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Pediatrik Hasta Grubunda immun Kompleks Nefritlerinin Histopatolojik Yiizii
Histopathological Features of Immune Complex Nephritis in Pediatric Patient Group
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In a large series of article, immune complex nephritis (IKN) seen in children were found as 1gA nephritis,
Henoch-Schonlein purpura (HSP) nephritis and lupus nephritis, respectively. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between histopathological subtyping and proteinuria.

METHODS: Retrospective data were obtained from 38 cases with a diagnosis of IKN between the ages of 0-18, whose kidney
biopsies were evaluated between 2018-2020. According to histopathological features, the diseases were divided into two
subcategories as those with only mesengial proliferation (MP) and those with (mesengial proliferation +) endocapillary
proliferation (EP).

RESULTS: : 55.3% (n: 21) of the cases were male, 26.3% (n: 10) lupus nephritis, 23.7% (n: 9) HSP nephritis, 15.8% (n: 6) are
IgA nephritis. When the MP and EP categories and the amount of proteinuria were compared, nephritic proteinuria was
observed in 58.8%, nephrotic proteinuria in 41.2% of the MP group, nephritic in 25% and nephrotic proteinuria in 75% of the
EP group (p=0,049, pearson chi square test). While the dominant gender in the EP group was male (61.9%, n: 13), the
dominant gender was female (66.7%, n: 10)in the MP group.

DISCUSSION AND CONCLUSION: The correlation of the presence of endocapillary proliferation with the increasing
severity of proteinuria within the histopathological categories of EP and MP was found to be statistical ly significant. There is
male predominance in the EP subgroup with high proteinuria. Both the more frequent occurrence of IKNs and their more
severe clinical presentation bring to mind the possibility of genetic predisposition in men.
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GIRIS ve AMAC: Yapilan genis serili bir ¢caligmada ¢ocuklarda goriilen immun kompleks nefritleri (IKN) sirasiyla IgA
nefriti, Henoch-Schonlein purpura (HSP) nefriti ve lupus nefriti olarak saptanmistir. Bu ¢alimada pediatrik hastalarda goriilen
immun kompleks nefritlerinin sikliginin belirlenmesi, histopatolojik alt tiplendirme ile proteiniirinin iligkisinin arastirilmasi
amaclandi.

YONTEM ve GERECLER: 2018-2020 yillar1 arasinda bobrek biyopsileri degerlendirilen 0-18 yaslari arasinda iKN tanil 38
olgunun retrospektif olarak bilgilerine ulagildi. Histopatolojik ozelliklerine gore hastaliklar sadece mezengial proliferasyon
(MP) goriilenler ve (mezengial proliferasyon +) endokapiller proliferasyon (EP) goriilenler olarak iki alt kategoriye ayrildi.
Hastalarin 18’1 (%50) MP, 18’1 (%50) EP grubunda yer aldi. Bu kategoriler hastalarin biyopsi aninda elde edilen laboratuvar
bulgular ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR: Olgularin % 55,3 “ii (n: 21) erkek, yas ortalamasi 12,29 (Min-Max, 3-17), %26,3’i (n: 10) lupus nefriti,
%23,7’si (n: 9) HSP nefriti, %15,8’1 (n: 6) IgA nefritidir. Hastalarin %55,3tinde nefrotik diizeyde, %36,8 inde nefritik diizey de
proteiniiri ile %63,2’sinde mikroskopik diizeyde, %23,7’sinde makroskopik diizeyde hematiiri saptanmistir. MP ve EP
kategorileri ile proteiniiri miktar1 karsilastirildiginda MP grubunun %358,8’inde nefritik, %41,2’sinde nefrotik proteiniiri
goriliirken, EP grubunun ise %25’inde nefritik, %75’inde nefrotik proteiniiri gozlenmistir (p=0,049, ki-kare testi). EP
grubunda baskin cinsiyet erkek iken (%61,9-n: 13), MP grubunda baskin cinsiyet kadin (%66,7-n: 10) olarak saptanmistir.
TARTISMA ve SONUC: EP ve MP histopatolojik kategorileri igerisinde endokapiller proliferasyonun varliginin artan
proteiniiri siddeti ile korelasyonu istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. Yiiksek proteiniiri goriilen EP alt grubunda erkek
cinsiyet baskinligt mevcuttur. Hem IKN’lerinin daha sik goriilmesi hem de kadin cinsiyete gore daha giriiltili tablo
sergilemesi erkeklerde bir yatkinlik ihtimalini akla getirmektedir.
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GIRIS

Glomeriilonefrit (GN) terimi glomeriiler bazal
membran, mezengium ya da kapiller endotelde
immun aracili hasarlanma sonucunda hematiiri,
proteinliri ve azotemiye neden olan bobrek
hastaliklarinin bir alt grubunu temsil eder. Primer ya
da sekonder nedenlerle ortaya c¢ikabilir ve ¢ogu
zaman da kronik ilerleyici bir hastalik olarak kabul
edilir (1). Erigskinlerde son donem bobrek hastalig
(SDBH) gelisiminde hipertansiyon ya da diabetes
mellitus gibi hastaliklar basi cekmekte iken pediatrik
grupta konjenital hastaliklar ve GN daha siklikla
karsimiza cikmaktadir. Amerikada genel
popiilasyonda SDBH gelisiminde ilk ii¢ siray:
hipertansiyon,  diabetes  mellitus ve  GN
olusturmaktadir (2). GN erkeklerde (E) kadinlara
(K) oranla daha sik goriilmektedir (E/K:2/1). Diinya
genelinde GN’in en yaygin nedeni ise IgA nefriti
olarak bilinmektedir (1). Hastalik, siddetli proteiniiri
(>3,5 g/giin) ve yaygin 6demle giden nefrotik
sendromdan, hematiiri ve hipertansiyonun daha 6n
planda olup daha diisiik oranda proteiniiri ile giden
nefritik  sendroma  kadar  degisen  klinik
prezentasyona sahiptir. Nefrotik GN’in prototipleri
membrandz nefropati, fokal segmental
glomeriilosklerozis, minimal lezyon hastaligi,
diabetik nefropati ya da amiloidozis olarak
sayilirken nefritik GN nedenlerinin basinda IgA
nefriti, Henoch-Schonlein Purpura (HSP) neffriti,
hizli ilerleyen GN, lupus nefriti,
membranoproliferatif GN, akut postenfeksiydz GN
gibi hastaliklar sayilabilir (1). Alinan biyopsi
orneklerinde en sik karsilagilan histopatolojik
degisiklik diffiiz ya da fokal mezengial proliferasyon
olarak bildirilmistir (3). Bunun disinda biyopsi
normal sinirlarda olabilecegi gibi glomeriillerde
bazal membran kalinlagsmasi, endokapiller ya da
ekstrakapiller proliferasyon, segmental sklerozis,
membranoproliferatif — goriinim de  karsimiza
cikabilir.

Bu calismada ozellikle GN’lerin daha siklikla
goriildigi pediatrik yas grubunda immunkompleks
birikimi ile giden hastaliklari ele alarak demografik
ozellikler,  hastalik  alt  tiplerinin  siklig1,
histopatolojik olarak glomeriiler mezengial ve
endokapiller proliferasyon varliginin proteiniirinin
artan siddeti ile iligkisinin arastirilmasi amaglandi.
MATERYAL-METOD:

2018-2020 yillar1 arasinda bobrek biyopsileri
degerlendirilen 0-18 yaglar1 arasinda immun
kompleks nefriti (IKN) tanis1 alan olgular tespit
edildi, retrospektif olarak bu olgularin patolojik

raporlari, demografik bilgileri, biyopsi aninda alinan
laboratuvar ve klinik bilgilerine ulasildi. Demografik
olarak yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Biyopsi
aninda alman kan o6rneginden kreatinin degerlerine
idrar Orneginden hematiiri ve proteiniiri bilgilerine
ulasildi.  Patoloji raporlarindan patolojik  tani,
biyopside izlenen toplam glomeriil sayisi, glomeriiler
patolojiler (bazal membran durumu, mezengial
proliferasyon (MP), endokapiller proliferasyon (EP),
kresent varligi, segmental/global skleroz varligi,
tiibiiler atrofi/intersitisyel fibrozis (IFTA) durumu)
kaydedildi. Tiim biyopsiler hematoksilen&eozin
(H&E), histokimyasal olarak PAS, Masson trikrom,
Metanamin silver, Kristal viyole ve Kongo red
esliginde degerlendirilmis olup IgG, IgA, IgM, C3c,
Clq, Kappa, Lambda ve Fibrinojenin uygulandigi
immunflorasan boyama sonuglari patoloji
raporlarinda yer almakta idi. Kreatinin; normal ve
yiiksek olarak, hematiiri; yok, mikroskopik hematiiri
ve makroskopik hematiiri olarak, proteiniiri; yok,
nefritik proteiniiri ve nefrotik proteiniiri olarak
kategorilendirildi. IFTA ise yok, fokal ve yaygin
olarak kaydedildi. Patolojik tanidan bagimsiz olarak
olgular histopatolojik ozelliklerine gore sadece MP
goriilenler ve (mezengial proliferasyon +) EP
goriilenler olarak iki alt gruba ayrildi. Membrandz
nefropati tamst alan 2 hasta histopatolojik alt
gruplandirmanin disinda birakildi. Bu histopatolojik
kategoriler hastalarin laboratuvar bulgular1 ile SPSS
programi esliginde istatistiksel olarak karsilastirildi.
Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi girisimsel
olmayan klinik arastirmalar etik kurulu baskanligi
tarafindan 07.09.2021 tarihinde 19 nolu karar ile etik
kurul onay1 almistir.

BULGULAR

Toplam hasta sayis1 38 olup, % 55,3 ‘i (n:21) erkek,
% 44,7’s1 (n:17) kadin cinsiyetinde, yas ortalamasi
12,29 (min-max,3-17) olarak saptanmistir. Hastalarin
%55,3’tinde (n:21) nefrotik diizeyde, %36,8’inde
(n:14) nefritik diizeyde proteiniiri saptanirken %
7,9’unda (n:3) proteiniiri mevcut degildi. Olgularin
%63,2’sinde (n:24) mikroskopik  diizeyde,
%23,7’sinde (n:9) makroskopik diizeyde hematiiri
saptanirken  %13,1’inde (n:5) hematiiri mevcut
degildi. Hastaliklarin goriilme sikligt sirasiyla %26,3
(n:10) lupus nefriti, %23,7 (n:9) HSP nefriti, %15,8
(n:6) 1gA nefriti, %10,5 (n:4) C3c nefriti, %8 (n:3)
IgM nefriti, %8 (n:3) akut postenfeksiydoz GN, %S5,2
(n:2) membrandz GN, %2,6 (n:1)
membranoproliferatif =~ GN  seklinde  saptandi.
Biyopsilerde goriilen ortalama glomertil sayis1 19,5
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(10-43) idi. Glomeriillerde en sik saptanan patolojik
bulgu fokal ya da diffiiz mezengial proliferasyon idi
(%89,4, n:34). Hastalarn %26,3’linde (n:10)
kreatinin biyopsi aninda yiiksek saptanmis olup
%73,7’sinde (n:28) diisiik ya da normal sinirlarda
idi. Ek olarak olgularm 18’inde (%47,3)
endokapiller proliferasyon, 8’inde (%21,05) selliiler
kresent, 4’tinde (%10,5) membranoproliferatif
goriiniim, 2’sinde (%5,2) bazal membran kalinligi
izlenmekte idi. Olgularin %34,2’sinde (n:13) fokal
IFTA saptanirken, %65,8’inde (n:25)
tiiblilointersitisyel alan olagan goriiniimde idi.
Tamdan bagimsiz olarak histopatolojik glomeriiler
degisikliklere gore yapilan alt grupta membrandz
nefropati tanist alan 2 olgu dislandiginda 18 (%50)
olgu MP (resim 1) grubunda, 18 (%50) EP (resim 2)
grubunda yer aldi. MP ve EP kategorileri ile nefritik
diizeyde ve nefrotik diizeyde proteiniiri miktari
karsilastirildiginda MP grubunun %358,8’inde (n:10)

nefritik, %41,2’sinde (n:7) nefrotik proteiniiri
goriilirken, EP grubunun ise %25’inde (n:4)
nefritik, %75’inde (n:12) nefrotik proteiniiri

gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,049). MP ve EP kategorileri ile mikroskopik ve
makroskopik hematiiri iliskisi karsilastirildiginda
MP grubunun %57,1’inde (n:8) mikroskopik,
%42,9’unda (n:6) makroskopik hematiiri goriiliirken,
EP grubunun 9%82,4’tinde (n:14) mikroskopik,
%17,6’smda (n:3) makroskopik hematiiri gozlendi.
MP ve EP ile hematiiri iligkisinde makroskopik ya
da mikroskopik olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,124). Cinsiyet ile EP ve MP
histopatolojik ~ kategorileri ~ karsilastirildiginda

erkeklerin %61,9’u (n:13) EP grubunda iken
%38,1°1 (n:8) MP grubunda yer aldi, bunun tam
aksine kadinlarin %66,7’si (n:10) MP grubunda iken
%33,3’1 (n:5) EP grubunda yer ald1.

Resim 1: MAezengiaI proliferasyon izlenen bir
glomertil, PAS, x400
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Notrofilden
proliferasyon izlenen bir glomeriil yapisi, H&E, x400

Resi 2: ’

TARTISMA

Kronik bobrek hastaliklart diinya genelinde ciddi bir
toplum saglhigi problemi olarak kabul edilmektedir.
Glomeriiler patolojisi olan hastalar siklikla hematiiri,
proteiniiri, hipertansiyon, 6dem ve akut bobrek
hasarlanma bulgular1 ile klinige basvurur (4). Aktif
hastalik sirasinda idrarda dismorfik eritrositler ve
selliiler cast yapilar1 mevcuttur. Nefrotik proteiniiri
tanimi ¢ocuklarda 24 saatlik idrarda 50 mg/kg’in ya
da saatte 40 mg/m2’nin {istiinde protein kagisi ya da
idrar proteinin kreatine oraninin 2’den biiylik olmasi
seklinde yapilir. Nefrotik sendrom ise proteiniiriye
hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve yaygin 6demin
eslik etmesi durumudur. Nefritik proteiniiri, idrarda
nefrotik sinira ulagsmayan miktarda proteiniiri varligi
olarak tanimlanir (5). GN’in patern ve prevelansi
yasa, cinsiyete, 1rka, sosyoekonomik ve cografik
faktorlere  gore  Onemli  Olgiide  farkliliklar
icermektedir. Cin’deki glomeriilonefrit sikligim
belirlemek amacgli yapilan biyiikk bir literatiir
calismasinda primer GN’ler icerisinde en sik IgA
nefriti (%24,3), sekonder GN’ler igerisinde en sik
lupus nefriti  (%8,6) ve HSP nefriti  (%4,1)
saptanmustir.  Calismalarin  biiylik kisminda erkek
cinsiyet baskinliglr goze c¢arpmaktadir (6). Cocukluk
cagin1 hedef alan bagka bir ¢alismada ise hastalarin
%352 sinin erkek cinsiyette ve ortalama GN goriilme
yasmin 8,2 = 3,9 oldugu bildirilmistir. Hastaliklar
icerisinde en ¢ok primer GN izlenmis olup bu grupta
en sik %32,20 oramnda minimal lezyon hastalig1
saptanmuistir, en sik izlenen IKN ise %9,32 oraniyla
lupus nefriti olarak bildirilmistir. Primer glomertiler
hastaliklar igerisinde en sik izlenen IKN de %38.,47
orani ile membranéz GN olarak bildirilmistir (7).
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Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
erkek cinsiyet ve adolasan yas grubu baskin
saptanmistir. Calismamiz ~ pediatrik  grupta
immunkompleks birikimi izlenen GN’ler igerisinde
siirli olmakla birlikte en sik karsilasilan IKN;
sekonder GN grubunda lupus ve HSP nefriti olarak,
primer GN grubunda ise IgA nefriti olarak
saptanmistir. Ege bolgesinde yapilan bir arastirmada
da pediatrik grupta erkek cinsiyet baskinligi
saptanmis olup yas ortalamasi 11,9’dur. Hastaliklar
icerisinde en sik goriilen primer IKN IgA nefriti
(%28,2), sekonder IKN ise lupus nefriti (%10,6)
olarak bildirilmistir (8).

Proteiniiri; GN’lerin klinik imzas1 olarak kabul
edilir, ayrica hem primer glomeriiler tabanli hem de
sekonder bobrek hastaliklar1 i¢in prognostik bir
parametredir (9). Glomeriiler filtrasyon bariyerini
olusturan komponentler; podositler, mezengial
hiicre, endotel ve glomeriiler bazal membrandir. Bu
komponentleri etkileyen glomeriiler hastaliklarda
glomeriiler kapiller duvar permeabilitesinde artis ya
da tiibiiler reabsorbsiyonda bozukluk olarak iki
mekanizma sonucunda proteiniiri ortaya ¢ikar.
Yapilan c¢aligmalarda IgA  nefritinde bobrek
fonksiyon kayb1 ve bobrek sagkalimini gdsteren en
giiclii prediktdr olarak proteiniiri saptanmistir (10).
Hatta bir calismada diisiikk seviyede proteiniirinin
bile prognozda etkin oldugu gosterilmistir (11).
Renal fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilen diger
bir parametre tiibiilo-intersitisyel fibrozis olup bazi
deneysel ¢alismalar proteiniirinin tiibiilo-intersitisyel
fibrozis patogenezinde de yer aldigi ve bdbrek
hasarlanmasinda progresyona neden oldugu yoniinde
bulgular ortaya ¢ikarmistir (12). Nefrotik diizeyde
proteiniirinin HSP nefritinde kotii prognozla iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu hasta grubunda yapilan bir
calisma sonucunda HSP nefritinde EP’un nefrotik
proteiniiri varlig1 icin bagimsiz bir patojenik faktor
oldugu gosterilmistir (13). IgA nefritlerinde yapilan
baska bir c¢alismada diffiiz EP’u olan olgularda
belirgin yiiksek proteiniiri saptanmistir. Ayrica EP
varlig1 anormal renal fonksiyonlu hastalarda kot
prognoz gostergesi olarak belirtilmistir (14).

Bizim ¢alismamizda EP’un proteiniiri ile iligkisinin
hastalik tanisindan bagimsiz olarak arastirilmasi
amaclanmistir.  Olgular yalnizca histopatolojik
olarak fokal ya da diffiiz MP olanlar ve MP’a eslik
eden ya da etmeyen fokal ya da diffiiz EP’u olanlar
seklinde ikiye ayrilmistir. Bunun sonucunda MP
grubunda nefritik proteiniiri oram daha yiiksek
saptanirken, patolojik olarak EP eklendiginde
olgularin %75’inde nefrotik diizeyde proteiniiri

saptanmistir  (p=0,049). Bu durum hastaliktan
bagimsiz olarak EP varliginin proteiniiri siddetini
artirdigini géstermektedir. Bu kategorilerle yapilan
cinsiyet karsilastirmasinda nefrotik proteiniirinin
daha siklikla gorildigi EP alt grubunda erkek
cinsiyet baskinlig1 da saptanmistir. Hem IKN’lerinin
diinya genelinde de daha sik goriilmesi hem de kadin
cinsiyete gore daha giiriiltiili klinik tablo sergilemesi
erkek cinsiyetinin de kendi basina kotii prognostik
parametre olabilecegini akla getirmektedir.

Sonug¢

Artan proteiniiri miktar1 hastaligin  prognozunu
ongormede kullanilan bir parametre olup etyolojiden
bagimsiz olarak glomeriiler hasarlanmaya isaret
etmektedir.  Histopatolojik  hastalik  tanisindan
bagimsiz olarak glomeriiler hasarlanma paterninde
EP wvarligi hastaligin siddetini artiran bir lezyon
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bazi g¢alismalar ise
kantitatif proteiniiri miktarindan daha c¢ok idrarla
atilan bazi spesifik proteinlerden bahsetmekte olup,
bunlarin  idrarda tespitinin, histolojik lezyon
ciddiyetini ve hastalik prognozunu daha dogru
gosterecegini iddia etmektedir (15). Pediatrik grupta
sinsi gidigli glomertiler patolojiler erken donemde
son donem bobrek yetmezligine ve transplant
gerekliligine neden olmaktadir. Genel toplum sagligi
acisindan da idrarda persistan proteiniiri ve hematiiri
varhiginda erken tamt ve tedavi igin, histopatolojik
hastalik siddetinin  belirlenmesi ve glomeriiler
patolojilerin korelasyonu hayati énem tasimaktadir.
Ancak prognozu belirlemede daha genis kapsamli
caligmalara, takipte kullanilabilecek daha az
girisimsel yontemlere ihtiyac vardir.

Etik kurul onayr: Karar no:19,
Eskisehir ~ Osmangaz  Universitesi
Olmayan Etik Kurulu Bagkanligi
Arastirmacilarin katki orami: Tiim arastirmacilar
calismaya katkida bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda c¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.
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