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Hematolojik-Onkolojik Aciller ve Tedavisi

Hematolojik onkolojik aciller primer hastaliga veya
tedaviye bagli direkt veya indirekt olarak ortaya
cikan, potansiyel olarak hayati tehdit eden akut
komplikasyonlardir. Hematolojik onkolojik aciller;
(1)malignitelerin komsu dokulara lokal invazyonu
veya uzak yerlere metastazi; (2)sekonder
faktorlerin yol ac¢tigi koagulapatilerin  sonucu
olusan tromboz veya kanamalar; (3)damar
duvarlarinin, duktuslarin tiimoral obstriiksiyonu,
visseral bosluklarin ve ser6z membranlarin
infiltrasyonu sonucu ortaya c¢ikan eflizyonlar;
(4)parankimal organlarin infiltrasyonu sonucu
ortaya ¢ikan fonksiyon kayb1 ve organ yetmezligi;
(5)gesitli  hormonal veya molekiiler timor
materyallerin ~ salinimi sonucu olusan metabolik
bozukluklar; (6)bir kismi1 da sadece tiimore bagh
olmayip kemoterapdtik ilaglarin direkt yan etkileri
veya yol agtiklart immiinosupresyona bagli ortaya
cikabilmektedir.

Hematolojik—Onkolojik acillerin  varligi
kanser tedavisinin daha kompleks hale gelmesine
ve prognozun agirlasmasina yol a¢maktadir.
Ozellikle potansiyel kiir sans1 olan hastaliklarda
acil patolojilerin zamaninda taninip tedavi edilmesi
ile beklenen genel yasam siiresine ulagilmaktadir.
Hematolojik- Onkolojik hastaliklarin  tedavisi
sirasinda veya sonrasinda izlenen patolojilerin
dogru ve zamaninda teshisi uygun tedavisi; tedavi
cevabinm  ve  hastanin = hayat  kalitesini
ylkseltmektedir. Kiir olma potansiyeli tagiyan bir
hastanin primer hastaligindan degil de ¢ogu tedavi
edilebilir ~ ve  engellenebilir ~ ko-morbit  bir
patolojiden kaybedilmesi nedeni ile hematolojik-
onkolojik acillerin pratisyen hekimler dahil cok iyi
taninip tedavi edilmesi hayati 5neme haizdir®®,

Bu bélimde hematolojik-onkolojik acillere
(Tablo 1) hematolojik bir disiplin altinda yaklagim
prensipleri incelenmistir.

1- Metabolik Aciller

1.1-TUMOR LizZiS SENDROMU

Tiimdr lizis sendromu (TLS) tedaviye baglh veya
spontan hicre 6limd sonucu gorilen bir dizi
metabolik  bozukluk sonucu olusur. Hiicre
parcalanmasi sonucu ¢ok miktarda {irik asit,
potasyum, fosfat ve pirin metabolitleri dolasima
katilir.  Kalsiyum-fosfat kristallerinin ¢tkmesi
sonucu hipokalsemi olusur. TLS basta kalsiyum-
fosfat ve lirat ¢okeltisi sonucu olusan akut bobrek

Tablo 1: Hematolojik-Onkolojik Aciller

1-Metabolik Aciller
e TUmor lizis sendromu
e Hiperkalsemi
e Hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu
e TUmodre bagh hipokalemi;
2-Mekanik ve Obstruktif Aciller
e Vena cava siperior sendromu
e Kalp tamponadi
e Hiperviskozite;
e Medulla spinalis basisi
e Beyin metastazlari-KIBAS
3-Tedavi iligkili Aciller
e Kemoterapotiklerin damar disina kagmasi
e Sitokin salinim sendromu
e Anafilaksi ve kapiller kagis sendromu
e Hemorajik sistit
e Tedaviye bagh ani 6lim
e Heparine Bagli Trombositopeni
4-Kan lliskili Aciller
o Kemik iligi baskilanmasi
e Anemi
e Trombositopeni
e Koagilopati ve akut kanamalar
e Yaygin damar ici pthtilagsmasi
e Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
e  Primer fibrinolizis

e Notropeni Ve Notropenik Ates

yetmezligi (ABY) ve diger multi organ
yetmezlikleri sonucu yiksek morbitide ve
mortaliteye yol agmaktadir. TLS’ da tedaviden
daha Onemlisi; riskli hastalarin 6nceden tahmin
edilerek gerekli 6nlemleri almak ve hayat1 tehdit
eden bu komplikasyonu engellemektir.

TLS en stk kemoterapiye duyarli B ve T
hiicreli non Hodgkin lenfomalar (NHL) ve akut
lenfoblastik l6semilerde (ALL) g6zlenmektedir.
Yiiksek beyaz kiire sayist ve biiyiik (bulky) timor
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kitlesi  riski artirmaktadir. TLS akut myeloid

losemi (AML) ve solid tlimorlere de

(noroblastoma, hepatoblastoma, hepatoselltler

kanser, teratomlar...) eslik etmektedir. TLS ¢ogu

zaman kemosensitif timdorlerde kemoterapi veya
radyoterapinin ilk bes giiniinde veya cerrahi ve
embolizasyondan sonra gorulse de; yiiksek
proliferasyon gosteren tiimorlerde kendiliginden
gelisebilmektedir. TLS gelisiminde risk faktorii
olarak; abdominal bulky tumér Kitlesi, yuksek
plazma (rik asit ve laktik dehidrogenaz (LDH)
diizeyi ve azalmus idrar ¢ikist bildirilmistir®.

Hiperpotasemi TLS’nin en tehlikeli
komplikasyonudur. Iyi hidrasyon ve asit baz
dengesinin slrdurtlmesi hiperpotasemi riskini
azaltmasina ragmen Olii hiicrelerden ortaya ¢ikan
potasyum Ozellikle ABY olan vakalarda hizla
hayati tehdit eden diizeylere ulagsabilmektedir.

Hiperiirisemi TLS ve ABY olan hastalarin
¢ogunda izlenmektedir. Olii hiicrelerin
cekirdeklerinin parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan
plrin  metabolitlerinin  katobolizmasi  sonucu
olusmaktadir. Resim 1°de iirik asit metabolizmasi
gosterilmistir. Hiperiirisemi durumunda iirik asit
atilimi  artmakla birlikte NHL ve ALL’li
hastalarda normal drik asit seviyelerinde dahi
artmuis glomeriiler filtrasyon izlenmektedir. Urat
nefropatisinin patogenezinde plazma (Urik asit
seviyesinden ¢ok artmig idrar irik asit diizeyinin
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Urik asit
fizyolojik pH’larda ¢oziilmiis halde iken asidik
pH’larda kristallesmektedir. Yeni teshis edilmis
bir hastada iireter ve toplayict kanallardaki trik
asit coOkeltileri ve 0Ozellikle hiperlokositoz idrar
perfiizyonunda azalmaya yol agmaktadir. Urat
nefropatisi sonucta Iimen igi tibiler obstriksiyon
ve oligiiriye sebep olmaktadir®.

Hipertfosfatemi; akut bobrek yetersizligi olan
hastalarda daha belirgin olmaktadir. Ozellikle
lenfoblastlarin  normal lenfositlerden dort kat daha
fazla fosfat icermesi bu hiicre patolojisinde 6nem

Purin inosin
Prokursorleri

—_—

Ksantin

Urat

tasimaktadir. Hiperfosfatiri ve hipokalsemiye yol acan
hiperfosfatemi  non-azotemik Burkitt’s lenfomali
hastalarm  %31’inde, azotemik vakalarin ise
%100’tinde gdzlenmistir. Hipokalsemi kalsiyum-fosfat
kristallerinin dokuda ¢6kmesi veya uygunsuz disiik
plazma 1,25-dihidroksi vitamin D3 sonucu olabilecegi
iddia edilmektedir. Diisiik serum kalsiyum duzeyi
sonucu izlenen parotiroid hormon dizeylerindeki
artis proksimal fosfat emilimini azaltmaktadir. Artmis
iriner fosfat atilimi kalsiyum fosfat ¢okeltilerine bagh
tibller obstriiksiyon veya nefrokalsinozis riskini
artirmaktadr. Hiperposfatemili hastalarda
hipokalseminin tedavisi i¢in idrarin alkalilestirilmesi
de fosfat ¢okeltilerine yol agmasindan dolay1 ilave bir
risk olusturmaktadir.

Allopurinol hipoksantinden ksantin ve {rik
asit olusumunu ksantin oksidaz enzimini inhibe etmek
suretiyle engeller (Resim 1). Sonugta plazma ve idrar
ksantin ve hipoksantin diizeyleri artarken plazma Urik
asit seviyeleri azalmaktadir. Ksantin de {irik asite
benzer bir sekilde ozellikle alkali idrarda c¢okelti
olusturmak suretiyle akut bdbrek yetersizliginin
patogenezine katkida bulunmaktadir.

TLS’nin  Klinik  Ozellikleri:
gosterilmigtir

TLS’den morbidite ve mortaliteyi en aza indirecek
ideal tedavi yaklasimi vakalarin Onceden tahmin
edilmesi ve koruyucu oOnlemlerle engellenmesidir.
Tim yeni teshis edilmis malignitelerde plazma fire,
kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum-fosfat,
magnezyum ve (rat dizeyleri tespit edilmelidir. Tablo
3’de TLS’nin engellenmesine yonelik tedbirler
gosterilmistir. Tamor Lizis Sendromunun
engellenmesindeki en dnemli ¢ olay; (1)hidrasyon;
(2)idrarm alkalilestirilmesi; (3)ilirik asit olusumunun
azaltilmasidir.  Non Hodgkin Lenfoma ve ALL’li
hastalarin birinci kemoterapisini almadan 6nce bu
onlemler alinmalidir.

Tablo 2’de

Hipoksantin

KsantinOksidaz

(-) ALLOPURINOL

Ksantin Oksidaz

Urik Asit

(+) URAT OKSIDAZ

Allantoinler

Resim 1: Urik Asit Metabolizmasi
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Tablo 3: Tumor Lizis Sendromunun Engellenmesi ve Tedavisi

Bulgu Yaklasim

Hidrasyon %0,45 NaCl, %5 dekstroz (potasyum koymayiniz) 3-6 It/m?/gin
Sivi alinimini ve idrar ¢ikisini yakindan takip et.
Gunde 1-2 kez agirlik (kilo) takibi

idrarin 50-100 mmol/It NaHCO3 hidrasyon sivilarina ekle.

Alkalizasyonu

Urik Asit
Azaltilmasi

Dilretikler

Fosfat
Azaltilmasi

Potasyum
Azaltiimasi

Semptomatik
Hipokalseminin
Dizeltilmesi

Dializ ve
Hemofiltrasyon

pH 7-7,5 sirdir.

Serum HCO3 >30mmol/lt veya idrar pH’s1 > 7,5 ise; NaHCO3 azalt.

Agir Hiperfosfatemi veya hipokalsemi durumunda alkalizasyonu dikkatli yap.
*Urik asit seviyeleri normale déniince veya semptomatik hipokalsemi diizelince
alkalizasyonu durdur.

Allopurinol 100 mg/mzlgunde 3 kez oral veya 150 mg/mzlgUnde 2 kez
Bobrek yetmezligi durumunda Allopurinol dozunu azalt.
Urat oksidaz 50-100 U/kg/giin, 1.v en az 30 dk inflizyon veya iM

Furasemid 0,5-1 mg/kg her 6 saatte bir 1.v bolus

Mannitol 0,5gr/kg/ her 6 saatte bir IV. en az 30 dk inflzyon.

Hipervolemiden kaginmak veya iyi idrar akimini (23ml/kg/saat) saglamak igin
ditrez surdurulmelidir.

Aliminyum hidroksit 50mg/kg/8 saatte bir agizdan.

Potasyum igeren sivi ve yiyeceklerin alinimini durdur.

Potasyum baglayici regineler basla; Polystyrene sulfenatrezin 0,25 gr/kg/ her 6
saatte oral (1 gr regine 1-2mmol potasyum degistirir).

intravenéz Furasemid (gerekli ise)

Yakin EKG izleme ve aritmi veya QRS kompleksinde belirgin genisleme varsa
myokardi korumak amaciyla %10’luk kalsiyum glukonat 0,3-0,5ml/kg yavas
1.v.bolus (5-10dk igerisinde ve EKG de yakin bradikardi takibi altinda )

Potasyum duzeylerini hizli azaltmak amaciyla: (1) 0,25 U/kg/insilin; 1gr/kg/glikoz
icinde i.v inflzyon; (2) Salbutamol 2,5-5 mg/nebulise veya 4u/g/kg i.v. yavas 5
dk inflizyon; (3) Asidoz varlidinda bikarbonat 1-2mmol/kg i.v.(%0,9 NaHCI
icerisinde 1;10 periferik damardan 1;5 santral ven6z damardan)

Diyaliz (gerekli durumlarda)

%10’luk Kalsiyum glukonat 0,3-0,5 ml/kg IV yavas 5-10dk bolus (EKG’de yakin
bradikardi takibi altinda); kalsiyum-fosfat coékelme riski nedeni ile sadece
semptomatik hipokalsemili hastalarda.

Diyaliz (gerekli durumlarda)

Diyaliz ve hemofiltrasyon endikasyonlari:

Hiperpotasemi ,Hiperirisemi, Hiperfosfatemi, Semptomatik hipokalsemi

Uremi, Yiiksek kreatin diizeyi , Oligiiri, Voliim yiiklenmesi Kemoterapinin devami
Secenekler

Periton diyalizi, Hemodiyaliz, Devamli arteriyel ven6z hemofiltrasyon (CAVH)
Devamli arteriyel ven6z hemodiyafiltrasyon (CAVHD),Devamli veno vendz
hemofiltrasyon (CVVH),Devamli veno vendz hemodiyafiltrasyon (CVVHD)
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Serum potasyum, fosfat ve (rat diizeyleri yiksek ve
progresyon gosteriyor ise; gecikmeksizin 3 It/m?/giin
hidrasyon (kardiyak yetmezligi olan hastalarda tolore
edilebilir miktarda) saglanmalidir.S1v1 yiiklenmesinden
kaginmak i¢in gereken vakalarda idrar output’unu >3
ml/kg/saat olacak sekilde diiiretikler eklenmelidir. Kan
biyokimyas1 sik araliklarla (6-12 saat) izlenmelidir.
Renal iirik asit atilimimi kolaylagtirmak amaciyla
idrarin alkalizasyonu saglanmalidir. Unutulmamalidir
ki; agirt idrar alkalizasyonu kalsiyum-fosfat ve ksantin
cokeltilerinin olusumunu artirmakta ve hipokalsemik
semptomlarin  esigini de  diisiirmektedir.  Agir
Hiperfosfatemili ~ veya  Ozellikle  semptomatik
hipokalsemili hastalarda drik asit seviyeleri normale
dondiikten sonra  idrarin alkalizasyonu da
durdurulmalidir. Idrar pH ve plazma bikarbonat
diizeyleri de yakindan izlenmelidir (bakiniz Tablo 3).
Cok sayida merkezde idrar alkalizasyonu rutin olarak
kullanilmakla birlikte ve idrar alkalizasyonunun dogru
ve emniyetli bir uygulama olup olmadiginin randomize
kontrol ¢aligmalarla test edilmesi gerekmektedir.

Tablo 2: TLS’nin Klinik Ozellikleri

Faktor Semptom ve Bulgular

Hiperpotasemi Parestezi, gevsek felg.
gastrointestinal semptomlar,
aritmiler, kardiyak arrest,
EKG’de sivri T dalgalari, PR
intervalinde uzama ve QRS
kompleksinde genigleme.

Hiperurisemi Letarji, bulanti, kusma

Hiperfosfatemi Semptomlarin cogu
hipokalsemiye bagldir.

Latent tetani de Trousseau ve
Chovsteks isaretleri izlenebilir.
Manifest tetanide karpopedal
spazm, laringospazm veya
konvulsiyonlar. EKG’de QT
intervalinde uzama.

Hipokalsemi

ABY Oligri, andri, agir1 sivi
yuklenmesinin sonucu 6dem ve
hipertansiyon

Allopurinol oral veya intravendz yoldan
kullanilmaktadir. Intavenéz kullammda hafif cilt ve
alerjik reaksiyonlar goriilmesine karsin etkili ve
emniyetlidir. Ksantin oksidazin bir alternatifi olarak
gorilen bir proteolitik enzim rat oksidaz irik asidi on
kez daha c¢oziinebilir ve idrardan kolayca atilabilen
allantoinlere parcalamaktadir (Bakimiz Resim 1).
Allopurinol’un aksine Urat oksidaz, ksantin ve
hipoksantin birikimine yol agmaz. Urat oksidaz
allopurinol  tedavisi alan  historik  kontrollerle
karsilastirlldiginda plazma {irik asit, kreatin ve fire
diizeyini daha hizli ve etkin bir sekilde azalttig1
gosterilmistir. Birlesik Krallikta ve kita Avrupa’sinda

malignitenin eslik ettigi hiperiiriseminin
engellenmesinde ve tedavisinde (rat oksidaz seckin bir
ilac olarak kullanilmaya baslanmuistir.

Fosfat ve potasyum dizeyini azaltma

yontemleri Tablo3’de gosterilmistir. Hiperfosfateminin
yol agtigi semptomatik hipokalseminin tedavisi de
problemlidir. Oral Aluminyum hidroksit kullanmak
suretiyle Hiperfosfateminin engellenmesi ve sivi
replasmani tedavisinin faydasi olmaktadir. EKG
izlenerek %10’luk kalsiyum glikonatin (0,3-0,4ml/kg)
5-10dk uygulamasi hipokalsemik semptomlari hizla
ortadan  kaldirmaktadir. Sonraki girisim  fosfat
diizeylerine baghdir. Semptomatik hipokalseminin
eslik ettigi hiperfosfatemide acil diyaliz endikasyonu
da akilda tutulmalidir.
Tablo3 de anlatilan yontemlerin uygulanmasi idrar
akimi veya elektrolit dengesinin saglanmasinda yeterli
olmayabilir. Diyaliz veya hemofiltrasyon gerekebilir.
Diyaliz endikasyonlar1 hastaya veya {lnitelerin tercihine
gore degisebilmektedir. Elektrolit, Urat seviyelerin
diizeltilmesi asit baz dengesinin normallestirilmesi ve
idrar akiminin siirdiiriilmesi amaciyla g¢esitli medikal
girisimler yapilsa da oligiiri varliginda diyalizin
gerekliligi kaginilmaz olacaktir®.

1.2-HIPERKALSEMI

Hiperkalsemi serum kalsiyum dizeylerinin 3,24
mmol/It (13 mg/dl) den daha yiiksek oldugu siklikla
semptomatik seyreden bir klinik durumdur®. Yeni
teshis edilmis maligniteli hastalarda diisiik serum
albiimin diizeyi ger¢ek degerlerinin altinda Olgiilen
kalsiyum diizeyinin saptanmasina yol ag¢maktadir.
Hiperkalsemi maligniteli hastalarin yaklasik %20’sinde
izlenmektedir. Hiperkalseminin ¢ok sayida sebebi
vardir. En sik rastlanan neden kemik metaztaslari
sonucu kalsiyumun salinmas1 sonucudur. Tkinci neden
ise timorden salgilanan paratiroid hormon benzeri
peptit, PG-E2, TNF, IL-1 ve TGF-alfa gibi humoral
faktorler sonucu gorulmektedir. Hiperkalsemi klinikte
kas zafiyeti, halsizlik, bulanti, kusma, poliiiri, karin
veya bel agrisi ve kabizlik sikayetlerine yol agmaktadir.
Agir  hiperkalsemi  biling  bulamikligina  ve
bradiaritmilere sebep olabilmektedir. EKG’de PR
intervalinde uzama ve T dalgasinda genisleme ve QT
intervalinde kisalma izlenir. Tedavinin amact renal
kalsiyum klerensinin artirilmasi osteoblastik kemik
rezorbsiyonunun inhibe edilmesi ve tiimor yangisinin
azaltilmasidir. Hiperkalseminin baglangi¢ tedavisi sivi
almmunm artirmak (3-6  1/m?/giin) ve beraberinde
yuksek doz Furasemid (1-3 mg/kg/ her 6 saatte bir i.v.)
ile idrar akimini artirmaktir. Bu tedavi rejimi renal
kalsiyum atilimim artirirken  absorbsiyonunu
azaltmaktadir. Hafif ve orta derecede hiperkalsemi de
siv1 elektrolit dengesinin ayarlanmasi yeterli iken bazi
vakalarda ileri tedavi yodntemleri gerekebilmektedir.
Bifosfanatlar hidroksiapatit kristallerine baglanarak ve
osteoklastlarindan kemik rezorbsiyonunu inhibe eden
sentetik pirofosfat anologlaridir. Sivi ve diiiretik
tedavisine cevap vermeyen ¢ok ¢esitli hiperkalseminin
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tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. Pamidronat ve
Zolendronat  tercih edilen etkili bifosfanatlardir.
Kalsiyum seviyesinde 48 saat igerisinde diismeye yol
acar. Ancak hipokalsemik vakalar hipofosfatemi ve
hipomagnezemi  yéninden dikkatle izlenmelidir
Hipofosfatemi varsa oral fosfat preparatlarinin alinmasi
faydali olabilir. Ancak oral fosfat replasmani daire yol
acabilmektedir. Damardan  fosfat  uygulanmasi
durumundan ekstra osseos kalsiyum depozitlerine yol
agmaktadir. Hiperkalseminin kontroliindeki  diger
metodlar; (1)kortikosteroidler; (2)kalsitonin;
(3)mitramisin;  (4)indometazin;  (5)galyomitrattir.
Glukokortikoidler ~ lenfoproliferatif =~ hastaliklarda
osteoklast stimiilasyonunu inhibe edici etkisi yaninda
timor ylkiinii azaltict etkiye de yol ac¢maktadir.
Kalsiyum seviyeleri lzerinde gecici etkileri nedeni ile
glukokortioidler Kalsitonin ile birlikte verilmektedir.
Mitramisin osteosklastlar1 inhibe etmek suretiyle
kalsiyum seviyelerini diistirmekle birlikte oldukca
toksik bir ilagtir. Indometazin prostaglandin E2
lzerinden etki etmektedir. Medikal Onlemlere cevap
vermeyen vakalarda diyaliz tedavisi gerekebilmektedir.

1.3- HIPONATREMi VE UYGUNSUZ ADH
SENDROMU

Maligniteler ve sistemik hastaliklar sonucu ve/veya
ilaglara bagl olarak uygunsuz anti ditiretik hormon
(ADH)  salgilanmasi  sonucu  serum  sodyum
diizeylerinin 125 mEq/L altina diismesiyle agir
hiponatremi  olusur’. Uygunsuz ADH sendromu
(UADHS) kii¢iik hiicreli bronkojenik kanserler basta
olmak {iizere bircok malignitede rapor edilmistir. Basta
siklofosfamid, vincristine sulfate, vinblastin, melphalan
ve thiotepa olmak Tlizere c¢esitli kemoterapotikler
amitriptilin, Klofibrat, klorpropamide ve morfin gibi bir
kisim ilaglarda uygunsuz ADH salimmina yol
acabilmektedir. Erken ve hafif hiponatremi (Na<135
mEg/L) semptomatik olmayabilirse de hiponatremi
derinlestikce (Na<115 mEq/L ) ¢ogunlukla halsizlik,
istahsizlik, bulanti ile baslayan fizik ve mental
diiskiinliikten ileri vakalarda (Na<105 mEq/L ) n&bet
ve hatta agir komaya kadar degisen ndrolojik bulgular
verebilmektedir. Serum sodyum konsantrasyonlarinda
yavas ve kademeli bir degisim c¢ok iyi tolore
edilebilmesine karsin 1-2 mEg/L/saat veya daha fazla
bir diigme serebral édem ve norolojik disfonksiyona
yol acar. Hayati tehdit eden semptomlar genellikle
sodyum konsantrasyonlarinin 105 mEq/L altinda ortaya
¢ikarken ancak sodyum konsantrasyonunun 24 saat
veya daha kisa siirede 120 mEq/L’nin altina distiigi
durumlar da izlenebilmektedir.

Hiponatremi genellikle asirt sivi alinimina
eslik eden sivi retansiyonu sonucu olusur. Sivi
retansiyonu ise azalmig dolasan efektif intravaskiiler
volumiin azalmasina baghdir. Kanserli hastalarda
0dematoz durumun eslik ettigi hiponatremi; karaciger
hastaligi, veno-oklusif hastalik, enfeksiyonlar, ilag
toksisitesi ve ¢ok cesitli nedenlere baglh ortaya
¢ikmaktadir. gercek voliim deplesyonunun yol agtigi
hiponatremi nadir olmakla birlikte agir daire kanama
asit/efflizyonlarin drenaji1 ile sividan ¢ok elektrolit

kayb1 ile olusur. Hipotonik sivilarin yiiklenmesi de
hiponatreminin bir diger nedenidir. Oligiirik hastalarda
idrar sodyumu < 15 mEq/L olup bobreklerden asir1 tuz
kaybi, ilaglara bagl nefropati, adrenal yetmezlik ve
tiazid grubu diiiretiklerin kullanimi sonucu ortaya
¢ikabilmektedir. Bobrek kaynakli hiponatremi de
genellikle hiponatremi ve uygunsuz yiksek idrar
sodyum atilimi birlikte olmaktadir. Kanserli hastalarda
tespit edilen hiponatreminin  1/3’lnden UADHS
sorumludur. Hiponatremi serbest su retansiyonunun yol
actigl sodyum diliisyonu ve artmis iriner sodyum
kaybina baglidir.

Semptomatik agir hiponatreminin (Na<l115
mEqg/L ) tedavisi acildir. Tedavinin amaci; (1)
intravendz Furasemid ile hizl1 bir diiirezin baglatilmasi,
(2) Idrardan kaybedilen sodyum ve potasyumun
replasmanidir. Bu amagla potasyum ilave edilmis %0,9
NaCl soliisyonu kullanilir. Asemptomatik UADHS
vakalarinda primer tedavi sivi kisitlamasi iken santral
sinir sistemi semptomlar1 olan vakalarda %3 NaCl (2-4
ml/kg) sollisyonu ile birlikte Furasemid tedavisi
didrezi olmayan vakalarda eklenir. Kronik serum
sodyum konsantrasyonunun diizeltilme hiz1 0,5 mEq/L/
saatten daha hizli ve 24 saat boyunca toplam 12
mEq/L ‘den fazla degisim olmamalidir. Cok agir
vakalarda ilk 3-4 saatte 1-1,5 mEq/L/saat diizeltecek
%3 NaCl verilebilir. Ancak bu durumda bile glinlik
dizeltme yine de toplam 12 mEqg/L’ yi ge¢memelidir.
Hiponatreminin  hizli  diizeltilmesi osmotik
demiyelizasyon sendromuna (santral pontin
myelinoziz) ve bir takim nérolojik defisitlere yol
acabilmektedir. Kronik vakalarin tedavisinde temel
prensip sivt  kisitlamasidir  (500-100ml/giin).  Bu
tedavinin yetersiz kaldig1 vakalarda klinikte nefrojenik
diabetes insipitusa yol agabilen tetrasiklin ve
demokolinden faydalanilir.  demokolin  karaciger
bozuklugu olmayan hastalarda 00-600mg PO.glinde 2
kez wverilir. Ancak etkinin baglamast bir haftay:
almaktadir. Gergek hipovolemik hiponatremide tuzlu
solusyonlar  hiponatremiyi  dizeltir ve ADH
sekresyonunu da baskilamak suretiyle serbest sivi
atilimm saglar. Odem ve asit nedeni ile hipervolemik
hiponatremi olan vakalarin tedavisinde su ve tuz
kisitlanmali, efektif intravaskiiler volim diizeltilmeli
ve her seyden 6nemlisi altta yatan hastaligin tedavisine
dayanir.

1.4-TUMORE BAGLI HIPOKALEMI

Timére  bagli  hipokalemi  akut  16semilere
(myelomonositik ve monositik) ve bir kisim
gastrointestinal tiimorlere eslik etmektedir. Akcigerin
kiigiik hiicreli kanseri ince barsagin endokrin tiimérleri
ve bir kisim over timoérlerinin yol agtigi ektopik
kortikotropin sendromu  hipokalemik alkaloza yol
acabilmektedir®. Hipokalemi alkolozis (solunumsal
veya metabolik) ve ilaglara (antibiyotik veya
diiiretiklerin kullanimi) bagl olusabilir. Sinsi baglayan
halsizlik, bulanti ve c¢arpinti olabilir. EKG de T
dalgasinda diizlesme, U dalgast ve ST araliginda
¢cbkmeye yol acabilen ventrikiler irribilitalite izlenir.
Potasyumun hiicre i¢i bir katyonu olmasi nedeni ile
total vicut potasyumundaki azalma belirgindir.
Ornegin serum potasyum diizeyi 3 mEq/L veya daha az
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olanlarda 300 mEq viicut potasyumu kaybedilmisken
potasyum seviyesi 2 mEq/L veya daha asagi olanlarda
kaybolan total vicut potasyumunun 1000 mEq’dan
daha fazladir. Oral potasyum replasman tedavisi tercih
edilmelidir. Ancak gerekirse intraven6z potasyum
replasmant (10 mEq/saati gecmemek sartiyla)
yapilabilir. Intravenéz replasman tedavisi glikozsuz

2-Mekanik ve Obstruktif
Aciller

2.1-VENA CAVA SUPERIOR SENDROMU
Stiperior mediastinal yapilar1  veya lenfatikleri
sikistiran herhangi benign yada malign patolojilerin
ince duvarli vena cava superiora (VCS) baski yapmak
suretiyle kalbe vendz doniise engel olmasi vena cava
stiperior sendromu (VCSS) olarak bilinir. VCS’ un
kompresyonu, invazyonu veya trombozu sonucu
olusur. Siiperior mediastinal lenfatikler 6zellikle sag
akciger ve sol alt lobun lenfatik drenajini yapmaktadir.
Bunun sonucu sag pulmoner lezyonlarin yol agtii
VCSS soldan dért kat daha fazladir®.

Akciger kanserlerinin %2,4 ile %4,2’sinde
VCSS goriilmesine kargin tiim vakalarin %65-78’ini
olusturmaktadir. Siklikla santral yerlesiminden dolay1
en sik kigiik hiicreli akciger kanserinde rastlanir.
Lenfomalar VCSS vakalarmin  %4-10°  undan
sorumludur. Neoplazmlar tim VCSS’larinin degisik
serilerde %78-97’sinden sorumlu iken en sik gorilen
non-malign patolojiler granilomatoz veya fibrotik
mediastinit, histoplazma, tlberkuloz, guatr, aort
anevrizmast ve santral vendz kateter trombozudur.
Hodgkin hastaliginda VCSS nadir iken non Hodgkin
lenfomalardan  difflz buylk hiicreli ve lenfoblastik
lenfomalar da en siktir.

VCSS genellikle sinsi bir baslangig gosterir.
Klinik agirlik altta yatan patolojiye, obstriiksiyonunun
hizina ve yeterli kolleteral damar gelisip gelismedigine
baghdir. Kimi vakalarda 200-500 cmH20 kadar
ylkselebilen vendz basing bas-boyun ve st vicutta
vendz distansiyona yol acar. En sik sikayet nefes
darligi, yiizde boyunda ve st ekstremitelerde
sisliklerdir. Nadir vakalarda, laringeal 6dem, stridor,
artmus intrakranial basing, sagital siniis trombozu ve
serebral 6dem klinikte izlenebilir.

Nefes darhigi, kardiyovaskuler kollaps ve
yiiksek kafa i¢i basinct acil tedavi gerektiren
durumlardir. Akciger grafisi ¢ogu zaman siiperior
mediastinal kitle veya genislemeyi gosterir. Vakalarin
%3-16" da akciger radyografisi normal olabilir.
Tomografi (CT) VCS obstriksiyonu tespit etmekle
kalmaz, mediastinal Kkitle veya lenfadenopatilerin
hakkinda da bilgi verir. Magnetik rezonans (MR)
gorintuleme, VCS obstriiksiyonu gostermede daha
duyarlhdir.

VCSS tedavisinde Oncelikle hasta yatagi bag
ucundan yiikseltilmeli ve oksijen destegi verilmek
suretiyle gecici rahatlama saglanmalidir. Bazi
hastalarda  erken donemde dilretik tedavisinin

soliisyonlar ile yapilmahdir (glikoz infiizyonu serum
potasyum dlzeyinde azalmaya yol acabilmektedir).
Serum magnezyum diizeyleri de yakindan izlenmeli
gerekirse magnezyum replasmani da yapilmalidir
(Hipomagnezemi potasyum seviyelerinin diizelmesini
engellemektedir ).

rahatlatic1 etkisi gosterilmis olsa da dehidratasyon ve
trombotik olaylar1 tetiklemek suretiyle hastanin
performansini  daha da bozabilmektedir. Tartigmali
olmakla birlikte kortikosteroid tedavisi ozellikle tumor
nekrozu, enflamasyon ve 6demin eslik ettigi VCSS’ da
semptomlarin hafiflemesine yardimer olabilmektedir.
Hastada kortikosteroid tedavisi ve bronkodilatatorlere
cevap vermeyen stridor ve solunum yetmezligi varsa
entlibasyon ve acil trakeastomi gerekebilir. SSS
semptomlar1 olan hastalarda artmis kafa i¢i basinci
azaltmak amaci ile  deksametazon  tedavisi
yapilmalidir. Histopatalojik olarak  dogrulanmayan
ancak hayati tehdit eden durumlarda iyi Klinik
degerlendirme ve radyolojik destekle ampirik
kemoterapi veya radyoterapi ¢ofu zaman yanlis
degildir. Ge¢ donemde hiicre pargalanmasi ve nekrozun
histopatalojik taniy1 imkansiz hale getireceginden
dolayr olanak veren vakalarda ilk ii¢ giinde biyopsi
almak suretiyle kesin tanm1 konulmaya calisiimalidir.
VCS trombozu vakalarin %50’sinde gériiliir. Ozellikle
tedaviye kot cevap vakalarda VCS trombozunu akla
getirmelidir. Komputerize tomografi veya kontrast
tomografi ile tromboz saptanan vakalarda heparin ve
warfarin ile antikoagllan tedavi Onerilmektedir.
Antikoagiilan tedavi hastanin erken rahatlamasi ve
hastanede kalis siiresini kisaltmasina ragmen, %10
vakada fatal intrakranial kanamaya yol agmasindan
dolay1 toplam  yasam  siiresine  bir  katkisi
gosterilememistir.  Fibrinolitik tedavinin  kardiyak,
pace-maker lead’leri, Swan.-Ganz kateterler, parenteral
beslenme ve tedavi amach takilan kalici santral vendz
kateterlerin yol a¢tigi CVSS’ da etkin ve glvenli
oldugu gosterilmistir. Trombolitik tedavi 46 hastalik
bir seride katetere bagli VCSS vakalarinda %73
basarili  iken diger  nedenlerde % 20 basari
saptanmigtir.  Bu  seride ciddi bir kanama
komplikasyonlarda bildirilmemistir. Bir kisim vakada
Balon Angioplasti ile basarili sonuglar rapor edilmistir.
Yukarida Onlemlerle palyasyon saglanmayan
vakalarda kaval stent yerlesimi faydali olabilir. Bir
calismada direncli VCSS 18 vakanin 14’{inde tam veya
tama yakin diizelme gosterilmistir. Uzun yasam
beklentisi olan cevapsiz vakalarda cerrahi by-pass ile
vaka takdimleri seklinde  basarili sonuglar rapor
edilmistir.

2.2-KALP TAMPONADI

Kansere bagli perikardiyal effiizyonlar kardiyak
tamponadimm en sik nedenidir (genellikle metastatik
perikardiyal  hastaliklardir, primer  perikardiyal
timorlerde ¢ok nadirdir). Perikard metastazi yapan
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tiimorler arasinda akciger ve meme kanseri %75 oranla
basta gelir. Bunlar1 GIS tiimorleri, 16semi, NHL, HH,
melanom ve sarkomlar izler. Perikardiyal tamponad
ayrica AIDS'e bagh kaposi sarkomunda da goralir.
Akut tamponad kronik konstriktif perikardit ve
medisatene uygulanan radyoterapiye de bagli olabilir.
Kanserli hastalarda perikardiyal sivinin nedenleri;
(1)perikard metastazina (akciger, meme Ca gibi..)
sekonder vendz ve lenfatik obstriksiyon; (2)primer
perikard timori (mezotelyoma, sarkoma gibi..);
(3)direk lokal timor invazyonudur.Dispne, ortopne,
goglis agrisi, Oksirik yakinmalart 6n plandadir.
Tamponad semptomlart altta yatan kardiyak
fonksiyonlarin yani sira total sivi hacmi ve sivi birikim
hizina baglidir. Tamamen asemptomatik olan vakalar
yant sira nefes darlifi, goglis agrisi, Oksiiriik, ses
kisiklig1, higkirik, bulanti, karin agrisi ve anksiyete,
yakinmalar1 olabilir. Asemptomatik hastalarda,fizik
muayene normal olabilir. Semptomatik hastalarda kalp
sesleri zor isitilebilir, juguler vendz basingta artma,
arteriyel nabiz basincinda artma, tasikardi, pulsus
paradoksus  tespit edilebilir. Tamponada bagh fizik
muayene bulgulari vardir. Telekardiyografi,
ekokardiyografi ve CT tanida kullanilan yontemlerdir.
Perikardda sivi saptanmasi acil tedavi endikasyonu
degildir, ancak tamponad varsa acil bir durumdur.
Hayat kurtaric1 tedavi perikardiyosentez veya cerrahi
perikardiyotomi ile perikardiyumun acil
dekompresyonudur. Hasta stabillestikten sonra kesin
tedaviye baglanir (Perikardiyal skleroz,
perikardiyektomi). Sistemik kemoterapi ile ilaca
duyarli tiimorlerde kontrol saglanir. Asir1 perikardiyal
stvi kalbin diastolde dolusunu engeller, baslangicta
tasikardi ve artmis kardiyak kontraktilite sonugcta
kardiyak debide azalma ve hemodinamik bozulmaya
yol acar. Hizli gelisen vakalarda az miktarda bir siv1
(<200 ml) tamponada yol agabilirken yavasg
gelisenlerde cok fazla sivinin (>2000 ml) birikmesi
gerekir.

Tanida; (1) Non-invaziv yontemler: Toraks
grafisinde kalp golgesinde blyume goérilebilir, ancak
normal bir kalp gdlgesi tamponad olasiligini ekarte
ettirmez. Diger radyolojik bulgular, unilateral veya
bilateral plevral effiizyon, subkarinal kdsenin
genislemesi ve normal pulmoner vaskiilarite artigi
izlenebilir. EKG de siniis tasikardisi, non-spesifik ST
ve T dalgasi degisiklikleri, QRS voltaj supresyonu ve
elektriksel alternans gorulebilir.  Ekokardiyografi
perikardiyal effiizyon ve tamponadi en dogru gosteren
non-invaziv tani yontemidir. CT ve MR’ da tanida
yardimcidir ve perikard anatomisi hakkinda detayli
bilgi verir. (2) Invaziv yontemler: Swan-Ganz ve sag
kalp kateterizasyonunda tamponad tanisi sag atriyum,
ventrikiil ve pulmoner arterde esitlenmis diyastolik
basinglarin tespit edilmesi ile dogrulanir. flave olarak
sag atriyal basincin diyastol boyunca devam eden hizli
ve erken diyastolik yiikselmesi kuvvetle tamponadi
distindiiriir.  Malign  perikardiyal efflizyonun kesin
tanis1 diyagnostik perikardiyosentez ile perikardiyal
stvi yada dokuda malign hiicrelerin  gdsterilmesiyle
konur. Perikardiyal sividan kiiltirler (bakteri ve
mikobakteri) ve mikrobiyolojik boyama (gram ve

asit’e rezistan boya) yapilmalidir. Perikard sivisi seréz
veya hemorajik olabilir. Sitopatolojik ¢aligmalarla tani
konulamazsa, cerrahi eksploratif —doku tanisi igin
gerekli olabilir.

Malign tamponadin tedavisi histolojik tipine,
antineoplastik tedavinin etkinligine, uygulanabilirligine
ve hastanin performans durumuna baghdir. Non-
spesifik  tedavi [Terapotik  perikardiyosentez,
Perikardiyodesis ve cerrahi] semptomlarin palyasyonu
icin etkili antineoplastik tedavinin yoklugunda yapulir.
Terapotik perikardiyosentez hem tan1 hemde tedavi i¢in
kullanilabilir. Yerlestirilen kateter perikardiyal alanda
3-5 giin kalir. Bu siire icinde infeksiyon gelisimini
Onlemek icgin IV antibiotik verilmelidir. Tetrasiklinler
veya bleomisin ile perikardiyal boslugun sklerozisi
(perikardiyodesis) yapilabilir. 25¢cc salin i¢inde 500 mg
tetrasiklin 2-3 dk icinde veya 20 cc salin iginde 30 U
bleomisin kateter icinden verilir. Bu islemin 6nemli bir
komplikasyonu yoktur. Hastalarin %75’inde bir aydan
daha uzun stre rekidrrensi onler. Cerrahi hem tani
hemde tedavi amaci yapilabilir; (a) Subxiphoid
perikardiyotomi: torakotomi yapmadan perikardiyal
boslugun disart drenajini saglar ve lokal anestezi
altinda yapilabilir. Bir ¢ok merkez tarafindan tercih
edilen ydntem olup, rekiirrens oran1 %6-12 dir; (b)
Perikardiyal pencere: torakotomi gerektirir ve perikard
plevral bosluga drene olur. Bu islemin komplikasyon
orant diigiiktiir fakat rekiirrens orant
perikardiyektomiden yiksektir: (c) Perikardiyektomi:
bu islemde perikardiyumun ¢ogu almir. Rekirrens
oran1t ¢ok diisliktiir, ancak mortalite ve morbiditesi
yuksekdir. Bu nedenle se¢ilmis hastalar disinda
kullanimi smuirhdir. Konstriktif perikardite sekonder
tamponad icin secilecek en iyi tedavi yoéntemidir.
Spesifik tedavi [Kemoterapi ve radyoterapi]: Esas amag
malignitenin tedavisi olup hemen baglanmalidir.
Kemoterapi ile tamponadm erken palyasyonu nadirdir.
Losemi, lenfoma ve meme Ca’da  kullanilabilir.
Radyoterapi  radyosensitif ~ timorlerde  6zellikle
tamponadin acil palyasyonu i¢inde faydali olabilir' >,

2.3-MEDULLA SPiNALIS BASISI

Kanserin en korkulan komplikasyonlarindan birisidir.
Cogunlukla ekstradural metestazlar (%95), daha az
oranda da intradural metestazlarla ortaya ¢ikar.
Akciger, meme ve prostat Ca omurilik basilarinin
%50' sini olustururlar. Multiple myelom, lenfomalar,
melanom, renal timoérler ve primeri bilinmeyen
kanserlerde sik olarak izlenir. En sik tutulum torakal
bolgedir, ikinci sirada lumbosakral, {iglincli sirada
servikal bélgedir. Baslangigta vakalarin  %90'inda
lokalize olan bolgede agr1 vardir. Daha ileri donemde
bacaklarda giigsiizliik, yiirime bozuklugu, parmaklarda
uyusukluk baglar. Motor ve his kaybi, otonomik
disfonksiyona bagli idrar retansiyonu veya inkontinans,
kabizlik gelisebilir. Metastatik vertebra korpusu
hassastir. Alt ekstremitede yiizeyel duyu kaybi, derin
duyu kaybi varsa ataksi, derin tendon reflekslerinde
artma, Babinsky isareti, glob vezikale saptanabilir.
Norolojik muayene ile bast diizeyi belirlenir. Direkt
vertebra grafileri, MRI ve CT Onemli tam
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yontemleridir. Lokal ve radyasyona duyarli tiiméorlerde
(lenfoma, myelom, kicuk hicreli Akciger Ca,
seminom Ewing sarkom gibi) primer tedavi
radyoterapidir. Kortikosteroidler vazojenik 6demi
azaltarak ve duyarli timérlerde lizis yaparak etkili olur.
Ayrica radyoterapiye bagli gelisen 6demi azaltirlar.
Cerrahi omurga biitinliiginin ~ bozuldugu, doku
tanisinin bilinmedigi olgularda ve daha dnce basarisiz
radyoterpi  olgularinda uygulanir.  Kemoterapinin
omurilik basisinin lokal tedavisinde yeri yoktur.
Kemoterapi duyarli tiimérlerde cerrahi ve radyoterapi
uygulanamayacaksa kullanilabilir.

2.4-BEYIN METASTAZLARI-KIBAS

Kanserli hastalarin  %20-30'unda beyin metastazi
gelisir.  Akciger ve meme  kanseri, beyin
metastazlarinin en sik iki nedenidir. Kafa igindeki
tiimOriin biiylimesi sirasinda basing artist acil bir sorun
olmaktadir. Bas agrisi, bulanti ve kusma baslica
belirtilerdir. Mental fonksiyon bozuklugu, nébetler,
letarji  gordlebilir. En  korkulan  komplikasyon
herniasyondur. Norolojik semptomlar gelistiginde
beyin metastazini ekarte etmek ic¢in en sik kullanilan
yontem kontrastli BT'dir. MR daha 6zgiil ancak daha
pahalidir. Herniasyona neden olabilecegi i¢in lomber
ponksiyon yapilmamalidir. Beyin 6demini azaltip, kafa
ici basmcini diigiirmek i¢in deksametazon giinde 4 kez
4 mg. dozda baslanir. Herniasyon tehlikesi varsa
kafanin 30° yikseltilmesi, hiperventilasyon ve serum
osmolaritesinin artirilmasi yararhidir.. Hiperventilasyon
kafa i¢i basincini en hizli diigiiren yontemdir. Multipl
beyin metastazlar1 radyoterapi ile tedavi edilir. Tek
metastatik lezyon varsa ve cerrahi girisim i¢in uygun
yerdeyse ¢ikarilmalidir™®,

2.5-HIPERVISKOZITE

Kan viskozitesini etkileyen baglhica faktorler kan
hiicrelerinin sayisi, kan proteinleri, kan hiicrelerinin
sekil degistirmeye direnglerinin artmasidir (6r: orak
hicreli anemi). Polistemi, akut ve kronik lsemilerde
blastik kriz, bobrek, akciger kanserlerindeki 16komoid
reaksiyonlar;  kan  hiicresi  artistyla  birlikte
hiperviskoziteye  yol acar.  Multipl  myelom,
waldenstrom makroglobiilinemisi gibi hastaliklarda
hiperviskozite protein artigina baghdir. Belirti ve
bulgular: kanama diyatezi ( paraproteinlerin fibrin
polimerizasyonunu  ve  trombosit  fonksiyonunu
bozmasina bagli), retinopati, nérolojik bozukluklar ve
konjestif kalp yetmezligidir. Altta yatan nedenin
¢Oziimii kalici tedavi saglar. Palyatif yontemler olarak
hiicre artis1 varsa lokoferez, protein artigt varsa
plazmaferez uygulanabilir®?.

hasar1 ve agir nekroza kadar giden sonuglara yol
acabilir. Irritan ilaglar damar disina kagmaksizin da
agr1, flebit veya lokal hipersensivite reaksiyonlarina yol
acabilmektedir. Non vezikan ilaglar ise damar digina
kagtiklarinda nadiren akut reaksiyonlara veya doku
nekrozlarina yol agmaktadir. Tablo 4 de antineoplastik
ilaglarin ~ siniflamas1  gosterilmistir. Agir  ekstra-
vazasyon hasarlart sadece ilacin direkt aktivitesi ile
ilgili olmayip ayni zamanda ilacin zayif ¢oziiniirligii
nedeni ile dokuda ¢okmesi sonucu olusur. Literatiirde
vezikan entineoplastik ilaglarin ekstra-vazasyonunun
insidans1 % 0.1-6.6 arasinda Dbildirilmistir. Bir
calismada santral vendz katetere bagli ekstra-vazasyon
riski (% 0.9) ile periferik vendz kateterlerin ekstra-
vazasyon riski arasinda fark saptanamamistir.
Kemoterapétiklerin intravendz kullanilar1 hakkinda
standardizasyon yoktur. Hematolog Oncologlarin ¢ogu
periferik vendz yolla vezikan veya irritan ilaglart
kullanmaktadir. Infiizyon sirasinda hastanin
gozlenmesi herhangi bir agr hassasiyet sikayeti
durumunda infiizyonun hizla durdurulmasi
gerekmektedir. Vezikan ilaglar eski damar yolundan
kullanilmamali  lokal hasar ve kismi tromboz riski
nedeni ile dikkatli olunmahdir™.

Tablo 4 Iritan Kemoterapik Ilaclar
Sinif ilaclar

Vezikan Actinomycin, Daunorubicin,

ilaclar Doxorubicin, Epirubicin, idarubicin,
Mechlorethamide, Mitomycin,
Paclitaxel, Vinblastine, Vincristine,
,Vinoralbine

iritan Busulfan, Carmustine(BCNU), 2-

ilaclar Chlorodeoxyadenosine(2-CdA,
Dacarbazine (DTIC), Docetaxel,
Etoposide(VP-16), G-CSF ve GM-
CSF, Mithramycin, Pentostatin,
Streptozocin, Teniposide (VM-26)

Non- Asparaginase, Azacytidine,

vezikan  Bleomycin, Carboplatin, Cisplatin,

ilaglar Corticosteroids, Cyclophosphamide,
Cytarabine(ara-C), Fludarabine, 5-
Fluorouracil, Floxuridine (FUdR),
Gemcitabine, Ifosfamide, interleukin-
2, interferons, irinotecan,
Methotrexate, Mitoxantrone,
ThioguanineThiotepa, Topotecan

3-Tedavi 1liskili Aciller

3.1-KEMOTERAPOTIKLERIN DAMAR DISINA
KACMASI

Vezikan kemoterapdtik ajanlarin damar disina kagmasi
(ekstra-vazasyon) lokal agri ve hassasiyetten doku

Yanlis yerlestirilmis veya zedelenmis santral venoz
kateterlerden = sizan  vezikan ilaclara  bagh
mediastinitis rapor edilmistir. Eksta-vazasyondan
stiphelenildigi zaman ila¢ inflizyonu hemen
durdurulmal ekstremiteye capraz turnike
uygulandiktan sonra igne ¢ikartilmadan aspire
edilmeli ve ¢ikartilmalidir. Doku hasar1 ve ilerleyici
llserasyon ekstra-vazo olan ilaglarin hiicre niikleik
asitlerine  baglanmasi  sonucudur. Doksorubicin,
daunorubicin aksinomisin ve mitomisin kronik ve
ilerleyici agir doku nekrozuna sebep olmaktadir.
Lokal kizariklik agrn , hafif enflamasyon
rahatsizligiyla  biiyllyen skar dokusu ekstra-
vazasyonun baglangicindan itibaren aylar siiren
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nekrotik tilserasyona yol ag¢maktadir.  Nekrotik
dokulardan hasarli bolgeye devamli ilag gegisi olmasi
nedeni ile yakin dokulari da etkileyen kronik ve
ilerleyici nekroz (endositoliz) olmaktadir. Ekstra-
vazasyondan aylar veya haftalar sonra bile nekrozu
cevreleyen  dokuda  yiuksek  konsantrasyonda
doksorubicin  saptanabilmektedir. Doku lezyonu
faysa, kas ve tendon ve kemige kadar ilerlemekte
sonugta kontraktiir sinir lezyonlar1 fonksiyon kaybi
ve kozaljiye yol agmaktadir. Immiin-kompromize
hastalarda  ekstra-vazo lezyon  bolgesinden
kaynaklanan enfeksiyonlarin da siklig1 artmustir.

Antraksilinlerin ekstra-vazasyonunun
tedavisinde lokal kortikosteroid enjeksiyonlarin
granulosit makrofaj kolonistimilatif faktor (GM-
CSF), bikarbonaz, sodyum tiostlfat, topikal dimetil
stlfoksik ve alfa tekoferol onerilmekle birlikte hic
birisinin klinik etkinligi tam olarak gosterilememistir.
Deneysel olarak Oksomorfolinil radikal dimerleri
antrasiklinleri  ve  mitomisini  inhibe  ettigi
gosterilmistir. Bu birlesiklerin lokal
enjeksiyonundansonra {ilser biyiikliginde % 80
azalma ve belirgin yara iyilesmesi hayvan modelinde
gosterilmistir ancak klinik tecriibe yoktur. Vezikan
antitimor, antibiotik ilaglarin ekstra-vazasyonun
tedavisinde Onerilecek en iyi tedavi ilk 24 saat
igerisinde hastanin tolore edebilecegi kadar olay
bolgesini buz kaliplar1 uygulamak suretiyle soguk
tutmak ve ekstremitenin ylkseltilmesidir. Histolik
kontrollerle karsilastirildiginda bu erken miidahele
progresif ilser gorilme oranmi %50’den %l11°e
diigtirmiistiir. Progresif agr1 sisme ve {ilserasyonun ilk
48 saatte olustugu yiiksek volimlii ekstra-vazasyon
durumlarinda acil plastik cerrahi konsiiltasyonu ve
llserasyon ve morbiliteyi en aza indirecek diizeyde
antrasiklinin ekstra-vaze oldugu dokularin agresif
debritmant gerekmektedir. Eger ¢ikarilan bolgeye
graft uygulanacaksa tiim nekrotik dokular ve saglam
goriinen komgu alanlarin da ¢ikartilmasi esastir.
Ultraviyole 15181 veya florasan boyalarin enjeksiyonu
canli olmayan dokunun ve ilag ekstra-vazasyonunun
biiylimesini azalttig1 rapor edilmistir. Mekloretamin
(mustargen) ekstra-vazasyonu durumunda agir doku
nekrozuna yol agan potent bir vezikandir.
Antrasiklinlerin tersine doku nekrozu kronik ve
ilerleyici degildir. Tedavisinde 0,17m izotonik
sodyum tiosiilfatin ~ 5-6ml  tekrarlayan lokal
enjeksiyonlart  ve  lokal  buz  uygulamasi
Onerilmektedir. Hiicresel niikleoproteinlere
baglanmayin vezikanlarin  yol ac¢tig1 lezyonlar agir
ve ilerleyici degildir. Vinca alkalitleri de
antrasiklinlerden daha hafif bir doku hasarina yol
acmaktadir. Bu durumda erkenden sicak kompres
uygulanmast ve ekstra-vaze olan vincanin dokuda
dagilip konsantrasyonunu azaltmak ic¢in 150-200
lokal hiyaliironidas (Wydase) uygulamasi
Onerilmektedir. Hiyaliironidas  aym1  sekilde
Taksanlarin ekstra-vazasyonlarinin tedavisinde de
Onerilmektedir. Bu ajanlarda (Vinca ve Taksanlar)
olusan ekstra-vazasyonun kortikosteroid ve soguk
komprese  tedavisi doku  hasarim1  artirdigi
gosterilmistir.

3.2-SITOKIN SALINIM SENDROMU

Son yillarda kanser tedavisinde kullanilan ¢ok sayida
yeni ilag ve monoklonal antikorlar daha ©nce
gozlenmeyen yan etkileri de birlikte getirmistir.
Ozellikle monoklonal antikorlar hiicresel sitokin
salmimini artirmak suretiyle kan basinct vaskiiler
integrasyon ve myokard, akciger karacigerden bobrek
fonksiyonlart iizerine yan etkiler ¢ikarmigtir. Anti
CD3 (OKT3) T hucreleri Uzerine agonist ve
antagonist etkileri olan bir monoklonal antikordur ve
ates, nefes darligi, hiper tansiyona yol agan sitokin
salinimlarina sebep olmaktadir. Anti CD3 TNF-Alfa,
Interferon- gama, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6 gibi
sitokinlerin ~ salimmmuni  artirmaktadir.  Kronik
lenfositik I6semi ve non-hodgkin lenfomalarin
tedavisinde kullanilan Anti CD20 (Ritiiximab)’in yol
actigt hayati tehdit eden sitokin firtinalari rapor
edilmigtir. Anti CD20 tedavisi baglamadan 6nce KLL
ve lenfomali hastalarda agir sitokin salinimi
kemoterapi veya siteroidlerle tedavi sonucu
azaltilabilmektedir. ~ Sitokin ~ salimm  (firtinasi)
sendromu  saptanan vakalar intravenéz  sivi,
vazoreaktif ilaclar ylksek doz kortikositeroid ve
gerekli vakalarda ventilator destegi ile tedavi
edilmektedir'™.

3.3-ANAFILAKSI VE KAPILLER KAGIS
SENDROMU

Interlokin 2 (IL-2) bazi sistemik tedaviler -Ozellikle
yiksek  dozda intravendz  kullanildiginda-agir
hipotansiyona yol agabilmektedir. Sonugta azalmig
sistemik vaskdler diren¢ ve intravaskiler volimin
damar digina kagmasi sonucu hipotansiyon (hastalarin
%70’inde) gelismekte hipotansiyonun agirligina gore
%3 vaka kaybedilmektedir. Semptomatik vakalarin
intravendz sivi ve feninefrin desteginde yogun bakim

tinitelerinde yakin takip ve tedavisi gerekmektedir®**.

3.4-HEMORAUJIK SISTIT

Renal yolla atilan bir kistm kemoterapétik ilaclarin
toksik metabolikleri bodbrek ve mesanede hasara yol
agcmaktadir. Siklofosfamid ve ifosfamid
metabolizmasinin renal itrah iiriinii olan acroleine bagh
mesane kanamasi oldukga siktir. Idrar autputu diisiik
olan hastalarda acroleine konsantrasyonu daha yogun
oldugundan dolay1 ilaca magruz kalan mukoza hasari
da daha belirgin olmaktadir. Tedaviye baslamadan
once hastalarin iyi hidrate edilmesi ve tedavi siiresince
sitoprotektif bir ajan olan mesnanin kullanilmasi
gerekmektedir. Mesanenin (¢ yollu Kateterlerle
yikanmast acroleine artiklarmin  mukoza hasarini
azalttigr bildirilmektedir. Agir vakalarda mesane icine
formaldehid infiizyonu ¢ok nadir vakalarda sistesitomi
gerekmektedir.

3.5-TEDAVIYE BAGLI ANi OLUM

Kanser  hastalarinda  beklenmedik  ani  &liim
sebeplerinden birisi de kullanilan kemoterapétiklerin
ve radyoterapinin sonucu olmaktadir. Antraksilinler
basta olmak iizere ¢ok sayida kemoterapdtik ilag
kardiatoksik etkiye sahiptir. Doxorubicin,
Daunorubicine, Idarubicine bir dereceye kadar
Mitoxantrone ve mitomisin de kalp hiicre hasar1 ve
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Yiksek doz
kardiomyopati,  perikardial
efflizyon, wventrikller aritmi ve ani 6lime vyol
acmaktadir. Cisplatin, 5 FU, Taksanlara bagh
kardiovaskiiler ani 6liim rapor edilmistir. flaca bagh
kardiak ani 6liim i¢in belirtilen risk faktorleri ileri yas
anormal ventrikiil fonksiyonlart ve konjestif kalp
yetmezligi, myokard enfaktiisii ve kronik hipertansiyon
dykusudur. Bir caligmada doksorubisin alan hastalarin
%1’inde ani 6liim rapor edilmistir. Antraksiline bagh
akut perikartitis-myokarditis sendromu tarif edilmistir.
Ates, akut pankardit ve hizli gelisen konjestif kalp
yetmezligi ile karekterize oOldiiriicii bir semptomdur.
Cogu vakada kiimiilatif antraksilin dozunun asildig1
belirtilmektedir. Radyoterapide direk perikart Uzerine
etkisi ile perikarit, perikardiofibrozis, perikart eflizyonu
ve kimi vakada tamponata yol agmaktadir. Perikarditis
radyoterapi tedavisinden aylar veya yillar sonra ortaya
¢ikabilmektedir. Erken donemde EKG degisiklikleri
aritmi ve distritmine rapor edilmistir.

kardiyomyopatiye yol a¢maktadir.

siklofosfamid  akut

3.5-HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI
Heparine bagli trombositopeni (HBT) ozellikle
terapotik dozda ve domuz kaynakli heparin
kullananlarda (% 5-15) profilaktik dozda ve sigir
kaynakli heparin kullanimindan daha sik goriilir.
Genellikle agir trombositopeniye eslik eden tromboz
vakalarin % 0,4’inde goriilir. HBT  tedaviye
bagladiktan sonra genellikle 3-15 gln (ortanca 10
giin) arasinda goriilir. Ancak &zellikle son 3 ay
icerisinde heparin kullananlarda bu sire birka¢ saat
kadar kisa olabilir. Heparin tedavisi kesildikten
sonra trombositopeninin  dizelmesi 4-5 gin
stirmektedir.

Trombositopeni immiinolojik kaynakli bir
hastaliktir. Heparin molekdlleri (4000 MW’den daha
biyuk) olan PF-4’c¢ baglamir ve HBT’ye yol agan
antikorlarin baglandig1 kompleks olusur.
Trombositlerin aktivasyonu sonucu olusan trombin
sonugta trombozise yol agar. Tanmi genellikle klinik
olmakla birlikte ya trombosit aktivasyonunun
gosterilmesi veya PF-4’¢ karsi olusan antikorlarin
saptanmast ile taninin  dogrulanmas:t  gerekir.
Hastaligin ~ onlenmesinde  heparin  tedavisinin
stiresinin ~ kisaltilmast  6nemlidir. Uzun  siireli
antikoagulasyon gereken hastalarda heparin
tedavisine erken oral antikoagilan eklenmesi ile
heparin  siiresinin  azaltilmast  dnerilmektedir.
Trombosit sayisinin gilinlik izlenmesi hastalarin
trombozdan Once saptanmasinda onemlidir. Disiik
molekiil agirlikli heparinlerin (veya heparinoidlerin)
HBT’ye daha az yol a¢tig1 da goriilmiistiir.

Warfarin tedavisi trombotik atagi
uyarabileceginden dolay1 trombosit sayis1
100.000/uL iizerine ¢ikana kadar beklenmelidir.
Halen HBT onaylanmis ii¢ antikoagiilan (lepirudin,
argatroban ve danaparoid) tromboza yol agmaksizin
kullanilmaktadir. Trombosit  sayis1 normale
doniinceye kadar alternatif antikoagulan ajanlarla
tedaviye devam edilmelidir.
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Tablo5: Heparine Bagh
Trombositopenin Tedavisi

1.Heparin tedavisi sirasinda ginlik trombosit
takibi

2.Akut trombositopeninin diger sebeplerini digla
(diger ilaglar, sepsis, DIC, yalanci trombositopeni)

3.Trombotik komplikasyonlari dederlendir
(liofemoral arter darligi, serebral infarktis ve
myokard infarktist en yaygin nedenlerdir digerleri
arteriyel ve vendz trombozlar daha azdir).

4. Trombosit transflizyonlari yapma (tromboz
riskini artirmaktadir).

5.Trombosit sayisi 100000 /uL altinda heparini
kes.

6.Trombosit sayisi normale dénlnceye kadar
alternatif antikoagulanlar verilecek (eger uzun
sureli antikoagulasyon gerekiyor ise oral
antikoagulan* kullan)

Antikogulan :Doz/takip

Lepirudin : 0,4mg /kg IV. bolus takiben 15 mg /kg
/saat. aPTT normalin 1,5-2,5 kati olacak sekilde

doz ayarla.

Danaparoid (heparinoid): 2250 unite 1V. Bolus
takiben 400 Unite /saat, ilk 4 saatte; 300 Unite
/saat, sonraki 4 saatte uygulanir. 150-250 Unite
/saat devam edilir. Antifaktor Xa aktivitesi ile takip
edilir (eger imkan varsa), antifaktér Xa aktivitesi

0,5-0,8 olacak sekilde devam edilir.

Argatroban : 2ug /kg/dakika, aPTT normalin 1,5-
3 kati olacak sekilde doz ayarla (100 saniyeden

kucuk olmayacak)

Bivalirudin : 0,2mg /kg /saat, aPTT normalin 2

kati olacak sekilde doz ayarla.

"HBT ve DVTli hastalarda trombosit sayisi
>100.000 olana dek warfarin verilmez. HBT
stipheli 6ykiist olan hastalarda antikoagdilan
tedavi gerekirse heparine bagli antikorlari
(platelet aktivasyon assay veya antijen assay)
negatif ise kisa dénemli heparin tedavisi (yakin ve
dikkatli takip ile) uygulanabilir.
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4-Kan I1liskili Aciller

4.1-KEMIK ILIGININ BASKILANMASI

Kemik iligi  aktivitesinin  baskilanmasi  anemi,
trombositopeni  ve  nétropeniye sebep olur. Bu
semptomlarin etiyolojiye bakilmaksizin destek tedavisi
zorunludur. Destek tedavisi immin yetmezlikli hemato-
onkolojik  maligniteli  hastalarda  siklikla  kan
komponentlerinin replasmanina dayanir.

4.2-ANEMI

Akut Hemolitik Anemi: Sicak antikorlar ile olusan akut
otoimmiin hemolitik anemi (acute autoimmune homolytic
anemia [AIHA]), kronik lenfositik 16semi, non Hodgkin
lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar ve nadiren solid
timorlere eslik etmektedir. Sicak tip AIHA fludarabin
fosfat kemoterapisine de eslik edebilmektedir. Soguk
antikorlara kars1 olusan AIHA altta yatan lenfomalar
veya  waldenstrom’s  makroglobulinemisi ~ sonucu
olusabilmektedir®®.

Klinik bulgular ve hikaye AIHA’min tipi

hakkinda siklikla bilgi verebilmektedir. Nadiren akut
baglangicli siklikla sinsi bir kompanse hemoliz; hafifden
cok agira kadar gelisen anemi semptomlar1 soguk tip bir
AIHA’da izlenirken sarilik ve splenomegali siklikla
goriilmez. Sicak tip AIHA da ise baslangi¢ siklikla ani
baslangictan itibaren agir anemi, sarilik ve splenomegali
ile karakterizedir.
Her iki tip AIHA nin laboratuar incelemesinde hemolizin
gostergesi olan indirekt biluribin, LDH ve retikiilosit artist
izlenir. Sicak tip AIHA da siklikla immiinglobuline karsi,
soguk ATHA da ise komplemana karst antikorlar sonucu
direkt antiglobulin testi pozitiftir. Sicak tip AIHA da
periferik yaymada sferositler soguk tip AIHA da ise
eritrosit aglltinasyonu izlenmektedir.

Sicak ATHA da 1-2 mg/kg/gun Kortikosteroid
tedavisi baglanmali cevaba gore 2-3 hafta igerisinde
azaltilmali steroid tedavisine cevapsiz ise intravendz
gama-globulin  ve bir kisim vakada splenektomi
distiniilmelidir. Soguk tip AIHA da steroidin yarari
cogunlukla  smirhdir.  Hastalarin  soguga  maruz
kalmasindan sakinilmali, kan iiriinleri infiizyondan 6nce
mutlaka 1sitilmalidir.  Altta  yatan  lenfoproliferatif
hastaligin yol agtig1 yiiksek IgM antikorlar1 diizeyi de
alkilleyici ajanlarla  azaltilmalidir. Agir vakalarda
plazmaferez tedavisi hayat kurtaricidir. Her iki tip AIHA
da agir anemi varsa hayati tehdit eden hemolitik atak
riskini arttiracagindan dolay:r transfiizyonlar kisitlanmali
(6zellikle soguk tip AIHA da; bir dereye kadar da sicak
tip AIHA da antikorlar cross- match tayininde karigikligi
yol agmaktadir).

4.3-TROMBOSITOPENI

Trombositopeni timdriin direkt olarak kemik iligi
infiltrasyonu veya kemoterapi ve radyoterapinin yol agtig1
kemik iligi toksisitesi sonucu izlenmektedir. Dalakta
splenik sekestratasyona yol acan hipersplenizm, trombosit
spesifik alloantikorlar, yaygin damar ig¢i pihtilagmasi,
trombotik trombositopenik purpura ve heparine bagli
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trombositopeni de trombositopenik kanamalara yol agan
diger nedenlerdir Trombosit sayis1 10x10%It’den
daha diisiik olmayan hastalarda hayati tehdit eden kanama
riski genellikle olmamakla birlikte petesi, purpura ve
ekimotik lezyonlar daha yiiksek trombosit diizeylerinde
dahi izlenebilmektedir (Tablo6). Kalitatif trombosit
fonksiyon bozukluklarina yol agan ilag tedavisi, iiremi,
disproteinemi ve myelodisplazide normal veya yiksek
trombosit  sayisina  ragmen  kanama  problemi
gorulebilmektedir. Trombositopenik kanamanin tedavi
stratejisi Tablo7 gosterilmistir.

Tablo6 Onemli Kanama Sebepleri

1 Trombositopeniler

a: Uretim Defekti: kemik iligi infiltrasyonu veya
baskilanmasi (I6semi, lenfoma, diger solid tm
veya kemoterapotik ilaclar )

b: Artmis Yikim: TTP,ITP, YDP, sepsis
c: Trombosit Sekestrasyonu

2 Koagulopatiler
a: YDP: enfeksiyon, AML-M3 vs

b: Koagiilasyon Faktorlerini Uretiminde Azalma:
karaciger infiltrasyonu veya disfonksiyonu,
vitamin K eksikligi, L —Asparaginas tedavisi (AT
lI'de azalma sonucu tromboz)

c¢: Kazanilmig vWH: Willm’s timérinde vs

3 Mekanik ve Vaskuler Faktdrler
a: Kan damarlarininin timéral erozyonu

b: Kan damarlarinin enfektif ajanlar (6rn:
aspergillus) tarafinda erezyonu

c: Santral venoz kateterlere bagli
komplikasyonlar

4.4-KOAGULOPATI VE AKUT KANAMALAR
Kanser tedavisi yapilan hastalarda ¢ok sayida hayati
tehdit eden kanamalara maruz kalmaktadirlar. Bunlarin
bir kismu Tablo6 da gosterilmistir. Vakalarin ¢ogunda
kanamalar uygun trombosit transfiizyonlar1 veya
koagiilasyon faktorlerinin (taze donmus plazma ve
krioprespitat ile) yerine konmasi ile birlikte kontrol
edilebilmektedir. Tablo7’da kanamanmn tedavisinde
kullanilan yaklasimlar gosterilmistir

Ozellikle yiiksek beyaz kiire sayisina sahip ¢ogu akut
16semi tiplerinde indiiksiyon tedavisinin baslangicinda
koagiilopatiye rastlanir. ALL vakalarmin %3’iinde
goriilmesine karsin bu oran AML vakalarinda %13-17
dir. Ozellikle AML-M3-M4-M5’de daha belirgindir.
M3 wvariant akut promyelositik l6semide (APL)
kemoterapiden hemen sonra veya hastanin geldigi
sirada hayatt tehdit eden kanamalar izlenebilir. Bu
vakalardaki YDP nin  myeloblastik granullerden
tromboplastin ve diger prokoagiilan doku faktorlerinin
salinmasi, plazminojen aktivator salinimi sonucu veya



Dr. Cetin

Hematolojik ve Onkolojik Aciller ve Tedavisi

Tablo 7 : Aglr Kanamalarin Tedavisi

Urun Doz

Uygulama

Trombositler
trombosit Griind

(10kgvdcut agirligi/1 Gnite trombosit
siispansiyonu trombosit sayisini30- 50x10°L

artirmaktadir.)
Taze Donmusg 10-15ml/kg 1v.i
Plazma
Kriyopresipitat 10ml/kg i.v.i
Vitamin -K 4 hafta -1 yil 300mcg/kg
1-4 yas 3mg
5-12 yas 5mg
12 yasin tzeri 10 mg

(15 dakikadan uzun, yavas infiizyon

onerilir)

*Cocuklarda 10-15 ml/kg'a random

*Trombosit sayisi <10x10”/It
*Aferez ile elde edilen 250ml’lik
plazma icinde yaklasik 3x10™
trombosit bulunur ve yaklasik 5mi/kg
dozunda kullanilir.

Prokoagulan proteinlerin replasmani

Yuksek konsantrasyonda fibrinojen ve
faktor VIl icerir. Fibrinojen diizeyi
disik olan vakalarda secilmelidir

Vitamin K eksikligi bulunan
cocuklarda veya karaciger
bozukluklarina bagli kanamalarin
tedavisinde 6nemli rol oynar. Acil
durumlarda intavendz uygulamadan
3-6 saat sonra etkisi baglar.

* 1 Unite trombosit 50 ml plazma i¢inde torbasi 5x1010<;erir.

endotel kaynakli IL-I ve diger proteazlarin salinimi
sonucu ortaya ¢ikan agar1 fibrinolizis sorumlu
tutulmaktadir. APL vakalarinda indiiksiyon sirasinda
ortaya ¢ikan en dnemli 6liim nedeni koagiilopatilerdir.
Son yillarda malign myeloid hiicrelerin olgun
notrofillere doniigimiinii saglayan all-trans retinoik asit
(ATRA) sayesinde koagiilopati ve indiiksiyona bagl
o0lim biiylik oranda diizeltilmistir. ATRA APL’li
hastalarda kanamanin siddetini  azaltmasma ve
YDP’nin ortadan kaldirilmasma katkida bulunsa da
hastalarin tedavilerinin konvansiyonel
kemoterapotiklerle  tamamlanmasi  gerekmektedir.
Ancak yeni yaklagimda hayati tehdit eden en nemli
yan etki ates, solunum yetmezIligi, kilo kazanimi ve bas
agrist ile seyreden kapiller kacis (ATRA sendromu)
sendromudur. Tim yeni tan1 konulan akut 16semilerde
koagiilasyon testleri ve bozukluklart saptanmali AML-
M3-M4-M5 gibi koagiilopati egilimi gosteren
losemilerde taze donmus plazma ve kriopresipitat
yaninda trombosit sayis1 <30-40x10°%/L olan vakalarda
trombosit replesmani yapilmalidir.

4.5YAYGIN DAMAR iGi PIHTILASMASI
Etiyolojisi, patofizyolojisi ve klinik belirtileri olduk¢a
degisken olan tiketim koagulopatisidir. Asemptomatik
vakalaradan bircok yerden cilt ve mukoz membran
kanamalar1 gosteren klinik tablo tipiktir. YDP bir
hastalik degil, bir komplikasyondur. Ekstravaskiiler
doku hasart, tiimor hiicre nekrozu, endotel hasar1 gibi
doku faktorii salinimina yol agan durumlarda ve yilan
zehiri, tripsin gibi kimyasal maddelerin dolasima
katilmas: durumunda YDP gelisebilmektedir. Prostat
kanseri ve AML-M3 basta olmak {izere birgok timor
YDP nedeni olabilir. Ozellikle miisin salgilayan GIS
tiimorleri ve akciger kanserleri, miisin yapisinda olan
sialik asidin faktor X'un dogrudan aktivasyonunda
oynadigi rol nedeniyle Onemli YDP nedenleri
arasindadirlar. Kanser hiicrelerinden salinan
koagllasyonu baslatan maddeler: (1)doku faktor(;
(2)faktor X aktivatorleri; (3)tripsin;
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(4)plazminojen aktivatorleri; (5)monosit ve makrofajlarin
doku faktorii salgilamak tizere aktivasyonudur. Klinik
belirtileri ¢ok degiskendir. Kanama, organ disfonksiyonu,
trombozis tek basma veya birlikte goriilebilir. Kronik
YDP koagulasyon ve fibrinolitik sistemin diisiik dereceli
bir aktivasyonu sonucu, klinik belirti vermeyen, anormal
laboratuar bulgularin saptandigi seklidir.
Hipofibrinojenemi ve trombositopeni goriilmeyen bu tip
YDP kompanse tip olarak bilinir ve kanserli hastalarda
¢ok  siktir. Kompansasyonun asir1  oldugu ve
tromboembolik olaylarin  tabloyu belirledigi sekil
Trousseau sendromu olarak bilinir ve dolasic1 yiizeyel ve
derin  tromboemboliler, non bakteriyel trombotik
endokardit, arteriyel embolilerle karakterlidir.
Adenokarsinomlarda kronik YDP'e ¢ok rastlanir.YDP
vakalarinda periferik yaymada pargali eritrositler
(sistosit, burr-cell, helmet hicreler, mikrosferositler )
goriilebilir. Protrombin zamaninda (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama; fibrin
yikim trinlerinde (fibrin monomerleri, fibrinopeptid-A)
artma ve fibrinojenin azalmasi ve trombin zamaninda

uzama tipiktir. Euglobulinlizis zamani normaldir.
Trombositopeni  tiiketime  baghdir. Tedavide temel
yaklasim prokoagiilan maddelerin ve plazminojen

aktivatorlerinin ortadan kaldirilmasina yonelik olarak
altta yatan hastaligin tedavisidir (AML-M3de ATRA
tedavisi). Hipovolemi, sok, hipoksi kontrol edilmeye
caligithr.  Yerine koyma tedavisi ile trombosit ve
koagiilasyon faktorlerinin diizeyi arttirillamiyorsa ve
purpura fulminans tablosu ile dermal nekroz, akral iskemi
ve tromboemboli seklinde ciddi fibrin birikimi belirtileri
varsa heparin baglanabilir. Fibrinolizis varsa fibrinoliz
inhibitéri EACA (Epsilon amino kaproik asit)
kullanilabilir. Taze donmus plazma ve trombosit ile
kayiplarin  yerine konmast ve agikar trombotik
problemlerin  varliginda heparin tedavi esaslarini
olusturur. Son yillarda YDP sirasinda tiiketilen
Antitrombin ve Protein C’nin yerine konmasimin
faydalari rapor edilmistir.
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4.6-PRIMER FiBRINOLizis

Plazminin (fibrinolitik bir enzim) asir1 aktivasyonu ve
fibrinojenin dolasimda yikimi s6z konusudur. Ortama
fazla miktar fibrin yikim iriinii ¢ikar ve kanamalara
neden olur. YDP patogenezinde plazminojen
aktivatorlerinin kana gecisinde artma ,plazminojen
aktivatorlerinin kandan temizlenmesinde bozukluk ve
proteolitik enzim salgilanmas1 (akut kc atrofisi, akc,
protat ve pankreas operasyonlari sonrasi) sorumludur.
YDP dan farkli olarak; (1)trombosit sayist
normaldir; (2)fibrin monomerleri artmamustir.  (3)
euglobulin lizis zaman1 kisadir; (4)fibrin yikim driinleri
cok artmustir. Antifibrinolitik ilaglar (traneksamik asit
veya epsilon amino kaproik asit) ve  fibrinolizis
inhibitorleri (plazminojen  proaktivator inhibitori;
plazminojenin plazmine déniisiimiin engellerler) verilir',

4.7-MIKROANJIOPATIK  HEMOLITIK  ANEMi
Kapiller ve arteiollerdeki platelet ve fibrin demetlerinden
olusan mikrotrombuslarla karsilastiklarinda pargalanan
eritrositlerle Kkarekterize bir grup hastaliktir. Kiglk
damarlarda platelet-fibrin  pihtis1  temel patolojik
mekanizma oldugu icin bu grup hastalikla trombotik
mikroanjipatiler olarak ta adlandirilir.  Arteriolar
mikrotrombus YDP’de goriildiigii gibi koagulasyon
sisteminin aktivasyonu veya TTP’de oldugu gibi ¢ok
bliyiik vWF multimerlerinin salinmasi1 ile uyarilan
platelet agregasyonu gibi g¢esitli mekanizmalarla
gelisebilir. Ilave olarak antineoplastik, immunsupresif
ilaglar ve bakteriyel toksinler mikrotrombus olusumuna
yol acan vaskiiler endotel hiicre zedelenmesini uyarabilir.
Mikroanjiopatik olayin ve sebebinin tespit edilmesi ve
acil ve uygun tedavi ile hemolitik olay ve end organ
yetmezligi diizelebilmektedir*

Febril Notropeni’de Onemli Tanimlar

Notropeni: Kanserli hastalarda graniilosit sayisinin periferik kandaki mutlak degerinin 0.5 x 10°/L’nin altinda
olmasi nétropeni olarak kabul edilir. Pratik olarak nétrofil sayisi 0.5-1 x 10%/L arasinda olup kemoterapiye
bagl olarak 24-48 saat icerisinde 0.5 x 10%/L’nin altina dismesi beklenenler de nétropenik olarak kabul

edilmektedirler.

Notropenik ates: Notropenik ates tanisi igin ilag veya kan ve kan Urilnlerine bagli olmayan ates olmasi
gerekir. Notropenik ates igin ¢ farkli organizasyonun kriterleri agsagida sunulmustur:

Infectious Disease Society of America

kriterleri: Oral atesin tek Olcimde 38.3°c veya Uzerinde

bulunmasi veya, bir saat slireyle 38°c veya lizerinde seyretmesi.

European Organization for Research and Treatment of Cancer kriterleri: Aksiller atesin bir kez 38.5°c
veya Uzeri bulunmasi veya, 12 saatlik strede en az Ug¢ kere 38°c Uizeri ates tespit edilmesi.

immunocompromised Host Society kriterleri: Oral veya aksiler atesin bir kez 38.5°c (izeri bulunmasi
veya, 12 saatlik stre zarfinda iki veya daha fazla sayida 38°c uzeri 6lgiim tespit edilmesi.

4.9-NOTROPENiI VE NOTROPENIK ATES

Febril noétropeni (ates >38,3 °C, mutlak nétrofil sayist
<0,5x10%1 ) modern kemoterapini en sik rastlanan ve en
onemli komplikasyonlarindan biridir. Ates ve ndtropeni
en sik gorilen ve yasamui tehdit eden onkolojik acil
sorundur. Pizzo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
toplam 1001 febril atakta, bakteriyemisi olan hastalarin
muayenesinde %355 hastada ates disinda fizik muayene
bulgusu yoktu. Bu nedenle febril nétropenin (FEN) ilk
bulgusu genellikle atestir demek hatali olmaz. Noétropenik
hastada ates yiikseldiginde bunun nedeni %80 olasilikla
enfeksiyondur. infeksiyon disinda ates nedeni; ilag,
transfiizyon ve primer hastaliga bagli olabilir. Kanserli
hastalarda enfeksiyonlarin %80'den fazlasi endojen
floradan kaynaklanir. Fakat hastaneye yatirilan hastalarin
yarisinda endojen flora kolonizasyon ile degismektedir.
Normal aerob gram (+) flora azalmakta, orofarinks ve
diskilar1 gram (-) bakterilerle kolonize olmaktadir. En sik
rastlanan mikroorganizmalar, gram (-) basiller, gram (+)
koklar ve candida albicans'tir. Onceki yillarda kanser
tedavisi goren hastalardaki febril nétropenik ataklarda
gram negatif bakteriler izlenmekte iken son yillarda
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staphylococcus aerous, staphylococcus epidermidis ve
streptococcus viridans gibi gram pozitif
mikroorganizmalar ~ 6n plana  ¢ikmustir.  Febril
notropenik hastalarin baslangic degerlendirmesi mutlaka
minimum 2 veya daha fazla kan kiiltiirii, akciger grafisi,
idrar tahlili, idrar kiltiirii ve semptomatik vakalarda bogaz
ve diski Kkiiltiirii slipheli lezyonlarda cilt biyopsisi-
aspirasyonu icermelidir. Plevral, peritoneal ve spinal
stvilarin gerekli durumlarda muayenesi de yapilmalidir.
Hemen ampirik antibiyotik tedavisi  baslanmalidir.
Ampirik tedavinin mutlaka bir beta-laktam antibiyotik ile
baglanmasi gerekli durumlarda tedaviye bir glikopeptit
antibiyotigin ve amphoterisin —B’nin eklenmesi gerekir.
Kemoterapi protokoliinde platin grubu ilaglarin olmasi
durumunda, platin grubu ilaglar gibi agir nefrotoksik
potansiyel tasiyan veya renal patoloji olan hastalarda
aminoglikozidin tedaviye eklenmesinden sakinilmalidir.
Febril notropenili hastalarda mutlak nétrofil sayist 3
ardigik giinde <0,5x10%1t olana kadar ve ates kaybolana
kadar tedaviye devam edilmelidir. Diigiik riskli bir kisim
solid timdrli hastalarda izlenen febril nétropeni ayaktan
veya yatakli servislerde oral antibiyotiklerle kontrol
edilebilmektedir'™
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HIPERLOKOSITOZ
Lokosiz sayisinin 100x10°1t’den daha biiyiik olmasi
durumunda hiperlokositozdan soz edilir. Ozellikle
gocukluk ¢agi 16semilerinin %5-20 sinde rapor edilen
hiperlékositoza ALL ve AML’de  siklikla
rastlanmaktadir.  Hiperlokozitosa  baglhh  artmis
mortalite ve morbiditenin bir kismu timor lizis
sendomuna bagli akut metabolik komlikasyonlarla
iligkili olmakla birlikte hiperlokositozun bizzat
kendisi intraserabral ve pulmoner dolagimda staza yol
acmak suretiyle hayati tehdit etmektedir.
Hiperldkositoz; artmig  hiperviskozite
sonucu dolagimin yavaglamasi ve kiiciik damarlar
beyaz kiirelerin tikamasi ile iskemi ve kanamalara
yol agmaktadir. Hiperlokositozun klinik o6zellikleri
cogunlukla etkiledigi sisteme baglidir. Pulmoner
lokositazis baslangicta dispne, takipne ve oksijen
saturasyonunda azalmaya  yol acarken ilerlemis
vakalarda solunum yetersizligi ve 6liime neden olur.
Akciger grafileri beklenmedik sekilde normal veya
diffiiz interstisyel infiltratlar goriilebilir. intraserebral
staz durumunda hafif bir bas agris1 veya davranig
degisikliklerinden papil ddeme yol agan nébet ve
inmelere fundoskopik olarak saptanan retinal damar
degisikliklerine yol agmaktadir. Ozellikle AML’li
vakalarda koagiilopatinin yol agti§i parankimal
kanamalar (6zellikle intrakranial) izlenmektedir. Bu
komplikasyon cok yiksek morbidite ve mortalite
oranma sahiptir. Renal, ve  kardiak yetmezlik
priapizm veya parmaklarda ve ekstremitelerde akut
iskemik degisiklere yol agtig1 rapor edilmistir.

Hiperlokositozun  tedavidisi

100x10°1’den fazla olan I&semili hastalarda

yiikklenmesi, idrarin alkalilestirilmesi ve allopurinol
eklenmesi suretiyle median 36 saat icerisinde beyaz
kontrollii bir sekilde azaltabilecegini
gostermislerdir. Kanama riskini artiracagindan dolayi
koagiilasyon bozukluklar1 ve trombositopeninin de

kiire sayisini

duzeltilmesi onemlidir. Kan vizkozitesini
artiracagindan dolayr kan replasmani ve ditiretiklerin
kullanilmasindan erken donemde sakinilmalidir.

Cogu vakada uygun kemoterapdtiklerin baslanmasi
beyaz kiire sayisin1 48 saat igerisinde azaltmaya
baslamasina ragmen agir semptomatik vakalarda
erken ve gecici bir beyaz kiire diigiikligii saglayacak
olan lokoferez ve Exchange transfiizyonlart da
exchance
transfiizyon yapilan 12, l6koferez yapilan 23 ¢ocuk
iizerinde yapilan caligmada her iki islemin de esit
dizeyde etkili (periferik lokositozda median %60
oldugunu
gostermelerine ragmen intraserebral ve pulmoner
hakkinda

disiiniilmelidir. Bunin ve arkadaslar

azalma) ve  emniyetli yaklasim
komplikasyonlar iizerine olan etkileri

yeterli bilgi yoktur**3,
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baslangigta
timor lizis sendromunun ko-morbiliteyi artirmasini
onlemek ic¢in hizli sivi replasmani yapilmasidir.
Klinisyen; beyaz kiiredeki hizli diismeye yol agacak
kemoterapi uygulamasinin faydalar ile hayati tehdit
eden tumor lizis sendromunun risklerini g6z onune
almalidir. Bazade ve arkadaslar1 beyaz kiire sayisi
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