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OZET

Caligmamizda 24 Romatoid Arnritli (RA) vakanin bébrekleri, kiinik,
laboratuvar ve histopatolojik olarak incelendi. Klinik ve laboratuvar incele-
mede (idrar analizi, serum kreatinini, glomeruler filtrasyon degeri (GFR),
intravendz pyelografi (IVP), renal ultrasonografi) 12 vakada anomali bulu-
nurken, renal biyopsilerin 15tk mikroskopisiyle incelenmesinde 20 vakada
cesitli histopatolojik bulgular saptandi. Bu bulgular % 41 oraminda tubiiler
atrofi, % 37 oraminda mezangial matriks ve hiicre amig, % 29 oraminda
arteriollerde fibro-hyalen kahnlagsma, % 25 oraminda fokal global glomeru-
loskleroz, % 25 oraminda fokal segmental glomeruloskleroz, % 25 oraminda
tubiiler dilatasyon, % 20 oraminda interstisyel fibrosis ve % 20 oraminda
amiloidoz idi.

Klinik ve laboratuvar incelemede vakalann % 50’sinde renal patoloji
saptanirken, histopatolojik incelemede bu oran % 83 idi. Klinik ve labo-
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ratuvar patolojiden daha fazla oranda stk mikroskobik patoloji saptanmasi,
romatoid artritte bobregin primer veya sekonder subklinik olarak hastalifa
igtirakinin bir delili gseklinde kabul edilebilir.

SUMMARY
Renal Histopatological Findings in Rheumatoid Arthritis

In 24 rheumatoid arthritis cases (4 male, 20 female), kidneys
were evaluated clinically, in laboratory and histopathologically. In 12
cases urine examination, serum Cr, GFR, renal US and IVP revealed
normal findings (Group I) and in the other 12 cases laboratory and
clinical examination showed some abnormalities (Group II).

All the cases in group II (12/12) and only eight cases in group
I (8/12) showed renal histopathologic abnormalities (We observed in all
cases (24) 41 Y% tubular atrophy, 37 % mesangial matrix and cell pro-
liferation, 29 %% interstitial cell proliferation, 29 % focal global sclerosis,
25 % focal segmental sclerosis, 5 25 arterial fibro-hyaline thickening 25
% tubular dilatation, 20 % interstitial fibrosis and 20 % amyloidosis.

While in clinical and laboratory examination of rheumatoid arthritis
cases pathology was found in 50 % of cases, this ratio increased to
83 % in histopathological examination. This findings can be considered

evidence of extensive involvement of kidneys either primarily or secon-
darily in rheumatoid arthritis.

GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), eklem bulgular: 6n planda olmasina ragmen bir-
gok orgam atake edebilen sistemik bir hastaliktir. R.A’te renal tutulum yete-
rince agikhga kavugmamig olup giiniimiizde bile extra artrikiler organ tutulum-
lar1 arasinda en gok tartigilamdir’. Bu konuda yapilan ¢ahgmalarda renal patolo-
ji goriilme siklifi ok degisik oranlarda bildirilmistir. Camp, A.V. ve ark.? bu

oram % 18 olarak bildirirken Orjavik ve ark3 % 100 olarak rapor etmiglerdir
(Tablo: I).

Amiloidoz R.A. in iyi bilinen komplikasyonlarindan olmasina ragmen go-
rilme sikh§1 yapilan gahsmalarda % 0-60 gibi ¢ok farkhi oranlarda bildiril-
migtir>* (Tablo: I).

R.A’te kronik interstisyel degisikliklerle seyreden analjezik nefropatisinin

goriilme sikhifhi da amiloidozda oldugu gibi % 0 ile 46 gibi gok degisik oranlarda
bildirilmigtir237 (Tablo: I).
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Tablo: | - Romatoid Artritte Renal Histopatolojik Bulgu Oranlar

Renal Patoloji Amiloidoz interstisyel
Fibrozis
Camp. AV. ve Arkadaslari % 18 bl 7 % 0
Salomon. M.L. ve Arkadaslan % 39 % 0 % 0
Fuji. T. ve Arkadaglan % 48 % 0 % 0
Brun. C. ve Arkadaglan % 65 % 12 % 29
Sellars. L. ve Arkadaglan % 73 %0 % 0
Pasternack. A. ve Arkadaglan % 90 % 5 % 45
Helin. H. ve Arkadaglan % 93 % 46 %0
Hordon. L.D. ve Arkadaglan % 96 % 0 % 4
Orjavik. O. ve Arkadaglan % 100 % 50 % 0
Ramirez. C. ve Arkadaglarn % 100 % 6 % 46
Boers. M. ve Arkadaglan % ? % 11 % 18

Literatiirde altin ve D-Penisilamin tedavisinin bir komplikasyonu olarak
R.A’L vakalarda siklikla membranoz glomerulonefrit olmak iizere bircok im-
miinkompleks glomerulonefriti bildirilmigtir! 4891011 R A *te bagka bir nedene
bagh olmaksizin sistemik hastahifin bir parcas: olarak gelistigi iddia edilerek
yaymlanan glomerulopatiler uniform o6zellikte olmayp farkhi oranlarda degigik
histopatolojiler igermektedir. Giiniimiizde bile R.A.’e 6zgii glomerulonefritin ta-
mamen reddinden genis gaph varlifim siddetle destekleyen goriislere varincaya
kadar genis bir diiiince spektrumu mevcuttur3=-6.712.13.14.15.16.17

Iste bu literatiir verilerinin igifinda sistemik bir hastalik olan R.A ’te ce-
ligkili sonuglarin bildirildigi renal histopatolojik degisiklikleri arastirmak icin va-
kalarimizin klinik ve laboratuvar verileri ile bobrek biyopsisi 151tk mikroskobisi
bulgularim karsilagtirarak tartigmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dalinda RA tans: ile yatirilan 4 erkek 20 kadin toplam 24 hasta caligma
kapsamina alindi. Vakalarimizin yaglar1 15-60 arasinda degismekte olup yas or-
talamas: 51,2 idi. Vakalara RA tanisi Amerikan Romatizma Cemiyetinin 1987
kriterlerine gore konuldu.

Vakalarimizin tiimiinde hemoglobin, hematokrit, l6kosit, eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR), 3 kez tam idrar tetkiki, kreatinin klerensi, 24 saatlik
idrarda protein tayini, renal konsantrasyon testi yapildi. Ayrica aglik kan sekeri,
serum iire, kreatinin, irikasit, total protein ve protein elektroforez dlgiimleri ya-
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pildi. Yine vakalarimizin tamaminda RF, IgG, IgA, IgM ve ANA olgiimleri yapi-
lip en az 3 kez LE hiicresi arandi. Vakalarimizin tamaminda renal biyopsi yap-
madan once hemorajik diyatez olmadifs saptandi. Bobrek ultrasonografisi ve
IVP ile de bobreklerin anatomik yapisi, parankim ekojenitesi ve fonksiyonu ince-
lenip, renal biyopsi i¢in kontrendikasyon tegkil edebilecek herhangi bir patoloji-
nin bulunup bulunmadif aragtirildi.

Renal biyopsi ultrasonografi veya skopi eglifinde tru-cut biopsi ignesi kul-
lanilarak perkiitan yapildi. Hastalarin renal biyopsileri Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefropatoloji boliimiince 151k mikroskopisi ile degerlen-
dirildi.

BULGULAR

Caligmamiza aldigimmz vakalarin hastalik siiregenligi (hastalik yasi) 2-25 yil
arasinda olup, ortalama 10, 1 yil idi.

Vakalarimizin tamamu farkli siire ve degisik kombinasyonlarda analjezik-
NSAID kullanmiglardir. 18 vaka kortkosteroid almug, 2 vaka ise galigmaya aln-
madan 3,5 yil dnce altin tedavisi gdormiigtil.

Vakalarimza ait bazi klinik ve laboratuvar bulgular Tablo I'de sunul-
mugtur.

Tablo: Il - Romatoid Artritli Vakalarda Bazi Klinik ve Laboratuvar
Bulgularinin Goriilme Sikhid

T e RS MR O L/, b A O LA s et A B

% 20
PROTEIRIAL 23+ vvasissh st sdsss fovsallsons bbb RS e vt savonasines % 40
idrar Konsantrasyon Kabiliyetinde Bozukluk.................. % 28 -
idrar Sediment ANOMAlISi .....cvvveecnersrecirensseasassnens % 24
(6 gl IL: [ a5t genoe S S SN % 36
Serum Ure ve Kreatinin Yiksekligi ............... op LTy
T, e e et 9% 88
Eritrosit Sedimentasyon Hizi Artigi........... % 100
BTN DO ool oo S e emetsesstnrnscnend O BB
Protein Alfa 2 Globulin Artigi % 84
Elektroforozinde = Gama Globulin Artigi % 80
e T T % 88
RN PO Tt s cioeidare s vasisesvanioas snsssnsisisatiniassiotsosayshiderpranean % 18
LESHueresi®Poztfligic .ol el il i % 0
Serum IgG Artigl............ % 36
SO U MR RIS s tncocsssnsasmecbisnessbiamanmovunsndiin s b s s A AR SR A S0 SH SN e % 10
I e, s T TR P W s, A e I U S S B % 15
TR VAT et e e L bt L ARl o e A BN LN S i % 24
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Vakalannmizin histopatolojik incelemesinde ise 4 vakanin renal biyopsisi
normal olarak bulunurken 20 vakada cesitli patolojiler mevuttu. Tablo III'de
RA’li vakalarimizda goriilen renal histopatolojik degisikliklerin gorillme oranlari
verilmistir. Buna gore vakalarimizda % 41,6 oraninda tubuler atrofi, % 37,5 ora-
ninda mesangial matriks ve hiicre artisi, % 29 oraninda interstisyel hiicre artig,
% 25 oraninda fibro-hyalen arterioler kalinlasma, % 25 oraninda fokal global
skleroz, % 25 oraninda fokal segmental skleroz, % 25 oraninda tubuler dilatas-
yon, % 20 interstisyel fibrozis ve % 20 oraninda amiloidoz saptandu.

Tablo: Ill - Romatoid Artritli Vakalarda Gériilen Renal Histopatolojik
Dedgigiklikler ve Goriilme Oranlan

HISTOPATOLOJIK BULGU GORULME ORANI

ICTLo TV L P T I s S o ot Wl it LSl 00 R WAL
Mezangial Matriks ve Hiicre Artigi.......

interstisyel Hiicre Artigi
Fibro-Hyalen Arterioler Kalinlagma.
Fokal Segmental GIomeruloskIEroz.............uuueseeiseiinivesisesinrssessssnes M ) Wy Y % 25

Fokal Global Glomeruloskleroz...........ccocveneeireessisnnsierieniennnes R L S % 25
Tubuler Dilatasyon % 25
irterstisyel = FilroZis G i s S e e R ol : % 20.8
Amiloidoz........cccuee. TR Y S R AL 5 O

TARTISMA

Kronik enfeksiyon hastahiklarimin giiniimiizde daha kolay tedavi edilebil-
mesi nedeni ile RA, amiloidozisin en énemli etyolojik faktorlerden birisi ol-
mustur. Otopsi materyaline dayal calismalarda aragtiricilar % 60 ve % 08 gibi
cok farkh oranlarda amiloidoz saptadiklarim rapor ederken®>%712 biyopsi ca-
ligmalarinda da % 50 ile % 0 gibi oranlarda amiloidoz bildirmiglerdir®7-16-18-19,

Biz serimizde 5 vakada (% 20) amiloidoz tesbit ettik. Bu vakalarin 2’si
nefrotik sendrom diizeyinde, 1'i 1.5 gr/giin, biri zaman zaman 0,2 gr/giin dii-
zeyinde proteiniiri gosterirken, 1 vaka da proteiniirisiz seyrediyordu. Proteiniiri-
siz vaka ile, 0,2 gr/giin diizeyinde proteiniirili vakada amiloid birikim mediiller
sahada tubul civari ve damar cidarlarinda idi.

Literatiirde ilk kez Bell tarafindan RA’li vakalarin otopsi serilerinde hafif
bir endokapiller glomerulonefritin varhgindan sz edilmisti'®. Daha sonraki yil-
larda yapilan otopsi ve biyopsi caligmalarinda iiniform ozellik gdstermeyen glo-
merulopati tipleri tammlanmugtir'>1320, Bu glomerulopati tipleri arasinda bizim
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galismamizda da oldugu gibi mesangial matriks ve/veya hiicre artig ile karakte-
rize mesangial degisiklikler en dikkati ceken glomerulopati tipleriydi.

Ramirez, G. ve ark.>, RA'li otopsi serilerinde % 38 oraninda mesangial
proliferasyon saptarken, biyopsi serilerinde Salomon, M.L. ve ark.® % 38 Sellars,
L. ve ark.2! % 43, Orjavik, O. ve ark? tiimii proteiniirili RA vakalarinda % 42,
Hordon, L. D. ve ark.1® timii hematiirili RA vakalarinda % 71 Helin, H. ve
ark.]® proteiniiri veva hematiirili vakalarda % 28 oraninda mesangial degisiklik
saptadiklarimi bildirmiglerdir. Arge, M. ve ark??de renal lezyonlu 19 RA vaka-
sinda en sik rastlanan patolojinin 12/19 oram ile mesangial proliferasyonla ka-
rakterize proliferatif GN. oldugunu bildirmiglerdir.

Biz caligmamizda % 37 oraninda (9 vakada) mesangial matriks ve/veya
hiicre artigt saptadik. Sonuglarimiz Orjavik, Salomon, Helin, Sellars gibi arastir1-
cilarin sonuglar ile uyumlu idi. Mesangial degisiklik saptadifimiz 9 vakanin 2'si
proteiniiri, 2’si de proteiniiri + hematiiri gosterivordu. Bu vakalarin birinde
amiloidoz ve dordiinde fokal glomeruloskleroz mesangial degisikliklere eglik
eden patolojilerdi.

Literatiirde RA seyrinde sikga goriildiigii bildirilen GN. tiplerinden biri
de Membrandz GN.’tir. Daha ¢ok altin ve D-penisilamin tedavisine sekonder
olan membranoz GN., bu iki ajanin kullamlmadigi RA vakalarinda da saptan-
mugtir 10131822.232425 By, konuda Skrifvars, B.V. ve ark.’min galigmas: dikkat ge-
kicidir®. Bu aragtiricilar 20 RA’h vakanin 6’sinda 151k mikroskobisi ile renal pa-
toloji saptamazken, IF incelemede bu vakalarda membrandz GN’in erken done-
mine uyan diffiiz, graniiler fazda IgG ve C; birikimi gozlemislerdir.

Biz serimizde memrandz GN. tesbit edemedik. Ancak IF ve EM inceleme

yapmadigimiz ¢ahgmamizda erken donemde membrandz GN’i saptayamamig ol-
mamiz soz konusu olabilir.

Literatiirde Boers, M. ve ark.’nin'? RA’li otopsi serilerinde bildirdikleri 5
vaka diginda pek rastlanmayan fokal glomerulosklerozu galijmamizda 8 vakada
(% 33) saptadik. 7 vaka fokal, 1 vakada diffiiz glomeruloskleroz tanist alirken,
bagka patolojiler gosteren 4 vakada da fokal segmental skleroz bulgusu mevcut-
tu. Fokal glomerulosklerozlu vakalarin #’iinde klinik ve histopatolojik bulgular
iskemik tipte uyumlu idi. 1 vakada tek tarafli atrofik bébrek, 1 vakada da ankilo-
zan spondilit mevcut iken, 2 vakada fokal glomeruloskleroza neden olabilecek
RA diginda sebep yoktu. Fokal glomerulosklerozlu vakalarin 4’iinde patolojik

idrar bulgusu yokken, 1 vakada 2 gr/giin, 3 vakada da 0,2 gr/giin diizeyinde pro-
teiniiri mevcuttu.

Aynica literatiirde Membranoproliferatif GN, fokal proliferatif GN, mini-

mal Change GN ve nekrotizan GN RA’li vakalarda daha nadir olmakla beraber
bildirilen diger glomerulopati tipleridir>-12.16.17.19.20.22.26
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Caligmamizda 3 vakada kronik interstisyel nefrit mevcuttu. Bu vakalarin
2’sinde renal konsantrasyon kabiliyeti de azalmig olup analjezik nefropatisi ile
uyumluluk gostermekteydi. Her ne kadar 3 vaka kronik interstisyel nefrit tanisi
almigsa da vakalarimzin tiimii dikkate alindifinda tubulo-interstisyel degisiklik-
ler biiyiik bir oranda goze garpmaktaydi. En sik rastlanan patoloji % 41 orani ile
tubuler atrofi olup, ayrica % 29 oraninda interstisyel hiicre artigi, % 25 oraninda
tubuler dilatasyon, % 20 oraninda interstisyel fibrozis ve % 8 oraminda peri-glo-
meruler fibrozis saptandi.

RA’li otopsi serilerinde aragtiricilar % 18-59 arasinda interstisyel fibrozis
saptarlarken®1227, bunun analjezik-NSAID kullamimi ve daha az oranda arterio
ve arterioloskleroza bagh olarak gelistigini vurgulamiglardir.

Biyopsi caligmalarinda da Brun, C. ve ark.’® % 25, Pasternack, A. ve
ark.'* 9% 45 oraminda interstisyel fibrozis saptarken, Avrupa iilkelerine gore
analjezik kullanimin daha az diizeyde oldugu ABD’de yapilan ¢alismalarda Pol-
lak, E.E. ve ark.” ile Salomon, M.L. ve ark.% serilerinde interstisyel fibrozis bil-
dirmemiglerdir. Ancak Salomon, M.L. ve ark. vakalarin ¢ogunda tubuler atrofi
bulunduguna dikkat gekmiglerdir. Orjavik, O. ve ark.? 14 RA’li vakanin 3’iinde
ve Davis, J.A. ve ark.26 yayinladiklar1 1 RA’li vakada interstisyel fibrozis, tubuler
atrofi ve interstisyel hiicre artigina dikkat ¢ekmiglerdir.

Caligmamizda % 29,1 oraninda orta ve kiigitk ¢caplt damarlarda ve arte-
riollerde Fibro-hyalen kalinlagma ve liimen daralmas: saptadik. Fibro-hyalen ka-
linlagma saptadifimiz bu 7 vakanin 4’ii hipertansif, 3'ii normotansifti. Ayrica bu 7
vakanin 5’inde Cr. CI'1 azalmigti.

Literatiirde biyopsi serilerinde, Pollak, V.E. ve ark”’ % 34, Brun, C. ve
ark.!® 9, 38, Pasternack, A. ve ark.!* % 45 oraninda vaskiiler kalinlasma ve da-
ralma saptarken, otopsi serilerinde de Ramirez ve ark.’ % 54 oraninda arteriol-
lerde proliferasyon, Boers, M. ve ark.!? ise % 90 oraminda bening nefroskleroz
saptamuglardir. Boers, M. ve ark. bu yiiksek oram serilerinde hipertansiyon, dia-
betes mellitus ve aterosklerozun yiiksek oranda bulunmasina baglarken, RA veya
tedavisinde kullanilan ilaglarmn da ek bir faktor olabilecegini belirtmiglerdir.

Burry, H.C.?®de cahigmasinda RA’li vakalarda bobrek ufak arterlerinde
nonspesifik intimal kalinlagmalar saptamis ve bu hastalarda Cr.Cl’ndeki azalma-
nin en sik nedeninin arteriyel daralma oldugunu 6ne siirmiistiir.

Vakalarimizin klinik ve laboratuvar olarak (Proteiniiri, idrar konsantras-
yon bozuklugu, Cr.Cl.’de azalma, iire ve Cr. retansiyonu gibi) 12’sinde (% 50) re-
nal anomali saptarken histopatolojik incelemede 20 vakada (% 83) patolojik bul-
gu tesbit ettik. Diger bir anlatimla klinik ve laboratuvar olarak renal bozukluk
gostermeyen RA’li vakalarin 2/3%iinde histopatolojik bozukluk saptadik. Sonug
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olarak ¢alismamiz bize RA’li vakalarda renal patolojinin oldukeca sik goriildigi-
nii ve bunlarin bir kismini subklinik olarak seyredebildigi kamsim vermistir.
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