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Normal bobrek




Renal Biyopsi

Taze doku

Patoloji laboratuarina hizli sevk
— Isik mikroskopi

— Immunfloresan mikroskopi
— Elektron mikroskopi

Dissecting mikroskop
Standart 1s1k mikroskobu

Glomerul tespiti !







Bobrek hastaliklar

Primer

Glomerul =» Glomerulonefritler = -Sekonder

TUDUIUS mep ISkemik oeoeee,  ATN
Q Toksik .-*°"
Inflamatuar. ...4 TIN/PN

Interstisyum ..eeeesott"TT
Damarlar —p HT $ Benign nefroskleroz
\ WM Malign/akselere nefroskleroz
\ Renal arter stenozu

Trombotik mikroanjiopatiler



Bobrek Hastaliklar

* 4 komponentin her biri farkli etkenlerle
hastalaniyor:

glomeruler hastaliklar - immunolojik
tubulointerstisyel hastaliklar - inflamatuar/
Iskemik/ toksik
* 4 komponentin birbirleriyle olan iligkisi her
grup hastaligin son donemini benzer kiliyor:
Kronik Bobrek Yetmezligi

Son Donem Bobrek Hastalig!




Glomerular Disease

/ Glomerular Sclerosis \
Tubular Tubular End Stage Vessel Vascular

Disease === Atrophy = Kidney 4 Sclerosis

\ Interstitial ‘/

Fibrosis

T

Interstitial
LDisease

[Disease






Renal Histoloj

Renal korpuskil - Malpighian korpuskdil
Glomeriil

Proximal Capsular
convoluted s
tubule
Parietal layer of
glomerular (Bowman’s) capsule

Afferant

» arteriole
Juxtaglomerular
cell

Efferent
arteriole

Endothelium of
glomerulus

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Renal Histoloji

Glomeriil kapiller duvari
Filtrasyon membrani

GLOMERULUS

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.




Renal Histoloji

Glomeriil kapiller duvari

Filtrasyon membrani
Epithelial Fitraton & "T”" Glomeriiler barier fonksiyonu
1. ENDOTEL
2. GBM
3. VISSERAL EPITEL
(PODOSIT)

Capillary lumen

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.
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Capillary lumen
Fenestre Endotel GBM
(70-100 nm genislikte pencereler) 3 anyoniktir.
* suya ve kiiciik molekiillere kargi gegirgen Tip IV kollajen, laminin, proteoglikan,
* protein molekullerini boyut ve yuklerine gore eler fibronektin, entaktin ve diger
(Albiimin ve daha buylik protein molekullerine karsi glikoproteinlerden olusur.

gecirgenligi yok)
= glomeriler bariyer fonksiyonu

Ortada kalin lamina densa, digta ince lamina
rarainternave eksterna




Renal Histoloji
Normal Glomeriil
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Robbins and Cotran

Pathologic Basis of Disease, 9th ed.
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Endotel

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Podocyte foot processes

Nephrin
molecules

Basement membrane

Endothelium (fenestrated)

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.
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Mezangial hucre
*Kontraksiyon
*Fagositoz
*Proliferasyon
Mezangial matriks

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.




Glomerulonefritler

 PRIMER GN:
Bobrek tek ya da asil tutulan organdir

« SEKONDER GN:

Diger hastaliklarin seyrinde bobrek tutulumu
olur



Primer Glomerulonefritier

Akut diffuz proliferatif glomerulonefrit
-Poststreptokokkal
-Non-poststreptokokkal

Hizh ilerleyen (“Rapidly progressive”)/kresentik
glomerulonefrit

Membranoz glomerulopati

Minimal degisiklik hastaligi (“Minimal change
disease”)

Fokal segmental glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomerulonefrit
IgA nefropati

Kronik glomerulonefrit



Sekonder Glomerulonefritler

Sistemik Hastaliklar:

Sistemik Lupus Eritematozus
Diabetes Mellitus

Amiloidoz

Goodpasture Sendromu
Mikroskopik poliarteritis/polianjitis
Wegener Granulomatosis
Henoch-Schonlein purpura
Bakterial endokardit

Herediter Hastaliklar

e Alport sendromu

* Ince bazal membran hastalgi
 Fabry hastalig



Glomeruler Hasar Patogenezi

e Immun mekanizmalar !'!!
e Bilinmeyen



Glomeruler Hasarin immin
Mekanizmalari

 Antikor-aracili hasar
— Insitu immun kompleks depozisyonu
— Dolasan immun kompleks depozisyonu

e Hucresel (“Cell-Mediated”) immun hasar
e Alternatif kompleman aktivasyonu



Glomeruler Hasarin immin
Mekanizmalari

e Antikor-aracili hasar

1. In Situ Immun Kompleks Depolanmasi
Sabit (“Fixed”) intrensek doku antijenleri
— Collagen tip IV antijenin NC1 domaini (anti-GBM nefriti)
— Heymann antijen (membranoz glomerulopati)
— Mezangial antijenler
implante (“Planted”) antijenler
— Eksojen (infeksiyoz ajanlar, ilaclar)
— Endojen (DNA, nukleer proteinler, immunoglobulinler, immun
kompleksler, IgA)

2. Dolasan Immun Kompleks Depolanmasi
— Endojen antijenler (DNA, tumor antijenleri)
— Eksojen antijenler (infeksiyo6z urunler)



|
ANTI-GBM

Endothelium

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.
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Antibody Antigen
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IN SITU ]

HEYMANN

. 4

GOODPASTURE SENDROMU

GBM’nin normal komponentine
karsi antikor gelisimi

= Kollagen tip IV’Un a3
zincirinin non-kollajen6z
domaini (NC1)

Diger bazal membranlarla
(alveol) capraz reaksiyon =
Akciger lezyonlari gorulur

MEMBRANOZ GLOMERULOPAT]
 Deneysel bir model

 Sicanlarda visseral epitel
hicresi bazal yuzeyindeki antijen
(megalin) kompleksine karsi
antikor gelisimi

e Iinsanda = Fosfolipaz A2
reseptor



, IN SITU ,
ANTI-GBM HEYMANN

Endothelium

v
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Antibody Antigen B
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GOODPASTURE SENDROMU MEMBRANOZ GLOMERULOPATI

¢

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of
Disease, 9th ed.




CIRCULATING
IMMUNE COMPLEX DEPOSITION

Epithelial cell Foot processes

LiankS = -

Subepithelial
deposit (rarg)

v

Basement
membrane
Endothelium

Circulating
complex

Subendothelial-£
deposit

Robbins and Cotrn
Pathologic Basis of Disease, 9th ed. A

 Dolasimdaki antijen+antikor kompleksleri glomerulde tutulur ve birikir

« Immiinolojik spesifite nedeniyle degil fizikokimyasal 6zellikleri ve glomerildeki
hemodinamik faktorlerle burada birikirler

* Antijen endojen olabilecegi gibi (SLE) eksojen (infeksiyon-APSGN) de olabilir

 Antijen kisa dmurlu ve az ise hastalik tablosu duzelebilir (APSGN)

* Antijenik uyari devam ediyor ise immun kompleks olusumu ve depolanmasi
surer (SLE, viral hepatit)



Antijen+Antikor Kompleksinin Glomeruldeki
Lokalizasyonu

Molekuler yuk ve boyut
—  Katyonik immunojenler GBM’1 gecerler = subepitelyal
—  Anyonik immunojenler GMB’dan uzaklasirlar (nonnefritojenik)
— = subendotelyal/mezangial
—  Noétral immunojenler = mezangial

—  Buyuk kompleksler MPS tarafindan temizlenir (nonnefritojenik)

Glomeriuler hemodinamik degisiklikler
Mezangial fonksiyon

GBM integritesi



Glomeruler hasarin mediatorleri

Hucresel mediatorler

 Notrofil ve monositler kompleman aktivasyonu
sonucu glomerulu infiltre ederler ve kemotaktik
ajanlar salinir

—) Proteaz —p GBM hasari

e 0, S€IDESE rad.  =———eep HliCTe hasari

—p  Arasidonik  ———yp GFH’nda
asit met. azalma



Hucresel mediatorler

 Makrofaj, T lenfosit, NK hucreleri

= glomerulu infiltre ederek bircok biolojik aktif
mediator salgilarlar

* Trombositler

=» Eicosanoid ve buyume faktorleri salgilayarak
glomerulonefritin gelisimine katkida bulunurlar

e Glomeriuler hucreler

=» ozellikle mezangial hucreler, reaktif O,
turevlerinden, sitokin, buyume faktoru, NO ve
endoteline dek degisen bircok mediator salinimi icin
uyarilirlar



“Soluble” mediatorler

e Kemotaktik kompleman komponentleri
=» |okosit akisindan sorumludur

= C5b-C9-membran atak kompleksi olusumuna yol
acar

C5b-C9 = hucre lizisi yapar ve mezangial huicreleri
oksidan, proteaz ve diger mediatorlerin salinimi icin
uyarir



“Soluble” mediatorler

 Eicosanoidler, NO, anjiotensin ve endotelin
= hemodinamik degisikliklerden sorumlu

e Sitokinler

=» Ozellikle IL-1 ve TNF lokosit adhezyonunu
saglarlar

e Kemokinler

= MCP-1 ve RANTES monosit ve lenfosit akisini
saglar



“Soluble” mediatorler

« Buyume faktorleri
= PDGF; mezangial huicre proliferasyonunu saglar

= TGF-$ ve FGF; Ekstraseluler matriks
depolanmasi, hyalinizasyon ve kapiller
permeabiliteden sorumludur

e Koagulasyon sistemi

= Makrofajlar; prokoagulan aktivite ile fibrin
depolanmasi saglanir. PAI-1 fibrin ve matiks
proteinlerinin degradasyonunu engelleyerek
tromboz ve fibrozise yol acar



Klinik Prezentasyon

Nefritik sendrom
(hematuri, azotemi, oliguri, 6dem, HT)

Hizl ilerleyen (“Rapidly progressive”) GN (Akut
nefrit, Akut bobrek yetmezligi)

Nefrotik sendrom

(>3.5g/gun proteinuri, hipoalbuminemi,
hiperlipidemi, lipiduri)

Kronik bobrek yetmezligi
(azotemi/uremi)

|zole Urriner anomaliler

(hematuri/ subnefrotik proteinuri)



Klinik Prezentasyon

NEFROTIK SENDROM Membranéz Nefropati
Fokal Segmental Gomeruloskleroz (FSGS)
Minimal Degisiklik Hastalig
Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

NEFRITIK SENDROM Postinfeksiyoz Glomerilonefrit



Klinik Prezentasyon

NEFROTIK SENDROM Membranéz Nefropati
Fokal Segmental Gomeruloskleroz (FSGS)
Minimal Degisiklik Hastalig
Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN)

NEFRITIK SENDROM Postinfeksiyoz Glomerilonefrit



Hastalik | Klinik Prezentasyon | Patogenez

Poststreptokokkal Akut nefrit Antikor aracili; dolasan/

glomerulonefritis “planted” antijen

Goodpasture Sendromu  “Rapidly progressive Anti-GBM COL4- A3
glomerulonephritis” antijen

Idiopatik RPGN “Rapidly progressive Anti-GBM antikoru Immun
glomerulonephritis” kompleks

ANCA-assosiye

Membranoz Nefrotik sendrom In situ antikor-aracili

glomerulopati

“Minimal change Nefrotik sendrom Bilinmiyor, glomeruler

Disease” polianyon kaybi; podosit

hasari



Hastalik

Focal segmental
glomerulosklerozis

Membranoproliferatif
glomerulonefritis (MPGN)
Tip |

C3 Glomerulopati

IgA nefropati

Kronik glomerulonefritis

Klinik Prezentasyon

Nefrotik sendrom; non-
nefrotik proteinuri

Nefrotik sendrom

Hematuri
Kronik renal yetmezlik

Rekurren hematuri/
proteinuri

Kronik renal yetmezlik

Patogenez

Bilinmiyor, Ablasyon
nefropati, Plazma faktor(?);
podosit hasari

(I) Immun kompleks

Alternatif kompleman
arayolu

Bilinmiyor

Degisken



Poststreptococcal

Rapidly progressive GN \ /

Membranous GN ses- |. Chronic GN } «— others

Focal glomerulosclerosis /

/

IgA

Membranoproliferative GN

Kronik Glomerulonefrit






