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Baz1 lenfomal hastalarda gelisen ve lenfomanin seyrine paralel,
bir seyir gosteren nefrotik sendromlu vakalardaki klinik gézlemler, len-
foma ve nefrotik sendrom arasinda iligki olabilecegi diigiincesini dogur-
mugtur.®”!% Lenfoma ve nefrotik sendrom arasindaki bu iligki son se-
nelerde gerek hastalarda immiinopatolojik ¢aliymalarla ve elektron mik-
roskobu ile ve gerekse deney hayvanlarinda gesitli laboratuvar metodlar:
ile de gosterilmigtir.%%%%1!1 Bu tiir caligmalara yoneliy nedeni bobrek
fonksiyon bozuklugu gosteren lenfomali hastalardan bazilarinda, genel-
likle etkili oldugu bilinen bébrek amiloidozu, tiimériin bobrek ici ve
gevresi infiltrasyonunun mekanik etkileri, sitotoksik ilaglar tedavisine
ikincil iirik asit ve hiperkalsemik nefropatilerinin ve radyasyon nefriti
gibi lezyonlarmn bulunmayist olmugtur.®!' (Tablo I).

Hyman ve arkadaslari® 1973 te yaptiklari literatiir taramasinda
25 lenfoma hastasinin nefrotik sendrom gosterdigini ve bu lenfomalarin
21’inin Hodgkin, 2’sinin retikiiliim hiicreli sarkom birisinin lenfosarkom
oldugunu bulmuglardir. Yazarlar kendilerinin bir Hodgkin ve bir Bur-
kitt lenfomas: vakalarim da ekleyerek saymn 27 ye ulastifim bildirip ve
bu hastalarda yaptiklar1 immiinopatolojik ¢ahsmalarla lenfoma ve nef-
rotik sendrom iligkilerinin immunkomplex depolanmasi ile birlikte ol-
oldugunu gostermiglerdir. Gene 1972’de From ve arkadaslarida® len-
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TABLO I
Lenfomalarin Bébrek Komplikasyonlar:

A- Dirckt Neoplastik Invazyon

1. Primer Bobrek Lenfomas
2. Parankimanmin Metastatik Invazyonu
3. Retroperitoneal Adenopatiye Bagh Hidronefroz

B- Lenfoma Tedavi Komplikasyonu

1. Urik Asit Nefropatisi
2. Hiperkalsemik Nefropati
3. Radyasyon Nefriti

C- Imminolojik Reaksivon
1. Immiin Kompleks Nefropatisi
a) Nefrotik Sendrom gosteren
b) Nefrotik Sendrom géstermeyen
2. Amiloidosis

foma ve bobrek fonksiyon bozukluklar: iligkilerinin immun kompleks
esasina dayanarak gelisebilecegini immiinopatolojik metod uygulayarak
ortaya koymuslardir. Bu ¢alismamizda bobrek dokusunun inceledigimiz
gocukluk cagi lenfomalarindaki glomerul patolojisini sunacagiz.

Materyel ve Metod

CGaliymaya Hacettepe Cocuk Hastahanesinde Cocuk Patolojisinde
incelenip histopatolojik tani almig 15 gocuk lenfoma vakasi alinmigtir.
Lenfoma tamisi 12 vakada hayatta iken (intravitam) diagnostik tiimér
biopsisi ile, iki vakada otopside (Vaka No: 15,10) konmus, bir hastada
da (Vaka No: 9) torasentez mayiinde malign hiicre goriiliip, fatal seyirli
vakanin post-mortem tetkikinde lenfomsarkom tanisi kanitlanmigstir.

Tablo II a,b,c, de de belirtildigi gibi caliymamizin esas konusu olan
bébrek materyelinin saglanmas: su sekilde olmustur: Bes Hodgkin vaka-
sinin dordii biopsi, biri otopsi; iki Burkitt vakasinda otopsi, alti1 lenfosar-
komun besinde otopsi, birinde diagnostik laparatomide insizyon biopsi-
si, iki retikulum hiicreli sarkomada otopsi materyelleridir.

Bobrek dokusunun tetkikinde 15 vakanin iigiinde ilave olarak im-
miinofloresans mikroskobi incelemesi uygulanmistir.

Isik Mikroskobu incelemeleri: Paraffin bloktan hazirlanmus
bobrek dokusu kesitleri (4 m kalinlikta) hematoxylen ve eosin boyala-
rina ilave olarak periodic-acid-Schiff (PAS), Jones giimiisleme boyast,
Masson trikrom boyas: ve amiloid boyalar1 uygulanmustir.

Immiinofloresans Mikroskobi: Ameliyatta alinan bébrek do-
kusu hemen CO, karinda dondurulup kriyostat’da 4 p. kalinhginda
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kesilip insan IgG, IgM, IgA ve B,C ye reaktif (nonspesifik) floresansla
isaretli antikorlar kullanilarak boyanmis ve Leitz ortholux floresans
mikroskobunda incelenmistir.

Bulgular
Bulgular Tablo II a,b,c de ve Tablo III de 6zetlenmistir.

Klinik 6zellikleri: Bir vakada klinikte tanimlanmig nefrotik send-
rom vardir. (Vaka No: 4). Bu vakanin bébrek igne biopsisi de bu neden-
le yapilmigtir. Vaka 1,2 ise kardes hastalar olup klinikte Hodgkin tanis:
konmadan nefrit olarak tammlanmigtir. Bu ¢ocuklarin idrar bulgular: ve
diisiik kan kompleman seviyesi MOPP tedavisi uygulamasini takiben
tiimor remisyonda iken normale dénmiistiir. Yani Hodgkin hastaligi
klinik seyri ile e zamanh degisme gostermistir. Tiimo6r basisina ikincil
hidroefroz bulunan vaka No: 14 de hari¢ tutulursa serimizdeki on iig
vaka klinikte bobrekle ilgili patolojik laboratuvar bulgusu ve klinik semp-
tomu gostermemistir.

Patolojik bulgular: Gerek makroskobik ve gerekse mikroskobik
tetkikle tiimor metastazi gosteren vaka sayist 13 tiir.

Isik mikroskobu incelemesinde her vakada olmak iizere ve gogun-
da fokal olan glomerullerde hipersellularite, glomerul basal membran
kalinlagsmasi ve kirilmasi bulunmustur. 1 ve 2 nolu kardes Hodgkinlerde
glomerul patolojisi en belirgin olup membrano-proleferatif lobular glo-
merulonefrit patolojik tamisi vardir. Nefrotik sendrom gosteren 4 nolu
vakada ise yine belirgin ve diffiiz glomerul basal membran kalinlasmas:
bulunmustur. (Sekil 1,2).

Immiinofloresans mikroskobi ¢aligmasi: Tablo III de 6zet-
lendigi iizere li¢ vakada uygulanabilmis olup glomerul patolojisi en be-
lirgin olan vaka 1 de hem mesangial ve hem de basal membranda graniiler
tipte IgA, IgM, IgG ve B,C toplanmasi goriilmiistiir (Sekil 3). Vaka 3
teki graniiler tipte toplanma ise daha hafif derecedendir. Bu vakanin
klinikte bobrek hastaligi bulgusu vermedigi diigtiniiliirse subklinik bir
nefritis s6z konusu olabilir (Sekil 4). Lenfosarkom olan vaka ise granuler
tipte ve daha ¢ok mezangial IgA, toplanmasi bulunmustur. IgM, IgG
ve B,C’nin negatif olusu, klinikte nefrit bulgusu vermeyisi (subklinik
nefrit) yine ilging bir bulgudur.

Tartisma

Literatiirde total sayis1 otuz olan bazi lenfosarkom, retikulum hiic-
reli sarkom, Burkitt lenfomasi ve 6zellikle Hodgkin vakalarina eslik eden
nefrotik sendrom klinik tablosu ile glomerul patolojisinin bulundugu
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Sekil 1
(Vak’a No: 1 Hodgkin) : Bobrekte membranoproliferatif glomerulitis ve periglomerular
fibrosis gosteren bir glomerul X 350 Masson Trikrom boyas:.
Sekil 2
(Vak’a No: 2 Hodgkin): Bébrekte membrano-proliferatif ve lobiiler glomerulitis ve
neoplastik (Hodgkin) infiltrasyon gériilmektedir. X 290 Hematoxylin ve Eosin.

hastalar bildirilmisgtir. Bunlardan az bir kisminda immiinofloresans
¢aliyma yapilmis ve glomeriilde immun kompleks depolanmas: gésteril-
migtir.%® Malign lenfomanin remisyonunda bu b&brek patolojisi ile
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(Vak’a No: 3 Hodgkin): Bobrekte membranoproliferatif glomeriilitis goriilmektedir.
X 350 Hematoxylin ve Eosin
Sekil 4
Vak’a 1 de floresans mikroskobi resimi: Glomeriilde graniiler IgG toplanmas: goriil-
mektedir. X 290

ilgili klinik semptomlarin ey zamanh gerileme gostermesi nefropatinin
tiimor antijeni ile meydana geldigi fikrini desteklemektedir.

Ayrica non-lenfomali hastalarda (brong kanseri ve mide kanseri)
tiimor orijinli antijenlerin meydana getirdigi immiinolojik cevaba bagh
olarak bobrekte antijen-antikor kompleslerinin toplandig: da gosteril-
migtir,5®

Bu galiymalarin lenfoma ile birlikte nefrotik sendrom gosteren has-
talarda yapiliginin nedeni klinikte nefrotik sendrom semptomlarinin
belirgin olusuyla dikkati ¢ekmis olmasidir.

Biz bu caliyjmamizda yukarda belirttigimiz gibi lenfomali hastalar-
daki immiin kompleks depolanmasina iligkin bébrek bozuklugunun yal-
niz nefrotik sendroma 6zel olmadigim gozledik. Hodgkinli iki kardes va-
kada (Vaka no: 1,2) bobrek bozuklugunun klinik bulgular: benzer olup,
kan kompleman seviyeleri diisiiktiir. Itk mikroskobunda membrano-
proleferatif glomerulonefrit bulunmus ve bunlardan birinde gercekles-
tirdigimiz immiino-floresans mikroskobi ¢aliymalarimizda glomerulde im-
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miin-kompleks depolanmasi gosterilmistir. Bu iki kardeste ayrintilarin
daha 6nce tebli§ ettigimiz'? gibi tiimér dist nedenlerle meydana gele-
bilecek immunkompleks nefropatisi ihtimalleri de tetkiklerimizle ekarte
edilmigtir. Dolayisiyla bu iki vakada Hodgkin lenfomas: ile iligkili olabi-
lecegini diisiindiigiimiiz bébrek patolojisinin bir tesadiifle yorumlana-
miyacagl kanisindayiz. Biri Hodgkin digeri lenfosarkom olan (No:3 No:
6) vakalardaki glomerulde floresans mikroskobunda gosterdigimiz daha
hafif derecedeki immunkompleks tipi granuler madde depolanmasi ise,
klinikte semptom vermeyen ve gene Lenfomaya baglanabilecek subklinik
bir nefropatinin morfolojik bulgusudur. Yine vakalarimizda lenfomanin
bobrekte infiltrasyonunun bulunugu ve aym zamanda da immiin komp-
leks toplanmas: bizce ilgingtir. Ciinkii litertiirde lenfomali hastalardaki
bobrek bozukluguna ait patogenezde (Tablo I) patolojik bulgularin
gogunlugu tiimoriin bobrek infiltrasyonuna veya distan basisina ikincil
mekanik sebeplere baglanir. Fakat bu tip hastalarda bobrekte immiino-
patolojik ¢aliyma yapildigina ait bir bilgi yoktur.

Kanimmizca bu tip galiymalar yapilmadan bobrege tiimor infiltras-
yonu olan vakalarda da immiin mekanizmanin rol oynayabilecegi bir
glomerulopati ckarte edilemez. Caliyjmamizda 151k mikroskobu tetkik-
lerimizde bobrekte tiimér infiltrasyonu bulunsun veya bulunmasin fokal
da olsa hepsinde membranéz ve proliferatif bir glomerulopati bulunmus
ve tiimér infiltrasyonu bulunan iig vakada da glomerulde immiin komp-
leks depolanmasi gosterilmistir.

Ancak halen bu sinirh materyele dayanan gézlemlerimizin daha gok
sayidaki materyel iizerinde degerlendirilmesi gerekmektedir. Literiitur-
de elektron mikroskobu aracihig ile Hodgkin ve Burkitt tipi lenfomal
hastalardaki immiinkompleks nefritlerinde virus’e benzer olusumlar
gozlenmistir.* Buna benzer bulgular hayvan modellerinde de vardir.’
Lenfomali NZB farelerinde immiin kompleks nefritlerinin viral antijen-
lerle olabilecegine ait bulgular vardir. Hymen ve arkadaslarimn 1973
te belirttikleri gibi bu durumlarda persistent veya passenger (virulant
olmayan) viral antijenlerin rol oynayabilecegi kesinlikle yoktur denemez.
Sonug olarak diyebiliriz ki gerek literatiir bilgileri gerekse bizim calig-
mamizin bulgular: simirhda olsa lenfomaya eslik eden ve immiinkompleks
depolanmasi gosteren membranoproliferatif glomerulonefritin, nefrotik
sendrom géstermeden de tiimér antijenleriyle ilgili olarak meydana gele-
bilecegi goriisiinii destekler niteliktedir.

Ozet
On bes gocukluk ¢agi lenfomasinda glomerul patolojisi incelen-

mistir. Isitk mikroskobunda ¢ogunlugunda fokal nitelikte olmak iizere
vakalarin hepsinde membranéz ve proliferatif glomerulopati bulunmus-
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tur. Bunlardan iigiinde gergeklestirilen immiinofloresans gahsma ise,
glomerulde immiinkompleks depolanmasi gostermistir. Lenfomaya eslik
eden bu patolojinin patogenezinde tiimére iligkin antijenlerin yeri tar-
tigilmagtir. -
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