
Diffüz, büyük hücreli NHL'lar, genellikle 50
yaþlarýnda ortaya çýkan, Working Formulation
sýnýflamasýna göre, orta veya yüksek derecede mi-
totik aktivite gösteren, NHL'larýn %20 kadarýný
oluþturan, bir lenfoma grubudur. Lenf bezi
büyümesi (özellikle boyun ve retroperitoneal) veya
ekstranodal tutulum (gastrointestinal sistem, testis,
kemik, tiroid, tükrük bezleri, cilt, beyin) ilk baþvu-
ru belirtisi olabilir. Yüksek derecede mitotik ak-
tivite gösteren NHL'larda kemoterapi öncesi akut
spontan tümör lizisi olarak tanýmlanan (1-3),
hiperürisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve akut
böbrek yetersizliði gibi metabolik komplikasyon-
lara seyrek rastlanýr (1,2). Akut böbrek yetersizliði

geliþimi ile tümör kitlesinin büyüklüðü ve serum
LDH ve ürik asit düzeyi yüksekliði arasýnda pozitif
iliþki vardýr (2). Cohen ve arkadaþlarýnýn (2) Burkitt
lenfomalý 46 hastadan oluþan serisinde, 2 olguda
kemoterapi öncesi hiperürisemik böbrek yetersiz-
liði geliþmiþ ve bu spontan tümör lizis sendromuna
baðlanmýþtýr. Hande ve arkadaþlarýnýn (4) NHL'lý
102 hastadan oluþan serisinde ise kemoterapi önce-
si spontan tümör lizis sendromu bulgularý hiç
görülmemiþtir.
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Özet
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)'larda, bizim olgumuzda

olduðu gibi, (kemik, testis tutulumu vb.) ekstranodal tutulma
belirtileri ile sýk karþýlaþýlmaktadýr. Ancak hastalýðýn tedavi
öncesi seyrek olarak bildirilen akut spontan tümör lizis sendro-
muna uyan hiperürisemi, ürik asit nefropatisi, akut böbrek
yetersizliði bulgularý ile ortaya çýkmasý taný ve tedavi aþa-
malarýnda gecikmelere yol açmaktadýr. Kemoterapiye iyi yanýt
vermeleri ve küratif yaklaþýmlarýn bulunmasý nedeniyle olgu
sunumu olarak bildirilmesi uygun görülmüþtür.
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Summary
Extranodal (e.g., bony, testicular) involvement are com-

mon in patients with NHL as in this case. However, seldom
presentation with findings such as hyperuricemia, urate
nephropathy and acute renal failure which are compatible with
acute spontaneous tumor lysis syndrome may cause to post-
pone of diagnosis and treatment in patients with NHL. Good
responses and curative results can be obtained by chemother-
apy, so this case is found to be interesting to report.
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ödem, ikter, ateþ yoktu. Toraks ön-arka çapý artmýþ,
ekspiryum uzamýþtý. Hepatosplenomegali saptan-
madý. Kan basýncý 130/80 mmHg, kalp hýzý 80/dk.
düzenli idi. Tam idrar tetkikinde özellik yoktu.
Yapýlan rutin hematolojik ve biyokimya tetkikleri
Tablo 1'de gösterilmiþtir. Hastada prostatizm bul-
gularý ve bilateral skrotal þiþlik bulunmasý ne-
deniyle metastatik prostat veya testis tümörü
açýsýndan deðerlendirilmek üzere üroloji poliklini-
ðine gönderildi. Hastanýn skrotal USG'sinde, semi-
nomla uyumlu olduðu düþünülen, sað testiste
parankimi tama yakýn tutan, hipoekojen solid lez-
yon, tüm batýn USG'sinde ise paraaortakaval mul-
tipl lenfadenopati tesbit edildi. Tüm batýn BT in-
celemesinde paraaortakaval multipl kümelenmiþ
lenf nodülleri görüldü. Hastanýn iç hastalýklarý
servisine yatýrýldýðý zaman yapýlan tetkiklerinde,
Tablo 1'de görüldüðü gibi, derin normokrom nor-
mositer anemi, sedimentasyon, üre, kreatinin , ürik
asit, potasyum düzeylerinde yükselme dikkati
çekiyordu. Hastaya, ürik asit nefropatisi, akut
böbrek yetersizliði, NHL, testis tümörü, kemik tu-
tulumu ön tanýlarý ile Allopurinol 150mg günde iki
kez, forse diürez, hiperpotasemiye yönelik olarak
glukoz-insülin içeren sývý tedavisi baþlatýldý ve gün-
lük sývý-elektrolit dengesi takip edildi. Diyaliz te-
davisine gereksinim olmadý. Eritrosit süspansiyonu
hazýrlanamadýðý için beþ ünite tam kan transfüz-
yonu yapýldý. Sað orþiektomi yapýldý. Çekilen di-

rekt kemik grafilerinde sað el 2.distal falanksýnda
bir adet litik lezyon görüldü ve metastazla uyumlu
olmadýðý düþünüldü. Tüm vücut kemik sinti-
grafisinde yaygýn kemik tutulumu rapor edildi.
Düzelmeyen anemisi nedeniyle kemik iliði aspi-
rasyonu yapýldý, yetersiz gelen materyalde, lenfosit
hakimiyeti dýþýnda özellik yoktu. Kemik iliði bi-
yopsisi yapýldý, fakat materyal elde edilemedi.
Orþiektomi ile elde edilen, 5x4x3 cm ölçülerinde
testis ve epididimden oluþan materyalin testise ait
kesitlerinde sýnýrlarý seçilemeyen, yaklaþýk
3.5x2.5x2 cm ölçüsünde kirli sarý renkte, homojen
yapýda solid tümoral kitle izlendi. Hazýrlanan ke-
sitlerde mikroskopik olarak, testis stromasýnda dif-
füz infiltrasyon oluþturmuþ, büyük çoðunluðu be-
lirgin bir ya da iki nükleolus yapýsý içeren, nükleer
membraný düzgün, eozinofilik sitoplazmalý
hücrelerin izlendiði neoplazi görüldü (Þekil 1, 2).
Histopatolojik taný, DÝFFÜZ BÜYÜK HÜCRELÝ
NONHODGKÝN MALÝGN LENFOMA olarak be-
lirtildi. Yukarýda belirtilen tedavi sonucu hastanýn
akut böbrek yetersizliði ile ilgili biyokimya para-
metreleri bir aylýk sürede düzeldi (Tablo 1) ve kom-
bine kemoterapi olarak; Cyclophosphamide 750
mg ÝV. 1.gün , Hydroxydaunorubicin (Adriamycin)
40 mg ÝV. 1. gün, Oncovin(Vincristine) 2 mg ÝV.
1.gün , Prednisolone 100 mg PO. 5 gün'den oluþan
CHOP protokolü, her 21 günde bir tekrarlanmak
üzere baþlatýldý. 3. kür kemoterapiyi takiben yine

Tablo 1. Hastanýn hematolojik ve biyokimyasal deðerleri

Parametre Ýlk baþvuru Yatýþ, 1.gün 15. gün Kemoterapi 3. kür kemo-
öncesi terapi sonrasý

Lökosit mm3 5400 5000 4200 6300 5400
Hemoglobin gr/dl 11.0 5.8 7.1 6.6 11.3
Hematokrit % 32 17.1 20.6 19.5 32.5
ESH mm/saat 100 135 - - 21
Üre mg/dl 85 280 133 30 48
Kreatinin mg/dl 1.2 12.7 5.2 0.9 0.7
Ürik asit mg/dl - 22.1 6.1 2.0 8.2
Potasyum mEq/L - 6.7 3.8 4.3 4.1
Kalsiyum mg/dl 12.1 8.7 7.8 8.7 11.9
ALP U/L 168 447 - - 189
Fosfor mg/dl - 5.5 - - -
LDH U/L - 721 - - -

ESH: Eritrosit sedimentasyon hýzý
ALP: Alkali fosfataz
LDH: Laktik dehidrogenaz
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Tablo 1'de görüldüðü gibi, hastanýn hematolojik
parametreleri transfüzyona gereksinim olmadan
yükseldi, aðrýlarý azaldý, genel durumu düzeldi.

Tartýþma
Hastamýzýn ilk baþvurusunda, yaygýn kemik

aðrýlarýnýn olmasý, sedimentasyon yüksekliði,
hiperkalsemi saptanmasý ayýrýcý tanýda ilk olarak
Multipl Myelom (MM)'u düþündürdü. Ancak, alka-
li fosfatazýn yüksek olmasý, serum proteinlerinde
MM'da beklenen deðiþikliklerin olmamasý ve yeter-
siz kemik iliði materyalinde MM'u destekleyen bul-
gularýn görülmemesi bizi bu tanýdan uzaklaþtýrdý.

Genellikle daha ileri yaþlarda görülmesine rað-
men, erkeklerde en sýk rastlanan malignitelerden
biri olan ve yaygýn kemik metastazý yapabilen, pros-
tat karsinomu ayýrýcý tanýda ele alýndý. Hastanýn
PSA deðeri yüksekti ama daha önceden yapýlan
rektal tuþeye baðlandý. Yapýlan prostat biyopsisinde
maligniteye rastlanmadý ve bu tanýdan uzaklaþýldý.

Skrotal USG'de sað testiste görülen kitle,
Seminom ve Seminom olmayan testis tümörlerini
akla getirdi. AFP ve hCG gibi tümör marker'larý
yüksek bulunmadý. Lenf yayýlýmý nedeniyle
retroperitoneal lenfadenopatilere rastlanmasý
olaðan olmasýna raðmen, yaygýn kemik metastaz-
larý ve hiperürisemi, primer testis tümörlerinin ilk
klinik belirtileri arasýnda olmadýðýndan bu tanýdan
uzaklaþýldý.

Ekstranodal tutulma belirtileri ile ortaya çýkan;
NHL'lar, ayýrýcý tanýda ilk düþünülen ön tanýlar

arasýnda idi. Sað orþiektomi sonucu elde edilen
materyalin incelenmesi ile belirtilen histopatolojik
taný bu düþüncemizi doðruladý. Hastada, kemik ve
testis tutulmasý þeklinde birden fazla ekstranodal
tutulmanýn ve kilo kaybý gibi sistemik belirtilerin
varlýðý nedeniyle, hastalýk diffüz büyük hücreli
NHL evre IV B olarak tanýmlandý. Kemik tutulu-
munun, en sýk olarak, orta derecede malignite
gösteren, diffüz büyük hücreli NHL'larda
görüldüðü bildirilmektedir (5,6). Testiküler lenfo-
ma, testis neoplasmalarýnýn yaklaþýk %5 gibi küçük
bir oranýný oluþturmasýna karþýn germ hücre tümör-
lerinden sonra testis tümörleri arasýnda ilk sýrada
yer alýr ve en sýk olarak, B hücre kökenli, diffüz
büyük hücreli lenfomalarda görülür (7). Testiküler
kitle, lenfomalý hastalarda ilk baþvuru yakýnmasý
olabildiði gibi (8), genellikle sistemik hastalýkla
birlikte bulunur. Büyük serilerde, testis tutulumu
olan olgularda, ortalama yaþam süresinin bir yýldan
az olduðu bildirilmektedir (7,9).

NHL'larda kemoterapi öncesi hiperürisemi
görülmesi seyrek rastlanan bir metabolik bulgudur
(1,2). 10 mg/dl'yi aþan serum ürik asit düzeyinde,
ürik asit nefropatisi ve akut böbrek yetersizliði
geliþebilir (1,10). Ürik asit kristallerinin, distal ve
kollektör tüplerde çökmesi ile oluþan mekanik obs-
trüksiyonun sonucu olarak geliþtiði düþünülmekte-
dir (1,11).

Hematolojik ve solid tümörlerde hiperürisemi
ve hiperürisemik böbrek yetersizliði , hiperpotase-
mi, hiperfosfatemi gibi metabolik bozukluklar akut
tümör lizis sendromu olarak tanýmlanmaktadýr.

Þekil 1. Hematoksilen-Eozin (H-E), ´ 10 Testis biyopsi
materyali.

Þekil 2. H-E, ´ 20 Testis biyopsi materyali.
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Akut tümör lizisin kemoterapi veya radyoterapi
öncesi görülmesi spontan akut tümör lizis sendro-
mu olarak adlandýrýlmakta ve seyrek bildirilmekte-
dir. Kemoterapi sonrasý akut tümör lizis geliþimine
ise oldukça sýk rastlanmaktadýr (1-3). Cohen ve ark.
(2) Burkitt lenfomalý hastalardan oluþan serisinde ,
kemoterapi öncesi 46 hastanýn 15'inde hiperürisemi
saptanmýþ ama sadece 2 hastada spontan akut
tümör lizis sendromu ortaya çýkmýþ ve
hiperürisemik böbrek yetersizliði nedeniyle diyaliz
tedavisi uygulanmýþtýr. 3 hastalarýnda ise kemote-
rapi sonrasý hiperürisemik böbrek yetersizliði
geliþmiþtir. Akut spontan tümör lizis'li bir Burkitt
lenfoma olgusu da Jasek ve Day (3) tarafýndan
bildirilmiþtir.

Hande ve ark.(4) ise bu sendromu dört labo-
ratuvar parametresinden (serum fosfat ürat, potas-
yum ve BUN) ikisinde deðiþiklik saptanmasý duru-
munda laboratuvar tümör lizis sendromu, akut
böbrek yetersizliði ve ciddi hiperpotasemi varlýðýn-
da ise klinik tümör lizis sendromu olarak iki farklý
tablo olarak deðerlendirirler (4). Bu yazar ve
arkadaþlarýnýn serisinde tedavi öncesi spontan
tümör lizis sendromu hiç saptanmamýþ olup, ke-
moterapi sonrasý laboratuar tümör lizis sendromu
%42, klinik tümör lizis sendromu ise %6 oranýnda
bildirilmiþtir.

Olgumuz hiperürisemi, hiperpotasemi, azote-
mi ve oligürik akut böbrek yetersizliði ile spontan
tümör lizis sendromu olarak deðerlendirilmiþtir.
Yukarýda belirtildiði gibi kemoterapi öncesi spon-
tan tümör lizis sendromu görülmesi çok nadirdir.

Malign hastalýklarýn seyrinde sýk rastlanan,
ciddi bir komplikasyon olan, hiperkalseminin,
NHL'lý hastalarda , kemik ve kemik iliði tutulumu
olsa bile çok sýk görülmediði belirtilmektedir (12).
Burt ve arkadaþlarý (13) 484 non-Hodgkin lenfo-
malý hastanýn deðerlendirildiði serilerinde
hiperkalsemi sýklýðýný %13 olarak bildirmiþlerdir.

Diffüz, büyük hücreli NHL'lý hastalarda, bir-
den fazla ekstranodal tutulum olmasý, kemik iliði
infiltrasyonu, sistemik semptomlarýn varlýðý, LDH
düzeyinde belirgin yükseklik gibi kriterler, kötü
prognoz göstergeleri olarak kabul edilmektedir.
Evre IV'deki, orta-yüksek derecede malignansi
gösteren diffüz, büyük hücreli NHL'larda, yoðun
kombine kemoterapi uygulanýr. Bu yoðun kemote-
rapi programlarýyla ortalama yaþam süresi %50

oranýnda birkaç aydan 2 yýlýn üzerine çýkarýlmýþtýr
(14,15). Yaygýn kemik aðrýlarýný gidermede, riskli
hastalarda santral sinir sisteminin koruyucu te-
davisinde ve lokal basý varlýðýnda ise radyoterapi'-
den yararlanýlýr.

Bu bilgiler ýþýðýnda hastamýz, kemik ve testis
olmak üzere birden fazla ekstranodal tutulum,
kemik iliði infiltrasyonu (anemi) ve LDH yüksek-
liði, B semptomlarýn varlýðý gibi kötü prognoz
kriterleri gösteren ileri evrede baþvurmuþ bir olgu
idi. Bununla beraber uygulanan kemoterapiden
göreceli yarar saðladý. Altý ayýn sonunda hastalýðýn
progresyonuna baðlý yaygýn kemik aðrýlarý , anemi-
nin derinleþmesi ve konjestif kalp yetersizliði ile
kaybedildi.
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