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Giris

OZET

Amag: Sitotoksik kemoterapi uygulamalarinda ekstravazasyon sikligi degisken-
dir. Bu ¢calismanin amaci merkezimizde ekstravazasyon sikhigini ve risk faktorle-
rini tanimlamaktir.

Gerec ve Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Da-
li'nda 2004-2007 yillari arasindaki hasta kayitlari retrospektif olarak degerlendiril-
di. Tani alan hasta sayisi, ekstravazasyon sayisi, demografik ve klinik dzellikleri
belirlendi.

Bulgular: Merkezimizde pediatrik onkoloji hastalarinda kemoterapi ekstravazasyo-
nu insidansi %0.4 bulundu. Ekstravazasyon gdriilen hastalarin %41'i lig yasindan k-
ciiktli. Kemoterapi baslangicindan median 9 hafta sonra ekstravazasyon gozlendi.
Ekstravazasyonlarin %77'si poliklinik kosullarinda ve %59'u haftada bir tedavi alan
grupta idi. En sik vinka alkaloidleri, aktinomisin ve adriamisin kacigi saptandi.
Sonug: Sitotoksik kemoterapi ekstravazasyon siklig literatiirle benzerdir. Daha
kiiglik cocuklarda ve daha sik kemoterapi alanlarda risk daha yiiksektir. (Giincel
Pediatri 2008; 6: 1-4)

Anahtar kelimeler: Kemoterapi, ekstravazasyon, insidans, cocukluk ¢agi

SUVMMARY

Aim: The frequency of cytotoxic chemotherapy extravasation is uncertain. The
aim of this study was to determine extravasation frequency and to verify the risk
factors in our center.

Materials and Methods: Hospital records of pediatric oncology patients at Ulu-
dag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology between
2004-2007 were reviewed retrospectively. Number of the cases with chemothe-
rapy extravasation, diagnosis, demographic and clinical features were recor-
ded.

Results: The incidence of cytotoxic drug extravasation in pediatric oncology ca-
ses was 0.4%. Forty-one percent of extravasations were observed in patients
under 3 years The median extravasation time was 9th week of the chemothe-
rapy. Most of the extravasation injuries were seen in outpatient clinic (77%) and
mainly in cases who were having therapy weekly (59%). The most frequent site
of extravasation was dorsal hand (82%). Causative drugs were vinca alkaloids,
doxorubicin and dactinomycin.

Conclusion: The incidence of chemotherapy induced extravasations were similar
with literature. Young age and weekly chemotherapy were major risk factors in pe-
diatric oncology cases. (Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 1-4)
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kusma, ndtropeni ncelikli olarak ele alinmaktadir. Intra-
vendz kemoterapi uygulamalarindaki ilag ekstravazas-

Sitotoksik kemoterapinin birgok sisteme olan yan et-  yonu gok sik rapor edilmemekle birlikte énemlidir. Eks-
kileri degerlendirilmektedir. Vital organ fonksiyonlar,  travazasyon, intravenéz uygulamalar sirasinda ilaglarin
fertilite, noroendokrin etkiler en sik arastirilan konular-  veya soliisyonlarin damar digindaki ¢evre dokuya kagisi-
dir. Kemoterapinin akut yan etkileri arasinda bulant,  dir. Agr, enfeksiyon, hareket kisitlihgi ve doku kaybi ola-
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bilir. Kalici kozmetik bozukluklara ve fonksiyonel kayipla-
ra yol acabilir. Literatiirde daha cok erigkinlere ait dene-
yimler yer almaktadir. Pediatrik Onkolojide ilag ekstrava-
zasyonunun sikhig merkezden merkeze fark gdsterehilir.
Periferik venlerden ilag ekstravazasyonu %0.01-%6 ara-
sinda bildirilmistir (1-5). Cocuklarda ve yasllarda bu ora-
nin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Merkezimiz-
de pediatrik onkoloji hastalarinda ilag ekstravazasyonu
sikhgimi tanimlamak ve hangi hastalarda daha fazla risk
oldugunu belirlemek icin bu ¢caligma planlanmgtir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Onkoloji Bilim Dalinda 01.01.2004-31.12.2007 ta-
rihleri arasinda takip edilen hastalarin kayitlari retros-
pektif olarak degerlendirildi. lla¢ ekstravazasyonu sap-
tanan hastalarin tanilar, tani aldiklar tarih, yas ve cin-
siyetleri, hangi ilacin damar digina sizmis oldugu, ektra-
vazasyonun kemoterapi baslangicindan kag hafta son-
ra gelistigi belirlendi. Ayni tarihler arasinda kemoterapi
almakta olan hasta sayisi ve aylik ve yillik kemoterapi
uygulama sayilari saptand. llag ekstravazasyonu géz-
lendiginde ka¢ hastanin hastanede yattigi, kaginin po-
liklinikte tedavi oldugu belirlendi. Veriler yiizde ve orta-
lama olarak sunuldu. Ortalama degerler + standart sap-
masi ile verildi. Merkezimizde pediatrik onkoloji hastala-
rinda kemoterapi uygulamalarinda ilag ektravazasyonu
insidansi hesaplandi.
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Sonuclar

Dort yillik stirede lenfoma, solid tlimor ve Langerhans
hiicreli histiyositoz (LHH) tanisi ile kemoterapi almis olan
260 hastanin kayitlari degerlendirildi. Belirtilen tarihler
arasinda 5062 kemoterapi kiirii uygulandigi belirlendi.
Dosya ve poliklinik kayitlarindan 22 hastada sitotoksik ke-
moterapi ekstravazasyonu oldugu saptandi. Merkezimiz-
de dort yillik dénemde pediatrik onkoloji hastalarinda ilag
ekstravazasyonu insidansi %0.4 olarak saptandi.

Antineoplastik ilag uygulamalarinda ekstravazasyon
ve doku zedelenmesi geligen hasta orani %8.5 olarak
belirlendi (n:22/260). Hicbir hastada ikinci kez ekstrava-
zasyon gozlenmedi. Ekstravazasyon gelisen hastalar-
dan 18'i erkek, 4'ii kiz gocuklardi. Doku hasari sirasinda
yas sinirlari 1 yag ve 17 yas arasinda degismis olup, yas
ortalamasi 6.01+4.40 yil bulundu. Hastalarin %68'i (n:15)
6 yasindan, %41'i (n:9) 3 yasindan kiigiiktii. Kemoterapi
ekstravazasyonu gozlenen hastalarin dzellikleri Tablo
1'de dzetlendi.

Hastalarin %37'sinde Hodgkin disi lenfoma ve Hodg-
kin lenfoma mevcuttu. Hastalardan %77’sinde (n:17) po-
liklinik kosullarinda, %23'inde (n:5) serviste kemoterapi
alirken ekstravazasyon goriildii. Doku zedelenmesi go-
riilen hastalarda subkutan port kateter yoktu. Hastalarin
%59'u (n:13) haftada bir intravendz kemoterapi almak-
taydi. Bu hastalar nefroblastoma ve yumusak doku sar-
komu hiicum tedavisi alanlar ve LHH tanili ¢cocuklardi.
Diger olgular aldiklari protokollere gore 2-4 haftada bir

Tablo 1. Sitotoksik ilag ekstravazasyonu gozlenen hastalarin dzellikleri

Hasta sayisi 22

Yas sinirlar 1-17 yas

Ortalama yas* 6.01+4.40 yil

Tani dagihmi Hodgkin disi lenfoma % 28 (n:6)
Hodgkin lenfoma % 9 (n:2)
Nefroblastoma % 18 (n:4)
Langerhans hiicreli histiyositoz %18 (n:4)
Rabdomiyosarkom % 9 (n:2)
Noroblastom %4.5 (n:1)
Retinoblastom %4.5 (n:1)
Medulloblastom %4.5 (n:1)
Ewing sarkomu %4.5 (n:1)

Ekstravazasyon zamani 11.9+9.57 hafta

(Ortalama)*

Kemoterapi sikligi Her hafta % 59
2-4 hafta % 41

(*Ortalama degerler standart sapmasi ile verilmistir)
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tekrarlanan kiirlerle veya blok tedavilerle izlenmekteydi.
lIk kemoterapiden doku zedelenmesine kadar gecen
siire 2-37 hafta arasinda degisti. Ortalama siire 11.9+9.5
hafta, median siire 9 hafta olarak gozlendi.

Bu seride doku zedelenmesine yol agan ilaglarin
%59'u vinka alkaloidleri idi. Bunu aktinomisin-D (dakti-
nomisin) ve doksorubisin (adriamisin) izledi (Sekil 1). Ke-
moterapi ekstravazasyonu hastalarin %86.5'inde ist
ekstremitede el sirti ve 6n-kol bdlgesinde, %13.5'inde
ayak sirtinda gelistigi goriildii. Hastalarin %95'inde hi-
peremi, %91'inde yumusak doku sisligi saptandi. Hasta-
larin %82'sinde agr yakinmasi mevcuttu. Enjeksiyon
bdlgesinde vezikiil geligen tiim hastalarda doku nekrozu
ve skar olusumu gdzlendi (Tablo 2).

Tartisma

Onkoloji hastalar diger hastalardan daha fazla giri-
sim ve tedaviye gerek duymaktadirlar. Cocukluk cag
kanserlerinde ¢ogu kez, birincil tedavi kemoterapi uy-
gulanmasidir. Kemoterapi dncesi ve sonrasinda tam
kan sayimi ve hiyokimyasal kontroller sik tekrarlanir.
Antineoplastik ilaglarin ¢ogunlugu da intravendz (iV)
yolla uygulanir. Radyolojik gériintiileme sirasinda [V
kontrast madde verilmesi, antibiyotik kullanimi, elektro-
lit bozukluklari, parenteral beslenme gibi pek ¢ok ne-
denle onkoloji hastalarinda damar yolu acilmasi gerek-
lidir. Kiiclik cocuklarda kisa siirede sayisiz girisimle da-
mar yolu acilmasi giderek zorlagmaktadir. Bu nedenle
yeni tani alan onkoloji hastalarinda port kateter konul-
masi oncelikle tercih edilmektedir (6-8). Periferik da-
marlardan kemoterapi alan g¢ocuklarda en énemli so-
runlardan biri ekstravazasyon riskidir. Merkezimizde
kemoterapi ilaglarina bagh ekstravazasyon ve doku ze-
delenmesi goriilen hastalarn tiimii, cesitli nedenlerle
port kateter konulmamig hastalardir.

Tablo 2. ilag ekstravazasyonu olan bélgeler ve yakinmalar

Uygulama yeri
El sirti %82 (n:18)
On-kol % 4.5 (n:1)
Ayak sirti %13.5 (n:3)
Yakinma/Bulgu
Agn % 82 (n:18)
Hareket kisithlig % 72 (n:16)
Hiperemi % 95 (n:21)
Sislik % 91 (n:20)
Vezikiil % 50 (n:11)
Nekroz % 50 (n:11)
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Pediatrik tiimdrlerde kullanilan ilaclarin bir kismi
damar disina sizdiinda zararsiz veya hafif irritan
(siklofosfamid, asparaginaz, ifosfamid, karboplatin, iri-
notekan, bleomisin vb) ozelliktedir. Pek cok ilag
(vinkristin, vinblastin, antrasiklin grubu, aktinomisin-D,
cisplatin, dakarbazin..) ise damar digina gectiginde do-
ku nekrozu yapan gruptadir (1-4,9). Merkezimizde dort
yillik siirede gbzlenen nekroz yapici ilag ekstravazas-
yonu insidansi %0.4, yillik ekstravazasyon insidansi
%0.1 olarak bulunmustur. Bu oran literatiirde bildirilen
diisiik ekstravazasyon insidansina uygunluk gdster-
mektedir. Insidansin daha yiiksek olmamasindaki basli-
ca faktdr kemoterapi uygulamasi yapan ekibin deneyi-
midir. Onkoloji hemsireligi konusunda yetismis hemsi-
reler bu konuda kilit 6nemdedir.

Cocuklarin tekrarlanan dozlar almasi nedeniyle tiim
kemoterapi uygulamalarina oranla ekstravazasyon sa-
yisi diisliktiir. Bununla birlikte istenmeyen kemoterapi
etkilerinden olan ekstravazasyon, kemoterapi almig
olan 260 hastadan 22'sinde (%8.5) goriilmiistiir. Onkolo-
jik tedavinin yan etkilerinin 6nlenmesi giincel onkolojik
yaklasim ilkelerindendir. Hastaya agri veren, yagam ka-
litesini bozan ve ge¢ sekellere yol acabilen ilag ekstra-
vazasyonlarinin en aza inmesi dnemlidir.

Verilerimiz ve literatiir bilgileri, kemoterapi siiresi
uzadikca ekstravazasyonlarin arttigini desteklemekte-
dir. Akut I6semili 87 cocukta cilt ve yumusak doku
komplikasyonu sikliginin %65-66 oldugu vurgulanmak-
tadir. Port kateteri olan hastalar dahil olarak bu seride
ekstravazasyon ikinci sikliktaki cilt ve yumusak doku
komplikasyonu olarak tanimlanmistir (7).

Yalnizca onkoloji hastalar degil prematiireler dahil
biitlin cocuk hastalarda ekstravazasyon riski oldugu da
gozden kaginlmamalidir. Ciinkii antineoplastik ilaglar-
dan baska kalsiyum glukonat, potasyum kloriir, sodyum
bikarbonat gibi elektrolit sollisyonlari, hiperosmolar si-
vilar (%10’luk glukoz, parenteral beslenme soliisyonla-
r1), mannitol, fenitoin, vazokonstriiktér ilaglar (adrenalin,
nor-adrenalin, dopamin, vazopressin), baz antibiyotik-
ler ve kontrast maddeler damar disina sizarak doku ze-
delenmesine yol agabilir (5,10-12). Ilaglarin fazla hacim-
de veya basingli sistemlerle uygulanmasi da ekstrava-

B Vinkristin % 36

B Vinblastin % 23

B Aktinomisin-D % 23
o Doksorubisin % 18

Sekil 1. Doku zedelenmesine neden olan ilaclar
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zasyon riskini artirmaktadir (12-14). Tiim bu sivi ve ilag-
larin ekstravazasyonu izlenmelidir. Verilerimizin retros-
pektif degerlendiriimesi dosya kayitlari ile sinirli kalma-
miza neden olmaktadir. Prospektif bir arastirmada eks-
travazasyonlarin sorgulanmasi daha ayrintil olarak so-
runu tanimlamaya yardimci olacaktir.

Bu seride ilag ekstravazyonu tanimlanan hastalarin
%68inin alti yasindan, %41'inin {i¢ yasindan kiiciik ol-
masi hasta yaginin dnemini gdstermektedir. Daha kiigiik
cocuklarda daha fazla damar sorunu yasandigi, damar
yolunun korunamadigi giinliik uygulamalardan bilin-
mektedir. Buna ek olarak bes yasindan kiiciik cocuklar-
da embriyonal tlimdrlerin daha fazla olmasi ve tlimére
uygun kemoterapi protokollerinin uygulanma araligi da
ekstravazasyon riski ile iligkilidir. Sunulan serimizde ilag
ekstravazasyonu saptanan hastalarin %59'unun hafta-
da bir kemoterapi almasi, girisim sikhginin ekstravazas-
yon riskini artirdigini diigtindiiriir. Poliklinik kosullarinda
haftalik ilag alan nefroblastoma, rabdomiyosarkoma ve
LHH tanili hastalar bu grubun %45'ini meydana getir-
mektedir. Pediatrik tiimor istatistiginde yumusak doku
sarkomlari tiim olgularin %6-7'sini, nefroblastoma %5-
6'sini, LHH ise %1-2’sini olusturur. Haftalik veya haftada
bes giin st ste yinelenen kemoterapi protokolleri ne-
deni ile nefroblastoma, rabdomiyosarkoma ve LHH ol-
gulari, daha fazla ilag ekstrvazasyonu riski tasimaktadir.

Merkezimizde on yasindan biiylik cocuklarda basl-
ca Hodgkin disi lenfomalarda ilag ekstravazasyonu
gozlenmistir. B hiicreli lenfomalarda uzun siireli infiiz-
yon gerektiren ilaclar hastanede yatirilarak uygulan-
maktadir.

Merkezimizde damar yolu icin en sik el sirtindaki
venler kullanildiindan, ekstravazasyona bagli doku ze-
delenmesi biiyiik oranda el sirtinda (%82) gercgekles-
mistir. Bu bdlgede gelisecek derin nekrozun el fonksi-
yonlarini bozma riski séz konusudur. Bununla birlikte
kiiciik cocuklarda kalvarium venlerinin ve antekiibital
fossanin hi¢ kullaniimamasi, riskli doku zedelenmeleri-
ni kismen dnlemektedir. Nadir olgularda kateterde kiril-
ma veya kacak nedeniyle toraks duvarina hatta medi-
astene kemoterapi ekstravazasyonu bildirilmigtir
(10,15). Bununla birlikte port kateter sistemi ile ekstra-
vazasyonu tam olarak dnlemek miimkiin olmasa da da-
ha giivenli damar yolu olustugu kabul edilmelidir.

Gozlemledigimiz ekstravasyonlar baglica vinka al-
kaloidlerine (vinkristin ve vinblastin), aktinomisin-D ve
doksorubisine aittir. Antrasiklinler ve antitiimdr antibi-
yotikler grubunda olan son iki ilag DNA yapisindaki
niikleik asitlere baglanarak daha uzun siire doku hasa-
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rina yol agmaktadir. Verilerimiz tiim kiirler g6z 6niine
alindiinda serimizde ekstravazasyon sikhginin diisiik
oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak prospektif bir de-
gerlendirme daha ayrintili veriler sunacaktir. Merkezi-
mizde ekstravazasyon sikhgina ait bu ilk degerlendir-
me, bu konudaki iyilestirme calismalarina basamak
olusturacaktir.
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