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SUNUM PLANI

Kemoterapi kaynakli toksisiteler
-SSS

-Periferal noropati
-Hipertansif krizler
-KVS toksisiteleri
-Stroke

-Renal Yemezlik
-Mukozitis
-Nefrotoksisite
-Elektrolit bozukluklari
-Anaflaksi
-Extravazasyon



GENEL

Nufus yaslandikca kanser insidansi artis
gostermektedir.

Agresiv tedavi stratejileri ister cerrahi, ister
kemoterapi isterse radyoterapi olsun
onkolojik hastalarin daha uzun yasam
surdurmesine yardim etmektedir.

Kanser olumlerindeki azalmalar daha iyi
tarama, erken tani stratejileri, halk saghgi risk
azaltim programlari ve gelistirilmis medikal ve
cerrahi tedaviyi iceren bircok faktorlerin
sonucudur.



GENEL

Acil hekimleri rutin olarak acil komplikasyonlari
tanir ve tedavi eder.

Bugun acilde tedavi edilen onkoloji hastalari bir
YBU ne basvurusu olsa bile artan bir sekilde
hastane taburculugu, hayatta kalmasi daha
olasidir.



GENEL

Ozellikle atesli ve nétropenili onkolojik hasta hizli bir
degerlendirme ve erken antibiotik uygulanimi iceren
zamaninda mudahele gerektirir.

Notropenik ve kemik iligi transplanth
immunkompremize onkolojik hastalar nazokomial
enfeksiyonlara artan sekilde bulas riskindedir.

Riskdeki hastalar acilde tanimlanmali ve diger
hastalardan infeksiyona maruz kalabilecek yogun acil
koridarlari ve bekleme salonlarinda belirli bir zaman
gecirmelerine izin verilmemelidir.



ATES

Ates acil servise basvuran ozellikle kemoterapi
altindaki onkolojik hastalar icin cok yaygin
baslica komplikasyondur.

Yasam tehdit edici bir enfeksiyoz procesin ilk
isareti olabilir.

Notropenik hastalar bakteriyel yada fungal
enfeksiyonun hemen hemen her tipine bir hayli
egilimlidir.

Notropeni ortaminda bir atesin yasam tehdit edici

bakteriyel enfeksiyon oldugu varsayilmali ve
derhal antibiotik tedavi baslanmalidir.



ATES

Notropenik bir ates epizodu gelecek kemoterapiyi
geciktirebilir veya sonlandirabilir bundan dolayi bir
kanser kurunun tum sanslarini riske atabilir.

Ates bazen altta yatan malign progesin bir goranamu
yada bir kemoterapotik ajanin bir yan etkisi
olabilir.Ornegin bleomisin ve cytosine arabinoside in
atese neden oldugu belirlendi.

Lenfomalar, losemiler ve renal cell karsinomanin
herhangi bir eslik eden enfeksiyon olmaksizin ates
kaynagdi oldugu bilinir; zaman zaman ates bu
hastaliklarin ilk semptomu olabilir.

Tromboflebit, ilaclar ve transfuzyon reaksiyonlari atesin
nadir nedenlerindendir.



ATES

Onkolojik hastada ates inflamasyon,transfuzyonlar,
antineoplastikler, antimikrobialler ve tumor nekrozis
nedenlidir.

Ates onemli bir tumor yuklu malignent hastaliga ikincil
olabilmesine ragmen ates olusumu daha yaygin olarak
infeksiyoz orijine sahiptir. (%55-70)

500/ mm3 den daha az tam notrofil sayimi olarak
tanimlanan notropeni, febril bir onkolojik hastanin

tedavisine daha agresiv yaklasim ve ampirik antibiotik
ihtiyacini belirleyecektir.



ATES

Notropenik kanser hastasinda ates kemoterapi
tedavisine iliskin en yaygin komplikasyonlardan biridir.

Enfeksiyoz orjinli oldugu varsayilir ve bundan dolayi
medikal bir acil olusturur.

Erken ampirik antibioterapi kemoterapi alan hastalarda
mortalitede bir azalimla sonuclanmistir.



ATES

Atesin notropenik hastada enfeksiyonun ilk ve ara sira

tek semptomu olmasi nedeniyle, dikkatli bir oyku ve FM
yapiimali.

Bu fundus (Candida endoftalmitis),rektum, perine
(perirektal apse), deri ve mukoz membranlar

(malignent hastalik veya sellulit gosteren her lezyon),
axillalar ve kateterleri icerir.

Oral kavite ve perianal bolge inspeksiyonu yapiulir.



ATES

TANISAL TESTLED
Infeksiyon kaynag arastinimal.

Minimal bir calisma en az 2 kan kulturu, idrar ve idrar
kulturu, akciger grafisi, CBC ve renal ve hepatik
fonksiyonlarini iceren temel biokimya calismalarini
icermeli.

Mevcut kalici kateterlerden kan kulturleri edilmeli.



ATES

Daha ileri arastirma hastanin spesifik sikayetleri ve
semptomlarina gore belirlenmeli.

Ornegin hastanin bogaz agrisi varsa bogaz kultiri,
eger bir intra-abdominal ates kaynagi varsa abdominal
veya pelvik BT istenmelidir.

Serebrospinal sivi,peritoneal sivi,plevral sivi, diski ve
purulan materyal iceren deri lezyonlari kultur icin diger
kaynaklardir.



ATES

YONETIM
Lokal rezistans kaliplari tedavi rehberi icin kullanilr.

Hastalar risk siniflamasi yapilir ve buna gore tedavi
edilir.
lyi durumda gorunen atesli hastalar diisuk riskde

degerlendirilir. Siddetli notropeni, hasta gorunumlu ve
uzun bir duruma sahip oldugu beklenen atesli hastalar

yuksek risktedir.



ATES

Febril onkolojik hastanin ilk degerlendirmesi ve
yonetiminde altta yatan malign neoplazm, onceki
antibioterapinin kullanimi ve tedavinin derecesi
immunolojik olusumu nasil etkiledigi goz onunde
bulundurulmal.

Kemoterapotik ilaclar ve radyasyon konak defanslarda
alta yatan defekti siddetlendirir veya guclendirir.

Kortikosterodiler 16semik hastalarda granulosit ve
mononukleer hucre mobilizasyonunu bozar.



ATES

Febril notropeni teshis edilir edilmez, infeksiyon
kaniti gozetilmeksizin elde edilen kultur
orneklemeler sonrasi genis spektrumiu
antibiotik endikedir.

Notropenili ve infeksiyon supheli afebril
hastalardan kultur alinmali ve genis spektrumiu
antibiotiklerle tedavi edilmesi gerekir.



ATES

Ampirik genis spektrumlu antibiotikler
notropenik atesi mevcut hastalara mumkun
olan en kisa zamanda baslamali.

Bu strateji kanserli bakteriyemik hastalar icin
mortalite oranini kademeli olarak azaltir.

Bir calismada bu yaklasimin artmis kullanimi ile
16 yillik periodda mortalite % 21 den %7 ye
dusmustur.Kaynak ararken antibiotik
geciktirilmemeli.



ATES

Optimal antimikrobial rejim sinerjistik, genis spekrum
ve toksisite icin dusuk bir potansiyel ile bakterisidaldir
ve sistemik, hizl ilerleyici infeksiyonun en olasi
nedenlerine karsi etkinligine karsi secilir. S. Aereus, S
Epidermidis, E Coli, P Aeroginosa ve Klebsiella

Geleneksel olarak ikili ilac rejimi secilir cunku 1980 den
beri tarihsel calismalar gram-negatif bakteriyemili
hastalarin ikili antibiotigin yalnizca birine sensitif
olanlarla karsilastirildiginda, sensitif olan ve ikili
antibiotiklerle tedavi edildiginde daha yuksek yasam
oranina sahip oldugunu buldu.



ATES

Staf aureus, staf epidermidis ve staf
viridans notropenik ates kaynagi olarak
gram - organizmalardan daha baskindir.

Gram(-)organizmalar(pseudomonas)
daha virulent olabilir ve bundan dolayi
hasta bu patojenler icin daima ampirik
olarak tedavi edilmeli.



ATES

ALtb refim érnekleri

aminoglikozid+antipseudomonal betalaktam
(piperacilin tazobaktam ve gentamisin veya
tobramisin),

bir flurokinolon+antipsudomonal betalaktam
( piperasilin tazobaktam ve levofloksasin) veya

cefepime veya imipenem gibi tek doz atb
rejimi.



ATES

Vancomisin yuksek oranda MRSA yada direncli
S. Viridans olmadikca notropenik ates icin
ampirik olarak baslanmamall.

Bununla birlikte hastanin kalici CVP
kateterinden kaynaklanan infeksiyon suphesi
varsa yada sptik sokta ise vankomisin goz
onunde bulundurulmali

Stabl hastalar ve komplikasyon icin dusuk
riskdeki hastalar ayaktan tedavi icin
dusunulebilir.



ATES

Small-cell AC kanserli hastalarda notropenik
atesin insidans, sure ve siddetini azalttigl
gosterildi.

Cok yaygin olarak G-CSF yuksek oranda
miyelosupsesif rejimlerle yada onceki tedavi
siklusu esnasinda kemoterapi notropenik
atesi olan hastalara uygulandigi zaman
kullanilir.

Bununla birlikte notropenik atesde G-CSF
kullanimi tartismalidir.



ATES

Prosfektif randomize multicenter klinik calismada
G-CSF in (5 mcg/kg/gun) standart atb tedavisine
eklenen siddetli notropeninin suresini 1 gune
kadar azalttigi fakat komp. ve mortaliteyi
azaltmadigi bulunmustur.

13 calismali bir meta analizde CSFs daha kisa
hospitalizasyon sagladigi, notrofil iyilesme suresini
azalttigi ve olasi infeksiyon iliskili mortaliteyi
azalttigini buldu. Yan etkileri kemik ve eklem agrisi
ve grip benzeri semptomlardir. Mortaliteyi
degistirip degistirmedigi acik olmadigi ve cok
pahali olmasi nedeniyle acil servisde notropenik
atesde rutin verilmemeli



ATES
ENFEKSIYOZ DIGER NEDENLER

Typhylitis (neutropenic enterocolitis)

Notropenik hastalari etkileyen ileum ve colonun inflamatuar
procesidir.

Cok yaygin olarak akut losemi ile ilgili hastalik surecidir fakat diger
malign durumlar ile gorulebilir.

Yaygin olarak kemoterapi altindaki hastalarda olusmasina ragmen
ara sira olmayanlardada olusur.

Mevcut klinik belirtiler ates,alt abdominal agri ve diare icerir.Diger
potansiyel semptomlar abdominal distansiyon ve bulanti veya
kusmadir.

FM de hastanin karni hassastir yada sag alt kadrana lokalize
hassasiyet olabilir.



ATES

Riskli hastalarda BT teshis ve potasiyel tehlikeli
abdominal procesleri (apandisit, divertikulit) dislamak
icin elde edilmeli.

Komplike olmayan hastalar genis spekturumlu atb ( P.
Aeroginosa yi iceren), barsak istirahati ve destek
tedavisi ile tedavi edilmeli.

Perforasyon, obstruksiyon, kanama veya ganrenoz
barsak acil cerrahi konsultasyon gerektirir.Mortalite
yuksektir (vaka serilerinde 9 hastadan 6 siI sepsisden
olmus)



ATES

Fungal infeksiyonlar

Genis spekturumlu atb ile uzun sure tedavi edilen
kanserli notropenik hastalarda maya infeksiyonlari
ates ve enfeksiyonun artan bicimde kaynagi
olmaktadir.

Candida Albicans en yaygin fungal patojen fakat
aspergillosis, crptococcus ve diger fungal
infeksiyonlar olusabilir. Invazif candidiazis ve
aspergillosis notropenik atesli onkoloji
hastalarinda yuksek mortalite ile iliskilidir.



TUMOR LYSIS SENDR

MU

Acute TLS, hizlica buyuyen bir tumorde devam
eden hucre olumunde sonuclanan metabolik
bozukluklar toplulugudur.

Siklikla buyuk ve tedavi cevapli tumorlerde

kemoterapi ve radyoterapiye baslanmasindan
saatler veya gunler sonrasi olusur.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Akut losemiler ve ozellikle % 90’ 1 asan buyume
fraksiyonundaki Burkitt lenfoma gibi yuksek grade non-
Hodgkin lenfomalari iceren hematolojik malignent
neoplazmlarin kemoterapisi sonrasi gorulur.

Kemoterapi etkinliliginin ilerlemesi ile small cell
akciger ca ve germ hucre tumorlerinin tedavisi sonrasi
tanimlandu.

Akut TLS riski tumor buyuklugu, hiperurisemi varhgi
veya antineoplastik terapi oncesi renal yetmezlik ile
artar.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Cogu malign hucrelerin ani olumu intraselluler
iceriklerin kana salinimina bundan dolayi K, P ve urik
asit duzeylerinde ani artislara neden olur.

Genellikle tani kemoterapi baslamasi ile olusur.

Akut Lenfoblastik Lenfoma ve non-Hodgkin’s Lenfoma
( 0zellikle Burkitt’s ) TLS iliskili en yaygin kanserlerdir.

Daha az yaygin olarak diger losemilerde multibl
myelomada ve gogus ve akciger kanseri gibi bazi solid
tumorlerin tedavisi sonrasi olusur.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Riskli hastalar agresiv hidrasyon, dilrezis ve
allopurinol (Urik asit formasyonunda azalmada
bir girism) ile on tedavi yapilir.

Nadir olarak spontan gelisir. Genellikle relaps

durumunda yada yeni teshis malign
hastalikdadir.

TLS en sik olarak kemoterapiye cok sensitif
olan yuksek yuke sahip oldugu zaman olusur.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Kemoterapi hizlica malign hucreleri tahrip
eder; intraselluler nukleik asid salinir ve urik
aside parcalanir.Urik asid renal olarak extre
olan urik asid renal tubullerde birikir ve akimi
yavaslatabilir ve renal yetmezlikle
sonuclanabilir.

Acik olarak bazal renal disonksiyonlu hastalar
daha buyuk risk altindadir



TUMOR LYSIS SENDROMU

Genis sayida neoplastik hucre olur ve sistemik
dolasima intraselluler iyonlar ve metabolik Urunler
salinimina yol acar.

Biokimyasal 6zellikler hiperuerisemi (DNA yikimi),
hiperkalemi (sitozol yikimi) ve hiperfosfatemi (protein
yikimi).

Hipokalsemi hiperfosfatemiye sekonder gelisir. ABY,
kardiak disritmiler, noromuskuler semptomlar ve ani
olum hiperkalemi veya hipokalsemiden olablir ve laktik
ve metabolik asidoz ABY den olabilir.

Erken agresiv terapi temeldir.



TUMOR LYSIS SENDROMU

YONETIM
temel prensipler

(1)Koruyucu tedavinin baslamasi ile yuksek
riskli hastalarin belirlenmesi

(2) Hemodializ iceren hizli destek tedavisi ile
metabolik ve renal komplikasyonlarin erken
taninmasi.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Komplikasyonlarin cogu erken tanindigi zaman
uygun yonetilebilir; bununla birlikte tanida
gecikme ve tedavinin baslamasinda gecikme
yasam tehdit edici olabilir.

Eger mumkunse metabolik bozukluklar ozellikle
prerenal azotemi ve hiperurisemi duzeltilene
kadar kemoterapi geciktirilebilir.

Ik yonetimde hidrasyon, allopiirinol idrar PH
sinl 7 nin uzerine cikarmak icin idrar
alkalinizasyonu ile hiperuriseminin kontrolu
amaclanir.



TUMOR LYSIS SENDROMU

HIDRASYON

Volum azalmasi TLS de onemli bir risk
faktorudur ve kuvvetli bicimde duzeltilmelidir.
Hizli iv hidrasyon tek en onemli mudaheledir.

Hidrasyon yalnizca extraselluler sivi dilusyonu
ile elektrolit bozukluklarinin duzeltilmesine
yardim etmez ayni zamanda intravaskuler

volumu artirir.



TUMOR LYSIS SENDROMU

HIPFRURISEMI

Allopurinol nukleik asit urunlerinin urik aside
donusumunu azaltan ksantin oksidaz inhibitorudur. TLS
de urat nefropatisi ve sonrasinda oligurik renal
yetmezligi onlemek icin verilir.

Doz profilaksi icnh oral olarak 300-600 mg ve TLS
tedavisi 600-900 mg dir.

Rasburicase (rekombinant urat oksidaz) urik asid
duzeyleri standart yaklasimlarla yeterince
duzeltilemedigi zaman kullanilan daha yeni bir
tedavidir.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Surekli infuzyon oranlari (4-5 It/gun, en az 2-3
It/gun idrar volumu) hastanin kardiovaskuler
durumu asiri volum yuku gostermedikce
verilmesi gerekir.

Ideal olarak yuksek riskdeki hastalarda iv
hidrasyon kanser tedavisi baslamadan 24-48
saat once baslamali ve kemoterapi
tamamlanmasi sonrasi 48-72 saat
surduralmelidir.



TUMOR LYSIS SENDROMU

Agresif yaklasim TLSIi hastalarin sonuclarini
maximize eder ve prognoz renal yetmezlik
yoklugunda iyidir.

Eger renal yetmezlik gelisir ve hemodializ
gerekirse prognoz ciddi olur.



HIPERURISEMI

Belirli malignent bozukluklarin ciddi ve iyi bilinen
sonucudur; Komplikasyonlari eger erken taninir ve
tedavi edilirse onlenebilir.

Major kaynak hucre yikimidir ve major atilim yolu
bobrekler yoluyladir.

Yonetim: Mumkun oldugunda hiperurisemi kemoterapi
veya radyoterapi oncesi tedavi edilmeli, ozelliklede
buyuk tumorler yada serum urik asid duzeyi sinirda
yada artmissa. Eger urik asid yukselmesi 9 mg/dl den
yuksek bulursa allopurinol, sivi ve idrar alkalinizasyonu
baslatilmasi gerekir.



HIPERURISEMI

Patogenez ya artmis uretim ya azalmis urik asid
atihmi yada her ikisidir.

Urik asid metabolizmce uretilir ve hiperiirisemi
kemoterapi veya radyoterapi sonrasi neoplastik
dokularin (6lmus hucre) cozunmesindendir.

Kemoterapi veya radyoterapi sonrasi akut
oliguri hiperurisemi teshisini akla getirir ve
kandaki urik asit duzeyi akut renal yetmezlikle
iliskili olarak degerleri asar.



HIPOTANSIYON

Acil servise basvuran bir onkoloji hastasinda
hipotansiyon veya sok nedenleri genel populasyonda
gorulen den biraz farkhlik gosterir

Sepsis ve hipovolemi gibi hipotansiyon ve sokun yaygin
nedenleri (gis kayiplar veya kanamaya sekonder)
onkoloji hastasinda yaygindir.

Siddetli dehidrasyon bu hasta populasyonunda o6zel bir
problemdir cunku kanser oral alimi zorlastirir ve kusma
veya ishale neden olabilir



HIPOTANSIYON

Hipotansiyonun bazi nedenleri kemoterapotik
ajandan miyokardial disfonksiyon (doxorubisin)
ornegi gibi kanserli hastalara ozgundur.



ADRENAL YETMEZLIK

Yaygin olarak kemoterapi protokollerinde kullanilan
yuksek doz steroidle tedavinin sonucudur.

Halsizlik, bulanti, kusma, nonspesifik abd agri, belirgin
dehidrasyon ve mental durum deg gosterir.

Hiponatremi, hiperkalemi ve hipoglisemi

Siddetli durumda distributif soka sekonder belirigin
hipotansiyon vardir ve agresiv sivi resusitastonuna
yanit vermeyebilir

lv 4-10 mg tek doz dexametazon uygulanmali



BULANTI VE KUSMA

Kemoterapinin tum yan etkilerinden en sik
bulanti ve kusma goz onunde bulundurulur.

Ara sira hastalarin tedavisini durduracak kadar
siddetli olabilir

Onceki kemoterapi ile zayif antiemetik kontrol,
kadin cinsiyet, alkol alimi, genc yas yuksek
emezis ile iliskilidir

Emeazis riskini azaltmak ve tedavinin tolere
edilmesini artirmak icin rejime eklenir.



BULANTI VE KUSMA

Potansiyel olarak beslenme durumu, sonraki
tedavi, yasam kalitesi ve bastanbasa tedavi
maliyetini etkileyen zayiflatici yan etkidir.

5-HT3 reseptor antagonistlerinin girisi sonrasi
profilaktik antiemetik rejimler cogu vakayi
onemli olcude azaltmistir.

Fakat bu profilaktik rejimlere refrakter bulanti
ve kusma hala yaygindir.



BULANTI VE KUSMA

Patofizyoloji:

Kemoterapi ile gis yolda enterokromafin hucrelerinin
stimulasyonu ile baslatilir

SSS e bilgi gonderen 5-HT3 salimina neden olur

Sinyaller alinir ve medulla oblangata ve KTZ daki
kusma merkezince iletilir

Bulanti ve kusma ilk 24 saatindeki norotransmitter
predominant serotonindir

Digerleri asetilkolin, kortikosteroid, cannabinoid ve
opiattir



BULANTI VE KUSMA

Akut ve gecikmis fazla kategorize edilir

Akut olan kemoterapinin ilk 24 saatinde

gecikmis olan 24 saat sonrasi olusur ve 7 gune
kadar surmektedir

Ematojenite riskine dayali 4 kategoriye ayrilir
Hayli yuksek: %90 dan fazla

Orta: %30-90

Dusuk: %10-30

Minimal:%10 dan az



BULANTI VE KUSMA

TEDAVI
3 ayri kanser derneginden guncel rehber

Benzodiazepinler, olanzapin veya dopamin
antagonistlerini onerir.

Benzodiazepin, dop antagonisti,
cannabinoidler, antihistaminler,
kortikosteroidler, 5-HT3 ant, olanzapin,
skopolamin



BULANTI VE KUSMA

Substans P/neurokinin 1 (NK-1) res

antagonistleri (apretitant) profilaktik rejimlerin
bir parcasi olarak calisildi

Fakat ESMO,NCCN ve ASCO gibi hicbir
rehberde onerilmedi.



BULANTI VE KUSMA

Guclu bir antiemetik ve uygun hidrasyonla
hemen tedaviye baslanmali

Serotonin res ant (ondansetron, granisetron)
baslica kullanilan ilaclar

Ondansetron (Zofran) 8-12 mg 15-30 dk
uzerinde piggyback infuzyon kullanilir

Digerleri proklorperazin, metoklopramid,
dexametazon, lorazepam



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

SSS toksisiteleri

Basagrisi,somnolens,konfuzyon, nobetler, aseptik
menenjit,serebellar disfonk, ensefalopati, stroke
intrakranial hemoraji,miyelopati,isitme kaybi,korluk
demans ve komayi kapsar.

Methotrexate
Farkh formlarda olabilir

Intratekal mtx %10 dan fazla aseptik menejite yol
acar.Uygulanim sonrasi 2-4 saat icinde olusur, 12-72
saat surer. Kendini sinirlayici fakat dexametazon
onlenim ve tedavi icin verilir




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
SSS

Mtx norotoksisite akut olarak saatler icinde aseptik
menenjit,somnolens,nobetler,stroke ve mental durum
degsiklikleri

Subakut olarak konfuzyon, ataxi, hemiparezi,nobet
olusturur ve 5-10 gunde olusur

Kronik veya gec norotoksisite aylar yillar sonra olusur.
Demans,kisilik deg, lokoensefalopati, yurume boz,
afazi,koma ve olum

Leucuvorin mtx kaynakl norotoksite riskini azaltir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
SSS

Cytarabine

%10-20 de 27-36g/m2 den yuksek dozlarda ara sira
ensefalopati ve nobetle olusan serebellar disfonksiyon
(dizartri,ataxi,nistagmus)

Daha yagin olarak yaslilarda ve renal ve hepatik
disfonksiyonlu hastalarda 6 g/m2 den yuksek dozda

Ifosfamide

%10-30 ensefalopati. Konfuzyon %80 inde en sik.
Halusinasyon ve psikoz %30

llac kesiminden birkac guinde geri déonusiimli fakat
koma ve olum olusabilir




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
SSS

Busulfan

KBB ni kolay gecer. Yuksek dozda en yaygin
nobetlerdir. Siklikla uygulanim oncesi nobet profilaksi
yapilir. Tonik-klonik tarzdadir

Profilaksi almayanlarda insidans %5-15 dir.
Levatiracetam-bdz kombinasyonu

Cisplatin

En yaygin form ototoksisite dir. %33 hastada
Sikhikla irreversibl, yuksek doz ve uzun sureli tedavi




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
SSS

Tedavi

Ajanin hizl kesilmesini icerir

Kemoterapiye bagli olarak doz azaltimi ve/veya
sikluslar arasi daha uzun araliklar

Cogu vakada iyilesme aylarca surebilir



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Periferal Noropati

Belirgin bicimde hastanin yasam kalitesini etkiler

Ek olarak asiri maliyet ve tuketilen kaynaklar

Ajanin tipi,tedavi suresi,kumulatif doz, yas

diabet,alkol ve eslik eden norotoksik ajanlar sinir hasari
nedeniyle daha yuksek risktir.

Patofizyoloji: Mikrotubuleri ve mikrotubul bagh aksonal
transport etkilesimine zarar vererek mitokondriyal
bozulmaya neden olarak periferal sinirlerde hasar

yaratir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
PERIFERAL NOROPAT

Klinik ozellikler: Periferal sinirlerin inflamasyon ve
dejenerasyonu

Motor ve otonomik sinir hasarina ek duyusal sinir
hasari gosterir

En sik semptomlar parastezi ve agri
Semptomlar sikca simetriktir

Parmaklar ve ayak parmaklarinda baslar ve proximal
yayllmaktadir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
PERIFERAL NOROPATI

Taxanes (Paclitaxel/Docetaxel)
Paclitaxel %60 Docetaxel %15 periferal noropati

Paclitaxel 1000mg/m2, Docetaxel 400 mg/m2 den fazla
kumulatif dozlar riski artirir

Platinum-based bilesikler (Carboplatin, Cisplatin,
Oxaliplatin)

225-500 mg/m2 dozunda cisplatin alan hastalarn %60 ‘i
periferal noropati yasamaktadir.

Vincristine, Bortezomib, Thalidomide, Ixabelipone



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Hipertansif Kriz

Toplumda gorulen en yaygin durum, kanserli
hastalarda daha sik olustugu rapor edilmistir.

Patofizyolofi
Kotulesen HT mekanizmasi iyi bilinmez

Belirli kemoterapi veya destek ajanlarin HT ile iliskili
oldugu ve nitrik oksit reduksiyonu ile endotelyal
disfonksiyon, vaskuler tonusta artis,mikrodamarlar da
azalmis dansite, proteinuriye yol acan renal trombotik
mikroanjiopati, arteriel vazokonst, sodyum ve sivi
tutumu ve RA aktivasyonu ile katki sagladigi varsayilir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
HIPERTANSIF KRIZ

Klinik ozellikler

Onkolojik hastalar hipertansif kriz icin risktedirler.
Hem acil durum hemde gercek acilleri icerir.

Hipertansif aciller hipertansif ensefalopati, serebral
infarkt veya hemoraji, miyokardial iskemi yada infarkt,
kalp yetmezligi, aort disseksiyonu, renal yetmezlik ile
iliskilidir.

HT emergency fakat genelde 180 uzeri SKB, 120 Gzeri
DKB akut yukselmeyi icerir. HT urgency end-organ
zarari olmaksizin belirgin yukselmis KB ile gorunur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
HIPERTANSIF KRIZ

ifgili ajanlar

Angiogenesis inhibitorleri17-80%, alkilleyici ajanlar 36-
39%, stem cell transplantasyon sonrasi
immunnnosupresanlar 30-80%. )

Antivaskular endotelyal growth faktor ajanlari
(bevacizumab,sunitinib ve sorafenib) hipertansiyonla
iliskilidir.

Bu ajanlarin bazi end-organ etkileri hipertansiyon
olusturur yada primer hipertansif krize neden olur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
HIPERTANSIF KRIZ

Tedavi

Kanserli hastalarda HT tedavisi icin hicbir spesifik
rehber yoktur. Hipertansif urgency li hastalar tedaviye
ihtiyac duyar buna oral ajanlarin uygulanimi ile erisilir.

Agresiv KB kontrolu end-organ zararini minimize etmek
icin HT emergency olanlara tavsiye edilir. Bu hastalar
bir YBU kabulu, iv antihipertansif ajanlar ve siirekli KB
takibi gerektlrlr

Amac KB daki asiri dusmelerden kacinirken ilk 1 saat
icinde %20-25 kadar ortalama KB ni dusurmektir.

Hasta stabl oldugu zaman 2-6 saate kadar SKB 160,
DKB 100-110 mm-Hg dusuruldur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Aortik diseksiyon.

llk birkac saat icinde her bir saatte %1 lik yuksek
mortalite hizina sahiptiri

Erken teshis ve tedavi yasam icin temeldir.

Intraveno6z ve hizli beta blokerler kalp hizini azaltma ve
aorttaki baskiy: azaltma kabiliyeti yle secimdir

Kalp Yetmezliqgi

KY, siddetli HT ve asiri sivi yuku olan hastalar iv diuretik
ile tedavi edilmeli

Nitrogliserin ve Na nitroprussid yaygin kullanilir




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Iskemik stroke
Uygun yonetim onemlidir

Bu hastalarda KB daki dusurme kaygisi santral
iskeminin yayllmasindandir

Optimal KB erisimi ve uygun farmakoterapiyi
degerlendiren kisith calismalar mevcutttur.

Kan basincinin ilimh dasuramu onerilir
AHA labetalol, nicardipin ve Na nitroprussidi onerir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Hemorajik stroke

En akut kaygi hematom volum expansiyonudur
Cok erken (ilk 3 saat)olusur

Labetalol ve nicardipin KB kontrolu icin kullanilr.
Akut koroner sendrom

Myokardial oksijen talebini azaltmak ve koroner
perfuzyonu gelistirmek

Nitratlar ve beta blokerler onerilir

Bunlari tolere edemezse KKB kullanilir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Renal yetmezlik

Fenoldopam HT aciller icin bir indikasyondur ve hem
normal hemde bozuk renal fonksiyonlu siddetli HT
hastalarda kretaninin klerensi, idrar akim hizi ve
sodyum atilimini gelistirdigi belirledi.

Bu nedenle hipertansif aciller ve renal yetmezlikli
hastalarda yararlh olabilir

Diuretik kullanimi siddetli HT ve renal yetmezlik
olanlarda hastanin volum durumuna baghdir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Mukozitis

Birkac kemoterpik ajanin yaygin bir yan etkisidir.
Grade 3-4 oral mukozit insidansi hematopoetik stem
cell transplant hastalarda %75 kadar yuksektir

Onemli bir hasta rahatsizli§i ve kanser terapi
gecikmesiyle sonuclanabilir.

Risk faktorleri: lleri yas, kadin cinsiyet, kotu agiz
bakimi, tukruk salgi disfonksiyonu, renal disfonksiyon,
sigara, yetersiz beslenme ve onceki kanser sonrasi
mukozit epizotlaridir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
MUKOZITIS

Klinik ozellikler

Mukozitli cogu hasta siklikla duyusal bir degisiklik,
cigneme zorlugu, agiz yaralari, agiz kurulugu, agri,
kanama, infeksiyon ve azalmis oral alimdan sikayet
ederler.

Genelde ilac uygulanim sonrasi 3-5 gun sonra

baslayan, birkac gun sonra ulserasyonu takip eden ve 2
haftada cozulen gecici bir durumdur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
MUKOZITIS

[lis kili ajanlar

En yaygin ajanlar 5-FU, irintecan, methotrexate,
melphalan, antrasiklinler (daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin) ve platinum bilesikleri (cisplatin,
carboplatin ve oxaplatin).

Kemoterapi radyoterapi ile kombine edildiginde risk
%50’yi asar.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
MUKOZITIS

Tedavi

Genellikle mukozal saghgi surdurmek icin iyi bir oral
hijyen gerekliligi onerilir.

Klorhexidine agiz saglik planinin parcasi olarak
kullanilan antimikrobial ajandir, yerlesmis oral mukoziti
tedavi etmek icin kullanilmamasi gerekir.

Zarar gormus mukozaya temas ettiginde yakabilen alkol
iceriklidir.

Rehberler agri kontrolu ici efektif olabilen transdermal
fentanil, %2 morfinle agiz yikama ve %0.5 doxepin agiz
yikama onerir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
MUKOZITIS

Lidokain, benzokain, difenhidramin, nistatin,
magnezyum hidroksit, aliminyum hidroksit icerikli
topikal preparatlar ve arasira kortikosteroidler mukozit
yonetiminde siklikla kullanilir

Birkac deneme yumusak salin calkalamalarinin
maliyetin bir parcasinda diger topikal preparasyonlar
kadar efektif oldugunu gosterdi.

Mukozit yonetiminde agri ve rahatsizlik icin topikal
analjezik olarak lidokaini destekler. Sistemik
absorbsiyon riski ve gag refleksde azalma riski
nedeniyle lidokain solusyon ve jelleri cigneme tavsiye
edilmez.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Nefrotoksite
Platinum bazh bilesikler (Cisplatin, Carboplatin)

Cisplatin akut bobrek hasarinin yuksek bir insidansina
sahiptir ve bu sikca ilacin doz kisitlayici toksisitesidir.

Carboplatin ile risk yuksek degildir fakat 1200 mg/m2
den yuksek dozlarda kullanildiginda renal disfonksiyon
olusur.

Cisplatin renal toksisitenin en yaygin sekelinden birisi
medikasyon kesimini takiben yillarca surebilen
hipomagnezemidir.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
NEFROTOKSISITE

Ifosfamide

Ifosfamidin doz sinirlayici yan etkilerinden birisi
hemorajik sistitdir.

llaveten proximal tubular injury nedenli nefrotoxicity
olusturabilir (Fanconi syndrome) ve en buyuk risk
faktorleri cisplatine maruziyeti altta yatan renal
disfonksiyon ve 90 g/m2 den buyuk kiumulatif dozlari
icerir.

Fanconi sendromu hipofosfatemi, poliuri, asidozis,
hipokalemi, glukozuri ve proteinuriyi icerir.

Diger ajanlar cisplatin, azacitidine, ve imatinibdir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
NEFROTOKSISITE

Gembitacine

Trombotik mikroanjiopati ile sonuclanan Hemolitik
uremik sendroma yola acabilir.

HUS gelisim risk faktorleri kumulatif ilac dozlar ve
mitomisinle onceki tedavi

Tedavi sinirli. Plazmaferez, kortikosteroidler, TDP
Mitomycin

Renal toksisite HUS olarak olusur.

60 mg daha buyuk kumulatif dozlar

Platelet transfuzyonlari kacinilir (TMA yi1 kotulestirir)



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
NEFROTOKSISITE

Methotrexate

ARY 1-12 g/m2 olarak tanimlanana yuksek doz
metotreksat terapisini takiben olusabilir.

Mekanizma ana ilac ve bobrek icndeki metabolitlerin
kriztalizasyonuna sekonder ATN dur.

Uygun hidrasyon ve uriner alkalizasyon yuksek doz
metotrexat alan hastalarda gereklidir. Lokovorin
toksisiteleri azaltmak icin yuksek doz metotrexate ile
sikca verilir.

Cetuximab

Magnezyum harcanmasi major yan etkidir. Onlemek
icin oral vel/veya iv replasman gereklidir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Elektrolit bozukluklari

Ister bulanti, ister kusma, ister diare nedenli olsun
dehidrasyon, bobrek hasari, TLS ye yol acan elektrolit
boz olusturur.

Cisplatin

Hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi ve

hiponatremiyi iceren bir dizi elektrolit anormalliklerine
neden olur.

En yaygini hipomagnezemidir.

Insidans doz iliskili ve bir calismada kemoterapinin 6.
Siklusu sonrasi %100’e ulastigi goruldu.




KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Cyclophosphamide

Baslangicta cyclofosfamid nedenli SIADH e benzeyen
hiponatremiydi ve daha yaygin olarak yuksek dozlarla
rapor edildi.

Son zamanlarda bu yan etki orta dozlarda ve 500
mg/m2, 10 mg/kg dusuk dozlarda rapor edildi.
Cyclofosfamidle gorulen SIADH ya ADH-like metabolit
yada siklofosfamid veya onun metabolitlerince renal
distal tubulde direk toksik etki ile olustugu varsayilr.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Vinca alkaloidler
Vinkristin en yuksek hiponatremi insidansh ajandir.

Bu hiponatreminin SIADH e benzedigi dusunulur ve
hipotonik hiponatremi baglaminda antidiuretik
hormonun uygunsuz salinimini icerir.

1-2 haftada olusur ve genellikle 2 haftada surer fakat
30 gune kadar surer.

Ifosfamide

Fanconi sendromu ifosfamid tedavisinin iyi bilinen yan
etkisidir. Predominant kaygi hipofosfatemidir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Cetuximab

Retrospektif bir calismada hastalarin %11 tUzerinde
hipomagnezemiye neden oldugu gosterildi.

Es zamanl platinum bazh bir ajan alan hastalar 12 haftanin
sonunda magnezyum duzelerinde daha hizli ve daha onemli
azalmaya sahipti.

Tedavi

Elektrolit bozukluklarin tedavisi iyi izlem ve akilci replasman
ve duzeltmeyi icerir.

Elektrolitler eger hasta oral tolere edebiliyor ve hasta
asemptomatik veya orta semptomatikse oral replase
edilmelidir. Akut, siddetli veya semptomatik elektrolit
bozukluklari icin elektrolit replasmani iv verilmelidir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Anaflaksi

Kanserli hastalar artan bicimde kemoterapotikler ve
yeni, guclu ve daha hedefli monoklonal antikorlarin
yaygin bir dizinine maruz kalmaktadir.

Cogu reaksiyonlar Gell ve Coombs immunopatolojik
mekanizmaya dayali Tip 1 hipersensivite ile iligkilidir.
Table 13

llk semptomlar siklikla nonspesifiktir ve tasikardi,
bayginlik, kutanoz flushing, urtiker, diffuz veya lokalize
pruritisdir.

Semptomlar uygulanim sonrasi dakikalar icerisindedir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ANAFLAKSI

lligkili ajanlar

Hipersensivite reaksiyonlari siklikla taxanes, platinum
icerikli bilesikler, epipodofillotoksinler, asparaginase,
procarbazin, monoklonal antikorlar arasirada
doxorubicin ve merkaptapurin ile iledir.

Tedavi

Erken ve hizli degerlendirme temeldir ve her dakika
sayillidir. Eger hasta cevapsiz ve nabizsiz ise
kardiopulmoner resusitasyon ve uygun ACLS baslatilir.

O2 ile ileri havayolu yonetimi saglanir ve gecikmeksizin
surdurulur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ANAFLAKSI

llk olarak % 0.9 NaCl 500-2000 mL hizh sivi ile dolasim
desteklenmeli.

Epinefrin tedavisi anaflaksi geciren hastalarda
dolasimi surdurmek icin eriskin dozu 0.01 mg/kg max
doz 0.5 (0.2-0.5) yayimlandi

Her doz ya im yada sc yoluyladir ve cozulmemis
anaflaksi semptomlari icin gereken olcude her 3-5 dk
da bir tekrarlanur.

Uyluk lateral kismina epinefrin injeksiyonlari daha hizl
absobsiyon ve kola im veya sc uygulanimindan daha
yuksek epinefrin duzeyleri sagladigi rapor edildi.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
ANAFLAKSI

Destekleyici tedavi H1 antihistaminler, H2
antihistaminler ve glukokortikoidler ile gorulur.

Bunlarin hicbiri kullanimini destekleyici kanita sahip
degildir. Oral , im ve yavas iv 25-50 mg verilen
Difenhidramin onerilir. H2 antihistaminlerin H1 ile
verilmesi urtiker, flushing basagrisi,hipotansiyon ve
rinore yi azaltabilir.

Glukokortikoid kullanimini destekleyici tanimlayici
tartisma yoktur. Semptomlari azaltmasina yardim
edebilmesi ve olusabilen bifazik anaflaktik rekasiyonu
onlemesi icin verilir.

Anaflaksinin erken tani ve tedavisi yasam korur.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

Extravazasyon
IV kemotrapinin iyi bilinen komplikasyonudur.

Sivi yada ilacin doku icine damar disindan kacisidir. Bu
agri, nekroz ve doku siyrilmasi iceren bozukluk
derecesi degisiklikleri ile sonuclanir.

Doku zarar derecesi extravaze olan ilacin ozellikleri,
doku maruziyetinin suresi ve infiltre olan ilac miktari ile
iliskilidir.

Kemoterapi ilaclari potansiyel doku zarar nedenine
gore 3 kategoriye ayrilir; vesicat, irritant, non-vesicant.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

Bir vezikant extravaze oldugu zaman destruksiyon,
kabarciklanma, siddetli injuri veya doku nekrozuna
neden olmasi potansiyel herhangi bir ajandir.

Bir irritant nekroz olmaksizin agri,gerginlik ve flebitle
karakterize inflamasyon veya irritasyona neden olan bir
ajandir.

Non-vezikantlar infiltre oldugu zaman nadir olarak
akut reaksiyonlar olusturan dokuya zarar veren
ilaclardir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

3 kategoriye ayrilir (Table 14)

Her cabanin kemoterapi extravazasyon riskini
azaltmasi gerekir. Maalesef tum kemoterapi
extravazasyonlari onlenebilir degildir.

Kemoterapi extravazasyon reaksiyonlari saatler, gunler
ve hatta infuzyon durdurulup veya tamamlanma
sonrasina kadar ortaya cikmayabilir.

Kemoterapi extravasyon belirti ve bulgularini bilinmesi
gerekir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

Tedavi :Farmakolojik ve non-farmakolojik

Extravazasyon gercek bir medikal acil olarak
dusunulur. Ajan ne olursa olsun erken tedavi doku
hasarini azaltmak icin anahtardir.

Bir extravazasyon kiti kemoterapi merkezinde veya
yakininda olmasi gerekir.

Extravazasyon kitleri kalem, tek kullanimlik siringalar,
kucuk olcumlu igneler, sicak-soguk packler, gazh bez,
yara bandi, steril eldivenler ve ilaclar (dexrazoxane,
DMSO %50-99, hyaluranidaz ) icermesi gerekir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

Vezikant kemoterapi ajanlar 2 kategoriye ayrilir. DNA
binding, non-DNA binding.

Bu kemoterapi extravazasyonlari icin tedavi seceneklerine
karar vermede akilda tutulmasi onemlidir.

Antrasiklinler gibi DNA da nukleik asitlere baglanan
Vezikantlar saglikl doku hucrelerinde DNA ya baglanir ve
hucre 6lumune yol acar.

DNA ya baglanmayan vinca alkaloidleri gibi vezikantlar
saglikh dokuda indirekt etkiye sahiptir, Non-DNA-binding
ajanlar dokuda metabolize edilir ve kolayca notralize olur.
Bu ajanlarla injuri daha kolay lokalize edilir, hafif-orta
agrihdir ve zamanla iyilesir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

DNA-binding agents
Dexrazoxane antrasiklin kardiotoksisitesini azaltimina
yardim etmek icin yllarca kullanilir

DMSO deri permeabilitesini artiran, extravaze
vezikatlarin absorbsiyonunu saglayan ve serbest
radikalleri temizleyen topikal uygulanan cozucudur.

Sodyum tiyosulfat 1/6 M (0.17 M) solusyonu guncel
erilebilir antidotdur meklokloratamine ve konsantre
cisplatin (0.5 mg/mL den daha buyuk 20 m L den fazla)
extravazasyon icin onerilir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER
EXTRAVAZASYON

Non-DNA- Binding Agents
Hayvan ve insan calismalarindan kanitlar vinca yada

taxane exravazasyonu icin hyaluranidaz etkinligini
destekler.

Hyallranidaz , doku yuzeylerine tutunan, hizlica
seyrelten ve ilac absorbsiyonunu artiran hayaluranik
aisdin bozulmasina yardim eden bir protein enzimdir

Cerrahi mudahele de bazi vakalar icin secenektir.

Extravazasyon bir medikal acildir. Onleyici bakim veya
erken mudahele basarili tedavi icin anahtardir.



KEMOTERAPI KAYNAKLI TOKSISITELER

SONUC

Acil malignensinin kendisinden, yan etkiler tedavi
rejimlerden veya destek bakim rejimlerinden
kaynaklanabilir.

Multidisipliner bir takima sahip olmak yasamlari
koruyabilir.

Bundan dolayi hizli teshis ve tedavi etmek icin onkolojik
aciller ve kemoterapi toksisitelerinden bilgili olmak
temeldir.






