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Böbrek dışı malign hastalıkların seyri esnasında 
su ve elektrolit bozukluklarının yanısıra çeşitli 
böbrek fonksiyon bozuklukları ve komplikasyonlan 
meydana gelerek aşağıdaki çeşitli mekanizmalardan 
biri veya birkaçına bağlı olarak hastanın yaşam 
süresini kısalabilir (1, 2,16, 22). 

Böbrek dışı malign tümörlerde böbrek tutulumu­
na ait mekanizmalar: 

1. Böbrek yapılarının tümöral hücreler tarafın­
dan istila edilmesi 

a) Böbrek parankimasının infiltrasyonu, 
b) Ureterlerin istila edilmesi, 
c) Böbrek venine basınç, 
d) Malign tümörün retroperitoneal olarak 

yayılması, 
2. Hiperkalsemiye bağlı böbrek bozuklukları: 

a) Obstrüktif üropati, 
b) Tübüler bozukluklar, 

3. Hiperürisemiye bağlı bozukluklar: 
a) Obtrüktif üropati, 
b) Intertisiyel nefrit, 

4. Hipopotasemik nefropati: 
a) Tubuler bozukluklar 
b) İntertisiyel nefrit, 

5. Böbrek amiloidozu: 
a) Nefropatik sendrom, 
b) Tübüler bozukluklar, 
e) Böbrek yetmezliği, 

6. Disproteineminin neden olduğu böbreek 
bozuklukları: 

a) Myelom böbreği, 
b) Kriyoglobulineminin meydana getirdiği 

glomerülonefrit, 

* Cumhuriyet 0. Tıp Fak. İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı öğretil 
""•Cumhuriyet 0. Tıp Fak. İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Araştır 

c) Tübüler bozukluklar, 
7. Immün kompleks glümerülonefriti: 

a) Minimal değişiklik hastalığı, 
b) Membranöz glomerülonefrit, 
c) Proliferatif glomerülonefrit, 

8. İntravasküler pıhtılaşma sonucu oluşan böb­
rek bozuklukları: 

a) Akut böbrek yetmezliği, 
b) Böbrek kortikal nekrozu, 

9. Terapötik orijinli böbrek komplikasyonlan: 
a) Radyasyon nefriti, 
b) İlacın husule getirdiği toksik nefropati, 
c) İlacın husule getirdiği uygun olmayan 

ADH sekresyonu 
d) İmmünosüpresyona bağlı pyelonefrit. 

Böbrek dışı malign tümörlere bağlı bir çok 
böbrek belirtilerinin seyri, neoplazmın tedaviye 
cevap verme durumuna bağlı olmakla beraber, bazı 
böbrek komplikasyonlan önlenebilir veya rever-
zibildir. Örneğin, lenfosarkom tarafından böbrek 
içi istilanın farkına vanlması, lokal radiasyonu taki­
ben aylar ve hatta yıllarca böbrek fonksiyonunda 
göze çarpan düzelmeye imkan verebilir. Bunun gibi 
nefrotoksik kemoterapötik ajanın kesilmesi veya 
dozunun azaltılması, esasında hastanın hayatanı kısal­
tacak olan böbrek yetmezliğinin gelişmesini önleye­
bilir. 

Böbrek dışı malign tümör vakalarında, böbrek­
lerde meydana gelen fonksiyonel ve patolojik meka­
nizmaları aşağıdaki tarzda açıklamak mümkündür: 

1. Böbrek yapılarının tümöral hücreler tarafın­
dan istila edilmesi 

Hematopoietik sistem maligniteleri sık olarak 

Üyesi 
a Görevlisi. 
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böbrekleri musap ederler. Bunlardan en sık rastlanan­
ları lenfoma ve lösemilerdir. Böbrek, üreterler ve böb­
rek damar sistemi tek tek veya toplu halde lösemi ve 
lenfomada enfiltrasyona uğrayabilir. 

Lösemide, böbreğin lösemik hücrelerle enfilt-
rasyonu vakaların % 50-100 arasında görülür. Bu en-
fıltrasyon parenkimanın muayyen bir kısmına lokali-
ze bir tümör şeklinde olabilir veya böbreğin tüm in-
tertisiyel dokusunu tutabilir. 

Otopsi çalışmaları löseminin hem akut, hem de 
kronik tiplerinin böbrek infiltrasyonuna sebep ol­
duğunu göstermekle beraber klinik ve patolojik 
serilerde lenfoblastik löseminin daha sık olarak 
böbrek infiltrasyonuna sebep'olduğu tesbit edilmiş­
tir (4, 5). Bu vakalarda böbrek infiltrasyonunun 
yüksek bir tarzda sıklığı, hemopoietik bir organ 
olarak in utero böbreğin rolü ile ilgili olabilir. Başka 
bir şık olarak, böbrek sistemik tedavinin daha az 
nüfuz edebildiği lösemik hücre proliferasyonu ba­
kımından uzakta kalan bir bölge durumundadır (4). 

Lösemi hücreleri ile infiltre olan böbrekler 
ileri derecede büyürler. İnfıltrasyon iki taraflı olup, 
diffüz veya nodüler tarzda olabilir. İnfiltrasyonun 
derecesi değişik olabildiği için böbreklerin büyü­
mesi de asimetrik olabilir (5, 6). 

Vakaların çoğunda, böbrekler massif şekilde 
büyüdüğü zaman böbreklerin hacmi ile patolojik in­
filtrasyonun derecesi arasında karşılıklı bir münasebet 
vardır. Otopside böbreklerin büyümüş olduğu tesbit 
edilen lösemik hastaların % 15-30'unda lösemik 
infıltrasyon tesbit edilmemiştir (4, 6). 

Lösemik böbrek infiltrasyonu genellikle klinik 
olarak sessizdir. Çocukluk devresindeki lösemide, 
iki taraflı olarak büyümüş böbrekler, vakaların % 3-5' 
inde palpabıldırlar. Bu durum polikistik böbrek has­
talığı veya bazı diğer primer nefropatilerle karıştı­
rılır (4, 7). Böyle vakalarda hipertansiyonun da 
görüldüğü bildirilmiştir. Bu vakalarda görülebilen 
hematüri, seyrek olarak proteinüri veya idrar sedi-
mentindeki diğer değişiklikler nonspesifik bulgular­
dır (4). 

Akut lösemili hastaların takriben % l'inde lö­
semik infiltrasyona atfedilebilen üremi hali bildiril­
miştir (4, 7). Ekseriya böbreklerin belirgin şekilde 
büyümesinin eşlik ettiği bu vakalarda bir çok faktör­
ler lösemili hastanın böbrek fonksiyonunu etkile­
yebilir. Bundan dolayı Ureminin sebebi ekseriya 
açık değildir. Hastanın klinik remisyonda olduğu 
zaman bile, böbrekler lösemik hücreler yönünden 
bir rezervuar olarak rol oynayabilir. Nitekim tam 
remisyon esnasında hastalar iyice tetkik edildiğinde 
31 vakalık bir seriden 2 vakada gizli böbrek tutulu­
munun mevcut olduğu belirlenmiştir (2, 4). Etkili 
sistemik kemoterapi ve lokal düşük doz radiasyon, 
infiltre böbreklerin hacminde süratli bir küçülme ile 
sonlanır. 

Lenfoma vakalarının 1/3'ünde böbreklerin musab 
olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca otopsi serilerinde de 
% 42-66 arasında değişen bir oranda böbreklerin in­
filtrasyona uğradığı saptanmıştır. 

Diffüz böbrek infiltrasyonu en yaygın olarak 
lenfosarkomda Hodgkin hastalığında ve retikulum 
hücreli sarkomda görülür. Vakalann takriben % 10' 
unda hidronefroz ortaya çıkar ve ekseriya retroperito­
neal fibrozisle birlikte nodal ve retroperitoneal 
tutulma ve üreterlerin lenfomatöz infiltrasyonu veya 
üreteri tıkayan ürik asit taşları sonucu gelişir. 

Lenfoma vakalarında böbrek tutulması mutad 
olmasına rağmen, direkt böbrek tutulumuna bağlı 
ölüm hastalarının ancak % 0.5'inde ortaya çıkar. Böb­
rek tutulmasının klinik ve laboratuvar delillerinin has­
taların ancak % 23'ünde ölümden önce meydana 
çıktığı bildirilmiştir. 

Böbrekler lenfoma tarafından tutulduğu zaman, 
klinik muayenede lomber bölgede ağrılı kitleler 
halinde kendini gösterir ve radyolojik muayenede 
toplayıcı sistemin uzayıp genişlediği tesbit edilir. 
Ayrıca lokalize bir kitle veya kitleler göze çarpar. 

Lenfomada böbrek ve üreterlerin tutulmasına 
ilaveten böbrek damarları da tutulabilir ve bu durum 
hipertansiyon veya böbrek yetmezliği ile sonuç­
lanır. Bazen mesane de tutulabilir. Ayrıca parap-
lejik bir mesane lenfogranülomatöz doku tarafından 
medulla spinalisin basısına bağlı olarak gelişebilir. 

Böbreğin vasküler pedikülünün büyümüş lenf 
bezleri tarafından basınca uğraması sırasında böbrek 
veninin sıkıştırılması nefrotik sendromun teşekkülü 
ile birlikte tromboza yol açabilir. Benzer bir manzara 
keza Hodgkin hastalığının mümkün bir komplikasyo-
nu olan böbrek amiloidozu tarafından meydana ge­
tirilebileceği için venöz tromboz ancak flebografı 
ile ispat edilebilir (2, 3,8,9). 

Nadir bir hastalık olan hipereozinofilik sendrom-
da bazı yazarlar vakaların % 36'ında böbrek tutulması 
tesbit etmişlerdir (1). Vakaların % 50'inde belirgin 
böbrek patolojisi ile birlikte bulunmasına rağmen, 
multiple myeloma seyrek olarak direkt şekilde 
böbrekleri işgal eder. İdrar sedimentinde plazma 
hücrelerinin tesbit edilmesi böbrek için myelomatöz 
yayılmanın değerli bir ip ucunu sağlar. 

Akciğer kanseri böbreğe metastaz yapması en 
muhtemel solid tümördür. Yapılan otopsi çalış­
malarında böbrek metastazlarının % 60'ının bila­
teral olduğu saptanmıştır (25). 

Akciğer kanserinden başka böbrek üstü bezi, 
kolon, prostat, meme ve pankreas kanseri dahil 
diğer kanserler de böbreğe metastaz yapabilir (1). 

Vakaların % 3.8'inde üremiye sebep olan he-
matopoietik malignitelerle meydana gelen böbrek 
infiltrasyonunda, böbrek fonksiyonuna ait klinik 
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olarak bozukluklar seyrektir. Bununla beraber 
böbreğin tutulup tutulmadığının kesin olarak tanın­
ması zorunludur. Çünkü yapılacak olan radyoterapi 
böbrek fonksiyonunda etkin bir düzelmeye yol 
açabilir (1). 

Direkt yayılma ile lenfomalar veya solid tümör­
ler üreterlerin retroperitoneal blokajına bağlı obstrük-
tif üropatiye sebep olabilir. Bu durum sıklıkla, meme, 
kolon, prostat, uterusun serviks kısmı kanserleri ve 
akciğer kanserinde müşahade edilir (1,2). 

tntravenöz piyelografı ile veya sistoskopide bila-
teral olarak üreterlerin tıkanmış olduğunun tesbit 
edilmesi hastanın obstrüktif üropatiye bağlı ölümünü 
engelleyecek nefrostomi ve müteakiben üreterin 
serbest bırakılmasını sağlayan ameliyat şekillerini 
lüzumlu kılabilir. 

2. Hiperkalsemiye bağlı böbrek bozuklukları 
Hiperkalsemi, böbreklerin çeşitli derecede fonk­

siyonel ve histolojik bozulması ile sonuçlanabilir. 
Özellikle meme ve akciğerden kaynaklanan yaygın 
malign tümörler, multiple myeloma, lösemi ve malign 
lenfomalar hiperkalsemiye sebep olurlar. Yapılan 
bir araştırmada multiple myelomalı 896 hastalık bü­
yük bir seride hastaların % 30'unda hiperkalsemi tes­
bit edilmiştir. 

Lösemi vakalarında hiperkalsemi gelişen hastala­
rın ekserisi akut veya subakut lösemili hastalardır (1, 
2) ve Knisley'e göre bunların % 90'ı lenfositer tür­
dedir (10). Diğerleri ise stem celi lösemi, kronik 
miyeloid lösemi vakaları ve diğer varyetelerdir. 

Son zamanlardaki bazı deneysel ve klinik deliller 
malign tümör vakalarında hiperkalseminin etiyoloji-
sinde, kemiğin osteolitik tahribini yanı sıra, paratroid 
hormona benzer bir maddenin, prostoglandinlerin, 
kemiği rezorbe edici faktör ve osteoklastik faaliyeti 
stimüle edici faktör gibi kemiği rezorbe bazı madde­
lerin tümör hücreleri tarafından meydana getirildiğini 
ortaya koymuştur. Hiperkalseminin meydana gel­
mesi için kemiğin direkt olarak işgali muhakkak su­
rette gerekmeyebilir ve hiperkalsemi tümör hücrele­
rinden orijinini almış, kanda dolaşan bir faktörle 
tek başına stimüle edilmiş osteoklastik aktivite 
ile husule getirilebilir. Bu vakaların çoğunda % 14 
mg'ı geçen bir hiperkalsemi tesbit edilir. Lösemik hüc­
relerin hızlı yıküımı sonucu veya böDrek yetmezliği­
nin gelişmesiyle yükselmedikçe serum fosforu genel­
likle normal hudutlardadır (2). 

Malign tümörlerin seyrinde oluşan hiperkalse-
milerde jeneralize nefrokalsinoziz, tubulusların mito-
kondriumlarında ve bazal membranda kalsiyum 
birikmesi ve neticede oluşan intertisiyel nefritle 
birlikte tubulusta kalsiyumun çökmesi gibi bir dizi 
olaylar gelişir. 

Hiperkalsemiye bağlı fonksiyonel bozuklukları 
aşağıdaki tarzda özetlemek mümkündür: 

a) Tubulus maksimal konsantrasyon kapasite­
sinin kaybı, 

b) Glomeruler filtrasyon kapasitesinin kaybı, 
c) Distal tübüler asidoz, 
d) Sodyum ve potasyum retansiyonu. 
Böbrek ve üreter taşları ve bunları izleyen obs­

trüktif üropati, devamlı hiperkalsemiyi takip edebilir. 
Akut hiperkalsemik nefropati, yeterli hidratas-

yon, diüretik tedavi ve kortikosteroidlerin kombinas­
yonu ile genellikle reverzibildir. 

Prostoglandinler ve hormona benzer maddeler 
meydana getiren tümörler sonucu oluştuğu zaman, 
hiperkalsemiyi primer tümörün çıkarılması etkin su­
rette azaltır. 

Bugün en seçkin ve en süratli kan kalsiyumunu 
düşürme aracı hemodiyalizdir. Bununla % 15 mg'dan 
daha yüksek serum kalsiyum seviyeleri normal hudut­
lara kadar düşürülebilmektedir (1, 2,13,15) 

3. Hiperürisemiye bağlı böbrek bozuklukları 
Bir çok sistemik neoplazmlarla birlikte hiperiüri-

semi gelişebilir. Fakat en yaygın olarak hemotopeie-
tik maligniteli hastalarda rastlanır. Bunlardan löse­
mililer, Hodgkin hastalığı, lenfosarkom ve myelom 
başlıcalarıdır. Hiperürisemi tümör hücrelerinin artmış 
teşekkül ve yıkımına bağlıdır. Yıkım işi kemoterapö-
tik ilaç tedavisi ve radyoterapi ile artar. Hücrelerin 
yaygın tahribi sonucu, plazma ürik asitinde % 50 mg'a 
kadar varan bir yükselme olabilir (1, 2,11, 12, 13). 
Böyle vakalarda böbreklerde glomürüllerde filtre olan 
büyük miktardaki ürik asid, kristaller halinde kon­
santre ve asid idrarın bulunduğu distal tubuluslar ve 
kollektor kanallarda çöker ve pek az veya hiç paran-
kimal tutulma olmaksızın akut böbrek yetmezliğine 
neden olur. Anüri gelişebilir. Bununla beraber tü­
büler atrofi ve intertisiyel nefrit, fokal tübüler 
obstrüksiyon sonucu da oluşabilir. 

Ayrıca pelvis ve üreterlerde de ürik asit kristali-
zasyonu meydana gelir. 

Malign tümörlerde, sitotoksik ilaçlarla tedavi 
ürik asid teşükkül oranını arttırır ve gut hastahğının 
gelişmesine neden olur. Nükleoprotein katabolizması-
nın lösemide önemli derecede artmasının yanısıra ke-
moterapotik ajanlar pürin bazlarının ve nükleotidlerin, 
nükleoprotein siklusuna tekrar girdikleri metabolik 
yola mani olmak suretiyle ürik asit teşekkülüne sebep 
olurlar. MMx Malignite sonucu oluşan hiperürisemi 
ve ürikozürinin neden olduğu böbrek hasarının teda­
visinde, lösemik, lenfoproliferatif ve malign hastalık­
lar için uygulanan kemoterapinin yanısıra sitotoksik 
tedaviye başlanmadan birkaç gün önce allopürinol 
verilir ve idrarın alkali hale getirilmesi ve idrar akımı-
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nın artırılması gibi tedbirler alınır. Kuvvetli diürez 
ve idrarın alkalileştirilmesi ürik asidin böbrek içi 
çökmesi ve birikmesini önleyebilir. Bunun için 
idrar pH'ı mümkün olduğu kadar 6,5'a yakın bir 
rakamda devam ettirilmelidir. Alkalinizasyon gün 
boyunca bölünmüş ve sabit intravenöz damla in-
füzyonu yoluyla veya oral olarak sodyum bikar­
bonat yahut sıklıkla Shohl solüsyonu şeklinde bi­
karbonat verilmesi suretiyle yapılabilir. Geceleri 
uyku esnasında alkalileştirme işlemninin devamı 
için acetazolamide faydalıdır. Bir ksantin oksidaz in-
hibitörü olan allopürinol, hipoksantinin ürik aside 
dönüşümünü bloke eder, böylece aşırı ürik asid teşek­
külünü azaltır. Allopürinolun prevantif olarak kullanıl­
ması ürik asit nefropatisini önler. Benemid gibi ürik 
asid itrahını artıran antigut ilaçlar ise bu vakalarda 
kontrendikedir. Çünkü bunlar kollektör kanallarda 
üratların konsantrasyonunu artırırlar. (1, 12, 13,14). 

Yukarıda sayılan bu tedbirler daima aynı tarzda 
faydalı değildir. Eğer oligo-anürik akut böbrek yet­
mezliği ortaya çıkarsa böbrek fonksiyonları normale 
dönünceye kadar ve aşırı plazma ürik asidini vücuttan 
uzaklaştırmak için hastaya intermittant hemodializ 
uygulanır. Bu tedavi yöntemiyle başırılı sonuçlar 
alınmıştır. Periton dializi de aynı amaçla başarılı bir 
şekilde kullanılır (1,15). 

4. Hipopotasemik nefropati 
Böbrek dışı malign tümör vakalarında bazı neden­

lerle hipopotasemi meydana gelir ve tablo hipopota­
semik nefropatiye kadar ilerleyebilir. Örneğin: villöz 
adenokarsinomlar potasyum içeriği yönünden yüksek, 
bol diareye sebep olarak hipopotasemik asidoza 
neden olabilir. Böbrek üstü bezi korteks kısmı ade-
nom ve adenokarsinomları gibi aşırı minerolokorti-
koidi ifraz eden veya akciğerin yulaf hücreli kanse-
ride bildirildiği gibi ektopik ACTH sendromuna yol 
açan böbrek dışı tümörlerden herhangi biri sekonder 
hipopotasemiye yol açabilir. Özellikle hipernefroma-
lar ve jukstaglomerüler hücre tümörleri gibi renin sal­
gılayan tümörler, ekseriya aşırı minerolokortikoid te­
şekkülüne bağlı hipopotasemi ile birliktedirler. 

Lenfoproliferatif hastalıklar başta olmak üzere 
muhtelif ekstrarenal malign hastalıkların seyrinde 
hem renal tübüler asidoz ve hem de yetişkin tipte 
Fanconi sendromu gelişebilir. Her iki metabolik de-
fekt potasyum israfına neden olarak tablo hipopota­
semiye doğru ilerleyebilir. 

Sebat eden hipopotaseminin böbrekler üzerine 
patolojik etkisi sonucu proksimal tubuluş hücrelerin­
de en belirgin olmak üzere distal tubulusları da içeren 
tubulus epitel hücrelerinin vakuolizasyonu meydana 
gelir. Ayrıca intertisiyel nefrit de tarif edilmiş olup 
hipopotaseminin enfeksiyonlara karşı böbreğin hassa­
siyetini artırdığı ileri sürülmüştür. Hipopotasemi, 
fonksiyonel olarak vazopressine dirençli poliüri ve id­
rarı maksimal olarak konsantre edememe yeteneği ile 

kendini gösterir. Hipopotasemiye bağlı gerek fonksi­
yonel ve gerekse histopatolojik lezyonlar, çoğu kez 
total olarak potasyumun yerine konması ile rever-
zibldir (1,10). 

Böbrek yetmezliği meydana getiren herhangi bir 
böbrek dışı malignité hiperpotasemiye de sebep ola­
bilir. Amiloidoza veya lenfomada tömür enfiltrasyo-
nuna yahut akciğer kanserinde olduğu gibi metastatik 
tutulmaya bağlı böbrek üstü bezi yetersizliğinde hi-
perpotasemi, hiponatremi, azotemi ve hipotansiyon 
gelişir. Pıhtılaşma esnasında trombositlerden potas­
yumun serbest kalmasına bağlı yüksek trombosit sayı­
larının bulunduğu myeloproliferatif hastalıklarda bir 
psodohiperpotasemi tarif edilmiştir. Bununla beraber, 
bu vakalarda plasma potasyumu normaldir (1,10). 

5. Böbrek amiloidozu 
Sekonder amiloidoz malign lenfoproliferatif has­

talıkların mutad bir bulgusudur. 
Hodgkin hastalığının yanısıra Waldenstrom mak-

roglobülinemisi ve bazı monoklonal gammopatilerde 
de böbreği tutan sekonder bir amiloidoz gelişir. 

Multiple myelomada vakaların % 6-15'inde, 
hafif zincir hastalığında ise % 20 vakada sekonder 
amiloidoz görülür (1,10). 

Non proliferatif malignité vakalarında amiloidoz 
insidansı önemli derecede azdır. Bu neoplazmlar, 
rektum, akciğer, utérus ve özafagus kanserine ait 
vakalardır. 

Hipernefroma vakalarında % 3.2 oranında 
amiloidoz tesbit edilmiştir. Böbrek biopsisi yap­
madan amiloidoz tanısı koymak güç olabilir. 
Çünkü amiloidoz malign hastalıkla komplike olan 
nefrotik sendromun muhtelif sebeplerinden ancak 
bir tanesidir. 

Disproteinemili bir hastada böbrek amiloidozu 
yönünden ip uçları, ağır proteinim ile birlikte dif-
füz tarzda büyümüş olan böbreklerin bir arada bulun­
masıdır. Vakaların % 80'inde idrarda hafif zincirler 
tesbit edilir. Oysa albuminiiri vakaların ancak % 23' 
ünde dikkati çeker. Hematüri nadir bir bulgudur, 
fakat mikroskopik piyüri bildirilmiştir. Böbrek 
amiloidozlu vakalar kollesterol seviyelerinin yüksel­
mediği ve hipertansiyonun mutat olmadığı bir psödo-
nefrotik sendrom tablosu gösterebilir. Bilhassa mul­
tiple myelomaya bağlı amiloidozda progressif azotemi 
ölüme neden olabilir. 

Böbrek amiloidozunun histolojik tanısı Congo 
kırmızısı ve Thioflavin T kullanılmak suretiyle uygula­
nan boyama teknikleri ile yapılır. Böbrekte amiloid 
madde esas olarak mesangium ve kapiller bazal 
membranda birikir. Bununla beraber, ilerleyici 
amiloidoz medüller intertisiyumu ve kollektör ka­
nalları da tutabilir. Bu vakalarda fonksiyonel olarak 
konsantrasyon kapasitesi bozulmuş olup asidifikas-
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yon defektleri ve Fanconi send rom una ait bulgular 
saptanabilir. 

Multiple myeloma vakalar ında amiloid lifin hafif 
zincir polipeptidi ile i lgi l i o lduğu gösteri lmiştir . Diğer 
neoplastik hastalıklara bağlı amiloidoz ise ekseriya 
hafif zincirlerle ilgili değildir ve bilinmeyen orijinli 
amiloid diye isimlendiri lmiştir . 

Malign hastalıklara bağlı sekonder amiloidozun 
tedavisi tatminkar değildir . Primer maligniteyi dur­
durmayı gaye edinmek gerekir. Ni tek im bazı vakalar­
da bu yaklaşım böbrek infiltrasyonunun gerilemesi 
ile sonuçlanmışt ı r ( 1 , 1 6 , 1 7 ) . 

6. Disproteineminirı neden o lduğu böbrek 
bozuklukları 

Özellikle lenfoproliferatif hastalıklar baş ta olmak 
üzere ekstrarenal malignitelerde böbrekler için 
zararlı olan anormal tip ve miktarlarda plazma 
proteinleri teşekkül eder. Multiple myeloma para-
proteinlerin meydana geldiği en mutat hastalıktır . 
Bununla beraber hemotolojik sistem dışı malignni-
telerde de anormal gamma globulinlerin varlığı 
ortaya konabilir. 

Myelom böbreği , d iğer bazı olayların yanısıra, 
distal tubuluslar ve ko l l ek tö r kanallarının, kappa ve 
lambda hafif zincirleri ve IgG'den ibaret proteinli 
materyalle mekanik t ıkanmas ından ve nonspesifik 
intertisiyel infı l trasyondan hasıl olur. Malign plazma 
hücreleri tarafından yapı lan Bence-Jones proteininin 
direkt olarak böbrek tubulus hücreleri için toksik ol­
duğu ve böbrek tubulus hücreleri iç inde lokalize ol­
dukları gösterilmiştir. 

Myelom böbreğine benzer tarzda proteinli mad­
delerin tübüler obs t rüks iyonuna bağlı olarak gelişen 
fatal üreminin, pankreas adenokarsinomu tarafından 
salgılanan mukoproteinler sonucu meydana gelebile­
ceği de tesbit edilmiştir . 

Cryoglobülinlerin özell iklerine sahip paraprotein-
ler tümör hücreleri taraf ından salgılanabilirler ve 
diffüz endokapiller ve fokal mezanjial proliferasyona 
neden olmak suretiyle böbrek hasan mevdana geti­
rebilirler. Böbrek yetmezlikti ağır vakalarda, fibrin 
trombüsleri ve ekstrakapiller epitelyal yarım aylar 
saptanır. 

Böbrek dışı malignitelerde endomembranöz ve 
subepitelyal immün birikintiler de tesbit edilir, 
İmmünofluoresan teknikler ekseriya c ryoglobul in 
özdeş immünglobülin türlerine ait granüler birikin­
tileri ortaya çıkarırlar. Ni tek im immünglobülinlerin 
monoklanal tarzda yükselmeleri neoplastik hastalık­
larda da görülebilir ve bunlar glomerüler birikintiler 
meydana getirebilir. 

Waldenstrom makroglobülinemisi sonucu oluşan 
disproteinemide monoklonal IgM'den ibaret glo­
merüler subendoteliyal birikintiler tesbit edilmiştir . 

Normal dolaşan immünglobülinler glomerüler lezyon-
ların yanısıra tübüler bozukluklara da neden olabilir . 
Yet işkin Fanconi sendromu, * multiple myelom ve 
hafif zincir hastalığının varyantlar ında sıklıkla bi ldir i l ­
mişt i r (1). 

7. İmmün kompleks glomerülonefriti 

Nefrotik sendroma sebep o lduğu bildirilen malig-
niteler arasında lenfoma, lösemi, akciğer, mide ve ko­
lon kanserleri yer alır. Bronkojenik kanserli 128 has­
talığı içeren bir seride % 2.3 nisbetinde nefrotik send-
rom tesbit edi lmişt i r (1, 8). 

Malignitenin sebep o lduğu nefrotik sendrom, sa­
bit bulgular olan proteinüri ve anazarka tarz ında 
ödemle birlikte sinsi olarak ortaya çıkabilir. Nefrotik 
sendromla birlikte bulunan böbrek dışı neoplazmlı 
çoğu hastalar 40 yaş ın üzerindedir ve ç o ğ u kez ö d e m 
nedeniyle hekime başvururlar . Yaşlı bir hastada 
idiyopatik m e m b r a n ö z glo me rulo nefrit tanısı kondu­
ğu zaman, temelde yatan bir malignitenin varlığı 
düşünülmelidir. 

Malignité sonucu ortaya çıkan glomerüler lez-
yonların histolojik görünümü lenfoma ve kanser o l ­
gularında göze ça rpan bir farklılık gösterir. İmmünglo­
bülinlerin tipik subepitelyal birikintilerin yer aldığı 
membranöz glomerülonefrit , kanserin neden o lduğu 
nefrotik sendrom olgularının % 90 ' ında mevcuttur. 
Minimal değişiklik ve lobüler glomerilonefrit ise geri 
kalan kısmını teşkil eder. Oysa lenfomaya bağlı nef­
rotik sendrom vakalarının ancak % 25'inde membra­
nöz glomerülonefrit vardır ve geri kalan % 7 5'inde 
minimal değişiklikler mevcuttur. 

Membronöz glomerülonefritli çoğu vakalarda 
biyopsi örneklerinin immünofluorasan boyamas ı , 
egemen bir tarzda IgG, beta IC ve IgM baş ta ol­
mak üzere granüler birikintilerin varlığını ortaya 
koyar. Halbuki minimal değişiklik gösterdiği kabul 
edilen biyopsi örnekler inde immünofluorasans 
boyama ile negatif sonuç alınır. 

Nefrotik sendroma neden olan böbrek dışı 
malignitelerde immün kompleks meydana geliş 
mekanizmasının izahı henüz yeterli değildir. Böb­
rek biyopsi sisinin negatif immünofluoresan boyası 
ile sadece minimal bir değişiklik lezyonu gösteren 
nefrotik sendrom vakalarında immünolojik temel 
tahminidir. Bununla beraber, membranöz lezyonun, 
antikor ve tümörle ilgili antijenden ibaret immün 
komplekslerinin birikimine bağlı o lduğu hakk ındak i 
tezi destekleyen mant ık i deliller mevcuttur. 

Bronkojenik kanserli hastalardan alınan böbrek 
dokusu, hem yüzey membranları ile hem de tümör 
ekstraktları ile spesifik olarak reaksiyon veren anti­
korlar içerir (1, 11, 19). Aynı şekilde kolon kanseri, 
hipernefroma, malign melanom ve transisyonel kan­
serli hastalarda böbrek dokusundan tümöre has anti­
jen elde edilmişt ir . K o l o n kanserli bir hastanın glome-
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rüllerinde karsinoembriyonik aatijen tesbit edilmiş­
tir (1, 19). Oneorna virusla ilgili antijende akut 
lösemili i k i hastada glomerüllerde ortaya k o n m u ş t u r . 
Bu hal özel bir öneme haizdir. Çünkü onkojenik 
virusla infekte farelerde viral antijenin glomerüllerde 
ortaya konabildiği immün kompleks glomerülonefriti 
gelişir. Bazı vakalarda da immünolojik birikintiler 
tümör için spesifik olmayan bir antijenden ibaret 
olabilir. 

Böbrek dışı maligniteye bağlı immunkompleksle 
birlikte bulunan nefrotik sendrom tedavisinde iki 
husus önemlidir . 'Birincisi malignitenin, ikincisi 
anazarka tarzında ödemin jiontroludur. Diyetteki 
tuzun kısıtlanması ve diüretiklerin kullanmasıyla 
sıvı bir ikiminin semptomatik tedavisi hastanın duru­
munu düzeltir. 

Mide kanserine eşlik eden membranöz glome-
rülonefrit tümör rezeksiyonunun takiben geriliyebilir. 
Hodgkin hastalığı ve diğer lenfomalann remisyonu 
esnasında minimal değişiklik sonucu oluşan nefro­
tik sendrom da remisyona girebilir (1). 

8. İntravasküler pıhtılaşma sonucu oluşan böb­
rek bozuklukları 

Yaygm damar içi pıht ı laşma hem metastaz 
yapan kanserler ve hem de hematolojik malignitelerde 
ortaya ç ıkar ve renal tübüler nekroza bağlı akut böb­
rek yetmezliği ile sonlanabilir. Bu ağır komplikasyon, 
en sık olarak müsinin tromboplastik tabiat ına bağlı 
olarak, müsin salgılayan adenokarsinomlu hastalarda 
ve kemoterapiyi takiben harap olan lokositlerden 
tromboplastinin liberasyonunun bir sonucu olarak 
pronıyelosit ik veya normomyelomonositik lösemili 
hastalarda müşahade edilir (1,20). 

9. Terapötik orijinli böbrek komplikasyonlan 
Çeşitl i neoplazmların tedavisinde pelvis ve karnın 

irradiasyonu 6-12 aylık bir intervalden sonra klinik 
olarak ancak belirgin hale'gelen bir interstisiyel nefrit­
le sonlanabilir. Radiasyon nefritinin belirtileri: protei-
nüri, hipertansiyon ve böbrek yetmezliğini içerir. 
Bu tür nefrit vakalannda % 30-50 nisbetinde bir mor­
talité bildiri lmiştir . Kısa bir period esnasında verilen 
minimum toksik radiasyon dozu 2500 raddır . Radias­
yon nefropatisi böbreğin uygun şekilde korunmasıyla 
önlenebilir (1). 

Malign tümörlü hastalarda kemoterapöt ik ilaçlar­
la tedavi sonucu böbrek komplikasyonlan da gelişe­
bilir. Verilen immünosüpressiflerle infeksiyonlara kar­
şı lüzumlu lenfositleri içeren hücreler harap olurlar. 
Bunun sonucu infeksiyonlara meyil artar. 

Nefrotoksik o lduğu bilinen kemoterapö t ik ajan­
lardan en önemlileri methotrexate, streptozotocin, 
adriamycin, promycin ve mithramycindir. Başta 
cyclophosphamide ve vincristine olmak üzere kemo-
terapide kullanılan diğer bazı ilaçlarda uygun olma­
yan A D H sekrasyonu sendromuna yo l açarlar (1, 21). 

Malign tümörlerde ayrıca A D H ' a rezistan diabetes 
insipudus da meydana gelebilir. (Ayrıca böbrek 
amiloidozunun eşlik ett iği veya etmediği disprotei-
nemiler bazı hastalarda nefrojenik diabetes insipidusa 
sebep olur). Çeşit l i neoplazmlarla komplike olan 
hem hiperkalsemi ve hipopotasemide idrarı maksimal 
olarak konsantre edememe yeteneği ile sonuçlanabi­
lir. 

Böbrek dışı malign hastalıklar, özellikle bronko-
jenik kanserler, idrarla sodyum kaybı ve idrarın sabit 
hiperozmolaritesi ile birlikte bulunan inatçı hiponat-
remi ile karakterize uygun olmayan A D H sendromuna 
neden olabilirler. Bu vakalarda glomerüler filtrasyonu 
normal veya normalin üstündedir. Su kısıtlaması ile 
hiponatremi düzelir. Bu sendrom bir çok malign 
hastalıklarda bildiri lmiştir , fakat en sık olarak yulaf 
hücreli bronkojenik kanserli hastalarda gözlenir. Yük­
sek A D H seviyeleri bu hastaların hem plazmasında 
hem de direkt olarak tümör ekstraktralı içinde ortaya 
konmuş tu r . Tümörün cerrahi veya tıbbi tedavisi ekse­
riya hiponatremiyi düzeltir (1, 22). 

Kusma ve ishale bağlı sodyum klorürün gastro 
intestinal kayıpları ekseriya malign hastalığa eşlik 
eder ve şiddetli volum azalması sonucu akut tübüler 
nekroz (vazomotor nefropati) gelişebilir. Malign 
tümörlerin tedavisinde kullanılan birçok ilaçlarda 
kusma ve ishale neden olan yan etkilere sahiptirler. 
Dehidratasyon ve intravenöz pyelografi sonucu 
özellikle multiple myeloma vakalarında akut böb­
rek yetmezl iğinin husule geldiği bilinmektedir. Pye­
lografi sonucu akut böbrek yetmezliğinin patogene-
zinde purgatiflerle barsakların boşaltılmasına bağlı 
hazırlayıcı diare ile kontrast maddenin direkt toksik 
etkisi önemli rol oynamaktad ı r . 

Malign tümörlerin tedavisi sırasında kullanılan 
bazı ilaçlar neticede böbrekler üzerine zararlı etki 
edebilirler. Örneğin meme kanserlerinin metastaz­
larını tedavide kullanılan androjenler hiperkalsemiye 
neden olma yönünden suçlandırı lmışlardır (23). 

Malign tümörlü hastalarda Uriner traktusun in-
feksiyonları ve pyelonefrit gelişmesi de ayrı bir 
risk olarak karş ımıza ç ıkar . Bu hastalarda gerek hüc­
renin aracılık et t iği ve gerekse humoral immüniteye 
ait bozu lmuş olan immün cevaplılığa bağlı infek­
siyonlara karşı normal duyarl ı l ıktan daha yüksek bir 
duyarlılık vardır. 

Sistemik malignitelerde çeşitl i tübüler bozuk­
luklar ortaya çıkabilir . Renal tübüler asidoz şeklinde 
proksimal tubulus disfonksiyonu özellikle hafif zincir 
hastalığı, multiple myeloma, lösemi ve muhtelif 
kanserli hastalarda ve hiperglobülinemi, amiloidoz, 
hiperkalsemi gibi tümörle ilgili anormalliklere bağlı 
durumlarda tarif edilmişt ir . Ç o ğ u vakalarda defekt, 
aminoasidüri, fosfatüri, ürikozüri, glikozüri ve potas­
yum itrahmı içeren yet işkin Fanconi sendromu 
gibi proksimal tubulus fonksiyonu anormallikleri 
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ile birliktedir. Malignité tanısı k o n m u ş hastaların 
% 16'sında aminoasidüri kaydedilir (1, 24). 

Çoğu vakalarda tubulus fonksiyon bozuk­
luklarının izahı yönünden temelde yatarı meka­
nizmalar karanlık kalmaktadır . Bununla beraber, 
myelositer lösemili hastalarda a r tmış bulunan serum 
ve idrar neuramidase konsantrasyonlar ının tübüler 
disfonksiyondan sorumlu o lduğu ileri sürülmüştür. 
Bozulmuş olan asid ekskrasyonu ve anormal dilüsyon 
ve konstrasyon mekanizmalar ı ile kendini ortay-

koyan distal tubulus fonksiyon bozukluğu da gö­
rülebilir. 

Fanconi sendromu ile birlikte olan malignité 
vakalarında ar tmış bulunan ürat klirensi t ümör 
hücrelerinin süratli yıkımı veya terapöt ik tahribi 
nedeniyle ortaya çıkan hiperürisemiye bağlı akut 
böbrek yetmezl iğine karşı adeta koruma vasıtası 
sağlayarak faydalı olabilir. Malignitenin sebep ol­
duğu tubulus bozukluklarının spesifik tedavisi ge­
rekmez. Eğer renal tübüler asidoz ağır olursa, oral 
bikarbonat ilaveleri faydalı olabilir (1). 
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