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OZET

Romatoid artrit (RA) seyrinde gerek hastaligin
altinda yatan immiinolojik bozukluklar gerekse de
tedavide kullanilan sitotoksik ilaglarin etkisi ile
sekonder malignensi gelisim riski artmistir. Ayrica bu
hastalarda, hastaligin kendine ve ilaclara bagl olarak
cesitli renal ve pulmoner bozukluklar gelisebilmektedir.
Burada, 15 yildir romatoid artriti olan ve multiple
myelomaya bagh akut bobrek yetmezligi gelisen 52
yvasinda bir bayan hasta sunulmaktadir. Hastada ayrica
RA 'in  pulmoner komplikasyonu olarak siddetli
pulmoner fibrozis mevcuttu. Bulgularimiz, RA i
hastalarda renal disfonksiyonun ayirici tanisinda
multiple myelomaya bagh renal tutulumun da
diisiintilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, multiple
myeloma, akut bobrek yetmezligi

GIRIS

Romatoid artrit (RA) esas olarak periferik
eklemleri kronik ve progresif olarak tutan, sistemik ve
inflamatuar bir hastaliktir. Etiyopatogenezi kesin olarak
bilinmemekle birlikte infeksiyon, genetik, immiin sistem
bozuklugu, stress gibi faktorler sucglanmakta ve
kollagen-otoimmiin hastaliklar icinde yer almaktadir (1).
RA seyrinde primer hastaliga bagh olarak veya tedavide
kullanilan ilaglarin yan etkisi sonucu bircok renal
bozukluk goriilebilmektedir (2). Bunlarin disinda,
aralarindaki iliski yilardir tartisgilmakla birlikte, RA
seyri esnasinda multipl myeloma (MM) riskinin arttigina
dair yaymnlar vardir (3,4,5). MM da akut bobrek
yetersizliginin nadir sebeplerinden biridir (6).

Burada, RA tanisiyla takip edilirken akut bobrek
yetersizligi (ABY) gelisen ve bobrek biyopsisi ile cast
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SUMMARY

Increase in the relative risk of development of
secondary malignancy in patients with rheumatoid
arthritis (RA) have been demonstrated, possibly either
due to underlying immunological disorders, or to
cytotoxic drugs used for therapy. In addition, RA itself
and drugs may cause numerous renal and pulmonary
disorders. Here, we describe a 52-year-old-woman
with a 15-year history of RA who developed acute renal
failure due to multiple myeloma. She also had severe
pulmonary fibrosis as a complication of RA. Our
findings suggest that renal involvement due to multiple
myeloma  should be kept in mind in differential
diagnosis of renal dysfunction in patients with RA.

Key words: Rheumatoid arthritis, acute renal
failure, multiple myeloma

nefropatisi ve daha sonra multipl myeloma tanis1 konan
bir olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

52 yasinda bayan hasta idrar miktarinda azalma,
yaygin eklem agrilar1 ve nefes darligi yakinmalar ile
bagvurdu. Onbes yildir RA tanistyla takip edilen hasta
bu siire boyunca non-steroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAII) ve degisik zamanlarda kortikosteroid,
salazoprin ve 5 yil once 1 yil siireyle methotreksate
(MTX) kullanmis. Son olarak salazoprin 2x500mg ve
prednizolon IxIOmg kullantyordu. Dort yil 6nce nefes
darlig1 sikayeti basglayan hasta, 3 yil Once yapilan
bronkoskopik akciger biyopsisi ile interstisyel pulmoner
fibrozis tanist almig. Son 3-4 giindiir idrar miktarinda
azalma ve bulanti-kusma sikayetleri olan hasta, BUN 80



mg/dl ve serum kreatinini 7.5 mg/dl olmasi lizerine
hastaneye yatirildi. Fizik incelemede A:36.80C,
N:100/dk, KB:120/80mmHg S:24/dk, genel durumu
orta, suuru acik koopere, solunumu sikintili,
konjonktivalar soluk, vendz dolgunluk mevcut, her iki
akciger bazalinde solunum sesleri azalmig ve oOzellikle
orta ve st zonlarda olmak tlizere yaygin krepitan railer
duyuluyordu. Karaciger kosta kenarinda 3 cm diffiiz
olarak ele geliyordu. Tim eklem hareketleri agrili,
bilateral ulnar deviasyon, PIF eklemlerde sislik ve agr
mevcuttu. Derin tendon refleksleri hipoaktif olup,
patolojik refleks yoktu. Idrar incelemesinde (+) protein,
mikroskopide her sahada 8-10 16kosit, 12 eritrosit
vard1. Idrar kiiltiiriinde E.coli (>10°) iiredi. Hemoglobin
7.5 gr/dl, BK 6800/mm’, trombosit 280000/mm’,
sedimentasyon hizi 95mm/saat idi. Periferik yaymada
eritrositler normokrom normositer ve trombositler
yeterli olup, atipik hiicre goriilmedi. Na:135mEq/L,
K:5.6mEq/L, Cl:100mEq/L, Aglik kan sekeri: 98mg/dl,
AST:17U/L, ALT:15U/L, Alkalen fosfataz: 335U/L,
Total protein:7.0gr/dl, albiimin:3.3gr/dl,

Kalsiyum:9.6mg/dl, fosfor:6.7 mg/dl, urik
asit: 10.1 mg/dl, romatoid faktor: 75 w/ml (N<20),
antintikleer antikor negatifti.

Serum immiinglobulin  diizeyleri; IgA: 2300
mg/dl, IgG: 718 mg/dl, IgM: 50 mg/dl olarak bulundu
ve arteriyel kan gazlari (oksijen alirken); pH:7.35,
p0O2:75mmHg, pCO2:48mmHg seklinde idi. EKG de
sintizal tagikardi vardi. Akciger grafisinde bazallerde
daha fazla olmak Ttizere her iki akcigerde yaygin
retikiilonodiiler goriiniim izlendi, kemikler osteoporotik
gortintimde idi (Sekil 1).

Sekil 1. Her iki akcigerde bazallerde daha fazla olan yaygmn
retikiilonodiiler goriiniim

Abdominal ultrasonografide bobrek boyutlar
normal olan hastaya bobrek yetersizligi nedenini
aydinlatmak ve tedavi planlamak amaci ile bobrek
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biyopsisi yapildi. Renal biyopsi incelemesinde tiibiili
epitel hiicrelerinde yer yer grantiler ve vakuoler
dejenerasyon ve bazi tiiplerde belirgin dilatasyon,
tiiplerin cogunda liimeni dolduran homojen eozinofilik
amorf goriinimde dens materyal izlendi. Bazi tliplerde
bu materyal ¢evresinde multiniikleer yabanci cisim
tipinde dev hiicreleri ve bazilarinda histiyositlerin
varligi dikkati cekti (Sekil 2). Kongo kirmizisi ile
boyama amiloid agisindan negatif sonug verdi. Hastanin
renal biyopsisi bu bulgularla cast nefropatisi olarak
degerlendirildi ve hastada multiple myeloma arastirildi.
Yapilan kemik iligi incelemesinde, % 50 oraninda
plazma hiicre infiltrasyonu ve kafa grafisinde litik
lezyonlar goriilerek MM tanisi kesinlestirildi. Diyaliz
tedavisi planlanan hastaya kemoterapi baslandi.

Sekil 2. Tiplerde belirgin dilatasyon ve liimeni dolduran
homojen eozinofilik amorf goriiniimde dens materyal
(HE. X80)

TARTISMA

RA'in seyri sirasinda hastaligin kendisine ya da
tedavide kullanilan ilaglara baglh olarak c¢esitli
glomertlopatiler, sekonder amiloidoz, interstisyel nefrit
ve papiller nekroz goriilebilmektedir (2). Ote yandan,
RA'li hastalarda losemi ve lenfoma gelisme riskinin
arttig1 bildirilmistir (3,4). Dolayisiyla, bu hastaliklarda
sekonder malignensilere bagl bobrek bozukluklari da
gortilebilir. RA ile malign hastaliklar arasindaki iliski
uzun yillar boyunca tartisilagelmistir. Ote yandan, RA
gibi otoimmiin  hastaliklarda da  monoklonal
paraproteinemi prevalansi artmistir ve bu durum, bu tiir
hastalarda ge¢ donemde MM gibi bir malignitenin
gelisiminin isareti olabilir. Ozellikle uzun siireli RA'i
olan hastalar, eger serumlarinda monoklonal
paraprotein (0zellikle IgA tipinde) bandi varsa myeloma
ve lenfoma gelisimi acisindan daha bilyilik bir risk
altindadirlar (6). RA'de myeloma riskinin arttigina dair
bildirilen raporlarda, bu iligkiden uzamis antijenik
stimiilasyonun sorumlu olabilecegi ileri stirilmiistiir (7).




Ayrica RA'lilerde IL-6 gen ekspresyonunun anormal
oldugu ileri striilmiistiir. IL-6 immiinolojik savunma
mekanizmasinda kilit rol oynayan anti- timor etkiye
sahip pleiotropik bir sitokin oldugundan IL-6 gen
ekspresyonunun bozuk oldugu hastaliklarda sekonder
malignite riski artabilir (8).

RA'deki immiin bozukluklar disinda kullanilan
ilaglar, diagnostik amagla sik kullanilan  X-ray
incelemeleri de malignite gelisimine katkida bulunabilir
®).

MTX, RA tedavisinde modifiye edici ilag olarak
kullanilmaktadir ve %90'dan fazlasi bobreklerden
degismeden atilir. Ozellikle yiiksek dozda verildiginde
distal tuibtillerde ¢okerek intrarenal obstriiksiyona bagl
ABY'ne neden olabilir (9). RA tanisiyla diigiik doz
MTX alan hastalarda lenfoproliferatif hastalik
gelisiminin bildirilmesi ve MTX kullanim1 kesildikten
sonra spontan remisyon olmasi nedeniyle, MTX
kullaniminda lenfoproliferatif hastalik geligsiminin
rastlanti  olmadigr  ileri  strilmistir  (10,11).
Immiinosupresyon amaci ile sitotoksik ilag kullanimi
basta cilt malignensileri ve lenfoproliferatif hastaliklar
olmak tizere sekonder malignensi gelisimi riskini
artirmaktadirlar (12). Hastamizda tedavi amaci ile
kullanilan MTX'in MM gelisiminde katkis1 olmus
olabilir.

Hastamizda renal biyopsinin histopatolojik
inceleme sonucu ABY nedeninin myeloma bobregi
(silendir nefropati) oldugu anlasiimistir. Silendir (cast)
nefropatisi, multipl myelomada en sik goriilen renal
lezyon olup bobrek yetersizliginin de en oOnemli
nedenidir. Siddetli renal bozuklugun oldugu myeloma
hastalarinda, histolojik olarak silendir nefropati
prevalanst % 63-87 arasinda bildirilmektedir (13).
Bobrek yetersizligi cogunlukla myeloma teshisinin ilk
ayr icinde gelismekte olup, olgularin yarisindan
fazlasinda teshisten Once ortaya ¢ikmaktadir (14). En
onemli diagnostik Ozelligi, 1s1tk mikroskopisinde de
gorllebilen silndirlerin varligidir. Multiniikleer dev
hiicrelerin de varli§1 ile tani kesinlegmis olur (15).
Patogenezde hafif zincirler anahtar rol oynar.
Hiperkalsemi, dehidratasyon, kontrast madde kullanimui,
baz1 antibiyotikler ve bizim hastamizda da s6z konusu
olan infeksiyon ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar
cast nefropatinin presipitan faktorleridir (2,13,15).
Hastalarin yarisinda bobrek yetersizligi irreversible
seyir gosterir.

Hastamizdaki akciger patolojisinin nedeni biiylik
olasilikla RA  seyrinde goriilebilen interstisyel
fibrozistir. Ancak bagta MTX olmak lizere hastamizin
kullandigr ilaclarin da akciger patolojisinin gelisiminde
rolii olabilir.
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Sonug olarak, RA'li bir hastada ABY gelisimi s6z
konusu oldugunda ilaglar ve primer hastaliga bagh renal
bozukluklar disinda myelom bobregi de akla gelmelidir.
Bu vaka ayrica goriinen bir nedeni olmayan ve bobrek
bliytikliikleri normal olan akut bobrek yetersizlikli
hastalarda invaziv bir tan1 yontemi olan renal biyopsinin
tanmin konmasi ve tedavinin planlanmasinda degerli bir
arag oldugunu gostermektedir.
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