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Giris

Romatoid artritis (RA), 6zellikle eklem bulgulari 6n planda olan
sistemik bir hastaliktir.RA'te sinovitisin ve arteritisin patogenezinde
immun komplekslerin rol oynamasina karsin, diger organlarin bagislanarak,
hastaligin biiyiik oranda eklemlere lokalize olmasinin nedeni bilinmemekte-

dir.Ancak romatoid faktorlerin (RF) rol oynamasi olasidir(22).

RA'in etiolojisi bilinmemektedir.Enfektif ajanlar, genetik ve
immunolojik faktdrler sorumlu tutulmaktadir.Latent bir viriisiin RA'teki
kronik iltihabi olayi baslatabilecegi ©ne siiriilmektedir.RA'in familyal
agregasyonuna ait kuvvetli deliller olmamasina karsin, Human Leucoéyte
Antigen (HLA) c¢alismalari, RA'te genetik faktdrlerin etkisinin Snemli ip
u¢larini saglamistir .HLA-DR4 eriskin RA'li hastalarda siklikla saptanmak-
tadir(22).RA'in, sinovial dokuda tam olarak bilinmeyen nedenlerle olusan
yeni antijenlere karsi gelisen kronik immunolojik reaksiyon ile karakterli
otoimmun hastalik oldugu bir ¢ok arastirici tarafindan kabul edilmekte-

dir(10).

RA, otoimmun konnektif doku hastaliklari i¢inde en sik goriileni-

dir.RA'in prevalansi %Z1-2, kadin:erkek orani 3:1'dir.

RA herhangi bir yasta baslayabilirse de en sik olarak 30-50 yas
arasinda ve yavas seyirli simetrik poliartrit seklinde baslamaktadir.Eklem
hastaligr siklikla i{ist tarafin periferik kii¢iik eklemlerini tutmaktadir,
Eklemlerde tipik olarak destriiktif degisiklikler goriilmektedir.Remisyon ve
eksaserbasyon gOsteren kronik, progresif bir gidise sahiptir.Eklemlerde

karakteristik deformitelere ve islev kaybina yol agmaktadir.

RA'te birgok sistemi ilgilendiren ekstra-artikiiler bulgularin
saptanmasi, onun sistemik bir hastalik oldufunu gostermektedir(15,20,25,
36).Bu nedenle birgok yazar RA yerine romatoid hastalik terimini kullanma-

y1 tercih etmektedir(15,25).RA'te gesitli organlarda saptanan morfolojik
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Bilinmeyen tetik ¢ekici

Genetik ;atklnllk
Sinoviumda lenfosit ve plasmosit birikimi
Romatoid faktér liretimi
Immun kompleks olusumu ve kompleman aktivasyonu

Polimorf niiveli 1lokositlerin ve monositlerin kemotaksisi
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Siiperoksit Kollagenaz,elastaz Prostaglandinlerin
anyonlarin ve diger yikaci liretimi
liretimi enzimlerin iiretimi
Eklem deerﬁkSiyonu Eklem destriiksiyonu Agri ve inflamasyon

Sekil 1: Romatoid artritisin olasi etyopatogenezi

degisiklikler klinik olarak manifest olabilecefi gibi subklinik olarak da
kalabilmektedir(36).Bu nedenle ekstra-artikiiler bulgularin gergek insiden-
sinin belirlenmesi zordur.Dikkatli klinik muayene ve 6zel tani yontemleri-
nin kullanilmasi RA'te ekstra-artikiiler bulgularin insidensini arttiracak-
tir.Gordon ve ark. sistematik olarak arastirdiklari 127 olgunun %76'sinda
bir veya daha fazla ekstra-artikiiler bulgu saptamislardir(l5).FEkstra-
artikiiler bulgular erkek olgularda daha siktir ve giddetli eklem hastali-
g1, solubl immun komplekslerin varligi, yiiksek RF titresi, hipokomplemen-
temi ile siklikla beraberdir(15,36).Bu olgularda mortalite hizi da yﬁksek
bulunmustur.Ekstra-artikiiler bulgulardan sadece, en sik goriilen romatoid
nodiil, American Rheumatism Association (ARA) tani kriterlerine dahil edil-
mistir.Boers ve ark. 132 RA'linin nekropsisinde 109 olguda(Z%86) bir veya
daha fazla ekstra-artikiiler bulgu saptamislardir(4). Plorezi ve perikardit
hari¢, organ belirtileri genellikle RA'in ge¢ safhalarinda ortaya ¢ik-
maktadir(36).



Tablo 1: Romatoid artritiste ekstra-artikiiler bulgular

1-SISTEMIK : Ates,halsizlik,kilo kaybi

2-NODULLER : Subkutan6z,visseral

3-RES : LAP,splenomegali,Felty sendromu

4-VASKULIT : Periungal infarktlar,kronik bacak ililseri,kronik bacak
iilseri,Raynaud fenomeni

5-KALP : Perikardit,kardiomyopati,iletim defektleri

6-AKCIGER s Pl6rezi,interstisyel fibrozis,Caplan sendromu,pulmoner
nodiiller

7-G0Z : Keratokonjonktivitis sikka,skleromalasi perforans,
iritis,sklerit

8-BOBREK + Glomeriilonefrit,amiloidoz,ila¢ nefropatisi

9-SINIR SISTEMI : Periferik noropati,basing ndropatisi,servikal myelopati
10-AMILOIDOZ

RA'te ekstra-artikiiler bulgularin ortaya ¢ikmasindan sorumlu
olasi mekanizmalar asagida Szetlenmistir(36):

1.Sinovial membranda ortaya ¢ikan ve niteligi tam olarak bilin-
meyen patolojik olay diger organ sistemlerinde de isliyor olabilir.

2.Sinovial membranda olusan immun kompleksler kana gegebilir
ve sistemik belirtilere yol agabilir.

3.Kollajen normalde insolubl formda bulunur ve immunojenik
degildir.Belirli fiziko-kimyasal kosullarda, Ornegin nonspesifik inflamas-
yonla veya RA'li olgulardaki gibi sinovial kollajenazin aktivasyonuna
dogru bir egilim oldugunda, kollajen solubl komponentlerine pargalanabilir
ve bOylece immunolojik olarak aktif hale gelir.Kollajene karsi olusmus
antikorlar romatoid sinovial membranda gdsterilmigtir.Her yerde bulunabi-
len kollajen gibi bir maddenin antijen olarak rol oynamasi, eklemde ve
bulundugu her yerde immunopatolojik olayi baslatmasi olasidir.Solubl
kollajen ve kollajen antikorlarindan olusmus immun kompleksler muhtemelen

kana gegip, biriktikleri organlarda organik lezyonlara neden olabilirler.

Birg¢ok bag dokusu hastaliginin, 6zellikle lupusun boébrek bulgu-
lari iyi bilinirken, RA'te bobrek degisiklikleri hakkinda bilinenler
azdir .RA'te glomeriilonefritin(GN), goriiliip goriilmedigi veya neden nadir
goriildiigi tartismasi devam etmektedir.RA'te bobrek hastaligi, sistemik

hastaligin bir bulgusu olarak veya ilaglara, amiloidoza sekonder olarak
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ortaya ¢ikabilmektedir.Lupus nefriti gibi RA glomeriilonefriti de uniform
degildir(1l).Baska bir nedene bagli olmaksizin RA'te gelisen mesanjial,
membrandz, membranoproliferatif, kresentik, nekrotizan GN olgulari litera-
tiirde bildirilmistir.RF'lerin immun kompleks aracili renal hastaliga
karsi koruyucu role sahip oldugu hipotezi, RA'te GN'nin nispeten nadir

goriilmesini ag¢iklamak i¢in de kullanilmistir(17,25).

Lupus nefritinde glomeriiler zedelenme immun kompleksler aracili-
g1 ile olmaktadir.immunofluoresan(If) calismalarda glomeriillerde degisen
miktarlarda immunoglobulin(Ig) ve kompleman(C) depolanmalarinin gdsteril-
mesi nedeniyle, RA GN'inin patogenezinde de immun komplekslerin sorumlu

olmasi olasidir(l).

Literatiirde RA'in primer bobrek hastaligini tarif eden yayinlar
bobrek biyopsisine dayali ¢alismalari, olgu sunumlarini, otopsi ¢alismala-
rint igermektedir.Bu ¢aligmalardaki olgularin heterojenitesi nedeniyle
sonu¢larin karsilastirmasi zordur.Diger taraftan RA'te bdbrek bulgularini

tarif eden yazarlar bile bulgularinda ve yorumlarinda uyumlu degillerdir.

Bu calisma, sistemik bir hastalik olan RA'te, literatiirde gelis-
kili sonug¢larin bildirildigi bobrek degigikliklerini arastarmak igin
yapilmis ve bdbrek biopsisi 1sik ve If mikroskopisi sonug¢lari, olgularin
¢esitli klinik ve laboratuar verileri ile karsilastirilarak literatiir

1s1ginda tartisilmaistir.



ROMATOID ARTRITISTE BOBREK TUTULUSU

RA, eklem bulgularinin 6n planda olmasina karsin, birgok sistemi
ilgilendiren ekstra-artikiiler bulgularin (Tablo 1) saptanabildigi sistemik
bir hastaliktir.Ekstra-artikiiler bulgular giddetli eklem hastaligi, solubl
immun komplekslerin varligi, yliksek RF titresi ve hipokomplementemi ile
siklikla Dberaberdir(15,36).Bazi yazarlar ekstra-artikiiler bulgularain
hastaligin siiresi ile iligkili oldugu,bazilari ise eklem aktivitesi azal-

dig1r zaman goriildiigii goriisiine sahiptirler(l5).

RA'te ekstra-artikiiler bulgular arasinda engok tartisilan konu-
lardan biri bdbrek hastaligidir.RA'te bobrek bulgulari minimal idrar
bozuklugundan son donem bdbrek hastaligina kédar degismektedir.RA'teki
b6brek bozukluklari Tablo 2 de goriildiigii gibi RA'in kendisine,amiloidoza
veya ilaglara bagli olabilir(8).Amiloidoza veya ilaglara bagli bdbrek
hastalig:r iyi tanimlanmistir.Ancak baska nedene bagli olmaksizin, RA'te
sistemik hastaligin bir par¢asi olarak GN'in varligi halen tartismalidir,
Bazi1 yazarlar bobrek lezyonlarinin romatoid hastalifin sistemik bir belir-
tisi olmadigi goriisiine sahiptirler(6,36).Buna karsin RA'te baska bir
nedene bagli olmaksizin GN'in goriildiigiine iliskin bircok yayin literatiir-

de mevcuttur(1,18,21,32,33,34).

Lupus nefriti gibi RA GN'inin morfolojik &zellikleri uniform
degildir(l).En sik saptanan patolojik degisiklikler,matriks artimi ve/veya
hiperselliilariteden olusan mesangial degisikliklerdir(33).Mesangial degi-~
siklerin spesifik romatoid renal lezyon oldugu ileri siiriilmis, fakat
daha sonra bu goriis kabul edilmemistir(l).Salamon ve ark.lari bdbrek
biopsisi yaptiklari, minimal veya hafif idrar bulgusu olan 18 RA'li olgu-
nun 7 sinde(%38.9) 1sik mikroskopisinde(IM), mesangial hiicrelerde ve
matrikste minimal artis saptamislardir(33).Diger 11 olguda patolojik

bulguya rastlamamislardir.If incelemede tiim olgular negatif bulunmustur.



Benzer bulgular Ramirez ve ark. tarafindan 76 RA'li olgunun otopsi ¢alis-
masinda rapor edilmistir(32).Bu ¢aligmada mesanjial proliferasyon kont-

rollerde %15, RA'1li olgularda %38 bulunmustur.

Tablo 2: Romatoid artritiste bobrek bozukluklari

1-Romatoid artritise bagli olanlar
Mesanjial GN
Membrandz GN
Digerleri
2-Kronik iltihabi duruma bagli olan
Amiloidoz
3-Ilaglara bagli olanlar
Altin
D-Penisillamin
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Anal jezikler

RA'1li olgularda hematiirinin en sik sebebi olan mesangial GN,
proteiniirik olgularda da siklikla saptanmaktadir(18).Hordon ve ark.tek-
rarlayan mikroskopik hematiirisi olan 21 RA'li olgunun 15'inde (Z%71)
bébrek biyopsisinde hafif mesangial GN saptamislardir(2l).Bu olgulardan
ikisi D-Penisillamin, biri altin kullanmistir.If galisma yapilan mesangi-
al GN'li 10 olgunun yedisi normal iken, ikisinde mesangiumda graniiler
igG, 1gM, igA ve C3, sonuncusunda IgA ve fibrin igeren tiibiiler silendir-
ler saptanmistir.Elektron mikroskopisi(EM) yapilan 7 olgunun sadece
birinde subendotelial elektron dens birikimler saptanmistir.Helin ve
ark.hematiiri ve/veya proteiniirisi olan 39 RA'li olgunun onbirinde (7%28)
masangial GN saptamislardir(18).Bu olgulardan iigii altin veya D-Penisilla-
min kullanmamistir.Isik mikroskopisinde matriks artimi ve/veya hipersel-
lillarite igeren hafif mesangial degisiklikler, EM'de mesangial alanda
elektron dens birikimler, If incelemede 7 olguda IgG ve C3 birikimi,

3 olguda IgA GN'i saptamislardir.



RA'te goriilebilen diger bir GN tipi membrandz GN'tir.Nedeni
siklikla altin veya D-Penisillamin tedavisidir.Ancak nadir de olsa RA'te
bu iki ilaca baglr olmaksizin membrandz GN goriilebilmektedir.RA ile memb-
rand6z GN arasindaki iligkinin rastlantisal olmasindan gok sebepsel olmasi
daha olasidir(19).Samuels ve ark.nin membranéz GN saptadiklari 90 eriskin
olgunun 8'i RA'lidir(34).Bu olgulardan 5'inin membrandz GN saptandigi si-
rada altin veya D-Penisillamin kullanmadigi belirtilmistir.If incelemede,
4 olguda IgG ve C3, 1 olguda IgM ve C3, glomeriiler kapiller bazal membran-
da ince graniiler sekilde saptanmistir.Elektron mikroskopisinde(EM) tiim
olgularda immun kompleks depolanmasi ile uyumlu subepitelial birikimler
tespit edilmistir.Bu arastiricilar RA'in membrandz GN olusturabilecegi,
altinin anamnestik reaksiyon ile membranéz lezyonu ve proteiniiriyi artti-
rabilecegi fikrine sahiptirler.Higuchi ve ark. altin veya D-Penisillamin
kullanmamis nefrotik sendrom(NS) klinigine sahip, membrandz GN'li bir RA
olgusunda, If incelemede graniiler sekilde kuvvetli olarak IgG, zayif ola-
rak IgM ve C3 birikimi,EM'de glomeriiler bazal membranda subepitelial biri-
kimler saptamigslardir(19).Helin ve ark. 39 RA'li olguyu igeren c¢alismala-
rinda 9 membrandéz GN olgusu saptamislardir(18).Evers ve ark. NS'a sahip,
tedavi ile ilgili olmayan membrandz GN'li bir RA olgusu rapor etmisler-—
dir(12).Bu olgunun 1si1k mikroskopisinde glomeriiler bazal membranda kalin-
lagma, If incelemesinde tipik olarak graniiler sekilde IgG ve C3 birikimi

tespit edilmistir.

GN'lerin diger formlar:i RA'te nadiren rapor edilmistir.Ting ve
Wang RA'1i bir olguda baska bir nedene bagli olmayan membranoproliferatif
GN, Ramirez ve ark. 76 RA'li olgunun 3'iinde proliferatif GN, Boers ve ark.
132 RA'1li olgunun 11'inde proliferatif GN, 1'inde membranoproliferatif GN,
5'inde fokal glomeriiler skleroz saptamislardir(4,32,38).Bunlarin disinda
RA'1li olgularda nekrotizan, kresentik, mesangial proliferatif GN zaman za-
man rapor edilmistir(l).Bobrek damarlarini tutan romatoid vaskiilit siklik-
la giddetli ekstra-artikiiler bulgulari olan,uzun siireli,deforme edici RA'e
ve yliksek titrede RF'e sahip olgularda saptanir(8).Vaskiilitli olgularin

%20-40'inda bobrek bozuklugu saptandigi rapor edilmistir(4).Boers ve



ark.nin nekropsi c¢aligmasinda sistemik vaskiilit saptanan 18 RA'1li olgunun
8'inde(%44.4) renal vaskiilit mevcuttur(4).Camp ve ark.ise siddetli vaskii-
liti olan 6 olgunun sadece 1'inde(%16.7) biopsi ile glomeriiler degisiklik-
ler saptamislardir(6).Ramirez ve ark,otopsi yaptiklari 76 RA'li olgunun
7'sinde (79) renal vaskiilit bulmuslardir(32).Bsbrek biopsisine dayali c¢a-
ligmalarda birgok arastirici da renal vaskiiliti saptamada basarisiz olmus-
tur(18,21,23).Postmortem g¢alismalara gore, biopsi ¢alismalarinda romatoid
vaskiilitin daha seyrek rastlanmasi, biopsi Ornefinin gok kiiciik bobrek
parcasinl icermesine ve vaskiiler degisikliklerin siklikla ¢ok lokalize
olmasina baglanmistir(6).Bird ve ark.siddetli artriti olan 43 RA'li olgu-
nun 15'inde (%34.9) diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin bozulmus reab-

sorbsiyonu ile karakterli proksimal tiibiiler disfonksiyon saptamislardir(2)

Akikusa ve ark.ilaca bagli olmaksizin goriilen RA GN'lerini 3
guruba ayirmislardir(l).Birinci gurupta angiitis ile birlikte gdriilen GN
ler bulunmaktadir.Sistemik angiitis'in goriildiigii olgular malign RA olarak
isimlendirilmektedir.Arastiricilar literatiirde bu gruba giren 5 olgunun
rapor edildigini, bunlardan 3'iinde nekrotizan GN oldugunu, digerleri hak-
kinda ayrintili bilgi olmadigini tespit etmislerdir.If incelemede IgG,IgM,
Clq, C3 birikimi, 1sik mikroskopisinde kresent olusumu ile birlikte mesan-
gial proliferatif GN saptadiklari fatal sonuglanan bir RA olgusunu bu gru-

ba dahil etmislerdir(l).

Tablo 3: Romatoid artritis glomeriilonefritleri

Grup 1-Angiitis ile birlikte goriilen GN'ler(RA+Angiitis+GN)
Grup 2-SLE veya diger kollagen doku hastaliklari ile cakisan GN'ler
(RA+Kollagen doku hastaligi+GN)
Grup 3-Bu iki faktdr olmadan gelisen GN'ler
a) ANA ve LE hiicresi pozitif olan olgular

b) ANA ve LE hiicresi negatif olan olgular




Ikinci grupta SLE veya diger kollagen doku hastaliklari ile ga-
kisan ve GN gelisen RA'li olgular bulunmaktadir.Akikusa ve ark.Bu gruba
dahil, literatiirde yayinlanmis 16 olgunun bulundugunu tespit etmislerdir.
Kendilerinin yayinladiklari 5 olgudan, ANA ve anti-DNA antikoru pozitif
bulunan, b8brek biopsisinde kresentik GN saptanan, SLE ile gakisan bir
olguyu bu gruba sokmuslardir.Bu olgulardaki bobrek lezyonlarinin RA ile
cakisan ikinci hastaliga bagli olabilecegi séylenmistir.Buna karsin SLE
ve RA'in ¢akistigi olgularda bébrek hastaliginin hafif olmaya egilimli
oldugu One siiriilmistiir(9).Yeni yayinlanan bir ¢aligmada, daha sonra SLE

geligen 11 klasik RA'1i olgunun 8'inde bdbrek hastaligi saptanmistir(9).

Uciincii grupta, angiitis veya diger kollagen doku hastalig:
ile birlikte olmayan ve GN gelisen RA'li olgular bulunmaktadir.Bu gruptaki
olgular da, ANA, LE hiicresi gibi immunolojik bulgularin saptandigi(3a) ve
saptanmadi1g1(3b) olgular olarak iki alt gruba ayrilmaktadir.Bu immunolojik
bulgulara sahip grup 3a'daki RA'1i olgularin SLE ile iliskili olup olmadi-
g1 tartismaya ac¢iktir.Bu gruba giren bazi olgularin bobrek biopsilerinde
saptanan histolojik bulgular erken lupus nefriti olarak degerlendirilmis-
tir.Ancak RA'li olgularin 7%9-17'sinde LE hiicresi, %10-30'unda ANA pozitif
olarak saptanabilmektedir(l).Literatiirde i¢lincii gruba giren birgok olgu
yayinlanmistir.Akikusa ve ark.yayinlarinda tarif ettikleri nekrotizan
GN'li iki, mesangial proliferatif GN'li bir olguyu grup 3b'ye dahil etmis-
lerdir(l).Bunlarin disinda hakkinda ayrintili bilgi verilmedigi igin

gruplandirilamayan olgulari igeren birgok yayin literatiirde mevcuttur.

Sonu¢ olarak nekrotizan, kresentik, mesangial proliferatif,
membranoproliferatif ve membrandz gibi birgok GN formu RA'te goriilebilmek-

tedir.Bu, RA GN'nin lupus nefriti gibi uniform olmadigini gdstermektedir.

Sistemik bir hastalik olan RA'te, GN'nin nadir gdriilmesinin se-
bebi bilinmemektedir.RF'lerin immun kompleks aracili bobrek hastaligina
karsi koruyucu role sahip oldugu hipotezi, RA'te GN'in nispeten seyrek
goriilmesini agiklamak i¢in de kullanilmistir(17,25).SLE'de RF'iin varligi

ile nefropati arasinda negatif bir korelasyon vardir.RF'iin pozitif oldugu



olgularda lupus nefriti ya hafif sekildedir ya. da yoktur(17).RA ile gaki-
san SLE olgularinda da, RF'iin immun kompleks aracili glomeruler lezyonla-
rin gelismesini ©nledigi bilinmektedir(25).RA'te ise bobrek hastaliginin
olup olmamas: ile, RF'iin varligi ve titresi arasinda pozitif veya negatif
bir iliski bulunmamistir.Bu nedenle RA'te bdbrek hastaligi,yiiksek RF tit-
releri ile birlikte olan romatoid mnodiil, vaskiilit, pulmoner fibrozis

gibi diger ekstra-artikiiler bulgulardan farklidir(17).

RA GN'inin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.If galismalarda
glomerullerde Ig ve C birikimlerinin saptanmasi, RA GN'inin olusumunda
immun komplekslerin rol oynadigini gﬁstermektedir(l).SLE'da glomeruler
zedelenme immun kompleksler aracigi ile olmaktadir.Altina bagli GN'in
olusumunda da immun kompleksler roloynamaktadir(37).Ancak RA'li olgularda
Ig ve C birikimine SLE'lu olgular ile kiyaslandiginda daha seyrek rastlan-
maktadir(21).Bu nedenle immun komplekslerin roliiniin az oldugu soylenmek-

tedir(17).

RA'1li olgularin ¢ogu HLA-DR4 pozitifdirler.llaca bagli membrandz
GN olusturanlar ise siklikla HLA-DR2 veya HLA-DR3 pozitifdirler.Boylece

ilaca bagli renal komplikasyon ig¢in genetik predispozisyon vardir.HLA-

DR4 poztitif, DR2 ve DR3 negatif bir olguda, membrandz GN gelistiginde,
olgu tedavi gdriiyor dahi olsa, GN'in muhtemelen ilagdan ziyade romatoid

hastaligin kendisi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir(8).

Sekonder amiloidoz RA'te iyi bilinen, fatal bir komplikasyondur.
Siklikla siddetli ve kronik olgularda ilaca bagli olmaksizin goriilmekte-
dir(5).Renal amiloidoz jiivenil RA'in de major bir komplikasyonudur(27).Mo-
dern antibioterapinin sagladigi olanaklar ile, geg¢miste en ¢ok neden ola-
rak on sirada sayilan enfeksiyon hastaliklari,yerini 6zellikle romatolojik
patolojilere birakmistir.RA,sekonder amiloidoz nedeni olarak simdilerde,
tilkemiz igin tam gecerli olmamakla birlikte,6n siralarda sayilmaktadir(1ll),
RA'te amiloidoz sikligi cok degisken verilmektedir.Camp ve ark. se¢ilmemis
30 RA'li olgunun sadece 1'de(%3.3),Helin ve ark. proteiniirisi olan 39 ol-

gunun 18'de(%46.2) renal amiloidoz saptamislardir(6,18).0topsi ¢alismala-
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rinda, Ramirez ve ark. 76 olgunun 7%7'sinde, Boers ve ark. 132 olgunun
Z11'de amiloidoz saptamislardir(4,32).Laakso va ark. 1000 RA'li olgunun
10 y11lik takibinde 31 olgunun amiloidozdan &61diigiinii bildirmislerdir(26).

Amiloidoz ile RA arasinda tartismasiz kabul edilen bu iliskinin
ilging bir yonii, amiloidoz ile komplike olgularin siklikla seronegatif
saptanmasidir.Maury ve Teppo amiloid ile komplike RA'li olgularin, kompli-
ke olmamis olgulara oranla belirgin olarak ¢ok daha diisiik IgM, IgG ve IgA
romatoid faktorlerine sahip oldugunu saptamistir(28).IgM-RF amiloidoz ol-
mayan olgularda 7%80.9, amiloidozlu olgularda %21.7 pozitif bulunmustur.Ay-
n1 yazarlar RF'iin amiloid birikimi i¢in koruyucu bir role sahip olabilece-
g1 veya seronegativite ile amiloid gelisiminin benzer genetik faktoérler
ile ilgili olabilecegi goriisiindedirler.Doganavsargil ve ark. 77 RA'li ol-
gunun 11'de(%14.3) rektum biopsisi ile amiloidoz saptamislardir(ll).Ami-
loidozlu olgularin %63.6's1i seronegatif bulunmustur.Baska bir ¢alismada

amiloidozlu olgularin yarisi seronegatifdir(18).

Bourke ve ark., altin veya D-penisillamin kullanirken proteiniiri
geligen, ilacin birakilmasina ragmen proteiniirisi devam eden ve bdbrek
fonksiyonlari bozulan 10 RA'li olgunun 6 sinda amiloidoz saptamislardir(5),
Arastiricilar proteiniiri ile birlikte bobrek fonksiyonlari bozulan olgu-
larda, altin veya D-penisillamin kullanimi s6z konusu olsa bile, amiloi-
dozun arastirilmasi gerektigi fikrine sahiptirler.Altin veya D-penisilla-
minin amiloidoza sebep olduguna dair bulgu yoktur.Aksine, primer hastali-
gin tedavisinin amiloidoz gelisimini engelledigi bilinmektedir.Fakat RA'in
tedavisi tam olarak miimkiin olmadigindan, RA'te olusan amiloidoz genellikle
irreversibldir.Renal amiloidozun klinik remisyonu birgok olguda bildiril-
mistir, ancak histolojik bulgusu sadece 8 olguda bildirilmistir(13).Falck
ve ark. prednisolon ve siklofosfamid tedavisi ile renal amiloidozun reso-

lusyonunu bir RA'li olguda biopsi ile gdstermislerdir(13).

Altin tedavisi sirasinda bir komplikasyon olarak proteiniiri
goriilebilmektedir.Bourke ve ark. altin kullanan 162 olgunun %9.2 de,

Muirden 54 olgunun 7%5.2 de proteiniiri saptamistir(5,30).Nefrotik sendrom
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ve massif proteiniiri 7%1'den daha az oranda olusmaktadir(37).Altin iki
tip immun kompleks GN'ine neden olmaktadir:membrandz ve mesangial GN(3,6,
21,37) .Membranéz GN daha sik goriilmektedir.Blackwell ve ark. altin tedavi-
si sirasinda proteiniiri gelisen 15 olgunun 10'da membrandz GN, 5'de mesan-
gial GN saptadilar(3).Mesangial GN'li olgularin tiimiinde tam iyilesme
olurken, proteiniirinin daha hafif oldugu membrandz GN'li olgularin 5'de 4
y1llik takip sirasinda hafif derecede proteiniiri devam etmistir.Skrifvars
ve ark. altin tedavisi sirasinda 6 ile 32 hafta igerisinde proteiniiri ge-
lisen 8 olgunun tiimiinde If incelemede, immun kompleks nefriti gostergesi
olarak glomeruler kapiller duvarinda ince graniiler IgG ve C3 birikimi
saptamiglardir(37).Samuels ve ark. 8 RA'li olguda membrandz GN saptamis-
lardir(34).Bu olgulardan diigiiniin biopsi ©6ncesine kadar altin kullandigi,

diger iligiinde 6 ay ile 2 sene Once altin tedavisinin baska nedenlerle ke-
sildigi bildirilmistir.Son 3 olguda, altin tedavisinin kesilmesinden ay-

lar veya yillar sonra ge¢ olarak ortaya ¢ikan bir altin nefritinin olasi
oldugu goriisiindedirler.If ¢alisma yapilan 5 olgunun 4'iinde glomeriiler ka-
piller bazal membraninda ince graniiler IgG ve C3, birinde IgM ve C3,
birikimi mevcuttur.Benzer histolojik bulgulara sahip altina bagli membra-

néz GN, jivenil RA'li olgularda da bildirilmistir(24).

Altan nedenli bdbrek hasarinin immun kompleksler araciligi ile
oldugu biopsi bulgularina dayanilarak sdylenmektedir(24,37).Ancak bu
mekanizmayl altinin nasil baslattigi tam olarak bilinmemektedir.Altin ba-
sal membranda ve subepitelial depolanmalarda saptanmamistir(14,24).Altin"
bir hapten olarak hareket etmemektedir.Altinin bazi yapilari(Ornegin renal
tibiiler epitelyum) degistirerek antijenik kilmasi ve bdylece immun komp-
leks zedelenmesinin olusmasi olasidir(l4).Altin tuzlarinin tiibiiler epitel-

yumu zedeleyebildigi bilinmektedir(37).Deneysel ¢alismalarda, altina

bagli glomeriiler reaksiyonun, antikor yanitini uyarmak i¢in gerekli anti-
jeni saglayan tiibliler zedelenmeye sekonder oldugu &ne siiriilmiistiir(34).Boy-

lece altin glomeriiler basal membrana karsi otoantikor yapimina neden

olabilmektedir(24,34),
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Skrifvars ve ark. altin nedenli immun kompleks nefriti saptadik-

lari1 8 olgunun hepsinin IgM-RF igin seronegatif olmasi nedeniyle, IgM-

RF'iin altin nefropatisinden koruyu role sahip oldugunu One siirmiislerdir
(37).Ancak seronegativitenin ve nefropatinin altinin iki bagimsiz sonucu
olmas: da olasidir(17).Altinin RF olumlulugunu azalttigi bilinmektedir.Di-
ger bir calismada altin nefropatili 8 olgunun 5'i seronegatif bulunmustur.

Ancak bunlardan 3'ii daha &nce seropozitif olan olgulardir(17).

Altina bagli proteiniiri genellikle bdbrek fonksiyonlarinda azal-
ma olmadan, tedavinin kesilmesinden sonra kendiliginden gerilemektedir.An-
cak bazen devam etmekte ve steroid tedavisi gerekmektedir(14,37).Tedavinin
kesilmesine ragmen proteiniiri devam ediyor ve bdbrek fonksiyonlari bozulu-

yorsa olguda amiloidoz arastirilmalidir(5).

RA'te D-Penisillamin tedavisi sirasinda 3 tip renal hastalik
olusabilmektedir:Membrandz GN, Goodpasture benzeri sendrom ve SLE benzeri
sendrom(30).En sik gériileni membrantz GN'dir.D-Penisillamin tedavisi sira-
sinda proteiniiri insidensi 77 ile 730 arasindadir.Bourke ve ark. D-Peni-
sillamin kullanan 163 RA'li olgunun %l4.1'de, Weiss ve ark. 63 olgunun
%8'de proteiniiri, 1 olguda NS saptamislardir(5,40).185 olgunun 1 yillak
takibini iceren baska bir ¢alismada olgulain %22.1'de 24 saatte 0.5 gramin
iizerinde, 7%12.3'de 1 gramin iizerinde proteiniiri saptanmistir(30).Altina
bagli proteiniiri gelisen olgularda D-Penisillemin kullanilirsa, proteiniiri
gelisme riski daha o6nce altina bagli proteiniiri gelismemis olgulardan daha
fazladir ve proteiniiri daha erken ortaya ¢ikmaktadir(16).D-Penisillamin
tedavisi sirasinda gelisen proteiniiri birgok olguda, immun kompleks araci-
11 membrantz GN'e baglidir(4l).If calismalarda bazal membranda IgG ve C3
birikimi gosterilmistir(30).D-Penisillamine bagli proteiniiri ilacin kesil-
mesi ile siklikla kaybolmaktadir.Bobrek fonksiyonlari genellikle bozulma-
maktadir.Seyrek olarak ilacin birakilmasindan 1 yil sonra bile glomeruler

histolojide degisiklikler saptanabilmektedir(30).

Birkag olguda D-Penisillamin kullanimi sirasinda Goodpasture
sendromuna benzeyen pulmoner hemoraji ve hematiiri ile birlikte olan kre-

sentik GN bildirilmistir(30).Fatal olabilen bu olgularda klasik Goodpastu-
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re sendromu i¢in diagnostik olan glomeruler bazal membran antikorlari ve

bobrekte lineer immunofluoresans paterni saptanmamistir.

D-Penisillamin, SLE'a benzer sendrom da olusturabilmektedir(30,
41).Proliferatif GN saptanan bu olgularda bobrek fonksiyonlari hizla
bozulmakta, ancak D-Penisillaminin kesilmesine ve steroid, siklofosfamid

tedavisine iyi cevap alinmaktadir(4l).

RA'te ilaca bagli bobrek bozuklugunun diger nedenleri,nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar(NSAII) ve analjeziklerdir.Carmicheal ve Shankel
tarafindan yapilan bir literatiir tarama calismasinda, NSAIT kullanirken
akut bobrek yetmezligi gelisen 274 olgunun bildirildigi saptanmistir(7).
Bu olgularin 34'de nefrotik sendrom, 51'de akut interstisyel nefrit, 29'da
akut tubuler nekroz, 53'de papiller nekroz mevcuttur.Digerlerinde renal
hastaligin kesin tanisi yapilmamistir.Analjezik nefropatisi konusunda,
pyelonefritten papiller nekroza kadar degisen derecelerde interstisyel
nefrit ile karakterli fenasetin bobregi iyi bilinmektedir(36).Ancak RA'te
anal jeziklerin dikkatli kullanimi nedeniyle, analjezik nefropatisi biopsi

calismalarinda nadiren saptanmaktadir(21).

RA'1li olgularda, kontrollerle kiyaslandiginda hayat siiresinin
kisaldig1 saptanmistir(26).0topsi ¢alismalarinda iireminin RA'li olgularda
sik bir Oliim sebebi oldugu bildirilmistir(4,26).132 RA'li olgunun nekrop-
sisini igeren Boers ve ark.nin c¢alismasinda, olgularin %23'de &lmeden &nce
iiremi saptanmistir(4).1000 RA'1li olgunun 10 yi1llik takibinin yapildigi bir
calismada, amiloidoz disi b&brek hastaligindan(erkeklerde kronik nefrit,
kadinlarda kronik nefrit ve renal enfeksiyon) 6liim orani erkeklerde %9.1
kadinlarda %15.5, renal amiloidozdan 6liim orani erkeklerde %5.8,kadinlarda
%#12.8 bulunmustur(26).Baska bir otopsi ¢alismasinda liremi olgularin %9'da

saptanmistir(32).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Eyliil 1986-Nisan 1988 tarihleri arasinda EUTF I¢ Has-
taliklari ABD'da yatarak tedavi géren 7'si erkek, 19'u kadin toplam 26 ol-

gu rastgele alinmistir.

Olgularda biopsi endikasyonu sinirlari genis tutulmustur.Belir-
gin idrar bulgusu olan olgular ile birlikte, idrar bulgusu minimal olan
veya olmayan olgularda da biopsi yapilmigtir.Tiim olgularda ayrintili bir
aciklamadan sonra biopsi i¢in izin alinmistir.Olgularda bobrek lezyonu

yapabilecek baska bir hastaligin olmamasina Ozen gosterilmistir.

Her olgunun hastalik baslangi¢ tarihine, eklem yakinmalarina ve

kullandigi: ilaglara dikkat edilerek ayrintili anamnezi alinmistir.

Hastaliga katilan eklemlerin durumu, kas erimesi, deformite, ro-
matoid nodiil ve romatoid vaskiilit gibi Gzelliklere Onem verilerek romato-
lojik yonden agirlikli sistemik muayene tiim olgularda yapilmistir.Olgular

klinik ve radyolojik bulgulara gbre evrelendirilmigtir.

Tiim olgularda sedimentasyon, hemogram, serum albumin, globulin,
protein elektroforezi, C-reaktif protein(CRP), romatoid faktdr(RF), anti-

niikleer antikor(ANA) ve 21 olguda C3, 16 olguda Ig'ler arastirilmistir.

CRP, RF, C3 ve Ig'ler klinigimiz immunoloji laboratuarinda ¢ali-
s1lmistir .CRP tayininde Behring firmasinin iirettigi, Rapi Tex CRP isimli,
CRP antikorlari ile kapli polystyrene partikiillerinin suspansiyonu olan
Latex-CRP Reagent kullanilmistir.RF tayininde, Behring firmasinin ilirettigi
Rapi Tex RF isimli, insan gamma globulini ile kaplanmis polystyrene parti-
kiillerinin suspansiyonu olan Latex-RF Reagent kullanilmistir.RF ve bazi
olgularda CRP, hasta serumunun seri halde sulandirilmasi ile semikantita-
tif olarak tayin edilmistir.C3 ic¢in Behring firmasinan iiriini olan Nor-Par-

tigen C3c isimli immunodiffuzyon plaklari, Ig'ler i¢in ayni firmanin Nor-
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Partigen IgG-HC, Nor-Partigen IgM ve Nor-Partigen IgA isimli immunodiffuz-

yon plaklari kullanilmistir.

ANA, EUTF Patoloji ABD'da indirekt immunofluorescent yontemi
ile bakilmistir.Bunun ig¢in hasta serumu, fare karaciger hiicresi ve Behring
firmasinin irettigi Anti-Human Ig/IgG+IgA+IgM isimli, insan Ig'lerine kar-
s1 fluoresceine ile konjuge antikor igeren plasma protein antisera kulla-

nilmistir.Hasta serumu negatif sonu¢ alinincaya kadar sulandirilmistir.

Olgular nefrolojik agidan serum iire, kreatinin, sodyum, potasyum
24 saatlik kreatinin klirensi,en az 3 kez idrar tahlili ve 24 saatlik id-
rarda protein tayini ile arastirilmistir.Ure, kreatinin, albumin, globulin
tayinleri, EUTF Biokimya ABD'da Hitachi-704 otoanalizer cihazi ile,sodyum
ve potasyum Eppendorf Flame Fotometresi ile, protein elektroforezi Gelman

elektroforez cihazi ile ¢alasilmistir.

23 olguda ©Onkol i¢ yiiziinden deri bant testi(DBT) yapilmistir.
Alinan deri parcasi phosphate buffered saline(PBS) igine konulmus ve EUTF
Patoloji ABD'da 1sik ve If mikroskopisinde incelenmistir.Yéntem bdbrek

tetkiki i¢in uygulanan ile aynidir.

Tiim olgularda el ve bilegi grafisi ¢ekilerek evrelendirmede

faydalanilmistir.

Bobrek biopsisinden nce tiim olgularda trombosit, protrombin za-
mani, parsiyel tromboplastin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zama-
n1 ile hemorajik diatez olmadigi saptanmistir.Ultrasonografi ile her iki
bobregin mevcut oldugu goriilmiis ve bobreklerin ekojenitesi ve yapisi ince-
lenmistir.Ultrasonografide tek tarafli hidronefroz saptanan bir olguda

biopsi yapilmamistir.

Biopsi ig¢in hasta yiizikoyun yatirilip, ultrasonografi ile sol
bobregin alt kutbunun lokolizasyonu yapilmis, lokal anesteziden sonra
Travenol Laboratories Inc.firmasinin iiriinii olan Tru-Cut biopsi ignesi kul-
lanilarak perkiitan bobrek biopsisi yapilmistir.Biopsi yapilan olgularda

biopsi yerinde minimal agri disinda bir komplikasyon gelismemisgtir.
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PBS igine alinan bSbrek biopsisi Srnekleri, EUTF patoloji ABD'da
1s1k ve IF mikroskopisi ile incelenmistir.Elektron mikroskopisi yapilma-
mistir.Isik mikroskopisi ig¢in biopsi 6rnegi %10 formalin ile fikse edilip,

alkol ile dehidrate edildikten sonra parafine gomiilerek mikrotom ile 4-

5 mikrometre kalinliginda en az 4 kesit yapilmistir.Haematoxyléné-Eosine
ve amiloidoz i¢in Congo—-Red ile boyanmistir.If mikroskopisi i¢in biopsi
ornegi -200C de dondurularak 4-5 mikrometre kalinlifinda 6 kesit yapilmis-
tir.Bu kesitler Behring firmasinin Anti-Human IgG, Anti-Human IgA, Anti-
Human IgM, Anti-Human C3c, Anti-Human Clq ve Anti-Human Fibrinogen isimli
fluoresceine ile konjuge anti-human serumlar ile enkiibe edilmistir.Daha

sonra If mikroskobunda bakilmistir.



SONUGLAR

Calismaya alinan 26 olgunun 24'li klasik veya kesin eriskin RA'li
2'si jivenil RA'lidir.Eriskin RA'li olgularin 6's1(%25) erkek, 18'i(%75)
kadin olup erkek:kadin orani 1:3 diir.Jiivenil RA'li iki olgudan biri erkek,

digeri kadindir.

Erigkin RA'li olgularin yaslari 20-61 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi tiim olgularda 41.4, erkeklerde 39.3 ve kadinlarda 42.1'dir.
Hastalik yagi 1-20 yil arasinda degismekte olup, hastalik yasi ortalamasi
tiim olgularda 6.9, erkeklerde 2.6 ve kadinlarda 8.4 yildir.Hastalik bas-
langi¢ yasi ise 17-55 arasinda degismekte olup, hastalik baslangi¢ yasi
ortalamasi tiim olgularda 35.1, erkeklerde 36.6 ve kadinlarda 33.7'dir(Tab-
lo 5).Jiivenil RA'li 14 yasindaki erkek olgunun hastalik yasi 7 yil, 20 ya-
sindaki kadin olgunun hastalik yasi 9 yildir.

Eriskin RA'li olgularin 4'ii(%16.7) 1. evrede, 10'u(Z%41.7) 2.ev-
rede, 9'u(Z37.5) 3. evrede, 1'i(%4.1) 4. evrede olup bu evrelerde hastalik
yasi ortalamasi sirasiyla 1.5, 4.4 ve 10.4 yildir.4. evredeki olgunun has-
talik yasi 20 yildir.

Galismaya alinan olgularin hepsi NSAII, 17'si steroid, 6's1i al-
tin, 2'si D-Penisillamin kullanmistir.Altin kullanan olgulardan 3'iinde
bobrek biopsisi normal bulunmustur.Birinde mesangial hiicre proliferasyonu
ve Ig birikimi, birinde fokal proliferatif GN, seneler 6nce altin kullanan
bir olguda da D-Penisillamine bagli membranoproliferatif GN saptanmistir.

D-Penisillamin kullanan diger olgunun biopsisi normal bulunmustur.

Olgularin sistemik bakilarinda, 8 ve 26. olgularda bSbrek hasta-
1181 bulgusu olarak degerlendirilebilirse, yizde ve bacaklarda 6dem sap-
tanmistir.Olgularin 16'da(%61.5) kas atrofisi, 15'de(%57.7) degisen dere-
celerde deformite, 2'de(%7.7) romatoid nodiil saptanmistir.SLE ile RA'in

birlikte oldugu 26. olgudaki kutandz vaskiilit diginda diger olgularda ro-
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matoid vaskiilitin klinik bulgusu saptanmamistir.Kas atrofisi saptanan 16
olgunun 11'i(%68.7), deformite saptanan 15 olgunun 11'i(%73.3) ve romatoid
nodiil saptanan 2 olgu seropozitifdir.Seropozitif olgularda klinik bulgula-

rin daha agir oldugu goriilmiistiir.

Olgularin sedimentasyon degerleri 17-132 mm/h arasinda degismek-
tedir.CRP 20 olguda(%76.9) pozitifdir.Protein elektroforezinde 7 olguda
(%26.9) albuminde azalma, 10 olguda(%38.5) alfa-2 globulinde artma, 10 ol-
guda(%38.5) gama globulinde poliklonal karakterde artma saptanmistir.

Kan iire ve kreatinin degerleri 2 olguda(25 ve 26. olgular) kli-
nige yatista yliksek bulunmustur.Daha sonra normal degerlerin saptandigi
25. olguda kreatinin klirensi 45 ml/dk bulunmustur.Tedavi ile normal iire
ve kreatinin degerleri elde edilen 26. olguda ise bu donemde kreatinin
klirensi 118 ml/dk bulunmustur.Diger olgularda iire degerleri 717-50 mg,
kreatinin degerleri 7%0.4-1.2 mg arasinda degismektedir.Kreatinin klirensi
34-142 ml/dk arasinda degismekte olup, 12 olguda(Z46.2) 80 ml/dk nin al-
tinda, 9 olguda(Z%34.6) 80-120 ml/dk arasinda ve 5 olguda(719.2) 120 ml/dk

nin Ustiindedir.

19 kadin olgunun 17'de(%89.5) hemoglobin degerleri 712 gramin
ve 7 erkek olgunun 6'da(%85.7) %14 gramin altinda bulunmustur.3 kadin ol-

guda hipokrom anemi,diger olgularda normositer normokrom anemi mevcuttur.

RF olgularin 17'de(%65.4) pozitif, 9'da(%34.6) negatiftir.Jiive-
nil RA'1i 2 olgu hari¢ birakilirsa eriskin RA'li olgularin %70.8'i seropo-
zitif, %29.2'si seronegatiftir(Tablo 6).

ANA 4 olguda(Z%15.4) pozitif bulunmustur.2 olguda 1/40 graniiler,
1 olguda 1/80 periferik, 1 olguda 1/20 graniiler pozitiftir.Son olgu harig¢
ilk ii¢ olgu seropozitiftir(Tablo 6).

C3 bakilan 21 olgunun 5'de(Z%23.8) yiiksek seviyeler bulunmustur.

SLE ile g¢akisan ve lupus nefriti saptanan 26. olguda hipokomplementemi

saptanmistir.Digerleri normaldir.

Immunoglobulin diizeyleri bakilan 16 olgudan 5'inde(%31.3) IgG, 6
sinda (%37.5) IgM ve 2'sinde(%12.5) IgA yiiksek bulunmustur.
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Olgularin en az ii¢ kez tekrarlanan idrar tetkiklerinde 25. olgu

hari¢, diger tiim olgularda dansite Glg¢limleri normal bulunmustur.Bu olguda
konsantrasyon testi ile bdbreklerin idrari konsantre etmede yetersiz oldu-

gu saptanmistir.Proteinliri, idrar Ornekleri disinda 24 saatlik idrarda da

aranmistir.Proteiniiri 5 olguda(%19.2) menfi, 15 olguda(%57.7) eser, 4 ol-
guda(%15.4) 0.42-0.63 gram/giin arasinda,2 olguda(%7.6) 3 gram/giin {izerinde

bulunmustur.ldrarin mikroskopik incelemesinde 17 olgu(%65.4) normal bulu-
nurken, geriye kalan 9 olgunun 2'sinde 20-25 lékosit ve eritrosit, hyalen
silendir, 1'de sebat eden mikroskopik hematiiri, digerlerinde 8-10 ile bol
16kosit saptanmistir.Ldkositiiri saptanan 6 olgunun 2'sinde idrar kiiltiiriin-

de E. Coli liremistir.

Deri bant testi 23 olguda yapilmistir.3 olguda(%13.1) normal bu-
lunmustur.l4 olguda(%60.7) perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
odem saptanmis olup,bunlarin birinde dermo-epidermal sinirda globiiler IgM,
birinde damar duvarinda fibrin ve C3 birikimi saptammistir.SLE ile cakisan
26. olguda 1sik mikroskopisinde ayrica bazal hiicrelerde likefaksiyon
dejenerasyonu, If'de dermo-epidermal sinirda IgG,IgA,IgM birikimi saptan
mistir.6 olguda(%26.2) vaskiilit saptanmis olup,bunlarin 4'de dermo-epider-
mal sinirda globililer IgM ve bunlarin ikisinde ek olarak damar duvarinda
fibrin,C3 birikimi mevcuttur.Bdylece toplam 7 olguda(%30.4) birikim

saptanmistir.

Deri bant testinde vaskiilit saptanan 6 olgunun 4'ii, Ig ve/veya C
birikim saptanan 7 olgunun 5'i seronegatifdir.Bu 5 olgunun 1'i jiivenil
RA'lidir.3 olgu altin tedavisi gormiistiir.Altin tedavisi gorenlerden biri-
nin daha Once seropozitif oldugu bilinirken,diger ikisinin eski RF hakkin-
da bilgi bulunamamistir.Seronegatif bulunan son olgunun hastalik yasi &

y1l olup altin kullanmamistir ve eski RF hakkinda bilgi bulunamamistir.

Bobrek biopsisi Orneklerinin isik mikroskopik incelemesinde 5
0lgu(%19.2) normal bulunmustur.8 olguda(%30.7) normal glomerullerin yanin-
da bir veya iki tane hyalinize glomerul, bazilarinda tubuler atrofi odak-

lari, yer yer hafifce genislemis tiibil liimeninde hyalen bir materyal
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birikimi ve interstisyumda mononukleer hiicre infiltrasyonu saptanmistir.Bu
8 olgunun birinde(2. olgu) g¢ok hafif segmental IgG, birinde(20. olgu) da-
mar duvarinda C3 birikimi saptanmistir.9 olguda(Z34.6) isik mikroskopisin-
de mesangial hiicre proliferasyonu ve bazilarinda mesangial matriks artima
saptanmistir.Bu 9 olgunun If incelemesinde, birinde IgG ve IgA, birinde
IgG ve IgM, birinde C3 birikimi saptanmistir.Bir olguda(25. olgu) tubulo-
interstisyel nefrit(TIN) mevcuttur.Bu olgunun If incelemesinde damar ve
tiibil duvarinda C3 birikimi bulunmustur.Bir olguda(8. olgu) membranoproli-
feratif GN (MPGN) saptaﬂmlgtlr.Bu olgunun 1sik mikroskopisinde, mesangial
hiicre proliferasyonu, bazal membran kalinlasmasi, kresent olusumu, If in-
celemesinde bazal membran boyunca Ciq, C3, IgG, IgA, IgM birikimi mevcut-
tur.Bir olguda(ll. olgu) fokal proliferatif GN (FPGN) saptanmistir.Bu ol-
nun 1sik mikroskopisinde goriilen glomerullerin birkaginda segmental veya
global hiicre proliferasyonu ve mesangial matriks artimi, If incemesinde
bazal membran boyunca IgG, C3 ve interstisyel damar duvarlarinda C3 biri-
kimi mevcuttur.Bir olguda(26. olgu) membrandz GN (MGN) saptanmistir.Bu ol-
da 1si1k mikroskopisinde bazal membranda kalinlasma, mesangial matrikste
artma, mesangial hiicrelerde segmental proliferasyon, epitelial hiicrelerde
hafif proliferasyon, If incelemesinde bazal membran boyunca IgG saptanmis-
tir.Sonug olarak 1sik mikroskopisinde toplam 13 olguda(%50) anormal bulgu
saptanmistir.If incelemede 9 olguda(%34.6) birikim mevcuttur.6 olguda IgG
5 olguda C3, 2'ser olguda IgA ve IgM birikimi saptanmistir.Olgularimizda

amiloidoza rastlanmamistir.

Bébrek biopsisi sonuglarinin degerlendirilmesinde, tubulointer-
stisyel nefrit saptanan olgu,romatoid nefropati olarak diisiiniilmediginden

negatif olarak kabul edilmistir.

Bobrek biopsisi pozitif bulunan 12 olgunun yas ortalamasi 35.1,
hastalik yasi ortalamasi 7.7 yil ve hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi
27.4'diir(Tablo 5).Bu olgularin 2'si jiivenil RA'lidir.Eriskin RA'1i olgula-
rin 1'i(%Z10) 1. evrede, 4'i(%40) 2. evrede, 5'i(%Z50) 3. evrededir.Bobrek

biopsisi pozitif bulunan erigkin RA'1i 10 olgunun 7'sinde(%70) deformite,
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7'sinde(%Z70) kas atrofisi, 8'de(%80) aktif artrit mevcutturTablo 10).

Bu olgularda romatoid nodiil saptanmamistir.

Bobrek biopsisi pdzitif bulunan 12 olgunun 4'de(%33,3) kreatinin
klirensinde azalma,5'de(%41,7) serum albuminde azalma, 7'de(%58,3) glo-
bulinde artma saptanmistir(Tablo 10).Ig bakilan 11 olgunun &4'de(%36,4)
IgG, 5'de(%45,4) IgM ve 2'sinde(%18,2) IgA yiiksek bulunmustur.CRP 10 olgu-
da(%83,3), ANA 2 olguda(%Z16,7) pozitiftir.C3 3 olguda yiiksek,SLE ile
cakigsan 26. olguda diisiik, digerlerinde normal bulunmustur.Olgularin 6's1
(%50) seropozitif, 6'si seronegatifdir.Diger bir ifadeyle, 17 seropozitif
olgunun 6'sinda(%35,3), 9 seronegatif olgunun 6'sinda(7%66,7) bdbrek biop-

sisi pozitif bulunmustur(Tablo 11).

Bobrek biopsisi pozitif bulunan 12 olgunun idrar incelemelerin-
de;10'da(%83,3) proteiniiri, 3'de(%25) mikroskopik hematiiri,4'de(%33,3)
16kositiiri, 2'sinde(%16,7) normal bulunmustur(Tablo 10).

Deri bant testi, bobrek biopsisi pozitif bulunan olgulardan
11'de yapilmistir.Isik mikroskopisinde 1'de normal sonug,5'de(%45,4) peri-
vaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 5'de(%45,4) vaskiilit; If incele-

mede 6'sinda(%54,5) birikim saptanmistir(Tablo 13).

El grafilerinin incelenmesinde, 18 olguda(%69,2) yumusak doku
sisligi, 22 olguda(%84,6) 1sin gegirgenliginde artma, 17 olguda(%65,4)
eklem araliginda daralma, 11 olguda(%42,3) subkondral kistik lezyonlar,
5 olguda(%19,2) subluksasyon, 3 olguda(%11,5) ulna stiloidinde erezyon

saptanmistir.Jivenil RA'1li bir olguda normal bulunmustur.
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Olgu Hastalik Klinik Romatoid

No Ad/Soyad Cinsiyet Yas yasi(yil) evresi Aktivite Nodiil

1 H A E 37 1 + -
2 F P K 52 10 3 + +
3 LI E 14 7 JRA + -
4 M A K 55 15 3 + -
5 ZT K 43 9 3 + -
6 HT K 31 2 + -
7 P B K 52 20 4 - -
8 PE K 35 8 2 + -
9 Ia E 56 1 1 + -
10 AD E 44 5 2 - -
11 FS K 20 3f 2 + -
12 NO K 32 6 2 + -
13 T A K 43 10 3 + -
14 EC K 40 15 3 + -
15 ct E 24 1 1 + -
16 NG K 49 10 3 - -
17 DT K 31 3 - -
18 AC E 37 1 + -
19 S S K 20 9 JRA + -
20 HD K 29 2 - -
21 MS K 50 10 3 + -
22 B A k 48 2 2 + -
23 S I K 60 7 2 - -
24 M E E 38 2 2 + +
25 KM K 56 2 2 - -
26 AA K 32 8 3 + -

Tablo 4/a: Romatoid artritisli olgularin klinik ve laboratuar

ozellikleri.
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Kas Sedim. Hb. Ure Krea. Krea.K1li~

No  Deformite atrofisi mm/h % gm 7% mg Z mg rensi ml/dk

1 - - 99 10 19 1 100
2 + + 61 6,3 27 0,8 91
3 - - 54 9,3 29 0,6 41
4 + + 60 9 38 0,7 46
5 + + 95 7,5 18 0,6 56
6 + + 77 6,8 23 0,5 115
7 + + 40 10,1 35 0,5 119
8 + - 48 8,2 50 1,1 142
9 - - 76 11,6 19 0,5 140
10 + + 17 14,1 43 0,8 128
11 - + 68 9 33 0,7 110
12 + + 60 10,7 35 0,8 61
13 + + 105 7,5 50 1,1 55
14 + + 50 10,7 32 0,8 103
15 - - 83 12,3 31 0,8 121
16 + + 85 10,2 36 0,8 95
17 + + 50 10,1 34 0,6 34
18 - - 40 13 35 1,1 72
19 - - 112 8,5 28 0,5 136
20 - - 24 12,3 32 0,7 71
21 + + 82 12,3 17 0,6 61
22 - - 132 10,1 31 0,4 50
23 - - 38 10,4 37 1,2 55
24 + + 51 13 20 1 85
25 - + 58 11,8 108 2,7 45
26 + + 74 8,5 247 4,2 118
Tablo 4/b: Romatoid artritisli olgularin klinik ve laboratuar
ozellikleri.
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No Sgalb. Syglob. Latex CRP ANA IgG IgM  TIgA

C3
Zmg Zmg A mg % mg

% gm gm IU/ml % mg
1 3,5 2,9 320 ++++ -
2 3,8 3,8 240 ++++ 1/40,Gr
3 3,8 3,2 - 4 - 120 1440 280 260
4 3,7 2,7 240 ++++ - 130 1440 280 340
5 3,1 3,2 400 - -
6 3,2 3,5 - ++++ - 80 2220 325 362
7 3,1 2,9 200  ++++ - 116 2020 325 400
8 2,4 2,2 - - 1/20,Gr 96 1140 356 156
9 2,6 3,5 280  ++++ - 116 1530 152 506
10 3,9 3,7 280  +++ - 86 3160 222 400
11 3,7 3,6 - +H++ - 120 2220 325 670
12 4,1 2,8 - - - 116 1440 240 340
13 3,9 3,5 240  +++ - 84 2220 238 200
14 3,9 2,3 - 96 - 126 800 366 196
15 3,8 3,5 240 96 -
16 3,5 2,8 280 48 - 84 560 266 410
17 3,2 2,8 360 6 1/40,Gr 94 1260 244 360
18 4,0 4,0 160 - - 116 1800 152 322
19 4,3 3,6 - ++++ - 134
20 4,3 2,9 320 48 - 146
21 4,0 3,2 200 24 - 116
22 3,5 3,0 240 96 1/80,P 116
23 4,1 2,8 - - -
24 3,8 2,2 280 96 - 184
25 3,9 2,7 - 96 - 104 1260 238 302
26 1,8 4,5 480 24 - 28 1440 376 260

Tablo 4/c:Romatoid artritisli olgularin klinik ve laboratuar

o0zellikleri.Gr: Graniiler tip, P: Periferik tip.
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Idrar Deri Bant Testi Bébrek Biopsisi
No protein sediment Isik Mik. If Mik. TIsik Mik If Mik.

1 eser normal normal normal
2 eser normal normal normal normal IgG

3 0,42 normal Vaskiilit IgM M H normal
4 eser 15-20 Lok.  Vaskiilit  normal MH normal
5 eser 20-25 Lok, normal normal
6 eser normal Vaskiilit  IgG,C3 M H normal
7 0,63 normal Pvi normal normal normal
8 7,5  20-25 16k.,Frit. Vaskiilit IgM MPGN  C1q,C3,1gG,TgA,IgM
9 eser normal PV I normal MH IgG,IgA
10 normal normal PVI C3,fibrin MH normal
11 eser 15-20 Erit. Vaskiilit IgM FPGN IgG,C3
12 normal normal PV i IgM normal normal
13 eser 8-10 Lok. PVI normal MH normal
14 eser normal PV I normal M H IgG,IgM
15 normal normal PVI normal  normal normal
16 eser normal PVI normal normal normal
17 normal normal PVI normal MH normal
18 normal normal PviI normal  normal normal
19 eser normal MH Cs3
20 0,42 8-10 Lok. PV I normal normal Cs
21 eser normal Pvi normal normal normal
22 0,42 20-25 Lok. PV i normal normal normal
23 eser normal normal normal normal normal
24 eser normal normal normal  normal normal
25 eser Bol Lok. Vaskiilit normal TIN C3
26 3,0 20-25 Lok, Frit. P V I IgG,IgA,IgM  MGN IgoG

Tablo 4/d: Romatoid artritisli olgularin klinik ve laboratuar
6zellikleri. MH: mesangial hiperselliilarite, PVI: perivaskiiler infiltras-
yon, MPGN: membranoproliferatif GN, FPGN: fokal proliferatif GN, MGN: mem-

brandz GN, TIN: tubulointerstisyel nefrit.

-26-



Eriskin RA'1li  Jiivenil RA'1li Tiim

Olgular Olgular Olgular
Olgu Sayisi 24 2 26
Cinsiyet Erkek 6 1 7
Dagilimi g 410 18 1 19
Erkek 39,3 14 35,7
Kadin 42,1 20 40,9
Yas
Ortalamasi [B B P 38,7 17 35,1
(y1l)
B BN 45,6 = 45,6
Tiim Olgular 41,4 17 38,8
Erkek 2,6 7 3,3
Hastalik Kadin 8,4 9 8,5
Yasi
Ortalamas1 b Lgd 7,6 : 757
(y1l) BB N 6,8 - 6,8
Tiim Olgular 6,9 8 7
Erkek 36,6 7 32,4
Hastalaik Kadin 33,7 11 32,5
Baslangig
Yasi BBP 31,1 9 27,4
Ortalamasi
(y1il) B BN 37,1 - 37,1
Tiim Olgular 35,1 9 33,1

Tablo 5: Olgularin cinsiyet dagilimi, yas, hastalik yasi ve
hastalik baslangi¢c yasi ortalama degerleri.BBP: bobrek biopsisi pozitif

olan olgular, BBN: bobrek biopsisi negatif olan olgular.
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Seropozitif Seronegatif

Olgular Olgular Toplam
No % No % No %
Toplam Olgu Sayisi 17 65.4 9 34.6 26 100
C—~Reaktif Protein
Normal 3 17.6 3 33.3 6 23.1
Yiksek 14 82.4 6 66.7 20 76.9
Antiniikleer Antikor
Negatif 14 82.4 8 88.9 22 84.6
Pozitif 3 17.6 1 11.1 4 15.4
Deri Bant Testi
Yapilmayan 2 11.8 1 11.1 3 11.5
Histoloji
Normal 2 13.3 1 12.5 3 13.1
Perivaskiiler
infiltrasyon 11 73.4 3 37.5 14 60.7
Vaskiilit 2 13.3 4 50.0 6 26.2
Immunofluoresan
Birikim yok 13 86.7 3 37.5 16 69.6
Birikim var 2 13.3 5 62.5 7 30.4
Kan Proteinleri
Albumin
Normal 12 70.6 7 77.8 19 70.1
Azalmis 5 29.4 2 22.2 7 26.9
Globulin
Normal 10 58.8 6 66.7 16 61.5
Artmis 7 41.2 3 33.3 10 38.5

Tablo 6: Seropozitif ve seronegatif olgularda immunohistosimik

bulgular.
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Bobrek Biopsisi Bobrek Biopsisi
Yas

Gruplari PI\?Ozitif Olgulgr I\;Ieogatif 01gu1§r
-20 3 25,0 - -
21-30 - _ 2 14,2
31-40 5 41,6 4 28,6
41-50 2 16,7 4 28.6
51-60 2 16,7 4 28,6
Toplam 12 100,0 14 100,0

Tablo 7:Bobrek tutulusu ile hasta yasi arasindaki iligki.

Yas gdbfek Biopsisi B6brek Biopsisi
Gruf g:ﬂtlf Olgul;r %ﬁgatlf Olgulgr
-20 3 25,0 - -
21-30 5 41,7 3 21,4
31-40 3 25,0 7 50,0
41-50 - - 2 14,3
51-60 1 8,3 2 14,3
Toplam 12 100,0 14 100,0

Tablo 8:Bobrek tutulusu ile hastalik baslangi¢ yasi arasindaki iliski.

Hastalik Bobrek Biopsisi Bobrek Biopsisi
Yasi(y1l) Pozitif Olgular Negatif Olgular
No YA No %
1-5 4 33,3 7 50,0
6-10 7 58,4 6 42,8
11-15 1 8,3 - -
16-20 - - 1 7,2
Toplam 12 100,0 14 100,0

Tablo 9: Bobrek tutulusu ile hastalik yasi arasindaki ilisgki.
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Bobrek Biopsisi Bobrek Biopsisi

Pozitif Olgular Negatif Olgular
No A No %
Klinik Aktivite™® 8 80,0 9 64,3
Deformite* 7 70,0 8 57,1
Kas Atrofisi* 7 70,0 9 64,3
S. Albuminde azalma 5 41,7 2 14,3
S. Globulinde artma 7 58,3 3 21,4
IgG artis1** 4 36,4 1 20,0
IgM artisi™* 5 45,4 1 20,0
IgA artisi™* 2 18,2 - -
CRP pozitifligi 10 83,3 10 71,4
ANA pozitifligi 2 16,7 2 14,2
Kreatinin klirensinde
azalma™*** 4 33,3 4 28,6
Idrar incelemesi .
Normal 2 16,7 3 21,4
Proteiniiri 10 83,3 11 78,6
Mik. hematiiri 3 25,0 - -
Lokositiiri 4 33,3 4 28,6

Tablo 10: Bobrek biopsisi pozitif ve negatif olan olgularda baza
klinik ve laboratuar degiskenler.
*: Sadece eriskin RA'li olgular kargilastirilmistir(10 olgu).
*%; Biopsisi pozitif olan 11 olguda, negatif olan 5 olguda bakilmistir.

*k: 60 ml/dk nin altindaki degerler azalmis kabul edilmistir.
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B6brek Biopsisi
Pozitif Olgular

Bobrek Biopsisi
Negatif Olgular

Toplam Olgu
Sayisi

RF Pozitif RF Negatif Toplam Olgu
No A No % No %

6 35,3 6 66,7 12 46,2
11 64,7 3 33,3 14 53,8
17 100,0 9 100,0 26 100,0

Tablo 11: Bobrek tutulusu ile RF arasindaki iligki.

Bobrek Biopsisi
Pozitif Olgular

Bobrek Biopsisi
Negatif Olgular

Toplam Olgu
Sayisi

ANA Pozitif

ANA Negatif

Toplam Olgu

No % No /A No %

2 50,0 10 45,5 12 46,2
2 50,0 12 54,5 14 53,8
4 100,0 22 100,0 26 100,0

Tablo 12: Bobrek tutulusu ile ANA arasindaki iliski.

Bobrek Biopsisi
Pozitif Olgular

Bobrek Biopsisi
Negatif Olgular

Toplam Olgu
Sayisi

Histolojik Inceleme

If inceleme

Normal PVI Vakiilit If (+) If (-)

No pA No % No yA No % No %
1 33,3 5 35,7 5 83,3 6 85,7 5 31,3
2 66,7 9 64,3 1 16,7 1 14,3 11 68,7
3 100,0 14 100,0 6 100,0 7 100,0 16 100,0

Tablo 13: Bodbrek tutulusu ile deri bant testi arasindaki iliski.

PVI: Perivaskiiler infiltrasyon, If: immunofluoresan
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TARTISMA

Olgularimizin yas, cinsiyet, RF, ANA, C3 gibi &zellikleri klasik
bilgilerle uyumludur.Eriskin RA'1i olgularda RF %70.8, ANA Z15.4 sikligin-
da pozitif bulunmustur.Klasik bilgi olarak RA'li olgularda RF olumlulugu
Z70~-80, ANA olumlulugu %Z10-20'dir(22).C3,hipokomplementemi saptanan ve SLE
ile ¢akisan bir olgu hari¢ birakilirsa, geriye kalan 20 olgunun 5'de(%25)
yiiksek, 15'de(%75) normaldir.RA'te serum kompleman seviyeleri normal veya
artmis iken sinovial sivida ise genellikle diigiiktiir.Bu eklem ig¢inde komp-
leman aktivasyonunun gdstergesidir(22,23,25).Ancak siddetli eklem hastali-
gina, subkutantz nodiillere, sik enfeksiyona ve yiiksek RF, ANA seviyelerine

sahip olgularda hipokomplementemi saptanabilmektedir(23).

Calismamizda biopsi yapilan 26 olgunun 13'de(%50) 1sik mikrosko-
pisinde anormal bulgu saptanirken, 9'da(34.6) If incelemede Ig ve/veya C
birikimi saptanmistir.En ¢ok 9 olgu(%34.6) ile mesangial hiicre proliferas-
yonu saptanmistir.Bunlarin bazilarinda matriks artimi da mevcuttur.Birer
olguda membranoproliferatif GN, fokal proliferatif GN, membrantz GN ve

tubulointerstisyel nefrit saptanmistir.

Minimal veya hafif idrar bulgusu olan RA'li olgularda, mesangial
hiicre proliferasyonu ve/veya matriks artimi siklikla saptanmaktadir(31,32,
33,35).Bu lezyonlarin spesifik romatoid lezyon oldugu One siiriilmis, fakat
daha sonra kabul edilmemistir(l).0rjavik ve ark. 14 olgunun 5'de(%35.7),
Ramirez ve ark. 76 olgunun 7%38'de, Salomon ve ark. 18 olgunun 7'de(%38.9),
Sellars ve ark. 30 olgunun 13'de(%43.3) mesangial hiicre proliferasyonu

ve/veya matriks artimi saptamislardir(31,32,33,35).

Mesangial proliferasyon saptanan olgularimizin birinde IgG ve
IgA, birinde IgG ve IgM, birinde C3 olmak iizere toplam 3 olguda(%33.3) If
incelemede birikim saptanmistir.Orjavik ve ark. 5 olgunun 3'de(%60),
Sellars ve ark. 9 olgunun 2'de(%22.2) Ig ve/veya C birikimi saptamislardir

(31,35).Salomon ve ark. nin tiim olgularinda birikim saptanmamistir(33).
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Bobrek biopsisinde mesangial hiicre proliferasyonu ile IgG ve IgM
birikimi saptanan 14. olgu biopsiden bir ay oncesine kadar toplam 44 en-—
jeksiyon altin kullanmistir.Mesangial GN altina bagli immun kompleks ara-

cili GN tiplerinden birisidir(3,18,37).Seronegatif bulunan bu olgunun bir

y1l ©nce seropozitif oldugu bilinmektedir.Bu, seronegativite ile altin
nefropatisinin, altinin iki bagimsiz sonucu oldugu hipotezini destekler

Ozelliktedir.

Membranoproliferatif GN saptanan 8. olgu, klinik olarak nefrotik
sendroma sahipdir.8 yi1llik RA'li olan olgu, 5 yi1l dnce 20 enjeksiyon altin
kullanmistir.Nefrotik sendrom, giinde 300 mg D-Penisillamin tedavisinin ilk
ayinin sonunda ortaya ¢ikmistir.Olguda D-Penisillaminin kesilerek,biopsi
sonras1 prednisolon+azathioprine tedavisine baslanmistir.Olgunun takibinde
9 ay sonra, proteiniiri giinde 7.5 gramdan 1.4 grama diismis, serum albumini
%Z2.4 gramdan Z4.1 grama yilikselmistir.l4 ay sonraki kan ve idrar inceleme-
leri ise normal bulunmustur.Bu olguda bobrek patolojisi D-Penisillamin
tedavisine baslanmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmistir.Bu nedenle
bu ilaca baglanmistir.D-Penisillamin tedavisi sirasinda daha ¢ok membrandz
GN, nadir olarak da kresentik GN ve proliferatif GN olusabilmektedir(30).
Williams ve ark. D-Penisillamin tedavisinin 6. ayinda proliferatif GN ge-
lisen, bobrek fonksiyonlari hizla bozulan bir olgu bildirmislerdir(4l).
Bu olguda steroid+azathioprine tedavisi ile iyilesme olmustur.Literatiirde
D-Penisillamine bagli membranoproliferatif GN ile ilgili bir yayin buluna-

mamistir.

Fokal proliferatif GN saptanan 11. olguda bodbrek biopsisi altin
tedavisinin 20. ayinda,poliklinik takibinde son 9 aydir sebat eden mikros-
kopik hematiiri nedeniyle yapilmistir.0Olguda altin tedavisi kesilip, metho-
trexate tedavisine baslanmistir.olgunun 3 ay sonraki idrar tetkiki normal
bulunmustur.Bobrek patolojisi altin tedavisine baglanmistir.Seronegatif
olan bu olgunun,altin tedavisine baslanmadan Once, klinigimizde yatarken

yapilan RF ve deri bant testi negatif bulunmustur.

Tubulointerstisyel nefrit saptanan 25. olgunun idrar mikroskopi-

sinde her seferinde bol 16kosit, idrar kiiltiirinde E. Coli, intravendz

-33-



pyelografisinde pyelonefrit ile uyumlu degisiklikler saptanmigtir.Bu biop-
si bulgusu romatoid nefropatiye dahil edilmemistir.0zellikle RA'li kadin
olgularda, iiriner yol enfeksiyonu ve pyelonefrit siklikla goriilmektedir.
Pyelonefrit,kadin olgularda 6nemli &liim nedenlerinden biridir(26).Bir ¢a-
lismada 155 RA'1li olgunun %40'da iiriner yol enfeksiyonu saptanmistir(36).
Boers ve ark. min nekropsi ¢alismasinda, 132 olgunun 3'de pyelonefrit mev-
cuttur(4).Bu, RA'1li olgularda enfeksiyonlara karsi artmis egilimin bir so-
nucudur(20,22).Polimorf 1okositlerin kemotaktik fonksiyonunda azalma
tedavide kullanilan ilaglar gibi birgok faktdrler enfeksiyonlara egilimin
artmasinda rol oynamaktadir(22).Ramirez wve ark. nin otopsi ¢alismasinda,
ozellikle kortikosteroid kullanan olgularda enfeksiyonlardan &liim,kardio-

vaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir(32).
Membrandz GN saptanan 26. olguda RA ile SLE birlikte mevcuttur.

8 yildir RA tanisi ile NSAII ve steroid kullanan olguda, ellerinde defor-
mite ve kas atrofisi ile karakterli artrit,el grafisinde 3. evre RA ile
uyumlu, (SLE'da saptanmayan) erosiv degisiklikler ve yiiksek RF titresi ya-
ninda; 1982 SLE tani kriterlerinden malar rash, fotosensitivite,oral iilser
serozit,bdbrek tutulusu ve anti-DNA antikoru mevcuttur.l aylik anamnez ve-
ren olguda klinigimize yatista, yiiz ve bacaklarda &dem, hipertansiyon,
perikardit, plorezi, oligiiri, iire ve kreatinin yiiksekligi, hipoalbuminemi,
idrarda proteiniiri, eritrositiiri, 1lokositiiri saptanmistir.Hastaya periton
diyalizi uygulanmig, daha sonra steroid+azathioprine tedavisine baslanmis-—
tir.0lgu normal iire, kreatinin, kreatinin klirensi,minimal idrar bulgulari
ile taburcu edilmistir.5 ay sonraki kontrolde kan basinci, lire ve kreati-
nin degerleri, idrar incelemesi normal bulunurken, tedaviyi kendiliginden

birakan olguda plorezi ve artrit alevlenmesi saptanmistir.

Bu olgudaki bobrek hastaligi,RA'e ilave olan SLE'a baglanmistir.
SLE tanisi bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasindan sonra konmustur.Cohen ve
Webb 1 ile 24 yi1l sonra SLE gelisen 11 RA'li olguyu rapor etmiglerdir(9).
Yazarlara gore, bu olgularda SLE baslangici, siklikla idrar anormallifinin
ortaya ¢ikmasiyla saptanmaktadir.Akikusa ve ark., SLE veya diger kollajen

doku hastaliklar:i ile ¢akisan ve GN gelisen RA'li olgulari, romatoid
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nefritlerin 2. grubuna dahil etmislerdir(Tablo 3) (1).Bu olgulardaki bdb-
rek lezyonlarinin, RA ile gakisan ikinci hastaliga bagli oldugu 6ne siiriil-
mektedir.RA ile ¢akisan SLE'lu olgularda, lupus nefritinin daha hafif ol-
maya egilimli oldugu bildirilmistir(9).Bizim olgumuz agir bir klinik tab-

lo olusturmus, ancak tedaviye iyi yanit vermistir.

Olgularimizda renal amiloidoz saptanmamistir.Bu, 8 ve 26. olgu-
lar hari¢, diger olgularda proteiniirinin hafif olmasi ve son dénem bobrek
hastaliginin olmamasi ile ag¢iklanmaktadir.Renal amiloidoz, kendisini sik-
likla massif proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile gostermek-
tedir.Olgulari, bizim olgularimiza benzer olan Salomon ve ark. da amiloi-
doz saptamada basarisiz olmuslardir(33).Diger tarafdan, amiloidin kii¢iik
miktarlarinin tanisinda elektron mikroskopisinin gerektigi bildirilmekte-
dir(13,32).Klinigimizde massif proteiniiri ve bdbrek fonksiyonlarinda bo-
zulma nedeniyle yatirilan, amiloidoz diisiiniilen, ancak son ddnem b&brek

hastas1 oldugu i¢in biopsi yapilmayan olgularimiz da mevcuttur.

Calismamizda biopsi bulgulari, birgok klinik ve laboratuar

degiskenlerle karsilastirilmistir.

Bobrek biopsisi pozitif olan olgularla,negatif olanlar arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktur.Hasta yasi ve hastalik baslangig
yasi ortalamalari, biopsi bulgusu olan olgularda daha kiigiik iken, hastalik
yas1 ortalamasi ise daha biiyiiktiir(Tablo 5).Klinik aktivite, deformite, ve
kas atrofisi biopsisi pozitif olgularda daha sik olarak saptanmistir.Bazi
yazarlar, ekstra-artikiiler bulgularin hastaligin siiresi ile iliskili oldu-
gu, bazilari ise eklem aktivitesi azaldifi zaman goriildiigi fikrine sahip-
tirler(15).Diger bir goriigs, RA'te bobrek bozuklugunun, hastaligin siddeti
ve aktivitesi ile ilgili oldugudur(33).

Bobrek biopsisi pozitif olgularda, serum albuminde azalma, glo-

bulinde ve Ig'lerde artma,kreatinin klirensinde azalma ve CRP pozitifligi

daha sik bulunmustur.lLiteratiirde bu degiskenlerle ilgili kiyaslamali bir
calisma bulunamamistir.Albuminde azalma,gamma globulinde artma RA'li

olgularda ge¢ safhada siklikla saptanmaktadir(25).Kreatinin klirensi
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hastaligin siiresi ve derecesi ile ilgili olarak,siklikla azalmis bulunmak-
tadir(34).Bir calismada, olgularin %36'da azalmis bulunmustur(29).Baska
bir calismada ise, 30 olgunun 25'de(%83.3) kreatinin klirensi 70 ml/dk nin
altinda bulunmustur(6).Buna karsin belirgin bobrek yetmezligi, RA'te sik
degildir(25,32).Saptandiginda siklikla renal amiloidoza veya pyelonefrite
baglidir/26).

Calismamizda bobrek biopsisi, seropozitif olgularin %31.3'de,
seronegatif olgularin %61.7'de pozitif bulunmustur(Tablo 11).Bdylece, se-
ronegativite ile bdbrek patolojisi arasinda belirgin bir beraberlik mev-
cuttur .ANA ile bdbrek patolojisi arasinda ise anlamli bir iliski bulunama-
mistir(Tablo 12).RA'1i olgularda, RF ile nefropatinin kiyaslandigi bir ¢a-
lismada, RF'iin varligi ve titresi ile bobrek hastaligi arasinda, negatif
veya pozitif bir iliski bulunamamistir(1l7).Buna benzer bir calisma litera-
tiirde yoktur.Olgular hakkinda ayrintili bilgilerin verildigi bazi caligma-
lardan ¢ikartilan sonuglar birbirleriyle uyumlu degildir.Salomon ve ark.
nin mesangial hiicre proliferasyonu saptadiklari 7 olgu seropozitifdir(33).
Akikusa ve ark. nmin mesangial proliferatif, kresentik, nekrotizan GN sap-
diklari 5 olgudan 4'ii seronegatifdir(l).Calismamizda, seropozitif olgular-
da bobrek biopsisinin daha az oranda pozitif olmasi,RF'iin immun kompleks
aracili bobrek hastaligina karsi koruyucu role sahip oldugu hipotezi ile
uyumludur(17,25).Ayrica altina bagli GN'lerin ve renal amiloidozun serone-
gativite ile siklikla beraber oldugu bilinmektedir(11,28,37).Sonu¢ olarak,
RA'te bobrek hastaligi, yliksek RF titreleri ile birlikte olan romatoid
nodiil, vaskiilit, pulmoner fibrozis gibi diger ekstra-artikiiler bulgulardan

farklidir(17).

Ciddi bobrek patolojisi saptanan olgularimizin idrar tetkikle-
rinde agir proteiniiri ve/veya mikroskopik hematiiri mevcuttur.Mesangial
degisikliklerin saptandigi olgularda idrar bulgulari, biopsisi normal olan
olgulardan anlamli olarak farkli bulunmamistir.Bu, mesangial degisiklikle-
rin siklikla subklinik kaldigini gostermektedir.Benzer biopsi bulgularini
saptayan Salamon ve ark. bu degisiklikleri, hafif ve nonspesifik olarak

yorumlamiglardir(33).
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Olgularimizin normal goriiniimli derisinden alinan biopsilerinde,
1sik mikroskopisinde vaskiilit, If incelemesinde immun birikim saptananla-
rinda, pozitif bobrek biopsisi belirgin olarak daha siktir(Tablo 13).
Westedt ve ark. RA'li olgularin klinik olarak normal olan derilerinde IgM
ve C komponentlerinin birikiminin, ekstra-artikiiler bulgularin artmis sik-
111 ile birlikte oldugunu saptamislardir(39).Arastiricilar klinik olarak
vaskiilit gOstermeyen olgularda, vaskiilit olusturmada yetersiz kalan immun
komplekslerin deri kan damarlarinda subklinik hasara sebep oldugu goriisiline
sahipdirler.Deri bant testinde saptanan perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun anlami tam olarak bilinmemektedir.Eklem hastaliginin ak-

tivitesi veya ekstra-artikiiler bulgular ile uyumlu bulunmamistir(39).

Calismamizda ilaca bagli GN saptanan 8. ve 11. olguda, bdbrekte
Ig ve C birikimi,deride vaskiilit bulgusu ve Ig birikimi ile beraberdir.
Diger olgularda saptanamayan bu beraberlik dikkat g¢ekicidir.flaca bagla
immun kompleks aracili GN'in, ilacin olusturdugu sistemik olayin bir par-
casli olmasi veya zeminde mevcut subklinik immunolojik olayda, ilacin tetik

cekici olarak rol oynamasi olasidir.

Sonug olarak, cgalismamizda ilaca bagli olmaksizin olgularimizin
%36'da saptadigimiz mesangial hiicre proliferasyonu ve bazilarinda matriks
artimi, hastalifin siiresi, aktivitesi, derecesi, RF'iin negatifligi, deri
bant testinde vaskiilit bulgusu ve Ig birikimi ile siklikla beraberdir.
RA'te bobrekte saptanan bu morfolojik degisiklikler siklikla subklinik
kalmakta, zaman =zaman spontan olarak veya tedavide kullanilan ilaglara
bagli olarak manifest duruma geg¢mektedir.Ayrica, siklikla seronegatif ol-
gularda saptanmasi nedeniyle, yiiksek RF titreleri ile birlikte olan roma-
toid nodiil, vaskiilit, pulmoner fibrozis gibi diger ekstra-artikiiler bulgu-

lardan ayrilmaktadir.
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OZET

RA, eklem bulgularinin 6n planda olmasina karsin, bircok sistemi
ilgilendiren ekstra-artikiiler bulgularin saptanabildigi sistemik bir

hastalikdar.

RA'te ekstra-artikiiler bulgular arasinda en gok tartisilan konu-
lardan biri b&brek hastaligidir.RA'te bsbrek bulgulari, minimal idrar bo-
zuklugundan son donem b&brek hastaligina kadar gidebilmektedir.Ancak basg-
ka bir nedene bagli olmaksizin, sistemik hastaligin bir parcasi olarak
GN'in goriiliip goriilmedigi halen tartismalidir.Bu nedenle, RA'te bdbregin
sistemik hastaliga katilip katilmadigini arastirmak ic¢in bu ¢alisma yapil-

mistir.

Bu ¢alismada biopsi yapilan 24 eriskin, 2 jiivenil RA'li olgunun,
13'de(%50) 1sik mikroskopisinde anormal bulgu, 9'da(%34.6) If incelemde
Ig ve/veya C komponenti birikimi saptanmistir.En ¢ok 9 olgu(%34.6) ile
mesangial hiicre proliferasyonu ve bunlarin bazilarinda matriks artimi sap-
tanmistir.Birer olguda membranoproliferatif GN, fokal proliferatif OGN,
membrandz GN ve tubulointerstisyel nefrit saptanmistir.Membranoprolifera-
tif GN D-Penisillamin tedavisine, fokal proliferatif GN altin tedavisine,

membrandz GN ise RA'e ilave olan SLE'a baglanmistir.

Mesangial degisiklikler, hastaligin erken yasda baslamasi,siiresi
aktivitesi, derecesi, RF'iin negatif olmasi, deri bant testinde vaskiilit
bulgusu ve Ig birikimi ile pozitif olarak iliskili bulunmustur.Seronegatif
olgularda daha sik olarak saptanmis olmasi nedeniyle, yiiksek RF titreleri
ile birlikte olan romatoid nodiil, vaskiilit, pulmoner fibrozis gibi diger
ekstra-artikiiler bulgulardan ayrilmaktadir.Diger tarafdan, mesangial degi-
sikliklerin saptandigi olgularda minimal idrar bulgularinin olmasi, bu

morfolojik degisikliklerin subklinik kaldigi seklinde yorumlanmistir.
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Romatoid nefropatide, glomerullerde Ig ve C komponentlerinin
birikiminin saptanmasi, patogenezde immun komplekslerin rol oynadigini ima
etmektedir.Ancak bunlarin lupus nefritine goére daha seyrek saptanmasi,

immun komplekslerin roliiniin daha az oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, 6zellikle eklem bulgulari 6n planda olmasina kar-
sin bircok organi ilgilendiren ekstra-artikiiler bulgulara sahip, sistemik
bir hastalik olan RA'te bobrekler siklikla hastaliga katilmaktadir.Ancak
bu katilma genellikle morfolojik diizeyde olmakta ve subklinik kalmaktadir.
Zaman zaman bilinmeyen bazi faktdrler ile veya tedavide kullanilan ilaglar

ile manifest duruma gegmektedir.
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