	 Ad/soyad:                                               
	Yaş/cinsiyet:

	 CBC:  WBC:....................... x 109/L,    Trombosit:..................... x 109/L,   Hemoglobin:...............g/dL 

	  B.Kimya: Kreatinin(mg/dl):...........,  BUN(mg/dl):.............,  K(mEq/L):..........,  Ürikasit (mg/dL): ...........,   

                    P (mg/dL):......................,  Ca (mg/dL):............,  LDH (U/L):....................

	 Tanı:
	TLS için  risk: yüksek (,    orta (,    düşük (

	x
	Tanı
	İlişkili durum  (TLS için yüksek riskli)

	
	AML
	WBC > 100 x 109/L

	
	ALL
	WBC >100 x 109/L ve/veya LDH ≥ 2  x ULN

	
	KLL (Venetoclax  tedavisi)
	Lenf nodu ≥10 cm  

	
	KLL (Venetoclax  tedavisi)
	Lenf nodu ≥5cm ve lenfosit  ≥ 25 x 109/L ve yüksek ürik asit

	
	T hücreli lösemi/lenfoma
	Bulky hastalık ve LDH ≥ 2  x ULN

	
	Mantle hücreli lenfoma
	Bulky hastalık ve LDH ≥ 2 x ULN

	
	DBBL
	Bulky hastalık ve LDH ≥ 2 x ULN 
	ULN: Upper limit of normal

	
	Burkitt's  lösemi
	-

	
	Burkitt's  lenfoma
	Evere III/IV ve/veya  LDH ≥ 2  x ULN

	
	Lenfoblastik lenfoma
	Evere III/IV ve/veya  LDH ≥ 2  x ULN

	
	Orta riskli hastalık ve  renal disfonksiyon ve /veya böbrek tutulumu
	

	
	Orta riskli hastalık ve  ürik asit, potasyum ve /veya fosfat > normalin üst sınırı
	

	x
	Tanı
	İlişkili durum  (TLS için orta riskli)
	

	
	AML
	WBC 25-100 x 109/L  veya  WBC < 25 x 109/L ve  LDH ≥ 2 x ULN

	
	ALL
	WBC <  100 x 109/L ve  LDH  < 2 x ULN  

	
	T hücreli lösemi/lenfoma
	LDH ≥ ULN ve  non-bulky

	
	Lenfoblastik lenfoma
	Evre I/II ve  LDH  < 2 x ULN  
	ULN: Upper limit of normal

	
	DBBL
	        LDH ≥ ULN  ve non-bulky

	
	Mantle hücreli lenfoma
	LDH ≥ ULN  ve non-bulky

	
	Plazma hücreli lösemi
	-

	
	Burkitt's  lenfoma
	LDH  < 2 x ULN  

	
	KLL
	Fludarabin, rituximab, veya lenalidomid  veya  venetoclax alan ve lenf nodu ≥5cm veya lenfosit  ≥ 25 x 109/L ve/veya WBC ≥50 x 109/L


TLS tanımı:TLS tanısı için laboratuar TLS* ve en az bir klinik komplikasyon** gerekir.
*Cario-Bishop laboratuar TLS tanımı
	Ürik asit
	≥ 8 mg/dL veya normal değerin  %25’inden daha fazla artış
	Sitotoksik tedaviden 3 gün önce veya sitotoksik tedaviyi takiben ilk 7 gün içinde iki veya daha  fazla laboratuar değişikliği

	Potasyum
	≥ 6 mEq/L veya normal değerin  %25’inden daha fazla artış
	

	  Fosfor
	≥ 4.5 mg/dL veya normal değerin %25’inden daha fazla artış
	

	  Kasiyum
	≤  7 mg/dL veya normal değerin %25’inden daha fazla düşüş
	


**Cario-Bishop klinik TLS kinik komplikasyonları
	Kreatinin   ≥ 1.5  x ULN

	Kardiyak aritmi/ölüm: Tedavide kullanılan herhangi bir ilacın toksisitesinden bağımsız olarak

	Konvülzyon: Tedavide kullanılan herhangi bir ilacın toksisitesinden bağımsız olarak


TEDAVİ/Profilaksi
HİDRASYON: Orta ve yüksek risk TLS uygun IV hidrasyon yapılması önemlidir. IV hidrasyonun amacı, böbrek perfüzyonunu ve glomerüler filtrasyonu artırmak ve tübüllerde ürik asit veya kalsiyum fosfat çökmesi olasılığını en aza indirgemek için yüksek idrar çıkışı sağlamaktır. Bununla birlikte, böbrek hasarı veya kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda (özellikle ödemli hasta) aşırı sıvı yüklenmesine neden olabilir. Bu drumda, vital bulgular ve idrar çıkışı yakından izlenmelidir. Transfüzyon (gerekirse) yavaş ve düşük hacimlerde verilmelidir ve idrar çıkışını sürdürmek için diüretik verilebilir. Hastaların yoğun bakım ünitesinde izlenmesi gerekebilir. IV hidrasyon öncesi, geri dönüşümlü akut böbrek hasarı (örneğin, idrar yolu tıkanıklığı) düzeltilmelidir.Önerilen hidrasyon miktarı 2-3 litre/m2/gün. İdrar çıkışı yakından izlenmeli ve saatte 80-100mL/m2 aralığında tutulmalıdır. Gerekirse idrar çıkışını korumak için diüretikler kullanılabilir, ancak normal böbrek ve kalp fonksiyonu olan hastalarda genellikle gerekmez. Diüretik kullanımı hipovolemi veya obstrüktif üropati hastalarında kontrendikedir. Hidrasyon sıvısının seçimi klinik koşullara bağlıdır. Steroid sodyum tutulumuna ve hipertansiyona neden olabilir. Bu hastalarda % 5 dekstroz + % 0.2 NaCl uygun hidrasyon sıvısıdır. Ancak hiponatremi ve/veya volüm kaybı olan hastalarda %0.9 NaCl daha uygundur. Optimal hidrasyon süresi (ı) tümör yüküne, (ıı) KT rejimine, (ııı) tümörün KT'ye duyarlılığı, (ıv) su içme yeteneği ve (v)böbrek fonksiyonlarına bağlı değişir. IV hidrasyona en azından tümör yükü büyük oranda azalana kadar devam edilir.
Hipoürisemik ilaçlar:
 (I). ALLOPURİNOL: Allopurinol etkin yeni ürik asit oluşumunu azaltır ve TLS riski taşıyan malign hastalarda obstrüktif üropati insidansını azaltır. Ürik asit oluşumunu azaltarak etki gösterdiğinden, allopurinol önceden var olan serum ürik asidi azaltmaz. Bu nedenle önceden var olan hiperürisemili hastalar için (≥8 mg / dL) rasburikaz tercih edilebilir. Yetişkinlerde normal allopurinol dozu (yemeklerle birlikte ve ya hemen sonra) her sekiz saatte bir 100 mg / m2'dir (günde en fazla 800 mg). Böbrek yetmezliği olan hastalarda TLS önlenmesi için doz % 50 azaltılır. Tedaviye KT'den 1 -2 gün önce başlanır ve KT sonrası 3-7 güne kadar devam (serum LDH ve/veya serum ürik asit normalleşinceye kadar) edilir. Kreatinin klerensi 10-20 mL/ dk. için 200 mg/gün, 3-10 mL/dk.ve≤100 mg / gün.
  (II). RASBURİKAZ (Fasturtec 7.5 mg.flakon): Terapötik endikasyonları: (I)Kemoterapi başlangıcında, (II) yüksek tümör yükü olan hematolojik maligniteli hastalar ile hızlı tümör lizisi veya küçülmesi riski taşıyan hastalarda, (III) akut böbrek yetmezliğinden korunmak amacı ile akut hiperüriseminin tedavisi ve profilaksisinde. 

· Yetişkinlerde önerilen günlük doz 0.20 mg/kg. (1-5 gün) 

· Fasturtec kemoterapinin başlangıcı sırasında veya hemen öncesinde uygulanır.

· Bir ya da daha fazla flakondan alınan gerekli miktar rekonstitüe çözelti hacmi, 50 ml çözelti elde edecek şekilde 9 mg/ml (%0.9’luk) NaCl çözeltisi ile seyreltilir.

· Günde bir kez, 30 dakika boyunca yavaşça, damar içine infüzyon şeklinde uygulanır. 

· Böbrek veya karaciğer bozukluğu olan hastalarda doz ayarlamasına gerek yoktur.

· Fasturtec ciddi de olabilen alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
· Alternate dosing (Coiffier 2008): Limited data available: IV: 0.05 to 0.2 mg/kg/dose once daily for 1 to 7 days (average: 2 to 3 days) with the duration of treatment dependent on plasma uric acid levels and clinical judgment (patients with significant tumor burden may require an increase to twice daily)
· The optimal timing of rasburicase administration (with respect to chemotherapy administration) is not specified in the manufacturer's labeling. In some studies, chemotherapy was administered 4 to 24 hours after the first rasburicase dose (Cortes 2010; Kikuchi 2009; Vadhan-Raj 2012); however, rasburicase generally may be administered irrespective of chemotherapy timing.
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