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OZET: Bu calismada babrek transplantasyonu yapilan 46 hastadan degisik zamanlarda alinan toplam 104 igne biyopsi materyali histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
32 hastada (%69.6) en az bir kez olmak Gzere akut rejeksiyon, 12 hastada (% 26) kronik rejeksiyon, 8 hastada (% 17.4) CyA nefrotoksisitesi tespit edilmistir. Aynca
klinik bulgularla morfoloji kargilagtinmig ve histopatolojinin bbrek allograftlarinin izlenmesindeki Gnemi vurgulanmigtir.
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SUMMARY: In this study, a total of 104 percutaneous core-needle biopsies perfcrmed on 46 renal transplant recipients at different times were examined histologically. In
32 cases (%69.6) at least once a time acute rejection, in 12 cases (%26) chronic rejection, in 8 cases (% 17.4) CyA nephrotoxicity were diagnosed. Meanwhile, clini-
cal and morphological findings were compared. The value of histopathology in monitoring renal allografts is emphasized.
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GIRIS

Bobrek transplantasyonu sonrasi akut ve kronik rejeksi-
yon, siklosporin A (CyA) nefrotoksisitesi, enfeksiyonlar, akut
tubuler nekroz, cerrahi komplikasyonlar gibi allograft disfonk-
siyonuna neden olabilecek cesitli durumlarin teshisinde en
givenilir ve dogru tan ydntemi histopatolojik incelemedir
(1,2,3,4). Bu calismada bd&brek transplantasyonu yapilan
hastalardan degisik zamanlarda alinan toplam 104 igne bi-
yopsi materyalinin histopatolojik degerlendirmesi ve morfolo-
jinin klinik bulgularla uyumu arastirilarak sunulmustur.

MATERYAL VE METOD

Haydarpasa Numune Hastanesi Transplantasyon Unite-
sinde haziran 1991- ocak 1995 tarihleri arasinda 28' kadavra
44'0 canh vericiden olmak lizere 72 hastaya bobrek trans-
plantasyonu yapildi. Bu hastalarin 46'sindan degisik zaman-
larda, ultrasonografi esliginde 18 gauge'lik otomatik biyopsi
ignesi (autovac) ile toplam 104 igne biyopsisi alindi. Biyopsi
materyalleri, % 10'luk tamponlu formolde fikse edildikten son-
ra daha 6nce yayinlamis oldugumuz mikrodalga teknigi ile
hizli doku takibi yapilarak parafine gémuildii (5). parafin blok-
lardan 3-4 mikronluk kesitler alinarak H+E, PAS, PAS-M ve
Masson-trichrom boyalar uygulandi. Biyopsiyi takiben top-
lam 4 saat iginde, dokular 15tk mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi.

Ayrica retrospektif bir arastirma ile hastalarin biyopsi ta-
rinlerinde BUN, Kreatinin ve kan CyA dizeyleri hastane ka-
yitlarindan elde edildikten sonra morfolojik bulgularla kargi-
lastiriidi. Akut tubulointerstisyel rejeksiyon tanisi alan vaka-
larda BUN ve kreatinin degerleri diger vakalardaki degerlerle
istatistiksel olarak karsilagtinldi ve aralarinda anlaml bir fark
ol::p olmadig arastirildi. Istatistik yontemi olarak t testi kulla-
nildi.

SONUCLAR

104 biyopsinin 9 tanesi, bobrek korteksine ait dokuya
rastlanmadig igin yetersiz kabul edilerek dederlendirmeye
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Resim 2 ;: Kronik rejeksiyon (H.Ex 100)

alinmadi. Geri kalan 95 biyopsinin histopatoljik tanilar tablo
1'de gosteriimektedir.

46 hastanin 32'sinde (% 69.6) en az bir kez olmak lzere
akut rejeksiyon atag! izlendi (Resim 1). 12 hastada (%26)
kronik rejeksiyon gelisti (Resim 2). 8 hastada (% 17.4) CyA
nefrotoksisitesi gorildi (Resim 3,4).

Biyopsi sirasinda hastalarin kreatinin degerleri 0.9 le
10mg/dl, BUN degerleri 10.74 mg/dl ile 140.18 mg/dl arasin-
da degismekteydi. Yine biyopsi sirasinda hastalarin kan CyA
diizeyleri en dislk 22 ng/ml, en yilksek 972 ng/ml bulundu.
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Resim 3 : Siklosporin A toksisitesi-tubuluslarda izometrik
vakuolizasyon (H.E x 400)

Resim 4 : Siklosporin A toksisitesi - arteriolde intimal kalinlagma ve
diiz kas biicrelerinde degenerasyon (H.E x400)

Sekil 1 ve 2 de sadece ATR ve ATR'nin eslik etmedigi tanilar
alan vakalarin kreatinin ve BUN degerleri gosterilmektedir.

ATR ve ATR disi tani alan vakalarin BUN ve kreatinin
dizeyleri t testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Kreati-
nin dizeyleri i¢cin ATR grubunun ortalamasi 3.955+2.146,
diger grubun ortalamasi 5.008+2.586, t degeri 1.980 olarak
bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark buluna-
madi (p= 0.051). BUN diizeyleri icin ATR grubunun ortala-
masi 67.560+29.01, diger grubun ortalamasi 70.627+29.25,
t degeri 0.467 olarak bulundu. BUN dizeyleri agisindan da
bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark buluna-
madi (p=0.641). .

TARTISMA

Vaka serimizde biyopsi yapilan hastalarin 32'sinde
(%69.6) akut rejeksiyon ata@i tespit edilmistir. Literatiirde bil-
dirilen akut rejeksiyon ataklarinin gériilme sikhigr % 25 ile %
71 arasinda degismektedir (6,7). Biyopsilerin gogunda histo-
patolojik olarak ATR tanisi konmustur. Yalnizca 1 hastada
transplantasyondan 5 giin sonra bir hafta ara ile yapilan 2 bi-
yopside damar duvarlarinda fibrinoid nekroz ve PNL infiltras-
yonu ile giden akut vaskiiler rejeksiyon tespit edilmis ve has-
ta kisa bir siire sonra tedaviye cevap vermeyerek retrans-
plantasyona gitmistir. Histopatolojik tablo ve ortaya ¢ikis za-
mani degerlendirildiginde bu vaka akselere red olarak kabul
edilmigtir. Literatiirde de bu tip rejeksiyonda tedaviye yanitin

TABLO 1: ATR: AKUT TUBULOINTERSTISYEL
REJEKSIYON, AVR: AKUT VASKULER REJEKSIYON ATN:
AKUT TUBULER NEKROZ, CyA TOK.
(VAS-INTERS): SIKLOSPORIN A TOKSISITESI
(VASKULER INTERSTISYEL)

HISTOPATOLOJIK TANILAR BiYOPSI SAYISI
ATR 48 (%50.5)
it AVR 2 (%2.1)
S ATN 12 (%12.6)
CyA tok. (tubuler) 5 (%5.3)
| CyA tok. (vas-inters) 1 (%1)
| CyA tok (tubuler)+ATR 2 (%2.1)
| CyA tok. (vas-inters)+ATR 2 (%2.1)
| Kronik rejeksiyon 3 (%3.2)
Kronik rejeksiyon+ATR 9 (%9.5)
Akut pyelonefrit 2 (%2.1)
Membranoproliferatif GN 1 (%1)
Normal bébrek dokusu 8 (%8.4)
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iyi olmad @i bildiriimektedir (8,9).

Diger bir hastada transplantasyondan 6 ay sonra yapilan
biyopside membranoproliferatif GN tespit edilmistir. Ayni do-
norden alinan diger bdbregin histopatolojik incelemesinde
glomeriillerde bir patoloji saptanmadigindan biyopsi rekirren
veya da novo glomerilonefrit olarak degerlendirilmistir. Re-
klrren veya de novo glomerilonefrit ayirmi native bobregin
primer patolojisi bilinmedigi i¢in yapilamamistir (10).

CyA baglh tubuler toksite tespit edilen hastalarin 2 tane-
sinde kan CyA dizeyleri 200-300 ng/ml arasinda bulunmus-
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tur. Bu degerler literatirde akut nefrotoksisite icin bildirilen
800-1000 ng/mI'nin oldukega altindadir (11,12,13). CyA nefro-
toksisitesi doza bagl olmakla birlikte ilaca bagh kisisel has-
sasiyetin toksisitede rol oynadigi bilinmektedir (11,13). Biz bu
vakalarda nefrotoksisitenin, hastalardaki yiiksek CyA hassa-
siyetine bagl olarak gelistigini digiindiik. Kreatinin ve BUN
diizeyleri normalin Gstiinde olan hastalardan alinan biyopsi-
lerin bazilarinda normal sinirlar iginde bdbrek dokusu tespit
edilmistir. CyA'ya bagh fonksiyonel toksisitede morfolojik ola-
rak bir bulguya rastlanmayabilir (11). Ayrica bazen biyopsi
akut rejeksiyon tedavisinden birkag giin sonra alinmaktadir.
Bu biyopsilerin histopatolojik olarak normal sinirlar i¢inde bu-
lunmasi bu iki nedene veya hentiz morfolojik yansimasi ol-
mamis hemodinamik degisikliklere bagh olabilir.
Histopatolojik olarak ATR tanisi almis olan vakalarla di-
ger vakalarin arasinda BUN ve kreatinin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu bize,
genis bir spektrumu olan tanilarin klinikte birbirini taklit edebi-
lecegini ve ayinminin ne kadar gi¢ oldugunu goéstermekte-
dir. Bununla birlikte, hastalar igne biyopsileri ile takip edildik-
lerinde ve &zellikle mikrodalga teknigi kullanildiginda, ¢ok da-
ha kolay ve kisa bir siirede ayirici tani yapilabilmektedir.
Sonug olarak histopatolojinin, bébrek transplantasyonu
yapilan hastalarin takibinde oldukga kisa siirede, dogru tani-
ya ulastiran giivenilir bir yéntem oldugunu diistinmekteyiz.
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