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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Bobrek Biyopsisi Yapilan Olgularimizin Retrospektif Genel
Degerlendirilmesi ve Histopatolojik Alt Gruplarinin Incelenmesi

A Retrospective Review of Renal Biopsies and Analysis of

Histopathological Subgroups

oz

AMAC: Renal hastaliklarin dagilimi irk, cografi bolge ve biyopsi endikasyonuna gore merkezden
merkeze degismektedir. Bu caligma ile klinigimizde bes yil boyunca yapilan bobrek biyopsileri
incelenmistir. Caligmanin sonuglari, bolgemizde bulunan bobrek hastaliklarinin yas, cinsiyet, klinik

prezentasyon, renal biyopsi endikasyonlar1 ve bobrek fonksiyonlarina gore goriilme sikliginin
belirlenmesine yardimc1 olacaktir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Nefroloji Kliniginde Ocak 2008—Aralik 2012 tarihleri arasinda bobrek biyopsisi yapilan
289 hasta alindi. Hastalara ait bilgiler, biyopsi endikasyonlar1 ve patoloji sonuglari hasta dosyalar1 ve
otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelenerek 6grenildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, mevcut
kronik hastaliklari, biyopsi endikasyonlari, cinsiyeti, yasi, histopatolojik sonuglari, radyolojik bulgulari
ve laboratuvar degerleri kaydedildi.

BULGULAR: Calismamizda bes yillik siire boyunca renal biyopsi yapilan hasta sayist 289’du.
Olgularin genel yas ortalamast 50,8+16,1 yil(18-86 yas) olarak saptandi ve olgularin %623’
erkekti. Erkek/Kadin orani 1,7:1 olarak bulundu. Tiim degiskinlerden bagimsiz olarak en sik biyopsi
endikasyonunun nefrotik sendrom oldugu gériildii. Tiim yas ve cinsiyet gruplarinda en sik goriilen renal
patoloji %612 ile primer glomeriilonefritlerdi. En sik histopatolojik tan1 membrandz glomeriilonefrit
(%13.,8), fokal segmental glomeriiloskleroz (%13,1) ve kronik tiibiilointerstisyel nefrit (%12,8) olarak
saptandi. Sistemik hastaliklarin tutulumuna bagli en sik goriilen histopatoloji amiloidozdu (%35,2) idi.
Altmis yas Ustii hastalarda tiibiilointerstisyel nefrit oraninin belirgin olarak arttig1 goriildii.

SONUC: Calisma tek merkez deneyimini yansitmaktadir. Elde edilen bulgular iilkemizde yapilan
bircok calisma gibi literatiirde bulunan uzun siireli, ¢ok merkezli ve genis biyopsi serilerini iceren
caligmalar ile uyumluydu.

ANAHTAR SOZCUKLER: Glomerulonefrit, Nefrotik sendrom, Biyopsi

ABSTRACT

OBJECTIVE: The distribution of renal diseases varies from center to center with respect to race,
geographical area and biopsy indications. In this retrospective study we examined renal biopsies
performed during a 5-years period. With this study we aimed to determine the spectrum of histological
renal diseases in our region with regard to age, gender, clinical indication and renal functions.

MATERIAL and METHODS: Two hundred and eighty-nine patients who underwent renal biopsy
between January 2008 and December 2012 at Adnan Menderes University, School of Medicine,
Department of Internal Medicine, Nephrology Clinic were included in this study. Demographical data,
biopsy indications and pathology results were obtained from patients’ files and the computer database
retrospectively. Clinical information, chronic diseases, biopsy indications, age, gender, histopathology
results, radiological findings and laboratory data were recorded.

RESULTS: A total of 289 patients underwent renal biopsy during the 5-year period. The mean age
was calculated as 50.8+16.1 (range 18-86) years. 62.3% of the patients were male and the male/
female ratio was calculated as 1.7:1. Nephrotic syndrome was the most common indication for renal
biopsy independent from all other variables. Primary glomerulonephritis was the most common renal
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pathology for all age and gender groups at a ratio of 61.2%. The most common histopathological diagnoses were membranous glomerulonephritis
(13.8%), focal segmental glomerulosclerosis (13.1%) and chronic tubulointerstitial nephritis (12.8%). The most common cause of secondary renal
disease was amyloidosis (5.2%). Tubulointerstitial nephritis frequency was found to be significantly increased in patients older than 60 years.

CONCLUSION: Our study reflects single-center experience. Our findings were in correlation with the findings of other multicenter, long-term

studies that include large biopsy series conducted in our country.

KEY WORDS: Glomerulonephritis, Nephrotic syndrome, Biopsy

GIRIS

Glomeriiler hastaliklar, bobrek biyopsisi ile tani1 konulan
hastaliklarin baginda gelirler ve etiyolojik nedenler agisindan
primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Tiim diinyada
son donem bdobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden
birisi de glomeriilonefritlerdir (1-3). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin
2012 Registry verilerine gore 2012 yili sonu itibartyla
Tiirkiye’de kronik HD programinda izlemde olan hastalarda
ticiincti sikliktaki etiyolojik neden glomeriilonefritlerdir (4).
Bobrek biyopsisi, renal hastalik belirtisi olan hastalarda taniyi,
tedavi seceneklerini ve prognozu belirlemek i¢in yapilmaktadir
(5). Giiniimiiz laboratuvar incelemeleri ve gelismis radyolojik
tekniklerle bir¢ok parankimal hastalik tanisi konabilmesine
ragmen histopatolojik tani i¢in biyopsi yapilmasi sarttir. Bu
nedenle, bobrek biyopsisi tan1 bakimimdan ¢cok 6nemli ve tanida
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde bobrek
biyopsi sonuglarini klinik ve patolojik agidan degerlendiren
yol gosterici caligmalar olmakla beraber caligma sayilar1 giin
gectikce artmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi ADUTF) i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’'nda 01 Ocak
2008-31 Aralik 2012 yillart arasinda perkiitan bobrek biyopsisi
yapilan 289 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismaya
alinan hastalara; nefrotik sendrom, nefritik sendrom, izole
makroskopik—mikroskopik hematiiri, asemptomatik iiriner
anormallik, ABY ve KBY klinik tanilar1 ile bobrek biyopsisi
yapildi. Bu tamimlamalarda oncelikle hastalarin renal biyopsi
endikasyonlar1 ve bagvurudaki klinik goriintimler degerlendirildi,
sadece glomeriilonefrit klinigi olarak siiflanmadi.

¢ Nefrotik Sendrom: Proteiniiri>3,5 g/giin/1,73 m? ve
hipoalbliminemi

* Nefritik Sendrom: Hematiiri, hipertansiyon (HT), oligiiri,
0dem, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) *nda azalma olmasi

e Asemptomatik Idrar Analizi Bozuklugu (AIB): Kreatinin
klerensi (KrKl) korunmus ve iiriner sistem yakinmasi
olmayan hastalarda rutin incelemelerde saptanan mikroskopik
hematiiri ve/veya giinliik 3,5 gramdan az proteiniiri

¢ Akut Bobrek Yetmezligi: GFH’nin giinler, haftalar i¢inde
bozulmasi

* Kronik Bobrek Yetmezligi: Bobrek yapisinda veya
fonksiyonlarinda 3 aydan daha uzun siireli anormallikler
(GFH <60 ml/dk/m? veya albiiminiiri- albiimin atilimi =30
mg/giin ya da alblimin kreatinin oran1 =30 mg/g-, liriner
sediment anormallikleri, tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit
bozukluklari, histopatolojik degisiklikler, goriintiilemeyle
saptanmig yapisal bozukluklar, bobrek nakli oOykiisii
seceneklerinden en az bir tanesine sahip olmast)

* Nefrotik sendroma eslik eden GFH’de hizli azalma (Nefrotik
sendrom (NS)+ Akut bobrek yetmezligi (ABY))

e Izole Hematiiri: Proteiniirinin eslik etmedigi mikro veya
makro hematiiri varligi.

Bu tanilarin digindaki; bobrekteki kitleden malignite icin biyopsi
yapilan hastalar, Nefroloji Bilim Dah disindaki i¢ Hastaliklar1 Bilim
Dallarinda yapilan biyopsiler ile bilgilerine ulasilamayan hastalar
calismamiza almmamustir. Dosyalardan ve otomasyon sisteminden
hastalarin yas, cinsiyet, biyopsi oncesi laboratuvar incelemeleri ve
endikasyonlari, biyopsi sonrast takibi ve patolojik tanilarina ulagildi.
Biyopsi 0ncesi tiim hastalarin tam kan sayimi, kanama profili, iire,
kreatinin, 24 saatlik idrarda proteiniiri, mikroalbiiminiiri, serum,
total protein, albiimin degerleri incelendi. Hastalara biyopsi oncesi
viral serolojik incelemeleri yapilmisti. Gereken hastalarda da ANA
profili, C3, C4, IgG, IgM, IgA, cANCA ve pANCA bakilmusti.
Hastalarin renal ultrasonografi (USG) bulgulari, biyopsiye bagh
komplikasyon varligi kaydedildi. Tiim hastalar olast sekonder
nedenlerin saptanmasi icin sistemik hastalik ve ila¢ acisindan
sorgulandi. Fizik muayene bulgulart, 6dem varlig1 ve oligiiri (<400
ml/giin idrar miktar) acisindan degerlendirildi. Biyopsi yapilan
renal hastaliklar histopatolojik ve klinik o6zelliklerine gore alti
patoloji grubuna ayrildi:

1. Primer Glomeriiler Hastaliklar: Membranoz glomeriilonefrit
(MGN), Minimal degisim hastalii (MDH), Immunglobulin
A nefriti (IgAN), Membranoproliferatif glomeriilonefrit
(MPGN), Mezengioproliferatif glomeriilonefrit (MezPGN),
Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), Kresentik
glomeriilonefrit (GN)

2. Sekonder Glomeriiler Hastaliklar: Amiloidoz, Lupus nefriti,
Diyabetik nefropati

3. Tiibiilointerstisyel ~Nefropatiler: Akut tiibiilointerstisyel
nefrit (ATIN), Kronik tiibiilointerstisyel nefrit (KTIN), Akut
tiibtiler nekroz (ATN), Myelom Cast Nefropatisi vb.
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4. Vaskiiler Nefropatiler: Hipertansif Nefropati, Ateroembolik
renovaskiiler hastalik, Renal ven trombozu, Polyarteritis
nodosa vb.

5. Son Dénem Bobrek Hastaligi

6. Diger: Siniflandirilamayan
nefropatiler

veya tan1  konulamayan

Sekonder glomeriiler hastaliklar baghigi altinda sistemik
hastaliklarda goriilen bobrek tutulumlar: ifade edilmigtir. Klinik
ve histopatolojik olarak kresentik GN tanis1 alan hastalar bu
baglik altinda toplanilmustir.

Bobrek biyopsileri Hastanemiz Radyoloji Anabilim Dali
(AD) Girisimsel Radyoloji iinitesi tarafindan ultrasonografi
eslifinde otomatik biyopsi igneleri kullanilarak pron
pozisyonunda yapildi. Hastalar biyopsi sonrasi vital bulgular
takip edilerek ortalama 24—72 saat sonra taburcu edildiler. Tiim
olgularin biyopsi rnekleri ADUTF Patoloji AD’da ayni patolog
tarafindan degerlendirildi. Inceleme igin kiiciik bir renal kortikal
doku (2-4 mm uzunlugunda) 6rnegi ayrildi. Bu ayrilan doku
orneklerinden kriyostat ile frozen kesitler alinarak immiinfloresan
yontem ile IgG, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinojen, kappa ve
lambda boyalar1 uygulanarak immiinfloresan mikroskopunda
(Olympus, BX50, Japan) 6zel filtreler ile degerlendirildi. Geriye
kalan biyopsi 6rnegi 1sik mikroskobunda incelenmek iizere
%10’luk formaldehit ile fikse edildi. Rutin doku takibi sonrasi
parafin bloklara gomiilen doku orneklerinde 4ym kalinliginda
alman kesitler, Hematoksilen&Eozin, Periyodik Asid Schiff,
Masson Trikrom, Kongo Kirmizisi ve Methenamine Silver
boyalari ile boyanarak 1sitk mikroskopunda (Olympus BXS51,
Japan) degerlendirildi. Hastalarin kreatinin klirensi degerleri
Modification of Diet in Renal Diseases Study (MDRD) formiilii
ile hesaplandi. Veriler ortalamaz+standart sapma olarak verilmistir.
Kantitatif degiskenler ANOVA ve iki yonlii student-t testi ile

degerlendirilmistir. Kalitatif degiskenler uygunluguna gére Ki-
kare veya Fisher testi ile degerlendirilmistir. p<0,05 anlaml
kabul edilmigtir. Tiim analizler SPSS istatistik yazilim paketi ile
yapilmigtir. (Version 15; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

BULGULAR

Calismaya Ocak 2008—Aralik 2012 yillar1 arasinda bobrek
biyopsisi yapilan ve arsivden bilgilerine ulagilabilen 289 hasta
dahil edildi. Olgularm 180’1 (%62,3) erkek, 109’u (%37,7)
kadindi. Erkek/Kadin oran1 1,7:1 olarak bulundu. Olgularin yas
ortalamasi 50,8+16,1(minimum 18-maksimum 86) yil olarak
saptandi. Kadmlarin yag ortalamast 48,8+16,8 yil, erkeklerin
yas ortalamasi 52,0+15,6 yil idi. Kadin-erkek ortalama yaglari
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,12).
Ortalama glomeriil sayis1 ise 15,1+6,8 olarak hesaplandi.
Biyopsi yeterliligi agisindan belirli bir glomeriil say1s1 esik deger
olarak alinmadi, tek glomeriil izlenebilen bir hastada amiloidoz
tanis1 konulmustu. Bununla birlikte tan1 konamayan hastalar da
yazida belirtilmigtir. Yillara gore biyopsi dagilimi Sekil 1°de
gosterilmistir.

Biyopsi yapilan hastalarin 6zge¢misleri degerlendirildi.
Hastalarin 42’°sinde (%14,5) Diabetes mellitus (DM), 138’sinde
(%47,8) HT, 54’iinde (%18,7) hiperlipidemi (HL), 24’iinde
(%8,3) koroner arter hastaligi (KAH), 27’sinde (%9,3)
romatolojik hastalik, 4’iinde (%1.4) ise vaskiilit oykiisii vardi.
Yirmi hastada (%6,9) malignite Oykiisii mevcut olup, bunlardan
dokuzunda (%3,1) solid organ malignitesi, 11’inde (%3,8) ise
hematolojik malignite tespit edildi. Hematolojik malignitelerin
dokuzunun (%3,1) multiple myelom oldugu goriildii. Kanserli
hastalarin yas ortalamasi 65,6 + 9.9 (maks. 45- min. 81) idi.
Solid tiimor tespit edilen hastalarin {igiinde akciger, ikisinde
prostat, birer hastada da pankreas, nazofarenks, mide ve
mesane kanseri mevcuttu. Akciger kanseri olan hastalardan
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bronkoalveolar karsinom ve yassi hiicreli karsinom tanilari
olan hastalarda membranoproliferatif glomertilonefrit, kiiciik
hiicreli karsinom olanda kresentik glomeriilonefrit, prostat
kanserli hastalarda fokal segmental glomeriiloskleroz ve
kresentik glomeriilonefrit, mesane kanserli hastada akut tiibiiler
nekroz, mide kanserli hastada kronik tiibiilointerstisyel nefrit,
nazofarenks kanserli hastada kresentik glomeriilonefrit ve
pankreas kanserli hastada da membranéz glomeriilonefrit tespit
edildi. Hematolojik kanserlerin 9’u multiple myelom, 2’si ise
non-hodgkin lenfoma taniliydr. Multipl myelomlu 3 hastada
kronik tiibiilointerstisyel nefrit, 2 hastada primer amiloidoz, 1’er
hastada da IgA nefropatisi, fokal segmental glomeriiloskleroz,
akut tiibiilointerstisyel nefrit ve myelom cast nefropatisi goriildii.
Non-hodgkin lenfomal: iki hastada da kronik tiibiilointerstisyel
nefrit tespit edildi.

Biyopsi  endikasyonlarina  gore  degerlendirildiginde
nefritik sendromla bagvuran hastalarin  %90,5’inde HT
Oykiisii mevcuttu. Nefrotik sendromla bagvuran hastalarin
%40’inda HL, %38,1’inde HT, %19’unda ise DM mevcuttu.
Asemptomatik idrar analiz bozuklugu ile basvuran hastalarda
romatolojik hastalik goriilme siklig1 (%25) ytiksekti. Nefrotik
sendrom+ABY nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin malignite
oranindaki yiikseklik (%15.4) dikkat cekiciydi. Bu gruptaki
hastalardan bir tanesinde yass1 hiicreli akciger karsinomu, bir
tanesinde prostat adenokarsinomu ve iki tanesinde de multiple
myelom tespit edildi.

Hastalarin 134’{inde (%46,3) bagvuru aninda 6dem, 29’unda
(%10) ise oligiiri bulunmaktaydi. Oligiirinin en sik goriildiigi
grup primer GN tanist alan hastalar olup klinige en ¢cok ABY

veya nefritik sendrom ile bagvurmuglardi. Nefritik sendromla
bagvuran hastalarin  %42’sinde oligiiri mevcuttu. Nefrotik
sendromlu hastalarin %75,5’inde, nefritik sendromlu hastalarin
ise %83,3’tinde ddem bulunmaktaydi.

Klinigimizde en sik biyopsi endikasyonunun nefrotik
sendrom (%36,3) oldugu goriildii. Nefrotik sendromu sirasiyla
akut bobrek yetmezligi (%19,7), akut nefritik sendrom
(%14.,5), asemptomatik tiriner anormallikler (%12,5), NS ile
birlikte bobrek testlerinde ani bozulma (%9,0), kronik bobrek
yetmezligi (%6.9) ve izole hematiiri (%1) takip etmektedir.
Tiim hasta gruplarinda en az goriilen biyopsi endikasyonu izole
hematiiriydi.

Biyopsi sonuglarina gore major histolojik gruplara bakildiginda
en sik renal hastalik primer glomeriilonefritler saptand1 (Sekil 2).

Primer GN’ler kendi arasinda degerlendirildiginde en sik
40-59 yas grubunda (%36.,7) oldugu goriildii (Tablo I). 60
yas lizerindeki hastalarda primer GN oranlar1 azalirken KTIN
oraninda belirgin artig saptand1 (p<0,01).

Major histolojik gruplarin alt gruplarina bakildiginda(Tablo
II) primer glomeriilonefritlerin en sik alt tipinin %13.8 ile
membran6z GN oldugu goriildii. 60 yas iisti hastalarda en
stk saptanan bobrek patolojisi KTIN (%21,9) iken en sik
glomeriilonefrit tipinin FSGS (%12,5) oldugu goriildii.

Sistemik hastaliklarda goriilen bobrek tutulumlarinda en
sik patolojik bulgunun amiloidoz %S5,2, lupus nefriti %3.,8 ve
diyabetik nefropati %3,5 oldugu goriildii. Hipertansif nefropati
%3.,5 oranindaydi.

3%

1%

B Primer GN

B TIN

E Sekonder GN

¥ Vaskiiler Nefropatiler

B Simiflanamayan veya Tan1 Konamayan

HSon Donem Bobrek Hastalig

Sekil 2: Biyopsi
sonug¢larinin major
histolojik gruplara gore
dagilimi.
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Tablo I: Major histopatolojik gruplarin yasa gore dagilima.

Patoloji 18 - 39 yas arasi 40 - 59 yas arasi 60 yas iizeri Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Primer GN 63 759 65 59,1 49 51 177 61,2
Sekonder GN 12 14,5 18 164 7 73 37 12,8
TIN 48 21 19,1 28 29,2 53 184
Vaskiiler 24 3 2,7 5 52 10 3,5
SDBH 0 0 09 2 2,1 3 10
Siniflandirilamayan 2 24 2 1.8 5 52 9 3,1
Toplam 83 100 110 100 96 100 289 100
Tablo II: Bobrek biyopsilerinin histopatolojik tanilar1 ve yasa gore dagilimi.
Histopatolojik Al Tip 18 — 39 yas 40 - 59 yas 60 yas iizeri Toplam | Toplam
n % n % n % n %
MGN 13 15,7 16 145 11 11,5 40 138
FSGS 11 13,3 15 13,6 12 12,5 38 13,1
KTIN 3 36 13 11,8 21 219 37 128
IgAN 10 12 14 12,7 6 6,3 30 104
MPGN 9 10,8 7 64 11 11,5 27 93
Kresentik GN 8 9,6 11 10 6 6,3 25 8,7
Amiloidoz 4 48 7 64 4 42 15 5,2
MDH 10 12 1 09 3 3,1 14 48
Lupus Nefriti 5 6,0 5 45 1 10 11 3,8
DM Nefropati 2 24 6 55 2 2,1 10 3.5
HT Nefropati 2 24 3 2,7 5 52 10 3,5
Tan1 konamayan 2 24 2 1,8 5 52 9 3,1
ATIN 1 1,2 3 2,7 3 3,1 7 2.4
Myelom Bobregi 0 0 2 1,8 3 3,1 5 1,7
ATN 0 0 3 2,7 1 10 4 14
MezPGN 2 24 1 09 0 0 3 1
SDBH 0 0 1 09 2 2,1 3 1
Skleroderma iligkili bulgular 1 1,2 0 0 0 0 1 03
Toplam 83 100 110 100 96 100 289 100

Nefritik sendrom nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda en
sik tespit edilen patoloji kresentik GN idi. Kresentik GN tanili
hastalarda histopatolojik olarak 2 hastada IgA GN, 3 hastada
Wegener graniilomatozus, 2 hastada post enfeksiyoz GN tablosu
eslik etmekteydi, geriye kalan hastalarda histopatolojik olarak net
bir etiyoloji degerlendirilememistir. Nefrotik sendrom nedeniyle

biyopsi yapilan hastalarda en sik goriilen histopatolojik tip
%295 ile MGN idi. MGN’i sirastyla IgAN (%9,5), amiloidoz
(%9,5), MPGN (%7,6) ve FSGS (%7 ,6) takip etmekteydi (Tablo
III). Yas gruplarina gore baktigimizda NS’a en sik yol acan
glomertiilopati; 60 yas iistii hastalarda sirasiyla MGN (%21,9),
MPGN (%9,8) ve amiloidoz (%9,8); 18-39 yas arasinda MGN
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Tablo III: Klinik biyopsi endikasyonlartyla histopatolojik sonuclarin degerlendirilmesi (%).

AIB NS Nefritik Sendrom | Izole Hematiiri| ABY KBY NS ABY
MezPGN 2,8 19 - - - - -
MDH 11,1 6,7 24 - - 38 3.8
MGN 22,2 29.5 24 - - - -
MPGN 139 7,6 143 - 10,5 38 3.8
FSGS 8.3 7,6 16,7 - 123 40 19,2
IgA 11,1 9.5 16,7 - 10,5 5,0 7,7
Kresentik GN 8.3 1,9 23.8 333 10,5 5,0 7,7
Amiloidoz 2.8 9.5 - - 1.8 - 11,5
Lupus Nefriti 8.3 5,7 - - 3,5 - -
Diyabetik N. - 48 - - 1,8 10 7,7
Hipertansif N. 5,6 1,9 7,1 - 1.8 5,0 38
Myelom — — — — 7,0 50 —
Skleroderma - - - - 1,8 - -
ATIN - 1 24 - 8.8 - -
KTIN 5,6 10,5 48 - 21,1 10 30,8
ATN - - - 333 5.3 10 -
SDBH - - 24 - - - -
Tan1 Konamayan - 19 7,1 333 3,5 - 3,8
Toplam 100 100 100 100 100 100 100

(%20), FSGS (%14.3) ve MDH (%14,3); 40-59 yas arasinda
ise MGN (%25), IgAN (%13,5) ve amiloidoz (%13.,5) olarak
saptandi. Asemptomatik idrar bozuklugu nedeniyle biyopsi
yapilan hastalarin %22 ,2’sinde MGN, %13,9’unda MPGN
ve %11,1’inde ise IgAN tespit edildi. AIB nedeniyle biyopsi
yapilan hastalarin tamaminda patolojik anormallik tespit edildi.

5 yillik zaman diliminde primer glomeriilonefrit sayisinda
belirgin artma; sekonder glomeriilonefrit sayilarinda ise azalma
oldugu goriildi (p=0,017). (Sekil 3)

Glomeriilonefritlerin  bes yildaki goriilme sikligina
bakildiginda; MGN ve IgAN son yillarda daha sik goriiliirken,
MDH hastalig1 daha az tespit edilmektedir (Sekil 4).

Gruplarin tamaminda ortalama kreatinin diizeyi hastanemiz
laboratuvarinda {iist smnir olan 1.2 mg/dl’nin iizerindeydi. Son
donem bobrek hastaligi olanlarda ortalama kreatinin klirensi
13,2 mL/min/1,73 m?, TIN’i olan hastalarda 30,1 mL/min/1,73
m?, primer GN tanisi olanlarda 60,1 mL/min/1,73 m? olarak
hesaplandi.

Primer GN’lerde Evre 5 bobrek yetmezligi goriilme orani
%27 olarak saptandi. TIN’lerde de Evre 5 bobrek yetmezligi
goriilme orani (%49) cok yiiksekti. Tiim hastalarin %24,2’si
birinci, %10,7’si ikinci, %19’u ligiincii, %16,2°si dordiincii ve
%?29.,8’1 besinci evre kronik bobrek hastaligina sahipti.

Ultrason ile dl¢iilen bobrek uzun akst 90-130 mm arasi olan
hastalar normal bobrek boyutlarina sahip olarak kabul edildi.
Bobrek boyutlart hastalarin %81’inde normal, %12,1’inde kiiciik,
%6.9’unda ise biiyiiktii. Bobrek ekojenitesi hastalarin %36,7 sinde
normaldi. Hastalarin %36,3’tinde grade I, %24,2’sinde grade II,
%?2 A’iinde grade III ekojenite artis1 tespit edildi.

Bogiir agrisi, hipotansiyon, tagikardi, makroskopik hematiiri
veya hemoglobinde diisme gelisen hastalar diginda kontrol
amagclirenal ultrasonografi yapilmadi. Hemodinamik instabilitesi
gelisen ve hemoglobin degerlerinde diisme goriilen 5 hastada
yapilan renal ultrasonografide perirenal hematom gozlendi. Bu
hastalarin hi¢gbirinde operasyon endikasyonu gelismedi fakat iki
hastada kan transfiizyonu ihtiyaci oldu. Bir hastada mortalite
goriildii. Kanama ve mortalite siklig1 sirasiyla %1,73 ve %0,3
idi. Mortal seyreden hasta 49 yasinda erkekti. Klinigimizde
biyopsi sonrasi yakin takibi yapilip taburcu edildikten dort giin
sonra dig merkezde hemodiyaliz esnasinda solunum arresti ve
hipovolemik sok tablosu gelismesi lizerine yogun bakimda
izleme alinmigti. Batin goriintiilemelerinde masif retroperitoneal
kanama saptanmasi lizerine renal anjiyografi ve embolizasyon
yapildi. Hemorajik sok tablosunda olan olguya siirekli yavasa
akimli  hemodiyafiltrasyon destegi, kan transfiizyonlar
saglanmasina ragmen hasta kaybedildi. Renal biyopsi sonucu
SDBH ile uyumlu idi.

190

Turk Neph Dial Transpl 2014, 23 (3): 185-195



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Yilmaz T ve ark: Bobrek Biyopsilerimizin Retrospektif Degerlendirilmesi

=®=Primer GN =l=Sekonder GN TIN
80
70
58,8 /ﬁ —® 65,7
60 ﬁ&?
o
40
35,9
30 733
20 ./___.-I-\\ 17.4 16,9 18.6
15.4 ~— i
10 . 17 w86
0 ’ Sekil 3: Major histopatolojik
2008 2009 2010 2011 2012 gruplarn yillara gére
dagilimi (olgu sayisi/yil).
—&#—MDH —# MGN —#&—MPGN =*=FSGS =—*—IgAN Kresentik
25
20 T QS ======= =i
”f" "\\ -
P \
15 Rad NP~
T : : X
g /\/ ‘ / P ot
10 = 7 o<
#.&'\ \\ ,,, \‘
Sekil 4: Primer
0 ' * glomeriilonefritlerin
2008 2009 2010 2011 2012 yillara gore dagilimi
(olgu sayisu/yil).
TARTISMA ve/veya sistemik hastalik olabilecegi akilda tutulmali ve klinik

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2012 Registry
raporlarina (verilerine) gore 2012 yili sonu itibariyla kronik
HD programinda izlemde olan hastalarda iiciincii sikliktaki
etiyolojik neden glomeriilonefritlerdir (4). Bobrek biyopsisi
basta glomeriilonefritler olmak iizere bobregin glomeriiler ve
tiibiiler hastaliklarinin tanisint koymada nefroloji uzmanlari
icin ¢ok onemli bir tant aracidir ve tant i¢in gilinlimiizde altin
standarttir. Glomeriiler hastaliklarda patoloji bobrege sinirli
veya her bir sistemik belirti direkt glomeriiler fonksiyon
bozuklugunun sonucu ise (pulmoner 6dem, hipertansiyon,
iremik sendrom) primer olarak glomeriiler hastaliklar eger
multisistemik bozuklugun bir pargasi ise sekonder olarak
smiflandirilmaktadirlar. Histopatolojik tipi ne olursa olsun her
bir primer ya da idiyopatik histolojik formun altinda sekonder

olarak ekarte edilmelidir (6).

Bu c¢alisma, 5 yillik donem iginde biyopsi ile tant konmus
bobrek hastaliklar: hakkinda bilgi saglamaktadir. Aydin ilinde
yasayan tiim hastalarin merkezimizde izlenmemesi, yaz—kis
donemi yogun niifus hareketleri olmasi ve Aydin ili disindan
da hastalarin merkezimize basvurmus olmast nedeniyle yillik
insidans verileri hesaplanamamustir.

Calismamizda, hastalarin biyopsi yapildig1 yildaki ortalama
yast 50,8+16,1 yil (18-86 yil) olarak bulundu. Bu Tiirkiye
ve Diinyadaki bircok calismaya gore yliksek, Norve¢ ulusal
kayitlarinda ve Kuzey italya bolgesinde yapilan ¢alismada yer
alan bulgularla yakin diizeydeydi (7-14). Yas ortalamasinin
yiiksek olmasi ¢alismamizin daha giincel verilerle yapilmasi,
Tirkiye’de ortalama yasam siiresinin uzamasi, kronik
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hastaliklarin artmast ve USG esliginde perkiitan bobrek
biyopsisi tecriibesinin artmasi sonucu ileri yastaki hastalara
daha sik biyopsi yapilmasiyla agiklanabilir. Yillar icerisinde yas
ortalamasinda anlamli bir degisiklik gelismemistir.

Calismamizda, yagla beraber glomeriiler hastaliklarin orani
azalirken tiibiiler patolojilerin orani artmaktaydi. Bununla
beraber GN’lerin patolojik alt tiplerinde de farkliliklar oldugu
goriildii. Calismamizda en sik goriilen GN tipi olan MGN
altmis yagin altinda anlamli olarak daha sik goriildii. Altmis yas
iistiinde hipertansif nefropati ve MPGN oram artarken, IgAN
orani belirgin olarak azalmaktaydi.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve proteiniiri siklig1 yasla
birlikte artmaktadir. Nefrotik sendromun birg¢ok calismada en sik
biyopsi endikasyonu olmasinin altinda muhtemelen hastalarin
cogunun klinige ileri evre renal yetmezlik veya nefrotik
diizeyde proteiniiriye bagl klinik bulgular ortaya ciktiktan
sonra bagvurmasi yatmaktadir. Bu durum, bobrek biyopsisinin
siklikla her nefropatinin daha ciddi formuna uygulandigina
isaret etmektedir.

Bobrek biyopsisi yapilan tiim olgularimizin %74’ linde
glomeriiler hastalik tespit edildi. Primer GN’ler %61,2 oraninda
goriiliirken sekonder GN’ler %12,8 oranindaydi. Sekonder
GN oranlar1 genis biyopsi serilerini iceren caligmalara gore
daha diisiik oranda tespit edildi. Bunun muhtemel sebebi
sekonder glomeriilonefrite yol agabilecek hastaliklar1 takip eden
kliniklerin (6r: romatoloji) bobrek biyopsilerini kendilerinin
organize etmeleri olabilir. Calismamizda sadece klinigimizde
yapilan bobrek biyopsileri degerlendirilmigtir. Biyopsi
sonuglarinda TINler %183 ile ikinci sikliktaydi. TIN’den sonra
sirastyla vaskiiler nefropatiler, tan1 konamayan biyopsiler ve
SDBH gelmekteydi. TIN oranlarina bakildiginda ¢aligmamizda
yiiksek oranda goriilmekteydi. Bunun muhtemel sebebi
bolgemizde kontrolsiiz ilag(dzellikle analjezik) ve bitkisel
tedavi kullaniminin yaygin olmast olabilir.

Tablo I'V: Farkl serilerde primer GN tiplerinin dagilimi.

Primer GN tanis1 konan hastalarda en sik goriilen alt tipler
sirastyla. MGN (%22,6), FSGS (%21,5) ve IgAN (%16,9)
seklindeydi. Bunlar1 sirasiyla MPGN, kresentik GN, MDH ve
mezengioproliferatif GN(MezPGN) takip etmekteydi. Diger
Primer GN hasta serilerinde hasta gruplarina gore ¢ok farkli
oranlar goriilmesine karsin erigkinlerde FSGS (3,15), MGN
(16,17) ve IgAN (18) On siralarda yer almaktadir.

Calismamizda, GN dagilimu klasik literatiir bilgisine benzer
sekilde goriildii. Literatiirde geng hastalarda daha sik goriildiigii
bilinen IgAN, MDH oranlar1 60 yasindan sonra diiserken FSGS
oranlar1 artmaktadir. MGN oranlar1 40-60 yaslar1 arasinda pik
yapmaktadir. Tablo IV’de goriildiigii gibi benzer ¢aligmalarin
verileri incelendiginde MGN oranlarinin ¢alismamizda oldugu
gibi %20-30 arasinda oldugu dikkati ¢cekmektedir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢calismada MGN %35.8 ile en sik goriilen patoloji
olmugtur (7). Bir diger dikkat ¢ekici nokta FSGS oranlarinin
caligmalarda oldukca farkli oranlarda (%5-%40,8) goriilmesidir.
Brezilya’dan bildirilen bir calismada primer GN tanisi alan
hastalarda en sik tespit edilen alt tipin %24,6 ile FSGS oldugu
goriilmektedir (15). Yine ayni incelemede ¢aligmamiza benzer
sekilde MGN (%20,7) ve IgAN (%20,1) diger sik patolojik
bulgu olarak tespit edilmistir.

Braden ve ark. tarafindan yapilan ve 30 yillik siire icerisinde
bobrek biyopsilerinde saptanan GN insidanslarinin degisimini
degerlendiren bir ¢alismada, FSGS insidansinin 30 yilda on
tic kat arttigr goriilmektedir (19). Benzer sekilde IgAN’de
de belirgin bir artis goriilmiistiir. Yine Amerika’da yapilan ve
erigkin nefrotik sendromda degisen etiyolojinin incelendigi bir
diger ¢alismada da FSGS 1976-1979 arasinda %15 ile iigiincii
sirada goriilmekteyken; 1995-1997 yillar1 arasinda %50’den
fazla hastada tespit edilerek ilk siraya yerlesmistir (20). Ispanya
ve Fransa’da da benzer sekilde FSGS insidansinda artma vardir
(21,22). Insidanstaki artista genetik, sosyoekonomik, cevresel
olaylara veya obeziteye bagli olarak artis egilimi gosterdigi

Kaynak Ulke MPGN MGN IgAN | MezPGN | FSGS MDH |Kresentik| Diger
Numez ve ark Portekiz — 31 10 9 6,5 13 6,6
Orofino ve ark Ispanya 14.6 10 28,8 - 14,2 18,7 - 13,7
Kheder ve ark Fransa 34,8 15 — 16,7 189 — 14,5
Segonds ve ark Fransa - 258 11,6 7.5 10,2 11,6 13,6 19,7
Mitwalli ve ark S.Arabistan 9,5 13,6 13,6 21,1 40,8 14 - -
Schena ve ark italya - 20,7 352 - 11,8 7.8 4.6 19,9
Aybal ve ark Tiirkiye 14,2 35,8 54 74 10,8 74 15,5 -
Ecder ve ark Tiirkiye 8.8 9 11,9 8.8 8,1 14 11,5 —
Altiparmak ve ark | Tiirkiye 26,6 234 9,2 7.8 5 4.6 2.8 -
Calismamiz Tiirkiye 153 22,6 16,9 1,7 215 7.9 14,1 -
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diisiiniilmektedir. Amerika’da tiim irklarda FSGS sikliginin
artmasi, genetik digindaki faktorlerinde bundan sorumlu
oldugunu destekler (19).

Calismamizda MPGN %153 ile dordinci siklikta
saptanmaktadir. Calismamizdan farkli olarak Tiirkiye’de 2001
yilinda yayinlanan bir calismada MPGN %294 ile en sik
goriilen GN tipi olarak dikkati cekmektedir. Yine Romanya’da
yapilan ve 10 yillik donemdeki bobrek biyopsilerinin sonuglarimi
inceleyen bir calismada, MPGN yiiksek oranda saptanmustir.
Ayni calismada MPGN sikligindaki yillar icinde olan azalma da
vurgulanmistir (23). Epidemiyolojik ¢aligmalarda MPGN’nin
GN tipleri igerisinde nadir oldugu ve geligsmis iilkelerde
ozellikle son 20-30 yil icerisinde belirgin azalma gosterdigi
kaydedilmektedir (24). Bu azalma muhtemelen hijyen sartlarinin
diizelmesi, antibiyotiklerin yaygin ve uygun endikasyonla
kullanimi ile bakteriyel enfeksiyonlarin 6nemli oranda azalmasi
sonucu etiyolojik faktorlerin degisimini yansitmaktadir (24-26).
Idiyopatik MPGN’nin azalmasmin muhtemel diger bir nedeni
de, giintimiizde onceki yillara oranla bu hastaligin sekonder
formlarinin tanisinin daha kesin konulabilmesidir. Calismamizin
kisitlamalarindan birisi de elektron mikroskobisi mevcut
olmadig1 icin MPGN alt tiplerinin net ifade edilememis olmasi
ve hastalarin daha sonraki takiplerine yer verilmemis olmasidir.

Kresentik GN’ler calismamizda %14 ile besinci siklikta
goriiliirken; goriilme oranlar1 Portekiz ve Fransa galismalarina
(16,17) benzer oranda bulunmugstur. Literatiirde bazi
caligmalarda bildirilen oranlar ise %1-5 arasinda degismektedir
(15,27,28). Kresentik GN’in klinik yansimasi, genellikle renal
fonksiyonlardaki hizli bir bozulmadir. Hastalarda hematiiri ve
proteiniiri goriiliir. Caligmalar arasindaki gortilme sikliginin bu
kadar farkli olmasinda muhtemelen akut nefritik sendromun
biyopsi endikasyonu olarak kliniklerce farkli kabul gérmesinden
dolayidir. Calismamizda, biyopsi endikasyonu olarak akut
nefritik sendrom siklig1 da (%14.5) diger calismalardan yiiksek
orandadir (10,12,15). Kresentik GN tanist alan hastalarimizin
%80’inde proteiniiri miktar1 3 gr/giin’lin altindadir. Kresentik
GN tanist konan hastalarin sadece %8’inde kreatinin klirensi
9%90’1n tizerindeydi ve vakalarin kreatinin klirensi diizeyleri
ortalama 45,1+3,6 ml/dk/1.73 m? idi.

IgA nefropatisi  ozellikle ¢ocuklarda ve genglerde
stk goriilmekle birlikte erigkinlerde de insidans: giderek
artmaktadir (19). Bobrek biyopsi orneklerinde IgAN tespit
edilme siklig1 kresentik GN’te oldugu gibi merkezin hematiirili
hastaya yaklasim politikasina gore degisir. Japonya, Italya ve
Avusturya’da yapilan bazi caligmalarda IgAN’nin en sik GN
tipi oldugu goriilmiistiir (27,29,30). Danimarka’dan bildirilen
bir caligmada ise, glomeriiler hastalig1 oldugu bilinen genis
bir grup 12 yildan fazla takip edilmis ve IgAN insidansi diisiik
bulunmustur (31). Bizim calismamizda ise, IgAN %169 ile
tigtincii siklikta goriilen GN tipi olarak tespit edildi. Tiirkiye’de
yapilan diger caligsmalarda da IgAN siklig1 %4 ’ten %11,9°a kadar
degismektedir (32-34). Caligmamizda IgAN’nin Tiirkiye’de

yapilan eski caligmalara gore daha yiiksek tespit edilmesinin bir
nedeninin de olgularimizin neredeyse tamaminda immiinfloresan
incelemenin gerceklestirilmis olmasidir.

Sekonder GN’ler sistemik bir hastaligin veya etkenin
bobrekleri etkilemesiyle birlikte glomeriiler zedelenmeye
bagh ortaya cikar. Tiim Diinyada primer GN’ler en sik goriilen
glomeriiler patoloji iken bazi caligmalarda sekonder GN’ler ilk
sirada tespit edilmigtir. Lupus nefttiti tiim diinyada sekonder
GN’ler icerisinde en sik goriilen nefritlerdendir. Calismamizda,
lupus nefritinin siklig1 tiim renal patolojiler arasinda %3.,8°di,
sekonder GN’ler arasinda ise %29,7 ile ikinci siklikta
goriilmekteydi. Diinyada bir¢ok merkezin verilerinde (7,27,35)
lupus nefriti sekonder GN’ler arasinda ilk sirada bulunmaktadir.
Sayarlioglu ve ark.nin Van ilindeki GN’lerin epidemiyolojisini
inceledigi calismasinda lupus nefriti tiim nedenler igerisinde
%233 ile ilk sirada yer almaktaydi (36). Bizim caligmamizda
da %54 hastanin biyopsi oncesi SLE tanisi bulunmamaktaydi.
Sistemik lupus eritematozus tanisi olan hastalarin ise %62,5’inde
lupus nefriti tespit edildi. Diger tanilar ise KTIN ve MGN idi.
Amiloidoz %52 ile tiim renal patolojilerin yedinci en sik sebebi
iken sistemik hastaliklarin renal tutulumu grubunda %405 ile en
sik olarak goriilmiistiir ve Tiirkiye’de yapilan cogu ¢alismada da
amiloidoz bu grubun igindeki en sik sebebtir (41,42). Ulkemizde
en sik reaktif amiloidoz nedeni heredofamilyal bir hastalik olan
ailevi akdeniz atesidir (37-40). Calismamizda, amiloidozun bu
kadar sik saptanmasinin altinda muhtemelen Ailesel Akdeniz
atesi (AAA)’nin {ilkemizde ve Ozellikle bolgemizde sik
goriilmesinin yattig1 diisiiniilmektedir. Diyabetik nefropati tiim
diinyada sekonder glomeriilonefritler icerisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bizim calismamizda DM nefropati sekonder GN
arasinda %27 ile iigiincii siklikta yer almaktaydi. Ilging olarak
calismamizda DM tanisi olan hastalarin sadece %23.8’inde
DM nefropati tespit edildi. DM tanis1 olan hastalarda goriilen
diger tanilarin KTIN (%23.8), MGN (%11.,9), FSGS (%9.5),
IgAN (%9.,5) ve amiloidoz (%4,7) oldugu goriildii. Diyabetik
nefropati tanisinda eglik eden ya da altta yatan diger glomeriiler
ve tiibiiler patolojilerin goz ardi edilmemesi gerekir. On planda
diyabetik nefropati diistindiigtimiiz bir hastada noropatinin ve
retinopatinin eslik etmemesi, mikroskopik veya makroskopik
hematiiri varligi, eslik eden diger sistemik hastaliklarin
bulunmasi, beklenilmeyen hizda nefropatinin kotiilesmesi,
diabetes mellitus tani siiresinin kisa olmasi gibi etmenler bizde
kusku uyandirmalidir ve klinik endikasyon halinde bobrek
biyopsisinden ¢ekinilmemelidir.

Calismamizda, ultrasonografik olarak hastalarin bobrek
boyutlarinda azalmayla birlikte TIN oraninda belirgin artig
(%10’dan %31.4°e) tespit edildi ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi.Benzersekilderenal parankimekojenitesiarttik¢a TIN
sikl1g1 artmaktaydi. TIN kronik bobrek hastali§inin non spesifik
histopatolojik bir bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.
USG ile renal histopatoloji arasindaki korelasyonu inceleyen
bir calismada 25 hasta bobrek biyopsisi 6ncesi USG ile
degerlendirilmis ve glomeriiler lezyonun tipi ve ciddiyeti ile
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sonografik bulgular arasinda iliski bulunmamigtir. Bébrek ekosu
ile biyopside tespit edilen interstisyel degisikliklerin tipi ve
agirligr arasinda iligski oldugu; ekojenitede en fazla artisin ise
aktif interstisyel degisikliklerden kaynaklandigi bildirilmistir
(43). Page ve ark.nin caligmasinda da benzer olarak interstisyel
inflamasyon, interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ile bobrek ekosu
arasinda anlamli iligki tespit edilmigtir (44). Calismamizda da
benzer bulgular tespit edilmistir.

Mortalite oranimiz %0,3’tiir ve genel mortalite orani ile
benzerdir (45).

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgular tilkemizde yapilan bir-
cok caligma gibi literatiirde bulunan uzun siireli, cok merkezli ve
genis biyopsi serilerini iceren ¢aligmalar ile uyumluydu. Yillik
ortalama biyopsi sayimiz 57,8 di ve bir¢cok Avrupa iilkesinde ya-
yinlanan ¢aligmalardan ve Tiirkiye genel ortalamasindan yiiksek
diizeydeydi (46). Biyopsi yas ortalamamiz Tiirkiye’deki bir¢ok
merkezin verilerinde bildirilen ortalamalarin tistiindeydi. Calis-
mamizda, elde ettigimiz bulgular bébrek biyopsisi endikasyon-
larinin gerekliligi, endikasyonlarla patolojik sonuglarin uyumu,
bolgemizde sik goriilen renal patolojilerin dagilimi ve hastalarin
klinik 6zellikleri hakkinda ileriye doniik fikir yiirlitmemize ve
hastalara daha hizli ve dogru yaklagimlar gelistirebilmemize
yardimct olacaktir.
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