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Malign Lenfoma ve Kronik Lenfositik Losemi Olgularinda
Renal Patolojinin Isik ve Immunfloresan
Mikroskopta Incelenmesi

LA LS L]

Ridvan Ali", Osman Manavoglu'", Ahmet Tunah"", K. Tmaztepe"‘“, Mustafa Yurtkuran 3

EEEEEEE FEREEEES dEkEEEER

K. Dilek , Mustafa Gillala , Mahmut Yavuz

OZET. Malign hastalifa yonelik tedavi gonmemis, nefrotik sendrom tablosu gostermeyen, klinik renal pato-
lojik bulgusu olmayan, Hodgkin lenfomma, non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik losemiden olusan 18 olgu-
nun renal biyopsi materyali subklinik nefropati agisindan 15tk ve immunfloresan mikroskobu ile incelen-
migtir.

Istk mikroskobunda; 10 olguda normal bobrek dokusu, 3 olguda ateroskleroza bagh iskemi ve skleroz, 1
olguda kronik interstisyel nefrit, 1 olguda damarlarda hyalen defisme, 2 olguda ekstraglomeriiler lezyon, 1
olguda ldosemik infiltrasyon saptannugtir.

13 olguda gerceklestirilen immunfloresan mikroskop incelenmesinde; 3% medulla dokusu olmak iizere top-
lam 7 olguda floresan boyanma negatif saptannugtir. 3 olguda subkiinik glomeriler immunkompleks ve 3
olguda ekstraglomeriiler birikim fespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler .Malign lenfoma .kronik lenfositik I6semi .renal patoloji .151k mikroskobu .immunofloresan
mikroskop.

The Investigation of the Renal Pathology on Light Microscophy and Immunofiuorescent
Microscope in Malignant Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukemia Cases

SUMMARY. Renal biopsy materials of eighteen cases with Hodgkin’s Iymphoma, non-Hodgkin's lympho-

ma and chronic lymphocytic leukemia who have not been treated with chemothereapetic drugs, don't

have nephrotic Syndrome or renal damage clinically, has been studied from the point-view of subclinical

nephropathy by light and immunofiuorescent microscope.

When studied by light microscope in ten cases, normal kidney tissue, in three cases ischemia and scle-
rosis due to atherosclerosis, in one case chronic
interstitiel nephritis, in one case hyalin changes in
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Thirteen cases were studied by immunofluorescent
microscope. Fluoression pointing was negative in
seven cases of the above. In three cases subclinic
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Malign hastaliklarla, renal bozukluk arasindaki iligki,
malign hastaliklanin klinik seyri sirasinda belirlenen
nefrotik sendromun patogenezinin aragtinimasi si-
rasinda ortaya konmustur. Bu arastirmalar sonun-
da gok cesitli glomertiler bozuklukliar rapor edil-
migtir 18,

Malign hastaligin progresyon ve remisyon dénem-
lerinde renal bozukluk seyrinde esas hastaligin
seyrine paralellik godstermesi iki hastalik arasinda-

ki iliskinin  ©6nemli bir kaniti olarak yorumlan-
ml§t|r1-3'g-12.

Malign lenfoma ve |&semilerin seyrinde, nefrotik
sendrom go&riilmeyen olgularda da; primer, bdbrek
lenfomasi, parankimin metastatik tutulumu, retrope-
ritoneal adenopatiye badh lreter obstrilksiyonu, re-
nal ven basisi, Urik asit nefropatisi, hiperkalsemik
nefropati ve radyasyon nefriti diginda, immunalojik
reaksiyonlara badlanan immun-kompleks nefropati-
si, minimal lezyon hastaligi, amiloidosis saptanma-
si, aragtirmacilan bu konu iizerine yoneltmis ve iki
hastalik arasinda kozal iligkiyi disiindiiren bulgular
gosterilmistir® 1217 Calismamizda; Hodgkin lenfo-
ma non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi-
den olusan nefrotik sendrom gostermeyen tedavi
gbrmemig 18 olgunun renal biyopsi materyali sub-
kiinik nefropati ve renal tutulum sikhid agisindan igik
ve immunfloresan mikroskobu ile incelendi. Bulgu-
lar literatiir verileriyle tartisildi.

Gereg ve Yontem

Bu galisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi g
Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali'na
miiracaat eden ve yatinlip incelenen 6'si Hodgkin
lenfoma, 7’si non-Hodgkin lenfoma, 5'i kronik len-
fositik |6semi tanilan alan, toplam 18 hasta ile ger-
ceklestirildi.

Caligmaya alinan her hasta igin hematolojik,
biyosimik, radyodiyagnostik tetkiklerle, lenf bezi ve
renal biyopsi incelemeleri yapildi.

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma olgulan 1971
Ann-Arbor'® ve kronik lenfositik 16semi olgulari
1975 Rai ve arkadaslarinin 18 evrelendirme siste-
mine gore evrelendirmeye tabi tutuldu.

Hemorajik diyatez ekarte edilen olgulara renal
biyopsi, mutlak ve relatif kontrendikasyonlarina'®
uyarak, usulline uygun perkiitan yapildi. 14 renal
biyopsi materyali i1sik ve immunfloresan mikroskop-
la, Hacettepe Univ. Hastaneleri Gocuk Sagligi Ens-
titisii Pediatrik Patoloji Nefroloji Segmeli Unite-
sinde, 4 renal biyopsi materyali 15tk mikroskopla
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patolojik-Anatomi
Enstitisiinde degerlendirildi.
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Bulgular

12’si erkek, 6'si kadin, toplam 18 olguyla gercek-
lestirilen bu caligmada yag ortalamasinin 46.72 ol-
dudu, yaglanin 16 ile 74 arasinda degistigi gozlendi.

Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma tanisi alan olgu-
lanin; . evrede 2, ll. evrede 2, lll. evrede 9 olgu
seklinde dagihm gosterdigi tesbit edildi. 6 Hodgkin
lenfoma olgusundan 4’liniin "noduler sklerozan tip"
ve 2'sinin "lenfositten yoksun tip" oldugu, 7 non-
Hodgkin lenfoma olusunun ise yedi ayn subgrub
sergiledigi gbziendi. 5 kronik lenfositik I6semi olgu-
sundan 4’Unln evre Ill, 1'inin evre 0 oldudu tesbit
edildi.

Bekletimeyen idrarda yapilan sediment incelenme-
sinde, olgularin timiinde belirgin bir patoloji sap-
tanmadi. May-Griinwald + Giemsa boyama tek-
nigiyle yapilan idrar sediment boyamasinda olgula-
rn idrarinda malign hiicre saptanmadi. Sadece 1
olguda (Vaka No: 16) 24 saatlik protein atiirm 0.3
gr olarak belirlendi.

Olgularin kan biyokimyasi tetkiklerinde anlamii bul-
gu saptanmadi. Renal fonksiyon parametrelerinin
(serum dre, kreatinin, Grik asit, Na, K, Ca, P) ayn
ayn ylksek cikmasi, bu parametrelerin kendi arala-
rinda anlamh bir korelasyonuna gereksinim duyul-
masl, dolayisiyla olgularda renal fonksiyon bozuk-
lugunu belirlemesi ydniinden yeterli bulunmadi.

Tum olgularn ditrezleri takiplerinde yeterli bulundu
ve higbir olguda nefrotik sendrom saptanmadi.

Dakikalik intravendz piyelografi tetkiki, 18 olgunun
15'inde normal olarak degerlendirildi. Bir olguda,
sol bobredin sada nazaran biyiik ve konturunun
mediyalde diizensiz oldugu, baska olguda batin igi
LAP’lere bagh olarak treter ve pelvislerde hafif late-
rale kayma, bir baskasinda ise, pelvikalisiyel sis-
temde kintlesme saptand.

17 olguda renal biyopsi materyeli 1gik mikrosko-
bunda histolojik inceleme igin yeterli bulundu. 1 ol-
guda (Vaka no: 5) biyopsi materyelinde 1 glomeriil
gortlebildi ve glomeril tubulus yapilan normaldi. 9
olgunun renal dokusunun histopatolojik incelenme-
sinde anlamli lezyon goriilmedi (Vaka No: 1, 2, 4,
6, 7, 9, 10, 11, 12). 3 olguda (Vaka No: 3, 5, 17)
ateroskleroza bagli iskemi ve skleroz, 1 olguda (Va-
ka No: 8) kronik interstisyel nefrit, 1 olguda (Vaka
No: 14) Bowman araliklarinda eksiidasyon, inters-
tisyel dokuda fokal bir alanda lenfosit infiltrasyonu,
1 olguda (Vaka No: 16) I6semik infiltrasyon, 1 olgu-
da (Vaka No: 18) interstisyumda minimal hiicresel
infiltrasyon, 1 olguda (Vaka No: 13) damarlarda na-

diren preglomeriller arteriyel duvarda hyalin
degisme saptandi.
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immunohistolojik inceleme 18 olgudan 4'iinde (Va-
ka No: 2, 4, 5, 14) yapiamad:. 1 olguda materyai
yetersiz bulundu (Vaka No: 17). Toplam 17 olguda
(Vaka No: 6, 7, 10, 11, 12, 15, 16) 3'i medulla do-
kusu olmak lizere (Vaka No: 6, 11, 12) tiim immiin-
reaktanlarla floresan boyanmasi negatif saptandi.
Vaka No: 1'de BIC ile glomeriilde hafif diizeyde yer
yer dagmik, IgM ile (+) olmak lizere glomeriilde,
BM2'de ince graniler kesik kesik daginik bolgeler
seklinde fioresan boyanmasi saptandi (Resim: 1, 2,
3). Vaka No: 3'de BIG ile glomeril yumagi gevre-
sinde ve Bowman kapsiiliinde hafif boyanma, fibri-
nojen ile glomerllde minimal segmenter periferik
boyanma tespit edildi. Vaka No: 9'da BIG ile glo-
merll vaskdiler polde sinirfli (+) ve orta ¢apli inter-
sisyel arter duvarinda, CiG ile bir-iki alanda mini-
mal, IgM ile glomeriilde son derece az noktasal
serpinti halinde, fibrinogen ile (+) serpinti halinde
daginik floresan boyanmasi saptandi. Vaka No:
8'de sadece intertisyel dokunun bazi damarlarinda
BIG ile (+) ve bazi bdlgelerde fibrinogenle hafif
boyanma saptandi. Vaka No: 13’ln immunohistolo-
jik incelenmesinde glomertilde; BiC ile minimal ve

Resim: 1
Glomeriilde BIG ile floresan boyanma. 40x10
(Vaka No: 1)

Resim: 2
Glomeriilde IgM ile floresan boyanma. 40x10
(Vaka No: 1)
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segmenter silik boyanma, CiIQ ile yaygin serpinti
halinde grantler, IgM lle BMZ boyunca oldukga
yaygmn ince graniler boyanma, BIC, BIQ ve IgM ile
orta ve biylk gap damarlarinda oldukga yaygin
floresan boyanma tesbit edildi (Resim: 4, 5, 6). Va-

Resim: 3
Glomeriilde IgM ile floresan boyanma.
(Longitudinal) 40x10 (Vaka No: 1)

T
Resim: 4
Glomenilde IgM ile floresan boyanma. 40x10
(Vaka No: 13)

Resim: 5
Damarda IgM ile floresan boyanma. 40x10
(Vaka No: 13)
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ka No: 18'de BIG ile sklerotik interstisyel dokuda
bazi orta gapli damarlarda ve fibrinogen ile glome-
rUliin bazi bolgelerinde floresan boyanma goz-
lendi.

2

Resim: 6
IgM ile boyanma gosteren glomeriil
40x10 (Vaka No: 13)

Tartisma

Malign lenfomalarda, glomertiler hasarla ilgili bilgi-
lerin gogunlugdu, nefrotik sendromlu olgularin histo-
patolojik incelenmesiyle elde edilmistir. Bu olgular-
da, minimal lezyonlu nefropati, amiloidoz, membra-
noproliferatif, membrandz, fokal sklerozan glome-
rulonefrit gibi cesitli glomeriiler bozukluklar rapor
edilmigtir’8,

Hodgkin hastaliinin seyri esnasinda nefrotik send-
rom insidansi, Plager ve arkadaglan? tarafindan %
65 olarak bulunmustur. Dubbs ve arkadaslan?®,
Hodgkin lenfomanin bitin subtiplerinde nefrotik
sendrom gorilebilecegini, Routledge ve arkadagla-
n?, Powderly ve arkadaglan®, Moorthy ve arka-
daglan'? ise nefrotik sendrom gérillen en sik histo-
lojik tipin mikst selltiler Hodgkin lenfoma oldugunu
belirtmiglerdir. Non-Hodgkin lenfoma’nin histolojik
tipleriyle glomerulonefrit arasindaki iligkiyi saptama-
nin gii¢ oldugu bildirilmistir?!. Mevcut literatir kay-
naklarinda, glomerulonefrit ve lenfoma evresi ara-
sindaki iligkiyi gdsteren insidans verilerine rastlan-
mamigtir. Caligmamizda olgularin higbirinde klinik
ve laboratuvar olarak nefrotik sendrom tespit edil-
memigtir.

Aragtirmacilar, proteiniri ve nefrotik sendrom géri-
len olgularda malignensi ve glomerllonefritis ara-
sindaki kozal iligkiyi agiklamaya caligmiglardir. An-
cak literatiir verileri sinirli da olsa, nefrotik sendrom
goriiimeden de klinik bulgu vermeyen (subklinik)
glomerulopati gorilebilecedi'® 5, lenfomali hasta-
lardaki immun-kompleks depolanmasina iligkin
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bébrek bozuklugunun vyalmz nefrotik sendroma
dzel olmadiginin g6zlendigi vurgulanmigtir', Litera-
tlir kaynaklarinda, subklinik nefropatili olgularda re-
nal fonksiyonlari belirleyen verilere rastlanmamigtir.

Sutherland ve arkadaslanis; glomerulonefrite ait
klinik bulgusu olmayan 45 Hodgkin lenfomali has-
tamin renal dokusunu incelemigler ve tim bobrekler
histolojik olarak normal bulunmasina ragmen, im-
munohistolojik incelemede 7 olguda gamma-globu-
lin ve kompleman ile pozitif floresan boyanmasi
saptamiglardir. Tinaztepe ve arkadaglan'® 15 lenfo-
ma olgusunda glomerll patolojisini incelemigler ve
Itk mikroskobunda godunda fokal nitelikte olmak
lUzere vakalarin hepsinde membrandz ve proliferatif
glomerulopati ve renal klinik bulgusu olmayan 2 ol-
guda immunohistolojik incelemede subklinik nefro-
pati saptamiglardir. Bizim caligmamizda da; renal
klinik bulgusu olmayan, i1sik mikroskobunda her-
hangi bir lezyon kaydedilmeyen 2 olguda (Vaka
No: 1, 9) ve sadece damarlarda nadiren preglome-
riler arteriyel duvarda (bazilarinda) hyalen degis-
me gorilen 1 olgu (Vaka No: 13) olmak Gzere top-
lam 3 olguda immunohistolojik incelemede glome-
riler immun-kompleks birikimi saptandi. Yine klinik
renal bulgusu olmayan, anamnezinde gentamisin
kullanimi - olan, analjezik kullanimi tarif etmeyen,
tetkiklerinde kreatinin klirensinin 50 mi/dk olmasi
haricinde patolojik bulgu tesbit edilmeyen vaka no:
8'in renal dokusunun igik mikroskobu incelenme-
sinde kronik interstisyel nefrit ve immunohistolojik
incelenmesinde ise interstisyel dokunun bazi da-
marlarinda C3 ve bazi bélgelerde fibrinogen ile po-
zitif boyanma saptand.. Bir diger olguda (Vaka No:
3) glomertillerin bir kisminda ateroskleroza bagl is-
kemi ve skleroz saptandidi halde, immunfloresan
mikroskobunda glomerilil yumagdi gevresinde ve
Bowman kapsiilinde C3 ile ve glomeriilde minimal
fibrinojen ile pozitif boyanma tesbit edildi. Vaka No:
3 ve 8'deki immunohistolojik bulgularin da lenfo-
maya baglanabilecek subklinik bir nefropatinin
morfolojisi olabilecedi dugunildi.

Kronik lenfositik IGsemili hastalarin otopsilerinde,
glomertillerinde belirgin bir lezyon olmadigi halde,
% 60-70 oraninda ekstraglomeriiler renal lezyon
olarak "interstisyel lenfosit infiltrasyonu veya tubu-
ler atrofi'ye" rastlanildigi bildirilmigtir2!. Galigmamiz-
da da 1 olguda (Vaka No: 14) isik mikroskobunda
glomertillerde belirgin bir lezyon olmadidi halde, in-
terstisyel dokuda fokal bir alanda lenfosit infiltras-
yonu ve tubuluslarda hafif degigiklikler gézlendi. Bu
olguda immunohistolojik inceleme yapilamadi. Bir
diger olguda (Vaka No: 18) isik mikroskobunda
glomeriillerin 1 veya 2'sinde ateroskleroza bagl
skleroz, interstisyel dokuda bir mikroskopik alanda,
minimal hicresel infiltrasyon gézlendigi halde, im-
munofloresan mikroskop incelenmesinde interstis-
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yel dokuda, bazi damarlarda C3 ile, glomeriilin ba-
21 bolgelerinde fibrinogen ile pozitif boyanma tesbit
edildi. Bu iki olgudaki bulgularin da subklinik nefro-
pati agisindan anlamh oldugu ve literatiir verisiyle
uygun oldugu dastndldi.

Lenfoma ve losemili hastalarin postmoriem elde
edilen bobreklerinde subklinik immun - kompleks
nefriti 94’de 9 (% 9.5) ve Hodgkin lenfomali olgula-
rin bébredinde de 45’de 6 (% 13.3) oraninda sap-
tandi@ bildirilmistir®S, Bizim galigmamizda ise
13'de 6 (% 46.1, 3'U glomeriiler, 3'l ekstraglomerii-
ler) oraninda tesbit edilmistir.

Solid timorlerde gorilen renal lezyonlarin, immun-
kompleks etyolojisine bagh oldugu éne sirtimistir.
NZB, AKR farelerinde malign hastalik ve immun-
kompleks nefriti arastinlmig, Murine 16semi viri-
stiyle ilgili tipe spesifik Ag iceren glomertiler im-
mun-kompleksler gdsterilmistir. Yine BALB/C fare-
lerinin dolagiminda Moloney l6semi virlisiine karsi
Ab’lar ve bobrekierinde de Moloney Iésemi virds -

immiin kompleksleri gézlendigi bildiriimigtir27-13,
14.23.24

insanlardaki onkojenik viriisler ve hayvan modeile-
rindeki yavas virlslerin pek c¢ok ortak modalite
icermeleri nedeniyle; glomeriiler bazal membranda
intermittant ve/veya persistant immun-kompleks bi-
rikimine neden olabilecegi, spekilatif bir yorum ol-
makla birlikte Hodgkin lenfoma da, digiik virGlansh
bir virlislin yavasg ve persistant immiin-kompleksler
olusturabilecedi ve yine lenfoma nedeniyle immin-
kompetansin azalmasi sonucu firsatgl viral enfek-
siyonlarin ortaya cikabilecegi ileri siiriilmistir?®.

Malign lenfomada; nefrotik sendromun lenfoma ile
birlikte ortaya gikmasi veya birinin digerinden bir-
kag ay sonra gorilmesi'3, neoplastik progese yo-
nelik tedaviyle nefrotik sendromun da uniform re-
misyon gostermesi'-3-57-1016:23.25-27 janfomanin
reaktivasyonu ile beraber nefrotik sendromun da
rekiirrensinin olmasi ve bu nefrotik sendrom epi-
sodlarinin da antitimor tedavi ile bagaryla tedavi
edilmesi'39-12 nedeniyle nefropatinin timére spe-
sifik antijenlerle meydana geldigi fikrini gindeme
getirmigtir. Yine elektron mikroskobunda mezengial
epimembrandz birikintilerin saptanmasi dolayisiyla
glomeriilonefrit patogenezinde immin-mekanizma
sorumlu tutulmus ve altta yatan mekanizmanin
muhtemel lenfomatéz bir antijen oldugdu, alternatif
olarak da, lenfositlerce yapilan veya indiiklenen bir
Ig’'nin dolagimdaki immiin - kompleks olusumu ve
birikiminden  sorumlu  olabilecedi  savunul-
mugtur24.12.13.21.24-26.28 Njtekim Dixon’'un karsino-
mali 48 hastanin 20'sinde, 16semi, lenfoma ve sar-
komali 46 hastanin 20'sinde dolagimda immin-
kompleks varid@ini gdstermesi, Rossen ve arka-
daglannin gesitli neoplazmalari olan hastalarda %
82 oraninda dolagimda immin-kompleksleri sapta-
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masi’, kolon karsinomali bir hastanin glomeriier
birikintilerinde  karsino-embriyojenik  antijenin?®,
bronkojenik karsinoma, kolon karsinoma, melano-
mali hastalarda da cesitli tiimér antijenlerinin tesbit
edilmesi, nefropatinin timdre spesifik antijen ile
olustugu gériisiinii destekler niteliktedir”.

Sonug olarak; literatlr verileri ve galigmamizin so-
nuglan 1s1iginda, maling lenfomali hastalarda belir-
gin renal klinik ve laboratuvar bulgusu olmadan da
subklinik bir nefropati bulunabilir. Renal patolojinin
malign lenfomanin evre, sitolojik tipi ile her zaman
direkt iligkisi olmadigi ve bu nedenle esas hastalifin
seyrinde hangi olgularin, belirgin bir nefropati ile
sonuclanacagin dnceden hesaplayabilmek gigtiir.
Dolayisiyla bu grup hastalarin renal patoloji yoéniin-
den dikkatle incelenmesi ve takibi uygun olur ka-
naatindeyiz.

Uzm. Dr. Ridvan ALI

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
ic Hastaliklan ABD.
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