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KISALTMALAR

AAA : Ailevi Akdeniz Atesi

ABD : Ana Bilim Dali

ABY : Akut Bobrek Yetersizligi

AIB : Asemptomatik Idrar Analiz Bozuklugu
ANCA : Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
ANS : Akut Nefritik Sendrom

APTZ : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ATN : Akut Tubiiler Nekroz

BD : Bilim Dali

BFT : Bobrek Fonksiyon Bozukligu

BT : Bilgisayarli Tomografi

BUN : Kan Ure Azotu

C : Kompleman

CMV : Sitomegaloviriis

CRP : C Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

EBV : Ebstein Barr Viriis

ESR : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
EUTF : Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
FSGS : Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
GBM : Glomeriil Bazal Membran

GFR : Glomeriiler Filtrasyon Degeri

GN : Glomeriilonefrit

Hb : Hemoglobin
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Hct : Hematokrit

HT : Hipertansiyon

IgAN : IgA Nefropatisi

KBY : Kronik Bobrek Yetersizligi
KrGN : Kronik Glomeriilonefrit

KZ : Kanama Zamani

MDH : Minimal Degisiklik Hastalig1

MezPGN : Mezangial Proliferatif Glomeriilonefrit

MGN : Membrandz Glomeriilonefrit
MPGN : Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
NekGN : Nekrotizan Glomeriilonefrit
NS : Nefrotik Sendrom

PAN : Poli Arteritis Nodosa

PZ : Protrombin Zamani

RPGN : Hizli llerleyen Glomeriiloneftit
TGF : Transforming Biiyliime Faktorii
SDBH : Son Donem Bobrek hastaligi
SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
TiN : Tubilointerstisyel Nefropati
USG : Ultrasonografi

VN : Vaskiiler Nefropati
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci; bobrek biyopsilerinin incelenerek, yas, cinsiyet, klinik
endikasyon ve bobrek fonksiyonlarina gore renal hastaliklarin histolojik taniya dayali
goriilme sikliginin belirlenmesi ve klinik ile histopatolojik bulgular arasindaki

iliskinin degerlendirilmesidir.

Gerec Yontem: Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali (ABD), Nefroloji Kliniginde retrospektif olarak yapilan g¢alismaya
1997-2005 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi yapilan ve klinik bilgilerine ulagilabilen
347 hasta alindi. Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler, biyopsi endikasyonlari
ve sonuclari hasta dosyalar1 incelenerek 6grenildi. Histopatolojik degerlendirme
acisindan teknik olarak uygun olmayanlar, allogreft bobrek biyopsileri, klinik

bilgilerine ulasilamayan olgular ¢aligma dis1 birakildi.

Bobrek biyopsi endikasyonlari; nefrotik sendrom (NS), akut nefritik sendrom
(ANS), makroskopik hematiiri, asemptomatik idrar analiz bozuklugu (AIB), akut
bobrek yetersizligi (ABY), kronik bobrek yetersizligi (KBY) ve nefrotik+nefritik
sendrom olarak tanimlandi. Biyopsi yapilan renal hastaliklar glomeriiler hastaliklar,
tubiilointerstisyel nefropatiler (TIN), vaskiiler nefropatiler (VN), son dénem bobrek
hastaligt (SDBH) ve tant konulamayan nefropatiler seklinde smiflandirildi.
Glomertiler hastaliklar altta yatan sistemik hastalik veya etkenin olup olmamasina
gore primer ve sekonder glomeriilonefrit (GN) olarak degerlendirildi. Hastalarin

klinik ve patolojik bulgulari, yas ve cinsiyete gore karsilastirildi.

Bulgular: Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik glomeriiler hastaliklar (%72,9)
tespit edildi. Primer GN orani, sekonder GN’ten daha yiiksekti. Erigkin ve yagh
hastalarda en sik biyopsi endikasyonu NS idi. Glomeriiler hastaliklarin yaklasik

yarisinda biyopsi dncesi bobrek fonksiyonlart normaldi.

En sik histopatolojik tan1 membrandz glomeriilonefrit (MGN) iken, en sik sekonder
glomertiler hastalik nedeni ise amiloidoz idi. Cesitli endikasyonlar ile biyopsi yapilan

hastalarin %7,2’sine tan1 konulamadi.

Histopatolojik degisikliklerin, bobrek boyutlarint ve ekosunu etkiledigi tespit edildi.
Bobrek boyutlar kiigiik olan hastalarda interstisyel fibrozis, tubiiler atrofi siklig
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bobrek boyutlart normal olan hastalara gore yliksek tespit edildi. Tiibiiler atrofi,
interstisyel inflamasyon ile bobrek ekosu arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Calismaya alman bobrek biyopsilerinin  tamami  degerlendirildiginde major

komplikasyon orani (%2,7) olduke¢a diisiiktii.

Sonu¢: Merkezimizde 9 yillik donemde yapilan bdbrek biyopsilerini retrospektif
olarak inceledigimiz ¢aligsmanin sonuglari, literatiirdeki uzun siireli, cok merkezli ve
genis biyopsi serilerini i¢eren caligmalar ile uyumludur. Bobrek biyopsisi ile tani
konulan ve iilkemizde KBY’nin en 6nemli nedeni olan glomeriiler hastaliklarda
giivenilir prognostik bilgi icin takip siiresi uzun, ¢ok merkezli ve prospektif

arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bobrek biyopsisi, glomeriilonefrit
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the frequency of nephropathies
according to age, sex, clinical renal biopsy indications and renal functions based on

histological diagnosis and the correlation between clinical and pathological signs.

Materials and methods: The study was performed retrospectively in the
Nephrology Department of Erciyes University Medical School. Three hundred forty
seven patients, whose renal biopsy was performed between 1997-2005 and whose
clinical records were accessible were included in the study. Demographic and
clinical datas, biopsy indications and the results of renal biopsies were collected from
the patients files. Technically inadequate biopsies for histopathological
examinations, the biopsies of transplant kidneys and the patients whose records were

inaccessible have not been included.

Renal biopsy indications were defined as; nephrotic syndrome, acute nephritic
syndrome, macroscopic hematuria, asymptomatic urinary abnormalities, acute renal
failure, chronic renal failure and nephrotictnephritic syndrome. Renal diseases
because of which biopsy performed, classified as glomerular diseases,
tubulointerstitial disorders, vascular nephropathy, end stage renal diseases and the
others were not given a diagnose. Glomerular diseases were diveded into secondary
and primary glomerlonephritis according to the presence of underlying systemic
disease or not. Clinical and pathological findings were compared according to age

and sex.

Results: Glomeruler diseases (72,9%) were the most frequent diseases in patients
whose renal biopsy were performed. The ratio of primary glomerlonephritis was
higher than secondary glomerlonephritis. Nephrotic syndrome was the most common
biopsy indication in adults and elderly. At the time of biopsy, more than half of the

patients with glomerular diseases presented with normal renal function tests.

While membranous glomerlonephritis was the most common histopathological
diagnosis, amiloidosis was the most frequent cause of secondary glomerlonephritis.
The diagnosis could not be established 7,2% of the patients whose renal biopsies

were performed.
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It was shown that histopathological changes affect kidneys’ size and renal
echogenity. It was detected that the frequency of interstitial fibrosis and tubular
athrophy were higher in the patients with small kidneys’ size than the patients with
normal kidneys’ size. Tubular athrophy and interstitial inflamation had a positive
corelation with renal echogenity. When all the renal biopsies were considered, the

ratio of major complications (2,7%) were very low.

Conclusion: The results of the study in which renal biopsies, performed during a 9
years period in our study was correlated with long period, multicenter and large

biopsy series in literature.

Multicenter, long-period, prospective studies should be done to achieve reliable
prognostic datas about glomerular diseases that are diagnosed with renal biopsy and

the most common causes of end stage renal diseases in Turkey.

Keywords: Renal biopsy, glomerlonephritis.
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GIRIS VE AMAC

Bobrek biyopsisi, renal parankimal hastaliklarin tanisinda kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen bir yontemdir. Bobrek biyopsisi, taninin konulmasina ek olarak
hastaligin prognozunun ve tedavisinin belirlenmesinde de yararlidir (1,2). Bobrek
hastaligi olan olgulara yaklagimda renal histolojinin bilinmesinin esas oldugu

bildirilmistir (3).

Bobrek biyopsisi nefrologlar i¢in en dnemli tan1 yontemlerinden birisidir, ancak
hangi endikasyonlarda yapilacagi her zaman tartisma konusu olmustur. Pek cok
klinisyen, NS veya nefritik tipte idrar sedimenti olan hastalara rutin olarak bobrek
biyopsisi yapar (4). Asemptomatik idrar analizi bozuklugunda renal yetersizlik
gelisimi genellikle yavastir; bundan dolayr bobrek biyopsisinin klinik yararini

ispatlamak zordur (5).

Bobrek biyopsisi; NS, ANS, makroskopik hematiiri, AIB, ABY, KBY ve

nefrotik+nefritik sendrom klinik 6n tanilar1 ile yapulir.

Perkiitan bobrek biyopsisi potansiyel riskleri olmasina ragmen deneyimli ellerde,
uygun teknik kullanildiginda giivenli bir iglemdir. Kan transfiizyonu veya cerrahi
islem gerektiren kanama yada biyopsi ile ilgili 6liim gibi major komplikasyonlar
olduke¢a az goriiliir (1).

Perkiitan bobrek biyopsisi ile tan1 konan hastaliklarin baginda glomertiler hastaliklar

gelir. Primer glomeriiler hastaliklar, bilinen sistemik hastalik veya etken

(infeksiyonlar, ilaclar, heredofamilyal ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin,



yalmz veya agirlikli olarak glomeriillerin tutuldugu hastaliklar seklinde
tanimlanmaktadir. Sistemik hastalifin veya etkenin bir organ tutulumu olarak
glomeriiler zedelenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder glomeriiler hastaliklar
baslig1 altinda toplanmaktadir. Glomeriilonefritlerin ¢ogunda etiyoloji bilinmemekle
birlikte olgularin yalnizca kii¢lik bir boliimiinde etiyolojik taniya ulasilmaktadir.
Histopatolojik tipi ne olursa olsun her glomeriiler hastalikta altta yatabilecek
sekonder nedenler arastirilmali ve dislanmalidir (6). Glomeriilonefrit, az gelismis

ilkelerde son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenlerinden birisidir (7-11).

Primer GN, sekonder GN’den daha sik goriilmektedir (12-20). Primer GN’lerin %77,
sekonder GN’lerin %61’inde bobrek fonksiyonlari normaldir (13). Renal biyopsi
yapilmasim gerektiren ana klinik durum bazi calismalarda AIB (5,12) iken, genis

veri tabanli diger ¢alismalarda NS olarak bildirilmistir (14,17,21).

Primer GN serilerinde hasta gruplarina gore ¢ok farkli oranlar goériilmesine karsin
eriskinlerde IgA nefropatisi (12,14,16,21-26) veya MGN (20,27) 6n siralarda yer
almaktadir. Yapilan cesitli biyopsi ¢alismalarinda lupus nefritinin en basta gelen

sekonder glomeriiler hastalik oldugu goriilmiustiir (12,14,15,20,23,28,29).

Renal hastaliklarin nedenlerinin sikligi gen¢ ve yash hastalara gore degisiklik
gostermektedir  (30,31). Yashilarda bobrek biyopsisi endikasyonlari renal
fonksiyonlarda hizli bozulma ve NS gibi durumlardir. Yash hastalara asemptomatik
protiniiri/hematiiri ve KBY nedeniyle biyopsi yapilmasi gerekli degildir. Ciinkii bu
hastalarda histopatolojik tanty1 bilmek yaklasimi degistirmez (4).

Bu c¢alismanin amaci; 1997-2005 yillari arasinda EUTF I¢ Hastaliklari ABD,
Nefroloji Kliniginde yapilan bobrek biyopsilerinin incelenerek, yas, cinsiyet, klinik
endikasyon ve bobrek fonksiyonlarina gore renal hastaliklarin histolojik taniya dayali
goriilme sikliginin belirlenmesi ve klinik ile histopatolojik bulgular arasindaki

iliskinin degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Bobrek biyopsisi, renal parankimal hastaliklarin tanisinda kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen bir yontemdir. Bobrek biyopsisi taninin konmasina ek olarak

hastaligin prognozunun ve tedavisinin belirlenmesinde de yararlidir (1,2).
BOBREK BIYOPSISI
TARIHCE

Perkiitan bobrek biyopsisi ilk kez 1950’lerde oturur pozisyonda uygulanmistir. Kark
ve Muehrke1954°de giliniimiizdekine benzer sekilde pron poziyonda perkiitan bobrek
biyopsisi yapmistir. Giliniimiizde hamileligin ileri donemleri disinda pron pozisyon
uygulanmaktadir (1). Bobrek biyopsisinin tan1 koymadaki yeri 1960’larin basinda
kabul edilmis ve yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir. Immunfloresan ve
elektron mikroskopun kullanimi ile bobrek biyopsisinin tanisal degeri artmistir (2).
Bin dokuz yiiz elli iigte Vim Silverman ignesi kullanilmistir. Bu igne Franklin
tarafindan daha giivenli ve yeterli 6rnek alabilmek i¢in modifiye edilmistir. Perkiitan
bobrek biyopsisi i¢in en sik kullanilan igneler: 1-Disposable trucut ignesi (travenol),
2-Vim Silverman ignesinin Franklin modifikasyonu, 3-Disposable trucut ignesi ve
devamli ultrasonografi (USG) rehberligi saglayan otomatik biyopsi tasarimi. Bu

tasarim ile ilgili deneyimler siirlidir (1,2).

Bin dokuz yiiz elli ve 1960’larda biyopsi alaninin anatomik isaretler ile belirlendigi
kor biyopsi uygulanmaktaydi. Giinlimiizde ise lokalizasyon floroskopi, radyoniiklid

gorlintiileme, bilgisayarli tomografi (BT) veya USG ile belirlenerek, islem daha



kolay yapilmaktadir. Floroskopi esliginde biyopsi yapilacagi zaman islemden bir saat
Once intravendz radyokontrast madde vermek gerekir. Ultransonografi, bazen
nefrotoksik olabilen radyokontrast madde gerektirmemesi nedeniyle lokalizasyonun

belirlenmesinde degerlidir ve 6nerilmektedir (2).

Perkiitan bobrek biyopsisi lidokain gibi lokal anestezi ile uygulanir. Genellikle
biyopsiden bir saat dnce diazepam gibi hafif sedatif bir ajan kullanilir, ancak islemin

yapilabilmesi i¢in gerekli olan hasta uyumunun bozulmamasina dikkat edilmelidir
(1,2).

Biyopsi Oncesi hastalar kanama diyatezi agisindan dikkatlice sorgulanmalidir.
Hastalarin protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTZ),
kanama zamani (KZ), trombosit sayis1t normal ve hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct)
degerleri yeterli olmalidir. Her iki bobregin boyut ve lokalizasyonu USG ile
Olciilmelidir. Her iki bobrekte biyopsi i¢in uygundur. Isik, immunfloresan ve elektron

mikroskopu ile incelemeye yeterli 6rnek elde etmek i¢in iki doku 6rnegi alinir (1,2).

Biyopsi yapildiktan sonra hastanin en az 8-12 saat supin pozisyonda yatmasi ve vital
bulgulariin sik takip edilmesi gereklidir. Biyopsi sonrasi kan basinci ve kalp hizi ilk
bir saat i¢in 15 dakikada bir, sonraki 4 saat i¢in saatte bir ve daha sonra taburcu
edilene kadar her dort saatte bir 6l¢lilmelidir. Hastanin idrar1 gros hematiiri agisindan
takip edilmeli, 24 saat boyunca 4-6 saat aralarla Hb, Htc degerlerine bakilmalidir.
Yirmi dort saat sonunda harhangi bir komplikasyon gelismediginde hasta taburcu
edilir. Biyopsi yapilan hasta taburcu olduktan sonra en az bir hafta kogmak, ata
binmek gibi sporlardan ve agir egzersizlerden kagimmmasi i¢in uyarilmalidir. Gros
hematiiri, agr1, kolik veya ortostatik bag donmesi gibi durumlarda hemen hastaneye

basvurmalidir (1).

Acik biyopsinin avantaji, bobreklerin dogrudan goriilerek problemli durumlarda daha
iyl hemostazin saglanabilmesidir (2). Genel veya spinal anestezi ile yapilan agik

cerrahi biyopsi su durumlarda tercih edilir (1):

1-Hasta perkiitan yaklasim i¢in uygun degilse (koma, kooperasyon kurulamayan

durumlar, ¢ok ajite olan hastalar)



2-Tek bobrek varsa
3-Inceleme igin biiyiik miktarda renal doku drnegi gerekliyse

Transven6z bobrek biyopsisi, masif obesite ya da koagiilasyon bozuklugu gibi diger
biyopsi tekniklerinin uygulanmasinin zor veya kontrendike oldugu durumlarda

uygulanir (1).

Renal allogreftin durumunu arastirmak igin, renal tiibiiller ve interstisyumdaki
hiicresel bilesenlerin ince igne aspirasyonu yaygin olarak kullanilir. Tekrarlayan
orneklerin kolaylikla elde edildigi, seri incelemeler i¢in firsat saglayan basit ve
giivenilir bir tekniktir. Bu teknik ile akut tiibiiler nekroz (ATN), allogreft rejeksiyonu
ve siklosporine bagli nefrotoksisite tanilari konulabilir. Ancak renal parankimal

hastaliklarin daha ayrintili arastirilmasi i¢in yeterli doku 6rnegi saglanamaz. (1).

Bobrek biyopsisi; glomertil, tiibiil, interstisyum ve damarlardaki morfolojik
degisiklikler ile ilgili bilgi verir, prognozu belirlemede ve tedaviyi planlamada

yardimcidir.
ENDIKASYONLAR (2)
Proteiniiri
Subnefrotik:
Siirekli ve hipertansiyon (HT) ya da bobrek fonksiyon bozuklugu eslik ediyorsa
Nefrotik
Yetigkin: Tiim durumlarda
Cocuklar: Bir yagindan kiiciik veya alt1 yasindan biiytikse
Klinik bulgular minimal degisiklik hastalig1 ile uyumlu degilse
Steroide cevap yoksa veya sitotoksik tedavi baglanmasi diistiniilityorsa
Hematiiri
Alt1 aydan uzun siiren izole mikroskopik hematiiri
Bobrek vericisinde mikroskopik hematiiri

Eslik eden HT, anlaml1 proteintiri veya bobrek fonksiyon bozuklugu



Akut bobrek yetersizligi

Nedeni bilinmeyen

Bulgular ATN ile uyumlu degilse

Bulgular hizli ilerleyen glomertilonefriti (RPGN) destekliyorsa

Sistemik hastahiklar

Diabetes Mellitus (DM): Klinik gidis atipik ise

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): Renal tutulum diisiiniilen tiim hastalar
Diger: Bazen renal tutulumun derecesini ve ciddiyetini degerlendirmek i¢in
Gebelik

Ciddi, semptomatik NS

Agiklanamayan ABY

Renal transplant

Iki haftadan uzun siireli primer fonksiyon bozuklugu

Bobrek fonksiyonlarinda bilinmeyen nedenlerle sekonder bozulma

Bobrek fonksiyonlarinda ge¢ bozulma veya NS gelisimi

Bobrek biyopsi endikasyonlar i¢in, renal dokunun incelenmesinin faydali olacagi
sayisiz klinik durumu karsilayacak bir liste vermek miimkiin degildir, ancak birkag
genel yorum ve oneride bulunulabilir (32). Bobrek biyopsisi, bireysel klinik durum

ve olasi riskler ile yararlar g6z oniine alinarak uygulanir.

Bobrek biyopsisinin en fazla yararh oldugu durumlar (1):
-Yetiskinlerde idiyopatik NS

-Cocuklarda steroide cevap vermeyen idiyopatik NS
-Glomerulonefritlerin neden oldugu hizli ilerleyen bobrek yetersizligi

-Ozellikle SLE gibi kollajen doku hastaliklariin takibinde proteiniiri, anormal idrar

sedimenti, bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi



-Anormal idrar sedimentinin eslik ettigi, nedeni bilinmeyen glomeriiler proteiniiri

veya glinliik 1g/dl’den fazla siirekli proteniiri
-Proteiniirinin eslik ettigi siirekli veya tekrarlayan glomeriiler hematiiri

-Greftin rejeksiyon, siklosporin nefrotoksisitesi, uzamis fonksiyon bozuklugu veya

tekrarlayan hastalik agisindan incelenmesi

-Bobrek boyutlar1 normal, obstriikksiyonun olmadigi durumda nedeni bilinmeyen

ABY
Bobrek biyopsisinin yararh olabilecegi durumlar (1):
-Proteiniirinin eslik etmedigi izole, siirekli veya tekrarlayan glomertiler hematiiri

-Normal idrar sedimentine eslik eden, giinlik 3.5 gramdan az izole glomeriiler

proteiniiri
-Yavas ilerleyen tubiilointerstisyel hastalik
-Bobrek boyutlart normal olanlarda agiklanamayan bobrek yetersizligi

-Gebelikteki bobrek hastaliklar

-Heredofamilyal glomeriiler hastaliklarin (Alport Sendromu, Fabry Hastaligi, ince

bazal membran hastalig1) arastirilmasi

-Retinopatinin olmadig1 veya aktif idrar sedimentinin bulundugu diyabetik nefropati
Bobrek biyopsisinin yararh olmadigr durumlar (1):

-Bobrek boyutlarinin kiigiik oldugu SDBH

-Polikistik bobrek hastaligi

-Malign HT

-Hepatorenal sendrom

-Akut pyelonefrit

Bobrek biyopsisi, klinik ve laboratuar incelemeler ile nedenin bulunamadigi NS’lu
(idiyopatik nefrotik sendrom) eriskinlere uygulanmalidir. Steroid tedavisi

baslanmadan 6nce 16 yas ve iistiindekilere biyopsi yapilmalidir. Ciinkii;

1-Deneyimli ellerde bobrek biyopsisi giivenlidir.



2-Steroid tedavisinin yardime1 olmadig1 veya zararl oldugu amiloidoz gibi lezyonlar

idiyopatik NS’lu eriskinlerin %10’unda goriiliir.

3-Siklofosfamid, siklosporin veya plazma degisimi gibi tedavilerin uygulanmasina

karar verebilmek i¢in lezyonun dogal yapisin1 bilmek gerekebilir.

4- Klinik olarak siiphelenilmeyen ve spesifik tedaviye yanit verebilen hastaligin

varligi tespit edilebilir.

5-Renal dokunun incelenmesi, prognozun tahmininde ve hastaligin tekrarlama

riskinin belirlenmesinde faydali bilgiler saglar (1).

Uriner obstruksiyon olmaksizin bobrek fonksiyonlari hizla bozulan, bobrek boyutlari
normal ve idrar sedimenti GN’e isaret eden hastalarda gecikmeden bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Bununla birlikte RPGN, pulmoner hemoraji ve anti GBM antikoru (+)
veya ANCA (+) olan hastalara bobrek biyopsisi olmadan uygun tedavi baslanabilir
(D).

Kollajen doku hastaliklarinin aragtirilmasinda ve takibinde bobrek biyopsisinin rolii
tartismahidir (1,2). Ancak calismalar klinik ve serolojik bulgularin altta yatan
histoloji i¢in belirleyici olmadigin1 gostermistir. Glomeriiler, tubiilointerstisyel ve
vaskiiler degisiklikler prognozun ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde daha
faydali belirleyicilerdir. Bu nedenle SLE’li hastalarda su durumlarda biyopsi

onerilmektedir (1):

1-Proteiniiri, hematiiri, anormal bobrek fonksiyonlar1 gibi renal tutuluma isaret eden

bulgularin varlig1.

2-Renal hastalik tespit edilen hastalarda tiriner sediment ve bobrek fonksiyonlarinda

hizla bozulma veya yeni gelisen NS varligi.

3-Ilerlemis bobrek yetersizligi olan (kreatinin>3 mg/dl) ve bébrek boyutlari normal

hastalarda renal yetersizligin geri ¢evrilebilir nedenlerinin degerlendirilmesi.

Klinik ve laboratuar olarak renal tutulum diislinlilmeyen SLE’li hastalara bobrek

biyopsisi Onerilmemektedir (1,2).

Anormal idrar sedimentinin eslik ettigi ya da etmedigi subnefrotik diizeyde

proteiniirisi olan hastalarda bobrek biyopsisinin degeri kesin degildir. Glomertiler



kaynakli protein atiliminin giinde 1 gramdan fazla oldugu veya 6zellikle dismorfik
hematiiri gibi anormal idrar sedimentinin proteiniiriye eslik ettigi durumlarda biyopsi
onerilmektedir. Proteiniirinin eslik etmedigi siirekli veya tekrarlayan glomeriiler
orjinli hematiiriye yaklasim bobrek biyopsisi ile belirlenemez. Ancak anlamli
proteiniirinin (>1gr/dl) eslik ettigi hematiiri bobrek biyopsi endikasyonlarindan

birisini olusturur (1).

Sistemik hastaliklarin tanisinda bobrek biyopsisine nadiren bagvurulur. Bu
hastaliklarda tani cogunlukla diger klinik ve laboratuvar yontemlerle konulur.

Bobrek biyopsisi ile tan1 konulan sistemik hastaliklara tipik 6rnek amiloidozdur (1).

Renal allogreftin durumunun degerlendirilmesinde bobrek biyopsisinin yeri ¢ok

onemlidir (1,2).

Obstriiksiyonun dislandigt ABY’li hastalar ve bobrek boyutlart normal ya da biiyiik,
oliglirik hastalar da bobrek biyopsisi i¢in adaydir (1). Nadiren, tubiilointerstisyel
hastalik diisiiniilen bir hastada yavas ilerleyen bdbrek yetersizliginde bdbrek
biyopsisi gerekir. Ciinkii, sarkoidozun bobrek tutulumu ve ilaca bagh asir1 duyarlilik

benzer klinik duruma neden olur (1).

DM’lu hastalarda bobrek biyopsisine karar vermek zordur, ¢iinkii bu hastalarin
biiyiikk bir kisminda diyabetik nefropati gdzlenir. Bununla birlikte DM’un erken
doneminde renal hastalik goriiliirse, anormal idrar sedimenti varsa veya retinopati
yoksa DM’a bagli olmayan lezyonu tanimlamak i¢in bobrek biyopsisi uygulanir

(1,2).

Bobrek biyopsisi ile tan1 konulduktan sonra, tekrar ya da takip biyopsisi nadiren
gerekir. Klinik durumda hizli ilerleyen bobrek yetersizligi gibi beklenmedik
degisiklik, daha yogun tedavi veya tedavide degisiklik gerektiren morfolojik gegisin
belirtisi olabilir. Siklosporin gibi nefrotoksik ajanlar kullanildiginda, tedaviye baglh
olas1 yan etkileri belirlemek icin seri biyopsiler gerekebilir. Bazen tekrarlanan bobrek
biyopsileri tedavinin kesilmesine karar vermede yardimci olur. Steroide cevap veren
idiyopatik NS’un steroide cevap vermeyen forma doniisiimiinde de biyopsi

tekrarlanmalidir (1).



KONTRENDiKASYONLAR (1)

Tek mutlak kontrendikasyon biyopsi sonrasi hemorajiye neden olan kanama
bozukluklaridir. Bu hastalara uygun tedavi ile kanama bozuklugu diizeltildikten
sonra perkiitan bobrek biyopsisi yapilabilir. Hastalar biyopsi oncesi kanama
bozuklugu agisindan dikkatlice sorgulanmali ve PZ, APTZ, KZ, trombosit sayisi
degerlendirilmelidir (1).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda biyopsiden birka¢ saat Once uygulanan
desmopressin infiizyonu veya biyopsiden birkag giin Once uygulanan konjuge
Ostrojen ile KZ normale getirilebilir. Trombosit sayis1t 50000/mm3’°den az ise biyopsi
yapilmasi kontrendikedir. Eger tani i¢in renal doku acilen gerekliyse biyopsi dncesi

taze trombosit inflizyonu verilmelidir (1).
Perkiitan bobrek biyopsisinin relatif kontrendikasyonlar (1):
Tek bobrek
Koopere olmayan hasta
Hidronefroz
Kiiciik bobrek (<9 cm)
Aktif renal enfeksiyon (akut pyelonefrit, bobrek apsesi)
Anevrizmanin eslik ettigi renal vaskiilit
Kontrol altina alinmamis hipotansiyon
Kontrolsiiz ciddi HT

Hipertansiyon kontrolii veya ekstraseliiler sivi volumii replasmani biyopsinin

giivenle uygulanmasina izin verir.
KOMPLIKASYONLAR

Perkiitan bobrek biyopsisinin komplikasyon insidansi, biyopsi uygulayan doktorun
deneyimine, hastanin genel durumuna ve relatif kontrendikasyon olup olmamasina
gore degisir. Boylece herhangi bir hasta i¢in komplikasyon riskinin gercek degerini

saptamak zordur (1).
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Biyopsi sonras1 mikroskopik hematiiri siklikla gdzlenirken, gros hematiiri nadiren
olur (1,2). Perirenal hematom yaklasik tiim hastalarda olusur ve USG/BT ile kolayca
tespit edilir. Bu hematomlar genellikle kii¢liktiir ve kendiliginden diizelir. Biyopsi
yapilan bolgede hafif, kiint bir agr siktir. Uzun siireli agr1 perirenal hematomun

genislemesine veya pihti ile iiriner obstriiksiyona isaret eder (1,2).

Biyopsi sonrast gelisen kanamayir durdurmak i¢in kan transfiizyonu 200-500
biyopside bir gerekirken, bu nedenle uygulanan cerrahi islem 1000 biyopside birden

daha azdir. Biyopsi ile ilgili 61liim ise nadirdir (1/3000 biyopsi) (1).

Bobrek biyopsisi yapilan hastalarin %10’unda arteriyovendz fistiil gelisebilir. Bu
fistliller genellikle asemptomatiktir, fakat bazen persistan hematiiri nedeni olabilir.
Tanmi i¢in renal arteriyografi gerekir. Genis fistiil veya kanama kontrolii ig¢in

arteriyografi sirasinda fistiiliin okliizyonu gerekebilir (1).

Kalisyel fistiil, bobrek riiptiirti diger komplikasyonlardir. Pankreas, dalak, karaciger,
ince barsak gibi organlardan yanliglikla biyopsi alinabilir (1).

Komplikasyon insidansinmi artirdigi bilinen risk faktorleri arasinda; kontrolsiiz HT,
bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek boyutlarinin kiigiikligl, ¢ok sayida girisim ve

biyopsiyi yapan kisinin deneyimsiz olmasi sayilabilir (2).
GLOMERULER HASTALIKLARA (GLOMERULONEFRITLER)
GENEL BILGILER

Glomeriillerin yap1 ve fonksiyonunu bozan hastaliklar, nefrolojide sik rastlanan
hastaliklar olup son dénem bobrek yetmezligine yol acan nedenlerin basinda gelir.
Her yil Amerika’da yiiz binde 7 kiside GN’den &tiirii bobrek yetersizligi
gelismektedir. Bizim de i¢inde bulundugumuz gelismekte olan tilkelerde bu degerin

daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (33,34).

Glomertiilonefritler hakkindaki klinik gozlemler Hippokrata kadar dayanmaktadir.
Bugiinkii anlamda GN tanimi ilk defa 1827 yilinda Richard Bright tarafindan ortaya
konmustur. Bright akut GN, kronik GN ve amiloidoz olmak iizere 3 major bobrek
hastaligin1 tanimlayarak ¢agdas nefrolojinin temelini atmistir (6). Ellis 1942 yilinda
GN’lerde klinikopatolojik siniflamay1 yaparak o giine kadarki bir¢ok belirsizligi
¢Ozmiistiir (35,36).
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Son yillarda bobrek biyopsisinin yaygin olarak yapilmasi, bu biyopsileri incelemede
sayilar gittikge artan ayrintili tekniklerin kullanim alanina girmesi ve birgok
laboratuvarda deneysel hayvan modellerinin kullanilmasi farkli GN tiplerindeki
bilgilerimize 151k tutmustur (35-37). Tiim gelismelere karsin glinlimiizde GN’lerin

siiflamasi ile ilgili goriis farkliliklar stirmektedir (36).

Glomeriiler hastaliklarin isimlendirilmesi ve siniflandirilmasi esas alinan kritere gore
degismektedir. Dogru tani, rasyonel tedavi ve prognozun saglikli belirlenebilmesi
icin glomertler hastaliklarin etiyolojik, patogenetik, morfolojik (histopatolojik) ve
klinik 6zelliklerinin ayn1 anda ele alinarak degerlendirilmesi gerekir (6). Malesef bir
cok glomertiiler hastalikta bu bilgiler eksiktir. Ayrica GN’lerin olusmasinda cesitli
etken ve mekanizmalar benzer histopatolojik degisikligi olusturabilmekte, bazen
histolojik olarak ayni gériiniimii veren lezyonlar farkli klinik 6zellik gésterebilmekte

veya ¢esitli morfolojik degisikliler ayn1 klinik tabloyla ortaya ¢ikabilmektedir.
ETYOLOJI

Glomeriiler hastaliklar etiyolojik olarak primer (idiyopatik) ve sekonder olmak iizere
ikiye ayrilir. Primer GN’te etiyolojik ajan veya antijen bilinmemektedir. Sekonder

GN’ler ise ekzojen veya endojen antijenlerle ilgili olarak ortaya ¢ikarlar (38).
Ekzojen nedenler:
1-Infeksiyon ve infestasyon
Bakteriyel: Akut poststreptokoksik GN
Stafilokok GN’leri (endokardit ve sant GN’leri)
Diger bakteriler (koklar, koliformlar, treponema)
Viral: Hepatit B GN’leri
Hepatit C GN’leri
HIV’e baghh GN
Diger viriisler (CMV, EBYV, varicella, kizamik)
Fungal: Koksidiomikoz

Paraziter: Malarya nefropatisi
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Schistosoma mansoni GN’leri
Diger parazitler (filariazis, toksoplasmosis, triginoz, hidatik kist)
2-Yabanci serum proteinleri
Tetanoz antitoksini, antilenfositer globulin ve yilan panzehiri sonras1 GN’ler
3-Ilag ve kimyasal maddeler
Penisilamin, altin, kaptopril, eroin, penisilin, siilfamide bagli GN’ler
Endojen nedenler:
1-Multisistem hastaliklar

SLE, Henoch-Schonlein purpurasi, Mikst kriyoglobulinemi, sarkoidoz, romatoid
artrit, dermatomyozit, ankilozan spondilit, temporal arterit, sjogren sendromu, primer

biliyer siroz, orak hiicreli anemi

2-Neoplazmlar
Solid tiimorler (akciger, mide, meme, kolon, over, serviks, mesane, bobrek vb)
Lenfoma ve losemiler

Giliniimiizde yaygin arastirmalara ragmen glomeriiler hastaliklarin biiyiik bir

kisminda etiyolojik faktorler halen bilinmemektedir (39).
PATOGENEZ
Glomeriiler Hasarin immiin Mekanizmalari

Glomeriilonefritlerin ¢ogunun immiin mekanizma ile olustugu gerek deneysel
caligmalarla; gerekse hastalarin incelenmesi ile gosterilmistir. Bunlarin biiyiik
boliimii humoral immiiniteye (antikor yapimina) bagh olarak ortaya ¢ikmakla birlikte
hiicresel immiin yanit ve alternatif yoldan kompleman aktivasyonu da GN

olusumuna yol acabilmektedir (38,40).

Insan GN’lerinde varlig1 ve gecerliligi kesin olarak kanitlanmis iki temel mekanizma
s06z konusudur. Bunlardan ilki ve en yaygin1 dolasan antijen-antikor komplekslerinin
glomeriilde tutulmasidir (immiin kompleks GN). Bu mekanizma, GN’lerin hemen
tiim tiplerini olusturabilir. Ikinci ve nadir rastlanan mekanizma ise, glomeriil bazal

membrani tip IV kollajenine karsi olusan anti-glomeriil bazal membran antikorunun,
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antijeni ile tim glomeriil bazal membran boyunca c¢izgi seklinde birlesmesidir.
Epitelyal ve kresentik (yarim ay) GN’lerin bir kismini bu mekanizma bagslatmaktadir

(38).

Insan nefritlerindeki rolii heniiz kanitlanmamis bir iiciincii mekanizma da glomeriil
icerisinde yerel olarak (in situ) immiin kompleks olugmasidir. Bu mekanizmanin
deneysel olarak gosterilmis iki alt tipi vardir. Bunlardan ilkinde non-glomeriiler
(ekstrensek) bir antijen ile ona kars1 olusmus antikor glomeriil igerisinde birleserek in
situ immiin kompleks olusturmaktadir. Ikinci alt tipte ise yer yer bulunan bir
glomeriiler (intrensek) antijene karsi olusan antikor, bu antijen ile birleserek yine bir

in situ kompleks olusturmaktadir (38).

Insan GN’lerinin iki 6zel tipi icin gecerli olmalar1 muhtemel, glomeriilde immiin
kopleks varligina dayanmayan ve gecerliligi heniiz kanitlanmamis iki mekanizma

daha vardir (38).

1.Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlarinin (ANCA) aracilik ettigi mekanizma: Bazi

kresentik GN (pauciimmiin GN) ve immiinitesi zay1f GN’ler i¢in gecerlidir (38).

2.Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu: Bazi GN olgularinda serumda C3
diizeyi diisilk, C1 ve C4 normal diizeylerde bulunmakta; glomeriillerde C3 ve
properdin birikimi gozlenmektedir. Ayrica, serumda alternatif kompleman yolunun
C3 doniistiiriicli enzimi olan C3bBb kompleksine (C3 konvertaz) karsi olusmus ve
C3 nefritik faktor adiyla bilinen IgG yapisinda bir otoantikor yiiksek titrede
bulunmaktadir. Kompleman ve properdin birikimleri elektron mikroskobunda
kuvvetli elektron yogun alanlar olarak go6zlendiginden bu nefrit tipine “yogun
birikim hastalig1” adi da verilir. Bu mekanizma basta tip II membranoproliferatif
GN’te (33,38,40), baz1 hizli ilerleyen GN’lerde, diger mekanizmalara ek olarak lupus
nefritinde ve IgA nefritinde rol almaktadir (33). T hiicrelerden kdken alan soluble
faktorler minimal degisiklik hastalig1 ve primer fokal segmental glomeriilosklerozda

proteiniiri patogenezi ile iliskilendirilmektedir (40).

Deneysel olarak hiicresel immiinite mekanizmasiyla glomeriiler zarar meydana
geldigine dair veriler vardir. Bununla birlikte T-lenfositlerin insanlarda herhangi bir

GN tipine yol actigina iligkin delil yoktur. Anti-GBM nefritli bazi hastalarda
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gecikmis tip asirt duyarliligin rol oynadigy, invitro olarak kan lenfositlerinin glomertil

bazal membraniyla reaksiyona girmesinden anlasilmistir (34,41,42).
Immiin Mekanizmalar Disinda Glomeriiler Hasara Yol Acan Faktorler

1-Glomeriilde polianyon Kkaybi: Glomeriillerin, katyonik proteinlerin siiziiliip
anyonik molekiillerin tutulmasin1 saglayan polianyonik bdlgeleri vardir. Bunlarin
kayb1 bu se¢imli filtrasyonun bozulup, albumin gibi bazi anyonik molekiillerin idrara
ge¢mesine yol acar. Minimal degisiklik hastalifinda, diyabetik nefropatide ve

konjenital nefrozdaki mekanizmanin bu oldugu diistiniilmektedir (33).

2-Glomeriil ici hemodinamik degisiklikler: Cesitli nedenlerle nefronlarin biiyiik
bir boliimiiniin zarara ugramast sonucu asir1 yiiklenen saglam glomeriillerde de

hemodinamik degisiklikler nedeniyle ilerleyici skleroz olusmaktadir (33,34,40).

3-Toksik glomeriilopatiler: Verotoksin salgilayan ve hemolitik {iremik sendroma
yol acan E.coli’nin dogrudan renal endotele toksik etkisi vardir. Ayrica verotoksin
spesifik hiicre membran reseptorii ile etkilesime girerek trombotik mikroanjiyopati
gelisimini  tetiklemektedir. Radyasyon, mitomisin ve siklosporin trombotik
mikroanjiyopatiyi uyarmaktadir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Non steroid anti inflamatuvar ilaglar, rifampisin, ampisilin ve alfa interferon allerjik
interstisyel nefrite ve visseral epitel hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinin fiizyonu ile

proteiniiriye neden olurlar (40).

4-Glomeriiler depo hastaliklari: Glomeriillerde biriken anormal proteinler,
biriktikleri yerlerde inflamatuar reaksiyonu ve/veya glomeriilosklerozu tetikler.
Glomeriiler depo hastaliklari; kriyoglobulinemi, amiloidoz, hafif ve agir zincir depo

hastalig1 ve fibriller/immunotaktoid glomeriilopatidir (38,40).

5-Glomeriiler hastaliklarin enfeksiyoz nedenleri: Mikroorganizmalar c¢esitli

mekanizmalarla glomeriiler hastaliklar tetikler (40):

-Glomeriiler hiicrelerin direkt enfeksiyonu ile mezangial matriks artist ve skleroz

gelisimi i¢in 6nemli olan TGF-betanin salinmasini uyarir.
-Verotoksin gibi 6zel nefrotoksinler salgilanir.
-Immunkomplekslerin veya kriyoglobulinlerin intraglomeriiler depolanmasini artirir.

-Amiloid fibril olusumu i¢in kronik uyar1 olusturur.
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6-Kalitsal glomeriiler hastaliklar: Alport Sendromunda tip IV kollajenin alfa 5
zincirini kodlayan gende mutasyon vardir. Sonugta glomeriil bazal membran
longitidiinal katlarinda diizensizlik, c¢atlaklar, yirtiklar veya kalinlagmalar meydana
gelir. Ince bazal membran hastaliginda neden tam belli degildir. Baz1 ailelerde tip IV

kollajenin alfa 5 zincirini kodlayan gende defektler bildirilmistir (38,40).
GLOMERULONEFRIT TiPLERI (38)
1-Primer Glomertiilonefritler
Akut Diffiiz Proliferatif GN
Poststreptokokal
Nonstreptokokal
Kresentik (hizli ilerleyen) GN
Membran6z Glomeriilonefrit (MGN)
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)
IgA Nefropatisi (IgAN)
Mezengioproliferatif GN (MezPGN)
Membranoproliferatif GN (MPGN)
Kronik GN (krGN)
2-Sistemik Hastaliklar
SLE
DM
Amiloidoz
Goodpasture Sendromu
Poli Arteritis Nodosa (PAN)
Wegener Graniilomatozisi

Henoch-Schonlein Purpurasi
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Bakteriyel Endokardit
3-Kalitimsal Hastaliklar

Alport Sendromu

Fabry Hastalig
GLOMERULER LEZYONLARIN YOL ACTIGI KLiNiK SENDROMLAR
Glomeriilonefritler klinikte bes ana glomeriiler sendrom ile karsimiza ¢ikarlar (33).

1-Akut nefritik sendrom: Hematiiri, azotemi, degisken derecelerde proteiniiri, oligiiri,

0dem ve hipertansiyon.

2-Hizl ilerleyen glomeriilonefrit: Akut nefrit, proteiniiri ve akut bobrek yetersizligi.
3-Nefrotik sendrom: Giinlik 3,5 gramdan fazla proteiniiri, hipoalbliminemi,
hiperlipidemi, lipidiiri.

4-Kronik bébrek yetmezligi: Ug aydan uzun siireli bobrek fonksiyon bozuklugu.

5-Asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri: Glomeriiler hematiiri, subnefrotik

proteiniiri.

Bugiin uygulama acgisindan en gegerli olan siniflama, GN’leri klinikte olusturduklar
hastalik tablosuna goére siiflamak ve her birinin histolojik tipini ayrica belirtmek

olacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar ve Metod

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari ABD Nefroloji Kliniginde 1997-
2005 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi yapilan 347 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalara ait demografik ve klinik bilgiler, biyopsi endikasyonlari ve sonuglari
hastane kayitlarindan Ogrenildi. Olgularin serum kreatinin, albiimin diizeyleri,
inflamasyon parametreleri (CRP, ESR, beyaz kiire), Hb degerleri, idrarla giinliik
protein atilimlari, serolojik ve hepatit belirleyicileri, renal USG bulgulari, biyopsiye
bagli komplikasyon varligi, takip siiresi ve son durumu kaydedildi. Hipertansiyon
varligr dykii ve biyopsi Oncesi kan basinci Ol¢limleri gdz Oniine alinarak Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine goére degerlendirildi. Tiim hastalar olas1 sekonder

nedenlerin saptanmasi i¢in sistemik hastalik ve ilag agisindan sorgulandi.
Tanimlar

Bobrek biyopsisi NS, ANS, makroskopik hematiiri, AIB, ABY, KBY,
nefrotik+nefritik sendrom klinik tanilar1 ile yapildi. Bu klinik tanilar asagida

belirtildigi sekilde tanimlandi:
Nefrotik sendrom (NS): Proteiniiri>3.5 g/giin/1.73 m? ve hipoalbuminemi
Akut nefritik sendrom (ANS): Hematiiri + HT + oligiiri + 6dem + GFR’de azalma.

Asemptomatik idrar analizi bozuklugu (AIB): Yakimasiz hastada rutin incelemede

saptanan mikroskopik hematiiri ve/veya giinliik 3,5 gramdan az proteintiri.
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Akut bobrek yetersizligi (ABY): GFR’nin giinler, haftalar icinde bozulmasi.

Kronik bobrek yetersizligi (KBY): Serum kreatinin degerinin 3 aydan uzun siiredir

1.5 mg/dI’nin tizerinde seyretmesi.

Nefrotik sendrom-+nefritik sendrom: Glomertil kaynakli hematiiriye ek olarak giinliik

3,5 gramdan fazla proteiniiri olmasi.

Bobrek biyopsileri USG esliginde otomatik biyopsi igneleri kullanilarak yapildi.
Tiim olgularin biyopsi 6rnekleri EUTF Patoloji ABD tarafindan degerlendirildi.
Biyopsi ornekleri 151k mikroskopu ve immunfloresan yontemiyle incelendi. Isik
mikroskopu ile glomeriiller, tubiiller, interstisyum ve damarlar degerlendirildi.
Glomeriillerde kresent, hyalinizasyon, skleroz, periglomeruler fibrozis olusumu,
tubiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve inflamasyon, damar duvar kalinlig1 incelendi.
Bu parametrelerin proteiniiri derecesi, bobrek USG bulgular1 ve prognoz ile iliskisi
arastirildi. Immunfloresan yontemi ile biyopsi drneklerinde IgG, IgA, IgM, C3, Clq
ve fibrinojen varligr degerlendirildi. Calismaya alinan biyopsilerin tamami nativ
bobreklere aitti. Histopatolojik degerlendirme agisindan teknik olarak uygun
olmayanlar, allogreft bobrek biyopsileri, klinik bilgilerine ulasilamayan olgular
calismaya alinmadi.Hastalar 15-60 yas (eriskin) ve 60 yas lstii (yasl) olarak iki
gruba ayrild1.

Biyopsi yapilan renal hastaliklar histopatolojik olarak bes gruba ayrildi:

1-Glomeriiler Hastaliklar: MGN, MDH, IgAN, MPGN, MezPGN, FSGS, Kresentik
GN, krGN, Amiloidoz, Lupus nefriti, Diyabetik nefropati, Myelom bdobregi,
Nekrotizan glomeriilonefrit (NekGN), PAN ve Sklerodermaya bagl degisiklikler

2-Tubulointerstisyel nefropatiler

3-Vaskiiler nefropatiler: Hipertansif nefropati

4-Son donem bdobrek hastaligi

5-Diger: Siniflandirilamayan veya tan1 konulamayan nefropatiler

Glomeriiler hastaliklar altta yatan sistemik hastalik veya etkenin olup olmamasina

gore primer ve sekonder GN’ler olarak siniflandirildi.
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Takip edilen hastalarin takip siireleri ay olarak kaydedildi. Takip edilen hastalar

prognoz agisindan dort gruba ayrildi:

1-Remisyon: Takip siiresinin sonunda klinik ve laboratuar degerlerinde, biyopsi

oncesi doneme gore diizelme gozlenen hastalar.

2-Renal replasman tedavisi (RRT): Son doénem bdbrek yetmezligine ilerleyen ve
takip sirasinda hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek transplantasyonu uygulanan

hastalar.

3-Progresyon: Takip siiresinin sonunda klinik ve laboratuar degerlerinde biyopsi

oncesi doneme gore ilerleme olan, ancak RRT’ne ihtiyag duymayan hastalar.
4-Exitus: Bobrek hastaligina bagl 6len hastalar.
Istatistiksel Analiz

Klinik ve patolojik bulgularin istatistiksel karsilastirilmasinda ki kare testleri, Fisher

exact ve Mann-Whitney U yontemleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 1997-2005 yillar arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dali’nda bobrek biyopsisi yapilan ve arsivden bilgilerine ulasilabilen 347 hasta
alind1. Ug yiiz kirk yedi hastaya yapilan toplam 364 biyopsinin 347’si histopatolojik
degerlendirme i¢in uygundu. Onyedi (%4,7) biyopside glomeriil tespit edilemedigi
icin ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 347 biyopsi incelendiginde ortalama glomertil
sayist 15,2+13,4 (1-160) idi. Biyopsilerin 106 (%30,5)’s1 immunfloresan yontemle

incelendi.

Tiim biyopsilerin 10 (%2,7)’unda komplikasyon gelisti. Bes (%1,4) hastada kan
transfiizyonu gerektiren hematom, dort (%]1,1) hastada kan transflizyonu gerektiren
hematiiri, bir (%0,3) hastada cerrahi girisim gerektiren renal arter kanamasi tespit
edildi. Tiim hastalarin biyopsi oncesi platelet sayisi, PZ, APTZ diizeyleri normal
sinirlardaydi. Biyopsi sonrasi en az 24 saat izlenen hastalarda komplikasyonu
diistindiiren klinik ya da laboratuvar bulgularin ortaya ¢ikmasi halinde ileri tetkikler
yapildi. Biyopsi sonrasi hematom agisindan ultrasonografik inceleme her hastaya
yapilmadi. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda biyopsi Oncesi
Ol¢giilen kan basinci, histopatololojik tani, bobrek fonksiyon testleri, yas ve bobrek
boyutlart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Olgular cinsiyetlerine gore ele alindiginda 192 (%55,3)’s1 erkek, 155 (%44,7)’1
kadindi. Erkek/kadin orani 1,24:1 olarak bulundu.

Olgularm en kii¢iigii 16, en biiyiigii 83 yasinda olup genel yas ortalamas1 40,9+15,9

y1l olarak saptandi. Kadinlarin yas ortalamas1 38+14,6 yil, erkeklerin yas ortalamasi
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42,6%+16,7 y1l idi. Kadin-erkek ortalama yaglar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,045). Ug vyiiz ii¢ olgu (%87,3) 16-60 yasinda, 44 olgu (%12,7) 60
yasin Ustiindeydi. Kadnlarin 12 (%7,7)’si, erkeklerin 32 (%16,7)’s1 altmis yasindan
biiyiiktii.

Hastalarin 27 (%7,8)’sinde DM, 102 (%29,4)’sinde HT 6ykiisii vardi. Ortalama DM
stiresi 9,0+6,8 y1l (1-25), HT siiresi 4,944,3 yil (1-20) idi. Kadinlarin 13 (%8,4)’linde
DM, 53 (%34.2)’iinde HT; erkeklerin 14 (%7,3)’linde DM, 49 (%25,5)’unda HT
Oykiisii tespit edildi. Hastalarin 156 (%45)’sinda HT dykiisii ve/veya biyopsi oncesi
takiplerinde tespit edilmis HT vardi. Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda DM ve HT

Oykiisii acisindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Erkeklerin 120 (%62,5)’sinde, kadinlarin 10 (%6,5)’unda olmak {izere tiim hastalarin
130 (%37,5)’unda sigara igme Oykiisii vardi. Ortalama sigara iciciligi 15,8+13,2 (2-
90) paket yil idi. Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda sigara igiciligi ac¢isindan kadin

ve erkek cinsiyet arasinda anlaml fark goriildii (p<0,001).

Hastalarin 30 (%8,6)’unun birinci derece akrabalarinda biyopsi ile tan1 konulmus

bobrek hastaligi veya RRT gerektiren SDBH 06ykiisii vardi.

Caligmaya alinan bdbrek biyopsisi yapilmis hastalarin yillara gére dagilimi Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Yillara Gore Biyopsi Dagilimi

YIL N %
1997 13 3,7
1998 15 4,3
1999 43 12,4
2000 41 11,8
2001 50 14,4
2002 50 14,4
2003 46 13,3
2004 48 13,8
2005 41 11,8
TOPLAM 347 100
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En sik biyopsi yapilmasini gerektiren klinik durum NS (%44,4) idi. Diger biyopsi
endikasyonlarinin sikligi;; ANS (%15,3), AIB (%11,8), NS+ANS (%8.9), ABY
(%8,4), KBY (%7,8) ve tekrarlayan makroskopik hematiiri (%3,5). Tablo 2’de
goriildiigli gibi eriskin ve yaslt hastalarda biyopsi endikasyonlar1 agisindan anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 2: Biyopsi Endikasyonlarinin Yasa Gore Dagilimi

16-60 YAS | >60 YAS | TOPLAM

KLINIK DURUM n % n % | n %
Hematiiri 11 36 |1 23| 12 35
NS 140 46,2 |14 31,8 | 154 444
ANS 47 15,5 6 13,6 | 53 153
ABY 22 73 7 159 | 29 84
KBY 20 6,6 7 159 | 27 78
AiB 37 122 4 9,1 | 41 11,8
NS+ANS 26 8,6 5 11,4 31 89
TOPLAM 303 100 | 44 100 |347 100

X>=10,452, P>0,05 (P=0,107)

Tablo 3’de goriildiigii gibi caligmaya alinan erkeklerde (%41,7) ve kadinlarda
(%47,7) en sik biyopsi endikasyonu NS’dur. Siklik sirasina gore diger biyopsi
endikasyonlar1 erkek hastalarda ANS (%19,8), NS+ANS (10,9), ABY (%8,9), KBY
(%8,9), AIB(%6,3) ve hematiiri (%3,6); kadin hastalarda ise AIB (%18,7), ANS
(%9,7), ABY (%7,7), KBY (%6,5), NS+ANS (%6,5) ve hematiiridir (%3,2). Kadin
ve erkek hastalarda biyopsi endikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulundu (p<0,01).
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Tablo 3: Biyopsi Endikasyonlarinin Cinsiyete Gére Dagilim1

ERKEK KADIN | TOPLAM
KLINIK DURUM n % | n % n %
Hematiiri 7 3,6 5 32 12 3,5
NS 80 41,7 |74 47,7 | 154 444
ANS 38 198 |15 9,7 | 53 15,3
ABY 17 89|12 7,7 | 29 84
KBY 17 89|10 65 | 27 178
AiB 12 6329 187 | 41 118
NS+ANS 21 109 [10 6,5 | 31 89

TOPLAM 192 100 | 155 100 | 347 100

X2=20,465, P<0,01 (P=0,002)

Tablo 4’de goriildiigii gibi bobrek biyopsisi yapilan erkek ve kadin hastalarda en sik
tespit edilen histopatolojik tan1 MGN’dir. Erkeklerde amiloidoz (%13,5) ve TIN
(%12,0); kadinlarda ise lupus nefriti (13,5) ve amiloidoz (%9,0) sik goriilen diger

tanilardir.
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Tablo 4: Bobrek Biyopsilerinin Histopatolojik Tanilar1 ve Cinsiyete Gore Dagilimi

TANI ERKEK KADIN TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYI %
MGN 34 17,7 25 16,1 59 17,0
MDH 6 3,1 7 4,5 13 3,7
IgAN 3 1,6 5 3,2 8 2,3
MPGN 10 52 12 7,7 22 6,3
MezPGN 6 3,1 7 4,5 13 3,7
AMILOIDOZ 26 13,5 14 9,0 40 11,5
FSGS 12 6,3 6 3,9 18 52
SDBH 17 8,9 9 5,8 26 7,5
KRESENTIK GN 17 8,9 9 5,8 26 7,5
TIN 23 12,0 11 7,1 34 9,8
krGN 3 1,6 2 1,3 5 1,4
DIYABETIK N. 6 3,1 6 3,9 12 3,5
HIPERTANSIF N. 3 1,6 2 1,3 5 1,4
MYELOM B. 2 1,0 1 0,6 3 0,9
Nek GN 5 2,6 2 1,3 7 2,0
ATN 0 0 4 2,6 4 1,2
SKLERODERMA 0 0 1 0,6 1 0,3
PAN 1 0,5 0 0 1 0,3
LUPUS NEFRITI 4 2,1 21 13,5 25 7.2
DIGER 14 7,3 11 7,1 25 7,2
TOPLAM 192 100 155 100 347 100
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Tablo 5: Bobrek Biyopsilerinin Patolojik Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

ERKEK KADIN TOPLAM
PATOLOJIK SAYI % SAYI % SAYI %
GRUP
Glomeriiler 135 70,3 118 76,1 253 72,9
Hastalik
TIN 23 12,0 15 9,7 38 11,0
Vaskiiler Nefropati | 3 1,6 2 1,3 5 1,4
SDBH 17 8,9 9 5,8 26 7,5
Diger 14 7,3 11 7,1 25 7,2
TOPLAM 192 100 155 100 347 100

X>=1,925, P>0,05 (P=0,750)

Tablo 5’de goriildiigii gibi bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik glomeriiler
hastaliklar (%72,9) tespit edildi. TIN (%11), SDBH (%7,5), vaskiiler nefropati
(%1,4) diger patolojik gruplar1 olusturuyordu. Biyopsi ile kesin tan1 konulamayan 25

(%7,2) olgu vardi. Caligmaya alinan bobrek biyopsilerinin patolojik gruplari arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 6: Bobrek Biyopsilerinin Patolojik Gruplarinin Yasa Gore Dagilimi

16-60 yas >60 yas TOPLAM
PATOLOJIK SAYI % SAYI % SAYI %
GRUP
Glomertiler 225 74,3 28 63,6 253 72,9
Hastalik
TIN 33 10,9 5 11,4 38 11,0
Vaskiiler Nefropati | 4 1,3 1 2,3 5 1,4
SDBH 21 6,9 5 11,4 26 7,5
Diger 20 6,6 5 11,4 25 7,2
TOPLAM 303 100 44 100 347 100

X*=3,062, P>0,05 (P=0,548)
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Tablo 6’da goriildigli gibi patolojik gruplar yasa gore incelendiginde,

eriskin ve yasli hastalar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (P>0,05).

Tablo 7: Bobrek Biyopsi Endikasyonlarinin Patolojik Tan1 Gruplarina Gére Dagilimi

Glomeriiler TIN VN SDBH Diger TOPLAM

KLINIK n % n % n % n % n % n %

Hematiiri 7 28 |0 0 0 0 2 7,7 | 3 12,0 | 12 3,5
NS 136 538 | 6 158 | 2 40,0 | 4 154 ] 6 24,0 | 154 444
ANS 38 150 | 6 158 1 0 0 7 26,9 | 2 80 | 53 15,3
ABY 9 3,6 |13 342 | 0 0 2 77 |5 20,0 | 29 8,4
KBY 9 36 | 9 237 | 1 20,0 | 5 192 | 3 12,0 | 27 7,8
AIB 28 11,1 | 2 53| 1 20,0 | 5 192 | 5 20,0 | 41 11,8
NS+ANS 26 103 | 2 53| 1 20,0 | 1 38 | 1 4,0 | 31 8,9
TOPLAM 253 100 | 38 100 | 5 100 | 26 100 | 25 100 | 347 100

X*=105,244, P<0,001

Tablo 7°de belirtildigi gibi glomeriiler hastaliklarda en sik biyopsi endikasyonu NS
(%53,8), daha sonra siklik sirasina goére ANS (%15,0), AIB (%11,1), NS+ANS
(%10,3), KBY (%3,6), ABY (%3,6) ve makroskopik hematiiridir (%2,8).
Tubiilointerstisyel hastalik tanisi1 konulan hastalarda en sik biyopsi endikasyonu
ABY (%34,2), ikinci siklikta KBY (%23,7)’dir. Vaskiiler nefropati tespit edilen 5
hastanin higbirinde biyopsi endikasyonu olarak makroskopik hematiiri, ANS, ABY
tespit edilmemistir. Son donem bobrek hastaligi tanisi alan hastalarda en sik biyopsi
endikasyonu ANS (%26,9) iken diger endikasyonlar siklik sirasina goére KBY
(%19,2), AIB (%19,2), NS (%15,4), makroskopik hematiiri (%7,7), ABY (%7,7) ve
NS+ANS’dur (3,8). Biyopsi ile kesin tan1 konulamayan olgularda en sik biyopsi
endikasyonu NS (%24,0) olarak tespit edilmistir. Patolojik tani gruplar1 arasinda
bobrek biyopsi endikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(p<0,001).
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Tablo 8’de goriildiigli gibi glomeriiler hastalik tespit edilen hastalarin %53,8’inde
bobrek fonksiyonlart normaldi. Tan1 konulamayan biyopsilerin %45’inde, VN’lerin
%40’1nda bobrek fonksiyonlar1 normalken, bu oran TIN’li hastalarda sadece %5,3
idi. Histopatolojik tanist SDBH olarak rapor edilen hastalarin %7,7’sinde biyopsi
oncesi bakilan bobrek fonksiyonlart normal tespit edildi. Bobrek fonksiyonlar

acisindan patolojik gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,001).

Tablo 8: Bobrek Biyopsilerinin Patolojik Gruplarinin BFT ne Gore Dagilimi

BFT normal BFT bozuk TOPLAM
PATOLOJIK GRUP | SAYI % SAYI % SAYI %
Glomeriiler Hastalik | 136 53,8 117 46,2 253 100
TIN 2 53 36 94,7 38 100
Vaskiiler Nefropati 2 40,0 3 60,0 5 100
SDBH 2 7,7 24 92,3 26 100
Diger 11 44,0 14 56,0 25 100
TOPLAM 153 44,1 155 55,9 347 100

X*=46,833, P<0,001

En sik patolojik grup olan glomeriiler hastaliklar primer ve sekonder GN olarak iki
alt gruba ayrildi. Tablo 9’da goriildiigii gibi primer ve sekonder GN arasinda yas ve
cinsiyet agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 9: Glomeriiler Hastaliklarin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Yas
cinsiyet glomertilonefrit Istatistik
16-60 yas >60 yas
say1 % sayl1 % X2 P
Primer gn 63 57,3 4 50,0
kadin Sekonder gn 47 42,7 4 50,0 0,998 | 0,728
toplam 110 100 8 100
Primer gn 69 60,0 12 60,0
erkek Sekonder gn 46 40,0 8 40,0 0 1
toplam 115 100 20 100

Tablo 10°da goriildiigii gibi erkek ve kadin hastalarda en sik goriilen primer
glomertiler hastalik MGN idi. Diger sik goriilen tanilar kresentik GN ve MPGN idi.

Primer glomeriiler hastaliklarin sadece %35.,4’tinii [gAN’si olusturmaktaydi.

Tablo 10: Primer Glomeriiler Hastaliklarin Histopatolojik Olarak Siniflandirilmasi ve

Cinsiyete Gore Dagilimi

Histopatolojik Erkek Kadin Toplam say1 Toplam
Tam yiizde
MGN 30 23 53 35,8
MDH 5 6 11 7,4
IgAN 3 5 8 5,4
MPGN 10 11 21 14,2
MezPGN 4 7 11 7,4
FSGS 11 5 16 10,8
Kresentik GN 15 8 23 15,5
krGN 3 2 2 3.4
TOPLAM 81 67 148 100
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Tablo 11:

Sekonder

Glomertler

Hastaliklarin

Siniflandirilmasi ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Histopatolojik ~ Olarak

Histopatolojik Tan1 Erkek Kadin Toplam Toplam
sayl1 yiizde
Amiloidoz 26 14 40 38,1
Lupus Nefriti 4 21 25 23,8
Diyabetik Nefropati 6 6 12 11,4
MGN 4 2 6 5,7
Nek GN 5 2 7 6,7
Kresentik GN 2 1 3 2.9
Myelom Bobregi 2 1 3 2,9
MDH 1 1 2 1,9
FSGS 1 1 2 1,9
MezPGN 2 0 2 1,9
MPGN 0 1 1 1,0
Skleroderma 0 1 1 1,0
PAN 1 0 1 1,0
TOPLAM 54 51 105 100

En sik sekonder glomeriiler hastalik amiloidoz (%38,1) idi. Ikinci siklikta lupus
nefriti (%23,8), lciincii siklikta diyabetik nefropati (%11,3) gozlendi. Amiloidoz
erkeklerde (p=0,255), lupus nefriti kadinlarda (p<0,001) daha sik tespit edildi.
Diyabetik nefropati ise her iki cinste esit sikliktaydi. Sekonder GN nedenlerinden
olan sklerodermaya bagli bobrek degisiklikleri sadece bir kadin hastada, PAN ise bir
erkek hastada tespit edildi (Tablo 11). On alt1 hastada ¢esitli histopatolojik tanilarin
(MGN, MDH, MPGN, MezPGN, Kresentik GN, FSGS) sekonder GN olarak kabul
edilmesine neden olan altta yatan hastaliklar; 9 hastada (%56,2) hepatit B
enfeksiyonu, 4 hastada (%25) hepatit C enfeksiyonu, 2 hastada (12,5) Kronik
Lenfositik Losemi ve 1 hastada (%6,3) kaposi sarkomu idi.

Bobrek biyopsisi ile lupus nefriti tanist konulan 25 hastanin 14 (%56)’tinde daha
onceden tespit edilen SLE Oykiisi vardi. Geri kalan 11 (%44) hastada ise renal
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tutulum SLE‘nin ilk bulgusuydu. Calismaya alinan tiim hastalarin 19’unda SLE
Oykiisii vardi. Bunlarin 15 (%78,9)’inde renal tutulum goriildii.

Lupus nefriti tanis1 alan hastalarda bobrek biyopsisi yapilmasini gerektiren en sik
klinik durum NS (%32) ve AIB (%32) idi. Diger biyopsi endikasyonlart ANS (%16),
NS+ANS (%16,7) ve ABY (%4) idi. Makroskopik hematiiri ya da KBY nedeniyle
bobrek biyopsisi yapilan hastalarin higbirinde lupus nefriti tespit edilmedi (Tablo
12). Lupus nefriti tanis1 konulan hastalarda en sik biyopsi endikasyonu, daha 6nce
SLE tanist olanlarda AIB (%42,8) iken; digerlerinde NS (%36,4) idi. Lupus nefriti
tanist alan hastalarin yas ortalamasi 33,0 yas (20-59) idi.

Tablo 12: Lupus Nefritinde Biyopsi Endikasyonlarinin Siklig1

SLE(+) SLE(-) | TOPLAM

KLINIK SENDROM n % n % n %

Hematiiri 0 0 0 0 0 0
NS 4 286 |4 364 |8 320
ANS 1 71 |3 273 |4 160

ABY 1 7,1 10 0 1 0
KBY 0 0 0 0 0 40
AIB 6 428 [ 2 182 | 8 320
NS+ANS 2 143 [ 2 182 | 4 16,0
TOPLAM 14 100 |11 100 |25 100

Amiloidoz; calismaya alinan tiim biyopsilerin %11,5’ini, sekonder GN’lerin
%38,1’in1 olusturmaktaydi. Amiloidoz tanis1 konan 40 hastanin 37 (%92,5)’si 16-60
yas arasinda iken, 3 (%7,5)’ii 60 yasindan biiyiiktii. Erkek olgularin sayisi 26 (%65),

kadin olgularin sayis1 14 (%35) idi. Amiloidoz tanist konulan hastalarin sadece
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%17,5’inde HT Oykiisii veya biyopsi Oncesi tespit edilmis HT vardi. Diger hastalarda
bu oran %48,5 olup amiloidozlu hastalardan daha ytiksekti (p<0,001).

Tablo 13’de goriildiigii gibi amiloidozda en sik biyosi endikasyonu NS (%85) iken,
diger endikasyonlar ANS (%5), NS+ANS (%5), ABY (%2,5), KBY (%2,5) idi.

Tablo 13: Amiloidozda Biyopsi Endikasyonlarinin Sikligi

Klinik Sendrom sayl %
Hematiiri 0 0
NS 34 85
ANS 2 5
ABY 1 2,5
KBY 1 2,5
AIB 0 0
NS+ANS 2 5

Toplam 40 100

Amiloidoz tanis1 konulan 40 hastanin 32’sinin takip edildigi goriildii. Bu hastalarda
O0lim oram1 %28,1 gibi yiiksek saptanirken, remisyon oranit (%9,4) diistikti.
Amiloidoz disinda tani alan hastalarla karsilastirildiginda bu oranlarda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p<0,05). Takip edilen amiloidozlu hastalarin
%31,3’iinde progresyon, %31,3’linde RRT ihtiyaci vardu.

Amiloidozlu hastalarin 38’ine tedavi i¢in kolsisin verildi. Iki hastaya, biyopsiden ¢ok
kisa siire sonra exitus oldugu i¢in, kolsisin baglanamadi. Kolsisin baslanan hastalarin
2 (%5,3)’sinde kolsisine bagli bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkiler

tespit edildi.
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Tablo 14: Amiloidoz Nedenleri

neden sayl1 %

AAA 18 45

Bronsektazi 6 15
Osteomiyelit 1 2,5
Romatoid Artrit 2 5,0
Behcget Hastalig1 1 2,5
Hodgkin Hastalig1 1 2,5
Bilinmeyen 11 27,5
Toplam 40 100

En sik amiloidoz nedeni %45 oranla ailevi Akdeniz atesi (AAA) idi. Biyopsi ile

amiloidoz tanist konulan hastalarin 11 (%27,5)’inde amiloidoz nedeni dosyadaki

bilgilerden tespit edilemedi (tablo 14).

Tablo 15: Primer ve Sekonder Glomeriiler Hastaliklarda Biyopsi Endikasyonlarinin

Dagilimi
Hematiiri NS ANS ABY KBY AIB NS+ANS | Toplam
GN n % N % | n % n % n % n % n % n
Primer 6 4,1 | 81 54,7 |24 162 |5 3.4 3 2,0 15 10,1 | 14 9,5 | 148 100
Sekonder 1 1,0 |55 520 |14 133 |4 3,8 6 5,7 13 124 |12 11,4 | 105 100
Toplam 7 2,8 | 136 53,8 [38 150 |9 3,6 9 3,6 28 11,1 |26 10,3 | 253 100
X?=5,430, P>0,05 (P=0,490)
Tablo 15°de goriildiigii gibi primer ve sekonder glomeriiler hastaliklar arasinda
biyopsi endikasyonu agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Tablo 16: Primer ve Sekonder Glomeriiler Hastaliklarda Prognoz
REMISYON RRT  PROGRESYON  EKSITUS  TAKIP YOK SONUC
Glomerulonefrit n % n % n % n % n % n %
Primer 64 432 24 16,2 29 19,6 11 7,4 20 13,5 148 100
Sekonder 22 20,8 27 25,5 22 20,8 16 15,1 18 17,9 105 100
Toplam 86 33,9 51 20,1 51 20,1 27 10,6 38 15,4 253 100

X?=16,096, p<0,01 (p=0,003)
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Tablo 16’da goriildiigii gibi primer GN’de remisyon orant %43,2 iken sekonder
GN’de bu oran %20,8 ile anlamli derecede daha diisiiktii. Sekonder GN’de, RRT
(%25,5) ve olim orant (%15,1) primer GN’den daha yiiksekti. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01).

Tablo 17: Primer ve Sekonder Glomeriilonefritlerin Laboratuar Degerlerinin

Karsilastirilmasi
glomertilonefrit
Laboratuar degerleri Primer (n:148) Sekonder(n:105) Istatistik

CRP X +SS 21,8 +35,4 40,8 £47,5

Ort.(min-max) 31,0 (1-177) 25,0 (2-206) p<0.001
ESR X +88 61,0+334 75,9 + 33,7

Ort.(min-max) 62,0 (2-151) 80,0 (2-143) p<0.01
Beyaz Kiire X +SS 8805+ 4110 9140+4060

Ort.(min-max) 7900 (3600- | 8350 (2400- p>0,05

36900) 22700)

Hb X +SS 12,242,5 10,8 £2,4

Ort.(min-max) 12,2 (6,9-18) 10,5 (5,7-17) p<0.001
BUN X +SS 31,2 4247 39,9 +30,5

Ort.(min-max) 22,0 (5-122) 33,0 (6-122) P<0,05
Kreatinin X +SS 1,9+1,8 3,033

Ort.(min-max) 1,2 (0,5-13) 1,7 (0,5-17) P<0,05
Total protein X +SS 58+1,2 5,614

Ort.(min-max) 5,8 (3,6-9,0) 5,4 (3,4-8,8) p>0,05
Albiimin X +SS 3,1£0,8 28+0,9

Ort.(min-max) 3,0 (1,4-4,8) 2,7 (1,4-5,7) P<0,05
Urik asit X +SS 6,6+23 6,7+23

Ort.(min-max) 6,4 (2,7-15) 6,6 (2,2-15) p>0,05
Proteiniiri X +SS 7,1+£6,7 8,0+£89

Ort.(min-max) 5,3(0,1-35) 5,1 (0,2-53) p>0,05
Ort: Ortanca

X £8S: Ortalama +standart sapma
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Tablo 17°de goriildiigii gibi primer ve sekonder GN’ler arasinda inflamasyon
parametrelerinden CRP ve ESR acgisindan anlamli farklilik tespit edilirken, beyaz
kiire sayist agisindan anlamli farklilik yoktu. Sekonder GN’de BFT anlamli derecede
daha yiiksekti; Hb ve serum albiimin diizeyi ise daha diigiikti. Serum iirik asit,
protein ve gilinliik protein atilimi agisindan her iki grup arasindaki farklilik anlaml
degildi.

Calismaya alinan 347 hastanin 299 (%86,2)’unun biyopsi dncesi renal USG raporuna
ulasildi. Bu raporlar incelendiginde bobrek boyutlart hastalarin %91,6’sinda normal,
%5,0’inde kiigiik, %3,3’linde ise biiyliktii. Bobrek ekosu hastalarin %51,8’inde
normal, %?28,8’inde grade I, %14,4linde grade II, %5’inde grade III olarak
belirtilmisti. Bobrek biyopsi 6rneklerinin 1s1k mikroskopu ile incelenmesinden elde
edilen glomeruller, tubiiller, interstisyum ve damarlarla ilgili elde edilen bulgular ile
USG bulgular arasindaki iligki incelendi (Tablo 18). Glomeriiler skleroz, glomeriiler
proliferasyon, periglomeriiler fibrozis, interstisyel inflamasyon varligi ile bobrek
boyutlar1 arasinda anlamli iliski bulunmazken (p>0,05); interstisyel fibrozis, tubiiler
atrofi, damar duvar kalinlig1 bobrek boyutlarini etkilemekteydi (p<0,05). Bobrek
ekosu ile glomeriiler proliferasyon, interstisyel fibrozis, interstisyel inflamasyon,

tubiiler atrofi arasindaki iligski anlamliyd1 (p<0,05).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda bobrek boyutlar1 agisindan anlamli
farklilik vardr (p<0,05). Bobrek boyutlari kiiciik olan hastalarda, hipertansiyon daha
sik tespit edildi. Bobrek ekosu ise hastanin DM veya HT Oykiisiiniin olmasindan
etkilenmemekteydi (Tablo 18).

Bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan hem bobrek boyutlari, hem de bobrek ekolari
arasinda anlamli farklilik bulundu (Tablo 18). Bobrek boyutu normal olanlarin
%357,3’tinde bobrek fonksiyonlari bozuk iken bobrek boyutu kiigiik ya da biiyiik
olanlarda bu oran %84 idi (p<0,05). Bobrek ekosu normal olanlarin %43,9’unda,
grade I olanlarin %68,6’s1nda, grade II olanlarin %83,7’sinde ve grade III olanlarin
%100’iinde bobrek fonksiyonlar1 bozuktu (p<0,001). Proteiniiri derecesinin bobrek
boyutlar1 arasinda anlamli farkliligi olmamasina ragmen, bobrek ekolar1 arasindaki

farklilig1 anlamli idi (p<0,05).
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Tablo 18: Biyopsi Yapilan Hastalarin Renal USG Bulgulari ile Cesitli Histopatolojik,

Anamnez ve Laboratuar Ozelliklerinin Iliskisi

USG BULGUSU
BULGU OZELLIK
BOBREK BOYUT BOBREK EKO

GLOMERULER SKLEROZ AD AD

PROLIFERASYON AD A

PERIGLOMERULER AD AD
HISTOPATOLOJIK | FIBROZIS AD A

INTERSTISYEL A A

INFLAMASYON A A

INTERSTISYEL FIBROZIS A AD

TUBULER ATROFI

DAMAR DUVAR KALINLIGI

DM AD AD
OYKU HT A AD

BFT BOZUKLUGU A A*
LABARATUVAR PROTEINURI AD A

A: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), A*:Istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),

AD:istatistiksel olarak anlaml1 degil

Tablo 19: Nefrotik Sendromlu Hastalarda Biyopsi ile Konulan Tanilarin Sikligi

HISTOPATOLOJIK TANI SAYI %
MGN 48 31,2
MDH 12 7,8
IgAN 1 0,6
MPGN 10 6,5
MezPGN 6 3,9
Amiloidoz 34 22,1
FSGS 11 7,1
SDBH 4 2,6
Kresentik GN 2 1,3
TIN 6 3,9
krGN 2 1,3
Diyabetik GN 4 2,6
Hipertansif Nefropati 2 1,3
Lupus Nefriti 6 3,9
Diger 6 3,9
TOPLAM 154 100
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Her yas grubu igin en sik bobrek biyopsi endikasyonu olan NS’da gozlenen
histopatolojik tanilarin siklig1 Tablo 19°da gosterilmektedir. Nefrotik sendrom klinigi
ile biyopsi yapilan hastalarin histopatolojik tanilar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 20: MGN’de Biyopsi Endikasyonlarinin Yasa Gore Dagilimi

16-60 yas >60 yas TOPLAM
KLINIK DURUM | SAYI % SAYI % SAYI %
Hematiiri 0 0 0 0 0 0
NS 44 77,2 4 50,0 48 73,8
ANS 2 3,5 0 0 2 3,1
ABY 1 1,8 1 12,5 2 3,1
KBY 0 0 1 12,5 1 1,5
AIB 9 15,8 1 12,5 10 15,4
NS+ANS 1 1,8 1 12,5 2 3,1
TOPLAM 57 100 8 100 65 100

X?=13,423, P<0,05 (P=0,02)

Calismaya alinan biyopsilerde en sik goriilen histopatolojik tan1 olan MGN’de
biyopsi endikasyonlar1 incelendi. Eriskin (%77,2) ve yaslt (%50,0) hastalarda en sik
endikasyon NS idi. Her iki yas grubunda da hematiiri nedeniyle bobrek biyopsisi
yapilan hastalarin higbirinde MGN tanis1 gdzlenmedi. Membrandz GN’li hastalarda
biyopsi endikasyonu agisindan eriskin ve yasli hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark varken (Tablo 20), erkek ile kadin cinsiyet arasinda anlamli fark tespit

edilmedi (p>0,05).
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TARTISMA

Perkiitan bobrek biyopsisi ile tan1 konan hastaliklarin baginda glomertiler hastaliklar
gelir. Primer glomeriiler hastaliklar, bilinen sistemik hastalilk veya etken
(infeksiyonlar, ilaclar, heredofamilyal ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin,
yalmiz veya agirlikli  olarak glomertllerin  tutuldugu hastaliklar seklinde
tanimlanmaktadir. Sistemik hastaligin veya etkenin bir organ tutulumu olarak
glomeriiler zedelenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder glomeriiler hastaliklar
baslhig1 altinda toplanmaktadir. Glomeriilonefritlerin ¢ogunda etiyoloji bilinmemekle
birlikte olgularin yalnizca kiigiik bir boliimiinde etiyolojik taniya ulagilmaktadir.
Histopatolojik tipi ne olursa olsun her glomeriiler hastalikta altta yatabilecek
sekonder nedenler arastirilmali ve digslanmalidir (6). Glomeriilonefrit, az gelismis
iilkelerde son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenlerinden birisidir (7-11).
Ulkemizde, 1999 verilerine gore, KBY etiyolojisinin en sik nedeni primer GN’lerdir

(43).

Caligmamizda bobrek biyopsisi yapilan tiim olgularin %73,2’sinde glomeriiler
hastalik tespit edildi. Primer GN (%58,3), sekonder GN (%41,7)’den daha sik
gorilmekteydi. Bu sonug genis biyopsi serilerini igeren caligmalar ile uyumludur

(12-20). Calismamizda diger ¢alismalar ile benzer olarak glomeriiler hastaliklarin

erkeklerde (%53,1) daha sik oldugu saptandi (12-16,22,23,28,44).

38



Tablo 21: Farkli Serilerde Primer Glomeriiloneftit Tiplerinin Dagilim1

Kaynak Ulke MGN IgAN MPGN MDH FSGS  MezPGN  KresGN
1997 Schena (12) Italya 20,7 35,2 - 7,8 11,8 8,3 4,6
2002 Rivera (14) 1spanya 9,7 17,2 4.6 7,1 10,8 - -
2001 Esther (23) Avusturalya 10,6 34,1 2,2 4.4 16,9 - -
2003 Momir (44) Makedonya 13,5 11,8 8,4 7,2 9,9 17,9 7,4
2006 Covic (17) Romanya 11,2 - 294 8,5 11,5 28,9 7.9
2004 Arrayed (15) Bahreyn Kr. 13,5 0,4 14,3 30,0 23,8 5,8 2,7
2004 Rychlik(16) Cek Cum. 9,3 34,5 4,6 12,5 10,8 11,3 32
2006 Narasim (18) Hindistan 9,8 8,6 3,7 11,6 17,0 20,2 -
1996 Mitwalli(19) S.Arabistan 13,6 13,6 9,5 1,4 40,8 21,1 -
1998 Yahya(20) BAE* 36,2 - 20,1 - 18,3 18,3 0,2
Calismamiz Tiirkiye 358 5,4 14,2 7,4 10,8 7,4 15,5

*BAE: Birlesik Arap Emirlikleri

Primer GN serilerinde histolojik tiplerin orani 1irk, cografi bolge, hasta grubunun
genel ozellikleri ve merkezin biyopsi endikasyonuna gore degismektedir. Literatiirde
farkli serilerde primer GN olgularinin histolojik tanilarinin dagilimi Tablo 21°de

goriilmektedir. Goriildiigi gibi serilere gore oranlar oldukca farklilik géstermektedir.

Primer GN tanis1 konan hastalarimiza bobrek biyopsisi diger serilerin genelinde de
oldugu gibi NS tanisi ile yapilmist1 (14,21,28,45). Endikasyon ne olursa olsun
saptadigimiz en sik tanilar; MGN, kresentik GN, MPGN seklindeydi. Primer GN
serilerinde hasta gruplarina gore ¢ok farkli oranlar goriilmesine karsin eriskinlerde
IgAN (12,14,16,21-26) veya MGN (20,27) 6n siralarda yer almaktadir. Bahreyn
Kralligi’nda yapilan 223 primer GN’li olgunun yeraldigi seride en sik patolojik tani
MDH olarak bildirilmistir (15). Ancak bu c¢alismada eriskin ve ¢ocuk ayrimi
yapilmadan tiim biyopsiler incelendigi i¢in, eriskinlerde en sik primer GN’in MDH

oldugu tartismalidir.

Calismamizda IgAN tanis1 (%5,4) beklenenden azdir. Bunun nedeni biyopsilerin

sadece %30,5’inin immunfloresan mikroskopu ile incelenmesi ve perkiitan bobrek
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biyopsisinin genellikle daha ciddi olgularin tanisi i¢in saklanmasi olabilir. IgAN
insidans1 degisik biyopsi serilerinde %4-44 arasinda degismektedir (46). Bobrek
biyopsi oOrneklerinde IgAN tespit edilme sikligi merkezin hematiirili hastaya
yaklasim politikasina gore degisir. Hematiiriyi agresif aragtiran merkezlerde siklik
%350’leri agabilir. Danimarka’dan bildirilen ¢alismada, glomeriiler hastalig1 oldugu
bilinen genis bir grup 12 yildan fazla takip edilmis ve IgAN insidansi diisiik
bulunmustur (47).

Bobrek biyopsileri incelenen hastalarda primer GN’ler arasinda histopatolojik olarak
en stk MGN’ye rastlandi. MPGN orani ise 2001 yilinda Tiirkiye’de yapilan benzer
bir caligmanin aksine diisiik tespit edildi (48). Epidemiyolojik c¢aligmalarda
idiyopatik MPGN’nin nadir oldugu ve gelismis iilkelerde o6zellikle son 20-30 yil
igerisinde belirgin azalma gosterdigi kaydedilmektedir (49). Romanya’da son 10
yillik donemde yapilan bobrek biyopsilerini inceleyen ¢alismada, diger gelismis bati
ve orta Avrupa tlilkelerinden farkli olarak, MPGN yiiksek oranda saptanmistir. Ayni
calismada MPGN sikliginin gittikge azaldigr da bildirilmistir (17). Bu durum
enfeksiyonlarda azalma ve sosyoekonomik durumda iyilesme ile agiklanmaktadir.
MPGN’nin patogenezi tam olarak anlagilamamakla birlikte klinikopatolojik tablonun
temelinde immun komplekslerle iligkili mekanizmalarin oldugu 6ngoriilmektedir

(50).

Calismamizda primer GN’ler arasinda %10,8 oraninda rastlanan FSGS, Suudi
Arabistan’da bobrek biyopsilerinin incelendigi tek merkezli bir ¢aligmada en sik
gozlenen histopatolojik tanidir (19). Amerika’da yapilan iki ¢aligmada ise zamanla
MGN tanisinda azalmaya karsin, FSGS sikliginda artis tespit edilmistir (51,52).
Brazilya’dan bildirilen ¢calismada FSGS, NS’lu hastalarda en sik rastlanan tanidir ve
son yillarda subnefrotik proteiniiride de sikligi artmaktadir (53). Ispanya ve
Fransa’da da FSGS insidansinda artma vardir (14,54). Bu degisim genetik,
sosyoekonomik veya c¢evresel nedenlerle yada obesiteyle iliskili olabilir (14).
Amerika’da tim 1wrklarda FSGS sikliginin artmasi, genetik disindaki faktorlerin

bundan sorumlu oldugunu destekler (52).

Serimizdeki tiim glomeriilonefritlerin %10,6’sim1 kresentik GN olusturmaktadir;

literatlirde bildirilen oranlar ise %2-5 arasinda degismektedir (55). Kresentik GN’in
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klinik yansimasi, genellikle renal fonksiyonlardaki hizli bir bozulmadir. Tedavi
edilmezse cogu kez haftalar yada aylar igerisinde son donem bdbrek hastaligina
ilerler (56). Kresentik GN’lerde hematiiri ve proteiniiri kuraldir, NS ise hastalarin
%10-30’unda goriilmektedir (55). Bu oran1 benzer sekilde %37 olarak tespit ettik.
Kresentik GN’li olgularin tamaminin biyopsi dncesi bobrek fonksiyonlar: bozuktu ve
kreatinin dilizeyi ortalama 4,8 +3,7 (1,7-14) mg/dl idi. Bu hastalardan takip
edilenlerin %@44,4inde, tedaviye ragmen, ortalama 10,3 (0,1-65) ayda RRT
ithtiyacinin ortaya ¢iktigr goriildii. Cesitli caligmalarda da kresentik GN’li olgularin
%352-72’sinde bir yil icinde SDBH gelistigi bildirilmektedir (56,57).

Sistemik hastaliklara bagli bobrek tutulumu GN nedeni olabilir. Bobrek tutulumu,
SLE’de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalarin yaklasik yarisinda
klinik olarak bobrek tutulumu vardir, ancak ayrintili histopatolojik ve immunfloresan
calisma yapilirsa hastalarin ¢ok biiylik bir kisminda histolojik olarak bobrek
tutulumu saptanir (58-61). Renal tutulum genellikle hastaligin ilk 5 yili igerisinde
ortaya cikmaktadir ve hastalarin yaklasik %5’inde ilk semptomdur (62). Yiiksek
morbidite ve mortalite nedeniyle SLE’li her hastanin bdbrek tutulumu agisindan

incelenmesi gerekmektedir.

Calismamizda sekonder GN nedenleri arasinda ikinci siklikta lupus nefriti (%17)
tespit edildi. Ecder ve arkadaslarmin Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 2005
yilinda sunduklar1 makalede 513 bobrek biyopsisi incelenmis ve lupus nefriti tanisi
tim biyopsilerin %12,2’sini olusturarak ilk siray1r almistir (63). Yapilan cesitli
biyopsi ¢alismalarinda lupus nefritinin en basta gelen sekonder glomeriiler hastalik
oldugu gorilmistir (12, 14, 15, 20, 23, 28, 29). Genis biyopsi serilerinde yapilan
calismalar ile uyumlu olarak lupus nefriti kadinlarda (%77,8) daha sik idi (p<0,01)
(12, 13, 15, 23, 28, 47). Lupus nefritli olgularin yas ortalamas1 33,0+11,3 (20-59) yil
olup literatiir ile uyumludur (23,47).

Calismamizda biyopsi 6ncesi SLE Oykiisii olan hastalarin %78,9’unda lupus nefriti
tespit edildi. Diger SLE’li hastalarin 1’ine FSGS tanist konulurken, 3 hastada
spesifik taniya ulagilamadi. Lupuslu hastalarda yapilan bobrek biyopsilerinde nadiren
patolojik ve morfolojik olarak SLE ile iliskili olmayan bulgular gozlenir (64,65).

Literatiirde SLE’li hastalarda, lupus nefriti disindaki renal tutulum ile ilgili bildirilen
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36 olgunun yarisindan fazlasinda renal amiloidoz, geri kalan olgularda FSGS, MDH,
IgAN, infeksiyonla iliskili GN, nekrotizan GN ve TIN goriilmiistiir (64-67).
Lupuslu hastalardan elde edilen 252 renal biyopsinin incelendigi calismada lupus
nefriti disindaki degisiklikler %5 oraninda saptanmistir. Bu degisiklikler arasinda ise
en sik goriileni FSGS’dir (66). Ayrica lupuslu hastalardaki lupus nefriti digindaki
renal degisiklikler yeterince anlagilamamistir ve literatiirdeki bilgiler vaka raporlari

ile simirhidir (66).

Bobrek biyopsisi ile lupus nefriti tespit edilen hastalarin %44’iinde daha dnceden
SLE 6ykiisii yoktu ve mevcut bilginin aksine bu hastalarda renal tutulum SLE’un ilk

bulgusuydu (62).

Ispanya’dan bildirilen ve genis biyopsi serisi iceren bir ¢alismada da oldugu gibi
lupus nefriti tanis1 konulan hastalarda en sik biyopsi endikasyonu AIB ve NS idi

(28).

Calismamizda en sik sekonder GN nedeni amiloidoz (%37,7) ve amiloidozlarin en
stk nedeni AAA (%45) idi. Amiloidoz oraninin diger ¢aligmalara gore daha yiiksek
oldugu belirlendi (5,14-16,19,22,28). Irmak ve arkadaslarinin sunduklari seride
sadece NS’lu olgular irdelenmis ve etiyolojik olarak %41,1 ile amiloidoz ilk siray1
almigtir (68). S6kmen ve arkadaslarinin 1987°de Ankara’dan sunduklar1 yazida
amiloidoz %32,4 oraninda goriilmekteydi ve bunlarin %51 AAA’e bagl gelismisti
(69). Bunun nedeni iilkemizde AAA’nin yiiksek oranda izlenmesi ve o donemde bu
hastalarin  tedavisinin yetersizligi olabilir. Ancak yillar sonra yaptigimiz
calismamizda da elde ettigimiz sonucglar benzerdir. Avrupa iilkelerinde reaktif
amiloidozun en sik nedeninin romatoid artrit oldugu bildirilirken, tilkemizde en sik
reaktif amiloidoz nedeni heredofamilyal bir hastalik olan AAA’dir (70-73). Ailevi
Akdeniz atesinde ataklarin dogumdan sonraki ilk aylarda bile baslayabilecegi
bilinmektedir. Amiloidoz gelisimi hastaligin ¢ok erken yaslarda baglamasina baglh
olabilir (74). Bat1 Hindistan’da renal amiloidoz sikligin1 belirlemek amaciyla otopsi
ve bobrek biyosilerinin incelendigi bir ¢alismada, sekonder amiloidozun en sik

nedeni (%72,4) tiiberkiiloz olarak tespit edilmistir (75).
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Literatiirdeki ¢aligmalar ile benzer olarak amiloidoz tanisi konan hastalarda en sik
biyopsi endikasyonu NS idi (12,28). Yaslilarda, bildirilenin aksine, amiloidoz daha
diisiik oranda tespit edildi (14). Bunun nedeni yaglilara biyopsi yapilmasinda
konservatif davranilmasi olabilir. Biyopsi yapilan ve amiloidoz disinda tani konan
hastalar ile karsilagtirildiginda amiloidozlu hastalarda HT oranmi diisiik tespit edildi
(p<0,01). Takip edilen amiloidozlu hastalarda diger hastalara gére RRT ihtiyaci,
hastalik progresyonu ve exitus oranlar1 daha yiiksekti. Hastalarin sadece kiiciik bir
kisminda remisyon goriildii. Ozono ve arkadaglarinin NS’lu yaslhilarda yaptiklar1 bir
calismada, amiloidozun prognozunun kotii oldugu bildirilmistir (76). Calismamizda
amiloidoza bagl nefrotik sendromu olan olgularda, diger nedenlere bagli NS’lu
olgularla karsilastirildiginda, CRP, ESR, beyaz kiire sayis1 gibi inflamasyon ile
iliskili parametreler yiiksek (p<0,05); Hb, albiimin ve protein oranlar ise diisiiktii

(p<0,05). Bu degisiklikler kdtii prognozla iliskili olabilir.

Diyabetik glomeriilopati tespit edilen 12 hastanin birinde daha énceden bilinen DM
Oykiisl yoktu. Diger hastalarda ise ortalama 11,4 (3-25) yildir DM mevcuttu. Bobrek
biyopsisinde diyabete bagl tutulum goézlenen hastalarda en sik biyopsi endikasyonu
NS ve ANS idi. Diyabeti olan ve g¢esitli nedenlerle biyopsi yapilan hastalardan
%14,8’inde SDBH, %44,4’linde ise diyabetik degisikliklerin eslik etmedigi cesitli
tanilar (MGN, FSGS, TIN, MPGN) tespit edildi. Macaristan’dan 2004 yilinda
bildirilen bir ¢alismada, diyabet 6ykiisli olan 69 hastaya bobrek biyopsisi yapilmaistir.
Bu hastalarin yaklagik yarisinda, MGN ve FSGS’nin agirlikta oldugu, diyabetik

nefropati disinda tanilar tespit edilmistir ve bulgular ¢aligmamizla uyumludur (77).

Sekonder GN’ler arasinda yeralan PAN ve sklerodermaya bagli bobrek degisiklikleri

sadece birer hastada goriildii.

Hepatit B, hepatit C enfeksiyonlari, kronik lenfositik 16semi, kaposi sarkomu gibi
durumlarla birlikte gozlenen ¢esitli histopatolojik tanilar sekonder GN olarak kabul

edildi.

Primer GN’lerin %58,1’inde ve sekonder GN’lerin %47,2’sinde biyopsi sirasinda
bobrek fonksiyonlar1 normaldi. italya’da yapilan ve genis biyopsi serisinin
incelendigi ¢aligmada primer GN’lerin %77, sekonder GN ‘lerin %61 ’inde bobrek

fonksiyonlar1 normaldir (13).
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Primer ve sekonder GN’ler arasinda biyopsi endikasyonlarinin sikligi agisindan
anlamlh farklilik tespit edilmedi. Sekonder GN’lerde CRP, ESR gibi inflamasyon
parametreleri daha yiiksek; alblimin, Hb degerleri daha diisiiktii. Bu degisiklikler
altta yatan hastalik (enfeksiyon, malignite, sistemik hastalik gibi) ile iliskili olabilir.
Primer GN’de remisyon oram1 %43,2 iken, sekonder GN’de bu oran %20,8 ile
anlamli derecede daha diisiiktii (P<0,05). Sekonder GN’de, RRT (%25,5) ve d6liim
orani (%15,1) primer GN’den daha yiiksekti (P<0,05). Sekonder GN’lerde
prognozun kotii olmasindan; altta yatan hastaligin varhigi, diisiik albiimin ve Hb
diizeyleri, bobrek fonksiyon bozuklugunun daha sik olmasi gibi faktdrler sorumlu
tutulabilir. Her iki GN arasinda HT Oykiisii ve tan1 konulma yas1 agisindan anlaml
farklilik yoktu.

Renal parankim hastaligi disiiniilen ve bdbrek biyopsisi yapilmasi planlanan
hastalara genellikle ultrasonografik inceleme yapilmisti. Bobrek boyutlar kiigiik olan
hastalarin %86,7’sinde interstisyel fibrozis, %80’inde tubiiler atrofi ve %86,7’sinde
damar duvar kalinlig1 tespit edildi. Bobrek boyutlar1 normal olan hastalarda ise bu
oranlar anlamli derecede daha diisiiktli (p<0,05). Bobrek ekosu arttik¢a interstisyel

degisiklikler ve tiibiiler atrofi siklig1 da artmaktaydi.

Rosenfield ve arkadaslarinin yaptigi, 1981°de yayimlanan ¢aligmada 25 hasta bobrek
biyopsisi oncesi USG ile degerlendirilmistir. Glomeriiler lezyonun tipi ve ciddiyeti
ile sonografik bulgular arasinda iliski bulunmamistir. Bobrek ekosu ile biyopside
tespit edilen interstisyel degisikliklerin tipi ve agirligi arasinda iligki oldugu;
ekojenitede en fazla artisin ise aktif interstisyel degisikliklerden kaynaklandig:
bildirilmistir (78). Bobrek biyopsisi yapilmis 109 hastanin retrospektif olarak
arastirildigl bagka bir ¢alismada farkli olarak skleroz ile bobrek boyutu ve ekosu
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir. Caligmamiza benzer olarak tiibiiler
atrofi ile bobrek boyutu; tiibiiler atrofi, interstisyel inflamasyon ve bobrek fonksiyon
testleri ile bobrek ekosu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (79). Page ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer olarak interstisyel inflamasyon, interstisyel

fibrozis, tiibiiler atrofi ile bobrek ekosu arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (80).

Ultrasonografik bulgular ile renal hastaliklarin tiplerini ayirmak miimkiin degildir
(79). Sonografik bulgular 151k mikroskopu ile tespit edilen anormalliklerin varligina

ve ciddiyetine isaret edebilir (80).
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Caligmamizda biyopsilerin  %2,7’sinde major komplikasyon (5 hastada kan
transflizyonu gerektiren hematom, dort hastada kan transfiizyonu gerektiren
makroskopik hematiiri, bir hastada cerrahi girisim yapilan renal arter kanamasi)
gelisti. Hastalarin hicbirinde biyopsi ile iligkili enfeksiyon, bobrek kaybr yada 6lim
gbozlenmedi. Major komplikasyon orant daha Onceden bildirilen c¢alismalar ile
karsilastirildiginda daha diisiik tespit edildi (81-84). Biyopsi Oncesi renal yetersizlik
orani ile biyopsiye bagli kanama komplikasyonu arasinda korelasyon bildirilmistir
(82,85). Ancak ¢alismamizda komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
bobrek fonksiyonlar: agisindan anlamli fark saptanmadi. Elli yil iginde yapilmig 9595
biyopsinin komplikasyon agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada cerrahi veya
radyolojik girisim ihtiyaci %0,3, biyopsiye bagli 6lim ise %0,1’den az oldugu
gorilmiistiir (84). Perkiitan bobrek biyopsisi potansiyel riskleri olmasina ragmen

deneyimli ellerde, uygun teknik kullanildiginda giivenli bir islemdir.

Christine K. Abrass 2000 yilinda yaymlanan bir editdr yazisinda, daha iyi sonug
saglayan tedavinin secilebilmesi i¢in yol gosterici olacak spesifik tanmin
konulmasinda bobrek biyopsisinin faydali oldugunu belirtmistir (4). Richards ve ark.
tarafindan 1994 yilinda yapilan bir c¢aligma, bobrek hastalifi olan olgulara
yaklagimda renal histolojinin bilinmesinin esas oldugunu ortaya koymustur (3).
Bobrek biyopsisi nefrologlar i¢in en dnemli tan1 yontemlerinden birisidir, ancak
hangi endikasyonlarda yapilacagi her zaman tartisma konusu olmustur. Pek cok
klinisyen, NS vaya nefritik tipte idrar sedimenti olan hastalara rutin olarak bobrek
biyopsisi yapar (4). Asemptomatik idrar analizi bozuklugunda renal yetersizlik
gelisimi genellikle yavastir; bundan dolayr bdbrek biyopsisinin klinik yararinm

ispatlamak zordur (5).

Calismamizda en sik renal biyopsi endikasyonu %44,4 ile NS idi. Diger
endikasyonlar sirasiyla ANS (%15,3), AIB (%11,8), NS+ANS (%8,9), ABY (%8,4),
KBY (%7,8) ve tekrarlayan makroskopik hematiiri (%3,5)’dir. Eriskin ve yash
hastalar arasinda biyopsi endikasyonlarinin sikligi acisindan anlamli farklilik
bulunmamakla birlikte, yash hastalarda ABY ve KBY’nin daha sik; AIB ve
makroskopik hematiirinin ise daha nadir oldugu gozlendi. Bunun nedeni yash
hastalarda agresif tedavi rejimlerinin uygulanmasinda zorluk olmasi ve diisiik yasam

beklentisi gibi nedenlerle ancak bobrek fonksiyonlarinda belirgin bozulma
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oldugunda biyopsinin tercih edilmesidir. Kadin ve erkek hastalar arasinda biyopsi
endikasyonlar1 agisindan anlamli farklilik tespit edildi. Her iki cinste de bobrek
biyopsisi yapilmasini gerektiren en sik klinik durum NS iken, ikinci siklikta

kadinlarda AIB, erkeklerde ise ANS idi.

Cesitli caligmalarla bobrek biyopsi endikasyonlarmin sikligi ve klinikopatolojik

uyum arastirilmistir.

Ispanya’da 1994-1999 yillar1 arasinda ¢ocuk, yetiskin ve yash hastalarin dahil
edildigi 7016 biyopsinin incelendigi ¢alismada, her yas grubunda en sik biyopsi
endikasyonu NS’dur. Ikinci siklikta eriskinlerde AIB, yaslilarda ise ABY nedeniyle
biyopsi yapilmistir. En az goriilen biyopsi endikasyonu ise makroskopik hematiiridir.
Sonuglar ¢alismamiz ile uyumludur. Farkli olarak nefritik sendrom caligsmamizda
biyopsi endikasyonlar1 arasinda ikinci siklikta yer alirken, Ispanya’da az goriilen
nedenler arasindadir (14). Bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve proteiniiri sikligi
yasla birlikte artar. Gergekte 15 yasindan biiylik olgularin ¢ogu renal yetmezlik veya
nefrotik diizeyde proteiniiri ile bagvurur. Bu durum, bébrek biyopsisinin siklikla her

nefropatinin daha ciddi formuna uygulandigina isaret eder.

Japonya’dan bildirilen bir ¢aligmada 1850 olgu incelenmis ve en sik biyopsi
endikasyonunun NS oldugu tespit edilmistir (21). Japonya Okinawa’da yapilan
calismada ise, 1967-94 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi uygulanan 2832 hastada en
sik biyopsi endikasyonu AiB’dur. NS ikinci siklikta gdzlenir (5). Bunun nedeni

merkezlerin bobrek biyopsi politikalar1 arasindaki farkliliga bagl olabilir.

Italya’da, 1987-1993 yillar1 arasinda yapilan on binden fazla biyopsiyi igeren
calismanin sonuglarina gore biyopsi endikasyonlar1 arasinda AIB birinci, NS ikinci
sirada yer alir; nefritik sendrom ise nadir goriiliir (12). AIB’nun NS’dan daha sik
biyopsi endikasyonu olmasinin nedeni bazi merkezlerin asemptomatik hematiiri veya
proteiniiri durumunda daha fazla biyopsi yapma egiliminde olmalarindan

kaynaklanabilir.

Bir dogu Avrupa iilkesi olan Romanya’da on yillik donemde yapilan 635 biyopsiyi
iceren caligmada en sik biyopsi endikasyonu NS’dur. Calismamiza benzer olarak

ikinci siklikta nefritik sendrom goriilmektedir ve AIB nedeniyle biyopsi yapilan
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hastalar kiiciik bir grubu olusturmaktadir (17). Hindistan’da 5415 renal biyopsi

incelenmis ve benzer sonuclar elde edilmistir (18).

Tirkiye’den bildirilen renal biyopsilerin degerlendirildigi bir ¢alismada sonuglar
calismamiz ile benzerlik gosterir (86). Ecder ve arkadaslar1 ise AIB’nun bdbrek

biyopsi endikasyonlar1 arasinda ikinci siklikta yeraldigini bildirmislerdir (63).

Nefrotik sendrom nedeniyle bobrek biyopsisi yapilan olgularimizda en sik tespit
edilen patolojik tanilar MGN, amiloidoz, MDH ve FSGS idi. Ispanya, italya ve diger
bat1 lilkelerinde NS klinigi olan hastalarda en stk MGN, MDH, FSGS gozlenir
(12,13,20,21,28,47).

Biyopsi endikasyonu ANS olan olgularimizda sik rastladigimiz tanilar kresentik GN,
MPGN ve SDBH idi. Ispanya, Italya ve Japonya’daki calismalarda ise lupus nefriti

ve vaskiilit siktir (5,12,21,28). ANS nedeniyle biyopsi yapilan yash hastalarda
calismamiza benzer olarak kresentik GN oran1 yiiksektir (28).

ABY ve KBY nedeniyle biyopsi yapilan olgularimizda TIN en sik rastlanan tantyds.
TIN’lerin sadece %5,3’iinde bobrek fonksiyonlar1 normaldi. Calismamizla uyumlu
olarak, TIN tanis1 konulan hastalarin énemli bir kisminda biyopsi 6ncesi akut veya
kronik bobrek yetersizligi bildirilmistir (12). talya’dan sunulan ¢alismada, TIN’de
en sik biyopsi endikasyonu ABY (%52)’dir (13). Hematiiri nedeniyle biyopsi yapilan
olgularimizin higbirinde TIN gdzlenmedi. Asemptomatik idrar analiz bulgusu ise
TIN i¢in nadir bir endikasyondu. Tedavi verilen ve takip edilen TIN’li olgularin

yarisindan ¢ogunda (%52) remisyon gozlendi.

Anormal idrar analiz bulgusu olan olgularimiza biyopsi yapildiginda en stk MGN,
lupus nefriti ve SDBH tanilar1 tespit edildi. Bu endikasyonla biyopsi yapilan
hastalarin %12,2’sine spesifik tan1 konulamamusti. Literatiirde AIB nedeniyle biyopsi
yapilan hastalarin biiyiik kisminda IgAN’si gozlenirken, bizde bu oran sadece %4,9
idi (12). Immunfloresan incelemenin yetersizligi spesifik tan1 konulamamasi ve

IgAN sikliginin diisiik tespit edilmesiyle iligkili olabilir.

Nedeni agiklanamayan makroskopik hematiiri en az rastlanan biyopsi endikasyonu
olup, bu hastalardaki en sik patolojik tan1 IgAN idi. Italya’da yapilan calismada da

makroskopik hematiiri durumunda en sik IgAN’e rastlanmistir (12).
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Calisgmamizda g¢esitli endikasyonlarla bobrek biyopsisi yapilan 347 hastanin
%6,9’unda spesifik taniya ulagilamamistir. Bunun nedenleri; olgularin tamamina
immunfloresan incelemenin uygulanmamasi, higbir olguda elektron mikroskopunun
kullanilmamas1 gibi teknik yetersizlikler ile bazi olgularda biyopsi Ornegindeki

glomeriil sayisinin yetersiz olmasidir.

Ozellikle gelismis iilkelerde yasl hastalarin nefrolojik inceleme icin hastanelere
yonlendirilmesi giin gectikge artmaktadir. Daha uzun yasam beklentisi, hayat
kalitesinin artmasi, saglik kaynaklarina ulasma kolaylig1 gibi faktorlerin bunda etkisi
vardir (4). Renal hastaliklarin nedenlerinin sikligi gen¢ ve yash hastalara gore
degisiklik gostermektedir (30,31). Yaslilarda bobrek biyopsisi endikasyonlari
sunlardir: renal fonksiyonlarda hizli bozulma, NS, KBY zeminindeki hastalarda renal
fonksiyonlarda nedeni agiklanamayan ani yiikselme ve bazi diyabetik hastalardaki

atipik durumlardir (4).

Nefrotik sendromlu yagli hastalarda biyopsi yapmadan steroid tedavisi verilmesini
Oneren otorler vardir. Ancak yaslilarda steroid verilmesi énemli komplikasyonlara
neden olabilir. Bobrek biyopsisi NS’lu yasli hastalarda gereksiz immunsupresif

tedavi verilmesini dnler (4).

Yagh hastalara asemptomatik protiniiri/hematiiri ve KBY nedeniyle biyopsi
yapilmast gerekli degildir. Ciinkii bu hastalarda histopatolojik taniyr bilmek
yaklasimi degistirmez. Bu grup hastada bobrek biyopsi endikasyonu doktorun kisisel

tecriibesi ve hastanin klinik durumuna baglhdir (4).

Caligmamizda bobrek biyopsisi yapilan hastalarin %12,7’si 60 yasindan biiyiiktii. Bu
hastalarda en sik biyopsi endikasyonu NS idi. Sik goriilen diger endikasyonlar ABY
ve KBY iken, makroskopik hematiirinin ve AiB’un nadir oldugu tespit edildi.
Kingswood ve ark. ile Shin ve ark.’nin bobrek biyopsisi yapilan yasl hastalarla ilgili
calismalarinda da benzer sonuglar bildirilmistir (87-88). Ispanya’da bobrek biyopsisi
yapilan 65 yasindan biiylik 210 hastanin incelendigi ¢alismada ise, en sik biyopsi
endikasyonunun ABY oldugu, NS un ikinci siklikta goriildiigii tespit edilmistir (4).

Yaslt hastalarin biyopsi tanilarin1 degerlendirdigimizde, en sik histopatolojik taninin

NS’lu hastalarda MGN, ABY’li hastalarda ise kresentik GN oldugunu saptadik. Bu
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sonuglar, yasl hastalarla ilgili daha genis biyopsi serilerini iceren ve degisik cografi

bolgelerde yapilan ¢alismalar ile uyumludur (30,76,87,89).

Sonug olarak; EUTF Nefroloji Bilim Dali'nda son 9 yil iginde yapilan bdbrek
biyopsilerini retrospektif olarak inceledigimiz ¢alismanin sonuglari, literatiirde uzun
stireli, cok merkezli ve genis biyopsi serilerini i¢eren ¢alismalar ile uyumludur. Elde
ettigimiz bulgular bobrek biyopsi endikasyonu konulan olgularin demografik ve
klinik 6zellikleri dikkate alinarak, iilkemiz sartlarinda bu hastalar hakkinda ileriye
dontik fikir yiirtitmemize katkida bulunacaktir. Bobrek biyopsisi, primer ve sekonder
glomeriiler ve tubiiler bdbrek hastaliklarinin tanilarimin konulmasi, yeni tedavi
protokollerinin gelistirilmesi, prognozlarinin belirlenmesi ve dokiimante edilebilmesi

i¢in halen elimizdeki en 6nemli tani araclarindan birini olusturmaktadir.
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SONUCLAR

. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD Nefroloji kliniginde
1997-2005 yillar1 arasinda bobrek biyopsisi yapilan 347 hasta retrospektif

olarak incelendi.

. Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik glomertiler hastaliklar tespit edildi.
Primer GN orani, sekonder GN’den daha yiiksekti.

. Biyopsi ile tam1 konulan renal hastaliklarin ¢ogu erkeklerde daha fazla
goriiliirken, lupus nefritinin kadinlarda anlamli derecede daha sik oldugu

tespit edildi.

. Bobrek biyopsi endikasyonlar1 arasinda en sik goriileni NS, en az goriileni ise
makroskopik hematiiri idi. Dikkat c¢ekici olarak ANS sik rastlanan

endikasyonlar arasindaydi.

. Primer GN tanis1 konulan hastalarda en sik saptanan histopatolojik tanilar

MGN, kresentik GN, MPGN olup; IgAN tanis1 ise nadirdir (%4,5).

. Kresentik GN orani, literatlirde bildirilen diisiik oranlarin aksine, yliksek
tespit edildi. Kresentik GN’li olgularin tamaminda biyopsi oncesi bobrek
fonksiyonlar1 bozuktu. Takip edilen olgularin %44,4’{iniin tedaviye ragmen

ortalama 10,3 ay i¢inde RRT ihtiyaci oldu.

. En sik sekonder glomeriiler hastalik nedeni amiloidoz olarak tespit edildi.
Lupus nefriti ikinci sirada yer almaktaydi. Amiloidoz tanisi konulan

hastalarda en sik biyopsi endikasyonu NS, lupus nefritinde ise NS ve AIB idi.
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Amiloidozlu olgularin sadece kiiciik bir kisminda remisyon gozlenirken; RRT
ihtiyaci, progresyon ve exitus oranlar1 diger histopatolojik tanilara gore

anlamli oranda ytiksekti.

Lupus nefriti tespit edilen hastalarin %44 {inde bilinen SLE 6ykiisii yoktu. Bu
hastalarda lupus nefriti SLE’nin ilk bulgusuydu. Bobrek biyopsisi yapilan
SLE’li olgularin %22,3’{inde lupus nefriti disinda renal degisiklikler saptanda.

Primer GN’lerin %58,1’inde, sekonder GN’lerin %47,6’sinde biyopsi

sirasindaki bobrek fonksiyonlar1 normaldi.

Biyopsi ile TIN tanisi konan olgularda en sik biyopsi endikasyonu ABY idi
ve olgularin sadece %35,3’iinde biyopsi oncesi bobrek fonksiyonlart normaldi.

Tedavi ile TIN’li olgularin yarisinda remisyon gdzlendi.

Interstisyel fibrozis ve tubiiler atrofi gibi histopatolojik degisikliklerin,
bobrek boyutlarini ve ekosunu etkiledigi tespit edildi.

Caligmaya alinan bobrek biyopsilerinin tamami degerlendirildiginde major
komplikasyon orani diisiiktii (%2,7). Komplikasyon gelisen ve gelismeyen

hastalar arasinda bobrek fonksiyonlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Cesitli endikasyonlarla bdbrek biyopsisi yapilan hastalarin  %7,2’sinde

spesifik taniya ulagilamamasti.

Olgularin %12,7°s1 60 yasindan biiytliktii. Yash hastalarda en sik biyopsi
endikasyonu NS idi. Sik goriilen diger endikasyonlar ABY ve KBY iken,
AIB nedeniyle nadiren biyopsi yapildig: goriildii.
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