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OZET
Son donem bdbrek yetersizliginin en seckin tedavi yontemi, renal transplantasyondur.
Renal allograft disfonksiyonunun arastirilmasinda en 6nemli inceleme yontemi allograft
biyopsidir. Doppler ultrasonografi inceleme ise renal transplant komplikasyonlarinin ve

rejeksiyonlarin tani ve izleminde yararli bir yontemdir.

Geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismada Ocak 2000- Aralik 2007 tarihleri arasinda renal
transplantasyon biyopsisi yapilan hastalarin histopatolojik biyopsi sonuglari, akut
rejeksiyon, kronik allograft nefropatisi ve kalsindrin inhibitér toksisitesi saptanan
hastalarda rezistif indeks (RI) degerleri, grade I, II ve III kronik allograft nefropatide
kreatinin degeri ile RI degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi, kalsindrin inhibitor ilag
diizeyi ile toksisite gelismesi arasindaki iligki ve biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonlar

acisindan degerlendirildi.

Calisma kapsamina alinan 386 hastaya toplam 843 biyopsi yapildi. Hastalarin 110°u kadin,
286’s1 erkekti. Ortalama yas 37,8 (6-71 yas arasi) olarak bulundu. Biyopsiler
transplantasyondan en az 3 giin en ¢ok 9344 giin (25,7 yil) sonra yapildi. Her bir hastaya
uygulanan biyopsi sayisi 1-9 arasinda degismekteydi. Biyopsi sayilarina gore biyopsiler
arasindaki siire 2 giin ile 2266 giin (75,5 ay) olarak hesaplandi. Alinan biyopsilerin 812’si
yeterli, 27’si smirda yeterli ve 6’s1 yetersiz bulundu. Biyopsilerin histopatolojik
incelenmesinde 1997 Banff siniflamasi kullanildi. En sik tespit edilen tanilar; akut
rejeksiyon, kronik allograft nefropatisi ve tiibiil epitel zedelenmesi idi. Biyopsi sonrasi
komplikasyon olarak 4 biyopside makroskobik hematiiri, 6 biyopside perirenal hematom

ve 1 biyopside arteriovenoz fistiil gelisti. Arteriovenoz fistiil koil ile embolize edildi.

Sonug¢ olarak, renal transplantasyonlu hastalarda allograft biyopsisinin, allograft
disfonksiyonlarini1 degerlendirmede, komplikasyon riski ¢ok az olan, en giivenilir yontem
oldugu, kronik allograft nefropatisi, akut rejeksiyon ve kalsinérin inhibitdr toksisitesi
saptanan biyopsilerde dupleks Doppler ile dlgiilen RI degerinin tani igin spesifik olmadig,
grade I, II, IIT kronik allograft nefropati saptananlarda serum kreatinin diizeyi ile renal RI
arasinda korelasyon oldugu, kalsinérin inhibitor toksisitesi saptananlarda ilag¢ diizeyi ile

akut yada kronik toksisite gelismesi arasinda iliski olmadig1 kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: renal transplantasyon-allograft biyopsi- Doppler ultrasonografi
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HISTOPATHOLOGIC EVALUATION AND COMPLICATIONS OF
ALLOGRAFT BIOPSY IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Renal transplantation has become the treatment of choice for most patients with end-stage
renal disease. Renal allograft biopsy is the most important technique in diagnosis of renal
transplant dysfunction. Doppler sonography is a useful technique to diagnose renal

transplant complications and also for follow-up of rejection.

Histopathologic results and complications of biopsy, resistive index (RI) of patients
diagnosed as acut rejection, chronic allograft nephropathy and calcineurin inhibitor drug
toxicitiy in biopsy, correlation between serum creatinin level with renal RI of biopsy-
proven grade I, II and III chronic allograft nephropathy patients, relation of acut or chronic
calcineurin inhibitor drug toxicitiy with serum drug level in renal transplant patients were

evaluated in this retrospective study from January 2000 till December 2007.

386 patients were included in the study and a total of 843 biopsies were performed on
patients. 286 of the patients were male and 110 of them were female. The mean age was
37,8 years and varying between 6 to 71 years. 1-9 biopsies were performed on each
transplant kidneys. Biopsies were performed on the 3-9344th (25.7 years) day of the
transplantation. The amount of tissue was adequate in 812 biopsies, inadequate in 6
biopsies and of limited adequacy in 27 biopsies for histopathologic evaluation.
Histopathologic evaluation of biopsies were standardized according to the Banff 97
working classification. Acute rejection, tubule epithel injury and chronic allograft
nephropathy were frequently diagnosed. Complications of the biopsies were macroscopic
hematuria in 4 biopsies, perirenal hematoma in 6 biopsies, arteriovenous fistula in 1

biopsy. Arteriovenous fistula was treated with coil embolization.

In conclusion, biopsy of renal transplant patients is a safe and incidence of complications
are significantly low to evaluate the renal allograft dysfunction. RI measured in duplex
Doppler ultrasonography is nonspecific in diagnosis of patients, diagnosed as acute

rejection, chronic allograft nephropathy and calcineurin inhibitor drug toxicitiy following
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biopsy. There is no correlation between developing acut or chronic calcineurin inhibitor
drug toxicitiy with serum drug level. There is correlation between serum creatinin levels

and renal RI of biopsy-proven grade I, II and III chronic allograft nephropathy.

Key Words: renal transplantation-allograft biopsy- Doppler ultrasonography
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1.GIRiS VE AMAC

Gliniimiizde son donem bdbrek yetersizliginin (SDBY) en seckin tedavi yonteminin renal
transplantasyonu oldugu kabul edilmektedir. Renal transplantasyon 1950’1 yillardan beri
basar1 ile uygulanmaktadir. Ozellikle son yillardaki gelismelerle renal transplantasyon
basarisinin artmasi, hastalarin bu tedavi sekline olan ilgisini, hemodiyaliz veya periton
diyaliz yontemlerine gore arttirmaktadir. Bu yogun talebe karsin, ancak hastalarin bir
boliimii transplantasyon sansi bulabilmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de
kadavra dondr temininin istenilen diizeyde olmamasi yiiziinden son yillarda yapilan

transplantasyonlarin biiyiik bir kisminda canli dondrler kullanilmaktadir.

Transplantasyonun basaris1 renal allograft fonksiyonun korunmasma baghdir. Renal
allograft disfonksiyonunun arastirilmasinda en Onemli inceleme yOntemi allograft
biyopsidir (1,2). Renal transplant disfonksiyonlariin nedenleri siklikla akut tiibiiler
nekroz, akut veya kronik rejeksiyon, kalsindrin inhibitdr toksisitesi, enfeksiyon, ana damar
okliizyonlar1 ve toplayict sistem obstriikksiyonudur (3-5). Renal allograft biyopsinin
saglayacagi veriler dogrultusunda hasta i¢in uygun tedaviye ulagmak miimkiin olacaktir.
Invaziv bir girisim olmasina ragmen deneyimli uzmanlar tarafindan yapildiginda ihmal
edilebilecek komplikasyon oranlari nedeni ile bu hastalarin degerlendirilmesinde, biyopsi

sonuclar1 en saglikli verileri olusturmaktadir.

Real-time ultrasonografi (US) hidronefroz, perirenal sivi kolleksiyonu gibi nedenleri
saptamasina karsin diger transplant disfonksiyonu olusturan nedenleri saptamakta yetersiz
kalmaktadir. Doppler US renal transplant komplikasyonlarinin ve rejeksiyonlarin tani ve
izleminde olduk¢a yararli bir inceleme yontemi durumuna gelmistir (3-5). RI renal
allograft disfonksiyonlarin izleminde en c¢ok kullanilan ve gilivenilir olarak kabul edilen

parametrelerden biridir.

Geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismada Ocak 2000- Aralik 2007 tarihleri arasinda renal
transplantasyon biyopsisi yapilan hastalarin histopatolojik biyopsi sonuclari, akut
rejeksiyon, kronik allograft nefropatisi ve kalsindrin inhibitdr toksisitesi saptanan
hastalarda RI degerleri, grade I, II ve III kronik allograft nefropatide kreatinin degeri ile RI

degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi, kalsindrin inhibitor ilag diizeyi ile toksisite



gelismesi arasindaki iliski ve biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonlar acisindan

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bobrek anatomisi:

Bobrekler, retroperitonda, T10-L2 vertebralar arasinda yerlesmis bir ¢ift organimizdir . Sol
bobrek saga gore daha siiperior yerlesimlidir. Bobrekler simetrik boyuttadir ancak sol
bobrek saga gore daha uzun olabilir. Normal bobrek boyutu uzun aksinda ortalama 11 cm
olup 9,8-12,3 cm arasinda degismektedir. Korteks, medulla, renal pelvis ve {irotelial
yapilardan olugsmustur (Resim 1). Her bobrek korteks kalinligi simetriktir ve yaklasik 10
mm dir. Her iki bobrek ince fibroz bir kapsiil ile sarilmistir. Renal kapsiil ¢evresinde
perinefritik yag dokusu iceren Gerota fasiasi bulunur. Gerota fasiasi siirrenal bezide
cevreler ve transvers septum ile bobreklerden ayirir. Anterior ve posterior fasia ile

bobrekler diger komsu organlardan ayirir.

Her bir bobrek tek veya birden fazla arterden beslenir. Renal arterler siiperior mezenterik
arter orjini inferiorundan aortdan, daha nadiren iliak arterlerden orijin alabilir. Siklikla
bilateral tek renal arter izlenir. Ancak bdbreklerin %24-30’unda multipl renal arter
izlenebilir. Ana renal arter renal hilus diizeyinde dorsal ve ventral dallara ayrilirlar. Dorsal

ve ventral dallar da segmental dallara ayrilir.

Renal vendz drenaj renal venler araciligiyla inferior vena kavaya (IVC) olmaktadir. Sag
renal ven direkt IVC dokiiliirken sol renal venin seyri uzundur. Sol bobrekte renal ven
anomalisi yaklasik % 11 oraninda izlenebilir. En sik izlenen varyant sirkumaortik sol renal
ven ve retroaortik sol renal vendir. Sol siirrenal bez ve sol gonadal venin drenajida sol

renal vene olmaktadir. Bilateral iireterler renal pelvisten mesaneye dogru uzanirlar (6).

(f% ,-.' \-‘
lh\Jf Korteks

Medulla

Ureter

Resim 1: Bobregin sematik goriiniimii



Her iki bobrek yaklasik bir milyon nefron igermektedir. Her bir nefron 5 boliim
icermektedir:
1-Glomertil : Bowman kapsiili olarak bilinen renal tiibiiliin genislemis son

boliimii tarafindan ¢evrelenmis kapiller yumaklardir.

2-Proksimal tiibiil : Kortekste lokalizedir.

3-Henle lupu : Kortikomediiller birlesim yerinde lokalizedir.

4-Distal tiibiil : Kortekstedir.

5-Toplayica tiibiil : ki veya daha fazla distal tiibiilden olusmustur. Korteks ve

mediilladan gecerek idrar1 drene ederler.

2.2 Bobrek fizyolojisi:

Ug¢ temel proses vardir; glomeruler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibiiler
sekresyondur. Bobrek fonksiyonlarini sdyle siralayabiliriz.

Glomertiler fonksiyonlar: Afferent arteriole gelmekte olan kani filtre etmektir.

Tiibiiler fonksiyonlar:

- Nonprotein nitrojenlerin metabolit eliminasyonlari (iire, kreatinin, iirik asit)

- Su- elektrolit dengesi (su, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor)

- Asit-baz dengesi (amonyum reaksiyonu, metabolik asitlerin atilimi)

- Endokrin fonksiyon (renin, prostaglandinler, eritropoetin)

Kreatinin: Kaslar kreatin fosfat igerirler. Bu da kreatin kinaz tarafindan katalize edilen
ATP’nin hizli formasyonu i¢in yiiksek enerjili fosforil grubudur. Bu kaslarin ilk 6nce
kullandig1 metabolik yakittir. Kreatinin klirensi erken donem renal yetmezligin tanisinda

standart laboratuvar yontemidir.

2.3 Son donem bobrek yetersizligi:

SDBY kronik bdbrek yetersizligi ile es anlamda kullanilmasina karsin farkli anlamdadir.
Kronik bobrek yetersizligi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmakla birlikte, heniiz renal
replasman tedavisi gerektirmez. SDBY ise bobrek fonksiyonlarmin tamamen ve geriye
doniislimsiiz yitirildigi ve ancak renal replasman yontemlerden biri ile tedavi edilebildigi
durumdur.

SDBY ’de iki tiir renal replasman tedavisi uygulanabilmektedir;



1.Diyaliz yontemleri

a. Hemodiyaliz

b. Periton diyalizi

2. Renal transplantasyon
a. Kadavra dénorden

b. Canli dondrden

Ulkemizde tiim SDBY’li hastalarin % 80 kadar1 hemodiyalizle yasanu siirdiiriirken ancak
% 3’0 periton diyalizini tercih etmektedir (7). Renal transplantasyon gilinlimiizde
SDBY ’nin en sec¢kin tedavi yontemidir. Ancak organ saglamadaki yetersizlikler nedeniyle

belli sayidaki hasta bu yontemden yararlanabilmektedir.

2.4 Renal transplantasyon

2.4.1 Tarihge:

Transplantasyon ile ilgili ilk yaymlar, 1902°de Ullman ve 1906’da Jaboulay tarafindan
yapilmistir (8). 11k transplantasyon ise 1936’da Voronoy tarafindan uygulanmstir. Genelde
basarisiz olan bu denemeleri 1953 ve 1954 yillarinda, 6nce kadavra dondrlerden sonrada
basarili olarak tek yumurta ikizlerinden Amerika Birlesik Devletleri’'nde Murray ve
ekibinin yaptig1 transplantasyonlar izlemistir (9-11). Immunsupresif tedavi ncesi olan ve
tek yumurta ikizlerinden yapilan transplantasyonlar disindaki tiim ¢alismalar tam
anlamiyla basartya ulasamamustir. ilk basarili immunsupresyon denemeleri 1962°de
yaymlanmig ve Starlz’in raporu sonrasinda kortikosteroid ve azathioprinden olusan klasik
immunsupresif tedavi baslamistir (12). Bu donemde doku tiplendirmesine iligskin bilgiler
ve Terasaki ve arkadaslarinin gelistirdigi cross-match yontemleri ile buglinkii
transplantasyonun temelleri atilmistir. 1980’lerden itibaren siklosporin A (CycA)’nin

immunsupresif tedaviye girmesi ile biiyiik basarilar saglanmigtir.

Ulkemizde ise 1975 yilinda Ankara’da Prof. Dr. Mehmet Haberal ve ekibi ilk kez
akrabalar arasi transplantasyon aktivitesini gerceklestirmislerdir. Daha sonra Prof. Dr.
Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan 1978 yilinda Tiirkiye’de ilk kez kadavradan
(Eurotransplant’tan temin edilen) transplantasyon, 1979 yilinda Tiirkiye’den ilk yerli

kadavradan transplantasyon, 1983 yilinda ilk basarili 100 saat iistiinde soguk iskemi



zamanl renal transplantasyon gerceklestirmislerdir. Ayrica 1988 yilinda Tirkiye’de ilk
coklu organ temini ve 1989 yilinda sehirlerarasi organ temini programi da yine Prof. Dr.

Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan baslatilmistir (13-15).

2.4.2 Renal transplant oncesi hazirhk:

Merkezimizde renal transplant hazirligi i¢in alict ve verici adaylarinda istenen tetkikler
sunlardir;
1- Genel degerlendirme:
-Yas
- Akrabalik
2- Immiinolojik degerlendirme:
-Kan grubu/cross match
-Doku tiplendirmesi (HLA Class I, Class II)

3- Hematolojik degerlendirme:

-Hemoglobin -Alanin transaminaz (ALT)
-Hematokrit -Aspartat transaminaz (AST)
-Lokosit -Anti-HCV

-Bilirubin -Hbs, Anti-Hbs

-HIV -CMV IgG, CMV IgM

-B-HCG (kadin hastalarda)
4- Akciger grafisi
5- Ekokardiyografi, EKO
6- Kreatinin klirensi
7- Idrar kiiltiirii
8- Abdominal US
9- Endoskopi
10- Konsiiltasyonlar:
-Psikiyatri
-Gz hastaliklar
-Gogiis hastaliklar
-Kardiyoloji
-Kadin hastaliklar1 ve dogum (kadin hastalarda)

11- Bobrek sintigrafisi, Intravendz pyelografi, Renal anjiografi (vericide)



12- Sistogram, iliak anjiografi (alicida)

2.4.3 Renal transplantasyon teknikleri:

Genellikle transplant bobrek pelviste ekstraperitoneal boslukta heterotopik olarak iliak
fossada (Resim 2) olacak sekilde yerlestirilir (16). Merkezimizde sag bobrek kullanilan
olgularda sol iliak fossa sol bobrek kullanilan olgularda sag iliak fossa tercih edilmektedir.
Anastomoz igin iliak fossada eksternal iliak arter (EIA), eksternal iliak ven ve mesane

kubbesi sik tercih edilen anatomik yapilardir (Resim 3).

ASHA i
Al I '

Renal Artery
Anastomosis,

Renal Vein
Anastomosis

Ureteral
Anastomosis

Resim 2: Renal transplant yapilacak alicida Resim 3: Renal transplantta renal arter ve ven
insizyon ve yerlestirilen bdlge goriiliiyor. anastomozu ile {ireter anastomuzu.

2.4.3.1 Venoz anastomoz:
Venodz anastomozlar hemen tamamen eksternal iliak vene ug-yan anastomoz edilir. Multipl
renal venler multipl renal arterlerden daha sik anatomik varyanttir. Multipl renal venlerin

siklikla internal kollateraller damarlar1 vardir. Cap1 5 mm’den biiyiik olan renal venler ayr1

veya ana renal ven ile tek agiz haline getirilerek anastomoze edilmelidir (17).

2.4.3.2 Arteryel anastomoz:

Kadavradan transplantasyon yapilan hastada dondr renal arter aortadan patch seklinde

¢ikarilan kismi, canli dondr transplantayonlarda renal arter EIA’e ug-yan anastomoz



yapilir. Donor bobreklerin anatomik varyantlarina ve damarin uzunluguna gore spesifik
teknikler uygulanabilir (16). Multipl renal arter varliginda iki renal arter tek bir patch
yardimiyla veya iki benzer boyutlu renal arter tek agiz haline getirilerek anastomoz yapilir.
Farkli boyutlu renal arterlerde ise ayr1 ayri anastomozlar renal arterler ile internal iliak
arter, inferior epigastrik arter veya EIA arasinda gerceklestirilir (Resim 4). Uzunlugu

yetersiz olan arterlerde otojen ven bypass grafti veya sentetik graft kullanilabilir (18).

Resim 4: Renal transplant alicida (a) internal
iliak arter, (b) eksternal iliak arter anastomuzu.

2.4. 3.3 Ureteral anastomoz:

Ureter rekonstiiriiksiyonu icin en sik kullanilan metod iireteroneosistostomi olmasina
ragmen bazi merkezlerde {ireteroiiretostomi veya iireteropyelostomi tercih edilebilir.
Ureteroneosistostomi icin farkli teknikler kullanilabilir, fakat temel yaklagim refliiyii
onlemek i¢cin mesane duvarinda transplant {ireter icin tiinel olusturmaktir: Politano-
Leadbetter ve Lich-Gregoir teknikler en sik kullanilan tekniklerdir. Politano-Leadbetter
tekniginde tiinel i¢ine iireteri yerlestirdikten sonra mesaneye iireter anastomozu yapilir.
Lich-Gregoir tekniginde mesane disinda mukoza-mukoza anastomozu yapildiktan sonra
mesanenin kas tabakasina anastomoz edilir (18). Merkezimizde 1975-2003 yillar1 arasinda
toplam 1441 renal transplantasyonda Politano-Leadbetter ve Lich-Gregoir teknikler
kullanild1. 2003 yilindan beri iireter anastomozu i¢in Corner-Saving anastomoz teknigi

(Resim 5 A-D) kullanilmaktadir (19).



C. D.

Resim 5 A-D: Corner-Saving metodu ile {ireter anastomozun sematik (A,C) ve cerrahi goriintiisii (B,D)

2.4.4 Renal transplant komplikasyonlar:

Renal transplantasyon cerrahisi sonrasi en sik karsilagilan komplikasyonlar sunlardir;
1-Vaskiiler komplikasyonlar:
- Arteryel komplikasyon: Renal arter stenozu, renal arter trombozu
- Venoz komplikasyon: Renal ven trombozu
- Arteriovendz fistiil
2- Allograft rejeksiyonu
3- Urolojik komplikasyonlar:
- Ureteral obstriiksiyon
- Uriner ekstravazasyon
4- Perigraft siv1 kolleksiyonlari

-Lenfosel



-Hematom

-Abse
Renal transplantasyon SDBY tedavisinde en ¢ok tercih edilen yontem olmakla birlikte bazi
komplikasyon riskleri tasimaktadir. Omiir boyu ila¢ kullanim zorunlulugu, bu ilaglara bagl
artan enfeksiyon ve malignite riski bunlardan bazilaridir. Bu komplikasyonlarin yaninda
transplantasyonda karsilasilan en 6nemli sorun graft fonksiyonunda bozulmadir. Erken
donemde hiicresel veya humoral akut rejeksiyon, akut tiibiiler nekroz, ilaglara bagl gelisen
interstisyel nefrit, hemorajik enfarkt graft fonksiyonunu etkileyen en énemli etkenlerdir.
Ge¢ donemde ise graft fonksiyonunu etkileyen nedenlerin basinda kronik rejeksiyon,
infeksiyonlar, hipertansiyon, de novo glomeriilonefrit gibi faktorler de graft fonksiyonu

icin belirleyici olmaktadir.

2.4.5. Renal allograft disfonksiyonlari:

Graft fonksiyon bozuluklarinda yapilacak islemler ve tedavi yaklasimi bozuklugun ortaya
ciktig1 zamana gore degisiklik gosterir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan graft bozuluklarinda
ampirik tedavi sansi azalmistir. Ciinkii yapilacak anti-rejeksiyon tedavinin hastaya olasi
yararinin az olmasi yaninda zarar potansiyeli de oldukca yiiksektir. Bu nedenle transplante
bobregin durumunun anlasilmasi ve tedavinin buna goére yapilmasi gerekmektedir. Bu
donemde akut, 6zelliklede kronik rejeksiyon tanilari klinik bulgularla kolayca konulamaz.
Idrar miktar1 azalmasi, kreatin yiikselmesi, ates, graft hassasiyeti gibi bulgular akut
rejeksiyonun seyrinde yaklasik % 25 oraninda ortaya ¢ikar. Kronik rejeksiyon seyrinde ise
bu oran ¢ok daha azdir. Bu nedenle hekimin karar vermesini kolaylastiracak altin standart

allograft biyopsisidir.

Allograft 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 yapilmast.

3- Biyopsi ile elde edilen dokudan ya da sitolojik tetkik i¢in alinan materyalin monoklonal

antikor teknigi ile incelenmesi (2).

Bu yontemlerden birincisi, giinlimiizde transplante bdbrek fonksiyon bozukluklarimi

gostermede altin standart olarak kabul edilmektedir. Ince igne aspirasyonu ve sitolojik
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inceleme ise deneyimli kisiler tarfindan yapilip yorumlandiginda oldukga degerli bilgiler
vermesine ragmen genis kullanim alani bulamamistir. En 6nemli avantaji hig riski olmadan
cok sik araliklarla yapilabilmesidir. Dezavantaji ise arter kesiti icermemesi, kronik
degisiklikler, glomeriiler hastaliklar ve vaskiiler olaylar1 incelemede yetersiz olusudur (20).
Yapilan calismalarda klasik biyopsinin sensitivitesinin ince igne biyopsisinden {istiin
oldugu gosterilmistir (2). Ugiincii teknik olan monoklonal antikor teknigi ise rejeksiyon
tanisinda daha kesin taniya gotiiren bir tekniktir (21). Klasik biyopsi ile ince igne
aspirasyonu ile elde edilen materyale monoklonal antikorlar ve polimeraz change
reaksiyonu teknigi uygulandiginda hiicre tipleri ve bunlarin fonksiyonlarinin daha kesin bir

sekilde anlasilmas1 miimkiindiir (22).

2.4.6. Renal allograft biyopsi endikasyonlari:

Transplant biyopsisi klinik bulgular ve diger yontemlerle etyolojisi tam aydinlatilamamis
graft fonksiyon bozukluklari i¢in kullanilir. Allograft biyopsi endikasyonlar1 su sekilde
stralanabilir (23, 24).

1- Kadavra dondr transplantasyonlar1 sonrasi ilk 2-3 hafta icinde, canli donor
transplantasyonlu hastalarda ise ilk hafta icinde graftte fonksiyon goriilmemesi (primer
nonfonksiyon),

2- Rejeksiyon agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda,

3- Gecikmis graft fonksiyonu olan hastalarda iki hafta sonra halen serum kreatinin
diizeyinin yiiksek seyretmesi,

4- Baslangictaki iyi fonksiyona ragmen, bilinmeyen bir etyoloji ile graft fonksiyonlarinda
hizla bozulma,

5- Renal fonksiyonlarda yavag sekilde progresyon gosteren bozulma,

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

7- Aciklanamayan nefrotik sendrom ya da 1 g/L yi agan proteiniiri,

8- Dismorfik eritrositlerle seyreden hematiiri,

9- Diger noninvaziv tekniklerle celiskide kalinan veya net sonug¢ alinamayan herhangi bir
renal fonksiyon bozuklugu,

10- Konvansiyonel antirejeksiyon tedaviye direngli olan akut rejeksiyon olgularinda,

ALG/ATG yada OKT3 gibi potent immunsupressif ajanlarin kullanilmasindan oOnce
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allograft biyopsisi yapilabilir. Ancak bazi yayinlarda akut rejeksiyon tedavilerinden sonra

yapilacak protokol biyopsilerin yararindan bahsedilmektedir (25).

2.4.7. Renal allograft biyopsi kontrendikasyonlari:

Nativ biyopsiler i¢in gecerli olan komplikasyonlar allograft biyopsiler i¢inde gecerlidir.

Ancak nativ bobrekler icin kontrendikasyon olan tek bobrek, allograft biyopsilerde bir
faktor degildir. Diger kontrendikasyonlar kanama bozukluklari, kontrolsiiz hipertansiyon,
hastanin izin vermemesi ve hasta ile kooperasyon kurulamamasi sayilabilir. Ayrica uzun
stiredir renal fonksiyonlar1 bozuk olan, irreversibl doneme ulastig1 diisiiniilen ve tedavi

sans1 az olan hastalara da biyopsi yapmak pratik bir fayda saglamaz (26).

2.4.8. Renal allograft biyopsi

2.4.8.1. Renal biyopsi tarihcesi:

Renal biyopsi, renal hastaliklarin tanisinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
bir yontemdir. Biyopsi taninin konmasina ek olarak hastalifin prognozu ve tedavisinin
belirlenmesinde de faydalhidir. Perkiitan bdbrek biyopsisi ilk kez 1949°da oturur
pozisyonda uygulanmistir (27). Kark ve Muehrke 1954’de pron pozisyonda perkiitan
bobrek biyopsisi yapmistir. Glinlimiizde de nativ bobrek biyopsileri pron pozisyonunda

yapilmaktadir (26). Ancak transplant bobrek biyopsisi supin pozisyonunda uygulanir.

1949°da ilk perkiitan bobrek biyopsisinin yapilmasindan bu yana kullanilan igne ve
yontemlerle teknolojiye paralel olarak biiyiik degisiklikler gergeklesmistir. 1950 ve
1960’larda biyopsi alaninin anatomik isaretler ile belirlendigi kor biyopsiler
uygulanmaktaydi. Giiniimiizde ise lokalizasyon bilgisayarli tomografi (BT) veya US ile
belirlenerek yapilabilir. US giivenilir ve non-invaziv olmasi nedeniyle lokalizasyon
belirlenmesinde degerlidir ve Onerilmektedir (26). Kaniilin materyali tasiyan obturator
tizerinde kaydirilmasi esnasinda obturatorun yanlighikla cekilmesi, manuel ignelerin
kullanimlarinda olduk¢a sik meydana gelir. Bu problemi ¢dzmek i¢in P.G. Lidgren
tarafindan otomatik yayl tetik mekanizmasina sahip biyopsi tabancalar1 gelistirilmistir. Tlk
defa 1982°de bu cihazla Tru-cut igneleri kullanilarak 45 hastaya US rehberliginde bobrek

ve karaciger biyopsileri uygulanmistir (28). Otomatik ignelerde manuel ignelerde goriilen
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istenmeyen hareketleri engellemekte ve hastanin duydugu rahatsizlig1 azaltmaktadir. Cok
hizli alinan ve kapal1 igne sistemi i¢inde kalan materyalde pargalanma, asir1 kan yada pihti

icerme gibi patolojik taniy1 zorlastirici istenmeyen 6zelliklere rastlanmamaktadir (29).

2.4.8.2. Renal allograft biyopsi teknigi:

Allograft biyopsi hazirlig1 nativ bobrek biyopsisinin aynisidir. Hastaya biyopsi isleminin
potansiyel riskleri anlatilarak girisim i¢in izin verdigini gosteren yazili bir belge alinir.
Biyopsi Oncesi hastalar kanama diyatezi acgisindan sorgulanmalidir. Hastalarin aktive
parsiyel tromboplastin zamani, protrombin zamani (PTZ), trombosit sayis1 normal ve

hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) degerleri yeterli olmalidir.

Biyopsiler US klavuzlugunda uygulanir. US ile allograft bobrek lokalizasyonu belirlenir.
Allograft bobregin alt veya {ist poliinde korteksten major vaskiiler yapilardan uzak biyopsi
yapilir. 14 G, 16 G ve 18 G otomatik veya yar1 otomatik biyopsi igneleri kullanilabilir (30).
Baz1 merkezlerde tip ve derecesi belirtilmeden sadece rejeksiyon varligina yonelik ince
igne biyopsileride uygulanabilir (31). Isik ve immunfloresan incelemeye yeterli 6rnek elde
etmek i¢in 2-3 doku Ornegi alinir. Biyopsi sonrasi igne giris yerine bir ka¢ dakika
kompresyon uygulanir. US ile kanama olmadig1 kontrol edildikten sonra hasta hospitalize
edilerek en az 6 saat mutlak yatak istirahati Onerilmeli ve vital bulgularinin sik takip
edilmesi gerekir. Hastanin idrar1 gros hematiiri agisindan takip edilmeli, Hb ve Hct

degerlerine bakilmalidir.

2.4.8.3. Renal allograft biyopsi komplikasyonlari:

Allograft biyopsiler invaziv bir yontem olmasi nedeniyle komplikasyonlara neden olabilir.
Ancak son yillarda kor biyopsi yerine US kilavuzlugunda ve deneyimli uzmanlarca yapilan
biyopsilerde komplikasyon riskleri ¢ok azalmistir (32,33). Genellikle transplant bobrek
biyopsileri sonrasinda en sik karsilasilan komplikasyonlar hematiiri ve perirenal hematom
olmasina ragmen arteriovendz (A-V) fistiil, pseudoanevrizma ve arteriokalisiel fistiil gibi
komplikasyonlarla da karsilabilmektedir (34). Major komlikasyonlar nadir de olsa graft
kayb1 ile sonuglanabilir (31).
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Mikroskopik hematiiri siklikla gézlenirken gros hematiiri nadiren olur (26). Makroskopik
hematiiri komplikasyon oranin % 0,06- % 13 arasinda degistigini sdyleyen caligmalar
vardir (35). Nativ bobrek biyopsilerine gore transplant biyopsilerindeki komplikasyon
oranlarint daha yiliksek bulan c¢alismalarda vardir (36). Ancak bu c¢aligmalarda
transplantasyonlu hastalarin kreatininlerin anlamli yiiksek olmasi, hematokritlerinin daha
diisiik olmas1 komplikasyon acisindan 6nemli bir faktordiir. US kilavuzlugunda yapilan
biyopsiler komplikasyon oranindaki azalma yaninda alinan materyalin patolojik inceleme
icin yeterli miktarda olmasi1 ve fazla denemeye gerek olmadan korteksten materyal

alinmas1 avantajini getirmistir.

2.4.8.4. Renal allograft biyopside histopatolojik sonuglar:

Transplante bobrek biyopsisi sonucunda ortaya ¢ikabilecek patolojiler sdyle gruplanabilir.

1- Rejeksiyonlar

2- Rejeksiyon dis1 tanilar:

Post-transplant lenfoproliferatif hastalik

Nonspesifik degisiklikler
1. Tiibiilit olmaksizin fokal interstisyel inflamasyon
ii. Reaktif vaskiiler degisiklik
iii. Veniilit
- Akut tlibiiler nekroz
- Akut interstisyel nefrit
- Siklosporin veya takrolimusa bagh degisiklikler (akut, kronik)
- Subkapsiiler yaralanma
- Pretransplant akut endotelial yaralanma
- Papiller nekrozis
- De novo glomeriilonefrit
- Primer hastaligin niiksii
i. Immunkompleks glomeriilonefrit
ii. Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
iii. Diabet
iv. Hemolitik iiremik sendrom
- Digerleri (arteryel veya vendz tromboz, viral enfeksiyonlar, obstriiksiyon,

reflii, lenfosel, idrar kacag1)
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1-Rejeksiyonlar:

Rejeksiyonlar dort grupta incelenebilir.

Hiperakut rejeksiyon:

Hasta kaninda dondriin I. sinif major transplantasyon antijenlerine karsi sitotoksik
antikorlarin varliginda goriilir (37). Hasta kaninda pretransplant donemde gelismis
antikorlar, transplantasyon operasyonu sirasinda, renal arter ve ven anastomozu bittikten
hemen sonra hizla reaksiyona girer. Tedavisi yoktur. Graft ayn1 seansta ¢ikarilir. Hasta ile
donor arasinda A, B, O kan grubu uyusmazligi durumunda da hiperakut rejeksiyon
izlenebilir. Baz1 streptokoksik enfeksiyonlarda, pulsatil perfiizyon hasari, donérde
dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelismesi, alicida soguk agliitinin bulunmasi

durumunda hiperakut rejeksiyona benzer tablolar olusmaktadir.

Akselere rejeksiyon:

Transplantasyondan 2 ila 7 giin sonra ortaya ¢ikar. Yogun bir hiicresel veya humoral
rejeksiyon s6z konusudur (38). Siklikla dondr spesifik transfiizyon protokoliiniin
uygulandigi transplantasyonlardan sonra goriiliir. Hasta daha 6nceden kan transfiizyonlari
veya Onceki transplant nedeniyle 1. simif HLA antijenlerine karsi sensitize olmustur. Bir
siire sonra tekrar biiylik miktarda antijen yiikii ile kars1 karsiya gelince immunolojik bellek
canlanir, dondre spesifik antikorlar olusturulur. Vaskiiler endotel hiicrelerine karsi gelismis
antikorlar da bu tiir rejeksiyonlara neden olabilir. Klinikte primer nonfonksiyon veya
baslangigtaki kisa siireli graft fonksiyonundan sonra oligoaniiri ile kendini gosterir.
Histopatolojik olarak bulgular hiperakut rejeksiyona benzer. Hiperakut rejeksiyondan daha
sonra ortaya cikmasi ve histopatolojide az da olsa mononiikleer hiicre infiltrasyonu

izlenmesi ayirict 6zellikleridir.

Akut rejeksiyon:

En sik goriilen rejeksiyon tipidir. Genellikle transplantasyondan sonraki ilk 3 ay igerisinde
goriiliir, ancak bazen transplantasyonlardan yillar sonra da ortaya ¢ikabilir (36). Allograftte

agr1 ve hassasiyet, ates, halsizlik, istahsizlik gibi klinik belirtiler olabilir. Oligiiri ve serum
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kreatinin yilikselmesini agiklayabilecek baska nedenler s6z konusu degilse, oncelikle akut
rejeksiyon diistiniilmelidir. Kesin tani allograft biyopsisi ile konulur. Akut rejeksiyon

fizyopatolojine histopatolojik bulgularina ve tedaviye yanita gére 2 ayr1 baglikta incelenir.

- Akut hiicresel rejeksiyon:

CDS8+ sitotoksik lenfositler, CD 4+ helper T lenfositler, B lenfositler ve makrofajlardan
olusan degisik hiicrelerden meydana getirilir. Ancak burada olayr baglatan ve kilit roli
oynayan hiicre graftin histokompatibilite antijenlerini taniyabilecek yetenekteki

reseptorleri veya tanima iinitelerini tasiyan az sayidaki T lenfositidir.

- Akut humoral rejeksiyon (Akut vaskiiler rejeksiyon):

Bu tiir rejeksiyonda graftin vaskiiler endoteli asil hedeftir. Antikor kaynakli immun atak
sonrasi, renal arteriyollerin trombozu, progresif renal iskemi ve perivaskiiler dokularin
l16kositik infiltrasyonu ile sonug¢lanir. Onun i¢in bu tiir rejeksiyonlara vaskiiler rejeksiyon
adi da verilir. Rejeksiyon esnasinda grafti infiltre eden dominan hiicreler sitotoksik T
hiicreleridir, ancak pek c¢ok solubl growth faktér ve aktivasyon sinyalleri olusturan helper

T hiicreleride graftte saptanir.

Akut transplant glomeriilopatisi; akut rejeksiyonun glomeriiler tutulumudur. Lenfosit ve
monositlerin glomeriil kapilleri icinde ve mezengial alanda biriktigi gozlenir. Akut
allograft nefropatisi terimi bazen T hiicrelere bagh olarak gelisen akut rejeksiyondan farkli
olarak sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu ile ilgili olarak glomeriiler ve arteriyel endotel

icinde baslica CDS hiicrelerini hedef alacak sekilde gelisebilir (38).
Ayni anda akut ve kronik rejeksiyon tablolart ayni hastada bulunabilir. Bu durum histolojik
acidan bir karmasaya neden olabilir. Allograft biyopsisi gerek akut rejeksiyon tanisinda,
gerekse tedaviye yanit ve izlemede ¢ok degerli bilgiler vermektedir.

Kronik rejeksiyon:

Kronik rejeksiyon patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Transplantasyon sonrasi

aylar yada yillar icinde gelisebilir. Onceleri yalmzca antikorlarla iliskili bir olay olduguna
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inanilmaktayken giliniimiizde degisik immun sistem komponentlerini de ilgilendirdigi
ortaya c¢ikmustir. T hiicreleri, sitokinler, makrofajlar ve adhezyon molekiilleri de
fizyopatolojide rol almaktadir (39). Tekrarlayan akut rejeksiyon ataklarir gibi immunulojik
bir nedenin yani sira nonimmunolojik olarak kronik CycA toksisitesi, nefroskleroz,
obstriiksiyon, reflii ve kronik enfeksiyonlar gibi bir ¢ok faktoriin de etkili olabilecegi

distiniilmektedir (40).

Kronik rejeksiyon olgularinin 6zellikle hipertansiyona ve kronik CycA toksisitesine bagl
gelisen degisikliklerden ayrilmasi gereklidir. Transplant glomeriilopatisi ile birlikte

arteryel fibrozisin bulunmasi 6n planda kronik rejeksiyonu diisiindiirmelidir.

2- Rejeksiyon dis1 tanilar:

AKkut tiibiiler nekroz:

Histolojik olarak nativ bobreklerde gelisen akut tiibiiler nekrozlardan onemli farklilik
gozlenmez. Ozelikle ilk giinlerdeki gecikmis graft fonksiyonundan sorumlu olabilen
histolojik tablodur. Kadavra donor transplantasyonlarinda iskemi siirelerinin uzunluguna

bagli olarak goriilme siklig1 artar.

Immunsupresif ilaclara bagh gelisen nefrotoksisite:

Giintimiizde CycA, azathioprin ve prednizolondan olusan ti¢lii immunsupresif ilaglar sikca
kullanilmaktadir. Bu ilaclardan 6zellikle transplantasyonda yeni bir ¢igir agan CycA ve
onun bir alternatifi olarak kullanilmaya baglanilan takrolimus (FK506) nefrotoksisitesi olan
ilaglardir. Yapisal degisiklikler yaninda fonksiyonel agidan da bdbregi olumsuz
etkileyebilirler. Ozellikle vazospazm etkileri nedeni ile bobrek kanlanmasini
azaltmaktadirlar. Genellikle klinikte bu ilaglarin vazospazm yapici yan etkisi nedeni ile Ca

antagonistleri ile birlikte kullanilmalar1 aligkanlik haline gelmistir.

CycA’nin yol agti1 akut toksisite daha ¢ok fonksiyonel etkileri nedeniyle olmaktadir.
Bunun yaninda 6zellikle proksimal tiibiil hiicrelerinde izometrik vakuoller ve inkliizyon
cisimcikleri olusumu ile giden yapisal degisiklikler de akut toksisitenin bir sonucu olarak

ortaya cikabilir. Arterlerde hyalinizasyon ve trombotik mikroanjiopati de CycA’nin etkisi
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sonucu gelisebilir (41). Arterlerdeki hyalinizasyon hipertansiyon ve diabetes mellitus (DM)
tersine tim damar boyunca, subepitelial ve kas tabakalarin1 icerir. Hipertansiyon ve DM’de
ise subepiteliyal bolgelerdedir.

Kronik CycA toksisitesi ise interstisyel fibrozis, tiibiil atrofisi ve glomeriillerde iskemik
kollaps ya da total skleroz seklinde izlenir. Takrolimus nefropatisinde de benzer bulgular

saptanir.

De novo glomeriilonefrit:

SDBY’ne yol acan hastaliktan bagimsiz olarak degisik histopatolojiye sahip yeni bir
glomeriilonefritin allograftte ortaya ¢ikmasidir. Degisik infeksiyonlarin, ya da kullanilan
antilenfosit globuline kars1 gelisen antikorlarin olusturdugu immun kompleks nefriti
seklindedir. En sik goriilen histopatoloji membrandz glomeriilonefrittir. Bir yildan daha
uzun siire fonksiyone allograftlerde de novo membranéz glomeriilonefrit sikligi %10

civarindadir (42).

Primer hastaligin niiksii:

SDBY ’ne yol agan histopatolojinin graftte de ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle FSGS nedeni ile
transplantasyon yapilan hastalarda % 50 gibi yiiksek oranlarda rastlanabilir (43). ilk
allograftini niiks nedeni ile kaybedenlerde tekrarlayan transplantasyonlarda niiks riski daha
da artar. Ayrica membrandz glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit
(0zellikle tip I MPGN), IgA nefropatisi, anti- glomeriil bazal membran hastalig1 ve lupus
nefritinde de tekrarlamalar goriilebilir (44). Amiloidoz, multipl miyelom, hafif zincir depo
hastalig1 ve okzalozis de ciddi graft fonksiyon bozukluklarina yol acacak sekilde ortaya

¢ikabilir.

Enfeksiyonlar:

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da graft fonksiyon bozukluklarma yol acgabilirler.
Ozellikle CMV gibi baz1 viral enfeksiyonlarin tanist histolojik olarak oldukga gii¢ konulur.
Bunlarin diginda goriilebilecek diger histopatolojiler arasinda akut interstisyel nefrit, tiibiil
epitel zedelenmesi, posttransplant lenfoproliferatif hastalik ve non spesifik degisiklikler

sayilabilir.
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2.4.8.5. Biyopsinin patolojik acidan degerlendirilmesi:

Invaziv bir girisim olan biyopsinin basarili sonuglanmas icin 6zellikle biyopsiyi yapacak
deneyimli radyolog ve bunu degerlendirecek deneyimli nefropatologlarin olmasi gerekir.
Elde edilen doku parcasinin dncelikle mikroskopta yeterli olup olmadiginin belirlenmesi
gerekir. Iyi bir biyopsi korteksten alinmali, en az 10 glomeriil ile birlikte 2 arter kesitide
icermelidir. Esik deger 7 glomeriil ve bir arter kabul edilir. Alinan materyal arter kesiti
icermiyorsa rejeksiyon tanisi icin yetersiz sayilir. Bir calismada renal transplant
biyopsilerde dogru tam1 koymak icin en az 15 ortalama 25 glomeriile ihtiya¢ oldugunu
bildirilmistir (45). Kullanilan igne ile elde edilen materyalin yeterli olmasi arasinda
dogrusal bir iliski vardir. Tercihan 16 veya 18 gauge (G)’lik igneler kullanilir. Incelemeler
degisik kesitlerden hematoksilen&eosin (HE), periodic acid-Schiff (PAS), masson trikrom
(MT), methanamin silver (MS) boyalar1 kullanilarak yapilmali ve kesitler 3-4 p
kalinhginda olmalhdir (46). Ozellikle ilk kez yapilan biyopsilerde 1sik mikroskopisi,
elektron mikroskopisi ve immunfluoresan incelemelerin hepsi yapilmalidir. Yinelenen
biyopsilerde ise elektron mikroskopi ve immunfluoresan mikroskopik incelemeler ancak

gerekli durumlarda yapilir (47).

Yakin gecmise kadar renal allograft patolojisi i¢in histopatolojik incelemede ve
rejeksiyonlarin derecelenmesinde diinyaca kabul edilen standart bir yaklasim yoktu.
1991°de nefropatologlar tarafindan allograft biyopsilerinde belirli bir standardizasyona
gidilebilmesi icin ¢aligmalar baslatilmistir. Bu amagla Kanada’nin Banff kentinde yapilan
toplantilarla bir birlik saglanabilmis ve Banff siiflamasi olarak isimlendirilen bu sema
allograft biyopsilerinde rutin olarak kullanilmaya baslanmstir. ilk sonuglar1 1993’te

yayinlanan bu siniflama 1995 ve 1997 yillarinda tekrar diizenlenmistir (47, 48, 49, 50).

Bizim calismamiz 2000-2007 yillar1 arasindaki biyopsileri kapsadigindan 1997 Banff
siiflamasina gore patolojik degerlendirme yapilmistir. 1997 Banff siniflamasi Tablo 1°de
gosterilmistir. 2005 yilinda Banff siniflamasi yeniden goézden gecirilmis ve bazi

degisiklikler yapilmigtir. 2005 Banff siniflamasi1 Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 1:

1-
2-

A.

B.
3-

4-

6-

1997 Banff siniflamasina gore renal allograft biyopsi degerlendirmesi.

Normal

Antikor-aracili rejeksiyon

Hiperakut

Akselere akut

Borderline degisiklikler: siipheli akut rejeksiyon: intimal arterit olmadan hafif tibilit (1-4
mononiikleer hiicre/tiibiil)

Akut/aktif rejeksiyon

Grade IA: Interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal etkilenme) ve orta derecede tiibiilitis

Grade IB: Interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal etkilenme) ve belirgin derecede tiibiilitis
Grade IIA: Hafif-orta intimal arterit

Grade IIB: Liimen alanin >%25’ 1n1 tutan belirgin intimal arterit

Grade III: Transmural arterit ve/ veya fibrinoid degisiklik ve diiz kas hiicrelerinde nekroz (eslik
eden lenfositik inflamasyon)

Kronik/ sklerozan allograft nefropati:

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 % 26-50)

Grade I1I(siddetli): Siddetli derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ve tiibiiler kayip(kortikal
alanin > %50)

Digerleri: Akut ve kronik rejeksiyonu diisiindiirmeyen bulgular.

Tablo 2: 2005 Banff siniflamasina gore renal allograft biyopsi degerlendirilmesi.

1-
2-

6-

Normal

Antikor-aracili rejeksiyon

- Akut antikor-aracili rejeksiyon

Grade I: ATN benzeri C4d+, minimal inflamasyon

Grade II: Kapiller zedelenme ve/veya tromboz, C4d+

Grade III: Transmural arteritis ve/veya arteriyel fibrinoid degisiklik ve damarlarda lenfositik
infiltrasyonla medial diiz kas nekrozu, C4d+

- Kronik aktif antikor-aracili rejeksiyon

Glomeriiler double kontur ve/veya peritiibiiler kapiller bazal membraninda tabakalanma
ve/veya interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi ve/veya arterlerde fibroz intimal kalinlasma, C4d+
Border-line degisiklikler: Siipheli akut T-hiicreli aracili rejeksiyon: Intimal arterit bulgular1 olmadan
hafif tiibilit

T-hiicre aracili rejeksiyon

- Akut T-hiicre aracili rejeksiyon

Grade TA: Anlamli interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal etkilenme) ve orta derecede tiibiilitis
Grade IB: Anlamli interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal etkilenme) ve belirgin derecede
tiibiilitis

Grade I1A: Hafif-orta intimal arterit

Grade IIB: Liimen alanin >%25” mu1 tutan belirgin intimal arterit

Grade III: Transmural arterit ve/ veya fibrinoid degisiklik ve diiz kas hiicrelerinde nekroz (eslik eden
lenfositik inflamasyon)

- Kronik aktif T-hiicre aracili rejeksiyon

Kronik  allograft  arteriopati  (arteriyal  fibrozis,  fibroziste =~ mononiikleer  hiicre
infiltrasyonu, yeni intima formasyonu)

Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis, spesifik etyoloji olmadan

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

Grade 1II (orta): Orta derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin % 26-50)

Grade III (siddetli): Siddetli derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin > %50)
Digerleri: Akut ve kronik rejeksiyonu diisiindiirmeyen bulgular.
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Banff siniflamasinda bu ana tablonun yaninda glomeriilit, interstisyel infiltrasyon, tiibiilit,
intimal arterit, hyalin arterioskleroz, tiibiiler atrofi/ interstisyel fibrozis ve alinan 6rnegin
yeterliligi icin sayisal degerlendirilmeleri igeren kodlama sistemide kullanilmaktadir. Bu
yontem sayesinde hem uluslararasi standardizasyonun saglanmasi, hem de objektif bir veri
sistemi olusturularak istatistiksel analizin daha da kolaylasmasi amaclanmistir. Banff
siniflamasi ile elde edilen akut renal rejeksiyonun tedaviye yaniti ve dolayisiyla graftin

prognozu ile iligkili oldugu gosterilmistir (51, 52).

2.5. Renal transplantasyonda Doppler US

Transplantasyon oncesi donemde verici bobregin B-mod US goriintiilenmesi 6nemli
bilgiler veren bir inceleme yontemidir. Transplantasyon sonrasi donemde de yine B-mod
US inceleme ile 6nemli bilgiler elde edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir. US son
yillarda gelistirilen Pulse ve Renkli Doppler ile transplantasyon komplikasyonlarimin
morfolojik tanisinin yanisira transplante bobregin perfiizyonuda degerlendirilebilmekte ve

cesitli parankimal disfonksiyonlarin tanis1 konulabilmektedir.

2.5.1. Doppler US fizigi:

Ik kez 1842 yilinda Avusturyali matematikci Johann Christian Doppler tarafindan

"

tanimlanan " Doppler etkisi ", ses, 151k ya da diger dalgalarin frekansindaki degisiklik
olarak tanimlanabilir. Doppler etkisi; ses alicis1 hareketli, ses kaynagi sabit iken
olusturulabilmektedir. Ses kaynagi yoniinde hareket eden bir alici, sabit durumda
oldugundan, daha fazla sayida ses dalgasi ile karsilasir ve daha yliksek frekansta algilar.

Bu fenomenin aynisi, akis halindeki kana ultrases demeti gonderildigi taktirde gozlenir

" n

(53). Ses frekansiin harekete bagh olarak gosterdigi bu degisime " Doppler kaymasi

yada " Doppler sifti " denir (54).

2.5.2. Doppler US uygulamalar:

2.5.2.1. Continuous wave Doppler:

Bu inceleme yonteminde prob birbirine kiigiik bir ac1 ile bakacak komsu yerlestirilmis iki

kristalden yapilmistir. Bu kristallerden birisi siirekli olarak ses dalgasi iiretirken digeri
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stirekli olarak dinleme yapar. Bu siireklilik neticesinde adi continuous wave (CW) olarak
belirlenmigtir. Burada inceleme dogrultusunda bulunan yansiyicilarin Doppler sifti toplam
olarak belirlenir. CW Doppler frekans kaymalarina ¢ok duyarli olmasina ragmen kaymaya

neden olan yapiy1 lokalize edemez.

2.5.2.2. Puls wave Doppler:

CW dezavantajlar1 ortadan kaldirmak i¢in Puls wave Doppler (PW) gelistirilmistir. Burada
puls-eko yonteminde oldugu gibi hem alici hemde verici olarak ¢alisan transduser vardir.
B-mod goriintii {izerinde Doppler incelemesi yapilacak alan belirlenerek isaretlenir. Bu
alana ornekleme alan1 denir. Bir ses patlamasi yapildiktan sonra cihazin biitiin verici ve
alict devreleri susturulur. Ilgilenilen 6rnekleme alanindan yansiyan sesin transdusere
ulagsmasina kadar suskun kalan cihaz bu anda tekrar acilir ve sinyali aldiktan sonra tekrar
kapanir. Bundan sonra islemci geri donen ses dalgasinin Doppler kaymasini tespit eder.
Faz degisikliginden hareketin yoniinii, frekans desikliginden de hareketin hizini
hesaplayarak istenilen sekilde (grafik, sayisal veya ses olarak, yada hepsi birlikte) gosterir.
Yankida faz degisikligini saptanmak i¢in cihazin bir internal referansa gereksinimi vardir.
Bu referans master ossilatér denilen bir devre tarafindan saglanir. Master ossilatore
transdusere Onceden belirlenmis sayida elektirik sinyalinin geg¢mesine izin veren bir
elektronik pencereyi besler. Bu pencereye Gated transmitter denir. Transduserin stirekli
ayn1 fazda beslenebilmesi i¢in elektronik pencereyi acip kapayan Puls tekrar frekansinin
(buna PRF denir) master ossilatoriin frekansi ile bdliinebilir olmasi sarttir. Doppler
bulgularin1t M-Mod veya iki boyutlu real-time goriintiilerle birlestirerek ¢alismaya Duplex

goruntileme denir.

2.5.2.3. Renkli Doppler:

Renkli Doppler US’nin klinige kazandirilmasi, PW ve real-time B-Mod goriintiileme
tekniklerinin yiiksek nitelikli olarak bir arada elde edilmesi ve ileri bilgisayar destegi ile
miimkiin olmustur. Burada ses demeti icinde, goriintii alan1 ¢ok kiiciik segmentlere
ayrilmis olarak diigiiniiliir. Bu segmentler gercekte birbirine komsu ve ardisik olarak
kapilandirilmig 6rnek voliimlerden ibarettir. Cihaz her segment i¢in ayr1 bir Doppler islemi
yapmak zorundadir. Boylece her bir segment i¢in tespit edilen ortalama Doppler kaymasi

degeri bir renge eslenir. En son sunulan goriintiide, gri-skala B-Mod goriintii iizerinde
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renkli akimi1 gérmek miimkiin olur. Rengin meydana getirilisi ii¢ temel renk kullanilarak
yapilir. Transdusere dogru olan hareketler bir renkte, karsi yonde olanlar baska renkte

goriintiilenir, karmasik hareketler ara renkleri ve mozaikleri meydana getirir.

2.5.2.4. Spektral Doppler (Dupleks Doppler):

Puls-eko sisteminden faydalamilarak gergeklestirilir. Spektral Doppler pratikte B-Mod
goriintiileme ile entegre edilerek kullanilmaktadir. Uygulamada ilk olarak B-Mod
goriintiileme ile Doppler analizi yapilacak bolge saptanir. Daha sonra gate-range adi
verilen drnekleme alani, ilgili bolge iizerinde isaretlenerek bu alandan donen ekolar B-Mod
goriintliniin yaninda hiz/zaman veya frekans/zaman grafigi seklinde izlenir. Elde edilen

bilgiler kantitatif olup pratikte hiz/zaman grafigi tercih edilmektedir.

2.5.2.5. Power Doppler:

Gorlintlinlin inceleme alanindan elde olunan sinyallerin giicii dogrultusunda olusturdugu
bir Doppler uygulamasidir. Renkli Doppler US’da goriintiiyli olusturan temel prensip
Doppler sifti iken Power Dopplerde Doppler sinyal giiclidiir. Kodlama tek bir renk
kullanilarak gerceklestirilmektedir (kirmizi). Sinyallerin giicli bu tek renkte soniik ve
parlak tonlar seklindedir. Yiiksek ampliitiidlii sinyaller sartya dogru acilirken diisiik
amplitiidler koyu kirmizi renktedir. Power Doppler Dupleks ve Renkli Doppler

uygulamalarindan farkli olarak akim yonii ve hiz bilgilerini tasimaz.

2.5.3. Dopplerde akimlarin degerlendirilmesi:

Akimlarin degerlendirilmesi baglica kalitatif, kantitatif ya da yar1 kantitatif Slgiimlerle
gergeklestirilmektedir.

Kalitatif: Akimm var olup olmadigi, akimin yoni ve akimin karakteristiginin
degerlendirildigi sekildir.

Kantitatif: Bu tiir uygulamada akim hiz1 ve voliimii 6l¢tilebilir. Akim voliimii (ml/dk),
ortalama hiz (cm/sn) ve damarin kesit yiizeyi’nin ¢arpimi seklinde formiiliize edilebilir.
Yar1 kantitatif: Yar1 kantitatif Slgiimler RI, pulsatilite indeksi (PI) ve pik sistolik
hiz/diyastol sonu hiz indeksini kapsamakta; impedansin (akima karsi tiim etkenlerden

kaynaklanan direnglerin toplami) degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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Burada;
RI= pik sistolik hiz-diyastol sonu hiz / pik sistolik hiz
PI= pik sistolik hiz-diyastol sonu hiz / ortalama hiz

formiilu ile ifade edilmektedir.

2.5.4. Doppler US’nun endikasyonlari ve kullanim alanlari:

1-Arteryel perfiizyonun  degerlendirilmesi: ~ Transplante  bdbrekte  rejeksiyonun
degerlendirilmesi, testis torsiyonun ortaya c¢ikarilmasi Dopplerin arteriyal perfiizyonu
degerlendirme 6zelliginden faydalanilarak gergeklestirilmektedir.

2- Vendz trombiis arastirilmasi: Vendz yapilarda, damar i¢inde normal olarak goriilmesi
gereken akimin yerine renk kodlamasi géstermeyen hipoekojenik-ekojenik yapilarin varlig
trombiisii akla getirmektedir.

3- Akim yoniiniin saptanmasi: Normal olarak akim yonleri bilinen ve renk kodlamasi1 ya da
spektral analizle grafik seklinde tanimlanan damarlarda tersine akimin varligi kolaylikla
tespit edilebilir. Bunun en basarili sekilde uygulandigi alan subkalviyan steal sendromudur.
4- Spektral Doppler analizi ile akim hizi ve seklinde degisiklik olusturan patolojilerin
saptanmasi.

5- Doku karakterizasyonun yapilmasi: Malign tiimoéral olaylarda, infeksiydz proseslerde
patolojik kanlanmay1 tespit etmek miimkiindiir.

6- Akim volliimiiniin 6l¢lilmesi: Bobrek ve mezenter arterlerinde akim 6lgiimleri ile iskemi
gibi patolojik olaylar belirlenebilir.

7- Vaskiiler yataktaki direng tespit edilebilir. Bdylece obstetrik ultrasonografide,

intrauterin gelisim yetersizlikleri veya plasenter yetmezlikler taninabilir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalar ve method

Calisma kapsamina, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde transplantasyon
yapilmis olan hastalar ile gerek yurt ici gerekse yurt dis1 bagska merkezlerde
transplantasyon yapildiktan sonra takip ic¢in hastanemiz transplantasyon poliklinigine
bagvuran tiim hastalardan, Ocak 2000- Aralik 2007 tarihleri arasinda girisimsel radyoloji
tinitemizde renal allograft biyopsisi yapilmis olan hastalar alindi. Hastalara ait veriler
dosyalarinin incelenmesinden elde edildi. Biyopsi yapilan hastalarin yasi, dondr kaynagi,
ka¢ kez transplantasyon yapildigi, transplantasyon tarihi, biyopsi isteme nedeni, biyopsi
tarihi, kag kez biyopsi yapildigi, biyopside alinan 6rnegin yeterli olup olmadig1, biyopsinin
patolojik sonucu, biyopsi Oncesi Olgiilen PTZ siireleri, kreatinin diizeyleri, biyopsi
tarthinden 3 giin Oncesi veya 3 giin sonras1 yapilan dupleks Doppler US incelemede
interlober ve segmenter arterlerde tespit edilen RI degerleri, hastanin kullandig1 kalsindrin
inhibitér ilaclar ve kan ilag diizeyleri, hastada komplikasyon gelisip gelismedigi
kaydedildi. US (Sonoline Antares ve Sonoline Elegra, Siemens, Germany) tetkikinde CH4-
1, VFX9-4 ve CX5-2 ve 7.5L40 problar kullanilarak 6nce gri-skala ardindan renkli ve
dupleks Doppler incelemesi yapildi. Transplante bobregin alt, {ist ve orta kesiminden

interlober ve segmenter arterlerden en az 5 dl¢tim yapilip ortalama RI degeri hesaplandi.

Hastalara Alport sendromu, MPGN, IgA nefropatisi, metilmalonik asidemi, mediiller kistik
hastalik, polikistik bobrek hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz, amiloidoz, renal
agenezi, vezikolreteral reflii, hipertansiyon, Tip 1 DM, nefrolithiazis gibi hastaliklara

sekonder SDBY gelismesi lizerine renal transplantasyon yapilmisti.

Biyopsi ates, ishal, bulanti, kusma gibi semptomlar1 olan ve hematiiri, proteiniiri, kreatinin

yiiksekligi gibi renal fonksiyon bozuklugu saptanan hastalara uygulandi.

Hastalarda giinde 100 mg aspirin kullanmasina ragmen biyopsi islemi gerceklestirildi.
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Biyopsi islemi

Hasta supin pozisyonda yatarken sag veya sol iliak fossada mevcut transplant bobregin
oldugu alanin sterilizasyon kurallarina uygun Ortiilmesini ve 10 ml % 2’lik prilokain
hidrokloriir ile lokal anestezi yapilmasi (Resim 7) ve 11 numarali bistiiri ile ciltte kesiyi
takiben US klavuzlugunda st yada alt polden girilerek Ace-cut 18 G/15 cm otomatik
biyopsi ignesi (Resim 8) ile ii¢ kez biyopsi alindi (Resim 9). Ilk iki 6rnek patolojik
inceleme i¢in formol bulunan sise igerisine, ii¢iincli 6rnek ise immunfloresan inceleme igin
petri kutusunda serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez iistiine konuldu (Resim 6). Biyopsi
sonrasl1 igne giris yerine bir ka¢ dakika kompresyon uygulandi. US ile kanama olmadigi
kontrol edildikten sonra hasta hospitalize edilerek 6 saat mutlak yatak istirahati ve kanama

kontroli onerildi.

A. B.

Resim 6 A-B: Renal biyopsi isleminde kullanilan malzemeler (A) ve biyopsi materyalinin patoloji
laboratuvarina tasinmasinda kullanilan formol sisesi ve petri kutusu (B).

Resim 7: Biyopsi oncesi lokal anestezik uygulanmasi Resim 8: Biyopside kullanilan otomatik igne ve
biyopsi 6rnegi.
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Resim 9A-B: Sol iliak fossada transplant bobrek korteksinden otomatik igne ile biyopsi alinmasi (A,B).

Alman ornekler patoloji laboratuvarina gonderildi. Laboratuvarda kesitlere HE, PAS, MS,
MT boyamalari yapildi. Immiinfloresan inceleme igin ayrilan materyalde ayr1 bir seansta
IgA, IgM, IgG, C3 ve fibrinojen icin antikorlar kullanilarak immiinohistokimyasal
inceleme yapildi. Histopatolojik inceleme 1997 Banff siniflamasina goére yapildi.
Veriler tiim hastalarda geriye doniik olarak incelenerek;
- Biyopsi sonucu tespit edilen histopatolojik tanilar,
- Biyopsi yapilan hastalarda biyopsi sayisi ile komplikasyon gelisme orani
arasindaki iliski,
- Biyopside komplikasyon gelisimini etkileyen faktorler,
- Histopatolojik tanis1 akut rejeksiyon, kronik allograft nefropati ve kalsindrin
inhibitor toksisitesi saptanan hastalarda RI degerleri arasindaki iliski,
- Kalsindrin inhibitor ilag toksisitesi gelismesi ile ila¢ diizeyi arasinda iligki
olup olmadig,
- Grade I, grade II, grade III kronik allograft nefropati saptanan hastalarda
kreatinin degeri ve RI degeri arasindaki korelasyon olup olmadigi

arastirildi.
Istatistiksel analiz:
Calismada aritmetik ortalama, standart sapma ve oran temel istatistikleri hesaplandi.
[statistiksel olarak degerlendirme yapmak amaciyla tek yonlii varyans analizi (ANOVA), Z

testi, Fisher exact test, Pearson korelasyon ve Spearman sira korelasyon katsayilari

kullanildi.
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4. BULGULAR

Caligma kapsamima Ocak 2000-Aralik 2007 tarihleri arasinda girisimsel radyoloji
tinitemizde renal allograft biyopsisi yapilan 386 hasta alindi. Hastalarin 110’u kadin,
286°s1 erkekti. Ortalama yag 37,8 (6-71 yas arasi) olarak bulundu. 386 hastaya toplam 843
biyopsi uygulandi. Hastalarin 15’ine 2 kez transplantasyon uygulanmisti. Bunlardan 10
hastaya 2. transplantasyonundan sonra, 5 hastaya 1. ve 2. transplantasyonundan sonra
biyopsi yapildi. Donér kaynagina gore incelendiginde 303 canli, 88 kadavradan
transplantasyon yapilmis hastada toplam 391 transplantasyona biyopsi uygulandi. Calisma
kapsamina alinan hastalarin dondr kaynagina gore demografik ozellikleri, transplantasyon

ve biyopsi sayilar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Calisma grubundaki hastalarin donér kaynagmma gore demografik 6zellikleri, transplantasyon ve
biyopsi sayilart.

Kadavra Canh Toplam

Hasta Sayist 87 299 386
Transplantasyon Sayist* 88 303 391
Biyopsi Sayisi 167 676 843
Cinsiyet

Kadin 31 79 110

Erkek 56 220 276
Yas Aralig 12- 69 6-71 6-71
Yas Ortalamasi 37,6 37,9 37,8

* Bazi hastalara iki kez transplantasyon uygulanmistir.

Biyopsiler transplantasyondan en az 3 giin en ¢ok 9344 giin (25,7 yil) sonra yapildi. Her
bir hastaya uygulanan biyopsi sayisi 1- 9 arasinda degismekteydi. Hastalara uygulanan

biyopsi sayilar1 Tablo 4’ te gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalara uygulanan biyopsi sayilari, biyopsi sonucu ortaya ¢ikan komplikasyon say1 ve oranlari.

Hasta Sayist Biyopsi sayisi Komsp;;,ll(;syon Ko;t;gllllllzil/gon
166 1 4 2.4
105 2 2 L9
35 3 11 20,0
31 4 10 32,3

28



Biyopsi sayilarina gore biyopsiler arasindaki siire 2 giin ile 2266 giin (75,5 ay) olarak
hesaplandi. Alinan biyopsiler patolojik inceleme sonunda yeterli, sinirda yeterli, yetersiz
olarak gruplandi. 812 biyopsi yeterli, 27 biyopsi sinirda yeterli ve 6 biyopsi yetersiz

bulundu. Biyopsi drneklerinin patolojik incelemede yeterliligi Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5: Biyopsi 6rneklerinin patolojik incelemede yeterliligi

Biyopsi 6rnekleri

Yeterli 10 glomeriil ve 2 arter olmasi

Sinirda yeterli 7 glomeriil ve 1 arter olmast

Yetersiz glomeriil ve/veya arterin yetersiz olmasi

Biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde 12’sinde normal bulgular, 64’tinde nonspesifik
degisiklikler, 90’ninda border-line degisiklikler (siipheli akut rejeksiyon), 274’iinde akut
rejeksiyon (Resim 10, 11), 246’sinda kronik allograft nefropati (KAN) (Resim 12), 7’sinde
kronik rejeksiyon (Resim 13), 70’inde transplant glomeriilopati, 48’inde de novo
glomeriilonefrit ve primer hastaligin niiksti, 208’inde tiibiil epitel zedelenmesi, 61’inde
akut tiibiilointerstisyel nefrit, 4’iinde kronik tiibiilointerstisyel nefrit, 20’sinde akut tiibiiler
nekroz, 5’inde hemorajik nekroz, 82’inde kalsindrin inhibitor ilag toksisitesi (Resim 14) ve
19°’unda amiloidoz, tiiberkiiloz, viral ve bakteriyel enfeksiyon, lipiodozis gibi tanilar
saptandi. Biyopsi sonuglarina gore saptanan histopatolojik tanisi ve biyopsi sayilart Tablo

6’da gosterilmistir.
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Resim 10 : Antikor aracili rejeksiyonun histopatolojik bulgulart: glomeriilde fibrinoid nekroz (A), glomeriil
ve tiibiilointerstisyel alanda nekroz (B), peritiibiiler kapillerlerde diffiiz sirkiiler C4d pozitifligi (C,D).

Resim 11: Tip 1A akut rejeksiyonun histopatolojik bulgular: interstisiyel inflamasyon (A), hafif derecede
tubiilitis (B).
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A. B.

A. B.

Resim 14 : Siklosporin toksisitesi olan bir hastada nodiiler hyalen sklerozis (A) ve ¢izgisel fibrozis (B)
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Tablo 6: Hastalarda biyopsi sonucuna gore saptanan histopatolojik tanilar ve biyopsi sayilari

Histopatolojik tam Biyopsi sayisi
Normal 12
Nonspesifik degisiklikler 64
Border-line degisiklikler (siipheli akut rejeksiyon) 90
Akut rejeksiyon 274
Kronik rejeksiyon 7
Kronik allograft nefropati 246
Transplant glomeriilopati 70
De novo glomeriilonefrit/primer hastaligin niiksii 48
Tiibiil epitel zedelenmesi 208
Akut tiibiilointerstisyel nefrit 61
Kronik tiibiilointerstisyel nefrit 4
Akut tiibiiler nekroz 20
Hemorajik nekroz 5
Kalsinérin inhibitor ilag toksisitesi 82
Diger(amiloidoz,tiiberkiiloz,viral ve bakteriyel enf.,lipiodozis) 19
Toplam 1109*

*Bazi1 hastalarda birden fazla tan1 saptanmustir.

843 biyopsinin 822’sinde kreatinin diizeyi kaydedildi. Kreatinin degeri 0,6-13 MG/DL
(normal deger 0,5-1,3 MG/DL) arasinda degismekte olup ortalama kreatinin degeri 2,9
MG/DL hesaplandi.

843 biyopsinin 465’inde biyopsi tarihinden O6nce veya sonraki 3 giin icerisinde renal
transplantasyon dupleks Doppler US incelemesi yapildi (Resim 15-16). Akut rejeksiyon
saptanan 274 biyopsinin 153’iinde, KAN saptanan 246 biyopsinin 137’sinde, kalsindrin
inhibitor toksisitesi saptanan 82 biyopsinin 49’unda dupleks Doppler US tetkikinden RI
degerleri kaydedildi. Buna gore histopatolojik tanis1 akut rejeksiyon, KAN, kalsinérin
inhibitdr ilag toksisitesi saptananlarda ortalama RI degerleri Tablo 7°de gosterilmistir. %
95 giiven diizeyinde RI degerleri agisindan Doppler US yapilan ii¢ grup (A: Akut
rejeksiyon, K: kronik allograft nefropati, T: Kalsinorin inhibitdr ilag toksisitesi) arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Resim 15: 30 yasinda erkek hastada sag iliak fossada mevcut renal transplantasyonda US incelemede gri-
skala (A), renkli doppler (B) goriintiileri ile interlober arter (C), segmenter arter (D) ve renal arterde hilus (E)
ve orjin (F) diizeyinde 6l¢iilen dupleks Doppler goriintiilerde diisiik rezistansli akim 6rnekleri izleniyor.
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Resim 16 A-B: 21 yasinda kadin hastada sol iliak fossada transplant bobrekte dupleks Doppler incelemede
yiiksek rezistansli akim drnekleri (A, B).

Tablo 7: Akut rejeksiyon, kronik allograft nefropati, kalsinérin inhibitdr ilag toksisitesi saptanan hastalardaki
ortalama RI degerleri.

Degisken Grup Ortalama | Standart sapma
RI A 0,6883 0,0942

K 0,6712 0,0625

T 0,6600 0,0689

(Brown-Forsythe F=2,162, p-degeri: 0,119)

RI normal degeri 0.70 olarak kabul edilerek RI degeri 0,70’in altinda olanlar ile 0,70 ve
tizerinde olanlarda Doppler yapilan gruplar (A, K ve T) arasinda iliski olup olmadigi
incelendi. A, K ve T gruplarinda RI degeri 0,70’in altinda ve 0,70 ve iizerinde olan hasta

sayilar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: A, K ve T gruplarinda RI degeri 0,70’in altinda ve 0,70 ve iizerinde olan hasta sayilar1

Doppler US Uygulanan Gruplar
RI Degerleri A K T Toplam
RI<0,70 65 53 21 139
RI>=0,70 40 30 7 77
Toplam 105 83 28 216

Ki-kare degeri=1,667, p-degeri=0,435; Cramer V= 0,088, p-degeri=0,435
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%95 giiven diizeyinde RI<0,70 ve RI>=0,70 degerleri ile doppler yapilan A, K ve T
gruplan arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir. Cramer V katsayisinin da

diisiik olmas1 bunun bir gostergesidir.

Grade I KAN saptanan 46, grade II KAN saptanan 37 ve grade III KAN saptanan 7
biyopside kreatinin degeri ve RI degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Grade I KAN saptananlarda Spearman sira korelasyon katsayis1 kullanilarak kreatinin ve
RI degerleri arasinda ayni1 yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki (r:=0,351; p=0.017),
Grade II KAN saptananlarda Pearson korelasyon katsayisi kreatinin ve RI degerleri
arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki (r=0,413; p=0.011),

Grade III KAN saptananlarda Spearman sira korelasyon katsayist kullanilarak kreatinin ve
RI degerleri arasinda ayni1 yonde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski (rs~0,487;

p=0,268) oldugu goriildii.

Biyopsi sonras1 komplikasyon olarak 40 hastada hematiiri (4’iinde makroskopik, 36’sinda
mikroskopik), 6 hastada perirenal hematom, 1 hastada A-V fistiil tespit edildi.
Makroskopik hematiiri gelisen hastalarin higbirinde kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmadi.

Hastalarimizdan hig birinde graft kayb1 olmadi.

Olgu 1: 26 yasinda erkek hastada sag iliak fossada renal transplant biyopsi sonrasi takipte
Hb diisiikliigli saptanmasi {izerine abdominal BT c¢ekildi. Retroperitoneal hematom izlenen
hastaya 4 tnite eritosit siispansiyonu (ES) verilmesine ragmen Hb diismesi {izerine hasta
girisimsel anjiografi {initesine alindi. Yapilan pelvik ve renal transplant anjiografide sag
eksternal iliak artere anastomoze transplant renal arterin orta kesime giden interlober
dalindan kontrast madde ekstravazasyonu izlendi. Bunun {izerine 1 adet mikrokoil ile
embolize edildi. Embolizasyon sonrasi ekstravazasyonun devam etmesi lizerine histoakril-

lipiodol karsimi verilerek arter tamamen embolize edildi (Resim 17 A-E).
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C.

Resim 17 A-B-C: 26 yasinda erkek hastada on-arka renal transplant anjiogramda sag iliak fossada interlober
arterden kontrast madde ekstravazasyonu (A-B) ve mikrokoil ile embolizasyonu (C) izleniyor.

D. E.

Resim 17 D-E: Ayni hastada daha sonra kontrol amacli alinan aksiyel planda prekontrast ve portal faz
abdominal BT goriintiilerde sag iliak fossada anjiografi iglemi sirasinda uygulanan koil embolizasyon
materyali ve lipiodol izleniyor.
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Olgu 2: 25 yasinda kadin hastada sol iliak fossada transplant bobrek biyopsisi sonrast Hb
diisiikliigli saptanan hastada yapilan abdominal BT incelemede transplant bobrek medial
komsulugunda perirenal hematom alanlar1 izlendi (Resim 18 A-B). Takipte hematomlari
gerileyen hastaya 6 ay sonra US incelemede A-V fistiil siiphesi nedeniyle yapilan renal
transplant anjiografide sol internal iliak arter kateterize edilerek kontrast madde verildi.
Arterial fazda alinan goriintiilerde transplant bobrek alt pol dalinda dolus gosteren A-V

fistiil izlendi. Mikrokateterler vasitasiyla multipl koiller ile embolize edildi. Islem sonrasi

alinan arterial ve parankimal fazlarda A-V fistiil dolusu saptanmadi (Resim 18 C-F).

Resim 18 A-B: 25 yasinda kadin hastada biyopsi sonrasi ¢ekilen aksiyel planda portal ve ge¢ faz abdominal
BT goriintiilerde sol iliak fossada transplant bobregin medial komsulugunda hematom alanlar1 ve toplayici
sistem igerisinde double-J stente ait goriiniim izleniyor.
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Resim 18 C-D-E-F: Ayni hastada 6 ay sonra yapilan renal anjiograminda sol iliak fossada transplant bobregin
alt poliinde renal arter ile renal ven arasinda A-V fistiil goriiniimil izleniyor (C-D). Koil ile embolizasyonu
(E) takiben elde olunan renal anjiogramda A-V fistiiliin dolmadig1 (F) goriiliiyor.

Olgu 3: 53 yasinda kadin hastada sol iliak fossada transplant bobrekten biyopsi sonrasi sol
alt kadranda agr1 ve Hb diismesi sonucu cekilen abdominal BT incelemede transplant
bobrek etrafinda subkapsiiler hematom izlendi. Bobrek alt poliinde parankim icerisinde
laserasyon tarzinda defekt goriinimii ve bu defektten aktif kanama ile uyumlu kontrast
madde ekstravazasyonu izlendi (Resim 19 A-D). Daha sonra cerrahlar tarafindan yapilan
eksplorasyonda bobrek parankiminde 3 adet laserasyon gorildii. Surgicell sarili gaz
iyodoformla packing uygulandi. Hastaya 2 {inite ES ve 1 iinite taze donmus plazma (TDP)

verildi.
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C. D.

Resim 19 A-B-C-D: 53 yasinda kadin hastada aksiyel planda prekontrast, portal ve ge¢ fazda alinan ve
koronal planda rekonstiiriikte abdominal BT goriintiilerde sol iliak fossada transplant bobregin periferinde
subkapsiiler hematom (A), alt poliinden aktif kontrast madde ekstravazasyonu (B, D) ve bu kesimde
laserasyon (C) izleniyor.

Olgu 4: 35 yasinda kadin hastada renal transplant biyopsi sonrasi takiplerinde Hb
diistikliigli saptanmasi lizerine yapilan abdominal US tetkikinde sol iliak fossada
transplant bobrekte perirenal hematom goriildii. Cekilen abdominal BT tetkikinde
transplant bobrek posteriomedialinden pelvise dogru uzanan hematom ve aktif kanama ile
uyumlu kontrast madde ekstravazasyonu izlendi (Resim 20 A-C). Hasta 400 {inite/saat
heparin inflizyonu alan hastanin heparin inflizyonu durduruldu. 4 {inite TDP ve 2 iinite ES

verildi. Daha sonra operasyona alinip hematomu bosaltildi.
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Resim 20 A-B-C-D: 35 yasinda kadin hastada abdominal BT incelemede prekontrast goriintiide sol iliak
fossada transplant bobrekte renal arterde stent (A) ve pelviste hematom (B) ve portal fazda alinan
goriintiilerde pelvisteki hematomun igine aktif kanama ile uyumlu kontrast madde ekstravazasyonu (C-D)
izleniyor.

Olgu 5: 42 yasinda erkek hastada transplant bobrek biyopsisi sonrasi takipte sag alt
kadranda agr sikayeti ve Hb diigiikligli saptandi. Cekilen abdominal BT tetkikinde sag
iliak fossada transplant bobrekte posteriorda parankimal defekt ile retroperitoneal
mesafeye, pelvise uzanan hematom ve aktif kanama ile uyumlu kontrast madde
ekstravazasyonu izlendi (Resim 21). Bunun iizerine hastaya 3 iinite TDP verildi.

Operasyona alinip hemtomu bosaltildi.

40



Resim 21: 42 yasinda erkek hastada sag iliak fossada portal fazda alinan abdominal BT incelemesinde aktif
kanamay1 gosteren kontrast madde ekstravazasyonu izleniyor.

Olgu 6: 56 yasinda erkek hastada transplant bobrek biyopsisi sonrasi yapilan Doppler US
incelemede sol iliak fossada mevcut bobrek lateral komsulugunda hematom goriilmesi
lizerine girisimsel radyoloji linitemizde hematoma 14 F drenaj kateteri yerlestirildi. Daha
sonra kontrol amagli ¢ekilen abdominal BT incelemede sol iliak fossada transplant bobrek

lateral komsulugunda hematom ve igerisinde drenaj kateteri izlendi (Resim 22).

Resim 22: 56 yasinda erkek hastada portal faz abdominal BT incelemede sol iliak fossada transplant bobrek
lateral komsulugunda hematom ve igerisinde drenaj kateterine ait goriiniim izleniyor.

Komplikasyon gelisen hastalarda cinsiyet, dondr kaynagi, alict yasi, 6rnek yeterliligi ve

PTZ degerine iligkin ayr1 ayr1 oran karsilastirma sonuglart Tablo 9°da 6zetlenmistir. %95
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giiven dilizeyinde tiim karsilastirmalar i¢in oranlar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriildii.

Tablo 9: Komplikasyon gelisen hastalarda cinsiyet, dondr kaynagi, alic1 yasi, ornek yeterliligi ve PTZ
degerine iligkin oran karsilagtirilmalart.

Biyopsi | Komplikasyon | Komplikasyon
sayis1 sayis1 orani (%) p-degeri
Cinsiyet 0,7414
Kadin 222 12 54
Erkek 621 37 6,0
Donér kaynag 0,6966
Kadavra 167 8 4.8
Canli 676 28 4,1
Alicl yasi 0,0658
18 y< 12 2 16,7
18 y> 831 41 4,9
Ornek yeterliligi
Yeterli 810 41 5,1 0,1802"
Sinirda yeterli 27 3 11,1 0,3954 @9
Yetersiz ¥ 6 0 0,0 0,5686 '
PTZ degeri 0,516
15sn< 610 35 5,7
15sn> 118 5 4,2

Biyopsilerin 82’sinde kalsinorin inhibitor ilag toksisitesi saptandi. Bu biyopsilerin 52°sinde
kalsindrin inhibitor ilaci olarak siklosporin, 30’unda takrolimus kullanilmisti. Hastalarda
biyopsi sirasinda tespit edilen siklosporin diizeyi 65-800 NG/ML (normal deger 100-400
NG/ML) ve ortalama 254,3 NG/ML, takrolimus diizeyi 5-32 NG/ML (normal deger 5-20
NG/ML) ve ortalama 12,2 NG/ML o6l¢iildii. Kalsindrin inhibitor ila¢ kullananlarda ilag
diizeyinin akut veya kronik toksisite gelismesi iizerine etkisi Tablo 10’da gdsterilmistir.
%095 giiven diizeyinde ilacin diisiik veya yiiksek olmasi ile toksisiste gelismesi arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 10: Kalsindrin inhibitor ilag kullananlarda ilag diizeyinin akut veya kronik toksisite gelismesine etkisi

Kalsinérin inhibitor ilac kullanan hasta sayisi
Kalsinérin Inhibitér Ila¢ Diizeyi Siklosporin Takrolimus Toplam
(8T) (TT)
Diisiik (ST<400, TT<20) 49 26 75
%94,2 %86,7
Yiiksek (ST>=400, TT>=20) 3 4 7
%3,8 %13,3
Toplam 52 30 82

Fisher exact test p-degeri=0.253
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5. TARTISMA

Renal allograft patolojilerini incelemede en objektif verilerin elde edilecegi yontem biyopsi
ile yapilan histopatolojik incelemelerdir (56-59). Dolayisiyla allograft biyopsisi,
glinlimiizde allograft disfonksiyonlarini incelemede basvurulan en giivenilir yontemdir.
Invaziv bir yontem olmasma karsin bu denli yiiksek oranda uygulanmasinin nedeni bu
yonteme alternatif bir fizik muayene ya da laboratuvar tetkikinin olmamasidir. Gerek
klinik bulgular, gerekse diger laboratuvar bulgular tantya ulasmada ¢ok yararl olsalar dahi
biyopsinin verecegi degerdeki bilgileri saglamada yetersiz kalirlar. Ozellikle
ultrasonografik Doppler incelemeleri ve sintigrafik tetkikler graft disfonksiyonlari
konusunda degerli bilgiler vermekle birlikte nonspesifik oluslart nedeni ile biyopsi

verilerinin yerine gecemezler.

Non-invaziv metodlardan periferik T hiicrelerinin, lenfosit aktivasyon markerlerinin, serum
ve idrar sitokin diizeylerinin incelenmesi ve invazif yontemlerden de ince igne aspirasyonu
ve monoklonal antikor teknigi ile yapilan tetkikler renal allograft disfonksiyonlarin tanisin
da kullanilsa bile biyopsinin yerini alamamistir (21, 56, 60, 61). Bu nedenle, 6zellikle
allograft disfonksiyonlarinda biyopsi ve histopatolojik inceleme altin standart olarak kabul
edilmistir. Biyopsi ile klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile graftin durumu en iyi
sekilde anlasilmig, ayirict tamis1 klinik bulgularla ¢ok zor olan bazi1 patolojiler
aydmlatilmis olur. Ornedin klinik incelemelerle ayni bulgulari verebilen ancak tedavi
yaklagimlar1 tamamen farkli olan CycA toksisitesi ve akut rejeksiyon gibi patolojileri
ayirma olanagin1 ve graft survisini tahmin etme olasiligim1i da  allograft biyopsisi

saglayacaktir (62, 63).

Transplante bobrek iliak fossada abdominal kaslarin altinda lokalize oldugundan perkiitan
biyopsi islemine uygundur. US klavuzlugunda uygulanmasi biyopsi basarisin
arttirmaktadir (64). Calismamizda biyopsi sonucu histopatolojik olarak yeterli dokuya
ulagsma oraninin tatmin edici oldugu goriildii. 843 biyopsinin 6’sinda yetersiz materyal
geldi. 27 sinirda yeterli materyal ile tan1 konulabildiginden biyopsi tekrar1 yapilmadi.
Basar1 oranimiz % 99,3 olarak hesaplandi. Baz1 serilerde de bizimkine benzer oranlar
raporlanmistir (1, 65). Biyopsinin US kilavuzlugunda yapilmast hem etkin doku
alinmasinda hem de komplikasyon riskinin az olmasinda etkili oldu. Baz1 ¢aligmalarda

ozellikle tedavi edilebilecek rejeksiyon olgularindaki yanlis negatif sonuglarin iki kez
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ponksiyon yapilip iki 6rnek alinmasiyla % 10,5’dan % 1’e kadar diistiigli de gosterilmistir
(66).

Histopatolojik incelemenin siniflandirilmasi son yillarda ¢ok calisilan ve nefropatologlar
tarafindan belirgin bir standardizasyona gidilmesini amaglayan Banff siniflamasina gore
yapildi (49, 50, 67). Gilinliimiizde allograft disfonksiyonlar1 ic¢in yapilan biyopsilerin
subjektif olarak degerlendirilmesi, 6zellikle cok merkezli caligmalarda, yeni gelistirilen
immunsupresif tedavilerinin aragtirilmasinda biiylik sorun yaratmaktadir. Bu nedenle
Kanada’nin Banff kentinde 1993 yilinda diizelenen bir toplantida standardizasyona
gidilmesi geregi duyuldu. Takip eden yillarda tekrar diizelenen Banff siniflamasi en son
2005 yilinda yayimlandi (50). Bizim ¢alismamiz 2000-2007 yillarinda yapilmis biyopsileri
kapsadigindan 1997 Banff simiflamasi kullamld: (49). Ozellikle allograft disfonksiyonu
incelemelerinde tiim histopatolojik komponentlerin ayrintili olarak kodlandigi ve
derecelendigi bu smiflamanin klinik ¢alismalar i¢in bir avantaj olusturduguna
inanilmaktadir (57). Banff simiflamasina gére daha basit olan Colvin ve arkadaslarinca

tanimlanan siniflamada renal allograft histopatolojik inceleme i¢in kullanilabilir (57).

Serimizdeki biyopsi sayisinin oldukca fazla olmasi dikkat ¢ekiciydi. Gelisen goriintiileme
yontemleriyle komplikasyon riskleri de ihmal edilebilecek diizeylere indigi ig¢in
transplantasyonlu hastalarda biyopsi endikasyonlar1 olduk¢a genisletilmeye baslanmistir.
Hatta ilerideki graft siirvisini belirlemek yada subklinik seyreden akut rejeksiyon
ataklarmi yakalamak amaciyla belirli zamanlarda protokol biyopsileri Onerilmeye
baslanmigtir. Yapilan bazi caligmalarda oOzellikle erken donemde yapilacak protokol
biyopsilerinin graft siirvisine olumsuz etki edebilecek ve laboratuvar bulgularina
yansimayan subklinik rejeksiyon ataklarini belirlemede faydali olacagi gosterilmigtir (25,
68-71). Mao ve arkadaslar1 caligmalarinda posttransplant 1 ayda uygulanan protokol
biyopsisinin uzun dénem graft siirvisi i¢in bir risk faktorii olan patolojileri saptamada ve
graft siirvisini tahmin etmede 6nemli klinik bilgiler sagladigi vurgulanmistir (72). Belki bu
yaklasim cok invazif sayilabilir. Ancak gercek endikasyon varliginda biyopsi verilerinin
hasta ve graft siirvisine etki edebilecek 6nemli bilgileri sagladigini unutmamak gerekir.
Calismamizda allograft fonksiyonlarina iliskin sorunu olmayan hastalara biyopsi

yapilmadi.
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Perkiitan bobrek biyopsileri 14 G, 16 G veya 18 G, otomatik veya yar1 otomatik igneler
kullanilarak yapilabilir. Yapilan bir ¢caligmada {i¢ farkli kalinliktaki ignenin renal allograft
biyopside giivenle kullanilabilecegi ve yeterli doku 6rnegi acisindan farklilik olmadig:
bildirilmis ve 14 G igne ile biyopsi yapilanlarda agri sikayeti daha fazla bulunmustur (73).

Diger bir ¢alismada US klavuzlugunda 18 G igne ile US klavuzlugu olmadan 14 G igne ile
yapilan biyopsiler komplikasyon ve doku ornek yeterliligi acgisindan karsilastirilmis ve
belirgin farklilik olmadigi gortilmiistiir (74). 18 G ignenin 14 G igneye gore daha giivenilir
oldugunu sdyleyen calismalarda vardir (75). Boyvat ve arkadaslari, 18 G Ace-cut otomatik
igne ve 14 G Tru-cut igne ile yapilan biyopsi tekniklerini karsilastirdiklart  bir
calismalarinda 14 G’e kiyasla 18 G igne ile yeterli doku 6rnegi elde ettiklerini ve daha az
komplikasyon oldugunu saptamiglardir (76). Yine US klavuzlugunda 14 G igne ile biyopsi
uygulanan 514 hastada yapilan bir ¢alismada yeterli doku 6rnegi elde edilmis ve ciddi
komplikasyonlar i¢in riskin az oldugu sdylenmistir (77). Bizim calismamizda da 18 G
Ace-cut otomatik igne kullanild1 ve yeterli doku 6rnegi elde etmede ve komplikasyon

oraninin diisiik olmasi bakimindan oldukca basariliyd.

Biyopsi komplikasyonu olarak hematiiri, perirenal hematom, A-V fitiil, pseudoanevrizma,
arteriokalisiel fistiil ve graft kayb1 goriilebilir (26, 31, 34). Nativ bobrek biyopsilerinden
sonra degisik derecelerde asemptomatik mikroskopik hematiiri goriilme orant % 100 diir
(78). Bu nedenle renal ponksiyonun dogal sonucu oldugundan komplikasyon olarak pek
kabul edilmez. Gegici makroskopik hematiiriler goriilebilir ve siklikla kendiginden geriler
(64, 79, 80). Ancak nadiren kan transfiizyonu gerektirebilir. Gros hematiiri gelisme siklig1
transplant ve nativ bobrekte % 5-7 oranlarda bulunmustur (62, 79). Makroskopik hematiiri
gelisen 4 hastamizda kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmadi, hematiiriler kendiliginden
geriledi. Renal transplantasyondan sonra acik biyopsi uygulayanlarda vardir. Ancak
komplikasyon oranlar1 perkiitan yapilan biyopsi islemine gore oldukca yiiksek
bulunmustur (81, 82). Bunun aksine Duman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada 0.
saatte 14 G Tru-cut igne ile yapilan biyopsilerde az sayida ve kendini sinirlayan

komplikasyonlar saptamislardir (83).

Komplikasyon gelisen hastalara bakildiginda yasin 18’den kii¢iik yada biiylik olmasi,
donor kaynagimin kadavra yada canli olmasi, PTZ degerinin normalden yliksek yada
diisiik olmasi, doku 6rneginin yeterli yada yetersiz elde edilmesi arasinda anlamli farklilik

olmadigr goriildi. Wilzeck ve arkadaglarinin  yaptigi  bir c¢alismada biyopsinin
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transplantasyondan sonra erken yada ge¢ donemde yapilmasinin, bobrek fonksiyonun iyi
yada kotii olmasinin komplikasyon acisindan farklilik olusturmadig: goériilmiistiir (1). Zat
olarak akut vaskiiler rejeksiyon saptanan olgularda kanama komplikasyon riski daha fazla
bulunmustur. Bunun daha c¢ok transplantta inflamatuar vaskiiler degisikliklerin yol agtig
damar frajilitesine bagh oldugu disliniilmiistiir (1). Bizim g¢alismamizda da hematom
gelisen hastalarin 2’sinde akut rejeksiyon, 1’inde border-line degisiklikler, 1’inde akut
kalsindrin inhibitor toksisitesi, 2’sinde tiibiil epitel zedelenmesi tespit edilmisti. Renal igne
biyopsilerinden sonra sik goriilen bir diger komplikasyon A-V fistiildiir ve ¢ogu travmatik
fistiiller spontan olarak 1 ila 18 ayda kapanirlar (79). Bizim hastalarimizdan birinde
biyopsiden 6 ay sonra transplant bobrek alt poliinde A-V fistiil tespit edildi ve koil
embolizasyon tedavisi uygulandi. Graft kayb1 goriilebilecek major komplikasyonlardan
biridir. Wilzeck ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada goriilen asir1 kanamaya baglh graft
kayiplarinin nedenleri sdyle siralanmistir; akut vaskiiler rejeksiyon olmasi, ciddi hematiiri
nedeni olarak renal ven trombozu saptanmasi, bobrege sadece korteks degil medullayida

icerecek sekilde derin ve fazla sayida penetrasyon yapilmasi (1).

Calismamizda komplikasyon olarak mortalite ve graft kaybinin hi¢ goriillmemis olmas1 ve
major komplikasyon olarak sadece 6 biyopside perirenal hematom ve 1 biyopside A-V
fistiil goriilmesi girisim riskinin olduk¢a diisiik oldugunun kanitrydi. Literatiirdeki genis
biyopsi serilerinde de komplikasyon siklig1 olarak serimize benzer sekilde diisiik rakamlar
bildirilmistir. Ornegin, 1129 ve 1390 biyopsiyi iceren iki biiyiik seride mortalitenin hig
olmamasi ve graft kaybinin da yalnizca % 0,3 ve % 0,4 olarak bildirilmesi dikkat ¢ekicidir
(1,84). Yine 1421 biyopsi girisimini igeren bir seride de hi¢ graft ya da hasta kaybi

yaymlanmamustir (85).

Ultrasonografi renal allograft disfonksiyonlu hastalarda uygulanilan, bdbrek boyut
degisikliklerini, peri-graft kolleksiyonlarini (lenfosel, {irinom, hematom), toplayici sistem
dilatasyonlarin1 gosteren, ucuz ve non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Renkli
Doppler US, renal transplantta vaskiiler komplikasyonlar1 gdstermede etkindir. Intrarenal
A-V fistiil, pseudoanevrizma, arterial ve vendz tromboz ve stenoz renkli Doppler US ile
ayirt edilebilir. Dupleks Doppler US ile sistolik ve diastolik hizlar 6lgiilerek RI ve PI
hesaplanabilir ve renal allograft disfonksiyonlar1 tespitte kullanilan bir parametredir (86,
87,88). Ayrica akut allograft rejeksiyonun erken teshisi i¢in 6nemli bilgiler verir. Normal

renal allograft arteriyel Doppler sinyalinde stirekli ileri diyastolik akim ve diisiik
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renovaskiiler diren¢ goriiliir. Akut rejeksiyonda, interstisyel 6dem nedeniyle intertisyel
basing artar, intrarenal kan akimi ve diastolik perfiizyon azalir. Diastolik perfiizyon
bozuldugunda RI ve PI degerleri yiikselir. RI ve PI yiiksek hastalarda klinik olarak akut
rejeksiyondan stliphelenilir (89). Ancak yiiksek rezistansli akimlar bir klinik antite i¢in
spesifik degildir. Periferik arterlerin daralmasinin neden oldugu periferik vaskiiler rezistans
artist RD’y1 arttirabilir. Akut tiibiiler nekroz ve direkt vazokonstriksiyon gibi intrarenal
interstisyel basinci arttiran nedenlerde de RI artabilir (90). CycA glomertillerin proksimal
afferent arteriollerde konstriksiyon olusturup glomeriiler filtrasyon oraninda ve renal
plazma akiminda akut diismeye neden olur (91). CycA’nin indiikledigi
vazokonstriksiyonda bazi mediatorlerin aracilik ettigi diisiiniiliiyor. Bu mediatorler;
tromboksan A2, vazodilatator prostaglandinler, endotelin, anjiotensin II, trombositlerden
salinan biiylime faktorii ve adrenarjik sinir sensitivitesinde olusan degisikliklerdir (92, 93).
CycA alimi ile olusturdugu vazokonstriksiyon nedeniyle RI artar. Heine ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada stabil renal transplant hastalarinda CycA’nin serum diizeyi ile RI’da
yiikselme saptanmamistir (94). Baz1 ¢alismalarda RI yiiksekliginin akut tiibiiler nekroz,
CycA toksisitesi ve akut rejeksiyon gibi allograft disfonksiyon nedeni igin spesifik
olmadigi bulunmustur (95-98). Dupont ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢aligmada akut rejeksiyon
tanisina dupleks Doppler US ile RI 6l¢gmenin katkis1 olmadigini bulmuslardir (99). Benzer
sekilde Kelcz ve arkadaslarinin yaptigi calismada RI 6lgiimiiniin akut rejeksiyon tanisinda
sensitif ve spesifik olmadig1 ancak yiiksek RI degerleri ile korele oldugunu saptamiglardir
(100). Bunlarin aksine Buckley ve arkadaslari akut vaskiiler rejeksiyonun akut CycA
toksisitesinden ve akut hiicresel rejeksiyondan dupleks Doppler ile ayirtetmede faydali
oldugunu bulmuslardir (101). Biz calismamizda akut rejeksiyon, KAN ve kalsinérin
inhibitdr toksisitesi saptanan hastalarda ortalama RI degerlerini 0,70’in altinda bulduk. Her
tic grupta da RI degeri 0,70’in altinda olanlar ¢ogunluktaydi. RI degeri renal allograft

patolojiyi teshis etmede yararh bilgi saglamadi.

RI ve diger Doppler parametreleri tek basina renal disfonksiyon nedenlerini saptamada
yetersiz kalmaktadir. RI’y1 etkileyen nedenler kan biyokimyasal degerlerinide
etkilemektedir. Pratikte en ¢ok kullanilan biyokimyasal parametre kan kreatinin diizeyidir.
Arda ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada renal allograft disfonksiyonlarinin tani ve
izleminde serum kreatinin diizeyinin 1.6 mg/dl ile RI=0,70’nin {izerinde belirlenmesi
durumunda zaman kaybetmeden renal biyopsinin yapilmasi ve biyopsi sonucuna gore

tedaviye baslamanin yararh olacagi kanisina varilmistir (102). Chiang ve arkadaslar1 renal
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transplant fonksiyonu gosteren parametrelerden olan kreatinin klirensi ile RI arasinda zayif

bir korelasyon bulmuslardir (103).

Calismamizda en fazla saptanan histopatolojik tanilardan biri KAN’di. KAN arter,
interstisyum, tiibiil ve glomeriillerde kronik degisiliklerle karakterize bir histopatolojidir.
Transplant bobrekte KAN gelismesi progresif fonksiyon kaybi ve ilerde graft kaybi ile
iligkilidir. Renal transplantin takiplerinde dupleks Doppler ile RI degerininin yiiksek
bulunmasi KAN gelismesinin habercisi olabilir (104). Ancak bizim calismamizda
histopatolojisi KAN saptananlarin biiyiik bir kisminda RI degeri 0, 70’in altindaydi. Grade
I ve IT KAN gruplarinda RI degerleri ile kreatinin arasinda ayni yonde istatistiksel olarak
anlamli, grade III KAN grubunda ise ayni ayn1 yonde istatistiksel agidan anlamli olmayan

bir iligki saptandi.

Renal allograftta immunsupresif tedavide kullanilan kalsinérin inhibitérleri CycA ve
takrolimustur. Kalsindrin inhibitdr ilaglar nefrotoksiktir (105). Akut veya kronik
toksisiteye neden olabilirler. Toksisteyle ilag diizeyinin iliskili oldugu, KAN’a ve ilerde
graft kaybina yol acabilecegini sdyleyen calismalar da vardir (106). Calismamizda
takrolimus ve CycA kullanan gruplarda akut ve kronik toksisite gelismesi ile ilag diizeyi
arasinda bir iliski olmadig1 goriildii. Hastalarda ilag¢ diizeyi normalken bile histopatolojik

olarak toksisite bulgulari izlendi.

Calismamizin smirliliklar1 geriye doniik uygulanmasi ve hastalara her biyopsisinden sonra

dupleks Doppler inceleme yapilamamis olmasiydi.
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6. SONUC:

Girisimsel radyoloji {nitemizce son 7 yil i¢inde yapilmis bulunan renal allograft
biyopsilerinin histopatolojik sonu¢ ve komplikasyonlarinin incelendigi bu geriye doniik

calismada asagidaki sonuglara varildi.

1. Renal allograft biyopsisi serimizdeki 386 olguya uygulanmistir; 386 olguda 843 biyopsi
uygulanmasi allograft biyopsisinin sik bagvurulan bir tan1 yontemi oldugunu gosterdi.

2. Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan biyopsilerde istenilen nitelikte dokuya ulagsmada
olduk¢a basarili sonuglar (% 99,3) alindi. Yalnizca 6 biyopside yetersiz doku 6rnegine
rastlandi.

3. Biyopsilerde sik rastlanan histopatolojik tanilarin 274 biyopside akut rejeksiyon, 246
biyopside kronik allograft nefropati, 208 biyopside tiibiil epitel zedelenmesi oldugu
gortldi.

4. Kronik allograft nefropatisi, akut rejeksiyon ve kalsindrin inhibitor toksisitesi saptanan
biyopsilerde dupleks Doppler ile dlgiilen RI degeri biiyiik kisminda 0,70’in altindayda.

5. Kalsinorin inhibitor toksisitesi saptananlarda ilag diizeyi ile akut yada kronik toksisite
gelismesi arasinda iliski saptanmadi.

6. Biyopsilere bagli sadece 2 dnemli komplikasyon (6 hastada perirenal hematom ve 1
hastada A-V fistiil) goriildii. Bu da renal allograft biyopsisinin gilivenilir bir yontem

oldugunun gostergesidir.
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