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İnterstisyel inflamasyonun (i);
sklerotik olmayan kortikal

alanlarda 
Tubulitin (t) ise  ve hafif atrofik
tübüllerde değerlendirilmesi 

Orta  ve ağır atrofik tübüllerin
skorlanmaya alınmaması 
önerilmişti. 

T-hücre aracılı  rejeksiyon olarak 
adlandırmak için skarsız korteksin en az 
%25’inde  interstisyel infiltrasyon ve en 
azından orta derecede tübülit



Sklerotik kortikal parankimdeki interstisyel inflamasyon
(i-IFTA)

Post –transplant böbrek ve nativ böbrekte gözlenebilen,özgül olmayan 
histolojik bir bulgu

• BK   virus    enfeksiyonu
• Piyelonefrit
• Akut Antikor Aracılı Rejeksiyon 
• Rekürren glomerülonefrit
• Obstruktif sorunlar

i-IFTA ‘nin İnterstisyel inflamasyon (i-) skorunun dışında tutulması 
önerildi (Banff 1997)



2004-2006 yılları arasında 129 böbrek  biyopsisi retrospektif olarak 
değerlendirildi.

Biyopsi  materyallerinde   mikroarray bazlı testler  ( Cell-associated transcript
set scores (QCAT scores) referens noktası olarak alınarak 2007 Banff (i) skoru 
ve  toplam (i) skorunun  prognoz üzerine etkisi karşılaştırıldı. 



Banff t-skoru  O olan (sadece atrofik olmayan  
tübüller) dikkate alınarak, biyopsiler QCAT 
skoru yüksek olanlar ve düşük olanlar olarak 
iki guruba ayrıldığında,  Yüksek QCAT skoru 
olan biyopsilerin  toplam i skorlarının  daha 
yüksek olduğu saptandı. 



Total kortikal inflamasyon skoru (Ti skoru) graft prognozunu
belirlemede i skoruna göre daha belirleyicidir. 

Total kortikal inflamasyon skoru (Ti skoru) ile  mikroarray testleri 
arasında güçlü bir ilişki saptandı.



Sklerotik kortikal alanlarda inflamasyon , tübülit bulguları ve tübüler atrofi arasında 
ciddi korelasyon mevcut (p<0.0001).

(1)i-IFTA ve atrofik alanlarıdaki tübülit (t-IFTA) graft sağkalım ile ilişkilidir.  
(2) i-IFTA'nın şiddetinin artması, giderek kötüleşen graft sağkalımıyla ilişkili bulundu.
(3) i-IFTA, biyopsi sırasındaki serum kreatinin, interstisyel fibroz (ci), tübüler atrofi (ct), 

C4d boyama, ve DSA varlığı göz önüne alınarak değerlendirildikten  sonra bile graft
yaşam  süresi ile ilişkili bulundu .



İnterstisyel Fibrozis ve Tübüler Atrofi alanlarındaki inflamasyon skoru (i-IFTA) graft kaybının 
bağımsız ve en önemli  belirleyicisidir.

Böbrek allograft biyopsilerinde i-IFTA’nın dahil edilmesi daha iyi prognostik bilgi sağlayabilir

Bu inflamatuar hücrelerin karakterizasyonu ve uygun tedavi, geç dönemde iyileşme 
sağlayabilir.



Bu nedenle, 2015 Banff toplantısında i-IFTA'nın yarı 
niceliksel bir ölçekte (0-3)) derecelendirilmesine 

yönelik kriterler kabul edildi, ancak i-IFTA ‘nın
TCMR tanısında  dikkate alınması sonucuna 

varılmadı.
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Amaç: Böbrek alıcılarında klinikohistolojik fenotipleri ve  i -IF/TA’yı etkileyen faktörleri 
belirlemek.

• 1539 böbrek alıcısı, 1. yıl allograft protokol biyopsilerinde 

• 2260 hastada ilk 1 yılda yapılan endikasyon biyopsisi 

• i-IF/TA ve  atrofik tübüllerde tübülit (t-IF/TA) değerlendirildi 



i-IF/TA 

t-IF/TA (P < .001)

interstisyel inflamasyon (P < 0,001) 

tübülit (p< 0,001)

toplam inflamasyon (P < 0,001)

tübüler atrofi(P = 0,02)

interstisyel fibrozis (P < 0,001) 

peritübüler kapillarit (P < 0,001),

Transplantasyondan 1 yıl sonra ;
*946 hastada (%61,5) interstisyel fibrozis/tübüler atrofi (IF/TA Banff derecesi > 0)
*394’ünde  (%41,6) i-IF/TA



i-IF/TA'nin Bağımsız Belirleyicileri:

• Geçirilmiş T hücre aracılı rejeksiyon(TCMR) 
• BK virüsü nefropatisi
• Steroid tedavisi
• Kalsinörin inhibitör tedavisi 
• MMF tedavisi
• HLA mismatch



8 yıllık graft yaşam süresi
*i-IF/TA (+) hastalarda 70.8% 

*i-IF/TA  (-) hastalarda 83.5%, (P = 

0.038)

i-IF/TA kronik aktif TCMR ‘nın önemli bir bulgusu olabilir. 



• i-IFTA daha önceki akut TCMR epizodlarıyla ilişkilidir.

• Yetersiz immünsüpresyonun bir belirtisi olabilir .

• Eş zamanlı tübülit gözlendiğinde i-IFTA'nın greft sağkalımı üzerinde 
daha olumsuz etkisi vardır.

• i-IF/TA kronik aktif TCMR ‘nun önemli bir bulgusu olabilir.



Kronik Aktif T-Hücre Aracılı Rejeksiyon (CA-TCMR)

*Haas M,  Am J Transplant. 2018

i-IFTA: iİnflammation in areas of interstitial fibrosis and tubular atrophy

Sklerotik kortikal parankimde (IFTA)
inflamasyon (i-IFTA) 
ve tubulit (2017 Banff*)

IFTA : Areas of İntertisyel fibrozis ve tubular atrofi
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Akut olandan farkı sklerotik parankimde İnflamasyonun
değerlendirilmesi

i-IFTA, O Kortikal alanın <5% 

i-IFTA1, Kortikal alanın %6 – 25’i 

i-IFTA2, Kortikal alanın 26%-50’si

i-IFTA3, Kortikal alanın >50%

Total kortikal alandaki interstisyel inflamasyon (Ti skor) skoru)

Sklerotik kortikal alandaki interstisyel inflamasyon (i-IFTA skoru)



**Loupy A, Am J Transplant. 2020

t-IFTA: interstisyel fibrozis alanlarındaki 

tübülit

*Tek başına (t ) skorunun graft prognozunda

etkisi olmadığı kanıtlandığı için,  

t-IFTA; inflamasyon olan tübüllerin

lokasyonunu ayırd edebilmek için eklendi. 

*Sadece Skarlı korteksteki tübüllerdeki

inflamasyonu gösteriyor. 

. 



• Kronik aktif T Hücre Aracılı Rejeksiyon tanısı ve derecelendirilmesinde;
*Total kortikal parankim interstisyel inflamasyon skoru : Ti
*Sklerotik kortikal alanın interstisyel inflamasyon skoru: i-IFTA
*İnterstisyel fibrozis alanlarındaki tübülit (t-IFTA)
*Fibrointimal arteriyel kalınlaşma  (v)
*Vasküler fibröz intima kalınlaşma (cv)

• Kronik allograft arteriopati (Grade II CA-TCMR), eşzamanlı bir kronik AAR  yada mix 
AAR/CATCMR bulgusu olabilir. 

• Bu durumda eş zamanlı iki farklı tip rejeksiyondan söz edilebilir. Fakat bulgular Kronik 
aktif T CMR kriterlerini dolduruyorsa, yalnızca kronik aktif T-Hücre aracılı rejeksiyon tanısı 
konulmalıdır

Kronik Aktif T-Hücre Aracılı Rejeksiyon (CA-
TCMR)





Her durumda
ciddi i-IFTA 

mevcut

inflamatuar
hücreler, 

interstisyel ödem, 

interstisyel
fibrosis, 

tubuler atrofi
C ve D grade IB: ağır tubulit (t3)

A ve B grade IA: orta tubulit (t2)

Lenfositler
yoğun

Lenfositler
ve plazma
hc yoğun



Patogenez

• Patogenez net olarak belli değil

• Düşük immunsupresyon ile ilişkiden bahsediliyor→ CA-TCMR

• Siklosporin yerine takrolimus kullanımı i-FTA oranını azaltmış

• Geçirilmiş Akut T-hücre aracılı rejeksiyon ?

• Antikor Aracılı Rejeksiyon ?

• Efektör Bellek T  hücrelerinin rolü ?

• HLA  uyumsuzluğu ? DSA varlığı ? 

• AT1R-Ab ?



Amaç: Biyopsi materyallarinden
faydalanarak kronik TCMR için
transkriptomik profili çıkartarak spesifik
bir gen ekspresyonunu araştırmak ve akut
TCMR ile karşılaştırmak.

• İtalya’da 5 farklı merkezden 1-6 yıllık eski biyopsi materyalleri
• DSA negatif
• 2013 Banff tanımlarıyla akut ve kronik TCMR—3 patolog sınıflaması
• 14 kronik ve 10 akut TCMR hastası
• 52 kadaverik donor (Orta dereceli kronik lezyonları olan IS almayan kişiler, 

nakilden hemen önce biyopsi alınmış)

• Biyopsi materyalilerinden microarray 
• RNA ekstraksiyonu→Mikroarray analizi→Real time PCR→Confocal laser scanning 

microscopy



• Mikroarray sonuçlarında izleyen gruplara göre validasyon yapılmış
• Kronik TCMR (n=5), akut TCMR (n=6), 

• PO 3. ayda protokol biyopsi yapılan ve normal greft fonksiyonu bulunan (n=4)

• KNİ toksisitesi (n=8)

• Kadaverik donor (n=6)

• Kontrol grubu: 52 kadaverik donörden doku örneği



OX40 sinyali
kronik TCMR için
spesifik bulunmuş



SONUÇLAR

• OX40 sinyali kronik TCMR için spesifik
bulunmuş
• OX40 sinyali CD8+ effektör bellek T 

lenfositlerin üretiminde önemli
• Bu sinyal ile KLRG-1, BLIMP-1 

ekspresyonu
• CD8+ effektör bellek T lenfositler kronik

TCMR da rol alıyor (akut da değil)
• OX40 bloke edecek tedaviler ileride de 

umut verici olabilir. 

KLRG-1:KILLER CELL LECTIN-LIKE RECEPTOR G1
BLIMP-1:B LYMPH CYTE-INDUCED MATURATION PROTEİN 1



Survey conducted by

Transplantation Society

and CyberNephrology

online forum

Tedavi



• Tek merkezli, retrospektif çalışma, %67 kadaverik donor, %14 LUD

• %21 alıcıda önceki graft yetersizliği var (≳1)

• %55 hastada geçmişinde biyopsi kanıtlı akut rejeksiyon atağı (TCMR ve ABMR) ve %30’unda DSA 
pozitifliği saptanmış

• Akut TCMR vakası yok

• 48 hasta (CA-TCMR), 44’üne tedavi verilmiş

• Pulse steroid veya ATG veya birlikte

• Hastaların transkripsiyonel profili çıkarılmış (RNA ekstraksiyonu) ve immunohistokimyasal
yöntemle mast hücreleri gösterilmiş (anti-CD117 boyası ile)

Yanıt: 
Parsiyel: GFR de %50-90 düzelme
Tam: GFR de >%90 düzelme



Kung V, Kidney Int. 2021

Partial response defined as 

50%–90% eGFR recovery 

and 

complete response defined 

as >90% eGFR recovery.



• Histolojik değişiklikler tedaviye yanıtta çok anlamlı farklı
değil

• Ama yanıtlar parankimal skar derecesi ile yakın ve tubulit
derecesi ile kısmi ilişkili

• Grade 1B grubunda olan hastalarda yanıtsızlık daha sık

• Artmış allograft mast hücreleri ve lipid metabolizma
değişimi tedaviye direnci etkiliyor

• CA-TCMR olguları homojen değil ve bir grubu tedaviden
fayda görebiliyor

Kung V, Kidney Int. 2021



Kung V, Kidney Int. 2021





• 37 hasta (2018-2020), CA-TCMR tanılı
(grade (1A:1B:2) 22:10:5)

• Vakaların yarısında protokol biyopsi
ile yakalama+ (3 ve 12 ay)

• 32’si tedavi edilmiş, 2 ölüm, 5 graft 
kaybı



• Tedavi seçenekleri:
• Bazal immunsupressiflerde artış (n = 4), 

• Pulse steroid (sadece) (n = 9), 

• Pulse steroid ve bazal immunsupressiflerde artış (n = 10), 

• Rabbit anti-thymocyte globulin (rATG) (sadece) (n = 4), 

• ATG ve bazal immunsupressiflerde artış (n = 5).



One patient died of acute coronary syndrome after steroid

pulse therapy combined with increased baseline IS, and 

the other died of sepsis due to urinary tract infection and 

renal failure 6 months after steroid pulse therapy alone.



• Endikasyon biyopsisi ve
proteinüri, graft kaybı için risk 
faktörleri

• 23 hastaya takipte biyopsi
tekrarı yapılmış

• Tedavi sonrası "ti", "i-IFTA", "t" 
ve "t-IFTA” skorlarında anlamlı
düzelme olmuş

• Tedaviye cevapta proteinüri
derecesi önemli



• Graft kaybı olan 5 vakada endikasyon biyopsisi grubunda

• Graft kaybı nedeni progressif CA-TCMR

• Dört kişi tedavi grubunda
• Pulse steroid (sadece), n=2

• Pulse steroid ve bazal immunsupressiflerde artış, n=2

• Takip biyopsisi yapılan grupta graft kaybı ya da ölüm yok



• SONUÇ: 
• Tedavi faydalı olabiliyor özellikle subklinik grupta
• Ama graft kaybı tedavi grubunda da yüksek
• Tedavinin graft survisini uzatmada rolü gösterilememiş

(pozitif etki olsa da)



Tedavi

• i-IFTA renal dokuda aktif devam eden hasarlanmayı
gösteriyor (IFTA dan farklı olarak)---tedavi gerekliliği ?

• Tedavisinde immunsupresyonun faydası net bilinmiyor, 

• Net protokol yok

• Özellikle grade 1B steroidler başta olmak üzere akut TCMR 
tedavisine dirençli

• Biyopsi dokusundan moleküler analizler (gen ekspresyon
analizleri) steroid duyarlı/dirençli grubu ayırmakta faydalı
olabilir. 

* Kung V, Kidney Int. 2021



Amaç :Banff 2017 CA -TCMR önerilerinin klinik 
önemini belirlemek 

1. yılda protokol biyopsisi yapılmış olan ve 2015 
Banff kriterlerine göre değerlendirilen 406 böbrek 
alıcısı geriye dönük olarak Banff 2017 kriterlerine 
göre 3 gözlemci tarafından yeniden değerlendirilmiş. 

*CA-TCMR  tanısı Serum Kr: 2 kat 
artış ve graft kaybı  riskinde 5.42 
kat artış  ile ilişkili

* CA-TCMR graft yaşam süresini   
belirleyici en kötü 2. prognostik
faktör.  



*Genelde kötü prognozlu (ABMR sonrası ikinci kötü)

*Uzun dönem graft kaybı ile ilişkili

Kronik ve akut TCMR bir arada olabilir (kriterler birlikte varsa)

Kidney International (2022) 101, 678–691; https://doi.org/10.1016/ j.kint.2021.11.028
*Nakagawa K, Am J Transplant. 2021

Prognoz



Özet 
• Kronik aktif TCMR donör antijenlerine karşı gelişen T-hücre aracılı 

immün reaksiyonun neden olduğu, bir tür kronik aktif  graft hasarıdır.

• Tanıda  sklerotik kortikal parankimdeki interstisyel inflamasyon skoru 
(i-IFTA ), total kortikal parankimdeki interstisyel inflamasyon skoru 
(ti) , interstisyel fibrozis alanlarındaki tübülit skoru (t-IFTA) ve kronik 
allograft arteriopati bulguları (v, cv) kullanılır.

• Graft yaşam süresini etkileyen en önemli faktörlerden biridir 

• İmmunsupressif tedaviye yanıtı ve steroid duyarlı/dirençli gurubu
ayırabilecek gen ekspresyon analizleri ve transkriptomik çalışmalara
gereksinim vardır.

• Tanı kriterlerinin yeniden gözden geçirilmesine gereksinim vardır 


