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Tumor lizis sendromu; tani, izlem ve tedavide yeni yaklasimiar
Tumour lysis syndrome; new approaches at diagnose, follow up and treatment

Tiraje Celkan, Giilen Tiiysiiz
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, stanbul, Ttirkiye

Ozet

Tumér lizis sendromu, tumér hicrelerinin hizli bir sekilde yikilmasiyla ortaya ¢ikan ve yasami tehdit edebilen metabolik anormalliklerle
seyreden klinik bir tablodur. Bu metabolik anormallikler ani yikilan timér hucrelerinden hicre i¢i iyon, niukleik asit, protein ve
metabolitlerinin hiicre digi siviya sizmasi sonucunda olusur. Bu hizli salinan metabolitler viicudun normal hemostatik mekanizmasini
bozarak tremi, hiperirisemi, hiperkalemi ve hiperfosfatemiye neden olabilir. Timér lizis sendromunda sik¢a gériilen hipokalsemi ise
hiperfosfatemiye ikincil olarak ortaya ¢ikar. Timér lizis sendromu, genellikle kemoterapinin baslanmasindan sonra gérllse de nadiren
hizli buylyen timérlerde, malin hiicrelerin kendiliginden yikimi sonucunda tedaviden &nce de ortaya ¢ikabilir. Cogalma hizi fazla, timér
yukl yilksek olan Burkitt lenfoma ve akut lenfoblastik I6semi gibi malinitelerde timér lizis sendromu gérilme ihtimali daha yiksektir.
TUmér lizis sendromu gelismesini dnlemek ve tedavinin esasini, yogun hidrasyon, yeterli dilirez, allopirinol ve/veya rasburikaz tedavisi
ile hipeririseminin kontroll, serum elektrolitlerinin diizenlenmesi ve lizum halinde diyaliz tedavisi olusturur. Gerekli énlemler alinmaz
veya olusan klinik tablo tedavi ediimez ise metabolik anormallikler, kanser hastalarinda, bdbrek yetersizligi, kardiyak aritmi, ndrolojik
komplikasyon ve muhtemel ani 6lime neden olabilir. Daha &ncelerde her hastada uygulanan idrarin alkalizasyonu ise son yillarda pek
Onerilmemektedir ve bu konu halen tartismaya agiktir. Bu yazida, timér lizis sendromu ve tedavisi sirasinda degisen yaklasimlar ve
yeniliklerden bahsedilecektir. (Tirk Ped Ars 2013; 48: 188-94)

Anahtar sézciikler: Allopirinol, rasburikaz, timér lizis sendromu

Summary

Tumor lysis syndrome is a clinical situation which occurs with the lysis of malignant cells and causes metabolic abnormalities that threatens
life. These metabolic abnormalities are caused by the release of intracellular ions, nucleic acids, proteins and their metabolities from the
instant degraded tumor cells. These fast released metabolites can blemish the body’s normal homeostatic mechanism and cause uraemia,
hyperuricaemia, hyperkalaemia and hyperphosphaetemia. Hypocalcaemia, which is commonly seen in tumor lysis syndrome is seconder
to hyperphosphaetemia. Generally, tumor lysis syndrome occurs after the initiation of chemotherapy but rarely it is observed in fast growing
tumours before the treatment duty to spontaneous lysis of malignant cells. There is a high incidence of tumor lysis syndrome in tumours
with high proliferative rates and tumour burden like Burkitt's lymphoma and acute lymphoblastic leukemia. The principle of tumour lysis
syndrome, prophylaxis/treatment includes virgous hydration, adequate diuresis, control of hyperuricemia with rasburicase or allopurinol,
regulation of serum electrolytes and dialysis should be the treatment options. If the necessary measures are not taken or the clinal situation
is not treated properly, metabolic abnormalities can cause renal insufficiency, cardiac arythmia, neurologic complications and propably
sudden death in patients with cancer. Alkalisation of urine was applied to all patients previously, but it is not any longer recommended, and
this issue is still open to debate. In this paper, new approaches and innovations in the treatment of tumor lysis syndrome are discussed.
(Turk Arch Ped 2013; 48: 188-94)
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Giris

Yayginhk

Tumoér lizis sendromu (TLS) yayginh@ son derece
degiskendir ve hastalikla baglantihdir (Tablo 1). Daha
cok yiksek timér yikd olan, hicre yikimi fazla,
kemoterapotiklere duyarli, I6kosit sayisi ylksek akut
I6semilerde ve Burkitt tipi Hodgkin digi lenfomalarda
gorulir. Buna ragmen dlsik risk grubundaki diger
olgularda da TLS beklenmedik sekilde ortaya ¢ikabilir. Bu
yizden &zellikle tedavi baslandiktan sonraki ilk bir haftada
tim kanser hastalarinin izleminde tetikte olunmalidir (1-
3). Dogru bir sekilde TLS tanisi koyulup tedavi edilmezse
olgularin %20-50’si 6ltmle sonuclanabilir (4).

Patofizyoloji

Malin hematoloji ve onkoloji hastalarinda, sitotoksik
kemoterapotik ilaclar ile tedaviye baslanmasindan sonra
ciddi metabolik bozukluklar gérilmeye baglanmistir (5-
8). Basta lenfoma ve lésemi hastalarinda saptanan bu
metabolik anormallikler TLS olarak bilinir. Tumér lizis
sendromu, tedaviden 6nce kendiliginden ortaya ¢ikabilse
de genellikle sitotoksik ila¢ tedavisinin baslanmasindan
sonra gorllir. YUksek cogalma hizi olan, timér yuki
buylk kanserler ve sitotoksik ilaglara hassas olan
timorlerde tedavinin baslanmasi, hicre ici anyon ve
katyonlarin hizli salinimi, protein ve nukleik asitlerin
metabolik Grlnlerinin dolagima katilmasina neden olur
(9). Fosfor yiki yiksek malin hicrelerin hizli yikilmasi
sonucunda hiperfosfatemi (1), timdr hicrelerinden
salinan yiksek potasyum seviyelerinin bébrek tarafindan
temizlenememesi sonucunda ise hiperkalemi olugsur (8).
Hiperfosfatemiye ikincil olarak bdbrekte kalsiyum-fosfat
kristallerinin ¢ékmesi sonucunda hipokalsemi olusur (10).
TUmér lizis sendromunun bir diger bulgusu da Gremidir (7).
Uremi birgok mekanizmaya bagli ortaya ¢ikabilir. En sik
neden hiperirisemi sonucu bdbrek tubdillerinde ¢bkelen
urik asit kristalleridir. Diger mekanizmalar ise; kalsiyum-
fosfat depolanmasi, bdbregin timér enfiltrasyonu, timérle
iligkili tikayici Uropati, ilagla iligkili nefrotoksisite ve/veya
akut sepsisdir (5,11).

Klinik

Tumér lizis sendromu klinikte kendini, mide bulantisi,
halsizlik, kusma, 6édem, kardiyak aritmi, konvilziyon, sivi
yUklenmesi, konjestif kalp yetersizligi, tetani, senkop,
kas kramplari ve ani 6limle goésterebilir. Klinik bulgular
sitotoksik kemoterapiye baslanmadan énce goérulebilse de
genellikle tedavi baslandiktan12-72 saat sonra ortaya ¢ikar.
Tedavinin esasini riskli hastalari tani aninda belirlemek ve
6nleyici veya tedavi edici 6nlemleri hemen almak olusturur.

Tumér lizis sendromunda laboratuvar

Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi, cocuklarda 6,5 mg/dL erigskinde 4,7
mg/dL’nin Gzerinde fosfor degerlerinin saptanmasidir.

Malin hiicrelerin parcalanmasi ve hucre ici fosfatin hizlica
perifere salinmasi sonucunda olugur. Timér lizis sendromu
sirasinda asiri derecede endojen fosfor yika vardir ¢lnku
lenfoblastlar, olgun lenfositler ile kiyaslandiginda dért kat
daha fazla oranda inorganik fosfor yuku tasirlar (9). Basta
bdbrek, tubller fosfor rearbsorpsiyonunu azaltarak ve
idrardan fosfor salinimini arttirarak bu durumu dengeler.
Fakat tibiler transport mekanizmasi doygunluga ulastiktan
sonra hiperfosfatemi ortaya ¢ikar. Yuksek diizeydeki fosfat,
kalsiyum ile kompleks olusturup tubdl limeni ve bébrek
interstisyumunda ¢okelip akut bébrek yetersizligine neden
olabilir (10). Timér tedavisinin diger komplikasyonu ve (rik
asit ckelmesi sonucu ortaya ¢ikan akut bébrek yetersizligi
de bu durumu arttirir.

Ciddi hiperfosfatemi, bulanti, kusma, ishal, halsizlik ve
konviilziyonile seyredebilir. Dahadadnemlisihiperfosfatemi,
kalsiyum-fosfor carpimi 70’i gectigi zaman kalsiyum-fosfat
birikiminin bdbrekte ve diger dokularda ¢ékmesine neden
olup hipokalsemi, metastatik kalsifikasyon, bo&brekte
kalsifikasyon, nefrokalsinozis, nefrolitiyazis ve ek olarak
akut tikayici Uropatiye neden olabilir (5-7,11,12)

Fosfor seviyesinin 6,5 mg/dL'nin Uzerinde olmasi
medikal tedaviyi gerektirir. Tedaviye, damardan sivilardan
fosforun ¢ikarilmasi, aliminyum hidroksit gibi fosfor
baglayan ilaglarin agizdan veya nazogastrik sonda ile alti
saatde bir 15 mL (50-150 mg/kg/gulin) verilmesi ile baslanir.
Hiperfosfatemisi olan hastalara klinik olarak tetani
saptanmadigi slirece damardan kalsiyum verilmemelidir.
Hiperfosfateminin ciddi oldugu agizdan fosfor baglayan
ilaglarin  yetersiz kaldigi durumlarda daha yogun
tedavilere gereksinim duyulabilir. Kesintisiz periton diyalizi,
hemodiyaliz ve kesintisiz vendventz hemofiltrasyon
(CVVH) akut TLS olan hiperfosfatemik hastalarda basarili
sekilde fosfor dizeyinin disirtlmesini saglamistir (13).
Fosforun atilmasinda hemodiyaliz, CVHH ile kiyasla ¢ok
daha basarilidir (13).

Hipokalsemi

Hipokalsemi, TLS sirasinda hiperfosfatemiya bagl
olarak kalsiyum-fosfat kompleksinin dokuda ¢6kmesi
sonucunda gelisir. Serum kalsiyum degerinin 8,4 mg/dL’nin
altinda olmasi veya iyonize kalsiyum seviyesinin normal
sinirin altinda olmasi ile tani konulur. Ciddi hipokalsemi
TLS’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir ve kas ile
ilgili, kardiyovaskuler ve/veya nérolojik belirtilerle birlikte
olabilir. Kas kramplari, spazm, parestezi ve tetani kas ile
ilgili bulgular iken ventrikiler aritmi, kalp blogu, hipotansiyon
kardiyak bulgular, hallsinasyon, deliryum, konflizyon ve
konviilziyon ise nérolojik bulgulardir. Ciddi nérolojik ve/ya
kardiyak komplikasyonlar kalp yetersizligi, koma ve nadiren
6lime neden olabilir.

Bulgu vermeyen hastalarda, Ozellikle de
hiperfosfateminin oldugu dénemde, metastatik kalsifikasyon
ihtimali yUksek oldugundan hipokalsemiyi diizeltici tedavi
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6nerilmez. Hipokalsemi TLS’nin duzelmesi ile genellikle
kendiliginden duzelir (5,14). Bulgusu olan hastalarda, her
ne kadar bu uygulama kalsiyum-fosfor ¢ékelmesine ve
tikayici Uropati gelismesine neden olabilse de, damardan
kalsiyum glikonat (50-100 mg/kg/IV/doz) Klinik belirtiyi
dizeltmek icin kullanilabilir.

Hiperkalemi

Hiperkalemi, serum potasyum seviyesinin 6,0 mmol/
L’nin Ozerinde olmasi olarak tanimlanir. Hiperkalemi,
yikilan timér hicrelerinden asirn potasyum salinimina
olarak ortaya cikar. Bobrek yetersizligi olusursa tablo
giderek agirlasir. Eger hastaya damardan sivilarla
potasyum desteg@i verilirse iyatrojenik hiperpotasemi
olusur. Bu nedenle TLS’den suphe edildiginde sivilarda
potasyum kullaniimamalidir. ~ Hiperpotaseminin  klinik
bulgulari mide bulantisi, halsizlik, kusma, ishal, kas
glgsuzligu, kramp, parestezi ve paralizidir. Kardiyak yan
etkiler elektrokardiyografi (EKG)'de sivri T dalgasi, PR
araliginin uzamasi, QRS kompleksinde genisleme, asistol,
ventrikUler tasikardi veya fibrilasyon, senkop ve ani élumddr
(5,12,14,15).

Serum potasyum degerinin 7,0 mmol/L’nin altinda
oldugu, EKG degisikligi géstermeyen belirtisiz hastalarda
tedavi secenegi potasyum aliniminin kesilmesi ile agizdan
veya rektal yoldan iyon degistirici recine (polisitren sulfonat;
1 g/kg, %50 sorbitol ile giinde 4-6 doz) uygulanmasidir.
Serum potasyum degerinin 7,0 mmol/L'nin {zerinde
saptanmas! veya hastanin bulgu vermesi ise acil bir
durumdur. Akut kardiyak toksisite damardan kalsiyum
glukonatin yavas verilmesi ile tedavi edilir (20-30 mg/kg/
doz; buylk gocuklarda 2-5 mL %10 kalsiyum glikonat,
sut ¢ocuklarinda en fazla 2 mL %10 kalsiyum glikonat).
Elektrokardiyografik monitorizasyonla, 10 dakika Gzerinde,
hesaplanan kalsiyum glikonat dikkatli bir sekilde verilir
(16). Serum potasyumunun hizlica hiicre icine alinmasiyla
da hiperpotasemi dlizelebilir. Bunun i¢in salbutamol gibi bir
beta agonist ile inhalasyon (2,5-5 mg tek doz veya lizum
halinde tekrarlanabilir), hizli etkili insilin (yenidoganda 0,3-
0,6 Unite/kg/sa, bir aydan biylk tim cocuklarda 0,05-0,2
Unite/kg/sa ve beraberinde glikoz enflizyonu; 0,5-1 gr/kg/
sa; 5-10 mL/kg % 10 glikoz veya 2,5-5 ml/kg %20 glikoz;
merkezi bir katater ile) veya sodyum bikarbonat enflizyonu
(1-2 mmol/kg) potasyum seviyesinin disdrilmesinde
kullanilabilir (16). Yakin ve devaml kardiyak ritmin EKG
ile monitérizasyonu ve sik elektrolit degerlendiriimesi
hiperkalemi seyri sirasinda gereklidi. Adizdan veya
damardan potasyum veriimesinden TLS seyri sirasinda
Ozellikle de potasyum seviyesi ylksek ise muhakkak
kaginiimalidr.

Hiperirisemi

Hiperirisemi, hicre i¢i nikleik asitlerin hizli yikilmasi
sonucunda ortaya c¢ikar (17). Pirin nikleik asitleri, énce
hipoksantine, sonra ksantine ve son olarak da ksantin

oksidaz enzimi sayesinda irik asite katabolize olur. Urik
asit bobrekte temizlenir ve normal sartlarda ginde 500
mg (rik asit bobrekten atilir (18). Urik asidin pKa degeri
5,4-5,7 arasindadir ve suda c¢ok az ¢6zulir. Normal
yogunlukta ve normal pHda Urik asidin %99'u iyonize
formdadir(18).

Hiperirisemi, urik asit seviyesinin 7,8 mg/dL’nin
Uzerinde olmasi olarak tanimlanir. Daha énce de belirtildigi
gibi malin hicrelerde bulunan bol miktardaki nukleik
asitlerin pargcalanmasi sonucunda huperirisemi gorilur
(11). Bobrek yetersizliginin olusumunun ana nedeni
hiperurisemidir (19). Bébrek klirensi dlsik oldugundan
(5-8 mL/dak) Urik asit, plazmada ve tim vicut sivilarinda
birikir. Plazma seviyesi 12-15 mg/dL dizeyine ulasana
kadar, Urik asit seviyesi arttikga bébrekten atilimi da artar.
Fakat bu degerin Uzerindeki seviyelerde siziilen miktar
tubller rearbsorpsiyon sinirini asar ve urik asit atiminda
asin artis ile sonlanir. idrar pH’sina ve miktarina bagl
olarak da atilan Urik asidin miktari ¢6ézunurlik sinirinin
Uzerine cikip distal ve toplayici tubillerde kristal olusumuna
ve akut bébrek yetersizligine neden olabilir (20). Bébrek
tubdilun salinim kapasitesi asildiginda hiperirisemi ortaya
¢ikar ve asidik pH varliginda, bébrek tublliinde, limen ici
tika¢ olusturup akut tikayici Gropatiye ve sonunda bébrek
islev bozukluguna neden olan Urik asit kristalleri olusur
(12). Eger hiperirisemi akut tikayici Uropati ile sonlanirsa
hematuri, lomber agr, hipertansiyon, azotemi, asidoz,
6dem, oliglri, andri, letarji ve somnolans gibi klinik bulgular
da g6rulebilir (14).

Tumor lizis sendromunda tedavi

1. Hidrasyon ve diiirez

Tedavinin esasi, hasta akut bobrek yetersizligi ve oligiri
gelistirmedikge kuvvetli hidrasyon ve dilrezdir. Artmis
hidrasyon ve eslik eden idrar miktarindaki artis damar
icindeki hacim miktarini arttinr, bébrek kan akimini ve
glomertiler filtrasyonu ¢ogaltir, Urik asit ve fosforun bébrek
atimini arttinr (12,21). Hastalara, ginlik idamelerinin
2-4 kati arasinda sivi verilip (ortalama 3000 mL/m2/gin
veya ¢ocuk 10 kg'in altinda ise 200 mL/kg/giin) 100 mL/
m2/saat (eger 10 kg'in altinda ise 3 mL/kg/sa) idrar ¢ikis!
saglanmalidir.  Yeterli hidrasyona ragmen istenen idrar
¢ikisi saglanamadi§i durumlarda ise tikayici  Uropati
veya hipovolemi bulgusu yoksa hastaya dilretik tedavisi
uygulanmahdir. Bu didretikler mannitol (0,5 mg/kg) veya
furosemid (0,5-1,0 mg/kg) olabilir. Ciddi oliglri veya andiri
varliginda 2-4 mg/kg dozunda furosemid idrar c¢ikisini
baglatmak veya arttirmak igin tedavide dusunulebilir.
idrar yogunlugu 1010’un altinda tutulmalidir. Potasyum,
kalsiyum ve fosfat tedavinin basinda hiperfosfatemi,
hiperkalemi veya bdbrekte kalsiyum-fosfor ¢ékelmesine
neden olacagindan sivilara kesinlikle eklenmemelidir.

2. idrar alkalizasyonu

idrarin  alkalizasyonu TLS’nin tedavisinde eskiden
Onerilmistir. (22). Alkali idrar (idrar pH'si> 6,5) Uratin
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bodbrekten salgisini arttinr  (12). Fakat glnimuzde,
idrar alkalize etmek igin sodyum bikarbonat kullanimi
tartismaldir.  Uratin  blyuk ¢ézinarldga 7,5 pH'da
gerceklesir. Fakat 6,5 alkali pH'da ksantin ve hipoksantinin
¢6z0n0rligu ciddi oranda azalir ve allopirinol tedavisi
sirasinda veya sonrasinda ksantin kristali olusmasina
neden olur (21,22). Ayni zamanda idrarin alkalizasyonu
kalsiyum-fosfatin ¢6zUnrligina azaltip bébrek tubdlinde
kalsiyum fosfat kristalinin ¢ékmesine neden olur. Asiri
sistemik ve idrar alkalizasyonu metabolik alkaloza ve/veya
ksantin tikayici Uropatiye neden olabilir. Bu nedenle son
yillarda idrarin alkalizasyonu yerine elektrolit agisindan
dengeli sivinin yeterli oldugu, idrar yogunlugu 1010
civarinda tutacak diizeyde sivi verilmesi daha 6n plana
gecmistir ( 20) .

3. Hiperiirisemi kontrolii

AllopUrinol, in vivo olarak oksipurinole cevrildiginde,
ksantin ve hipoksantinin Urik asite metabolizmasini inhibe
eden ksantin oksidazin yarigmali inhibitdri olan bir ksantin
analogudur (23). Allopdrinolun, TLS igin risk altinda
olan kanser hastalarinda, yeni (rik asit olusumunu etkili
bicimde azalttig ve Urik asit tikayici Gropati gelisim oranini
diusglrdugu kanitlanmigtir (23).  AllopUrinol, 100 mg/m2/
doz; sekiz saatde bir (10 mg/kg/giin; giinde 3 doz) agizdan
en ylksek 800 mg/giin veya damardan 200-400 mg/m2/
gun; 1-3 bélinmis dozda; en yiliksek 600 mg/gun seklinde
kullanilabilir (Tablo 4). Fakat allopirinol, sadece yeni Urik
asit gelisimini énlediginden, allopurinol tedavisinden dnce
olusan urik asit dizeyini etkilemez. Ayrica pirin éncusu
olan ksantin ve hipoksantinin seviyesini de arttirir (24).
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Sekil 1. Urik asit metabolizmasi

Ksantin, drik asit ile kiyaslandiginda idrarda daha az
¢6z0n0r oldugundan, allantoin kullanimi ile akut tikayici
Uropati ile neticelenen ksantin nefropatisi gelisebilir (25).
Allopurinol kullanimini kisitlayici bir bagka neden de
6-merkaptopurin (6-MP) ve azatiyoprini de iceren diger
purinlerin yikihmini azaltmasidir. Bu nedenle alloprinol ile
beraber kullanildiginda tiim pdrinlerde &zellikle 6-MP’de
%50-70 oraninda doz kisitlamasi énerilir. Son zamanlarda
alloptrinolun damardan kullanim sekli kullanima girmistir
(26). Allopirinol bdbrekten atildidi igin, bdbrek yetersizligi
durumunda doz ayarlanmalidir.

Urik asit dlzeyini disirmenin bir diger yolu da Urat
oksidaz ile Grik asitin allontoine dénlgimiini saglamaktir.
Urik asit ile kiyaslandiginda allontoin idrarda 5-10 kat
daha fazla ¢ézinir. Urat oksidaz enzimi birgok memelide
bulunan endojen bir enzim olmasina karsin insanlarda
bulunmaz (27). Aspergillus flavus tiiriinden elde edilen
rekombinan olmayan Urat oksidazin (Urikozim), TLS
riski olan hastalarda Urik asit seviyesini dislrdiigu
kanitlanmistir. Fransa’da 1975 yilindan itibaren ve Italya’da
1984 yilindan itibaren kullaniimaya baglanmigtir (28). Son
zamanlarda, rekombinan (rat oksidaz (rasburikaz) da
kullanima girmistir (29). Rasburikaz, rekombinan olmayan
formuna gére ¢ok daha az asin duyarlilik reaksiyonuna
neden olur. Rasburikaz, allopirinolin aksine daha 6nceden
var olan drik asiti de pargaladigindan doért saat icinde kan
urik asit dizeyinde hizli bir diisiis saglar, ksantin birikimine
neden olmaz, coklu doz uygulamasindan sonra dahi
plazmada birikmez. Herhangi bir ilag ile etkilesimi yoktur. Bu
ylizden karaciger veya bdbrek yetersizliginde bile giivenle
uygulanabilir (30). Rasburikaz, 6zellikle glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda hemolitik
anemi ve methemoglobinemiye neden olabilir. Hastalarin
kiclk bir kisminda rasburikaz tedavisi baslangicinda
bronkospazm gelisebilir bu ytuzden gerekli tedavi hasta
basinda hazir edilmelidir. Rasburikaz tedavisi altindaki
hastalarda trik asit 8lgimdi i¢in alinan kan-serum drnekleri
soguk ortamda tutulmalidir, yoksa oda isisinda irik asitin
parcalanmasi devam edeceg@inden hatali olarak gercek
degerden daha dusik sonug elde edilebilir. Ayrica analiz
kan alimindan sonraki dért saat icinde yapilmalidir.

Hiperiirisemi tedavi/énleminde énerilen kilavuz

Tumér lizis sendromunun basarili olarak tedavi
edilmesini saglayan birinci basamak, kanser tadavisine
baslamadan énce her hastayi risk grubu agisindan dogru
siniflamak ve buna uygun ilag tedavisine baslamaktir.
Cario ve ark. (31) TLS icin kanser hastalarini ¢ farkl risk
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grubuna ayirmigtir (Tablo 1). Hastalarin izleniminde birinci
basamak hastalari Tablo 2'ye gére TLS ve Klinik TUmor
Lizis (KTLS) agisindan degerlendirmek, sonra hastalari
risk gruplarina gére ayirmak ve son olarak da hastalarda
bébrek yetersizliginin olup olmadigina karar vermektir.
Burkitt lenfoma ve B-ALL gibi timérler, TLS agisindan
yUksek risk tasidiklarindan bu hastalar, ek risk etmeni
tasimasalar da yuksek risk grubunda sayilabilirler. Akut
miyeloid 16semi (AML) tiplerinin bazilarinda da (AML M4,
AML M5) diger AML tiplerine gére TLS riskinin kesinlikle

tiplerinde ise, akut l6semiler icin I6kosit sayisinin yiksek
olmasi, lenfomalar igin lenf nodunun buyUklGgi veya laktat
dehidrojenaz miktarinin normalin iki katindan yiksek
olmasi gibi diger risk etmenlerinin varligi durumunda hasta
yUksek risk grubunda kabul edilir. Oligiri, tedavi dncesi
hiperiurisemi varligi ve kronik miyeloid I6semide oldugu gibi
hastaligin evresi de hastalari risk grubuna ayirmadan énce
degerlendirilmelidir.

Hasta izlemi

Klinik olarak hastalarin izleminin ana temelini yeterli

daha ylksek oldugu gosterilmistir (32). Diger timor

idrar cikisini  saglamak olusturur.

Bu sayede timér

Tablo 1. Cario ve ark, 2010 hematolojik malinitelerde tedavi 6ncesinde TLS acisindan risk siniflamasi
Malinite Risk Kategorisi
Cinsi
Dustik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
NHL Yavas seyirli NHL Cocukluk ALCL evre 3-4 Burkitt Lenfoma evre
3-4 veya LDH >2XULN
Eriskin ALCL Erigkin NHL orta derece + LDH>2XULN
Erigkin orta derecede NHL+ LL evre 3-4 veya LDH>2XULN
LDH<2XULN Cocuk orta derece NHL
LL Evre 1-2 + LDH<2xULN Burkitt Lenfoma+LDH<2X ULN
N/A
N/A
Hodgkin Hastalarin cogu*
Lenfoma
ALL N/A WBC<100X109/L +LDH<2XULN WBC>100X109 /L veya
LDH>2XULN
AML WBC<25X109 /L + LDH<2XULN WBC 25-100X109 /L veya WBC<25X109 / WBC>100X109/L
L+LDH>2XULN
KLL Hastalarin cogu Fludarabin/Rituksimab ile tedavi edilen veya
WBC>50X109/L
KML Hastalarin cogu Akselere blast krizi
Multipl Hastalarin cogu*
Myelom

NHL; Hodgkin disi lenfoma, ALCL; Anaplastik blylk hicreli lenfoma, LL; lenfoblastik lenfoma, N/A; gegerli degil, ALL; akut lenfoblastik I6semi,
AML; akut myeloid I6semi, KLL; kronik lenfositik 16semi, KML; kronik myeloid I16semi, LDH; laktat dehidrogenaz, ULN; normalin Ust limiti, WBC; beyaz kire sayisi,
TLS; timor lizis sendromu
*Ek risk faktorleri hastay1 daha yuksek risk kategorisine sokar. Ek risk faktérleri; Tmér yukid Bulky hastalik (>10 cm), 2XULN, renal fonksiyon bozuklgu;

oligiiri veya 6nceden var olan renal yetmezlik, baslangig urik asit > 450mmol/L; artmis timar hiicre yikimi ve/ya asiri kemoterapiye duyarlilik ve tedavi daha
baslamadan tani aninda TLS.
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Tablo 2. Hipotrisemik ilaclarin 6zellikleri

Allopurinol (Ksantin oksidaz inhibitérii)

Rasburikaz (Rekombinant Urat Oksidaz)

Etki ettigi enzim (ksantin oksidaz) insanlarda mevcut

Bu enzim (lirat oksidaz) insanlarda yok, diger memelilerde bulunur

Urik asit olusumunu engeller

Olusmus Urik asidi allantoine gevrirerek bébrekten atilimini saglar

idrarin alkalizasyonu ile rik asit atiimi kolaylastirilir

idrar alkalizasyonuna gerek yok

Dozu; 300 mg/m2/giin; maksimum 800 mg/giin

Dozu; 0.05-0.2 mg/kg/gun IV

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yok

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde
kullanihr

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde kullaniimaz

hiicrelerinden plazmaya asiri miktarda salgilanan Urik asit,
fosfor ve potasyum kandan temizlenebilir. Tim hastalar
fazla miktarda sivi almali ve yakin idrar izlemiile izlenmelidir.
Sivi alimi ve idrar ¢ikigl kadar kan urik asit, fosfor, kreatinin
ve potasyum seviyelerini de izlemek énemlidir. Orta ve
yUksek risk grubuna ait hastalara alti saatlik dénemlerle
aldigi-cikardigi izlemi yapilmalidir. Biyokimyasal tetkikler
her 12 saatte bir daha ylksek riskli hastalarda alti saatte bir
izlenmelidir. Saatlik izlem yapamayacak hastaneler daha
deneyimli merkezlere hastanin génderimini distnmelidir.
Ancak transferde mutlaka hasta sivi verilerek ve aldigi-
¢ikardigi izlemi yapilarak sevk edilmelidir. Risk grubuna ve
KTLS olup olmamasina gére hastanin izlemi bir hafta veya
daha uzun sire (direngli veya yanitsiz TLS durumunda)
devam etmelidir.

Diyaliz

Kontrol altina alinamayan Laboratuvar Tumér Lizis
Sendromu (LTLS) veya KTLS’nin kesin tedavisi diyalizdir.
Rasburikazin tedaviye girmesi ile hipertrisemi, oliguri ve
diger biyokimyasal anormalliklere gére ¢ok daha az siklikla
diyalize neden olmaktadir. Klinigimizde son zamanlarda
diyaliz en sik hiperfosfatemi nedeni ile yapiimaktadir.

Klinik ve laboratuvar timér lizis tedavisinde periton
diyalizi, hemodiyaliz ve hemofiltrasyon kullanilir. Bunlarin
arasinda en az etkili olan periton diyalizidir. Klinik yanit daha
yavas alinir ve ortalama olarak ancak 48 saatte klinik kontrol
sagdlanir (33). Bununla birlikte karaciger-dalak buyuklugu,
karinda lenfadenopati ve nétropeni varliginda enfeksiyon
acisindan risk olusturmasi kullanim olanagini kisitlar.

Hemodiyaliz ile hemofiltrasyonun birbirine belirgin
GstlnlGgad kanittanamamistir (15). Her iki tedavi de gayet
etkili olup sivi ylklenmesi ve biyokimyasal anormallikleri
hizlica dizeltir. Klinik TLS varliginda hemodiyalizin erken
baslatiimasinin ¢oklu organ yetersizligi olan hastalarda
sonucu duzelttigine dair kanit vardir (15).

Tartisma

Timor lizis sendromu yasami tehdit eden bir sorundur.
insanoglu, Urik asiti allontoine gevirecek (rat oksidaz
enzimine sahip olmadigindan pirin katabolizmasinin
arttigi malinite gibi durumlarda TLS gelistirebilir. Timor

Tablo 3. Cario-Bishop laboratuar tiimoér lizis
sendromu (LTLS) siniflandirmasi

>7,8 mg/dL veya normal degerin %25’inden
daha fazla artis

Urik asit

Potasyum | >6,0 mmol/L veya normal degerin %25’inden

daha fazla artis

Fosfor >6,5 mg/dL (¢ocuk) veya
>4,7 mg/dL (eriskin) veya normal degerin

%25’'inden daha fazla artis

Kalsiyum < 8,4 mg/dL mg/dL veya normal degerin

%25'inden daha fazla bir distis

Tablo 4. Cario-bishop klinik timér lizis
sendromu (KTLS) siniflandirmasi

Kreatinin* > 1.5X ULN* (>12 yas )
Kardiyak aritmi/ ani 6lum*

Konvlsiyon *

*Tedavide kullanilan herhangi bir ajanin toksisitesinden bagimsiz olarak

XHastanin kreatinin seviyesi yasi ve cinsiyeti icin normal degerin (ULN) 1.5
kat ve daha fazla Ustlinde ise kreatinin yliksek kabul edilir. E§er yas/cinsiyet
siniri 6zel olarak belirtiimemisse kreatinin st de@eri 1- 12 yas arasi kiz ve er-
kekler icin 61.6 umol/L, 12 yas-16 yas arasi kiz ve erkekler icin 88 umol/L,16
yas Ustl kizlar igin 105.6 umol/L, erkekler i¢in 111.4 umol/L dir.

lizis sendromu gelisecek yiiksek riskli hastalar énceden
tahmin ederek tedaviyi yénlendirmek, tedavi yaklagiminin
en 6nemli b8lUmind olusturur. Timérun tipi, hastahgin
yayginhgi, sitotoksik ajan kullanimi, tani anindaki yas, daha
6nceden var olan bobrek yetersizligi ve hastaliktaki bébrek
tutulumu buyik risk etmenleridir. Tedavinin tartismasiz en
énemli kismini yeterli hidrasyon, elektrolit izlemi ve kalp-
bébrek monitorizasyonu olusturur. Daha 6nce Urik asit
nefropatisini dnlemek amaciyla énerilen alkali hidrasyon,
ksantin nefropatisi ve kalsiyum-fosfat kristali olusturabilmesi
ve Urik asiti daha etkin duglrebilecek ilaglarin kullanima
girmesi nedeniyle artik diizenli olarak 6nerilmemektedir.
Urik asit dls0rlcu ilaglarin kullanim tercihi hastaliga gére
fark gosterebilir. Orta risk grubu hastalarda allopirinol
koruyucu tedavi icin 6nerilirken, rasburikaz hiperirisemi
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tedavisi ve ylksek risk hastalarin koruma tedavisinde
6nerilen ilactir. Yine allopurinol kullanilan hastada TLS
kontrol altina alinamadiginda rasburikaz denenmelidir.
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