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GiRiS

Bobrek biyopsisi renal parankimal hastaliklarin tani, takip ve tedavisinin
belirlenmesinde son derece dnemlidir. Bu amacla, ultrasonografi egliginde yapilan perkitan
bébrek biyopsisi (PBB) givenle ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, son 10
yilda yapilan bdbrek biyopsileri retrospektif olarak incelenmis olup boélgemizdeki biyopsi
endikasyonlari, glomeriler hastaliklarin dagilimi, biyopsi sonrasi gorulen komplikasyonlarin

sikligi ile demografik 6zeliklerin tedavi yanitina etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.
METOD

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji
ve Romatoloji Kliniginde Ocak 2008 — Aralik 2017 tarihleri arasinda bdbrek biyopsisi yapilan
346 hasta dahil edildi. Klinik bilgilerine ulagsilamayan ve malignite nedeniyle biyopsi yapilan
olgular calisma disi birakildi. Hastalara ait demografik bilgiler, basvuru anindaki klinik
prezantasyonlar, mevcut kronik hastaliklar, biyopsi endikasyonlari, histopatolojik sonuglar ve
laboratuvar degerleri hasta dosyalari ve otomasyon sisteminden incelenerek kaydedildi. Bu
veriler kendi iginde ve karsilastirmali olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda on yillik sire boyunca biyopsi yapilan hasta sayisi 346 idi. Hastalar
18-84 yas araliginda olup yas ortalamasi 45 olarak saptandi. Olgularin %59,8'i erkek,
%40,2’i kadinlardan olugsmaktaydi. Tum degiskenlerden badimsiz olarak en sik biyopsi
endikasyonunun nefrotik sendrom oldugu tespit edildi. Tim yas ve cinsiyet gruplarinda en sik
g6rilen renal patoloji % 59,8 ile primer glomerilonefritler olmakla birlikte en sik histopatolojik
tanilar fokal segmental glomeriloskleroz (%44), membrandz glomerulonefrit (%18), ve
minimal degisiklik hastali§i (%14) olarak saptandi. Ozelikle geriatrik hastalarda diger yas
gruplarina gére ABY sebebiyle (%21,4) biyopsi endikasyonu daha sik olarak saptandi. Ayrica
istatiksel agidan anlamli olmasa da obez (obezlerde remisyon %33,9 olmasina karsin normal
kilolu hastalarda %38,3) ve sigara kullanmig/kullanan (sigara kullanmislarda %31,6 olmasina
karsin kullanmayanlarda %38,5) hastalarda remisyon oraninin daha az oldugu saptandi.
SONUC

Calismamiz tek merkez deneyimini yansitmakla birlikte Turkiye ve Dunya’da yapilan
¢ok merkezli ve genis bdbrek biyopsi serilerini iceren c¢alismalar ile uyum géstermektedir.
Ancak Ulkemizde KBY’nin en 6nemli nedenlerinden biri olan glomeruler hastaliklar igin ileriye
doénuk fikir yaritmemize ve dogru yaklagim gelistirebilmemize yardimci olabilecek takip
suresi uzun, ¢cok merkezli ve prospektif galigmalara ihtiyag vardir.

ABSTRACT



introduction

Renal biopsy is extremely important in the diagnosis, follow-up and treatment of
renal parenchymal diseases. For this purpose, ultrasound-guided percutaneous renal biopsy
(PBB) is used safely and widely. In this study, renal biopsies performed in the last 10 years
were retrospectively reviewed and the aim of this study was to determine the biopsy
indications in the segmental biopsy, the distribution of glomerular diseases, the frequency of
complications after biopsy and the effect of demographic features on the treatment response.
Method

346 patients who underwent renal biopsy between January 2008 and December
2017 were included in the Nephrology and Rheumatology Clinic of Department of Internal
Medicine, Pamukkale University Medical Faculty. Clinical information was not available and
biopsy was done due to malignancy. Demographic data, clinical presentation, current chronic
diseases, biopsy indications, histopathologic results and laboratory values were recorded
from patient files and automation system. This data was evaluated in-house and
comparatively
Findings

The number of patients who underwent biopsy for a period of ten years in our study
was 346. The patients were in the age range of 18-84 years and the average age was 45
years. Of the cases, 59.8% were male and 40.2% were female. Regardless of all variables,
biopsy indication was the most common nephrotic syndrome. The most common renal
pathology in all age and gender groups was found to be focal segmental glomerulosclerosis
(44%), membranous glomerulonephritis (18%), and minimal change disease (14%) with
primary glomerulonephritis with 59.8%. Especially in geriatric patients biopsy indications
were more frequent due to ABI (21.4%) than other age groups. In addition, although it is not
statistically significant, the rate of remission is lower in obese (33,9 % in obese patients,
38,3% in normal weight patients) and smokers / users (nonsmokers 38,5% and users 31,6%)
revealed.
Results

Our study is consistent with studies involving Turkey and in the world and a large

multicenter renal biopsy series reflects the experience of a single center. However, there is a
need for long-term, multicentre and prospective studies of follow-up, which can help us to
plan ahead and develop a correct approach for glomerular diseases, one of the most

important causes of CRF in our country.
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1.GIRIS VE AMAG

Bobrek biyopsisi boébregin parankimal hastaliklarinin tanisinda, takibinde ve
tedavisinin belirlenmesinde son derece 6nemli tanisal bir yontemdir. Klasik laboratuvar
incelemeleri ve radyolojik teknikler kullanilarak bazi renal parankimal hastaliklarin tanisi
konulabilmesine karsin birgok durumda histopatolojik taniya ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
amagla, ultrasonografi (USG) esliginde yapilan perkitan bdbrek biyopsisi (PBB) glvenle ve
yaygin olarak kullaniimaktadir (1,2).

Perkitan bdbrek biyopsisi ihtiyacl duyulan hastaliklarin baginda glomertler hastaliklar
gelmektedir. Glomertler hastaliklar ise etiyolojik nedenlere gére primer ve sekonder olarak
siniflandiriimaktadir. Primer glomertler hastaliklar, bilinen sistemik hastallk veya etken
(ilaglar, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin yalniz veya agirlikli
olarak glomerillerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanir. Sistemik hastaligin veya
etkenin bir organ tutulumu olarak glomeruler etkilenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder

glomeruler hastaliklar baghgi altinda toplanmaktadir.

Bu c¢alismada klinigimizde son 10 yildir yapilan bdbrek biyopsilerinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve histopatolojik alt gruplarinin incelenmesi amaglanmistir.
Calismanin sonuglari, bdlgemizde bulunan glomeruler hastaliklarin yas, cinsiyet, klinik
prezantasyon, renal biyopsi endikasyonlari, glomeriler hastaliklarin dagihmi ve yapilan

biyopsi sonrasi gorulen komplikasyonlarin sikliginin belirlenmesinde yardimci olacaktir.



2.GENEL BILGILER

Glomertlopati ve glomerilonefrit (GN) genellikle birbirlerinin yerine kullanilabilen
terimlerdir. Glomerilonefrit 16kosit infiltrasyonu, antikor depolanmasi ve/veya kompleman
aktivasyonu gibi glomertler inflamasyona isaret eden zararlanmalar icin kullaniimaktadir.
Glomertler hastaliklar, diyabet (DM) ve hipertansiyondan (HT) sonra son dénem bdbrek

yetmezligine (SDBY) yol agcan édnemli bir grubu olusturmaktadir.

Tum yeni gelismelere karsin gunumuzde GN’lerin siniflamasi ile ilgili gorus farkhliklar
surmektedir. Glomerulonefritlerin ¢cogu halen histopatolojik goruntulerine gore siniflansa da
dogru taninin, uygun tedavinin ve prognozun saglikh belirlenebilmesi icin histopatolojisi ile
birlikte etiyolojik, patogenetik ve klinik 6zelliklerinin birlikte degerlendiriimesi gerekir (3).

Bdbrege ait histopatolojik gérinimlerin tanimlanmasinda ise bazi terimler kullaniimaktadir.

Fokal: Isik mikroskobunda glomerillerin %50’sinden daha azinin etkilendigi durumdur.
Diffuz: Isik mikroskobunda glomertllerin %50 sinden daha fazlasinin tutulmasidir.

Segmental: Glomeril yumagin fokal bir tarzda sadece bir kisminin etkilenmis olmasidir.
Global: Glomeril yumagin tamaminin etkilenmis olmasidir.

Membran6z: Glomeril kapiller duvarinin  kalinlasmasidir. Genellikle ayirt edici bazal

membran spike’lari ile birlikte gorulurler.

Proliferatif: Glomerdl iginde hicre sayisinin artmasidir. Glomerdle ait hucrelerin (mezangial,
paryatel) cojalmasina ya da dolasimdaki inflamatuvar hicrelerin glomerill infiltre etmesine
bagl olabilir.

Membranoproliferatif: Hem membran6z hem de proliferatif degisikliklerin birlikte

bulunmasidir.

Kresent: Glomertler hastaligin siddetli oldugunu gésteren kresent, parietal epitelyal hicreleri
ve Bowman kapsulinin proliferasyonuna eslik eden monosit ve makrofaj infiltrasyonu

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Selller, fibrosellller, fibroz olarak gorulebilir.

Glomeruloskleroz: Kapiller yumagin segmental veya global olarak kollapsidir. Kollapsa
ugrayan kapiller limeni kapalidir ancak sklerotik alanlarin etrafindan ¢ok az filtrasyon devam
edebilir (4,5).

Tdm bu histopatolojik goérinimler klinik olarak ayni ya da farkh bir Klinik
prezantasyona sebep olmakla birlikte bes ana klinik prezantasyon ile karsimiza ¢ikmaktadir

(6). Klinik prezantasyonlar ve eglik eden laboratuvar gérinumleri sekil 1'de verilmistir.



Sekil 1: Glomeriiler hastaliklarin klinik prezantasyonu

Nefritik sendrom
Nefrotik sendrom Oligiiri
150 mg- 3000 mg proteiniiri 3500 mg/giin Uzerinde proteindri Hematuri(Dismorfik eritrositler)

Makroskopik olmayan Hipoalbuminemi Proteintiri(<3 g/giin)
hematuri(dismorfik eritrositler) Odem Odem

Hiperlipidemi, Lipidri Hipertansiyon

Asemptomatik

Hizli ilerleyen glomerulonefrit Kronik glomeriilonefrit
Gun- haftalar icinde ABY Hipertansiyon
Proteiniiri(<3 g/giin) Proteinuri(>3 g/gun)
Hematuri(Dismorfik eritrositler) Renal yetmezlik
Tansiyon siklikla normal Kigllmis bobrek boyutlari
Vaskailit klinigi gorulebilir

2.1.Glomerilonefrit Etyolojisi

2.1.1.Primer Glomerilonefritler: Primer glomerUlonefritlerin histopatolojik alt tipleri tablo

1’de gOsterilmistir.

Tablo 1. Primer glomerilonefritler

Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Membran6z Nefropati (MGN)

Fokal Segmental Glomeriloskleroz (FSGS)

Membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN) )

IgA Nefropatisi (IgAN)

Digerleri(Diffuz proliferatif GN, endokapiller proliferatif
nefropati, postenfeksiydz GN, CFHR5 Nefropati, dominant
C3 igeren glomerulopati, C1q nefropatisi, ...)




2.1.1.1.Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Cocuklardaki nefrotik sendromun (NS) en sik nedeni (%70-90) olmakla birlikte
erigkinlerdeki NS’un %5-10'undan sorumludur (8). Siklikla idiyopatiktir ancak degisik
nedenlere bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.

Sekonder nedenler;
o llaglar (NSAID, interferon-alfa, Li ve tuzlar...) (9 -11)
e Allerji (immunizasyonlar, bécek-yilan sokmalari, polenler) (14,15)
e Malignite (Hodgkin hastaligi, Mikozis fungoides...)'dir (12,13).

Minimal degisiklik hastaliginda temel patoloji, visseral epitelyum hlcrelerinin ayaksi
cikintilarindaki silinmeler ile filtrasyon bariyerinin negatif elektriksel yukinun kaybolmasi
sonucu gelisen proteindridir. Isik mikroskobide glomertllerin gérinimia tamamen normal ya
da hafif mezengial proliferasyon ve matriks artigi olabilir. immun floresan ve elektron
mikroskobide birikim gortilmemesine karsin elektron mikroskobide podosit ayaksi ¢ikintilarda
fuzyon ya da silinme MDH igin tipiktir (16).

Hastanin idrar mikroskobisinde genellikle aktif idrar sedimenti mevcut olmazken
hyalen silendir ve yag cisimcikleri gorulebilir. Nefrotik duzeyde proteinuri ile prezente olan
MDH hastalarinda 6zellikle total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol seviyeleri artmistir.
Serum IgG ve kompleman seviyeleri genellikle normaldir. Eriskin hastalarda hipoalbiminemi
sonucu azalan onkotik basinca bagl olarak efektif intraarteriyel volim azalmasi sonucu hafif-
orta dluzeyde azotemi gorulebilir.

Genellikle boébrek fonksiyon bozukluguna ilerlemesi beklenmeyen MDH’da
erigkinlerde tedavide ilk tercih 1 mg/kg/gin, (max 80 mg/gin) tek doz ya da 2mg/kg
(max:120 mg) gun asiri oral prednisondur. Erigkinlerde %80 hastada tam remisyon saglanir.
Remisyona giren hastalarda baslangi¢ tedavisinin minimum 4 hafta daha devam edilmesi
Onerilirken 4 aylik 1 mg/kg steroid tedavisine ragmen proteinlrisi gerilemeyen hastalar
steroid direngli olarak kabul edilmektedir. Remisyona giren hastalarda remisyondan sonraki 6
ay boyunca kortikosteroidlerin yavas yavas azaltilmasi énerilir (17,18).

Yuksek doz steroid tedavisini tolere edemeyen ya da direngli vakalarda oral
siklofosfamid ya da kalsinérin inhibitérleri 6énerilmektedir. MDH’nin tedavisinde belirtilen
immuUnsupresif tedavilerin yaninda destekleyici tedavi olarak tuz kisitlamasi, ditretikler ve
ACE inhibitérleri (ACEI) uygulanmalidir.



2.1.1.2. Membrano6z Nefropati (MGN)

Erigskinlerde gorilen NS’larin  %30’'unu olugturan MGN erkeklerde daha sik
gorulmekle birlikte 30-50 yas arasinda pik yapar. Etyolojisi %85 idyopatik olmakla birlikte

Ozellikle sekonder nedenler arasinda solid timorlerle birlikteligi siktir (19).

Patolojik olarak en erken degisiklik immunglobulin ve kompleman ihtiva eden immin
depositlerin subepitelyal birikimi olmakla beraber zamanla kapiller duvarda kalinlik artigi
meydana gelmektedir. Belirgin I6kosit infiltrasyonu ve hlicre proliferasyonu olmamakla birlikte
bazal membranda diffiz duvar kalinlk artisi mevcuttur (20). Serumda M-tipi fosfolipaz A2
reseptorlerine karsi gelisen antikorlar idiyopatik MGN'de siklikla tespit edilir ve bu antikorun
titresi arttikga spontan remisyon ihtimali azalir. Ayrica remisyona kadar gecen slire daha
uzundur ve antikor titresinin ylkselmis seviyeleri tedaviye azalmis yanitla iligkilidir (24-27).

Hastaligin dogal seyrinde 1/3’G spontan remisyona girmekle birlikte basvuru aninda
normal kreatinin seviyesi ile birlikte masif proteindri, aktif idrar sedimenti, HT ve sekonder
nedenleri disuinduren bulgularin olmamasi iyi prognozu isaret eder (21-23).

Membran6z nefropatinin tedavisinde tek basina kortikosteroid ya da baska bir ajanla
monoterapi énerilmemektedir. Baslangi¢ tedavisi olarak 6 ay boyunca alterne olarak steroid
ve siklofosfamid rejimi olan Ponticelli rejimi kullanilabilir ve remisyonu degerlendirmek igin
hastalar 6 ay boyunca izlenmelidir. Alternatif tedavi olarak dusik doz steroid ile beraber
kalsinérin inhibitdéri ya da mikofenolat mofetil tedavisi verilebilir. Randomize kontroll ¢alisma
olmamakla birlikte baslangi¢ tedavisi i¢in direngli vakalarda ritiximab tedavisi dnerilebilir(28-
34).

2.1.1.3. Fokal Segmental Glomeruloskleroz (FSGS)

Nefrotik sendrom nedenleri arasinda insidansi giderek artan ve halen erigkinlerde NS
olgularinin 1/3’Gnd olusturan glomerdler bir hastaliktir. Zencilerde ise en sik (%50 ) NS
nedenidir(35).

FSGS en sik primer (idyopatik) olarak goérilir. Sekonder nedenler arasinda viral
nedenler (HIV, HBV, CMV, parvovirus) , ilaglar (eroin, Li, interferon, pamidronat, sirolimus,
anabolik steroidler, antrasiklin bazli kemoterapétikler...), genetik nedenler, adaptif
fonksiyonel degisiklikler, malignite (lenfoma...) oldugu icin hastalik saptandigi andan itibaren
sekonder nedenler hizlica gozden gegiriimelidir (36-43).

Patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte T hlicre kokenli permeabilite faktort, TGF
bagimh hicresel proliferasyon ve matriks yapimi, genetik nedenli podosit anomalileri

suglanmaktadir. Son zamanlarda ayni aile igcinde FSGS vakalarinin sikhginin artmasiyla



beraber genetik faktorler Gzerinde daha ¢ok durulmaya baslanmistir. Histopatolojik olarak
sadece bazi glomerdllerin tutuldugu ve tutulan glomerillerinde bir kisminin tutuldugu
gorulmekle birlikte ilerleyici hastalikta zamanla diger glomeriller de tutulur. FSGS'de NS
klinigi hakim olmakla birlikte hematiri ve HT %30-50 oraninda gortlebilmektedir. Kompleman
seviyeleri ve serolojik testleri genellikle normaldir (43,44).

Tedavi 6ncesi primer (idyopatik) ve sekonder ayrimi yapildiktan sonra, immunsupresif
tedavi idiyopatik FSGS’de diusunulmelidir. Nefrotik dlizeyde proteinurisi olmayan hastalarda
kortikosteroid tedavisini destekleyen yeterli veri bulunmazken nefrotik dizeyde proteindri
varliginda kortikosteroid verilmesini destekleyen ¢ok sayida gbézlemsel calisma vardir.
Tedavide ilk tercih 1 mg/kg/giin, (max 80 mg/gin) tek doz ya da 2mg/kg (max:120 mg) gun
asiri oral prednisondur. Remisyona giren hastalarda baslangi¢ tedavisinin minimum 4 hafta
daha devam edilmesi, 4 aylik 1 mg/kg steroid tedavisine ragmen proteinurisi gerilemeyen
hastalarin ise steroid direcli kabul edilmesi Onerilir. Kortikosteroid tedavisinin kesilme
surecinde veya kesilmesinden sonra 2 hafta icinde gelisen niksin iki kez gergeklesmesi
steroid bagimh hastalik olarak kabul edilir. Remisyona giren hastalarda remisyondan sonraki
6 ay boyunca kortikosteroidlerin yavas yavas azaltiimasi onerilir. Kortikosteroide direngli
FSGS’de en az 4-6 ay slreyle, bolinmus dozlarda 3-5 mg/kg/guin siklosporin verilmesi, eger
kismi veya tam remisyon varsa, siklosporin tedavisine en az 12 ay devam edilmesi ve
takibinde yavas bir azaltma Onerilir. Siklosporini tolere edemeyen kortikosteroide direngli
FSGS’'de ylksek doz deksametazon ve MMF kombinasyonu alternatif olarak 6n plana
cikmaktadir (45-50).

2.1.1.4. Membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN)

Glomeruler bazal membranda kalinlasma ve mesangioproliferatif degisiklikler ile
karakterize NS, nefritik sendrom ve mix tip formlari ile prezente olabilen GN tipidir.
Mezangiyokapiller glomerulonefrit diye de bilinir ve tum renal biyopsilerin %5-10'unda
bildiriimektedir. %70 vakada serum kompleman dizeyleri disiktir. 3 subtipi arasindan en
sik tip 1 goralur (51-55).

- MPGN Tip 1: Isik mikroskobisinde glomeruler kapiller yumakta segmenter lobule bir
goérinumle ciddi mezangiyal proliferasyon saptanir. Mezangiyal matriksteki genigleme
kapiller duvarin igine dogru ilerleyerek, kapiller bazal membran ile endotel hicreleri arasina
mezangiyumun girmesiyle cift konturlu bir gérinim verir. Kompleman dizeyleri normal olsa

dahi subendotelyal C3 birikimi saptanir.



- MPGN Tip 2 (dense deposit hastaligi): Mesengium ve bazal membranda dense
depositler ile karakterizedir. Otoimmun kokenlidir ve 1gG tipinde C3 nefritik faktor denen
antikorlar mevcut olabilir. Nakil sonrasi tekrarlama riski en yuksek olan GN'dir.

- MPGN Tip 3: Tipl ile benzer 6zelliklere sahiptir.

Membranoproliferatif glomerilonefritli hastalarda prognoz genellikle kétudir.
Hastalarin %50’si 10 yilda SDBY ilerler. Tedaviden 6nce sekonder nedenler (HCV, HBV,
HIV, SLE, Sjogren sendromu, bakteriyel enfeksiyonlar, maligniteler, ...) 6ncelikle
arastiriimahdir.

Eriskin veya cocuklarda NS ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina neden olan
idiyopatik MPGN’de ¢ok kuvvetli kanitlara ve randomize kontroll ¢calismalara dayanmamakla
birlikte ilk tedavi olarak alti aydan kisa bir sure igin oral siklofosfamid veya MMF’e ilaveten
gunasiri ya da gunluk dusuk doz kortikosteroid tedavisi Onerilir. Bu tedaviye cevap vermeyen
hastalarda rituximab, kalsindrun inhibitorleri verilebilir. Antiplatalet ajanlar ile ilgili yapilan
calismalar ise celigkilidir (56,57). AHUS ve PNH tedavisinde kullanilan eculizumab ise

Ozellikle MPGN’nin bir alt grubu olan C3 glomerilopatide olumlu sonuglara sahiptir (83).

2.1.1.5.1gA Nefropatisi (IgAN, Berger hastaligi)

ilk olarak Berger tarafindan tanimlanmis olan IgAN’nin eriskinde en sik gériilen GN
oldugu distinilmektedir. Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde ve Uzak Dogu’da sik gdriilmekle
birlikte ikinci ve Ucglncl dekadda pik yapar. Bati toplumunda erkeklerde 2 kat daha sik
goriulmekte iken Uzak Dogu toplumlarinda her iki cinsiyeti de esit oranda etkilemektedir.
Hastalik siklikla idyopatik olmakla beraber sekonder nedenlere bagh olarak da gorulebilir
(63,64). HIV, toksoplazmozis, seronegatif spondiloartropatiler, Reiter sendromu, c¢olyak
hastaligi, dermatitis herpetiformis, Crohn hastaligi, alkolik siroz, malign timorler, sikka
sendromu gbze c¢arpan etyolojilerdir ve her hasta bu sebepler agisindan degerlendirilmelidir
(65).

IgA nefropatisinde 11k mikroskobide kresentik gérinimden normal gériinime kadar
genis aralikta bulgular olmakla beraber en sik mezengial proliferasyon ve genisleme
gorulmektedir. Tanida immunofloresan mikroskobisinde ise mezengial alanda IgA’nin
dominant olarak birikiminin gosterilmesi gerekmekle birlikte diger immunglobulinlerin birikimi
de daha az miktarda goérilebilmektedir. IgG birikimi vakalarin yaklasik Ugcte birinde goérulur ve

kotl prognoz agisindan bagimsiz bir risk faktértdir (66,67).

IgA nefropatisi ¢esitli klinik tablolara sebep olmakla birlikte en sik prezantasyon

solunum yolu enfeksiyonundan 1-3 glin sonra gelisen makroskobik hematuridir. Ancak daha



az siklikla NS, nefritik sendrom, hizli ilerleyen GN, asemptomatik proteindri ve mikroskobik

hematdri ile de prezente olabilir.

IgA nefropati tedavisinde, proteinlri >1 g/giin olan hastalarda ACEI ya da ARB kan
basincina bagl olarak tolere edilebildigi stirece kullaniimalidir. Bobrek fonksiyonlarinin hizla
bozuldugu kresentik IgAN olmadigi surece, GFH<30 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda
immuUnsupresif tedavi dneriimez. GFH >50 ml/dk/1.73m? olan ve 3-6 aylik etkin destek
tedavisine ragmen (ACEi veya ARB’ler ile kan basinci kontrolinin saglanmasi) kalici
proteindrisi (=1 g/guin) olan hastalara 6 aylik kortikosteroid tedavisi énerilir (58-60). Etkinligi
cok acik olmamakla beraber hastalara balik yagi (>3,3gr/gun) verilebilir (84). Siklosporin ve
MMF’in etkinligini gosteren kuguk sayida gruplarla yapilan ¢aligmalar olmakla birlikte daha

blylk randomize kontrolli ¢calismalara ihtiyac vardir (85,86).

2.1.2.Sekonder glomeriilonefritler: Sekonder GN’ler etyolojik olarak ekzojen, endojen ve
kalitimsal nedenler olarak alt gruplara ayrilir (68,69).
2.1.2.1.Ekzojen nedenler:
1-infeksiyon ve infestasyon
o Bakteriyel: Streptokoklar, stafilokoklar (endokardit ve sant GN’leri), diger bakteriler
(koklar, koliformlar, treponema)
e Viral: Hepatit B, Hepatit C, HIV, Diger virisler (CMV, EBV, varicella, kizamik)
¢ Fungal: Koksidiomikoz
e Paraziter: Malaria, Schistosoma mansoni, diger parazitler (filariazis, toksoplasmosis,
trisinoz, hidatik kist)
2-Yabanci serum proteinleri
e Tetanoz antitoksini, antilenfositer globulin ve yilan panzehiri sonrasi olusan GN’ler
3-ilag ve kimyasal maddeler
e Penisilamin, altin, kaptopril, eroin, penisilin, sulfamide bagli GN’ler
2.1.2.2.Endojen nedenler
o Multisistemik hastaliklar: SLE, Henoch-Schonlein purpurasi, mikst kriyoglobulinemi,
sarkoidoz, romatoid artrit, dermatomiyozit, ankilozan spondilit, temporal arterit,
sjogren sendromu, primer biliyer siroz, orak hicreli anemi
e Neoplazmlar: Solid timorler (akciger, mide, meme, kolon, over, serviks, mesane,
bébrek vb), lenfomalar, I6semiler vb.
2.1.2.3.Kalitimsal Bozukluklar
e Alport sendromu

e Fabry hastalgi



e Podosit/slit diyafram protein mutasyonlari

¢ Nail-Patella Sendromu

2.2.PATOGENEZ

Glomertlonefritlerin cogunun edinsel olarak immuin mekanizma ile olustugu birgok
calisma ile gosterilmistir. Glomertlonefritler humoral immuniteye baglh olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte hicresel immin yanit ve alternatif yoldan kompleman aktivasyonu ile de
olusabilmektedir (70,71). Non immin hasar ise ¢ok farkli mekanizmalar Uzerinden glomeriler

hasara neden olur.

2.2.1.Glomeriiler Hasarin immiin Mekanizmalari

immun hasarlanmalardan en yaygini antijen-antikor komplekslerinin glomertlde
tutulmasidir. immun birikimlerin yapisindaki antijen—antikor komplekslerine ilaveten cogu
zaman kompleman faktorleri de depositlerde bulunurlar. Dolasan immin kompleksler dalak
ve karacigerde yikima ugramasina ragmen yetersiz klirens ya da antijeneminin uzun surmesi
nedeniyle subendotelyal bdlgede ya da mesengiumda birikir. Glomerul icerisinde in situ
immun kompleks olusmasindan iki mekanizma sorumludur. Bunlardan ilkinde non-glomertler
bir antijen ile ona karsi olusmus antikor glomerl igerisinde birleserek in situ immuan kompleks
olusturmaktadir. ikinci alt tipte ise glomeriiler (intrensek) antijene karsi olusan antikor, bu
antijen ile birleserek yine bir in situ kompleks olusmasina neden olmaktadir (70).

ikinci ve nadir gériilen mekanizma ise, glomeriil bazal membrandaki tip 1V kollajene
kars! olusan anti-glomeriiler bazal membran antikorunun olusturdugu hasarlanmadir. immiin
sistem; epitelyal ve kresentik GN’lerin bir kismini bu mekanizma ile baglatmaktadir (70).

Glomerilde immin kompleks varligina dayanmayan iki immunolojik mekanizma daha
mevcuttur (38).
1.Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlarinin (ANCA) aracilik ettigi mekanizma: Baz
kresentik GN (pauci-immin GN) GN’ler igin gegerlidir (70).
2.Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu: Bazi glomerilonefrit olgularinda serumda C3
dizeyi dusuk, C1 ve C4 normal seviyede bulunmakta; glomerullerde C3 ve properdin birikimi
gbzlenmektedir. Ayrica serumda alternatif kompleman yolunda C3 konvertaza karsi olusmus
ve C3 nefritik faktér adiyla bilinen IgG yapisinda bir otoantikor yiiksek titrede bulunmaktadir.
Kompleman ve properdin birikimleri elektron mikroskobunda kuvvetli elektron yogun alanlar
olarak géruldagunden bu nefrit tipine “yogun birikim hastaligi” adi da verilir. Bu mekanizma

basta tip Il MPGN’de, bazi hizh ilerleyen GN’lerde, diger mekanizmalara ek olarak lupus



nefritinde ve IgA nefritinde rol almaktadir. T hucre kokenli bazi soluble faktorler MDH ve

primer FSGS’de proteinuri patogenezi ile iliskilendiriimektedir (71).

2.2.2.Iimmiin Mekanizmalar Disinda Glomeriiler Hasara Yol Agan Faktérler

2.2.2.1.Glomeriilde polianyon kaybi: Glomerillerde katyonik proteinlerin siizilip anyonik
molekullerin tutulmasini negatif yuklu filtrasyon membrani saglamaktadir. Polianyonik
bdlgelerin kaybi bu segici gegirgen yapinin bozulup, albumin gibi bazi anyonik molekdllerin
ultrafiltrata gecmesine sebep olur. Minimal degisiklik hastalijinda, diyabetik nefropatide ve

konjenital nefrozdaki mekanizmanin bu nedenle oldugu distnulmektedir (70).

2.2.2.2.Glomerul i¢ci hemodinamik degisiklikler: Bazi nedenlerle nefronlarin bir kisminin
hasar goérmesi sonucu filtrasyon yukund alan saglam glomerillerde de hemodinamik

degisiklikler nedeniyle ilerleyici skleroz olusmaktadir (70).

2.2.2.3.Toksik glomerilopatiler: Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar, rifampisin, ampisilin ve
alfa interferon alerjik interstisyel nefrite ve podositlerin ayaksi c¢ikintilarinin fizyonu ile
proteindriye neden olurlar. Radyasyon, mitomisin ve siklosporin trombotik mikroanjiyopatiyi
uyarmaktadir. Bunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. E.coli; Urettigi verotoksin
nedenli renal endotele zarar verir ve bu toksin ayrica spesifik hiicre membran reseptori ile

etkileserek trombotik mikroanjiyopati gelisimini de tetiklemektedir (70).

2.2.2.4.Glomeriiler depo hastaliklari: Glomertillerde biriken anormal proteinler, inflamatuar
reaksiyonu veya glomertlosklerozu tetikler. Glomeriler depo hastaliklari; amiloidoz,
kriyoglobulinemi, hafif ve agir zincir depo hastaligi ve fibriller/immunotaktoid glomerulopatidir
(69,70).

2.2.2.5.Glomeriller hastaliklarin enfeksiyoz nedenleri: Mikroorganizmalar cgesitli
mekanizmalarla glomerller hastaliklari tetikler. Glomeruler hicrelerin enfeksiyonu ile TGF-f3
salinmasi uyarilir, mezangial matriks artisi ve skleroz gelisir. Mikroorganizmalar
immuankomplekslerin veya kriyoglobulinlerin glomerdl i¢i depolanmasini artirir, ayrica amiloid

fibril olusumu igin de kronik uyari olusturur (70).
2.2.2.6.Kalitsal glomeriiler hastaliklar:

Alport Sendromu, tip IV kollajenin alfa 3,4 ve 5 zincirini kodlayan genlerdeki

mutasyonlara bagl olugsmaktadir. Bunun sonucunda glomerul bazal membranin longitudinal
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katlarinda duzensizlikler veya kalinlagsmalar meydana gelir. Ayrica mezengial matriks velya
da mezengial hicrelerin artigina bagh olarak fokal ya da diffiz mezengial genisleme, daha
sonra da glomeruloskleroz gelisimi olur (69,70).

Fabry hastaligi, lizozomal enzimlerden biri olan “a galaktozidaz A’ enziminin
konjenital eksikligi sonucu olusur. Yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
glomerulopati ile karakterizedir. Ortalama olarak besinci dekatta bébrek yetmezligi gelisir.
Tani periferik kandaki |6kositlerde a—galaktozidaz A enzim dizeyinin Olglimesiyle
konulabilmektedir. Isik mikroskobisinde visseral glomertler epitelyal hicrelerin (podositler)
ve distal tubuler epitelyal hiicrelerin glikolipid igerikli vakuolizasyonu goéralir. Renal arterler
ve arterioler diz kas hucrelerinde dejeneratif degisiklikler ile birlikte globotriaosylceramide
birikimi de dikkati ceker. Bu gibi dejeneratif degisiklikler, klasik Fabry hastaligi olan
erkeklerde ergenlik donemine kadar buylk oranda olusmakla beraber hastaligin sonraki
asamalarinda glomeruloskleroz ve interstisyel fibrozis karakteristigine katkida bulunmaktadir
(88).

2.3. Bobrek Biyopsisi
Perkutan bobrek biyopsisi, bobrede ait parankimal hastaliklarda histopatolojik taninin
konulmasi, tedavinin seyrinin belirlenmesi, aktif ya da kronik patolojilerin saptanmasi da dahil

olmak Uzere degisik nedenlerle uygulanmaktadir (72).

Bdbrek biyopsisinin klinik kullanima yaygin olarak girisi 1950’li yillarda baslar. Poul
Iversen ve Claus Brun tarafindan yapilan 133 bdbrek aspirasyon biyopsisinin sonuglari 1951
yilinda yayimlanmigtir. Bu ilk seri biyopsilerin yalnizca %50’sinde (67/133), degerlendirme

icin yeterli renal doku saptanmistir.

2.3.1.Bobrek Biyopsisi Endikasyonlari
Bobrek biyopsisi endikasyonlari merkezden merkeze degismekle beraber klinik

durum ve kar-zarar orani g6z éninde bulundurularak uygulanmaktadir.
2.3.1.1.Proteinuri
a. Subnefrotik diizeyde;

e Sureklilik arz etmesi, proteinirinin artmasi

¢ Hipertansiyon (HT) ya da bébrek fonksiyon bozuklugunun eslik etmesi

e Vaskdlit, SLE veya multipl myelom gibi sistemik bir hastaligin eslik etmesi

b. Nefrotik diizeyde;
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e Yetigkinlerde sekonder sebeplerle (DM, HT, vb....) agiklanamayan durumlarda

e Cocuklarda NS vakalarinin %80’inin MDH’a bagli olmasi nedeniyle bir yasindan

ki¢uk veya alti yasindan blyik ¢ocuklar, klinik bulgularin MDH ile uyumlu olmamasi

2.3.1.2.Hematiiri

e Yapisal bir lezyon olmayanlarda izole mikroskopik hematirinin alti aydan daha uzun

sure olmasi
o Bobrek vericisinde mikroskopik hematuri olmasi

o Eslik eden HT, anlamh proteiniri veya bébrek fonksiyon bozuklugunun olmasi

durumunda

2.3.1.3. Akut Bobrek Yetersizligi

¢ Nedeni bilinmeyen; obstriksiyon, azalmis renal perfizyon ve ATN ile uyumlu

olmayan bulgular

e Bulgularin hizli ilerleyen GN'’i desteklemesi

2.3.1.4. Sistemik Hastaliklar

1) Lupusta renal tutulumun disunuldugu tim hastalar

2) Diyabetes mellitus tanisi olup klinik olarak atipik klinik sure¢ gelisen hastalar (mikroskobik
hematirinin eglik ettigi proteindri, retinopati veya néropatinin olmamasi; tip 1 diyabetli
hastalarda diyabet tanisinin koyulmasindan sonra bes yildan daha kisa bir sirede
proteinlrinin ortaya ¢ikmasi, bobrek fonksiyonlarinda karakteristik olmayan degisiklikler veya
akut baglangicli bébrek hastalgi, immunolojik bozukluklarin bulunmasi)

2.3.1.5. Gebelik

e Aclklanamayan ABY

e Semptomatik, ciddi NS

2.3.1.6. Bobrek Nakli
e Rejeksiyon suphesi olan hastalar
e Iki haftadan uzun sireli primer fonksiyon bozuklugu olanlar

e Bodbrek fonksiyonlarinda ge¢ bozulma veya NS gelismis olanlar
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Bobrek fonksiyonlarinda bilinmeyen nedenlerle sekonder bozulma olanlar (Ureter
obstriksiyonu, driner sepsis, renal arter stenozu ve toksik kalsinérin inhibitor

dizeylerinin olmamasi) (73).

2.3.2.Bobrek biyopsisinin en fazla yararl oldugu durumlar (74)

Cocuklarda steroide cevap vermeyen idiyopatik NS

Yetigkinlerde idiyopatik NS

Glomertlonefritlerin neden oldugu hizl ilerleyen bébrek yetersizligi
Proteinurinin eglik ettigi surekli veya tekrarlayan glomeruler hematuri

Greftin rejeksiyon, siklosporin nefrotoksisitesi, uzamis fonksiyon bozuklugu veya
primer hastalik rekirrensi agisindan incelenmesi
idrar sedimentinde anormal bulgularin oldugu, nedeni bilinmeyen glomertiler

proteindri veya gunlik 1g/dl'den fazla sirekli proteinri

SLE gibi kollajen doku hastaliklarinin takibinde proteindri, anormal idrar sedimenti,

bébrek fonksiyon bozuklugu olmasi

Nedeni aciklanamayan ABY

2.3.3.Bobrek biyopsisinin yararh olabilecegi durumlar (74)

Proteindrinin eslik etmedigi izole, slrekli veya tekrarlayan glomeriler hematri
Aktif idrar sedimenti olan veya g6z dibi tutulumu olmayan diyabetik nefropati

Herediter glomeriler hastaliklarin arastiriimasi (Alport Sendromu, Fabry Hastaligi,
vb.)

Normal idrar sedimentiyle birlikte olan subnefrotik izole glomeruler proteinuri

Yavas ilerleyen tubulointerstisyel hastalik

2.3.4.Bobrek biyopsisinin yararli olmadigi durumlar (74)
Bdbrek boyutlarinin kiguk oldugu SDBH

Hepatorenal sendrom
Malign HT

Polikistik bdbrek hastaligi
Akut piyelonefrit
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2.3.5.B6brek Biyopsisinin Avantajlari

e Deneyimli ellerde oldukga guvenilir bir islemdir.

e Idiyopatik NS'lu erigkinlerin %10’unda amiloidoz gibi hastaliklar olabilecegi igin

gereksiz tedavi ve zaman kaybini énler.

o Siklofosfamid, siklosporin veya plazmaferez gibi tedavilerin uygulanmasina karar

verebilmek i¢in lezyonun yapisini 6grenmeyi saglar.

o Kilinik olarak suphelenilmeyen ve spesifik tedaviye yanit verebilen hastaligin varhgi

tespit edilebilir.

o Bobrek dokusunun incelenmesi, prognozun tahmininde ve hastaligin niks riskinin

belirlenmesinde faydal bilgiler saglar (74).

Uriner obstriiksiyon olmaksizin bobrek fonksiyonlari hizla bozulan, bébrek boyutlari
normal ve idrar sedimenti GN’e isaret eden hastalarda gecikmeden bdbrek biyopsisi
yapiimalidir. Bununla birlikte hizl ilerleyen GN, pulmoner hemoraji ve anti GBM antikoru
pozitif veya ANCA pozitif olan hastalara bébrek biyopsisi olmadan uygun tedavi baglanabilir
(74). Bobrek biyopsisinin en yararl oldugu hastaliklardan biri kuskusuz SLE’dir. Renal
biyopsi prognostik acidan ve baslangi¢ tedavisi agisindan énemli bilgiler verir. Sistemik lupus
eritematozus tanisi olan hastalarda asagida bulgulardan bir veya daha fazlasinin oldugu
durumlarda bobrek biyopsisi yapiimalidir:

o Nefritik idrar sedimenti (glomerller hematiri ve hicre silendirleri) ve bdbrek

fonksiyonlarinda hizli bozulma
e Gunluk 0,5-1 gr'dan fazla proteindri ile birlikte glomertler hematuri

e 0,3-0,5 gr/glinden az proteindri ile birlikte glomeriler hematiri ve C3 dusukligu

ve/veya Anti-dsDNA pozitifligi
e 1-2 gr/gln Ustlinde proteindri

e lerlemis bébrek yetersizligi olan (kreatinin>3 mg/dl) ve bébrek boyutlari normal olan

hastalarda renal yetersizligin reversible nedenlerinin degerlendiriimesi

Sistemik hastaliklarin tanisinda bdébrek biyopsisine nadiren basvurulur. Bdbrek
biyopsisi ile tani konulan sistemik hastaliklara tipik 6érnek amiloidozdur. Bdbrek biyopsisi
semptomatik hastalarin % 100’Unde pozitif ise de 6ncelikle daha az invaziv iglemlere
basvurulmalidir.

Bobrek biyopsisi ile tani konulduktan sonra, tekrar ya da takip biyopsisi nadiren

gerekir. Tekrar biyopsi yapilmasi gereken durumlar;
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o Kilinik olarak beklenenden hizli ilerleyen ve tadaviye cevap vermeyen bdbrek
yetersizligi varliginda tanidan stphe duyulmasi,

o Siklosporin gibi nefrotoksik ajanlar kullanildiginda, tedaviye bagh yan etkileri
belirlemek olarak kabul edilebilir (74).

2.3.6.Kontrendikasyonlar

Bdbrek biyopsisinin uygulanmayacagi durumlar; kronik bébrek hastalidini isaret eden
kiguk ve hiperekoik (9cm'den kliguk) bobrekler, tek bobrek, ¢ok sayida bilateral kistler, renal
timor, aktif renal ya da perirenal enfeksiyon, antihipertansif ilacglarla kontrol altina
alinamayan ciddi HT, hidronefroz, dlzeltlemeyen kanama diyatezi, anatomik bdbrek
anomalileri (6r: arteriel anevrizma), biyopsinin gercgeklestiriliecedi bdlgede enfeksiyon ve
uyumsuz hasta olarak sayilabilir (75). Bazi kontrendikasyonlar goreceli olarak kabul edilse
de; Amerikan Hekimler Birligi'nin Halk Saghgi Komitesi'nce 1988 yilinda yayimlanmis durum
raporunda PBB’nin kesin kontrendikasyonlari ciddi HT, kontrol edilemeyen kanama diyatezi,

uyumsuz hasta ve tek bobrek olarak tanimlanmisgtir (76).

2.3.7. Komplikasyonlar

2.3.7.1.Hematiiri: En ¢cok gbzlenen komplikasyon mikroskopik hematuri olmakla bereber
gross hematlri sadece %5-9 oraninda meydana gelir (77). Hastada kontrol altina
alinamayan HT ya da uremi varsa hematuri gorilme riski artmaktadir. Mikroskopik hematuri
genellikle iki glin icerisinde spontan dizelir, ancak hastalarin % 0,5'inde 2-3 hafta kadar
devam edebilir. Buna kargilik, gross hematuri biyopsiyi takip eden birka¢ gin icerisinde
gelisir ve genellikle birkag gun icerisinde de kendiliginden dizelir. Bu vakalarin % 0,1-
3,0'inde kan transfuzyonuna ihtiya¢c duyulabilir (77). Hastalarin % 0,2'den daha az bir

kisminda cerrahi midahale gerekebilmektedir.

2.3.7.2.Perirenal hematom: Biyopsi yapilan hastalarda bir glin sonra bilgisayarli tomografi
ile kontrol edildiginde olgularin % 57 — 85'inde perirenal hematom olugsmaktadir. Ancak
hematomlarin ¢ogu sessiz olup yalnizca %1-2 vakada kanamaya sekonder hipotansiyon,
hematokritte disme ve biyopsi bdlgesinde kitle meydana gelebilir. Hematomlar 3 ay
icerisinde kendiliginden geriler. Nadiren enfekte olarak parenteral antibiyotik tedavisine ve
drenaja ihtiya¢ duyulabilir (78). Biyopsi sonrasi kanama gelisen hastalarda kan transfiizyonu
ihtiyaci 1/200-500 iken, bu nedenle uygulanan cerrahi islem <1/1000'dir (77).
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2.3.7.3.0liim: Bdbrek biyopsilerinde mortalite ortalama % 0,03 — 0,3 oraninda bildirilmistir.
Bdbrek biyopsisi sonrasi mortalitenin en 6nemli nedeni intraperitoneal kanamadir. Fatal
komplikasyonlarin insidansi, hastalarin biyopsi sonrasi dikkatli takibi, kanamanin ¢abuk fark
edilmesi ve agresif tedavi yontemleri (transflizyon, transflizyona cevap vermeyen vakalarda
anjiyografi ve cerrahi) ile sifira indirilebilir. TUm fatal kanamalar yaklasik alti saat icinde belirti
verdiginden ve bu dénemde hastalar periyodik takipte oldugu icin kanama genellikle hastane
ortaminda fark edilmektedir (78).

2.3.7.4.Diger Komplikasyonlar: Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda nadir olarak
arteriyovenoz fistll gelisebilir, genellikle asemptomatiktir fakat bazen persistan hematuri
nedeni olabilir. Tani i¢in renal arteriyografi gerekmekle birlikte genis fistil veya kanama
kontrolu icin arteriyografi ile es zamanh fistulin oklizyonu saglanabilir (79). Enfeksiyon
komplikasyonlarinin gérilmesi, akut piyelonefritin mevcut oldugu vakalar haricinde nadirdir.
ileus ya da karaciger, dalak, pankreas, bagirsak, safra kesesi, subkostal veya organ
arterlerinin yaralanmasi, Urinomaya yol agan renal pelvis hasari, bdbrek tasi yerlesiminin
bozulmasi, pankreatit, pnédmotoraks, karsinomanin yayilmasi gibi ¢cok nadir komplikasyonlara
da rastlanabilir (78).

2.3.8.Bobrek Biyopsi Teknikleri

Perkutan bobrek biyopsisi olarak adlandirilan yontem, ince bir igne yardimi ile bébrek
bolgesindeki dokularin gegcilerek dokudan parga alinmasidir. igne kalinh@i ve biyopsi
orneginin buyuklagu koreledir. Biyopsi materyalindeki glomeril sayisi 14 gauge kalinhgindaki
ignelerle en yUksektir. 16 ve 18 gauge ignelerle karsilastirildiginda, tani koyma basarisi en
fazla 14 gauge igne ile olmaktadir. Bu Ug tip igne ile gorilen komplikasyon oranlari birbirine
¢ok yakindir (80).

Biyopsi icin hasta ylz Ustl olarak uzanir ve kaburgalarin altina bir yastik yerlestirilir.
Nakil edilmis bobrege biyopsi yapilacaksa hasta sirt Ustl yatar durumda olmalidir. Bobregin
konumu USG ile belirlenir ve iglemin yapilacad: bolge isaretlenir (81). Ardindan lokal
anestezi yapilir ve biyopsi ignesi ile cilt gegilir. Hastanin derin bir nefes almasi istenir, igne ile
bdbrege girilir. Doku 6rnegi alinana kadar hastanin nefesini tutmasi gerekir. Tanisal islemler
icin en az iki doku gereklidir. Bébrek dokusu alindiktan sonra igne cikarilir ve igne bdlgesine
bandaj uygulanir (81).
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Yeterlilik icin tercih edilen en az 1 cm uzunlugunda iki kor biyopsidir. Doku, biyopsi
ignesinden nazikge ¢ikariimahdir. Ezilme artefaktini énlemek igin forseps kullaniimaz. igne
icinden biyopsi cikarilirken gekilip uzatilmaz. Baski uygulanmadan doku serum fizyolojik ile
islatilmis gazli bez Gzerine ¢ikarilir. Biyopsinin tani igin yeterlilik kriterleri 6n taniya goére
degisir. Isik mikroskopik incelemede fokal lezyonlari %95’in Gzerinde dogru olarak saptamak
icin en az 25 glomerile ihtiya¢c vardir. Amiloidoz tanisi icin medulla yeterlidir, MGN’te
immiinfléresan (IF) ve 1sik mikroskobide (IM) birer glomerll yetebilir. Ancak SLE ve IgA
nefriti gibi hastaliklarda iF’de bir glomertil yeterli iken, IM'de glomeriil sayisinin fazlahg daha
fazla prognostik bilgi verir. Fokal segmental glomeriloskleroz tanisi icin glomerul sayisinin

¢ok olmasi histopatolojik bulgunun yakalanma sansini artirir (87).

core core
ﬂ< EM [ Sekil 2: Diyagram disseksiyon mikroskobu
olmayan labratuvarlarda renal biyopsi
korunun IF, EM ve IM igin pargalara
—» ayrilmasini gdéstermektedir. Biyopsinin ikKi
ucu kesilerek EM igin ayrilir, diger kalan
doku resimdeki gibi kesilerek IF ve IM icin

o M ayrilir(87).

_J{ EM B

Sekil 2: Mikroskobik inceleme igin biyopsi korlarinin ayrilmasi

2.3.8.1.Hastanin Biyopsiye Hazirlanmasi: Komplikasyonlarin azaltilmasi igin biyopsi
hazirhdr énemlidir. Hastanin 6yki ve fizik incelemesi, kan sayimi ve koagllasyon
parametreleri ve kullanmis oldugu ilaglar detayli olarak ele alinmalidir. Platelet sayisi 50.000
mm?/It altinda ve protromin zamanindaki uzama normalin 4 saniye Uzerinde olan hastalara
islem 6ncesi trombosit veya taze donmus plazma replasmani yapilmali ve degerler istenilen
araliga geldiginde biyopsi uygulanmalidir. Hastaya bilgilendirme formu verilip hastanin

mutlaka yazih onami alinmalidir. Formda endikasyonlar ve alternatif yontemler hakkinda
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bilgilerin olmasi gereklidir (81). Pratikte hastalara sedasyon uygulanmamakla birlikte asiri
anksiyetesi olan hastalara kisa etkili benzodiazepin ve opioid analjezikler ile sedasyon
yapilabili. Bu ddénemde hastalar mutlaka monitérize edilmeli ve hastanin solunum

manevralarina koopere olmasi 6nemlidir.

2.3.8.2.Bobrek Biyopsi Sonrasi Bakim: Biyopsi yapildiktan sonra hastanin en az 8-12 saat
supin pozisyonda yatmasi ve vital bulgularinin sik takip edilmesi gereklidir. Biyopsi sonrasi
kan basinci ve kalp hizi ilk bir saat icin 15 dakikada bir, sonraki 4 saat i¢in saatte bir ve daha
sonra taburcu edilene kadar her dort saatte bir élgtlmelidir. Hastanin idrari gross hematdri
acisindan takip edilmeli, 24 saat boyunca 4-6 saat aralarla hemoglobin ve hematokrit
degerlerine bakiimalidir. Yirmi dort saat sonunda herhangi bir komplikasyon gelismediginde
hasta taburcu edilebilir. Biyopsi yapilan hasta taburcu olduktan sonra en az bir hafta kosmak,
bisiklete binmek, ata binmek gibi sporlardan ve agir egzersizlerden kaginmasi igin
uyariimalidir. Gross hematiri, agri veya ortostatik bas dénmesi gibi durumlarda hemen

hastaneye basvurmasi 6nerilmelidir (82).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi (PAUTF) i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali (ABD) Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dalinda 01 Ocak 2008 — 31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda PBB yapilan 346 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
3.1.Galigmaya Alinan Hastalar

Nefrotik sendrom, nefritik sendrom, izole makroskopik—mikroskopik hematdri,
asemptomatik idrar analiz bozuklugu (A.I.A.B) ve ABY nedeniyle bébrek biyopsisi yapilan
hastalar degerlendirmeye tabii tutuldu. Bu Klinik tanilar asagida belirtildigi sekilde tanimlandi:

e Nefrotik Sendrom: Proteinuri>3,5 g/gin/1,73 m? ve hipoalbiminemi
o Nefritik Sendrom: Hematuri, HT, oliglri, 6dem, GFR’de azalma olmasi

e Asemptomatik idrar Analizi Bozuklugu: Kreatinin klirensi korunmus ve Uriner sistem
yakinmasi olmayan hastalarda rutin incelemelerde saptanan mikroskopik hematuri

velveya gunlik 3,5 gramdan az protein(ri
o Akut Bobrek Yetmezligi (ABY): GFR’nin gunler, haftalar icinde bozulmasi
¢ Nefrotik sendroma eslik eden GFR'de hizli azalma (NS + ABY)

e izole Hematiiri: Proteinirinin eslik etmedigi mikroskobik veya makroskobik hematri
varhgi
e Transplant rejeksiyonu: Transplantasyon sonrasi donemde baska bir sebebe
baglanamayan kreatinin yuksekligi
o Vaskillitik bdbrek bozuklugu: Klinik ve laboratuvar olarak vaskdlitik tutulum stphesi
tasiyan ve bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
3.2.Galigmaya Alinmayan Hastalar
Bdbrekteki kitleden malignite igin biyopsi yapilan hastalar, Nefroloji ve Romatoloji
Bilim Dal disindaki i¢ Hastaliklari Bilim Dallarinda yapilan biyopsiler ile bilgilerine
ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.3.Hastalarin Laboratuvar Tetkikleri ve Kayit Edilen Ozellikleri
Otomasyon sisteminden hastalarin demografik bilgileri, biyopsi 6ncesi laboratuvar
incelemeleri ve endikasyonlari, biyopsi sonrasi doktor ve hemsire takibi ve patolojik tanilarina
ulasildi. Ayrica otomasyon sisteminden hastalarin telefon numaralarina ulasarak sistemde
eksik olan demografik bilgiler, boy-kilo, sosyokulttrel 6zellikler, aligkanliklar(sigara kullanimi),
ve kronik hastaliklar kayit edildi. Biyopsi oncesi tum hastalarin tam kan sayimi, protrombin

zamani, parsiyel tromboplastin zamani, INR, Ure, kreatinin, 24 saatlik idrarda total protein ve
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albumin, lipid paneli, HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV ve Anti-HIV incelendi. Gereken hastalarda
ANA profili, C3, C4, 1gG, IgM, IgA, kapa, lambda, cANCA ve pANCA degerleri kaydedildi.

3.4.Biyopsi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Renal biyopsiler histopatolojik 6zelliklerine gore bes gruba ayrildi:
1. Primer Glomeriler Hastaliklar: MGN, MDH, IgA Nefriti, MPGN, FSGS, Kresentik GN
2. Sekonder Glomeriler Hastaliklar: Amiloidoz, SLE, Diyabetik nefropati, Hipertansif
Nefropati
3. Tubulointerstisyel Nefropatiler: ATIN, KTIN, ATN, Myelom Cast Nefropatisi
4. Vaskiler Nefropatiler

5. Son Dénem Boébrek Hastaligi

3.5.Biyopsi islemi

Tam biyopsiler GE Losig P5 (GE Ultrasound, Gyneonggi-do, Kore) USG cihazinda 4
MHz konveks prob kullanilarak igne kilavuzu olmadan yapildi. Uygulayici bir eliyle probu
tutarken diger eliyle biyopsi ignesini kullandi. Biyopsi éncesi polivinil pirolidone iyot ile bdlge
temizligi saglandi. Steril 6rtim yapilmasi sonrasi spinal igne araciligi ile 15-20 cc prilokain ile
bobrek alt pol korteksine dek biyopsi traktusuna lokal anestezi uygulandi. Anestezi
saglandiktan sonra biyopsi ignesinin deriye girisini kolaylastirmak i¢in cilde 11 nolu bistdri ile
2 mm’lik kesi acildi. Otomatik tabancaya yerlestiriimis 18Gx16 cm kesici biyopsi ignesi
bébrek alt pol korteksini gorerek ilerletildi. Kapsule ulasilmasi sonrasinda ekojen hilus
korunacak sekilde atesleme yapildi. Biyopsi tabancasi ateslendiginde 2,2 cm ilerleyecek
sekilde ayarlanmisti. Nativ bobrek biyopsileri yuziusti pozisyonda alindi. Transplante
boébrekler sag pelvik fossa yerlesimli olmalari nedeniyle mesaneden uzak olan polden
girilerek sirtistlu pozisyonda yapildi. Her hastadan ayni yontemle 2 kere doku alindi. Alinan
ornekler fosfat tampona konarak ivedilikle patoloji laboratuvarina génderildi.

Hastalara sirtusti pozisyonda kum torbasi ile 6 saatlik yatak istirahati sonrasinda
perirenal hematom agisindan kontrol USG yapildi. Hematom varsa kalinliklari kaydedildi.
Hastalar 24 saat boyunca yatak istirahatine alindi. Bu surede kan basinci ve kalp hizi ilk bir
saat icin 15 dakikada bir, sonraki 4 saat icinde saatte bir ve daha sonra taburcu edilene
kadar her dort saatte bir dlglildi. Hematlri agisindan hastalardan kontrol idrar tetkik
génderildi. islemden 6, 12, 24 saat sonra kontrol hemogramlar gériildi. Makroskobik

hematirisi olan hastalar dizelinceye kadar taburcu edilmedi. Komplikasyon izlenmeyen
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hastalar 24 saat sonunda taburcu edildi. Kanama sonrasinda transfizyon endikasyonu olan

hastalara eritrosit sispansiyonu verildi.

3.6.Patoloji

Tim olgularin biyopsi 6rnekleri PAUTF Patoloji ABD’da ayni patolog tarafindan
degerlendirildi. Bébrek biyopsi érnekleri standart tekniklere gore islem gordi. Ornekler IM,
DIF inceleme ve gerek gériilen hastalarda elektron mikroskobi igin ayrildi.

Renal kortikal dokudan alinan 2-3 mm’lik pargadan DIF inceleme igin kriyotom ile 8
mikron boyutunda frozen kesitler alindi. immunfloresan yéntem ile IgG, IgA, IgM, Ciq, C3c,
fibrinojen, alblimin, kappa ve lambda boyalari uygulanarak DIF mikroskopunda(Olympus
BX51, Japan) birikim varligi, siddeti ve gériunumi degerlendirildi.

Geriye kalan biyopsi 6rnegi IM’da (Olympus BX51, Japan) incelenmek tzere %10’luk
formaldehit ile fikse edildi. Rutin doku takibi sonrasi parafin bloklara gémilen doku
orneklerinden 2 mikron kalinliginda alinan kesitler, Hematoksilen Eozin, Periyodik Asid
Schiff, Masson Trikrom, Kongo Kirmizisi ve Methenamine Silver boyalari ile boyanarak IM’'da
degerlendirildi. Glomertller, tubdller, interstisyum ve damarsal yapi degerlendirildi.
Glomertillerde kresent, hyalinizasyon, skleroz, periglomertler fibrozis olusumu, tlbuler atrofi,
interstisyel fibrozis ve inflamasyon, damar duvar kalinhgdi incelendi. Histokimyasal PAS
boyasi ile glomeriller, bazal membranlar degerlendirilirken, Masson Trikrom boyasi ile
interstisyel ve glomeruler fibrozis, Methenamin Silver boyasi ile glomerller bazal

membranlar, Kongo Red boyasi ile polarize filtre ile amiloid birikimi incelendi.

3.7.Hasta Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kreatinin klirensi degerleri Modification of Diet in Renal Diseases Study
(MDRD) g¢alisma grubunun formula ile hesaplandi. Biyopsi endikasyonlarinin cinsiyet, yas,
kronik hastaliklar ile degisimi tablolara aktarildi. Biyopsi endikasyonlarindaki tansiyon
degerleri ve laboratuvar bulgulari arasinda farklik olup olmadigi incelendi. Histopatolojik tani
gruplarinin yas, cinsiyet ve kronik hastaliklardaki dagihmlari kaydedildi. Hastalar yas gruplari
acisindan 18-30, 30-65, >65 yas olarak ayrildi. Geng, orta yas ve yaslilardaki histopatolojik
tani ve tedaviye yanit gibi degiskenleri objektif sekilde ortaya koyabilmek icin bu sekilde bir
ayrim yapildi. Hastalar takiplerdeki tedavi cevabina gére remisyon agisindan degerlendirildi.
Primer glomerilonefriti olan hastalara verilen immunsupresif tedavi sonrasi remisyon, diger
hastalardan ayri tutularak kendi icinde de degerlendirildi. Hastalarda verilen tedavi sonrasi
proteindri <300mg/gln ise tam yanit; proteindrinin ya da kreatinin dizeyinin sebat etmesi

tedaviye yanitsizlik, proteinlri diizeyinin 300-3500 mg/gin arasinda olmasi ya da baslangi¢
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proteindri dizeyine gére %50 ve daha fazla olan azalmalar ise kismi remisyon olarak
degerlendirildi. Aldiklari tedavi sonrasi remisyon durumlarinin bazi faktorlerle (yasadigi yer,
egitim durumu, BMI, sigara kullanimi, yas grubu) olan iligkisi de istatistiksel olarak incelendi
ve kaydedildi.

Histopatolojik tanilar ve biyopsi endikasyonlari; yasa, yillara, kronik hastalik varligina,
cinsiyete goére incelendi ve tablolara aktarildi. Hastalarin biyopsiye bagl komplikasyonlari

incelendi ve tablolara aktarildi.

3.8.istatistik:

Tdm analizler SPSS istatistik yazilim paketi ile yapiimistir. (Version 17; SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Veriler ortalama tstandart sapma olarak verilmistir. Kantitatif degiskenler
ANOVA ve iki yonlu student-t testi ile degerlendirilmigtir. Kalitatif degiskenler uygunluguna

gore Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. p < 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda 10 vyillik sltre boyunca
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallar’nda bdbrek
biyopsisi yapilan, sistem ve arsivden bilgilerine ulasilabilen 346 hasta dahil edildi. 14

hastanin verilerine ulagilamadidi igin ¢alisma disi birakildi.

Calismamizda biyopsi yapilan hasta sayisinin 2014 yilindan itibaren belirgin olarak
arttig1 gézlenmektedir. Bébrek biyopsisi yapilan hastalarin yillara gére dagihmi Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2.Yillara gore biyopsi dagilimi

Yillar Biyopsi sayisi Yizde%
2008 21 6.1
2009 29 8.4
2010 21 6.1
2011 27 7.8
2012 25 7.2
2013 31 9
2014 49 14.2
2015 46 13.3
2016 43 12.4
2017 54 15.6
Toplam 346 100

Calismaya dahil edilen hastalar 18-84 yas araliginda olup bunlarin %59,8’i erkek,
%40,2’i kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 45 olarak saptandi. Erkeklerin
yas ortalamasi 45,6 iken kadinlarin yas ortalamasi 44,5 olarak bulundu. Hastalarin %21,6’si
(75 hasta) 30 yasindan kiglk, %66,1'i (229 hasta) 31-65 yas arasinda iken %12,3'0 (42
hasta) 65 yas Uzerindeydi.

Kronik hastalik dagihmlarina bakildiginda en sik HT goériimekteydi. Hem diyabetik
hem hipertansif olan hastalar ayri bir grupta ele alinarak istatiksel karmasanin dnine gegildi.
Romatolojik hastaliklar arasinda ise en sik SLE mevcuttu. SLE olan hastalarda %91’lik
oranla kadin hasta orani erkek hastalardan daha ylksekti (kadin hasta sayisi 11 iken erkek
1). Diger romatolojik hastaliklar ise Behget hastaligi 1, sarkoidoz 1, Sjogren sendromu 1,
gut 5, PAN 1, romatoid artrit 3, skleroderma 1 hasta olacak sekilde dagilim gdsterdi.

Biyopsi yapilan hastalara eslik eden kronik hastaliklarin dagilimi tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Eslik eden kronik hastaliklarin dagilimi

Kronik hastalk Erkek (n/%) Kadin (n/%) Toplam(n/%)
DM 14 (%6,8) 4 (%2,9) 18 (%5,2)

HT 56 (%27,1) 41 (%29,5) 97 (%28)
DM+HT 26 (%12,6) 5 (%3,6) 31 (%9)

SLE 1 (%0,5) 11 (%7,9) 12 (%3,5)
FMF 1 (%0,5) 2 (%1,4) 3 (%0,9)
Diger romatolojik hastaliklar 7 (%3,4) 6 (%4,3) 13 (%3,8)
Yok 102 (%49,3) 70 (%50,4) 170 (%49,7)
Toplam 207 136 346

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik lupus eritematozus, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

Biyopsi endikasyonu konan hastalarin basvuru esnasindaki mevcut kronik hastalik
dagilimlari da incelendi. Eslik eden kronik hastaliklar igerisinde en sik goérilen HT biyopsi
endikasyonlari icerisinde de beklendigi gibi nefritik sendromlu hastalarda (%39,1) daha sik
olarak saptandi. Biyopsi endikasyonu konan hastalarin bagvuru esnasindaki mevcut kronik

hastalik dagilimlari tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Biyopsi endikasyonu konan hastalarin bagvuru esnasindaki mevcut kronik

hastalik dagilhimlan

Kronik | Nefrotik Nefritik A.LAB ABY NS+ABY | lzole Tx Vaskiiliti
hastali | sendrom | sendro hematiir | rejeksyon k tutulum
k m i u
DM 7 (%4,9) | 3(%13) | 2(%4,7) | 4(%7,7) | 0(%0) 0 (%0) 2 (%12,5) | 0 (%0)
HT 40(%28,2 | 9(%39,1) | 15(%34,9 | 17(%32,7 | 12(%21,1 | 0 (%0) 4 (%25) 0 (%0)

) ) ) )
DM+HT | 12(%8,5) | 2(%8,7) 1(%2,3) 5(%9,6) 8(%14) 0(%0) 2(%12,5) 1(%11,1)
SLE 4 (%2,8) 0 (9%0) 1 (%2,3) 1 (%1,9) 6 (%10,5) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
FMF 2 (%1,4) 0 (%0) 1 (%2,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yok 71 (%50) | 9(%39,1) | 21(%48,8 | 24(%46,2 | 28(%49,1 | 4 (%100) | 8 (%50) 7 (%77,8)

) ) )

Diger 6 (%4,2) | 0(%0) 2(%4,7) | 1(%1,9) | 3(%53) | 0(%0) 0 (%0) 1 (%11,1)
Rom.
Hst.
Toplam | 142 23 43 52 57 4 16 9

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik lupus eritematozus, FMF: Ailevi Akdeniz atesi

A.l.A.B: Asemptomatik idrar analiz bozuklugu, ABY: Akut bobrek yetmezligi, NS: Nefrotik sendrom,
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Hastalar histopatolojik olarak primer GN, sekonder GN, tubulointerstisyel nefrit (TIN),
vaskiler nefropati, kronik GN olmak UGzere 5 major gruba ayrildi. 40 hasta bu gruplarin
disinda birakildi. Bunlardan 19'u yetersiz materyal, 9'u ATN, 9'u Tx nefropatisi, 3'i HUS/TTP
idi. Major gruplandirma igerisinde en buylk grup primer GN’ler iken (%53,9) onu kronik
GN’ler (%18,3) izlemekteydi. Hastalarin major histopatolojik gruplara gére dagihmi tablo 5 ‘te

verilmistir.

Histopatolojik gruplar cinsiyet oranlarina gére degerlendirildiginde ise TIN ve vaskuler
nefropati kadinlarda erkeklere gére daha ylksek oranda gortlmekle birlikte istatiksel agidan
anlamli farkhhk saptanmadi (p>0.05). Histopatolojik gruplarin cinsiyetlere gére dagihmi da
tablo 5 ‘te verilmistir.

Tablo 5. Histopatolojik gruplarin cinsiyetlere gére dagilimi

Major grup Erkek(n/%) Kadin(n/%) Toplam(n/%)
Primer GN 105 (%57,5) 60 (%48,4) 165 (%53,9)
Sekonder GN 25 (%13,7) 26 (%21) 51 (%16,7)
TIN 8 (%4,4) 10 (%8,1) 18 (%5,9)
Vaskiiler nefropati 6 (%3,3) 10 (%8,1) 16 (%5,2)
Kronik GN 38 (%20,9) 18 (%14,5) 56 (%18,3)

TIN: Tubulointerstisyel nefrit, GN: Glomerulonefrit

Primer glomerilonefrit olan hastalarin dagihimina bakildiginda %44 FSGS, %18
MGN, %14 MDH, %10 MPGN, %8 IgA nefriti, %6 oraninda kresentik GN saptandi. Primer

glomerulonefritlerin dagilimi sekil 2’de gosterilmistir.
Sekil 2: Primer Glomerulonefritlerin dagilimi

Kresentik
MPGN 6%
10%

FSGS
44%

MDH:
14%

8%
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Biyopsi endikasyonlarina gore cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek ve kadinlarda

en sik biyopsi nedeni NS olarak saptandi. Erkeklerde en sik ikinci neden NS+ ABY iken

kadinlarda ise en sik ikinci neden ABY olarak gdzlendi. Biyopsi endikasyonlarinin cinsiyete

g6re dagihimi tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6. Biyopsi endikasyonlarinin cinsiyete goére dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Nefrotik sendrom 90 (%43,5) 52 (%37,4) 142 (%41)
Nefritik sendrom 12 (%5,8) 11 (%7,9) 23 (%6,6)
AiAB 24 (%11,6) 19 (%13,7) 43 (%12,4)
ABY 27 (%13) 25 (%18) 52 (%15)
Nefrotik sendrom+ABY 38 (%18,4) 19 (%13,7) 57 (%16,5)
izole hematiiri 2 (%1) 2 (%1,4) 4 (%1,2)
Tx rejeksiyonu 9 (%4,3) 7 (%5) 16 (%4,6)
Vaskiilitik tutulum 5 (%2,4) 4 (%2,9) 9 (%2,6)

A.l.A.B: Asemptomatik idrar analiz bozuklugu, ABY: Akut bébrek yetmezIigi

Tdm yas gruplarina en fazla NS nedeniyle biyopsi yapilmis olup ikinci en sik neden
NS + ABY olarak saptandi. Geriatrik hastalarda ABY nedenli biyopsi sikliginin diger yas
gruplarina gore daha fazla oldugu gorildi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,130).

Yas gruplarina gére biyopsi endikasyonlarinin dagilimi tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Yas gruplarina gore biyopsi endikasyonlarinin dagihimi (%)

Yas Nefrotik Nefritik A.lLA.B | ABY NS+ABY | lzole TX Vaskiilitik
grubu sendrom | sendrom hematiiri rejeksiyonu tutulum
16-31 42,7 6,7 12 14,7 17,3 1,3 4 1,3

31-65 41,5 7 12,7 14 15,3 1,3 5,2 3,1

>65 35,7 4.8 11,9 21,4 21,4 0 2,4 2,4
Toplam 41 6,6 12,4 15 16,5 1,2 1,6 2,6

A.I.A.B: Asemptomatik idrar analiz bozuklugu, ABY: Akut bobrek yetmezIigi, NS: Nefrotik sendrom,

Hastalara biyopsi endikasyonu kondugunda %23,6 hastada evre 1, % 15,4 hastada
evre 2 hipertansiyon tespit edildi. Biyopsi endikasyonlari ile tansiyon duzeyleri iligkisi
incelendiginde ise nefritik sendrom nedenli biyopsi yapilan hastalarin %43,5’inin evre 2
hipertansiyonu oldugu goértildi. izole hematiri nedenli biyopsi yapilan hastalarin higbirinin
basvuru aninda dlgulen tansiyon duzeyi patolojik degildi. Biyopsi endikasyonlarinin tansiyon

duzeylerine gore dagihmi tablo 8'de verilmigtir.
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Tablo 8. Biyopsi endikasyonlarinin tansiyon diizeylerine gore dagilimi

Biyopsi endikasyonu Normal Prehipertansiyon |Evre 1 Evre 2
Nefrotik sendrom 35 (%24,60) 50 (%35,20) 39 (%27,50) 18 (%12,70)
Nefritik senrom 3 (%13) 6 (%26,1) 4 (%17,4) 10 (%43,5)
A.LA.B. 7 (%16,3) 21 (%48,8) 10 (%23,3) 5 (%11,6)
ABY 8 (%15,4) 24 (%46,2) 13 (%25) 7 (%13,5)
NS+ABY 14 (%24,6) 20 (%35,1) 13 (%22,8) 10 (%17,5)
I1zole hematiiri 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0 (%0)

Tx rejeksiyonu 3 (%18,8) 10 (%62,5) 2 (%12,5) 1 (%6,3)
Vaskiilitik tutulum 4 (%44,4) 2 (%22,2) 1(%11,1) 2(22,2)

A.l.A.B: Asemptomatik idrar analiz bozuklugu, ABY: Akut bdbrek yetmezligi, NS+ABY: Nefrotik sendrom + akut
bdbrek yetmezligi

Biyopsi endikasyonu dagihimina gére hastalarin biyopsi éncesi laboratuvar degerleri
karsilastirildi.  izole hematiiri nedenli biyopsi yapilan hastalarin biyopsi éncesi kreatinin
klirensi diger nedenlerle biyopsi yapilan hastalara goére daha yuksekti (95,6 mg/dl). Buna
karsin ABY nedenli biyopsi yapilan hastalarda ise kreatinin klirensi diger gruplara gore
belirgin daha disik saptandi. Nefrotik sendrom nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin
ortalama proteinlri dizeyi diger endikasyonlar ile biyopsi yapilan hastalara goére daha
yuksekti (10596 mg/gun). Yine NS’lu hastalarda ortalama LDL dizeyi 192 mg/dl olarak daha
yuksek bulundu. Biyopsi endikasyonu dagihimina gore hastalarin laboratuvar bulgulari tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Biyopsi endikasyonu dagilimina gore hastalarin laboratuvar bulgulari

Endikasyon Yas BUN(mg/dl) | Kretinin(mg/dl) |Klirens(ml/dk) | Proteintri(mg/dl) | LDL(mg(dl)
Nefrotik sendrom |44 23 1,27 75,8 10596 192
Nefritik sendrom |43 34 2,3 47 2046 118
AlAB. 43 26 1,86 62 1951 114

ABY 46 51 4,89 19,6 1624 105

NS+ ABY 47 38 2,6 35 9797 167

izole hematiiri 42 11 0,84 95,6 265 141

Tx rejeksiyonu 42 40 3,2 26 1143 84
Vaskiilitik tutulum | 52 34 3,06 36 2258 104

A.I.A.B: Asemptomatik idrar analiz bozuklugu, ABY: Akut bdbrek yetmezligi, NS+ABY: Nefrotik sendrom + akut
bdébrek yetmezligi

Hastalarin histopatolojik gruplarinin yas iliskisi incelendiginde MGN daha ¢ok orta yas
ve yasllarda gorildi. 18-30 yas araliginda diyabetik ve hipertansif nefropati saptanmadi.

MDH ise en fazla gen¢ ve orta yas grubunda saptanmakla beraber 65 yas Ustindeki
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hastalarin %4,3’'inde mevcuttu. 65 yas Ustundeki hastalarda IgA nefriti, MPGN, diyabetik
nefropati, hipertansif nefropati, ATIN, kronik tx nefropatisi, HUS/TTP saptanmadi.
Histopatolojik alt tiplere bakildiginda ise en fazla FSGS (72 hasta), sonra kronik GN (55
hasta) onu da MGN (30 hasta) izledigi goruldi. Histopatolojik tani ve yas dagilimi tablo 10'da

verilmistir.

Tablo 10. Histopatolojik tani ve yas dagilimi

Histpatolojik tani Yas grubu
16-30 31-65 >65 Total

MGN 3 (%10) 20 (%66,7) 7 (%23,3) 30
FSGS 19 (%26,4) 46 (%63,9) 7 (%9,7) 72
KTIN 4 (%25) 7 (43,8) 5 (31,3) 16
IgA Nefriti 7 (%53,8) 6 (%46,2) 0 (%0) 13
MPGN 3 (%17,6) 14 (%82,4) 0 (%0) 17
Kresentik 3 (%11,1) 18 (%66,7) 6 (%22,2) 27
Amiloidoz 4 (%14,8) 17 (%63) 6 (%22,2) 27
MDH 11 (%47,8) 11 (%47,8) 1 (%4,3) 23
SLE 5 (%35,7) 7 (%50) 2 (%14,3) 14
Diyabetik nefropati 0 (%0) 7 (%100) 0 (%0) 7
Hipertansif nefropati 0 (%0) 3 (%100) 0 (%0) 3
ATIN 0 (%0) 2 (%100) 0 (%0) 2
ATN 3 (%33,3) 5 (%55,5) 1(%11,1) 9
Yetersiz materyal 3 (%15,8) 15 (%78,9) 1 (%5,3) 19
Kronik tx. nefropatisi 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0 (%0) 9
Kronik GN 7 (%12,7) 42 (%76,4) 6 (%10,9) 55
HOS/TTP 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0 (%0) 3

MGN: Membrandz glomertilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, KTIN: Kronik tulubulointerstisyel
nefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit, MDH: Minimal degisiklik hastahdi, SLE: Sistemik lupus
eritematozus, ATIN: Akut tulubulointerstisyel nefrit, ATN: Akut tubuler nekroz, HUS/TTP: Hemolitik Gremik

sendrom/ Trombotik trombositopenik purpura

Toplam bdbrek biyopsisi sayisinin artmasiyla birlikte saptanan primer GN sayisinda
da yillar arasinda belirgin farkhlik mevcuttu. 2008 yilinda saptanan primer GN sayisi 8 iken
2017 yilinda bu rakam 23’e ¢ikti. 2008 ve 2010 yili haricinde tim yillarda MGN saptanmis
olup FSGS’nin saptanmadigi yil yoktu. Kresentik GN’in en fazla saptandigi yil 2009 idi (10
yilda saptanan kresentik GN’lerin %30’u). Yillara gbére primer GN dagihmi tablo 11'de

verilmigtir.
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Tablo 11. Yillara gore primer glomeriilonefritlerin dagihmi

Yillar MGN FSGS IgA Nefriti MPGN Kresentik MDH Total
2008 0 2 1 2 1 2 8
2009 1 4 2 2 3 4 16
2010 0 1 3 3 0 1 8
2011 1 8 1 1 0 2 13
2012 5 9 1 2 1 1 19
2013 5 7 2 2 2 3 21
2014 5 7 0 2 0 1 15
2015 4 12 2 1 1 1 21
2016 5 11 0 0 1 4 21
2017 4 11 1 2 1 4 23
Toplam 30 72 13 17 10 23 165

MGN: Membrandz glomertlonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, MPGN: Membranoproliferatif

glomerulonefrit, MDH: Minimal degisiklik hastaligi

Primer glomerilonefrit olan hastalarin basvuru aninda olclilen tansiyon degerlerinin
dagilimi incelendi. MGN tanisi alan hastalarin %60'inin, MPGN tanisi alan hastalarin
%64,6’sinin patolojik dizeyde (evre 1 ve 2) hipertansiyon ile klinige basvurduklari saptandi.
FSGS (%37,5) ve ilging olarak MDH’ta da (%43,5) klinige basvuru aninda hipertansiyon

mevcuttu. FSGS’li  hastalarin  %47,2’sinde prehipertansiyon tespit edildi. Primer
glomerulonefritlerdeki tansiyon dizeylerinin dagilimi tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Primer glomerulonefritlerdeki tansiyon diizeylerinin dagilimi

Tansiyon MGN FSGS IgA Nefriti MPGN Kresentik MDH
Normal 5 (%16,7) 11 (%15,3) |5(%38,5) |2 (%11,8) |0 (%0) 8 (%34,8)
Pre hipertansiyon 7 (%23,3) 34 (%47,2) |5(%38,5) |4 (%23,5) |7 (%70) 5 (%21,7)
Evre 1 12 (%40) 17 (%23,6) |1 (%7,7) 8 (%47,1) |2 (%20) 8 (%34,8)
Evre 2 6 (%20) 10 (%13,9) |2 (%154) |3 (%17,5) |1 (%10) 2 (%8,7)

MGN: Membrandz glomerulonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, MPGN: Membranoproliferatif

glomerulonefrit, MDH: Minimal degisiklik hastahgi

Histopatolojik gruplardaki laboratuvar degerlerinin ortalamalari da kaydedildi.
Sekonder glomerulonefritlerin ortalama proteinuri degeri primer GN’lerden daha yuksekti.
(9036-3144).

gore daha yulksekti. Primer GN’lerde ortalama LDL duzeyi 176 ile diger gruplardan daha

Basvuru aninda bakilan kreatinin klirensi sekonder GN’lerde diger gruplara

yuksek duzeyde saptandi. Histopatolojik gruplardaki ortalama laboratuvar degerleri tablo

13’te verilmistir.
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Tablo 13. Histopatolojik gruplardaki ortalama laboratuvar degerleri

Histopatolojik grup Proteintiri(mg/dl) | Klirens(ml/dk) | Kreatinin(mg/dl) | BUN(mg/dl) |LDL(mg/dl)
Primer GN 3144 39 3,8 40 176
Sekonder GN 9036 47 21 30 161
TIN 3144 39 3,8 40 120
Vaskiiler nefropati 2368 23 3,5 48 118
Kronik GN 4040 40 3,7 43 130

TIN: Tubulointerstisyel nefrit, GN: Glomerulonefrit

Biyopsi yapilan hastalardan %67’sinin (232 hasta) BMI verilerine ulasilabildi.

Erkeklerde fazla kilolular (%39,9), kadinlarda ise normal kiloda olan hastalar (%36) daha

yuksek oranda saptandi. Hastalarin cinsiyet ve BMI dagilimi tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Cinsiyet ve BMI dagilhimi

Cinsiyet Zayif Normal Fazla kilolu Obez
Erkek 2 (%1,4) 49 (%34,3) 57 (%39,9) 35 (%24,5)
Kadin 4 (%4,5) 32 (%36) 29 (%32,6) 24 (%27)
Toplam 6 (%2,6) 81 (%34,9) 86 (%37,1) 59 (%25,4)

BMI degerine ulasilabilen hastalar remisyon agisindan degerlendirildi. Zayif olan

hastalardaki remisyon orani %66,7 ile diger gruplardan daha yuksekti. Obez hastalardaki

remisyona girmeyenlerin orani

anlamli degildi. BMI'ya gbre remisyon dagilimlari tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15. BMI’'ya gore remisyon dagilimlari

%47,5 olarak daha yiksek saptansa da istatiksel agidan

Remisyonda Remisyonda degil | Kismi remisyon | Takipsiz Toplam
Zayif 4 (%66,7) 1 (%16,7) 0 (%0) 1(%16,7) |6
Normal 31 (%38,3) 31 (%38,3) 10 (%12,3) 9 (%11,1) |81
Fazla kilolu 26 (%30,2) 36 (%41,9) 14 (%16,3) 10 (%11,6) |86
Obez 20 (%33,9) 28 (%47,5) 4 (%6,8) 7 (%11,9) |59

Hastalarda BMI'ya gére immuinsuprese tedavilere yanit oranlarina bakildiginda zayif

grubun %66,7’sinde tam remisyon goéruldid. Zayif ve normal kisiler ile fazla kilolu ve obez

kisiler remisyon acisindan karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli farkliik bulunmadi.

(p:0,261). BMI-immunsuprese tedaviye yanit iligkisi tablo 16’da g0osterilmistir.
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Tablo 16. BMI-immiinsuprese tedaviye yanit iligkisi

Remisyonda Remisyonda degil | Kismi remisyon Toplam
Zayif 2(%66,7) 1 (%33,3) 0(%60) 3
Normal 19 (%52,8) 12 (%33,3) 5 (%13,9) 36
Fazla kilolu 18 (%48,6) 11 (%29,7) 8 (%21,6) 37
Obez 12 (%57,1) 9 (%42,9) 0(%0) 21

Hastalarin yasam yerlerinin de remisyona etkisi incelendi. Kirsal kesim ve sehirde

yasayan hastalar arasinda remisyona girme acisindan anlamh farklihk tespit edilmedi

(p>0,05). Hastalarin yasam yerleri ile remisyon durumlarinin dagihimi tablo 17°de verilmigtir.

Tablo 17. Yagsam yerleri ile remisyon durumlarinin dagilimi

Yasadigi yer Remisyonda Remisyonda Kismi Takipsiz Toplam
degil remisyon

Kirsal 38 (%37,6) 36 (%35,6) 14 (%13,9) 13 (%12,9) [101

Sehir 81 (%33,1) 101 (%41,2) 27 (%11) 36 (%14,7) | 245

Hastalarda sigara kullaniminin remisyona etkisi de incelendi. Sigara icen hastalarin

%31’i remisyonda iken icmeyenlerdeki remisyon orani %38,5'ti. Sigara icmeyen hastalarda

remisyon orani daha yuksek olsada istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p: 0,330). Sigara

kullanimi-remisyon dagilimi tablo 18’de gosterilmigtir.

Tablo 18. Sigara kullanimi-remisyon dagilimi

Sigara Remisyonda Remisyonda Kismi Takipsiz Toplam
degil remisyon

icen 43 (%31,6) 58 (%42,6) 20 (%14,7) 15 (%11) 136

Higc icmemis | 70 (%38,5) 69 (%37,9) 18 (%9,9) 25 (13,7) 182

Alt grup olarak immunsupresif tedavi alan hastalarda sigara kullanimi ile remisyon

iliskisi incelendi. Sigara icmeyen grupta daha yuksek saptansa da anlaml farklilik yoktu (p:

0,488). imminsupresif tedavi alan hastalarin sigara kullanimi ile remisyon dagilimi tablo

19’da verilmigtir.
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Tablo 19. immiinsupresif tedavi alan hastalarin sigara kullanimi ile remisyon dagilimi

Sigara Remisyonda Remisyonda degil Kismi remisyon Toplam
icen 28 (%50) 17 (%30,4) 11 (%19,6) 56
Hi¢ icmemis 46 (%56,8) 25 (%30,9) 10 (%12,3) 81

Yas ile remisyon iligkisi incelendiginde 66 yas Ustl hastalarda remisyon orani %26,6,
31-65 yas arasinda remisyon orani %35,8 iken 18-30 yas arasinda remisyon orani %34,7
olarak saptandi. Bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildi. (p>0,05) Yas ile remisyon

dagilimi tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. Yas ile remisyon dagilimi

Yas Remisyon Remisyonda degil | Kismi remisyon | Takipsiz Toplam
18-30 26 (%34,7) 29 (%38,7) 9 (%12) 11 (%14,7) 75
31-65 82 (%35,8) 90 (%39,3) 28 (%12,2) 29 (12,7) 229

66 ve lizeri 11 (%26,6) 18 (%42,9) 4 (%9,5) 9(21,4) 42

Egitim durumu remisyon dagihmina bakildiginda ise yuksekokul mezunlarinin %50
oraninda remisyona girdigi, bu oraninin ilkdégretim mezunlarinda %32,4, ortadgretim
%35,7 farklihk

Hastalarin egitim durumu remisyon dagilimi tablo 21’de gdsterilmistir.

mezunlarinda ise ancak aralarinda anlamli

bulunmadi.(p>0,05)

oldugu goérulda

Tablo 21. Egitim durumu remisyon dagilimi

Remisyonda Remisyonda Kismi Takipsiz Toplam
degil remisyon
ilkogretim 44 (%32,4) 58 (%42,6) 17 (%12,5) 17 (%12,5) 136
Orta 6gretim | 15 (%35,7) 17 (%40,5) 7 (%16,7) 3(7.1) 42
Yiiksekokul 12 (%50) 9 (%37,5)) 1 (%4,2) 2(8,3) 24

Hastalardaki biyopsi sonrasi komplikasyonlara bakildiginda 6lim, anjiografi ya da
nefrektomiye giden hasta olmamakla beraber hematom gelisen hasta sayisi 64 olarak
bulundu. Hastalarin 176’sinda hematom yoktu. 106 hastanin biyopsi sonrasi kontrol

USG’leri otomasyon sisteminde bulunmadigi igin degerlendirilemedi. Biyopsi sonrasi

hematom sikligi tablo 22’de gosterilmigtir.

32




Tablo 22. Biyopsi sonrasi hematom sikhigi

Hematom Sikhk

Var 64 (%18,5)
Yok 176 (%50,9)
Bilinmiyor 106 (%30,6)

Biyopsi sonrasi makroskobik hematuri gelisen hasta sayisi 16 olmakla beraber
mikroskobik hematuri geligsen hasta sayisi ise 217 olarak saptandi. Biyopsi sonrasi hematuri
sikligi tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. Biyopsi sonrasi hematiiri sikligi

Hematdiri Sikhk
Makroskobik 16 (%4,6)
Mikroskobik 217 (%62,7)
Yok 61 (%17,6)
Bilinmiyor 52 (%15)
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5.TARTISMA

Bobrek biyopsisi, GN’lerin tanisinda altin standart yontem olmakla birlikte bdbrek
hastaliklarinda tedavinin ne olacagi, suresi, yogunlugu hakkinda da yol gosterici

olabilmektedir.

Primer glomerulonefritler, bilinen sistemik hastalik veya etken (infeksiyonlar, ilaglar,
heredofamilyal ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin, yalniz veya agirlikli olarak
glomerdllerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir. Sistemik bir hastaligin ya da
etkenlerin glomeriler zedelenmeye neden oldudu durumlar ise sekonder GN’ler olarak
bilinmektedir(68).

Glomertlonefritlerde etyoloji cogu zaman bilinmemesine ragmen olasi etyolojik
nedenler mutlaka diglanmalidir. Glomertlonefritler az gelismis Ulkelerde SDBY gelisiminin ve
renal replasman tedavilerine ihtiya¢c duyulmasinin énemli nedenlerinden birisidir (108).
Ulkemizde de Tirk Nefroloji Dernegi verilerine gére 2016 yilinda hemodiyaliz baslanan
hastalarin %6,3'ine GN’lerin sebep oldugu (DM ve HT'dan sonra en sik 3. sebep)
belirtiimistir (121). Yapilan bir caligmada da proteiniri ve ABY varliginda renal biyopsinin
tedavi tercihlerinde 6nemli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (122). Bu sebeple,
biyopsi yapilmasi sadece histopatolojik taninin belirlenmesine degil ayni zamanda tedaviye
yaptigi katki nedeniyle bébrek fonksiyonlarinin korunmasina da dogrudan etki yapmaktadir.

Bu calisma, 2008-2017 yillari arasinda PAU Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bobrek
biyopsisi ile tani konulan hastaliklar hakkinda bilgi sadlamaktadir. Merkezimizde yillik
ortalama biyopsi sayisi 34,6 olarak tespit edilmistir. Bdbrek biyopsisi yapilan hastalarin
%62,6'sinda glomerller patoloji saptanirken bu hastalarin % 76,3'Unde primer GN,
%23,3'Uinde ise sekonder GN saptanmigtir. Cek Cumbhuriyetinde yapilan retrospektif bir
calismada vakalarin % 85’inde GN izlenmis olup bunlarin %71’ i primer GN, %29‘u sekonder
GN olarak raporlanmigtir. Tlrkiye'de yapilan baska bir ¢alismada ise primer GN’ler tim
GN’lerin  %57,8’ini olustururken sekonder GN’ler ise %42,2’sini olusturmaktadir (123). Bu

veriler bizim ¢caligmamizdaki saptadigimiz oranlar ile birbirine benzerlik géstermektedir.

Glomertlonefritler arasindaki demografik veriler merkezler arasinda kuguk farkliliklar
olmasina ragmen benzer sonuglara sahiptir. Temmuz 2017’de yayimlanan ¢ok merkezli
60340 hastanin ele alindig1 bir calismada erkekler GN’lerin %52’sini, kadinlar %48’ini
olusturmustur. Bizim c¢alismamizda ise erkekler %59,8 iken kadinlar %40,2 oraninda
saptandi. Ayni ¢alismada ortalama yas 47 iken bizim ¢alismamizda da 45 olarak tespit edildi

(89). Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise ortalama yas 40,9 iken erkekler %55,3
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kadinlar %44,7 oraninda raporlanmigtir (132). Turkiye ve Dunya'daki calismalara
bakildiginda biyopsi yapilan hastalarin cinsiyet ve ortalama yas dagdilimlari bizim

calismamizla paralellik géstermektedir.

Calismamiza, proteiniri ya da bdbrek fonksiyonlarini etkilemeyen kronik hastaliklar
dahil edilmediginden dolayl hastalarimizin %49'unda kronik hastalik tespit edilmemistir.
Danhil edilen kronik hastaliklarin dagihmina bakildiginda ise SLE %3,5, DM %14, HT %37,
hem HT hem DM olan hastalar ise %9 oraninda saptanmistir. Aydin ADU Hastanesi Tip
Fakultesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan yayimlanan bir caligmada ise DM %14, HT %47 ve
SLE %2,8 oraninda raporlanmistir (90). Benzer beslenme ve kulturel 6zelliklerine sahip ayni
cografik bélgede yapilan her iki calismanin verilerinin birbirine benzer olmasi beklenen bir

durum olarak dusunulmektedir.

Biyopsi endikasyonlari arasinda kuguk dedisiklikler olmakla beraber Turkiye ve
Dunya’da genellikle birbirine benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda en sik NS (%41),
ABY (%15), NS+ABY (%16,5) ve A.I.A.B (%12,4) nedeniyle biyopsi yapildigi saptanmistir.
Okpechi ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif bir calismada da bizim ¢alismamizla
benzer sekilde NS (%52), ABY (%21) ve A.lLA.B (%13) nedeniyle bdbrek biyopsisi
yapilmistir (91). Yine Fas'ta yapilan retrospektif baska bir ¢calismada benzer sonuglar elde
edilmistir (92). Brezilya’da yapilan bir calismada ise NS (%63) , nefritik senrom (%13),
A..AB (%19) biyopsi endikasyonu nedeni olmustur (93). Mevcut galismalardaki sikliklarin
bizim ¢alismamizla paralel olmasina karsin dzellikle Brezilya ve Fas’'ta yapilan ¢alismalarda
biyopsi endikasyonu olarak NS orani daha daha yiksek tespit edilmistir. Bizim
¢alismamizda, NS ve NS+ABY ile gelen hastalar ayri ayri biyopsi endikasyonu olarak
alinmasina karsin bahsedilen galismalarda ise hastalar ya NS ya da ABY grubuna dahil
edildiginden dolayi bu farkliligin kaynaklandigini digiinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan galismalarda biyopsi endikasyonlari benzer olarak goriilmekle
birlikte sikliklar arasinda klglk farkliliklar mevcuttur. Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yapilan retrospektif bir calismada NS (%45), NS ve nefritik sendrom (%19),
nefrittk sendrom (%18) olarak raporlanmistir (94). istanbul Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi’'nde yapilan bir galismada da en sik biyopsi endikasyonu NS (%31) saptanmakla
birlikte onu A.LAB (%26,1) ve lupus nefriti (%17,6) izlemistir (95). Ancak bizim
¢alismamizda, lupus nefriti ayri bir endikasyon olarak ele alinmamis olup Kklinik
prezanyasyonu hangi biyopsi endikasyonuna uyuyorsa o gruba dahil edilmistir. Bu verilerle
merkezimizdeki biyopsi endikasyonlarinin ve sikliklarinin Ulkemizde ve dunyada yapilan

diger calismalarla benzerlik gosterdigi tespit edilmigtir.
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Calismamizda, tum yas gruplarinda NS en sik biyopsi endikasyonu olarak
saptanmakla birlikte 65 yas Ustu geriatrik hastalarda ABY nedenli biyopsi yapilma sikhgi
(%21,4) diger yas gruplarina goére daha yuksek tespit edilmigtir. Cin’de Jin ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir gcalismada da 65 yas Ustl hastalar ele alindiginda %29,4 NS, %24,6
kronik bdbrek yetmezligi(KBY), %13,2 A.L.A.B, %10,8 ABY ve %8,9 ABY ile NS birlikteligi
saptanmistir. Ulkemizde ise Karadeniz Teknik Universitesinde yapilan bir bagka calismada
18-30 yas araliginda en sik bdbrek biyopsisi endikasyonu NS (%33,3) iken 31-45 yas nefrotik
dizeyde olmayan proteinri (%39,4), 46-60 yas NS (%56,7), 61-75 yas NS (%46,1), 76 yas
ve Uzerinde ise ABY (%66,6) olarak bulunmustur (96). Her iki calismaya bakildiginda ABY
nedeniyle biyopsi yapilma orani 6zellikle ileri yas hastalarda bizim calismamizla paralel
olarak daha yuksek gozlenmigtir. Yasl hastalardaki komorbid durumlar, multipl ilag kullanimi,
invaziv islemlerden kacinma, hastaneye ge¢ basvuru gibi sebeplerden dolay! bu hastalarin
daha ¢ok ABY ile prezente oldugunu duginmekteyiz.

Calismamizda, biyopsi endikasyonlari icerisinde nefritik sendrom ile gelen hastalarda
HT orani (%39) diger endikasyonlar ile biyopsi yapilan hastalardaki HT oranindan belirgin
olarak daha fazla bulunmustur. Ulkemizde Altiparmak ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
da nefrotik sendrom-+nefritik sendrom nedenli biyopsi yapilan hastalarda HT %45,3, nefritik
sendrom Kklinigi olan hastalarda HT %21,1 olarak raporlanmistir (133). Bizim galismamizla
benzer verilere sahip diger ¢alismalarda da oldugu gibi nefritik sendrom ile prezente olan

hastalarda HT’nin daha fazla olmasi beklenen bir durum olarak distnuimustar.

Bizim galismamizda da, birgok galismada oldugu gibi biyopsi bulgulari histopatolojik
olarak primer glomerulonefrit (%53,9), sekonder GN (%16,7), TIN (%5,9), vaskuler nefropati
(%5) ve kronik GN (%18) olarak siniflandirildi. Fas’'ta yayimlanan bir calismada bizim
sonuglarimizla benzer olarak primer ve sekonder GN %83, TIN %10 ve vaskuler nefropati
%7 olarak saptanmistir (97). Glney Afrika’da yapilan bir bagska c¢alismada ise bizim
¢alismamizdan farkh olarak primer GN’ler %30 iken sekonder GN’ler %44 oraninda
raporlanmistir. Bu ¢alismada, sekonder GN’lerin daha yiksek bulunmasinin nedeni olarak bu
bdlgede SLE ve enfeksiydz GN (HIV ve diger nedenler) gibi durumlarin daha sik olmasina
baglanmigtir (91). Tum Dunya’da primer GN’ler daha sik goérulmekle birlikte bizim
¢alismamizla benzer ya da farkli sonuglarin ortaya c¢ikmasinin sebebi lokalize bazi
bolgelerde endemik hastaliklara sekonder GN’lerin 6n plana ge¢mesi olabilir.

Primer glomerulonefrit oranlari Glkemizde benzer olmakla birlikte Dinya’da farkliliklar
go6stermektedir. Calismamizda FSGS %44, MGN %18, MPGN %10, IgA Nefriti %8, kresentik
GN %6 olarak saptanmigtir. italya’da yapilan PiSA galisgmasinda; mesengial GN’ler (IgA ve
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non-IgA) %45,7, MGN %23, FSGS %19,8, MDH %5, 3, kresentik GN %4,2 ve postinfeksiydz
GN %2 olarak raporlanmistir (98). 2017'de yayimlanan ¢ok merkezli 42603 biyopsili bir
calismada ise Kuzey Amerika’da en sik diyabetik glomeriloskleroz (%19,1) ve FSGS
(19,1%); Latin Amerika’da en sik lupus nefriti (%38,1) ve FSGS (%15,8); Avrupa’da en sik
IgA nefriti(%22,1) ve FSGS(%14,9); Asya’da en sik IgA Nefriti (%39,5) ve lupus nefriti
(%16,8) saptanmistir (99). Polonya’da 9394 hasta iceren bir seride ise yalnizca yetigskin
hastalar baz alindiginda IgA nefriti %20, FSGS %15, MGN %11, lupus nefriti %8, MDH %6,
kresentik GN %5, MPGN %5 ve amiloidoz %5 oranlarinda tespit edilmistir (100). Dolayisiyla
degisik Ulkelerdeki calismalarda primer GN tiplerindeki farkliigin sebebi olarak genetik,
cevresel faktorler, cografi bolge farkliliklari, malignite farkliliklari, eslik eden kronik hastalik
sikligr ile tiplerindeki farkliliklar ve diyet aliskanliklarindaki degisiklikler gibi faktorler
dusundlebilir. Bizim calismamizda ise FSGS’nin daha sik gorilmesi bu durumlara ek olarak
glomeruler kaynakli ya da glomertlleri etkileyebilecek sistemik hastaliklarin histopatolojik
sonucunun FSGS olmasi ve birgok érnekte elektron mikroskopi incelemesinin yapilamamasi
nedeniyle olabilir. Bahsedilen ¢alismalar diginda farkl Ulke ve kitalardaki primer GN oranlari

tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24. Farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarda primer GN dagilimlan (%)

Kaynak Ulke MGN IgA MPGN MDH FSGS Mez GN Kres GN
2017 REPEG(103) Brezilya 9 5 5 8 25 1 2

2002 Rivera (104) ispanya 9,7 17,2 4,6 7,1 10,8 -

2003 Momir (105) Makedonya 13,5 11,8 8,4 7,2 9,9 17,9 7,4
2006 Covic (106) Romanya 11,2 29,4 85 11,5 28,9 7,9
2015 Zajjari (107) Tunus 12,3 4,6 2,3 10,8 9,2 2,3 23

2006 Narasim (108) Hindistan 9,8 8,6 3,7 11,6 17 20,2

Calismamiz Turkiye 18 8 10 14 44 - 6

Mez GN: Mezengial glomerilonefrit, Kres GN: Kresentik glomerulonefrit

Primer glomertlonefritlerden FSGS’nin 6zelikle son yillarda belirgin bir artis goésterdigi
degisik calismalarda saptanmigtir. Amerika’da 30 yillik slre igerisinde bdbrek biyopsilerinde
saptanan GN insidanslarinin degisimini degerlendiren bir ¢calismada FSGS insidansinin 30
yilda on Ug kat arttigi goriilmektedir (124). Amerika'’da GN’lerin yillar igindeki dagilimlarinin
incelendigi bir diger ¢alismada ise FSGS 1976 — 1979 arasinda % 15 ile Uglncu sirada
gorilmekteyken 1995 — 1997 yillari arasinda % 50'den fazla hastada tespit edilerek en sik
primer GN olmustur (126). ispanya ve Fransa’da da benzer sekilde FSGS insidansinda
artma vardir (104,125). Bizim calismamizda, dinyadaki verilerle benzer olarak FSGS

sikliginda son yillarda bir artis oldugu saptanmistir. Bu artistan son yillarda biyopsi
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sayimizdaki belirgin artisin yaninda genetik faktérler, sosyoekonomik ve gevresel faktdrlerin
degisimi, ¢oklu ila¢ kullanimi ile uyusturucu madde tiketimi ve obezitenin belirgin artmasinin
sorumlu oldugunu distnmekteyiz. Benzer sekilde, Amerika’da tim irklarda FSGS sikhdinin
artmas! genetik disindaki faktorlerinde (HIV, obezite...) bu artistan sorumlu oldugunu
desteklemektedir (124).

Primer glomerilonefritter bazi yas araliklarinda daha sik olarak karsimiza
cikmaktadir. Bizim g¢alismamizda 65 yas Ustl hastalarda en sik MGN, FSGS (%16,3) ve
kresentik GN (%14,3) gériilmekle birlikte bu oranlar 2015 yilinda istanbul’da Oztirk ve
arkadaslari tarafindan yapilan 2802 yasli hastayi iceren calismadaki veriler ile benzerdi
(101). Cin’de 65 yas ustlindeki hastalarda yapilan bir calismada ise primer GN oranlari MGN
%54, MDH %18, IgA nefriti %9, FSGS %9 olarak raporlanmistir (102). Yine Cin’de 60 yasin
ustlinde yapilan ¢alismada %53 MGN , %15,6 MDH, %11,1 FSGS, %4,4 IgA Nefriti ve %4,4
MPGN saptanmistir (109). Cin’de yapilan 40759 biyopsinin incelendigi bir baska ¢alismada
ise IgA nefropatisinin yas ilerledikce azaldigi ve MGN’nin yas ilerledikge arttigi belirtilmistir
(120). Bizim calismamizda da geriatrik hasta grubunda IgA nefropatisinin gdrtlmemesi
Cin’de yapilan bu calismadaki veriler ile uyumlu saptanirken diger calismalardaki verilere
paralel olarak MGN sikligi geriatrik grupta daha ylksek olarak géralmustar.

Sekonder glomertlonefritlerde ise tim Dinya’da lupus ve amiloidoz tanilari 6n planda
olmakla beraber bazi bdlgelerde diyabetik ve hipertansif nefropati oranlarinin da
azimsanmayacak kadar yuksek oldugu goérilmektedir. Cok merkezli bir calismada diyabetik
glomeriloskleroz orani USA/Kanada toplamda %19 iken Avrupa’da %7 olarak bulunmus
olup yine ayni galismada lupus orani USA/Kanada’da %9, Avrupa‘da %10,1 oraninda
saptanmistir (111). Amiloidozis ise USA/Kanada’da %2,2, Avrupa’da %4,4 oraninda
raporlanmistir. Bizim calismamizda ise diyabetik nefropati orani tim biyopsi yapilan
hastalarin sadece %2 sini olugtururken lupus %4, amiloidoz %7,8 ve hipertansif nefropati %1
olarak saptanmigtir. Merkezimizde ciddi tetkik asamasindan sonra diyabetik hastalarda
biyopsi endikasyonu konulmasindan dolayi ¢alismamizda diyabetik nefropati orani daha
dusuk olarak saptanmis olabilir. Buna karsin amiloidozun bahsedilen calismalara goére
yuksek oranda saptanmasi ise Ulkemizin FMF ve amilodozise neden olabilecek diger kronik
hastaliklar agisindan endemik bir bélgede olmasina bagl dusunulmustur.

Primer ve sekonder GN, vaskuler nefropati ile TIN’li hastalarin basvurdugu andaki
proteindri miktarlari degiskenlik gosterebilmektedir. Calismamizda, ortalama proteindri
seviyesi primer GN’lerde 3144 mg/gin iken sekonder GN’lerde 9036 mg/gin olarak
bulunmustur. Bu farkin ortaya ¢cikmasi sekonder glomeruler hastalida siklikla neden olan

Ozellikle amiloidozis (12110 mg/gln) hastalarinda olmak Uzere diyabetik nefropati (6425
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mg/gin) ve lupus nefritinde (6094 mg/gin) ortalama gunlik proteindrinin belirgin yliksek
olmasina baglanmigtir. Bizim calismamizla uyumlu olarak yapilan bir¢ok calismada da
amiloidozisli hastalarda gunlik proteinlri seviyesinin nefrotik dizeyde oldugu saptanmistir.
Ahbap ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi bir calismada 121 renal amiloidozis vakasi
incelenmis olup bu hastalarda tani aninda ortalama proteintri seviyesi 6700 mg/gin olarak
saptanmistir (127). Samar M. Said ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise 474
renal amilodiozis vakasi incelenmis olup bu hastalardaki proteinuri ortalamasi 6000mg/gun
olarak belirtilmistir (128).

Obezite tek basina birgok metabolik probleme neden oldugu gibi bébrekte de birgok
degisiklige neden olmaktadir. Obez bireylerde bdbrek yapisinin anormallikleri arasinda
artmis bobrek agirligi, glomertlomegali, podosit bozuklugu, mezangiyal genisleme ve bobrek
interstisyumunun anormallikleri (tUbdler atrofi ve interstisyel fibrozis) ve eslik eden vaskuler
degisiklikler yer almaktadir. Buna renal hiperperfuzyon, artmig filtrasyon fraksiyonu,
albuminlri veya proteinuri gibi fonksiyonel anormallikler de eslik eder (112). Ancak GN
nedenli tedavi gdormekte iken obez olan ve olmayan hastalar arasinda remisyona girme
acisindan bir faklilik olup olmadigina dair literaturde yeterli veri mevcut degildir.
Calismamizda, BMI duzeylerinin remisyona girme agisindan bir farkhlik olusturup
olusturmadigini inceledik. Ozellikle BMI<18 olan zayif 6 hastadan 4’iiniin remisyona girdigi
ve bu oranin diger BMI gruplarindaki remisyon oranlarindan daha ylksek oldugu
goérilmesine karsin istatiksel agidan anlamli bulunmadi. Yine istatiksel ag¢idan anlamli
bulunmasa da immunsupresif tedavi alan bireylerdeki remisyon oranlari degerlendirildiginde
zayif bireylerde remisyon %66 olarak diger BMI gruplarinin Gzerinde goruldd, buna karsin
obez bireylerin ise %42,9 oraninda daha az remisyona girdigi saptandi. Mevcut verilerimiz ve
obesitenin bdbrek Uzerindeki olumsuz etkileri g6zénine alindiginda obez hastalarda
remisyona girme ihtimalinin daha diguk olacagini digiinmekteyiz.

Remisyon agisindan yas da énemli bir parametredir. Bizim ¢alismamizda 18-30 ve
30-65 yas gruplarindaki remisyon oranlar (%34,7-%35,8) benzer olmakla beraber 65 yas
ustu geriatrik bireylerde (%26,6) bu oran daha diglk saptandi. Takibe gelmeyen birey orani
da geriatrik grupta diger yas gruplarina gore daha fazlaydi (%21,4). Bizim g¢alismamiza
paralel olarak GATA’da biyopsi yapilan hastalardaki SDBY gelisiminin yas ile iligkisi
incelendiginde SDBY gelisen hastalarin %40,2’si 60 yas Ustlinde saptanmistir. Geriatrik yas
grubunda tedaviye yanit oranlarinin az olmasinin sebebi yasla birlikte klirensin azalmasi,
komorbid hastaliklarin daha sik olmasi, takipleri aksatma, verilen tedavileri tolere edememe

ve komplikasyon sikliginin fazla olmasi olarak disunalda.
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Kirsal yasam ve kentsel yasamin GN tedavi siresince remisyona etkilerini inceleyen
Tarkiye ve Dlnya’da yeterli veri mevcut degildir. Calismamizda, kirsal bélgede yasayan
hastalarin remisyona girme oranlarinin kentsel boélgede yasayanlara gére daha iyi oldugunu
(kirsal %37,6-kent %33,1) ancak istatistiksel olarak anlamh olmadidi saptanmistir. Kirsal
yasamdaki remisyon oraninin daha yuksek olmasi, kentsel yasamin getirdigi bazi
problemlerin (hava Kkirliligi, dogal beslenememe, obezite sikhdinin artmasi, sedanter
yasam...) hastalarin tedavisini olumsuz etkileyebilecegi izlenimini uyandirmaktadir.

Sigara kullanimi glinimizde bdbrek yetmezligi icin bilinen acik bir risk faktortdur
(113,114). Sigaranin bobrek fonksiyonlarina olan etkileri doz bagimhdir ve maruz kalma
suresi arttikga klirens azalmasini, Uriner protein/albimin atiliminin artmasini, bilinen risk
faktorl olan hastalarda (diyabet, HT, renal arter stenozu, ODPKB hastaligi) mikroalbimintri
ve KBY'’ye gidisati hizlandirmaktadir. Bu etkilerini sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kalp
hizi ve sistolik tansiyonda artig, diyastolik kan basincinda gece beklenen disusu
engellemesi, aterosklerozu arttirmasi, sigara icindeki metabolitlerin endotel tzerine toksik ve
plateletlerde adezyonu arttirmasi ile yapmaktadir (115). Birgok ¢alismada sigaranin neden
oldugu vaskuiler hasar histopatolojik olarak da gdsterilmistir(116). Tirkiye’'de GATA’da
yapilan bir galismada bdbrek biyopsisi yapilan hastalar retrospektif olarak incelendiginde
sigara icen hastalarda daha yuksek oranda SDBY gelistigi gosterilmistir (117). Ancak daha
once sigara kullanmis ya da halen kullanmakta iken GN gelisen hastalarda verilen tedavi ile
remisyona girme iligkisini gosteren yeterli veri bulunamamaktadir. Calismamizda daha dnce
hi¢ sigara kullanmamis hastalar ile sigara kullanan/kullanmis hastalar karsilastirildiginda
istatiksel acidan anlamli bulunmasa da sigara hi¢ kullanmayanlarda daha iyi remisyon orani
tespit edilmistir. Calismamizdaki mevcut verilerimiz ve sigaranin bébrek Gzerindeki olumsuz
etkileri go6zoénine alindiginda sigara kullaniminin tedavi yanitini olumsuz etkiledigi
dusunulebilir.

Renal biyopsi sonrasi hayati tehdit olusturabilecek kadar cesitli komplikasyonlar
gelisebilmektedir. 2004 yilinda italya’da biyopsi yapilan 471 hasta incelendiginde hastalarin
%0,4’inde makroskobik hematlri, %0,2’'sinde A-V fistlil, %33’inde hematom meydana
gelmis olup %0,6’sinda anjiografik embolizasyon yapilarak kanama durdurulmus ya da A-V
fisthl duzeltilmistir. Hastalarin %0,2’sinde ise nefrektomi ihtiyaci dogmustur (118). Tondel ve
arkadaslarinin 9288 hastayi kapsayan calismasinda %3,9 hematom, %1,9 makroskobik
hematiri gelismis olup % 0,2’sinde arteriyel embolizasyon/cerrahi girisim ihtiyaci gerekmis
ancak o6len hasta olmamistir (129). Waldo ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada ise

hastalarin  %4,3’'inde makroskobik hematiri, %15,4’inde hematom, %0,6’sinda

40



obstriksiyon, %7,4’inde biyopsi sonrasi kan transfizyonu ihtiyaci, %1,2’sinde girisimsel
mudahale ihtiyaci olmakla beraber bu ¢calismada da kaybedilen hasta olmamistir (130).

Ulkemizde ise istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapilan bir ¢alismada
%1,5 transflizyon gerektiren hematom, %0,5 transflizyon gerektiren makroskobik hematdri,
%1 transflzyon gerektiren hematokrit dusuklugu, %0,33 gegici kreatinin yuksekligi, %1,5
transflzyon gerektirmeyen hematom, %0,5 transfizyon gerektirmeyen makroskobik
hematlri, %1 transflzyon gerektirmeyen hematokrit dusukligu ile %0,33 hastada agn
saptanmistir (131). Bizim calismamizda da komplikasyon oranlari Turkiye ve Dinya’da
yapilan diger ¢alismalar ile benzer olmakla beraber A-V fistll gelisimi, nefrektomi ya da dlen
hasta olmamistir. Buna karsin hastalarin %0,57‘sinde makroskobik hematiri, %0,28'de
hematom ve %0,57’sinde hematokrit disikligu nedeniyle transflizyon ihtiyaci dogmustur.
Calismamizda, 2012 yilindan onceki ¢ikis 6zeti ve verilen tedavilere sistemimiz Uzerinden
ulagsilamamasi nedeniyle transflizyon verileri 2012 yili ve sonrasini kapsamaktadir. Bu
durum, Ddnya’da ve Turkiye'de yapilan diger calismalardan daha dislk oranda kan
transflizyonu ihtiyaci saptamamiza neden olmus olabilir.

Sonug olarak; PAU Tip Fakltesi Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dal’'nda son 10 yil
icinde yapilan perkitan bdbrek biyopsileri retrospektif olarak incelediginde Turkiye ve
Dinya’da yapilan c¢cok merkezli ve genis biyopsi serilerini igceren calismalar ile uyum
g6stermektedir. Ozellikle son yillarda Dinya’da FSGS sikligindaki artisin ve yayimlanan bazi
¢alismalarda oldugu gibi en sik ABY nedeniyle geriatrik hastalarda renal biyopsi endikasyonu
konulmasinin ¢alismamizla benzerlik gdstermesi ayrica dikkat c¢ekiciydi. Calismamizda elde
ettigimiz veriler bobrek biyopsi endikasyonlarinin gerekliligi, endikasyonlarla patolojik
sonuglarin uyumu, bdlgemizde sik gorulen renal patolojilerin dagilimi ve tedavi yanitini
etkileyebilecek demografik 6zelliklerin belirlenmesi agisindan ileriye dénuk fikir ylritmemize

ve hastalara daha dogru yaklagim gelistirebilmemize yardimci olacaktir.
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