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OZET
Bobrek,  sistemik  hastaliklarin  biiyiik  bir
boliimiinde etkilenen, tant ve tedavinin

yonlendirilmesinde onemli rol iistlenen bir organdir.
Sistemik lupus eritemazoz (SLE), Henoch Schénlein
purpurast (HSP) gibi immunkompleks' hastaliklarin
gosterdigi renal vaskulit bulgularinin yamsira ozellikle
Wegener granulomatosis (WG), renal limited formu da
iceren mikroskopik polianjitiste (MPA) renal vaskulit
daha én planda yer almaktadir. Biz bu ¢calismamizda
660 renal biyopsi ornegi arasinda renal vaskulit
bulgulari tastyan 23 olguyu etyolojik, klinik, serolojik ve
renal biyopsi bulgulariyla incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler : Renal Biyopsi, Sistemik
Nekrotizan Vaskulit, Henoch Schonlein Purpura,
Sistemik Lupus Eritematozus

GIRIS

Vaskulit en basit sekliyle kan damarlarinin
inflamasyonu olarak tanimlanabilir, daha genis anlamda
ise kan damarlarinin inflamasyon ve nekrozu sonucunda
okliizyon ve doku iskemisiyle sonuc¢lanan klinik
patolojik bir kavramdir (1). Vaskiilitler tuttugu organ ve
damara bagl olarak ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza
cikabilir. Bu genis spektrumlu goriiniim vaskilitleri
tanimlama ve smniflamada zorluklar dogurmaktadir.
1952'de ilk yaymlanan vaskulit siniflamasindan bugiine
kadar degisik siiflama semalari yayimlanmigtir. Bugiin
icin en gecerli siniflama 1994 yilinda toplanan Chapel
Hill Consensus Conference (CHCC) sonrasi yayinlanan
siniflamadir. Bu siniflamada 6zellikle etkilenen damarin
boyutu ve perivaskiiler infiltrasyonun Ozelligi
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SUMMARY

Kidney may be affected by many types of systemic
disease and play an important role on the diagnosis
and treatment of these systemic illnesses. Many
immuncomplex  diseases  like  systemic  lupus
erythematosus (SLE), Henoch Schonlein purpura
(HSP) may show some renal vasculitic lesions but renal
involvement is particularly frequent especially in some
Jforms of systemic necrotizing vasculitis like Wegener
granulomatosis, microscopic polyangiitis including its
renal limited variant. In this study we evaluated
retrospectively the 660 renal biopsy specimens and we
aimed to investigate the etiology, clinical presentation,
serology and histopathologic findings of the 23 patients
whose biopys specimens showed renal vasculitic
lesions.

Key  Words: Renal Biopsy, Systemic
Necrotizing Vasculitis, Henoch Schoénlein Purpura,
Systemic Lupus Erythematosus

(granulamatoz, non-graniilamatoz) on  planda
tutulmustur (2). 1980'li yillarda 16kositlerin lizozomal
graniillerindeki proteinleri hedef alan anti nétrofil
sitoplazmik antikorlarin (ANCA) kesfi, daha sonra
ANCA'nin cANCA (sitoplazmik ANCA-proteinaz3'e
karst) ve pANCA (perinuclear ANCA-myeloperoxidaza
karg1) olarak ayrilmasi ve Ozellikle kiiciik damar
vaskiilitleriyle yakin iligkisinin gosterilmesi vaskiilitler
konusunda yeni ufuklar agmustir (3,4 ).

Vaskiilitlerden en ¢ok etkilenen organlardan biri
bobrektir. Sistemik lupus eritematoz (SLE), Henoch
Schonlein purpurasi (HSP), hepatit C'ye baglh esansiyel
miks kriyoglobulinemi, bakteriyel endokardit gibi
immun kompleks iliskili sekonder glomeriiler
hastaliklarda renal vaskulit bulgular1 goriilebilmekle



beraber, oOzellikle Wegener graniilornatoz (WG),
mikroskopik polianjitis (MPA) ve idyopatik pauci
immun nekrotizan kresentik glomertilonefrit (MPA'in
renal limited formu) gibi formlarda bobrek tutulumu
daha 6n planda yer almakta ve vaskiilitin ana tablosunu
olusturabilmektedir (5).

Biz bu calismamizda 1986-2000 yillari arasinda
yapilan 660 renal biyopsiden renal vaskiilit bulgular
olan 23 olguyu etiyolojik, klinik, serolojik ve renal
biyopsi bulgular ile incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji-
Romatoloji Bilim Dalinda 1986-2000 yillar1 arasinda
610 hastaya uygulanan 660 renal biyopsi retrospektif
olarak incelendi. Renal vaskiilit bulgusu olan 23 olgu
etyolojik, klinik, serolojik ve renal biyopsi bulgulariyla
degerlendirildi.

Olgularin klinik bagvuru tablolart ve rena!
fonksiyonlari incelendikten sonra nekrotizan
vaskiilitlerde ANCA tipleri p ANCA ve ¢ ANCA olmak
tzere indirekt immunfloresan yontemle calisildi. SLE
olgularinda anti-niikleer antikor pozitifligi, Good-
pasture sendromunda anti glomeriill bazal membran
antikorlar (AGBMAD) arastirildi.

Bobrek biyopsileri 151k ve * immunfloresan
mikroskopi altinda incelendi. Glomeriillerde kresent
formasyonuyla karakterize selliiler ekstrakapiler
proliferasyon ve/veya intrakapiler nekrotizan lezyonlar,
periglomeriiler graniilamat6z lezyonlar ve ufak
arterlerdeki vaskiilit bulgular1 renal vaskiilitik bulgular
olarak degerlendirildi. Kresentik Glomeriilonefrit
tanimi igin glomertillerin % 50 sinden fazlasinda kresent
formasyonu olmasi sart1 arandi.

BULGULAR

Yaglar1 8 ile 64 arasinda olan ve renal vaskiilit
saptanan 13 erkek, 10 kadin toplam 23 olgunun
dagilimlari: 9 HSP, 4 SLE, 5 MPA, I renal limited
vaskiilit, 3 WG, 1 Good Pasture sendromu seklindeydi.
Ondort olgu HSP, SLE, Good Pasture sendromu gibi
sekonder immun kompleks glomeriiler hastaliklar
grubunu olustururken, 9 olgu pauci-immiin primer renal
vaskiilitin 3 major formundan - MPA, WG, renal limited
vaskiilit - olugsmaktaydi.

Bes MPA olgusunun 3'inde, 3 WG olgusunun
2'sinde, 1 renal limited vaskiilitli olguda ANCA
calisilabilmisti. ANCA, bakilabilen tiim olgularda
(mPAN'da pANCA, WG'da cANCA) pozitif bulundu.
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Good Pasture sendromu tanisi konan 1 olgumuzda da
AGBMAD porzitif idi. Klinik olarak tiim vakalar nefritik
sendrom seklinde prezente olurken, 3 HSP ve 3 SLE
olgusu hari¢ diger biitiin olgularda akut renal yetmezlik
tablosu mevcut idi. Azotemisi olmayan bu 6 vakanin da
ozelligi kresentik form gostermemeleriydi.

MPA ve WG olgularinin renal biyopsi
materyallerinin hepsinde kresent formasyonuyla beraber
segmenter veya diffiiz nekrotizan GN saptanmuistir.
Yapilan 47 lupus nefriti biyopsisinden 4'tinde, 39 HSP
nefriti biyopsisinden 9'unda tipik immunkompleks
glomertiiler lezyonlarin yanisira kresent formasyonu,
segmental veya diffliz proliferasyon ile birlikte
vaskiilitik bulgular gézlenmistir.

Olgularin  tanilan,  klinik,  serolojik  ve
histopatolojik 6zellikleri Tablo 1' de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Bobrek, bircok sistemik kollajen doku hastaligi ve
vaskiilitik patolojilerde etkilenmesine karsin WG, MPA
ve renal limited formda ¢ok daha 6n planda tutulum
gostermektedir. Son yillarda WG ve MPA tanilar
giderek artan oranlarda konmaktadir. Bu artisin
hastaliklarin goriilme sikliginda gergek bir artisa mi
yoksa Ozellikle ANCA'nin yaygin olarak kullanimi ve
histopatolojik bulgularin daha 1iyi tanimlanmasi
sonrasinda bu patolojilerin daha iyi taninmasina mi
bagh oldugu halen tartisma konusudur (6,7). Bizim de
WG ve MPA vakalarimizin biiylik ¢ogunlugunun
tanilart 1994 yilindan sonra konmustur. Bir diger hizli
ilerleyen glomeriilonefrit nedeni Good Pasture
sendromunun ise goriilme sikligi giderek azalmaktadir.
Bizim klinigimizde de tek bir Good Pasture sendromu
tanist konmus olup son 6 yildir bu sendroma
rastlanmamuistir.

Renal vaskiilitler 2 major glomeriiler lezyon ile
karakterizedir : bunlar segmental kapiller nekroz ve
kresent formasyonuna neden olan ekstrakapiller
proliferasyondur. Bu iki bulgu bazi erken ve daha hafif
seyirli olgularda her zaman birlikte bulunmayabilir, yine
eski bilgilerin aksine periglomeriiler graniilamatoz
lezyonlar her zaman WG icin spesifik degildir, MPA'in
% 151 ve MPA renal limited formun % 8'inde
granulomat6z lezyonlar goriilebilmektedir (8). Ayrica
periglomeriiler infiltrasyonun ¢ok masif oldugu
durumlarda granulomat6z lezyonlara benzer gortintiiler
ortaya c¢ikabilmektedir (9,10). Bu gibi durumlarda renal
limited MPA'deki pauci-immun pattern ve serumda
ANCA tayini hem ayirici tanida hem de tedavinin
yonlendirilmesinde yardimci olmaktadir.



Tablo 1: Renal vaskiilit saptanan olgularin 6zellikleri ve biyopsi bulgulari

AdSoyad Yas/Cins Tam Klinik Seroloji Renal Biyopsi

LY 8/E MPA Nefritik Send+Azotemi - Segmenter Nekrotizan Proliferatif GN
O.T. 64/E MPA Nefritik Send+Azotemi  pANCA (+) Segmenter Nekrotizan+Arteritis

HK 52/K MPA Nefritik Send+Azotemi  pANCA (+) Kresentik Nekrotizan GN

M.K. 50/K MPA Nefritik Send+Azotemi  pANCA (+) Kresentik Nekrotizan GN

D.C. 52/E MPA Nefritik Send+Azotemi - End-stage skleroz GN + Mikrovaskiilit
H.C. 33/K Renal limited MPA  Nefritik Send+Azotemi  pANCA (+) Kresentik Nekrotizan GN

CoO. 40/E W.G. Nefritik Send+Azotemi  cANCA (+) Kresentik Nekrotizan GN

N.A. 47/K W.G. Nefritik Send+Azotemi  cANCA (+) Kresentik Nekrotizan GN

E.E. 36/E W.G. Nefritik Send+Azotemi - Kresentik Nekrotizan GN

H.D. 17/E Good pasture send.  Nefritik Send+Azotemi AGBMADb (+)  Kresentik GN

N.M. 32/K SLE Nefritik Send+Azotemi  ds-DNA (+) Kresentik GN + Vaskiilit

M.G. 32/K SLE Nefritik Sendrom ds-DNA (+) Diffiiz Proliferatif LN+ Vaskiilit
G.0. 17/K SLE Nefritik Sendrom ds-DNA (+) Diffiiz Proliferatif LN+ Vaskiilit
N.D. 30/K SLE Nefritik Sendrom ds-DNA (+) Fokal Proliferatif LN+ Vaskiilit

V.A. 32/E HSP Nefritik Sendrom - Fokal Seg. Proliferatif IgAN +Vaskiilit
C.P. 16/K HSP Nefritik Sen+Azotemi - Kresentik IgAN + Vaskiilit

F.K 58/E HSP Nefritik Send+Azotemi - Kresentik IgAN + Vaskiilit

S.S. 18/K HSP Nefritik Sendrom - Fokal Proliferatif IQAN + Vaskiilit
CT. 26/E HSP Nefritik Send+Azotemi - Kresentik IgAN + Arterit (Vaskiilit)
EO. 46/E HSP Nefritik Sendrom - Fokal Proliferatif IgAN + Vasklilit
G.C. 18/E HSP Nefritik Send+Azotemi - Kresentik IgAN + Vaskiilit

AY. 14/E HSP Nefritik Send+Azotemi - Kresentik IgAN + Vaskiilit

YA 22/E HSP Nefritik Send+Azotemi - Skleroze Proliferatif ISAN + Vaskiilit
GN : Glomeriilonefrit

LN : Lupus Neffriti

[BAN  : IgA Nefropaiisi

Bizim MPA'lLi 5

ve WG'lu 3

olgumuzda

ANCA (cANCA) ozellikle WG igin tipik iken hedef

segmental nekrotizan glomertiilonefrit ve bu lezyonlarin
Uzerini kaplayan segmental ya da sirkumferal kresent
olusumlart  mevcuttu, WG'lu
graniilamat6z kresentler izlendi. Klinik olarak MPA,
WG ve renal limited vaskiilit olgularinin hepsinde
nefritik sendrom + renal yetmezlik bulgular1 mevcuttu.

olgularin hepsinde

ANCA, lokositlerin sitoplazmik grantillerindeki
proteinleri hedefalan otoantikorlardir. Ozellikle WG ve
MPA tanisinda oldukg¢a duyarli ve 6zgiin markerlardir.
Baslica hedef antijenin proteinaz-3 oldugu sitoplazmik
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antigenin myeloperoksidaz oldugu periniikleer ANCA
(pPANCA) mikroskopik polyangiitis ve Churg Strauss
sendromunda 6n plana gecer. WG'daki duyarliligt %
96'lara  kadar yilikselmekte, komplet remisyon
saglandiginda ANCA (+)'ligi %41'lere gerilemektedir.
Hastalik alevlenmelerinin 6n gorilmesindeki degeri ise
halen arastirma konusudur (11,12). ANCA, MPA ve
WG tanist konan tiim olgularimizda pozitif idi.

SLE, sekonder wvaskiilitik lezyonlarin 6nemli
sebeplerinden biri olmakla beraber belirgin arterit veya



arteritise bobrek biyopsi bulgularinda stk
rastlanmamaktadir. Trombotik mikroanjiopati de
SLE'deki nadir vaskuler lezyonlardan biridir.

SLE'deki mikrovaskuler lezyonlarda immunglobulin
presipitasyonun esas rol oynadigi ve intravaskuler
lezyonlarin kotii renal prognoz belirtisi oldugu oOne
sirtilmektedir. Genelde nekrotizan vaskuler lezyonlara
rastlanan ~ SLE'li  hastalarda  siklikla  siddetli
hipertansiyonun eslik ettigi de bildirilmistir (13,14).

Descombes ve ark. (13) 139 SLE hastasinin renal
biyopsisinden 4'liinde (%2,4) vaskiilit ve trombotik
mikroanjiopati  bulurken, biz 47 SLE renal
biyopsisinden 47inde (%8,5) vaskiilitik lezyonlara
rastladik. Bizim vaskuler lezyonlar gosteren 4 lupus
nefritinden 2'sinde Klas IV, l'inde Klas 111 bulgular
eslik ederken sadece 1 olguda kresentik glomeriilonefrit
gozlenmistir. Klas IIT disindaki vakalarimizda ciddi
hipertansiyon tabloya eslik etmekteydi.

HSP'da damar degisiklikleri daha cok kiigiik
damarlarda medial hipertrofi ve intima! fibroelastaz
seklinde rapor edilmis ancak serilerin cogunda detaylar
yetersiz ve vaskuler skleroz oranlan bildirilmemistir.
Interlobuler arterler ve afferent arteriollerde hyalin
degisiklikler, fibrinoid materyal birikimi veya belirgin
nekroz olabilir, Inflamatuar komponent ise daha
guriltiilii lezyonlara eslik eder tarzdadir. Arteritis IgA
nefritinin komponenti olarak tanimlanmadigindan,
vaskuler degisikliklerin bulunmast HSP'nin  IgA
nefritinden ayirimini kolaylastirir. Klinigimizde HSP
tanisi koydugumuz hastalara rutin renal biyopsi
yapmadigimiz icin HSP'li olgularda buldugumuz
vaskiilit bulgularint insidans olarak belirtmemiz
miimkiin degildir. Klinik olarak giiriiltiilii ve atipik
seyidi olgulara uyguladigimiz renal biyopsiler
icerisinde 5 vakada kresentik IgA nefriti bulgular
varken (Tip IV ve V) diger biyopsilerde Tip II ve Tip
IH'e uyan fokal segmental proliferatif veya diffiiz
endokapiler proliferatif IgA neftitine eslik eden vaskiilit
bulgulart mevcuttu (15). I

Sonug olarak, renal vaskiilit nedeni hastaliklar son
zamanlarda daha iyi anlasilan, daha iyi taninmaya
baglanan, gittikce artan oranlarda bildirilen ve
tanindiginda immunsupresif tedaviye cok iyi yanit
verebilen hastaliklardir.  ANCA'nin yaygin olarak
calisiimasi ve renal biyopsinin daha erken donemlerde
yapilip, daha deneyimli patologlarca degerlendirilmesi
bu hastaliklarin tani ve tedavilerindeki 6nemli asamalari
olusturmaktadir.
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