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RENAL GREFT BiYOPSILERDE TUBULER VAKUOLIZASYON VE ONEMI*

TUBULAR VACUOLIZATION AND ITS IMPORTANCE IN RENAL ALLOGRAFT BIOPSIES

Sait SEN! Gulcin BASDEMIR? Husayin TOZ? Cilineyt HOSCOSKUN?

'Ege Universites) Tip Fakultes), Patoloji Anabilim Dali, Bornova, lzmir
“Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Bornova, lzmir
“Ege Universitesi Tig Fakultes), Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bornova, lzmir

Anahtar Sozcukler: bobrek transplantasyonu, paioloji, siklesponn A, ilac, nefiotoksisite
Key Words: kidney transpiantation, pathology. cyclosparine A, drug, nephrotoxicity.

OZET

Transplante bobrelc igne biopsisi en guvenilir tam araglarindan birtdir Bazi histopatolojik bulgular spesifilc ve tani koydu-
rucu olmakia bulikte. tubdal epitel hicre vakuohzasyonu (TEHV) nonspesifikie: TEHV bulgusu akla 1k siklosponn A
nefrofoksisitesini getinr: Ancak bircok terapolik afan ve tubuler iskemi bu histopatolojik gériniime yol agahilir

Bu cahismada TEHV beiinlenen 10 oigu sunulmugtur. TEHV olgulann ikisinde inmiravenoz immunglobulu (1VIG) bitide
amphotersin B. Ggdnde sikicsponn A, binade FK 508 kullaniram takiben gelisen grefl disfonksivonu sonrasiida yaplan
hropsilerda saptanmistic Kadavra verfcili g olgunun sift saat iopsilerinde TEHV saptannugtir TEHV bunlarn hinade
iskemi ile iliskili olarak yorumfanmus. ikisinde ise verici bilgilert yetersiz oldudundan etiyclofi icin yorun yapitamannsty
Olern thi olgu distida elivolopik fakdorler dazellildikten sonra greft disfonksiyonian duzelmistio

TEAV transplant hobrek biopsilernde stk saptanan, nonspesifik bir butgudur Etofajide il akla gelen faktor siklosparin
Aldie. Ancak bu gorunume yol acabilecek diger terapctik ilaglann da gozanunde lutidmas) gerelar

SUMMARY

Renal allograft needle bropsy (HANB) is one of the most reliable diagnostic methods. Even though some of 1he
histopathological findings are specific and diagnostic, tubular epithelial cell vacunlization (TECV) is nonspecific. TECV
reminds us first the cyclosparine A nephrotoxicity. But a lot of therapeutic agents and tubular ischemia may cause the
same histopathologic picture.

In this research, we have evaluated ten patients having TECY. We have observed TECV in RANB periormed after renal
allegraft dysfunction following intravenous immunoglobulin (IVIG) administralion n two palienis, ampholencin B one
patient, cyclosponne A three pallenis and FKS0E in one. TECVY was aisa observed in zero hour biopsies from three
cadaveric donors. In ane of these patients TECV was related with ischermia. In other two, we couldn't make any comment
about etiology because of inadequate data of cadaveric donor. Excepl for the lwo patients, who have died. ithe grai
dysiunclion has resolved after management of etiological factors.
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TECV is a nonspecific finding which is frequently observed in RANB. The first etiological factor to consider is
cyclosporine A. But we should also consider the other therapeutic agents, wiich may cause the same hisiopathologic

picture.
GIRIS

Transplante hébrekte disfonksiyon oldugunda transplante
bobrek biopsisi (TBB) en guvenilir tani aracidir. Ancak
TEB'lennde saptanan baz histopatolojik bulgular birgok
fakitrle olugabily  Thb{il epiiel hilcie vakuolizasyonu
(TEHY) bu bulgulardan biridir. Bu buigu oncelikle
siklosporin toksisttesinin bir bulgusu olarak akla gelir.
Oysa TEHV multitaktonyel nedenlerle olusabilir. Klinik
olarak bébrek yetmezhdi veya greft disfonksiyonu (GD) ile
birlikte olabilir. TEHV siklosporin cisinda
immunsupressiflerden FK 506 ve diger lerapotik ajanlarla
(immunglobulin, mannitol, dextran, radyo-kontrast ajanlar)
olusabllir (1-24) Ayirici tanida bu ajan-lar ile akut tibuler
nekroz (ATN) onem tasimakiadir

Bu galismada Ege Universitest Tip Fakultesinde Organ
Nakll Merkezinde transplantasyon yapilip, izlenen ve
TBE'nde TEHV saptanan 10 renal transplantasyon olgusu
sunulmus, etiolojk  faktorler ile  prognaostik  anlam
tartisiimistir.

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'nda
Ocak 1998 - Haziran 2000 aras: donemde incelenmis ve
TBB'nde TEHV saptanmus olan olgular tekrar
degeriendirildi. TEHY yayginhdina gore subjektif olarak
belirgin. orta wve hafif olmak Uzere skorlandi,
vakuolizasyonun  ozellklen kaydedildi  Varsa diger
histopatolojik bulgular da kaydedidi. Akut rejeksiyon gibi
GD'na neden olacak patolojileri tasiyan olgular calisma
chisi birakild

Olgularin  biopsi oncest ve sonrast  klinik  takipleri
transplantasyon merkezi izlem kartlarindan cikarildi.

Biopsi oncesi ve sonrasindaki tedavi protokolllen
Protokoldeki dedgisiklikler ve buna kars) klinik yanitlar
belirlendi.

BULGULAR

Olgular ve biopsilere ait ozellikler Tablo 1 de verild Alici-
tarin Ucu erkek, yedisi kadin olup vas ortalamasi 31,8
14,4 idi {(en kucuk 14, en buyuk 48) Vercilenn bes
kadavra, digerler: canli olup, bin anne kisi baba (ks
kardes, yas ortalamasi 41,9417, 4 1di {en kilcik 16 en
buylk 72) Vericisi kadavra olan (¢ olgunun sifir szat
biopsilennde (S58) TEHV saptanmistir Diger olgulara
GD nedeniyle ilk alli ay icinde TEB yapimistir Bin disinda
tiim  olgulann  arsivimizde sifir  saat  biopsilen  de
bulunmustur. Ayrica arsivimizde TEHY saptanan bicpsilern
disinda bu olgulara ait 15 TBB daha saptanmishir (10
olgudan taplam 25 biopsi. 91 S58)

S5SBlerde TEHV koriekste, iki olguda kaba duzensiz
birinde 1se izometnk vakuolizasyon seklindeyd) [zometrik
formda olan  olguda  TEHY  bhelirgin
degerlendiriimistir (Resim 1). Nakledilen bobiek baska b
merkezden geldiginden olim onces: tedavilere ail bilg
detayl saflanamamistir. Kaba duzensiz belirgin vakuoller
olan olgulardan birinde ayni zamanda glomerullerin b
kisminda belirgin konjesyon ve trombusler ile trombotik
rmikroanjiopatl bulgular dikkati gekmistir (Resim 2) Bu
olgudaki dedisiklikler iskemi ve endote!l hasarn ile iliskil
olarak degerlendinlmistir. Qlgunun soguk 1skemi suresinin
uzun oldugu saptanmistir Son olguda da orta derscede
TEHV saptanmistir Bu olgunun olim nedeni kafa trav-
mas olarak belifenmistir Iskemi ile iligkil olarak deger-
lendirilen olgu disindaki SSE'lerde etiyoloji icin veniciye ait
ayrintil kKlink bilgr saglanamamistir

oiarak

[abla 1 Tubul epitel hucrelennde vakuolizasyon saptanan olgulann genel azelliklen
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Resim 1 Sifir saal biopside belirgin izometrnk TEHY (HE X 200)
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Resim 2 Sifir saat bopsids kaba TEHV, glomemlde  trombosler ve

wonjesyon (kugllk resm) (HE X 200)
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Resim 3 intravenoz immunglobulin kullanimina bagh bebirgin izometrik
TEHV (HE X 100, kuguk resim HE X 400%

GD nedeniyle TEE yapilan yedi olgudan ikisinde TEHV
mtravenoz immunoglobulin (IVIG) kullanimina.  birinde
amfotensin B kullanimina baglanmistir. Vakuolizasyon ug
olguda immunsapressif tedavi protokulinde vyer alan
siklosporin, bir olgudada FK 506 ile iligkili clarak ortaya
ctkmistir

IVIG olgularda hemofagositik sendrom nedeniyle kullamil-
mistir Canhdan nakil yapilan olguda posttransplant altine
ayda ve IVIG tedavisinden 17 glin sonra GD nedenyle
(kreatinin 2.51 mg/dl} TBB yapilmis ve orta derecede
TEHV saptannustir Biopside aynica fokal nekroz odadr ve
cevresinde yogun mikst yangisal reaksiyon da dikkat

Cilt 42 Say) 1. Dcak — Nisan, 2001

cekmistir. VIG tedavisinin bitiminden 15 gun sonra
kreatinin degerlen tedawi oncesi degerlere dusmustur
Posttransplant 2 5 yil sonunda olgu halen 1izlemdedir
Kadavradan ikinci kez nakil yaplan diger clguda 1se
posttransplant 27. gun GD nedeniyle TBE vyapilmis
(kreatinin 4 68 mg/dl) ve belirgin TEHV saptanmisiir (Re-
sim 3) IVIG tedawvisi tamamlandiktan sonra kreatinin
degerleri onceki duzeylering inmistir. IVIG kullanimi sira-
sinda olgularda siklosporin  kullanimarmstir. - Hemofa-
gositik sendromun etyolojisi belirlenememistir

Akcigerlerinde  asperglloz  enfeksiyonu  nedeniyle
Amfoterisin B kullanilan olguda post fransplant 60, gun
GD gelismesi Gzenne TBB yaplmistir Biopside orta dere
cede TEHY ve tromhbotik mikroanjiopati lle uyumlu bulgu
lar saptanmistir (Resim 4). Olgu ikl hafla sonia sepsis
khnigi ile kaydedilmistic

Raewm 4 Amphotersin B bullamminds arle dersceds TEHY (HE % 200)

Siklosporinle iliskilendirilen olgularda hafif TEHV (Resim
5) mevcuttu Olgulardan binnde uguncu gun unner obs-
tritksiyon da saptanmis ve cerrahl olarak duozeltiimistir
Cerrahi 1slem sirasinda ayrica TBE'de alinmis ve TEHY
saptanmistir Bu olguda tedawvi protokolunde degisiklik
yaplimamistir. Diger ki olguda siklosporin dozu dusulmus
ve greft fonksiyonu duzelmistir Bu algulardan bir daha
sonra akciger enfeksiyonu klinigi ite olmustur

Resim & Siklosporin kullaniminda hafif TEHY (HE X Z00)



FK 506 kullanilan olguda ise belirgin. kaba diizensiz
TEHV saptanmistir (Resim 6) llag doz dusumunden
sonra greft fonksiyonlan  duzelmistic. Bu  olgudaki
vakuolizasyon digerienne gdre daha buylk ve dizensiz
olarak degerlendirilmistir

Resim & FR 506 kullaniminda kaba duzensiz ora derecede TEHY (HE %

A kacuk resim HE ® 400
TARTISMA

B8 en guvenir tan yontemidir Biopside saptanan
morfolojik bulgular rejeksiyan yamsira diger patolojilert de
artaya koyar ve greft pragnozu ile ilgili yerumlar yapmay
kilar. Biopsilerde TEHV qibi bazi bulgular sik
gozlenmekte ve nonspesifik kabul ediimekledir. TEHY
hircok faktorle thgkill olabilir Bu bulgu ancelikle siklosporin
nefrotoksisitesmin b bulgusu olarak akla gelmektedin (1-
14y Oysa siklosponn disinda immunsupressif protokolde
diger azatiopurin ve FK 506
tohsisistesinde de gooulebilir Aynca bunlarnin disindaki
diger terapotik ajaniar da  (mmunglobulin, mannitol,
dextran, radyokontrast ajaniar) TEHY olusturabilir (10,15-
24y Ayinicl tanida bu terapotik ajanlann da akilda tutul-
mas| gereklidir Akut rejeksiyon olgulannda da genellikle
lokal TEHY gozlenmektedn (1.25)

olasi

yar alan ilaclardan

35Blerde de TEHV tamimilanmistir. TEHY olum dncesi
ledavi amaciyla kullanidan mannitol. dekstran gibi ajanlar
veya iskemi e liskil olabilir (7.9) Kadavralara ait ayrintil
tedavi bilgilerimn nakledilecek bobrekle birlikte gelmesi bu
agidan deger lasimakiadir  Hislopatolojik bulgular bu
daha kelay yorumlanabilir  Iskemi  siiresinm
bilinmesi de iskemi ile lliskill olabilecek bulgular) yorum-
lamada yardimer olabilir. Iskemide gorulen TEHV nun
kaba duzensiz oldugu behrtilmektedir (3.12). Bizim iskerm

sekiide

e ihskili olarak degerlendirdigimiz olguda da vakuoller
kaba ve duzensizdi.

Mannitol kullanini sonrasmda da tobiler nefrotoksisite
gelisebtimektedn (22-24). Mannilol osmotik diurctik olarak
Idinik  durumda  kullarlmaktadir.  Intrakranial
travmalar. cerrahi ginsimler ve intravenoz kontrast ajan
kudlanumi buntara ormek olarak sayilabilir Kadavralarda da
alum ences) donemde farkh etolojlere yonelik olarak da

hirgok

kullanilabilmektedir Nefrotoksisite fustopatolopk ve =ic
lojik olarak thbuler vakuclizasyonla karaktenzedir, Siklos
porin kullanan transplant olgusunda da mannitol e bagl
osmotik nefroz tanimlanmestir (20} Bu degisikligin etk
mekanizmas tam olarak aglkliga kavusmanisiir Yuksek
doz mannitolin olusturdugu renal vazokonslrukif etk
azalmis  intravaskuler
‘feedback” mekanizmanin sorumiu oldugu ilen suriintek
tedir (22-24).

volum - ve  [ubtlnglomeartiler

S5B de TEHV saptanan olgularda greft fonksiyaniarna:
gecikme veya kreatimin degennde yavas dusme sapiar

mishir. Bu g olgunun zleminde farkll klink endikasy
larla yeni biopsiler yapilimis, ancak TEHY saptanmamisii

IVIG primer immun yetmezhikler, oloimmun hastalikla
infeksiyonlar v glomerdlongintler gibn bicok durumeda v
immunsupresyani olan hastalarda kollanimaktade (15
21y, Bu cabsmada da ki olguda homsfagosio:
saptanmasi nedemyle IVIG tedavisi uyqulanmst 2
olgularda tedaw sirasmda  siklospann kullanim

kesilnust.  IVIG ledawist sirasinga ortaya  cikan Gl

eliclojisinde akul 1ejaksiyanu ekarte etmek amaciyia Tel:
vapilmistt  Bu olaoiarda belrgin
tedavizi sirasiida coqn allerpk yapida stenmeyen

FEHV saptand 141

etkiler yanisia boinek fonksiyonunda bozakiuklar olay
cikmaktadir  Bole=k uzenndekn  eliiar hafy o keeatio
ylikselmesinden By kadar demisehilmektedic Hednog
tolojik olarak VIS ein TEHY elusturdudu beliilimeskico
(17.18.20.21) Bu degsikiklzr sukiozuan usiniu g
ozmotik  degisiklikler  senucunda  ortaya kmakladn
fosmotik netroz) (1/-21) IVIG mdeke sukroz atanile
edici ajan olarak « klenir, proksmal Wbdlder gere 2l

sukroz huoreye comobk s sl e huers sepesy

neden olur Bir ok olguda ilacla ik kKarsilasmada 4l

gortlir ve ilag kesiliikten sonraks gunlertde spontan of vk

bobrek Tonksiyoulunim duzeldigl belibdmekiodn Bep
olgularimizda da hobraek fonksiyoniar tadav bikien —on
duzelmisti

Amphotensm B pefrofoksik etkalcn olan antbinaal b

llactir. Genelde venal kan akomim bozan vask der patoly
jiler yapmasina 1egmen tuboler toksik etkilen ae s
mistir (7.9) Bz arta derecede TEHY <apladik ancax o
15 gin sonra cepsis kiimgl e kayhedilmglic TF R
vaskiler degisikhtiore bagh olusan sokoncer ke

degisikler ile hskl alabilir
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Siklosporinin - olusturdugu  TEHV  izometrik  tubuler
vakuolizasyon olarak tamimlanir ve proksimal tubalin diz
kieminda (53 segmentinde) saptanir. ldrar sitolojisinde de
vakuolizasyon saptanabilir (5,6). TEHVY proksimal tlbiiliin
kivoimli kisminda, distal tuplerde ve nonizometrik formda
goruldugunu de  belrien  yazarlar vardir (§9,12,25).
Siklosporinin - olusturdugu TEHV'nun,  iskemik  renal
hasarda karsimiza ¢kan kaba ve dizensiz olan
TEHV dan ayinmininda énemli aldugu belirtilmektedir (2-
4) Bu gorunumin ozmotik nefroz 1le idantik oldugu
belitimektedir (1-4.6.8.83). Bu nedenle mannitol veya
diger  nedenlere  bagh  olusan  TEHV'dan  ayimimi
olanaksizdir, Bu dedisiklikler az oranda siabil fonksiyon
gosteren greftlerde de tamimlamistir (9) Histopatolojik
mcelemede TEHY tanimlamada kesit kalitesi ve takip
asamasinin ocneml oldugu da ve arastincilarin ozel dikkat
gostermesi gerekhigi de belirilmekiedir. Bir grup calisma-
sinda arastincilann biyuk balimuanin TEHV unu gérme-
chigr belittibmistr (2). Bizim siklosporin ile liskill degerlen-
dirlen olgularmzda TEHVY diger olgulara gare daha hafif
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FK 506'ninda siklosporin ile dantik TEHY elusturdugu
belirtilmektedir  (1.8.9,12).  Ancak
vakuclizasyon siklosporinin olusturdugu TEHV dan farkh
olarak daha kaha ve duzensiz vakuoller seklindsyd
TEHY diger olgularmizdaki TERV nundan da fakhyd
Vakuoller 1zomeluk veya kaba dizensiz vakuallsiden
daha bluyuk ve dizensizdl.
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GD oldugunda TEEnin famdaki ustuniugu thinmektedn
GD’na yol acan neden histologye sadece TEHY olarak
yansiyabilir GD'nuna neden olabilecek baska kesin bi
lezyon yoksa TEHY ozellikle aragtinimahdir Ancak TEAY
nenspesifik b bulgudur. Ayiner tamda bu gorunume vol
acabilecek siklosporin disindaki olas) diger  terapatk
ajanlarda gdz onuncde tutulmal ve klintko-patiolojk ayins
tani yapimalidy
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