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Doksorubisine bagl ekstravazasyon yaralarinda "reverse"
radial dnkol flebi

ismail Ermis!), Murat Topalan('), Nazim C. Erkes("), Atakan Aydin(?: Bedrettin Gérgiin(®

Intravenéz uygulanan doksorubisinin damar disina ekstravasyonu agrili, yavasca ilerleyen inflamatuar re-
aksiyona sebep olmakta ve gerekli 6nlemler alinmazsa kronik selilit, deri ve yumusak dokularin lilserasyonu
gibi ciddi problemlere yol agabilmektedir. Klinigimizde anti-neoplastik amagla doksorubisine bagl ekstrava-
zasyon yaralanmas! sonucunda el dorsumunda deri ve deri alti nekrozu ile tendon ekspozisyonu gelisen iki
hasta tedavi edilmistir. Her iki vakada nekrotik dokularin debridmanindan sonra olusan defekt "reverse” radial
6nkol flebi ile onariimis, sonuclar fonksiyonel ve estetik bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Doksorubisin, ekstravazasyon yaralanmalari, "reverse! radial énkol flebi

Reverse radial forearm flap for doxorubicin induced extravasation injuries

The extravascular escape of intravenously administered doxorubicin leads to a painful, slowly enlarging
inflammatory reaction which, if not diagnosed, will progress to a chronic severe cellulitis, ulceration of the skin
and possible further involvement. Two patients who underwent anti-neoplastic therapy with doxorubicin suffe-
red extravasation injuries leading to deep tissue necrosis and exposed tendons on the dorsum of their hands.
In both cases, all the necrotic tissues ware removed and the defects were covered with reverse radial forearm

flaps. The results were found to be functional and aesthetic.
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irritan kimyasal maddelerin ve tibbi ilaglann intra-
vendz kullaniimasi sirasinda damar disina kagmasi
sonucunda dokularda olusan patolojik degisiklikler
ekstravazasyon yaralanmalarn olarak tanimlanir. Va-
kalarin cogunlugu Ust ekstremitede antekubital fossa
ve el dorsalinde olusmaktadir (6, 7, 16). Enjekte edi-
len materyalin miktari, konsantrasyonu ve toksisitesi-
ne bagh olarak gelisen ekstravazasyon yaralari, doku
nekrozu ve (lserasyonuyla sonuglanan inflamatuar
bir reaksiyondur. Uzun siire intravendz tedavi géren
hastalarda oldukg¢a sik gérilen bir olay olan ekstrava-
zasyon yaras| ¢ogu zaman erken farkedildiginde ge-
gici lokalize bir eritem disinda bir problem yaratmaz.
Cerrahi debridman ve onarim gerektiren major yara-
lanmalar, ekstravazasyon yarasi semptomlarini tip
personeline haber veremeyecek kadar kiguk veya
yasli hastalarda, immunnosupressif tedavi géren va-
kalarda, anestezi altinda veya komat6éz durumdaki
hastalarda gérilmektedir (11, 16).

Ekstravazasyon yaralanmasina sebep olan ilaglar
doku hasarina neden olma sekline gére siniflandinl-
mistir. Buna gére kalsiyum glukronat ve potasyum
klorid gibi osmotik aktif ajanlar hiicre membranminda
osmotik denge bozuklugu yaratip hiicre transport me-
kanizmalarini bozmakta ve hidropik dejenerasyon ile
hiicre dlimine sebep olmaktadirlar. Katekolamin ve
vasopressin gibi iskemi olusturan ajanlar lokal vazo-
konstriksiyonla yaralanmaya yol agmaktadirlar. Major
ekstravazasyon yaralanmasina direkt hiicre toksisite-

.si gosterin ajanlar antineoplastik ajanlardir. Bu grupta
ayrica sodyum bikarbonat, sodyum thiopental, digok-
sin, diazepam, nafsillin ve tetrasiklinler de yer almak-
tadir (11, 16).

Meme, prostat, mesane, akciger kanserinin, lenfoma
ve pek ¢ok sarkomun kemoterapisinde yer alan bir
antibiotik olan doksorubisin doza bagli olarak gérilen
kardiotoksisitesinin yani sira pek ¢ok ekstravazasyon
yaralanmasinda bagroll oynayan bir ilagtir (7). DNA
siklusuna etkili olup nikleik asit sentezini inhibe ede-
rek direkt hicresel toksisite yapar (10). Dokularda
olusturdugu hasar 6li hicrelerden salgilanan dokso-
rubisin-DNA kompleksinin diger hiicreler tarafindan
alinmasiyla progressif olarak artar (17).

Gereg ve yontem
Vaka 1

E.K., 57 yasinda erkek hasta. Akciger bronkoje-
nik karsinoma sebebiyle doksorubisin ("Adriamisin”)
kemoterapisi alan hastada infliizyon sirasinda ektra-
vazasyon yaralanmasi gelismis. Hasta klinigimize
bundan birkag ay sonra basvurmus. Yapilan fizik mu-
ayenede sag el dorsalinde ekstensor tendonlari acik-
ta birakan ve intrensek el kaslarini nekroza ugratan,
3x4 cm boyutlarinda deri defekti bulunan bir ekstra-
vazasyon yaralanmas| saptanmistir (Resim 1a). Cer-
rahi debridmanda (lser ve etrafindaki saglam dokuy-
la birlikte nekrotik doku ve kaslar eksize edilmistir.
Uygulanan 1slak pansumanlari takiben ve debridman-
dan iki hafta sonra ince kalinlkta deri grefti uygulan-
mas! basarisizlikla sonuglanmistir. Bunun Gzerine
hastaya agresif bir cerrahi debridman ve olusacak
defekti kapatmak Uzere vaskdler bir flep planianmis-
tir. Turnike altinda reverse radial énkol flebi ile ona-
nm yaptlmistir (Resim 1b). Postoperatif donermde lo-
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Resim 1 a : Ekstenstr tendonlarin ekspoze oldugu
ekstravazasyon nekrozu

Resim 2 a: Ekstensor tendonlarin hasar gérdigl ekstravazasyon
yarasi

kal bir enfeksiyon disinda herhangi bir enfeksiyonla
kargilagiilmamistir ve hastamiz tendon greftlemesi
igin tekrar hospitalize edilmek tizere taburcu edilmig-
tir.

Vaka 2

$.T., 53 yasinda erkek. Nonhodgkin lenfoma se-
bebiyle doksorubisin tedavisi uygulanirken ekstrava-
zasyon yaralanmas| olusmus. Hasta olaydan iki hafta
sonra klinigimize bas vurdugunda yapilan klinik mua-
yenesinde el dorsalinde deri ve deri alti dokusunun
nekroze oldugu. ekstensor tendonlar acikta biraka-
cak bicimde 4x7 em lik tam kalinlikta yumusak doku
defekti ve etrafinda endurasyonun bulundugu ekstra-
vazasyon yaralanmasi saptanmistir (Resim 2 a).
Debridman sirasinda Ulsere doku, endurasyonunun
etrafindaki saglam dokunun bir kismi ve ekstensér
tendonlarin nekrotik bélgeleri eksize edilmistir. Mev-
cut doku defekti icinde palmaris longus tendonunun
da bulundugu ters akimli radial énkol flebiyle onaril-
mistir (Resim 2 b, ¢). Operasyondan sonra infeksiyon
ve flepte vendz yetmezlik gibi herhangi bir komplikas-
yon ile karsilasiimamistir.

Tartisma

Etkili bir anti-neoplastik ajan olan doksorubisin
hidroklorid tim ekstravazasyon yaralanmalarinin
%0.1'inde azini olusturdugu halde sebep oldugu ya-
ralarin nadiren spontan iyilesmesi ve genellikle cerra-
hi tedavi gerektirmesi gibi problemleri nedeniyle etki

Resim 2 b: Palmaris longus tendonuyla hazirtanan "reverse"
radial énkol flebi

Resim 2 ¢: Defektin fasyo-kitan fleple onanm sonrasi

mekanizmasi, antidotlari ve tedavisi Uzerinde pek cok
arastirma yapilmis bir ilactir (1, 8, 14).

Ekstavazasyon yarasinin lokalizasyonu, morbidi-
tesinin derecesini belirleyen ciddi bir faktérdur.
Kompleks yaralanmalar en sik el dorsumunda gordlir
(16). ince ve gevsek deri ve deri alti dokusu direkt
olarak ekstensor tendonlarin ve kas kompartmanlari-
nin dzerinde yer almaktadir ki bu dokular yaralanma-
dan kolaylikla etkilenir.

Kullanilan ilacin damar disina kactigi tespit edilir
edilmez inflizyon durdurulur ve bazen intravendz yol
ilacin antidotunu vermek icin yerinde birakilabilir (13).
Soguk uygulamayla olusturulan vazokanstriksiyon ve
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bu sayede ekstravaze olan ilacin sinirli bir bolgede
kalmasini saglamak bazi muellifler tarafindan pek
¢ok anti-timér ajanin ekstravazasyonda kullanilan et-
kili bir yontemdir (7). Ancak deneysel olarak soguk
uygulamasinin dorsorubisin toksisitesini azalttigi gos-
terilmisse de vinka alkaloidlerinin toksisitesini arttirdi-
gi da ispatlanmustir (2). Tam tersi sicak uygulamasiy-
la olusturulan vazodilatasyonla bélgeye sivi ulagimini
arttirmak suretiyle toksik maddelerin kensantrasyonu-
nu distirmek baz arastirmacilar tarafindan (3) kulla-
nilsa da Dorr sicagin doksorubisinin toksisitesini art-
tirdigi g6stermistir (2).

Deneysel arastirmalar ekstravaze olan maddele-
rin antidotlarinin kullaniimasinin doku hasarini azalt-
tigini gdstermistir. Doksorubisin ekstravazasyonunda
antidot olarak DMSO (%10), heparin (20U), triamsi-
nolon (10mg/ml), sodyum bikarbonat (%8.4), kalsi-
yum glukonat (%10), magnezyum silfat (%6.3), alfa-
tokoferol WSO, glutatyon (100mg/ml) ve L-karnitin
(100mg/ml)'in deneysel olarak faydah olduklari goste-
rilmis olsa da bugtn i¢in rutin klinik kullanimlari yok-
tur. Yine herhangi bir anti-neoplastik ajanin ekstrava-
zasyonundan sonra Kortikosteroidlerin faydall cldugu-
nu gdsteren yayinlar vardir (12).

Tim ekstravazasyon yaralanmalarindan sonra
alinacak genel tedbirler ekstremitenin vendz ve sivi
drenaji icin eleve edilmesi ve yaralanma bélgesinin
inspeksiyon amaciyla acik birakilmas: veya hafif bir
pansumanla kapatiimasidir. Gault bu tip yaralanma-
larda yag emme ("liposuction”) ve serum fizyolojik ile
yikama sonrasi iyi sonuclar aldigini belirtmektedir (5).
Pek cok ekstravazasyon yaralanmasi konservatif ted-
birlerle tedavi edilirken arteryel yaralanma, kas kom-
partman sendromu veya gabuk yayilan deri nekrozu
gelistiginde erken ve agresif cerrahi tedavi kaginil-
mazdir. Bu bir kac durum diginda genelde olusacak
doku hasarini ve demarkasyon hattinin olusumunu
beklemek, debridman sonrasi yaranin durumuna gé-
re oncelikle en basit onarim yolundan (ince kalinlikta
deri grefti) baglamak tercih edilen tedavi yaklasimidir
(2, 9, 12). Bizde ikinci vakamizda onarim igin éncelik-
le deri grefti disunuldd, ancak onkologlarla yapilan
konstiltasyonda olgunun prognozunun iyi oldugu 6§-
renildi ve tendon greftleriyle el fonksiyonlarinin ka-
zandirilmasi igin ve hastada mevcut osteoartritik si-
kayetler de gbzéniinde bulundurularak onarimin ters
akimh ("reverse") radial dnkol flebiyle yapilmasina
karar verildi.

Doksorubisin yaralanmasinda eksizyon radikal
olmal ve normal deri ile deri alti dokusunu da icer-
melidir. Doksorubisinle temas etmis fasya ve tendon-
lar sakrifiye edilmelidir. Doksorubisin floresans verdi-
ginden, infiltre olmus bélgeler ultraviyole Isik altinda
belirlenebilmekte, boylelikle canli ve nekrotik dokular
birbirinden ayrilabilmektedir (1),

Doksorubisin ekstravazasyonundaki doku onari-
mi deri grefti, lokal ve uzak fleplerle yapilabilmekte-
dir. Flep uygulamas! paratenonlarini kaybetmis eks-
tersor tendonlari korumak amaciyla veya basarisiz
greft operasyonlarindan sonra yapiimaktadir. Hasta-
lik prognozu nispeten iyi olan, immabilizasyonu tolere
edebilecek ve kemoterapisi 3-4 hafta iginde kesilebi-

lecek hastalara uzak flepler (abdominal, inguinal vb.)
kullanilabilmektedir (1, 8, 14). Ancak osteoartritik si-
kayetleri sebebiyle immobilizasyonu tolere edemeye-
cek, prognozu iyi olan, deri, deri alti ve tendon gibi
kompozit doku kaybl olan hastalarda tek seansli ve
ekstremite immobilizasyonunu gerektirmeyen arteri-
yel fasyoklitan flepler emniyetle uygulanabilmektedir
(4, 15).

Pek cok hastalikta oldugu gibi énlem almak teda-
vi etmekten daha kolaydir. Doksorubisin gibi antine-
oplastik ajanlar ekstravazasyonun sonuglarini ve ila-
cin yan etkilerini bilen tip personelince uygulanmali-
dir. Kritik anatomik bélgelerden damar yolu agilma-
malidir. Periferik inflizyonlar kiicik fleksibil polietilen
kateterlerden verilmeli ve uygulama aninda rezistans
ile karsilagildiginda ve agri olustugunda inflizyon der-
hal durdurulmali, ilgili cerrahi bélimlerden konsiltas-
yon istenmelidir. Agri, lokal kizariklik veya renk dedi-
sikligi ve siglik ekstravazasyon yaralanmasini distn-
diren isaretlerdir ki inflizyon derhal kesilmelidir. Dok-
sorubisin ekstravazasyonunda soguk tatbiki yararli-
dir. Deneysel olarak pek gok maddenin doksorubisin
antidotu olarak kullanilabilecegini bildiren yayinlar ol-
sa da bugiin i¢in rutin klinik kullanimda olan bir ilag
yoktur.

Sonug olarak, ekstravazasyon yaralanmalarinda
tedavi erken dénemde konservatif tedbirler, kendili-
ginden iyilesmeyen yaralanmalarda 6nce debridman
ve ardindan defektin onarildigi cerrahi tedavidir. "Re-
verse" radial 6nkol flebi ile cok iyi fonksiyonel ve koz-
metik sonuglar alinabilmektedir. Ancak bugiin kabul
edilen en etkili tedavi sekli ekstravazasyon yaralan-
masinin olusumunun engellenmesi ve tip personeli-
nin egitiimesidir.
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