
Rapidly Progresif Glomerülonefrit Öntanýsýyla
Renal Biyopsi Yapýlan 35 Olgunun Analizi
THE ANALYSIS OF 35 CASES WHO UNDERWENT RENAL BIOPSY WITH THE PROBABLE
DIAGNOSIS OF RAPIDLY PROGRESSIVE  GLOMERULONEPHRITIS

Mustafa GÜLLÜLÜ*, Alpaslan ERSOY**, Ýsmail ASLANHAN***, Þafak GÜÇER****,
Mahmut YAVUZ*, Kamil DÝLEK*****, Gülaydan FÝLÝZ******,
Keriman TINAZTEPE*******, Mustafa YURTKURAN*****

* Doç.Dr., Uludað Üniversitesi Nefroloji BD,
** Uz.Dr., Uludað Üniversitesi Nefroloji BD,
*** Araþ.Gör.Dr., Uludað Üniversitesi Ýç Hastalýklarý AD,
**** Doç.Dr., Hacettepe Üniversitesi Pediatrik Nefropatoloji BD,
***** Prof.Dr., Uludað Üniversitesi Nefroloji BD, BURSA
****** Uz.Dr. Uludað Üniversitesi Patoloji AD,
*******Prof.Dr., Hacettepe Üniversitesi Pediatrik Nefropatoloji BD, ANKARA

Özet
Amaç: Hýzlý ilerleyen glomerulonefrit tanýsýnýn erken konulmasý

oldukça önemlidir. Bu çalýþmada hýzlý ilerleyici böbrek
fonksiyon kaybý ile merkezimize sevkedilen ve biyopsi
endikasyonu konularak biyopsi yapýlan 35 hasta retrospektif
olarak deðerlendirildi.

Materyel ve Metod: 1986-2000 yýllarý arasýnda hýzlý böbrek fonksi-
yon kaybý nedeni ile Uludað Üniversitesi Týp Fakültesi Nefroloji
kliniðine yatýrýlan 35 hasta çalýþmaya dahil edildi. Hýzlý prog-
ressif seyir nedeniyle tüm olgulara renal biyopsi yapýldý.

Bulgular: Biyopsi örneklerinin deðerlendirilmesinde 25 olguda kre-
sentik glomerülonefrit, 10'unda kronik glomerülopatinin akut
alevlenmesi saptandý. Kronik glomerülopatili 10 olgunun
7'sinde proliferatif tip diffüz glomerüloskleroz vardý. Kresentik
glomerülonefritli olgularda glomerüllerin en az %50'si kresent
içeriyordu. Iþýk ve immunofloresan mikroskopi bulgularýna
göre 3 grup oluþturuldu. Grup I: C3 var veya yok, lineer IgG
birikimi olan olgular, Grup II; immunglobulin ve komplemanýn
granüler birikim gösterdiði olgular, Grup III; immunglobulin
ve kompleman negatif veya sadece lokalize pozitif floresan
bulgular içeren olgular. Grup II'deki 3 olguda immun kompleks
hastalýðý özellikleri vardý. Ama ýþýk mikroskopisi ve im-
munofluresan bulgular ve klinik-laboratuvar verileri etiyolojiyi
aydýnlatmada  yeterli  deðildi. Grup III'deki 7 olgunun, 3'ünde
p-ANCA, 3'ünde ise c-ANCA pozitifti.

Sonuç: Bu retrospektif analizde rapidly progresif glomerülonefrit
(RPGN) ön tanýsýyla biyopsiye giden olgularýn %28.6'sýnýn
kronik glomerülopatinin akut alevlenmesi, %71.4'ünün ise
kresentik glomerülonefrit olduðunu saptadýk. Sonuç olarak
RPGN tanýsýný doðrulamak ve hastayý irreversibl dönemden
önce tedavi etmek, ayrýca kronik glomerulopatilerin akut
alevlenmesinde gereksiz yoðun immunosupressif tedaviden
kaçýnmak için erken dönemde biyopsi yapýlmasý uygundur.

Anahtar Kelimeler: Kresentik glomerülonefrit,
Hastalýk progresyonu
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Summary
Purpose: It's very necessary to diagnose a rapidly progressive

glomerulonephritis (RPGN) case as soon as possible. In this
study, we evaluated retrospectively 35 patients who were re-
ferred to our center due to the progressive loss in renal func-
tions and put forward the diagnosis with biopsy in whom in-
dicated.

Materials and Methods: 35 patients who were hospitalized in
Uludað University Medical Faculty Nephrology Clinic due
to rapid renal function loss between 1986 to 2000 years were
included into the study. All cases underwent renal biopsy be-
cause of the rapid progression.

Result: In the evaluation of the biopsy specimens crescentic
glomerulonephritis was detected in 25 cases, and acute      ex-
acerbations of chronic glomerulopathy in 10. Seven of 10
cases with chronic glomerulopathy had proliferative type of
diffuse glomerulosclerosis. In all cases with cresentic
glomerulonephritis, at least 50 percent of the glomeruli con-
tained crescents. They were diveded into three groups ac-
cording to immunofluorescence staining: group I with linear
deposition for IgG with or without C3, group II with granu-
lar depositions for immunglobulins and complements, and
group III with negative or only localized positive fluores-
cence for immunglobulins and complements. 3 cases in
group II had the features of immune complex disease. But
the light microscopic and immunofluorescence findings and
clinical-laboratory datas of these 3 cases were not sufficient
to provide their diagnosis. Among 7 cases in group III, 3 had
p-ANCA positivity and 3 had c-ANCA positivity.

Conclusion: In this retrospective analysis, we detected that 28.6%
of the patients who were assumed to have RPGN had acute
attack of chronic glomerulopathies, 71.4% had crescentic
glomerulonephritis. As a result, biopsy is indicated in the
early period of the disease in order to verify the diagnosis,
prevent acute egsazerbations and unnecessary intensive im-
munosupressive treatment and treat the patients before the ir-
reversible period is reached.

Key Words: Crescentic glomerulonephritis,
Disease progression
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Rapidly progresif glomerülonefrit (RPGN) veya kre-
sentik glomerülonefrit terimi; böbrek fonksiyonunun nor-
mal deðerlerden, 3 ay veya daha kýsa sürede en az %50
glomerül filtrasyon hýzý düþüþü olacak þekilde, hýzlý bir
bozulmaya gidiþ göstermesini ifade eder ve biyopside
glomerüllerin yarýsýndan fazlasýnda yaygýn kresent oluþu-
mu görülür (1-3). RPGN'in tedavisinin baþarýsýnda erken te-
davi önemlidir (4). Bunun içinde RPGN'in akut baþlangýçlý
ve benzer idrar bulgularý gösteren diðer renal yetmezlik ne-
denlerinden ayýrt edilmesi gerekir (5). RPGN'in çeþitli tip-
lerinin klinik bulgularý ve ýþýk mikroskopisindeki histolojik
bulgularý birbirine benzemesine raðmen altta yatan bir se-
bep varsa bunun tespiti, prognozun ve optimal tedavinin
tayini bakýmýndan önem taþýmaktadýr (6). Klinik ve labo-
ratuvar bulgular ayýrt edici tanýda yararlý olabilir ama glo-
merülonefritin (GN) tiplerini evrelendirmede en önemli
metod renal biyopsi ile histolojik doku analizinin yapýl-
masýdýr (4). Tedavi edilmediðinde çoðu olguda birkaç hafta
ya da ayda son dönem böbrek yetmezliði geliþmektedir (6).
Bu çalýþmada, kliniðimizde hýzlý seyirli GN ön tanýsý ile re-
nal biyopsi yapýlan olgularýn retrospektif analizi yapýldý.

Gereç ve Yöntem

Bu çalýþma, 1986-2000 yýllarý arasýnda daha önce
böbrek hastalýðý öyküsü olmayan ve hýzlý böbrek fonksiyon
kaybý nedeni ile Uludað Üniversitesi Týp Fakültesi
Nefroloji BD kliniðine yatýrýlan ortalama yaþlarý 32 ± 17 yýl
olan 19 erkek, 16 kadýn toplam 35 hastayý kapsamak-
tadýr.

Tüm olgularda günlük proteinüri, proteinüri selek-
tivitesi, tam idrar analizi, tam kan sayýmý, periferik kan yay-
masý, serum üre, kreatinin, ürik asit, total protein, albumin,
protein elektroforezi, total kolesterol, trigliserid, HDL ko-
lesterol düzeyleri ve kreatinin klerensi ölçümleri yapýldý.
Akciðer grafileri çekildi. Antinötrofilik sitoplazmik antikor
(ANCA), antiglomerül bazal membran antikoru (anti-GBM
antikoru), antinükleer antikor (ANA), anti double strain an-
tikor (anti-dsDNA), hepatit B ve C serolojisi, kriyoglobu-
linler, C3, C4, IgG, A ve M düzeyleri bakýldý. Böbrek biy-
opsileri ultrason eþliðinde perkütan olarak tru-cut biyopsi
iðneleri kullanýlarak yapýlýp, Hacettepe Üniversitesi Týp
Fakültesi Nefropatoloji Ünitesinde ve UÜTF Patoloji
AD'da deðerlendirildi. 10 glomerülden daha az glomerül
içerenler yetersiz olarak kabul edildi. RPGN tanýsý, ýþýk ve
immunfloresan mikroskobik bulgularla konuldu.
Glomerüllerin %50'sinden fazlasýnda kresent oluþumu bu-
lunan olgular kresentik GN olarak kabul edildi (Þekil 1 ve
2). Iþýk ve immunfloresan mikroskobik bulgulara göre ol-
gular 3 gruba ayrýldýlar. C3 var veya yok lineer IgG biriki-
mi olan olgular Grup I'e; immunglobulin ve kompleman
granüler birikimli olgular Grup II'ye; ve immunglobulin ve
kompleman için sadece negatif veya lokalize pozitif flore-
san bulgular içeren olgular Grup III'e alýndýlar.

Ýstatistiksel analiz; tek yönlü nonparametrik varyans
analizi (Kruskal-Wallis) ile yapýldý.

Bulgular

Biyopsi yapýlan 35 olgunun 10'u (6 erkek, 4 kadýn)
akut hecme gösteren kronik glomerülopatiydi (ortalama
yaþlarý 37±16 yýl). On olgunun 7'sinde diffüz proliferatif
glomerüloskleroz mevcuttu. 2'si lupus nefriti, 3'ü IgA nef-
ropatisi ve 2'si membranoproliferatif GN idi. Kalan 3 diffüz
skleroze glomerülopatili olgunun primer hastalýklarý tespit
edilemedi. Bu 10 olgunun ve kresentik GN'li 25 olgunun
ortalama serum üre, kreatinin düzeyleri, kreatinin klerens-
leri ve günlük proteinürileri Tablo 1'de sunulmuþtur. Bu
parametreler birbirleriyle karþýlaþtýrýldýðýnda 4 grup arasýn-
da da anlamlý bir fark gözlenmedi (p>0.05).

Kresentik GN'li 25 olgunun tümünün renal biyopsi-
lerinde glomerüller en az %50 kresent içeriyordu. Iþýk ve
immunfloresan mikroskobik bulgulara göre 2 erkek olgu
(ortalama yaþlarý 26±12 yýl) Grup I'de; immunglobulin ve
kompleman birikimli 16 olgu (7 erkek/ 9 kadýn, ortalama
yaþlarý 23±10 yýl) Grup II'de; ve 7 olgu (4 erkek/ 3 kadýn,
ortalama yaþlarý 43±18 yýl) Grup III'de yer aldýlar. Her üç
grupta yer alan olgularýn primer tanýlarý Tablo 1'de sunul-
muþtur. Tüm olgularýmýzda hematüri tespit edildi. Grup
II'deki olgularýn 6'sýnda, Grup III'deki olgularýn 1'inde
hipertansiyon mevcuttu. Ayrýca, Grup III'deki 7 olgudan
3'ünde p-ANCA pozitif ve 3'ünde c-ANCA pozitifti.
Proteinüri düzeyi Grup I'deki 2, Grup II'deki 9 ve Grup
III'deki 7 olguda nefritik, diðerlerinde ise nefrotik
düzeylerdeydi.

RPGN varsayýlan hastalarýn %28.6'sý kronik glome-
rülopati akut ataðý idi. %71.4'ü ise kresentik GN'ti. Bu ol-
gularýn %8'i tip I, %64'ü tip II ve %28'i tip III idi.

Tartýþma

Hýzlý seyirli ve prognozunun zamanýnda tedavi
edilmediði takdirde iyi olmamasý nedeniyle kresentik GN'te
hasara yol açan immunopatogenetik mekanizmalar son yýl-
larda araþtýrýcýlarýn ilgisini çekmektedir. Son çalýþmalar,
kresentik GN geliþimi için T helper tip 1 hücrelerinin (Th1)
nefritojenik bir immun cevabý baþlatmasý ve sürdürmesinin,
Th1'in indüklediði lenfokinlerin ve proinflamatuar
monokinlerin artýþýnýn, adezyon moleküllerinin, kemokin-
lerin ve Fc reseptörlerinin (FcR) tutulumunun gerekli
olduðunu göstermektedir (7).

RPGN'li olgularda mikroskopik histopatolojik in-
celemelerde anti-GBM aracýlýklý olgularda lineer tarzda im-
munglobulin birikimi (%20) ve immun kompleks aracýlýklý
olgularda granüler tarzda immunglobulin ve kompleman
birikimi (%30-40) görülmektedir. ANCA birliktelikli
GN'lerde ise tutulan glomerüllerde immun birikim nadirdir
veya hiç gözükmemektedir (Pauci-immun, %40-50)
(4,6,8). Johns Hopkins hastanesinden bildirilen kresentik
GN'li 38 olgunun 4'ü Grup I, 19'u Grup II ve 15'i ise Grup
III'deydi (9). North Carolina Üniversitesi Nefropatoloji la-
boratuvarýnda deðerlendirilen 3000 ardýþýk nontransplant
renal biyopsinin sadece 195'inde (%6.5) %50'nin üzerinde
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kresent mevcuttu (10). Bunlarýn %11'i Grup I, %29'u Grup
II ve %61'i Grup III olarak deðerlendirilmiþlerdi. Pauci-im-
mun olgularda ANCA bakýlanlarýn %91'inde pozitiflik sap-
tanmýþtý (44 p-ANCA, 26 c-ANCA). Kresentik GN pato-
genezinde ANCA'nýn rolü tam aydýnlatýlmamýþtýr. Dolaþan
ANCA ile sitokinlerle uyarýlmýþ nötrofil ve monositlerin
yüzeylerinde belirlenen proteinaz 3 veya myeloperoksidaz
gibi ANCA antijenlerinin etkileþtiðini telkin eden deneysel
bulgular vardýr (6). Bizimde Grup III'deki olgularýmýzýn
%85.7'sinde ANCA pozitifti.

Renal biyopsilerin %2-7'si RPGN tanýsýný almaktadýr
(8). Yaklaþýk 15 yýllýk dönemde kliniðimizde yapýlan renal
biyopsilerde ise bu oran %2.5 olarak gerçekleþti. Bunlarýn
dökümünde Grup I'deki olgularýmýzýn biri akciðer hemora-
jili Goodpasture sendromu ve diðeri akciðer hemorajisiz
anti-GBM GN'i idi. Grup II'dekilerin beþi IgA nefropatisi,
üçü lupus nefriti, üçü membranoproliferatif GN ve ikisi
akut postenfeksiyöz GN'ti. Diðer üç olgu immun kompleks

hastalýðý özeliklerine sahip ancak ýþýk ve immunfloresan
mikroskobik bulgularý ve klinik-laboratuvar verileri ile
ayýrt edici tanýlarý yapýlamadý. Grup III'de dört olgu
mikroskopik polianjiitis ve üç olgu Wegener
Granulomatozu kliniðine sahiptiler.

RPGN ortalama 50 yaþlarýnda ve erkeklerde sýktýr ve
genellikle sinsi baþlangýçlýdýr. Ýnsidensi bir milyon kiþide
yýlda 7 olgu olarak tahmin edilmektedir (11). Ödem, hiper-
tansiyon ve idrar miktarýnda azalma yaygýndýr (4,8). Bazý
hastalarda baþlangýç akut GN'e benzer þekilde akut ola-
bildiði gibi, özellikle sistemik inflamatuar hastalýklarla il-
gili olanlarda bazen halsizlik, ateþ, gece terlemeleri ve
artralji gibi belirtiler görülebilir. Ýdrar analizinde dismorfik
eritrositüri, eritrosit silendirüri ve genellikle deðiþen dere-
celerde proteinüri izlenir (4-6,8). Bizim olgularýmýzda
erkek/kadýn oraný 1.08 ve ortalama yaþ 30 yýldý.
Hipertansiyon oranýmýz %28 idi. Sadece 7 olgumuzda pro-
teinüri nefrotik sýnýrlardaydý.

Þekil 1. Glomerülde sellüler kresent oluþumu ve kapiller yumaktaki
fibrin materyal birikimi (HEx200).

Þekil 2. Kapiller yumakta sellüler kresent olutumu (PASx200).

Tablo 1. Her üç grupta yer alan olgularýn klinik özellikleri ve tanýlarý

Grup I Grup II Grup III non-RPGN
n: 2 n: 16 n: 7 n:10

Serum üre, mg/dl 283 ± 46 182 ± 78 180 ± 69 174 ± 84
Serum kreatinin, mg/dl 15.5 ± 2.1 5.8 ± 4.3 7.1 ± 2 9.5 ± 5.2
Kreatinin klerensi, ml/dk 9.5 ± 2.1 17 ± 11 7.7 ± 5.9 9 ± 7.6
Proteinüri, gr/gün 2.7 ± 0.4 3.6 ± 3.2 2.5 ± 0.9 2.7 ± 2.2

Etiyoloji
Goodpasture S. 1 - - -
Anti-GBM nefriti 1 - - -
IgA nefropatisi - 5 - 3
Lupus Nefriti - 3 - 2
MPGN - 3 - 2
APSGN - 2 - -
Mikroskopik Polianjiitis - - 4 -
Wegener G. - - 3 -
Andiferansiye - 3 - 3
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RPGN'in akut interstisyel nefrit, bilateral renal ven
trombozu, akut tubüler nekroz, nefrotik sendroma akut
böbrek yetmezliðinin eklenmesi, trombotik mikroanji-
yopatiler (hemolitik üremik sendrom, trombotik trombosi-
topenik purpura, postpartum renal yetmezlik, progresif sis-
temik skleroz ve malign hipertansiyon), akut aterosklerotik
renal yetmezlik ve diffüz proliferatif GN gibi benzer þe-
kilde böbrek fonksiyonlarýnda hýzlý bozulmayla seyreden
hastalýklardan ayýrýmý çoðunlukla biyopsiyle mümkün ola-
bilir (4-6). Diffüz endokapiller proliferatif GN kresent
oluþumunun olmadýðý, baþlangýçta aðýr renal disfonksiyon
ile seyreden ama sýklýkla iyileþen uzun dönemde iyi prog-
nozlu bir antitedir. Kresentik GN ile baþlangýç klinik
prezantasyonlarý benzer olabilir. Diffüz proliferatif GN'in
bilinen nedenlerinden bazýlarý postenfeksiyöz, diffüz proli-
feratif lupus nefriti, Henoch-Schöenlein purpurasý ve IgA
nefropatisidir (4). RPGN ön tanýsýyla renal biyopsi yap-
týðýmýz 10 olguda kronik glomerülopatinin akut hecmesi
mevcuttu. Daha önceye ait üremi anamnezleri olmamasý ve
hastalýklarýnýn teþhis edilmemiþ olmasý bize hýzlý seyirli
GN'i düþündürdü. 7'sine diffüz proliferatif glomerülo-
skleroz (2'si lupus nefriti, 3'ü IgA nefropatisi ve 2'si
membranoproliferatif GN) ve 3'üne ise diffüz skleroze
glomerülopati tanýsý koyduk.

Sonuç olarak, daha önceye ait böbrek hastalýðý öyküsü
olmayan, yeni tespit edilmiþ böbrek fonksiyon kaybý olan
hastalarda hýzlý seyirli glomerülonefrit ayýrýcý tanýlar içinde
yer almalý, erken taný ve tedavinin hastalarýn bozulmuþ
böbrek fonksiyonlarýný düzeltebileceði unutulmamalýdýr.
Etiyolojiye göre en uygun tedavi seçeneðine karar verilme-

si mümkün olacaðýndan dolayý böyle olgularda renal biyop-
siden kaçýnýlmamalýdýr.
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