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Ozet: Renal allograft rejeksiyonunun saptanmasinda
gesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlardan biri olan idrar
sitolojisi kolay, basit ve atravmatik bir yéntemdir. Ayrica
immin sitokimyasal boyamalarin eklenmesi ile tani daha
duyarll duruma gelmektedir. Bu galismada, renal trans-
plantasyon uygulanan ve izlemlerinde akut rejeksiyon
(AR) kuskulamlan 11 olguda, idrar sitoloji uygulanms,
immin sitokimyasal olarak CD43, UCHL-1, HLA-DR,
sitokeratin ve CMV kullanilmistir. 5 AR olgusundan
ikisinde biopsi yapiimadan driner sitoloji ile AR tanisina
gidilmis, sagaltim uygulanmis ve tim olgularda olumlu
yanit alinmigtir, 30 olguluk bir diziye ait bu ¢alismanin ilk
sonuclar idrar sitolojisinin, immdn sitokimya ile destek-
lendiginde, renal transplantasyon olgularinda &nemli
tanisal degeri olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sozclkler: idrar sitolojisi, renal transplantasyon,
immun sitokimya

ransplante bdbreklerde graft basarisizsa ya rejek-
T siyon, ya da akut tibiler nekroz, akut enfeksiytz
pyelonefrit, damar ya da driner akim obstriiksiyonu, re-
kirran ya da yeni bir glomerilopati, ilag sagaltimina bagh
toksisite gelismektedir (1). Klinik bulgularda ve kreatinin
dizeylerinde bozulmada, bunun rejeksiyona ait olup

Summary: There are many different methods for early
diagnosis of renal allograft rejection. One of them, urine
cytology is an easy, simple and atraumatic method.
Also, using immunohistochemistry as well as routine
stainings aids differential diagnosis and increases the
sensitivity and specifisity. In this study, we demonstrate
the results of cylological examinations of 11 patients
who have suspicious acute rejection (AR). We performed
CD43, UCHL-1, HLA-DR, cytokeratin and CMV immu-
nocytochemical staining for all cases. Two of the 5§ AR
cases was diagnosed only by urine cytology, treated for
AR and responsed well to the treatment. The first results
of this study including 30 cases suggest that urine
cytology with the use of immunocytochemistry may be
an important diagnostic test for AR in renal trans-
plantation patients.

Key Words: Urine cytology, renal transplantation, immu-
nocytochemistry

olmadigi belirlenmelidir, Plazma ve idrar interlkin-2 ve
interldkin-2 reseptér dizeyleri (2) yanisira biopsi, aspi-
rasyon biopsisi ve Uriner sitoloji bu ayirmi saglayabilir.

Renal transplant rejeksiyonunun idrar sedimenti ile
aragtirimasi 1960'lara dayanmaktadir. Rejeksiyon dncesi
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ve rejeksiyonda nikleer dejenerasyon, tibdler silen-
dirler, eritrositler, nekrotik zemin, epitelyal hicreler ve
l6kositler, lenfositler ve tubdler hiicreler izlenebilir.
Hemen tim rejeksiyonlarda 6nce bu 7 bulgudan 5i
gézlenmektedir. En sik izlenen 2 bulgu lenfositler ve tlp
epitel hlcrelerinin  varhgidir. Yaymalanin hiicreden
zengin olmasi uyarici bir ozelliktir. Rejeksiyon yoksa
yaymalar hiicreden fakir ve zemin temizdir. Eger re-
jeksiyon sagaltim ile kontrol altina alinabilirse, bulgularda
gerileme gdzlenir (3).

Uriner sitolojinin renal allograft olgularinin izlenmesindeki
yeri calismalarda vurgulanmis (4, 6), immunolojik
yéntemlerin eklenmesi ile daha spesifik sonug alina-
bilecegi belirtilmistir (7, 9).

DEUTF Hastanesi'nde renal transplantasyon uygulanmis
30 olgunun izlem déneminde idrar sitolojisinin ve immun
sitokimyasal ¢calismanin katkisini belirlemek amaci ile bir
calisma baslatimistir Burada, bu ¢aligmanin 6n sonug-
lar sunulmaktadir.

Gereg ve Yontem

DEUTF Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda renal transplan-
tasyon uygulanan 30 olgudan 11'ine idrar sitolojisi ile
inceleme uygulanmistir. Rutin kontrollerde ya da bir
yakinmasi nedeniyle basvuran transplant olgularinda
akut rejeksiyon (AR) kuskulanilanlara énce idrar sitolojisi

yapilmistir.

Hastalardan alinan idrar 6rnekleri, en kisa sirede
DEUTF Patoloji Anabilim Dali Patoloji laboratuarina
ulagtirlmig, 20 ml. idrar 10 dk. 1200 devirde santrifij
edildikten sonra dGstteki sivi dokilmis ve gokelti
sitosantrifllj tipine aktanimistir. Cokeltinin Uzerine 2
damla %70'ik alkolde %2'lik carbowax soliisyonu ilave
edilmis ve 1000 devirde 5 dk. Shandon Cytospin |l
cytocentrifuge ile santrifij edilmigtir (10). Daha sonra
havada kurumaya birakilan yaymalar %96'lik alkolde 10-
15 dk. tespit edilmis ve bir preparat H-E, digerleri immun
boyama igin ayrilmigtir.

Caligmada poly-L-lysine ile kapli lamlar kullaniimig,
immun boyama antijenik kayip nedeni ile (11) her olguda
en ge¢ 14 giin sonra uygulanmigtir. Yaymalar once
endojen peroksidaz akfivitesi blokaji igin PBS iginde %0.5
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hidrojen peroksit sollsyonu ile 10 dk. tutulmustur.
Immun boyamada streptavidin-biotin kompleks y&ntemi
uygulanmistir (Biomeda, Histoscan staining kit, USA).
Primer antikor olarak T hiicre belirleyicisi CD 43
(Biomeda 076D), UCHL-1 (Biomeda 059D), tip epitel
hiicreleri igin anti-HLA-DR (Biomeda 038D), anti-
cytomegalovirus (Biomeda 012D) ve sitokeratin
(Biomeda 068D) kullaniimig, nonspesifik baglanma %10
normal nonimmun serum ile engellenmigtir. Primer
antikor ile 37 derecede, nemli ortamda 60 dk. inkibe
edildikten sonra sekonder antikor ve peroksidaz ile
isleme devam edilmigtir. Kromojen olarak 3-amino, 9-
ethylcarbazole (AEC) kullanilmig, zit boyama Mayer
Hematoksilen ile yapilmigtir. Pozitif kontrol olarak her
boyamada T belirleyicileri icin tonsil kesiti, HLA-DR ve
sitokeratin i¢in normal bobrek parankim kesiti ve CMV
igin pozitif oldugu bilinen akciger kesiti kullamimigtir.
Ayrica CMV boyanacak yayma immun boya &ncesinde
tripsinize edilmigtir.

Bulgular

Transplantasyon sonrasi azathioprin, siklosporin A ve
prednizolon ile immiinosupresyon uygulanan olgularin
izlenmesinde serum BUN, Ure ve kreatinin degerleri
yiikselen ve AR kuskusu ile incelenen 11 olgudan §'inde
AR tanisina ulagiimig, AR sagaltim (Prednizolon 500
mg/giin uygulanan olgulardan 3. giin yanit alinmayan
ikisinde paliklonal antitimosit Ig 7-10 gin) uygulanmis ve
5' de sagaltima olumlu yanit vermigtir. Sagaltima yanit
serum degerleri ve renal biopsi ile degerlendirilmistir. AR
olmayan 6 olguda driner sitolojide zeminin temiz oldugu,
hiicresel agidan birkag lenfosit ile Urotelyal hicreleri
icerdigi izlenmigtir. AR olgularinda ise zeminin Kkirli,
yaymalarin daha selliiler oldugu dikkati gekmistir (Resim
1). Hiicre populasyonu olarak CD 43 ve UCHL-1 ile
olumlu boyanan T lenfositlerinin ve HLA-DR ile olumiu
boyanan tlp epitel hiicrelerinin baskin oldugu, arada
seyrek PNL'lerin ve drotelyal hiicrelerin bulundugu
gozlenmistir (Resim 2, 3). AR kuskusu ile incelenen 11
olgudan 2'sinde, driner sitoloji ve immun sitokimyanin
bulgularinin desteklemesi nedeni ile biopsi ve aspiras-
yon biopsisi uygulamadan AR tanisina ulagilarak saga-
Itima baslanmistir. Diger olgularda, iiriner sitoloji yani-
sira tani igin biopsi de uygulanmigtir,
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Resim 1. Nekrotik zemin ve selliler yaymalar (H+Ex100).

Resim 2. HLA-DR ile pozitif boyanan hilicreler (x400).

Resim 3. CD 43 ile pozitif boyanan hicreler (x100).
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Renal transplant olgularinda AR tanisina akut tlbiler
nekroz (ATN), akut pyelonefrit (APN), obstriiksiyon, ilag
toksisitesi gibi nedenler ekarte edilerek ulagiimalidir.
Klinlk ve biyokimyasal bulgular yanisira ayirici tanida
asil yardimci olan Uriner sitoloji ve biopsidir {4-9). Bu
yontemlerden en kolay uygulanabilir olani driner sito-
lojidir. Uriner sitoloji ile AR baglamadan hemen énce ya
da basladi§i anda taniya ulasilabilmektedir (4). Ancak
tani icin gériilmesi gerekli olan tlp epitel hicrelerinin ve
lenfositlerin diger hiicrelerden ayrilmasi gerekir (12). Bu
ayinm immun sitokimya ile daha duyarlh olarak yapilabilir
(7, 8, 13). Ayrica akim sitometrisinin de kullanilabilecedi
belirtiimektedir (14). AR' nun ATN'dan ayinminda lenfo-
sitlerin sayisi 6nemlidir. ATN'da lenfositler az sayida,
AR'da ise yUksek sayida gbzlenir (7). APN'te akut
enfeksiyon tablosu belirgindir (3). llag toksisitesinde
Uriner sitolojide "steril lokositiri" saptanir, tip epitel
hicresi, nilkleer debris gozlenmez (9). Bunlara karsilik,
AR'da nikleer rejenerasyon, tibiiler silendirler, eritro-
sitler, nekrotik zemin, lenfositler ve tip epitel hiicreleri
izlenir, Bu hiicrelerin immun sitokimya ile belirlenmesi
taniy kolaylagtinir. Calismamizda heniiz olgu sayisi az
olmakla birlikte, 2 olguda biopsi uygulanmadan yalniz
idrar sitolojisi ile klinikk AR tablosu desteklemis, immun
sitokimya ile bulgular dogrulanmis AR sagaltimina
baglanmis ve Klinik tablo olumlu yénde degismistir. Bu
bulgular immunsitokimya ile desteklenmis Griner sitolojik
Inceleme klinik bulgular ile birlikte renal transplant
olgularinda AR tanisi ve ayirici tanisinda tek basina
yeterli olabilecedi kanisina ulasilimistir.

Uriner sitoloji AR tanisi disinda, CMV, polyoma virus ve
herpes virs enfeksiyonu tanilarinda da 6nemli sonuglar
vermektedir (15-17). Olgularimizda hem morfolojik ola-
rak hem de immun sitokimyasal ¢alismada virlis enfek-
siyonu gdzlenmemistir.

Yine renal transplant olgularinda driner sitoloji ile sap-
tanmig lenfoma (18), transizyonel hiicreli karsinom (18)
olgular bildiriimektedir. Ayrica mesaneye drene edilmis
pankreas transplantasyonlarinda da rejeksiyonun izlen-
mesinde idrar sitolojisi énem kazanmaktadir (20).

Az sayida olguyu igeren galismamizin ilk sonuglar (iri-
ner sitolojinin renal transplant olgularinda akut rejek-
slyonun izlenmesinde ve tanisinda, uygun kosullarda
yapildiginda énemli bir tani yéntemi oldudu sonucuna
ulagilmistir.
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