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A case of spontaneous tumor lysis syndrome
and acute renal failure in a 12-year-old patient
admitted with prolonged fever and joint pain
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ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is one of the most common causes of pediatric emergency visits worldwide. Here, we present a
12-year-old patient who had spontaneous tumor lysis syndrome and acute renal failure on admission to the emergency
department and was subsequently diagnosed with Burkitt’s leukemia. With this case, we aimed to emphasize the ap-
proach to tumor lysis syndrome, treatment options, and the importance of rapid and careful correction of clinical and
laboratory disorders.
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Uzamis ates ve eklem agrilariile basvuran 12 yasindaki hastada spontan
timor lizis sendromu ve akut bébrek yetmezligi olgusu

OzZET

Cocuk acil servislerine basvurularin en sik sebeplerinden biri onkolojik acillerdir. Hastalarda dogru tani konulmasi ve uygun tedavinin diizenlenmesi hay-
ati 6nem tasir. Onkolojik acillerden biri olan tiimor lizis sendromu malign hiicrelerin yikilmasi ile gelisen bir dizi metabolik anormalliklerdir. Burada, acil
servis basvurusu sirasinda spontan tiimor lizis sendromu ve akut bdbrek yetmezligi tablosu olan, ardindan Burkitt [6semi tanisi alan 12 yasindaki hastayi
sunduk. Bu olgu ile timor lizis sendromuna yaklagimi, tedavi segeneklerini, klinik ve laboratuvar bozukluklarinin hizli ve dikkatli diizeltilmesinin 6nemini

vurgulamayi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Allopiirinol; kritik gocuk hasta; onkolojik aciller; rasburikaz; tiimor lizis sendromu.

GiRiS

Tumor lizis sendromu genellikle yliksek mitotik aktiviteye sahip
timorla hastalarda, kendiliginden ya da siklikla kemoterapinin
ilk 12—72. saatlerinde ortaya ¢ikar ve bdbrek yetmezligi, nébet-
ler, kardiyak aritmilere ve 6lime yol acabilir (1). TUmor hicrele-
rinin yikilmasi ile gelisen bir dizi metabolik anormallikler timor
lizis sendromunun karakteristik bulgularini olusturur. Temel ola-
rak, olusan hicresel yikim Griinlerinin viicudun atim yetenegini
ve yeniden kullanabilme kapasitesini asmasi sonucu gelisir. Te-
daviyle veya kendiliginden hiicre ici anyon ve katyonlarin hizli
salinimi, protein ve niikleik asitlerin metabolik {irlinlerinin dola-
sima katilmasina neden olur (2) Tumor hicreleri, normal olgun
lenfoid hiicrelere kiyasla dort kat daha fazla hiicre ici fosfat ice-
rebilir (3) Bu, fosfor ylki yiiksek malign hiicrelerin hizli yikilmasi
sonucunda hiperfosfatemi, timor hiicrelerinden salinan yliksek
potasyum seviyelerinin bobrek tarafindan temizlenememesi
sonucunda ise hiperkalemi olusur. Hiperfosfatemiye ikincil ola-
rak bobrekte kalsiyum fosfat kristallerinin ¢okmesi sonucunda
hipokalsemi olusur. Tumor lizis sendromunun bir diger bulgusu
da tGremidir. Uremi bircok mekanizmaya bagli ortaya cikabilir. En
stk neden hiperirisemi sonucu bdbrek tubillerinde ¢okelen tirik
asit kristalleridir (4, 5). Diger mekanizmalar ise kalsiyum fosfat
depolanmasi, bébregin timor infiltrasyonu, timoérle iliskili tika-
yici Gropati, ilagla iligkili nefrotoksisite ve/veya sepsistir. Bu me-
tabolik dengesizlikler hastalarda siklikla akut boébrek yetersizli-
gi tablosunu beraberinde getirir. Dogru bir sekilde timor lizis
sendromu tanisi koyulup tedavi edilmezse olgularin %20-50’si
olimle sonuclanabilir (3). Burada, acil servis basvurusu sira-
sinda spontan timor lizis sendromu ve akut bobrek yetmezligi
tablosu olan ve ardindan Burkitt [6semi tanisi alan 12 yasindaki
hastayl sunduk. Bu olgu ile timor lizis sendromuna yaklasimi,
tedavi seceneklerini, klinik ve laboratuvar bozuklarinin hizli ve
dikkatli dlizeltilmesinin 6nemini vurgulamayi amagladik.

OLGU SUNUMU

On iki yasindaki erkek hasta ates ve bacak agrisi yakinmalari ile
acil servisimize basvurdu. Yakinmalarinin t¢ hafta 6nce basla-
dig1, basvurdugu saglik kurulusu tarafindan st solunum yolu

enfeksiyonu tanisi ile antibiyotik tedavisinin verildigi ancak ya-
kinmalarinin gerilemedigi 6grenildi. Bir hafta sonra kontrolde
yapilan tam kan sayiminda trombositopeni ve nétropeni sap-
tanmasi Uzerine periferik yayma yapildig ve I6semi slphesi ile
hastanemize yonlendirildigi belirtildi. Hastanin fizik muayene-
sinde bilinci acik ve koopere, genel durumu orta, halsiz, cilt ve
konjunktivalar soluktu. Batin muayenesinde karaciger kot altin-
da 6-7 cm, dalak kot altinda 3—4 cm ele geliyordu, traube ka-
paliydi, Lenfadenopati yoktu. Tam kan sayiminda; I6kosit sayisi
(WBC): 16,73 103/uL, nétrofil (NEU): 0,89 103/uL, lenfosit (LY):
5,67 103/uL, hemoglobin (Hb): 8,5 g/dL, trombosit sayisi (PLT):
33 103/uL idi, periferik yaymasinda %70 blast géruldi. Kan bi-
yokimyasinda; ure: 62,2 mg/dL, kreatinin: 4,2 mg/dL, Urik asit:
26,31 mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST): 112 U/L, laktik
dehidrogenaz (LDH): 4116 U/L, C-reaktif protein (CRP): 28,92
mg/L saptandi. Kan gazinda pH: 7,35 mmHg, laktat: 3,5 mmol/L,
ABE: -5.6 mmol/L, HCO,: 19,6 mmol/L idi. Hasta klinik ve labo-
ratuvar bulgulari ile akut |6semi, timor lizis sendromu ve akut
bobrek yetmezligi 6n tanilari ile yatirildi.

Hasta 3000 cc/m? intravendz mayi ile hidrate edildi, hiperiirise-
mi nedeniyle Urat oksidaz tedavisi baslandi. On iki saat ara ile
kan biyokimya kontrolii yapildi. izleminde idrar gikisi <1 cc/kg/
saat olan ve kan basinci yliksek seyreden hasta yakin takip ve
monitérizasyon amaci ile cocuk yogun bakim Unitesine transfer
edildi. Hastaya verilen intraven6z mayi 1000 cc/m? olarak azal-
tildi, furosemid 1 mg/kg intravenoz puse uygulandi, ardindan
0,2 mg/kg/saat inflizyon dozuna gegildi. On ikinci saatte bakilan
WBC: 14,14 103/uL, NEU: 1,9 10%/uL, LY: 5,67 103/uL, Hb: 6,7 g/
dL, PLT: 60 103/uL saptandi. Kan biyokimyasinda; tre: 67,2 mg/
dL, kreatinin: 4,69 mg/dL, urik asit: 4,47 mg/dL, AST: 91 U/L,
LDH: 4188 U/L, CRP: 21 mg/L idi. Kan gazinda pH: 7,39 mmHg,
laktat: 4,4 mmol/L, ABE: -5,7 mmol/L, HCO,: 19,7 mmol/L idi.

Furosemid inflizyonuna ragmen idrar ¢ikisi yeterli olmayan ve
hipertansiyonu devam eden, lre, kreatinin ve laktat ytksekligi
olan hastaya 10 Fr gegici hemodiyaliz kateteri takilarak strekli
venovendz hemodiyaliz (CVVHD) tedavisi baslandi. Antikoagi-
lan olarak sitrat kullanildi. Tam kan sayiminda anemi olmasi
nedeniyle 1 Unite eritrosit stispansiyonu transfiize edildi. CV-
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Sekil 1. hastanin KiA yayma mikroskopik incelemesinde saptanan L3 tip

blast yapisi.

VHD ile es zamanh furosemid inflizyonuna devam edildi, te-
daviye profilaktik olarak trimetoprim-siilfametoksazol eklendi.
Urik asit diizeyi diisen hastaya (irat oksidaz tedavisi kesilerek
allopirinol baslandi. Ultrasonografik incelemede; pelvis sag
kesiminde kitle lezyonu (lenfadenopati?), pelviste serbest sivi
saptandi, sol testiste heterojen parankim artisi (I16semik tutu-
lum?) vardi, sol hemitoraksta 12 mm derinlikte plevral eflizyon
ve her iki bébrek parankim ekojenitesinde parankimal hastalik
lehine artis saptandi.

Hastaya kemik iligi aspirasyonu ve lomber ponksiyon yapild.
Hastanin kemik iligi incelemesinde; %95 dar sitoplazmali, iri
boyutta, iri niikleuslu, bazilari niikleolus igeren, cogunlugu bol
vakuolli L3 tipinde lenfoblastlar izlendi (Sekil 1). Flow sitomet-
ri ALL-L3 (Burkitt I16semi) ile uyumlu olarak sonuglandi. Beyin
omurilik sivisinda hiicre saptanmadi. NHL BFM 2012 protokoli-
ne gore tedavi baslandi. CVVHD uygulamasi devam ederken ba-
kilan WBC: 6,91 103/uL, NEU: 0,79 10%/uL, LY: 4,54 103/uL, Hb:
7,2 g/dL, PLT: 46 103/uL, kan biyokimyasinda; tre: 33,82 mg/dL,
kreatinin: 1,03 mg/dL, trik asit: 2,22 mg/dL, AST: 79 U/L, LDH:
4459 U/L, CRP: 18 mg/L, kan gazinda pH: 7,36 mmHg, laktat:
7,7 mmol/L, ABE: -0,9 mmol/L, HCO,: 23,3 mmol/L saptandi.
Bobrek fonksiyon testleri normal sinirlara gerilemesine ragmen
LDH ve laktat diizeylerinin hala ylUksek seyrettigi goruldu. CV-
VHD olan tedavi modalitesi, replasman sivisi eklenerek surekli
venovendz hemodiyafiltrasyon (CVVHDF) olarak degistirildi.
CVVHDF destegi altinda tetkiklerinde laktat ve LDH diizeylerinin
hizla diistugu gozlendi (laktat: 3,4 mmol/L ve LDH: 1680 U/L).
idrar cikisi 4,6 cc/kg/saat olan, tetkiklerinde iire, kreatinin, trik
asit ve laktat degerleri normal sinirlara gerileyen, elektrolit im-
balansi diizelen ve vital bulgular stabil olan hastanin CVVHDF
destegi 10. glinde sonlandirildi. Hasta tedavisinin devami igin
¢ocuk hematoloji ve onkoloji servisine devredildi.

TARTISMA

Tamor lizis sendromu, timor hicrelerinin tedaviye bagh
ya da nadiren spontan olarak hizli bir sekilde pargalanmasi
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ile hiicresel bilesenlerin hizli ve ani bir sekilde kana salin-
masi sonucu gorilen metabolik diizensizliklere neden olan
bir onkolojik acildir. En sik olarak ALL ve Burkitt I6semi ta-
nili hastalarda kemoterapoétik tedavi baslangicindan sonra
12-72 saat igerisinde gelisir. Hiicre par¢alanmasi sonucunda
yliksek miktarda potasyum, fosfat, Urik asit ve pirin meta-
bolitleri dolasima katilir. Hipokalsemi ve bébrek yetmezligi
gorilir. Ozellikle ates, ekstremite agrilari, gece terlemeleri,
halsizlik, kolay yorulma ve kilo kaybi gibi semptomlarla bas-
vuran hastalarda ayirici tanida onkolojik hastaliklar akilda
tutulmalidir. Biz bu olguyla ates ve bacak agrisi sikayetleri ile
basvuran, timor lizis sendromu ve akut bobrek yetmezligi
on tanilariile yatirilan ve takibinde Burkitt I6semi tanisi alan
bu hastayi sunarak, spontan timor lizis sendromuna dikkati
cekmeyi ve yiksek morbidite ve mortaliteye sahip bu klinik
tablonun ayirici tanida her zaman akilda tutularak gelisebi-
lecek bu komplikasyonlarin dnlenmesinin 6nemini vurgula-
mayl amagcladik.

Tamor lizis sendromu gelisen olgularin tedavisine multidisip-
liner bir yaklasim icerisinde vakit kaybetmeden baslanmalidir.
Yapilan calismalarda tedavinin erken baslamasinin mortalite
ve akut bobrek hasari gelisiminin 6nlenmesi agisindan yiz
glldiirtict oldugu kanitlanmistir. Baslangi¢ tedavisi olarak en
onemli ve oncelikli midahale hastanin hidrasyonunu sagla-
maktir. Hastalara glinlik idamesinin 2—4 kati kadar sivi veri-
lerek saglanan hidrasyon, intravaskiler volimi, bébrek kan
akimini ve glomeriiler filtrasyonu artirarak, drik asit ve fosfo-
run bobrekten atilimini artirir. Bu yaklasim timor lizis send-
romu riski yada timor lizis sendromu olan hastalarda akut
bobrek yetmezligi gelisiminin énlenmesinde en 6nemli tedavi
yaklasimidir. Sivi replasmani sirasinda semptomatik bir eksik-
lik olmadigi siirece siviya kalsiyum ve fosfor eklenmemelidir.
Atipik lenfoid dokudaki potasyum yikiiniin normal bir lenfoid
dokudan ¢ok daha yiksek olmasi sebebi ile hiperpotasemiyi
onlemek adina siviya potasyum eklenmemelidir. Yakin zama-
na kadar Gratin alkali pH’da (>7,5) ¢6zUnurliginun artmasi,
asidik pH’da (<6,5) ise Urat kristalleri seklinde ¢bkelmesi ne-
deniyle uygulanmasi 6nerilen alkali hidrasyon glinimizde
uygulanmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda, alkali pH’da ksan-
tin ve hipoksantin ¢6zlintrligiinin ciddi oranda azalmasi ve
allopirinol tedavisi sirasinda ksantin kristallerinin olusumuna
yol agmasi, ayrica alkali idrarda kalsiyum fosfat ¢ézunarla-
glinlin azalarak tikayici Gropatiye yol agmasi nedeni ile alka-
lizasyonun tedavi protokolliinden ¢ikarilmasi, dengeli sivinin
saglanmasi ve idrar dansitesinin 1010 civarinda tutulmasi
Onerilmektedir.

Tumor hicrelerinden salinan pirin nikleotidlerin kataboliz-
masi sonucu ksantin oksidaz enzim aktivitesi ile olugan ksantin
ve hipoksantin, yine ksantin oksidaz enzimi ile Urik aside do-
niiserek dolasimda drik asit diizeylerinin artmasina sebep ol-
maktadir. Meydana gelen hiperiirisemi ise tiimoér lizis sendro-
munda akut bobrek hasari gelisimine katkida bulunmaktadir.
Bu amacla tedavide ksantin oksidaz inhibitori olan allopirinol
(300 mg/m? ya da 10 mg/kg/gun) kullanilmaktadir (6). Allop-
rinol tedavisi ile yeni urik asit olusumu 6nlenip tropati gelisim
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riski azalmaktadir. Fakat allopirinol yeni Grik asit olusumuna
engel olmakla birlikte olusan Urik asit diizeyini azaltmakta et-
kili degildir. Sadece allopirinol ile tedavi edilen hastalarda,
Urik asit 6nculi olan ve idrar pH’sindan bagimsiz olarak disik
¢Ozunarlige sahip olan ksantin birikimi, nefropati ve trolitiya-
zise yol agabilir. Bu nedenle 6zellikle timor lizis sendromun-
da tani aninda hiperirisemisi olan hastalarda yeni drik asit
gelisimini dnlemenin yaninda olusmus Urik asit dizeyini de
azaltacak bir tedaviye ihtiyag¢ vardir. Bu amacla gelistirilen Grat
oksidaz, rik asiti allantoin metabolitine pargalayarak kan Grik
asit dizeylerini hizl bir sekilde azaltmaktadir (2). 2013 yilinda
Galardy ve ark. (7) tarafindan yapilan bir ¢calismada laboratu-
var ve klinik olarak B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (B-NHL) ta-
nisi alan ¢ocuklarda lrat oksidazin timor lizis sendromu teda-
visi ve 6nlenmesinde glivenlik ve etkinligini prospektif olarak
arastirdilar. Kemoterapotik tedavi 6ncesinde Urat oksidaz ice-
ren timor lizis sendromu tedavi stratejisinin yeni gelisen akut
bobrek hasarini 6nlemede ve iyilestirmede glivenli ve etkili
oldugunu, glomerdler filtrasyon hizinda ilk yedi giin igerisinde
anlamli bir iyilesme ile iliskili bulundugunu bildirdiler. Benzer
sekilde Gopakumar ve ark. (8) tarafindan yapilan 18 hastayi
iceren retrospektif calismada disiik dozda (0,085 mg/kg) ve
4., 24. ve 48. saatlerde uygulanan rasburikaz tedavisinin etkin-
ligi degerlendirildi, 16 hastanin irik asit diizeylerinin hizli bir
sekilde normal seviyeye distiiginin gozlendigi belirtildi. Biz
de olgumuzda tani aninda hiperiirisemisi olmasi sebebi ile 6n
planda mevcut (rik asit dizeylerini disirmek amaciyla Urat
oksidaz tedavisi basladik. Basvuru sirasinda drik asit dizeyi
26,31 mg/dL olan hastanin, tedavinin ikinci giiniinde kontrol
urik asit dizeyinin 4,47 mg/dlye geriledigi saptandi, normoi-
risemi saglandiktan sonra ise allopirinol tedavisine gecildi.
Kontrol altina alinamayan hiperirisemi, hiperpotasemi ve me-
tabolik/laktik asidozda bir ileri tedavi asamasi hemodiyalizdir
(9). Bizim hastamizda da oligiiri olmasi, bdbrek fonksiyon test-
lerinin yuksek olmasi ve laktat yiiksekligi nedeniyle gecici he-
modiyaliz kateteri takilarak CVVHD baslandi, laktat diizeylerinin
hala yiiksek seyrettigi goértldi, CVVHD olan tedavi modalitesi,
replasman sivisi eklenerek CVVHDF olarak degistirildi, laktat dii-
zeyinin hizla geriledigi goruldi.

Ozellikle timér yiikii fazla olan malignitelerde tiimér lizis send-
romu yasami tehdit eden ve hizli miidahale edilmesi gereken bir
sorundur, hizli taninmasi ve tedavi edilmesi mortalite ve morbi-
diteyi 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir.
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Hasta Onami: Bu olgu sunumunun ve beraberindeki goriintiiniin ya-
yinlanmasi igin hastanin ailesinden yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.

Mali Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin mali destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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