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Ozet

Kronik lenfositik 16semi (KLL)’li hastalarda, ¢ok iyi bilinen bir
adenozin deaminaz inhibitorii olan fludarabinin kullanimina bagh
Tumor Lizis Sendromu (TLS) nadir olarak bildirilmistir. Genellikle
TLS, kemoterapinin ilk kiiriinden sonra goriilmektedir.

Bu raporda, 7 y1l 6nce KLL tanisi alan, fludarabin tedavisinin 3.
kiirti sonrast1 TLS’na baghh serum fosforunun 32 mgr/dLiirik asit
diizeyinin 46 mgr/dl ye dramatik bir sekilde yiikseldigi, siddetli akut
renal yetmezlikli 70 yasinda bir olgu tanimlanmigtir. Olgumuzda; yedi
giin yogun hemodiyaliz uygulamasi ile klinik renal yetmezlik bulgular
diizelmistir.

Bu olgu bize, KLL’de iigiincii kiir kemoterapiden sonra bile TLS
gelisebilecegini hatirlatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, fludarabine,
tiimor lizis sendromu
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Abstract

Tumor lysis syndrome (TLS) due to the use of fludarabine, a
well known adenosine deaminase inhibitor, has been reported very
rarely in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Gener-
ally; TLS happens to occur after the first course of chemotherapeutics.

In the present report, we describe a 70 year-old patient with a
diagnosis of CLL nearly 7 years ago, who developed a severe acute
renal failure after the third course of fludarabine treatment, resulting in
TLS with a dramatic rise in serum phosphorus (32 mg/dl) and uric acid
levels (46 mg/dl). Intensive hemodialysis treatment a meliorated the
clinical course of renal failure within 7 days.

This case reminds us that TLS develop even after the third
course of chemotherapautics in patients with CLL.
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imor lizis sendromu genellikle lenfoproli-
feratif malignensilerin tedavisinde kullani-
lan kemoterapi veya radyoterapi sonrasi
asir1 timor hiicresi Oliimiine bagli olarak siddetli
hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi, hipokal-
semi ve akut bobrek yetmezligi ile olusan klinik
tablodur. Fludarabine, kronik lenfositik 1osemi
(KLL), follikiiler non-Hodgkin lenfoma, Waldenst-
rom makroglobulineminin ve relaps akut 16seminin
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tedavisinde de kullanilan adenozin deaminaz inhibi-
torii kemoterapik bir ajandir.'” Kronik lenfositik
16semide fludarabine kullanimina bagli tiimor lizis
sendromu genellikle ilk kemoterapi uygulandiktan
sonra oldukg¢a diisiik oranda oldugu bildirilmektedir
ve buna baglh akut bobrek yetmezligi ise literatiirde
olgu sunumlari seklindedir.*

Bu calismada 70 yasinda KLL’li bir erkek has-
tada iiciincii kiir fludarabine kullanimindan sonra
gelisen siddetli hiperfosfatemi, hiperiirisemi ile
seyreden tiimor lizis sendromu ve buna baglh akut
bobrek yetmezligi olgusunu sunmay1 amacgladik.

Olgu Sunumu
70 yasinda erkek hasta. 1996 yilinda KLL ta-
nist konularak takip edilirken ilk kez iki y1l Once,
daha sonra bes ay once fludarabine 25 mg/m’
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5 giin siire ile uygulanan hastada herhangi bir
komplikasyon gelismemis. En son 1 hafta once
bagka bir merkezde yine ayni1 kemoterapi protoko-
lii uygulanan hastanin son ii¢ giindiir bulanti, kus-
ma, halsizlik, istahsizlik, idrar ¢ikarmama sikayet-
leri ile merkezimize miiracaat etti. Yapilan fizik
muayenesinde; genel durum orta, suur agik,
asidotik solunum mevcut, cilt turgor tonusu azal-
mis, tansiyon arteriyel 120/70 mmHg, nabiz 88/dk
ritmik, ates 36.6 C, mandibuler, servikal, aksiller,
supraklavikuler, inguinal, ¢ok sayida en biiyiigii
3x3 cm capinda lenfadenomegali mevcuttu. Kara-
ciger midklavikuler hatta kot kavsinden 3 cm, diiz-
giin kenarl1 orta sertlikte ele geliyordu. Dalak
nonpalpabl, traube kapali olarak degerlendirildi.
Diger sistem muayeneleri normal olarak degerlen-
dirildi. Hastanin yapilan laboratuar tetkiklerinde
idrar ¢ikist olmadigi i¢in tam idrar tetkiki yapila-
madi. Hemoglobin 9.9 g/dl, 16kosit 6900/mm’,
trombosit  123.000/mm’, sedimentasyon 50
mm/saat, aclik kan sekeri 105 mg/dl, iire 245
mg/dl, kreatinin 10.3 mg/dl, fosfor 32 mg/dl (nor-
mal 2.7-4.5 mg/dl), kalsiyum 6.9 mEq/L, iyonize
kalsiyum 0,6 mmol/L, sodyum 138 mEq/L, kloriir
95 mEq/L, potasyum 7.7 mEq/L, iirik asit 46 mg/dl
(0-7.0 mg/dl), LDH 338 IU/L, parathormon 602
pg/ml, protrombin zamani 15.7 saniye (10-14 sani-
yew), aktif tromboplastin zaman1 54 saniye, total
protein, albiimin, alkalen fosfataz, ALT, AST,
bilurubinler, kan lipidleri, GGT normal siurlar ice-
risinde bulundu. Serum demiri 59 pg/dl, demir bag-
lama kapasitesi 276 pug /dl, ferritin 143 ng/ml, vita-
min B,,, folik asit normal bulundu. Arteriyel kan
gazinda pH  7.26, pCO, 18 mmHg, aHCO;
8 mEq/L, parsiyel O, 107 mmHg, baz excess -15.3
idi.  Elektrokardiyografide  tim  ekstremite
derivasyonlarinda T sivriligi mevcuttu.

Hasta yatirlldi. Acil olarak yapilan batin
ultrasonografisinde; her iki bobrek normalden ileri
derecede biiyiik (18 cm), pelvikalisiyel yapilar nor-
mal, parankim ekosu grade I olarak degerlendirildi.
Karaciger ve dalak normalden biiyiik 6l¢iildii. Batin
icerisinde paraaortik alanda en biiyiigi 2 cm
lenfadenomegali tespit edildi. Hastaya acil olarak
intravendz kalsiyum glukonat infiizyonu baslandi.
Gegici periton diyalizi yapildi. Hastanin iki ayr
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merkezde ikiser kez tekrarlanan kan biyokimyasin-
da iirik asit ve fosfor diizeyleri yine ayni sekilde ¢ok
yiiksek geldi. Bunun {izerine tiimor lizis sendromu
ve buna baglh akut bobrek yetmezligi tanis1 konula-
rak giinliik hemodiyalize alinmaya baslandi. Uciincii
giinden itibaren idrar ¢ikist baslayan hastanin yedin-
ci giinde yeterli miktarda idrar c¢ikardig1 goriildii ve
kan biyokimyasinin normal sinirlarda olmasi {izeri-
ne taburcu edildi.

Tartisma

TLS hiicre dongiisii yiiksek malign tiimorlerde
cok fazla hiicrenin birdenbire 6lmesi sonucu hiicre
icerisindeki iirik asit, potasyum, fosforun hiicre
disina cikmasi ve bunlarin bobreklerden yeterince
elimine edilememesi sonucu hiperiirisemi, hiper-
kalemi ve hiperfosfatemi, hipokalsemi, metabolik
asidoz ve buna bagl gelisen bobrek yetmezligi ile
karakterize  klinik  tablodur. Bu  ozellikle
lenfoproliferatif =~ hematolojik ~ malignensilerde
spontan, radyoterapi ve/veya kemoterapi sonrasi
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. TLS genel-
likle ilk doz radyoterapi ve/veya kemoterapi sonrasi
gelisir.">"® Olgumuzun en 6nemli karaktersitik 6zel-
likleri bugiine kadar bildirilen TLS olgularindakin-
den ¢ok yiiksek serum iirik asit, fosfor diizeylerinin
olmast ve ii¢lincii kiir kemoterapiden sonra gelismis
olmasidir.

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda bugii-
ne kadar fludarabine baglh TLS alt1 olguda bildiril-
mistir.” KLL tedavisinde fludarabine komplet ve
parsiyel cevap orani ortalama %350 civarinda olup
hematolojik komplikasyonlar1 olarak graniilositopeni
9%53.8, 16kopeni %28.2, trombositopeni %25.6 ve
anemi %24.4 olarak bildirilmektedir.” Olgu-muzda
kemoterapi sonrasit parsiyel cevap alindi1 ve ciddi
hematolojik komplikasyon gelismedi.

TLS de akut bobrek yetmezligi cok cesitli ne-
denlere bagli olarak gelismektedir. Intravaskiiler
voliim deplesyonu ve niikleik asit metabolitlerinin,
kalsiyum, fosfat, tiimorle iligkili nefrotoksinlerin
bobreklerde ¢okmesi en Onemli nedenlerdir. Risk
faktorii olarak tedavi 6ncesi hiperiirisemi, prerenal
azotemi ve artmig laktik dehidrogenaz diizeyi bildi-
rilmektedir.>'®"" Olgumuzda tedavi oncesi bu risk
faktorlerinden hicbirisi yoktu.
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Tiimoér lizis sendromuna bagli akut bobrek
yetmezliginden korunmak i¢in tedavi oncesi yeterli
hidrasyon, idrarin alkalizasyonu, ksantin oksidaz
inhibitorii allopiirinoliin kullanilmast Onerilmekte-
dir.>"* Yinede profilaktik olarak yapilan hidrasyon
ve allopiirinol tedavisine ragmen akut bdbrek
yetmezligi gelisebilir. Bu olguda yeterli hidrasyon
ve allopiirinol 600 mg/giin kullanilmis olmasina
ragmen TLS gelisti.

TLS ve buna bagli gelisen akut bobrek
yetmezliginin tedavisinde yogun hemodiyaliz uy-
gulanmasinin tedavide yeterli oldugu bildirilmek-
tedir.>"® Bizim olgumuzda hastanin gece miiracaat
etmesi nedeni ile acil olarak gecici periton diyalizi
yapilmaya baglandi. Ertesi giinden itibaren giinliik
3-4 saat siireyle hemodiyalize alinarak tedavisi
7. giinde komplikasyonsuz olarak tamamlandi.

Sonu¢ olarak, KLL’li hastalarin tedavisinde
kullanilan fludarabine bagli olarak {iigiincii kiir-
den sonrada siddetli hiperfosfatemi, hiperiirisemi
ile seyreden TLS ve buna baglh akut bobrek
yetmezligi gelisebilecegi akilda bulundurulmali-
dir.
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