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1. OZET

Amag: Bobrek allograft biyopsilerinin degerlendirilmesinde iki senede bir giincel
literatiir verilerine gore yenilenen Banff siiflandirilmasi kullanilmaktadir. Banff siniflamasi
graft bobrek biyopsisinde belli histolojik lezyonlar1 yayginlik ve siddetine gore
degerlendirmektedir. Giincel Banff 2019 konferansinda siniflandirmanin karmasik ve yanlis
yorumlamaya agik oldugu ile ilgili tartismalar olmustur. Graft sag kalimin1 6ngérmede Banff
siniflandirmasinda yillardir siiregelen hiicresel ve humoral rejeksiyon i¢in ayr1 ayri olusturulan
aktif/akut, kronik aktif ve kronik kategorilerinin yerine ISN/RPS Lupus nefriti
Klasifikasyonundakine benzer sekilde rejeksiyon tipi + aktivite ve kronisite skorlarinin
bildirilmesi Onerisi gelmistir. Bu calismada canli ya da kadavradan bobrek nakilli erigkin
hastalarda allograft endikasyon biyopsisi sirasinda kaydedilen histopatolojik ve klinik 6zellikler
incelenecek, hastalik aktivitesi ve kronisitesini yansitan histolojik lezyonlarin varligr ve
yayginligi ile elde edilecek aktivite ve kronisite skorlarinin graft kaybini 6ngérmede etkili olup

olmadig1 arastirilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2005-2021 yillar1 arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda
incelenmis yetiskin alicilara ait 341 adet renal allograft endikasyon biyopsisi ¢alismaya dahil
edilmistir. Biyopsilere ait renal allograft biyopsilerin rutin histopatolojik degerlendirmesinde
kullanilan Hematoksilen&Eozin, PAS (Periodic acid schiff), PASM (Periodic acid
methenamine silver), trikrom boyali histolojik preparatlar ile C4d, CMV, SV40 6zel
immiinhistokimya boyal1 preparatlar arsivden ¢ikartilarak 1g1k mikroskobik olarak giincel Banff
siiflamasina gore tekrar degerlendirilmistir. Banff elementer lezyonlari yayginlik ve siddetine
gore skorlanmistir. M.Haas ve ark.lariin onerdigi yontem ile aktivite ve kronisite skorlari
belirlenmistir. Alternatif olarak S. Sethi ve ark.larinin native biyopsilerde kullanilmasini
onerdikleri kronisite skoru da hesaplanmistir. Hastalara ait demografik veriler, prognozla
iligkili klinik degiskenler hastane bilgi sisteminden ve hasta takip formlarindan elde edilmistir.
Aktivite ve kronisite skorlarinin graft prognozu ile korelasyonu, duyarlilik ve se¢icilik degerleri
hesaplanmistir. Verilerin analizi “SPSS for Windows 11,5” paket programinda yapilmus,

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda rejeksiyon tipinin graft kaybi ve graft sagkalim siiresi ile iligkisi
saptanmamustir. Graft kaybr olan ve olmayan gruplar arasinda Kronisite skoru-Haas, total
biyopsi skoru, kronisite skoru-Sethi anlamli olarak farkli bulunmustur. Aktivite skoru ise
sinirda anlamli diizeyde fark gostermistir. Graft kaybi olan grupta, olmayan gruba gore biyopsi

anindaki kreatinin (Cr) diizeyleri daha yiiksek, eGFR diizeyleri daha diisiik ve nakil-biyopsi



arast siire daha uzun bulunmustur. Graft sagkalim siiresi kronisite skorlari ve total biyopsi skoru
ile ters yonli iliski gostermistir. Biyopsi sonrasi 1. yil Cr degeri kronisite skorlar1 ve total
biyopsi skoru arttikga istatistiksel anlamli olarak artis gostermektedir. Aktivite skoru graft

sagkalim stiresi ve biyopsi sonrasi 1.y1l Cr degeri ile iligkisiz bulunmustur.

Sonug: Calismamizda rejeksiyon tipi ile graft prognozu agisindan iliski saptanmamustir.
M. Haas ve S. Sethi’nin 6nerdigi kronisite skoru ve total biyopsi skoru hesaplamasiin graft
sagkalim siiresi ile iliskisinin bulunmasi sebebi ile biyopsi raporunda tani kategorisi yaninda
aktivite ve kronisite skorunun bildirilmesinin faydali olacagi diisiinilmiistiir. Bu sekilde Banff
siniflandirmasinin tanisal smiflandirma sistemi olmasi ile birlikte bu siniflandirmanin
prognostik performansi da artabilir. Hastalarin tekrar eden biyopsilerinde lezyon skorlarindaki
degisim ile progresyon ya da regresyon daha kolay takip edilebilir. Bu haliyle raporlamanin
klinisyenler i¢in hasta izlemi ve tedavi yonetiminde standardizasyonu kolaylastiracagi

Ongoriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, graft sagkalimi, humoral rejeksiyon, hiicresel

rejeksiyon, histopatoloji



2. ABSTRACT

Aim: The Banff classification is used to assess kidney allograft biopsies, and it is updated
every two years based on data from the most recent research. Certain histological lesions in
graft kidney biopsies are rated according to their severity and extent using the Banff
classification. At the latest Banff 2019 conference, it has been discussed that the classification
is complicated and subject to misunderstanding. Instead of the active/acute, chronic active, and
chronic groups, which have been categorised separately for cellular and humoral rejection,
which has been going on for years in the Banff classification, it has been proposed to report
rejection type with activity and chronicity scores, similar to ISN/RPS Lupus nephritis
classification. In this study, the presence and extent of histological lesions reflecting disease
activity and chronicity, as well as the effectiveness and chronicity scores to be obtained, aimed
to be investigated in relation with predicting graft loss. These features planned to be recorded
during allograft indication biopsy in adult patients who have received living or cadaveric kidney

transplants.

Materials and methods: The study included 341 biopsies from adult recipients with
renal allograft indication that were analyzed in the Ankara University Medical School,
Department of Pathology between 2005 and 2021. Archival hematoxylin and eosin, PAS
(periodic acid schiff), PASM (periodic acid methenamine silver), trichrome and
immunohistochemically stained sections of C4d, CMV, and SV40 were reevaluated according
to the most recent Banff classification by two pathologists (EO, SK). Lesions in the Banff
elementary were graded for their size and severity. Activity and chronicity scores were
determined using the method proposed by Haas et al. A seperate method proposed by Sethi et
al. for use on native kidney biopsies was also used to determine an alternative chronicity score.
Demographic information of the patients and clinical factors associated with prognosis were
collected with the aid of hospital information system and patients’ clinical follow-up charts.
Correlation of activity and chronicity scores with graft prognosis, sensitivity and specificity
values were analysed. Statistical analyses were performed using SPSS software ver.23.0 (IBM,

Armonk, NY, USA), and p < 0.05 was accepted as statistically significant.

Results: In our research, we observed no correlation between rejection type and graft loss
or graft survival. Chronicity score-Haas, total biopsy score, and chronicity score-Sethi were
significantly different between graft loss and non-loss groups. The activity score, on the other
hand, demonstrated a borderline significant difference. The group with graft loss had higher
creatinine (Cr) levels at the time of biopsy, lower eGFR levels, and a longer delay between



transplantation and biopsy than the group without graft loss. Graft survival was negatively
correlated with chronicity ratings and total biopsy scores. As chronicity scores and overall
biopsy scores increase, the Cr value in the first year following a biopsy increases statistically
significantly. The activity score is not correlated with graft survival and blood Cr value in the
follow up year after taken biopsy.

Conclusions: In our study, there was no correlation between rejection type and transplant
outcome. Since the computation of the chronicity score and the overall biopsy score proposed
by M. Haas et al. and S. Sethi et al. is related with graft survival, we believe it would be
beneficial to include the activity and chronicity score alongside the diagnosis category in the
biopsy report. With the Banff classification as a diagnostic classification method, we believe
that the prognostic performance will improve, and additionally, changes in lesion scores
progression or regression will be easier to track in repeated biopsies of patients. As a result, we
anticipate that reporting of diagnostic category together with activity and chronicity scores will
reduce variation among pathologists and facilitate consistency in the clinical management of

patient follow-up and therapy.

Key Words: Renal transplantation, graft survival, humoral rejection, cellular rejection,

histopathology



3. GIRIS VE AMAC

Bobrek allograft biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesi iki senede bir giincel
literatiir verilerine gore yenilenen ve uluslararasi yaygin kabul goren Banff siniflamasi ile
yapilmaktadir. En gilincel Banff konferansina ait konsensus raporu 2020 yilinda yayinlanmistir.
(1) Banft siniflamasi graft bobrek biyopsisinde belli histolojik lezyonlar1 yayginlik ve siddetine
gore degerlendirmekte, buna serolojik verileri de ekleyerek multidisipliner bir yaklasimla,
rejeksiyon ve diger olas1 patolojileri iceren tami kategorileri olusturmaktadir. Bu tani
kategorileri; rejeksiyon alt tipleri (T hiicre aracili rejeksiyon ve antikor aracili rejeksiyon) yani
sira infeksiyoz patolojiler, ilag toksisitesi, rekiirren/yeni gelisimli glomeriilonefritler ve post
transplant lenfoproliferatif hastaliklar1 da iceren c¢esitli tan1 gruplarini icermektedir. Banff
histolojik lezyonlar1 bobregin farkli kompartmanlarinda (glomeriiler, tiibiiler, interstisyel ve
vaskiiler) izleyebildigimiz, hiicresel ve humoral rejeksiyon gelisim mekanizmalar ile olustugu
diisliniilen aktif ve/veya kronik degisiklikleri igerebilen lezyonlardir. Bunlardan interstisyel
inflamasyon, tiibiilit, intimal arterit, glomeriilit, peritiibiiler kapillerit, interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi, vaskiiler fibroz intimal kalinlagma, transplant glomeriilopati ve C4d boyanmasi
baslica degerlendirilen lezyonlardir. Bu lezyonlarin higbiri T hiicre aracili veya antikor aracili
rejeksiyon icin spesifik degildir; ancak belirli kombinasyonlarda mevcut olduklarinda tanisal
dogrulugu artirmakta ve gereksiz rejeksiyon teshisinin oniine gegmektedir. Histolojik lezyon
skorlarinin  belirlenmesi, hastalik silirecinin aktivite ve kronisitesini 6ngérmede, tani
kategorilerinin ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde yol gostericidir. Bunun yani sira farkl
merkezlerde klinik ¢alismalarda hasta degerlendirmesi i¢in kullanilabilecek biyopsi verilerinin

standardizasyonuna da olanak saglamaktadir.

Banff siniflamas1 30 yillik siirecte major ve mindr revizyonlar gecirmistir. Ozellikle
antikor aracili rejeksiyon tanis1 2001, 2013 ve 2017 yillarinda 6nemli degisikliklere ugramistir.
2001 ve 2013 yilindaki siipheli antikor aracili rejeksiyon tanisi, 2017 yilinda siniflamadan
cikartilmigtir. Tan1 kategorilerindeki bu degisiklikler hastalarin tanisin1 dolayisiyla tedavi
yonetimini dogrudan etkilediginden graft sag kalimini etkileyen parametrelerdir. Yapilan

revizyonlarin biyopsi tanilarina ve graft sagkalimina etkisi tartisilmaya devam etmektedir. (2)

Son giincel Banff 2019 konferansinda siniflandirmanin karmasik ve yanlis yorumlamaya
acik oldugu, 6zellikle kronik aktif humoral rejeksiyonu olan hastalarin, buna yonelik tedavi alip
almamalarinda heterojenlige yol agtigina iliskin tartismalar olmustur. (3) (4) Graft sag kalimini
ongormede Banff siniflandirmasinda yillardir siiregelen hiicresel ve humoral rejeksiyon i¢in

ayr1 ayr olusturulan aktif/akut, kronik aktif ve kronik kategorilerinin yerine ISN/RPS Lupus



nefriti Kklasifikasyonundakine (5) benzer sekilde rejeksiyon tipi + aktivite ve kronisite
skorlarmin bildirilmesi 6nerisi gelmistir. Toplantida sunulan 6n ¢aligmalar kronisite skorunun
belli bir degerin lizerinde olmasinin azalmig graft sag kalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu,
buna karsilik aktivite skorunun graft sag kalimmi 6ngérmedigini ortaya koymustur. (6) Aktivite
ve kronisite skorlarinin prognoz iizerindeki goreceli etkisini, graft sagkalim ile iliskisini

arastiran yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu calismada, canli ya da kadavradan bobrek nakilli eriskin hastalarda allograft
endikasyon biyopsisi sirasinda kaydedilen histopatolojik ve klinik 6zellikler incelenecek,
hastalik aktivitesi ve kronisitesini yansitan histolojik lezyonlarin varligi ve yayginlig ile elde
edilecek aktivite ve kronisite skorlarmin graft kaybin1i 6ngérmede etkili olup olmadigi
aragtirilacaktir. Ayrica antikor aracili ve hiicresel rejeksiyon tanimlamasinin yillar igindeki
farklilasmasinin biyopsi tanilarini nasil etkiledigi, graft kaybini 6ngérmede tani kategorilerinin

performansi degerlendirilecektir.

Olgulara ait renal allograft biyopsilerin rutin histopatolojik degerlendirmesinde
kullanilan Hematoksilen&Eozin, PAS (Periodic acid schiff), PASM (Periodic acid
methenamine silver), trikrom boyali histolojik preparatlar ile C4d, CMV, SV40 06zel
immiinhistokimya boyal1 preparatlar arsivden ¢ikartilarak 151k mikroskobik olarak giincel Banff
siiflamasma gore tekrar degerlendirilecektir. Immiinfloresan inceleme sonuglar1 rapor
niishalarindan elde edilecektir. Banff siniflamasinin 6nerdigi histolojik lezyonlar (interstisyel
inflamasyon, tiibiilit, intimal arterit, glomeriilit, peritiibiiler kapillerit, interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi, vaskiiler fibroz intimal kalinlasma, transplant glomeriilopati ve C4d boyanma
ozelligi) yayginlik ve siddetine gore skorlanacaktir. Aktif ve kronik lezyonlar ayr1 gruplanarak
aktivite ve kronisite skorlar1 elde edilecektir. Hastalara ait demografik veriler, prognozla iliskili
klinik degiskenler (eGFR, proteiniiri, DSA durumu, graft kaybi, graft kaybina kadar gecen siire,
hasta kaybi) hastane bilgi sisteminden elde edilecektir. Rejeksiyon varligi ve diger olas1 hastalik
tanilar1 histolojik bulgularinin klinik veriler ile korelasyonu sonucu degerlendirilecektir.
Histolojik skorlar ile allograft fonksiyonu ve graft sag kalim iliskisi uygun istatistiksel

yontemler ile incelenecektir.

Hastalara ait biyopsi bloklarindan ek bir inceleme yapilmayacak, arsivde hali hazirda var

olan preparatlar 151k mikroskobik olarak degerlendirilecektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Renal Transplantasyonun Tarihcesi

Renal transplantasyon son déonem bdbrek hastalarinin tedavisinde diger renal replasman
tedavilerine gore mortalite ve morbidite {izerine olumlu etkileri sebebiyle en etkin segenek
olarak tercih edilmektedir. Kadavra ya da canli vericiden alinan bobregin, uygunlugu teyit

edilen alictya nakil edilerek islevsel hale gelmesi ve boyle kalmasi amaglanir.

[k basarili renal transplantasyon 1954 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Joseph
Murray baskanligindaki ekip tarafindan tek yumurta ikizleri Herrick kardesler arasinda
gerceklestirilmistir. (7) Ameliyattan once kardesler arasinda deri graft nakli yapilmis ve
graftlarin nekroza gitmedigi goriilmiistiir. Nakledilen bobrek pelvik retroperitoneal pozisyona
yerlestirilmistir. Bobrek hemen fonksiyon gostermeye baslamis ve takipleri de normal sekilde
devam etmistir. Ayn1 ekip tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda benzer sekilde basarili

nakiller yapilmigtir.

Bundan sonraki amag tek yumurta ikizleri disinda, daha biiyiik bir hasta havuzunda nakil
yapilmast olmustur. Bunun i¢in bagisiklik sistemini kontrol altinda tutmak, rejeksiyon
gelisimini 6nlemek sarttir. Fareler arasinda deri allograftlar ile yapilan ¢alismalarda yiiksek
doz radyasyonun bagisiklik tepkilerini baskiladigi ve graft basarisini arttirdigi gosterilmistir.
Tavsanlarda ve kopeklerde, lenfatik dokulara uygulanan radyasyonun bobrek allograftlarinin
reddini 6nlemede basarili oldugunu gosteren bir dizi ¢alisma yapilmistir. Daha sonra bu
yontemin insanlar iizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. Boston’da 11 hastaya benzer
yontemle immiinsupresyon uygulanmis ve bobrek nakli yapilmistir. (8) Hastalardan 10’u
enfeksiyon sebebiyle hayatim kaybetmistir. Bu da immiinsupresyonun dengeli olmasi
gerektigini, azlig1 gibi coklugunun da riskli oldugunu gostermistir. Hayatta kalan tek hasta ¢ift
yumurta ikizinden bdbrek aldigr icin daha diisiik dozlarda radyasyon ile immunsupresyon
yapilan hastadir. Bu hasta immiinsupresyonun belli diizeyde tutulmasi halinde rejeksiyonun ve

graft yetmezliginin kaginilmaz olmadigini gostermistir.

Immiinoloji ve farmakolojideki gelismeler ile immunsupresif tedavilerin artan kullanimi
transplantasyonda biiyiik ilerlemeler saglamistir. Kortikosteroidler, azatiyoprinin kombine
kullanimi ile daha az toksik etki ile immunsupresyon uygulanabilecegi kesfedilmistir. Cesitli
caligmalar ile gelistirilen yeni ajanlarin tolere edilebilirliginin artmasi ile uzun stireli graft sag
kalimi saglanabilmistir. (9) Boylece tiim diinyada yaygmlagsmaya baglayan renal

transplantasyon tilkemizde ilk olarak 1975 yilinda yapilmistir.



4.2. Rejeksiyon Engeli

Transplantasyonun oniindeki en biiyiik engel, alicinin immiin sisteminin graft1 yabanci
olarak tanidigir ve ona saldirdig1 rejeksiyon siirecidir. Rejeksiyon terimi ilk olarak 1900’li
yillarin basinda “biyolojik uyumsuzluk” olarak Fransiz cerrah Alexis Carrel tarafindan
tanimlanmustir. (10) Transplantasyon ile ilgili nemli hayvan deneyleri yapan Alexis Carrel,
otolog nakil yaptigi hayvanlardaki graft basarisinin, tiir iginde farkli hayvanlar arasinda
saglanamadigindan yola c¢ikarak biyolojik uyumsuzluk terimini ortaya c¢ikarmistir. Bu

tanimlama graft basarisizlidi ile ilgili immiinolojik siirecin ilk ifadesi olmustur.

Rejeksiyon alici immiin sisteminin dondr antijenlerine karsi dogal ve adaptif immiin
sistemin elemanlar1 araciligiyla sebep oldugu hasarlanmadir. Bu reaksiyonlar sonucunda graft

bobrek tamamen islevsiz hale gelebilir.

Olus mekanizmalarina gére humoral ve hiicresel rejeksiyon olarak siniflanabilecegi gibi,
transplantasyon sonrasi meydana gelis zamanina gore hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon
olarak smiflandirilabilir. Bunlar birbirlerinden net sinirlar ile ayrilmig tanimlamalar degildir.

Rejeksiyon i¢ ice ge¢gmis kompleks olaylar zinciridir.

Rejeksiyonun varligini, tiirtinii ve derecesini belirlemek i¢in allograft bobrek biyopsileri
yaygin kullanilan bir tan1 yontemidir. Akut ve kronik rejeksiyon ile ilgili patolojik degisiklikler
1960’11 yillarin sonunda bildirilmeye baglanmustir. (11) (12) (13) Ancak Agustos 1991 Banff

Konferansina kadar standardize bir klasifikasyon sistemi kullanilmamustir.

4.3. Banff Klasifikasyonu

Ik olarak 1991 yilinda gergeklestirilen toplantidan beri Banff smiflamasi allograft
patolojilerinin degerlendirilmesinde bir ¢erceve saglamistir. Iki y1lda bir yapilan kanita dayali
giincellemeler ile daha da giiclenmistir. Bu konuda var olan uluslararasi standardizasyon

ithtiyacini kargilamistir. Bugiine kadar yapilan 15 toplanti sonucunda 11 makale yayinlanmigtir.

Bobrek igne biyopsilerinde rejeksiyon degerlendirilmesi icin yeterlilik kriterleri 1997
Banff raporunda tanimlanmistir. (14) Buna gore optimal olarak biyopsi en az 10 glomeriil ve
en az 2 arter icermelidir. Degerlendirmenin daha saglikli yapilabilmesi i¢in 2 ayr1 kortikal kor

olmalidir. Minimum 6rnekleme igin ise esik degerler 7 glomeriil ve 1 arter bulunmasidir.

Allograft bobrek biyopsileri patoloji laboratuarina ulastiginda ilk olarak kor biyopsi
materyalinin bir kismi immunfloresan mikroskobi incelemesi i¢in taze doku olarak ayrilir.
Kalan dokular patoloji laboratuarinda rutin histolojik preparat hazirlanma siirecindeki

asamalardan gecer. Parafine gomiili olan bu dokular seviyeli kesitler ile incelenerek



Hematoksilen&Eozin, PAS, PASM, trikrom histokimya boyalar ile ve C4d, CMV, SV40
immiinhistokimya boyalar1 ile degerlendirme yapilmaktadir. Rejeksiyon disinda allograft
bobrekte de novo ya da tekrarlayan diger patolojilerin degerlendirilmesi i¢in immunglobulin
hafif ve agir zincirleri, kompleman yolag: {iriinleri, amiloid birikimi gibi olasiliklarin

degerlendirilmesine yonelik incelemelerde yapilabilir.

Allograft bobregin degerlendirmesi, histopatolojik verilerin yorumlanmasi hastanin
klinik verileri ile birlikte olmalidir. Biyopsi degerlendirilirken kreatinin diizeyi, proteiniiri
durumu, glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi graft fonksiyonunu yansitan laboratuar verileri yani sira
dondr spesifik antikor (DSA) varligi/yoklugu bilinmelidir. Dondr spesifik antikorlar hastada
transplantasyon oncesi bulunabilir. Bunlara preformed DSA denir. Bu hastalar sensitize

hastalar olarak adlandirilir.

Banff lezyon skorlar1 renal allograft biyopsilerinde farkli kompartmanlardaki
lezyonlarin varhigini ve derecesini degerlendirir. Oncelikli olarak rejeksiyonda goriilen tanisal

Ozelliklere 6nem verir.
4.3.1. Elementer Lezyonlar

4.3.1.1. Interstisyel inflamasyon (i)

Interstisyel inflamasyon (i) korteksin skarsiz alanlarindaki mononiikleer interstisyel
inflamasyonu derecelendirir. Subkapsiiler ve fibrotik alanlar degerlendirme dis1 birakilmalidir.
Inflamasyon igeriginde %5-10 oraninda eozinofil, ndtrofil ya da plazma hiicresi varsa skora

yildiz isareti eklenir (6rn. i1*). T hiicre aracili rejeksiyon tani kriterlerindendir. (Resim 4.1-A)
10: Skarsiz kortikal parankim alanlarinda <%10 inflamasyon
il: Skarsiz kortikal parankim alanlarinda %10-%25 inflamasyon
i2: Skarsiz kortikal parankim alanlarinda %26-%50 inflamasyon

13: Skarsiz kortikal parankim alanlarinda %50’den fazla inflamasyon

4.3.1.2. Tiibilit (t)

Tiibiilit (t) kortikal tiibiil epitelindeki inflamasyonu derecelendirir. Banff 2003’te tiibiil
epitelinin bazolateral kisminda mononiikleer hiicrelerin varligi olarak tanimlanmistir. (15)
(Resim 4.1. B-D) Tiibiilit en az 2 odakta bulunmalidir. En siddetli tiibilit odagi skoru belirler.
Atrofik tiibiiller degerlendirmeye dahil edilmez. T hiicre aracili rejeksiyonun tani kriterlerinden

birisidir.



t0: Kortikal tiibiillerde mononiikleer hiicre yok ya da tek tiibiilitis odagi
tl: 1- 4 mononiikleer hiicre/enine bir tiibiil kesitinde (veya 10 tiibiil epitel hiicresi)
t2: 5-10 mononiikleer hiicre/enine bir tiibiil kesitinde (veya 10 tiibiil epitel hiicresi)

t3: 10’dan fazla mononiikleer hiicre/enine bir tiibiil kesitinde (veya 10 tiibiil epitel
hiicresi) ya da t2 diizeyinde tiibiilitise eslik eden 2 veya daha fazla alanda tiiblil bazal

membranini destiirkte eden 12-13 diizeyinde inflamasyon

Resim 4.1. A. Interstisyel inflamasyon (i) (HE, x200). B. T1 tiibiilitis, C. T2 tiibiilitis D. T3
tiibiilitis (PAS, x400).

4.3.1.3. Intimal Arterit (v)

Intimal arterit/ endarterit/ endotelit; arterlerin subendotelyal kisminda basta lenfosit,
monosit olmak {izere inflamatuar hiicrelerin bulunmasidir. (Resim 4.2. A-B) Media tabakasinda
en az 2 sira diiz kas hiicresine sahip olan vaskiiler yapilar arter olarak tanimlanir. Arterioller
bu skorlamanin disindadir. Skoru en siddetli odak belirler. Infarkt ya da tiibiilointerstisyel
hemorajinin varlig1 v skoruna yildiz eklenerek belirtilir (6rn. v*). Hem akut T hiicre aracil

rejeksiyon hem aktif antikor aracili rejeksiyonda goriilen bir 6zelliktir.
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vO: Arterit bulunmamasi
v1: En az 1 arterin enine kesitinde hafif-orta siddette intimal arterit

v2: En az 1 arterin enine kesitinde siddetli intimal arterit ile birlikte > %25 liimen

daralmasi
v3: Transmural arterit ve/veya arteriyel fibrinoid degisiklik, mediadaki diiz kas
hiicrelerinde nekroz ile lenfositik infiltrasyon

4.3.1.4. Glomeriilit (g)

Glomertilit; glomertiler kapillerin parsiyel ya da komplet olarak endotelyal hiicre
genislemesi, polimorfoniikleer 16kositler ve mononiikleer hiicreler sebebiyle okliizyonu olarak
tanimlanmustir. (16) (Resim 4.2. C-F) Mikrovaskiiler inflamasyon sonucu olusur. Antikor ile
doku etkilesiminin yansimasi olarak antikor aracili rejeksiyonda aktivitenin gostergesidir.
Tekrarlayan ya da de novo glomeriilonefrit bulgusu da olabileceginden ek histokimyasal
boyalar, IFM gibi yontemler ile bu olasilik dislanmalidir. Etkilenen glomeriillerin sayisi

biyopsideki toplam nonsklerotik glomeriil sayisina oranlanarak yiizdesi hesaplanir.
20: Glomertilit yok
gl: Glomeriillerin %25’inden azinda segmental ya da global glomeriilit
g2: Glomertillerin %25-%75’inde segmental ya da global glomeriilit

23: Glomertillerin %75’inden fazlasinda segmental ya da global glomeriilit

11



Resim 4.2. A-B. Intimal arterit (HE, CD3, x300). C-F. Glomeriilit (HE, CD3, x400).

4.3.1.5. Peritiibiiler Kapillerit (ptc)

Kortikal peritiibiiler kapillerlerdeki inflamasyon durumunu ifade eder. Peritiibiiler
kapillerlerin liimeninde bulunan polimorfoniikleer ve mononiikleer lokositlerin sayisi ile
derecelendirilir. Skoru en siddetli odak belirler. (Resim 4.3) Nodiiler lenfoid agregatlarin
cevresi, piyelonefritik inflamasyon ¢evresi ve enfarkt alanlar1 gevresi ptc’ler degerlendirme dis1
birakilmalidir. Longitudinal ptc’ler puanlanmamalidir. (17) Glomeriilit gibi antikor aracili
rejeksiyonda mikrovaskiiler inflamasyon sonucunda olusur. Saf akut T hiicre aracili

rejeksiyonda da goriilebilir.
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ptcO: ptc’de 3’den az 16kosit bulunmasi

ptcl: Kortikal peritiibiiler kapillerlerin > %10’unda en az 1 16kosit bulunmasi, en siddetli

ptc’de 3-4 16kosit varligi

ptc2: Kortikal peritiibiiler kapillerlerin > %10’unda en az 1 16kosit bulunmasi, en siddetli

ptc’de 5-10 16kosit varlig

ptc3: Kortikal peritiibiiler kapillerlerin > %10’unda en az 1 16kosit bulunmasi, en siddetli

ptc’de 10°dan fazla 16kosit varligi

Resim 4.3. A. Peritiibiiler kapillerit - Ptc1. B. Ptc2. C-D. Ptc3 (HE, x400).
4.3.1.6.C4D

C4d Kklasik kompleman yolunda ortaya ¢ikan C4b’nin boliinmesi ile olusan
nonfonksiyone bir yikim iriiniidiir. (18) C4d ile endotel hiicresine kovalent bag ile
baglandigindan yar1 6mrii daha uzundur. Kortikal peritiibiiler kapiller duvarda ve meduller vasa
rectada birikiminin gosterilmesi antikor aracili yanitin aktif oldugunun gostergesidir. Dokuda
C4d birikiminin tespit edilmesi parafine gOmiili dokudan yapilan kesitlerde C4d
immiinhistokimya boyasi ile ya da taze dokuda immiinfloresan yontemi ile yapilabilir. Banff
lezyon skoru olarak C4d degerlendirmesinde peritiibiiler kapiller endotel hiicrelerinde ve
meduller vasa rectada lineer, ¢cevresel C4d boyanmasinin yayginlhiginin skorlanir. (Resim 4.4)

Degerlendirmenin optimal olmas: i¢in skarsiz, enfarktsiz 5 biiyiik biiyiitme alan1 kadar renal
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korteks ya da medulla bulunmalidir. Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi alanlarinda
peritiibiiler  kapillerler azalir, bu degerlendirmeyi etkileyebilir ama bu alanlarda
degerlendirmeye dahil edilir. Dokuda antikor aracili yanit gostergesi olarak immunfloresan

yontemiyle C4d> 2, immiinhistokimyasal olarak C4d> 1 pozitif olarak kabul edilir.
C4d0: Peritiibiiler kapiller ve meduller vasa rectada C4d boyanmasi yok (%0).
C4d1: Peritiibiiler kapiller ve meduller vasa rectada minimum C4d boyanmasi (<%10).
C4d2: Peritiibiiler kapiller ve meduller vasa rectada fokal C4d boyanmasi (%10-%50).

(C4d3: Peritiibiiler kapiller ve meduller vasa rectada diffiiz C4d boyanmasi (>%50).

N .A“\:'\-j\_ 2
) 3 //{»‘-r T ] Y

P i g N 'y x

- A TN N e s
P SR ERES RoGaai el
DY N T T o

a s

Resim 4.4. A-B. C4D3 (x200, x400).
4.3.1.7. interstisyel Fibrozis (ci)

Interstisyel fibrozis; kollajen ve iliskili molekiillerin interstisyumda anormal birikimi
olarak tanimlanir. Kortikal fibrozisin boyutunu degerlendirir. (Resim 4.5) Fonksiyon kaybi ile
koreledir. Normal bobrekte yapisal iskelet gorevi yapan az miktarda Tip | ve Tip Il kollajen

bulunur ve %5’e kadar fibrozis normal kabul edilir.
ci0: Kortekste <%5 interstisyel fibrozis
cil: Kortekste %6-25 interstisyel fibrozis
ci2: Kortekste %26-50 interstisyel fibrozis

ci3: Kortekste >%50 interstisyel fibrozis

4.3.1.8. Tiibiiler Atrofi (ct)

Tiibiiler atrofi, kalin bazal membranl ya da ¢ap1 >%50 daralms tiibiilleri ifade eder.
Korteksteki tiibiiller degerlendirilir ve yayginliga gore skorlanir. (Resim 4.5) Tiibiiler atrofi
siklikla interstisyel fibrozis sahalari ile i¢ igedir. Her ikisi de tan1 igin 6zgiil bulgular degillerdir.
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Herhangi sebeple meydana gelmis posttransplant progresif hastalik sonucu olusurlar. Allograft

fonksiyonu ve prognozu ile korelasyon gosterirler.
ct0: Tibiiler atrofi yok
ctl: Kortikal tiibiillerin <%25’inde tiibiiler atrofi
ct2: Kortikal tiibiillerin <%26-50’sinde tiibiiler atrofi

ct3: Kortikal tiibiillerin >%350’sinde tiibiiler atrofi

Resim 4.5. A-B. interstisyel fibrozis tiibiiler atrofi alanlar1 (IFTA) (HE, PAS, x200).

4.3.1.9. Vaskiiler Fibroz intimal Kahnlasma (cv)

En ciddi sekilde etkilenen arterdeki intmal kalinlasmanin derecesini yansitir. (Resim 4.6)
Lokositlerin eslik etmesi skoru etkilemez ancak bu durumda arteryel fibréz intimal kalinlagsma

kronik rejeksiyon ile daha yakindan iligkilidir.
cv0: Kronik vaskiiler degisiklik yok
cvl: Fibrointimal kalinlagsma ile liimende <%25 daralma
cv2: Fibrointimal kalinlagsma ile liimende %26-50 oraninda daralma

cv3: Fibrointimal kalinlagsma ile ltimende >%350’den fazla daralma
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Resim 4.6. A. Arteriyel intimal fibrozis (cv2) (EVG, HE, x200). B. Arteriyel intimal fibrozis
(cv2) (EVG, HE, x200).

4.3.1.10. Glomeriiler Bazal Membranda Cift Kontiir (cg)

Glomeriilde bazal membranda ¢ift kontiir varliginin ve yayginliginin degerlendirmesine
dayanir. (Resim 4.7) Kronik glomeriilopati/ transplant glomeriilopati olarak da isimlendirilir.
PAS, PASM boyalar1 degerlendirme igin idealdir. Iskemik ve segmental sklerozlu glomeriiller
skorlanmaz. Cg>0 ise diger sebepler diglandiktan sonra transplant glomeriilopati teshisi
konulur. Kronik antikor aracili rejeksiyon ya da kronik aktif antikor aracili rejeksiyon
bulgusudur. Antikor aracili rejeksiyon disinda hepatit C enfeksiyonu, hipertansif glomeriilopati
ve glomeriilonefrit sebepleriyle de geligebilir. Transplant glomeriilopatinin erken agamasi olan
Cgla’nin tespiti i¢in elektron mikroskobik inceleme gereklidir. Bu ylizden elektron
mikroskobik inceleme imkani olan merkezlerde Ozellikle daha once bir biyopside C4d
pozitifligi, peritiibiiler kapillerit ve/ veya glomeriiliti olan ve/veya DSA varlig1 bilinen sensitize

alicilarin kontrol biyopsilerine ultrastriiktiirel elektron mikroskobik inceleme yapilmalidir.
cg0: Isik mikroskobik ve elektron mikroskobik inceleme ile ¢ift kontiir yok.

cgla: Isik mikroskobik inceleme ile ¢ift kontiir yok. Ancak elektron mikroskobik
incelemede komplet ya da inkomplet olarak en az 3 glomeriilii kapsayan ¢ift kontiir

bulunmasi

cglb: Isik mikroskobik olarak en ¢ok etkilenen glomeriiliin kapiller duvarinin <%25’ini

kapsayan ¢ift kontiir bulunmasi

cg2: En ¢ok etkilenen glomertiliin kapiller duvariin %26-50’sini kapsayan ¢ift kontiir

bulunmasi

cg3: En cok etkilenen glomeriiliin kapiller duvarinin >% 50’sini kapsayan ¢ift kontiir

bulunmast
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Resim 4.7. A. Glomeriil bazal membranda ¢ift kontiir (Cgl) (PASM, HE, x400). B. Cg2 (HE,
x400). C-D. Cg3 (HE, PASM, x200).

4.3.1.11. Mezangial Matriks Genislemesi (mm)

Nonsklerotik glomeriillerde orta derecede mezangial matriks genislemesinin yiizdesini
yansitir. 1997 Banff konferansinda en az 2 glomeriiler lobiiliin ortalama 2 mezangial hiicre
genisligini gegecek sekilde genislemesi olarak tanimlanmigtir (14). Tam kategorisine 6zgii

degildir. Tanimlayic1 bir parametredir.
mmO: Hafif mezangial matriks artist
mm1: Nonsklerotik glomeriillerin <%25’inde en az orta derecede mezangial matriks artisi

mm2: Nonsklerotik glomeriillerin %26-50’sinde en az orta derecede mezangial matriks

artist

mm3: Nonsklerotik glomeriillerin >%50’sinde en az orta derecede mezangial matriks

artigi

4.3.1.12. Arterioler Hyalinozis (ah)

Banff siniflandirmasinin ilki arterioler hyalinozisi “siklosporin toksisitesini diisiindiiren
nodiiler hyalin afferent arteriolar kalinlasma” olarak tanimlamistir. Ancak, Banff 1997 ve
sonraki giincellemelerde, Banff Lezyon Skoru ah , “belirsiz anlamli” bir bulgu olarak basitge

PAS-pozitif arterioler hyalin kalinlasma olarak tanimlanir (14). (Resim 4.8) Arteriolit
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eklendiginde ah puanina yildiz isareti “*” eklenir (6rn., ah0*, ah2* ). Arterioler hyalinozis tani

kriterleri arasinda yer almaz, tanimlayici bir parametredir.
ah0: PAS pozitif hyalin arterioler kalinlasma yok.
ahl: Enaz 1 arteriolde hafif-orta PAS pozitif hyalin kalinlagma

ah2: Birden fazla arteriolde orta-siddetli PAS pozitif hyalin kalinlagsma

ah3: Bir¢ok arteriolde siddetli PAS pozitif hyalin kalinlasma

Resim 4.8. A-B. Arterioler hyalinozis (HE, x400).
4.3.1.13. Hyalin Arterioler Kalinlasma (aah)

Hyalin arterioler kalinlasma arterioler hyalinozisi 6l¢gmek i¢in alternatif olarak Banff

2007 giincellemesinde onerilmistir. Tan1 kriterleri arasinda yer almaz, tanimlayicidir.
aah0: Kalsindrin inhibitori iligkili arteriolopati bulgusu yok

aahl: Sadece bir arteriolde, diiz kas hiicrelerinin inkomplet hyalini dejenerasyon

gostermesi

aah2: Birden fazla arteriolde, diiz kas hiicrelerinin inkomplet hyalini dejenerasyon

gostermesi
aah3: Etkilenen arteriol sayisindan bagimsiz olarak, diiz kas hiicrelerinin komplet hyalini
dejenerasyon gostermesi

4.3.1.14. Total inflamasyon (ti)

Total inflamasyon, interstisyel inflamasyonun aksine, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi alanlar1, subkapsiiler korteks, perivaskiiler nodiiler infiltrat sahalar1 da dahil olmak iizere
inflamasyonu derecelendirir. Graft prognozunu “i” skorundan daha iyi 6ngordiigiinii belirten

caligmalar vardir. (19) (20) (21) (22)
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ti0: Kortikal parankim alanlarinda <%10 inflamasyon
til: Kortikal parankim alanlarinda %10-25 inflamasyon
ti2: Kortikal parankim alanlarinda %26-50 inflamasyon

ti3: Kortikal parankim alanlarinda >%>50 inflamasyon

4.3.1.15. Interstisyel Fibrozis Tiibiiler Atrofi Alanlarinda Inflamasyon (i-IFTA)

Skarli korteks alanlarindaki inflamasyonu derecelendirir. ilk olarak 2015 yilinda Banff
siiflamasina dahil edilmistir. (23) (Resim 4.9) Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon tanisi

icin total inflamasyon (ti) ve i-IFTA skorlar1 en az 2 olmalidir.
i-IFTAOQ: Skarli kortikal parankim alanlarinda <%10 inflamasyon
I-IFTAL: Skarli kortikal parankim alanlarinda %10-25 inflamasyon

i-IFTA2: Skarli kortikal parankim alanlarinda %26-50 inflamasyon

i-IFTA3: Skarli kortikal parankim alanlarinda >%>50 inflamasyon

Resim 4.9. A-B. I-IFTA (HE, Trikrom, x200 - Trikrom, x400).
4.3.1.16. Transplant arteriopati

Arteriyel intimanin fibrozis ile kalinlasarak siklikla kopiiksii makrofajlar ve lenfositler ile
birlikte neointima olusturmasidir. (24) (Resim 4.10) Kronik rejeksiyon bulgusudur. Humoral
ya da hiicresel ayrimi eslik eden diger rejeksiyon bulgulart yardim ile yapilabilir. DSA’larin
transplant arteriopati gelisimine katkida bulundugu bildirilmigtir. (25) Hipertansif

arteriosklerozisin aksine fibroelastozis goriilmez. (26)
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Resim 4.10. A-B. Transplant arteriopati (HE, x200 - CD3, x100).
Tablo 4.1. Banff lezyon skorlar esik degerlerini gosteren tablo
BANFF LEZYON 0 1 2 3
SKORU
INTERSTISYEL <%10 %10-25 %26-50 >%50
INFLAMASYON (i)
TUBULITIS (T) Yok 1-4 16kosit/tiibiil 5-10 >10yada
kesiti bagina ya da
10 tiibiil epitel
hiicresi bagina
INTIMAL ARTERIT (V) Yok <%25 liimen >%25 liimen Transmural tutulum
daralmasi daralmasi ve/veya mediadaki
diiz kas hiicrelerinde
nekroz, fibrinoid
degisiklik
GLOMERULIT (G) Yok <%25 %25-75 >%75
PERITUBULER <3 15kosit/PTC >1 Iokosit PTC’lerin ~ >1 16kosit PTC’lerin ~ >1 Iokosit PTClerin
KAPILLERIT (PTC) >%10’unda, maks. >%10’unda, maks. >%10’unda, maks.
3-4/PTC 5-10/PTC >10/PTC
C4D (C4D) Negatif <%10 %10-50 >%50
INTERSTISYEL <%35 %6-25 %26-50 >%50
FiBROZIS (Ci)
TUBULER ATROFi Yok <25 %26-50 >%50
(CT)
VASKULER FiBROZ Yok <25 %26-50 >%50
INTIMAL
KALINLASMA (CV)
GLOMERULER Yok la:EMile %26-50 >%50
BAZAL MEMBRANDA goriilebilen
CIFT KONTUR (CG) 1b: IM ile <%25
glomeriilde
MEZANGIAL Yok <25 %26-50 >%50
MATRIKS
GENISLEMESI (MM)
ARTERIOLER Yok >1 hafif-orta >1 orta-siddetli Cok sayida
HYALINOZIS (AH) diizeyde diizeyde arteriolde, siddetli
) ] diizeyde
HYALIN ARTERIOLER Yok 1 arteriolde, >1 arteriolde, Komplet
KALINLASMA (AAH) inkomplet inkomplet
TOTAL <%10 %10-25 %26-50 >%50
INFLAMASYON (T1)
IFTA ALANLARINDA <%10 %10-25 %26-50 >%50
INFLAMASYON (i-
IFTA)
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4.2.2. Tam Kategorileri

Banff tan1 kategorileri son olarak 2019 toplantisinda giincellenmistir. (1)

Tablo 4.2. Banff tan1 kategorileri

Kategori 1: Normal biyopsi ya da nonspesifik degisiklikler

Kategori 2: Antikor aracili degisiklikler

Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon; 3 kritere sahip olmal
1. Doku hasarinin histolojik kaniti (en az birini icermeli)
o Banff lezyon skoru g>0 (glomeriilonefrit olmadan) ve/veya ptc>0 (TCMR,
borderline degisiklikler ya da enfeksiyon olmadan)
o Banff lezyon skoru v>0
o Akut trombotik mikroanjiyopati (baska bir nedene bagli olmadan)
o Akut tiibiiler hasar (baska bir nedene bagli olmadan)
2. Antikor ile vaskiiler endotel etkilesimi (en az birini icermeli)
o Banfflezyon skoru C4d>2 (IFM inceleme ile) ya da C4d>0 (IHK inceleme ile)
o En az orta derecede mikrovaskiiler inflamasyon (g+ptc >2) (tekrarlayan ya da
yeni gelisen glomeriilonefrit olmadan). Akut TCMR, borderline ya da
enfeksiyon varsa (ptc >2) tek basina yeterli degildir. g>1 olmalidir.
o Biyopsi dokusunda ABMR iliskili gen transkript ekspresyon artis1 bulunmasi
3. Donér spesifik antikor pozitifligi (en az birini icermeli)
o DSA (anti-HLA ya da diger spesifik antikorlar)
o C4d>2 (IFM inceleme ile) ya da C4d>0 (IHK inceleme ile)
o Biyopsi dokusunda ABMR iliskili gen transkript ekspresyon artig1 bulunmasi.
[lk 2 kriter pozitif iken anti-HLA testi negatif ise kapsamli DSA arastirmas ile non-HLA
antikorlarin varlhigi arastirilmalidir.

Kronik Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon; 3 kritere sahip olmah
1. Kronik doku hasarmin histolojik kanit1 (en az birini icermeli)
o Banfflezyon skoru cg>0 (Kronik trombotik mikroanjiyopati ve glomeriilonefrit
dislanmalidir.)
o Peritiibiiler kapiller bazal membranda multilamellasyon.
o Arteriyal intimal fibrozis (Diger sebepler dislanmalidir.) intimada 16kositlerin
varlig1 kronik ABMR varligina igaret edebilir.
2. Antikor ile vaskiiler endotel etkilesimi (Aktif ABMR kriterlerinin 2.si)
3. Dondr spesifik antikor pozitifligi (Aktif ABMR kriterlerinin 3.sii)

Kronik (Inaktif) Antikor Aracili Rejeksiyon
1. cg>0 ve/veya ptc bazal membranda ¢ok katman olmasi
2. Antikor ile endotel etkilesim kriteri bulunmamasi
3. Daha once aktif/kronik aktif ABMR tanisi ya da DSA pozitifligi bulunmasi

Rejeksiyon Kaniti Olmadan C4d Pozitifligi; 4 kritere sahip olmah
1. Banfflezyon skoru C4d>2 (IFM inceleme ile) ya da C4d>0 (IHK inceleme ile)
2. Doku hasarinin histolojik kanit1 kriterleri bulunmamali (Aktif ya da kronik aktif ABMR
tani1 kriterlerinin 1. si)
3.  ABMR molekiiler kanit1 bulunmamali
4. Akut, kronik aktif TCMR ya da borderline degisiklikler bulunmamali
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Tablo 4.2. Banff tan1 kategorileri(devami)

Kategori 3: Akut TCMR icin kuskulu (borderline);
o t>lveil veyatl vei>2
o Intimal ya da transmural arterit olmamali (vo)

Kategori 4: TCMR

Akut TCMR
o Grade lA;i>2 ve t2
Grade IB; i>2 ve t3
Grade I1A; v1 (i ya da t skorundan bagimsiz)
Grade 11B; v2 (i ya da t skorundan bagimsiz)
Grade I11; Transmural arterit ve/veya fibrinoid nekroz ile intimal arterit (v3) bulunmasi (i
ya da t skorundan bagimsiz)

O O O O

Kronik aktif TCMR
o Grade IA; i-IFTA>2 ve ti>2 ve t2
o Grade IB; i-IFTA>2 ve ti>2 ve t3
o Grade I1; Kronik allograft arteriopati (arteriyel intimal fibrozis ile mononiikleer hiicre
inflamasyonu ve neointima formasyonu)

Kategori 5: Polyomaviriis Nefropatisi (PVN)
o PVN smf I; pvll (tiibiil epitelinde <%1 pozitiflik) ve ci0-1
o PVN smf II; pvll ve ci2-3 ya da pvI2 (tiibiil epitelinde %1-10 pozitiflik) ve ci0-3 ya da
pvI3 (tiibiil epitelinde >%10 pozitiflik) ve ci0-1
o PVN smuf III; pvi3 ve ci2-3

4.4. Gecmisten Giiniimiize Banff Klasifikasyonu

Allograft bobrek biyopsilerinde rejeksiyonun ve diger lezyonlarin tanimlanmasi,
uluslararasi ve tekrarlanabilirligi yliksek tani algoritmalarinin olusturulmasi amaciyla Agustos
1991°de Kim Solez ve Lorraine Racusen Onderliginde patolog, nefrolog ve transplant
cerrahlarindan olusan 28 kisilik ekip Banf, Alberta, Kanada’da bir araya gelmistir. (27) Bu
tarihten itibaren 2 yilda bir diinyanin dort bir yaninda toplanan Banff konferansi patologlar,
nefrologlar, cerrahlar, immiinologlar, veri bilimciler, istatistik¢ilerin katilimiyla multidisipliner
bakis acis1 ile toplanmaya devam etmektedir. Bu siire boyunca Banff konferans raporlar ile

olusturulan Banff klasifikasyonunda ¢esitli revizyonlar gergeklestirilmistir.

Bobrek allograft biyopsi degerlendirmesinin standardizasyonu, klinik ¢alismalarin ve
immiinsupresif ilaclarin oniinii agmistir. Boylece son 30 yilda allograft ve hasta sagkaliminda
onemli agamalar kaydedilmistir. Banff iki rejeksiyon formu tanimlamistir: Antikor aracili
rejeksiyon (humoral rejeksiyon) ve T hiicre aracili rejeksiyon (hiicresel rejeksiyon). Bunlar bir
arada mikst rejeksiyon olarak da goriilebilir. Transplantasyon ve biyopsi arasi siireye bagh

olarak aktif, kronik ya da kronik aktif formlar ortaya ¢ikabilir.
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4.4.1. Diinden Bugiine Antikor Aracili Rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon kriterleri ilk olarak 2001 Banff konferansinda yer almustir. (28)
Buna gore antikor aracili rejeksiyon tanisi i¢in doku hasarinin morfolojik kaniti (akut tiibiiler
hasarlanma, peritiibiiler kapillerit, glomeriilit, kapiller tromboz, intimal arterit (v3)),
immiinohistolojik kriterler (immiinhistokimyasal ya da immunfloresan yontemlerden biri ile
peritiibiiler kapillerlerde C4d pozitifligi) ve dondr spesifik antikor pozitifligi mutlaka bir arada
bulunmalidir. C4d immiinhistokimyasal pozitifligi biyopside bulunan peritiibiiler kapillerlerin
yarisindan fazlasinda lineer boyanma olarak tanmimlanmistir. ABMR morfolojik kriterlerini
iceren ancak C4d pozitifligi ya da DSA kriterlerinden ancak birini bulunduran biyopsiler
“stipheli ABMR” olarak kabul edilmistir.

2001°den 2011 yilia kadar C4d’nin >%50 oraninda pozitifligi anlamli kabul edilmis,
2013 Banff toplantisindan sonra (29) C4d’nin iFM ile >%10, immiinhistokimya ile >%0 olmasi

ABMR tani kriteri olarak degistirilmistir. (30)

Farkli merkezlerde yapilan ¢ok sayida ¢alisma ABMR histolojik bulgularini igeren
biyopsilerde C4d’nin negatif ya da fokal-zayif pozitif oldugunu bildirmistir. (31) (32) (33)
Farkash ve ark.larmin yaptig1 ¢alismada C4d tespitinde en duyarli yontem olan indirekt [FM
kullanilmasina ragmen mikrovaskiiler inflamasyonu ve DSA pozitifligi bulunan biyopsilerin
yaklasik %20’sinde C4d negatif bulunmustur. (16) Sis ve ark.larinin 173 allograft biyopsi ile
yaptiklar1 ve literatiirde tanimlanmis 119 adet endotel iligkili transkriptin (endothelial-
associated transcripts - ENDATS) ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada ABMR
vakalarinda anlamli ENDAT ekspresyon artisi tespit edilmistir. ABMR histolojik kriterleri olan
ve ENDAT ekspresyon artig1 gésteren vakalarin sadece %40’1inda C4d pozitif bulunmustur. (34)
Bu ¢alismalar C4d’nin ABMR i¢in spesifitesinin yiiksek ancak sensitivitesinin diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Sonucta 2013 Banff toplantisindaa ABMR tani kriterleri giincellenmistir.
MV (g+ptc skoru) > 2 olmasi ve/veya ENDAT ekspresyon artis1 C4d pozitifligi ile es deger
kabul edilmistir. Boylece C4d negatif ABMR simiflamaya dahil olmustur. (16) (35)

2017 Banff toplantisinda C4d pozitifliginin ABMR i¢in spesifitesi {izerine
yogunlasilmistir. Peritiibiiler kapillerlerde C4d pozitifligi ile DSA varligi arasinda giiglii sekilde
korelasyon bildirilmistir. (36) (37) Nickeleit ve ark.larinin 398 allograft biyopsisi ile yaptiklar
calismada C4d pozitif vakalarda negatif vakalara kiyasla anlaml 6l¢iide artmis panel reaktif
antikor (PRA) saptanmustir. (38) Bu ¢alismalar dogrultusunda C4d pozitifliginin donor spesifik
antikor pozitifligi yerine kullanilabilecegi kararlastirilmistir. (39) Bdylece “siipheli ABMR”
kategorisi ortadan kalmis, C4d pozitifligine mikrovaskiiler inflamasyonun (g>0 ve/veya ptc>1)

eslik etmesi ABMR tanisi i¢in yeterli hale gelmistir.
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DSA ve C4d’nin korele olmadigi durumlar da mevcuttur. DSA pozitif, C4d negatif olan
biyopsilerde yanlis negatiflik olabilir ya da kompleman1 aktive etmeyen DSA’lar sebebiyle
ptc’de C4d birikmeyebilecegi bildirilmistir. (16) Bunun disinda Non-HLA antikor aracili C4d
pozitif ABMR vakalari da bildilmis ve bunlarda HLA’ya kars1 DSA gosterilememistir. (40) (41)
Boyle vakalarda C4d pozitifligine eslik eden antikor aracili doku hasar bulgular1 da varsa

ABMR tanisinin konulabilecegi ve non-HLA antikorlarin arastirilmasi dnerilmektedir.

2001 Banff*
1. Akut doku hasar bulgusu /\

* AlH B ( 2013 Banff *
*  Kapiller marjinasyon/ tromboz 1. Akut doku hasar bulgusu

*  Transmural arterit (v3) « Mvi (g=0%% ptc>0), v>0, Akut TMA,
2. Ptc’de C4d pozitifligi (>%50) ATH
3. Anti-dondr antikor varligt 2. Antikor-endotel etkilegimi kanit1

* 3 kriterden 2’si mevcut 1se " siipheli AAR" tanisi . s e Je >
konulur. AAR tanisi igin 3 kriter bir arada bulunmalidir. . i&;ﬂifﬁg pozitifligi (IHK ile >0)

*  Endotel hasan ile iliskili

2017 ve 2019 Banff* transkriptlerde ifade artis1
1. Akut doku hasar bulgusu 3 kr'DSdA pozitifligi -
. Mvi¥* ( >0/ pte>0). V>0. Akut TMA. ATH 3 kriterden 2’si mevcut ise "stipheli AAR" tanust
vit* (£20/ pte>0). ’ ! ’ konulur. Aktif AAR tanisi igin 3 kriter bir arada

2. Antikor-endotel etkilesimi kanit

S 3 . bulunmalidur.
* Pte’de C4d pozitifligi (IHK ile ~0) ** Glomeriilit varhgida glomeriilonefrit
© Myit*>2 dislanmahidir.
* AAR iliskili gen ekspresyon artisi *** Eslik eden hiicresel rejeksiyon var ise ptc>0 tek
3. DSA pozitifligi ***/ C4d pozitifligi / AAR iliskili basma yeterli degildir. g>0 olmahdir.

gen ekspresyon artisi

*Aktif AAR tanisi igin 3 kriter bir arada bulunmalidir. Stipheli
AAR tamumlamasi ortadan kalkmustur.

** Eslik eden hiicresel rejeksiyon var ise ptc>0 tek basina
veterli degildir. g>0 olmahdir. Glomeriilit varlhiginda
glomertilonefrit dislanmalidir.

*#% HLA antikor testi negatif ise non-HLA antikorlara bakilmasi
tavsiye edilmelidir.

Sekil 4.1. Banff Aktif ABMR tani kriterlerinde yillar iginde yapilan gilincellemeler

Kronik allograft nefropati terimi ilk Banff konferansinda kronik rejeksiyon terimine
alternatif olarak tanisal kategoriler igerisinde yer almigtir. Graft bobrekteki parankimal skari
belirten bu ifade siklikla bir tanimi kategorisi gibi kabul gérmiis ve kullanilmistir. Kronik
hasarli graft bobrekte glomeriilosklerozis, glomeriiler kapiller duvarda cift kontiir goriiniimii,
interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi, arteryel fibrointimal kalinlagsma, arterioler hyalinozis ve
peritiibiiler kapiller bazal membraninda multilamellasyon gibi degisiklikler meydana gelebilir.
Graft bobrekteki bu hasarlanmanin pek ¢ok sebebi olabilir. Bu sebeplerden biri de alloimmiin
hasarlanmadir. 2005 Banff konferansinda kronik parankim hasarina eslik eden ptc’de C4d
pozitifligi ya da DSA varligi nonspesifik bir tanim olan kronik allograft nefropatinin
kalsifikasyondan kaldirimasina neden olmustur. Kriterleri karsilayan vakalarda “kronik antikor

aracili rejeksiyon” kategorisinin kullanilmasi 6nerilmistir. (42)
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2013 Banff*
1. Kronik doku hasar bulgusu

*  Transplant glomeriilopati (cg>0), ptc bazal membranda gok katman bulunmasi, arteriyel intimal fibrozis
2. Antikor-endotel etkilesimi kaniti

«  Pte’de C4d pozitifligi (IHK ile >0)

* Mvi**>2

*  Ulasilabilirse molekiiler belirtecler
3. DSA pozititligi
* 1 ve 2 no’lu kriterleri karsilayan ancak DSA pozitifligi olamayan vakalar siipheli kronik aktif AAR tanis1 konulur. Kronik aktif AAR tanisi igin
3 kriter bir arada bulunmalidir. 1 ve 3 no’lu kriterleri karislayan, ancak 2 no’lu kriteri karsilamayan vakalar kronik inaktif AAR olarak
isimlendirilir.
** Glomeriilit rekiirren ya da yeni gelisen glomeriilonefrite bagh olmamahdir.

¥

2017 ve 2019 Banff*
1. Kronik doku hasar bulgusu

*  Transplant glomeriilopati (cg>0), ptc bazal membranda ¢ok katman bulunmast, arteriyel intimal fibrozis
2. Antikor-endotel etkilesimi kaniti

*  Ptc’de C4d pozitifligi (IHK ile >0)

+ Mvitk=2

*  Endotelyal gen transkriptlerinde artms ekspresyon
3. DSA pozitifligi*** / C4d porzitifligi / Endotelyal gen transkriptlerinde artmis ekspresyon
* Kronik aktif AAR tamsi icin 3 kriter bir arada bulunmalidir. Postransplant dénemde DSA pozitifligi bulunan, 1 no’lu kriteri karsilayan, ancak 2
no’lu kriteri karsilamayan vakalar "kronik inaktif AAR" olarak isimlendirilir.
#%* Eslik eden hiicresel rejeksiyon var ise ptc>0 tek basima yeterli degildir. g>0 olmahdir. Glomertilit rekiirren ya da yeni gelisen
glomeriilonefrite bagli olmamalidur.
*** HLA antikor testi negatif ise non-HLA antikorlara bakilmasi tavsiye edilmelidir.

Sekil 4.2. Banff Kronik Aktif ABMR tani kriterlerinde yillar iginde yapilan giincellemeler
4.4.2. Diinden Bugiine T Hiicre Aracili Rejeksiyon ve Borderline Degisiklikler

[k Banff siniflamalari spesifik tanilara ve &zellikle akut T hiicre aracili rejeksiyona
odaklanmustir. (14) (27) Akut hiicresel rejeksiyon igin tani kriterleri skarsiz kortikal
parankimde en az orta siddette insterstisyel inflamasyon (>i2) ve buna eslik eden en az orta
siddete tiibiilit (>t2) ile siddetli vakalarda vaskiiler inflamasyon (endarterit->v1) olarak kabul
gbérmiis ve bu kriterlerde yillar icerisinde bir degisiklik olmamistir. Hiicresel rejeksiyon igin
ge¢misten giiniimiize revizyon gegiren, vurgulanmasi gereken en 6nemli nokta skarli korteks
alanlarindaki inflamasyonun klinik 6nemi olmustur. Total kortikal inflamasyonun (ti) ve
interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi alanlarindaki inflamasyonun (i-IFTA) graft prognozu igin
bagimsiz prediktif faktor oldugu gosterilmistir. (19) (20) i-IFTA 2015 yilinda Banff
kriterlerine adapte edilmistir. (23) Bunun iizerine yogunlasan ¢alismalar 6zellikle i-IFTA’ya
eslik eden tiibiilitisin graft i¢in daha negatif etkiye sahip oldugunu gostermistir. (21) Bu
gelismelerle birlikte 2017 Banff siniflamasinda kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon tanisina
yer verilmistir. (39)

Hiicresel rejeksiyon tani kriterlerini karsilamayan, diisiik siddette inflamasyonu ifade
eden borderline kategorisi ise yillar igerisinde defalarca degisiklige ugramistir. Borderline
kategorisi 2019 yilindan once iki revizyon gegirmistir. 1997 Banff’inda tiibiilitise eslik eden
inflamasyon bu tani igin gerekli iken, 2005 yilinda izole tiibiilitis de borderline kategorisine

alinmigtir. 2019 Banff toplantisinda 2 ¢alisma grubunun arastirmalarinda; tedavisiz kalan
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tibiilitis lezyonlarinin graft hasarina neden olan progresyon gostermedigi rapor edilmistir. (43)

(44) Bu sebeple borderline diyebilmek i¢in inflamasyonun tiibiilitise eslik etmesi (en az il,t1)

gerekliligi yeniden kriterlere dahil edilmistir.

2001 Banff

Borderline degisiklikler- >il, tl
Akut TCMR

IA- =12, 12

IB- =i2, t3

IIA-v1

IIB- v2

II- v3

=

2017 Banff

Kronik aktif TCMR

Grade [A- >ti2, =i-IFTA2, 12
Grade IB- >t12, >1-IFTA2, 3

Grade II- kronik allograft arteriopati

.

2005 Banff

Borderline degisiklikler- 11/10, >t1
Kronik aktif TCMR

14

l 2009 Banff
Borderline degisiklikler-

11/10, =t1 ya da i2/13, t1

Kronik aktif TCMR - kronik
allograft arteriopati

2019 Banff

Borderline degisiklikler- i1, >t1 ya da i2/i3, t1 (izole tubiilitis borderline dedirtmiyor.)

Sekil 4.3. Banff hiicresel rejeksiyon ve borderline degisiklikler tan1 kriterlerinde yillar i¢inde
yapilan giincellemeler (Revizyon geciren kriterler gosterilmistir.)

4.4.3. Allograft Biyopsilerde Molekiiler Calismalar

Transplant biyopsilerinde molekiiler ¢alismalar 2001 Banff toplantisindan itibaren

Banff’in giindeminde olmustur. Ama¢ molekiiler belirteclerin rejeksiyon tanisina yardimci

yontem olarak kullanilabilirligini saglamaktir. Endotel iligkili transkriptlerin artan ifadesi 2013

Banff klasifikasyonunda ABMR tani kriterlerinden biri olmustur. (34) 2017 toplantisinda

rejeksiyon iliskili gen seti taslagi incelenmis ve yardimci yontem olarak kullanilmasi i¢in

oneriler tanimlanmustir. (39) 2019 Banff molekiiler ¢alisma grubu konsensus saglanmis gen

paneli belirlemistir: Banff Human Organ Transplant ( B-HOT) gen paneli. (45) Bu gen

panelinde endotel hiicresi iliskili transkriptler ve diger patogenez iliskili genleri igeren 770 gen

ve 12 internal referans gen bulunur. Bu panelin ¢ok merkezli kullanimi ile karsilastirma ve

strandardizasyon hedeflenmektedir.
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4.5. Transplantasyon immiinolojisi

4.5.1. Transplantasyon Immiinolojisi Genel Prensipleri

Ayn tiliriin genetik olarak birbirinden farkli bireyleri arasinda nakledilen graft allojenik
graft/allograft olarak isimlendirilir. Rejeksiyon siirecinde hedef olan graft antijenleri ise
alloantijen (allojenik antijen) olarak adlandirilir. Dogal ve adaptif immiin sistem alloantijenlere

kars1 harekete gecer ve graft dokusunda hasar meydana getirir.

4.5.2. Transplantasyonda Dogal immiin Yamt

Nakil edilecek organ donoérden alinip, alictya verilene kadar gecen siirede iskemik hasar
kaciilmazdir. Homeostatik siirecleri karsilayacak enerjiyi bulamayan hiicrelerde hasar ve
hiicre 6liimii meydana gelir. Hiicrelerde hasar iligkili molekiiler patern (damage-associated
molecular patterns-DAMPS) ekspresyonu gelisir. Alicida graft dokusunda dogal immiin yanit
uyarilir. Dogal immiin sistem humoral ve hiicresel elemanlardan olusur. Hiicresel kisminda;
makrofajlar, notrofiller gibi fagositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreler), humoral
kisminda; kompleman sisteminin iirtinleri (C3b), C reaktif protein ve IgM gibi ¢esitli opsoninler
yer alir. Dogal immiin yanit direkt graft hasarina neden olur. Alloreaktif T hiicrelerinin grafta

gocii ile adaptif immiinite de devreye girer.(46)

[k olarak Matzinger dogal immiin sistemin mikroplar olmadan da hasar iliskili sinyallere
(DAMPs) yanit olarak aktive olabildigini ortaya koymustur. (47) Patojen iligkili molekiiler
paternleri (Pathogen-associated molecular patterns-PAMPs) tanima {izerine 6zellesmis patern
tanima reseptorleri (pattern recognition receptors-PRRS) hiicre iginde sitoplazmada,
endozomal bolgede ve hiicre yiizeyinde bulunur. (48) Hasar iligkili molekiiler paternler ATP,
hiyaliironan, iirik asit, 1s1 sok proteini ve HMGBI’1 igerir. Bu molekiiller iskemi reperfiizyon

hasar1 ve inflamasyon sirasinda ekstraselliiler matrixin degradasyonuyla ortaya ¢ikarlar. (49)

Dogal immiin sistemin bir diger komponenti olan kompleman sistemi kaskad seklinde
aktive olan ve membran atak kompleksi (MAC) olusumu ile sonug¢lanan bir dizi protein
kinazdan meydana gelir. (50) Membran atak kompleksi hiicre membranini pargalayarak hiicre
lizisine neden olur. Kompleman sistemi 3 yol ile aktiflesebilir. Bunlar: Klasik yol, Alternatif
yol ve Mannoz baglayan lektin yolu, (Sekil 2.3) IgM ve IgG ile olusan immiin kompleksler
klasik yolu baslatir. Mannoz baglayan lektin yolu hasarli endotel ile aktive olur. Iskemi
reperfiizyon hasari alternatif yolak ve mannoz baglayan lektin yolagi ile komplemani aktive
eder. (51) Alternatif yol yapisal olarak aktiftir ve regiilatuar proteinler ile kontrol edilmesi
gerekir. Kompleman sisteminin erken {irtinleri (C3b gibi) allografta verilen immiin yanitta

onemli rol oynar.
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Yolak --»  Klasik Alternatif
; - Endotelyal hasar
Aktivasyon Alloantikor (iskemi)

> C1 MBL-MASP1-MASP2
)" : : Faktér D
’_* ' ; C3 t.
Y vy ;
C4,C2 ——>» C4bC2a --» «-- C3bBb <«—— FaktsrB

C3a C3b ---» CR1-4 B hiicre aktivasyonu
4 i :
1
1, v V
/&8 C5b == MAC - - - - » Antikor Aracih
: S Rejeksiyon
> N,
5 /\{
C3aR/C5aR «-- C5a ---» Notrofilgégiive .7 __y Iskemi
T Hiicre } degrantilasyon reperfiizyon
Aracih = ASH matiirasyonu S

Rejeksiyon T hiicre aktivasyonu

MBL: Mannoz baglayan lektin yolagi
Sekil 4.4. Kompleman sistemi semasi (52)

Dendiritik hiicreler, makrofajlar, graniilositler fagositoz ve sitokin salinimi yapar.
Dendiritik hiicreler graft dokudaki antijeni tanir ve adaptif immiin yanit1 baslatmak {izere
antijeni T hiicrelerine sunmak {izere lenf noduna go¢ eder. T hiicrelerine MHC aracili antijen

sunumu lenf nodiillerinde gerceklesir.

4.5.3. Transplantasyonda Adaptif Immiin Yanit

Adaptif immiin sistem rejeksiyonda major rol oynar. Antijene spesifik B hiicre aracili
humoral ve T hiicre aracili hiicresel bagisiklig igerir. Adaptif immiin sistem tarafindan yabanci

olarak taninan dondre ait antijenler alloantijen olarak adlandirilir.

4.5.3.1. Major Doku Uyumluluk Kompleksi (MHC) ve Diger Alloantijenler

Rejeksiyonda rol oynayan antijenler temel olarak aynu tiiriin genetik olarak farkl bireyleri
arasinda cesitlilik gdsteren major doku uyumluluk (MHC) proteinleridir. Tlk olarak 16kositlerin
yizeyinde tanimlandigi i¢in “Human Leukocyte Antigen (HLA) < olarak da

isimlendirilmislerdir. MHC proteinleri sinif I ve sinif II olarak ikiye ayrilirlar.
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MHC simnif I ve sinif II proteinleri 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olan MHC geni
ile kodlanirlar. MHC gen bolgesi MHC sinif I (telomerik), MHC sinif 1T (sentromerik), MHC

sinif III olmak iizere 3 lokustan olusur.

MHC sinif I lokusunda; HLA A, B, C yani sira HLA E, F, G, H, X molekiilleri kodlanir.
MHC smuf II lokusunda; HLA DQ, DP, DR, DM molekiilleri kodlanir. MHC smif III
lokusunda ise HLA molekiilii kodlanmaz. Tiimor nekroz faktorler (TNF a, TNF B), 1s1 sok
proteini 70 (HSP 70), lenfotoksin (LT), kompleman 2 ve 4 (C2 ve C4) proteinleri kodlanir.

Tiim insanlar arasinda MHC genleri yaklasik 2800 HLA-A, 3500 HLA-B, 2500 HLA-
C, 1800 HLA-DR, 800 DQB VE 700 DPp proteinlerini kodlayan 12000’den fazla HLA alleli
ile olduk¢a polimorfik genlerdir. Ayrica anne ve babadan gelen HLA genleri kodominant olarak
birlikte ifade edilir. (53) Cok sayida allel bulunmasi, kodominant kalitim gibi 6zellikler

polimorfizmi arttirmaktadir.

MHC sinif I molekiilii tiim gekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve endojen peptidleri
CD8+ T hiicrelere sunar. MHC smif II molekiilii makrofaj, dendritik hiicre, B lenfosit gibi
antijen sunan hiicreler ve vaskiiler endotel yilizeyinde yerlesir. Ekzojen peptidleri CD4+ T

hiicrelere sunar.

MHC’ye baglanabilmek yiiksek bir 6zgiilliik gerektirmez. Baglanma yarigina uygun
uzunluktaki farkli peptid antijenler aynt MHC molekiiliine baglanabilir. MHC self ya da
yabanci antijen ayrimi1 yapmaz. Bu ayrimi saglayan T lenfositlerdir. intrauterin dsnemde santral
tolerans gelisimi ile timusta self antijenlere kars1 afinitesi yiiksek olan T lenfositler yok edilir.

Diisiik afiniteli olanlar periferik dokulara gog eder.

Mindr doku uyumluluk antijenleri (miH), MHC uyumlu graftlarda rejeksiyona sebep
olabilir. Donér MHC molekiiliiniin antijen baglama bolgesine baglanan endojen peptidlerdir.
Sebep oldugu immiinolojik reaksiyonlar MHC antijenlerininki kadar gii¢lii degildir. H-Y mindr
doku uyumluluk antijenleri Y kromozomu ile kodlanir. Farkli cinsiyetler arasi yapilan

transplantasyonda immiin yanita sebep olabilir. (54)

ABO kan grubu antijenleri eritrositlerde ve endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Nakil
oncesinde alicida var olan hemagliitinin A ve B antikorlar1 hiperakut rejeksiyona sebep olabilir.
Bu sebeple ABO uyumsuz nakilden kaginilir. Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri endotel

hiicrelerinde bulunmadigindan organ nakli ile iliskisizdir. (55)
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4.5.3.2. T Lenfositlere Antijen Sunumu

Immiin sistem her biri farkl1 peptid yapilarina spesifik ¢ok sayida lenfosit klonu iiretir. T
lenfositin aktivasyonu i¢gin MHC molekiiline baglanmig antijenin T hiicresine sunulmasi
gereklidir. Spesifiteyi olusturan T hiicre reseptoriidiir. Transplantasyonda T hiicreleri graft
antijenlerini direkt, indirekt ve semidirekt olmak iizere {i¢ yolla tanir. (56) Antijen tanima ve T

hiicrelerin efektor fonksiyon kazanmasi grafti direne eden lenf nodunda gergeklesir.

Transplantasyondan sonra graft bobrekte yerlesik olan dondriin antijen sunan hiicresi
bolgesel lenf noduna go¢ eder. Burada ylizeyinde bulunan, islenmemis MHC smif [ ya da sinif
IT molekiiliinii CD8 ve CD4 pozitif T hiicrelerine sunar. (Sekil 2.4) Bu siire¢ direkt yol ile
alloantijen taninmasidir. Mikrobiyal antijenlerden farkli olarak allojenik MHC ¢ok sayida farkli
T hiicre klonlarin1 ¢ogaltabilir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde binlerce MHC molekiilii
bulunur. Direkt tanima yolaginda bir kerede bunlarin ¢ogu T hiicreleri tarafindan taniabilir.
Enfeksiyon durumunda ise %1’den az1 T hiicrelerine antijen sunumu yapabilir. Bu sebepler ile
allojenik MHC’ye T hiicre yanit1 mikrobial antijenlere ve diger yabanci peptidlere karsi olana
kiyasla ¢ok daha giicliidiir. Allojenik MHC antijenlerine verilen tepki, bilinen en gii¢lii immiin

yanitlardandir. (57)

Indirekt tanimada alicinin antijen sunan hiicreleri (ASH) grafttan aldiklari MHC
molekiiliinden tiiretilen peptidleri T hiicresine sunar. (Sekil 2.4) Allojenik MHC molekiiliinde
alic1 i¢in yabanci olan ¢ok farkli peptidler bulunur. Bunlarin herbiri farkli T hiicre klonlarinin
gelisimini uyarir. Bir kissm MHC smif II ile CD4 pozitif T hiicrelere sunulurken bazi antijenler

MHC smif I ile CDS8 pozitif T hiicrelere sunulur.

Semidirekt tanimada ise alict ASH’leri donériin intakt MHC molekiiliinii T hiicresine
sunar. Allograftlarin reddinde bu yollarin goreceli 6nemi tam olarak bilinmemekle birlikte
direkt yolun T hiicre aracili akut rejeksiyonda, indirekt yolun ise kronik rejeksiyonda daha etkin

rol aldig1 diistiniilmektedir.
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A. Direkt Tanima

Alloreaktif CD4+

Allojenik MHC T hiicresi

Donériin ASH’si

Sitokinler

: ;' K

Graft hiicreleri aym - - -
dGraftadalt ge.lt).tll{dhzlntl‘]e'nler Ao BEOTE peptidleri eksprese eder. Slt(;‘:(;i(--Slk "lf h.u?r(;a.st "
ondr dendritik hiicresi oreax graft hiicrelerini direl

tarafindan donér MHC’si ile T hiicresi olarak 8ldiiriir.

sunulur.

B. Indirekt Tanima -
Alloreaktif

Allojenik  Aljcinm CD4+T %

S
MHC ASH’leri hiieesi -1\3’ -@

Donér Donér
e =3 . MHC’sine MHC’sine
ad J spesifik alic1 B spesifik antikorlar
\ hiicresi Graft hiicrelerinde

antikor aracili hasar

SeEMHC  ihojenik MEIC mulolals \ ., | SHse

Alcini ASH’si allojenik donér CD4+ T hiicresine
MHC molekiiliinii isler. sunulur.

*SOO Inflamatuar
89 sitokinler

Graftta inflamasyon aracili
hasar meydana gelir.

Makrofaj

Sekil 4.5. T lenfositlere antijen sunum mekanizmalari (57)
4.5.3.3. T Hiicre Aktivasyonu
Naive T hiicre aktivasyonu i¢in 3 sinyal gereklidir.

Sinyal 1; T hiicre reseptorii (TCR) dendiritik hiicre MHC’sine bagli peptit yapidaki
antijenle birlesir. Antijene 6zgi hiicre i¢i sinyaller tiretilir. Src ailesi iiyesi protein kinazlar ve

ZAP70 aktivasyonu gerceklesir. (58)

Sinyal 2; kostimiilatdr yolak T hiicre ylizeyindeki CD28 ve CD154’lin antijen sunan
hiicre ylizeyindeki B7-1, B7-2 ve CD40’ a baglanmasi ile olusur. Kostimiilator sinyal olmazsa
T hiicresinde ve g¢evresindeki T hiicrelerde anerji gelisir. T hiicre ylizeyinde eksprese olan
sitotoksik T lenfosit iliskili anitjen 4 (CTLA-4)’iin B7 ile baglanmasi inhibisyon sinyali

tiretilmesine neden olur. (59)

Sinyal 3; Sinyal 1 ve 2 ile uyarilan T hiicresi IL2 ve IL2 reseptorii sentezleyerek otokrin
proliferasyon saglar. Boylece antijene 6zgii T hiicre klonu ¢ogalir. Bir kismi efektor hiicreye
(CD4 + yardimci T hiicresi ya da CD8 + sitotoksik T hiicresi) bir kismi hafiza hiicresine

doniistir.

Alloantijenlerin T hiicrelerine sunumu gergeklestikten sonra T lenfosit proliferasyonu ile

efektor yardime T hiicresi ve sitotoksik T hiicresine farklilasma meydana gelir.
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Naive T lenfositlerden farkli olarak, hafiza T hiicrelerine lenf nodunda antijen
sunulmasina gerek yoktur. Direkt olarak graft dokusuna go¢ ederler. Burada antijen sunan

hiicreler ve alloantijenler ile aktive olurlar.

4.5.3.4. B Hiicre Aktivasyonu ve Donor Spesifik Antikor (DSA) Uretimi

Rejeksiyonda alloantikorlarin da 6nemli rolii vardir. Alicinin B lenfoid hiicreleri indirekt
tanima yolaginin pargasi olarak alloantijenleri tanir ve bunlardan tiiretilen peptitleri isleyip
yardimci T hiicrelerine sunar, bdylece antikor iiretme siirecini baslatir. Bu antikorlar donore
spesifik antikorlar (DSA) olarak adlandirilir. Transplantasyon sonrasi olusabildigi gibi

oncesinde de alic1 serumunda dondr antijenlerine spesifik antikorlar bulunabilir.

DSA’nin grafti hasarlamasi farkli sekillerde gerceklesebilir. (Sekil 2.5) DSA'nin endotel
hiicresine baglanmasi ile klasik kompleman yolu aktiflesir. Antikor aracili rejeksiyonun anahtar
patogenezi budur. Bu yolakta ortaya ¢ikan C4d’nin immiinfloresan ya da immiinhistokimyasal
yolla peritlibiiler kapillerlerde tespit edilmesi antikor aracili rejeksiyon bulgusudur. DSA ve
C4d her zaman bir arada bulunmazlar. DSA’s1 pozitif olan ancak dokuda C4d birikimi olmayan
olgularda komplemani aktive etmeyen DSA’lar olabilir. Tam tersi C4d’si pozitif olup non-HLA
antikorlar1 bulunduran (DSA negatif olan) vakalar olabilir. (41) (40) Biitiin bunlarin yaninda
cesitli caligmalar gostermistir ki antikor aracili rejeksiyonun histolojik bulgular: olsun ya da
olmasin C4d pozitifligi bagimsiz prediktif biyobelirtectir. Pozitifligi kotii graft sagkalim ile
iligkilidir. (60) (61)

DSA’lar kompleman aktivasyonu yapmadan da direkt olarak hiicresel hasarlanmaya
sebep olabilirler. Dogal immiin hiicreler; nétrofiller, makrofajlar, NK hiicreleri DSA’nin Fc
fragmanina baglanir. Degraniilasyon gerceklesir ve litik enzimler salinir. Doku hasar1 ve hiicre

oliimii meydana gelir. (62) (63)
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Sekil 4.6. Dondr spesifik antikorlarin hasar olusturma mekanizmalar1 (64)
4.5.4. Rejeksiyon Paternleri ve Mekanizmalari

Rejeksiyonlar klinik ve patolojik 6zelliklerine gore farkli sekillerde siniflandirilabilir.
Kreatinin yiiksekligi, proteiniiri gibi klinik bulgular ile ortaya ¢ikan klinik rejeksiyonlar
olabilecegi gibi, herhangi graft disfonksiyon belirtisi olmadan protokol biyopsilerinde
rejeksiyon tanisi alan subklinik rejeksiyonlar da olabilir. Rejeksiyonlar transplantasyondan
sonra gegen siireye bagl olarak hiperakut (dakikalar), akut (giinler-haftalar) ve kronik (aylar-

yillar) rejeksiyon olarak da siniflandirilabilir.

4.5.4.1. Hiperakut Rejeksiyon

Transplantasyondan sonra dakikalar iginde ortaya c¢ikar. Alicida graft endotel
hiicrelerindeki antijenlere spesifik nakil dncesi var olan antikorlar araciligiyla olugur. Bunlar
ABO kan grubu antijenlerine 6zgli IgM tipinde antikorlar yani sira alicinin dondriin
antijenlerine daha 6nce maruz kalmasi durumunda (kan transfiizyonu, gebelik gibi sebepler ile)
gelismis olabilecek dondr spesifik antikorlardir. (65) Endotel hiicrelerine baglanan antikorlar
kompleman ve pihtilasma yolagini aktive eder. Vaskiiler yapilarin duvarlarinda akut fibrinoid

nekroz, limenlerinde trombiis ile daralma ve obliterasyon gelisir. Notrofiller arteriollerde,
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glomeriillerde ve peritiibiiler kapillerlerde yogunlasir. Bu degisiklikler yayginlastikca
glomertiler kapillerler trombotik okliizyona ugrar ve sonugta renal korteks tam olarak nekroza

gider. Graft bobrek islevsiz hale gelir ve ¢ikarilmas gerekir.

Transplantasyon Oncesi alict ve dondr arasinda eritrositler ve serum Ornekleri
karsilastirilarak yapilan crossmatch testinin pozitif olmasi durumda nakil kontraendike

oldugundan hiperakut rejeksiyon nadirdir.

4.5.4.2. Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon erken graft disfonksiyonunun baslica nedenlerindendir.
Transplantasyondan giinler haftalar sonra ortaya cikabilecegi gibi immiinosupresif tedavi
azaltilinca ya da kesilince aylar yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. iki alt tipe ayrilir: Akut hiicresel
rejeksiyon ve akut humoral rejeksiyon. Ikisinin bir arada oldugu hiicresel ve humoral

rejeksiyonlar da goriilebilir.
Akut Hiicresel Rejeksiyon

Nakil sonrasi ilk birka¢ hafta i¢inde goriilme sikligi yiiksektir. Altinci aydan sonra
gittikce azalir. Akut hiicresel rejeksiyonun baslica mekanizmalari, graft parankim hiicrelerinin
ve endotel hiicrelerinin sitotoksik T hiicreleri araciligi ile 6ldiiriilmesi ve Th hiicreleri tarafindan
tiretilen sitokinlerin neden oldugu hasarlanmadir. Th hiicreleri, interferon-y (IFN-y) ve timor
nekroz faktdr (TNF) iireten Thl hiicreleridir. Dokuda makrofaj ve endotel aktivasyonuna ve

inflamatuar hasara neden olurlar.

CD8+ sitotoksik T lenfositler ve CD4+ Th hiicrelerinin yer aldig1 bu siiregte yaygin
interstisyel inflamasyon ve tiibiil epitel hiicrelerinde inflamasyon (tiibiilit) vardir. Bunlarin yani
sira vaskiiler yapilarda sismis endotel hiicreleri ile endotel ile damar duvari arasinda lenfositler
izlenir. Bu bulgu endotelit veya intimal arterit olarak adlandirilir. Hiicresel rejeksiyonun
taninmas1 Onemlidir. Cilinkii eslik eden humoral rejeksiyonun yoklugunda c¢ogu hasta
immiinsupresif tedaviye iyi yanit verir. Mevcut immiinsupresif tedavi, alloreaktif T

hiicrelerinin aktivasyonunu bloke etme iizerine tasarlanmastir.
Akut Humoral Rejeksiyon (Akut Antikor Aracili Rejeksiyon)

Siklikla nakil sonrasi ilk birka¢ haftada goriiliir. Alloantikorlar, vaskiiler endotelyal
hiicreler tizerindeki alloantijenlere baglanarak endotel hasarina ve intravaskiiler tromboza yol
acar. Alloantikorlarin endotel hiicre ylizeyine baglanmasi ile klasik kompleman yolu aktiflenir;

hiicre lizisi, notrofillerin aktivasyonu ve trombiis olusumu gergeklesir. Alloantikorlar ayrica
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nétrofiller ve NK hiicreleri tizerindeki Fc reseptorlerine de baglanarak endotel hiicrelerini

hasarlar.

Inflamasyon esas olarak glomeriiller ve peritiibiiler kapillerlerdedir. Fokal olarak
kapillerlerde tromboz goriilebilir. Akut tiibiiler hasarlanma, intimal arterit, trombotik
mikroanjiyopati gelisebilir. Kompleman kaskadmin aktive oldugunun gostergesi olarak
peritiibiiler kapillerlerde C4d birikiminin IFM ya da immiinhistokimyasal yontemler ile tespiti

humoral rejeksiyonun belirteclerinden biri olarak kullanilir.

4.5.4.3. Kronik Rejeksiyon

Akut rejeksiyonun tedavisi gelistikge graft kaybmin baslica sebebi kronik rejeksiyon
haline gelmistir. Kronik rejeksiyon aylar veya yillar icinde geliserek graft fonksiyonunun
kaybina yol acar. Vaskiiler okliizyon ve interstisyel fibrozis ile kendini gosterir. Giiniimiizde
kronik rejeksiyon gelisiminde en 6nemli faktoriin alloantikorlar oldugu diisiiniilmektedir. Altta
yatan mekanizma alloantikorlar yani sira alloreaktif T hiicrelerinin aktivasyonu ile IFN-y ve

diger sitokinlerin salgilanmasidir.

Kronik rejeksiyonun baslica lezyonlarindan biri intimal diiz kas hiicre proliferasyonu ve
damar duvarinda bag dokusu artis1 sonucu gelisen arteryel okliizyondur. Bu lezyonlar
transplant vaskiilopatisi olarak adlandirilir. Vaskiiler lezyonlara ikincil olarak renal parankim
kaybiyla birlikte interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi meydana gelir. Ayrica kronik endotel
hasarina sekonder peritiibiiler kapiller bazal membranda ve glomeriiler bazal membranda
duplikasyon ve inflamasyon gelisimi gozlenebilir. Kronik rejeksiyon i¢in karakteristik
lezyonlardan biri olan transplant glomeriilopatisi glomeriillerde immiin kompleks depolanmasi
olmaksizin bazal membranlarinda g¢ift kontiir gériiniimiiniin olmasidir. Buna glomeriil kapiller

liimenlerinde inflamatuar hiicrelerin goriildiigii glomertilit bulgusu da eslik edebilmektedir.
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Sekil 4.7. Allograftta immiinolojik hasar mekanizmalar1 ve rejeksiyon siireci (52)

Allograft alicisi islevsel bir immiin sisteme sahipse, transplantasyon hemen her zaman
rejeksiyon ile sonuglanir. Klinik uygulamada ve deneysel modellerde rejeksiyonu onlemek
veya geciktirmek icin kullanilan stratejiler; genel immiinsupresyon yani sira spesifik allojenik
reaksiyonun giiciinii azaltmaktir. Burada ideal olan ve ulasilmak istenen ise graftlarin genel
immiinsupresyon olmadan hayatta kalmasim1 saglayacak dondére 0Ozgii toleransin

indiklenmesidir.

4.6. Nakil Oncesi immiinolojik Degerlendirme

Nakil oncesi alict verici arasindaki immiinolojik farklilik durumunu belirlemek amaciyla

bazi testlerin yapilmasi gereklidir. (66) Bunlar;

1. Kan grubu antijenleri

2. Doku grubu antijenleri

3. Panel reaktif antikorlar (PRA)
4. Dondr spesifik antikorlar (DSA)
5. Crossmatch (XM) testleri
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4.6.1. Kan Grubu Antijenleri

ABO kan grubu antijenleri eritrositler yan1 sira lenfosit, trombosit, epitel ve endotel
hiicrelerinde de eksprese olur. ABO uyumsuz nakillerde alicida bulunan hemagliitinin A
ve/veya B antikorlar1 hiperakut rejeksiyona neden olur. Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri

organ reddi ile iligkisizdir. (67)

4.6.2. Doku Grubu Antijenleri

Insanlarda MHC molekiilii HLA olarak isimlendirilir. Sorumlu genler 6. kromozom kisa
kolu tizerinde yer alir. Smif I, II, III olarak 3 siniftan olusur. HLA simif I antijenleri arasinda
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F ve HLA-G bulunur. HLA sinif II antijenleri arasinda
HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP bulunur. HLA allel ve siklik dagilimlar1 toplumlar arasinda
farklilik gosterir.

HLA uyumsuzlugu vericideki HLA antijeninin alicida bulunmamasini ifade eder. HLA
uyumsuzlugundaki her bir artig graft kaybi riskini arttirmaktadir. Amaglanan HLA uyumlu
nakil ile graft immiinojenitisinin azaltilmasidir. Geleneksel olarak alici ve verici arasindaki
uyum HLA-A, HLA-B ve HLA-DR lokuslart ile degerlendirilir. Hepsi uyumlu oldugu durum
sifir uyumsuzluk olarak ifade edilir. Bu {i¢ lokus arasindan immiinolojik yiikii en fazla olan

HLA-DR, en az olan HLA-A lokusudur. (68) (69)

4.6.3. Panel Reaktif Antikorlar (PRA)

PRA; gebelik, kan transfiizyonu, gecirilmis transplantasyon gibi sebepler ile HLA
antijenlerine kars1 alicida olusan antikorlarin genel ismidir. Alict adayinda duyarlilasmanin
Olciisii PRA ve tanimlanan oranidir. Yiiksek duyarlilasma; Eurotransplanta gore PRA > %85,
ABD’ye gore PRA > %80 olmas1 olarak tanimlanmaktadir. PRA testinde bakilan antikorlar
vericiye spesifik olabilir ya da olmayabilir. Duyarlilasma HLA antijenlerine karsi olabildigi
gibi, HLA-dis1 antijenlere de bagl olabilir. HLA-dis1 antijenlere bagli ABMR daha nadir olarak
goriilir. HLA antijenlerine karsi duyarlilasan hastalarin nakil bekleme siiresi uzar. Bu
hastalarda hiperakut, akut ya da subklinik ABMR gelisme riski artmistir. Bu nedenle ikinci
nakil ihtiyaci olabilecek ¢ocuk ve geng hastalarda kotii HLA uyumunun olumsuz etkilerinden

kaginmak gereklidir. Daha iyi uyumlu verici tercihleri ile bu duyarlilasmanin 6niine gegilebilir.

HLA antijenlerine kars1 antikor saptama yontemleri: Complement dependent cytotoxicity
crossmatch (CDC-XM), Flow cytometry crossmatch (FC-XM), Solid faz yontemleri (ELISA,

Flow sitometri, Luminex) ‘dir.

37



4.6.4. Donor Spesifik Antikorlar (DSA)

Dondr spesifik antikorlar alicinin serumunda vericinin antijenlerine karsi gelismis olan
anti-HLA antikorlardir. DSA’lar humoral rejeksiyon icin prediktif biyobelirtegtir. DSA
varliginin yani sira; antikorun giicli, kompleman baglama kapasitesi, alt tipi (19G1, 2, 3, 4) ve
olusma zamani (nakil 6ncesi, de novo) gibi 6zellikleri akut antikor aracili rejeksiyon ve graft

kaybi ile iliskilendirilmistir. (70) (71)

DSA giicii ya da miktar1 Luminex solid faz yontemi ile ortalama floresan yogunlugu
(MFI) olarak belirlenir. MFI > 3000 olan hastalarda akut antikor aracili rejeksiyon riskinin
arttig gosterilmistir. (72) IgG’nin IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4 olmak lizere 4 alt tipi mevcuttur.
IgG1 ve IgG3 komplemam aktive eder. IgG1l en yiiksek miktarda bulunan ve total IgG
seviyesini belirleyen alt gruptur. IgG3 ise C1q’ya en yiiksek afinite ile baglanarak kompleman
kaskadini en giiglii sekilde aktive eden IgG tipidir. C1q baglama kapasitesi yiiksek olan DSA’lar
komplemani baglama yetenekleri daha belirgin oldugu i¢in daha yiiksek risk olusturur. (73) (74)
(75) DSA’lar alicida transplant 6ncesi bulunabildigi gibi (preformed DSA), transplantasyondan
sonra da olusabilir (de novo DSA). De novo DSA’lar ge¢ akut rejeksiyon, kronik ABMR,

transplant glomeriilopati ile iligkilidir.

Gecmiste DSA pozitif hastalarda bobrek nakli kontrendike iken, son yillarda DSA
saptamak i¢in daha iyi yOntemlerin gelistirilmis olmasi ve antikor aracili immiin cevabi
baskilamak icin etkin tedavilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle duyarl hastalara da nakil imkani
sunulmustur. Ancak yliksek immiinolojik riskli hastalarda nakil sonrasi belirli araliklarla DSA

takibi ile rejeksiyon varliginin aragtirilmasi dnerilmektedir.

4.6.5. Crossmatch (XM) Testleri

Crossmatch DSA belirlemek icin kullanilan en temel testtir. Vericinin serumu ile alicinin
lenfositleri arasinda reaksiyon varligini degerlendirir. Complement Dependent Cytotoxicity
Crossmatch (CDC-XM) ve Flow Cytometry Crossmatch (FC-XM) gibi iki farkli yontemle
yapilmaktadir. CDC-XM testi kompleman aktivasyonu yapan (IgG1, IgG3, IgM) antikorlar1
saptar. FC-XM testi ile IgG’nin tiim alt gruplar1 saptanabilir. FC-XM, CDC-XM’e gore daha

hassastir.

Nakil oOncesi yapilan immiinolojik testler hiperakut rejeksiyon sikligini oldukga
azalmistir. Anti-HLA antikor bulunduran alici adaylarina uygulanan ¢esitli desensitizasyon
yontemleri ile immiinolojik olarak uyumsuz graftlar ile basarili nakiller saglanmistir. (76)
Transplantasyon Oncesi uygulanan doku uyumluluk testleri ile immiinolojik risk siniflamasi

yapilir. Desensitizasyon uygulanmasi gereken hastalar belirlenir.
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Tablo 4.3. Nakil dncesi immiinolojik risk siniflamasi

En yiiksek risk* Yiiksek risk Orta diizey risk Diisiik risk
XM + DSA + (MFI<2000) | PRA %?20-80 HLA mismatch
DSA + (MFI 2000- | XM — HLA mismatch sayisi< 3

5000) say1st> 3 DSA —
*Desensitizasyon PRA %0-20
almasi gereken grup

Desensitizasyon i¢in merkezler tarafindan kabul edilmis tek bir protokol olmamakla
birlikte en sik kullanilan; IVIG (intravendz immiinglobulin), anti-CD20, plazmaferez

yontemlerinin kombine edilmesidir.

4.7. Immiinsupresif Tedavi

Transplantasyon Oncesinde ve sonrasinda rejeksiyon gelismesini engellemek amaciyla

alictya immiinsupresif tedavi uygulanir. Bu amagla kullanilan ajanlar;

-Kortikosteroidler (Prednizolon, Metilprednizolon); tedavinin her déneminde en ¢ok
tercih edilen ilaglardir. IL-1, IL-2, IL-3 ve IL-6’nin transkripsiyonunu inhibe eder. Nakil sonrasi

ilk 3-5 giin yiiksek dozlarda kullanilir. Giderek azaltilarak idame tedaviye gegilir.

-Kalsinérin inhibitorleri (Siklosporin, Takrolimus); kalsindrini ve hiicre i¢i kalsiyum

kullanimini inhibe ederler. Boylece IL-2 sentezi ve T lenfositlerin aktivasyonu engellenir.

-Antiproliferatif ajanlar (Azatiyoprin, Mikofenolik asit); De novo piirin sentezinde
hiz kisitlayici enzim olan mikofenoloik asit inozin monofosfot dehidrogenaz enziminin

inhibitoriidiirler. T ve B lenfositlerin proliferasyonu, antikor yapimini inhibe ederler.

-Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri (Sirolimus, Everolimus);

mTOR enzimine baglanarak, T hiicre proliferasyonunu baskilarlar.

-Monoklonal ve Poliklonal Antikorlar (Basiliksimab, Anti-lenfosit globulin, Anti-
timosit globulin); T lenfosit yiizey antijenlerine baglanarak dolasimdan uzaklastirilmalarini

saglarlar.

Transplantasyonda immiinsupresif tedavi; indiiksiyon tedavisi, idame tedavi ve

rejeksiyon tedavisi olarak 3’e ayrilir.

Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar; Monoklonal antikorlar (basiliksimab) ve

Poliklonal antikorlar (anti-lenfosit globulin, anti-timosit globulin).
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Idame tedavide kullanilan ilaglar; Kortikosteroidler (prednizolon, metilprednizolon),
Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), Antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin,

mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum), mTOR inhibitérleri (sirolimus, everolimus)

Hiicresel rejeksiyon atagi tedavisinde kullanilan ilaglar; Kortikosteroidler, Poliklonal

antikorlar

Humoral rejeksiyon atagi tedavisinde kullanilan ilaglar, Plazmaferez ya da
immunadsorbsiyon ile antikorlarin uzaklastirilmasi, Intravendz immunglobulin (IVIG),
Rituximab (anti-CD20), Bortezomib (proteazom inhibitorii) , Eculizumab (kompleman C5’e

kars1 gelistirilmis monoklonal antikor), splenektomidir. (77)

4.8. Banff Giincel Tartismalar

Ideal bir hastalik siflandirma sisteminin sahip olmasi gereken baz1 6zellikler vardir.
Bunlar: tekrarlanabilir olmasi, altta yatan biyolojik siirecleri yansitmasi, prognostik bilgi
saglamasi, tutarli olmasi ve yaygin olarak kullanilmasidir. Banff simiflandirma sistemi bu
hedefler dogrultusunda gelismeye devam etmektedir. Son Banff toplanti raporundan sonra

tizerine daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ olan konular ortaya ¢ikmustir.

Bunlardan 6ne ¢ikani kronik aktif ABMR’nin tani1 kriterleri ve tedavi standardizasyonu
ile ilgili tartismalardir. (1) Uzun donem graft kaybmmin en 6nemli sebebi kronik aktif
ABMR’dir. Graft kaybinin 6niine gegmek i¢in tanisinin konulabilmesi ve etkili tedavi edilmesi
olduk¢a Onemlidir. Ancak kronik aktif ABMR tam1 kategorisi siddetli aktivite ve hafif
kronisiteye (6rn. g3, ptc3, C4d3, cgl, ci0, ct0) sahip vakalardan, siddetli kronisite ve hafif
aktiviteye (6rn. g1, ptcl, C4d0, cg3, ci3, ct3) sahip vakalara kadar oldukg¢a genis bir spektrumu

icermektedir. Bu haliyle klinisyene tedavi segenekleri ile ilgili sinirli fikir vermektedir.

Banff calisma gruplar tarafindan klinisyenler ve patologlar arasinda yapilan caligsmalar
bu hastalarin oldukg¢a degisken olarak yonetildigini, standardize bir tedavilerinin olmadiginm
ortaya koymustur. (78) Schinstock ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda gergeklestirilen
calismada 95 klinisyen ve 72 nefropatologa rutin uygulamada sik¢a karsilasilan durumlari
iceren 6 farkli klinik senaryo ile anket ¢aligmasi yapilmistir. Katilimcilardan farkli klinik,
laboratuar ve histopatolojik bulgulari olan 6 vakaya tan1 vermeleri istenmistir. Verilen tanilar
referans Banff tanilar1 ile karsilastirildiginda her senaryoda yaklasik %30 oraninda referans tani
ile farklilik oldugu goriilmiistiir. Referans tani ile en fazla farklilik gosteren senaryolar
patologlar i¢in crossmatch testi pozitif, C4d negatif olgu, klinisyenler i¢in ise ABMR histolojik
bulgular1 yaninda DSA negatif bulunan olgu olmustur. Ayrica klinisyenlerin aktif ABMR ve
kronik aktif ABMR’ye tedavi yaklagimlarinda da farklilik goriilmistir. Aktif ABMR
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vakalarinin %95,3’line tedavi Onerilirken, kronik aktif ABMR vakalarinin %77,7’sine tedavi

Onerilmistir. (4)

Tanisal kategoriler ve tedavi uygulamalarindaki bu heterojenlik Banff’in tanisal degerinin
yaninda prognostik bir siniflandirma sistemi olmasi ic¢in calisilmasi gerektigini ortaya
cikartmistir. Bu amagla ISN/RPS Lupus nefriti klasifikasyonunda (5) vurgulanan aktivite ve
kronisite skorlamasmin allograft biyopsilerde uygulanmasi giindeme gelmistir. Lupus
nefritinde daha once kullanilan aktif, kronik, aktif ve kronik alt gruplar1 yerine aktivite ve
kronisite skorlarinin bildirilmesi 2016 ISN/RPS Klasifikasyonundan itibaren uygulanmaktadir.
Buna benzer sekilde humoral rejeksiyon grubunda Banff histolojik lezyon skorlar1 ile elde
edilecek aktivite ve kronisite skorlarmin graft prognozunu 6ngormedeki potansiyel degeri

arastirilmasi gereken bir konu olarak vurgulanmistir. (1)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Olgu Secimi ve Klinik Bilgi Toplanmasi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Ocak 2005- Aralik
2021 yillar1 arasinda yetigskin (>18 yas) alicilardaki tiim allograft endikasyon biyopsileri
“Avicenna” hastane bilgi sisteminden tarama yapilarak belirlenmistir. Bunlar arasindan
hastanemiz nefroloji boliimiinde klinik takipleri yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
sekilde 225 hastaya ait 341 adet allograft bobrek biyopsisi belirlenmistir. Hastalara ait klinik
takip verileri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan ve hastane bilgi

sistemi “Avicenna” lizerinden elde edilmistir.

Allograft biyopsi oOrneklerinde rutin degerlendirmede kullanilan arsiv materyalleri
incelenmistir. Arsiv materyalleri parafine gOmiili dokudan hazirlanan kesitlere
Hematoksilen&Eozin, PAS (Periodic acid schiff), PASM (Periodic acid methenamine silver),
trikrom boyali histolojik preparatlar1 ve immiin boyali (C4d, SV40, CMV, CD3) preparatlari
icermektedir. Kullanilan antikorlara ait teknik detayli bilgi Tablo 5.1°de verilmistir.

Immunfloresan inceleme sonuglari rapor niishalarindan elde edilmistir.

Tablo 5.1. Kullanilan antikorlara ait bilgiler ve boyama teknikleri*

C4D SP91 Poliklonal ~ Disponser 36 dk EDTA/64 Cell
dk Marque
SV40 MR24 Monoklonal Disponser 40 dk EDTA/64 Cell
fare dk Marque
CMvV DD69/CCH2 Monoklonal 1:50 40 dk EDTA/64 Cell
fare dk Marque
CD3 Rabbit Poliklonal ~ 1:100 92 dk EDTA/92 Cell
dk Marque
CD4 SP35 Monoklonal Disponser 32 dk EDTA/64 Ventana
tavsan dk
CD8 SP57 Monoklonal Disponser 32 dk EDTA/64 Ventana
tavsan dk

* Streptavidin-Biotin Peroksidaz yéntemi kullanilarak otomatik immiinhistokimya boyama cihazlarinda
(Ventana Medical Systems-Roche, ABD) OptiView ve UltraView DAB kitleri kullanilmustir.
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5.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tiim preparatlar iki patolog (S.K. ve E.O.) tarafindan tekrar degerlendirilmistir.
Degerlendirme yapilirken baslangigta biyopsinin icerdigi glomeriil ve arter sayisi ile biyopsi
yeterlilik durumu belirlenmistir. Banff klasifikasyonunda yer alan elementer lezyonlar
(interstisyel inflamasyon, tiibiilit, intimal arterit, glomeriilit, peritiibiiler kapillerit, interstisyel
fibrozis, tlibiiler atrofi, vaskiiler fibr6z intimal kalinlagsma, transplant glomeriilopati ve C4d
boyanma 6zelligi, ISN/RPS Lupus nefriti klasifikasyonunda (5) belirtilen aktivite ve kronisite
skorlarin1 yansitan histolojik bulgular ile interstisyel inflamasyonun igerigi, akut tiibiiler
hasarlanma varligl/ yoklugu, akut tiibiiler nekroz varligi/yoklugu, kalsiyum oksalat kristali

varligi/yoklugu ve biyopside dikkati ¢eken diger bulgular kaydedilmistir.

Banff histolojik lezyon skorlarindan interstisyel inflamasyon (i), tiibiilit (t), intimal arterit
(v), glomeriilit (g), peritiibiiler kapillerit (ptc), C4d durumu aktif lezyonlari, interstisyel fibrozis
(ci), tiibiiler atrofi (ct), arteriyel intimal fibrozis (cv), glomeriil bazal membranda ¢ift kontiir
(cg), peritiibliler kapiller bazal membranda multilamellasyon (ptcml) kronik lezyonlar:

tanimlamaktadir. (1)

Mark Haas ve arkadaslarinin aktivite ve kronisite skorlarinin ABMR vakalarinda
prognostik anlami tizerine yaptiklar1 ¢alisma (79) referans alinarak aktivite skoru g, ptc, v ve
C4d parametreleri, kronisite skoru ise ci, ct, cv, cg parametrelerinin derecelendirilmesi ile ve
lezyon skorlar1 toplanarak hesaplanmistir. Mikrovaskiiler inflamasyonun derecesini ifade eden
ve aktivite skoru icerisinde yer alan g ve ptc skorlarinin toplami ile MV1 skoru olusturulmustur.
Aktivite ve kronisite skorlarinin toplanmasi ile total biyopsi skoru hesaplanmistir. Aktivite ve

kronisiteyi belirleyen parametreler Tablo 5.2°de sunulmustur.

Hali hazirda native bobrek biyopsilerinde kronik degisikliklerin standardizasyonu amaci
ile biitiin patoloji raporlarina tani ile birlikte dahil edilmesi Sanjeev Sethi ve arkadaslar
tarafindan onerilen kronisite skorlama sistemi bulunmaktadir. Bu skorda allograft biyopsileri
icin M. Haas ve ark.larinin 6nerdikleri skordan farkli olarak cg yerine glomeriilosklerozis
degerlendirilmektedir ve kronik hasar hafif, orta, siddetli sekilde derecelendirmektedir.
Alternatif skorlama sistemi olarak ¢alismamizda Sethi ve ark.larmin Onerdigi kronisite
derecelendirilmesi de yapilmistir. Bu skorlamanin hesaplanma sekli Tablo 5.2°de gosterilmistir.
(80) Glomeriilosklerozis (gs) skoru igin segmental ve global skleroza giden glomeriil sayisi

toplam glomeriil sayisina oranlanmustir.
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Tablo 5.2. Aktivite ve kronisite skoru hesaplamalari

Aktivite skoru-Haas (M. Haas Parametreler Skor
ve ark.lar) (79) (0-12)
Glomeriilit (g) %0 (0), <%25 (1), %25-75 (2), >%75 (3) 0-3
Peritiibiiler kapillerit (ptc) <3l6kosit (0), 3-4 (1), 5-10 (2), >10 (3) 0-3
Intimal arterit (v) 0 (0), <%25 (1), >%25 (2), Transmural tutulum (3) 0-3
cad 9%0 (0), <%10(1), %10-50 (2), >%50 (3) 0-3
Kronisite skoru- Haas (M. Haas | Parametreler Skor
ve ark.larn)* (79) (0-15)
Interstisyel fibrozis (ci) <%5 (0), %6-25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
Tiibiiler atrofi (ct) %0 (0), <%25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
Avrteriyel intimal fibrozis (cv) %0 (0), <%25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
GBM’de double kontiir (cg)* %0 (0), <%25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) (0-3)x2
Kronisite skoru-Sethi (S. Sethi Parametreler Skor
ve ark.lar) (80) (0-10)
Interstisyel fibrozis (ci) <%10 (0), %10-25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
Tiibiiler atrofi (ct) <%10 (0), %10-25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
Glomeriilosklerozis (gs) <%10 (0), %10-25 (1), %26-50 (2), >%50 (3) 0-3
Acrteriyel intimal fibrozis (cv) Intima<media (0), intima>media (1) 0-1

*Glomeriil bazal memranda ¢ift kontiiriin graft prognozu ile iliskisini gésteren giiglii kanitlar bulundugu igin bu
deger 2 ile ¢arpilmustir.

C4D immiinhistokimya boyanmasi Banff siiflamasina uygun olarak peritiibiiler
kapillerde yayginhigina gore skorlanmistir. Bunun yani sira glomeriil (kapiller duvar/
mezangial), tiibiilis bazal membran1 ve arteriol duvarindaki boyanma var/yok seklinde

degerlendirilmistir. Boyanma drnekleri Resim 5.1° de gosterilmistir.
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Resim 5.1. A. C4d ile glomeriiler kapiller duvar boyanma. B. Glomeriiler mezangial
boyanma. C. Glomeriil kapiller duvar ve mezangiumda boyanma. D. Arteriol
duvarinda boyanma (C4d, x400)

5.3. Klinik Parametreler

Hastalara ait demografik veriler hastane kayit sisteminden elde edilmistir. Graft
fonksiyonu ve sagkalimini ilgilendiren klinik parametreler; biyopsi anindaki Cr (mg/dl), eGFR,
proteiniiri durumu ile hasta takibinde; biyopsi sonrasi 1. y1l Cr degeri ve transplantasyon sonrasi

yillik Cr degerleri kullanilmastir.

Graft kaybi; allograftin islevsiz hale gelmesi, alicida son donem bdbrek yetmezligi
gelisimi ve yeniden renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmasi olarak tanimlanmistir. Graft
sagkalim siiresi nakil sonrasi renal replasman tedavisine ihtiyacina kadar gegen siireyi, graft
fonsiyonel ise son takibe kadar gegen siireyi tanimlanmaktadir. Biyopsi sonrasi graft sagkalimi

ise biyopsi tarihinden sonra graft kaybina ya da son takibe kadar gegen siireyi tanimlamaktadir.

Banff elementer lezyonlarinin ve bu lezyonlarin derecelendirmesi ile elde edilen aktivite
ve kronisite skorlar1 klinik parametreler ile karsilastirilmistir. Bu parametrelerin graft kaybi ve

graft sagkalim siiresi ile iligkisi incelenmistir.
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5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici
Olciiler kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde ile, 6l¢iimle elde edilen degiskenler i¢in

ortalama+standart sapma (SS) [ortanca (minimum-maksimum)] degerleri ile gosterilmistir.

Graft kaybi1 olan ve olmayan gruplarda Olciimle elde edilen degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi, graft sagkalim siiresi ile iligkisi arastirilan 6l¢iim degiskenleri arasindaki iliski Spearman’s
rho korelasyon katsayisi, bagimsiz 2’den fazla grubun karsilastiriimasinda ise Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilmistir. Aktivite ve kronisite skorlarimin graft kaybi i¢in tani
performansinin arastirilmasinda islem karakteristigi egrisi (receiver operating characteristic-
ROC curve) altinda kalan alan ve anlamlilig1 test edildikten sonra, en uygun kesim noktasi
hesaplanmistir. Graft kaybina etki eden risk faktdrlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon

analizinden yararlamilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik ve Transplantasyon Iliskili Klinik Veriler

Calismamiza dahil olan 225 renal transplant alicis1 ve vericilerine iliskin demografik ve
serolojik veriler Tablo 6.1 ve Tablo 6.2’de sirasi ile 6zetlenmistir. Hastalardan 148’ine ait tek
biyopsi, 52’sine ait 2 adet, 17’sine ait 3 adet, 4’iine ait 4 adet, 2’sine ait 5 adet, 2’sine ait 6 adet
biyopsi olmak iizere toplam 341 adet allograft bobrek biyopsisi bulunmaktadir. Ortanca takip

stiresi 8 yildir.

Calismadaki alicilarin 90’1 kadin (%40), 135’1 erkektir (%60). Hastalarin yas ortalamasi
(%) 44,2 (13,6 )olarak bulunmustur. Transplantasyon anindaki yas ortalamasi (+) 34,5 (13,7)’
dir. Hastalarin %29,7’sinde son dénem bdobrek yetmezligi etyolojisi bilinmezken, bilinen
nedenler arasinda ilk sirada % 23,5 ile kronik glomeriilonefrit, ikinci sirada % 12 ile
vezikotiretral reflii, tiibiilointerstisyel nefrit, piyelonefrit, iiglincii sirada % 9,3 ile hipertansif

nefropati, dordiincii sirada % 6,6 ile diabetik nefropati bulunmaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin 210°u (%93) tek sefer nakil olmuslardir. Geri kalan
hastalarin 14’1 (%6,2) iki kez, 1’1 (%0,4) ti¢ kez nakil olmustur.
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Tablo 6.1. Alici ile ilgili parametreler (Demografik ve serolojik veriler)

Cinsiyet
Kadin, n(%)
Erkek, n(%)
Transplant Yasi
Ortalama = SS [Ortanca (Min-Maks)]

Primer Hastahk
Kronik glomeriilonefrit
FMF Amiloid
Diger Amiloid
VUR+TIN+Piyelonefrit
Diabetik nefropati
Hipertansif nefropati
Konjenital
Diger nedenler
Bilinmiyor
Transplant Sayis1
1tx
2 tX
3 tx
Endikasyon Biyopsi Sayisi
1 bx
2 bx
3 bx
4 bx
5 bx
6 bx
Takip Siiresi (y1l)
Ortalama = SS [Ortanca (Min-Maks)]

Immiinolojik Risk Durumu
En yiiksek riskli hastalar
Yiiksek riskli hastalar
Orta riskli hastalar
Diistik riskli hastalar
Risk durumu bilinmeyen hastalar

DSA pozitifligi

DSA simif1

DSA smif II

DSA simf I ve Il
PRA pozitifligi

PRA smif I

PRA simif II

PRA smif ve II
Mismatch sayisi

MM say1s1>3

MM say1s1<3

VUR: Vezikoiiretral reflii, TIN: Tiibiilointerstisyel nefrit, Tx: Transplantasyon, Bx: Biyopsi

90 (% 40)
135 (% 60)

34,6 + 13,7 [35 (9-73)]

53 (% 23,5)
10 (% 4,4)
1 (% 0,4)
27 (% 12)
15 (% 6,6)
21 (% 9,3)
9 (% 4)

22 (% 9,7)
67 (%29,7)

210 (% 93,3)
14 (% 6,2)
1(%0,4)
148 hasta

52 hasta

17 hasta

4 hasta

2 hasta

2 hasta

8,25+ 4,48 [8 (0,08-27)]

14 (% 6,2)
15 (% 6,7)
61 (% 27,1)
82 (% 36,4)
53 (% 23,6)
9

2

5

2

50

9

19

22

50
107
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Transplant vericilerinin 129’u kadin (%57,3) , 71’1 erkektir (%31,5). Vericilerin donor

olma yas ortalamasi (£SS) 48,41 (11,4) olarak hesaplanmuistir.

Donorlerin 183’1 canli (% 81,4), 39’u kadavra (% 17,3)’dir. 3 vericinin bilgisine
ulasilamamustir. Canli vericilerin 128’1 (% 56,8) akraba, 55’1 (% 24.,4) akraba disidir ( es ve
capraz nakil). Akraba olan vericilerin 92’si (% 40,8) 1. derece akraba (anne, baba, ¢ocuklar),
30’u (%13,3) 2. derece akraba (kardes), 6’s1 (% 2,6) 3. derece akrabadir (hala, teyze, amca,

day1, kuzenler).

Tablo 6.2. Verici ile ilgili parametreler

Cinsiyet
Kadin, n(%) 129 (% 57,3)
Erkek, n(%) 71 (% 31,5)
Bilinmiyor 25 (% 11,1)
Donér Olma Yas1 *
4841 +11,4
49 (22-76)
Nakil Tipi
Canli, n (%) 183 (% 81,4)
Akrabadan nakil 128 (% 56,8)
1. derece 92 (% 40,8)
2. derece 30 (% 13,3)
3. derece 6 (% 2,6)
Akraba dis1 nakil 55 (% 24,4)
Es 34 (% 15,1)
Capraz 21 (% 9,3)

Kadavra, n (%)
Bilinmiyor, n (%)

39 (% 17,3)
3 (% 1,3)

# Ortalama + SS, Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir.

Calismamizda yer alan 341 renal allograft endikasyon biyopsisine ait yeterlilik diizeyi ve

biyopsi sirasindaki laboratuar bulgular1 Tablo 6.3’de 6zetlenmistir.

Bobrek igne biyopsilerinde yeterlilik kriterleri 1997 Banff raporunda tanimlanmustir. (14)
Buna gore optimal olarak biyopsi en az 10 glomeriil ve 2 arter i¢ermelidir. Suboptimal
ornekleme i¢in ise esik degerler 7 glomeriil ve 1 arter bulunmasidir. Yediden az glomertil i¢eren
ve arter bulundurmayan biyopsiler yetersiz olarak smiflandirilmistir. Bu kriterlere gore
calismamizda yer alan biyopsilerin 168°inin (% 49,3) optimal, 142’sinin (% 41,6) suboptimal,
31’inin (% 9,1) yetersiz nitelikte oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 6.3. Endikasyon biyopsilerine iligkin veriler

BX Yeterliligi
Yetersiz 31(%9,1)
Suboptimal 142 (% 41,6)
Optimal 168 (% 49,3)
Tx-Bx Siiresi
<lay 99 (% 29)
lay-1yil 96 (% 28,2)
> 1yl 146 (% 42,8)

Bx Sirasinda Kreatinin (mg/dL) *
2,98 + 2,07
2,22 (0,41-13)
Bx Sirasinda eGFR (ml/dk/1,73 m?) *

33,26 + 15,49
34 (2-87)
Bx Sirasinda Proteiniiri (mg/dL)
Proteintiri yok 101 (%29,6)
Nonnefrotik proteiniiri 124 (%36,4)
Nefrotik proteiniiri 26 (%7,6)
Bilinmiyor 90 (%26,4)

Bx: biyopsi, Tx-Bx: Transplantasyon ve biyopsi arasinda gegen siire * Ortalama £ SS, Median (Min-Maks)
degerleri belirtilmistir.

Transplantasyondan endikasyon biyopsisine kadar gecen siire (Tx-Bx) degerlendirilmis
ve biyopsiler buna gore 3 gruba ayrilmistir. Biyopsilerin 99°u (% 29) ilk 1 ayda, 96’s1 (% 28,2)

1 ay-1 yil arasinda, 146’s1 (%42,8) 1 yildan sonra endikasyon sonucu alinmistir.

Biyopsi sirasinda tetkiki yapilan laboratuar bulgularindan; ortalama kreatinin degeri 2,98
+ 2,07 mg/dl, ortalama (£SS) tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 33,26 (15,49) (ml/dk/1,73
m?)’dir. Proteiniiri durumuna ait veriler heterojendir. Bu sebeple proteiniiri yok, nefrotik ve
nonnefrotik olmasina gore siniflandirtlmistir. 101’inde (% 29,6) proteiniiri saptanmamugtir.
26’sinda (% 7,6) nefrotik diizeyde, 124’tinde (% 36,4) nonnefrotik diizeyde proteiniiri mevcut

iken, 90’1nda (%26,4) biyopsi ile es zamanli proteiniiri tetkiki bilgisine ulasilamamastir.

6.2. Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil olan 341 allograft endikasyon biyopsisinde glomeriil ve arter sayisi,
Banft elementer lezyonlar1, NIH lupus aktivite kronisite skorlamasinda kullanilan parametreler,
intrakapiller 16kosit, akut tiibiiler hasarlanma, akut tiibiiler nekroz, enfarkt, tiibiiler izometrik
vakuolizasyon, glomeriiler ve vaskiiller TMA, lenfosit marjinasyonu, interstisyel hemoraji
durumu, intratiibiiler kalsifikasyon, kalsiyum oksalat kristali varlig1, interstisyel inflamasyonun

igerigi (mononiikleer/ mikst), SV40 ve CMV immiinhistokimyasal boyanma bulgulart
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degerlendirilmistir. ~ Biyopsinin

niteligi

sebebiyle  degerlendirilemeyen

bulunmaktadir. Bulgular Tablo 6.4’de sunulmustur.

Tablo 6.4. Histopatolojik bulgular

Glomeriil sayisi
Ortalama (min-maks)

Arter sayisi
Ortalama (min-maks)

Medulla
Var/yok

Interstisyel inflamasyon (i)
i0 (<% 10)
i1 (% 10-25)
i2 (% 26-50)
i3 (>% 50)

Total inflamasyon (ti)
ti0 (<% 10)
til (% 10-25)
ti2 (% 26-50)
ti3 (>% 50)

IFTA’da inflamasyon (i-IFTA)
I-IFTAO (<% 10)
i-IFTAL1 (% 10-25)
I-IFTA2 (% 26-50)
i-IFTA3 (>% 50)

Interstisyel fibrozis (ci)
ci0 (<%35)
cil (%6-25)
ci2 (%26-50)
ci3 (>%50)

Tiibiiler atrofi (ct)
ct0 (yok)
ctl (£%25)
ct2 (%26-50)
ct3 (>%50)

Tiibiilit (t)
t0 ( tiibiilit yok)
t1 (1-4 16kosit/tlibiil kesiti)
t2 (5-10 lokosit/tiibiil kesiti)
t3 (>10 lokosit/tiibiil kesiti)

Tiibiiler izometrik vakuolizasyon
Yok
Var

Enfarkt
Yok
Var

10,9 (0-65)
2,3 (0-9)
117/ 222

92
111
89
45

77
86
98
76

213
59
53
12

188
97
44
8

195
100
34
8

86
125
81
45

273
64

333

lezyonlar
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Tablo 6.4. Histopatolojik bulgular(devami)

Intratiibiiler kalsiyum oksalat

Yok 314
Fokal 22
Multifokal 1
Glomeriilit (g)

g0 (yok) 142
91 (<%25) 107
g2 (%25-75) 47
93 (>%75) 16

Glomeriil bazal membranda cift kontiir

(cq)

cg0 (yok) 247

cgl (£%25) 49

cg2 (%26-50) 11

cg3 (>%50) 5
Mezengial matriks genislemesi (mm)

mmO (yok) 204

mml (<%25) 86

mm2 (%26-50) 19

mm3 (>%50) 3
Intrakapiller 16kosit

Yok 112

Var 200
Endokapiller hiperselliilarite

0 (Yok) 279

1 (<%25) 22

2 (%25-50) 6

3 (>%50) )
Notrofil/karyoreksis

0 (Yok) 269

1 (<%25) 30

2 (%25-50) 9

3 (>%50) 4
Glomeriiler fibrinoid nekroz

0 (Yok) 304

1 (<%25) 8

2 (%25-50) 0

3 (>%50) 0
Fibrin hyalen depozit

0 (Yok) 304

1 (<%25) 8

2 (%25-50) 0

3 (>%50) 0



Tablo 6.4. Histopatolojik bulgular(devami)

Selliiler/fibroselliiler kresent
0 (Yok)
1 (<%25)
2 (%25-50)
3 (>%50)
Glomeriilosklerozis skoru
0 (<%10)
1 (<%10-25)
2 (%26-50)
3 (>%50)
Fibroz kresent
0 (Yok)
1 (<%25)
2 (%25-50)
3 (>%50)
Peritiibiiler kapillerit (ptc)
ptcO (<3 16kosit/ptc)
ptcl (3-4 I6kosit/ptc)
ptc2 (5-10 1okosit/ptc)
ptc3 (>10 Iokosit/ptc)
Peritiibiiler kapillerlerde multilamellasyon
Yok
Var

Intimal arterit (v)
VO (yok)
vl (< %25 liimen daralmasi)
v2 (= %25 liimen daralmast)
v3 (transmural tutulum)
Arteriyel intimal fibrozis (cv)
cv0 (yok)
cvl (£%25)
cv2 (%26-50)
cv3 (>%50)
Arterioler hyalinozis (ah)
ah0 (yok)
ahl (en az 1 arteriolde hafif-orta)
ah2 (en az 1 ateriolde orta-siddetli)
ah3 (¢ok sayida arteriolde siddetli)
Transplant arteriopati
Yok
Var
Lenfosit marjinasyonu
Yok
Var

185
63
42
40

311

98
131
86
22

337

251
26
21

178
54
54
15

195
74
43
24

297

237
62
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Tablo 6.4. Histopatolojik bulgular(devami)

C4d (peritiibiiler kapiller)

C4d0 (negatif)

C4d1 (<%10)

C4d2 (%10-50)

C4d3 (>%50)
C4d (glomeriiler)

Negatif 146

Mezangial 56

Kapiller duvar 64

Mezangial ve kapiller duvar 11
C4d (tiibiil bazal membrani)

Negatif 276

Pozitif 29
C4d (arterioler)

Negatif 116

Pozitif 182
Akut tiibiiler hasarlanma

Yok 101

Var 236
Akut tiibiiler nekroz

Yok 312

Var 25
TMA

Yok 312
Var 25

Vaskiiler TMA

Yok 324

Var 13
Glomeriiler TMA

Yok 300

Var 12
Interstisyel hemoraji/fibrin

Yok 330

Var 7
IFM vaskiiler C3 pozitifligi

Yok 99

Var 55

BK nefropati (SV40 ihk)

Yok 227

Var 9
CMYV varhg:

Yok 162

Var 0
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Banff Elementer Lezyonlar1 Dagilim1

i ti i-IFTA t Y g p

tc C4d cg mm
Banff Lezyonlar:

350

30

o

o

25

20

o

15

o

10

Allograft Biyopsi Sayis1 (N=341)
o

5

o

o

| | -
ci ct cv

Sekil 6.1. Allograft biyopsilerde Banff elementer lezyonlarinin dagilimi

ah

Skor: |®0 ®1 m2 =3

6.3. Banff Tam Kategorilerinin Belirlenmesi

Banff tan1 kategorilerinin belirlenmesinde histpatolojik, immiinhistokimyasal bulgular
yaninda serolojik veriler de kullanilmistir. Histopatolojik bulgular ile DSA verileri esliginde
giincel 2019 Banff siniflamasina gore tanmi kategorileri belirlenmistir. Biyopsilerdeki tani

dagilimi Tablo 6.5’ ve Tablo 6.6’ da sunulmustur.
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Tablo 6.5. Allograft biyopsilerin tan1 dagilimi

Rejeksiyon yok 65
Akut tiibiiler nekroz 2
Bk nefropati 1
Glomeriilonefrit )
Borderline degisiklikler 104
Borderline degisiklikler ve ABMR 38
Borderline degisiklikler ve ABMR- 24
degerlendirilemedi
Izole Borderline degisiklikler 42
TCMR 132
TCMR- Grade 1A 28
TCMR- Grade 1B 22
TCMR- Grade 2A 25
TCMR- Grade 2B 18
TCMR- Grade 3 3
Kronik aktif TCMR- Grade 1A 27
Kronik aktif TCMR- Grade 1B 9
ABMR 120
Aktif ABMR 87
Kronik aktif ABMR 33
ABMR ve TCMR 58
ABMR degerlendirilemedi* 67
izole C4d pozitifligi 1
BK Nefropati 9
Glomeriilonefrit 11

*DSA bilgisi bulunmayan ve C4d negatif vakalar sebebiyle 67 biyopsi i¢in kesin tanisal yaklagim miimkiin

olmamugtir.

Tablo 6.6. Rejeksiyon tanilarinin detaylari

*1 vakada eslik eden BK nefropati

Borderline degisiklikler 104
Borderline degisiklikler ve ABMR 38
Borderline degisiklikler ve ABMR-degerlendirilemedi** 24
Izole Borderline degisiklikler 42
*3 vakada eslik eden glomeriilonefrit

TCMR 132
TCMR+ABMR 58
TCMR+ABMR-degerlendirilemedi* 29
[zole TCMR 45
TCMR+Glomeriilonefrit 1
*8 vakada eslik eden BK nefropati

*6 vakada eslik eden glomeriilonefrit

ABMR 120
TCMR+ABMR 58
ABMR+Borderline degisiklikler 38
Izole ABMR 24
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DSA bilgisi bulunmayan ve C4d’si negatif bulunan vakalar glomeriilit, peritiibiiler
kapillerit, akut tiibiiler hasarlanma gibi ABMR’de doku hasarinin histolojik kanit1 sayilabilecek
lezyonlar bulundugu durumlar ABMR-degerlendirilemedi olarak adlandirilmigtir. Bu vakalar
graft kayb1 ve graft sagkalim siiresi agisindan diger rejeksiyon tipleri ile yapilan karsilastirmada

hari¢ tutulmustur.

ABMR durumu Piir ABMR
e iri . o
degerlendirileme / 7% L

di
20% il TR
= —~—
ABMR ve e
TCMR L
17% o~
-~ -
C4D negatif
ABMR; 9%

ABMR ve
Rejeksiyon yok Borderline
19% degisiklikler
1%
e C4D pozitif

~
—~

ABMR; 89%
Piir TCMR C4D pozitif ABMR = C4D negatif ABMR « C4D degerlendirilemeyen
Borderline 13%
degisiklikler
13% -
= Pir ABMR = ABMR ve TCMR = ABMR ve Borderline degigiklikler
Piir TCMR = Borderline degisikiikler = Rejeksiyon yok

= ABMR durumu degerlendirilemedi

Sekil 6.2. Allograft biyopsi tanilarin oransal dagilimi ve ABMR biyopsilerinde C4d pozitiflik
oranlari

Banff tan1 kategorilerine gore graft kayip oranlarina bakildiginda en yiiksek graft kaybi
mikst rejeksiyon (% 58,6) vakalarinda saptanmis, bu grubu sirasi ile piir ABMR (% 56,5), piir
hiicresel rejeksiyonun (% 52,3) izledigi gortilmiistiir. Rejeksiyon olmayan biyopsilerde graft
kaybt %36,9 oraninda saptanmustir. (Sekil 6.3) Graft kayip oranlari rejeksiyon tanilarina gore
farklilik gostermemistir (p=0,227). Biyopsi sonrasi graft sagkalim siireleri a¢isindan da benzer
sekilde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,086). (Sekil 6.4)
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PiGr ABMR

Pir TCMR

Borderline degisiklikler

ABMR ve Borderline degisiklikler

Rejeksiyon yok

Biyopsi tanilarina gore graft kayip oranlari

ABMR ve TCMR - [ 58,60%
e 56,50%

. 52,30%
I 48,80%
., 44,70%
I 36,90%

0,00%  10,00% 20,00% 30,006 40,00% 50,00% 60,00%

70,00%

Sekil 6.3. Biyopsi tanilarina gore graft kayip oranlari

Borderline degisiklikler

Pir TCMR

ABMR ve Borderline degisiklikler

ABMR ve TCMR

Pir ABMR

Rejeksiyon yok

Biyopsi tanilarina gore ortalama graft sagkalim siireleri (ay)

A 3821
I 44,05
A 46,89
I 47,51
A 54,62

T 61,57

0 10 20 30 40 50 60

70

Sekil 6.4. Biyopsi tanilarina gore biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi (ay) ortalamalari

Rejeksiyon tanilari ile biyopsi sonrasi 1. yil Cr degerleri arasindaki iliski Kruskal-Wallis

testi ile incelenmistir. Mikst rejeksiyon grubu 1. yil Cr degeri agisindan da en yiiksek

ortalamaya (3,62 mg/dL) sahip gruptur. Ardindan sirasi ile piir borderline degisiklikler (3,54

mg/dL), piir hiicresel rejeksiyon (3,1 mg/dL) gelmektedir. (Sekil 6.5) Tani gruplar arasinda 1.

yil Cr degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir (p=0,179).
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Bx sonrasi 1. y1l Cr degerleri (mg/dL) ortalamalari

sevve v N : c
Borderline degisiklikler _ 3,54
pur v N :.:
ABMR ve Borderline degisiklikler _ 2,94
par AsMR [ 3¢

Sekil 6.5. Biyopsi tanilarina gore biyopsi sonrasi 1. y1l Cr (mg/dL) degerleri ortalamalari
6.4. Humoral Rejeksiyon Vakalarimin Degerlendirmesi

Antikor aracili rejeksiyon olan toplam 120 biyopsinin 107’sinde (%89) C4d pozitif
bulunurken, 11’inde (%9) C4d negatiftir. Iki biyopside C4d teknik nedenler ile

degerlendirilememistir.

ABMR tanis1 alan 120 biyopsi graft kayb1 gelisimi agisindan incelendiginde hastalardan
birine ait takip verisi olmadigindan 119 biyopsi degerlendirmeye alinmistir. Aktivite ve
kronisite skorlari belirleyen Banff elementer lezyonlarinin transplant sonrasi ortaya ¢ikis
stireleri incelenmigstir. Buna ait veriler Sekil 6.6’da gosterilmistir. Graft kaybi gelisen 64 biyopsi
ve graft1 iglevsel kalan 55 biyopsi aktivite skoru-Haas, kronisite skoru-Haas, mikrovaskiiler
inflamasyon skoru, Banff elementar lezyon skorlari, nakil-biyopsi arasi siire (TX-BXx), biyopsi
anindaki Cr (mg/dl) ve eGFR (ml/dk/1.73 m?) degerleri agisindan karsilagtirilmistir. Sonuglar
Tablo 6.7°de gosterilmistir.
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ABMR- Banff Lezyonlar1 Tx Sonrasi Ortalama Ortaya Cikis Stiresi
160 149 149
140
2 118
2 120
ot 90
‘5 100
b 78 84
= g0 72
A 62
n - 55 50 54 56
& 3336 2 o 3438 Hg M 33
X 40 2928 31
= 25 17 21 20 26
» I [ I * m
. ] O
k cg cv ci ct ) k g ptc v c4d )
Y Banff Lezyonlar1 Y
Kronik Lezyonlar | mo m1 m2 =3 Aktif Lezyonlar

Sekil 6.6. ABMR vakalarinda Banff aktif ve kronik histolojik lezyonlarinin nakil sonrasi
ortalama goriilme siiresi (TxBx-ay)

Aktivite skoru-Haas (g+ptc+v+C4d) graft kaybi olan vakalarda (ort.5,08) olmayanlara
gore (ort. 4,44) daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamlidir (p=0,058). Aktivite
skorunu olusturan Banff lezyonlarini ayri ayri inceledigimizde peritiibiiler kapillerit (ptc) ve
C4d skorunun iki grup arasinda anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,007
p=0,017). C4d skoru ve ptc skoru graft kayb1 olanlarda daha yiiksektir. Glomeriilit (g) ve
intimal arterit (v) graft kaybir durumu ile iliskisiz bulunmustur. C4d’nin glomeriiler, arterioler
ve tiibiiliis bazal membranda boyanma durumu da benzer sekilde graft kaybi1 olan ve olmayan

biyopsiler arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

Kronisite skoru-Haas (ci+ct+cv+cgx2) graft kaybi ile istatistiksel anlamli olarak iliskilidir
(p=0,042). Graft kaybi olanlarda kronisite skoru ortalamasi 2,98 olurken, olmayanlarda
ortalama kronisite skoru 2,09’dur. Kronisite skorunu olusturan Banff lezyonlarini ayri ayri
degerlendirdigimizde ise insterstisyel fibrozis (ci) ve tiibiiler atrofi (ct) skorlar1 gruplar arasinda
anlamli olarak farklilik géstermistir (p=0,040). Arteriyel intimal fibrozis (cv) skoru graft kaybi

durumu ile iliskisiz bulunmustur.

Graft kayb1 olan ve olmayan vakalar arasinda glomeriiler bazal membranda ¢ift kontiir
(cg) skoru acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,557) . Ancak graft kaybi
olan biyopsilerde cg skor ortalamasi 0,396, grafti yasayan grupta cg skor ortalamasi 0,320
bulunmustur. Double kontiirii pozitiflik skorundan bagimsiz olarak varlik ve yokluk olarak
graft kayb1 olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirdigimizda double kontiir var olan
biyopsilerde graft kaybi1 oranin1 %56,2 olarak goriirken, double kontiir olmayan biyopsilerde

graft kayb1 oran1 %50,6 olarak saptanmistir.
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Aktivite+kronisite skorlarin toplanmasi ile elde edilen total biyopsi skoru graft kaybi

olan ve olmayan grupta istatistiksel anlamli olarak farklidir (p=0,012). (Tablo 6.7)

Biyopsi sirasinda laboratuar degerlerinin graft kaybi1 durumu ile iliskisine bakildiginda
bx sirasinda bakilan Cr ve eGFR degerlerinin graft kaybi1 olanlarda anlamli olarak yiiksek

oldugu saptanmustir (sirasiyla p=0,02 ve p=0,03).

Tablo 6.7. Antikor aracili rejeksiyon vakalarinda graft kaybi olan ve olmayan hastalara ait

biyopsilerde gesitli parametrelerin karsilastirilmasi

Graft Kayb1 Yok | Graft Kayb:1 Var p degeri
(n=55) (n=64)

Aktivite skoru® 4,44 + 1,584 5,08 +1,913 0,058
4,00 (1-8) 5,00 (1-9)

Kronisite skoru® 2,09 + 2,359 2,98 + 2,609 0,042
2,00 (0-11) 2,00 (0-10)

Total biyopsi skoru® 6,52 + 3,196 8,06 + 3,576 0,012
6,00 (1-18) 7,00 (2-18)

Kronisite skoru-Sethi® 1,7+2,08 2,76 + 2,57 0,015
1,00 (0-8) 2,00 (0-10)

MVI (g+ptc) skoru® 2,29 +1,197 2,52 + 1,403 0,365
2,00 (0-5) 3,00 (0-6)

Double kontiir (cg)* 0,32+ 0,580 0,39 + 0,64 0,557
0,0 (0-2) 0,0 (0-2)

Glomeriilosklerozis skoru * 0,66 +0,89 0,98+1,18 0,198
0,0 (0-3) 1,0 (0-3)

C4d-ptc? 1,87+1,04 2,3+09 0,017
2,0 (0-3) 3,0 (0-3)

C4d-glomeriiler boyanma®

Mezangial 3- %25 9- %75 0,158

Kapiller duvar 21- %51,2 20- %48,8

Mezangial ve kapiller duvar 1- 0/216’7 5> (V‘(’)83’3

Glomeriiller negatif 21-%618 13- %38,2

C4d-arterioler boyanma®

Arterioller pozitif 33- %47,1 37- %52,9 0,796

Avrterioller negatif 15- %46,9 17- %53,1

C4d-tbmde boyanma®

Thm pozitif 4- %40 6- %60 0,859

Thm negatif 44- %473 49- %52,7
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Tablo 6.7. Antikor aracili rejeksiyon vakalarinda graft kaybi olan ve olmayan hastalara ait
biyopsilerde ¢esitli parametrelerin karsilagtirilmasi(devami)

Intimal arterit (v) 0,33 + 0,65 0,34+ 0,72 0,854
0,0 (0-2) 0,0 (0-3)

Glomeriilit (g) * 1,09+0,79 0,98+0,94 0,432
1,0 (0-3) 1,0 (0-3)

Peritiibiiler kapillerit (ptc) * 1,24 + 0,69 1,62 + 0,38 0,007
1,0 (0-3) 2,0 (0-3)

Tiibiilit (t) * 1,35 + 0,94 1,53 + 0,94 0,210
1,0 (0-3) 2,0 (0-3)

Interstisyel fibrozis (ci) * 0,47 + 0,66 0,8+ 0,85 0,040
0,0 (0-2) 1,0 (0-3)

Tiibiiler atrofi (ct) * 0,4+0,59 0,8 +0,83 0,008
0,0 (0-2) 1,0 (0-3)

Total inflamasyon (ti) ? 1,66 +0,91 1,81+ 1,01 0,322
2,0 (0-3) 2,0 (0-3)

Arteriyel intimal fibrozis (cv) | 0,65+ 0,91 0,77 +1,0 0,588

a 0,0 (0-3) 0,0 (0-3)

Interstisyel inf (i) * 1,45 + 0,89 1,47 + 0,94 0,904
1,0 (0-3) 1,5 (0-3)

Interstisyel inf yiizdesi® 28,16 + 19,38 30,88 + 22,51 0,724
20,0 (0-90) 20,0 (0-80)

I-IFTA? 0,51+0,79 0,73+ 0,96 0,219
1,0 (0-2) 0,0 (0-3)

Eslik eden TCMR® 24- %414 34- %58,6 0,302

Kronik Aktif ABMR® 14- %43,8 18- %56,2 0,743

Nakil-Biyopsi siiresi(ay) * 32,82 + 63,77 47,55 + 51,63 0,005
5,0 (0,13-324) 34,5 (0,2-216)

Biyopsi sirasindaki Cr (mg/dL) | 2,85+2,02 3,57 £2,03 0,002

a 2,17 (0,95-11,7) 2,98 (1,23-13)

Biyopsi sirasindaki eGFR® 36,08 + 19,35 26,24 + 13,42 0,030

(mlidk/1,73 m?) 37 (6-84) 25,00 (4-64)

Desensitizasyon durumub

Alan hastalar 11- %52,4 10- %47,6 0,940

Almayan hastalar 32- %53,3 28- %46,7

Immiinolojik risk durumu®

Diisiik risk 15- %53,6 13- %46,4 0,024

Orta risk 11- %28,2 28- %718

Yiiksek risk 10- %71,4 4- %28,6

En yiiksek risk 10- %50 10- %50

? Ortalama = SS, Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir. Banff’a gore elde edilen skorlar

degerlendirilmistir. b Frekans- yiizde degerleri belirtilmistir.
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Antikor aracili rejeksiyon vakalarinda biyopsi sonrasi graft omrii (ay) ile iliskili
parametrelerin arastirilmasi amaciyla yaptigimiz Spearman korelasyon analizleri Tablo 6.8’de

sunulmustur.

Tablo 6.8. ABMR vakalarinda graft prognozu ve biyopsi sonrasi 1.y1l Cr degeri ile
korelasyonu incelenen skorlar ve anlamlr iliskisi bulunan Banff lezyonlar1

Graft sagkalim siiresi Bx sonrasi 1. yil Cr
(ay) (mg/dI)
Aktivite skoru-Haas r=-0,13 r=0,131
p=0,157 p=0,175
Kronisite skoru-Haas r=-0,372 r=0,311
p<0,001 p<0,001
Total biyopsi skoru-Haas r=-0,34 r=0,277
p<0,001 p=0,004
Kronisite skoru-Sethi r=-0,485 r=0,393
p<0,001 p<0,001
MVI (g+ptce) skoru r=-0,125 r=0,091
p=0,174 p=0,350
Peritiibiiler kapillerit (ptc) r=-0,256 r=0,332
p=0,005 p<0,001
Intimal arterit (v) r=0,086 r=-0,164
p=0,376 p=0,108
C4D r=-0,084 r=0,157
p=0,364 p=0,109
Double kontiir (cg) skoru r=-0,172 r=0,071
p=0,070 p=0,481
Glomeriilosklerozis skoru r=-0,377 r=0,294
p<0,001 p=0,002
Interstisyel fibrozis (ci) r=-0,480 r= 0,393
p<0,001 p<0,001
Tiibiiler atrofi (ct) r=-0,410 r=0,394
p<0,001 p<0,001
i-IFTA r=-0,341 r=0,295
p<0,001 p=0,02
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Aktivite skoru ile graft mrii arasinda ters yonlii iliski mevcuttur. Aktivite skoru

arttikga graft omrii azalmaktadir, ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildir (r=-0,130

p=0,157). Aktivite skoru ile bx sonrasi 1. y1l Cr degerleri arasindaki iligki incelendiginde
istatistiksel anlaml1 iligki bulunmamustir (r= 0,131/ p=0,175). (Sekil 6.7)

180
= 160

(
[EN
AN
o

120
100
80
60
40
20
0

Graft sagkalim siiresi (a

0

Aktivite skoru-Graft sagkalim siiresi

(ay) iliskisi
R=-0,13/
p=0,157

5
Aktivite skoru-Haas

10

Bx sonrast 1.y1l Cr (mg/dl)

Aktivite skoru- Bx sonrasi 1. yil Cr

14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

iliskisi

R=0,131/
p=0,175

5 10
Aktivite skoru-Haas

Sekil 6.7. Aktivite skoru — Bx sonrasi graft sagkalim siiresi (ay) iligkisi, Aktivite skoru — Bx

sonrasi 1.y1l Cr degeri (mg/dl) iliskisi

Aktivite skorunu olusturan parametreleri (g, ptc,v, C4d) bx sonrasi graft omrii ile iliskisi

acisindan tek tek ele aldigimizda ise sadece peritiibiiler kapillerit (ptc) ile istatistiksel anlamli

korelasyon iligkisi saptanmistir. Ptc skoru arttikga, graft omrii azalmaktadir (r=-0,256/ p=0,05).

(Sekil 6.8) Mikrovaskiiler inflamasyon skoru (g+ptc) da benzer sekilde incelendiginde ters

yonlii iliski goriilmiistiir ancak bu iligki anlamli bulunmamustir (r=-0,125/ p=0,174). C4d skoru

ile biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi korelasyonu incelendiginde C4d skoru arttikca, graft

sagkalim siiresinin azaldigi, ancak bu iligkinin istatistiksel anlamli olmadig1 goriilmiistiir (r= -

0,084/ p=0,364).
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Ptc-Graft sagkalim siiresi (ay) iliskisi Ptc-Bx sonrasi 1.y1l Cr iligkisi
180 R= -0,256/ p=0,005 e R= 0,332/ p<0,001

~ p—
> 160 = 12,00
— : : o0 ® o
— 140 s g
2 ! Z 10,00 ° °
S 120 $ 5 s °
Z [ — 8,00
g 100 ¢ e =8 ° 4 ° °
S 80 (] — 600
sol I : |
eh g & ' ® $ S 4,00 i ...........
©w | @, e ’ .o
Z 10 ‘ .............. S L g ! °
ek D I ° 7200 & 8
S 20 ' M ' o

o8 0,00

0 1 2 3 0 1 2 3
Peritiibiiler kapillerit skoru Peritiibiiler kapillerit skoru

Sekil 6.8. Ptc skoru — Bx sonrasi graft sagkalim siiresi (ay) iliskisi, Ptc skoru — Bx sonrasi
1.yl Cr degeri (mg/dl) iligkisi
Kronisite skoru ile graft dmrii (ay) arasinda ters yonlii, kuvvetli, istatistiksel anlamlr iligki
oldugu gorillmiistir (r= -0,372 p<0,001). Kronisite skoru arttik¢a bx sonrasi graft omrii
azalmaktadir. Kronisite skoru ile bx sonrasi 1. y1l Cr degeri iliskisi incelendiginde; kronisite
skoru arttik¢a bx sonrasi 1. y1l Cr degerinin artis gosterdigi saptanmustir (r= 0,311/ p=0,001).
(Sekil 6.9)

Kronisite skoru - Graft sagkalim siiresi Kronisite skoru - Bx sonrast 1. y1l Cr
(ay) iliskisi iligkisi
180 R=-0,372/ 3, 14,00 oy
2 E ° i
\:_G/ 160 () ° p<0,001 :/ 12’00 ® p=0’001
‘7140 8 @ @ O 1000
g —_ ® ®
5108 s = Se o ©
2 100 ) — 800 o® °
Esooll.' . Z 600; g .-
o0 60 L ‘ ° ® . = o0 [ ) .." ._,.--
< ° S 400 @ -
MEELE R I G 2 o3 8o s
F oo "gt ..... s o fifgededs
CHY | $e o8 %0 0,00 2-®
0 10 15 0 5 10 15
Kronisite skoru-Haas Kronisite skoru-Haas

Sekil 6.9. Kronisite skoru - biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi (ay) iliskisi, Kronisite skoru
- biyopsi sonrast 1.y1l Cr degeri (mg/dl) iliskisi

Kronisite skoru-Haas ci, ct, cv, cgx2 degerlerinin toplami ile olusturulmustur. Bunlari tek
tek analiz etti§imizde interstisyel fibrozisin (ci) ve tiibiiler atrofi (ct) ile graft dmrii arasinda

anlamli iligkisi saptanmustir. (Sekil 6.10)
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Ci-Graft sagkalim siiresi (ay) iliskisi Ci-Bx sonrasi 1.y1l Cr iliskisi
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Sekil 6.10. Biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi ile korelasyonu anlamli olan Banff lezyonlari

66



Total biyopsi skoru ile graft mrii arasinda ters yonlii, bx sonrasi 1. y1l Cr degeri (mg/gl)
arasinda aymi yonli, istatistiksel anlamli iligkisi saptanmistir (sirasiyla r= -0,34 p<0,001 ve

r=0,277 p=0,004). (Sekil 6.11)

Total biyopsi skoru-Graft sagkalim Total biyopsi skoru- Bx sonrasi 1. y1l
stiresi (ay) iliskisi Cr iliskisi
R=-0,34/ =
180 p<0,001 T 14,00 .
> gD ° =0,
= 128 e :0: L g 1200 o p=0,004
:; 120 . o, § 10,00 o 3, °°
2100 | ® Je® 5 800 1 e e .
= 80 | o 008 ~ 600 ° T I———
f%n 60 = ®e '0‘!."0 :. g 400 '. .3"
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5 0o ° o.'...o $ 650 A 0,00
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Sekil 6.11. Total biyopsi skoru - biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi (ay) ile iliskisi, Total
biyopsi skoru - biyopsi sonrasi 1.y1l Cr degeri (mg/dl) iliskisi

Kronisite skoru i¢in native bobreklerde kullanimi 6nerilen ve ¢alismamiza uyarladigimiz
kronisite skoru-Sethi’nin (ci+ct+cv+cg) graft kaybi olan/olmayan grupta, biyopsi sonrasi graft
sagkalim siiresi ile biyopsi sonrast 1. yil Cr degeri ile iliskisini inceledigimizde; graft kaybi
acisindan gruplar arasinda anlamli olarak farklilik bulunmustur (p=0,015). Biyopsi sonrasi
graft sagkalim siiresi ile korelasyonu ters yonli, istatistiksel olarak anlamli (r= -0,485/
p<0,001), biyopsi sonrasi 1. yil Cr degeri ile korelasyonu ayni yonlii, istatistiksel olarak
anlamhidir (r=0,393/ p<0,001).

Antikor aracili rejeksiyon kategorisini farkli ac¢ilardan smiflandirmak miimkiindiir.
Bunlardan biri de C4d pozitifligine gore yapilan siiflandirmadir. C4d pozitifliginin pek ¢ok
calisma kohortunda graft prognozu ile iliskisi arastirilmistir. Calismamizdaki ABMR
vakalarinin 107°si C4d pozitif, 11’1 ise negatiftir. Bu gruplar arasinda graft kaybi agisindan
siirda anlamli iliski mevcuttur. C4d pozitif ABMR grubunda graft kayip oran1 %56,6 iken,
negatif olanlarda bu oran %27,3’tiir (p=0,063). Biyopsi sonras1 graft sagkalim siiresi de C4d
negatif grupta sinirda anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,058). (Tablo 6.9)

C4d pozitif ABMR vakalarinda biyopsi sonrasi 1. yil Cr degeri ort. 3,28 mg/dl iken,
negatif olanlarda ort. 2,15 mg/dl’dir. C4d negatif ve pozitif vakalar arasinda aktivite, kronisite,

aktivitet+kronisite skorlar1 agisindan farklilik saptanmamustir.
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Tablo 6.9. C4D pozitif ve negatif antikor aracili rejeksiyon biyopsilerinin karsilastiriimasi

C4D + ABMR | C4D - ABMR p degeri
(N=107) (N=11)

Graft kaybi olanlar # 60- %56,6 3- %27,3 0,063

Biyopsi sonrasi graft sagkalim

suresi (ay)b 44,63 + 40,46 78,01 + 58,94 0,058
33,00 (0-155) 36,00 (12-143)

Biyopsi sonrasi 1. yil Cr (mg/dl) b
3,28 £2,81 2,15+ 1,62 0,144
1,98 (0,58-12,65) | 1,38 (0,68-4,9)

Aktivite skoru-Haas®
4,90 + 1,75 4,09 + 1,70 0,126
5,00 (1-9) 4,00 (2-7)

Kronisite skoru-Haas®
2,63 +2,59 2,09 +1,86 0,692
2,00 (0-11) 2,00 (0-6)

Total biyopsi skoru®
7,52 £351 6,18 +2,82 0,163
7,00 (1-18) 5,00 (3-13)

* Frekans- yiizde degerleri belirtilmistir. ® Ortalama + SS; Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir.

Antikor aracilt rejeksiyon vakalarini DSA pozitif/negatif olma durumuna gore

smiflandirmak prognozu 6ngérme agisindan dnemlidir. Merkezimizde donor spesifik antikor

pozitifligi tespit edilen 34 biyopsi, DSA negatif olan 67 biyopsi mevcut iken, 19 biyopsinin ise

dis merkezde nakil yapildigindan DSA bilgisine ulagilamamistir. DSA durumuna gore

smiflandirilan ABMR biyopsileri graft sagkalim siiresi ile iligkili parametreler agisindan

karsilastirilmistir.
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Tablo 6.10. DSA pozitif ABMR, DSA negatif ABMR, DSA durumu bilinmeyen ABMR
biyopsilerinin karsilagtirilmasi

DSA + DSA - ABMR | DSA’s1 p
ABMR (N=67) bilinmeyen degeri
(N=34) ABMR (N=19)

Graft kaybi olanlar * 14- %41,2 40-%59,7 10-% 55,6 0,208

Biyopsi sonrasi graft

sagkalim siiresi (ay)®
66,03 + 50,54 | 42,14 +38,45 41,06+ 43,95 0,044
48,5 (1-154) 33,8 (0-155) 24,00 (0-148)

Biyopsi sonrasi 1. yil Cr

(mg/dl)®
2,35+23 3,51+ 2,92 3,31+ 2,61 0,007
1,38 (0,5-9,8) | 2,08 (0,8-12,6) | 2,35(0,7-9,6)

Aktivite skoru-Haas®
4,82+ 1,86 4,70+ 1,84 4,95+ 1,47 0,811
5,00 (2-8) 5,00 (1-9) 5,00 (3-7)

Kronisite skoru-Haas®
2,26+2,17 2,45+ 2,37 3,58+ 3,33 0,400
2,00 (0-8) 2,00 (0-10) 3,00 (0-11)

Total biyopsi skoru®
7,08+ 3,36 7,14+ 3,36 8,52+ 3,9 0,290
6,50 (2-15) 6,00 (1-18) 8,00 (3-18)

MVI (g+ptc) skoru®
2,88+ 1,38 2,18+ 1,27 2,37+ 1,06 0,036
3,00 (0-5) 2,00 (0-6) 2,00 (0-4)

Double kontiir (cg)

skoru®
0,48+ 1,31 0,29+ 0,75 0,41+ 0,76 0,184
0,0 (0-2) 0,0 (0-2) 0,0 (0-2)

C4D skoru®
1,56+ 1,31 2,28+ 0,75 2,36+ 0,76 0,028
2,00 (0-3) 2,00 (1-3) 3,00 (1-3)

? Frekans- yiizde degeri belirtilmistir. ® Ortalama + SS; Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir.

DSA pozitif vakalarda biyopsi sonrasi graft émrii (ort. 66,03 ay), DSA negatif vakalara

(ort. graft Omrii 42,14 ay) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,022). Biyopsi

sonrast 1. yil kreatinin degeri DSA negatif hastalarda daha yiiksek saptanmistir (p=0,002).

(Tablo 6.11)
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Tablo 6.11. DSA pozitif ve DSA negatif ABMR biyopsilerinin karsilastiritlmasi™*

DSA + ABMR DSA - ABMR p degeri
(N=34) (N=67)

Biyopsi sonrasi graft sagkalim

siiresi (ay) * 66,03 + 50,54 42,14 +38,45
48,5 (1-154) 33,8 (0-155) 0,022

Biyopsi sonrasi 1. yil Cr (mg/dl)

a 2,35+2,3 3,51£2,92 0,002
1,38 (0,5-9,8) 2,08 (0,8-12,6)

Aktivite skoru-Haas *
4,82+ 1,86 4,70+ 1,84 0,660
5,00 (2-8) 5,00 (1-9)

Kronisite skoru-Haas*
2,26+2,17 2,45+ 2,37 0,792
2,00 (0-8) 2,00 (0-10)

Total biyopsi skoru ?
7,08+ 3,36 7,14+ 3,36 0,942
6,50 (2-15) 6,00 (1-18)

MVI (g+ptc) skoru *
2,88+ 1,38 2,18+ 1,27 0,012
3,00 (0-5) 2,00 (0-6)

2 Ortalama = SS; Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir. *DSA durumu bilinmeyen humoral rejeksiyon
vakalar1 analiz dis1 birakilmistir.

ABMR vakalarinin piir ABMR, ABMR+TCMR ve ABMR+Borderline olarak histolojik
lezyon skorlar1 ve klinik parametreler agisindan karisilastirma sonuglart Tablo 6.12°de

gosterilmistir.
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Tablo 6.12. ABMR alt tiplerinin klinikopatolojik veriler agisindan karsilastirilmasi

Piir ABMR ABMR+ ABMR+ p degeri
(N=24) TCMR Borderline
(N=58) (N=38)

Aktivite skoru-Haas*
3,67+ 1,4 5,43+ 1,65 4,47+ 1,79 <0,001
4,00 (1-7) 6,00 (1-9) 4,00 (2-8)

Kronisite skoru-Haas *
1,63+ 1,78 2,97+ 2,71 2,58+ 2,48 0,111
1,50 (0-6) 2,00 (0-11) 2,00 (0-9)

Total biyopsi skoru ®
5,29+ 2,09 8,39+ 3,51 7,05+ 3,49 <0,001
5,00 (2-10) 8,00 (1-18) 6,00 (2-15)

MVI (g+pte) skoru ®
1,83+ 1,12 2,66+ 1,22 2,39+ 1,44 0,027
2,00 (0-4) 3,00 (0-6) 2,00 (0-5)

C4D skoru ®
1,83+ 1,0 2,19+ 0,98 2,13+ 0,97 0,259
2,00 (0-3) 3,00 (0-3) 2,00 (0-3)

Double kontiir (cg) skoru?
0,26+ 0,61 0,44+ 0,69 0,31+ 0,47 0,404
0,00 (0-2) 0,00 (0-2) 0,00 (0-1)

Intimal arterit (v) skoru ®
0,0+ 0,0 0,67+ 0,84 0,0+ 0,0 <0,001
0,00 (0-0) 0,00 (0-3) 0,00 (0-0)

Glomeriilit (g) *
0,78+ 0,79 1,13+ 0,91 1,03+ 0,85 0,325
1,00 (0-2) 1,00 (0-3) 1,00 (0-3)

Peritiibiiler kapillerit (ptc) *
1,08+ 0,65 1,06+ 0,79 1,45+ 0,89 0,030
1,00 (0-2) 2,00 (0-3) 1,00 (0-3)

Tiibiilitis (t) *
0,25+ 0,44 2,10+ 0,76 1,16+ 0,43 <0,001
0,00 (0-1) 2,00 (0-3) 1,00 (1-3)

Interstisyel fibrozis (ci) *
0,46+ 0,58 0,69+ 0,84 0,71+ 0,80 0,534
0,00 (0-2) 0,00 (0-2) 1,00 (0-3)

Tiibiiler atrofi (ct)
0,29+ 0,46 0,72+ 0,83 0,63+ 0,75 0,096
0,00 (0-1) 0,00 (0-2) 0,50 (0-3)

Arteriyel intimal fibrozis (cv)
0,43+ 0,74 0,78+ 0,96 0,76 1,06 0,368
0,00 (0-2) 0,00 (0-3) 0,00 (0-3)

Interstisyel inflamasyon (i) ®
0,42+ 0,71 1,97+ 0,72 1,39+ 0,71 <0,001
0,00 (0-3) 2,00 (0-3) 1,00 (0-3)

Interstisyel inf. yiizdesi *
9,25+ 0,71 41,07+ 0,71 25,68+ 0,71 <0,001
5,00 (0-55) 40,00 (5-90) 20,00 (5-60)

Total inflamasyon (ti)
0,54+ 0,72 2,26+ 0,63 1,76+ 0,85 <0,001
0,00 (0-3) 2,00 (0-3) 2,00 (0-3)

71



Tablo 6.12. ABMR alt tiplerinin klinikopatolojik veriler agisindan karsilagtirilmasi(devami)

Total inf. yiizdesi *

10,42+ 11,37 48,88+ 18,41 33,84+ 20,17 <0,001
9,00 (0-60) 50,00 (9-90) 30,00 (5-70)

I-IFTA®
0,08+ 0,28 0,78+ 0,97 0,76+ 0,88 0,002
0,00 (0-1) 0,00 (0-3) 0,50 (0-3)

Bx sonrasi graft sagkalim

siiresi * 54,62+ 48,58 47,51+43,31 | 46,89+ 43,06 0,888
46,80 (0-155) 35,00 (0-154) | 32,00 (0-137)

BXx sonrasi 1.y1l Cr degeri

(mg/dL) ® 2,36+ 1,95 3,62+ 3,22 2,94+ 2,27 0,412
1,78 (0,79-9,03) | 2,08 (0,68- 2,12 (0,58-9,4)

12,65)

BXx sirasinda Cr degeri

(mg/dL) ? 0,001
2,99+ 2,14 3,82+2.29 2,48+ 1,13
2,49 (0,95-11,7) | 3,07 (1,1-13) 2,14 (1,05-

6,47)

Bx sirasinda eGFR degeri *
33,6+ 21,126 27,04+ 14,34 | 35,68+ 19,09 0,467
32,00 (10-64) 25,00 (4-54) 33,00 (13-84)

# Ortalama + SS, Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir.

Graft kayb1 durumuna etki etmesi beklenen total biyopsi skoru-Haas, kronisite skoru-

Haas, nakil ile biyopsi arast siire (TX-BX) >84 ay olmasi, biyopsi sirasindaki Cr degeri (mg/dl),

antikor aracili rejeksiyona eslik eden TCMR, aktif ya da kronik aktif ABMR degiskenleri

lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Graft kayip riskinin degerlendirildigi ilk

modelde total biyopsi skoru-Haas >6 olmasi, Tx-Bx >84 ay olmasinin anlamli oldugu

saptanmustir. Kronisite skoru-Haas >4’tin kullanig1 ikinci modelde ise yanlizca bu parametre

graft kayip riski ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Modellere dahil edilen parametreler ve

analiz sonuglar1 Tablo 6.13’de sunulmustur.

Tablo 6.13. Graft kaybina etkili faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Graft Kayb Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 giiven p degeri | OR (%95 giiven arahg1) | p degeri
arahgi)
Total bx skoru >6 | 2,567 (1,034-6,373) 0,042 2,445 (1,069-5,589) 0,034
Vs <6
Tx-Bx >84 ay 3,046 (0,988-9,394) 0,053 3,060 (1,007-9,296) 0,049
Bx sirasinda Cr 1,211 (0,971-1,511) 0,09 1,219 (0,983-1,512) 0,072
Eslik eden TCMR | 1,099 (0,483-2,499) 0,822
ABMR tipi 1,252 (0,498-3,146) 0,633
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Tablo 6.13. Graft kaybina etkili faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

(devami)

Graft Kayb1 Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR (%95 giiven p degeri | OR (%095 giiven arali@1) | p degeri

araligy)
Kronisite skoru- 3,366 (1,008-1,429) 0,027 2,609 (1,090-6,244) 0,031
Haas >4 vs <4
Tx-Bx =84 ay 2,638 (0,851-8,586) 0,1 2,811 (0,914-8,647) 0,071
Bx sirasinda Cr 1,241 (0,975-1,534) 0,071 1,246 (0,995-1,560) 0,055
Eslik eden TCMR | 1,187 (0,436-2,407) 0,679
ABMR tipi 1,696 (0,639-6,920) 0,329

Biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi ile iliskili olabilecek total biyopsi skoru-Haas,
kronisite skoru-Haas, nakil ile biyopsi arasi siire (TX-BX) >84 ay olmasi, biyopsi sirasindaki
Cr degeri (mg/dl), antikor aracili rejeksiyona eslik eden TCMR, aktif ya da kronik aktif
ABMR degiskenleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde
anlaml1 ¢ikan parametreler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir. Ilk modelde total biyopsi
skoru-Haas >6 olmasi, Tx-Bx >84 ay olmasi ve biyopsi sirasindaki Cr degeri anlamli olarak
iligkili bulunmustur (p<0,05). Kronisite skoru-Haas’1in dahil edildigi ikinci modelde kronisite
skoru-Haas >4 olmasi, Tx-Bx >84 ay olmasi ve biyopsi sirasindaki Cr degeri biyopsi sonrasi
graft sagkalim siiresi ile anlaml1 olarak iligkili bulunmustur (p<0,05). Sonuglar Tablo 6.14’de

sunulmustur.

Tablo 6.14. Biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresine etkili faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizi

Biyopsi sonrasi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
graft sagkalim
siiresi
OR (%095 giiven p degeri | OR (%95 giiven arahi@1) | p degeri
arahgi)
Total bx skoru >6 | 3,136 (1,593-6,174) 0,001 2,795 (1,505-5,192) 0,001
Vs <6
Tx-Bx >84 ay 2,745 (1,511-4,987) 0,001 2,778 (1,537-5,020) 0,001
Bx sirasinda Cr 1,158 (1,041-1,287) 0,007 1,145 (1,034-1,268) 0,009
Eslik eden TCMR | 0,935 (0,551-1,587) 0,804
ABMR tipi 0,769 (0,433-1,367) 0,371
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Tablo 6.14. Biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresine etkili faktorlerin tek degiskenli ve gok
degiskenli analizi(devami)

Biyopsi sonrasi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
graft sagkalim
siiresi
OR (%95 giiven p degeri | OR (%95 giiven arahgy) | p degeri
aralhig)
Kronisite skoru- 2,872 (1,521-5,423) 0,001 2,440 (1,405-4,238) 0,002
Haas >4 vs <4
Tx-Bx >84 ay 2,361 (1,264-4,410) 0,007 2,418 (1,303-4,489) 0,005
Bx sirasinda Cr 1,145 (1,038-1,263) 0,007 1,140 (1,034-1,255) 0,008
Eslik eden TCMR | 1,014 (0,604-1,701) 0,958
ABMR tipi 0,697 (0,376-1,294) 0,253

Aktivite, kronisite, aktivitetkronisite skorlarinin graft kayb1 ve graft sagkalim siiresi ile

anlamli iligkisi bulunmasindan sonra bu skorlar i¢in herhangi esik degerin rejeksiyon tanisi i¢in

performasinin arastirtlmasi amaci ile ROC egrisi yontemi kullanilmistir. Sekil 6.12°de bu

skorlara ait ROC egrileri ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri gosterilmistir. Bu

degerlendirmelere gore 4 skor da graft kaybi ayriminda anlamlidir; ancak total biyopsi skorunun

performansi digerlerine gore daha kuvvetli bulunmustur. Total biyopsi skoru degeri <6 ve >6

esik degeri i¢in graft kaybini belirleme performansi ayrintili olarak incelendiginde; graft kaybi

olanlara kayip var deme oranm1 %78,13 iken, graft kayb1 olmayanlara kayip yok deme orani

%43,64’tiir. (Tablo 6.15)
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Sekil 6.12. Aktivite, kronisite, total biyopsi skorunun graft kaybi i¢in sensitivite, spesifitesinin

degerlendirildigi ROC egrileri
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Tablo 6.15. Aktivite, kronisite ve total biyopsi skorunun graft kaybi igin tanisal performansi

Total biyopsi skoru-Haas <6 ve >6  %78,13 %43,64
Kronisite skoru-Haas <4 ve >4 %42,2 %80
Aktivite skoru-Haas <5 ve >5 %62,5 %54,5
Kronisite skoru-Sethi <4 ve >4 %40 %80

Aktivite skoru-Haas, kronisite skoru-Haas, Total biyopsi skoru-Haas ve Kronisite skoru-
Sethi i¢in en ideal esik degerlerde Kaplan Meier yontemi ile graft sagkalimi analizi
gerceklestirimistir. Buna gore total biyopsi skoru i¢in <6 ve >6, farkl1 2 formiille hesapladigimiz
kronisite skorlar1 igin <4 ve >4 esik degerlerinde gruplar arasinda biyopsi sonrasi graft sagkalim
sliresi agisindan karsilastirma yapilmistir. Log rank analizi ile p degerleri anlamlidir. Aktivite
skoru i¢in ideale en yakin deger olan <5 ve >5 ile gruplar arasinda graft sagkalim siiresi

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir. (Sekil 6.13)
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Sekil 6.13. Total biyopsi skoru, Kronisite ve Aktivite skorlari igin belirtilen esik degerlerde
Kaplan-Meier yontemi ile graft sagkalim analizi

Antikor aracili rejeksiyon grubu disinda kalan biyopsiler aktivite, kronisite, total biyopsi
skorlar1 agisindan incelenmistir. Piir borderline degisiklikler (n=42), piir TCMR (n=45) ve DSA
durumu bilinmediginden ABMR-degerlendirilemedi (n=67) gruplarinda graft kaybi olan ve
olmayan vakalar arasinda aktivite, kronisite ve total biyopsi skorlari acisindan farklilik
saptanmamistir (p<0,05). Elde edilen sonuglar Tablo 6.16’da sunulmustur. Bu gruplarda
histolojik skorlarimizin biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi ve biyopsi sonrasi 1. yil Cr
degerleri ile korelasyonu incelendiginde her 3 grupta kronisite skoru-Haas, total biyopsi skoru-
Haas ve kronisite skoru-Sethi graft sagkalim siiresi ile ters yonlii anlamli, biyopsi sonrasi 1. Y1l

Cr ile ayn1 yonlii anlamli iliskilidir (p<0,05).
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Tablo 6.16. ABMR dis1 rejeksiyon vakalarinda graft kaybi olan ve olmayan hastalara ait

biyopsilerde histolojik skorlarin karsilastiriimasi

Borderline degisiklikler (n=42) Graft kayb1 yok Graft kayb1 var | p degeri

Aktivite skoru-Haas® 1,28+1,23 1,85+1,49 0,227
1,0 (0-3) 1,0 (0-5)

Kronisite skoru-Haas® 2,76 +2,34 3,15+2,66 0,701
2,0 (0-7) 2,5 (0-9)

Total biyopsi skoru-Haas® 4,04 + 3,01 5,00 + 2,88 0,306
4,0 (0-10) 4,50 (2-12)

Kronisite skoru-Sethi® 3,47 £3,04 3,25+3,24 0,782
3,0 (0-9) 2,5 (0-10)

TCMR (n=45) Graft kayb1 yok Graft kayb1 var | p degeri

Aktivite skoru-Haas® 2,23+1,64 2,26 +1,45 0,933
2,0 (0-7) 2,0 (0-6)

Kronisite skoru-Haas* 1,61+2,17 2,29 +1,92 0,125
0,0 (0-7) 3,0 (0-6)

Total biyopsi skoru-Haas® 4,05 +2,75 5,09 + 3,14 0,286
4,0 (0-9) 5,0 (0-12)

Kronisite skoru-Sethi? 1,71+ 2,36 2,78 +2,17 0,067
1,0 (0-8) 3,0 (0-7)

ABMR-degerlendirilemeyen(n=67) | Graft kayb1 yok Graft kayb1 var | p degeri

Aktivite skoru-Haas* 2,53+1,83 2,88 +1,86 0,378
2,0 (0-8) 3,0 (0-7)

Kronisite skoru-Haas* 19+241 2,72 +2,65 0,364
1,0 (0-9) 2,0 (0-8)

Total biyopsi skoru-Haas® 4,43 +3,30 5,61+3,74 0,205
4,0 (0-13) 5,5 (0-13)

Kronisite skoru-Sethi® 1,66 2,24 2,63+2,73 0,111
0,0 (0-8) 2,0 (0-9)

# Ortalama + SS, Median (Min-Maks) degerleri belirtilmistir
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7. TARTISMA

Renal transplantasyon son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda en etkili tedavi
secenegidir. Nakil bobregin alict immiin sisteminin hedefi olmasi sebebiyle meydana gelen
rejeksiyon tedavi basarisizliginin baglica nedenidir. Tiim solid organ nakillerinde rejeksiyon
tanisina rehberlik etmek, uluslararasi tekrarlanabilirligi yiiksek bir smiflandirma sistemi
gelistirmek amaci ile ilk olarak 1991°de Kanada’nin Banff sehrinde igerisinde patologlar,
klinisyenler, veri bilimciler, istatistik¢ilerin yer aldigi multidisipliner bir ekip bir araya
gelmistir. Bu tarihten itibaren 2 yilda bir diinyanin farkli yerlerinde toplanmaya devam eden
Banff ¢alisma grubu yeni ¢ok merkezli ¢alismalar ile tartismali konular {lizerine egilerek

siiflandirmada revizyonlar gergeklestirmistir. (3)

Son giincel Banff 2019 konferansinda siniflandirmanin karmasik ve yanlis yorumlamaya
acik oldugu, oOzellikle kronik aktif humoral rejeksiyonu olan hastalarda tedavinin
heterojenitesine iliskin tartigmalar olmustur. (1) Graft sag kalimini 6ngérmede Banff
siniflandirmasinda yillardir siiregelen hiicresel ve humoral rejeksiyon i¢in ayr1 ayri olusturulan
aktif/akut, kronik aktif ve kronik kategorilerinin yerine ISN/RPS Lupus nefriti
klasifikasyonundakine benzer sekilde rejeksiyon tipi + aktivite ve kronisite skorlarmin
bildirilmesi Onerisi gelmistir. Toplantida sunulan 6n ¢aligmalar kronisite skorunun belli bir
degerin iizerinde olmasinin azalmis graft sag kalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu, buna

karsilik aktivite skorunun graft sag kalimini 6ngérmedigini ortaya koymustur.

Calismamizda 225 hastaya ait 341 allograft endikasyon biyopsisi dahil edilmistir. Her bir
biyopsi i¢in aktivite ve kronisite skorlart olusturularak, graft sagkalimi ve klinik parametreler

ile iliskisi arastirilmistir.

Calismamizda graft kaybi olan vakalarin biyopsi anindaki Cr ve eGFR degerleri graft
kayb1 olmayan vakalara gore belirgin sekilde farklilik gostermistir (sirast ile p=0,02 ve
p=0,030). Bunun yani sira takipte 1.y1l Cr degeri de olumsuz klinikopatolojik parametreler ile
anlaml sekilde iliskili bulunmustur. Bu olumsuz parametreler icerisinde aktivite ve kronisite
skorlarini belirleyen parametreler yani sira, kronisite skoru ve total biyopsi skorunun kendisi

de yer almaktadir.

Aktivite skoru glomertilit (g), peritiibiiler kapillerit (ptc), intimal arterit (v) ve C4D
skorlar1 toplanarak hesaplanmistir. M. Haas ve ekibinin ¢alismasinda aktivite skoru ile graft
kaybinin iligkisi incelendiginde yalnizca ¢ok yiiksek bir deger olan >9 oldugu durumda graft
kaybu ile iliski saptanmistir. Ancak c¢alisma kohortunda bu skora sahip vaka sayisinin oldukga

diisiik oldugu da ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda aktivite skoru graft kaybi ile sinirda
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anlamli olarak iliski gostermis (p=0,058), aktivite skoru ile graft sagkalim siiresi ve biyopsi
sonrasi 1. y1l Cr degeri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir (sirasi ile r= -0,13/
p=0,157 ve r=0,131/ p=0,175). Bizim serimizde aktivite skoru 9 olan tek vaka bulunmaktadir.
Aktivite skoru icin cut off belirlemek amaci ile ROC analizi yaptigimizda graft kaybi igin
sensitivite ve spesifitesi ideal aralikta olan bir esik deger bulunamamistir. Boylelikle aktivite
skorunun graft kaybin1 6ngérmede bir segiciliginin olmadig: diisiiniilmiistiir. <5 ve >5 oldugu
durum i¢in Kaplan Meier yontemi ile sagkalim durumu karsilastirildiginda Log rank analizi ile

iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,98).

Antikor aracili rejeksiyon tani kriterlerinden glomeriilit ve peritiibiiler kapillerit skoru ile
olusturulan mikrovaskiiler inflamasyon skoru da graft prognozu ile iliskisi incelenen histolojik
skorlardandir. Loupy ve ark.larinin DSA pozitif 80 vaka ile yaptig1 calismada mikrovaskiiler
inflamasyonu olan biyopsilerin C4d negatif de olsa kronik ABMR gelisimi acgisindan daha
yiiksek riske sahip oldugu ifade edilmistir. (32) Kort ve ark.lariin 58 vakalik serisinde g+ptc
skoru 3 olan vakalar ile 0 olan vakalar karsilastirildiginda ilk grupta graft kaybi riskinin 24 kat
arttig1 bulunmustur. (81) Serimizde g+ptc skoru tiim humoral rejeksiyon vakalarinda ve tek tek
ele aldigimizda pir ABMR, ABMR ve borderline, ABMR ve TCMR vakalarinda graft kaybi

durumu ile ve graft sagkalim siiresi ile iliskisiz bulunmustur.

Kozakowski ve ark.larmin 885 allograft biyopside peritiibiiler kapilleriti
degerlendirdikleri ve graft sagkalimi ile iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda; peritiibiiler
kapilleritin ptc3 diizeyinde oldugu durumda graft kaybu ile iligkili oldugu saptanmistir. (82)
Bizim serimizde peritiibiiler kapillerit skoru graft kayba ile iligkilidir (p=0,007). Ptc skoru
arttikca 1. y1l Cr degeri daha yiiksek ve biyosi sonrasi graft sagkalim siiresinin daha diigiik
olarak saptanmistir (r=-0,256 p=0,005 ve r=0,332 p<0,001). Peritiibiiler kapillerit ABMR’nin
tan1 kriterlerindendir ve glomeriilit ile birlikte mikrovaskiiler inflamasyon skorunu olusturur.
Ancak ptc ABMR diginda borderline degisiklikler ve TCMR durumunda da goriilebilir. (83)
Calismamizda ABMR vakalar1 i¢ginde borderline ya da TCMR eslik eden vakalarda piir
ABMR’lere kiyasla daha yiiksek oranda peritiibiiler kapillerite rastlanmistir (p=0,03).

Antikor aracili rejeksiyon tani kriterlerinden biri olan ve humoral rejeksiyonun
biyobelirteci olarak kabul edilen C4d doksanli yillarin sonundan beri rutin pratikte
kullanilmaktadir. (18) Dokuda imiinhistokimyasal ve immunfloresan yontemleri ile tespit
edilmektedir. C4d pozitifliginin graft prognozu iizerindeki etkisinin arastirildigi ¢aligmalarin
birgogunda C4d’nin bagimsiz kotii prognostik faktdr oldugu ortaya konmustur. (84) (85) (86)
(87) Kikic ve ekibinin retrospektif olarak C4d degerlendirmesi yaptiklar1 825 allograft
biyopsiden olusan caligmada C4d skoru ile graft sagkalimi iligkisi degerlendirilmistir. C4d
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skoru arttikca graft sagkalim siiresinin azaldig1 ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
vurgulanmistir. Cox regresyon analizinde C4d2 ve C4d3 skorlarinin bagimsiz olarak graft
sagkalimu ile iliskili oldugu tespit edilmistir. (60) Kieran ve ark.larinin 10 yili asmis renal
allograftlarda gerceklestirdikleri calismada C4d durumunun serum kreatinin diizeyi ve
transplant glomeriilopati skoru ile birlikte graft kaybi riskini gostermede basarili oldugu
saptanmustir. (85) Orandi ve ark.larinin 2016 yilinda Baltimore’da yaptiklar1 ¢alismada 51 C4d
negatif ABMR ve 156 C4d pozitif ABMR vakasini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda 3 yillik
graft sagkalim oran1 C4d negatif ABMR vakalarinda %90,2, C4d pozitif ABMR vakalarinda
bu oran %77,7 olarak bulunmus ancak graft sagkaliminda istatistiksel diizeyde farklilik
bulunmamistir. (61) Bu ¢aligmalarin yani sira C4d’nin graft prognozuna etkisinin minimal
oldugunu rapor eden yayinlar da mevcuttur. Nickeleit ve ekibinin 400 allograft biyopsisi ile
gerceklestirdikleri ¢calismada C4d durumunun 1 yillik takiplerde graft sagkalimi ile iliskisiz
oldugu saptanmistir. (38) Farkli sonuglar pek ¢ok faktor ile agiklanabilir. Degerledirilen
biyopsilerin transplantasyon sonrasi farkli ddnemlere ait olmalari, takip siirelerinin kisa olmasi,

merkezler arasinda C4d’nin standardizasyon farklilig1r bulunmasi gibi.

Calismamizda C4d skoru graft kaybi olan ABMR vakalarinda olmayanlara gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,017). C4d skoru ile biyopsi sonrasi graft sagkalimi ile
iligkisine baktigimizda C4d skoru arttik¢a graft sagkalim siiresnin azaldigi, ancak bu iligkinin
anlamli olmadig1 gériilmistiir (r= -0,084/ p=0,364). ABMR vakalarin1 C4d pozitifligine gére
gruplandiginda graft kaybi oran1 C4d pozitif ABMR grubunda %56,6 ve C4d negatif ABMR
grubunda %27,3 olarak bulunmustur ancak p=0,063 gibi sinirda anlamli bulunmustur, bunun
sebebi C4d +ABMR (n=107) ile C4d- ABMR (n=11) vaka sayis1 arasindaki dengesizliktir. Iki
grup biyopsi sonrasi graft sagkalimi acisindan karsilastirildiginda benzer sekilde bu iki grup
arasinda graft sagkalimi da istatistiksel olarak sinirda anlamli olacak sekilde (p=0,058) C4d +
vakalarda ort. 44,63 ay, C4d — vakalarda ort. 78,01 ay olarak saptanmistir. Calismamizda C4d

graft sagkalim siiresi ve kaybi agisindan olumsuz bir parametre olarak ortaya ¢ikmustir.

M. Haas ve ekibi Cedars Sinai Medical Center (n=147) ve Necker Hospital’ da (n=61)
iki ayr1 hasta kohortunda aktif ve kronik aktif ABMR tanis1 alan allograft biyopsilerinde
kronisite skorlarinin graft prognozu ile iliskisini incelemislerdir. (79) Kronisite skoru
hesaplanirken Banff’a gore interstisyel fibrozis (ci), tiibiiler atrofi (ct), arteriyel intimal fibrozis
(cv) ve double kontiir (cg) skorlar1 dikkate alinmistir. Glomertil bazal membranda ¢ift kontiir
(cg) skorunun graft kaybu ile iliskisi ¢ok sayida ¢alisma ile desteklendiginden cg skoru 2 ile
carpilarak kronisite skoruna dahil edilmistir. Kronisite skoru <4 ve >4 esik degeri ile graft kaybi

ile giiglii sekilde iligkili bulunmustur. Bizim serimizde de benzer sekilde kronisite skoru
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hesaplanmistir ve ABMR vakalarinda kronisite skoru arttikga biyopsi sonrast l.yil Cr
degerlerinin arttig1 (r=0,311/ p=0,001) ve biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresinin azaldigi (r=-
0,372/ p<0,001) goriilmiistiir. Graft kaybi i¢in sensitivite ve spesifitesi ideal aralikta esik deger
belirlemek amaci ile yapilan ROC analizinde ideal esik degerimiz Haas’in referansi ile paralel
4 olarak tespit edilmistir. Bu degerle yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde kronisite
skoru-Haas graft kayb1 ve graft sagkalim siiresi ile iliskili bulunmustur (p<0,005).

Glomeriiler bazal membranda ¢ift kontiir (transplant glomeriilopati-cg) renal
kapillerlerlerin antikor aracili mekanizmalar ile kronik olarak hasarlanmasi sonucunda olusur.
DSA ve C4d pozitifligi ile korelasyonu yiiksektir. (85) (88) Kronik antikor aracili rejeksiyon
tan1 kriterlerindendir. Kaiyin Wu ve ekibinin 282 allograft biyopsisini i¢eren ¢alismasinda
transplant glomeriilopati tek basina kotii prognozla iligkili bulunmustur. (89) Calismamizda
graft kaybi olan ve olmayan ABMR vakalari kiyaslandiginda Banff cg skoru agisindan anlaml
fark bulunmamustir (p=0,557). Cg skoru graft kaybi olan biyopsilerde ort. 0,396 iken,
fonksiyonelligi devam eden graft bobreklerde ort. 0,320 olarak saptanmistir. Transplant
glomeriilopati varligina gore iki grup olusturuldugunda graft kaybi oran1 cg+ vakalarda %56,2
iken cg0 olan biyopsilerde graft kayip orani %50,6 olarak saptanmus, istatistiksel olarak iliskisiz
bulunmustur. Transplant glomeriilopati kronik ABMR i¢in ¢ok degerli bir bulgudur ancak
degerlendirmesinde erken evrede (cgla) elektron mikroskobik inceleme gerektirmektedir ve
nefropatologlar agisindan bile tanisi gii¢ olabilmektedir. (3) Bizim olgularimizda elektron
mikroskobik inceleme bilgisi bulunmamaktadir ve tg 151k mikroskobik olarak tespit edilebilir
cglb seviyesinden itibaren belirlenebilmistir. Erken transplant glomeriilopati vakalarini tespit
edememis olmamiz transplant glomeriilopatinin prognostik giiciinii belirlemede yanilmaya
neden olmus olabilir. Transplant glomertilopati 151k mikroskobik olarak da patologlar arasinda
uyumun diisik oldugu bir lezyondur. Bu durumda kronik glomeriiler lezyonlarin
degerlendirmesinde glomeriilosklerozis bir alternatif olabilir mi sorusu giindeme gelebilir.
Serimizde ABMR biyopsilerinin yarisinda en az 1 glomeriilde glomeriilosklerozis saptanmistir.
Kronik hasar sonucu olusan histolojik lezyonlar sadece graft bobreklerde degil native
bobreklerde de prognozu Ongdérmede degerlidir. Native bobrek biyopsilerinde interstisyel
fibrozis, tiibiiler atrofi, ateriyel intimal fibrozis ve glomeriilosklerozis degerlendirilerek
olusturulmasi onerilen kronisite skorununun tani ile beraber biyopsi raporunda yer almasini
Oneren yaymlar mevcuttur. (80) (90) Calismamizda bu Oneriyi referans alarak hazirladigimiz
kronisite skoru-Sethi (ci, ct, cv, gs); ABMR vakalarinda graft kaybi olan ve olmayan gruplar
arasinda anlaml olarak farklidir (p=0,015). Biyopsi sonrasi graft sagkalim siiresi ve 1. yil Cr
degeri ile de istatistiksel olarak anlamli korelasyonu saptanmistir (sirasi ile = -0,485, p<0,001

/ r=0,393, p<0,001). Transplant glomeriilopati degerlendirme gii¢liigii goz 6niine alindiginda
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native biyopsilerde kullanilan kronisite skorunun allograft biyopsilere de uygulanabilirligi

glindeme gelebilir. Bunun netlestirilmesi i¢in ek ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Kronisite skorunu olusturan Banff lezyonlarini tek tek ele aldigimizda ise; interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofinin biyopsi sonrasi 1.y1l Cr degeri ile pozitif, graft sagkalim siiresi ile
negatif istatistiksel anlamli diizeyde korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu iki skor olumsuz
prognostik parametre oldugundan ve yiiksek oranda birbirleriyle de korele oldugundan bu

durum sasirtict degildir.

M. Haas’in ¢aligmasinda da Aktivite skoru + kronisite skoru toplam skorunun da graft
kaybr ile iliskili oldugu saptanmistir. Toplam skor i¢in prediktif degeri en ideal olan esik deger
13 olarak hesaplanmustir (<13 vs. >13). Bizim serimizde total skoru >13 olan sadece 12 ABMR
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da aktivite ve kronisite skorunu toplayarak
olusturdugumuz total biyopsi skoru ile bx sonrasi 1.y1l Cr (mg/dl) degeri ve graft sagkalim
stiresi (ay) istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (siras1 ile r=0,277 p=0,004 ve r=-
0,34 p<0,001). Toplam biyopsi skoru arttik¢a biyopsi sonrasi 1. y1l Cr degerleri yiikselmis, graft
sagkalim siiresi azalmistir. Yapilan ROC analizinde serimizde en ideal esik degerin <6 ve >6
oldugu saptanmistir. Graft kayb1 olanlara kayip var deme oran1 %78,13 iken, graft kaybi
olmayanlara kayip yok deme orami %43,64’tiir. Bu degere gore yapilan Kaplan Meier
analizinde toplam skoru <6 olanlar ve toplam skor >6 olan gruplar arasinda graft sagkalimi
acisindan anlamh farklilik oldugu goriilmiistiir (log rank p<0,001). Serimizde total biyopsi
skoru >6 olmas tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde graft kaybi ve graft sagkalim siiresi
ile iligkili bulunmustur (p<0,005).

Calismamizda M. Haas’in calismasina paralel olarak aktivite skorunun prognostik
degeri kronisite skoruna gore daha diisiik bulunmustur. M. Haas kohortunda kronisite skoru
acisindan 4 esik deger olarak Onerilmistir. Calismamizda da bu deger 4 olarak saptanmuistir.
Kronisite skoru yani sira total biyopsi skorunun da kétii prognozla iligkili oldugu goriilmiistiir.
M. Haas’mn en ideal cut off’u 13 iken serimizde bu deger 6’dir. Serimizdeki esik deger M.
Haas’in belirledigi kronisite skorunun esik degerine (<4 ve >4) yakin olarak saptanmistir. Bu
bulgular aktivite skorunun graft prognozunu anlamlhi sekilde etkilemedigini destekler

ozelliktedir.
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Tablo 7.1. Allograft biyopsilerde graft sagkalimina etkili parametreleri analiz eden
calismalarin 6zeti

ABMR

Belirtec Univariate Analiz Multivariate Analiz
Hazard R. — p degeri Hazard R. — p degeri
M. Haas (2016) (91) C4d2,3 vs C4d1 1.16 (0.43-3.15)- 0.77
N= 80 cg>1 2.31 (0.98-5.42)- 0.054
ABMR, Tiimii DSA + Ci+ct >3 3.88 (1.67-9.05)- 0.002 2.98 (1.26-7.06)- 0.013
TCMR eslik etmesi 2.48 (1.07-5.75)- 0.037 2.19 (0.93-5.15)- 0.074
A. Loupy (2010) (32) C4d1 4.7 (1.3-17)- 0.02
N=80 C4d2 18.6 (3.1-112)- 0.001
ABMR, Tumi DSA +  Fezq3 12 (2.8-52)- 0.001
3. ay protokol biyopsileri _
MVI >1 6.2 (1.6-23)- 0.007 4.0 (1.0-16)- 0.05
N. Kieran (2009) (85) C4d pozitif 4.4- 0.001
N=99 Double kontiir (cg) 7.7- <0.0001 3.7-0.01
Posttx 10 yil1 gegen Interstisyel fibrozis (ci) | 1.4- 0.6
endikasyon biyopsileri TCMR eslik etmesi 3.1- 0.008
Bx aninda Cr>2.3 6.6- <0.0001 5.3-0.01
B. J. Orandi (2016) (61) | C4d negatif 2.56 (1.08-6.05)- 0.033
N=207
C4d pozitif 3.70 (2.47-5.54)- <0.001

C. Lefaucheur (2013)
92)

N=64

ABMR

Intimal arterit (v) =3

5.17 (1.8-14.6)- 0.002

I ve t skor >3

4.33 (1.5-12.1)- 0.005

M. Matignon (2012)

CiveCt

0.79 (0.31-2.05)- 0.63

(93) TCMR eslik etmesi 2.67 (1.23-5.79)- 0.01
N=87 Kronik aktif ABMR 1.77 (0.57-5.49)- 0.33
CD4 + ABMR Bx aninda eGFR 0.66 (0.49-0.9)- 0.01
M. Haas (2022) Kronisite skoru > 4 6.9 (3.79-12.6)- <0.0001 6.3 (3.36-11.8)- <0.0001
N=147 ABMR TCMR eslik etmesi 2.3 (1.41-3.85)- <0.0001 | 2.6 (1.58-4.55)- 0.0002
DSA yogunlugu 4 (2.33-7.14)- <0.0001 3.7 (2.08-6.67)- <0.0001
Cahsmamiz (2023) Kronisite skoru-Haas 2.87 (1,52-5,42)- 0.001 2,44 (1,4-4,23)- 0.002
N=119 ABMR >4

Total bx skoru > 6

3.13 (1,59-6,17)- 0.001

2,79 (1,50-5,19)- 0.001

Tx-Bx > 84 ay

2.74 (1,51-4,98)- 0.001

2,77 (1,53-5,02)- 0.001

Bx aninda Cr

1.15 (1,04-1,28)- 0.007

1,14 (1,03-1,26)- 0.009
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Aktif ya da kronik aktif antikor aracili rejeksiyona eslik eden hiicresel rejeksiyon ya da
borderline degisikliklerin graft prognozu iizerine etkisi de farkli merkezlerde yapilan ¢calismalar
ile incelenmistir. M. Matignon ve ekibi tarafindan 87 C4d pozitif ABMR biyopsisinin dahil
edildigi calismada eslik eden hiicresel rejeksiyonun, kronik ABMR varliginin, biyopsi
zamaninin (<1 y1l ve >1 y1l) ve biyopsi sirasindaki glomeriiler filtrasyon hizinin graft sagkalim
stiresi ile iliskisi arastirilmistir. (93) Eslik eden hiicresel rejeksiyon ve biyopsi anindaki
glomeriiler filtrasyon hizi ¢ok degiskenli Cox analizinde graft sagkalim siiresi ile iligkili
bulunmustur. M. Haas ve ekibinin 2016 yilinda Cedars-Sinai Medical Center’da 80 ABMR
vakasini dahil ettikleri ve graft prognozuna etkili faktorleri arastirdiklar1 ¢alismada antikor
aracili rejeksiyona eslik eden hiicresel rejeksiyon (grade 1A ve daha iistii) univariate analizde
graft kaybi ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur. (91) Calismamizda antikor aracili
rejeksiyona eslik eden en az grade IA ve istii hiicresel rejeksiyon graft kaybi ile iligkisiz
bulunmustur (p=0,302). Benzer sekilde antikor aracili rejeksiyona eslik eden borderline
degisikliklerin bulundugu biyopsilerde de graft sagkalim siiresinde anlamli degisiklik tespit

edilmemistir.

Jill C. Krisl ve ark.larinin yalnizca bilinen ilk akut rejeksiyon ataklarini geciren 182
biyopsiyi dahil ettikleri ¢caligmada rejeksiton tipinin graft kaybi ile iliskisi karsilastirilmistir.
Buna gore ABMR en kétii gidise sahip rejeksiyon tipi olurken, bunu mikst rejeksiyon izlemis
ardindan hiicresel rejeksiyon gelmistir. (94) (95) Hiicresel rejeksiyonun graft kaybi ile sinirlt
diizeyde iliskisi oldugunu sdyleyen yayinlar da mevcuttur. (96) (97) Baska ¢alismalarda da
erken donemde gelisen hiicresel rejeksiyonun daha sonra gelisecek antikor aracili rejeksiyon,
transplant glomeriilopati i¢in risk faktorii oldugu raporlanmistir. (43) (98) (99) Calismamizda
rejeksiyon tipleri ile graft prognozu arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,227).
En yliksek graft kayip oran1 mikst ABMR ve hiicresel rejeksiyon vakalarinda goriiliirken
(%58,6), bunu piir ABMR izlemistir (%56,5).
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8. SONUC ve ONERILER

e (Calismamizda renal allograft biyopsilerde aktivite ve kronisite skorlarinin graft kayba,

graft sagkalim siiresi ve diger prognostik klinik parametreler ile iligkisi aragtirilmistir.

e (Calismamiza merkezimizde Ocak 2005-Aralik 2021 tarihleri arasinda AUTF nefroloji
bilimdalinda renal transplant endikasyon biyopsisi yapilan 225 renal transplant
alicisina ait 341 biyopsi dahil edilmistir. Biyopsilere ait HE, Trikrom, PAS, PASM
boyali histokimyasal preparatlar ile C4d, CD3, CD4, CD8, CMV, SV40 boyali
immiinhistokimyasal preparatlar arsivden c¢ikartilarak 151k mikroskobik olarak iKi
patolog tarafindan (E.O. ve S.K.) yeniden degerlendirilmistir. Degerlendirme giincel
Banff klasifikasyonu kriterlerine gore yapilmistir. Histopatolojik degerlendirme Banff
elementer lezyonlar1 disinda, tespit edilebilir glomeriiler, tiibiilointerstisyel ve

vaskiiler diger patolojileri de igerecek sekilde yapilmistir.

e Hastalarin serolojik ve Kklinik parametreleri hastane bilgi sisteminden ve nefroloji
bilimdali takip formlarindan elde edilmistir. Biyopsi anindaki Cr, eGFR degerleri
proteiniiri diizeyi, DSA durumlari, post tx Cr takipleri kaydedilmistir. Renal replasman
tedavisi ihtiyaci gelismesi graft kaybi olarak degerlendirilmistir. Graft sagkalim siiresi

degerlendirilirken biyopsi sonrasi graftin kaybina kadar gegen siire baz alinmustir.

e Banff elementer lezyonlar1 degerlendirilmis ve skorlanmistir. Aktivite ve kronisite
skorlart M. Haas’in 6nderdigi skorlama sistemine gore olusturulmustur. Aktivite
skoru; g+ptc+v+C4d skorlar1 toplanarak, Kronisite skoru; cit+ct+cv+cgx2 toplami ile
olusturulmustur. Aktivite ve kronisite skorlariin toplamu ile elde edilen total biyopsi
skoru da hesaplanmigtir. Her bir biyopsi i¢in ayrica alternatif olarak native bobrek
biyopsilerinde kronik degisiklikleri derecelendirmede kullanilan Sethi ve ark.larinin
onerdigi kronisite skoru (Kronisite skoru-Sethi) da hesaplanmistir. Bu skorlar ABMR
grubunda prognostik parametreler, graft sagkalim siiresi ve graft kaybi ile

karsilastirilmistir.

e Banff skorlar1 dogrultusunda giincel 2019 kriterleri kullanilarak biyopsilerin tani
kategorileri belirlenmistir. Ancak DSA durumu bilinmeyen, C4d’si negatif biyopsiler
nedeni ile 67 adet biyopsinin humoral rejeksiyon tanisi netlestirilememis, ABMR-
degerlendirilemedi grubu olarak tanimlanmistir. Bunun disinda kalan 120 ABMR

biyopsisi analizlere dahil edilmistir.
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Buna gore vakalarin biiyiik kisminda mikst rejeksiyon (ABMR+TCMR) goriiliirken
bunu sirasi ile TCMR, borderline degisiklikler, ABMR+borderline degisiklikler ve piir
ABMR tanilar1 izlemistir. Rejeksiyon tipleri ile graft kayb1 ve/veya biyopsi sonrasi

graft sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Transplantasyondan biyopsi yapilana kadar gecen siire, biyopsi sirasindaki Cr ve
eGFR degerleri graft kaybi ile istatistiksel anlamli diizeyde iliskili bulunmustur
(p<0,05). Tx-Bx siiresi siiresinin uzunlugu, bx sirasindaki Cr degerinin yiiksek ve

eGFR degerinin diisiik olmasi1 graft kaybi ile iligkili bulunmustur.

Aktivite skoru graft kaybi ile sinirda anlamli iliski gostermistir (p=0,058). Aktivite
skoru ile biyopsi sonrast 1.y1l Cr degeri ve graft sagkalim siiresi ile korelasyon

goriilmemistir (p>0,05).

KS-Haas, total biyopsi skoru, KS-Sethi bx sonrasi 1. y1l Cr degeri, graft kaybi, biyopsi
sonrasi graft sagkalim siiresi ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (p<0,05). Bu skor
degerleri arttikca biyopsi sonrast 1. y1l Cr degerinin, graft kayb1 oraninin arttigi, graft
sagkalim siiresinin azaldigi, olumsuz prognostik parametreler ile iligkili olduklar

gorilmiistiir.

ABMR vakalarinda graft kayb1 agisindan riskli parametreleri belirlemek amaciyla total
biyopsi skoru, Tx-Bx siiresi, biyopsi sirasindaki Cr degeri (mg/dl) ve TCMR eslik edip
etmemesi, kronik ABMR eslik edip etmemesi parametreleri lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. Tek degikenli ve ¢ok degiskenli analizde ilk modelde total
biyopsi skoru-Haas >6 olmasi, Tx-Bx >84 ay olmasi ve biyopsi sirasindaki Cr degeri
anlaml1 olarak iliskili bulunmustur (p<0,05). Kronisite skoru-Haas’in dahil edildigi
ikinci modelde kronisite skoru-Haas >4 olmasi, Tx-Bx >84 ay olmasi ve biyopsi
sirasindaki Cr degeri biyopsi sonrast graft sagkalim siiresi ile anlamli olarak iligkili

bulunmustur (p<0,05).
Calismamizda bu bulgularla;
o Rejeksiyon tipi ile graft prognozu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

o M. Haas’in 6nerdigi kronisite skoru ve total biyopsi skoru hesaplamasinin graft
sagkalim siiresi ile iligkili oldugu ve transplant biyopsilerinin raporlamasinda
tan1 kategorilerine ek olarak bu skorlarin verilmesinin graft prognozunu

ongdrmede faydali olacagi diigtiniilmiistiir.
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o Alternatif kronisite skorlama yontemi olarak Sethi’nin native bdobrek
biyopsilerinde uyguladigi KS-Sethi skorlama sisteminin de kullanilabilecegi

saptanmistir.

o Bu sekilde Banff smiflandirmasinin tanisal siniflandirma sistemi olmasi ile
birlikte prognostik performansinin da artacagi, hastalarin tekrar eden
biyopsilerinde lezyon skorlarindaki degisimin, progresyon ya da regresyonun
daha kolay takip edilecegi diisliniilmiistiir. Bu haliyle raporlamanm ek bir
maliyet ve fazladan doku ihtiyaci olmadan tanisal kategori icerisindeki
heterojenligi azaltarak klinisyenler i¢in hasta izlemi ve tedavi yonetiminde

standardizasyonu kolaylastiracagi ongorilmiistiir.
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