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Ozet

Summary

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)'larda, bizim olgumuzda
oldugu gibi, (kemik, testis tutulumu vb.) ekstranodal tutulma
belirtileri ile sik karsilasilmaktadir. Ancak hastaligin tedavi
oncesi seyrek olarak bildirilen akut spontan tiimor lizis sendro-
muna uyan hipertirisemi, tirik asit nefropatisi, akut bobrek
yetersizligi bulgulart ile ortaya ¢itkmasi tam ve tedavi asa-
malarinda gecikmelere yol agmaktadr. Kemoterapiye iyi yanit
vermeleri ve kiiratif yaklagimlarin bulunmasi nedeniyle olgu
sunumu olarak bildirilmesi uygun gériilmiistiir.
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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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Diffiiz, biiyiik hiicreli NHL'lar, genellikle 50
yaglarinda ortaya g¢ikan, Working Formulation
siniflamasina gore, orta veya yiiksek derecede mi-
totik aktivite gosteren, NHL'larin %20 kadarim
olusturan, bir lenfoma grubudur. Lenf bezi
biiylimesi (6zellikle boyun ve retroperitoneal) veya
ekstranodal tutulum (gastrointestinal sistem, testis,
kemik, tiroid, tiikriik bezleri, cilt, beyin) ilk bagvu-
ru belirtisi olabilir. Yiiksek derecede mitotik ak-
tivite gosteren NHL'larda kemoterapi oncesi akut
spontan timor lizisi olarak tanimlanan (1-3),
hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve akut
bobrek yetersizligi gibi metabolik komplikasyon-
lara seyrek rastlanir (1,2). Akut bobrek yetersizligi
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gelisimi ile timor kitlesinin biyiikligi ve serum
LDH ve iirik asit diizeyi yiiksekligi arasinda pozitif
iligki vardir (2). Cohen ve arkadagslarinin (2) Burkitt
lenfomal1 46 hastadan olusan serisinde, 2 olguda
kemoterapi Oncesi hiperiirisemik bobrek yetersiz-
ligi gelismis ve bu spontan tiimor lizis sendromuna
baglanmigtir. Hande ve arkadaglarinin (4) NHL'1
102 hastadan olusan serisinde ise kemoterapi dnce-
si spontan timor lizis sendromu bulgulart hig
goriilmemistir.

Olgu Sunumu

47 yasindaki erkek hasta, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine, yaklasik
bir ay once baglayan sirt-gogiis agrisi, kollar ve ba-
caklarda agri, halsizlik, istahsizlik, agiz kurulugu,
kilo kayb1 (bir ayda 8 kg) yakinmalar1 ile bagvurdu.
Fizik muayenesinde, viicut yapisi zayif, suur agik,
aktif, soluk goriiniimde idi. Yiizeyel lenfadenopati,
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URIK ASIT NEFROPATISI VE TESTIS TUTULUMU ILE BASVURAN NON-HODGKIN LENFOMA

Tablo 1. Hastanin hematolojik ve biyokimyasal degerleri

Parametre Ik bagvuru Yatis, 1.glin 15. glin Kemoterapi 3. kiir kemo-
oncesi terapi sonrasi

Lokosit mm? 5400 5000 4200 6300 5400

Hemoglobin gr/dl 11.0 5.8 7.1 6.6 11.3

Hematokrit % 32 17.1 20.6 19.5 325

ESH mm/saat 100 135 - - 21

Ure mg/dl 85 280 133 30 48

Kreatinin mg/dl 1.2 12.7 5.2 0.9 0.7

Urik asit mg/dl - 22.1 6.1 2.0 8.2

Potasyum mEq/L - 6.7 3.8 43 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 hizi
ALP: Alkali fosfataz
LDH: Laktik dehidrogenaz

Odem, ikter, ates yoktu. Toraks On-arka ¢ap1 artmis,
ekspiryum uzamisti. Hepatosplenomegali saptan-
madi. Kan basinc1 130/80 mmHg, kalp hiz1 80/dk.
diizenli idi. Tam idrar tetkikinde ozellik yoktu.
Yapilan rutin hematolojik ve biyokimya tetkikleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Hastada prostatizm bul-
gular1 ve bilateral skrotal siglik bulunmasi ne-
deniyle metastatik prostat veya testis timori
acisindan degerlendirilmek iizere iiroloji poliklini-
gine gonderildi. Hastanin skrotal USG'sinde, semi-
nomla uyumlu oldugu diisiiniilen, sag testiste
parankimi tama yakin tutan, hipoekojen solid lez-
yon, tiim batin USG'sinde ise paraaortakaval mul-
tipl lenfadenopati tesbit edildi. Tiim batin BT in-
celemesinde paraaortakaval multipl kiimelenmis
lenf nodiilleri goriildii. Hastanin i¢ hastaliklar:
servisine yatirildigi zaman yapilan tetkiklerinde,
Tablo 1'de goriildiigii gibi, derin normokrom nor-
mositer anemi, sedimentasyon, tire, kreatinin , tirik
asit, potasyum diizeylerinde yiikselme dikkati
cekiyordu. Hastaya, irik asit nefropatisi, akut
bobrek yetersizligi, NHL, testis tiimdrii, kemik tu-
tulumu 6n tanilar ile Allopurinol 150mg giinde iki
kez, forse diiirez, hiperpotasemiye yonelik olarak
glukoz-insiilin igeren siv1 tedavisi baglatildi ve giin-
lilk stvi-elektrolit dengesi takip edildi. Diyaliz te-
davisine gereksinim olmadi. Eritrosit siispansiyonu
hazirlanamadig1 i¢in bes iinite tam kan transfiiz-
yonu yapildi. Sag orsiektomi yapildi. Cekilen di-
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rekt kemik grafilerinde sag el 2.distal falanksinda
bir adet litik lezyon goriildii ve metastazla uyumlu
olmadig1 disiiniildii. Tim viicut kemik sinti-
grafisinde yaygin kemik tutulumu rapor edildi.
Diizelmeyen anemisi nedeniyle kemik iligi aspi-
rasyonu yapildi, yetersiz gelen materyalde, lenfosit
hakimiyeti disinda 6zellik yoktu. Kemik iligi bi-
yopsisi yapildi, fakat materyal elde edilemedi.
Orsiektomi ile elde edilen, 5x4x3 cm oOlgiilerinde
testis ve epididimden olusan materyalin testise ait
kesitlerinde simirlar1  segilemeyen, yaklagik
3.5x2.5x2 cm o6lgiistinde kirli sar1 renkte, homojen
yapida solid tiimoral kitle izlendi. Hazirlanan ke-
sitlerde mikroskopik olarak, testis stromasinda dif-
fiiz infiltrasyon olusturmus, biiyiik cogunlugu be-
lirgin bir ya da iki niikleolus yapis1 i¢eren, niikleer
membram1  diizgiin, eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerin izlendigi neoplazi goriildii (Sekil 1, 2).
Histopatolojik tam1, DIFFUZ BUYUK HUCRELI
NONHODGKIN MALIGN LENFOMA olarak be-
lirtildi. Yukarida belirtilen tedavi sonucu hastanin
akut bobrek yetersizligi ile ilgili biyokimya para-
metreleri bir aylik siirede diizeldi (Tablo 1) ve kom-
bine kemoterapi olarak; Cyclophosphamide 750
mg 1V. 1.giin , Hydroxydaunorubicin (Adriamycin)
40 mg 1V. 1. giin, Oncovin(Vincristine) 2 mg 1V.
1.giin , Prednisolone 100 mg PO. 5 giin'den olusan
CHOP protokolii, her 21 giinde bir tekrarlanmak
lizere baglatildi. 3. kiir kemoterapiyi takiben yine
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Sekil 1. Hematoksilen-Eozin (H-E), x 10 Testis biyopsi

materyali.

Tablo 1'de goriildiigii gibi, hastanin hematolojik
parametreleri transfiizyona gereksinim olmadan
yiikseldi, agrilar1 azaldi, genel durumu diizeldi.

Tartisma

Hastamizin ilk bagvurusunda, yaygin kemik
agrilarinin  olmasi, sedimentasyon yiiksekligi,
hiperkalsemi saptanmas1 ayiric1 tanida ilk olarak
Multipl Myelom (MM)'u diisiindiirdii. Ancak, alka-
li fosfatazin yiiksek olmasi, serum proteinlerinde
MM'da beklenen degisikliklerin olmamasi ve yeter-
siz kemik iligi materyalinde MM'u destekleyen bul-
gularin goriilmemesi bizi bu tanidan uzaklastirdi.

Genellikle daha ileri yaslarda goriilmesine rag-
men, erkeklerde en sik rastlanan malignitelerden
biri olan ve yaygin kemik metastazi yapabilen, pros-
tat karsinomu ayirici tanida ele alindi. Hastanin
PSA degeri yiiksekti ama daha Onceden yapilan
rektal tuseye baglandi. Yapilan prostat biyopsisinde
maligniteye rastlanmadi ve bu tanidan uzaklagild.

Skrotal USG'de sag testiste goriilen Kkitle,
Seminom ve Seminom olmayan testis tiimorlerini
akla getirdi. AFP ve hCG gibi timdr marker'lart
yiksek bulunmadi. Lenf yayilimi nedeniyle
retroperitoneal lenfadenopatilere rastlanmasi
olagan olmasina ragmen, yaygin kemik metastaz-
lar1 ve hiperiirisemi, primer testis tiimorlerinin ilk
klinik belirtileri arasinda olmadigindan bu tanidan
uzaklagildu.

Ekstranodal tutulma belirtileri ile ortaya ¢ikan;
NHL'lar, ayiric1 tanida ilk diisiiniilen 6n tanilar
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Sekil 2. H-E, x 20 Testis biyopsi materyali.

arasinda idi. Sag orsiektomi sonucu elde edilen
materyalin incelenmesi ile belirtilen histopatolojik
tan1 bu diisiincemizi dogruladi. Hastada, kemik ve
testis tutulmasi seklinde birden fazla ekstranodal
tutulmanin ve kilo kayb1 gibi sistemik belirtilerin
varlig1 nedeniyle, hastalik diffiiz biiyiik hiicreli
NHL evre IV B olarak tanimlandi. Kemik tutulu-
munun, en sik olarak, orta derecede malignite
gosteren, diffiiz  biliyilk hiicreli NHL'larda
goriildiigii bildirilmektedir (5,6). Testikiiler lenfo-
ma, testis neoplasmalarinin yaklasik %5 gibi kiiciik
bir oranini olusturmasina karsin germ hiicre tiimor-
lerinden sonra testis tiimorleri arasinda ilk sirada
yer alir ve en sik olarak, B hiicre kokenli, diffiiz
biiyiik hiicreli lenfomalarda goriiliir (7). Testikiiler
kitle, lenfomal1 hastalarda ilk bagvuru yakinmasi
olabildigi gibi (8), genellikle sistemik hastalikla
birlikte bulunur. Biiyiik serilerde, testis tutulumu
olan olgularda, ortalama yasam siiresinin bir yildan
az oldugu bildirilmektedir (7,9).

NHL'larda kemoterapi Oncesi hiperiirisemi
goriilmesi seyrek rastlanan bir metabolik bulgudur
(1,2). 10 mg/dl'yi asan serum firik asit diizeyinde,
irik asit nefropatisi ve akut bobrek yetersizligi
gelisebilir (1,10). Urik asit kristallerinin, distal ve
kollektor tiiplerde ¢okmesi ile olusan mekanik obs-
tritksiyonun sonucu olarak gelistigi diistinilmekte-
dir (1,11).

Hematolojik ve solid tiimorlerde hiperiirisemi
ve hiperiirisemik bobrek yetersizligi , hiperpotase-
mi, hiperfosfatemi gibi metabolik bozukluklar akut
timor lizis sendromu olarak tanimlanmaktadir.
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Akut tiimor lizisin kemoterapi veya radyoterapi
Oncesi goriilmesi spontan akut tiimor lizis sendro-
mu olarak adlandirilmakta ve seyrek bildirilmekte-
dir. Kemoterapi sonrasi akut tiimor lizis gelisimine
ise olduke¢a sik rastlanmaktadir (1-3). Cohen ve ark.
(2) Burkitt lenfomali hastalardan olugsan serisinde ,
kemoterapi 6dncesi 46 hastanin 15'inde hiperiirisemi
saptanmis ama sadece 2 hastada spontan akut
timo6r lizis sendromu ortaya c¢ikmis ve
hiperiirisemik bobrek yetersizligi nedeniyle diyaliz
tedavisi uygulanmistir. 3 hastalarinda ise kemote-
rapi sonrasi hiperiirisemik bdbrek yetersizligi
gelismigstir. Akut spontan tiimor lizis'li bir Burkitt
lenfoma olgusu da Jasek ve Day (3) tarafindan
bildirilmistir.

Hande ve ark.(4) ise bu sendromu dort labo-
ratuvar parametresinden (serum fosfat {irat, potas-
yum ve BUN) ikisinde degisiklik saptanmasi duru-
munda laboratuvar timor lizis sendromu, akut
bobrek yetersizligi ve ciddi hiperpotasemi varligin-
da ise klinik tiimor lizis sendromu olarak iki farkli
tablo olarak degerlendirirler (4). Bu yazar ve
arkadaglarinin serisinde tedavi Oncesi spontan
timor lizis sendromu hi¢ saptanmamis olup, ke-
moterapi sonrasi laboratuar tiiméor lizis sendromu
%42, klinik timor lizis sendromu ise %6 oraninda
bildirilmistir.

Olgumuz hiperiirisemi, hiperpotasemi, azote-
mi ve oligiirik akut bobrek yetersizligi ile spontan
timor lizis sendromu olarak degerlendirilmistir.
Yukarida belirtildigi gibi kemoterapi dncesi spon-
tan tiimor lizis sendromu goriilmesi ¢ok nadirdir.

Malign hastaliklarin seyrinde sik rastlanan,
ciddi bir komplikasyon olan, hiperkalseminin,
NHL'l1 hastalarda , kemik ve kemik iligi tutulumu
olsa bile ¢ok sik goriilmedigi belirtilmektedir (12).
Burt ve arkadaslar1 (13) 484 non-Hodgkin lenfo-
mali  hastanin  degerlendirildigi  serilerinde
hiperkalsemi sikligint %13 olarak bildirmislerdir.

Diffiiz, biiyiik hiicreli NHL'l1 hastalarda, bir-
den fazla ekstranodal tutulum olmasi, kemik iligi
infiltrasyonu, sistemik semptomlarin varligi, LDH
diizeyinde belirgin yiikseklik gibi kriterler, kotii
prognoz gostergeleri olarak kabul edilmektedir.
Evre IV'deki, orta-yiiksek derecede malignansi
gosteren diffiiz, biiyiik hiicreli NHL'larda, yogun
kombine kemoterapi uygulanir. Bu yogun kemote-
rapi programlariyla ortalama yasam siiresi %50
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oraninda birka¢ aydan 2 yilin {izerine ¢ikarilmistir
(14,15). Yaygin kemik agrilarimi gidermede, riskli
hastalarda santral sinir sisteminin koruyucu te-
davisinde ve lokal basi varliginda ise radyoterapi'-
den yararlanilir.

Bu bilgiler 1s1¢inda hastamiz, kemik ve testis
olmak tizere birden fazla ekstranodal tutulum,
kemik iligi infiltrasyonu (anemi) ve LDH yiiksek-
ligi, B semptomlarin varligi gibi kotli prognoz
kriterleri gosteren ileri evrede bagvurmus bir olgu
idi. Bununla beraber uygulanan kemoterapiden
goreceli yarar sagladi. Alt1 ayin sonunda hastaligin
progresyonuna bagl yaygin kemik agrilari , anemi-
nin derinlesmesi ve konjestif kalp yetersizligi ile
kaybedildi.
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