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OZET

Primer glomeriilonefrit (GN) tiplerinin dagilimi
irk, cografi bolge ve biyopsi endikasyonuna gore
merkezden merkeze degismektedir. Merkezimizde son
10 yilik dénemde primer GN tanist alan 283 (159
erkek, 124 kadin, yas ortalamasi: 32.9+ 10, sinirlar: 15-
70) olgunun  biyopsi sonuglarinin  dagilimini
inceledigimiz calismamizda en sik konulan tanilarin:
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) (%
26.6), membranoz glomeriilonefrit (MGN) (%23.4) ve
diffiiz proliferatif glomeriilonefrit (DPGN) (%20.9)
oldugu gozlendi. Biyopsiyapilan olgularin %39.2 sinde
saf nefrotik sendrom, %30.4%inde nefrotik-+nefritik
sendrom, %25.1 'inde ise nefritik sendrom klinigi
gozlendi. Ayrica olgularin %5.3 ‘iine de asemptomatik
idrar analizi bozuklugu nedeni ile biyopsi yapilmigsti.
Nefrotik sendromlularda MPGN (%29.4), nefritik
sendromlularda DPGN (%29.6), nefrotik+nefritik
sendromlularda MPGN (%32.6) ve asemptomatik idrar
analizi bozuklugu olanlarda ise DPGN (%33.3) en sik
konulan tanilardi. Patogenezinde immun kompleks ile
iliskili mekanizmanin ongoriildiigiic MPGN nin gelismis
tilkelerde son yillarda onemli oranda geriledigi, bu
durumun da enfeksiyonlardaki azalmayla aciklandig
bilinmektedir. Calismada bilinen sekonder nedenleri
dislamamiza karsin, MPGN'nin yiiksek oranda
bulunmasu tilkemiz sartlarinda tanimlanamayan enfektif
ajanlarin  GN patogenezinde halen dnemli rol
oynadigini diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Primer glomeriilonefrit,
membranoproliferatif glomeriilonefrit, nefrotik
sendrom, nefritik sendrom
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SUMMARY

The distribution of the types of primary
glomerulonephritis (GN) varies from one center to
another depending on ethnicity, geographical region
and the indication for biopsy. It was observed that the
most frequent diagnoses reached at 'our center in the
last decade when the biopsy results of 283 patients
(159 males, 124 females, mean age: 32.9+W, range:
15-70)  diagnosed as primary GN  were:
membranoproliferative  glomerulonephritis (MPGN)
(26.6%), membranous glomerulonephritis (MGN)
(23.4%) and diffuse proliferative glomerulonephritis
(DPGN) (20.9%). Of the biopsied cases, 39.2% had
pure nephrotic syndrome, 30.4% nephrotic+nephritic
syndrome, and 25.1% nephritic syndrome. Also, 5.3%
of the cases were biopsied because of asymptomatic
urinary abnormalities. The most frequent diagnoses in

nephrotic syndrome, nephritic syndrome,
nephrotictnephritic syndrome, and in patients.with
asymptomatic urinary abnormalities were,

respectively, MPGN (29.4%), DPGN (29.6%), MPGN
(32.6%), and DPGN (33.3%). It is known that MPGN -
the pathogenesis of which is associated with an
immune-complex mechanism- has been declining in
developed countries; and this condition can be
explained with the decrease in infections. Although we
excluded known secondary causes in our study, finding
a high prevalence of MPGN might make us think that
undefined infective agents still play important roles in
the pathogenesis ofGN in our country.

Key words: Primary glomerulonephritis,
membranoproliferative glomerulonephritis,
nephrotic syndrome, nephritic syndrome



GIRIS
Primer glomertilonefritler (GN) diyaliz ve
transplantasyon gerektiren son donem  bobrek

yetersizliginin en sik nedenlerinden biridir (1,2). 1999
verilerine gore llkemizde kronik renal yetersizlik
etyolojisinin en sk nedeni primer GN'erdir (3).
Histopatolojik olarak GN tiplerinin cografi bolgelere ve
irklara gore dagilimi belirgin farkhiliklar gostermektedir.
Bu calismada merkezimizde son 8 yillik donemde renal
biyopsi ile primer GN tanist konulan, sekonder GN
nedenlerinin  diglandigr olgularin  histolojik ve klinik
ozellikleri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisgmada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dali'nda 1992-2000 yillar1 arasinda renal biyopsi
ile primer GN tanist konulan 283 hasta retrospektif
olarak incelendi. Hastalara ait demografik ve klinik
bilgiler, biyopsi endikasyonlart ve sonuglari hastane
kayitlarindan 6grenildi. Olgularin serum C3, kreatinin,
alblimin diizeyleri, idrarla giinliik protein atimlar1 ve
kreatinin klirensleri kaydedildi. Biyopsi Oncesi serum
kreatininin 1.5 mg/dl lizerinde seyretmesi kronik renal
yetersizlik olarak kabul edildi. Hipertansiyon varligi
ise, Oykiisii olan hastalarda yatis Oncesi bilgilerle,
oOykiisii  olmayanlarda ise poliklinik kayitlart ve
hastanede biyopsi oncesi iki glinlik oOl¢iimler goz
oniine alinarak Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine gore
degerlendirildi  (4). Sistemik hastalilk ve ilag
sorgulamasi, fizik muayene, hepatit B, C (HBsAg, anti-
HCV) ve HIV serolojileri, akciger grafisi, anti-niikleer
antikor, anti-niikleer sitoplazmik antikor, kryoglobulin
ve digskida gizli kan tayini testleri olasi sekonder
nedenlerin saptanmasi i¢in caligmaya alinan tiim
hastalarda uygulanmisti. Tiim bu klinik ve laboratuar
arastirmalarla  sekonder glomeriilopati saptanan
hastalar degerlendirmeye alinmadi.

Nefrotik sendrom, proteiniirinin 3.5 g/gliniin
lizerinde olmasi, nefritik sendrom ise, glomeriler
kaynakli hematiirinin (eritrosit silendiri veya dismorfik
eritrosit varligi) varligr seklinde tanimlandi. Glomertiil
kaynakli hematiiriye ek olarak giinliik 3.5 g/gliniin
lizerinde proteiniirisi olan hastalar nefrotik+nefritik
sendrom olarak kabul edildi. Yakinmasiz hastada rutin
incelemede saptanan mikroskopik hematiiri ve/veya 3.5
g/glinlin altindaki proteiniiriler asemptomatik idrar
analizi bozuklugu olarak tanimlandi.

Renal biyopsi Ornekleri tiim hastalar icin 151k
mikroskobu ve immiinfloresan yoOntemiyle
incelenmisti. Biyopsi Ornekleri hematoxylin-eosin,
periodic acid-Schiff (PAS), trichrome ve Jone boyalari
ile boyanmisti. immunflorasan mikroskopisi ile de IgA,
IgG, IgM, C3, CI, varligi degerlendirilmigti.

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde
square ve t-testi kullanildi.

Chi-
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BULGULAR

Olgularin 159 u erkek, 124 G kadindi (yas
ortalamast: 32.9110, yas smirlart: 15-70).  Biyopsi
yapilanlarin en biiyiik grubunu nefrotik sendromlular
olusturuyordu (197 olgu, %69.6). Nefrotik sendromlu
olgularin 111i (%39.2) saf nefrotik sendrom &zellikleri
gosterirken, 86 sinda (%30.4) nefrotik ve nefritik
sendrom Kklinigi birlikte gozlendi. Diger endikasyonlar
ise; saf nefritik sendrom (71 olgu, %25.1) ve
asemptomatik idrar analizi bozuklugu (15 olgu, %5.3)
idi.

Biyopsi Oncesi nefrotik sendrom klinigi gosteren
tim hastalar dikkate alindiginda en sik saptanan tanilar:
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) (%
29.4), membrandz glomeriilonefrit (MGN) (%28.9) ve
diffiz proliferatif.glomeriilonefrit (DPGN) (%16.8) idi.
Nefrotik sendromdaki diger GN tipleri;
mezangioproliferatif glomeriilonefrit (MGGN) (%7.6),
minimal degisiklik glomeriilonefriti (MDGN) (%5.1),
fokal segmental glomeriilonefrit (FSGN) (%5.1) ve
kresentik glomerilonefrit (KGN) (%2.5) seklindeydi.
Biyopsi endikasyonu saf nefrotik sendrom olan
olgularda MGN (%36) ve MPGN (%27) en sik konulan
tanilardi.

Biyopsi endikasyonu saf nefritik sendrom olan
hastalarda ise en sik rastlanan tanilar sirast ile DPGN
(%29.6), IgA nefropatisi (IgA-N) (%22.5) ve MGN (%
21.1) seklindeydi. Ayrica bu olgularda; MPGN  %9.9,
MGGN  %8.5, MDGN %42 ve FSGN  %4.2
oranlarinda bulundu.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan, fakat nefritik
idrar bulgular1 da gosteren hastalarda ise sik rastlanan
tanilar MPGN (%32.6), MGN (%19.8) ve DPGN (%
18.6) idi. Bu gruptaki diger tanilar: IgA-N (%8.1),
MGGN (%7), FSGN (%7), KGN (%4.7) ve MDGN (%
2.3) olarak bulundu.

Asemptomatik idrar analizi bozuklugu nedeni ile
biyopsi yapilan olgularda ise en stk DPGN (%33.3)
saptandi. Bu olgulardaki diger tanilar: MPGN (%20),
MGN (%20), IgA-N (%13.3), FSGN (%6.7) ve MGGN
(%6.7) idi.

Nefrotik+nefritik  idrar  bulgular1  gdsteren
hastalarin diger biyopsi endikasyonu gruplarina gore
daha yash oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 1). Biyopsi
endikasyonuna gore tam1 sirasinda olgularin klinik
ozelliklerinin dagilimi Tablo 1 de goriilmektedir.

Biyopsi yapilan olgularin 48 inde (%17) renal
yetersizlik bulunuyordu. Nefrotik+nefritik sendromlu
olgularin %22.1 inde, nefritik sendromlularin % 18.6
sinda ve nefrotik sendromlularin ise %14 iinde kronik
renal yetersizlik vardi.

Primer GN' 1i olgularimizin histopatolojik
tiplerinin genel dagilimi, demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 2 de goriilmektedir. Histopatolojik



tanm1 olarak en sik MPGN (%26.6) saptandi. MDGN
tanist alan olgular diger GN tiplerine gore en disik,
MGN' li olgularsa en yiiksek yas grubunu olusturdugu
bulundu. Nefrotik sendrom klinigi en az IgA-N
grubunda goézlendi.

sikliginin 40 yas ve lstil gruba gore anlamli yuksek
oldugu gozlendi (p<0.05). Kirk yas ve ustii hastalarda
ise MGN (%50 ye karsin % 14.6) ve hipertansiyon
orani (%47 ye karsin %33) anlamli yiiksekti (p<0.05).
Olgularin diger klinik ve histolojik Ozelliklerinin yas

Renal biyopsi yapilan hastalarin 213 iiniin (% gruplarina  gore dagiliminda anlamli  farklihk
75.2) 40 yasin altinda oldugu ve bu olgularda MDGN gozlenmedi.
(%5.7 ye karsin %0) ve IgA-N (%11.3 e karsin %2.9)
Tablo 1: Biyopsi endikasyonlarina gore olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi.
Nefrotik sendrom  Nefritik sendrom  Nefrotik + nefritik AIB

Yag 32.249.2 30.9£9.8 35.8+11.2*% 31,97
Erkek (%) 55.9 63.4 51.2 53.3
Ipertansiyon (%) 37.8 21.1 45.3 46.7
Kreatinin klirensi (ml/dk) 75.1 £42 75.1+42 56.9131 80.4%23
Serum albiimini (g/L) 2.56+0.9 3.6£0.8 2.9+0.85 3741
Proteintiri (g/giin) 6.24+3.9 2.1+2.8 53138 1.4+3.5
(*) (p<0.05) Nefitik, nefrotik sendrom ve AIB grubundan farkli.
AIB: asemptomatik idrar analizi bozuklugu
Tablo 2: Histopatolojik olarak farkli GN tiplerinin demografik ve klinik 6zellikleri.

MPGN MGN DPGN Ig-AN MGGN FSGN MDGN KGN
n(%) 75 (26.6) 66 (23.4) 59 (20.9) 26 (9.2) 22 (7.8) 14(5) 13(4.6) 8 (2.8)
Yas 31.8+10 38.5+10 32.8+10 29.5%8 29.818 35.219 24.1+8  29.5%5
Yas smirlar 15-70 18-60 16-61 17-54 17-47 17-47 15-38 19-34
Erkek/Kadmn 34/41 42/24 34/25 17/9 12/10 8/6 8/5 4/4
Kreatinin klirensi (ml/dk) 56.9+35  80.2+41  66.5£40  66.1 40  75.9+45  58.6+40  83.4+40 11.1+7
Renal yetersizlik oram (%) 227 10.6 20.3 11.3 4.8 28.6 7.7 50
Proteiniiri (g/giin) 53437 59437 37431  19+22  58+63 54436  63+43 42425
Serum albiimini(g/dl) 2.7£0.8  2.8+0.8 3.3+1 3.8+0.7 2.8%0.8 3+1.1 23+1.1  3.4%0.5
Hipertansiyon (%) 49.3 355 39.2 333 333 36.4 10 62.5
Hipokomplementemi (%) 61.3 33 34 0 4.5 35 0 0
Nefrotik sendrom (%) 40 60.6 28.8 7.7 40.9 28.6 61.5 12.5
Nefritik sendrom (%) 20 10.6 35.6 61.5 273 21.4 23.1 37.5
Nefritik-+nefrotik sendrom (%) 37.3 25.8 27.1 26.9 27.3 429 154 50
AIB (%) 27 3 85 38 4.5 7.1 0 0

MPGN: membranoprolifera.tif glomeriilonefrit (GN), MGN: membranéz GN. DPGN: diffiiz proiiferatif GN, Ig-AN: IgA nefriti, MGGN: mezangioproliferatif GN,

FSGN: fokal segmental GN, MDGN: minimal degisiklik GN, KGN: kresentik GN.
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Tablo 3: Farkli serilerde primer GN tiplerinin dagilimi.

Kaynak Ulke MPGN MGN DPGN IgA-N MGGN FSGN MDGN KNG Diger
1987Numez(4) Portekiz 31 10 10 9 6.5 13 6.6
19870rofino(5) Ispanya 14.6 10 28.8 14.2 18.7 13.7
1993Kheder(6) Fransa 34.8 15 16.7 18.9 14.5
1993M-Segonds(7) Fransa 25.8 11.6 7.5 10.2 11.6 13.6 19.7
1996 Mitwalli (8) S.Arabistan 9.5 13.6 13.6 21.1 40.8 14

1997 Senen (9) Italya 20.7 35.2 11.8 7.8 4.6 19.9
1998 Yahya (10) BAE 20.1 36.2 6.3 18.3 18.3 0.2

2001 Calismamiz Tiirkiye 26.6 23.4 20.9 9.2 7.8 5 4.6 2.8

BAE: Birlesik Arap Emirlikleri

TARTISMA

Primer GN serilerinde histolojik tiplerin orani 1rk,
cografi bolge, hasta grubunun genel Ozellikleri ve
merkezin biyopsi endikasyonuna gore degismektedir.
Literatiirde farkli serilerde primer GN olgularinin histolojik
tanilarinin dagilimi Tablo 3 te gorilmektedir (5-11).
Goruldiigii gibi serilere gore oranlar oldukca farklilik
gostermektedir.

Hastalarimizda renal biyopsi diger serilerin genelinde
de oldugu gibi en sik nefrotik sendrom endikasyonu ile
yapilmigti. Endikasyon ne olursa olsun saptadigimiz en sik
tanilar; MPGN, MGN ve DPGN seklindeydi. Primer GN
serilerinde hasta gruplarina gore cok farkli oranlar
gozlenmesine karsin, erigkinlerde MGN genelde 6n
siralarda yer almaktadir (Tablo III). Yakin cografi
bolgeden, Ortadogu'dan bildirilen bir ¢aliimada da
caligmamiza benzer sekilde en stk MPGN bildirilmistir

(11).

Yas gruplarina gore de biyopsi sonuglarinin dagilimi
degismektedir. Cocuk hasta grubunu da iceren bir italyan
caligmasinda nefrotik sendromla basvuran hastalarda en
sik tanilar MGN, MDGN ve FSGN olarak saptanirken,
yashh hasta grubundaki bir ¢alismada MGN'ye en sik
rastlanmistir (10,8). Renal biyopsi yapilan olgularimizi yag
gruplarina gore inceledigimizde 40 yas Ustil olgularda geng
olanlara géore MG N'nin belirgin olarak artmis oldugu, genc
gruplarda isse MDGN ve IgA-N' nin anlamli derecede daha
fazla gozlendigi saptandi. Yash olgulardaki renal biyopsi
sonuglarin1 degerlendiren calismalarda da genelde benzer
sonuglar gozlenmistir (5,8). Elde ettigimiz sonuglar 40-60
yasin MGN igin zirve yast olduguna iligkin klasik literatlir
bilgisi ile uyumlu idi (12).

Calismamizda bobrek biyopsilerini  inceledigimiz
eriskin hasta grubunda primer GN' ler arasinda
histopatolojik olarak en stk MPGN'e rastlandi.
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Epidemiyolojik ¢aligmalarda idyopatik MPGN'nin nadir
oldugu (biyopsi ile histolojik olarak ispatlanmig primer
GN' lerin yaklasitk %8-9'u) ve gelismis lilkelerde ozellikle
son 20-30 yil icerisinde belirgin azalma gosterdigi
kaydedilmektedir (13). Bu azalma muhtemelen hijyen
sartlarinin diizelmesi, antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile
bakteriyel infeksiyonlarin 6nemli oranda azalmasi sonucu
etyolojik faktorlerin degisimini yansitmaktadir (13-15).
Idyopatik MPGN'nin azalmasinin muhtemel diger bir
nedeni de, glinlimiizde Onceki yillara oranla bu hastaligin
sekonder formlarinin tanisinin daha kesin konulabilmesidir
(13). MPGN'nin patogenezi tam olarak anlasilamamakla
birlikte klinikopatolojik tablonun temelinde immun
komplekslerle iligkili mekanizmalar oldugu
ongoriilmektedir (16). Infeksiyonlaiia iliskili sekonder
formlarda kronik antijeneminin rolii gosterildigi gibi,
idyopatik MPGN'de de kompleman aktivasyonu,
hastalarin  cogunda dolasan immun komplekslerin
gosterilmesi immunkompleks patogenezi desteklemektedir
(16-20). Calismada degerlendirdigimiz olgularda sekonder
GN'ler icin detayli klinik-laboratuar aragtirmalar yapilmig
olunmasmna karsin  herhangi bir etyolojik faktor
saptanmadi. Fakat stteki bilgiler 1s1ginda, iilkemiz
sartlarinda  tanimlanamayan infektif ajanlarin  ytiksek
oranda MPGN saptanmasinda olast faktér oldugunu
diisiinliyoruz. Ayrica ¢aligmada immunite ile iligkili
mekanizmay1 Ongoéren hipokomplementeminin MPGN
olgularinin yaklagik %60 inda saptanmasi da bu gorisi
destekliyordu.

Olgularimizda HT en sk MPGN'li olgularda
gbzlenen bir bulgu idi. Ayrica daha yash olan grupta HT
orant anlamli oranda yiiksekti. Orofino ve arkadaslarinin
calismasinda FSGN ve MGN'de IgA-N ve MPGN'den
daha yiiksek oranlarda HT sikligi  bulunmustur (6).
Modesto ve arkadasglarinin ¢alismasinda ise proliferatif



GN' de HT daha sik bulunurken, ayni sekilde yasin da HT
varligina anlaml katkida bulundugu gézlenmistir (8).

Sonug olarak, bobrek biyopsilerini
degerlendirdigimiz calismamizda primer GN olgularinin
cogunlugunu 3 GN tipinin (MPGN, MGN, DPGN)
olusturdugunu gozlemledik. Bati tilkelerinde son yillarda
giderek azalan ve etyolojisinde infeksiyonlarin Kkatkist
distiniilen MPGN'nin artmis orani dikkat cekici bir bulgu
idi. Elde ettigimiz bulgular renal biyopsi endikasyonu
konulan olgularin, demografik ve klinik 6zellikleri dikkate
alinarak, iilkemiz sartlarinda bu hastalar hakkinda ileriye
dontik fikir ylirtitmemize katkida bulunacaktir.
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