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TESEKKUR

Bu tezin olugmasinda biiyiik katkilar1 olan tez danigmanim Prof. Dr. Mustafa Arici
basta olmak iizere Prof.Dr. Musturay Kargaaltincaba, Dog.Dr. ilkay Sedakat Idilman,
Dog.Dr. Emine Arzu Ayhan, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali’nin ve Nefroloji Unitesi’nin tiim 6gretim {iyelerine ve uzmanlarina,
calismanm gerceklestirilmesindeki maddi katkilar1 nedeniyle Hacettepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne ve en dnemlisi de her zaman
yanimda olarak beni destekleyen esim Damla Karadeniz Giiven’e ve aileme sonsuz

tesekkiir ederim.



OZET

Giiven A.T. Patolojik Olarak Primer Glomeriilonefrit ve Amiloidoz Tanis1 Almis
Hastalarda Multiparametrik Bobrek MR  Goriintiilleme Sonuclarinin
Klinikoradyopatolojik Olarak Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020.
Glomeriilonefritler ve amiloidoz, kronik bobrek hastaliginin sik nedenlerindendir.
Tani, tedavi ve prognozlarmin belirlenmesinde bobrek biyopsisi kullanilmaktadir.
Bobrek biyopsisinin kisitliliklart ve olast riskleri nedeni ile girisimsel olmayan
yontemlerle bu hedeflere ulasilmasi ihtiyact vardir. Multiparametrik MR, organlarin
fonksiyonel 6zelliklerine ulagilmasini saglamasi ile bu ihtiyaca yanit verebilen, meme,
prostat, bobrek kitlelerinde yapilan ¢alismalarda biyopsi sonuglarmin MR ile
korelasyon gosterdigi saptanan bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci glomeriilonefrit
ve amiloidoz tanisi olan hastalarda multiparametrik MR 1n idrarda albiimin ve protein
atilimi ve histopatolojik glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel (T1) fibrozis verileri
ile iliskisini arastirmaktir. Bu ¢alismada primer glomeriilonefrit ve amiloidoz 6n
tanisiyla bobrek biyopsisi yapilmis 39 hastaya T1, T2, T2* MR elastografi
sekanslarini ve cT1A 6l¢iimiinii igeren MR ¢ekilmis, idrarda albiimin ve protein atilim
degerlerine bakilmistir. MR elastografinin global skleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozis
ile negatif (sirasiyla r: -0.406 ve -0.323; p<0.05); spot idrar albiimin/kreatinin orani,
spot idrar protein/kreatinin oran1 ve 24 saatlik idrarda protein miktar1 ile pozitif
korelasyon (sirastyla r: 0.322, 0.368 ve 0.718; p<0.05) gosterdigi goriilmiistiir. CT1A
Ol¢ciimiiniin spot idrar albumin/kreatinin orani, spot idrar protein/kreatinin orani ve 24
saatlik idrar protein miktar1 ile pozitif korelasyon (sirasiyla r: 0.395, 0.363 ve 0.654;
p<0.05) gosterdigi gorilmistir. Bu ¢alismada glomeriilonefrit ve amiloidoz
hastalarinda multiparametrik MR verilerinin klinik ve histopatolojik verilerle iliskili

oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Glomeriilonefrit, Amiloidoz,
Multiparametrik MR

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi, Proje no: TTU 2019-17871



ABSTRACT

Giiven A.T. Clinical, Radiological and Pathological Evaluation of the Kidney
Multiparametric MR Imaging Results of the Patients Who Has Been Diagnosed
With Primary Glomerulonephritis and Amyloidosis. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Internal Medicine
Residency Thesis, Ankara, 2020. Glomerulonephritis and amyloidosis are frequent
causes of chronic kidney disease. Kidney biopsy is performed in order to determine
the underlying cause, therapy and prognosis in glomerular diseases. There is a need to
reach these goals via non-invasive methods given the risks and limitations of kidney
biopsy. Multiparametric MRI is a method that provides functional data of organs and
studies of this method showed that biopsy results of breast, prostate and renal masses
correlate with MRI results. The aim of this study is to investigate the relation of
multiparametric MRI data with clinical parameters of kidney disease and
histopathological evidences of glomerulosclerosis and tubulointerstitial fibrosis in
patients with primary glomerulonephritis and amiloidosis. MRI with T1W, T2W, T2*,
MR elastography sequences and cT1W calculations of 39 patients with preliminary
diagnosis of primary glomerulonephritis and amyloidosis were obtained as well as
urine albumin and protein excretion levels. Correlation analysis revealed that MR
elastography values are negatively correlated with global sclerosis and
tubulointerstitial fibrosis (r: -0.406 and -0.323 respectively; p<0.05) whereas they are
positively correlated with spot urine albumin:creatinin ratio, spot urine
protein:creatinin ratio and 24 hour urine protein excretion amount (r: 0.322, 0.368 and
0.718 respectively; p<0.05). cT1W calculations also positively correlated with spot
urine albumin:creatinin ratio, spot urine protein:creatinin ratio and 24 hour urine
protein excretion amount (r: 0.395, 0.363 and 0.654 respectively; p<0.05). This study
indicates that multiparametric MRI data correlates closely with clinical and

histopathological data among primary glomerulonephritis and amyloidosis patients.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Glomerulonephritis, Amiloidosis, Multiparametric MRI

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit, Project
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AML: Anjiyomiyolipom

ANCA: Anti Nétrofil Sitoplazmik Antikoru

ASL: Arterial Spin Labeling

Bi-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System

BUN: Kan iire azotu

C1qg: Kompleman proteini 1q

C3 GN: C3 glomeriilonefriti

C3: Kompleman proteini 3

C4: Kompleman proteini 4

CAD-RADS: Coronary Artery Disease Reporting and Data System
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CMV: Sitomegaloviriis

cTIW(A): Corrected T1 weighted (agirlikli)

DDD: Dens depozit hastaligi

DK: Dakika

DM: Diyabetes mellitus

EM: Elektron Mikroskopisi

FOV: Field of View

FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

GBM: Glomeriiler Bazal Membran

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

viii



GVHD: Graft Versus Host Hastalig1

HBV: Hepatit B Viriisii

HCV: Hepatit C Viriisi

HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii

HT: Hipertansiyon

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator
IF: Immiinfloresan

Ig: immiinoglobulin

IgA: Immiinoglobulin A

IgA1: Immiinoglobulin Al

IgAN: IgA Nefropatisi

IgG: Immiinoglobulin G

IgG4: Immiinoglobulin G4

IgM: immiinoglobulin M

IM: Isik Mikroskobisi

JMS: Jones’ methenamine silver

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu

KPA: Kilopaskal

MGUS: Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati

ML: Mililitre



MN: Membrandz Nefropati

MPGN: Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
MP-MRG: Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme
MPQO: Myeloperoksidaz

MR: Manyetik Rezonans

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRI-PDFF: Magnetic Resonance Imaging Derived Proton Density Fat Fraction
MSN: Milisaniye

NM: Nanometre

NOS: Not Otherwise Specified

PAMS: Periodic acid methenamine silver

PAS: Periodic acid schiff

Pi-RADS: Prostate Imaging Reporting and Data System
PLA2R: Fosfolipaz A2 Reseptorii

RA: Romatoid Artrit

RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

RCC: Renal Hiicreli Karsinom

RPGN: Hizli ilerleyen Glomeriilonefrit

SD: Standart Deviasyon

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SS: Sistemik Sklerozis

THSD7A: Trombospondin Tip 1 Domain Igeren 7A antijeni



TE: Echo Time

Ti-RADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
TR: Repetition Time

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura

Vi-RADS: Vesical Imaging Reporting and Data System
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), morbiditesi ve mortalitesi yiiksek, saglik
sistemleri tizerinde ciddi yiik olusturan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1). KBH’ nin
en sik goriilen 3 sebebi diyabet (DM), hipertansiyon (HT) ve glomeriilonefritler (GN)
olup diger nedenleri polikistik bobrek hastaliklari, renovaskiiler hastaliklar, obstruktif
hastaliklar ve amiloidozdur. Gelismis iilkelerde en sik neden diyabetik nefropati iken
bazi iilkelerde glomeriilonefritler en sik neden olarak karsimiza g¢ikmaktadir (2).
Glomeriilonefritler ve amiloidozun tanisinda klinik bulgular ve laboratuvar tetkikleri
ile birlikte perkiitan bobrek biyopsisi nemli bir yer tutmaktadir (3). Perkiitan bobrek
biyopsisi invaziv, maliyetli ve mindr veya major komplikasyonlar1 olabilen bir
islemdir. Bobrek biyopsisi bazi hastalarda kontrendike oldugu i¢in yapilamamakta;
boylece hastalarin tedavi siiregleri igin 6nemli olabilecek prognostik bilgiye
ulasilamamaktadir (4). Bunun yaninda bobrek biyopsisi sinirli bir drneklem ile bobregi
degerlendirme kisitliligma da sahiptir. Bu nedenlerle bobregin non-invaziv olarak
degerlendirilebilmesine olanak taniyacak degisik yontemlerin gelistirilmesi 6nemli bir
arastirma alanidir. Bu agidan bobrek multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
yontemi (MP-MRG), diger goriintiileme yontemlerinden bir adim 6ne ¢ikmaktadir.
Bobrek MP-MRG bobregin su, demir, paramanyetik madde igerigi, inflamasyon
durumu ve sertligi gibi degerlerinin analiz edildigi, istenirse kontrast madde
kullanilabilen ve radyasyon maruziyeti icermeyen giivenilir bir goriintiileme
yontemidir. Literatiirde Ozellikle bobrek, prostat, meme gibi organlarin malign
hastaliklarinin tanis1 ve karakterizasyonu ile ilgili ve lupus nefriti, kronik bobrek
hastaligi, diyabetik nefropati ve renal transplantasyon gibi malign olmayan
hastaliklarla ilgili MP-MRG c¢aligmalar1 mevcuttur (5-11). Bildigimiz kadariyla MP-
MRG’nin primer glomeriilonefrit veya amiloidoz tanili hastalarda klinik-radyoloji-
laboratuvar-patoloji iligkisinin arastirilmasi ve tanimlanmasinda kullanilmasi ile ilgili
bir ¢aligma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci glomeriilonefrit veya amiloidoz 6n
tanist ile bobrek biyopsisi yapilmis ve en sik goriilen primer glomeriilonefritler olan
membranéz nefropati (MN), fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS),
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) ve IgA nefropatisi (IgAN) veya

amiloidoz (AA tipi) tanilarindan biri bulunan hastalarda MP-MRG goriintiilemesi



verilerinin tanimlanmasi, MRG verileri ile hastalarin klinik, laboratuvar ve

histopatolojik verileri arasinda iligki olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastahgi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), birgok hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikabilen,
bobregin fonksiyon ve yapisinda geri doniisii olmayan hasara yol agan, iilkelerin saglik
sistemleri i¢in ciddi bir yiik teskil eden ve hayati kisaltan bir tablodur (1). Tanimi
zaman icinde degigsmis olmakla birlikte 2012 KDIGO KBH kilavuzuna gore “altta
yatan hastaliktan bagimsiz olarak en az 3 ay siireyle bobrek fonksiyonunda azalma
(Glomeriiler filtrasyon hizmin (GFR) 1.73 m? viicut alani i¢in 60ml/dakika altinda
olmasi) veya bobrek hasar”, KBH olarak tanimlanmaktadir (12). Bobrek hasari,
fonksiyonel bozukluklar (proteiniiri, albuminiiri, idrar sedimentinde anormallikler,
tiibiil hasarma bagli elektrolit anomalileri), doku 6rneginin patolojik incelemesiyle
tespit edilen bozukluklar veya goriintiileme yontemleriyle tespit edilen bozukluklar
seklinde olabilir (9). GFR<15 oldugunda hastada son donem bobrek yetmezligi soz
konusudur ve bu durum uzun dénemde yasam siiresini etkiler. Bu donemdeki hastalar
icin renal replasman tedavileri olan bobrek nakli, hemodiyaliz veya periton diyalizi

giindeme gelir (1, 12)

KBH’nin gelismis iilkelerdeki en sik 3 nedeni diyabet (DM), hipertansiyon
(HT) ve glomeriilonefritler iken diger nedenleri polikistik bobrek hastaliklari,

renovaskiiler hastaliklar, obstruktif hastaliklar ve amiloidozdur (12).

KBH smiflama ve evrelemesi komplikasyonlarin yonetimi, takip sikliginin
belirlenmesi ve renal replasman tedavi plani ¢izilmesi agisindan 6nemlidir. Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), KBH’nin altta yatan nedene, GFR’a
ve albuminiiri diizeyine gére siniflandirilmasini 6nermektedir (12). Tablo 2.1 ve 2.2°de

KBH’nm GFR ve albuminiiriye gore siniflandirmasi gosterilmistir.



Tablo 2.1. KBH’da GFR kategorileri

GFR GFR (ml/dakika/1.73m?) Tanim

Kategorisi

Gl >90 Normal veya yliksek
G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-89 Hafif — orta azalmis
G3b 30-44 Orta — siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 2.2. KBH’da albuminiiri kategorileri

Albuminiiri  Albuminiiri miktar1 Albumin/kreatinin  Tamm

Kategorisi (mg/24 saat) oram (mg/gr)

Al <30 <30 Normal - Hafif
artmis

A2 30-300 30-300 Orta diizeyde
artmis

A3 >300 >300 Siddetli artmis

KBH’da bobregin siizme, emilim, sekresyon, hormon sentezi gibi birgok
fonksiyonunun yetersizlik gostermesine bagli olarak ¢ok sayida komplikasyonun
goriilmesi beklenir. Bunlarm baslicalar1 anemi, kemik-mineral hastaligi, artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski, elektrolit ve asit-baz bozukluklaridir (hiperkalemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz) (12). Ayrica hastalarda renal replasman tedavilerine
baslansa bile bu tedavi modalitelerinin tam bir iyilesme saglamadigi, her bir yontemin
kendisine 6zgii komplikasyonlar1 da beraberinde getirdigi akilda bulundurulmalidir.
Bu komplikasyonlara ornek olarak hemodiyaliz hastalar1 igin ani sivi-elektrolit
degisimlerine bagli hemodinamik bozukluklar, fistiil komplikasyonlar1 (tromboz,

enfeksiyon gibi), tiinelli diyaliz kateteri komplikasyonlar1 (enfeksiyon gibi) verilebilir.



Periton diyalizi hastalarinda peritonit, tekrarlayan peritonit ataklarina bagh olarak
zamanla diyaliz etkinliginin azalabilmesi, diyabetik hastalarda kan sekeri
regililasyonunun bozulmasi 6rnek verilebilir. Hastanin bobrek nakli olmasi durumunda
ise cerrahinin getirdigi riskler, immunsiipresif kullanimmnin uzun siireli yan etkileri
(enfeksiyon sikliginda artis, bobrekte kalsindrin inhibitorii toksisitesi, sekonder

malignite riskinde artig) sdylenebilir.

2.2 Glomeriilonefritler

Glomertilonefritler, glomeriillerde farkli inflamatuar siireglerin izlenebildigi,
bunun sonucunda bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olan ve klinige
asemptomatik tablodan nefritik, nefrotik sendrom veya hizl ilerleyen glomeriilonefrit
olarak yansiyabilen hastaliklar grubudur. En sik tipleri dahi nadir olan hastaliklar
olmakla birlikte daha cok gengleri etkilemeleri, cogunlukla tam iyilesmenin
saglanamamasi, KBH’ya ilerlemeleri ve sonu¢ olarak da ciddi bir

morbidite/mortalite/maliyet olusturmalar1 nedeniyle 6nemli hastaliklardir (13).

Glomeriilonefritler bir biitiin olarak ele alindiginda KBH’nin sik goriilen
nedenleri arasindadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Avrupa’da yapilan
caligmalarda (14, 15) glomeriilonefritlerin, DM ve HT’nin ardindan KBH’nin en sik

rastlanan ti¢iincii nedeni olduklar1 gosterilmistir.

Glomeriilonefritlerde arteriyel hipertansiyon veya ciddi 6dem izlenebilse de
olgularin gogunda klinik sessizdir veya yoktur ki bu durum tanida gecikmelere neden
olmaktadir. Bu nedenle glomeriilonefritlere tan1 konulabilmesi ancak akilda

tutulmalari ile saglanabilmektedir (13).

Glomeriilonefritler primer olarak glomeriil kaynakli bir patoloji sonucu
gelisebilecegi gibi sistemik bir hastalik varligmma sekonder olarak da goriilebilirler
(16). Glomeriilonefritin primer mi yoksa sekonder mi oldugunun belirlenmesi tani
asamasinda ¢cok dnemlidir ¢iinkii sekonder glomeriilonefritlerin tedavisi cogunlukla
glomeriilonefritin kendisinden ¢ok altta yatan hastaligin tedavisini gerektirir (13).
Primer glomeriilonefritler minimal degisim hastaligi, IgA nefropatisi (IgAN), fokal

segmental glomeriiloskleroz (FSGS), membranéz nefropati (MN) ve C3



glomeriilopatisi-membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) iken sekonder
glomeriilonefritlere drnek olarak lupus nefriti, Anti Notrofil Sitoplazmik Antikoru
(ANCA) iliskili vaskiilitler, anti-glomeriiler bazal membran (GBM) hastaligi, viral
glomeriilonefritler, diyabetik nefropati veya disproteinemiler sdylenebilir (17). Ayrica
maligniteler, enfeksiyonlar ve ilaglar da sekonder olarak MN, MPGN, FSGS ve

minimal degisim hastaligina neden olabilirler (18).

2.2.1 Membranéz Nefropati

MN, diyabetik olmayan beyaz eriskinlerdeki idiopatik nefrotik sendromun en
stk nedeni olup %80’1 bdobrege smirli (primer MN), %20’si ise diger sistemik
hastaliklar veya maruziyetlerle iliskilidir (sekonder MN). Sekonder MN nedenlerine
ornek olarak enfeksiyon hastaliklar1 (Hepatit B viriisi (HBV), Hepatit C viriisii
(HCV), Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), parazitler, sifiliz, lepra), maligniteler
(akciger, kolon ve prostat kanseri gibi solid tiimorler; plazma hiicre diskrazileri,
Hodgkin dis1 lenfoma, kronik lenfositer 16semi gibi hematolojik maligniteler),
otoimmiin hastaliklar (lupus nefriti tip 5, tiroidit, sistemik sklerozis (SS), romatoid
artrit (RA), dermatomiyozit, ankilozan spondilit, mikst bag doku hastalig1, anti-GBM
hastaligi, immiinoglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik); graft versus host hastaligi
(GVHD) gibi alloimmiin hastaliklar ve ilaglar (steroid dis1 anti-inflamatuar ilaglar,
siklooksijenaz 2 inhibitorleri, altin, d-penisilamin, kaptopril, probenesid, sulindak, anti

— timOr nekrozis faktor alfa’lar) verilebilir.

Primer MN olgularinin %70’inin dolagiminda podosit membran antijeni olan
fosfolipaz A2 reseptoriine (PLAZ2R) kars1 IgG4 tipinde patojenik bir antikor mevcuttur.
Serum antikoru negatif olan grubun %15’inde biyopsi materyalinde boyama ile bu
antikor gosterilebilmektedir. Geriye kalan %3-5’lik hasta grubunda ise serumda
Trombospondin Tip 1 Domain igeren 7A (THSD7A) antijenine karsi antikor
mevcuttur. Hastalarm %10’unda ise biiyiik ihtimalle heniiz tanimlanamamig bir anti-

podosit antikorunun mevcut oldugu diisiiniilmektedir.

Patolojik olarak bakildiginda membrandz nefropatinin erken evrelerinde 151k

mikroskobisinde (IM) anormallik izlenmeyebilir. Erken donem (evre 1) bulgular



sadece GBM’de belirginlesmedir. Immiin depozitlere karsi devam eden GBM
reaksiyonu evre 2’de tipik “spike” goriiniimiiniin olusmasma neden olmaktadir.
Hastalik ilerledikge segmental skleroz ve tilibiilointerstisyel fibrozis de
gelisebilmektedir. Immiinfloresan (IF) mikroskobisinde ise GBM’nin epitelyal
yiiziinde kompleman protein 3 (C3)’iin de eslik edebildigi graniiler poliklonal 1gG
(primer MN’de ¢ogunlukla IgG4) depozisyonu olmaktadir (19).

Klinige hastalarin %801 nefrotik sendrom ile gelirken %20’si nefrotik diizeyde
olmayan proteiniiri ile basvurmaktadir. Primer MN’nin tedavisiz birakilmasi
durumunda olgularin tigte birinde spontan remisyon izlenirken (ki bu grubu genellikle
anti-PLA2R titreleri diisiik veya hi¢ olmayan hastalar olusturmaktadir) ti¢te biri 10
yilin sonunda son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemektedir. Geriye kalan

ticte birlik grup ise ilerleyici olmayan KBH olarak takip edilir.

Tiim primer MN olgular1 tan1 anindan itibaren proteiniiri diizeylerini azaltmak
icin destek tedavi ile izlenmelidir. Tan1 aninda yiiksek anti-PLA2R/THSD7A titreleri
ve 3.5 gr/giin proteiniirisi olanlar, 6 aylik destek tedavisine ragmen proteiniirisi hala
3.5 gr iizerinde seyredenler ile nefrotik sendrom komplikasyonlari izlenen hastalar
immiinsupresif tedavi a¢isindan degerlendirilmelidir. Uygun tedavi segenekleri
arasinda steroid/siklofosfamid kombinasyonu, kalsinorin inhibitorleri ve B hiicre
deplesyonu yapan ilaglar (rituksimab gibi) yer almakta olup uygun ve dogru hastalik

yonetimi ile hastalarin %10’undan azi1 10 sene sonunda SDBY ’ye ilerleyecektir (20).



Sekil 2.1. MN, hematoksilen - eozin boyasi, glomeriillerde diffiiz kapiller duvar

kalinlagmasi

Sekil 2.2. MN, JMS (Jones’ methenamine silver) boyasi global sklerotik glomeriiller

ve tibiiler atrofi



2.2.2 Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

FSGS, spesifik bir glomeriiler hastalik antitesi olmayip glomeriillerin fokal
(glomeriillerin %50°den azinin etkilenmis olmasi) ve segmental (etkilenen bir
glomeriilin %50’den az bolgesinin etkilenmesi) olarak etkilenmesinin bobrek
biyopsisinde izlenen morfolojik/histolojik yaralanma paternini ifade etmektedir.
FSGS’ler altta yatan nedene gore primer, sekonder ve ailesel olarak ayrilabilirler.
Primer FSGS idiyopatik bir tablo olup etiyolojisinde olas1 bir permeabilite faktorii
olabilirken sekonder FSGS nedenlerine baktigimizda glomeriiler hiperfiltrasyon, viral
enfeksiyonlar (HIV, sitomegaloviriis (CMV), parvoviriis B19) veya ilag/toksinler
(eroin, pamidronat, lityum, anabolik steroidler) sayilabilir. Glomeriiler hiperfiltrasyon
nedenleri reflii nefropatisi, diyabetik nefropati gibi edinilmis nefron kayb1 veya diisiik
dogum agirlig1 olabilecegi gibi, renal displazi gibi konjenital nefron kayb1 nedenli de
olabilir. Bunlarin disinda obezite, orak hiicre anemisi, siyanotik konjenital kalp
hastaliklar1 gibi durumlara maladaptif olarak da FSGS goriilebilir. Ailesel FSGS
nedenleri arasinda ise ¢esitli podosit gen bozukluklar1 izlenmektedir (nefrin, podosin,

IFN2, alfa-aktinin-4, CD2AP, WT1, TRPC6 gibi) (21).

Patolojik olarak FSGS, Columbia siniflamasina gore altta yatan etiyoloji veya
patogenezden bagimsiz olarak IM’de 5 gruba ayrilir. Bunlar collapsing varyant, tip
lezyon varyant, seliiler varyant, perihiler lezyon varyant ve ‘not otherwise specified’
(NOS) varyantlaridir. En sik izlenen varyant NOS olup primer ve sekonder nedenler
arasi esit dagilim gosterir. Perihiler lezyon varyantlar1 maladaptif FSGS’de daha sik
izlenmekle birlikte primer veya genetik FSGS’de de izlenebilir. Tip lezyon, seliiler ve
collapsing varyantlar ¢ogunlukla agir proteiniiri ve nefrotik sendrom klinigi ile
karsimiza gelirler. Tip lezyonu varyanti tedaviye en iyi yanit vermesi beklenen ve en
iyi prognozlu gesit iken collapsing varyant en kétii prognoza sahip olan varyant olup
HIV, parvovirus B19 ve pamidronat toksisitesine bagl izlenen FSGS’de karakteristik
lezyondur. Bunun diginda obezite, reflii nefropatisi, cerrahi veya hastalik nedenli
nefron Kkitlesinde azalmasi olan veya diisik dogum agirlikli kisilerde IM’de
glomeriilomegali dikkati ¢ekmektedir. FSGS’de IF mikroskobisi non-spesifik olup

esas amag diger tanilar1 diglamaktir (22)
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FSGS’de tedavi karar1 hastanin yasi, komorbiditeleri ve FSGS’nin tipine gore
kisisellestirilmelidir. Primer FSGS tedavisi steroid, kalsindrin inhibitorii, mikofenolat

mofetil gibi immiinsupresif ajanlar ve destek tedavilerinden olusmaktadir (23).

Tedavi almamig FSGS hastalarnin  %5°den azmi spontan remisyon
beklemektedir. FSGS, SDBY’ye ilerlemesi en ¢ok beklenen hastalik olup (hastalarin
%350’si 5-10 yillik siire zarfinda SDBY ye ilerleyecektir) FSGS alt tipleri i¢inde de en
yiiksek ihtimal APOLL ile iligkili olan gruptur. Ayrica bobrek nakli yapilsa dahi % 20-
30 kadar hastada greft bobrekte de hastaligi tekrarlama ihtimali vardir (24).

Sekil 2.3. FSGS, trikrom boyasi, global ve segmental sklerotik glomeriiller ile tiibiiler

atrofi ve interstisyel fibrozis
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2.2.3 IgA Nefropatisi

IgA nefropatisi, diinyada en sik izlenen glomeriilonefrittir (25). Hastalik
patogenezi multi-hit bir siire¢ olup genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada
bulunmasiyla olugmaktadir. IgA nefropatili olgulardaki temel patogenez; galaktozdan
yetersiz IgA 1, mentese bolgesi o-glikanlarina yonelik bir IgG tipi otoantikor ve C3’ten
olusan, dolasimda ve glomeriillerdeki immiin komplekslerin varligidir. Hatali
glikozillenmis IgA1 kalitsal bir 6zelliktir (26). Bu immiin kompleksler nefritojenik
olup direkt olarak glomeriiler infiltrasyon ve mezangial proliferasyona neden
olmaktadir. Lokal ve sistemik renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve
kompleman aktivasyonu da glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozise neden
olmaktadir ki bu durum da sonug olarak renal fonksiyon kaybina neden olmaktadir
(25). HT ve tiitin kullanimi, 6zellikle mikrovaskiiler hasar araciligiyla hastalik
ilerlemesine katkida bulunmaktadir (27). Obezite kaynakli maladaptif hiperfiltrasyon
hasar1 ve glomeriilomegali de hastaligin immiin aracili olmayan ilerlemesine katkida

bulunmaktadir (28).

Patolojik olarak bakildiginda IgAN’da, IF’de IgA (6zellikle de IgA1) baskin-
es baskin immiin depozitlerin glomeriilde varlig1 izlenmektedir. IM’de ise goriiniim,
normale yakin morfolojiden seliiller kresentlerin eslik ettigi ciddi proliferatif
glomeriilonefrite veya primer FSGS’ye benzer bir histolojiye kadar uzanabilir.
IgAN’da glomeriiler histolojinin yiliksek degiskenlik gdstermesi, patologlarin kesin
tanimlama yapmalarin1  ve gozlemciler-arasi farkin  minimize edilmesini
zorlagtirmaktadir. Sonuglarin yenilenebilirligini kolay hale getirmesi i¢in sunulan
siniflamalardan en 6nemlisi Oxford siniflandirmasidir. Oxford smiflandirmasinda

bakilan 6zellikler, bu 6zelliklerin vasfi ve smiflandirmasi Tablo 2.3’de sunulmustur

(29).
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Tablo 2.3. 1gA nefropatisinin Oxford smiflandirmasi

Ozellik Kriter Siniflandirma
Mezengial  hiperseliilarite  <%350 glomeriil MO
(>3 hiicre/mezengial alan) >%>50 glomertil M1
Segmental glomeriiloskleroz Yok SO

Var S1
Endokapiller hiperseliilarite Yok EO

Var El
Interstisyel fibrozis/tiibiiler Korteksin %0-25i TO
atrofi Korteksin %26-50"si T1

Korteksin >%50’si T2

IgA nefropatisi klinigi, ¢ok degisken olup asemptomatik mikroskobik
hematiiriden hizli ilerleyen glomeriilonefrite (RPGN) kadar degisebilmekle beraber en
sik izlenen iki klinik tablo, asemptomatik hematiiri ve progresif bobrek hastaligidir.
Bunun disinda daha az siklikla izlenen tablolar ise sinfaranjitik makroskobik hematiiri,

rekiirren makroskobik hematiiri ve nadiren izlenen nefrotik sendromdur (25, 30).

IgA nefropatisi tedavisine bakildiginda RAAS blokaji, obezite kontrolii ve
sigara birakma gibi konservatif tedaviler ana baslangic noktasini1 olusturmaktadir.
Ancak tolere edilebilir maksimal konservatif tedaviye ragmen (RAAS blokaji, HT
varsa anti-HT ilag) 1gr/giin proteiniirisi olan hastalarda, GFR >50 ml/dk ise altta yatan
komorbiditeler ve olas1 yan etkiler de géz 6niinde bulundurularak 6 ay siireli steroid
tedavisi verilmesi diisiiniilebilir. Steroid disinda mikofenolat mofetil ile ¢eliskili
sonuglar elde edilmis olup kilavuzlar kullanimini 6nermemektedir. Rituksimab’in
proteiniiri ve renal fonksiyonlar iizerinde faydasi olmadig1 i¢in kullanilmamaktadir
(25). Etkileri konusunda kesin veriler olmayan bir tedavi yontemi ise balik yagidir.
Balik yaginin, omega-3 yag asitleri, eikozapentaenoik asit ve dokohekzaenoik asitten
zengin olup platelet agregasyonu ve inflamasyonu azaltarak renoprotektif etki
edebilecegi One siiriilmektedir. Toksisitesi olmamas1 nedeniyle RAAS blokaj1 ile
optimal medikal tedaviye ragmen 1gr/giin {izeri proteiniirisi olan hastalarda yliksek

doz (giinliik en az 3.3 gram) balik yag1 tedaviye eklenebilir (31, 32).
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IgA nefropatisi prognozuna bakildiginda hastalarin % 10-20’si 10 yil, % 25-
401 ise 20 yil igerisinde SDBY’ye ilerleyecektir. Progresyonu belirleyen faktorler

arasinda HT, proteiniirinin 1gr/giin {izeri olmasi1 ve kreatinin degerlerinin siirekli 1.25

mg/dl tizerinde olmasi vardir (33).

Sekil 2.4. IgAN, hematoksilen-eozin, interstisyel 6dem, fibrozis ve tiibiiler atrofi

Sekil 2.5. IgAN, hematoksilen-eozin, parsiyel kresent olusumu



14

2.2.4 Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

MPGN, IM’de izlenen morfolojik bir hasar paternini gdsteren tanimlayici
terimdir. Eskiden bu grubu alt gruplara ayirmak i¢in elektron mikroskobisi (EM)
bulgular1 kullanilirken yeni c¢alismalar immiinfloresans bulgularina goére bir
smiflandirma yapilmasini sagladi. EM bulgularmma gére MPGN’ler eskiden primer
MPGN tip 1, 2, 3 ve sekonder MPGN olarak ayrilmaktaydi (34). Yeni smiflandirma
ise IF ozelliklere gore yapilmis olup klinik a¢idan daha yararlidir ve bu siniflamaya
gore MPGN’ler immiinkompleks aracili veya kompleman aracili olarak
siniflandirilmistir (35, 36). Baz1 hastalarda ise her iki durum da yoktur ve bu hastalarda
MPGN nedeni olarak kronik trombotik mikroanjiyopati izlenebilmektedir (34).
Immiinkompleks iligkili MPGN, paraproteinemiler (6nemi belirsiz monoklonal
gamopati (MGUS), Waldenstrom makroglobulinemisi, kronik lenfositer 16semi, diisiik
dereceli B hiicreli lenfomalar, kriyoglobulinemi tip 1-2 gibi), otoimmiin hastaliklar
(sistemik lupus eritematozus (SLE), SS, RA, mikst bag dokusu hastaligi) veya kronik
enfeksiyonlardan (HBV, HCV, endokardit, sant enfeksiyonlari, viseral abseler, lepra,
malarya, gibi) kaynaklanan immiin komplekslerin depolanmasi ile olusur. Bu tipte
kompleman Klasik yoldan aktive olur. Kompleman aracii MPGN’ye ise C3
glomeriilopati denilmekte olup bu hastalikta kompleman alternatif yoldan aktive
olmaktadir. C3 glomeriilopatisi nedenleri; C3 konvertaz otoantikorlari, Faktor H ve
B’ye otoantikorlar, properdin eksikligi, C3 nefritik faktér ve kompleman genlerinde
mutasyonlar olarak sayilabilir. Son tip ise trombotik mikroanjiyopati iliskili MPGN
olup sebepleri hemolitik iiremik sendrom (HUS), trombotik trombositopenik purpura
(TTP), anti-fosfolipid sendromu, radyasyon nefropatisi, kemik iligi transplantasyonu
(KIT) iliskili nefropati, orak hiicre anemisi ve transplant glomeriilopatisi olarak

sayilabilir.

MPGN’ye patolojik agidan bakildiginda IM bulgular: olarak kapiller duvarda
kalinlasma (membrano) ile mezengial alanlardaki hiperseliilarite ve artmis matriks
birikimine bagl mezengial biiyiime (proliferatif) dikkati cekmektedir. Kapiller duvar
kalinlagmas1 her zaman olmasa da ¢ogunlukla IM’de ¢ift kontur veya tramvay yolu
goriintiisii denilen tipik goriintliye sebep olmaktadir. Bunun nedeni endotelin altinda
olusan yeni bazal membran katmanidir. Sekil 2.1’de EM ve IM bulgularina gore eski

ve yeni smiflandirma verilmistir (37).
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Tarihi MPGN Tip 1 MPGN Tip 2 MPGN Tip 3
Suuflama l l l
Elektron Elektrondan ¢ok Mezengial,
Mikroskobi yogun mezengial subendotelial,
Mezengial ve ve intramembranéz subepitelial
subendotelial depositler = ve/veya
depositler bowman kapsiil intramembrandz
depositleri depositler
Immiin- CnlE Sadece Sadece Sa(cji;ce Ci?; ée
Floresan ve/veya €3 = . fg
ve/veya
IgM ! ! l IeM
= 3 DDD 3 Clg
l GN GN
Modern Ig aracili C3 Glomertilopatiler Ig aractly
Sinflama MPGN tip 1 MPGN tip 3

l l

Otoimmiinite, enfeksivon veya monoklonal gamopati acisindan
degerlendir

Sekil 2.6. MPGN ve C3 glomeriilopatilerinde histopatoloji, eski ve yeni siniflama

MPGN’de tedavi protokolleri net olmayip trombotik mikroanjiyopati iligkili
MPGN’de altta yatan nedenin tedavisi yapilirken C3 glomeriilopatisinde tedavi altta
yatan patobiyolojiye gore degismekte olup ¢esitli calismalarda eculizumab, plazma
degisimi ve plazma inflizyonu da denenmis ve sonuglar 6zellikle eculizumab agisindan

yiiz giildiriicii olmustur. Bu olumlu sonuglarla beraber daha fazla ¢alismaya ihtiyag
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duyuldugu da belirtilmektedir. Immiinkompleks iliskili MPGN’de ise tedavi plan1 altta
yatan hastaliga gore belirlenmekte olup otoimmiin hastalik varliginda immiinsupresif
ilaglar tercih edilirken enfeksiyon iliskili MPGN’de altta yatan enfeksiyonun tedavisi
yapilmalidir (31). Hastalarin %50’si 5 yil, %64’ ise 10 yil i¢ginde SDBY’ye
ilerleyecektir. Renal transplantasyon sonrasi rekiirrens MPGN i¢in énemli bir sorun
teskil etmekte olup %20-30’unda greft bobrekte hastalik tekrarlamaktayken bu oran
C3 glomertilopatisi olanlarda %90’a kadar yiikselebilmektedir (38).
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Sekil 2.7. MPGN, hematoksilen-cozin, glomeriilomegali, mesengial mesafenin artimi

2.2.5 Glomeriilonefritlerin Patolojik Olarak Raporlanmasi

2015 yilinda glomeriilonefritlerin patolojik smiflamasi, tanist ve raporlanmasi
Konularinin standardizasyonu amaciyla Mayo Clinic ve Renal Pathology Society
tarafindan bir kilavuz yayinlanmistir. Bu kilavuzda glomeriilonefrit tanimi igerisinde

glomeriiliin kendi hiicrelerinin proliferasyonu ve/veya l6kosit infiltrasyonu sonucu
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goriilen artmis glomeriiler seliilarite ile karakterize hastaliklar ele alinmis olup
membrandz nefropati, trombotik mikroanjiopati ve podositopatiler gibi glomeriiler
patolojiler ele alinmamistir. Bu kilavuzda GN patolojik tanimlamasinin standart hale
getirilmesi i¢in bazi onerilerde bulunulmustur. Bu kilavuza gore dncelikle raporda
primer ve sekonder tani belirtilmelidir. Primer tan1 hastalik antitesi veya bilinmiyorsa
patojenik tiple baslamali, ardindan hasar paterni belirtilmeli, sonrasinda hastalik
antiteleri i¢in score/grade/class durumu belirlenmeli ve raporlanmalidir. Tablo 2.4’te
temel bir bobrek biyopsisinin nasil raporlanmasi gerektigi ve patologlar agisindan

glomeriilonefritlerin nasil siniflandirildig1 gosterilmistir (39).
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Tablo 2.4. Bobrek biyopsisi raporunun temel formati

Ozellik Icerik
Spesimen Tiirii  I8ne biyopsi, wedge biyopsi gibi
Tanm Primer tani
e Hastalik siireci, patojenik tip (IgAN, lupus GN, ANCA
GN, C3 GN)

e Glomeriiler  hasar  paterni  (Mezangioproliferatif,
membranoproliferatif, nekrotizan, kresentik, fokal,
segmental sklerozan)

e Histolojik smif/grade (IgAN i¢in Oxford, lupus GN i¢in
ISN/RPS gibi)

e Ek ozellikler (Global skleroz, vaskiiler skleroz,
kriyoglobulin, klinik degistiriciler gibi)

Sekonder tanilar (Akut interstisyel nefrit ve diyabetik
glomeriiloskleroz gibi)

Yorum Primer/sekonder tanilarin 6zetlenmesi, netlestirilmesi i¢in veya
prognostik bilgi saglanmasi, ayirici tanilarin tartigilmasi ig¢in

Ozet Klinik bilginin 6zeti

2.2.6 Glomeriilonefritlerde Tan1 Yontemleri

Glomeriilonefritlerin kesin tanis1 nefropatolog tarafindan degerlendirilecek bir
bobrek biyopsisi ile konulur (14). Bobrek biyopsisi hemen her zaman perkiitan yolla
yapilmaktadir. Biyopsi 6rnegi IM ve immiinhistolojik yontemlerle ve ¢gogunlukla EM
ile de degerlendirilir. Perkiitan bdbrek biyopsisinin kontrendikasyonlarina
baktigimizda bunlar bobrek veya hasta kaynakli olabilir. Bobrek kaynakli
kontrendikasyonlar ¢ok sayida Kistlerin varligi, tek fonksiyonel bobrek, aktif
renal/perirenal enfeksiyon, uni/bilateral hidronefrozdur. Hasta kaynakli nedenler ise
hasta uyumsuzlugu, kontrolsiiz ciddi hipertansiyon, diizeltilemeyen kanama diyatezi
ve morbid obezitedir. Diizeltilemeyen kanama diyatezi disindaki nedenler mutlak
degil, rolatif kontraendikasyonlardir ve kanama diyatezi disindaki durumlarda fayda-

zarar dengesi gozetilerek islem yoniinde karar verilebilir (40). Perkiitan bobrek
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biyopsisi yapilan hastalarin  %50-80’inde perirenal hematom ve %]15’inde
arteriyovenoz fistiil gibi komplikasyonlar izlenebilse de (41, 42) bunlar asemptomatik
olup cogunlukla miidahale gerektirmediklerinden bobrek biyopsisi uygun kosullarin
saglanmas1 durumunda (tecriibeli doktor, normal koagiilasyon, idrar yolu enfeksiyonu
olmamasi, normal kan basinci, ultrason altinda 16-18G igne kullanilmasi) (43) giivenli

ve ¢ok diisiik komplikasyonlu bir tan1 yontemi olarak kabul edilir.

2.3 Renal Amiloidoz

Amiloidoz, beta-tabaka formasyonundaki ¢dziinemeyen proteinlerin hiicre dis1
alanda birikmesi sonucunda olusan ve nadir goriilen bir hastaliktir. Amiloidozda
birden fazla g¢esit yanlis katlanmig protein izlenebilir fakat ortak sonug¢ bu fibrillerin
hiicre dis1 alanda birikimi ve organ disfonksiyonudur. Amiloidozun en sik alt tipleri
AL ve AA olup sirasiyla plazma hiicre diskrazileri ve kronik inflamatuar stireglere
bagli izlenirler. AL ve AA tipi amiloidozlarda en sik birikimin izlendigi organlardan
birisi de bobrektir. Renal amiloidoz, sessiz ilerlemesi nedeniyle baslangigta fark
edilmesi zor bir tablo olup amiloidoz olgularinin ¢ogunda tami kalp yetmezligi,
proteiniirinin eslik ettigi bobrek yetmezligi, otonomik disregiilasyon ve néropati gibi

coklu organ yetmezligi tablolar1 gelistikten sonra konulabilmektedir.

Renal amiloidozda klinik esasen nefronun hangi kismmin tutulduguna bagh
olarak degismektedir. Amiloidozda glomeriiller, tiibiiller, interstisyum veya vaskiiler
yapilardan biri veya birkag1 tutulabilir. En sik tutulumu izlenen kisim glomeriildiir.
Glomeriiler amiloid birikimi olan hastalarda klinik tablo nefrotik sendromun da eslik
edebildigi proteiniiri ve sivi yiiklenmesidir. Tiibiilointerstisyum veya damar
yapilarinda amiloid birikimi ile karakterize hasta grubunda klinikte minimal proteiniiri
izlenebilmekle beraber GFR diisiisii izlenmektedir. zole tiibiil tutulumu nadir olmakla
beraber tiibiil boyunca herhangi bir segment tutulabilir. Bu tutulum ciddi elektrolit
bozukluklarmi beraberinde getirebilir. Amiloid birikimine bagli olarak nefrojenik

diyabetes insipidus veya Fanconi sendromu izlenebilir.

Renal amiloidoz tedavisine baktigimizda AL amiloidozda klonal plazma

hiicrelerini hedefleyen kemoterapi ajanlar1 kullanilmaktadir. Bunun i¢in steroidler,
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melfelan ve siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar veya bortezomib gibi proteozom
inhibitorleri kullanlmaktadir. KIT de tedavi secenekleri arasindadir (44). AA tipi
amiloidozda ise tedavi esas olarak altta yatan inflamasyonun etkin bir bi¢imde
baskilanmasi ile ger¢eklesir. Bobregin tedaviye yanit1 genellikle proteiniiride %50°den
fazla azalma ve bobrek fonksiyonlarinda %25’den az azalma olarak tanimlanir (44,

45).

2.3.1 Renal Amiloidozlarda Patolojik Ozellikler

Amiloidoz tanisinda amiloid birikiminin histolojik olarak gdsterilmesi altin
standart olup ozellikle Kongo kirmizisi boyamasmm ardindan polarize 1s1k
mikroskobunda yesil ¢ift kirilma izlenmesi 6nemlidir. Biriken amiloid fibrilinin tipinin
belirlenmesi, yapilacak tedavinin se¢ilmesi agisindan onemlidir. Isik mikroskobunda
PAS boyama yapildiginda amiloid fibrilleri glomeriiler, interstisyel veya vaskiiler
alanda aseliiler boyanma ozellikleriyle dikkat ¢ekerler. Mezengiumda fazla birikim
olmas1 diyabetik nefropati lezyonlarinda izlenen nodiillere benzer nodiiller
olusturabilir. Interstisyumda amiloid birikimi fibrozis benzeri gériiniime neden
olabilir. Immiinofloresans boyama, AL tipi amiloidozun kappa ve lambda zincirlerini
boyamada kullanilir. Immiinfloresansin duyarlilig1 diisiik olup ileri tetkik yapilmasimi
gerektirebilir. Elektron mikroskobisinde ise rastgele dizilmis, 7-11 nm boyutunda
dallanmayan fibriller izlenir. Elektron mikroskobisi kullanilarak amiloidin alt tipini
belirlemek miimkiin degildir, bunun i¢in kiitle spektrometresi kullanilmasi daha

uygundur (44).



Sekil 2.8. Renal amiloidoz, Kongo kirmizisi, glomeriillerde amiloid birikimi

Sekil 2.9. Renal amiloidoz, AA immiinhistokimya boyasi, AA amiloid birikimi
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2.3.2 Renal Amiloidozda Tan1 Yontemleri

Amiloidozda bobrek tutulumu, dokuda amiloidin gosterilmesiyle yani bobrek
biyopsisi aracilifiyla yapilmaktadir. Ote yandan diyabeti olmayan ve amiloidoz
tanisint diger dokulardan alan hastalarda 500 mg/giin ve iizeri albiimin atilimi
potansiyel renal amiloidozu gostermekte olup bobrek biyopsisi hastalik yonetimini

degistirmeyecegi i¢in yapilmasi diisiiniilmeyebilir (44).

2.4 Glomeriiler Hastaliklar ve Amiloidozda Renal Hastalik Progresyonu

Kriterleri

Glomeriilonefritler ve amiloidozlar bahsedildigi sekilde farkli patogenetik
mekanizmalarla olusabilir, klinige ¢ok genis spektrumda yansiyabilir ve seyir hizlari
farkli olabilir. Bu hastaliklarin prognozunda hastaligin 6zellikleri kadar hastalarin
kigisel/genetik 6zelliklerinin rolii olsa bile u hastaliklarin ilerleyis hizlar1 ile varolan
nefron hasar miktarim1 bize ongordiiren, altta yatan hastalik tipinden bagimsiz bazi
ortak laboratuvar ve patoloji bulgular1 da vardir. Laboratuvar bulgularindan idrarda
albumin ve protein atilimmin yiiksekligi, serum kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
seviyelerinin yiiksekligi ile GFR disiikliigii hastaligmm hizli ilerleyebileceginin
ipuglaridir. Patolojik materyal incelendiginde glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel
fibrozis oranlarinin yiiksekligi, fibrozisin geri doniissiiz bir siire¢ olmasi nedeniyle
kalic1 ve yerlesmis hasar miktarimi ifade eder ve ilerlemis hastalik gostergesidir. Bu
laboratuvar bulgular1 ve patolojik bulgular, her ne kadar farkli hastaliklar i¢in altta
yatan farkli hastalik mekanizmalar1 olsa da bobregin hasarlanma mekanizmasinin

nihai olarak ortak bir yoldan olustugunu gostermektedir.

2.5 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintilleme (MRQG) icin gii¢lii miknatislar araciligiyla
kuvvetli bir manyetik alan olusturularak viicuttaki protonlarin bu manyetik alanla
hizalanmasi saglanir. Ardindan hastaya radyofrekans dalgalar1 gonderilir ve bu
dalgalar protonlar1 uyararak dengeden ¢ikartir, onlar1 manyetik alan ¢ekiminin aksi

yoniine ¢eker. Daha sonrasinda radyofrekans alanmnin kapatilmasiyla uyarilmis
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protonlar tekrar eski konumlarina gelir. Bu sirada salinan enerji ve geri donerken gegen
zaman, ilgili protonun bulundugu kimyasal ortama gore degisir ki sonug olarak farkli
dokularda farklit MRG goriintiileri elde edilir. MRG yonteminde iyonizan radyasyon
kullanilmaz ve girisimsel degildir ancak istenirse kontrasti arttirmak i¢in damardan
gadolinyum maddesi verilerek uyarilmis protonlarin tekrar dengeye donme siiresi
hizlandirilabilir. MRG’da farkli pulse ve gradientlerde radyofrekans dalgalar1
gonderilerek elde edilen farkl goriintiileme karakteristikleri biitiiniine “MRG sekansi1”

denmektedir. Tablo 2.5°de MRG sekanslar1 ve 6zellikleri gosterilmistir.



Tablo 2.5. Ana MRG sekanslar1 ve ozellikleri
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Grup Sekans ad1 Kisaltma

Ayirt ettigi klinik ve 6rnekleri

Spin Eko T1 agirhikh T1A

T2 agirlikl T2A

Proton PD
dansite
agirlikl

e Odem, timor,  enfarkt,

inflamasyon, enfeksiyon,
hiperakut veya kronik kanama
gibi artmig su igerigi artan
durumlarda daha diisiik sinyal

e Subakut  kanama, yag,

melanin, proteinden zengin
stvida yiiksek sinyal
e Diger sekanslarla
karsilagtrma  i¢in  standart,
temel sekans
e Odem, tiimdr, enfarkt,
inflamasyon, enfeksiyon gibi
daha ¢ok su igerigi ile daha
yiiksek sinyal

e Kemik, hava, yag, protein
zengin sivi ile daha distk
sinyal
e Diger sekanslarla
karsilastrma  i¢cin  standart,
temel sekans

e Meniskiis yirtiginda yiiksek
sinyal

e Ozellikle eklem hastaliklari

ve hasarlarinda kullanim
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Tablo 2.5. Ana MRG sekanslar1 ve ozellikleri (devami)

Grup

Sekans Adi Kisaltma

Ayirt ettigi klinik ve 6rnekleri

Gradient Eko

Steady-State SSFP
Free Precession

T2 yildiz veya  T2*
efektif T2

e Kardiyak MRG videolarmin
olusturulmasi

e Demir yiikkli hemosiderin
depozitlerinden ve
kanamalardan duisiik sinyal

e Deoksijene hemoglobin,
methemoglobin tespiti

e Intrakranial kanama,

arteriyovendz  malformasyon,

kavernoma, timor icine
kanama
Inversion Short Tau STIR e Odemde yiikksek  sinyal,
Recovery Inversion ozellikle ciddi stress kirigi
Recovery
Fluid FLAIR e Lakunar enfarkt, multiple
Attenuated sklerozis plaklari, subaraknoid
Inversion kanama ve menenjit
Recovery tablolarinda yiiksek sinyal
Double DIR e Multiple sklerozis plaklarinda
Inversion yiiksek sinyal
Recovery
Diflizyon Konvansiyonel  DWI e Serebral enfarkttan sonraki
Agirlikl dakikalar i¢inde yliksek sinyal
Goriintiileme Apparent ADC e Serebral enfarkttan sonraki
Diffusion dakikalar i¢inde diisiik sinyal
Coefficient
Diffusion DTI e Tiimore bagli beyaz madde
Tensor deformasyon degerlendirmesi
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Tablo 2.5. Ana MRG sekanslar1 ve ozellikleri (devami)

Grup Sekans Adi Kisaltma  Ayirt ettigi klinik ve 6rnekleri

Perfiizyon Dynamic DSC e Perflizyonun azaldigini

Agirlikli Susceptibility gosterir

Goriintiileme Contrast e Ornek  olarak  serebral
Dynamic DCE enfarktta, enfarkta gitmis olan
Contrast kor ve penumbra  ayrt
Enhanced edilebilir, bdylece
Arterial ASL tromboliz/trombektomi ile
Spin kurtarilabilecek alani belirler
Labeling

Fonksiyonel Blood-Oxygen BOLD e Cerrahiden 0Once beyinin

MRG Level yiksek  aktivite  gosteren
Dependent alanlarinin tayini
Imaging

MRG anjiografi Time of TOF e Anevrizma, diseksiyon,

ve venografi Flight stenoz tespiti
Phase-Contrast PC-MRA e Anevrizma, diseksiyon,
MR stenoz tespiti

Susceptibility SWi e Diffiiz aksonal hasar gibi

Weighted kiiglik miktarda kanamalarin

veya kalsiyumun tespiti
MR Elastografi MRE e Dokularin  sertligini  tespit

eder
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MRG esas olarak viicudun kemik olmayan, yumusak dokularini goriintiillemede
basarilidir. Beyin, spinal kord, sinirler, kaslar, ligamanlar ve tendonlar MRG’de, direkt
grafi veya bilgisayarli tomografide goriindiiklerinden ¢ok daha iyi goriintii verirler.
MRG’nin avantajlar1 yaninda bazi dezavantajlar1 da vardir. Bunlardan en 6nemlisi,
demir igerikli implant (Pacemaker, Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD),
vagus sinir stimiilatorleri, instilin pompasi, kohlear implant, derin beyin stimiilatorleri,
kapsiil endoskopi i¢in kullanilan kapsiiller) bulunduran hastalarin MRG cihazina
giremiyor olusudur. Bunun disinda giiriiltii (baz1 cihaz ve sekanslarda 120 desibele
kadar yiikselebilir), sinir uyarilmasi (bazen hizli manyetik alan degisimleri segirmelere
neden olabilir), SDBY olan hastalarda gadolinyum bazli kontrast madde kullanimma
bagli olarak nadir de olsa izlenebilen nefrojenik sistemik fibrozis riski ve cihazin ¢ok
dar olmasindan kaynaklanan Kklostrofobi ile buna bagli bazi hastalarin islemi tolere

edememesi MRG’nin diger dezavantajlaridir (46).

2.5.1 Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (MP-MRG), standart
sekanslarin yani sira ¢ok sayida ek sekansin daha kullanilarak kombine edildigi bir
yontemdir. MP-MRG’nin konvansiyonel MRG’den farkli yani, anatomik goriintiilerin
yani sira fonksiyonel ve kantitatif bilgi edinilmesine olanak saglamasidir. MP-MRG
yontemleriyle karacigerde inflamasyon ve fibrozis gelisiminin 6l¢iimii ile buna bagli
gelisen sertligin 0lclimii, meme kanserinde tiimoriin kan akimi ve mikro dolasima,
prostat kanserinde tani ve karakterizasyon yapilmasi gibi konvansiyonel MRG
yontemleriyle gerceklestirilemeyen ve anatomik 6lgiimlerin 6tesine gecen veriler elde
edilebilir. Literatiirde en ¢ok prostat, daha sonra da meme ve genitoiiriner sistemin
diger yapilarina yonelik olarak yapilmis ¢ok sayida MP-MRG c¢aligmas: dikkat
cekmektedir. Prostat MP-MRG, goriintiileme yontemleri arasinda prostat kanseri tani,
lokalizasyon ve evreleme igin giincel en hassas tan1 yontemidir. Prostat kanseri,
konvansiyonel tani yontemleri ile ¢ogunlukla gereksiz yere tani almakta (hastanin
morbidite ve mortalitesini etkilemeyecek kadar erken evrede tani alma), bazen ise
erken tan1 almasi gerekli hastalar zamaninda tani alamamaktadir. Bu yontemde amag

tan1 ve tedaviden en ¢ok fayda gorecek hasta grubunu belirlemektir. Prostat MP-



28

MRG’da T1A, T2A, DWI ve DCE sekanslar1 kullanilmaktadir. Giiniimiizde Prostate
Imaging Reporting and Data System (Pi-RADS) sistemi araciligiyla prostat MP-MRG
raporlar1 tipki diger organ sistemlerinde oldugu gibi (meme i¢cin mamografi ile Breast
Imaging Reporting and Data System (Bi-RADS), koroner arterler igin bilgisayarl
tomografi ile Coronary Artery Disease Reporting and Data System (CAD-RADS),
tiroid nodiilii i¢in ultrason ile Thyroid Imaging Reporting and Data System (Ti-RADS)
gibi) standardize edilmeye c¢alisilmaktadir (47). Mesane kanserine yonelik olarak
gelistirilmis olan Vesical Imaging Reporting and Data System (Vi-RADS) sisteminde
ise benzer sekilde T2A, DCE ve DWI sekanslar1 kullanilmistir. Vi-RADS sisteminde
amag detriisor kas invazyonunu tespit ederek radikal cerrahi gerektiren grubu non-
invaziv tan1 yontemleriyle ayirt etmektir. Yapilan bir ¢alismada MP-MRG ile
olusturulan Vi-RADS sisteminin detriisor kas invazyonunu etkin bir bigimde
tanimlayabildigi gosterilmistir (48, 49). Genitoliriner sistem digina ¢ikildiginda meme
(50-52), orbital kitleler (53) ve rektum (5) ile ilgili de literatiirde yapilmis ¢alismalar
oldugu goriilmektedir. Memeye yonelik olan ¢aligsmalara bakildiginda standart DCE
sekansli MRG’nin yiiksek sensitivitesine ragmen diisiik spesifitesinin {istesinden
gelmek i¢in yapilan MP-MRG c¢alismalarindan gelecek vaat eden ve ilerleyen
donemlerde kanser goriintiilemesinde morfolojik goriintiillemeden fonksiyonel
goriintiilemeye dogru bir paradigma kaymasina yol agabilecek sonuclar elde
edilmistir. Bu c¢alismalarda DCE sekansina ek olarak kullanilan yontemler yiiksek
rezoliisyonu, yiiksek ve ultra-yiiksek alanli DCE, kantitatif DCE, DWI, DTI, proton
MR spektrosokopik goriintiileme, sodyum goriintiileme, fosfor spektroskopik
goriintiileme, BOLD, hiperpolarize MRG ve PET ile yapilan hibrit goriintiilemelerdir
(50-52). Rektum ile ilgili yapilan bir sistematik derleme ¢alismasina bakildiginda (5)
MP-MRG’nin kanserin daha dogru evrelenmesi, daha dogru tedavi ve daha erken
tedavi degisikligi karar1 verilmesi, daha dogru prognoz belirlenmesi konularinda

standart goriintiilemeye iistiin oldugu gosterilmistir.

2.5.2 Bobrek Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel bobrek MRG protokollerinde ana iki sekans T1 ve T2 olup bu

sekanslar Tablo 2.5’de tanimlanan genel organ yapilar1 ve daha gross patolojiler
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hakkinda bilgi verirler. Bu sekanslarin farkli sekanslar ile birlestirilmeleri ile MP-
MRG elde edilir. Ek sekanslarin hangileri olacagi merkez ve MRG’nin ¢ekilme
amacma bagl olarak degismekle birlikte literatiirde siklikla DCE, DWI ve MR
elastografi sekanslarinin eklendigi goriilmistiir (54-66). Bobrek MP-MRG ile ilgili
literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ve bu calismalarin 6zellikle renal kitlelerin
karakterizasyonu konusunda yogunlastig1 dikkat ¢cekmektedir. Bu ¢aligmalarda belirli
kitle lezyonlar1 i¢in spesifik goriintiileme 6zellikleri tanimlanmustir (54,55, 57-61) ve
bu ¢aligmalardan elde edilen verilere gore kitlelerin nasil ayrimmin yapildigi Tablo

2.6’da gosterilmistir.

MP-MRG’nin renal kitle karakterizasyonu disinda yapilan calismalari
incelendiginde sik kullanilan bir bobrek MP-MRG sekans1 olan DWI kullanilarak
yapilan ADC Olglimiiniin kullanildig1 bir ¢alismada bobrek ADC degerlerinin
diyabetik nefropati evreleri ile anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir (9). Benzer
sekilde diffiiz tutulumlu bobrek hastalarinda DW echo-planar yontemi ile ADC
Olciimii yapilan bir galismada ADC degerlerinin hem akut bobrek hasar1 hem de kronik

bobrek hastaliginda normale gére anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (62).

MR elastografi (MRE), dokularin sertligini 6lgen bir MRG sekansidir. Bu
yontemde ilgili organin {izerindeki cilde belirli bir frekansta titresim uygulanir. Bu
sirada titresen organda dalga olusur ve bu dalgalar harekete duyarli MRG ile goriintii
haline getirilir. Literatiirde diyabetik nefropati ve renal allograft hastalarinda bu
sekansim histopatolojik olarak elde edilen renal fibrozis verileri ile korele oldugu ve
fibrozisi kantifiye edebilecegine dair yeni ve umut verici ¢alismalar mevcuttur ancak
bu ¢alismalarda bulgularin yeni verilerle desteklenmesi gerektigi belirtilmistir. (10, 11,
65, 66). Bunun en 6nemli nedeni bobrek sertligini belirleyen tek faktoriin fibrozis
olmamasi, kan akmmi diizeyi ve hidronefrozun da sertlige etkisinin olmasidir. Ote
yandan literatiirde MRE nin glomeriilonefrit veya amiloidoz hastalarmin fibrozis basta
olmak iizere patolojik ve laboratuvar verileri ile iligkisini arastran MP-MRG

calismasina rastlanilmamastir.

MR elastografi confidence map matematiksel bir 6l¢iim olup farkli bir MRG
sekanst degildir. MRE Olglimii sirasinda uygulanan dalgalar organlarin farkli

bolgelerindeki damarlar, timorler, dar bolgelerden gegerken farkli miktarlarda
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bozulmaya ugrarlar ve beklenenden farkli sonuglarin elde edilmesine neden olurlar.
Ancak MRE, elde edilen sonuglarin ne kadar bozulma sonucunda elde edildigi ile ilgili
bilgi saglamaz. MRE confidence map yonteminde ise ilgili organdan alinan MRE
verileri matriste iglenir, bozulmaya ugramayan bolgelerdeki dalgalarin verileri sonug

olarak elde edilir. Cikan sonug daha giivenilir bir sertlik bilgisi saglamis olur.

CT1A, T2* etkisine gore diizeltilmis T1 sekansini ifade etmektedir. cT1A
esasinda ayr1 bir sekans olmayip T1 ve T2* degerleri kullanilarak matematiksel olarak
elde edilen bir 6lgiim yontemidir. Cok yeni bir yontem olan cT1A ile yapilan
caligmalar yogun olarak karaciger inflamasyonu ve fibrozisi iizerine olup (67-69) bu
calismalarda karacigerde fibrozis, steatozis ve hemosiderozisin histopatolojik
yontemlerle bakilan diizeyi ile ¢cT1A Olglimlerinin korele oldugu gosterilmistir.

Literatiirde bobrek ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alismaya ise rastlanmamustir.

T2* (T2 wyildiz, efektif T2) sekansi, dokularda manyetik alan
homojenizasyonun bozulmasina neden olan madde varliinda bu maddenin daha hizli
T2* relaksasyonuna neden olarak gradient eko goriintiilerinde hipointensiteye neden
olmasi1 ve bunun goriintiilenmesi seklinde ¢alisan bir MRG sekansidir. Manyetik alan
homojenizasyonunun bozulmasina makroskobik olarak kiiciik damarlarda
deoksihemoglobin varligi, hava-doku ara-ylizeyleri ve metalik implantlar neden
olurken mikroskobik olarak da demir depolanmasi, kanama, kalsifikasyon ve
paramanyetik madde/kontrast birikimi neden olmaktadir. Bu sekansin bdbrek dis1
klinik kullanimlarinda beyinde serebral hemoraji, arteriyovenéz malformasyon,
kavernoma, tiimor igine kanama, diffiiz aksonal yaralanmada punktat kanama,
tromboze anevrizma, hipofiz adenomu i¢ine kanama, hipofizde demir birikimi ve bazi
kalsifikasyonlarm tespiti basta gelmektedir. Beyin dis1 yapilarda kullanimina
bakildiginda ise vaskiiler malformasyonlar, hemofilik artropati gibi durumlarda
hemosiderin depozisyonu tespiti ile karaciger, kalp, dalak, pankreasta demir
birikiminin gosterilmesi gelmektedir. (70) Literatirde T2* sekansinin bobrekte
kullanimu ile ilgili yapilmis ¢ok az ¢alisma olup bunlardan biri Idilman ve ark.’m
yaptig1 (71), vertebral kemik iligi, bobrek korteksi, karaciger, pankreas ve dalak gibi
farkli organlarda Magnetic Resonance Imaging Derived Proton Density Fat Fraction
(MRI-PDFF) ve bunun transfiizyon iligkili demir yiiklenmesi ile korelasyonunu

inceleyen ¢alismadir. Bu ¢alismada renal kortikal siderozis ile T2* sekansinin korele
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oldugu bulunmustur. Bu sekans ile yapilan diger iki ¢aligmada talasemi hastalarinda

bobrekte demir birikiminin 6lgtimii (72) ile papiller renal hiicreli karsinomun (RCC)

anjiomiyolipomdan (AML) ayrimi (73) konular1 incelenmistir.

Tablo 2.6. MP-MRG ile renal kitlelerin goriintiileme 6zellikleri

T2’de artma

T2’de azalma

Makroskobik Yag
Icerigi

Kimyasal
Sekansh MRG’de

Kayma

Azalma

Difiizyon
Kisithhgi

Washout Kinetigi
olan hyper-
enhancement
Progresif
enhancement

paterni olan hypo-

enhancement

e Seffaf hiicreli RCC

o Kist

e Abse

e Papiller RCC

e Minimal yagli AML

e Klasik AML

e Nadiren seffaf hiicreli veya papiller RCC
e Klasik ve minimal yagli AML

o Seffaf hiicreli RCC

e Diger renal kortikal tiimérler

o Tiim RCC alt tipleri

e Klasik ve minimal yagli AML

e Diger renal kortikal tiimorler

o Seffaf hiicreli RCC

e Klasik ve bazi minimal yagli AML

e Papiller RCC
¢ Bazi minimal yagli AML
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Sekil 2.11. T2A sekansi, bobrek medullasindan veri eldesi
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Sekil 2.12. T2* sekansi, bobrek medullasindan veri eldesi
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3. YONTEM
3.1 Hastalar ve Metot

Calismaya dahil edilen hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’na bagvurmus olan hastalardan

olusturulmustur.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Hastaya primer glomeriilonefrit veya amiloidoz 6n tanisiyla bobrek biyopsisinin
yapilacak olmasi,

- 18 yas iistii olmasi,

- GFR > 20 mL/dk/1.73 m2 olmasi,

- Hacettepe Universitesi Hastaneleri elektronik hasta veri taban1 sisteminden BUN,
kreatinin, albiimin, protein tetkiklerinin tiimii ile spot idrarda albiimin/kreatinin orani,
spot idrarda protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda albiimin veya 24 saatlik idrarda
protein tetkiklerinden en az birisinin istenmis olmasi,

- Caligmaya katilmay1 kabul etmesi.
Calismaya alinmama kriterleri

- Hastanin 18 yas altinda olmasi,

- Bobrek nakli hastasi olmasi,

- Gebe olmasi,

- Sekonder glomeriiler hastalik siiphesi olmasi (6rn. Sistemik lupus eritematozus
gibi),

- Daha Oncesinde steroid, kalsindrin inhibitorii, monoklonal antikor ve diger
mekanizmalar ile etki edebilen ve glomeriiler hastalik seyrini degistirebilecek
immiinsupresif ila¢ kullanimi1 olmas,

- MRG ¢ekilmesi icin kontrendikasyon olusturan durumlar (Ortopedik protezler,
anevrizma Kklipleri, MRG uyumsuz mitral kapaklar, MRG uyumsuz ICD ve
pacemakerlar) olmas,

- Kendi bagina onam verme yetisine sahip olmamasi.

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan, alimmama Kriterlerinin higbiri

olmayan hastalarin onamlar alindiktan sonra, biyopsi i¢in geldikleri giin bobrek MP-
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MRG’leri ¢ektirilmistir. MRG sonrasi hastalarin konvansiyonel yontemlerle bobrek

biyopsileri yapilmaistir.

3.2 Hastalarin Laboratuvar Verileri

Hastalarin laboratuvar verileri biyopsiden once poliklinikte hastay1
degerlendiren ve biyopsi yapilmasina karar veren doktor/doktorlar tarafindan istenmis
olup calisma kapsaminda istenmemistir. Hastalarin laboratuvar sonuglarinda incelenen
parametreler serum alblimin, protein, BUN ve serum kreatinin degerleri, serum
kreatinininden Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formiiliine gore elde edilen tahmini GFR degeri, spot idrarda albiimin/kreatinin orani
ile protein/kreatinin oranlar1 ve 24 saatlik idrarda albiimin ile protein miktarlaridir.
Albumin ve protein gr/dl, BUN ve kreatinin ise mg/dl cinsinden belirtilmistir. GFR,
CKD-EPI yontemine gore hesaplandiktan sonra mL/dk/1.73m? biriminde >60, 45-59,
30-44 ve 20-29 seklinde 4 ana grupta smiflandirilmistir. Spot idrar tetkikleri mg/gr

kreatinin, 24 saatlik idrar tetkikleri ise mg/giin cinsinden belirtilmistir.

3.3 Hastalarin Patoloji Verileri

Hastalarin ¢alisma kapsaminda oldugunu ve radyolojik verilerini bilmeyen bir
nefropatolog tarafindan bobrek biyopsisileri degerlendirilmistir. Patolojik spesimenler
151k ve imminfloresans mikroskobisinde incelenmis, elektron mikroskobisi
kullanilmamugtir. Kullanilan histokimyasal boyalar Jones’ methenamine silver (JMS),
masson trikrom, Periodic acid methenamine silver (PAMS), kristal viyole, Periodic
acid schiff (PAS) ve kongre kirmizisidir. Kullanilan immiinfloresan boyalar ise IgA,
IgG, IgM, C3, C4, Clq, kappa ve lambda antikorlaridir. Hastalarin patoloji sonuglar1
Tablo 2.4’deki gibi standart bobrek biyopsi raporu olarak raporlanmistir. Calisma
kapsaminda histopatolojik 4 parametre incelenmistir. Bunlar global skleroz, segmental
skleroz, tiibiilointerstisyel fibrozis ve inflamasyondur. Global ve segmental sklerozlar
yiizde olarak verilmistir (0.38 gibi). Glomeriillerdeki segmental skleroz miktari, global
sklerozu olmayan, geride kalan non-obsolescent glomeriillerdeki segmental skleroz

ytizdesi olarak hesaplanmustir. Tiibiilointerstisyel fibrozis orani1 %25 alti, %25-50 arasi
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ve %350 {izeri olmak iizere 3 grupta smiflandirilmistir. Inflamasyon durumu var ve yok

olarak siniflandirilmistir.

3.4 Hastalarin Goruntiilleme Verileri

Hastalarin bobrek MP-MRG’leri Hacettepe Universitesi Hastaneleri Radyoloji
Anabilim Dali dahilindeki 1.5-T MRG sistemi (Magnetom Aera, Siemens Healthcare,
Erlangen, Almanya) ile elde edilmistir. Cekimde 30 kanall1 viicut koili kullanilmigtir.
Hastalar supin pozisyondayken goriintiiler elde edilmistir. Cekimin basinda 3 diizlemli
lokalizasyon goriintiisii gradient eko sekansi ¢ekilmistir. T1 haritalama parametreleri
su sekildedir: repetition time (TR)/echo time (TE): 4.43/2.08 msn; flip angle 3°; section
thickness 4 mm; field-of-view (FOV) 380 x 380 mm2. T2 haritalama parametreleri su
sekildir: TR/TE: 166.96/1.02 msn, flip angle 70°, section thickness 10 mm, FOV 420
x 420 mm?2. T2* haritalama parametreleri su sekildedir: TR/TE: 200/0.93-14.24 msn,
flip angle 20°, section thickness 10 mm, FOV 400 x 400 mm2. MRE parametreleri su
sekildedir: TR/TE: 50/21.41 msn, flip angle 25°, section thickness 50 mm, FOV 350 x
350 mm2. Bobrek MP-MRG dahilinde tiim bobrek, korteks ve medullaya ait 3 deger
oleiilmiistiir. Olgiimler ayrica confidence map goriintiilerinde de tekrarlanmustir. cT1A
degeri su formiile gore hesaplanmistir: T1 — 420 +20xT2*. T1, T2, T2* sekanslarinda
ve ¢T1A 6l¢iimiinde birim milisaniye (mSn); MRE sekans1 ve MRE confidence map
Olgtimiinde birim ise kilopaskal (kPa) olarak belirtilmistir. Goriintiileme kapsaminda
kontrast madde kullanimi olmamustir. Elde edilen veriler hastalarin klinik, laboratuvar
ve patoloji verileri hakkinda bilgisi olmayan ve ¢ekilen sekanslar konusunda tecriibeli

bir radyolog tarafindan degerlendirilmistir.

3.5 Istatistiksel Yontemler

Caliymada IBM SPSS 22.0 programi kullanilmis olup sayisal verilerin normal
dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk normallik testi ile tespit edilmis, normal dagilan
veriler i¢in ortalama ve standart sapma (ortalama + standart sapma seklinde
gosterilmistir), normal dagilmayan veriler i¢in minimum-maksimum ve medyan

degerler verilmistir (medyan (min-max) seklinde gosterilmistir). Kategorik
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degiskenler i¢in ise say1 ve yiizdeler verilmistir. MRG’den elde edilen sayisal veriler
ile laboratuvar verilerinden elde edilen iliskiler ve MRG’den elde edilen sayisal veriler
ile patoloji verilerinden elde edilen iliskilerde sayisal-sayisal veriler arasindaki iliski
Spearman korelasyon katsayisi ile, sayisal-kategorik veriler arasindaki iliskiler ise
kategori sayisina bagli olarak sira ¢ift serili korelasyon veya eta ile bakilmistir. Biyopsi
sonuglarmma géore MRG verilerinden elde edilen sayisal dlglimler arasinda fark olup
olmadig1 parametrik test varsayimlari saglanamadigindan Kruskal-Wallis testiyle test
edilmistir. Parametrik test varsayimlarindan normallik Shapiro-Wilk testiyle, grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile test edilmisti. MRG sonucu
gruplarinda cinsiyet dagiliminin homojen olup olmadig: ise Fisher-Freeman-Halton

testiye degerlendirilmistir.

3.6 Calismanin Etik izni ve Mali Destegi

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar
Etik Kurulu’na basvuruda bulunulmustur. Calisma, Etik Kurulun 08.01.2019 tarihli
toplantisinda gorisiilerek etik agidan uygun bulunmustur (Karar No: GO 18/1147).
Arastirma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gerceklestirilmis olup hastalardan
calisma igin onam almmustir. Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TTU 2019-
17871).
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

31.12.2018 — 28.01.2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Nefroloji Boliimiinde 151 adet greft olmayan bdbrek biyopsisi yapilmistir. Bu
hastalarin patoloji sonuglar1 Tablo 4.1’de gosterilmistir. Bu 151 hastadan 112 tanesi
caligmanin dahil edilme kriterlerini saglamamas1 ve diglama kriteri olmas1 nedeniyle
calisma disinda kalmistir. Geriye kalan 39 hasta caligmaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin demografik verileri Tablo 4.2.’de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen

hastalarm bobrek biyopsisi endikasyonlari ise Tablo 4.3.’de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Calisma doneminde (31.12.2018 — 28.01.2020) Nefroloji bdliimiince

yapilan bobrek biyopsilerinin patoloji sonuglar

Biyopsi Sonucu Hasta sayisi
FSGS 23 (%15.2)
MGN 18 (%11.9)
IgAN 18 (%11.9)
AA amiloidoz 14 (%9.2)
MPGN 4 (% 2.6)
Tiibiilointerstisyel nefrit 13 (%8.6)
Lupus nefriti 9 (%5.9)
Normal/non spesifik 5 (%3.3)
DM 4 (%2.6)
Mikst tip glomeriilonefrit 4 (%2.6)
Minimal degisim hastalig1 4 (%2.6)
Diger tipler* 35 (%23.1)

* Her biri birka¢ adet olan non spesifik skleroz, Alport sendromu, akut tiibiiler nekroz,
nefroskleroz, kalsiyumfosfat/iirat nefropatisi, endokapiller proliferatif GN, hafif zincir
tiibiilopati, ANCA iligkili GN, suboptimal biyopsi, trombotik mikroanjiyopati

patolojileri



Tablo 4.2. Hastalarin demografik verileri

39

Erkek Kadin Toplam
Say1 18 21 39
Yas (Y1l £ SD) 43.1 (£ 14.2) 42.7 (£ 12.3) 42.9 (£ 13.1)

Tablo 4.3. Hastalarin biyopsi endikasyonlari

Endikasyon

Hasta Sayisi

Nefrotik diizeyde proteiniiri veya nefrotik sendrom,
GFR > 60

15 (%38.4)

e Nefrotik diizeyde proteiniiri veya nefrotik sendrom, 2 (%5.1)
GFR<60

e Nefrotik diizeyde proteiniiri veya nefrotik sendrom + 7 (%17.9)
mikroskobik hematiiri

e Subnefrotik proteiniiri + 6dem 3 (%7.6)

e Subnefrotik proteiniiri + GFR<60 4 (10.2)

e Subnefrotik proteiniiri + mikroskobik hematiiri 1 (%2.5)

e Subnefrotik proteiniiri + mikroskobik hematiiri + GFR<60 1 (%2.5)

e Progresif kreatinin artisi 2 (%5.1)

e Progresif kreatinin artis1 + nefrotik sendrom veya nefrotik 1 (%2.5)
diizeyde proteiniiri

e Progresif kreatinin yiliksekligi + mikroskobik hematiiri 1 (%2.5)

e Progresif kreatinin yliksekligi + mikroskobik hematiiri + 2 (%5.1)

nefrotik sendrom veya nefrotik diizeyde proteintiri
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4.2 Hastalarin Laboratuvar Verileri

Calismaya dahil edilen 39 hastanin ¢alisma igin gerekli verileri Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Elektronik Hasta Veri tabanindan elde edilmistir ve Tablo

4.4.°de detayl olarak gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar verileri

Laboratuvar Parametresi Hasta Sayis1  Sonug
(Ortalama + SD) veya
Medyan (min-max)

Albumin (gr/dl) 39 3.4 (1.3-4.4)
Protein (gr/dl) 39 6.3 (3.9-7.6)
Spot idrar albumin/Kkreatinin oramm 33 1816 (13-7395)
(mg/gr kreatinin)

Spot idrar protein/kreatinin orani 38 3165 (78-27033
(mg/gr kreatinin)

24 saatlik idrar albumin miktar 8 2075 (x1222)
(mg/giin)

24 saatlik idrar protein miktar: 13 3609 (1122-20284)
(mg/giin)

BUN (mg/dl) 39 17 (6-95)
Kreatinin (mg/dl) 39 1.0 (0.2-3.7)

Hastalardan 24’iiniin (% 61.5) GFR’si 60 mL/dk/1.73 m*nin iizerinde, 8
hastanin (%20.5) 45-59 mL/dk/1.73 m? arasinda, 3 hastanin (%7.7) 30-44 mL/dk/1.73
m? arasinda ve 4 hastanin (%10.3) 20-29 mL/dk/1.73 m? arasindadir.

Hastalardan elde edilen laboratuvar sonuglari biyopsi sonuclarmna gore
incelendiginde heterojen dagilim oldugu goriilmektedir. Hastalarin biyopsi

sonuclarma gore laboratuvar verileri Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Serumda en diisiik medyan albumin ve protein diizeyine (sirastyla 2.75 ve 5.4)

MN hasta grubunda; en yiiksek albumin diizeyine (4.0) FSGS grubunda ve en yiiksek
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protein diizeyine (7.4) ise amiloidoz grubunda ulasilmistir. En diisiik medyan BUN ve

kreatinin diizeyine MN grubunda (sirasiyla 11 ve 0.6), en yiiksek medyan BUN ve

kreatinin diizeyine (sirastyla 34 ve 1.7) ise IgAN hasta grubunda ulagilmistir.

Idrar tetkiklerinde en diisiik medyan spot idrar albumin/kreatinin ve spot idrar

protein/kreatinin orani diizeylerine (swrasiyla 477 ve 984) amiloidoz grubunda

ulagilmisken en yiiksek medyan 24 saatlik idrar albumin miktar1 (3354) diizeyine

FSGS grubunda, en yiiksek medyan 24 saatlik idrar protein miktar1 (5694) diizeyine

MN grubunda ulasilmistir.

Tablo 4.5. Hasta alt gruplarinin laboratuvar verileri

IgAN MN FSGS MPGN Amiloidoz Diger
Medyan Medyan Medyan Tek Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) hasta (Min-Max) (Min-Max)
Albumin (gr/dl) 3.8 2.75 4 35 3.8 35
(29-41) (1.6-3.7) (1.3-4.2) (31-4.4) (1.4-41)
Protein (gr/dl) 6.9 5.4 6.7 6.6 7.4 6.3
(5.4-7.6) (41-6.8) (39-74) (6-7.4) (41-72)
BUN (mg/dl) 34 11 24 11 22 20
(24 - 45) (7-27) (6-95) (8-59) (11-31)
Kreatinin (mg/dl) 1.7 0.6 1.4 0.8 14 11
(1.1-26) (0.3-1.1) (0.2-3.5) (05-3.7) (0.5-25)
Spot idrar 1323 3368 3213 2571 477 1378
albumin/kreatinin (519 - 2821) (1305 - 7395) (542 - 6973) (340 - 2908) (13 - 2363)
orani
(mg/gr kreatinin)
Spot idrar 1747 4527 3799 3513 984 1978
protein/kreatinin (941 - 3848) (1787 -17961) (914 - 12961) (780 - 18193) (203 - 2703)
orani
(mg/gr kreatinin)
24 saatlik idrar 2452 2772 3354 Yok 716 1964
albumin miktari (2452) (422 - 2959) (3354) (716) (777 - 3151)
(mg/24 saat)
24 saatlik idrar 2580 5684 5194 3132 2270 2898

protein miktari

(mg/24 saat)

(1989 - 3171)

(3609 - 20284)

(4521 - 5867)

(1122 - 3419)

(1231 - 4566)
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4.3 Hastalarin Patoloji Sonuclan

Calismaya alinan 39 hastadan 4’11 (%10.3) IgAN, 12’si MN (%30.8), 9’u FSGS
(%23.1), 1’1 MPGN (%2.6), 5’1 (%12.8) amiloidoz ve 8’1 (%20.5) “diger-karisik™ tipte
patoloji tanisina sahiptir. Patolojisi “diger-karisik” tipte gelen hastalarin patoloji
sonuclar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir. Inflamasyon, hastalarin 33 tanesinde (%86.8)
yok, 5 tanesinde (%13.2) vardir. Tiibiilointerstisyel fibrozis 29 hastada (%76.3) <%25,
7 hastada (%18.3) %25-50 arasinda ve 2 hastada (%5.3) >%50 seklinde vardir. Global
skleroz medyan degeri %20 (0-68, n: 39) ve segmental skleroz medyan degeri %40 (0-
100, n: 39)’dir. Hastalardan elde edilen patoloji sonuglar1 hasta alt gruplar1 bazinda
incelendiginde hasta alt gruplar1 arasinda heterojen dagilim oldugu goriilmektedir.
Hasta alt gruplarinda medyan global skleroz degerleri MN grubunda %S5 iken
amiloidoz grubunda %39’a ulagmaktadir. Segmental sklerozda MN, MPGN ve diger
hasta gruplarmmda medyan O iken IgAN grubunda %45°dir. inflamasyonu olan 5
hastanin 4 tanesi “diger-karigik” hasta grubundan iken sadece 1 tanesi IgAN
grubundadir. Tibiilointerstisyel fibrozis dagiliminin da hasta gruplar1 arasinda
heterojen oldugu goriilmektedir. Hasta alt gruplarina ait patoloji verileri Tablo 4.7°de

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Patolojisi “diger-karisik™ tip gelen hastalar

Hasta Patoloji sonucu

1 Alport sendromu ile uyumlu IF bulgular1 ve eslik eden FSGS

2 FSGS + IgA nefropatisi

3 Fokal segmental minimal mezengial matriks ve hiicre artis1, dar ¢apli

tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis. Fokal glomeriilomegali

4 FSGS baslangici agisindan siipheli degisiklikler igeren bir glomertil,
multifokal interstisyel inflamasyon

5 Parankimin %30’unu ilgilendiren kortikal skarlagsma, yamasal
interstisyel fibrozis ve atrofi

6 Diffiiz + nodiiler diyabetik glomeriiloskleroz

7 Normale yaki morfoloji

8 Tiibiillerde akut dejeneratif-rejeneratif degisiklikler, akut hasar?




Tablo 4.7. Hasta alt gruplarinin histopatolojik verileri
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IgAN MN FSGS MPGN Amiloidoz  Diger-
Kansik
Global Medyan (%) 30 5 33 7 39 12
Skleroz Min-max (%) 20-44 0-32 0-68 7 8-43 4-30
Segmental Medyan (%) 48 0 25 0 6 0
Skleroz Min-max (%) 40-60 0-6 3-100 0 0-100 0-57
Tiibiilo- <%25 n:1 n: 12 n: 6 n:1 n: 3 n: 6
interstisyel %25-50 n: 2 n:0 n: 2 n:0 n:1 n: 2
Fibrozis >%50 n:1 n: 0 n:1 n: 0 n: 0 n: 0
inflamasyon Var n: 1 n: 0 n: 0 n: 0 n: 0 n: 4
Yok n: 3 n: 12 n: 9 n:1 n:4 n:4

4.4 Hastalarin Goriintiileme Verileri

Calismaya dahil edilen 39 hastanin tiimiinde bobrek, korteks ve medullaya ait

T1A, T2A, MRE ve MRE confidence map degerleri elde edilmistir. 1 hastada ise T2*

sekans1 ve cT1A Olgimii elde edilememistir. Tablo 4.8’de hastalarm MRG

sekanslarindan elde edilen veriler gosterilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin radyolojik verileri

Sekans Sonug

Bobrek T1A (mSn) 1570 (1243 - 2277)
Korteks T1A (mSn) 1197.4 (+ 101.1)
Medulla T1A (mSn) 1899 (1344 - 2817)
Bobrek T2A (mSn) 81.2 (72.3-103.9)
Korteks T2A (mSn) 75.8 (66.7 — 96.7)

Medulla T2A (mSn)

Bobrek T2* (mSn)

Korteks T2* (mSn)

Medulla T2* (mSn)

Bobrek MR Elastografi (kPa)
Korteks MR Elastografi (kPa)
Medulla MR Elastografi (kPa)
MR Elastografi Confidence Map (kPa)
Bobrek cT1A (mSn)

Korteks cT1A (mSn)

Medulla cT1A (mSn)

82.7 (71.0 - 106.7)
66.9 (+ 10.9)

69.8 (33.5 - 86.5)
65.0 (+ 13.3)

3.77 (£ 1.27)

3.53 (= 1.22)

477 (+2.05)

4.87 (0.99 — 13.01)
2533.2 (+ 351.5)
2134 (& 248.3)
2829.9 (+ 347.9)
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Tablo 4.8’de gosterilen hasta MRG verilerinin saglikli insanlarda Olgiilen
normal degerleri ile ilgili olarak farkli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edildigi
gorilmistiir (74). Farkli sonuglar elde edilmesine hastalarin yasi, aglik durumlari, su
icme durumlari, mesane doluluklari, farkl cihazlar ile ¢gekim yapilmasi gibi etmenler
neden olmustur. Cox ve ark. yaptigi ¢calismada (7) 40 yas iizeri hastalarda ortalama
korteks T1A degeri 1399 + 93 mSn, ortalama medulla T1A degeri 1685 £ 84 mSn
olarak elde edilmistir. de Bazelaire ve ark. saglikli kisilerde yaptiklar1 ¢aligmada (75)
T2A degerlerini korteks i¢in ortalama 87 + 4 mSn, medulla i¢in ortalama 85 + 11 mSn
olarak elde etmistir. Grassedonio ve ark. T2* sekansinin normal degerlerinin 6l¢iimii
icin yaptig1 ¢alismada (76) ortalama tiim bobrek T2* degeri 49.68 £+ 10.09 mSn olarak
elde edilmistir. Brown ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (11) saglikli kisilerde MR
elastografi i¢cin ortalama tiim bobrek degeri 5.5 + 6.9 kPa olarak elde edilmisken Kline
ve ark.’mn yaptiklari galismada (77) 3.8 + 0.5 kPa olarak 6l¢iilmiistiir. Bu farkliliklarda
MRE tekniginin 2 veya 3 boyutlu olmasi, farkl frekanslarda titresim uygulanmasi gibi
ek faktorler de etkili olmustur. ¢cT1A Ol¢limii i¢in ise saglikli kisilerin bobreklerinde

yapilmis calismalara rastlanilmamustir.

4.5 Hastalarin Klinikoradyopatolojik Verileri Arasindaki Iliski

MRG parametreleri ile serum parametreleri arasindaki iliskinin incelendigi
korelasyon analizi ¢calismalarinda T1A ve T2A sekansi ile cT1A 6l¢iimii sonuglariyla

serum parametrelerinin tamami arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriilmiistiir

(p>0.05).

Bobrek ve medulla T2* sekansi verileri ile serum albumin, ve serum protein
verileri arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.9). Bu sekanslarin
verilerinin BUN (swrasiyla r= -.144 ve -.187; p>0.05), kreatinin (sirastyla r= -.160 ve -
.214; p>0.05) ve GFR (swrastyla r=-.062 ve -.104; p>0.05) verileri ile korele olmadig1
goriilmiistiir. Korteks T2* sekansi verileri ise serum albumin, protein, BUN, kreatinin,
GFR verilerinin hig biri ile korele degildir (swrasiyla r=-0.38, -0.71, .171, .256, .204;
P>0.05).
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MR elastografi sekansi verileri serum albumin ve protein diizeyleri ile
istatistiksel anlamli korelasyon gostermistir (Tablo 4.9). Korteks MRE sekansi verileri
ile kreatinin verileri arasinda negatif korelasyon varken (r= -.344, p<0.05) BUN ve
GFR verileri arasinda korelasyon izlenmemistir (sirasiyla r= -.222 ve -.244, p>0.05) .
BUN, kreatinin ve GFR verileri ile bobrek MRE verileri arasinda (sirasiyla r= -.255, -
.316, -.255; p>0.05) ve medulla MRE verileri arasinda (sirasiyla r=-.270, -.286, -.227,;

p>0.05) korelasyon izlenmemistir.

MR elastografi confidence map verilerine bakildiginda albumin ile istatistiksel
anlamli korelasyon gostermezken (r=-.300 p=0.064) diger serum parametreleri ile

korele oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9°da serum verileri ile MRG verileri arasinda korelasyon saptanan
parametrelere ait bilgiler, MRG sekanslarinin alindig1 bobrek bolgesine gore, r, p ve n

degerleri ile birlikte detayl1 olarak gosterilmistir.

MRG parametreleri ile idrar parametreleri arasindaki iliskinin incelendigi
korelasyon analizi ¢alismalarinda 24 saatlik idrar albumin miktar1 ile hicbir MRG
verisi arasinda korelasyon goriilmemistir (n: 8, p>0.05). T1A sekansi ile de hig¢bir

idrar parametresi arasinda korelasyon olmadigi goriilmistiir (p>0.05).

T2A sckansinda sadece korteksten elde edilen verilerle 24 saatlik idrar protein
miktar1 arasinda korelasyon izlenmistir (r=.626, p=.022), diger T2A sekanslar1 ve

diger idrar parametreleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon izlenmemistir

(p>0.05).

Medulla T2* sekansi verileri ile spot idrar albumin/kreatinin oran1 ve spot idrar
protein/kreatinin orani verileri arasinda ve bobrek T2* verileri ile 24 saatlik idrar
protein miktar1 verileri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (Tablo 4.10). Bobrek
T2* sekans1 verileri ile spot idrar albumin/kreatinin ve protein/kreatinin oran1 verileri
arasinda (swrasiyla = .324 ve .271); korteks T2* sekans verileri ile spot idrar
albumin/kreatinin, spot idrar protein/kreatinin oranlar1 ve 24 saatlik idrar protein
miktar1 verileri arasinda (sirastyla r= -.020, -.005, .247) ve medulla T2* sekans1
verileri ile 24 saatlik idrar protein miktar1 verileri arasinda (r= .445) korelasyon

izlenmemistir (p>0.05).



Tablo 4.9. Hastalarin serum verilerinin MRG verileri ile iliskisi
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Albumin Protein  BUN Kreatinin GFR!
Bobrek T2* -.388* - 425**

.016 .008

38 38
Medulla T2* -.361* -.340*

.026 .037

38 38
Bobrek MR - 442** - A57**
Elastografi .005 .003

39 39
Korteks MR -.438** -.459** -.344*
Elastografi .005 .003 .032

39 39 39
Medulla MR -.329* -.398*
Elastografi .041 012

39 39
MR -.353* -.374* -.386* A448**
Elastografi 027 .019 .015 .004
Confidence 39 39 39 39
Map

Sadece p<0.05 korelasyonlar gosterilmis ve sadece korelasyon izlenen MR sekanslari

belirtilmistir.

r: Korelasyon sabiti, p: Olasilik degeri, n: Hasta sayis,

*p <0.05ve >0.01, **p <0.01

Bobrek ve medulladan alman MRE verileri ile spot idrar albumin/kreatinin

orani verileri arasinda korelasyon izlenmemisken (sirasiyla r= .322 ve .242, p>0.05)

spot idrar protein/kreatinin verileri ve 24 saatlik idrar protein miktar1 verileri ile

aralarinda korelasyon izlenmistir (Tablo 4.10). Korteks MRE verileriyle ise spot idrar
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albumin/kreatinin orani, spot idrar protein kreatinin oran1 ve 24 saatlik idrar protein

miktar1 verilerinin tamami arasinda korelasyon izlenmistir (Tablo 4.10).

MR elastografi confidence map verileri ile spot idrar albumin/kreatinin orani
ve spot idrar protein/kreatinin orani arasinda korelasyon varken (sirastyla r= .379 ve
443, p<0.05) 24 saatlik idrar albumin ve protein miktar1 verileri arasinda korelasyon

izlenmemistir (sirastyla r=-.119 ve .456, p>0.05).

cT1A 6lgtimiinde medulla cT1A verileriyle spot idrar albumin/kreatinin orani,
spot idrar protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrar protein miktar1 verileri arasinda
korelasyon izlenmistir (Tablo 4.10). Korteks cT1A sekansi verileriyle ise ayni idrar
parametreleri arasinda korelasyon izlenmemistir (sirasiyla r= -.064, -.037 ve .291,
p>0.05). Bobrek cT1A sekansi verileri ile spot idrar albumin/kreatinin ve spot idrar
protein/kreatinin orani verileri arasinda korelasyon yokken (swrasiyla r=.275 ve .224,
p>0.05) 24 saatlik idrar protein miktar1 verileri arasinda korelasyon izlenmistir (r=

643, p<0.05).

Tablo 4.10°da idrar verileri — MRG verileri arasindaki anlamli korelasyonlara
ait bilgiler, MR sekanslarmin alindig1 bobrek bolgesine gore, r, p ve n degerleri ile

birlikte detayl olarak gosterilmistir.



Tablo 4.10. Hastalarm idrar verilerinin MRG verileri ile iliskisi

Spot idrar Spot idrar 24 saatlik 24 saatlik
albumin/kreat protein/kreati idrar aloumin idrar protein
inin oram nin oram miktari miktari

Korteks r .626*
T2A p .022

n 13
Bobrek T2* r .610*

p 027

n 13
Medulla r .439*% A454**
T2* p .011 .005

n 33 37
Bobrek MR r .322 .368* 718**
Elastografi p .068 .023 .006

n 33 38 13
Korteks r .362*% .408* .604*
MR p .039 011 .029
Elastografi n 33 38 13
Medulla r .332* .692**
MR p .042 .009
Elastografi n 38 13
MR r .379*% A43**
Elastografi p .030 .005
Confidence n 33 38
Map
Bobrek r .643*
cT1A p .018

n 13
Medulla r .395* .363* .654*
cT1A p .023 .027 .015

n 33 37 13

r: Korelasyon sabiti, p: Olasilik degeri, n: Hasta sayis1

*p <0.05ancak >0.01, **p <0.01

Sadece korelasyonlar gosterilmis ve sadece korelasyon izlenen MR sekanslari belirtilmistir.
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MRG parametreleri ile patoloji parametreleri arasindaki iligskinin incelendigi
korelasyon analizi ¢aligmalarinda T1A sekansi verileri ile patolojik veriler arasinda
korelasyon izlenmemistir (p>0.05). T2A sekansinda bobrek ve medulla verileri ile
inflamasyon verileri arasinda korelasyon izlenmis (Tablo 4.11), diger veriler arasinda
korelasyon izlenmemistir (p>0.05). T2* sekansi verileri ile patoloji verileri arasinda

korelasyon izlenmemistir (p>0.05).

MR eclastografi sekansinda bobrek, korteks, medulla MRE verileri ile global
skleroz verileri arasinda ve bobrek, medulla MRE verileri ile tiibiilointerstisyel fibrozis
verileri arasinda korelasyon izlenmistir (Tablo 4.11). Bobrek, korteks ve medulla MRE
verileri ile global skleroz verileri arasinda ve inflamasyon verileri arasinda korelasyon
izlenmemistir (p>0.05). Korteks MRE ve tiibiilointerstisyel fibrozis verileri arasinda

da korelasyon izlenmemistir (r=-.136, p>0.05)

MR elastografi confidence map 6l¢iimiinde ise sadece segmental skleroz ile
korelasyon izlenmisken (r= -.366, p<0.05) global skleroz, tiibiilointerstisyel fibrozis
ve inflamasyon verileri ile korelasyon izlenmemistir (sirasiyla r=-.245, -.149 ve -.053,

p>0.05)

cT1A sckansinda korteks cT1A verileri ile inflamasyon verileri arasinda
korelasyon izlenmistir (r= .359, p<0.05); diger cT1A sekanslar1 ve patolojik

parametrelerin verileri arasinda korelasyon izlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.11.°de patoloji verileri — MRG verileri arasmdaki anlamli
korelasyonlara ait bilgiler, MRG sekanslarinin alindig1 bobrek bolgesine gore, r, p ve

n degerleri ile birlikte detayli olarak gdsterilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin patoloji verilerinin MRG verileri ile iligkisi

Global Segmental  Tiibiilo- inflamasyon
Skleroz Skleroz interstisyel
fibrozis
Bobrek T2A r 373*
p 021
n 38
Medulla r r: .380*
T2A p p:.019
n n: 38
Bobrek MR r  -.406* -.323*
Elastografi p .011 .048
n 38 38
Korteks MR r -316
Elastografi p .053
n 38
MedullaMR r -416** -433**
Elastografi p .009 .007
n 38 38
MR r -.366*
Elastografi p .024
Confidence n 38
Map
Korteks r .359*
cT1A p .029
n 37

r: Korelasyon sabiti, p: Olasilik degeri, n: Hasta sayis1

Sadece korelasyonlar gosterilmis ve sadece korelasyon izlenen MR sekanslari

belirtilmistir.

*p <0.05ancak >0.01, **p<0.01
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5. TARTISMA

Bu pilot ¢aligmada primer glomeriilonefrit veya amiloidoz 6n tanisi ile bobrek
biyopsisi yapilmis 39 hastada, biyopsi oncesi ¢ekilen MP-MRG ile elde edilen farkl
sekanslarm, hastalarin bazi laboratuvar ve histopatolojik verileri ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bunlardan MR elastografi sekansi ve cT1A verileri ile laboratuvar
verilerinden spot idrar albumin/kreatinin orani, spot idrar protein kreatinin oran1 ve 24
saatlik idrar protein miktar1 arasinda anlaml iligki oldugu ortaya ¢ikmistir. MR
elastografi sekansi verileri ile patoloji verilerinin analizinde ise global skleroz ve
tiibiilointerstisytel fibrozis arasinda anlamli iliski oldugu ortaya konulmustur. Bu

iligkiler literatiirde ilk kez tanimlanmistir

Temel iki MRG sekansi olan, dokularda 6dem, tiimor, enfarkt, inflamasyon,
enfeksiyon durumlarini gosteren T1A ve T2A sekanslarinin laboratuvar verileri ile
iligkisine bakildiginda korteks T2 A sekans1 verileri ile 24 saatlik idrar protein miktari
arasinda korelasyon izlendigi goriilmektedir. Bu korelasyon T2A sekansinda sinyal
artisinin proteiniirisi olan hastalarda karakteristik bir 6zellik olarak tanimlanmas1 i¢in
oncii bir veriye isaret edebilir. Ote yandan bu iliski spot idrar albumin/kreatinin oran,
spot idrar protein/kreatinin orani ve 24 saatlik idrar albumin miktar1 verilerinde
goriilmemistir. Bu durumun nedeni 6rnek sayisinin azligi olabilecegi gibi yiiksek
proteiniiri durumlarinda spot idrar tetkiklerinin giivenilirliginin azalmasi olarak da
aciklanabilir. Serum albumin, protein, kreatinin, BUN verileri ile T1A ve T2A
sekanslar1 arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir. Bunun olas1 nedeni hastalarin
albumin ve protein diizeylerinin yeterince diisiik olmamasi (sirasiyla medyan 3,4 ve
6,3 gr/dl), BUN ve kreatinin diizeylerinin fazla yiiksek olmamasi (sirastyla medyan 17
ve 1,0 mg/dl) olabilir. Daha diisiik albumin ve protein, daha yiiksek BUN ve kreatinin
diizeylerine sahip hasta gruplariyla yapilacak ileri caligmalar bu c¢aligmada

gosterilememis korelasyonlarin gosterilebilmesini saglayabilir.

Dokularda manyetik alan homojenizasyonunun bozulmasini gdsteren T2*
MRG sekansi verilerinin laboratuvar verileri ile iliskisine baktigimizda serum albiimin
ve protein degerlerinin bobrek ve medulladan alinan T2* verileriyle negatif korelasyon
gosterdigi  goriilmiistiir. Spot idrar albumin/kreatinin orant ve spot idrar

protein/kreatinin orani verilerinin medulladan alinan T2* verileri; 24 saatlik idrar
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protein miktarmin ise tiim bobrek T2* verileri ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir.
T2* sekansinin bobrekte kullanimi ile ilgili literatlire bakildiginda yapilmis kisith
sayida calismanin oldugu goriilmektedir. Bu az sayidaki caligmalarda talasemi
hastalarinda bobrekte demir birikiminin Ol¢timii (71, 72) ile papiller RCC’nin
anjiomiyolipomdan ayrmmi (73) konulari incelenmistir. Bazi maddeler dokularda
manyetik alan homojenizasyonun bozulmasina neden olarak daha hizli T2*
relaksasyonuna neden olmakta ve sonugta gradient eko goriintiilerinde hipointensite
izlenmektedir. Bu homojenizasyonun bozulmasina makroskobik olarak kiigiik
damarlarda deoksihemoglobin varligi, hava-doku ara yiizeyleri ve metalik implantlar
neden olurken mikroskobik olarak da demir depolanmasi, kanama, kalsifikasyon ve
paramanyetik madde/kontrast birikiminin neden olabilecegi bilinmektedir.
Calismamizdaki hastalar bu bahsedilen maddelerin depolanmasi ile karakterize oldugu
bilinen veya beklenen hasta gruplar1 degildir. Dahas1 elde edilen korelasyonlardan,
bobrekteki hasar ilerleyip serum ve idrardaki fonksiyonel gostergeleri bozdukga
T2*’nin de uzadig1 yani homojenizasyon bozulmasinin azaldig1 anlasilmaktadir. Bu
bulgu bahsi gegen durum ve hastaliklarda izlenen iliskinin tam tersidir. Calisma
hastalarinda hangi patolojinin mikroskobik veya makroskobik manyetik alan
homojenizasyon bozuklugunun azalmasina yol agarak ilgili korelasyonlara yol agtig1
bilinmemektedir. 24 saatlik idrar albumin miktar1 verilerinin higbir T2* verisi ile
korele olmadig1 goriilmiistiir. Bunun olas1 nedeni 24 saatlik idrar albumin miktarinin
sadece 8 hastada bakilmasi olabilir. Son olarak bobrekten alman hi¢bir T2* ¢l¢iimiiniin
BUN, kreatinin ve GFR degerleri ile korelasyon géstermedigi goriilmiistiir. BUN ve
kreatininin medyan degerlerinin sirasiyla 17mg/dl ve 1mg/dl gibi diisiik diizeylerde
olmasi, hastalardan 24’iiniin (%61.5) GFR’sinin 60 mL/dk/1.73 m?nin iizerinde
olmasi, dolayisiyla hastalarm bobreklerindeki hasarlanma miktarlarimm hafif olmasi,
bu hafif seviyeli hasarlanmanmn da T2* sekansi tarafindan heniiz erken evrede tespit

edilemiyor olmasi1 korelasyon izlenmemesinin nedeni olarak diistiniilmektedir.

Dokularin sertligini 6lcen MR elastografi sekansi ve confidence map yontemi
ile elde olunan verilerin laboratuvar verileri ile iliskisi incelendiginde serum albiimin
ve protein verilerinin tim bobrek, korteks ve medulladan alinan MRE verileri ile
negatif korele oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde confidence map’li MR elastografi

ile serum protein verilerinin de negatif korele oldugu goriilmiistiir. Spot idrar
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albumin/kreatinin oraninin korteks MRE ve confidence map; spot idrar
protein/kreatinin oraninin tiim bobrek, korteks medulla MRE ve confidence map MR
elastografi ile pozitif korele oldugu goriilmistiir. 24 saatlik idrar protein miktar ile de
tiim bobrek-korteks-medulla MRE verilerinin pozitif korele oldugu goriilmistiir. Bu
korelasyonlar bobrek sertligi ile idrardan albumin ve protein atilimi 6l¢iimleri arasinda
pozitif korelasyon olduguna isaret etmektedir. Bu laboratuvar ve patoloji verileri
arasindaki korelasyonun bir MR yontemi ile kurulmus olmasi MR elastografi
tekniginin renal patolojileri degerlendirmedeki potansiyeli acisindan dikkat cekici
olup literatiirde ilk kez primer glomeriilonefrit ve amiloidoz hastalarmdaki
klinikopatolojik bir iliski, radyolojik bir yontem olan MR elastografi yontemi ile
gosterilmistir. Bu korelasyonun nedenselligi ile ilgili ilk diisiince renal fibrozisin
bobrek sertligini arttrmis olmasidir. Fibrozis tanisinda altin standart bobrek
biyopsisidir. Fibrozisin dogru tani ve evre almasi hastalik progresyonunu, prognozu
ve tedavi yontemlerini belirlemede hayati olmakla birlikte biyopsinin komplikasyon
ve kontrendikasyonlar1 gbz oniine alindiginda bobrek biyopsisi yerine gegebilecek
goriintiileme yontemleri giincel arastirma konular1 olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu
konuda one ¢ikan tetkiklerden MR elastografi géze ¢arpmaktadir. MR elastografi ilk
olarak ylizeyel, homojen ve biiyiik bir organ olan karacigerde fibrozis evresini predikte
etmek i¢in gelistirilmis olup su anda bu konuda standardize edilmistir. Benzer sekilde
renal fibrozis arttikca bobrek sertliginin de artmasi beklendiginden bobrek MR
elastografisi de ayni diisiinceyle gelistirilmistir. Karacigerden farkli olarak bobregin
daha derinde olmasi, karaciger kadar homojen olmamasi ve kan akimmin hastaliklar
sonucunda degisiklik gdstermesinin neden oldugu bobrek sertligi degisiklikleri, MR
elastografi caligmalar1 arasinda farkliliklar olusmasina neden olmustur. Ornek vermek
gerekirse fonksiyonel renal allograftlarda yapilan ¢aligmalarda (10, 66, 78, 79) fibrozis
arttikca bobregin sertlestigi rapor edilmisken diyabetik nefropati hastalarinda yapilmis
olan bir ¢aligmada (11) evre 3-5 diyabetik nefropatili KBH hastalarinda bobrek
sertliginin KBH’s1 olmayan kontrol grubundan daha diisik oldugu, KBH evresi
ilerledik¢e bobrek sertliginin azaldigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada bu beklenmeyen
durumun nedenine yonelik arastirma yapilmig olup ASL sekansi ile bakilan kortikal
kan akiminda azalma olmasi, fibrozise ragmen sertligin azalmasinin nedeni olarak

belirtilmistir. Bu calismalar gdstermektedir ki bobrekte fibrozis ve sertlik iligkisi
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karacigerde oldugu kadar net bir sekilde kurulamamakta, iligki altta yatan hastaliklara
gore pozitif veya negatif hale gelebilmektedir. Calismamizda renal perfiizyonu
degerlendirmemize olanak taniyacak bir MRG sekansi ¢ekilmemesi, bobregin
sertligini etkileyen diger faktorlerin etkisinin degerlendirilememesine neden olmustur.
Bu durumun iistesinden gelmek icin yapilabilecek bir yontem ASL sekansi ile renal
kan ? akimii 6lgmek olabilir (11). Diger laboratuvar verilerinden BUN, kreatinin ve
GFR verileri ile MR elastografi confidence map verilerinin arasindaki korelasyona
baktigimizda ise BUN, kreatinin artist ve GFR disiistiyle, yani fibroziste artis
beklenen durumlar ile sertlik arasinda negatif korelasyon oldugu gorilmiistiir. Bu
durum tipki1 Brown ve ark. (11) tarafindan diyabetik hastalarda yapilan ¢alismada
oldugu gibi hastalik ilerledik¢e bobreklerin sertliginin azaldigi sonucu ile paraleldir.
Ancak ¢alismamizda bobrek sertligini etkileyen 6nemli faktorlerden biri olan kan
akimin1 6lgen ASL sekansi verileri olmadigr i¢in elde edilmis olan korelasyonun
hastaliklarin bobrekte olusturdugu fibrozis sonucunda mi olustugu yoksa bu
hastaliklarin renal kan akimmda neden olduklar1 bozukluklar sonucunda mi oldugu
konusunda bu noktada yorum yapilamamaktadir. Dikkate alinmasi gereken ikinci bir
nokta iste hasta grubumuzu 6n planda erken evre hastalarin olusturmasi nedeniyle
fibrozisin degerlendirilmesinde hatalar izlenebilecegidir. 24 saatlik idrar albumin
miktar1 ile higbir MR elastografi verisinin korele olmadiklar1 goériilmiistiir. Bunun
nedeni olarak on planda 24 saaatlik idrar albumin miktarmin sadece 8 hastada bakilmis

olmasi diisiiniilmektedir.

CT1A, T1A sekansinin T2* etkisine gore diizeltilmis hali olan yeni bir dl¢iim
yontemidir. Caligmamizda spot idrar albumin/kreatinin oran1 ve spot idrar
protein/kreatinin orani ile medulla cT1A 6lgiimii verileri arasinda ve 24 saatlik idrar
protein miktar1 ile bobrek-medulla cT1A o6lgiimii verileri arasinda korelasyon
izlenmistir. Literatlirde bu yontem ile yapilan ¢alismalar yogun olarak karacigerde
non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ve steatohepatit tizerine olup (67, 68) bu yontemin
karaciger fibrozisi ile korele oldugu gosterilmistir. Literatirde cT1A Olgiimii ile
bobrek {izerinde yapilmis herhangi bir calismaya rastlanilmamistir. Calisma
hastalarinda medyan proteiniiri miktar1 nefrotik diizeydedir. Bu ¢aligma ile literatiirde
ilk defa primer glomeriilonefrit ve amiloidoz hastalarinda cT1A sekansi ile yapilan

Ol¢limlerin proteiniiri ve albuminiiri diizeyleri ile iligkili olabilecegi tanimlanmaktadir.
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Calismamizda cT1A Olgimii verileri ile serum alblimin, protein, kreatinin, BUN ve
GFR arasinda ise korelasyon izlenmemistir. Karacigerde yapilan ¢aligmalarda (67, 68)
cT1A’nin karacigerde fibrozis ile korelasyon gosterdigi goriilirken ¢alismamizda
bobrekte fibrozisin indirekt gostergeleri kabul edilebilecek kreatinin, BUN ve GFR ile
korelasyon gostermemesi, bu yontemin bobrekteki etkinligi agisindan soru isaretleri
dogurmakla birlikte caligma hastalarinin medyan BUN ve kreatinin diizeylerinin
sirastyla 17 mg/dl ve 1 mg/dl seviyelerinde yani olduk¢a diisiik sayilabilecek
diizeylerde olmasi, hastalardan 24’{iniin (%61.5) GFR’sinin 60 mL/dk/1.73 m?’nin
tizerinde yani erken evrede olmasi, korelasyon elde edilememesinin ilk akla gelen
nedenleri olarak diistiniilmektedir. Fibrozisin indirekt bulgularinin daha ileri evrede
oldugu homojen gruplarda ¢alismanin tekrarlanmasi, tipki karaciger ¢aligmalarinda
oldugu ve bu ¢alismada da albuminiiri, proteiniiri korelasyonlarinda gosterildigi gibi
bobrekte de CT1A verileri ile BUN, kreatinin, ve GFR verileri arasinda korelasyon

kurulmasini saglayabilir.

MRG sonuglarmin patoloji sonuglari ile iligkisi incelendiginde, T1A ve T2A
sekanslarinda sadece inflamasyon ile tiim bobrek ve medulla T2A sekansi verileri
arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir. Bu sekanslarin dokularda 6dem, tiimor,
enfarkt, inflamasyon, enfeksiyon durumlarmi gosterebildigi bilinmektedir. Bu a¢idan
bakildiginda elde edilen korelasyon, T2A sekansmin patolojik spesimendeki
inflamasyonu gosterebildigi olarak yorumlanabilir. Tiim T1A ve korteks T2A
Olciimlerinde bir korelasyon elde edilememesinin nedeni olarak Oncelikle
inflamasyonu olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi diisiiniilmektedir. inflamasyon olan
daha fazla sayida hasta ile calisma tekrarlandiginda T1A ile de korelasyon izlenmesi
beklenebilir. TIA ve T2A sekansi verileri ile global skleroz, segmental skleroz ve
tiibiilointerstisyel fibrozis verileri arasinda da korelasyon izlenmemistir. Bu
sekanslarm fibrozisi kantifiye edemedigi halihazirda bilinmektedir. Gelistirilmekte
olan diger sekans ve 6l¢iim yontemleri zaten T1A ve T2A sekanslarinin bu handikapimni
bertaraf etmek i¢indir. Calismamiz da kendisinden onceki mevcut c¢alismalari

destekler nitelikte veri sunmaktadir.

T2* sekansinin bobrek-korteks ve medulladan alinan verileri ile higbir
patolojik parametre arasinda korelasyon izlenmemistir. Bu durumun en 6nemli nedeni

hasta grubumuzda fibrozis derecesinin diisiik olmasidir. Tiibiilointerstisyel fibrozis
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orant hastalarin 29’unda yani %76.3’iinde %25’in altinda izlenmistir. Bu veriler bize
T2* sekansinin erken evre hastalarda fibrozis kantifikasyonunda yardimci
olamayacagini diisiindiirmektedir. Ote yandan fibrozis evresi daha ileri hasta gruplar1
ile ¢alismanin tekrarlanmasi durumunda T2* Ol¢iimii ile fibrozis arasinda bir
korelasyon izlenebileceginden daha yiiksek fibrozisi olan hasta gruplari ile ¢aligma

planlanmalidir.

Bobrek ve medulla MR elastografi sekansi verileri ile global skleroz ve
tiibtilointerstisyel fibrozis verileri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu sonug
caligma hastalarimizdaki glomeriiler global skleroz ve fibrozis orani arttikga bébregin
sertliginin azaldigi anlamina gelmektedir. Brown ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada (11)
diyabetik hastalardaki bobrek fibrozisi ile MR elastografi sonuglari arasinda karaciger
dokusundan veya fonksiyonel renal allograft hastalarinda oldugundan farkli olarak
negatif korelasyon gostermis, bunun sebebini de ASL sekansi ile gosterdikleri kortikal
kan akimindaki azalmaya bagli bobrek turgorunda azalma olarak agiklamislardir.
Brown ve ark. bizden farkli olarak global skleroz ile iliskiyi incelememis, sadece
tiibiilointerstisyel fibrozis ile MR elastografi verilerini karsilastirmistir. Biz
calismamizda ASL sekanst veya renal perflizyonu benzer sekilde indirekt
gosterebilecek bir MR sekansi almadigimiz i¢in renal kan akiminin bobrek sertligine
etkisine gore yorum yapamiyor olsak da elde olunan mevcut onciil veriler,
glomeriilonefrit ve amiloidoz hastalarinda glomeriiler global skleroz oranini arttik¢a
diyabetik nefropati hastalarma benzer sekilde bobrek sertliklerinin azaldigmi
gostermektedir. Bu 06zelligi bakimindan literatiirde glomeriilonefrit ve amiloidoz
hastalarinda global skleroz ve MR elastografi verilerinin iliskisi ilk kez
tamimlanmaktadir. Ote yandan global sklerozun neden tiim bobrek-korteks-medulla
MR elastografi verileri ile korelasyonu oldugu halde confidence map MR elastografi
ile korelasyon gostermedigi bilinmiyor olup bu durumun aydinlatilabilmesi i¢in daha
cok sayida ve homojen hasta gruplari ve farkli diizeylerde bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarla ¢alismalar yapilmast ve bu ¢aligmalarda ASL gibi renal perfiizyonu
gosteren MR sekanslarinin da kullanilmasi gerekebilir. Global sklerozun aksine
segmental skleroz oraninin ise sadece confidence map MR elastografi ile negatif korele
oldugu bulunmustur. Bu da global skleroza benzer sekilde segmental sklerozun

arttikca bobrek sertliginin azaldigi anlamina gelmektedir ki global skleroza dair
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yaptigimiz tartigmalar segmental skleroz i¢in de gecerliligini slirdiirmektedir.
Confidence map daha once bahsedildigi gibi MR elastografi ile sertlik Olgiimii
sirasinda en giivenilir dalga yayilim bdlgesinin yazilimsal olarak tespit edilerek MR
elastografi 0l¢limiiniin o noktadan yapilmasina olanak saglayan bir 6l¢limdiir. Bu
nedenle diger MR elastografi bolgelerinde korelasyon bulunmamigsken sadece
confidence map’de izlenmis olmast bu durumun nedeni olabilir. Tiibiilointerstisyel
fibrozisin MR sekansi verileri ile iligkisine bakildiginda medullada daha belirgin
olmak tizere tiim bobrek ve medulla MR elastografi verileri ile negatif korelasyon
gosterdigi goriilmektedir. Bu veriler Brown ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadan (11)
elde edilen “diyabetik nefropatili hastalarda fibrozis arttikga bobrek sertligi azalir”
pilot verileri ile paralellik gostermektedir. Her ne kadar biz ¢alismamizda ASL sekansi
veya renal perflizyonu benzer sekilde indirekt gosterebilecek bir MR sekansi
almadigimiz i¢cin Brown ve ark.’in yaptig1 gibi renal kan akimmin bdbrek sertligine
etkisine gore yorum yapamiyor olsak da elde olunan mevcut Onciil veriler,
glomeriilonefrit ve amiloidoz hastalarinda tiibiilointerstisyel fibrozis orani arttik¢a
diyabetik nefropati hastalarma benzer sekilde bobrek sertliklerinin azaldigini
gostermektedir. Bu 06zelligi bakimindan literatiirde glomeriilonefrit ve amiloidoz
hastalarinda tiibiilointerstisyel fibrozis ve MR elastografi iliskisi de ilk kez
tanimlanmaktadir. Ote yandan bu korelasyonun bazi kisitliliklar1 géze ¢arpmaktadir.
Calismamizda hastalar tiibiilointerstisyel fibrozis agisindan <%25, %25-50 ve >50
seklinde 3 gruba ayrilmistir ancak bu gruplarda hastalar hem primer hastaliklar
acisindan hem de gruplara diisen hasta sayis1 agisindan esit dagilmamustir. 1. grupta
29 (%76.3), 2. grupta 7 (%18.3) ve 3. grupta 2 (%?5.3) hasta olacak sekilde dagilim
izlenmistir, 1 hastada ise tiibiilointerstisyel fibrozis degerlendirilmemistir. Bu normal
olmayan dagilim korelasyonun giiclinii azaltmis olabilir. Ancak unutulmamalidir ki
Brown ve ark.’nin yaptigi caliymada da (11) sadece 5 hastanin bobrek biyopsisi
mevcuttur ve bu hastalarin iki tanesinde tiibiilointerstisyel fibrozis oram <%25,
ikisinde %25-50 ve 1 tanesinde >%350’dir. MR elastografi sekans1 ve confidence map
Ol¢limii verilerinin inflamasyon verileri ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir. Bu
durumun nedeni inflamasyonun bdbrek sertligine etkisi olmadigi olarak
yorumlanabilecegi gibi inflamasyonu olan az sayidaki hasta sayisi nedeniyle olasi bir

korelasyonun gozlemlenememis olmasi da olabilir.
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Korteksten alinan cT1A 6l¢iimiiniin verileri ile inflamasyon verileri arasinda
korelasyon izlenmistir. Karacigere yonelik yapilan ¢alismalar (67-69) cT1A
Ol¢ctimlerinin non-alkolik yaglh karaciger hastalarindaki patoloji sonu¢larindan elde
olunan fibrozis, steatozis ve hemosiderozis skorlar1 ile korele oldugunu
gostermektedir. Ancak bu ¢aligmalarda cT1A Sl¢iimlerinin karacigerdeki inflamasyon
diizeyini gosterdigine dair bir veri elde edilmemistir. Bu ¢alisma ile ilk kez bobrekteki
inflamasyon verisi ile cT1A 8l¢iimii verisinin korele oldugu gdsterilmistir. Ote yandan
bu korelasyonun bobrek ve medulladan alinan 6l¢iimlerde izlenmedigi goriilmektedir.
Bu durumun nedeni olarak oncelikle inflamasyonu olan sadece 5 hasta (%13.2) olmas1
diistiniilebilir. c¢T1A Olctimii verilerinin global skleroz, segmental skleroz ve
tiibiilointerstisyel fibrozis verileri ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir. cT1A
Olciimiiniin karacigerde fibrozis ile korelasyon gosterirken bizim caligmamizda
bobrekte korelasyon gdstermemesinin nedeni ¢caligma hastalarinda fibrozisin oldukca
erken evre olmasi (29 hastada (%76.3) %25’in altinda) olarak diisiiniilmektedir. Daha
ileri fibrozis evrelerine sahip hastalarla ¢aligma tekrarlandiginda tipki karacigerde

oldugu gibi bobrekte de cT1A 6lglimiiniin fibrozis ile korelasyonu izlenebilir.

Bobrek biyopsisi, dogasi geregi cok kisith bir bobrek hacmini temsil
etmektedir. Bobregin heterojen yapida olmasi ve 6zellikle glomeriilonefritlerde yamali
tutulum gosterebilmesi, biyopsi ile alimmis ortalama 50 kadar glomeriilden elde
edilecek bilginin tiim bobrege genellenebilmesini zorlastirmaktadir. Bobrek MP-
MRG’de ise makroskobik olarak da olsa bobregin tamami bir biitiin olarak
izlenebilmekte, farkli karaktere ait bolgeleri saptanabilmektedir. Calismamizda
biyopsinin alindig1 bobrek alani ile MRG 6l¢timlerinin yapildig1 bobrek alaninin ayni
olmasi1 konusunda bir ¢aligma yapilmamistir, bu nedenle MRG 6l¢tim alani ile biyopsi
alaninin farkl alanlar oldugu varsayilabilir. Bobrek biyopsisinin yapildigi alan ile
bobrek MP-MRG ile 6l¢iimii yapilan alanlarm farkli olmasi, ¢alismada gosterilemeyen
korelasyonlarin 6nemli bir nedeni olarak diistiniilebilir. Bobrek biyopsisini MRG
Ol¢timlerinin alindig:1 alandan gergeklestirilmesi her ne kadar teknik acidan zorlayici
olsa da radyo-patolojik iliskinin daha net kurulmasini saglayabilecegi i¢in sonraki

calismalarda ele alinmalidir.

Calismanm kisithiliklarina bakildiginda ¢aligmada 5 hasta grubu (IgAN, MN,

FSGS, MPGN, amiloidoz) ele alinmistir ancak primer glomeriilonefritlerin goreceli
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olarak nadir hastaliklar olmasi, ¢alismaya katilim ve diglama kriterlerinin ¢ok olmast,
lojistik sorunlar yasanmasi, hastanin MRG c¢ekimini istememesi veya tolere
edememesi gibi farkli nedenlere bagl olarak 13 ay1 asan hasta toplama siirecinde
ancak 39 hastaya ulasilabilmistir. Caligmada hasta sayisinin az olmasi, MRG 6l¢tim
dagilimlar1 arasinda hasta alt gruplar1 agisindan anlamli fark olup olmadigmin detayli
degerlendirilmesine olanak vermemistir. Bahsedilen nedenler ¢alismaya az hasta
katiliminin yan1 sira hasta alt gruplarmin da esit oranda temsil edilememesine yol
acmustir. Bu nedenle de ¢alismada 4 hasta IgAN, 12 hasta MN, 9 hasta FSGS, 1 hasta
MPGN, 5 hasta amiloidoz ve 9 hasta “diger-karigik” tipte glomeriilonefrit patolojileri
sergilemistir. Laboratuvar tetkiklerinin hasta goriildiigii anda istenmemis olmasi,
geriye doniik olarak sistemden elde edilmis olmasindan kaynaklanan bir diger sorun
ise 24 saatlik idrar tetkiklerine bakilan hasta sayisinin yeterli olmamasidir. Caligmaya
39 hasta alinmis olmasina ragmen sadece 8 tanesinde 24 saatlik idrarda albuminiiri, 13
tanesinde 24 saatlik idrarda proteiniiri bakildigi gorilmektedir. Bu durum
korelasyonlarin giiciinii azaltmakta veya olasi korelasyonlarin ortaya ¢ikmasima engel
olmaktadir. Laboratuvar sonuglari ile ilgili kisitliliklara bakildiginda goriilmektedir ki
hastalarin medyan albumin ve protein diizeyleri hemen hemen normale yakin, medyan
BUN ve kreatinin diizeyleri normalin ¢ok az {izerindedir. Bu durum hastalarin
cogunlukla erken evrede oldugunu diisiindiirmekte ve gergekte kurulmasi muhtemel
bir korelasyonun kurulamamasina neden olmaktadir. Patoloji sonuglari ile ilgili
kisithiliklarda da benzer sekilde tiibiilointerstisyel fibrozis ve inflamasyon verileri
dikkat ¢cekmektedir. Hastalarin %76.3’linde %25 ve alt1 tiibiilointerstisyel fibrozis
olmasi, %86.8’inde inflamasyon olmamasi laboratuvar verilerine benzer sekilde
muhtemel bir korelasyonun kurulamamasina neden olmaktadir, MRG acisindan
kisitliliklara bakildiginda bobrek sertligini fibrozis disinda etkileyebilecek faktorlerin
(renal kan akimi, hidronefroz gibi) ekarte edilmesi i¢in uygun MRG sekanslarinin
(renal kan akimi i¢in ASL gibi) yapilmamas: 6nemli bir kisitlilik olarak gdze
carpmaktadir. Bu durum bobrek sertligine fibrozis diginda katkisi olan faktorlerin

etkisinin degerlendirilememesine neden olmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1.

Bu pilot ¢alisma ile literatiirde daha dnce galisilmamis bir konu olan primer
glomeriilonefrit ve amiloidoz hastalarmin bobrek multiparametrik MRG
ozellikleri incelenmis ve bu yontemin klinik, laboratuvar, patoloji verileri ile
belli agilardan iliskili oldugu ortaya konulmustur.

Bu pilot calismayla birlikte literatiirde ilk defa primer glomeriilonefrit ve
amiloidoz  hastalarinda MR  elastografi  sekansmnin  laboratuvar
parametrelerinden idrarda albumin ve protein atilimlar;;  patoloji
parametrelerinden ise global glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozis ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismayla birlikte literatiirde ilk defa ¢T1A Ol¢limiiniin bobrek lizerinde
kullanim1 arastirilmig ve laboratuvar parametrelerinden idrarda albumin ve
protein atilimlar1 ile aralarinda istatistiksel anlamli iliski oldugu ortaya
konulmustur.

Calismada hasta sayisiin beklenen diizeye ulasamamasi, hasta homojenliginin
yakalanamamasi, hastalarin c¢ogunlukla erken evre olmasi nedenleriyle
beklenen korelasyonlarin bazilar1 elde edilememistir. Sonraki ¢alismalarda bu
kisithliklarin ortadan kaldirilmasi calismamizda elde edemedigimiz yeni
iligkileri tanimlayip bdbrek multiparametrik MRG sekansina olasit yeni
kullanim alanlar1 kazandirabilir.

Multiparametrik bobrek MRG’nin bobrek kitleleri disinda kullanimina yonelik
kisith sayida ¢alisma ve az tecriibe olmasi nedeniyle kullanmadigimiz, elde
edilen korelasyonlar1  kuvvetlendirebilecek,  goOsteremedigimiz  olas1
korelasyonlarin ortaya ¢ikmasini saglayabilecek ASL gibi bazi MRG
sekanslarmin kullanimi bobrek multiparametrik MRG sekansina olas1 yeni

kullanim alanlar1 kazandirabilir.
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