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1.GiRiS

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 yararhdir (1,2). Bobrek
hastalig1 olan olgulara yaklasimda renal histolojinin bilinmesinin esas oldugu bildirilmistir
(3).

Bobrek biyopsisi nefrologlar icin en O6nemli tan1 yontemlerinden birisidir,
ancak hangi endikasyonlarda yapilacagi her zaman tartisma konusu olmustur. (4).
Asemptomatik idrar analizi bozuklugunda renal yetersizlik gelisimi genellikle yavastir;

bundan dolay1 bobrek biyopsisinin klinik yararimi ispatlamak zordur (5).

Akut bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, nefritik sendrom, hematiiri,
proteiniiri, hizli ilerleyici seyir, kronik renal yetersizlik, sistemik hastaliklar, hastalik izlemi
ve transplant bobrek izlemi bobrek biyopsi endikasyonlarmin baslicalar1 ig¢in genel
basliklar1 olusturmaktadir. PBB endikasyonlar1 icinde en sik nefrotik sendrom

bulunmaktadir (6-8).

Perkiitan bobrek biyopsisi potansiyel riskleri olmasma ragmen deneyimli
ellerde, uygun teknik kullanildiginda giivenli bir islemdir. Kan transfiizyonu veya cerrahi
islem gerektiren kanama ya da biyopsi ile ilgili 6liim gibi major komplikasyonlar olduk¢a
az goriiliir (1). Perkiitan bobrek biyopsisi ile tan1 konan hastaliklarin basinda glomertiler
hastaliklar gelir. Primer glomeriiler hastaliklar, bilinen sistemik hastalik veya etken
(infeksiyonlar, ilaglar, heredofamilyal ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin, yalniz
veya agirlikli olarak glomerillerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir.
Sistemik hastaliin veya etkenin bir organ tutulumu olarak glomeriiler zedelenmenin
oldugu hastaliklar ise sekonder glomeriiler hastaliklar bashigi altinda toplanmaktadir.
Glomeriilonefritlerin cogunda etiyoloji bilinmemekle birlikte olgularin yalnizca kiigiik bir
boliimiinde etiyolojik taniya ulasilmaktadir. Histopatolojik tipi ne olursa olsun her
glomertiler hastalikta altta yatabilecek sekonder nedenler arastirilmali ve diglanmalidir (9).

Glomeriiler hastaliklar kronik bobrek yetmezliginin sik rastlanan nedenlerden biridir (10).



Etiyopatogenezinde infeksiyonlar, otoimmiinite, ilaclar ve bazi kalitsal bozukluklar

sorumlu tutulmakla beraber heniiz tam olarak agiklanmamistir (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 yapilmasini gerektiren ana klinik durum bazi ¢calismalarda AIB (5,12) iken, genis
veri tabanl diger ¢alismalarda NS olarak bildirilmistir (14,17,21). Primer GN serilerinde
hasta gruplarma gore ¢ok farkli oranlar goriilmesine karsin erigkinlerde IgA nefropatisi
(12,14,16,21-26) veya MGN (20,27) 6n siralarda yer almaktadir. Yapilan gesitli biyopsi
calismalarinda lupus nefritinin en basta gelen sekonder glomeriiler hastalik oldugu
gorilmiistiir (12,14,15,20,23,28,29). Renal hastaliklarin nedenlerinin siklig1 geng ve yash
hastalara gore degisiklik gostermektedir (27,30).

Calismamizin amac1 C.B.U.T.F. I¢ Hastaliklar1 Nefroloji servisinde 2007-
2011 yillar1 arasinda yatan ve poliklinikte takipli bobrek biyopsisi yapilan hastalarin
geriye doniik anamnez, fizik muayene, laboratuar testleri incelenerek, hastalarin, yas, cins,
diyabet, hipertansiyon varligi, hematiiri, proteiniiri, olup olmamasi, serum albumin,
protein, lipit diizeyleri, compleman parametreleri, hepatit markerlar1 ve 24 saatlik idrar
protein diizeyi ile olusan 6n tanimizla biyopsi sonrasi elde edilen histopatolojik bulgulari
karsilastirmak ve Ortiisen On tan1 histopatolojik tani yiizdesini ortaya ¢ikararak retrospektif

olarak performansimizi belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 BOBREK BiYOPSISi

2.1.1 TARIHCE

Bobrek biyopsisi, renal parankimal hastaliklarin tanisinda kullanilan ve
altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Bobrek biyopsisi taninin konmasima ek
olarak hastaligin prognozunun ve tedavisinin belirlenmesinde de yararhdir (1,2). Perkiitan
bobrek biyopsisi, patolojik degerlendirme amaciyla bobrekten doku elde etmek i¢in en
sik kullanilan yontemdir. 1951 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir (31).
Gilintimiizde USG egsliginde biyopsi siklikla kullanilmaktadir (32). Perkiitan bdbrek
biyopsisi ilk kez 1950’lerde oturur pozisyonda uygulanmistir. Giintimiizde hamileligin ileri
donemleri diginda 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). 1950 ve 1960’larda biyopsi alaninin anatomik isaretler ile belirlendigi kor
biyopsi uygulanmaktaydi. Giinlimiizde ise lokalizasyon floroskopi, radyoniiklid
goriintiileme, 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. Ultrasonografi, bazen nefrotoksik
olabilen radyokontrast madde gerektirmemesi nedeniyle lokalizasyonun belirlenmesinde

degerlidir ve onerilmektedir (2).

USQG, radyasyon tehlikesinin olmamasi, kullaninminin kolay ve ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilen yontemdir. USG esliginde biyopsiler iki kisi ile veya tek kisi ile
yapilabilir. Iki kisi yaptiginda biri USG ile bdbregi ve biyopsi ignesinin trasesini
gosterirken digeri igne ile girerek biyopsi alir. Bu teknik iki uygulayic1 arasinda 1yi
koordinasyon gerektirmektedir. Bu nedenle uygulanmasi kolay degildir ve zaman alict
olabilir. Siirekli ayn1 ekibin biyopsi almas1 durumunda bu teknigin basarisi artacaktir. Bu
teknik daha biiylik (14G) ignelerin kullanilmasina olanak saglamaktadir. Serbest el
teknigi ile yapilan biyopsilerde uygulayici bir elindeki USG probu ile bobregi ve traseyi



gosterirken diger elindeki igne ile bobrege girerek biyopsi almaktadir. Bu teknigin en
onemli dezavantaji yar1 otomatik biyopsi ignelerini gerektirmesidir. Yar1 otomatik biyopsi
ignelerinin ¢ap1 nispeten kiiciik olup (16, 18G) daha kiiciik parcalarin alinmasmna neden

olmaktadir (33).

Perkiitan bobrek biyopsisi lidokain gibi lokal anestezi ile uygulanir. Genellikle
biyopsiden bir saat once diazepam gibi hafif sedatif bir ajan kullanilir, ancak islemin
yapilabilmesi icin gerekli olan hasta uyumunun bozulmamasma dikkat edilmelidir (1,2).
Biyopsi Oncesi hastalar kanama diyatezi acisindan dikkatlice sorgulanmalidir. Hastalarin
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT), kanama zamani
(KZ), trombosit sayis1 normal ve hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) degerleri yeterli
olmalidir. Her iki bobregin boyut ve lokalizasyonu USG ile 6l¢iilmelidir. Her iki bobrek de
biyopsi i¢in uygundur. Isik, immunfloresan ve elektron mikroskopu ile incelemeye yeterli
ornek elde etmek i¢in iki doku 6rnegi alinir (1,2). Biyopsi yapildiktan sonra hastanin en az
8-12 saat supin pozisyonda yatmasi ve vital bulgularinin sik takip edilmesi gereklidir.
Biyopsi sonrasi kan basinci ve kalp hizi ilk bir saat i¢in 15 dakikada bir, sonraki 4 saat i¢in
saatte bir ve daha sonra taburcu edilene kadar her dort saatte bir dlgiilmelidir. 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 agir sporlardan ve agir egzersizlerden kaginmasi i¢in uyarilmalidir. Gros hematiiri,
agri, kolik veya ortostatik bas donmesi gibi durumlarda hemen hastaneye bagvurmalidir
(1). Agik biyopsinin avantaji, bobreklerin dogrudan goriilerek problemli durumlarda daha

1yl hemostazin saglanabilmesidir (2).

2.1.2 ENDIKASYONLAR

Proteiniiri:
Subnefrotik:
Stirekli ve hipertansiyon (HT) ya da bobrek fonksiyon bozuklugu eslik ediyorsa
Nefrotik

Yetiskin: Tiim durumlarda



Cocuklar: Bir yasindan kiiciik veya alt1 yagindan biiyiikse
Klinik bulgular minimal degisiklik hastaligi ile uyumlu degilse
Steroide cevap yoksa veya sitotoksik tedavi baglanmasi diisiintiliiyorsa
Hematiiri:
Alt1 aydan uzun stiren izole mikroskopik hematiiri
Bobrek vericisinde mikroskopik hematiiri
Eslik eden HT, anlamli proteiniiri veya bobrek fonksiyon bozuklugu
Akut bobrek yetersizligi:
Nedeni bilinmeyen
Bulgular ATN ile uyumlu degilse
Bulgular hizli ilerleyen glomeriilonefriti (RPGN) destekliyorsa
Sistemik hastaliklar
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
Aciklanamayan 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 endikasyonlar1 i¢in, renal dokunun incelenmesinin faydali

olacagi sayisiz klinik durumu karsilayacak bir liste vermek miimkiin degildir, ancak birkag

genel yorum ve Oneride bulunulabilir (34). Bobrek biyopsisi, bireysel klinik durum ve olasi

riskler ile yararlar gdz Oniine alinarak uygulanir. Bobrek biyopsisi, klinik ve laboratuar

incelemeler ile nedenin bulunamadigi NS’lu (idiyopatik nefrotik sendrom) erigkinlere

uygulanmalidir. Steroid tedavisi baglanmadan 6nce 16 yas ve iistliindekilere biyopsi

yapilmalidir.



Clinki;

1-Deneyimli ellerde bobrek biyopsisi giivenlidir.

2-Steroid tedavisinin yardimci olmadigi veya zararli oldugu amiloidoz gibi lezyonlar
idiyopatik NS’lu erigkinlerin %10 unda goriiliir.

3-Siklofosfamid, siklosporin veya plazma degisimi gibi tedavilerin uygulanmasina karar
verebilmek i¢in lezyonun dogal yapisii bilmek gerekebilir.

4- Klinik olarak siliphelenilmeyen 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 bdbrek fonksiyonlar1 hizla bozulan, bobrek
boyutlar1 normal ve idrar sedimenti GN’e isaret eden hastalarda gecikmeden bdbrek
biyopsisi yapilmalidir. Bununla birlikte RPGN, pulmoner hemoraji ve anti GBM antikoru
(+) veya ANCA (+) olan hastalara bobrek biyopsisi olmadan uygun tedavi baslanabilir (1).

Kollajen doku hastaliklarinin arastirilmasinda ve takibinde bdbrek biyopsisinin
rolii tartigmalidir (1,2). Ancak ¢alismalar klinik ve serolojik bulgularin altta yatan histoloji
icin belirleyici olmadigin1 gdstermistir. Glomeriiler, tubiilointerstisyel ve vaskiiler
degisiklikler prognozun ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde daha faydal
belirleyicilerdir. Bu nedenle SLE’li hastalarda su durumlarda biyopsi 6nerilmektedir (1):
1-Proteintiri, hematiiri, anormal bodbrek fonksiyonlari gibi renal tutuluma isaret eden
bulgularin varlig.
2-Renal hastalik tespit edilen hastalarda tiriner sediment ve bobrek fonksiyonlarinda hizla
bozulma veya yeni gelisen NS varlig1.
3-Ilerlemis bobrek yetersizligi olan (kreatinin>3 mg/dl) ve bdbrek boyutlar1 normal
hastalarda renal yetersizligin geri ¢evrilebilir nedenlerinin degerlendirilmesi.

Klinik ve laboratuar olarak renal tutulum diisiiniilmeyen 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. Glomeriiler kaynakl



protein atillmmin 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
yaklagim 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 tan1 ¢ogunlukla diger klinik ve laboratuvar yontemlerle konulur. Bobrek
biyopsisi ile tani konulan sistemik hastaliklara tipik O6rnek amiloidozdur (1). Renal

allogreftin durumunun degerlendirilmesinde bobrek biyopsisinin yeri ¢ok onemlidir (1,2).

Obstriiksiyonun diglandigi ABY’li hastalar ve bobrek boyutlar1 normal ya da
biiytik, oligiirik hastalar da bobrek biyopsisi i¢in adaydir (1). Nadiren, tubiilointerstisyel
hastalik diisiiniilen bir hastada yavas ilerleyen bobrek yetersizliginde bobrek biyopsisi
gerekir. Ciinkii, sarkoidozun bobrek tutulumu ve ilaca bagli asir1 duyarlilik benzer klinik

duruma neden olur (1).

DM’Iu hastalarda bobrek biyopsisine karar vermek zordur, ¢linkii bu
hastalarin biiyiik bir kisminda diyabetik nefropati gozlenir. 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 gecisin
belirtisi olabilir. Siklosporin gibi nefrotoksik ajanlar kullanildiginda, tedaviye bagli olas1
yan etkileri belirlemek igin seri biyopsiler gerekebilir. Bazen tekrarlanan bdbrek
biyopsileri tedavinin kesilmesine karar vermede yardimci olur. Steroide cevap veren
idiyopatik NS’un steroide cevap vermeyen forma doniisliminde de biyopsi

tekrarlanmalidir (1).



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

Bobrek biyopsisinin yararli olmadigi durumlar da su sekilde siralanabilir.

-Bobrek boyutlarinin kiigiik oldugu SDBY
-Polikistik bobrek hastaligi

-Malign HT

-Hepatorenal sendrom

-Akut pyelonefrit

2.1.3 KONTRENDIKASYONLAR

Bobrek biyopsisi i¢in 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 dncesi kanama
bozuklugu agisindan dikkatlice sorgulanmali ve PT, APTT, KZ, trombosit sayisi
degerlendirilmelidir (1). Bobrek yetmezligi olan hastalarda biyopsiden birka¢ saat 6nce
uygulanan desmopressin inflizyonu veya biyopsiden birka¢ giin 6nce uygulanan konjuge
ostrojen ile KZ normale getirilebilir. Trombosit sayis1 50000/mm3°den az ise biyopsi
yapilmas1 kontrendikedir. Eger tan1 icin renal doku acilen gerekliyse biyopsi Oncesi taze

trombosit inflizyonu verilmelidir (1).

Perkiitan bobrek biyopsisinin relatif kontrendikasyonlari (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
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Hipertansiyon kontrolii veya ekstraseliiler s1vi volumii replasmani biyopsinin

gilivenle uygulanmasina izin verir.

2.1.4 KOMPLIKASYONLAR

Teknik gelismeler ve USG kilavuzluguna ragmen PBB sonras1 morbidite ve
mortalite nadir degildir. PBB sonras1 %5-10 oraninda major komplikasyon olusabilecegi
bildirilmistir (7).

Major komplikasyonlar; kan transfiizyonu, cerrahi veya radyolojik girisim
gerektiren durumlar, akut renal obstriiksiyon ve yetmezlik, septisemi ve 6liim, minor
komplikasyonlar ise; gros hematiiri, perinefritik hematom olarak siralanabilir (35). Biyopsi
sonrast mikroskopik hematiiri siklikla gozlenirken, gros hematiiri nadiren olur (1,2).
Perirenal hematom yaklagik tiim hastalarda olusur ve USG/BT ile kolayca tespit edilir. Bu
hematomlar genellikle kiiciiktiir ve kendiliginden diizelir. Biyopsi yapilan bolgede hafif,
kiint bir agr1 siktir. Uzun siireli agr1 perirenal hematomun genislemesine veya pihti ile

iiriner obstriiksiyona isaret eder (1,2).

Biyopsi sonrasi gelisen kanamay1 durdurmak i¢in kan transfiizyonu 200-
500 biyopside bir gerekirken, bu nedenle uygulanan cerrahi iglem 1000 biyopside birden
daha azdir. Biyopsi ile ilgili 6liim ise nadirdir (1/3000 biyopsi) (1).

Bobrek biyopsisi yapilan hastalarin %10’unda arteriyovendz fistiil
gelisebilir. Bu fistiiller genellikle asemptomatiktir, fakat bazen persistan hematiiri nedeni
olabilir. Tan1 i¢in renal arteriyografi gerekir. Genis fistiil veya kanama kontrolii igin

arteriyografi sirasinda fistiiliin okliizyonu gerekebilir (1).

Kalisyel fistiil, bobrek riiptiirii diger komplikasyonlardir. Pankreas,

dalak, karaciger, ince barsak gibi organlardan yanliglikla biyopsi alinabilir (1).
Komplikasyon insidansini artirdigi bilinen risk faktorleri arasinda;

kontrolsiiz HT, bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek boyutlarmin kiigiikligii, ¢cok sayida

girisim ve biyopsiyi yapan kisinin deneyimsiz olmasi sayilabilir (2).
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2.2 GLOMERULER HASTALIKLAR (GLOMERULONEFRITLER)

2.2.1 GENEL BIiLGIiLER

Glomertillerin yap1 ve fonksiyonunu bozan hastaliklar, nefroloji kliniginde
sik rastlanan hastaliklar olup son donem bobrek yetmezligine yol acan nedenlerin basinda
gelir. Her yil Amerika’da yiiz binde 7 kiside GN nedeniyle bobrek yetersizligi
gelismektedir. Gelismekte olan iilkelerde bu degerin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(36, 37). Glomeriiler hastaliklarin isimlendirilmesi ve siniflandirilmasi esas alinan kritere
gore degismektedir. Dogru tani, rasyonel tedavi ve prognozun saglikli belirlenebilmesi i¢in
glomeriiler hastaliklarin etiyolojik, patogenetik, morfolojik (histopatolojik) ve klinik
ozelliklerinin ayni anda ele almmarak degerlendirilmesi gerekir (9). Malesef bir ¢ok
glomertiler hastalikta bu bilgiler eksiktir. Ayrica GN’lerin olusmasinda cesitli etken ve
mekanizmalar benzer histopatolojik degisikligi olusturabilmekte, bazen histolojik olarak
ayn1 goriinimii veren lezyonlar farklh klinik 6zellik gosterebilmekte veya ¢esitli morfolojik

degisiklikler ayni klinik tabloyla ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.2 ETYOLOJi

Glomertiler 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 cikarlar (38).

Ekzojen nedenler:

1-Infeksiyon ve infestasyon

Bakteriyel: Akut poststreptokoksik GN (APSGN), Stafilokok GN’leri , Diger bakteriler
(koklar, koliformlar, treponema)

Viral: Hepatit B GN’leri ,Hepatit C GN’ler1, HIV’e bagli GN , Diger viriisler (CMV, EBV,
varicella, kizamik)

Fungal: Koksidiomikoz

Paraziter: Malarya nefropatisi, Schistosoma mansoni GN’leri , Diger parazitler (filariazis,

toksoplasmozis, trisinoz, hidatik kist)
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2-Yabanc1 serum proteinleri
Tetanoz antitoksini, antilenfositer globulin ve yilan panzehiri sonrast GN’ler
3-Ilag ve kimyasal maddeler

Penisilamin, altin, kaptopril, eroin, penisilin, siilfanomide 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 l6semiler

Gilinlimiizde yaygin arastirmalara ragmen glomertler hastaliklarin biiyiik bir kisminda

etiyolojik faktorler halen bilinmemektedir (39).

2.2.3 PATOGENEZ

Glomertil hastaliklarmin ¢ogu immun sistem araciligiyla gelisir ve genel
olarak glomerulonefritler olarak tanimlanir. Glomerulonefritler (GN) immiin mekanizma
ile glomeriil yumaginda ve intertisyumda olusan bir dizi inflamatuvar olay sonucunda
bobrekte gecgici veya kalict hasar birakan bir hastalik grubudur. GN’lerin histolojik
ozelliklerinin ve klinik sonuglarinin degiskenlik gostermesi, glomertiillerde hasara yol agcan
mekanizmalari farkli oldugunu gostermektedir. Birgok GN’in immunopatogenezi kesin
olarak bilinmemektedir ancak son zamanlarda yapilan gozlemler farkli nedenlerin ve
patogenetik yollarin benzer morfolojik goriinlime yol acacagini diistindiirmektedir
(Ornegin, membrandz GN, IgA nefropatisi). Son yillarda glomeriil yapisinda 6zellikle
glomeriil kapiller duvarinda degisikliklere neden olan bazi mutasyonlar oldugu
goriilmiistiir. Dolayisiyla genetik yatkinik GN  gelisimine yatkinlhigi artirabilir.
Otoimmunite GN patogenezinde onemli rol oynar. Bu durum Goodpasture hastaliginda,
antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ile iliskili vaskiilitlerde goriilebildigi gibi

membrandz GN patogenezinde de rol oynayabilir. (40)
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Immiinite Aracihgiyla Olan Glomeriil Hasar

Immiinglobiilinlerin ve komplemanlarin glomeriillerde birikimi birgok
glomeriil hastaliginda goriilebilir. Glomeriillerde immunglobiilin birikimi ¢ogu zaman
patojeniktir. Glomeriillerde immiinglobiilin depolanmasi olduktan sonra birgok mekanizma
aktive olur: Kompleman sistemi, notrofiller (6zellikle notrofiller, monosit/makrofaj sistemi
ve T hiicreleri) ve sitokinler, biiyiime faktorleri proteazlar ve pihtilasma zincirindeki

proteinler.(40)

Glomerulonefritlerin ¢ogu immun sistemdeki bozuklugun bir sonucu olarak
gelisir. Viicudun kendi antijenlerine uygunsuz bir cevap olabilir (toleransin bozulmasi)
veya yabanc1 bir antijene karsi bozulmus bir cevap séz konusu olabilir. infeksiyonlar veya
toksinler bazi antijenlerin salimimimna yol acabilir ve bu antijenler viicudun kendi
proteinlerini degistirerek onlar1 daha immiinojenik hale getirebilir veya molekiiler olarak
bu proteinleri taklit edebilir. Baz1 bakteri ve viriisler siiperantijen sunumu ile T hiicrelerini
aktive edebilir ve poliklonal B hiicrelerinin artmasina yol acabilirler. inflamatuar reaksiyon
basladiktan sonra antijen salinimmm devam etmesi otoantikorlarin olusumu ile
sonuglanabilir. T hiicrelerinin aktivasyonu sitokin ve lenfokin salinimini daha da artirabilir

ve normalde masum hiicrelerin antijen sunan hiicreler haline gelmesine yol agabilir. (40)

immunkompleksler

Glomerulonefritlerin bircogu immiinkompleks (IK) hastahigi olarak kabul
edilmektedir, ancak 1K hastalig1 bugiin ¢ok genis bir spektrumda ve IK’lerin neden oldugu
tiim reaksiyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Ancak IK olusumu viicuda herhangi
bir sekilde giren antijenin ortadan kaldirilabilmesi i¢in gerekli dogal bir reaksiyondur ve
hemen her an dolasimimizda veya dokularimizda bu kompleksler olusmaktadir. Olusan bu
kompleksler yine dogal yollarla temizlenmekte ve higbir klinik bulguya da neden
olmamaktadir. Bu nedenle 1K hastali1 terimi ile, birgok hastaligin seyri esnasinda ortaya
cikabilecek basit reaksiyonlardan ¢ok, IK hasarmin ve bunun klinik belirtilerinin &n planda

oldugu hastalik durumu anlasilmalidir. (40)
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Yiiksek glomertiiler kapiller basing, ultrafiltrasyon ve glomeriildeki negatif
yiiklii glukoproteinler, bobregin dolasimdaki potansiyel toksik maddelere daha hassas hale
gelmesine neden olmaktadir. Glomerulonefritte zedelenme, dolasimdaki immiin
komplekslerin glomeriilde tutulmasi ile veya glomeriildeki hedef noktasmna antikorun
yapismasi ile baglamaktadir. Glomeriil damarsal bir sebekedir ve epitel hiicreleri tarafindan
olusturulan ucu kapali bir tiip gibi algilanabilir. Kapiller ag yar1 arterioldiir ve kapillerin
aralarinda mesangial hiicreler mevcuttur. Bu hiicreler kontraktil olup, diiz kas hiicresi
ozelliklerine sahiptir. Ultrafiltrasyon bariyerinde ise delikli endotel hiicre sitoplasmasi,
glomeriil bazal membran (GBM) ve epitel hiicrelerinin delikleri bulunur. Filtrasyon
bariyeri kiiclik molekiillii maddelere olduk¢a gecirgendir ve negatif yiiklii sialoproteinler

ile kaplhdir ki bu sekilde anyonik molekiillerin gegisini engeller (Sekil 1).

Fododt

Weasngm al miatriks

e 7
— \?“,"5_ -

Sekil 1. Glomeriil kapiller vapisi.

Turkive Klinikleri J Int Med Sci 2006, 2(21)
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Glomeriillerde saptanan IK’ler tipik olarak immunglobiilin(ler)i,
kompleman protein(ler)ini igerir ve elektron yogun birikimler olarak goriiliirler.
Glomeriillerde, subendotelyal, subepitelyal veya mezangiyal bdlgede lokalize olabilirler.
IK hasarmin siddeti birgok degisik faktore, 6rnegin birikimin miktar ve hizina, olusan
kompleksin biiyiikliigiine, lokal kan akimmin durumuna, kompleman aktivasyonuna ve
salman ara maddelerin (sitokinler, kemokinler ve diger mediatorler) tipi ve miktarina

baghdir. (41)

Glomerul hasarma yol acan inflamatuar mediatorler soyle siralanabilir

Antikorlar: Glomeriilonefritlerin bir kismi1 glomeriilde antikor birikiminin tetikledigi
inflamasyon ile baglar(10, 42). Antikorlar glomeriildeki yapisal veya edinilmis antijenlere
baglanarak inflamatuar yaniti1 tetikleyebilir. Goodpasture hastaliginda bazal membran
iizerindeki tip IV kollajene 06zgii IgG antikorlar1 birikir. Bdylece kompleman ve
pthtilasmanm uyarildig: tip II bagisiklik yanit1 gelisir. T hiicrelerinin devreye girmesiyle
bobrek hasari olusur. Dolasan immiin kompleksler glomeriildeki mezengial hiicrelerin Fc
reseptorlerine baglanarak tip III bagisiklik yanitini uyarabilirler. Subakut bakteriyel
endokardit, lupus nefriti ve hepatit C ile iliskili kriyoglobulinemi buna 6rnektir. Ig A
nefropatisi glomeriil mezangiumunda IgA birikimi olarak tanimlanir. Bu birikim IgA’nin
yapisindaki bozukluga veya Fc-reseptoriiniin anormal islevine baghdir. Alternatif

kompleman yolunun da etkisi oldugu diistiniilmektedir. (43-47)

Wegener graniilomatozu, mikroskopik polianjitis ve idiopatik nekrotizan
glomeriilonefritte antindtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) rol oynar. ANCA adezyon
molekiillerinin endotel hiicresinde ekspresyonunu arttirir, boylece monosit ve notrofillerle

etkilesim de kolaylagir.

Kompleman: Bakteri ile temas, hasarli hiicre varlig1 veya biriken IgA’lar kompleman
sistemini klasik veya altenatif yoldan aktive eder. Bdylece ortaya ¢ikan C3b ve C5a
bazofiller ve mast hiicrelerinden vazoaktif aminlerin ve kemotaktik faktorlerin salinmasini
uyarir. C5b hasarli bolgeye nétrofil, eozinofil ve bazofillerin toplanmasini saglar. Sitolitik

protein kompleksi (C5b-9) ve membran atak kompleksi (MAC) glomeriil hiicrelerinin
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hasarindan dogrudan sorumludur. MAC ayrica endotel hiicrelerinden interlokin 8 (IL-8) ve
makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1) ile mezangial hiicrelerden IL-1 ve prostaglandin
salinimima yol agar; endotelyal apoptozu uyarir. Lupus nefritinde kompleman {iriinlerinin
glomeriilde birikimi immiinohistokimyasal ve immiinofloresan yontemlerle gdosterilebilir.

(10, 42)

Pihtilagsma: Kresentik (hilalsi) glomeriilonefritte doku faktoriiniin tetikledigi pihtilagsma

glomertilde fibrin birikimi ve kresent olusumu ile sonuglanir.

Lokositler: Glomeriilonefritlerin ortak 06zelligi glomeriillerde 16kosit toplanmasidir. T
hiicrelerinin pek c¢ok glomeriilonefritte bagisiklik yanitini baglattigi, yonlendirdigi ve
artirdig1 gosterilmistir. T helper hiicre alt gruplarmin (Thl ve Th2) enfeksiydz ve
otoimmiin hastaliklarda farkli mekanizmalar1 harekete gecirdigi bilinmektedir.
Glomeriilonefritlerde de Thl ve Th2’nin farkli sekil ve agirlikta glomeriiler hasara yol
actig1 bildirilmistir. Thl baskin bagisiklik yanit1 agir bobrek hasari ile giden proliferatif ve
kresenterik glomeriilonefritle iliskili itken Th2 baskin bagisiklik yaniti ise membrandz

glomertilonefritle iligkilidir. (10, 48)

Monosit ve makrofajlarin inflamasyonda &nemli rolii vardir. Inflamasyon
sirasinda olugan kemokinler dolasimdaki monosit ve makrofajlarin bobrekte toplanmasimni
saglar. Inflamasyon sahasma geldiklerinde de onlardan agiga cikan TNFa gibi
proinflamatuar sitokinler renal hasara; MCP1, makrofaj inflamatuar protein-la ve rantes
gibi kemokinler lokositlerin toplanmasina; makrofaj koloni uyarici1 faktér (MCSF) hiicre
cogalmasina; reaktif oksijen tiirevleri ve proteazlar hiicre 6limii ve glomeriil bazal
membran hasarina neden olurlar. Makrofajlardan agiga c¢ikan doku faktorii fibrin birikimi
ve kresent olusumuna; transforming growth factor beta (TGFb) ve IL-1 fibrosise yol agar.
Notrofiller C5a ve IL-8 gibi kemokinlerin uyarisiyla glomeriillere gelirler. Bu notrofillerin
iizerindeki adhezyon molekiilleri (selektinler, integrinler, ICAM-1 ve VCAM) ile endotel
hiicreleri etkilesime girerler. Notrofillerden aciga ¢ikan H202 gibi reaktif oksijen tiirevleri

ve proteolitik enzimler glomeriil hasarma katkida bulunur.

intrensek bobrek hiicreleri: Antikor birikimi glomeriil endotel hiicresinde hasar1 baslatr.

Bu hasar1 hiicre ¢ogalmasi, kompleman aktivasyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu,
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vazoaktif molekiillerin salinmasi, nekroz, apoptoz ve tromboz izler. Bazi farkliliklar
olmakla beraber mezangiokapiller glomeriilonefrit, kresentik glomeriilonefrit ve hemolitik
iremik sendromda seyir bu sekildedir. ve immiin komplekslerin etkisiyle cogalir ve aktive
olurlar. Aktive olan mezangial hiicreler de olusturduklar1 kemokinler, sitokinler,
prostaglandinler, biiylime faktorleri, reaktif oksijen tiirevleri ve ekstraselliiler matriks
bilesenleri gibi mediatdrler aracilifiyla inflamasyonun artmasina ve glomeriiloskleroza yol
acarlar. Tubulointerstisyel hiicreler biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinmasi yoluyla
glomeriil hasarmin artmasmma ve kroniklesmeye katkida bulunurlar. Ayrica tubuler
hiicrelerin myofibroblastlara doniigiimii fibrosis ve skar olusumunu acgisindan ¢ok

onemlidir.( 10, 49)

Peptidler: Glomeriil hiicreleri ve inflamatuar hiicreler pek ¢ok biiylime faktorii ve sitokin
iiretirler. Bunlar 6zel yiizey reseptorlerine baglanarak renal hasari tetikler veya onlerler.
Trombosit kaynakli biliyiime faktéri (PDGF), TGFb ve vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (VEGF) hiicre proliferasyonu, hiicre dis1 matriks birikimi ve skleroz yoluyla
glomeriil hasarinda rol oynarlar. TGFb glomeriil hiicrelerinin ¢ogalmasmi engeller,
apoptozu kolaylastirir. IL-1 mezangial hiicre ¢ogalmasini uyararak, IL-8 grantilositleri
cekerek inflamasyonu kolaylastirici; 1L-4, IL-10 ve IL-11 ise inflamasyon karsit1 etki
gosterirler.(50)

Apoptoz: Bobreklerin normal islevinde neutrol apoptoz doku homeostazi i¢cin gereklidir.
Ancak bobregin inflamatuar siire¢lerinde hem glomertil hasarina yol acgarak, hem de bu
hasarmin onarilmasinda iki tarafi keskin bigak gibi rol oynar. Nétrofil apoptozu proteaz
gibi doku hasarini arttiran toksik igerikli notrofil graniillerinin ortamdan uzaklastirilmasini
saglar. Mezangial hiicre apoptozu mezangial hiicrelerin ¢ok arttigi bolgelerde glomeriil
yapisinin korunmasi igin gereklidir. Iyilesme donemindeki fibroblastlarm azalmasi ise
fibrozisi sinirlandirmaya yardimci olur. Bunlara karsilik apoptozun bazi zararh etkileri de
vardrr. Glomeriiler epitel hiicrelerinin apoptozu (podosit kaybi) glomeriiloskleroz
gelismesinde rol oynar. Ilerleyici mezangial hiicre apoptozu hiposelliiler
glomeriilosklerozla sonuglanir. Ilerleyici tubuler hiicre apoptozu tubuler atrofiye yol acar.

Mikrovaskiiler endotel hiicre apoptozu ise iskemi ve hipoksemiye neden olabilir. (51)
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Immiin Mekanizmalar Disinda Glomeriiler Hasara Yol Acan Faktorler

1-Glomertiilde polianyon kaybi: Glomeriillerin, katyonik proteinlerin siiziiliip anyonik
molekiillerin tutulmasini saglayan polianyonik bolgeleri vardir. Bunlarin kayb1 bu se¢imli
filtrasyonun bozulup, albumin gibi bazi anyonik molekiillerin idrara gegmesine yol acgar.
Minimal degisiklik hastaliginda, diyabetik nefropatide ve konjenital nefrozdaki

mekanizmanin bu oldugu disiintilmektedir (36)

2-Glomeriil i¢i hemodinamik degisiklikler: Cesitli nedenlerle nefronlarin biiylik bir
boliimiiniin zarara ugramasi sonucu asir1 yiiklenen saglam glomeriillerde de hemodinamik

degisiklikler nedeniyle ilerleyici skleroz olusmaktadir (36,37,52).

3-Toksik glomertilopatiler: Verotoksin salgilayan ve hemolitik iiremik sendroma yol agcan
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 alerjik interstisyel nefrite ve

visseral epitel hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinin flizyonu ile proteiniiriye neden olurlar (52)

4-Glomertiiler depo hastaliklar: Glomeriillerde biriken anormal proteinler, biriktikleri
yerlerde inflamatuar reaksiyonu ve/veya glomeriilosklerozu tetikler. Glomeriiler depo
hastaliklari; kriyoglobulinemi, amiloidoz, hafif ve agwr zincir depo hastalig1 ve

fibriller/immunotaktoid glomeriilopatidir (38 ,52)

5-Glomeriiler  hastaliklarin  enfeksiydoz  nedenleri: ~ Mikroorganizmalar  ¢esitli
mekanizmalarla glomertiler hastaliklar1 tetikler (52)

-Glomeriiler hiicrelerin direkt enfeksiyonu ile mezangial matriks artis1 ve skleroz gelisimi
icin 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 zincirini
kodlayan gende mutasyon vardir. Sonugta glomeriil bazal membran longitidiinal katlarinda
diizensizlik, catlaklar, yirtiklar veya kalmlasmalar meydana gelir. Ince bazal membran
hastaliginda neden tam belli degildir. Baz1 ailelerde tip IV kollajenin alfa 5 zincirini

kodlayan gende defektler bildirilmistir (38,52).

Tmmiin M ekanizmalar inflamatuar Yam!
|

. Monositler
Immun kompleksler Makrofajlar

] ) ) Likositler
Hucresel immunite Trombositler
(Thl, Th2)

Koaglllasyon sistemi

Mediardrler
Kompleman
Immiin Olmayan Sitokinler
M ekanizmalar Kemokinler
_ Mitrik oksit
Infeksiyonlar Serbest oksijen radikalleri

— Toksik maddeler
Metabolik nedenler

Glomeriiler

Grenetih
Lezyon

Fakidirler

L 3

Sekil 2. Glomeriiler hasarin mekanizmas:.

2.2.4 GLOMERULONEFRIT TiPLERI (38)

1-Primer Glomeriilonefritler

Akut Diffiiz Proliferatif GN
Poststreptokokal

Nonstreptokokal

Kresentik (hizli ilerleyen) GN
Membrandz Glomeriilonefrit (MGN)
Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)
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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
Bakteriyel Endokardit

3-Kalitimsal Hastaliklar

Alport Sendromu

Fabry Hastaligi

2.2.5 GLOMRULONEFRITLERIN YOL ACTIGI KLiNiK SENDROMLAR

Glomeriilonefritler klinik olarak 4 ana grupta toplanabilirler:

-Akut nefritik sendrom

-Kronik glomeriilonefrit: Asemptomatik hematiiri veya proteiniiri, kronik bdbrek
yetersizligi

-Hizli ilerleyen glomeriilonefrit: Bobrek islevlerinde hizli bozulma, bdbrek biyopsisinde
kresentlerin varligi

-Nefrotik sendrom

Akut nefritik sendrom ani baslayan hemattiri ile tanimlanir. Ates, bas agrisi, karin agrisi
eslik eder. Proteiniiri, azalmis glomertiler filtrasyon hizi, su ve sodyum retansiyonu, buna
baglh 6dem ve hipertansiyon eslik edebilir. Glomeriildeki inflamasyon nedeniyle hiicre

artis1, endotel hiicresinde sigsme, nétrofil infiltrasyonu, filtrasyon basincinin lokal vaskiiler
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nedenlerle diismesi, Bowman boslugunun fibrin birikimi ve kresent olusumu nedeniyle
tikanmas1 filtrasyon yiizeyinin azalmasina yol agar; buna bagl olarak da glomeriiler

filtrasyon hiz1 diiser.

Kronik glomeriilonefritlerde belirtiler silik olabilir. Idrar incelemesinde fark edilen
asemptomatik hematiiri veya proteiniiri ilk bulgu olabilir. Kronik bdbrek yetersizligi ile
seyreden bir hastada bulanti, halsizlik, anemi, biiytime geriligi gibi sinsi belirti ve bulgular

saptanabilir.

Hizh ilerleyen glomeriilonefrit: Bobrek islevleri hizla bozularak liremi ve son donem
bobrek yetersizligi gelisir. Bobrek biyopsisiyle glomeriillerde kesent olusumu saptanir.
Idiopatik olarak goriilebildigi gibi baska hastaliklara da eslik edebilir: Goodpasture
Sendromu, Wegener graniilomatozu, gibi. Glomeriil kapillerlerinden disar1 ¢ikan
makrofajlar glomeriil bazal membranindaki hasarli bolgelerden gecip ¢ogalir ve epitelioid
degisim gosterirler. Fibrin ve kresent olusur. Giderek biiyliyen kresentler iglev gbren

glomeriilonefritler iizerine de bas1 yapar. Fibroblastlar skleroz gelismesine neden olur.

Nefrotik Sendrom: Masif proteiniiri (> 40 mg/m2/saat), hipoproteinemi (serum albiimini
< 2.5 g/dl), 6dem ve hiperlipidemi 6nde gelen bulgulardir. Hematiiri de eslik edebilir.
Birincil olabilecegi gibi sistemik bir hastaliga, enfeksiyonlara, ilaglara, allerjik

reaksiyonlara ikincil olarak da geligebilir. (53)

3. GEREC VE YONTEM

Hastalar ve Metod

Celal Bayar Universitesi I¢ Hastaliklari ABD Nefioloji Kliniginde 2007- 2011 yillart
arasinda bobrek biyopsisi yapilan 130 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara ait
demografik ve klinik bilgiler, biyopsi yapilma endikasyonlari, biyopsilerdeki 6n tam
siralamalarimiz ve biyopsi sonuglari hastane kayitlarindan 6grenildi. Olgularin serum fiire,
kreatinin, albiimin diizeyleri, lipit parametleri, idrarla gilinliik atilan protein miktarlari,

serolojik belirleyicileri (compleman seviyeleri, hepatit markerlari, lupus markerlar1 vd),
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renal USG bulgulari, biyopsiye bagh komplikasyon varligi kaydedildi. Hipertansiyon
varlig1 oykii ve biyopsi Oncesi kan basinci dl¢iimleri gz Oniine alinarak Diinya Saglik
Orgiitii kriterlerine gore degerlendirildi. Tiim hastalarin kayitlar: olas1 sekonder nedenlerin
saptanmasi i¢in sistemik hastalik ag¢isindan degerlendirldi. Klinigimizde bobrek biyopsisi
yapilan hastalara biyopsi oncesi klinik ve laboratuar bulgularina goére 3 adet 6n tani
belirlendi. Biyopsi sonrasi kesinlesen patolojik tami ile on tanilarmn Ortligme yiizdesi

karsilagtirildi.

Tammlar

Bobrek biyopsisi NS, ANS, makroskopik, mikroskopik hematiiri, proteiniiri + bdbrek
fonksiyon testi bozuklugu, hematiiri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu, hematiiri +
proteiniiri klinik tanilar1 ile yapildi. Bu klinik tanilar asagida belirtildigi gibi 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.
Proteiniiri: Yakinmasiz hastada rutin incelemede saptanan giinlik 3,5 gramdan az
proteiniiri.

Hematiiri : Yakinmasiz hastada rutin incelemede saptanan hematiiri

Bobrek fonksiyon testi bozuklugu:serum kr degerlerinin 1,2 mg/dl den yiiksek olmasi.
Prtoteiniiri + Hematiiri: Glomeriil kaynakli hematiiriye ek olarak giinliik degisen oranlarda

proteiniiri olmasi.

Bobrek biyopsileri USG  esliginde otomatik biyopsi igneleri kullanilarak CBUTF
Radyoloji klinigi ve Nefroloji klinigi tarafindan birlikte yapildi. Tiim olgularin biyopsi
ornekleri CBUTF Patoloji ABD tarafindan degerlendirildi. Biyopsi oOrnekleri 151k
mikroskopu ve immiinfloresan 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. Biyopsiler patoloji konseyinde Nefroloji ve

Patoloji klinikleri tarafindan tekrar degerlendirildi.
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Calismaya almman biyopsilerin tamami nativ bobreklere aitti. Klinik bilgilerine
ulagilamayan 5 olgu ¢aligmaya alimmadi. Hastalar 17-60 yas (erigskin) ve 60 yas iistii (yasli)
olarak iki gruba ayrildi.

Biyopsi yapilan renal hastaliklar histopatolojik olarak bes gruba ayrildi:

1-Glomertiler Hastaliklar: MGN, MDH, IgAN, MPGN, MezPGN, FSGS, Kresenterik GN,
kr GN, Amiloidoz, Lupus nefriti, Diyabetik nefropati, Sklerodermaya bagh degisiklikler
2-Tibulointerstisyel nefropatiler

3-Vaskiiler nefropatiler: Hipertansif nefropati

4-Son donem bobrek hastaligi

5-Diger: Smniflandirilamayan veya tani konulamayan nefropatiler
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (spss) 19 programindan
yararlanilmistir. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu kolmogrov
simirnov testi ve homojenligi levene testi ile incelenmis olup ; normal dagilim
gosterenlerin analizinde parametrik yontemler , normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
analizinde nonparametric yontemler kullanilmigtir.
Parametric yontemlerden, bagimsiz gruplarm ikili karsilastirilmasinda independen t test
coklu gruplarin birbiriyle karsilastirilmasinda one way anova gruplar arasi farki homojen
varyansa sahip olanlar i¢in scheffe homojen varyansa sahip olmayanlar i¢cin games-howell
testleri kullanilmistr.
Nonparametric yontemlerdem, bagimsiz gruplarin ikili karsilastirilmasinda mann whitney
u testi , coklu gruplarin birbiriyle karsilastirilmasinda kruskal-wallis H testi, gruplar arasi
fark i¢in nonparametric tukey kullanilmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Kendall's tau b ve Pearson Correlation testi
kullanilmstir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise pearson chi-square ,chi-square, continuity
correction ve fisher exact testleri kullanilmistir.
Kantitatif veriler tablolarda ortalama, std, median, minimum - maxium degerler
seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n(count) ve ylizdelerle (%) ifade edilmistir.
Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik ise anlamli

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya 2007-2011 yillar1 arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dali’nda bdbrek biyopsisi yapilan ve arsivden bilgilerine ulagilabilen 130 hasta
almdi. 5 hastanin klinik bilgilerine tam olarak ulasilamadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. 8
hastaya cesitli nedenlerle 2. kez biyopsi yapilmasi nedeniyle 125 hastaya toplam 133
biyopsi yapildi.

Tim hastalarin biyopsi dncesi platelet sayisi, PT, APTT diizeyleri normal simirlardaydi.
Biyopsi sonrasi en az 24 saat izlenen hastalarda komplikasyonu diisiindiiren klinik ya da
laboratuvar bulgularin ortaya c¢ikmasi halinde ileri tetkikler yapildi. Biyopsi sonrasi
hematom agisindan ultrasonografik inceleme her hastaya yapildi. Komplikasyon gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda biyopsi Oncesi Olgiilen kan basinci, histopatololojik tani,
bobrek fonksiyon testleri, yas ve bobrek boyutlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 1 de goriildiigli gibi olgular cinsiyetlerine gore ele alindiginda 70 (%52,6)’1 erkek,
63 (%47,4) ‘i kadind1. Erkek / kadm oran1 1,11/1olarak bulundu.

Tablo 1 : Bobrek biyopsi olgularinin cinsiyete gére dagilimi

CiNS
Cumulative
Frequency Percent Percent
KADIN 63 47,4 47,4
ERKEK 70 52,6 100,0
Total 133 100,0
p=0.544

Tablo 2 ve 3’te de goriildiigii gibi olgularin en kii¢ligii 17, en biiyiigli 83 yasinda olup
genel yas ortalamasi 43,57£16,29 yil olarak saptandi. Kadmlarm yas ortalamasi
43,54+16,69 yil, erkeklerin yas ortalamasi 43,60+£16,05 yil idi. Kadm-erkek ortalama
yaslar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,983).
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Tablo 2 : Bobrek biyopsi olgularinin yasa gore dagilim

Standard

o Median Maximum Minimum
Deviation

n Mean

YAS 133 43,57 16,29 41,00 83,00 17,00

Tablo 3 : Bobrek biyopsi olgularinin yas ve cinsiyete gére dagilimi

KADIN ERKEK
Standard ) Standard ) Sop—
Mean Deviation Median Mean Deviation Median P DEGERI
YAS 43,54 16,69 40,00 43,60 16,05 42,00 0,983

109 olgu (%82) 17-60 yasinda, 24 olgu (%18) 60 yasin istiindeydi. Kadinlarin 12
(%19,04)’s1, erkeklerin 12 (%17,14)’s1 altmis yasindan biiytiktii. (Tablo 4)

Tablo 4:Bobrek biyopsi olgularinin yas grubuna gore dagilimi

YAS DAGILIMI

Cumulative
Frequency Percent Percent
17-60 YAS ARASI 109 82,0 82,0
60 YAS USTUNDE 24 18,0 100,0
Total 133 100,0
p=0.000

Hastalarm 19 (%14,3)’unda DM, 58 (%43,6)’inde HT Oykiisii vardi. Kadinlarin 10
(%7,5)unda DM, 31 (%23,3)’inde HT; erkeklerin 9 (%6,8) unda DM, 27 (%20,3)’inde
HT oykiisii tespit edildi. HT ve DM siklig1 agisindan kadin erkek arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,217 , P=0,620). (Tablo 5-Tablo 6)
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Tablo 5 :Bobrek biyopsi olgularinda diyabet sikligmin cinsiyete gére dagilim

P=0.620 CiNs
KADIN ERKEK
DiYABET Count Table N % Count Table N %
YOK 53 39,8% 61 45,9%
VAR 10 7,5% 9 6,8%

Tablo 6 : :Bobrek biyopsi olgularinda hipertansiyon sikliginin cinsiyete gore dagilimi

P=0.217 CiNS
KADIN ERKEK
HIPER TANSiIYON Count Table N % Count Table N %
YOK 32 24,1% 43 32,3%
VAR 31 23,3% 27 20,3%

Hastalarin 42 (%31,6) sinde daha onceden tani1 konulmus bobrek hastaligi veya bobrek
hastaligina sebep olabilecek kronik hastalik tanis1t mevcuttu. Kronik hastalik tanist mevcut
olan hastalarin 25 (%18.,8) “ 1 erkek, 17 (%12,8) si kadindi. Kronik hastalik sikligi
acisindan her iki cins arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,279). (Tablo 7)

Tablo 7 : :Bobrek biyopsi olgularinda kronik hastalik sikligimin cinsiyete gore dagilimi

P=0.279 CiNS
KADIN ERKEK
KRONIK
Count Table N % Count Table N %
HASTALIK ’ ’
YOK 46 34,6% 45 33,8%
VAR 17 12,8% 25 18,8%

Hastalarin 14 (%10,5)’unun birinci derece akrabalarinda biyopsi ile tan1 konulmus bobrek

hastalig1 veya RRT gerektiren SDBH 0Oykiisii vardi. Aile oykiisii mevcut olan hastalarin 8
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(%6,0) 1 kadin, 6 (%4,5) 1 erkekti. Aile oykiisii ile cinsiyet arasinda anlamli farklilik yoktu

(p=0,439). (tablo 8)

Tablo 8 : :Bobrek biyopsi olgularinda aile oykiisii sikliginin cinsiyete gore dagilimi

P=0.439 CiNS
KADIN ERKEK
AILE OYKUSU Count Table N % Count Table N %
YOK 55 41,4% 64 48,1%
VAR 8 6,0% 4,5%

En sik biyopsi yapilmasmi gerektiren klinik durum NS 57 (%42,9) idi. Diger biyopsi
16 (%12), Proteiniiri + bobrek
fonksiyon testi bozuklugu 28 (%21,1), Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 3(%2,3),
Hematiiri+ Proteiniiri 20 (%15) ve Hematiiri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu 2(1,5).

endikasyonlarinin sikligi; ANS 3 (%2,3), proteiniiri

Tablo 9 ve 10 da biyopsi endikasyon siklig1 dagilimi ve endikasyonlarin cinsiyete gore

dagilimi gosterildi.

Tablo 9:Bobrek biyopsi endikasyonu dagilimi

BiYOPSi ENDiKASYONLARI

Frequency Percent Cumulative
Percent

Nefrotik sendrom 57 42,9 42,9
Nefritik sendrom 3 2,3 45,1
Proteinlri 16 12,0 57,1
Proteinlri+ bobrek fonksiyon testi bozuklugu 28 211 78,2
Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 3 2,3 80,5
Hematuri+ Proteinuri 20 15,0 95,5
Hematari 4 3,0 98,5
Hematuri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu 2 1,5 100,0
Total 133 100,0
p=0.000
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Tablo 10°da goriildiigii gibi caligmaya alinan erkeklerde (%45,7) ve kadinlarda (%39,7) en
sik biyopsi endikasyonu NS’dur. Siklik sirasina gore diger biyopsi endikasyonlar1 erkek
hastalarda Proteiniiri + BFT 14 (%20,1), Hematiiri + Proteintiri 11 (%15,7), proteiniiri 6
(%8,6), ANS 2 (2,9) , kadin hastalarda ise Proteiniiri+ BFT 14 (%22,2), Proteiniiri 10
(%15,9), Hematiiri + proteintiri 9 (%14,3), BFT 2 (3,2) idi.

Tablo 10:Biyopsi endikasyonlarinin cinsiyete gore dagilimi

CiNS
KADIN ERKEK
SUTUN SUTUN
BiYOPSi ENDIKASYONLARI Count o Count o
(o) (o)
Nefrotik sendrom 25 39,7% 32 45,7%
Nefritik sendrom 1 1,6% 2 2,9%
Proteindri 10 15,9% 6 8,6%
Proteinlri+ bobrek fonksiyon testi
14 22,2% 14 20,0%
bozuklugu
Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 2 3,2% 1 1,4%
Hematuri+ Proteiniri 9 14,3% 11 15,7%
Hematdri 1 1,6% 3 4,3%
Hematiri + bdbrek fonksiyon testi
1,6% 1 1,4%
bozuklugu
TOPLAM 63 100,0% 70 100,0%
P DEGERI 0,000 0,000
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Tablo 11 ve 12 de gorildiigii gibi bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik glomeriiler
hastaliklar (%70,7) tespit edildi. TIN (%?9), vaskiiler patoloji (%3), SDBY (%3), diger

(14,3) patolojik gruplar1 olusturuyordu. Biyopsi ile kesin tan1 konulamayan 6 (%4,5) olgu

vardi.

Tablo 11:Bobrek biyopsilerinin patolojik gruba gore dagilimi

PATOLOJIK GRUP

Frequency Percent  Cumulative Percent
GLOMERULER
HASTALIK 94 70,7 70,7
TUBULO
INTERSTISYEL 12 9,0 79,7
NEFRIT
VASKULER
PATOLOJI * ’ "7
SON DONEM
BOBREK 4 3 85,7
YETMEZLiGi
DiGER 19 14,3 100,0
Total 133 100,0
p=0.000
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Tablo 12:Bobrek biyopsilerinin patolojik gruplarinin cinsiyete gére dagilimi

CiNS
KADIN ERKEK
PATOLOJIK GRUP  Count CO'%Z“” N count CO'%Z“” N
GO RILER 42 31,6% 52 39,1%
TUBULO
iINTERSTISYEL 8 6,0% 4 3,0%
NEFRIT
VASKULER
OATOLO 1 8% 3 2,3%
SON DONEM
BOBREK 2 1,5% 2 1,5%
YETMEZLiGi
DIGER 10 7.5% 9 6,8%
TOPLAM 63 100% 70 100%
P DEGERLERI 0,000 0,000

Tablo 13’de gorildiigii gibi patolojik gruplar yasa gore incelendiginde, her iki yas
grubunda da glomeriiler hastalik daha siklikla izlendi. 16-60 arasinda %71,5, 60 yas
istiinde %66,6 siklikla en sik glomeriiler hastalik izlendi. Her iki grupta da 2. siklikla

tiibiilointerstisyel hastalik goriilmekteydi.

Tablo 13: Bobrek biyopsilerinin patolojik gruplarinin yasa gore dagilimi

YAS DAGILIMI
17-60 YAS ARASI 60 USTUNDE
PATOLOJIK GRUP  Count CO'%Z“” N count CO'%Z“” N
GO RLER 78 58,6% 16 12,0%
TUBULO
iINTERSTISYEL 8 6,0% 4 3,0%
NEFRIT
VASKULER
B ATOLO 3 2,3% 1 8%
SON DONEM
BOBREK 4 3,0% 0 0%
YETMEZLIGi
DIGER 16 12,0% 3 2,3%
TOPLAM 109 100% 24 100%
P DEGERLERI 0,000 0,000
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Tablo 14’de goriildiigii gibi bobrek biyopsilerinin sonucunda en sik elde edilen patolojik
tan1 FSGS 27((20,3) , 2. siklikla normal biyopsi sonucu 12 (%9), 3 . siklikla Ig A
Nefropatisi 11 (%8,3), Amiloidoz 11(%8,3), DM nefropati 11(%8,3) ve 4. siklikla MPGN
10 (%7,5), ve 5.siklikla membrandz GN 9 (%6,8) olarak saptandi.

Tablo 14 : Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarina gére dagilimi

PATOLOJiK TANI
Cumulative

Frequency Percent Percent
FSGS 27 20,3 20,3
IGA 11 83 28,6
AMILOIDOZ 11 83 36,8
DM NEF 11 8,3 45,1
LUPUS 5 3.8 48,9
MPGN 10 7,5 56,4
MEMBRANOZ GN 6,8 63,2
SDBY 4 3,0 66,2
GLOMERULOSKLEROZ 5 3.8 69,9
NORMAL 12 9,0 78,9
ATN 4 3,0 82,0
HT NEFROPATI 3 2,3 84,2
KR INTERSTISYEL NEFRIT 7 53 89,5
YETERSIZ 6 4,5 94,0
MLH 3 2,3 96,2
APSGN 1 .8 97,0
RPGN 1 .8 97,7
SKLERODERMA 1 .8 98,5
VASKULIT 1 .8 99,2
BALKAN NEFROPATISI 1 .8 100,0
Total 133 100,0
p=0.000
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Tablo 15 de goriildiigli gibi bobrek biyopsisi yapilan erkek ve kadin hastalarda en sik tespit
edilen histopatolojik tam1 FSGS’dir. Erkeklerde Ig A 9(%12,9) ve amiloidoz 8 (%11,4)
kadinlarda ise DM nefropati 8 (12,7) ve lupus nefriti 5 (%7,9) sik goriilen diger tanilardir.
En sik goriilen sekonder glomeriiler hastalik ise amiloidoz (%11,6), ve diyabetik nefropati
(%11,6) idi. Amiloidoz ve Ig A nefropatisi erkeklerde daha sik izlenirken, lupus nefriti ve
diyabetik nefropati ise kadinlarda daha sik izlendi. Sekonder GN nedenlerinden olan
sklerodermaya bagli bobrek degisiklikleri sadece bir kadin hastada izlendi. 1 hasta
histopatolojik bulgularla uyumlu olmasi ve balkan gé¢gmeni olmasi1 ve nedeniyle Balkan

Nefropatisi tanis1 aldi.

Tablo 15:Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarmnin cinsiyete gore dagilimi

CiNS

KADIN ERKEK
PATOLOJiK TANI Count SUTUN % Count SUTUN %
FSGS 11 17,5% 16 22,9%
IGA 2 3,2% 9 12,9%
AMILOIDOZ 3 4.8% 8 11,4%
DM NEF 8 12,7% 3 4,3%
LUPUS 5 7.9% 0 0%
MPGN 3 4,8% 7 10,0%
MEMBRANOZ GN 4 6,3% 5 7,1%
SDBY 2 3.2% 2 2,9%
GLOMERULOSKLEROZ 3 4,8% 2 2,9%
NORMAL 7 11,1% 5 7,1%
ATN 3 4.8% 1 1,4%
HT NEF 1 1,6% 2 2,9%
KRINTERSTISYEL NEFRIT 4 6,3% 3 4,3%
YETERSIZ 3 4,8% 3 4,3%
MLH 3 4,8% 0 0%
APSGN 0 0% 1 1,4%
RPGN 0 0% 1 1,4%
SKLERODERMA 1 1,6% 0 0%
VASKULIT 0 0% 1 1,4%
BALKAN NEFROPATISI 0 0% 1 1,4%
TOPLAM 63 100,0% 70 100,0%
P DEGERI 0,027 0,000
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Tablo 16 da biyopsi sonuglarinin diyabetle iliskisi degerlendirildi. DM nefropati tanisi
konulan 3 hastada (%2,6) biyopsi dncesi diyabet tanis1 yoktu.

Tablo 16: Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarinin diyabetle olan iliskisi

DiYABET
YOK VAR
PATOLOJiK TANI Count SUTUN % Count SUTUN %
FSGS 25 21,9% 2 10,5%
IGA 10 8,8% 1 5,3%
AMILOIDOZ 10 8,8% 1 5,3%
DM NEF 3 2,6% 8 42,1%
LUPUS 4 3,5% 1 5,3%
MPGN 9 7.9% 1 5,3%
MEMBRANOZ GN 9 7,9% 0 ,0%
SDBY 4 3,5% 0 0%
GLOMERULOSKLEROZ 3 2,6% 2 10,5%
NORMAL 12 10,5% 0 0%
ATN 4 3,5% 0 0%
HT NEF 2 1,8% 1 5,3%
KRINTERSTISYEL NEFRIT 6 5,3% 1 5,3%
YETERSIZ 5 4,4% 1 5,3%
MLH 3 2,6% 0 0%
APSGN 1 9% 0 0%
RPGN 1 9% 0 0%
SKLERODERMA 1 ,9% 0 ,0%
VASKULIT 1 ,9% 0 ,0%
BALKAN NEFROPATISI 1 ,9% 0 ,0%
TOPLAM 114 100,0% 19 100,0%
P DEGERI 0,000 0,001

Bobrek biyopsisi ile lupus nefriti tanisi konulan tiim hastalarda (5 hasta) (%?3,8) daha
onceden tespit edilen SLE Oykiisti vardi ve tiim hastalar kadindi. Lupus nefriti tanis1 alan
hastalarda bobrek biyopsisi yapilmasini gerektiren en sik klinik durum NS (%60) du. Diger
biyopsi endikasyonlar1 proteiniiri (%20) ve proteiniiri + BFT idi (%20). Lupus nefriti tanisi

alan hastalarin yas ortalamasi1 32 + 8 yas idi. Tiim hastalar 17-60 yas grubu arasindaydi.
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Amiloidoz; ¢alismaya alian tiim biyopsilerin %8,3 iinii olusturmaktaydi. Amiloidoz tanisi
konan 11 hastanin 7 (%63,6)’si 16-60 yas arasinda iken, 4 (36,4) ii 60 yasindan biiyiiktii.
Erkek olgularm sayist 8 (%72,2), kadin olgularin sayist 3 (%28,2) idi. Tablo 17 de
gortildigi gibi Amiloidoz tanist konulan hastalarin 7 (63,6) sinde HT 6ykiisii veya biyopsi
oncesi tespit edilmis HT vardi. Amiloidozda en sik biyopsi endikasyonu NS (%63,6) iken,
diger endikasyon prot + BFT (%36,4) idi. Ig A nefropatisi tanis1 alan 11 hastanin 9
(%81,8) 1 erkek, 2 si(%18,2) 1 kadind1. Ig A nefropatili hastalarin 4 (%36,4 ) iinde ve DM
nefropatili hastalarin ise tamamma yakiinda 10 hastada daha HT Oykiisii veya biyopsi

oncesi tani almis HT mevcuttu.

Tablo 17: Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarinin hipertansiyonla iligkisi

HIiPER TANSiYON

YOK VAR
PATOLOJiK TANI Count SUTUN % Count SUTUN %
FSGS 22 29,3% 5 8,6%
IGA 7 9,3% 4 6,9%
AMILOIDOZ 4 5,3% 7 12,1%
DM NEF 1 1,3% 10 17,2%
LUPUS 2 2,7% 3 5,2%
MPGN 3 4,0% 7 12,1%
MEMBRANOZ GN 4 5,3% 5 8,6%
SDBY 2 2,7% 2 3,4%
GLOMERULOSKLEROZ 4 5,3% 1 1,7%
NORMAL 1 14,7% 1 1,7%
ATN 1 1,3% 3 5,2%
HT NEF 0 0% 3 5,2%
KRINTERSTISYEL NEFRIT 3 4,0% 4 6,9%
YETERSIZ 3 4,0% 3 5,2%
MLH 3 4,0% 0 0%
APSGN 1 1,3% 0 0%
RPGN 1 1,3% 0 0%
SKLERODERMA 1 1,3% 0 ,0%
VASKULIT 1 1,3% 0 0%
BALKAN NEFROPATISI 1 1,3% 0 ,0%
TOPLAM 75 100,0% 58 100,0%
P DEGERI 0,000 0,002
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Tablo 18 de goriildiigli gibi amiloidoz tanisi alan 11 hastanm 6 (%54,5) sinda daha
onceden tan1 almis oldugu amiloidoza sebep olan kronik hastalik mevcuttu.

Tablo 18: Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarinin kronik hastalikla iligkisi

KRONiK HASTALIK

YOK VAR
PATOLOJiK TANI Count SUTUN % Count SUTUN %

FSGS 20 22,0% 7 16,7%

IGA 8 8,8% 3 7.1%
AMILOIDOZ 5 5,5% 6 14,3%

DM NEF 10 11,0% 1 2,4%
LUPUS 0 0% 5 11,9%

MPGN 7 7,7% 3 71%
MEMBRANOZ GN 5 5,5% 4 9,5%
SDBY 3 3,3% 1 2,4%
GLOMERULOSKLEROZ 4 4,4% 1 2,4%
NORMAL 1 12,1% 1 2,4%

ATN 2 2,2% 2 4,8%

HT NEF 2 2,2% 1 2,4%
KRINTERSTISYEL NEFRIT 4 4,4% 3 71%
YETERSIZ 3 3,3% 3 71%

MLH 3 3,3% 0 0%

APSGN 1 1,1% 0 0%

RPGN 1 1,1% 0 0%
SKLERODERMA 0 ,0% 1 2,4%

VASKULIT 1 1,1% 0 ,0%

BALKAN NEFROPATISI 1 1,1% 0 ,0%
TOPLAM 91 100,0% 42 100,0%

P DEGERI 0,000 0,000

Tablo 19°da goriildiigii gibi glomeriiler hastalik tespit edilen hastalarm %56 mnda bobrek
fonksiyonlar1 normaldi. Glomeruler hastaliklarda %76,8 bobrek fonksiyon testleri

normalken, tubiilonterstisyel hastaliklarda bu oran %1,8 olarak saptandi.
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Tablo 19: Bobrek biyopsilerinin patolojik gruplarinin bobrek fonksiyon testlerine goére

dagilimi
KREATININ
NORMAL BOZUK
PATOLOJKGRUP  Count ~ “@9™N  count ~ CO4mNN
GLOMERULER
RPN 43 32,3% 51 38,3%
TUBULOINTERSTISYEL
ErR 1 8% 11 8,3%
VASKULER PATOLOJi 0 0% 4 3,0%
SON DONEM BOBREK
YETMEZLIGI 0 0% 4 3,0%
DIGER 12 9,0% 7 5,3%
TOPLAM 56 100% 77 100%
P DEGERLERI 0,000 0,000

Calismaya alinan 133 hastanin tamaminin biyopsi 6ncesi renal USG raporuna ulasildi. Bu
raporlar incelendiginde bobrek boyutlar1 hastalarmm %84,2°’sinda normal, %14,3’inde
kiiciik, %1,5’linde ise biiyiiktii. Bobrek ekosu hastalarin % 35,3 linde normal, %°44,4 {inde
grade 1, %16,6’sinda grade II, %3,7’sinde grade III olarak belirtilmisti. Tablo 20. de
goriildigi gibi USG deki bobrek boyutlar: ile eko grade arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,000). Bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan hem bdbrek boyutlari, hem de bobrek
ekolar1 arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ultrasonda bobrek eko grade arttikca
ve bobrek boyutu kiigiildiikge kreatinin degerlerinin arttig1 saptandi. Proteiniiri derecesinin

bobrek boyutlar ile arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,247). (Tablo 20-tablo 21)
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Tablo 20:Bobrek USG deki bobrek boyutuyla eko grade ilsikisi

USG BOYUT
A=KUCUK B=NORMAL C=BUYUK
Standard . Standard . Standard . P
Mean Deviation Median  Mean Deviation Median ~ Mean Deviation Median  pespRi
BOBREK EKO
GRADE 1,79 71 2,00 64 76 ,00 ,00 ,00 ,00 0,000
P(A-B)=0.000 P(A-C)=0.000 , P(B-C)=0.000

Tablo:21 Bobrek USG deki bobrek boyutunun kreatinin degerleri ile iliskisi

USG BOYUT

A=KUCUK B=NORMAL C=BUYUK

Mean Standard Deviation Median Mean Standard Deviation Median Mean Standard Deviation Median P DEGERI

Kreatinin 4,97 2,89 5,70 2,44 2,89 1,20 ,85 49 ,85 0,002

P (A-B)=0,003 P (A-C)=0,161 P(B-C)=0,657

Tiim biyopsilerin 9 (%6,8)’unda komplikasyon gelisti. 2 (%1,5) hastada kan transfiizyonu
gerektiren hematom, 6 (%4,5) hastada kan transflizyonu gerektirmeyen hematom, bir

(%0,8) hastada anjiografik girisim gerektiren renal arterio - vendz fistiil olusumu tespit
edildi. (Tablo 22)

Tablo 22: Bobrek biyopsilerinin komplikasyonlari

KOMPLIKASYON
YOK 124 93.2 03.2
HEMATOM 8 6,0 99,2
a-v FiSTUL 1 8 100,0
Total 133 100’0
p=0.000
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Hastalara biyopsi 6ncesi klinik ve laboratuar bulgularina gore biyopsi dncesi 3 adet 6n tani
belirlendi. Biyopsi sonrasi kesinlesen patolojik tami ile on tanilarm Ortliigme yiizdesi
karsilastirildi. Tablo 23 te goriildiigii gibi %42,9 siklikla 1. 6n tanimiz, %24 siklikla 2. 6n
tanimiz, %14,3 siklikla 3. 6n tanimizin patolojik kesin tani ile ortiistiigi saptandi. %14,3
siklikla 3 6n tanimizin disinda bagka bir tani saptandi. 6 hasta (4,5 ) nin patolojileri

degerlendirilmek i¢in uygun degildi.

Tablo 23: Bobrek biyopsilerinde 6n tanilarimizin patolojik taniyla ortiisme yiizdesi

ON TANI SIRASI Count Table N %
1 57 42,9%
2 32 24%
3 19 14,3%
4 19 14,3%
5 (yetersiz) 6 4,5%

Tablo 24 te On tani siras1 cinsiyetle karsilastirildi. Erkeklerde %25,6 1. 6n tanimiz patolojik
tan1 ile koreleyken, kadinlarda bu oran % 17,3 olarak saptandi. On tan1 patolojik tani

korelasyonunda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,523)

Tablo 24:Bobrek biyopsilerinde 6n tani siramizin cinsiyete gore dagilimi

P=0.523 CiNS
KADIN ERKEK
ON TANI SIRASI Count Table N % Count Table N %
1 23 17,3% 34 25,6%
2 18 13,5% 14 10,5%
3 8 6,0% 11 8,3%
4 11 8,3% 8 6,0%
5 3 2,3% 3 2,3%
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Tablo 25 te patolojik tanilara gore 6n tan1 siramizi degerlendirdik. SLE li hastalarda 1. 6n
tanimiz patoloji ile korele iken, [gA Nefropatisinde de %90 oranla 1. 6n tanimiz patolojik

kesin tani ile ortiistii. Amiloidozda ise bu oran %81.8 di.

Tablo 25: Bobrek biyopsilerinin patolojik tanilarinin 6n tani siramiza gore dagilimi

ON TANI SIRASI
1 2 3 4 5
PATOLOUJiK TANI Count SUTUN % Count SUTUN % Count SUTUN % Count SUTUN % Count SUTUN %

FSGS 17 29,8% 7 21,9% 3 15,8% 0 0% 0 0%
IGA 10 17,5% 1 3,1% 0 0% 0 0% 0 0%
AMILOIDOZ 9 15,8% 2 6,3% 0 0% 0 0% 0 0%
DM NEF 3 5,3% 5 15,6% 1 5,3% 2 10,5% 0 0%
LUPUS 5 8,8% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
MPGN 4 7,0% 2 6,3% 3 15,8% 1 5,3% 0 0%
MEMBRANOZ GN 3 5,3% 4 12,5% 1 5,3% 1 5,3% 0 0%
SDBY 0 0% 0 0% 4 21,1% 0 0% 0 0%
GLOMERULOSKLEROZ 0 0% 2 6,3% 2 10,5% 1 5,3% 0 0%
NORMAL 0 0% 0 0% 0 0% 12 63,2% 0 0%
ATN 1 1,8% 3 9,4% 0 0% 0 0% 0 0%
HT NEF 1 1,8% 2 6,3% 0 0% 0 0% 0 0%
KRINTERSTISYEL NEFRIT 0 ,0% 1 3,1% 5 26,3% 1 5,3% 0 ,0%
YETERSIZ 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 6 100,0%
MLH 0 0% 3 9,4% 0 0% 0 0% 0 0%
APSGN 0 0% 0 0% 0 0% 1 5,3% 0 0%
RPGN 1 1,8% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
SKLERODERMA 1 1,8% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
VASKULIT 1 1,8% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
BALKAN NEFROPATISI 1 1,8% 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0%
TOPLAM 57 100,0% 32 100,0% 19 100,0% 19 100,0% 6 100,0%
P DEGERI 0,000 0,032 0,144 0,005 -
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6. TARTISMA

Glomertillerin yap1 ve fonksiyonunu bozan hastaliklar, nefroloji pratiginde sik
rastlanan hastaliklar olup son dénem bobrek yetmezligine yol agan nedenlerin basinda
gelir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yiiz binde 7 kiside GN nedeniyle bobrek
yetersizligi gelismektedir. Gelismekte olan lilkelerde bu degerin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (36, 37). Glomeriiler hastaliklarm isimlendirilmesi ve smiflandirilmasi
esas alman kritere gore degismektedir. Dogru tani, rasyonel tedavi ve prognozun saglikli
belirlenebilmesi i¢in glomeriiler hastaliklarin etiyolojik, patogenetik, morfolojik
(histopatolojik) ve klinik 6zelliklerinin ayni anda ele alinarak degerlendirilmesi gerekir (9).
Perkiitan bobrek biyopsisi ile tan1 konan hastaliklarin basinda glomertiler hastaliklar gelir.
Primer glomeriiler hastaliklar, bilinen sistemik hastalik veya etken (infeksiyonlar, ilaclar,
heredofamilyal ve metabolik hastaliklar gibi) olmaksizin, yalniz veya agirlikli olarak
glomeriillerin tutuldugu hastaliklar seklinde tanimlanmaktadir. Sistemik hastaligin veya
etkenin bir organ tutulumu olarak glomeriiler zedelenmenin oldugu hastaliklar ise sekonder
glomertiler hastaliklar bashigi altinda toplanmaktadir. Histopatolojik tipi ne olursa olsun
her glomertiler hastalikta altta yatabilecek sekonder nedenler arastirilmali ve diglanmalidir
(9). Primer glomeriilonefritler (GN) diyaliz ve transplantasyon gerektiren son donem
bobrek yetersizliginin en sik nedenlerinden biridir (54,55). Etiyopatogenezi, infeksiyonlar,
otoimmiinite, ilaclar ve bazi kalitsal bozukluklar sorumlu tutulmakla beraber heniiz tam
olarak aciklanmamistir (11). Ulkemizde, 1999 verilerine gore, KBY etiyolojisinin en sik
nedeni primer GN’lerdir (56). Calismamizda bobrek biyopsisi yapilan tiim olgularin
%70,7’sinde glomeriiler hastalik tespit edildi. Bu sonug¢ genis biyopsi serilerini i¢eren
calismalar ile uyumludur (12-20). Calismamizda diger caligmalar ile benzer olarak
glomeriiler hastaliklarin erkeklerde (%55,3) kadmnlardan daha sik oldugu saptandi (12-
16,22,23,28,57). GN tanis1 konan hastalarimiza bobrek biyopsisi diger serilerin genelinde
de oldugu gibi NS tanist ile yapilmist1 (14,21,28,58). Cesitli biyopsi endikasyonlarinda
saptadigimiz en sik tanilar; FSGS, Ig A nefropatisi ve Amiloidozdu. Degisik serilerde
farkli oranlar bildirilmis olmakla birlikte eriskinlerde IgA nefropatisi (12,14,16,21-26)
veya MGN (20,27) o6n srralarda yer almaktadir. Degisik caligmalarda en sik goriilen
glomeriilonefrit olarak bildirilen MGN bizim ¢alismamizda (%6,8) olarak beklenenden
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diisiik saptandi. MGN i¢in en sik biyopsi endikasyonu bizim calismamizda da litratiirle

benzer sekilde nefrotik sendromdu (14).

Bizim caligmamizda en sik goriilen glomeruliilopati FSGS idi. (%20.3) .
Suudi Arabistan’da bobrek biyopsilerinin incelendigi tek merkezli bir calismada en sik
gozlenen histopatolojik tan1 FSGS’dir . (19). Amerika’da yapilan iki ¢caligmada ise zamanla
MGN tanisinda azalmaya karsmn, FSGS sikliginda artis tespit edilmistir (59-60).
Brazilya’dan bildirilen ¢alismada FSGS, NS’lu hastalarda en sik rastlanan tanidir ve son
yillarda subnefrotik proteiniiride de siklig1 artmaktadir (61). Ispanya ve Fransa’da da FSGS
insidansinda artma vardir (14,62). Bu degisim genetik, sosyoekonomik, ¢cevresel nedenlerle
ya da artan obeziteyle iligkili olabilir (14). Amerika’da tiim wklarda FSGS sikligmin

artmasi, genetik disindaki faktorlerin bundan sorumlu oldugunu destekler (60).

Calismamizda IgA Nefropatisi tanist (%8,3) beklenenden azdwr. IgA
Nefropatisi nin insidansinin arastirildigi az sayidaki calismada farkli sonuglar bildirilmistir.
Avrupa iilkelerindeki siklig1 milyonda 15-40, ABD’nde milyonda 12 dir (63). Prevelans
hizlar1 genellikle biyopsi uygulanan tiim olgular i¢indeki IgA Nefropatisi ylizdesi olarak
verilmektedir. Hastalik prevalansi Asya kitasinda %30-40, Avrupa kitasinda %15-20,
Kuzey Amerikada %5-10, Amerika kitasindaki Kizilderililerde %38 olarak bildirilmistir
(63-64). Hastalik prevelansinda gozlenen bu farkliliklarda genetik faktorlerin yani sira IgA
nefropati tanisinin yalnizca bobrek biyopsi incelemesi ile konulabilmesi de etkili
olmaktadir. Hafif idrar anomalili hastalarin tanisinda bobrek biyopsisi uygulama orani
arttikca IgA nefropatisi prevelansit da artis gostermektedir. Danimarka’dan bildirilen
calismada, glomeriiler hastalig1 oldugu bilinen genis bir grup 12 yildan fazla takip edilmis
ve IgA Nefropati insidansi diisiik bulunmustur (65). Giiniimiizde primer GN’e baghh SDBY
nedeniyle renal replasman tedavisi uygulanan hastalar arasinda ilk sirayr I[gAN almaktadir (66).
Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, en sik baslama yasi 2. ve 3. dekattir (67 ) Erkeklerde
daha sik olarak gozlenir. Erkek/kadin orani Japonya’da 2:1, Avrupa ve ABD’de 6:1 olarak
bildirilmektedir. Beyaz ve Sari wklarda siyah irka gore daha sik gorilir (68-69 ). Bizim
Calismamizda Ig A nefropatisi tanist alan 11 hastanin 9 (%81,8) 1 erkek, 2 si (%18,2) 1
kadindi. Yas ortalamas1 37.3 + 19,5 olarak saptandi. Literatiirle uyumlu idi.
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Epidemiyolojik ¢alismalarda idiyopatik MPGN’nin nadir oldugu ve gelismis
iilkelerde 6zellikle son 20-30 yil icerisinde belirgin azalma gosterdigi kaydedilmektedir
(70).  MPGN  Nefrotik sendromun o©Onemli nedenlerinden  biridir.  Primer
glomeriilonefritlerin yaklasik %5- 20’sinden sorumlu oldugu disiliniilmektedir. Bazi
iilkelerde ise bu oran %30-40’lara kadar ¢ikmaktadir. (71,72) Romanya’da son 10 yillik
donemde yapilan bobrek biyopsilerini inceleyen ¢alismada, diger gelismis bat1 ve orta
Avrupa tlkelerinden farkli olarak, MPGN yiiksek oranda saptanmis fakat MPGN sikliginin
gittikce azaldigir da bildirilmistir (17). 1970 ve 1980 yillarinda idiopatik tip 1 MPGN
siklig1 fazlaydi. Ancak glinlimiizde kan bankalarinda yapilan basarili taramalar ile HCV
enfeksiyonu ve buna bagli MPGN 1 siklig1 azalmistir (73). MPGN’nin patogenezi tam
olarak anlasilamamakla birlikte klinikopatolojik tablonun temelinde immun komplekslerle
iligkili mekanizmalarin oldugu o6ngoriilmektedir. (74) Bizim calisamamizda da MPGN

oran1 %7,5 olarak saptandi.

Sistemik hastaliklara bagli bobrek tutulumu GN nedeni olabilir. Bobrek
tutulumu, SLE’de en Onemli 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 (75-78). (ABD)'de insidans yilda 100 000 de 1.8-7.8 arasinda
degisir. Prevalans ABD ve Avrupa'da 100 000 de 14.6-50.8 arasindadir. Hastalarin
yaklasik % 90'1 kadindir. Siyah irkta daha fazladir. Hastalarin ¢ogu 15-45 yas arasindadir
(78,79). SLE de GN insidanst ise klinik olarak % 40-70, histolojik olarak % 90'lara
ulagmaktadir (80). Renal tutulum genellikle hastaligin ilk 5 yili icerisinde ortaya
cikmaktadir ve hastalarin yaklasik %35’inde ilk semptomdur (81). Yiiksek morbidite ve
mortalite nedeniyle SLE’li her hastanin bobrek tutulumu acisindan incelenmesi
gerekmektedir. Calismamizda sekonder GN nedenleri arasinda ikinci siklikta lupus nefriti
(%3,8) tespit edildi. Ispanya’dan bildirilen ve genis biyopsi serisi iceren bir ¢alismada
lupus nefriti tanis1 konulan hastalarda en sik biyopsi endikasyonu AIB ve NS idi (28).
Bizim ¢alismamizda da en sik biyopsi endikasyonu literatiirle benzer sekilde nefrotik
sendromdu. Ecder ve arkadaslarinm Istanbul Universitesi T1ip Fakiiltesi’nden 2005 yilinda
yayinladiklar1 makalede 513 bdbrek biyopsisi incelenmis ve lupus nefriti tanisi tiim

biyopsilerin %12,2’sini olusturarak ilk sirayr almistir (82). Yapilan cesitli biyopsi
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calismalarinda lupus nefritinin en basta gelen sekonder glomeriiler hastalik oldugu
gorilmistir (12, 14, 15, 20, 23, 28, 29). Genis biyopsi serilerinde lupus nefritinin
kadinlarda erkeklerden daha sik goriildigii bildirilmis olup bizim c¢aligmamizdaki tim
hastalar kadind1 (12, 13, 15, 23, 28, 65). Lupus nefritli olgularin yas ortalamasi 32,0+8,06
yil olup literatiir ile uyumludur (23,65). Lupuslu hastalarda yapilan bobrek biyopsilerinde
nadiren patolojik ve morfolojik olarak SLE ile iliskili olmayan bulgular gézlenir (83,84).
Calismamizda biyopsi oncesi SLE Oykiisii olan hastalarin tamaminda lupus nefriti tespit

edildi.

Calismamizda en sik sekonder GN nedeni amiloidozdur. Tiim biyopsilerde
%38,3 oraninda amiloidoz siklig1 saptanmistir. I. Rychlik ve arkadaglarinin sundugu 6 yillik
bobrek biyopsi serisinde bu oran % 6,2 olarak verilmistir (16). Irmak ve arkadaslarinin
sunduklar1 seride sadece NS’lu olgular irdelenmis ve etiyolojik olarak %41,1 ile amiloidoz
ilk sirayr almistir (85). Sokmen ve arkadaslarinin 1987°de Ankara’dan sunduklar1 yazida
amiloidoz %32,4 oraninda goriilmekteydi ve bunlarin %51 AAA’e bagh geligsmisti (86).
Bunun nedeni iilkemizde AAA’nin yiiksek oranda izlenmesi ve o donemde bu hastalarin
tedavisinin yetersizligi olabilir. Avrupa iilkelerinde reaktif amiloidozun en sik nedeninin
romatoid artrit oldugu bildirilirken, iilkemizde en sik reaktif amiloidoz nedeni
heredofamilyal bir hastalik olan AAA’dir (87-90). Bati 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 (91). L.
Rychlik ve arkadaslarmin sundugu 6 yillik bobrek biyopsi serisinde amiloidoz tanisi alan
eriskinlerin yas ortalamas1 59 olarak verilmistir (16). Bizim ¢alismamizda da Amiloidoz
hastalarinin yas ortalamas1 51,55 + 17,14 di. Literatiirdeki ¢alismalar ile benzer olarak

amiloidoz tanis1 konan hastalarda en sik biyopsi endikasyonu NS idi (12,28)

Diyabetik glomeriilopati tespit edilen 11 hastanin 3’ iinde daha dnceden
bilinen DM 06ykiisii yoktu. Bobrek biyopsisinde diyabete bagl tutulum gézlenen hastalarda
en sik biyopsi endikasyonu NS idi. Diger endikasyonlar ise proteiniiri , proteiniiri + BFT
idi. Diyabeti olan ve ¢esitli nedenlerle biyopsi yapilan hastalarda %42,1 diyabetik nefropati
saptandi. 1 hastanin biyopsisi yetersiz saptandi, diger hastalarda ise diyabetik

degisikliklerin eslik etmedigi cesitli tanilar ( FSGS, AML, glomeruloskleroz, MPGN)
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tespit edildi. Macaristan’dan 2004 yilinda bildirilen bir ¢calismada, diyabet 0ykiisii olan 69
hastaya bobrek biyopsisi yapilmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda, MGN ve FSGS’nin
agirhikta oldugu, diyabetik nefropati disinda tanilar tespit edilmistir ve bulgular
calismamizla uyumludur (92). Sekonder GN nedenlerinden olan sklerodermaya bagh
bobrek degisiklikleri sadece bir kadin hastada izlendi. 1 hasta histopatolojik bulgularla

uyumlu olmasi ve balkan gogmeni olmasi nedeniyle Balkan Nefropatisi tanis1 ald.

Renal parankim hastali§1 diistiniillen ve bobrek biyopsisi yapilmasi
planlanan hastalarin tamamina ultrasonografik inceleme yapilmisti. USG deki bobrek
boyutlar1 ile eko grade arasinda anlamli fark bulundu. Bobrek fonksiyon bozuklugu
acisindan hem bobrek boyutlari, hem de bobrek ekolar1 arasinda anlamli farklilik bulundu .
Ultrasonda bobrek eko grade arttikca ve bobrek boyutu kiigiildiikge kreatinin degerlerinin
arttig1 saptandi. Bobrek biyopsisi yapilmis 109 hastanin retrospektif olarak arastirildig: bir
calismada skleroz ile bobrek boyutu ve ekosu arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmistir. Bobrek fonksiyon testleri ile bobrek ekosu arasinda pozitif korelasyon
bulunmugtur . Ultrasonografik bulgular ile renal hastaliklarm tiplerini ayirmak miimkiin
degildir (93). Sonografik bulgular 151k mikroskopu ile tespit edilen anormalliklerin

varligina ve ciddiyetine igaret edebilir (94).

Yapilan tiim bobrek biyopsilerimizin  %6,8’unda biyopsi sonrasi
komplikasyon gelisti. %1,5 hastada kan transfiizyonu gerektiren hematom, %4,5 hastada
kan transflizyonu gerektirmeyen hematom, bir %0,8 hastada anjiografik girisim gerektiren
renal arterio - vendz fistiil olusumu tespit edildi. Hastalarin higbirinde biyopsi ile iligkili
iiriner sistem enfeksiyonu, cerrahi girisim gerektirecek major kanama, bobrek kaybi ya da
O0lim gozlenmedi. Major komplikasyon oram1 daha onceden bildirilen caligmalar ile
karsilastirildiginda daha diisiik tespit edildi (33,35,95,96). Elli yil i¢inde yapilmis 9595
biyopsinin komplikasyon ag¢isindan degerlendirildigi bir calismada cerrahi veya radyolojik
girisim ihtiyacinin %0,3, biyopsiye bagli 6liimiin ise %0,1°’den az oldugu goriilmiistiir
(96).

Perkiitan bobrek biyopsisi potansiyel riskleri olmasina ragmen deneyimli
ellerde, uygun teknik kullanildiginda giivenli bir igslemdir. Christine K. Abrass 2000 yilinda

yayinlanan bir yazisinda, daha iyi sonu¢ saglayan tedavinin sec¢ilebilmesi i¢in yol gosterici
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olacak spesifik taninin konulmasinda bobrek biyopsisinin faydali oldugunu belirtmistir (4).
Richards ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilan bir ¢aligmada , bobrek hastaligi olan
olgulara tan1 ve tedavi yaklasiminda renal histolojinin bilinmesinin esas oldugu ortaya

konulmustur (3).

Akut bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, nefritik sendrom, hematiiri,
proteiniiri, hizli ilerleyici seyir, kronik renal yetersizlik, sistemik hastaliklar, hastalik izlemi
ve transplant bobrek izlemi bobrek biyopsi endikasyonlarinin baglicalar1 i¢in genel
basliklar1 olusturmaktadir. PBB endikasyonlar1 icinde en sik nefrotik sendrom
bulunmaktadir (6-8). Bizim ¢alismamizda da en sik biyopsi yapilmasini gerektiren klinik
durum NS [57 (%42,9)] idi. Diger biyopsi endikasyonlarmin sikligi; ANS [3 (%2,3) ],
proteiniirt  [16 (%]12)], Proteiniiri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu [28 (%21,1)],
Bobrek fonksiyon testi bozuklugu [3(%2,3)], Hematiiri + Proteiniiri  [20(%]15)] ve
Hematiiri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu [2(1,5) ] idi.

Erkeklerde (%45,7) ve kadmnlarda (%39,7) en sik biyopsi endikasyonu NS
olarak saptandi. Siklik sirasma gore diger biyopsi endikasyonlar1 erkek hastalarda
Proteintiri + BFT (%20,1), Hematiiri + Proteintiri (%15,7), proteiniiri  (%8,6), ANS (2,9)
, kadin hastalarda ise Proteiniirit+ BFT (%22,2), Proteiniiri (%15,9), Hematiiri +
proteiniiri  (%14,3), BFT (3,2) idi. Cesitli ¢alismalarla bobrek biyopsi endikasyonlarinin
siklig1 ve klinikopatolojik uyum arastirilmustir. Ispanya’da 1994-1999 yillar1 arasinda
cocuk, yetigskin ve yasli hastalarin dahil edildigi 7016 biyopsinin incelendigi ¢aligmada,
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 ¢calismamiz ile uyumludur. (14).

Japonya’dan bildirilen bir calismada 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 olarak saptanmustir. NS ikinci siklikta gdzlenmistir (5). Bunun
nedeni merkezlerin bobrek biyopsi politikalar: arasindaki farkliliga bagl olabilir. Italya’da,
1987-1993 yillar1 arasinda yapilan ¢ok vaka serili biyopsiyi igeren ¢alismanin sonuglarina

gore biyopsi endikasyonlar1 arasinda AIB birinci, NS ikinci sirada yer almustir; nefritik
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sendrom ise nadir goriilmiistiir (12). AIB’nun NS’dan daha sik biyopsi endikasyonu
olmasinin nedeni farkli merkezlerin biyopsi endikasyonlarindaki farkliliklar olabilir. Bazi
merkezlerde asemptomatik hematiiri veya proteiniiri durumunda daha fazla biyopsi yapma
egilimi vardir. Romanya’da on yillik donemde yapilan 635 biyopsiyi igeren bir calismada
en sik biyopsi endikasyonu NS’dur. Ikinci siklikta nefritik sendrom gériilmektedir ve AIB
nedeniyle biyopsi yapilan hastalar kiigiik bir grubu olusturmaktadir (17). Hindistan’da bir
calismada 5415 renal biyopsi incelenmis ve benzer sonuclar elde ortaya ¢cikmistir (18).
Altiparmak ve arkadaslarinin yaymladigi renal biyopsilerin degerlendirildigi bir ¢aligmada
elde edilen sonuglar bizim calismamiz ile benzerlik gostermektedir. (97). Ecder ve
arkadaslar1 ise AIB’nun bobrek biyopsi endikasyonlar1 arasinda ikinci siklikta yeraldigini

bildirmislerdir (63).

Ozellikle gelismis iilkelerde yashi hastalarin nefrolojik inceleme igin
hastanelere yonlendirilmesi giin gectikce artmaktadir. Daha uzun yasam beklentisi, hayat
kalitesinin artmasi, saglik kaynaklarina ulagsma kolaylig1 gibi faktorlerin bunda etkisi vardir
(4). Renal hastaliklarin nedenlerinin sikligi gen¢ ve yasl hastalara gore degisiklik
gostermektedir (27,30). Yashlarda bobrek biyopsisi endikasyonlart sunlardir: renal
fonksiyonlarda hizli bozulma, NS, KBY zeminindeki hastalarda renal fonksiyonlarda
nedeni agiklanamayan ani bozulma ve bazi diyabetik hastalardaki atipik durumlardir (4).
Calismamizda bobrek biyopsisi yapilan hastalarm %18 1 60 yasindan biiyiikti. DM
nefropati, amiloidoz ve membrandz GN de hastalarin yas ortalamalar1 50 yasindan

biiyiiktii.

Klinigimizde bobrek biyopsi oncesi hastalarin klinik ve laboratuar bulgularina
gore 3 adet On tani belirlemekteyiz. Biyopsi sonrasi kesinlesen patolojik tani ile 6n
tanilarm Ortiisme yilizdesi karsilastirildi. Tiim biyopsiler i¢cin %42,9 siklikla 1. 6n tanimiz,
%24 siklikla 2. 6n tanimiz, %14,3 siklikla 3. 6n tanimizin patolojik kesin tani ile korele
oldugunu saptadik. Bu durumda belirtilen 6n tanilardan herhangi biri ile patolojik taninin
ortlisme yiizdesi 81,2 idi. %14,3 siklikla 3 6n tanimizin disinda bagka bir tani saptand1 SLE
li hastalarda 1. 6n tanimiz patoloji ile korele iken, I[gAN de %90 oranla 1. 6n tanimiz

patolojik kesin tani ile ortiistii. Amiloidozda bu oran %81.8, FSGS de ise 71.8 di
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7. SONUC OLARAK;

CBUTF Nefroloji Bilim Dali’nda son 4 yil iginde yapilan bdbrek biyopsilerini retrospektif
olarak inceledigimiz ¢alismamizin sonuglari, literatiirde yer alan uzun siireli, cok merkezli
ve genis biyopsi serilerini iceren ¢aligmalar ile uyumlu olarak bulunmustur. Klinigimizde
genel yaklasim olarak biyopsi dncesi hastalarin anamnez, klinik ve laboratuar bulgulari ile
3 adet On tami belirlemektyiz. Bu 6n tanilarimizla biyopsi sonrasi elde ettigimiz kesin
tanilar arasindaki Ortiisme ylizdelerine bakarak retrospektif olarak performansimizi
degerlendirecek olursak tiim biyopsiler i¢in %42,9 siklikla 1. 6n tanimiz, %24 siklikla 2.
on tanmmiz, %14,3 siklikla 3. On tanimmizin patolojik kesin tani ile korele oldugunu
saptadik. Bu durumda belirtilen 6n tanilardan herhangi biri ile patolojik taninin Ortiigme
yiizdesi 81,2 idi. %14,3 siklikla 3 6n tanimizin disinda baska bir tam1 saptand: . ilk 3
tanimizin 81,2 oraninda dogru taniyla eslestigini saptayarak retrospektif olarak
performansimizi basarili bulduk. Ancak ilerleyen yillarda biyopsi serimiz arttikca bu
oranin daha da artacagi kanaatindeyiz. Her ne kadar bobrek biyopsisi onceki klinik ve
laboratuar verileri ile 6n tanilarimiz olugsa da, primer ve sekonder, glomeriiler ve tubiiler
bobrek hastaliklarnin  kesin tanilarinin - konulmasi, yeni tedavi protokollerinin
gelistirilmesi, hastalik seyirlerinin izlenmesi, prognozlariin belirlenmesi ve elde edilen
sonuclarin  dokiimante edilebilmesi i¢in elimizdeki en Onemli tami araci bobrek
biyopsisidir. Klinikler tarafindan yapilan bobrek biyopsisi sayilar1 arttikca bobrek
hastaliklar1 ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olunacaktir.
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8. OZET

Amac¢: Calismanin  amaci, klinigimizde yapmis oldugumuz bobrek biyopsilerini
inceleyerek fizik muayene, laboratuar testleri incelenerek, hastalarin, yas, cins, klinik
bulgular1 ile olusan 6n tamimizla biyopsi sonrasi elde edilen histopatolojik bulgulari
karsilastirmak ve Ortiisen On tan1 histopatolojik tani yiizdesini ortaya ¢ikararak retrospektif

olarak performansimizi belirlemektir.

Gerec ve yontem: Calismaya 2007-2011 yillar1 arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda bdbrek biyopsisi yapilan ve arsivden bilgilerine
ulagilabilen 130 hasta alindi. 5 hastanm klinik bilgilerine tam olarak ulasilamadig: i¢in
calismadan c¢ikarildi. Biyopi endikasyonlart NS , ANS , proteiniiri , proteiniiri + bobrek
fonksiyon testi bozuklugu , bobrek fonksiyon testi bozuklugu, hematiiri + proteiniiri ve
hematiiri + bobrek fonksiyon testi bozuklugu ve hematiiri idi. Biyopsi yapilan renal
hastaliklar glomeriiler hastaliklar, tubiilointerstisyel nefropatiler (TIN), vaskiiler
nefropatiler (VN), son donem bobrek hastaligi (SDBH) ve tan1 konulamayan nefropatiler
seklinde smiflandirildi. Hastalarin klinik ve patolojik bulgulari, yas ve cinsiyete gore

karsilastirildi. Biyopsi 6ncesi tiim hastalara 3 adet 6n tani belirlendi.

Bulgular: Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda en sik glomeriiler hastaliklar (%70,7) tespit
edildi. En sik histopatolojik tam1 fokla segmental glomeruloskleroz (FSGS) iken, en sik
sekonder glomeriiler hastalikk nedeni ise amiloidoz idi. Diyabetik nefropati tanisi alan
hastalarin %27,3 “linde daha O6nceden diyabet tanisi yoktu. Cesitli endikasyonlar ile
biyopsi yapilan hastalarin %4,5’sine tan1 konulamadi. USG deki bobrek boyutlari ile eko
grade arasinda anlamli fark bulundu. Bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan hem bdbrek
boyutlari, hem de bobrek ekolar1 arasinda anlamli farklilik bulundu. Klinigimizde bobrek
biyopsi Oncesi hastalarmm klinik ve laboratuar bulgularma gore 3 adet On tani
belirlemekteyiz. Biyopsi sonrasi kesinlesen patolojik tani ile 6n tanilarin ortiisme yiizdesi
karsilastirildi. Tiim biyopsiler i¢in %42,9 siklikla 1. 6n tanimiz, %24 siklikla 2. 6n tanimiz,
%14,3 siklikla 3. 6n tanimizin patolojik kesin tani ile korele oldugunu saptadik. Bu

durumda belirtilen 6n tanilardan herhangi biri ile patolojik tanmin ortiisme ytlizdesi 81,2 idi
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Sonuc : CBUTF Nefroloji Bilim Dali’nda son 4 yil iginde yapilan bobrek biyopsilerini
retrospektif olarak inceledigimiz calismamizin sonuglari, literatiirde yer alan uzun stireli,
cok merkezli ve genis biyopsi serilerini igeren ¢alismalar ile uyumlu olarak bulunmustur.
Bu 0n tanilarimizla biyopsi sonrasi elde ettgimiz kesin tanilar arasindaki oOrtlisme
ylizdelerine gore retrospektif olarak performansimizi degerlendirecek olursak, ilk 3
tanimizin 81,2 oraninda dogru taniyla eslestigini saptayarak retrospektif olarak
performansimizi basarili bulduk. Ancak ilerleyen yillarda biyopsi serimiz arttikca bu

oranin daha da artacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bobrek biyopsisi, glomeriilonefrit
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9. ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to compare the histopathological findings which were
obtained after biopsy with the early diagnosis occured with age, gender and clinical
findings of the patients by laboratory tests and physical examination and renal biopsies
done in our clinics and to determine our performance by revealing the percentage of the

correlation between the early and histopathologic diagnoses.

Instruments and Methods: 130 patients who had renal biopsies in the Nephrology
Department of Celal Bayar University Faculty of Medicine during the years 2007-2011 and
whose information is reachable in archives were used in the study. 5 of the patients were
excluded from the study due to missing information. Indications of biopsy included NS,
ANS, proteinuira, deterioration of proteinuira + renal functions tests,
haematuria+proteinuira and haematuria+renal functions tests and haematuria. Renal
diseases which were done biopsy were classified as glomerular diseases, tubulo interstitial
nephropathies (TIN), vascular nephropathies (VN), end-stage renal disease (ESRD) and
undiagnosed nephropayhies. Clinical and pathological findings of the patients were
compared according to age and gender. 3 early diagnoses were determined for patients

before biopsy.

Findings: Glomerular diseases were most frequently (70,7 %) detected in patients which
were done renal biopsy. While the most frequent histopathologic diagnosis was focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS), the second most frequent cause of glomerular
disease was found to be amyloidosis. Among the patients who had the diagnosis of diabetic
nephropaty, 27,3 % of them had no diagnosis of diabetes previously. % 4,5 of the patients

which were done biopsy with various indications could not be diagnosed.

There was a significant difference between kidney sizes in USG and echo grade.
Sifnificant difference between both kidney sizes and the kidney ecos have been found
regarding to kidney function disorders. In our clinic, we determine 3 early diagnoses
before renal biopsy with regard to the clinical and laboratory findings of the patients. The

percentage of the correlation between pathological diagnosis which became definite after
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the biopsy and early diagnoses were compared. We identified that the correlation between
definite pathological diagnosis and our Ist, 2nd and 3rd early diagnoses was 42,9%, 24%,
and 14,3%, respectively for all biopsies. In that case, the percentage of the correlation

between any of our early diagnoses and the pathological diagnosis was 81,2 %.

Results : The results of our study, in which we retrospectively examined the renal biopsies
that were done in the last four years in the Department of Nephrology in CBU-Faculty of
Medicine, were found compatible with the studies including long-term, multi-centered and
large biopsy series in literature. When we have retrospectively evaluated our performance
regarding the correlation percentages between our early diagnoses and the definite
diagnoses after biopsy, we have found our performance successfull by identifying that our
first 3 diagnoses highly (81,2 %) correlated with the right diagnosis . However, we think

that as our biopsy series increase, this rate will also increase in the following years.

Key words: Renal biopsy, Glomerulonephritis
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10. 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

Anti GBM: Anti Glomeriil Bazal Membran
APSGN: Akutpoststreptokoksik Glomeriilonefrit
APTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman
ATN : Akut Tubiiler Nekroz

BFT : Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

BT : Bilgisayarli Tomografi

CBU TF: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
CMV : Sitomegaloviriis

DM : Diabetes Mellitus

EBV : Ebstein Barr Viriis

FSGS : Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
GFR : Glomertiler Filtrasyon Hiz1

GN : Glomeriilonefrit

Hb : Hemoglobin

Hct : Hematokrit

HIV: Insan immun Yetmezlik Viriisii

HT : Hipertansiyon

ICAM-1: Intraselliiler Adezyon Molekiilii
IgAN : IgA Nefropatisi

IK: Immiinkompleks

IL: Interldkin

KBY : Kronik Bobrek Yetersizligi

Kr : Kreatinin

Kr GN : Kronik Glomeriilonefrit
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KZ : Kanama Zamani

MAC: Membran Atak Kompleksi

MDH : Minimal Degisiklik Hastalig1

Mez PGN : Mezangial Proliferatif Glomeriilonefrit
MCP-1 : Makrofaj Kemotaktik Protein-1
MCSF: Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
MGN : Membrandz Glomeriilonefrit

MPGN : Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
Nek GN : Nekrotizan Glomeriilonefrit

NS : Nefrotik Sendrom

PAN : Poli Arteritis Nodosa

PBB: Perkiitan Bobrek Biyopsisi

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
PT : Protrombin Zamant

RPGN : Hizli Ilerleyen Glomeriilonefrit

TGF : Transforming Biiylime Faktorii

SDBY : Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus

TGF b: Transforming Growth Factor beta

Th: T helper

TIN : Tubiilointerstisyel Nefropati

TNFa: Tiimor Nekroz Faktor alfa

USG : Ultrasonografi

VCAM: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
VN : Vaskiiler Nefropati
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