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Hematolojik onkolojik aciller primer hastaliga
veya tedaviye bagh direkt veya indirekt olarak or-
taya cikan, potansiyel olarak hayati tehdit eden
akut komplikasyonlardir. Hematolojik onkolojik
aciller; (1)malignitelerin komsu dokulara lokal in-
vazyonu veya uzak yerlere metastazi; (2) sekonder
faktorlerin yol actig1 koagulapatilerin sonucu olu-
san tromboz veya kanamalar; (3) damar duvarla-
rinin, duktuslarin ttimoéral obstriiksiyonu, visseral
bosluklarin ve serdéz membranlarin infiltrasyonu
sonucu ortaya ¢ikan eftizyonlar; (4) parankimal or-
ganlarin infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikan fonksi-
yon kayb1 ve organ yetmezligi; (5) cesitli hormonal
veya molekiiler timér materyallerin salinimi so-
nucu olusan metabolik bozukluklar; (6) bir kismi
da sadece timoére bagh olmayip kemoterapotik
ilaclarin direkt yan etkileri veya yol actiklar im-
munosupresyona bagh ortaya ¢ikabilmektedir (1).

Hematolojik-Onkolojik acillerin varhg kanser
tedavisinin daha kompleks hale gelmesine ve prog-
nozun agirlasmasina yol acmaktadir. Ozellikle po-
tansiyel kiir sans1 olan hastaliklarda acil patoloji-
lerin zamaninda tanmimip tedavi edilmesi ile bekle-
nen genel yasam suresine ulasilmaktadir. Hemato-
lojik- Onkolojik hastaliklarin tedavisi sirasinda ve-
ya sonrasinda izlenen patolojilerin dogru ve zama-
ninda teshisi, uygun tedavisi; tedavi cevabin ve
hastanin hayat kalitesini ytlikseltmektedir. Kur ol-
ma potansiyeli tasiyan bir hastanin primer hasta-
Iigindan degil de cogu tedavi edilebilir ve engellene-
bilir ko-morbit bir patolojiden kaybedilmesi nedeni
ile hematolojik-onkolojik acillerin pratisyen he-
kimler dahil cok iyi taninip tedavi edilmesi hayati
oneme haizdir (2,3).

Bu bélumde hematolojik-onkolojik acillere
(Tablo 1) hematolojik bir disiplin altinda yaklasim
prensipleri incelenmistir.

Tablo 1. Hematolojik-onkolojik aciller

—_

. Metabolik Aciller
o Timor lizis sendromu
o Hiperkalsemi
o Hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu
o T(imore bagh hipokalemi;

2. Mekanik ve Obstriiktif Aciller
o \/ena cava stiperior sendromu
o Kalp tamponadi
o Hiperviskozite;
e Medulla spinalis basisi
o Beyin metastazlari-KiBAS

3. Tedavi iliskili Aciller
o Kemoterapotiklerin damar digina kagmasi
o Sitokin salinim sendromu
o Anafilaksi ve kapiller kagis sendromu
o Hemorajik sistit
o Tedaviye bagh ani 6lim
o Heparine bagh trombositopeni

4. Kan liskili Aciller
o Kemik iligi baskilanmasi
o Anemi
o Trombositopeni
o Koagiilopati ve akut kanamalar
e Yaygin damar ici pihtilagmasi
o Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
o Primer fibrinolizis
o Notropeni ve notropenik ates
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1- Metabolik Aciller

1.1- TUMOR LiziS SENDROMU

Tamor lizis sendromu (TLS) tedaviye bagh veya
spontan hiicre 8liimil sonucu goérilen bir dizi me-
tabolik bozukluk sonucu olusur. Hiicre parcalan-
masi sonucu ¢ok miktarda turik asit, potasyum,
fosfat ve ptirin metabolitleri dolasima katilir. Kal-
siyum-fosfat kristallerinin ¢dékmesi sonucu hipo-
kalsemi olusur. TLS basta kalsiyum-fosfat ve tirat
¢Okeltisi sonucu olusan akut bobrek yetmezligi
(ABY) ve diger multi organ yetmezlikleri sonucu
yuksek morbitide ve mortaliteye yol acmaktadir.
TLS’ de tedaviden daha 6nemlisi; riskli hastalarin
o6nceden tahmin edilerek gerekli énlemleri almak
ve hayati tehdit eden bu komplikasyonu engelle-
mektir.

TLS en sik kemoterapiye duyarli B ve T hticre-
li non Hodgkin lenfomalar (NHL) ve akut lenfoblas-
tik l6semilerde (ALL) gozlenmektedir. Yiiksek be-
yaz kire sayis1 ve biiytuk (bulky) tiimér kitlesi ris-
ki artirmaktadir. TLS akut myeloid 16semi (AML) ve
solid tiimérlere de (néroblastoma, hepatoblastoma,
hepatoselliiler kanser, teratomlar...) eslik etmekte-
dir. TLS ¢ogu zaman kemosensitif ttimoérlerde ke-
moterapi veya radyoterapinin ilk bes gtintinde ve-
ya cerrahi ve embolizasyondan sonra gorulse de;
yuksek proliferasyon gosteren timorlerde kendili-
ginden gelisebilmektedir. TLS gelisiminde risk fak-
tért olarak; abdominal bulky timor kitlesi, yltiksek
plazma urik asit ve laktik dehidrogenaz (LDH) du-
zeyi ve azalmis idrar cikisi bildirilmistir (3).

Hiperpotasemi TLS'nin en tehlikeli komplikas-
yonudur. Iyi hidrasyon ve asit baz dengesinin stir-
durulmesi hiperpotasemi riskini azaltmasina rag-
men Ola hiicrelerden ortaya ¢ikan potasyum o6zel-
likle ABY olan vakalarda hizla hayati tehdit eden
duizeylere ulasabilmektedir.

Hipertuirisemi TLS ve ABY olan hastalarin c¢o-
gunda izlenmektedir. Oli1 hticrelerin cekirdekleri-
nin parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan puirin meta-
bolitlerinin katabolizmasi1 sonucu olusmaktadir.
Resim 1’de tirik asit metabolizmas1 gosterilmistir.
Hipertirisemi durumunda trik asit atihimi artmak-
la birlikte NHL ve ALLli hastalarda normal urik
asit seviyelerinde dahi artmis glomertler filtrasyon
izlenmektedir. Urat nefropatisinin patogenezinde
plazma turik asit seviyesinden cok artmis idrar

urik asit duzeyinin 6nemli olabilecegi dustnul-
mektedir. Urik asit fizyolojik pHlarda c¢oéztilmiis
halde iken asidik pH’larda kristallesmektedir. Yeni
teshis edilmis bir hastada ureter ve toplayici ka-
nallardaki trik asit ¢okeltileri ve 6zellikle hiperlo-
kositoz idrar perflizyonunda azalmaya yol agmak-
tadir. Urat nefropatisi sonucta ltimen ici tiibtiler
obstriiksiyon ve oligtiriye sebep olmaktadir (4).

Hipertfosfatemi; akut bobrek yetersizligi olan
hastalarda daha belirgin olmaktadir. Ozellikle len-
foblastlarin normal lenfositlerden dort kat daha
fazla fosfat icermesi bu hiticre patolojisinde énem
tasimaktadir. Hiperfosfatiiri ve hipokalsemiye yol
acan hiperfosfatemi non-azotemik Burkitt's lenfo-
mal1 hastalarin %31’inde, azotemik vakalarin ise
%100'tnde gozlenmistir. Hipokalseminin kalsi-
yum-fosfat kristallerinin dokuda ¢6kmesi veya uy-
gunsuz dusuk plazma 1,25-dihidroksi vitamin D3
sonucu olabilecegi iddia edilmektedir. Dusuk se-
rum Kkalsiyum dtizeyi sonucu izlenen parotiroid
hormon dtizeylerindeki artis proksimal fosfat emi-
limini azaltmaktadir. Artmis Uuriner fosfat atilim
kalsiyum fosfat ¢okeltilerine bagh tubtler obstrik-
siyon veya nefrokalsinozis riskini artirmaktadir.
Hiperfosfatemili hastalarda hipokalseminin tedavi-
si icin idrarin alkalilestirilmesi de fosfat cokeltileri-
ne yol agcmasindan dolay1 ilave bir risk olustur-
maktadir.

Allopurinol hipoksantinden ksantin ve trik
asit olusumunu ksantin oksidaz enzimini inhibe
etmek suretiyle engeller (Sekil 1). Sonuc¢ta plazma
ve idrar ksantin ve hipoksantin dtizeyleri artarken
plazma turik asit seviyeleri azalmaktadir. Ksantin
de urik asite benzer bir sekilde 6zellikle alkali id-
rarda ¢okelti olusturmak suretiyle akut bobrek ye-
tersizliginin patogenezine katkida bulunmaktadir.

TLSnin Klinik Ozellikleri: Tablo 2’'de gosteril-
mistir

TLS’den morbidite ve mortaliteyi en aza indire-
cek ideal tedavi yaklasimi vakalarin 6énceden tah-
min edilmesi ve koruyucu 6nlemlerle engellenmesi-
dir. Tim yeni teshis edilmis malignitelerde plazma
ure, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum-fosfat,
magnezyum ve urat duizeyleri tespit edilmelidir.
Tablo 3'de TLS'nin engellenmesine yénelik tedbir-
ler gosterilmistir. Timor Lizis Sendromunun en-
gellenmesindeki en 6nemli ti¢ olay; (1)hidrasyon;
(2)idrarin alkalilestirilmesi; (3)tirik asit olusumu-
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nun azaltilmasidir. Non Hodgkin Lenfoma ve ALLli
hastalarmm birinci kemoterapisini almadan énce bu
o6nlemler alinmahdir.

Serum potasyum, fosfat ve trat dtizeyleri ytk-
sek ve progresyon gosteriyor ise; gecikmeksizin 3
It/m2/gtin hidrasyon (kardiyak yetmezligi olan
hastalarda tolore edilebilir miktarda) saglanmali-
dir.Sm1 ytiklenmesinden kacinmak icin gereken va-
kalarda idrar outputunu >3 ml/kg/saat olacak
sekilde ditiretikler eklenmelidir. Kan biyokimyasi
sik araliklarla (6-12 saat) izlenmelidir. Renal tirik
asit atillminmi kolaylastirmak amaciyla idrarmn alka-
lizasyonu saglanmalhdir. Unutulmamalhdir ki; asir

Tablo 2. TLS’nin Klinik Ozellikleri

Faktir Semptom ve Bulgular

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

Hiperirisemi Letarji, bulanti, kusma

Hiperfosfatemi Semptomlarin ¢gogu hipokalsemiye baghdir.
Latent tetani de Trousseau ve Chovsteks
isaretleri izlenebilir. Manifest tetanide
karpopedal spazm, laringospazm veya
konviilsiyonlar. EKG’de QT intervalinde
uzama.

Hipokalsemi

ABY Oligiiri, aniri, asir sivi yiiklenmesinin
sonucu ddem ve hipertansiyon
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idrar alkalizasyonu kalsiyum-fosfat ve ksantin ¢o-
keltilerinin olusumunu artirmakta ve hipokalse-
mik semptomlarin esigini de dusurmektedir. Agir
hiperfosfatemili veya oOzellikle semptomatik hipo-
kalsemili hastalarda tirik asit seviyeleri normale
dondukten sonra idrarin alkalizasyonu da durdu-
rulmalidir. Idrar pH ve plazma bikarbonat diizeyle-
ri de yakindan izlenmelidir (bakiniz Tablo 3). Cok
sayida merkezde idrar alkalizasyonu rutin olarak
kullanilmakla birlikte idrar alkalizasyonunun dog-
ru ve emniyetli bir uygulama olup olmadiginin ran-
domize kontrol calismalarla test edilmesi gerek-
mektedir.

Allopurinol oral veya intravendz yoldan kulla-
milmaktadir. intavenéz kullammda hafif cilt ve
alerjik reaksiyonlar gortilmesine karsmn etkili ve
emniyetlidir. Ksantin oksidazin bir alternatifi ola-
rak gortlen bir proteolitik enzim trat oksidaz urik
asidi on kez daha ¢o6ztinebilir ve idrardan kolayca
atilabilen allantoinlere parcalamaktadir (Bakimz
Sekil 1). Allopurinol'un aksine tirat oksidaz, ksan-
tin ve hipoksantin birikimine yol agmaz. Urat ok-
sidaz allopurinol tedavisi alan historik kontrollerle
karsilastirildiginda plazma urik asit, kreatin ve tre
diizeyini daha hizh ve etkin bir sekilde azalttig:
gosterilmistir. Birlesik Krallikta ve kita Avrupa’sin-
da malignitenin eslik ettigi hipertiriseminin engel-
lenmesinde ve tedavisinde tirat oksidaz seckin bir
ila¢ olarak kullamilmaya baslanmistir.

Fosfat ve potasyum dtizeyini azaltma yontemle-
ri Tablo 3’te gosterilmistir. Hiperfosfateminin yol
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actign semptomatik hipokalseminin tedavisi de
problemlidir. Oral altiminyum hidroksit kullanmak
suretiyle hiperfosfateminin engellenmesi ve siv1
replasmani tedavisinin faydasi olmaktadir. EKG iz-
lenerek %10’luk kalsiyum glikonatin (0,3-
0,4ml/kg) 5-10dk uygulamasi hipokalsemik semp-
tomlar hizla ortadan kaldirmaktadir. Sonraki giri-
sim fosfat diizeylerine baghdir. Semptomatik hipo-
kalseminin eslik ettigi hiperfosfatemide acil diyaliz
endikasyonu da akilda tutulmalidir.

Tablo 3’te anlatilan yéntemlerin uygulanmasi
idrar akim veya elektrolit dengesinin saglanma-
sinda yeterli olmayabilir. Diyaliz veya hemofiltras-
yon gerekebilir. Diyaliz endikasyonlar1 hastaya ve-
ya TUunitelerin tercihine goére degisebilmektedir.
Elektrolit, tirat seviyelerin duzeltilmesi asit baz
dengesinin normallestirilmesi ve idrar akiminin
surdurtilmesi amaciyla cesitli medikal girisimler
yapilsa da oliguri varhginda diyalizin gerekliligi ka-
cinilmaz olacaktir (5).

1.2- HIPERKALSEMIi

Hiperkalsemi serum kalsiyum dtizeylerinin
3,24 mmol/It (13 mg/dl) den daha ytuksek oldugu
siklikla semptomatik seyreden bir klinik durum-
dur (6). Yeni teshis edilmis maligniteli hastalarda
diistik serum albtimin dtizeyi gercek degerlerinin
altinda 6lctilen kalsiyum dtizeyinin saptanmasimna
yol acmaktadir. Hiperkalsemi maligniteli hastala-
rin yaklasik %20’sinde izlenmektedir. Hiperkalse-
minin ¢ok sayida sebebi vardir. En sik rastlanan
neden kemik metaztaslar1 sonucu kalsiyumun sa-
Iinmasi sonucudur. ikinci neden ise tiimoérden sal-
gillanan paratiroid hormon benzeri peptit, PG-E2,
TNF, IL-1 ve TGF-alfa gibi humoral faktorler sonu-
cu gorulmektedir. Hiperkalsemi klinikte kas zafiye-
ti, halsizlik, bulanti, kusma, politiri, karin veya bel
agris1 ve kabizlik sikayetlerine yol agcmaktadir. Agir
hiperkalsemi bilin¢ bulanikligina ve bradiaritmile-
re sebep olabilmektedir. EKG’de PR intervalinde
uzama ve T dalgasinda genisleme ve QT intervalin-
de kisalma izlenir. Tedavinin amaci renal kalsiyum
klerensinin artirilmasi osteoblastik kemik rezorbsi-
yonunun inhibe edilmesi ve tiimér yangisinin azal-
tilmasidir. Hiperkalseminin baslangic tedavisi sivi
alimimim artirmak (3-6 1t/m2/gtin) ve beraberinde
yuksek doz Furasemid (1-3 mg/kg/ her 6 saatte
bir i.v.) ile idrar akimini artirmaktir. Bu tedavi re-
jimi renal kalsiyum atihmim artirirken absorbsiyo-
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nunu azaltmaktadir. Hafif ve orta derecede hiper-
kalsemi de siv1 elektrolit dengesinin ayarlanmasi
yeterli iken baz1 vakalarda ileri tedavi yontemleri
gerekebilmektedir. Bifosfanatlar hidroksiapatit
kristallerine baglanarak ve osteoklastlarindan ke-
mik rezorbsiyonunu inhibe eden sentetik pirofosfat
anologlandir. Sv1 ve ditiretik tedavisine cevap ver-
meyen cok cesitli hiperkalseminin tedavisinde ba-
sar1 ile kullamilmaktadir. Pamidronat ve Zolendro-
nat tercih edilen etkili bifosfanatlardir. Kalsiyum
seviyesinde 48 saat icerisinde diismeye yol acar.
Ancak hipokalsemik vakalar hipofosfatemi ve hipo-
magnezemi yoénunden dikkatle izlenmelidir Hipo-
fosfatemi varsa oral fosfat preparatlarinin alinmasi
faydal olabilir. Ancak oral fosfat replasmani daire
yol acabilmektedir. Damardan fosfat uygulanmasi
durumundan ekstra osseos kalsiyum depozitlerine
yol agmaktadir. Hiperkalseminin kontroltindeki di-
ger metodlar; (1)kortikosteroidler; (2)kalsitonin;
(3)mitramisin; (4)indometazin; (5)galyomitrattir.
Glukokortikoidler lenfoproliferatif hastaliklarda os-
teoklast stimtilasyonunu inhibe edici etkisi yanin-
da timor ytuktint azaltic1 etkiye de yol agmaktadir.
Kalsiyum seviyeleri tizerinde gecici etkileri nedeni
ile glukokortioidler kalsitonin ile birlikte verilmek-
tedir. Mitramisin osteosklastlar1 inhibe etmek su-
retiyle kalsiyum seviyelerini diistirmekle birlikte
oldukea toksik bir ilagtir. Indometazin prostaglan-
din E2 tuzerinden etki etmektedir. Medikal énlem-
lere cevap vermeyen vakalarda diyaliz tedavisi ge-
rekebilmektedir.

1.3- HIPONATREMI VE UYGUNSUZ ADH
SENDROMU

Maligniteler ve sistemik hastaliklar sonucu
ve/veya ilaclara bagh olarak uygunsuz anti ditire-
tik hormon (ADH) salgilanmasi sonucu serum sod-
yum dtizeylerinin 125 mEq/L altina dismesiyle
agir hiponatremi olusur (7). Uygunsuz ADH send-
romu (UADHS) kti¢tik hticreli bronkojenik kanser-
ler basta olmak uzere bircok malignitede rapor
edilmistir. Basta siklofosfamid, vincristine sulfate,
vinblastin, melphalan ve thiotepa olmak tizere ce-
sitli kemoterapétikler amitriptilin, klofibrat, klorp-
ropamide ve morfin gibi bir kisim ilaclarda uygun-
suz ADH salimmmina yol acabilmektedir. Erken ve
hafif hiponatremi (Na<135 mEq/L) semptomatik
olmayabilirse de hiponatremi derinlestikce
(Na<115mEq/L) c¢ogunlukla halsizlik, istahsizlik,
bulant1 ile baslayan fizik ve mental diisktinliikten
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Tablo 3. Tiimor Lizis Sendromunun Engellenmesi ve Tedavisi

Bulgu Yaklagim

Hidrasyon  %0,45 NaCl, %5 dekstroz (potasyum koymayiniz) 3-6 It/m2/giin
o Sivi alimimini ve idrar ¢ikisini yakindan takip et.
e Giinde 1-2 kez agirhk (kilo) takibi

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

Alkalizasyonu

Urik Asit
Azaltilmasi

Ditiretikler

Fosfat
Azaltilmasi
Potasyum
Azaltilmasi

Semptomatik
Hipokalseminin
Diizeltilmesi

Diyaliz ve
Hemofiltrasyon

o pH 7-7,5 siirdir.

e Serum HCO3 >30mmol/It veya idrar pH’si > 7,5 ise; NaHCO3 azalt.

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

o Allopurinol 100 mg/m2/giinde 3 kez oral veya 150 mg/m2/giinde 2 kez
« Bobrek yetmezligi durumunda Allopurinol dozunu azalt. .
o Urat oksidaz 50-100 U/kg/gtin, 1.v en az 30 dk inflizyon veya IM

eFurasemid 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 inflizyon.
o Hipervolemiden kaginmak veya iyi idrar akimini (=3ml/kg/saat) saglamak icin ditirez strdrdlmelidir.

o Alliminyum hidroksit 50mg/kg/8 saatte bir agizdan.

 Potasyum igeren sivi ve yiyeceklerin alinimini durdur.

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

« intravenéz Furasemid (gerekli ise)

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

» Potasyum diizeylerini hizl azaltmak amaciyla: (1) 0,25 U/kg/insilin; 1gr/kg/glikoz iginde i.v infiizyon; (2) Salbutamol
2,5-5 mg/nebulise veya 4p/g/kg i.v. yavas 5 dk infiizyon; (3) Asidoz varliginda bikarbonat 1-2mmol/kg i.v. (%0,9 NaHCI
icerisinde 1;10 periferik damardan 1;5 santral venz damardan)

o Diyaliz (gerekli durumlarda)

¢ %10’luk Kalsiyum glukonat 0,3-0,5 ml/kg 1V yavas 5-10dk bolus (EKG’de yakin bradikardi takibi altinda); kalsiyum-fos
fat cokelme riski nedeni ile sadece semptomatik hipokalsemili hastalarda.
o Diyaliz (gerekli durumlarda)

o Diyaliz ve hemofiltrasyon endikasyonlari:
Hiperpotasemi ,Hipertirisemi, Hiperfosfatemi, Semptomatik hipokalsemi
Uremi, Yilksek kreatin diizeyi , Oligiiri, Voliim yiiklenmesi Kemoterapinin devami
o Segenekler
Periton diyalizi, Hemodiyaliz, Devamli arteriyel vendz hemofiltrasyon (CAVH)
Devamli arteriyel vendz hemodiyafiltrasyon (CAVHD),Devamli veno venoz
hemofiltrasyon (CVVH),Devamli veno venéz hemodiyafiltrasyon (CVVHD)
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ileri vakalarda (Na 105 mEq/L ) nébet ve hatta
agir komaya kadar degisen norolojik bulgular vere-
bilmektedir. Serum sodyum konsantrasyonlarinda
yavas ve kademeli bir degisim cok iyi tolore edile-
bilmesine karsin 1-2 mEq/L/saat veya daha fazla
bir diisme serebral 6dem ve nérolojik disfonksiyo-
na yol acar. Hayat1 tehdit eden semptomlar genel-
likle sodyum konsantrasyonlarimin 105 mEq/L al-
tinda ortaya c¢ikarken ancak sodyum konsantras-
yonunun 24 saat veya daha kisa siurede 120
mEq/L'nin altina dasttigih durumlarda izlenebil-
mektedir.

Hiponatremi genellikle asir1 sivi alimmmina eslik
eden smv1 retansiyonu sonucu olusur. Sivi retansi-
yonu ise azalmis dolasan efektif intravasktiler vo-
lumiin azalmasmma baghdir. Kanserli hastalarda
6demat6z durumun eslik ettigi hiponatremi; kara-
ciger hastalifl, veno-oklusif hastalik, enfeksiyon-
lar, ilag toksisitesi ve ¢ok cesitli nedenlere bagh or-
taya cikmaktadir. Gercek voliim deplesyonunun
yol actigl hiponatremi nadir olmakla birlikte agir
diare kanama, asit/efflizyonlarin drenaj: ile sivi-
dan c¢ok elektrolit kaybi ile olusur. Hipotonik sivi-
larin ytuklenmesi de hiponatreminin bir diger nede-
nidir. Oligiirik hastalarda idrar sodyumu < 15
mEq/L olup bobreklerden asir1 tuz kaybi, ilaclara
bagl nefropati, adrenal yetmezlik ve tiazid grubu
ditiretiklerin kullamimi sonucu ortaya c¢ikabilmek-
tedir. Bobrek kaynakli hiponatremi de genellikle
hiponatremi ve uygunsuz ytiksek idrar sodyum ati-
Iimu birlikte olmaktadir. Kanserli hastalarda tespit
edilen hiponatreminin 1/3"iinden UADHS sorum-
ludur. Hiponatremi serbest su retansiyonunun yol
actigl sodyum diltisyonu ve artmis Uiriner sodyum
kaybina baghdir.

Semptomatik agir hiponatreminin (Na<115
mEq/L ) tedavisi acildir. Tedavinin amacr; (1) int-
ravenoz Furasemid ile hizli bir ditirezin baslatilma-
s1, (2) Idrardan kaybedilen sodyum ve potasyumun
replasmanidir. Bu amacla potasyum ilave edilmis
%0,9 NaCl soltisyonu kullanmilir. Asemptomatik
UADHS vakalarinda primer tedavi sivi kisitlamasi
iken santral sinir sistemi semptomlari1 olan vaka-
larda %3 NaCl (2-4 ml/kg) soltisyonu ile birlikte
Furasemid tedavisi ditirezi olmayan vakalarda ek-
lenir. Kronik serum sodyum konsantrasyonunun
duizeltilme hizi 0,5 mEq/L/ saatten daha hizh ve
24 saat boyunca toplam 12 mEq/L ‘den fazla degi-
sim olmamalidir. Cok agir vakalarda ilk 3-4 saatte
1-1,5 mEq/L/saat duzeltecek %3 NaCl verilebilir.
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Ancak bu durumda bile gunliik duzeltme yine de
toplam 12 mEq/L’ yi gecmemelidir. Hiponatremi-
nin hizlh dtzeltilmesi osmotik demiyelizasyon
sendromuna (santral pontin myelinoziz) ve bir ta-
kim norolojik defisitlere yol acabilmektedir. Kronik
vakalarin tedavisinde temel prensip sivi kisitlama-
s1dir (500-100ml/gtin). Bu tedavinin yetersiz kaldi-
81 vakalarda klinikte nefrojenik diabetes insipitusa
yol acabilen tetrasiklin ve demokolinden faydalani-
Iir. Demokolin karaciger bozuklugu olmayan has-
talarda 00-600 mg PO. giinde 2 kez verilir. Ancak
etkinin baslamasi bir haftayr almaktadir. Gercek
hipovolemik hiponatremide tuzlu soltisyonlar hipo-
natremiyi dtizeltir ve ADH sekresyonunu da baski-
lamak suretiyle serbest svi atihmim saglar. Odem
ve asit nedeni ile hipervolemik hiponatremi olan
vakalarin tedavisinde su ve tuz kisitlanmali, efektif
intravaskiiler voltim duzeltilmeli ve her seyden
6nemlisi altta yatan hastaligin tedavisi yapil-
maldir.

1.4- TUMORE BAGLI HiPOKALEMIi

Tamore bagh hipokalemi akut 16semilere (mye-
lomonositik ve monositik) ve bir kisim gastrointes-
tinal tiimorlere eslik etmektedir. Akcigerin kuictik
hucreli kanseri, ince barsagin endokrin ttiimorleri
ve bir kisim over timoérlerinin yol actigl ektopik
kortikotropin sendromu hipokalemik alkaloza yol
acabilmektedir (8). Hipokalemi, alkolozis (solu-
numsal veya metabolik) ve ilaclara (antibiyotik ve-
ya ditiretiklerin kullanmimi) bagh olusabilir. Sinsi
baslayan halsizlik, bulanti ve carpinti olabilir.
EKG'de T dalgasinda duzlesme, U dalgas1 ve ST
araliginda ¢6kmeye yol acabilen ventrikitler irribi-
litalite izlenir. Potasyumun hiicre i¢i bir katyonu
olmas1 nedeni ile total vicut potasyumundaki
azalma belirgindir. Ornegin serum potasyum dtize-
yi 3 mEq/L veya daha az olanlarda 300 mEq viicut
potasyumu kaybedilmisken; potasyum seviyesi 2
mEq/L veya daha asag1 olanlarda kaybolan total
vicut potasyumunun 1000 mEq’dan daha fazladir.
Oral potasyum replasman tedavisi tercih edilmeli-
dir. Ancak gerekirse intravendz potasyum replas-
mani (10 mEq/saati gecmemek sartiyla) yapilabi-
lir. Intravenéz replasman tedavisi glikozsuz soliis-
yonlar ile yapilmalhdir (glikoz infizyonu serum po-
tasyum duizeyinde azalmaya yol acabilmektedir).
Serum magnezyum dtizeyleri de yakindan izlenme-
li gerekirse magnezyum replasmani da yapilmalidir
(Hipomagnezemi potasyum seviyelerinin dtizelme-
sini engellemektedir ).
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2- Mekanik ve Obstriiktif Aciller

2.1- VENA CAVA SUPERIOR SENDROMU

Stiperior mediastinal yapilar1 veya lenfatikle-
ri sikistiran herhangi benign ya da malign pato-
lojilerin ince duvarlhi vena cava superiora (VCS)
baski yapmak suretiyle kalbe venoz déntise engel
olmas1 vena cava stiperior sendromu (VCSS) ola-
rak bilinir. VCS’ un kompresyonu, invazyonu ve-
ya trombozu sonucu olusur. Stuperior mediastinal
lenfatikler 6zellikle sag akciger ve sol alt lobun len-
fatik drenajin1 yapmaktadir. Bunun sonucu sag
pulmoner lezyonlarin yol ac¢tignt VCSS soldan dort
kat daha fazladir (9).

Akciger kanserlerinin %2,4 ile %4,2’sinde VCSS
gortilmesine karsin tim vakalarin %65-78'ini
olusturmaktadir. Sikhikla santral yerlesiminden
dolay1 en sik kucuk hiticreli akciger kanserinde
rastlanir. Lenfomalar VCSS vakalarmin %4-10’
undan sorumludur. Neoplazmlar tim VCSS’lari-
nin degisik serilerde %78-97’sinden sorumlu iken
en sik goriilen non-malign patolojiler grantiloma-
toz veya fibrotik mediastinit, histoplazma, ttiber-
kuloz, guatr, aort anevrizmasi ve santral venéz ka-
teter trombozudur. Hodgkin hastaliginda VCSS
nadir iken non Hodgkin lenfomalardan difftiz bu-
yuk hticreli ve lenfoblastik lenfomalarda en siktir.

VCSS genellikle sinsi bir baslangic gosterir.
Klinik agirhk altta yatan patolojiye, obstriiksiyo-
nun hizina ve yeterli kolleteral damar gelisip gelis-
medigine baghdir. Kimi vakalarda 200-500 cmH20
kadar ytikselebilen venéz basing¢ bas-boyun ve tst
vicutta vendz distansiyona yol acar. En sik sika-
yet nefes darligl, ytizde boyunda ve tist ekstremite-
lerde sisliklerdir. Nadir vakalarda, laringeal 6dem,
stridor, artmis intrakranial basmg, sagital sints
trombozu ve serebral 6dem klinikte izlenebilir.

Nefes darligi, kardiyovaskuler kollaps ve ytk-
sek kafa ici basinci acil tedavi gerektiren durum-
lardir. Akciger grafisi ¢cogu zaman stiperior medi-
astinal kitle veya genislemeyi gosterir. Vakalarin
%3-16" da akciger radyografisi normal olabilir. To-
mografi (CT) VCS obstriksiyonu tespit etmekle
kalmaz, mediastinal kitle veya lenfadenopatilerin
hakkinda da bilgi verir. Magnetik rezonans (MR)
goruntileme, VCS obstriksiyonu gostermede da-
ha duyarhdir.
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VCSS tedavisinde oncelikle hasta yatagi bas
ucundan yukseltilmeli ve oksijen destegi verilmek
suretiyle gecici rahatlama saglanmalidir. Bazi has-
talarda erken donemde ditiretik tedavisinin ra-
hatlatic1 etkisi gosterilmis olsa da dehidratasyon
ve trombotik olaylar: tetiklemek suretiyle hastanin
performansimi daha da bozabilmektedir. Tartisma-
I olmakla birlikte kortikosteroid tedavisi 6zellikle
timor nekrozu, enflamasyon ve 6demin eslik ettigi
VCSS'da semptomlarin hafiflemesine  yardimci
olabilmektedir. Hastada kortikosteroid tedavisi ve
bronkodilatatérlere cevap vermeyen stridor ve so-
lunum yetmezligi varsa enttibasyon ve acil trake-
astomi gerekebilir. SSS semptomlar1 olan hasta-
larda artms kafa ici basinci azaltmak amaci ile
deksametazon tedavisi yapilmahdir. Histopatalojik
olarak dogrulanmayan ancak hayati tehdit eden
durumlarda iyi klinik degerlendirme ve radyolojik
destekle ampirik kemoterapi veya radyoterapi ¢o-
gu zaman yanlis degildir. Ge¢ dénemde hiticre par-
calanmasi ve nekrozun histopatalojik taniyr im-
kansiz hale getireceginden dolay1 olanak veren va-
kalarda ilk ti¢ gtinde biyopsi almak suretiyle kesin
tam konulmaya c¢alisiimaldir. VCS trombozu vaka-
larin %50’sinde goriilir. Ozellikle tedaviye kétii ce-
vap vakalarda VCS trombozunu akla getirmelidir.
Komputerize tomografi veya kontrast tomografi ile
tromboz saptanan vakalarda heparin ve warfarin
ile antikoagtilan tedavi 6nerilmektedir. Antikoagii-
lan tedavi hastanin erken rahatlamasi ve hasta-
nede kalis stiresini kisaltmasina ragmen, %10 va-
kada fatal intrakranial kanamaya yol agmasindan
dolay1 toplam yasam stiresine bir katkis1 gosterile-
memistir. Fibrinolitik tedavinin kardiyak, pace-
maker lead’leri, Swan.-Ganz kateterler, parenteral
beslenme ve tedavi amach takilan kalici santral ve-
noz kateterlerin yol actigl VCSS’ da etkin ve giiven-
li oldugu gosterilmistir. Trombolitik tedavi 46 has-
talik bir seride katetere bagh VCSS vakalarinda
%73 basarii iken diger nedenlerde % 20 basari
saptanmistir. Bu seride ciddi bir kanama kompli-
kasyonlarda bildirilmemistir. Bir kisim vakada
Balon Angioplasti ile basarili sonuglar rapor edil-
mistir. Yukarida énlemlerle palyasyon saglanma-
yan vakalarda kaval stent yerlesimi faydali olabi-
lir. Bir calismada direncli VCSS 18 vakanin 14’tin-
de tam veya tama yakin diizelme gosterilmistir.
Uzun yasam beklentisi olan cevapsiz vakalarda
cerrahi by-pass ile vaka takdimleri seklinde basa-
rl1 sonugclar rapor edilmistir.
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2.2- KALP TAMPONADI

Kansere bagh perikardiyal efftizyonlar kardiyak
tamponadin en sik nedenidir (genellikle metastatik
perikardiyal hastaliklardir, primer perikardiyal tii-
morlerde ¢ok nadirdir). Perikard metastazi yapan
timorler arasinda akciger ve meme kanseri %75
oranla basta gelir. Bunlann GIS ttmorleri, 16semi,
NHL, HH, melanom ve sarkomlar izler. Perikardiyal
tamponad ayrica AIDS'e bagh kaposi sarkomunda
da gorular. Akut tamponad kronik konstriiktif pe-
rikardit ve medisatene uygulanan radyoterapiye de
bagh olabilir. Kanserli hastalarda perikardiyal sivi-
nin nedenleri; (1) perikard metastazina (akciger,
meme Ca gibi..) sekonder venoz ve lenfatik obst-
riksiyon; (2) primer perikard timoéri (mezotelyo-
ma, sarkoma gibi..); (3) direkt lokal timor invazyo-
nudur.Dispne, ortopne, gégiis agrisi, dksuruk ya-
kinmalann 6n plandadir. Tamponad semptomlari
altta yatan kardiyak fonksiyonlarin yam sira total
swv1 hacmi ve siv1 birikim hizina baghdir. Tamamen
asemptomatik olan vakalar yani sira nefes darligy,
gogus agnsi, oksuruk, ses kisikligi, hickink, bu-
lant1, karm agris1 ve anksiyete yakinmalar: olabilir.
Asemptomatik hastalarda,fizik muayene normal
olabilir. Semptomatik hastalarda kalp sesleri zor
isitilebilir; juguler venoz basingta artma, arteriyel
nabiz basincinda artma, tasikardi, pulsus para-
doksus tespit edilebilir. Tamponada bagh fizik mu-
ayene bulgulan vardir. Telekardiyografi, ekokardi-
yografi ve CT tanida kullanilan yontemlerdir. Peri-
kardda s1v1 saptanmasi acil tedavi endikasyonu de-
gildir, ancak tamponad varsa acil bir durumdur.
Hayat kurtaric1 tedavi perikardiyosentez veya cer-
rahi perikardiyotomi ile perikardiyumun acil de-
kompresyonudur. Hasta stabillestikten sonra ke-
sin tedaviye baslanir (Perikardiyal skleroz, perikar-
diyektomi). Sistemik kemoterapi ile ilaca duyarh
timorlerde kontrol saglanir. Asin perikardiyal sivi
kalbin diastolde dolusunu engeller, baslangicta ta-
sikardi ve artmis kardiyak kontraktilite sonucta
kardiyak debide azalma ve hemodinamik bozulma-
ya yol acar. Hizli gelisen vakalarda az miktarda
bir sv1 (<200 ml) tamponada yol acabilirken yavas
gelisenlerde cok fazla sivinin (>2000 ml) birikmesi
gerekir.

Tamnida; (1) Non-invaziv yontemler: Toraks grafi-
sinde kalp golgesinde buytime gorulebilir, ancak
normal bir kalp goélgesi tamponad olasiligini ekarte
ettirmez. Diger radyolojik bulgular, unilateral veya
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bilateral plevral effiizyon, subkarinal koésenin ge-
nislemesi ve normal pulmoner vaskiilarite artisi
izlenebilir. EKG’de sints tasikardisi, non-spesifik
ST ve T dalgas1 degisiklikleri, QRS voltaj supresyo-
nu ve elektriksel alternans gorulebilir. Ekokardi-
yografi perikardiyal efflizyon ve tamponadi en dog-
ru gosteren non-invaziv tam yéntemidir. CT ve MR
da tamida yardimcidir ve perikard anatomisi hak-
kinda detayh bilgi verir. (2) Invaziv yéntemler:
Swan-Ganz ve sag kalp kateterizasyonunda tam-
ponad tanisi sag atriyum, ventriktl ve pulmoner
arterde esitlenmis diyastolik basin¢larin tespit
edilmesi ile dogrulanir. {lave olarak sag atriyal ba-
sincin diyastol boyunca devam eden hizli ve erken
diyastolik ytikselmesi kuvvetle tamponadi diistin-
dartr. Malign perikardiyal effiizyonun kesin tanisi
diyagnostik perikardiyosentez ile perikardiyal sivi
ya da dokuda malign htuicrelerin gosterilmesiyle
konur. Perikardiyal sividan kulturler (bakteri ve
mikobakteri) ve mikrobiyolojik boyama (gram ve
asit’e rezistan boya) yapilmalidir. Perikard sivisi
ser6z veya hemorajik olabilir. Sitopatolojik calis-
malarla tam konulamazsa, cerrahi eksploratif do-
ku tanisi i¢in gerekli olabilir.

Malign tamponadin tedavisi histolojik tipine,
antineoplastik tedavinin etkinligine, uygulanabilir-
ligine ve hastanin performans durumuna baghdir.
Non-spesifik tedavi [Terapotik perikardiyosentez,
Perikardiyodesis ve cerrahi] semptomlarin palyas-
yonu icin etkili antineoplastik tedavinin yoklugun-
da yapilir. Terapoétik perikardiyosentez hem tam
hem de tedavi icin kullanmlabilir. Yerlestirilen kate-
ter perikardiyal alanda 3-5 gtin kalir. Bu stire i¢in-
de infeksiyon gelisimini 6nlemek icin IV antibiotik
verilmelidir. Tetrasiklinler veya bleomisin ile peri-
kardiyal boslugun sklerozisi (perikardiyodesis) ya-
pilabilir. 25cc salin i¢inde 500 mg tetrasiklin 2-3
dk icinde veya 20 cc salin i¢inde 30 11 bleomisin
kateter icinden verilir. Bu islemin o6nemli bir
komplikasyonu yoktur. Hastalarin %75’inde bir
aydan daha uzun sure rektrrensi 6nler. Cerrahi
hem tani1 hem de tedavi amaci ile yapilabilir; (a)
Subxiphoid perikardiyotomi: torakotomi yapma-
dan perikardiyal boslugun disar1 drenajim saglar
ve lokal anestezi altinda yapilabilir. Bir cok merkez
tarafindan tercih edilen yéntem olup, rektirrens
orani %6-12 dir; (b) Perikardiyal pencere: torakoto-
mi gerektirir ve perikard plevral bosluga drene
olur. Bu islemin komplikasyon oram dustktur fa-
kat rekuirrens orami perikardiyektomiden ytiksek-
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tir: (c) Perikardiyektomi: bu islemde perikardiyu-
mun ¢ogu alinir. Rekiirrens oram cok dusuktir,
ancak mortalite ve morbiditesi yliksekdir. Bu ne-
denle secilmis hastalar disinda kullanimi sinirhdir.
Konstruktif perikardite sekonder tamponad icin
secilecek en iyi tedavi yontemidir. Spesifik tedavi
[Kemoterapi ve radyoterapi]: Esas amac¢ malignite-
nin tedavisi olup hemen baslanmalidir. Kemotera-
pi ile tamponadin erken palyasyonu nadirdir. Lo-
semi, lenfoma ve meme Ca’da kullanilabilir. Rad-
yoterapi radyosensitif timoérlerde 6zellikle tampo-
nadin acil palyasyonu icin de faydali olabilir
(10,11).

2.3- MEDULLA SPINALIS BASISI

Kanserin en korkulan komplikasyonlarindan
birisidir. Cogunlukla ekstradural metestazlar
(9%95), daha az oranda da intradural metestazlarla
ortaya cikar. Akciger, meme ve prostat Ca omuri-
lik basilarmin  %50'sini olustururlar. Multiple
myelom, lenfomalar, melanom, renal tiimoérler ve
primeri bilinmeyen kanserlerde sik olarak izlenir.
En sik tutulum torakal bolgedir, ikinci sirada lum-
bosakral, uc¢tunct swrada servikal bolgedir (12).
Baslangicta vakalarin %90'1mda lokalize olan bél-
gede agr1 vardir. Daha ileri dénemde bacaklarda
gugesuizluk, ytirtime bozuklugu, parmaklarda uyu-
sukluk baslar. Motor ve his kaybi, otonomik dis-
fonksiyona baglh idrar retansiyonu veya inkonti-
nans, kabizlik gelisebilir. Metastatik vertebra kor-
pusu hassastir. Alt ekstremitede ytzeyel duyu
kaybi, derin duyu kaybi varsa ataksi, derin tendon
reflekslerinde artma, Babinsky isareti, glob vezika-
le saptanabilir. Norolojik muayene ile bas1 dlizeyi
belirlenir. Direkt vertebra grafileri, MRI ve CT
6nemli tam1 yontemleridir. Lokal ve radyasyona
duyarh timorlerde (lenfoma, myelom, kticik htic-
reli Akciger Ca, seminom Ewing sarkom gibi) pri-
mer tedavi radyoterapidir. Kortikosteroidler vazoje-
nik 6demi azaltarak ve duyarh timorlerde lizis ya-
parak etkili olur. Ayrica radyoterapiye bagh gelisen
6demi azaltirlar. Cerrahi omurga butinliginin
bozuldugu, doku tanisinin bilinmedigi olgularda ve
daha 6nce basarisiz radyoterapi olgularinda uygu-
lanir. Kemoterapinin omurilik basisinin lokal teda-
visinde yeri yoktur. Kemoterapi duyarh tiimérler-
de cerrahi ve radyoterapi uygulanamayacaksa kul-
lanilabilir.
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2.4- BEYIN METASTAZLARI - KiBAS

Kanserli hastalarin %20-30'unda beyin metas-
taz: gelisir. Akciger ve meme kanseri, beyin metas-
tazlarinin en sik iki nedenidir. Kafa icindeki tiimo-
rin btiytimesi sirasimda basing artis1 acil bir sorun
olmaktadir. Bas agrisi, bulant1 ve kusma baslhca
belirtilerdir. Mental fonksiyon bozuklugu, nobetler,
letarji gorulebilir. En korkulan komplikasyon her-
niasyondur. Noérolojik semptomlar gelistiginde be-
yin metastazini ekarte etmek ic¢in en sik kullanmilan
yontem kontrastl BT'dir. MR daha 6zgiil ancak da-
ha pahalidir. Herniasyona neden olabilecegi icin
lomber ponksiyon yapilmamalidir. Beyin 6demini
azaltip, kafa i¢i basimncim diistirmek icin deksame-
tazon gunde 4 kez 4 mg. dozda baslanir. Hernias-
yon tehlikesi varsa kafanin 30° yukseltilmesi, hi-
perventilasyon ve serum osmolaritesinin artirilma-
s1 yararhdir. Hiperventilasyon kafa ic¢i basmcin en
hizli diistiren yontemdir. Multipl beyin metastazla-
1 radyoterapi ile tedavi edilir. Tek metastatik lez-
yon varsa ve cerrahi girisim icin uygun yerdeyse
cikarilmahdir (1-3).

2.5- HIPERVISKOZITE

Kan viskozitesini etkileyen baslica faktorler kan
huicrelerinin sayisi, kan proteinleri, kan hticreleri-
nin sekil degistirmeye direnclerinin artmasidir (6r:
orak htuicreli anemi). Polistemi, akut ve kronik 16se-
milerde blastik kriz, bébrek, akciger kanserlerin-
deki 16komoid reaksiyonlar; kan hiicresi artisiyla
birlikte hiperviskoziteye yol acar. Multipl myelom,
waldenstréom makroglobtilinemisi gibi hastaliklar-
da hiperviskozite protein artisina baghdir. Belirti
ve bulgular: kanama diyatezi (paraproteinlerin fib-
rin polimerizasyonunu ve trombosit fonksiyonunu
bozmasina bagh), retinopati, nérolojik bozukluklar
ve konjestif kalp yetmezligidir. Altta yatan nedenin
coziumu kalic1 tedavi saglar. Palyatif yontemler ola-
rak hticre artis1 varsa lokoferez, protein artisi var-
sa plazmaferez uygulanabilir (2,3).

3- Tedavi iliskili Aciller

3.1- KEMOTERAPOTIKLERIN DAMAR
DISINA KACMASI

Vezikan kemoterapoétik ajanlarin damar disma
kac¢masi (ekstra-vazasyon) lokal agr1 ve hassasiyet-
ten doku hasar ve agir nekroza kadar giden so-
nuclara yol acabilir. Irritan ilaclar damar disina
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kacmaksizin da agr, flebit veya lokal hipersensi-
vite reaksiyonlarina yol acabilmektedir. Non vezi-
kan ilaclar ise damar disina kactiklarinda nadiren
akut reaksiyonlara veya doku nekrozlarma yol ag-
maktadir. Tablo 4’de antineoplastik ilaclarin siif-
lamas1 gosterilmistir. Agir ekstra-vazasyon hasar-
larn sadece ilacin direkt aktivitesi ile ilgili olmayip
ayni zamanda ilacin zayif ¢éztnurliigti nedeni ile
dokuda c¢cokmesi sonucu olusur. Literatiirde vezi-
kan antineoplastik ila¢larin ekstra-vazasyonunun
insidans1 % 0.1-6.6 arasinda bildirilmistir. Bir ¢a-
Iismada santral venéz katetere bagh ekstra-vazas-
yon riski (% 0.9) ile periferik ventz kateterlerin
ekstra-vazasyon riski arasinda fark saptanama-
mistir. Kemoterapétiklerin intravenéz kullamilar:
hakkinda standardizasyon yoktur. Hematolog On-
kologlarin ¢ogu periferik venéz yolla vezikan veya
irritan ilaclan kullanmaktadir. Infiizyon sirasinda
hastanin goézlenmesi herhangi bir agr1 hassasiyet
sikayeti durumunda infiizyonun hizla durdurul-
masl gerekmektedir. Vezikan ilaglar eski damar yo-
lundan kullamilmamali, lokal hasar ve kismi trom-
boz riski nedeni ile dikkatli olunmalidir (13).

Yanlis yerlestirilmis veya zedelenmis santral ve-
noz kateterlerden si1zan vezikan ilaclara bagh medi-
astinitis rapor edilmistir. Eksta-vazasyondan stp-
helenildigi zaman ila¢ infizyonu hemen durdurul-
mall, ekstremiteye capraz turnike uygulandiktan
sonra igne cikartilmadan aspire edilmeli ve ¢ikar-
tilmahdir. Doku hasar1 ve ilerleyici tlserasyon
ekstra-vazo olan ilaclarin hticre ntikleik asitlerine

Tablo 4. iritan Kemoterapik ilaglar

Sinif ilaglar

Vezikan Actinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin,

llaglar Epirubicin, Idarubicin, Mechlorethamide,
Mitomycin, Paclitaxel, Vinblastine, Vincristine,
Vinoralbine

iritan Busulfan, Carmustine(BCNU), 2-Chlorodeox

llaglar yadenosine(2-CdA), Dacarbazine (DTIC),

Docetaxel, Etoposide(VP-16), G-CSF ve
GM-CSF, Mithramycin, Pentostatin,
Streptozocin, Teniposide (VM-26)

Non- Asparaginase, Azacytidine, Bleomycin,
vezikan Carboplatin, Cisplatin, Corticosteroids,
llaglar Cyclophosphamide, Cytarabine(ara-C),

Fludarabine, 5-Fluorouracil, Floxuridine
(FUdR), Gemcitabine, Ifosfamide,
interleukin-2, interferons, irinotecan,
Methotrexate, Mitoxantrone, Thioguanine,
Thiotepa, Topotecan ilaglar
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baglanmasi sonucudur. Doksorubicin, dauno-
rubicin, aktinomisin ve mitomisin kronik ve
ilerleyici agir doku nekrozuna sebep olmakta-
dir. Lokal kizariklik, agri, hafif enflamasyon
rahatsizhigiyla btiytiyen skar dokusu ekstra-
vazasyonun baslangicindan itibaren aylar sii-
ren nekrotik tulserasyona yol a¢maktadir.
Nekrotik dokulardan hasarhh bélgeye devamh
ila¢ gecisi olmas1 nedeni ile yakin dokularn da
etkileyen kronik ve ilerleyici nekroz (endosito-
liz) olmaktadir. Ekstra-vazasyondan aylar veya
haftalar sonra bile nekrozu cevreleyen dokuda
yuksek konsantrasyonda doksorubicin sapta-
nabilmektedir. Doku lezyonu fasia, kas ve ten-
don ve kemige kadar ilerlemekte sonucta kont-
raktiir sinir lezyonlan fonksiyon kaybi ve ko-
zaljiye yol acmaktadir. Immiin-kompromize
hastalarda ekstra-vazo lezyon bdlgesinden
kaynaklanan enfeksiyonlarin da siklig1 artms-
tir.

Antraksilinlerin ekstra-vazasyonunun te-
davisinde lokal kortikosteroid enjeksiyonlarin
grantilosit makrofaj kolonistimulatif faktér
(GM-CSF), bikarbonat, sodyum tiostlfat, topi-
kal dimetil stilfoksik ve alfa tekoferol o6neril-
mekle birlikte hi¢ birisinin klinik etkinligi tam
olarak gosterilememistir. Deneysel olarak Ok-
somorfolinil radikal dimerleri antrasiklinleri ve
mitomisini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bir-
lesiklerin lokal enjeksiyonundan sonra tulser
buyutkligiinde %80 azalma ve belirgin yara
iyilesmesi hayvan modelinde gosterilmistir;
ancak klinik tecrtibe yoktur. Vezikan anti-tii-
mor, antibiotik ilaclarin ekstra-vazasyonun te-
davisinde onerilecek en iyi tedavi ilk 24 saat
icerisinde hastanin tolore edebilecegi kadar
olay boélgesini buz kaliplar1 uygulamak suretiy-
le soguk tutmak ve ekstremitenin ytikseltilme-
sidir. Historik kontrollerle karsilastirildiginda
bu erken muidahele progresif tlser gorilme
oranimi %50’den %11’e diustrmustiir. Progre-
sif agr1, sisme ve tllserasyonun ilk 48 saatte
olustugu yuiksek volimlt ekstra-vazasyon du-
rumlarinda acil plastik cerrahi konsultasyonu
ve ulserasyon ve morbiliteyi en aza indirecek
diizeyde antrasiklinin ekstra-vaze oldugu do-
kularin agresif debritmam gerekmektedir.
Eger cikarillan bélgeye graft uygulanacaksa
tiim nekrotik dokular ve saglam gortinen kom-
su alanlarin da cikartilmasi esastir. Ultraviyo-
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le 15181 veya florasan boyalarin enjeksiyonu canlh
olmayan dokunun ve ila¢ ekstra-vazasyonunun
bliytimesini azalttigl rapor edilmistir. Mekloreta-
min (mustargen) ekstra-vazasyonu durumunda
agir doku nekrozuna yol acan potent bir vezikan-
dir. Antrasiklinlerin tersine doku nekrozu kronik
ve ilerleyici degildir. Tedavisinde 0,17m izotonik
sodyum tiostulfatin 5-6ml tekrarlayan lokal enjek-
siyonlar1 ve lokal buz uygulamas1 énerilmektedir.
Hicresel ntikleoproteinlere baglanmayan vezikan-
larin yol actigl lezyonlar agir ve ilerleyici degildir.
Vinca alkalitleri de antrasiklinlerden daha hafif bir
doku hasarma yol agmaktadir. Bu durumda er-
kenden sicak kompres uygulanmasi ve ekstra-vaze
olan vincanin dokuda dagihp konsantrasyonunu
azaltmak icin 150-200 lokal hiyaltironidas (Wyda-
se) uygulamas: 6nerilmektedir. Hiyaltironidas aym
sekilde Taksanlarin ekstra-vazasyonlarimin tedavi-
sinde de onerilmektedir. Bu ajanlarda (Vinca ve
Taksanlar) olusan ekstra-vazasyonun kortikoste-
roid ve soguk komprese tedavisi doku hasarini ar-
tirdig1 gosterilmistir.

3.2- SITOKIN SALINIM SENDROMU

Son yillarda kanser tedavisinde kullanilan cok
sayida yeni ila¢ ve monoklonal antikorlar daha 6n-
ce gozlenmeyen yan etkileri de birlikte getirmistir.
Ozellikle monoklonal antikorlar hiicresel sitokin
salinimim artirmak suretiyle kan basinci vaskiiler
integrasyon ve myokard, akciger, karacigerden
bobrek fonksiyonlar tizerine yan etkiler ¢cikarmis-
tir. Anti CD3 (OKT3) T hticreleri tizerine agonist ve
antagonist etkileri olan bir monoklonal antikordur
ve ates, nefes darligl, hipertansiyona yol acan si-
tokin salimimlarina sebep olmaktadir. Anti CD3
TNF-Alfa, Interferon- gama, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6
gibi sitokinlerin salimmmim artirmaktadir. Kronik
lenfositik 16semi ve non-hodgkin lenfomalarin te-
davisinde kullanilan Anti CD20 (Rittiximab)'m yol
actigl hayati1 tehdit eden sitokin firtinalann rapor
edilmistir. Anti CD20 tedavisi baslamadan 6nce
KLL ve lenfomali hastalarda agir sitokin salinim
kemoterapi veya siteroidlerle tedavi sonucu azalti-
labilmektedir. Sitokin salimim (firtinasi) sendromu
saptanan vakalar intravenéz sivi, vazoreaktif ilac-
lar ytiksek doz kortikositeroid ve gerekli vakalarda
ventilatoér destegi ile tedavi edilmektedir (4).
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3.3- ANAFILAKSI VE KAPILLER KACIS
SENDROMU

interldkin 2 (IL-2) baz sistemik tedaviler -6zel-
likle ytksek dozda intravendz kullamildiginda-agir
hipotansiyona yol acabilmektedir. Sonucta azalmis
sistemik vasktler direnc¢ ve intravaskitiler volimtin
damar disina ka¢masi sonucu hipotansiyon (has-
talarin %70’inde) gelismekte hipotansiyonun agirh-
gma gore %3 vaka kaybedilmektedir. Semptomatik
vakalarin intravenéz sivi ve feninefrin desteginde
yogun bakim unitelerinde yakin takip ve tedavisi
gerekmektedir (4,13).

3.4- HEMORAJIK SISTIT

Renal yolla atilan bir kisim kemoterapétik ilac-
larin toksik metabolikleri bobrek ve mesanede ha-
sara yol acmaktadir. Siklofosfamid ve ifosfamid
metabolizmasinin renal itrah tirtinti olan acroleine
baglh mesane kanamasi olduk¢a siktir. idrar aut-
putu diistik olan hastalarda acroleine konsantras-
yonu daha yogun oldugundan dolay1 ilaca maruz
kalan mukoza hasar1 da daha belirgin olmaktadir.
Tedaviye baslamadan o6nce hastalarin iyi hidrate
edilmesi ve tedavi siiresince sitoprotektif bir ajan
olan mesnanin kullanilmas: gerekmektedir. Mesa-
nenin Ug¢ yollu kateterlerle yikanmasi acroleine ar-
tiklarinin mukoza hasarim azalttifi bildirilmekte-
dir. Agir vakalarda mesane icine formaldehid in-
flizyonu cok nadir vakalarda sistesitomi gerekmek-
tedir.

3.5- TEDAVIYE BAGLI ANi OLUM

Kanser hastalarinda beklenmedik ani 6lim se-
beplerinden birisi de kullanilan kemoterapétiklerin
ve radyoterapinin sonucu olmaktadir. Antraksilin-
ler basta olmak tizere cok sayida kemoterapotik
ila¢ kardiatoksik etkiye sahiptir. Doxorubicin, Da-
unorubicine, Idarubicine bir dereceye kadar Mito-
xantrone ve mitomisin de kalp hticre hasar ve kar-
diyomyopatiye yol acmaktadir. Yiiksek doz siklo-
fosfamid akut kardiomyopati, perikardial efftizyon,
ventrikiler aritmi ve ani 6ltiime yol a¢cmaktadir.
Cisplatin, 5 FU, Taksanlara bagh kardiovasktiler
ani 6ltim rapor edilmistir. flaca bagh kardiak ani
o6ltim icin belirtilen risk faktorleri ileri yas, anormal
ventrikul fonksiyonlar: ve konjestif kalp yetmezligi,
myokard enfakttisti ve kronik hipertansiyon dykii-
sudur. Bir calismada doksorubisin alan hastalarin
%1’inde ani 6lim rapor edilmistir. Antraksiline
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bagh akut perikarditis-myokarditis sendromu tarif
edilmistir. Ates, akut pankardit ve hizhi gelisen
konjestif kalp yetmezligi ile karekterize 6lduriicii
bir semptomdur. Cogu vakada kiimtilatif antraksi-
lin dozunun asildig: belirtilmektedir. Radyoterapi
de direk perikard tizerine etkisi ile perikarit, peri-
kardiofibrozis, perikard eflizyonu ve kimi vakada
tamponata yol agcmaktadir. Perikarditis radyotera-
pi tedavisinden aylar veya yillar sonra ortaya cika-
bilmektedir. Erken doénemde EKG degisiklikleri
aritmi ve distritmine rapor edilmistir.

3.5- HEPARINE BAGLI TROMBOSITOPENI

Heparine baglh trombositopeni (HBT) o6zellikle
terapotik dozda ve domuz kaynakli heparin kulla-
nanlarda (% 5-15) profilaktik dozda ve si8ir kay-

Tablo 5. Heparine Bagh Trombositopenin Tedavisi

1. Heparin tedavisi sirasinda giinlik trombosit takibi

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

3. Trombotik komplikasyonlari degerlendir (iliofemoral arter
darhg, serebral infarktiis ve myokard infarktiisii en yaygin
nedenlerdir, diGerleri arteriyel ve vendz trombozlar daha azdir).

4. Trombosit transfiizyonlari yapma (tromboz riskini
artirmaktadir).

5. Trombosit sayisi 100000 /ul altinda heparini kes.
6. Trombosit sayisi normale doniinceye kadar alternatif

antikoagilanlar verilecek (eger uzun sireli antikoagiilasyon
gerekiyor ise oral antikoagilan™ kullan)

Antikogiilan: 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 iinite IV. Bolus takiben 400 (inite
/saat, ilk 4 saatte; 300 Unite /saat, sonraki 4 saatte
uygulanir. 150-250 iinite /saat devam edilir.
Antifaktor Xa aktivitesi ile takip edilir (eger imkan
varsa), antifaktor Xa aktivitesi 0,5-0,8 olacak sekilde
devam edilir.

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

Bivalirudin: 0,2mg /kg /saat, aPTT normalin 2 kati olacak sekilde
doz ayarla.
*HBT ve DVT’li hastalarda trombosit sayisi >100.000
olana dek warfarin verilmez. HBT siipheli dykisii olan
hastalarda antikoagiilan tedavi gerekirse heparine
bagl antikorlar (platelet aktivasyon assay veya anti-
jen assay) negatif ise kisa dénemli heparin tedavisi
(yakin ve dikkatli takip ile) uygulanabilir.
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nakli heparin kullannmindan daha sik goraluar.
Genellikle agir trombositopeniye eslik eden trom-
boz vakalarin %0,4iinde gortltir. HBT tedaviye
basladiktan sonra genellikle 3-15 giin (ortanca 10
gun) arasmnda goruliir. Ancak 6zellikle son 3 ay ice-
risinde heparin kullananlarda bu stre birka¢ saat
kadar kisa olabilir. Heparin tedavisi kesildikten
sonra trombositopeninin diizelmesi 4-5 gin str-
mektedir.

Trombositopeni immiinolojik kaynakl bir has-
taliktir. Heparin molektlleri (4000 MW’den daha
buytk) olan PF-4’e baglanir ve HBT'ye yol acan
antikorlarin baglandigr kompleks olusur. Trombo-
sitlerin aktivasyonu sonucu olusan trombin so-
nucta trombozise yol acar. Tam genellikle klinik ol-
makla birlikte ya trombosit aktivasyonunun goste-
rilmesi veya PF-4’e karsi olusan antikorlarin sap-
tanmasi ile taninin dogrulanmas: gerekir. Hastali-
g o6nlenmesinde heparin tedavisinin stiresinin ki-
saltilmas1 6nemlidir. Uzun streli antikoagiilasyon
gereken hastalarda heparin tedavisine erken oral
antikoagiilan eklenmesi ile heparin stiresinin azal-
tilmas1 énerilmektedir. Trombosit sayisimin gtinlik
izlenmesi hastalarin trombozdan 6nce saptanma-
sinda 6nemlidir. Dtistik molektl agirlikhh heparin-
lerin (veya heparinoidlerin) HBTye daha az yol ag¢-
t1g1 da goéralmustir.

Warfarin tedavisi trombotik atagi uyarabilece-
ginden dolay1 trombosit sayis1 100.000/mL tizeri-
ne cikana kadar beklenmelidir. Halen HBT onay-
lanmis ti¢ antikoagiilan (lepirudin, argatroban ve
danaparoid) tromboza yol agmaksizin kullamilmak-
tadir. Trombosit sayis1 normale déniinceye kadar
alternatif antikoagtilan ajanlarla tedaviye devam
edilmelidir.

4- Kan iligkili Aciller

4.1- KEMIK ILIGININ BASKILANMASI

Kemik iligi aktivitesinin baskilanmasi anemi,
trombositopeni ve noétropeniye sebep olur. Bu
semptomlarin etiyolojiye bakilmaksizin destek te-
davisi zorunludur. Destek tedavisi immun yetmez-
likli hemato-onkolojik maligniteli hastalarda sik-
likla kan komponentlerinin replasmanina dayanir.

4.2- ANEMi

Akut Hemolitik Anemi: Sicak antikorlar ile olu-
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san akut otoimmuin hemolitik anemi (acute auto-
immune homolytic anemia [AIHA]), kronik lenfosi-
tik 16semi, non Hodgkin lenfoma gibi lenfoprolife-
ratif hastaliklar ve nadiren solid tiimoérlere eslik et-
mektedir. Sicak tip AIHA fludarabin fosfat kemote-
rapisine de eslik edebilmektedir. Soguk antikorla-
ra karsi olusan AIHA altta yatan lenfomalar ve-
ya waldenstréom’s makroglobulinemisi sonucu olu-
sabilmektedir (14).

Klinik bulgular ve hikaye AIHA'nin tipi hakkin-
da siklikla bilgi verebilmektedir. Nadiren akut bas-
langich, siklikla sinsi bir kompanse hemoliz; hafif-
den cok agira kadar gelisen anemi semptomlar: so-
guk tip bir AIHA’da izlenirken sarilik ve splenome-
gali siklikla gortilmez. Sicak tip AIHA'da ise bas-
langi¢c siklikla ani baslangictan itibaren agir ane-
mi, sarilik ve splenomegali ile karakterizedir.

Her iki tip AIHA'min laboratuar incelemesinde
hemolizin gostergesi olan indirekt biluribin, LDH
ve retikiilosit artisi izlenir. Sicak tip AIHA'da sikhik-
la immuinglobuline karsi, soguk AIHA'da ise komp-
lemana karsi antikorlar sonucu direkt antiglobulin
testi pozitiftir. Sicak tip AIHA’da periferik yaymada
sferositler soguk tip AIHA'da ise eritrosit agliti-
nasyonu izlenmektedir.

Sicak AIHA'da 1-2 mg/kg/gin kortikosteroid
tedavisi baslanmali cevaba gore 2-3 hafta icerisin-
de azaltilmal steroid tedavisine cevapsiz ise intra-
vendz gama-globulin ve bir kisim vakada splenek-
tomi distintilmelidir. Soguk tip AIHA'da steroidin
yarar1 cogunlukla simirhdir. Hastalarin soguga ma-
ruz kalmasindan sakinilmali, kan trtinleri inftz-
yondan 6nce mutlaka i1sitilmahdir. Altta yatan len-
foproliferatif hastaligin yol actig1 yuksek IgM anti-
korlar diizeyi de alkilleyici ajanlarla azaltilmahdir.
Agir vakalarda plazmaferez tedavisi hayat kurtari-
cidir. Her iki tip AIHA’da agir anemi varsa haya-
t1 tehdit eden hemolitik atak riskini arttiracagin-
dan dolay1 transfiizyonlar kisitlanmal (6zellikle so-
guk tip AIHA'da; bir dereceye kadar da sicak tip Al-
HA’da antikorlar cross- match tayininde karisikligi
yol acmaktadir).

4.3- TROMBOSITOPENI

Trombositopeni tiimértin direkt olarak kemik
iligi infiltrasyonu veya kemoterapi ve radyoterapi-
nin yol actigl kemik iligi toksisitesi sonucu izlen-
mektedir. Dalakta splenik sekestratasyona yol
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Tablo 6. Onemli Kanama Sebepleri

1. Trombositopeniler
a: Uretim Defekti: kemik iligi infiltrasyonu veya baskilanmasi
(I6semi, lenfoma, diger solid tm veya kemoterapotik
ilaglar )
b: Artmig Yikim: TTP,ITP, YDP, sepsis
c: Trombosit Sekestrasyonu

2. Koagiilopatiler
a: YDP: enfeksiyon, AML-M3 vs
b: Koagiilasyon Faktorlerini Uretiminde Azalma: karaciger
infiltrasyonu veya disfonksiyonu, vitamin K eksikligi, L
—Asparaginas tedavisi (AT III’de azalma sonucu tromboz)
c: Kazanilmig vVWH: Willm’s tiimériinde vs

3. Mekanik ve Vaskiiler Faktorler
a: Kan damarlarininin tiiméral erozyonu
b: Kan damarlarinin enfektif ajanlar (6rn: aspergillus)
tarafindan erezyonu
c: Santral venoz kateterlere baglh komplikasyonlar

acan hipersplenizm, trombosit spesifik alloantikor-
lar, yaygin damar ici pithtilasmasi, trombotik trom-
bositopenik purpura ve heparine bagh trombosito-
peni de trombositopenik kanamalara yol acan di-
ger nedenlerdir. Trombosit sayis1 10x109/1t'den
daha duistik olmayan hastalarda hayati tehdit eden
kanama riski genellikle olmamakla birlikte petesi,
purpura ve ekimotik lezyonlar daha ytksek trom-
bosit dlizeylerinde dahi izlenebilmektedir (Tablo 6).
Kalitatif trombosit fonksiyon bozukluklarina yol
acan ila¢ tedavisi, tiremi, disproteinemi ve myelo-
displazide normal veya ytiksek trombosit sayisina
ragmen kanama problemi goérulebilmektedir.
Trombositopenik kanamanin tedavi stratejisi Tablo
7’de gosterilmistir.

4.4- KOAGULOPATI VE AKUT KANAMALAR

Kanser tedavisi yapilan hastalarda ¢ok sayida
hayati tehdit eden kanamalara maruz kalmakta-
dirlar. Bunlarin bir kism Tablo 6'da gosterilmistir.
Vakalarin cogunda kanamalar uygun trombosit
transflizyonlar veya koagtilasyon faktorlerinin (ta-
ze donmus plazma ve krioprespitat ile) yerine kon-
mas1 ile birlikte kontrol edilebilmektedir. Tablo
7’de kanamanin tedavisinde kullanilan yaklasim-
lar gosterilmistir.

Ozellikle yiiksek beyaz kiire sayisma sahip co-
gu akut 16semi tiplerinde induksiyon tedavisinin
baslangicinda koagtilopatiye rastlanir. ALL vakala-
rinin %3tnde gortilmesine karsin bu oran AML
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Tablo 7. Agir Kanamalarin Tedavisi

Uriin Doz

Uygulama

Trombositler *Gocuklarda 10-15 ml/kg’a random

trombosit drtini

(10kgviicut agirhigi/1 Gnite trombosit
siispansiyonu trombosit sayisini 30- 50x109L

artirmaktadir.)

Taze Donmusg 10-15ml/kg Iv.i

Plazma

Kriyopresipitat 10ml/kg i.v.i

Vitamin -K 4 hafta -1 yil 300mcg/kg
1-4 yas 3mg
5-12 yas 5 mg
12 yasin iizeri 10 mg

(15 dakikadan uzun,
yavas inflizyon onerilir)

*Trombosit sayisi <10x10%/It

*Aferez ile elde edilen 250ml’lik
plazma iginde yaklagik 3x1011
trombosit bulunur ve yaklasik 5ml/kg
dozunda kullanihr.

Prokoagiilan proteinlerin replasmani

Yiiksek konsantrasyonda fibrinojen ve faktor
VI igerir. Fibrinojen diizeyi diistik olan vakalar
da secilmelidir

Vitamin K eksikli§i bulunan gocuklarda
veya karaciger bozukluklarina bagh
kanamalarin tedavisinde énemli rol oynar.
Acil durumlarda intavendz uygulamadan
3-6 saat sonra etkisi baslar.

* 1 (nite trombosit 50 ml plazma iginde torbasi 5x1 0" igerir.

vakalarinda %13-17 dir. Ozellikle AML-M3-M4-
Mb5’de daha belirgindir. M3 variant akut promyelo-
sitik 16semide (APL) kemoterapiden hemen sonra
veya hastanin geldigi sirada hayati tehdit eden ka-
namalar izlenebilir. Bu vakalardaki YDP'nin mye-
loblastik grantullerden tromboplastin ve diger pro-
koagulan doku faktorlerinin salinmasi, plazmino-
jen aktivatér salinimi sonucu veya endotel kaynak-
I1 IL-I ve diger proteazlarin salimimi sonucu ortaya
cikan asan fibrinolizis sorumlu tutulmaktadir.
APL vakalarmnda indiiksiyon sirasinda ortaya ¢ikan
en 6nemli 6lim nedeni koagtilopatilerdir. Son yil-
larda malign myeloid hticrelerin olgun nétrofillere
déntisiimiinii saglayan all-trans retinoik asit (AT-
RA) sayesinde koagtilopati ve indtiksiyona bagh
6lim buytk oranda duzeltilmistir. ATRA APLli
hastalarda kanamanin siddetini azaltmasima ve
YDP'nin ortadan kaldirilmasimma katkida bulunsa
da hastalarin tedavilerinin konvansiyonel kemote-
rapoétiklerle tamamlanmas1 gerekmektedir. Ancak
yeni yaklasimda hayati tehdit eden en énemli yan
etki ates, solunum yetmezligi, kilo kazanimi ve bas
agnsi ile seyreden kapiller kacis (ATRA sendromu)
sendromudur. Ttm yeni tani konulan akut 16semi-
lerde koagiilasyon testleri ve bozukluklan saptan-
mali AML- M3-M4-Mb gibi koagtilopati egilimi gos-
teren l6semilerde taze donmus plazma ve Kriopre-
sipitat yaninda trombosit sayis1 <30-40x109/L
olan vakalarda trombosit replasmani yapilmaldir.
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4.5- YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMASI

Etiyolojisi, patofizyolojisi ve klinik belirtileri ol-
dukc¢a degisken olan tliketim koagulopatisidir.
Asemptomatik vakalaradan bircok yerden cilt ve
mukoz membran kanamalar gosteren klinik tablo
tipiktir. YDP bir hastalik degil, bir komplikasyon-
dur. Ekstravasktiler doku hasari, timér hicre
nekrozu, endotel hasar gibi doku faktérii salinimi-
na yol acan durumlarda ve yilan zehiri, tripsin gi-
bi kimyasal maddelerin dolasima katilmasi duru-
munda YDP gelisebilmektedir. Prostat kanseri ve
AML-MS3 basta olmak tizere bircok tiimoér YDP ne-
deni olabilir. Ozellikle miisin salgilayan GIS tii-
morleri ve akciger kanserleri, musin yapisinda
olan sialik asidin faktér X'un dogrudan aktivasyo-
nunda oynadig rol nedeniyle énemli YDP nedenle-
ri arasindadirlar. Kanser hiicrelerinden salinan
koaguilasyonu baslatan maddeler: (1) doku fakto-
ri; (2) faktor X aktivatorleri; (3) tripsin; (4) plazmi-
nojen aktivatodrleri; (5) monosit ve makrofajlarin
doku faktérti salgilamak tlizere aktivasyonudur.
Klinik belirtileri ¢cok degiskendir. Kanama, organ
disfonksiyonu, trombozis tek basina veya birlikte
gorulebilir. Kronik YDP koagulasyon ve fibrinolitik
sistemin dustk dereceli bir aktivasyonu sonucu,
klinik belirti vermeyen, anormal laboratuar bulgu-
larin saptandigi seklidir. Hipofibrinojenemi ve
trombositopeni gortilmeyen bu tip YDP kompanse
tip olarak bilinir ve kanserli hastalarda ¢cok siktir.
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Kompansasyonun asirt oldugu ve tromboembolik
olaylarin tabloyu belirledigi sekil Trousseau send-
romu olarak bilinir ve dolasici ytlizeyel ve derin
tromboemboliler, non bakteriyel trombotik endo-
kardit, arteriyel embolilerle karakterlidir. Adeno-
karsinomlarda kronik YDP'e ¢ok rastlanir.YDP va-
kalarinda periferik yaymada parcali eritrositler
(sistosit, burr-cell, helmet hticreler, mikrosferosit-
ler ) gortlebilir. Protrombin zamaninda (PT) ve ak-
tive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uza-
ma; fibrin yikim trtnlerinde (fibrin monomerleri,
fibrinopeptid-A) artma ve fibrinojenin azalmasi ve
trombin zamaninda uzama tipiktir. Euglobulin li-
zis zamani normaldir. Trombositopeni tiketime
baghdir. Tedavide temel yaklasim prokoagiilan
maddelerin ve plazminojen aktivatorlerinin orta-
dan kaldinlmasina yonelik olarak altta yatan has-
taligin tedavisidir (AML-M3de ATRA tedavisi). Hi-
povolemi, sok, hipoksi kontrol edilmeye calisilir.
Yerine koyma tedavisi ile trombosit ve koagtilasyon
faktorlerinin dtizeyi arttirllamiyorsa ve purpura
fulminans tablosu ile dermal nekroz, akral iskemi
ve tromboemboli seklinde ciddi fibrin birikimi be-
lirtileri varsa heparin baslanabilir. Fibrinolizis var-
sa fibrinoliz inhibitérti EACA (Epsilon amino kap-
roik asit) kullanilabilir. Taze donmus plazma ve
trombosit ile kayiplarin yerine konmasi ve asikar
trombotik problemlerin varhginda heparin tedavi
esaslarmi olusturur. Son yillarda YDP sirasmda
tiketilen Antitrombin ve Protein C’nin yerine kon-
masinin faydalar rapor edilmistir.

4.6-PRIMER FiBRINOLiziS

Plazminin (fibrinolitik bir enzim) asir1 aktivas-
yonu ve fibrinojenin dolasimda yikimi s6z konusu-

dur. Ortama fazla miktar fibrin yikim tirtinti ¢ikar
ve kanamalara neden olur. YDP patogenezinde
plazminojen aktivatérlerinin kana gecisinde artma,
plazminojen aktivatérlerinin kandan temizlenme-
sinde bozukluk ve proteolitik enzim salgilanmasi
(akut kc atrofisi, akc, protat ve pankreas operas-
yonlar1 sonrasi) sorumludur.

YDP dan farkl olarak; (1)trombosit sayis1 nor-
maldir; (2)fibrin monomerleri artmamistir. (3) eug-
lobulin lizis zamam kisadir; (4)fibrin yikim tirtinle-
ri cok artmistir. Antifibrinolitik ilaclar (traneksa-
mik asit veya epsilon amino kaproik asit) ve fibri-
nolizis inhibitérleri (plazminojen proaktivatér inhi-
bitérti; plazminojenin plazmine déntistimiin engel-
lerler) verilir (13).

4.7-MiKROANJIOPATIK HEMOLITIK ANEMI

Kapiller ve arteiollerdeki platelet ve fibrin de-
metlerinden olusan mikrotrombuslarla karsilastik-
larinda parcalanan eritrositlerle karekterize bir
grup hastaliktir. Kticiilk damarlarda platelet-fibrin
pihtis1 temel patolojik mekanizma oldugu i¢in bu
grup hastalikla trombotik mikroanjipatiler olarak
ta adlandirilir. Arteriolar mikrotrombus YDP'de go-
raldaga gibi koagulasyon sisteminin aktivasyonu
veya TTP’de oldugu gibi ¢ok buyltik vWF multimer-
lerinin salinmasi ile uyarilan platelet agregasyonu
gibi cesitli mekanizmalarla gelisebilir. ilave olarak
antineoplastik, immunsupresif ilaclar ve bakteriyel
toksinler mikrotrombus olusumuna yol acan vas-
ktler endotel hiicre zedelenmesini uyarabilir. Mik-
roanjiopatik olaymn ve sebebinin tespit edilmesi ve
acil ve uygun tedavi ile hemolitik olay ve end organ
yetmezligi diizelebilmektedir (14).

Febril No6tropeni’de Onemli Tanimlar

Nétropeni: Kanserli hastalarda grantilosit sayisimin periferik kandaki mutlak degerinin 0.5 x 109/L’'nin
altinda olmas1 nétropeni olarak kabul edilir. Pratik olarak nétrofil sayis1 0.5-1 x 109/L arasinda olup ke-
moterapiye bagh olarak 24-48 saat icerisinde 0.5 x 109/L’'nin altina diismesi beklenenler de nétropenik

olarak kabul edilmektedirler.

Noétropenik ates: Notropenik ates tanisi icin ila¢ veya kan ve kan tirtinlerine bagh olmayan ates olmasi
gerekir. Notropenik ates icin ti¢ farkli organizasyonun Kriterleri asagida sunulmustur:

Infectious Disease Society of America kriterleri: Oral atesin tek 6l¢ctimde 38.3°c veya tizerinde bulunma-

s1 veya bir saat stireyle 38°c veya tizerinde seyretmesi.

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

Immunocompromised Host Society kriterleri: Oral veya aksiler atesin bir kez 38.5°c tlizeri bulunmasi ve-
ya 12 saatlik stire zarfinda iki veya daha fazla sayida 38°c tizeri 6l¢tim tespit edilmesi.
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4.9- NOTROPENI VE NOTROPENIK ATES

Febril nétropeni (ates >38,3 0C, mutlak nétrofil
sayis1t <0,5x109/1 ) modern kemoterapinin en sik
rastlanan ve en 6nemli komplikasyonlarindan biri-
dir. Ates ve nétropeni en sik gortilen ve yasam teh-
dit eden onkolojik acil sorundur. Pizzo ve ark. tara-
findan yapilan bir calismada toplam 1001 febril
atakta, bakteriyemisi olan hastalarin muayenesin-
de %55 hastada ates disinda fizik muayene bulgu-
su yoktu. Bu nedenle febril nétropenin (FEN) ilk
bulgusu genellikle atestir demek hatali olmaz. Not-
ropenik hastada ates ytlikseldiginde bunun nedeni
%80 olasihikla enfeksiyondur. Infeksiyon disinda
ates nedeni; ilag, transflizyon ve primer hastaliga
bagl olabilir. Kanserli hastalarda enfeksiyonlarin
%80'den fazlas1 endojen floradan kaynaklanir. Fa-
kat hastaneye yatirilan hastalarin yarisinda endo-
jen flora kolonizasyon ile degismektedir. Normal
aerob gram (+) flora azalmakta, orofarinks ve diski-
lar1 gram (-) bakterilerle kolonize olmaktadir. En
sik rastlanan mikroorganizmalar, gram (-) basiller,
gram (+) koklar ve candida albicans'tir. Onceki yil-
larda kanser tedavisi goren hastalardaki febril not-
ropenik ataklarda gram negatif bakteriler izlen-
mekte iken son yillarda staphylococcus aerous,
staphylococcus epidermidis ve streptococcus viri-
dans gibi gram pozitif mikroorganizmalar 6n plana
cikmistir. Febril nétropenik hastalarin baslangic
degerlendirmesi mutlaka minimum 2 veya daha
fazla kan kulttirti, akciger grafisi, idrar tahlili, idrar
kultirt ve semptomatik vakalarda bogaz ve diski
kulturt stpheli lezyonlarda cilt biyopsisi-aspiras-
yonu icermelidir. Plevral, peritoneal ve spinal sivi-
larin gerekli durumlarda muayenesi de yapilmali-
dir. Hemen ampirik antibiyotik tedavisi baslanma-
hdir. Ampirik tedavinin mutlaka bir beta-laktam
antibiyotik ile baslanmas1 gerekli durumlarda te-
daviye bir glikopeptit antibiyotigin ve amphoterisin
—B'nin eklenmesi gerekir. Kemoterapi protokoltinde
platin grubu ilaglarin olmasi durumunda, platin
grubu ilaclar gibi agir nefrotoksik potansiyel tasi-
yan veya renal patoloji olan hastalarda aminogliko-
zidin tedaviye eklenmesinden sakinilmaldir. Febril
notropenili hastalarda mutlak noétrofil sayis1 3 ar-
disik gtinde <0,5x109/1t olana kadar ve ates kay-
bolana kadar tedaviye devam edilmelidir. Dustk
riskli bir kisim solid timérlii hastalarda izlenen
febril nétropeni ayaktan veya yatakl servislerde
oral antibiyotiklerle kontrol edilebilmektedir (15).
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HIPERLOKOSITOZ

Lokosiz sayisinin 100x1091t'den daha bi-
yuk olmasi1 durumunda hiperlékositozdan s6z
edilir. Ozellikle cocukluk c¢agl l6semilerinin
%5-20 sinde rapor edilen hiperlokositoza ALL
ve AML’de siklikla rastlanmaktadir. Hiperléko-
zitosa bagh artmis mortalite ve morbiditenin
bir kismu timér lizis sendomuna bagh akut
metabolik komlikasyonlarla iligkili olmakla
birlikte hiperlokositozun bizzat kendisi intra-
serebral ve pulmoner dolasimda staza yol ac-
mak suretiyle hayati tehdit etmektedir.

Hiperlékositoz; artmis hiperviskozite sonu-
cu dolasimin yavaslamasi ve ktictik damarla-
11 beyaz kiurelerin tikamasi ile iskemi ve kana-
malara yol acmaktadir. Hiperlokositozun kli-
nik 6zellikleri cogunlukla etkiledigi sisteme
baghdir. Pulmoner lokositazis baslangicta
dispne, takipne ve oksijen saturasyonunda
azalmaya yol acarken ilerlemis vakalarda so-
lunum yetersizligi ve 6ltime neden olur. Akci-
ger grafileri beklenmedik sekilde normal veya
diffiiz interstisyel infiltratlar gortilebilir. Intra-
serebral staz durumunda hafif bir bas agris1
veya davranis degisikliklerinden papil 6deme
yol acan nobet ve inmelere, fundoskopik ola-
rak saptanan retinal damar degisikliklerine yol
acmaktadir. Ozellikle AML'li vakalarda koagii-
lopatinin yol actigi parankimal kanamalar
(6zellikle intrakranial) izlenmektedir. Bu kom-
plikasyon cok ytiksek morbidite ve mortalite
oranina sahiptir. Renal ve kardiak yetmezlik
priapizm veya parmaklarda ve ekstremitelerde
akut iskemik degisiklere yol actig1 rapor edil-
mistir.

Hiperlokositozun tedavidisi baslangicta tii-
mor lizis sendromunun ko-morbiditeyi artir-
masi 6nlemek icin hizh sivi replasman yapil-
masidir. Klinisyen; beyaz kuredeki hizli diis-
meye yol acacak kemoterapi uygulamasinin
faydalan ile hayati tehdit eden tuimor lizis
sendromunun risklerini géz 6ntine almalidir.
Bazade ve arkadaslari beyaz kilire sayisi
100x1091t’'den fazla olan l6semili hastalarda
siv1 yliiklenmesi, idrarin alkalilestirilmesi ve al-
lopurinol eklenmesi suretiyle median 36 saat
icerisinde beyaz kiire sayisim1 kontrollii bir se-
kilde azaltabilecegini gostermislerdir. Kanama
riskini artiracagindan dolay1 koagiilasyon bo-
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zukluklann ve trombositopeninin de dtizeltilmesi
o6nemlidir. Kan vizkozitesini artiracagindan dolay1
kan replasmam ve ditiretiklerin kullanilmasindan
erken dénemde sakimilmalidir. Cogu vakada uy-
gun kemoterapétiklerin baslanmasi beyaz kiire sa-
yisim1 48 saat icerisinde azaltmaya baslamasina
ragmen agir semptomatik vakalarda erken ve geci-
ci bir beyaz kure diistkligt saglayacak olan 16ko-
ferez ve Exchange transflizyonlar1 da dtustunulme-
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