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Malign Lenfoma ve Kronik Lenfositik Lösemi Olgularında 

Renal Patolojinin Işık ve Immunfloresan 

Mikroskopta incelenmesi* 

Rıdvan Ali .. , Osman Manavo~lu •••, Alırnet Tonalı .... , K. Tınaztepe ..... , Mustafa Yurtkuran . ..... , 
K. Dilek .. • .. • •, 1\'lustafa Güllülü • • • • .... , Mahmut Yavuz ....... . 

ÖZET. Malign lıastalığa yönelik tedavi gömıemiş, nefrotik sendrom tablosu göstemıeyen, klinik renal patcr 
lojik bulgusu olmayan, Hodgkin lenfoma, non-Hodgküı lenfoma, kronik fenfosilik lösemiden oluşan 18 olgu­
mm renal biyopsi materyali subklinik nefropati açısmdan ışık ve immwıfloresan nıikroskobu ile incelen­
miştir. 

Işık mikroskobımda; 10 olguda nonnal böbrek dokusu, 3 olguda ateroskleroza bağlı iskemi ve skleroz, 1 
olguda kronik interstisyel nefrit, 1 olguda damarlarda lıyalen değişme, 2 olguda ekstraglomerüler /ezyon, 1 
olguda /ösemik infiltrasyon saptanmıştır. 

13 olguda gerçekleştirilen immwıfloresan mikroskop incelenmesinde; 3'ii medu/la dokusu olmak üzere top­
lam 7 olguda floresan boyanma negatif saptanmıştır. 3 olguda subklinik glomen"Uer inınıwıkompleks ve 3 
olguda ekstraglom en"iler birikim tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler .Malign lenfoma .kronik lenfositik lösemi .renal patoloji .ışık mikroskobu .immunofloresan 
mikroskop. 

The lnvestigation of the Renal Pathology on light Microscophy and lmmunofluorescent 

Microscope in Malignant Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukemia Cases 

SUMMARY. Renal biopsy materials of eiglıteen cases witlı Hodgkin 's lynıplıoma, no1ı-Hodgkin's lynıplıo­

nıa and clıronic lymplıocytic leukemia wlıo lıave not been treated witlı clıemotlıereapetic drugs, don 't 
Jıave neplırotic Syndrome or renal damage clinically, lıas been studied f rom tlıe point-view of sube/inical 
neplıropatlıy by liglıt and immwıof/ııorescent nıicroscope. 

Wlıen studied by liglıt microscope in ten cases, nonnal kidney tissue, in tlıree cases isclıemia and sele-
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rosis due to atlıerosclerosis, in one case clıronic 

interstitiel neplıritis, in one case lıyalin changes in 
wessels, bı two cases extranıeduller lesion and in 
one case leukemic infiltration were observed. 

Tlıirteen cases were studied by immunof/uorescent 
nıicroscope. Fluoression pointing was negative in 
seven cases of tlıe above. bı three cases subclinic 
glomern//ar imnıuncomplex deposits and in tlıe 

otlıer three cases extraglomernler depasites were 
observed. 

KeyWords. 
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Malign hastalıklarla, renal bozukluk arasındaki ilişki, 

malign hastalıkların klinik seyri sırasında belirlenen 
nefrotik sendromun patogenezinin araştırılması sı­

rasında ortaya konmuştur. Bu araştırmalar sonun­
da çok çeşitli glomerüler bozukluklar rapor edil­
miştir1-s. 

Malign hastalığın prograsyon ve remisyon dönem­
lerinde renal bozukluk seyrinde esas hastalığın 
seyrine paralellik göstermesi iki hastal ı k arasında­
ki ilişkinin önemli bir kanıtı olarak yorumlan­
mıştır 1-3.9-12. 

Malign lenfoma ve lösemilerin seyrinde, nefrotik 
sendrom görülmeyen olgularda da; primer, böbrek 
lenfoması, parankimin metastatik tutulumu, retrope­
ritoneal adenopatiye bağlı üreter obstrüksiyonu, re­
nal ven basısı, ürik asit nefropatisi, hiperkalsamik 
nefropati ve radyasyon nefriti dışında, immünolajik 
reaksiyonlara bağlanan immun-kompleks nefropati­
si, minimal lezyon hastalığı, amiloidosis saptanma­
sı, araştırmacıları bu konu üzerine yöneltmiş ve iki 
hastalık arasında kozal ilişkiyi düşündüren bulgular 
gösterilmiştir9· 12·17. Çalışmamızda; Hodgkin lenfo­
ma non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik lösemi­
den oluşan nefrotik sendrom göstermeyen tedavi 
görmemiş 18 olgunun renal biyopsi materyali sub­
klinik nefropati ve renal tutulum sıklığı açısından ışık 
ve immunfloresan mikroskobu ile incelendi. Bulgu­
lar literatür verileriyle tartışıldı. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi iç 
Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı'na 
müracaat eden ve yatırılıp incelenen 6'sı Hodgkin 
lenfoma, 7'si non-Hodgkin lenfoma, 5'i kronik len­
fositik lösemi tanıları alan, toplam 18 hasta ile ger­
çekleştirildi. 

Çalışmaya alınan her hasta için hematolojik, 
biyoşimik, radyodiyagnostik tetkiklerle, lenf bezi ve 
renal biyopsi incelemeleri yapıld ı . 

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olguları 1971 
Ann-Arbor18 ve kronik lenfositik lösemi olguları 
1975 Rai ve arkadaşlarının 18 evrelendirme siste­
mine göre evrelendirmeye tabi tutuldu. 

Hemorajik diyatez ekarte edilen olgulara renal 
biyopsi, mutlak ve relatif kontrendikasyonianna 19 
uyarak, usulüne uygun perkütan yapıldı. 14 renal 
biyopsi materyali ışık ve immunfloresan mikroskop­
la, Hacettepe Üniv. Hastaneleri Çocuk Sağlığı Ens­
titüsü Pediatrik Patoloji Nefroloji Seçmeli Ünite­
sinde, 4 renal biyopsi materyali ışık mikroskopla 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Patolojik-Anatomi 
Enstitüsünde değerlendirildi. 
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Bulgular 

12'si erkek, 6'sı kadın, toplam 18 olguyla gerçek­
leştirilen bu çalışmada yaş ortalamasının 46.72 ol­
duğu, yaşların 16 ile 74 arasında değiştiği gözlendi. 

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma tanısı alan olgu­
ların; 1. evrede 2, ll. evrede 2, lll. evrede 9 olgu 
şeklinde dağılım gösterdiği tesbit edildi. 6 Hodgkin 
lenfoma olgusundan 4'ünün "nodüler sklerozan tip" 
ve 2'sinin "lenfositten yoksun tip" olduğu, 7 non­
Hodgkin lenfoma olusunun ise yedi ayrı subgrub 
sergilediği gözlendi. 5 kronik lenfositik lösemi olgu­
sundan 4'ünün evre lll, 1 'inin evre O olduğu tesbit 
edildi. 

Bekletilmeyen idrarda yapılan sed iment incelenme­
sinde, olguların tümünde belirgin bir patoloji sap­
tanmadı. May-Grünwald + Giemsa boyama tek­
niğiyle yapılan idrar sediment boyamasında olgula­
rın idrarında malign hücre saptanmadı. Sadece 1 
olguda (Vaka No: 16) 24 saatlik protein atılımı 0.3 
gr olarak belirlendi. 

Olguların kan biyokimyası tetkiklerinde anlamlı bul­
gu saptanmadı. Renal fonksiyon parametrelerinin 
(serum üre, kreatinin, ürik asit, Na, K, Ca, P) ayrı 
ayrı yüksek çıkması, bu parametrelerin kendi arala­
rında anlamlı bir korelasyonuna gereksinim duyul­
ması, dolayısıyla olgularda renal fonksiyon bozuk­
luğunu belirlemesi yönünden yeterli bulunmadı. 

Tüm olguların diürezleri takiplerinde yeterli bulundu 
ve hiçbir olguda nefrotik sendrom saptanmadı. 

Dakikalık intravenöz piyelografi tetkiki, 18 olgunun 
15'inde normal olarak değerlendirildi. Bir olguda, 
sol böbreğin sağa nazaran büyük ve konturunun 
mediyalde düzensiz olduğu, başka olguda batın içi 
LAP'Iere bağlı olarak üreter ve pelvislerde hafif late­
rale kayma, bir başkasında ise, pelvikalisiyel sis­
temde küntleşme saptandı. 

17 olguda renal biyopsi materyeli ışık mikrosko­
bunda histolojik inceleme için yeterli bulundu. 1 ol­
g~d-~ ~a~a no: 5) biyopsi materyalinde 1 glomerül 
gorulebıldı ve glomerül tubulus yapıları normaldi. g 
o.lgunun renal dokusunun histopatolojik incelenme­
sınde anlamlı lezyon görülmedi (Vaka No: 1, 2, 4, 
6, 7, 9, 1 O, 11, 12). 3 olguda (Vaka No: 3, 5, 17) 
ateroskleroza bağlı iskemi ve skleroz, 1 olguda (Va­
ka No: 8) kronik interstisyel nefrit, 1 olguda (Vaka 
~o: 14) Bowman aralıklarında eksüdasyon, inters­
tısyel dokuda fokal bir alanda lenfasit infiltrasyonu, 
1 olguda (Vaka No: 16) lösemik infiltrasyon, 1 olgu­
da (Vaka No: 18) interstisyumda minimal hücresel 
infiltrasyon, 1 olguda (Vaka No: 13) damarlarda na­
diren preglomerüler arteriyel duvarda hyalin 
değişme saptandı. 
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Malign lenfoma, kronik lenfasilik lösemi 

immunohistolojik inceleme 18 olgudan 4'ünde 0/a­
ka No: 2, 4, 5, 14) yapılamadı. 1 olguda materyal 
yetersiz bulundu 0/aka No: 17). Toplam 17 olguda 
0/aka No: 6, 7, 10, 11 , 12, 15, 16) 3'ü medulla do­
kusu olmak üzere 0/aka No: 6, 11, 12) tüm immün­
reaktanlarla floresan bayanması negatif saptandı. 
Vaka No: 1'de BIC ile glomerülde hafif düzeyde yer 
yer dağınık, lg M ile ( +) olmak üzere glomerülde, 
BM2'de ince granüler kesik kesik dağınık bölgeler 
şeklinde floresan bayanması saptandı (Resim: 1, 2, 
3). Vaka No: 3'de BIG ile glomerül yumağı çevre­
sinde ve Bowman kapsülünde hafif boyanma, fibri­
nojen ile glomerülde minimal segmenter periferik 
boyanma tespit edildi. Vaka No: 9'da BIG ile glo­
merül vasküler polde sınırlı ( + ) ve orta çaplı inter­
sisyel arter duvarında, CıG ile bir-iki alanda mini­
mal, lgM ile glomerülde son derece az noktasal 
serpinti halinde, fibrinogen ile ( +) serpinti halinde 
dağınık floresan bayanması saptandı. Vaka No: 
8'de sadece intertisyel dokunun bazı damarlarında 
BIG ile ( +) ve bazı bölgelerde fibrinogenle hafif 
boyanma saptandı. Vaka No: 13'ün immunohistolo­
jik incelenmesinde glomerülde; BıC ile minimal ve 

Resim: 1 
Glomerülde BIG ile floresan boyanma. 40x10 

(Vaka No: 1) 

Resim: 2 
Glomerülde !gM ile floresan boyanma. 40x10 

(Vaka No: 1) 
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segmenter silik boyanma, CıQ ile yaygın serpinti 
halinde granüler, lgM ile BMZ boyunca oldukça 
yaygın ince granüler boyanma, BıC, BIQ ve lgM ile 
orta ve büyük çap damarlarında oldukça yaygın 
floresan boyanma tesbit edildi (Resim: 4, 5, 6) . Va-

Resim: 3 
Glonıerülde !gM ile floresan boyanma. 

(Longituditıal) 40x10 (Vaka No: 1) 

Resim: 4 
Glomerülde !gM ile floresan boyanma. 40x10 

(Vaka No: 13) 

Resim: 5 
Damarda !gM ile floresan boyannıa. 40x10 

(Vaka No: 13) 
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ka No: 18'de BIG ile sklerotik interstisyel dokuda 
bazı orta çaplı damarlarda ve fibrinogen ile glome­
rülün bazı bölgelerinde floresan boyanma göz­
lendi. 

Resim: 6 
/gM ile boyanma gösteren glonıenU 

40x10 (Vaka No: 13) 

Tartışma 

Malign lenfomalarda, glomerüler hasarla ilgili bilgi­
lerin çoğunluğu, nefrotik sendromlu olguların histo­
patolojik incelenmesiyle elde edilmiştir. Bu olgular­
da, minimal lezyonlu nefropati, amiloidoz, membra­
noproliferatif, membranöz, fokal sklerozan glome­
rulonefrit gibi çeşitli glomerüler bozukluklar rapor 
edilmiştir 1-a. 
Hodgkin hastalığının seyri esnasında nefrotik send­
rom insidansı, Plager ve arkadaşları2 tarafından % 
65 olarak bulunmuştur. Dubbs ve arkadaşları3, 
Hodgkin lenfomanın bütün subtiplerinde nefrotik 
sendrom görülebileceğini, Routledge ve arkadaşla­
rı20, Powderly ve arkadaşları9, Moorthy ve arka­
daşları 10 ise nefrotik sendrom görülen en sık histo­
lojik tipin mikst sellüler Hodgkin lenfoma olduğunu 
belirtmişlerdir. Non-Hodgkin lenfoma'nın histolojik 
tipleriyle glomerulonefrit arasındaki ilişkiyi saptama­
nın güç olduğu bild irilmiştir21 . Mevcut literatür kay­
naklarında, glomerulonefrit ve lenfoma evresi ara­
sındaki ilişkiyi gösteren insidans verilerine rastlan­
mamıştır. Çalışmamızda olguların hiçbirinde klinik 
ve laboratuvar olarak nefrotik sendrom tespit edil­
memiştir. 

Araştırmacılar, proteinüri ve nefrotik sendrom görü­
len olgularda malignensi ve glomerülonefritis ara­
sındaki kozal ilişkiyi açıklamaya çalışmışlardır. An­
cak literatür verileri sınırlı da olsa, nefrotik sendrom 
görülmeden de klinik bulgu vermeyen (subklinik) 
glomerulopati görülebileceği1 3-15, lenfarnalı hasta­
lardaki immun-kompleks depolanmasına ilişkin 
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böbrek bozukluğunun yalnız nefrotik sendroma 
özel olmadığının gözlendiği vurgulanmıştır 13. Litera­
tür kaynaklarında, subklinik nefropatili olgularda re­
nal fonksiyonları belirleyen verilere rastlanmamıştır. 

Sutherland ve arkadaşlams; glomerulonefrite ait 
klinik bulgusu olmayan 45 Hodgkin lenfarnalı has­
tanın renal dokusunu incelemişler ve tüm böbrekler 
histolojik olarak normal bulunmasına rağmen, im­
munohistolojik incelemede 7 olguda gamma-globu­
lin ve kompleman ile pozitif floresan bayanması 

saptamışlardır. Tınaztepe ve arkadaşları 13 15 lenfo­
ma olgusunda glomerül patolojisini incelemişler ve 
ışık mikroskobunda çoğunda fokal nitelikte olmak 
üzere vakaların hepsinde membranöz ve proliferatif 
glomerulopati ve renal klinik bulgusu olmayan 2 ol­
guda immunohistolojik incelemede subklinik nefro­
pati saptamışlardır. Bizim çalışmamızda da; renal 
klinik bulgusu olmayan, ışık mikroskobunda her­
hangi bir lezyon kaydedilmeyen 2 olguda (Vaka 
No: 1, 9) ve sadece damarlarda nadiren preglome­
rüler arteriyel duvarda (bazılarında) hyalen değiş­
me görülen 1 olgu (Vaka No: 13) olmak üzere top­
lam 3 olguda immunohistolojik incelemede glome­
rüler immun-kompleks birikimi saptandı. Yine klinik 
renal bulgusu olmayan, anamnezinde gentamisin 
kullanımı olan, analjezik kullanımı tarif etmeyen, 
tetkiklerinde kreatinin klirensinin 50 ml/dk olması 
haricinde patolojik bulgu tesbit edilmeyen vaka no: 
8'in renal dokusunun ışık mikroskobu incelenme­
sinde kronik interstisyel nefrit ve immunohistolojik 
incelenmesinde ise interstisyel dokunun bazı da­
marlarında C3 ve bazı bölgelerde fibrinogen ile po­
zitif boyanma saptandı. Bir diğer olguda (Vaka No: 
3) glomerüllerin bir kısmında ateroskleroza bağlı is­
kemi ve skleroz saptandığı halde, immunfloresan 
mikroskobunda glomerül yumağı çevresinde ve 
Bowman kapsülünde C3 ile ve glomerülde minimal 
fibrinojen ile pozitif boyanma tesbit edildi. Vaka No: 
3 ve 8'deki immunohistolojik bulguların da lenfo­
maya bağlanabilecek subklinik bir nefropatinin 
morfolojisi olabileceği düşünüldü. 

Kronik lenfositik lösemili hastaların otopsilerinde, 
glomerüllerinde belirgin bir lezyon olmadığı halde, 
% 60-70 oranında ekstraglomerüler renal lazyon 
olarak "interstisyel lenfasit infiltrasyonu veya tubu­
ler atrofi 'ye" rastlanıldığı bildirilmiştir21 . Çalışmamız­
da da 1 olguda (Vaka No: 14) ışık mikroskobunda 
glomerüllerde belirgin bir lezyon olmadığı halde, in­
terstisyel dokuda fokal bir alanda lenfasit infiltras­
yonu ve tubuluslarda hafif değişiklikler gözlendi. Bu 
olguda immunohistolojik inceleme yapılamadı. Bir 
diğer olguda (Vaka No: 18) ışık mikroskobunda 
glomerüllerin 1 veya 2'sinde ateroskleroza bağlı 
skleroz, interstisyel dokuda bir mikroskopik alanda, 
minimal hücresel infiltrasyon gözlendiği halde, im­
munofloresan mikroskop incelenmesinde interstis-
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yel dokuda, bazı damarlarda C3 ile, glomerülün ba­
zı bölgelerinde fibrinogen ile pozitif boyanma tesbit 
edildi. Bu iki olgudaki bulguların da subklinik nefro­
pati açısından anlamlı olduğu ve literatür verisiyle 
uygun olduğu düşünüldü. 

Lenfoma ve lösemili hastaların postmortem elde 
edilen böbreklerinde subklinik immun - kompleks 
nefriti 94'de 9 (% 9.5) ve Hodgkin lenfomalı olgula­
rın böbreğinde de 45'de 6 (% 13.3) oranında sap­
tandığı bildiril miştir2·5. Bizim çalışmamızda ise 
13'de 6 (% 46.1, 3'ü glomerüler, 3'ü ekstraglomerü­
ler) oranında tesbit edilmiştir. 

Solid tümörlerde görülen renal lezyonların, immun­
kompleks etyolojisine bağlı olduğu öne sürülmüştür. 

NZB, AKR farelerinde malign hastalık ve immun­
kompleks nefriti araştırılmış, Murine lösemi virü­
süyle ilgili tipe spesifik Ag içeren glomerüler im­
mun-kompleksler gösterilmiştir. Yine BALB/C fare­
lerinin dolaşımında Malaney lösemi virüsüne karşı 
Ab'lar ve böbreklerinde de Malaney lösemi virüs -
immün kompleksleri gözlendiği bildirilmiştir2.7.1 3 . 
14.23.24 

insanlardaki onkojenik virüsler ve hayvan modelle­
rindeki yavaş virüslerin pek çok ortak modalite 
içermeleri nedeniyle; glomerüler bazal membranda 
intermittant ve/veya persistant immun-kompleks bi­
rikimine neden olabileceği, spekülatif bir yorum ol­
makla birlikte Hodgkin lenfoma da, düşük virülanslı 
bir virüsün yavaş ve persistant immün-kompleksler 
oluşturabileceği ve yine lenfoma nedeniyle immün­
kompetansın azalması sonucu fırsatçı viral enfek­
siyonların ortaya çıkabileceği iieri sürülmüştür24. 

Malign lenfomada; nefrotik sendromun lenfoma ile 
birlikte ortaya çıkması veya birinin diğerinden bir­
kaç ay sonra görülmesi1-3, neoplastik proçese yö­
nelik tedaviyle nefrotik sendromun da uniform re­
misyon göstermesi1-3·5· 7-1 0·16·23·25-27 lenfomanın 
reaktivasyonu ile beraber nefrotik sendromun da 
rekürrensinin olması ve bu nefrotik sendrom epi­
sodlarının da antitümör tedavi ile başarıyla tedavi 
edilmesi1-3.9-12 nedeniyle nefropatinin tümöre spe­
sifik antijenlerle meydana geld iği fikrini gündeme 
getirmiştir. Yine elektron mikroskobunda mezeng!al 
epimembranöz birikintilerin saptanması dolayısıyla 
glomerülonefrit patogenezinde immün-mekanizma 
sorumlu tutulmuş ve altta yatan mekanizmanın 
muhtemel lenfomatöz bir antijen olduğu, alternatif 
olarak da, lenfositlerce yapılan veya indüklenen bir 
lg'nin dolaşımdaki immün - kompleks oluşumu ve 
birikiminden sorumlu olabileceği savunul­
muştur2.4· 12- 13·21 ·24-26·28. Nitekim Dixon'un karsino-

malı 48 hastanın 20'sinde, lösemi, lenfoma ve sar­
komalı 46 hastanın 20'sinde dalaşımda immün­
kompleks varlığını göstermesi, Ressen ve arka­
daşlarının çeşitl i neoplazmaları olan hastalarda % 
82 oranında dalaşımda immün-kompleksleri sapta-
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ması7, kolon karsinamalı bir hastanın glomerüler 
birikintilerinde karsino-embriyojenik antijenin29, 
bronkojenik karsinoma, kolon karsinoma, melano­
malı hastalarda da çeşitli tümör antijenlerinin tesbit 
edilmesi, nefropatinin tümöre spesifik antijen ile 
oluştuğu görüşünü destekler niteliktedir7. 

Sonuç olarak; literatür verileri ve çalışmamızın so­
nuçları ışığında, maling lenfarnalı hastalarda belir­
gin renal klinik ve laboratuvar bulgusu olmadan da 
subklinik bir nefropati bulunabilir. Renal patolojinin 
malign lenfomanın evre, sitolajik tipi ile her zaman 
direkt ilişkisi olmadığı ve bu nedenle esas hastalığın 
seyrinde hangi olguların, belirgin bir nefropati ile 
sonuçlanacağını önceden hesaplayabilmek güçtür. 
Dolayısıyla bu grup hastaların renal patoloji yönün­
den dikkatle incelenmesi ve takibi uygun olur ka­
naatindeyiz. 

Uzm. Dr. Rıdvan ALi 
Uludaij Üniversitesi Tıp Fakültesi 
iç Hastalıkları ABD. 
Hematoloji BD 
16059 Görükle 1 BURSA 
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