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OZET: Siklosporin nefrotoksisitesi, akut rejeksiyon ve diriner infeksiyonun tanist idrar sedimentinin sitolojik incelenmesi yoluyla konulabilir. Omegin, intrasitoplazmik eozino-
filik grandiller ve sitoplazmik vakuolizasyon gésteren renal tiip epitel hiicreleri siklosporin toksisitesinin karakteristik bulgulan olarak tammlanmigtir. Bu ¢alismada
amag,renal transplant hastalannin idrar sitolojisi bulgularini degerlendirmek ve konu zerinde ileride yapacagimiz ¢alismalar icin standart sitomorfolojik kriterler sap-
tamaktir. Incelenen 376 idrar sitolojisi preparatinda olgularin % 30.6'sinda intrasitoplazmik eozinofilik graniiller, % 27.6'sinda sitoplazmik vakuolizasyon, % 21.8'inde
Tip Il renal hiicreler ve % 27.1'inde I6kositlri saptandi. Bu hastalanin hepsinde kan siklosporin diizeyleri normalin Gzerinde idi (> 400 ng/ml). Sonug olarak idrar sitolo-
jisinin renal transplant hastalarinin takibinde yararl, basit bir yntem oldugu kanisina vanldi.
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SUMMARY: Cyclosporine toxicity, acute allograft rejection and urinary infection can be reliably diagnosed by means of simple urinary sediment cytology. For example, int-
racytoplasmic eosinophilic granules and cytoplasmic vacuolisation in renal tubular cells have been described as specific findings in cyclosporine foxicity. In this study,
we aimed to evaluate the urinary exfoliative cytology findings of the renal allograft recipients and o suggest some standard criteria for our further studies on the
siibject. We examined 376 urinary cytologic preparations of 34 patients. Intracytoplasmic eosinophilic granules were seen in 30.6 % and cytoplasmic vacuolisation
was seen in 27.6 % of the cases. These patients had high levels of cyclosporine in the blood. Type Il renal cells were found in 21.8 % and leucocyturia in 27.1 % of the
cases. We believe that cytologic examination of voided urine is a simple diagnostic help for the management of the renal fransplant patients..
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GIRIS

idrar sitolojisi, renal transplantasyon uygulanan hasta-
larin klinik takibinde birgok merkez tarafindan rutin olarak
kullanilan, tamamiyla non-invaziv bir tani yontemidir. Akut
graft rejeksiyonu (AGR), siklosporin A nefrotoksisitesi
(CyN) ve basta sitomegalovirus (CMV) infeksiyonu olmak
tzere cesitli infeksiyonlarin tanisinda idrar sedimentinin
mikroskopik incelemesi, oldukga glvenilir ve hasta yonin-
den risksiz bir yoldur (2,8,11).

idrar sitolojisinde AGR, CyN ve CMV infeksiyonunun de-
gisik aragtirmacilar tarafindan tanimlanan gesitli sitomorfo-
lojik tani kriterleri vardr.

Ornegin lenfositdri, idrar toplayici kanal epitel hicreleri-
nin sayica artimi, silindirler ve kirli zemin gorulmesi graft re-
jeksiyonu lehine bulgular olarak bildirilirken, renal tubulus
epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik eozinofilik granillerin
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varligi, vakuolizasyon, idrarda belirgin sellilarite artimi, 16-
kosituri gibi bulgular CyN'nin idrar sitolojisine yansiyan bul-
gulan olarak éne siriimistiir. Uriner sistem infeksiyonlarin-
da idrar sitolojisinde renal tabuler hiicreler nadiren goralir,
ancak ¢ok sayida polimorf niveli I6kosit (PMNL) ve bakteri
izlenir.

CMV infeksiyonunda ise idrardaki tani kriterleri, gevre-
sinde seffaf bir halo bulunan, tek, biyiik, eozinofilik veya
bazofilik intranikleer inklizyon gdsteren renal tip epitel
hiicreleri (owl-eye nucleus-baykus gozii seklinde nikleus),
toplayici tip epitel hiicrelerinde sik mitoz, AGR'undakine
gore daha az sellilarite, toplayici kanal epitel hicreleri ve
lenfositlerde hafif artima kargin Uriner grandilositlerde sayi-
ca azalmadir (1,3,7-11).

Bu galismada amacimiz; renal transplantasyon uygula-
nan ve postoperatif olarak immunosupresif tedavi alan has-
talarda ortaya gikan idrar sitolojisi bulgularini retrospektif
olarak aragtirmak ve ileriye donik rutin inceleme ve arastir-
malarimiz igin standardizasyonu saglayacak sitomorfolojik
kriterleri tayin etmektir.
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hiicreleri (¢caplari 2-5 um. arasinda degi-

Y . ! 2 sen, eozinofilik boyanan intrasitoplazmik
IMMUNOSPRESIF TEDAVI PROTOKOLU graniller iceren renal tiip epitel hiicreleri),
TG e B b A e AR eoe ini g 2- Vakuolizasyon (renal tip epitel
s = e e ___A_z_ath!oprlne =2 w 2 "‘?'T.e_._ hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon),
Baslangig dozu 8 mg/kg/gin Sliding Scale 100 mg/gun/iv 3- Tip | hucreler (7-9 pm. ¢apinda, hi-
4. Gin Ayni Ayni 64 g/gin/p.o. perkromatik, boyut farklihigi gésteren niik-
7. Gun Ayni Ayni 48 mg/gln/p.o. leusa sahip, dar sitoplazmali, gruplar
10. Gin Ayni Ayni 40 mg/gun/p.o. olusturmus epitelyal hiicreler),
:g' g‘f" g n‘:"“‘ = = ?kyn' & 32 mg/gn/p.o. 4- Tip Il hicreler (10-80 um. gapinda,
g Ay“'" 5 m%gﬁgﬁn 1_3 mg;?kl;;fgi'm hicre ;lnlrlarl dizensiz; iri, kapa kfomat.i-
2. Ay ve idame 4 mg/kg/giin 1.5 g/kg/giin ne sahl_p nikleuslu, tek tek dismis epi-
e e S s ey e telyal hicreler),
. !\d?ulylplednisolone tedavisinde 14. ginden sonra doz her hafta 4 mg. azaltlarak 4 mg/gin/p.o.'e 5- Lenfosit Vaﬂlgl,
Bt o e e s e 6- PMNL varlig,
7- Eritrosit varlig,
MATERYAL VE METOD

Bu galismada Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Urolo-
ji Anabilim Dali'nda renal transplantasyon uygulanan 34
hastaya ait toplam 376 idrar sitolojisi preparati retrospektif
olarak yeniden incelendi. Ayrica graft rejeksiyonu 6n tanisi
ile 4 hastadan alinan bdbrek igne biyopsisi CyN yoninden
gozden gegirildi.

Hasta Grubu

Yaslar 12 ile 48 arasinda degisen 7 kadin, 27 erkek top-
lam 34 hastaya renal transplantasyon yapildi. Bu hastalara
uygulanan imunosupresif tedavi protokoli Tablo 1'de 6zet-
lenmigtir. Hastalar klinik olarak, kan ve idrar biyokimyasi,
Cy kan dizeyleri yanisira idrar sitolojisi tetkikleri ile takip
edilmektedir.

Idrar Sitolojisi Preparatlarinin Hazirlanmasi

Hastalardan postiransplant hospitalizasyon déneminde
ve muteakip kontrol muayenelerinde alinan (her hasta igin
ortalama 11 preparat) ortalama 20 cc. taze idrar 6rnegi 6n-
celikle 3 dakika santrifiij edildikten sonra santriflij tipGnin
dibinde kalan sediment Shandon Cytocentrifuge cihazi ile 2
dakika sire ile 2000 devir/dakika hizla gevrilerek sitosantri-
flij preparatlan hazirlandi. Alkolde tespit edilen lamiar Papa-
nicolaou boyasi ile boyanarak rutin 11k mikroskopunda X10
ve X40'lik buyitmelerle incelendi.

idrar Sitosantriftij Preparatlarinin Degerlendiriimesi

Preparatlar degerlendirilirken asagida belirtilen sitomor-
folojik bulgular esas alind:

1- Intrasitoplazmik eozinofilik grandiller iceren tip epitel

Resim 1: Kenal tubulus epitel bricrelerinde intrasitoplazmik eozino-
Jilik graniiller. Papanicolaou x 600.

8- Bakteri ve/veya mantar varligi,

9- Zemin kirliligi,

10- Epitelyal hiicre gruplannin varhgi,

11- Kristal ve/veya silindir varligi (6rnegin; oksalat kris-
talleri, hyalen silindirler vb.).

BULGULAR

34 hastaya ait 376 idrar sitolojisi 6rneginde yukarida ta-
nimianan kriterler ayn ayn degerlendirildiginde, 58 érnekte
(% 15.42) intrasitoplazmik grandller (Resim 1), 52 drnekte
(% 13.82) sitoplazmik vakuolizasyon (Resim 2), 51 6rnekte
(% 13.56) l6kositdri, 41 érnekte (% 10.90) Tip Il hiicre (Re-
sim 3), 41 ornekte (% 10.90) lenfositiri, 40 érnekte (%
10.64) bakteriiri, 28 drnekte (% 7.44) zemin kirliligi, 27 or-
nekte (% 7.18) hematiiri, 24 dérnekte (% 6.38) epitelyal hiic-
re gruplari, 8 édmekte (% 2.13) silindir, 6 dérnekte (% 1.60)
mantar, 5 érnekte (% 1.30) Tip | hiicre (Resim 4), 5 drnekte
(% 1.30) oksalat kristalleri ve 2 érnekte (% 0.53) eozinofi-
lGri gdralmastar.

CyN bulgular olan renal tubulus epitel hiicrelerinde int-
rasitoplazmik eozinofilik granillerin varligi, vakuolizasyon
ve |okositirinin birlikte gorildigiu o6rnek sayisi 13 (%
3.46)'tar. IEG ve vakuolizasyonun birlikte gortldaga 6rnek
sayisi 17 (% 4.52) ve |EG ve I6kositirinin birlikte goraldaga
ornek sayisi 15 (% 3.98)'dir. Bu hastalardan 4 tanesinin
bébrek igne biyopsi materyallerinin histopatolojik incelen-
mesinde 2 olguda glomeriillerde mezangial matriks artimi ve
fibrin tromblari, 3 olguda damarlarda endotel proliferasyonu,

Kesim 2: Renal tubulus epitel biicrelerinde sitoplazmik vakuolizas-
yon. Papanicolaou x 375.
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Resim 3: Tip II biicreler. Papanicolaou x 600.

2 olguda damar duvarlarinda hyalen kalinlasma, 1 olguda
arterit ve obiterasyon, 1 olguda kalsifikasyon ve ayrica
hepsinde interstisiyumda fokal mononiikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu yanisira tubulus epitel hicrelerinde sitoplaz-
mik vakuolizasyon goralmustir. Bu olgulardan 3 tanesinin
histopatolojik bulgulari CyN ile uyumlu olarak degerlendiril-
mistir. Olgulanmizdan higbirisinde CMV infeksiyonuna ait
sitomorfolojik bulgu saptanmamstir.

TARTISMA

Son evre bobrek hastaliklarinda renal transplantasyon
uygulamasinin baglamasiyla beraber, bu hastalarin postt-
ransplant donemdeki idrar sedimenti bulgulari birgok arag-
tirmacinin ilgisini cekmis ve yapilan deneysel ve klinik ¢alis-
malar sonucunda idrar sitolojisi, renal transplant hastalari-
nin klinik takibinde dnemli bir yéntem olarak kabul edilmistir
(2,7-9, 11). Siklosporin kullanan renal transplant hastalarin-
da ilaca bagh renal fonksiyon bozuklugu ile allograft rejeksi-
yonunun ayirici tanisi oldukga gugtar.

Cortesini ve arkadaslar, idrarda intrasitoplazmik eozi-
nofilik grandller iceren proksimal tiip epitel hicrelerinin go-
rilmesinin, Siklosporin-A nefrotoksisitesinin karakteristik
bir bulgusu oldugunu, ayrica bu hastalarin gogunda lenfosit
veya lenfoblast gériilmedigini, ancak ¢ok sayida epitel frag-

Resim 4: Tip I biicreler. Papanicolaou x 375.

manlarinin gézlendigini bildirmislerdir (2). Winkelmann ve ar-
kadaslari, transplantasyon sonrasi dénemde siklosporin
uygulanan 26 hastanin takibinde giinliik alinan idrar érnek-
lerinin tamaminda genis ve ileri derecede vakuolize sitop-
lazmal renal tip epitel hiicreleri gérmis, bu hicrelerin go-
ralme sikligi ve sayisinin ilacin kan dizeyi ile iligkili oldugu-
nu saptamiglardir (10).

Bir bagka ¢alismada Ashton ve arkadaslari, imunosup-
resif tedavide siklosporin kullanan hastalarda % 93, azathi-
oprine kullanan hastalarda % 62 oraninda steril l16kositiri
gormisler ve siklosporini renal allograft alicilarda steril 16-
kosituri nedeni olarak bildirmiglerdir. Ayrica aragtirmacilar,
CyA nefrotoksisitesinin etyopatogenezisinde I6kositirinin
mutlaka dikkate alinmasi gerektigini savunmaktadirlar (1).

Calisamamizda yer alan ve idrar sedimentinde intrasi-
toplazmik eozinofilik grandller ve/veya vakuolizasyon gos-
teren renal tip epitel hiicreleri gérdigimuz hastalarin kan-
daki siklosporin dizeyleri normalin Gzerinde bulundu (> 400
ng/ml). Ayrica iki hastanin kan siklosporin dizeyi 800 ng/
ml'nin Gzerinde idi. Bu hastalardan bir tanesinin bébrek igne
biyopsisinde de CyN bulgulan saptanmistir. Sitoplazmik va-
kuolizasyon izlenen olgulardan bir tanesinde kan siklospo-
rin diizeyi 800 ng/ml'nin Gizerinde, bir tanesinde de toksik
sinira yakin bir deger bulunmustur.

Bu hastalardan bir tanesinin bobrek igne biyopsisinde
de yine CyN bulgulan mevcuttur. Tip Il hicreler olarak isim-
lendirilen ve posttransplant dénede nonspesifik zamanlar-
da her hastada ortaya ¢ikabilen, immunsupresif tedaviye
ikincil hiicreler 34 hastadan 19'unda en az bir kez goéruldi.
Bu bulgulanmiz 1g1ginda idrar sitolojisinde intrasitoplazmik
eozinofilik grandllerin varhigi, vakuolizasyon, Tip Il hiicrele-
rin gérilmesi gibi bulgulann bir veya birkaginin bulunmasi
durumunda klinigin CyA nefrotoksisitesi yoninden uyaril-
masi gerektigi kanisindayiz.

CyA'nin hiicre diizeyindeki toksik etkisi molekiler di-
zeyde heniiz agiklanmamig olmakla beraber, in vitro olarak
CyA'nin bilinen renal toksisitesi yanisira hepatotoksik, né-
rotoksik etkileri oldugu; pankreas, kemik ve deri dokularn-
da da CyA'ya bagh degisiklikler meydana geldigi gosteril-
migtir. Ayrica CyA'ya baglh myopati, kardiotoksisite ve en-
dotel harabiyeti olgulan da bildirilmistir (6). Siklosporin ve
enkogenezis bir bagka énemli konudur. Cincinnati Transp-
lant Tumor Registry verilerine gore Mart 1986 dénemi itiba-
riyle Cy tedavisi alan ve malign timor gelisen 130 transp-
lant hastasi bildirilmektedir (5).

130 hastada gelisen 131 malign timor arasinda Non-
Hodgkin Lenfomalar en sik olarak gorialmekte (% 43), bunu
sirasiyla cilt kanserleri (% 16), Kaposi sarkomu (% 8) ve
serviks kanserleri (% 2) izlemektedir. Bu tiGmérlerin postt-
ransplant dénemde ortaya ¢ikisi da konvansiyonel tedavi
alan hastalara gore ¢ok daha erken dénemde olmaktadir.
Bununla beraber yazar bu timérlerin Cy tedavisine spesifik
olmadigini ancak immunosupresyonun bir komplikasyonu
oldugunu belirtmektedir.

Yaptiklari deneysel hayvan galigmasinda Demetris ve
arkadaglan, Cy verilen farelerin lenfoid dokularinda atipik B
hicre proliferasyonu oldugunu saptamiglar; Cy'nin bu etki-
sini T hucrelerinden gelen uyaranlarnn inhibisyonu sonucu B
hiicrelerinin antijenik cevabinin dolayli olarak bozulmasina
baglamislardi (4). Bilinen ve bilinmeyen yan etkilerine rag-
men CyA, transplant hastalarinin postoperatif immunosup-
resif tedavilerinde vazgegilmez bir ajandir. CyA'nin transp-
lant hastasina en az dizeyde zarar verecek sekilde kulla-
nilmasinda kan diizeylerinin 6lgimi ve diger klinik ve biyo-
kimyasal takip yontemleri yanisira idrar sediment
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bulgularinin da énemli katkisi olmaktadir. Yéntemin son de-
rece ucuz, kolay ve tekrar tekrar uygulanabilen non-invaziv
nitelikte olmasi, oldukga givenilir olmasi ve sitoloji labora-
tuvarlanina arag-gereg, yontem yoniinden ek bir kiilfet getir-
memesi de dnemli avantajlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
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