ic hastaliklari

Bobrek Dis1 Malign Tumorlere Bagh

Bobrek digt malign hastaliklarin seyri esnasinda
su ve elektrolit bozukluklarinin yanisira ¢esitli
bobrek fonksiyon bozukluklari ve komplikasyonlan
meydana gelerek asagidaki ¢esitli mekanizmalardan
biri veya birkagina bagli olarak hastanin yasam
stiresini kisalabilir (1, 2,16, 22).

Bobrek digt malign tiimorlerde bobrek tutulumu-
na ait mekanizmalar:

1. Bobrek yapilarinin tiimdral hiicreler tarafin-
dan istila edilmesi

a) Bobrek parankimasinin infiltrasyonu,
b) Ureterlerin istila edilmesi,
¢) Bobrek venine basing,

d) Malign tlimoriin retroperitoneal olarak
yayilmast,
2. Hiperkalsemiye bagli bobrek bozukluklari:

a) Obstriiktif iiropati,
b) Tiibiiler bozukluklar,
3. Hiperiirisemiye bagli bozukluklar:
a) Obtriiktif iiropati,
b) Intertisiyel neffit,
4. Hipopotasemik nefropati:
a) Tubuler bozukluklar
b) Intertisiyel neftit,
5. Bobrek amiloidozu:

a) Nefropatik sendrom,
b) Tibiiler bozukluklar,
e) Bobrek yetmezligi,

6. Disproteineminin neden oldugu bdbreek

bozukluklari:
a) Myelom bobregi,

b) Kriyoglobulineminin meydana getirdigi
glomeriilonefit,

Bobrek Bozukluklar:
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¢) Tibiiler bozukluklar,
7. Immiin kompleks gliimeriiloneftiti:
a) Minimal degisiklik hastaligi,
b) Membrandz glomeriilonefrit,
c) Proliferatif glomeriilonefrit,
8. Intravaskiiler pihtilagma sonucu olusan bob-
rek bozukluklart:
a) Akut bobrek yetmezligi,
b) Bobrek kortikal nekrozu,
9. Terapétik orijinli bobrek komplikasyonlan:
a) Radyasyon nefriti,
b) Ilacin husule getirdigi toksik nefropati,
¢) Ilacin husule getirdigi uygun olmayan
ADH sekresyonu

d) Immiinosiipresyona bagh pyeloneffit.

Bobrek dist malign tiimorlere bagh bir ¢ok
bobrek  belirtilerinin  seyri, neoplazmim tedaviye
cevap verme durumuna bagli olmakla beraber, bazi
bobrek  komplikasyonlan —Onlenebilir  veya rever-
zibildir. Ornegin, lenfosarkom tarafindan bobrek
ici istilanin farkina vanlmasi, lokal radiasyonu taki-
ben aylar ve hatta yillarca bobrek fonksiyonunda
goze carpan diizelmeye imkan verebilir. Bunun gibi
nefrotoksik  kemoterapotik ajanin  kesilmesi  veya
dozunun azaltilmasi, esasinda hastanin hayatani kisal-
tacak olan bobrek yetmezliginin gelismesini Onleye-
bilir.

Bobrek digt malign tiimor vakalarinda, bobrek-
lerde meydana gelen fonksiyonel ve patolojik meka-
nizmalart asagidaki tarzda agiklamak miimkiindiir:

1. Bobrek yapilarinin timéral hiicreler tarafin-
dan istila edilmesi

Hematopoietik sistem maligniteleri sik olarak

* Cumbhuriyet 0. Tip Fak. ic Hastaliklar1 Ana Bilim Dal 6gretil ["Jyesi
"eCumhuriyet 0. Tip Fak. i¢ Hastalklar1 Ana Bilim Dal Arastir a Gérevlisi.
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bobrekleri musap ederler. Bunlardan en sik rastlanan-
lar1 lenfoma ve 16semilerdir. Bébrek, iireterler ve bob-
rek damar sistemi tek tek veya toplu halde 16semi ve
lenfomada enfiltrasyona ugrayabilir.

Losemide, bobregin losemik hiicrelerle enfilt-
rasyonu vakalarm % 50-100 arasinda goriiliir. Bu en-
filtrasyon parenkimanin muayyen bir kismima lokali-
ze bir timor seklinde olabilir veya bobregin tiim in-
tertisiyel dokusunu tutabilir.

Otopsi ¢aligmalart 16seminin hem akut, hem de
kronik tiplerinin bodbrek infiltrasyonuna sebep ol-
dugunu gostermekle beraber klinik ve patolojik
serilerde lenfoblastik 16seminin daha sik olarak
bobrek infiltrasyonuna sebep'oldugu tesbit edilmis-
tir (4, 5). Bu vakalarda bobrek infiltrasyonunun
yiikksek bir tarzda sikligi, hemopoietik bir organ
olarak in utero bobregin rolii ile ilgili olabilir. Bagka
bir sik olarak, bobrek sistemik tedavinin daha az
niifuz edebildigi 16semik hiicre proliferasyonu ba-
kimindan uzakta kalan bir bdlge durumundadir (4).

Losemi hiicreleri ile infiltre olan bobrekler
ileri derecede biiyiirler. Infiltrasyon iki tarafli olup,
diffiz veya nodiiler tarzda olabilir. Infiltrasyonun
derecesi degisik olabildigi igin bobreklerin  biiyii-
mesi de asimetrik olabilir (5, 6).

Vakalarin ¢ogunda, bobrekler massif sekilde
biiylidiigli zaman bobreklerin hacmi ile patolojik in-
filtrasyonun derecesi arasinda karsilikli bir miinasebet
vardir. Otopside bobreklerin biiylimiis oldugu tesbit
edilen 16semik hastalarn % 15-30'unda 16semik
infiltrasyon tesbit edilmemistir (4, 6).

Losemik bdobrek infiltrasyonu genellikle klinik
olarak sessizdir. Cocukluk devresindeki 16semide,
iki tarafli olarak biiyiimiis bobrekler, vakalarm % 3-5'
inde palpabildirlar. Bu durum polikistik bobrek has-
taligt veya bazi diger primer nefropatilerle karigti-
rilir (4, 7). Boyle vakalarda hipertansiyonun da
goriildiigli  bildirilmigtir. Bu vakalarda goriilebilen
hematiiri, seyrek olarak proteiniiri veya idrar sedi-
mentindeki diger degisiklikler nonspesifik bulgular-
dir (4).

Akut l6semili hastalarin takriben % I'inde 16-
semik infiltrasyona atfedilebilen tiremi hali bildiril-
mistir (4, 7). Ekseriya bobreklerin belirgin sekilde
biiylimesinin eslik ettigi bu vakalarda bir ¢ok faktor-
ler 16semili hastanin bobrek fonksiyonunu etkile-
yebilir. Bundan dolayr Ureminin sebebi ekseriya
acik degildir. Hastanin klinik remisyonda oldugu
zaman bile, bobrekler l6semik hiicreler yo6niinden
bir rezervuar olarak rol oynayabilir. Nitekim tam
remisyon esnasinda hastalar iyice tetkik edildiginde
31 vakalik bir seriden 2 vakada gizli bobrek tutulu-
munun meveut oldugu belirlenmistir (2, 4). Etkili
sistemik kemoterapi ve lokal diisikk doz radiasyon,
infiltre bobreklerin hacminde siiratli bir kiigiilme ile
sonlanir.

BOBREK DiSi MALIGN TUMORLERE BAGLI BOBREK BOZUKLUKLARI

Lenfoma vakalarinin 1/3%inde bobreklerin musab
oldugu anlagilmistir. Ayrica otopsi serilerinde de
% 42-66 arasinda degisen bir oranda bobreklerin in-
filtrasyona ugradig1 saptanmustir.

Diffiz bdbrek infiltrasyonu en yaygin olarak
lenfosarkomda Hodgkin hastaliginda ve retikulum
hiicreli sarkomda goriiliir. Vakalann takriben % 10'
unda hidronefroz ortaya ¢ikar ve ekseriya retroperito-
neal fibrozisle birlikte nodal ve retroperitoneal
tutulma ve lreterlerin lenfomatdz infiltrasyonu veya
iireteri tikayan tirik asit taglart sonucu gelisir.

Lenfoma vakalarinda bobrek tutulmasi mutad
olmasina ragmen, direkt bobrek tutulumuna bagh
oliim hastalarinin ancak % 0.5'inde ortaya ¢ikar. Bob-
rek tutulmasinin klinik ve laboratuvar delillerinin has-
talarin ancak % 23'linde oOliimden Once meydana
¢iktig1 bildirilmistir.

Bobrekler lenfoma tarafindan tutuldugu zaman,
klinik muayenede lomber bolgede agnli kitleler
halinde kendini gdsterir ve radyolojik muayenede
toplayict sistemin uzayip genisledigi tesbit edilir.
Ayrica lokalize bir kitle veya kitleler goze garpar.

Lenfomada bobrek ve fireterlerin tutulmasina
ilaveten bobrek damarlari da tutulabilir ve bu durum
hipertansiyon veya bdbrek yetmezligi ile sonug-
lanir. Bazen mesane de tutulabilir. Ayrica parap-
lejik bir mesane lenfograniilomat6z doku tarafindan
medulla spinalisin basisina bagh olarak gelisebilir.

Bobregin vaskiiler pedikiiliiniin  biiylimiis lenf
bezleri tarafindan basinca ugramasi sirasinda bobrek
veninin sikistirtlmast nefrotik sendromun tesekkiilii
ile birlikte tromboza yol agabilir. Benzer bir manzara
keza Hodgkin hastaliginin miimkiin bir komplikasyo-
nu olan bobrek amiloidozu tarafindan meydana ge-
tirilebilecegi igin vendz tromboz ancak flebografi
ile ispat edilebilir (2, 3,8,9).

Nadir bir hastalik olan hipereozinofilik sendrom-
da baz1 yazarlar vakalarin % 36'inda bobrek tutulmasi
tesbit etmiglerdir (1). Vakalarin % 50'inde belirgin
bobrek patolojisi ile birlikte bulunmasina ragmen,
multiple myeloma seyrek olarak direkt sekilde
bobrekleri isgal eder. Idrar sedimentinde plazma
hiicrelerinin tesbit edilmesi bdbrek igin myelomatdz
yayillmanin degerli bir ip ucunu saglar.

Akciger kanseri bobrege metastaz yapmasi en
muhtemel solid tiimordiir. Yapilan otopsi ¢alig-
malarinda bobrek metastazlarinin % 60'min bila-
teral oldugu saptanmistir (25).

Akciger kanserinden baska bobrek fistii bezi,
kolon, prostat, meme ve pankreas kanseri dahil
diger kanserler de bdbrege metastaz yapabilir (1).

Vakalarin % 3.8'inde iiremiye sebep olan he-
matopoietik malignitelerle meydana gelen bobrek
infiltrasyonunda, bdbrek fonksiyonuna ait klinik
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olarak bozukluklar seyrektir. Bununla beraber
bobregin tutulup tutulmadiginin kesin olarak tanin-
mast zorunludur. Ciinkii yapilacak olan radyoterapi
bobrek fonksiyonunda etkin bir diizelmeye yol
acabilir (1).

Direkt yayilma ile lenfomalar veya solid tiimdor-
ler ireterlerin retroperitoneal blokajina bagli obstriik-
tif iropatiye sebep olabilir. Bu durum siklikla, meme,
kolon, prostat, uterusun serviks kismi kanserleri ve
akciger kanserinde miisahade edilir (1,2).

tntravendz piyelografi ile veya sistoskopide bila-
teral olarak ireterlerin tikanmis oldugunun tesbit
edilmesi hastanin obstriiktif {iropatiye bagli dlimiinii
engelleyecek  nefrostomi  ve miiteakiben {ireterin
serbest birakilmasini  saglayan ameliyat — sekillerini
lizumlu kilabilir.

2. Hiperkalsemiye bagli bobrek bozukluklar

Hiperkalsemi, bobreklerin gesitli derecede fonk-
siyonel ve histolojik bozulmasi ile sonuglanabilir.
Ozellikle meme ve akcigerden kaynaklanan yaygin
malign timdorler, multiple myeloma, 16semi ve malign
lenfomalar hiperkalsemiye sebep olurlar. Yapilan
bir arastirmada multiple myelomali 896 hastalik bii-
yiik bir seride hastalarin % 30'unda hiperkalsemi tes-
bit edilmistir.

Losemi vakalarinda hiperkalsemi gelisen hastala-
rin ekserisi akut veya subakut 16semili hastalardir (1,
2) ve Knisley'e gore bunlarin % 90" lenfositer tiir-
dedir (10). Digerleri ise stem celi 16semi, kronik
miyeloid 16semi vakalar1 ve diger varyetelerdir.

Son zamanlardaki bazi deneysel ve klinik deliller
malign timor vakalarinda hiperkalseminin etiyoloji-
sinde, kemigin osteolitik tahribini yani sira, paratroid
hormona benzer bir maddenin, prostoglandinlerin,
kemigi rezorbe edici faktdr ve osteoklastik faaliyeti
stimille edici faktor gibi kemigi rezorbe bazi madde-
lerin timor hiicreleri tarafindan meydana getirildigini
ortaya koymustur. Hiperkalseminin meydana gel-
mesi i¢in kemigin direkt olarak isgali muhakkak su-
rette gerekmeyebilir ve hiperkalsemi tiimor hiicrele-
rinden orijinini almis, kanda dolasan bir faktorle
tek basina stimile edilmis osteoklastik aktivite
ile husule getirilebilir. Bu vakalarin ¢ogunda % 14
mg'1 gegen bir hiperkalsemi tesbit edilir. Losemik hiic-
relerin hizli yikiiimi sonucu veya bsDrek yetmezligi-
nin gelismesiyle yiikselmedikge serum fosforu genel-
likle normal hudutlardadir (2).

Malign tiimorlerin  seyrinde olusan hiperkalse-
milerde jeneralize nefrokalsinoziz, tubuluslarin mito-
kondriumlarinda ve bazal membranda kalsiyum
birikmesi ve neticede olusan intertisiyel nefritle
birlikte tubulusta kalsiyumun ¢O6kmesi gibi bir dizi
olaylar gelisir.
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Hiperkalsemiye bagli fonksiyonel bozukluklar
asagidaki tarzda 6zetlemek miimkiindiir:

a) Tubulus maksimal konsantrasyon kapasite-
sinin kaybi,

b) Glomeruler filtrasyon Kkapasitesinin kaybi,
¢) Distal tiibiiler asidoz,
d) Sodyum ve potasyum retansiyonu.

Bobrek ve iireter taslari ve bunlar izleyen obs-
triiktif tiropati, devamli hiperkalsemiyi takip edebilir.

Akut hiperkalsemik nefropati, yeterli hidratas-
yon, diiiretik tedavi ve kortikosteroidlerin kombinas-
yonu ile genellikle reverzibildir.

Prostoglandinler ve hormona benzer maddeler
meydana getiren tiimorler sonucu olustugu zaman,
hiperkalsemiyi primer tiimdoriin ¢ikarilmasi etkin su-
rette azaltir.

Bugiin en segkin ve en siiratli kan kalsiyumunu
diisiirme aract hemodiyalizdir. Bununla % 15 mg'dan
daha yiiksek serum kalsiyum seviyeleri normal hudut-
lara kadar diisiiriilebilmektedir (1, 2,13,15)

3. Hiperiirisemiye bagli bobrek bozukluklari

Bir ¢ok sistemik neoplazmlarla birlikte hiperiiiri-
semi gelisebilir. Fakat en yaygin olarak hemotopeie-
tik maligniteli hastalarda rastlanir. Bunlardan 16se-
mililer, Hodgkin hastaligi, lenfosarkom ve myelom
baglicalaridir. Hiperiirisemi tiimor hiicrelerinin artmis
tesekkiil ve yikimma baghdir. Yikim isi kemoterapo-
tik ila¢ tedavisi ve radyoterapi ile artar. Hiicrelerin
yaygin tahribi sonucu, plazma tirik asitinde % 50 mg'a
kadar varan bir yilikselme olabilir (1, 2,11, 12, 13).
Boyle vakalarda bobreklerde glomiiriillerde filtre olan
biiyik miktardaki tirik asid, kristaller halinde kon-
santre ve asid idrarm bulundugu distal tubuluslar ve
kollektor kanallarda ¢oker ve pek az veya hi¢ paran-
kimal tutulma olmaksizin akut bobrek yetmezligine
neden olur. Aniiri gelisebilir. Bununla beraber tii-
biller atrofi ve intertisiyel nefrit, fokal tiibiiler
obstriiksiyon sonucu da olusabilir.

Ayrica pelvis ve iireterlerde de {irik asit kristali-
zasyonu meydana gelir.

Malign tiimérlerde, sitotoksik ilaglarla tedavi
iirik asid tesiikkiil oranini arttirir ve gut hastahginin
gelismesine neden olur. Niikleoprotein katabolizmasi-
nin l6semide 6nemli derecede artmasinin yanisira ke-
moterapotik ajanlar piirin bazlarmin ve niikleotidlerin,
niikleoprotein siklusuna tekrar girdikleri metabolik
yola mani olmak suretiyle tirik asit tesekkiiliine sebep
olurlar., MMx Malignite sonucu olusan hiperiirisemi
ve trikoziirinin neden oldugu bobrek hasarinin teda-
visinde, 16semik, lenfoproliferatif ve malign hastalik-
lar i¢in uygulanan kemoterapinin yanisira sitotoksik
tedaviye baglanmadan birka¢ giin 6nce allopiirinol
verilir ve idrarin alkali hale getirilmesi ve idrar akimi-
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nin artirtlmast gibi tedbirler alinir. Kuvvetli diiirez
ve idrarin alkalilestirilmesi iirik asidin bobrek igi
¢okmesi  ve birikmesini Onleyebilir. Bunun igin
idrar pH1 miimkiin oldugu kadar 6,5'a yakin bir
rakamda devam ettirilmelidir. Alkalinizasyon giin
boyunca boliinmiis ve sabit intravendz damla in-
fiizyonu yoluyla veya oral olarak sodyum bikar-
bonat yahut siklikla Shohl soliisyonu seklinde bi-
karbonat  verilmesi suretiyle yapilabilir.  Geceleri
uyku esnasinda alkalilestirme islemninin devami
icin acetazolamide faydalidir. Bir ksantin oksidaz in-
hibitérii olan allopiirinol, hipoksantinin {irik aside
doniisimiinii bloke eder, bdylece asir1 lirik asid tesek-
kiiliinii azaltir. Allopiirinolun prevantif olarak kullanil-
mast lrik asit nefropatisini onler. Benemid gibi iirik
asid itrahin1 artiran antigut ilaglar ise bu vakalarda
kontrendikedir. Ciinkii bunlar kollektor kanallarda
iiratlarin konsantrasyonunu artirirlar. (1, 12, 13,14).

Yukarida sayilan bu tedbirler daima ayni tarzda
faydali degildir. Eger oligo-aniirik akut bobrek yet-
mezligi ortaya ¢ikarsa bobrek fonksiyonlari normale
doniinceye kadar ve asir1 plazma iirik asidini viicuttan
uzaklagtirmak igin hastaya intermittant hemodializ
uygulanir. Bu tedavi yoOntemiyle basirili sonuglar
almmustir. Periton dializi de ayni amagla basarili bir
sekilde kullanilir (1,15).

4. Hipopotasemik nefropati

Bobrek disi malign tiimdr vakalarinda bazi neden-
lerle hipopotasemi meydana gelir ve tablo hipopota-
semik nefropatiye kadar ilerleyebilir. Ornegin: villoz
adenokarsinomlar potasyum igerigi yoniinden yiiksek,
bol diareye sebep olarak hipopotasemik asidoza
neden olabilir. Bobrek {istii bezi korteks kismi ade-
nom ve adenokarsinomlar1 gibi asirt minerolokorti-
koidi ifraz eden veya akcigerin yulaf hiicreli kanse-
ride bildirildigi gibi ektopik ACTH sendromuna yol
acan bobrek disi tiimorlerden herhangi biri sekonder
hipopotasemiye yol acabilir. Ozellikle hipemefroma-
lar ve jukstaglomeriiler hiicre tiimoérleri gibi renin sal-
gilayan tiimorler, ekseriya agirt minerolokortikoid te-
sekkiiliine bagli hipopotasemi ile birliktedirler.

Lenfoproliferatif hastaliklar basta olmak {izere
muhtelif ekstrarenal malign hastaliklarin  seyrinde
hem renal tiibiiller asidoz ve hem de yetigkin tipte
Fanconi sendromu gelisebilir. Her iki metabolik de-
fekt potasyum israfina neden olarak tablo hipopota-
semiye dogru ilerleyebilir.

Sebat eden hipopotaseminin bobrekler iizerine
patolojik etkisi sonucu proksimal tubulus hiicrelerin-
de en belirgin olmak iizere distal tubuluslart da iceren
tubulus epitel hiicrelerinin vakuolizasyonu meydana
gelir. Ayrica intertisiyel nefrit de tarif edilmig olup
hipopotaseminin enfeksiyonlara karsi bobregin hassa-
siyetini artirdigt ileri siirlilmiistiir. Hipopotasemi,
fonksiyonel olarak vazopressine direngli poliiiri ve id-
rar1 maksimal olarak konsantre edememe yetenegi ile

BOBREK DISI MALIGN TUMORLERE BAGLi BOBREK BOZUKLUKLARI

kendini gosterir. Hipopotasemiye bagli gerek fonksi-
yonel ve gerekse histopatolojik lezyonlar, cogu kez
total olarak potasyumun yerine konmasi ile rever-
zibldir (1,10).

Bobrek yetmezligi meydana getiren herhangi bir
bobrek disi malignité hiperpotasemiye de sebep ola-
bilir. Amiloidoza veya lenfomada tomiir enfiltrasyo-
nuna yahut akciger kanserinde oldugu gibi metastatik
tutulmaya bagl bobrek {istii bezi yetersizliginde hi-
perpotasemi, hiponatremi, azotemi ve hipotansiyon
gelisir. Pihtilasma esnasinda trombositlerden potas-
yumun serbest kalmasma bagl yiiksek trombosit sayi-
larmin bulundugu myeloproliferatif hastaliklarda bir
psodohiperpotasemi tarif edilmistir. Bununla beraber,
bu vakalarda plasma potasyumu normaldir (1,10).

5. Bobrek amiloidozu

Sekonder amiloidoz malign lenfoproliferatif has-
taliklarin mutad bir bulgusudur.

Hodgkin hastaliginin yanisira Waldenstrom mak-
roglobiilinemisi ve bazi monoklonal gammopatilerde
de bobregi tutan sekonder bir amiloidoz gelisir.

Multiple myelomada vakalarm % 6-15'inde,
hafif zincir hastaliginda ise % 20 vakada sekonder
amiloidoz goriliir (1,10).

Non proliferatif malignité vakalarinda amiloidoz
insidanst Onemli derecede azdir. Bu neoplazmlar,
rektum, akciger, utérus ve Ozafagus kanserine ait
vakalardir.

Hipernefroma vakalarinda % 32 oraninda
amiloidoz tesbit edilmigtir. Bobrek biopsisi yap-
madan amiloidoz tanis1  koymak giic olabilir.

Ciinkii amiloidoz malign hastalikla komplike olan
nefrotik sendromun muhtelif sebeplerinden ancak
bir tanesidir.

Disproteinemili bir hastada bobrek amiloidozu
yoniinden ip uglari, agir proteinim ile birlikte dif-
fliz tarzda biiylimiis olan bdbreklerin bir arada bulun-
masidir. Vakalarmm % 80'inde idrarda hafif zincirler
tesbit edilir. Oysa albuminiiri vakalarin ancak % 23'
inde dikkati ¢eker. Hematiiri nadir bir bulgudur,
fakat mikroskopik piyiiri  bildirilmigtir. Bobrek
amiloidozlu vakalar kollesterol seviyelerinin yiiksel-
medigi ve hipertansiyonun mutat olmadig1 bir psddo-
nefrotik sendrom tablosu gosterebilir. Bilhassa mul-
tiple myelomaya bagli amiloidozda progressif azotemi
6liime neden olabilir.

Bobrek amiloidozunun histolojik tanist Congo
kirmizist ve Thioflavin T kullanilmak suretiyle uygula-
nan boyama teknikleri ile yapilir. Bobrekte amiloid
madde esas olarak mesangium ve kapiller bazal
membranda  birikir. Bununla beraber, ilerleyici
amiloidoz mediiller intertisiyumu ve kollektor ka-
nallar1 da tutabilir. Bu vakalarda fonksiyonel olarak
konsantrasyon kapasitesi bozulmus olup asidifikas-
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yon defektleri ve Fanconi sendromuna ait bulgular
saptanabilir.

Multiple myeloma vakalarinda amiloid lifin hafif
zincir polipeptidi ile ilgili oldugu goésterilmistir. Diger
neoplastik hastaliklara bagli amiloidoz ise ekseriya
hafif zincirlerle ilgili degildir ve bilinmeyen orijinli
amiloid diye isimlendirilmistir.

Malign hastaliklara bagli sekonder amiloidozun
tedavisi tatminkar degildir. Primer maligniteyi dur-
durmay: gaye edinmek gerekir. Nitekim bazi vakalar-
da bu yaklasim bobrek infiltrasyonunun gerilemesi
ile sonug¢lanmistir (1,16,17).

6. Disproteineminiri neden oldugu bobrek

bozukluklar:
Ozellikle lenfoproliferatif hastaliklar basta olmak
bobrekler igin
miktarlarda plazma

tizere  ekstrarenal  malignitelerde
zararli olan anormal tip ve

proteinleri tesekkiil eder. Multiple myeloma para-
proteinlerin meydana geldigi en mutat hastaliktir.
Bununla beraber hemotolojik sistem dis1 malignni-
telerde de anormal gamma globulinlerin varlig:

ortaya konabilir.

Myelom bobregi, diger bazi olaylarin yanisira,
distal tubuluslar ve kollektdr kanallarinin, kappa ve
lambda hafif zincirleri ve IgG'den ibaret proteinli
materyalle mekanik tikanmasindan ve nonspesifik
intertisiyel infiltrasyondan hasil olur. Malign plazma
hiicreleri tarafindan yapilan Bence-Jones proteininin
direkt olarak bobrek tubulus hiicreleri i¢in toksik ol-
dugu ve bobrek tubulus hiicreleri iginde lokalize ol-
duklar1 gosterilmistir.

Myelom bobregine benzer tarzda proteinli mad-
delerin tiibiiler obstritksiyonuna bagli olarak gelisen
fatal tireminin, pankreas adenokarsinomu tarafindan
salgilanan mukoproteinler sonucu meydana gelebile-
cegi de tesbit edilmistir.

Cryoglobiilinlerin 6zelliklerine sahip paraprotein-
ler tiimo6r hiicreleri tarafindan salgilanabilirler ve
diffiiz endokapiller ve fokal mezanjial proliferasyona
neden olmak suretiyle bobrek hasan mevdana geti-
rebilirler. Boébrek yetmezlikti agir vakalarda, fibrin
trombiisleri ve ekstrakapiller epitelyal yarim aylar
saptanir.

Bobrek dist malignitelerde endomembrandz ve
immiin  birikintiler de tesbit edilir,
teknikler
6zdes immiinglobiilin tiirlerine ait graniiler birikin-

subepitelyal
Immiinofluoresan ekseriya cryoglobulin
tileri ortaya ¢ikarirlar. Nitekim immiinglobiilinlerin
monoklanal tarzda yiikselmeleri neoplastik hastalik-
larda da goriilebilir ve bunlar glomeriiler birikintiler

meydana getirebilir.

Waldenstrom makroglobiilinemisi sonucu olusan

disproteinemide monoklonal IgM'den ibaret glo-

meriiler subendoteliyal birikintiler tesbit edilmistir.
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Normal dolasan immiinglobiilinler glomeriiler lezyon-
larin yanisira tiibiiler bozukluklara da neden olabilir.
Yetiskin Fanconi sendromu, * multiple myelom ve
hafif zincir hastaliginin varyantlarinda siklikla bildiril-
mistir (1).

7. Immiin kompleks glomeriilonefriti

Nefrotik sendroma sebep oldugu bildirilen malig-
niteler arasinda lenfoma, 16semi, akciger, mide ve ko-
lon kanserleri yer alir. Bronkojenik kanserli 128 has-
talig1 igeren bir seride % 2.3 nisbetinde nefrotik send-
rom tesbit edilmistir (1, 8).

Malignitenin sebep oldugu nefrotik sendrom, sa-
bit bulgular olan proteiniiri ve anazarka tarzinda
0demle birlikte sinsi olarak ortaya ¢ikabilir. Nefrotik
sendromla birlikte bulunan bobrek dis1 neoplazmli
¢ogu hastalar 40 yasin izerindedir ve ¢ogu kez 6dem
nedeniyle hekime basvururlar. Yasli bir hastada
idiyopatik membrandz glomerulonefrit tanisi kondu-
gu zaman, temelde yatan bir malignitenin varlig:
distintiilmelidir.

Malignité sonucu ortaya ¢ikan glomeriiler lez-
yonlarin histolojik goriiniimii lenfoma ve kanser ol-
gularinda géze ¢arpan bir farklilik gosterir. Immiinglo-
biilinlerin tipik subepitelyal birikintilerin yer aldig:
membranéz glomeriilonefrit, kanserin neden oldugu
nefrotik sendrom olgularinin % 90'inda mevcuttur.
Minimal degisiklik ve lobiiler glomerilonefrit ise geri
kalan kismini teskil eder. Oysa lenfomaya bagli nef-
rotik sendrom vakalarinin ancak % 25'inde membra-
ndz glomeriilonefrit vardir ve geri kalan % 75'inde
minimal degisiklikler mevcuttur.

Membrondz glomeriilonefritli ¢ogu vakalarda
biyopsi immiinofluorasan boyamasi,
egemen bir tarzda IgG, beta IC ve IgM basta ol-
mak {iizere graniiler birikintilerin varligin1 ortaya

koyar. Halbuki minimal degisiklik gosterdigi kabul

orneklerinin

edilen biyopsi orneklerinde immiinofluorasans

boyama ile negatif sonug¢ alinir.

Nefrotik
malignitelerde
mekanizmasinin izahi1 heniiz yeterli degildir. Bob-

sendroma neden olan bobrek disi

immiin  kompleks meydana gelis
rek biyopsisisinin negatif immiinofluoresan boyasi
ile sadece minimal bir degisiklik lezyonu gdsteren
nefrotik  sendrom vakalarinda immiinolojik temel
tahminidir. Bununla beraber, membranéz lezyonun,
antikor ve tiimorle ilgili antijenden ibaret immiin
komplekslerinin birikimine bagli oldugu hakkindaki

tezi destekleyen mantiki deliller mevcuttur.

Bronkojenik kanserli hastalardan alinan bobrek
dokusu, hem yiizey membranlari ile hem de timér
ekstraktlart ile spesifik olarak reaksiyon veren anti-
korlar igerir (1, 11, 19). Ayn1 sekilde kolon kanseri,
hipernefroma, malign melanom ve transisyonel kan-
serli hastalarda bobrek dokusundan tiimdre has anti-
jen elde edilmistir. Kolon kanserli bir hastanin glome-
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riillerinde karsinoembriyonik aatijen tesbit edilmisg-
tir (1, 19). Oneorna virusla ilgili antijende akut
l6semili iki hastada glomeriillerde ortaya konmustur.

Bu hal
virusla

6zel bir Oneme haizdir. Cinkid onkojenik

infekte farelerde viral antijenin glomeriillerde
ortaya konabildigi immiin kompleks glomeriilonefriti
gelisir.
timor icin

Bazi vakalarda da immiinolojik birikintiler

spesifik olmayan bir antijenden ibaret

olabilir.

Bobrek disi maligniteye bagli immunkompleksle

birlikte bulunan nefrotik sendrom tedavisinde iki
husus  onemlidir. 'Birincisi malignitenin, ikincisi
anazarka tarzinda Odemin jiontroludur. Diyetteki
tuzun kisitlanmas: ve diiiretiklerin kullanmasiyla

sivi birikiminin semptomatik tedavisi hastanin duru-

munu diizeltir.

Mide
riilonefrit timor rezeksiyonunun takiben geriliyebilir.
Hodgkin diger
esnasinda degisiklik
tik sendrom da remisyona girebilir (1).

kanserine eslik eden membranéz glome-

hastaligr ve lenfomalann remisyonu

minimal sonucu olusan nefro-

8. Intravaskiiler pihtilasma sonucu olusan bob-
rek bozukluklar

Yaygm damar i¢i pihtilagsma hem metastaz
yapan kanserler ve hem de hematolojik malignitelerde
ortaya cikar ve renal tiibiiler nekroza bagli akut bob-
rek yetmezligi ile sonlanabilir. Bu agir komplikasyon,
en sik olarak misinin tromboplastik tabiatina baglh
olarak, miisin salgilayan adenokarsinomlu hastalarda
ve kemoterapiyi takiben harap olan lokositlerden
tromboplastinin liberasyonunun bir sonucu olarak
proniyelositik veya normomyelomonositik

hastalarda miisahade edilir (1,20).

16semili

9. Terapotik orijinli bobrek komplikasyonlan

Cesitli neoplazmlarin tedavisinde pelvis ve karnin
irradiasyonu 6-12 aylik bir intervalden sonra klinik
olarak ancak belirgin hale'gelen bir interstisiyel nefrit-
le sonlanabilir. Radiasyon nefritinin belirtileri: protei-
niiri, hipertansiyon ve bobrek yetmezligini igerir.
Bu tiir nefrit vakalannda % 30-50 nisbetinde bir mor-
talité bildirilmistir. Kisa bir period esnasinda verilen
minimum toksik radiasyon dozu 2500 raddir. Radias-
yon nefropatisi bobregin uygun sekilde korunmasiyla
onlenebilir (1).

Malign tiimorlii hastalarda kemoterapotik ilaglar-
la tedavi sonucu bobrek komplikasyonlan da gelise-
bilir. Verilen immiinosiipressiflerle infeksiyonlara kar-
lenfositleri

st lizumlu iceren hiicreler harap olurlar.

Bunun sonucu infeksiyonlara meyil artar.

Nefrotoksik oldugu bilinen kemoterapdtik ajan-

lardan en Onemlileri methotrexate, streptozotocin,

adriamycin, promycin ve mithramycindir. Basta

cyclophosphamide ve vincristine olmak {izere kemo-
terapide kullanilan diger bazi ilaglarda uygun olma-

yan A DH sekrasyonu sendromuna yol agarlar (1, 21).

BOBREK DISIMAUGN TOMURLKRE 11AGL1 BOBREK BOZUKLUKLARI

Malign tiimorlerde ayrica ADH'a rezistan diabetes
bobrek
eslik ettigi veya etmedigi disprotei-

insipudus da meydana gelebilir. (Ayrica
amiloidozunun
nemiler bazi hastalarda nefrojenik diabetes insipidusa
sebep olur). Cesitli

hem hiperkalsemi ve hipopotasemide idrari

neoplazmlarla komplike olan
maksimal
olarak konsantre edememe yetenegi ile sonuglanabi-

lir.

Bobrek dist malign hastaliklar, 6zellikle bronko-
jenik kanserler, idrarla sodyum kaybi ve idrarin sabit

hiperozmolaritesi ile birlikte bulunan inatgi hiponat-

remi ile karakterize uygun olmayan A D H sendromuna

neden olabilirler. Bu vakalarda glomeriiler filtrasyonu

normal veya normalin istiindedir. Su kisitlamas: ile

hiponatremi diizelir. Bu sendrom bir ¢ok malign

hastaliklarda bildirilmistir, fakat en sik olarak yulaf

hiicreli bronkojenik kanserli hastalarda gozlenir. Yik-

sek ADH seviyeleri bu hastalarin hem plazmasinda

hem de direkt olarak tiimor ekstraktrali iginde ortaya
konmustur. Timoriin cerrahi veya tibbi tedavisi ekse-
riya hiponatremiyi diizeltir (1, 22).

Kusma ve ishale bagli sodyum kloriiriin gastro

intestinal kayiplar1 ekseriya malign hastaliga eslik

eder ve siddetli volum azalmasi: sonucu akut tibiiler

nekroz (vazomotor nefropati) gelisebilir. Malign

timorlerin  tedavisinde kullanilan birgok ilaglarda

kusma ve ishale neden olan yan etkilere sahiptirler.
pyelografi
vakalarinda akut

Dehidratasyon ve  intravendz sonucu
bob-

Pye-

ozellikle multiple myeloma

rek yetmezliginin husule geldigi bilinmektedir.
lografi sonucu akut bobrek yetmezliginin patogene-
zinde  purgatiflerle barsaklarin bosaltilmasina bagh
hazirlayic1 diare ile kontrast maddenin direkt toksik

etkisi 6nemli rol oynamaktadir.

timorlerin tedavisi sirasinda kullanilan
bobrekler

kanserlerinin metastaz-

Malign

bazi ilaglar neticede lizerine zararli etki

edebilirler. Ornegin meme
larin1 tedavide kullanilan androjenler hiperkalsemiye

neden olma yoniinden suglandirilmislardir (23).

Malign tiimorli  hastalarda Uriner traktusun in-

feksiyonlar1 ve pyelonefrit gelismesi de ayr1 bir

risk olarak karsimiza g¢ikar. Bu hastalarda gerek hiic-

renin aracilik ettigi ve gerekse humoral immiiniteye
ait bozulmus olan immiin cevapliliga bagli infek-
siyonlara karsi normal duyarliliktan daha yiksek bir

duyarlilik vardir.

Sistemik malignitelerde ¢esitli tiibiiler bozuk-
luklar ortaya ¢ikabilir. Renal tiibiiler asidoz seklinde
proksimal tubulus disfonksiyonu ozellikle hafif zincir
hastaligi, multiple myeloma, 16semi ve mubhtelif
kanserli hastalarda ve hiperglobiilinemi, amiloidoz,
hiperkalsemi gibi tiimorle ilgili anormalliklere bagh
durumlarda tarif edilmistir. Cogu vakalarda defekt,
aminoasidiiri, fosfatiiri, irikoziiri, glikoziiri ve potas-
yum itrahmi igeren yetiskin Fanconi sendromu
gibi  proksimal tubulus fonksiyonu anormallikleri
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DURAKYETKIN -NECATIALKIS

ile birliktedir. Malignité tanis1 konmus hastalarin
% 16'sinda aminoasidiiri kaydedilir (1, 24).

Cogu vakalarda tubulus fonksiyon bozuk-
luklarinin izahi1 yodniinden temelde yatar1 meka-
nizmalar karanlik kalmaktadir. Bununla beraber,
myelositer 16semili hastalarda artmis bulunan serum
ve idrar neuramidase konsantrasyonlarinin tiibiiler
disfonksiyondan sorumlu oldugu ileri strilmistir.
Bozulmus olan asid ekskrasyonu ve anormal diliisyon

ve konstrasyon mekanizmalar: ile kendini ortay-
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koyan distal tubulus fonksiyon bozuklugu da go-
riilebilir.

Fanconi sendromu ile birlikte olan malignité
vakalarinda artmis bulunan drat klirensi timor
hiicrelerinin stiratli  yikimi veya terapotik tahribi
nedeniyle ortaya ¢ikan hiperiirisemiye bagli akut
bobrek yetmezligine karsi adeta koruma vasitasi
saglayarak faydali olabilir. Malignitenin sebep ol-
dugu tubulus bozukluklarinin spesifik tedavisi ge-
rekmez. Eger renal tiibiiler asidoz agir olursa, oral
bikarbonat ilaveleri faydali olabilir (1).
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