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OZET

GORUK A.K Cocuk Nefrolojisi Bilim Dalinda 2005-2021 Yillar1 Arasinda
izlenen 0-18 Yas Aras1 Bobrek Biyopsisi Yapilan Hastalarin Etyolojik, Klinik ve
Demografik Karakteristiklerinin Tammlanmas1 Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Trabzon 2023.

Giris ve Amac: Calismamizda, Bilim Dalimizda izlenen ve bobrek biyopsisi
yapilan hastalarin demografik ozellikleri, renal hastaliklarin histopatolojik taniya
dayali goriilme sikligi, klinik ile histopatolojik bulgular arasindaki iliski ve bobrek

biyopsisine bagli komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Olgular ve Yontem: KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda
retrospektif olarak yapilan c¢alismaya, 2005-2021 yillar1 arasinda perkiitan bdbrek
biyopsisi yapilan ve klinik bilgilerine ulagilabilen 0-18 yas arasi hastalar alindi.
Malignite, kitle ya da metastaz nedeniyle bobrek biyopsisi yapilan hastalar calisma
dis1 birakildi. Hastalara ait bilgiler, biyopsi endikasyonlari ve patoloji sonuclart hasta
dosyalar1 ve bilgisayar tabanli hasta veri sisteminden incelenerek &grenildi.
Hastalarin; cinsiyeti, yasi, klinik 6zellikleri, biyopsi endikasyonlari, histopatolojik
sonuclar1 ve laboratuvar degerleri kaydedildi. Bu sonuglar kendi i¢inde ve literatiirle

karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Bulgular: On yedi yilik donemde 140 hastaya 177 adet perkiitan bobrek
biyopsisi yapildigr goriildi. Calismamizda nativ ve transplant bobrek biyopsi
endikasyonlar1 ve sonuglari ile birlikte degerlendirildi. Yapilan biyopsilerin 172’si
(%97) nativ bobrek, 5°i (%3) transplant bobrek biyopsisi idi. Oncelikle 140 hastanin
ilk biyopsi verileri analiz edildi. Tekrarlayan biyopsiler de ikinci, {iglincli ve
dordiincii bobrek biyopsisi histopatoloji sonuglar1 diye ayrica degerlendirilmistir.
Hastalarin 72’si (%51,4) kiz, 68’1 (%48,6) erkek idi. Kizlarin yas ortalamasi
10,4+4,5, erkeklerin yas ortalamasi 10,6+4,6 ve tiim hastalarin yas ortalamasi
10,5+4,5 idi. Biyopsi endikasyonlari, en sik nefrotik sendrom (%25,7) idi. Takiben
ABH (%18,6) ve iigiincii sirada AIAB (%16,4) sebebi ile biyopsi yapilmisti.
Calismamizda, bobrek biyopsilerinin histopatolojik sonuclar1 degerlendirildiginde

%50 ile en sik primer glomeriiler hastaliklarin oldugu tespit edilmistir. Bu gruptaki
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en sik histopataolojik tan1 ise MezPGN (%22,1) iken ikinci en sik tani ise IgAN
(%10,7) 1di. Bunlan sirastyla MPGN (%7,1), FSGS (%4,3) gibi hastaliklar takip
etmektedir. Calismamizda ikinci en sik ikinci histopatolojik tan1 grubu olan sekonder
glomeriiler hastaliklar saptanmistir. Bu grupta yer alan LN (Lupus nefriti) (%3) ve
IgA wvaskiliti nefriti (%3) idi. Calismamizda ile %12,2 iglinci siklikla
tubulointerstisyel hastaliklar saptandi. Perkiitan bdbrek biyopsisini takiben klinik
olarak anlamli olarak kabul edilen 10 mm ve iizerindeki perinefrik hematom
hastalarin %15’inde saptandi. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda istirahat dis1 bir
miidahaleye ihtiya¢ olmadi. Islem esnasinda ve sonrasinda nefrektomi, solunum

arresti, 6liim gibi ciddi bir komplikasyon goriilmedi.

Sonug¢: Bobrek biyopsisi ¢ocuk ve ergenlerde uzun yillardan beri kullanilan
etkili bir tan1 yontemidir. Bircok bobrek hastaliginda prognostik deger saglar ve
tedavi segeneklerinde yol gosterir. Calismamizi igeren 17 yillik siirecte
boliimiimiizde izlenmekte olan cocuklarda yapilan perkiitan bobrek biyopsileri,
taniya, tedavi planina ve prognozun 6n goriilmesine katkida bulunan giivenli minimal

invaziv bir tetkik olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Perkiitan bobrek biyopsisi, perinefrik hematom, etyoloji, tani,

glomerulonefrit, gocuk
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SUMMARY

GORUK A.K. Defining the etiological, clinical, and demographic characteristics
of patients aged 0-18 years who went kidney biopsy in the Department of
Pediatric Nephrology between 2005-2021 Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine, Thesis of Pediatrics. Trabzon 2023.

Introduction and Objective: In our study, we aimed to evaluate the
demographic characteristics of the patients who were followed up in our Department
and underwent kidney biopsy, the frequency of renal diseases based on
histopathological diagnosis, the relationship between clinical and histopathological

findings, and complications related to kidney biopsy.

Cases and Methods: Patients aged 0-18 years, who underwent percutaneous
kidney biopsy between 2005-2021 and whose clinical information was available,
were included in the retrospective study conducted at KTU Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Nephrology. Patients who underwent kidney biopsy due to
malignancy, mass, or metastasis were excluded from the study. Information about the
patients, biopsy indications, and pathology results were obtained by the patient files
and computer-based patient data system. Patients; gender, age, clinical features,
biopsy indications, histopathological results, and laboratory values were recorded.
These results were evaluated and compared with the groups and similar published

datas.

Results: It was observed that 177 percutaneous kidney biopsies were
performed on 140 patients in a seventeen-years period. In our study, native and
transplant kidney biopsy indications and results were evaluated together. Of the
biopsies performed, 172 (97%) were native kidneys and 5 (3%) were transplanted
kidney biopsies. Primarily, the first biopsy data of 140 patients were analyzed.
Repeated biopsies were also evaluated as second, third, and fourth kidney biopsy
histopathology results. 72 (51.4%) of the patients were girls and 68 (48.6%) were
boys. The average age of girls was 10.4+4.5, the average age of boys was 10.6+4.6,
and the average age of all patients was 10.5+4.5. The most common indication for

biopsy were nephrotic syndrome (25.7%), AKI (18.6%), asymptomatic urinalysis

XV



abnormalities (16.4%), and subsequently. When the histopathological results of
kidney biopsies were evaluated, it was determined that primary glomerular diseases
(%50) were the most common diagnosis. The most common histopathological
diagnoses in this group were MesPGN (22.1%), IgAN (10.7%), MPGN (7.1%), and
FSGS (4.3%), subsequently. Secondary glomerular diseases was the second most
common histopathological diagnosis group. Included diseases in this group were LN
(Lupus nephritis) (3%) and IgA vasculitis nephritis (3%). Tubulointerstitial diseases
were detected thirdly (12.2%). All patients were evaluated via USG for hemorrhagic
complications, 24 hours after biopsy. Clinically significant perinephric hematoma
(>10 mm), were detected in 15% of the patients. In the vast majority of cases were
followed up only resting. There were no serious complications such as surgical

intervention, nephrectomy, respiratory arrest, or death during and after the procedure.

Conclusion: Percutaneous kidney biopsy is an effective diagnostic method
that has been used in children and adolescents for many years. It provides prognostic
value in many kidney diseases and guides treatment options. In the our 17 years
study period, we evaluated that kidney biopsy is a safe and minimally invasive
procedure moreover contributes to diagnosis, treatment plan, and prediction of

prognosis.

Keywords: Percutaneous kidney biopsy, diagnosis, etiology, glomerulonephritis,

perinephric hematoma, children
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek biyopsisi, bobrek hastaliklarinin tanisinda giivenilir altin standart bir
yontemdir. Bu yontem, cocuklarin bobrek hastaliklarinin morfolojik tanisini ve
prognozunu belirlemenin yani1 sira tedaviyi yonlendirmek i¢in de kullanilabilir.
Bobrek biyopsisi acik cerrahi prosediirle gergeklestirilebilmesine ragmen c¢ogu
cocukta bobrek biyopsisi Orneginin alinmasinda perkiitan yontem tercih edilir.
Ancak, bobrekte bol miktarda kan damari bulundugundan, doku elde edilmesi
sirasinda  ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Son yirmi yilda es zamanh
ultrasonografi (USG) ve otomatik biyopsi ignelerinin ortaya ¢ikisi, prosediirii
basitlestirerek yetiskinlerde oldugu gibi cocuklarda da islemin basarisini ve
giivenligini daha da artirdi. Bobrek biyopsisi endikasyonu, yararlar1 ve ciddi kanama
komplikasyonlarina iliskin potansiyel riskleri g6z oniinde bulundurularak dikkatle

belirlenmelidir. (1,2).

Bu calisma ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali Poliklinigi’nde Aralik 2005 — Aralik 2021 tarihleri arasinda izlenen
hastalarin dosya verileri kullanilarak klinik, patolojik, laboratuvar ve goriintiilleme

bulgular1 degerlendirilecektir.

Erigkin hastalarda bobrek biyopsisi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma olmasina
ragmen, ilkemizde c¢ocuk hastalar igin bobrek biyopsisi yapilan hastalarin
arastirildig1 calismalar smirhidir. Bu ¢alismamizda, akut ve kronik nedenlerle bobrek
biyopsisi yapilan cocuk hastalarin etyolojik, klinik ve demografik 6zelliklerini

tanimlayarak, ¢ocuklarda etyolojiyi daha iyi aydinlatmay1 amaglamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Biyopsisi
2.1.1. Giris

Bobrek biyopsisi, bobrekte hasara yol acan glomeriiler, vaskiiler,
tiibiilointerstisyel hastaliklarin teshisinde, aktif ve/veya kronik degisikliklerin
derecesinin belirlenmesinde, tedavi planin yapilmasinda, prognozun 6ngoriilmesinde
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yol gdsterici olan ve nefroloji pratiginde
onemli bir prosediirdiir (3,4). Ayrica bobregi de etkileyen sistemik ve/veya genetik

hastaliklar1 tanimlamak i¢in de yapilabilir. (5)

Perkiitan bobrek biyopsisi bobrek dokusu elde etmek i¢in kullanilan en
yaygin yontemdir. Genis serilerde majér komplikasyonlar nadirdir. 1k kez 1951'de
Iverson ve Brun tarafindan yapilan bu teknik, biyopsilerin %93-95'inde doku

verimine olanak saglar ve bunlarin %87'sinden fazlasi yeterlidir (4,6,7).

Birgok bobrek hastaligmin klinik tedavisi bobrek biyopsisi yapilmadan da
miimkiindiir. Ancak bu hastaliklarda bile bobrek biyopsisi yapilarak daha kaliteli bir

klinik tedavinin miimkiin oldugu unutulmamalidir.

Pediatrik popiilasyonda bobrek biyopsisi ilk kez 1958 yilinda rapor edilmis
olup 60 yili agskin bir gecmise sahiptir (8). Teknik ilerlemeler ve tibbi cihazlardaki
gelismeler sayesinde prosediir yetiskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da daha giivenli
hale gelmistir. Bununla birlikte bobrek biyopsisi endikasyonu, yararlar1 ve ciddi

kanama komplikasyonlarina iliskin potansiyel riskleri g6z Oniinde bulundurularak

dikkatle belirlenmelidir (2).



2.1.2. Bobrek Biyopsisi Teknikleri
2.1.2.1. Hastanin Pozisyonu

Bobrek biyopsisi, genellikle hastanin yiiz {istli pozisyonda yatmasiyla yapilir.
Sol bobregin alt polii, biiyiik damarlarda istenmeyen yaralanma riskini azaltmak i¢in
tercih edilir (9). Genellikle sol bobrek tercih edilse de biyopsi i¢in her iki taraf da
secilebilir. Cocuk, karminin altinda bir kum torbasi veya rulo carsafla yliziisti

pozisyonda yatar ve yan taraftaki deri "hazirlanir" ve steril bir sekilde ortiiliir (10).

Her ne kadar yiizlisti pozisyon tercih edilse de bazi klinik gereklilik
hallerinde ise (6rnegin; transplant bobrekte, solunum sikintist gibi durumlarda) hasta
yliz {istli yatirnlmaz, sirt {stli; anterolateral pozisyonda biyopsi islemleri

yapilmaktadir
2.1.2.2. Biyopsi Araclar
2.1.2.2.1 VIM-SILVERMAN Igne

Vim-Silverman ignesi tek kullanimlik degildir ve artik Otomatik biyopsi

ignelerinin gelismesi nedeniyle terk edilmistir (11).
2.1.2.2.2 Tru Cut (Kahn-Cor) igne

Tru-Cut ignesi 1970'lerin sonlarinda ve 1980'lerde popiiler hale geldi. Bu,

bobrek biyopsisi prosediirleri i¢in tanitilan ilk yar1 otomatik tek kullanimlik igneydi

(11).




2.1.2.2.3. Otomatik Yayh Biyopsi igneleri

Otomatik biyopsi cihazlar1 1980'lerin sonlarinda kullanilmaya basland1 (12).
Giliniimiizde klinik kullanim ig¢in otomatik cihazlarin farkli ¢esitleri mevcuttur. Bu
cihazlar, es zamanl ultrason rehberligi ile kullanildiginda islemi yapanin hatasini
azaltmis ve iglemin bagarisini arttirmistir (1,13,14). Otomatik sistemler baslangicta
kismen tekrar kullanilabilirdi (tek kullanimlik igne ve tekrar kullanilabilir yayl

cihaz), ancak su anda mevcut cihazlar tek kullanimlik ve tek kullanimlik tamamen

otomatiktir.
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Sekil 2-3. Easy-Core biyopsi ignesi (Boston Scientific, Natick, MA).

Teknigin basitligi ve kolayligi nedeniyle artik ¢ogunlukla otomatik yaylh
biyopsi igneleri kullanilmaktadir (15,16). Cogunlukla 16 veya 18 numara otomatik
biyopsi igneleri kullanilir. Kii¢iik ¢cocuklarda 18 numara igne tercih edilirken daha

biiyiik cocuklarda 16 numara igne kullanilmaktadir (17).

Ignenin kalibresinin numunenin yeterliligini dogrudan etkiledigini
unutmamak 6nemlidir (18). Biyopside 18 gauge igneler kullanildiginda elde edilen
numuneler ¢ok kii¢iik olur ve kenarlarda artefaktlar olusabilir. Bu nedenle, 16 gauge
bir ignenin kullanildiginda daha az atis yapilarak, artefakt igermeyen yeterli doku
elde etmek miimkiindiir. Optimum degerlendirme ic¢in 16 gauge igne kullanildiginda
bobrek korteksinden iki numune veya 18 gauge igneler kullaniliyorsa {i¢ numune

gereklidir (10).




2.1.2.3. Biyopsi Rehberligi

Tablo 2-1. Perkiitan bdbrek biyopsi (PBB) yontemleri su sekilde
siniflandirilabilir;

1. Ultrasonografi kullanilmadan yapilan kor biyopsi teknigi
2. Ultrasonografi kullanilarak yapilan biyopsi teknikleri
a) USG isaretledikten sonra yapilan kor biyopsi

b) Es zamanli (real-time) USG kilavuzlugunda yapilan biyopsi

3. Diger teknikler (Bilgisayarh tomografi veya floroskopi rehberliginde)

Bobrek biyopsisi yapilan hastalarda; es zamanlhi USG kullanimi ile daha
yiiksek tanisal basar1 ve daha diisiik komplikasyon orani goriilmekte olup, imkanlar

dogrultusunda daha ¢ok bu yontemin kullanilmasi 6nerilmektedir (19).

Morbid obezite, komplike anatomi (at nali bobrek, kistler) ya da kiigiik
ekojenik  bobrekler gibi  bobreklerin - net olarak  goriilmedigi  durumlarda
ultrasonografiye alternatif olarak bilgisayarli tomografi (BT) rehberliginde perkiitan

bobrek biyopsisi diisiiniilebilir (1,20,21).
2.1.3. Biyopsi Oncesi Hazirhk

Oykii alma, fizik muayene, laboratuvar degerlendirmesi ve bobreklerin
ultrasonografik degerlendirmesi seklinde dort basamakli kapsamli bir biyopsi dncesi

degerlendirme ile baglamalidir. (11).

Hasta biyopsinin yapilacagi giin veya bir giin once hastaneye gelebilir.
Hastanin ebeveyni ya da yasal vasisinden yazili aydinlatilmis onam alinmalidir.
Biyopsi icin risk teskil edecek ek hastaligi olup olmadigi, kullanmakta oldugu ilaclar,

ilac alerjisi sorgulanmalidir (2).

Laboratuvar degerlendirmesi trombosit sayisini igeren tam kan sayimi,
biyokimyasal profili, koagiilasyon profilini, idrar tahlili ve klinik olarak endike ise

kanama zamanin igermelidir (11). Trombositopeni, koagiilopati ve liremide kanama




riski artar (22). Hemoglobin 10 gr/dl tizerinde, trombosit sayisi> 100000/mm3
olmali, PT (protrombin zamani), aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani), INR
normal olmasi tercih edilir (17). Nadiren acilen histopatolojik taninin gerekli oldugu
kritik klinik durumlarda bobrek biyopsisi yapabilmek icin trombosit siispansiyonu,

taze donmus plazma (TDP) veya desmopressin infiizyonlar1 gerekli olabilir.

Hipertansiyon biyopsi sonrasi kanama riski olusturdugundan islem 6ncesinde

hipertansiyonun kontrolii 6nemlidir (23).

Kanama riskini azaltmak igin, aspirin bir hafta 6nce, warfarin 72 saat 6nce,
nonsteroid antienflamatuvar ilaglar 48 saat once kesilmelidir. Tromboemboli riski
yuksek olanlarda, diisiik molekiil agirlikli heparin veya standart heparine gecilebilir.
Bu ilaglar, biyopsiden 8-12 saat dncesine kadar kullanilabilir (22)

Hemodiyaliz hastalarinda heparine bagli kanama riskini azaltmak i¢in son
diyalizden 24 saat sonra bdbrek biyopsisi yapilmalidir. Uremik hastalarda,
biyopsiden yarim saat once 0,3 mcg/kg dozunda iv desmopressin veya iki saat once
2-4 mcg/kg dozunda intranazal desmopressin verilebilir. Desmopressin, trombosit

fonksiyonlarini diizelterek hem de vazokonstriktdre etkisi ile kanamay1 azaltir (24).

Perkiitan bobrek biyopsisi i¢cin mutlak veya goreceli kontrendikasyon
olusturabilecek anatomik anormallikleri degerlendirmek i¢in 6nceden bobreklerin
tam bir ultrasonografik degerlendirmesi yapilmalidir (1). Biyopsiden onceki 6 saat

boyunca hastaya agizdan hicbir sey almamasi talimati verilmelidir (11).

Bobrek biyopsisi i¢in, hastaya bir damar yolu agilmali ve hastanin kan

grubuna uygun bir iinite eritrosit siispansiyonu hazirlanmalidir (11).
2.1.4. Biyopsi Islemi
Islem &ncesi baslanarak islem boyunca hasta monitérize takip edilmelidir.

Sedasyonun tiirii ve premedikasyon kurumsal protokole gore degisir.
Sedasyon i¢in 0,1 mg/kg dozunda midazolam, 0,5-1 mg/kg dozunda ketamin iv ya da
propofol 0,5-1 mg/kg, fentanil 0,5-1 mg/kg iv yapilir (25). Geng veya uyumsuz bir

hastada genel anestezi gerekebilir (11).



Cocuk, karninin altinda bir kum torbasi veya rulo carsafla yiiziisti
pozisyonda yatar (transplant bobrekte sirtiistii pozisyonunda yapilmalidir) ve biyopsi
alan1 povidon iyot ile temizlendikten sonra delikli steril ortii serilir. Genellikle sol
bobrek tercih edilse de (sekil 2-4) splenomegali gibi bobrege ulasma problemi
olusturacak durumlarda biyopsi i¢in sag taraf da segilebilir. USG ve BT gibi ¢esitli
goriintiileme tekniklerinden herhangi biri ile lokalizasyon yapildiktan sonra bobregin
alt kutbu cilt lizerinde kalemle isaretlenir; USG en sik kullanilan yontemdir. Lokal
anestezik bobrege girmemesine dikkat edilerek once cilde, daha sonra derin dokulara

verilir. (10).

Bobrek biyopsilerinde gecmiste klasik ya da yar1 otomatik igneler
kullanilmigsa da teknigin basitligi ve kolaylig1 nedeniyle giiniimiizde artik otomatik

yayl1 biyopsi ignelerini kullanilmaktadir (15,16).

USG rehberliginde bobregin derinligi ve dokunun elde edilecegi lokalizasyon
belirlenir. Biyopsi ignesinin girecegi alanda cilt lizerinde 2-3 mm kesi agilir. Biyopsi
ignesi, ultrason gozlemi ve rehberligi altinda bobrek kapsiiliine kadar ilerletilir (sekil
2-5 ve 2-6). Hasta sedasyon altinda degilse yayl1 igne etkinlestirilirken hasta nefesini
birkag¢ saniye tutmasi istenir, igne aktiflestirilir ve daha sonra ignenin tamami doku
cekirdegiyle birlikte c¢ikarilir. Ancak otomatik biyopsi ignelerinin kullanilmasi ile
geleneksel ignelerin gerektirdigi solunumu tutma ihtiyaci en aza inmistir (10). Birkag

islemden sonra doku hala elde edilemiyorsa biyopsi baska bir glinde denenmelidir.
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Sekil 2-4. Sol bobrekteki renal biyopsi bolgesinin lokalizasyonu
icin 6nemli noktalar1 gosteren diyagram (11).
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Girisimsel
Radyoloji

Sekil 2-5. Es zamanli USG esliginde biyopsi alinma iglemi
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Girisimsel Radyoloji

Biyopsi
ignesi

Sekil 2-6. Bobrek dokusunun cekirdegini almak i¢in biyopsi
ignesinin kesici kenarinin (ok) bobrege girdigi ani
yakalayan Renal USG goriintiisii.

2.1.4.1. Bobrek Nakilli Hastada Biyopsi Islemi

Bobrek transplantasyonunda tek bobrek allogreftinin varligi perkiitan bobrek
biyopsisi i¢in kontrendikasyon degildir. Isleme hazirlanirken hasta sirtiistii
pozisyonda yatirilir. Pozisyona bagli olarak genellikle ultrason ile st kutup
bulunarak cilt iizerinde isaretlenir ve ciltten bobrek kapsiiliine kadar olan derinlik
kaydedilir. Prosediiriin geri kalan1 esasen aynidir. Bobrek allogreftinin kapsiilii sert
olabileceginden, ignenin bdbrege girmesi genellikle daha zordur. Bu nedenle

allogreft biyopsileri daha 6zelliklidir (11,14).
2.1.4.2. Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) teknigi en sik b&bregin kitle lezyonunu

teshis etmek i¢in kullanilir. IIAB ile ayn1 zamanda kiiltiir i¢in materyal de elde



edebilir. Daha az invaziv olmasi nedeni ile kullanilmasi giindeme gelmis ise de
glomertiler lezyonlar1 analiz etmek amaciyla nativ veya transplant bobreklerden

glomeriillerin eldesi i¢in uygun degildir.
2.1.4.3. Doku Elde Etme ve Ornek Yeterliligi

Bobrek biyopsisi i¢in, otomatik biyopsi ignesi ile iki veya ii¢ parca alinir.
Biyopsi alindiktan sonra, Ornekler biyopsi ignesinden ayrilir. Birer parga 1sik
mikroskopisi ve immiinfloresan (IF) inceleme icin serum fizyolojik i¢ine konur.
Elektron mikroskobik inceleme i¢in, alinan parg¢anin her iki ucundan 2 mm kesilir ve
ornekler %1-3 glutaraldehit icinde gonderilir (2,10). Gerek IF i¢in gerek EM igin
ayrilan par¢anin glomertl i¢cerdiginden emin olunmasi amaciyla elde edilen dokunun
hizlica IM de degerlendirilerek uygun dokularin ayrilmasi biyopsi tekrarlanma

gerekliligi riskini azaltacaktir.

Biyopsi 6rnegi renal korteksten alinmalidir. Kortikomediiller bolgeden 6rnek
alinmasi fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)’1n erken tanisinda énemlidir. Isik
mikroskobu degerlendirmesi icin 20-25 glomeriilden olusan bir biyopsi Ornegi,
hastaligin yayginligini degerlendirmek icin yeterlidir. Boyle bir 6rnekle hastaligin
%20 de daha az veya %20-%50 aras1 fokal tutulumuna ya da %50’nin iistiinde diffiiz

tutulumuna karar verilebilir (10).

Membranoz nefropati (MN) gibi tiim glomeriilleri etkileyen hastaliklarda tani
icin tek bir glomeriil yeterli olabilir. Ancak kresentik glomeriilonefrit, FSGS veya
lupus nefriti gibi diger hastaliklar fokal olabilir. Orneklenen glomeriil sayis1 ne kadar
fazla olursa, fokal olarak dagilmis bir lezyonun gézden kagirilma olasilig1 da o kadar
diisiik olur (26). Bobrekteki glomertillerin yalnizca %10'u fokal siiregte yer aliyorsa,
sadece 10 glomeriilden olusan bir biyopsi orneginde lezyonun gozden kacirilma
olasilig1 %35'tir; biyopsi 20 glomeriil igeriyorsa hatali negatiflik oran1 %12'ye diiser.
Bobrekte glomeriillerin  dortte biri tutuldugunda, 10 glomeriilden olusan bir

biyopside anormal glomeriillerin gézden kagma sans1 yalnizca %5'tir (10).
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Baslangigtaki tutulumun jukstamediiller glomertillerde oldugu erken FSGS ve
nefronofitizis gibi hastaliklarda sadece korteksi iceren biiyiikk bir biyopsi Ornegi
varliginda bile tan1 konulamayabilir. Bu nedenle kortikomediiller bileskeye yerlesen
hastaliklarda jukstamediiller nefronlar1 igeren biyopsi materyali gerekli olacaktir
(10).
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Sekil 2-7. Bobrek biyopsi materyali

2.1.5. Biyopsi Sonras1 Bakim

Biyopsi sonrasinda pansuman yapilir ve ¢ocuk 6 saat boyunca yatakta sirt
istii yatirilir. Yagsamsal bulgular ve hematiiri agisindan da idrar (sekil 2-8) sik

kontrollerle izlenir (10).

Tablo 2-2. (11) (revize edilmistir)

* Sedasyondan uyanana kadar siirekli kardiyorespiratuar takibini yapin
* Vital bulgulari izleyin:
* [ saat boyunca her 15 dakikada bir
* 2 saat boyunca her 30 dakikada bir
* 4 saat boyunca her 1 saatte bir
* Stabilse hasta 8 saat sonra taburcu edilmesi diisiiniilebilir
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Sekil 2-8. Biyopsi sonrasi makroskobik hematiiri agisindan yapilan idrar
takibi. Soldan saga biyopsi sonrasi 24 saat boyunca idrar
renginde olan degisme.

Biyopsi sonrasi hastanede kalig siiresi tartigmalidir. Cocuklarda komplike
olmayan olgularda girisimden 24 saat sonra USG ¢ekilerek 10 mm’den daha az
perinefrik hematomu olan hastalarin taburcu edilmesi planlanir. Ancak giinlimiizde
pediatrik hastalarda perkiitan nativ ve transplantasyon bobrek biyopsilerinde de ayn1
glin yatis, biyopsi ve 8 saat izlemden sonra taburculuk prosediiriinii uygulayan
merkezlerde mevcuttur. Perkiitan bobrek biyopsisi tamamlandiktan sonra bobrek
hematom olup olmadig: agisindan USG ile incelenir (1). Biyopsi sonrasi perinefrik
hematomu olanlar, biyopsi sonrasi gross hematiirisi olanlar veya ¢ok kii¢iik ¢ocuklar

hemostazin saglanmasi i¢in gézlemlenmelidir (27-29).
2.1.6. Bobrek Biyopsisi icin Endikasyonlar

Bobrek biyopsisi endikasyonlari, bobrek hastaliklarinin goriilme sikligini
etkileyen etnisite, cografi konum ve yas gibi Ozelliklere merkezler arasinda
degisebilmektedir. Cocuklarda en sik nefrotik sendrom, akut glomeriilonefritler, izole
proteiniiri, hematiiri, sistemik hastaliklarin bobrek tutulumu, akut bobrek hasari ve
transplant bobrekte rejeksiyon siliphesi endikasyonlar1 ile bobrek biyopsisi
yapilmaktadir (10). Son donem bdbrek hastaliginin (SDBH) tanist igin biyopsi

genellikle gerekli degildir, ancak bdbreklerin boyutlar1 ve kortikomediiller ayrimi
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normal oldugunda ve neden agiklanamiyorsa yapilabilir (30). SDBH bile olsa IF
inceleme ve diger laboratuvar parametreler birlikte kullanilarak SLE (Sistemik Lupus
Eritematozus) gibi kollajen doku hastaliklarinin ve ANCA (Anti nétrofil sitoplazmik

antikor) iligkili vaskiilitlerin tanisin1 koymak miimkiin olabilir.
2.1.6.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom (NS), c¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen glomertler
bozukluklarindan biridir. Hipoalbiiminemi ve 6deme neden olacak kadar siddetli

proteiniiri ile karakterizedir.

Nefrotik Sendrom genellikle 2,5 g/dl’den diisiik hipoalbiiminemiye yol acan
yogun proteiniiri ve 0dem birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Hiperlipidemi de
genellikle eslik etmektedir. Yogun proteiniiri 40 mg/m2/saat veya 1000 mg/m2/24
saatten fazla veya spot idrar protein-kreatinin oraninin 2'den biiyiik olmasi seklinde

tanimlanmaktadir (31).

Bobrek biyopsisi ilk klinik kullanima girdiginde ¢ok sayida nefrotik
sendromlu ¢ocuk hastaya uygulanmistir. Biyopsilerin biiylik ¢cogunlugunda minimal
degisiklik hastaligi (MDH) ile uyumlu normal 151tk mikroskobi bulgulari elde
edilmistir. Hatta bu normal 151k mikroskobi bulgular1 nedeniyle ’Nil hastalig1™

olarak da adlandirilmaktadir.

Nothing In Light microscopy: NIL hastalig1

Takiben hem 151k mikroskobisi bulgularinin normal olusu hem de ¢ocukluk
cag1 idiyopatik nefrotik sendromunda kortikosteroidlerin etkinligi bobrek biyopsisi
ithtiyacini oldukga sinirlamistir (10). Bu nedenle, genellikle siit cocugu ve addlesan
yas grubu arasinda kalan NS'li ¢ocuklarda biyopsi yapilmadan kortikosteroidlerle
tedavi baglanmaktadir. Ancak 1 yasindan kiigiik ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
veya hipertansiyon, hematiiri, diisiik C3 veya azalmis bobrek fonksiyonu gibi
glomeriilonefrit diislindiirecek bulgusu olanlarda, agiklanamayan boy kisalig1 veya

ailevi nefrit Oykiisii varliginda veya kortikosteroid tedavisine yanitsiz olgularda
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bobrek biyopsisi siklikla yapilir. Bu hastalarda MDH disindaki hastaliklar FSGS,
membrano proliferatif glomeriilonefrit (MPGN), IgA nefropatisi (IgAN), membrandz
nefropati (MN), C3 glomeriilopati veya daha nadir olarak 1 yasindan kiigiik
bebeklerde Fin tipi konjenital nefrotik sendrom veya diffiiz mezengiyal skleroz
siklikla mevcuttur. Biyopside FSGS bulunan ve steroide direncli NS olan ¢ocuklarda
podosin gibi bir podosit gen mutasyonu hastaliga sebep olabilir (10,32,33) . Her iki
benzer yas grubunda goriilmekle birlikte FSGS’li ¢cocuklarina yag ortalamasi 6,5 yas

civarinda olup MDH olan ¢ocuklara gore biraz daha yiiksektir.

Tablo 2-3. Nefrotik sendromda sik kullanilan biyopsi endikasyonlar1 (17)

1. Atipik yas arali§i: 12 ay alt1 veya 12 yas lizeri

2. Nefrotik sendrom klinigine eslik eden makroskobik hematiiri, hipertansiyon,
bobrek fonksiyon bozuklugu, kompleman diisiikliigii olmasi

3. Steroide direngli nefrotik sendrom (dort-sekiz hafta boyunca 2 mg/kg/giin steroid
tedavisine yanit alinmamast

4. Sik relapsh nefrotik sendromda kalsindrin inhibitorleri baslamadan 6nce (Ilk alt1

ay i¢inde >2 ve lizerinde ya da 12 ay i¢inde >3 ve iizeri relaps)

2.1.6.2 Akut Glomeriilonefritler

Akut glomeriilonefrit (AGN), ani baslayan makroskobik (gross) hematiiri
degisik diizeyde proteiniiri, idrar miktarinda azalma (oligiiri), kandaki iire ve
kreatinin diizeyinin artmasi (azotemi), 60dem ve hipertansiyon gibi belirti ve
bulgularin birlikte olusturdugu klinik tablodur; nefritik sendrom olarak da

isimlendirilmektedir (34,35).

Cocukluk  donemindeki en stk AGN  nedeni  postenfeksiyoz
glomeriilonefritlerden biri olan akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN)
tablosudur. Opykiisii, bulgular1 ve klinik gidisi tipik APSGN ile uyumlu olan
hastalarda biyopsi endikasyonu yoktur. Bobrek biyopsisi yalnizca APSGN disindaki
diger tanilar1 diisiindiiren durumlarda gerekir. Aniiri, eslik eden NS bulgularinin

varligi, ailevi nefrit Oykiisii, aciklanamayan boy kisalifi, C3 diizeyinin normal
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olmasi, A grubu beta hemolitik streptokok (beta) enfeksiyonun yoklugu veya
tekrarlayan idrar bulgular1 ve kollajen doku hastalig1 veya vaskiilit diisiindiirebilecek
sistemik bulgularin varlifinda akut glomeriilonefritli hastalarda da biyopsi giindeme
gelebilir. Izlemde ise oligiiri/azoteminin 2 haftadan, glomeriiler filtrasyon hizinda
diisiikliigiin 4-6 haftadan, hipertansiyonun 2-3 haftadan, makroskobik hematiirinin 4
haftadan, C3 diisiikliigliniin 8-12 haftadan, hafif veya orta proteiniirinin 6 aydan,
mikroskobik hematiirinin 1 yildan uzun siirmesi biyopsi endikasyonudur (36).
Nefritik sendrom klinigi ile C3 dusiikliigii birlikteligi nedeni ile hem klinik hem de
laboratuvar olarak en sik ayirici tanisi yapilmas: gereken hastaliklar olan  MPGN,
Dense depozit hastaligi (DDD) dahil olmak iizere C3 glomeriilopatiler (C3GP)
spektrumu ve C3-dominant glomeriilonefrit gibi proliferatif lezyonlarin spesifik
tiplerinin ayrimi bobrek biyopsisi ile yapilir. Bu ayrimin tedavi agisindan 6nemli

sonuglar1 vardir (11,37).
2.1.6.3 Akut Bobrek Hasar1 (ABH)

Giincel terminolojiye uygun olarak, akut bdbrek yetmezligi yerine akut
bobrek hasar1 (ABH) terimi kullanilmaktadir. ABH, bobrek fonksiyonlarinin aniden
azalmast sonucu bdbreklerin sivi ve elektrolit dengesini etkili bir sekilde

saglayamamasi olarak tanimlanmaktadir.

Prerenal ve obstriiktif nedenlerin yoklugunda bdbrek parankim hastaligi
diistiniilmelidir. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN), primer kronik
glomertiilonefritlerin akut alevlenmelerinde interstisyel nefrit, kollajen doku hastalig1
ve vaskilit gibi intrinsik bobrek hastaliklarinin etiyolojisinden siiphelenilen ABH
olan hastalarda bobrek biyopsisi ¢ok biiyilk tanisal degere sahip olabilir. HUS
(hemolitik iiremik sendrom) gibi mikroanjiopatik hastaliklarda secilmis olgularda
bazen gerekli olabilir. Ancak hemodinamik veya nefrotoksik kokenli parankimal
ABH'da ise bobrek biyopsisi genellikle gereksizdir (11). Tanisal degerlendirme
sonrasinda nedenin belirsiz kalmas1 durumunda ise tan1 i¢in bobrek biyopsisi gerekli

olabilir (38).
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2.1.6.4. izole Hematiiri

Bobrek biyopsisi i¢in diger bir yaygin endikasyon izole kalici mikroskobik
hematiiridir. Baz1 olgularda aralikli makroskobik hematiiri ataklar1 sliregen mikro
hematiiriye eslik edebilir. Bu olgularin biiyiik kisminda IgAN (Berger hastalig1) basta
olmak iizere kronik glomeriilonefritler, Alport sendromu veya ince bazal membran
hastalig1 siiphesi mevcuttur. Eritrosit silendirleri veya dismorfik eritrositler,

hematiirinin muhtemel glomeriiler kékenini gosterir (10,11).

izole hematiirinin hiperkalsiiiri, kistik hastaliklar veya iirolojik hastaliklar
gibi nonglomeriiler sebepleri de olabilir. izole hematiirisi olan hastalarin yaklasik
dortte biri ila yarisinin biyopsilerinde herhangi bir anormallik gézlenmez. Bu nedenle
nonglomeriiler sebepler dislandiktan sonra, kalict izole hematiirinin glomeriiler

kokenli oldugu diisiiniilmelidir (39).

Ozetle klinik yaklasim olarak ailesinde bobrek yetmezligi- sensorindral
sagirlik oykiisii olan, proteiniirinin, hipertansiyonun, lineer biiylime geriliginin eslik
ettigi veya iist solunum yolu enfeksiyonu ile es zamanli makroskobik hematiiri

ataklar1 yasayan hastalarda bobrek biyopsisi yapilmasi diisiiniilebilir.
2.1.6.5. Sistemik Hastaliklarin Bobrek Tutulumu

Bu konuda en kapsamli calisilan hastalik SLE'dir. Uluslararas1 Nefroloji
Dernegi/Bobrek Patoloji Dernegi (ISN/RPS) Lupus nefriti siniflandirmasina gore
bobrek biyopsisi olmadan bobrek tutulumu olup olmadiginin sdéylenmesi zor olabilir
(10). Genel olarak SLE'de bdbrek tutulumunun ciddiyetinin degerlendirilmesinde
bobrek biyopsisi bulgularinin tek bagina klinik degerlendirmeden daha duyarh
olabilecegini gostermektedir (40)

Biyopsi gerektirebilecek sistemik hastaliklar Tablo 2-4’te belirtildi.
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Tablo 2-4. Bobrek tutulumu goriilebilen sistemik hastaliklar

% Vaskiilitler
0 Ig A vaskiiliti (Henoch schonlein purpurasi)
0 ANCA iliskili vaskiilitler
- Mikroskopik polianjitis
- Graniilomatozisli polianjitis

¢ Kollajen Doku Hastaliklari
O Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
0 Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

% Metabolik Hastaliklar
0 Fabry hastahg:
0 Diyabetes Mellitus (DM)

¢ Maligniteler
¢ Digerleri

2.1.6.6. Hizh ilerleyen Glomeriilonefrit (RPGN)

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit, bobrek fonksiyonlarinda giinler icinde hizli
ve ilerleyici bir bozulma ile karakterizedir. Tani, biyopside %50'den fazla kresent
goriilmesi ile dogrulanir (41). RPGN hastalarinda bobrek biyopsisi acil bir islem
olarak kabul edilir. Bobrek biyopsisi sadece RPGN'nin nedeninin degil ayn1 zamanda
aktivitesi ve kronikliginin degerlendirilmesine olanak taniyacak ve tedavi

stratejilerinin belirlenmesine yardime1 olacaktir (10).

Etyolojide immunkompleks iligkili hastaliklar, pauci immun-ANCA iligkili

vaskiilitler ve anti glomertiler bazal membran hastalig1 yer alir (42).

Serum anti-glomeriiler bazal membran (GBM) antikoru veya anti-notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) titreleri faydali bilgiler saglasa da ANCA testi 6zellikle
spesifik bir tan1 saglamaz; daha ziyade nekrotizan vaskiilitlere yonelik bir tarama

testidir.
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2.1.6.7. Transplant Bobrekte Yapilan Biyopsi

Bobrek biyopsisi, akut ve kronik allograft reddine, ilag toksisitesine, primer
hastaligin tekrarlamasina veya yeni (de novo) bobrek hastaligina bagli olabilen
bobrek nakli allograft fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesi i¢in rutin olarak

kullanilir (43).

Kreatinin diizeyinde artis olan bir hastada lezyonlarin olmamasi, kalsindrin
inhibitor toksisitesini destekler ¢iinkii kalsindrinler genellikle belirgin yapisal
lezyonlara degil, vazokonstriksiyon yoluyla glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) bir

diisiise neden olur (10). Kronik olgularda interstisyel fibrozise yol agarlar.

Protokol renal allograft biyopsileri, akut rejeksiyonun tanisi ve tedavi sonrasi
izlenmesi ve kronik allograft nefropatisinin siirveyansi i¢in faydalidir (43). Bobrek
biyopsisinde akut rejeksiyon bulgularinin bulunmamasi, artan morbidite ve mortalite

potansiyeli tasiyan gereksiz immiinsiipresif tedavinin dnlenmesine yardimci olabilir.

Transplant bobrekte yiiksek siklikta tekrarlayan hastaliklar arasinda IgAN,
dense depozit hastaligi (DDD, C3 glomeriilonefrit), atipik-kompleman iligkili HUS
ve diger C3 glomeriilopatiler, membrandz nefropati (MN) ve FSGS yer alir (44).

Primer hiperokzaliiride okzalat birikimine ve okzalat nefropatisine sebep olan
primer karaciger hastaligi kombine ya da ardisik karaciger transplantasyonu ile
tedavi edilemezse transplant bobrekte de primer hastaligin tekrari cogu kez
kaginilmaz olur. Diyabetik nefropati ise de transplantasyon sonrasi yeterli metabolik

kontrol saglanmazsa hastalik tekrarlayabilir (44).
2.1.6.8. Diger Durumlarda Bobrek Biyopsisi

Etiyolojisi bilinmeyen kronik bobrek hastaligi (KBH) olan ¢ocuklarda bobrek

biyopsisi sayesinde altta yatan taniy1 ortaya koymak miimkiin olabilir (11).

izole hafif veya orta diizey proteiniiri ortostatik veya tiibiilointerstisyel
hastaliga bagli olabilir. Bobrek biyopsisi yapilmadan 6nce bu olasiliklar tamamen

degerlendirilmelidir (10).
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Herhangi bir glomeriiler hastalik tek belirti olarak hafif ila orta siddette
proteiniiri ile kendini gosterebilir ve biyopsi erken bir asamada bile taniya olanak
saglayabilir. Bu nedenle FSGS, idiyopatik membrandz nefropati veya MPGN gibi
altta yatan bir primer glomeriilonefritin gostergesi olabilen kalic1 ortostatik olmayan

proteiniirinin histolojik tanisi i¢in de siklikla yapilir (10,11).
2.1.7. Perkiitan Bobrek Biyopsisi (PBB) Kontrendikasyonlari

Perkiitan bobrek biyopsisi, iyi tanimlanmis riskleri olan, invaziv ve elektif bir
islemdir. Perkiitan bobrek biyopsisinin mutlak kontrendikasyonlar1 (Tablo 2-5),
yiiksek komplikasyon riskiyle iligkili klinik durumlar1 igerir. Bobrek biyopsisine
iliskin goreceli kontrendikasyonlar (Tablo 2-5), islemin giivenligini veya teknik
performansini olumsuz yonde etkileyen ve komplikasyon potansiyelini artiran klinik
durumlardir. Hastanin perkiitan prosediire yonelik iyi bilinen kontrendikasyonlari

varsa, agik cerrahi tan1 amacli bobrek biyopsisi diistintilebilir (11).

Tablo 2-5. Perkiitan bobrek biyopsisi kontrendikasyonlar: (11)

A) Mutlak Kontrendikasyonlar
* Kontrol edilemeyen koagiilasyon anormallikleri
* Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon
» Koopere olmayan hasta (sedasyon altinda yapilabilir)
* Akut piyelonefrit
B) Goreceli Kontrendikasyonlar
+ Siddetli azotemi veya Son Dénem Bobrek Hastaligi (SDBH)
* Bobregin anatomik anormallikleri (ektopik veya at nali bobrek)
* Soliter bobrek (nakil degil)
* Koagtilopati
* Koagiilasyonu etkileyen ilaglarin es zamanli kullanimi (6rn:
aspirin, dipiridamol)
* Kronik piyelonefrit
* Eszamanli idrar yolu enfeksiyonu
* Tiimorler
* Gebelik
* Asir1 obezite
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Ultrason rehberligi ve otomatik biyopsi cihazlari ¢aginda, secilmis hastalarda
soliter bobrege giivenle biyopsi yapilabilecegini Onerenler de mevcuttur (45).
Bobregin tiimorleri, abseleri veya piyelonefriti varsa perkiitan biyopsi kontrendikedir
clinkii igne yolu ile malign hiicrelerin veya enfeksiyonun yayilmasini

kolaylastirabilir (10).
2.1.8. Bobrek Biyopsisinin Komplikasyonlar:

Bobrek biyopsisini takip eden komplikasyonlar mindr, major ve ciddi olmak
tizere kategorilere ayrilabilir. Hem goriintilleme tekniklerindeki hem de biyopsi
ignelerindeki teknik ilerlemeler komplikasyon oranini diisiirmistiir. Kiiclik perinefrik
hematomlar ve mikroskobik hematiiri gibi minér komplikasyon goriilme sikligi
yaygin olmasina ve %100'e ulasabilmesine ragmen, vakalarin %5 ila %10'unda
major komplikasyonlar rapor edilmistir (10,46). Ciddi komplikasyonlar nadirdir.
Komplikasyonlarin ¢ogu toplayici sistem igine kanama ve sonrasinda hematiiri veya
biyopsinin bobrek korteksine giris noktasinda perinefrik hematom ile sonuglanan

kanamanin sonucudur. (11).

Biyopsi sonrasi ciddi kanama bazen hematokritte diislise neden olabilir ve
transfiizyon, cerrahi miidahale veya her ikisini birden gerektirebilir. Nefrektomi
gerektiren ciddi kanama son derece nadir goriilen bir durumdur. 1951'den 1990'a
kadar olan bobrek biyopsilerini inceleyen ve toplam 19.459 perkiitan bobrek
biyopsisini igeren 16 adet biiyiik ¢aligmalarin degerlendirildigi bir literatiir gozden
gecirme  caligmasinda  1980’den  o6nce  bobrek  biyopsi ile  dogrudan
iligkilendirilebilecek bobrek fonksiyon kaybi, bobrek kaybi ya da mortalite %0,02-
0,08 olarak bildirilmistir., 13 olguda (%0,06) nefrektomi yapildig: bildirilmistir (47).
Tablo 2-6 da Bobrek biyopsisi ile iligkili komplikasyonlar1 listelemektedir.
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Tablo 2-6. Bobrek Biyopsisini takip eden Komplikasyonlar (11)

1. Minor
» Mikroskobik hematiiri
* Makroskobik hematiiri (gegici)
* Perirenal hematom (klinik olarak 6nemli olmayan)
2. Major
* Makroskobik hematiiri (gézlem veya miidahale gerektiren)
* Perirenal hematom (klinik olarak anlaml1)
* Arteryo-venoz fistiiller
* Renal arter psddo anevrizmasi
3. Siddetli
* Biiylik bir cerrahi miidahale ihtiyaci

« Olim

Cocuklarda bobrek biyopsisinin kanama komplikasyonlarini degerlendiren
5504 olguyu igeren meta analizde, glomeriiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi, ciddi

kanama i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (48).

Komplikasyonlar1 azaltmaya yonelik stratejiler arasinda, islemden dnce tam
kan sayimi ve koagiilasyon profilinin elde edilmesi ve kanama riski daha yiiksek olan
hastalarin belirlenmesi de dahil olmak {izere kanamay1 en aza indirme ¢abalar1 yer
alir. Risk altindaki hastalarda islemden 6nce kanama riskini artiran antikoagiilan ve
antiplatelet ilaglarin kesilmesi gerekir. Yiiksek kan basincinin islem sonrasi kanama
icin bir risk faktorii olmasi nedeniyle islemden dnce hipertansiyonun yeterli kontrolii

onemlidir (11).
2.1.8.1. Mikroskobik Hematiiri

Mikroskobik hematiiri bobrek biyopsisinin en sik goriilen komplikasyonudur
ve hemen hemen tiim hastalarda goriiliir. Genellikle miidahale gerektirmeden diizelir

ve klinik 6nemi yoktur (1).
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2.1.8.2. Makroskobik Hematiiri

Cocuklarda nativ veya allograft biyopsi sonrast makroskobik hematiiri
goriilme sikligr %2,7 ile %26,6 arasinda degismektedir (49). Makroskobik hematiiri
genellikle klinik olarak anlamli degildir ve 24 ila 48 saat icinde kendiliginden
diizelir. Nadiren makroskobik hematiiri, transfiizyon ihtiyacin1 gerektirecek sekilde
hematokritte nemli bir diisiise neden olabilir. Kanamay1 durdurmak i¢in radyografik

veya cerrahi bir miidahaleye ihtiya¢ duyulmasi son derece nadirdir (11).
2.1.8.3. Perinefrik Hematom

Bobrek Dbiyopsisini  takiben bildirilen perinefrik hematom insidansi,
degerlendirme yontemine baghidir. BT ile degerlendirilen perinefrik hematom
insidansinin %91'e kadar ¢ikabilecegi iyi bilinmektedir (1,11). Yakin zamanda
yapilan bir pediatrik ¢aligmada biyopsi sonrasi hematom goriilme sikliginin %8,1

oldugu rapor edilmistir (50).

Perinefrik hematomlarin ¢ogu klinik olarak onemsizdir ve kendi kendini

sinirlar. Perinefrik hematomu olan bazi hastalarda yan agris1 veya karin agrisiyla

karsilagilabilir (11).

bir hastanin bébrek ultrasonu. Hematom oklarla isaretlenmistir.
Hematom 5,6 x1,7 cm boyutlarindaydi.
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2.1.8.4. Arteryo-venoz Fistiil

Renal arteriovenoz fistiil (AVF), perkiitan bobrek biyopsisinin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Bébrek biyopsisini takiben bildirilen AVF insidansi, anjiyografi
ile teshis edildiginde %6 ila %18 ve renkli Doppler USG ile teshis edildiginde %5 ila
%12'dir (51,52).

Renal biyopsi sonrasi hipertansiyon, hematiiri ve karinda iifiirim gelismesi
AVF varligina dair klinik ipuglaridir. AVF'lerin ¢ogu bobrek biyopsisinden sonraki 1
ay i¢inde bulunur, ancak goriintiileme takibi ve klinik semptomlara bagl olarak tani
yillarca gecikebilir (11). Bobrek nakli ve ¢oklu igne gegisleri daha yiiksek AVF
insidansi ile iliskilidir (53).

Bu fistiillerin ¢cogu 1 yil i¢inde kendiliginden diizelir, ancak komplikasyon
potansiyeli nedeniyle kiiciik asemptomatik AVF'lerin bile renkli Doppler USG ile

takip edilmesi Onerilir (1).
2.1.8.5. Diger Komplikasyonlar

Bakteriyemi, sepsis, perirenal apseler, fistiiller gibi enfeksiyoz
komplikasyonlarin yani sira lumbar arter yaralanmasindan kaynaklanan ciddi

kanama ve 6liim de tanimlanmisgtir (54).
2.2. Glomeriiler Hastalhiklar
2.2.1. Giris

Cocuklarda glomeriiler hastaliklarin ¢ok sayida nedeni vardir. Bu
rahatsizliklarin birgogunun belirtileri, semptomsuz durumdan, hafif semptoma veya
yasami tehdit eden komplikasyonlar1 olan ciddi bobrek hastaligina kadar degisiklik
gostermektedir. Glomeriiler hastalifi diislindiiren bulgular arasinda proteintiri,
mikroskobik ya da makroskobik hematiiri, nefrotik sendrom, nefritik sendrom,

arteriyel hipertansiyon ve bobrek yetmezligi yer alir. (55).
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2.2.2. Glomeriilonefritler

Glomeriillerdeki akut veya kronik enfeksiyon dis1 enflamasyona bagli olarak
olusan etkilenme ve hasarlanma durumu glomeriilonefrit (GN) olarak adlandirilir.
Glomertilii olusturan glomeriil bazal membrani, mezengium ve kapiller endotel bu

enflamasyondan etkilenebilir (36).

Cok sayida primer ve sekonder bozukluklar glomeriiler hastalia neden

olabilir (Tablo 2-7).

Tablo 2-7. Cocuklarda Glomeriilonefrit Nedenleri (56)

Primer Glomeriilonefrit

Membrano6z nefropati (MN)

Immiin kompleks aracili membranoproliferatif glomeriilonefrit
C3 glomertilopatiler (Dense depozit hastaligi (DDD), C3 glomeriilonefrit)
IgA nefropatisi

Anti-glomertiler bazal membran hastalig

Idiyopatik kresentik glomeriilonefrit

Sekonder Glomeriilonefrit

Poststreptokokal glomeriilonefrit

Diger enfeksiyon sonrast glomeriilonefrit

Enfektif endokardit

IgA vaskiiliti (eski adiyla Henoch-Schonlein purpura nefriti)
Sistemik lupus eritematozus nefriti

Graniilomatozisli polianjitis (GPA) eski adiyla Wegener graniilomatozu

Akut glomeriilonefrit (AGN), genellikle ani baslayan makroskobik hematiiri
ile birlikte, degisik diizeyde proteiniiri, oligiiri, azotemi, 6dem ve hipertansiyon gibi
belirti ve bulgularin birlikte olusturdugu klinik tablodur; nefritik sendrom olarak da

adlandirilmaktadir (36,57). Mikroskobik hematiiri olgularin %100’{inde vardir.
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Akut glomeriilonefrit cocuklarda basta A grubu beta hemolitik streptokok
olmak tizere iyi tanimlanmis bir postenfeksiydoz komplikasyondur. Hatta APSGN,

Diinya ¢apinda ¢ocuklarda karsilasilan en yaygin akut glomeriilonefrit seklidir (58).
2.2.2.1 Akut Postenfeksiyoz Glomeriilonefritler (APEGN)

APEGN vakalarinin  %90'indan fazlas1 streptokok enfeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Diger nedenler ise stafilokok, pndmokok, Yersinia, Mycoplasma
pneumoniae, influenza viriisii, adenoviriis, coxsackie viriisii, Epstein-Barr viriisii, su
cigegi viriisii, kabakulak viriisii, kizamik viriisii ve parvovirlis B19 gibi ¢esitli diger
bakteriyel ve viral enfeksiydz ajanlardan kaynaklanabilir. APEGN ayrica akut
endokardit, ventrikiiloatriyal sant enfeksiyonlar1 ve derin yerlesimli apseler gibi

kronik bakteriyel enfeksiyon durumlarinda da ortaya ¢ikabilir (58).
2.2.2.1.1. Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefritler (APSGN)

Genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen APSGN,
ciddi hipertansiyon, hipertansif ensefalopati, diyaliz ihtiyaci gerektiren ABH,
konjestif kalp yetmezligi ve akciger 6demi gibi bircok yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol agabilir (58).

APSGN, diinyanin her yerinde goriilebilen bir hastaliktir. Ancak, vakalarin
bliyiik cogunlugu az gelismis iilkelerde goriiliir ve genellikle salginlar seklinde degil
sporadik ortaya ¢ikar.

APSGN her yasta ortaya cikabilir ancak en sik 2-15 yaslar1 arasinda gortliir
(59-61). APSGN'nin 2 yas altinda ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir ancak nadirdir (62).
Cogu calismada hafif bir erkek tstiinliigii bildirmektedir (59,60,63). Olgularin %15’
eriskin yas grubunda olabilir (64).

APSGN'nin klinik baslangici genellikle tonsillofarenjitten 7 ila 14 giin sonra
ve impetigodan sonra 6 haftaya kadar uzayan bir siire boyunca ortaya ¢ikan dramatik
bir klinik tabloya sahiptir. Piyodermi sonrast APSGN genellikle 1liman bolgelerde
mevcuttur ve piyodermi skabiyeze eslik edebilir. Baz1 durumlarda birincil enfeksiyon

tespit edilemeyebilir (65).
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APSGN'nin tipik baslangi¢ belirtileri gross hematiiri, oligiiri, hipertansiyon,
periorbital 6dem ve bobrek fonksiyonunda hafif bir bozukluktur. Sekil 2-10'da
gosterildigi gibi gross hematiiri birka¢ hafta siirebilir, ancak APSGN'deki
mikroskobik hematiiri bazi hastalarda birkac ay ya da bir yila kadar devam edebilir.
APSGN'deki proteiniiri kisa siirelidir ve 4 ila 6 hafta icinde kaybolur. Proteiniirinin
beklenenden daha uzun devam etmesi tam1 konusunda siiphe uyandirmali ve bu

hastalar bobrek biyopsisi endikasyonu yoniinden degerlendirilmelidir (58).

Mikrohematizn
E Hipokomplementemi (C3)
E‘ Pratesmin
&
E I 1ipertariyon
Gross Hematdn
Odam
| S s — — ™1 T /’// !
$12345678910 t
Streptokokal g Tk

Enfeksiyen Haftalar

Sekil 2-10. Akut poststreptokoksik glomeriilonefritin klinik belirtilerinin zaman
stireci (58)

Agrisiz gross hematiiri ve idrarda kola veya cay rengi olarak ifade edilen
kahverengimsi renk degisikligi hastalarin %50 ila %90'1nda mevcuttur ve basvuru
sirasindaki tek belirti olabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda oligiiri ve %380 ila %100
arasinda perifierik 6dem olabilir. Bazi hastalarin akciger grafilerinde asir1 sivi
yiiklenmesine bagli pulmoner 6dem goriilebilir. Cocuklarin %4'inden azinda masif
proteiniiri olur. Bagvuru sirasinda hastalarin %40 ila %80'inde serum kreatinin
diizeyinde hafif bir ylikselme ile birlikte azotemi goriiliir ve vakalarin %1'inden
azinda diyaliz gerektiren siddetli azotemi meydana gelir. Bazen hizla yiikselen serum

kreatinin diizeyi, glomeriilonefritin kresentik formuna geg¢isi temsil edebilir (58).

Kompleman aktivasyonu APSGN'nin ayirt edici 6zelligidir. Karakteristik
olarak, APSGN'li hastalarda serum C3 diizeyi ¢ok diisiiktiir, genellikle normalin
%20'sidir. Serum C4 diizeyi ise genellikle normaldir. (60-63). C3 tipik olarak
hastaligin baslangicindan itibaren belirgin sekilde azalir ve 2 ila 8 hafta icinde

normale doner. Diisiik kompleman C3'lin 8 haftadan uzun silire devam etmesi
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muhtemelen APSGN disinda bir taniya isaret eder. APSGN'li hastalarin yaklasik
%15'inde diisiik bir C3 diizeyi goriilmez (58).

Hipertansiyon, klinik APSGN'li hastalarda neredeyse tamaminda mevcuttur
ve vakalarin %80 ila %90'inda goriiliir. Bazen hastalar APSGN'nin tek belirtisi olarak

siddetli hipertansiyon ve hipertansif ensefalopati ile bagvurabilirler (60,66).

APSGN oldugundan siiphelenilen ¢ocuklarda tanisal bdbrek biyopsisi
genellikle gerekli degildir. Patolojide APSGN'nin ayirt edici 6zelligi, immiin
kompleksler olduguna inanilan biiyiik subepitelyal dens depozitlerin (hump/horgiic)

elektron mikroskobunda goriilmesidir (58).

Cogu APSGN vakas1 A grubu streptokok enfeksiyonlariyla iliskilidir, ancak C
grubu streptokoklarla salgilar da rapor edilmistir (67). Tiim streptokok tiirleri
APSGN ile sonuglanmaz ve neden olan organizmalara nefritojenik tiirler ad1 verilir.
Lancefield M serotipleri 1, 2, 3, 4, 12, 18 ve 25 en sik farenjit ile iliskili APSGN'de
goriiliirken, serotip 2, 49, 55, 57 ve 60 ise deri enfeksiyonu ile iliskili APSGN'de
siklikla goriiliir (68).

GAS'1n tim tirleri nefrite neden olmaz.

APSGN'ye neden olan suslara nefritojenik
suslar denir.

Nefritojenik GAS suslar1 romatizmal atese
neden olmaz.

Streptokok M antijeninin nefritojenik
antijen oldugu diisiiniilmemektedir.

NAPIr ve SpeB streptokok antijenleri
APSGN'nin patogenezinde rol oynar.

APSGN'de hafif bir hastalikta bile siv1 yiiklenmesi siklikla mevcuttur. Bu
cogunlukla azalmis GFH'den ¢ok, uygunsuz tiibiiler sodyum (Na) geri emiliminin
sonucudur. APSGN’nin ayirici tanisinda en sik IgAN, Lupus Nefriti (LN), MPGN ve

IgA Vaskiiliti Nefriti gibi diger immiin kompleks glomeriilonefritleri mevcuttur (58).
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Ozellikle IgAN, solunum yolu enfeksiyonuyla birlikte gross hematiirinin
ortaya c¢ikmasi nedeniyle yanlishkla APSGN tanisi koymak kolaydir. Bununla
birlikte, [gAN’deki gross hematiiri, genellikle viral iist solunum yolu enfeksiyonunun
baslangicindan sonraki 24 ila 48 saat icinde ortaya c¢ikar ve siklikla sinfarenjitik

hematiiri olarak adlandirilir (58).

Hastanin bagvurdugu sirada her zaman pozitif bulgular mevcut olmasa da
GAS i¢in bogaz kiiltiiri alinmalidir. Ayrica riskli yas grubunda saglikli bireylerin
%20'ye varan oranda streptokok tastyicist oldugu da bilinmektedir. Anti-streptolisin
O (ASO) antikor titresi, yakin zamanda streptokok enfeksiyonu geg¢irmis hastalarda
yukselir, ancak tercih edilen bir yontem, serum ASO antikor titresinin 2 hafta
araliklarla arttigin1 gdstermektir. ASO antikor titresi, bademcik iltihabi veya farenjit
ile iligkili APSGN'de daha yiiksek olma egilimindeyken, impetigo ile iliskili
hastalikta, anti-DNaz B antikoru veya antihiyaliironidaz antikoru, yiiksek ASO titresi

olmadiginda bile daha tutarh bir sekilde pozitiftir (58,69).

APSGN baslangicindan sonra antibiyotik tedavisi hastalifin  seyrini
degistirmez. APSGN'de asir1 siv1 yiiklenmesi, hiperkalemi ve iireminin tedavisi igin
diyaliz destegine ihtiya¢ duyan hastalarin ¢ogunda kresentik bobrek patolojisi olan
ciddi bobrek hastaligr vardir (70). Bununla birlikte, ¢ocuklarda yapilan bir¢ok uzun
vadeli calisma, bu hastaliga sahip hastalarin ¢ogunda uzun vadeli sonuglarin iyi

oldugunu belgelemistir (71).
2.2.2.2. immiinoglobulin A (IgA) Nefropatisi (IgAN)
IgAN, ¢ocukluk caginda en sik goriilen kronik glomeriilonefrittir (72,73).

Makroskobik hematiiri bir iist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda ortaya
cikar ve 2 ila 4 giin gibi bir siire sonra ortadan kalkar. Cocuklarda ayrica proteiniiri
ile birlikte veya proteiniiri olmadan mikroskobik hematiiri veya daha nadiren izole
proteiniiri goriilebilir. Gross hematiiri genellikle 3 yasindan once goriilmez (74).
Makroskobik hematiiri ile bagvuran ¢ocuklarin yaklasik %10'unda akut bobrek hasari
vardir ancak tani sirasinda %5'ten azinda kronik bobrek fonksiyon bozuklugu vardir

(75). IgAN'li ¢ocuklarin %10'undan az1 asikar nefrotik sendromla basvurur.
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e e [gAN'l1 cocuklarda sinfarenjitik makroskobik

hematiiri yaygindir.

ee (Cocuklarin % 10'u akut bobrek hasariyla

basvuruyor.

e e Hipertansiyon ¢ocuklarda bagvuru aninda

yaygindir (yaklasik %25).

e e Nefrotik sendrom nadirdir (%10'dan az).

IgAN i¢in spesifik bir serolojik belirte¢ olmadigindan tani, bobrek biyopsisi

yoluyla elde edilen kortikal bobrek dokusunun incelenmesine baglidir (76).

Serum IgA diizeyi genellikle ortalamanin iizerinde olmasina ve IgAN ve IgA
Vaskiiliti Nefritinde siklikla 6nemli dl¢lide yiikselmesine ragmen, testin duyarliligi
her iki durum igin de tanisal bir test olarak kullanilmasi i¢in ¢ok diisiiktiir. IgAN

vakalarin %20'sinde SDBH'ye ilerleyebilir.
2.2.2.3. IgA Vaskiiliti Nefriti (HSP Nefriti)

IgA vaskiiliti, eski adiyla Hendch-Schonlein purpuras: (HSP), 16kositoklastik
bir vaskiilittir. Cocuklarda en sik goriilen vaskiilittir ve en sik goriilen kronik belirtisi
nefrittir (73,77). IgA Vaskiliti Nefritindeki renal histolojik 06zellikler ¢arpici
bicimde IgAN'dakilere benzer. IgA hem IgAN hem de IgA Vaskiiliti Nefritinde esas
olarak  glomeriiler = mezangiyumda  biriken baskin  veya  kodominant
immiinoglobulindir (78) ancak IgA Vaskiiliti Nefriti'nde hastalarin kresentik

tutuluma sahip olma olasilig1 daha ytiksektir.

IgA Vaskiiliti Nefriti en sik 4 ila 6 yas arasinda goriiliir, siit ¢ocuklarinda,
daha biiyiik ¢cocuklarda ve hatta yetiskinlerde de ortaya ¢ikabilir. Cocukta baslangicta

alt ekstremitelerden kalgalara dogru yayilan, gévde ve iist ekstremitelerin ekstansor
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ylzeylerinde goriilebilen tipik bir dokiintii ile kendini gosterir (Sekil 2-11). Bazi

hastalarda kafa derisi 6demi goriilebilir (79).

Sekil 2-11. Bir ¢ocukta alt ekstremitelerde IgA Vaskiiliti dokiintiistiniin
klasik dagilimu.

Diger belirtileri arasinda karin agrisi veya artriti mevcuttur. Aralikli karin
agris1 ve gastointestinal kanama ile kendini gosteren IgA vaskiilitli hastalarin bir
kisminda invajinasyon goriilebilir. Vakalarin %30-50'sinde bobrek tutulumu goriiliir
ve prognoz temel olarak bobrek hastaligimin siddetine ve sonucuna baglhidir. Idrar
tahlili, daha sonra siddetli nefrit gelisen bazi kisilerde bile, bagvuru aninda genellikle
normaldir. IgA wvaskiiliti nefriti aslinda IgA vaskiilitinin diger tiim belirtileri
diizeldikten sonra gelisebilir. Bu nedenle, IgA vaskiilitli tiim hastalarin baslangigtan
itibaren en az 2 ay boyunca iki haftada bir idrar tahlili yaptirmasi gereklidir. Renal
tutulumu olan ¢ocuklarin yaklasik %25'inde makroskobik hematiiri ve yaklasik %10
ila %20'sinde nefrotik sendrom gelisebilir. Siddetli histolojik bulgular ve nefrotik
sendrom IgA Vaskiiliti nefriti i¢in kotii prognozun belirtecleridir. Kalic1 proteiniiri,
nefrotik sendrom ve bobrek fonksiyon bozuklugu bobrek biyopsisi ve tedavi igin

endikasyonlardir (80-82).

IgA Vaskiiliti Nefriti tanis1 IgA Vaskiilitinin tipik klinik 6zelliklerinin ve
nefritin klinik kanitlarinin varligina dayanmaktadir. IgA vaskiiliti nefriti vakalarinda

SDBH vakalarin yalnizca %3'{inde goriiliir (76).
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2.2.2.3.1. Hizh Ilerleyen Glomeriilonefrit (RPGN; Kresentik)

RPGN, bobrek fonksiyonlarinin giinler veya haftalar i¢cinde ani ve hizli bir
sekilde bozulmasi ve glomeriiler hasarin histolojik bulgusu olarak biyopside yaygin
"kresent; hilal" olusumuyla karakterize nadir bir klinik hastaliktir. Kresentler bazen
diger ciddi glomeriilonefrit formlarinda da goriilebilir, ancak daha dar anlamda
kresentik glomeriilonefrit terimi yalnizca yeterli bir bobrek biyopsisinde kresentlerin
glomeriillerin  %50'sinden fazlasinda goriilmesi durumunda kullanilir. Bobrek
biyopsisinde kresentik glomeriillerin yiizdesi, bobrek yetmezliginin ciddiyeti ve uzun

vadeli prognoz ile iliskilidir (83,84).

RPGN iic genis kategoriye ayrilmistir

e Immiin Kompleks RPGN (Pediatrik Vakalarin %45')
0 Sistemik vaskiilit (IgA Vaskiiliti, SLE)

0 lzole bobrek hastaligi (IgA nefropatisi, MPGN tip 1 ve 3, Dense
depozit hastaligi (DDD) ve APEGN)

e Pauci-immiin RPGN (Pediatrik Vakalarin %42's1)
0 ANCA ile iliskili vaskiilitler

v Mikroskobik polianjiit

v' Graniillomatozisli polianjitis (GPA) eski adiyla Wegener
graniilomatozu

v Eozinofilik Graniilomatosis ve Polianjiitis (eski adiyla
Churg-Strauss sendromu)

v’ Bobrekle sinirli hastalik
v' laca bagl hastalik
0 ANCA-negatif vaskiilit
e Anti-GBM Antikoru ile iliskili RPGN (Pediatrik Vakalarmn %12'si)

o Idiyopatik (otoimmiin anti-GBM antikorlar1)
0 Alport sendromunda bobrek nakli sonrasi

0 Anti-GBM ve ANCA'nin birlesimi
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RPGN tiim popililasyonlarda, o6zellikle c¢ocuklarda nadir goriilen bir
hastaliktir. Cocukluk cagi RPGN'sine siklikla, IgA Vaskiiliti Nefriti ve lupus nefriti
gibi immiin kompleks aracili bozukluklar ve pauci-immiin RPGN siniflandirmasi
altinda yer alan vaskiilitler neden olur. RPGN tanist acilen konulmalidir ¢linkii
tedavinin baslatilmasindaki gecikme geri doniisli olmayan bobrek hasarina ve bébrek

fonksiyon kaybina yol agabilir (85,86).
2.2.2.4. Trombotik Mikroanjiyopatiler

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA'lar), siklikla bobrekleri tutan ve sinir
sistemi ve gastrointestinal (GI) sistem gibi ¢esitli organlart etkileyebilen, endotel
hasar1 ve mikrovaskiiler trombotik lezyonlarla karakterize edilen c¢esitli klinik
durumlardir. Cocukluk doneminde karsilasilan en yaygin TMA formu hemolitik
tiremik sendromdur (HUS) ve ¢ok daha az gériilen trombotik trombositopenidir
(TTP). Tiim TMA'lar, o6zellikle de HUS, bobreklerde ve diger organlarda
mikrovaskiiler tromboz, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni iicliisii
ile karakterize edilir. TMA hemolitik anemi, trombositopeni ve organ fonksiyon
bozuklugu, o6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu iicliisii ile kendini gosterir.
Aneminin, mikrovaskiiler dolasimdaki tromboza bagli eritrositlerin pargalanmasi
sonucu dogrudan mekanik hasar kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Anemi dogasi
geregi immiin olmadigindan, Streptococcus pneumoniae ile iligkili HUS harig tiim
vakalarda direkt coombs testi negatiftir. Hemoliz, yiiksek serum laktik dehidrojenaz
(LDH) diizeyi ve yiiksek retikiilosit sayisiyla da dogrulanir. Trombositopeni
baslangicta cogunlukla ilimlidir ancak hizla 50.000/mm3'in altina ulasabilir (87).

TMA'daki hemolitik anemi mikroanjiyopatiktir ve periferik kan yaymasinda
helmet hiicreleri, burr hiicreleri veya sistositler ve gozyasi hiicreleri goriiliir (Sekil 2-

12).
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Sekil 2-12. HUS'li bir c¢ocuktan alinan periferik yaymada pargalanmis
eritrositler ve sistositler goriilityor.

Hemorajik kolite bagl gelisen HUS hastalarinda tanimlanan en yaygm E. coli
serotipi O157:H7'dir. E. coli’nin HUS'e yol acan énemli dzelligi Shiga toksini iiretme
yetenegidir. STEC'in bulagsmasi genellikle kontamine gida iirlinlerinin (sigir eti,
meyve ve kontamine suyla yikanmis tiriinler) tiiketilmesi, mandiralara ve hayvanat
bahgelerine ziyaretler ve havadaki organizmalara maruz kalma yoluyla meydana
gelir. E. coli O157:H7'nin 6zellikle kreslerde ve aile gruplarinda kisiden kisiye
yayilimi iyi bilinmektedir. (88,89).

STEC kaynakli HUS hastalarin %85 ila %95'inde ishal prodromu goriiliir

ve genellikle 3 ila 4 giin siirer. Digkilar genellikle kanli olmasina ragmen, bazilarinda
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diskida gizli kan pozitifligi veya daha hafif kan bulasig1 goriilebilir. STEC ile iliskili
hemorajik kolitli cocuklarin yalmzca yaklasik %5 ila %8'inde HUS gelisir (90-93).

HUS, ishal prodromunun baslangicindan 5 ila 7 giin sonra baslar.

aHUS insidansi kesin olarak bilinmemektedir. Cogu ¢ocuk ilk aHUS atagin 2
yasindan 6nce gecirir. aHUS'in ilk ortaya cikisi yasamn ilk giinii kadar erken bir
donemden yetiskinlik cagina kadar ge¢ bir doneme kadar ortaya ¢ikabilir. Hastalarin
yaklasik %30'unda ailede aHUS oykiisii bulunabilir. aHUS'un klinik 6zellikleriyle
basvuran hastalarin hepsi olmasa da ¢ogu, alternatif kompleman yolunda
mutasyonlar gdstermektedir. (94,95). Enfeksiyonlar aHUS'ii tetikleyebilir. Hemolitik
anemi, trombositopeni ve bobrek yetmezliginden olusan klasik tanisal {i¢lii cogu
hastada gelisir (96). Niikslerin ¢ogu (%80) aHUS'iin baslangicindan sonraki ilk yil
icinde meydana gelir. aHUS niiksleri en stk CFH gen mutasyonu olan hastalarda

goriiliir (94).

Kompleman inhibitdrlerinin ortaya ¢ikmasiyla aHUS'un prognozu &nemli
Olclide diizeldi. Giinlimiizde C5/C5a eksenini hedef alarak ve inhibe ederek etki
gosteren aHUS tedavisine uygun iki ila¢ (eculizumab, ravulizumab) bulunmaktadir.
Bu endikasyon i¢in onaylanan ilk ila¢g 2011 yilinda eculizumab oldu. 2014 yilinda
klinik olarak aHUS tanis1 alan c¢ocuklarda birinci basamak tedavi olarak
kullanilmaya baslandi. Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS) hastalarinda
standart tedavi olarak kullanilmakta olan eculizumab, kompleman yolunun terminal
kismini inhibe eden rekombinant hiimanize monoklonal anti-C5 antikorudur (97).
Eculizumab tedavisi ne kadar erken baslanirsa, aHUS hastalign belirtileri o kadar
hizl1 kontrol alina alinir. Ayrica kisa ve uzun vadeli sonuglar1 olumlu etkiledigi rapor

edilmistir (98).
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:::Ek HUS olgularn igin énerilen eculizumab

vi dozlan

Beden Afirhi  Baslangig tedavisi Devam tedavisi

=40 kg 900 mg haftahk 1200 mg, 5. haftada
4 doz 1200 mg, 2 haftada bir

30-40kg 600 mg haftahk 900 mg, 3. haftada
2doz 900 mg, 2 haftada bir

20-30 kg 600 mg haftahk 600 mg, 3. haftada
2doz 600 mg, 2 haftada bir

10- 20 kg 600 mg haftahk 300 mg, 2. haftada
1doz 300 mg, 2 haftada bir

5-10 kg 300 mg haftahlk 1 doz 300 mg, 2. haftada

300 mg, 3 haftada bir

Sekil 2-13. Eculizumab tedavi dozlar1 (99)

Kompleman inhibitérlerinin en sik goriilen ve potansiyel olarak 6liimciil yan
etkileri enfeksiyonlar ve 6zellikle meningokokal menenjittir. Bu nedenle kompleman
blokorlerle tedavi edilen ¢ocuklar, en iyi ihtimalle tedaviye baslamadan Once tiim
meningokok ve pnomokok tiirlerine karsi asilanmali ve antibiyotik profilaksisi
almalidir. Bu 6nlemlerle ilaca bagl enfeksiyonlar nadir goriiliir ve hastalar herhangi

bir sekel birakmadan iyilesir (97).
2.2.2.5. Nefrotik Sendrom (NS)

Nefrotik sendrom (NS), c¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen glomertler
bozukluklarindan biridir. Kiigiik ¢cocuklarda, 6zellikle 6 yas alt1 ¢ocuklarda daha sik
goriiliir. NS, ¢ok sayida altta yatan birincil ve ikincil bozuklugun neden olabilecegi

bir dizi bulgunun klinik tanimidir (100-102).

Uluslararas1 Cocuklarda Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu (ISKDC) NS'yi,
hipoalbuminemiye (2,5 g/dl’den az) yol agan nefrotik diizeyde proteiniiri (40
mg/m2/saat veya 1000 mg/m2/24 saatten fazla) 6dem ve hiperlipidemi olarak
tanimlamaktadir. Idrar protein-kreatinin oranmin 2'den (mg/mg) biiyiik olmasi da

nefrotik diizeyde proteiniiri ile iyi korelasyon gosterir.
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Nefrotik Sendrom bulgularin ortaya ¢ikisina gore lice ayrilir;
Konjenital Nefrotik Sendrom  : 0-3 ay

Infantil Nefrotik Sendrom :3-12 ay

Cocukluk Cag1 Nefrotik Sendrom: 1-18 yas

En sik rastlanan konjenital nefrotik sendrom nedeni nefrini kodlayan NPHS1
Geninde mutasyon gosteren Fin Tipi Konjenital Nefrotik Sendromdur (103).
Cocukluk ¢ag1 idiyopatik nefrotik sendromunun en sik kalitsal nedeni ise podosini

kodlayan NPHS2 mutasyonudur (104).

NS'li ¢cocuklar altta yatan renal histopatolojik ozelliklere gore de kategorize

edilebilir.
Cocuklarda en sik goriilen NS nedenleri MDH ve FSGS’dir.
2.2.2.6. Minimal Degisiklik Hastahg (MDH)

MDH, ¢ocuklarda idiyopatik nefrotik sendromun en sik nedenidir ve pediatrik
hastalarda oOzellikle iyi bir prognoza sahiptir. MDH'li hastalardan almman bobrek
biyopsi Orneklerinin 151k mikroskobik incelemelerinde ya cok az degisiklik goriiliir
veya hi¢ degisiklik goriilmez. Ancak elektron mikroskobik degerlendirmede podosit
ayaks1 ¢ikintilarinda flizyon mevcuttur (105).

MDH'li hastalar siklikla periorbital, pretibial, skrotal ve labial 6dem ile
basvurur. Muayenede hastalarda anazarka; perikardiyal veya plevral efiizyon, asit ve
karimn agris1 goriilebilir. Cocuklarda ciddi enfeksiyonlar (sepsis, pndmoni ve peritonit)
goriilebilir. Cocuklarda MDH o6ncelikle klinik bir tanidir ve biyopsi yalnizca atipik
klinik 6zelliklerin varliginda gereklidir. Sekil 2-14’te belirgin skrotal ve penil 6demi

olan bir ¢cocuk hastay1 gostermektedir (105).
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Sekil 2-14. Minimal degisiklik nefrotik sendromu olan bir ¢ocukta
siddetli skrotal ve penil 6dem.

Minimal degisiklik hastaliginin ilk temel tedavisi steroidlerdir. Cocuklar
siklikla steroidlerle 4 hafta icinde remisyona ulasir ancak niiksetme orani yiiksektir.
Minimal degisiklik hastaligi, eger kortikosteroid tedavisine yanit alinirsa, her yas i¢in

cok 1yi bir prognoza sahiptir. Primer morbidite ilaglarin yan etkilerine baglidir (106) .
2.2.2.7. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

FSGS ve MDH arasindaki histopatolojik 6zellikler ve tedaviye yanit
acisindan benzerliklere ragmen, bunlar aslinda iki farkli histopatolojik antitedir.
MDH’den farkli olarak FSGS’nin baslangic yas1 daha biiyiiktiir ve mikroskopik
hematiiri ile hipertansiyon MDH’den daha sik goriilebilir. Az sayida olguda
glukoziiri gibi tiiblilopati bulgular1 mevcuttur. Steroide direngli NS nin en 6nemli
nedenidir. FSGS ile iligkili NS'li tiim ¢ocuklarin %65'1 steroide direnglidir. Bunlarin

bir kismi daha sonra steroide direng gelistirebilir (107).

FSGS, cocuklarda KBH’1n iiglincii 6nde gelen nedenidir ve bobrek nakli
yapilan SDBH’li hastalarinin da %11,7'sini olusturur (108). Tekrarlayan FSGS orani
ilk bobrek nakli sonrasi %20 ila %50 arasinda degismekte olup daha sonraki
nakillerde %100'e kadar ¢ikabilmektedir (107). Niiks riski yasla ters orantilidir ve
hizla SDBH'ye ilerleyen hastalarda anlamli derecede yiiksektir. Ek olarak primer
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idiyopatik FSGS'li hastalarda ailesel/genetik tiptekilere gore niiks daha sik goriiliir.
(109,110).

2.2.2.8. Mezengiyo Proliferatif Glomeriilonefrit (MezPGN)

MezPGN bir ¢ok glomeriiler hastalikta goriilebilen histopatolojik bir
bulgudur. Cocuklarda en stk MDH ve FSGS’nin yer aldig1 podositopatilere bagl
ortaya ¢ikar. MezPGN’li ve NS’lu bir hastada immunfloresan degerlendirmede ya
hi¢ tutulum olmamasi ya da izole IgM + ligi varliginda ilk akla gelen tani
podositopatidir. Bunu takiben en sik mezengiumda IgA baskin depolanmanin
bulundugu IgAN yer alir. Hematiiri eslik ettiginde Alport sendromu, IBMH,

vaskiilitler de akla gelebilir.

2.2.2.9. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN) ve C3

Glomeriilopatisi

MPGN'li ¢ocuklar nefritik sendrom, nefrotik sendrom, asemptomatik
proteiniiri veya nefritik-nefrotik klinik tablo ile bagvurabilirler. Patogenezinin daha
iyi anlagilmasmma ragmen, MPGN'nin optimal tedavisi halen belirsizligini
korumaktadir. MPGN, bobrek biyopsisinde kaydedilen glomeriiler hasar modelini
tanimlamak icin kullanilan histopatolojik terimdir. MPGN'nin sekonder formlari
yetigskinlerde daha sik goriilitken MPGN'nin idiyopatik formlar1 ¢ocuklarda daha
yaygindir (111).

e Cogunlukla MPGN olarak anilan Tip I en yaygin varyanttir ve agirlikli
olarak subendotelyal immiin kompleks birikintilerinin varhigiyla
karakterize edilir

e  MPGN Tip II'nin karakteristik patolojik 6zelligi, elektron mikroskobunda
belirgin, yogun, sosis seklinde intramembrandz birikimlerin varligidir.
Bir hastalik varlig1 olarak eskiden kullanilmakta olan MPGN tip II terimi
yanlis bir isimdir. Cilinkii bu bozukluga sahip hastalarin yalnizca
%?25'inde MPGN'nin 06zelligi olan proliferatif glomeriiler degisiklik
goriilmektedir. Bu ayirt edici histopatolojik tabloya uygun olarak, Dense
Depozit Hastaligi (DDD) daha dogru bir terim olarak kabul edilmektedir.
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DDD'de bobrek biyopsisinin immiinfloresan incelemesinde C3 baskin
birikimlerinin varliginmi goriiliir (112,113).

e MPGN Tip III bazilan tarafindan tip I'in morfolojik bir varyanti olarak
kabul edilir. Ancak bu formda immiin kompleksler daha karmasik bir
dagilima sahiptir. Elektron mikroskobik incelemede subendotelyal ve
bazen mezengiyal birikimlerin yanisira intramembrandz birikimler de

gortlir (111).

C3 glomeriilopati (C3G) terimi, daha 6nce MPGN I/ MPGN III ve MPGN II
olarak siniflandirilan ve tiimii immiinfloresan incelemede C3 baskin boyanan
glomeriiler hastaliklarin yeni bir isimlendirilmesi olarak 6ne siiriilmiistiir (sekil 2-15)
Ancak bazen C3 baskin boyanan bir diger glomeriilonefrit gurubu olan PEGN’ler de
C3 glomertilopati baslig: altinda degerlendirilebilmektedir. MPGN'nin histopatolojik
alt tiplerinin, bobrek biyopsisinde izole veya baskin C3 birikintilerinin varligina
dayali bu yeniden siniflandirilmasi, glinlimiizde kabul gérmektedir (114). C3G su
anda iki alt kategoriye ayrilmistir: DDD ve C3 glomeriilonefrit (C3GN). DDD'de

belirtilen karakteristik yogun birikintilere sahip olmayanlar C3GN olarak tanimlanir.

!

r

I
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Immunoglobulin : o3

I

[

Immunoglobulin

Sekil 2-15. Membranoproliferatif glomeriilonefritte (MPGN) bobrek patolojisi.
Tarihsel olarak {i¢ tip MPGN taninmistir: MPGN 1, Dense depozit
hastaligi [DDD] ve MPGN III. MPGN I, immiinoglobulin primerl
immiin boyama oldugunda siklikla immiin kompleks MPGN olarak
anilir. C3 baskin immiin boyama oldugunda, elektron mikroskobu
bulgularindan bagimsiz olarak C3 glomeriilopati tercih edilen
terimdir. (111)
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2.2.2.10. Lupus Nefriti

Sistemik lupus eritematozus (SLE), cocuklarda Onemli morbidite ve
mortaliteye neden olan romatolojik bir hastaliktir. Bobrek de dahil olmak iizere
bircok organ sistemini etkiledigi bilinen, kronik, otoimmiin, multisistemik
enflamatuvar bir hastaliktir (115,116). SLE ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha az
goriilmesine ragmen cocuklarda bobrek tutulumu (lupus nefriti) yetiskinlere gore
daha yaygin ve daha siddetlidir (117). Lupus nefriti (LN), hastanin yasina ve etnik
kokenine bagh olarak, bagvuru aninda ¢ocuklarin %60 ila %80'inde goriiliir (118).
Kadin-erkek orani ergenlik oncesi ¢ocuklarda 2:1'den ergenlik doneminde 4,5:1'e ve

son olarak yetiskinlerde yaklasik 10:1'e ytikselir (119).

SLE bdobregin vaskiiler, glomeriiler ve tiibiilointerstisyel kompartmanlarini
farkli derecelerde etkileyebileceginden, lupus nefriti ¢esitli histolojik sekillerde
ortaya c¢ikabilir. Yaygin glomeriiler immiin birikim paterni “full house” immiin
birikim olarak adlandirilir (120). Gegmiste full house nefropati LN ile sinonim olarak
kullanilmigsa da IgAN basta olmak iizere MPGN, DPGN (Diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit) ve kresentik GN’de full house patern goriilebilir (121).

SLE genellikle 16 yasindan 6nce ¢ocuklarda daha akut ve daha giddetli baslar
(122). Otoantikorlardan ANA, SLE'li hastalarin %95'inde mevcut olmasina ragmen,
ANA titresi 1:40 olan kisilerin %30 kadar1 sagliklidir ve lupuslu degildir. Bildirilen
titre 1:320 ise yanlis pozitiflik oran1 %3'e diiser (123). SLE disindaki hastaliklarda da
ANA testi pozitif saptanabilir. Pozitif test sonucunun tanisal degeri test
popiilasyonuna baghdir. Sonug¢ olarak, ANA test sonucu pozitifse ve SLE'den
siipheleniliyorsa anti-¢ift sarmalli DNA (anti-dsDNA) ve anti-Smith (anti-Sm)
otoantikorlar1 taranmalidir. Bu otoantikorlar SLE i¢in en spesifik olanlardir. Hem C3
hem de C4’tin disik oldugu klasik yolak aktivasyonunu gdsteren
hipokomplementemi, SLE hastalariin dortte {icliinden fazlasinda basvuru sirasinda
mevcuttur ve lupus nefritinde diger sistem tutulumlarindan daha sik goriiliir. SLE'nin
tedavi basarisi tipik olarak C3 ve C4 diizeylerinde diizelmeyle takip edilebilir. Lupus
hastalarinda pozitif otoimmiin serolojik bulgularin yani sira LN’li olgularda degisen
derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Ancak bazen nefrolojik tutulum

olmasina ragmen bobrek fonksiyon bozuklugu minimal diizeyde olabilir veya hatta
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hi¢ olmayabilir (120). Bu nedenle SLE'li tiim hastalarin bébrek tutulumu agisindan

degerlendirilmesi gerekir.
Diinya Saglik Orgiitii lupus nefrit (LN) siniflamas1 kullanmilmaktadir:
e  SmifI— Minimal mezengiyal lupus nefriti
e  Smif II — Mezangioproliferatif lupus nefriti
e  Smf III — Fokal proliferatif lupus nefriti
e Smif IV — Diffiiz proliferatif lupus nefriti
e  Smif V- Membrandz lupus nefriti
e  Simf VI — Ileri sklerozan lupus nefriti

Bu smiflamada en sik goriilen histolojik tip, "Tip IV diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit"tir. Bu form uygun sekilde tedavi edilmezse kisa siirede bobrek
yetmezligine neden olabilir. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda tiibiilointerstisyel
degisiklikler yer almamaktadir. Ancak SLE'de tiibiilointerstisyel nefrit siktir ve tiim
tiplere eslik edebilir (124).

SLE'li bir hastada nefrit teshisini destekleyen en yararli laboratuvar
caligmalari, sabah ilk 6rneginden bakilan idrar mikroskobisi, idrar protein/kreatinin
oranini, serum kreatinin ve bdbrek biyopsidir. Bobrek biyopsi bulgulari, lupus
nefritinin tanisim1 koymak, smnifin1 tanimlamak ve ayrica immiinsiipresif tedavi
secimini yonlendirmek icin de kullanilir. Lupus nefritinin renal patolojik 6zellikleri

zamanla degisebilir (120).
2.2.3. Tiibiilointerstisyel Hastaliklar

Bobrek parankiminin yaklasik %80't bobrek tiibiilleri ve interstisyumdan

olusur. Klinikopatolojik olarak TIN akut veya kronik baslangicli olabilir.
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2.2.3.1. Akut Tiibiilointerstisyel Nefrit (ATIN)

Akut tiibiilointerstisyel nefrit (ATIN), akut enflamatuvar hiicre aracili yanita
eslik eden bobrek fonksiyon testlerinde hizli bir bozulma ile karakterizedir. ATIN;
ila¢ kullanimi, enfeksiyonlar, immiinolojik veya idiyopatik olmak iizere dort farkli
sebeple ortaya cikabilir. flaglar ve enfeksiyonlar cocuklarda ATIN'in en sik iki
nedenidir. {laca bagli ATIN, nadir goriilen kendine 6zgii bir reaksiyondur ve herhangi
bir spesifik ilaca maruz kalan hastalarin yalnizca kiiciik bir alt grubunda ortaya cikar.
Doza bagh degildir ve tipik olarak ilaca tekrar maruz kalindiginda yine ortaya cikar
(125). Bobrek biyopsisinde tipik olarak kortikal interstisyel alanda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu goriiliir (Sekil 2-16). Ozellikle ilaca bagli ATIN'de eozinofiller
mevcut olabilir. Toplam idrar l6kositlerinin %1'inden fazla eozinofil varlig1 olarak
tanimlanan eozinofiliiri (Hansel boyama ile), hastalarin sadece %?25'inde goriiliir.
Ancak eozinofiliiri diger bobrek hasar1 ve enflamasyon durumlarinda da goriilebilir
ve tek basina ATIN tanisim1 koydurmaz. Enfeksiyonlara sekonder ATIN'de kortikal

interstisyumda nétrofil baskin hiicre infiltrasyonu olabilir (126).

Sekil 2-16. Akut interstisyel nefritli bir hastada mononiikleer
hiicrelerden olusan akut interstisyel inflamatuar
infiltrasyonu gdosteren 151k mikroskobu.
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ATIN'in klinik belirtileri asemptomatik proteiniiriden, bobrek yetmezligine
kadar degisebilir. Nedeni bilinmeyen ABH ile basvuran her hastada ATIN'den
siiphelenilmelidir. Ilaca bagl TIN'de bébrek belirtileri ilaca basladiktan ortalama 10
giin sonra gelisirse de prodrom tetikleyici ilacin baglamasinin ertesi giinii kadar kisa

veya birka¢ ay kadar uzun olabilir (127).

ATIN tedavisi, ilaglar veya enfeksiyonlar gibi olasi tetikleyici faktorlerin
ortadan kaldirilmasiyla baslamaldir. Ila¢ degisikligi gerektiginde potansiyel olarak

capraz reaksiyon veren ilaglardan (6rnegin penisilin ve sefalosporin) kaginilmalidir.
2.2.3.2. Kronik Tiibiilointerstisyel Nefrit (KTIN)

Kronik tiibiilointerstisyel nefropati olarak da adlandirilan kronik
tiibiilointerstisyel nefrit (KTIN), uzun siireli bir seyir ve bobrek fonksiyonunda yavas
bir bozulma ile karakterizedir. KTIN cok sayida kalitsal, enfeksiydz, metabolik,
yapisal veya toksik faktorden kaynaklanabilir. KTIN ¢ocuklarda en sik obstriiktif
tiropati ve VUR 1ile birlikte goriiliir (128). KTIN'in nihai sonucu, belirgin parankim
skarlagmas1 ve pelvikaliksiyel dilatasyon ile birlikte kii¢iik ve kii¢iilmiis bobrekler

olabilir.

ATIN'den farkli olarak KTIN, renal tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ile
karakterize, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Kronik tiibiiler disfonksiyon nedeniyle
idrarin konsantre edilememesinden kaynaklanan poliiiri sik goriilen bir belirtidir ve
gece idrar kacirma ve pollakiiriye yol acabilir. Bu ¢ocuklarda biiytime geriligi 6nemli
bir klinik bulgudur. Renal USG de genellikle kiiciik, hiperekojenik bdbrekler
saptanir. Tanty1 dogrulamak icin siklikla bobrek biyopsisine ihtiyag duyulur (128).

Su anda KTIN i¢in bilinen etkili bir tedavi yoktur. ATIN'de oldugu gibi,
patolojiyi yapan bir sebep belirlendiginde tedavi edilmeli ve destekleyici bakim
baslatilmalidir.

Baz tiibiilointerstisyel nefritli hastalara {liveit ve kemik iliginde graniilomlar
eslik edebilir. Bu nadir goriilen durum ayri bir klinikopatolojik antite olarak kabul
edilmekte ve tiibiilointerstisyel nefrit {iveit (TINU) sendromu olarak

isimlendirilmektedir. Bu ¢ocuk ve ergenlerde TIN kendiliginden diizelir ve uzun
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vadeli prognozu iyidir, ancak Ttveit siklikla tekrarlar. Hem iiveit hem de TIN

tedavisinde sistemik steroidler gerekebilir. (129,130).

2.2.3.3. Akut Tiibiiler Nekroz (ATN)

Intrinsik ABH ve ATN terimleri klinikte siklikla birbirinin yerine kullanilir.
Ancak tiim akut renal parankimal bobrek hasarlanmalarina ATN eslik etmek zorunda

degildir.

Dehidratasyon, cerrahi, sepsis, kanama ve diger sebeplerden dolayr kan
basinci diislik olan hastalar iskemik akut tiibiiler nekroz gelistirmeye daha yatkindir.
ATN'yi onlemek icin hipotansiyonu ve nefrotoksik ajanlarin kullanimini kontrol
etmek gerekir. Nefrotoksik ajanlarin basinda; aminoglikozidler, amfoterisin,
Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), vankomisin, piperasilin/tazobaktam ve
radyokontrast ajanlar gelir. Ayrica yiliksek riskli hastalarda ACEI ve ARB

kullanimina dikkat etmek gerekir. Tedavide hidrasyonun saglanmasi 6nemlidir (99).
2.2.3.4. Nefronofitizis (NPHP)

Nefronofitizis (NPHP), etkilenen kisilerde neredeyse her zaman SDBH’ye
yol agan, otozomal resesif kistik bobrek hastaligidir. Cocukluk ¢aginda en sik RRT
gerektiren kalitsal hastalikti. NPHP1'deki mutasyonlar vakalarin 9%20'sinden
sorumludur ancak hastalik, NPHP ile iliskili en az 20 farkli gen ile genetik olarak
heterojendir. Primer silia, bazal cisimler ve sentrozomlarin fonksiyonunu diizenleyen
genlerdeki bu mutasyonlar bobrek hastaligi yani sira retinal dejenerasyon, serebellar
ataksi, situs inversus ve karaciger fibrozisi gibi bobrek dis1 belirtilere de yol agabilir.
Olgular SDBH'nin baslangi¢ yasina gore infantil, juvenil, ergen ve ge¢ baslangich

olarak smiflandirilabilir. Juvenil NPHP, NPHP'nin klasik formudur ve yagamin ilk on
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yilindaki hastalarda ve ortalama 13 yasinda SDBY'de semptomlarla karakterize edilir

(131,132).

e Infantil NPHP — 5 yas altinda SDBH baglar
e Juvenil NPHP — SDBH baslangi¢ ortanca (medyan) degeri 13 yas
e Ergen NPHP — SDBH baslangi¢ ortanca (medyan) degeri 19 yas

o Geg Baslangicli NPHP - 3.dekad sonrasinda SDBH baglar
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3. OLGULAR VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Cocuk
Nefroloji Bilim Dali'nda Ocak 2005-Ocak 2021 tarihleri arasinda 0-18 yas arasi1 nativ
ve transplant perkiitan bdbrek biyopsisi yapilan hastalarin degerlendirilmesi
planlandi. Bu amagla KTU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 kayitlar1 incelenerek
cocukluk yas grubunda biyopsi yapilan hastalarin verilerine ulasildi. Calisma
kosullarima uygun toplam 142 hastanin dosyalar1 degerlendirildi. Hastalarin biri
malignite nedeniyle acik insizyonel biyopsi, digeri de atrofik bdbrek nedeniyle
yapilan nefrektomi materyali oldugundan bu iki hasta caligma dis1 birakilarak

toplamda 140 hasta degerlendirilmistir.
3.1. Etik Kurul Izni

Bu tez calismasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirma Etik Kurulu onay1 ile yapildi (Karar No: 2022/232 ve Tarih:13.01.2023).

Etik kurul onay1 Ek-1’de sunulmustur.
3.2. Hasta Kayit Bilgileri

Hasta kayit bilgilerine, etik kurul onay1 sonrasi otomasyon sistemi, arsiv ve
poliklinik dosyalar1 araciligiyla ulasildi. Hastalarin demografik verileri, klinik
semptom ve fizik muayene bulgulari, biyopsi 6ncesi laboratuvar testleri (hemogram,
biyokimya profili, seroloji, immiinoloji testleri, GFH degerleri ve proteiniiri
diizeyleri), biyopsi endikasyonlari kaydedildi. Mevcutsa eko bulgulart ve goz
konsiiltasyonu sonucu da degerlendirildi. Biyopsi sirasinda ve sonrasinda klinik ve
laboratuvar verileri, USG bulgularn1 varsa komplikasyon ile histopatolojik

degerlendirme sonucu da elde edildi.
3.3. Calismaya Alinan Hastalar

Nefrotik sendrom (NS), Akut Nefritik Sendrom, Nefrotik sendrom + Akut
Nefritik Sendrom (ANS), Akut bobrek hasari (ABH), Kronik bobrek hastaligi
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(KBH), Izole makroskobik hematiiri, Makroskopik hematiiri + Nefrotik diizeyde

olmayan proteiniiri, Asemptomatik idrar analiz bozuklugu (AIAB) ve sistemik

hastaliklarin boébrek tutulumunu degerlendirmek amaciyla olan bobrek biyopsisi

yapilan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Biyopsi endikasyon tanimlari:

1)

2)

3)

4)

S)

b)

Nefrotik Sendrom (NS): Masif proteiniiri (>40 mg/m2/saat veya spot
idrar protein/kreatinin orani >2,0); hipoalbliminemi (<25 g/L) ve 6dem
bulunan olgular nefrotik sendrom olarak degerlendirildi. Bu klinige ek
olarak hiperkolesterolemi (Total Kolesterol >200 mg/dl) de genellikle

mevcuttu.

Akut Nefritik Sendrom: Ani baglayan makroskobik hematiiri, degisik
diizeyde proteiniiri, idrar miktarinda azalma (oligiiri), kandaki iire ve
kreatinin diizeyinin artmasi (azotemi), 6dem ve hipertansiyon varliginda

akut nefritik sendrom tanisi konuldu.

Nefrotik Sendrom (NS) + Akut Nefritik Sendrom (ANS): Yukarida
tanimlanan NS ve ANS bulgularini beraber tasiyan olgular bu grupta

degerlendirildi.

Akut Bobrek Hasar1 (ABH): BUN (kan iire azotu) ve kreatinin gibi
nitrojen atik {rlinlerinin arttigt ve GFH’nin hizli bir sekilde azaldig

olgulara ABH tanis1 konuldu.

Kronik Bobrek Hastahigi (KBH): Bir hastada asagidaki iki kriterden

birinin varhiginda KBH tanis1 konuldu.

Bobrek hasari bulgusu olsun ya da olmasin 3 ay ve daha uzun siire GFH

<60 ml/dk/1,73m2 olmasi

GFH azalma olsun ya da olmasin 3 ay ve daha uzun siireli bobrek hasari

bulgusu olmas;
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Bobrek hasar1 agagidakilerden en az birinin varligi ile gosterilir :

- Bobrek fonksiyonlarini gosteren testlerde veya idrar analizlerinde sebat

eden bozukluklar
- Bobrek goriintiileme ¢aligsmalarinda kalict anormallikler
- Bobrek biyopsisindeki kronik degisiklikler

Not: Iki pediatrik istisna vardir:

- 3 aydan uzun siireye iliskin kriterler, 3 aydan kiigiik bebekler i¢in gecerli
degildir
-60 ml/dak/1,73 m2'den diisiik glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) kriteri, 2 yas

alt1 gocuklarda kullanilamaz ¢iinkii bu yas grubundaki gelisimsel
olgunlagmama, ortalama GFH'nin bu degerden diisiik olmasi ile iligkilidir

6) Asemptomatik Idrar Analiz Bozuklugu (AIAB): GFH normal, {iriner
yakinmasi olmayan hastalarda, nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri

ve/veya mikroskobik hematiirinin uzun siireli varlig1 olarak tanimlandi.

7) lzole Makroskobik Hematiiri: Diger belirti ve bulgular1 olmayip sadece

makroskobik hematiiri ile bagvuran hastalar bu grupta yer aldi.

8) Makroskobik Hematiiri + Nefrotik Diizeyde Olmayan Proteiniiri:
Makroskobik hematiiriye nefrotik diizey altinda proteiniiri eslik eden

olgularin varlig1 bu grupta degerlendirildi.

9) Sistemik Hastaliklarin Bobrek Tutulumu: SLE gibi kollajen doku
hastaliklar1 veya IgA Vaskiiliti basta olmak {izere vaskiilitlere eslik eden
bobrek tutulumu bulgulari tagiyan hastalara sistemik hastaligin renal

tutulumunu degerlendirmek i¢in biyopsi yapildi.
3.4. Cahismaya Alinmayan Hastalar
a) Malignite, kitle ya da metastaz nedeniyle bobrek biyopsisi yapilan hastalar,

b) Nefrektomi materyali olan biyopsiler,
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c¢) Cocuk Nefroloji Bilim dalinda izlenmeyen hastalar ve
d) Bilgilerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
3.5. Biyopsi Islemi ve Patoloji

Bobrek biyopsileri, KTU Tip Fakiiltesi Radyoloji AD Girisimsel Radyoloji
Unitesinde ve girisimsel radyoloji uzmani dgretim iiyesi tarafindan, USG esliginde
ve tam otomatik biyopsi igneleri kullanilarak yapildi. Tiim transplant bobrek
biyopsilerinde ve 1 yasinda kiiclik hastalarin nativ bobrek biyopsilerinde 18 gauge
igneler, 1 yas ustii hastalarin nativ bobrek biyopsilerinde ise 16 gauge igneler
kullanildi. Her hastadan en az iki biyopsi Ornegi alindi.  Biyopsi islemi
transplantasyon yapilan hastalara sirtiistii pozisyonda, nativ bobrek hastalarina ise
yliziistii pozisyonda uygulandi. Tiim islemlere bir anestezi hekimi de eslik etti ve agri
yonetimi anestezist tarafindan gerceklestirildi. Tiim hastalara lokal anestezi

uygulandi. Hastalarin yasi ve uyumuna gore IV sedasyon ilave edildi.

Bobrek biyopsisi yapilan ¢ocuklarda sedasyon i¢in hastanemizde

kullanilmakta olan ilaclar ve dozlarti;

Midazolam : 0.03-0,07 mg/kg (0,1 mg/kg kadar ¢ikilabilir), [V

Ketamin :0,5-1 mg/kg, IV

ya da

Propofol  :0,5-1 mg/kg, IV

Fentanil :0,5-1 mg/kg, IV

Tiim olgularm biyopsi 6rnekleri KTU Tip Fakiiltesi Patoloji AD tarafindan

degerlendirildi. Bobrek biyopsisi ornekleri standart tekniklere gore islem gordii.
Orneklerden en az biri IM degerlendirme igin formaldehit ile muamele edildi. En az

bir 6rnek taze doku olarak hizlica patoloji iinitesine ulastirildi. Bu dokudan

nefropatolog tarafindan IF inceleme icin ve yapilabiliyorsa EM inceleme igin
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glomertil iceren dokular uygun sekilde kesilerek takibe alindi. Kalan doku yine

formaldehitli 6rnege ilave edildi.

Isik mikroskobu ile bobrek dokusunda glomeriillerde endokapiller ve/veya
ekstrakapliller proliferasyon (kresent), mezengiyal hiicre ve/veya matriks artisi,
hyalinizasyon, skleroz, periglomeriiler fibrozis olusumu, tiibiiler atrofi, interstisyel
fibrozis ve enflamasyon, damar duvar kalinlig1 incelendi. Histokimyasal boyalar ile
glomeriiller ve bazal membranlar degerlendirildi. Immiinfloresan yéntemi ile biyopsi
orneklerinde IgG, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinojen, kappa ve lambda ile birikim varligi,
birikimin siddeti ve yerlesimi degerlendirildi. Hastalarin patoloji sonuglari
otomasyon sisteminden alindi. Teknik nedenlerden dolay1 ¢ogu olguda elektron

mikroskobik inceleme ve bazi olgularda immiinfloresan inceleme yapilamada.

Islem sonrasi hastalar en az 24 saat gozlem altinda tutuldu. Biyopsi
sonrasinda pansuman yapildiktan sonra 6 saat boyunca yatakta sirt iistii yatirildi ve 6
saat sonrasinda hastalar sadece tuvaleti kullanmak i¢in kalkabildiler veya yemek
yemek i¢in oturdular. Vital bulgular 1 saat boyunca her 15 dakikada bir, 2 saat
boyunca her 30 dakikada bir, 4 saat boyunca 1 saatte bir kontrol edildi. Vital
bulgularinda patolojik degisiklik saptanmayan hastalarda izleme 3-4 saat araliklarla
devam edildi. Hastalarin idrar voliimii ve olas1 makroskobik hematiiri agisindan idrar
rengi takip edildi. Tiim hastalar girisimden 24 saat sonra hematom gibi girisim iliskili
komplikasyonlar a¢isindan USG ile degerlendirildi. Rutin hastalarin hepsinde biyopsi
sonrast hemogram bakilmadi ancak klinik 6nemi olan hematom saptanan hastalar ya
da kanama diisiindiirecek klinik belirti ve bulgular1 olan hastalarda biyopsi sonrasi
tam kan sayimi yapildi. Belirgin kanamasi olan hastalarda koagiilasyon parametreleri

de degerlendirildi.
3.6. Biyopsi Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Biyopsi yapilan hastalar patoloji sonuglarina gére 5 grup altinda incelendi:

1. Primer Glomeriilopatiler : Membrandz nefropati (MN), immiin kompleks
aracili membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), C3 glomertiilopatiler (Dense

depozit hastalig1, C3 glomeriilonefrit), IgA nefropatisi (IgAN), Anti-glomertiiler bazal
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membran hastaligi, Idiyopatik kresentik glomeriilonefrit, Minimal Degisiklik
Hastaligi (MDH) , Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS), Mezengioproliferatif
GN (MezPGN). NS ile bagvuran ve IgM disinda IF’de boyanma olmayan hastalar
MDH/FSGS’ye sekonder primer podositopati iligkili MezPGN olarak degerlendirildi.

2. Sekonder Glomeriilopatiler : Akut Poststreptokokal glomeriilonefrit
(APSGN), Diger enfeksiyon sonrasi glomeriilonefrit , Enfektif endokardit, IgA
Vaskiiliti Nefriti (Henoch-Schonlein purpura nefriti) , Sistemik lupus eritematozus

nefriti, Graniilomatozisli polianjitis (GPA) eski adiyla Wegener graniilomatozu

3. Tiibiilointerstisyel hastaliklar:
a) Akut tiibiiler nekroz (ATN)
b) ATIN
c) KTIN
v Nefronofitizis

4. Vaskiiler Nefropatiler: Hipertansif nefropati, Diyabetik nefropati,
Trombotik mikroanjiopati (HUS)

5. Diger: Normal, Yetersiz materyal, Siniflandirilamayan veya tam

konulamayan GN
3.7. Biyopsi Yapilan Hastalar ile ilgili Ek Aciklamalar
3.7.1. Yas Gruplari;

Biyopsi yapilan hastalar yas gruplaria gore alt1 gruba ayrild;
- Yenidogan : 0-1 ay

- Siit Cocugu: 1 ay-12 ay

- Oyun Cag1 : 1-3 yas

- Okul Oncesi: 4-5 yas

- Okul Cag1 : 6-10 yas

- Adolesan : Erkeklerde 12 yas iistii, kizlarda 10 yas iistii
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3.7.2. Aile oykiisiinde temel olarak dort parametre kullanild:
- Anne baba arasinda akrabalik olup olmamasi
- Ailede liriner sistem tas hastaligi-kristaliiri olup olmamasi

- Ailede KBH olan, diyalize giren, ailede inat¢i-kronik sebebi bilinmeyen

proteiniiri-hematiiri olup olmamasi

- Ailede konjenital bobrek ve iiriner sistem konjenital anomalisi olup

olmamast
3.7.3. Laboratuvar
Alblimin diizeyinin <30 g/L. olmas1 hipoalbuminemi olarak tanimlandi
Total kolesteroliin 200 mg/dl iizerinde olmasi hiperlipidemi olarak tanimlandi
Periferik kanda >500 eozinofil/uL varlig1 eozinofili olarak tanimlandi

Yasa ve cinsiyete gore hemoglobin degerinin -2 SDS den diisiik olmas1 anemi

olarak tanimlandi

GFH (kreatinin klirensi): 24 saatlik idrar toplanarak hesaplanmis, 24 saatlik
idrar toplanamayan hastalarda ise schwartz formiilii (k sabiti 0,413 olarak kabul

edilmistir) ile hesaplanmustir.
3.7.3.1 Proteiniiri ;

Biyopsi yapilan hastalar biyopsi dncesi bakilan proteiniiri derecesine gore bes

gruba ayrildi;

0 Normal: Protein atilimi fizyolojik smirlarda olan hastalar (protein

atilimi <4 mg/m2/saat (<100 mg/m2/giin)
0 Albiiminiiri: Alblimin atilim1 30-300 mg/giin arasinda olan hastalar

0 Hafif Proteiniiri: Protein atilmi 100-500 mg/m2/giin arasinda olan

hastalar
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0 Orta Proteiniiri: Protein atitlimi 500-1000 mg/m2/giin arasinda olan

hastalar

0 Agir Proteiniiri: Protein atilimi > 40 mg/m2/saat veya >1000

mg/m2/giin olan hastalar (nefrotik, yogun, masif proteiniiri)

Proteiniiriyi degerlendirmek i¢in saatlik veya 24 saatlik idrar toplanamayan
hastalarda, spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) hesaplanarak proteiniiri

derecelendirildi.
3.8. istatistiksel Analizler

Arastirma verileri SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve ylizde, interval degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum, medyan ve maksimum olarak verilmistir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Ki-Kare testi
kullanilmigtir. Alt gruplar arasi karsilastirilmada p degerleri Bonferroni diizeltmesi

ile verilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Cocuk Nefroloji Boliimiinde 2005-2021 yillar1 arasinda 0-18 yas arasi hastalara
yapilan perkiitan bobrek biyopsileri dahil edildi. Bu 17 yillik donemde 140 hastaya
177 adet perkiitan bobrek biyopsisi yapildigr goriildii. Calismamizda nativ ve
transplant bobrek biyopsi endikasyonlar1 ve sonuglar ile birlikte degerlendirilmigtir.
Yapilan biyopsilerin 172’si (%97) nativ bobrek, 5’1 (%3) transplant bobrek biyopsisi
idi. Oncelikle 140 hastanin ilk biyopsi verileri analiz edildi. Tekrarlayan biyopsiler
de ikinci, liclincii ve dordiincii bobrek biyopsisi histopatoloji sonuglar1 diye ayrica
degerlendirilmistir. Hastalarin 72’si (%51,4) kiz, 68’1 (%48,6) erkek idi. Kizlarin yas
ortalamas1 10,4+4,5, erkeklerin yas ortalamasi 10,6+4,6 ve tiim hastalarin yas
ortalamas1 10,5+4,5 idi (Tablo 4-1).

Tablo 4-1. Hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri (N=140)

Cinsiyet Say1 Yiizde Yas (Ort£SS)
Kiz 72 51,4 10,4+4,5
Erkek 68 48,6 10,6+4,6
Toplam 140 100,0 10,5+4,5

Hastalarin 72’si (%51,4) addlesan, 44’1 (%31,4) okul cagi, 11’1 (%7,9) okul
oncesi, 10°u (%7,1) oyun ¢ag1 ve 3’1 (%2,1) siit cocugu ¢aginda idi (Sekil 4-1).
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Biyopsi yapilan yas donemi
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Sekil 4-1. Biyopsi yapilan hastalarin yas donemlerinin dagilimi

Hastalarin 18’inde (%12,9) 2020 yilinda, 17’sinde (%12,1) 2019 yilinda ve
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14’tinde (%10,0) 2018 ve 2012 yillarinda biyopsi yapilmistir (Sekil 4-2).
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Sekil 4-2. Biyopsi sayisinin yillara gére dagilinm

Hastalarin 19’unda (%13,6) ebeveynler arasinda akrabalik, 36’sinda (%25,7)
ailede tas Oykiisii, 30’unda (%21,4) ailede kronik bobrek hastaligi, 12’sinde (%8,6)

ailede CAKUT vardir (Tablo 4-2).
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Tablo 4-2. Hastalarin aile 0zellikleri

Yok 114 81,4
Var 19 13,6
Bilinmiyor 7 5,0

Yok 99 70,7
Var 36 25,7
Bilinmiyor 5 3,6

Yok 105 75,0
Var 30 21,4
Bilinmiyor 5 3,6

Yok 123 87,9
Var 12 8,6
Bilinmiyor 5 3,6

*CAKUT: Konjenital Bobrek ve Uriner Kanal Anomalisi

Hastalarin 53’tinde (%37,9) hipertansiyon, 55’inde (%39,3) anemi, 55’inde
(%39,3) hipoalbiiminemi, 42’sinde (%30,0) yiiksek total kolesterol, 41’inde (%29,3)
makroskobik hematiiri ve 51’inde (%36,4) kreatinin yiiksekligi bulunmaktadir.
Proteiniiri derecelerine bakildiginda 70 (%50,0) hastada agir, 39 (%27,9) hastada

hafif ve 19 (%13,6) hastada orta diizeyde proteiniiri vardir (Tablo 4-3).
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Tablo 4-3. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri (N=140)
Say1 Yiizde

Hipertansiyon Yok 87 62,1
Var 53 37,9
Anemi Yok 85 60,7
Var 55 39,3
Hipoalbiiminemi Yok 85 60,7
Var 55 393
Total kolesterol Normal 49 35,0
Yiiksek 42 30,0
Bakilmamis 49 35,0
Makroskobik hematiiri Yok 99 70,7
Var 41 29,3
Kreatinin Normal 89 63.6
Yiksek 51 36,4
Proteiniiri derecesi Normal 5 3,6
Albuminiiri 4 2.9
Hafif proteiniiri 39 27,9
Orta proteiniiri 19 13,6
Agir proteiniiri 70 50,0
Bakilmamis 3 2,1

Hastalarin 76’sinin (%54,3) GFH degeri 90 ml/dk/1.73m? iistiinde, 27’sinin
(%19,3) GFH degeri 30-59 ml/dk/1.73m” arahginda ve 18’inin (%12,9) GFH degeri
60-89 ml/dk/1.73m? araligindadir (Tablo 4-4).
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Tablo 4-4. Hastalarin GFH degerlerinin dagilimi
Say1 Yiizde

GFH degerleri <15 ml/dk/1.73m" 9 6,4
15-29 ml/dk/1.73m’ 10 7,1
30-59 ml/dk/1.73m” 27 19,3
60-89 ml/dk/1.73m” 18 12,9
>90 ml/dk/1.73m’ 76 54,3

Toplam 140 100,0

Hastalarin biyopsi endikasyonlarma bakildiginda 36’s1 (%25,7) nefrotik
sendrom, 26’s1 (%18,6) ABH, 23’ii (%16,4) AIAB, 15’1 (%10,7) nefrotik ve nefritik
sendrom, 13’1 (%9,3) makroskobik hematiiri ve proteiniiri, 12’1 (%8,6) ise sistemik

bulgular nedeniyle biyopsi yapilmistir (Tablo 4-5).

Tablo 4-5. Biyopsi endikasyonlarinin dagilimi

Biyopsi Endikasyonlar: Say1 Yiizde
Nefrotik sendrom 36 25,7
ABH 26 18,6
AIAB 23 16,4
Nefrotik + Nefritik sendrom 15 10,7
Makroskopik hematiiri + Proteiniiri 13 9,3
Sistemik bulgular icin 12 8,6
Nefritik sendrom 6 4,3
KBH 6 4,3
Izole makroskopik hematiiri 2 1,4

Yag araligina gore biyopsi endikasyonlarina bakildiginda addlesan yas
araligindakilerin 17’si (%23,6) AIAB, 14’ (%19,4) nefrotik sendrom ve 13’ii
(%18,1) AHB endikasyonuyla; okul cagindakilerin 14’l (%31,8) nefrotik sendrom
81 (%18,2) makroskobik hematiiri ve proteiniiri endikasyonuyla; okul Oncesi
cagindakilerin 3’1 (%27,3) AHB endikasyonuyla ve oyun ¢agindakilerin 6’s1 (%60,0)
nefrotik sendrom endikasyonuyla biyopsi yapilmistir (Tablo 4-6).
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Tablo 4-6. Yas araligina gore biyopsi endikasyonlarinin dagilimi
Yas aralhigi
Siit Okul

Oyun Okul ¢cag1 | Adolesan

oncesi

Biyopsi cocugu
Endikasyonlart Sa Yiiz Sa Yiz Sa Yiz Sa Yiz Sa Yiiz
y1  de y1  de y1  de y1  de y1 de

Nefrotik

1 333 |6 60,0 |1 9.1 14 (31,8 |14 | 194
Sendrom
Nefritik

0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 6,8 3 4,2
Sendrom
Nefrotik +
Nefritik 0 0,0 1 10,0 |2 18,2 |5 114 |7 9,7
Sendrom
ABH 1 333 |2 20,0 |3 273 |7 15,9 | 13 | 18,1
KBH 1 333 |0 0,0 0 0,0 3 6,8 2 2,8
Sistemik

0 0,0 0 0,0 1 9,1 1 2,3 10 | 13,9
bulgular icin

AIAB 0 0,0 1 10,0 |2 182 |3 6,8 17 |23,6
izole
Makroskobik 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 2,8
Hematiiri

Makroskobik
Hematiiri+Prote | 0 0,0 0 0,0 2 18,2 |8 18,2 |3 4,2

iniiri

Transplantasyon

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,4
Bobregi
Toplam 3 100 |10 | 100 |11 | 100 |44 |100 |72 |100

*Siitun yiizdesi
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Hastalarin biyopsi endikasyonlarina gore aldiklar1 histopatolojik tanilara gore
bakildiginda en sik endikasyon olan Nefrotik Sendrom endikasyonu ile biyopsi

yapilan hastalarin %41,7 MezPGN tanisi ald1 (Tablo 4-7).

Tablo : 4-7. Biyopsi Endikasyonlarina Gore Histopatolojik Tanilar

Biyopsi Endikasyonlarina gore Histopatolojik Tamilar Say1 Yiizde
Nefrotik Sendrom

0] MezPGN 15 41,7
o] MPGN 6 16,7
o] FSGS 3 8,3
(o] IgAN 3 8,3
o Yetersiz 2 5,6
o] APEGN 2 5,6
o] MDH 2 5,6
(o] Trombotik mikroanjiopati 1 2,8
o] Membranodz Nefropati (MN) 1 2,8
0] Lupus Nefriti (LN) 1 2,8
Nefritik Sendrom

o] APEGN 2 33,3
o] IgAN 2 33,3
(o] ATIN 1 16,7
o] C3glomeriilopatisi 1 16,7
Nefrotik + Nefritik Sendrom

o] APEGN 5 33,3
0 Yetersiz 2 13,3
0] MPGN 2 13,3
0] MezPGN 1 6,7
o] DPGN 1 6,7
(o] IgAN 1 6,7
0 C3glomeriilopatisi 1 6,7
o] Lupus Nefriti 1 6,7
o] Kresentik GN 1 6,7
ABH

0] Trombotik mikroanjiopati 8 30,8
(o] ATIN 8 30,8
0] MezPGN 2 7,7
o Yetersiz 1 3,8
0] Smiflandirilamayan 1 3.8
0 Normal 1 3.8
0] IgAN 1 3,8
0] Lupus Nefriti 1 3,8
o Diffiiz kortikal nekroz 1 3.8
(o] Okzalat nefropatisi 1 3,8
0] KTIN 1 3,8
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KBH

o] KTIN 4 66,6
v Nefronofitizis

2 33,3
v KTIN ) 333
0] Smiflandirilamayan ! 16,7
0] FSGS 1 16,7
Sistemik Bulgular I¢in
0 Iga vaskiiliti nefriti 4 333
0] Hipertansif nefroskleroz 2 16,7
o Yetersiz 1 8.3
0] Siiflandirilamayan 1 8,3
o] MezPGN 1 8,3
0] IgAN 1 8,3
0] Lupus Nefriti 1 8,3
o Diabetik nefroskleroz 1 8,3
AIAB
0] MezPGN 9 39,1
0] Siniflandirilamayan 6 26,1
o MPGN 2 8,7
0] FSGS 2 8,7
o Yetersiz 1 4,3
o Normal 1 4,3
0] C3glomeriilopatisi 1 4,3
o KTIN 1 4,3
Izole Makroskopik Hematiiri
o Normal 2 100,0
Makroskopik Hematiiri+Proteiniiri
0] IgAN 7 53,8
o MezPGN 3 23,1
0] Smiflandirilamayan 2 15,4
0] APEGN 1 7,7
Transplantasyon Bobregi
0] Rejeksiyon yok 1 100,0

*Endikasyonlar kalin harflerle, endikasyonla iligkili histopatolojik sonuglar ise normal karakterde
gosterilmigtir.

Hastalardan alinan biyopsilerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda ortalama
glomeriil sayis1 21,1£11,1 minimum 0 maksimum 53’tiir. Ortalama IFGS 3,3+2,1
minimum 0 maksimum 14’tiir (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. Hastalardan alinan biyopsilerin patolojik 6zellikleri (N=140)

Standart

Ortalama Minimum Maksimum
Sapma
Ortalama glomeriil sayis1 21,1 11,1 0,0 53,0
IFGS 3,3 2,1 0,0 14,0
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Hastalarin histopatolojik tanilar1 degerlendirildiginde 70’inde (%50,0) primer
glomeriilopati, 18’inde (%12,9) sekonder glomeriilopati, 17°sinde (%12,1)
tubulointerstisyel hastaliklar, 12’inde (%8,6) vaskiiler nefropatiler ve 23’iinde
(%16,4) diger hastaliklar tespit edilmistir (Sekil 4-3)

Biyopsi Sonuclari

M Primer glomerulopatiler (n=70) Sekonder glomerilopatiler (n=18)
M Tubulointerstisyel hastaliklar (n=17) B Vaskiiler nefropatiler (n=12)

M Diger (n=23)

Sekil 4-3. Hastalarin biyopsi sonuglarinin dagilimi

Hastalarin biyopsilerinin histopatolojik sonuglarina bakildiginda 70 primer
glomeriilopati tespit edilen hastadan 31’1 (%44,3) MezPGN, 15’1 (%21,4) IgA
nefropatisi (IgAN) 10’u (%14,3) MPGN’dir. Sekonder glomeriilopati tespit edilen 18
hastadan 10’u (%55,6) akut postenfeksiy6z GN’dir. Tubulointerstisyel hastalik tespit
edilen 17 hastadan 9’u (%52,9) ATIN’dir. Vaskiiler nefropati tespit edilen 12
hastadan 9’u (%75,0) trombotik mikroanjiopatidir. Diger hastaliklarin tespit edildigi
23 hastadan 11’1 (%47,8) smiflandirilamayan grupta, 7’si (%30,4) ise yetersiz olarak
tespit edilmistir (Tablo 4-9).

62



Tablo 4-9. Hastalarin biyopsilerinin histopatolojik sonug¢larinin dagilimi

MezPGN 31 22,1

IgA nefropatisi (IgAN) 15 10,7

MPGN 10 7,1

FSGS 6 43

C3 glomeriilopatisi 3 2,1

Minimal degisiklik hastahigi (MDH) 2 1,4

DPGN 1 0,7

MGN 1 0,7

Kresentik GN 1 0,7
Sekonder glomerilopatiler 18 129

Akut postenfeksiyoz GN 10 7,1

Lupus nefropatisi 4 2,9

IgA vaskiiliti nefriti 4 2,9
Tubulointerstisyel hastabiklar 17 a2l
ATIN 9 64

KTIN 4 2,9

Nefronofitizis 2 1,4

Diffiiz kortikal nekroz (DKN) 1 0,7

Okzalat nefropatisi 1 0,7

2
P
2

Trombotik mikroanjiopati 6,4
Hipertansif nefroskleroz 1,4

Diabetik nefroskleroz 1 0,7

Diger B aed

Siniflandirilamayan 11 7,8

Yetersiz 7 5

Normal 4 2,9
Rejeksiyon yok 1 0,7




Hastalarin histopatolojik sonuglarinin yillara gore dagilimima bakildiginda
2005-2008 yillar1 arasindaki hastalarin  %69,2’s1, 2009-2012 yillar1 arasindaki
hastalarin %54,8’1, 2013-2016 yillar1 arasindaki hastalarin %37,1°1 ve 2017-2020
yillar1 arasindakilerin %50,81 primer glomeriilopatidir (Sekil 4-4).

Yillara Gore Histopatolojik Sonuclarin
Dagilimi

Yiuzde

2005-2008 2009-2012 2013-2016 2017-2020
esmgmmw Primer glomerdlopatiler === Sekonder glomerilopatiler
o= Tubulointerstisyel hastaliklar Vaskdiler nefropatiler

= @ == Diger

Sekil 4-4. Hastalarin histopatolojik sonuglarinin yillara gére dagilimi
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Primer glomeriilopati olan hastalarin sayisinin yillara gore dagilimi Tablo 4-

10°da gosterilmistir.

Tablo 4-10. Primer glomeriilopati olan hastalarin sayisinin yillara gore

dagilimi
gft:ll:ll::ﬁlopaﬁler 2Ll

Say1  Yiizde
MezPGN 2 22,2
MPGN 2 22,2
wiropatit 2 222
FSGS 2 22,2
DPGN 1 11,1
Minimal 0.0
degisiklik hastalig: y
C3glomeriilopatisi 0 0,0
MGN 0 0,0
Kresentik GN 0 0,0
TOPLAM 9 100

Biyopsi tarihi
2009-2012 2013-2016
Say1 Yizde Sayr Yiizde
9 52,9 4 30,8
4 23,5 3 23,1
3 17,6 2 15,4
1 5,9 2 15,4
0 0,0 0 0,0
0 0,0 0 0,0
0 0,0 0 0,0
0 0,0 1 7,7
0 0,0 1 7,7
17 100 13 100
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2017-2020
Say1 Yiizde
16 51,6
1 3,2
8 25,8
1 3,2
0 0,0
2 6,5
3 9,7
0 0,0
0 0,0
31 100



Hastalarin histopatolojik sonuglarina gore biyopsi endikasyonlarinin dagilimi Tablo 4-11°de gosterilmistir.

Tablo 4-11. Hastalarin histopatolojik sonuglarina gore biyopsi endikasyonlariin dagilimi

Biyopsi Endikasyonlari

Nefrotik sendrom
Nefritik sendrom

Nefrotik + nefritik sendrom
ABH

KBH

Sistemik bulgular icin

AIAB

Izole makroskobik hematiiri
Makroskobik hematiiri+proteiniiri

Transplantasyon bobregi
TOPLAM

*Siitun yiizdesi

Histopatolojik sonug
Primer
glomeriilopatiler
Say1 Yiizde
30 429

3 4,3

7 10,0

3 4,3

1 1,4

2 2,9

14 20,0

0 0,0

10 14,3

0 0,0

70 100

Sekonder Tubulointerstisyel
glomeriilopatiler hastalhiklar

Say1 Yiizde Sayi Yiizde
3 16,7 0 0,0

2 11,1 1 59

6 33,3 0 0,0

1 5,6 11 64,7

0 0,0 4 23,5

5 27,8 0 0,0

0 0 1 5,9

0 0,0 0 0,0

1 5,6 0 0,0

0 0,0 0 0,0

18 100 17 100
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Vaskiiler
nefropatiler
Say1  Yiizde

1 8,3
0,0
0,0
66,7
0,0

25,0
0,0
0,0
0,0

0,0
2 100

— O O O O W O 0w o o

Diger

Say1

—_— WO

N — NN oo

Yiizde
8,7

0,0

8,7
13,0
4,3

8,7
34,8
8,7
8,7

4,3
100



Hastalarin biyopsi endikasyonlarina gore histopatolojik sonuglarin dagilimi ise Tablo 4-12°de gosterilmistir.

Tablo 4-12. Hastalarin biyopsi endikasyonlarina gore histopatolojik sonuglarin dagilimi

Biyopsi Endikasyonlari

Nefrotik sendrom

Nefritik sendrom
Nefrotik + nefritik sendrom
ABH

KBH

Sistemik bulgular icin

AIAB

izole makroskobik hematiiri

Makroskobik hematiiri+proteiniiri

Transplantasyon bobregi
*Satir yilizdesi

Primer
glomeriilopatiler
Say1 Yiizde
30 83,3

3 50,0

7 46,7

3 11,5

1 16,7

2 16,7
14 60,9

0 0,0

10 76,9

0 0,0

Histopatolojik sonu¢
Sekonder Tubulointerstisyel
glomeriilopatiler | hastahiklar
Say1 Yiizde | Say1 Yiizde
3 8,3 0 0,0
2 33,3 1 16,7
6 40,0 0 0,0
1 3.8 11 423
0 0,0 4 66,7
5 41,7 0 0,0
0 0,0 1 4,3
0 0,0 0 0,0
1 7,7 0 0,0
0 0,0 0 0,0

Vaskiiler
nefropatiler
Say1 | Yiizde
1 2,8
0 0,0
0 0,0
8 30,8
0 0,0
3 25,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0

Diger

Say1

— NN O N~ WO N

Yiizde
5,6

0,0
13,3
11,5
16,7
16,7
34,8
100,0

15,4
100,0

Kiz hastalarin 33’linde (%45,8) primer glomeriilopati, 12’sinde (%16,7) sekonder glomeriilopati tespit edilmisken; erkek

hastalarin 37’sinde (%54,4) primer glomeriilopati, 9’unda (%13,2) tubulointerstisyel hastaliklar tespit edilmistir ve cinsiyetler arasinda

histopatolojik sonug agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,635) (Tablo 4-13).
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Tablo 4-13. Hastalarin cinsiyet ve yas araligina gore histopatolojik sonuglarinin karsilagtirilmasi

Primer Sekonder Tubulointerstisyel Vaskiiler
glomeriilopatiler glomeriilopatiler = hastalhiklar nefropatiler
Say1 Yiizde Sayr Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kiz 33 45,8 12 16,7 8 11,1 7 9,7 12 16,7 0,635
Erkek 37 54,4 6 8.8 9 13,2 5 7,4 11 16,2
Siit cocugu 1 33,3 0 0,0 2 66,7 0 0,0 0 0,0
Oyun 6 60,0 0 0,0 0 0,0 2 20,0 2 20,0
Okul oncesi 4 36,4 3 27,3 1 9,1 3 27,3 0 0,0 -
Okul cag 26 59,1 4 9,1 4 9,1 4 9,1 6 13,6
Adolesan 33 45,8 11 15,3 10 13,9 3 4,2 15 20,8
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CINSIYETE GORE EN Si1K GORULEN
TANILAR (%)

Wkiz merkek

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

MesPGN 25,0
T i e e EE

8,3

IgA Nefropatisi (IgAN) L L C T

13,2

8,3

Siniflandirilamayan
7,4

Akut Postenfeksiy6z GN 83

5,6

MPGN
8,8

ATIN
R

Trombotik Mikroanjiopati 6.9
T PRRTR PR REONRRY:

Yetersiz 6,9
I

Sekil 4-5. Cinsiyete gore en sik goriilen histopatolojik tanilarin dagilimi
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Yas araligina gore en sik goriilen histopatolojik
tanilar (%)

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0

: 33,3 |

MESPGN

ROMBOTIK MIKROANJIOPATI

10,0

LANDIRLAMAYAN |

91
8,3

Sekil 4-6. Yas araligina gore en sik goriilen histopatolojik tanilar (%)
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Ailede KBH olan 30 hastadan 13’iinde (%43,3) primer glomeriilopati, 4’inde
(%13,3) sekonder glomeriilopati ve ayni sayida hastada tubulointerstisyel hastalik,
3’linde (%10,0) vaskiiler nefropati ve 6’sinda (%20,0) diger histopatolojik tanilar
tespit edilmistir (Tablo 4-14)

Tablo 4-14. Ailede KBH Oykiisiine gore biyopsi endikasyonu ve
histopatolojik tanilarin dagilimi

Ailede KBH oykiisii

Yok Var Bilinmiyor

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Sayi Yiizde
Biyopsi endikasyonu
Nefrotik sendrom 31 29,5 4 13,3 1 20,0
ABH 21 20,0 4 13,3 1 20,0
AIAB 17 16,2 3 16,7 1 20,0
Makroskopik 105 |2 6,7 0 0,0
hematiiri+proteiniiri
Nefrotik + nefritik 10 9.5 4 133 1 20,0
sendrom
Sistemik bulgular icin | 6 5,7 6 20,0 0 0,0
Nefritik sendrom 4 3.8 2 6,7 0 0,0
KBH 2 1,9 3 10,0 1 20,0
1zole nll'a!(roskoblk ) 1.9 0 0.0 0 0.0
hematiiri
[ransplantasyon 1 0 o 00 |0 0,0
bobregi
Histopatolojik tam
Primer 56 533 |13 433 |1 20,0
glomeriilopatiler
Sekonder 12 11,4 4 13,3 2 40,0
glomeriilopatiler
Tubulointerstisyel
hastaliklar 12 11,4 4 13,3 1 20,0
Vaskiiler nefropatiler | 9 8,6 3 10,0 0 0,0
Diger 16 15,2 6 20,0 1 20,0

Hastalardan histopatolojik tanist vaskiiler nefropati olanlarin 10’unda
(%83,3), sekonder glomeriilopati olanlarin 7’sinde (%38,9), primer glomeriilopati
olanlarin ise 25’inde (%35,7) hipertansiyon vardir ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,014) (Tablo 4-15).
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Tablo 4-15. Hastalarin histopatolojik tanilarina gdre hipertansiyon

durumlarinin karsilastirilmasi

Yiizde Yiizde

Primer 45 64,3 25 35,7
glomeriilopatiler
Sekonder 11 61,1 7 38,9
glomeriilopatiler ey
Tubulointerstisyel ’
hastahiklar 12 70,6 > 294
Vaskiiler nefropatiler 2 16,7 10 83,3
Diger 17 73,9 6 26,1

Makroskobik  hematiirisi olan hastalarin  25’inde  (%61,0) primer

glomeriilopati, 7’sinde (%17,1) sekonder glomeriilopati ve 6’sinda (%14,6) diger
histopatolojik tanilar tespit edilmistir (Tablo 4-16).

Tablo 4-16. Hastalarin makroskobik hematiiri durumlarina gore histopatolojik
tanilarmin dagilimi

Yiizde Yiizde
Primer glomeriilopatiler 45 45,5 25 61,0
Sekonder 11 11,1 7 17,1
glomeriilopatiler
Tubulointerstisyel
hastaliklar 17 L2 . W
Vaskiiler nefropatiler 9 9,1 3 7,3
Diger 17 17,2 6 14,6

Hastalardan histopatolojik tanisi tubulointerstisyel hastalik olanlarin 16’sinin

(%94,1), vaskiiler nefropati olanlarin 8’inin (%66,7) kreatinini yiiksektir (p<0,001)

(Tablo 4-17).
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Tablo 4-17. Hastalarin histopatolojik tanilarina gore kreatininlerinin
karsilastirilmast

Normal Yiiksek

Say1 Say1
Primer 56 80,0 14 20,0
glomeriilopatiler
Sekonder 13 72,2 5 27,8
glomeriilopatiler D
Tubulointerstisyel <V,
hastaliklar I = 1€ 25l
Vaskiiler nefropatiler 4 33,3 8 66,7
Diger 15 65,2 8 34,8
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Hastalarin proteiniiri derecesine gore tanilarinin dagilimi Tablo 4-18’de gosterilmistir.

Tablo 4-18. Proteiniiri derecesine gore tanilarin dagilimi

Hafif Orta Agir
Normal Albiiminiiri Bakilmamis
Proteiniiri Proteiniiri Proteiniiri
Say1 Yiizde Say1  Yiizde Sayr  Yiizde Say1 @ Yiizde Sayr Yiizde Sayr @ Yiizde
Primer glomeriilopatiler 1 20,0 3 75,0 16 41,0 11 57,9 38 543 0 0,0
Sekonder glomeriilopatiler 1 20,0 0 0,0 5 12,8 0 0,0 12 17,1 0 0,0
Tubulointerstisyel
0 0,0 0 0,0 5 12,8 4 21,1 7 10,0 1 50,0
hastahiklar
Vaskiiler nefropatiler 0 0,0 0 0,0 4 10,3 1 5,3 7 10,0 0 0,0
Diger 3 60,0 1 25,0 9 23,1 3 15,8 6 8,6 1 50,0
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Histopatolojik tanist ATIN olan 9 hastanin biyopsi 6ncesi ve sonrasi eozinofil

mutlak sayis1 ve yiizdeleri incelenmistir (Tablo 4-19)

Tablo 4-19. ATIN hastalarinda biyopsi dncesi ve sonrasi eozinofil degerleri

Biyopsi oncesi Biyopsi sonrasi

Hasta

Mutlak Eozinofil Mutlak Eozinofil
numarasi

eozinofil ylizdesi eozinofil yiizdesi
Hasta 1 230 2,7 420 6,4
Hasta 2 660 6,5 0 0,0
Hasta 3 420 7,2 590 7,5
Hasta 4 100 1,3 400 6,4
Hasta 5 0 0,0 200 2.9
Hasta 6 200 2,6 340 5,8
Hasta 7 110 1,1 180 2,1
Hasta 8 300 4.7 250 3.5
Hasta 9 100 1,6 300 4,4

Hastalardan ABH endikasyonu ile bobrek biyopsisi yapilan 26 hastadan ilk
hemograminda eozinofilisi olan ve kontrol hemogrami olmayan hastalar ¢ikarildiktan
sonra 22 hasta iizerinden bulgular incelenmistir. ATIN ve diger tam1 gruplar1 arasinda
hem >%1 degisim hem de >%2,5 degisimi yiizdelik olarak anlamli iken istatiksel
olarak anlamli ¢ikmamistir (p: 0,381, p:0,145). Bobrek biyopsisi yapilan tiim
hastalart ATIN ve diger tanili hastalar diye ayirdigimizda ise hem >%1 degisim hem
de >%?2,5 degisim i¢in hem yiizdelik olarak hem de istatiksel olarak anlamli ¢ikti
(p:0,08, p: 0,01) (Tablo 4-20).
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Tablo 4-20. Eozinofil ylizde degisimi

Eozinofil yiizde degisim

Yiizde 1 alt1 Yiizde 1 ve uistii
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
ABH
ATIN 2 28,6 5 71,4 0,381
endikasyonlular
Diger 8 53,3 7 46,7
Tiim hastalar Diger 67 74,4 23 25,6 0,008
ATIN 2 25,0 6 75,0
Yiizde 2,5 alt1 Yiizde 2,5 ve Usti
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
ABH
ATIN 3 42,9 4 57,1 0,145
endikasyonlular
Diger 12 80,0 3 20,0
Tim hastalar Diger 81 90,0 9 10,0 0,001
ATIN 3 37,5 5 62,5

Hastalardan 97’sinde (%69,3) biyopsi sonrasi USG ile goriintiilenebilen
hematom saptanmazken, 22’sinde (%15,7) 10 mm altinda hematom ve 21’inde
(%15,0) 10 mm ve lizerinde hematom goriilmiistiir. Ayrica 12 hastada (%6,8)

hematom boyutu 20 mm {izerinde saptand (Sekil 4-7).
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Biyopsi sonrasi hematom (n=140)

B Hematom olmadi (n=97) @10 mm altinda hematom (n=22)

@10 mm ve Uzerinde hematom (n=21)

Sekil 4-7. Hastalarin biyopsi sonrast hematom bulgular1

Tablo 4-21. Hastalarda bobrek biyopsisi sonrast USG ile saptanan hematom

(N=140).

Hematom Boyutu

5,6 14,2 0,0 0,0 98
(mm)

Biyopsi sonrasi hastalarda hematom gelisme durumuna bakildiginda okul
cagl yas aralifindakilerin 8’inde (%18,2), oyun ¢agindakilerin 2’sinde (%20,0) ve
adolesan cagdakilerin 11’inde (%15,3) 10 mm ve iistiinde hematom gelismistir. Kiz
hastalarin 13’tinde (%18,1) ve erkek hastalarin 8’inde (%11,8) 10 mm ve iistii
hematom gelismistir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,421). Hipertansiyonu olanlarin 7’sinde (%13,2) olmayanlarin ise 14’iinde
(%16,1) 10 mm ve istii hematom gelismistir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,826). Kreatinini normal hastalarin 15’inde (%16,9) yiiksek
olanlarin ise 6’sinda (%11,8) 10 mm ve istii hematom vardir ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,572) (Tablo 4-22).
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Tablo 4-22. Biyopsi sonrasi hastalarda tanimlayici 6zelliklere gore hematom
boyutun karsilagtirilmasi

HOS g LY 10 mm ve iistiinde
altinda
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Siit cocugu 3 100,0 0 0,0
Oyun 8 80,0 2 20,0
Okul dncesi 11 100,0 0 0,0 -
Okul cag 36 81,8 8 18,2
Adolesan 61 84,7 11 15,3

Kiz 59 81,9 13 18,1
Erkek 60 88,2 8 11,8

0,421

Yok 73 83,9 14 16,1
Var 46 86,8 7 13,2

0,826

Normal 74 83,1 15 16,9
Yiiksek 45 88,2 6 11,8

0,572

Normal 103 83,7 20 16,3
Uzams 12 92,3 1 7,7
Bakilmamis 4 100,0 0 0,0
Trombositopeni 8 66,7 4 33,3
Normal trombosit 94 87,0 14 13,0

VKI ile perinefrik hematom arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p=0,833) (Tablo 4-23)
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Tablo 4-23. VKI ile Perinefrik Hematom iliskisi

VKi p
Perinefrik Ortalama  SS Medyan
Hematom
10 mm alt1 20,7 8,2 18,4 0,833
10 mm ve iitiinde 19,1 2.9 19,3

*VKI : Viicut Kitle Indeksi

Hastalardan histopatolojik tanisi vaskiiler nefropati olanlarin 3’iinde (%25,0),
tubulointerstisyel hastaligi olanlarin 3’tinde (%17,6) ve primer glomeriilopatisi

olanlarin 9’unda (%12,9) 10 mm ve {istiinde hematom vardir (Tablo 4-24).

Tablo 4-24. Hastalarin histopatolojik tanilarina gére biyopsi sonras1 hematom
durumlarinin karsilastirilmasi

Hematom

10 mm altinda 10 mm ve iistiinde

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Primer glomeriilopatiler 61 87,1 9 12,9
Sekonder

16 88,9 2 11,1
glomeriilopatiler
Tubulointerstisyel

14 82,4 3 17,6
hastaliklar
Vaskiiler nefropatiler 9 75,0 3 25,0
Diger 19 82,6 4 17,4

Biyopsi sonrast hematom gelisen hastalardan 10 mm alt1 olanlarin biyopsi
oncesi hemoglobin degeri ortalama 12,0£1,9; 10 mm ve {stii olanlarin ise
11,9+£3,0°dir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,823).
Biyopsi sonrasi hematom gelisen hastalardan 10 mm alt1 olanlarin biyopsi sonrasi
hemoglobin degeri ortalama 11,3+2,1; 10 mm ve {istli olanlarin ise 9,342,5’tir ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,021) (Tablo 4-25)
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Tablo 4-25. Hematom boyutuna gore Hgb (hemoglobin) degerlerinin
karsilastirilmast

10 mm alt1 10 mm ve Usti

Biyopsi 6ncesi Ortalama+

12,0+1,9 11,943,0 0,823
Hgb Standart sapma
Biyopsi Ortalama+

11,3+2,1 9,3+2,5 0,021
sonras1 Hgb Standart sapma

Tekrarlanan biyopsilerin nedenlerinin ve sonuglarinin dagilimi Tablo 4-26’da

gosterilmistir.

Tablo 4-26. Tekrarlanan biyopsilerin nedenleri ve sonuglari

Say1

Proteiniiri 17 54,8

Onceki biyopsi yetersiz 5 16,1

BFT de bozulma 4 12,9

Hematiiri 3 9,7

Odem 1 3,2

Transplant bobrek 1 3,2 ‘

(kincibiyopsisonueu @3y

MezPGN 7 22,6

FSGS 5 16,1

C3 glomeriilopatisi 4 12,9

Yetersiz 3 9,7

IgA Nefropatisi (IgAN) 3 9,7

MPGN 2 6,5

ATN 2 6,5
Siniflandirilamayan 1 3,2

Minimal degisiklik hastahigi (MDH) 1 3,2

Hipertansif nefroskleroz 1 3,2

KTIN 1 3,2

Kalsinorin toksisitesi 1 3,2

FSGS 2 40,0
MezPGN 1 20,0
C3 glomeriilopatisi 1 20,0
Kronik allograft nefropatisi 1 20,0

Kronik allograft nefropatisi 1 100,0




5. TARTISMA

Bobrek biyopsisi, nativ ve transplant bobrekleri etkileyen cesitli hastaliklarin
tanisi, prognostik degerlendirmesi ve tedavi rehberligi i¢in siklikla gereklidir. Bobrek
hastaliklarinin teshis ve tedavisini saglamak i¢in secilmis hastalarda kullanilan
vazgecilmez bir aractir. Gerekliligine ragmen bdbrek biyopsisi, gegici hematiiri veya
asemptomatik hematomdan yasami tehdit eden kanamaya kadar degisen siddette
kanama komplikasyonlar1 riskine sahiptir (133). Cocuklarda es zamanli USG
esliginde perkiitan bobrek biyopsisi ve tam otomatik ignelerin kullanima girmesi ile

bu komplikasyonlar oldukca azalmis olup daha giivenilir bir islem haline gelmistir.

Eriskinlerdeki bobrek biyopsisi kayitlarindan elde edilen raporlar, genel
popiilasyonda cesitli bobrek hastaliklarimin goriilme ve yayginlik oranlarini agikga
ortaya koymaktadir. Ote yandan literatiirii inceledigimizde, pediatrik popiilasyonda
biyopsi ile saptanan bobrek hastaliklarinin epidemiyolojisini degerlendiren ¢ok sinirl
sayida calisma mevcuttur. Cocuklarla ilgili yeterli sayida ¢alismanin olmamasi bu
konuda yapilacak caligmalar i¢in tesvik edicidir. Bu ¢alismada Dogu Karadeniz
bolgesinde iiclincli basamak uygulama ve arastirma merkezi olan hastanemizde,
Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda, 2005-2021 yillar1 arasindaki 17 yili kapsayan
donemde, biyopsi ile kanitlanmis bobrek hastaliklarinin epidemiyolojisi, bobrek
biyopsisi endikasyonlari, kontrendikasyonlar1 ve komplikasyonlar1 retrospektif

olarak degerlendirilmistir.

Son yillarda tip alaninda yeni terimler ve siniflamalar kullanilmaya
baslanmistir. Ornegin ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde nefrotik sendromun iki ana
nedeni olan MDH ve FSGS baslangigta birbirine benzer ve bazen yalnizca klinik
seyirlerine gore ayirt edilebilir. Bu iki hastalik glomeriiler podosit ve onun ayaksi
cikintilarinin olusturdugu hiicre iskeletinin 6nemli rol oynadig: ortak patofizyolojiyi
paylasir. Bu nedenle her iki hastalik i¢in de “podositopati” terimi kullanilmaya
baslanmigtir (134). Yine yakin zamana kadar MPGN'ler histolojik ve ultrastriktiirel
bulgulara gore ayirt ediliyor ve MPGN tip 1, tip II ve tip III olarak siiflandiriliyordu.

Son yillarda glomeriiler hastaliklarin  olusumunda komplemanin roliiniin
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kesfedilmesiyle, patofizyolojiye dayali olarak ve Dbiyopsi Orneklerinde
immiinfloresan boyalar yardimiyla immiinglobiilinlerin komplemana eslik edip
etmedigini dikkate alinarak immiinopatolojik temelli yeni bir MPGN siniflandirmasi
kullanilmaya baglanmistir. (135,136). Bu yeni yaklasimlar histopatolojik lezyonlarin
anlagilmasit ve yeni veya eksik tam1 konulan biyopsi Orneklerinin belirlenmesini
saglayarak gerekli tedavi kilavuzlarinin ve ileri arastirmalarin olusturulmasina

yardimci olur (137).

Ulkemizde cocukluk ¢agi yas grubunda yapilan daha &nceki arastirmalar
inceledigimizde (Tablo 5-1) bolgemizde ve ilimizde bobrek biyopsisi ile ilgili bu yas

grubunda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Tablo 5-1. Tirkiye’de cocukluk c¢agi yas grubunda daha o6nceki yapilan
bobrek biyopsisi ile ilgili bazi arastirmalar;

Merkez Biyopsi
Sehir Yillar Kaynak
Sayisi Sayisi
614 ¢ocuga ait 679 nativ bobrek
Ankara 1 1990-2006 679 o
biyopsisi (138)
362 ¢ocuga ait 410 nativ bobrek
Ankara 1 2007-2018 410 _ o
biyopsisi (139)
Istanbul 1 1996-2004 161 (140)
Istanbul 1 1998-2011 | 123 (141)
. 369 ¢ocuga ait 452 nativ bobrek
Izmir 1 1994-2004 452 .
biyopsisi (142)
Konya 1 1998-2001 15 (143)
Cok
23 1991-2001 3892 (144)
Merkezli

Bizim c¢aligmamizda ise 17 yillik siireci kapsayan 2005-2021 yillar
arasindaki 140 c¢ocuga ait, toplamda 177 adet perkiitan bobrek biyopsisi
degerlendirilmistir. Bunlarin 172°si (%97) nativ ve 5’1 (%3) transplant bobrek idi
(Tablo 5-2).
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Tablo 5-2. Biyopsilerin dagilimi

Perkiitan Bobrek
Biyopsi Sayis1
Birinci Biyopsi 140
Ikinci Biyopsi 31
Uciincii Biyopsi 5
Dordiincii Biyopsi 1
Toplam 177

Calismamizin 6nceki caligmalarla benzer sonuglar vermesi muhtemeldir.
Ulkelerin sosyoekonomik verilerinin ve rutin asilama basarisinin artmasi enfeksiyon
iliskili hastaliklarin insidansini azaltmaktadir. Basta APSGN ve MPGN olmak {izere
pek ¢ok GN’in enfeksiyonlarla birlikteligi ve diisiik sosyoekonomik diizeyi olan
toplumlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. ~ Ulkemizde saglk politikalari
degisikligi ile birlikte 2003 yilindan itibaren saglikta doniisiim yasanmistir. Bu
nedenle 2005 ve sonraki yillara ait verileri igermesi ¢aligmamiza deger katmaktadir.
Bazi bobrek hastaliklarinin sikliginin bolgesel olarak arttigi, degistigi bilinmektedir.
Hastanemiz Dogu Karadeniz bdlgesinde bolge hastanesi vasfinda olup bolgedeki tek
cocuk nefrolojisi merkezi olmasi nedeniyle Trabzon disinda boélgedeki birgok sehire

hizmet vermektedir. Bu da bolgemizde ¢ocuklarda bobrek biyopsi ile tespit edilebilen

hastaliklar1 daha iyi anlayabilmemize olanak saglayabilir.

Biyopsi yapilan hastalar1 yillara gore inceledigimizde 2012 yilindan sonra
biyopsi yapilan hasta sayisinda artis mevcuttur. En yiiksek hasta sayisinin son
yillarda olmasi, teknolojik gelismelere paralel olarak dnciil bulgularin daha erken ve
daha dogru tespit edilerek ¢cocuk nefroloji klinigimize yonlendirilmesi olabilir. Ayrica
genetik calismalarda yeni nesil dizileme panellerinin kullanimina ulagimin artmast,
silik bulgular1 olan hastalarda erken donemde tani konularak bir grup hastada
prognozu 6n gorme ve tedaviyi yonlendirme amagli biyopsi karari verilmesi ile
sonuglanmistir.  Biyopsi teknikleri ve biyopsi ignelerinde yasanan teknolojik
gelismeler sonrast komplikasyon oranlarint  olduk¢a diisiirmiistiir. Kalict
morbiditenin yoklugu hastalarin ve ailelerinin daha kolay ve giivenle biyopsi islemini

kabullenmelerinin dnemli bir nedeni olabilir.
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5.1. Demografi

Calismamizda, 140 hastanin demografik verileri incelendi. Hastalarin 72’si
(%51,4) kiz, 68’1 (9%48,6) erkekti. Kizlarin yas ortalamas1 10,4+4,5, erkeklerin yas
ortalamast 10,6+4,6 ve tiim hastalarin yas ortalamasi 10,5+4,5’ti. Erkek/kiz oram
0,94/1 olarak bulundu. Yurtdisinda Almanya’da yapilan bir calismada hastalarin
ortalama yas1 10,2+5,2 yil ve erkek/kiz oran1 1,25 idi (145). Ulkemizde Ankara’da
yapilan tek merkezli bir ¢galismada ise yas ortalamasi 10.14+4,4 y1l, erkek/kiz orani1 ise
1,23/1 idi (139). Calismamiz hem yurt dis1t hem de yurt i¢indeki bu iki ¢aligma ile
benzer yas ortalamasina sahiptir. Biyopsi endikasyonlari ve sonuglarini birlikte
degerlendirdigimizde, glomeriiler hastaliklar ve sistemik hastaliklarin bu yas
grubunda daha sik goriilmesi, bu durumun en olas1 nedeni olarak kabul edilebilir.
Diger caligmalarda hafif erkek cinsiyeti baskinligi mevcuttur. Calismamizda benzer
Ozelligin saptanmamasi son yillarda puberte yasinin giderek gerilemesi ve puberte
sonrasi kizlarda primer ve sekonder GN sikliginin ve dolayisi ile biyopsi sikliginin

artmis olmasi ile agiklanabilir.

Caligmamizda nativ ve transplant bobrek biyopsi endikasyonlar1 ve sonuglari
birlikte degerlendirilmistir. Demografik veriler hasta sayisi baz alinarak analiz
edilmistir.  Tekrarlayan biyopsiler ikinci, iiglincii ve dordiincii bobrek biyopsisi

histopatoloji sonuglar1 olarak ayrica degerlendirilmistir.
5.2. Bobrek Biyopsisi Endikasyonlar:

Pek ¢ok calismada cocuklarda en sik bobrek biyopsisi endikasyonu NS’dir
(138,146-148) Ulkemizde 2019 yilinda yaymlanan bir ¢alismada 362 hastada
yapilan toplam 410 nativ perkiitan bobrek biyopsisinde en sik biyopsi endikasyonu
%44,5 ile NS idi (139). 2017°de yayimlanan baska bir ¢alismada yine 144 nativ ve
52 transplant bobrek biyopsisi olmak {izere toplamda 196 perkiitan bobrek biyopsisi
incelenmis ve %17,3’1 Steroid direngli NS ve %8,6’s1 Steroid duyarli NS olmak
tizere %25,6 siklikla en sik biyopsi endikasyonu NS oldugu goriilmiistiir (149).
Almanya’da 2014 yilinda yaymlanmis bir ¢calismada 295 hastaya toplam 438 biyopsi
yapilmig (biyopsilerin 169'u transplant bdbrekten) ve en sik biyopsi endikasyonu

olarak nefrotik sendrom bulunmus (145). Calismamizda da benzer sekilde en sik

84



biyopsi endikasyonu NS’dir. Ancak bazi c¢alismalarda farkli sonuclarda rapor
edilmistir. ~ Avusturalya’da 2022 yilinda yayinlanmis 245 nativ bobrek biyopsisini
inceleyen bir calismada ise en sik bobrek biyopsi endikasyonu non-nefrotik
proteiniiri (%39), NS ise ikinci sirada idi. Birlesik Krallikta 2010 yilinda yayinlanmis
¢ok merkezli bir ¢alismada ise 352 si nativ olmak iizere toplamda 531 bobrek
biyopsisi incelenmis olup en sik bobrek biyopsisi endikasyonu proteiniiri (%36) iken
NS (%22,5) ile ikinci sirada yer almistir (150). Bu sonuglara karsin, Hong Kong'da
2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada sistemik hastaliklarin bobrek tutulumu, en sik
biyopsi endikasyonu olarak tespit edilmistir, bunu sirasiyla NS (%28) ve hematiiri
(%27) izlemistir (151). Cekya’da 31 merkezde 18 y1l boyunca yapilan 10.472 bobrek
biyopsisini kapsayan, ¢ocuk ve erigkinlerin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada
ise c¢ocuklarda en sik bobrek biyopsisi endikasyonu izole hematiiri olarak
bulunmustur  (152). Diinyanin  farkli  bolgelerinde  bobrek  biyopsisi
endikasyonlarindaki farkliliklar, biyopsi ile tan1 konulan hastaliklarin sikliginin da
farkli saptanmas ile sonuglanabilir. Ornegin ilkokul ¢aginda mecburi ve rutin idrar
tahlili tarama programi uygulayan Japonya’da mikroskobik hematiiri bobrek
biyopsisinin stk bir endikasyonudur. Literatiiri taradigimizda Japonya’daki
cocuklarda yapilan bir ¢alismada bobrek biyopsisi yapilan 102 hastanin %24,5'inde
okul taramalarinda saptanan anormal idrar tahlili bulgular neticesinde bobrek
biyopsisi yapildig1 rapor edilmistir. Bu hastalara siklikla IgAN tanis1 konulmakta
olup Japonya’da biyopsi tanili IgAN sikligi Avrupa ve Amerika’dan oldukca
yuksektir. Ayrica bazi durumlarda biyopsi endikasyonlarindaki degisiklikler, doku
analizi metodolojisi, yeni tanimlanan hastaliklar ve bobrek hastaliklarinin yeni
tanisal siniflandirmalar1 nedeniyle ayn1 merkezde farkli zaman dilimlerinde yapilan
biyopsilerin sonuglarimi karsilastirma yapmak bile ¢ok zordur (153). Ustelik bobrek
patolojilerinin dagilimi, yas, 1rk ve cografyaya gore farklilik gosterebilir. Bu nedenle,
biyopsi endikasyonlar1 da c¢alismadan c¢alismaya degisebilir. Ama yine de
aragtirmalar topluca degerlendirildiginde cocukluk c¢aginda nefrotik sendrom ve
proteiniiri basta olmak {izere AIAB en sik iki bdbrek biyopsisi nedeni kabul

edilebilir.
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Yine calismamizda yas gruplana gore degerlendirildiginde en sik addlesan
yas grubunda biyopsi yapildig1 saptanmis olup addlesan yas grubunda en sik bobrek
biyopsi endikasyonu AIAB (%23,6) iken, NS (%19.4) ikinci en sik biyopsi nedeni
olarak saptandi. Bunun sebebi olarak calismamizda en sik NS endikasyonu ile
biyopsi yapilmis olmasi ve bu hastalarin etyolojisinde siklikla podositopati saptanmis
olup podositopatilerin daha siklikla 0-12 yas grubunda olmasi oldugu diisiiniildii
(154).

5.3. Bobrek Biyopsisi Histopatolojik Sonuglari

Calismamizda, bobrek biyopsilerinin histopatolojik sonuglari
degerlendirildiginde %350 ile en sik primer glomeriiler hastaliklarin oldugu tespit
edilmistir. Bu gruptaki en sik histopataolojik tan1 ise MezPGN (%22,1) iken ikinci en
sik tani ise IgAN (%10,7) idi. Bunlar1 sirastyla MPGN (%7,1), FSGS (%#4,3) gibi
hastaliklar takip etmektedir.

Pediatrik  ve  eriskin  hastalarda  yapilan  histopatolojik  tani
degerlendirmelerinde en sik goriilen tan1 primer glomeriiler hastalik grubudur (155—
157). Ulkemizde Ankara’da yapilan 15 yillik tek merkezli bir calismada en sik FSGS
(%11,7) saptanmis (149), yine Ankara’da yapilan bagka bir c¢alismada ise primer
glomeriiler hastaliklar i¢inde FSGS (%16,5) ilk sirada iken, bunu sirayla MezPGN
(%7,7) ve IgAN (%7,7) izlemistir (139). Diinya’da yapilan ¢aligmalara bakildiginda
ise Italya’da 36 yillik periyodu kapsayan bir arastirmada ise en sik histopatolojik tan
IgAN (%21) iken bunu sira ile MDH (%18,1) ve FSGS (%]11,6) izlemistir (155).
Cin’de yapilan baska bir arastirmada ise en sik histopatolojik tant MDH (%26,1)
olarak saptanirken bunu sirayla IgAN (%17) ve MezPGN (%11,3) izlemistir (156).
Giliney Hirvatistan’da c¢ocuk ve erigkinlerin birlikte degerlendirildigi 10 yillik bir
calismada ise bizim calismamizdaki gibi en sik histopatolojik tani MezPGN idi
(158). Birlesik Krallikta yapilan bir calismada ise primer glomeriiler hastaliklar
icinde en sik histopatolojik tan1t MDH (%12,7) iken bunu FSGS izlenmistir (%9,2)
bu calismada ek bir sey sdylemek gerekirse diger caligmalarda en sik histopatpolojik
tanilar primer glomeriiler hastalik i¢cinde bir hastalik iken bu ¢aligmada aslinda
totalde en sik histopatolojik tam1 IgA vaskiiliti nefritidir (%15,9) (150). Caligsmalar
topluca irdelendiginde FSGS ya da IgAN birgok ¢aligmada en sik histopatolojik
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tanilar iken farkli c¢alismalarda farkli tanmilar en sik tani olabilmektedir. Bizim
calismamizda en sik histopatolojik tan1 MezPGN idi. Bu durum ¢alismanin yapildigi
yil, cografya, 1k, cinsiyet, calisma yapilan grubun yas dagilimi gibi bircok etken
nedeniyle olabilir. Ayrica biyopsi yapilan hastanin ne kadar siiredir belirtileri ve
bulgular1 oldugu da histopatoloji tanisini etkileyebilecegini diigiinmekteyiz. NS
hastalarinda bobrek biyopsisi endikasyonlarinin daha kati olmasi, FSGS'nin bazi
calismalarda en sik goriilen histopatolojik tani olarak goriilmesine neden olmus
olabilir. Cilinkii daha erken evrelerde yapilan biyopsilerde MDH ve MezPGN ihtimali
daha yiiksekken gec evrelerde yapilan biyopsilerde ise FSGS olma ihtimali artar. Her
ne kadar NS, ANS, makroskobik hematiiri dahil olmak iizere tiim klinik tablolarla
basvuruyor ise de cocukluk caginda IgAN en sik AIAB ile bagvuran hastalarda

saptanmaktadir.

Calismamizda ikinci en sik ikinci histopatolojik tani grubu olan sekonder
glomeriiler hastaliklar saptanmistir. Bu grupta yer alan LN (Lupus nefriti) (%3) ve
IgA wvaskiiliti nefriti (%3) idi. Baska calismalara baktigimizda Ankara’daki bir
calismada IgA wvaskiiliti nefriti (%10,2), LN (%3,5) (149) iken 2019 yilinda
Tiirkiye’de yayinlanan baska bir ¢aligmada ise IgA Vaskiiliti nefriti (%12,4), LN
(%9,1) (139) saptanmis olup bizim c¢alismamizda tespit ettigimiz oranlarin
iizerindedir. Ulkemizde pek ¢ok merkezde g¢ocuk nefroloji ve gocuk romatoloji
klinikleri i¢ ice ¢alismakta olup romatolojik hastalilarin nefrolojik tutulumlart ortak
degerlendirilmektedir. Calismamizda ¢ocuk nefroloji polikliniginde izlenmis hastalar
dahil edilmis olup ¢ocuk romatoloji polikliniginde takipli hastalar ¢alismaya dahil
edilmedigi i¢in romatolojik hastaliklarin renal tutulumu ile iligkili hasta sayisinin

diisiik olmas1 beklenen bir bulgudur.

Calismamizda tgilincii  siklikla  tubulointerstisyel hastaliklar saptandi.
Olgularin yarisindan fazlast ATIN olup bu grupta hastalarin biri haricinde ya
eozinofili ya da akut izlem siiresince eozinofil yiizdesinde artig oldugu goriildii.
ATIN’de eozinofili beklenen bir bulgudur. Calismamizda ATIN tanist alan
hastalardan eozinofilisi olmayanlarin, eozinofilik diizeye ulasmasa dahi eozinofilin
artis egiliminde olusu oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu veri bize 6yki, fizik inceleme

ve ilk basamak klinik ve laborauvar verilerle spesifik tani konulamayan ABH’l1
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hastalarda eozinofili olmasa bile eozinofil yilizdesinde artis goriilen hastalarda ilag
iliskili ATIN akla gelmesi gerektigini diisiindiirmiistiir. Bu hastalarin bir kismi
kortikosteroid gibi immuiinspresif ila¢ kullanima gerek kalmadan, spesifik ilaca
maruziyetin ortadan kalkmasi ile kendiliginden diizelmektedir. Spesifik ilacin tekrar
kullanimi1 ile hastada tekrar ATIN olusacagindan BFT’de hizli bozulma olmayan
veya kendiliginden diizelen hastalarda eozinofil yiizdesinde artis mevcutsa ilag

kullanima ile iligkili anamnezin derinlestirilmesini dneriyoruz.

Biyopsi pek c¢ok bobrek hastaligmin tanisinda altin standart test olarak
degerlendirilse de her zaman kesin taniya ulagtiramayabilir. Bilhassa SDBH’da
etyolojik sebebp ne olursa olsun tiim biyopsilerde glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozis birlikteligi mevcuttur. IM ile spesifik taniya ulasilamaz. Ancak IF
inceleme ile LN, C3 nefropatisi, IgAN gibi immuncompleks GN’lerinde primer
tan1y1 distindiirebilecek ipuglari elde edilebilir. Ankara’da 15 yillik bir calismada 144
nativ bobrek biyopsisi incelenmis ve biyopsilerin %6,1°1 siniflandirilamayan olarak
gelmis (149). Kolombiya’daki 10 yillik bir caligma’da ise biyopsi sonuglarinin %7,4°
i smiflandirilamayan olarak gelmis (159). Calismamizda inceledigimiz bdbrek
biyopsisi yapilan hastalarin biiyiik bir kisminda biyopsi 6rnekleri teknik nedenlerden
dolayr EM ile incelenememistir. Bu nedenle MPGN, IBMH ve Alport hastaliginin
histopatolojik tamilar1 ile ilgili teknik yetersizligimiz mevcuttur. Hastanemizde
genetik incelemelerin daha ulasilabilir olmasi ile basta inat¢1 mikroskobik hematiiri
olmak iizere AIAB olan hastalarda son 4-5 yilda IBMH ve Alport Sendromu
sendromunu kapsayan c¢alismalar daha siklikla yapilmakta ve genetik tam

konulmaktadir.

Calismamizda %2,9 hastanin histopatoloji sonucu normal olarak raporlanmis
olup, yine Kolombiya’da 2007-2017 yillar1 arasinda 241 hastay1 igceren bir ¢alismada
ise biyopsi sonuglarinin %1,6’1 normal olarak ¢ikmus (159). Italya’da eriskin
hastalarda yapilan 30 yillik 1387 hastaya ait tek merkezli biiyiik bir ¢alismada yine
biyopsi sonuglarinin %3,6’s1 normal olarak gelmis (160). Literatiirdeki pek cok
calismada genellikle %10°u gecmeyecek sekilde bobrek biyopsisi incelemelerinin
normal raporlandig1 goriilmektedir. Sepsis veya dehidratasyonda goriilebilen akut

fonksiyonel  degisikliklere = sekonder =~ BFT  bozukluklarinda, fonksiyonel
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proteiniirilerde ve glomeriill disi nedenlerden kaynaklanan hematiiriler gibi
durumlarda bobrek biyopsisi normal saptanabilir. Bizim ¢alismamizda bobrek

biyopsisi normal saptanan hastalarda benzer klinik tablolar mevcuttu.

Calismamizda ayrica %5 hastada biyopsi materyali yetersiz oldugu icin
degerlendirilme yapilamamuistir. Literatiirii taradigimizda ¢ocuklarda perkiitan bobrek
biyopsisi ile yeterli doku elde edilme orani genel olarak %92 ile %98,7 arasinda
degismektedir (161,162). Bizim g¢alismamizda elde ettigimiz sonug literatiirle
uyumludur. Yapilan biyopsi islemlerinde yeterli glomeriil sayis1 elde etmek ig¢in
uygun alim teknigi ile es zamanli USG kullanilarak deneyimli bir hekim tarafindan
islemin gergeklestirilmesi onemlidir. Bunun yami sira alinan o6rnegin hasta basi
patolog tarafindan degerlendirilerek yeterli glomeriil sayist1 elde edilemedigi
durumda tekrar 6rnek alinmasi, yetersiz materyal korunmak i¢in en giivenilir
yontemdir. Ancak hastanemizde biyopsi islemlerine patolog eslik edememistir.
Hastanemizde tiim biyopsi islemleri girisimsel radyoloji uzmani 6gretim {iyesi
tarafindan yapilmis olup bolimdeki en kidemli &gretim iiyeleri tarafindan
gerceklestirilmistir. Yetersiz materyal oranimizin literatiir ile uyumlu ya da diisiik

olugsunun deneyimli biyopsi operatorii kaynakli oldugunu diistiniiyoruz.
5.4. Bobrek Biyopsisi Komplikasyonlari

Bobrek biyopsisi sonrasinda makroskobik hematiiri ve perinefrik hematom
gibi mindr komplikasyonlar siklikla goriilmekte ve birkag giin i¢cinde kendiliginden
diizelmektedir. Biyopsilerde kanama komplikasyonu damar hasarlanmasi sonucu
olusur. Klinikte makroskobik hematiiri ve hematom seklinde izlenir ve genellikle
giinler i¢inde girisim gerektirmeden kendiliginden diizelir. Biyopsi sonrasi radyolojik
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi kanama komplikasyonlarinin saptanmasinda

onemlidir (141).

Calismamizda perkiitan bobrek  biyopsisi iligkili  komplikasyonlar
degerlendirildiginde hastalarimizin %69,3 iinde perinefrik hematom saptanmamus,
%15 inde 10 mm ve lizerinde, %15,7 sinde ise 10 mm altinda perinefrik hematom

saptandig1 goriildii.
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Biyopsi komplikasyonlari ile ilgili olarak literatiirii inceledigimizde %3,0-30
arasinda degisen komplikasyon oranlar1 goriilmektedir (153,159). Ankara’da
cocuklarda yapilan tek merkezli 12 yillik bir ¢alismada perinefrik hematom sikligi
%7,5 olarak saptanmistir (139). Calismamizda biyopsiden bir tam giin sonra olmak
tizere taburculuk Oncesi tiim hastalara perinefrik hematom yoniinden USG yapilmist.
Hastalarin biiylik ¢cogunlugu asemptomatikti. Calismamizdaki perinefrik hematom
oraninin literatiiriin {ist sinirina yakin olmasinin klinik durumuna bakilmaksizin her
hastada biyopsi sonrast rutin olarak USG ile goriintiilenmesi oldugunu
diisiinmekteyiz. Saptanan hematom ortalamasinin klinik anlamli hematom sinirinin
yarisi civarinda olmasi bu goriisiimiizii desteklemektedir. Yine perinefrik hematom
komplikasyon oranlarinin c¢alismalarda farklilik gostermesinin bir nedeni de
kullanilan USG cihazlariin ayni standartta olmamasi da olabilir. Hastanemizde
gelismis yeni USG cihazlart kullanilmakta ve milimetrik lezyonlar dahil

saptanabilmektedir.

Calismamizda oliim, nefrektomi, biyopsi komplikasyonuna yonelik cerrahi
gerekliligi veya anestezi ile iliskili solunum arresti gibi ciddi komplikasyonlar
olmamistir. Bu komplikasyonlar genellikle ¢cok eski yillara ait ¢alismalarda, bilhassa
biyopsi sirasinda ya da es zamanli USG ile goriintiilemesi yapilamayip, islemin
biliylik damar iliskili komplikasyonlara agik oldugu donemlerde goriilmektedir.
Calisgmamiz da ciddi komplikasyon sikliginin diisiik oldugu giincel caligmalarla

uyumludur (153,159)

Yetiskin hastalarda, perkiitan bobrek biyopsisi sonrast komplikasyon risk
faktorlerinin hipertansiyon, viicut kitle indeksi, yiiksek kreatinin diizeyi/diisiik GFH,
diisiik hemoglobin (Hgb) diizeyi, diisiik trombosit diizeyi ya koagiilopati ile iligkili
oldugu gosterilmistir (163—167). Ancak pediatrik hastalarda bobrek biyopsisine
bagli komplikasyonlara iliskin veriler halen yetersizdir. Calismamizda HT ile
hematom varlig1 ya da boyutu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Calismamizda
hicbir hastaya kontrolsiiz agir HT déneminde biyopsi yapilmamigti. Hastalarimizin
yaklasik 1/3’1 hipertansif olmasina ragmen tiim hastalarda biyopsi oncesi yeterli
medikasyonla kan basinci normal degerlere indirilmisti. Biyopsi sonrasi yakin vital

bulgu takibi yapilarak kan basinci yiikselis egiliminde olan hastalarda gerekli
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antihipertansif miidahaleler uygulanmisti. Bu sonu¢ yakin kan basici izlemi ve
gerekli  antihipertansif tedavi uygulanmasi ile HT iliskili hematomun
onlenebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak hastalarimiz1 irdeledigimizde VKI>30
tizerinde olan tek bir hasta vardi. Bu hastada yeterli materyal elde edilememisti. Bu
nedenle VKI ile hematom boyutu arasinda anlamli bir iliski olup olmadigina dair
yorumda bulunamadik. Calismamizda BFT bozuklugu ile hematom arasinda bir iliski
saptanmadi. Biyopsi yapilan olgularimizin sadece %]1,4’tinde KBH vardi. Olgularin
yaklasik 1/3’{inde biyopsi sirasinda GFH 60 ml/dk/1,73 altinda idi. Ureminin
trombosit fonksiyonlarini1 bozarak kanamaya egilim yaptig1 bilinmektedir.
Calismamizda kanama egilimi olan hastalara biyopsi dncesinde trombosit ve plazma
replasman1 gibi gerekli tedaviler uygulanmis olmasi BFT’si bozuk olan

hastalarimizda kanama komplikasyonlarinda artis olmamasin agiklayabilir.

Calismamizda tespit edilen hematom boyutunun biiylikligii ile biyopsi
sonrast Hgb diisiisli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Bu
Japonya’da 2008-2019 yillar1 arasinda 102 ¢ocuga ait 112 bobrek biyopsisinin
degerlendirildigi tek merkezli bir ¢alismanin sonuclari ile uyumludur (163). Akut

kanamanin hemoglobin diizeyini diistirmesi beklenen bir bulgudur.

Bobrek biyopsisi ¢ocuk ve ergenlerde uzun yillardan beri kullanilan etkili bir
tan1 yontemidir. Bircok bobrek hastaliginda prognostik deger saglar ve tedavi
seceneklerinde yol gosterir. Hastanin biiytlikliigline ve yasina gére uygun igne ve
penetrasyon derinligi segilerek komplikasyon oranlar1 azaltilabilecegi bilinmektedir
(149). Biyopsi planlanan hastalarda hematoma egilim olusturabilecek HT, kanama
diyatezi gibi durumlar Oncesinde degerlendirilip gerekli Onlemler alinmalidir.
Gelismis goriintiileme cihazlar1 ve tam otomatik biyopsi igneleri kullanilarak
deneyimli operator tarafindan USG esliginde hastanin yasina ve bobrek boyutuna
nativ ya da transplant bobrek olusuna goére uygun igne ve penetrasyon derinligi
secilmesi dnemlidir. Sonug olarak ¢alismamizi igeren 17 yillik siirecte boliimiimiizde
izlenmekte olan ¢ocuklarda yapilan PBB’leri, tantya, tedavi planina ve prognozun 6n
goriilmesine katkida bulunan giivenli minimal invaziv bir tetkik olarak

degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk Nefroloji
Boliimiinde 2005-2021 yillar1 arasinda yapilan perkiitan bdbrek
biyopsileri dahil edilmistir. 17 yillik donemde 140 hastaya toplamda 177
adet perkiitan bobrek biyopsisi yapildigi saptandi. Hastalarin ortalama
biyopsi yast 10,5+4,5 yil olarak hesaplandi. En sik addlesan yas grubuna
(%51,4) biyopsi yapildig1 gozlendi.

Otuz bir hastaya 2 veya daha fazla (bunlardan dordii 3 kez, biri 4 kez)
bobrek biyopsisi yapilmistir. Bobrek biyopsisinin, tedaviye cevap ve
prognozu belirlemede Onemli bir rol oynadigi bu durumdan

anlagilmaktadir.

Biyopsi endikasyonlari, en sik nefrotik sendrom (%25,7) idi. Takiben
ABH (%]18,6) ve fiiciincii sirada AIAB (%16,4) sebebi ile biyopsi
yapilmist1.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda en sik primer glomeriilonefrit
(%50) tanist konuldu. Bunlar arasinda MezPGN %?22,2 ile birinci sirada
idi. Bunu %12,9 ile sekonder glomeriiler hastaliklar izlemis olup bu
grupta en sik sebep APSGN idi. Ugiincii siklikla tiibiilointerstisyel
hastaliklara tan1 konulmus olup bu grupta ana sebep %52,9’u ATIN idi.

Ulkemizdeki birgok merkez gibi hastanemizde de teknik nedenlerle
elektron mikroskobik inceleme sinirli sayida hastada yapilabilmistir. Bu
nedenle, MPGN, Alport sendromu ve IBMH tanisinda teknik
yetersizligimiz mevcut oldugu goriilmiistiir. Genel kabul gordiigii gibi
bobrek histopatolojisi degerlendirmesinde EM gerekliligi ¢aligmamizda

da gorilmiistiir.
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Calismamizda ATIN tanist alan hastalardan eozinofilisi olmayanlarin,
eozinofilik diizeye ulagmasa dahi eozinofilin artis egiliminde olusu
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu veri bize oykii, fizik inceleme ve ilk
basamak klinik ve laboratuvar verilerle spesifik tan1 konulamayan
ABH’l1 hastalarda eozinofili olmasa bile eozinofil ylizdesinde artis
goriilen hastalarda ilag iliskili ATIN akla gelmesi gerektigini
diisiindlirmiistiir. Bu  hastalarin  bir kism1  kortikosteroid  gibi
immiinspresif ila¢ kullanima gerek kalmadan, spesifik ilaca maruziyetin
ortadan kalkmasi ile kendiliginden diizelmektedir. Spesifik ilacin tekrar
kullanimi ile hastada tekrar ATIN olusacagindan BFT de hizli bozulma
olmayan veya kendiliginden diizelen hastalarda eozinofil yilizdesinde artis
mevcutsa ila¢ kullanimi ile iliskili anamnezin derinlestirilmesini

Oneriyoruz.

Perkiitan bobrek biyopsisini takiben klinik olarak anlamli olarak kabul
edilen 10 mm ve lizerindeki perinefrik hematom hastalarin %15’inde
saptandi. Olgularin biiyiilk ¢ogunlugunda istirahat dis1 bir miidahaleye
ihtiya¢ olmadi. Islem esnasinda ve sonrasinda nefrektomi, solunum
arresti, 6liim gibi ciddi bir komplikasyon goriilmedi. Bu veriler 1s1g1nda,
USG esliginde perkiitan bobrek biyopsisinin ¢ocuklarda giivenilir bir

yontem oldugunu diigtiniildii.

Calismamizin en 6nemli kisithiliklar: retrospektif olmasi, anlamli bir
sonuca varmak i¢in hasta sayisinin az olmasi ve teknik nedenlerden
dolayr elektron mikroskobik incelemenin az sayida vakada

kullanilmasidir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1: Etik Kurulu Onay1

KTU TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

Karar No:6

Tarih: 09.01.2023

dikkate alinarak incelenmis,
birligi ile karar verilmistir.

KARAR BILGILERI

Prof.Dr.Elif BAHAT OZDOGAN’in sorumlulugunda yuriitilmesi planlanan Ars.Gor.Dr.Ali Kemal GORUK’e ait
“Qocuk Nefrolojisi Bilim Dalinda 2005-2021 Yillar Arasinda Izlenen 0-18 Yag Arasi Bobrek Biyopsisi Yapilan
Hastalarin Etyolojik, Klinik, Demografik Karakteristiklerinin Tammlanmasi” baglikh 2022/232 no.lu ve yukarida bagvuru
bilgileri verilen arastrmaltez bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtrmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri

gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadiZina; toplantiya katilan etik kurul tyelerinin oy

KTU TIP FAKULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. S, Murat KESiM
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8.2. Ek-2: Bobrek Biyopsisi Istek Formu

T.C.
KARADENIZ TEKNiK (NIVERSITESI
FARABI HASTANESI
TRABZON
COCUK NEFROLOJISI BiLiM DAL
BOBREK BiYOPSisi iSTEK FORMU

Dosya No:

Hasta Ad Soyad: Yas [Cinsiyet:
Biyopsi Tarihi: Doktoru:
KLiNiK BiLGi

Klinik On Tam :

Kullandig ilaclar :

Ozgecmis :

Soygegmis: Ailede Bobrek Hastahg:

Laboratuvar Bulgular:

Hb: BUM: idrarda Protein:
Likosit : Kreatinin : Hafif:
Trombosit : Albumin: Orta:

ALT: Kolesterol: Mefrotik proteindiri:
ESH/CRP: Trigliserid :

idrarda hematiiri: Mikrohematiiri | Makrohematiin | Silendirtini:
Siirekli

Aralikh

Seroloji :

HBsAp: pfc ANCA: Anti-GBM : Diger:
Anti-HCW: AMA: C3/ Ca:

HIV: Anti-dsDNA: Antikardiolipin Ab:

Renal US:

Diger Garlintlileme:
Daha dnceki biyopsi tarihi fno:

Onceki biyopsi raporlan ektedir D
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