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1. GIRIS ve AMAC

Ekstravazasyon, damar igine verilen sivi maddenin damar dis1 deri altina, yag
doku, bag doku ve kas doku gibi ¢evre dokulara invaze olmasidir. Ekstravaze olan
ilacin hemen lokal etkileri goriilebilecegi gibi sitotoksik ajanlar gibi ilaglara bagh
ekstravazasyonlarda giinler, haftalar, hatta aylar siiren etkileri olabilmektedir (de Wit
and Mader 2011).

Kanserli ¢ocuk hastalarin tedavisi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'nda en karmasik tedavi olarak bilinir. Tedavi mutlak dogru tani koymakla
baslar. Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde en yaygin kullanilan tedavi sekli kemoterapidir.

Kemoterapdtik ajanlarin ¢ogu da IV yolla verilmektedir (Bleyer and Ritchey 2011).

Kanserli ¢ocuk hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal tetkiklerinin
stk tekrarlanmasi, radyolojik goriintiilemeler icin IV kontrast verilmesi ve
enfeksiyon, sivi-elektrolit bozuklugu, beslenememe, kan {iriinleri transfiizyon
gereksinimi  gibi pek c¢ok sebepten dolayr hastalara damar yolu agilmasi
gerekmektedir. Cocuklarda tim bu tedaviler icin sik araliklarla vendz ponksiyon

yapilmasi ekstravazasyon riskini artirmaktadir (Sevinir 2008).

Diinya ¢apinda hergiin bir milyondan fazla insan intravenéz (IV) kemoterapi
inflizyonu almaktadir. Kemoterapi ajanlar1 terapotik indekslerinin dar olmasi, farkl
kullanim dozlar1, kilo bazli dozlama ve karmasik tedavi protokollerinde kullaniimasi
gibi faktorler nedeniyle yiiksek riskli toksik ilaglar olarak kabul edilir (Wengstrom
and Marguiles 2008, Branowicki et al 2009, Coyle et al 2014).

Kemoterapi ilaglari; ekstravaze oldugu zaman olusturduklar1 potansiyel hasara
gdre vezikan, irritan ve nonvezikan-nonirritan olarak gruplara ayrilir. Irritan ajanlar
ekstravaze oldugu zaman enjeksiyon sahasinda agri, yanma gibi lokal inflamasyon
bulgulart olusturur, nadiren nekroza neden olur ve nekroza neden olmadan flebit
yapabilirler. Vezikan ajanlar ise ekstravazasyon sahasinda intravaskiiler irritasyon,
yiiksek risk iilserasyon ve doku nekrozu yapabilirler. Sonug olarak skar, distrofi,
atrofi, sinir-kas-ligaman hasar1 ve ekstremitelerin fonksiyon kaybina neden
olabilirler. Tedavisi i¢in debritman, deri grefti ve amputasyon gerekebilir (Burd et al
1985, Mader et al 2003). Ornegin doksorubisin ekstravazasyonu eritem seklinde

baslaylp 6dem, tam kat cilt nekrozu ve iilserasyona gidebilir (Rudolph et al 1979,



Rudolph and Larson 1987). Ekstravaze olduklarinda vezikan ya da irritan 6zellik
gostermeyen disiik risk inflamasyon yapici etkileri olan ajanlar da nonvezikan-

nonirritan (nontoksik) ilaglar olarak adlandirilmistir (deWit and Mader 2011).

Vezikan ajanlarin dokularda olusturduklar1 hasar ve nekrozun derecesi bazi
faktorlere baghidir:
e Vezikan ilacin tiirli, miktar1 , konsantrasyonu
e ilacin i¢inde oldugu stvinin cinsi ( alkali, asidik, hipertonik )
o Sert ya da esnek intraket kullanimi, kalic1 kateter veya port kullanimi1
o Ekstravazasyon yeri

o Hastanin 6zellikleri ( venlerinin kirillgan veya tromboze olmasi, obez olmasi,
agriy1 ifade edebilme yetisinin olmamasi... gibi) (Pappas-Taffer et al 2014).

Kemoterapi ekstravazasyonlarinin gercek insidansi bilinmemektedir. Vezikan
ilaclara bagli ekstravazasyonlarin sikligimin % 1-6 oldugu tahmin edilmektedir.
Ancak c¢ogu ekstravazasyon vakasi rapor edilmedigi i¢in gergek ekstravazasyon
siklig1 belirtilenden ¢ok daha fazladir (Pappas-Taffer et al 2014).

Ekstravazasyonla iligkili risk faktorleri ¢cok cesitli olmakla birlikte 6nlenebilir
niteliktedir. Cocuklarda ven ponksiyonu sec¢imi yapilacak alanin kisitli olmast,
kirilgan ve kii¢iik damarlar1 oldugundan birden fazla ponksiyona ihtiya¢ duyulmast,
obezite, dehidratasyon, agriy1 yeterince ifade edememe, hareketli oldugundan damar
yolunu koruyamama ve kemoterapi tedavisini uygulayacak personelin yeterli
deneyim ve bilgiye sahip olmamas1 gibi durumlar birer risk faktorii teskil etmektedir.
Sanral venoz kateteri olan hastalarda da kateterin yanlis yerlestirilmesi, kateterin
kaymasi, takildig1 yerde fibrin kilif ve tromboz gelismesi risk faktorii olarak

sayilabilir (Hastings et al 2012).

Ekstravazasyon istenmeyen, ciddi doku hasarlari ile sekellere neden olabilen,
gerekli tedbirler alindiginda 6nlenebilen ya da zararlar1 en aza indirilebilen ve gergek
insidansi bilinmeyen bir komplikasyondur. Bundan dolay1 bu ¢alisma ¢ocuk onkoloji
hastalarinin kemoterapi tedavileri esnasinda gelisen ekstravazasyonun sikligini tesbit
etmeyi ve risk faktorlerini belirleyerek, dikkati-farkindaligi arttirmayi, gerekli
Oonlemleri almayi ve geri doniisii olmayan ekstravazasyon komplikasyonlarini

Oonlemeyi amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ekstravazasyon Tanim

Ekstravazasyon damar i¢ine infiizyon yoluyla verilen sivilarin, intravaskiiler
alandan intertisyel araliga (deri altina ve perivaskiiler sahaya) istemsiz olarak sizmasi
anlamina gelir. Klinik 6nemleri; tendon, sinir ve eklemler ¢evresinde skar olusumuna
neden olarak  fonksiyonel ve  kozmetik  defektler  olusturmalarindan
kaynaklanmaktadir. Damar disina sizan maddelerin ¢evre dokularda olusturdugu
hasarn haftalar ya da aylarca siirdiigii bilinmektedir. Ozellikle vezikan
kemoterapdtik  ilaglarin ekstravazasyonu, nadir gorillen fakat en yipratici, hig
istenmeyen komplikasyonlardan biridir. (Schrijvers 2003, Ener et al 2004, Hosnuter
ve ark 2005, Sauerland et al 2006, Ozbas 2007, Eder and Skarin 2010).

2.2. Goriilme Sikhg:

Ekstravazasyonlarin gergek insidansi vakalar diizgiin rapor edilmedigi igin
bilinmemektedir. Ancak baz1 ¢alismalarda, kemoterapi ilaglarina bagh
ekstravazasyonun c¢ocuklarda %11, yetiskinlerde %22, implante port kateterden ilag
uygulamalarinda ise %0,3-%6 siklikta oldugu tahmin edilmektedir. Ekstravazasyon
goriilme sikligi, farkli ¢aligmalarda yaklasik % 0,1-6,5 oraninda rapor edilmistir.
Bagka bir ¢alisma normalde %0,1-0,7 olan riskin, sitotoksik ila¢ uygulamalarinda,
%4,65’lere kadar yiikseldiginden bahsetmektedir (Gault 1993, Kassner 2000,
Schulmeister and Camp-Sorrell 2000, Kurul ve ark 2002, Ener et al 2004, Hosnuter
ve ark 2005, Hadaway 2007, Ozbas 2007, Hastings et al 2012, Conde-Estevez and
Mateu-de Antonio 2014, Pappas-Taffer et al 2014).

Saurlend ve ark (2006) ise, kemoterapi uygulanan hastalarda yeterli
kayitlarin olmamasina kargin, vezikan ajanlara bagh ekstravazasyonun periferik 1V
ilag uygulamalarinda %0.5-%6 ve implante port kateterden ilag uygulamalarinda
%0,3-%4,7 siklikta oldugunu bildirmistir.

Phelps and Helms (1987) 0-1 yas arasi ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢caligmada ise
kemoterapotik ajan disi total parenteral nutriSyon (TPN), dekstroz, potasyum gibi
elektrolitli sivilara bagli ekstravazasyon oraninin  %58’lere yiikseldiginden

bahsetmektedir.



Cocuklarda yapilan bagka bir ¢alismada 6 ayda 16380 IV ilag inflizyonundan
1800 tanesinde ekstravazasyon saptanmis (%11) bunun da 40 tanesi (%0,24)
nekroza gitmistir. Fakat bu oran da bazi vakalar rapor edilmedigi veya ciddi sekeli
olmayan ekstravazasyonlar dikkate alinmayip yazilmadigi igin gergek insidansi
gostermemektedir (Brown et al 1979, Mader et al 2003).

Sitotoksik ajanlara bagli ekstravazasyon nadir bir komplikasyon olup baska
bir calismada da insidanst %0-5 arasinda verilmistir. MD Anderson Kanser
Merkezi’'nde yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada ise 240000 kemoterapi
inflizyonunundan 44’tinde (%0,01) ekstravazasyon gelismistir. Bunun 12 tanesi
doksorubisine bagli olup 10 tanesi cerrahi islem gerektirmistir. Cocuklarda, kii¢iik
ve daha komplike damarlara tekrarlayan girisimler yapildigindan ekstravazasyon
insidansi daha yiiksek olup %11 olarak verilmistir (Langstein et al 2011, de Wit and
Mader 2011).

Kemoterapotik ilag ekstravazasyonlarinda bu kadar genis aralikta insidans
degerlerinin olmasi, ¢alismalardaki hasta gruplarinin, venéz ponksiyon tekniklerinin
ve hasta izlem takiplerinin farkli farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (Mader et al
2003).

2.3. Fizyopatolojisi

Antineoplastik ajanlar ekstravaze oldugunda direkt hiicresel toksisiteye neden
olurlar. Hasarin siddetini, ilacin deoksiriboniikleik asit (DNA)’e baglanip
baglanmama 06zelligi belirler. Ayrica baz1 kemoterapotik olmayan ajanlar ekstravaze

oldugunda farkli mekanizmalarla doku hasarina neden olmaktadir (Ener et al 2004).

Ekstravazasyon nekrozu siirecinde hiicresel diizeyde bes mekanizmanin aktif
oldugu bilinmektedir (Upton et al 1979, Khan and Holmes 2002, Mader et al 2003,
Menderes 2008):

1. Direkt hiicresel toksisite: Birgok vezikan ilag DNA’ya baglanarak
hiicresel hasara neden olmaktadir. Ornegin doksorubisin ekstravaze oldugunda
DNA’sina baglandig: hiicrenin 6liimiine neden olmakta, uzun siire dokuda kaldig1
icin bu siire i¢inde ¢evresindeki saglikli hiicreleri de 6ldiirmektedir. Doku hasarinin

derecesi ekstravaze olan ilacin konsantrasyonu ve miktar ile yakin iligkilidir.



2. Osmo-aktif maddelerle olusan toksisite: Hipertonik glukoz, TPN
sollisyonlar1 ve radyokontrast ajanlar gibi serum osmolaritesinden daha yiiksek
osmolariteye sahip maddeler IV verildiginde intavaskiiler alandan ekstravaskiiler
alana kagarlar bu da ilerleyici doku 6demi, iskemi ve doku nekrozuna neden olur.

3. Vazopressor ve Kkatyonik soliisyonlara bagh iskemik nekroz:
Adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin gibi vazokonstrikorler perikapiller diiz
kaslar1 kasarak iskemik nekroza neden olmaktadir. Kalsiyum ve potasyum gibi
katyonik maddeler de prekapiller ve postkapiller diiz kaslarda uzamis
depolarizasyona neden olarak uzun siireli kasilma sonucunda iskemik nekroza neden
olabilirler.

4. Mekanik kompresyon: Infiizyon pompasi ile verilen infiizyonlar
esnasinda gelisebilir. Artmis hiicre dis1 hidrostatik basing, interstisyel basinci arttirir.
Basinglarin artmasi vendz dolasimi baskilar, bunun sonucunda arteryel yetmezlik ile
iskemik nekroz gelisir.

5. Bakteriyel kolonizasyon: Eskar altinda bakteriler prolifere olarak
kolonize olurlar. Kolonize olan bakteriler doku iyilesmesini durdurarak veya

yavaglatarak iskemik nekroza neden olabilirler.

Tim vezikan ajanlara bagli ekstravazasyonlarin ayni hasar veya sekelle
sonlanip sonlanmadigi bilinmemektedir. Fakat bununla ilgili en gozde olan teori
ozellikle DNA baglayan vezikan ilaglarin etkiledigi hiicreleri o6ldiiriip, hiicre
oldiikten sonra ilacin gevredeki saglikli hiicreler tarafindan endositoz ile alinip tekrar
hiicre Oliimiine neden olarak haftalar, aylar siiren ilerleyici doku hasari
olusturmasidir (Dorr 1990, Chordas 2005, Hannon and Steve 2011, Kao and Hijjawi
2013, Pappas-Taffer et al 2014).

DNA’ya baglanan antrasiklinler topoizomeraz II enzimine toksik etki eder,
DNA zincir kiriklarina neden olur. Yapist bozulmus DNA’lar da riboniikleik asit
(RNA) ve protein sentezini inhibe eden, hiicre 6liimiine neden olan serbest radikaller

tiretir (Dorr 1990, Sauerland et al 2006).

Kemoterapotiklerden en fazla nekroza neden olan ilag doksorubisin olarak
rapor edilmistir. Bu ylizden doksorubisine bagli ekstravazasyon hasarlar1 hakkinda
cok calisma yapilmistir. Doksorubisine bagli gelisen iilser sar1 nekrotik bir yara

tabani ile etrafini1 gevreleyen eritemle karakterizedir. Ekstravaze olan hasarli dokuda
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normal doku iyilesmesinde etkin olan epitelyal biiyiimenin eksik olmasi ve
granulasyon dokusunun yetersiz olusmasi nedeniyle hasar sinirlanamaz ve iilser
yavas yavas genisler. Doksorubisine bagli ekstravazasyon hasar1 olusturulan
sicanlarda yapilan ¢aligsmalar, doksorubisinin DNA ile yaptig1 kompleksin hiicre
disfonksiyonu olusturdugunu  bunun da yara dokusundaki myofibroblastlarin
yetersiz kontraksiyonuna neden olup hasarin nekroza ilerlettigini diisiindiirmiistiir.
Ayrica tavsanlarda yapilan histolojik bir ¢alismada da doksorubisine bagli gelisen
nekrozda organizmanin verdigi inflamatuar yanitin yetersiz oldugu saptanmistir

(Banerjee et al 1987, Kao and Hijjawi 2013).

Doksorubisinin neden oldugu yavas seyirli iilserler uzun siiren siddetli agr1 ve
fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Ciddi ekstravazasyon olgularinda doku
hasari; tendon, kemik gibi derin yapilara ilerleyebilir. Bu yiizden ekstravazasyondan
korunma, etkili ve efektif tedavi ¢ok Onemlidir. Hasarli dokuda kollajen iiretimi
azalmis, fibroblast proliferasyonu baskilanmis bundan dolay1 iyilesme yavaslamistir.
Doksorubisin iligkili doku hasarinin histopatolojisine bakildiginda kollajen dokunun
apopitozise gittigi, kirmizi kan hiicrelerinin tromboze oldugu ve damar biitiinliigliniin
bozuldugu goriilmiistiir. Ekstravazasyonun besinci gilinlinde hiicre i¢i bazi
organellerde bir takim degisiklikler olusur: Endoplazmik retikulum dilate olur, hiicre
i¢i ¢ift membranli vakuoller meydana gelir. Uciincii haftasinda mitokondri siser,
endoplazmik retikulum agregatlari olusur ve hiicre mebrani pargalanir. Bu dejenaratif

degisiklikler 12. haftaya kadar devam edebilir (VVargel ve ark 2002).

DNA’ya baglanmayan vezikan ajanlar (vinka alkoloidleri, taksanlar) ise
ekstravaze oldugunda hiicrelere indirekt etki eder. DNA replikasyonundaki enzimlere
toksik etkisi ile DNA kopyalanmasini engellereyerek hiicre 6limiine neden olur.
Ancak bu ilaclar daha kolay metabolize olur, dokudan daha g¢abuk temizlenir
boylelikle doku hasar1 lokalize kalir, klinik olarak da hafif-orta siddette agriya neden
olabilir ( Ener et al 2004, Schulmeister 2007a, Ozbas 2007).

2.4. Tam

Ekstravazasyon genellikle agri, 6dem ve eritem gibi spesifik olmayan
bulgular ile teshis edilir. Ayrica antrasiklin ekstravazasyonlarinda doku hasarmin
derecesini gostermek i¢in floresan mikroskobu kullanilabilir. Klinik olarak
ekstravazasyon tanisin1 koymada siiphe varsa, aksini degerlendirmek zor ise
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manyetik rezonans goriintileme (MRG), ekstravaze sivilari gorsellestirmek igin

uygun bir goriintiileme yontemidir (de Wit and Mader 2011).

Kemoterapétik ajanlara bagli ekstravazasyon nadir goriilmesine ragmen ciddi
kozmetik ve fonksiyonel sekellere neden olabildiginden ayirici tanis1 ¢ok dnemlidir.
Kemoterapi kaynakli tromboflebit ve lokal asiri duyarlilik reaksiyonlart daha sik
karsilastigimiz ve ekstravazasyonun ayirici tanisina giren durumlardir. Klinik
uygulamalarda ekstravazasyonun, asir1 duyarlilik reaksiyonu veya flebitten ayrimi
zor olabilir. Bu durum nadiren deneyimli klinisyenler i¢in sorunlara yol acar.
Herhangi bir ekstravazasyonun bu nedenle taninamamasi; deneyimli kisiler
tarafindan egitim ve Ogretim uygulamasinin, hastaneler ve kurumlar i¢inde bu
konuda uzmanlagmanin ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (de Wit and

Mader 2011).

2.5. Ayiricl1 Tam

Tromboflebit, diger adiyla kimyasal flebit IV sitostatik ila¢ inflizyonunun
en sik goriilen lokal komplikasyonudur. Tromboflebit gelistiginde agr1 enjeksiyondan
hemen sonra, sislik ilerleyen saatlerde ve tromboz, renk degisikligi de giinler i¢inde
olugsmaktadir. Ayrica tromboflebit, intrakette yanma hissi, intraketin proksimalindeki
damar boyunca da kramplara neden olabilir. Vezikan bir ajan olan amsakrin %17
oraninda tromboflebite neden olmaktadir. Fakat amsakrin daha yiiksek oranda
seyrelterek, daha uzun infiizyon siiresinde heparinle birlikte verilirse daha iyi tolere
edilir. Genellikle irritan bazi olgularda ise hafif vezikan olarak raporlanan
bendamustin ise yiliksek konsantrasyon ve diisiik ph degerinde olmasi1 nedeniyle %35
flebite neden olmaktadir (de Wit and Mader 2011, Perez Fidalgo et al 2012, de Wit et
al 2013).

Flare reaksiyonu, infiizyon giden damar boyunca ¢izgi seklinde eritem hatti,
kaginti ve sertlik olugmasi gibi semptomlarla karakterize lokal allerjik bir
reaksiyondur. Ila¢ infiizyonu bittikten sonra bir siire daha semptomlar devam eder,
gecicidir, 30-90 dakika i¢inde kaybolur. Ayrica flare reaksiyonunda agr1 ve sislik
goriilmez. Kemoterapétik ajanlardan doksorubisinde %3 oraninda flare reaksiyonu
gormekteyiz. Ayrica asparajinaz, bleomisin, sisplatin, daunorubisin, epirubisin,

fludarabin, mekloretamin ve melfalan inflizyonlarinda da flare reaksiyonu goriilebilir



(Chordas 2005, de Wit and Mader 2011, Perez Fidalgo et al 2012, Kao and Hijjawi
2013, Young and Simmons 2014).

Tablo 2.1: Lokal reaksiyonlara neden olan kemoterapdtik ajanlar (Perez Fidalgo et al
2012).

Lokal deri reaksiyonlari Kimyasal flebit
Asparajinaz Amsakrin
Daunorubisin Dakarbazin
Doksorubisin Epirubisin
Epirubisin 5-Fluorourasil (5-FU) (sisplatinle kombine
Fludarabin infiizyonunda)
Mekloretamin Gemsitabin
Melfalan Karmustin
. . Mekloretamin
Sisplatin
Sisplatin
Vinorelbin

Lokal kutanoz hipersensitivite reaksiyonlari, immun aracili olup mutlaka
lokal toksisiteden ayirt edilmelidir. Dort tip  hipersensitivite reaksiyonu
tamimlanmustir: Tip 1-4. Tip 2 hipersensitive reaksiyonuna ornek olarak; otoimmiin
hemolitik anemi, trombositopenik purpura gibi sistemik reaksiyonlar verilebilirken
kemoterapoétik ajanlara bagl tanimlanmamistir. En sik goriilen tip 1 hipersensitivite
reaksiyonlaridir. Tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarinda enjeksiyondan hemen sonra
baslayan akut faz semptomlar1 ve 4-6 saat sonra gelisen ge¢ faz semptomlari (lirtiker,
eritem, kasint1) vardir, sislik nadir goriiliir. Tip 1 hipersensivite semptomlari, yeterli
ven yikamasi ile saatler iginde gerileyerek kaybolmaktadir. Bu reaksiyon en sik
sisplatin, bleomisin ve melfalanda goriilmektedir. Tip 3 hipersensivite reaksiyonlari
infiizyondan 8-12 saat sonra gelisen iirtiker, eritema multiforme, vaskiilit ve bazen
anjioddem ile karakterizedir. Tip 4 hipersensivite reaksiyonu gecikmis, antikor
bagimli hiicre aracili tepkimedir. Genellikle enjeksiyondan 12-72 saat sonra allerjik
kontakt dermatit gibi baslar. Lokal allerjik semptomlar nadir gelismekle beraber
antasiklinlerde goriilmektedir. Asparajinaz ve taksanlarda da tip 1 ve 3 reaksiyonlar
tanimlanmistir (de Wit and Mader 2011).

Hatirlama fenomeni, onceki kemoterapi veya radyoterapi sonrasi eski
ekstravazasyon sahasinda kutandz reaksiyonlarin tekrar ortaya c¢ikmasi anlamina

gelmektedir. Kemoterapi uygun bir sekilde verilmesine ragmen Onceki



ekstravazasyon gelisen alanda veya radyoterapi uygulanan bolgede hassasiyet,
kizariklik, sislik hatta nekroz bile goriilebilir. Radyoterapi sonrasi 15 yila kadar
hatirlama fenomeninin gelistigi gozlenmekle beraber radyoterapi verildikten 10 giin
sonra hatirlama fenomeni olasiliginin belirgin azaldig: tesbit edilmistir. Bu fenomen
taksanlar, antrasiklinler, etoposid, gemsitabin, metotreksat ve vinblastin igin
tanimlanmistir. Fakat hatirlama fenomeninin mekanizmast bilinmemekte ve bu
konudaki tartismalar devam etmektedir (Koksal ve Yalgin 2004, Hird et al 2008, de
Wit and Mader 2011).

Radyasyon hatirlama fenomeni, once aldig1 radyoterapiye sinirli bolgede bir
siire sonra kemoterapi infiizyonu alirken inflamatuar cilt reaksiyonlarinin
gelismesidir. Radyasyon hatirlama dermatiti olarak da adlandirilan bu durum giinler
veya aylar sonra da goriilebilir. Kodym et al (2005) ¢alismasinda palyatif radyoterapi
alan 142 kanserli yetiskin hastayr en az alti ay takip etmistir. Radyoterapi alan
hastalardan 91 tanesi kemoterapi inflizyonu almistir. Bunlardan da sadece sekiz
tanesinde radyoterapileri bittikten 6-37 giin sonra radyasyon hatirlama dermatiti
gelismistir. Deri bulgular hafif eritem ile siddetli eksfolyatif dermatit arasinda
degismistir (Burris III and Hurtig 2010).

Radyasyon hatirlama fenomeni gelisen hastalarda cilt reaksiyonlar1 lokalize
iken bazen yayilip yaygin hale gelebilmektedir (Camidge and Price 2001, Burris 11l
and Hurtig 2010).

Duncker-Rohr et al (2014)’nin yayinladigi olgu sunumunda; 63 yasinda
prostat kanseri tamisiyla takip edilen hasta radyoterapi ile birlikte dosetaksel
tedavileri de almistir. Kemoterapi alirken hi¢ bir semptom gelismeyen hastada
radyoterapiden 5,3 ay sonra yaygin dermatit gelismistir. Hastaya agrisi igin
diklofenak, dermatiti i¢in de antioksidan krem uygulanmustir. Sikayetleri diizelen
hasta tiim kemoterapileri bitene kadar antioksidan kreme devam etmistir. Hastada
radyasyon hatirlama dermatiti tekrar etmemistir. Radyasyon hatirlama fenomeninin
mekanizmasi bilinmemekle beraber bazi yazarlar lokal serbest radikalleri ve

oksidanlar1 sorumlu tutmaktadir.

Fotosensitivite, ilaglarin giines 1sinlarma karst duyarliligi artirmasi sonucu
kizariklik, ©odem, sislik gibi giines yanigi semptomlarinin goriilmesi ile
karakterizedir. En sik fotosensitiviteye neden olan ilag dakarbazin olmakla birlikte
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bleomisin, daktinomisin, 5-FU, metotreksat, vinblastin ve taksanlar da sorumlu
tutulmustur. Fotosensitivite i¢in tek etkili korunma yontemi, dogrudan giines 1s18ina

maruziyeti engellemektir (de Wit and Mader 2011).
2.6. Klinik Bulgular

En sik goriilen ekstravazasyon bolgeleri damarlarin yiizeyel ve iyi goriiniir
oldugu ponksiyonu kolay olan el sirti ve antekubital fossadir. Belirti ve bulgular
genellikle ila¢ ekstravaze oldugu anda ilk olarak kizariklik, sislik ve agri ile ortaya
cikar, diger cilt bulgular1 sonra gelisir. Agr1, sislik ve kizariklik doku hasar derecesini
gosteren belirtegler degildir. Ekstravazasyon olmadan da hasta infiizyona bagli agri
hissedebilir. Ekstravazasyon sonrasi gelisen agri, kizariklik, sislik 24 saat iginde
azalabilir. Fakat 24 saatten uzun siiren endurasyon varligi, nihai doku ilserinin en
giivenilir belirleyicisidir (Banarjee et al 1987, Susser et al 1999, Kao and Hijjawi
2013, Liu and Zane 2014).

Doku hasar1 dermisi de kapsiyorsa ilk birka¢ giin icinde yara dokusunda
biiller gelisebilir. Ulserasyon genellikle ekstravazasyondan 1-2 hafta sonra gelisir,
kuru siyah eskar dokusu ile karakterizedir. Kemoterapi ajanlar1 ekstravaze oldugunda
olusturduklar1 hasar sessizce ¢evre dokulara da yayilarak tam kat doku hasart ve
agrisiz iilserlere neden olabilir. ilk kez Rudolph et al (1976) doksorubisin kaynakli
tilseri sarimsi tilylii nekrotik bir yara tabani ve etrafinda yeterince graniilasyon
dokusu olusmamis epitel dokusu olarak tanimlamistir. Ekstravazasyon ciddiyse
nekroz, eskar formasyonu ve birkag hafta iginde yara yerinde kenarlar1 agrili, ortasi
sar1 nekrotik bir tabandan olusan tlserasyon olusmaktadir (Banarjee et al 1987,
Susser et al 1999, Kao and Hijjawi 2013, Liu and Zane 2014).

2.7. Risk Faktorleri

Intravendz ilag uygulamasi her hekim igin rutin bir uygulama olmakla birlikte
ekstravazasyon istenmeyen bir durumdur. Elektrolitli ¢ozeltiler, TPN soliisyonlari,
kontrast maddeler, eritrosit siispansiyonlari, heparin, fenitoin, kan iriinleri ve
kemoterapi ilaclar1 ile ekstravazasyon goriilebilmektedir. Ekstravazasyona baglh
olusan hasarin derecesi; ekstravazasyonun farkedilme zamani, lokalizasyon, damar
disina kagan ilacin cinsi, ilag miktari, ilag konsantrasyonu ve ekstravazasyon sonrasi

yapilan miidahale gibi faktorlere baglidir (de Wit ve Mader 2011).
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Ekstravazasyon gelismesinde ¢ok sayida etken risk olusturur. Damar yolu ile
ilgili anatomik ozellikler, mekanik nedenler, hastaya ait Kisisel 6zellikler, ilacin doku

ile temas siiresi ve yogunlugu bu etkenlerin basinda gelir.
2.7.1. Kemoterapotik Ajanlara Bagh Risk Faktorleri

Sitotoksik ajanlar, ekstravaze olduklarinda neden olduklar1 hasar
potansiyeline gore {ic gruba ayrilir: Vezikan, irritan, nontoksik. Bu siniflandirma
diisiik seviyeli kanita dayalidir ¢iinkii ¢ogunlukla vakalarda gelisen ekstravazasyon

bulgularina dayanmaktadir. Bu yiizden yeni ¢ikan ilaglar dikkatle gdzlenmelidir.

Vezikan ajanlar ektravaze oldugunda biil, {ilserasyon ve nekroz gibi doku
yikimina neden olma potansiyeline sahiptir. Nekroz yapici etkisi de vezikanlarin
DNA’ya baglanma 0zelligiyle iliskilidir. Vezikanlarla olan ekstravazasyonlarda
semptomlar ya hemen baglar ya da giinler-haftalar sonra baslayabilir. Genellikle
lokalize agri, sislik, kizariklik, yanma hissiyle baslayip deride renk degisikligi,
sertlik, iilserasyon, eskar formasyonu, nekroz ve tendon-kemik gibi derin doku

harabiyetine gidebilir.

Irritan ajanlar ise ektravazasyon alaninda ponksiyon yapilan damar boyunca
inflamasyonlu veya inflamasyonsuz reaksiyonlara neden olur, bazilari yumusak doku
tilserlerine, nadiren de konsantrasyonuna ve miktarina bagli olarak nekroza yol
acabilir. Daha ¢ok lokalize agri, kizariklik, sislik ve sicaklik artis1 yaparlar. Ayrica
vezikanlar gibi sekellere neden olmazlar. Nonvezikan ajanlar ise belirgin vezikan ya
da irritan etkileri olmayan ilaglardir, nadiren akut reaksiyonlara veya nekroza neden
olurlar (Schrijvers 2003, Ener et al 2004, Chordas 2005, Dogru 2009, Schulmeister
2011, Boschi and Rostagno 2012).

Vezikan kemoterapdtik ilaclar hastalarda genis doku hasarlari olusturarak
yiikksek oranda morbiditeye neden olmaktadir. Doksorubisin ve daunorubisin gibi
antrasiklin iligkili ekstravazasyon yaralanmalari genis ve ilerleyici nekroza neden

olabilmektedir (Mullen and Gratias 2015).

Ilaca bagh risk faktorleri yiiksek osmolarite-konsantrasyon, alkali ph (9 ve
lizeri), bliylik miktarda ekstravazasyon, uzun inflizyon siiresi ve ilaca karsi asiri

duyarhiliktir (de Wit and Mader 2011).
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Tablo 2.2: Neden olduklar1 doku hasarlarina gore kemoterapdtik ajanlarin
smiflandirilmasi (Schulmeister 2007b, de Wit and Mader 2011, Schulmeister 2011,
Boschi and Rostagno 2012, Perez Fidalgo et al 2012, Pappas-Taffer et al 2014).

Vezikanlar

DNA baglayanlar
Alkilleyici ajanlar
Mekloretamin
Bendamustin?
Antrasiklinler
Daunorubisin
Doksorubisin
Epirubisin

Idarubisin

Diger antibiyotikler
Daktinomisin
Mitomisin C
Mitoksantron®

DNA baglamayanlar
Vinka alkoloidleri
Vinblastin

Vindesin

Vinkristin
Vinorelbin
Taksanlar
Dosetaksel®
Paklitaksel®
Digerleri

Amsakrin

Karmustin
Oksaliplatin®
Sisplatin (>0,4 mg/ml)®
Trabektedin

Irritanlar

Akilleyici ajanlar
Bendamustin?
Dakarbazin

Ifosfamid

Karmustin

Melfalan

Tiyotepa

Antrasiklinler
Lipozomal daunorubisin®
Lipozomal doksorubisin®
Platinler

Karboplatin

Sisplatin (<0,4 mg/ml)®
Oksaliplatin®
Topoizomeraz 1 inhibitorleri
Irinotekan

Topotekan
Topoizomeraz 2 inhibitorleri
Etoposid

Teniposid
Antimetabolitler

5-FU

Digerleri

Busulfan

Fotemustin

Gemsitabin

Mitoksantron
Streptozosin

Trabektedin
Treosulfan

Nonvezikanlar
Alemtuzumab
Asparajinaz
Azasitidin
Bevasizumab
Bleomisin
Bortezomib
Desitabin
Etoposid fosfat
Fludarabin
5-FU
Ifosfamid
Irinotekan
Kladribin
Klofarabin
Metotreksat
Nelarabin
Nimustin
Pegasparajinaz
Pemetreksed
Pentostin
Raltitreksed
Ritliksimab
Siklofosfamid
Sitarabin
Tiyotepa
Topotekan
Trastuzumab

Sitokinler (interferon,
interlokin)

aGenellikle irritan olarak siniflandirilmasina ragmen hafif vezikan olarak da raporlanmistir

(Schulmeister 2011).

bKonsantrasyon ve miktarlarma gére vezikan ya da irritan hasara neden olabilir (Stanford and
Hardwicke 2003, Ho et al 2003, Langer 2010, Barbee et al 2014, Chang et al 2014).
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Uzun infiizyon siiresi ekstravazasyon i¢in bir risk faktorii olmasima ragmen
kemoterap6tik ajanlar; hastanin  vendz kapasitesine gore tolere edebilecegi
konsantrasyonda, uygun diliisyonda olacak sekilde en kisa siirede verilmelidir.
Ciinkii yiliksek konsantrasyonda verildigi zaman hem ilag ekstravazasyon riski hem
de ekstravaze oldugu zaman olusturdugu doku hasari derecesi belirgin artirmaktadir
(Ignoffo and Friedman 1980).

2.7.2. Anatomik Risk Faktorleri

Ekstravazasyon siklig1i ve ekstravazasyona bagli gelisen hasarin derecesi
lokalizasyona gore farkliliklar gostermektedir. Elin dis kismi, ayak sirt1 ve
antekiibital fossa periferik damarlar1 daha savunmasiz olup ekstravazasyon riski
diger lokalizasyonlara gére daha yiiksektir. Intravendz girisim icin kullanilan damar;
kiigiikse, daha onceden birka¢ kez girisimde bulunulmussa ve sinir, tendon, arter
yakinlig1 varsa daha ¢ok problem goriilmektedir (de Wit ve Mader 2011, Garip
Siinger 2013).

2.7.3. Hastaya Iliskin Risk Faktorleri

Cocuk ve yasl hastalar, sklerozu olan veya damar yapisi kiiclik olan hastalar
ekstravazasyondan daha c¢ok zarar gormektedir. Kiiciik c¢ocuklarin infiizyon
esnasindaki duygu durum degisikliklerini, agriyr tam ifade edememeleri
ekstravazasyonun ge¢ farkedilmesine neden olmaktadir. Ayni zamanda tromboz,
tromboflebit, vendz spazm, raynaud hastalig1 gibi jeneralize vaskiiler hastaliklar, sag
kalp yetmezligi, vena kava superior sendromuna neden olan durumlar (mediastinal
timorler...gibi), lenfodem, lenfadenektomi ve radyoterapi gibi faktorler kan
dolasimini yavaslatarak verilen ilacin damarda yiliksek konsantrasyonda birikmesine
neden olup ekstravazasyon riskini artirmaktadir. Norolojik defisiti olan veya diyabete
ya da kemoterapiye bagli polindropati gelismis hastalarda mevcut ekstravazasyon
ge¢ fark edildiginden dolayr agir doku hasari gelisebilmektedir (Ignoffo and
Friedman 1980, How and Brown 1998, Chordas 2005, de Wit ve Mader 2011).

Egzema ve sedef gibi cilt hastalifi olan hastalarda vendz ponksiyon
zorlagmakta, ekstravazasyon riski artmaktadir. Obezite, daha 6nceden kemoterapi
almis olma, damar yolu i¢in birden fazla vendz ponksiyon yapilmasi, hasta

aktivitesinin kisitlanamamas1 ve kiiciik kirllgan damarlara sahip olma gibi faktorler
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de ekstravazasyon igin risk olusturmaktadir. Birden fazla risk faktoriine sahip
hastalar ekstravazasyon agisindan yiiksek risk altindadir (Sauerland et al 2006,
Schulmeister 2011, Boschi and Rostagno 2012, Payne and Savarese 2014).

Ayrica onceki tedavilerinde radyoterapi almis hastalarda hatirlama fenomeni
gelismesi de ekstravazasyon riskini artirmaktadir. Bu tiir hastalarda damar yolu
secimi radyoterapi almamis bolgelerden yapilmali ve olast lokal reaksiyonlar igin

dikkat edilmelidir (Ignoffo and Friedman 1980).

Hasta ve yakinlarina; ekstravazasyon belirti-bulgulari, ekstravazasyon
gelisme olasiligr ve risk faktorleri hakkinda dnceden egitim verilmemis olmasi da
ekstravazasyonlarin gec¢ farkedilmesine ve daha biiylik doku hasarima neden
olmaktadir. Bu konuda bilgilendirilmis hastalar intravendz girisim yapilan
ekstremitelerini korurlar ve olasi bir ekstravazasyonda hemsirelere hemen haber
verirler. Fakat genel durum bozuklugu olan uykuya meyilli hastalar, kendini ifade
edebilme yetisi tam gelismemis cocuklar ve psikozu, demansi olan hastalar
intravenoz girisimlerle ilgili daha ¢ok sorun yasamaktadirlar (de Wit and Mader
2011, Boschi and Rostagno 2012).

2.7.4. intravenéz Girisime Bagh Risk Faktorleri

Periferik intavendz girisim igin ¢elikten yapilmis sert cihazlar kullanildiginda
hasta hareket ettigi zaman intraket, kolayca damar1 delebilmekte ve ekstravazasyona
davetiye ¢ikarmaktadir. Bu yilizden esnek intraketler kullanilmalidir. Ayrica intraket
takildiktan sonra uygun bir sekilde sabitlenmeli, ¢linkii glivenli yapilmayan tesbitler
bulundugu bolgenin aktivitesi veya islanmasi ile gevsemekte ve intraketin damar
disina ¢ikmasina neden olmaktadir (Sauerland et al 2006, Schulmeister 2011, Boschi
and Rostagno 2012).

Periferik damarlar1 kiigiik, kirllgan ve zor olan hastalarda santral venoz
kateter ve port kateterler kullanilmasi olas1 ekstravazasyonu en aza indirmektedir.
Santral vendz kateter uygulamasina bagli ekstravazasyon sikligimin periferik
uygulamaya bagli ekstravazasyon sikligma yakin oldugunu gosteren caligmalar
olmasima karsin uzun bir siire santral kateterler vezikan ve kompleks tedaviler igin

giivenilir bir uygulama olarak kabul edilmistir (de Wit and Mader 2011).
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MD Anderson Kanser Merkezi’'nde yapilan inceleme sonucunda santral
vendz kateterlerle kemoterapi uygulamalarmin 1/3’tinde ekstravazasyon tesbit
edilmistir. Katetere bagli ekstravazasyonlarda erken belirtiler maskelenmekte buna
bagli gec belirtiler nekroz seklinde fark edilmektedir. Bu durum ekstravaze olan

ilaglarin sitotoksik, nekrotizan potansiyeline baglanmistir (de Wit and Mader 2011).

Zor damarlar1 olan hastalar i¢in port sistemi Onerilmektedir. Port her ne kadar
giivenilir olsa da goglis duvari, mediasten ve plevraya ekstravazasyonlar
gelisebilmektedir. Dogru pozisyonda takilmis olmasina ragmen hastalarin % 25’inde
port sisteminde tromboz gelismekte buna bagli kan aspirasyonu yapilamamaktadir.
Hiperkoagulasyon, endotelyal lezyonlar ve ilaclarin ¢okelti yapmasi gibi durumlar
trombozda rol oynamaktadir. Bu tip hastalara diisilk doz antikoagulan profilaksisi
veya fibrinolitik tedavi faydali olabilir (Kassner 2000, Chordas 2005, de Wit and
Mader 2011, Boschi and Rostagno 2012).

Diger olast port komplikasyonlar1 ise damar perforasyonu, perikardial
tamponattir. Ozellikle boyun ve kulak agrist tarifleyen, siirekli 6ksiiriik sikayeti olan
hastalara port dislokasyonu ag¢isindan dikkat etmek gerekir. Sadece port ucu degil,
govdesi de yerinden oynamig olabilir, hatta emilebilir dikis ipligi kullanilmigsa port
sistemi 180 derece donebilir, bu da ekstravazasyona davetiye ¢ikarmaktadir (Kassner
2000, Chordas 2005, de Wit and Mader 2011, Boschi and Rostagno 2012).

Port ekstravazasyonlarinin nedenlerine bakildiginda igne ucunun tam yerine
takilmamasi, kisa igne kullanilmasi, takildiktan sonra hastanin aktivitesinin artmast,
kronik kan gelmeme Gykiisiinlin olmasi, ciddi obezite veya port lizerine yatmasi gibi
nedenlerden dolay1 igne ucunun yer degistirmesi gibi faktorler sayilabilir (Camp-
Sorrel 1998, Kassner 2000, Kurul ve ark 2002, Chordas 2005, Dillon and Foglia
2006, de Wit and Mader 2011, Boschi and Rostagno 2012, Haslik et al 2015).

Daha az siklikta port kateter gdvdesinin yanlis takilmasi, kusurlu malzeme
veya hatali kullanim, port septumunun yirtilmasi, kateter kirigi, kateter baglanma
noktasinda kopukluk, kateter ucunun malpozisyonu, kateter embolizasyonu Ve fibrin
kilif olusumu port ekstravazasyonlarina neden olmaktadir (Gullo 1993, Camp-Sorrel
1998, Kassner 2000, Kurul ve ark 2002, Chordas 2005, Dillon and Foglia 2006, de
Wit and Mader 2011, Boschi and Rostagno 2012, Haslik et al 2015).
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Tablo 2.3: Risk faktorii kategorilerine gore ekstravazasyonun nedenleri ( Upton et al
1979, Firat ve ark 2013, Reynolds et al 2014)

Kategori

infiizyona spesifik faktorler

Hastaya spesifik faktorler

Saghk personeline spesifik
faktorler

Risk Faktorleri

Inflizyon siiresi

Inflizyon hiz1

Damar digina kagan sivi volimii

Damar boyutuna gore kateter biiytikligii
Yeterince giivenli olmayan kateter
Kateter tipi (celik>teflon>poliiiretan)

Kateter lokalizasyonu ( dirsek i¢ tarafi, ayak bilegi, el sirt1, herhangi
bir fleksor yiiz)

Damar yolu takilan bdlgenin proksimaline birden fazla vendz
ponksiyon yapilmasi

Hasta yas1 (¢ok kii¢iik veya ¢ok yagli olmasi)?

Hasta cilt rengi (Koyu tenli olanlarda ekstravazasyonun geg
farkedilmesi)

Venoz ve arteryel anatomide varyasyon olmast

Hipotansiyon, dekompanse kan akimi®

Periferik damar hastalii®, raynaud hastaligi®

Daha dnceden ekstravazasyon yaralanmast

Deri ve deri alt1 doku biitiinliigiiniin bozulmasi

Damar yolunun oldugu ekstremitenin ¢ok hareket ettirilmesi
Damar yolunda piht1 olusumu®

Lenfodem

Bilincin yerinde olmamasi veya agriy1 dile getirmede yetersizlik’

Periferik néropati veya duyusal algt bozuklugu?

Venoz ponksiyon konusunda bilgi ve beceri eksikligi
Sik kullanilan vezikanlar hakkinda bilgi eksikligi

Yiiksek riskli ilag infiizyonlarinda dikkatsiz davranilmasi ve takiplerin
yetersiz yapilmast

Gece ndbetlerinde ekstravazasyonun gelismesi

3ileri yas, muhtemelen hastaya spesifik risk faktdrlerinin kombinasyonu sonucu bir risk faktorii teskil

etmektedir.

bYazarlar, vendz yetmezligin kan akimini yavaslatmasina sonug olarak vazospazm ve gevre dokulara
infiltrasyona neden oldugu goriisiinii iddia etmektedirler.

‘Daha onceki kanitlar vaskiilopatili hastalarin ekstravazasyon agisindan yiiksek risk tasidigini,
vaskiilopatiye sekonder birden fazla vendz ponksiyon gereksinimi veya vendz staza neden

olabilecegini gostermektedir.

dRaynaud hastaliginda farkli etkenlerin baslattig1 sempatik aktivite sonucunda vazospazm gelismekte
bu da ekstravazasyona ve infiltrasyona davetiye ¢ikarmaktadir.
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*Birgok ekstravazasyon, damar yolu cihazinin ucunda gelisen pihtinin neden oldugu geri akima bagl
geligebilmektedir.

fEkstravazasyonun ilk belirtileri olan yanma ve agri hissi hasta tarafindan saglik personeline
iletilemediginde doku hasar1 kapsamli bir sekilde ilerlemektedir. Ayrica biling bulanikligi olan
hastalar damar yolu cihazlarini ¢ekerek ektravazasyona neden olmaktadirlar.

9Duyu kusuru olan hastalar agri, yanma gibi duyular1 hissetmediklerinden ekstravazasyon hasari
ilerlemektedir.

2.7.5. Iyatrojenik Risk Faktérleri

Ekstravazasyon riskini en aza indirmek i¢in kemoterapi uygulayan personelin
deneyimli ve bilgili olmas1 gerekir. Yetersiz ponksiyon becerisi, asir1 yorgun ¢alisma
ve zaman kaygili ¢alisma sartlar1 ekstravazasyon riskini artirmaktadir. Damar yolu
acilacak bolge emniyet agisindan dikkatle secilmelidir. En giivenli bolge 6nkol iken
el sirt1 ve dirsek ig taraflara dogru giivenirlik azalmaktadir. Son 48 saatte birden fazla
ponksiyon yapilmis damarlara girisimde bulunmak da ekstravazasyon riskini
artirmaktadir. Yiiksek basing, genis voliimlii ve uzun siliren infiizyonlar da
ekstravazasyona davetiye ¢ikarmaktadir. Ayrica lenfodem, polindropati gibi
durumlarin eslik ettigi ekstremiteler damar yolu girisimi i¢in uygun degildir (Ener et
al 2004, Wengstrom and Margulies 2008, de Wit and Mader 2011, de Wit et al
2013).

Nekrotizan potansiyeli olan ilaglar kesinlikle ¢elik intraketlerle verilmemeli,
esnek intraketler kullanilmalidir. T1bbi personelin deneyim-bilgi eksikligi, hastalarin
sikayetlerini hafife alip goz ardi etmesi, teshisi geciktirmekte ve daha biiyiik hasara
yol agmaktadir. Bu risk intraketin takili oldugu bolge saydam olmayan malzeme ile
kapaliysa daha fazla olmaktadir (Ener et al 2004, Wengstrém and Margulies 2008,
de Wit and Mader 2011, de Wit et al 2013).

2.8. Tedavi Yaklasimlar:

Ekstravazasyonun en 6nemli tedavisi ekstravazasyonu onlemeye yonelik tim
tedbirlerin alinmasidir. Tedavide ama¢ doku nekrozu ve tlserasyonun ilerlemesini
onlemektir. Ekstravazasyon yonetiminde, lokal toksisiteyi azaltmak i¢in kullanilan
farmakolojik tedavi disinda nonfarmakolojik yaklagimlarin da etkili oldugu
vurgulanmaktadir (Hosnuter ve ark 2005, Ozbas 2007).

2.8.1. Genel Tedavi Yaklasimlari
Kemoterapdtik bir ajanin ekstravazasyonu ve ekstravazasyon siiphesinde

yapilacak ilk sey infiizyonu durdurmaktir. Sonrasinda da sorumlu doktora haber
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vermek gerekir. Ekstravazasyon acil miidahale gerektirir. Infiizyon durdurulduktan
sonra kemoterapdtik ajanin bulundugu serum seti damar yolundan uzaklastirilir fakat
intraket yerinde birakilir. Sonrasinda 10 ml’lik bir enjektor ile pozitif basing
uygulamadan ¢ekilebildigi kadar ekstravaze olan ilag aspire edilir, aspire edildikten
sonra intraket yavasca ¢ikarilir ya da ekstravaze olan ilacin antidotu varsa verildikten
sonra c¢ekilir, ekstravaze olan ekstremite kalp hizasindan yukariya kaldirilir,
hareketsiz duracak sekilde pozisyon verilir. Elevasyona en az 48 saat devam edilir (
Kassner 2000, Dougherty 2010).

Ekstravazasyon rapor edilir, ekstravazasyon alani olgiiliir ve bir kalemle
cizilir, ilk bulgular kaydedilir, miimkiinse fotograf ile belgelenir, diizenli kontrol
edilir ve ilacin tipine gore soguk ya da sicak uygulama yapilir. Soguk-sicak
uygulama yapilirken dogrudan basingtan kaginilmalidir. Hastaya sistemik ve/veya
lokal analjezikler uygulanabilir. Ekstravazasyon alanina kesinlikle alkol tatbik
edilmemelidir. Ekstravazasyon alaninda biill6z bir lezyon gelisirse 1 ml’lik ince uglu
enjektorle aspire edilmelidir. Hastalara diizenli izlem agisindan ekstravazasyon takip
formlart kullanilmalidir. Irritan veya nonvezikan ajanlara bagli ekstravazasyon
hasarlarinda genel tedavi diginda siklikla farmakolojik tedavi gerekmemektedir.
Nekrotizan potansiyeli olan ilag ekstravazasyonlarinda genel bakimla birlikte
farmakolojik tedavi de yapilmaktadir ayrica cerrahi miidahale de gerekebilmektedir.
Bu yiizden vezikan ajanlara bagli ekstravazasyon hasarlari ilk 24 saatte plastik
cerrahi boliimiine konsiilte edilmeli, bu siirecte ice ¢okmiis dokuyu kabartma veya
yag aldirma gibi teknikler doku hasarmin ilerlemesini engellemede faydali
olabilmektedir (Koksal ve Yalgin 2004, Chordas 2005, Schulmeister 2011, de Wit
and Mader 2011, Hastings et al 2012, Garip Siinger 2013, Reynolds et al 2014).

Ekstravaze olan bolgede cilt iilsere olmussa, biil varsa ya da nekrotize ise
iyilesene kadar her 12 saatte bir giimiis siilfadiazin uygulanabilir (Ozbas 2007).

Ekstravazasyon olgusunun rapor edildigi formda mutlaka su bilgiler yer
almalidir (Chordas 2005, Ozbas 2007, Schulmeister 2007b, Schulmeister 2011, de
Wit et al 2013) :

» Hastanin ad1 soyadi, yasi , cinsiyeti

»  Ekstravazasyonun oldugu tarih, saat

»  Damar yolu cihazinin lokalizasyonu, daha 6nce kag kez ponsiyon yapildigi
>

Intraket tipi, boyutu
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flag uygulama sekli, verilen ilaglar ve uygulama sirasi
Kemoterapétik ajanin dozu ve konsantrasyonu
Ekstravaze olan ajanin yaklasik miktari

Hastada goriilen belirti ve bulgular

Ekstravazasyon sahasinin goriintiisii, miimkiinse fotografi

Sorumlu hekimin notu

YV V V V V VYV VY

Ekstravazasyon alanina yapilan miidahaleler ve sonuglar
2.8.2. Spesifik Tedavi Yaklasimlari

Vezikan ajanlarla iliskili ekstravazasyon yaralanmalarinda antidot denilen
sistemik veya lokal uyulanan cesitli ilag ve maddeler kullanilmaktadir. Irritan
ilaglarla iliskili ekstravazasyonlar igin bilinen bir antidot yoktur. Irritanlara baglh
ekstravazasyon yaralanmalari igin genellikle nonfarmakolojik tedavi yeterlidir.

Hayvan ve insan ¢aligmalart ve sunulan olgu sunumlarina gore vezikanlara
bagli ektravazasyon yaralanmalarinda kullanilan maddeler farkli derecelerde basari
gostermistir. Glukokortikoidler, hidrokortizon, antihistaminikler, heparin, lidokain ve
sodyum bikarbonat (NaHCO3) gibi ¢esitli ilaglar ekstravazasyon doku hasarlarinda
etkisiz bulunmustur. Ginkgo biloba, alfa-tokoferol (E vitamini) ve graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) gibi maddeler de ekstravazasyon hasarini
tam olarak tedavi etmese de bir sekilde olumlu etkileri oldugu tesbit edilmistir
(Wickham et al 2006, Goolsby and Lombardo 2006, Schulmeister 2011, Gonzalez
2013).

Ekstravazasyon yaralanmalarinda kullanilmak {izere yayimlanan tedavi
protokollerinin  ¢ogunlukla biyopsi verilerine dayanmamasi ayrica baglangi¢
tedavisine es zamanli antibiyotik eklenmesi gibi durumlardan dolay: ilaglarin

etkinligini degerlendirmek zorlasmaktadir (Perez Fidalgo et al 2012).

Amsakrin, mitomisin  C, mitoksantron, daktinomisin, siplatin
(konsantrasyonu >0,4 mg/ml) gibi vezikan ilaglar ekstravaze oldugunda birkag giin,
baslangigta bir saat sonrasinda giinde birkag defa en az 15-20 dakika topikal soguk
uygulama yapilmalidir. Ayrica en az yedi giin, giinde 4-6 kez topikal dimetil
stilfoksit (DMSQO) kullanimi tavsiye edilmektedir (de Wit and Mader 2011).

Vinka alkaloidleri ve etoposid ekstravazasyonlarinda baslangigta bir saat
sonrasinda giinde dort kez olacak sekilde 20 dakika topikal sicak uygulama ve
subkutan hiyaluronidaz 1500 IU/m1’lik flakon 10 ml %0,9’luk sodyum kloriir (NaCl)
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ile sulandirilarak 1-6 ml enjeksiyonu oOnerilmektedir. Maksimum doz 1500 [U’dir

(Schulmeister 2009, Schulmeister 2011, de Wit and Mader 2011).

Antrasiklinler  (daunorubisin,  doksorubisin, idarubisin,  epirubisin,
mitoksantron)’in  ekstravazasyonu sinir, damar, tendon ve kas gibi dokularin
ilerleyici yikimina neden olabilir. Bunun sonucunda hastada uzun siireli agr1 ve
ekstremite fonksiyon kayiplart geligebilir. Hastalarin %35-40’1na cerrahi miidahale
gerekmektedir. Pek ¢ok literatlirde antrasiklin ekstravazasyonlarinda topikal DMSO
ve soguk uygulama oOnerilmektedir. 2006 yilinda, deksrazoksan IV infiizyonu da
antrasiklin ekstravazasyon tedavisi ig¢in onaylanmis ilk antidot oldu. Yapilan bir
calismada deksrazoksan tedavisi uygulanmis 54 antrasiklin iliskili ekstravazasyonlu
hastadan sadece bir tanesi cerrahiye gitmistir ve deksrazoksan ile tedavi basar1 orani
%098 kabul edilmistir. Deksrazoksan, ekstravazasyondan sonra ilk alt1 saat i¢inde
miimkiin olan en kisa siirede farkli damar yolundan IV infiizyon seklinde
verilmelidir. Doz ayarlamasi birinci ve ikinci giinler 1000 mg/m?, iigiincii giin ise
500 mg/m? (maksimum doz 2000 mg/giin) olacak sekilde yapilmalidir. Fakat
deksrazoksanin pediatrik popiilasyonda kullanimi ayrica rapor edilmemistir. Topikal
DMSO tedavisi ile topikal soguk uygulama birlikte Onerilirken, deksrazoksan
infiizyonu verilen hastalara es zamanli topikal DMSO veya soguk uygulama
onerilmemektedir (Langer et al 2000, Langer et al 2001, Hasinoff 2008, de Wit and
Mader 2011, Mullen and Graties 2015).

Langer ve ark (2006)’nin 72 fare lizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, farelere
sedoanaljezi yapildiktan sonra subkutan daunorubisin uygulanmistir. Fareler sadece
sistemik deksrazoksan, deksrazoksan ile topikal DMSO ve deksrazoksan ile
intralezyonel hidrokortizon tedavileri alan olarak gruplara ayrilmigtir. Sadece
intralezyonel salin uygulananlar da kontrol grubu olarak alimmistir. Calisma
sonucunda ozellikle ekstravazasyon gelistikten sonraki 3-6 saat iginde
deksrazoksanin monoterapi olarak kullanimi, kombine kullanimindan yara
iyilesmesinde ve iilserasyonu engellemede daha etkili oldugu goriilmiistiir. DMSO
veya hidrokortizonla beraber kullanimin, deksrazoksanin etkisini azalttig

goriilmiistiir (Conde-Estevez and Mateu-de Antonio 2014).

Bekerecioglu ve ark (1998)’nin ratlarda yaptig1 calismada, ratlara intradermal
doksorubisin uygulandiktan sonra verilen tedavilere gore alti gruba ayrilmistir.
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Gruplara ginkgo biloba ekstresi intraperitoneal (IP), pentoksifilin IP, alfa tokoferol
stiksinat IP, alfa tokoferol asetat topikal ve lanolin topikal tedavilerinden bir tanesi
uygulanmistir. Iki haftalik izlem sonucunda doksorubisine bagli ekstravazasyon
iilserini Onlemede ginkgo biloba ekstresi IP, alfa tokoferol siiksinat IP ve
pentoksifilin IP etkili bulunmustur. Bunlar arasinda da koruyuculugu en yiiksek olan

gingko biloba ekstresi olarak bildirilmistir.
2.8.2.1. Topikal Soguk Uygulama

Genellikle daunomisin, doksorubisin  (adriamisin), epirubisin  gibi
antrasiklinler, sisplatin, aktinomisin-D ve mitomisin-C’nin neden oldugu
ekstravazasyon yaralanmalarinda topikal soguk uygulama yapilmaktadir. Paklitaksel
ve dosetaksel gibi taksanlarin ekstravazasyonlarinda da hafif doku hasarina neden
oldugundan  tedavide sadece soguk uygulama Onerilmektedir (Stanford and

Hardwick 2003, Mader et al 2003, Koksal ve Yalgin 2004, Schulmeister 2008).

Soguk uygulama tekniginin vazokonstriksiiyona neden olarak ekstravaze olan
ilacin daha sinirli bir alanda lokalize kalmasini sagladigi diisiiniilmektedir. Uygulama
sliresi olarak 2-3 giin 6-8 saatte bir 15-20 dakika 6nerilmektedir (Camp-Sorrel 1998,
Kassner 2000, Hadaway 2007)

2.8.2.2. Topikal Sicak Uygulama

Sicak uygulama tekniginin vazodilatasyona neden olarak kan akimini
artirdig1, ekstravaze olan ilacin sistemik emilimini artirip ekstravazasyon alanindaki
ila¢ konsantrasyonunu azalttig1 diisiiniilmektedir (Camp-Sorrel 1998, Kassner 2000,
Hosnuter ve ark 2005, Hadaway 2007).

Vinkristin, vinblastin, vinorelbin gibi vinka alkoloidlerine baglh
ekstravazasyon yaralanmalarinda 2-3 giin, 6-8 saatte bir 15-20 dakika sicak
uygulama ve lokal hiyaliironidaz 6nerilmektedir. Ancak sicak uygulama yapilirken
yara yerine basi olmamasina dikkat edilmelidir, ¢iinkii nemli 1s1 maserasyonu ve
nekrozu indiikleyebilir (Camp-Sorrel 1998, Hosnuter ve ark 2005, Schulmeister
2007b, Schulmeister 2008).

Ayrica vinka alkoloidlerinin neden oldugu ekstravazasyonlarda topikal sicak
uygulama ile birlikte hiyaliironidaz denenmis ve basarili bir sonu¢ alinmistir (Ignoffo
and Friedman 1980, How and Brown 1998).
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2.8.2.3. Antidot Uygulama

Antidotlar, ekstravaze olan ilaci notralize eder ve olasi etkilerini engellemeye
calisir. Ancak vezikanlara bagl ekstravazasyon yaralanmalarinda kullanilan gesitli
antidot ve tedavilerin etkinligi, giivenirligi hayvan ¢alismalar1 ve olgu sunumlariyla

siirhidir (Wickham et al 2006, Schulmeister 2009).

a) Dimetil siilfoksit (DMSO): DMSO serbest radikal temizleyicisi olup
akict ve etkili bir ¢oziiciidiir. Ayrica antibakteriyel, antiinflamatuar ve vazodilatator
Ozelliklere de sahiptir. DMSO, doksorubisine bagli hasarlarda iilserasyonu énlemek

icin topikal olarak kullanilir (Kao and Hijjawi 2013).

DMSO, topikal olarak uygulandiginda ekstravaze olan ilacit hizla ¢ozerek
sistemik emilimini arttirmakta ayrica ortamdaki serbest radikalleri temizleyerek olasi
DNA hasarini ortadan kaldirmaktadir. DMSO farkli konsantrasyonlarda (%50-100),
farkli siklikta (2-8 saatte bir) ve soguk uygulama ya da antibiyotiklerle kombine
olarak kullanilmistir (Kassner 2000, Schrijvers 2003, Ener et al 2004, Schulmeister
2007b, Doellman et al 2009, Douherty 2010).

Lebredo ve ark (1992)’nin ratlarda yaptigi bir calismada, ratlar her biri 60’ar
adetten olusan randomize ii¢ gruba ayrilmistir. Tiim ratlara intradermal doksorubisin
verilmistir, fakat bir gruba salin i¢inde, digerine %10 DMSO i¢inde, kalan gruba da
%20 DMSO iginde verilmistir. U¢ haftalik gdzlemde ratlarda nekrotizan iilser
gelisme orani ve iilser alan1 en fazla salinle verilen grupta goriilmiistiir. En az iilser
ve en diisiik iilser ¢ap1 da %20 DMSO alan grupta saptanmistir. Calisma sonucunda
antrasiklin iligkili ekstravazasyonlarda %20 DMSO’nun %10 DMSO’dan daha
koruyucu oldugu bildirilmistir.

Bertelli et al (1995) nin yaptig1 prospektif bir ¢alismada DMSO’nun %99 luk
konsantrasyonu sekiz saatte bir olacak sekilde yedi giin uygulanmis, tedavi
sonrasinda DMSO etkili ve giivenli bulunmustur. DMSO’nun %99 luk
konsantrasyonu hazirda yoksa eczanelerde hazir bulunan %50’lik konsantrasyonu da
kullanilabilir. DMSO’nun yan etkilerine bakildiginda kizariklik, kasinti, hafif yanma
hissi ve karakteristik agi1z kokusu yapabilir (Goolsby and Lombardo 2006).

b) Hiyaluronidaz: Vinkristin, vinblastin ve vindesin gibi vinka alkaloidlerine

bagl ekstravazasyonlarda kullanilir. Bag dokusundaki hiyaliironik asidin enzimatik
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yikimma neden olup ekstravaze olan ilacin dokudan emilimini hizlandirir. Vinka
alkaloidlerine bagli ekstravazasyonlarda sicak uygulama ile beraber kullanilabilir,
fakat taksanlara bagli ekstravazasyonlarda hiyaluronidaz sicak uygulama ile birlikte
onerilmemektedir (Dorr 1990. de Wit ve Mader 2011).

Hiyaluronidaz, ekstravaze olan ilacin 10 dakika iginde hizli difiizyonunu ve
24-48 saat i¢inde hasarli dokunun gegirgenligini tekrar kazanmasini saglayarak olasi

doku hasarini azaltmakta ve 6nlemektedir (Doellman et al 2009, Dougherty 2010).

Lokal subkutan hyaluronidaz uygulamasi 6zellikle vinka alkaloidlerine bagl
ekstravazasyon hasarlarinda morbiditeyi azaltmaktadir. Kullanim dozu 150-1500 U

aras1 degismektedir (Langer 2010, Hahn and Shafritz 2012).

c) Deksrazoksan: Deksrazoksan, DNA topoizomeraz II’nin katalitik
inhibitoriidiir. Ik olarak 1995 yilinda doksorubisin iligkili kardiyomiyopatide
kullanilmak tizere U.S. Food and Drug Administration (FDA) onay1 alan
deksrazoksan, 2007 yilinda da antrasiklin iligkili ekstravazasyonlarda doku hasarini
en aza indirme amaciyla uygulanmasi i¢cin FDA onayr almistir. Fakat etkili
olabilmesi i¢in ekstravazasyondan sonra ilk alt1 saatte uygulanmasi gerekir (Kao and
Hijjawi 2013).

Deksrazoksan suda ¢dziinen ve demir baglayan bir bilesiktir. Ekstravazasyon
hasarlarinda verildigi zaman antrasiklinlerin baglandigi demir ile yer degistirerek

pro-oksidan siirecin baslamasini engellemektedir (Hasinoff 1995, Langer 2014).

Deksrazoksan, antrasiklin  ekstravazasyonunda  uygulanan  Avrupa
komisyonundan onay almis ilk antidottur. Deksrazoksan, demiri baglar ve
ekstravazasyon alaninda doku nekrozu gelisimine neden olan serbest radikallerin
etkisini engeller. Bir diger etkisi de Kkatalitik donglide rol oynayan DNA
topoizomeraz II’ye baglanarak nekroz gelisiminde etkili enzimleri etkisiz hale
getirmektir. Deksrazoksanin nekroz gelisimini Onlemesi icin ekstravazasyondan
sonraki ilk alti saat i¢ginde miimkiin olan en kisa siirede farkli damar yolundan
infizyon seklinde verilmesi gerekmektedir. Doz ayarlamasi birinci ve ikinci giinler
1000 mg/m?, iigiincii giin ise 500 mg/m? (maksimum doz 2000 mg/giin) olacak

sekilde yapilmalidir (Langer et al 2000, Langer et al 2001, Langer et al 2007,
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Hasinoff 2008, Nitiss 2009, Arroya et al 2010, Schulmeister 2011, Boschi ve
Rostagno 2012).

Langer ve ark (2006)’nin 72 farede yaptig1 ¢alismada; farelere daunorubisin
verildikten sonra tedavi olarak, sadece deksrazoksan ve deksrazoksanin topikal
DMSO veya subkutan hidrokortizon ile kombinasyonlart verilmigtir. Calisma
sonucunda deksrazoksanin tek basina uygulandiginda nekrozu onledigi ve tam etkili
oldugu fakat kombine verildiginde etkisiz kaldigi goriilmiistir (Wengstrom and
Margulies 2008).

Mouridsen ve ark (2007)’nin yayinladig bir prospektif ¢cok merkezli ¢aligma
sonucunda deksrazoksanin atrasiklin iliskili ekstravazasyonlarda potansiyel doku
hasarin1 Onledigi ve cerrahi debritman gereksinimini biiylik oranda azaltigi
bildirilmigstir. Ayrica hastalarin deksrazoksani iyi tolere ettigi ve hem periferik hem
de santral kaynakli ekstravazasyonlarda da nekroz engelleyici etkisinin yliksek

oldugu belirtilmistir (Vidall et al 2013).

d) Kortikosteroidler: Kortikosteroidler antiinflamatuar etkileri nedeniyle
ekstravazasyonlarda kullanimi savunulmustur. Fakat klinikte uygulanmasini
destekleyen c¢ok az kanit vardir. Cogu tedavi rehberi artik subkutan steroid

uygulamasini 6nermemektedir (Wickham et al 2006, Dogherty 2010).

e) Sodyum tiyesiilfat: Vezikan ajanlarla ekstravazasyonda sodyum tiyosiilfat,
alkali yapici etkisiyle vezikan maddeleri nétralize eder. Ekstravazasyon sahasinda da
vezikan maddelerin dokuya baglanmasini engelleyerek doku hasarini onler (Boschi

ve Rostagno 2012).

f) Pentoksifilin: Pentoksifilin, bir metilksantin tiirevi olup nétrofiller
tizerinde giiclii inhibitdr etki sagladigi ve Ozellikle hasarli dokularda serbest
radikalleri temizledigi bildirilmistir. Sener ve ark (2001)’nin yaptifi calismada
ratlarda intestinal iskemi ve reperfiizyon hasar1 olusturularak hasarli bolgeye
pentoksifilin uygulanmistir. Uygulama sonrasi pentoksifilinin; hasarli dokularda
doku glutatyon peroksidaz diizeylerini artirip doku malondialdehit diizeylerini
azaltarak oksidatif hasar1 6nledigi tesbit edilmistir. Kiyak ve ark (2012)’ nin ratlarda

yaptig1 ¢alisma sonucunda ise pentoksifilinin vezikan iligkili ekstravazasyon doku
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hasarlarinda iyilestirici etkisi oldugu ancak uygulama zaman ile etkinligi arasinda

bir fark saptanmadig1 bildirilmistir.

Tablo 2.4: Ekstravazasyon yaralanmalarinda kanit diizeylerine gore spesifik tedavi
yaklasimlar1 (de Wit et al 2013).

Kemoterapotikler Onlemler Kamit  Oneri
Diizeyi Derecesi

Antrasiklinler (daunorubisin,  Topikal soguk uygulama ve 3 giin IV 2b B
doksorubisin, deksrazoksan

epirubisin, darubisin) Topikal soguk uygulama ve en az 7 giin topikal 3b D

%99°luk DMSO (giinde 4-6 kez)

Lipozomal antrasiklinler Topikal soguk uygulama. DMSO &nerilmez 5 D
Mitoksantron, mitomisin C, Topikal soguk uygulama ve en az 7 giin topikal 3b C

amsakrin, daktinomisin %99’luk DMSO (giinde 4-6 kez)

Topikal sicak uygulama ve yara etrafina 1gimsal

Vinka alkoloidleri tarzda subkutan veya intradermal hiyaluronidaz ~ 3b C
(vinblastin, vinkristin, ( 1ml SF ile sulandirilarak) enjeksiyonu, lokal
vindesin, vinorelbin, analjezik (%1°lik mepivakain 2-5ml) ve/veya
vinflunin) oral analjezik (ibuprofen, diklofenak sodyum,

gerekirse metamizol)

Sisplatin (>0,4mg/ml) Topikal soguk uygulama ve en az 7 giin topikal
’ %99’luk DMSO (giinde 4-6 kez)

(&
O

) ) Basarili bir tedavi verisi olmamakla birlikte
Sisplatin (<0,4mg/ml) %4°liik sodyum tiyosiilfat intravendz veya S D
subkutan uygulama

Oksaliplatin Soqu qygulama ve izotonikle yikama 5 D
onerilmiyor.

Yara etrafina 1ginsal tarzda subkutan veya
Paklitaksel intradermal hiyaluronidaz (1ml SF ile 4 C
sulandirilarak) enjeksiyonu, lokal analjezik
(%1’lik mepivakain 2-5ml) ve/veya oral
analjezik (ibuprofen, diklofenak sodyum,
gerekirse metamizol). Sicak uygulama
Onerilmez.

Dakarbazin Ekstravazasyon alaninin ultraviyole 1sinlarina 5 D
maruziyetinin engellenmesi

Tablo 2.5: Kanit diizeyleri ve oneri dereceleri (Sackett et al 2000)

Kamt Diizeyleri Oneri Dereceleri

1la: Randomize kontrollii ¢aligsmalarin sistematik A: Tutarh diizey 1 ¢aligmalar (randomize kontrollii
derlemesi caligmalarin meta-analizi)

1b: Tek randomize kontrollii ¢alisma B: Tutarli diizey 2-3 ¢alismalar veya diizey 1

1c: Hepsi veya higbiri ¢alismalari caligmalardan hesaplanarak elde edilen sonuglar
2a: Kohort calismalarinnin sistematik derlemesi C: Tutarli diizey 4 caligmalar (deneysel olmayan
2b: Tek kohort ¢aligmasi caligmalar, olgu serileri)

2c: Sonug (outcome) galigmalari D: Diizey 5 caligmalar veya herhangi bir diizeyde
3a: Olgu-kontrol ¢alismalarinin sistematik derlemesi tutarliligy, gilivenilirligi siipheli calismalar (saygin
3b: Tek olgu-kontrol ¢aligmasi aragtirmacilarin deneyimlerine dayali goriigleri)

4 : Olgu serileri

5 : Uzman goriisleri
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2.8.3. Cerrahi Tedavi

Vezikan ilaglara bagl ekstravazasyon yaralanmalar1 ciddi doku hasarlarina
neden oldugundan ¢ogunlukla cerrahi miidahale gerektirmektedir ve cerrahi tedavi
i¢in hazirlanmis bir rehber bulunmamaktadir. Kullanilan cerrahi tedavi segenekleri
arasinda subkutan yikama, debritman, eksizyon, greftleme, flepleme ve integra
kullanim1 yer almaktadir (Langer 2010, Hahn and Shafritz 2012, Mori et al 2012).

Ornegin Texas Universitesi M.D Anderson Kanser Merkezi’nde 1979-1980
yillar1 arasinda 20 aylik bir periyotta yapilan 1000 doksorubisin ve vinkristin
infiizyonlarmin 50’sinde ekstravazasyon gelismis, bunlardan 12 tanesi cerrahiye
gitmistir, digerleri genel bakim ve medikal tedaviyle iyilesmislerdir. Cerrahi
miidahale gereksinimi olan hastalarin yaralarinda agri devam ederken diger
hastalarda ekstravazasyon gelistikten 10 giin sonra agr1 kesilmistir. Ekstravazasyon
hasarlarinda cerrahi miidahale icin en yaygin endikasyon agridir ¢linkii agrili

lezyonlar derinin ciddi hasarlanmastyla iliskilidir (Larson 1982).

Ekstravazasyona bagli gelisen tam kat doku hasarlarinda sadece medikal
tedavi yetersiz kalmakta, cerrahi miidahale kaginilmaz olmaktadir. Ozellikle kas,
tendon, eklem, kemik gibi derin dokular1 da kapsayan hasarlarda cerrahi debritman
sonrast fonsiyonel islev ve estetik goriinlimiin kazanilmasi amaciyla greft ve
flepleme teknikleri kullanilmaktadir. Cerrahi miidahelenin endikasyonlar1 ve
zamanlamas1 hakkinda tam bir netlik olmamasina ragmen ekstravazasyon gelistikten
iki hafta sonra agr1 oluyorsa veya medikal tedaviye ragmen 2-3 haftada ¢ok az bir
tyilesme olmussa mutlaka cerrahi miidahale diistiniilmelidir. Fakat hastanin
bulgularma gore acil operasyon da yapilabilmektedir (Schrijvers 2003, Ener et al
2004, Goolsby and Lombardo 2006, Schulmeister 2007b, Dougherty 2010).

Weigert ve ark (2011)’nin yayinladigi olgu sunumlarinda agir travmaya
sekonder ellerinde kas, tendon, kemik gibi derin doku hasarlar1 olusan 15 hastada
debritman sonrasi integra kullamilmgtir. Integra kullanimindan yaklasik 10 ay sonra
15 hastadan 13’iinde hem fonksiyonel hem de estetik kazanim agisindan tam bir

basar1 saglanmistir (Rizzo 2012).

Mori ve ark (2012) integrayr travma dis1 ekstravazasyon yaralanmalar1 gibi

kompleks doku hasarlarinda da kullanarak faydali oldugunu bildirmistir. integra, el
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ve st ekstremitenin kismi ya da tam kat doku yaralanmalarinda giivenli, etkili,
nispeten komplikasyonsuz bir tedavi yonetimidir. Arastirmacilar ekstravazasyonun
Onlenmesi ve gelistigi zaman acil miidahale yapilmasimin morbidite ve kalic1 sekeli
onleme acisindan dnemini vurgulamaktadir. Integra kalic1 deri grefti konulmadan
once agik yaralar icin miikemmel bir biyolojik kilif olabilmektedir. Hastanin kendi
derisi gibi enfeksiyonlara, sivi kaybina kalkan olmakta ve agikta bulunan kemik,
eklem gibi derin dokular1 da korumaktadir. Ayrica integrayla kaplanan alanda
kanlanma varsa, revaskiilarizasyonu, doku yenilenmesini de saglamaktadir.
Ekstravazasyon yaralanmalarinda integrayr onermek icin daha fazla caligmaya
ihtiyag¢ vardir. Integra kullanimi ile sonuglarin greftleme veya fleplemeye gore daha
fonksiyonel ve estetik olacagi ve flep gereksinimini azaltacagi diisiiniilmektedir

(Onesti et al 2011, Mori et al 2012).

Ekstravazasyon yaralanmalarinda kullanilan subkutan yikama ydntemi de
hemen acil uygulanabilir cerrahi bir tekniktir. Steiert ve ark (2010)’nin yaptig1 bir
calismada ii¢ yillik zamanda kemoterapi infiizyonuna bagli ekstravazasyon gelisen
13 hastaya ortalama ilk 345 dakikada subkutan yikama uygulanmis ve bu hastalar ii¢
ay boyunca takip edilmistir. Takipte hastalarin inflamasyon bulgularinin azaldigi, cilt
ve cilt alti enfeksiyonlarmin diizeldigi goriilmiistiir. Subkutan yikama yapilan bu
hastalarda ciddi komplikasyon olusmamistir. Caligmanin sonuglari subkutan
yikamanin minimal invaziv, etkili, glivenli ve acil uygulanabilir bir tedavi oldugunu

diistindiirmektedir.

Wages (2010) in yayinladigi olgu sunumlarinda da cerrahi boliimlerine gelen
iist ekstremite ekstravazasyon yaralanmasi olan 8 hastadan 5’ine onami alinarak
subkutan 50-250 ml salinle yikama yapilmistir. Hastalarin takibinde daha ilk haftada
klinik bulgularda diizelme baglayip 3-10 haftalik izlemde de hi¢ ciddi komplikasyon
gelismemistir. Subkutan yikama az zaman gerektiren hizli bir miidahale

sagladigindan hastalar kemoterapi tedavilerine kesintisiz devam edebilmislerdir.

Giunta (2004)’nin  yaptigi bir ¢aligmada da vinka alkoloidleri ve
antrasiklinlere bagli ekstravazasyon gelisen sekiz hastaya infiltrasyon kaniilii
kullanilarak 300-500 ml SF ile subkutan yikama yapilmigtir. Bu tedavi sonucunda
hastalarin hicbirinde doku veya fonksiyon kaybi gelismemis ayrica ek bir cerrahi
midahaleye gereksinim olmamustir.

27



2.9. Ektravazasyondan Korunma

Ekstravazasyona yaklasimda en Onemli unsur ekstravazasyon gelisimini
engellemektir. Bilgili, deneyimli personel tarafindan esnek kaniiller ile tercihen
onkol venlerine 6zellikle tek ponksiyonla damar yolu agilmalidir. Metal uglu kantiller
harekete sekonder damari delip gegebildigi icin kesinlikle kullanilmamalidir. Damar
yolu i¢in el bilegi, dirsek gibi eklemlerin fleksor yiizleri kullanilmamali ¢linkii
antekiibital fossada venler derin yerlesimli oldugundan ekstravazasyon gelistiginde
agr1 gec hissedilir ve fleksor yiizler harekete acik bolgelerdir. Ayrica kiiciik caph
kirilgan damarlardan da kaginilmalidir. Kafa derisinden agilan damar yollari
kemoterapi infiizyonu igin uygun degildir. Intraketin takildig1 alan tegaderm gibi
seffaf flasterlerle sabitlenmeli ki infiizyon boyunca damar yolu alanmi takip
edilebilmeli ve olasi ekstravazasyonlarda erken farkedilmelidir (Ignoffo and
Friedman 1980, How and Brown 1998, Dogru 2009, de Wit and Mader 2011, Boschi
and Rostagno 2012, Pappas-Taffer et al 2014).

Kemoterapi inflizyonu oncesi damar yolu kontrol edilmeli, enjektorle geri
cekildiginde kanin geldigi goriilmeli, kemoterapdtik ajan 6ncesi ve sonrast 5 dakika
NaCl soliisyonu IV verilmelidir. NaCl inflizyonunun 06zellikle sitotoksik ilag
inflizyonlarinda faydali oldugu goriilmiistiir. Herhangi bir kontrendikasyonu olmayan
hastalara erkenden santral kateter veya port sistemi takilmalidir. Kateteri veya portu
olan hastalarda kateterlerin dogru diizglin yerlesmis olmasina dikkat edilmelidir.
Yine periferik damar yollarinda onerildigi gibi port veya kataterler de infiizyon
oncesi geri ¢ekilip kontrol edilmelidir. Kan gelmiyorsa valsalva manevrasi, bas
hareketleri, omuz-kol elevasyonu ve supinasyonu gibi manevralar yaptirilip akimin
normal oldugu goriilmelidir. Yine NaCl inflizyonu veya askorbik asit, fibrinolitik
kullannrmi1 da normal akim saglamada faydalidir. Uzun siireli kemoterapi
inflizyonlarinda aralikli damar yolu kontrol edilmelidir. Coklu infiizyon kemoterapi
verilecekse Oncelikle vezikan ajanlarla baslanmalidir. Vezikan ajanlar arasinda da
oncelik, hacmi az olan ilaglardadir. ilaglar arasinda yeni bir ilaca gegmeden yine SF
enjeksiyonu yapilmalidir. Kemoterapotik ilag infiizyonlar1 periferik damar yolu ile
veriliyorsa infliizyon pompast kullanilmamali ¢linkii damar yolunda bir tikaniklik
olustugunda pompa belli bir basinca kadar inflizyona devam edeceginden

ekstravazasyon riskini artirmaktadir. Ayrica infiizyon esnasinda damar yolu
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tikaniklik alarmi veriyorsa mutlaka sorunu diizeltmek i¢in girisimde bulunulmalidir
(Dogru 2009, de Wit and Mader 2011, Boschi and Rostagno 2012, Pappas-Taffer et
al 2014).

Uzun siireli sitotoksik kemoterapi almasi gereken c¢ocuk hastalarda damar
yolu i¢in implante port kateterler avantajlidir. Fakat port inflizyonlar1 esnasinda da
ekstravazasyon goriilebildiginden ¢ok dikkat edilmelidir. Hastalara uygun uzunlukta
port igneleri kullanilmali, port ignesi takiliminda veya ¢ikarilmasinda hasta yatar
pozisyonda olmali ve asepsi kurallarina uyulmalidir. Kemoterapi inflizyonuna
baglamadan once porttan kan aspire edildigi goriilmeli, SF enjekte edilmeli sorun
yoksa infiizyona baslanmalidir. Uzun siireli kemoterapi kiirlerinde port ignesi en geg
li¢ glinde bir degistirilmeli, her tedavi sonrasi port dnce 10 ml SF ile ardindan 2-3 ml
heparinli SF ile yikanmalidir. Birden fazla kemoterapotik ajan verildiginde ilag
gecimsizligini onlemek amaciyla ilag gegislerinde port 10 ml SF ile yikanmali ve
port inflizyonu esnasinda direngle karsilasilirsa infiizyon hemen durdurulup sebebe
yonelik aragtirma yapilmalidir. Port kullanilmadig1 zamanlarda ayda bir heparinli SF
ile yikama yapilmalidir (Hadaway 2004, Turan ve Cantiirk 2013).

Ekstravazasyona bagli hasari en aza indirgemek amaciyla acil miidahale i¢in
her an hazir bulunan ekstravazasyon malzeme seti hazirlanmalidir. Bu sette olmasi
onerilen malzemeler (Khan and Holmes 2002, Mader et al 2003, Dougherty 2010, de
Wit et al 2013) :

> 2 adet jel paket (bir tanesi soguk uygulama icin buzdolabinda
beklemeli, digeri de sicak uygulamaya elverisli olmali)

> 2 ml, 5 ml ve 50 mI’lik enjektor

2 adet 19-G ve 2 adet 25-G numarali igne ucu
Steril gazli bez

1 adet 250 ml izotonik NaCl

Hiyaluronidaz

DMSO

Deksrazoksan

Ekstravazasyon yonetimi prosediirii
Ekstravazasyon tedavi protokolii
Ekstravazasyon formu

V vV ¥V ¥V V ¥V V¥V VYV V VY

Hasta bilgilendirme brosiirii
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Saglik personeline kemoterapdtik ajanlar ve ekstravazasyonlar hakkinda

diizenli egitimler verilmeli, bu konuda personelin bilinglendirilmesi saglanmalidir.

Ayrica hasta egitimi de ¢ok Onemlidir. Hastalar ekstravazasyon olasiligi,
bulgular, fark ettigi an acil haber vermesi gerektigi ve inflizyon giden ekstremitenin
hareketsiz birakilmasi gibi konularda bilgilendirilmelidir. Yeterince bilgilendirilmis
hasta bilinci agik ve norolojik defisiti yoksa inflizyonu hemen kapatip ilgili personele

haber vererek olasi ekstravazasyonu onleyebilmektedir (de Wit and Mader 2011).
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3. GEREC ve YONTEM

Eyliil 2012 — Eyliil 2014 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Onkoloji Servisi’mizde 0-18 yas araliginda ve kanser tanili olan, kemoterapi

alan tiim hastalarin dosya ve hemsire gozlemleri retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, damar yolu, kaniil boyu, damar yolu agma
girisiminin zorluk derecesi, toplam kemoterapi giin sayisi, toplam kemoterapi ilag
sayis1, verilen kemoterapi ilaglari, tedavi tarihi, tedavi glinliniin tatil giinii olup
olmadigi, tedaviyi uygulayan personelin deneyimi, varsa ekstravazasyon,
ekstravazasyon saati, ekstravaze olan ilacin adi, ekstravazasyon alanindaki bulgular

ve yapilan miidahale gibi risk faktorleri kaydedildi.

Hastalar yaslarina gore 0-1 yas, 2-5 yas, 6-11yas ve >12 yas olarak gruplara
ayrildi. Kemoterapi uygulama sekli olarak port kateter ve periferik intravendz yol

seklinde kaydedildi.

Kullanilan ilaglar vezikan, irritan ya da nonvezikan-nonirritan ilag seklinde
gruplandu.

Tedavide kullanilan kaniil boylar1 Gauge birimiyle boyutlandirildi. Periferik
intravendz yol kullanilan hastalarda damar yolu agma girisiminin zorluk derecesi; tek
vendz ponksiyonla agilanlar kolay, birden fazla vendz ponksiyon gerektirenler zor

olarak nitelendirildi.

Kemoterapi verilme saatleri; mesai saatleri i¢inde kalan saatler giindiiz
(08:00-16:00), mesai dis1 saatler de gece (16:00-08:00) olarak kabul edildi.
Kemoterapi verilme giinleri mesai giinleri is giinii, hafta sonu ve resmi tatiller

de tatil giinii olarak kaydedildi.

Tedaviyi uygulayan personelimizin deneyimini degerlendirmek igin egitim
seviyesi, daha Onceki is tecriibesi ve ekstravazasyon konusunda 6zel egitim alip

almadigr gibi faktorler kaydedildi.

Hastalarin aldig1 kemoterapi kiirlinliin giin sayis1 ve igerdigi toplam ilag
infiizyon sayis1 ayr1 ayr kaydedildi. Unitemizde gelisen ekstravazasyon vakalarinin;
ekstravazasyon tarihi, saati, lokalizasyonu, semptom ve bulgular ile yapilan

miidahale gibi 6zellikler de ayrica raporlandi.
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3.1. Hastalari Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 0-18 yas aralig1 disinda olmasi

2. Kanser tanis1 olmamasti

3. Damardan verilen tedavinin kanser ilact olmamasi
3.2. Istatistiksel Inceleme

Istatistiksel analiz SPSS paket programi ile yapildi (SPSS for Windows,
Version 18.0, SPSS Inc., USA) Tim degerler ortalama + standart sapma ve ortanca
(min-max) degerleri olarak belirlendi. Ekstravazasyon ile hastalarin yasi arasindaki
iliski Mann-Whitney U testi ile degerlendirilirken yas disindaki belirledigimiz diger
risk faktorleri ile ekstravazasyon arasindaki iligki ise Ki-kare analiz yontemiyle
degerlendirildi. P degeri 0,05’in altinda olanlar anlamli kabul edilerek lojistik

regresyon analiz modeliyle degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Ozellikler

Eyliil 2012-Eyliil 2014 tarihleri arasinda tan1 alan ve tedavi edilen 103 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin 60’1 (%58,2) erkek ve 43’i (%42,8) kizdi (Sekil
4.1). Erkeklerde ekstravazasyon gelisme oran1 %23,3 (14/60) iken kizlarda bu oran
%18,6 (8/43) olarak hesaplanmistir. Fakat istatistiki olarak cinsiyet ile

ekstravazasyon arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,522).

Sekil 4.1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin yas1 0,4-17,8 yil arasinda degisiyordu (ortalama 8,98+5,66 yil).
Yas alt gruplarina bakildiginda 0-1 yas grubunda 17 hasta (%16,6), 2-5 yas grubunda
23 hasta (%22,3) , 6-11 yas grubunda 23 hasta (%22,3) ve >12 yas grubunda 40
hasta (%38,8) vard1 (Sekil 4.2).

0-1yas n:17 (%16,6)

2-5 yas | n:23(%22,3)

6-11 yas

n:23 (%22,3)

212 yas n:40 (%38,8)

Sekil 4.2: Hastalarin yaga gore dagilim oranlari

Tanilar irdelendiginde 6nemli bir kismin1 lenfomalar ve santral sinir sistemi
timdrleri (SSS) tiimorleri olusturmaktaydi. Hastalarimizin %21,3’ti lenfoma,
%19,5’1 SSS tiimorleri, %12,6’s1 Wilms tiimort, %8,7’si ndroblastom, %8,7’si germ
hiicreli tiimorler, %6.8’1 Ewing sarkomu, %5,9’u rabdomiyosarkom (RMS), %5,9’u
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histiyositozlar, %3,8’ii osteosarkom, %2,9’u rabdomiyosarkom digindaki yumusak
doku sarkomlari, %1,9’u retinoblastom, %21’i hepatoblastom ve %1’i nazofarenks
kanseriydi (Tablo 4.1). Tanilar ile ekstravazasyon arasinda istatistiki olarak anlamli

fark bulunmadi.

Tablo 4.1: Kanserli cocuk hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayisi 103
Cinsiyet Erkek n:60 (%58,2)
Kiz n:43 (%41,8)
Ortalama yas 8,98+5,66
Tan1 dagilimi Lenfomalar n:22 (%21,3)
SSS tiimorleri n:20 (%19,5)
Wilms timori n:13 (%12,6)
Noroblastom n:9 (%8,7 )
Germ hiicreli timorler n:9 (%8,7 )
Ewing sarkomu n:7 (%6,8 )
Rabdomiyosarkom n:6 (%5,9 )
Histiyositozlar n:6 (%5,9 )
Osteosarkom n:4 (%3,8)
RMS dis1 yumugak doku
sarkomlar1 n:3 (%2,9)
Retinoblastom n2 (%1,9)
Hepatoblastom nl (%1 )
Nazofarenks kanseri nl (%1 )
Kemoterapi kiir sikligi Haftada bir %15,5 (155/862 kiir)
2-4 haftada bir %85,5 (707/862 kiir)
Damar yolu Santral venoz port kateter %25,4 (1007/3969 infiizyon)
Periferik ven %82 (2962/3969 infiizyon)

4.2. Kemoterapi Infiizyonuyla Tlgili Bulgular

Calismaya dahil edilen 103 hastanin 30’unda (%29) santral vendz port

kateter, kalan 73’tinde (%71) periferik intaraven6z yol kullanilmigtir.

Calisma siiresince toplam 3969 kemoterapotik ilag inflizyonu iceren 862 kiir
tedavi uygulandi. Kemoterapotik ilaclarin 1580’1 (%39,8) vezikan ilag, 1237’si
(%31,2) irritan ilag ve 1152’si (%29) vezikan veya irritan olmayan ilacti. Ilac
inflizyonlarmin 1007’si (%25,4) port kateter yoluyla, 2962°si ise (%74,6) periferik

intravendz yol ile verilmistir (Sekil 4.3).
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B Tiim infUzyonlar W Periferik damar yoluyla verilenler = Santral damar yoluyla verilenler

infiizyon sayilan Ekstravazasyon sayilari

Sekil 4.3: Kemoterapétik ilag inflizyon ve ekstravazasyon sayilari

Ekstravazasyon 103 hastanin 22’sinde (%21) gelisti. Kemoterapdtik ilag
ekstravazasyon insidansi ila¢ infiizyonu acisindan bakildiginda 30/3969 inflizyon

(%0,75), kiir bazinda bakildiginda 29/862 kiir idi (%3,3).

Santral vendz port kateter sistemi ile verilen infiizyonlarda ekstravazasyon
oranimiz  %0,3 iken periferik damar yolundan uygulanan infiizyonlarda
ekstravazasyon oranimiz %0,9 olarak hesaplanmistir. Fakat istatistiki olarak damar
yolu tipi, ekstravazasyon agisindan anlamli bulunmamstir (p=0,20).

Ekstravaze olan ilaglar incelendiginde (sekil 4.4), ilaglarm 5°i (%16,7)
vezikan ilag (doksorubisin: 5), 23’1 (%76,7) irritan ilag (ifosfamid: 8, sisplatin: 7,
etoposid: 5, dakarbazin: 2, karboplatin: 1) ve 2’sinin (%6,6) vezikan ya da irritan

olmayan ilag (siklofosfamid:1, 5-Fluorourasil:1) oldugu gozlendi.

Hirritanlar

® vezikanlar

uvezikan ya da irritan
olmayanlar

Sekil 4.4: Ekstravaze olan kemoterapdtik ajanlarin dagilimi
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Kiir bazinda degerlendirildiginde 5 kiirde (%0,58) vezikan ilacin, 22 kiirde
(%2,5) irritan ilacin ve 2 kiirde (%0,23) vezikan ya da irritan olmayan ilacin
ekstravaze oldugu goriildii.

Ekstravazasyon olan 22 hastanin 5’inde (%22,7) vezikan ilag, 15’inde
(%68,2) irritan ilag ve 2’sinde (%9,1) vezikan veya irritan olmayan ilacin ekstravaze
oldugu saptanda.

Hastalardan dordiinde ikinci kez, ikisinde tiglincii kez kemoterapotik ilag
ekstravazasyonu geligsmistir. Yalniz bir hastada ayn1 kemoterapi kiiriinii alirken iki
kez ekstravazasyon olmustur. Aym kiirde tekrarlayan ekstravazasyon gelisen
olgumuzun yas1 5 ay olup hareket kisitlamasi yapilamamasi, kiigiik kirilgan zor
damarlarinin olmasi ve buna bagli tedavi 6ncesi birgok kez periferik IV girisimde
bulunulmasi gibi nedenlerle ektravazasyonun tekrarladigini diisiinmekteyiz.

4.3. Kemoterapotik Ila¢ Ekstravazasyonu Gelisen Hastalarin Ozellikleri

Merkezimizde iki yillik siirede kemoterapétik ilag ekstravazasyon insidansi
%0,75 (30/3969) olmasina ragmen, ekstravazasyon gelisen hasta orani %21(22/103)
olarak belirlendi.

Ekstravazasyon gelisen 22 hastadan 14’1 (%63,7) erkek ve 8’1 (%36,3) kiz
cocuk seklindeydi (Sekil 4.5).

Kiz
n:8 (36,3)

Sekil 4.5: Ekstravazasyon gelisen hastalarin cinsiyet dagilimi

Ekstravazasyon gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 8,30+5,49 yil iken
ekstravazasyon gelisen hastalarin yas ortalamasi 6,84+5,31 wyildi. Yas ile
ekstravazasyon arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,14). Ekstravazasyonun en ¢ok
gozlendigi yas grubu 2-5 yas (%33,4) olup digerleri 0-1 yas (%23,3), 6-11 yas
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(%23,3) ve >12 yas (%20) seklindeydi. Sonug olarak ekstravazasyon gelisen
hastalarimizin yarisindan fazlasi (%56,7) bes yas alti grubu igeriyordu (Sekil 4.6).
Fakat ekstravazasyon gelisimi agisindan yas gruplart arasinda anlamh fark

saptanmadi (p=0,36).

40
30
n:10
20 ;37 : 33,4 n:7 n:6
, 23,3 (%20
10
o | ) | |
0-1vyas 2-5yas 6-11 yas 212 yas

Sekil 4.6: Ekstravazasyon gelisen hastalarin yaslara gore dagilimi

Servisimizde iki yillik siirede uygulanan 3969 ilag¢ infiizyonunun 2604l
(%65,6) is giniinde, kalan 1365’1 (%34,4) tatil giinlinde verilmistir.
Ekstravazasyonlarin i giinii ve tatil giinlerine gore oranina baktigimizda; is gilinlinde
verilen kemoterapi infiizyonlarinin ~ %0,69 (18/2604)’unda  ekstravazasyon
goriiliirken, tatil giinlerinde verilen inflizyonlarm  %0,88 (12/1365)’ inde
ekstravazasyon goriilmiistiir (Tablo 4.2). Sonug¢ olarak tatil giinlerinde gelisen
ekstravazasyon riski is giinlerindeki ekstravazasyon riskine gore 1,27 kat daha fazla
saptanmustir, istatistiksel olarak da ekstravazasyon ile is giinii ve tatil giinii arasinda

anlamli fark bulunmustur (p=0,048).

Tablo 4.2: Ekstravazasyonlarin tatil ve is glinlerine gore oranlari

Toplam kemoterapotik ilac infiizyon sayisi 3969
Is giiniinde verilen infiizyon sayisi 2604 %65,6
Tatil gliniinde verilen infiizyon sayisi 1365 %34,4
Genel ekstravazasyon insidansi 30/3969 90,75
[s giiniinde gelisen ekstravazasyon insidansi 18/2604 %0,69
Tatil giiniinde gelisen ekstravazasyon insidansi 12/1365 %0,88
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Ekstravazasyonlarimizin = %90°1 periferik damar yolu olan hastalarda

goriiliirken kalan %10’u da santral vendz port kateteri olan hastalarda goriilmiistiir.

Ekstravazasyon gelisen hastalarin damar yolu lokalizasyonlarina
baktigimizda %43,3’1 el, %36,7’si 6nkol, %10°u ayak ve %10’u port bolgesiydi
(Sekil 4.7).

Port
n:3
1

Sekil 4.7: Ekstravazasyon gelisen bolgelerin oranlari

Periferik damar yolu olan hastalar kanil boyutu bakimindan
degerlendirildiginde hastalarin %53,5’inde 24 G, %41’inde 26 G, %5,5’inde ise 22 G
kaniil takiliydi. Kaniil boyutu 26 G olanlarin %5,2’sinde, 24 G olanlarin %2,6’sinda
ve 22 G olanlarin %5’inde ekstravazasyon saptanmistir. Ekstravazasyon orani 26 G
kaniilii olan hastalarda en fazlayken, 24 G kaniilii olan hastalarda en az bulunmustur.
Fakat kaniil boyutu ile ekstravazasyon arasinda istatistiki olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,248).

Calismamizda kanserli ¢ocuk hastalarimizin infiizyon Oncesi damar yolu
periferik IV girisim zorluk derecesi ile ekstravazasyon arasinda anlamlhi fark
saptanmigtir (p<0,001).

Calismamizda tekli infiizyon alan higbir hastamizda ekstravazasyon
gelismemistir. Ekstravazasyon gelisen hastalarda kiir basina diisen kemoterapotik
ilag infizyon sayis1 7,41+4,02 iken ekstravazasyon gelismeyen hastalarda ise
4,51+3,62 olarak belirlendi. Istatistiki olarak coklu infiizyon ile kiir basina diisen
kemoterapétik inflizyon sayisi ve ekstravazasyon arasinda anlamli bir fark tesbit

edilmistir (p<0,001, p<0,001).
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Tablo 4.3: Kemoterapétik ilag ekstravazasyonu gelisen hastalarin 6zellikleri

Ozellikler N %
Ekstravazasyon gelisen hasta sayisi 22 21,3 (22/103)
Ekstravazasyon sayisi 30 0,75 (30/3969)
Is giinii 18 0,69 (18/2604)
Tatil glinii 12 0,88 (12/1365)
Birden fazla ekstravazasyonun goriildiigii hasta sayisi 6 27,2 (6/22)
Ayni kiirde 1 45 (1/22)
Farkli kiirde 5 22,7 (5/22)
Cinsiyeti
Kiz 12 36,3 ( 8/22)
Erkek 18 63,7 (14/22)
Yas ortalamasi 6,8445,31
Tam dagihm : 22,8 (5/22)
Noroblastom 5 22,8 (5/22)
Ewing sarkomu 3 13,7 (3/22)
Wilms timori 3 13,7 (3/22)
Rabdomiyosarkom 2 9 (2/22)
SSS tiimorleri 4 18  (4/22)
Digerleri (Burkit lenfoma, retinoblastom,
hepatoblastom, nazofarenks kanseri)
Damar yolu
Periferik intraket §7 90 (27/30)
Santral vendz port 10 (3/30)
Perlferll(zgzgll(lrlr]l;;))yutu 15 52 (15/289)
24 G (sar1) 10 2,6 (10/378)
22 G (mavi) 2 5 (2/40)
Ekstravazasyon gelisen bolgeler
(IE)Ir1k0I 13 43,3 (13/30)
Ayak 11 36,7 (11/30)
Port bolgesi 3 10 (3/30)
Ekstravaze olan kemoterapotikler 3 10 (3/30)
Ifosfamid
Sisplatin 8 26,7 (8/30)
Etoposid 7 23,3 (7/30)
Doksorubisin 0 16,7 (5/30)
Dakarbazin 5 16,7 (5/30)
Digerleri (Karboplatin, 5-FU, siklofosfamid) 2 6,6 (2/30)
3 10 (3/30)

Ekstravazasyon gelisen hastalarimizin higbirinde iilserasyon, nekroz ya da
doku-fonksiyon kaybi gibi komplikasyonlar goriilmemistir. Hastalarimizin
ekstravazasyon yaralar1 sadece ekstremite elevasyonu ve topikal soguk uygulama
gibi genel bakim uygulamalari ile kisa siirede iyilesmistir. Hicbir hastada medikal ve

cerrahi tedaviye gereksinim olmamustir.
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Sonug olarak ekstravazasyon ile aralarinda fark saptanan faktorler (periferik
IV girisim zorluk derecesi, tatil glinii-is giinii, tekli-goklu infiizyon, kiir basina diisen
kemoterapotik infiizyon sayisi) lojistik regresyon analiz modeline tabi tutulmustur.
Yaptigimiz lojistik regresyon analizinin risk faktorleri ve ekstravazasyon arasindaki
iligkiyi tahmin etme orani %96,6 olarak belirlendi. Risk faktorlerinden sadece
periferik IV girigsim zorluk derecesi ile ekstravazasyon arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,001). Buna gore tedavi dncesi damar yolu takilimi zor olan, birden fazla venoz

ponksiyon gerektiren hastalarda ekstravazasyon 12,9 kat daha fazla goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Sistemik kemoterapi uygulamasi pek ¢ok hematolojik neoplazm ve solid
tiimorlerin kiiratif tedavisinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Giinlimiizde her ne
kadar oral antineoplastik ajanlar olsa da kanser ilaglarinin cogu IV uygulanmaktadir.
Bu da ekstravazasyonun her an goriilebilecek ciddi bir morbidite olarak kabul
edilmesini ve ona gore tedbir alinmasini gerekli kilmaktadir. Kisaca ekstravazasyon,
IV uygulanan bir ilacin damar i¢inden g¢evre dokulara istem dis1 sizmasi olarak
tariflenir. Ama lokal yaralanmalara, derin doku hasarlarina, agriya, fonksiyon
kaybina ve geri doniisiimii olmayan sekellere neden oldugundan hi¢ istenmeyen

tiziicii bir komplikasyondur (Schulmeister 2011).

Ekstravazasyon sikligima baktigimizda ¢alismalardaki sonuclar oldukca
degiskenlik gdstermektedir. Ayrica literatiirde ¢cocukluk yas gurubundaki caligsmalar
eriskinlere gore de oldukca yetersiz kalmaktadir. Bu zorunluluktan dolay:
ekstravazasyon insidansi ve buna etki eden faktorleri tartigirken, ¢gocuklarda yapilmis
kemoterapi dis1 ilag ekstravazasyon ¢alismalarina ve yetiskinlerde yapilan konuyla

ilgili caligmalara da burada yer verilmistir.

Cocuklarda yapilmis ve kemoterapétik ilag dist ekstravazasyonu irdeleyen bir
calismada Brown ve ark. (1979) alti aylik silirede ¢ocuklara verilen 16380 ilag
inflizyonundan 1800 (% 11)’tinde ekstravazasyon saptamislardir. Phelps ve Helms
(1987)’in 78 infantta yaptig1 calismada ise 151 ila¢ inflizyonundan 88 (% 58)’inde
ekstravazasyon goriilmiistiir. Yine ¢ocukluk yas grubunda Paquette ve ark (2011)’nin
yaptig1 ve kemoterapi dis1 ilaglarin ekstravazasyonunu inceleyen c¢alismasinda 2,5
yillik bir siire i¢inde ekstravazyon insidansi % 0,04 hasta/giin olarak rapor edilirken,
Ching ve ark (2014)’nin ¢aligmasinda iki yillik bir siire iginde kemoterapotik ajan

dis1 ilag ekstravazasyon insidansi % 0,2 olarak bildirilmistir.

Yetiskin ve ¢ocuklarin birlikte alindig1 bir bagka ¢alismada Langstein ve ark
(2011) alt1 yillik stlirede hastalara uygulanan yaklagik 240000 kemoterapotik ilag
inflizyonundan 44 (% 0,01)’tinde ekstravazasyon saptanmustir. Buradaki orana
baktigimizda yetiskinlerde bu problemin daha az goriildigli anlasilmaktadir.
Cocuklarda viicut ylizey alani ile eriskinlerinki karsilastirildiginda hem siklik ve hem

de sonuglar yoniinden ekstravazasyonun énemi daha da net anlasilmaktadir.
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Eriskin hasta grubunu inceleyen calismalara baktigimizda da sonuglar
arasinda ciddi farkliliklar goziimiize carpmaktadir. Hecker (1990) 122 onkoloji
hastasinda 284 kemoterapdtik ila¢ infiizyonunda 32 (% 11,3)’sinde ekstravazasyon
tesbit etmistir. Bertelli ve ark (1995)’nin ¢alismasinda ise ayaktan kemoterapi alan
hastalarda dort yilda 1800 ila¢ infiizyonundan 144 (% 0,8)’linde ekstravazasyon
goriilmiistiir. Khan ve Holmes (2002)’in yaptig li¢ yillik calismada 287 hastanin 18
(% 6,7)’inde ekstravazasyon saptanirken, Sakaida ve ark (2014)’nin ¢alismasinda bes
yillik silirede ayaktan kemoterapi alan 43557 hastadan 35 (% 0,08)’inde
ekstravazasyon saptanmistir. Ulkemizden yapilan calismalar incelendiginde Sevinir
(2008) kanser tanili1 260 ¢ocukta verilen 5062 kemoterapi kiirtinden 22 (% 0,4)’sinde
ekstravazasyon saptamistir. Ekstravazasyon gelisen hasta orani ise % 8,5 olarak
verilmigtir. Demircioglu ve ark (2008)’nin on yili kapsayan calismasinda 16semi
tanist almig 87 ¢ocukta I'V antineoplastik tedaviye sekonder gelisen deri ve yumusak
doku komplikasyonlari incelenmis ve santral kateter olanlarda ekstravazasyon

insidans1 % 30 iken, periferik damar yolu olanlarda bu oran % 37,8 saptanmistir.

Orneklerden goriildiigii gibi caligmalarda verilen insidans oranlar1 genis bir
yelpazede bulunmaktadir. Bunun nedenlerinden birisi de c¢aligmalardaki verilen
oranlarin bazilarinin kiir, bazilarinin ilag infliizyonu ve bazilarinin da hasta olgekli
hesaplanmis olmasidir. Bizim calismamizda ise iki yillik zamanda 103 kanserli
cocuk hastadan 22 (% 21,3)’sinde ekstravazasyon goriilmiistiir. Kemoterapotik ilag
ekstravazasyon insidansimiza ila¢ infiizyonu agisindan baktigimizda oranimiz % 0,75
(30/3969 infiizyon) iken kiir bazinda baktigimizda oran % 3,3 (29/862 kiir)
olmaktadir. Bu sonuglar mevcut literatiir verileri ile kiyaslandiginda ekstravazasyon
probleminin servisimizde daha diisiik oranda yasandigi soylenebilir. Fakat
ekstravazasyonun ciddiyeti dikkate alindiginda servisimizdeki bu oram1 daha da
asagilara c¢ekmek icin ekstravazasyonu oOnlemeye yonelik tedbirleri artirmamiz
gerektigini diisiinmekteyiz.

Cocuk ve yash hastalar, sklerozu olanlar veya damarlar1 kiiciik ve/veya
kirilgan olan hastalar ekstravazasyon acisindan daha fazla risk tagimaktadirlar
(Chordas 2005, de Wit ve Mader 2011, Boschi ve Rostagno 2012, Reynolds 2014).
Calismaya alinan ¢ocuklarin yas gruplari da yenidogan doneminden baglayarak

addlesan ve Otesine kadar uzanmaktadir. Bu c¢aligmalara kisaca goz atildiginda
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Phelps ve Helms (1987) ¢alisma grubunu 0,1- 8,7 aylik ve yas ortalamas1 2,16 + 2,17
ay olan cocuklar olusturmustur. Paquette ve ark (2011)’nin g¢aligmasinda ise
hastalarin yas araligi 0,07 - 216 ay, median yas1 10 ay olarak rapor edilmistir. Ching
ve ark (2014)’nin yaptig1 ¢alismada ise ekstravazasyon gelisen hastalarin yas araligi
1 giin-17 yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36 aydir. Ghanem ve ark
(2015)’nin ¢alismasinda ise hastalarin yas araligi 1 giin -16,7 yil olup yas ortalamasi
3,2 = 4,8 y1l ve median yas1 0,2 yil seklinde olup hastalarin %59 unu bir yas alt1

¢ocuklar olusturmaktadir.

Yetigkin ve ¢ocuk hastalarin birlikte alindig1 ¢aligsmalarda ise Kumar ve ark
(2001)’nin ¢alismasinda ekstravazasyon gelisen hastalarin yas araligr 17 giin-60 yil
olup hastalarin % 66,7°si 0-2 yas ve % 33,3’li 40-60 yas arasindaydi. Her ne kadar
asagida sunacagimiz veriler bazi yaslarin ekstravazasyon yoniinden daha fazla risk
icerdigini isaret etse de genel anlamda literatiir verileri ekstravazasyon probleminin
yasa bagli bir problem olmadigin1 ve tiim yas gruplarinda dikkatli olunmasi

gerektigini diisiindliirmektedir.

Ulkemizden yapilan ¢aligmalarin yas aralifia baktigimizda Sevinir (2008)’in
calismasinda ekstravazasyon gelisen hastalarin yas ortalamasi 6,01 + 4,40 yil
seklinde rapor edilmis olup hastalarin 15 (% 68)’i alt1 yasindan ve 9 (% 41)’u g
yasindan kiiciik ¢ocuklardir. Demircioglu ve ark (2008)’nin yaptigr caligmada ise
santral katetere bagli ekstravazasyon gelisen hastalarin ortanca yasi 3,6 yil, periferik
damar yoluna bagl ekstravazasyon gelisen hastalarin ortanca yasi ise 8 yil olarak
belirlenmistir. Firat ve ark (2013)’nin ¢alismasinda ekstravazasyon gelisen 22
hastanin 13 (% 59)’ii pediatrik yas araliginda ve bunlarinda % 69,2’si 0-1 yas
araliginda olup 9 (%41) hasta yetiskin idi. Bizim ¢aligmamizda ise ekstravazasyon
gelisen hastalarimizin yas ortalamasi 6,84 + 5,31 yil olup en ¢ok ekstravazasyonun
gorildiigli yas grubu 2-5 yas (% 33,4) ve 0-1 yas (% 23,3) olmustur. Bu da kii¢iik yas
gruplarinda ekstravazasyonun daha fazla goriildiglinii desteklemektedir. Kiiciik
cocuklarda kirilgan zor damarlara sahip olmalar1 nedeniyle periferik damar yolu igin
birden fazla IV girisime ihtiya¢ duyulmasi, infiizyon esnasinda hasta aktivitesinin
kisitlanamamasi ve olast damar yolu problemlerini ifade edememe gibi risk
faktorlerinin ekstravazasyonda etkili oldugu diisiiniilmektedir (Sauerland et al 2006,
Schulmeister 2011, Boschi and Rostagno 2012, Payne and Savarese 2014).

43



Ekstravazasyon ile cinsiyet arasinda bir iliski olup olmadig1 da ¢alismamizda
merak ettigimiz sorular arasindaydi. Literatiire baktigimizda ¢aligmalarin
sonuglarinda farkliliklar bulunmaktadir. Upton ve ark (1979)'nin calismasinda
ekstravazasyon gelisen 31 hastadan 18 (% 58)’ini kiz ve 13 (% 42)’iinii erkekler
olustururken, Hecker (1990)’in calismasinda ekstravazasyon ve flebit saptanan
hastalarin %57,7’sini kadinlar ve % 42,3’iinii erkekler olusturuyordu. Ching ve ark
(2014)’ nin ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismada ise ekstravazasyon gelisen 69 hastanin
%541 kiz, %46’s1 erkek seklindeydi. Bertelli ve ark (1995)’nin ¢alismasinda ise
ekstravazasyon gelisen 144 hastanin 91 (% 63,2)’i kadin, 53 (%36,8)’1 erkek iken,
Khan ve Holmes (2002)’in ¢alismasinda ise ekstravazasyon gelisen hastalarin %
61,1’ kadin ve % 38,9’u erkekti. Sakaida ve ark (2014)’nin eriskinlerde yaptigi
calismada ise ekstravazasyon gozlenen 35 hastanin 20 (%57)’si kadin ve 15 (%43)’1
erkek seklinde olup istatistiki olarak cinsiyet ile ekstravazasyon arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Ulkemizden bu konudaki verilere goz atildiginda, Sevinir (2008)’in ¢alisma
gurubundaki 22 hastadan 18 (% 81,8)’i erkek ve 4 (%18,2)’ii kiz ¢ocuklard:. ilave
olarak, Firat ve ark (2013)’nin ¢ocuk ve yetiskin hastalardan olusan c¢aligmasinda
ekstravazasyon gelisen 13 ¢ocuk hastanin 10 (% 77)’u erkek, 3 (% 23)’i kiz seklinde
olup ekstravazasyon goriilen 9 erigkin hastanin da 5 (% 55,5)’1 kadin, 4 (% 44.,5)1
erkekti. Orneklerden goriildiigii gibi ekstravazasyon gelisen hastalardaki cinsiyet
dagilimi olduk¢a degiskenlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda 22 hastada gelisen
30 ekstravazasyon olgusunda cinsiyet dagilimi 14 (% 63,7) erkek ve 8 (% 36,3) kiz
cocuk seklinde olup, istatistiksel olarak ekstravazasyon ile cinsiyet arasinda anlaml
bir iligki saptayamadik. Bundan dolayi cinsiyetin ekstravazasyon iizerinde 6nemli bir

faktor olmadigini diisiinmekteyiz.

Hastalarin klinik tanilarinin ekstravazasyona bir etkisi olup olmadigini
anlamak da bu calismadaki hedeflerimiz arasinda olup, sonuglarin literatiirle
karsilagtirlmasinda da yine pediatrik onkoloji hastalariyla yapilan ¢aligmalar tercih
edilmistir. Bunlardan Sevinir (2008)’in ¢ocuk hastalardaki tan1 dagilimi % 37
lenfoma, % 18 wilms timori, % 18 langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), % 9
rabdomiyosarkom, % 4,5 néroblastom, % 4,5 medulloblastom, % 4,5 retinoblastom

ve % 4,5 Ewing sarkomu seklindeydi. Bu c¢alismada losemilere ait sonuglar
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bulunmamaktadir. Demircioglu ve ark (2008)’nin 16semili ¢ocuk hastalarda yaptigi
calismada ise hastalarin %86’s1 akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve %14’ akut
myeloblastik 16semi (AML) olarak rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise
ekstravazasyon gelisen ¢ocuklarin tant dagilimi %22,8 noéroblastom, %22,8 Ewing
sarkomu, %13,7 Wilms tiimori, %13,7 rabdomyosarkom, %9 SSS tiimoérleri ve %18
digerleri (Burkit lenfoma, retinoblastom, hepatoblastom, nazofarenks kanseri)
seklinde olup ekstravazasyon ile kanser cinsi arasinda herhangi bir iligki
bulunmamistir. Aslinda her kanserin tedavisinde farkli yogunlukta ve
kombinasyonda ila¢ uygulandig1 diisiiniildiigiinde sonug sasirtic1 olsa da literatiirle
verilerimiz uyumludur. Dolayisiyla hastanin tanisindan ¢ok diger faktorlerin

ekstravazyon tizerinde daha 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Periferik damar yollar1 ekstravazyon i¢in santral damarlara goére daha
risklidir. Buna karsilik periferik damarlar1 kii¢iik, kolay zedelenen veya damar yolu
zor olan hastalarda santral vendz kateter ve port kateterler kullanilmasiyla

ekstravazasyon riskinde ciddi azalma saglanabilmektedir (de Wit and Mader 2011).

Cocuklarda yapilmis kemoterapotik olmayan ilaglara bagli ekstravazasyon
calismalarinda periferik damarlarin tagidigi riskler olduk¢a agik bigimde ortaya
konulmustur. Buna 6rnek olarak Brown ve ark (1979) ile Phelps ve Helms (1987)’in
yaptiklar1 calismalarda ekstravazasyon gelisen hastalarinin tamamini periferik damar
yolu olanlar olusturmustu. Paquette ve ark (2011) ile Ching ve ark (2014)’nin yaptig1
caligmalarda da ekstravazasyon saptanan hastalarin yalnizca birer tanesinde santral
damar yolu olup digerleri periferik damar yolu ile tedavi almislardi. Ghanem ve ark
(2015)’nin ¢aligmasinda ise ekstravazasyon goriilen hastalarin  %89’unda periferik
damar yolu ve %I11’inde santral damar yolu (%8,5’inde santral vendz Kateter,

%1,2’sinde santral arteriyel kateter ve %1,2’sinde intraosse6z damar yolu) mevcuttu.

Cocuk ve yetigkin hastalarin birlikte alindigi ¢alismalarda ise Upton ve ark
(1979) tarafindan rapor edilen ekstravaze hastalarin higbirisinde santral damar yolu
mevcut degildi. Kumar ve ark (2001)’nin ¢alismasinda ise ekstravazasyon saptanan
hastalarin yalnizca birinde santral damar yolu mevcutken, tim bu sonuglara
paralellik gostermeyen bir baska ¢alismada Langstein ve ark (2002) ekstravazasyonu
gelisen 44 hastadan 32 (%72,7)’sinde periferik damar yolunun ve 12 (% 27,3)’sinde

santral damar yolunun oldugunu bildirmislerdir.

45



Tiim ¢alisma grubu erigkin hastalardan olusan ¢alismalara baktigimizda ise
Hecker (1990) ile Khan ve Holmes (2002)’in hasta gruplarinda ekstravazasyon
gelisenlerin hepsi periferik damar yoluna sahipti. Bertelli ve ark (1995)’nin yaptigi
calismada ise ekstravazasyon gelisen 144 hastadan 5 (%3,4)’inde santral port kateter
ve diger 139 (%96,6) hastada da periferik damar yolu mevcut olup, Sakaida ve ark
(2014)’nin yaptig1 calismada ise ekstravaze olan 35 hastanin 6 (%]17,1)’s1 santral
kateter ile tedavi alirken kalan 29 (%82,9)’u periferik damar yoluyla tedavi
almaktaydi.

Damar yolu tipinin ekstravazasyona bir etkisinin olup olmadigina dair
tilkemizde yapilan ¢alismalardan Sevinir (2008), kendi merkezlerinde takip edilen
kiigiik yas grubunda yer alan veya damar yolu girisiminde problem yasanan hastalara
oncelikle santral port kateter tercih ettiklerini rapor etmislerdir. Yine ayni yazar
yaptiklar1 ¢alismada ekstravazasyon gelisen hastalarin tamaminin periferik damar
yoluna sahip oldugunu ve santral port katetere bagli ekstravazasyon saptanmadigini
bildirmistir. Demircioglu ve ark (2008)’nin ¢aligsmasinda ise 16semili 87 g¢ocuk
hastanin 30 (% 34,5)’unda santral vendz kateter ve 57 (% 64,5)’sinde periferik damar
yolu mevcut olup ekstravazasyon orani; periferik damar yolu olan hastalarda %37,8
iken santral vendz kateteri olan hastalarda ise %30 saptanmistir. Bu c¢aligmada ve
santral kateter ekstravazasyonunun yiikksek bulundugu onceki caligmalarda bu
basarisizligin santral kateterin bu hastalarda ¢ok yiliksek oranda kullaniliyor
olmasindan dolay1 goreceli olarak m1 yoksa gercekten santral kateterin kendi
basarisizligt m1 oldugu ¢ok agik degildir. Firat ve ark (2013)’nin g¢alismalarinda
inceledikleri ekstravazasyon gelisen 22 hastanin ise tamamu periferik damar yoluna
sahipti. Bizim ¢alismamizda ise hastalara uygulanan 3969 kemoterapétik ilag
inflizyonundan 30 (%0,75)’'unda ekstravazasyon saptanmustir. Ekstravazasyonlarin
licli santral vendz port kateter, 27’si de periferik damar yolu olan hastalarda
gelismistir. Sadece periferik damar yolu ekstravazasyon insidansimiz %0,9 iken
santral vendz port kateter ekstravazasyon insidansimiz %0,3 olarak belirlenmistir.
Santral vendz porttaki ekstravazasyon insidansimizin daha diisiik olmasi; kemoterapi
inflizyonlarinda santral kateter kullanimimin ekstravazasyona karst koruyucu

oldugunu diisiindiirmektedir.
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Ayrica tiim elde ettigimiz verileri literatiir ile birlestirdigimizde tiim yazarlar
gibi biz de yasca kii¢iik, damar yolu problemi veya tromboz, skleroz, raynaud gibi ek
damar hastaligi olanlara, ayrica damar yolunu korumak ig¢in hareket kisitlamasi
yapilamayanlara ve his kusuru olan noropatik hastalara oldugu kadar herhangi bir
ekstravazasyon durumunda semptomlari ifade etme yetisi olmayan hastalara ve son
olarak da hastaligi nedeniyle sik araliklarla yogun tedavi almasi gerekenlere

oncelikle santral damar yolu 6nerilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kemoterapi infiizyonu 6ncesi damar yolu agilacak bdlge emniyet agisindan
dikkatle segilmelidir. En giivenli bolge 6nkol iken el sirt1 ve dirsegin i¢ taraflarina
dogru giivenilirlik azalmaktadir (de Wit ve Mader 2011, Pappas-Taffer ve ark 2014).
Ozellikle dirsek gibi eklemlerin fleksor yiizlerindeki venlerin derin yerlesimli olmast
nedeniyle ekstravazasyon gelistiginde agr1 ge¢ hissedilir, ayrica buralar harekete acik
bolgelerdir. Son 48 saatte birden ¢ok ponksiyon yapilmis damarlara girisimde
bulunmak da ekstravazasyon riskini artirmaktadir (de Wit ve Mader 2011, de Wit ve
ark 2013). Bu komplikasyonu onlemek amaciyla hastalara deneyimli personel
tarafindan, esnek kantller kullanilarak, tercihen onkol venlerine ve mumkiinse tek
ponksiyonla damar yolu agilmalidir. Ayrica kiigiik ¢apli kirllgan damarlardan da
kaginilmalidir (de Wit ve Mader 2011, Boschi ve Rostagno 2012, de Wit ve ark
2013, Pappas-Taffer ve ark 2014).

Cocuklarda yapilmis kemoterapotik olmayan ajanlara bagli ekstravazasyon
caligmalarinda Brown ve ark (1979)’nin ekstravaze olan hastalarinin damar yolu
lokalizasyonlar; %35 el sirt1 ve el bilegi, %32,5 ayak sirt1, %12,5 kol ve antekiibital
fossa, %10 kafa derisi, %7,5 bacak ve ayak bilegi ile %2,5’1 karin bolgesi
seklindeydi. Paquette ve ark (2011)’nin c¢alismasinda ise ekstravazasyon
lokalizasyonlari; %49 el, %32 ayak, %9 kol, %7 bacak ve %?2’si kafa derisi seklinde
olup, Ching ve ark (2014)’nin ¢alismasinda da %65°1 st ekstremite (% 40’1 el sirt1),
%25°1 alt ekstremite ve %10’u diger bolgelerdi. Ghanem ve ark (2015)’nin
calismasinda ise ekstravazasyon gelisen bolgeler %59’u list ekstremite (el sirti,
onkol, antekiibital fossa), %30’u alt ekstremite (ayak sirt1), %6’s1 govde ve %5’inde
bas-boyun bolgesidir. Ancak verilerin yorumlanmasinda en sik damar yolu agilan
bolgede daha sik komplikasyonla karsilasildigi ve buna karsin az kullanilan yerlerde

de az komplikasyon goriildiigii gergegi hatirlanmalidir.
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Cocuk ve yetiskin hastalarin birlikte alindig1 ¢alismalarda ise, Upton ve ark
(1979) hastalarinin ekstravazasyon lokalizasyonlarini; %57,6 el sirt1, %18,2 6nkol,
%12,1 bacak, %9,1 ayak sirt1 ve %31 kafa derisi olarak bildirmislerdir. Buna karsin
Kumar ve ark (2001) alt ekstremitede daha ¢ok problemle Kkarsilasmis ve
ekstravazasyon gelisen bolgeleri; %66,7 ayak sirt1, %22,2 el sirt1 ve %11,1’ini kasik

bolgesi olarak rapor etmislerdir.

Eriskin hastalarda yapilan g¢alismalarda da cocuklardakine benzer sekilde
onkolun agirlikli olarak ekstravaze oldugunu gérmek miimkiindiir. Hecker (1990)’in
calismasinda ekstravazasyon ve flebit gelisen bolgeler; % 9,3 el, %20 el bilegi,
%66,7 On-kol ve %4 antekiibital fossa seklindedir. Bertelli ve ark (1995)nin
caligmasinda ise ekstravazasyon lokalizasyonlari; 37 (%25,7) onkol volar yiiz, 28
(9%19,5) antekiibital fossa, 28 (19,5) el bilegi, 26 (%18) el, 20 (%13,9) 6nkol dorsal
yiz ve 5 (%3,4)’1 port bolgesidir. Yine bir bagka eriskin ¢aligmasinda ise Khan ve
Holmes (2002) tarafindan ekstravazasyon alanlari; %50 onkol, %27,8 el bilegi ve
%22,2 el seklindedir. Son olarak Sakaida ve ark (2014)’nin ¢alismasinda da
hastalarin ekstravazasyon bolgeleri; 18 (%62) onkol, 7 (%24,1) antekiibital fossa, 2
(%6,9) el sirt1, 1 (%3,5) kol ve 1 (%3,5) ayak seklindedir.

Ulkemizden de bu konuda sonuglar bulunmaktadir. Ekstravazasyon bdlgeleri
Sevinir (2008)’in ¢alismasinda 18’1 (%82) el sirti, 3’4 (%13,5) ayak sirt1 ve 1°i
(%4,5) 6nkol bolgesi seklindedir. Firat ve ark. (2013)’nin ¢ocuk hastalarda yaptigi
calismada bu lokalizasyonlar 4 (%30,8) el, 4 (%30,8) ayak, 3 (%23) kafa derisi ve 2
(%15,4)  onkol  seklindedir. Bizim ¢alismamizda ise  ekstravazasyon
lokalizasyonlarimiz da 6nkol agirlikli olup 13’1 (%43,3) el, 11’1 (%36,7) onkol, 3’1
(9%10) ayak ve 3’1 (%10) port bolgesi seklindeydi.

Elde ettigimiz tim bu  verileri  yorumladigimizda uygulama
sayist/komplikasyon orani1 olmadan bu sonuglarin bize damar yolu lokalizasyonunun
ekstravazasyon i¢in gergekten bir risk olusturup olusturmadigini gosteremedigini,
ayrica ekstravazasyonlarin en ¢ok iist ekstremitede goriilmesinin damar yolu agma
girisimin ~ ¢ogunlukla  buralarda  gerceklestirilmesine  bagli  olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu yorumumuz literatiirdeki calismalarla da paralellik

arzetmektedir.
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Sitotoksik ajanlar, ekstravaze olduklarinda olusturduklar1 hasara gore
vezikan, irritan ve nonvezikan olarak {i¢ gruba ayrilir. Ancak bu tir bir
smiflandirmanin  sadece ekstravazasyon bulgularina dayanmasi nedeniyle bazi
yazarlar tarafindan kanit diizeyi diisiik olarak kabul edilmistir (Schulmeister 2011,
Boschi and Rostagno 2012, Perez Fidalgo et al 2012, Pappas-Taffer et al 2014). ilaca
bagl risk faktorleri arasinda ilacin yiiksek osmolarite-konsantrasyona sahip olmasi,
alkali pH (>9), biiyiik miktarda ekstravazasyon olmasi, uzun infiizyon siiresi ve ilaca
kars1 asir1 duyarlilik sayilabilir (de Wit and Mader 2011).

Tedavide verilen kemoterapétik ajanlarin vezikan, irritan ve nonvezikan
Ozelliklerinin ekstravazasyona bir etkisinin olup olmadigi da bizim g¢alismamizin
hedefleri arasindaydi. Bu konuda mevcut literatiir incelendiginde Ghanem ve ark
(2015)’nin  kemoterapotik olmayan ilaglar1 igeren ve c¢ocuklarda yapilmis
calismasinda ekstravaze olan ajanlarin %59’unu vezikan, %41’ini irritan ilaglar
olusturuyordu. Bunlardan vezikan olanlarin %46’s1 TPN soliisyonlari, %21°1 %10
dextroz, %15°1 asiklovir, %8’1 potasyum kloriir (KCl), %4’ NaHCOs3, %2’si
noradrenalin, %2’si dopamin ve %2’si gansiklovir seklindeydi. Irritan ilaglarin ise
%381 antibiyotikler, %21’1 NaCl (%10), %9 u kalsiyum glukonat, %6’s1 propofol,
%6’s1 kontrast madde, %6’s1 immiinglobulin ve kalanlari da kan iriinleri,

parasetamol, %5 dextroz ve insiilinden olugmaktaydi.

Kemoterapotik ila¢ ekstravazasyonunu inceleyen, hasta grubunu ¢ocuk ve
yetigkinlerin olusturdugu Upton ve ark (1979) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada
ise ekstravazasyonlardan 3’ (%75) vezikan (doksorubisin) ve 1’i (%25) nonvezikan
(metotreksat) ilaclara bagl gelismisti. Langstein ve ark (2002)’nin ¢alismasinda ise
ekstravaze olan 44 kemoterapétik ajandan 35’1 (%79,5) vezikan nitelikte (paklitaksel,
doksorubisin, vinorelbin, vinkristin ve vinblastin), 6’s1 (%13,6) irritan nitelikte
(sisplatin, karboplatin, gemsitabin) ve 3’ (%6,9) nonvezikan nitelikte (5-FU,
trastuzumab, bryostatin) rapor edilmistir. Bu durumda vezikan ilaglarin daha fazla
ekstravazasyona neden oldugu sonucuna ulasilsa da bunun kullanilan ila¢ sikligiyla

mi yoksa bizzat ilacin kendisiyle mi iligkili oldugu tartigmalidir.

Yetiskinlerde bu konuda yapilan calismalarda ise Bertelli ve ark (1995)
tarafindan ekstravaze olan 144 ilactan 75’1 (%52) vezikan (epirubisin, mitoksantron,
doksorubisin ve mitomisin C), 64’0 (%44,4) irritan (sisplatin, ifosfamid ve
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karboplatin) ve 5’1 (%3,6) nonvezikan nitelikte rapor edilmistir. Khan ve Holmes
(2002)’in calismasinda ise 18 ekstravazasyonun 16’s1 (%88,8) kemoterapotik
ajanlara bagli olup 13’0 (%81,2) vezikan (doksorubisin, paklitaksel, dosetaksel,
epirubisin ve epirubisin), 2’si (%12,5) irritan (dakarbazin ve sisplatin) ve 1’ (%6,3)
nonvezikan (metotreksat) ilaglara bagli gelismisti. Son olarak ta Sakaida ve ark
(2014)’nin ¢alismasinda ekstravaze olan ajanlarin 3’1 (%8,6) vezikan (vinorelbin ve
vinkristin), 21’1 (%60) irritan (paklitaksel, dosetaksel, irinotekan ve siklofosfamid)

ve kalan 11’1 (%31,4) nonirritan olarak bildirilmistir.

Ulkemizden de bu konuda iki adet sonu¢ vardir. Sevinir (2008)’in
calismasinda ekstravaze olan ajanlarin tamaminin vezikan oOzellikte oldugu
goriilmistir (%36  vinkristin, %23 vinblastin, %23 aktinomisin-D, %18
doksorubisin). Firat ve ark (2013)’nin ¢alismasinda ise 22 ekstravazasyon olgusunun
yalnizca 4’1 (%]18,2) kemoterapétik ajanlara bagli olup hepsi vezikan niteliktedir

(doksorubisin ve daunorubisin).

Bizim ¢alismamizda ise ektravaze olan 30 kemoterapétik ilacin 23’iini
(%76,7) irritanlar, 5’ini (%16,7) vezikanlar ve 2’sini (%6,6) nonvezikanlar
olusturuyordu. Ekstravazasyon sayilar1 ile verdigimiz infiizyon sayilarim
oranladigimizda irritan infiizyonlarin %1,8’inde, vezikan infiizyonlarin %0,31’inde
ve nonvezikan infiizyonlar %0,17’sinde ekstravazasyon saptanmistir. Bu durum en
cok ekstravazasyonun vezikan ilaglarla bunlarin i¢inde de doksorubisin ile oldugunu

bildiren yurtdisi ve ulusal ¢alismalardan farklilik gostermektedir.

Ekstravazasyon ile calisma saatleri arasinda bir iliski olup olmadigina
baktigimizda bu konuda literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Brown ve ark
(1979)’nin  ¢ocuklarda yaptig1 kemoterapotik dis1 ajanlara bagli calismasinda;
ekstravazasyonlarin %67,5’1 gece goriiliirken %32,5’1 giindliz goriildigii tesbit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ekstravazasyon vakalarimizin yarisi gece, yarisi
giindiiz esit oranda gergeklesmis olup istatiski olarak da anlamli fark bulunmamaistir.
Dolayisiyla  kemoterapi  infliizyonunun gece veya giindiiz  verilmesinin
ekstravazasyona etki eden bir risk faktorii oldugunu sdylemek icin verilerimiz

yetersiz olup bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ayrica g¢alismamizda risk faktorlerini arastirirken kemoterapi uygulama
giinlinlin is gilinli-tatil giinii olup olmamasinin ekstravazasyon iizerindeki etkisini
inceledik. Literatiirdeki ekstravazasyon caligmalarinda bu konuya yer verilmedigini
gordiik. Bizim c¢alismamizda ise Cocuk Onkoloji Servisi’mizde uygulanan
kemoterapi inflizyonlarinin %65,6’s1 is gliniinde verilirken %34,4’# tatil glinlinde
verilmistir. Is giiniinde gerceklesen kemoterapétik ilag ekstravazasyon orani %0,69
iken tatil giinii ekstravazasyon oran1 %0,88 olarak belirlenmistir. Istatistiki olarak da
ekstravazasyon ile ig gilinii-tatil giinii arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,048).
Tatil glinli ekstravazasyon oranimizin daha yiiksek olmasi, tatil giinii ¢alisan nobetgi
personel sayisinin is gilinii ¢alisan personel sayisina gore daha az sayida olmasina

baglanmustir.

Ekstravazasyona neden olan risk faktorleri arasinda sayilan infiizyon
stiresinin ne derece etkili oldugu sorusuna Demircioglu ve ark (2008)’nin yaptigi
calisma ornek verilebilir. Losemili cocuk hastalarin alindig1 ¢caligmada periferik veya
santral damar yolu olan hastalar ekstravazasyon gelisen ve gelismeyen olarak ikiye
ayrildiginda kemoterapi infiizyon siiresinin ekstravazasyon gelisen grupta daha uzun
oldugu goriilmiis ve istatistiki olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,0001). Yine
Sevinir (2008)’in yaptig1 calisma, kemoterapi infiizyon siiresi arttik¢a ekstravazasyon
oranlarinin arttigimni desteklemektedir. Bizim calisgmamizda ise IV puse seklinde
tedavi alan hicbir hastada ekstravazasyon gelismemesi ve saptanan ekstravazasyon
olgularinda infiizyon siirelerinin 2-24 saat arasinda olmasi; inflizyon siiresinin

ekstravazasyon agisindan bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Hemsirelerin klinik deneyimlerinin ekstravazasyon iizerindeki etkisi de bizim
calismamizda incelenmistir. Bu konuda literatiirde iilkemizden yapilmig ayrintili bir
calismada Pinar (2003) hemsirelerin kemoterapi hazirlama ve uygulama sirasinda
cevreyi, kendilerini ve hastalar1 korumaya yonelik tutumlarini incelemistir.Calisma
grubundaki hemsirelerin yas ortalamasi 29,03+6,01 yil olup, %36,9’u saglik meslek
lisesi, %44.6’s1 On-lisans, %12,3’1 lisans ve %6,2’si yiiksek lisans mezunuydu.
Hemsirelerin ¢ogu kamu hastanelerinde c¢alismakta ve ortalama c¢alisma yili
9,23+5,77 yil idi. Hemsirelerin %41,5’1 gorev yaptig1 kurumda kemoterapi uygulama
konusunda hizmet i¢i egitim alirken %36,9’u da kemoterapi konusunda 6zel egitim

almisti. Bu calismada 6grenim diizeyi yliksek, 6zel egitim almig ve bulundugu
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gorevde calisma deneyimi fazla olan hemsireler kemoterapiye yonelik koruyucu
tedbirleri daha fazla almaktaydilar. Bu nedenle yazar kemoterapi gibi spesifik
alanlara yiiksek 6grenim gormiis hemsirelerin yonlendirilmesini, ¢alisilan birimlerin
sik araliklarla degistirilmemesini ve hizmet i¢i egitimlerin artirilmasini tavsiye
etmistir. Bizim tinitemizde ise 2 yillik siirede gorev yapan hemsirelerin sadece %35’
lisans mezunuyken %65°1 saglik meslek lisesi mezunuydu. Ayrica hemsirelerin
%50’sinin tinitemizdeki gorevi ilk gorev yeri olup daha once hig is tecriibesi yoktu.
Diger hemsirelerin ise is tecriibesi genellikle 6zel hastanelerde ve siiresi 4 ay-8 yil
arasinda degismekteydi. Bu durum bir dezavantaj olustursa da, {initemizde
kemoterapi uygulamalarinda ekstravazasyonun literatiirdeki diger {initelerden daha
az goriilmesinin basar1 olarak degerlendirilmesi gerektigini ve bunu da yeni baslayan
hemsirelerimize goreve basladiginda oldugu kadar tiim hemsirelerimize de diizenli
araliklarla ekstravazasyon konusunda egitimlerin verilmesine bor¢lu oldugumuzu

diisiiniiyoruz.

Infiizyon bolgeleri zellikle eklem etrafi ve alt ekstremiteler; goreceli olarak
daha hareketli bolgeler oldugu i¢in buralarda ekstravazasyon problemi olasiligi daha
fazladir. Ayrica tendonlara ve sinirlere yakin olmasindan dolayr bu bolgelerde
komplikasyon riski artmaktadir (Goutos ve ark 2014). Periferik damar yolu agmak
icin bir damar boyunca distale dogru IV girisimleri tekrarladik¢a ekstravazasyon
riski de artmaktadir (Goutos ve ark 2014). Singh ve ark (2014)’nin prospektif,
randomize olmayan calismasinda hastalar santral vendz port kateteri olanlar ve
periferik damar yolu olanlar olarak iki grupta degerlendirilmistir. Periferik damar
yolu erisimi olan hastalarin %40’inda damar yolu agilmasinda zorluk yasandigi
bildirilmis ve bunlara tekrarlayan ven6z ponksiyonlar gerektirmistir. Aksine santral
vendz port kateteri olan hastalarda hi¢ sorun yasanmamistir. Aslinda periferik 1V
kateter uygulamasinin kendisi de ekstravazasyon yoniinden ayri bir risk faktori
oldugundan, bunun {stiine bir de mikerrer ven6z ponksiyon denemelerinin
eklenmesiyle basarisizligin daha da artmasi siirpriz degildir. Boulanger ve ark
(2015)’nin yaptig1 derlemede ise tedavi oncesi yapilan ¢oklu damar yolu girisimi;
ekstravazasyon i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ayrica Bellin ve ark
(2002)’nin kontrast madde inflizyonlarina bagli ekstravazasyon caligmasinda da riski

artiran faktorler sayilldiginda kateterin damara uygun yerlestirilmemesi, yiiksek
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enjeksiyon basinci yaninda, ayni ven iizerinde tekrarlayan damar yolu agma girigimi
yapitlmasinin  damar bitiinliigiinii bozarak ekstravazasyona neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica Wienbeck ve ark (2010) kontrast madde enjeksiyonuna bagl
ekstravazasyon caligmasinda personellerinin klinik deneyimini ekstravazasyon igin
bir risk faktorii olarak kabul etmemislerdir. Onlar bu konudaki en biiyiik risk
faktorlintin yiiksek inflizyon hizi oldugunu belirtmislerdir. Giinlimiizde, literatiirde
tekrarlayan damar yolu agma denemelerinin ekstravazasyon yoniinden risk faktorii
olarak gosterildigi kanit diizeyi yiiksek klinik caligmalarin olmamasi ve bu konudaki
kanitlarin kisisel gozlem olarak derlemelere girmis olmasi bizim sonuglarimizi
onemli kilmaktadir. Biz tedavi Oncesi periferik damar yolu girisiminde zorluk
yasanilan ve bir¢cok kez vendz ponksiyon gerektiren cocuklarda ekstravazasyonun
12,9 kat daha fazla goriildiigiinii klinik calisma diizeyinde belirledik. Istatistiki olarak
da periferik IV girisim zorluk derecesi ile ekstravazasyon arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,001). Sonuglarimiz tekrarlayan damar yolu agma girisimlerinin
ekstravazasyon yoniinden bir risk faktorii oldugunu ve bu durumdan miimkiin oldugu
kadar kacinilmas1 gerektigini dislindiirmiistiir. Santral kateter yerlestirilmesi
endikasyonu i¢in esigin diisiik tutulmasmin, bu narin grubu travmatik damarsal
girisimlerden ve bunu takiben gelisecek ekstravazasyon riskinden koruyabilecegini

diisiiniiyoruz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore Cocuk Onkoloji Servisi’mizde
kemoterapi alan hastalarda ekstravazasyon insidansimiz %0,75 seklinde hesaplandi.
Ekstravazasyonlarin %90’1 periferik damar yolu olan hastalarda goriiliirken %10°u
santral vendz port kateteri olan hastalarda goriilmiistiir. Buna gore periferik damar
yolu olanlarda ekstravazasyon insidanst %0,9 iken santral vendz port kateteri
olanlarda ekstravazasyon insidanst %0,3 olarak hesaplanmustir. Istatistiki olarak
damar yolu tipi ile ekstravazasyon arasinda anlamli bir fark saptanmamasina ragmen
santral kateter kullaniminin ekstravazasyona kars1 koruyucu oldugunu sdyleyebiliriz.
Kemoterapétik ilag ekstravazasyonuna neden olabilecek tiim faktorler (yas, cinsiyet,
tani, damar yolu tipi, kaniil boyutu, damar yolu agma zorluk derecesi, ila¢ inflizyon
sayisl, ilag infiizyon siiresi, ilacin cinsi, kemoterapi kiir sikligi, tatil giinii-is giinii
olup olmadig1 ve ekstravazasyon lokalizasyonlari...gibi) ekstravazasyon agisindan
degerlendirildi.

Sonug olarak periferik 1V girisim zorluk derecesi, tedavi giiniiniin i giinii-
tatil glinli olup olmadigi, kiir basina diisen kemoterapétik ilag inflizyon sayist ve
tekli-goklu inflizyon gibi faktorler ile ekstravazasyon arasinda anlamli birer fark
saptanmistir. Buna gore tedavi 6ncesi damar yolu agmada zorlanilan ve birden fazla
vendz ponksiyon yapilan hastalarda daha fazla ekstravazasyon gelismektedir. Bu tiir
zor ve kiarllgan damarlar1 olan hastalara tedavi oncesi mutlaka santral vendz port
kateter takilmasi Onerilmektedir. Kemoterapotik ilag ekstravazasyon riski (tatil
giinlerinde daha fazladir. Bunun nedeni ise servisimizde tatil giinlerinde ndbete
gelen hemsire sayimiz daha azdir. Calismamizda; aldig: kiiriinde kemoterapétik ilag
sayist ve ilag inflzyon siireleri fazla olan hastalarda ekstravazasyon riski daha
yiksek bulunmustur. Tekli infiizyon ve IV puse seklinde tedavisini alan
hastalarimizda ise hi¢ ekstravazasyon saptanmamistir. Anlamli fark buldugumuz bu
risk faktorlerini lojistik regresyon analiziyle degerlendirdigimizde ise sadece
periferik IV girisim zorluk derecesi, ekstravazasyon agisindan anlamli bulundu. Buna
gore tedavi Oncesi periferik damar yolu agmada sorun yasanilan hastalarda diger
hastalara gore 12,9 kat daha fazla ekstravazasyon beklenmektedir.

Ekstravazasyon gelisen hastalarimizda {ilserasyon, nekroz ve doku-fonksiyon

kaybr gibi komplikasyonlar goriilmemistir. Higbir hastada medikal ve cerrahi
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tedaviye gereksinim olmamistir. Hastalarimizin ekstravazasyon yaralar1 sadece
elevasyon ve soguk uygulama gibi genel bakim uygulamalar1 ile kisa siirede
yilesmistir.  Servisimizde ekstravazasyona bagli ciddi komplikasyonlarin
gelismemesi ve olusan doku hasarlarinin da kisa siirede iyilesmesi kemoterapi
uygulayan personelimizin takip, erken teshis ve acil uygun miidahale konusunda

basarili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda amacimiz servisimizde kemoterapéotik ilag ekstravazasyon
insidansini belirlemek ve ekstravazasyon ile buna etki eden risk faktorleri arasindaki
iliskiyi ortaya koyarak bu konudaki dikkati-farkindaligi artirmakti. Ekstravazasyon,
doku ve fonksiyon kaybi gibi ciddi komplikasyonlar1 olmasit nedeniyle hig
istenmeyen yipratict bir durumdur. Bu ylizden ekstravazasyonun en 6nemli tedavisi
ekstravazasyon gelisimini 6nlemektir. Ekstravazasyonun engellenmesi ve gelistigi
zaman da erken teshis edilip olast komplikasyonlar1 en aza indiren acil dogru
miidahale uygulanmasi amaciyla diizenli hizmet igi egitimlerin yapilmasi ve bu
konudaki farkindaligin canli tutulmasi gerekmektedir. Ayrica ¢alisma sonucumuz,
tekrarlayan damar yolu agma girisimlerinin ekstravazasyon yoniinden bir risk faktorii
oldugunu ve bu durumdan miimkiin oldugu kadar kacinilmasi gerektigini
diisiindiirmistiir. Buna gore ekstravazasyon agisindan risk tasiyan hastalara tedavi
Oncesi santral port kateter yerlestirilerek tekrarlayan vendz ponksiyonlara bagh
geligebilecek olas1 ekstravazasyon ve komplikasyonlarindan koruyabilecegimizi

diistinmekteyiz.
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Amac: Bu calismada, kanserli ¢ocuk hastalarda tedavileri sirasinda kanser ilaclariyla olusan
ekstravazasyon sikligini saptamayi, sorumlu ajanlari ve etki eden faktorleri belirlemeyi amacladik.
Hastalar ve Metod: Eyliil 2012’den Ekim 2014’e kadar Selguk Universitesi Cocuk Onkoloji
Servisi’nde kanser tanis1 konulup kanser ila¢ tedavisi almis olan 0-18 yas grubundaki gocuklarin
dosyalar1 ve hemsire gézlemleri retrospektif olarak degerlendirildi.Hastalarin yasi, cinsiyeti, ven cinsi,
intravendz kateterin uzunlugu, IV girisimin zorluk seviyesi, kemoterapi alinan giin sayisi, ilaglarin
sayisi ve tipi, tedavi tarihi, olayin tatil veya calisma giliniinde olup-olmadigi, eger extravazasyon
gelismisse zamani, extravaze olan ilacin ismi, extravaze olan alandaki fiziki bulgular ve tedavinin tipi
gibi 6zellikler kaydedildi.
Bulgular: Kanser tanis1 almig 103 ¢ocuktan (E/K; 60/43) 30’unda tedavi esnasinda ekstravazasyon
gelisti. Unitemizde kanser ilaglariyla olusan ekstravazasyon insidansi %0.75°ti. Ekstravaze olan
hastalarin ¢ogu (%60) erkekti. Hastalarin ¢ogunda (%90) periferal IV kateter, %10’unda da santral
vendz port kateter bulunmaktaydi. Ekstravazasyon insidansi periferik ve santral kateterde sirasiyla
%0,9 ve %0,3’tii. Hastalarin %15’i tedavilerini haftada bir kere, %85’i 2-4 haftada bir kere
almaktaydilar. Ekstravazasyonun g¢alisma giinii veya tatil giniinde geligsmesi insidansi da sirasiyla
%0,69 ve %0,88 idi. Hastalarin %45’inin tanis1 noroblastom ve Ewing sarkomuydu
Ekstravazasyonlarin %57’si bes yas altindaki hastalarda gerceklesti. En sik ekstravazasyonun
goriildiigii alan %44 ile elin dorsali olup bunu %37 ile onkol izledi. Keza sisplatin ve ifosfamid
ekstravazasyonu sik goriildii (%50). Tedavi 6ncesinde periferik damar yolu agilmasi igin bir¢ok kez
vendz ponksiyon gerektiren hastalarda ekstravazasyon 12.9 defa daha fazla goriilmekte olup, sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Sonug: Literatiirle karsilastirildiginda tinitemizde ekstravazasyon insidansi daha diisikk goziikse de
sonuglarimiz tekrarlayan damar yolu agma girisimlerinin ekstravazasyon yoniinden bir risk faktorii
oldugunu ve bu durumdan miimkiin oldugu kadar kaginilmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. Santral
kateter yerlestirilmesi endikasyonu i¢in esigin diigiik tutulmasinin, bu narin grubu travmatik damarsal
girisimlerden ve bunu takiben gelisecek ekstravazasyon riskinden koruyabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: kanser ilaglar1, ekstravazasyon, ¢cocukluk ¢agi, risk faktorleri.
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SUMMARY

Extravasation of Anticancer Agents and Affecting Factors in Childhood

Obijective: In this study, we aimed to determine the frequency of exravasation of anti-cancer
medications, to identify the responsible agents and affecting factors in pediatric cancer patients during

their treatment.

Patients and Method: From September 2012 to October 2014, patient charts and nursing documents
from Pediatric Oncology Ward of Selcuk University were evaluated retrospectively for children aged
from 0 to 18 years old, diagnosed with cancer and received anti-cancer medications. Information
about age of the patients, gender, type of vein, lenght of intravenous cannula, level of difficulty for
venipuncture, number of days for chemotherapy, number and type of the medications, date of the
treatment, occurence of event in holiday or working day; time of extravasation, name of extravased
medication, the physical findings on extravasation site and type of the treatment if extravasation

occured, were recorded.

Results: Among 103 children (M/F; 60/43) with cancer diagnosis, extravasation occured in 30
patients during the treatment. In our unit, extravasation incidence with anti-cancer medications was
0.75%. The majority of extravased patients were boys (60%). The patients mostly have had peripheral
IV lines (PVL) (90%), and the %10 had implanted ports of central venous access. The incidence of
extravasation from PVL and central line was 0.9% and 0.3%, respectively. Fifteen percent of the
patients have received the treatment once a week, and 85% have received every 2-4 weeks. The
incidence of extravasation during working days and holidays was 0.69% and 0.88% respectively.
Forty-five percent of patients had diagnosis of neuroblastoma and Ewing's sarcoma. Fifty-seven
percent of extravasations were occured in patients under five years. The most common extravasation
site was dorsal hand (44%) followed by forearm (37%). Also extravasations with cisplatin and
ifosfamide were frequent (50%). There was a 12.9 times more of extravasation in patients who
required multiple venous punctures before starting of the infusion and this result was statistically
significant (p<0.001).

Conclusion: Although the incidence of extravasation was lower in our unit compared to the literature,
the results suggest that multiple attempts for venipuncture is a risk factor for the extravasation and
should be avoided as much as possible. We suggest a lower threshold for central line insertion could

save those vulnerable people from traumatic venipunctures and subsequent extravasation risk.

Keywords: anti-cancer agent, extravasation, childhood, risk factors
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