Orijinal Soru: Klinik Bilimler 177

177 Burkitt lenfoma tanili 10 yasindak hastada tumaor lizis sendromu gelisiyor. Allopurinol tedavisi baganmasina ragmen urik asit
dizeyleri 8-10 mg/dL araliginda yluksek seviyede izlenmeye devam ediyor.

Bu hastada yiiksek Urik asit seviyesini dislrmek icin asagidakilerden hangisinin kullaniimasi en uyqundur?
A) insilin

B) Kayeksalat

C) Kalsiyum glukonat

D) Rasburikaz
E) Asparajinaz

Dogru Cevap:D
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Tedavisinde,
- Acil iv hidrasyon baslanir.
- Allopurinol
- Rasburicase (rekombinan Urat oksidaz preparati)
- Gerekirse kalsiyum verilir ve fosfor baglayan ilaglar eklenebilir.

SANTRAL SINiR SISTEMi (55S) TUMORLERI

YAS VE SIKLIKLARI

e 0-1 yas: En sik supratentorial yerlesirler. En sk timor tipi koroid pleksus tiimérleridir; daha sonra
teratomdur.

e 1-14 yas: En sik infratentorial yerlesirler. Ilk bulgu: KIBAS; En sik timor tipleri, juvenil pilositik
astrositom ve medulloblastomdur.

e > 14 yas: En sik supratentoriyal yerlesirler. En sik tumor tipi Pilositik astrositom ve Hipofiz
tiimaorleridir.

Medulloblostom:
*  En sik goriilen malign (ylksek grade'li) SSS timéridir
+ Gocukluk ¢agina has timardir.
17. Kromozomda delesyon tanisaldir
Ekstrandral metastazi en sik olan 555 timbridir (kemik metastazi).
* Patolojik olarak Homer-Wright rozetleri yapar.

Pilositik astrositom:
Hem gocuk hem erigkinlerde gériiliir.
Kontrast tutan kistik nodiiller ile Rosenthal fibrilleri karakteristiktir.

Koroid pleksus timora:

 Tanisinda transtiretin (prealbimin) pozitifligi 6nemlidir
+  Simian virts SV-40 ile iligkilidir.

NOROBLASTOM

s Siit gocuklugu déneminde en sik gériilen malignitedir.

e Ndral krestten kéken alir. Siklikla 2 yas altinda qorulir,

Herediter néroblastoma genleri

- ALK (Anaplastik lenfoma kinaz) geni
- PHOX 2B (Paired-like HomeoBox 2B ) geni
- BARDI geni

Klinik Ozellikleri:

« Abdominal kitle (En sik yerlesim; orta hatti gecen kitle)

e Torakal kitle (2. Sik: posterior kitle ; Arka mediasten)

e Servikal kitle (en sik solda; Horner sendromu)

» Orbital ekimoz (rakun/panda gozii)

e Subkutan noddller (blueberry muffin)

 Hipertansiyon ve terleme (katekolaminlere bagli)

o Kemik agrisi (kemik-kemik iliji metastazi; Hutchinson sendromu)
e Spinal kord basisi

e Kanama, infeksiyon, DIK

» Hepatomegali (karaciger metastazi; Pepper sendromu)

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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e Sekonder gut: Losemi, maligniteler, kronik nefrit veya polisitemi gibi hastaliklara sekonder olarak
gelisir.
v Bu tip hiperurisemi genellikle piirin niikleotit turnover hizi artisina badlidir.
v Adodlesan ve gocukta seyrekte olsa gorilen gut bu tiptir.

* Von Gierke: Glukoz-6-fosfataz eksikligine badli olan bu tabloda, hastalarda infant dénemden itibaren
hiperiirisemi gorulir.
v Bu hastalarda artan laktik asit, tubller sekresyonu azaltarak, drik asidin renal klirensini

azaltir.

v Glukoz-6-fosfataz eksiklidinde, hucrede artan glukoz-6-P, pentoz fosfat yoluna girisi arttinr Bu
durum Riboz-5- fosfatin ve piirin niikleotit sentezinin artmasina yol acar. Dolayisiyla pirinlerin
yikim drlind olan iirik asitte artar.

o IV fruktoz uygulanmasi, besinlerle asir fruktoz alim: da hiperiirisemi ve guta neden olur.

e Atilim bozukluklari: Uratin renal atiimi kompleks bir siirectir ve glomertler filtrasyon, tibiiler
reabsorbsiyon ve tiibliler sekresyonu igerir.

v ldrarda izlenen iirat genelde tiibiiler sekresyonla atilan trattir

v Organik asitlerin fazla Uretimide urik asidin yuksekligine yol acar.

v Laktat, asetoasetat ve B-OH bditirat, (rik asidin bébrek tiblillerinden sekresyonu igin yarigirlar.
v

Laktik asidemi, glukoz-6-fosfataz eksiklidinde, alkol toksisitesinde, ketonemi ve ketonlride, tedavi

edilmemis diyabet, aclik ve dider bazi nedenlere badl olarak olusmaktadir. Sonugta bu tip durumlarda
hiperiirisemi gelisebilir.

Hiperiirisemi ve Gut Tedavisinde Kullanilan ilaclar:

Kolsisin:

 Mikrotiibiilleri depolimerize eder.
e Adnnin giderilmesinde ve ataklarin azaltimasinda etkilidir.

Allopurinol:

e« Hipoksantin analogudur.
e [Ksantin oksidazi inhibe eder.
e Ksantin ve irik asit olusumunu azaltir.
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Rasbiirikaz:

Diger memelilerden farkli olarak, trik asidi suda ¢6ziinen allantoine geviren iirat oksidaz ((rikaz) enzimi
insanda yoktur,

Tiimor lizis sendromu tedavisinde yeni bir strateji olarak rekombinan urat oksidaz (rasburikaz)
preparatlan kullaniimaktadir,

Urik asidin dlgiimiinde klasik yontem, tratin alkali ortamda fosfotungustik asit ile reaksiyona girerek
olusturdugu mavi rengin (tungsten mavi) 670 nm’de spektrofotometrede calisiimasidir,

Adenozin Deaminaz (ADA) ve Piirin Niikleozit Fosforilaz (PNP) Eksikligi

Otozomal resesif kalitilan bu iki hastallk, imm(in sistem bozukluklarina yol agar.

ADA eksiklidinde hem hiicresel hem de hiimoral immunite bozulur (T ve B lenfosit fonksiyonu) ve adir
kombine immiin yetmezlik tablosu ortaya cikar.

ADA eksikliginde hastalar 2 yas altinda masif infeksiyon nedeni ile kaybedilirler.
ADA eksikliginde, T-lenfositlerde dATP 50-100 kat artar.
PNP eksiklidinde ise dGTP artisi izlenir.

dATP ve dGTP riboniikleotit rediiktazi inhibe eder ve dider deoksiribonuklectitlerin (dCTP vb.) olusumunu
engeller. DNA sentezi ve hicre bélinmesi engellenir.

Pentostatin (2-deoksikoformisin), adenozin deaminaz enzimini inhibe ederek etki gosteren kemoterapétik
ajandir.

Temel bilimlerden klinige
uzanan bir soruya
referans vermenin hakli
gurunu yaslyoruz.
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Dermatolojik Paraneoplastik Sendromlar

 Akantozis nigrikans
v Altta yatan malignitelerin genel olarak %50-60'n1 GIS adenokarsinomlari olusturur,
Bu grupta olgularin 2/3"lnden sorumlu olan malignite mide adenokarsinomlandir.

* Leser-Trelat belirtisi
v Aniden ortaya gikan ve hizla blylyen cok sayida seboreik keratoz lezyonlariyla karakterizedir,
v Leser-Trelat belirtisi en sik mide adenokarsinomu ile birlikte gorulir.

Romatolojik Paraneoplastik Sendromlar:

« Dermatomyozit ve Polimiyozit:

v" Hem dermatomiyozit hem de polimiyozit malignitelerle iligkilidir. %70 adenokarsinom ile iliskililerdir.
v Dermatomiyozit ve polimiyozit varlidinda maligniteler arastiriimalidir.

» Dermatomiyozit ile en sik iligkisi olan maligniteler nazofarenks, meme, akcider kanseri vb.
» Polimiyozit ile en sik iliskisi olan maligniteler Non- Hodakin lenfoma ve mesane kanseridir.

Bobrek ile ilgili Paraneoplastik Sendromlar:

e Membranéz GN, solid timarler (akcider, meme, mide kanseri vb) ile en yakindan iliskili nefrotik sendromdur.
» Lenfoproliferatif hastaliklar (6zellikle Hodgkin hastalidi), minimal degisiklik hastaligina neden olabilir.

ONKOLO]JiK ACILLER

TUMOR LIZIS SENDROMU
M Tumor hiicrelerinin asir yikimi sonucu intraselliler metabolitlerin (tirik asit, potasyum, magnezyum ve
fosfor) bébreklerin atma kapasitesini asacak sekilde ekstrasellller alanda ve serumda artmasidir.

& Ozellikle hizli prolifere olan timérlerde gérdlir. Siklikla Burkitt’s lenfoma ve ALL ile iliskilidir. Hizli turnover
olan lenfomalarda da gérilebilir.

Klinik ve Laboratuvar

e TUmor lizis sendromunda en 6nemli sorun Urik asit ve difer metabolitlere bagdl olusan akut tiibiiler
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 Onleme ve Tedavi
e TUmér lizis sendromunda en énemli adim bu sendromun gelisme riskini belirlemek ve énlemektir. Bu

sebeple dnlemede standart yaklagim ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopurinol ve febuksostat) ve agresif
intravenoz hidrasyon uygulamasidir.

Tedavide ise hidrasyon ve ksantin oksidaz inhibitorlerine ek olarak rasburikaz (lrat oksidaz)
kullanilir.

Hiperirisemi igin sodyum bikarbonat ile idrar alkalizasyonu onerilmemektedir.

FEBRIL NOTROPENI

M No6tropeni, mutlak nétrofil sayisinin < 500 /mm? olmasidir.
e Ciddi notropeni < 100 hiicre / mm olmasidir.

M Notropenik ates ise nétropenik hastada 1 saati asan = 38°C ya da tek deger = 38.3°C ates
saptanmasidir.

Kanser hastalarinda &liimiin en sik nedeni infeksiyonlardir.

¥ Febril Notropenik Hastaya Yaklasim
o Gerekli kilttirler alinir, odak taramasi yapilir.

e Risk durumu belirlenir ve kiiltiir sonuglarim beklemeden en kisa zamanda ampirik antibiyotik
baslanir.

e Risk durumunu belirlemede en sik kullanilani MASCC (Multinational Association for Supportive Care
in Cancer) risk skorlama sistemidir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



Bazen Oyle kritik bir

[B[Tuibama’ A RERREER bilgi yazarsiniz ki nota...
— o Size glvenip bu notu
GUT TEDAVISI okuyanlar soruya

Gut: Urat kristallerinin dokularda gékmesi sonucu olusan inflamasyon tablosudur. bakt |Q|nda anlnda dogru
yaniti bulurlar ve size

dua ederle iste bu dua

|

Akut atak tedavisi (inflamasyon) Rekiirren atak tedavisi ve profilaksi (Urik asit diizeyi) tum yo rg u nl u g umuza
« NSAII (Aspirin, tolmetin, apazon ve diflunisal harig) « Ksantin oksidaz inhibitorleri de = er
« Glukokortikoidler « Urikoziirik ilaglar g S
« |L-1 antagonistleri (Anakinra, rilonacept, kanakimumab) « Rekombinant lrat oksidazlar
« Kolsisin « Kolsisin

NSAII
» Aspirin, salisilatlar ve tolmetin disinda butliin NSAI'ler akut gut tedavisinde kullanilirlar.
e Indometasin, oksaprozin ve fenilbutazon (irikoziirik) sik kullanihir.

INTERLOKIN 1 INHIiBITORLERI

» Anakinra, Kanakinumab, Rilonasept

KOLSISIN

e Hem akut atakta hem de profilakside kullanilir.
o Urik asid olusumunu etkilemez ve (rikozUrik etkisi yoktur,

» Lokositlerde intraselliler protein tiblllere badlanarak migrasyon ve fagositozu onler. Antimitotik
etkilidir.
URIKOZURIK ILACLAR
» Probenesid, Siilfinpirazon, Benzbromaron: Bobreklerde proksimal tiibiilden Urik asidin geri emilimini
azaltarak rikoziirik etki gésterir. Urik asid olusumunu engellemez ve antiinflamatuvar etkisi yoktur.

» Lesinurad: URAT-1 ve OAT-4 transporterlarini baskilayarak bébrekten drik asit reabsopsiyonunu azaltir.

KSANTIN OKSIDAZ iNHIBITORLERI
(ALLOPURINOL, FEBUKSOSTAT)
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(PEGLOTIKALZ, RASBURIKAZ)

o Urik asidi solubl ve inaktif metaboliti olan ve idrarla atilan allontoine geviren iirat oksidaz enziminin
rekombinanlaridir.

GUT hastaligr tedavisi

interlékin- 1
Urik asid sentezini Urat oksidaz enzim

Urikozlirik ilaclar Baskilayan ilaclar Antiinflamatuvar ilaglar Valcamibie s reseptor

antagonisti
Probenesid M{i_::purmnl HS#I {Femeut_aznn.l“ Rasburicaz Anakinra
(Purin yapida) indometasin)
Benzbromaron e vl e Kolsisin Peglotikaz Rilonacept
yapida)
Sulfinpirazon Steroid Canakinumab
Lesinurad
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