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Transplant bobrek biopsilerinde viral enfeksiyonlar
Viral infections on renal allograft biopsies
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Ozet

Allograft bébreklerdeki immunolojik hasarin daha etkili
immunsupressif sagaltim ile édnlenmesi, viral enfeksiy6z
komplikasyonlari artirma egilimi nedeniyle iki ucu keskin
bicak gibidir. Transplantasyon sonrasi mortalite ve mor-
biditeyi anlamh olarak etkileyen bu enfeksiyonlarin
spektrumlari son yillarda degismistir. Allograft bobrekte
fonksiyon bozuklugu gelistiginde, hastay! potansiyel ciddi
komplikasyonlardan korumak icin tani ve sagaltimin en
uygun bicimde yapilmasi gerekir. Bu derleme boébrek
transplantasyon alicilarindaki bazi viral enfeksiyonlarin
histopatolojik bulgulari ve genel O6zellikleri (izerinde
odaklanmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Viral enfeksiyon, Polyoma viris,
sitomegalovirls, interstisyel nefrit, bobrek tranplantas-
yonu

ircok viral enfeksiyon farkli mekanizmalarla trans-
Bplant bbébrekte inflamasyon, hasar ve sonrasinda
renal allograft disfonksiyonuna (RAD) neden olabilir (1-
5). Renal allograft biopsisi (RAB) RAD etiyolojisini
beliremede altin standarttir. Ancak tiibillo-interstisyel
nefrit (TIN) bulgulari, akut rejeksiyon (AR), viral enfeks-
iydz ajanlar, kullanilan ilaglar veya nonspesifik reaksi-
yona bagl (immin tanima) olabilir. Ayrica viral enfek-
siyonlar, TIN yanisira diger histopatolojik bulgularla da
karsimiza gikabilir.

Renal transplant (RT) olgularinda sik karsilagilan ve
RAB’da sorun olusturabilecek viral enfeksiyonlar ve
hasar mekanizmalari Tablo I'de 6zetlenmistir. Bunlardan
sik olarak karsilagilan Cytomegalovirtis (CMV), Polyoma
virtis (PV) ve Epstein-Barr viriis (EBV) 6zellikle TIN ile
birliktedir ve 6zellikle AR ayirici tanisinda sorun yarata-
bilmektedir. Hepatit C viriis (HCV) erken ddnemde
trombotik mikroanjiopati (TMA) ge¢ dénemde ise glo-
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Summary

Prevention of immunological damage to the allograft
kidney by more effective immunosuppressive therapies
is a two-edged sword, as viral infectious complications
tend fo rise in such a setting. These infections significantly
contribute to morbidity and mortality after the trans-
plantation, and the spectrum of the diseases may have
changed in recent years. During the renal allograft
dysfunction, appropriate diagnosis and management of
concurrent medications are warranted to prevent patients
from potentially severe complications. This review will
focus on histopathological findings of some viral
infections and their general properties in renal transplant
recipients.
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merulonefrit ve krioglobtlinemi ile histopatolojik bulgulari
kompleks hale getirebilmektedir.

Bu yazida RAB’In sik olarak yapildigi merkezimizin de-
neyimleri ile birlikte AR ile karisabilecek viral enfek-
siyonlara daha ¢ok yer verilerek histopatolojik 6zeliklerin
aktarilmasi amaglanmistir.

Polyoma viriis (PV), BK viriis (BKV)

Polyoma viriis (PV) son zamanlarda lzerinde sik duru-
lan viriislerdendir. insanlarda BK ve JC tipleri enfeksi-
yondan sorumludur (2,6). Simian virtis (SV) ile %70
homolog yapi gosterirler. RAB’'da 6nemli olan ise BK
viriis (BKV) enfeksiyonudur.

Primer BKV enfeksiyonu erken ¢ocukluk déneminde g6-
ruldr, genellikle asemptomatiktir. Viris genelde Uretelyal
epitelde (tubul epitel hicreleri ve lenfositler) latent olarak
kalir, immun slpresyon zemininde reaktivasyon ile
hastalik gérulur. Transplant bébrek virlis tasinmasinda
rol oynayabilir.
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Son yillarda BKV iligkili bdbrek patolojileri (BK nefro-
patisi- BKN) Uzerinde sik durulmaktadir (6-17). Diger
organ transplantlarinda Ureteral stenoz, hemorajik sistit
tanimlanmasina ragmen renal tutulum tanimlanmamisgtir.
RT olgularinda BKN siklig1 % 5’lere ulagsmaktadir (7-10).
Kullanima giren FK506 ve MMF gibi daha glgli immun-
sipressif ilaglarin insidansi arttirdiindan s6z edilmek-
tedir. CMV’den farkli olarak BKV’nin uriner sistemde
sinirli oldugu belirtiimekteyse de sistemik tutulum olan
bir olgu yayinlanmistir (18).

Isik mikroskobi: BKV, TIN ve intraniikleer viral inkl{iz-
yon cisimleri (inVIC) ile birliktelik g&sterebilmektedir
(1,3,7-17). Bir cahismada olgularin %54’inde AR tani kri-
terlerini karsilayan TIN bulgulari olup, bunlarinda % 23'-
Unde yogun tubdilit ve vaskiilit saptanmistir (11). Biyopsi-
lerin %17’sinde infiltrasyon minimal veya yoktur. Diger
galismalarda da benzer TIN bulgulari tanimlanmistir
(5,7-10,12-14). Yangisal hucreler lenfosit, makrofaj ve
plazma hucreleridir. Tubuler destriksiyon oldugunda
nonspesifik olarak polimorf niiveli I6kositler (PNL) sapta-
nabilir.

BKV enfeksiyonlarinda temel bulgular tiibll epitel hiicre-
lerindedir. Virls replikasyonu olan hicrelerin 6lumu ile
tiibliler nekroz gelisir. Tiiblil epitel hiicrelerinde InVIC bir
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diger bulgudur. Podositler, endotelial, interstisyel hiicre-
lerle yang! hiicrelerinde inViC saptanmamakla birlikte bir
yayinda endotel hiicrelerinde BKV enfeksiyonu gosteril-
mis, tlbul epitel hiicrelerinde ise saptanmamistir (18).

RAB’larda dért tip tiibiiler InVIC tanimlanmigtir (7,11).
Tip 1- homojen amorf bazofilik buzlu cam gériinimdi, tip
2-santral eozinofilik graniler gérinim ve genellikle
cevresinde tam olmayan bir halo, tip 3- ¢evresinde halo
olmaksizin homojen ince graniler patern, tip 4- belirgin
buyimis nikleus ve kimelesmis dizensiz kromatinli
vezikiler varyant olarak belirtiimigtir. Enfekte hucreler
belirgin kiimelesmis kromatin ve nikleoluslar nedeni ile
timor hicrelerini andirirlar. Sitopatik degisiklikler olan
hucreler 6zellikle tip 4 inklizyon da igeriyorlarsa siklikla
blyimustir ve belirgin niikleolusa sahiptir. Tubll epitel
hiicreleri yuvarlak, nekrotik olabilir ve bazal membran-
dan ayrilip limene dokulebilir. Degisiklikler distal ve kol-
lektor tubdlllerde daha siktir.

immun doku kimya (iDK) ve elektron mikroskobi (EM):
PV, SV ile homolog yapi gosterdiginden SV’e karsi
antikorlar tan1 amaciyla kullanilabilir. Ticari olarak SV ve
BKV’ye karsi farkli antikorlar vardir.

EM’de viral partikiller ve inklizyon cisimleri saptanabilir.
Viral partikil boyutlarr CMV ve AV’den ayrimda yar-
dimcidir (Tablo ).

Tablo I. Sik karsilasilan virslerin renal hasar mekanizmalari ve genel histopatolojik 6zellikler.

Mekanizma Histopatolojik bulgu

Etken

Parankimal infeksiyon
interstisyel nefrit

Degisken, inkllizyonlar ve/ya da tiibilo-

Polyoma viriis, Sitomegalo virls,
Herpes virtis, Adeno viriis

Neoplastik proliferasyon ve bébrek

infiltrasyonu pleomorfik hiicreler)

Degisken tiibilo-interstisyel nefrit (mono ya da

Epstein-Barr virlis

infeksiyona yanit ve sekonder bébrek

immun kompleks glomeriilonefriti, trombotik

Hepatit C virlis, Hepatit B viriis

tutulumu anjiopati
Tablo Il. Renal allograft biopside viral enfeksiyonlarda bulgular ve ayirici tani.
Virls Isik mikroskobik bulgular Elektron mikroskobik

viral partikuller

Polyoma virls

inkliizyonlar ve/veya tiiblilo-interstisyel nefrit

45-55 nm (kristaloid yapida)

Sitomegalovirlis

inkliizyonlar (Owls’ eye) ve/veya tiibiilo-interstisyel nefrit

virionlarla birlikte 120-160nm

Adeno virlis

inkliizyonlar (Cowdry A) ve/veya tiibiilo-interstisyel nefrit

70-90nm.

Herpes virls

Miltinukleer dev hiicreler ve ve/veya tlbulo-interstisyel nefrit

virionlarla birlikte 120-160nm

Hepatit C virlis
mikroanjiopati

Glomerdulonefrit (MPGN, MGN), krioglobtlinemi, trombotik -

Hepatit B virls

Nativ bébreklerde glomerilonefrit (MPGN, MGN) -

Epstein-Barr virls

Tubulo-interstisyel nefrit, Post transplant lenfoproliferatif hastalik
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Ayirici tani: PV infeksiyon morfolojisi tipik olmakla bir-
likte tani koydurucu degildir. AV, CMV ve HSV ile benzer
gorinimin  olusabilecegi belirtimektedir (1,3,4,5,7).
Tablo II'de ayirici tanida temel 6zellikler tanimlanmistir.

Akut rejeksiyon (AR): TIN bulgularinin AR’dan ayiric
tanisi 6nemli bir sorundur. Kesin histopatolojik kriter
olmamakla birlikte TiN iginde inViC’ler dikkatle aranmali,
IDK yapilmahdir.

Akut tiibliler nekroz (ATN); immunolojik veya iskemik
ATN’de belirgin dejeneratif ve rejenaratif degisiklikler,
belirgin niikleolus, inViC'ler ézelliklede BKV ile karisa-
bilir.

CMV; Ayirici tanida CMV'nin inViC'leri tip 2 inkliizyon-
lara benzemekle birlikte inklizyonlarda eozinofilik goru-
num yerine bazofilik gérinimun olmasi énemli bir 6zel-
liktir. CMV’deki intrasitoplazmik inkliizyonlar gérilmez.

HSV; Miultinikleer dev hicreler ve PNL'ler 1sik mikro-
skobu duzeyinde yardimcidir (1,3,4).

AV; AV enfeksiyonlarinda da inkliizyonlar (Cowdry A) ve
niikleus &zellikleri yardimei bulgudur. IDK ve EM ile
kesin ayirici tani kolaylikla yapilabilir.

Uriner sitoloji: idrarda sadece Decoy hiicrelerinin sap-
tanmasi PV hastaligini gostermez (insidans %7-60)
ancak aktivasyon ve replikasyonu belirlemede yardimci-
dir. Sensitivitesi %100, spesivitesi %95 olmasina ragmen
yalanci pozitiflik orani %82 (pozitif prediktivite %28) gibi
yuksek degere ulasmaktadir (5,11).

Tani; BKN kesin tanisi ancak RAB ile yapilabilir (5,11).
Seroloji degerli degildir. Serumda PCR ile BKV, DNA
saptanmasi tani, tarama ve izlemde degerlidir. RAB'-
larda virts degisik yontemlerle gosterilebilir.

izlem: Serilerde %45e ulasan graft kaybi bildirilmek-
teyse de, uygun tedavi yaklasimi ile graft kaybi daha az
ve uzun sure takip edilen olgularda vardir. Ardisik
biyopsilerde enfeksiyon bulgularinin kayboldugu, ancak
ATN ve ardindan kronik allograft nefropatisi (KAN) geli-
simi gézlenebilir.

Bir olgumuzun RAB’inda tubil epitel hicrelerinde tip 1-2
inklizyonlarla tip 4 degisiklikleri saptandi (19). Enfeksi-
yon olan biyopsi korlarinda renal doku neredeyse timo-
ral gorinum kazanmisti. Enfekte hicreler medullada
olup, kortikal 6érneklerde ise InVIC saptanmadi. Olgu
BKV enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Ayirici tanida
CMV ve AV igin serolojik degerlendirmelerin negatif ol-
masi taniyr destekledi. Ancak BKV enfeksiyonunu viro-
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lojik olarak dogrulamak mimkun olmadi. Yakin zamanda
gordugimiz diger bir olguda tiibller nekroz ve rejene-
ratif atipi ile birlikte inViC’'ler BKV olarak degerlendirildi
(Resim 1). Bu olgular disinda belirgin tibuler reaktif
degisikliklerde tasiyan kusku duydugumuz olgu sayisi
son zamanlarda artmistir. Bu olgulara ait sitolojik ince-
leme deneyimimiz yoktur.

Herpes viriisler

insan herpes viriisleri (HV) DNA viriisleridir. Primer en-
feksiyondan sonra latent hale gegerler ve yillar sonra
yeniden reaktive olabilirler. Bu grupta yer alan 8 viriis ve
6zellikleri Tablo IIl'te verilmistir (2). RAB’larda 6nem
tasiyan HV’ler 6nceliklerine gore verilmigtir.

Tablo Ill. insan herpes viriisleri (HV) ve olasi hastaliklar.

Virus Esdegeri Renal hastalik ya da olasi
birliktelikler
HV-1 Herpes simpleks Herpes labialis, nadiren i¢
virs 1 organlarda tutulum
(Ansefalit, hepatit)
HV-2 Herpes simpleks Herpes genitalis
virts 2
HV-3 Varicella zoster Herpes zoster, visseral
virls zoster, ansefalit, pnédmoni
HV-4 Epstein Barr virlis Post transplant
lenfoproliferatif hastalik,
HV-5 Sitomegaloviriis Sitomegaloviriis hastaligi
HV-6 Roseola, transplant
ensefalopatisi
HV-7 Lékopeni, splenomagali
HV-8 Kaposi sarkomu, lenfoma

Cytomegalovirus (CMV; HV-5)

CMV, RT olgularinda énemli viral enfeksiyon etkenlerin-
dendir. Onceki enfeksiyonun reaktivasyonu, farkl sus ile
yeni enfeksiyon veya primer enfeksiyon olarak goérulir.
CMV ile karsilasmamis seronegatif alicilar donérden kan
ya da bdbrek gegisi ile enfekte olabilir (2,20). immun-
sUpressif sagaltim CMV hastaligi riskini artirir.

En yaygin klinik semptomlar ates, lI6kopeni, trombosito-
peni, atipik lenfositoz ile karakterize olmakla birlikte ak-
ciger, karaciger, gastrointestinal sistem ve bdbrek tutu-
lumuna ait bulgular da gérulebilir. Hastalik genel olarak
transplantasyondan sonraki 1- 4 aylar arasinda siktir (1-
2).
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Renal allograftta latent CMV infeksiyonu ve virlri siktir.
RAB yaklasik % 471’inde insitu hibridizasyon teknigiyle
CMV genomu saptanmasina ragmen, histopatolojik ola-
rak inklizyonlar %1’inden azinda goérulmektedir (21-23).
TBiB’lerinde CMV sikhigr % 0,3 -0,7 olarak bildirilmistir
(5,23).

Istk mikroskobi: Histopatolojik bulgular inflamasyon
olmaksizin birkag inViC'ten, siddetli TiN’e kadar genig
bir spektrum gésterebilmektedir. CMV, TIN yanisira akut
glomertlonefrit ve indirekt etkilerle de graft fonksiyonunu
etkileyebilir (1-5,21-27).

CMV hastaligi histopatolojik olarak sitopatik etkilerle
taninir. Karakteristik olarak bazofilik intranikleer “kus
veya 6kuz gozu” inklizyonlar, hicresel biyime ve ara-
sira genislemis sitoplazmada eozinofilik graniler inkliiz-
yonlar tani koydurucudur (1-5,21,23-28). Nikleer inkltz-
yon olmaksizin, sitoplazmik eozinofilik inklizyonlarin
sitomegali ile birlikte CMV infeksiyonu igin diagnostik
oldugu da belirtiimektedir (3,28). Ek olarak atipik Ug¢ tip
inklizyon da tanimlanmistir (28). Etkilenen hucreler
glomertl kapiller endotel, epitel, tubll epitel, yangi ve
interstisyel htcreler olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
CMV enfekte ve inVIC olmayan hiicrelerdeki sitoplazmik
bazofilide CMV enfeksiyonu igin 6énemli bir bulgudur.

IDK ve EM: IDK igin erken (CCH2), “immediate” erken
gibi farkh antijenik yapilara yonelik antikorlar ticari olarak
bulunmaktadir. EM’de tipik herpes viris morfolojisi 6zel-
ligi, kapsit ile gevrili santral kor izlenir.

Isik mikroskobik ayirici tani: Sitomegalik 6zellikler ve
inkliizyon cisimleri genelde tipiktir. Diger InVIC yapan
virUslerin ayirici tanida géz onidnde tutulmasi gereklidir
(Tablo II). Yogun yangisal infiltrasyon icinde sitomegalik
hiicreler gbzden kagabilir.

Tani: CMV multisistemik bir hastaliktir, erken tani ve
tedavisi 6nemlidir. CMV hastaligi tanisinda kandaki CMV
ile infekte l6kosit sayisini veren CMV antijenemi testi
(pp65) veya CMV DNA kullaniimaktadir. Antijenemi testi
ile tani alan olgularin tedavisine baslanildigindan greft
disfonksiyonu varsa genelde RAB yapilmamaktadir.
RAB’larda CMV antijenleri IDK ile gésterilebilir (Resim
1).

izlem: Tedavi sonrasinda bulgular hizla kaybolur.
Gansiklovir tedavisi ve proflaksi uygulanmasindan sonra
siddetli enfeksiyonlar gézlenmemektedir.

Histopatolojik olarak glomerdl kapillerlerinde ve endotel
hiicrelerinde inViC'ler ve degisken TIN ile karakterli
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CMV enfeksiyonu bulgulari olan bazi olgularimizi yayin-
ladik (29). Bir olgu disinda timinde CMV erken antijeni
(CCH2) pozitif bulundu. Pozitiflik olmayan olguda tipik
inklizyon cismi yoktu ve diger olgularda da olan bazofilik
sitoplazmali viris enfekte hicreler ile idantik gérinimde
intra glomerdler hicreler saptandi (Resim 1). Bu calig-
mada tubul epitel hiicreleri ve yangi hucrelerinde CMV
antijenleri, inklizyon cismi ve sitomegalik 6zellikler gos-
terilememisti. Yakin zamanda tubul epitel hicrelerinde
de sitomegalik 6zellikler olan yeni bir olguda gérduk.
Sitomegalik hucreler olduk¢a nadir oldugundan, incele-
nen ve kusku duyulan kesitler dekolorize edilerek IDK
yapilmasi daha uygundur.

Epstein Barr Viriis (EBV; HV-4)

Asemptomatik enfeksiyon yani sira, ates, halsizlik, hafif
hepatit, tonsillit, fokal GIS tutulumu (perforasyon, kana-
ma riski), I6kopeni, atipik lenfositoz ile karakterize mono-
niikleoz sendrom olusturur. Normal populasyonun nere-
deyse tuml EBV seropositivitesi gdsterir. RT olgularinda
post transplant lenfoproliferatif hastaliga (PTLH) neden
olduklarindan énem tagirlar. Bu durum graft veya diger
organlarin tutulumu ile birlikte olabilir (1,2).

Normal EBV proliferasyonu farengial epitelial hicrelerde
g6ruldr. B lenfositlerin sekonder enfeksiyonu ile transfor-
masyon ve immortalizasyon gdzlenir. Normal bireyde bu
durum EBV spesifik sitotoksik T hucreleri tarafindan yi-
kim ile sonuglanir. Onkogenetik olay yarida kalir. Trans-
plant olgularinin %30’'unda EBV herhangi bir zamanda
sekresyonlarda saptanabilir. Anti-lenfosit globdlin uygu-
landidi sirada bu oran %70-80’lere cikabilir ve sekonder
B hicre enfeksiyonuna neden olabilir.

Bircok eriskin olguda EBV reaktivasyonu sonrasinda
PTLH gelisir. Tonsillit, nedeni bilinmeyen ates yani sira
organ spesifik klinik semptomlar olabilir. Allograftta fokal
hastalik olabilir. Tipik lenfomalardan farkl olarak ekstra-
nodal tutulum daha siktir ve adenopati olmaksizin allo-
graft, karaciger, barsak ve beyin tutulumu olabilir.

Isitk mikroskobi: EBV ile birliktelik gosteren PTLH’lar
poliklonal benign proliferasyondan monoklonal hizl iler-
leyen malign formlara degiskenlik gosterir. PTLH kom-
plike olmayan enfeksiyoz mononikleoz, benign poli-
klonal polimorfik B hicre hiperplazisi, polimorfik poli-
klonal B hiicreli lenfoma (erken malign transformasyon)
ve monoklonal polimorfik B hticreli lenfoma olarak grup-
landinimaktadir. Post transplant timorlerin % 20 kada-
rini lenfomalarin olusturdugu belirtiimektedir.
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Resim 1. Viral enfeksiyonlarda tlbdlointerstisyel nefrit genelde degismez bulgudur. Tubdl epitel hiicrelerinde farkli tip intrantikleer
inklizyonlar ve tlbuler nekroz, Polyoma viris (BK) nefropatisinde goériliur (A ve B, HE). Sitomegaloviris enfeksiyonu
bizim olgularimizda siklikla glomertlde intraniikleer bazofilik inkliizyonlarla karakterize olarak saptanmistir (C, HE ve D,
anti CCH2 antikor). EBV enfeksiyonu polimorfik ve B hiicreden zengin infiltrasyonla karakterizedir (E, HE). Hepatit C virls
gec donemde glomeriiler patolojiler ile karsimiza gikabilmektedir (F, Masson trikrom) (bar uzunluklari 50 mikron).
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Malign formlar sellller atipi ile birliktedir. Benign formlar-
da ise histolojik bulgular degiskenlik gosterir. Lenfo-
blastlarla birlikte yogun mononikleer infiltrat ve tlbdilit ile
karakterizedir, bulgular AR’u andirir (1,30-32).

Ayirici tani: AR ile ayirici tanisi énem tasir. Interstisyel
6dem ve diger hicre tipleri olmaksizin monomorfik
yogun lenfoblast infiltrasyonu PTLH lehinedir. Benign in-
filtratlarda AR’dan ayirici tani zordur. B hicre proliferas-
yonu, lenfositlerde EBV enfeksiyonu bulgularinin goste-
rilmesi, monoklonalite PTLH lehinedir (1, 30-32).

Tani; IDK ile B hiicrelerden olusmus yangisal infiltrasyon
saptanir. EBER i¢in insitu hibridizasyon yapilabilir. B
hiicrelerin klonalitesi belirlenebilir.

Merkezimizde bazi olgularin RAB’Iinda EBYV iligkili PTLH
kuskusu duymamiza ragmen kesin tani koyabildigimiz
olgu bulunmamaktadir Resim 1’deki olgunun biopsisinde
EBER pozitif saptanmisti. RAB’'da malign formlar
gorilmeyen ancak diger organ tutulumlari ile ekstranodal
PTLH- B hucreli lenfoma tanili iki RT olgusunu yayin-
ladik (33).

Herpes Simpleks Viriis (HSV; HV-1 ve HV-2)

RT olgularinda anlamli, rekirren oro-fasiyal ve ano-
genital herpetik enfeksiyonlar tanimlanmigtir. Enfeksiyon
gelisiminde immunsipresyon énemli bir etkendir. Enfek-
siyonlarin biyik kismi reaktivasyondur ve dissemine
enfeksiyon nadirdir. Renal allografti nadiren etkiler ve
TiN’e neden olur. HSV enfeksiyonlari genelde ik ayda
sik goruldiklerinden AR olarak yanlis tani almis olmasi
olasidir (1).

Isik mikroskobi: TUbul epitel hiicrelerinde inklizyonlar,
nekroz, niikleer kayip ve miiltinikleer dev hicreler
gérulir. Infiltrat farkli olarak nétrofillerden zengindir ve
hafif mononukleer yangisal infiltrasyon ile birliktedir.

IDK ve EM: IDK igin HSV1 ve HSV?2 iticari kitler bulun-
maktadir.

Ayirici tani: Erken dénemde gorildiklerinden AR'den
ayirici tanisi énemlidir. Diger viral enfeksiyonlar ayirici
tanida 6nem tasimaktadir (1).

Tani: Akla geldiginde ayirici tani igcinde HSV1 ve HSV2’
ye yonelik IDK yapilmalidir.

Bir olgumuzda posttransplant ikinci yilda RAD ve her-
petik lezyonlar gelisti. Olgunun RAB’Inda pleomorfik ve
muiltindkleer tibller hiicreler yani sira vaskdlit bulgular
da vardi. Histopatolojik bulgular ve klinik verilerle, AR
ekarte edilemedi ve uygulanan antirejeksiyon tedavilere
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de yanit alinamadi. Olgu dialize déndikten sonra kay-
bedildi. Bu olgu retrospektif olarak HSV enfeksiyonu
olarak degerlendirildi.

Herpes Viriis 6 (HV-6)

Transplant olgularinda, HV-6 nedeni bilinmeyen atesin
6nemli bir nedeni olarak bildiriimektedir. Transplant olgu-
larinda %82’ye varan HV-6 reaktivasyonu gosteril-mistir
(2). En sik gorllen tablo ates, sitopeni ve inter-stisyel
pnémonidir (34). Kemik iligi sUpresyonu yap-tigindan
CMV ve fungal enfeksiyonlar icin bir risk faktériddar.
Olgularin %60’'Iinda distal tibdler epitelde ve az sayida
lenfositte HV-6 antijeni gosterilmistir. RAD ve HV-6 anti-
kor titresinde artis olan 8 olguda rejeksiyona benzer
histolojik tablo saptanmistir. Anlamli bir renal hastalida
neden olup olmadidi tartismahdir.

Herpes Viriis 8 (HV-8)

HV-8, Kaposi sarkomu icin etiyolojik ajandir. Renal
transplant olgularinda sinirli ve invaziv Kaposi sarkomu
(KS) gortlebilir (1-2). GD gelisen ve RAB’da KS sapta-
nan bir olgu yayinlanmistir (35)

Adenoviriis (AV)

Herpes virtsler gibi adenovirUsler de primer enfeksiyon-
dan sonra latent olarak kalir ve immunsupresyon hasta-
hgin ortaya cikisini kolaylastirir. Enterik enfeksiyonlar,
uriner sistem enfeksiyonlari, st ve alt solunum yolu
enfeksiyonu yanisira konjunktivite neden olabilir. immun-
supresse olgularda tip 11 yaygin olarak hemorajik sistit
ve pndmoniye neden olur. Enfeksiyonlar genelde kemik
iligi transplantlari ve agir kemoterapi alan olgularda
tanimlanmistir (36). Ancak RT olgularinda %17 mortalite
ile hemorajik sistit ve akciger enfeksiyonlari tanimlan-
mistir. Allograft tutulumu nadirdir (1,36-38).

Isik mikroskobi: Nativ bobrekte akut nekrotizan TiN ile
allograft bébrekte tibiler nekroz ve granilomatdz reak-
siyonla birliktelik olan olgular bildirilmistir. inkliizyonlar
tibdllerde ve pelviste tanimlanmistir. Enfekte hucreler-
deki karakteristik inklizyonlar tim nukleusu doldurur,
nukleer sinirlar belirsizdir ve “smudged” kromatin paterni
gbzlenir. Cowdry A tipi InVIC ler niikleer membrandan
bir halo ile ayrilir. Nukleer kromatinde kimelesme ve
marginasyonla birliktedir (1,3,36-39).

CMV enfeksiyonundan farkli olarak sitoplazmik inkliizyon
ve miiltiniikleer hiicre goériilmedigi belirtimektedir. TIN
bulgulari degiskenlik gosterebilir. BKV enfeksiyonuyla
karisabilirse de granulamatdz reaksiyon olmamasi
ayirici tanida yardimcidir (9,13,14,39).
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Kesin tani: Direkt olarak AV antijenleri gosterilerek veya
virlis izolasyonu ile tani konabilir.

Hepatit C Viriis (HCV)

Renal transplant olgularinda HCV enfeksiyonlari ile sik
karsilasiimaktadir. Merkezimizdeki renal transplant olgu-
larinin yaklasik %40’inda hepatit C virus enfeksi-yonu
saptanmaktadir. Bébrek biopsilerinde HCV ile bir-liktelik
gO6steren glomeriler lezyonlar tanimlanmistir (1, 40-46).

Isik mikroskobi: HCV iligkili 3 tip hasar soylenebilir.
Bunlardan ilki trombotik mikroanjiopatidir (TMA) ve anti-
fosfolipit antikorlara bagli olarak gelistigi belirtiimektedir
(45). Klinik veriler olmaksizin RAB’de TMA ayirici tanisi
oldukga glgtiir. Reklrren ve de novo olabilecegi gibi
diger enfeksiyonlar, siklosporin gibi immunsupressif ilag-
larin vaskulopatisi ve vaskiler rejeksiyon histopatolojik
olarak TMA bulgulari tagiyabilir.

Geg dénemde HCV iliskili olarak immun kompleks ara-
cilikh glomertlonefrit (MPGN tip 1, krioglobulinemik glo-
merulonefrit veya membranéz glomerulonefrit) ve/ veya
KAN gorilebilir. Renal transplant olgularinda MPGN
ayirici tanisi igin immunfléresan (IF) ya da EM’de immun-
komplekslerin gdsterilmesi énemlidir. Diger kosullarda
kronik TMA bulgulari, renal iskemi ve KAN, bazal mem-
bran kalinlasmasi ile birlikte olabilir ve sekonder MPGN
gOranimda yaratir.

Biz retrospektif bir galismada en az iki yillik izlem son-
rasi RAB’I olan HCV’li olgularda (21 olgu), HCV olmayan
olgulara (13 olgu) gbére daha fazla glomeriiler patoloji
gbzlemledik (47). Morfolojik bulgular MPGN lehine ol-
makla birlikte, EM calisma yapilamadigindan kronik
allograft glomertlopatisi ve kronik TMA kesin ayirici
tanisi yapilamadi. HCV'li olgularda daha sik glomeriler
patoloji olabilecegi g6z 6niinde tutulmalidir (Resim 1).

Hepatit B viriis (HBV)

Hepatit B viriste HCV gibi glomerilonefrit bulgulari ile
birliktelik gostermektedir. Nativ bdbrek biopsilerinde %70
olguda nefrotik sendrom, kalaninda semptomatik hema-
turi ve proteindri ile biopsi yapilmigtir. Nativ bébreklerde
pir membrandéz veya membrandz/mebranoproliferatif
glomertlonefrit bulgularini birlikte gdsteren olgular ta-
nimlanmigtir. Renal transplant olgulari igin veriler sinir-
hdir.

Hepatit G viriis (HGV)

Bir Tirk renal transplant olgusunda 10 yillda RAB’da
MPGN yanisira tibller ve glomertler hiicrelerde PCR ile
HGV saptanmistir (48).
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Parvoviriis B 19

Parvoviriisler zarfsiz kigik DNA virisleridir. Sadece
Parvovirus B19'un insanlarda hastalik etkeni oldugu
bilinmektedir. Eritema infeksiyozum, gegici aplastik kriz,
artrit, artralji, ve fetliste 6limctl komplikasyonlarla ortaya
gikabilir. Immin siprese olgularda kronik Parvovirus
B19 enfeksiyonu hayati tehdit eden aplastik anemiye
neden olur.

Bobrek transplantli dort olguda, posttransplant 12-50
glin arasinda, ates, halsizlik, aplastik anemi, trombo-
sitopeni, RAD ile karakterize tablo tariflenmisg, ¢ olguda
hemodializ gereksinimi ortaya c¢ikmistir, birinde TMA
saptanmistir. PCR ile Parvovirlis B 19 genomu g0steril-
mig, Parvoviris IgM serolojik olarak pozitif bulunmustur.
Graft fonksiyonu dizelmis, anemi 22-110 giin iginde
gerilemigtir. Ancak persistan enfeksiyon ve anemi olan
bir olguda “collapsing” glomerulopati ile graft kaybi goz-
lenmigtir (49).

Diger viriisler

insan immunyetmezlik viriisii- Human immunode-
ficiency virus (HIV): Ulkemizde transplant yapilan HIV
enfeksiyonlu olgu su an igin yoktur. Nativ bdbreklerde
farkli glomerilonefrit formlari tanimlanmigtir, allograft
bbbreklerle ilgili veri yoktur (1).

Ortomiksoviriis Paramiksoviriis: Transplant hatsala-
rinda olduk¢a az saptanan enfeksiyon etkenleridir. Ki-
cuk salginlar seklinde ve daha ¢ok ¢ocuklarda gérilir.

Papilomaviriis: Bobrek ve diger organ transplantlari pa-
pillomaviris iligkili neoplaziler agisindan ylksek risk
altinda bulunmalarina ragmen bdébrek tutulumu ile ilgili
bilgi yoktur.

Influenza virus: Renal transplantli iki olgunun biopsi-
sinde AR ile uyumlu bulgular tanimlanmistir (50).

Renal allograft biopsisi degerlendirmede ipuglari:

RAB’de, kronik degisiklikler icermeyen ve TIN bulgular
olan olgularda AR disiinmeden 6nce viral enfeksiyon
olabilecegi akla gelmelidir. Oncelikle sik karsilasilabile-
cek CMV agisindan inViC aranmalidir. Sitomegalik hiic-
reler nadir olabilir ve gerektiginde kuskulanilan kesitlere
IDK uygulanmalidir. TiN’e eslik eden tiibiiler nekroz ve
belirgin rejeneratif degisiklikler olasi bir BKV enfeksiyonu
akla getirmelidir. Yangisal infiltratta polimorfik gérinim
ve plazma hiicreleri EBV enfeksiyonu ve PTLH kuskusu
uyandirmali, lenfositlerin tiplendirmesi yapiimalidir. Kro-
nik degisiklikler iceren olgularda glomertler patolojiler
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oldugunda HCYV ile iligkilendiriimeden 6nce primer ve
diger sekonder glomeriilonefrit formlarindan ayirmada IF
ve EM gerektigi unutulmamalidir.
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