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OZET

2010 - 2017 Yillart Arasinda Bobrek Biyopsisi Yapilan Hastalarimzin
Retrospektif Incelenmesi

Amagc: Bu c¢alismada 7 yil igerisinde yapilan perkiitan bébrek biyopsileri
retrospektif olarak incelenerek bolgemizdeki biyopsi endikasyonlari, histopatolojik
tanilarin yas ve cinsiyete gore dagilimlari, kronik hastaliklar ile aralarindaki iligskinin
incelenmesi ve biyopsi sonrasi goriilen komplikasyonlarin sikliginin belirlenmesi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji kliniginde Ocak 2010-Aralik 2017 tarihleri
arasinda bobrek biyopsisi yapilan 245 hasta dahil edildi. Hastalara ait bilgiler hasta
dosyalar1 ve otomasyon sisteminden incelenerek Ogrenildi. Klinik bilgilerine
ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bobrek Kitlelerinden malignite nedeniyle
yapilan biyopsiler ve transplante bobrekten yapilan biyopsiler calismaya dahil

edilmemistir.

Bulgular: Hastalarin genel yas ortalamasi 36,3 £ 13,8 (18-75 yas) yil olarak
saptandi. Hastalarin % 52,2’s1 kadin, % 47,8’1 erkekti. En sik biyopsi endikasyonu %
60 ile nefrotik sendromdu. Patoloji ana gruplarin dagilimina bakildiginda en sik
primer GN (%60), ikinci siklikta ise sekonder GN (%31) oldugu goruldi. En sik
gorulen histopatolojik tanilar FSGS (%19,6), MGN (%15,9), LN (%14,7), IgA
nefropatisi (%8,2) ve MPGN (%7,8) olarak saptandi. Hastalarin 6zgegmisindeki en
stk kronik hastalik % 24,1 ile hipertansiyondu. Tim biyopsilerin % 2,9’unda
hematom gelisti. 2 hastada major komplikasyon (% 0,8) gelisti.

Sonug: Calismamizdan elde ettigimiz bulgular, perkiitan bobrek biyopsisi ile
glomeriiler hastalik tanis1 konulan olgularin epidemiyolojisi, etiyolojisi, demografik
ve klinik ozellikleri dikkate alindiginda, bolgemizde ve iilkemiz sartlarinda bu
hastaliklar hakkinda ileriye doniik fikir yiiriitmemize katki saglayacaktir. Perkiitan
bobrek biyopsisi glomeriler, vaskiiler ve tiibiilointerstisyel hastaliklarin teshislerinin
konulmasi, prognozlarin belirlenmesi ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi i¢in

halen elimizdeki 6nemli tan1 aracglarindan birini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bébrek biyopsisi, Glomeriilonefritler, Nefrotik sendrom
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients Undergoing Kidney Biopsy Between
2010 and 2017

Purpose: In this study, percutaneous renal biopsies performed within 7 years
were evaluated retrospectively, indications of biopsy in our region, distribution of
histopathological diagnoses according to age and gender, the relationship between
chronic diseases and the incidence of complications after biopsy.

Material and Method: 245 patients who underwent renal biopsy between
January 2010 and December 2017 were included in the Nephrology Clinic of
Department of Internal Medicine, Ataturk University Medical Faculty. Information
about the patients was learned from patient files and computer database. Patients
without adequate clinical information were excluded from the study. Biopsies
performed for renal malignancy and transplanted kidney biopsies were not included
in the study.

Findings: The mean age of the patients was 36.3 £ 13.8 years (range, 18-75).
All the patients 52.2% were female and 47.8% were male. The most common
indication for biopsy was nephrotic syndrome with 60%. When the distribution of the
main groups of pathology was examined, primary GN was the most common (60%)
and secondary GN was the second (31%). The most common histopathologic
diagnoses were as follow FSGS (19.6%), MGN (15.9%), LN (14.7%), IgA
nephropathy (8.2%) and MPGN (7.8%). The most common chronic disease in the
history of all patients was hypertension with 24.1%. Hematoma developed in 2.9% of
all renal biopsies. Major complications occurred in 2 patients (0.8%).

Results: The findings of our study will contribute to our prospective ideas
about these diseases in our region and in our country considering the epidemiology,
etiology, demographic and clinical characteristics of patients diagnosed with
glomerular disease by percutaneous renal biopsy. Percutaneous renal biopsy is still
one of the important diagnostic tools for diagnosing glomerular, vascular and
tubulointerstitial diseases, determining prognosis and developing new treatment
options.

Key Words: Renal biopsy, Glomerulonephritis, Nephrotic syndrome



1. GIRIS VE AMAC

Perkutan bobrek biyopsisi (PBB), bobrek hastaliklarinin = tanisinin
konulmasinda ve tedavisinin belirlenmesinde 6nemli bir yontemdir(1). Laboratuvar
incelemeleri ve gelismis radyolojik teknikler ile bir cok parankimal hastali§in tanisi
konabilmektedir. Fakat histopatolojik tan1 yapilamamaktadir. Bu sebeple giliniimiizde
histopatolojik tani icin biyopsi yapilmasi halen altin standart olarak kabul
edilmektedir(2).

1951 yilinda Iversen ve Brun tarafindan bobregin basarili igne aspirasyon
biyopsisinin ilk tanimindan bu yana, bobrek patolojisinin tanisal degerlendirmesinde
perkiitan renal biyopsi Onemli bir yer tutmustur(3). 1944’te Isve¢’te Alwall
tarafindan yayinlanmamis denemelerden sonra, Kopenhag’da Brun ve Iversen,
hastalarla oturma pozisyonunda aspirasyon biyopsi deneyimlerini ilk kez
yayinlayanlardi. Bununla birlikte yararli dokunun elde edilmesindeki basar1 orani
diisik kalmistir. 1954'te Kark ve Muehrcke tarafindan Vim-Silverman ignesi
kullanilarak yiiziistii pozisyonda ilk bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsisi
tizerinde klinik olarak kabul edilebilir ve yararl olan teknik son olarak 1961 yilinda
CIBA vakfi sempozyumun da kayit edildi. Bugiin ¢cogu nefrolog, bobrek biyopsisi
icin yayli, otomatik veya yar1 otomatik biyopsi aletlerinden birini kullanmay: tercih
etmektedir. Biyopsi ignesinin yerlestirilmesinde yardimci olarak ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi eklenmesi teknigi basitlestirmistir(4). Takip eden yillarda
immunfloresan ve elektron mikroskopun gelistirilmesi ile tan1 potansiyeli artmistir.
Boylelikle bobrek biyopsisi, renal hastaligin histopatolojisi, patogenezi ve
simiflandirmas: ile ilgili bilgileri olusturmak igin ¢ok Onemli bir ara¢ haline

gelmistir(5).

Bobrek biyopsisi icin endikasyonlar evrensel net olmamakla birlikte ana
endikasyonlar: nefrotik sendrom ve non-nefrotik proteiniri, agiklanamayan akut veya
hizli ilerleyen bobrek yetmezligi, renal islev kaybiyla seyreden sistemik hastaliklar,

persistan glomeriler hematiri ve bobrek allogreft disfonksiyonudur(4).



Bobrek biyopsisi ile tani alan hastaliklarin basinda glomertilonefritler gelir.
Diinya ¢apinda son donem bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden birisi
glomeriilonefritlerdir. Etiyolojik nedenler agisindan primer ve sekonder olarak
siiflandirilmaktadir(2). Primer glomerulunefritler, bilinen etken veya sistemik
hastalik olmaksizin genellikle otoimmiinitenin bir tezahiirii oldugu diisiiniilen
etyolojisi bilinmeyen, yalniz veya c¢ogunlukla glomeriillerin tutuldugu hastaliklar
olarak tanimlanmaktadir. Sistemik hastaligin veya etkenin bir organ tutulumu olarak
glomertiler zedelenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder glomeriilonefritler olarak
siiflandirilmaktadir. Glomeriilonefritlerin ¢ogunda etiyoloji bilinmemekle birlikte
olgularin yalmzca kiigiik bir bdliimiinde etiyolojik taniya ulasilmaktadir.
Histopatolojik tipi ne olursa olsun her glomeriiler hastalikta altta yatabilecek

sekonder nedenler arastirilmali ve dislanmalidir(6).

Bu calismada; Ocak 2010- Aralik 2017 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Nefroloji Kliniginde yapilan, perkiitan
bobrek biyopsilerinin incelenerek komplikasyonlarin, histopatolojik tani sikliklarinin
belirlenmesi ve konulan tanilarin hastalarin; yas ve cinsiyet dagilimlari, laboratuar

bulgulari, kronik hastaliklar ile aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BObrek Biyopsisi

2.1.1. Giris

Bobrek biyopsisi, bobrege ait parankimal hastaliklarda histopatolojik taninin
konulmasi, tedavinin seyrinin belirlenmesi, aktif ya da kronik patolojilerin
saptanmasi da dahil olmak iizere son derece 6nemli bir tanisal yontemdir. Klasik
laboratuar incelemeleri ve radyolojik teknikler kullanilarak pek c¢ok parankimal
hastaligin tanis1 konulabilmektedir. Fakat hicbir goriintileme metodu ya da
laboratuvar tetkiki ile histopatolojik tan1 yapilamamaktadir. Bu nedenle, gliniimiizde
bobrek biyopsisi tani bakimindan halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ultrasonografi (USG) esliginde yapilan perkutan bobrek biyopsisi (PBB) giliniimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir(7, 8).

2.1.2. Bobrek Biyopsisi Teknigi

2.1.2.1. Hastanin Pozisyonu

Giiniimiizde bobrek biyopsisi genel olarak yiiziistii pozisyonda yapilir. islem
esnasinda biiylik damarlarda istenmeyen yaralanma riskini azaltmak ig¢in, sol
bobregin alt polii tercih edilir. Ancak hasta obezse ya da hastada solunum giicliigii

varsa, sirtiistii anterolateral pozisyon daha uygun olabilmektedir(4).

2.1.2.2. Biyopsi Araglan

Igne kalmligi ve biyopsi 6rneginin biiyiikliigii arasinda belirgin bir iliski
vardir. Biyopsi materyalindeki glomeriil sayis1 14 gauge kalinhiginda igne
kullanildiginda en yiiksektir. 16 ve 18 gauge ignelerle karsilastirildiginda, tani
koymadaki basar1 en fazla 14 gauge igne ile olmaktadir. Bu ¢ tip igne ile goriilen

komplikasyon oranlar1 birbirine ¢ok yakindir(9).



2.1.2.3. Biyopsi Rehberligi

Biyopsiler genellikle USG isaretleme veya gergek zamanli USG rehberligi ile
yapilmaktadir. Yiiksek riskli ve obez bireylerde Bilgisayarli Tomografi (BT)
esligindeki yaklagim daha kullanilabilir bir yontemdir(4).

2.1.3. Biyopsi Oncesi Degerlendirme

Biyopsi yonteminin giivenli bir sekilde gergeklestirilmesi i¢in islem Oncesi
dikkat edilecek bazi hususlar vardir. Bunlar; hastanin her iki bdbreginin normal
boyutlarda olmasi, idrarin steril olmasi, kan basincinin kontrol altinda olmasi ve

kanama diyatezinin olmamasidir(10).

2.1.4, Biyopsi Sonrasi1 Bakim

Biyopsi sonrasi hasta 4 ila 6 saat boyunca yatar pozisyonda olmali ve gece
boyunca yatakta dinlenmelidir. Kanamanin ve diger komplikasyonlarin tespit
edilmesine yardimc1 olmak igin, yasamsal belirtiler yakindan izlenir. Idrar tahlili ve
tam kan sayimi, biyopsi sonrast ¢esitli zaman dilimlerinde bakilir. Kanama riskini en
aza indirmek i¢in kan basinci iyi kontrol edilmelidir (Hedef <140/90 mmHg)(3).
Biyopsi sonrasi rutin USG 6Onerilmez (4). Hastalar, gross hematiiri, yan agris1 veya
hipotansiyon gibi komplikasyonlarin belirtileri veya semptomlar1 i¢in prosediirden

sonra yakindan izlenmelidir (11).

2.1.5. Bobrek Biyopsisi Endikasyonlari

Perkiitan renal biyopsi, nefrologlarin klinik uygulamasinda temel bir role
sahiptir. Baz1 bobrek hastalarinda, kesin tan1 koymak, prognostik deger verilerini
elde etmek ve sonug olarak en uygun tedavi secimini belirlemek icin renal biyopsi
gerekli gérinmektedir. Bununla birlikte, bu prosediirle iliskili morbidite ve ara sira
6lum, biyopsi icin her potansiyel adaydaki risk-fayda oranmin dikkatlice
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Ancak bu degerlendirme oldukca 6zneldir.
Bu sebeple, bobrek biyopsisi endikasyonlari nefrologlar arasinda 6nemli 6l¢iide

farklihlk gosterir. Diger tani prosediirlerinden farkli olarak, renal biyopsi



endikasyonlarinin bir listesiyle iliskin evrensel anlasma nefroloji camiasinda

hala eksiktir(5).

Klinik 6zelliklerine gore bobrek biyopsi endikasyonlar1 asagida belirtilmistir.

2.1.5.1. izole Glomeriiler Hematiiri

Asemptomatik mikroskobik hematiiri (kalict mikroskobik hematiiri ile idrar
sedimentinde dismorfik eritrosit birlikteligi), proteiniri i¢in negatif dipstick, normal
serum kreatinin konsantrasyonu ve normal kan basinci olan hastalardir. Bobrek
biyopsisi bu hastalarda genellikle tedaviyi degistirmez ve hastalar iyi prognoza
sahiptir. Bu hastalara biyopsi yapildiginda, tipik olarak normal boébrek biyopsi
sonucu gosterirler ya da su ii¢ hastaliktan birini gosterirler: IgA nefropatisi (IgAN),
kalitsal nefrit (alport sendromu) veya ince bazal membran hastaligl. Proteiniiri
icermeyen IgAN ve ince bazal membran hastaligi olan hastalarin ¢ogu iyi uzun siiren
prognoza sahiptir ve anjiyotensin-dontstiiren enzim inhibitorleri disinda etkin bir

tedavisi yoktur.

Kalict nonglomertiiler hematiiri hastalarinda renal biyopsi endike degildir, bu

tiir hastalar ayrintili bir tirolojik degerlendirmeye ihtiyag duyarlar(12).

2.1.5.2. Nonnefrotik Proteintri

Bu endikasyonda bobrek biyopsisinin degeri agik degildir. Minimal degisiklik
hastaligit (MDH) haricinde, nefrotik sendroma yol acan tim durumlar nonnefrotik
proteiniiriye sebep olabilir. 1 gr/glin’iin altinda protein atilimi olan hastalarda kan
basincinin siki regiilasyonu, anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri ve anjiotensin
reseptor blokerleri ile tek basina veya birlikte kullanimi proteiniiriyi ve bobrek
fonksiyon degerlerinde ilerlemeyi azalttig1 yoniinde bulgular vardir. Bununla birlikte,
bobrek biyopsisi tedavide bir degisiklie sebep olmasa da hastaligin gidisati
hakkinda veri saglayacagi, baska tedavi yaklasimi gerektirecek bir hastaligi tespit
edecegi ve nakil sonras1 niiks riski ile ilgili veri saglayabilecegi i¢in biyopsi yapmak

gerekebilir(13).



2.1.5.3. Nefrotik Sendrom

Genellikle Klinisyenin rutin klinik ve serolojik incelemeleri nefrotik
sendromlu hastalarin sistemik bir hastalig1 olup olmadigina karar vermesine imkan
saglar. Sistemik hastalift olmayan adolesanlarda ve yetiskinlerde yalnizca
noninvaziv yontemler ile glomertil patolojisini giivenilir bir sekilde ortaya koymanin
bir yolu yoktur ve bu nedenle bobrek biyopsisi yapilmalidir. 1 yas ve puberte arasi
cocuklarda olast MDH teshisi koyulabilir. Bobrek biyopsisi mikroskobik hematdri,
diisiik kompleman diizeyleri, bobrek fonksiyon bozuklugu, steroid tedavisine yanit

vermeme gibi atipik 6zelliklere sahip olan ¢ocuklara saklanabilir(13).

2.1.5.4. Akut Nefritik Sendrom

Hematuri, hicre silendirleri, proteindiri, bobrek yetmezligi ve sik
hipertansiyon (HT) ataklar1 ile seyreden akut nefritik sendrom, genellikle tani
koymak ve tedaviyi yonlendirmek icin renal biyopsi gerektiren sistemik bir
hastaliktan kaynaklanir. Bununla birlikte, renal biyopsi sonucunu beklerken tedavi
baslatmanin gerekli oldugu durumlar vardir. Ornekler arasinda mikroskobik
polianjitis, wegener granilomatozu ve anti glomeriil bazal membran (anti-GBM)
antikor hastaligi bulunur. Bunlar hizli ilerleyen glomeriilonefrit ile iligkili olan
bozukluklardir ve uygun klinik ortamda serolojik olarak dolasimdaki anti notrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) veya anti-GBM antikorlarinin varligi ile akla
gelmektedir(12).

2.1.5.5. Aciklanamayan Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezliginin en sik nedenleri (prerenal hastalik, akut tiibiiler
nekroz ve idrar yolu tikanikligi) renal biyopsi olmadan klinik olarak teshis edilebilir.
Biyopsi, bazen ilaglara sekonder akut interstisyel nefritte oldugu gibi, teshisin kesin
olmadigi durumlarda yapilabilir. Buna kiyasla, kiigiik bobrekli veya yillarca yavas
ilerleyen kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalara tedavi edilebilir bir hastalik
bulma olasilig1 diisiik oldugundan genellikle biyopsi yapilmamaktadir(12).



2.1.5.6. Transplante Bobrek Disfonksiyonu

Ureter darligi, Griner sepsis, renal arter stenozu veya Kkalsindrin
inhibitorlerinin toksik diizeylerde kullanimi gibi belirlenebilir nedenlerin yoklugunda
bobrek allogreft fonksiyon bozuklugunun nedenini saptamak icin biyopsisi gerekir.
Biyopsi ile nakil sonrasi erken donemde, akut tiibiiler nekroza bagl akut rejeksiyonu
ve giderek artan BK viriisii nefropatisini ayirt etmek miimkiindiir. Geg¢ akut
rejeksiyona neden olan kronik allograft nefropatisi, rekirren veya de novo
glomeriilonefrit ve kalsindrin inhibitdrii toksisitesi de sonraki donemlerde yapilan
biyopsilerle ayirt edilebilir. Allogreftin karin 6n duvarinin hemen altindaki yeri

biyopsi islemini kolaylastirir ve endikasyon oldugunda tekrarlayan biyopsilere imkan

saglar(13).

2.1.6. Bobrek Biyopsisi Kontraendikasyonlari

Primer bobrek hastalifinin tespiti i¢in perkiitan renal biyopsi asagidaki

durumlarda yapilmaz:

e  Genellikle kronik irreversibl hastaligin gostergesi olan kii¢lik hiperekoik
bobrekler (9 cm’den kiglk)

e Tek canli bobrek

e  Multipl, bilateral kistler veya bobrek timori

e Diizeltilemez kanama diyatezi

e Antihipertansif ilaglar ile kontrol edilemeyen siddetli HT

e Hidronefroz

e Aktif renal veya perirenal enfeksiyon

e Anatomik bobrek anomalileri (Or: arteriel anevrizma)

e Biyopsi alani iizerinde cilt enfeksiyonu

e Uyumsuz hasta(12)



Bazi kontrendikasyonlar goreceli olarak kabul edilebilirken, perkiitan dogal
bobrek biyopsisi icin mutlak kontrendikasyonlar 1988 yilinda Amerikan Hekimler
Birliginin Halk Saghig Komitesi tarafindan yayinlanmis bir durum raporunda
tammmlanmistir(14). Bunlar, kontrolsiiz ciddi HT, kontrol edilemeyen kanama
diyatezi, koopere olmayan hasta ve soliter bobregi igerir. Soliter bobrege biyopsi
yapilmasinin mutlak kontrendikasyon olma durumu, yeni gorlntileme ve biyopsi

teknikleriyle iliskili olarak gelistirilmis giivenlik nedeniyle degismektedir(15).

Ileri yas bu prosediir igin kontrendikasyon olusturmaz. Bazi calismalar,
perkiitan renal biyopsi isleminin yash eriskinlerde (60-65 yas iistii) vakalarin yiizde
15 ila 33'tinde giivenli bir sekilde yapilabilecegini saptamistir(16-18).

Gebelik de bobrek biyopsisi i¢in engel bir durum degildir. Bazi
arastirmalarda, gebe olmayan hastalara nazaran yliz {isti pozisyonda yapilan

biyopsilerle benzer komplikasyon oranlarina rastlandig: bildirilmistir(19, 20).

2.1.7. Bobrek Biyopsisi Komplikasyonlari

Biiyiik seri bobrek biyopsilerinden derlenen komplikasyon oranlar1 Tablo 1'de
gosterilmektedir(13).

Tablo 1. Bobrek biyopsisinin komplikasyonlar.

1952-1977 (%) 1990-guintimuiz (%)
Say1 14492 4542
Hematom 1 4,6
Gros hematiri 3 4,6
Arteriovenoz fistul 0,1 0,18
Cerrahi 0,3 1 olgu
Olim 0,12 1 olgu

1952-1977 i¢in veriler 14492 hastay1 iceren 20 seriden alinmigtir. 1990°dan giiniimiize kadar olan
veriler 4542 hastay1 kapsayan 9 seriden alinmistir.



2.1.7.1. Agn

Lokal anestezinin etkisi gecince igne giris bolgesi etrafinda kiint bir agr
kaginilmazdir ve hastalar bu konuda uyarilmalidir. Biyopsi tarafinda bel veya karin
bolgesindeki daha siddetli agri Oonemli bir perirenal kanama olasiligin1 akla
getirmelidir. Opiatlar agr1 kesici i¢in gerekli olabilir ve kanamanin ciddiyetini

netlestirmek i¢in uygun arastirmalar yapilmalidir(13).

2.1.7.2. Kanama

Bobrek biyopsisinin primer komplikasyonu kanamadir(21). Diger bolgelerin
biyopsileri ile karsilagtirildiginda, bobrek biyopsisi islemi kanama riski en yuksek
olamidir (17/1407, %1.2)(22). Her bobrek biyopsisine bir miktar perirenal kanama
eslik eder. Bir biyopsiden sonra hemoglobindeki (hgb) ortalama diisiis yaklasik
olarak 1 gr/dl'dir. Onemli perirenal hematomlar neredeyse her zaman ciddi bel agris1
ile iliskilidir. Biyopsi sonrasi hastalarin %3'Unde hem makroskopik hematiri hem de
agrill hematom goriiliir. ilk ydnetim kesin yatak istirahati ve normal pihtilagma
endekslerinin siirdiiriilmesidir. Kanama aktifse ve hipotansiyon ile iliskiliyse veya
uzun siireli ise ve yatak istirahatiyle gegmiyorsa, kanama kaynagini belirlemek igin
renal anjiyografi yapilmalidir. Koil (tel) embolizasyonu, ayni islem sirasinda
gerceklestirilebilir ve bu islem, agik cerrahi miidahale ve nefrektomi ihtiyacini biiyiik

o6l¢iide ortadan kaldirmistir(13).

2.1.7.3. Arterioven0z Fistul

Biyopsi sonrasi arteriyovendz fistiillerin ¢ogu, doppler ultrasonografi veya
kontrastli BT ile tespit edilir ve 6zel olarak bakildiginda hastalarin %18'inde
bulunabilir. Cogu klinik olarak sessiz oldugundan ve %95'inden fazlas1 2 yil i¢inde

kendiliginden diizeldiginden, rutin olarak aranmamalidir(13).

2.1.7.4. Olum

Dogrudan renal biyopsiden kaynaklanan Oliim, Onceki raporlar ile

karsilastinildiginda son calismalarda ¢ok daha az sikliktadir. Oliimlerin ¢ogu,



ozellikle ytliksek derecede bobrek yetmezligi olan yiiksek riskli hastalarda kontrolsiiz
kanama sonucu ortaya ¢ikmaktadir(13). Son 50 yilda 9595 biyopsinin gbdzden
gecirildigi bir ¢alismada, hastalarin sadece %0.3'U biylk cerrahi veya radyolojik
girisim gerektiriyordu ve islemden kaynaklanan 6liim vakalarin yalnizca <% 0.1'inde

meydana gelmistir(10).

2.2. Glomeriiler Hastaliklar

2.2.1. Glomerulonefrit

Glomeriilonefrit, saglik c¢alisanlar1 arasinda karigikliga neden olan bir
konudur. Karigikliklarin ¢ogu, etiyoloji, patoloji ve klinik sunumlar1 kapsamaya
calisan terminolojiden kaynaklanmaktadir. Etiyolojik tanimlama, primer (genellikle
otoimmiinitenin bir tezahiirii olarak diistiniilen, etiyolojisi bilinmeyen) veya sekonder
(baz1 otoimmiin, enfeksiy0z, malign veya metabolik hastaliktan biri ile iliskili)
glomerilonefrit olarak siniflandirilabilir. Patolojik tanim, glomeriiler tutulum,
hicresel tutulumu ve glomeruliin hiicresel olmayan bilesenlerinde meydana gelen

degisiklikleri ele alir.

Her klinik sunum, etiyoloji ve patoloji ile tanimlanan birkag farkli tip
glomertlonefrit ile iliskilendirilebilse de, tan1 ve tedaviyi yonetmede en iyi yaklagim

Klinik sunumdur. Klinik tabloya gore siniflandirma asagidaki gibidir;

e Asemptomatik idrar bozuklugu: Bobrek yetmezligi, 6dem veya
HT’nin eslik etmedigi, subnefrotik dizeyde proteiniri ve/veya
mikroskopik hematri

e Nefritik sendrom: Glomeriler hematiiri ve proteiniiri baglangici, bobrek
yetmezligi, tuz ve su tutma, HT olusmasi

e Hizh ilerleyen glomerulonefrit: Gunler haftalar icinde bobrek
yetmezligine ilerleme, ¢ogu vakanin nefritik sendrom kliniginde olmasi,

renal biyopside tipik glomeriiler kresent olusumunun patolojik bulgusu
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e Nefrotik sendrom: Nefrotik diizeyde proteinlri (24 saatte 1,73 m?
basina 3,5 gramdan fazla), hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve 6dem, ¢cogu
durumda vendz tromboz ve komplike bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik

e Kronik glomerulonefrit: Hematiiri olan veya olmayan kalici proteiniiri

ve bobrek fonksiyonunun yavas ilerleyici bozulmasi

Hizla ilerleyen glomerilonefrit, bobrek yetmezligini onlemek i¢in hizli
histolojik tan1 ve tedavi gerektiren tibbi acil bir durumdur. Nefritik ve nefrotik
sendromlar genellikle tedaviye rehberlik etmek ve prognostik bilgi saglamak igin
wsrarli bir sekilde renal biyopsi yapilmasini isaret ederler. Kronik glomerilonefrit
bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatmak ve bobrek yetmezliginin sonuglarini
smirlamak i¢in diyagnostik biyopsinin ve ayni zamanda tedavinin baslamasinin bir
gostergesidir. Asemptomatik idrar bozuklugu (AIB) daha az acil bir yaklasim
gerektirir (baz1 durumlarda renal biyopsi dahil tanisal testler veya digerlerinde zaman

icinde gozlem yapmak)(23, 24).

Glomeriler bozukluklar, morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden
birini olusturur. Primer GN vakalarin ¢ogu ve sekonder GN’lerin ¢ogunda immiin

mekanizmalar glomeriler hasardan sorumludurlar(25).

2.2.2. Primer Glomerulonefritler

2.2.2.1. Poststreptokokal Glomerulonefrit

Poststeptokokal glomerllonefrit (PSGN), diinya c¢apinda akut nefritin en
yaygin nedenidir. Oncelikle gelismekte olan iilkelerde siktir. PSGN riski, 5 ila 12 yas
arasi ¢cocuklarda ve 60 yasindan biiyiik yetiskinlerde daha fazladir(26-29).

PSGN, grup A beta hemolitik streptokokun spesifik nefritojenik suslarinin
neden oldugu glomeriiler immiin kompleks hastaligina neden olur. Nefritojenik
antijenler i¢in 6nde gelen iki aday, nefritle iligkili plazmin reseptorii ve streptokok
pirojenik ekotoksin B'dir(30, 31).
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PSGN'nin karakteristik patolojik 6zellikleri, elektron mikroskobunda horgugc
seklinde subepitelyal depozitler ve immiinofloresans mikroskobunda mesangium ve
glomertiler kapiller damarlarda yaygin graniiler bir diizende immiinoglobulin G (IgG)
ve C3 birikimi ile gosterilmistir. Isik mikroskobunda, diffiiz endokapiller

proliferasyon ve yaygin proliferatif ve eksiidatif glomeriilonefrit gosterilebilir(32).

Klinik tablo asemptomatik mikroskobik hematiriden, akut nefrit sendroma
kadar degismektedir. Spesifik bir tedavi yoktur. Klinik komplikasyonlarina neden
olan asir1 siv1 yiik tedavisine yonelik destekleyici tedavi verilir. Bunlar tuz ve su

kisitlamasi ve ditiretik tedavisini icerir(33, 34).

2.2.2.2. Minimal Degisiklik Hastahg1

MDH cocuklarda nefrotik sendromun en sik nedenidir. Yetigkinlerde nefrotik
sendrom vakalarinin daha kiigiik bir boliimiinii olusturur. 1987 yilinda yapilan bir
caligmada yetigkin nefrotik sendrom vakalarinin % 10-15’inde saptanmustir.
Yetiskinlerde nefrotik sendromda MDH ylzdesi o zamandan beri azalirken Fokal

segmental glomeriloskleroz (FSGS) yiizdesi artmistir.

Isik mikroskobunda glomeriiller normal olarak goriiniir ve immiinfloresan
mikroskobide kompleman yada immiunglobulin birikimleri gézlenmez. Karakteristik
histolojik lezyon elektron mikroskobisinde diffiiz bir sekilde epitelyal ayaksi
cikintilarda fiizyon izlenmesidir. Daha spesifik olarak, ayak ¢ikintilarda retraksiyon,
genisleme ve kisalma vardir. Diizlesmis podosit ayaksi ¢ikintilar arasindaki bosluklar
sayica azalir ve iiriner bosluga asir1 albiimin atilimina neden olur. Patolojik olarak
etkilenme derecesi ile proteiniiri arasinda bir korelasyon yoktur. Ayaks1 ¢ikintilarin

normal bir goriiniime kavusmasi ile birlikte proteiniiride diizelecektir.

Cogu MDH vakas1 primer olup, altta yatan bir hastalik veya olay ile net bir
sekilde iliskili degildir. Sekonder MDH’de, nefrotik sendromun baglamasi
ekstraglomeriiler veya glomeriiler bir hastalik siirecinin ardindan es zamanli olarak
gergeklesir. Genelde ilaglar, malignansiler, enfeksiyoz etkenler, allerjenler ve diger

glomeriiler hastaliklarin etkilesmesiyle olusabilir.
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Ozellikle nefrotik sendrom gozlenen 10 yasin altindaki cocuklarda MDH’nin
yiiksek prevalansi nedeni ile klinik bulgular ile varsayimsal bir sekilde tanist konulur.
MDH’li tiim ¢ocuklar hemen hemen glukokortikod tedaviye yanit verir. iki aylik tam
doz glukokortikoid tedaviden sonra remisyon saglanamadiginda glukokortikoide
direncgli kabul edilir. Genelde pediatristler renal biyopsiyi glukortikoid direncli
nefrotik sendromu olan ¢ocuklara saklarlar. MDH'li yetiskinler, diger glomeriiler
hastaliklarla benzer sekilde kisa bir glukokortikoid tedavisine cevap vermeyebilen
Klinik 6zelliklere sahiptirler. Baz1 yetiskinler sekiz hafta i¢inde remisyon olurken,
digerleri 16 haftaya kadar glukokortikoid tedavisine ihtiya¢c duyar ve buna bagh
olarak glukokortikoid toksisitesi tehlikesi olan tedavi gruplarida vardir. MDH tanisi
Klinik bulgular ile tayin edilemeyeceginden dolayr nefrotik sendrom ile basvuran

yetiskinlerde renal biyopsi gerekir(35, 36).

2.2.2.3. Fokal Segmental Glomertloskleroz

FSGS, c¢ocuklarda nefrotik sendrom vakalarmin yaklasik %?20'sini ve
yetiskinlerde bu vakalarin %40'in1 olusturur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yapilan son arastirmalar FSGS goriilme sikligin son 20 yilda giderek artarak
yetigskinlerde idiopatik nefrotik sendromun 6nemli bir nedeni haline geldigini
gostermektedir. Ayrica veriler siyah bireylerde ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) tastyanlarda FSGS gelistirme riskinin arttigin1 gostermektedir(37). ABD’de
son donem bobrek hastaligina (SDBH) neden olan en sik primer glomeriiler
bozukluktur. Esas 6zelligi ilerleyici glomeriiler skardir. Hastaligin seyrinin basinda
glomeruloskleroz, glomeriillerin bir kismininin tutuldugu fokal odakli ve tutulan
glomerilin az bir kismmi kapsayan segmental 6zellik gosterir. Ilerleme ile daha

yaygin ve global glomeriiloskleroz gelisir(38).

Yaklagik olarak yetigkinlerin %50-60’1 nefrotik sendrom ile bulgu verirler.
Tipik olarak hipoalbiimineminin eslik ettigi proteiniiri, hiperlipidemi ve periferik
O0dem fokal segmental glomeriilosklerozun tanimlayici bir o6zelligidir. FSGS’ye
neden olan bir ¢ok faktor tanimlanmasina ragmen vakalarin yaklasik %80’ primerdir
(idiopatik). Sekonder nedenler arasinda genetik (spesifik podosit genlerdeki

mutasyonlar), viriisler (HIV-1, parvoviriis B19, CMV, EBV), ilaclar (eroin,
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interferonlar, pamidronat, sirolimus, kalsindrin inhibitorleri, analobik steroidler), ve
adaptif (unilateral renal agenezis, veziko tretal reflii, renal allograft, sistemik HT,

akut veya kronik vazooklizif hastaliklar, orak hiicreli anemi) nedenler sayilabilir.

Elektron mikroskobunda, ana bulgu, glomeriiler bazal membranda diger
anormallikler olmadan podositlerde silinmedir. Grandler immiin tip elektron dens
depozitler mevcut degildir. iImmiinofloresan mikroskobide tipik olarak, hyalinize

alanlara sikigmis IgM ve C3 ile kalin segmental boyanma gorilur(38-40).

Tedavinin amaci tamamen veya kismen proteiniiri remisyonunu saglamak ve
bobrek fonksiyonunu korumaktir. Kismi remisyon bile uzun siiren sagkalimin
iyilesmesi ile iliskilidir. Ilk tedavi basamag: olarak renin anjiotensin sistemi blokaji
ve diyetde sodyum kisitlamasi uygulanir. Tedavi Oncesi primer (idiopatik) ve
sekonder ayirimi yapildiktan sonra immiinsupresif tedavi primer FSGS’de

diisiiniilmelidir(41-43).
2.2.2.4. Membran6tz Glomerulonefrit

Membrandz glomeriilonefrit (MGN) yetiskinlerde nefrotik sendromun yaygin
bir nedenidir. Vakalarin yaklasik % 75’inin etiyolojisi idiopatik (primer) bir hastalik
olarak ortaya ¢ikar. Sekonder MGN olarak geri kalan kismi ise, otoimmiin hastaliklar
(6rnegin, sistemik lupus eritematozus), enfeksiyon (hepatit B veya hepatit C), ilaclar
(penisilinlamin, altin) ve maligniteler (kolon veya akciger kanseri) ile iliskilidir. 60
yasindan biiylik hastalarda, MGN vakalarin %20-30’unda malignite ile iligkisi vardir.
En sik akciger ve prostat kanseri gorildiigii saptanmistir. Nefrotik sendrom
hastalarin  %70-80’inde g0zlenir. Hastalar genellikle ciddi proteiniri, 6dem,

hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi ile bagvururlar.

Isik mikroskobunda altinda belirgin glomeriiler hiperselliilerite yoklugunda
glomertiler bazal membranda yaygin kalinlasma gozlenirken, immiinfloresanda IgG
ve C3 kompleman birikimi gozlenir. Elektron mikroskobide ise subepitelyal immdan
kopmpleks birikimler vardir.
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Hastalarin iicte birinde spontan remisyon gozlensede, % 30-40’1 5-15 yil
icinde SDBH’ye dogru ilerlemektedir. Primer glomeriilonefritler arasinda SDBH’nin
ikinci en sik nedenidir. Immiinsiipresif ajanlar, tedavinin merkezini olusturur.
Destekleyici bakim anjiyotensin dOniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), lipit diisiiriicii ajanlarin kullanilmas1 ve kan

basincinin optimal kontroliinii igerir(44, 45).

2.2.2.5. Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Biyopsi ile onaylanmis glomeriilonefrit (GN) vakalarinin yaklasik % 7 ile
10’unu olusturur ve primer GN’ler arasinda SDBH’ nin {i¢iincii yada doérdiincii 6nde
gelen nedenidir(46-49). En sik ¢ocuklarda ortaya cikar fakat her yasta ortaya
cikabilir. Klinik sunum ve seyir son derece degiskendir. Hastalar asemptomatik idrar
bozuklugu, akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi hatta

hizli ilerleyen GN ile ortaya ¢ikabilirler.

Membranoproliferatif glomerilonefritin (MPGN) 151k mikroskobundaki tipik
Ozellikleri mesangial hiperseliilerite, endokapiller proliferasyon ve kilcal duvarin
yeniden sekillenmesi (¢ift kontur olusumu ile) bulunur. Bunlarin hepsi glomeriiler
yumakta lobiile bir goriinime neden olur. Bu degisiklikler immiinoglobulin
depozitlerinin, kompleman faktorlerinin veya her ikisinin glomertler mezangium ve
glomeriiler kilcal duvarlar boyunca birikmesinden kaynaklanir(50). MPGN elektron
mikroskobik bulgulara dayanarak MPGN tip I, I ve III olarak siniflandirilmistir.
MPGN tip I, dolasimdaki immiin komplekslerin birikimini yansittigi diistiniilen
mezangium ve subendotel araliktaki immiin birikimlerle karakterize edilmektedir.
MPGN tip II, glomeriillerin, tiibiillerin ve bowman kapsiiliiniin bazal membranlari
boyunca sirekli, yogun serit benzeri birikim ile karakterize edilmektedir. MPGN tip
II1, subepitelyal birikintilerin yani sira subendotelyal birikimlerin belirtilmesi disinda

MPGN tip I ile benzerdir (51-53).

MPGN'li  bir hastada bobrek biyopsi o6rneginde imminoglobilinler
gosterildiginde, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve monoklonal gamopatiler i¢in

bir degerlendirme yapilmalidir. Hepatit B ve C gibi kronik viral enfeksyonlar
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MPGN’nin 6nemli bir nedenidir. Viral enfeksiyonlara ek olarak, kronik bakteriyel
enfeksiyonlar (endokardit, sant nefriti ve apseler), mantar enfeksiyonlar1 ve paraziter
enfeksiyonlar, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde MPGN ile iliskilidir. MPGN, bir
dizi otoimmiin hastaliktada ortaya ¢ikar. Bunlar sistemik lupus eritematozus ve
zaman zaman Sjogren sendromu, romatoid artrit ve mikst bag dokusu hastaliklaridir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, monoklonal gamopatinin bir sonucu olarak
monoklonal imminoglobilinin glomeriiler birikiminin (ayrica, disproteinemi veya
plazma hicre diskrazisi olarak da adlandirilir), kriyoglobiilinlerle birlikte veya
olmadan MPGN ile iligkili oldugunu gostermektedir(50).

Tedavi 6ncesi immin kompleks ile iliskili MPGN'de, altta yatan tetikleyici
hastalig1 ortaya c¢ikarmaya odaklanilmalidir. Bu durumda tedavinin temel tasi,
genellikle bir kalsinorin inhibitorii, mikofenolat mofetil, siklofosfamid veya
rituksimab gibi bir anti-hiicre proliferasyon ajandir. Kompleman iliskili MPGN’de
ise proteiniiriyi azaltmak, kan basincini kontrol etmek ve bobrek fonksiyonlarini

korumak icin ACE inhibitorleri ve ARB’ler kullanilabilir(54).

2.2.2.6. Immunoglobulin A Nefropatisi

IgAN diinya capinda primer glomeriilonefritin en yaygin seklidir. Bu
hastaligin ayirt edici Ozelligi, kompleman aktivasyon markerleri ile Dbirlikte

glomeriiler mesangiumda IgA birikmesidir(55).

Klinik belirtileri, izole mikroskobik hematiiriden hizli ilerleyen GN’ye kadar
genistir. Bugiline kadarki en yaygin klinik sunum izole mikroskobik hematiiri ve
ilerleyici bobrek hastaligidir(56). Farenjit ile tekrarlayan makroskopik hematiiri,
IgAN"m ilk sunumuyla iliskili klasik bir klinik sendromdur. Farenjit veya bagka bir
enfeksiyon aninda gross hematiiri varligi hastalarda endise uyandirir ve genellikle
acil tibbi yardim talep ederler. Bu sendrom hastalarin yaklasik %10-15'inde ve
agirlikli olarak 40 yasin altinda goriiliir(57, 58). Her ne kadar IgAN’in klinik sunumu
ve seyri, izole mikroskobik hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefritine kadar
oldukca degisken olsa da, IgAN sinsice ilerler ve hastalarin %10-30'u 20 yil

icerisinde son donem bobrek hastaligina ulasir. Son calismalar, IgAN’in
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patogenezinin, anormal glikozile edilmis IgA1 olusumu ve buna karsi otoimmiin bir
yanit icerdigini ortaya koymustur. IgAN olan hastalarda lenfositler, anormal glikosile
edilmis IgAl ile immiin kompleksler olusturan IgG'yi iiretir. Bu immiin
komplekslerin mesangial hiicrelere baglanmasi, bobrek hasarina yol agcan mesangial

hasari indiikler(59, 60).

Immiinfloresan mikroskobunda mezengiumda globiiler halde IgA depozitleri
goraldr. Elektron mikroskobunda ise major bulgu fokal ya da diffiz mezengial

proliferasyon ve matriks genislemesidir(61, 62).

Tedavide ACEI veya ARB ile anjiyotensin II'nin baskilanmasi ile proteiniiri
ve kan basincinin kontrolii hedeflenir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) >50
ml/dk/1.73m?2 olan ve 3-6 aylik etkin destek tedavisine ragmen (ACEI veya ARB’ler
ile kan basinci kontroliiniin saglanmasi) kalict proteiniirisi (1 gr/giin ve Uzeri) olan

hastalara 6 aylik kortikosteroid tedavisi, balik yagi veya her ikisi Onerilir(61).

2.2.2.7. Hizh ilerleyen (Kresentrik) Glomeriilonefrit

Hizla ilerleyen glomerilonefrit, idrar sedimentinde glomeriler hastaligin
Ozelliklerini barindiran ve nispeten kisa bir siire boyunca (gilinler, haftalar veya aylar)
bobrek fonksiyon kaybi ile kendini gésteren klinik bir sendromdur. Morfolojik olarak
siklikla kresent formasyonu (bowman kapsiiliinde ekstrakapsiiler proliferasyon) ile
karakterizedir(63). Hastaligin siddeti kresent formasyonun derecesi ile iliskilidir.
Kresent formasyonu glomertllerin %80'inden fazla olan hastalar tedaviye iyi yanit

vermeyen ileri bobrek yetmezligi ile sonuclanma egilimindedirler.

Kresent formasyonu, glomeriiler kilcal duvarin ciddi sekilde yaralanmasina
nonspesifik bir tepki olarak gergeklesir. Glomeriiler kapiller damarda hasar
olusmasiyla fibrinojen bowman araliginda fibrin haline gelir. Makrofaj ve T
lenfositlerin alana birikmesiyle IL-1 ve Timor Nekrozis Faktor-alfa, proinflamatuar
sitokinler, prokoagilan ve fibrinoliz inhibe edici faktorlerin salinim gergeklesir. Bu
nedenle, kresentler herhangi bir ciddi glomeriiler hastalik formunda goriilebilir.

Kresentrik glomeriilonefrit tipleri;
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e Anti-GBM antikor (Goodpasture) hastaligi

e Immiin kompleks aracili kresentrik glomeriilonefrit (IgAN, Lupus nefriti,
enfeksiydz GN)

e Pauci —-immin nekrotizan glomerulonefrit (ANCA pozitif vaskiilit,

mikroskobik polianjitis, ilacglar)

Ortaya c¢ikan sikayetler, siddetli postinfeksiyoz GN ile goriilene benzer
siddetli bir nefritik sendrom seklinde olabilir. Akut baglangicli makroskopik
hematiiri, azalmis idrar ¢ikisi, HT ve 0dem gorulir. Neredeyse tiim vakalarda tani
sirasinda bobrek yetmezligi vardir, plazma kreatinin konsantrasyonu genellikle 3
mg/dl'yi asar. Idrar tahlili tipik olarak dismorfik hematiiri, kirmizi1 hiicreli ve diger

hicre silendirleri ve degisken derecede proteiniiri saptanir.

Tedavi edilmedikleri takdirde birka¢ hafta ya da ay icinde son dénem bébrek
yetmezligine ilerler. Bobrek biyopsisi ve serolojik testler ile erken tanmi ve geri
doniisli olmayan bobrek hasarinin derecesini en aza indirmek i¢in uygun tedavinin
erken baslanmasi esastir. Ozellikle bobrek biyopsisi veya biyopsinin yorumlanmasi
gecikecekse siddetli hastaligi olan hastalarda ampirik tedavi baslatilabilir. Tam
konduktan sonra daha spesifik bir tedavi uygulanabilir. Bir ¢ok eski c¢alisma
tecriibesi  pulse glukokortikoid, siklofosfamid ve plazmaferez tedavilerini
desteklemektedir(63, 64).

2.2.3. Sekonder Glomerilonefritler

2.2.3.1. Lupus Nefriti

Klinik bobrek tutulumu, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin

yaklagik %60'mnda goriiliir ve major bir morbidite kaynagidir(65).

SLE hastalarinda nefrit gelisimi, anormal apoptoz, otoantikor tiretimi, immn
kompleks biriktirme ve kompleman aktivasyonu dahil olmak Uzere ¢oklu patojenik
yolaklar1 igerir. SLE hastalarinda renal biyopsinin temel amaclari, lupus nefrit
tanisin1 dogrulamak, hastalik aktivitesini ve/veya kronikligini degerlendirmek, tedavi

stratejisini yonlendirmek ve prognostik bilgi saglamaktir(66).
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Lupus nefritinin (LN) c¢oklu histolojik alt tipleri vardir ve optimal tedavi alt
tipe gore degismektedir(65). Uluslararasi Nefroloji Dernegi siniflandirmasi, lupusun
glomertiler patolojisine, 151k mikroskobu ile lezyonlarin aktivitesine ve kronikligine

dayanan alt kategorilere ayirarak alt1 farkli ana sinifa veya paterne ayirir(67). Bunlari;

klas 1 minimal mezangial LN, klas Il mezangial proliferatif LN, klas Ill fokal
proliferatif LN, klas IV yaygin proliferatif LN, klas V lupus membran6z nefropatisi;
Klas VI ileri sklerozan LN olusturur(65, 67).

Lupus nefritinin su andaki yonetimi steroidlere ve selektif olmayan

immiinosupresif ilaglara dayanmaktadir(66).

2.2.3.2. Diyabetik Nefropati

Diabetes mellitus (DM), gelismekte olan iilkelerde KBY’nin 6nde gelen
nedenidir. Hem tip 1 hem de 2 diyabet, fakat esas olarak tip 2 diyabet,
komplikasyonlarinin etkisinden dolay1r bu problemde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Tim bu komplikasyonlar arasinda diyabetik nefropati (DN), son donem bobrek
yetmezligi ve kardiyovaskiiler mortalitenin baslica nedeni haline gelmistir. Bu durum
diyabetin baslamasindan yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. DN, tip 1 DM'li hastalarin
yaklasik ti¢te birinde ve tip 2 DM'li hastalarin yaklasik %25'inde gergeklesir(68).

Patolojik degisiklikler, eskiden “mikroalbiiminiiri” olarak adlandirilan, orta
derecede artmis albuminiiri atilimindan ¢ok daha 6nce gergeklesir. Glomertllerde
dort ana histolojik degisiklik gortlir. Bunlar mesangial genisleme, glomeriiler bazal
membran kalinlagsmasi, podosit hasarlanmasi ve glomeriiler sklerozdur. Nodiler bir
goriiniime sahip olabilen degisiklik Kimmelstiel-Wilson lezyonu, genellikle
glomertiler arteriyollerde hiyalin birikimi ile iliskilidir(69-71).

DN’nin gelisiminde hiicre i¢i metabolizma anormalligini gosteren ii¢ ana yol
tanimlanmistir: Poliol ve PKC (protein kinaz C) yollarinin aktivasyonu, gelismis
glikasyon son drinlerinin olusumu ve glomeriiler hiperfiltrasyon tarafindan
indiklenen intraglomeruler basing artisidir. Bu i¢ ana yolun en basinda, hiperglisemi

DN’den son donem bobrek hastaligina ilerlemenin ana itici guicudir. Sonucunda ise
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mikroinflamasyon ve sonradan hiicre dis1 matriks genislemesi, DN’nin ilerlemesi

icin yaygin yollardir(72).

DN’de GFR’deki diismenin Onlenmesi temel hedeftir ve bu amagla kan
basinct kontrolii, glisemik kontrol ve albiiminiirinin ilerlemesinin 6nlenmesi
saglanmalidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol DN gelisme
riskini azaltmaktadir. Bu tedavi bigimiyle elde edilen yararin yalnizca, nefropati ile
siirl kalmadigi tiim komplikasyonlara bagli dliimlerde belirgin azalma sagladig:
gosterilmistir. Gerek sistolik gerekse diyastolik HT nefropati progresyonunu artirir.
Diyabetik hastalarda hedef deger net olmasa da 18 yas istii 1 gr/giine kadar
proteindrisi olanlarda kan basincini < 130/80 mmHg’ye diisiirmek, 1 gr/giin
proteindrisi olanlarda ise kan basincini < 125/75 mmHg’ye disiirmektir. Tedavisinin
en 6nemli yoni kilo vermek, tuz ve alkol alimini azaltmak ve egzersiz gibi yasam
tarz1 degisikleridir. DN’li hastalarda tedavide secilecek ilk ilag gruplar1 ACEI veya
ARB olmalidir. Nefropatisi olan diyabetik hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara
egilimli ve siklikla yiiksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip olduklari
iyi bilinmektedir. Bu amagcla siki diyet uygulamalar1 diginda, statinlerin ve fibratlarin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Diisiik proteinli bir diyet uygulamasinin DN’nin erken
doneminde hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve aymi zamanda bireysel yanitlar
degismekle birlikte GFR’deki diismeyi geciktirebilecegi bildirilmistir. Genellikle
onerilen giinliik 0,8 g/kg/giin protein alinmasidir(73, 74).

2.2.3.3. Hipertansif Nefropati

Hipertansif nefropati (HTN), HT nin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bobrek
hastaligidir. Bu hastalik, kan basinci arttik¢a bobrek damarlarinin zarar gérmesi ile
karakterize edilir. Sekonder HT sekli olan "renovaskiiler HT" dan farkli bir durumdur.
Bobreklerde, iyi huylu arteriyel HT nin bir sonucu olarak, pembe, sekilsiz, homojen
bir madde olan hiyalin kiigiik arterlerin ve arteriyollerin duvarlarinda birikir, bu da
duvarlarinin kalinlagmasina ve liimenin daralmasina neden olur. Ortaya ¢ikan iskemi,
tibuler atrofi, interstisyel fibroz, glomeriler degisiklikler ve periglomeriiler fibrosize
neden olacaktir. Ileri asamalarda bdbrek yetmezligi ortaya cikar. Fonksiyonel

nefronlar, genellikle liimenlerde hiyalin silendirleri olan genislemis tiibiillere sahiptir.
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Hipertansif nefropati ile iliskili glomeriiler hasar sonucu proteiniiri olusur. Benign
nefroskleroz ve malign nefroskleroz olarak iki farkli hipertansif nefropati durumu
gortlebilir. Benign nefroskleroz nadiren bobrek yetmezligine yol agar. Malign
nefroskleroz sadece, 130 mmhg'yi gecen diyastolik kan basinci ile birlikte HT

durumunda ortaya ¢ikar.

HT kontrolii, hastaligin hem malign hem de benign formlarinin tedavisinde
ortak hedeftir. Bu, bobrek hasari uyaranlarini ortadan kaldirmak i¢in antihipertansif
ilag kullanilarak gergeklestirilir. Malign nefroskleroz durumunda, kan basincinm
diisiirme ¢abalar1 daha agresif olmalidir. Hastaneye yatis kuraldir ve kan
basincindaki diisiisii hizlandirmak ve boylelikle bobrek hasarlarimi 6nlemek igin
intravenoz ilaglar kullanilmahidir. Furosemid, tiyazid ditretikler ve hidralazin gibi
ilaglarin  kullanimi hizli bir sekilde kan basincini diisiirir ve yeterince erken

kullanilirsa bobrek fonksiyonlarini koruyabilir(75).

2.2.3.4. Renal Amiloidoz

Renal amiloidozlar ¢Oziinlir proteinlerin, hiicre disinda ¢6zlinmeyen
kongofilik fibriller olarak bobrekte kiimelenmesi ve depolanmasi ile olusan bir grup
hastaliktir. Amiloid fibril olusumu amiloid olusturan 6ncii proteinin hatali katlanmasi
ile baglar. Fibriller elektron mikroskobunda karakteristik gorlinlime sahiptir ve
Kongo kirmizisi boyasi ile boyandiklarinda polarize 1sikta ¢ift kirilma olustururlar.
Primer amiloidoz (AL), sekonder amiloidoz (AA) ve bazi herediter amiloidoz
formlarinda bobrek en sik birikim yerlerinden biridir. Tedavi olmaksizin amiloid
birikimi olan bobrek hastaligi genellikle son donem bobrek hastaligina ilerler.
Amiloidozlarin tiplendirilmesi monoklonal antikorlar kullanilarak immun boyama ile

yapilabilir, tedavi planlamasi yapabilmek i¢in tiplendirme gereklidir(76).

AL amiloidoz; monoklonal hafif zincir fragmanlar1 olan AL tipi fibrillerin
birikmesiyle olusur. Plazma hiicrelerinin anormal klonal proliferasyonu, AL
amiloidozuna neden olmasina karsilik her hastada multipl miyelom gelisimi izlenmez.
Ayrica, miyelomlu ve hafif zincir miyelomu olan hastalarin ¢ogunda amiloidoz

gelismez. AA amiloidozu; kronik enflamatuar hastaliklari olan hastalarda ortaya
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cikar. Romatoid artrit vakalarin yiizde 40'im1 olusturur. AA amiloidozu ile iligkili
diger ana durumlar ankilozan spondilit, psoriatik artrit, kronik piyojenik
enfeksiyonlar (bronsektazi, osteomiyelit, kronik cilt veya dekiibit {lserleri,
tiberklloz), enflamatuar bagirsak hastaligi, bazi neoplazmalar (renal hiicreli

karsinom ve Hodgkin lenfoma) ve Ailevi Akdeniz Atesidir (AAA)(77-79).

SDBH’ye ilerleyen renal amiloidozlu hastalar diyaliz veya bébrek nakli ile
tedavi edilebilir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi esit derecede etkili goriinmektedir.
Sinirlayict faktorler hemodiyalizde ekstrarenal amiloid birikimi, hipotansiyon ve

periton diyalizinde peritonitdir(80).
2.2.3.5. Kucuk Damar Vaskdlitleri

Vaskiilit, kan damar1 duvarlariin iltihaplanmasidir. Hastaligin seyri sirasinda
en azindan bir zaman kan damar1 duvarlarinin iltihabi, tiim vaskiilit kategorilerinin
ortak bir tanimlayic1 ozelligidir. Kiiciik damar vaskiilitleri, baskin olarak kiigiik
intraparenkimal arterler, arteriyoller, kilcal damarlar ve veniiller olarak tanimlanan
kiigiik damarlar etkiler. Orta boy arterler ve damarlarda etkilenebilir. Kiglik damar

vaskilitleri asagida siralandigi gibi isimlendirilmistir(81);

e ANCA iligkili vaskiilit

v Mikroskobik polianjiitis (MPA)

v Polianjiitisli Grantilomattz (Wegener)

v Polianjiitli Eozinofilik Graniilomatozis (Churg-Strauss)
e Immiin kompleks vaskiiliti

v" Anti-GBM hastaligi

v Kriyoglobilinemik vaskulit

v IgA vaskiilit (Henoch-Schénlein Purpura)

v

Hipokomplementemik Grtikeryal vaskilit (anti-C1q vaskilit)

Aciklanamayan hemoptizi, her zaman ANCA pozitif vaskiilit ile iliskili
alveoler kanama acisindan endise uyandirmalidir. Benzer sekilde, glomeriilonefrit

sliphesi olan herhangi bir hasta olas1 vaskiilit, 6zellikle ANCA pozitif vaskiilit veya
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anti-glomerdler bazal membran (GBM) hastaligi agisindan degerlendirilmelidir.
Akciger kanamasi ve bobrek yetmezligi kombinasyonu (genellikle "pulmoner-renal

sendrom" olarak adlandirilir) derhal vaskiilit endisesini arttirmalidir(82).

Tedavisi su adimlari igermelidir; kiiciik damar vaskiilitinin mevcut oldugunun
taninmasi, miimkiin oldugunca spesifik bir teshis belirlenmesi, prognozun
belirlenmesi ve tedaviye baslanmasi veya uygun bir uzmana yonlendirilmesi. Bir¢ok
hastada, kuglk damar vaskiilitinin, 6zellikle hastalik ciltle sinirlt olmasi durumunda,
nispeten 1yi huylu, kendi kendine sinirli bir seyri olacaktir. Bununla birlikte
yayginlasmis ANCA ile iligkili kii¢iik damar vaskiiliti gibi agresif hastaligi olan
hastalar i¢in, uygun tedaviye hizli bir sekilde baslamak zorunludur(83).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta bilgilerine otomasyon sistemi, arsiv ve poliklinik dosyalar1 kullanilarak
ulasildi. Dosyalardan ve otomasyon sisteminden hastalarin yas, cinsiyet, biyopsi
oncesi laboratuar incelemeleri ve biyopsi sonrasi patolojik tanilar1 elde edildi.
Klinigimizde biyopsi dncesi tiim hastalarin tam kan sayimi, protrombin zamani (PT),
parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT), INR (International Normalized Ratio), Ure,
Kreatinin ve serum total protein, albumin degerlerine bakilmistir. Hastalara biyopsi
oncesi HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV ve Anti-HIV serolojik incelemeleri yapilmustir.
Gereken hastalarin ANA profili, C3, C4, 1gG, IgM, IgA, C-ANCA ve P-ANCA
degerlerine  bakilmistir.  Epikriz  bilgilerinden  hastalarin  biyopsi  sonrasi

komplikasyonlar1 kaydedildi.

Patolojik degerlendirme acisindan yeterli glomeril sayisi elde edilen ve
yeterli klinik, laboratuar ve patolojik bilgileri kaydedilmis hastalar ¢alismaya alindi.
Dosyalarindan vyeterli bilgilere ulasilamayanlar, bobrek Kkitlelerinden malignite
nedeniyle yapilan biyopsiler ve transplante bobrekten yapilan biyopsiler ¢alismaya
dahil edilmedi. Klinigimizde nefrotik sendrom, nefritik sendrom, izole hematri,
asemptomatik idrar bozuklugu, bobrek yetmezligi endikasyonlart ile hastalara bobrek

biyopsisi yapilmaktadir. Biyopsi endikasyon tanimlari:

e Nefrotik Sendrom: Nefrotik diizeyde proteiniri (24 saatte 1,73
metrekare basina 3,5 gramdan fazla), hipoalbliminemi, 6dem ve lipidiri
olmasi.

e Nefritik sendrom: Hematuri, HT, oliglri, 6dem, glomeriler filtrasyon
hizinda (GFH) azalma olmasi.

e AIB: Kreatinin klirensi korunmus ve iiriner sistem yakinmasi olmayan
durumlarda rutin incelemelerde saptanan mikroskopik hematiri ve/veya
gunlik 3,5 gramdan az proteiniri olmasi.

e 1lzole hematiiri: Proteiniirinin eslik etmedigi mikroskobik veya
makroskobik glomeriiler hematiiri olmasi.

e Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin ve BUN diizeyinde artis olmasi
olarak belirlendi.
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Biyopsi yapilan hastalar 5 ana grup altinda incelendi:

e Primer Glomerulonefritler: FSGS, MDH, MGN, IGAN, MPGN,
MezPGN (mezengioproliferatif glomerilonefrit), Kresentrik GN

e Sekonder Glomerulonefritler: LN, DN, HTN, Renal Amiloidoz, Kugik
damar vaskdlitleri

e Tubulointerstisyel nefritler (TIN): Akut tubulointerstisyel nefrit
(ATIN), Kronik tubdlointerstisyel nefrit (KTIN)

e Son Donem Bobrek Hastahg:

e Siniflandirilamayanlar

Klinigimizde biyopsi islemi USG (GE Healthcare, Logiq P6) esliginde
otomatik biyopsi igneleri kullanilarak hasta yiiziistii yatirilarak yapilmaktadir. Islem
oncesi hastalarin en az 8 saat sire ile oral alimlar1 kapatilmakta, kan basinglarina
bakilmakta, hemogram ve kanama testleri degerlendirilmektedir. Kan basinci
degerinin 140/90 mmHg altinda, hemoglobin diizeyi 10gr/dL Ustlinde, trombosit
sayist 50000/mm3 Uzerinde ve Olgulen kanama zamani (KZ) testinin normal
araliklarda olmasi bobrek biyopsi yapilmasi igin mutlak gereklilik olarak kabul
edilmektedir. Biyopsi ©ncesi polivinil pirolidone iyot ile bdlge sterilizasyonu
saglanmakta, steril Ortiim yapilmasi sonrasi spinal igne araciligi ile 15-20 cc
prilokain ile bobrek alt pol korteksine dek diisecek sekilde biyopsi traktusuna lokal
anestezi islemi gergeklestirilmektedir. Anesteziden sonra biyopsi ignesinin deriye
girisini kolaylastirmak i¢in cilde 11 no’lu bistiri ile yaklasik 2 mm’lik Kesi
yapilmaktadir. Otomatik tabancaya yerlestirilmis 18Gx16 cm biyopsi ignesi bobrek
alt pol korteksini gorerek ilerletilmekte, kapsiile ulastiktan sonra ekojen hilus
korunacak sckilde atesleme yapilmaktadir. Biyopsi tabancasi ateslendiginde
oncesinde 2,2 cm ilerleyecek sekilde ayarlanmaktadir. Her hastadan ayni yontemle
yaklasik 1-1,5 cm boyutlarinda 2 kere doku alimmakta ve almman Ornekler fosfat
tampona konarak ivedilikle patoloji laboratuvarina génderilmektedir. Dokular serum

fizyolojikle 1slatilmis steril spanglara konularak, patoloji tnitesine ulastiriimaktadir.
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Biyopsi isleminden sonra hastalarin saatlik vital bulgularina bakilmakta, 24
saat yatak istirahatine alinip izlendikten sonra komplikasyon gelismeyen hastalar
taburcu edilmektedirler. Hemodinamisi bozulan, hematokrit degerlerinde belirgin
diisme olan hastalara tiim batin USG yapilmakta ve komplikasyon gelisimi takip
edilmektedir. Makroskobik hematdrisi olan hastalar duzelinceye kadar taburcu
edilmemekte ve kanama sonrasinda transfiizyon endikasyonu olan hastalara eritrosit

stispansiyonu verilmektedir.

Vakalarin biyopsi ornekleri AUTF (Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi)
Patoloji Ana Bilim Dalinda patolog tarafindan incelenmistir. Biyopsilerin bobregin
korteks boliimiinden alinmasina 6zen gosterilmektedir. immiinfloresan inceleme igin
renal kortikal dokudan kii¢iik bir parca 6rnegi IgG, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinojen,
kappa, lambda boyalar1 uygulanarak immiinfloresan mikroskobunda 6zel filtreler ile
incelenmistir. Geriye kalan kisimlar 1sik mikroskobunda %210’luk formaldehit ile
fikse edilmekte ve parafin bloklara gomiilen doku Orneklerinden alinan kesitlere
Hematoksilen Eozin, Periyodik Asid Schiff, Masson Trikrom, Kongo Red ve

Methenamine Silver ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.

Isik mikroskobu ile glomeriiller, tiibiiller, interstisyum ve damarlar
degerlendirilmistir. Glomerillerde kresent formasyonu, hiyalinizasyon, skleroz,
periglomertiler fibrozis olusumu, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve inflamasyon,
damar duvar kalinlig1 arastirilmistir. Histokimyasal PAS boyasi ile glomeriiler, bazal
membranlar degerlendirilirken, Masson Trikrom boyas1 ile interstisyum ve
glomeriiler fibrozis, Methenamin Silver boyas1 ile glomeriiler bazal membranlar,
Kongo Red boyast ile polarize filtre ile amiloid birikimine bakilmistir.
Immiinfloresan yontemi ile biyopsi érneklerinde IgG, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinojen,
kappa ve lambda ile birikim varligi, birikimin siddeti ve gOrunimi

degerlendirilmistir.

Calisma verilerinin analizinde Statistical Package for Social Sciensess (SPSS
v20.0) istatistik programi kullanildi. Numerik veriler ortalama, standart sapma,
minimum-maksimum degerler, ortanca, kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak

ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleme metodu ve

26



Kolmogorov-Smirnov Testi ile arastirildi. Normal dagilan numerik verilerin ikili
karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rneklemler igin t testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise y? testi ve gerekli durumlarda Fisher’s Exact Test kullanildu.

Analiz sonuglar1 p<0.05 sart1 saglandiginda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2010-Aralik 2017 yillar1 arasinda AUTF I¢ Hastaliklar1 Ana
bilim Dali. Nefroloji Kliniginde yatirilarak takip edilen, nefrolog ve girisimsel
radyolog tarafindan bobrek biyopsisi yapilan sistem ve arsivden bilgilerine
ulagilabilen 245 hasta dahil edildi. 15 hasta yetersiz bilgi ve biyopsi Orneginin
yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi. Olgularin biyopsi yapildiklari
yildaki yaslarina gore en kii¢ligii 18, en biiyligii 75 yasinda olup genel yas ortalamasi
36,3 £ 13,8 yil, kadinlarin yas ortalamas1 36,1 + 13,2, erkeklerin yas ortalamasi 36,6
+ 14,5 olarak saptandi. Erkek ve kadinlarin yas ortalamalar1 benzerdir (p=0,765).

Sekil 1’de goriildigi gibi hastalarin 128’1 (%52,2) kadm, 117°si (%47,8)
erkekti. Erkek/kadin orani 0,9/1 olarak bulundu.

CINSIYET

= Kadin = Erkek

Sekil 1. Cinsiyet dagilimi

Hastalarimizin sigara ve alkol kullanim aliskanliklar1 Sekil 2’de gosterilmistir.
Buna gore hastalarimizin %38’i (n=93) sigara kullaniyordu, %62’si ise (n=152)
sigara kullanmiyordu. Hastalarimizin % 5,7’si (n=14) hayatlarinin bir doneminde
alkol kullanmis ya da degisen sikliklar ile halen kullanmaktaydi. %94,3 (n=231) ise

alkol kullanmiyordu.
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Sekil 2. Sigara ve alkol kullanan (igmis birakmis veya halen degisken siklikta kullanan) hasta
oranlart.

Nefroloji klinigimizde yatirilarak takip edilen hastalarin biyopsileri %63,3’0
nefrolog, %36,7’si ise girisimsel radyolog tarafindan ger¢eklestirilmistir.

Yapan Hekim

= Nefrolog = Radyolog

Sekil 3. Biyopsi yapan hekim dagilimi

Tiim biyopsilerin 7’sinde (% 2,9) hematom gelisti. Bu hastalarin 4’1 erkek,
3’i kadindi. Cinsiyete gore biyopsi sonrast hematom gelisme sikligi benzerdir

(p=0,712). Bu hastalarin 3’i nefrolog, 4’line ise girisimsel radyolog tarafindan
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biyopsi islemi gerceklestirilmisti. Yapan doktorlar arasinda hematom gelisme sikligi
benzerdi (p=0,265). Hematom gelisen hastalardan birisine nefrektomi yapildi, bir
diger hasta ise yogun bakim klinigine devir edildi ve sonrasinda hastada exitus

gelisti.

Tablo 2. Bobrek biyopsilerinde hematom siklig:

Say1 Yuzde %
Hematom Yok 238 97,1
Siklig1
Var 7 2,9
Toplam 245 100,0

Calismamizda bobrek biyopsisi yapilan hastalarin yillara gore dagilimi Tablo

3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Yillara gore biyopsi dagilimi

Biyopsi Sayisi Yizde %
Yillar 2010 16 %06,5
2011 19 %7,8
2012 36 %14,7
2013 44 %18,0
2014 33 %13,5
2015 28 %11,4
2016 26 %10,6
2017 43 %17,6
Toplam 245 %100,0

Yas dagilimi ise Tablo 4’de goriildiigii gibi 18-30 yas arast 105 kisi (% 42,9),
31-45 yas aras1 76 kisi (% 31), 46-60 yas aras1 50 kisi (% 20,4) ve 14 kisi ise (% 5,7)
60 yas lizerindeydi.
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Tablo 4. Yas dagilimlari

Say1 Yuzde %
Yas 18-30 yas 105 %42,9
Araligt
31-45 yas 76 %31,0
46-60 yas 50 %20,4
60> yas 14 005,7
Toplam 245 %100,0

Dekadlara gore biyopsi sikligina baktigimizda en sik 3. dekat (n=78) grubu
hastalara biyopsi yapilmisti. 4. dekat (n=52), 5. dekat (n=39) ve 6. dekat (n=33)
gruplar ise diger sik biyopsi yapilan gruplar1 olusturuyordu. 7. dekatta 11 kisiye 8.
Dekatta ise 1 kisiye biyopsi yapilmusti.

Tablo 5. Dekadlara gore biyopsi sayisi

Say1 Yuzde %
Dekat 2 31 %12,7
3 78 %31,8
4 52 %21,2
5 39 %15,9
6 33 %13,5
7 11 %4,5
8 1 %0,4
Toplam 245 %100,0

Klinigimizde en sik biyopsi endikasyonunun nefrotik sendrom (%60) oldugu
goriildii. Nefrotik sendromu sirasiyla bobrek yetmezligi (%15,1), nefritik sendrom
(%12,7), AIB (% 9), izole hematiiri (% 3,3) takip etmektedir.
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Tablo 6. Biyopsi endikasyonlar1 dagilimi

Say1 Yuzde %
Endikasyonlar AIB 22 %9,0
Bobrek Yetmezligi 37 %15,1
izole Hematiiri 8 %3,3
Nefritik Sendrom 31 %12,7
Nefrotik Sendrom 147 %60,0
Total 245 %100,0

AIB: Asemptomatik idrar bozuklugu

Biyopsi endikasyonlarina gore cinsiyet dagilimlarina bakildiginda kadin ve

erkeklerde en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (erkeklerde 9%57,3,
kadinlarda %62,5). Erkeklerde en sik ikinci neden bobrek yetmezligi (% 19,7) iken,
kadinlarda en sik ikinci neden AIB idi(% 11,7).

Tablo 7. Biyopsi endikasyonlarinin cinsiyete goére dagilimi

ENDIKASYON
Bdbrek izole Nefritik Nefrotik Toplam
AIB Yetmezligi ~ Hematiiri Sendrom Sendrom
Cinsi E n 7 23 3 17 67 117
yet
% %6,0 %19,7 %2,6 14,5 %57,3 %100
K n 15 14 5 14 80 128
% %117 10,9 %3,9 %10,9 %62,5 %100
Toplam n 22 37 8 31 147 245
% %9,0 15,1 %3,3 %12,7 %60 %100

AIB: Asemptomatik idrar bozuklugu

2010-2017 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi yapilan 245 hastanin tiim
patolojik alt tan1 gruplarma goére bakildiginda %19,6 FSGS, %15,9 MGN, %14,7
LN, %8,2 IGAN, %7,8 MPGN olarak rapor edildi. En sik goriilen sekonder
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glomeruler hastaliklar ise sirasiyla %14,7 ile LN ve %7,3 ile amiloidozis idi.
Postinfeksiyoz GN ve miyelom bobregi ise %0,4 ile en az gorulen patolojilerdi.

Tablo 8. Bobrek biyopsilerinin histopatolojik tanilarin dagilimi

Say1 Yizde %
Histopatoloji Amiloidozis 18 7,3
ANCA+ GN 10 41
ATIN 3 1,2
Diyabetik Nefropati 2 0,8
FSGS 48 19,6
Global Skleroz 15 6,1
Goodpasture Hastalig1 2 0,8
Hipertansif Nefropati 6 2,4
Iga Nefropatisi 20 8,2
Kresentrik GN 10 41
KTIN 4 1,6
Lupus Nefriti 36 14,7
MDH 8 3,3
MezPGN 3 1,2
MGN 39 15,9
Miyelom Bobregi 1 0,4
MPGN 19 7,8
Postinfeksiy6z GN 1 0,4
Total 245 100,0

ANCA: Anti nétrofil stoplazmik antikor, GN: Glomerilonefrit, ATIN: Akut tibllointerstisyel nefrit,
FSGS: Fokal segmental glomertloskleroz, KTIN: Kronik tibulointerstisyel nefrit, MDH: Minimal
degisiklik  hastaligi, MGN: Membranéz glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif
glomerulonefrit

Tablo 9’da goriildiigii lizere bobrek biyopsisi yapilan erkek hastalarda en sik
goriilen histopatolojik tan1 FSGS’dir (n=29). Kadin hastalarda ise en sik goriilen
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histopatolojik tan1 LN’dir (n=30). Erkeklerde MGN (n=13), Ig A nefropatisi (n=12)
ve amiloidozis (n=12), kadinlarda ise MGN (n=26), FSGS (n=19) ve Ig A nefropatisi
(n=8) sik goriilen diger tanilardir. MGN erkek ve kadinlarda ikinci en sik goriilen

histopatolojik taniydi.

Tablo 9. Bobrek biyopsilerinin histopatolojik tanilarinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
E K Total
histopatolojik n 12 6 18
Amiloidozis
tani % %66,7  %33,3  %100,0

n 6 4 10
ANCA+ GN

% %60,0  %40,0 %100,0

n 1 2 3
ATIN

% %33,3  %66,7 %100,0

n 2 0 2
Diyabetik Nefropati

% %100,0  %0,0  %100,0

n 29 19 48
FSGS

% %60,4  %39,6 %100,0

n 8 7 15
Global Skleroz

% %53,3  %46,7 %100,0

n 2 0 2
Goodpasture Hastalig1

% %100,0  %0,0  %100,0

n 4 2 6
Hipertansif Nefropati

% %66,7  %33,3  %100,0

n 12 8 20
Iga Nefropatisi

% %60,0  %40,0 %100,0

n 3 7 10
Kresentrik GN

% %30,0 %70,0 %100,0

n 1 3 4
KTIN

% %25,0 %750 %100,0

n 6 30 36
Lupus Nefriti

% %16,7  %83,3  %100,0
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Tablo 9. (Devami)

n 3 5 8
MDH

% %375 %625 %100,0

n 1 2 3
MezPGN

% %33,3  %66,7 %100,0

n 13 26 39
MGN

% %33,3  %66,7 %100,0

n 1 0 1
Miyelom Bobregi

% %100,0  %0,0  %100,0

n 12 7 19
MPGN

% %63,2  %36,8 %100,0

n 1 0 1
Postinfeksiyoz GN

% %100,0  %0,0  %100,0

Total n 117 128 245
% %47,8  %52,2  100,0%

ANCA: Anti nétrofil stoplazmik antikor, GN: Glomerilonefrit, ATIN: Akut tibulointerstisyel nefrit,
FSGS: Fokal segmental glomertloskleroz, KTIN: Kronik tibtlointerstisyel nefrit, MDH: Minimal
degisiklik hastaligi, MGN: Membranéz glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif
glomerulonefrit

Tim biyopsi hastalarinin % 60’1 (n=147) primer GN, % 31,’i (n=76)
sekonder GN, % 4,1’i (n=10) son donem bobrek hastaligi (SDBH), % 2,9°u TIN, %

2’si (n=5) siniflandirilamayan olarak raporlandi.

Tablo 10. Patoloji ana gruplarin dagilimi

Say1 Yuzde %
Valid  Primer GN 147 60,0
SDBH 10 4,1
Sekonder GN 76 31,0
Siniflandirilamayan 5 2,0
TIN 7 2,9
Total 245 100,0
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GN: Glomeriilonefrit, SDBH: Son dénem bdbrek hastaligi, TIN: Tiibiilointerstisyel nefrit

En sik goriilen primer GN’ler sirastyla; FSGS (n=48), MGN (n=39), Ig A
nefropatisi (n=20) ve MPGN (n=19) idi. Erkeklerde en sik goriilen primer glomeriler
hastalik FSGS’dir (n=29). MGN ise ikinci siklikta (n=13) saptanmistir. Ig A
nefropatisi ve MPGN diger sik (n=12) sebeplerdir. Kadinlar en sik goriilen primer
glomeriiler hastalik MGN dir (n=26). FSGS ise ikinci siklikta (n=19) saptanmuistir. Ig
A nefropatisi ve MPGN (n=8) ise diger sik sebeplerdir.

Tablo 11. Primer glomerilonefritlerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Total
Histopatolojik say1 19 29 48
tanl FSGS
% %39,6 %60,4 %100,0
say1 8 12 20
Iga Nefropatisi
% %40,0 %60,0 %100,0
sayl 7 3 10
Kresentrik Gn
% %70,0 %30,0 %100,0
sayl 5 3 8
MDH
% %62,5 %37,5 %100,0
say1 2 1 3
MezPGN
% %66,7 %33,3 %100,0
say1 26 13 39
MGN
% %66,7 %33,3 %100,0
say1 7 12 19
MPGN
% %36,8 %63,2 %100,0
Total sayl 74 73 147
% %50,3 %49,7 %100,0

GN: Glomerilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz, MDH: Minimal degisiklik hastaligi,
MezPGN: Mezengioproliferatif glomertlonefrit, MGN: Membranéz glomeriilonefrit, MPGN:
Membranoproliferatif glomerilonefrit
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En sik goriilen sekonder GN’ler sirasiyla LN (n=36) ve amiloidozis (n=18)
idi. Kadinlarda en sik goriilen sekonder glomeriiler hastalik lupus nefriti (n=30)
olarak bulundu. Erkeklerde ise en sik goriilen sekonder glomeruler hastalik

amiloidozis (n=12) olarak bulundu.

Tablo 12. Sekonder glomerlonefritlerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Total
Histopatolojik say1 6 12 18
tan1 Amiloidozis
% %33,3 %66,7  %100,0
say1 4 6 10
ANCA+ GN
% %40,0 %60,0  %100,0
say1 0 2 2
Diyabetik Nefropati
% %0,0 %100,0  %100,0
sayl1 0 2 2
Goodpasture Hastalig1
% %0,0 %100,0  %100,0
sayl1 2 4 6
Hipertansif Nefropati
% %33,3 %66,7  %100,0
sayl1 30 6 36
Lupus Nefriti
% %83,3 %16,7  %100,0
say1 0 1 1
Miyelom Bobregi
% %0,0 %100,0  %100,0
say1 0 1 1
Postinfeksiydz GN
% %0,0 %100,0  %100,0
Total say1 42 34 76

ANCA: Anti nétrofil stoplazmik antikor, GN: Glomerulonefrit

Ozgecmislerinde kronik hastalik dagilimlara bakildiginda %24,1 oranla en
stk HT (n=59) gorulmekteydi. Ikinci siklikta ise SLE %10,6 (n=26) gelmekteydi.
SLE olan hastalarda % 84,6’lik oranla kadin hasta orami erkek hastalardan daha
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yuksekti. Kadin hasta sayis1 22 iken erkek hasta sayisi 4 idi. Hastalarin % 50.2’sinde
(n=123) basvuru esnasinda 6zge¢misinde kronik hastalik oykiisii mevcut degildi. %
7,3’tnde ise diger kronik hastaliklar (romatoid artrit, ankilozan spondilit, sjogren
sendromu, ailevi akdeniz atesi, gut) mevcuttu. Biyopsi yapilan hastalara eslik eden

kronik hastaliklarin dagilimi tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13. Eslik eden kronik hastaliklarin dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam %
Kronik hastalik Diger n 11 7 18
% 61,1 38,9 100,0 7.3
DM n 6 3 9
% 66,7 33,3 100,0 37
HT n 33 26 59
% 55,9 44,1 100,0 24,1
SLE n 22 4 26
% 84,6 15,4 100,0 10,6
Yok n 52 71 123
% 423 57,7 100,0 50,2
ASKH n 2 4 6
% 333 66,7 100,0 2.4
HL n 2 2 4
% 50,0 50,0 100,0 16
Total n 128 117 245
% 52,2% 47,8% 100,0% 100

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, HL: Hiperlipidemi
ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi

Biyopsi endikasyonu konan hastalarin bagvuru esnasindaki kronik hastalik

dagilimlar1 incelendi. Eslik eden kronik hastaliklar arasinda en sik goriilen HT,
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biyopsi endikasyonlari i¢inde en sik nefrotik sendromlu hastalarda (%49,2), ikinci
siklikta ise bobrek yetmezligi endikasyonu ile biyopsi yapilan hastalarda (%23,7)
saptand1. Nefritik sendrom ise beklenilenin aksine HT’lu hastalarda biyopsi
endikasyonlarin da tciincii siklikta (% 20,3) saptandi. Eslik eden kronik hastaliklar
arasinda ikinci siklikta goriilen SLE ise biyopsi endikasyonlari i¢inde en sik nefrotik

sendromlu hastalarda (% 61,5) saptandi.

Tablo 14. Biyopsi endikasyonlarina gore kronik hastalik varlig

endikasyon
Baobrek izole Nefritik Nefrotik Toplam
AIB Yetmezligi Hematiiri Sendrom Sendrom

Kronik Diger n 2 3 2 1 10 18
hastalik % 111 167 11,1 5,6 55,6 100,0
DM n 1 2 0 2 4 9

% 111 22,2 0,0 22,2 44,4 100,0

HT n 4 14 0 12 29 59

% 6,8 23,7 0,0 20,3 49,2 100,0

SLE n 5 0 0 5 16 26

% 19,2 0,0 0,0 19,2 61,5 100,0

Yok n 10 18 6 10 79 123

% 8,1 14,6 4,9 8,1 64,2 100,0

ASKH n 0 0 0 1 5 6

% 0,0 0,0 0,0 16,7 83,3 100,0

HL n 0 0 0 0 4 4

% 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0

Total n 22 37 8 31 147 245
% 9,0 15,1 3,3 12,7 60,0 100,0

AIB: Asemptomatik idrar bozuklugu, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik
Lupus Eritematozus, HL: Hiperlipidemi ASKH: Aterosklerotik kalp hastalig
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Ozgecmisinde HT olan 59 hastada goriilen histopatoloji tan1 dagilimi tablo

15°da belirtilmistir. HT olan 59 hasta histopatoloji tanilar ile kiyaslandiginda en sik
FSGS (%33,9) saptanirken bunu MGN (%16,9), HTN (%8,5) ve global skleroz
(%8,5) takip ediyordu. HTN tanis1 konulan bir hastada ise biyopsi dncesi HT tanisi

yoktu.

Tablo 15. Ozgegmisinde hipertansiyon olan hastalardaki histopatolojik tanilarin dagilimi

Kronik hastalik  Histopatoloji Sayi Yizde (%)

HT Amiloidozis 4 6,8
ATIN 2 3,4

FSGS 20 33,9
Global Skleroz 5 8,5
Hipertansif Nefropati 5 8,5
Iga Nefropatisi 3 51
Kresentrik GN 4 6,8
Lupus Nefriti 2 3.4
MDH 1 1,7

MGN 10 16,9
Miyelom Bobregi 1 1,7
MPGN 2 3,4

Total 59 100,0

HT: Hipertansiyon, GN: Glomerilonefrit, ATIN: Akut tlbulointerstisyel nefrit, FSGS: Fokal
segmental glomeriloskleroz, KTIN: Kronik tubulointerstisyel nefrit, MDH: Minimal degisiklik
hastaligi, MGN: Membrandz glomerlonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit
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DM 06zgegmisi olan 9 hastada goriilen histopatoloji tan1 dagilimi tablo 16’da
belirtilmistir. DM olan 9 hasta da MGN en sik goriilen (% 33,3) histopatolojik
tantydi.

Tablo 16. Ozgegmisinde diyabetes mellitus olan hastalardaki histopatolojik tanilarin dagilimi

Kronik hastalik Histopatoloji Say1 Yuzde (%)
DM Diyabetik Nefropati 2 22,2
FSGS 2 22,2
Hipertansif Nefropati 1 11,1
Kresentrik GN 1 111
MGN 3 33,3
Total 9 100,0

DM: Diyabetes mellitus, FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz, GN: Glomertlonefrit, MGN:
Membrandz glomerilonefrit

Ozge¢misinde SLE olan 26 hastada, LN en sik gorilen (% 92,3)
histopatolojik taniydi. LN tanis1 konulan 10 hastada ise 6ncesinde bilinen SLE tanis1

yoktu.

Tablo 17. Ozgegmisinde sistemik lupus eritematozus olan hastalardaki histopatolojik tamilarin
dagilimu

Kronik hastalik  Histopatoloji Say1 Yuzde (%)
SLE Global Skleroz 1 3,8
Lupus Nefriti 24 92,3
MPGN 1 3,8
Total 26 100,0

SLE: Sistemik lupus eritematozus, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit

Tablo 18’de yas gruplarina gore bobrek biyopsisi endikasyonlarinin dagilimi
incelenmistir. Tiim yas gruplarina gore en sik bobrek biyopsi endikasyonun nefrotik

sendrom oldugu goéruldu.
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Tablo 18. Yas gruplarina gore bobrek biyopsi endikasyonlarimin dagilimi

Endikasyon
Bobrek Izole Nefritik Nefrotik

AIB Yetmezligi Hematri Sendrom Sendrom  Toplam

Yas 18-30yas n 10 17 5 16 57 105
arup % 95 16,2 48 152 54,3 100,0
31-45yas n 9 5 3 8 51 76

% 11,8 6,6 3,9 10,5 67,1 100,0

46-60 yas n 3 12 0 6 29 50

% 6,0 24,0 0,0 12,0 58,0 100,0

60>yas n 0 3 0 1 10 14

% 0,0 21,4 0,0 7,1 71,4 100,0

Total n 22 37 8 31 147 245

% 9,0 15,1 3,3 12,7 60,0 100,0

AIB: Asemptomatik idrar bozuklugu

Tablo 19’da hastalarin biyopsi endikasyonlari ile yas, glomeriil sayisi ve bazi
laboratuar degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirilmistir. Biyopsi endikasyonlarina gore
yas ortalamasi en diisiik hasta grubu 28,5 yil ile izole glomeruler hemattri sebebiyle
biyopsi yapilan hastalardi. En yiiksek yas ortalamasi 37,84 yil ile bobrek yetmezligi
grubuna aitti. Glomerul sayisi ortalamasi en yiiksek nefrotik sendrom (ortalama
glomeriil say1si=12,84), en diisiik ise nefritik sendrom (ortalama glomer(l
say1s1=9,16) hasta grubuna aitti. Ortalama proteindri diizeyi en yuksek (6,5 gr/dl gtn)
ve ortalama albiimin diizeyi en diisiik (2,48 gr/dl) endikasyon grubu beklenildigi gibi
nefrotik sendromdu. Asemptomatik idrar analiz bozuklugu ile biyopsi yapilan
hastalarin ortalama proteiniiri diizeyi 2286 mg/giin oldugu gorildii. Kreatinin klirensi
ortalamasi en yiiksek diizeyde saptanan hastalar 5mg/dl ile bobrek yetmezligi
sebebiyle biyopsi yapilan hastalardi.
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Tablo 19. Hastalarin biyopsi endikasyonlarina gore yas ortalamalari ve bazi laboratuar degerlerinin
ortalamalari

Glomerul
Endikasyon Yas sayist Proteinuri ~ Albumin Kreatinin

AIB N 22 22 22 22 22
Ortalama 33,64 9,59 2,2864 3,186 0,795

Bobrek Yetmezligi N 37 37 37 37 37
Ortalama 37,84 9,22 5,0892 3,019 5,030

Izole Hematiiri N 8 8 8 8 8

Ortalama 28,50 10,63 0,2875 4,200 0,900

Nefritik Sendrom N 31 31 31 31 31
Ortalama 34,16 9,16 3,1774 2,916 2,297

Nefrotik Sendrom N 147 147 147 147 147
Ortalama 37,28 12,84 6,5061 2,488 1,204

AIB: Asemptomatik idrar bozuklugu

Tablo 20’de hastalarin yas gruplarina gore goriilen tanilar ve sikliklar
verilmigstir. 18-30 yas grubunda en sik goriilen tanilar sirasiyla FSGS (%19), LN
(%18,1), 30-45 yas grubunda FSGS (% 18,4), LN (%17,1), 46-60 yas grubunda
FSGS (% 22), MGN (% 20), 60 yas Ustl hasta grubunda ise MGN (%28,6) ve FSGS
(%21,4) sik olarak saptanmistir. Biitlin yas gruplarinda ilk ya da ikinci sirada FSGS

siklig1 mevcuttur.
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Tablo 20. Hastalarin yas gruplarina gore histopatolojik tani sikliklart

Histopatolojik tam

Yas grup Siklik Yiizde (%)

18-30 yas Amiloidozis 3 2,9
ANCA+ GN 6 5,7
ATIN 1 1,0
FSGS 20 19,0
Global Skleroz 7 6,7
Goodpasture Hastaligi 2 19
Hipertansif Nefropati 1 1,0
Iga Nefropatisi 12 114
Kresentrik GN 4 3,8
KTIN 3 2,9
Lupus Neffriti 19 18,1
MDH 7 6,7
MezPGN 2 19
MGN 9 8,6
MPGN 9 8,6
Total 105 100,0

30-45 yas Amiloidozis 5 6,6
ANCA+ GN 3 3,9
ATIN 1 1,3
Diyabetik Nefropati 1 1,3
FSGS 14 18,4
Global Skleroz 4 53
Hipertansif Nefropati 2 2,6
Iga Nefropatisi 5 6,6
Kresentrik GN 1 13
KTIN 1 1,3
Lupus Nefriti 13 17,1
MDH 1 1,3
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Tablo 20. (Devamu)

MezPGN 1 1,3
MGN 16 21,1
MPGN 8 10,5
Total 76 100,0
46-60 yas Amiloidozis 8 16,0
ANCA+ GN 1 2,0
ATIN 1 2,0
Diyabetik Nefropati 1 2,0
FSGS 11 22,0
Global Skleroz 3 6,0
Hipertansif Nefropati 2 4,0
Iga Nefropatisi 3 6,0
Kresentrik GN 3 6,0
Lupus Nefriti 3 6,0
MGN 10 20,0
Miyelom Bobregi 1 2,0
MPGN 2 4,0
Postinfeksiy6z GN 1 2,0
Total 50 100,0
60>yas Amiloidozis 2 14,3
FSGS 3 21,4
Global Skleroz 1 71
Hipertansif Nefropati 1 7,1
Kresentrik GN 2 14,3
Lupus Nefriti 1 7,1
MGN 4 28,6
Total 14 100,0

GN: Glomerulonefrit, ATIN: Akut tibulointerstisyel nefrit, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz,
KTIN: Kronik tubulointerstisyel nefrit, MDH: Minimal degisiklik hastaligi, MGN: Membrantz
glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomerilonefrit, MezPGN: Mezengioproliferatif
glomerulonefrit
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5. TARTISMA

Glomeriil bobregin filtre iinitesini olusturan karmasik bir kilcal damar
yumagidir. Glomeriiller hasarlandiginda, genel olarak “glomeriilonefrit” (GN) terimi
kullanilir: “-it” eki inlamasyon anlamina gelse de GN'nin 6nemli tiplerindeki
glomerdiler hasar, hafif olabilir veya inflamatuar olmayabilir. Glomertllin biyuk
capta inflamatuar siiregle hasar gordiigii, hasarin sadece hassas 6zel tekniklerle tespit
edilebildigi durumlar glomeriilonefrit baslig1 altinda toplanir. GN'nin ve ozellikle
glomertiler hasar modelinin dogru teshisi, bobrek dokusunun histolojik analizini
gerektirir, bu nedenle bobrek biyopsisi, GN oldugundan siiphelenilen her hastada
onemli bir tani aracidir. GN'nin bazi formlarinda, kesin tan1 i¢in bobrek dokusunun
immunohistokimyal ve/veya elektron mikroskopisi ile incelenmesi gerekir. GN'nin
belirli histolojik paternleri tipik klinik sendromlarla iliskilidir fakat her bir GN alt
tipinin esasen kesin bir klinik durum degil histopatolojik bir tan1 oldugu literattri

yorumlarken hatirlanmasi 6nemlidir.

Glomerlonefrit, 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve SDBH’ye énemli bir
katkida bulunur(84). Ulkemizde Tiirk Nefroloji Derneginin 2013 yilinda
hemodiyalize baglanan hastalarin %6’sina GN’lerin sebep oldugu gosterilmistir.
SDBH’da en 6nemli etiyolojik faktor ise diabetes mellitustur (%36), bunu sirasiyla
HT (%29), GN (%6), polikistik bobrek hastaligi (%3), piyelonefrit (%2) ve renal
amiloidoz (%1) izelemektedir. %14’iinde ise primer hastalik belli degildir(85).

Bobrek biyopsisi, bobrege ait parankimal hastaliklarda histopatolojik taninin
konulmasi, tedavinin seyrinin belirlenmesi, aktif ya da kronik patolojilerin
saptanmast da dahil olmak iizere son derece dnemli bir tanisal yontemdir. Klasik
laboratuar incelemeleri ve radyolojik teknikler kullanilarak pek ¢ok parankimal
hastaligin tanis1 konulabilmektedir. Fakat higbir goriintiileme metodu ya da
laboratuvar tetkiki ile histopatolojik tan1 yapilamamaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde
bobrek biyopsisi tant bakimindan halen altin standart olarak kabul edilmektedir. USG
esliginde yapilan perkutan bobrek biyopsisi (PBB) giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir(7, 8).

46



Calismamizda 7 yillik dénemde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Ana Bilim Dali Nefroloji Kliniginde yapilan, perkiitan bobrek
biyopsilerinin incelenerek komplikasyonlarin, histopatolojik tani sikliklarinin
belirlenmesi ve konulan tanilarin hastalarin; yas ve cinsiyet dagilimlari, laboratuar
bulgulari, kronik hastaliklar ile aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
Yeterli klinik, laboratuar ve patolojik bilgileri kaydedilmis hastalar calismaya
alimmistir. Dosyalarindan yeterli bilgilere ulasilamayanlar, bobrek Kitlelerinden
malignite nedeniyle yapilan biyopsiler ve transplante boébrekten yapilan biyopsiler

calisma dis1 birakilmistir.

Calismya aldigimiz hastalarin % 52,2°si kadin, % 47,8’1 erkekti. En sik
biyopsi endikasyonu % 60 ile nefrotik sendromdu. Patoloji ana gruplarin dagilimina
bakildiginda en sik primer GN (%60), ikinci siklikta ise sekonder GN (%31) oldugu
goruldi. En sik goriilen histopatolojik tanilar FSGS (%19,6), MGN (%15,9), LN
(%14,7), IgA nefropatisi (%8,2) ve MPGN (%7,8) olarak saptandi. Hastalarin
0zgee¢misindeki en sik kronik hastalik % 24,1 ile hipertansiyondu. TUm biyopsilerin
% 2,9’unda hematom gelisti. 2 hastada major komplikasyon (% 0,8) gelisti. Yillik
ortalama biyopsi sayist 37.1 idi. Hastalarimizin genel yas ortalamast 36,3 + 13,8 yil
idi. Buldugumuz sonug Ecder ve arkadaslarinin Istanbul Universitesi Nefroloji Bilim
Dalinda yapmis olduklar1 bobrek biyopsisi hastalarinin yas ortalamalartyla 38,9 +
benzerdi(86).

Hastalarin 128’1 (%52,2) kadm, 117’si (%47,8) erkekti. Diinyada yapilan
diger biyopsi serilerine baktigimizda Hirvatistanda %42,2 kadin %57,8 erkek(87),
Guney Hindistan da %40,9 kadin, %59.1 erkek(88), Pakistanda %38,1 kadin, %61,9
erkek(89), Giiney Afrika da %54,8 kadin, %45,2 erkek(90), Iranda %45,8 kadin,
%54,2 erkek(91) ve Tirkiye’de 2008-2011 yillar1 arasinda Firat Universitesi
Nefroloji bilim dalinda yapilan seride ise %40,4 kadin, % 59,6 erkekti(92).
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Sekil 4. Ulkelere gore cinsiyet dagilimi

Tidm biyopsilerin 1’inde (%0,4) makroskobik hematiri, 7’sinde (%2,9)
perinefritik hematom gelismisti. Hematom gelisen hastalarin 4’1 erkek, 3’ kadindi.
Bu hastalardan birine nefrektomi yapilmisti. Hematom gelisen bir diger hasta ise
yogun bakim klinigine devir edilmis ve sonrasinda hastada exitus gelismisti.
Calismamiz major komplikasyon agisindan degerlendirildiginde cerrahi girisim
ihtiyact %0,4 ve biyopsiye bagl 6liim oran1 %0,4 oldugu goriilmiistiir. Klinik olarak
anlamli komplikasyon orani daha onceki calismalar ile karsilastirildiginda benzer
oranda bulundu(1, 93, 94). Elli yil i¢inde yapilmis 9595 hastanin renal biyopsi
sonrast komplikasyon acisindan incelendigi bir ¢alismada, hastalarin sadece % 0,3’
major cerrahi veya radyolojik girisim gerektiriyordu ve islemden kaynaklanan 6liim

hastalarin < % 0,1’inde meydana geldi(1).

En sik biyopsi yapilan yas grubu araligi 105 kisi ile (%42,9) 18-30 yas arasi
olurken bunu 31-45 yas aras1 76 kisi (%31), 46-60 yas aras1 50 kisi (%20,4) ve 60
yas lizeri 14 kisi (%5,7) takip ediyordu. Hirvatistan’da yapilan bir ¢alismada en sik
yas araligi %33,4 ile 46-60 yas aras1 idi. 31-45 yag arasi orani ise %28,6 idi ve bizim
calismamiza benzer orandaydi. 30 yas Oncesi yapilan biyopsi oranit bizim
calismamizda en sik grubu olustururken Hirvatistan’da ise %15,7 ile en az grubu
olusturuyordu(87). Bobrek biyopsilerinin yapildigi yas grubu bizim ¢alismamizda

genc nufusta agirlikta iken, Hirvatistan’da yapilan ¢alismada orta yas grubunda sikti.
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Caligmamizda ortalama biyopsi yapilma yast yaklasik 36 olarak saptanmistir.
Sirbistan’da ortalama biyopsi yasi 39, Romanya’da 38,5, Gliney afrika’da yapilan
calismada ortalama biyopsi yapilma yas1 37 olarak saptanmistir(87, 90, 95, 96).
Turkiye’de Girel ve arkadaslarinin Firat Universitesinde yaptiklar1 ¢alismada ise yas
ortalamas1 36 idi(92). Yine Tirkiye de Ecder ve arkadaslarmin Istanbul Tip
Fakiiltesinde yaptiklar1 ¢aligmada yas ortalamasi 38,9 idi(86). Calismamiz Turkiye
ve Diinya ortalamasina yakin bulgular elde edilmistir. Yilmaz T. ve arkadaslarinin
Aydin ili ve gevresinde 2008-2012 yillar1 arasinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada
biyopsi yapildig1 yildaki hastalarin yas ortalamalar1 50,8 yil olarak saptanmistir(2).
Bulunan bu ortalama yas degeri Turkiye verilerinin ¢ok Ustiinde oldugu
gortilmektedir. Merkezler arasindaki bu farklihigin Tirkiye’de o bdlgede ortalama
yagsam stiresinin daha uzun olmasi, kronik hastaliklarin artmasi ve USG esliginde
yapilan bobrek biyopsisi tecriibesinin artmasi sonucu ileri yastaki hastalara biyopsi

yapilma sikliginin artmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda tiim biyopsi hastalarinin %91’inde glomeriler hastalik tespit
edildi. Sonuglarin %60’1 primer GN, %31,’i sekonder GN, %4,1’i SDBH, %2,9’u
TIN, % 2’si siniflandirilamayan olarak raporlandi. Primer GN, sekonder GN’den
daha sik gorildiigii tespit edildi. Brezilya’da primer GN %51, sekonder
GN %22,6(97), Litvanya’da primer GN %59,5 sekonder GN 9%10,4(98), Cek
Cumhuriyet’inde primer GN %59,8 sekonder GN %25,4(99), Romanya’da primer
GN %66,2 sekonder GN %26,4(96), Guney Hindistan’da primer GN %69,1,
sekonder GN %18,2 idi(88). Calismamiz ile benzer sekilde diger galismalarda da

primer GN {istiinligli mevcuttu.

Calismamizda primer glomeriilonefritler iginde en sik FSGS sonra sirasiyla
MGN, Ig A nefropatisi ve MPGN saptanmistir. Tablo 21°de belirtildigi gibi Ig A
nefropatisi ABD, Italya, Ispanya, Cek Cumhuriyeti, Macaristan, Birlesik Krallik, Cin,
Kore ve Avustralya’da en sik goriilen primer glomeriiler hastalikdi. Brezilya ve
Suudi arabistan’da ise en sik primer glomeriiler hastalik FSGS, Makedonya’da ise
MGN idi. Lupus nefriti iilkelerin tiimiinde en sik goriilen sekonder glomerler
hastalikdi(100).
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Tablo 21. Biyopsi kanitlanmig Glomeriiler Hastaliklarin Diinya Capindaki Dagilimi

Primer Sekonder
Ulke Referans GN (%) GN (%)
Calismamiz FSGS (32,6) LN (47,3)
Amerika
Amerika Birlesik Devletleri 3 IgAN (22) LN (13)
Brezilya 1 FSGS (25) LN (42)
Avrupa

Italya 5 IgAN (37) LN (26)
Ispanya 7 IgAN (17) LN (112)
Cek Cumhuriyeti 8 IgAN (34) LN (23)

Macaristan 10 IgAN (15) LN (7)

Makedonya 11 MN (13)
Romanya 12 MPGN (29) LN (29)
Sirbistan 13 non IgA LN (76)
mesangioproliferatif
(25)
UK 21 IgAN (39)
Asya
Cin 14 IgAN (45) LN (54)
Kore 16 IgAN (28) LN (9)
Orta Dogu

Suudi Arabistan 17 FSGS (21) LN (57)
Avustralya 18 IgAN (34) LN (14)

Ulkemizde Hiir ve arkadaslarinin  1996-2009 yillar1 arasinda Ege
Universitesinde yaptiklar1 ¢alismada primer glomeriilonefrit sikligi sirasiyla FSGS,
MGN ve Ig A nefropatisi olarak tespit edilmistir(101). Ecder ve arkadaslarinin
Istanbul Universitesinde 1999-2004 yillar1 arasinda yayinladig: calismada primer GN
sikligr sirasiyla Ig A nefropatisi, kresentrik glomerilonefrit ve MGN olarak
bildirilmektedir(86). Giirel ve arkadaslarinin 2008-2011 yillar1 arasinda yapmis
olduklar1 ¢aligmada ise primer glomeriilonefrit siklig1 sirasiyla MGN, FSGS ve Ig A
nefropatisi idi(92). Bizim ¢alismamiz Hiir ve arkadaslarinin sonuglariyla ve Grel ve

arkadaslarinin sonuglariyla paralellik gostermektedir. Degisik yayinlarda primer
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glomeriiler hastalik tiplerinin farkliligin nedeni olarak kalitsal ve ¢evresel faktorler,
cografi bolge dagilimlari, eslik eden kronik hastaliklarin sikliginda ve tiplerinde
farklilikk ve beslenme aliskanliklarindaki degisikler gibi etkenler gosterilebilir.
Calismamizda FSGS’nin sik goriilmesi glomeriiler kaynakli veya glomeriilleri
hasarlayan hastaliklarin histopatolojik sonucunun FSGS olmasi olarak agiklanabilir.
ABD’de yapilan bir calismada kiiglik kentsel, kirsal veya biiylik metropol
bolgelerinde yasayan beyaz, siyah ve Ispanyol Amerikalilarda FSGS sikliginin
arttiginin dogrulanmasi idiopatik FSGS patogenezinde muhtemelen ¢evresel olarak

yeni bir etiyolojik faktorin dahil olabilecegi ihtimalini gosterir(102).

Calismamizda sekonder glomerilonefritler sikligi sirasiyla lupus nefriti ve
amiloidozis olarak saptanmistir. AAA, Ullkemizde sekonder amiloidozisin dnemli bir
nedenidir(103). AAA sebepli renal amiloidozis sikligi daha c¢ok beklenir ama
amiloidozis tanisi genelde rektal biyopsi ile konuldugundan beklenenden daha diisiik
saptanmis olabilir. Hiir ve arkadaslarinin ve Giirel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada amiloidozis en sik sekonder glomeriilonefrit nedeniyken (92, 101), Ecder
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise en sik sekonder glomeriilonefrit nedeni LN

idi(86).

Klinigimizde en sik biyopsi endikasyonunun nefrotik sendrom (NS) (%60)
oldugu goriildu. Nefrotik sendromu bobrek yetmezligi (% 15,1), nefritik sendrom (%
12,7), AIB (% 9), izole hematiiri (% 3,3) takip etmektedir. Cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda kadin ve erkeklerde en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu
(erkeklerde %57,3, kadinlarda %62,5). Erkeklerde en sik ikinci neden bdbrek
yetmezligi (% 19,7) iken, kadinlarda en sik ikinci neden AIB idi(% 11,7).

Okpechi ve arkadaglar1 tarafindan 2000-2009 yillar1 arasinda Giiney
Afrika’da 1284 bobrek biyopsisinin aragtirildigi bir calismada en sik biyopsi
endikasyonunun NS (%52,5) oldugu goriilmiistir. Bobrek yetmezligi ise bizim
calismamizdaki gibi ikinci siklikta (%21,3) goriilmiistiir. Endikasyonlar igerisinde
hematiiri nedeniyle biyopsi yapilan hastalar ise yine ¢alismamiza benzer sekilde en
az (%0,3) gorileniydi. AIB oranlar1 bizim ¢alismamiza gore yiiksek iken (%13,6),

nefritik sendrom oranlar1 bizim ¢alismamizda belirgin olarak yiksekti (%5,8)(90).
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Iseki ve arkadaglar1 tarafindan Japonya’nin Okinawa bolgesinde 1967-1994
yillart arasinda 2832 hastada yapilan ¢alismada bobrek biyopsisi uygulanan
hastalarda en sik endikasyon asemptomatik idrar bulgulart (%46,7) oldugu
goriilmistiir. NS ise ikinci siklikta (% 21,2) gozlenmistir(104). Endikasyon sikliginin
farkli olmasinin nedeni merkezlerin bobrek biyopsi politikalar1 arasindaki farkliliga

bagli olabilir.

Naumovic ve arkadaslar1 tarafindan Sirbistan’da 1987-2006 yillar1 arasinda
1626 yetiskin hastaya yapilan biyopsi sonuglari incelendiginde en sik biyopsi
endikasyonun NS (% 53,6) oldugu tespit edilmistir. AIB bizim ¢alismamizdan farkli
olarak ikinci siklikta (%24,3) tespit edilmistir. Diger elde edilen sonuglar ¢calismamiz
ile benzerlik gostermektedir(95). Fas'n Rabat kentinde Zajjari ve arkadaslari
tarafindan 2008-2012 yillar1 arasinda yapilan retrospektif calismada NS orani
calismamiza benzer sekilde (% 61,5) bulunmustur. Ayni ¢aligmada biyopsi yapilma

endikasyonlariin ¢alismamizla benzer oldugunu gordiik(105).

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda biyopsi endikasyonlarinda farklilik
goriilmekle beraber NS en sik biyopsi endikasyonuydu. Ecder ve arkadaslarinin
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptiklari bir calismada en sik bdbrek
biyopsisi endikasyonu NS (%31,5) idi. Onu sirasiyla AIB (%26,1), lupus nefriti
(%17,6) takip etmekteydi(90). Tasli ve arkadaslarinin Tepecik Egitim ve
Aragtirmasinda 2005-2012 yillar1 arasinda yaptiklari retrospektif bir calismada en sik
Klinik endikasyonlar NS (%45,3), nefritik sendrom (%18,1), nefrotik + nefritik
sendrom (%19,1) olarak tespit edilmistir(106). Nefrotik sendrom c¢aligsmalarin
cogunda en sik biyopsi endikasyonuydu. Mevcut calismalardaki sikliklarin bizim
caligmamizla paralel olmasina kargin NS orani bizim ¢alismamizda nispeten yiiksek
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalar ya NS ya nefritik sendrom ya da
bobrek yetmezligi gurubuna dahil edilirken benzer ¢aligmalarda NS, NS+bobrek
yetmezligi, nefrotik+nefritik sendrom, lupus nefriti ayri ayri biyopsi endikasyonu

almasindan dolay1 bu farkliligin kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin =~ %50.2°sinde  (n=123) basvuru esnasinda

ozgecmisinde kronik hastalik &ykiisii mevcut degildi. Ozgegmislerinde kronik
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hastalik dagilimlarina bakildiginda en sik HT (%24,1) gériilmekteydi. ikinci siklikta
ise sistemik lupus eritemozus (SLE) (%10,6) gelmekteydi. Bunlart DM (%3,7),
aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) (%2,4) ve hiperlipidemi (HL) (%1,6) takip
etmekteydi. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesinde 2008-2012 yillarinda
yayinlanan bir ¢aligmada bobrek biyopsisi yapilan hastalarin 6z gegmislerinde en sik
gorulen kronik hastalik HT idi (%47,8). Bunu HL ( %18,7), DM ( % 14,5),
romatolojik hastaliklar (% 9,3) ve koroner arter hastaligi (KAH) (%8,3) takip
ediyordu(2). Ayni galismada kronik hastalik varliginin bizim calismamiza nazaran
daha yiiksek saptanmasinin nedeni bu ¢aligmada bobrek biyopsisi yapilan hastalarin

ortalama yas degerinin daha yiiksek olmasi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz verilerin degerlendirilmesi sonucunda;

Calismaya alinan hastalarin genel yas ortalamasi 36,3 + 13,8 yildu.
Hastalarin 128’1 (%52,2) kadin, 117’si (%47,8) erkekti.
Biyopsi siklig1 en sik 3. dekattaydi.

> W

Klinigimizde en sik biyopsi endikasyonunun nefrotik sendrom (% 60)

oldugu goriildii.

5. En sik saptadigimiz histopatolojik tanilar sirasiyla FSGS, MGN, LN,
IGAN, ve MPGN idi.

6. Kadinlarda en sik histopatolojik tan1 LN, erkeklerde ise FSGS idi.

7. Patoloji ana gruplarin dagilimina bakildiginda en sik primer GN (%60),
ikinci siklikta ise sekonder GN (%31) goriildii. Pirmer GN’leri icerisinde
sirastyla FSGS ve MGN en sik goriilen alt tiplerdi. Sekonder GN’ler
icerisinde ise LN ve amiloidozis sirastyla en sik goriilen alt tiplerdi.

8. Hastalarin 6zge¢cmisindeki en sik kronik hastalik HT’du (%24,1). HT
saptanan hastalarda en sik histopatolojij tan1 sirastyla FSGS (%33,9) ve
MGN (%16,9) idi.

9. Biyopsi sonrasi 7 hastamizda perinefritik hematom gelisti ve bu hastalarin

birine nefrektomi yapildi, bir hastamizda ise exitus gelisti.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular, PBB ile glomeriiler hastalik tanisi
konulan olgularin epidemiyolojisi, etiyolojisi, demografik ve klinik 6zellikleri
dikkate alindiginda, bolgemizde ve ililkemiz sartlarinda bu hastaliklar hakkinda
ileriye doniik fikir yiiriitmemize katki saglayacaktir. PBB glomertler, vaskiiler ve
tiibiilointerstisyel hastaliklarin teshislerinin konulmasi, prognozlarin belirlenmesi ve
yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi i¢in halen elimizdeki ©nemli tani

araglarindan birini olusturmaktadir.
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Glomeriilonefritler, diinyanin degisik yerlerinde genis bir c¢esitlilik
gostermekte olup, gelecekte yapilacak calismalar bu ¢esitliligin nedenini aragtirmaya
yonelik olmalidir. Bobrek hastaliklarinin teshisi i¢in 6nemli olan bobrek biyopsisinin
tecriibeli ellerde yapilmasi komplikasyon gelismesinin 6nlne gececektir. Klinikler
tarafindan gerceklestirilen bobrek biyopsi sayilari arttikca bobrek hastaliklar ile ilgili
daha fazla bilgi sahibi olunacaktir.
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