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OZET

Saba Kiremitci
Renal Allogreft Biyopsilerinde Sitotoksik T Lenfositlerin Perforin ve Granzim B
Ekspresyon Profilinin Greft Reddi ve Greft Prognozu ile fliskisi
Baskent Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Immunoloji Anabilim Dah

Transplant Immunolojisi Tezli Yiiksek Lisans Programu, 2025

Renal transplantasyon son donem bdbrek yetmezliginde hastalarin yasam kalitesini ve sag
kalim siiresini artiran en etkili tedavi yontemidir. Immiin siipresyon ve nakil ydnetimindeki
onemli ilerlemelere ragmen akut/aktif ve kronik rejeksiyon allogreft kaybinin baslica
nedenleridir. Akut rejeksiyon ve kronik allogreft disfonksiyonunu Ongdrebilecek
biyobelirteglerin tanimlanmasi greft sag kalimini gelistirmek i¢in dnemlidir. Rejeksiyon
patogenezini arastiran son c¢aligmalarda, sitotoksik efektor hiicre fonksiyonunun ana
belirleyicileri olan Perforin (PRF) ve GranzimB (GrB) serin proteazlarin rolleri 6n plana
cikmaktadir. Solid organ transplantasyonunda bu proteazlarin akut rejeksiyonu 6ngorme
potansiyelleri yanisira kronik allogreft disfonksiyonunda da rolleri oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizda renal allogreft biyopsilerde immiinhistokimyasal olarak PRF ve GrB
ekspresyon profilininin rejeksiyon mekanizmalari ve greft prognozu ile iligkisini arastirmay1

amagcladik.

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Ocak
2022- Eyliil 2025 yillar1 arasinda raporlanan 36 olguya ait 52 adet renal allogreft biyopsisi
incelenmistir. Biyopsilerin histopatolojik incelemesinde Banff elementer lezyonlar
skorlanmis, Banff 2024 giincel rejeksiyon tani kriterlerine gore tan1 gruplari olusturulmustur.
Immiinhistokimyasal incelemede CDS8, PRF ve GrB immiin belirtegleri ile glomeriiler (g-
skor), tiibiiler (t-skor), interstisyel (i-skor) ve vaskiiler (v-skor) kompartmanlarda boyanma
skorlar1 elde edilmistir. Bu skorlar Banff elementer lezyon skorlari, tan1 gruplar1 ve klinik

veriler ile karsilagtirilmistir.
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Allogreft biyopsilerin 26°s1 akut hiicresel rejeksiyon; 4’1 kronik aktif hiicresel rejeksiyon;
8’1 akut humoral rejeksiyon; 3’1 kronik aktif humoral rejeksiyon; 11°1 siipheli akut humoral
rejeksiyon; 14’1 borderline degisiklikler, 3’ii immiinkompleks glomeriilonefrit, biri BK
nefropati ve 8’i rejeksiyon bulgusu yok olarak degerlendirilmistir. Immiinhistokimyasal
belirteglerden GrB v-skor; siddetli interstisyel inflamasyon (>ci2), siddetli tiibiiler atrofi
(>ct2), siddetli interstisyel fibrozis (>ci2), siddetli i-IFTA (>i-IFTA2) ve siddetli total
inflamasyon (>ti2) varliginda daha yiiksek saptanmistir (p>0.05). Arterlerde yiiksek GrB
aktivitesi kronik hasar parametreleri ile iliskili bulunmustur. Akut rejeksiyon grubu
(hiicresel/humoral) ile rejeksiyon bulgusu olmayan grup IHK boyanma skorlar1 agisindan
karsilagtirildiginda; PRF g-skor (p=0.038) ve PRF i-skor (p=0.021) akut rejeksiyon
grubunda daha ytiksek saptanmaistir.

Allogreft renal biyopsilerde PRF ve GrB ekspresyonunun doku kompartmanlarina gore
immiinhistokimyasal analizi kiymetli bulgular ortaya koymustur. PRF’nin glomeriiler ve
interstisyel kompartmanlarda ekspresyon artist akut rejeksiyon ile iligkilidir. GrB’nin
interstisyel ve vaskiiler kompartmanlarda ekspresyon artis1 kronik parankim hasar
bulgulariyla iliskilidir. PRF akut rejeksiyonu gosterirken; GrB kronik greft disfonksiyonunu

isaret etmektedir. PRF ve GrB’nin tek basina farkli klinik 6nemleri oldugu anlasilmaktadir.

Anahtar kelimeler: renal allogreft, Perforin, Granzim B, rejeksiyon, sitotoksik T lenfosit
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ABSTRACT

Saba Kiremitci
The Effect of Perforin and Granzyme B Expression Profile of Cytotoxic T
Lymphocytes to Graft Rejection and Graft Prognosis in Renal Allograft Biopsies

Renal transplantation is the most effective treatment method that improves the
survival of patients with end-stage renal disease. Despite significant advances in
immunosuppression and transplant management, acute/active and chronic rejection still
remain the primary causes of allograft loss. Identifying biomarkers that can predict acute
rejection and chronic allograft dysfunction is crucial for improving graft survival. Recent
studies investigating the pathogenesis of rejection have highlighted the roles of Perforin
(PRF) and GranzymeB (GrB), key determinants of cytotoxic effector cell function. These
essential protease-function molecules are thought to have a role in both acute rejection and
chronic allograft dysfunction in solid organ transplantation. In our study, we aimed to
investigate the relationship between immunohistochemical expression profiles of PRF and

GrB in renal allograft biopsies and graft rejection mechanisms and also graft prognosis.

Fifty-two renal allograft biopsies from 36 recipients, reported between January 2022
and September 2025 at the Ankara University Medical School of Pathology Department,
were reviewed. Clinical and serological data were obtained from the Ankara University
Nephrology Department. Histopathological examination of the biopsies revealed Banff
lesions, and diagnostic groups were established according to the updated Banff 2024
rejection diagnostic criteria. Immunohistochemical examination included CDS8, PRF, and
GrB antibodies. For each immune marker; staining scores were achieved in glomerular (g-
score), tubular (t-score), interstitial (i-score), and vascular (v-score) compartments of the
renal tissue. These scores were compared with Banff lesion scores, diagnostic groups, and

clinical data.

Twenty-six of the allograft biopsies were diagnosed with acute cellular rejection; 4
with chronic active cellular rejection; 8 with acute humoral rejection; and 3 with chronic
active humoral rejection. Eleven biopsies were evaluated as having suspected acute humoral

rejection; 14 as having borderline changes; 3 as having immunocomplex glomerulonephritis,
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1 as having BK nephropathy and 8 as having no signs of rejection. Among
immunohistochemical markers, GrB v-score was determined to be higher in the presence of
severe interstitial inflammation (>ci2), severe tubular atrophy (>ct2), severe interstitial
fibrosis (>ci2), severe i-IFTA (>1-IFTA2) and severe total inflammation (>ti2) (p>0.05).
High GrB activity in the arteries was found to be associated with chronic parenchymal
damage findings. When ‘acute rejection (cellular/humoral)’ and ‘no signs of rejection’
groups were compared in terms of IHC staining scores; PRF g-score (p=0.038) and PRF i-

score (p=0.021) were higher in the acute rejection group.

Immunohistochemical analysis of PRF and GrB expression in allograft renal biopsies
based on renal tissue compartments revealed valuable findings. Increased PRF expression in
the glomerular and interstitial compartments was found to be associated with acute rejection.
Increased GrB expression in the interstitial and vascular compartments was associated with
signs of chronic parenchymal damage. By these findings we may suggest that PRF indicates
acute rejection, while GrB indicates chronic graft dysfunction. It appears that PRF and GrB

have different clinical significance.

Key words: renal allograft, Perforin, Granzyme B, rejection, cytotoxic T

lymphocytes
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1. GIRIS

Bobrek nakli son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini ve
sagkalim siiresini artiran en etkili tedavi yontemidir. Son yillarda immdiinsiipresyon ve
transplantasyon (tx) yonetiminde dnemli ilerlemeler kaydedilmistir ve yillik greft sagkalim
orani %92 'nin lizerinde bildirilmektedir (1). Allogreftlerin uzun vadeli sagkalimi iyilesse de,
kronik allogreft disfonksiyonu kaynakli ge¢ greft kaybi klinik agidan halen 6nemli bir sorun
teskil etmektedir. Kronik allogreft disfonksiyonu, ge¢ allogreft kaybinin 6liimden sonra
ikinci en sik nedenidir. Insan 18kosit antijenleri (human leukocyte antigen; HLA) yapisindan
kaynaklanan uyumsuzluk, tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari, kronik rejeksiyon, uygunsuz
immiinsiipresyon, iskemik hasar (immiin aracili damar degisiklikleri) ve sekonder fibrozis
gibi bir¢ok patoloji kronik allogreft disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bunlar arasinda
kronik rejeksiyon bobrek nakli basarisizliklarinin yaklasik %60'm1 olusturmaktadir. Bununla
birlikte kronik rejeksiyon i¢in en giicli Ongdriicii olarak akut rejeksiyon ataklar
suglanmaktadir (2). Boylelikle akut ve kronik rejeksiyon greft kaybinin baslica nedenlerini

olusturmaktadir.

Kronik allogreft disfonksiyonunda dondre 0zgii anti-HLA antikorlarin (Dondr
Spesifik Antikorlar; DSA) varlig1 6n plandadir. DSA’lar antikor aracili-humoral rejeksiyon
(AMR) patogenezinde merkezi rol oynarlar ve kronik rejeksiyonun belirleyici
unsurlarindandir (3). Tiim geligsmelere ragmen kronik rejeksiyon teshisi ve yonetimi zor bir
alandir. Bobrek naklinin basaris1 uygulanan immiinsupresyon yanisira greft fonksiyonunun
takibi ve rejeksiyonun erken agamada tespit edilebilmesine de baghidir. Geleneksel olarak
rejeksiyonu teshis etmek i¢in altin standart greft biyopsisi yaklasimidir. Biyopsi invaziv bir
yontem oldugu ve devam eden immiinolojik aktiviteyi her zaman tam yansitamayabilecegi
icin cesitli calismalarda greft disfonksiyonunu dngéren biyobelirtegler farkli yontemler ile
arastirilmaktadir. Rejeksiyonda doku hasarmmin olusumunda sitotoksik T lenfositlerin
fonksiyonu 6nemlidir. Rejeksiyon patogenezini arastiran son ¢alismalarda, sitotoksik efektor
hiicre fonksiyonunun ana belirleyicileri olan Perforin (PRF) ve Granzim B (GrB) nin rolleri
on plana cikmaktadir (4-9). Proteaz fonksiyonlu bu temel molekiillerin solid organ
transplantasyonunda akut rejeksiyonu Ongérme potansiyeli yamisira kronik allogreft
disfonksiyonunda da rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Granzim ve PRF molekiillerinin tek

basina veya birlikte artan ekspresyonlarmin akut rejeksiyon ile iligkili oldugunu bildiren



aragtirmalar yanisira kronik rejeksiyon ile net bir iliski olmadigin1 gosteren caligmalar da
mevcuttur (10-12). Bununla birlikte, GrB'nin regiilatér T hiicrelerin immiinosiipresif
islevlerine de katilabilecegi gosterilmistir. Tx dis1 ¢esitli tibbi alanlarda PRF
ekspresyonunun; spesifik PRF inhibitorleri seklinde secici immiinosiipresif ilaglar olarak
halihazirda pratik kullanimi da mevcuttur (13). Tx alaninda PRF ve GrB’nin roliinii aragtiran
mevcut ¢aligmalar genellikle hayvan deneylerini, hiicre kiiltlirii ¢aligmalarint ve serum
diizeylerini 6l¢en arastirmalar1 igermektedir. Bu ¢alismalar daha ¢ok kalp allogreftlerindeki
verileri ortaya koymakta; bu molekiillerin renal allogreftlerde akut ve kronik rejeksiyon
gelisimindeki potansiyel roliinii arastiran ¢alismalar sinirli kalmaktadir. Renal allogreft
dokularinda immiinolojik yollarin anlasilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu

asikardir.

Biz kendi ¢alismamizda renal allogreft biyopsilerinde immiinhistokimyasal olarak
sitotoksik efektor hiicrelerin PRF ve GrB ekspresyon profilini detayli olarak incelemeyi
planladik. PRF ve GrB’nin renal dokunun kompartmanlarinda (glomeriil, tiibiil, interstisyum
ve arterler) nasil dagilim gosterdigini gozlemleyerek bolgesel ekspresyon farkliliklarinin
rejeksiyon iligkili doku hasari ile iliskisini arastirdik. Klinik takip verilerinin entegrasyonu

ile greft prognozu ve sagkalimu ile iliskisini belirledik.

Tez konusuna hakimiyeti saglayacak tezin kuramsal gergevesi bazinda bobrek
transplantasyonu ve rejeksiyon mekanizmalari, allogreft renal biyopsilerin histopatolojik
degerlendirmesi ve ana referansimiz olan Banff klasifikasyonu ve klinik takip parametreleri

ile ilgili genel bilgiler asagida 6zetlenmistir.

1.1. Bobrek Nakli ve Organ Reddi Mekanizmalari

Solid organ transplantasyonunda allogreft rejeksiyonu alict ile dondr arasindaki
antijenik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Allogrefte kars1 olusan bagisiklik yanitinin ana
hedefi, donoér hiicrelerinin yiizeyinde ifade edilen ‘“major histocompatibility complex”
(MHC) molekiilleridir (14, 15). Greft antijenleri MHC molekiilleri vasitasiyla cesitli
hiicrelerin yiizeyinde ifade edilir. Allogreft rejeksiyonuna alic1 ve vericinin MHC 1 ve II
molekiilleri arasindaki antijenik farkliliklarin tetikledigi immiinolojik mekanizmalar neden

olmaktadir.



1.1.1. Major histouyumluluk kompleksi (MHC) ve antijen sunumu

MHC molekiilleri insanlarda ilk kez 16kositlerde gosterilmistir. Bu sebeple “Insan
Lokosit Antijeni (HLA)” olarak isimlendirilmektedir. MHC gen bolgesi insanda 6.
kromozomun kisa kolunda (6p21) yer almaktadir. Bu HLA gen bdlgesi yaklasik 4 Mb
biiytlikliigiinde yer kaplayan 200’den fazla gen iceren polimorfik bir yap1 gostermektedir.
HLA molekiilleri konaga yabanci olan proteinleri (antijenleri) peptid yapili hale getirmekte

ve hiicre yiizeyinde eksprese ederek T lenfositlere sunmaktadir.

HLA molekiilleri, i. HLA Smif-I (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G); ii. HLA Stmif-1I (HLA-
DR, -DP, -DQ, -DO, -DM, -DN, TAP1, TAP2); iii. HLA Sif-1II (C2, C4A, C4B, PF, TNF-
a, -B) ve iv. HLA Smif-IV (Hsp70, B144, LTB, TNF, LTA, MICA, MICB) olmak lizere 4
gruba ayrilir. HLA Sinif-I molekiilleri: klasik: HLA -A, -B, -C ve non-klasik -E, -F, -G
molekiillerini igerir. Antijen sunumunda klasik molekiiller rol oynamakta; non-klasik olanlar
immiinmodiilator olarak goérev yapmaktadir. Stif-II molekiillerinden HLA -DQ, -DR, -DP
islenmis antijenik peptitleri sunan proteinleri kodlamakta; TAP1, TAP2 ve HLA-DM ve -
DO ise antijen iglenmesi ve antijenin sunuma hazirlanmasinda goérev almaktadir. Sinif-III ve

-IV HL A molekiilleri temelde enflamasyon ve otoimmiin hastaliklarda 6n plana ¢ikmaktadir.

Allogreft rejeksiyon mekanizmalari alict ve vericideki HLA Sinif-1 ve II molekiilleri
arasindaki antijenik farkliliklarin tetikledigi reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. HLA
Smif-I molekiilleri B2 mikroglobulin ve kovalent olmayan baglarla birbirine baglanan al,
a2 ve a3’ten ibaret polimorfik a zincirinden olusmaktadir. Smif-I molekiiller ¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde eksprese olmakta ve CD8" T hiicrelerine endojen kaynakli peptid
sunumu yapmaktadir. HLA Sinif-II molekiilleri ise yine kovalent olmayan baglarla
baglanmis polimorfik bir a ve bir B zincirinden olugsmaktadir. Sinif-II molekiiller antijen
sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, aktive makrofajlar, B lenfositler) yiizeyinde eksprese
olmakta ve CD4" T hiicrelerine ekzojen kaynakl peptid sunumunda gorev almaktadir. (14,

15)



1.1.2. Rejeksiyon mekanizmalar:

Solid organ rejeksiyonu siirecinde allogreft hasar1 T hiicre aracili ve antikor aracili
immiin mekanizmalar ile meydana gelmektedir. Transplantasyon sonrasinda, alicinin T
hiicreleri, greftteki donér antijenlerini “dogrudan” veya “dolayli” yolla tanir. Her iki yolda
da reaksiyonlar antijen sunan dendritik hiicreler tarafindan baslatilir. Dogrudan yolda greftin
antijen sunan hiicreleri, dolayli yolda ise alicinin antijen sunan hiicreleri gorev alir. Dendritik
hiicre yiizeyinde MHC I ve MHC II molekiilleri ile sunulan greft antijenleri alicinin CD4"
ve CD8" T lenfositleri tarafindan taninir. Antijeni taniyan T lenfosit klonu ilk olarak sayica
cogalir ve efektor fonksiyon gosterebilmek icgin farklilagirlar. CD4+T lenfositler
proinflamatuvar sitokinler tireterek lokal inflamatuar reaksiyon olustururlar. Greft dokuda
bulunan hedef hiicrelerin 6liimiinden, uyarildiktan sonra sitoplazmalarinda PRF ve granzim

olusturan sitotoksik T lenfositler (CTL) sorumludur.

CTL ler greft hasarinin olusmasinda etkili ana hiicrelerdir. Bu hiicreler salgi
graniillerinde PRF ve granzimleri iceren serin proteazlari1 depolarlar ve hedef hiicreleri bu
serin proteazlar1 veya Fas ligandim1 kullanarak oldiiriirler (16). CD8" T lenfositlerin
aktivasyonu ile serin proteazlar salinir; PRF hedef hiicre membraninda ozmotik lizis ile
porlar olustururak proapopitotik granzimlerin hedef hiicre igerisine girmesini ve apopitozu
indiiklemesini saglar. Bu graniil ekzositozu CTL'lerin kullandig1 en gii¢lii 6liim indiikleyici
mekanizmalardandir. Bu sekilde baslayan greft hasarinin renal dokudaki yansimasi T
lenfositlerden zengin interstisyel inflamasyon, tiibiil epitelinde lenfositik infiltrasyon ile
karakterli tiibiilit ve arterlerde intimada lenfosit infiltrasyonu ile karakterli intimal arterit
(endarterit) lezyonlar1 seklinde izlenmektedir. Bu lezyonlar Banff klasifikasyonunda T hiicre
aracilt rejeksiyonun (TCMR) belirleyici lezyonlari olarak degerlendirilir ve skorlanir.
Siirecin devaminda CD4" T helper lenfositler B lenfositlerini aktive ederek plazma
hiicrelerinden antikor yapimini tesvik ederler. Bu antikorlar donor spesifik antikorlardir
(DSA) ve bunlar araciligiyla antikor aracili (humoral) rejeksiyon mekanizmalar tetiklenir.
DSA'lar greft dokuda endotel {izerinden mikrovaskiiler inflamasyon olusturarak hasar
olusturmaktadir. DSA'lar 3 sekilde endotel ile etkilesime girebilmektedir; 1. Hiicre yiizey
antijenleriyle direk etkilesime girerek kapiller endoteline dogrudan hasar verebilirler; ii.
Endotel yiizeyinde kompleman1 aktive ederek dolayli hasar verebilirler (bir kompleman
yikim iiriinii olan C4d'nin pozitif tespit edildigi yolag: temsil eder); iii. Fc reseptorleri ile

inflamatuar hiicrelerin katilimi yoluyla dolayli hasar verebilirler. Tiim bu olaylar kapiller



damarlar1 doseyen endotelde gerceklesir. Bobregin kapiller damarlarint glomeriiller ve
peritiibiiler kapillerler olusturmaktadir. Bu yapilardaki inflamasyon ‘“glomeriilit” ve
“peritiibiiler kapillerit” olarak isimlendirilir ve Banff klasifikasyonunda AMR’nun
belirleyici histolojik lezyonlarini olustururlar. Renal allogreftlerde mikrovaskiiler
inflamasyon; DSA’larin varlig1 ve gec allogreft rejeksiyonu acisindan hassas bir belirteg

olarak kabul edilmektedir.

1.2. Allogreft Biyopsilerin Histopatolojik Degerlendirmesi / Banff Klasifikasyonu

Bobrek nakli yapilan hastalarin yOnetiminde greft biyopsisi kritik bilgiler
saglamaktadir. Greft biyopsilerin histopatolojik degerlendirmesi temelde Banff
kalsifikasyonuna gore yapilmaktadir. Banff klasifikasyonu solid organ naklinde greft
yonetiminde diinya ¢apinda en ¢ok kabul goren ve yaygin olarak kullanilan bir siniflandirma
sistemidir. Bu klasifikasyon, alaninin 6nde gelen isimlerinin olusturdugu multidisipliner bir
uzman ekip tarafindan ilk olarak 1991°de olusturulmus ve 1993’te raporlanmistir (17). Her
2 yilda bir giincel literatiir verileri esliginde klasifikasyon yenilenmekte ve toplanti raporlari
yayinlanmaktadir. Renal transplant patolojisinde Banff kalsifikasyonuna ait en giincel rapor
2022 Kanada Banff toplantisina aittir (18). Ekip en son 2024 yilinda Paris’de toplanmistir
ve “The Banff 2024 Kidney Meeting Report” basima hazirlanma asamasindadir. Banff
klasifikasyonu greft biyopsilerin degerlendirmesinde rejeksiyon ve rejeksiyon dist
patolojileri igeren tani kategorileri sunmaktadir. Klasifikasyon rejeksiyonu temel olarak
TCMR ve AMR olmak iizere iki ayr1 kategoriye ayirmakta ve herbiri i¢in “akut/aktif” ve
“kronik” alt gruplar1 sunmaktadir. Banff klasifikasyonunun histopatolojik kriterleri;
rejeksiyon agisindan 6nemli olan ve greft prognozuyla iligkili temel histopatolojik lezyonlari
(Banff elementer lezyonlar1) ve bunlarin derecelendirmesi ile elde edilen elementer lezyon
skorlarin1 igermektedir. Banff elementer lezyonlar1 ve skorlama sistemi Sekil 1.1.°de
sunulmustur (19). Ancak tani kategorilerine ulasmada greft biyopsi degerlendirilmesi ile
elde edilen histopatolojik kriterlere ek olarak molekiiler ve/veya klinik bulgular da kriter
olarak yer almaktadir. Giincel Banff tan1 kategorileri ve kriterleri Sekil 1.2.’de sunulmustur
(19). Banff klasifikasyonu greft biyopsilerin optimal degerlendirmesi i¢in iki kor kortikal
doku 6rneklemesi 6nermektedir. Biyopsi en az 10 glomeriil ve en az 2 arter i¢erdigi durumda
optimal kabul edilmektedir. Rejeksiyon bulgular1 renal kortikal dokuda yamasal tarzda

gelisim gosterme egiliminde oldugu i¢in arter icermeyen ve 7°den az glomertil igeren biyopsi



ornekleri rejeksiyonu optimal diizeyde ekarte etmek agisindan giivenilir kabul
edilmemektedir. Allogreft renal biyopsi bulgularinin yorumunun mevcut klinik tablo ve

serolojik veriler esliginde ve klinik ekiple yakin is birligi i¢cinde yapilmasi 6nerilmektedir.

Banlf lesion score, Abbreviation 0 1 2 3
Interstitial inflammation i <10% 10-25% 26-50% >50
Tubulitis t None 1-4/tubular cross section or 5-10 >10 or foci of tubular basement
10 tubular epithelial cells membrane destruction with
i = 2 and 12 elsewhere
Intimal arteritis v None <25% luminal area lost >25% luminal area lost  Transmural and/or fibrinoid
change and medial smooth
muscle necrosis
Glomerulitis g None <25% 25-75% >75%
Peritubular capillaritis ptc <3 leukocytes/ >1 leukocyte in =10% of =1 leukocyte in =10% of =>1 leukocyte in =10% of
PTC PTCs with max. of 3-4/PTC  PTCs with max. of 5-10/PTC  PTCs with max. of >10/PTC
C4d C4d None <10% 10-50% >50%
Interstitial fibrosis ci <5% 6-25% 26-50% >50%
Tubular atrophy ct None <25% 26-50% >50%
Vascular fibrous Intimal o None <25% 26-50% >50%
thickening
GBM double contours cg None 1a: only by EM 26-50% >50%
1b: <25% by LM
Mesangial matrix expansion mm None <25% 26-50% >50%
Arteriolar hyalinosis ah None Mild to moderate in =1 Moderate to severe in >1 Severe in many
Hyaline arteriolar thickening aah None 1 without circumferential =1 without circumferential circumferential
Total inflammation i <10% 10-25% 26-50% >50%
Inflammation in the area of IFTA ~ FIFTA <10% 10-25% 26-50% >50%
The user of this table should be famikiar with the exact definitions underlying each individual Banff Lesion Score. Reliance on these alone without consick of the reguiatory statutes behind these
Sores is strongly max.., , PTC, bular capillary. :

A 2018 Reference Guide to the Banff Classification of Renal Allograft Pathology,
Transplantation102(11):1795-1814, November 2018.

Sekil 1.1. Banff elementer lezyonlar1 ve skorlama sistemi


https://journals.lww.com/transplantjournal/fulltext/2018/11000/a_2018_reference_guide_to_the_banff_classification.14.aspx
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Transplantation102(11):1795-1814, November 2018.

Sekil 1.2. Giincel Banff tan1 kategorileri ve kriterleri

Pathology,


https://journals.lww.com/transplantjournal/fulltext/2018/11000/a_2018_reference_guide_to_the_banff_classification.14.aspx

2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda Ocak 2022- Eyliil 2025 yillar1 arasinda incelenen, 36 eriskin olguya ait toplam 52
adet renal allogreft endikasyon biyopsisini kapsamaktadir. Allogreft biyopsi orneklerine ait
mevcut arsiv materyali incelenmistir. Arsiv materyali; parafine gomiilii dokulardan
hazirlanan Hematoksilen&Eozin (H&E), PAS (Periodic acid schiff), PASM (Periodic acid
methenamine silver) ve Trikrom boyali histolojik preparatlar ile CD3, CDS8, CD68, GrB,
PRF ve C4d immiinhistokimya (IHK) boyali preparatlari igermektedir. immiinfloresan
mikroskopik degerlendirmeye ait veriler patoloji raporlarindan elde edilmistir. Olgulara ait
klinik, laboratuvar ve serolojik veriler AUTF Avicenna Hastane Bilgi Sistemi ve AUTF
Nefroloji AD’ndan elde edilmistir.

Caligmamiza ait Etik Kurul Karar1 ve Proje Onay1 EK 1 olarak paylasilmistir.

2.1. Allogreft Biyopsilerin Histopatolojik Degerlendirmesi

Mevcut hazir boyal1 preparatlar 151k mikroskobik olarak iki patolog tarafindan (SK,
HB) yeniden degerlendirilmistir. Banff 2024 kriterlerine gore H&E, PAS, PASM, Trikrom
boyali preparatlar ve CD3, CD8, CD68 ve C4d IHK preparatlarda Banftf elementer lezyonlari
[interstisyel inflamasyon (1); tilibiilit (t); arterit (v); glomertlit (g); peritiibiiler kapillerit (ptc);
C4d; interstisyel fibrozis (ci); tiibiiler atrofi (ct); vaskiiler fibroz intimal kalinlasma (cv);
GBM cift kontur (cg); total inflamasyon (ti); IFTA’da inflamasyon (iIFTA)] skorlanmistir.
Elementer lezyon skorlar1 ve klinik veriler egliginde Banff tan1 gruplari olusturulmustur (18,
19). Buna gore, greft biyopsiler rejeksiyon durumuna gore; rejeksiyon bulgusu yok;
borderline degisiklikler; akut/aktif TCMR; akut/aktif AMR; kronik aktif TCMR (caTCMR)
ve kronik/aktif AMR (c/aAMR) olmak iizere tan1 gruplarina ayrilmistir. Rejeksiyon dist
patolojiler (viral enfeksiyonlar, ilag toksisitesi, rekiirren veya de novo glomeriilonefritler)

ayrica gruplanmustir.



2.2. Allogreft Biyopsilerin iImmiinhistokimyasal Degerlendirmesi

Immiinhistokimyasal ~degerlendirmede CD8 (C8/144B, Mouse Monoclonal

Antibody, Cell Marque), Perforin Ab-2 (5B10, Thermo Scientific) ve Granzyme B (Rabbit

Polyclonal Antibody, Cell Marque) antikorlar1 ile boyal1 preparatlar degerlendirilmistir. En

az orta siddette sitoplazmik ve/veya membrandz reaksiyon olusturan hiicresel boyanmalar

spesifik ve pozitif kabul edilmistir. Bu immiin belirteclerin pozitiflikleri renal kortikal

dokuda glomeriiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler (arter) kompartmanlarda ayri ayri

incelenmis ve bolgesel boyanma skorlari elde edilmistir:

CD8 Degerlendirmesi:

1.

ii.

iii.

iv.

Glomeriiler kompartman (CD8 g-skor)
CD8" lenfosit bulunduran glomeriil % ve CD8" lenfositlerin glomeriillerde dominant
dagilim paterni (segmental veya global) belirlendi. Bu iki parametrenin ¢arpimi ile
glomeriil CD8 skoru elde edildi;
CD8 g-skor = (CD8" glomeriil %) x (dominant patern: segm-1puan veya global-
2puan)
Tiibiiler kompartman (CD8 t-skor)
Pozitif boyanan tiibiillerde ortalama CDS8" lenfosit sayisi ve pozitif boyanan
tiibtillerin yayginlig: (fokal veya diffiiz) belirlendi. Bu iki parametrenin ¢arpimu ile
tlibiil CD8 skoru elde edildi;
CD8 t-skor = (pozitif tiibiillerde ort CD8" lenf n) x (yayginlik: fokal-1puan veya
diffiiz-2puan)
Interstisyel kompartman (CD8 i-skor) (CD8 ilFT A-skor)
CDS i-skor; CD8" lenfositlerin non-atrofik kortikal interstisyumda yayginligr (%)
CD8 ilFTA-skor;, CD8" lenfositlerin skarli kortikal interstisyumda yayginligi (%)
Vaskiiler kompartman - arterler (CD8 v-skor)
CD8 v-skor:

0: arterlerde CD8" lenfosit yok

1: arter(ler)in sadece intimasinda CD8" lenfosit var

2: arter(ler)in kas tabakasinda CD8" lenfosit var



PRF ve GrB Degerlendirmesi:
1. Glomertiler kompartman (PRF g-skor) (GrB g-skor)
PRF g-skor: (PRF" glom%) x (dominant patern: segm-1 veya global-2)
GrB g-skor: (GrB" glom%) x (dominant patern: segm-1 veya global-2)
ii. Tiibililer kompartman (PRF t-skor) (GrB t-skor)
PRF t-skor: PRF" tibiillerin yayginligi (%)
GrB t-skor: GrB™ tiibiillerin yayginligr (%)
1ii. Interstisyel kompartman (PRF i-skor) (GrB i-skor)
PRF i-skor: kortikal interstisyumda PRF" liginin yayginligi (%)
GrB i-skor: kortikal interstisyumda GrB" liginin yayginligi (%)
iv. Vaskiiler kompartman — arterler (PRF v-skor) (GrB v-skor)
PRF v-skor:
0: arterlerde PRF negative
1: arter(ler)in sadece intimasinda PRF*

2: arter(ler)in kas tabakasinda PRF*

GrB v-skor:
0: arterlerde GrB negative

1: arter(ler)in sadece intimasinda GrB™

2: arter(ler)in kas tabakasinda GrB”

2.3. Alicilara Ait Klinik Verilerin Toplanmasi

AUTF Avicenna Hastane Bilgi Sistemi ve AUTF Nefroloji AD’ndan elde edilen
demografik, klinik, laboratuvar ve serolojik veriler; alictya ait cinsiyet, yas, bobrek
yetmezligi sebebi (primer hastaligi), nakil yas1, nakil tiirii (kadavra/canli), HLA uyum orani,
Panel Reaktif Antikor (PRA), nakil sonrast (post-tx) ve biyopsi Oncesi en diisiik serum
kreatinin diizeyleri, biyopsi zamani serum kreatinin diizeyi, biyopsi zamani idrar
protein/kreatinin orani, biyopsi zamani takrolimus diizeyi, biyopsi zamani PRA, DSA
durumu, biyopsi sonrasinda PRA, DSA durumu, nakil sonrasit BK viremi durumu, nakil

sonrast CMV viremi durumu, greft kaybi, 6liim ve son takip tarihini igermektedir.
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2.4. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 26.0 (IBM, Armank, NY, ABD) programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in frekans (%),
stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak
belirtilmistir. iki bagimsiz grup arasinda sayisal bir degisken icin istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olup olmadiginin analizinde normal dagilim varsayimi saglandigr durumda
Student’s T Testi, normal dagilim varsayimi saglanmadigi durumda ise Mann-Whitney U
Testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi veya
Fisher’s Exact Test kullanilmistir. Greft sag kalimina yonelik sag kalim analizi i¢in Kaplan-
Meier analizi uygulanmistir. Greft kaybina etkisi oldugu diisiiniilen risk faktorleri belirlemek

icin Cox regresyon analizi kullanilmstir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Olgulara Ait Klinik Bulgular

Calismamiza 36 olguya (alic1) ait toplam 52 adet renal allogreft endikasyon biyopsisi

dahil edilmistir. Olgularin 28’inin 1 adet; dordiiniin 2 adet; ikisinin 3 adet; birinin 4 adet ve

birinin 5 adet biyopsisi mevcuttur. Olgularin bobrek yetmezligine neden olan primer

hastaliklar1 Tablo 3.1.’de; olgulara ait demografik ve klinik verilerin dokiimii Tablo 3.2.’de

gosterilmistir. Klinik takip parametrelerinden biyopsi zamani serum kreatinin seviyesi;

biyopsi zamani idrar protein/kreatinin orani ve post-tx en diisiik serum kreatinin seviyesi

Tablo 3.3.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Alicilarin bébrek yetmezligine neden olan primer hastaliklar

Primer renal hastahk Olgu sayisi (n) %
Kronik glomeriilonefrit 1 2,9
IgA nefropati 6 17,6
Vezikoiireteral reflii 3 8,8
Hiipertansif nefropati 4 11,8
Diyabetik nefropati 3 8,8
MPGN 3 8,8
FSGS 1 2,9
Soliter bobrek/Atrofik bobrek/ Konjenital hipoplazik bobrek 3 8,7
Kronik tiibiilointerstisyel nefrit 1 2,6
HELLP sendromu 1 2.9
postrenal obstriiktif liropati 1 2,9
FMF + Amiloidoz 2 5.9
ODPKB 2 2,9

Toplam 36 100,0
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Tablo 3.2. Olgulara ait demografik ve klinik veriler

Ozellik

Toplam vaka n=39 (%100)

Yas: Nakilde / Biyopside ort+=SD, (min-maks)

Cinsiyet (kadin/erkek)
Nakil tipi (canh /kadavra)

Nakil sayisi (tek / 2)

HLA uyumu

35+ 13.12 (14-63) /40 = 11.9 (16-63)

14 (%38.9) / 22 (%61.1)
25 (%75.8) / 8 (%24.2)
30 (%88.2) / 4 (%11.8)

1/6

2/6

3/6

4/6

5/6

6/6

Panel Reaktif Antikor (PRA)
Negatif

Simif I pozitif

Sinif II pozitif

Sinif I + Simf 11 pozitif
Greft kaybi (yok/var)

Takip siiresi (ay) ort£SD, ortanca (min-maks)

Takip siiresi 1 (nakil — greft kaybi)
Takip siiresi 2 (biyopsi - greft kaybi)

2 (%5.6)
3 (%8.3)
10 (%27.8)
7 (%19.4)
4 (%11.1)
3 (%8.3)

21 (%58.3)

4 (%11.1)

5(%13.9)

3 (%8.3)

30 (%81.8) / 6 (%18.2)*

76.31 + 87.93, 41 (3-350) ay
16.24 + 14.54, 10 (0-44) ay

* Greft kaybi 2 olguda bobrek yetmezligi disi sebeplere bagli 6liim nedeniyle yasanmuistir.

Tablo 3.3. Alicilara ait klinik takip parametreleri

Biyopsi zamam

Biyopsi zamam

Post-tx en diisiik

serum kreatinin protein/keratin Kreatinin diizeyi
diizeyi orani

Mean 3,46 1168,19 1,77
Median 2,89 465 1,12

Std. Deviation 1,76 1918,50 1,40
Minimum ,92 68 ,59
Maximum 8,43 9286 7,00
Toplam 47 42 33

Verisi olmayan 5 10 3
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3.2. Allogreft Biyopsilerde Histopatolojik inceleme Bulgular

Toplam 52 adet allogreft renal biyopsi Orne8i incelenmistir. Isik mikroskopik

incelemede elde edilen Banff elementer lezyon skorlar1 Tablo 3.4. ve giincel Banff

klasifikasyon kriterlerine gore elde edilen tan1 gruplart Tablo 3.5.’de gdsterilmistir.

Tablo 3.4. Allogreft biyopsilerin Banff elementer lezyon skorlari

Banff lezyon skorlar 0 1 2 3 bilinmeyen
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Interstisyel inflamasyon i 12 (%23,1) 16 (%30,8) 17 (%32,7) 7 (%13,5) 0
Tiibiilit t 10 (%19,2) 21 (%40,4) 10 (%19,2) 11 (%21,2) 0
Endarterit v 35 (%68,6) 12 (%23,5) 4 (%7,7) 0 1 (%1,9)
Glomeriilit g 20 (%40) 17 (%34) 8 (%16) 5 (%10) 2 (%3.,8)
Peritiibiiler kapillerit ptc 24 (%46,2) 13 (%25) 13 (%25) 2 (%3.,8) 0
C4ad C4d 49 (%94.2) 0 1 (%1,9) 2 (%3.,8) 0
Interstisyel fibrozis ci 29 (%55,8) 12 (%23,1) 8 (%15,4) 3 (%5,8) 0
Tiibiiler atrofi ct 27 (%52,9)  15(%29,4) 8 (%15,7) 1 (%2) 1 (%1,9)
Vaskiiler fibroz cv 24 (%48) 8 (%16) 8 (%16) 10 (%20) 2 (%3,8)
intimal kalinlagma
IFTA’da inflamasyon i-IFTA  35(%67,3) 6(%11,5) 8 (%154) 3 (%5.,8) 0
Total inflamasyon ti 9 (%17,3) 14 (%26,9) 16 (%30,8) 13 (%25) 0
Transplant glomeriilopati cg 36 (%72) 14 (%28) 2 (%3,8)
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Tablo 3.5. Allogreft biyopsilerin giincel Banff klasifikasyonu kriterlerine goére tam

kategorileri
Greft Biyopsi Tan1 Gruplan Greft Biyopsi Sayisi
n (%)

Rejeksiyon Bulgusu Yok 8 (%15.4)
Akut Tiibiiler Nekroz 19 (%36.5)
Borderline Degisiklikler 14 (%26.9)
Akut/aktif TCMR 26 (%50)
Kronik aktif TCMR 4 (%7.7)
AMR siiphesi 11 (%25.5)
Akut/aktif AMR 8 (%15.4)
Kronik aktif AMR 3 (%5.8)
Immiinkompleks Aracili Glomeriiloneftit 3 (%5.8)
BK nefropati 1 (%1.9)

3.3. Allogreft Biyopsilerde Iimmiinhistokimyasal inceleme Bulgular:
Allogreft biyopsilere ait CD8, PRF ve GrB boyali preparatlarin detayli incelenmesi

ile her bir belirtec i¢in glomertiler, interstisyel, tlibliler ve vaskiiler boyanma skorlar1 elde

edilmistir. Bu boyanma skorlarina ait tanimlayici veriler Tablo 3.6.’da gosterilmistir.
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Tablo 3.6. CDS8, PRF ve GrB boyanma skorlari

Belirtecler Boyanma skorlari
ort = SD, ortanca (min-maks)
CD8
CDS8 g-skor 51,46 (47,86), 41,47 (0-200)
CDS8 t-skor 2,63 (2,34), 2 (0-80)
CDS8 i-skor 20,69 (18,14), 17,50 (0-80)
CDS8 ilFTA-skor 7,12 (16,40), 0 (0-60)
CD8 v-skor: 29 (9%56,9)
20 (%39,2)
2 (9%3,9)
Perforin
PRF g-skor 66,37 (46,94), 66,66 (0-200)
PRF t-skor 3,67 (5,61), 1 (0-30)
PRF i-skor 9,94 (12,90), 5 (0-60)
PRF v-skor: 20 (%39,2)
28 (%54.9)
3 (%5,9)
GranzimB
GrB g-skor 20.58 (28.65), 2.17 (0-100)
GrB t-skor 0,85 (2,97), 0 (0-20)
GrB i-skor 1,85 (3,53), 0,5 (0-15)
GrB v-skor: n=32(%64)

n=12 (%24)
n=6 (%12)

3.4. CDS8, PRF ve GrB Boyanma Skorlarinin Banff Elementer Lezyonlari ile iligkisi

e (D8 boyanma skorlar1 (CD8 g-skor, CD8 t-skor, CDS8 i-skor, CD8 v-skor) Banff

elementer lezyon skorlart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

iligki gosteren (p<0.05) parametreler Tablo 3.7.’de 6zetlenmistir. Buna gore;
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Peritiibiiler kapillerit (ptc) varligi CDS8 skorlarinin hepsi ile iligkili saptanmigtir. Ptc
olan biyopsilerde CD8 g-skor (p=0.006), CDS i-skor (p=0.002) ve t-skor (p=0.022);
ptc olmayanlara gore daha yiiksektir.

CD8 v-skor sadece peritiibiiler kapillerit ile iliski gostermistir. Arter muskuler

tabakasinda CD8" lenf olmas: siddetli ptc (>ptc2) varliginda gozlenmistir (p=0.013).

Total inflamasyon siddetli (>ti2) olan biyopsilerde CD8 g-skor (p=0.005), CDS i-
skor (p=0.001) ve CDS t-skor (p=0.001) daha yiiksek saptanmistir.
Endarterit olan biyopsilerde CD8 g-skor (p=0.044) ve CDS i-skor (p=0.003) daha

yiiksek saptanmustir.

Tablo 3.7. CD8 boyanma skorlari ile iliskili Banff elementer lezyonlari

CD8 g-skor CD8 i-skor CD8 t-skor
ort £SD ort £SD ort SD
ptc (p=0.006) ptc (p=0.002) ptc (p=0.022) ptc (p=0.013)
ptc0: 33.1 £31.6 ptc0: 12.5+13.4 ptcO: 1.8+ 1.0 ptc0: 14(60.9); 9(39.1); 0(0)
ptcl+2+3: 68.4 £ 542  ptcl+2+3:27.6 +18.9  ptcl+2+3:3.2+£2.9  ptcl: 6(46.2); 7(53.8); 0(0)
ptc2: 9(69.2); 3(23.1); 1(7.7)
ptc3: 0(0); 1(50); 1(50)

CD8 v-skor
0;1;2 n(%)

v (p=0.044) v (p=0.003)

v0:39.4 £31.5

vl +v2: 782 +64.8

v0: 155+ 133

vl +v2:33.1+£21.5

ti (p=0.005) ti (p<0.001) ti (p<0.001)
£i0: 15.9 £24.9 £i0: 3.4 42.3 £i0: 1.3 0.7
til: 40 £28.1 til: 13.9+ 13.9 til: 1.4 0.9
ti2: 75.6 £54.4 ti2: 24.6 £12.3 ti2: 2.8+ 0.9
ti3: 54.9 £52.1 ti3: 35.0+21.7 ti3: 4.4 +3.7
i (p=0.034) t (p<0.001) i (p<0.001)
i0:29.6 +31.5 t0: 4.2 +2.8 i0:1.3+0.6
i1:34.6 +27.0 t1:16.3 + 13.1 i1: 1.6 £ 1.0
i2:72.4 +55.0 £2:26.5 £13.7 i2:28+0.9
i3:70.7 + 63.2 £3: 38.6 £21.3 i3:6.5+£4.0
ci (p=0.025)

ci0: 17.1 £ 16.8
cil: 21.5+22.2
ci2: 28.1 £15.3
ci3: 31.6 £17.5

cv (p0.003)
cv0: 18.3 +£18.1
cvl: 85+8.4
cv2:26.2 £12.4
cv3: 30.5 £20.7
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PRF ve GrB boyanma skorlari Banff elementer lezyon skorlari ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski gosteren (p<0.05) parametreler Tablo

3.8.’de Ozetlenmistir. Buna gore;

PRF g-skor; total inflamasyon siddetli (>ti2) olan biyopsilerde daha yiiksek
saptanmustir (p=0.036).

PRF i-skor; siddetli tlibiilit (t3) olan biyopsilerde daha yiiksek saptanmistir
(p=0.010).
PRF i-skor; C4d (+) biyopsilerde C4d (-) biyopsilere gore daha yiiksek saptanmistir
(P=0.040).

PRF t-skor; inflame skar dokusu (i-IFTA) iceren biyopsilerde daha diisiik
saptanmustir (p=0.029).

PRF v-skor; elementer lezyonlarin higbiri ile iligki gdstermemistir.

GrB i-skoru; siddetli tiibiilit (>t2) olan biyopsilerde daha yiiksek saptanmistir
(p=0.017).

GrB v-skoru; glomeriilit olmayan biyopsilerde, siddetli glomeriilit olanlara gore daha

yiiksek saptanmistir (p=0.026).

GrB v-skor interstisyel inflamasyon sidddeti ile iliskili saptanmistir (p=0.025).
Interstisyel inflamasyon siddetli olan biyopsilerde arter duvarinda GrB aktivitesi

daha yiiksek izlenmektedir.

GrB v-skor, siddetli tiibiiler atrofi (>ct2); siddetli interstisyel fibrozis (>ci2), siddetli
i-IFTA (>1-IFTA2) ve siddetli total inflamasyon (>ti2) varlifinda daha yiiksek
saptanmig; muskuler tabakada GrB pozitfligi kronik hasar parametreleri ile iligkili

bulunmustur.

GrB g-skor ve t-skoru, elementer lezyonlarin higbiri ile iliski géstermemistir.
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Tablo 3.8. PRF ve GrB boyanma skorlari ile iligkili Banff elementer lezyonlari

GrB v-skor: 0; 1; 2
n(%)

PRF g-skor PRF i-skor PRF t-skor GrB i-skor
ort £SD ort £SD ort £SD ort =SD
ti (p=0.036) t (p=0.010) i-IFTA (p=0.029) t (p=0.017)
ti0: 31.4 £30.2 t0:3.9+4.4 i-IFTA0: 4.4 +£ 6.0 t0: 0.2 £0.4
til: 78.2+453  t1:6.3+8.3 i-IFTA1+2+3: 0.8 £1.4  t1: 0.6+ 1.1
ti2: 86.1 £53.8 t2: 8.8 £ 8.1 t2:3.3+5.2
ti3: 52.6 £ 33.5  t3:23.2+19.2 t3:42+4.7
C4d (p=0.040)
C4d -: 8.8+ 11

C4d +:28.3+27.5

2 (p=0.026)

20:15(75); 2(10); 3(15)
g1:8(47.1); 7(41.2); 2(11.8)
g2: 7(100); 0(0); 0(0)

g3: 1(25); 3(75); 0(0)

i (0.025)

i0: 8(66.7); 3(25); 1(8.3)

i1: 12(80); 3(20); 0(0)

i2: 11(68.8); 2(12.5); 3(18.8)
i3: 1(14.3); 4(57.1); 2(28.6)

ct (p=0.036)
ct0: 19(70.4); 7(25.9); 1(3.7)
ctl: 8(61.5); 4(30.8); 1(7.7)
ct2: 3(37.5); 1(12.5); 4(50)
ct3: 1(100); 0(0); 0(0)

ci (p=0.007)

ci0: 21(72.4); 7(24.1); 1(3.4)
cil: 6(60); 4(40); 0(0)

ci2: 4(50); 0(0); 4(50)

ci3: 1(33.3); 1(33.3); 1(33.3)

i-IFTA (p=0.029)
i-IFTAO: 24(70.6); 9(26.5); 1(2.9)
i-IFTA1: 2(40); 2(40); 1(20)
i-IFTA2: 5(62.5); 1(12.5); 2(25)
i-IFTA3: 1(33.3); 0(0); 2(66.7)

ti (p=0.031)
ti0: 6(66.7); 2(22.2); 1(11.1)
til: 10(76.9); 3(23.1); 0(0)
ti2: 12(80); 1(6.7); 2(13.3)
ti3: 4(30.8); 6(46.2); 3(23.1)

3.5. CDS8, PRF ve GrB Boyanma Skorlarinin Rejeksiyon Alt Gruplari ile iliskisi

o “Akut rejeksiyon (TCMR/AMR)” ile “Rejeksiyon bulgusu olmayan” tani1 gruplari

IHK boyanma skorlar1 agisindan karsilastirildiginda; CD8 g-skor, CDS t-skor, CD8

i-skor, PRF g-skor ve PRF i-skor ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski

saptanmistir (Tablo 3.9.). Buna gore;

Akut rejeksiyon grubunda; rejeksiyon olmayan gruba gére CD8 g-skor, CD8 t-skor

ve CD8 i-skorlar1 daha yiiksek saptanmistir.

Akut rejeksiyon grubunda; rejeksiyon olmayan gruba gore PRF g-skor (p=0.038) ve

PREF i-skorlar1 (p=0.021) daha yiiksek saptanmistir.

GrB skorlarinin higbiri akut rejeksiyon varligi ile iligkili saptanmamaistir (p>0.05).

19



Tablo 3.9. IHK boyanma skorlarinin rejeksiyon alt gruplart ile iliskisi - 1 (akut rejeksiyon

vs rejeksiyon yok)

Rejeksiyon Yok  Akut rejeksiyon (TCMR, AMR) )4
n=8 n=22

CD8 g-skor ort£SD  25.7427.9 74.8+59.3 0.018
ortanca (min-maks) 17 (0-75) 60 (0-200)

CD8 t-skor ort=SD  1.3+0.4 3.343 0.005
ortanca (min-maks) 1.2 (1-2.3) 2.6 (1-15)

CD8 i-skor ortdSD  5.1£2.4 28.2+20.3 0.001
ortanca (min-maks) 5 (1-10) 22.5 (0-80)

PRF g-skor ort£SD  43.3+36.3 85.2+47.6 0.038
ortanca (min-maks) 34.1 (0-100) 73.6 (34.3-200)

PRF i-skor ort=SD  2.34+2.2 12.9+13.2 0.021
ortanca (min-maks) 1 (0-5) 10 (0-50)

Glomeriillerde, tiibiillerde ve interstisyumda CD8" lenfositlerin yogun olmasi akut

rejeksiyon varligimi destekleyen bir bulgudur; ancak hiicresel rejeksiyon ile humoral

rejeksiyon ayiriminda etkili degildir. Bununla birlikte glomertiler ve interstisyel yliksek PRF

aktivitesi de akut rejeksiyon varligini desteklemektedir. Akut rejeksiyonda interstisyel CDS,

PRF ve GrB boyanma ozellikleri Sekil 3.1.°de; glomeriiler CD8, PRF, GrB boyanma

ozellikleri Sekil 3.2.’de karsilastirmal1 olarak sunulmustur.

20



Sekil 3.1. Akut TCMR ile uyumlu bir allogreft biyopside CD8" sitotoksik T lenfositlerden

zengin interstisyel inflamasyonda Perforin ekspresyonunun da eslik ettigi;

expresyonunun olmadigi izlenmektedir.

GrB
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Sekil 3.2. Akut AMR ile uyumlu bir allogreft biyopside glomertil kapiller liimenlerinde

CDS8" sitotoksik T lenfositlerin bolca izlendigi glomeriilit odaginda Perforin ekspresyonunun

da eslik ettigi; GrB expresyonunun olmadigi izlenmektedir.
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“Akut ve kronik rejeksivon (TCMR/AMR)” ile “Rejeksiyvon bulgusu olmayan” tani

gruplar1 IHK boyanma skorlar1 agisindan karsilastirildiginda; CDS8 g-skor (p=0.021),
CD8 t-skor (p=0.005), CD8 i-skor (p<0.001) ve PRF i-skor (p=0.016) ile istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iliski saptanmig; PRF g-skor anlamliligini yitirmistir

(p>0.05).

“AMR (akut ve/veya kronik)” ile “siipheli AMR” tan1 gruplari IHK boyanma skorlari

acisindan karsilastirildiginda; CD8 g-skor, PRF g-skor ve CD8 v-skor ile istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iliski saptanmistir (Tablo 3.10.). Buna gore;

CD8 g-skor; AMR (aktif ve/veya kronik) olanlarda siipheli AMR olanlara gére daha
yiiksek saptanmustir (p=0.015).

PRF g-skor; aktif AMR olanlarda siipheli AMR olanlara gore daha yiiksek
saptanmistir (p=0.020).

CDS8 v-skor; AMR (aktif ve/veya kronik) olanlarda siipheli AMR olanlara gére daha
yliksektir; arter duvarinda CD8" lenfosit varligit AMR olmasi ile iligkili saptanmustir
(p=0.014).

Tablo 3.10. IHK boyanma skorlarinin rejeksiyon alt gruplart ile iligkisi -2 (AMR vs siipheli

AMR)
Aktif AMR Aktif+kronik AMR Siipheli AMR Y4
(n=4) (n=9) (n=11)
CDS8 g-skor ort+kSD  140+71.18 96.7+63.1 48.824+54.97 0.015
ortanca (min-maks) 150 (60-200) 80 (16.66-200) 33.3(0-194)
PRF g-skor ort=SD  143+64.7 63.51£21.41 0.020
ortanca (min-maks) 145 (85.71-200) 66.6 (34.37-100)
CD8 v-skor 0 0(%0) 2 (%22.2) 9 (%81.8) 0.014
1 3(%75) 6 (%66.7) 1 (%9.1)
2 1(%25) 1 (%I11.1) 1(%9.1)

Kronik rejeksivon (caTCMR + c¢/a AMR) ile akut rejeksivon (aTCMR + aAMR +

sipheli AMR + Borderline) tam1 gruplart IHK boyanma skorlar1 acisindan

karsilastirildiginda; sadece GrB v-skor ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski
saptanmamustir (p=0.042) (Tablo 3.11.). Arterlerde muskuler GrB pozitifligi kronik
rejeksiyonda akut rejeksiyona gore daha yiiksektir. Kronik rejeksiyonda vaskiiler
CD8, PRF ve GrB boyanma ozellikleri Sekil 3.3.’te karsilastirmali olarak

sunulmustur.

22



Tablo 3.11. IHK boyanma skorlarinin rejeksiyon alt gruplari ile iligkisi — 3 (akut rejeksiyon

vs kronik rejeksiyon)

Kronik rejeksiyon Akut rejeksiyon
(caTCMR + c/a AMR) (aTCMR + aAMR + siipheli AMR + Borderline) p
n=8 n=34
GrB v-skor 0.042
0 5 (%62.5) 20 (%58.8)
1 0 (%0) 11 (%32.4)
2 3 (%37.5) 3 (%8.8)

Sekil 3.3. Kronik aktif AMR ile uyumlu bir allogreft biyopside arter duvarinda CD8"

sitotoksik T lenfositler ile olusan endarterit odaginda Perforin ekspresyonu izlenmezken;

GrB ile reaksiyon izlenmektedir.

3.6. CD8, PRF ve GrB Boyanma Skorlarimn Klinik Parametreler ile liskisi

o PRA iliskisi:
PRA ile CD8 g-skor, CD8 ilFTA-skor, PRF g-skor, PRF v-skor ve GrB v-skor
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptanmistir. PRA 1ile iliskili IHK
boyanma skorlar1 Tablo 3.12.’de 6zetlenmistir. Buna gore;
CD8 g-skoru PRA smif II pozitif olgularda hem PRA(-) olgulara gore, hem de PRA
siif [+11 pozitif olgulara gore daha yiiksektir.
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PRF v-skor ve GrB v-skor; PRA(-) ve PRA simnif I pozitif olgularda, sinif II pozitif
ve smif [+1I pozitif olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. PRA sinif II pozitifligi
diisiik PRF v-skor ve GrB v-skor ile iligkilidir.
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Tablo 3.12. PRA ile iliskili IHK boyanma skorlar1

CD8 g-skor
ort£SD, ortn (min-maks)

CD8 iIFTA-skor
ort+SD, ortn (min-maks)

PRF g-skor
ort+SD, ortn (min-maks)

PREF v-skor (0;1;2)
n(%)

GrB v-skor (0;152)
n(%)

PRA
Negatif
Smf 1
Smf 11
Smif I ve IT

38.5429.4, 27.2 (0-100)

86.9+88.4, 37.5 (0-200)

76.5+15.3, 78.5 (45-100)
23+24.5, 17.5 (0-70)

p=0.007
Smuf IT vs Negatif
Sinif II vs smf I+11

5.5+13.2, 0 (0-50)
0+0, 0 (0-0)
0+0, 0 (0-0)

20426.2, 0 (0-60)

p=0.039
Sinif IT vs sif I+11

58.1450.7, 57.1 (0-200)
86.9+46.2, 83.3 (42-200)
96.1+47.6, 92 (33-200)
32+33.3, 25.9 (0-100)

p=0.012
Sif IT vs Negatif
Sinif I vs smf I+11

Sinif IT vs smf I+11

2(12.5); 13(81.3); 1(6.3)
3(30); 6(60); 1(10)
7(77.8); 2(22.2); 0(0)
6(60); 4(40); 0(0)

p=0.038

8(50); 6(37.5); 2(12.5)
4(40); 5(50); 1(10)
8(100); 0(0); 0(0)
9(90); 0(0); 1(10)

p=0.045




e Biyopsi zamani serum kreatinin diizeyi iliskisi:
Biyopsi zamani serum kreatinin diizeyleri IHK boyanma skorlarindan sadece GrB v-
skoru ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili saptanmistir (Tablo 3.13.). Buna
gore; vaskiiler duvarda GrB aktivitesi olan olgularda serum kreatinin diizeyleri

olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir (p=0.020).

Tablo 3.13. Biyopsi zamani1 serum kreatinin diizeyi ile iliskili IHK boyama skorlar1

Biyopside serum kreatinin diizeyi

ort+SD, ortn (min-maks)

GrB v-skor
0 2.9+1.5,2.3 (0.9-7) p=0.020
1 4.3£1.9,3.5(2.6-8.4)
2 4+1.9,4.6 (1.2-5.7)

e QGreft kayb iliskisi:
IHK boyanma skorlari ile greft kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

iliski saptanmamuistir (p>0.05).

3.7. Greft Sagkalim Bulgular

Greft sagkalim stiresi; i. nakilden greft kaybina kadar gegen siire (takip siiresi 1) ve
i1. biyopsi tarthinden greft kaybina kadar gecen siire (takip siiresi 2) olmak tizere iki
sekilde hesaplanmugtir.

e Kaplan Meier Log Rank testi ile takip siiresi 1’e gore analiz yapildiginda; CD8, PRF
ve GrB boyanma skorlarindan sadece GrB i-skor ile greft sagkalim siiresi arasinda
iligki saptanmistir (p=0.018). Ortalama greft sag kalim siiresi, diisiik GrB i-skor olan
grupta 35.29 ay, yiiksek GrB i-skor olan grupta 86.27 ay olarak belirlenmistir. GrB

i-skor’a gore greft sagkalim egrisi Sekil 3.4’te gdsterilmistir.
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Sekil 3.4. GrB i-skora gore greft sagkalim egrisi

e Kaplan Meier Log Rank testi ile takip siiresi 2’ye gore analiz yapildiginda; CD8,
PRF ve GrB boyanma skorlari ile greft sagkalim siiresi arasinda istatistiksel diizeyde

anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05).
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4. TARTISMA

Son evre organ yetmezliginde organ nakli en etkili tedavi yontemidir. Alicinin
bagisiklik sistemi tarafindan organ reddinin olusmasi bu siirecin etkinligini kisitlamaktadir.
Immiinsiipresyon ve nakil yonetimindeki énemli ilerlemelere ragmen akut ve kronik
rejeksiyon, greft kaybinin baglica nedenleridir. Kronik rejeksiyonun en giiclii dngoriiciisii
olarak akut rejeksiyon ataklar1 gosterilmektedir ve kronik allogreft disfonksiyonundan
kaynaklanan ge¢ greft kaybi klinik olarak 6nemli bir sorun tegkil etmektedir. Akut rejeksiyon
ve kronik allogreft disfonksiyonunu ongodrebilecek erken biyobelirteclerin tanimlanmasi
greft sagkalimini gelistirmek icin Onemlidir. Allogreft doku hasarinda sitotoksik T
lenfositlerin rolii 6n plandadir. Aktive olmus CD8" T lenfositlerin sitoplazmalarinda
depoladiklar1 serin proteazlar olan PRF ve granzimlerin salinimi1 greft dokuda sitotoksik etki

olusturan temel medyatorlerdir.

Renal allogreft endikasyon biyopsilerinde immiinhistokimyasal olarak CDS8, PRF ve
GrB ekspresyonunu arastirdigimiz ¢alismamizda bu immiin belirteglerin greft doku hasarini
gosteren lezyonlar ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda CD8, PRF ve GrB
ekspresyonlar1 glomertiler, interstisyel, tiibiiler ve vaskiiler kompartmanlarda ayri ayri
skorlanmigtir. Bu sekilde bolgesel skorlarin belirlenmesi rejeksiyonu dngdren elementer
lezyonlarda (glomeriilit, interstisyel inflamasyon, tiibiilit, peritiibiiler kapillerit, endarterit
gibi) ayirtedici sekilde CD8, PRF ve GrB ekspresyon profilini anlamay1 saglamistir.
Calismamizda, akut rejeksiyon varliginda glomeriiler, interstisyel ve tiibiiler
kompartmanlarda CD8" lenfositler artmis olarak izlenmistir. Buna glomeriiler ve interstisyel
kompartmanlarda PRF ekspresyon artist da eslik etmis; hicbir kompartmanda GrB
ekspresyonu ile iligki saptanmamistir. Bu bulgularla akut rejeksiyonu dngérmede PRF 6n

plana ¢ikmaktadir.

Rejeksiyonun hiicresel (TCMR) veya humoral (AMR) olmasi; farkli immiinolojik
mekanizmalar nedeniyle dokuda farkli elementer lezyonlarin varlig: ile temsil edilir. Akut
TCMR’da T lenfositler aracilifiyla greft hasar1 olusmakta; dokuda tiibiilit ve interstisyel
inflamasyon 6n planda izlenmektedir. Akut AMR’de ise DSA’larin endotel ile etkilesimi
sonucu gelisen kompleman aktivasyonu ile greft hasar1 olugmakta; dokuda glomertilit ve

peritiibiiler kapillerit seklinde siddetli mikrovaskiiler inflamasyon 6n planda izlenmektedir.

28



Arterlerdeki immiinolojik hasarlanma bulgusu ‘endarterit’, hem TCMR hem de AMR’de
goriilebilmekte ve daha siddetli bir rejeksiyonu isaret etmektedir. Calismamizda, hiicresel
rejeksiyonun temel lezyonu olan tiibiilit alanlarinda CD8 ve PRF ekspresyonu yliksek
saptanmis; GrB ekspresyonu ile bir iliski gdzlenmemistir. Interstisyel inflamasyonda ise
CD8, PRF ve GrB ekspresyon artist birlikte izlenmistir. Bu bulgular TCMR’da sitotoksik T
lenfosit aracili akut tlibiil hasarinda PRF’in etkili oldugunu gostermektedir. Buna karsilik
GrB aktivitesi interstisyumda izlenmistir. Ilgi ¢ekici olarak siddetli interstisyel inflamasyon
varliginda arterlerde GrB ekspresyonu da yiiksek saptanmistir. Bunun yanisira, arterlerde
GrB ekspresyonu kronik doku hasarlanma bulgular (tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis,
i[FTA ve total inflamasyon) ile iligkili saptanmistir. Tiim bu bulgular GrB’nin interstisyel
ve vaskiiler kompartmanlarda etkin oldugunu ve daha cok kronik hasarlanma siireci ile

iligkili oldugunu destekler 6zelliktedir.

Literatiirde, cesitli hiicre kiiltiir calismalarinda PRF ve Gr’lerin renal tiibiil epiteli,
vaskiiler endotel ve kardiyak myositlerde hiicre 6liimiinii indiikledigi gosterilmis; hayvan
modellerinde c¢esitli allogreft dokularda PRF ve Gr ekspresyonunun akut rejeksiyon
varliginda arttig1 ve rejeksiyon siddeti ile pozitif korele oldugu bildirilmistir. Bunun yanisira,
rejeksiyonu ongérmede PRF / Gr ekspresyonu agisindan fark olmadigini bildiren kardiyak
ve renal allogreft rejeksiyon ve sagkalim modellerini igeren ¢alismalar da mevcuttur (3-11).
Renal allogreft biyopsilerde PCR ile sitotoksik T lenfosit aktivasyon belirteglerinin gen
ekspresyon profilini arastiran bir molekiiler calisma; akut rejeksiyonda PRF ve GrB'nin rol
aldigin1 ancak zamana bagli degiskenlik nedeniyle bunlarin molekiiler belirteg olarak
ifadelerinin degisebildigini tartismistir (9). Bu yazarlar, tek basina PRF ekspresyonunun akut
rejeksiyonla iligkili oldugunu; PRF ve GrB’nin birlikte ekspresyon artiginin post-transplant
ge¢ donemde, muhtemelen kronik disfonksiyonla iligkili oldugunu savunmustur. Bizim
calismamizin bulgular1 da bu ¢calismay1 destekler 6zellikte sonuclar ortaya koymustur. PRF
akut/aktif lezyonlarda CD8" lenfosit artis1 ile birlikte artig gosterirken; GrB kronik greft
disfonksiyonunu belirleyen kronik parankim hasar lezyonlar1 ile artis gostermistir.
Calismamizda greft sag kalimu ile iliski gosteren tek parametre GrB i-skor’dur. Interstisyel
yuksek GrB aktivitesi olan olgularda greft sag kalim siiresi daha uzun saptanmistir. Bu iliski
greft dokuda akut rejeksiyon ataklari ve rejeksiyon dis1 patolojilere bagli zaman iginde

kiimiilatif olarak biriken kronik doku hasarindan kaynaklaniyor olabilir.
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Literatiirde allogreft vaskiilopatiye odaklanan cesitli ¢alismalarda PRF ve GrB
ekspresyonu ile ilgili birbirini destekleyebilecek bulgular bildirilmistir. Tek basina PRF veya
GrB arastiran bir calismada allogreft vaskiilopatide damar duvarinda PRF veya GrB
ekspresyonunun bolgesel olarak apopitotik hiicreler ile iliskisi gosterilmistir (10). Her iki
proteazi birlikte calisan bir diger ¢alismada ise tek basina GrB’nin kronik siiregte perforin-
bagimsiz diiz kas hiicresi 6limiinli indiikleyebildigi bildirilmistir (11). Bunun yan1 sira
serum PRF’nin inflamatuar ve neoplastik hastaliklarin patogenezinde hiicre apopitozunu
hedefleyerek endotel hasar1 olusturdugunu savunan ¢alismalar da mevcuttur (20, 21). Bizim
calismamizda arterlerdeki GrB ekspresyonu kronik hasar bulgular ile iligkiliyken; PRF
ekspresyonu (PRF v-skor) akut veya kronik hasarlanma lezyonlarindan higbiri ile iliski
gostermemistir. Bu bulgular tek basina GrB’nin kronik siirecte perforin-bagimsiz diiz kas

hiicresi 6liimiinii indiikleyebildigi goriisiinii desteklemektedir.

Banff klasifikasyonuna gore; bir kompleman yikim iirinii olan C4d’nin peritiibiiler
kapillerlerde pozitifligi; DSA ile endotel interaksiyonunun, yani DSA varliginin bir kaniti
olarak kabul edilir (18). Bununla birlikte C4d negatif humoral rejeksiyon vakalari da
bilinmektedir. DSA'lar endotel hiicre ylizey antijenleriyle direk etkilesime girerek veya Fc
reseptorleri aracilifiyla inflamatuar hiicreleri ortama katarak, kompleman1 aktive etmeden,
mikrovaskiiler inflamasyon seklinde greft hasar1 olusturabilmektedir. Banff klasifikasyonu
siddetli mikrovaskiiler inflamasyon (g+ptc>3) varligini, C4d negatifliginde, antikor ile
endotel interaksiyonun histopatolojik kaniti olarak kabul etmektedir. Bu sekilde siddetli
mikrovaskiiler inflamasyonu olan ve DSA (-) veya DSA bilgisi olmayan olgular “siipheli
AMR” olarak kabul edilmektedir. Caligmamizda, glomeriilit ve peritiibiiler kapillerit
lezyonlarinda CD8" lenfosit artigi izlenmis olmakla birlikte PRF ve GrB ekspresyonlarinda
artis izlenmemistir. Bu bulgular mikrovaskiiler inflamasyonun sitotoksik hiicre fonksiyonu
ile iliskili olmadigini ve humoral rejeksiyona ait bir bulgu oldugunu desteklemektedir. Serin
proteazlar sitotoksik T lenfositlerin yanisira “natural killer” hiicreler tarafindan da sekrete
edilen medyatorlerdir. Calismamizda akut AMR grubunda siipheli AMR grubuna gore
glomeriiler PRF ve GrB ekspresyonu daha yiiksek bulunmus; buna CDS lenfosit artis1 eslik
etmemistir. Bu bulgular humoral rejeksiyonda mikrovaskiiler hasarlanmada “natural killer”
hiicrelerin rolii olabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda farkli kompartmanlarda
CD8" lenfosit artisi ile serin proteazlarin (PRF ve GrB) ekspresyon artisi her zaman
birliktelik gostermemistir. Bunun yanisira; PRF ve GrB ekspresyonlari da kendi aralarinda

uyumsuzluk gostermistir. Bu farkliliklar doku hasariin akut (akut rejeksiyon) ya da kronik
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(kronik greft disfonksiyonu) olmasi ile iligkili olabilecegi gibi rejeksiyonun hiicresel veya
humoral olmasiyla da iliskili olabilir. Bu durum “nratural killer” hiicre belirleyicisi olan

CD56 ile ek incelemeler sonucu agikliga kavusturulabilecektir.
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5. SONUC

Transplantasyon alaninda PRF ve GrB’nin roliinii aragtiran mevcut caligmalar
genellikle hayvan deneylerini, hiicre kiiltiirii ¢aligmalarin1 ve serum diizeylerini dlgen
arastirmalar1 icermektedir. Bu caligmalar daha c¢ok kalp allogreftlerindeki verileri ortaya
koymakta; bu molekiillerin renal allogreftlerde akut ve kronik rejeksiyon gelisimindeki
potansiyel roliinii arastiran ¢alismalar sinirli kalmaktadir. Calismamizda uyguladigimiz PRF
ve GrB ekspresyon profilinin glomeriiler, interstisyel, tiibiiler ve vaskiiler kompartmanlara
gore bolgesel inceleme metodu bu proteazlarin akut ve kronik allogreft disfonksiyonundaki
rollinii belirlemede ve rejeksiyon mekanizmalarinin anlasilmasinda kiymetli bilgiler
saglamigtir. PRF’nin glomeriiler ve interstisyel kompartmanlarda ekspresyon artis1 akut
rejeksiyon ile iligkilidir. GrB’nin interstisyel ve vaskiiler kompartmanlarda ekspresyon artisi
kronik parankim hasar bulgulartyla iliskilidir. PRF akut rejeksiyonu gosterirken; GrB kronik
greft disfonksiyonunu isaret etmektedir. PRF ve GrB’nin tek bagina farkli klinik 6nemleri
oldugu anlagilmaktadir. Calismamiz greft disfonksiyonunun potansiyel biyobelirteclerinin

arastirildig1 giincel literatiire renal transplantasyon alaninda 6zgiin katki saglamistir.
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Immiinolojisi Tezli Yiiksek Lisans Progranmu &grencisi Saba Kiremitgi'nin sorumlulugunda
yiriitiilecek olan KA24/450 nolu "Renal allograft biyopsilerinde sitotoksik T lenfositlerin perforin
ve granzim B ekspresyon profilinin greft reddi ve greft prognozu ile iliskisi" baglikli aragtirma projesi
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 25/12/2024 tarih ve 24/290 sayili karar ile
uygun goriillmiigtiir. Projenin baglama tarihi ile ¢galigmanin sunuldugu kongre ve yayimlandigi dergi
konusunda Kurulumuza bilgi verilmesini rica ederim.

Not: Caligma bildiri ve/veya makale haline geldiginde "Gere¢ ve Yontem" boliimiine
agsagidaki ifadelerden uygun olanimn eklenmesi gerekmektedir.

— Bu galisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylanmus (Proje no:...) ve Bagkent Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmigtir.

— This study was approved by Baskent University Institutional Review Board and Ethics
Committee (Project no:...) and supported by Baskent University Research Fund.
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Evrak Sayisi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar:

PROJE NO | KARARsAYIST | KARAR TARIHI

Immiinoloji Ana Bilim Dalinda gérev yapmakta olan Prof. Dr. Bilkay Bastiirk tarafindan
yiriitilecek olan KA24/450 nolu "Renal allograft biyopsilerinde sitotoksik T lenfositlerin perforin ve
granzim B ekspresyon profilinin greft reddi ve greft prognozu ile iliskisi" baglikli aragtirma projesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan incelendi ve etik agidan uygun
olduguna karar verildi.




