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Özet   
 
Genellikle histolojik olarak agresif tümörlerde gözlenen tümör lizis sendromu kronik lenfositik lösemide 
oldukça nadiridir. Malignite tipi, dolaşımdaki yüksek tümör hücre sayısı ve büyük tümör kitlesi gibi bazı 
tümör ilişkili faktörler, altta yatan böbrek yetmezliği gibi bireysel faktörler ve kullanılan antikanser 
rejimlerin tipi ve yoğunluğu tümör lizis sendromu için tanımlanmış risk faktörleridir. Fludarabin kronik 
lenfositik lösemili hastaların tedavisinde sıklıkla kullanılan bir pürin analoğudur. Kronik lenfositik lösemili 
hastalarda fludarabin tedavisine bağlı akut böbrek yetmezlikli tümör lizis sendromu oldukça nadir bir 
komplikasyondur. Biz burada fludarabin infüzyon tedavisi sonrası tümör lizis sendromu görülen bir kronik 
lenfositik lösemili olgu sunduk. 

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, tümör lizis sendromu, fludarabin.

Kronik lenfositik lösemi (KLL) sıklıkla ileri 
yaşlarda görülen bir lösemi formudur. İnsidansı 
100000’de 5 olan bu hastalığın median tanı yaşı 
70’dir (1). Bu hastalığın erken evrelerinde tedavi 
verilmesinin yaşam süresi üzerine kesin bir etkisi 
gösterilemediğinden dolayı tedavi ileri evre 
hastalığı olanlara verilmektedir. Son yıllara kadar 
steroidle birlikte veya steroidsiz sitotoksik 
ajanların kombine edilmesi standart tedaviyi 
oluşturuyordu. Ancak tam remisyon bu tedavi 
şeklinde nadiren görülür (1-3). KLL tedavisinde 
fludarabin ilk seçenek veya ikinci seçenek ajan 
olarak kullanılmaktadır. (4) Kemoterapi veya 
radyoterapi gibi sitotoksik tedavilerden sonra 
veya spontan olarak tümör yükünün fazla olduğu 
veya turnover’in hızlı olduğu malignitelerde 
tümör lizis sendromu ( TLS) gelişebilmektedir 
(5).  
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KLL de tedavi ilişkili tümör lizis sendromu 
(TLS) nadirdir ve literatürde olgu sunumları 
şeklinde bulunmaktadır. Burada fludarabin 
tedavisi sonrası TLS gelişen KLL’li bir olgu 
sunuldu.   

Olgu 
72 yaşında erkek hasta. Boynunda şişlik, gece 

terlemesi, ateş, iştahsızlık, kilo kaybı şikayetleri 
ile kliniğimize başvurdu. Hastanın hikayesinde üç 
yıl önce kronik lenfositik lösemi tanısı aldığı, iki 
yıl ilaçsız takip edildiği öğrenildi. Başvurusundan 
bir yıl önce hastanın konstitüsyonel 
semptomlarının artması, lökosit sayısının bir 
yılda ikiye katlanması ve hastada kemik iliği 
infiltrasyonuna bağlı anemi gelişmesi sebebiyle 
klorambusil ve metil prednizolone başlanmıştı. 
İlaç tedavisini düzenli kullanmayan ve rutin 
kontrollerine düzenli gelmeyen hastanın mevcut 
şikayetlerinin uzun zamandır olduğu ve son 
birkaç aydır bu şikayetlerinin arttığı öğrenildi. 
Yapılan fizik muayenesinde: genel durum orta, 
şuur açık, tansiyon arteriyel 130/70 mmHg, nabız 
76/dakika idi. Boyunda en büyüğü 3x4cm çapında 
olmak üzere submandibular, submaksiller multipl 
hareketli ağrısız lenfadenomegaliler mevcuttu. 
Batın muayenesinde hepatosplenomegalisi 
olmayan olgunun laboratuar tetkikleri Tablo-1 de 
gösterilmiştir. Hastaya uygun hidrasyon  
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Tablo 1. Hastanın laboratuar tetkikleri.  

 Fludarabin tedavisinden    
1 gün önce 

Fludarabin tedavisinin     
3. günü 

Tedavinin 
9. günü 

Kreatinin (mg/dl) 1,0 3,4 1,1 
Kalsiyum (mg/dl) 9,2 7,6 8,9 
Fosfor (mg/dl) 3,75 12 4 
Ürik asit (mg/dl) 4,4 18 4,7 
Potasyum (mmol/l) 4,6 6,7 4,0 
LDH  (U/l) 640 1890 670 
Lökosit (x109/l) 259 212 48 

Hemoglobin (mg/dl)  9.4 9,8 10,2 
Platelet (x109/l) 155 123 140 

 
sağlandıktan sonra intravenöz fludarabin 
(25mg/m2/gün) tedavisi başlandı. Tedavinin 
üçüncü günü sol yan ağrısı olan hastaya batın 
ultrasografi planlandı ve biyokimyasal tetkikleri 
tekrarlandı (Tablo-1). Ultrasonografide batın 
içinde yaygın lenfadenopatileri vardı. Hastanın 
tetkikleri tümör lizis sendromu ile uyumluydu. 
Hastaya hidrasyon, idrar alkalizasyonu, 
allopurinol, başlandı. Takibinin 9. gününde 
hastanın kan biyokimyası normale döndü (Tablo 
1). 

Tartışma 
 İlk kez 1929 yılında lösemili bir vakada 

tanımlanmış olan TLS çok fazla hücrenin birden 
yıkılması sonucunda hücre içeriğinde yoğun 
olarak bulunan potasyum, fosfor ve ürik asitin 
hücre dışına çıkması ve sekonder hipokalsemi ile 
karakterize acil bir klinik durumdur.  TLS akut 
böbrek yetmezliği ile komplike olabilir. Buradaki 
patofizyolojik mekanizma multifaktöriyel olup 
intravasküler volüm deplesyonu, ürik asit 
kristallerinin ve kalsiyum fosfatın tübüler 
presipitasyonu gibi çeşitli etiyolojik nedenleri 
içerir (6). Malignite’nin tipine, uygulanan anti-
kanser tedavi ve yoğunluğuna bağlı olarak 
görülme sıklığı değişmektedir. Kemoterapiye çok 
duyarlı olan tümör yükünün çok fazla veya hücre 
döngüsünün hızlı olduğu akut lenfoblastik lösemi, 
burkit lenfoma ve yüksek grade’li lenfomalar gibi 
hematolojik  malignitelerde sık görülür (7-9).  

Başlangıç tedavisi öncesi ürik asit düzeyinin 
7.5 mg/dl, kreatinin düzeyinin 1.5 mg/dl, lökosit 
sayısının 50x109/l üstünde olması veya laktat 
dehidrogenaz (LDH) düzeyinin yüksekliği ve 
bulky hastalık tüm kanserler için tanımlanmış 
risk faktörleridir (10, 11).  Tanımlanmış risk 
faktörlerinden lökosit sayısı yüksekliği ve artmış 
serum LDH’ı sunduğumuz olguda bulunmaktaydı. 
KLL’li hastalarda fludarabin tedavisine bağlı 

olarak TLS’u gelişimi nadirdir. Fludarabin ile 
tedavi edilen 6137 KLL’li hastada TLS insidansı  
%0.33 olarak bulunmuştur. Bu hastalarda TLS 
genel’de yedinci günde görülmüştür ve olguların 
%30’unda diyaliz gerekmiştir (12). Sunduğumuz 
olguda fludarabine tedavisinin ilk kürünün 3. 
gününde hastada TLS gelişmişti. Olgumuzda 
TLS’ye bağlı olarak akut böbrek yetmezliği 
gelişti fakat hastada diyaliz ihtiyacı olmadı.  TLS 
tedavisinde temel yaklaşım ürik asit 
eliminasyonunun sağlanmasıdır. Bunun için 
intravenöz hidrasyon, idrarın sodyum bikarbonat 
ve diüretik kullanılarak alkalizasyonunu, 
allopurinol veya rasburicase kullanımı tedavinin 
temelini oluşturmaktadır (13, 14). Biz de 
hastamızda intravenöz hidrasyon, idrar 
alkalizasyonu ve allopurinol ile tedavide başarıyı 
elde ettik. Tüm önlemlere rağmen ABY gelişen 
vakalarda diyalizin tek başına yeterli olduğu 
bildirilmektedir.   

Sonuç olarak, KLL’de tedavi ile ilişkili tümör 
lizis sendromu çok nadir olsa da 
gelişebilmektedir. Bu hastaların TLS açısından 
takibi ve premedikasyonu önemlidir.  

Fludarabine Associated Tumor Lysis 
Syndrome in Chronic Lymphocytic 
Leukemia: a Case Report 

Abtract 
Massive tumor lysis is an unusual event that is 
generally confirmed to histologically aggressive 
neoplasms and is very rare in chronic lymphocytic 
leukemia. Risk factors include the type of 
malignancy, some tumor-related factors such as high 
numbers of circulating tumor cells and a large tumor 
burden, the presence of individual factors such as 
preexisting renal insufficiency, and the type and 
intensity of anticancer regimen used. Fludarabine is 
a frequently used purine analogue in the treatment of 
patients with chronic lymphocytic leukemia. Tumor 
lysis syndrome with acute renal failure is a very rare 
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complication of fludarabine therapy in patients with 
chronic lymphocytic leukemia. We report the 
occurrence of tumor lysis syndrome after the infusion 
of fludarabine therapy in a patient with chronic 
lymphocytic leukemia. 

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, Tumor 
lysis syndrome, Fludarabine 
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