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OzET

Renal transplant yapildiktan iki hafta sonra transplant bobrek disfonksiyonu nedeniyle bébrek biopsisi yapilan hastanin
biopsisinde intimal arterit, siddetli interstisyel yangisal infiltrasyon ve siddetli tiiblilit saptandi. Vaskdilit rejeksiyona 6zgui
bir bulgu kabul edildiginden olguya akut vaskiiler rejeksiyon (grade Il b, Banff 93) tanisi kondu. Ancak klinik éntanida
yer alan ilaca bagl akut interstisyel nefrit (AIN) tanisi ekarte edilemedi. Biopsi éncesi aldigi trimetoprim-sulfometoksazol
(TMP-SMZ) tedavisi kesildi. Biopsi sonrasi antirejeksiyon tedavi yapilmaksizin bébrek fonksiyonlan diizelmeye basladi
ve bazal dederlere indi. Klinikopatolojik gbézlem bdbrek patolojisinin ilaca bagh gelistigini (TMP-SMZ) ve olgunun ilaca
bagih AN ve vaskiilit oldugunu diisiindiirmektedir. Bu transplant bobrekte ilaca bagh ilk vaskiilit olgusudur. Besinci yil
sonunda transplant bébrek fonksiyonu ve hasta iyi durumdadir.

SUMMARY

intimal arteritis, severe interstitial infiltration and severe tubulitis have been found in the renal allograft biopsy (RAB) of a
patient who had acute renal allograft dysfunction after two weeks of renal transplantation. Since vasculitis is accepted
as a finding of acute rejection, we have diagnosed the biopsy as acute vascular rejection (grade Illb, Banff 93). But drug
induced acute interstitial nephritis (AIN) Which was one of the clinical prediagnosis couldn't be excluded. Before the
RAB, his trimethaprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ) treatment was discontinued. Renal functions began to improve and
finally reached baseline Without antirejection therapy after biopsy. Clinicopathological findings sugge st that renal
pathology has developed as a drug reaction (TMP-SMZ) and the patient has been evaluated as AIN and vasculitis due
to drug use. This is the first vasculitis due to drug use of renal transplant patient. After five years of follow-up renal
allograft functions are normal and the patient is well.

GiRiS
Transplant bobrek biyopsilerinde (TBB), interstisyel mo- larin biyopsilerinde ve diger nedenlere bagl olarak sapta-
nonukleer infiltrasyon olmasi nonspesifik bir bulgudur (1- nabildigi gibi akut interstisyel nefritten (AIN) ayrmi histo-
4). Erken dénemde bdbrek fonksiyonlari_stabil olan olgu- lojik olarak imkansizdir (1-6). Banff klasifikasyonunda
Yazisma Adresi: Sait Sen, Ege Universitesi Tip Fakilltesi, interstisyel akut rejeksiyon (AR) tanisi icin interstisyel
Patoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir infiltrasyona, tibdlitin de eslik etmesi gerekmektedir (3,4).
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bulgu arterlerde vaskilit bulgularinin olmasidir ve bu
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bulgu vaskiler AR tanisi icin oldugu kadar rejeksiyonun
tiplendiriimesinde de kullanilan bir kriterdir (1,2,4).

ilaglarin olusturdugu bdbrek patolojilerinin basinda AIN
gelir (2,5-13). Bunun disinda glomeriler ve tubuler degi
sik histopatolojik géruntuler de kargimiza cikabilir (7,8,14-
17). Vaskilit nadir de olsa tabloya eklenebilir (7,8,18).
AiN'de eozinofilik 16késitler infiltrasyona eglik edebilir.
Bobrek nakli yapilan hastalarda ilaca baglh AiN'in
interstisyel AR'den ayrmi  oldukga glctir (1-4).
Transplant hastalarinda ilaglarin neden oldugu vaskilit
tanimlanmamugtir.

Biz bu calismada post transplantasyon 16. gin graft
disfonksiyonu nedeni ile alinan TBB'de vaskillitin de eslik
ettigi, antirejeksiyon tedavi uygulanmaksizin sadece
trimetoprim-siiltometoksazol'iin (TMP-SMZ) kesilmesi ile
bobrek fonksiyonlari bazal de@erlere dénen bir olguyu
tartistik. Olgu besinci yilinda halen fonksiyon géren graft
ile iziemdedir ve klinikopatolojik olarak ilaca bagh AIN ve
vaskillit olarak degerlendirilmistir.

OLGU

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi ile izlenen ve buna sekonder
amiloidozis gelisen 30 yasindaki erkek hastaya 50 yasin-
daki annesinden bobrek nakli yapiimigtir. Nakil sonrasi
kortikosteroid, azotiopirin ve siklosporinden olusan Uclu
immunsupressiv tedavi ve baktrim proflaksisi baglanan
olgunun kreatinin de@eri dordiincii giinde 1.01 mg/dI ola-
rak saptanmistir. Dokuzuncu giinde kreatinin degeri 1.72
mg/dl ye ¢ikmistir. Kreatinin degerlerinin artmaya devam
etmesi lizerine kreatinin degeri 15 giinde 2.54 mg/dl iken
biyopsi karar alinmig ve ertesi giin biyopsi yapilmistir.

Bdbrek biyopsi materyali %10 luk formalinde fikse edilip
rutin takip ardindan parafine gdmulmdistur. Parafin blok-
tan elde edilen 3-5 mikron kalinliktaki kesitlere hema-
toksilen eozin (HE) yanisira periodik asit Schiff (PAS),
Masson'un trikrom, fosfotungustik asit hematoksilen
(PTAH) histokimyasal boyalart uygulanmigtir.

Histopatolojik incelemede interstisyumda glomeriller ve
damarlar gevresinde yogunlasan, eozinofilik I6kositleri de
iceren yaygin, yogun mononikleer hiicre infiltrasyonu,
tubdlit, tibuler destriksiyon izlenmistir. (Sekil 1). Arkuat
arter ve interlobller arterlerde intimal 6dem ve yangisal
hiicre infiltrasyonu ile karakterli intimal arterit bulgulan
saptanarak olgu vaskiller AR (Grade llb, Banff 1993 (3);
Type llb, Banff 1997 (4)) olarak degerlendirilmistir (Sekil
2). Hastanin 6ykisindeki TMP-SMZ kullanimi (14 gin,
1x1) ve gecici skrotal deri dékuntust nedeniyle, nadir de
olsa vaskillitin eslik ettigi AIN ile karakterli bir ilag allerjisi
olasiigina dikkat g¢ekilmis ancak histopatolojik olarak
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vaskiiler AR'den ayirici tanisinin yapilamayacagi rapor
edilmigtir.
Biyopsi ve biyopsi sonucunun verildigi ertesi gunki

kreatinin degerlerinin tedricen disuk bulunmasi nedeniyle
antirejeksiyon tedavi bagslanmamigtir. Biyopsi gliinu oncesi
TMP-SMZ kesilmesi ve antirejeksiyon tedavi uygulanma-
masina ragmen kreatinin degerlerinin giderek dismesi
nedeniyle yeni ek bir tedavi de yapilmamis ve olgunun
bdbrek fonksiyonlar bazale donmustr.

Transplantasyon sonrasi izlemin dokuzuncu ayinda
kreatinin degerlerinin tekrar 2.32 mg/dl'ye cikmasi nede-
niyle greft disfonksiyonu disinulmis ve biyopsi yapil-
maksizin antirejeksiyon tedavi (pulse steroid, 3x1000 mg)
uygulanmigtir. Tedavi sonrasi kreatinin de@erleri tekrar
eski degerlerine dismastir. Birinci yil sonunda 6nce zona
zoster ardindan mediastinal tiiberkiloz lenfadeniti sap-
tanmig, birbucuk yil sureyle antitiiberkiloz tedavi almigtir.
Post transplant hepatit C enfeksiyonu da gelisen olgu
nakil sonrasi besinci yilin sonunda kreatinin degerleri
1.50 mg/d! ile halen izlemdedir.

Sekil 1. Bazal membranlarim destriikte ederek tiibiilleri infiltre eden yogun
interstisyel yangisal infiltrasyon icinde eozinofilik I6kdsitler (HE X40).

Sekil 2. Biylik bir damarda endarterit. Endotel altinda, intimada yangi
hiicreleri (HEX40).
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TARTISMA

Erken donemde allograft bobrek disfonksiyonunun en
Onde gelen nedenlerinden birisi AR'dir ve biyopsilerin
buylk kismi bu o6ntani ile yapilmaktadir. Biyopside
interstisyel mononikleer hicre infiltrasyonunun olmasi
nonspesifik bir bulgudur, interstisyel rejeksiyon tanisi icin
bu bulguya tubdlitin eslik etmesi gereklidir, interstisyel
infiltrasyonda nadiren eozinofilik I6kositler, plazma hic-
releri ve polimorf niveli I0kositler bulunabilir (1-4).
Vaskilitin olmasi ise rejeksiyon tanisi igin spesifik bir
bulgudur (1,2).

AiN ilaglara bagh gelisen reaksiyonlar arasinda en sik
karsilastigimiz histopatolojik gorinimdur ve ilaca karsi
gelisen bir hipersensitivite reaksiyonu oldugu dusinal-
mektedir (5.7.8.10.12.13.16). ilaglarin olugturdugu AiN'in
interstisyel AR'den ayrimi oldukca gugtur (1-4,7). Her ikisi
de yogun interstisyel infiltrasyon ve tubdlit yani sira
eozinofilik 16kositleri icerir. Degisik ilaglarin kullanimina
bagl AIN yanisira, glomeriiler hastalik (minimal lezyon
hastaliji, mezenjial hicre artimi), vaskilit, akut tubuler
nekroz, granulomatdz reaksiyon, kronik interstisyel nefrit
ve bobrek tasi olusumu da bildirilmigtir (7,8,14-18). TMP-
SMZ sonucu gelisebilen bdbrek patolojisi 6zellikle AN
seklinde olmakta ve bu durum "siilfa” komponentine karsi
bir hipersensitivite reaksiyonu olarak ortaya cikmaktadir
(7,8,12,16). Bunun disinda TMP-SMZ'ye bagh akut
tubuler nekroz, bobrek tasi olusumu ve Ozellikle deri
lezyonlar ile kendini gdsteren l6kositoklastik vaskulit de

KAYNAKLAR

bildirilmistir (7,8,17,18). Kaynaklarda ve transplant bob-
rekte simdiye kadar arteriel diuzeyde vaskilit tanimlan-
mamigtir. TBB'de arteriel diizeyde vaskilitin bulunmasi,
histopatolojik olarak vaskiler AR icin tani koydurucudur.
Bobrek nakli yapilan hastalarda ilaca bagh gelisen AiN'in
Ozellikle vaskilit ile birlikte oldugunda vaskiler AR'den
ayirmi oldukca zordur. Bdbrek biyopsisinde eozinofilik
I6kosit infiltrasyonunun 6n planda olmasi, grantlomattz
reaksiyonun eslik etmesi yanisira, klinik olarak ates, deri
doékuntusu, artralji, eozinofili ve 06zellikle eozinofillirinin
varligi ilac hipersensitivitesi yonunde taniya yardimci
bulgular olarak kabul edilmektedir (7,8,11,13). Bu hasta-
larda ilacin kesilmesini takiben bdbrek fonksiyonlarindaki
dramatik dizelme en onemli tani kriterlerinden biridir
(5,7,8). Bazi olgularda steroid tedavisi gerekebilir ve
transplant olgularinda tanimlanan AiN'lerde pulse steroid
tedavi uygulananlar bulunmaktadir (5). Bizim olgumuzda
da sistemik allerjik reaksiyonlar olmamasina ragmen
TMP-SMZ kullanim &8ykusu gecici skrotal deri dokuntiusu
ile Dbirlikte dederlendirildiginde klinik tablonun ilag
allerjisine bagl olma olasihgr disinulmis ve antirejek-
siyon tedavi yapilmaksizin antibiotigin kesilmesi bobrek
fonksiyonlarinda hizli bir dizelme ile sonuglanmistir. Bu
calismada sunulan olgu histopatolojik olarak vaskiler
AR'yi taklit eden ilk ilag allerjisi 6rnegidir.

Sonug olarak; renal transplantli hastalarda TBB deger-
lendirilirken AR tanisi konmadan 6nce bunu taklit edebi-
len ilaca bagli gelisebilen bobrek patolojileri ayirici tanida
g6zoninde bulundurulmahdir.
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