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oz

Solid timérlerin tedavisinde kullamilan intravenéz kemoterapi ilaglar sistemik yamtin etkin ve
hizli olmast nedeniyle yaygin olarak kullamlmaktadir. Kemoterapinin 6nemli komplikasyonlardan
birisi ekstravazasyondur. Ekstravazasyon, ilacin inflizyonu sirasinda subkutan ve subdermal alana
infiltrasyonu sonucu geligen doku hasaridir. Yumusak doku hasarindan nekroz olugsumuna kadar farklh
klinik tablolarda gortilebilen kemoterapi ekstravazasyonu klinik uygulamalar agisindan 6nemlidir. Bu
derlemede ekstravazasyon, siniflamasi ve yonetimi gézden gecirilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Ekstravazasyon, Onleme, Yonetim

ABSTRACT

Intravenous chemotherapy drugs used in the treatment of solid tumors are widely used because of
the systemic response is rapid and effective. Extravasation is one of the important complications
of chemotherapy. Extravasation is a tissue injury resulting in infiltration of the subcutaneous and
subdermal space during infusion of the drug. Chemotherapy extravasation, which can be seen on
different tabulations from soft tissue irritation to necrosis, is important for clinical practice. In this
review, extravasation, classification and management were reviewed.
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GIRIS

Sistemik kanser tedavisinin biiytk kismimi kemoterapi tedavisi olugturmaktadir (1). Solid
timorlerin tedavisinde kullanilan intravenoz (IV) kemoterapi ilaglar sistemik yanitin etkin
ve hizli olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Kemoterapi kanser hastalarmda
genel sag kalimi artirmakla birlikte yagam kalitesini olumsuz etkileyen, tedavi engelleyici ve
tedavide maliyeti artirict komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ekstravazasyon, gorilme
orani dustik olmakla beraber klinik a¢idan 6nemli bir komplikasyondur (1,2).

Kemoterapiye bagl ekstravazasyon kemoterapi ilacinin, inflizyonu sirasinda damar i¢cinden
subkutan ve subdermal alana infiltrasyonu sonucu gelisen doku hasaridir (3). Infiltre olan
kemoterapotik ilacin ozelligine bagh olarak farkli derecelerde doku nekrozu ve organ
kayiplar1 gibi istenilmeyen durumlar olusabilmektedir (4). Diinyada onkoloji kliniklerinde
kanser tedavilerine bagl olarak gtnlik 1 milyon kemoterapi infiizyonu uygulandig
bildirilmektedir (5). Giivenli kemoterapi infiizyonu hastalar ve saghk profesyonelleri i¢in son
derece énemlidir (3).

IV kemoterapi uygulamalarida periferal vendz kateterlere bagh %0,01 - %6,5, implante
port kateterlerde %0,3 - %#4,7 oraninda ekstravazasyon gelistigi bildirilmektedir (6-8).
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Kemoterapiye bagl ckstravazasyon, genellikle tst ekstre-
mitede (dorsal el sirt1, 6n kol ve antekiibital fossa) gozlen-
mektedir, bunun nedeni invaziv girisimlerin ¢ogunun bu
bélgeden yapilmasidir (9,10). Ayrica kemoterapiye bagh
ekstravazasyon geligiminde, kemoterapétik ajanlarin hiicre-
lerde neden oldugu biyokimyasal etki ve infiizyonlarda
kullamlan serumlarin ozmolaritesi (hipertonik-hipotonik)
onemli risk faktorlerindendir (7,11). 1nﬁ'izy0na bagh doku
hasar1 genelde hiperosmolar icerikli siv1 konsantrasyonla-
rinda daha yogun olarak gorilmektedir (5,7). Kemoterapi
tedavisi ile birlikte alinan tedavilerin olmasi ekstravazasyon
riskini artiran faktorlerdendir (12). Hastanin damar yapisi,
yagi (yash veya ¢ok geng olmasi), diyabet, serebro vaskii-
ler hastalik gibi komorbitide durumlarda ekstravazasyon
gelisme riski artmaktadir (12,13).

Antrasiklinler, vinka alkaloidleri ve mitomisin C klinik
uygulamada kemoterapiye bagh ckstravazasyon gelis-
mesine neden olan ila¢ gruplarmin baginda gelmektedir
(6,14). Doksorubisine bagh gelisen ekstravazasyonda, akut
miidahale ve tedaviden sonraki 5 ay sonrasinda etkilenen
dokuda hasarin devam ettigi bildirilmistir (11,15). Ayrica
yitksek konsantrasyonlarda uygulanan platin bilegikleri-
ninde ekstravazasyon gelisme riskini artirdigr bildirilmek-
tedir (14).

Ekstravazasyona Neden Olan Ilaglarin
Simiflandirilmasi

Ekstravazasyona neden olan kemoterapi ilaclarn doku
hasaria neden olma durumlarma gore simiflandirlmistir.

Bunlar vezikantlar, irritanlar ve non-vezikantlar olarak
Tablo I'de yer almaktadir (12,16).

Vezikantlar

Vezikant DNA’ya
ve DNA’ya baglanamayan olmak tizere iki alt grupta

kemoterapi ilaclan baglanabilen

siniflandiriir.  DNA’ya  baglanmayan ajanlar; vinka-
alkaloidleri, taksanlar ve trabektedin. Bu gruptaki ilaglar
hizli metabolize olur, genellikle lokalizedir ve zamanla
dizelir (17,18). DNA’yva baglanan ajanlar; alkilliyeci
ajanlar, antrasiklinler, anti-timér antibiyotikler seklinde
siniflandirlmaktadir. DNA’ya baglanan ajanlarda etkilenen
alanda agri, 6dem, eritem, kabarcik gérilir, ilerleyici doku

hasar1 sonucu tilserasyon ve nekroz geligebilir (12,15).
Irritanlar

Bu ilaglar inflamasyon bdlgesinde herhangi bir kabarcik
olusturmadan yanma ile karakterize inflizyon gevresinde
sizlama, agr1 olugmasina neden olurlar. Bunlar; alkilliyeci
ajanlar, topoizomeraz Il-inhibitorleri, platin bilegikleri,

Tablo I: Ekstravazasyona neden olan kemoterapi ilaclarimin doku hasari yapma durumlarina gore siniflandirilmasi

(12,16).

VEZIKANTLAR IRRITANLAR NON-VEZIKANTLAR
DNA’ ya Baglanan Ajanlar 1-Alkilliyeci Ajanlar Arsenik trioxide
1-Alkilliyeci Ajanlar Karmustin Asparaginaz
Mekloretamin Ifosfamid Bleomisin
Bendamustin Streptozosin Bortezomib
2-Antrasiklinler Dakarbazin Kladribin
Doksorubisin Melphalan Sitarabin
Daunorubisin 2-Diger Antrasiklinler Etoposid fosfat
Epirubisin Liposomal doksorubisin Gemsitabin
Idarubisin Liposomal daunorubisin Fludarabin
3-Diger Antibiyotikler Mitoksantron Interferon
Daktinomisin 3-Topoizomeraz Il-inhibitérleri Interlkin-2
Mitomisin C Etiposid Metetroksat
Mitoksantron Teniposid Pemetreksed
DNA’ ya Baglanmayan Ajanlar 4-Antimetabolitler Raltitreksed
1- Vinka Alkoidleri 5-Fluorourasil Temsirolimus
Vinkristin 5-Platin Bilesikleri Thiotepa
Vinblastin Sisplatin Siklosfamid
Vindesin Karboplatin Monoklonal Antikorlar
Vinorelbin Oksaliplatin Rituksimab
2-Taksanlar 6-Topoizomeraz I-inhibitorleri  Trastuzumab
Paklitaksel Irinotekan
Dosetaksel Topotekan
3-Diger 7-Diger
Trabektedin iksabepilon
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topoizomeraz I-inhibitorleri, antimetabolitler, iksabepilon
seklinde smiflandirilmaktadir. Sivida konsantre edilme

hacmine bagl olarak etkilenen bdlgede tilserasyona neden
olabilirler (6,17).

Non-vezikantlar

Ektravaze olduklarinda nadir goérilen akut reaksiyon
sonucu lokalize doku hasari gelisir ve zamanla dizelme
gorilur (12,18).

Ekstravazasyon Risk Faktorleri

Kemoterapiye bagl ortaya ¢ikan ekstravazasyon geligimin-
de hastaya, saglk profesyonelleri ve tedaviye 6zgti faktorler
risk olugturmaktadir.

Hastaya 6zgii faktorler

Hastanin kigtk ve kirlgan esnekligi azalmig hareketli ven
yapisi, IV uygulamalar zorlagtirabilir. Raynaud sendromu,
diyabet hastaligi, kanserle ilgili vena kava sendromu, peri-
feral vaskiler hastalik gibi komorbitide durumlar invaziv
islemleri olumsuz etkilemektedir (9,12,19). Hastanin daha
onceki gecirilmis ameliyatlar: ve lenf 6dem varhigr invaziv
girisim alanlarinin se¢giminde kisitlamalara neden olmak-
tadir (13). Obezite, cilt hastaliklar (sedef, egzama) 6nceki
kanser tedavileri kaniilasyon islemini giiglestirir. Hastada
tedaviye bagl gelisen anksiyete, mental durumundaki degi-
siklikler (beyin metastaz varligi, gecirilmis serebro vaskiler
rahatsizhiga bagh konugamama vb.) biligsel olarak tedaviye
ve ortama uyumu ectkilemekte ve ekstravazasyon riskini
artirmaktadir (2,8,19). Ayrica hastanin duyusal néropati-
leri ve iletigim glicligiintin olmasi ekstravazasyonun erken

bildirilmesini engelleyebilir (13).
Saghk profesyonellerine 6zgii faktorler

Kemoterapi infiizyon uygulamalarinda; egitimsiz ve dene-
yimsiz personelin varligi yanhs invaziv girisimlere neden
olabilir (4). Ozellikle farkli santral venéz kateterlerin kulla-
nimu ile ilgili bilgl ve deneyim yetersizligi kateter uygula-
malarinda ekstravazasyon gelisme riskini artirmaktadir
(2,19,20). Tla¢ hazirlama ve uygulamalarinda dikkat dagi-
nikligiin potansiyel tehdit oldugu ve ekstravazasyon olgu-
larinin biiytik ¢ogunlugunun saat 22 ile sabah 06 arasinda
aksam vardiyalarinda goruldugu bildirilmigtir (11).

Kemoterapiye Bagh Ekstravazasyon Yoénetimi

Tedaviye 6zgii faktorler

Kemoterapi ilacinin konsantrasyonu, infiizyon stresi, hizh
ve basingh infiizyon, belirli ajanlarin bolus inflizyon seklinde
uygulanmasi, es zamanl ilac¢ kullanim (vazodilatator, anti
koagtilanlar, ditiretikler, steroidler vb.) yanhs kateter ve
bélge se¢imi, ¢oklu kaniilasyon ekstravazasyon igin risk
olusturmaktadir (12,13,19).

Belirti ve Bulgular

farklilik
gostermekle birlikte, tedavi uygulanan bélgede yanma

Ekstravazasyonda, risk faktorlerine  gore
hissi, kizariklik, sislik, lokal agr1 ve periferal kan dontgiintin
olmadig1 belirti ve bulgular gorilir (14,15). Hastada,
ekstravaze olan sitotoksik ilacin 6zelligine bagh bir veya
t¢ hafta icinde deride iilserasyon sahasi gelisip nekroza
kadar (5,12,13,19).

hticresel etkisi, konsantrasyonu, infiltrasyon stiresi ve sizma

ilerleyebilir Kemoterapi ilacinmin
miktar1 doku hasarmin derecest ile yakindan ilgilidir (15).
Ekstravazasyon, Amerika Ulusal Kanser Enstitiisti Toksisite
Kriterlert [Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 4.0 (CTCAE v4.0)] gore degerlendirilmesi

5 kategoriden olugsmaktadir (Tablo II) (21).

Bazi kemoterapi ilaglarinin ekstravazasyona benzer
belirtiler gelistirebilecegi gozden kagmamalidir. Ornegin
doksorubisin, daunarobisin infiizyonlarinda %3 oraninda
flare (alevlenme) reaksiyonu gelisebilmektedir. Infiizyon
uygulanan cilt bolgesinin iizerinde kirmizi eritem ¢izgiler
seklinde ortaya c¢ikan flare (alevlenme) reaksiyonu
genellikle kaginti, yanma hissi ve agn ile gelijmektedir
(16,18). Bu reaksiyon 1-2 saat icinde diizelir nadiren 24
saatte belirtiler devam edebilir. Benzer sckilde gemsitabin,
sisplatin kemoterapi infliizyonlarina baglh olarak kimyasal
flebit geligebilir. Ven boyunca kizariklik, yanma ve kramp
seklinde sikayetlerle ortaya cikar. Ortaya cikan bu klinik
bulgular ckstravazasyon degildir (22). Lokal reaksiyonlara

neden olma durumlarma gore kemoterapi ilaglarinin
siniflandirilmas: Tablo IIT’te verilmistir (16).

Tedavi

Ektravazasyonu mumkiin olan en erken dénemde belir-
lemek énemlidir. Infiizyon sirasinda direnc, yavaglama,
kaniile kan donigliniin azalmast ya da hi¢ olmamasi,
inflizyon bolgesinde kizarikhk, sislik agr: olmasi durumunda

Tablo II: Amerika Ulusal Kanser Enstittsti Toksisite Kriterleri [Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (CTCAE 6 v4.0)] gore ekstravazasyon derecelendirilmesi (21).

Advers olay Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Eritem, 6dem, agri, Ulserasyon, nekroz Hayati tehlike
Ekstravazasyon Yok inflizyon bolgesinde (Doku hasari (Acil durum Oliim
sertlik, flebit mudahale gerekebilir) belirtileri)
Akd Tip D / Akd Med ] / 2019; 1: 1-6 3 m
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Tablo III: Lokal reaksiyonlara neden olma durumlarina gore kemoterapi ilaglarinm siniflandirilmast (16).

Lokal cilt reaksiyonlari Kimyasal flebit
Doksorubisin Karmustin
Daunorubisin Mekloretamin
Epirubisin Dakarbazin
Mekloretamin Gemsitabin
Sisplatin Vinorelbin
Asparaginaz Amsakrin
Melphalan 5-Fluorourasil (kombine sisplatin uygulamalarinda)
Fludarabin Sisplatin
Epirubisin

inflizyon durdurulmahdir (2,13,18). Acil miidahale i¢in
Erken
miidahale olanag saglayan ekstravazasyon kitinde bulun-
mast 6nerilenler; midahale talimati, tek kullanimlik enjek-
torler, kantller, soguk-sicak uygulama paketleri, gazh
bez, steril-koruyucu eldivenler ve ckstravazasyon tedavi-

ekstravazasyon kiti hazir bulundurulmahdir.

sine 6zgli antidotlart (Hiyaliironidaz, dimetil sulfoksit
(DMSO) gibi) kapsamahdir (5, 16, 22). Kitin i¢eriginin bir
listesi kitin icine yerlestirilmeli ve ilaclarla malzemelerin
son kullanma tarihlerine uygun kontrolleri dizenli olarak
yapimahdir (22). IV girigimlerde tedavi durdurulmasim
takiben kan doniigii kontrolii ve kaniil (periferal damar
yolu) veya ignenin(implante port kateter) dogru yerlegimi
kontrol edilmelidir. Kantilde kalan ila¢ 10 ml enjektorle
aspire edilmeli, etkilenen ekstremite hareket ettirilmeme-
lidir (13,21). Tlag aspirasyonlarmda ekstremite iizerine bask:
olugturacak uygulamalardan 6zellikle kagimnmak gerekmek-
tedir (12). Uygulanan kemoterapi inflizyonundan torbada
kalan ila¢ miktar ekstravaze olan ila¢ miktarii belirlemek
acisindan not edilmelidir (2,4,20). Etkilenen ekstremite agri
acisindan bast olugturmadan kontrol edilmeli ve ekstrava-
zasyona neden olan ilaca 6zgli 6nerilen spesifik soguk- sicak
uygulama baglanmalidir. Soguk uygulama bir¢ok vezikant
ilaca bagh ektravazasyonda onerilmektedir. Vazokonstrik-
siyon olusturucu yontyle etkilenen alanin genislemesini ve
yayilmasini kisitlar (6,12,13,18) (Sekil 1).

Vinka alkoloidlerinde sicak uygulama, vazodilatasyon
etkistyle bolgede kan dolagimmin artigina yardimer olur
(6,19). Doku hasarimi azaltmak i¢in en kisa zamanda
hekime bilgi verilip, ekstravaze olan ilaca 6zgi antidotun
baglanmasi saglanmalidir (5,12). Ekstravazasyonda ilaclara
ozgu tedavi yaklagimlar Tablo IV’de verilmistir (16,18,23).

IV kemoterapi uygulamalarinda geligen ekstravazasyona
ait bulgular hastanin tedavi ve bakiminin dizenli olmasi
yaninda yasal gereklilik agisindan da kayit aluna ahmmahdir
(11,23). Ozellikle hasta adi-soyadh, tarih, ekstravazasyonun
geligtigl saat, uygulanan kemoterapi protokoli adi, kiir

m 4

EKSTRAVAZASYONA
MUDAHALE

.’

N\ )
o\

1- Tlag infiizyonunu hemen durdurun

2

N\ [
AN

2- Ekstravaze olan ilac1 belirleyin
. J
2

(" 3 Kaniilii yerinde birakin 10ml )
enjektorle ekstravaze olan ilaci bast
\_uygulamadan aspire etmeye galigim

W

(" 4- Kanili gikartin ve ekstravaze )
olan sahay1 kalemle belirleyin,
\_ miimkiinse fotograflayin J

L4

4 5- Hekime hemen haber verin. )
Ekstravaze olan ilaca 6zgii

spesifik soguk-sicak uygulama ve

\_ antidot varsa baglaymn Y,

W
4 )
6- Ekstravazasyonu kayit altina alin
- J

Sekil 1: Ekstravazasyon gelismesi durumunda izlenecek
basamaklar (6,12,13,18).

sayist, infiltre edilen sivi miktari, geligen saha ve buyikluga,
kullanilan  ignenin
numarast, kag¢ girigim oldugu gibi bilgilerin kayit edilmesi

ven veya porta girisim modeli,

onerilmektedir (13,23). Ektravazasyon alaninin isaretlenip,
olctilmesi ve miimkiinse fotograflayip kayit altina alinmasi
takip icin gereklidir (6,14). Doku hasarinin derecesine
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bagl olarak semptomlarin 1-3 hafta arasi gerilememesi
durumunda plastik cerrahiye konsiilte edilmesi gerektigi

bildirilmektedir (6,7,17,19).
Onleme

Saglik profesyonellerinin ekstravazasyonun onlenmest ve
tedavisinde yeterli donanima sahip olmalar ekstravazas-
yondan hastalari korumada 6n koguldur. Ozellikle ilag
inflizyonu uygulayan hemsirelerin ektravazasyonda ilag-
lar, etkileri, riskleri ve korunma konusunda yeterli bilgi ve
beceriye sahip olmalari 6nemlidir (9,15,20). IV girisim ve
yonetiminde riskli hastalar belirlenmeli, hastanin I'V girigim
yapilacak damarimin yapisi, IV tedavi, infiizyon uzunlugu
ve eslik eden komorbitide durumu degerlendirilmelidir
(10,13).

Kemoterapiye Bagh Ekstravazasyon Yoénetimi

Invaziv girigimlerde travma riskini azaltmak acisindan,
uygun esnek ince kateter kullanimi onerilmektedir. Celik,
kelebek igne kullamilmasimndan kacimlmahdir (12,20). IV
girisgimlerde riskli bolgeler dorsal el sirti, bilegin i¢ yiiza,
antekibital fossa ve alt ckstremitelerin  secilmesinden
kacimilmalidir (10,13,15). Kemoterapi inflizyonlarinda,
inflizyon o6ncesi kan doniisi kontrol edilmeli, IV kaniil
seffaf flasterle tespit edilmeli ve cevresi dikkatle gbzlenmeli,
cilt eritem, kizarikhik, 6dem yontinden degerlendirilmelidir
(2,4,20). Implante port kateterden tedavi uygulanan
hastalar, intratorasik ekstravazasyon belirtileri agismndan
(ates, Okstrik, gogiis agris1 veya ploretik agr1 yoniinden)
uyarilmal ve takip edilmelidir (2,22). Damarlarin vaskiiler
bitinligini korumak i¢in vezikant grubu ilaglarin birinci
sirada gonderilmest 6nerilmektedir (13). Periferal damar

Tablo IV: Ekstravazasyonda ilaglara 6zgu tedavi yaklagimlar (16,18, 23).

ILAC SINIFI ILAC ADI TOPIKAL TEDAVI ANTIDOT
Alkilleyici Mekloretamin Sodyum tiyosiilfat takiben Sodyum tiyosiilfat
6-12 saat buz uygulayin 0.17 M (1/6 solusyonu sodyum
tiyostlfat
% 10 sodyum 4 ml ve 6ml
izotonik soltsyon) Cozelti siipheli
mekloretaminin her miligrami i¢in
2 ml sodyum tiyostilfat enjekte edilir.
Antrasiklinler Doksorubisin Soguk kompres 15-20 dakika ~ DMSO (% 99 ) ilk on dakikada
Daunorubisin ilk 24-48 saat giinde dort kez baglanmaly, etkilenen cilt yiizeyine
Epirubisin DMSO (Dimetil siilfoksit) ve her 6-8 saatte bir, 7 giin
Idarubisin Deksrazoksan Deksrazoksan
Ik miidahaleden 6 saat sonra
baslanilmali, etkinliginin artmasi
icin 15 dk. 6nce soguk uygulama
kesilmelidir.
Onerilen doz giinde hastanin viicut
yuzey alanina gore hesaplanir
¢ 1. Gun: 1000 mg / m?
* 2. Gun: 1000 mg / m?
* 3. Gun: 500 mg / m?
Antibiyotikler Mitomisin Soguk kompres ilk 24 saat, Spesifik antidot yok
Daktinomisin en az dort kez, 15-20 dakika DMSO o6nerilebilir.
Bitki Alkoidleri  Vinblastin Sicak paket 15-20 dakika, Hyaluronidaz
Vinkristin giinde en az dort kez, 150 IU/ml 0,2 ml'lik enjeksiyon
Vindesin 24-48 saat halinde travmatize bélge kenarlarina
Vinorelbin Ekstremite elevasyonu uygulama.
Ekstravaze saha i¢in Iml->1ml
hyaluronidaz
Taksanlar Dosetaksel Soguk kompres ilk 24 saat, Spesifik antidot yok.
Paklitaksel en az dort kez, 15-20 dakika ~ Hyaluronidaz énerilebilir.

Platin grubu; Oxsaliplatin sicak kompres uygulanir. Spesifik antidot yok.

Kortikosteroidlerin (deksametazon, hidrokortizon gibi) ekstravazasyon tedavisinde antidot olarak kullanmilmasinda

kanit diizey1 yetersizdir.

Akd Tip D / Akd Med J 7 2019; 1: 1-6
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yolundan uygulanan vezikant ilaglarda 5-10 dakikada, diger
ilaglarda 30-60 dakikada ve her ila¢ degisiminde infizyon
(2,6,12).

inﬁjzyon pompalari, dizenli infiizyon takibi ve alarm

bolgesinin  degerlendirilmesi  6nerilmektedir

sistemi olmast nedeniyle biyiik 6lgtide kullanilmaktadr.

Kemoterapi inflizyon pompalarinda yiksek basingh
infizyon hiz ayarlanmasindan kagimilmalidir  (20).
Kemoterapi infiizyonlarinda ilaglar arasi ve tedavi

sonunda 20-25ml serum fizyolojik ile yikama yapilmasi
onerilmektedir (12,16). Kemoterapi uygulamasinda tedavi
oncesi hasta ve hasta yakinlarinin egitimi, ekstravazasyonun
onlenmesinde ve erken fark edilmesinde son derece

onemlidir (4,22).
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