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OZET .

Transplant aspirasyon sitolojisi atravmatik ve kolay bir
teknik olup, greftte olan defisikliklerin ginlik incelenmesine
olanak sadlar. Rutin kullanma amaglan a) parankimal hicre
degisikliklerini ve immin aktivasyon derecesini saptamak b)
yapilan tedavilere cevabi kontrol etmektir. Ozellikle postoperatif
ilk aylarda akut selliiler rejeksiyon, siklosporin toksisitesi,
bibrekte akut tibiiler nekroz ve gesitli enfeksiyonlanin tespitinde
yararhdir. Ancak kronik rejeksiyon, vaskiler komplikasyonlarda
kesin tani ifine biyopsisi ile konulmahdir. Bu iki yontem greftle
ilgili farkh bilgiler sagladifindan birlikte kullamimalidir.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, bobrek, karacider,
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GiRis

Transplantasyon yapilan hastalarda basta rejeksiyon olmak
tizere gorilebilen her komplikasyonun degerlendirilmesinde en
giivenilir yontem igne biyopsisi (IB) dir. Ancak kanama ve
enfeksiyon riski tagimasi yamsira materyalin incelenebilir
duruma gelmesini zaman almasl sik uygulanmasina engeldir.
Ince ine aspirasyon biyopsisi (IIAB) ise daha az travmatize
edici ve 2 saatte sonug verebilen bir yontemdir"**.

METODA ILISKIN TEKNIK BILGILER

Biyopsi, lokal anestezi gerexmeksizin, aseptik kosullarda
-yapilabilir. 0.5-0.6 mm. ¢apinda bir i§ne ile grefte girilerek 10-
15 ml. kadar materyal albimin ve heparin iceren Hepes'le
tamponlanmis soliisyona (Gibco, Grand Islands Biol. Co., NY,
USA) alimr. Materyalin bibrek korteksinden alinmasi sarttir,
aksi durumda drnek temsil edici nitelikte degildir. Agir karaciger
yetmezli§i, koagilopatisi ve hatta asidi olan hastalardan bile
aspirasyon biyopsisi almak mimkindir. Greftten alinan drnege
paralel olarak parmak ucundan egit mikiarda kan alinir. Baylece
greftten alinan materyaldeki kan kontaminasyonu oramini
belirlemek mimkindir. Alnan drnekler sitosantrifijden
gegirilerek yayihr ve MayGriinwald-Giemsa (MGG) boyasi ile
boyanir.
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SUMMARY

Transplant aspiration cytology is an atraumatic and easy
technique that gives the opportunity to monitorise daily
intragraft events. Its routine applications are (a) to determine
the paranchymal cellular alterations and the degree of immune
activity b) to control its response to the various therapy
modalities. The method is very useful to diagnose acute cellular
rejection, cyclosporin. toxicity, renal tubular necrosis and
different infections, especially during the early postoperative
period. However the definite diagnosis of chronic rejection and
vascular complications should be done by coreneedle biopsy.
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cytology.

ASPIRASYON MATERYALININ HUCRESEL
ANALIzI

a) Materyalin Yeterliligi

Oncelikle alinan drnedin grefti temsil edip etmedigine
bakiimalidir. Bunun igin bir preperatta 100 hiicre sayildiginda en
az 7(%7) parankimal hiicre gorilmelidir. Bu oranin % 5'in
altina dilstigd preparatlar degerlendirilmemelidir.

b) Parankimal Hiicreler

Bobrek aspirasyonlarinda proksimal ve distal tibiler
hiicreler, endotelyal hiicreler ve daha seyrek olarak glomeril
yumafi gorilebilir”. Proksimal tibil hicreleri kiglk (10-15
mm), bazofilik, granilli sitoplazmali, ya da biiyiik (20-25mm)
soluk mavi sitoplazmall olabilirler. Nukleuslan kiigiik olup, 1-2
nukleol igerirler. Distal tibil hilcreleri ise genellikle biiyiik(20-
25mm), hir kismi soluk, bir kismi grandlli sitoplazmal,
niikleuslar yuvarlak tek niikleollii gériniimdedirler. Endotelyal
hiicreler (20-25mm) oval sekilli, bol soluk sitopazmali olup,
nukleusu gevsek kromatinli, 1-2 nukleol icerebilen hiicrelerdir,
ok frajil olup, siklikla deforme gériinimdedirler”’. Glomeriiler
hiicreler genellikle kiimeler halinde gdrillirler.

Post-operatif komplikasyonlardan olan akut tiibiler
nekroz'da (ATN) hiicrelerde sisme, sitoplazmik bazofilide artig,
irregiiler vakuolizasyon ve afir vakalarda nekrotik dedisiklikler
griliir ve buna eglik eden immiin aktivasyonu disiindirecek
inflamasyon yoktur. !

Imminsupresyonda  kullanilan  ilaglardan  Gzellikle
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siklosporin A{Cyc A)ya badh akut toksisitede tibil hiicrelerinin
sitoplazmasinda gok sayida hava kabarcii seklinde izometrik
vakuolizasyon izlenir, ancak spesifik degildir. (Resim 1)
Siklosporin dozunu diigirdiikten sonra, morfoloji 1- 2 hafta
iinde normale doner. [zometrik vakuolizasyon kronik
toksisitede gdrilmez, kronik toksisitede tiibdler atrofi
dejenerasyon, intersisiyel fibrozis mevcuttur.

Akut selliller rejeksiyon baslangicinda tibiler ve endoteliyal
hilcreler normal gériiniimdedirler. Rejeksiyon devam ettiginde
ise giderek artan gisme, bazofilide artig ve kaba vakuolar
dedisiklikleri gibi dejenerasyon bulgulan gosterirler. Bu
bulgulara carpici infalamasyonda eslik eder ki bu ATN'den
ayinmda oldukga dnemlidir™. Agir ve uzamig rejeksiyonda tiibiil
hiicrelerinde nekrozda tabloya eklenir. Agir nekrotik dedisikdikler
uzamis rejeksiyon diginda genellikle vaskiler trombise bagh
greft infarktinda da gdriilebilmektedir™.

Karacigerden yapilan aspirasyonlarda kiimeler halinde veya
tek tek hepatositler yamsira daha az oranda safra duktus
hiicreleri ve endotelyal elemanlar izlenir. Esas olarak doku
hasan ile ilgili bilgiyi hepatositlerdeki degisiklik verir. Fokal
nekrozlari, safra duktusu ve damar degisiklerini degerlendirmek
igin aspirasyon yeterli degildir™.

Hepatositlerde vakuolizasyon ve nekrozun belirgin
inflamasyon ile birlikte gdrilmesi akut rejeksiyon ile uyumludur.
Mekrotik hiicreler agir doku hasan habercisidir. Bu bulgulara
inflamasyon eslik etmedigi durumlarda ilag toksisitesi, trombiis
gibi damar komplikasyonlan akla gelmelidir. Cyc A toksisitesi
hepatositlerde de izometrik vakolizasyona neden olur.

Hepatositlerin iginde ya da arasindaki safra damlaciklan ile
karakterli kolestaz, yine inflamasyon ile birlikte ise akut
rejeksiyonu disindirir. (Resim 2) [nflamasyon olmadiginda
biliyer sistem komplikasyonlar disinilmelidir.

¢) Inflamatuar Hiicreler

Lenfositler ve monaositler transplantasyon sonrasi ilk
gordlen hicrelerdir. Kigik lenfositierin (6-9mm) yanisari
bilyiik (12-16 mm) belirgin kabalagmig kromatin yapisina sahip,
sitoplazmalar geniglemis koyu bazofilik “aktif lenfositler”
gordliir. (Resim 3) Biyik graniler lenfositler (10-16 mm),
sitoplazmasinda azurofilik graniller olan hicrelerdir ve
fonksiyonel olarak NK hiicreleri temsil ederler. (Resim 4) Aynca

Resim 4: (MGGx100) Biyilk graniilli lenfosit, belirgin
sitoplazmik graniiler azurofilikdir.
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plazma hiicreleri de olabilir. Monositik seriye ait farkl
matiirasyon asamasinda hiicreler gdrilebilir. Kiigilk monositler
(20-30mmy); irregiler, multilobdle nukleuslu biyik monositler-
(30-40 mm) ile makrofajlar izlenebilir. Gok sayida makrofaj
gorilmesi afir ve uzamig rejeksiyonlann ya da akut vaskiler
rejeksiyonun erken donem bulgusudur. Granilositik seriye ait
hiicrelerden bazofiller, eozinofiller erken donemde gdriilebilir.

izomatrik

Resim 1: (MGGx40) Tubiler hicrelerde

vakuolizasyon,siklosporin toksisitesi ile uyumiu.

i A

Resim 2: (MGGx100) Hepatositlerde kanalikiler kolestaz (skor
1).

i

Resim 3: (MGGx100) Aktive lenfosit. Kaba kromatin, koyu
bazofilik sitoplazma ve perinikleer halo izleniyor
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Eozinofiller @zellikle immin aktivasyon baglangicinda hem
kanda hem greftte yogun olarak bulunur®. Notrofiller ise
genellikle rejeksiyonun ge¢ ddneminde ve parankim
hiicrelerinde nekrozla birlikte yogun olarak mevcutturlar.
Trombositler rejeksiyonda kiigik agregatlar halinde

gorflebilirler, ancak endotel hicreleri cevresinde biyik
agregatlar olugturmalan kit prognoz belirtisidir™.

~ Lenfoid blastik hiicreler akut rejeksiyon tamisi igin gerekli en
gnemli hiicrelerdir. Plazmoblastik ve lenfoblastik tipte olabilirler.
Plazmablastiar biiyilk (15-25 mm), koyu bazofilik sitoplazmali,
cok sayida nukleol iceren immatir nukleuslu hiicreler olup
sitoplazmalarinda tipik perinikleer halo vardir. (Resim 5).
Lenfoblastlar biyilk (15-20 mm), 1-2 soluk nukleolil olan koyu
nukleuslu, sitoplazmalan daha dar ve vakuoli olmayan
hiicrelerdir. (Resim 6).

ASPIRASYON MATERYALININ KANTITATIF
DEGERLENDIRLMESI

Yumusgak parankimal organlar mutlaka bir miktar kanla
kontamine olmustur™. Bu nedenle greftteki gergek
inflamasyonu kandaki hiicrelerle karsilagtirarark degjerlendirmek
gerekir. Bu, aspirasyon materyalindeki ldkosit sayisindan
kandaki Iokosit deferlerinin gikanimasi ile mimkandar ™.
Aynca tim inflamatuar hiicrelerin aymi dederde olmadif
gozlenmigtir. Rejeksiyon baslangicinda blastik hiicreler daha
ileri evresinde de dzellikle makrofajlar tamida en kiymetli
hiicrelerdir. Lenfosit ve monositlerin sayisi degigkenlik
gosterebilir, bu nedenle degerleri daha dagiktir. Tim
inflamautar hiicreler aym degjere sahip olmadiklan igin gergek
degjerleri hesaplamada dofrulama faktarleri® 1.0°dir. Tam
inflamatuar hiicrelerin dojrulanma faktdrlerine gore sonuglan
Tablo - 1'de drneklenmistir. Dofrulama faktdrlerine gore elde
edilen “dofrulanmis dederler’in toplami ise rejeksiyon
derecesinin sayisal olarak ifadesidir ve buna total dogrulanmig

deder (

el
£ =

 Tobl blastpreparat
- Parankimal Hacreler

Pannkimalbice

TOD) denilir. Stabil bir graftta blast gdrilmez, ancak

Tablo 1 : Bir rapor drnegi

immiinaktivasyon ile birlikte blast sayisi artmaya baslar. Blast
sayisi preperat basina 6'yi gectiginde TD ne olursa olsun
rejeksiyon lehinedir™”. TDD 3'iin izerinde ve blastlann oldufu
hir aspirasyonda imminaktivasyon baglagicindan soz edilebilir.

Parankimal hiicrelerdeki defisiklikler ise yan kantitatif bir
dederlendiriimeyle, hafif dedisiklikler igin 1'den baglayarak
nekrozu ifade eden 4'e kadar numaralandiriir. (Tablo-1)
Kolestaz da yine yodunluuna gdre 1'den 3'e kadar
degerlendirilir,

GREFTIN TAKIBINDE liAB KULLANIMI

Greftin diizenli olarak [IAB ile takibi siregelen degisiklikleri
belirlemede ¢ok yararhdir. Rejeksiyon tamisi higbir zaman
sadece aspirasyon bulgulanna dayandinimaz. Transplantasyon

e R

Resim 5 : (MGGx100) Plazmablast, lenfoblastiardan biraz daha
hilyiik olup birden fazla niikleolil ve koyu bazofilik sitoplazmas

Resim 6 : (MGGx100) Lenfoblast. Daha. dar sitoplazmali olup,
genellikle tek biyik biir nekleol igerirler.

sonrasi ilk hafta igerisinde belirli klinik bulgu vermeksizin ve
doku hasan olmaksizin greftte hafif bir inflamasyon oldugu
bilinmektedir. Bu tip kisa subklinik rejeksiyonlarda gegici blastik
cevap olabilir ancak ek bir tedavi gerektirmez. Yeterli bir
rejeksiyon tedavisi ile blastlar kaybolur ve fonksiyon normale
doner. Tedaviye cevap vermeyen rejeksiyonlarda makrofaj
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infiltrasyonu, tiibiil hiicre dejenerasyonu tabloya eklenir. [1AB
akut selliler rejekesiyonun tanisi diginda tedaviye cevabin
takibinde de kullaniir®. Uglii tedavi postoperatif ilk aydaki akut
rejeksiyon oranini % 70'lerden %30'lara indirmigtir. Steroid
tedavisine cevap vermeyen rejeksiyonun en baginda akut
vaskiiler rejeksiyon gelir . Karakteristik sitolojik bulgular
olmasina ragmen kesin tamisi histolojik inceleme ile
konmalidir™.

Aynca greftte inflamasyona neden olan infeksiyonlar ayirci
tanida problem yaratabilmektedir. Sistemik enfeksiyonlarin
genelde aspirasyonun inflamasyon profiline bir etkisi yoktur"®.
Bakteriyel enfeksiyonlara cevap genellikle granilositosis
seklinde oldudu igin ve kandada benzer defisiklikler yaptigi igin
greftteki TDD 3'0 gegmez. Viral enfeksiyonlar lenfosit hakim
cevap olusturduklarindan ayinmlan daha gigtir. Greftte lokalize
enfekisyonlarin ise etken ajanlan ne olursa olsun rejeksiyonda
ayinmlari sorun yaratirlar.

Viral enfeksiyonlar arasinda en sik CMV enfeksiyonu tani
gugligine neden olur ve klinik olarak rejeksiyon ile gok
karigir™®. CMV, hastada genel bir immiinaktivasyona neden olur
ve hem kanda hem de greftte blastik hilcreler ile dzellikle biyik
grandlli lenfositler (NK, LGL) gdrilir. Kesin tan viral antijenin
veya DNA'nin gdsterilmesi ile konulur.

ASPIRASYON siToLOJISI ILE IGNE
BIYOPSISI KORELASYONU

Aspirasyon sitolojisi ile igne biyopsi sonuglari gerek bibrek
gerekse karacifer vakalannda dzellikle akut selliler rejeksiyon,
siklosporin toksisitesi ve babrekte ATN teshisinde uyumludur.
Bir calismada bobrekde rejeksiyon tamisinda sitolojinin
spesifitesi %96, histolojininki ise %87; sensitivitelerinin ise
esitolojide %59, histolojide % 75 oldufu saptanmigtir™.
Karacigerde ise bu oran sitoloji igin spesifitede %86.9,
sensitivitede de %76.7'dir.

[1AB'nin tanidaki degeri operasyona sonrasi aylar gegtikge
azalir. QOzellikle kronik rejeksiyon ve vaskiler rejeksiyonda
histolojik tetkik mutlak gereklidir.

SONUC

Transplantasyon aspirasyon biyopsisi greftteki siiregelen
olaylan takip etmek igin gelistirimistir. En blyilk avantaj,
gerekirse her giin uygulanabilmesi, kanama riski tagimamasidir.
Ayrica yapilan immunsupresyon tedavisinin  etkisini
defjerlendirmede ve dozunu ayarlamada yardimecidir,
Aspirasyon biyopsisi ile igne biyopsisi birbirlerine alternatif
metodlar degildir ve farkl bilgiler saglamalari nedeniyle, birlikte
kullaniimalan gok daha yararhdir.
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