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OzET

Timor lizis sendromu (TLS), timér hiicrelerinin hizl bir sekil-

de yikilmasiyla ortaya cikan ve yasami tehdit edebilen metabolik

ya cikan hipokalsemidir. Sendrom siklikla lenfoproliferatif malign
hastalikli hastalarda gorlir. Riskli hastalarin erken belirlenmesi ve
TLS gelisiminin 6nlenmesi tedavinin en dnemli bolimudur. Tanim-
lanan metabolik bozukluklarin yaninda akut bobrek yetmezligi
(ABY) gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle nefroloji klinikleri-
ni yakindan ilgilendirmektedir. Bu yazida TLS hakkinda temel bilgi-
ler, patogenez ve tedavi yontemleri ile Onleyici girisimler sunul-
maktadir.
Anahtar sozciikler: timor lizis sendromu, ¢ocukluk cagi

Tumor lizis sendromu (TLS), timor hiicrelerinin
hizla yikilmasi sonucunda ortaya cikan, énemli on-
kolojik acil durumlardan biridir. Genellikle ytiksek
mitotik aktiviteye sahip timorli hastalarda, kendili-
ginden ya da siklikla kemoterapi ile ilk 12-72. saat-
lerde ortaya ¢ikar (1,2). Tumor hiicrelerinin yikilma-
st ile gelisen bir dizi metabolik anormallikler TLS nin
karakteristik bulgularint olusturur. Temel olarak bu
sendrom, olusan hiicresel yikim Uriinlerinin viicu-
dun atim yetenegini ve yeniden kullanabilme kapa-
sitesini asmasi sonucu gelisir (3). Tumor lizis send-
romunun en tanimlayici bulgulart, hipertirisemi, hi-
perkalemi, hiperfosfatemi ve hiperfosfatemiye ikin-
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ABSTRACT

Tumor lysis syndrome (TLS) is a clinical condition that results

: from rapid destruction of the tumor cells and it is associated with
anormalliklerle seyreden bir klinik tablodur. Bu metabolik anormal- :
likler hipertrisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve buna ikincil orta- :

life-threatening metabolic abnormalities. These metabolic abnor-
malities are hyperuricemia, hyperkalemia, hyperphosphatemia and

. secondary development of hypocalcemia. TLS is seen most frequ-
. ently in patients with lymphoproliferative malignancies. The most
: important point of treatment is early identification of patients that
© are at risk for the development of TLS and its prevention. Nephro-
¢ logy clinics are closely interested in TLS because generally the me-
: tabolic abnormalities occur together with the acute renal failure.
This review focuses on basic background information, pat-
: hogenesis and preventive as well as therapeutic strategies concer-
¢ ning TLS.
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cil olusan hipokalsemidir. Bu metabolik dengesizlik-
ler hastalarda siklikla akut bobrek yetersizligi tablo-
sunu beraberinde getirir (1). Burkitt lenfoma, akut
lenfoblastik 16semi gibi yliksek hiicre dongiisiine sa-
hip lenfoproliferatif hastaliklarda daha sik goril-
mekle birlikte ndroblastom, mediilloblastom, meme
karsinomu, non-Hodgkin lenfoma gibi farkl tipler-
deki solid timorlerle de birlikte olabilir (2,4). Akut
TLS olasiligint artiran bazi risk faktorlerinin bilinme-
si, bu hastalarda erken donemde gerekli 6nlemlerin
alinmast yoniinden 6nemlidir. Bu risk faktorleri, si-
tostatik tedaviye hassas buytik timor kitlesinin var-
l1g1, yiiksek LDH (>1500 IU), beyaz kiire ve tirik asit
duizeyleri, dehidratasyon varligi, bozulmus bobrek
fonksiyonlari, konsantre idrar ve yaygin kemik iligi
tutulumunun gelismesi olarak tanimlanabilir (4).

Patofizyoloji

Hiperiirisemi: Urik asit, hiicre cekirdegindeki
niikleik asitlerin yikilmast sonucunda ortaya c¢ikan
purin metabolizmasinin insandaki son Grtinudir (5).
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insanlarda {irik asidin renal klirensi glomertil filtras-
yon hizinin yaklasik %10'udur. Korteksten mediilla- :
ya ilerledikce tirik asit konsantrasyonu artar ve top- :
layict kanallarin distalinde bu konsantrasyon en
yitksek diizeye ulasir. Timor hiicrelerinin lizisi ile
glomertllerden filtre edilen trik asit ytiki artar ve
tibiiltslerin salgillama kapasitesini astugi zaman hi-
pertirisemi ortaya c¢ikar. Idrardaki yiiksek trik asit
seviyeleri asit pH ile karsilastginda tirik asit kristal-
leri olusurken, fizyolojik pH'da monosodyum iirat
veya monosodyum monohidrat iirat kristalleri olu-
sur ($ekil 1). Losemilerde insan bobregi icinde biri-
ken kristallerin cogu urik asit, gut hastaliginda ise
. rilesmesi, QRS genislemesi, P dalgasinin silinmesi,
. ventrikiiler aritmiler) vardir (4,9). Hiperiirisemi ve hi-
Tumorlt hastalarda idrarda trik asit artist toplayic
kanallarin asit pH’sinda kolaylikla kristallesir. Kristal-
ler kendi tikayici etkileri yani sira, bolgedeki tibtiler
hiicrelerde yangtya (inflamasyon) neden olur. Ben- !
zer sekilde bobregin derin kortikal ve mediller ki-
ciik damarlarinda da kristaller olusur. Sonucta kris- :
tallesme ve yangi sonucu meydana gelen tikanma
© yan agrist ve hematiiri), hiperfosfatemi-hipokalsemi-
TLSli hastalarda nefropatinin en temel mekanizma-
sidir. Meduller damarlardaki hemokonsantrasyon ve
kan akim hizinin yavaslamasi, distal tiibiliislerden
sonra idrar akiminin yavaslamasi, bu tikanmaya kat-
kida bulunan diger faktorlerdir. Tiimorli hastalarin
bircogunda yeterli sivi alamama, kusma, ishal, ates :
ve takipne sonucu fark edilmeyen sivi kayiplarnm
artmasi ve bu nedenle olusan dehidratasyon hem
prerenal kaynakli bobrek yetmezligine hem de trik

urat kristalleridir (6).
Bobrek yetmezligi ve turik asit nefropatisi:

(intraliiminal ttibtler ve vaskiler obstriksiyon)

asit nefropatisine katkida bulunur. Vaskdler ve tiibu-

glomertil filtrasyonunun azalmasi olarak yansir (4,6).

kalsiyum ve fosfor duzeyleri

tibilleri ve kiiclik damarlarinda olusan kalsifikas-
yonlar (nefrokalsinozis), tikayici etki yaninda tiibi-
lis hiicrelerinde yangiya neden olarak akut bobrek
yetmezligine yol acar (1,3,4,6).

Hiperkalemi: Potasyum, bilinen en ¢nemli hic-
re ici katyondur. Tumor lizisinin baslamasi ile birlik-
te, dakika veya saatler icinde, hizla dolasimdaki du-
zeyi yukselir. Sendromun en ciddi ve tehlikeli du-
rumlarindan biridir ve fosfat ile Urik asit diizeyleri
ylikselmeye baslamadan once ortaya cikmasi dikkat
¢ekicidir (3,4). Hafif hiperkalemide (<6.5 mEq/L)
elektrokardiyografik bulgular saptanmazken, agir hi-
perkalemide (=7 mEq/L) EKG’de degisiklikler (T siv-

perfosfatemi sonucu gelisen bobrek yetersizligi tab-
losu da hiperkaleminin siddetlenmesine neden olur.

Klinik

Oykii: Malign hastalik semptomlarinin baslangic
zamani TLS icin 6nemlidir. Karin agrisi, trik asit nef-
ropatisine bagli triner semptomlar (distri, oligiiri,

ye bagli yakinmalar (istahsizlik, bulanti, kusma, kas
kramp1, nobet, biling degisikligi, tetani) ve hiperka-
lemi sonucu ortaya ¢ikan bulgular (gtigstizlik ve pa-
ralizi) oykide saptanabilecek TLS isaretleri olabilir.

Fizik inceleme: Riskli hastalarda TLS’deki meta-
bolik degisikliklerin klinik bulgulart aranmalidir.
Ozellikle kan basmnci ve kalp ritmi izlemi titizlikle
yapilmalidir. Urik asit diizeyinin 10-15 mg/dLye
ulasmasi ile uykuya meyil, bulanti-kusma; 20

: mg/dLnin izerinde degerlerde bobrek yetmezligi
ler akimin bozulmast klinige bobrek kan akimmin ve
© yon gibi) ortaya cikar. Kalsiyum-fosfat cokeltilerinin

Hiperfosfatemi: Timér lizis sendromu olan
hastalarda ABY’nin gelisiminde rol oynayan ¢nemli
bir metabolik etken de hiperfosfatemidir. Malign he-
matolojik hiicrelerin fosfat icerigi normal bir lenfoid
hiicreden cok daha fazladir (7). Hiperfosfatemi, ge-
nellikle kemoterapinin baslamasindan 24-48 saat :
sonra gelisir. Hiicrelerin yikilmas ile hizla artan fos-
fat yiikii bobregin atabilecegi miktarlardan daha faz-
la dizeylere erisir (3,4). Yikselen fosfat diizeyi ile
dolasimdaki kalsiyum diizeyi ¢arpimi 60-70 mg’/dL* !
lizerine ulasuginda, 6zellikle kiiciik damarlarda kal-
sifikasyonlar olusur ve buna ikincil olarak hipokal-
semi gelisir. Kalsifikasyonlarin énlenmesi icin serum
carpiminin 50
mg’/dL”den az olmas: 6nerilmektedir (2,8). Bobrek

bulgulart (bilin¢ durumunda degisiklik, hipertansi-

degisik dokularda birikimi ile deride gangrentz de-
gisiklikler, kasinti, iritis ve artrit ortaya cikabilir. Hi-
perkalemi olumcul ventrikiiler aritmilere neden ola-
bilir. Buytk timor kitlesinin varligi, vena kava stipe-
rior ve trakeanin tikanmasi, plevrada siwvi birikimi,
bobreklerin biiytimesi ve beyin ddemi de malign
hastaliklarda TLS gelistiginin habercisi olabilir. An-
cak bunun tam tersi olarak TLS kendisi de malign
hastaligin bir belirtisi olabilir. Timor lizis sendromu
gelistikten ve periton diyalizi tedavisine alindiktan
bes hafta sonra T hiicreli lenfoma saptanan 6 yasin-
da bir erkek hasta bildirilmistir (10).

Laboratuvar incelemeleri ve gorintileme:
Tumor lizis sendromunda hiperirisemi, hiperkale-
mi, hiperfosfatemi-hipokalsemi yaninda akut bob-
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rek yetersizliginin diger laboratuvar bulgulart ortaya
cikar. Hastalarin laboratuvar incelemelerinde belir-
lenen biyokimyasal degerlerin, 4-8 saat aralarla ya-
kindan izlenmesi gereklidir. Ultrasonografi ve to-
mografi ile bobrek boyutlarinda buytiklik saptana-
bilir (11).

Onleyici Girisimler

Erken Onleyici girisimler TLS’lilerde mortalite ve
morbiditeyi azaltmada etkilidir (6). Bu nedenle kan-
serli hastalarda TLS gelisimine katkida bulunan risk
faktorleri saptandiginda, erken donemde (timor te-
davisine baslanmadan 24-48 saat dnce) Onleyici te-
daviye baslanmalidir.

1. Siv1 tedavisi: Tumorlti cocuk hastalar genel

derecede sivi ve besin alamazlar. Ayrica hastaliga
eslik edebilen kusma, ishal, ates ve takipne nede-
niyle stvi kayiplari da artmustir. Hastalara idame sivi
tedavisinin 2-3 kati kadar (>3000 mL/m’/glin) %5

icermeyen siv1 verilmelidir (4). izleyen donemde si-
vt miktari, idrar dansitesi 1010’un altinda olacak se-
kilde dizenlenmelidir (2).

2. Alkali tedavisi: Idrarin alkali pH'ya getirilme-
si urik asit ¢ozinlrliglini kolaylastirir. Bu nedenle
idrar pH’st yakindan izlenmeli ve pH 7-7.5 arasinda
olacak sekilde damardan verilen siviya sodyum bi-

sodyum bikarbonat diizeyi 30 mEq/L dizeyine ulas-

uygulamast sonlandirilmali ya da azaltilmalidir. Asirt
alkali ortamda kalsiyum-fosfat kolay coker, olusan
tiibuler ve vaskler titkanma akut bobrek yetmezligi-
ne yol acar (2,6). Ayn1 zamanda iyonize kalsiyumun
iyonize olmayan forma doniisimiini kolaylastirir ve
hipokalsemi semptomlar: kolaylikla ortaya cikar. Bu
nedenle alkali tedavisindeki hassas denge TLS’li has-
talarda dikkatle goz 6ntinde bulundurulmalidir. Di-

tedavisine ragmen istenen alkalinizasyon saglana-
mazsa, proksimal tibtler bikarbonat geri emilimini
azaltan ve boylelikle idrari alkali yapan bir ditiretik
olan asetazolamid (5 mg/kg/glin, 2-3 dozda) uygu-
lanabilir (6).

3. Diiiretikler: Kalsiyum-fosfatin ve urik asidin
tubulusler icinde cokeltisine katkida bulunabilmesi
nedeniyle, TLS’li hastalarda ditretiklerin kullanimi
sinirhidir. Yeterli stvinin verildigi, bobrek dist sivi
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kaybinin (kusma, ishal gibi) olmadig: hastalarda, id-
. rar ¢ikist verilen stvinin %65'inden daha az ise ditire-
© tik uygulanabilir. Furosemid (0.5-2 mg/kg, 6 saat ara
* ile) veya mannitol (0.5 mg/kg IV infiizyon, 6-8 saat
© ara ile) en sik kullanilan ilaclardir. Ditiretik tedavisi
. sirasinda hipovolemi riskine dikkat edilmelidir.

Nedene Yonelik Tedaviler
1. Urik asit birikimini engelleyici tedaviler:

© Purin katabolizmast ile ortaya cikan ksantin, ksantin
- oksidaz ile karacigerde tirik aside dondsiir. Timor
- lizis sendromlu hastalarda tirik asit nefropatisinin te-
mel nedeni bu metabolitin asir1 birikimidir (Sekil 1)
© (12). Ksantin oksidaz inhibitérii olan allopiirinol,
. trik asit birikimini durdurarak akut bobrek yetmez-
durumlarinin bozuklugu nedeniyle agizdan yeterli
© lanilan ilac olan allopiirinol cocuklarda agizdan 10
mg/kg/giin veya 300-500 mg/m’/giin (3 dozda), da-
. mar yolundan 200 mg/m’/gin olacak sekilde (en
. yiksek 800 mg/giin) uygulanabilir (4,6). Urik asit
dekstroz ve 30 mEq/L NaCl iceren ancak potasyum :
. rardaki ksantin dtzeylerinin yiikselmesine neden
© olur. Ksantinin idrardaki ¢oziintirligiintn trik asit-
© ten daha az oldugu ve bu nedenle alloptirinol teda-
visi ile artan ksantin diizeylerinin bobrek tiiplerinde
i ¢okelti olusturarak bobrek yetersizligine yol agabile-
© cegi unutulmamalidir. Bununla birlikte, bu istenme-
. yen durum nadiren bildirilmistir (4). insan ve diger
karbonat eklenmelidir. Zorlu ditirez olmadan tek
basina idrar alkalinizasyonu yararli degildir. Serum
ozelligine sahip bir metabolit olan allontoine ¢evri-
tginda veya idrar pH’st >7.5 oldugunda bikarbonat :
© (urikaz) 1975'ten beri Avrupa’da kullanimda olup
© son yillarda rekombinant formu (rasburikaz) ticari
© olarak tiretiimektedir. Rasburikaz (0.2 mg/kg/giin-IV
" infiizyon) hiperiirisemide allopiirinolden cok daha
. etkindir ve rekombinant olmayan forma (iirikaz) go-
re daha az allerji-anafilaksi riskine sahiptir. Rasburi-
. kaz son yillarda ¢ocuk ve eriskin TLS'li hastalarda
. hiperiirisemi ile iliskili istenmeyen sonuclardan ko-
ger taraftan bazi TLS'li hastalarda yiiksek doz alkali :
. glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan
- cocuklarda hemolitik anemiye egilimi artirdigs bildi-
rilmis ve bu acidan dikkatli olunmasi Onerilmistir

- (13-10).

ligi gelisimini engeller. Giinimutzde en yaygin kul-

sentezinin allopirinol ile azaltilmast plazma ve id-

primatlar disindaki memelilerde trik asit, tirat oksi-
daz enzimi ile cok daha fazla (bes kat) ¢oztinurlik

lir (4). Aspergillus flavustan elde edilen trat oksidaz

ruyucu iyi bir ila¢ olarak kabul edilmektedir. Ancak

2. Hiperkalemi tedavisi: Akut hiperkaleminin

. tedavisinde amac, kardiyak membranimn stabilizasyo-
' nunu saglamak, potasyumun hiicre ici alana gecisini
- kolaylastirmak ve potasyum yukiint azaltmaktir. Acil
- durumlarda membran stabilizasyonu %10 kalsiyum
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Purin Katabolizmasi

!
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Tablo I. Akut tiimor lizis sendromunda diyaliz
endikasyonlari

» Etkin konservatif tedavinin basarisiz olmasi

+ Sivi yuklenmesi (kontrol edilemeyen
hipertansiyon, perikardiyal-plevral efiizyon)

» Kontrol edilemeyen hiperkalemi (>7 mEq/L)

* Diuizelmeyen hiperurisemi (>10 mg/dL)

» Hiperfosfatemi (>10mg/dL veya ¢ok hizli
yukselmesi)

» Direngen semptomatik hipokalsemi

+ Kreatinin klirensi <15-20 mL/dk/1.73m?

+ BUN >100 mg/dL

Sekil 1. Purin katabolizma yolu.

*  Urik asit insanda bu katabolizmanin son riiniidiir.

** |nsan disi birgok memelide urat oksidaz Urik asiti allontoine
donistirir.

re icine potasyum gecisi, sodyum bikarbonat (1-3

mesi (0.1 U/kg kristalize instilin ile 2 mL/kg %25

dekstroz IV bolus, gerektiginde tekrarlanabilir veya

infiizyon olarak devam edilebilir) ile saglanir. Potas-

atilimint kolaylastiran loop ditiretikleri (etakrinik asit,
bumetanid ve furosemid) uygulanabilir (3,17,18).

3. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi tedavisi:
Hiperfosfateminin birincil nedenine yonelik tedavi

dan aliminyum hidroksit, glinimiizde cocuklarda

¢ dir ve intestinal fosfati baglar. Cocuklarda doz bilin-
. memektedir. Kalsiyum tuzlart (6zellikle kalsiyum
. asetat) diyetteki fosfati baglayarak emilimini azaltir.
. Fosfatin hizli bir sekilde kanda ytikseldigi TLS'de,
. verilecek kalsiyum, alkali idrarla birlikte kalsiyum-
© fosfat cokeltisinin olusumunu artirabilir. Ancak yu-
karida belirtilen fosfor baglayici ajanlarin TLS’de ge-
. lisen akut bobrek yetersizliginde yararlart sinirlidir.

Bu nedenle siddetli hiperfosfatemide en etkin teda-

. vi yontemi diyaliz uygulamasidir (17). Hipokalsemi,
© hiperfosfateminin duzeltilmesi ile kendiliginden dii-
glukonat (50 mg/kg veya 0.5-1 mL/kg, gerektiginde
6-8 saatte bir yavas IV) uygulanarak saglanir ve yasa-
mi tehdit eden kardiyak aritmiler 6nlenir (2,17). Hiic-
. gulanabilir.
mEq/kg IV), inhale beta,-agonistler (salbutamol ne- !
bulizer ile 25 kg'in Ustii ¢cocuklarda 5 mg, daha ki-
ciiklerde 2.5 mg), insulin ve glukozun birlikte veril-

zelir ve genellikle ek tedavi gerektirmez (6). Ancak
semptomatik hipokalsemide, serum Ca x P >60-70
mg’/dL? olmayacak sekilde TV kalsiyum glukonat uy-

Bobrek Yetmezligi ve Yerine

Koyma (Replasman) Tedavileri

Tumor lizis sendromunda ABY’nin gelisimine
trik asit nefropatisi, dehidratasyon, hiperfosfatemi

© disinda, uzamus hipotansiyon ve nefrotoksik ilaglarin
yum yikiint azaluci tedavilerde ise, barsaklardan
emilimini azaltan iyon degistirici recineler (sodyum !
polisteren sulfonat) kayexalate (1 g/kg %50'lik sorbi-
tol ile karistirllarak agizdan ya da rektal) ve potasyum :
tigi ve bu hastalarin %15-30’una diyaliz tedavisi ge-
. rektigi bildirilmistir (19). Akut bobrek yetersizligi ge-
© lisen TLS'li hastalarin cogu konservatif yontemlerle
© tedavi edilebilir. Bu uygulamalar yetersiz olursa pe-
olmamasina ragmen, fosfordan kisith diyet uygula-
mast TLS'de yararli olabilir. Fosfor baglayici ilaclar-

uygulanmast da (kemoterapotikler, antibiyotikler,
radyokontrast maddeler) katkida bulunur (4). Bob-
rek yetersizliginin, hematolojik malign hastaliklarin
baslangi¢ tedavisi doneminde %5-30 arasinda gelis-

ritoneal diyaliz veya hemodiyaliz uygulamalart giin-
deme gelir. Diyaliz uygulamasina karar vermek icin

- sadece laboratuvar bulgulart degil, ayni zamanda
aliiminyum toksisitesi nedeniyle tercih edilmemekte !
ya da kisa stireli kullanilabilmektedir. Yeni bir fosfor
baglayici ajan olan sevelamer, katyonik bir polimer-

hastanin klinik durumu da degerlendirilmelidir.
Akut TLSli hastalarda diyaliz endikasyonlari Tablo
Ide gosterilmistir (6).
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Cocuklarda secilecek diyaliz tipi genellikle peri-
ton diyalizidir (20). Uygulanabilirliginin kolaylig;,
daha az donanim gerektirmesi tercih nedeni olur-
ken, karin icinde kitle bulunan ve immin sistemi
bask: altinda olan hastalarda uygulamada zorluklar
olabilir. Akut TLS'li hastalarda metabolik bozuklugu
hizla diizeltmesi nedeni ile hemodiyaliz periton di-
yalizine tercih edilebilir. Ancak hemodinamisi bo-
zuk, hipotansif ve kanama diatezi olan hastalarda
uygulamast zordur. Tumor lizis sendromu sonucun-
da ABY gelisen hastalarda her 12-24 saatte bir uygu-
lanan aralikli hemodiyaliz ile arzu edilen dizeyde
urik asit klirensi elde edilebilmektedir. Aralikli he-
modiyalizde yiiksek kan akim hizt ve yiksek diyali-
zat akim hizi saglandiginda elektrolit seviyeleri daha
hizli dizeltilebilir (4). Son donemlerde yapilan calis-
malarda, strekli ve yavas hemodiyaliz uygulamalari-
nin, dzellikle hipotansif ve genel durumu yogun ba-
kim gerektiren hastalarda yararli oldugu bildirilmek-
tedir (20). Bu hastalarda ginimuizde stirekli veno-
venoz hemofiltrasyon (SVVH) ya da strekli veno-
venoz hemodiyafiltrasyon (SVVHD) kullanimlart da
Onerilmektedir (4,20,21). Yuksek diyalizat akim hizi-
na sahip ve ylksek etkili membranlar kullanilarak
yapilan SVVHD uygulamalari 6zellikle fosforun ye-
niden yulkselmesini engellemekte ve dengeli bir
elektrolit diizeyi saglamaktadir (21).

Tumorlt cocuk hastalarda TLS icin risk etmenle-
rinin belirlenmesi ve Onleyici girisimlere erken bas-
lanmasi, bobrek yetersizligine kadar gidebilen ve
hayati tehdit eden metabolik dengesizlikleri 6nlemis
olur. Son yillarda koruyucu olarak rasburikaz kulla-
nimi bu konuda olumlu gelismeler saglarken, meta-
bolik bozukluklarin kontrol edilememesi ve bobrek
yetersizliginin gelismesi durumunda ise uygulanabi-
len stirekli ve yavas hemodiyaliz tedavileri basarilt
sonuclar saglamaktadir. Ginimiizde gelisen tekno-
loji ile yeni ila¢ ve replasman tedavi yontemleri
TLS’de prognozu olumlu yonde etkilemektedir.

Kaynaklar

1. Haas M, Ohler L, Watzke H, Béhmig G, Prokesch R, Druml
W. The spectrum of acute renal failure in tumour lysis
syndrome. Nephrol Dial Transplant 1999;14:776-779.

2. Rheingold SR, Lange BJ. Oncologic emergencies. In: Pizzo
PA, Poplack GD, Principles and Practice of Pediatric Onco-
logy (4th ed). Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia,
2002, pp 1177-1203.

3. Yarpuzlu AA. A review of clinical and laboratory findings and
treatment of tumor lysis syndrome. Clin Chim Acta 2003;333:
13-18.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cocukluk Caginda Timér Lizis Sendromu @

Davidson MB, Thakkar S, Hix JK, Bhandarkar ND, Wong A,
Schreiber MJ. Pathophysiology, clinical consequences, and tre-
atment of tumor lysis syndrome. Am J Med 2004;116:546-554.
Patte C, Sakiroglu C, Ansoborlo S, et al. Urate-oxidase in the
prevention and treatment of metabolic complications in pati-
ents with B-cell lymphoma and leukemia, treated in the So-
ciete Francaise d’Oncologie Pediatrique LMB89 protocol. Ann
Oncol 2002;13:789-795.

Jones DP, Mahmoud H, Chesney RW. Tumor lysis syndrome:
pathogenesis and management. Pediatr Nephrol 1995;9:206-212.
Flombaum CD. Metabolic emergencies in the cancer patient.
Semin Oncol 2000;27:322-334.

Cannata-Andia JB, Rodriguez-Garcia M. Hyperphosphataemia
as a cardiovascular risk factor--how to manage the problem.
Nephrol Dial Transplant 2002;17 [Suppl 11]:16-19.

Schwartz GJ. Potassium. In: Avner ED, Harmon WE, Niaudet
P (eds), Pediatric Nephrology (5th ed). Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, 2004, pp 147-188.

Hain RD, Harvey E, Poon AO, Weitzman S. Acute tumour
lysis syndrome with no evidence of tumour load. Pediatr
Nephrol 1994;8:537-539.

Parisi MT, Fahmy JL, Kaminsky CK, Malogolowkin MH.
Complications of cancer therapy in children: a radiologist’s
guide. Radiographics 1999;19:283-297.

Wolf G, Hegewisch-Becker S, Hossfeld DK, Stahl RA. Hype-
ruricemia and renal insufficiency associated with malignant
disease: urate oxidase as an efficient therapy? Am J Kidney
Dis 1999;34:E20.

Goldman SC, Holcenberg JS, Finklestein JZ, et al. A randomi-
zed comparison between rasburicase and allopurinol in
children with lymphoma or leukemia at high risk for tumor
lysis. Blood 2001;97:2998-3003.

Pui CH, Relling MV, Lascombes F, et al. Urate oxidase in pre-
vention and treatment of hyperuricemia associated with
lymphoid malignancies. Leukemia 1997;11:1813-1816.

Brant JM. Rasburicase: an innovative new treatment for hype-
ruricemia associated with tumor lysis syndrome. Clin J Oncol
Nurs 2002;6:12-16.

Lee AC, Li CH, So KT, Chan R. Treatment of impending tu-
mor lysis with single-dose rasburicase. Ann Pharmacother
2003;37:1614-1617.

Andreoli SP. Clinical evaluation and management. In: Avner
ED, Harmon WE, Niaudet P (eds), Pediatric Nephrology (5th
ed). Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2004, pp
1233-1251.

McClure RJ, Prasad VK, Brocklebank JT. Treatment of hyper-
kalaemia using intravenous and nebulised salbutamol. Arch
Dis Child 1994;70:126-128.

Annemans L, Moeremans K, Lamotte M, et al. Incidence, me-
dical resource utilisation and costs of hyperuricemia and tu-
mour lysis syndrome in patients with acute leukaemia and
non-Hodgkin’s lymphoma in four European countries. Leuk
Lymphoma 2003;44:77-83.

Strazdins V, Watson AR, Harvey B; European Pediatric Peri-
toneal Dialysis Working Group. Renal replacement therapy
for acute renal failure in children: European guidelines. Pe-
diatr Nephrol 2004;19:199-207.

Sewani HH, Rabatin JT. Acute tumor lysis syndrome in a pa-
tient with mixed small cell and non-small cell tumor. Mayo
Clin Proc 2002;77:722-728.

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 61



