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OZET

2007-2015 Yillart Arasinda Klinigimizde Bobrek Biyopsisi Yapilan Olgularin
Degerlendirilmesi

Giris: Bobreklerin kan dolasimindaki dengeleyici etkisi, glomerller hastaliklar
tarafindan engellenir. Glomeruler hastaliklar, kendiliginden gelisen primer hastaliklarla
veya enfeksiyonlar, ilaclar, genetik ve sistemik hastaliklar nedeniyle olusur. Etyolojiyi
ortaya ¢ikarmada ki altin standart yontem ise bobrek biyopsisidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2007-2015 yillari arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji ve Romatoloji
Kliniklerine basvuran ve bobrek biyopsisi yapilan 442 hasta alindi. Yas, cinsiyet, yil
araligi, endikasyonlar, patoloji sonuclari, kronik hastalik beraberligi, verilen tedaviler ve
tedavi yanitlari degerlendirildi. Tan1 gruplari demografik Ozelliklerine ve tedavi
yanitlarina gore kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamas: 43,09£15,09°du. Olgularin
%48,9’u kadin, % 51,11 erkekti. En sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu. Tiim
yas ve cinsiyet gruplarinda en sik renal patoloji primer glomerilonefrit (% 59,5) olarak
saptandi. Patolojik alt tan1 grubundaysa en sik % 14,3 ile membrandz glomertlonefrit
ve fokal segmental glomeriloskleroz saptandi. 338 hastaya tedavi verildi. Baslangic
tedavisini en sik ACE inhibitéri ya da ARB olusturuyordu. Tedavi verilen hastalarin %
19,1’inde tam remisyon, % 24,7’sinde kismi yanit, % 4,2’sinde niiks saptandi. % 15,2’si
renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyarken, %2,8’i kronik bodbrek hastaligina baglh
komplikasyonlardan 6ldu.

Sonuglar: Proteindri, kronik bobrek hastaligina neden olacak bir patolojinin
belirtisi olabilir. Ultrasonografi esliginde yapilacak olan bdbrek biyopsisi, maliyet ve
hasta konforu agisindan en degerli yontemdir. Glomeruler hastaliklarda tedavi ile tam
remisyon elde etme sansi vardir. Siki takip ve tedaviye uyum kronik bobrek hastalig
gelismesini erken donemde engellemis olacaktir.

Anahtar sozcukler: Bobrek biyopsisi, GlomerUler hastaliklar, Nefrotik sendrom,



ABSTRACT

Evaluation of Kidney Biopsy Cases in Our Clinic Between 2007-2015

Introduction: The balancing effect of the kidneys in the bloodstream is blocked
by glomerular diseases. Glomerular diseases are caused by spontaneous primary
diseases or by infections, drugs, genetic and systemic diseases. The gold standard
method of revealing etiology is kidney biopsy

Methods and Materials: In our study, between 2007 and 2015, 442 patients
with renal biopsy who were admitted to the Nephrology and Rheumatology clinics of
Cukurova University Faculty of Medicine Internal Medicine Department were enrolled.
Age, sex, year interval, indications, pathology results, chronic disease cohort, given
treatments and treatment responses were evaluated. Diagnostic groups were compared
according to demographic characteristics and treatment response.

Results: The mean age of the patients studied was 43,09 £ 15,09. 48.9% of the
cases were women and 51.1% were male. The most common biopsy indication is
nephrotic syndrome. Renal pathology was the most common primary
glomerulonephritis (59.5%) in all age and gender groups. In the pathologic subdiagnosis
group, membranous glomerulonephritis and focal segmental glomerulosclerosis were
the most common with 14.3%. 338 patients were treated. Initial treatment was most
commonly the ACE inhibitor or ARB. 19.1% of the treated patients had complete
remission, 24.7% had partial remission, and 4.2% had recurrence. 15,2% needed renal
replacement therapy, and 2,8% died from complications related to chronic kidney
disease.

Discussion: Proteinuria may be a symptom of a pathologic condition that causes
chronic kidney disease. The renal biopsy to be performed under ultrasound guidance is
the most valuable method in terms of cost and patient comfort. Glomerular diseases
have the chance to achieve complete remission with treatment. The development of
chronic kidney disease will be prevented in the early period of compliance and follow-
up of treatment.

Key Words: Kidney biopsy, Glomerular diseases, Nephrotic syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrekler kan dolagimindaki birgok maddenin atilimini saglayarak viicudun
fizyolojik dengesini koruyan organlardir. Bu dengede eritrositler ve proteinlerin
dolasimda tutulmas: gerekir. Glomeruler hastaliklar sonucu fonksiyon kaybi ile bu
denge bozulur. Bobrekler nefron olarak bilinen zellesmis yapilardan meydana gelirler.
Her nefronsa glomerul ve tibilden meydana gelir. Glomerll atik maddeleri ve siviy
filtre ederken, tibuller ise idrarin son halini hazirlamak icin gerekli degisimleri yapar.
Glomerdler hastaliklar, glomerdllerin filtrasyon ve fonksiyonunu etkiler. Glomerler
hastaliklardaki altta yatan patolojiyi ortaya ¢ikarmak, iste bu yiizden hayati deger tasir.

Klinik ipuclarindan, histopatolojik taniya kadar gegen siirecteki her veri bizi
hastaligi ve hastay1 yonetmede basarili kilar. Etyolojik ayrim ise birbirinden farkl
tedavi yaklasimlarindan birini segmek icin gereklidir. Etyolojide kendiliginden gelisen
primer hastaliklar ya da enfeksiyonlar, genetik ve sistemik hastaliklar, kronik hastaliklar
veya ilaclarla ortaya ¢ikan sekonder hastaliklar karsimiza ¢ikar. Yas, cinsiyet, yasanilan
bolge glomeriiler hastaliklarin diger belirleyici faktorleri arasindadir. Tanimlayict
yaklasimlarda yine bu verilerde degerlendirilecektir.

Gerek laboratuvar gerekse radyoloji yontemleri ile elde edilen veriler, bize
bircok renal parankimal hastalik hakkinda bilgi verse de, hastaligin tanisi, tedavisi ve
prognozu hakkinda halen altin standart kabul edilen yontem, bobrek biyopsisidir.
Bobrek biyopsisi yaklasik 70 yillik bir deneyiminin oldugu, gelisen teknoloji ile de
komplikasyonlarin azalarak karsimiza ciktigi bir yontemdir. Ultrasonografi (USG)
esliginde otomatik igne teknikleri ile olan perkiitan biyopsi, en sik kullanilan biyopsi
seklidir. Histokimyasal olarak boyama, imminfloresan altinda bakma gibi yéntemlerle
preperatlar incelenir. Daha az invaziv olan, hasta konforu ve yatis suresini azaltan bu
yontem sayesinde on binlerce bobrek biyopsisi rahatlikla yapilmis ve bircok ulusal
girislerde bu deneyimler rapor edilmistir.

Yaptigimiz bu galismayla klinigimize 2007 -2015 yillar1 arasinda basvuran ve
renal biyopsi yapilan hastalarin; yas, cinsiyet dagilimlarini, biyopsi endikasyonlarini,
serolojik ve biyokimyasal laboratuvar degerlerini, basvuru amindaki glomertler

filtrasyon hizimi  (GFH), eslik eden komorbid durumlarini, biyopsi sonrasi



komplikasyonlarini, histopatolojik sonuglarini, tedavi segeneklerini ve tedavi yanitlarini
degerlendirmeyi amagcladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Bébrek Biyopsisi

2.1.1. Giris

Gunumuzde USG esliginde yapilan, perkitan bobrek biyopsisi histopatolojik
taniy1 elde etme noktasinda en sik basvurulan yéntemdir.! Gerek laboratuvar gerekse
radyoloji yontemleri ile elde edilen veriler bize bircok renal parankimal hastalik
hakkinda bilgi verse de, hastaligin tanisi, tedavisi ve prognozu hakkinda halen altin
standart kabul edilen yontem bobrek biyopsisidir.? 1944 yihnda Isvec'te Alwall
tarafindan yayinlanmamis denemeden sonra, Brun ve lIversen oturma pozisyonunda
aspirasyon biyopsisinin deneyimlerini ilk kez 1951 yilinda Kopenhag’da yayinladi.® Bu
yontemle elde edilen dokularin basar: oran: diisiikti.* Yiziistii pozisyonda ilk bobrek
biyopsisi 1954 yilinda Kark ve Muehrcke tarafindan Vim-Silverman ignesi kullanilarak
yapildi. Bobrek biyopsisi Uzerinde klinik olarak yararl ve kabul edilebilir teknik son
olarak, 1961 yilinda CIBA Vakfi Sempozyumunda kayit edildi.’

2.1.2. Bobrek Biyopsisi Teknikleri

2.1.2.1. Hastanin Pozisyonu

Bobrek biyopsisi genellikle yiiziistii pozisyonda gerceklestirilir. Islem esnasinda
blylk damarlarda istenmeyen yaralanma riskini azaltmak icin, sol bobregin alt poli
tercin edilir. Ancak hasta obez ya da hastada solunum giclugu varsa, sirtistl

anterolateral pozisyon daha uygun olabilir.”

Sekil 1. Usg esliginde biyopsi animasyon Sekil 2. Biyopsi alinma ant



2.1.2.2. Biyopsi Araclarn

Perkitan bobrek biyopsisi deriye lokal anestezi uygulandiktan sonra 14,16 veya
18 gauge tru-cut biyopsi ignesi yardimiyla yapilir.® 14 gauge kalinhgindaki igne 16 ve
18 gauge kalinligindaki ignelere kiyasla tan1 koymada daha basarilhdir.’

2.1.2.3. Biyopsi Rehberligi
Biyopsiler genellikle USG isaretleme veya gercek zamanli USG rehberligi ile
yapilmaktadir. Yuksek riskli ve obez bireylerde Bilgisayarli Tomografi esligindeki

yaklasim daha kullanilabilir bir yontemdir.

Sekil 3. Sol bobrek alt polden biyopsi alinma am

2.1.3. Diger Biyopsi yaklasimlar

2.1.3.1. Laparoskopik Bobrek Biyopsisi

Etkinligin ve guvenligin gelistirilmesi ile soliter bobrek ve obezite gibi durumlar
artik perkutan biyopsi agisindan rolatif kontraendikasyon kabul edilir. Ancak, perkitan
yaklasim kimi hastalarda kabul edilemez risk olusturur. Bu gibi durumlarda, direkt
goris altindaki bobrek biyopsisi daha guvenilir bir secenektir. Direkt goris altindaki
bobrek biyopsisi, acik kesi ya da laparoskopik yontem ile yapilabilir. Direkt gorus

altindaki bu yontemin pozitif yonleri, bobreklerin makroskobik tani ve biyopsisini



olanak sagladigi gibi homeostaz icinde daha guvenlidir. Laparoskopik bobrek biyopsisi
icin olas1 endikasyonlar sunlardir:

. Basarisiz perkitan biyopsi

. Kronik antikoagulan alimi/koagtlopati
. Morbid obezite

. Soliter bobrek

. Bilateral ve multiple bébrek Kistleri

. Renal arter anevrizmasi

~N OO o B~ O WDN B

. Kontrolsiiz hipertansiyon.

2.1.3.2. Transjuguler Bobrek Biyopsisi

Transjuguler yontem 1964 yilinda tanimlanmasindan bu yana karaciger biyopsisi
icin binlerce kez kullamilmistir. Bu yontem agir hastalar i¢in kullaniliyor olmasina
ragmen morbidite ve mortalite oranlari son derece dusuktur. Bunu kanama olustugunda
kismen de olsa kanin dolasima yeniden girmesi sagliyor. Endikasyonlar, laparoskopik
bobrek biyopsisine benzerdir. Buna ek olarak o6zellikle karaciger ve bobrek
hastaliklarinin beraberlik gosterdigi durumlarda ayn: anda karaciger ve bobrek biyopsisi
gerceklestirilebilir.

2.1.4. Biyopsi Oncesi Hazirhk

Biyopsiden bir hafta 6nce hasta kanama zamanini uzatacak ila¢ veya alternatif
yontemler kullaniyorsa bu ilaclart kesmelidir. Trombosit sayis1t 50000mm3/It altinda ve
protrombin zamanindaki uzama normalin 4 saniye Uzerinde olan hastalara islem oncesi
trombosit veya taze donmus plazma replasman: yapilmali ve degerler istenilen araliga
geldiginde biyopsi yapilmalidir. Bilgilendirme formu her hastanin kendi dilinden olmal
ve anlayacag: sekilde yazilmalidir. Hasta isleme kendi onayindan sonra alinmalidir.?

2.1.5. Biyopsi Sonras1 Bakim
Bobrek biyopsisinin ardindan vital degerler ilk birkag saat igin sik araliklarla
kontrol edilir. Yatak istirahati ilk 8-10 saat boyunca tavsiye edilir. Bazi merkezlerde,

bobrek biyopsisi prosedir olarak ayaktan yapilir, ancak merkezlerin ¢ogunda bobrek



biyopsisi yatakli bir islemdir. Biyopsi sonras: rutin USG 6nerilmez. En sik gorulen
komplikasyonlar lokal agri, idrar yollarinda minér kanama, perinefritik hematom ve

nadiren arteriyovenoz fistiil gelisimidir.

2.1.6. Doku Ornekleme Yeterliligi
Ornek biyukligii minimum 1 cm uzunlukta ve en az 1,2 mm c¢apinda olmalidar.
Yeterli tan1 igin gerekli glomerul sayist:
Glomertler lezyonlar: 5 adet
Tubulointerstisyel lezyonlarda: 6-10 adet
Transplant bébrek icin: 7 adet glomerul gereklidir.”

Sekil 4. Renal biyopsi materyali

2.1.7. Bobrek Biyopsisi Endikasyonlari
Bobrek biyopsisi endikasyonlar: nefrologlar arasinda degisse de buyik 6lglde
belirti ve bulgulara gore belirlenir. Bobrek biyopsi sonuglari yizde 60 oraninda
hastalarin tedavisini etkilemektedir. Biyopsinin yarari endikasyona bagl olarak farklilik
gosterebilir. Ornegin ileri yas, bébrek biyopsisi icin kontrendikasyon degildir.’
Klinik dzelliklerine gore bobrek biyopsi endikasyonlar asagida belirtilmistir.

2.1.7.1. izole glomeriiler hematiiri
Asemptomatik mikroskopik hematri (idrar sediminde dizmorfik eritrositler ile

kalict mikroskopik hematirinin birlikteligi), negatif proteindri, normal serum kreatinin



diizeyi ve normal kan basinci olan hastalardir. Bu hastalarda bobrek biyopsisi genellikle
tedaviyi degistirmez ve hastalar iyi bir prognoza sahiptir. Bu hastalarin biyopsi
sonuclari ya normal bébrek biyopsisidir ya da IgA nefropatisi, kalitsal nefrit (Alport
Sendromu) veya ince bazal membran hastaligindan biri olarak rapor edilir. Bu
durumlarda Anjiyotensin dondsturict enzim (ACE) inhibitorleri disinda etkin bir tedavi
yoktur.

Kalict nonglomeruler hematurili hastalarda ise bobrek biyopsisi endike degildir;

bu tiir hastalara kapsaml: bir trolojik degerlendirme gerekir.10

2.1.7.2. izole Nonnefrotik Proteiniiri

Dustk dereceli proteiniri  (500-1000mg/giin), glomeriler  hematdrisi
bulunmayan, bobrek fonksiyonu normal ve klinik veya serolojik olarak glomerilonefrit
iliskili ~ sistemik hastaliklar (6r, sistemik lupus eritematozus, vaskulit veya
paraproteinemi) acisindan kanmit olmayan Kisilere genellikle bdbrek biyopsisi
yapilmamaktadir. Bu hastalarin bazilarinda hafif seyirli primer fokal segmental
glomertloskleroz(FSGS), IgA nefropatisi ya da membrandz nefropati(MN)
gorilmektedir. Bircok nefrolog uzun sireli diyabet ya da hipertansiyon gibi
aciklanabilir nedenler disinda, yiksek dereceli nonnefrotik proteindri (1-2g/giin)

varhginda rutin olarak bobrek biyopsisi planlar.'

2.1.7.3. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom, proteindri (3,5g/gun ve (zeri), hipoalbuminemi, 6dem,
hiperlipidemi ve lipidlri ile seyreden bir sendromdur. Bobrek biyopsisi siklikla altta
yatan belirgin hastaligi olmayan idiyopatik nefrotik sendromlu, ge¢ cocukluk
donemindeki ve yetiskin hastalara yapilir. Minimal degisiklik hastaligi (MDH), FSGS
ve MN, idiyopatik nefrotik sendromun t¢ énemli major nedenidir. Burada elde edilen
biyopsi sonuglari tedavi rejiminin seciminde etkilidir.

Bu endikasyonlarin aksine, tani igin bobrek biyopsisin yapilmadigi nefrotik

sendromlu hasta gruplarz:

1. Diyabetes mellituslu (DM) mikroalbumindri ile baslangic gosterip uzun yillar
icerisinde ve yavas bir sekilde nefrotik sendrom gelisen hastalar,



2. Oykiisiinden ve gelis seklinden primer ya da sekonder amiloidoz gibi ekstrarenal
tutulum dislndiren nefrotik sendromlu hastalarda, daha az invaziv olan
abdominal yag yastigi, kemik iligi biyopsisi, endoskopik biyopsi veya rektal
bolge biyopsisi tercih edilir.

3. Akut baslangic gosteren 6 yasin altinda c¢ocuklarda nefrotik sendrom nedeni
%90 MDH oldugu igin biyopsi gerekmez.

4. Uygun immunsupresif tedavinin kesilmesini takiben niks gosteren, steroide
duyarlt MDH tanisi olanlar,

5. Nonsteroid antienflamatuar ilaclar, pamidronat, penisilamin, altin tuzu ya da
lityum gibi bir ilag ile iligkili nefrotik sendromlu hastalarda biyopsi gerekmez.
Cunki bu hastalarda kusurlu ilacin kesilmesinden birkag yil gibi uzun siire sonra
iyilesme olabilir.

6. Bir malignansi tanisi olan hastalar,

7. Solid tumor ve daha az olarak da kronik lenfositik 16semili hastalarda MN,
lenfoma veya losemisi olan hastalarda MDH, yuksek iliskili oldugundan ve
malignite tedavisi ile etkin diizelme saglanacagindan biyopsi yapilmaz.

8. Masif obezitesi olan ve zamanla subnefrotik proteindri diizeyinden yavas yavas
artis gosteren hastalar, genellikle diyabetik nefropati (DN) veya obezite iliskili
sekonder FSGS ile sonuglanacagindan biyopsi yapilmaz.*

2.1.7.4. Akut nefritik sendrom

Hematuri, hiicresel silendirler, proteindri, sik hipertansiyon ataklari ve bdbrek
yetmezligi ile seyreden akut nefritik sendrom; tam koymak ve tedaviyi yonetmek igin,
bobrek biyopsisi gerektiren bir durumdur. Ancak bobrek biyopsi sonucunu beklemeden
tedavinin baslanmasi gerekli oldugu durumlar ise; Wegener graniilomatozu, glomerl
bazal membran (GBM) hastaligi veya mikroskopik polianjitisdir. Bu hastaliklarda
antindtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) veya antiGBM tarafindan olusturulan

kresentlerle karakterize hizli ilerleyen glomertlonefrit gelisebilir.

2.1.7.5. Agiklanamayan akut bobrek yetmezligi
Akut bobrek yetmezliginin en sik nedenleri olan prerenal hastaliklar, akut

tibuler nekroz ve postrenal hastaliklarda Kklinik tani icin bobrek biyopsisine ihtiyag



yoktur. Taninin belirsiz oldugu, muhtemel ilaglara sekonder gelisen akut interstisyel
nefritlerde biyopsi yapilabilir. Genellikle tedavi edilebilir bir hastalik bulma olasiliginin
dustik oldugu kicuk bobregi veya yillar igerisinde yavas ilerleyen kronik bobrek

yetmezligi olan hastalara biyopsi yapilmaz.'?

2.1.7.6. Transplante Bobrek Disfonksiyonu

Allograft bobrek dizfonksiyonu olan hastalarda; Ureter obstriksiyonu, uriner
sepsis, renal arter stenozu veya kalsindrin inhibitorlerinin toksik dizeylerde kullanimi
gibi  belirlenebilir nedenleri disinda, bobrek biyopsisi gerekir. Biyopsi ile
transplantasyon sonrasi erken donemde, akut tubtler nekroza bagl akut rejeksiyonu ve
giderek yayginlasan BK virlsl nefropatisini ayirt etmek mumkindir. Geg¢ akut
rejeksiyona neden olan kronik allograft nefropatisi, tekrarlayan glomertlonefrit ve
kalsinorin inhibitori toksisitesi de sonraki donemlerde yapilan biyopsilerle ayirt
edilebilir.™*

2.1.8. Bobrek Biyopsisi Oncesi Hemorajik Risk Faktorlerini Degerlendirme

ve Kontraendikasyonlar

Biyopsi 6ncesi en dnemli adim 6zellikle kanama ile ilgili komplikasyon riskini
arttiran faktorleri aragtirmaktir. Bobrek biyopsisi yapilacak hastalarda kanama ile ilgili
predispozan faktorleri saptamak mimkin olsa da komplikasyon gelisecegini tahmin
etmenin kesin yolu yoktur. Ylksek kan basinci, ileri yas, azalmis GFH, obezite, anemi,
dustik trombosit sayis1 kanama riskini arttirir.

Bircok bobrek biyopsisi kontraendikasyonu kesinden ¢ok gorecelidir. Klinik
olarak acil bébrek biyopsisi gerektiren durumlarda kontrol edilemeyen kanama diyatezi
haricinde bobrek biyopsisi yapilabilir. Tablo 1’de bobrek biyopsisi kontraendikasyonlar:

belirtilmistir.**



Tablo 1. Bobrek Biyopsi Kontraendikasyonlari

Bobrek iliskili Hasta Iliskili

- Multiple kist - Kontrolsiiz kanama diatezi
- Soliter bobrek - Kontrolstiz hipertansiyon

- Akut pyelonefrit - Uremi

- Perinefritik abse - Obezite

- Renal neoplazm - Koopere olmayan hasta

2.1.8.1. Hipertansiyon

Yiksek tansiyon kanama agisindan iyi taninan ve degistirilebilir bir risk faktori
olmakla birlikte, bdbrek biyopsisinin yapilamayacagi duzeyi belirlemek zordur. Bir
calismada sistolik kan basinci (SKB)>160 mmHg veya diyastolik kan basinct (
DKB)>100 mmHg iken kanama riskinde onemli bir artis gorildugi saptanmistir.
Bununla birlikte bazi calismalarda ise bobrek biyopsisi komplikasyonlar: agisindan kan

basincinin Ust limitinin 140/90mmHg olarak belirlenmesi belirtilmistir.

2.1.8.2. Hemostaz Anormallikleri

Kalitsal veya edinsel hemostaz anormalliklerini tarama, hasta sorgulamaya,
kullandig1 ilaglara ve hemostatik testlere dayanir. Hafif kanama bozuklugu olan
hastalarda bile ameliyat veya diger invaziv islemlerden sonra kanama olabilir. Genel
popllasyonda hafif kanama bozukluklarina en sik neden olan Von Willebrand
hastaliginin ve trombosit fonksiyon bozukluklarinin tahmini sikligi en fazla %1
civarindadir . Mevcut ve yeni antikoagilan veya antiplatelet ilaglarin listesini dikkatli
bir sekilde gozden gecirmek gerekir. Biyopsi oncesi tam kan sayimi, protrombin
zamani (PTZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamanini (aPTT) kontrol etmek evrensel
bir uygulamadir. Hasta Oykulsiinde kanama ataklari, trombositopeni veya anormal
hemostaz test sonucu tarifliyorsa, biyopsinin givenle yapilabilmesi icin kapsamli bir
arastirma gerekir. Kronik veya akut bobrek yetmezligi olan bir hastada ¢ok faktorli
degisikliklerin sonucu olan tiremik kanama bozuklugunu mevcut laboratuvar testleri ile
saptamak zordur. Bazi1 c¢alismalarda kanama zamanmi uzamasint hemorajik
komplikasyonlar icin bir risk faktori olarak gosterdiginden, biyopsi sonrasi

komplikasyonlar1 tahmin etmek amaciyla kanama zamani kullanilmistir. Ancak bu
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testin kullanighhg: tartismahdir. Yine bazi calismalar gostermistir ki kanama zamant,
hemorajik komplikasyonlarin prediktif degerini gostermede basarisiz bir testtir.'?

Bir diger hemostaz anomalisi olan hemofili hastaliginda ise biyopsi 6ncesi bazal
faktor dizeyi, faktor inhibitor dizeyi belirlenmelidir. Bu hastalarin yonetimi hematoloji
Klinigiyle birlikte yapilmali, hedef faktor diizeyine gore rekombinant faktor replasmani
yapilarak isleme alinmalidir. Biyopsi metoduna ve sonrasinda tekrarlanan faktor

diizeyine gore replasmanin devami planlanir.™

2.1.8.3. Antikoagulan veya Antiplatelet Tedavisi Alan Hastalar

Invaziv bir islem 6ncesi antiplatelet veya nonsteroid antienflamatuar ajanlarin 5-
7 gun Onceden kesmek standart bir prosedirdir. Yuksek kardiyovaskiler risk profili
tasiyanlarin (yaygin koroner arter hastaligi olan ve ilagsiz stent igin 6 haftadan az, ilag
saliniml: stentler icin 6 ila 12 aydan az sure gecen) antiplatelet ajanlarint kesmek,
trombotik olay gelisme ihtimalini arttirabilir. Bazi ¢alismalar perkiitan bobrek biyopsi
Oncesi antiplatelet tedaviyi kesmenin “zorunlu olmayabilir” olasiligini gindeme
getirmistir. Retrospektif bir calismada, perkitan bobrek biyopsisi 6ncesi aspirin alan
hastalarda kanama insidansinin % 1 (13/1270) oldugu ve bu oranin aspirin almayan
hastalarda da benzer oldugu gosterildi. 34 calismayi iceren bir meta analizde antiplatelet
ajan kullamimimna devam etmenin, transfiizyon gereksinimini arttirmadigi sonucuna
varilmistir. Buna ek olarak klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor gibi daha yeni ajanlar
kullanmaya devam etme aspirinden daha yiksek kanama riski olusturur. Sonu¢ olarak
koroner arter hastaligi acisindan disuk riskli hastalarda antiplatelet ajanlari kesmek
standart prosedir olmahidir. Tavsiye olarak disuk riskli hastalarda antiplatelet ajanlar
elektif biyopsilerden 7 gin 6nce kesilmeli ve islemden 1-2 giin sonra baslanmalidir.
Trombotik olay riski yuksek olan hastalarin yonetimi ise kendi kardiyologlari tarafindan
yapilmalidir.

Biyopsi 6ncesi oral antikoagilan ajanlar ise 5 gun 6nce kesilmeli, hastada orta
veya yiksek risk varsa heparin ile devam edilmelidir. Biyopsi sonras: 12 ila 24 saat
sonra oral antikoagulanlar baslanabilir. Veriler sinirli olmasina ragmen, biyopsi
esnasinda siddetli kanama 6ngorilen hastalara trombosit transfiizyonu en iyi segenek

gibi goriinmektedir.*?
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2.1.8.4. Soliter bobrek ve anatomik anormallikler

Biyopsi 6ncesi USG bdobrek hastaliklarinin, bobrek buydklGgunin  ve
morfolojisinin degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglar. Anatomik veya fonksiyonel
soliter bobreklerde biyopsi hayati tehdit eden ve nefrektomi gelisme ihtimali yiiksek
olan durumlarda kontraendikedir. USG esliginde perkiitan otomatik biyopsi cihazlariyla
yapilan biyopsilerde nefrektomi gerektiren komplikasyonlar nadir olmakla beraber
Ozellikle yuksek tansiyon ve anormal hemostazi olan durumlarda gelisme ihtimali
vardir. 1955 yilinda yapilan USG esligindeki perkitan bobrek biyopsilerini kapsayan (¢
retrospektif calismada, tek bir olguda nefrektomi gerekmistir. Bazi yazarlar soliter
bobrekli yetiskin hastalarda perkitan biyopsi sonrasi komplikasyon gelisme ihtimalinin
dustik oldugunu savunmustur. Glven veren bu verilere ragmen, bobrek biyopsisi
sonucunun tedavi konusunda yarar saglayabilecek hasta grubuna biyopsi islemi
yapilmalidir.

Anatomik bobrek anomalileri (konjenital malformasyonlar, Kkistler, atrofi,
hidronefroz vb.) ya da vaskiler anomaliler (arteriyovenoz fistil, anevrizma, mikro-
anevrizma vb.) biyopsi islemini zorlastirabilir. Bu tir anormallikler varken uygun
goruntileme yontemiyle, riski ve yapilabilirlik durumuna gore bobrek biyopsisi

planlanabilir.'?
2.1.9. Bobrek Biyopsisi Komplikasyonlar:

2.1.9.1. Agn

Hastalara lokal anestezinin etkisi gectiginde, igne girisi etrafinda gelisecek
agrinin kacinilmaz oldugu hakkinda bilgi verilmelidir. Asetaminofen (parasetamol) ya
da asetaminofen-kodein kombinasyonlar1 ile elde edilen analjezik etki genellikle
yeterlidir.  Biyopsi tarafindaki bel veya karin bolgesinin siddetli agri perirenal
kanamaya isaret etmektedir. Siddetli kanama ile ortaya ¢ikan agrinin giderilmesi icin
opiyatlarin kullanilmas: gerekli olabilir. Piht1 gelismis gros hemattri ve tipik siddetli

kolik agr1 tireteral obstriiksiyon ile iliskili olabilir.™*
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2.1.9.2. Kanama

Perirenal kanama bir dereceye kadar hemen her bdbrek biyopsisinden sonra
gozlenir. Islem sonras: ortalama hemoglobinde 1gr/dl diisme beklenir. Kayda deger bir
perirenal hematom hemen her zaman siddetli bel agrisi ile birliktedir. Biyopsi sonrasi
hem gros hematiri hem de agrili hematom gortilme riski benzer olmakla beraber % 3-4
civarindadir. Bu durumda yatak istirahati ve kanama parametrelerine bakmak ilk
yapilacak onlemlerdir. Yatak istirahati ile durmayan aktif ve hipotansiyonun eslik ettigi
uzamis kanamalarda odagi bulmak icin renal anjiografi yapmak gerekir. Bu esnada koil
embolizasyon yapilabilmesi, bliyik 6lgude acik cerrahi ve nefrektomi ihtiyacini ortadan
kaldirabilir. Girisimsel radyolojinin olmadigi ya da anjiografi yontemleriyle kontrol
altina alinamayan vakalarda nefrektomi hala bir secenektir. Literatiirde 130 hastay:
iceren bobrek biyopsisi serisinde yalnizca bir hastaya acik cerrahi yontemi ile

nefrektomi yapildig: belirtilmistir.**

2.1.9.3. Arterioven0z Fistul

Biyopsi sonrasinda doppler USG veya kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) ile
bakilan hastalarda % 18 kadarinda arteriovendz fistil bulunabilir. Cogunlukla klinik
vermeyen ve % 95’1 2 yil iginde kendiliginden diizelen arteriovendz fistlllerin rutin
goruntilemesine gerek yoktur. Hastalarin c¢ok kiglk bir kisminda gros hematuri,

hipertansiyon ve embolizasyon gerektiren bobrek yetmezligi gelisebilir.*!

2.1.9.4. Diger Komplikasyonlar

Bobrek biyopsisi ile iligkili bir ok nadir komplikasyon raporlanmis olup bunlar;
yanhis organ biyopsileri (karaciger, dalak, pankreas, bagirsak, safra kesesi),
pnomotoraks, hemotoraks, peritoneal fistul, renal karsinomun dagilmas: ve perirenal

hematom nedenli bobrek (Page bobregi) kompresyonudur.

2.1.9.5. Olum

Ultrason esliginde yapilan perkitan bobrek biyopsilerinin toplandig: retrospektif
ve prospektif 34 calismada bakilan 9474 hasta icinde 6lum orant % 0,2 olarak
saptanmis. Bu 6ltmler, yuksek oranda kanama iliskili komplikasyonlara bagli olsa da az

bir kism1 bobrek yetmezligi nedeniyle gerceklesir.™
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2.2. Glomertler Hastahklar

2.2.1. Giris

Bobregin kan dolasimindaki birgok maddenin dengesini saglama yetenegi,
glomertiler hastaliklar tarafindan azalir. Normalde, bobrekler dolasimdan toksinleri
disart filtreleyerek idrara itrah etmesi, ancak eritrositleri ve proteinleri dolasimda
tutmasi gerekir. Glomeruler hastaligi olan kisilerde bu durum tersine doner.

Glomertler hastaliklar kendiliginden olusabildigi gibi diger organ sistemlerini
etkileyen lupus, diyabet veya bazi enfeksiyonlarin etkisiyle de olusabilir.

Glomeruler hastalik aniden yani akut olarak ya da uzun sure periyodunda yani
kronik olarak gelisebilir. Glomertiler hastaliklar nedenlerine ve tipine bagh olarak

tedavi edilir.

2.2.2. Normal Bobrek Fonksiyonu

Glomerdler hastaliklari anlamak icin bobreklerin  normal fonksiyonlarini
anlamak yararl olabilir. Bobrekler viicudun her iki tarafinda gogus kafesinin hemen
altinda, yaklasik yumruk buyikliglinde ve fasulye seklinde organlardir,

Bobrekler nefron olarak bilinen ince yapilar ile kan dolasimin: filtre ederler. Her
nefron glomerdl ve tubdlden olusmaktadir. Atiklar ve sivilar glomerulden filtre
edilirken, tlabulllerden idrar haline donlsir. Glomeruler hastaliklar, glomerullerin
filtrasyon ve itrah yetenegini bozarlar. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmenin en
ucuz ve kolay yontemi idrar analizidir.

Tam idrar analizi idrarin, fiziksel, kimyasal ve mikroskobik incelemesini icerir.**

2.2.2.1. idrann Fiziksel Ozellikleri

Normal idrar berrak, agik sar1 renktedir ve az miktarda beyaz kopik olabilir.
Eritrosit ve hemoglobinden dolay1 kirmizi, miyoglobinden dolay: kirmizi-kahverengi
renkte olabilir. Eriskinler 600-1800ml/gln idrar c¢ikarir. 2500ml/giin Gzeri ise polilri,

50-400ml/gin ise oliglri, <50ml/giin ise andri olarak adlandirilir.
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2.2.2.2. Idrann Kimyasal Ozellikleri
Idrarin kimyasal analizi rutin laboratuvarlarda genellikle reaktif emdirilmis

pedler iceren idrar stripleri ile yapilmaktadir. Bu stripler dansite, pH, protein, nitrit,
glikoz, bilirubin, trobilinojen, keton, kan ve l6kosit esteraz igin reaktif pedlerini igerir.

Biliruhin
Keton
Dansite
Eritrasit
pH
Protein
Urobilinojen
Nitrit
Liikosit

.l Glukoz

Sekil 5. idrarin kimyasal 6l¢timii igin kullanilan stribin gérinimu

Idrar pH’s1 5-6 (4,8-7,4 arasinda degisebilir) civarindadir. Proteinden zengin
beslenme, uyku, metabolik asidoz, respiratuar asidoz, diyare ve dehidratasyon asidik
idrar olusumuna neden olan faktorlerdir. Bikarbonat alimi, meyve ve sebzelerle tek
tarafli beslenme, Griner enfeksiyon, metabolik alkaloz, respiratuvar alkaloz, renal
hastalik (renal tubuler asidoz) gibi nedenler de bazik idrar olusumuna neden olabilir.
Normal idrarda <150mg/gin veya <10 mg/dl protein bulunur. Proteiniri ya glomerdl
gecirgenliginin artmas: ya da tubullerden geri emilimin azalmasi sonucu olur. Kas
egzersizi, gebelik, ortostatik proteindiri gibi fizyolojik; ates, renal hipoksi, hipertansiyon,
glomerulonefrit, nefrotik sendrom, bobrek tlimori ve enfeksiyonu, sistit, Uretrit,
prostatit ve kontaminasyon gibi patolojik nedenlerden dolay: proteiniri gorulebilir.

Nitrat gram negatif bakterilerin etkisiyle nitrite donlsur, idrar stribi ile tespit
edilir. Idrarda <15mg/dl glukoz bulunabilir. Kan glukozunun 180-200mg/dl’yi gectigi
durumlarda, glukoz renal tubtllerden emilemez ve idrarla atilir. Yag metabolizmasi
sonucu olusan ketonlarin, aglik, DM, dehidratasyon, ylksek ates, kusma, diyare, agir
karaciger hastaligi gibi durumlarda idrarda miktar: artar. idrarda striple kan analizi
eritrosit, hemoglobin veya miyoglobin varligini gosterir. Yani her Gglyle de pozitif
reaksiyon verir. Eritrositler, 6zgul agirhig: disuk veya alkali idrarda hizla parcalanirlar.
Sedimentte eritrositlerin gérilememesi hematiri olmadigi anlamina gelmez. Bu ylizden
idrar hem striple ve hem de mikroskopik olarak analiz edilmelidir. Mikroskobik olarak

her sahada 5-15 lokosit varlig: stribe I6kosit esteraz pozitifligi olarak yansir.**
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2.2.2.3. Idrarin Mikroskobik incelenmesi

Idrar sedimentinin hazirlanmasi; 10 ml idrar Karistirihip temiz santrifiij tiiptine
konulur, 3-5 dk santriftij edilir. Santrifujden sonra Ustte kalan kisim atilir ve sediment
1ml supernatan ile tekrar karistirilir. 1 damla karistirllmis sediment direkt olarak veya
pipetle (20ul) lama damlatilir. X100 blyitmede alan bulunduktan sonra, X400’de en az
20 alan incelenmelidir. X400 blylUtmede 0-3 arasi eritrosit normal kabul edilir.
Eritrositlerin 2 kat1 buyuklugiinde olan I6kositler, blyuk parcal: niikleuslu, sitoplazmasi
grantlli hicrelerdir. X400 buyutmede >5 l6kosit piydri olarak degerlendirilir.
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Sekil 6. Dizmorfik eritrositler Sekil 7. Notrofiller

Renal tubtler epitellerin idrarda hic tespit edilmemesi gerekirken, akut tiibller
nekroz, akut interstisyel nefrit ve renal allograft rejeksiyonu gibi durumlarda sayilar
artar. Oval yag cisimcikleri, icleri yag damlaciklariyla dolu bébrek epitel hiicreleridir.
Patolojik olarak nefrotik sendrom, kontrolsiz DM, etilen glikol ve civa
zehirlenmelerinde idrarda yag gorullr. Silendirler, distal tlbdl ve toplayici kanal
lumenindeki proteinlerin  kiimelesmesi, presipitasyonu sonucu olusur. Nefron
Iumenindeki hicreler, yag, bakteri, kristaller gibi yapilar, Tamm Horsfall glikoproteini,
plazma proteinleri de silendir yapisina katilabilirler. idrarda silendir olusabilmesi igin
proteinuri, asidik pH, silindir olusturabilecek yeterlilikte materyal olmalidir. Eritrosit
iceren silendirler glomerdil hasari, epitel hiicre icerenler tiibil hasarini, 16kosit icerenler
ise intersitisyel enflamasyon ve enfeksiyonu duisindirir. Hyalin silendirler, sadece

Tamm-Horsfall glikoproteini igerirler. Zorlu egzersiz sonras: artabilir.*
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Sekil 9. Bakteri ve lokositler
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Sekil 10. Eozinofiller

2.2.3. Glomeriler Hastahk Ozellikleri

Glomeriler hastaliklar altta yatan nedene bagli olarak semptom ve Kklinik

verirler. Tlk belirti olarak anormal idrar analizi gorilir. Glomeriler hastaliklar genel

anlamda kan basincinda yukselme(>140/90mmHg), sivi tutulumuna baglh ayaklarda,

yuzde 6dem ve batinda asit, yorgunluk ve idrar miktarinda azalmayx icerir.
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2.2.4. Glomerduler Hastahk Tipleri
Glomeruler hastaligin bir ¢ok nedeni olmasina karsilik, genelde hastalar idrar
sedimenti ve proteinuri miktarina gore ayrilan nefrotik ve nefritik sendrom olarak iki

formda goralir:

2.2.4.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom, genellikle 3,5g/gin Uzerinde proteindri, lipiddri,
hipoalbuminemi, 6dem ve az sayida hiicre igeren silendir gozlendigi bir sendromdur.
Odem ve hiperlipideminin eslik ettigi hastalarda, sadece proteiniiri ile seyredenlere gore
glomeriler sizinti miktar1 daha fazladir. Bazi hastalarda mikroskobik hemattri
olabilirken genelde eritrosit silendirleri g6zlenmez.

Nefrotik sendrom, asemptomatik proteindri ile ortaya ciktigi gibi belirgin
6demle nefrotik sendromun tim Ozelliklerini gostererek de ortaya cikabilir. Sekonder
FSGS’de nefrotik diizeyde proteiniri gozlenebilirken, édem ya da hipoalbuminemi
gbzlenmez.

Bazi hastalar nonspesifik idrar sedimenti ve orta diizeyde proteindri (1-3g/gun)
ile gelebilir. Akut baslangigli MDH ve primer FSGS’u saymazsak hemen hemen tiim
nefrotik sendrom nedenleri subnefrotik diizeyde proteinuri ile karsimiza c¢ikabilir.

Sadece nefrotik sendromu olanlarda glomerdllerin inflamatuar hicrelerince
infiltrasyonu sonucu nonspesifik idrar sedimi bulgulart gozlenir. Bu bulgular biyuk
6lctde immun kompleks birikimlerinin olmadigt MDH, FSGS, DN ve amiloidozis gibi
durumlarda gozlenir. MN’de ise subepitelyal immin kompleks birikimi gozlenir.
Boylece kompleman sistemi aktive olarak kemoatraktan maddeler dolasimdan bazal
membrana dogru gog eder.

Nefrotik sendromdaki inflamasyon miktar1 disuk oldugundan kreatinin hafif
yukselir ya da normal seyreder. Nefrotik sendromda akut bobrek yetmezligi gelistigi

durumlar:;

1. 50 yas Ustt MDH’na akut tbuler nekroz eslik edebilir. Bu hastalarda akut
bobrek yetmezligi glomertler gecirgenligin artisina bagh gelisir.
2. Idiyopatik ya da HIV iliskili FSGS’da tiibtler hasarlanma gelisebilir.

3. Kresentik glomertlonefrit MN Uzerine eklenebilir.
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4. Myelom iligkili monklonal immunglobulinlerin depolanmasina sekonder

nefrotik sendrom gelisebilir.

2.2.4.2. Nefritik Sendrom

Nefritik sendromda idrar sedimi, eritrosit ve zaman zaman da lokositlerle
karakterizedir. Idrarda normal aralikta protein gozlendigi gibi nefrotik diizeyde
proteiniiri de gozlenebilir. Glomeruler hematlri de tanisal olan dizmorfik eritrosit
(idrardaki eritrositlerin % 5“ini kapsar) ve akantositler en iyi kontrast fazli mikroskopta
gozlenir.

Nefritik sendrom patolojik olarak 2 gruba ayrilmistir:

Glomerdlonefrit 1s1k mikroskobu ile fokal ya da diffiiz olarak tarif edilmistir. Bu
terminoloji genellikle lupus nefriti ve ANCA pozitif vaskulitlerde kullaniimistir.

Istk mikroskobunda glomerilde %50’den az enflamasyon ya da vaskulitik
lezyon mevcutsa buna fokal glomertlonefrit denir.

Glomerilde %50’den fazla inflamatuar lezyon mevcutsa bu ister global ister
segmenter olsun diffiz glomerilonefrit olarak adlandirilir. Fokal glomerilonefrit tipik
olarak hematuri, subnefrotik proteiniri ile seyreder ve GFH normal ya da ¢ok hafif
dusmus saptanir. Nefrotik sendrom ve/veya azalmis GFH oncelikle diffiz tutulum olan

hastaliklarda gézlenir.*®

2.2.5. Glomerulonefritte Proteiniirinin Molekiiler Imzas:

Proteinuri glomerdler hastaliklarin hem hastalik progresyonunun belirleyicisi,
hem de tubutlointerstisyel fibrozis ve bobrek hasari nedenidir. Progresif glomerdiler bazl:
bobrek hastaliginin her formunda ortak olan patolojik 6zelliklerden biri, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ile korelasyon gosteren tubulointerstisyel fibrozdur.
Tubulointersitisyel fibrozis birgok patolojik surecin tetikleyicisi olabilir. Bir diger
mekanizmada proteine maruz kalan tubdiler hiicrelerin etkilenmesidir. Tlbuler nedenli
proteiniiri genelde 2g/gin’t gecmez. Glomeruler hastalikarda patolojik dizeyde
albumin iceren driner protein, proksimal tibdler epitel hicresini etkileyecektir. Bu
durum tabdler epitel hucrelerde inflamasyon, apopitoz, reaktif oksijen olusumu,

fibrozise neden olan myofibrolasta dontisum gibi biyolojik yanitlara yol acacaktir. Bu
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hicresel yanit albiminin reseptor iliskili hiicreye alimina ya da endositoz ile aktive olan
kaskat sinyaline baglidir.*’

2.2.6. Primer Glomerdulonefritler

2.2.6.1. Diffuz Proliferatif Glomerilonefrit

Diffltiz proliferatif glomertlonefrit (DPGN) sistemik inflamatuar hastaliklarin
varyasyonu olan otoimmun hastaliklar: ve enfeksiyoz hastaliklarin patolojik bulgusunu
icerir. DPGN’de glomeriliin yaridan fazlasinda mesengial, epitelyal, endotelyal ve
inflamatuar hiicre artig1 gézlenir. DPGN tanisi siklikla hematdiri, proteindri ve aktif idrar
sedimenti ya da azotemi ile sunulan bir sistemik inflamatuar hastaliktan stiphe edilerek
konulur. Badbrek biyopsisi ile elden edilen histolojik bulgularla tant dogrulanir.

Bobrek hastaliklarinin  sporadik formu patolojik olarak fokal, segmental,
nekrotizan ve kresentik glomerilonefrit ya da DPGN olabilir ki bunlar belirsiz oranlarda
mikroskobik polianjit, Churg Strauss sendromu, esansiyel miks kryoglobilinemi,
membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN), Henoch Schonlein purpuras: ve bag
dokusu hastaliklari ile iligkili olabilir.

DPGN agir formalarinda epitelyal proliferasyon ile bowman aralig: oblitere olur.
Sonug olarak ilerleyen akut bobrek hasar: ve anuri gelisgir. Spontan remisyon nadirdir.

Patofizyoloji: DPGN vakalarinin ¢ogunda glomerul bazal membran, mezengium,
subendotelyal ve subepitelyal alanlarda immin komplekslerin birikimi gozlenir.
Antikorlar depolanmadan 6nce ya c¢ift sarmal DNA ile immiin kompleks olusturur ya da
mezengium veya GBM’da yerlesik bulunan nonglomertler antijenlere direk baglanir.
AntiGBM hastaliginda antikorlar GBM’e dogru hareket ederler. ANCA iliskili
glomertlonefrit patogenezi net bilinmemekle beraber, mikrovaskulitler immin
komplekslerden bagimsizdir.

ANCA iliskili glomerulonefritde klasik yoldan aktive olan kompleman sistemi
sonucunda inflamatuvar hicre infiltrasyonu, mezengial ve endotelyal hicre
proliferasyonu ve nekroz gelisir. Hucrelerde kresent formu ve fibrin trombusleri ise
daha agir vakalarda ortaya ¢ikar. Kapiller daralma ve skleroz olusur ki bunlarda bobrek

yetmezliginin ve hipertansiyonun predispozani olurlar.
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Glomerile karst gelisen hiicresel ve imminolojik atak bazal membran:
permeabilitesini bozarak eritrosit, 16kosit ve proteinlere karsi gegirgen hale getirir. Bu
nedenle aktif inflamasyon bulgusu aktif idrar sedimenti olan eritrositler veya
silendirleri, 16kositler veya silendirleri ya da degisik derecelerde proteiniri ile karsimiza

cikarlar.'®

2.2.6.2. Minimal Degisiklik Hastahg

Nil hastaligi olarak adlandirilan MDH, nefrotik sendromun major nedenidir.
MDH ve FSGS birlikte degerlendirildiginde idiyopatik nefrotik sendromun altta yatan
nedenini olustururlar. Her ikisinde de podosit ya da glomertler epitelyal hiicrelerindeki
primer lezyon sonrasi olusan podositopati ile tanimlanan glomerdler hastalik mevcuttur.

Patoloji: Isik mikroskobunda glomertl normal olarak gozlenir. Kompleman veya
immunglobulin  depozitleri gozlenmez. Karakteristik histolojik lezyon elektron
mikroskopisinde diffiiz olarak epitelyal ayaks: ¢ikintilarda flizyon gdzlenmesidir. Daha
spesifik olarak bu cikintilarda retraksiyon, genisleme ve kisalma gozlenir. Dlzlesmis
podosit cikintilart arasinda daralma driner bosluga albimin atilimina neden olur.
Potolojinin ilerlemesi ile proteindri arasinda korelasyon yoktur. Ayaks: ¢ikintilardaki
duzelme ile beraber proteinuri de duizelecektir.

MDH genelde ilaclar, malignansiler, enfeksiydz nedenler, allerjenler ve diger
glomertler hastaliklarin etkilemesiyle olusabilir.

Klinik: MDH 10 yas alti ¢ocuklarda en sik idiyopatik nefrotik sendrom
nedeniyken, bu oran eriskinlerde % 10-15 civarindadir. Nefrotik semptom bulgular: bir
cok hastada Ust solunum yolu ya da sistemik bir enfeksiyondan birka¢ guin yada hafta
icerisinde ortaya cikar. Laboratuvar sonuclarinda secici proteiniri olur, 6zellikle
albuminuri(3,5g/gun ila 20g/gin arasinda olabilir) hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve
Klinik olarak 6dem, kilo artis1 karakteristik bulgulardir. MDH ile gelen hastalarda
glukokortikoid tedavisini izleyen bir iki hafta iginde proteintride diizelme olur.

Baz1 yetiskinlere sekiz haftalik tedavi verilirken, 16 haftadan uzun siren ve

steroid toksisistesi riski olan tedavi gruplar: da vardir.*
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Tedavi

Nonimmunstpresif tedavi: Sodyumdan fakir diyet ve sivi yiki varsa didretik
tedavisi baslangic tedavisidir. Antihipertansif ajanlardan, ACE inhibitéri ya da
anjiotensin reseptor blokérl (ARB) proteindriyi azaltmada yararlidir.

Kalsiyum kanal blokéri (KKB) ise alt ekstremite 6demine neden oldugundan iyi
bir secenek degildir. ACE inhibitéri ya da ARB’ler bobrek yetmezligini progrese
edeceginden normotansif steroid duyarli MDH’nda kullanmamak gerekir.?

Immiinstptesif tedavi: Steroid tedavisi yaklasik % 80-95 civari tam remisyon
saglar. Baglangi¢ tedavisi prednizondur. Gunlik tek doz 1mg/kg (maksimum 80 mg)
veya glnasirt tek doz 2mg/kg (maksimum 120 mg) steroid verilir. Steroid ya tam
remisyona kadar (minimum 4 haftadan maksimum 16 haftaya) devam edilir ya da tam
remisyondan sonra 6 ay boyunca yavas yavas azaltilarak kesilir.

Sik niikseden veya steroid bagimli MDH’da;

1. Siklofosfamid (oral) tek doz 2-2,5mg/kg/giin tolere edilirse 8 hafta devam edilir.
2. Siklofosfamide ragmen niiks oldugunda veya dogurgan yastaki hastalara.
Siklosporin baslangi¢ dozu 3-5mg/kg/giin (iki esit bolinmis doz
seklinde) ya da
Takrolimus 0,05-0,1mg/kg/gun (iki esit bolunmis doz seklinde) verilir.
3. Kortikosteroidlere, siklofosfamide ve/veya Kalsinorin inhibittrlerine intolerans

varsa Mikofenolat mofetil 500-1000mg giinde iki kez 1-2 yil devam edilir.?*

2.2.6.3. Fokal Segmental Glomeruloskleroz

FSGS segmental mezangiyal matriks artis1 ile birlikte kapiller tikanma, skleroz,
hiyalinoz, kopuk htcreler ve segmental skarlasma, bowman kapsuli ile glomertler
yumak arasinda yapismanin gozlendigi bir hastaliktir. Etyolojik olarak 2 sekilde
goralar:

Idiopatik FSGS: Siklikla nefrotik sendromla beraberlik gésterir. MDH’da
oldugu gibi hasar glomertilde podositlerde ya da viseral epitelyal hiicrelerde olur.

Sekonder FSGS: Genelde nonnefrotik proteintri ve belirli bir dereceye kadar
renal yetmezlikle seyreder. Bu kategorideki adaptif yanit glomeriler hipertrofi ve

hiperfiltrasyondur. Bu durum tek tarafli renal agenezis renal vazodilatasyon sonrasi
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oldugu gibi IgA nefropatisi, vaskulit ve lupus nefriti sonucunda gelisen skar nedeniyle
de gozlenebilir. Diger bilinen nedenler arasinda HIV enfeksiyonu, genetik
anormallikler, toksinler ve renal tromboembolik hastaliklarda vardir.

Patolojik olarak siniflamalar:

Klasik FSGS: Isik mikroskobunda segmental alanlarda mesengial kollaps ve
kismi sklerozla karakterize gorunim vardir. Sklerotik degisiklikler ilk olarak
juxtameduller glomerullerde gozlenir. Orta dizeyde mesengial hiperselilarite ve
kapiller limende parsiyel oklizyon yine gozlenebilen diger degisikliklerdir. Anormal
glomerdl kapiller permeabilite sonucunda plazma protein diizeyleri de degismis olur.

Imminfloresan mikroskopta sklerotik lezyonlarda nonspesifik IgM ve
kompleman baglanmasi disinda immun depozit birikimi gézlenmez.

Elektron mikroskobunda epitelyal ayaksi ¢ikintilarda diffliz flizyon vardir.

Kollabe FSGS: Genellikle HIV enfeksiyonu ya da idiopatik olarak gelisen ve
kollaps ve skleroz icermesiyle klasik turden ayrilir. Patologlarca tanisi karisik olan ve
kimi kesimlerce kollabe glomertlopati olarak isimlendirilen bir turddr. Siklikla tedavi
direncli seyreder ve kotu pronozludur.

Tip Varyant: Bu varyant proksimal tlbdle yakin yerden orjin alr ve epitelyal
hiicre hasar ile képlk hiicre birikimi ile karakterizedir. immunfloresan da sklerotik
alanlar ve mezengium IgM ve C3 pozitif boyanir. Genelde steroid tedavisine yanit verir.

Perihiler Varyant: Sklerotik glomerilin %50’sinden fazlasinda perihiler
skleroz ve hyalinozis vardir.

Selliler Varyant: En az bir glomerilde endokapiller hiperselulariteye baglh
Iimende daralma gozlenir. Diger glomerillerde klasik FSGS gorintist hakim olabilir.

Klinik: Primer FSGS siklikla akut ya da subakut baslangicli nefrotik sendrom ve
periferal 6dem, hipoalbuminemi, genelde de ytiksek grade proteindri ile karsimiza cikar.
Sekonder FSGS olanlarda ise yavas baslangi¢l proteindri ve renal yetmezlikle kendini
gosterir. Sekonder FSGS olanlarda proteiniiri genelde nonnefrotik dizeydeyken,
albimin seviyesi normal ve periferal 6dem de pek gézlenmez.?

Tedavi: ACE inhibitorleri ve ARB’lerle ilgili yeterli calisma olmamasina
ragmen proteiniiri azaltici 6zellikleri nedeniyle primer FSGS de kulanilirlar. Nefrotik

dizeyde proteindri olmadig:r strece immin supresif ya da steroid bazli tedaviler
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uygulanmaz. Bu hastalarda siklikla hiperkolesterolemi de geliseceginden statin
tedavisinden fayda gorurler.

Patolojik olarak primer FSGS oldugu kanitlanmis ve nefrotik sendrom gelismis
hasta gruplarindaysa steroid ya da diger immunsupresif ilaglar tercih edilir. Gunlik tek
doz 1mg/kg (en fazla 80 mg) prednizon veya gun asir1 2 mg/kg (en fazla 120 mg)
verilir. Baslangigta en az 4 hafta yiksek doz kortikosteroid; devaminda tolere edilirse ya
16. haftaya ya da tam remisyon saglanana kadar (hangisi daha erken olursa) yiiksek doz
steroid verilir. Steroid toksisitesi acisindan yiksek risk grubu olan hastalara kalsinérin
inhibitorleri tek ya da dusik doz steroidle beraber 12 ay boyunca kullanilabilir.
Remisyona girdikten iki aydan uzun stire sonra relaps gelisen hastalara steroid tedavisi
tekrarlanabilir. Steroid bagimli ya da steroide direncli hastalarda ise kalsindrinler tek
basina ya da dusuk doz steroid ile kombine edilebilir. Tedavi basarisizligi olanlarda
mikofenolat mofetil(MMF) ve steroid kombinasyonu verilebilir. Rituximab tedavisi
steroid bagimli hastalarda yararli olabilir ancak ayni durum steroide direncli hastalarda

gecerli degildir.?*

2.2.6.4. Membranoproliferatif Glomerulonefrit

MPGN, nefrotik sendrom, hipertansiyon, glomertler hematiri ve ilerleyici
bobrek fonksiyon bozuklugu ile basvuran ve laboratuvarinda kompleman diizeyi
dustkligl saptanan hastalardir. Aktif hastalik esnasinda idrar sedimentinde dizmorfik
eritrositler ve bazende eritrosit silendirleri g6zlenir. Degisken derecede proteindri ile
serum kreatinin seviyesi yuksek ya da normal olabilir. Bazi hastalarda hastalik geg
donemde kendini gosterebilir. Immin kompleks ve kompleman iliskili olan,

immunfloresan ile ayrilabilen iki major tipi vardir.

Patogenez: MPGN mezengiokapiller glomerulonefrit olarak da adlandirilir. Isik
mikroskobundaki glomeriler hasar mezengial hiperselilarite, endokapiller proliferasyon
ve glomerdl kapiller duvar boyunca ¢ift kontur formasyonu ile karakterizedir. MPGN

iki histolojik degisiklikle karakterizedir:
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1. Immin kompleks depozitlerinin ve kompleman faktorlerinin birikimi nedeniyle
mezengial hiicre ve diger hiicre elemanlarinin yer degistirmesi sonucu glomertl
bazal membranda kalinlasma olur.

2. Mezengial ve endokapiller hiicre sayisinda artis ile glomeril yumaginda lobuler

bir gorinim meydana gelir.

Immiinfloresan Siniflama: Geleneksel olarak MPGN elektron mikroskop
bulgularina gore tipl,2 ve 3 olarak siniflandirilir. Ancak patogeneze gére siniflama

Klinik gidiste ve hastaliga 6zgi tedavide daha yardimci olur.

1. Immiin kompleks iliskili MPGN: Kronik enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar
ve monoklonal gamapatilerin neden oldugu kronik antijenemi ve dolasan immdin
kompleksler sorumlu tutulurlar. immiin kompleks iliskili MPGN siklikla hapatit
B ve hepatit C enfeksiyonuna sekonder gorilir. HCV iliskili olan MPGN
insidans: bolgesel farklilik gosterir. Japonya’da MPGN nedeni olarak HCV sik
goralirken, Fransa’da nadirdir. HCV’nin indukledigi MPGN’in  miks
kriyoglobilinemi ile birlikteligi tipiktir.

2. Kompleman iliskli MPGN: Daha az siklikla olan bu turde alternatif
kompleman yolunun disregiilasyonu ve persistan aktivasyonu sorumlu tutulur.
Bu formda kapiller duvar ve mezegium boyunca depolanan kompleman yapilar
gozlenir. Baz1 genetik hastaliklarla ve atipik hemolitik tremik sendromla iliskili

olabilir.

Elektron Mikroskobi Simiflamasi

1. MPGN tip 1: Mezengium ve subendotelyal aralikta lupus nefritinde oldugu gibi
dolagimdaki immun komplekslerin birikimi gozlenir. Cogunlukla kronik hepatit
B veya C enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir.

2. MPGN tip 2: Dens depozit hastalig: olarak da adlandirilan bu formda glomerul
bazal membran boyunca, tubullerde ve bowman kapsuliinde bant seklinde dens
depozitlerle karakaterizedir.

3. MPGN tip 3: Bu formda hem subepitelyal hem de subendotelyal depoziler

vardir. Elektron mikroskobik bulgular 1s1ginda Strife ve Anders varyanti ile
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Burkholder varyant: olmak tizere iki temel varyanti vardir. Immainfloresan

mikroskopta immiinglobin negatif ancak kompleman pozitif gézlenir.?®

Tedavi

Immiin kompleks iliskili MPGN: Tedavi 6ncesi odaklanmamiz gereken sey
baslatict nedeni ortaya c¢ikarmaktir. Tedavide kosetasi hiicre proliferasyon oOnleyici
kalsindrin inhibitérleri, MMF, siklofosfamid ve rituximab secenekleridir.

Kompleman iliskili MPGN: Bu grup hastalarda proteinuriyi azaltmak,
tansiyon regulasyonu saglamak ve renal fonksiyonlari korumak amacghh ACE
inhibitorleri ve ARB’ler kullanilir.**

2.2.6.5. Iimmiinglobulin A Nefropatisi

Diinyada en sik gozlenen primer glomerulonefrit nedeni olarak her hangi bir yas
grubunda karsimiza ikabilir.?>? Ancak pik yaptig: donem ikinci ve tigiincii dekatlardur.
Erkek kadin orani yaklasik 2:1 seklindedir. Cin’de yapilan 13,519 serilik bir calismada
tiim primer glomerulonefrit vakalarinin % 45’i 1gA nefropatisi olarak saptanmistir.” Bu
vakalarda 6zgin bir nefrit klinigi olmasa da renal biyopsi tami saglar. Genelde
asemptomatik seyreden hematuri ve protein(ri saptanir.

Bircok vaka bobrege kisith kalsa da diger durumlarla da iliskili olan bazi vakalar
mevcuttur. Siroz, ¢olyak hastaligi ve HIV enfeksiyonu glomeriiler IgA depolanmasina
sik rastlanan rahatsizhiklardir. Hastalik klinigi olusmayan saglikli insanlarin yaklasik %
3ila 16 araliginda bile, IgA depolanmasina rastlanabilir.

Patogenez: Patognomonik bulgusu imminfloresan mikroskop ile mezengiumda
globdiler haldeki IgA depozitlerinin gorilmesidir. Daha az siklikla ise glomerdil kapiller
duvar: boyunca depolanir. Polimerik IgAl’in J zinciri depolanan dominant iceriktir.
Immiinfloresandaki bulgular Henoch Schénlein purpurasinda olanlardan farksizdur. Isik
mikroskobundaki major bulgu ise fokal ya da diffiiz mezengial proliferasyon ve matriks
genislemesidir. Birka¢ glomeriilden olusan yanhis biyopsi Orneklerinde gd6zden
kagmasina ragmen segmental kresent olusumu da gozlenebilir. Glomeriloskleroz yok
ya da cok az olabilir. Ne zaman ki proteiniri artar, GFH diser o zaman yapilan
biyopsilerde siklikla glomertloskleroz gelisimi gozlenir. Oxford IgA kalsifikasyonuna
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bakacak olursak baslica mezengial hiperselilarite, segmental glomertloskleroz,
endokapiller hipersellularite, tiibuler atrofi ve interstisyel fibrozis’den olusur.??

Renal Prognoz: Proteinuri miktar1 500-1000mg/gin veya altinda olan
hastalarda progresyon riski dusuktir. Progresif proteindri ve renal yetmezlik ¢ok uzun
donemde gelisir. Yuksek miktarda proteintri veya serum Kkreatinin dlzeyi artan
hastalarda son donem bdbrek yetmezligi gelisme ihtimali, on yilda % 15-25 iken yirmi
yilda % 20-30 civarindadir. Progresyonun Klinik belirtecleri serum kreatinin dizeyinde
artis, hipertansiyon, 1g/giin tizerinde seyreden direncli proteindridir.?®

Tedavi: IgA nefropatisine 6zgiin olmayan ancak yavas progrese hastaliklarda,
kan basinci kontroll igin ACE inhibitorleri veya ARB’ler kullanilir. Enflamatuar
Ozellikteki hastaliklar ise steroid iceren ya da icermeyen immdinsipresif ilaglarla tedavi
edilir. Lipid dustrtcu olarak da statin tercih edilir. Balik yagi ve tonsilektomi net
olmayan diger calismalardir. Nondihidropiridin KKB’leri olan diltiazem ve verapamilin
de antiproteindrik etkisi vardir. ACE inhibitéri ya da ARB tek basina yeterli gelmezse
tedaviye eklenebilir. ACE inhibitori ve ARB kombinasyonunda kisa ddnem
calismalarda antiproteinirik etkinligin arttigi1 gozlenmistir.

Aktif hastaligi olan ya da ilerleyen seyirli hastaliklarda ise steroid veya steroidli
kombine tedaviler uygulanir. 1., 3. ve 5. aylarda 3 giin 1g i.v. bolus metilprednizolon,
takiben gilinasir1 0,5mg/kg oral prednizonla devam edilen 6 aylik rejim veya 2 ay 0,8-1
mg/kg/gun oral prednizonla baslayan ve sonraki 4 ay icin her ay 0,2mg/kg/gin
azaltilarak devam edilen 6 aylik uygulanan 2 ayr1 rejim vardir.

Immiinstpresif tedavi gereksinimi altta yazan nedenlere gore belirlenir:

1. Tlerleyici sekilde azalan GFH
2. ARB ya da ACE inhibitoriiniin 3-6 haftalik maksimal dozlarina ragmen 1g/gun
Uzeri seyreden proteinuri

3. Badbrek biyopsisinde proliferatif ya da nekrotizan gériniim olmasi
Ancak kronik serum kreatinin yuksekligi ya da histolojik olarak

glomeruloskleroz, tubtler atrofi, fibrozis bulunan hastalara steroid iceren tedaviler

onerilmez.?*
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2.2.6.6. Membrantz Glomerdlonefrit

Idiopatik membranoz nefropati (IMN) eriskin hastalarda gorilen nefrotik
sendromun sik sebepleri arasindadir. IMN nefrotik sendrom klinigiyle ortaya ¢iktig: gibi
diger primer ve sekonder glomertiler hastaliklarla beraber ortaya cikabilir.

Patogenez : Isik mikroskobunda glomerller bazal membranda sertlik ve
kalinlasma gozlenirken, immunfloresanda IgG ve C3 kompleman birikimi gozlenir.
Elektron mikroskobide ise subepitelyal elektron dens birikimler vardir. Eger inflamatuar
hiicre sayisi, 8’den fazla glomerllde artis gosterirse malignansi lehine dustntlebilir.
Sekonder nedenler otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar, ilaglar ve malignansi
sayilabilir.

Tedavi: Dusuk risk grubu olan 4g/gin altindaki proteiniri ve normal GFH olan
hastalar 6 ay konservatif tedavi ile gézlenebilirler. Konservatif tedavi olarak anjiotensin
inhibisyonu, tuz kisitlama, kan basinci kontrolinu kapsar. Bu hastalarin yalnizca
%>5’inde 5 yil Uzeri seyirde kronik bobrek hastalig: riski mevcuttur.

Orta risk grubu olan 6 aylik maksimal konservatf tedaviye ragmen direncli 4-
8g/guin proteindri olan hastalarin % 50°nin izerinde 5 yil icinde kronik bobrek hastalig:
gelisme riski vardir. Konservatif tedavi devaminda bu hastalara immunsupresif tedavi
baglanir.

Yuksek risk grubu olan 8g/guin uzeri proteiniri ve/veya bobrek fonksiyonlarinda
bozulma olan hastalarda ise 5 yil icinde kronik bobrek hastaligi gelisme riski % 65-80
civarindadir. Bu hastalara erken donemde immunsupresif tedavi baslanir.

Konservatif tedaviyle 2g/gln altinda tuz kisith diyet dnerilir. Hedef kan basinci
130/80mmhg ve proteiniri ise 1g/gin altinda olmas: istenir. Buna yonelik ACE
inhibitoérleri  ve ARB’ler kullanilir. Hiperlipidemi icin kullanilan statin  ve
tromboembolizme yonelik kullanilan antikoagilan ajanlar da konservatif tedavinin
parcasidir.

Imminsupresif tedavi olarak da steroid, MMF, azotioplrin, siklosporin,

takrolimus ve rituksimab kullanilabilir.?
2.2.6.7. Hizh Tlerleyen (Kresentik) Glomeriilonefritler

Hizli ilerleyen glomerlonefritler gunler haftalar icinde renal fonksiyon kaybiyla

giden klinik sendromlar: icerir. Siklikla morfolojik olarak kresent formasyonu ile
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karakterizedir. Hastaligin agirhgi kresent formasyonunun derecesi ile orantilidir.
Kresent orani %80 Uzeri olan hasta gruplarinda tedaviye yanit kotdr.

Patogenez: Kresent formasyonu glomerl kapiller duvarinin agir hasara karsi
nonspesifik verdigi yanit ile gerceklesir. Kapiller duvar hasariyla fibrinojen bowman
araliginda fibrin formasyonu olusturur ve makrofaj ve T hicre birikimi ile TNF-alfa ve
IL-1 salinim1 gergeklesir. Bu kresent formasyon herhangi bir agir glomeruler hastalikla
beraber olabilir.

Kresentik Glomertlonefrit Tipleri:

1. AntiGBM hastalig1
2. Immun komplekslerle olusan GN (SLE, Henoch Schénlein Purpurasi)

3. Pauci immin GN (PAN, Wegener Granulomatosis)

Klinik: Klinigi agir postenfeksiydz glomertlonefrite benzerdir. Akut baslangich
makroskopik hematuri, idrar ¢ikisinda azalma ve ddem goOzlenir. Hemen her vakada
renal yetmezlik gelisir ve genelde de serum kreatinin diizeyi 3mg/dl tzeridir. idrar
analizinde dizmorfik eritrosit ve diger hiicre silendirleri ile degisken derecede proteinuri
saptanir. Bunlara ek olarak da altta yatan hastaligin klinigini gosterirler.

Tedavi: Kresentik glomerilonefritler tedavi edilmedikleri takdirde birkac hafta
ya da ay icinde son donem bobrek yetmezligiyle sonuclanacaktir. Birgok eski ¢alisma
pratigi pulse kortikosteroid, siklofosfamid ve plazmaferez tedavilerini desteklemektedir.
Histolojik patoloji tamamen dizelmeyeceginden biyopsi bu ampirik tedavi sonrasinda

yapihr.*

2.2.7. Sekonder Glomertulonefritler

2.2.7.1. Lupus Nefriti

Lupus tanms1 alan hastalarin yaklasik % 35’inde, tan1 aninda nefritik sendrom
klinigi mevcuttur. Tant aldiktan sonraki ilk 10 yil igerisindeyse yaklasik % 50-60
civarinda nefrit gelisimi gozlenir.®* SLE kadinlarda erkeklere gore 10 kat daha fazla
gorilmesine karsilik lupus nefriti (LN) renal tutulum insidans: benzerdir. SLE pik

yaptigi aralik 15-45 yas araligidir.
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Patogenez: SLE patogenezinden sitotoksik ve supresor T hicrelerde azalma, T
helper hiicrelerde artis lehine bozulan T hicre regilasyonu sorumludur. Kendi
hicrelerine kars1 tolerans kaybi antijenik benzerlik gosteren viral ya da bakteriyel
peptidler stimilasyonu ile otoantikorlar gelisir. Otoantikorlar kendi hticre antijenleri ile
olusturdugu komplekslerle, glomerillerde depolanarak komplemanlar: aktive eder ve
inflamatuar yaniti baglatir. Bu immun kompleksler ciltte dermal epidermal bileskede,
koroid pleksusta, perikard ve plevral aralikta saptanabilir. Mezengial ve endokapiller
proliferasyondan bu dolasimdaki bu immin kompleksler sorumludur. Imminfloresan
IgG depozitleri glomeril, tubul, interstisyum ve damar duvarinda gozlenir. IgG
beraberinde IgM, IgA, C3 ve Clqg gozlenebilir. Dokuda ANA pozitifligide tim LN

tiplerinde gozlenir. Elektron mikroskobide depozitler tipik olarak dens ve granulerdir.

Patolojik Simiflama
Tablo 2. LN klasifikasyonu

Klasifikasyon Tamm

Minimal mezangial LN
Mezangial proliferatif LN
Fokal LN (<50% glomerul)

I (A) Aktif lezyon
111 (A/C) Aktif ve Kronik Lezyon
I (C) Kronik Lezyon
v Diffiz LN (>50% glomerul)
Diffliz segmental (1VV-S) ya da global (IV-G) LN
1V (A) Aktif lezyon
IV (A/C) Aktif ve Kronik Lezyon
1V (C) Kronik Lezyon
\Y Membrantdz LN
\4! Ileri donem sklerozan LN

(>90% skleroze glomerul )

LN: Lupus Nefriti
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Klinik: Patolojik siniflamaya gore klinikte degiskenlik gosterir. Klas 1 de idrar
sedimi inaktif, dustk proteiniri, serum kreatinin ve GFH normal aralikta olur. Klas 3
olan fokal LN’inde hipertansiyon ve aktif idrar sedimi vardir. Proteindri genelde 1g/gin
uzeri, serum kreatinin de genelde yuselmistir. Klas 4 olan diffiiz segmental LN’inde
serolojik olarak ylksen AntiDNA titresi, dusik kompleman ve aktif idrar sedimi ile
karsimiza ¢ikar. Idrar sediminde eritrosit ve diger hiicresel silendirler gézlenir. Nefrotik
sendrom vyaklasik hastalarin % 50’sinde go6zlenir. Membran6z LN tipik olarak
proteinuri, 6dem ve diger nefrotik sendrom Ozelliklerini gosterir. Klas 6 hastalarinda her
ne kadar nefronlar skleroze ve inaktif olsa da mikrohematuri ve proteiniiri gézlenebilir.”

Tedavi: Klas 1 ve 2 biyopsi sonucu olanlarin renal prognozu iyi oldugundan
direk renal tutuluma yonelik bir tedaviye gerek yoktur. Klas 3 orta dizeyde
proliferasyonu olan nekrotizan ya da kresentik lezyonlari olmayan kisa siireli yiksek
doz steroid veya diger immiunsupresif ajanlar verilebilir. Diffiz LN olanlarda geri
donulssuz bir renal hasar ve son donem bdbrek yetmezligine progresyon olmamast igin
agresif tedavi gerekir. Baslangi¢ tedavisi yan etki ve komplikasyonlar 1s1ginda hastaya
gore Kisisellestirilir. Oral ya da iv steroid ya da siklofosfamid, MMF, siklosporin,

takrolimus ve/veya rituksimab kombinasyonlar: baslangic tedavisini igerir.*?

2.2.7.2. Diyabetik Nefropati

DM, gelismis ve gelismekte olan tlkelerdeki kronik bébrek yetmezliginin en sik
nedenidir. DN, Kimmelstiel-Wilson sendromu olarak da adlandirilir. Albumindri ve
kalict GFH disusu ile karakterize klinigi vardir. DN hem Tipl hem Tip2 DM’nin ortak
kronik komplikasyonudur.

Patogenez: Patolojik degisiklikler mikroalbumindri olusmasindan c¢ok daha
once gergeklesir. Glomertler hasarin derecesi GFH degeri ve kan sekeri reglilasyonu ile
iliskilidir. Glomerll bazal membranda (GBM) kalinlasma, mezengial genisleme,
noduler skleroz, difftiz glomeruer skleroz, tubtlointerstisyel fibrozis, arterioskleroz ve
hyalinozis gozlenir. intraglomertiler basing artisi hiperfiltrasyona, glukozla beraber
emilen sodyumda ekstraseluler sivi artisina neden olacaktir. Hiperglisemi ise direkt
etkiyle mezengial hicre proliferasyonu, matriks genislemesi ve glomerdler protein

glikozilasyonuna sebep olur.*®
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Tedavi

Glisemik kontrol: Yogun insulin tedavisi ile kismen de olsa glomeriler
hipertrofi ve hiperfiltrasyon azalacaktir. Glukoz regilasyonu albumintri gelisimi
ertelenerek progresif DN gelisme ihtimali azalacaktir. Yine proteindri, mezengial hiicre
sayisi, bazal membran kalinlasmasi ve tiibiler atrofi gelisimi azalacaktir.

Kan basinci kontroli: Siki kan basinci kontrol ile diyabetin hem nefropati hem
diger komplikasyonlarinin gelisimi azalacaktir. Hedef deger net olmasa da yapilan bir
calismada sistolik kan basincinda 10mmHg dusus diyabetik komplikasyonlarin
gelisimini %12 civan azaltacag: saptandi. Ancak yine yapilan baska bir calisma da
sistolik kan basincin1 120mmHg altina dustirmek kardiyovaskiler mortalite riskinde
artiga neden olarak raporland:.®®

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) inhibisyonu: RAAS direk
olarak kan basinci, voliim ve vaskiler yanit ile iliskilidir. Bu sistemin aktivasyonu kan
basinci artigi, protrombotik ve proaterojenik etkiyle hedef organlarda geri donissiz
hasar meydana getirecektir. Bu etki ACE inhibitorleri ve ARB’lerle engellenir.

Dislipidemi: Tim DM hastalarinda gozlenen bu durum nefropati gelisimine
katkida bulunur. Koroner arter hastaligi riski altindaki bu grupta agresif tedavi
onemlidir. Statin tedavisi nefropatiye gidisi yavaslatacaktir.®

2.2.7.3. Hipertansif Nefropati

Kan basinci artis1 renal vaskuler yapilara zarar vererek hipertansif nefropati
gelisimine neden olur. Sekonder hipertansiyon nedeni olan renovaskiler
hipertansiyondan farkl: bir durumdur. Bobrek benign arteriyel hipertansiyon sonucunda
kiicuk arter ve arteriol duvarinda pembemsi, amorf ve homojen bir materyal olan hyalin
birikimiyle karakterize hyalin arterioskleroz gelisir. Sonucunda damar duvarinda
kalinlasma ve gegirgenlik artis1 gozlenir. Gelisen iskemi tubuler atrofiye, intersitisyel
fibrozise, glomertiler ve periglomeriler degisikliklere neden olur. Ileri dénemde
fonksiyonel nefronlarin tbullerinde genisleme ve limeninde de siklikla hyalin silendir
birikimi olur. Glomeriler hasar sonucunda proteintri ve hematuri gelisir. Malign
nefroskleroz ve benign nefroskleroz olarak iki farkli durum gelisebilir. Benign
nefroskleroz nadiren renal yetmezlige donusur. Malign nefroskleroz sadece yiiksek kan

basinci olan ya da diastolik basinct 130mmHg Uzeri olanlarda gozlenen bir durumdur.
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Tedavi: Erken tedavi renal fonksiyonlarda koruma saglayarak malign
nefroskleroz gelisim riskini azaltacaktir. Hipertansiyonun kontrolti hem malign hem
benign formda ortak hedeftir. Antihipertansif tedavi renal hasar stimilasyonu ortadan
kalkacaktir. Malign nefroskleroz da kural genel olarak intravenoz antihipertansif
tedaviyle kan basinci kontrol altina alinir ki renal hasarin hizla olusumu engellenmis
olur. Agresif tedavi furosemid, tiazid ditreikler ve hidralazini igerir. Kontrol altina

alinamayan hastalarda diyaliz ihtiyaci dogabilir.34

2.2.7.4. Renal Amiloidoz

Amiloidoz, beta katlanma gosteren fibrillerin ekstraseluler birikimi ile
karakterize bir hastalik grubudur. Beta katlanma amiloid proteinin fizyolojik ortamlarda
¢ozunmemesine ve proteolize direng gostermesine neden olur. Fibriller, Kongo-Red ile
boyanarak polarize 1sik altinda gorilur. Sistemik formlarda, amiloid ilerleyici organ
fonksiyon bozukluguna neden olur, bu da hastalarin 6lumiine yol agar.

Patolojik olarak 1sik mikroskobunda, mezengiumdan baslayip, kapiller alana
kadar yayilan diffiiz glomertiler, amorf, hyalin materyal birikimi vardir. PAS ile zayif
boyanirlar. immiinfloresan ile amiloid birikimi saptanir.®

Amiloidoza neden olan 25'den fazla protein tanimlanmis olsa da, yatan
hastalarda siklikla 2 major amiloidoz tiiri gzlenir:

AL Amiloidoz: Monoklonal hafif zincir fragmanlari olan AL tipi fibirllerin
birikimi ile olusur. Plazma hucrelerinin klonal proliferasyonu sonucu olusmasina
karsilik her hastada multipl myelom gelisimi gozlenmez. Yine her myelom hastasinda
da amiloidoz gelismez.

Tedaviye cevabinda proteindiri derecesi ve serum Kreatinin konsantrasyonu rol
oynar. Asil tedaviyi altta yatan hematolojik problemin ¢6zimi olusturur. Monoklonal
protein ve plazma hucrelerinin temizlenmesi organ hasarini engellemede 6nemli rol
oynar.

AA Amiloidoz: AA tipi amiloidoz genelde kronik enflamatuar durumlar
sonrasinda gelisir. Romatoid artrit bu hasta grubunun yaklasik %40’ 1n1 olusturur. Diger
bir major grubuysa ankilozan spondilit, psoryatik artrit, kronik pyojenik enfeksiyon
(brongiektazi, osteomyelit, kronik cilt ve dekibit dlserleri iv ilag bagimlilar,

paraplejikler ve tuberkiloz hastalar1), inflamatuar barsak hastaliklari, kistik fibrozis,
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bazi neoplaziler (Hodgkin lenfoma ve renal hiicreli karsinom) ve AAA olusturur. AA
amiloidoz altinda siklikla son dénem bobrek yetmezligi gelisir. Kolsisin, AAA tanisi
alanlarda renal fonksiyonlar1 korumada, nakil 6ncesi ve sonras: etkin bir tedavidir.

Biriken diger nadir amiloid proteinleri; beta-2 mikroglobulin(Ab2M) dializ
iliskili artropatide, Alzheimer ve Down sendromunda amiloid beta protein(Ab),
herediter formlarda transtretin (ATTR), apolipoprotein A-1(AApoAl) ve A2
(AApoA2), gelsolin(AGel), lizozim (ALys), fibrinojen alfa zinciri(AFib) ve diger
proteinler birikir. Lokosit kemotaktik faktor 2’de (LECT2) amiloidojen bir proteindir
ancak mekanizmasi tam anlagilamamugtr. 3%’

Tedavi: Amiloidoz tirtine gore tedavi degisiklik gosterir. Tedaviyle amiloid
depozitlerinin birikimi veya olusumu engellenir. AL ve AA tipi amiloidoz tiirtinde allta
yatan hastalik tedavi edilir. Herediter formlarin nedeni karaciger kaynakli protein
uretimi ise karaciger nakli amiloid birikimini engelleyebilir. Amiloidojen proteinlerin
olusumunu inhibe eden tedavilerin faz ¢alismalar: devam etmektedir.

Eger renal amiloidoz altinda son donem bobrek hastalig: gelisirse, diyaliz ve
renal transplantasyon dustlnulebilir. Hemodiyaliz ve periton diyalizin etkinligi ayn: olsa
da, sinirlayici faktorler; hemodiyalizdeki ekstrarenal amiloidoz, hipotansiyon ve periton
diyalizindeki peritonittir.

2.2.7.5. Kuguk Damar Vaskdulitleri

Grantlomatéz Polianjit (Wegener Grantlomatozu):  Grantlomat6z
polianjitin 6zelligi nekrotizan, granilomatdz inflamasyonla Ust ve alt solunum yollari ile
glomertlleri etkilemektir. Serolojik olarak ANCA pozitifligi bir diger ozelligidir.
ANCA’nin tamdaki sensitivitesi % 88 iken, spesifitesi %92°dir. Histopatolojik olarak
fokal segmental ve nekrotizan glomerulonefrit bulgulari gosterir. Erken lezyon ise
intrakapiller tromboz ile beraber endotelyal hiicrelerin sismesidir. Kresent olusumu ise
bowman kapsultinde genis ya da kesintili bir alan da gozlenir. Mikroskobik polanjitisle
(MPA) bircok patolojik ortak noktas: olmasina ragmen antimyeloperoksidaz (antiMPO)
ANCA pozitifligiyle ayrilirlar. GPA’ da ise sitoplazmik ANCA (cANCA) pozitifligi
goralur. Hastalar yavas seyirli solunum yollarint ve bobregi kapsayan bulgularla
cikabildigi gibi hizli ilerleyen akut glomerulonefritle de karsimiza cikabilirler.

Hastalarin ilk yakinmalari Ust solunum yolu semptomlariyla baslar. Burunda kanama
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veya kabuklanma gosteren siklikla da maksiller siniiste gozlenen sinuzit seklinde
prezente olabilir. Alt solunum yollarini tutarak oksurik, dispne, alveolar hemoraji ya da
hemoptizi, cildi tutarak dokintiye neden olabilen multiorgan tutulumuyla seyredebilir.
Renal tutulumun derecesinde ANCA seviyesi belirleyicidir. Akitf idrar sediminde,
eritrosit  silendirleri ve mikroskobik hematuri gorilur. Proteinuri ve hastalik
siddetlendikce de GFH’da azalma saptanir. Kresentik glomertlonefrit gelisimini
Onlemek amaciyla uygulanacak immdinsupresif tedavi renal sagkalim sdresini
arttiracaktir. Hem GPA’in hemde MPA’in kresentik glomertlonefrit gidisli halinde,
indikisyon tedavisi pulse steroid, ardindan 1mg/kg/gun steroid tedavisiyle devam edilir.
Yaklagik alti ay boyunca da siklofosfamid tedavisi verilir. Bunlara ek olarak
plazmaferez tedavisi pulmoner hemorajide ve agir renal yetmezlikte fayda saglayan
diger bir tedavi yontemidir. Daha az bir grupta denenmesine ragmen rituksimab
tedavisiyle remisyona giren bircok hasta vardir.”®

Mikroskobik Polianjit: MPA giderek sikligi artan ANCA pozitif kiigiik damar
vaskilitlerindendir. Bircok ilagla o©zellikle de propiltiyourasil altinda tetiklendigi
raporlanmistir. Patolojik olarak glomerullerin bir kisminda fokal segmental, nekrotizan
ya da kresentik glomerulonefrit gorilur. Baslatici faktor genelde enfeksiyonlara karsi
gelisen notrofillerin sitokin cevabidir. Klinik 6zellikleri ve tedavisi GPA’ya benzerlik

gosterir.”
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Tablo 3. GN ile birlikte olan ANCA vaskiilitinde onerilen tedavi rejimleri®!

flag

Baslangi¢c dozu

Siklofosfamid i.v.

Siklofosfamid oral

Kortikosteroidler i.v.

Kortikosteroidler oral

Rituximab i.v.

Plazmaferez

0,75g/m* 3-4 haftada bir

>60 yas veya GFH< 20 ml/dk/1,73
m? ise baslangi¢ dozu 0,5g/m? olarak
azaltilr.

Bir sonraki dozu, 2. haftadaki en
distik 16kosit sayist >3000/mm? olacak
sekilde ayarla.

1,5-2mg/kg/giin,

>60 yas veya GFH< 20 ml/dk/1.73
m? ise dozu azalt.

Gunlik dozu Iokosit sayisi
>3000/mm? olacak sekilde ayarla.

Pulse metilprednizolon: 500mg/giin
X 3 gun

4 hafta prednisolon 1mg/kg/gun,
glinliik 60 mg’1 gegmeyecek.

3-4 ay icerisinde kademeli olarak
dozu azalt.

375 mg/m? haftalik x 4

60ml/kg vollm replasmani

Vaskadlit: 14 glin boyunca yedi
seans. Eger pulmoner hemoraji varsa
kanama durana kadar gunlik, sonrasinda
gin asir1, toplam 7-10 seans.

AntiGBM vaskiiliti: 14 gin boyunca
gunluk veya antiGBM antikorlar

negatiflesinceye kadar.

GBM: Glomerul Bazal Membran

i.v. : intraventz
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Churg Strauss Sendromu (Eozinofilik Granilomatdz Polianjit): Eozinofilik
Granulomatdz Polianjit (EGPA) organlarin eozinofil infiltrasyonu, vaskdlit, astim,
alerjik rinitle seyreden multisistemik bir hastaliktir. Patolojik olarak fokal segmental
nekrotizan ya kicuk kresentik yapilar gosterebilir. Laboratuar bulgularinda ESH, CRP
yuksekligi RF pozitifligi ve serum IgE yuksekligi sik rastlanir. ANCA pozitifligi % 40-
60 civarindadir. Steroid primer tedavi yontemini olusturur. Eger diger organ bulgular
ve relapslar gosteren bir durum varsa steroidle beraber immunsupresif tedaviler
uygulanir. Siklofosfamid, azatiopurin, metotreksat, MMF, rituksimab ya da plazmaferez

diger tedavi yontemleridir.”

2.2.7.6. Diger Vaskdlitler

Poliarteritis Nodoza(PAN): Klasik PAN orta capli muskuler arterleri tutan
sistemik nekrotizan vaskilitlere ve anevrizmalara neden olan bir hastaliktir. Genelde 5.
ya da 6. dekatlarda gozlenir. Hepatit B enfeksiyonu artisiyla beraber artis gosterdigi not
edilmistir. Glomerdller genelde etkilenmez ancak daha genis damarlara etki eder.
Tuttugu damarlarda atlayici yani aralarda normal damar duvar: olacak sekilde tutulum
gosterir. Klasik PAN’da ANCA negatifdir. Abdominal, kardiak, renal, serebral alanlar
iceren enfark ve iskemilerle giden lezyonlara neden olur. Kortikosteroidle tedavi edilen
olgularda 5 yillik sag kalim yaklasik % 50 civaridir. Bu oran sitotoksik imminstpresif
tedaviler altinda % 80 civarina yukselir. Siklofosfamid, azatiopurin, ve yine altta yatan
viral enfeksiyonun tedavisi diger tedavilerdir. Hipertansiyon kontrolii de tedavide
onemli yer tutar.

Renal hasara neden olan diger nadir vaskulitler arasinda, temporal arterit,

Takayasu arteriti, Henoch Schénlein purupuras: sayilabilir.”

2.2.7.7. Anti-Glomeril Bazal Membran Hastahgr ve Goodpasture

Sendromu

AntiGBM hastaliginin nedeni, GBM’daki tip 4 kollajenin antijenik yapisinda
kars1 gelisen antikorlardir. Goodpasture sendromundaki klasik triad proliferatif ya da
kresentik glomerulonefrit, pulmoner hemoraji ve antiGBM antikorlarin varligidir. Tani
biyopsi ya da dolasimdaki antikorlar1 saptanmasiyla konur. Patogenezinde antiGBM

olusumunu neyin stimdle ettigi net olarak bilinmese de, tip 4 kollajenin nonkollajendz
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kisminin antijenik epitop olarak algilanmasi suglanir. Bu alveol ve bazal membrandaki
ortak epitop tanimlayicidir. Nadir gorilen bu hastalik genc erkeklerde ve yash
kadinlarda olmak (izere pik yaptig: hasta gruplar: ileri yas hastalarda bobrege sinirl: bir
Klinik hakimdir. Pulmoner semptomlari 6ksuruk, dispne, hemoptizi, nefes daralmasi
iken renal semptom olarak hipertansiyon, 6dem, hematuri, aktif idrar sedimi ve renal
fonksiyonlarda bozulma gorulir. Saptanan antiGBM antikoru pozitifligi, % 90 hastada,
hastalik siddeti ile her zaman korelasyon gOstermez. Tedavisiz hastalar genelde
pulmoner hemoraji veya progresif renal yetmezlik ile kaybedilir. Renal fonksiyon kayb:
kresentik glomerilonefrit ile dogru orantilidir. Baslangi¢ tedavisi yiksek doz steroid,
siklofosfamid ve plazmaferezdir. Immunsupresif tedavi 6 ay boyunca verilir.

Azotiopurin ve rituximab da kullanilan diger tedavilerdir.*"*

2.2.7.8. Enfeksiyon iliskili Glomeriilonefrit

HCV enfeksiyonu iliskili GN: HCV enfeksiyonu tiim dinyada 130-170 milyon
insanin enfekte oldugu Onemli bir halk sagligi sorunudur. HCV sikhkla mikst
kriyoglobulinemi, lenfoproliferatif bozukluklar, Sjogren sendromu ve bobrek hastalig
gibi karaciger dis1 tutulumlara neden olur. HCV’ye bagl bébrek tutulumu en sik tip 1l
kriyoglobulinemi ile iliskili olup, klinik olarak kendini proteinuri, mikroskopik
hematuri, hipertansiyon ve hafif-orta bobrek yetmezligi ile gostermektedir.

Bobrek biyopsisinde en sik patolojik bulgu tip | MPGN seklinde hasarlanmadir.
Kiicik ve orta buyiklukteki arterlerin vaskiliti de bulunabilir. Immiinfloresan
incelemede siklikla mezangiyal ve kapiller duvarlarda IgM, 1gG ve C3 birikimi
gozlenir. Elektron mikroskopide subendotelyal immiun kompleksler genellikle
g6zlemlenmekte olup, kriyoglobulin birikimlerini dustundlrir tarzda organize bir altyap:
saptanabilir. MPGN disinda HCV hastalarinda IgAN, MN, postenfeksiydoz GN,
trombotik mikroanjiopatiler, FSGS ile fibriler ve immintaktoid GN gibi diger
glomeriiler hastalik formlar: da tanimlanmistir.”

HBV enfeksiyonu iliskili GN: Dinya nifusunun (cte birinde gecirilmis veya
mevcut HBV enfeksiyonunun serolojik bulgulart mevcut olup 350 milyon kisi kronik
olarak enfektedir, boylece insanlardaki en yaygin patojenlerden biri haline gelmistir.
Kronik HBV enfeksiyonunun bulgular1 ve dogal seyri farkli ve degisken olabilir, disiik

viremik aktif olmayan tasiyict durumundan ilerleyici kronik hepatite, siroza ve
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hepatoselliler karsinoma donusebilir. HBV ile enfekte hangi hastalarda bobrek
hastaliginin gelisecegini tahmin etmek mimkin degildir.

HBV iliskili GN tutulumlart MN, MPGN, FSGS ve IgAN olarak izlenmektedir.
MN, HBYV iliskili GN'in 6zellikle ¢cocuklarda en sik formudur. HBV iliskili GN tanisi
icin virusiin kanda varligi saptanmali ayrica diger glomertler hastalik nedenlerinin
dislanmasi gereklidir. Cocuklarda HBV iliskili GN iyi prognoza sahip olup yuksek
spontan remisyon oranlarina sahiptir. Nefrotik sendromu olup karaciger fonksiyon
testleri anormal olan hastalarda prognoz daha kotl olup, %50'den fazlas: kisa dénemde

son dénem bébrek yetmezligine (SDBY) ilerler.’

2.2.7.9. Herediter Nefritler

Alport Sendromu: Karakteristik olarak oktler anormallikler, isitme kaybi1 ve
glomerdler patoloji ile seyreden X kromozomuna bagli gecis gosteren bir hastaliktir.
Bununla birlikte erkeklerde Gremi nedenli 6lumler gozlenirken kadinlarin ileri yaslara
kadar yasadiklari gozlenmistir. Nefrit olusumuna Tip 4 kollajen yapimindaki defekt
neden olur. Tedavisi 6zglin olmamakla beraber kan basinci kontroli ve proteiniriyi
azaltma hedeflenir. Uzun dénem siklosporin tedavisi altinda stabil seyreden hastalar
goriilsede, SDBY gelisenlerde renal replasman tedavisi planlanir.’

Fabry Hastahg:: Fabry hastaligi, lizozomal bir enzim olan a-galaktosidaz A'nin
eksikligi sonucu glikosfingolipid metabolizmasinda bozukluk olmasidir. X’e bagl gecis
gosteren bu hastalik, erkeklerde 1/40000 ile 1/60000 arasinda tahmini insidansi
mevcuttur. Homozigot erkeklerde cogunlukla ilk klinik tablo ¢ocukluk c¢agindaki
ekstremitelerde epizodik agri ve akroparestezi ile baslar. Bobrek tutulumu kadin
heterozigotlarda nadir gozlenirken, erkek homozigotlarda sik g6zlenir. Hastalik nefrotik
duzeye ulasan proteintri ve hematuri ile kendini gosterir. Erkeklerde genellikle 5.
dekatta bobrek yetmezligi gelisir. Ciltte mor-kirmizi makulalarla karakterize
anjiokeratomalar bulunur. Koroner damarlarin erken arteryel hastaligi, kapak hastaligi
ve hipertrofik kardiyomyopati gorilebilir. Tedavi rekombinant a-galaktosidaz
enziminin replasmant ile saglanir.

Diger herediter nefritler ise; ince bazal membran nefropatisi, herediter Osteo-
onikodizplazi, orak hicre nefropatisi, lipodistrofi, lesitin kolesterol agiltrensferaz

enzimi eksikligi vb. hastaliklardur.”
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2.3. Interstisyel Nefritler

2.3.1.Akut Interstisyel Nefritler

Akut interstisyel nefrit (AIN) bobrek parankiminin tiibiil ve interstisyumunu
tutan akut sikhikla da geri dontsumliu bir hastaliktir. TUbdlointerstisyel alanda lenfosit,
monosit ve makrofaj gibi iltihabi infiltrat patolojik bulgulari gozlenir. En sik nedeni
ilaclar olmaya baslamistir. Nedenleri arasinda; ilaclar (%75), infeksiyonlar(%5-10),
sistemik hastaliklar (%210-15), Tubulointersitisyel nefrit ve Uveit sendromu (TINU)
(%5-10) siklikla gortlur. Patogenezde ilag ya da enfeksiyon ajanina karsi gelisen asir
duyarlilik reaksiyonu s6z konusudur. Doza bagimli olmamas: ve maruz kalanlarin ¢ok
az bir kisminda bu durum gelismesi asir1 duyarhilik reaksiyonunu desteklemektedir. AIN
akut bobrek yetmezligi nedeniyle ile yapilan biyopsilerin  %2-3’linde rastlanan bir
bulgudur.

flaglara bagh AIN: Klinik olarak en sik nedenlerin basinda antibiyotikler gelir.
Bunlar icinde en sik rastalananlar, beta-laktamlar, stlfonamidler, kinolonlar ve
rifampisindir. AIN neden olan diger ilaclar ise NSAIlI’ler, ditretikler, allopirinol,
fenitoin, HIV tedavisinde kullanilan antiretroviraller ve trozin kinaz inhibitorleri
sayilabilir. Biyopsiyle kamtlanmis ilaca bagh en sik AIN nedeni proton pompa
inhibitorleri, en sikta omeprazol suglanmaktadir. Klinik ilaca basladiktan birkag giin ile
birka¢ hafta arasinda ortaya cikabilir. Olgularin yaklasik Ugcte biri diyalize gereksinimi
olur. Eritrosit silendirleri gérilmezken I6kosit silendirleri siktir. Eozinofiluri diger bir
bulgudur. Bobrek dis1 ates, dokintd, artralji ve eozinofili gozlenebilir. Tedavide ilk
suclanan ilag kesilir. Steroid ilk tercih tedaviyi olusturur. Steroid yanit alinamayan
olgularda MMF dustindilebilir.*®

Infeksiyonlara bagh AIN: Kimi infeksiyonlar direk pyelonefrite neden olurken
kimisi de immin mekanizmalarla AIN’ye neden olabilirler. Histopatolojik olarak ilaca
bagli gelisenlerden ayirt edilemezler, altta yatan infeksiyonun tedavisiyle gerilerler.

Sistemik Hastahklara bagh AIN: Sjogren sendromu, SLE ve TINU

sendromunda AIN goriilebilir.*®
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2.3.2. Kronik Tubulointerstisyel Nefrit
Kronik tiibiilointerstisyel nefrit (TIN) tubulointerstisyumdaki progresif skarla
sonuclanan tubuler atrofi, makrofaj, lenfosit infiltrasyonu ve interstisyel fibrozis ile

karakterizedir. Tubulointerstisyel hasarin derecesi renal fonksiyonlarin en iyi

belirtecidir.
Tablo 4. Kronik TIN’in Major Nedenleri

Bobregin Makroskobik Olarak Normal Bobregin Makroskobik Olarak Anormal
Oldugu Oldugu

Ilag ve toksinler Analjezik nefropatisi

Metabolik nedenler (hiperdrisemi, Kronik obstriiksiyon
h?pokalemi.: r_lip(_erlfalsejmi, Herediter hastaliklar (nefroftizis,
hiperoksaliri, sistinozis) mediiller Kistik hastalik, familyal juvenil

Agir metal maruziyeti hiperurisemik nefropati, otozomal
(kadmiyum, arsenik, altin, uranyum, dominant polikistik bobrek hastaligi,
civa,kursun) otozomal resesif polikistik bobrek

Radyasyon hastalig)

Balkan nefropatisi Enfeksiyonlar (kronik pyelonefrit,

malakoplaki, ksantogranilomatoz

Imman iliskili nedenler oyelonefrit)

Vaskdler hastahklar
Transplantasyon
Hematolojik hastahklar

Ilerleyici glomeriiler hastahklarin
tim nedenleri

Idiopatik

interstisyel fibrozis 6zellikle de ilaca bagl gelisen tiirde ipucu verir. Hastalar,
asemptomatik oldugu gibi poliuri, polidipsi yakinmalariyla da basvurabilir. Tubuler
disfonksiyon ve idrar konsantrasyon yetenegindeki bozukluk, poliiri ile sonuglanir.
Ilaca bagl gelisen kronik TIN’de etyolojik ajan erkenden saptanabilirse renal hasar geri
donusumli olabilir. Kronik TIN’in en sik nedeni analjezik nefropatisidir. En az ikKi
analjezigin uzun sureli kullanimi sonras: papiller nekroz, renal kortikal atrofi, kronik
interstisyel nefrit ve kapiller skleroz ile karakterizedir. Tedavi yaklasimini ise altta yatan

hastaligin yénetimi olusturur.™
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUTF) i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali (ABD) Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallarinda 2007-2015 yillar
arasinda perkitan bobrek biyopsisi yapilan 18 yas Ustll 442 hasta, retrospektif olarak
incelendi. Patolojik degerlendirme acisindan yeterli glomeril sayisi elde edilen ve
dosyasinda yeterli klinik, laboratuar ve patolojik bilgiler kaydedilmis hastalar calismaya
alindi. Dosyalarindan yeterli bilgilere ulasilamayanlar ile transplante bobrekten yapilan
biyopsiler calismaya dahil edilmedi.

Hasta Kayit Bilgileri: Hasta kayit bilgilerine otomasyon sistemi, arsiv ve
poliklinik dosyalar1 kulanilarak ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet, biyopsi 0Oncesi
hemogram, biyokimya, koagilasyon degerleri, seroloji ve immunoloji belirtecleri ve
patoloji sonuglari degerlendirildi. Epikriz bilgilerinden hastalarin biyopsi sonrasi
komplikasyonlar1 kaydedildi. Nefrotik sendrom, nefritik sendrom, izole hematuri,
asemptomatik idrar bozuklugu, bébrek fonksiyon testi bozuklugu olan hastalara bébrek

biyopsisi yapildi. Biyopsi endikasyon tanimlari:

1. Nefrotik Sendrom: Proteiniri 3,5g/gln tzeri, hipoalbuminemi, 6dem ve lipiddri
olmasi

2. Nefritik sendrom: Hematuri, HT, oligri, 6dem, GFH’da azalma olmasi

3. Asemptomatik Idrar Bozuklugu (AiB): GFH normal, iriner yakinmas: olmayan
hastalarda, proteinurinin olculebilir ancak 3,5g/giin altinda ve/veya hematiri
olmasi

4. 1zole hematiiri: Proteindrinin eslik etmedigi mikro veya makro hemattiri olmasi

5. Bobrek fonksiyon testi (BFT) bozuklugu: Serum kreatinin ve BUN diizeyinde

artis olmasi olarak belirlendi.

Biyopsi Sonuglarinin Degerlendirilmesi: Biyopsi yapilan hastalar 4 grup

altinda incelendi:

1. Primer Glomerulonefritler: FSGS, MN, MDH, IgAN, MPGN, Kronik GN
DPGN

42



2. Sekonder Glomerulonefritler: LN, DN, HTN, Amiloidoz, ANCA+ GN
3. TIN
4. SDBH

Biyopsi Islemi ve Patoloji: Bobrek biyopsileri CUTF Radyoloji ABD ve
Nefroloji Bilim Dalinda USG (GE Healthcare, Logiq P6) esliginde otomatik biyopsi
igneleri ile yuzustil yatirilarak yapildi. islem oncesi tiim hastalar en az 8 saat siireyle ag
birakildi. Hastalarin kan basinglari, tam kan sayimlari ve kanama testleri degerlendirildi.
Kan basinci 140/90mmHg altinda, hemoglobin diizeyi 10g/dL tizerinde, trombosit sayisi
50 000/mm? (izerinde ve kanama testinin normal sinirlarda olmasi bébrek biyopsi
yapilmasi icgin kesin gereklilik olarak kabul edildi. USG ile tercihen sol bébregin alt
poliinden 16 gauge igne kulanilarak, yaklasik 1-1,5cm boyutlarinda 2 adet 6rnek alind:.
Dokular serum fizyolojikle slatilmis siteril spancglara konularak, patolojiye ulastirild.
Hastalarin saatlik vital bulgularina bakildi, kompilkasyon gelismeyen hastalar 24 saat
izlendikten sonra taburcu edildiler. Hemodinamisi bozulan, hematokrit degerlerinde
belirgin disme olan hastalara tim batin USG ile komplikasyon gelisimi takip edildi.

Vakalarin biyopsi 6rnekleri CUTF Patoloji ABD’de nefropatolog tarafindan
incelendi. Tamnin dogrulugu yaklasik 15 glomeril iceren biyopsilerle saglandi.
Biyopsilerin bobregin korteks boliminden alinmasina dikkat edildi. Immiinfloresan
inceleme icin renal kortikal dokudan kugctk bir parca drnegi 1gG, IgA, IgM, C3,Clq,
fibrinojen, kappa, lambda boyalari uygulanarak imminfloresan mikroskobunda 0Ozel
filtreler ile degerlendirildi. Geriye kalan kisimlar isik mikroskobunda % 10’luk
formaldehit ile fikse edildi. Parafin bloklara gomilen doku o6rneklerinden alinan
kesitlere Hematoksilen Eozin, Periyodik Asid Schiff, Masson Trikrom, Kongo Red ve
Methenamine Silver ile boyanarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Istk  mikroskobuyla glomeraller, tabadller, interstisyum ve damarlar
degerlendirildi. Glomerullerde kresent, hyalinizasyon, skleroz, periglomerdiler fibrozis
olusumu, tdbuler atrofi, interstisyel fibrozis ve inflamasyon, damar duvar kalinlig
incelendi. Histokimyasal PAS boyasi ile glomerlller, bazal membranlar
degerlendirilirken, Masson Trikrom boyasi ile interstisyel ve glomeriler fibrozis,
Methenamin Silver boyas: ile glomeriler bazal membranlar, Kongo Red boyas: ile

polarize filtre ile amiloid birikimine bakildi. Imminfloresan yontemi ile biyopsi
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orneklerinde 19G, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinojen, kappa ve lambda ile birikim varligi,
birikimin siddeti ve gorunimi degerlendirildi.

Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi: Proteinlri bobrek hasarinin en
Oonemli gostergelerinden biridir. 300mg Gzeri idrarda protein saptanmas: klinik
proteinuri olarak degerlendirilir. 1g/giin’e kadar diisiik dereceli, 3,5g/glin’e kadar ylsek
dereceli proteinlri olarak ve 3,5g/gun Uzeri ise nefrotik duzeyde proteiniri olarak
tanimlanir. GFH bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yararlanilan diger bir
belirtectir. Hastalarin GFH, Modification of Diet in Renal Diseases (MDRD) c¢alisma
grubunun “MDRD extended version” formuline gore hesaplandi. Kreatinin klirensi 90
ml/dk ve Uzerinde olanlar evre 1, 60-90 ml/dk arasi evre 2, 30-60 ml/dk arasi evre 3,
15-30 ml/dk arasi evre 4 ve 15 ml/dk’dan daha kuglk degerler evre 5 olarak alindi.

Tedavi Yantlarimin Degerlendirilmesi:

Tam remisyon: Proteiniride azalma (<0.3g/glin), normal serum kreatinini ve
serum albumin > 3.5g/dL(35 g/L) olmasi

Kismi yanit: Proteindride azalma (0.3-3.5g/glin) ve stabil serum Kkreatinini
(kreatinin degisimi < % 25) veya proteinlride azalma (0.3-3.5g/gun), baslangica gére %
50’den fazla azalma ve stabil serum kreatininini (kreatinin degisimi < % 25) olmasi

NuUks: Tam remisyondan sonra proteinlrinin  >3.5g/giin  olmas: olarak
degerlendirildi.

Istatistik:Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 22.0 (Chi, IL, USA)
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel veriler sirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma, kesikli veriler icgin ise frekans ve % biciminde ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. istatistiksel

anlamlilik diizeyi icin p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2007-2015 yillart arasinda CUTF I¢ Hastaliklar1 Nefroloji ve
Romatoloji Bilim Dallarinda bobrek biyopsisi yapilan 442 hasta alindi. Biyopsi yapilan
hastalarin yaslar: en kiictigi 18, en biyigl 86 olup genel yas ortalamas: 43,09+15,09yil,
kadinlarin yas ortalamas: 41,8+14,5yil, erkeklerin yas ortalamas: 44,3+15,5y1l olarak
saptandi. Sekil 11’de gorildigu gibi hastalarin 216°s1 (% 48,9) kadin, 226’s1 (% 51,1)
erkekti. Erkek/Kadin orani 1,04:1 olarak bulundu.

CiNSIYET

Sekil 11. Cinsiyet Dagilim

Biyopsi en sik (n: 116, % 26,2) 2015 yilinda yapildi. En az ise 2007 yilinda
(n:11, % 2,5) biyopsi yapildi. 2011 yili 6ncesi bilgilerin otomasyon sistemine
kaydindaki eksiklik ve arsiv dosyalarinin kaybi nedeniyle hasta yogunlugu 2012 ve
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sonrasinda gozlendi. (Sekil 12)

0/n

30 26,2

25

18,1
20 16,1

13,1
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Sekil 12. Yillara gore yapilan biyopsi oranm

Yas dagiliminda ise Tablo 5’de goruldigu gibi 18-30 yas aras: 107 Kisi (% 24,2),
31-45 yas aras1 149 Kisi (% 33,7), 46-60 yas aras1 122 Kisi (% 27,6), 64 Kisi (% 14,5) ise
60 yas Uzerindeydi.

Tablo 5. Yas araligi dagilim

YAS ARALIGI n %
(18-30) 107 242
(31-45) 149 33,7
(46-60) 122 27,6
(>60) 64 14,5
Total 442 100,0

En sik 4.dekat (n:109) grubu hastalara biyopsi yapildi. 3.dekat (n:94) ve 6.dekat
(n:84) gruplar ise diger sik biyopsi yapilan gruplar: olusturuyordu. 2.dekatta 4 kisiye
9.dekatta ise 5 kisiye biyopsi yapildi. (Sekil 13)
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Sekil 13. Dekatlara gore biyopsi sayist

Biyopsi en sik nefrotik sendrom endikasyonu olan 204 kisiye (% 46,2) yapildi.
Diger endikasyonlar: 109 kisi (% 24,7) ile asemptomatik idrar bozuklugu (AiB), 107
Kisi (% 24,4) ile BFT bozuklugu, 12 kisi (% 2,5) ile hematuri 10 Kisi (% 2,3) ile nefritik
sendrom olusturuyordu. (Sekil 14)

NEFROTIK SENDROM 6.2
AiB 47
BFT BOZUKLUGU 4,4
HEMATURI D
NEFRITIK SENDROM 3
0 10 20 30 40 50 %

Sekil 14. Biyopsi endikasyonlar1 dagilimi
AIB: Asemptomatik idrar Bozuklugu

BFT: Bbbrek Fonksiyon Testi
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24 saatlik idrarda protein 300mg/gin altndayken, spot idrarda negatif sonug, 0,3-

1g/giin arasindayken 1 ya da 2 pozitif sonug, 1-3,5g/glin arasindayken 2 ya da 3 pozitif

sonug, 3,5g/gun Gzerindeyken 3 pozitif sonug¢ ¢cogunlugu olusturuyordu. Basvuruda ve

takiplerde hastalardan 24 saatlik ya da anhik idrar Ornekleri alindi. Anlik idrarin

kolayliginin yaninda, proteindri miktarini belirlemekde 24 saatlik idrardan ¢ok farkl

degildi. Yuzde dagilim: Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. 24 saatlik idrar proteindri, idrar stribi kiyaslamasi

24 SAATLIK IDRAR STRIBI PROTEIN

IDRARDA

PROTEINURI
negatif 1+ 2+ 3+ Total

<300mg 16 1 1 1 19
84,2% 5,3% 5,3% 5,3% 100,0%

0.3-1gram 4 12 21 5 42
9,5% 28,6% 50,0% 11,9% 100,0%

1-3.5gram 0 15 93 65 173
0,0% 8,7% 53,8% 37,6% 100,0%

>3.5gram 0 1 27 180 208
0,0% 0,5% 13,0% 86,5% 100,0%

Total 20 29 142 251 442
4,5% 6,6% 32,1% 56,8% 100,0%

Tum biyopsi hastalarinin % 59,5%i (n:263) primer GN, % 25,8’i (n:114)
sekonder GN, % 1,6’s1 (n:7) TIN, % 2,5%i (n:11) son dénem bobrek hastaligi (SDBH)

ve kalan % 10,6’si ise (n:47) stniflandirilamayan olarak raporlandi.(Tablo 7)
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Tablo 7. Histopatoloji oranlar

HISTOPATOLOJI n %
PRIMER GN 263 59,5
SEKONDER GN 114 25,8
TIN 7 1,6
SDBH 11 2,5
SINIFLANDIRILAMAYAN 47 10,6
Total 442 100,0

GN: Glomertlonefrit
TIN: Tubulointerstisyel Nefrit
SDBH: Son Donem Bobrek Hastahgi

Histopatolojik tanilarin cinsiyet kiyaslamas: Tablo 8’de belirtildigi gibi sekonder
GN kadinlarda % 32,9, primer GN erkeklerde% 65,9 olmak Uzere daha yuksek
orandaydi. SDBH ve TIN cinsiyet dagilimlari benzerlik gosteriyordu. Cinsiyete gore

tani gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi. (p<0,019)

Tablo 8. Histopatoloji, cinsiyet kiyaslamasi

HiISTOPATOLOJI kadin erkek Total P
PRIMER GN 114 149 263
52,8% 65,9% 59,5%
SEKONDER GN 71 43 114
32,9% 19,0% 25,8%
TIN 3 4 7
1,4% 1,8% 1,6%
SDBH 6 5 11
2,8% 2,2% 2,5%
SINIFLANDIRILAMAYAN 22 25 a7
10,2% 11,1% 10,6% 0019
Total 216 226 442
100,0% 100,0% 100%

GN: Glomertlonefrit
TIN: TubuUlointerstisyel Nefrit
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SDBH: Son Donem Bobrek Hastahgi
Yas araligi histopatoloji kiyaslamasinda ise Tablo 9’da belirtidigi gibi primer

GN’ler 45 yas Oncesi daha sik saptanirken, sekonder GN, TIN ve SDBH ise 46 yas
itibariyle daha sik saptandi. 31-45 yas araliginda hi¢ TIN tanisi alan olmadi. SDBH, 31-
45 yas arahiginda % 3,4 ile en yiksek oranda goruldi. Yas araligi ile tani gruplar

arasinda anlaml: fark saptanmadi (p<0,36).

Tablo 9. Histopatoloji, yas araligi kiyaslamasi

HISTOPATOLOJI (18-30)  (31-45)  (46-60) (>60)  Total D
PRIMER GN 67 94 70 32 263

62,6% 63,1% 57,4% 50,0% 59,5%
SEKONDER GN 22 34 37 21 114

20,6% 22,8% 30,3% 32,8% 25,8%
TIN 2 0 4 1 7

1,9% 0,0% 3,3% 1,6% 1,6%
SDBH 3 5 1 2 11

2,8% 3,4% 0,8% 3,1% 2,5%
SINIFLANDIRILAMAYA 13 16 10 8 47
\ 0,36

12,1% 10,7% 8,2% 12,5% 10,6%

Total 107 149 122 64 442

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

GN: Glomerulonefrit
TIN: Tubulointerstisyel Nefrit
SDBH: Son Donem Bobrek Hastahg:

Her iki cinsiyet grubuda Sekil 15’de degerlendirildi. Primer GN’ler en sik
patoloji sonucuydu. Primer GN icin en yuksek oran % 50 ile erkeklerde 31-45 yas
aralig1 grubunda goraldi. 60 yas Ustl ve 31-45 yas arasi kadinlar ile 31-45 yas arasi
erkeklerde TIN gorulmedi. 60 yas Ustu kadinlarda Primer ve Sekonder GN orani

benzerdi.
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Sekil 15. Kadin ve erkeklerde, yas gruplarina gore histopatoloji sonucu dagilimi
GN: Glomerulonefrit

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit
SDBH: Son Donem Bobrek Hastahgi

2007-2015 wyillart arasinda yapilan 442 hastanin tim alt grup tanilarina goére
bakildiginda % 14,3’ MN, % 14,3’0 FSGS, % 9,7°si LN, % 9’u MDH, % 7,2’si IgAN

olarak rapor edildi. TIN ve DPGN % 1,6 ile sonucu en az goriilen patolojilerdi. (Sekil
16)
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Sekil 16. Patolojik alt tanilarin dagilimi

MN: Membrantz Nefropati

LN: Lupus Nefriti

IgAN: IgA nefropatisi

HTN: Hipertansif Nefropati

GN: Glomerulonefrit

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit

DPGN: Diffuiz Proliferatif Glomerulonefrit

FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz
MDH: Minimal Degisiklik Hastaligi

MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
DN: Diyabetik Nefropati

ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
SDBH: Son Donem Bdébrek Hastahgi

Tablo 10°da belirtildigi gibi patoloji sonuglarinin yillara gore dagiliminda FSGS

sonuclart 2015 yilina dogru artis egilimi gosterdi. 2011 yilinda % 2,5 oranindayken
2015 yilinda % 24,1 oraminda goruldi. MN ise 2007 yilinda % 36,4 oraninda
gorulirken 2015 yilinda % 10,3 oraninda goruldi. Yillar igerisinde MN, FSGS, MDH

dagilimlarinda degisiklik gozlenirken diger tan1 gruplarinin dagilim: stabildi. LN tim

yillarda en yiksek oranda saptanan sonuctu. LN en yiksek orana % 15 olarak 2012

yilinda ulasirken, 2010 yilinda LN, DN, HTN ve amiloidozis % 5 ile aym orandayd.

(Sekil 17,18)
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Tablo 10. Tanilarin yillara gore dagilimi
TANILAR 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total

36,4 174 87% 15,0 22,5 8,8% 23,9 8,6% 10,3 14,3
% % % % % % %

0,0% 21,7 8,7% 5,0% 2,5% 150 8,5% 13,8 24,1 14,3
% % % % %

9,1% 13,0 13,0 5,0% 10,0 150 99% 52% 7,8%  9,7%
% % % %

0,0% 8,7% 4,3% 25,0 7,5% 5,0% 4,2% 8,6% 14,7 9,0%
% %

0,0% 8,7% 17,4 10,0 2,5% 3,8% 2,8% 13,8 8,6% 7,2%
% % %

36,4 130 87% 50% 75% 38% 56% 69% 52% 6,8%
% %

91% 43% 4,3% 5,0% 7,5% 8,8%  5,6% 1.7%  43% 54%

9,1% 0,0%  4,3% 5,0% 5,0% 3,8% 2,8% 6,9% 52% 45%

0,0% 4,3% 4,3% 5,0% 2,5% 5,0% 2,8% 3,4% 4,3% 3,8%

0,0% 00%  4,3% 5,0% 2,5% 38% 42% 0,00  3,4% 2,9%

0,0%  4,3% 0,0% 5,0% 0,0% 5,0% 14% 00% 0,9% 1,8%

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,5% 0,0% 14%  3,4% 2,6% 1,6%

0,0%  4,3% 21,7 10,0 27,5 22,5 26,8 27,6 8,6% 18,6
% % % % % % %

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Sekil 18. Sekonder GN’lerde yillara gore dagilim

MN: Membranéz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeriloskleroz
LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastahgi
IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati
GN: Glomerulonefrit ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
TIN: Tubulointerstisyel Nefrit SDBH: Son Dénem Bdbrek Hastahg:

DPGN: Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit
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Tablo 11’de belirtildigi gibi cinsiyet dagilimini tim alt gruplarda
kiyasladigimizda; MN tanisi alanlar % 18,1 (n:41) ile erkeklerde, lupus nefriti tanisi
alanlar % 16,7 (n:36) kadinlarda ¢ogunluktaydi. ANCA + GN her iki grupta da aym
sayida, FSGS, DN ve HTN benzer orandayd:. Patolojik alt tanilar ile cinsiyet arasinda
anlaml fark saptand: (p<0,003).

Tablo 11. Patolojik alt tani, cinsiyet kiyaslamasi

PATOLOJIK kadin erkek Total p
TANILAR

10,2% 18,1% 14,3%

13,9% 14,6% 14,3%

16,7%

3,1% 9,7%

10,2% 8,0%

9,0%

6,0% 8,4% 7,2%

5,6% 8,0% 6,8%

4,6%

6,2% 5,4%

3,7%

5,3% 4,5%

4,2% 3,5% 3,8%
2,8% 3,1% 2,9%
1,9% 1,8% 1,8%
1,9% 1,3% 1,6%
18,5% 18,6% 18,6%
100,0% 100,0% 100,0%
MN: Membranéz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
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LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastahgi

IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati

GN: Glomerulonefrit ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit SDBH: Son Dénem Bdbrek Hastahg:

DPGN: Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit

Tablo 12°de goruldugi gibi Primer GN’lerin en sik biyopsi yapilma endikasyonu
nefrotik sendromdu. Ancak Kronik GN ile sonuclananlarda BFT bozuklugu ve IgAN
ile sonuclananlarda AIB en sik endikasyonu olusturuyordu.  Nefrotik sendrom
MPGN’de % 70 ile en yiiksek orandaydi. FSGS ile sonuglananlarin endikasyon dagilimi

nefrotik sendrom, AIB, BFT bozuklugu olarak siralansa da yakin oranlar mevcuttu.

56



58,7 39,7

433 53,3 70
25
33 0 0 0 5 0
o — o
SR QS& K £ QS"\%
<<Q* @V‘ <<</< <<Q* @V’ <<</<
& RS & RS

Sekil 19. Primer GN’ler ve endikasyon dagilimi
AIB: Asemptomatik idrar Bozuklugu

BFT: Bobrek Fonksiyon Testi

Sekonder GN’lerde biyopsi yapilma endikasyonu primere gore degiskendi. LN,
DN, amiloidozis ile sonuglananlarda endikasyon en sik nefrotik sendromken, HTN’de

BFT bozuklugu, ANCA+ GN ile sonuclananlarda ise en sik endikasyon nefritik
sendromdu. (Sekil 20)
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LUPUS NEFRITI HTN

48,8 47,1

69,2
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Sekil 20. Sekonder GN’ler ve endikasyon dagilimi
AIB: Asemptomatik Idrar Bozuklugu

BFT: Bbbrek Fonksiyon Testi
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Tablo 12. Histopatoloji sonuglarinin bagvuru endikasyonlar:
NEFROTIK AlB BFT HEMATURI  NEFRITIK Total

PATOLOJIK  SENDROM SENDROM
TANILAR

58,7%  41,3% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

39,7%  55,6% 1,6% 3,2% 0,0% 100,0%

48,8%  48,8% 0,0% 2,3% 0,0%  100,0%

52,5%  45,0% 0,0% 2,5% 0,0%  100,0%

156%  71,9% 3,1% 3,1% 6,3%  100,0%

43,3%  40,0%  16,7% 0,0% 0,0% 100,0%

75,0%  25,0% 0,0% 0,0% 0,0%  100,0%

70,0%  20,0% 5,0% 5,0% 0,0% 100,0%

353%  58,8% 5,9% 0,0% 0,0%  100,0%

69,2% 30,8% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
12,5% 12,5% 0,0% 0,0% 75,0% 100,0%
57,1% 42,9% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
36,6% 47,6% 7,3% 6,1% 2,4% 100,0%
46,2% 45,7% 3,4% 2,5% 2,3% 100,0%
MN: Membranéz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeriloskleroz
LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastahgi
IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati
GN: Glomerulonefrit ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
TIN: Tubulointerstisyel Nefrit SDBH: Son Dénem Bdbrek Hastahg

DPGN: Diffuiz Proliferatif Glomerulonefrit
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Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan GFH ile tani gruplarimizi
kiyasladigimizda GFH degerleri hastalarin % 35,3’tnde 90 ml/dk Uzeri, % 13,6’sinda
60-89ml/dk arasi, % 19,7’sinde 30-59ml/dk arasi, % 17,6’sinda 15-29ml/dk arasi, %
13,8’inde 15ml/dk altindaydi. Primer GN’lerin % 38,8’i 90ml/dk lzeri olan gruptayken,
TIN’lerin % 28,6 s1 ve SDBH’larin % 27,3’ 15ml/dk’nin altindaki gruptaydi.

GFH’lart tim alt grup tanilara bakarak inceledigimizde, lupus nefriti olan
hastalarin % 60,5’i, MDH olanlarin % 55,5’i, MN olanlarinsa % 58,7’si basvuru aninda
90ml/dk Uzeri GFH’ya sahipti. Basvurusunda 15ml/dk altinda GFH’ya sahip olanlar ise
ANCA+ GN’lerin % 50’si, kronik GN’lerin % 43,3’Uyd0.(Sekil 21)

B FSGS
>90 = MN
mLN
60-90 = MDH
-~ m [gAN
el .
E/ 3059 ] KRC?NII.( GN.
T m AMILOIDOZIS
© = MPGN
15-29 o HTN
m DN
<15 = SDBH
T T T T "/’ = ANCA+GN
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Sekil 21. GFH ile patoloji sonucu dagilimi
MN: Membranéz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeriloskleroz
LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastalig
IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomertlonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati
GN: Glomerulonefrit ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
TIN: Tubulointerstisyel Nefrit SDBH: Son Dénem Bobrek Hastahg:

DPGN: Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit
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Tablo 13. GFH’ya gore histopatolojik tanilarin kiyaslamasi
PATOLOJIK >90ml/dk (60-89) (30-59) (15-29) <15ml/dk Total

TANILAR mi/dk ml/dk ml/dk

23,7% 15,0% 13,8% 3,8% 3,3% 14,3%

15,4% 21,7% 20,7% 9,0% 1,6% 14,3%

16,7% 5,0% 2,3% 6,4% 11,5% 9,7%

14,1% 11,7% 3,4% 7,7% 3,3% 9,0%

7,7% 13,3% 8,0% 5,1% 1,6% 7,2%

0,6% 3,3% 4,6% 12,8% 21,3% 6,8%

4,5% 1,7% 12,6% 51% 1,6% 5,4%

2,6% 0,0% 6,9% 6,4% 8,2% 4,5%

2,6% 3,3% 6,9% 2,6% 4,9% 3,8%

0,6% 1,7% 4,6% 51% 4,9% 2,9%

0,0% 1,7% 2,3% 1,3% 6,6% 1,8%
1,3% 3,3% 1,1% 2,6% 0,0% 1,6%
10,3% 18,3% 12,6% 32,1% 31,1% 18,6%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
MN: Membranéz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeriloskleroz
LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastalig
IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati
GN: Glomerulonefrit ANCA: Anti Nétrofil Sitoplazmik Antikor

DPGN: Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit
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Biyopsi sonras1 komplikasyon 16 hastada (% 3,6) gelisti. 16 vakanin 5°i FSGS,
3’0 MN, 2’si MPGN’ydi. 9 kiside (% 2) semptomatik hematom, 7 kiside (%1,6) gros
hematiiri gozlendi. Higbir vakada hipotansiyon ya da 6lum olmazken, yine hichir

hastaya nefrektomi yapilmak zorunda kalinmad. (Tablo 14)

Tablo 14. Histopatoloji, biyopsi sonrasi komplikasyon kiyaslamasi

HISTOPATOLOJI SEMPTOMATIK GROS YOK
HEMATOM HEMATURI Total

PRIMER GN 6 6 251 263
2,3% 2,3% 95,4% 100,0%
SEKONDER GN 1 1 112 114
0,9% 0,9% 98,2% 100,0%
TIN 0 0 7 7
0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
SDBH 1 0 10 11
9,1% 0,0% 90,9% 100,0%
SINIFLANDIRILAMAYAN 1 0 46 47
2,1% 0,0% 97,9% 100,0%
Total 9 7 426 442
2,0% 1,6% 96,4% 100,0%

GN: Glomerilonefrit
TIN: TubuUlointerstisyel Nefrit
SDBH: Son Dénem Bobrek Hastahg:

Hastalarin 6zgecmis bilgisinde en sik % 25,6 ile (n:113) HT olmak (izere
sirasiyla, DM, SLE, Aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) ve diger (KOAH, astim, RA,
KBH vb. ) kronik hastaliklar bulunuyordu.(tablo 15)
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Tablo 15. Kronik hastaliklarin oran:

KRONIK n %
HASTALIKLAR

DM 48 (10,9)
HT 113 (25,6)
SLE 29 (6,6)
ASKH 4 (,9)
DiGER KRONiK 72 (16,3)

HASTALIKLAR

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

SLE: Sistemik Lupus Eritamatozus
ASKH: Aterosklerotik Kalp Hastahg:

Ozge¢misinde DM veya HT olan 161 hasta Sekil 22°de belirtilmistir. DM olan
48 hasta (% 10,9), tan alt gruplar: ile kiyaslandiginda en sik DN (% 27,1) saptanirken,
bunu MN (% 16,7) ve FSGS (% 14,6) tanilar1 takip ediyordu. HT 6zge¢misi olan 113
hastadaysa (% 25,6) en sik FSGS (n:19, % 16,8) saptanirken HT nefropati (n:16, %
14,2) 2. siray1 aliyordu. IgA nefropatisi 10 HT hastasinda (% 7,1) saptanirken, higbir

DM hastasinda saptanmadi.
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Sekil 22. Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus, tan1 kiyaslamasi

MN: Membrantz Nefropati

LN: Lupus Nefriti

IgAN: IgA nefropatisi

HTN: Hipertansif Nefropati

GN: Glomerulonefrit

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit

DPGN: Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit

FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz
MDH: Minimal Degisiklik Hastalig

MPGN: Membranoproliferatif Glomertlonefrit

DN: Diyabetik Nefropati

ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
SDBH: Son Dénem Bobrek Hastahg:

Serolojik belirtecleri taranan hastalarda 14 HBsAg pozitifligi, 5 AntiHCV
pozitifligi saptandi. DPGN, FSGS, MN ve MPGN tanisi1 alan 2’ser hastada (% 14,3)
HBsAg pozitifligi saptanirken, AntiHCV pozitifligi olan 2 hasta (% 40) DN, 1’er hasta

(% 20) IgA nefropatisi, MN ve LN saptandi. (Sekil 23)
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Sekil 23 .Hepatit marker pozitifligi, patolojik tan: dagilim:

MN: Membrantz Nefropati FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz

LN: Lupus Nefriti MDH: Minimal Degisiklik Hastaligi

IgAN: IgA nefropatisi MPGN: Membranoproliferatif Glomertlonefrit
HTN: Hipertansif Nefropati DN: Diyabetik Nefropati

GN: Glomerilonefrit ANCA: Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit SDBH: Son Dénem Bdbrek Hastahgi

DPGN: Diffuiz Proliferatif Glomerulonefrit

Hastalarin patoloji tanisina ve klinik belirtilerine gore baslanan tedavilerde
onceligi ACE inhibitorleri ve ARB’ler aliyordu. Amiloidozis tanisindaysa Oncelikle
kolsisin tedavisi baslandi. Secilen tan1 gruplarindaysa immdanstpresif tedaviler tek ajan
ya da kombinasyon olarak tercih edildi. Kombine ajanlar steroide ek olarak azotiopirin,
siklofosfamid, MMF ve siklosporinden olusuyordu. Renal replasman tedavisi
endikasyonu olarak hastalar, hemodiyalize, periton diyalizine ya da renal
transplantasyona yonlendirildi. Baslangi¢ tedavisi olarak, Primer GN olanlarin %
29,2’si (n:69) steroid, % 22,5’i (53) kombine, %41,9’u (99) ACE/ARB tedavisi alirken,
% 6,4’0 (n:15) RRT’ne yonlendirildi. Sekonder GN olanlarin % 10,8’i (n:11) steroid,
%44,1°1 (n:45) kombine, % 16,7’si (n:17) ACE/ARB, % 19,6’s1 (n:20) kolsisin tedavisi
alirken, % 8,8’i (n:9) RRT’ne yonlendirildi. (Sekil 24)
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Sekil 24. Primer ve Sekonder GN’lerde verilen tedaviler
RRT: Renal Replasman Tedavisi

ACE: Anjiotensin Konverting Enzim inhibitorii

ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokeri

Tedavi alan hastalar aralikli olarak poliklinik kontrollerine ¢agrildi. Hastalarin
bir kismi takiplerine gelmedi. Yamit degerlendirme, tim glomeronefrit tamisi alan
hastalara gore degerlendirildi. Sekil 25’de belirtildigi gibi 6. ay kontroliinde 45 hastanin
(% 15,9) tam remisyona, 98 hastanin (% 34,6) kismi yanita ulastigi gozlendi. 26 hasta
(% 9,2) renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyarken, 7 hasta (% 2,5) 6ltimle
sonuglandi. Olumler tam amindaki yatisin devam eden ginlerinde veya ilk 6 ay
icerisindeki herhangi bir yatista gerceklesti. Olumler biyopsi komplikasyonu olarak
degil primer hastaligin sonlanimi olarak gerceklesti. 12. ay poliklinik kontrolline 68
hasta (% 24) gelmedi. Gelen hastalarin 53’tnde (% 18,7) tam remisyon, 71’inde (%
25,1) kismi yanit gorildi. 8 hastada (% 2,8) niks goriildi, 36 hastada (%12,7) RRT
ihtiyaci gelisirken, 1 hasta (% 2,8) daha 6limle sonuclandi. Hastalarin 12. aydan
sonraki en son bagvurular: itibariyle bakilan tedavi yanitinda 54 hastanin (% 19,1) tam
remisyona girdigi ya da devam ettigi goruldu. Kismi yamt 70 hastada (%24,7) goralda.
Toplam 43 hasta (% 15,2) RRT’ye yonlendirildi.
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Sekil 25. Yanit degerlendirme dagilim:
RRT: Renal Replasman Tedavisi

Cinsiyete gore yanit ise Sekil 26 ve 27°de belirtilmistir. Primer GN tamsi alan
kadinlarin tam remisyon oranlari 6.ay, 12.ay ve son basvurular olmak lzere sirasiyla %
24,7, % 23,6 ve % 23,6’yken, erkeklerde % 12,8, % 17,4 ve % 19,3’tli. Kadinlarin %
31,5’i, erkeklerinse % 18,30 takiplere gelmedi.

kadinlar erkekler

m tam remisyon

m kismi yanit
son basvuru

m niks

m degisiklik yok
12.ay SISy
M progresyon

mrrt

6.ay

i o m exitus

0% 50%  100% 0% 50% 100% = takipsiz

Sekil 26. Primer GN kadin ve erkeklerde yanit degerlendirme
RRT: Renal Replasman Tedavisi
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Sekonder GN tanisi alan kadinlarin tam remisyon orani sirasiyla % 14,5, % 21,8,
% 18,2’yken, erkeklerde % 3,3, % 3,3, % 6,7’ydi. 6.ayda kadinlarin %5,5’inde,

erkeklerin % 6,7’sinde exitus gerceklesti.

kadinlar erkekler

m tam remisyon

m kismi yanit
son basvuru

m niks

m degisiklik yok
12.ay g5 y
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mrrt

6.ay
m exitus
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0% 50% 100% 0% 100% m takipsiz

Sekil 27. Sekonder GN kadin ve erkeklerde yanit degerlendirme
RRT: Renal Replasman Tedavisi

68



5. TARTISMA

Renal parankimal hastaliklarin etyolojileri 6zellikle de glomeruler yapiya ait
hasar nedenleri halen timuyle ortaya koyulamamuistir. Bilinebilen kismina bizi ulastiran
yontem bobrek biyopsisidir. Bobrek biyopsisi, hastalik tanmsi ile beraber tedavi
yaklasimi ve prognozu hakkinda bilgi almak icin altin standart yontemdir. 70 yillik bir
deneyim sonunda ve teknolojininde katkilariyla giniimizde komplikasyonlar en az
diizeyde gorilmeye baslandi. USG egliginde perkitan yapilan biyopsiler en sik
kullanilan yontemdir.

Ulkemizde 2015 yili icinde kronik boébrek hastaligina (KBH) ilerleyen ve
kronik hemodiyaliz programina alinan hastalarin nedenlerinin basinda sirasiyla DM,
HT, GN’ler gelmektedir**. 2007 yilindan 2015 yilina kadar klinigimizde yaklasik 600
hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Calisma kriterlerine uymayan hastalar dislandiginda
442 hasta degerlendirildi. Calismaya aldigimiz hastalarin % 48,9’u kadin, % 51,1’i
erkekti. Sekil 28’de belirtildigi gibi dinyada yapilan diger biyopsi serilerinde
baktizimizda; Cin’de % 57,3 kadin, % 42,6 erkek,?’ Litvanya’da % 48 kadin, %52
erkek,* Cek Cumhuriyetin’de %51,3 kadin % 48,7 erkek,* Fas’da % 33,8 kadin, %
66,2 erkek,*’ Tirkiye’de Ankara bélgesinde 2002-2011 yillar arasinda yapilan bir seride
ise %44,6 kadin, % 55,4 erkekti.*®

0h
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’ 554
60 520 4g75L3 51.1 45 g

50 42,6 6
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20
10

Cin Litvanya Cek Fas Ankara Calismamiz
Cumhuriyeti

merkek mkadin

Sekil 28. Ulkelere gore cinsiyet dagilim
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Thlo 16°da belirtildigi gibi olgularin biyopsi nedenleri tlkelere gore farklilik
gosteriyordu. Farklihgin nedeni bdlgesel nedenler oldugu gibi verilerin kaydindaki
endikasyon tanimlarinin farkli olmasiydi. Nefrotik sendrom ¢alismalarin cogunda en sik
biyopsi endikasyonuydu. Nefrotik sendrom endikasyon orani en yiiksek olan Ankara
merkezli galismaydi. Calismamizda hastalarin % 46,2’sinde olan nefrotik sendrom Cek
Cumhuriyeti sonuclarina benzerlik gosteriyordu. Asemptomatik idrar bozuklugu 2. en
sik biyopsi endikasyonuydu. Asemptomatik idrar bozuklugu olanlar, farkli nedenlerden
Oturt hastaneye basvuran ve driner anormallik saptanan hastalardi. Bu oyki hemen
hepsine uyuyordu ve semptom olmayisi hastalarin biyopsi gibi invaziv bir igslemi kabul

etmelerinde tereddiit olusturuyordu,?#>46:47:48

Tablo 16. Ulkelere gére endikasyon dagilimi

ENDIKASYONLAR Cahsmamiz Ankara Cek C. Brezilya Fas
NEFROTIK 46,2 63,4 42 34,3 61,5
SENDROM

AiB 24,7 18,2 37,1 20,7 5,4
BFT BOZUKLUGU 24,4 18,2 48,2 25,9 30,8
IZOLE HEMATURI 2,5 12,5 2,8

NEFRITIK 2,3 22,3 8,7 2,3
SENDROM

AIB: Asemptomatik Idrar Bozuklugu
BFT: Bobrek Fonksiyon Testi
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Patolojik tanilar, calismamizda % 59,5 primer GN, % 25,8 sekonder GN, % 1,6
TIN, % 2,5 SDBH, % 10,6 siniflanamayan veya sonug alinamayanlar olarak saptanirken
Brezilya,”® Litvanya,* Cek Cumhuriyeti®® ile sonuclar benzerdi. Cin sonuclarinda

primer GN (stiinken, Fas*’ sonuglarinda sekonder GN Ustiindii. (Tablo 17)

Tablo 17. Ulkelere gore patolojik tan: dagilim

Patolojik Cahsmamz Ankara  Cek Litvanya Brezilya Cin Fas
Tanilar C.

Primer GN 59,5 50,2 59,8 595 59,8 68,6 46,2
Sekonder GN 25,8 36,7 254 26,7 22,6 248 48
TIN 1,6 8,03 44 7,1 2,2 3,4 13
SDBH 2,5 41 1,2 -- -- -- --
Simflandirilamayan 10,6 0,37 5 6,8 16 087 --

TIN: Tubulointerstisyel Nefrit
SDBH: Son Donem Bobrek Hastahgi

Tablo 18’de belirtildigi gibi IgAN, ABD, Avusturalya, Birlesik Krallik, Cin,
Kore, italya, Ispanya, Cek Cumhuriyeti ve Macaristan verilerinde Primer GN
sonuclarinin en sik goruleniydi. Brezilyada FSGS, Fas ve Makedonya’da ise MN
sonuclar ilk siradayd:i.”® Lupus nefriti tim iilkerdeki en sik Sekonder GN sonucuydu.
Calismamiza Romatoloji Bilim Dalinda biyopsi yapilan hastalari dahil ettigimiz igin
lupus nefriti cogu calismaya gore yiksek saptandi. Lupus nefriti her iki kliniktede takip
edilen hasta grubuydu. Boélgemizde ise AAA siklig1 nedenli renal amilodozis oran1 daha
yuksek beklenir, ancak amiloidozis tanisi genelde rektal ya da kemik iligi biyopsisiyle
kondugundan beklenenden daha diisiik oranda saptand:.
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Tablo 18. Ulkelere gore patolojik tan1 dagilimi

Ulke Primer GN (%) Sekonder GN (%)
Amerika

ABD IgAN (22) LN (13)

Brezilya FSGS (25) LN (42)

Asya
Cin IgAN (45) LN (54)
Kore IgAN (28) LN (9)

Avusturalya IgAN (34) LN (14)

Calismamizda hastalarin rutin poliklinik bagvurularindaki sonuclari incelendi.
Hastalarin tedaviye baslandiktan sonraki en son poliklinik bagvurusunda % 17,9
oraninda tam remisyon saglandig:i tespit edildi. Kuzey Amerika’da Gibson ve
arkadaslarinin® Nefrotik Sendrom Calisma Grubu (NEPTUNE) adina 2010-2014 yillart
arasinda biyopsi yapilan 441 hasta degerlendirildi. Primer GN’lerin en sik gdzlenen
tirlerindeki tam remisyon orant % 41 ile en stk MDH’da goruldd. Calismamizda %



36,4 olan bu oran benzerken FSGS’de oran daha distk (% 10), MN’de % 35,8 ile
belirgin daha yuksekti. IgA’da tedaviyle % 11,8 tam remisyon elde edildi. (Tablo 19)

Tablo 19. Tam remisyon oranlar: kiyaslama

Tam Remisyon MDH FSGS MN IgA Diger
Calismamiz 36,4 10 35,8 11,8 6,2
NEPTUNE 41 24 11 -- 24

MDH: Minimal Degisiklik Hastalig
FSGS: Fokal Segmental Glomerloskleroz
MN: Membran6z Nefropati

IgA: Immunglobulin A nefropatisi

Tablo 20°de belirtildigi gibi CUTF Nefroloji Bilim Dali’nda 1986-1991 yillar:
arasinda MPGN tanmis1 alan hastalar incelendiginde 61 olgunun 15’inde (% 57,6) tam
remisyon, 2 hasta (% 7,6) RRT’ye yonlendirilirken, 1 hasta (% 3,8) KBH
komplikasyonundan kaybedildi. Ayn1 merkezde yapilan bizim ¢alismamizda ise 20
hasta MPGN tanis1 almisti, ancak hicbir hastada tam remisyon gozlenmedi. Kismi yanit
ya da durumunda degisiklik olmayan hasta sayis1 4’ken (% 20) , 6 hasta (% 30) RRT’ye
yonlendirildi. 2 hasta (%10) KBH’ya bagli nedenlerden kaybedildi. 4 hastaysa takiplere
devam etmedi. 1991 yili total biyopsi sayisini bilmedigimizden MPGN’nin total hasta
grubuna oran: elde edilemedi. Yinede yalmzca 6 yilda 61 MPGN tanisina karsilik, 9
yillik calismamizda 20 MPGN tanisi vardi. Sadece bu sayilarla bile yillara gore MPGN

oraninin ciddi azaldigi yorumu yapilabilir.*?

Tablo 20. Membranoproliferatif glomerulonefrit yanit dagilimi kiyaslama

MPGN Tam Remisyon Kismi RRT Exitus
Yant/Degisiklik
Yok
Calismamiz -- 20 30 10
1986-1991 CUTF 57,6 30,7 7,6 38

MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
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Sekonder GN’ler arasinda en sik gozlenen LN Sikago’da®® yapilan 86 LN
vakasinda tedavi yanitlar: degerlendirildiginde tam remisyon oran Sikago ¢alismasinda
% 43’ken, calismamizda %27’lerdeydi. Ayni ¢alismada kismi remisyon oran1 % 24,
calismamizda % 37°ydi. Calismamizda 43 vakanin olmasi ve sadece 29 hastanin

takiplere gelmis olmasi kiyaslamadaki kisitlayici yonlerdi.(Tablo 21)

Tablo 21. LN yanit kiyaslamasi

LN Tam remisyon Kismi Remisyon Degisiklik
Yok/Progresyon

Calismamiz % 27 % 37 % 24

Chicago % 43 % 24 % 32

Sonug olarak 2007-2015 yillari arasinda klinigimizde takip edilen 442 hasta
retrospektif olarak incelendiginde nefrotik sendrom en sik biyopsi endikasyonuydu.
Primer GN en sik patoloji sonucu alt grupta ise en sik MN ve FSGS saptandi. Sekonder
GN icinde ise LN en sik gorilen GN idi. Biyopsi yapilan hastalarin cinsyet birbirine
benzerdi. Primer GN her iki cinsiyette de en sik patoloji sonucuydu. Biyopsi sikligi en
fazla 4.dekattaydi. FSGS sikhig: yillar igince artarken MN sikligi gérece azaldi. Biyopsi
yapilan hicbir hastada islem komplikasyonu olarak nefrektomi ihtiyaci olmad: ve 6lim

gorilmedi.

74



L N o O

10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamizda elde ettigimiz verilerin degerlendirilmesi sonucunda;

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 43,09+15,09’du.

Bobrek biyopsisi en sik nefrotik sendrom (% 46,2) endikasyonu ile yapild:.
Biyopsi yapilan hastalarin % 35,3’tGnde GFH 90ml/dk Uzeriyken, % 13,8’inde
15ml/dk altindayd.

Histopatolojik tanilarda en sik primer GN (% 59,5), primer GN’ler igerisinde de
FSGS ve MN (% 14,3) en sik gordilen alt tiplerdi.

Primer GN her iki cinsiyet grubunda da en sik histopatoloji sonucuydu.
Kadinlarda LN (% 16,7), erkeklerde MN (% 18,1) ylksek orandaydi.

FSGS 2015 yilinda %24,1 ile (n: 28) saptanan en sik sonugtu.

Hastalarin 6zge¢misindeki en sik (% 25,6) kronik hastalik HT’du. HT’u olan
hastalarda da en sik FSGS saptandi.

Biyopsi sonrasi toplam 16 hastada (% 3,6) komplikasyon gelisirken bunlarin %
2’si semptomatik hematom, % 1,6’s1 gros hematiriydi. Higbir hastada biyopsi
nedenli 6lim olmad:.

133 hastaya (% 34,6) ACE/ARB verilirken, 192 hastaya (% 50) immdinsipresif
tedavi verildi. Immunsupresif olarak steroid ve steroidli kombinasyon tedavisi
en sik verilen tedavilerdi.

Takibe devam eden hastalarin % 19,1’inde (n:54) tedavi sonrasi tam remisyon,
%24,7’sinde kismi remisyon saptandi.

8 hasta (% 1,8) KBH’ya bagli nedenlerden 6lumle sonugland:.
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7. ONERILER

. Asemptomatik saptanan proteindrinin ileride KBH’ya neden olabilecek bir
hastaligin bulgusu olacagi unutulmamali ve hastalar bu konuda bilgilendirilerek
tanisal yaklasima yonlendirilmelidir. Ozellikle de 1g/giin tizeri proteiniirisi olan
hastalar, bu grubun 6nceligini olusturmalidir.

Bobrek biyopsilerinin hasta konforu ve maliyeti agusndan, USG esliginde
yapilmas: oncelikli tutulmalidir.

Kronik hastaliklarin erken dénemde tani konmasi ve normoregulasyon elde
edilmesi glomertiler hastalik gelisimini engelleyecektir.

Hastalara verilen imminstpresif tedavilerin tam remisyonla veya kismi
remisyonla sonuglanabilecegi hastalara iyi anlatilarak, takibe devamliligin geregi

vurgulanmalidir.
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