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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin donusturtclt enzim
AiB : Asemptomatik idrar bozuklugu
ANA - Anti NUkleer Antikor

ANCA . Anti Notrofil Sitoplazmik Antikor
ARB . Anjiyotensin reseptor blokerleri
BT . Bilgisayarli tomografi

CRP : C-Reaktif Protein

C3 : Kompleman 3

C4 : Kompleman 4

DM : Diabetes mellitus

DN : Diyabetik nefropati

EGPA : Eozinofilik Granlilomatdz Polianjiit
EM . Elektron mikroskopisi

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FMF . Ailevi Akdeniz Atesi Hastaligi
FSGS : Fokal Segmental Glomeruloskleroz
GBM : Glomeruler Bazal Membran

GFR : Glomeruler Filtrasyon Hizi

GN : Glomerulonefrit

HSP : Henoch-Schonlein purpurasi



HT . Hipertansiyon

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

LN . Lupus nefriti

MDH : Minimal Degisiklik Hastalgi
MMF : Mikofenolat mofetil

MGN : Membrandz Nefropati

MPGN : Membranoproliferatif Glomerulonefrit
NS : Nefrotik Sendrom

NSAIi - Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
PAN : Poliarteritis Nodosa

PBB . Perkutan Bobrek Biyopsisi
PSGN . Poststreptokokal Glomerulonefrit
RF : Romatoid Faktor

RPGN . Hizli ilerleyen Glomeriilonefrit
SDBY : Son Dénem Boébrek Yetmezligi
SLE . Sistemik Lupus Eritematozus

TG : Tekrarlayan Glomerulonefrit

USG : Ultrasonografi
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OZET

Bobrek biyopsisi, bobrek hastaliginin tanisinda, tibbi tedavinin
yonlendiriimesinde ve prognoz tayininde kullanilan degerli bir yontemdir.
Calismamizda hastanemizin nefroloji kliniginde yapilmig olan bdbrek
biyopsileri incelenerek daha once bobrek biyopsisi yapilmis olan hastalara
tekrar bobrek biyopsisi yapilma oranlari, nedenleri ve sonuglarinin incelenmesi

amaclandi.

Calismamiza 1986-2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji Klinigi'nde bobrek biyopsisi yapiimig 3285

hasta taranarak rebiyopsi yapilmig olan 346 hasta dahil edilmistir.

En sik nativ bobrek rebiyopsi nedeni de onceki biyopside yetersizlik
olarak saptandi (%67,3). Diger nativ bobrek rebiyopsi nedenleri siklik sirasina
gore klinikopatolojik korelasyonu aragtirmak amacli (%16,7), ilk taniya ilaveten
koinsidans-nuks suphesi (%8,2), hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayrimi (%4,9),
klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk (%2,9) seklindeydi. En sik transplant

bobrek rebiyopsi nedeni reject stiphesi olarak saptandi (%81,0).

Nativ bobrek rebiyopsileri neden-sonug¢ agisindan karsilastirildiginda
7 kez klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk nedenli rebiyopsi yapiimis. Bu
rebiyopsilerden 6’sinde tani degisirken 1’'inde mevcut taninin ayni kaldigi
saptandi. 12 kez hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayrimi nedenli rebiyopsi
yapilmig, bu rebiyopsilerden 2’'sinde hastalik aktivitesi saptanirken 7’sinde
kronisite saptanmis. Diger 3 rebiyopsi de yetersiz olarak sonuglandi. 20 kez ilk
taniya ilaveten koinsidans slUphesi-niks sUphesi ile rebiyopsi yapilmis, bu
rebiyopsilerden 9’unda mevcut taniya ek olarak koinsidans saptanirken

11’inde mevcut hastalik nuksu saptandi.

Sonug olarak, bdbrek biyopsilerine ait verilerin incelenmesi bobrek

hastaliklarinin  epidemiyolojisi agisindan onemli bilgiler sunmaktadir.



Calismamizda 1986-2022 vyillari arasinda yapilmig olan ve verilerine
ulagilabilen 400 renal rebiyopsi olgusunu inceledik. Tum renal rebiyopsiler
incelendiginde en sik rebiyopsi nedeni biyopsi materyalinin yetersizligi (%5,2)
olarak saptandi. Yetersiz biyopsi orani literatur ile kargilagtirildiginda benzer

olarak saptandi.

Anahtar kelimeler: Rebiyopsi, yetersizlik, reject, kronisite, nuks
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SUMMARY

A RETROSPECTIVE STUDY OF THE CAUSES AND RESULTS OF
RENAL REBIOPSY IN RENAL REBIOPSY CASES

Renal biopsy is a valuable method used in the diagnosis of kidney
disease, directing medical treatment and determining prognosis. In our study,
we aimed to analyze the renal biopsies performed in the nephrology clinic of
our hospital and to examine the rates, reasons and results of repeat renal

biopsy in patients who had previously undergone renal biopsy.

In our study, 3285 patients who underwent renal biopsy in the
Nephrology Clinic of Bursa Uludag University Faculty of Medicine Hospital
between 1986 and 2022 were screened and 346 patients who underwent

rebiopsy were included.

The most common reason for native kidney rebiopsy was failure of the
previous biopsy (67,3%). Other reasons for native kidney rebiopsy were, in
order of frequency, to investigate clinicopathologic correlation (16,7%),
suspicion of coincidence-recurrence in addition to the initial diagnosis (8,2%),
differentiation of disease activity-chronicity (4,9%), and histopathologic
discordance with clinical picture (2,9%). The most common reason for

transplant kidney rebiopsy was suspicion of reject (81,0%).

When native kidney rebiopsies were compared in terms of cause and
effect, 7 rebiopsies were performed due to histopathologic discordance with
clinical picture. While the diagnosis changed in 6 of these rebiopsies, the
current diagnosis remained the same in 1 of them. 12 rebiopsies were
performed due to differentiation between disease activity and chronicity;
disease activity was detected in 2 of these rebiopsies, while chronicity was

detected in 7. The other 3 rebiopsies were inadequate. In addition to the initial

vii



diagnosis, 20 rebiopsies were performed with  suspicion  of
coincidence/recurrence, 9 of these rebiopsies showed coincidence in addition

to the current diagnosis, while 11 showed recurrence of the current disease.

In conclusion, the analysis of renal biopsy data provides important
information about the epidemiology of renal diseases. In our study, we
analyzed 400 renal rebiopsies performed between 1986 and 2022 for which
data were available. When all renal rebiopsies were analyzed, the most
common reason for rebiopsy was inadequate biopsy material (5,2%). The rate
of inadequate biopsy was found to be similar when compared with the

literature.

Key words: Rebiopsy, failure, reject, chronicity, recurrence
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GIRIS VE AMAG

Perkitan boObrek biyopsisi, bobrek hastaliklarinin tanisinda,
prognostik degerlendirmesinde, tedavinin yonlendiriimesinde, aktif ya da

kronik degisikliklerin saptanmasinda olduk¢a énemli bir yontemdir (1).

Bircok renal parankimal hastaligin tanisi laboratuvar ve leri
goruntuleme teknikleri ile konulabilmesine ragmen histopatolojik tani igin renal
biyopsi sarttir (2). Nativ ve transplant bdbrek biyopsisi yapilan olgularin
yaklasik Ugte birinde biyopsi sonrasi verilen tani, klinik 6n tanidan farkhdir (3).
Bu amagla ultrasonografi egliginde yapilan perkiutan bobrek biyopsisi klinik

pratikte yaygin olarak kullaniimaktadir (2).

Renal biyopsi endikasyonlari arasinda proteinuri, sistemik hastaligin
renal bulgulari, mikroskobik hematuri ve aciklanamayan bdbrek yetmezliginin
ileri degerlendirmesi yer alir (4). Bobrek transplant hastalarinda allogreft
biyopsisi serum kreatininde kalici ve agiklanamayan bir artis oldugunda, akut
rejeksiyon tedavisinden sonra serum kreatinini baslangig duzeyine
donmediginde, transplantasyondan sonraki ilk 1-2 ay i¢cinde beklenen bobrek
fonksiyonu saglanamadiginda, agiklanamayan proteindri (23,0 g/g kreatinin
veya 24 saatte 23,0 g) varhginda onerilmektedir (5). Bobrek biyopsisinin
kontrendikasyonlari arasinda kanama diyatezi varhgi, kontrolsuz HT, idrar yolu
enfeksiyonu varligi, bilateral bobrek boyutlari kiiguk olanlar, tek bobregi olanlar

sayilabilir ancak tek mutlak kontrendikasyon kanama bozukluklaridir (6).

Perkitan renal biyopsi sonrasi komplikasyon olarak gegici
makroskopik hematlri, nefrektomi veya cerrahi hemostaz gerektiren major
kanama, invaziv mudahale gerektiren arteriyovendz fistul, kan transflizyonu

gereksinimi, komplike olmayan hematom gorulebilmektedir (3).

Renal biyopsi tekniklerinde otomatik biyopsi tabancalari Tru-cut

ignelerinin yerini almigtir ve cogu merkezde kullaniimaktadir. Cesitli calismalar



14-18G ignelerin perkiatan renal biyopsi igin uygun oldugunu dne stirmektedir.
Gergek zamanli ultrason kilavuzlugu ile birlikte otomatik biyopsi tabancasi
kullaniminin, vakalarin yaklasik %99’unda yeterli 6rnek sagladigi ve %0,1’den
daha azinda ciddi hemorajik komplikasyonlarin meydana geldigi bildirilmigtir.
Bu nedenle ultrason egliginde perkitan renal biyopsi altin standart olarak kabul
edilmektedir (3).

Biyopsi materyalinin yeterliligi acisindan 1sik mikroskopisi ile
degerlendirme yapmak i¢in gogu vakada 8-10 glomerul yeterlidir. Membranoz

glomerulonefrit tanisi igin tek bir glomerdl bile yeterli olabilmektedir (6).

Bu calismada; 1986-2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi'nde bobrek rebiyopsi yaptigimiz
vakalarin sebep ve sonuglar agisindan retrospektif olarak degerlendiriimesi

amaclanmistir.



GENEL BiLGILER

1. Bobrek Embriyolojisi

intrauterin yagsamda Uriner sistem pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olmak Uzere U¢ sistem tarafindan olusturulmaktadir. Embriyolojik
gelisim sirasinda ilk olarak pronefroz olusmaktadir ve pronefroz iglevsizdir.
Pronefrozdan sonra ikinci olarak olusan mezonefroz kisa bir sure igin islev
goriip sonrasinda intrauterin dénemde kaybolmaktadir. Uglincii olarak olugan
metanefroz ise kalici bdbrek yapisini olusturur. Metanefrozdan olusan kalici
bobrek taslagi embriyonun dorsal vlcut duvarindaki mezoderm plagindan
geligir. Metanefroz ve Ureteral tomurcuk intrauterin gelisimin 5. Haftasinda
olusmaktadir. Metanefrozun igerisinde bulunan Ureter tomurcugu nefron
farklilagsmasini  ve tubdler sistem olusumunu tetikler. Bu gelisim
basamaklarinda olusabilecek herhangi bir eksiklik durumunda Uriner sistem

anomalileri geligebilmektedir (7).

Kalici bobrekler ilk olarak 9-12. haftalar arasinda L4 seviyesinde
olusur. Daha sonra bobrekler L1-T12 seviyesine kadar yukselir. Bobregin

mediale dogru donugsu ile pelvis son halini alir (8).

2. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, T11-L3 vertebra seviyesinde, vertebral kolonun her iki
yaninda, karin boslugunun Ust ve arka tarafinda yer alan retroperitoneal
organlardir. Bobrekler gevsek bag dokusu ve yag dokusu ile cevrilidir.

Bobreklerin 6n yluzinlU periton kaplar. Sag boébregin Ust komsulugunda



karaciger olmasi nedeniyle sol bobrege gobre sag bobrek daha asagida
yerlesimlidir. Bobrekler hacim ve sekil olarak benzer olmalarina ragmen sol
bobrek orta hatta daha yakin yerlesimli olup uzun aksi biraz daha uzundur.
Bobreklerin uzun ekseni agagiya ve digsa dogru, enine ekseni ise arkaya ve ige
dogrudur. Yetigkin bir insanda bobrekler ortalama 120-200 gram agirligindadir.

Bobreklerin ortalama uzunlugu 11 cm, genigligi 6 cm ve kalinligi 3 cm’dir (9).

Bobregi icten disa dogru ug kilif gevreler: fibréz kapsil, adipoz kapsul
ve fasya renalis. Fasya renalis, bdbregi ve bobrekiistl bezleri en distan saran
ortidir. On ylzi gerato fasyasi olarak adlandiriimaktadir. Gerato fasyasi
anteriorda vena kava inferior ve abdominal aortayi orterek karsi tarafin gerato
fasyasiyla birlesir, posteriorda ise kolumna vertebralis'in kenarina yapigir.
Fasya renalis bobregi normal pozisyonunda tutan en énemli olusumdur. Fasya

renalisin diginda pararenal yag dokusu bulunmaktadir (10).

Renal arterler 1. Lomber vertebra seviyesinde abdominal aortadan
cikar. Renal parankime girdikten sonra arter 6n ve arka dallara ayrilir ve bunlar
da ust, orta ve alt pol segmentlerine ayrilir. Renal venler, arterlerin
anteriorunda yer alir ve sol renal ven saga goére 3 kat daha uzundur (sol 7,5

cm, sag 2,5 cm). Her iki renal ven de vena kava inferiora agilir (11).

Her segmental arter bébrek dokusuna girmeden 6nce 2-3 interlober
dala ayrilir. Bunlar kolumna renalisin her iki yaninda boébrek piramitlerine yakin
seyreder ve parankim icine dallanmazlar. Kortikomeduller kavsakta, meduller
piramidin tabani boyunca uzanan arkuat dallara ayrilirlar. Komsgu interlober ve
superior arkuat dallar birbirleriyle anastomoz yapmaz. Kortekste arkuat arterler
radyal olarak yuzeye c¢ikan badimsiz interlobuler dallara ayrilir. Afferent
arteriyoller interlobuler arterlerden c¢ikar. Afferent arterioller aralarinda
anastomoz olmaksizin glomeruler bir yumak olusturur. Afferent arterler daha
sonra efferent arter olarak glomerullUsu terk eder ve tubuler sistemin vaza
rektalarini olusturur. Vaza rekta medullada bir U gizerek renal kortekse doner
ve bobregi sirasiyla interlobuler ven, arkuat ven, interlobar ven ve renal ven
olarak terk eder (12).



3. Bobrek Histolojisi

Bobrek parankimi i¢ tarafta medulla ve dis tarafta korteks olmak tzere
iki kisimdan olusur. Korteks, Bowman kapsulu ve glomerullerden olusan
Malpighi cisimciklerini igeren bolgedir. Her bobrekte yaklagik 1 milyon glomerl
vardir. Medulla, renal piramit adi verilen 8-12 adet koni seklindeki yapilardan
olusur. Bu yapilarin uglarina papilla adi verilir. Her bir papilla minor kaliks adi
verilen bosluklara agiimaktadir. Mindr kaliksler birleserek 2-3 major kalikse

acihr ve bunlar da renal pelvise acgilarak Ureter olarak devam eder (13).

Nefron bdbregin fonksiyonel birimidir ve glomerulus, proksimal kivrimli
tubul, Henle kulpu ve distal kivrimli tubulden olusur. Nefron sayisi,
hipertansiyon gelisiminde ve kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesinde rol

oynadidi igin oldukga 6nem tagimaktadir (14).

Nefronlarin %80-85’i korteksin orta ve dis tabakalarinda, %15'’i ise
korteks-medulla birlesimine yakin yerlerde bulunur. Nefronlar iki bélimden
olusur: glomerul ve tubuler sistem. Glomerul, afferent ve efferent arteriyoller
arasinda bulunan 6zellegsmis bir kapiller agdir. Bu dizilim, glomeruler filtrasyon

icin gereken intravaskuler basincin ayarlanmasina yardimci olur (15).

Glomeruler yumak, tubuler sistemin baslangici olan Bowman

kapsulunun icine gomaladar (13).

Glomerdller Ug¢ hucre tipinden olusur: mezengial hucreler, endotel
hicreleri ve epitel hucreleri (16). Mezangial hlcreler mezangial matrikste
bulunur ve birgok glomerulonefrit tipinde dnemli bir rol oynar. Endotel hicreleri
glomeruler kilcal damarlarin i¢ yuzeyini kaplar; fenestrali ve fenestrasiz
alanlara sahiptir. Endotel hucreleri kapiller duvar boyunca hilcre pasajini
sinirlar (17,18).

Renal tabdller, renal korteks hacminin %80-90’ini olusturur ve
kortekste arka arkaya yer alir. Medullada ise tubuller arasinda daha genis bir

interstisyum gozlenir. Biyopsi hizli bir sekilde fikse edilmezse tubulleri



kaplayan epitel hucreleri dejenere olabilir. Tubuler sistem temel olarak

proksimal tubul, distal tibul ve Henle kulpu olarak gruplara ayrilir.

Proksimal tubullerin gogu kortekste yer alir. Proksimal kivrimli tubuller
tek kath kubik veya prizmatik epitel tabakasi ile kaphdir (19). Henle kulpu, yap!i
olarak proksimal tibullere ¢ok benzeyen kalin bir inen kol; bir ¢ikan ince kol ve
distal kivrimh tabdllerle ayni yapida olan kalin bir ¢ikan koldan olugsan U
seklinde bir yapidir. Distal tubul U¢ kisimdan olusur: ¢ikan kalin kol, distal

kivrimh tabul ve ikisi arasinda yer alan makula densa (20).

Toplayici kanallar kortekste baslar, korteks boyunca asagiya dogru
ilerler, meduller 1sIn igine girer ve papillada sonlanir. Toplayici kanallar iki
hicre tipi icerir; ana veya toplayici kanal hucreleri ve interkale hicreler.
Toplayici kanallar medulladaki idrar yogunlastirma surecinde en 6nemli rolu

oynar (20).

Renal interstisyum, kortikal ve meduller interstisyum ile ekstravaskuler
peritiibiiler alandan olusur. Interstisyum, tip 1, tip 2 ve tip 4 kollajen,
sulfattanmis ve sulfattanmamis glikozaminoglikanlar, fibronektin  gibi

glikoproteinler, interstisyel hucreler ve peritubuler kapiller pleksus igerir.

4. Bobrek Biyopsisi

41 Tarihge

Bdbrek biyopsisi gunumuzde renal parankimal hastaliklarin tanisinda,
akut ve kronik bdbrek patolojilerinin saptanmasinda, hastaligin prognozunun
belirlenmesinde, verilen tedaviye yanit olasiliginin degerlendiriimesinde

oldukg¢a dnemli bir yontemdir (21,22).

ik bdbrek biyopsisi 1923 yilinda Gwyn tarafindan acik biyopsi olarak
rapor edilmistir. Iversen ve Brun'un bdbredin basarili igne aspirasyon
biyopsisini ilk kez tanimladiklari 1951 yilindan bu yana, perkutan bobrek
biyopsisi bdbrek patolojisinin tanisal degerlendiriimesinde 6nemli bir rol

oynamistir (23). Alwal'in 1944 vyilinda lIsveg'te yapti§i yayinlanmamig



denemelerden sonra, Kopenhag'da Brun ve Iversen oturur pozisyondaki
hastalarda aspirasyon biyopsisi deneyimlerini yayinlayan ilk kisiler olmustur.
Ancak yararli doku elde etmedeki basari orani dusuk kalmigtir. 1954 yilinda
Kark ve Muehrcke, Vim-Silverman ignesini kullanarak yuzustu pozisyonda ilk
bobrek biyopsisini ger¢eklestirmistir. Bobrek biyopsisinde klinik olarak kabul
edilebilir ve kullanigh son teknik 1961’'de CIBA vakif sempozyumunda
kaydedildi. GinUmuzde nefrologlarin gogu bdbrek biyopsisi igin yayl, otomatik
veya yari otomatik biyopsi aletlerinden birini kullanmayi tercih etmektedir.
Biyopsi ignesinin yerlestirimesine yardimci olmak igin ultrasonografi ve

bilgisayarli tomografinin eklenmesi teknigi basitlestirmigtir (24).
4.2 Biyopsi Teknikleri
4.2.1 Perkiitan Bobrek Biyopsisi

GunUmuzde USG egliginde perkutan bobrek biyopsisi, histopatolojik

tani elde etmek icin en sik kullanilan yontemdir (25).
4.2.1.1 Ultrason Kullanilmadan Yapilan Kor PBB Teknigi

Bu teknikte klinisyen abdominal radyografi veya palpasyon kullanarak
bobregin alt kutbunu lokalize eder ve bu noktada cildi isaretler. Steril bir ortam
ve lokal anestezi saglandiktan sonra klinisyen isaretli noktadan igneyi ilerletir
ve bobrek korteksine ulastigini disundiginde hastadan nefesini tutmasi

istenerek bobrek parankimine girilir ve biyopsi yapilir.
4.2.1.2 Ultrasonla isaretlendikten Sonra Yapilan Kér PBB Teknigi

Klinisyen bu yontemde ultrason ile bébregin alt kutbunu tespit eder ve
bu noktada deriyi isaretler. isaretli nokta ile bobrek korteksi arasindaki
mesafeyi Olgerek bilgi verir. Ortamin sterilitesini sagladiktan sonra lokal
anestezi altinda isaretli noktadan bodbredi hedef alacak sekilde en basta
Olgcilen mesafe kadar igne ilerletilir. Sonrasinda hastadan nefes tutmasi

istenerek biyopsi ignesi ile bobrek parankiminden biyopsi islemi uygulanir (26).



4.2.1.3 Gergek Zamanh Ultrason Esliginde Yapilan PBB Yontemi

Bu yontemde klinisyen bir eli ile ultrason probunu yonlendirirken diger

el ile biyopsi ignesini yonlendirir.

Gergcek zamanli ultrason egliginde PBB, koaksiyel ve nonkoaksiyel
olmak Uzere 2 farkli ybntemle gerceklestirilebilir. Koaksiyel ydntemde
koaksiyel igne once bdbrek alt pol korteksine ilerletilir. Kortekse ulasildiginda
ignenin mandreni ¢ikarilir, otomatik biyopsi tabancasi yerlestirilir ve parankim
icine ateslenir. Kilavuz koaksiyel ignenin yeri degistiriimeden i¢cinden gegilerek
her pargca icin iglem tekrarlanir. Tekrarlanan iglemlerde ayni yerden
alinmamasi igin kilavuz ignenin konumu degistirimeden farkh yonlere agi
verilir. Koaksiyel olmayan yontemde, bdbrek alt kutup parankiminden pargalar
elde etmek icin otomatik biyopsi tabancasi ile her seferinde cilde ve bobrek

kapsulune yeniden girilir (27).
4.2.2 Perkiitan Olmayan Bobrek Biyopsi Teknikleri
4.2.2.1 Acik Bobrek Biyopsisi

Acik (cerrahi) bdbrek biyopsisi duzeltiemeyen bir kanama diyatezi
varliginda, tek bobrek varliginda ya da perkitan biyopside basarisiz girisimden
sonra tercih edilir. Bu yontemde mortalite ve siddetli kanama ihtimali ¢ok
dusuktur. Dezavantajlari igerisinde ise iglem sonrasi ates, atelektazi, ileus,
hastanede daha uzun sure kalig ve daha genis cerrahi skar olugsum ihtimali
sayilabilir (28-31).

4.2.2.2 Laparoskopik Bobrek Biyopsisi

Laparoskopik bdbrek biyopsisi, bazi arastirmacilar tarafindan
perkutan bobrek biyopsisi yapilamayan veya yapilmak istenmeyen hastalar
icin acik bobrek biyopsisine bir alternatif olarak dusunulmektedir. Cesitli
endikasyonlarla laparoskopi uygulanan 32 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, tum biyopsiler minimal komplikasyonlarla basarili olmustur ve agik
renal biyopsiye karsi guvenli ve etkili bir alternatif olabilecegi dugunulmustir
(32,33).



4.2.2.3 Transjuguler Bobrek Biyopsisi

Deneyimli merkezlerde bu teknigin komplikasyon orani perkitan
yaklagima benzerdir (34,35). Ancak arteriyel travmaya bagl intrarenal kanama
gorulebilir ve bazi merkezler kapsuler perforasyona baglh ylksek kanama
oranlari bildirmistir (34,36,37). Kontrastin indukledigi nefropati de bildirilmistir
(35). islemin bir diger kisittamasi da tani igin yeterli doku elde etme oraninin
sadece %73-93 arasinda degismesidir (38). Bu proseddr i¢in ana endikasyon
duzeltilemeyen koagulopatidir ve diger endikasyonlar arasinda karaciger veya
kalp ile birlikte bobrek biyopsisi gereksinimi, morbid obezite veya tek bobrek
yer alir (34,37,39-41). Transjuguler bdbrek biyopsisinin kontrendikasyonlari
arasinda bilateral internal juguler ven trombozu, kontrast madde alerjisi ve

deneyimli klinisyen eksikligi yer almaktadir (42).
4.3 Endikasyonlar

Bobrek biyopsisi nefrologlar igcin en dnemli tani yontemlerinden biridir,
ancak kullanim endikasyonlari her zaman tartisma konusu olmustur.
Gunumuzde bdbrek biyopsisi igin spesifik bir Kklinik endikasyon
bulunmamaktadir. Bobrek biyopsisinin gerekliligi hastanin tanisi, prognozu ve
tedavisi agisindan degerlendirilmelidir (43). Bununla birlikte, bdbrek

biyopsisinin yararli olabilece@i bazi klinik durumlar vardir. Bunlar;
4.3.1 izole Nonnefrotik Proteiniiri

Dusuk dereceli proteinurisi (500-1000mg/gun) olan, glomeriler
hematurisi olmayan, normal bobrek fonksiyonu olan ve glomerulonefritle iligkili
sistemik hastaliklarin (6rn. Sistemik lupus eritematozus, vaskilit veya
paraproteinemi) klinik veya serolojik kaniti olmayan hastalara genellikle bébrek
biyopsisi yapilmaz. Bu hastalarin bazilarinda primer fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS), IgA nefropatisi veya membran6z nefropati (MN)
hafif seyreder. Birgok nefrolog, uzun sureli diyabet veya hipertansiyon gibi
aciklanabilir nedenler disinda, yuksek dereceli nefrotik olmayan proteintri (1-

2 g/gun) varliginda rutin olarak bobrek biyopsisi planlamaktadir (28).



4.3.2 Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom proteinari (3,5 g/gun veya daha fazla),

hipoalbUminemi, 6dem, hiperlipidemi ve lipiduri ile karakterizedir. Bobrek

biyopsisi genellikle altta yatan belirgin bir hastaligi olmayan idiyopatik nefrotik

sendromlu ge¢ cocukluk ve yetiskin hastalarda yapilir. Minimal degisiklik

hastaligi (MDH), FSGS ve MN idiyopatik nefrotik sendromun ¢ ana nedenidir.

Burada elde edilen biyopsi sonuglari tedavi rejiminin se¢imini etkiler.

Bu endikasyonlarin aksine, tani igin renal biyopsi yapilmayan nefrotik

sendromlu hasta gruplari vardir:

1.

MikroalbUminri ile bagvuran ve uzun yillar igerisinde yavas bir
sekilde nefrotik sendrom geligtiren diabetes mellitus (DM)
hastalari,

Uygun immunosupresif tedavinin kesilmesini takiben nikseden

steroide duyarli MDH tanisi olanlar,

3. Malignite tanisi olan hastalar,

Akut baslangigcli 6 yas alti ¢ocuklarda nefrotik sendromun
nedeni %90 MDH oldugu icin biyopsi gerekli degildir.

Hikayesi ve prezentasyonu primer veya sekonder amiloidoz gibi
ekstrarenal tutulumu dusindiren nefrotik sendromlu
hastalarda, daha az invaziv olan abdominal yag yastigi, kemik
iligi biyopsisi, endoskopik biyopsi veya rektal bolge biyopsisi
tercih edilir.

Nonsteroid anti-enflamatuar ilaglar, pamidronat, penisilamin,
altin tuzu veya lityum gibi bir ilagla iligkili nefrotik sendromu olan
hastalarda biyopsi yapilmasi gerekmez. Bunun nedeni, bu
hastalarin rahatsiz edici ilaci biraktiktan birkag yil sonra
iyilesebilmeleridir.

Masif obezitesi olan ve subnefrotik proteindrisi zaman iginde
kademeli olarak artan hastalara biyopsi yapilmaz, ¢unki bu
genellikle diyabetik nefropati (DN) veya obezite ile iligkili ikincil

FSGS ile sonuglanacaktir.
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8. Solid timorli ve daha az oranda kronik lenfositik 16semili
hastalarda MN, lenfoma veya |6semili hastalarda MDH, ylksek
oranda iligkili olduklarindan ve malignitenin tedavisiyle etkili bir

sekilde iyileseceklerinden biyopsi yapiimaz (28).
4.3.3 izole Glomeriiler Hematiiri

Asemptomatik mikroskobik hematuri (idrar sedimentinde dismorfik
eritrositlerin bulundugu persistan mikroskobik hematuri), negatif proteinari,
normal serum kreatinin duzeyi ve normal kan basinci olan hastalardir. Bu
hastalarda bobrek biyopsisi genellikle tedaviyi degistirmez ve hastalar iyi bir
prognoza sahiptir. Bu hastalarin biyopsi sonuglari ya normal bir bdbrek
biyopsisidir ya da IgA nefropatisi, kalitsal nefrit (Alport Sendromu) veya ince
bazal membran hastaligi olarak rapor edilir. Bu vakalarda anjiyotensin
donusturucu enzim (ACE) inhibitorleri disinda etkili bir tedavi yoktur. Kalici
nonglomeriller hematdrisi olan hastalarda bobrek biyopsisi endike degildir; bu

tlr hastalar kapsaml bir Grolojik degerlendirme gerektirir (28).
4.3.4 Aciklanamayan Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezliginin en sik nedenleri olan prerenal hastaliklar,
akut tubuler nekroz ve postrenal hastaliklarda klinik tani igcin bdbrek biyopsisi
gerekmez. Taninin belirsiz oldugu, muhtemelen ilaglara bagh akut interstisyel
nefritte biyopsi yapilabilir. Tedavi edilebilir bir hastalik bulma olasiliginin disuk
oldugu, kuguk bdbrekleri olan veya yillar icinde yavas ilerleyen kronik bébrek

yetmezligi olan hastalarda genellikle biyopsi yapilmaz (28).
4.3.5 Akut Nefritik Sendrom

Hematuri, hicresel silendir, proteinuri, sik hipertansiyon ataklari ve
bobrek yetmezligi ile seyreden akut nefritik sendrom; tani koymak ve tedaviyi

yonetmek i¢in bobrek biyopsisi gerektiren bir durumdur (28).
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4.3.6 Transplante Bobrek Disfonksiyonu

Ureteral obstriiksiyon, Uriner sepsis, renal arter stenozu veya
kalsinorin inhibitorlerinin toksik seviyeleri gibi tanimlanabilir nedenler disinda,
allogreft renal disfonksiyonu olan hastalara renal biyopsi yapilmasi gerekir.
Biyopsi, akut tibuler nekroza bagl akut rejeksiyon ve giderek yayginlagsan BK
viris nefropatisi ayrimini nakil sonrasi erken dénemde yapabilir. Ge¢ akut
rejeksiyona neden olan kronik allograft nefropatisi, tekrarlayan glomerulonefrit
ve Kkalsindrin inhibitori toksisitesi de daha sonraki doénemlerde yapilan

biyopsilerle ayirt edilebilir (44).

4.4 Bobrek Nakli ve Tekrarlayan Glomerulonefritlerde Biyopsilerin

Onemi

Glomerulonefrit, bobrek naklinden sonra en sik tekrarlayan hastalik
grubudur. Bununla birlikte, transplantasyon sonrasi primer glomertler
hastaliklarin niksetmesi igin risk faktorleri tam olarak aydinlatilamamistir. Tip
2 membranoproliferatif glomerulonefrit, IgA nefropatisi, fokal segmental
glomerulonefrit bobrek naklinden sonra en sik gorulen tekrarlayan
glomerulonefritlerdir. Transplantasyon sonrasi tekrarlayan glomerulonefrit
genellikle klinik olarak orijinal hastaliga benzer sekilde ortaya cikar.
imminsupresif tedavi rejimleri genellikle tekrarlayan glomerUlonefrit
tedavisinde c¢ok etkili degildir. Bazi tekrarlayan fokal segmental
glomerulonefritlerde erken plazma degisiminin proteintriyi  azalttigi
gosterilmistir. Kan basincinin siki kontrolt ve renin anjiyotensinojen aldosteron
sisteminin baskilanmasi gibi genel dnlemlerin renal allogreft fonksiyonunun
bozulmasini geciktirdigi bilinmektedir. Genel olarak, transplantasyon sonrasi
tekrarlayan glomerulonefritin greft ve hasta sagkalim oranlari gcok kotu degildir.
Birkag istisna diginda, glomerulonefritli hastalarda bobrek naklinin sonuglari

olumludur.

Glomerulonefrit, bobrek nakli alicilarinin %30-50’sinde son dénem
bobrek yetmezliginin etiyolojisidir (45). Primer glomerulonefriti olan hastalarda

nakil sonrasinda hastaligin tekrarlama riski vardir. Onceleri, nakil sonrasi
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tekrarlayan glomerulonefritin (TG) greft kaybi igin buyuk bir risk olugturmadigi
dusunulmekteydi (45,46). Tum bobrek nakilleri goz dnune alindiginda, bobrek
nakli sonrasi orijinal glomerulonefrit hastaliginin niks oraninin %6 ila 9
arasinda degistigi gortlmastir (47,48). Zaman iginde greft sagkalim
oranlarinin artmasiyla birlikte TG’nin greft sagkalimindaki roli de giderek
artmistir. Tekrarlayan glomerulonefrit ile ilgili klinik caligmalari yuratmek ve
standardize etmek ¢ok zordur ¢linku birgok merkezde rutin protokol biyopsileri
hala yapilmamaktadir ve biyopsiler vyalnizca klinik veya laboratuvar
anormallikleri tespit edildiginde yapilmaktadir. Birgok hastada histolojik olarak
mevcut olan ancak rutin biyopsiler yapilmadigi icin teshis edilemeyen
glomerulonefrit oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica, son donem bdobrek hastaligi
olan hastalarin ¢gogu nefroloji uzmanina hastaliklarinin son evresinde ve kronik
fazda bagvurduklari igin biyopsi yapilmamakta ve bdbrek hastaliginin gergek
nedeni tespit edilememektedir. TUm bunlar géz 6nune alindiginda, buyuk
olasilikla literaturde bildirilen TG orani gergekte oldugundan daha daguktir.
Bu acidan bakildiginda greftte meydana gelen glomerulonefritin yeni mi yoksa

tekrarlayan mi oldugunu anlamak mumkun olmayabilir.

Tekrarlayan glomerulonefrit tanisi koymanin bir diger zorlugu da,
orijinal hastahdin histolojik bulgularina ek olarak, biyopsilerin siklikla kronik
allograft nefropatisi ve kalsinérin inhibitorlerinin  histolojik  kanitlarini
gostermesidir. Birgok vakada, kesin tani koymak igin biyopsi preparatinin isik
mikroskopisi, immunofloresan, immunohistokimya ve hatta elektron
mikroskopi ile degerlendiriimesi gerekli olabilir. TiUm bu zorluklar g6z 6nune
alindiginda bile, TG’nin greft disfonksiyonunun dnemli bir nedeni olduguna dair
kanitlar giderek artmaktadir (45,49,50).

4.5 Biyopsi Oncesi Hazirlik

Biyopsi igsleminin guvenli bir sekilde yapilabilmesi igcin islem 6ncesinde
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Bunlar; hastanin her iki
bdbreginin normal blayuklikte olmasi, idrarin steril olmasi, tansiyonun kontrol
altinda olmasi ve kanama diyatezinin olmamasidir (4). Hastanin antikoagulan

kullanimi sorgulanmali ve islemden énce kesilmelidir (51,52). islem éncesi
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ultrasonografi (USG) yapilarak bdbreklerin bayukligua belirlenmeli ve dnemli
anatomik anomaliler tespit edilebilmelidir. USG ile tek bobrek, polikistik veya
basit kistik bdbrek, malpozisyon, kiglk bdbrekler ve hidronefroz tespit

edilebilir.

Hipertansiyon kanama komplikasyonlari igin bir risk faktoru
oldugundan, hastanin sistolik kan basinci >170 mmHg ise elektif renal biyopsi

genellikle yapilmaz (53).

Hastaya kendi dilinde yazilmig bir bilgilendirme formu verilmeli ve
yazili onam alinmahdir. Form, endikasyonlar ve alternatif ydontemler hakkinda

bilgi icermelidir (22).

GunUmuzde bodbrek biyopsisi genellikle yuzusti pozisyonda
yapilmaktadir. islem sirasinda bilyiik damarlarda istenmeyen yaralanma
riskini azaltmak igin sol bdobregin alt kutbu tercih edilir. Ancak hasta obezse
veya solunum gugcligu c¢ekiyorsa sirtistu anterolateral pozisyon daha uygun
olabilir (24).

4.6 Biyopsi Sonrasi Bakim

Hastalar biyopsi igleminden sonra 4 ila 6 saat boyunca sirtistu
pozisyonda ve operasyon gecesi boyunca yatakta kalmalidir. Kanama ve diger
komplikasyonlari tespit etmek igin hayati belirtiler izlenmeli ve biyopsiden
sonra ¢esitli zamanlarda idrar analizi ve tam kan sayimi yapiimalidir. Kanama
riskini azaltmak i¢in kan basinci kontrol altinda tutulmalidir (hedef sistolik kan
basinci <140 mm/Hg) (23). Major komplikasyonlarin (transfizyon gerektiren
kanama veya sepsis, akut bobrek tikanikligi veya yetmezligi veya 6lim gibi)
%90’Iindan fazlasi bu saatler icinde meydana geldiginden, 24 saatlik gozlemin
ideal oldugu sonucuna varilmigtir. Bu nedenle, hastalarin gogu gece boyunca
yasamsal belirtiler agisindan izlenmeli ve sabah hematokrit kontrol edilmelidir
(54-56). Dusuk riskli hastalar icin daha kisa bir gézlem suresi dnerilmektedir
(6rn. Serum kreatinin konsantrasyonu < 2,5 g/dl (221 mikromol/l), kan basinci
< 140/90 mm/Hg ve koagullopati belirtisi yok) (23,57,58). Arastirmalar,

hastalarin yatak istirahatinde tutulmasi ve biyopsiden sonra en az 12, ideal
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olarak 24 saat boyunca gozlemlenmesi gerektigini gostermektedir (59).

Biyopsi sonrasi rutin USG onerilmez (24).

Biyopsi yapilan hasta taburcu olduktan sonra en az bir hafta sireyle
kosu, bisiklete binme, ata binme gibi sporlardan ve agir egzersizlerden
kacinmasi konusunda uyariimalidir. Agir hematuri, agri veya ortostatik bas
dénmesi durumunda hastaya derhal hastaneye basvurmasi tavsiye edilmelidir
(60).

4.7 Biyopsi Doku Ornekleme Yeterliligi

Genellikle iki kor bobrek dokusu alinmasi ve dokunun 10x lens ile
glomerullerin varhgi ve yeterliligi agisindan degerlendiriimesi onerilir (4,29,61).
Tipik bir biyopsi Orneginin yeterli oldugunu sodyleyebilmek icin 10 ila 15
glomerul elde edilmesi gerekir (4). Bununla birlikte, gerekli doku miktari olasi
on taniya baghdir. Ornegin, yaygin proliferatif lupus nefritini fokal lupus
nefritinden ayirmak icin istatistiksel kesinlikte 100 kadar glomerul gerekebilir.
Perkutan biyopsi ile bu sayida glomerul elde etmek ¢ok zordur. Bu nedenle,
fokal hastaligl olan hastalarda biyopsi sonrasi klinik ve patolojik tani arasinda

tutarsizliklar olabilir (29).

Yeterli bir biyopsi ayni zamanda immunohistoloji ve elektron
mikroskopisi (EM) icin de oérnek saglamalidir. imminohistoloji, yerel
protokollere ve uzmanliga gore dondurulmus materyal Uzerinde
immunofloresan veya sabit doku Uzerinde immunperoksidaz ile saglanir.
Biyopsi 6rneginin korteks i¢cerdiginden ve 11k mikroskobu, immunofloresan ve
EM icin ayrilan parcalarin glomerul icerdiginden emin olmak igin biyopsi
alindiktan sonra mikroskop altinda degerlendiriimesi yararhdir. Elde edilen
materyal tam bir patolojik degerlendirme icin yetersizse, patologla yapilacak
bir gérismede fiksasyon oncesinde dokuyu degerlendirmenin en iyi yolu
arastiriimali, bdylece materyal belirli bir klinik icin en iyi bilgiyi saglayacak
sekilde islenebilmelidir. Imminofloresan icin ayrilan numune glomertil

icermiyorsa, immunperoksidaz veya immunofloresan teknikleriyle immun
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birikintileri tanimlamak i¢in parafine gomull numuneyi yeniden islemek

mumkan olabilir (62).

Nakil bobrek biyopsileriigin yeterlilik kriterleri korteksten iki ayri biyopsi
orneginin veya tek bir biyopsi orneginde iki korteks alaninin yani sira en az

yedi glomerul ve bir arter iceren kortikal dokunun varligidir (63).
4.8 Kontrendikasyonlar

Bobrek biyopsisi i¢cin  tek mutlak kontrendikasyon kanama
bozukluklaridir. Trombosit sayisi 50000/mm3’ten az ise biyopsi kontrendikedir.
Diger goreceli kontrendikasyonlar igerisinde ise kanama diyatezi, koopere
olamayan hasta, obezite, soliter bobrek, kigik bdbrekler(<90mm), hasta
onayinin olmamasi, kontrolsiz hipertansiyon(>160/95 mmhg), uremi,
anatomik anormallikler(6r: vaskuler lezyon), renal hucreli kanser, multipl

kistler, apse veya piyelonefrit sayilabilir (4,61,64).
4.9. Komplikasyonlar

Perkitan bobrek biyopsisinin komplikasyon insidansi, biyopsiyi yapan
hekimin ~ deneyimine, hastanin  genel durumuna ve  gO0receli
kontrendikasyonlarin varligina veya yokluguna gore degisir. Bu nedenle,
herhangi bir hasta igin komplikasyon riskinin gergek degerini belirlemek zordur
(21). Biyopsi sonrasi mikroskobik hematuri sik gorulurken, gros hematuri
nadirdir (21,22). Perirenal hematom neredeyse tUm hastalarda gorulur ve
USG/BT ile kolayca tespit edilir. Bu hematomlar genellikle kiguktir ve
kendiliginden duzelir. Biyopsi boélgesinde hafif, kiint bir agri yaygindir. Uzun
sureli agr1 perirenal hematomun genigledigini ve pihti ile Uriner obstriksiyonu
gosterebilir (21,22). Biyopsi sonrasi kanamayl durdurmak igin kan
transfuzyonu her 200-500 biyopside bir gerekirken, bu nedenle cerrahi
prosedurler 1000 biyopside birden azdir. Biyopsiye bagli 6lum nadirdir (1/3000
biyopsi) (21).

Renal biyopsi yapilan hastalarin %10’'unda arteriyoventz fistul

geligebilir. Bu fistuller genellikle asemptomatiktir ancak bazen inatgl
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hematurinin nedeni olabilir. Tani i¢in renal arteriyografi gereklidir. Buyuk fistul
veya kanamay! kontrol etmek igin arteriyografi sirasinda fistulin oklizyonu
gerekebilir (21). Kalisyel fistll, renal ruptir diger komplikasyonlardir.
Pankreas, dalak, karaciger, ince bagirsak gibi organlardan kazara biyopsi
alinabilir (21).

Komplikasyon insidansini artirdigi bilinen risk faktorleri arasinda
kontrolstiz HT, renal disfonksiyon, kiguk bdbrek boyutu, coklu prosedurler ve

biyopsi teknisyeninin deneyimsizligi sayilabilir (22).
4.10 Tekrarlayan Bébrek Biyopsilerinin Onemi

Gunumuzde renal rebiyopsiler onceki biyopsi sonucunun yetersiz
materyal olarak sonucglanmasi, klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk,
hastalik aktivitesi-kronisitesi ayrimi, ilk taniya ilaveten koinsidans suphesi-
nuks suphesi ve renal transplant alicilarinda reject/nuks suphesi nedeniyle

yapilmaktadir.

Lupus nefriti hastalarinda tekrarlayan bdbrek biyopsileri, dogru tani
icin, hastallk alevlenmeleri sirasinda zayif klinikopatolojik korelasyon
nedeniyle prognozu tahmin etmek ve geri donusu olmayan degisiklikler olan

hastalarda agiri tedaviyi 6nlemek igin 6nerilmigtir (65).

Tekrarlayan bobrek biyopsileri gunumuzde renal transplantasyon
ortaminda yaygin olarak kullaniimaktadir. Renal transplantasyonlu hastalar
icin tekrarlayan bdbrek biyopsilerinin henlz renal disfonksiyonlarin klinik
belirtilerine donugturidlmemis patolojik bulgulari ortaya ¢ikardigi kanittanmistir
(66).

Tekrarlanan bir biyopsi ile sunulan hem statik hem de dinamik Oxford
tabanh histolojik degerlendirme, immunoglobulin A nefropatisi hastalarinda
SDBY ongorusuna iyilestirmektedir (67). Bu nedenlerle renal rebiyopsiler klinik

pratikte oldukga fayda saglayan bir yontemdir.
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5. Glomerduler Hastaliklar (Glomerulonefritler)

Glomerulonefrit veya glomerilopati, bdbregin en kiguk islevsel birimi
olan nefronun glomerdler kisminin yapisini ve iglevini etkileyen hastaliklari
ifade eder. Glomerulonefrit spontan primer hastaliktan kaynaklanabilecegi gibi
enfeksiyonlar, ilaglar, genetik ve sistemik hastaliklardan da kaynaklanabilir.
Glomertuler hastaliklar etyoloji (primer veya sekonder), patogenez,
histopatolojik tip ve klinik 6zelliklere gore siniflandirilabilir. Glomeruilonefritte
patogenez, morfoloji ve klinik tablo arasinda bir iligki olmasina ragmen, ayni
patogenetik mekanizma farkh histopatolojik lezyonlara yol agabilir veya ayni

histopatolojik lezyon farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir (68).

Glomerduler hastaliklarin ana belirti ve semptomlari arasinda hematuri,
proteindri, glomerdler filtrasyon hizinda azalma, sodyum ve su atiliminin

duzenlenmesindeki bozukluklar sayilabilir (69).
5.1 Glomerulonefrit Etyolojisi

Glomerduler hastaliklar etiyolojik olarak primer (idiyopatik) ve sekonder
olarak ikiye ayrilir. Glomeruler hastaliklar, patoloji bébrekle sinirliysa veya her
sistemik semptom glomeruler disfonksiyonun dogrudan bir sonucuysa
(pulmoner 6dem, hipertansiyon, Gremik sendrom) primer olarak siniflandirihr.
Genellikle, ancak her zaman degil, primer terimi idiyopatik ile esdeger kabul
edilir. Glomeruler hastaliklar multisistemik bir bozuklugun pargasiysa
sekonder olarak siniflandirilir. Primer GN’de etiyolojik ajan veya antijen
bilinmemektedir. ikincil GN’ler eksojen antijenler, endojen antijenler ve

kalitimsal bozukluklar ile iligkili olarak ortaya ¢ikar (70).
Ekzojen nedenler:
1. Enfeksiyon ve infestasyon:
Bakteriyel : Akut post streptokoksik GN

Stafilokok GN’leri (sant ve endokardit GN’ler
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Diger bakteriler (koklar, koliformlar, treponema)
Viral : Hepatit B iligkili GN’ler

Hepatit C iligkili GN’ler

HIV iliskili GN

Diger virtsler (EBV, CMV, varicella, kizamik)
Fungal : Koksidiomikoz
Paraziter : Malarya nefropatisi

Schistosoma mansoni GN’leri

Diger parazitler (filariazis, toksoplazmozis)

2. Yabanci serum proteinleri:
Tetanoz antitoksini, anti-lenfositer globalin

3. llag ve kimyasal maddeler:

Penisilamin, altin, kaptopril, penisilin, eroin
Endojen Nedenler:

1. Multisistem hastaliklari: Sistemik Lupus Eritematozus,
Henoch-Schénlein  purpurasi, mikst kriyoglobulinemi,
romatoid artrit, dermatomiyozit, sjdogren sendromu, temporal
arterit, sarkoidoz, ankilozan spondilit, primer biliyer siroz,
orak hucreli anemi

2. Neoplazmlar: Solid timoérler (akciger, mide, meme, kolon,

over, serviks, mesane, bobrek vb), Lenfoma ve I6semiler

Kalitimsal bozukluklardan glomerulonefrit etyolojisinde Fabry

Hastaligi, Alport Sendromu, Nail-Patella Sendromu sayilabilir.

Kapsamli aragtirmalara ragmen, glomeruler hastaliklarin ¢gogunun

etyolojik faktorleri halen bilinmemektedir (71).
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5.2 Patogenez

Birgok ¢alisma, glomerulonefritlerin gogunun immuin mekanizmalarla
edinildigini gostermigtir. Glomerulonefrit humoral immuniteden kaynaklansa da
hdcresel immun yanittan ve alternatif yoldan kompleman aktivasyonu ile de
olusabilmektedir (72,73). Immin olmayan hasar, bircok farkli mekanizma

yoluyla glomeruler hasara neden olur.
5.2.1 immiin Nedenli Glomeriiler Hasar

En yaygin immun hasar, antijen-antikor komplekslerinin glomerulde
tutulmasidir (immun kompleks GN). Antijen-antikor komplekslerine ek olarak,
kompleman faktorleri de immun birikintilerde siklikla bulunur. Dolasimdaki
immun kompleksler dalak ve karacigerde yok edilse de yetersiz temizlenme
veya uzun sureli antijenemi nedeniyle subendotelyal bodlgede veya
mesengiumda birikir. Glomerilde in situ immin kompleks olusumundan iki
mekanizma sorumludur. Birincisinde, glomertler olmayan bir antijen ve buna
karsi olugsan antikor glomerulde birlegerek in situ bir immudn kompleks
olusturur. Ikinci alt tipte ise glomerliler (intrinsik) antijene karsi olusan antikor

bu antijenle birlegerek in situ kompleks olugturur.

ikinci ve nadir gériilen mekanizma ise glomeriler bazal membrandaki
tip IV kollajene kargi olugan anti-glomeruler bazal membran antikorunun neden
oldugu hasardir. Bagisiklk sistemi epitelyal ve kresentik GN’lerin bazilarini bu

mekanizma ile baslatir (72).

Glomerilde immun komplekslerin varligina dayanmayan ki

immunolojik mekanizma daha vardir (74).

5.2.1.1 Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlarinin (ANCA) Aracilik Ettigi

Mekanizma

Bu antikorlar notrofilleri ve endotel hicrelerini uyararak glomertlde
itihaplanma surecini baslatir. Bazi kresentik (pauci-immin GN) GN’ler ve

immunitesi zayif GN’ler igin gecerlidir (72).
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5.2.1.2 Alternatif Yoldan Kompleman Aktivasyonu

Bazi glomerulonefrit vakalarinda serumda C3 seviyeleri diguk, C1 ve
C4 normaldir ve glomerullerde C3 ve properdin birikimi goruldr. Buna ek
olarak, C3 nefritik faktdr olarak bilinen alternatif kompleman yolundaki C3
konvertaza kargi bir IgG otoantikoru serumda yuksek titrede bulunur. Bu tip

nefrit “yogun birikim hastaligi” olarak da adlandirlir ¢inki kompleman ve
properdin birikimleri elektron mikroskobunda glgll elektron yogun alanlar
olarak goérunur. Bu mekanizma, diger mekanizmalarin yani sira esas olarak tip
II MPGN, bazi hizli ilerleyen GN’ler, diger mekanizmalara ek olarak lupus
nefriti ve IgA nefritinde rol oynar. T hicre koékenli bazi ¢ézinebilir faktorler

MDH ve primer FSGS'’de proteinuri patogenezi ile iligkilidir (73).

5.2.2 immiin Mekanizmalar Disinda Glomeriiler Hasara Yol Agan

Faktorler

Bu grupta glomeriler hasara neden olan mekanizmalar arasinda
glomerulde polianyon kaybi, glomerul igi hemodinamik degisiklikler, toksik
glomerulopatiler, glomerul depo hastaliklari, glomeruler hastaliklarin
enfeksiydz nedenleri ve herediter glomerller hastaliklar(Alport Sendromu,

Fabry Hastaligi) sayilabilir (72).
5.3 Epidemiyoloji

Glomerulonefrit, tm SDBY vakalarinin %25-30’'unu olusturur ve
toplam bobrek fonksiyonu kaybinin %20’sinden sorumludur. Etiyolojik
nedenler cografi bolgelere gore degismektedir. Enfeksiyoz nedenler Avrupa’da
nadirdir ancak Afrika ve Guney Amerika’da hala yaygindir. IgA Nefropatisi
dinya ¢apinda GN’nin en yaygin nedeni olarak bulunmustur. Bununla birlikte,
Poststreptokokal GN (PSGN) insidansi ¢godu gelismis Ulkede azalmistir. Akut
GN’ler erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik gorulir. Postenfeksiyoz

GN’nin irksal veya etnik gruplar icin bir tercihi yoktur (75).
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5.4 Klinik Belirti ve Bulgular
5.4.1 Hematiiri ve Proteiniiri

Tam idrar tahlilinde (TiT) hematiiri ve proteiniri glomeriler hastaliklar
icin sUphe uyandirmaldir. Taze idrarin mikroskobik incelemesi (her alanda
ikiden fazla eritrosit) ve burada gorulen dismorfik eritrositler ve akantositler

glomeruler kaynakli hematuriyi dustundurur (76).
5.4.2 Hipertansiyon ve Odem

Kan basinci normal olan saglikli bir kiside 6dem ve hematurinin eslik
ettigi HT'nin akut baslangici veya 6nceden var olan kontrolli HT’nin akut
kotlilesmesi glomerller hastaligi dusindurar. Periferik ve/veya periorbital
o6demi olan bir kiside hematuri ve proteinudri varligi glomeruler hastalikta su ve

tuz retansiyonuna bagli olabilir (76).
5.4.3 Sistemik Bulgular

Glomerulonefrit bdbrekle sinirli  olabilecegi gibi enfeksiyonlar,
otoimmun bozukluklar, malignite ve ilag reaksiyonlari gibi sistemik durumlarla
da iligkili olabilir. Bu nedenle, glomerller hastalik siphesi olan hastalarda
Oykl, fizik muayene ve laboratuvar calismalari sistemik bir bozuklugun
degerlendiriimesini de icerecek sekilde planlanmahdir. Ozellikle ANCA ile
iliskili vaskulitler veya anti-GBM hastaligina bagh olan Kresentik GN’i olan

hastalar akut bdbrek yetersizligi ile bagvurabilir (76).
5.4.4 Hiperkoagulabilite

Membran6z Nefropati gibi bazi GN turlerinde pihtilagsma faktorlerinin
kaybi pihtilagsmaya zemin hazirlar ve hasta pulmoner emboli ile bagvurabilir
(76).
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5.5 Glomeriuler Lezyonlarin Neden Oldugu Klinik Sendromlar

Glomerulonefrit klinik olarak bes ana glomeruler sendrom ile kendini

gosterir (77). Bunlar;
1-Kronik bébrek yetmezIigi: U¢ aydan uzun sireli bdbrek fonksiyon bozuklugu

2-Asemptomatik hematuri ve/veya proteinuri: Glomeruler hematuri,

subnefrotik proteinuri

3-Hizh ilerleyen glomertlonefrit: Akut nefrit, proteiniri ve akut bdobrek

yetmezligi

4-Akut nefritik sendrom: Hematuri, degisken derecelerde proteinlri, azotemi,

oliguri, hipertansiyon ve édem.

5-Nefrotik sendrom: Gunluk 3,5 gramdan fazla proteinuri, 6dem, hiperlipidemi,

hipoalbUminemi, lipidari.
5.6 Glomeriulonefrit Tipleri

Glomerulonefritler etyolojik olarak primer(idiyopatik)
glomerulonefritler, sistemik hastaliklara ikincil glomerulonefritler ve kalitimsal

bozukluklar ile ortaya ¢ikan glomerulonefritler olarak gruplandirilir (70).
1-Primer Glomerulonefritler:
Akut DiffGz Proliferatif Glomerulonefrit
Poststreptokokal
Nonstreptokokal
Kresentrik (hizli ilerleyen) Glomerilonefrit
Minimal Degisiklik Hastahgi
Fokal Segmental Glomeruloskleroz
IgA Nefropatisi

Membran6z Glomerulonefrit
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Membranoproliferatif Glomerulonefrit
Mezengioproliferatif Glomerulonefrit
Kronik Glomerulonefrit
2-Sistemik Hastaliklara ikincil Glomeriilonefritler:
Diyabetik Nefropati
Goodpasture Sendromu
Amiloidozis
Lupus Nefriti
Wegener Granulomatozisi
Henoch-Schoénlein Purpurasi
Bobrek digi enfeksiyona sekonder glomerulonefrit
Trombotik mikroanjiyopati
Mikroskopik polianjitis
Bakteriyel endokardit iligkili glomerulonefrit
3-Kalitimsal Bozukluklar
ince bazal membran hastaligi (Benign familyal hematiiri)
Diffz mezangiyal skleroz
Konjenital Nefrotik Sendrom (Fin tipi Nefrotik Sendrom)
Herediter nefrit (6rn: Alport sendromu, Fabry Hastalig)

Podosit/slit diyafram protein mutasyonlari

24



5.6.1 Primer Glomeritlonefritler
5.6.1.1 Minimal Degisiklik Hastaligi

Cocukluk cagr nefrotik sendromunun en sik nedenidir (78).
Yetigkinlerde ise erkek cinsiyette daha sik gorulur. Isik mikroskopisi normaldir.
immiinofloresan mikroskopide boyanma yoktur. Elektron mikroskopisinde tipik
bulgu visseral epitel hucrelerinin ayaksi cikintilarindaki silinmedir (79). T-
lenfosit anormalligi patogenezde rol oynar. Bazi ilaglar (interferon, rifampisin,
NSAIi, ampisilin, altin tuzlari), enfeksiyonlar (viral, parazitik), timérler (hodgkin
lenfoma, |6semiler, solid timorler) ve gida alerjileri minimal degisiklik

hastaligina neden olabilir (80). Relaps ve remisyonlarla seyreder.
5.6.1.2 Membrano6z Glomeriilonefrit

Membrandz glomerulonefrit (MGN) yetigkinlerde nefrotik sendromun
yaygin bir nedenidir. Vakalarin yaklasik %75’inde etiyoloji idiyopatiktir (birincil).
Geri kalan sekonder MGN ise otoimmun hastaliklar (6rn. Sistemik lupus
eritematozus), enfeksiyon (hepatit B veya hepatit C), ilaglar (penisilamin, altin)
ve maligniteler (kolon veya akciger kanseri) ile iligkilidir. MGN, 60 yasin
uzerindeki hastalarda vakalarin %20-30’'unda malignite ile iligkilidir. En sik
akciger ve prostat kanseri saptanmistir. Hastalarin %70-80’inde nefrotik
sendrom gorulur. Hastalar genellikle ciddi proteinuri, 6dem, hipoalbUminemi
ve hiperlipidemi ile basvururlar. Isik mikroskobu altinda belirgin glomeruler
hipersellUlerite yoklugunda glomeriler bazal membranin yaygin kalinlagmasi
gorulurken, immunofloresan IgG ve C3 kompleman birikimini gdsterir. Elektron

mikroskobu subepitelyal immuan kompleks birikimlerini gosterir.

Hastalarin Ggte birinde spontan remisyon goérulse de %30-40’1 5-15 yil
icinde SDBY’ye ilerler. Primer glomerulonefritler arasinda ikinci en sik SDBY
nedenidir. immUnsUpresif gjanlar tedavinin merkezidir. Destekleyici bakim,
anjiyotensin donusturtcu enzim inhibitérleri (ACELI’ler) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB’ler), lipid dusuricu ajanlarin kullanimini ve kan basincinin

optimal kontrolinu igerir (81,82).
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5.6.1.3 Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

MPGN veya mezanjiyokapiller glomerulonefrit, proliferatif lezyonlar,
|6kosit infiltrasyonu ve intrinsik glomerdler hicre proliferasyonu sonucu olusan
hipersellUlarite ve kapiller luplarin dilatasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Birincil olabildigi gibi kronik immun kompleks hastaligi, kronik enfeksiyon,
kriyoglobulinemi, HCV enfeksiyonu, kismi lipodistrofi ve orak hicreli anemiye
ikincil olabilir. MPGN klasik olarak Tip 1, Tip 2, Tip 3 MPGN olarak
siniflandirilmigtir. Ancak, altta yatan patogenetik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi yeni bir siniflandirmaya yol agmigtir. Bu yeni siniflandirma
MPGN'’yi immunofloresan ve elektron mikroskobu ile ayirt edilebilen 2 gruba
ayirmaktadir:  immiinokompleks birikimi ve klasik kompleman yolunun
aktivasyonundan kaynaklanan immun-kompleks aracii MPGN ve alternatif
kompleman yolunun duzensiz aktivasyonundan kaynaklanan kompleman
aracih MPGN. MPGN’de dusuk kompleman seviyeleri ve bazen
kriyoglobulinler  gorllebilir.  MPGN’nin  tedavisi  oncelikle etiyolojinin
belirlenmesi, proteinurinin azaltilmasi ve yuksek tansiyonun kontrol altina
alinmasina dayanir. Spesifik ve etkili bir tedavi yoktur. Tedavide
kortikosteroidler, immunosupresif ajanlar, antikoagulanlar, antitrombolitikler,

plazmaferez ve plazma degisimi kullaniimaktadir (83).
5.6.1.4 Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomertloskleroz (FSGS), bazi glomertilleri etkileyen
ancak tum glomerulleri etkilemeyen segmental glomeruler skarlarla
karakterize bir bobrek hasari paternini ifade eder. FSGS’nin gorilme sikligi
giderek artmaktadir ve gunumulzde vyetiskinlerdeki tim nefrotik sendrom
vakalarinin Ugte birini olusturmaktadir. FSGS’nin patogenezi multifaktoriyeldir.
FSGS’nin patolojik degisiklikleri en ¢ok kortikomeduller bileskede yer alan
glomerulde belirgindir. FSGS’de sklerotik lezyonun ortalama hacmi toplam
glomerller hacmin vyaklasik %12,5’i oldugundan, bobrek biyopsilerinin
geleneksel tek kesit degerlendirmesi sklerotik glomerll sayisinin dusuk
clkmasina yol acar (84). FSGS herhangi bir dizeyde proteinuri, hematuri,

hipertansiyon veya bobrek yetmezligi ile ortaya cikabilir. Tedaviye yanit
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zayiftir. Primer FSGS, transplantasyondan sonra renal allogreftlerin %25-
40'inda tekrarlar. Sekonder FSGS’nin tedavisi tipik olarak altta yatan nedenin
tedavisini ve proteinurinin  kontrolunu igerir; steroidlerin veya diger

immunosupresif ajanlarin tedavide roll yoktur.
5.6.1.5 IgA Nefropatisi (Berger Hastalig)

IgA nefropatisi dinyada en sik goérilen primer glomerulonefrittir.
Erkeklerde ve 20-30 yaslarinda daha sik gorullr. Hastalar genellikle AlB, NS
veya nefritik sendrom bulgulari ile bagvurur. Serum IgA dizeyleri vakalarin

1/3’Unde yukselir ancak tanisal degeri yoktur (85).

Patolojisinde galaktozilasyon defektli IgA1’e kargi antikor sentezinin
ikinci bir uyari ile immudn kompleks birikimine neden oldugu mezangial IgA
birikimi ile karakterize mezangioproliferatif bir GN’dir. Deri biyopsilerinin %15-
55’'inde IgA birikimi bulunur. Ciddi vakalarda 1g1k mikroskobunda kresentik

glomerulonefrit gorulebilir.

Klinik bulgular izole mikroskobik hematiriden hizli ilerleyen GN’ye
kadar degisir. Genellikle solunum yolu enfeksiyonu sirasinda veya hemen
sonrasinda epizodik makroskopik hematiri ile ortaya c¢ikar. Persistan
asemptomatik mikroskobik hematuri/proteiniri yetiskinlerde en sik gorilen

formdur.

Tedavi, ACEI veya ARB ile proteinuri ve kan basincini kontrol etmeyi
amaglar. 3-6 aylik etkili destek tedavisine ragmen GFR >50 ml/dk ve proteinuri
>1g olan hastalarda 6 aylik kortikosteroid tedavisi onerilir. GFR <30 ml/dk olan
hastalarda immunosupresif tedavi uygun degildir. Tonsillektomi veya balik yagi
faydali degildir. Kresentik GN gelistiginde pulse metilprednizolon ve
siklofosfamid tedavisi verilir. MMF, Rutiximab ve kalsindrin inhibitorlerinin

etkinligi hakkinda sinirh veri vardir (85-88).
5.6.1.6 Post-Streptokoksik Glomerulonefrit

Akut endokapiller proliferatif glomerulonefritin prototipidir. A grubu

beta-hemolitik streptokoklarin nefritojenik M tipleri ile enfeksiyonu sonucu
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olusur. Geligsmekte olan Ulkelerde 2-14 yas arasi c¢ocuklarda, gelismis

ulkelerde ise yaslilarda gorulr (89,90).

immiin kompleks bir hastaliktir. Elektron mikroskobu hérglic seklinde
subepitelyal birikintiler goésterir ve immunofloresan mikroskobu mezangium ve
glomeruler kapillerlerde graniler tarzda immunoglobulin G (IgG) ve C3
birikimini gosterir.

Klasik prezentasyon hematdri, eritrosit silendirleri, 6dem,
hipertansiyon ve oliglrik bdbrek yetmezligi ile seyreden akut nefritik bir
tablodur. Cocuklarin %5’inde ve yetigkinlerin %20’sinde nefrotik sendrom
gelisebilir. Semptomlarin ilk haftasinda hastalarin %90’inda CH50 ve C3 azalir
ve C4 duzeyleri normaldir (90,91).

Tedavi semptomatiktir, 6dem ve hipertansiyonun kontroll, gerekirse
diyalizdir. Bobrek biyopsisinde %30’dan fazla kresent olan hastalar genellikle
metilprednizolon tedavisi alirlar ancak hizli ilerleyen glomerulonefrit
vakalarinda immunosupresif tedavinin yararl bir etkisi olduguna dair kanit
yoktur (89-93).

5.6.1.7 Hizli ilerleyen (Kresentrik) Glomeriilonefrit

Hizli ilerleyen glomerulonefrit, gunler ila haftalar iginde bdbrek
fonksiyonlarinin kaybi ile seyreden klinik sendromlari igerir. Genellikle
morfolojik olarak kresent olusumu ile karakterizedir. Hastalgin siddeti kresent
olusumunun derecesi ile orantihdir. Kresent orani %80’in Gzerinde olan hasta

gruplarinda tedaviye yanit zayiftir.

Kresent olusumu, glomeruler kapiller duvarin ciddi hasara kargi verdigi
spesifik olmayan bir yanittir. Kapiller duvar hasari ile fibrinojen Bowman
boslugunda fibrin formasyonu olusturur ve makrofaj ve T hicre birikimi ile TNF-
alfa ve IL-1 salinimi meydana gelir. Bu kresent olusumu herhangi bir ciddi

glomeruler hastalikla iligkili olabilir.
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Kresentik glomerilonefrit tipleri 3 tanedir: AntiGBM hastaligi, immin
komplekslerle olusan GN (SLE, Henoch-Schonlein Purpurasi) ve Pauciimmin

GN (PAN, Wegener Granulomatozis).

Klinik tablo siddetli postenfeksiy6z glomerilonefrit ile benzerdir. Akut
baslangi¢li makroskopik hematuri, idrar ¢ikigsinda azalma ve 6édem goraldr.
Hemen hemen tim vakalarda bobrek yetmezligi gelisir ve serum kreatinin
diizeyi genellikle 3 mg/dI'nin izerindedir. idrar tahlilinde dismorfik eritrosit ve
diger hucresel silendirler ile degisken derecelerde proteintri gorulur. Ayrica,

altta yatan hastaligin klinik tablosunu da gosterirler.

Tedavi edilmezse, kresentik glomerulonefrit haftalar veya aylar iginde
son donem bdbrek yetmezligi ile sonuglanacaktir. Birgok eski galisma pulse
kortikosteroid, siklofosfamid ve plazmaferez kullanimini desteklemektedir.
Histolojik patoloji tamamen duzelmeyecegi igin bu ampirik tedaviden sonra

biyopsi yapilir (94).
5.6.2 Sekonder Glomerilonefritler
5.6.2.1 Lupus Nefriti

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamig, kadinlarda daha sik gorulen ve bobregi tutan otoimmun bir
hastaliktir. SLE’li hastalarda proteinuri >500 mg/gin veya teleskopik idrar
(eritrosit silendirleri, mikroskopik hematuri, lipiduri, grandler ve hiyalin
silendirler) varhiginda bdbrek tutulumundan bahsedilir (80). Ancak bu
bulgularin olmadigi hastalarda da bobrek biyopsisi yapildiginda histopatolojik
tutulum saptanabilir (sessiz lupus nefriti). Tablo klasik kronik immunkompleks
glomerulonefrittir. Histopatolojik incelemede hemen hemen tim primer
glomerulonefritlere benzer yapilar goéralebilir. Dokuda hematoksilen cisimcigi
lupus nefriti icin patognomoniktir ancak hastalarin sadece %6’sinda gorular
(77). Klinik belirti ve semptomlar bobrek tutulumu ile paraleldir. Laboratuvar
incelemesinde anti-nukleer antikor (ANA) pozitifligi (%90), diusuk C3 ve C4

seviyeleri ve dolagimdaki immun komplekslerin varligi gorulebilir.
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Bobrek biyopsisinden elde edilen klinikopatolojik korelasyonlara
dayanarak, bobrek patologlari, nefrologlar ve romatologlardan olugan bir grup
tarafindan lupus nefriti (LN) igin bir siniflandirma sistemi gelistirilmistir:

ISN/RPS siniflandirmasi. Bu siniflandirmaya goére LN 6 sinifa ayriimaktadir:
Class I: Minimal mezangial LN. Klinik belirti yok
Class II: Mezangial proliferatif LN: hafif-orta proteinuri, aktif idrar sedimenti.

Class lll: Fokal proliferatif LN. Proteinuri, aktif idrar sedimenti, hipertansiyon,

dusuk GFR, nefrotik sendrom vardir.

Class IV: Diffuz proliferatif LN, en siddetli renal tutulumu olan tipidir, RPGN
gelisebilir.

Class V: Membrandz LN, genelde nefrotik sendrom geligir.
Class VI: Global sklerozan LN, %90 glomerul sklerotiktir.

Glomerulopatilere ek olarak, tubulointerstisyel nefrit, vaskller hastalik,
lupus podositopati, kollaps glomeruloskleroz ve nadiren ilaca bagl lupus iligkili

bobrek hastaligi gibi diger lupus bdbrek hastaligi formlari da vardir.

Lupus nefritinin (LN) optimal tedavisi bobrek histolojisinin tirtine
baghdir. Aktif yaygin veya fokal proliferatif LN (sinif Ill veya IV LN) olan
hastalarda immiinosupresif tedavi endikedir. immunsUpresif tedavi genellikle

minimal mezangial ve mezangial proliferatif LN i¢in endike degildir (95,96).
5.6.2.2 Diyabetik Nefropati

TUm dinyada KBH’nin en yaygin nedenidir. Hem tip | hem de tip II| DM
hastalarinda diyabetik nefropati geligir. Diyabetik nefropati patolojik olarak
glomeruler bazal membran kalinlagsmasi, endotel hasari, mezangial
genisleme, noduller (aselliler Kimmenstiel-Wilson lezyonu) ve podosit kaybi
ile karakterizedir. Bununla birlikte, diyabette tibulointerstisyel hastalik da dahil

olmak Uzere ¢esitli bobrek hastaligi formlari bildirilmigtir.
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Diyabetik nefropati donemleri (Mogensen evreleri):
1.Hiperfiltrasyon fazi: GFR artmigtir, bobrek boyutlari buyuk, proteintri yok

2.Sessiz evre: Bobrek biyopsisinde degisiklikler var, klinik bulgu yok.

Glomertler bazal membran kalinlagsmis.

3.Mikroalblminurik faz: 30-300 mg/gun albumindri. GFR dismeye baslar,

retinopati gelisir.

4.Asikar diyabetik nefropati: albuminuri> 300mg/gun, hipertansiyon, édem

mevcut, GFR dusuk.

5.ileri diyabetik nefropati: 6dem, azotemi, hipertansiyon, proteiniri> 3,5g/gin

mevcut.

Tedavi glisemik kontrol, hipertansiyon kontrolu, mikroalbGminurik
fazda ACE inhibitorleri veya ARB’lerin baslanmasi, protein kisitlamasi (0,8
g/kg/gln), dislipideminin duzeltilmesi (LDL<100 mg/dl), sigara icmeme, kilo

kontrolU ve egzersizi igerir (97-99).
5.6.2.3 Hipertansif Nefropati

SDBY hastalarinin %27 kadarinda birincil neden hipertansiyondur.
Hipertansiyon, mikrohematuri ve orta derecede proteinurisi olan hastalarda
bobrek biyopsilerinde arterioskleroz, kronik nefroskleroz ve interstisyel fibrozis
gorulurken immun depozitler gorulmez (97). Hipertansiyonu tedavi etmek
ilerleyici bdbrek yetmezligini onlemenin en iyi yoludur. Kilavuzlarin gogu,
onceden mevcut diyabet veya bobrek hastaligi varsa kan basincinin <130/80

mmHg’nin altinda tutulmasini 6nermektedir.
5.6.2.4 Amiloidoz

Amiloidoz, organlarda ve dokularda patolojik ¢dézinmeyen fibriller
proteinlerin hucre digi birikimlerinin neden oldugu ve organ fonksiyon
bozukluguna yol agabilen karmasik bir hastaliktir. Potansiyel bir amiloidoz
tanisi igin sUphe uyandirmasi gereken belirti ve semptomlar genellikle spesifik

degildir. Bu nedenle tani zordur ve erken tani klinik siphe gerektirir.
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Amiloidozun sistemik formlari arasinda kronik enfeksiyon ve
enflamatuar hastaliklara bagli olarak amiloid A proteininde artisa neden olan
reaktif AA amiloidoz ve patolojik olarak artmis hafif zincir sentezi ile karakterize
plazma hicre hastaliklarina bagh AL amiloidoz yer alir. Tarkiye’de AA
amiloidozun %60’ iIndan FMF sorumludur. Sistemik amiloidozda bdbrek
tutulumu en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir ve tedavi edilmeyen

olgularda kisa surede SDBY geligir (100).
5.6.2.5 Poliarteritis Nodosa

Poliarteritis nodoza (PAN) erkeklerde daha sik goérilir ve genellikle
50-60 yaslarinda ortaya cikar. Poliarteritte hipertansiyon yaygindir (%50) ve
hastalarin gogunda basvuru sirasinda bébrek tutulumu olduguna dair kanitlar
vardir. Hastalarin %70’inde renal anjiyografide orta ¢apl arterlerde sakkuler
anevrizmalar (1-12 mm) tipiktir (71). Eritrosit sedimantasyon hizi neredeyse
tim hastalarda yuUksektir ve genellikle anemi, I6kositoz, eozinofili ve

trombositoz ile iligkilidir.
5.6.2.6 Mikroskopik Polianjitis

Kaguk arterler, venler, arterioller, venuller ve kapiller sistemlerde
nekrotizan inflamasyon ile karakterizedir. Romatolojik tutulum, norolojik
tutulum, pulmoner sistem tutulumu gibi yaygin sistemik tutulum gosterir ve
renal kresentik glomerulonefrite neden olur. Genellikle pauci-immin
glomerulonefrit tanimina uygun olarak immuanofloresan boyanma goértlmez
veya dusuk derecelidir. Glomeruler hastaliklarin tGm belirti ve bulgularini
gosterir. Mikroskopik hematuri, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, oliguri
gorulebilir. Nadiren nefrotik duzeyde proteinuri gorulebilir. P-ANCA pozitifligi
sik goralur. Hastalarin %20-40'inda HbsAg pozitif olarak saptanabilir (80,101).

5.6.2.7 Wegener Graniilomatozu

Bu hastalar klasik olarak ates, purulan burun akintisi, burun tlserleri,
sinds agrisi, poliartralji/artrit, ksurik, hemoptizi, dispne, mikroskobik hematuri

ve 0,5-1 g/gun proteinuri ile bagvururlar. Anti-nétrofil sitoplazmik antikor
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(ANCA), ozellikle c- ANCA, patogenezde oOnemli bir rol oynar. Doku
biyopsisinde klUguk damar vaskuliti ve komsu nonkazeifiye granulomlar
goralur. Aktif hastalik sirasindaki bdbrek biyopsilerinde, immun birikimler

olmaksizin segmental nekrotizan glomerilonefrit saptanmaktadir.
5.6.2.8 Churg Strauss Sendromu (Eozinofilik Graniilomat6z Polianjit)

Eozinofilik Granlulomatdéz Polianjiit (EGPA) organlarda eozinofil
infiltrasyonu, vaskdlit, astim ve alerjik rinit ile karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Patolojik olarak fokal segmental nekrotizan veya klguk kresentik
yapilar gosterebilir. Laboratuvar bulgularinda ESH, CRP ylksekligi, RF
pozitifligi ve serum IgE yuksekligi siktir. ANCA pozitifligi %40-60 civarindadir.
Steroid birincil tedavi modalitesidir. Diger organ bulgulari ve relapslar varsa
steroid ile birlikte immulnsupresif tedaviler uygulanir. Siklofosfamid,
azatiopurin, metotreksat, MMF, rituksimab veya plazmaferez diger tedavi
modaliteleridir (102-104).

5.6.2.9 Anti-Glomeruler Bazal Membran Hastaligi ve Good—Pasture

Sendromu

Glomerller bazal membrandaki tip 4 kollajene karsi olusan
otoantikorlar (Anti-GBM Ab) ile geligir. Alveolar tutulumla birlikte olan
glomerulonefrit tablosu Good-pasture sendromu olarak adlandirilir. Renal
prezentasyon genellikle akut nefritik sendromdur. Kresentik glomerilonefrit
baskindir ve ¢ok agresif seyreder. Hastalarin %90’indan fazlasinda dolasimda
anti-GBM antikorlari bulunur ancak antikor titreleri her zaman pulmoner veya

renal hastalik bulgulari ile korelasyon gostermez (101).
5.6.2.10 Henoch-Schonlein Purpurasi

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP), belirgin IgA birikimi ile karakterize
glomerulonefritin yani sira deri, gastrointestinal sistem ve eklemleri de igeren
sistemik bir vaskdlittir. Damarlarda enflamatuar bir reaksiyon ve cilt, bobrek ve
diger organlarda IgA immun komplekslerinin birikimi vardir. HSP’nin klasik

dortlist  deri tutulumu, gastrointestinal hastalik, eklem tutulumu ve
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glomerulonefrittir (105). HSP genellikle kendi kendini sinirlar ve olumlu bir

prognoza sahiptir.

Temporal arterit, Takayasu arteriti ve lenfomatoid granilomatozis gibi

diger sistemik vaskulitik sendromlarda da renal tutulum gorulebilir.
5.6.2.11 Herediter Nefritler
5.6.2.11.1 Alport Sendromu

Klasik olarak, Alport sendromlu hastalarda hematuri, glomeruler bazal
membran incelmesi ve parcalanmasi, hafif proteiniri ve kronik
glomeruloskleroz vardir. Sensorindral sagirlik ile iligkili bobrek yetmezligi
mevcuttur. Hizli ilerler ve hastalar genellikle 16 ila 35 yaslari arasinda
SDBY’ye ulasir. Genetik kusur, kromozom 2 Uzerinde bulunan tip 4 kollajen a-

5 zincir gen mutasyonudur (106).
5.6.2.11.2 Fabry Hastaligi

Glikofosfolipid sentezinde rol oynayan lizozomal enzimlerden biri olan
“a galaktozidaz A” nin konjenital eksikliginden kaynaklanir (106). ilk Klinik
belirtiler cocukluk ¢aginda ekstremitelerde agri ve akroparestezi ataklari ile
baslar. Bobrek tutulumu ile hematuri ve proteinuri ortaya ¢ikar. A-galaktosidaz
eksikligi Ozellikle vaskller endotelde globotriyaosilseramid birikimine ve

ardindan iskemiye bagl organ disfonksiyonuna yol agar (105).

Diger kalitsal nefritler arasinda ince bazal membran nefropatisi,
kalitsal osteo-onikodisplazi, orak hucre nefropatisi, lipodistrofi, lesitin

kolesterol aciltransferaz enzim eksikligi vb. yer almaktadir (102).
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6. Tubulointerstisyel ve Toksik Nefropatiler

6.1 Akut Tubulointerstisyel Nefrit

Bobrek interstisyumunun immunolojik veya immunolojik olmayan
inflamasyonuna interstisyel nefrit denir (92). ileri yaslarda daha belirgin olmak
Uzere her yasta gorulebilir. Siklikla ila¢ kullanimi ve enfeksiyon sonrasi geligir.
En sik neden olan ilaglar metisilin, penisilin, NSAii’ler, stilfonamidler, interferon
ve diliretiklerdir. interstisyumda yiiksek yogunlukta lenfosit iceren inflamasyon
vardir. Nétrofillerin azh@ veya yoklugu ve bakterilerin interstisyumdan izole
edilememesi karakteristiktir. Humoral immuniteye bagh olarak 1gG, C3 ve
immunokomplekslerin ve hicresel otoimmuniteye bagli olarak T hucre
antijenlerinin infiltrasyonlar vardir. Siddetli interstisyel infiltrasyon, interstisyel

fibrozis, tubuller atrofi ve interstisyel granulom kétu prognoz belirtileridir (92).
6.2 Kronik Tubulointerstisyel Nefrit

Toksinler, kristaller, enfeksiyon ve obstriksiyon, hemodinamik
degisiklikler, lipit cokmesi, immunolojik mekanizmalar, iskemi, interstisyumda
kollajen artisi, refli nefropatisi gibi nedenlere bagh olarak tubdllerin kronik
inflamasyonudur. Tubuler interstisyumda nebde dokusu, tubuler atrofi,
makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ve ilerleyen evrelerde de glomeruler skleroz
geligebilir (92). Proksimal tubullerde hasar on planda ise idrarda sodyum,
glukoz, amino asitler, Urik asit ve disuk molekul agirlikli proteinlerde artis olur.
Distal tubullerde ve toplayici kanallarda hasar On planda ise idrar
konsantrasyon ve dilusyon yetersizligi, poliuri ve tip 4 renal tubuler asidoz

bulgular vardir.
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GEREG VE YONTEM

1. Calismanin Sekli

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar
Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20 Aralik 2022 tarih 2022-20/3
no’lu ve 30 Mayis 2023 tarih 2023-12/18 no’lu karari ile onay alindiktan sonra

arastirmaya baslandi. Retrospektif olarak 346 hastanin dosyasi incelendi.

2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

01.05.1986-06.12.2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan ultrasonografi esliginde
tekrarlayan perkitan bobrek biyopsisi yapilmis 346 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Hastane arsivi ve elektronik dosya sisteminden
verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin bilgileri argiv
kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik

ortam dosyalarindan geriye donuk olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, biyopsi dncesi varligi bilinen bobrek veya bag
dokusu hastaligi varligi, biyopsi 6ncesi laboratuar verileri (kreatinin, GFR, 24

saatlik idrarda protein 6lgimu), biyopsi nedenleri ve sonuglari degerlendirildi.

Biyopsi endikasyonlari nativ bdbrek rebiyopsilerinde 5 ana grup

altinda toplandi:

Onceki biyopside yetersizlik
Klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk

Hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayrimi

A WP

ik taniya ilaveten koinsidans siiphesi-niiks
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5.

Klinikopatolojik korelasyon

Nativ bobrek rebiyopsi sonuglari histopatolojik olarak sekiz ana gruba

ayrildr:

© N o g bk~ w

Primer glomerulonefritler: Fokal Segmental Glomeruloskleroz
(FSGS), Kresentik Nekrotizan Glomerulonefrit, IgA nefropatisi,
Membran6z Glomerulonefrit, Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit,
Membranoproliferatif ~ Glomerulonefrit, Mesengioproliferatif
Glomerulonefrit

Sekonder glomerulonefritler: Lupus nefriti, diyabetik nefropati,
hipertansif nefropati, amiloidoz,

Tubulointerstisyel Nefrit

Yetersiz olarak sonuglanmis rebiyopsiler

Kronik degisiklikler olarak sonuglanmis rebiyopsiler

Normal histoloji olarak sonuglanmis rebiyopsiler

TUméoral olusum olarak sonuglanmis rebiyopsiler

Digerleri:
-Siniflandirilamayan glomerulonefrit

-Tani konulamayan patoloji ile uyumlu

Transplant bobrek rebiyopsi endikasyonlari 3 ana grup altinda

toplandi:

1.
2.
3.

Reject suphesi
NuUks/denovo glomerulopati suphesi

Onceki biyopside yetersizlik

Transplant bobrek rebiyopsi sonuglari histopatolojik olarak 9 ana

gruba ayrildi:

A WP

Sekonder glomerulonefritler
Yetersiz rebiyopsiler
Reject rebiyopsiler

Denovo/rekirren glomeralonefrit gdzlenen rebiyopsiler
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Kalsindrin inhibitoru toksisitesi
Polyoma virus enfeksiyonu
TUbulointerstisyel nefrit

Normal histoloji gésteren rebiyopsiler

© © N o o

Digerleri:
-Siniflandirilamayan glomerulonefrit
-Tani konulamayan patoloji ile uyumlu

Calismaya alinan hastalar yas gruplarina gére 18 yas alti, 18-39 yas,
40-59 yas, 60 yas ve Uzeri olarak siniflandirildi.

3.istatistik Yontemi

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi
ile incelenmistir. Test sonucuna degiskenler ortalama + standart sapma ya da
medyan (minimum: maksimum) degerleri ile ifade edilmis olup, kategorik
degiskenler ise sayl ve yuzde degerleri ile birlikte verilmistir. Parametrik
dagihm gosteren surekli degiskenler independent samples t-test ile normal
dagilim gostermeyenler ise Mann-Whitney U-testi testi ile karsilastinimistir.
Kategorik degiskenler ise gruplar arasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher’in
kesin ki-kare testleri kullanilarak karsilastiriimistir. istatistiksel analizler icin
SPSS Statistics Version 26.0 programi kullanildi. Istatistiksel analizlerde tip |

hata diuzeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Mayis 1986 — Aralik 2022 yillari arasinda yaklagik 36 yillik sure
icerisinde Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim
Dal’'nda yapilmig olan ve hastane elektronik kayit sistemi ile hastane
arsivinden hasta verilerine ulagilabilen 3285 hastaya yapilan 3660 renal
biyopsi icerisinden tekrarlayan biyopsi olarak degerlendirilebilecek 346
hastaya yapilmis olan 400 renal rebiyopsi retrospektif olarak incelendi.
Rebiyopsi yapilmig olan hasta sayisinin 36 yillik sure i¢cerisinde renal biyopsi
yapllmis hasta sayisina orani %10,5 olarak saptandi. Rebiyopsi olarak
degerlendirebilecegimiz 400 renal biyopsinin toplam renal biyopsi (3660)lere
orani ise %10,9 olarak saptandi. Bu rebiyopsiler icerisinde 295 hastaya 2 kez,
48 hastaya 3 kez, 3 hastaya da 4 kez renal biyopsi yapildigi saptandi. 400
rebiyopsinin 245 tanesi nativ bobrek, 155 tanesi transplant bdbrek rebiyopsisi
olarak degerlendirildi.

TUm rebiyopsi olgulari cinsiyete gore degerlendirildiginde 257 tane
(%64,2) erkek, 143 tane (%35,8) kadin olgu saptandi. Erkek/kadin orani
1,79:1 olarak bulundu (Tablo-1).

Tablo-1: Tum rebiyopsilerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n %

Erkek 257 64,2
Kadin 143 35,8
Toplam 400 100
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TUm rebiyopsi olgulari yas araliklarina gore incelendiginde olgularin
12 tanesi (%3,0) 18 yas alti, 203 tanesi (%50,7) 18-39 yas aralidinda, 152
tanesi (%38,0) 40-59 yas araliginda, 33 tanesi (%8,3) 60 yas ve Uzeri grupta
saptandi (Tablo-2).

Tablo-2: Tum rebiyopsilerin yas araliklarina gore dagilimi

Yas n Yizde%
<18 12 3,0
18-39 203 50,7
40-59 152 38,0
260 33 8,3
Toplam 400 100

TUm rebiyopsiler incelendiginde kadinlarda yalniz 2 kez renal biyopsi
yapilma orani %88,3 iken erkeklerde bu oran %83,5 olarak saptandi.
Kadinlarda yalniz 3 kez renal biyopsi yapilma orani %11,7 iken erkeklerde bu
oran %15,1 olarak saptandi. Rebiyopsi yapilan kadin olgular incelendiginde 4
kez renal biyopsi yapilan olgu saptanmazken erkek cinsiyette 3 olguya 4 kez

renal biyopsi yapildigi saptandi (Tablo-3).

Tablo-3: Tum rebiyopsilerde cinsiyet ile biyopsi tekrarlanma ilisgkisi

Hasta Cinsiyeti Biyopsi Sayisi
2 kez biyopsi 3 kez biyopsi 4 kez biyopsi
yapilan yapilan yapilan

Kadin Hasta Sayisi 113 15 0
Y%hasta cinsiyeti 88,3 11,7 0

Erkek Hasta Sayisi 182 33 3
%hasta cinsiyeti 83,5 15,1 14

Toplam Hasta Sayisi 295 48 3
%hasta 85,2 13,9 0,9
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TUm rebiyopsi nedenleri icinde en sik neden (191 kez) Onceki
biyopsideki yetersizlikti. Onceki biyopside yetersizlik nedeniyle yapilan
rebiyopsilerin (191 tane), toplam renal biyopsilere (3660 tane) orani %5,2
olarak saptandi.

Yetersizlik nedeniyle yapilan 191 adet rebiyopsiyi ilk biyopsi sonuglari
acisindan inceledigimizde patoloji sonucu 74 kez (%38,7) bobrek disi doku, 66
kez (%34,6) glomerul sayisinda yetersizlik ve 51 kez (%26,7) renal medulla
dokusu olarak saptanmis.

En sik nativ bobrek rebiyopsi nedeni de onceki biyopside yetersizlik
olarak saptandi (%67,3). Diger nativ bobrek rebiyopsi nedenleri siklik sirasina
gore klinikopatolojik korelasyonu arastirmak amagli (%16,7), ilk taniya ilaveten
koinsidans-nuks stphesi (%8,2), hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayrimi (%4,9),
klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk (%2,9) seklindeydi. Yas gruplarina
gore nativ bobrek rebiyopsi nedenleri dederlendirildiginde 18 yas alti grup
disinda tum gruplarda en sik rebiyopsi nedeni dnceki biyopside yetersizlikti. 18
yas altl grupta en sik rebiyopsi nedeni klinikopatolojik korelasyonu arastirmak

amagcl yapilan rebiyopsiler olarak saptandi (Tablo-4).

Tablo-4: Nativ bobrek rebiyopsi nedenlerinin yas gruplarina gére dagilimi

<18 YAS 18-39 YAS 40-59 YAS 260 YAS | TOPLAM
Nedenler n % n % n %
n % n %
Onceki Biyopside 0 0 84 61,8 55 78,6 26 96,3 165 67,3
Yetersizlik
Klinik Tablo ile 1 8,3 6 4,4 0 0 0 0 7 29
Histopatolojik
Uyumsuzluk
Hastaligin Aktivitesi- 1 8,3 10 74 0 0 1 3,7 12 4,9
Kronisitesi Ayrimi
ik Taniya ilaveten 3 250 | 12 8,8 5 7.1 0 0 20 82
Koinsidans-Niiks
Siiphesi
Klinikopatolojik 7 58,4 24 17,6 10 14,3 0 0 41 16,7
Korelasyon
TOPLAM 12 100 136 100 70 100 27 100 245 100
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Cinsiyete gore nativ bobrek rebiyopsi nedenleri degerlendirildiginde
her iki cinste de en sik rebiyopsi nedeni onceki biyopside yetersizlik olarak
saptandi. Her iki cinste de ikinci en sik rebiyopsi nedeni klinikopatolojik

korelasyonu arastirmak amach yapilan rebiyopsilerdi (Tablo-5).

Tablo 5: Nativ bdbrek rebiyopsi nedenlerinin cinsiyete gére dagilhmi

ERKEK KADIN TOPLAM
Nedenler

n % n % n %
Onceki Biyopside 110 743 |55 56,7 | 165 67,3
Yetersizlik
Klinik Tablo ile Histopatolojik 2 1,4 5 52 7 2,9
Uyumsuzluk
Hastaligin Aktivitesi- 2 14 10 10,3 12 49
Kronisitesi Ayrimi
ilk Taniya ilaveten Koinsidans-| 13 88 |7 7,2 20 82
Niiks Siiphesi
Klinikopatolojik Korelasyon 21 141 | 20 20,6 41 16,7
TOPLAM 148 100 | 97 100 245 100

Nativ bobrek rebiyopsileri neden-sonug¢ agisindan karsilastirildiginda
7 kez Klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk nedenli rebiyopsi yapilmis. Bu
rebiyopsilerden 6’sinde tani degigirken 1’inde mevcut taninin ayni kaldigi
saptandi. 12 kez hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayrimi nedenli rebiyopsi
yapilmis, bu rebiyopsilerden 2’sinde hastalik aktivitesi saptanirken 7’sinde
kronisite saptanmig. Diger 3 rebiyopsi de yetersiz olarak sonuglandi. 20 kez ilk
taniya ilaveten koinsidans suphesi-nuks suphesi ile rebiyopsi yapilmig, bu
rebiyopsilerden 9'unda mevcut taniya ek olarak koinsidans saptanirken
11’inde mevcut hastalik nlksu saptandi.

Bilinen lupus nefriti tanisi olan 5 hastaya evre degisimini saptamak
amaciyla rebiyopsi yapildigini saptadik. Bu hastalardan 1’inde evre degigimi
olurken 3 hastanin evresi ayni kalmig, 1 hastanin da rebiyopsisi yetersiz

sonuglanmis.
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Tablo-6: MGN ve MPGN vakalarinin tedavi ve takip ozellikleri

VAKA BiYOPSI | TEDAVI TEDAVIYE 1. VE 2. REBIYOPSI
NO TANISI SURESI KLINIK CEVAP BiYOPSI TANI
ARASI SURE
1.F.A. MGN 22 AY REMISYON 22 AY PROGRESYON
2.N.M. MGN 27 AY KISMI 28 AY PERSISTAN
REMISYON
3.5.Z MGN 3 AY KISMi 5AY PERSISTAN
REMISYON
4.S.S. MGN 19 AY KISMI 31 AY PERSISTAN
REMISYON
5.M.D. MGN 24 AY REMISYON 29 AY KISMi
RESOLUSYON
6.F.T. MGN 24 AY REMISYON 31 AY KISMi
RESOLUSYON
7.S.B. MGN 24 AY REMISYON, 37 AY PROGRESYON
35.AYDA NUKS
8.AY. MGN 24 AY REMISYON 21 AY PERSISTAN
9.N.A. MGN 24 AY REMISYON 31 AY PERSISTAN
10.H.B. | MGN 18 AY CEVAPSIZ 45 AY PROGRESYON
11.M.P. | MPGN 17 AY REMISYON 19 AY RESOLUSYON
12.HY. | MPGN 28 AY REMISYON 29 AY RESOLUSYON
13.M.A. | MPGN 24 AY REMISYON 24 AY PERSISTAN
14.S.A. | MPGN 28 AY SBY 23 AY PERSISTAN
15.0.G. | MPGN 23 AY KISMI 26 AY PERSISTAN
REMISYON
16.H.S. | MPGN 22 AY REMISYON 22 AY PERSISTAN
17.T.K. | MPGN 3AY DEGISME YOK 15 AY PERSISTAN
18.G.E. | MPGN 12 AY REMISYON 138 AY PROGRESYON
19.C.A. | MPGN 25 AY SBY-Exitus 25 AY PROGRESYON
20.N.K. | MPGN 24 AY REMISYON 24 AY PROGRESYON
21.S.A. | MPGN 28 AY SBY 23 AY PROGRESYON

MGN: membranéz glomerilonefrit, MPGN: Membranoproliferatif glomertlonefrit

Bobrek rebiyopsilerinin 37°sini de ¢alisma amagh tedaviye verilen
cevabin klinik ve histopatolojik korelasyonunu arastirmak igin klinigimizde
yapilmisti. Bu endikasyon ¢alisma amagli olup standart bir uygulama degildir.
Bu vakalarin 10’'unu MGN, 11’ini MPGN, 11’ini FSGS, 4’Unu IgA nefriti, 1’ini de
MDH olusturmaktaydi (Tablo-6 ve Tablo-7).
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Tablo-7: FSGS, MDH ve IgAN vakalarinin tedavi ve takip ozellikleri

VAKA | BIYOPSI TEDAVI | TEDAVIYE | 1.VE2. REBIYOPSI
NO TANISI SURESI | KLINIK BiYOPSI TANI
CEVAP ARASI
SURE
1.F.A. FSGS 7 AY REMISYON | 10 AY RESOLUSYON
2.E.G. | FSGS 30 AY REMISYON | 33 AY PERSISTAN
3.E.E. FSGS 28 AY REMISYON | 30 AY PERSISTAN
4S.D. | FSGS 14 AY REMISYON | 23 AY PROGRESYON
5.H.U. | FSGS 22 AY REMISYON | 29 AY PROGRESYON
6.N.T. FSGS 32 AY REMISYON | 33 AY PERSISTAN
7.F.S. FSGS 24 AY KISMI 48 AY PROGRESYON
REMISYON
8.T.D. FSGS 20 AY REMISYON | 21 AY PERSISTAN
9.V.K. | FSGS 36 AY REMISYON | 37 AY PROGRESYON
10.0.0. | FSGS 36 AY REMISYON | 32 AY PERSISTAN
11.C.B. | FSGS 23 AY REMISYON | 30 AY YETERSIZ
12.M.D. | MDH 21 AY REMISYON | 24 AY PERSISTAN
13.H.S. | IgAN 24 AY REMISYON | 27 AY RESOLUSYON
14.5.Y. | IgAN 24 AY KISMI 29 AY PERSISTAN
REMISYON
15.N.G. | IgAN 24 AY REMISYON | 107 AY RESOLUSYON
16.N.G. | IgAN 30AY | KISMI 34 AY PERSISTAN
REMISYON

FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz, IgAN: IgA nefritii, MDH: Minimal Degisiklik
Hastalgi

346 hastaya yapilmis olan 400 rebiyopsi incelendiginde bu
rebiyopsiler igerisinde 122 renal transplant hastasina 155 renal rebiyopsi
yapildigi saptandi.

En sik transplant bobrek rebiyopsi nedeni reject slUphesi olarak
saptandi (%81,0). Diger transplant bébrek rebiyopsi nedenleri siklik sirasina
gore onceki biyopside yetersizlik (%12,7) ve nuks/denovo glomerulopati
suphesi (%6,3) idi. Yas gruplarina goére transplant bébrek rebiyopsi nedenleri
degerlendirildiginde tim gruplarda en sik rebiyopsi nedeni reject suphesi

olarak saptandi (Tablo-8).
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Tablo-8: Transplant bobrek rebiyopsi nedenlerinin yas gruplarina dagilimi

18-39 YAS 40-59 YAS >60 YAS | TOPLAM

Nedenler n % N % n % n %

Reject Slphesi 41 61,2 70 85,4 5 83,3 | 116 81,0

Niks/Denovo 9 134 3 3,7 1 16,7 | 13 6,3
Glomerulopati Suphesi

Yetersizlik 17 254 9 109 | O 0 26 12,7

TOPLAM 67 100 82 100 6 100 | 155 100

Cinsiyete gére  transplant bébrek  rebiyopsi nedenleri

degerlendirildiginde her iki cinste de en sik rebiyopsi nedeni reject slphesi
olarak saptandi. Kadinlarda ikinci en sik rebiyopsi nedenini dnceki biyopside

yetersizlik (%15,2) olustururken erkeklerde ikinci en sik rebiyopsi nedeni yine

reject siphesi (%17,4)’idi (Tablo-9).

Tablo-9: Transplant bobrek rebiyopsi nedenlerinin cinsiyete gore dagilimi

ERKEK KADIN | TOPLAM

Nedenler n % n % n %

Reject Slphesi 79 725 |37 804|116 74,8

NUks/Denovo Glomerulopati 11 10,1 |2 4.4 13 8,4
Suphesi

Yetersizlik 19 174 |7 15,2| 26 16,8

TOPLAM 109 100 |46 100 [155 100

Transplant bobrek rebiyopsi nedenlerine goére histopatolojik tanilar
incelendi. Yetersizlik nedeniyle yapilan rebiyopsi sonuglarinda en sik gorulen
tani reject (%42,3) idi. Reject suphesi nedeniyle yapilan rebiyopsi sonuglari
incelendiginde en sik histopatolojik tani reject (%41,4) idi. NUks/Denovo

glomerulopati suphesi nedeniyle yapilan rebiyopsiler incelendiginde en sik
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histopatolojik tani denovo/rekurren glomerulonefrit (%53,8) olarak saptandi
(Tablo-10).

Tablo-10: Transplant bébrek rebiyopsi nedenlerine gore histopatolojik tanilarin

dagilimi
Endikasyon
Reject Niks/Denovo Yetersizlik
Tani n (%) Siiphesi Glomerulopati Toplam
Suphesi
Sekonder G.N. 1(0,9) 0(0) 0(0) 1(0,6)
Yetersiz 29(25,0) 3(23,1) 5(19,2) 37(23,9)
Reject 48(41,4) 1(7,7) 11(42,3) 60(38,7)
Denovo/rekiirren 14(12,1) 7(53,8) 6(23,1) 27(17,4)
G.N.
Kalsindrin inhibitorii 8(6,9) 0(0) 2(7.6) 10(6,5)
kullanimi iligkili bulgu
Polyoma viriis 6(5,1) 0(0) 0(0) 6(3,9)
enfeksiyonu
T.IN. 2(1,7) 0(0) 0(0) 2(1.3)
Normal Histoloji 3(2,6) 1(7,7) 1(3,9) 5@3,2)
Diger 5(4,3) 1(7,7) 1(3,9) 7(4,5)
Toplam 116(100) 13(100) 26(100) 155(100)

G.N.: Glomerulonefrit, T.I.N.: Tbullointerstisyel nefrit
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TARTISMA VE SONUC

Perkutan bobrek biyopsisi nefroloji pratiginin ayrilmaz bir pargasidir.
Bobregin glomeruler, tubuler ve vaskuler hastaliklarinin tani, tedavi ve
prognozunda klinisyene énemli bilgiler saglar. Glomeruler hastaliklar perkutan
bobrek biyopsisi ile tani konulan hastaliklarin basinda gelir ve son dénem

bobrek yetmezliginin baglica nedenlerinden biridir.

Bobrek biyopsisi verilerinin degerlendiriimesi, bobrek hastaliklarinin
epidemiyolojisi hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir. Ancak cografi ve irksal
Ozellikler, merkezlerin biyopsi endikasyonlari ve incelenen klinik sendromlar
farklilk goOstermektedir. Bu durum da karsilastirma yapmayi ve dogru
¢ikarimlarda bulunmayi zorlagtirmaktadir. Bu ¢alismamizda 1986-2022 yillari
arasinda BUUTF Nefroloji Bilim Dali’nda gergeklestirilen 346 hastaya yapilmis

olan 400 renal rebiyopsi retrospektif olarak incelendi.

Calismamizda tum rebiyopsi olgulari cinsiyete gore
degerlendirildiginde 257 tane (%64,2) erkek, 143 tane (%35,8) kadin olgu
saptandi. Erkek/kadin orani 1,79:1 olarak saptandi. Hastanemizde 2008-2016
yillar1 arasinda yapilmis olan 794 renal biyopsi Uzerine yapilan retrospektif bir
calismada erkek/kadin orani 1,48:1 olarak saptanmis. Genel biyopsi
vakalarina gore rebiyopsi vakalarinda erkek oraninin daha fazla olmasi erkek
cinsiyette kas kutlesinin fazla olmasina baglanabilir. Kas katle oraninin fazla
olmasina bagli yetersiz sonuglanan biyopsilerin olusmasi ve bu nedenle

rebiyopsiye ihtiyag duyulmasi on planda dusundulebilir.

TUm rebiyopsi olgulari yas araliklarina gore incelendiginde olgularin
12 tanesi (%3,0) 18 yas alti, 203 tanesi (%50,7) 18-39 yas aralidinda, 152
tanesi (%38,0) 40-59 yas araliginda, 33 tanesi (%8,3) 60 yas ve Uzeri grupta

saptandi.

Perkitan bobrek biyopsisi prosedurinde kullanilan farkli teknikler,

bdbredin hareketli bir organ olmasi ve uygulayicilarin farkh deneyimleri
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nedeniyle elde edilen glomerul sayisina bagh olarak tanisal basarisizliklar
olabilir. Tipik bir biyopsi 6rneginin yeterli oldugunu sdyleyebilmek i¢in 10 ila 15
glomerul elde edilmesi gerekir (4). Perkitan bdbrek biyopsisinin parankimal
hastaligi olan olgularin %90-99’'unda yeterli materyal elde ettigi bildiriimektedir
(107,108). Calismamizda tum rebiyopsi nedenleri incelendiginde en sik
rebiyopsi nedeni, 191 kez rebiyopsi nedeni olarak saptanan dnceki biyopside
yetersizlikti. Onceki biyopside yetersizlik nedeniyle yapilan rebiyopsilerin (191
tane), toplam renal biyopsilere (3660 tane) orani %5,2 olarak saptandi.
Mukhtar ve ark.’nin yaptigi ¢calismada 2007-2009 yillari arasinda yapilimis 205
vakada bobrek biyopsileri degerlendiriimis. Bu c¢alismada ultrasonografi
esliginde biyopsi yapilan hastalarin %5,2’ sinde biyopsi yetersizligi nedenli
yeniden renal biyopsi yapilmasi gerekmistir (109). Gomes ve ark.’nin yaptigi
calismada 2017-2019 yillari arasinda yapiimis 97 vakada bdbrek biyopsileri
degerlendiriimis. Bu c¢alismada da biyopsi yapilan hastalarin %5,4’ Unde

biyopsi yetersizligi nedenli yeniden renal biyopsi yapilmasi gerekmigstir (110).

Mukhtar ve ark.’nin yaptigi c¢alismada bilgisayarli tomografi
kilavuzlugunda biyopsi yapilan hastalarin higbirinde yeniden biyopsi
gerekmedi (109). Bu ¢alismaya bakildiginda renal biyopsiye kilavuzluk eden
goéruntileme yontemi tartisilmalidir. Fakat bilgisayarli tomografi esliginde
biyopsi pahali bir teknik olmasi, radyasyon yuku gibi istenmeyen etkileri olup
ultrason egliginde renal biyopsi daha guvenli sayilmaktadir. Bu konuda daha
¢ok hasta ile yapilacak bilimsel g¢alismalarla zarar ve maliyet oranlarinin

karsilagtirilmasi gerekmektedir.

Nissen ve ark.'nin yetersiz bobrek biyopsi 6rneklerinin zamanla artan
insidansina dikkat gekmek amaciyla yaptiklari ¢alismada ABD’de 2005-2020
yillari arasinda yapilan renal biyopsiler retrospektif olarak incelenmis. Bu
calismaya gore nefrologlarin birincil operator olduklari zamanki i1skalama
orani(2005, %?1) ile radyologlarin birincil operatdr olduklari zamanki iIskalama
orani (2018, %13) karsilastirildiginda nefrolog yardimi ile yapilan biyopsilerde
daha az oranda biyopsi yetersizligi saptanmis (111). Bu ¢alisma bize biyopsi
operatorunun biyopsi yeterliliginde 6nemli oldugunu gdstermektedir. Ayni

zamanda bu caligmaya goOre yillara gore artan yetersiz bobrek biyopsi
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orneklerinin nedenleri arasinda renal biyopsilerin giderek nefrologlardan
radyolog operatorligune gegisi, radyologlarin siklikla 18 gauge biyopsi ignesi
kullanmasi sayllmaktadir. Bizim galismamizda incelenen rebiyopsiler ultrason

kilavuzlugunda ve nefrolog operatdrliginde gergeklestiriimistir.

Biyopsi yetersizligi etkenlerinden biri de kullanilan biyopsi ignesinin
boyutudur. Merkezimizde incelenen rebiyopsiler 16 gauge renal biyopsi ignesi
ile yapilmisti. Yine Nissen ve ark.’nin galigsmasi incelendiginde 18 gauge ve 20
gauge igne kullanimi ile 16 gauge igne kullanimi karsilastirildiginda 16 gauge
igne kullaniminin hem biyopsi yeterliligi saglama hem de komplikasyon riski

acisindan daha guvenilir oldugu gézlenmektedir (111).

Yetersizlik nedeniyle yapilan 191 adet rebiyopsiyi ilk biyopsi sonuglari
acisindan inceledigimizde patoloji sonucu 74 kez (%38,7) bdbrek digi doku, 66
kez (%34,6) glomerll sayisinda yetersizlik ve 51 kez (%26,7) renal medulla

dokusu olarak saptanmis.

Calismamizda nativ bdbrek rebiyopsileri neden-sonug¢ agisindan
karsilastirildi. 7 kez Klinik tablo ile histopatolojik uyumsuzluk nedenli rebiyopsi
yapiimis. Bu rebiyopsilerden 6’sinde tani degisirken 1’inde mevcut taninin ayni
kaldigi saptandi. Hastalarin ¢ogunlugunda taninin degismesi ilk biyopsi
tanisinda suphe duyuldugunda rebiyopsilerin klinisyen agisindan ne kadar

onemli oldugunu gdstermektedir.

Nativ bobrek rebiyopsileri icerisinde 12 kez hastaligin aktivitesi-
kronisitesi ayrimi nedenli rebiyopsi yapilmis, bu rebiyopsilerden 2’sinde
hastalik aktivitesi saptanirken 7’sinde kronisite saptanmis. Diger 3 rebiyopsi
de yetersiz olarak sonuglandi. Hastaligin aktivitesi-kronisitesi ayriminda en net

sonucun tekrarlanan biyopsi ile oldugu asikardir.

20 kez ilk taniya ilaveten koinsidans suUphesi-niks slphesi ile
rebiyopsi yapilmis, bu rebiyopsilerden 9unda mevcut taniya ek olarak
koinsidans saptanirken 11’inde mevcut hastalik niksu saptandi. Bu sonuglar

bize klinik ve histopatolojik tani uyumsuzlugunda koinsidans hastaliklarin da
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ilave olabilecegini gostermektedir. Bu verileri rebiyopsi nedenleri ve sonuglari

uzerine literatlr calismasi bulamadigimiz i¢in kargilastiramadik.

Calismamizda bilinen lupus nefriti tanisi olan 5 hastaya evre
degisimini saptamak amaciyla rebiyopsi yapildigini saptadik. Bu hastalardan
1'inde (%20) evre degisimi olurken 3 hastanin (%60) evresi ayni kalmig, 1
hastanin da (%20) rebiyopsisi yetersiz sonuglanmis. Morales ve ark.’nin 107
lupus nefriti tanili hasta igerisinden rebiyopsi yapilmis 26 hasta Uzerinde
yaptigi calismada hastalarin %73,1’'inde rebiyopside evre degisikligi
saptanmis (112). Narvaez ve ark.’nin rebiyopsi yapilmis 54 lupus nefriti tanili
hasta Uzerine yaptigi calismada vakalarin %50’sinde evre degisikligi
saptanmistir. Narvaez ve ark.’nin bu calismasinda proliferatif evrede olan
lupus nefriti hastalarinin blylk cogunlugunun (%83) rebiyopside de proliferatif
evrede kaldigr saptanmig (113). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin tamaminin
ilk biyopsilerinin proliferatif sinifta olmasi ve lupus nefriti tanili rebiyopsi vaka
sayimizin dusuk olmasindan dolayi rebiyopsideki evre degisimi verimiz

literatar ile uyusmamaktadir.

Primer FSGS'de biyopsi tanisi, yaygin ayaksi ¢ikintilarin silinmesine
ek olarak en az bir glomerllde segmental glomeruloskleroz bulunmasini
gerektirir. Bununla birlikte, sklerotik lezyonlar fokaldir ve etkilenen glomeruller
gozden kacabilir, bu da yanhs bir MDH tanisina yol agar. Ornek olarak,
sklerotik degisiklikler ilk olarak jukstameduller glomerullerde ortaya ¢ikar; bu
degisiklikler yalnizca dis korteksi igeren yuzeysel biyopsilerde veya ornekleme
hatasinin 6nemli olabilecegi sekizden az glomerul iceren biyopsilerde
bulunmayabilir (114). Bizim ¢alismamizda da ilk biyopsi tanisi MDH olan 3

hastaya yapilan rebiyopside tani FSGS olarak raporlanmigtir.

Klinigimizde arastirma amagcli primer  glomerilopatilerde
immunsupresif tedaviye cevabin klinik bulgular ve rebiyopsilerle histopatolojik
bulgular arasindaki korelasyonunu inceleyen c¢alismalarda klinik bulgularla
morfolojik bulgular arasinda ¢ok iyi bir korelasyon olmadigi tespit edilmigtir.
Klinik bulgular normale donse bile morfolojik bulgularin daha uzun slrede

rezolisyona ugrayacagi tespit edilmistir. Yine vakalarda remisyona ve global
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glomerulosklerozun %35’lere varmasina ragmen geride kalan bobrek rezervi
ile serum kreatinin degerlerinin normal sinirlar icerisinde tutulabilecegi tespit

edilmigtir.

Transplant  bébrek rebiyopsisi nedenlerini  spesifik  olarak
inceledigimizde ¢alismamizda en sik transplant bobrek rebiyopsi nedeni reject
suphesi olarak saptandi (%81,0). Diger transplant bobrek rebiyopsi nedenleri
siklik sirasina goére onceki biyopside yetersizlik (%12,7) ve nuks/denovo
glomerulopati siphesi (%6,3) saptandi. Buradan hareketle tim rebiyopsilerde
ve nativ bobrek rebiyopsilerinde en sik rebiyopsi nedeni biyopsi materyalinde
yetersizlik iken transplant bobrek rebiyopsilerinde en sik rebiyopsi nedeninin
reject suphesi olmasi, onceki biyopside yetersizligin reject suphesinden sonra
gelmesi dikkat ¢cekmektedir. Canpolat ve ark.’'nin 2017 yilinda 175 renal
transplant hastasina yapilan renal biyopsiler Uzerine galismasinda %9,1
hastaya biyopsi materyalinde vyetersizlik nedeniyle rebiyopsi yapilmasi

gerekmis (115).

Transplant bobrek rebiyopsi sonuglari incelendiginde en sik sonug
reject (%38,7) olarak saptanmigtir. Siklik sirasina goére diger transplant
rebiyopsi sonuglari ise biyopsi materyalinin yetersizligi (%23,9),
denovo/rekirren glomerulonefrit (%17,4), kalsinorin inhibitori kullanimi iligkili
bulgu (%6,5) olarak saptanmistir. Usui ve ark.’nin 2021 yilinda 637 transplant
biyopsisi Uzerine yaptigi calismada 235 olguda rejeksiyon (%36,9), 127 olguda
denovo/rekurren glomerulonefrit (%19,9), 80 olguda kalsindrin kullanimi iligkili
bulgu (%12,6) saptanmig (116).

Sonug olarak; bobrek biyopsilerine ait verilerin incelenmesi bobrek
hastaliklarinin  epidemiyolojisi agisindan 6nemli bilgiler sunmaktadir.
Calismamizda 1986-2022 vyillari arasinda yapilmig olan ve verilerine
ulagilabilen 400 renal rebiyopsi olgusunu inceledik. Tum renal rebiyopsiler
incelendiginde en sik rebiyopsi nedeni biyopsi materyalinin yetersizligi (%5,2)
olarak saptandi. Yetersiz biyopsi orani literatur ile kargilagtirildiginda benzer
olarak saptandi. Ancak spesifik olarak bobrek rebiyopsi olgularini neden ve

sonuglari agisindan inceleyen bir literatur galigsmasi bulamadigimiz igin diger
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rebiyopsi neden ve tanilarimizi literatur ile karsilastirma yapamadik. Bu
konuda uUlkemizde ulusal kayit sisteminin olusturulmasi, bobrek rebiyopsi
yapilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri dikkate alinarak hastalar
hakkinda ileriye dondk fikir yarutmemize katkida bulunacak ve o6zellikle
yetersiz biyopsi vakalarinin ontne gegilerek bobrek hastaliklarinin tanisinin

zaman kaybetmeden konularak tedavisine baglanmasini saglayacaktir.
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