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Çalışmamızda 24 Romatoid Artrit/i (RA) vakanın böbrek/eri, klinik, 
laboratuvar ve histopatolojik olarak incelendi. Klinik ve laboratuvar incele­
mede (idrar analizi, serum kreatinini, glomeruler filtrasyon değeri (GFR), 
intravenöz pyelografi (lvP), renal u/trasonografi) 12 vakada onomali bulu­
nurken, renal biyopsi/erin ışık mikroskopisiyle incelenmesinde 20 vakada 
çeşitli histopatolojik bulgular saptandı. Bu bulgular % 41 oramnda tubü/er 
atrofi, % 37 oranmda mezangia/ matriks ve lıücre artışı, % 29 oramnda 
arteriol/erde fibro-Jıyalen ka/m/aşma, % 25 oranmda fokal global glomeru­
losk/eroz, % 25 oranmda fokal segmental glomeru/osk/eroz, % 25 oranmda 
tubüler dilatasyon, % 20 oranmda interstisyel fibrosis ve % 20 oranmda 
amiloidoz idi. 

Klinik ve laboratuvar incelemede vaka/ann % 50'sinde renal patoloji 
saptanırken, lıistopatolojik incelemede bu oran % 83 idi. Klinik ve labo-
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ratuvar patolojiden daha fazla oranda ışık mikroskobik patoloji saptanması, 
romatoid artritte böbreğin primer veya sekonder subklinik olarak hastalıga 

iştirakinin bir delili şeklinde kabul edilebilir. 

SUMMARY 

Renal Histopatological Findings in Rheumatoid Arthritis 

In 24 rheumatoid art/ırilis cases (4 ma/e, 20 female), kidııeys 

were evaluated clinically, in /aboratory and histopatlıologieally. In 12 
eases urine examination, sernnı Cr, GFR, renal US and JVP revealed 
nomıa/ findings (Group I) and in tlıe otlıer 12 cases laboratory and 
elinical exanıination slıowed sonıe abnomıa/ities (Group Il). 

All tlıe cas es in group Il (121 12) and only eiglıt cas es in group 
I (8112) slıowed renal Jıistopatlıo/ogic abnonnalities (We observed in all 
eases (24) 41 % tubular atrophy, 37 % mesangial matrix and eel/ pro­
liferation, 29 % interstitial eel/ pro/iferation, 29 % foca/ global sclerosis, 
25 % foca/ segmental sclerosis, 5 25 arterial fibro-lıyaline tlıiekening, 25 
% tubu/ar dilatation, 20 % bıterstitia/ fibrosis and 20 % anıyloidosis. 

While in elinical and laboratory examination of rlıeunıatoid art/ırilis 

eases pathology was fowıd in 50 % of cases, tlıis ratio increased to 
83 % in Jıistopatlıological examination. 17ıis findings can be considered 
evidenee of extensive invo/vement of kidııeys eillıer prinıari/y or seeon­
dari/y in rlıeumatoid artlıritis. 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Romatoid Artrit (RA), eklem bulguları ön planda olmasına rağmen bir­
çok orgam atake edebilen sistemik bir hastalıktır. R.A.'te renal tutulum yete­
rince açıklığa kavuşmamış olup günümüzde bile extra artriküler organ tutulum­
ları arasında en çok tartışılamdır1. Bu konuda yapılan çalışmalarda renal patolo­
ji görülme sıklığı çok değişik oranlarda bildirilmiştir. Camp, A.V. ve ark.2 bu 
oram % 18 olarak bildirirken Orjavik ve ark.3 % 100 olarak rapor etmişlerdir 
(Tablo: I). 

Amiloidoz R.A. in iyi bilinen komplikasyonlarından olmasına rağmen gö­
rülme sıklığı yapılan çalışmalarda % 0-60 gibi çok farklı oranlarda bildiril­
miştir3·4 (Tablo: I). 

R.A.'te kronik interstisyel değişikliklerle seyreden analjezik nefropatisinin 
görülme sıklığı da amiloidozda olduğu gibi % O ile 46 gibi çok değişik oranlarda 
bildirilmiştir25·6 ·7 (Tablo: I). 

-1 12-



Tablo: 1- Romatoid Artritte Renal Histopatolojik Bulgu Oranları 

Renal Patoloji Amiloidoz interstisyel 

Fibrozis 

Camp. A. V. ve Arkadaşları %18 %3 %0 
Salomon. M.L ve Arkadaşları %39 %0 %0 
Fuji. T. ve Arkadaşları %48 %0 % 0 
Brun. C. ve Arkadaşları % 65 % 12 %29 
Sellars. L ve Arkadaşları %73 %0 % 0 
Pasternack. A. ve Arkadaşları %90 %5 %45 
Helin. H. ve Arkadaşları %93 %46 % 0 
Hordon. L.D. ve Arkadaşları %96 %0 %4 
Orjavik. O. ve Arkadaşları %100 %50 % 0 
Ramirez. C. ve Arkadaşları %100 %6 %46 
Boers. M. ve Arkadaşları %? % 11 % 18 

Literatürde altın ve D-Penisilamin tedavisinin bir komplikasyonu olarak 
R.A.'Ii vakalarda sıklıkla membranöz glomerulonefrit olmak üzere birçok im­
münkompleks glomerulonefriti bildirilmiştirı.4·8 ·9·10·11 . R.A.'te başka bir nedene 
bağlı olmaksızın sistemik hastalığın bir parçası olarak geliştiği iddia edilerek 
yayınlanan glomerulopatiler uniform özellikle olmayıp farklı oranlarda değişik 
histopatolojiler içermektedir. Günümüzde bile R.A.'e özgü glomerulonefritin ta­
mamen reddinden geniş çaplı varlığını şiddetle destekleyen görüşlere varıncaya 
kadar geniş bir düşünce spektrumu mevcuttur35.6.7.12.13.14.15.16.17. 

İşte bu literatür verilerinin ışığında sistemik bir hastalık olan R.A.'te çe­
lişkili sonuçlarm bildirildiği renal histopatolojik değişiklikleri araştırmak için va­
katarımızın klinik ve laboratuvar verileri ile böbrek biyopsisi ışık mikroskobisi 
bulgularını karşılaştırarak tartışmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji 
Bilim Dalında RA tanısı ile yatırılan 4 erkek 20 kadın toplam 24 liasta çalışma 
kapsamına alındı. Vakalarımızın yaşları 15-60 arasında değişmekte olup yaş or­
talaması 51,2 idi. Vakalara RA tanısı Amerikan Romatizma Cemiyetinin 1987 
kriterlerine göre konuldu. 

Vakalarımızm tümünde hemoglobin, hematokrit, lökosit, eritrosit sedi­
mantasyon hızı (ESR), 3 kez tam idrar tetkiki, kreatinin klerensi, 24 saatlik 
idrarda protein tayini, renal konsantrasyon testi yapıldı. Ayrıca açlık kan şekeri, 
serum üre, kreatinin, ürikasit, total protein ve protein elektroforez ölçümleri ya-
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pıldı. Yine vakalarımızın tarnamında RF, IgG, IgA, IgM ve ANA ölçümleri yapı­
lıp en az 3 kez LE hücresi arandı. Vakalarımızın tarnamında renal biyopsi yap­
madan önce hemorajik diyatez olmadığı saptandı. Böbrek ultrasonografisi ve 
IVP ile de böbrekterin anatomik yapısı, parankim ekojenitesi ve fonksiyonu ince­
lenip, renal biyopsi için kontrendikasyon teşkil edebilecek herhangi bir patoloji­

nin bulunup bulunmadığı araştırıldı. 

Renal biyopsi ultrasonografi veya skopi eşliğinde tru-cut biopsi iğnesi kul­
lanılarak perkütan yapıldı. Hastaların renal biyopsileri Hacettepe Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Pediatrik Nefropatoloji bölümünce ışık mikroskopisi ile değerlen­

dirildi. 

BULGULAR 

Çalışmarmza aldığımız vakaların hastalık süregenliği (hastalık yaşı) 2-25 yıl 
arasında olup, ortalama 10, 1 yıl idi. 

Vakalarımızın tamamı farklı süre ve değişik kombinasyonlarda analjezik­
NSAİD kullanmışlardır. 18 vaka kortkosteroid almış, 2 vaka ise çalışmaya alın­

madan 3,5 yıl önce altın tedavisi görmüştü. 

Vakalarınuza ait bazı klinik ve laboratuvar bulgular Tablo II'de sunul­

muştur. 

Tablo: ll - Romatoid Artritli Vakalarda Bazı Klinik ve Laboratuvar 
Bulgularının Görülme Sıklıgı 

Hipertansiyon ................................................................................................................. % 20 
Proteinüri ........................................................................................................................ % 40 
idrar Konsantrasyon Kabiliyatinde Bozukluk ............................................................... % 28 
idrar Sediment Anemalisi ......................................................................................... : ... % 24 
Cr. Cl'de Azalma ............................................................................................................ % 36 
Serum Üre ve Kreatinin Yüksekli!:'ji ................................................................................ % 4 
Anemi .............................................................................................................................. % 88 
Eritrosit Sedimentasyon Hızı Artışı. ............................................... ................................ % 100 

Al bumin Düşüklü!:'jü ..................................... ................................. % 68 
Protein Alfa 2 Globulin Artışı .. ................................................................... % 84 
Elektroforozinde Gama Globulin Artışı. .................................................................... % so 
RF Pozitifli~i .................................................................................................................. % 88 
ANA Pozitifl i~i ............................................................................................................... % 18 
LE Hücresi Pozitifli~i .................................................................................................... % o 
Serum lgG Artışı ............................................................................................................. % 36 
Serum lgA Artışı ............................................................................................................. % 1 o 
Serum lgM Artışı ............................................................................................................. % 15 
iVP'de Anomali .............................................................................................................. % 24 
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Vakalarımızın histopatolojik incelemesinde işe 4 vakanın renal biyopsisi 
normal olarak bulunurken 20 vakada çeşitli patolojiler mevuttu. Tablo lll'de 
RA'Ii vakalarımızda görülen renal histopatolojik değişikliklerin görülme oranları 
verilmiştir. Buna göre vakalarımızda % 41,6 oranında tubuler atrofi, % 37,5 ora­
nında mesangial matriks ve hücre artışı, % 29 oranında interstisyel hücre artışı, 

% 25 oranında fibro-hyalen arterioler kalınlaşma, % 25 oranında fokal global 
skleroz, % 25 oranında fokal segmental skleroz, % 25 oranında tubuler dilatas­
yon, % 20 interstisyel fibrozis ve % 20 oranında aıniloidoz saptandı. 

Tablo: lll - Romatoid Artritli Vakalard~ Görülen Renal Histopatolojik 
Degişiklikler ve Görülme Oranları 

HiSTOPATOLOJiK BULGU GÖRÜLME ORANI 

Tubuler Atrofi .... ... ................................. .................. .. .................................................. % 41.6 
Mezangial Matriks ve Hücre Artışı .......... , ...... , ..... .. .............................. ,., ................... % 37.5 
interstisyel Hücre Artışı ............. .. .......................... ................. , .. ,. ..... , ... ,. .. ................. % 29.1 
Fibro-Hyalen Arteriolar Kalınlaşma ............................................. , ....... .,, .................... % 29.1 
Fokal Segmental Glomeruloskleroz ......................................... ,.,, ... , .. ,., .... ................ % 25 
Fokal Global Glomeruloskleroz ................................................. ., .. , .. , ... , .................... % 25 
Tu bu ler Dilatasyon .......... ... .. ....................................................... ,.,.,. ........................ % 25 
interstisyel Fibrozis ................................................ ................... , ..... , ......... ............... % 20.8 
Amiloidoz ......... .............. ... .. ............................. .......... ... .................. ,,.,.,. ..................... % 20.8 

TARTIŞMA 

Kronik enfeksiyon hastalıklarının günüınüzde dahıı kolay tedavi edilebil­
mesi nedeni ile RA, amiloidozisin en {)nemli etyolojik faktörlerden birisi ol­
muştur. Otopsi materyaline dayalı çalışmalarda araştırıcılar % 60 ve % 08 gibi 
çok farklı oranlarda amiloidoz saptadıklarını r~por edcrken45·6·7·12, biyopsi ça­
lışmalarında da % 50 ile %O gibi oranlarda aqıiloidoz biJdirmişlerdir6.7.16. lB.l9• 

Biz serimizde 5 vakada (% 20) amiloidoz tesbit (?ttik. Bu vakaların 2'si 
l}efrotik sendrom düzeyinde, l'i 1.5 gr/gün, biri zamıı.n zaman 0,2 gr/gün dü­
z~yinde proteinüri gösterirken, 1 vaka da proteinürisiz seyrediyordu. Proteinüri­
siz vaka ile, 0,2 gr/gün düzeyinde prqteipyril! v~kada amiloid birikim medüller 
s&l'ıada tubul civarı ve damar cidarlarında !fli. 

Literatürde ilk kez Beli tarafındaq M'Ji v~a:ların otopsi serilerinde hafif 
bir endokapiller glomerulonefritin varlığından söz ~dilmişti18. Daha sonraki yıl­
larda yapılan otopsi ve biyopsi çalışmalarında 4tıifopn özellik göstermeyen glo­
merulopati tipleri tanımlanmıştır12·13·20• Bu glomerulopati tipleri arasında bizim 
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çalışmamızda da olduğu gibi mesangial matriks ve/veya hücre artışı ile karakte­
rize mesangial değişiklikler en dikkati çeken glomerulopati tipleriydi. 

Ramirez, G. ve ark.5, RA'li otopsi serilerinde % 38 oranında mesangial 
proliferasyon saptarken, biyopsi serilerinde Salomon, M.L. ve ark.6 % 38 Sellars, 
L. ve ark.21 % 43, Orjavik, O. ve ark.3 tümü proteinürili RA vakalarında % 42, 
Hordon, L. D. ve ark.16 tümü bernatürili RA vakalarında % 71 Helin, H. ve 
ark.13 proteinüri veya bernatürili vakalarda % 28 oranında mesangial değişiklik 
saptadıklarını bildirmişlerdir. Arge, M. ve ark22'de renal lezyonlu 19 RA vaka­
sında en sık rastlanan patolojinin 12/19 oram ile mesangial proliferasyonla ka­
rakterize proliferatif GN. olduğunu bildirmişlerdir. 

Biz çalışmamızda % 37 oranında (9 vakada) mesangial matriks ve/veya 
hücre artışı saptadık. Sonuçlarımız Orjavik, Salomon, Helin, Sellars gibi araştırı­
cıların sonuçları ile uyumlu idi. Mesangial değişiklik saptadığımız 9 vakamn 2'si 
proteinüri, 2'si de proteinüri + hematüri gösteriyordu. Bu vakaların birinde 
amiloidoz ve dördünde fokal glomeruloskleroz mesangial değişikliklere eşlik 

eden patolojilerdi. 

Literatürde RA seyrinde sıkça görüldüğü bildirilen GN. tiplerinden biri 
de Membranöz GN.'tir. Daha çok altın ve D-penisilamin tedavisine sekonder 
olan membranöz GN., bu iki ajanın kullanılmadığı RA vakalarında da saptan­
mıştır10·13·18·22·23·24·25. Bu konuda Skrifvars, B.V. ve ark.'mn çalışması dikkat çe­
kicidir4. Bu araştırıcılar 20 RA'lı vakanın 6'sında ışık mikroskobisi ile renal pa­
toloji saptamazken, IF incelemede bu vakalarda membranöz GN'in erken döne­
mine uyan diffüz, granüler fazda IgG ve C3 birikimi gözlemişlerdir. 

Biz serimizde memranöz GN. tesbit edemedik. Ancak IF ve EM inceleme 
yapmadığımız çalışmamızda erken dönemde membranöz GN'i saptayamamış ol­
manıız söz konusu olabilir. 

Literatürde Boers, M. ve ark.'nın12 RA'li otopsi serilerinde bildirdikleri 5 
vaka dışında pek rastlanmayan fokal glomerulosklerozu çalışmamızda 8 vakada 
(% 33) saptadık. 7 vaka fokal, ı vakada diffüz glomeruloskleroz tanısı alırken, 
başka patolojiler gösteren 4 vakada da fokal segmental skleroz bulgusu mevcut­
tu. Fokal glomerulosklerozlu vakaların 4'ünde klinik ve histopatolojik bulgular 
iskemik tipte uyumlu idi. ı vakada tek taraflı atrofik böbrek, ı vakada da ankilo­
zan spondilit mevcut iken, 2 vakada fokal glomeruloskleroza neden olabilecek 
RA dışında sebep yoktu. Fokal glomerulosklerozlu vakaların 4'ünde patolojik 
idrar bulgusu yokken, 1 vakada 2 gr/gün, 3 vakada da 0,2 gr/gün düzeyinde pro­
teinüri mevcuttu. 

Ayrıca literatürde Membranoproliferatif GN, fokal proliferatif GN, mini­
mal Change GN ve nekrotizan GN RA'li vakalarda daha nadir olmakla beraber 
bildirilen diğer glomerulopati tipleridi~·l2.16.17.19.20.22.26. 
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Çalışmamızda 3 vakada kronik interstisyel nefrit mevcuttu. Bu vakaların 
2'sinde renal konsantrasyon kabiliyeti de azalmış olup analjezik nefropatisi ile 
uyumluluk göstermekteydi. Her ne kadar 3 vaka kronik interstisyel nefrit tanısı 
almışsa da vakalarımızın tümü dikkate alındığında tubulo-interstisyel değişiklik­
ler büyük bir oranda göze çarpmaktaydı. En sık rastlanan patoloji% 41 oranı ile 
tubuler atrofi olup, ayrıca % 29 oranında interstisyel hücre artışı, % 25 oranında 
tubuler dilatasyon, % W oranında interstisyel fibrozis ve % 8 oranında peri-glo­
meruler fibrozis saptandı. 

RA'li otopsi serilerinde araştırıcılar % 18-59 arasında interstisyel fibrozis 
saptarlarken5·12·27, bunun analjezik-NSAID kullanımı ve daha az oranda arterio 
ve arterioloskleroza bağlı olarak geliştiğirıi vurgulamışlardır. 

Biyopsi çalışmalarında da Brun, C. ve ark.18 % 25, Pasternack, A. ve 
ark.14 % 45 oranında interstisyel fibrozis saptarken, Avrupa ülkelerine göre 
analjezik kullanırnın daha az düzeyde oldu~u ABD'de yapılan çalışmalarda Pol­
lak, E.E. ve ark.? ile Salomon, M.L. ve ark.6 serilerinde interstisyel fibrozis bil­
dirmemişlerdir. Ancak Salomon, M.L. ve ark. vakaların ço~unda tubuler atrofi 
bulunduğuna dikkat çekmişlerdir. Orjavik, O. ve ark.3 14 RA'li vakanın 3'ünde 
ve Davis, J.A. ve ark.26 yayınladıkları 1 RA'li vakada interstisyel fibrozis, tubuler 
atrofi ve interstisyel hücre artışına dikkat çekmişlerdir. 

Çalışmamızda % 29,1 oranında orta ve küçük çaplı damarlarda ve arte­
riollerde Fibro-hyalen kalıniaşma ve lümen daralması saptadık. Fibro-hyalen ka­
lınlaşma saptadığımız bu 7 vakanın 4'ü hipertansif, 3'ü normotansifti. Ayrıca bu 7 
vakanın 5'inde Cr. Cl'i azalmıştı. 

Literatürde biyopsi serilerinde, Pollak, V.E. ve ark7 % 34, Brun, C. ve 
ark.18 % 38, Pasternack, A. ve ark.14 % 45 oranında vasküler kalınlaşma ve da­
ralma saptarken, otopsi serilerinde de Ramirez ve ark.5 % 54 oranında arteriol­
lerde proliferasyon, Boers, M. ve ark}2 ise % 90 oranında bening nefroskleroz 
saptarnışlardır. Boers, M. ve ark. bu yüksek oranı serilerinde hipertansiyon, dia­
betes mellitus ve aterosklerozun yüksek oranda bulunmasına bağlarken, RA veya 
tedavisinde kullanılan ilaçların da ek bir faktör olabileceğini belirtmişlerdir. 

Burry, H.C.28'de çalışmasında RA'li vakalarda böbrek ufak arterlerinde 
nonspesifik intimal kalırılaşmalar saptamış ve bu hastalarda Cr.Cl.'ndeki azalma­
nın en sık nedeninin arteriyel daralma olduğunu öne sürmüştür. 

Vakalarımızın klinik ve laboratuvar olarak (Proteinüri, idrar konsantras­
yon bozukluğu, Cr.Cl.'de azalma, üre ve Cr. retansiyonu gibi) 12'sinde (% 50) re­
nal anamali saptarken histopatolojik incelemede W vakada (% 83) patolojik bul­
gu tesbit ettik. Di~er bir anlatırola klinik ve laboratuvar olarak renal bozukluk 
göstermeyen RA'li vakaların 213'ünde histopatolojik bozukluk saptadık. Sonuç 
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olarak çalışmamız bize RA'li vakalarda renal patolojinin oldukça sık görüldüğü­
nü ve bunların bir kısmını subklinik olarak seyredebildiği kanısını vermiştir. 
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