Major Histocompatibility Complex) denilmeye
baslanmigtir. MHC gen bolgesi, 6. kromozom (6p21.31) iizerinde yerlesmis bilinen
en polimorfik proteinlerdir (8). MHC antijenleri, yabanci antijenlere karsi normal
immun cevapta 6nemli rol oynarlar. Bu molekiiller daima kuvvetli ve hizli rejeksiyon
reaksiyonlarindan sorumludurlar. T hiicreleri MHC proteinlerine bagli peptit
formundaki antijenleri tanirlar (9). Aynt MHC molekiillerini eksprese eden bireyler

birbirlerinin doku greftlerini kabul edebilirler veya farkli MHC gen bolgelerine sahip



bireyler arasinda immunsupresif kullanilmadiginda greft rejeksiyonu gelisir. Bu
nedenle, MHC molekiilleri greft rejeksiyonun temel belirleyicileridirler.

MHC genleri, Smif I, Smif II ve Smif III olmak iizere 3 temel bdlgeden
olusmaktadir. Sinif I gen bolgesi antijenleri (HLA-A,B,C), farkli molekiiler yapida
iki polipeptid zincirden olugsmaktadir. Siif I HLA molekiilleri ayn1 hiicrenin normal
komponentlerini veya intraselliiler parazit 6zellikle viriislar1 temsil eden sitoplazma
iliskili peptitleri sunarlar (10). Smif I HLA molekiilleri, endojen peptidlerin CD8+ T
hiicrelerine sunumunda gorev alirlar. Smif I antijenler, tiim g¢ekirdekli hiicrelerde
(eritrositler hari¢) eksprese olurlar. Sinif I antijenler, antijen sunan hiicreler; dendritik
hiicreler, aktif makrofajlar, B lenfosit hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicreleri
yiizeyinde fazla sayida eksprese olurlar (10). Simif II gen bélgesi antijenleri (HLA-
DR, DQ, DP) farkli molekiiler yapida iki polipeptid zincirden olusmaktadir. Smf II
HLA molekiilleri, ekzojen (ekstraselliller) peptidlerin CD4+ T hiicrelerine
sunumunda gorev alirlar. Sinif I antijenler, dendritik hiicreler, aktif makrofajlar, B
lenfosit hiicreleri, aktif T hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicreleri yiizeyinde eksprese
olurlar (8). Epiteliyal ve wvaskiiler endoteliyal Smf II HLA molekiilleri
proinflamatuar sitokinler olan IL-2 ve IFN-gamma tarafindan artar (10). MHC’ nin
benzersiz biiylik orandaki polimorfizminden dolayi, tam olarak MHC uyumlu
vericilerin bulunmasi insan gibi tiirler i¢in neredeyse imkansizdir. Greft damarlarinin
endoteliyal yiizeyindeki kan grubu antijenlerinin, alicinin dogal antikorlar1 (spesifik
bir antijene duyarlilik olmamasma ragmen mevcut olan antikorlar) tarafindan
taninmasi, kompleman ve koagiilasyon kaskadin1 aktive eder, sonugta greftte hizla

tromboz ve iskemi gelisir.

2.3.2. Anti-HLA antikor tespiti (Panel Reaktif Antikor-PRA)

Kan transfiizyonlari, gebelik veya oOnceki nakiller sonrasinda yabanci HLA
antijenlerine kars1 olusmus anti-HLA antikorlarin tespit edilmesi 6nemlidir. Hastada
vericinin HLA antijenlerine karsi olusmus antikorlarin varliginda yapilan nakillerde
hiperakut rejeksiyon, vericiye 0zgiil olmayan antikorlarin varliginda da kronik
rejeksiyon gelisme riski oldukca fazladir. Anti-HLA antikorlarmmim tespitinde
kullanilan yontemler;

a) Serolojik yontem (Komplemana bagimli yontem-CDC): Hiicre bazl bir

test oldugu icin degerli fakat spesifitesi ve sensitivitesi diisiik bir testtir.



b) ELISA yontemi: Daha duyarli, daha giivenilir ve daha hizli bir testtir.
HLA smif I ve II antijenlerine karsi olusan IgG antikorlarinin in vitro
tesbiti i¢in dizayn edilmis, solid faz enzime bagli immunosorbent bir
test sistemidir.

c) Flow sitometri yontemi: Florasan boyalarla konjuge edilmis antikorlarin

kullanilmasi ile IgG yapisindaki antikorlarin tespitine dayanir (8).

2.3.3. Cross-match (capraz uyum) testleri

Solid organ nakli Oncesinde uygulanan, alicinin serumu ile vericinin
lenfositlerinin karsilastirildig: testlerdir. Serolojik (CDC), ELISA ve flow sitometri
yontemleri kullanilarak yapilir. Flow sitometri yontemi komplemana bagli olmayan
dolayisiyla serolojik yontem ile tespit edilemeyen antikorlarin tespitinde dnemlidir.
Nakil oncesi en az 2 farkli yontem ile hasta ve vericisine uygulanmalidir. Serolojik
ve ELISA yontemlerinin pozitif sonu¢ vermesi nakil i¢in kontrendikasyondur. Flow
sitometride ise T lenfosit pozitifligi nakil i¢cin kesin kontrendike iken, B lenfosit
pozitifligi ise hastanin otoantikor diizeyi ve HLA olmayan antikor pozitifligi ile

iligkili olabileceginden hastaya gore degerlendirilir (8).

2.3.4. Minor transplantasyon antijenleri

Alicinin MHC sinif I’ne bagli polimorfik hiicresel proteinlerinden koken alirlar
(11). Bu minor antijenler genellikle T hiicreleri tarafindan kendi MHC kaynakli gibi
ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri tarafindan peptit gibi tanmnirlar (11).

2.4. Rejeksiyon Mekanizmasi

Rejeksiyon mekanizmasinda birgok farkli hiicre olayin i¢ine girmektedir.
Ancak; esasen, T hiicre yardimi1 olmadan antikorla indiiklenen rejeksiyon tiirii harig,
cogu rejeksiyon tiirtinde T hiicreleri tarafindan alloantijenlerin taninmasi primer ve
santral olaydir. Hiperakut ve akut vaskiiler rejeksiyon olarak tanimlanan bu durumlar
presensitizasyondan dolay1r mevcut veya daha dnceden olusmus dogal antikorlarla

indiiklenebilir. Dogal 6ldiiriicli hiicrelerinin ise rolii halen tartigmalidir (12).



2.4.1. Direk ve dolayh allo-tanima

T hiicre yanitlar1 allo-antijenleri sunan antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan
uyarilir. Allo-antijen tanimanin direk ve dolayli olarak tanimlanan 2 tirii vardir.
Direk allogenik tanima “dondriin veya uyarici hiicrelerin yiizeyindeki antijenlerin
konak T hiicreleri tarafindan taninmas1” olarak tariflenir. T hiicrelerinin olagan dis1
diizeyde olmas1 sonucunda allogenik MHC T hiicreleri tarafindan direk allogenik
olarak taninir. Bu mekanizmanin erken alloimmiin cevapta rol aldig:
disiiniilmektedir (13). Akut allorejeksiyonda esas onemli olan taninmadir. Nakil
edilen organda verici ASH olan interstisiyel dentritik hiicreler vardir ve bu hiicreler
alloMHC molekiiliine yiiksek diizeyde sahiptir. Bu ASH’ler alicinin T hiicrelerini
direk olarak uyarabilirler (10). Bununla birlikte, donor greftinden gelen ASH’ler
yenilenebilir degildir, greftin endoteliyal hiicreleri veya diger hiicreleri lizerindeki
dondr antijenlerinin taninmasi direk yanit ile siirdiiriilmezse bu durum Onemini
kaybetmektedir (12).

Dolayli tanima, alicinin ASH’lerindeki MHC molekiillerince sunulmus olan
dondr antijenlerinin (islenmis alloantijen) taninmasidir (14). Dolayli yanit, normal T
hiicresinin yabanci veya ekzojen peptitlerin sunumu yanitlarma c¢ok benzerdir.
Primer immiin yanitta profesyonel ASH’ler, antijeni T hiicrelerine sunar ki bu T
hiicreleri alic1 repertuvarinda diisiik sayidadirlar. Kronik veya ge¢ akut rejeksiyonda
cok degisik immiinolojik MHC allopeptit repertuarina karst T hiicre proliferasyonu
vardir (14). Allopeptitle tekrar aktive olan T hiicreleri akut ve kronik rejeksiyon
boyunca vardirlar (15,16). Indirek yanit, antikor yanitinin baslamasinda énemlidir
(11). Yapilan baz1 hayvan deneylerinde peritransplant donemde vericiye 6zgli Smif 11
MHC peptitlerinin alictya verilmesiyle transplant toleransinin saglanabilecegi

gosterilmistir (17,18).

2.4.2. Rejeksiyonun efektor mekanizmalan

Alloantijen bagimli ve bagimsiz faktorleri vardir (19). Immiinolojik olmayan
hasar cevaplar1 (iskemik hasar) spesifik olmayan inflamatuar yanit1 baslatir; bu
adezyon molekiillerinin, Smif II MHC, kemokin ve sitokinlerin ekspresyonunun
artistyla T hiicrelerine antijen sunumu artar (20). Aktif CD4+ T hiicreleri makrofaj
araciliklt gecikmis tip hipersensitivite cevaplarini baglatir ve B hiicrelerinin

alloantikor liretimini saglar (10).



Donoriin MHC kokenli peptid antijenleri (B hiicrelerinin ylizey Ig reseptorleri,
dondriin  MHC antijenlerini tanir ve baglanir) ile kendinden olan MHC’nin
olusturdugu komplekslerini tanidiginda T hiicreleri B hiicrelerine yardim eder.
Nakilden 6nce dondre karsi antikorlar mevcut degil iken daha sonra uyarildi ise,
yanit akut hiimoral rejeksiyona neden olabilir. Antikorlar halen ¢ok iy1 anlagilmamais
olan kronik rejeksiyon siirecine de katilirlar (12).

Diger bir rejeksiyon yolagi ise baskin olarak sitotoksik T hiicrelerince (STH)
baslatilir. STH, hedef hiicreleri ¢esitli mekanizmalarla yok eder. Bu mekanizmalar;
granzim/perforin aracili yolak, Fas/Fas-ligand yolagi, tiimor nekroz faktor (TNF)
reseptor ailesi ve ligandlaridir (21). CD8+ hiicreler, yogun olarak tiim ¢ekirdekli
hiicrelerde eksprese edilen MHC I molekiillerini tanir. CD8+ hiicreler, allo-reaktif
CD4+ hiicrelerle temas sonrasi stimiile olmus ASH yoluyla aktive edilebilirler. Bu
CD4+ hiicrelerin CD8+ hiicrelere yardim seklidir. Bunun yaninda, CD8+ hiicreler,
cogalma ve sitotoksik farklilasma i¢in interlokin-2 (IL-2), IFN-gama gibi CD4+
hiicrelerden kaynaklanan sitokinlere bagimmlhdirlar. Ancak bunlara ragmen; CD4+
hiicre yardimindan bagimsiz, CD8+ hiicre kaynakli pek ¢ok rejeksiyon 6rnegi vardir.
CD4+ hiicrelerce taninan MCH IT’ler greft dokularinda MHC I’e gbre daha az oranda
eksprese edilirler (12).

2.4.3. T hiicre trafiginin rolii

Tiim rejeksiyon islemlerinin grefti infiltre eden T hiicre fonksiyonlariyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu islemler genel olarak, alict T hiicrelerinin lenfoid
dokulardaki ilk aktivasyonundan sonra gelisir. T hiicreleri go¢ etmis greft ASH’leri
sayesinde aktive edildikten sonra lenf noduna girerler.

T hiicre kostimulasyonu i¢in iki farkli sinyal yolu vardir. Sinyal 1 antijen
Ozgiildiir ve T hiicre reseptoriiniin ASH tiizerindeki MHC ile kompleks olusturan
peptitin birlesmesiyle saglanir. Sinyal 2 bir veya daha fazla T hiicresinin
ASH’lerdeki 6zgiil ligandlarma baglanmasiyla saglanir. Sinyal 2 yoklugunda T hiicre
inaktivasyonu, anerjisi veya Thl yanitinin (hiicre aracili sitotoksisite, makrofaj
aktivasyonu, B hiicrelerine yardim) yetersizligi ile Th2 yanitinin (eosinofili, mast

hiicrelerinden Ig E, Ig G tiretimi, transplant tolerans1?) artisi olabilir (10).



2.4.4. Immiintolerans

Immiintolerans, immiin sistemin diger antijenlere normal olarak yanit veriyor
iken Ozellikle donér greftine karsi reaksiyon vermemesi durumudur. Tolerans
nonspesifik immiinsupresif ajanlarin olusturdugu durumdan ayirt edilmelidir.
Nonspesifik immiinsupresif ajanlar malignite ve enfeksiyon riskini arttirirlar.

T hiicre toleransina yol acan 3 temel mekanizma; delesyon, anerji ve
supresyondur (siklikla regiilasyon olarak da ifade edilir). Delesyon, dondr
antijenlerini tantyan reseptdrler bulunduran T hiicrelerin yikimidir. Bu durum timusta
T hiicre gelisimi siiresince olusabilir. Anerji, T hiicrelerinin tanidig1 antijenlere tam
olarak yanit verememesidir. Bu durum kostimiilasyon olmadan antijen sunumu ile
gelisebilir. Supresyon, efektif T hiicre fonksiyon ve aktivasyonunun baskilanmasidir.
Supresyon, supresif aktivitesi olan CD4 +,CD25 + T hiicre alt tiplerinin kesfinden
beri, ilgi ¢ceken bir konudur (12).

2.5. Renal Allogreft Disfonksiyonlarinin Arastirilmasi

Allogrett ile ilgili yapisal bozukluklarin incelenmesi ii¢ sekilde yapilabilir:

1. Allograft biyopsisi sonucu elde edilen biyopsi materyalinin 151k
mikroskopisi, elektron mikroskopi ve immunofluroresan mikroskopik
incelenmeler ile incelenmesi.

2. Ince igne aspirasyonu ile sitolojik inceleme yapilmasi Ince igne
aspirasyonu ve sitolojik inceleme ise deneyimli kisiler tarafindan yapilip
yorumlandiginda oldukc¢a degerli bilgiler vermesine ragmen genis kullanim
alan1 bulamamistir. En 6nemli avantaji hig¢ riski olmadan ¢ok sik araliklarla
yapilabilmesidir. Dezavantaji ise arter kesiti igermemesi, kronik
degisiklikler, glomeriiler hastaliklar ve wvaskiiler olaylar1 incelemede
yetersiz olusudur (22).

3. Biyopsi ile elde edilen dokudan ya da sitolojik tetkik i¢in alman materyalin

monoklonal antikor teknigi ile incelenmesidir (1).
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2.5.1. Renal allogreft biyopsi endikasyonlar

Transplant biyopsisi klinik bulgular ve diger yontemlerle etyolojisi tam

aydmnlatilamamis greft fonksiyon bozukluklari i¢cin kullanmilir. Allogreft biyopsi

endikasyonlari su sekilde siralanabilir (23,24):

1.

10.

Kadavra dondr nakillerinden sonrasi ilk 2-3 hafta i¢inde, canli donor nakilli
hastalarda ise ilk hafta i¢inde greftte fonksiyon goriilmemesi,

Rejeksiyon agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda,

Gecikmis greft fonksiyonu olan hastalarda iki hafta sonra halen serum
kreatinin diizeyinin yiiksek seyretmesi,

Baslangictaki iyi fonksiyona ragmen, bilinmeyen bir etyoloji ile greft

fonksiyonlarinda hizla bozulma,

. Renal fonksiyonlarda yavas sekilde ilerleme gosteren bozulma,

Ampirik anti-rejeksiyon tedaviye belirli bir siire gectigi halde yanit
alinamamasi,

Aciklanamayan nefrotik sendrom ya da 1 g/L’y1 asan proteiniiri,

Dismorfik eritrositlerle seyreden hematiiri,

Diger noninvaziv tekniklerle ¢eliskide kalinan veya net sonu¢ alinamayan
herhangi bir renal fonksiyon bozuklugu,

Konvansiyonel antirejeksiyon tedaviye direngli olan akut rejeksiyon
olgularinda, Anti-timosit globulin (ATG) ya da Muromonab (orthoclonal)

CD3(OKT3) gibi potent immunsupressif ajanlarin kullanilmasindan 6nce.

2.5.2. Renal allograft biyopside histopatolojik sonuclar

Transplante bobrek biyopsisi sonucunda ortaya cikabilecek patolojiler soyle

gruplanabilir.

1- Rejeksiyonlar

2- Rejeksiyon dis1 tanilar:

a. Post-transplant lenfoproliferatif hastalik

b. Nonspesifik degisiklikler
1. Tubiilit olmaksizin fokal interstisyel inflamasyon
1. Reaktif vaskiiler degisiklik
i1i. Veniilit

c. Akut tiibiiler nekroz (ATN)
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d. Akut interstisyel nefrit
e. Siklosporin veya takrolimusa bagl degisiklikler (akut, kronik)
f. Subkapsiiler yaralanma
g. Pretransplant akut endotelial yaralanma
h. Papiller nekrozis
1. De novo glomeriilonefrit
J- Primer hastaligin niiksii
i. Immunkompleks glomeriilonefrit
.. Fokal segmental glomertiloskleroz (FSGS)
ii1. Diabet
iv. Hemolitik {iremik sendrom
k. Digerleri (arteryel veya vendz tromboz, viral enfeksiyonlar,

obstriiksiyon, reflii, lenfosel, idrar kagagy).

2.6. Bobrek Nakli Sonrasi1 Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

2.6.1. Yavaslams greft fonksiyonu
Bobrek nakli sonrasi ilk haftada bobrek fonksiyonlarinin yavas seyretmesi ve
hastanin serum kreatinin degerlerinin 3 mg/dl veya {izerinde olmasini tanimlar. Bu

hastalarda diyaliz ihtiyac1 olmamasi tanida mutlaka olmasi gereken bir sarttir (2).

2.6.2. Gecikmis greft fonksiyonu

Bobrek nakli sonrasinda ilk bir haftada diyaliz ihtiyacmin olmas1 veya oligiiri
olarak tarif edilmektedir (2). Gecikmis greft fonksiyonun bir¢cok sebebi bulunmaktadir.
Etiyoloji degerlendirilirken prerenal (hipovolemi, anesteziden ve /veya muromonab-
CD3 veya timoglobulin gibi ajanlardan salinan sitokinlerden kaynaklanan
vazodilatasyon, renal arter veya ven trombozu), post renal (idrar yolunda tikanikhiga
neden olabilecek nedenler, mesane disfonksiyonu [6zellikle diyabetiklerde], benign
prostat hipertrofisi [BPH], iiriner kacak veya hematom ile olabilecek iiretral nekroz) ve
renal (akut tiibiiler nekroz veya reperflizyon hasari, hiperakut ve hiimoral rejeksiyon,
atheroemboli, arteriyal veya vendz tromboz, kalsiyum oksalat kristalleri) nedenleri
gbzden gecirmek tedavinin yonlendirilmesi agisindan yararh olacaktir (25). Bunlara ek

olarak soguk iskemi siiresinin 24 saatten uzun olmasi, hastanin panel reaktif antikor
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(PRA) diizeyinin yiiksek olmasi, HLA uyumsuzlugunun fazla olmasi, dondr bobregin
kalitesi, nakilden hemen 6nce yapilan diyaliz modalitesi gecikmis greft fonksiyonun

diger nedenleri arasinda sayilmaktadir (25).

2.6.3. Transplantasyondan 1-12 hafta icinde gelisen disfonksiyon nedenleri

Prerenal: Hipotansiyon, voliim deplesyonu,

Postrenal: Mesane disfonksiyonu, BPH, lenfosel,

Renal: Akut rejeksiyon, Kalsinorin (KNI) nefrotoksisitesi, infeksiyon (CMV,
BK nefropatisi), primer hastaligin tekrar1 (FSGS, HUS-TTP, antiglomeriiler bazal

membran hastaligi), ilag iliskili akut interstisiyel nefrit.

2.6.4. Gec akut disfonksiyon nedenleri

Prerenal: Hipotansiyon, voliim deplesyonu, renal arter stenozu (RAS),

Postrenal: Mesane disfonksiyonu, BPH, lenfosel,

Renal: KNI nefrotoksisitesi, akut rejeksiyon (diisiik ilag dozu veya hastanin
uyumsuzlugu), primer hastaligin tekrari, nefrotoksinler veya sepsise baglt ATN veya

interstisiyel nefrit, BK nefropatisi.

2.6.5. Ge¢ kronik allograft disfonksiyon nedenleri
Interstisiyel fibrosis/ tiibiiler atrofi (IF/TA), KNI nefrotoksisitesi, hipertansif

nefroskleroz, viral enf (BK, CMV), tekrarlayan veya denovo renal hastaliklar.

2.7. Rejeksiyonlar

Rejeksiyonlar dort grupta incelenebilir:

2.7.1. Hiperakut rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon, nakil sonrasi dakikalar-saatler icinde gelismektedir.
Hasta kaninda donoriin sinif I major transplantasyon antijenlerine karsi sitotoksik
antikorlarm varhiginda goriiliir (26). HLA’ya kars1 ya da ABO kan grubuna kars1
olusmus antikorlar baslica bu tip rejeksiyonun sorumlusudur. Hasta kaninda
pretransplant donemde gelismis antikorlar, transplantasyon operasyonu sirasinda,
renal arter ve ven anastomozu bittikten hemen sonra hizla reaksiyona girer. Antikor

iliskili vaskiiler rejeksiyon olup, akut hiimoral rejeksiyonda olan damar duvarinda
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inflamasyon veya fibrinoid komponent yoktur. Allogreftin diffiiz trombozuna sebep

olurlar. Tedavisi yoktur. Graft ayn1 seansta ¢ikarilir.

2.7.2. Akselere rejeksiyon

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 5 giin (2-7 giin)
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle antijene karsi duyarli olmus alicilarda, T
ve/veya B lenfositlerin “hafiza” hiicrelerinin aktivasyonu ile gergeklesir. Daha 6nceden
kan transflizyonlar1 veya onceki nakil, gebelik nedeniyle HLA class I antijenlerine
karst duyarli olmustur. Endotel hiicrelerine karsi gelismis antikorlar da bu tiir
rejeksiyonlara neden olabilir. Gecikmis hiperakut rejeksiyon da denebilir (2). Klinikte
primer nonfonksiyon veya baslangictaki kisa siireli greft fonksiyonundan sonra
oligoaniiri ile kendini gosterir. Histopatolojik olarak, akselere akut rejeksiyon, hem
hiimoral hem de hiicresel rejeksiyona benzer tiibiil ve endoteli tutar. Vaskiiler tromboz
goriiliir. C4d boyamalariyla, peritiibiiler kapillerlerde hiimoral rejeksiyona dair
boyanmalar saptanabilir. Akselere rejeksiyona sebep olan bu durum, lenfosit cross-
match testi ile tespit edilemez, ¢linkii donor antijenine spesifik hafiza hiicreleri diisiik

miktarda ve heniiz aktive degillerdir. Aktivasyon greftin takilmasiyla baslar (2).

2.7.3. Akut rejeksiyon

Genellikle nakilden sonraki ilk 5 giin ve 3 ay icerisinde goriiliir (2). Oligiiri ve
serum kreatininin yiikselmesini aciklayabilecek baska nedenler ekarte edildikten
sonra akut rejeksiyon akla gelmelidir. Kesin tani greft biyopsisi ile konulur. Akut

rejeksiyon histopatolojik bulgulara gore 2 ayr1 grupta incelenir.

2.7.3.1. Akut hiicresel rejeksiyon

En sik goriilen rejeksiyon tipidir, tiibiilointerstisiyel ve vaskiiler formu vardir.
Donor antijenleri tarafindan olusan immun aktivasyon sonucu olabilir ve genellikle
uyumsuz HLA antijenleriyle olur. CD8+ sitotoksik lenfositler, CD 4+ yardimc1 T
lenfositler ve daha az siklikla B lenfositler ve makrofajlardan olusan degisik
hiicrelerden meydana getirilir. Ancak burada olay1 baglatan ve kilit rolii oynayan
hiicre greftin histokompatibilite antijenlerini taniyabilecek yetenekteki reseptorleri
veya tanima initelerini tasiyan az sayidaki T lenfositidir (10). Mononiikleer

hiicrelerin interstisiyum, tiibiil ve arteriyel endoteliyumda goriilmesi ve genellikle
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eozinofillerin izlendigi interstisiyel enflamasyon ve infiltre hiicreler tarafindan tiibiil
bazal membraninin parcalanmas goriiliir (27). Interstisiyel enflamasyon en az %25
olup, orta derecede tiibiilitis olmas1 gerekir. Genellikle glomeriiller saglamdir. Akut
hiicresel rejeksiyon tanisi1 biyopsiye baghdir ve akut hiicresel rejeksiyon tanisi
direngli durumlarda CD20 ile boyanma, negatif C4d boyanmasi, lenfosit aktivasyon
gostergelerinin bulunmasi ve proteomik ¢alisma ile konulabilir (28).

Ayiric1 tanida; akut interstisiyel nefrit (viral, bakteriyel, ilag iliskili) ve

subklinik rejeksiyon sayilabilir (2).

2.7.3.2. Akut hiimoral rejeksiyon
Antikor iliskili rejeksiyon tanisinda Banff smiflamasinda ii¢ kriter tanida kabul

edilmektedir:

1. Morfolojik olarak akut hasarin gosterilmesi (akut tubuler hasar / peritubiiler
kapilleritis / glomerulitis gibi mikrovaskiiler inflamasyon (MVI); veya
intimal arteritis/ fibrinoid nekroz),

2. Immunopatolojik olarak antikor varligmin gdsterilmesi (peritiibiiller
kapillerlerde Ig G veya C4d birikimi - klasik kompleman aktivasyonu
gostergesi),

3. Dolasan donor spesifik antikor (DSA) varligi (29-31).

Iki cesit akut hiimoral rejeksiyon vardir. Biri klasik arteriyel tip, ikincisi ise
C4d pozitifligine ragmen vaskiiler tutulum olmayan tiptir. Vaskiiler tip daha az
goriiliir. Kortikal enfart ve fokal intestisiyel kanama goriilebilir. Ciddi vakalarda
asikar kortikal nekroz goriilebilir. Antikor kaynakli immun atak sonrasi, renal
arteriyollerin trombozu, progresif renal iskemi ve perivaskiiler dokularin 16kositik
infiltrasyonu ile sonuglanir. Genellikle ciddi vaskiilit, glomeriiler ve peritiibiiller
kapiller icinde nétrofillerin olmasi, fibrin trombi, fibrinoid nekroz ve interstisiyel
hemoraji genellikle bu tip rejeksiyonda goriilir. Plazma hiicresi genellikle
predominan olan hiicrelerdir (32).

Ayni anda hiimoral ve hiicresel rejeksiyon tablolar1 ayni hastada bulunabilir.
Hiimoral rejeksiyonun kompleman aracili g6z Oniline alinirsa kompleman
fragmanlarinin varligi hiimoral rejeksiyonu destekler.

Ayiric1 tanida 6zellikle vaskiiler tipte sistemik nekrotizan vaskiilit akla gelebilir
(32).
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2.7.4. Kronik rejeksiyon

Kronik rejeksiyon patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Nakil sonrasi
aylar ya da yillar i¢inde gelisebilir. Onceleri yalmzca antikorlarla iliskili bir olay
olduguna inanilmaktayken, giiniimiizde degisik immun sistem komponentlerini de
ilgilendirdigi ortaya c¢ikmistir. T hiicreleri, sitokinler, makrofajlar ve adhezyon
molekiilleri de fizyopatolojide rol almaktadir (33). Esas olarak kortikal bdlge
etkilenip tiibiiler atrofi ve interstisiyel fibrozisin 16kosit, plazma hiicreleri ve mast
hiicrelerinin infiltrasyonu mevcuttur (32). Tekrarlayan akut rejeksiyon ataklar1 gibi
immiinolojik bir nedenin yani sira immiinolojik olmayan kronik KNI toksisitesi,
nefroskleroz, obstriiksiyon, reflii ve kronik enfeksiyonlar gibi bir¢ok faktoriin de

etkili olabilecegi diisliniilmektedir (34).

2.7.5. Transplant glomerulopati

Genellikle daha sik yillar sonra goriilmesine ragmen nakilden aylar sonra da
olabilir. Proteiniiri, kademeli olarak greft fonksiyonunun bozulmasmin yaninda
asemptomatik olup, biyopside karsimiza ¢ikabilir (35). Immun supresyon azaldiginda
akut rejeksiyon olmadan da olabilir. Geg¢ antikor iligkili rejeksiyonun bir formu
(kronik humoral rejeksiyon) gibi algilanmasma karsin kronik rejeksiyonlardaki
glomeruler hasardan farklidir. Patogenezde HLA Class II antikor varligi
vurgulanmaktadir (36).

Glomeriiler bazal membranm duplikasyonu (immunflorasan [IF] ve elektron
mikroskopi [EM] ile diger olas1 tanilarin ekartasyonu sonrasi) glomertiler kapillerin
subendotelial bolgesine hiicresel interposizyonundan kaynaklanmaktadir (37). EM’da
glomeruler endoteliyal vakualizasyon ve glomeruler rara interna ekspansiyonu

goriiliir (38,39).

2.7.6. Kronik allogreft yetmezligi

Eski terminoloji de Kronik Alogreft Nfropatisi (KAN) olan yeni Banff
skorlamasinda diger yerlerde siniflanmayan IF/TA, olarak tarif edilen lezyon nakil
edilen bobrekte ilerleyici interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, vaskiiler okluzif
degisiklikler ve glomerulosklerozun eslik ettigi bir durumu tarif etmektedir (32). Geg
donem greft yetmezliginin en sik nedenidir. Etiyolojisinde alloantijen bagimli risk

faktorleri arasinda ilk 6 ay icin akut rejeksiyon gegirmesi (6zellikle ilk 3 ay sonrasi),
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HLA uyumsuzlugu, ilaglara uyumsuzluk sayilabilir. Alloantijen bagimsiz risk
faktorleri arasinda yavaslamis veya gecikmis greft fonksiyonu, dondr yasmin ileri
olmasi, KNI nefrotoksisitesi, kan basinct yiiksekligi, sigara kullanimi, proteiniiri
sayilabilir. Yavaslamis veya gecikmis greft fonksiyonu iskemik hasar nedeniyle
nefron kitlesinde kayipla ve bu kisilerde akut rejeksiyonun daha sik olmasiyla
aciklanabilir (40). Daha iy1 ve stabil greft fonksiyonu daha iyi uzun donem greft sag
kalimiyla iliskilidir. Hastaneden c¢ikis kreatinini, 6. ay ve 1. yil kreatinin degerleri
uzun donem greft sag kalimi i¢in degerli gostergeler olmakla beraber en 6nemlisi 1.

yildaki degerdir (40).

2.8. Rejeksiyon Dis1 Tanilar

2.8.1. Akut tiibiiler nekroz

Histolojik olarak bobreklerde gelisen akut tiibiiler nekrozlardan 6nemli farklilik
gdzlenmez. Ozelikle ilk giinlerdeki gecikmis greft fonksiyonundan sorumlu olabilen
histolojik tablodur. Kadavra donor nakillerde iskemi siirelerinin uzunluguna bagl

olarak goriilme siklig1 artar.

2.8.2. Immunsupresif ilaclara bagh gelisen nefrotoksisite

Organ naklinde yeni bir ¢ig1r acan kalsindrin grubu ilaglar Takrolimus (FK506)
ve siklosporin A nefrotoksisitesi olan ilaglardir. Renal wvaskiiler direncte geri
doniisiimlii degisiklikler yapabilir. Ozellikle vazospazm etkileri nedeni ile bdbrek
kanlanmasini1 azaltmaktadirlar. Bunun yaninda 6zellikle proksimal tiibiil hiicrelerinde
izometrik vakuoller ve inkliizyon cisimcikleri olusumu ile giden yapisal degisiklikler
de akut toksisitenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bobrek yapisinda geriye
dontistimsiiz lezyonlar yapabilir. Bunlar bobregin {ic komponentinde olabilir:

1. Damarlar: Arteriolar hyalinosis ve fibrointimal kalinlagsma,

2. Tubulointerstisiyum: Cizgili interstisiyel fibrosis ve tubuler atrofi,

3. Glomerul: Glomerulosklerosisdir.

KNI arteriolopatisinde, arteriolerin kas tabakasi boyunca kolye gibi arterioler
depozitlerin birikimi vardw. HT, DM’den farkli olarak diiz kas hiicreleri

subendoteliyal deposit varligiyla korunmustur (41).
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2.8.3. De novo glomeriilonefrit

SDBY’ne yol agan hastaliktan bagimsiz olarak degisik histopatolojiye sahip
yeni bir glomeriilonefritin allogreftte ortaya ¢ikmasidir. En sik goriilen de novo
glomerulonefritler basta membrandz glomeriilonefrit olmak {izere, fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS), anti-glomeriiler bazal membran nefriti, ilag¢ iligkili
trombotik mikroanjiopatidir (42). Bir yildan daha uzun siire fonksiyone allograftlerde

de novo membrandz glomeriilonefrit siklig1 %10 civarindadir (32).

2.8.4. Primer hastahgin niiksii

SDBY’ne yol acan histopatolojinin greftte de ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle
FSGS nedeni ile nakil yapilan hastalarda %30-50 gibi yiiksek oranlarda rastlanabilir
(32,43). Ayrica membrandz glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit
tip I ve II (6zellikle tip II MPGN), IgA nefropatisi, kresentik glomerulonefrit ve
lupus nefritinde de tekrarlamalar goriilebilir (40). Amiloidoz, multipl miyelom, hafif
zincir depo hastaligl, hemolitik iiremik sendrom ve okzalozis de ciddi greft

fonksiyon bozukluklarina yol agacak sekilde ortaya cikabilir (40).

2.8.5. Enfeksiyonlar

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da greft fonksiyon bozukluklarina yol
acabilirler. Ozellikle CMV gibi bazi viral enfeksiyonlarin tanis1 histolojik olarak
olduk¢a gii¢ konulur, bu nedenle klinikte bu taninin her zaman akilda tutulmasi

gerekmektedir.

2.8.5.1. BK nefropatisi

BK virus, poliomavirus ailesinde yer almakta olup, greft kaybinin 6nemli
nedenlerinden biridir. Nakil sonras1 ilk aylarda nadiren goriilse de, 1. yildan sonra
siklig1 artmaktadir. Daha gii¢lii immunsupresif tedaviler, etkenin daha iyi bilinmesi
ve tan1 yontemlerindeki gelismeye bagli olarak tanis1 daha erken konulabilmektedir.
Biyopsi bulgusu olarak ise, yamali tarzda interstisyel infiltratlar goriilmektedir.

Tedavinin temel tasi, immunsupresyonun diisiiriilmesidir.
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Bunlarin disinda goriilebilecek diger histopatolojiler arasinda akut interstisyel
nefrit, tiiblil epitel zedelenmesi, posttransplant lenfoproliferatif hastalik ve non

spesifik degisiklikler sayilabilir.

2.9. iImmiinosupresif flaclar

Kullanim amaglarma gore li¢ gruba ayrilir. Bunlar;
1) Indiiksiyon tedavisi,
2) Idame tedavisi,

3) Akut rejeksiyon tedavisidir.

Bu amaclarla kullanilan ilaglar sunlardir;

1. Kortikosteroidler: Prednizolon, metilprednizolon,

2. Kalsindrin inhibitorleri: Siklosporin, takrolimus,

3. Antiproliferatif ajanlar: Azatiyoprin, mikofenolat mofetil, mikofenalat
sodyum,

4. mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri: Sirolimus,
everolimus,

5. Antikorlar: Poliklonal antikorlar (anti timosit globulini, anti lenfosit
globulin), monoklonal antikorlar (muromonab-CD3, daklizumab,

basiliksimab) (44).

Akut rejeksiyonda pulse steroid 500-1000 mg metilprenisolon IV 3-5 giin,
antikor aracili olan ilk rejeksiyonda Timoglobulin %90 oraninda geri dondiirebilir.
Banff [IB ve iistii rejeksiyonlarda (ciddi ve vaskiiler rejeksiyonda) ilk tedavi segenegi
olabilir. Antikor aracili rejeksiyonda yiiksek doz IVIG (2 g/kg) genellikle yeterlidir;
plazmaferezle beraber CMVIG (CMV hiperimmiinglobulin) giin asir1 DSA kontrol
altma alinana kadar kullanilabilir. Yiiksek doz vericiye DSA varliginda Ritiiksimab
verilebilir. Antikor aracili rejeksiyon tekrarlayabilir veya akut hiicresel rejeksiyondan

sonra da goriilebilir (45).
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2.10. Bobrek Nakil Hastalarinda Proteiniiri Yapan Nedenler

Bobrek nakli sonrasi erken donemde diisiik miktarda proteiniiri yapan bir¢ok
neden vardir. Vericinin yasi, soguk iskemi siiresi, beyin 0liimii nedeni, nakil 6ncesi
bobrek hastaliginin tipi, iskemik reperfiizyon hasarinin derecesi gibi nedenler nakil
sonrast erken donemde goriilen proteiniiri ile iliskilidir (46). Bobrek nakli sonrasi
goriilen inat¢1 proteiniiri baslica dort nedene baglidir (47). Bunlar;

1- IF/TA (Eski terminolojiyle kronik allograft nefropatisi) (%60),

2- De nova glomerulonefritler (%10),

3- Nakil 6ncesi hastaligm niikst (%15),

4- laglar.

2.11. Greft Disfonksiyonuna Tanisal Yaklasim

Goriintiileme yontemlerinden USG, niikleer tip, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans inceleme sayilabilir. Renal USG’de allograft boyutu, toplayici
sistem dilatasyonu, peritransplant sivi koleksiyonu (hematom, iirinom, lenfosel,
abse), Doppler US’de akut rejeksiyon, arteriyel veya vendz tromboz, enfarkt, kronik
rejeksiyon, renal arter stenozu, arteriovendz fistiil, pseudoanevrizma tespit edilebilir.
Doppler US’de hesaplanan resistif indeks (RI) (RI= pik sistolik hiz-diyastol sonu hiz/
pik sistolik hiz) akut rejeksiyonda artabilir. RI artis1 (>0,9) ciddi akut tiibiiler nekroz,
renal ven obstrikksiyonu, pyelonefrit, subkapsiiler hematom (page bobrek),
obstriiksiyon ve siklosporin toksisitesinde goriilebilir. RI’in nakilden 3 ay sonra 0,8
veya yiiksek olmasi kotii greft fonksiyonuyla iliskili oldugu belirtiliyor (2). Niikleer
tip gériintilleme tekniklerinden *Tc-merkaptotriglycine (MAG3), *’Tc- DTPA akut
rejeksiyon, ATN, GFH hesaplanmasinda, toplayici sistem dilatasyonunun tespitinde
kullanilir (48).

Akut ve kronik allogreft disfonksiyonunu arastirmak i¢in yeni teknolojiler
kiigiik dizili gen profilleri, metabolomiks ve proteomiksler gibi teknikler
gelistirilmeye baslanmistir. Simdiki teknolojiler rejeksiyon ve tedaviye yanitta
FOXP3 gibi tanimlayic1 belirtecler tespit edilebilmektedir (49). Suthanthiran ve
arkadaslar1 yakinda yaptiklar1 bir calismada akut hiicresel rejeksiyonda CD3€E
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mRNA, IP-10 mRNA ve 18S rRNA diizeylerinin tanisal ve prognostik degerinin
olabilecegini belirtmektedir (50).

2.12. Biyopsinin Patolojik A¢idan Degerlendirilmesi

Elde edilen doku parcasmin Oncelikle mikroskopta yeterli olup olmadiginin
belirlenmesi gerekir. Iyi bir biyopsi korteksten alinmals, en az 10 glomeriil ile birlikte
2 arter kesidi icermelidir. Esik deger 7 glomeriil ve bir arter olarak kabul edilir.
Alman materyal arter kesiti igermiyorsa rejeksiyon tanisi i¢in yetersiz sayilir.
Tercihan 16 veya 18 gaugeluk igneler kullanilir. Biz merkezimizde 18 gaugeluk
igneler kullaniyoruz. Incelemeler degisik kesitlerden hematoksilen&eosin (HE),
periodic acid-Schiff (PAS), masson trikrom (MT), methanamin silver (MS) boyalar1
kullanilarak yapilmali ve kesitler 3-4 p kalmhigida olmalidir (51). Ozellikle ilk kez
yapilan biyopsilerde 1sik mikroskopisi, elektron mikroskopisi ve immunfluoresan
incelemelerin hepsi yapilmalidir.

Renal greft disfonksiyonu incelemelerinde tiim histopatolojik komponentlerin
ayrintili olarak kodlandigi ve derecelendigi, en son olarak 2009’da toplanip

giincellenen, Banff siniflamasi Tablo 2.4’de verilmistir (52).
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Tablo 2.4. 2009 Banff siniflamasina gore renal allograft biyopsi degerlendirilmesi.

1- Normal

2- Antikor-aracili rejeksiyon (kategori 3,4,5 ve 6 ile birlikte olabilir.)

- Akut antikor-aracili rejeksiyon

Tip I: ATN benzeri C4d+, minimal inflamasyon
Tip II: Kapiller ve/ veya glomerululer inflamasyon ile (ptc/g>0
ve/veya tromboz, C4d+)

Tip II: Transmural arteritis / arteriyel fibrinoid degisiklik, C4d+, v3
- Kronik aktif antikor-aracili rejeksiyon

Glomeriiler ¢ift kontur ve/veya peritiibiiler kapiller bazal

membraninda tabakalanma ve/veya interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi

veya arterlerde fibréz intimal kalinlagsma, C4d+, dolasan DSA

antikor varhigi

3- Border-line degisiklikler: Siipheli akut T-hiicreli aracili rejeksiyon (kategori 2, 5 ve 6
ile beraber olabilir.)
Intimal arterit bulgular1 olmadan hafif tiibiilit ve mindr interstisiyel inflamasyon
(t1,t2 veya t3, ile iOveya il)

4- T-hiicre aracili rejeksiyon (kategori 2,5 ve 6 ile birlikte olabilir.)

- Akut T-hiicre aracih rejeksiyon (tip/derece)

Tip IA: Anlamli interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal
etkilenme, i2 veya i3) ve orta derecede tiibiilitis (t2)
Tip IB: Anlaml interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal
etkilenme, i2 veya i3) ve belirgin derecede tiibiilitis (t3)
Tip IIA: Hafif-orta intimal arterit (v1)
Tip IIB: Liimen alanin >%25’ini tutan belirgin intimal arterit (v2)
Tip III: Transmural arterit ve/ veya arterial fibrinoid degisiklik ve
lenfositik inflamasyonun eslik ettigi diiz kas hiicrelerinde
nekroz (v3)
- Kronik aktif T-hiicre aracili rejeksiyon
Kronik allogreft arteriopati (arteriyal fibrozis, fibroziste mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, yeni intima formasyonu)

5- Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis, spesifik etyoloji olmadan

Grade I (hafif): Hafif derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
(kortikal alanin < %25)

Grade II (orta): Orta derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
(kortikal alanin %25-50)

Grade III (siddetli): Siddetli derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi (kortikal alanin > %50)

6- Digerleri: Akut ve kronik rejeksiyonu diisiindiirmeyen bulgular. (kronik hipertansiyon,
kalsindrin inhibitdr toksisitesi, kronik obstriiksiyon, pyelonefrit ve viral
enfeksiyon)

Tim bu bilgiler 151¢inda biz de merkezimizdeki bobrek biyopsisi yapilmis
bobrek nakli hastalarmin endikasyon biyopsilerini inceleyerek histopatolojik

bulgularla klinik ve laboratuar bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek istedik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calismanin Tasarim

Geriye doniik olarak yapilan bu calismada “Bobrek nakli alicilarinda Ocak
2009 - Haziran 2013 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde allogreft biyopsi yapilan hastalarda kreatinin ytliksekliginin a¢iklanmasi,
proteiniirt varhigi, rejeksiyonun disiliniildiigli durumlarda yapilan endikasyon
biyopsilerinin  sonuclarinin  degerlendirilmesi;  nakil sonrast  tekrarlayan
glomerulonefritler, hiimoral veya hiicresel rejeksiyonlar, ilag toksisitesi, BK virus
enfeksiyonu, akut tiibiiler nekroz tanilarmnin bizim hastalarimizdaki dagilimmin

goriilmesini arastirmay1 planladik.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
31.07.2013 tarih ve 86 protokol numarasi onay1 ile yapilmistir.

3.3. Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma kapsamina, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli
Merkezinde nakil yapilmis olan hastalar ile gerek yurt i¢ci gerekse yurt dis1 baska
merkezlerde bobrek nakli yapildiktan sonra takip i¢in hastanemiz organ nakli
merkezine basvuran tiim hastalardan, Ocak 2009-Haziran 2013 tarihleri arasinda
renal allogreft biyopsisi yapilmis olan hastalar alindi. Hastalara ait veriler
dosyalarindan, kartlarmdan ve hastanemiz veri tabanindan elde edildi. Biyopsi
yapilan hastalar cinsiyet, yas, primer hastaligi, immunsupresif tedavileri, vericinin
kaynagi (kadavra, canli), verici yasi, mismatch sayisi, nakil 6ncesi renal replasman
tedavi durumu, nakil 6nce hepatit varligi, nakilden sonraki ¢ikis, 1. ay, 3. ay, 6. ay,
12. ay, 24. ay, 36. ay kreatinin ve proteiniiri degerleri, biyopsi sirasindaki kreatinin
ve proteiniiri degerleri, biyopsi sirasinda aldig1 tedavi, biyopsi 6ncesi tedavi aldiysa

tedavi protokolleri, nakildeki indiiksiyon ajanlari, greftinin durumu, nakil sonrasi
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DM, HT, hiperiirisemi, hiperlipidemi, son kontrol kreatininin, GFH ve proteiniiri
degerleri ile bobrek biyopsi sonuglari (tiim Banff skorlar1 ve tani) kaydedildi.
Hastalara MPGN, IgA nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, fokal segmental
glomertiloskleroz, amiloidoz (FMF), Alport hastaligi, vezikotireteral refli,
hipertansiyon, Tip 1 ve 2 DM, nefrolithiazis, HT gibi hastaliklara ve sebebi

bilinmeyen nedenlere ikincil SDBY gelismesi tizerine bobrek nakli yapilmistir.

Tablo 3.1. Renal allogreft biyopsisi olan bobrek nakli yapilan hastalarin demografik
verileri.

Al Faktorleri Ortalama Minimum-Maksimum
Nakil Yasi (yil) 30,4+ 10,1 14-56
Cinsiyet (K/E) 24/68
Pretrans Hepatit (B/C/B+C) 9/4/1
Pretrans RRT (hd/pd/hd+pd) 62/15/1
Preemptif 12
Donor Faktorleri Ortalama+SP Minimum-Maksimum
Dondr Yasi (yil) 42,3+13,4 5-72

3.4. Bobrek Nakilli Hastalar ile lgili Tanmimlar

Kreatinin yiiksekligi icin dnce prerenal ve postrenal sebepler ekarte edildikten
sonra bobrek biyopsisi yapildi.
a) Akut bobrek hasari; 48 saat iginde serum kreatininde ani bir yiikselis (>0,3
mg/dl) veya >%50’den fazla yiikselis (1,5 kat) veya idrar cikisinda azalma (6
saatten fazla 0,5 ml/kg/saat den az idrar ¢ikisi)

b) Kronik bobrek hasari; evrelere gore tanimi Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Kronik bobrek hastaligi evreleri.

Evre ‘ Tamm ‘ GFH (ml/dk)
Gl1 Normal ya da artmis GFH ile beraber > 90 ml/dk
G2 GFH’de hafif azalma 60-89 ml/dk
G3a | GFH’de hafif-orta dereceli azalma 45-59 ml/dk
G3b | GFH’de orta -ciddi azalma 30-44 ml/dk
G4 GFH’de ciddi azalma 15-29
G5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15 ml/dk
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d)

g)
h)

)

Yavaslamis greft fonksiyonu; bobrek nakli sonrasi ilk haftada bobrek
fonksiyonlarmin yavas seyreden ve serum kreatinin degerleri 3 mg/dl veya
iizerinde olan hastalar1 tamimlamak i¢in kullanildi. Bu hastalarda diyaliz ihtiyaci
olmamasi tanida mutlaka olmasi1 gereken bir sart olarak kabul edildi (2).
Gecikmis greft fonksiyonu; bobrek nakli sonrasinda ilk bir haftada bir veya
daha fazla diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak kabul edildi (2).

Akut hiimoral rejeksiyon; posttransplant erken donemde kreatinin yiiksekligi
saptanan hastalarda yapilan bobrek biyopsi sonucuna gore akut hiimoral
rejeksiyon olarak raporlanan sonuglar akut hiimoral rejeksiyon kabul edildi (2).
Akut hiicresel rejeksiyon; posttransplant erken donemde kreatinin yiiksekligi
saptanan hastalarin yapilan bobrek biyopsi sonucuna gore akut hiicresel
rejeksiyon olarak raporlanan sonuglar akut hiicresel rejeksiyon kabul edildi (2).
BK nefropatisi: renal biyopsi ile 6zgiil degisiklikleriyle tan1 koyuldu.
Kalsinorin inhibitor nefrotoksisitesi; kalsinorin inhibitoriiniin kullanilmasina
ikincil olarak gelisen bobrekte histopatolojik degisikliklere neden olan durum
olarak tanimland.

Greft fonksiyonunun hizhi bozulmasi: hastanin kontrolleri arasinda kreatinin
degerinin >%50 den fazla artmasi olarak tanimlandi.

Greft fonksiyonunun yavas bozulmasi: hastanin kontrolleri arasinda kreatinin

degerinin <%50 den az olarak artmasi olarak tanimlandu.

3.5. Biyopsi Islemi

Hasta supin pozisyonda yatarken sag veya sol iliak fossada mevcut transplant

bobregin oldugu alanin sterilizasyon kurallaria uygun ortiilmesini ve 10 ml %2’lik

prilokain hidrokloriir ile lokal anestezi yapilmasi ve bistiiri ile ciltte kesiyi takiben

US kilavuzlugunda iist polden girilerek 18 G’lik biyopsi ignesi ile biyopsi alind1. Ik

ornek patolojik inceleme i¢in formol bulunan sise igerisine, iliglincii Ornek ise

immunfloresan inceleme i¢in petri kutusunda serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez

istiine konuldu. Biyopsi sonrasi igne giris yerine bir ka¢ dakika kompresyon

uygulandi. US ile kanama olmadig1 kontrol edildikten sonra hasta hospitalize

edilerek 6 saat mutlak yatak istirahati ve kanama kontrolii 6nerildi.

Alinan ornekler patoloji laboratuvarina gonderildi. Laboratuvarda kesitlere HE,

PAS boyamalar1 yapildi. Immiinfloresan inceleme i¢in ayrilan materyalde ayr1 bir
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seansta IgA, IgM, IgG, C3 wve fibrinojen icin antikorlar kullanilarak
immiinohistokimyasal inceleme yapildi. C4d boyamasi1 da yapildi. Histopatolojik
inceleme 2009 Banff smiflamasina gore yapildi.

Veriler tiim hastalarda geriye doniik olarak incelenerek biyopsi ile konan
histopatolojik tanilar i¢inde, nakil sonrasi tekrarlayan glomerulonefritler, hiimoral
veya hiicresel rejeksiyonlar, ilag toksisitesi, BK virus enfeksiyonu, akut tiibiiler
nekroz tamilarmin bizim hastalarimizdaki dagiliminin goriilmesini, proteiniiri

varligiyla tanilarin arasinda iliski olup olmadigi arastirild.

3.6. Banff Renal Allogreft Siniflamasi

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore tiibilit skorlamasi:
to  Tiibiillerde mononiikleer hiicre yok

tl  Bir tiibiil kesitinde tiiblil basina ya da 10 tiibil epiteli bagina 1-4 adet mononiikleer
hiicre olan odak

t2  Bir tiibiil kesitinde tiibiil basina 5-10 adet mononiikleer hiicre olan odak

t3 Bir tiibiil kesitinde tiibiil basina ya da 10 tiibiil epiteli basma 10’dan fazla
mononiikleer hiicre olan odak ya da en az iki odakta tiibiil bazalm membran hasari ve
beraberinde diger alanlarda i2/i3 inflamasyon ve t2 tiibiilit olmas1

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore intimal arterit skorlamasi:
vo Arterit yok
vl En az bir arter kesitinde hafif-orta derecede intimal arterit

v2 En az bir arter kesitinde liiminal alanin en az %?25’inde kayba neden olan ciddi
intimal arterit

v3 Transmural arterit ve/veya arteriel fibrinoid degisiklikler ve damar duvarinda
lenfositik infiltratin da eslik ettigi medial diiz kas nekrozu

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore mononiikleer hiicrelerden olusan
interstisyel inflamasyon skorlamasi:

io Interstisyel inflamasyon yok ya da onemsiz derecede inflamasyon (parankimin
%10’undan az alanda

il %10-25 parankim alaninda inflamasyon
12 %26-50 parankim alaninda inflamasyon

i3 %50’den fazla parankim alaninda inflamasyon
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Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore mononiikleer hiicrelerden olusan
interstisyel inflamasyon skorlamasi:

io Interstisyel inflamasyon yok ya da onemsiz derecede inflamasyon (parankimin
%10’undan az alanda

il %10-25 parankim alaninda inflamasyon
12 %26-50 parankim alaninda inflamasyon

i3 %50°den fazla parankim alaninda inflamasyon

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore erken allograft glomeriilit skorlamasu:
go  Glomeriilit inflamasyon yok

gl %25’ten az glomeriilde glomertilit

g2 %25-75 glomeriilde segmental ya da global glomeriilit

23 %75ten fazla glomeriilde, cogu global glomeriilit

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore interstisyel fibrozis skorlamasu:
cio Kortikal alanda %5’e kadar interstisyel fibrozis

cil  Kortikal alanin %6-25’inde hafif derecede interstisyel fibrozis

ci2  Kortikal alanin %26-50’sinde orta derecede interstisyel fibrozis

ci3  Kortikal alanin %50°den fazlasinda ciddi derecede interstisyel fibrozis

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore tiibiiler atrofi skorlamasu:
cto Tibiiler atrofi yok

ctl  Kortikal tiibiillerin %25’ine kadar tiibiiler atrofi

ct2  Kortikal tiibiillerin %26-50’sini i¢ine alan tubuler atrofi

ct3  Kortikal tiibiillerin %50’den fazlasinda tiibiiler atrofi

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore allograft glomeriilopati skorlamasi:

cgo Glomeriilopati yok ya da en fazla etkilenen glomeriiliin periferal kapiller looplarinin
%10’dan azinda looplarinda ¢ift kontiir goriiniimii

cgl En cok etkilenen nonsklerotik glomeriiliin periferal kapiller looplarmin %25’inde
cift kontiir gériiniimii

cg2 En c¢ok etkilenen nonsklerotik glomeriiliin periferal kapiller looplarmin %26-
50’sinde ¢ift kontiir gériiniimii

cg3 En cok etkilenen nonsklerotik glomeriiliin periferal kapiller looplarinin %50’den
fazlasinda g¢ift kontiir goriiniimii
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Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore mezengiel matrik artigi skorlamasi:
mmo Mezengiel matriks artig1 yok

mml Etkilenmis nonsklerotik glomeriiliin %25’ine kadar mezengiel matriks artigi (en az
orta derecede)

mm2 Etkilenmis nonsklerotik glomeriiliin %26-50’sinde mezengiel matriks artisi (en az
orta derecede)

mm3 Etkilenmis nonsklerotik glomeriiliin %50°sinden fazlasinda mezengiel matriks artigt
(en az orta derecede)

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore kronik vaskiiler degisikliklerin skorlamasi:
cvo  Kronik vaskiiler degisiklik yok

cvl  Arterlerde fibrointimal kalinlasma ile Liimende %25’¢ kadar daralma, beraberinde
internal elastik laminada bozulma veya kopiiksii histiyosit ya da mononiikleer
hiicreler olabilir ya da olmayabilir

cv2  Yukarida belirtilen degisikliklerin ciddiyetinde artma ve liimende %26-50 oraninda
daralma

cv3d  Ciddi vaskiiler degisiklikler ve liimende %50°den fazla daralma

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore arteriolar hyalin kalinlasmanin
skorlamasi:

aho  PAS pozitif arteriolar hyalin kalinlagsma yok

ahl  En az bir arteriolde hafif-orta derecede PAS-pozitif hyalin kalinlagsma
ah2  Birden fazla arteriolde orta-ciddi derecede PAS-pozitif hyalin kalinlagsma
ah3  Birgok arteriolde ciddi PAS-pozitif hyalin kalinlagsma

Banff 2009 renal allograft siniflamasina gore peritiibiiler kapillerit skorlamasi:

ptco Kayda deger kortikal peritiibiiler kapillerit yok ya da %10°’dan az peritiibiiler
kapillerde inflamasyon mevcut

ptcl  %10°dan fazla kortikal peritiibiiler kapillerde, 3-4 Liminal inflamatuvar hiicre
goriilen kapillerit

ptc2  %I10°dan fazla kortikal peritiibiiler kapillerde, 5-10 liiminal inflamatuvar hiicre
goriilen kapillerit

ptc3  %10°dan fazla kortikal peritiibiiler kapillerde, 10’dan fazla liiminal inflamatuvar
hiicre goriilen kapillerit
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar, SPSS 18.0 (Statistical Package for Social Sicences) yazilimi yardimi
ile degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk, Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sayisal verilerin karsilastirilmasinda Kruskal wallis testi ve post-hoc analiz igin
Mann-Whitney U testi ile Sidak diizeltmesi kullanildi. Sayisal degiskenlerin
korelasyonunu incelemek i¢in Spearmann rho testi yapildi. Alfa anlamlilik derecesi

olarak 0.05 alind..
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Ocak 2009 - Haziran 2013 tarihleri arasinda
merkezimizde renal allogreft biyopsisi yapilan 92 hasta degerlendirildi. Hastalarin
24°1 (%26,1) kadin, 68’1 (%73,9) erkekti. Nakil hastalarinin nakil sirasindaki yaglari
14-56 yaslar arasinda olmak {izere yas ortalamasi 30,4 olarak hesaplandi. Toplam 92
hastanin 4’1 2 kez transplantasyon uygulanan hastadir. Bu 4 hastaya ikinci nakil
sonrasinda biyopsi yapildi. Dondr kaynagma gore incelendiginde 81 (%88) canli, 11
(%12) kadavradan nakil yapildi. Calisma kapsamina alinan hastalarin dondr kaynagi,
demografik ozellikleri, rejeksiyon ve nakil sonrasi Ozellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Renal allogreft biyopsisi olan bobrek nakli yapilan hastalarin demografik
verileri.

Al Fakorlei

Nakil Yas1 (y1l) 30,4+ 10,1 | 14-56
Cinsiyet (K/E) 24/68
Pretrans Hepatit (B/C/B+C) 9/4/1
Pretrans RRT (hd/pd/hd+pd) ?3/15/1
Preemptif
Donér Faktorleri Ortalama+SP Minimum-Maksimum
Donér Yasi (y1l) | 42,3+13,4 | 5-72
Nakil Faktorleri
Nakil sayis1 (0/1) 88/4
Canl/Kadavra 81/11
Mismatch Sayis1 (0/1/2/3/4/5/6) 4/2/8/36/14/13/5
Akraba/Akraba Degil 39/52
Gecikmis greft fonksiyonu olan hasta 10(%11)
Indiiksiyon Tedavileri
(Yok/ATG/IL2 monoklonal antikor) 30/19/37
Akut Rejeksiyon (Var/Yok) 33/55
Biyopsi Oncesi Rejeksiyon Sayisi (0/1/2/3) 46/31/7/4
Biyopside Aldig1 Tedavi
(Steroid/Steroid+ATG/ATG/steroid+plazmaferez/IVIG (26/9/9/1/1/1)
/steroid+ AT G+plazmaferez

kil Sonras Durumlar - R
Nakil Sonrasi DM (Var) 13(%14.1)
Nakil Sonras1 BK (Var) 10(%10,8)
Nakil Sonras1 Hiperiirisemi (Var) 10(%10,8)
Nakil Sonras1 Hiperlipidemi (Var) 32(%34.7)




Son donem bobrek yetmezligi nedenleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Son donem bobrek yetmezligi nedenleri.

Son donem bobrek yetmezligi nedenleri Sayisi

—_—
—_—

Vezikouretral refli

Fokal segmental skleroz

Nefrolitiaizis
MPGN

FMF

PKBH
Kresentic glomerulonefrit
Tip I DM

Tip I DM
Alport Hastalig1
IgA

HT

SLE

PUV

Sebebi bilinmeyenler

— = == == = NN NN W RN

W
(e

Biyopsiler nakilden en az 4 giin en ¢ok 155 ay sonra yapildi. Bu ¢alismaya her
hastanin sadece bir biyopsisi alindi.

Biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde 20’sinde borderline degisiklikler
(stipheli akut T hiicre aracili rejeksiyon), 2’sinde akut antikor aracili rejeksiyon,
10’unda kronik aktif antikor aracili rejeksiyon, 7’sinde akut T hiicreli aracili
rejeksiyon, 8’inde de novo glomeriilonefrit veya primer hastaligin niiksii, 1’inde
koagiilasyon nekrozu, 9’unda degisik derecelerde tiibiiler atrofi ile interstisyel
fibrozis, 6’sinda kalsinorin inhibitor ilag¢ toksisitesi, 7’sinde BK nefropatisi tanilari
saptandi. Biyopsi sonuglarma gore saptanan histopatolojik tanilar ve biyopsi sayilari

Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Biyopsi sonuglarina gore saptanan histopatolojik tanilar ve biyopsi sayilar1.

Akut Antikor Aracili Rejeksiyon 2
Kronik Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon 10
Borderline Degisiklik 20
Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon (tipl A) 5
Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon (tip1 B) 1
Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon (tip2B) 1
Kronik Aktif T Hiicre Aracili Rejeksiyon 22
51 (hafif IF -TA) 5
51I (orta IF -TA) 3
5 I (siddetli IF -TA) 1
Ilag Toksisitesi 5
BK Nefropatisi 7
MPGN 1
IgA 4
FSGS 4
Koagulasyon Nekrozu 1

Her biyopsinin yapildiginda kreatinin diizeyi kaydedildi. Kreatinin degeri 0,9-
5,87 mg/dl (normal deger 0,5-1,3 mg/dl) arasinda degismekte olup, ortalama
kreatinin degeri 2,58+1,1mg/dl hesaplandi. Biyopsi yapildigindaki proteiniiri
degerleri 83-12.600 mg/glin arasinda degismekte olup, ortalama proteiniiri degeri

214242619 mg/g hesaplandi.

Tablo 4.4. Renal biyopsi yapildigindaki laboratuar verileri.

| Orm | v | Medyan
Biyopsi sirasinda hasta yasi 35,3+37,6 0,27-155 24,9
Biyopsideki serum kreatininin diizeyi (mg/dl) 2,5+1,1 0,9-5,87 2,34
Biyopsi sirasindaki proteiniiri degeri (mg/giin) | 214242619 83-12.600 1000
Biyopsi sirasindaki GFH (ml/dk) 35,3+18,9 10-92 31,5

Hastalarin biyopsi yapildiginda aldiklar1 immun supresif ilaglar (diisiik doz
steroidle birlikte) su sekildedir: 74 hasta kalsinorin inhibitorii ve mikofenolat mofetil,

9 hasta kalsindrin inhibitorii ve mTor inhibitorii, 6 hasta mTor inhibitori ve
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mikofenolat mofetil, 2 hasta da sadece kalsinorin inhibitérii almaktaydi. Biyopsi
sirasindaki hipertansiyon varligi ve o donemdeki Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACEI) veya Anjiyotensin-2 reseptor blokeri (ARB) gruplarindan ilag
kullanim1 Tablo 4.5’de gosterildi. Yapilan biyopsilerin nedenleri Tablo 4.6’da

verilmistir.

Tablo 4.5. Renal biyopsi yapildigindaki durumlar.

Biyopsi sirasindaki Immiinsiipresyonlari 74/9/6/2
(KNI+mmf/KNI+mTOR/mmf+mTOR/KNI)

Biyopsi sirasindaki hipertansiyon varligi 18 (9%19.5)
Biyopsi sirasindaki hematiiri varligi 10 (%11)
Biyopsi sirasindaki ACEI-ARB kullanimi 25 (%27.4)

Tablo 4.6. Renal biyopsi endikasyonlar1 ve biyopsi sayilari.

Biyopsi Endikasyonlari Biyopsi Sayisi

Greft Fonksiyonunun Hizli Bozulmasi 39
Greft Fonksiyonunun Yavas Bozulmasi 27
Proteiniirinin Arastirilmasi 25
Primer Nonfonksiyon 1

Yapilan biyopsilerin alindiklar1 aya gore dagilimlari asagida Tablo 4.7 ve Tablo
4.8°de verildi.

Tablo 4.7. 0-3 ayda yapilan biyopsilerin tanilar1 ve sayilari.

0-3 ay biyopsilerin tamlari (15 biyopsi)

Akut Antikor Aracili Rejeksiyon
Borderline Degisiklik

Kronik Aktif T Hiicre Aracili Rejeksiyon
51 (hafif TA-IF)

Ilag Toksisitesi

FSGS

Koagiilasyon Nekrozu

— W= N =W

FSGS olan hastalarin birinde daha 6nceden bilinen FSGS tanis1 mevcut olup,

birinde primer tan1 belli degil, birinde ise vaskiilit tanis1 mevcuttu.



Tablo 4.8. 3-6 ayda yapilan biyopsilerin tanilar1 ve sayilari.

3-6 ay biyopsilerin tamlari (9 biyopsi)

Borderline Degisiklik

Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon (tipl A)
BK Nefropatisi

IgA Nefropatisi

FSGS

5 II (orta TA-IF)

—_ = =N | = | W

Ig A ve FSGS tanilarini alan hastalarin primeri belli degildi.
Tanilar farkli bir sekilde gruplandiginda biyopsi yaslar1 ve tanilarin sayilari

Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9. Biyopsi yast ile konulan tanilar ve biyopsi sayilari.

. . Tam* alan biyopsi sayis1
Biyopsi Yasi

I I R N T T
0-12 ay 2 0 11 1 19
12-36 ay 0 4 12 7 5
36 ay sonrasi 0 6 4 14 7
*: 1. Akut antikor aracili rejeksiyon 4. Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
2. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon 5. Diger

3. Akut T hiicre aracili rejeksiyon, borderline

Tanilara ve proteiniiri miktarmna gore biyopsilerin dagilimlar1 Tablo 4.10°da

verildi.

Tablo 4.10. Tanilara ve proteiniiri miktarina gore biyopsilerin dagilimlari.

Proteiniiri miktar1 (mg/giin) Tami* alan biyopsi sayist
== 1 ] 2 ] 3 | 4 | 5 |
21 7 12

0-1000 2 3
1000-3500 0 5 2 5 11
3500 iistii 0 2 4 8 7

3 hastanm bobrek biyopsisi yapildiginda proteiniiri degerleri mevcut degildi.

Bu nedenle toplam say1 89 idi.

*: 1. Akut antikor aracili rejeksiyon 4. Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
2. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon 5. Diger
3. Akut T hiicre aracili rejeksiyon, borderline
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92 hastanin 31’unda hasta kaybi olmadan greft kaybi1 goriildi. Greft kayb1

oncesi yapilan biyopsi sonuglar1 Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Greft kayb1 6ncesi yapilan biyopsi sonuglar1 ve sayilari.

Greft Kayb1 Oncesi Yapilan Biyopsi Sonuclar Biyopsi Sayis1

—_—
—_—

Kronik Aktif T Hiicre Aracili Rejeksiyon
Borderline Degisiklik

Ilag Toksisitesi

BK Nefropatisi

Kronik Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon
FSGS

Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon Tipl A
IgA Nefropatisi

Akut Antikor Aracili Rejeksiyon
Koagulasyon Nekrozu

— = | = = = DN W W

Hastalar rejeksiyonu olan, rejeksiyonu olmayan ve BK nefropatisi olan gruplara
ayrildiginda rejeksiyonu olmayan grupta proteiniirinin BK nefropatisi grubuna gore

daha fazla oldugu ve fark istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (P<0.05).

Tablo 4.12. Biyopsi tanilar1 ve proteiniiri miktarlari.

Proteiniiri (mg/giin)

Ortalama+SP

Tamlar

Rejeksiyon Grubu 2.027+2473 83-10.218 690

Rejeksiyon Olmayan Grup 2.952+3097 176-12.600 1746

BK Nefropatisi 448+546 112-1666 263
Hastalari; Grup 1. Akut rejeksiyonlar,

Grup 2. Kronik rejeksiyonlar,
Grup 3. BK nefropatisi
olarak 3 gruba aywrdigimizda istatistiksel olarak fark c¢ikan gruplar ve durumlar
sOyledir:
Kronik rejeksiyon grubunda proteiniiri hem akut rejeksiyon, hem de BK
nefropatisi grubuna gore daha fazla olup fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.013).
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Tiim biyopsilerin Banff skorlar1 Tablo 4.13’de verildi.

Tablo 4.13. Tiim biyopsilerin Banft skorlar1.

Banff Skoru

Glomerulit g:0/g:1/g:2/g:3 15/52/18/6 (91)
Interstisial inflamasyon (i) i0/i1/i2/i3 17/48/25/1 (91)
Intimal arterit 10/i1/i2 88/2/1 (91)
Tubulit t0/t1/t2/t3 7/68/14/2 (91)
Arterioler hyalinazyon a0/al/a2/a3 41/19/19/12 (91)
Kronik glomeruler degisiklikler cg0/cgl/cg2/cg3 35/4/22/30 (91)
Mezanjinal Matriks mmO/mm1/mm2/mm3 23/37/22/9 (91)
Interstisial fibrozis if0/if1/if2/if3 12/32/38/9 (91)
Tibiiler atrofi taO/tal/ta2/ta3 12/35/35/9 (91)
Vaskiiler intimal sklerozis vi0/vil/vi2/vi3 31/46/11/3 (91)
Internal elastik laminesi olan arter ie0/iel/ie2/ie3/ie5 7/9/70/4/1 (91)
Peri tiibiiler kapillerit ptcO/ptcl/ptc2/ptc3 29/36/25/1 (91)
C4d (Var/Yok) 14/71 (85)

Bir hastanin koagiilasyon nekrozu olmasi nedeniyle Banff siniflamasi
degerlendirilemedi.

Transplant glomerulopati (cgl-3, glomeruler bazal membranda c¢ift kontur) 56
hastada tespit edildi. Transplant glomerulopati 22 tane kronik aktif T hiicreli ve 10
tane kronik aktif antikor aracili rejeksiyon disinda borderline degisiklik, ilacg

toksisitesi, BK nefropatisi, Ig A, IF/TA tanis1 olan baz1 hastalarda da mevcuttu.

Hastalari; Grup 1. Akut antikor aracili rejeksiyon,
Grup 2. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon,
Grup 3. Akut T hiicre aracili rejeksiyon borderline,
Grup 4. Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
olarak 4 gruba aywrdigimizda istatistiksel olarak fark ¢ikan gruplar ve durumlar
sOyledir:
Kronik antikor aracili rejeksiyon grubunda ptc akut antikor aracili rejeksiyona

gore daha fazla olup fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0013).
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Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon grubunda tiibilit, tiibliler atrofi ve
interstisiyel inflamasyon akut T hiicre aracili rejeksiyon grubuna gore daha fazla
goriilmekte olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.013).

Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon ile kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
olgular1  karsilastirildiginda  glomertlit, interstisyel inflamasyon, arterial
hyalinizasyon, kronik glomeriiler degisiklikler ve interstisyel fibrozisin kronik aktif
T hiicre aracili rejeksiyonda daha fazla oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir (p<0.013).

Kronik aktif T hiicreli rejeksiyon grubunda arteriyel hyalinizasyon ve tiibiilit
akut T hiicreli rejeksiyon grubuna gore daha fazla olup, fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.013).

Biyopsi yas1 ile istatistiksel olarak farkli olan glomerulit, interstisiyel
inflamasyon, arteriyel hyalinizasyon, kronik glomeriiler degisiklikler, mezanjial
matriks varligi, interstisiyel fibrozis ve tiibiiler atrofi arasinda dogru orant1 tespit

edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, bobrek biyopsisi yapilmis bobrek nakli hastalarinin endikasyon
biyopsilerini inceleyerek histopatolojik bulgularla klinik ve laboratuar bulgular:
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Akdeniz Universitesi’'nde ilk basarili bobrek nakli hem canlidan, hem de
kadavradan sirasiyla; 14 Kasim 1978 ve 27 Mayis 1987 yillarinda Prof.Dr. Tuncer
Karpuzoglu, Prof.Dr. Giilsen Yakupoglu, Prof.Dr. Giiltekin Siileymanlar ve ekibi
tarafindan yapilmustir. Universitemizde 2012 yilinda canlidan 204, kadavradan 45
basaril1 bobrek nakli yapilmstir.

Calismamizda canli vericiler (81, %88) kadavra vericilere (11, %12) gore daha
fazla idi. Kadavradan organ kullanim oranlar1 milyon niifus basina Ispanya’da 33.6,
ABD’de 32, ingiltere’de 19, Almanya’da 17, Avrupa’da ortalama 21 iken, iilkemizde
3.4 seviyesindedir (53,54). Bizim grubumuzdaki oran Tiirkiye’deki diger organ nakli
merkezleri gibi canli vericinin daha hakim oldugu orandir.

Renal replasman tedavilerinden hemodiyalize giren hastalar (62, %69,6)
periton diyalizi yapan (15, %17) hastalardan fazlaydi. 12 hasta (%13,4) hi¢ renal
replasman tedavilerine baslamadan (preemptif olarak) nakil olmustu. ABD’de,
preemptif bobrek nakli, canlidan bobrek nakillerinin yaklasik %25’ini, kadavradan
bobrek nakillerinin ise %10’unu teskil etmekte, pediatrik hastalarda bu oranlar
sirastyla %34 ve %14 lere ¢ikmaktadir (55,56). Ulkemizde de yapilan organ naklini
tesvik eden yaklasimlarla bu oranlara varilmasi hedeflenmektedir.

Nakil oldugunda hastalarin yas ortalamasi 30.4+10,1 yas, vericilerinin
42,3+13,4 yas idi. Her iki grup da gencti. Alicinin gen¢ olmasi, kendinde bdbrek
hastaliginin komplikasyonlar1 oturmadan bu komplikasyonlarin 6niine gecilmesine
imkan saglarken immiinolojik acidan daha aktif olmasi nedeniyle ise kendini
rejeksiyonlara daha hassas kilmistir. Ayrica geng grupta ilaglarin yan etkilerinin halk
arasinda yanlis inaniglar dogurmasi nedeniyle ila¢ uyumsuzlugu daha ¢ok goriilebilir.
Bizim hasta grubumuzda da 2 hastada bu durum goriildii. Vericinin gen¢ olmasi ise
verici bobrekte yasla olabilecek degisiklerin goriilmemesi, greftin dmriiniin daha
uzun olmas1 agisindan 1yi bir faktordiir. Akraba vericilerin 12 tanesi kardes, 26 tanesi

anne, 9 tanesi baba, 5 tanesi de ikinci derece akraba idi. Bu nedenle 50 hastanin
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mismatch degerleri 3 ve {i¢iin alt1 geldi. Bu durum nakil edilen bobreklerde HLA
gruplar1 acisindan asikar bir sorun olmadigini gosterebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin biiyiik cogunlugunda SDBY primer etyolojisi
belli degildi. Pediatrik grupta tani alma orani daha fazlaydi. Pediatrik grupta son
donem bobrek yetmezligine gitmeden renal biyopsi yapilmast ve VUR veya PUV
gibi anatomik bozukluklarin tanis1 daha kolay konulabilir.

Greft disfonksiyonun renal kaynakli tanisinin kesin konmast simdiki
teknolojilerle girisimsel olan renal biyopsiyle olmaktadir. Biyopsi komplikasyonu
olarak hematiiri, perirenal hematom, A-V fistiil, pseudoanevrizma, arteriokaliksiyel
fistiil ve greft kayb1 goriilebilmesine (57-59) ragmen, histopatolojik taninin dogru
konmasi i¢in bagka bir yontem bulunmamaktadir. Mao ve arkadaslar1 caligmalarinda
posttransplant 1. ayda uygulanan protokol biyopsisinin uzun dénem greft siirvisi igin
bir risk faktorii olan patolojileri saptamada ve greft siirvisini tahmin etmede 6nemli
klinik bilgiler sagladigini vurgulamistir (60). Protokol biyopsileri greftin kendi
mikrodiinyasindaki olan degisikleri laboratuar olarak kreatinine veya proteiniiriye
yansimadan tespit etmek agisindan ¢ok 6nemli bir aragtir. Ne yazik ki bu uygulama
ne hastanemizde ne de iilkemizde genelde daha benimsenmemistir. Lenfositik
infiltrasyonla giden subklinik rejeksiyonun (SKR) tanis1 ancak biyopsi ile
konulabilir. Moreso ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, protokol biyopsisiyle
tan1 alan subklinik rejeksiyonun daha sonra yapilan biyopsilerde kronik antikor
iliskili rejeksiyon ve IF/TA tanisiyla iligkili oldugu ve kronik hasarn olusmadan
onlem alinabilecegini belirtmistir (61). Protokol biyopsisi oOzellikle antikor
desensitizasyonu yapilan, nakil sirasinda DSA varlig1 bilinen, HLA smf I-1I yiliksek
varligi, ABO kan grubu uyusmazligi olan hastalarda daha 6nem arz etmektedir (62).
Protokol biyopsisiyle iskemi reperfiizyon hasari, gecikmis greft fonksiyon, akut
rejeksiyon, SKR, ilag nefrotoksisitesi tespit edilebilir (63). IF/TA’nin erken donemde
teshisi ila¢ protokollerinin kisisellestirilmesine de olanak saglayabilir (KNI yerine
mTor inhibit6rleri gibi).

Hastalarin protokol biyopsilerinin olmamasi nedeniyle endikasyon biyopsileri
protokol biyopsileriyle karsilastirilamadi. Hastalarin biyopsi yaslarinin farkli olmasi
ve grup sayismin da az olmasi nedeniyle, biyopsi yaslarma gore ayri olarak

karsilagtirma yapilamadi.
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Calisgmamizda greft disfonksiyonu incelemelerinde tiim histopatolojik
komponentlerin ayrmntili olarak kodlandig1 ve derecelendigi, en son olarak 2009°’da
toplanip giincellenen, Banff siniflamasi kullanild.

Guo ve ark.’nm yaptig1 bir calismada 1500 renal allogreft biyopsi incelenmis
olup, 213’iinde (%14,2) akut T hiicre iligkili rejeksiyon, 36’sinda (%2,4) akut antikor
iliskili rejeksiyon, 251 hastada (%16,7) kronik T hiicre iliskili rejeksiyon, 45’inde
(%3) kronik antikor iliskili rejeksiyon, 106 hastada (%7,1) akut KNI nefrotoksisitesi,
251 hastada (%16,7) kronik KNI nefrotoksisitesi, relaps veya yeni nefropati 6
hastada (%0,4) gorilmiistii (64). Bu calismada ise 92 renal allogreft biyopsi
incelenmis olup, 7’sinde (%7,6) akut T hiicre iliskili rejeksiyon, 20 hastada (%21,7)
borderline degisiklikler, 2’sinde (%2,1) akut antikor iliskili rejeksiyon, 22 hastada
(%23,9) kronik aktif T hiicre iliskili rejeksiyon, 10’unda (%10,8) kronik aktif antikor
iligkili rejeksiyon, 9 hastada (%9,7) IF/TA, 5 hastada (%5,4) KNI nefrotoksisitesi,
relaps veya yeni nefropati 9 hastada (%9,7), BK nefropatisi 7 hastada (%7,6)
goriildi. EI-Zoghby ve arkadaslariin yaptig1 greft kaybinin sebeplerinin sunuldugu
bir ¢alismada kendi vakalarinda (153 hastalik, genellikle beyin 6liimlii vericilerin
oldugu) %12 akut rejeksiyon, %56 glomeruler hastalik (tekrarlayan hastalik, TG, De
novo hastalik) %47 IFTA, %16 medikal veya cerrahi, %5 neden bilinmiyor olarak
bulundu (Kronik antikor iliskili rejeksiyon hastalarinda 23 TG, 4 IF/TA mevcuttu)
(65).

Bu oranlar merkezden merkeze cesitlilik gosterebilmektedir. Alict ve verici
gruplarmin farkliligimin olmasi, hastalara izlemlerde yaklasimlarin degisikligi
(protokol biyopsilerinin alinip almmamasi, proteiniiriye konservatif yaklasimin
yapilmas1 gibi), degisik ila¢ protokollerinin uygulanmasi ile hastalara ve vericilere
bagh faktdrlerden kaynaklanan grup farki olabilir. Onemli olan, greftin dmriinii
olabildigince uzatabilmek olmasi nedeniyle her hastaya yaklasimda hastanin ve
greftin 6zelliklerini g6z dnilinde bulundurup kararlar1 bu verilere gore verebilmektir.

Calismamizda biyopsi endikasyonlarina gelindiginde en sik sebep greft
fonksiyonunun hizli bir sekilde bozulmasi (%42.3), ikinci sirada proteiniirinin
arastirilmasi (%27,1), ardindan greft fonksiyonunun yavas bir sekilde bozulmasi
(%29.3) ve son olarak da primer nonfonksiyone greft (%]1,1) gelmektedir. Sis ve

arkadaslarin1 yaptig1 bir ¢alismada 329 hastanin oldugu bir seride aniden hizli bir
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sekilde bozulmasi1 (%24), proteiniirinin arastirilmasi (%10), greft fonksiyonunun
yavas bir sekilde bozulmasi (%36), greft fonksiyonunun stabil olarak bozulmasi
(%19), primer nonfonksiyone greft (%2) olarak bulundu (66). Biyopsi endikasyonlari
kitabi bilgi olarak bilinse de, pratikte yaklasim merkezden merkeze degismektedir.
Bu nedenle sebeplerin farklilik gostermesi de ¢ok normaldir.

Posttransplant proteiniiri sik goriilen bir komplikasyondur. Glomeriiler veya
interstisiyel / tlibliler hasardan kaynaklanabilir. Nativ bobreklerde proteiniiri varligi
proksimal tiibiiler hiicrelerde salinan sitokinlerin sebep oldugu interstisiyel
enflamasyon sonucunda bobrege zarar verebilir (67). Bu mekanizmanin transplant
bobreklerde ayni sekilde oldugu daha heniiz tam aciklamaya kavusmamustir.
lg/gilin‘iin altinda proteintiri genellikle interstisyel tiibiiler hasarda (akut rejeksiyon,
kronik rejeksiyon ve TA/IF) goriilir. Akut rejeksiyonda nétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin (NGAL), kronik rejeksiyonda Retinol baglayici protein (RBP) artar (68).
Agir proteintirilerde genellikle glomeriiler hasar igin icine girmistir. ACEI veya ARB
ila¢ gruplar1 proteiniiriyi azaltirlar.

Calismamizda proteiniirisi 1000 mg/giin alt1 grubunda %4,4’i akut antikor
aracili rejeksiyon, %6,6’s1 kronik aktif antikor aracili rejeksiyon, %46,6’s1 akut T
hiicre aracili rejeksiyon-borderline, %15,5°1 kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon,
%26,6’s1 diger olarak bulundu.

Bu calismada proteiniirisi 1000-3500 mg/giin grubunda %21,7’si kronik aktif
antikor aracili rejeksiyon, %8,6’s1 akut T hiicre aracili rejeksiyon- borderline,
%21,7’s1 kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon, %47,8’1 diger olarak bulundu.

Yaptigimiz ¢alismada proteiniirisi 3500 mg/giin {istii grubunda %9,5’1 kronik
aktif antikor aracili rejeksiyon, %19’u akut T hiicre aracili rejeksiyon-borderline,
%38’1 kronik aktif T hiicre aracil1 rejeksiyon, %33,3’1 diger olarak bulundu.

Amer ve arkadaslarmin yaptig1 proteiniirinin histoloji ve sagkalimla iligskisinin
arastirildigr bir caligmada 1. yilda yapilan renal biyopsi ve proteiniiri degerleri su
sekildeydi: Akut rejeksiyonda ortalama: 262+ 389 mg/g (8-1986), IF/TA’da 229+289
mg/g (2-1931), glomeriiler patolojide 2.716+889 mg/g (33-11.870), digerlerinde ise
BK, Arterioler hyalinosis, interstisiyel nefrit, ATN 2394369 mg/g (24-2738)’dr.
Glomeriiler patolojisi olan gruptaki degerler diger gruplara gore istatistiksel olarak

farkl1 idi (69).
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Sun ve ark.’larmmin yaptig1 bir calismada 1 g/glin’lin altinda proteiniiride
transplant glomerulopati en sik (%36), akut rejeksiyon (%25) ikinci, kronik
rejeksiyon 3. sirada (%14), IgA (%3) olarak bulunmustu. Proteiniiriye 1-3,5 g/giin
olarak bakildiginda transplant glomerulopati yine en sik (%42), ikinci %24,4 ile IgA
tanisi, kronik rejeksiyon 3. sirada (%15), akut rejeksiyon (%4,9) bulunmustu.
Proteiniiriye 3,5 g/giin ve istii olarak bakildiginda transplant glomerulopati yine en
sik (%48), ikinci %19 ile IgA tanisi, kronik rejeksiyon 4. sirada (%S5), IF/TA (%9),
akut rejeksiyon hi¢ goriilmemis. Histolojik tanidan bagimsiz olarak proteiniirisi
olanlarda goriilen en sik histolojik degisiklik %95,9 ile interstisiyel enflamasyon,
%70,4’linde glomerulitis, %46,9’unda tubulitis ve %14,3’linde intimal arterit olarak
bulunmus (68).

Calismamizda 1000 mg/giiniin altinda proteiniirisi olan hastalarin ¢ogunlugu
borderline degisiklik veya aktif T hiicre aracili rejeksiyon tanisi alan hastalarda.
Interstiyel enflamasyon ve tiibiilitle tan1 alan bu hastalarda bu diizeyde proteiniiri de
literatiirle uyumludur. Diger grubunda da biiyiikk cogunlugu BK nefropatisi
olusturmaktaydi.

Calismamizda 1000-3500 mgr/giin proteiniirisi olan hastalarin ¢ogunlugu diger
grubunda toplanmist1. ilag toksisitesi (3), IF/TA (3), FSGS (1), IgA nefropatisi (2),
MPGN (1), BK nefropatisi (1) mevcuttu. Bu sonuglar da beklenenle uyumlu geldi.

Calismamizda 3,5 gram/giin proteiniirisi olan hastalarin ¢cogunlugu glomeruler
bazal membranda degisiklik gosteren kronik aktif rejeksiyonlar (transplant
glomerulopatinin de dahil oldugu), FSGS (2), MPGN (1), IgA (2) idi. Bu hastalarda
proteiniirinin nefrotik diizeyde ¢ikmasi beklenen bir bulguydu.

Histopatolojik olarak renal biyopsiler incelenirken kronik degisiklikler:
Glomeruler skleroz, arteriolar hyalinizasyon, arterialoskleroz, intimal fibrosis,
tiibiiler atrofi, interstisiyel inflamasyon olarak degerlendirilir (70). Bobrek naklinden
sonra erken zamanda alinan protokol biyopsilerinde greft sag kalimiyla iliskili en
onemli parametre ise [F/TA’dir (71).

Bu ¢alismada, Banff siniflamasinda skorlarin gruplar arasi farkma bakildiginda
Kronik antikor aracili rejeksiyon grubunda ptc akut antikor aracili rejeksiyona gore

daha fazla olup fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,013).
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Jin ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada erken renal allograft disfonksiyonunda
peritiibiiller kapilleritin akut rejeksiyon gostergesi olabilecegi vurgulanmaktadir (72).
Aita ve ark.’nin yaptig1 baska bir calismada da erken renal allograft biyopsilerde
peritiibiiller kapilleritin kronik rejeksiyon gelisimiyle iliskili olabilecegi belirtmistir
(73).

Calismamizda, kronik aktif antikor aracili rejeksiyon grubunda tiibilit ve
tiibiiler atrofi akut T hiicre aracili rejeksiyon grubundan daha fazla goriilmekte olup,
anlamlidir (p<0.01). Kronik aktif antikor aracili rejeksiyonda kronisite bulgusu olan
tiibiiler atrofinin daha fazla goriilmesi beklenen bir bulgudur. Tiibiilitin fazla
goriilmesi aktivite yoniinden daha siddetli bir tablo olduguna isaret etmektedir.

Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon ile kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
olgular1  karsilastirildiginda  glomertilit, interstisyel inflamasyon, arterial
hyalinizasyon, kronik glomeriiler degisiklikler ve interstisyel fibrozisin kronik aktif
T hiicre aracili rejeksiyonda daha fazla oldugu oldugu gorilmiistiir (p<0.01). Bu
bulgular kronik aktif T hiicreli rejeksiyona kronik degisikliklerin kronik aktif antikor
aracili rejeksiyona gore daha fazla eslik ettigi gibi goriinse de, bu iki grubun greft
yaslarmin dagilimi g6z 6nilinde bulunduruldugunda, kronik aktif T hiicreli rejeksiyon
grubunda biyopsi yaslar1 daha biiyiik oldugu icin bu degisikliklerin dncelikle greft
yasi ile iligkili oldugu diistiniilmistiir.

Kronik aktif T hiicreli rejeksiyon grubunda arteriyel hyalinizasyon ve tiibiilit
akut T hiicreli rejeksiyon grubuna gore daha fazladir (p<0.013). Kronik aktif T
hiicreli rejeksiyonda kronik bulgulardan olan arteriyel hyalinizasyonun fazla olmasi
beklenen bir bulgu olmakla birlikte, tiibilitin fazla olmas1 akut T hiicreli rejeksiyona
gore kronik aktif T hiicreli rejeksiyonun daha siddetli bir rejeksiyon tablosu olduguna
isaret ediyor olabilir.

Greft yas ile glomertilit, interstisyel inflamasyon, arteriel hyalinizasyon, kronik
glomeriiler degisiklikler, mezengiyel matriks artisi, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofinin siddetinin dogru orantili oldugu goriilmiistiir. Kronisite bulgularinin greft
yas1 ile birlikte siddetinin artmasi beklenen bir bulgudur.

Gelens ve ark.’larinin yaptig1 IF/TA gelisimini gosteren bir calismada
implantasyon ve 12. ay renal biyopsi sonuglar1 olan hastalar, aldiklar1 immiinsupresif

ilag protokollerine gore karsilastirildi. Implantasyon dncesi IF/TA’s1 olmayan hasta
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grubunda Takrolimusun yaninda MMF kullanilmas1 IF/TA skorunu arttirirken,
implantasyon oncesi IF/TA’s1 olan hastalarin Takrolimusun yaninda Sirolimus
kullanmas1 IF/TA skorunu arttirmistir. Bu ¢alismada bize preimplantasyon Oncesi
biyopsi yapilmasmin greft sagkaliminin arttirilmasi i¢in immiinsupresif ilag
se¢iminde yol gdsterici olabilecegi vurgulanmaktadir (74).

Kronik rejeksiyon grubunda proteiniiri hem akut rejeksiyon, hem de BK
nefropatisi grubuna gore daha fazla oldugu tespit edildi. Kronik rejeksiyon grubunda
kronik glomeriiler ve tubuler degisiklikler gorildiigii i¢in proteiniirinin bu grupta
diger gruplara gore fazla olmas1 beklenen bir bulgudur.

Yaptigimiz calisma, merkezimizde yapilan allogreft renal biyopsi sonuglarimizi
degerlendirmek i¢in yapilan retrospektif bir calismadir. Retrospektif olmasi
nedeniyle hastalarin her verisine ulasilamamistir. Baz1 degerlendirmelerde kayip veri
olmakla beraber, bundan sonraki c¢alismalarimiz i¢in temel olusturmasi

amaclanmistir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢aligmada allograft biyopsi yapilan hastalarda kreatinin yiiksekliginin

aciklanmasi, proteiniiri varligi, rejeksiyonun diisiiniildiigii durumlarda yapilan

endikasyon biyopsilerinin sonuglarinin degerlendirilmesi; nakil sonrasi tekrarlayan

glomerulonefritler, hiimoral veya hiicresel rejeksiyonlar, ilag toksisitesi, BK virus

enfeksiyonu, akut tubuler nekroz tamilarmin bizim hastalarimizdaki dagilimmin

goriilmesini arastirmak amaglanmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

I.

Biyopsilerin  histopatolojik  incelenmesinde  20’sinde  border-line
degisiklikler (stipheli akut T Hiicre aracili rejeksiyon), 2’sinde akut antikor
aracili rejeksiyon, 10’unda kronik aktif antikor aracili rejeksiyon, 7’sinde
akut T hiicreli aracili rejeksiyon, 22’sinde Kronik aktif T hiicre aracili
rejeksiyon, 9’unda de novo glomeriilonefrit veya primer hastaligin niiksii,
I’inde koagulasyon nekrozu, 9’unda degisik derecelerde tubuler atrofi ile
interstisyel fibrosis, 5’inde kalsinorin inhibitor ilag toksisitesi, 7’sinde BK

nefropatisi gibi tanilar oldugu,

Renal biyopsi endikasyonlari ve biyopsi sayilarma gelindiginde greft
fonksiyonunun hizli bozulmasi 39 (%42.3), greft fonksiyonunun yavas
bozulmasi 27 (%39.3), proteinilirinin arastirilmasi 25 (%27.1), primer

nonfonksiyon 1 (%1.1) oldugu,

92 hastanin 30’unda hasta kayb1 olmadan greft kayb1 goriildii. Kronik aktif
T hiicre aracili rejeksiyon 10, Borderline degisiklik 7, ilag toksisitesi 3, BK
nefropatisi 3, kronik aktif antikor aracili rejeksiyon 2, FSGS 1, akut T hiicre
aracili rejeksiyon Tipl A 1, IgA nefropatisi 1, akut antikor aracili rejeksiyon
1 oldugu,

Proteiniirisi 1000 mg/giin alt1 grubunda akut antikor aracili rejeksiyon 2,
kronik aktif antikor aracili rejeksiyon 3, akut T hiicre aracili rejeksiyon-
borderline 21, kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon 7, diger grubunda 12
biyopsi oldugu,
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Proteiniirisi 1000-3500 mg/giin grubunda kronik aktif antikor aracili
rejeksiyon 5, akut T hiicre aracili rejeksiyon- borderline 2, kronik aktif T
hiicre aracili rejeksiyon 5, diger 11 biyopsi oldugu,

Proteiniirisi 3500 mg/giin {istli grubunda kronik aktif antikor aracili
rejeksiyon 2, akut T hiicre aracili rejeksiyon-borderline 4, kronik aktif T
hiicre aracili rejeksiyon 8, diger 7 biyopsi oldugu,

Hastalar1 rejeksiyonu olan, rejeksiyonu olmayan ve BK nefropatisi olan
gruplara aywrwrsak goriilen proteiniiri farkmmin da anlamli oldugu,
rejeksiyonu olmayan grubun proteiniirisinin BK nefropatisi olan gruptan
fazla oldugu,

Biyopsi yasi ile glomerulit, interstisiyel inflamasyon, arteriel hyalinizasyon,
kronik glomeruler degisiklikler, mezanjinal matriks varligi, interstisiyel

fibrozis ve tiibiiler atrofi arasinda iliski oldugu,

Kronik rejeksiyon grubunda proteiniiri hem akut rejeksiyon hem de BK

nefropatisi grubuna gore daha fazla oldugu tespit edildi.
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7. OZET

BOBREK NAKLI ALICILARINDA 2009- 2013 YILLARI ARASINDA
AKDENIZ UNIiVERSITESI HASTANESi ORGAN NAKLi MERKEZi’NDE
ALLOGREFT BiYOPSI YAPILAN HASTALARDA KLINIiK TAKIiP VE
HiSTOPATOLOJIK BULGULAR ARASINDAKI iLiSKi

Glinlimiizde son donem bobrek yetersizliginin (SDBY) en seckin tedavi
yonteminin bobrek nakli oldugu kabul edilmektedir. Hemodiyaliz veya periton
diyalizine gore bobrek nakli bobregin viicuttaki diger fonksiyonlarmin da (endokrin,
hematolojik ve kalsiyum - kemik metabolizmasindaki) yerine konmasini saglayan bir
yontemdir. Histopatolojik tani i¢in renal biyopsi kesin tani aracidir. Geriye doniik
olarak yapilan bu calismada bobrek nakli alicilarinda allogreft biyopsi yapilan
hastalarda kreatinin yiiksekliginin agiklanmasi, proteiniiri varligi, rejeksiyonun
disiiniildiigii  durumlarda yapilan endikasyon biyopsilerinin  sonuglarmin
degerlendirilmesi; nakil sonrasi tekrarlayan glomerulonefritler, hiimoral veya
hiicresel rejeksiyonlar, ilag toksisitesi, BK virus enfeksiyonu, akut tiibiiler nekroz
tanilarinin bizim hastalarimizdaki dagilimini arastirmay planladik.

Biyopsisi yapilan 92 hasta degerlendirildi. Hastalarm 24’# kadin, 68’1 erkekti.
Nakil hastalarmin nakil sirasindaki yas ortalamasi 30,4 olarak hesaplandi. Donor
kaynagina gore incelendiginde 81 canli, 11 kadavradan bdbrek nakli yapildi.
Biyopsiler nakilden en az 4 giin en ¢ok 155 ay sonra yapilda.

Biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde 20’sinde borderline degisiklikler
(stipheli akut T hiicre aracili rejeksiyon), 2’sinde akut antikor aracili rejeksiyon,
10’unda kronik aktif antikor aracili rejeksiyon, 7’sinde akut T hiicreli aracili
rejeksiyon, 8’inde de novo glomeriilonefrit veya primer hastaligin niiksii, 1’inde
koagulasyon nekrozu, 9’unda degisik derecelerde tiibiiler atrofi ile interstisyel
fibrozis, 6’sinda kalsinorin inhibitdr ilac¢ toksisitesi, 7’sinde BK nefropatisi tanilari
saptandi. Ortalama kreatinin degeri 2,58+1,1 mg/dl hesaplandi. Biyopsi
yapildigindaki proteiniiri degerleri 83-12.600 mg/giin arasinda degismekte olup,
ortalama proteiniiri degeri 214242619 mg/g hesaplandi.
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Renal biyopsi endikasyonlarindan greft fonksiyonunun hizli bozulmasi 39,
greft fonksiyonunun yavas bozulmasi 27, proteiniirinin arastirilmasi 25, primer
nonfonksiyon 1 hastada mevcuttu.

Proteiniirisi 1000 mg/giin alt1 grubunda akut antikor aracili rejeksiyon 2, kronik
aktif antikor aracili rejeksiyon 3, akut T hiicre aracili rejeksiyon- borderline 21,
kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon 7, diger grubunda 12 biyopsi vardi.
Proteiniirisi 1000-3500 mg/giin grubunda kronik aktif antikor aracili rejeksiyon 5,
akut T hiicre aracili rejeksiyon- borderline 2, kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon
5, diger 11 biyopsi vardi. Proteiniirisi 3500 mg/giin iistii grubunda kronik aktif
antikor aracili rejeksiyon 2, akut T hiicre aracili rejeksiyon-borderline 4, kronik aktif
T hiicre aracili rejeksiyon 8, diger 7 biyopsi vardi. 92 hastanin 31’inde hasta kaybi1
olmadan greft kayb1 gortldii.

Hastalar1 rejeksiyonu olan, rejeksiyonu olmayan ve BK nefropatisi olan
gruplar1 arasinda proteiniiri farkinin anlamli oldugu, rejeksiyonu olmayan grubun
proteiniiri degerinin BK nefropatisi olan gruptan fazla oldugu goriildii.

Biyopsi yast ile glomerulit, interstisiyel inflamasyon, arteriel hyalinizasyon,
kronik glomeruler degisiklikler, mezanjinal matriks varligi, interstisiyel fibrozis ve
tiibiiler atrofi arasinda iligki oldugu tespit edildi.

Kronik rejeksiyon grubunda proteiniiri hem akut rejeksiyon hem de BK
nefropatisi grubuna gore daha fazla oldugu tespit edildi.

Tim biyopsilerin Banff skorlar1 yapildi. Transplant glomerulopati 56 hastada
tespit edildi. Transplant glomerulopati 22 tane kronik aktif T hiicreli ve 10 tane
kronik aktif antikor aracili rejeksiyon disinda borderline degisiklik, ilag toksisitesi,
BK nefropatisi, Ig A, IF/TA tanis1 olan bazi hastalarda da mevcuttu.

Bu calisma merkezimizde yapilan allogreft renal biyopsi sonuglarimizi
degerlendirmek i¢in yapilan retrospektif bir ¢alismaydi. Retrospektif olmasi
nedeniyle hastalarin her verisine ulasilamamistir. Baz1 degerlendirmelerde kayip veri
olmakla beraber bundan sonraki ¢alismalarimiz i¢in temel olusturmasi

amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Allogreft biyopsi, Banft siniflamasi, Bobrek nakli, Proteintiri.
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND
CLINICAL FOLLOW-UP OF KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS
UNDERWENT ALLOGRAFT BIOPSY IN 2009 - 2013 IN MEDITERRANEAN
UNIVERSITY HOSPITAL ORGAN TRANSPLANT CENTER

Nowadays, kidney transplantation is considered to be the most outstanding
treatment method for end-stage renal failure (ESRF). By comparison with
hemodialysis or peritoneal dialysis kidney transplantion is a method replacing
kidney’s other functions (in endocrine, hematologic, and calcium and bone
metabolism) in body. Renal biopsy is accurate diagnostic tool for histopathological
diagnosis. In this retrospective study, we aimed to clarify the reason of the high
creatinine levels and proteinuria in kidney transplant recipients undergoing allograft
biopsy and to evaluate the results of the biopsies when considered rejection and to
investigate the distribution of diagnoses (humoral or cellular rejections, post-
transplant recurrent glomerulonephritis, drug toxicity, BK virus infection, acute
tubular necrosis) in our patients.

92 patients were biopsied. 24 of them were female and 68 were male. Mean age
at transplant was 30.4 year. According to the source of donor 81 were living, 11 were
cadaveric kidney transplantation. Biopsies were performed at least 4 days at most
155 months after transplantation.

Histopathological examination of biopsies showed 20 borderline changes
(suspected acute T-cell mediated rejection), 2 acute antibody-mediated rejection, 10
chronic active antibody-mediated rejection, 7 acute T-cell-mediated rejection, 8
recurrence of the primary disease or de novo glomerulonephritis, 1 coagulation
necrosis, 9 tubular atrophy and interstitial fibrosis with varying degrees, 6 calcineurin
inhibitor drug toxicity and 7 BK nephropathy.

Average creatinine was 2.58+1.1 mg/dl. Proteinuria values during biopsy were
83-12600 mg/day and average proteinuria value were between 2142+2619 mg/day.

Among the renal biopsy indications 39 patients had rapid deterioration of graft
function, 27 patients had slow deterioration of graft function, 25 patients had

proteinuria and just one had primary non-function.
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Proteinuria less than 1000 mg/day there were 2 biopsies with acute antibody-
mediated rejection, 3 chronic active antibody-mediated rejection, 21 acute T cell
mediated rejection-borderline, 7 chronic active T cell-mediated rejection and in the
other group there were 12 biopsies.

Proteinuria between 1000-3500 mg/day there were 5 chronic active antibody-
mediated rejection, 2 acute T cell mediated rejection-borderline, 5 chronic active T
cell-mediated rejection and in the other group there were 11 biopsies.

Proteinuria over 3500 mg/day there were 2 chronic active antibody-mediated
rejection, 4 acute T cell mediated rejection-borderline, 8 chronic active T cell
mediated rejection and in the other group there were 7 biopsies. Without loss of
patients 31 graft loss was seen in 92 patients.

Patients when grouped as rejection, non rejection and BK nephropathy for
proteinuria, there was statistically significant difference between groups, non-
rejection group’s proteinuria were found to be higher than the BK nephropathy
group’s.

Glomerulitis, interstitial inflammation, arterial hyalinization, chronic
glomerular changes, the presence of mesangial matrix, interstitial fibrosis and tubular
atrophy was found to be correlated with the age of the biopsy.

In chronic rejection group, proteinuria was higher than both acute rejection and
BK nephropathy group.

Banff scores of all biopsies were performed. Transplant glomerulopathy was
found in 56 patients. TG were in 22 chronic active T cell and in 10 chronic active
antibody-mediated rejection and were also in some patients in borderline changes,
drug toxicity, BK nephropathy, IgA and IF/TA diagnosed as primer diagnosis. This
is a retrospective trial to assess the results of renal allograft biopsies in our center.
Due to the retrospective trial, we could not reach all of the patients’data. Although
there were some of the lost data in some assessment, this study was intended to serve

as a basis for future work.

Key words: Allograft biopsy, Banff classification of renal transplant, proteinuria.
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