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OZET

Bobrek biyopsisi, bobrek hastaliklarinin tanisinda, tedavi yonetiminde
ve prognozun tayininde yol gosterici 6nemli bir yontemdir. Bobrek biyopsi
verilerinin deg@erlendiriimesi bobrek hastaliklarinin epidemiyojisi hakkinda
onemli bilgiler sunmaktadir. Calismamizda merkezimizde yapiimis olan
bobrek biyopsileri incelenerek yas, cinsiyet, klinik endikasyon ve bobrek
fonksiyonlarina gore renal hastaliklarin histolojik taniya dayali gértlme
sikliginin belirlenmesi ve klinik ile histopatolojik bulgular arasindaki iligkinin
degerlendiriimesi amagclandi.

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Nefroloji
Klinigi'nde 2008-2016 yillari arasinda bobrek biyopsisi yapilan 780 hasta ve
885 bobrek biyopsi sonucu retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta verilerine
hastanemiz elektronik arsiv sisteminden (Avicenna) ulasildli. Hastalara ait
demografik ve klinik bilgiler, biyopsi endikasyonlari ve sonuglari hasta
dosyalari incelenerek elde edildi. Malignite on tanisi ile biyopsi yapilmig olan
hastalar, <18 yas hastalar, transplant bdbrek biyopsileri ve verilerine
ulasilamayan hastalar calisma disi birakildi.

Olgularin ortalama yasi 42,84 + 15,12 yil idi. Erkek cinsiyet %59,69
olarak hesaplandi. En sik bdbrek biyopsi endikasyonu nefrotik dizeyde
proteinuri (%53,5) idi. Her iki cinste de en sik major histopatolojik alt tip
primer glomerulonefritter ve en sik histopatolojik tani fokal segmental
glomertloskleroz (%16,9) iken, kadinlarda en sik sekonder glomerilonefrit
nedeni lupus nefriti (%13,4), erkeklerde amiloidozis (%8,7) olarak saptandi.

Bdbrek hastaliklarinin irksal ve cografi dagihminin farkli olmasi,
bdbrek biyopsi endikasyonlarinin merkezlere gore dedisiklik gdstermesi
nedeniyle epidemiyolojik caligma sonuglari degiskendir. Ulkemizde son
donem bobrek hastaliginin 6nemli bir nedenini olugturan glomeruler
hastaliklarin epidemiyolojik 6zelliklerinin dogru bir sekilde saptanmasi igin
bdbrek biyopsisi ulusal kayit sistemine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bébrek biyopsisi, glomerilonefrit, epidemiyoloji.



SUMMARY

Clinicopathologic Evaluation of Renal Biopsies Retrospectively
Experience of the Nephrology Department, Uludag University Faculty of
Medicine

Renal biopsy is an important method to guide the diagnosis of kidney
diseases, management of treatment and prognosis. Assessment of kidney
biopsy data provides important information about the epidemiology of kidney
disease. We aimed to determine the incidence of renal diseases based on
histological diagnosis according to age, gender, clinical indications and renal
functions and to evaluate the relationship between clinical and
histopathological findings by reviewing the renal biopsies performed in our
center.

In the present study, 780 patients who had renal biopsy in
Nephrology Clinic, Uludag University Faculty of Medicine between 2008 and
2016, and 885 kidney biopsies were evaluated retrospectively. Patient’s data
were obtained from our hospital electronic archive system (Avicenna). Patient
demographic and clinical information, biopsy indications and results were
obtained by reviewing patient files. Patients who had biopsy with pre-
diagnosis of malignancy, were <18 years old, were not able to obtain their
data, and had biopsy from transplant kidney, were excluded.

The mean age was 42.84 + 15.12 years. 59.69% of them were male.
The most frequent indication for renal biopsy was nephrotic-range proteinuria
(53.5%). The most common major histopathologic subtype was primary
glomerulonephritis and histopathologic diagnosis was focal segmental
glomerulosclerosis (16.9%) in both sexes. The most common secondary
glomerulonephritis type was lupus nephritis (13.4%) in women and

amyloidosis (8.7%) in men.



The difference in racial and geographical distribution of renal
diseases and variety of renal biopsy indications amongst centers alters the
results of the epidemiological study. In order to accurately determine the
epidemiological characteristics of glomerular diseases, which constitute an
important cause of end stage renal disease in our country, there is a need for

a national registry system of renal biopsy.

Key words: Kidney biopsy, glomerulonephritis, epidemiology.



GiRiS

Bobrek biyopsisi nefroloji pratiginin ayrilmaz bir pargasi olup
bobrekte akut veya kronik hasara yol agan glomeruler, vaskuler,
tubulointerstisyel hastaliklarin teshisinde, prognozun o6ngoérulmesinde ve
medikal tedavinin belirlenmesinde yol gosterici 6nemli bir prosedirdur (1,2).

Bobrek biyopsisi acik/laparoskopik, transjligller veya perkutan yolla
yapilabilmektedir (3). Perkitan bobrek biyopsisi (PBB) ilk kez 1950'lerin
basinda Iversen, Brun ve Alwall tarafindan tanimlanmistir (1). Baslangigta
karaciger biyopsi ignesi ve intravendéz pyelograf kullanilarak oturur
pozisyonda yapilan bdbrek biyopsilerinde basari oranlari %40’in altinda iken,
gergcek zamanli ultrasonografi (USG) esliginde yapilmasi ve otomatik biyopsi
ignelerinin kullaniimasi ile bobrek biyopsilerinde basari orani %95’in Gzerine
cikmistir (4).

Bobrek biyopsisi endikasyonlari proteinuri, mikroskopik hematuri,
sistemik hastaligin renal bulgulari ve agiklanamayan bobrek fonksiyon
bozuklugunun daha ileri degerlendirilmesini igerir. Doku tanisinda degerli bir
yontem olmakla birlikte tim hastalar PBB i¢in uygun degildir. PBB i¢in mutlak
kontrendikasyonlar kanama  diyatezi, kontrol edilemeyen siddetli
hipertansiyon, non-koopere hasta ve soliter bdbrek varligi iken, siddetli
azotemi, arter anevrizmasi, biyopsi alaninda cilt enfeksiyonu, riski artiran
bébrek anatomik anormallikleri varlidi, hemostazi etkileyen ila¢ kullanimi,
gebelik ve dUriner sistem enfeksiyonu varli§i roélatif kontrendikasyonlari
olusturmaktadir (4).

PBB potansiyel riskleri olmasina ragmen deneyimli ellerde, uygun
teknik kullanildiginda guvenli bir islemdir. Kan transfizyonu veya cerrahi
islem gerektiren kanama ya da biyopsi ile ilgili olum gibi major
komplikasyonlar oldukga az gorulur (5).

ideal olarak bdbrek biyopsi 6rneginin analizi spesifik bir taniyi
tanimlamali, hastalik aktivitesinin seviyesini yansitmali ve tedavi plani

hakkinda bilingli kararlar vermeye yonelik bilgi saglamalidir. Ne yazik Ki



patolojik bulgular her zaman spesifik degildir ve kesin tani her zaman
konulamaz. Her ne kadar bu kriterleri yerine getiremese de bdbrek biyopsisi
degerli bir klinik arag olarak pek ¢ok durumda kullaniimaktadir (6).

Glomertler hastaliklar PBB ile tani konulan hastalilarin basinda gelir
ve son donem bobrek yetmezliginin 6nemli nedenlerindendir. Turk Nefroloji
Derneg@i'nin 2015 Registry verilerine gore Turkiye’de kronik hemodiyaliz (HD)
programinda izlemde olan hastalarda Gglncu sikliktaki etyolojik neden
glomertulonefritlerdir (7). Glomeriler hastaliklar etyolojik nedene gore primer
ve sekonder olarak siniflandiriimaktadir. Primer glomeruler hastaliklar,
bilinen sistemik hastalik veya etken (infeksiyonlar, ilaclar, heredofamilyal ve
metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin, yalniz veya agirlikli olarak
glomertllerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir. Sistemik
hastaligin veya etkenin bir organ tutulumu olarak glomeriler zedelenmenin
oldugu hastaliklar ise sekonder glomeruler hastaliklar baghgl altinda
toplanmaktadir. Glomerilonefritlerin gogunda etyoloji bilinmemekte, olgularin
yalnizca kuguk bir boliumunde etyolojik taniya ulasiimaktadir. Histopatolojik
tipi ne olursa olsun her glomeruler hastalikta altta yatabilecek sekonder
nedenler arastiriimall ve digslanmalidir (8).

Biyopsi serilerinde histolojik tiplerin orani irk, cografi bolge, hasta
gruplari ve merkezlerin biyopsi endikasyonlarina gére farkhliklar géstermekle
birlikte IgA nefropatisi diinyanin pek ¢ok Ulkesinde erigkinlerde en sik gorulen
primer glomerulonefrit tipidir (9-14). Yapilan gesitli biyopsi ¢alismalarinda
histolojik alt tip olarak lupus nefritinin en sik sekonder glomeruler hastalik
oldugu gorulmustar (15-17).

Bu calismanin amaci; 2008-2016 vyillari arasinda UUTF ¢
Hastaliklari AD, Nefroloji Kliniginde yapilan bébrek biyopsilerinin incelenerek,
yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, biyopsi endikasyonu ve bdbrek
fonksiyonlarina goére renal hastaliklarin histolojik taniya dayali goérilme
sikliginin belirlenmesi ve klinik ile histopatolojik bulgular arasindaki iligkinin

degerlendirilmesidir.



1. Bobrek Biyopsisi

Bobrek biyopsisi bobrekte akut veya kronik hasara yol acgan
glomeruler, vaskuler, tubulointerstisyel hastaliklarin teshisinde, prognozun
ongorulmesinde ve medikal tedavinin belirlenmesinde klinisyene yol gosterici
onemli bir prosedurdur (1,2). Bobrek biyopsisi agik/laparoskopik, transjuguler
ve perkdtan yolla yapilabilmektedir (3). PBB potansiyel riskleri olmasina
ragmen deneyimli ellerde, uygun teknik kullanildiginda guvenli bir iglemdir
(5).

1.1. Bobrek Biyopsisi Tarihgesi

Bobregin non-neoplastik durumlari igin acik bobrek biyopsileri ilk kez
20. yuzyihn baslarinda Glasgovda Royal Cocuk Hastanesinde yapiimis ve
1930 da Campbell tarafindan rapor edilmigtir. Haziran 1917 -Ocak 1929
arasinda renal dekapsulasyon ile tedavi edilen ¢ocuklarda 23 adet nefrotik
sendrom vakasi tarif edilmistir. Ayni sekilde 1923’te Liverpol Cocuk
Hastanesi'nde boébrek dekapsulasyonu sirasinda alinan bobrek biyopsileri
Capon tarafindan 1926’da tanimlanmigtir.

Perkitan bobrek igne biyopsisi ilk olarak Danimarka'da Iversen ve
Brun tarafindan 1951 vyilinda tanimlanmig, karaciger perkiatan igne
biyopsisinde kullanilana benzer bir ekipman kullanilarak ve hastalar oturur
pozisyonda iken yapilmigtir. Kark ve Muehrcke pron pozisyonda ve Vim-
Silverman igne kullanimi gibi modifiye tekniklerle biyopsi yapmis ve serilerini
1954’te yayinlamiglardir. 1984 yilinda tru-cut igne kullanilarak gercek
zamanli-USG esliginde biyopsi yapilmasi ile ciddi komplikasyon olmadan
basari orani %96 olarak bildirilmistir (18). USG egliginde otomatik biyopsi
igneleri kullanilarak yapilan bobrek biyopsileri ginimuzde de yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir.

1.2. Bobrek Biyopsi Endikasyonlari

Bdbrek biyopsisi endikasyonlari nefrologlaglar ve merkezler arasinda
farkhliklar gostermektedir. Bununla birlikte bagslica bdbrek biyopsisi yapilan

klinik durumlar su sekildedir:



-Nefrotik sendrom: Nefrotik sendromlu hastalarin klinik ve serolojik
muayenesi sistemik bir hastalik olup olmadigi hakkinda genellikle klinisyene
bilgi verir. Erigkinlerde sadece non-invaziv yontemlerde glomertler patolojik
sureci tahmin etmenin guvenilir bir yolu yoktur ve nefrotik sendrom ile
bagvuran erigkinlerde bobrek biyopsisi rutin olarak endikedir. Cocuklarda ise
minimal degisiklik hastaligi i¢in atipik klinik 6zellikler mevcut ise bodbrek
biyopsisi yapiimalidir.

-Akut bobrek hasari: Akut bobrek hasari veya kronik bébrek hasari
zemininde akut hecme durumunda c¢ogu hastada bobrek biyopsisi
yapllmadan altta yatan sebep saptanabilir. Az sayida hastada tani igin
bdbrek biyopsisi gerekmektedir. Ozellikle akut bdbrek hasarina eslik eden
aktif idrar sediment bulgulari varhginda veya ilag/enfeksiyon iligkili akut
tubulointerstisyel nefrit suphesi gibi durumlarda bdbrek biyopsisi
yapilabilmektedir. Bobrek biyopsisi karari verilmeden 6nce obstruksiyon,
bdbrek perflizyonunda azalma ve akut tubuler nekroz diglanmalidir.

-Sistemik hastaliklar ile birlikte bobrek disfonksiyonu: Bdbrek
disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda uzun sureli diyabet, izole proteinuri
ve diger mikrovaskuler komplikasyonlarin varligi gibi diyabetik nefropatiyi
destekleyen bulgular varliginda bdbrek biyopsisine genellikle ihtiyag
duyulmaz. Bununla birlikte glomeriler hematirinin eslik etmesi, kisa hastalik
suresi, retinopati/néropati olmamasi, akut baslangicli bobrek disfonksiyonu
gibi durumlarda bobrek biyopsisi yapilabilir.

Anti-nétrofil  sitoplazmik antikor (ANCA), Anti-glomeruler bazal
membran antikoru (Anti-GBM) gibi antikorlar icin serolojik dederlendirme ve
klinik 6zellikler kiiglik damar vaskliliti, Good-Pasture hastaligi gibi durumlarda
¢ogu hastada invaziv yontemlere ihtiyag duyulmadan tani konulmasini
saglar. Bununla birlikte taniyi dogrulamak ve aktif inflamasyon ile kronik
fibrozis ayrimi yapilarak iyilesme potansiyeline acgiklik getirmek agisindan
bobrek biyopsisi yapilmalidir.

Lupus nefriti (LN) immunolojik bulgular, idrar sediment 6zellikleri,
proteinlri ve bobrek fonksiyonlari degerlendirilerek teshis edilebilir. Bununla

birlikte bobrek biyopsisi altta yatan patolojik lezyonu, akut aktivitenin



seviyesini ve kronik fibrozun derecesini netlegtirecek ve boylece kanita dayali
tedavi igin saglam bir rehberlik saglayacaktir.

Viral enfeksiyona iligkili nefropati (6rn, Hepatit B virtsi ile iligkili
membrandz nefropati) tanisi, aktif viral enfeksiyonun kanitlariyla birlikte
beklenen glomeriler lezyonun varhgi ile konulmaktadir. Bununla birlikte,
bobrek biyopsi dokusunda immunopatolojik ve molekuler patolojik teknikler
ile virise 6zgu proteinin, DNA'nin veya RNA'nin tanimlanmasi taniyi
saglayabilir.

Amiloidoz, sarkoidoz ve miyelom gibi diger sistemik hastaliklarda tani
bdbrek biyopsisi ile konulabilir. Bununla birlikte farkli yaklagimlar ile de bu
tanilar konulabileceginden bdbrek biyopsisi ancak tani kesin olarak
bilinmiyorsa veya bobrek tutulumuna iligkin bilgi hastaligin yonetimini
degistirecekse yapiimalidir.

-Non-nefrotik proteiniiri: Non-nefrotik dizeyde proteinurili olgularda
bdbrek biyopsisinin degeri tartismalidir. Nefrotik sendroma neden olan tim
durumlarda non-nefrotik dlzeyde proteintri gorilebilir. Bununla birlikte bu
hastalarda ilag iligkili yan etkiler gz 6nline alindiginda kortikosteroid ve
immunsupresif ajanlarla tedavinin faydasi tartismalidir. 1 g/gun ve uzerinde
proteinurisi olan hastalarda siki kan basinci kontrolli ve ACE inhibitort /ARB
kullaniimasi proteinlriyi ve progresif bdbrek disfonksiyonu gelisme riskini
azaltir. Ancak bu hastalarda bobrek biyopsisi hastalik yonetiminde degisiklige
neden olmasa da prognostik bilgi saglayacagdi, farkli terapétik yaklagimin
gerekli oldugu bir hastaligi tanimlayabilecedi ve bdbrek transplantasyonu
sonrasi hastaligin nuksetme riski gibi klinik olarak onemli bilgiler
saglayabilecegi icin yapilabilir.

-izole mikroskopik hematiiri: Mikroskopik hematirili hastalar
oncelikle bobrek tasi, renal ve urotelyal malign neoplazmlar (6zellikle 40 yas
ustl hastalarda) gibi yapisal patolojiler agisindan degerlendirilmeli, yapisal
bir lezyon yoklugunda glomerluler kaynakli hematiri agisindan
arastinimahdir. Biyopsi c¢alismalarinda biyopsilerin %75’inde glomeruler
lezyonlar tespit edilmigtir (19). Tum serilerde IgA nefropatisi en sik gorulen

patoloji iken onu ince bazal membran hastaligi izlemektedir. Nefrotik diizeyde



proteinuri, renal yetmezlik veya hipertansiyon yoklugunda prognoz
mukemmeldir. Spesifik tedavileri mevcut olmadigindan bu hastalarda bobrek
biyopsisi gerekli degildir ve izlem yeterlidir. Biyopsi ancak tekrarlayan urolojik
arastirmalardan kaginmak igin, ailesel hematurili vakalarda, potansiyel canl
bdbrek vericilerinin degerlendiriimesinde veya hayat sigortasi, istihdam gibi
durumlarda spesifik bilgi isteniyor ise yapilabilir.

-Aciklanamayan kronik bobrek hasari: Bdbrek biyopsisi
aciklanamayan kronik bobrek yetmezligi olan ve bobrek boyutlari normal olan
hastalarda bilgi verici olabilir, ¢inkl akut bdbrek hasarinin aksine kronik
bdbrek yetmezliginde altta yatan nedeni klinik olgutler ile saptamak zordur.
Calismalar boébrek biyopsisinin kronik bdbrek hastaligi olan hastalarin
neredeyse vyarisinda tahmin edilemeyen bir hastalik tanimlayacagini
gOstermistir (20). Ancak bilateral bobrek boyutlari kiiguk hastalarda (USG’de
<9 cm) biyopsi riskleri artar ve biyopsi ile elde edilen bilgi genis
glomertloskleroz ve tubulointerstisyel fibrozis ile sinirli kalabilir. Bununla
birlikte bu durumda bile immunflorasan calismalari bilgilendirici olabilir.
Ornegin glomeriiler IgA birikimi, gelismis yapisal hasara ragmen
tanimlanabilir.

-Ailesel bobrek hastaliklari: Bobrek biyopsisi aile oykusundn
oldugu renal hastaligi olan hastalarin degerlendiriimesinde yardimci olabilir.
Etkilenen bir bireye yapilan biyopsi tUm aileye tanisal katki saglayabilir.

-Transplant bébrek disfonksiyonu: Ureteral tikaniklik, driner
sepsis, renal arter stenozu veya toksik dlzeydeki kalsinorin inhibitoru
dizeylerinin  bulunmadigi renal allograft disfonksiyonunda nedenin
belirlenmesi icin bobrek biyopsisi gerekir. Erken post-transplant donemde
akut rejeksiyonu, akut tubuler nekroz ve giderek yayginlasan BK virls
nefropatisinden ayirmada bobrek biyopsisi yardimci olmaktadir. Bdbrek
biyopsisi daha ge¢ donemlerde akut rejeksiyon ile kronik allograft nefropatisi
ayirnmina, tekrarlayan veya de-novo glomerulonefritlerin tanimlanmasina
veya kalsindrin inhibitdrlerine bagli toksisitenin belilenmesine olanak saglar.

Transplant bodbregin iliak fossadaki kolay ulasilabilir konumu bdbrek



biyopsisini kolaylastirir ve endike oldugu zaman tekrarlayan biyopsilere
olanak tanir (1).

1.3. Bobrek Biyopsi Kontrendikasyonlari

PBB icin mutlak kontrendikasyonlar kontrol edilemeyen agir
hipertansiyon, non-koopere hasta, kontrol edilemeyen kanama diyatezi
varligi iken agir azotemi, bobrek anatomik bozukluklari, antikoagulan
kullanimi, gebelik ve Uriner sistem enfeksiyonu varhd rolatif
kontrendikasyonlari olusturmaktadir. islem ile koopere olmayan hastaya
sedasyon veya genel anestezi altinda biyopsi yapilabilir (3).

Renal USG biyopsi oncesi bobreklerin buyukligli ve morfolojisi
hakkinda énemli bilgiler verir. Anatomik ve fonksiyonel soliter nativ bdbrek,
hayati tehdit eden kanama durumunda nefrektominin gerekli olabilecedi g6z
onune alindiginda bobrek biyopsisi i¢in genellikle bir kontrendikasyon olarak
kabul edilir. Bununla birlikte, nefrektomi gerektiren komplikasyonlar cok
nadirdir ve otomatik biyopsi cihazi ile USG rehberliginde yapilan PBB’nin
Ozellikle kontrol edilemeyen yuksek kan basinci ve kanama diyatezi
yoklugunda guvenli oldugu gosterilmistir. Toplam 1955 USG egliginde
yapilan perkutan bobrek biyopsisini igeren ¢ retrospektif galismada sadece
bir olguya nefrektomi gerektigi bildirilmistir (21,22). Bazi yazarlar, soliter
bdbrekli komplikasyonsuz hastalarin PBB icin degerlendirilebilecegini
savunmustur (23). Bu verilere ragmen soliter boébrek varliginda bébrek
biyopsisi yapilmasi, bobrek biyopsisi sonucunun énemli terapdtik etkilere
sahip olup olmadigi konusu degerlendirildikten sonra verilmesi gereken bir
karar olmaya devam etmektedir (24).

Bobredin veya damarlarin anatomik anormallikleri (konjenital
malformasyonlar, kistler, atrofi, hidronefroz, arteriovenoz fistll, anevrizma,
mikroanevrizma vb.) bobrek biyopsisinin uygulanmasini zorlastirabilir.
Biyopsinin riskini ve fizibilitesini belirlemek igin bu tir anormalliklerin uygun
goruntuleme teknikleri kullanilarak dikkatli bir sekilde karakterize edilmesi
gerekir (24).



1.4. Bobrek Biyopsisi Komplikasyonlari

PBB’nin komplikasyon orani, biyopsi yapan doktorun deneyimine,
hastanin genel durumu ve komorbid durumlarin varligina goére
degisebileceginden herhangi bir hasta i¢in komplikasyon riskinin gergek
degerini saptamak zordur. Komplikasyon insidansini arttirdigi bilinen risk
faktorleri arasinda, kontrolsiz hipertansiyon (HT), bobrek fonksiyon
bozuklugu, bobrek boyutlarinin kaguklugu, ¢ok sayida girisim ve biyopsiyi
yapan kisinin deneyimsiz olmasi sayilabilir (5).

Minor komplikasyonlar; biyopsi alanina lokalize gegici rahatsizliklar,
analjezi ihtiyaci olan veya olmaksizin gecen agri, vazovagal semptomlar ve
kusmayi igerir (6). Major komplikasyonlar; hematuri, perirenal hematom,
arteriovendz fistll ve 6lim gibi komplikasyonlari icerir. Mikroskopik hematdri
bdbrek biyopsisi sonrasi siklikla goézlenirken makroskopik hematlri daha
nadir geligir.

Birkag buyldk prospektif ve retrospektif calisma, PBB sonrasi
komplikasyonlarin sikligini tahmin etmektedir (21,23,25-30). 1- Olim: <%0,1;
2- Nefrektomi veya cerrahi hemostaz gerektiren major kanamalar: %0,1-
%0,5; 3-invaziv midahale gerektiren arteriyovendz fistiil: %0,1-0,5; 4- Kan
transfizyonu gereksinimi: %0,3-%7,4; 5- Komplike olmamis hematom: %10-
90 ve 6- Gegici makroskopik hematuri: %1-%10.

Simard-Meilleur MC ve ark. tarafindan 312 nativ bobrek biyopsisinin
retrospektif degerlendirildigi calismada hastalarin %15'inde semptomatik
hematom (%5 makroskopik hematiri, %9'unda eritrosit transfuzyonu ve
%1'inde anjiyo gereksinimi) bildirilmistir (31).

Bobrek biyopsisi prosedurlerinin emniyetini ve verimliligini arttiran
USG rehberligi ve otomatik biyopsi cihazlarinin uygulanmasindan o6nce
bircok c¢alisma yapilmistir (22,27). Bu nedenle bu raporlardan g¢ikan
komplikasyon oranlari gunimuzde bdobrek biyopsisi ile iligkili riskleri
yansitmamaktadir. Yakin zamanda vyapilan c¢alismalar, bobrek biyopsi
prosedurlerinin %0,1'inden azinda major kanama ve hayati tehdit eden

komplikasyon gelistigini bildirmistir (21,22).



Kanama komplikasyonlari riski, transplant bobrek biyopsilerinde nativ
bdbrek biyopsilerine gore daha dusuktur (32,33). Bununla birlikte, transplant
bdbrek biyopsisinden sonra da major komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (24,34).

1.5. Bobrek Biyopsisinin Degerlendirilmesi

Bobrek biyopsisinin  degerlendiriimesinde  biyopsi  6rnegindeki
glomerul sayisi biyopsinin tanisal bilgi verip vermeyeceginin ana
belirleyicisidir. Fokal segmental glomertloskleroz (FSGS) gibi fokal bir
hastalik icin tipik bir sklerozan lezyon gozlenen tek bir glomerull iceren bir
biyopsi 6rneg@i tani koydurucu olabilir. Bununla birlikte nefrotik sendrom ile
bagvuran ve biyopsi 6érneginde minimal degisikliklerin bulundugu bir hastada
FSGS bulunmama olasiligi elde edilen glomeril sayisina baglidir.

Tipik bir biyopsi ornegi 10 ila 15 glomerul igerir ve teshis agisindan
yararli olacaktir. Ancak bahsedildigi Uzere yeterli sayida glomerll igeren
bobrek biyopsilerinde dahi fokal tutulum gosteren glomeriler lezyonlar
saptanamayabilir. Ayni zamanda butin glomeriller esit derecede
etkilenmedikge, biyopsi orneginde gozlemlenen tutulumun bdobrekte gergek
katilmi yansitma ihtimali glomerll sayisi ile birlikte etkilenen glomerdllerin
oranina bagli olarak degisir. Tum bu nedenlerle biyopsinin yorumlanmasi
sirasinda elde edilen glomerul sayisi g6z énunde bulundurulmalidir.

Yeterli bir biyopsi, immunhistoloji ve elektron mikroskopisi (EM) igin
de érnekler saglamalidir. imminhistoloji, yerel protokollere ve uzmanhga
gbre, donmus materyal Uzerinde immunfloresan veya sabit dokuda
immunperoksidaz ile saglanir. Biyopsi orneginin korteks icerdiginden emin
olmak ve 1sik mikroskopisi, immunfloresan ve EM igin ayrilan parcgalarinin
glomerul icerdiginden emin olmak igin biyopsi alindiktan sonra mikroskop
altinda degerlendiriimesi fayda saglayacaktir. Tam bir patolojik
degerlendirme igin elde edilen materyal yetersizse, patolog ile yapilacak bir
tartisma ile dokunun fiksatif hale getiriimesinden ©nce en iyi sekilde
degerlendirme yollari arastirimahdir; bdylece malzeme, spesifik klinik igin en
iyi bilgiyi saglayacak sekilde islenebilir. Imminfloresan igin ayrilan numune

glomerul igcermiyorsa immunperoksidaz veya immunfloresan teknikleri ile



immun birikimleri belirlemek i¢in parafin icine gdomulmis numuneyi yeniden

islemek mumkun olabilir (1).

2. Glomeriiler Hastaliklar

Nefronun glomerul kisminin yapi ve islevini etkileyen hastaliklara
glomertler hastaliklar (glomerulonefrit, glomertlopati) denir. Glomeruler
hastaliklar  etyolojilerine  (primer veya sekonder), patogenezlerine,
histopatolojik  tiplerine,  klinik  Ozelliklerine  gore  siniflandirilabilir.
Glomertulonefritlerde patogenez, morfoloji ve klinik tablo arasinda bir iligki
bulunmakla beraber, ayni patogenetik mekanizmanin farkh histopatolojik
lezyonlara yol acabilecedi veya ayni histopatolojik lezyonun farkl klinik
tablolarla seyredebilecedi unutulmamalidir.

Glomeruler hastaliktan suphelenilen durumlarda hastalarin  her
zaman tipik klinik semptomlarla basvurmayabilecedi bilinmeli, hastalar
hipertansiyon, édem, kopukllu idrar, daha Onceki tetkiklerinde saptanmis
uriner anormallikler acisindan 06zellikle sorgulanmalidir. Bazi glomeruler
hastalikar diyabet (DM), HT, sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi sistemik
hastaliklar ile iligkilidir. Bu hastaliklar yonunden bireysel anamnez yaninda
aile dykusu de sorgulanmalidir. Ailevi boébrek hastaliginin diger nedenleri
arasinda, Alport sendromu, IgA nefropatisinin (IgQAN) nadir ailevi formlari,
FSGS, kompleman aracilikli glomerulonefrit ve hemolitik dremik sendrom
(HUS) sayilabilir. Morbid obezite FSGS ile iligkilendirilebilir. Bazi ilaglar ve
toksinler glomeriler hastalik nedeni olabilir. Ornegin; minimal degisim
hastaliginda (MDH) nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIi) ve interferon;
membrandz glomeriilonefritte (MGN) penisilamin, NSAil'ler ve civa; FSGS'de
pamidronat ve eroin; HUS’te siklosporin, takrolimus, mitomisin C, oral
kontraseptifler etyolojide rol oynayabilir. Yakin zamanda gegcirilmis veya
devam eden enfeksiyon, 6zellikle streptokok enfeksiyonu, enfektif endokardit
ve belirli viral enfeksiyonlar cesitli glomeruler hastaliklarla iligkili olabilir.
Glomertuler hastaliklar maligniteler ile birlikte gorulebilir. Meme, akciger ve

gastrointestinal malignitelerde MGN, Hodgkin lenfomada MDH, Non-Hodgkin
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lenfomada membranoproliferatif  glomeralonefrit (MPGN) ve renal
karsinomlarda amiloidoz gelisebilir. Bazi hastalarda glomeruler hastalik
malignitenin ilk bulgusu olabilir (35).

2.1. Glomeriiler Hastaliklarin Klinik Prezentasyonu

Glomeruler hastaliklar asemptomatik Griner anormallikler ila hayati
tehdit edici akut bobrek hasari ve ekstrarenal bulgular arasinda farkl klinik
tablolar ile prezente olabilir. Asemptomatik idrar anormallikleri tipik dramatik
kKlinik prezentasyona gore daha sik gozlenir ancak daha az spesifik olup
glomeruler hastalik dis1 pek ¢ok durumda da goérulebilmektedir.

1- Asemptomatik idrar anormallikleri

- Hematuri: Siklikla mikroskobik hematuri seklinde gértlmekle birlikte
makroskopik hematlri de goézlenebilir. Mikroskopik hematuri her mikroskop
alaninda >2 eritrosit gorulmesi olarak tanimlanir (35). Hematuri, vakalarin
%10’dan azinda glomeruler kaynaklidir. Maligniteler, travma, hiperkalsitri
gibi metabolik bozukluklar, vaskuler hastaliklar, bobrekte polikistik bobrek
hastaligi, meduller kistik hastallk ve meduiller singer bobrek gibi Kkistik
hastaliklar, papiller nekroz, hidronefroz ve ila¢ kaynakl interstisyel nefrit gibi
interstisyel bobrek hastaliklari, bobrek enfarktusu, renal ven trombozu gibi
pek cok glomerul disi nedenle hematuri gorulebilmektedir (36).

Bazi ipuglari hematurinin glomeruler kaynakli oldugunu dusunduarar.
Bunlar arasinda hematuriye eslik eden >500 mg/gln proteinri, eritrosit
silendirleri, dismorfik eritrosit varhi§i sayilabilir. izole glomeriler hematiride
glomerul disi patolojiler ekarte edildikten sonra bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk veya eslik eden proteintri yok ise genellikle bobrek biyopsisi
yapmaya gerek yoktur.

-Proteiniri: Normal idrar protein atihmi 150 mg/gin’den (20-30 mg
albdmin, 10-20 mg glomeruler filtrasyona ugramis dusuk molekdl agirlikli
proteinler ve 40-60 mg salgilanmis proteinler) azdir. Mikroalbuminari, 30-300
mg/gun albumin atilimi olarak tanimlanir ve oncelikle diyabetik bireylerde
nefropati gelisimini saptamak ve hipertansif bireylerde kardiyovaskuler riski

degerlendirmek igin kullanilir (35).
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Proteinlri olusma mekanizmalarina gore 3 baslik altinda toplanir:
1-Glomerduler proteinuri
2-Tubduler proteinuri

3-Overflow (Tasma) proteinuri

Asemptomatik Tar:krnsk; Plkd h:ma‘t uiri
-Proteinuri (150mg-3gr/gin) e I'_rE renkllya da |rr|:||:.:| agTEIz
" . . - e pihitn icermeyen hematiri
-Hematlri: »2 eritrosit (her bir biylk .

-Ataklar arasinda asemptomatik
alanda) e . .
proteindri ve hematlri
N“j'f_'_"'i“k sendrom MNefrotik sendrom
-Olighri -Proteiniri: >3,5 gr/giin
-Hematiri _ -Hipoalbuminemi
-Proteiniiri =3gr/giin i
- -Odem
-Odem . .. .
-Hipertansiyon -Hiperlipidemi

Hizli ilerleyen GN

-Bébrek yetersizligi: Gunler/haftalar
iginde

-Proteiniri: <3 gr/gln

-Hematiri: eritrosit silendirleri

-Kan basinc: normal

Kronik glomeriilonefrit
-Hipertansiyon

-Babrek yetersizligi
-Proteiniri =3 grigiin
-Bébrek boyutlan kicdlmis

Sekil-1: Glomeruler hastaliklarin klinik prezentasyonu (1)

Glomertler proteinuri fonksiyonel proteindri, ortostatik proteinuri gibi
benign sebeplerle ortaya cikabilir. Bu durumlarda genellikle hematuri ve
hipertansiyonun eslik etmedigi 1 g/gin’den daha az proteintri goralur.
Glomerduler filtrasyon hizi (GFR) korunmus ve proteinuri 0,5-1 g/gun olan
hastalarda bobrek biyopsisi genellikle gerekmez ancak hastalar progresyon
acisindan izlenmelidir.

2- Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom glomeruler hastaliklar igin patognomoniktir. Glinde
3.5 g/1.73 m? lzerinde proteiniri ve buna eslik eden hipoalbliminemi, yaygin
odem, hiperlipidemi, lipiduri ve g¢esitli metabolik bozukluklarla karakterize olan
klinik tablodur. Siklikla yavas bir sekilde baslar. Odem yumusak ve kolay
gode birakan Ozelliktedir. Mikroskobik hematuri bulunabilir. Kan basinci
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normal veya yuksek, GFR normal veya dusuk olabilir. Biyopside farkli
histopatolojik lezyonlar saptanabilir. Altta yatan patoloji yagsa ve irka gore
degisiklik gosterir. Cocuklarde en sik nefrotik sendrom nedeni minimal
degisiklik hastaligi iken erigkinde en sik nedeni beyaz irkta MGN, siyah irkta
ise FSGS olusturmaktadir (37).

3-Nefritik sendrom

Nefrotik sendromda glomerller hasarlanma kapiller duvarin
proteinlere karsi gecirgenliginde artis ile sonuglanirken nefritik sendromda
glomeruler inflamasyon 6n plandadir. Glomeruler inflamasyonun sonucu
olarak GFR’de azalma, beraberinde oligo-anuri, hematuri, proteinuri, kan
basinci yuksekligi ortaya c¢ikar. Hematuri birinci ve ana bulgudur. Akut
nefritk sendrom, akut glomerllonefritte genellikle es anlamhidir
(Poststreptokoksik glomerulonefrit, LN vb.) (35,38). Nefritik sendrom ile
prezente olan baslica glomeriler hastaliklar: Akut post-streptokoksik
glomertlonefrit (APSGN), diger post-enfeksiydz glomertlonefritler, IgAN, LN
(35).

4-Rapidly Progresif Glomerulonefrit (RPGN)

Hizli ilerleyen glomertlonefrit, farkli etyolojik nedenlere bagh olarak

gelisen, bobrek fonksiyonunda hizh ve ilerleyici bir azalma ile karakterize
olan ve tedavi edilmedigi takdirde haftalar-aylar icinde son dénem bdébrek
yetmezligine (SDBY) ilerleyen bir Kklinik tablodur. Nedenden bagimsiz olarak
klinik sendroma eglik eden klasik histopatolojik lezyon glomerdllerin
%50’sinden fazlasini etkileyen asiri ekstrakapiller proliferasyon yani kresent
olusumudur. Nefritik idrar sediment bulgulari ve akut bobrek hasari olan tum
hastalar RPGN tanimini karsilamaz. Ornegin glomeriler hastalikarin hafif
formlarinda hasta akselere hipertansiyon, renal ven trombozu veya akut
tubuler nekroz ile komplike olursa akut bdbrek hasari ortaya ¢ikabilir. Bu,
klinik tanida histolojik dogrulama yapilmasi geregini vurgular (35).

5-Kronik glomerulonefrit

Kronik glomerulonefrit diger klinik sendromlarin ortak son yolunu
temsil eder. Glomeruler filtrasyon hizinda vyavas ilerleyici azalma,

mikroskobik hematuri, proteintri ve hipertansiyonla karakterizedir. Geri
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dénisimli degildir, son dénem bobrek yetmezligine kadar ilerler. Ozellikle
ge¢ donemde basvuran hastalarda bobrek biyopsisi, sadece isik
mikroskobunda fibrosis, glomerller skleroz ve tubdler atrofi bulgulari ile
nonspesifik ve non-diagnostik bulgular gosterebilir. immiinofloresan

mikroskopi, tani koymada daha yararl olabilir.

Tablo 1: Nefrotik sendrom nedenleri (35)

Primer glomeruler hastaliklar

-Minimal degigiklik hastaligi
-Membranéz nefropati

-Fokal segmental glomeruloskleroz
-IgA nefriti

-Membranoproliferatif glomerulonefrit

-Diger glomeruler hastaliklar

Sekonder nedenler

-Diyabetes mellitus -Enfeksiyonlar
-Amiloidozis e HBV, HCV, HIV
-Sistemik lupus eritematozis e Mycoplazma
-Malignite o Sifiliz

e Multiple Myelom e Malarya

e Lenfoma e Sistozomiyazis
-llaclar e Filaryazis

e Altin e Toxoplazma

e Antimikrobiyal ajanlar -Konjenital nedenler

e NSAIi e Alport sendromu

e Penisilamin e Fin tipi konjenital NS

o Kaptopril e Pierson sendromu

e Tamoksifen ¢ Nail-patella sendromu

e Lityum e Denys-Drash sendromu
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2.2. Glomerilonefrit Tipleri

2.2.1. Primer Glomrulonefritler

2.2.1.1. Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Lipoid nefroz olarak da isimlendirilir. En sik gocukluk ¢aginda goralur
ve 10 yas alti cocuklarda nefrotik sendromun %70-90, daha buyuk
cocuklarda %50 nedenini olusturur. Eriskinlerde ise primer nefrotik
sendromun %10-15'’ini olusturur. Isik mikroskopisi genellikle normaldir ancak
minimal bir fokal segmental mezengial belirginlik gérilebilr. iImmunfloresan
mikroskopide siklikla boyanma yoktur. Mezengial IgM veya C3 igin dusuk
dereceli boyanma olabilir. Tipik histolojik bulgusu elektron mikroskopide
visseral epitel hlcrelerindeki ayaksi ¢ikintilarda silinmedir ancak bu bulgu
spesifik degildir. MDH’nin patogenezi belirsiz olmakla birlikte T hdcre alt
kimesinin anormal regulasyonu sonucu oldugu dustunulmektedir. Steroid ve
alkilleyici ajanlara iyi yanit vermesi ve Hodgkin hastaligi ve MDH arasindaki
iligki T hucrelerinin patogenezdeki rolunu desteklemektedir. Bazi ilaglar
(interferon, rifampisin, NSAIl, ampisilin, altin tuzlar), enfeksiyonlar (viral,
parazitik), tumorler (Hodgkin lenfoma, I6semiler, solid timorler) ve besin
allerjileri MDH’ye neden olabilir. Nefrotik sendrom ile prezente olur, hematuri
ve hipertansiyon genellikle beklenmez ancak eriskinlerde klinik prezentasyon
farkhlik gosterebilir. Relaps ve remisyonlarla seyreder ve 6zellike gocuklarda

steroide iyi yanit verir (36).

2.2.1.2. Membranéz Glomeriilonefrit (MGN)

Erigskin cagda gorulen nefrotik sendromun en sik nedenlerinden
biridir. MGN, M-tipi anti-fosfolipaz A2 reseptdr antikoru araciligiyla gelisen
primer glomerilonefrit formu olabilecedi gibi otoimmun hastaliklar (SLE,
otoimmun tiroidit vb.), enfeksiyonlar (HBV, HCV, malarya vb.), ilaglar
(penisilamin, altin vb.) ve maligniteler (kolon kanseri, akciger kanseri vb.) gibi
ekstrarenal hastaliklara sekonder olarak da gelisebilir (36). Anti-fosfolipaz A2
reseptor antikorlari primer MGN’lerin %70-80'inde gorullebilirken, sekonder
MGN'de nadiren saptanir (39). Sekonder MGN formu g¢ocuklarda daha gok
hepatit B ve SLE iligkili iken o6zellikle >60 yas bireylerin %20-30’unda
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malignite ile iligkilidir. MGN genellikle nefrotik sendromla prezente olmakla
birlikte vakalarin %10-20’sinde proteinuri <2 g/gun olabilir. Isik
mikroskopisinde diffiz  kapiller duvar kalinlasmasi ve glomeruler
hiperseliilarite gorulir. imminfloresan mikroskopide, kapiller duvarda
Ozellikle 1gG ile C3 ile boyanma dikkati ¢eker. Daha dusuk yogunlukta IgM ve
IgA boyanmasi gorulebilir. C1q ile boyanma primer formda beklenmezken
SLE’ye sekonder MGN formunda siklikla goérulir. Elektron mikroskopide
"subepitelyal immun depozitler" mevcuttur. Primer MGN’de mezengial dens
depozit nadirken sekonder MGN'de daha sik gorulir. Cogu hastada bagvuru
aninda renal fonksiyonlar normaldir. Eglik eden farkh bir patoloji veya renal
ven trombozu gelismesi durumunda akut bobrek hasari gelisebilir. MGN’de
renal ven trombozu insidansi %4-52 arasinda degisir. Hastalarin %30’unda
agir proteinuri (>10 g/gun) gorulebilir. %25 kadar olguda tedavisiz spontan
remisyon goérulebilir. Erkek cinsiyet, ileri yas, tani kondugunda serum
kreatinin duzeyinin ve proteintri miktarinin yuksek olmasi kotu prognoza
isaret eder.

2.2.1.3. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS):

FSGS terimi aslinda tek bir hastaligi dedil pek ¢ok sebep ve
patojenik mekanizma sonucu olusan klinikopatolojik bir sendromu tanimlar.
FSGS siyah irkta erigkinlerde en sik nefrotik sendrom nedenidir. Primer bir
hastalik olarak saptanabilecegi gibi HIV ile infekte kisilerde, intravendz
madde kullananlarda, obezlerde, orak hicre anemisi olanlarda, tag hastaligi
ve obstruktif Uropatisi olanlarda veya genetik faktorlere (NPH1, NPH2,
R229Q, CD2AP, a aktinin-4, transiyent reseptér potansiyel katyon kanal
mutasyonu) bagl olarak gelisebilir. FSGS histopatolojik olarak klasik (baska
turld siniflandirilamayan), selller, tip varyant, kollapsing varyant ve perihiler
olmak Uzere bes alt gruba ayrilir. Immunflorasan mikroskopide genel olarak
Ig ve kompleman boyanmasi gorulmez. Hastalarin az bir kisminda duguk
derecede mezengial IgM ve daha nadir olarak da C3 birikimi gorulebilir.
Sklerotik segmentlerde ise duzensiz C3, C1q ve IgM birikimi gorulebilir.

FSGS’de non nefrotik duzeyden >10 g/gin’e kadar degdisen

derecelerde proteinuri gorulebilir. Hastalarin yaklagik yarisinda hematuri ve
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ucte birinde HT, renal yetmezlik gorulebilir. Klinik prezentasyon erigkin ve
cocuklarda farhlik gosterdigi gibi FSGS alt tipleri arasinda da farkllik gosterir.
Kollapsing varyant FSGS’de proteindri ve hipoalbuminemi daha belirgin,
renal fonksiyon bozuklugu daha siktir.

Cesitli klinik ve patolojik 6zellikler FSGS’de uzun donem sonuglari
etkiler. Proteinlri derecesinin artmasi, renal yetmezlik, siyah irk, biyopsi
orneginde tlbuller atrofi ve interstisyel fibrozis derecesinin artmasi kotu
prognoz ile iligkilidir. 10g/gln’dn Uzerinde proteinurisi olan hastalarda renal
sagkalim non-nefrotik dizeyde proteinlrisi olan hastalara gore belirgin
derecede dusuktur. Nefrotik sendrom ile bagvuran FSGS hastalarinda
remisyon saglanip saglanmamasi renal sagkalimi belirleyen en onemli
faktorlerden biridir. Histolojik alt tip de yine remisyon durumu ve uzun dénem
sonuglar uzerine etkilidir. Kollapsing varyant FSGS’de remisyon orani en
dusuk ve SDBH'’ye gidis en fazladir (36,40).

FSGS'li hastalarin 6nemli bir orani (yaklasik %40-70) tani anindan
itibaren 10-20 vyil icinde SDBH’ye ilerler. Bu nedenle FSGS diyaliz
populasyonunda en sik gorulen primer glomeruler bozukluktur (%4). FSGS
renal transplantasyon sonrasi hastalarin %30-50’sinde tekrarlayabilir. NUks
agisindan baslica risk faktorleri geng yasta tani konulmasi, son dénem
bobrek hastaligina hizl ilerleme, beyaz irk ve rekurrens nedeniyle onceki
allogreftlerin kaybedilmesidir (40-42).

2.2.1.4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

MPGN veya mesangiokapiller glomerulonefrit, proliferatif lezyonlar,
I6kosit infiltrasyonu ve intrensek glomertler hlcre proliferasyonu sonucu
olugan hipersellllarite ve kapiller luplarin geniglemesi ile karakterize bir
hastaliktir. Primer olabildigi gibi kronik immun kompleks hastaldi, kronik
infeksiyon, kriyoglobulinemi, HCV infeksiyonu, parsiyel lipodistrofi ve orak
hidcre anemisine ikincil olabilir. MPGN klasik olarak Tip 1, Tip 2, Tip 3 MPGN
olarak siniflandiriimaktaydi. Ancak altta yatan patogenetik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi yeni bir siniflamayl gindeme getirmigtir. Bu yeni
siniflama MPGN'’yi immunflorasan ve elektron mikroskopi ile ayrilabilen 2

gruba ayirir: immunkompleks birikimi ve klasik kompleman yolu aktivasyonu
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sonucu olusan immun-kompleks aracili MPGN ve alternatif kompleman
yolaginin duzensiz aktivasyonu sonucu olugan komplaman aracilikli MPGN.
MPGN'de dusik kompleman duzeyleri ve bazen kriyoglobulinler goértlebilir.
MPGN'de oncelikle tedavi etyolojinin tanimlanmasi, proteinlrinin azaltiimasi
ve yuksek kan basincinin kontroli temeline dayanir. Spesifik ve etkili bir
tedavi yoktur. Kortikosteroidler, immun supresif ajanlar, antikoagulanlar,
antitrombolitikler, plasmaferez ve plasma degdisimi tedavi amaciyla
kullaniimaktadir (43).

2.2.1.5. 1gA Nefropatisi (Berger Hastaligi, IgAN)

IgA nefropatisi 6zellikle enfeksiyon insidansi dusuk ulkelerde en sik
glomertlonefrit tiplerinden biridir. TUm yaslarda goérulebilmekle birlikte ikinci
ve Uglnclu dekatta daha siktir. Hastalarin %80’i 16-35 yas arasindadir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorultr. Hastalarin %40-50 kadarinda
ilk basvuruda makroskopik hematuri mevcuttur. Hematuri epizodlar farenijit,
tonsillit gibi Gst solunum yolu enfeksiyonlari ile yakin zamansal iligski gosterir.
Daha az sikhkla Uriner sistem enfeksiyonu veya gastroenterit sonrasi
makroskopik hematuri gorulebilir. Hastalarin %30-40’1 asemptomatik izole
mikroskobik hematuri veya mikroskobik hematurinin eslik ettigi proteinuri ile
bagvurur. Hipertansiyon eslik edebilir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu
akut glomerulonefrit ile prezentasyon hastalarin %10’undan azinda goéruldr.
Vakalarin bir kismi da SDBH ile bagvurabilir. Daha once benign hematuri
nedenleri arasinda kabul edilmekte iken gunumizde IgA nefropatili
hastalarda %40’a ulasan oranlarda SDBH gelistigi bilinmektedir.
Hipertansiyon, persistan proteinuri (6zellikle >1 g/24 saat proteinuri), bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ve nefrotik sendrom varligi kéti prognoz
belirtecleridir.

Siklikla idiopatik olmakla birlikte cesitli sebeplere bagli sekonder
IgAN de geligebilir. Ornegdin IgA vaskiiliti olan hastalarda karin agrisi, artrit,
vaskulitik bir dokinti ve primer IgA nefropatisi ile ayirt edilemeyen
glomerulonefrit gorular. IgAN icin tani koydurucu spesifik bir laboratuar

bulgusu yoktur. Tipik bulgu Uriner analizde saptanan mikroskobik hematuridir.
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Proteinuri eslik edebilir ancak genellikle <1 g/gun duzeyindedir. Hastalarin
yaklasik yarisinda serum IgA duzeyinde hafif-orta derecede artis gozlenir.

IgAN 151k mikroskobik gérinim olarak proliferatif glomerulonefrite yol
acmakla beraber, histolojik incelemede olduk¢ga degisken lezyonlar
saptanabilir. Tani immunflorasan mikroskopide IgG ve IgM’e gore daha
belirgin mezengial IgA birikimlerinin gosterilmesi ile konulur. IgA birikimine
daha az siddette IgM (%80-85), IgG (%60) ve C3 (%90-100) birikimleri eslik
eder. immun birikimler seyrek olarak glomeriiler kapiller duvarda da
saptanabilir.

2.2.1.6. Akut Post-Streptokoksik Glomeriilonefrit (APSGN)

APSGN, A grubu beta-hemolitik streptokoklarin bazi suslari ile
gegirilen bir Ust solunum yolu enfeksiyonu veya deri enfeksiyonunu takiben
karakteristik bir latent donemden sonra ortaya cikan ve tipik olarak akut
nefritik sendromla seyreden bir hastaliktir. En sik 6-10 yas arasi erkek
gocuklarda gorulir. 2 yas oOncesinde ve 40 yas sonrasinda gorulmesi
nadirdir. Tipik olgularda hastalik bir tst solunum yolu enfeksiyonundan 1-3
hafta veya cilt enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ani baglayan akut
glomerulonefrit tablosu ile kendini gdsterir. Hematuri en tipik bulgudur ve
olgularin yarisindan fazlasinda makroskopiktir. Hastalarda sikhkla idrar
miktarinda bir azalma goézlenirken oliguri hastalarin %30’'unda, andari ise
%10’'undan azinda gorulur. Hastalarin %75’inden fazlasinda hafif-orta
derecede hipertansiyon gorulur ve nefrit baglangicinda daha siddetli iken
dilirezin baglamasi ile siddeti giderek azalir. Odem baslangicta olgularin iicte
ikisinde gorulur, Ozellikle c¢ocuklarda assit ve anazarka tarzinda odem
gelisebilir. lyilesme siirecinde ilk haftanin sonuna dogru idrar miktari artmaya
baslar ve buna paralel olarak 6dem ve hipertansiyon 1-2 haftada, azotemi ise
2-3 haftada geriler. Hematuri ve proteinuri aylarca devam edebilir.

APSGN’de hematiri varligi kuraldir. Mikroskobik incelemede
dismorfik eritrositlerin yanisira Iokositler ile hyalen ve graniler silendirler
saptanabilir. GFR’de hafif-orta derecede azalma siktir. Hastaligin tanisinda
yakin dénemde gegirilmis streptokok enfeksiyonunun kanitlanmasi énemlidir.

Streptokok igin deri ve bogaz kulturleri olgularin %25’inde pozitif sonug verir.
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Anti-streptolizin - O (ASO), anti-streptokinaz, anti-hyalurinidaz, anti-
deoksiribonlikeaz  Olgimleri tanida yararli olabilir. Kompleman
komponentlerinin izlenmesi APSGN tanisi i¢cin 6nemlidir. Akut atak sirasinda
ilk hafta igcinde C3 dizeyi genellikle dusik C4 dlzeyi ise normaldir.
Kompleman duzeyleri siklikla 8 hafta icinde normale doner.

Tipik prezentasyonda bobrek biyopsisi nadiren gerekir. Ancak
hipokomplemantemisi didzelmeyen, makroskopik hematirisi tekrarlayan,
proteinuride ilerleyici artis ve bobrek fonksiyonlarinda progresif bozulma olan
olgularda biyopsi yapiimalidir.

Tipik histolojik 6zellik hemen tum glomerdllerin tim segmentlerini
etkileyen nétrofil ve monositlerden olusan I6kosit infiltrasyonu ile mezengial
ve endotel hlcre proliferasyonuna baglh belirgin bir hiperselllaritedir.
Glomertuller normalden buylk ve kapiller Iimenler siklikla daralmis ve
tikanmigtir. Seyrek olarak az sayida glomerullu etkileyen kresentler
gérilebilir. immunflorasan mikroskopide mezengiumda ve bazal membran
boyunca degdisken derecelerde C3 ve IgG’den olusan graniler tarzda birikim
saptanir. IgM ve IgA birikimi daha seyrek ve daha az yogundur. Elektron
mikroskopisinde subepitelyal horgli¢ gorinumua olusturan elektron yogun
birikimler gorulur. Daha kuglk subendotelyal, intramembran6z ve mezengial
birikimler de gorulebilir.

Tedavi buyuk oranda su ve tuz dengesini korumaya yonelik
konservatif yaklagsimlardan olusur. APSGN kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Konservatif yaklasimla cocuklarin  %95’inde tam iyilesme gozlenir.
Erigkinlerde ise prognoz daha kotudur (36).

2.2.2. Sekonder Glomerulonefritler

2.2.2.1. Lupus Nefriti (LN)

Lupus nefriti (LN) SLE’nin bdbrekte glomeruler, tubulointerstisyel ve
vaskuler patolojilere yol acabilen, tedavi edilmedigi taktirde morbidite ve
mortaliteye neden olabilen ciddi bir komplikasyonudur. SLE’de renal tutulum
erigskinlerin yaklasik %60'Inda gorulebilir, hastalarin  %25-50'sinde tani
sirasinda klinik bobrek hastaligi gorulir. SLE kadinlarda daha sik olmakla

birlikte erkek hastalarda bobrek tutulumu orani daha yuksektir ve daha kotu
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prognozludur. LN, SLE erken doneminde ortaya ciktigi zaman Kkotu
prognozun onemli bir gostergesidir. Olgularin yaklasik %5'inde LN SLE'nin
baslangicindan 5 yil sonra (gecikmis LN) ortaya ¢ikabilir. Gecikmigs LN, erken
LN'ye kiyasla Sjogren sendromu (SS), akciger tutulumu ve antifosfolipid
sendromu ile daha yuksek bir iligkiye sahiptir. Etiyolojisi agik olmamasina
ragmen genetik, hormonal ve c¢evresel faktorler muhtemelen hastaligin
gelismesinde ve ciddiyetinde rol oynar. Plazma kreatinin yuksekliginin eslik
ettigi veya etmedigi anormal bir idrar tetkiki ve proteinltri LN’de karateristik
bulgulardir. LN’de altin standart tani yontemi bdbrek biyopsisi olup
histopatolojik bulgulara gore LN c¢esitli siniflara ayrilir. 2003 IPS/RPS
kalsifikasyonuna goére lupus nefriti 6 sinifa ayrilmistir. (Tablo 2) Klinik ve
labaratuar bulgulari ile histopatolojik bulgular her zaman korele degildir. Bazi
olgularda, "sessiz lupus nefriti" gorulebilir. Sessiz LN, klinik bulgularin
yoklugunda histopatolojik hastaligi ifade eder. LN'de renal sagkalim orani

glncel tedavi yaklagimlari ile %96’ya yukselmigstir (44).

Tablo 2: SLE nefriti klasifikasyonu

2003 ISN / RPS Klasifikasyonu

e Kilas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti

e Kilas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
e Klas Ill: Fokal Lupus Nefriti

e Kilas IV: Diffiz Lupus Nefriti

o Klas V: Membrandz Lupus Nefriti

e Kilas VI: ileri Sklerozan Lupus Nefriti

2.2.2.2. Diyabetik Nefropati (DMN)

Diyabetik nefropati son doénem bdbrek yetmezliginin en sik
nedenidir. TUm diyabetik bireylerin %20-30’unda diyabetik nefropati geligir.
Tip 1 DM’de nefropati gelisme orani daha fazla iken Tip 2 diyabetin sikhgi
nedeniyle renal replasman tedavileri igin basvuran hastalarin buyuk
bélimdnd Tip 2 DM olusturmaktadir. Diyabetik nefropati gelisimi igin baslica

risk faktoru hipergliseminin derecesi ve suresidir ancak genetik yatkinligin
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réline dair de kanitlar mevcuttur. Ornegin diyabetik veya non-diyabetik
bdbrek hastaligi aile dykusu olanlarda diyabetik nefropati gelisme riski daha
fazladir. Diyabetik nefropatinin belirleyici 6zelligi, glomerller bazal
membranin gecirgenliginde degisiklik ve intraglomeruler basincin artmasi
nedeniyle proteindrinin gelisimidir. Nefropati gelisiminin mikroalbUminuri (30-
300 mg/gun albuminuri) gelisimidir ve bazen nefrotik aralikta proteinuriye
ilerlemektedir. MikroalbUminuri evresi sirasinda GFR korunur, ancak artan
proteinuri ile paralel olarak GFR azalmaya baslar ve anormal albimin
atiiminin ilk tespit edilmesinden 5 ila 15 yil sonra SDBH'ye neden olur.
Bununla birlikte, yeni kanitlar, DM’de gorilen kronik bobrek hastahginin,
daha o6nce dusunulenden daha heterojen oldugunu dusundirmektedir; bazi
hastalar albuminiri yoklugunda kronik bdbrek hastaliginin ileri safhalarina
dogru ilerlemektedir. Non-albuminurik diabetik bobrek hastaligi, tip 2 diyabetli
yasli hastalarda daha sik gérulmektedir ve kismen, hipertansiyon, obezite ve
dislipidemi de dahil olmak Uzere birden fazla renal risk faktorinin varhgini
yansitabilir. Ayrica, mikroalbuminuri kaginilmaz olarak ilerlemez; bazi
hastalar normale geri donerler ya da kiglik ancak stabil albumintri
miktarlarini korurlar. Bununla birlikte, devam eden ve artan albuminuri, klinik
nefropatiye ilerleme riski igin bir gdstergedir. Diyabetik nefropatinin tipik
patolojik degisiklikleri arasinda glomeruler bazal membran kalinhginda bir
artis ve mesangial genislemeye yol agan hucre digi matriks birikimi artigi ve
klasik Kimmelstiel-Wilson noduler lezyonlari yer alir (45).

2.2.2.3. Vaskiilit iligkili Glomeriiler Hastaliklar

Wegener Graniulomatozu: Ust ve alt solunum yollarinda
granlilomatoz inflamasyon, glomerulonefrit ve sistemik vaskdilit triadi ile
tanimlanir. Erkeklerde daha sik gorulir ve 4-6. dekatta pik yapar. Klinik, Ust
ve alt solunum yolu hastaligi belirti ve bulgulari (sinuzit, alveolar kanama,
hemoptizi, akcigerde nodller ve kavern6z yapilar), deri dokuntdleri ve
ulserleri, ates, kilo kaybi, hipertansiyon ve diger sistemlerdeki tutulumlarla
seyreder. Hastaligin daha fazla bilinmesine, bobrek biyopsisinin daha yaygin
sekilde kullaniimasina ve ANCA serolojik testlerin yayginlasmasina ragmen,
tani siklikla gecikmektedir. ANCA hastalarin %85-95 kadarinda pozitif
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saptanir. Histopatolojik incelemede; fokal segmental nekroz, kresent
formasyonu ve interstisyel granilom olusumlari mevcuttur. Imminfloresan
incelemede depozisyon bulunmamaktadir (46).

Mikroskopik Polianjitis: Kugluk arter, ven, arteriol, venul ve kapiller
sistemlerde nekrotizan inflamasyon ile karakterizedir. Romatolojik tutulum,
norolojik tutulum, pulmoner sistem tutulumu gibi yaygin sistemik tutulum
gOsterir ve bdbrekte kresentik glomerilonefrit yapar. Genellikle pauci-imman
glomertulonefrit tanimi ile uyumlu olarak immunflorasanda boyanma gértlmez
veya dusuk dereceli boyanma olur. Glomeriler hastaliklarin tim belirti ve
bulgularini gosterir. Mikroskopik hematuri, renal foksiyonlarda bozulma,
oliguri gorulebilir. Nadiren nefrotik dlizeyde proteintri gézlenebilir. P-ANCA
pozitfligi siktir. Hastalarin %20-40 kadarinda HBsAg pozitif olarak tespit
edilebilir (46,47).

Henoch-Schonlein Purpurasi: IgA vaskdliti olarak da adlandirilan
Henoch-Schoénlein purpura (HSP), karakteristik glomerulonefrit ile birlikte cilt,
gastrointestinal sistem ve eklemlerin tutulumuyla birlikte olan sistemik bir
vaskulit sendromudur. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goérdldr.
Cocuklarda erigkinlerden daha siktir. HSP'deki bulgularin klasik tetradi
dermal tutulum, gastrointestinal hastalik, eklem tutulumu ve
glomertulonefrittir, ancak tum hastalar tim bu bulgulan gdstermez. Renal
tutulum %40-60 oraninda gorulir. Aktif bdbrek hastaliginin baslangici
genellikle sistemik bulgularin baglangicindan gunler-haftalar sonra ortaya
cikar ve mikroskopik hematuri, aktif idrar sedimenti ve proteindri ile
karakterize edilir. Bazi hastalarda nefrotik sendrom gelisirken bazilarinda
nefritik bir goértntl vardir. Ekstrarenal organ tutulumunun siddeti ile renal
lezyonlarin ciddiyeti arasinda herhangi bir iligki yoktur (46).

Anti-Glomertler Bazal Membran Hastaligi ve Good—pasture
Sendromu: Glomerll bazal membranindaki tip 4 kollajene karsi olusmus
otoantikorlar (Anti-GBM Ab) ile geligir. Alveolar tutulum ile birlikte
glomerulonefrit  tablosuna  Good—pasture sendromu denir. Renal
prezentasyon genellikle akut nefritik sendrom seklindedir. Hastalarda

kresentik glomerulonefrit klinigi hakimdir ve olduk¢a agresif seyirlidir.
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Hastalarin %90'indan fazlasinda dolasimda anti-GBM antikorlari bulunur,
ancak antikor titreleri her zaman pulmoner veya renal hastaligin bulgulari ile
korele degildir (46).

Diger Vaskilitik Sendromlar ve Bdbrek: Temporal arterit, Takayasu
arteriti, Lenfomatoid granulomatozis, Churg-Strauss sendromu gibi diger
sistemik vaskulitik sendromlarda da bobrek tutulumlari gozlenebilir.

2.2.2.4. Amiloidoz

Sistemik amiloidoz, protein yapida molekillerin ¢éztinmeyen fibriller
seklinde ekstraselliler alanda birikmesi sonucu olusan ve ciddi organ
disfonksiyonuna neden olabilen bir grup hastaliga verilen genel bir isimdir.
Sistemik amiloidoz genellikle kronik enfeksiyon ve inflamatuar hasaliklara
bagli olarak amiloid A (AA) proteinin artisi ile iligkili reaktif AA amiloidozu
(AAA) veya klonal plazma hucre hastaligina bagh hafif zincir sentezi artisi
sonucu olusan AL amiloidozu (AAL) seklinde gelisir (48,49). Kronik
inflamatuar hastaliklar (tiberklloz, ostemomyelit gibi kronik enfkesiyonlar;
romatoid artrit, anikozan spondilit gibi kronik inflamatuar hastaliklar vb.)
sonucu olugsan AA amiloidoz etyolojik dagiim agisindan cografi farkhlik
gosterir. Ulkemizde olgularin %60’indan FMF’in sorumlu oldugu bildiriimistir
(50). AL amiloidoz, genellikle kiiguk bir plazma hicresi klonundan salgilanan
fibril olusturan monoklonal immuinoglobdlin (Ig) hafif zincirlerin (¢cogunlukla
lambda izotipi) hicre disi birikiminden kaynaklanir. AL amiloidoz, gelismis
ulkelerde sistemik amiloidoza ait en yaygin tip olup, tahmini insidansi yilda 9
milyon kigidir. Tanisi konan hastalarin ortalama yagi 65 yildir ve hastalarin
%10'dan azi 50 yasin altindadir (46,51).

Sistemik amiloidozda en 6énemli morbidite ve mortalite nedeni bdbrek
tutulumu olup tedavisiz olgularda kisa surede SDBH gelisir (52). Bdbrek
bulgular tutulan nefron segmentine bagli olarak asemptomatik idrar
bulgulari, nefrotik sendrom, fanconi sendromu, diabetes insipitus veya agikar
uremi seklinde gorulur. Tani etkilen organdan doku biyopsisi yapilmasi ile
konur. Tum amiloid fibrilleri “Kongo Red” ile boyanir ve polarize 1sik altinda
elma yesili ¢ift kirlnim goésterirler. Amiloid fibrilleri bdbrekte glomerdller basta

olmak Uzere tum anatomik yapilarda birikir ve normal dokuyu kollapsa
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ugratir. Agir proteinuri, ciddi hipoalbuminemi, 6dem, halsizlik ve kilo kaybina
yol agmaktadir. Diger nefrotik proteinuri yapan nedenlerden dislipidemiye yol
acmamas! ve ortostatik hipotansiyona neden olmasi ile ayrilabilir.
Transplantasyon yapilan amiloidozlu olgularda greft bobrekte de ylksek

oranda amiloid geligimi gortulmektedir (46).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Bilim Dal’'nda Ocak 2008-Kasim 2016 tarihleri arasinda PBB yapilan 780
hasta ve 885 biyopsi sonucu retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, DM ve HT varli§i ve slresi, basvuru anindaki sikayetleri ve fizik
muayene bulgulari, basvuru anindaki laboratuar verileri (Ure, kreatinin,
albamin, lipid profili, hemoglobin, tam idrar tahlili, 24 saatlik idrarda protein
Olcimu, serum protein elektroforezi, eritrosit sedimentasyon hizi, C3, C4
dizeyleri) ve patoloji sonuclari de@erlendirildi. Hasta verilerine hastane
elektronik dosya sistemi ve argiv kayitlarindan ulasildi. Malignite 6n tanisi ile
biyopsi yapilmis olan hastalar, transplant bobrek biyopsileri ve hastane arsivi
ve elektronik dosya sisteminden verilerine ulasilamayan hastalar ¢calisma digi
birakildi.

Biyopsi endikasyonlari 8 grup altinda topland:

1: Izole mikroskobik hematiri (idrar sediment incelemesinde her
buyutme alaninda >2 eritrosit olmasi)

2: Non-nefrotik proteinuri (150 mg/gun-3,5 g/gin)

3: Hematuri+ proteintri (idrar sediment incelemesinde her blyutme
alaninda >2 eritrosit ve 150 mg/giin-3,5 g/gun protein(ri)

4. Nefrotik sendrom /Nefrotik dlizeyde proteindri

Nefrotik sendrom:>3,5 g/gun/1,73 m? proteinuri, hipoalbuminemi,
hiperlipidemi, lipiduri, 6dem

5. Nefritik sendrom: Hematlri, HT, oligtri, 6dem, GFR’de azalma
olmasi

6. Nefrotik dizeyde proteinuri + nefritik sendrom

7. Agiklanamayan renal fonksiyon bozuklugu

- Akut bobrek yetmezligi: GFR’nin gunler, haftalar iginde bozulmasi
- Kronik bobrek yetmezligi: Serum kreatinin degerinin 3 aydan uzun

suredir 1,5 mg/dI'nin Uzerinde seyretmesi

- Hizli ilerleyen glomertlonefrit
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8- Rebiyopsi

- Tedavi sonrasi kontrol amagl

- NUks nedeniyle

- Tedavi yanitsizlik nedeniyle

Biyopsi yapilan renal hastaliklar histopatolojik olarak dort gruba
ayrildi:

1. Primer glomertlonefritler: Minimal degisiklik hastaligi (MDH), Fokal
Segmental Glomeruloskleroz (FSGS), Membran6z Glomerulonefrit (MGN),
Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN), Kresentik Glomerulonefrit
(KresGN), Post-Streptokal Glomerulonefrit (PSGN), IgA nefropatisi (IgAN),
Kronik Glomerulonefrit (KrGN)

2. Sekonder glomerulonefritler: Lupus nefriti (LN), diyabetik nefropati
(DMN), hipertansif nefropati (HTN) amiloidoz, kast nefropatisi, bobrek disi
enfeksiyona ikincil glomerulonefrit, vaskulit iligkili glomeruler hastaliklar,
neoplazmlara sekonder glomerulonefrit

3. Tubiilointersisyel Nefrit (TIN)

4. Digerleri

-Siniflandirilamayan glomerulonefrit

-Tani konulamayan patoloji ile uyumlu

-Yetersiz biyopsi materyali

Calismaya alinan hastalar yas gruplarina gore 18-39 yas, 40-59 yas,
60 yas ve Uzeri olarak siniflandirildi.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan 15 Kasim 2016 tarihli ve

2016-19/16 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.
istatistiksel Analizler:
Verilerin  analizi SPSS 20.0 Istatistik paket programi ile

gerceklestiriimistir. Surekli degiskenler icin raporlanan tanimlayici istatistikler

arasinda ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerler yer
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almaktadir. Sdrekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler %95 glven
sinirlart ile birlikte verilmistir. Kategorik degiskenler igin tanimlayici
istatistikler frekans ve yuzde degerler olarak rapor edilmistir. Kategorik
verilerin analizinde bagimsiz gruplar arasindaki iliskiler Fisher-Freeman-
Halton Exact testi ile incelenmigtir. Yapilan analizlerde anlamhlik duzeyi
a=0,05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Ocak 2008 — Kasim 2016 yillari arasinda yaklasik 8 vyillik sire
icerisinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dal’'nda
yapilmig olan ve hastane elektronik kayit sistemi ile hastane arsivinden hasta
verilerine ulasilabilen 794 biyopsi sonucu retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastanemizin 3. basamak saglik kurulusu olmasi, c¢evre illerden basvuran
hastalara da hizmet vermesi ve Bursa ilinde yasayan tum hastalarin
merkezimizde takipli olmamasi nedeniyle Bursa ili i¢in hastaliklarin
insidanslari hesaplanamadi. Biyopsi yapilan hastalarin yas ortalamasi
42.84+15,12 yil ve yas arali§i 18-84 idi (Tablo-3). Olgularin 474'(i(%59,69)
erkek 320(%40,3)'si kadindi. Erkek/kadin orani 1,48:1 olarak bulundu.
Kadinlarin yas ortalamasi 42,13+15,31, erkeklerin yas ortalamasi
43,33+14,99 yil idi. Tum olgularin 377’si (%47,48) 18-39 yas arasinda, 277’si
(%34,88) 40-59 yas arasi 140’1 (%17,63) 60 yas veya Uzerinde idi.

Tablo-3: Biyopsi endikasyonu ve ortalama yas dagilimi

Yas
Biyopsi Endikasyonu Sayi (%) Standan %95 Given
Ortalama hata Aralig

Izole hematiri 10 (1,3) 34,100 3,21 26,83 — 41,36
Non nefrotik proteinri 34(43) 37,685 2,26 33,07 — 42,30
Hematuri+proteinuri 127 (16) 36,287 1,10 34,09 — 38,47
Nefrotik diizeyde proteinliri 425 (53,5) 45,427 0,76 43,92 — 46,93
Nefritik sendrom 55 (6,9) 41,176 1,54 38,07 — 44,27
Bobrek fonksiyon bozuklugu 109 (13,7) 44,875 1,50 41,89 — 47,85
Tedavi sonrasi rebiyopsi 21 (2,6) 34,010 2,13 29,55 — 38,46
Nefrotik +nefritik 13(1,6) 47,300 3,31 40,07 — 54,52
Total 794 (100) 42,849 0,53 41,79 — 43,90
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En sik bobrek biyopsisi endikasyonu nefrotik diuzeyde proteinUri
olarak saptandi (%53,5). Diger endikasyonlar siklik sirasina gore hematurinin
eslik ettigi non-nefrotik proteintri (%16), agiklanamayan bdbrek fonksiyon
bozuklugu (%13,7), nefritik sendrom (%6,9), non-nefrotik dizeyde proteinlri
(%4,3), tedavi sonrasi rebiyopsi (%2,6), nefrotik dizeyde proteinari +nefritik
sendrom (%1,6), izole hematuri (%1,3) seklindeydi (Tablo-3). Yas gruplarina
gore biyopsi endikasyonlari degerlendirildiginde tum gruplarda en sik biyopsi
endikasyonu nefrotik dlzeyde proteinuri olarak saptandi. 60 yas ve Uzeri
hasta grubunda aciklanamayan bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle
biyopsi orani diger gruplara oranla daha yuksek bulundu (Tablo-4). Cinsiyete
gore biyopsi endikasyonlari degerlendirildiginde her iki cinste de en sik
biyopsi endikasyonu nefrotik diizeyde proteiniri olarak saptandi. Kadinlarda
ikinci en sik biyopsi endikasyonunu hematirinin eslik ettigi non-nefrotik
proteinuri (%22,2) olustururken erkeklerde ikinci en sik biyopsi endikasyonu

aciklanamayan bdbrek fonksiyon bozuklugu (%14,1) idi (Tablo-5).

Tablo-4: Yas gruplarina gore biyopsi endikasyonlarinin dagilhmi

Endikasyon 18 — 39 yas 40 — 59 yas 60 yas Uzeri Toplam

Alt Tip Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde

izole Hematiiri 8 21 2 0.7 0 0 10 1.3

Non-Nefrotik

Proteiniiri 19 5 12 4,3 3 2,1 34 4,3

Hematiiri + Non-

Nefrotik Proteiniiri 84 223 36 13 7 5 127 16

Refrofik Duizeyde 174 46,2 153 55,2 98 70 425 53,5
roteinuri

Nefritik Sendrom 27 7,2 23 8,3 5 3,6 55 6,9

Aciklanamayan

Bobrek Fonksiyon 47 12,5 36 13 26 18,6 109 13,7

Bozuklugu

Tedavi Sonrasi

Rebiyopsi 15 4 6 2,2 0 0 21 2,6

Nefrotik + nefritik 3 0,8 9 3,2 1 0,7 13 1,6

Toplam 377 100 277 100 140 100 794 100
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Tablo-5: Cinsiyete gore biyopsi endikasyonlarinin dagilimi

Endikasyon Erkek Kadin Toplam
Alt Tip Sayi Yiizde Sayi Yizde Sayi Yiizde

izole Hematiiri 4 0.8 6 19 10 1,3
Non-Nefrotik Proteiniiri 14 3,0 20 6,2 34 4,3
Hematiiri + Non-Nefrotik
Proteiniiri 56 11,8 71 22,2 127 16
Nefrotik Diizeyde
Proteiniiri 280 59,1 145 45,3 425 53,5
Nefritik Sendrom 31 6,5 24 7,5 55 6,9
Aciklanamayan Boébrek
Fonksiyon Bozuklugu 67 14,1 42 131 109 13.7
Tedavi Sonrasi Rebiyopsi 12 2,5 9 2,8 21 2,6
Nefrotik + nefritik 10 2,1 3 0,9 13 1,6

Biyopsi yapilan hastalar 6zgesmislerinde diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) varligi ve siresi agisindan degerlendirildi. 63 hastada
(%7,9) tani aninda DM, 296 (%37,3) hastada tani aninda HT mevcuttu
Ortalama DM suresi 6,3 yil, ortalama HT suresi 4,7 yil olarak saptandi.

Tum biyopsiler incelendiginde elde edilen en az glomerul sayisi 0 en
cok glomerul sayisi 62 idi. Ortalama glomerul sayisi 13,18+£10,54 olarak
saptandi. 94 hastada (%11,8) biyopsi materyali tani igin yetersiz olarak

degerlendirildi.

Sekonder Tibiilointerstisyel nefrit %3,3

Glomeriilonefrit
ler
%31,7

Diger %21,9

Primer
Glomeriilonefritler
%43,7

Sekil-2: Biyopsi sonuglarinin major histopatolojik dagilimi
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Biyopsi yapilan hastalarda major histopatolojik alt tipler primer
glomerilonefritler, sekonder glomerilonefritler, tibilointerstisyel nefrit (TIN),
ve digerleri olarak dort gruba ayrildi. Tium hastalar degerlendirildiginde en sik
major histolojik alt tip %43,7 (n=347) ile primer glomerulonefritlerdi.
Hastalarin %31,1’'inde (n=247) sekonder glomerulonefritler ve %3,3’Unde
(n=26) TIN gérildi. Yetersiz biyopsi materyali elde edilen, mevcut veriler ve
bulgular ile tani konulamayan, immunflorasan ve 1sik mikroskopisinde patoloji
saptanmamis olan hastalar digerleri grubuna dahil edildi. Tum hastalarin
%21,9'u (n=174) bu grupta idi (Sekil-2). Primer glomerulonefritlerde erkek
cinsiyet orani %65,41 iken sekonder glomerulonefritterde bu oran %48,2
olarak saptandi. Primer glomerilonefritlerden FSGS (%16,9), MGN (%14,9),
IgAN (%9,4), sekonder glomerulonefritterden amiloidozis (%8,4), LN (%5,9)
en sik nedenler olarak saptandi. Diyabetik nefropati (DMN) %1,4 ve
hipertansif nefropati (HTN) %1,4 siklikta saptandi.

Tablo-6: Bazi histopatolojik tanilarin yas gruplarina gére dagilimi

18 — 39 yas 40 — 59 yas 60 yas lzeri Toplam
Tani .. . .. Yiiz
Say1 Yizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde Sayi de
MDH 17 45 5 1,8 6 43 28 35
MGN 37 9,8 54 19,5 27 19,3 118 14,9
MPGN 29 7,7 13 4,7 4 2,9 46 5,8
FSGS 70 18,6 42 15,2 22 15,7 134 16,9
IgAN 49 13 24 8,7 2 1,4 75 9,4
DMN 0 0 9 32 2 1,4 11 1,4
HTN 1 0,3 9 32 1 0,7 11 1,4
LN 39 10,3 7 25 1 0,7 47 5,9
Amiloidoz 17 45 29 10,4 21 15 67 8,4

MDH: Minimal degisiklik hastaligi, MGN: Membrandz glomerilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomerulonefrit, FSGS: Fokal segmental
glomeruloskleroz, IgAN: IgA nefriti, DMN: Diyabetik nefropati, HTN: Hipertansif
nefropati, LN: Lupus nefriti
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Yas gruplarina gore histopatolojik sonuglarin dagilimina bakildiginda
18-39 yas arasi hastalarda en sik histopatolojik tani %18,6 ile FSGS idi.
Diger primer glomerulonefritler ise siklik sirasina goére IgAN (%13), MGN
(%9,8), MPGN (%7,7) seklindeydi. Bu yas grubunda en sik sekonder
glomerulonefrit nedeni LN (10,3) ve ikinci siklikta ise amiloidoz (%4,5) olarak
saptandi. 40-59 yas arasi hastalarda en sik histopatolojik tani %19,5 ile MGN
iken bunu %15,2 ile FSGS, %38,2 ile IgAN takip etmekteydi. Bu yas grubunda
en sik sekonder GN nedeni amiloidozis olarak saptandi (%10,4). 60 yas ve
Uzeri hastalarda en sik histopatolojik tani %19,3 ile MGN ikinci siklikta ise
%15,7 ile FSGS idi. Bu yas grubunda en sik sekonder GN nedeni amiloidozis
(%15) olarak saptandi. Tum biyopsiler incelendiginde FSGS, IgAN, MPGN,
MDH ve LN en sik 18-39 yas arasi hasta grubunda izlendi. MGN,
amiloidozis, DMN ve HTN ise en sik 40-59 yas arasi hasta grubunda izlendi
(Tablo-6).

Tablo-7: Cinsiyete gore bazi histopatolojik tanilarin dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Tani

Say1 Yiizde Sayi Yizde Sayi Yizde
MDH 19 4 9 2,8 28 3,5
MGN 73 15,4 45 14,1 118 14,9
MPGN 30 6,3 16 5 46 5,8
FSGS 84 17,7 50 15,6 134 16,9
IgA Nefriti 53 11,2 22 6,9 75 9,4
DMN 8 1,7 3 0,9 11 14
HTN 7 1,5 4 1,2 11 1,4
LN 4 0,8 43 13,4 47 5,9
Amiloidoz 41 8,7 26 8,1 67 8,4
MDH: Minimal degisiklik hastaligi, MGN: Membrandz glomerilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomerulonefrit, FSGS: Fokal segmental

glomeruloskleroz, IgAN: IgA nefriti, DMN: Diyabetik nefropati, HTN: Hipertansif
nefropati, LN: Lupus nefriti

Cinsiyete gore histopatolojik sonuclar degerlendirildiginde her iki
cinste de en sik primer glomerulonefrit nedeni FSGS iken ikinci en sik primer
glomerulenefrit nedeni MGN olarak saptandi (FSGS: Erkeklerde %17,7,
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kadinlarda %15,6; MGN: erkeklerde %15,4, kadinlarda %14,1). Erkeklerde
en sik sekonder glomerulonefrit nedeni %8,7 ile amiloidozis iken kadinlarda
sekonder en sik sekonder glomerllonefrit nedeni %13,4 ile LN olarak
saptandi (Tablo-7).

Biyopsi endikasyonlarina gore histopatolojik tanilar incelendi. Izole
hematlri ile basvuran hastalarin %50’sine tani konulamazken en sik
histopatolojik tani IgAN (%40) olarak saptandi. Non-nefrotik proteinri ile
basvuran hastalarda en sik histopatolojik tani FSGS (%32,4) iken,
hematlrinin eslik ettigi non-nefrotik proteindirili hastalarda ise en sik
histopatojik tani IgAN (%26) idi. Nefrotik duzeyde proteinliri nedeniyle
biyopsi yapilan hastalarda en sik histopatolojik tani MGN (%22,8), ikinci
siklikta ise FSGS (%18,4) olarak saptandi. Nefrotik dizeyde proteindri
nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda en sik sekonder glomerilonefrit nedeni
ise amiloidozis (%12,9) idi. Nefritk sendrom nedeni ile biyopsi yapilan
hastalarda en sik histopatolojik tani IgAN (%20), ikinci siklikta FSGS
(%14,5), uguncl sikhkta ise MPGN (%12,7) idi. Hem nefritik hem nefrotik
sendrom 6zelliklerini tagiyan hastalarda ise en sik histopatolojik tanilar FSGS
ve IgAN idi. Agiklanamayan bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle biyopsi
yapilan hastalarda en sik histopatolojik tani kresentik GN (%26,6), ikinci
siklikta TIN (%14,7), Gglnci siklikta ise kronik GN (%10,1) olarak saptandi
(Tablo-8).

Primer glomerilonefritlerin en sik alt tipi olarak saptanan FSGS’li
olgularin ortalama yasi 41,35+15,33 olarak saptandi. Hastalarin %52,2 si 18-
39 yas arasinda, %31,34’0 40-59 yas arasinda, %16,41’i 60 yas veya
uzerinde idi. Erkek cinsiyet orani %66,6 olarak hesaplandi. FSGS tanisi
konulan hastalarin en sik biyopsi endikasyonu nefrotik dlizeyde proteinuri
(%58,2) iken ikinci siklikta hematurinin eslik ettigi non-nefrotik proteinuri idi.

Sekonder glomerulonefritlerin en sik alt tipi olarak saptanan
amiloidozisli olgularin  %86,5’'ini AA amiloidozis olusturmaktaydi. AA
amiloidozisli olgularin ortalama yasi 49,2+14,72, AL amiloidozisli olgularin
ortalama yasi 59,43+10,63 idi. Amiloidozisli olgularin %61,19’u erkekti. AL
amiloidozis goérilme orani 60 yas ve Uzeri hasta grubunda en fazla iken AA
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amiloidozis en sik 40-59 yas arasinda saptandi (%46,55). Amiloidozisli

olgularda en sik biyopsi endikasyonu nefrotik dizeyde proteinari idi.

18
16
14
11,8
12
10
7,3
8 1
59 58
6 4,9
: III T
14 14
2 ll. =% 06 05 05 04
0 . -
1
BFSGS = MGN IgAN Amiloidoz
mLN = MPGN mKresGN m MDH
mTIN EKIGN mDMN EHTN
TMA Post-enfeksiyoz GN m Kast nefropatisi Fibriler GN

® Tani konulamayan ® Yetersiz Biyopsi

Sekil-3: Biyopsi sonuglarinin histopatolojik dagilimi

(FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz, MGN: membrandz glomerulonefrit,
IgAN: IgA nefriti, LN: Lupus nefritii, MPGN: Membranoproliferatif
glomerulonefrit, KresGN: Kresentik glomerulonefrit, MDH: Minimal degisiklik
hastaligi, TIN: Tibilointerstisyel nefrit, KrGN: Kronik glomeriilonefrit, DMN:
Diyabetetik nefropati, HTN: Hipertansif nefropati, TMA: Trombotik
mikroanjiopati)

Calismamizda bdbrek biyopsisi yapilan 63 olguda tani aninda DM
mevcuttu. Ortalama DM suresi 6,3 yil olarak hesaplandi. DM’li olgularda en
sik biyopsi endikasyonu nefrotik dizeyde proteintri idi. DM’li olgularin
%17,5’inde diyabetik nefropati, %17,5’inde FSGS saptandi. DM’li olgularda
diger sik gorulen histopatolojik tanilar MGN (%11,1), IgA (%6,3), kresentik
GN (%6,3), AA amiloidozis (%7,9) sekindeydi.

TIN tim hastalarin %3,3'linde (n=26) gorildi. Hastalarin ortalama
yasi 41,93+15,33 idi. Erkek cinsiyet orani %65,38 olarak hesaplandi. TiN
tanisi konulan hastalarin tani anindaki labaratuar degerlerine bakildiginda
ortalama kreatinin degeri 3,18 mg/dl (%95 CI; 2,10-4,25), ortalama 24 saatlik
idrarda protein miktari 2737 mg/gun (%95 CIl; 620-4840 mg/gun) olarak

saptandi.

35



Tablo-8: Biyopsi endikasyonlarina gore histopatolojik tanilarin dagilimi

Endikasyon
. Non- Hematiiri | Nefrotik N N Bébrek Tedavi | Toplam
Tani n (%) h Izole__ . nefrotik + dlzeyde Nefritik Nefr|t|k_+ fonksiyon sonrasi
ematuri e . A sendrom Nefrotik ” . :
proteindri Proteinuri proteinuri bozuklugu rebiyopsi
MDH 0(0,0) 2(5,9) 2(1,6) 22(5,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(9,5) 28(3,5)
MGN 0(0,0) 3(8,8) 11(8,7) 97(22,8) 1(1,8) 2(15,4) 3(2,8) 1(4,8) 118(14,9)
MPGN 0(0,0) 1(2,9) 5(3,9) 25(5,9) 7(12,7) 2(15,4) 3(2,8) 3(14,3) 46(5,8)
FSGS 0(0,0) 11(32,4) 21(16,5) 78(18,4) 8(14,5) 4(30,8) 5(4,6) 7(33,3) 134(16,9)
IgAN 4(40,0) 0(0,0) 33(26,0) 16(3,8) 11(20,0) 4(30,8) 5(4,6) 2(9,5) 75(9,4)
Post-infeksiyoz GN | 0(0,0) 0(0,0) 2(1,6) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 4(0,5)
Kresentik GN 0(0,0) 0(0,0) 2(1,6) 4(0,9) 4(7,3) 0(0,0) 29(26,6) 0(0,0) 39(4,9)
Fibriler GN 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 3(0,4)
Kronik GN 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8) 7(1,6) 3(5,5) 0(0,0) 11(10,1) 2(9,5) 24(3,0)
DMN 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8) 8(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0) 11(1,4)
HTN 0(0,0) 2(5,9) 2(1,6) 5(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0) 11(1,4)
LN 1(10,0) 4(11,8) 17(13,4) 16(3,8) 2(3,6) 0(0,0) 3(2,8) 4(19,0) 47(5,9)
Amiloidoz 0(0,0) 5(14,7) 2(1,6) 55(12,9) 2(3,6) 0(0,0) 3(2,8) 0(0,0) 67(8,4)
TMA 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,6) 0(0,0) 3(2,8) 0(0,0) 5(0,6)
Kast nefropatisi 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,8) 0(0,0) 4(0,5)
TIN 0(0,0) 1(2,9) 6(4,7) 2(0,5) 1(1,8) 0(0,0) 16(14,7) 0(0,0) 26(3,3)
Yetersiz Biyopsi 0(0,0) 2(5,9) 10(7,9) 65(15,3) 8(14,5) 0(0,0) 9(8,3) 0(0,0) 94(11,8)
Tani konulamayan | 5(50,0) 3(8,8) 12(9,4) 20(4,7) 6(10,9) 1(7,7) 11(10,1) 0(0,0) 58(7,3)
Toplam 10(100) 34(100) 127(100) 425(100) 55(100) 13(100) 109(100) 21(100) 794(100)
MDH: Minimal degisiklik hastahidi, MGN: membrandz glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit, FSGS: Fokal segmental

glomeriloskleroz, IgAN: IgA nefriti,
Tubulointerstisyel nefrit

DM: Diyabetetik nefropati, HTN: Hipertansif nefropati, LN: Lupus nefriti, TMA: Trombotik mikroanjiopati TiN:
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Tablo-9: Hastaliklara gore ortalama yas ve bazi laboratuar degerleri

Labaratuar degerleri
Ortalama
Tani n (%) yas Kre Alb Hb T-Kol | LDL Tit.e | ESBACH | ESR C3 C4
(mg/dl) | (g/dl) (g/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) (mg/giin) | (mm/sa) | (mg/dl) | (mg/d)

MDH 41,78 0,99 2,79 13,58 2995 [1912 [ 167 7000 32,82 141,51 | 33,12
MGN 46,80 1,25 2,55 13,11 3169 |2284 [18,74 8129 37,49 129,35 | 31,01
MPGN 37,42 2,40 3,10 11,43 2246 | 1607 | 6458 6048 34,08 89,18 | 2559
FSGS 41,35 1,71 3,16 131 266,6 174,1 13,35 7517 27,82 130,01 32,05
IgA Nefriti 37,81 1,98 375 12,92 2084 [1358 [328 2804 24,88 12515 | 28,74
Post-infeksiyoz GN | 22,87 2,05 3,88 14,4 1895 [1262 | 176 2025 7 9568 | 2345
Kresentik GN 48,83 4,64 2,98 9,22 1904 [122,0 |[1527 3004 60,79 124,08 | 28,43
Fibriler GN 65,33 5,37 2,67 11,3 2940 [2480 [1367 5728 57 146 34,8
Kronik GN 38,17 311 3,88 12,3 2078 1282 [13,36 2629 30,45 114,98 | 28,53
DM 51,44 25 3,11 11,32 2238 [1508 | 125 5486 36,33 124 25,96
HT 45,93 2,46 3,80 13,18 2037 |1267 [345 2853 37,33 130,38 | 31,69
SLE 32,43 1,21 3,03 10,92 2021 [1209 [2178 3713 40,73 80,89 | 1652
AA amiloidoz 49,2 2,36 2,19 11,36 2948 [1744 |8 8877 64,1 128,16 | 33,02
AL amiloidoz 59,43 313 2,60 11,43 2661 | 1638 |6,78 5803 63 141,44 | 27,84
TMA 43,46 6.6 354 10,0 1525 | 887 45 1535 316 86,16 | 24,1
Kast nefropatisi 50,92 4,1 4,48 9,45 140,2 88,5 14 3921 26,75 106,73 36
TIN 41,93 3,18 3,62 12,12 2041 1347 [21016 | 2737 36,57 127,34 | 31.84

Kre: Kreatinin, Alb: Albumin, Hb: Hemoglobin, T-Kol: Total kolesterol LDL: Low-density lipoprotein, TIT-E: Tam idrar tetkikinde her sahadaki eritrosit
sayisl, ESBACH: 24 saatlik idrar proteini, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, C3: Kompleman C3, C4: Kompleman C4, MDH: Minimal degisiklik
hastaligi, MGN: membrandz glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, IgAN: IgA nefriti,
DM: Diyabetetik nefropati, HTN: Hipertansif nefropati, LN: Lupus nefriti, TMA: Trombotik mikroanjiopati TIN: Tibdlointerstisyel nefrit
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Hastalarin  %7,3'0 (n=58) biyopsi 0Orneginde patolojik bulgu
saptanmamasi, immunfloresan veya 1sik mikroskopisi i¢in ayrilan pargada
glomerul saptanmamasi ve biyopsi 6rneginin patolojik olarak spesifik bulgu
icermemesi gibi nedenler ile tani konulamayan gruba dahil edildi. Bu gruptaki
hastalar biyopsi endikasyonlarina gore degerlendirildiginde en sik
endikasyon nefrotik duzeyde proteinuri, ikinci siklikta ise hematurinin eglik

ettigi non-nefrotik proteinuri idi.

Tablo-10: Biyopsi endikasyonlarina gore ortalama laboratuar degerleri

. . Labaratuar

Biyopsi
endikasyonu Kre Alb Hb T-Kol LDL | TiT-E | ESBACH | ESR

mg/dl g/dl g/dl mag/dl mg/dl mg/giin mm/sa

izole Hematiiri 0,68 3,99 12,27 173 115,3 86,3 30 21,22
Non-Nefrotik
Proteiniiri 0,87 3,59 13,06 224.,8 126,3 0,97 2040 29,67
Hematiiri + Non-
Nefrotik , 088 | 3,74 | 12,67 | 2148 | 1352 | 80,55 | 1510 | 33,27
Proteiniiri
Nefrotik Diizeyde
Proteiniiri 1,86 2,68 12,64 288,2 192,3 | 19,94 8900 37,89

Nefritik Sendrom | 5 57 | 361 | 12,03 | 213,9 | 1358 | 27,71 2120 32,59

Bobrek

Fonksiyon 522 | 346 | 1058 | 180,6 | 1153 | 90,14 1930 38,01
Bozuklugu

Tedavi Sonrasi
Rebiyopsi 2,1 2,97 12,08 287 177,9 85,9 5900 34,60

Nefrotik + nefritik | 5 55 | 320 | 11,25 | 244,7 | 150,8 | 31,33 5560 40,15

Kre: Kreatinin, Alb: Albumin, Hb: Hemoglobin, T-Kol: Total kolesterol LDL: Low-density
lipoprotein, TiT-E: Tam idrar tetkikinde her sahadaki eritrosit sayisi, ESBACH: 24 saatlik

idrar proteini, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

Tablo -9'da goéruldigu gibi 24 saatlik idrarda protein duzeyi en
yuksek olan grup AA amiloidozis ve MGN idi. 24 saatlik idrarda protein
dizeyi en dusuk olan grup ise TMA olarak saptandi. Ortalama kreatinin

dizeylerine bakildiginda kreatinin duzeyi en ylksek olan grup TMA’l olgular
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olarak saptandi. Kresentik GN, kast nefropatisi, kronik glomerutlonefrit
olgularinda ortalama kreatinin duzeyleri diger hasta gruplarina oranla daha
yuksek bulundu. Kompleman dizeyleri degerlendirildiginde MPGN, SLE ve
TMA da C3 dusukligu belirgindi.

Biyopsi endikasyonlarina gore larabaratuar degerlerine bakildiginda
nefrotik dizeyde proteinuri ile biyopsi yapilan olgularda ortalama 24 saatlik
idrar protein dizeyi 8900 mg/gln, ortalama kreatinin dizeyi 1,86 mg/dl olarak
saptandi. Nefrotik dizeyde proteintri nedeniyle bdbrek biyopsisi yapilan
olgularda total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri diger gruplara oranla
daha yuksek saptandi (Tablo-10).
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TARTISMA VE SONUG

PBB nefroloji pratiginin ayrilmaz bir parcasidir. Bobrekte glomertiler,
tubuler ve vaskuler hastaliklarin tanisinda, tedavinin belirlenmesinde ve
prognozun tayininde klinisyene onemli bilgiler sunar. Glomeruiler hastaliklar
PBB ile tani konulan hastaliklarin basinda gelir ve son donem bobrek
yetmezliginin énemli nedenlerindendir. Turkiye’de glomerilonefritler kronik
HD programinda izlemde olan hastalarda Gguncu sikliktaki etiyolojik nedeni
olusturmaktadir (7). Glomeruler hastaliklar etyolojik nedene gore primer ve
sekonder olarak siniflandiriimaktadir. Histopatolojik tipi ne olursa olsun her
glomeruler hastalikta altta yatabilecek sekonder nedenler arastirilmali ve
diglanmalidir (8).

Bobrek biyopsi verilerinin degerlendiriimesi bobrek hastaliklarinin
epidemiyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Ancak cografik ve
irksal karakteristikler, merkezlerin biyopsi endikasyonlari ve incelenen klinik
sendromlarin farkllik gostermesi nedeniyle karsilastirma ve dogru ¢ikarimlar
yapmak glclesmistir. Bu calismada 2008-2016 vyillari arasinda UUTF
Nefroloji Bilim Dalinda yapiimis olan 794 adet PBB sonucu klinik ve patolojik
olarak analiz edildi. Hastalarin tani anindaki ortalama yasi 42,84+15,12 yil,
erkek cinsiyet orani %59,69 olarak sapandi. Pigkinpasa ve ark.’nin yapmis
oldugu 536 bobrek biyopsi sonucunun degerlendirildigi ¢galismada hastalarin
ortalama yasi 42,8+16,7 yil (16-85 yil), erkek cinsiyet orani %55,4 olarak
bulunmustur (53). Michelle ve ark.’nin 38.472 bodbrek biyopsisini
degerlendirdigi calismada hastalarin yas ortalamasi 48,3+18,3 yil ve
hastalarin %50,8’i erkek olarak saptanmistir (54). Turk Nefroloji Dernegi
(TND) Glomertilonefrit Calisma Grubu (Oztirk ve ark.) tarafindan Mayis
2009-Temmuz 2012 arasinda Turkiye’nin cgesitli bolgelerinde (Ankara,
Antalya, Bursa, Denizli, Erzurum, istanbul, Kahramanmaras, Kayseri,
Kocaeli, Konya, Sivas) ve Lefkosa'da yapilmis olan bobrek biyopsi
sonuglarinin degerlendirildigi ve primer glomerulonefritlerin demografik ve

klinik oOzelliklerinin irdelendigi 1274 hastay! igeren calisma sonucunda
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hastalarin yas ortalamasi 40,8+14,6 yil, erkek cinsiyet orani %55 olarak
saptanmig olup bizim galismamiz ile benzerdi. Xu ve ark. tarafindan yapilan
ve 4931 renal biyopsi sonucunun degerlendirildigi ¢galismada erkek cinsiyet
orani %45,7, hastalarin ortalama yasi 35,2 olarak saptanmis bizim
calismamiz ve diger pek ¢ok calismanin aksine hastalarin yas ortalamasi
dusuk ve kadin cinsiyet orani yuksek bulunmustur (%54,3), ancak bu
calismaya pediyatrik yas grubundaki hastalar da dahil edilmigtir (9). Biyopsi
verilerinin degerlendirildigi ¢calismalarda secilen hasta populasyonundaki ve
merkezlerin biyopsi endikasyonlarindaki farkhliklar nedeniyle hastalarin
ortalama yaslari ve kadin/erkek oranlari degismektedir.

Bobrek hastaliklarinin  irksal ve cografi dagihimi, biyopsi
endikasyonlarinin tanimlanmasindaki ve bobrek biyopsi politikalarindaki
farkhliklar nedeniyle cesitli calismalarda bobrek biyopsi endikasyon sikliklari
farklilik gostermektedir. Italya’da, 1987—-1993 yillari arasinda yapilan ve
15.461 biyopsiyi iceren galismanin sonuglarina gore biyopsi endikasyonlari
arasinda asemptomatik Uriner anormallikler %30,8 ile birinci, nefrotik
sendrom %27,1 ile ikinci sirada yer almaktadir (55). Cin’de yapilan 4931
biyopsi sonucunun degerlendirildigi calismada en sik bodbrek biyopsi
endikasyonu proteintri ve hematlri olarak (%49,03) saptanmis ancak
nefrotik sendrom kriterlerini kargsilamayan nefrotik dizeydeki proteintri de bu
gruba dahil edilmistir. Bu c¢alismada diger biyopsi endikasyonlari sikhk
sirasina gore nefrotik sendrom (%20,36), izole proteinlri (%8,82), kronik
bdbrek hasari (%7,94), izole hematuri (%6,64), akut bobrek hasari ile birlikte
nefrotik sendrom (%3,76) ve akut bodbrek hasari (%3,31) seklinde
saptanmistir (9). Asemptomatik UGriner anormalliklerin nefrotik sendromdan
daha sik biyopsi endikasyonu olmasinin bir diger nedeni de bazi merkezlerin
asemptomatik hemattri veya proteintri durumunda daha fazla biyopsi yapma
egiliminde olmasi olabilir. Calismamizda en sik biyopsi endikasyonu nefrotik
duzeyde proteinuri olarak saptandi (%53,5). Bu Turkiye’deki ve dinyanin pek
cok Ulkesindeki calismalar ile uyumlu idi (56-61, 68). Cinde yapilan
calismanin aksine izole hematuri nedeniyle biyopsi orani bizim ¢alismamizda

distk bulunmustur (%1,3). Merkezimizde renal fonksiyon bozuklugu ve >1
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gr/gun proteindrinin eslik etmedigi, glomeruler orijinli oldugu dusunulen
hematurili olgularda takip politikasinin benimsenmesi izole hematuri
nedeniyle biyopsi sikliginin daguk olmasinin nedeni olabilir.

Calismamizda bdébrek biyopsi sonuglari primer glomerilonefritler,
sekonder glomerilonefritler, TIN ve digerleri olarak gruplandirildi. En sik
kargilagilan histopatolojik alt tip primer glomerilonefritler olarak saptandi
(%43,7). Cesitli calismalardaki primer GN, sekonder GN ve TIN oranlari tablo
11’deki gibidir. Calismamizda primer glomerulonefritler icerisinde en sik
FSGS (%16,9), ikinci siklikta ise MGN (%14,9) tespit edildi. Yas gruplarina
goOre bakildiginda 18-39 yas arasi en sik primer glomerulonefrit FSGS iken
40 yas ve Uzeri hastalarda en sik primer glomerulonefrit MGN idi. Pigkinpasa
ve ark.’nin yaptigi calismada en sik primer glomerilonefrit nedenleri MGN
(%16,4), FSGS (%8,8) ve IgAN (%7,8) olarak saptanmistir (53). Hur ve
ark.’nin yaptigi calismada bizim g¢alismamiza benzer sekilde FSGS en sik
primer glomeriler hastallk olarak tespit edilmistir (57). Oztirk ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise en sik primer glomertlonefrit nedeni MGN
(28,8) olarak saptanmis, FSGS ise %19,3 ile ikinci siklikta primer GN nedeni
olarak bulunmustur. Bu galismaya sadece primer glomerulonefrit olgulari
dahil edildiginden oranlar primer glomerulonefrit igindeki oranlari
yansitmaktadir. Amerika’da (54) yapilan bir gcalismada FSGS, Cin (9),
Japonya (62), Polonya (59) ve irlanda’da (63) IgAN, Romanya’da (64) MPGN
en sik primer GN olarak saptanmistir.

Polonya’da yapilan 9394 bobrek biyopsi sonucunun degerlendirildigi
calismada en sik major histopatolojik alt tip primer glomerulonefritler (%63,2),
en sik primer glomerulonefrit tipleri IgAN (%20), FSGS (%15) ve MGN
(%11,2) iken nefrotik duzeyde proteinuri ile bagvuran hastalarda en sik
patolojik tani MGN olarak tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada 65 yas ustu
hastalar degerlendirildiginde primer GN orani %53,6, en sik primer GN ise
MGN (%16,9) olarak saptanmistir (59).

Michelle ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 1986-2015 yillari arasinda
yapilmis olan bdbrek biyopsileri degerlendiriimis ve zamansal ve demografik

degisimler agisindan incelenmistir. Bu ¢alismada 1986-1995 yillari arasinda
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en sik patolojik tani FSGS, ikinci siklikta MGN; 1996-2005 yillari arasinda en
sik tani FSGS, ikinci siklikta LN; 2005-2015 yillari arasinda en sik tani
FSGS, ikinci siklikta diyabetik glomeruloskleroz olarak saptanmistir. Otuz
yillik stre degerlendirildiginde en sik tani FSGS (25,3), ikinci siklikta DMN
(%14,2), ucuncu siklikta ise MGN olarak tespit edilmigtir (54). Bizim
calismamiz ve Turkiye'de ve dinyada yapilan pek ¢ok calismanin aksine
diyabetik nefropati sikligi oldukga fazla bulunmustur.

Amerika’da Braden ve ark. tarafindan yapilan ve 30 yillik sire
icerisinde bobrek biyopsilerinde saptanan GN insidanslarinin degisimini
degerlendiren bir ¢caligmada FSGS insidansinin 30 yilda on U¢ kat arttidi
gorulmektedir. Benzer sekilde IgAN'nde de belirgin bir artis goéraimustir (65).

irlanda’da yapilan 30 yillik biyopsi sonuglarinin degerlendirildigi ve
primer glomerulonefritlerin zamansal degisimin irdelendigi calismada primer
GN orani %49 saptanmig, primer GN tipleri siklik sirasina gore IgAN
(%38,8), MGN (%29,4), MDH (%9,8), MPGN (%9,7), FSGS (%5,7) tespit
edilmistir. Zaman icerisinde IgAN sikliginda artis saptanirken FSGS’de
Amerika’da yapilan galismamin aksine anlaml artig tespit edilmemistir (63).
Calismalarda bildirilen FSGS insidansindaki artista genetik, sosyoekonomik,
cevresel olaylar veya obezitede artis rol alabilir.

Cin’de yapilan bir calismada IgAN en sik primer GN nedeni olarak
sapanmig, >60 yas Uzeri bireyler degerlendirildiginde ise en sik primer GN
MGN, ikinci siklikta ise FSGS olarak saptanmistir (9). Japonya’da yapilan bir
calismada IgAN en sik primer glomerulonefrit nedeni olarak saptanmistir
(62). Japonya’da yapilan bir baska calismada 65 yas ve Uzeri hasta
populasyonu degerlendiriimig, bu c¢alismada en sik bobrek biyopsi
endikasyonu nefrotik sendrom, ikinci siklikta ise kronik nefritik sendrom
olarak saptanmistir. En sik patolojik alt tip primer glomerulonefritler ve en sik
patolojik tant MGN olarak tespit edilmigtir (66).

IgAN sikligi boélgesel farkhliklar géstermekte olup Asya Ulkelerinde
(%36,7-54,3) en yuksek oranlarda gorulmektedir. Bu farklihk bdbrek biyopsi

endikasyonlarindaki farkli politikalarin yaninda etnik ve irksal farkliliklardan
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kaynaklanmaktadir. Bizim c¢alismamizda tum hastalarda IgAN %9.,4 ile 3.
sikliktaki primer glomerulonefrit nedeni olarak saptandi.

Calismamizda MPGN primer glomerulonefritler iginde %9,8 (tum
hastalarda %05,8) ile dérdinci siklikta saptanmistir. MPGN insidansi Ulkeler
ve bolgeler arasinda degismekle birlikte gelismis Ulkelerde sikhgi
azalmaktadir. Romanya’da yapilan ve 10 vyilhk donemdeki bdobrek
biyopsilerinin sonuglarini inceleyen bir galismada MPGN %29,4 ile en sik
primer GN olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada MPGN sikliginin gittikge
azaldigr da bildirilmigtir (64). Bu azalma muhtemelen hijyen sartlarinin
duzelmesi, antibiyotiklerin yaygin ve uygun endikasyonla kullanimi ile
bakteriyel enfeksiyonlarin 6nemli oranda azalmasi sonucu etiyolojik
faktorlerin degisimini yansitmaktadir. idiyopatik MPGN'nin azalmasinin
muhtemel diger bir nedeni de gunumuzde onceki yillara oranla bu hastaligin

sekonder formlarinin tanisinin daha kesin konulabilmesidir.

Tablo-11: Bazi ¢aligmalarda cinsiyet ve temel histopatolojik gruplarin orani

: 5
c
2 =4 5 5
3 7 8 2 5 s
Q. v X ]

S ) o = v p £ 2
= = > 2 < c = K =z
v = n o w S a n =
9 |Cin ﬁg’r;e;?i;’r?z’% 49.03) %45,7 | %81,55 | %13,2 | %1,01
63 | irlanda - %61 | %49 - -
55 | italya - %62,1 | 61,2 |234 |55
17 | ispanya NS (%35,5) %60,4 | - - -
59 | Polonya | NS (%645,2) - %63,2 | %254 | %2,4
64 | Romanya | NS (%52,3) - %66,2 | %26,4 | %1,5
53 | Tiirkiye Eﬁ)ﬂgﬂﬁg‘g;ﬁggia %55,4 | %50,19 | %367 | %8,03
67 | Turkiye | NS (%36,3) %62,3 | %61,2 | %12,8 | %184

Nefrotik dizeyde %59,7 | %43,7 | %311 | %3,3
|
Calismamiz proteiniiri (%53,5)
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Calismamizda sekonder GN %31,1 oraninda bulunmus, tum hastalar
degerlendirildiginde en sik sekonder GN nedeni amiloidozis (%8,4) olarak
saptanmistir. Erkeklerde en sik sekonder GN nedeni amiloidozis iken
kadinlarda en sik sekonder GN nedeni LN olarak saptanmigtir. Turkiye'de
yapilan ¢ogu calismada bizim galismamiza benzer sekilde en sik sekonder
GN amiloidoz olarak saptanmistir (63,57,67). Sayarlioglu ve ark.’nin yaptigi
calismada ise en sik sekonder GN, lupus nefriti olarak saptanmistir (56).

Polonya'da yapilan ¢alismada en sik sekonder GN nedeni LN olarak
saptanmigtir (59). Amerika'da yapilmis olan 30 yillik biyopsi sonuglarinin
degerlendirildigi ¢calismada 1196-2005 yillari arasinda en sik sekonder GN
nedeni LN iken 2005-2015 vyillari arasinda en sik sekonder diyabetik
glomeruloskleroz olarak saptanmis ve toplamda degerlendirildiginde
diyabetik glomerlloskleroz %14,2 ile en sik sekonder GN nedeni olarak
saptanmistir. Yine bu c¢alismada amiloidozis %2,3 oraninda saptanmistir
(54).

Cin'de yapilan calismada en sik sekonder GN nedenleri LN
(%47,35), HSPN (%18,85) ve HBV-GN (%10,59) olarak saptanmistir. Bu
calismada diyabetik nefropati %4,83, amiloidozis ise %2,65 oraninda
saptanmistir (9).

Afrika'da yapilmis olan bdbrek biyopsi sonuglarinin degerlendirildigi
meta-analizde en sik sekonder GN nedeni LN olarak bildirilmistir. Bu
calismada LN insidansinda artis ve amiloidozis insidansinda azalma oldugu
belirtilmistir (61).

Amiloidozis oranlarindaki bu disuklik amiloidozise neden olan kronik
inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin daha az gorilmesinden ve amiloidozis
tanisi icin bobrek biyopsisi yapilma oranlarindaki farkhliktan kaynaklaniyor
olabilir. Ulkemizde amiloidozisin sik gorilmesinin nedeni FMF ve
tuberkulozun Glkemizde sik gorulmesi oldugu dusunulmektedir.

Calismamizda diyabetik nefropati %1,4 oraninda saptanmigstir. Tani
aninda diyabeti olan 63 hasta degerlendirildiginde diyabetik nefropati

%17,5’inde saptanmistir. Pigskinpasa ve ark. tarafindan yapilan galismada
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diyabetik nefropati (%4,1) sekonder glomerulonefritler arasinda uguncu
sikhkta saptanmistir (53). Hur ve ark.nin yaptigi calismada diyabetik
nefropati sikligi %1,7 olarak saptanmis olup ¢alismamiz ile uyumlu idi (57).
Amerika’da yapilan bir calismada diyabetik glomerlloskleroz en sik sekonder
glomerulonefrit nedeni olarak saptanmis ve diyabetik glomeruloskleroz
sikhginda yillar igerisinde belirgin bir artis oldugu belirtilmigtir (54).
Japonya’da yapilan bir ¢calismada diyabetik nefropati (%4,8), lupus neffriti
(%3,7) ve amiloidozise (%1,4) gore daha yuksek oranda saptanmistir (62).
Diyabetik nefropati sikligi merkezlerin diyabetik hastalarda bobrek biyopsi
endikasyonlarini yorumlamadaki farkliliklara bagl olarak degismektedir.
Merkezimizde diyabetik nefropati igin tipik 6zellikleri (uzun sureli DM varhg,
diyabetik retinopati ve noropati gibi DM iligkili mikrovaskuler
komplikasyonlarin varligi, oncesinde bilinen mikroalbuminuri sureci vb.)
tasiyan olgulara biyopsi yapilmamaktadir. Bu da merkezimizde yapilan
biyopsi sonuglarinda diyabetik nefropati oraninin distk olmasinin nedeni
olarak dugunulmektedir.

Sonug¢ olarak; bdbrek biyopsi verilerinin degerlendiriimesi bobrek
hastaliklarinin epidemiyolojisi hakkinda onemli bilgiler vermektedir. Biz
calismamizda merkezimizde 2008-2016 vyillari arasinda yapilmis olan ve
verilerine ulasilabilen 794 bobrek biyopsi sonucunu degerlendirdik. Bursa
ilinde yasayan tum hastalarin merkezimizde izlenmemesi, hastanemizin
cevre illerden gelen hastalara da hizmet vermesi, yaz — kis donemi nufus
hareketleri olmasi ve pediyatrik grubun histopatolojik sonuglarinin elimizde
olmamasi nedeniyle yillik biyopsi sayisi ve vyillik insidans verileri
hesaplanamadi. Merkezimizde en sik biyopsi endikasyonu nefrotik dizeyde
proteinuri idi. Patolojik dederlendirmede en sik primer glomerulonefritler
saptandi. Primer glomerulonefrifler iginde en sik FSGS, sekonder
glomerilonefriler icinde kadinlarda en sik LN, erkeklerde en sik amiloidozis
saptandi. Bdébrek hastaliklarinin irksal ve cografi dagilimi, merkezler
arasinda bobrek biyopsi endikasyonlarinin farklihk gostermesi nedeniyle
glomeruler hastaliklarin sikligi merkezler ve lUlkeler arasinda farklilk

g6stermektedir. Ulkemizde ulusal kayit sisteminin olugsturulmasi tlkemizde
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bdbrek biyopsisi yapilan hastalarin demografik ve klinik Ozellikleri dikkate
alinarak hastalar hakkinda ileriye donuk fikir yuratmemize katkida bulunacak
ve bobrek hastaliklarinin sikhdi, prognozu ile ilgili daha dogru bilgiler

saglayacaktir.
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