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Nefrotik sendrom, Hodgkin hastaliginda iyi bilinen ancak nadir goriilen bir paraneoplastik sendromdur. Nefrotik
sendrom malignensiden 6nce, malignensi ile eszamanlt veya malignensiyi izleyerek ortaya ¢ikabilir. Minimal lezyon
hastaligi en sik gorilen renal lezyondur. Paraneoplastik sendromun immunupatolojik mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, glomerular bazal membran gecirgenligini degistiren sitokinlerin salimimina yol agan bir T
hiicre disfonksiyonunun oldugu disintlmektedir. Siklikla yalnizca malignensi tedavisinin yeterli olmasi nedeni ile
paraneoplastik sendromun tanimlanmast 6nemlidir. Bu makalede Hodgkin hastaligi tanusindan 16 ay 6nce nefrotik
sendrom klinigini ile bagvuran 3 yasinda erkek olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Paraneoplastik Sendrom, Hodgkin Hastaligt

Nephrotic Syndrome as a Paraneoplastic Syndrome of Hodgkin’s Disease: Case Report

Nephrotic syndrome is a known but rare paraneoplastic syndrome accompanying Hodgin’s disease. Nephrotic
syndrome may precede, coincide or follow the diagnosis of malignancy. Minimal change glomerular nephropathy is
the most frequently observed renal lesion. The immunopathological background of this entity is unknown. But, it is
thought that T-cell dsyfunction leads to a secretion of cytokines which alters the permeability of the glomerular
basement membrane. The clear recognition of a paraneoplastic syndrome is important, as it is often only necessary
to treat the malignancy. In this report, we describe a-3-year-old boy who presented as nephrotic syndrome at 16
months prior to the diagnosis of Hodgin’s disease .
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Paraneoplastik sendromlar timor hiicreleri tarafindan
tretilen hormon, sitokin, biiylime faktotleri ve timor
antijenlerine baglt olarak meydana gelen klinik
tablolardir. Paraneoplastik sendromlar arasinda yer
alan glomerulopatiler neoplastik hastaliklarda nadiren
gorulitler.!

Nefrotik sendrom, Hodgkin hastaliginda iyi bilinen
ancak nadir goriilen bir paraneoplastik sendrom olup,
ilk kez 1922 yilinda tanimlanmustir?> Hodgkin hastaligt
olan yaklasik 1700 eriskini kapsayan iki kombine
seride nefrotik sendrom sikhigt yalmizca %0.4 olarak
rapor edilmistir® Bununla bitlikte Hodgkin hastaligt
olan cocuklardaki insidanst kesin olarak
bilinmemektedir.* Nefrotik sendrom parancoplastik
glomerulopatilerin en stk gorilen prezentasyonudur
ve hastanin prognozunda en kritk glomerular
hastaliktir. Nefrotik sendrom, solid timorlerde siklikla
membran6z glomerulonefropatiye sekonder meydana
gelir.>> Minimal lezyonlu glomerular nefropati en stk
gozlenen renal lezyondur. Minimal lezyon hastaligt
siklikla. Hodgkin hastaligi ile iliskili iken daha
kompleks ve proliferatif renal lezyonlar Non-Hodgkin
lenfoma ile iligkilidir. Fokal segmental
glomerulosklerozis ise malignensilerle iliskili en az
rapor edilen renal lezyonlar arasidadir.’
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Nefrotik sendrom malignensiden 6nce, malignensi ile
eszamanlt veya malignensiyi izleyerek ortaya cikabilir.
T-hiicre  disfonksiyonunun = sitokin salinimina yol
acarak glomerular bazal membran gecirgenligini
degistirdigi ve klinik tablodan sorumlu oldugu
dustnilmektedir. T-hiicre disfonksiyonunun sadece
aktif hastalik periyodunda degil, malignensinin aktif
olmadigi donemlerde de paraneoplastik etkilerini
gosterebilecegi belirtilmektedir.’

Paraneoplastik sendromun tanimlanmasi, takip ve

tedavinin  yo6nlendirilmesinde olduk¢a  6nemlidir.
Cunki bu vakalarin  biyik cogunlugu steroide
yanitsizdir.®8  Primer  tedavi  tim  vakalarda

malignensiye yonelik olmalidir. Genellikle, lenfoma
tedavisi ile kiir elde edilebilmektedir®

Burada nefrotik sendrom klinigi ile bulgu veren ve
Hodgkin hastaligi olan 3 yasinda erkek olgu sunularak
malignensilerde  nadir  gbrillen  paraneoplastik
sendromlar ve etkileri gbzden gegirildi.

OLGU SUNUMU

Ug yasinda erkek hasta karin, géz kapaklari, el ve
ayaklarinda sislik, idrar miktarinda azalma ve yatarken
nefes almada zorluk yakinmalart ile bagvurdu.



Elkiran ve ark.

Opykiisiinden hastanin bu yakinmalarinin bir aydan bu
yana oldugu, son 1 haftadir viicudundaki sisliklerinin
arttig1 ve idrar miktarinda azalma oldugu 6grenildi. Oz
ve soygecmisinde 6zellik yoktu.

Basvuru sirasindaki fizik bakida vicut agirhig: 20,5 kg
(>97 p), boy 98 cm (50-75p), genel durumu orta,
bilinci agtk, kan basinct 96/60 mmHg , viicut 1sist
36°C, nabiz sayist 116/dk, solunum sayist 24/dk idi.
Biftsstir 6dem ve pretibial 24+ gode birakan 6demi
mevcuttu. Batin muayenesinde acikligi yukari bakan
matite, asiti mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Organomegali ya da lenf nodu biyiimesi
saptanmadi.

Basvuru  sirasindaki  laboratuvar  incelemesinde;
hemoglobin 12.2 g/dl, beyaz kire 13.100/mm’,
trombosit 671.000/ mm?, C-reakdf protein (CRP) 4.8
mg/dL, ASO 171 Todd Unitesi bulundu. Periferik
yaymasinda %55 lenfosit, %45 nétrofil gorildi. Oto-
antikorlart negatifd. BUN 25 mg/dl, kreatinin 0.31
mg/dl, total protein 4 gr/dl, albumin 1.1 gr/dl, total
kolesterol 428 mg/dl, trigliserid 726 mg/dl, serum C3
ve C4 dizeyleri normal idi. Tam idrar tetkikinde
dansite 1030, pH 5, protein 3+, idrar mikroskobisi
normal, protein atilimi 222 mg/m?/saat duzeyindeydi.
Serum IgG 1.96 g/1 (N: 4.41-11.35), IgM 5.82¢/1 (N:
0.47-20.0), IgA 2 g/1 (N: 0.22-1.59) saptandi. Hepatit
paneli ve diger viral panel negatifti. Batin
ultrasonografisinde yaygin asit goruldi.

Hastada bu bulgularda minimal lezyonlu nefrotik
sendrom  dugtntlerek 2 mg/kg/glin  dozunda
prednizolon ve destek tedavileri (D vitamini, mide
koruyucu, kalsiyum ve penisilin V) basland1. Steroid
tedavisinin 10. giiniinde proteiniirisi negatiflesen ve
O6demleri c¢Ozllen hasta Onerilerle taburcu edildi.
Izleminin 5. ayinda yaygin 6demleri olmast ve nefrotik
dizeyde proteiniiti saptanmast nedeni ile relaps
duguntlerek 2 mg/kg/gtin dozunda oral prednizolon
yeniden baslandi. Izlemlerinde steroid dozu giin
astriya gegildikten 1 ay sonra nefrotik sendrom klinigi
tekrarlayan hastada steroide bagimli nefrotik sendrom
distnildd.  Yapilan  bobrek  biyopsisinde = 12
glomeriilden sadece birinde sklerozis saptandi,
imminofloresanda depolanma saptanmadi. Hasta tim
bu bulgular ile minimal lezyonlu nefrotik sendrom
olarak kabul edildi.

Direncli  proteiniirisi  olan  hastaya ~ Mendoza
protokoliine gore yuksek doz (30 mg/kg) intravenoz
metilprednizolon ve devaminda oral prednizolon
baslandi. On iki haftalik bu tedaviye ragmen yanit
alinamayinca oral prednizolon ile kombine 2.5
mg/kg/gin dozunda oral siklofosfamid baglandi.
Proteintiri  kademeli olarak azalarak tedavinin
11.guntinde kayboldu.

Hastaligin baslangicindan 16 ay sonra ve nefrotik
sendromu remisyonda iken kuru Oksurik ve
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yorgunluk yakinmalari ile bagvuran hastanin fizik
bakisinda boyun sol tarafta klavikula 6niine kadar inen
lastik  kivaminda bitlesmis  kitle palpe edilmesi
nedeniyle istenen g6gls rontgenograminda  Ust
mediastinal genisleme saptandi. Ekokardiyografisinde
sol ventrikil arka duvarinda kitle gbrinimi olan
hastanin ~ boyun ultrasonografisinde ve boyun
tomografisinde sol servikal zincirde konglomere lenf
nodu biytimesi gortldi. Lenf nodu biyopsisinde miks
selliiler tip Hodgkin hastaligi saptandi. Hastanin daha
6nce yogun steroid tedavisi almast nedeni ile steroide
diren¢ g6z Onine alinarak adriamisin, bleomisin,
vinblastin ve dakarbazin (ABVD) ve ardindan COEP
¢oklu kemoterapileri baslandi. Hastanin  klinik
izleminde nefrotik sendrom relaps géstermedi.

TARTISMA

Glomerular lezyonlar ve malign hastaliklar arasindaki
iligki iyi bilinmektedir.” Genel olarak malignensiler ve
nefrotik  glomerulopatiler — arasindaki ~ baglantiy1
kanitlamak zor olmakla birlikte, bu iki durumun
remisyon ve/ veya relapsinin patelellik gdstermesi bu
iligkiyi desteklemektedir. Neoplastik bozukluklarda
%10’a varan oranlarda nefrotik sendrom goriimesi de
bu iligkinin rastlantisal olmadigini géstermektedir.

Paraneoplastik nefropati ilk kez 1922 yilinda Hodgkin
hastaligr ile iliskili nefrotik sendromun bildirimi ile
Galloway tarafindan tanimlanmustir.!® Galoway’dan
sonra kanser ve glomerular hastaliklar arasindaki iligki
pek cok kez rapor edilmigse de aralarindaki nedensel
iliski net olarak belitlenememistir. Paraneoplastik

sendromlat, neoplastik hastaliklarin
manifestasyonlaridir.
Paraneoplastik  sendrom  terimi  direkt  timor

buylimesi, invazyonu ya da metastaz ile ilgili olmayip,
tumor hiicreleri tarafindan uretilen hormon, sitokin,
buyime faktorleri ve karsinoembriyonik antijen,
prostat spesifik antijen ve renal tubuler epitelyal
antijen gibi timor antijenlerinin etkilerine bagli olarak
meydana  gelmektedir.! Malignensi ve nefrotik
sendrom birlikteligi cocuklarda oldukea nadirdir. 1975
yilinda yapilan bir ¢alismada nefrotik sendromlu 66
¢ocugun yalmzca 7’sinde neoplazi saptanmustir.!?
Hodgkin hastaliginda da nefrotik sendrom oldukc¢a
nadir gorilmekte olup, 1700 olguyu kapsayan
kombine serilerde siklig1 %0.4 olarak bildirilmigtir !

Glomerulopati, glomerular hasat: tarifleyen genel bir
terimdir. Nefrotik sendrom glomerulopatilerin en sik
gorilen klinik presentasyonudur. Minimal lezyon
hastaligt Hodgkin hastaliginda en fazla bildirilen

glomerulopatidir.®!® IgA  nefropatisi, fokal ve
segmental  glomeruosklerozis,  mezengiyokapiller
glomerulonefit, kresentik glomerulonefrit,

amiloidozis ve trombotik mikroanjiopatiler de nadiren
rapor edilmistir.>



Hodgkin Hastaliginda Paraneoplastik Sendrom Olarak Nefrotik Sendrom: Olgu Sunumu

Hodgkin  hastaligr ile iliskili glomerulopatinin
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Nefrotik
sendrom  patogenezindeki ~ immun  kompleks
depolanmasinin aksine, Hodgkin hastaligi ile iliskili
nefropatinin lenfokin treterek glomeruler gecirgenligi
degistiten bir T hiicre alt grubunun disfonksiyonu
sonucu olustugu  distintlmektedir.!! Hodgkin
hastaliginin etkin tedavisi ile hemen daima nefrotik
sendromun da remisyona girmesi de bu hipotezi
desteklemektedir.’!!

Hodgkin hastaliginin B semptomlart olsun veya
olmasin tim klinik tiplerinin nefrotik sendrom ile
iliskisi tanimlanmis olmakla birlikte en sik bitliktelik
gosteren  histopatolojik tip karistk hiicreli hodgkin
hastaligidir.!! Bizim olgumuzda da literatiirle uyumlu
olarak karistk htcreli histopatolojik tip lenfoma
saptandi.

Bildirilen vakalarin ¢ogunda nefrotik sendromun
ortaya cikist Hodgkin hastaliginin ortaya ctkist ya da
relapsina parelel olmakla birlikte bu bir kural degildit.
Ozellikle nefrotik sendromdan kusku duyulmast
gereken Hodgkin hastaligi olan bir hasta grubu da
yoktur. Bu iliski her iki patolojinin de prognozunu
o6nemli oranda degistirmemektedir.* Fagan ve
Lewis’in  derledigi 52 vakalik seride nefrotik
sendromun ortaya cikist, aktif Hodgkin hastaligindan
12 aydan daha o6nce saptanmamustir.'!  Bizim
olgumuzda nefrotik sendrom Hodgkin lenfomanin
ortaya cikisindan 16 ay 6nce saptandi.

Malignensilerle iliskili nefrotik sendromlu olgularin
cogu steroide yanitsizdir. Ozellikle siddetli proteindirisi
olan idiopatik fokal segmental glomerulosklerozisli
hastalar imminsupresif tedaviye siklikla yavas ve zayif
yanit veritler.!”> Bu hastalarin  yalnizca  %30-40’t
steroide yanit verir ve parsiyel ya da komplet
remisyona girer.>!2 Ancak siklikla malignensi tedavisi
ile nefrotik sendrom herhangi spesifik bir tedaviye
gerek kalmaksizin remisyon ile sonuclanmaktadir.4>8
Bizim olgumuzda yiksek doz steroid tedavisi ile tam
remisyon saglanamadi. Oral steroid ile kombine
siklofosfamid tedavisi ile hasta remisyona girdi.
Hodgin hastaligr  tedavisinden sonraki 8 aylik
izleminde relaps saptanmadi.

Bu yazida, nefrotik sendrom bulgulari ile bagvuran ve
Hodgkin hastaligt tanist alan olgu sunumu yapilarak
malignensilerde  nadir  gbriilen  paraneoplastik
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sendromlar literatiir bilgileri 1s18inda tekrar gézden
gecirildi.

Sonu¢ olarak, nefrotik sendrom klinigi ile bagvuran
hastalarin izleminde dikkatli fizik baki yapilmast ve
nadir gorilen etyolojik nedenlerin de gbzoniine
alinmast gerektigi vurgulanmak istendi.
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