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BEYAN

“Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dalinda 2016-2021
yillar1 arasinda yapilmis bobrek biyopsilerindeki primer glomeriilopatilerin
retrospektif incelenmesi” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska
bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarii ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Giris ve Amac: Primer glomeriilonefritler, diyaliz ve transplantasyon gibi renal
replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem bobrek yetmezliginin (SDBH)
onemli bir nedenidir. Tanisinda bobrek biyopsisi altin standart yontemdir. Bu
calismada amacimiz bolgemizde tam1 almig primer glomeriiler hastaliklarin

histopatolojik dagilimi ve bagvuru klinik 6zelliklerini incelemektir.

Materyal ve Metod: Bu galismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dalinda 2016-2021 yillar1 arasinda biyopsi ile primer glomeriiler
hastalik tanis1 almig 358 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Transplant bobrek

biyopsileri ¢alisma disinda birakilmistir.

Bulgular: Calismamizda 358 hastanin 222 (%62)’si erkek 136 (%38)’s1 kadindi. Yas
ortalamasi 47,77+15,36, en sik basvuru nedeni olarak nefrotik sendrom (%43.3)
goriilmiistiir. Nefrotik sendromla bagvuranlarda en sik histopatolojik tant MGN
(%52.3) olarak saptanmistir. En sik goriilen histopatolojik tani olarak MGN (%29.3)
saptanmistir. Yas dagilimina bakildiginda 18-40 yas arasinda en sik neden IgAN
(%35.7),>65 yas olanlarda en sik neden MGN (%50.9) olarak saptanmustir. ileri yas

da kresentrik glomeriilonefrit oraninda ciddi artig goriilmiistiir.

Tartisma ve Sonuc¢: Calismamiz boélgemiz verilerini yansitan sayi olarak en
kapsamli ¢alismalar arasindadir. Elde ettigimiz sonuclar genel olarak iilkemiz ve
diinya literatliriyle uyumludur ancak bolgesel ve filkesel bazi farkliliklar
icermektedir. Calismamizin sonucunda bobrek biyopsilerinin genelde semptomatik
ve kreatinin seviyesi yiiksek hasta grubuna yapildigimi gostermistir. Bu nedenle
bobrek biyopsi endikasyonlarinin sadece nefroloji uzmani olarak degil genel dahiliye
ve aile hekimi uzmani olarak da iyi bilinmesi ve hastalarin semptomatik olmadan

nefroloji kliniklerine gonderilmesi gerektigini gdstermistir.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Primary glomerulonephritis is an important cause of end-
stage renal disease (ESRD) requiring renal replacement therapy (RRT) such as
dialysis and transplantation. Kidney biopsy is the gold standard method for
diagnosis. In this study, our aim is to examine the histopathological distribution and

clinical features of primary glomerular diseases diagnosed in our region.

Materials and Methods: In this study, 358 patients diagnosed with primary
glomerular disease by biopsy between 2016-2021 in Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine, Department of Nephrology were retrospectively analyzed.
Transplant kidney biopsies were excluded from the study.

Results: In our study, 222 (62%) of 358 patients were male and 136 (38%) were
female. The mean age was 47.77+£15.36 years, and the most common reason for
admission was nephrotic syndrome (43.3%). The most common histopathological
diagnosis was MGN (52.3%) in patients presenting with nephrotic syndrome. The
most common histopathological diagnosis was MGN (29.3%). Considering the age
distribution, the most common cause was IgAN (35.7%) between the ages of 18-40,
and the most common cause was MGN (50.9%) in those aged >65 years. There is a
significant increase in the rate of crescentic glomerulonephritis in advanced age.

Discussion and Conclusion: Our study is among the most comprehensive studies
reflecting the data of our region. The results we obtained are generally compatible
with the literature of our country and the world, but there are some regional and
national differences. As a result of our study, it has been shown that kidney biopsies
are generally performed on symptomatic patients with high creatinine levels. For this
reason, it has been shown that the indications for kidney biopsy should be well
known not only as a nephrologist but also as a general internal medicine and family
medicine specialist, and patients should be sent to nephrology clinics without being
symptomatic.
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1-GIRIS

Glomeriillerdeki, akut ya da kronik seyreden inflamasyonun eslik ettigi etkilenme ve
hasarlanma hali glomeriilonefrit olarak isimlendirilir. Glomeriiler bobrek hastaliklar
nefritik sendrom, nefrotik sendrom, akut bobrek yetmezligi ve kronik bobrek
yetmezligi gibi klinik semptomatik durumlarla ortaya c¢ikabildigi gibi tamamen
asemptomatik de olabilir ve sadece laboratuvar anormallikleriyle karsimiza gelebilir.
Glomeriiler bobrek hastaliklarinda etiyolojik yelpaze oldukga genistir. Sadece
bobregi etkileyen hastaliklar (primer) olmakla birlikte bobrek sistemik hastaliklarin
seyri sirasinda da siklikla etkilenmektedir (sekonder). Ancak etiyolojik neden ¢ok
acik olarak saptanmadiginda altin standart olan bobrek biyopsisine bagvurulmaktadir
(1).

Bobrek hastaliklari igerisinde glomertiiler hastaliklar 6nemli yer tutmaktadir. Primer
glomeriilonefritler, diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman tedavisi (RRT)
gerektiren son donem bobrek yetmezliginin (SDBH) 6nemli bir nedenidir. Siklikla
geng eriskinleri etkiler ve bu gruptaki SDBH nin en sik nedenidir (2). Ulkemizde
2021 yilinda yayinlanan registry raporunda etiyolojisi bilinen nedenler arasinda da
diyabet ve hipertansiyondan sonra glomeriilonefritler %5.7 ile ligiincii siradadir (3).
Asagida Tablo 1°de lilkemizde goriilen HD gerektiren yeni tant almis SDBH’larinda
etiyolojik nedenlerin yillara gére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye’de Hemodiyaliz Tedavisi Gereken Yeni Tan1 Almig SDBH Olanlarda Etiyolojik

Nedenlerin Aragtirilmasi

ETIYOLOJI 1995 2001 2005 2010 2015 2018 2021
Diyabetes mellitus 15,3 21.9 27,5 349 41 36,8 39
Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 14,8 24,2 27,2 26,5 30,5 24,1
Glomeriilonefritler 28,1 19,3 9,9 75 75 53 57
Tiibiilointerstisyel nefrit 12,0 35 46 3,2 2,4 11 1,3

Obstriiktif iiropati 7,6 71 57 - 1,0 1,2 1
Kistik bobrek hastaliklar: 52 5,0 4,7 49 3,8 3,2 3
Bilinen diger nedenler 4.4 43 6,4 11,2 6,8 7,1 9,1
Nedeni bilinmeyenler 18,2 23.8 19,3 14,7 11 15,2 14,2




Nispeten gen¢ hasta grubunu etkileyen. zamaninda tan1 ve tedavi ile ilerlemesi
engellenebilen veya yavaglatilabilen glomeriiler hastaliklarin tan1 ve tedavisi bu
yoniiyle de olduk¢a 6nemlidir. Degisik klinik ve laboratuar bulgularla ortaya ¢ikan
glomertiler hastaliklarin ayirici tanis1 da bobrek biyopsisi ile yapilmaktadir. Biyopsi
genellikle girisimsel radyoloji kliniklerinde perkiitan olarak uygulanmaktadir. Alinan
doku oOrneginin patolojik olarak oOzellikle 151k, immiinfloresan ve elektron

mikroskopik olarak incelenmesi Onerilir.

Diinya’nin farkli iilkelerinde hatta aymi iilkenin farkli bdlgelerinde biyopsi
endikasyonlarinda farkliliklar oldugu ve sonucunda da glomeriiler hastaliklarin
sikligt da degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (4, 5). Bu c¢alismada amacimiz
Ondokuz Mayis Universitesinde bdbrek biyopsisi yapilan ve primer glomeriiler

hastalik tanis1 alan hastalarin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini incelemektir.



2-GENEL BILGILER

2.1 Primer Glomeriilonefritler

2.1.1 Tammm-Etiyoloji

Bobrek glomeriillerinin ya da glomeriillerle birlikte bobregin diger kisimlarinin
immun aracili inflamasyon veya hasarina glomerulonefrit (GN) denilmektedir (6, 7).
Etiyolojik agidan GN’ler primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (6, 8).
Primer GN, akut ya da kronik enflamasyonla seyreden glomeriiler hasarin, sekonder
nedenlerinin (SLE, FMF, malignensi, ilaglar kollajen doku hastaliklari, RA,
amiloidoz, hepatit B, hepatit C, diyabetes mellitus vb.) dislandigi ve 6n planda
bobreklerin etkilendigi hastaliklar olarak tanimlanir (9). Primer GN’lerde hasar
glomeriilde baslar ve direkt hasar glomeriilde gergeklesmektedir. Sekonder GN’lerde
multisistemik hastaliklar ve etkenlerin bir organ tutulumu olarak glomeriiler hasarin
goriildiigi hastaliklardir (2, 9, 10). Primer glomeriilonefritlerin histopatolojik tipleri
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Primer Glomeriilonefritlerin Histopatolojik Tipleri

Primer Glomeriilonefritler

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS)

Ig A Nefropatisi (IgAN)

Membrandz Glomeriilonefrit (MGN)

Minimal Degisiklik Hastaligi (MDH)

Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

Kresentik Glomeriilonefrit (KresGN)

Diger (Post Enfeksiyoz GN, CFHRS Nefropatisi, C1q Nefropatisi, Diffliz Proliferatif GN)

Hastalarda 6dem, proteiniiri, hematiiri ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Proteiniiri,
glomertilonefritlerin ¢ok Onemli bir bulgusudur ve miktarn1 ¢ok farklilik
gostermektedir. Hastaligin tedavisi ile siklikla gerilemektedir (11). Bazi tiirleri

(MGN gibi) uzun siire remisyonda kalip GFH diisiisiine neden olmadan seyrederken,



bazilarinda ise (IgAN gibi) 1liml1 ve gorece yavas olsa bile sonug olarak ¢ogu eriskin

donemde kroniklesip bobrek fonksiyon bozuklugu yapabilir (12).
2.1.2 Epidemiyoloji

Glomeriilonefritlerin prevalansi cografi bolge, 1rk, yas, cinsiyet gibi bircok nedene
baglt olarak degisiklik gosterebilmektedir (13). Primer GN’lerin insidansi ayrica,
sosyoekonomik gelismislik diizeyi, saglik sistemine erisim kolayligi, saglik taramasi
politikalari, bobrek biyopsi politikalari, yasam tarzi, cografi konum, genetik ve

beslenme durumundan etkilenebilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda erkeklerde goriilme sikligi, kadinlara goére daha fazladir (6).
Geng eriskinlerde SDBH’nin en sik nedenidir (2). Yaslhlarda yillar icinde primer GN
goriilme sikligimi artmistir. Bunun nedeni olarak da yasli insanlarda renal biyopsi

isleminin uygulanma sikliginin artmasi goriilmektedir (2).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) ve T.C. Saglik Bakanligi’nin ortak yaptigi ve 2019°da
paylasilan raporda hemodiyaliz tedavisi alan vakalarin yaklasik %5.7’sinde, periton
diyalizi yapan hastalarin %11.8’inde, renal nakil yapilmis hastalarin ise %20.3’{inde
olusmus olan SDBY sebebi glomeriilonefritler olarak goriilmektedir (3) Diinya
geneline bakildiginda Asya ve Avrupa’da en sik goriilen primer GN halen IgA
nefropatisidir. Membrandz glomerulonefrit (MGN) ise Avrupa’da en sik nefrotik
sendrom (NS) nedeniyken, Brezilya ve ABD’de Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
(FSGS), Cin, Japonya, Endonezya gibi iilkelerde ise Minimal Degisiklik Hastaligi
(MDH) en sik NS sebebi olarak karsimiza gikar (7).

Diinyada ve tilkemizde yapilan ¢alismalarda en sik goriilen Primer GN ve nefrotik

sendrom nedenleri Tablo 3 ve Tablo 4’de gosterilmistir.



Tablo 3. Ulkemiz Ve Diinya Calismalarinda Sikliklara Gore Primer GN Ve Nefrotik Sendrom
Nedenleri (7)

Ulk ‘imer Glomeriiler Hastaliklarin S nedenlerinin goriilme yiizdeleri
©
ortilme yiizdeleri
1. 2. 3. 1. 2. 3.
Tiirkiye MGN FSGS IgAN MGN FSGS MDH
(%28.8) (%19.3) (%17.2) (%43.2) (%19.7) (%10.3)
italya IgAN MGN FSGS MGN FSGS MDH
(%43.5) (%23.4) (%13.1) (%44.1) (%16.9) (%16.7)
ispanya - - - MGN MDH FSGS
itz IgAN MGN MDH ) ) )
(%38.8) (%29.4) (%9.8)
Cek I9AN MDH MezGN IgAN* MGN FSGS
cumh (%34.5) (%12.5) (%11.3)
Japonya IgAN ) ) MDH (% MGN FSGS
(~%50) 40) (%35.6) (%13)
Kuzey Kore I9AN MDH MGN Aol WS IgAN
(%38.2) (%38.5) (%25.7) (%11.1)
Cin IgAN MezGN MGN ) ) )
(%45.2) (%25.6) (%9.9)
Brezilya FSGS(% MGN IgAN ) ) i
29.7) (%20.7) (%17.8)
A.B.D.** FSGS IgAN MGN FSGS MGN MDH

MezGN: Mezengioproliferatif Glomeriilonefrit

*Cek Cumh.’de erigkinlerde goriilen en sik nefrotik sendrom nedeni Ig A nefropatisidir. Tiim yas

gruplarinda ise MDH ilk sirada Ig A nefropatisi ikinci siradadir.

**Bu sonuglar A.B.D’deki registry caligmasi sonuclart degil, iki farkli caligmanin sonuglarmin

kombinasyonudur.



Tablo 4. Caligmalara Gore Tiirkiye’deki Primer Glomeriiler Hastaliklarin Ve NS Nedenleri

Yer Yil Hasta | Siire | En stk | En sik tam En sik PGH NS nin en
sayis1 endikasyon sik sebebi
(ym

Altiparmak ve ark.(14) Istanbul 2001 283 8 NS - MPGN MGN
Danig ve ark.(15) Diyarbakir | 2005 84 4 falad - MPGN -

Ecder ve ark. (16) Istanbul 2005 444* 5 NS LN 1IgAN -
Sayarlioglu ve ark.(17) Van 2005 129 6 Agir proteiniiri MPGN MPGN -

Akin ve ark.(18) Diyarbakir | 2008 152 6 ** - MGN -

Soyoral ve ark.(19) Van 2009 231 12 - MPGN MPGN -

Hiir ve ark.(20) Izmir 2010 1702 12 NS - FSGS Amiloidoz
Bayrak ve ark.(21) Istanbul 2011 140 5 NS FSGS - -

Usta ve ark.(22) Bursa 2011 30* 5 NS MGN - -
Piskinpasa ve ark.(23) Ankara 2012 536* 10 NDP - MGN -

Leyla Kog(24) Trabzon 2012 113 8 NS FSGS/MGN FSGS/MGN -

Giirel ve ark.(25) Elazig 2012 99 3 Proteintiri MGN - MGN
Tash ve ark.(26) Izmir 2012 607 7 NS - MGN MGN
Yavuz ve ark.(27) K.Maras 2013 90 5 NFS - MPGN MGN
Oztiirk ve ark.(28) Cok 2014 1274 - NS - MGN MGN

merk.

Yilmaz ve ark. (29) Aydin 2014 289 5 NS MGN - MGN
Akarsu ve ark.(30) Istanbul 2016 105 5 Miks NS MGN MGN MGN
Tekin ve ark.(31) Izmir 2018 222 4 - MGN - -

Kayta ve ark(32) Denizli 2018 346 10 NS FSGS FSGS -

Sahin tez ¢alisma (33) Samsun 2019 1778 10 NS FSGS FSGS MGN
Aydin ve ark.(34) Diyarbakir | 2020 441 7 - FSGS FSGS-MGN -

Tugcu ve ark(35) Istanbul 2021 532 10 NS FSGS FSGS FSGS

*Biyopsi say1s1,**Hasta grubu sadece nefrotik sendromlu hastalardan olugmaktadir.

2.1.3 Patogenez

Immiinopatolojik, klinik ve deneysel veriler, cogu GN tipinin immiinolojik

mekanizmalar yoluyla meydana geldigini gostermektedir. Toksin maruziyeti, ilag,

enfeksiyon gibi cesitli tetikleyici faktorler, ortak yolaklar iizerinden benzer immiin

yanitlar olusturarak GN’ye neden olurlar. GN’ye sebep olan immiin yanitin dogasini

bireyin immiinogenetik fenotipi belirler (7). GN’lerde hasar endotel, podositler ve

GBM’nin meydana getirdigi filtrasyon membranindadir. Kompleman sisteminin

aktiflesen 3 yolagi da bu hasarin meydana gelmesini saglayabilir. Mannoz baglayan




lektin yolagi IgA (dimerik formu), klasik yolak 19G ve IgM, alternatif yolak ise C3
komponentinin spontan hidrolizi aracilig1 ile aktiflesebilir. Bagka bir mekanizma da
MHC Klas I molekiillerinin CD8 T hiicrelerini uyararak sitotoksik T hiicrelerine
dontistiirmesi ve direk glomeriiler hasar olusturmasidir. Kompleman sistemine
sekonder meydana gelen membran atak kompleksi (MAK) membrana hasar vererek
hiicreyi lizise gotiiriir. Bu mekanizmalar normalde saglikli glomeriillerde goriilmez

(36).
2.1.4 Histopatoloji

Primer GN’lere tam1 konulmasinda Klinik bulgular, anamnez, laboratuvar
sonuclarinin yaninda asil temeli bobrek biyopsileri olusturmaktadir. Bobrek biyopsisi
tan1 konulmasi disinda; akut-kronik hasar ayrimini, prognozu 6n gérmeyi, tedavi
modalitelerini belirlemeyi ve alternatif tedavi rejimlerinin gelistirilmesini saglar (37,
38). Ayirict tani igin histopatolojik incelemede 1s1tk mikroskobisi (IM) ve
immiinfloresan (IF) kullanilir. Elektron mikroskobisi (EM) ise zor vakalarda kesin

tani i¢in kullanilmaktadir.(39, 40)

Histopatolojik incelemede glomeriiler lezyonlarda tiim glomertillerin %50 den fazla
tutulmas1 ‘diffiiz’, %50°den daha az glomeriil tutulmas1 ‘fokal’ olarak tanimlanir.
Glomeriiliin kendi igerisinde %50’den fazlasi tutulmus ise ‘global’, %50°den daha
az1 tutulursa ‘segmental’ olarak isimlendirilir. Glomeriil hiicrelerinde sayisal artis
olmasi proliferatif olarak tanimlanmaktadir. Proliferasyon, mezangiumda (mezangial
proliferasyon), kapiller duvarda (endokapiller hiperseliilerite) ve ekstrakapiller bir
alanda meydana gelebilir.(41) Ekstrakapiller proliferasyona kresent denir. Kresent;
makrofajlarin, ¢ogalan epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin Bowman boslugundaki
fibrinin birikmesi sonrasi gelisen lezyonlardir. Kresent goriilmesi glomeriiler kapiller

duvarda ciddi hasar oldugunu gosterir.(42)
2.1.5 Klinik Basvuru

Glomeriilonefritler; ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikan tanisi i¢in bir ¢ok
analizin yapildig1 ve bdbrek biyopsisiyle genelde tanisi koyulan hastaliklardir (7).
Cesitli genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak asemptomatik idrar anomalisi,
nefrotik sendrom, nefritik sendrom, hizli ilerleyen glomeriilonefrit, kronik

glomertlonefrit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.



Tablo 5. Primer Glomeriilonefritlerin Klinik Basvurusu

Asemptomatik izole hematiiri ~ Nefrotik sendrom Nefritik sendrom

Mikroskobik hematiiri >3,5 gr/giin proteiniiri <3,5 gr/giin proteiniiri

Dismorfik eritrositler Hiperlipidemi Hematiiri(genelde makroskobik)
Proteiniiri,6dem yok Odem Odem

Hipertansiyon yok Hipoalbuminemi Hipertansiyon

Normal GFH Lipidiiri Oligiiri

Asemptomatik izole non- Kronik Glomeriilonefrit Hizh ilerleyen Glomeriilonefrit

nefrotik proteiniiri

<3,5 gr giin proteiniiri >3 gor/giin proteiniri Ilerleyici ani bébrek hasari
Normal GFH Hipertansiyon < 3 gr/giin proteiniiri
Odem, hipoalbuminemi yok Azalmig GFH Hematiiri

Idrarda  proteiniiri  diginda Genelde kiiciilmiis bobrek Nedene gore vaskiilit klinigi

anormallik yok boyutlari olabilmektedir.

2.1.5.1 Nefrotik Sendrom

NS, 3.5 g/giin ve iizerinde proteiniiriyle birlikte hipoalbuminemi, &6dem,
Jhiperlipidemi ve lipidiiri olmasi olarak tanimlanmaktadir. Nefrotik diizey (>3,5
gr/gilin) proteiniiri varligi mutlaka glomerulonefrit yada glomeriiler bobrek tutulum
varligint gostermesi nedeniyle onemlidir (43, 44). Nefrotik sendromun daha ¢ok
nedeni sekonderdir. En sik nedeni de diyabetes mellitustur. Sekonder sebeplerle
aciklanamayan (DM, HT vb.) nefrotik sendromlarda bobrek biyopsi yapilmasi
onerilir. NS nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda genellikle FSGS, MDH veya MGN
tanis1 konulmaktadir.(7, 45)

2.1.5.2 Akut Nefritik Sendrom

Nefritik sendrom genelde ani baslayan glomeriiler hematiiri, 1limli (3,5 gr/giin
altinda) proteiniiri, hipertansiyon, 6dem ve GFH de azalma ile karakterize durumdur.

Bu tablo tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir. Neden olarak otoimmun, enfeksiyoz



ve herediter olarak goriilebilir. Temelde immiinolojik bir siirece neden olan antijen-
antikor reaksiyonu sonucu baslar. IM’de tipik olarak diffiiz endokapiller proliferatif
glomertilonefrit gozlemlenir. Endotel ve mezangial hiicre proliferasyonu ile
glomertiler inflamasyona bagli glomeriiler hiperselliilarite goriiliir. Glomeriillerdeki
hiperselliilaritenin kapiller yumaklar1 tikamasi nedeniyle GFH azalir. Boylece
azotemi, 6dem, hipertansiyon olusur. Idrarin azalmasina bagl oligiiri goriilmektedir.
Endotel hasar1 sonucunda da genelde 3,5 gr altinda proteiniliri ve makroskobik
hematiiri ortaya ¢ikar. Kontraendikasyon yoksa nefritik sendrom ile bagvuran
hastalara mutlaka biyopsi yapilmalidir. Hastanin klinigi c¢ogunlukla altta yatan
glomeriiler hastaliklara ve nedenlere bagli degisir. Primer glomeriiler hastaliklardan
IgAN, APSGN ve MPGN’de sik goriiliir. Bazen de HIGN ile basvuru olabilir. Bu
durumda acil ve hizli tedavi yapilmadigi durumlarda SDBH’ye ilerler (46).

2.1.5.3 izole Non-nefrotik Proteiniiri

Bu gruptaki hastalar diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik hastaligi
bulunmayan, proteiniiri disinda idrar anormalligi gériilmeyen, bobrek fonksiyonlar
normal olan, 6dem ve hipoalbuminemi goriilmeyen hasta grubudur. Proteiniiri
miktari 3,5 gr/giin altindadir. Cogu hastada bu miktar 1 gr/giin iin altindadir. Minimal
degisiklik hastaligi diginda tiim nefrotik sendrom yapan hastaliklar bu tabloyu
yapabilmektedir. En sik goriilen proteiniiri tipi gecici proteiniiridir. Erkeklerin %7
sinde kadinlarin %5 inde ortaya ¢ikabilmektedir (47). Olusma mekanizmasi olarak
anjiotensin-1l ya da norepinefrin artisgina bagli gecirgenlik artisinin  olmasi
diistinilmektedir (47, 48). Asirt protein yapimi, tiibiiler ve glomeriiler bozukluga
bagli olacag1 gibi emosyonel stres, asir1 kilo alimi, uyku apnesi, yiiksek ates, agir
egzersiz durumlarinda gegici proteiniiri goriilebilmektedir (49-51). Glomeriiler
hastaliklardan ise on planda FSGS, MGN ve IgAN’da goriilebilir. Prognoz olarak
daha iyi seyrettigi i¢in ¢ogunlukla immunsupresif tedavi gereksinimi olmamaktadir
(52).

2.1.5.4 izole Glomeriiler Hematiiri

Hematiiriyle bagvuran hastalarda oncelikle benign nedenler (egzersiz, menstriiasyon,
travma, seksiiel aktivite, enfeksiyon, yenilen vyiyecekler) ekarte edilmelidir.

Dismorfik eritrositiiri veya eritrosit silendirleri goriilmesi, hematiirinin yaninda



proteiniiri yada serum kreatininde artig goriilmesi hematiirinin glomeriillerden
kaynaklandigin1 ~ digiindiirmektedir. Bu gruptaki hastalarda ise proteiniiri,
hipertansiyon ve 6demin goriilmedigi bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu idrarda
sadece eritrositlerin goriildiigii hasta grubudur. Bu hastalarda diger bulgular olmadigi
icin genelde biyopsi yapilmaz ve prognozu daha iyidir. Proteiniiri eslik etmeyen
hematiiriler renin-anjiotensin-aldosteron (RAS) blokajina iyi cevap verirler.
Glomeriilden  kaynaklanmayan hematiirilerde  iirolojik  problemler akilda

tutulmalidir.(53)
2.1.5.5 Hizli Ilerleyen Glomeriilonefrit

Hizli ilerleyen glomeriilonefrit (HIGN), haftalar hatta giinler icinde ilerleyici ciddi
bobrek fonksiyonu kaybi ile ortaya ¢ikan Klinik bir sendromdur. Morfolojik olarak
kresent olusumu ile karaktarizedir. Kresentik GN olarakta bilinen bu sendromun
kliniginde hematiiri, eritrosit silendirleri ve 3,5 gr/giin altinda proteiniiri goriiliir.
Kresent olusumu, akut nefrit ile bagvuran yaslh eriskinlerde yaygin bir bulgudur ve
sayis1 prognozla iliskilidir. Immunfloresan boyamaya gore 5 tipi mevcuttur. Pauci-
immun tip en sik goriilenidir. Tipik ornegi ANCA iliskili vaskiilitlerdir. ikinci
goriilen tipi Anti GBM antikor pozitifligi olan tipidir ve tipik drnegi Good-Pasture
sendromudur. Ugiincii tipi immunkompleks iliskili olan tipidir. Ig A nefropatisi, post
enfeksiyoz glomeriilonefrit, lupus nefriti, immunkompleks aracili MPGN verilebilir
(54). 4.tip olarak hem ANCA hem Anti GBM pozitifligi olan tipidir. Bu tipte hem
ANCA pozitif vaskiilit 6zellikleri hem de bagvuru sirasinda Anti GBM o6zellikleri
olan siddetli bobrek hasar1 ve akciger kanamalari birlikte goriliir (55). Besinci tip
olarak idiyopatik tip goriilmektedir bu gruba hig bir tanima uymayan immunkomleks
hastalig1 ve ANCA negatif olan pauci-immun hastalig1 girmektedir (56).

2.2 Primer Glomeriilonefrit Tipleri
2.2.1 1g A Nefropatisi

Tiim diinyada primer glomeriilonefritlerin en sik goriilen sekli Ig A nefropatisidir
(IgAN) (39, 57, 58). Hastalik prevelans: bdlgesel olarak degisebilir; en sik olarak
Asya’da goriilirken; Amerika ve Avrupa’da orta siklikta, Afrika’da ise daha az
siklikta goriliir (59). Her yasta ortaya ¢ikabilir ancak genellikle 20-30 yaslarinda

daha sik goriilmektedir (2, 60). Semptomu olmayan hematiirili hastalarda yapilan
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bobrek biyopsilerinde en sik saptanan GN’dir (7). Klinikte ¢ok farkli basvuru
sekilleri olabilmektedir. Asemptomatik mikroskobik hematiiriden, makroskopik
hematiiriye, nefrotik ya da nefritik sendromdan HIGN’e kadar farkli sekillerde
gozlenebilir (61).

IgAN genellikle nedeni bilinmez idiopatiktir. Bir ¢ok enfeksiyon, malignite, kronik
hastaliga bagli gelisebilmektedir (62, 63). Genellikle prognozu iyi olsa da, hastalarin
yiizde 10-40’1nda 20 yil igerisinde SDBY goriilmektedir (2, 64). Patolojik olarak IF
mikroskop altinda glomeriiler mezengiyumda IgA birikmesi ile karakterizedir. Buna
genellikle 1Ig G ve C3 depolamalari da eslik etmektedir. IM de ekstraselliiler
matrikste genisleme ile birlikte hafif-orta derecede mesengiyal hiicre proliferasyonu
goriilmektedir. EM de mezengiyal immiin depolanmalar saptanabilir (65-67).

Kapiller duvar boyunca subendotelyal 1gA birikimi kotii prognoz ile iliskilidir (67).
2.2.2 Membranoéz Glomeriilonefrit

Membranéz GN (MGN), eriskinlerde nefrotik sendromun en sik sebepleri
arasindadir (68-70). Genelde 40-60 yas araliginda pik yapmaktadir. Patolojik
incelemede IM ile glomeriil bazal membraninda kalinlasma, immiinfloresan
mikroskopide kapillerlerde 1gG ve C3 birikimi, EM de subepitelyal depolanmalar ile

ayaksi olusumlarin fiizyonu gozlemlenmektedir (71).

Siklikla primer (idiyopatik) olarak goériilmektedir ancak ilaglar (6zellikle non-steroid
antienflamatuvar ilaglar), altin, civa , malignite (hematolojik maligniteler, akciger
kanseri, prostat ca), enfeksiyon (HBV, HCV, malarya, sifiliz) ve kollejen doku
hastaliklart (Sjogren Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus) gibi ikincil nedenlere
bagli olarak da goriilebilmektedir (68, 70).

Primer MGN hastalariin %80’e varan oranda podosit lizerinde anti-fosfolipaz A2
reseptor antikorlar1 (PLA2R) goriilmektedir. Bu nedenle tiim hastalarda
bakilabiliyorsa serum anti-PLA2R antikorlar1 bakilmalidir. Pozitif olmas1 hastaligin
tanisin1  koydurmaktadir, ancak negatif olmast primer MGN’y1 ekarte
ettirmemektedir. Anti- PLA2R titresi hastalik aktivitesi, prognozu ve tedaviye yanitla
iligkilidir (72, 73). Anti-PLA2R negatif olan hastalarda tani i¢in daha fazla tetkik
gerekmektedir. Bu alanda yeni antijenler veya biyobelirtegler tanimlanmaya

baslanmis olup bu konularda calismalar devam etmektedir (74). Taniya yardimci
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olmak i¢in trombospondin tip-1 alan i¢ceren 7A (THSD7A), noral epidermal biiylime
faktorti benzeri-1 (NELL-1) (NELL1), noral hiicre adezyon molekiilii 1 (NCAM1),
semaforin 3B (Sema3B), netrin G1 (NTNGL1), protokadherin 7 (PCDH7), ekzostosin
1 ve 2 (EXTI1/2), serin protecaz HTRAI gibi antijen ve biyobelirtecler
kullanilmaktadir. THSD7A, PLA2R ye benzer sekilde podositlerde eksprese edilen
bir transmembran proteinidir (75, 76). THSD7A, primer MGN'li hastalarin yaklagik
olarak yiizde 3'linde ve anti-PLA2R negatif olan primer MGN vakalarinin yiizde
10'unda sorumlu antijen olarak goriilmektedir (77). NELL-1, PLA2R negatif primer
MGN’lerin %16 sindan sorumlu tutulmaktadir (78). Yapilan bir ¢alismada NELL-1

iliskili MGN’1i hastalarin tigte birinde es zamanli bir malignite goriilmiistiir (79).

Klinikte genellikle NS seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bazen nefrotik diizeyde olmayan
proteiniiri  seklinde de goriilebilmektedir. Hastalik seyri sirasinda spontan
gerileyebillir (80). NS’da tromboembolizm goriilme sikligi artmis olup MGN’de bu
siklik daha da artmig goriilmiistiir. Serum albiimin seviyesinin diisilk olmasinin

tromboembolizm riskinde artis ile iligkisi oldugu bulunmustur (81).
2.2.3 Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS), birgok etiyolojik nedene bagli olarak
olusan, podosit hasarinin ve renal dokuda azalmanin goriildiigli, glomeriillerin bir
boliimiinde fokal ve etkilenen glomeriiliin bir boliimiinde segmental skleroz ile
kendini gosteren histolojik bir lezyon olarak tanimlanmaktadir. Bu lezyon birgok
farkli mekanizmaya bagli olusabilmektedir. Hepsinin ortak noktast MDH gibi
podositopati olmasidir (82).

Nefrotik sendromun en Onemli sebeplerinden biri olup primer GN’ler iginde

eriskinlerde son donem bobrek yetmezligi olusumunun en sik goriilen sebebidir (83).

FSGS daha sik olarak primer (idiopatik) olup daha az ihtimalle sekonder nedenlere
baghdir. Sekonder nedenler malignite, enfeksiyon, ilaglar, genetik faktorler olarak
siralanabilir. FSGS tanis1 konulmussa sekonder nedenlerin mutlaka arastirilmasi

oOnerilir (84-87). FSGS nedenleri asagida Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Fokal Segmental Glomeriiloskleroz nedenleri

Dolasimdaki podosit-toksik faktorler

Hiperfiltrasyona uyumsuz tepki
-Azalmig nefron kiitlesi ~ --Oligomeganefroni --Diisiik dogum agirhigi

-Tek tarafl renal agenezi  -leri obezite

ilaclar-Toksinler

-Eroin -Interferon -Lityum -Antrasiklinler
-Bifosfonatlar -Anabolik steroidler -mTOR inh. -Kalsindrin inh.
Viriisler

-HIV  -Parvoviriis B19 -CMV -Simian Viriis 40 -EBV

Diger Nedenler
-Orak Hiicre Anemisi -Fabry Hast. -Hemofagositik Send.

-Trombotik Mikroanjiopati -G6PD eks.

Yartk Diyafram Kompleksi Genlerindeki Mutasyonlar: NPSH1(Nefrin), NPSH2
(Podocin)

Hiicre iskeleti Genlerindeki Mutasyonlar: ARHGDIA, MYH9 (Epstein Sendromu,
Fechtner Sendromu)

Hiicre Matriks Genlerindeki Mutasyonlar: COL4A3, COL4A4, COL4A5, LAMB?2
(Pierson Sendromuy)

DNA Onarimi, Transkripsiyon Veya Niikleer Tagima fle flgili Genlerdeki
Mutasyonlar:WT1 (Denys-Drash Sendromu, Frasier Sendromu), NUP93, XPO5
(Exportin 5)

Hiicre Sinyallesmesinde Yer Alan Genlerdeki Mutasyonlar:PLCE1,TRCP6,KANK4
Lizozom Genlerindeki Mutasyonlar:SCARB2 (Eylem Miyoklonusu)

Silya Genlerindeki Mutasyonlar: TTC21B
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2.2.4 Minimal Degisiklik Hastahgi(MDH)

MDH, ¢ocuklarda NS’nin (%90) en sik nedenidir (88, 89). Eriskinlerde %10-15
oraninda goriilmektedir (88). IM ile yapilan incelemelerde patolojik bulguya
rastlanilmamis iken EM podositlerde silinme goézlemlenmistir. Fakat baz1 yayinlarda
IM’de ¢ok az da olsa mezengiumda fokal segmental bir belirginlesme oldugu

gozlenmistir (89).
2.2.5 Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Membranoproliferatif GN (MPGN) geng eriskinler ve ¢ocuklarda daha sik gozlenen
bir glomeriilonefrit tipidir. Eriskinlerde tedaviye ragmen 10 yil icinde hastalarin

%60’a yakininda SDBY goriiliir (90).

Tiirk Nefroloji Dernegi(TND) verilerine gore tiim erigkin idiyopatik NS biyopsilerin
yaklasik %13’tinde MPGN saptanir (7).

MPGN oncesinde EM bulgular ile 3 e ayrilmaktaydi ancak MPGN patogenezinin
zaman gectikce daha iyi anlasilmasiyla beraber bu siniflamanin tipler arasinda
ortismeye neden oldugu i¢in artik IF mikroskobiye baghh smiflama artik

kullanilmaktadir.

1- Immiin kompleks/monoklonal immiinoglobiilin aracih MPGN: Immun
kompleks aracili MPGN, dolagimdaki immun komplekslerden ve kronik
antijenlerden kaynaklanmaktadir otoimmun hastaliklar (RA,SLE,Sj6gren), kronik
enfeksiyonlarda (HBV, HCV, sistozomiyaz, endokardit, abseler) goriilmektedir.
(91, 92). Immunglobulin aracili MPGN ise siklikla monoklonal gamopatilerde
daha az siklikla kronik lenfosittik 16semi, renal hiicreli karsinom, melanom, alfa-1
antitripsin  eksikligi, non-hodgkin lenfoma da goriilebilmektedir (93-95).
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda altta yatan bir neden bulunmaktadir ancak ¢ok az
hasta da idiopatik olabilmektedir (96-98).

2- Kompleman aracii MPGN: Kompleman aracili MPGN immunkompleks aracili
MPGN ye gore daha az goriilmektedir (97, 98). MPGN'nin bu tipi, komplemanin
mezengium ve kapiller duvarda birikmesinden kaynaklanmaktadir. Glomeriillerde

biriken komplemanin tipine gére C3 glomeriilopati ve C4 glomeriilopati olarak 2
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gruba ayrilmaktadir EM mikroskobisine gore ise C3 glomeriilopati ve Dens

Depozit Hastalig1 olarak siniflandirilmaktadir.

MPGN klinik olarak asemptomatikten nefritik sendroma, ciddi nefrotik diizey
proteiniiriye kadar gesitli degisen kliniklerle bagvurabilmektedir (90). Sekonder
nedenlerin en stk  neden oldugu  glomeriilonefrit tiplerindendir.

Hipokomplementemi tim MPGN tiplerinde sik olarak goriilmektedir.(99-101)
2.2.6 Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit

Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit (APSGN) erigskinlerde nadir goriilen
cocukluk caginda ise sik goriilen glomeriilonefrittir (102). Tipik olarak APSGN

hastalarinda 6dem, hematiiri, hipertansiyon tg¢liisiiniin olmas1 beklenmektedir (102).

APSGN primer olarak klasik kompleman yolunun aktivasyonu ile olusan doku
hasarmin olustugu bir immiin kompleks hastaligidir. Serumda komplemanin azalmasi
ve glomeriil bazal membraninda graniiler tarzda IgG ve kompleman birikimi gibi

immiinkompleks hastaliginin karakteristik 6zellikleri goriiliir (103).
2.2.7 Kresentrik-Hizh ilerleyen Glomeriilonefrit

Kresentrik glomeriilonefrit (KresGN-HIGN-RPGN) glomeriilonefritlerin etiyolojik
olarak bir tipi olmayip bir klinik sendromdur. Oligiiri, hizli ilerleyen bdbrek
fonksiyonlarmin azalmasi ve nefritik sendromun tipik laboratuar bulgulari ile
kendini gosterir. Eger tedavi edilmezse haftalar, aylar gibi kisa siireler igerisinde
bobrek yetmezligine bagli 6liim ile karakterize olabilmektedir. HIGN ile iliskili
karakteristik histolojik bulgu kresentlerin olmasidir. HIGN nekroz ve glomeriil bazal
membran kirilmalar ile olusan siddetli glomertil hasar1 ve bunu takip eden parietal

epitel proliferasyonu (kresentler) ile birliktelik gosterir (103).

Baz1 tipleri bobrege sinirli iken bazi tipleri sistemik hastaliklarla birlikte olarak
goriilmektedir. Bu 5 tipin de ortak 6zelligi glomeriillerde gelisen siddetli hasardir
(103).

1-Anti-Glomeriiler Bazal Membran Antikor Aracili Kresentik Glomeriilonefrit

Anti-Glomeriiler =~ Bazal Membran (Anti-GBM)  antikor-aracili  kresentik
glomeriilonefrit, glomeriil bazal membraninda 1gG'nin lineer birikmesi ve c¢ogu

olguda olan C3 birikimi ile karakterize durumdur. Bu hastalarin bir kisminda anti-
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GBM antikorlari, pulmoner alveoler bazal membrana da baglanir ve bdbrek
yetmezligi ile birlikte pulmoner hemoraji klinik tabloya eklenmektedir. Bu grup
hastalara Good Pasture sendromu denilmektedir. Anti-GBM antikorlar1 serumda bu

hastalarin serumlarinda bulunmaktadir ve tanida yararlidir (103)
2-immiin Kompleks-Aracih Kresentik Glomeriilonefrit:
3-Pauci-immiin Kresentik Glomeriilonefrit

IF mikroskobi ve EM ile belirgin immiin komplekslerin veya anti-GBM
antikorlarinin goriilmemesi ile tanimlanmaktadir. Anti nétrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA) serumda tipik olarak bulunmaktadir. Wegener graniilomatozisi ya da
mikroskobik polianjiitis gibi sistemik vaskiilitlerin bir komponenti olarak

goriilmektedir. (103).
4-Hem ANCA+ Hem Anti GBM+ Kresentik Glomeriilonefrit

Bu tipte hem ANCA pozitif vaskiilit 6zellikleri hem de bagvuru sirasinda Anti GBM

ozellikleri olan siddetli bobrek hasari ve akciger kanamalari birlikte goriiliir (55).
5-Idiyopatik Tip Kresentrik Glomeriilonefrit

Bu gruba hi¢ bir tanima uymayan immunkomleks hastaligi ve ANCA negatif olan

pauci-immun hastalig1 girmektedir (56).
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3-AMAC

Bu tez caligmasinda 01.01.2016-31.12.2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bobrek  biyopsilerindeki  primer
glomeriilopatilerin histopatolojik dagilimi ve hastalarin bagvuru klinik 6zelliklerinin

arastirilmasi amaglanmistir.
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4-MATERYAL METOD

Arastirma oncesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan

23.08.22 tarihli (karar no:357) onay alinmustir.

Ocak 2016-Aralik 2021 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dalinda tani almis primer GN olarak takip ve tedavi edilen hastalarin
dosyalar1 hastane veri tabani sistemi lizerinden retrospektif olarak taranmistir.
Hastalarin demografik ozellikleri, bagvuru Klinikleri, laboratuar bulgulari, bobrek
biyopsi endikasyonlar1 ve biyopsi bulgulari hastane veri taban sistemi iizerinden

hasta dosyalarindan kaydedildi.

Hastanemizde belirtilen tarihler arasinda yapilmig 1450 hasta taranmis ve bu
biyopsiler arasinda primer glomeriilopati olarak klinik ve patoloji sonucuyla

degerlendirilen 358 hasta ¢calismamiz dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Caligmaya dahil edilme-diglanma kriterleri

DAHIL EDILME KRITERLERI DISLANMA KRITERLERI

18 yasindan biiyiik olmasi 18 yasindan kiiciik olmas1

Hasta dosyalarindan yeterli veriye Hasta dosyalarindan yeterli veriye
ulasilan hastalar ulasilamayan hastalar

Biyopsi incelemesi ve klinik Renal nakilli hastalar

degerlendirme ile primer glomeriilonefrit
tanis1 alan

hastalar

Sekonder nedenler
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4.2 Kullamlan Demografik Ozellikler Laboratuar Parametreleri Ve Kayit
Edilen Ozellikler

4.2.1 Demografik Ozellikler

Demografik ozellik olarak hastalarin  yas, cinsiyet, eski primer glomeriiler
hastaliklarin olmasi ve sistemik hastalik varligi tarandi. Sistemik hastaliklar diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, malignite ve sistemik diger hastaliklar

(hipotiroidi, sistemik vaskiilit, kronik akciger hastaliklari) olarak belirlendi.
4.2.2 Fizik Muayene

Fizik muayenelere bulgular1 hastalarin poliklinikte kayitlarindan elde edildi..
Periferik 6demin olmasi ve olmamas: seklinde siniflama yapildi. Tansiyon sistolik

>140 diyastolik >90 mm olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi.
4.2.3 Laboratuar Parametreleri
-24 saatlik idrar protein(gr/giin)
-Spot idrar protein/kreatin orani
-Hemoglobin

-Kreatinin

-Albumin

-Trigliserid,HDL,LDL

-Glukoz ve Hbalc

-Hbs Ag ve Anti HCV

-p-ANCA, c-ANCA
-Kompleman c3 c4

-Anti Niikleer Antikor(ANA)
-Anti ds dna

-Tam idrar tetkiki:Tam idrar tetkikinde protein ve eritrosit miktarina bakild:. Idrar

protein miktar1 0-150 aras1 1, 150-300 aras1 2, >300 olanlar 3 olarak kaydedildi.
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4.2.4 Biyopsi Endikasyonlari

Hastalarin biyopsi endikasyonlari nefrotik sendrom, nefritik sendrom, asemptomatik
tiriner anormali (izole proteiniiri+ izole hematiiri), akut bobrek yetmezligi ve nefrotik

sendrom+ akut bobrek yetmezligi olarak 5 ¢ ayrildi.

Asemptomatik Uriner Anomali: Uriner sistem hastaligin diisiindiiren herhangi bir
klinik belirti olmaksizin genellikle taramalar sirasinda veya bagka bir sorun
arastirilirken, idrar tahlilinde saptanan izole nefrotik diizey olmayan proteiniirinin

yada mikroskobik yada makroskobik hematiiri olmasi1 durumudur.

Nefrotik sendrom: Giinliik 3,5 gram/giin ve istiinde proteiniirinin goriildigi, 6dem,
hiperlipidemi , hipoalbiiminemi ve lipidiiri ile karakterize klinik durum olarak

tanimlanmustir.

Nefritik sendrom: Glomeriiler kaynakli hematiiri, azotemi, <3,5 gr/giin proteiniiri,
O0dem, oligiri, GFH’da azalma ve HT ile karakterize Kklinik durum olarak

tanimlanmaistir.

AKkut bobrek yetmezligi- tablosu: Glomeriiler filtrasyon hizinda kisa siirede

(glinler, haftalar) azalma durumu olarak tanimlanmistir.

Nefrotik sendrom+ akut bobrek yetmezligi: Nefrotik sendroma eslik eden akut

bobrek yetmezligi durumu olarak tanimlanmastir.
4.2.5 Renal Biyopsi Sonuclari

Yapilan biyopsilerin  hepsi 151tk mikroskobu ve immunfloresan mikroskopi
yontemiyle incelenmistir. immunfloresan mikroskopide tiim hastalarda Ig G, 1g A, Ig

M, C3 ve Clq ile degerlendirilmistir.

Biyopsilerde; érneklenen glomeriil sayisina, toplam glomeriiloskleroz sayisina,
segmental ve global skleroz sayisina, immunfloreasan boyanma 6zelliklerine,
interstisyel fibrozis tiibiiler atrofi(IFTA) oranina bakild1 ve histopatolojik tanisi

degerlendirildi.
Histopatolojik olarak primer glomeriilonefritler siniflandirilda.
1-1g A Nefropatisi

2-Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
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3-Membran6z Glomeriilonefrit
4-Membranoproliferatif Glomeriilonefrit(MPGN)
5-Kresentrik Glomeriilonefrit

6-Minimal Change Hastaligi

7-Postenfeksiyoz Glomertilonefrit
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5-BULGULAR

Hastalarin biyopsi bilgileri ve bagvuru laboratuar ve klinik 6zellikleri hastane veri
sistemi lizerinden alindi. Hastanemizde belirtilen tarihler arasinda yapilmig 1450
hasta tarandi. Bu biyopsiler arasinda primer glomeriilopati olarak klinik ve patoloji

sonucuyla degerlendirilenler olan toplamda 358 hasta tespit edildi.

Tespit edilen 358 hastanin 222 (%62)’si erkek 136 (%38)’s1 kadindi. Tablo 8’de

glomeriilopatilerin cinsiyet ve yas dagilimi gosterilmistir.

Tablo 8. Glomeriilopatilerin yags ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

Say1 Yas Ort. Yas Dagilim

18-40 40-65 >65

Erkek 222 (%62)  48,82+14,76 68 119 35
- (20- 85) (%30.6)  (%53.6) (%15.8)
Kadin 136 (%38)  46,07+16,21 58 58 20
- (20-82) (%42.6)  (%42.6) (%14.7)

358 (%100) 47,77+15,36 126 177 55

Bagvuran hastalarin biyopsi yillarina bakildiginda 2016 yilinda 51, 2017 de 60, 2018
de 65, 2019 da 58, 2020 de 64 ve 2021 yilinda 60 adet hasta saptandi. Tablo 9’da

Cinsiyet

biyopsilerin yillara gére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 9. Biyopsilerin yillara gore dagilimi

BIYOPSI YIL
®2016 ®W2017 ®2018 2019 ®W2020 m2021
€0 65 sg 64 60

51

Biyopsi Sayisi:358

Hastalarin yas ortalamasi 47,77+15,36 (20-85) ortalama olarak olarak tespit edildi.
Hastalar ayrica 18-40, 40-65, >65 yas olmak {izere 3 gruba ayrildi. Bu hastalarin 126
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(%35.2) s1 18-40 yas arasi, 177 (%49.4) si 40-65 yas arasi, 55 (%15.4) tanesi ise > 65
yas olarak goriildi.

Erkeklerin ortalama yas1 48,82+14,76 (20-85) olarak degerlendirildi. 222 erkek
hastanin yas dagilimina bakildiginda 68’1 (%30.6) 18-40 yas, 119’u (%53.6) 40-65
yas arasl, 35’inin (%15.8) > 65 yas oldugu goriildii.

Bagvuran kadinlardan ortalama yasi 46,07+16,21 (20-82) olarak tespit edildi.
Kadinlarin yas dagilimina bakildiginda 58’1 (%42.65) 18-40 yas, 58’1 (%42.65) 40-
65 yas arast, 20’si (%14.7) ise >65 yas oldugu goriildi.

Hastalarin basvuru anindaki pretibial 6demlerine ve hematiiri varligina bakildi. Tam
idrar tetkikinde her alanda 3 den fazla eritrosit goriilmesi hematiiri olarak
degerlendirildi. Bagvuran hastalarin 138’inde (%38,5) periferik 6dem saptandi.
Hastalarin 209 unda (%58,5) hematiiri gézlendi.

Bagvuran hastalarin sistemik hastalik agisindan taramalar1 yapildi. Hastalarin
bagvuru aninda olan hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi,
malignite, eski primer glomeriiler hastalik olmasi, sistemik diger hastaliklar
(vaskiilit, akciger hastaliklari, hipotiroidi) olarak degerlendirildi. Hastalarin %39.9
unda tan1 aninda hipertansiyon %8.9 unda diyabetes mellitus %8.1 inde kalp hastalig1
%1.7 sinde malignite %6.7 sinde hiperlipidemi %35 inde eski tani1 almis bobrek
hastaligr ve %16.5 unda sistemik diger hastaliklarin oldugu goriildii. Tablo 10°da

sistemik hastaliklarin ytlizdelik dagilimi gosterilmistir.

Tablo 10. Sistemik hastaliklarin yiizdelik dagilimi

SISTEMIK HASTALIK Var Yok
Hipertansiyon 143(%39.9) 215(%60.1)
Diyabetes mellitus 32(%8.9) 326(%91.1)
Koroner arter hastahgi 29(%8.1) 329(%91.9)
Malignite 6(%1.7) 352(%98,3)
Hiperlipidemi 24(%6.7) 334(%93.3)
Eski Bobrek Hastahigi (PGH) 18(%5) 340(%95)
Sistemik Diger Hastaliklar (Vaskiilitler, 59(%16.5) 299(%83.5)

hipotiroidi, kronik akciger hastaliklari vb.)
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Hastalarin laboratuar degerleri incelendi. Tablo 11°de hastalarin biyokimyasal

degerleri gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin biyokimyasal deger tablosu

Degerler

Glukoz 98,28+28,241 51 353
Hemoglobin 12,9242.25 6,2 18
Kreatinin 1,8561+1,871 0,3 14,3
Albumin 3,29+0,92 1,17 5,07
24 h idrar protein(gr) 5,27+5 0,18 29,63
Idrar protein/kreatinin 4,94+4.40 0,09 21,59
Trigliserid 212,4+127,82 42 1277
HDL 49,69+16,97 20 108
LDL 149,58+73,04 33 425
Hbalc 5,65+0,8 3,6 9,6

Hastalarin hepatit markerlarina ve sistemik vaskiilit panellerine bakildi. Hastalarin
3’tinde (%0,9) Hbs antijeni, 1’imde (%0,3) Anti Hcv antikoru pozitif olarak saptandi.
Kompleman c3 diizeyi 20 (%35,6) hastada yiliksek 4 (%1,1) hastada diisiik olarak
saptandi. C4 diizeyi 3 (%0,8) hastada yiiksek 7 (%2) hastada diisiik olarak saptanda.
ANCA paneline bakildiginda 16 (%4.5) hastada p-ANCA pozitifligi, 9 (%2,5)
hastada c-ANCA pozitifligi saptandi. Anti niikleer antikor(ANA) 85’inde (%23.7)
1/100+, 23 (%6.4) hastada 1/320++, 10 (%2.8) hastada 1/1000+++ pozitif olarak
saptandi. Anti ds dna hastalarin 6’sinda (%1.7) pozitif olarak saptandi. Tablo 12°de

biyokimyasal belirteglerin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 12. Biyokimyasal Belirteglerin Dagilimi
Belirtec

Hbs Ag+

Anti HCV+

C3 Diizeyi

C4 Diizeyi

p-ANCA+

c-ANCA+

ANA

Anti ds dna+

Hasta Sayis1

3 (%0.9)

1 (%0.3)

20 (%5.6) yiiksek

4 (%1.1) disik

3 (%0.8) yiiksek

7 (%2) disik

16 (%4.5) pozitif

9 (%2.5) pozitif

85 (%23.7) 1/100+
23 (%6.4) 1/320++
10 (%2.8)  1/1000+++

6 (%1.7)

Hastalarin basvuru nedenlerine bakildiginda basvuru yapan 358 hastanin 155°i
(%43.3) nefrotik sendrom, 64 (%17,9) tanesi akut nefritik sendrom, 66 (%18,4)

tanesi akut bobrek hasari, 40 (%11,2) tanesi nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ve

33 (%9,2) hasta asemptomatik {iriner anomali ile basvurdu. Asemptomatik iiriner

anomali ise izole proteiniiri ve izole hematiiri olarak ikiye ayrildi. 33 hastanin 27 si

izole proteiniiri, 6’s1 izole hematiiri ile basvurdu. Asagida Tablo 13’de bagvuru

nedenlerinin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin Bagvuru Nedenleri

Basvuru Nedenleri

B Basvuru Nedenleri

155

llu

NS NS+ABH Asemptomatik
Uriner Anomali

Bagvuru nedenlerinin histopatolojik dagilimi yapildiginda;

Nefrotik sendromla bagvuran hastalarin tan1 dagilimina bakildiginda %52.3’tinde
MGN, %?23.2’sinde FSGS, %12.9 unda IgAN, %5,8 inde MPGN, %3,2 sinde MDH
ve %1,3’linde KresGN ve post enfeksiydoz GN saptanmustir.

Nefritik sendromla bagvuran hastalara bakildiginda en sik tant %48,4 IgAN, onu
%25 ile FSGS, %12,5 MGN, %7,8 ile MPGN, %4,7 ile KresGN ve %1,6 ile MDH
takip etmistir.

Asemptomatik iiriner anomaliyle bagvuran hastalarin tan1 dagilimma bakildiginda
%51,5’u FSGS, %30,3’linde IgAN, %9,1 inde MDH, %3’iinde MGN, %3’{linde
KresGN, %3 iinde MPGN saptandi. Asemptomatik {iriner anomali izole proteiniiri
ve izole hematiiri olarak ikiye ayrilmis olup izole proteiniiriyle bagvuran hastalarin
%66,7’sinde  FSGS, %22,2’sinde IgAN, %7,4 iinde MDH, %3,7 sinde MGN
saptand1. izole hematiiri ile bagvuran hastanin %50 sinde IgAN, birbirine esit %16.6
oraninda MPGN, MDH, KresGN goriildii.

Akut bobrek hasari ile bagvuran hastalarin %40,9’unda KresGN, %37,9’unda IgAN,
%12,1 inde FSGS, %6,1’inde MGN, %1,5’unda MPGN ve %]1,5’unda post

enfeksiydz glomeriilonefrit saptandi.
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Nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ile bagvuran hastalar incelendiginde %40’ inda
IgAN, %25’inde MGN, %17,5 unda FSGS, %7,5unda MPGN, %5’inde KresGN,
%2,5’unda MDH ve %2,5 unda post enfeksiy6z glomeriilonefrit saptandi. Hastalarin

basvuru nedenlerinin histopatolojik tan1 dagilimi asagida tablo 5.8 de gosterilmistir.
5.6 Bobrek Biyopsi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Arastirmamizda biyopsilerdeki ornek glomeriil sayisi, global ve segmental skleroz
sayilari, immunfloresan boyanma durumu, interstisyel fibrozis tubiiler atrofi (IFTA)

yiizdeleri degerlendirildi.

Biyopsilerde 6rnek glomeriil sayisi ortalama 28,4+15,768 goriilen glomertil sayisi (2-
220) aras1 olarak goriildii. Total glomeriiler skleroz ortalama 12,17+10,08 goriilen
glomeriil sayis1 (0-60) aras1 saptandi. Global skleroz ortalama 6,11+5,6 goriilen
glomeriil sayist (0-30) arasi olarak gorilmustir. Segmental skleroz ortalama
6,06+£6,31 goriilen glomeriil sayis1 (0-42) arasi saptandi. IFTA orani ortalama
26,23+18,78 oran araligi (%0-90) arasi olarak degerlendirilmistir.

Immunfloresan boyanma &zelliklerine bakildiginda hastalarin 138 (%38,5) inde Ig G,
163(%45.5) hastada Ig A boyanma, hastalarin 121’inde (%33,8) Ig M boyanma, 235
(%65,6) hastada C3 boyanma, 51(%14,2) hastada C1q boyanma gozlendi.

Biyopsilerin tanilara gore dagilimima bakildiginda en sik 104 (%29.1) hasta ile
membrandz glomeriilonefrit goriilmiis olup, onu sirasiyla 102 (%28.5) hasta ile Ig A
Nefropatisi, 84(%23.5) hasta ile Fokal Segmental Glomeriiloskleroz(FSGS), 35
(%9.8) hasta ile kresentik glomeriilonefrit, 19 (%5.3) hasta ile MPGN, 10 (%2.8)
hasta ile Minimal Change hastalifi, 4 (%]1.1) hasta ile post enfeksiyoz

glomeriilonefrit takip etti. Biyopsi sonuglarinin dagilimi1 Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Biyopsi Sonuglarinin Dagilimi

Biyopsi Sonugclari
M Biyopsi Sonuglari
104 102
84
35
4
H =
. ’\/". . N - \& < /V.‘
& & ?5’\@ & Q("% & 5O
o R < & N & e
& & & XQ > &
@Q’ <> N . \((\’b \'<</
&' ® Ny <

Primer glomeriiler hastaliklarin gelis tanilarina bakildiginda;

Ig A Nefropati tanist alan 102 hastanin %37.3 akut nefritik sendrom ile %24.5 akut
bobrek hasari, %19.6’s1 nefrotik sendrom ile 16 hasta nefrotik sendrom+ akut bobrek

hasart ile, 10 hasta asemptomatik iiriner anomaliyle bagvurdugu goriildii.

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz tanisi alan 84 hastadan 36’s1 (%42.9) nefrotik
sendrom ile 33’1 (%39.3) akut nefritik sendrom ile 8 hasta akut bobrek hasart ve 7

hasta nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ile bagvurdu.

Membranéz Glomeriilonefrit tanis1 alan 104 hasta incelendiginde 81 (%77.9) hasta
nefrotik sendrom ile 10 (%9.6) hasta nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ile
9(%8.7) hasta akut nefritik sendrom ile 4 (%3.8) hasta ise akut bobrek hasari ile

basvurdu.

Membranoproliferatif Glomertilonefrit tanisi alan 19 hasta incelendiginde 9 (%47.3)
hastanin nefrotik sendrom ile, 5 (%26.3) hastanin nefritik sendrom ile, 3 (%15.7)
hasta nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ile, 1 (%5.2) er hasta ise akut bobrek

hasar1 ve asemptomatik {iriner anomaliyle basvurdu..
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Kresentik Glomeriilonefrit tanis1 alan 35 hasta incelendiginde 27 (%77.1) hastanin
akut bobrek hasari ile 3 (%8.6) akut nefritik sendrom ile 2 (%5.8) hasta nefrotik

sendrom 2 (%5.8) hasta nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ile 1 (%2.8) hasta ise

asemptomatik iiriner anomaliyle bagvurmustu.

Minimal Degisiklik Hastaligi tanisi alan 10 hasta incelendiginde 5 (%50) hasta

nefrotik sendrom ile 3 (%30) hasta asemptomatik iiriner anomaliyle, 1 (%25) hasta

akut nefritik sendrom ile 1 (%25) hastanin da nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari

ile bagvurdugu goézlendi.

Post Enfeksiy6z Glomeriilonefrit tanisi alan 4 hasta incelendiginde 2 (%50) hastanin

nefrotik sendrom, 1 (%25) hasta akut bobrek hasari ve 1 (%25) hastanin da nefrotik

sendrom+ akut bobrek hasari ile basvurdugu gozlendi.

Biyopsi tanilarinin sonug dagilimi tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Biyopsi tanilarimin sonug dagilimi

IG AN

FSGS

MGN

MPGN

KRES GN

MDH

POST ENF GN

TOPLAM

NS

20

36

81

155

Nefritik Send.

31

16

64

AUA

10

17

33

ABH

25

66

NS+ABH

16

10

40

TOPLAM

102

84

104

19

35

10

358
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6-TARTISMA

Primer glomeriilonefritler (PGN); etiyolojileri net ortaya koyulmasa da daha siklikla
immun mekanizmalarin sorumlu tutuldugu, glomeriillerin ve bazen de glomeriillerle
birlikte bobregin diger kisimlarinin inflamasyon veya hasarmina verilen isimdir (6,
7). Glomeriilonefritler SDBY’nin hipertansiyon ve diyabet ile birlikte en 6nemli
nedenlerindendir (7, 104). Bobrek biyopsisi glomeriller ve diger bobrek
hastaliklarinin tanisinda altin stardart tan1 yontemi kabul edilmektedir. Bobrek
biyopsileri tan1 koymanin yaninda tedavinin ne olacagi ve nasil olacagini da

belirlemektedir.

Primer glomeriilopatilerin dagilim1 biyopsi yapan merkezin biyopsi endikasyonuna,
ilkenin veya bolgenin cografi konumuna, biyopsi yasina, irka bagli olarak degisiklik

gostermektedir (9, 10).

Bu calismada amacimiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Kliniginde istenmis olan 2016-2021 yillar1 arasinda yapilmis nativ bobrek
biyopsilerinde primer glomeriilopatilerin histopatolojik dagilimi ile hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri incelenmesidir. Bu ¢alismada 1450 biyopsi

incelenmis 358 inde primer glomeriilopati saptanmistir.

Primer glomeriilopati saptanan hastalarin cinsiyet oranina bakildiginda tespit edilen
358 hastanin 222’si (%62) erkek 136°s1 (%38) kadindi. Almanya’da 2019 yilinda
yapilan bir ¢alismada primer glomertilopati gozlenen erkek orant %65 kadin orani
%35 olarak goriilmektedir (105). Kahramanmaras ilimizde 2013 yilinda yapilan
Yavuz ve arkadaslarinin ¢alismasinda %51.1 erkek %48.9 kadin goriilmiistiir (106).
TSN-GOLD un 2022 yili raporunda 3858 hastanin retrospektif taranmasinda bu oran
erkek %56.4 kadin %44.6 seklinde goriilmiis olup erkeklerde daha sik goriilmiis

calismamizla benzer 6zellik gostermektedir (4).

Calismamizda tespit edilen hastalarin yas ortalamasina bakildiginda bagvuran
hastalarin yaslar1 ortalama olarak 47,77+15,36 tespit edildi. Basvuran erkeklerin
ortalama yas1 48,82+14,76 olarak degerlendirildi. Basvuran kadinlarin ortalama yasi
46,07+16,21 olarak tespit edildi. Hastanemizde daha oOnce 2008-2018 arasinda
yapilan calismada yas ortalamasi 44,1+15,0 olarak goriilmiistiir (33). TSN-GOLD
2022 raporunda 2017 sonrasinda 44 + 15 yas saptanmistir (4). Haydarpasa Numune’
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de 2021 yilinda yapilan sekonder nedenlerinde bulundugu calismada 41.3+12.8
goriildii (35). Pakistan da 2017 de sekonder nedenlerin iginde oldugu ¢alismada 38 +
15.26 goriilmiistiir (107). Amerika-Kanada da ortaklasa yapilan 10 merkez tizerinden
yapilan calismada ortalama yas 49 olarak saptanmistir (108). Almanya’da yapilan
calismada ise ortalama yas 50417,5 olarak goriilmiistir (105). Ortalama yas
tilkemiz veri ortalamalarindan gorece yasli, 65 yas iistii hasta oran1 da daha fazla
goriilmiis olup hastanemizde yashi hasta popiilasyonunda da bobrek biyopsisi
yapildigin1 gostermektedir. Diinyada yapilan calismalarda ise biyopsi yapilan
bolgeye, biyopsi endikasyonlarina gore yas dagilimi ciddi farklilik gostermektedir.

Biyopsi aninda bakilan kreatinin degerleri incelendiginde ortalama 1,8561+1,871
gorilmistiir. TSN-GOLD 2022 raporunda kreatinin ortalamasi tiim donemlerde 1
olarak goriilmiistiir. Oztiirk ve arkadaslarmm 2014 yilindaki ¢alismasinda 1.35 +
1.21, Akarsu ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1,28+1,22 saptanmigtir. Hastanemizde daha
once yapilan primer ve sekonder nedenlerinde i¢inde bulundugu c¢alismada ise 2,294+2,25
olarak saptanmistir. Hastanemizde yapilan c¢alismalardaki basvuru anindaki kreatinin
degerleri Tiirkiye ortalamasindan yiiksek saptanmistir. Bunun nedeni olarak klinisyenlerin
biyopsi karar1 yaklagimlarinin farkli olmasi ve dis merkezden hastanemize yoOnlendirilen

hastalarin yonlendirilme siirecindeki gecikmeden kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda basvuru nedenlerine bakildiginda bagvuru yapan 358 hastanin 155°i
(%43.3) nefrotik sendrom, 64 (%17,9) tanesi akut nefritik sendrom, 66 (%18,4)
tanesi akut bobrek hasari, 40 (%11,2) tanesi nefrotik sendrom+ akut bobrek hasari ve

33 (%9,2) hasta asemptomatik iiriner anomali ile basvurdu.

Ulkemizde yapilan ¢cogu calismada en sik biyopsi nedeni olarak nefrotik sendrom
olarak goriilmektedir (14, 16, 26, 29, 33, 35). Calismamizda bu yoniiyle diinya ve
tilkemiz verileriyle uyumludur. 2016 da Akarsu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
en sik biyopsi nedeni nefrotik sendrom ikinci en sik neden izole proteiniiri li¢iincii €n
stk neden olarak akut bobrek yetmezligi goriilmektedir (30). TNS-GOLD 2022
raporuna 1994-2019 arast yapilan biyopsilerin degerlendirildigi calismada her
donemde nefrotik sendrom en sik biyopsi nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).
Bu calismada en sik ikinci neden 2017 sonrasinda asemptomatik iiriner anomali
goriilmiis G¢lincli en sik nefritik sendrom olarak goriilmiistiir. Brezilya’da Polito ve

arkadaglarmin yaptigt caligmada en sik biyopsi nedeni NS, ikinci en sik
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asemptomatik idrar anomalisi Uglincli olarak akut bobrek yetmezligi olarak
goriilmektedir (109). Calismamizda nefritik sendrom orant benzer olup,
asemptomatik iiriner anomali orani diislik olarak saptanmistir. Bunun nedeni olarak
calismamizin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi, 65 yas {istli hasta oranimizin
daha fazla olmasi, Klinisyenlerin asemptomatik hastaya biyopsi endikasyon
konusundaki farkli diisiinceleri ve tarafimiza yonlendirilen hastalarin daha ¢ok klinik
semptomlar agiga ¢iktiktan sonra tarafimiza yonlendirilmesi olarak diisliniilmiistiir.
Tiirk Nefroloji Dernegi’nin Tiirkiye’de yillara gére biyopsi endikasyonlar1 asagida
Tablo 16’da gosterilmistir. Ancak yapilan ¢alismada akut bdbrek hasart ayri bir

kategori olarak degerlendirilmemistir.

Tablo 16. Yila Gore Biyopsi Endikasyonu (4)

100% - |

90% - |

80% Asemptomatik idrar
70% - anomalisi

60% B NS+Hematuri
50% -

20% | B Nefritik Sendrom
30% B Nefrotik Sendrom
20% -

10% -

0% ‘ ‘ ‘

<2009  2009-2013 2013-2017 >2017

Calismamizda biyopsilerin tanilara gore dagilimina bakildiginda en sik 104 (%29.1)
hasta ile MGN onu sirasiyla 102 (%28.5) hasta ile IgAN, 84 (%23.5) hasta ile FSGS,
35 (%9.8) hasta ile KresGN, 19 (%5,3) hasta ile MPGN, 10(%2.8) hasta ile MDH, 4

(%1.1) hasta ile post enfeksiydz glomeriilonefrit takip etti.

Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda 2009 6ncesi yapilan ¢alismalarda en sik
primer glomeriilopati nedeni olarak MPGN’nin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.(14,
15, 17, 19, 106) 2009 ve sonrasinda daha ¢gok MGN, IgAN ve FSGS o6ne ¢iktig

goriilmektedir (4). Bunun nedeni olarak enfeksiyonla daha iyi miicadele edilmesi,
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bobrek biyopsi yapilma sikliginin artmasi, en énemlisi de nefropatolojik deneyimin

artmasi verilebilir.

TSN-GOLD 2022 raporunda Tiirkiye’de yapilmis 1994-2019 arasinda primer
glomertiler hastalik tanis1 alan 3858 hastalik calismada yillara bagli primer
glomertiler hastaliklarin degisimi gosterilmistir. Total olarak degerlendirildiginde
IgAN (%25.7) en sik primer glomeriilopati olarak 6ne ¢ikmistir. 2017 sonrasinda
FSGS (%26.8) ve IgAN (%26.7) olarak birbirine yakin oranlarda ii¢iincii en sik
olarak MGN (%24.5) olarak gorildii (4). Tablo 17’de {ilkemizde primer

glomeriilopatilerin yila gére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 17. Tiirkiye’de Primer glomeriiler hastaliklarin yillara gore degisimi (4)

350
300
250 m FSGS
® G AN
200 = MGN
150 = MPGN
= MDH
100 ® KRES GN
= OTHER

50

2009 2013 2013-2017 >2017 Gahismamiz

Istanbul Haydarpasa Numune hastanesinde Tugcu ve arkadaslarinin yaptig1 10 yillik
retrospektif ¢alismada en stk FSGS (30.2%), IgAN (21.5%), MGN (16.6%),
KresGN (10.2%), MDH (7.5%), MPGN (6.4%) oraninda saptanmustir.(35)

Calismamiz son yillarda lilkemizde yapilmis c¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
FSGS, MGN, IgAN oranlan iilkemizde yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi birbirine
yakindir (28, 30, 31, 34).

Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda Almanya’da 1990-2013 yillar1 arasimi retrospektif
kapsayan calismada IgAN en sik (%34.7) onu sirasiyla KresGN (%18.7) ve MGN
(%14.7) takip etmistir (105). Cin’de 10877 hasta iizerinde yapilan primer ve
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sekonder nedenlerin incelendigi retrospektif calismada en sik goriilen primer
glomertiilopatiler sirasiyla IJAN (%50) MGN (%16.8) MPGN (%15.9) MDH(%8.1)
olarak goriilmiistiir.(110) Aym sekilde Japonya, Almanya, Cek cumhuriyeti, Cin,
Tayvan, Ingiltere’de yapilan calismalarda IgAN en sik neden olarak
goriilmektedir.(105, 111-115)

Amerika’da yapilan 41.527 hastanin tarandigi ¢oklu merkezli primer ve sekonder
glomerulonefrit nedenlerinin tarandigi calismada Amerika ve Kanada da tiim

nedenler arasinda en sik glomeriilopati nedeni primer/sekonder ayrimi yapilmadan en

stk FSGS (%19.1) onu IgAN (%11.8) ve MGN takip etmistir (108).

Pakistan’da Asya ve Afrika datalariyla yapilan calismada en sik primer
glomeriilopati nedeni FSGS ikinci en stk MGN olarak saptanmistir. Diger bazi
caligmalarda da FSGS en sik neden olarak goriilmektedir (107, 108, 116, 117).

Bu farkliliklarin nedeni olarak genetik ve gevresel faktorlerin farkli olmasi, cografi
konum farkliliklari, kronik hastalik goriilme sikliginin, malignite goriilme
oranlarinin, yemek aligkanliklarinin ve sosyokiiltiirel diizeyin farkli olmasi

verilebilir.

Geng eriskin 18-40 yas arasi hastalarda ise toplam 126 hasta tespit edildi. 45
(%35.7) hastada IgAN, 38(%30.2) hastada FSGS, 17(%13.5) hastada MGN saptandi.
Kadinlarda 23 (%39.7) hastada FSGS en sik neden olarak goriiliirken erkeklerde 32
(%47.1) hasta ile IgAN en sik neden olarak goriildi.

Diinyada yapilan galismalara bakildiginda Ingiltere’de yapilan bir calismada 45 yas
alti geng eriskinlerde en sik neden olarak IgAN goriilmektedir (114). Zhou ve
arkadaslarinin Cin’de yaptig1 ¢alismada 65 yas listii hari¢ diger tim yas gruplarin en
sik goriilen glomeriilopati IgAN olarak goriilmiistiir.(110)

Calismamizin verileri literatiirle uyumludur.

Calismamizda 65 yas iistii 55 (%15,4) hasta saptandi. Bunlardan 35’1 (%63.7) erkek
20’si (%36.3) kadindi. Toplamda 55 hastanin 28’inde (%50.9) MGN en sik neden
olarak goriiliirken 10 hastada KresGN (%18.2), 8 (%14.5) hastada FSGS saptandi. 65
yas ustii hastalarda erkeklerde 17 (%48.6) hasta ile MGN en sik, kadinlarda da 11
(%55) hasta ile MGN en sik neden olarak saptandi.
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TSN-GOLD 2022 raporunda iilkemiz genelinde 65 yas istii goriilen en sik neden
MGN (%40) ikinci en sik KresGN (%23.2), tiglincii en stk FSGS (%15.2) olarak
saptanmustir (4). Tablo 18’de Tiirkiye’de 65 yas Ustii hastalarin tanilarinin yillara

gore degisimi gosterilmistir.

Tablo 18. Tiirkiye’de 65 yas istii hastalarda histopatolojik tani (118)

60%
50% -

B MGN
40% -

B FSGS
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20% - m MDH
10% - —
0% -
2009 2013 201%—&017 >2017 Calismamiz

2014 yilinda Oztiirk ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada yas smir degeri 60
olarak alimis. 60 yas listiinde en sik goriilen neden %44 ile MGN onu %12.6 ile
KresGN %12 ile FSGS takip etmektedir.(28)

Ulkemizde yapilan bir ¢ok ¢aligmada yas sinir degerleri farkli olsa da genel olarak 40
yas ve lizerinde MGN 6n plana ¢ikmaktadir.(29-31)

Diinya’da yapilan ¢aligmalara bakildiginda Cin’de yapilan bir ¢aligmada yas sinirt1 60
olarak alinmis. 60 yas istiinde en sik goriilen primer glomeriilopati MGN olarak
goriilmiistiir (119). Cin’de yapilan bagka bir ¢alismada 65 yas tistiinde en sik goriilen
primer glomeriilopati MGN olarak saptanmistir (110). Ingiltere’de yapilan galismada

65 yas lizeri en sik primer glomeriilopati nedeni MGN olarak goriilmiistiir (114).
Calismamizda ¢ikan bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak goriilmektedir.

Primer glomeriiler hastaliklarin  klinik  bagvuru/biyopsi  tan1  eslesmesi

degerlendirildiginde nefrotik sendromla basvuran hastalarin tan1  dagilimina
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bakildiginda en sik %52.3’tinde MGN, %23.2’sinde FSGS, %12.9 unda IgAN, %5,8
inde MPGN, %3,2 sinde MDH ve %1,3’inde KresGN ve post enfeksiyoz GN

saptanmistir.

Ulkemiz ve diinya verileri incelendiginde genel olarak nefrotik sendromla basvuran
hastalarda en sik tan1 olarak MGN 6n plana ¢ikmaktadir. Caligmamizda bu verilerle
uyumludur (28, 30, 33, 120-123). Amerika’da baz1 ¢alismalarda en sik tani olarak
FSGS gorilmektedir (124, 125). Japonya ve Giiney Kore’de yapilan bazi
caligmalarda ise MDH en sik tani olarak goriilmektedir (126, 127). Bu farkliliklar
cografi konuma, biyopsi yas ortalamasina, iilkelerin biyopsi endikasyonlarinin farkli

olmasiyla aciklanabilir.

Nefritik sendromla basvuran hastalara bakildiginda en sik tan1 %48,4 IgAN, onu
%25 ile FSGS, %12,5 MGN, %7,8 ile MPGN, %4,7 ile KresGN ve %1,6 ile MDH
takip etmistir.

Nefritik sendrom ile basvuran hastalarda en sik tani1 olarak ¢alismamizda IgAN
gorlilmiis olup tilkemizde yapilan Tagli ve arkadaglarmin yaptigi ve hastanemizde
daha &nce yapilan c¢alismayla uyumludur (26, 33). Italya’da Gesualdo ve
arkadaglariin yaptig1 ¢calismada da en sik neden olarak IgAN goriilmektedir (121).

Ozetle galismamiz son yillarda yapilan ¢aligmalarin verileriyle genel anlamda benzer
olup iilkesel ve bolgesel anlamda ise bazi farkliliklar gosterebilmektedir. Bunun
nedeni olarak genetik ve ¢evresel faktorlerin farkli olmasi, cografi konum
farkliliklari, kronik hastalik goriilme sikligimnin, malignite goriilme oranlarinin ve
yemek aligkanliklarinin farkli olmasi verilebilir. Calismamizda MGN’nin yiiksek
c¢ikmasinin bir diger nedeni de biyopsi yapilan hastalarin yas ortalamasinin gorece
daha yasli olmasi ve bazi hastalarda primer sekonder ayriminin tam yapilamamasi ve
bu hastalarin da primer kategorisinde sayilmasi olabilir. Ayrica asemptomatik idrar
anomalisi ile basvuran hasta oraninin az olmasi hastanemize hastalarin daha ¢ok
semptomatik olarak geldigini ve asemptomatik hastalarda biyopsi goriis

farkliliklarina baglanmistir.
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7-SONUC
1- Bobrek biyopsisi bobrek hastaliklarinin tanisinda en 6nemli yontemdir.

2-Primer glomeriilopati tanisi alan hasta sayilarinin yillar iginde benzer oldugu
gortldi.
3-PGH tanis1 alan hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda erkeklerde daha sik

goriilmiistiir ve literatiirle uyumludur.

4-PGH tanist alan hastalarin yas ortalamas1 47,77+15,36 olarak olgiildii. >65 yas
hasta oran1 %14 goriilmiis olup iilkemizde yapilan diger calismalardan
yiiksektir. Bu tarafimizda yasli popiilasyona da biyopsinin yapildiginm

distindiirmstiir.

5-Calismamizin kreatinin ortalamasi1 Tiirkiye ortalamasinin iistiinde goriilmiis
olup bu calismamizda yash popiilasyonun goérece daha fazla olmasina ve dis
merkezlerden tarafimiza yonlendirilen hastalarin génderilmesindeki gecikmeye

baglanmistir.

6-En sik bagvuru nedeni olarak sirasiyla nefrotik sendrom (%43.3) goriilmiis olup
diinya literatiiriiyle uyumludur. Asemptomatik {riner anomali orani
calismamizda diisiik bulunmus olup bunun nedeni olarak bagvuran hastalarin
genel olarak semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra tarafimiza yonlendirilmesi ve
tarafimizda asemptomatik hastalara biyopsi kararinda klinik yaklagimin

farkliligindan kaynaklanabilir.

7-Calismamizda en sik goriilen ilk 3 histopatolojik tani sirasiyla MGN, IgAN,
FSGS olarak birbirine yakin oranlarda gériilmiis olup MGN’nin en sik tani
olarak goriilmesinin nedeni olarak; 65 yas istii hastalarin daha yiiksek oranda
goriilmesi, ve bazi hastalarda primer-sekonder ayrimimin tam yapilamamasi

olarak diisliniilmstiir.

8-Yas gruplarina gore dagilimda 18-40 yas geng eriskin hastalarda en sik neden
IgAN, 65 yas ve lizerinde en sik neden MGN olarak saptanmis olup Tiirkiye ve

diinya literatiiriiyle uyumludur.

9-Bagvuru nedeni histopatolojik tan1 eslestirmesine bakildiginda en sik neden olan

nefrotik sendrom ile bagvuran hastalarda en sik tant MGN, nefritik sendrom ile
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basvuranlarda IgAN, akut bobrek hasari ile bagvuranlarda ise en sik KresGN

goriilmiistiir. Bu sonuclarda tilkemiz ve diinya literatiiriiyle uyumludur.
10-Calismamizin kisitlilig:

Biyopsi tanist aldiktan sonra primer-sekonder ayrimlarinin bazi hastalarda yeterli

yapilamamasi

Elektron mikroskopi yapilamamasi
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