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ONSOZ

Kanser hastalar1 gerek hastaliklarinin gerekse tedavilerinin yarattig1 kirtlganliklar nedeniyle, siklikla yogun ba-
kim gereksinimi duyarlar. Ayrica yasamlari, seyrek olmayarak Yogun Bakim iinitelerinde sonlanir. Sayin Prof. Dr.
Kaya Yorganct’nin uyarisi ve onerisi ile, bugiine kadar bu 6nemli konuyu ele almadigimizi fark edip, kendisinden

say1 editorliigiinti yapmasi ricasinda bulunduk. Sag olsun, bizi kirmayarak, bu gorevi iistlendi ve konuyu, belirledigi
degerli uzmanlarla irdeledi. Hepsinin emeklerine saglik.

Saymin, onkoloji hastalari ile ilgilenen, hatta kargilasan tiim hekimlere yararli olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskan



SAYI EDITORU ONSOZ

Yogun bakim, diinyada ve tilkemizde 1970°li yillardan sonra kurumsallasmaya baslamis geng bir bilim dalidir.
Tibbi ve cerrahi onkolojik tedavilerde de, benzer sekilde, son otuz yilda belirgin bir iyilesme dikkati ¢ekmektedir.
Bu nedenlerle yogun bakim gerektiren onkolojik hasta sayis1 giderek artmaktadir. Yogun bakimin tiiriine gore hasta
popiilasyonunun neredeyse yariya yakini bu hasta grubundan olugmaktadir.

Elinizdeki bu dergide kanser hastalarinda yogun bakim izlem ve tedavisi gereken durumlar, konunun uzmanlari
tarafindan ele alinmigtir. Degerli zamanlarin1 bu sayinin olugmasina harcayan meslektaglarima igtenlikle tesekkiir
etmek isterim.

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin degerli yoneticilerine de boyle bir konuyu giindeme aldiklar1 igin siikranlarimi
sunuyorum. Tyi okumalar dileklerimle.

Prof. Dr. Kaya YORGANCI

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali
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ONKOLOJI HASTALARINDA YOGUN BAKIM

Dr. Kaya Yorganci”’, Dr. Suayip Yal¢in®
(1) Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalt
(2) Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dalt

ézet:

Giiniimiizde yogun bakum gerektiren kanser hastasi sayisi giderek artmaktadir. Bu has-

talarin yogun bakimda izlem ve tedavisi mortaliteyi dogrudan azaltict etki gostermektedir.

Yogun bakim gerektiren hastanin erken fark edilmesi, onkoloji ve yogun bakim ekiplerinin

stirekli iletisimi ve etkin tedavi girigimleri bu grup hastada hayati oneme sahiptir.

Abstract:

The number of cancer patients requiring intensive care is increasing. Close follow-up

and treatment of these patients in the intensive care unit directly reduces the mortality rates.

Early recognition of the patient requiring intensive care, continuous communication of oncol-

ogy and intensive care teams, and effective treatment interventions are of vital importance in

this group of patients.

Giinlimiizde, erken tan1 ve daha etkin tibbi ve cer-
rahi tedavi secenekleri nedeniyle kanser hastalarinin
prognozunda onemli bir iyilesme dikkati cekmekte-
dir®, Tedavi ile kanser hastalifmim tiimiiyle ortadan
kaldirilmasi yaninda bir grup hastada kanser, tipki diya-
bet veya ateroskleroz gibi, kronik bir hastalik halini ala-
bilmekte ve bu hasta grubu uzun yillar yagsayabilmekte-
dir. Bu kazanimlarla birlikte kanser hastalarinin tedavi
stirecleri igerisinde yogun bakim gereksiniminde de bir
artis dikkati cekmektedir. Kanser hastalariin tedavile-
ri siirecinde yogun bakim izlemi sagkalima dogrudan
olumlu etki gosteren bir siirectir®.

Kanser hastalarmin yiizde 5-10’unda tani ve teda-
vi siireclerinin herhangi bir déneminde yogun bakim
gereksinimi olmaktadir. Bu oran 6zofagus, pankreas
kanseri gibi tedavi siireclerinin karmagik ve prognoz-
larinin daha olumsuz oldugu hasta gruplarinda daha da
fazladir. Yogun bakimin tiiriine, hastanede tedavi edilen
hasta grubun cesitliligine gore degismekle birlikte ya-
tan hastalarin ytizde 13-51’i kanser hastalarindan olus-
maktadir®.

Ote yandan kanser hala 6liimciil bir hastalik olarak
goriilmekte, yogun bakima kabulleri sirasinda direng
ile karsilagilabilmektedir. Belirsiz veya ongoriileme-
yen sagkalim, agresif yogun bakim tedavilerinin kan-
ser hastalarinda uygulanamayacagi kaygisi bu direncin
temel nedenlerini olusturmaktadir®. Halbuki, yukarida
da deginildigi gibi bir ¢ok kanser tiirii tedavi edilebil-
mekte veya kronik bir hastalik halini alabilmektedir.
Hatta bazi malign olmayan hastaliklar, kanserden daha
olumsuz bir prognoza sahip olabilmektedir.

Onkoloji ekibi, kritik durumdaki kanser hastasinin
izlem ve tedavisinde birincil rol oynar. Genel durumu
kotiilesen hastanin erken donemde fark edilmesi hayati
oneme sahiptir. Bu tiir hastalar erken donemde yogun
bakima aliirsa mortalite 2/3° e varan oranlarda azala-
bilmektedir™®. Ayrica onkoloji ekibinin bir diger temel
sorumlulugu, yogun bakim ekibine hastanin onkolojik
tan1 ve tedavi siireci ve bu hastalara 6zgii sorunlar hak-
kinda bilgi vermektir.

Kanser hastalar1 yogun bakima degisik nedenlerle
kabul edilirler. Bu derginin diger bir makalesinde daha
www.kanservakfi.com
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ayrintili anlatilacag tizere ameliyat oncesi ve sonrast
bakim, malignitenin ve tedavisinin olusturdugu komp-
likasyonlar veya kanserle ilintisiz nedenlerle yogun
bakim gereksinimi ortaya ¢ikabilir. Tiim bu nedenlerin
olusturdugu solunum yetmezligi, enfeksiyonlar, kardi-
yovaskiiler hastaliklar en sik yatis nedenleridir®.

Kanser hastalarinin yogun bakima yatis endikasyon-
lar1 dogrudan mortalite ile iligkilidir. Olagan ameliyat
sonrasi bakim yaklagik % 11 mortalite riskine sahip
iken cerrahi komplikasyonlara bagli yogun bakima tek-
rar yatisin % 40 dolayinda mortalite riski sz konusu-
dur. Cerrahi dis1 nedenler daha yiiksek mortalite riskine
sahiptir ve bu oran % 60’lara yaklagmaktadir®.

Yogun bakimdaki kanser hastalarinda kotii progno-
zun temel belirleyicileri yas, performansi kotii hastalar,
coklu organ yetmezligi ve uzamig mekanik ventilasyon-
dur®. Bu nedenle yogun bakima yatig1 veya sevki yapi-
lacak kanser hastalariin se¢imi son derece dnemlidir.
Bu noktada uygun hasta se¢imini belirleyecek kriterler

KAYNAKLAR

(1) Peigne V, Rusinova K, Karlin L ve Ark: Contin-
ued survival gains in recent years among criti-
cally ill myeloma patients. Intensive Care Med.
2009, 35: 512-518.

(2)  Silvio A. Namendys-Silva: Outcomes in Critical-
ly 1ll Oncologic Patients, In JL Nates, KJ Price
(Eds), Oncologic Critical Care, Cham, Switzer-
land, Springer, 2020, 121-126.

(3)  Martos-Benitez FD, Soler-Morejon CD, Lara-
Ponce KX ve Ark.: Critically ill patients with

de maalesef yoktur. APACHE II, SAPS, SOFA skorla-
r1 gibi hasta iyiligini belirleyen kriterler yol gosterici
degildir®. Yogun bakima alinmasi uygun goriilmeyen,
genel durumunun ¢ok kotii oldugu diisiiniilen hastalar
alt1 aya kadar yasayabilmekte, genel durumunun iyi
oldugu, yogun bakimdan fayda gorebilecegi diisiiniilen
hastalarin ise % 20’den fazlas1 30 giin i¢erisinde kaybe-
dilebilmektedir®.

Kanser hastasinin yogun bakimdaki izlem ve teda-
visi sirasinda onkolog ve yogun bakimeci arasinda siki
bir ilesim gerekir. Hastalar tedaviye yanit ve prognoz
acisindan siklikla degerlendirilmelidir. Hastanin mah-
remiyetine saygi duyulmali, hasta yakinlar ile siirekli
iletigim icerisinde olunmalidir.

Sonug olarak her tiirlii tan1 ve tedavi siirecinin gi-
derek iyilestigi giliniimiiz tibbinda kanser hastalariin
yogun bakimda izlemi titizlikle planlanmas1 gereken
onemli bir siirectir.

cancer: A clinical perspective, World J Clin On-
col. 2020; 11: 809-835.

(4)  Varela IP, Portillo IP: Critical Care Admissions
and Discharge Criteria in Cancer Patients. In JL
Nates, KJ Price (Eds), Oncologic Critical Care,
Cham, Switzerland, Springer, 2020, 19-32.

(5) Thiéry G, Azoulay E, Darmon M ve Ark: Out-
come of cancer patients considered for intensive

care unit admission: a hospital-wide prospective
study. J Clin Oncol. 2005, 23: 4406-13.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 10/3, Eyliil 2022
KANSER HASTASINDA YOGUN BAKIM

KANSER HASTALARINDA YOGUN BAKIMA
KABUL VE CIKARTMA KRITERLERI

Dr. Cihangir Dogu, Dr. Sema Turan

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Yogun Bakum Klinigi

ézet:

Kanser hastalarimin yogun bakima kabulii sirasinda malignansi ve metastazin varligin-
dan ¢ok hastalik agirlik skorlama skoru ve uzun donem prognoz degerlendirilmelidir. Yatis
karart yogun bakim uzmani, medikal onkolog ve cerrah tarafindan konmalidir. Ge¢ kabul
mortaliteyi arttirmaktadwr. Endikasyonlar ise hastalik iliskili ve tedavi iligkili olarak ikiye
ayrilabilir. En stk rastlanan sebepler akut solunum yetmezligi, hipotansiyon-sok, sepsis, akut
bobrek yetmezligi, ileri yas, yiiksek SOFA skoru, TLS, kardiyak arrest dir. Yogun bakundan
taburculukta da ekip olarak karar verilmelidir.

Abstract:

During the admission of cancer patients to the intensive care unit, the disease severity
score and long-term prognosis should be evaluated rather than the presence of malignancy
and metastasis. The decision for intensive care admission should be made by the intensive
care specialist, medical oncologist and surgeon. Late admission increases mortality. Indica-
tions can be divided into disease-related and treatment-related. The most common causes are
acute respiratory failure, hypotension-shock, sepsis, acute renal failure, advanced age, high
SOFA score, TLS, cardiac arrest. For intensive care discharge, the decision should be made

as a team.

Giris:

Tiirkiye’de 2017 verilerine gore 102191 hasta rapor
edilmigken® International Agency for Cancer 2020
de 233834 vaka oldugunu bildirmigtir® Goériintiileme,
erken tani, tedavi ve bakim modalitelerindeki gelisme-
lerin 15181nda Birlesik devletlerde kanser mortalitesi
1990°a kiyasla %23 azalmistir® Mortalitenin azalma-
st servis ve yogun bakim yatiglarinda da artisa sebep
olmaktadir. Birlesik devletlerde her bes kisiden birisi
yagaminin sonunda yogun bakima kabul edilirken®
gelismis diger iilkelerde iki katina ulasmaktadir®. Ul-
kemizde bu konu ile ilgili projeksiyon bulunmamakla
birlikte bu oranin daha yiiksek oldugu diisiintilmekte-
dir. 1999 da yaymlanan, yogun bakim kabul, triyaj ve
taburculuk kilavuzunda metastatik hematolojik veya
onkolojik maligniteleri olan hastalarin, %90’a varan bir

Olim orani oldugu ve yogun bakim iinitesi icin zayif
adaylar oldugunu belirtilmistir. Bu nedenle Birlesik
Devletlerde kanser hastalarinin yogun bakim iinitesine
kabul edilmemesi sik goriilmekte idi®. Immiinoterapi-
nin geligmesi ile hastalarin yasam beklentileri ve hayat
kaliteleri onemli olgiide artmigtir. Ancak bu tedaviler
yasami tehdit edici komplikasyonlar ve yogun bakim
basvurularina sebep olabilmektedir. Yogun bakim taki-
bi potansiyel olarak geri doniislimlii durumlarda 6neril-
mektedir®. Birlesik devletlerde kronik kalp yetmezligi,
akciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalar yogun
bakima kabul edilir iken kanser hastalarmin yatiglar
geri doniimsiimsiiz durumlar1 sebebiyle yapilmamak-
tadir ve kanser hastalarinin hastane i¢i mortaliteleri
yiiksek olarak bulunmustur”. Ancak iilkemizde yogun
bakim ihtiyac1 dogan hastanin geri doniistimsiiz durum-

www.kanservakfi.com
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lar1 sebebiyle yogun bakim kabuliiniin yapilmamasi s6z
konusu degildir. Uzman goriisii olarak, ileri evre malig-
nitesi olan hastalarin YBU’ye kabuliiniin en erken has-
talik evresinde reddedilmesi onerilmemektedir, ¢linkii
bu, tedaviye yanitin bilinemedigi bir donemdir®.

Yogun Bakim Endikasyonlari:

iki ana bashk altinda incelenebilir:

1. Hastalik iligkili

a. Enfeksiyoz (Pnomoni, sepsis, notropenik ates)

b. Non-enfeksiy6z ( Pulmoner emboli, Hiperkalse-
mi, Timor lizis sendromu, Siiperior vena kava
sendromu, Dissemine intravaskiiler koagiilas-
yon, Adrenal yetmezlik/kriz, Spinal kompresyon,
hiperiirisemi, Lambert-Eaton sendromu, Hipo-
natremi, Nobet, Posterior geri dontigiimlii ense-
falopati sendromu, Ust hava yolu obstriiksiyonu,
Malign perikardiyal tamponad, Hiperviskozite
sendromu, Hiperlokositik sendrom, Trombosi-
topeni, Kanama, siv1 yiiklenmesi, Transfiizyon
iligkili akut akciger hasari, pndmonit)

2. Kemoterapi iligkili (Notropenik ates, Anafilak-
si, Sitokin salimim sendromu, Aritmi, Pulmo-
ner tromboembolizm, Tiimor lizis sendromu,
Konjestif kalp yetmezligi, Ila¢ kaynakli organ
yetmezligi, All-trans retinoik asit sendromu,
Trombositopeni/hemoraji, Trombotik mikroanji-
yopati)

Yogun Bakima Kabul Edilme Zamani:

Gecikmis yogun bakim kabuliiniin mortaliteyi arttir-
dig1 goriilmiistiir. Song ve ark. caligmasinda 199 hasta
degerlendirilmistir ve hayatta kalan hastalarin ortalama
bagvuru siiresi kaybedilenlere oranla daha kisa olarak
rapor edilmistir®. Azoulay ve ark. yaptigi ve 1011
hastay1 inceledikleri caligmada da semptom mevcudi-
yetinden itibaren yogun bakim bagvurusunun geciktigi
hergiin mortalite riski 1, 2 kat artmaktadir®.

Yogun bakima kabul karariin yogun bakim uzma-
ni, klinik doktorlar1 veya klinik hemsireleri tarafindan
ayr1 ayri verilebildigi ornekler diinyanin gesitli mer-
kezlerinde mevcuttur. En ideali bu kararin ekip olarak
alinabilmesidir. Yogun bakim uzmani Onciiliigiindeki
triyaj ekibi tarafindan karar verilmesi ile yogun bakim
yatig siirelerinin kisaldigi, yatak uygunlugunun arttig
ve bekleme siirelerinin azaldig1 daha once rapor edil-
mistir"V. Farkli iilkelerdeki hekimlerin yogun bakim
bagvurularini 6nceliklendirmelerini inceleyen ¢aligma-
da aciklayict kilavuzlarin varligina ragmen hekimler
arasinda fikir birliginin saglanamadig1 gosterilmigtir'®.
Yogun bakim klinigine hakim, hasta ihtiyaclar1 deger-

lendiren hekim onderliginde yapilmas: Onerilmekte-
dir®.

Yogun Bakima Kabulii Etkileyen Faktorler:

Daha 6ncelerde hastaligin tanisi, eslik eden durum-
lar, tedavi iligkili semptomlar etkili iken yeni ¢caligma-
larda altta yatan malignite veya evrenin mortalite iizeri-
ne etkisi olmadigi bildirilmigtir"®. Triyaj karar1 vermek
igin yas, bagvuru tanisi, hastalik siddeti, mevcut YBU
yatak sayisi1 ve cerrahi durumun etkisinin incelendigi
bir ¢calismada yogun bakim iinitesine kabul edilenlerde
mortalite %14 olarak bulunurken, YBU yatisi olmayan-
larda %36 rapor edilmistir™®. Ulkemizdeki yasal mev-
zuat yogun bakim ihtiyacit bulunan hastanin yatiginin
geciktirilmesi veya reddini imkéansiz kilmaktadir.

Yatis Nedenleri:

Kanserli hastalarin yogun bakim iinitesine ana yatig
nedenleri hipotansiyon (sok) ve akut solunum yetmez-
ligidir. Bunlar sepsis, akut bobrek hasari, kanama, on-
kolojik aciller ve post-operatif bakim izler. Sepsis tant
ve yonetimindeki ilerlemeler, kanserli kritik hastaligi
olan eriskin hastalarda sepsise bagl 6liim oranlarinda
%28 gibi onemli bir azalmaya yol agmustir. The Sepsis
Occurrence of Acutely Il Patients (SOAP) ¢aligmasin-
da, kanserli ve kansersiz hastalarda benzer mortalite
bildirdi (%27’ye karst %23)">. Mekanik ventilasyon
ve vazopressor destek alan veya renal replasman teda-
visine ihtiya¢ duyan hastalarda kotii sonuglarin beklen-
digini bildirmektedir. Kotii performans durumu da bir
belirtegtir'®. Yogun bakim iinitesine kabul edilen ileri
evre kanserli kritik hastalarin %60°1 hicbir zaman ta-
burcu edilememektedir. Hayatta kalanlarin da %55 ila
75’1 agr, rahatsizlik, anksiyete ve uyku bozukluklart
gibi ciddi semptomlar bildirmektedir"”. Bu grup i¢in,
kardiyak tamponad, siddetli dehidratasyon ve non in-
vazif ventilasyona uygun solunum yetmezligi gibi geri
doniisiimlii durumlarin tedavisi i¢in yogun bakim tinite-
sine yatig uygun olabilir. Akut hastaligin etiyolojisi ile
iligkili prognoz ve maligniteden beklenen yasam siiresi,
yogun bakim iinitesine kabul edilmesinden 6nce veya
hemen sonra degerlendirilmesi 6nerilmektedir"®. Daha
iyi sonuglar, yogun bakim {initesine kabul edilen hasta-
larin daha iyi secilmesinin bir sonucudur.

Prognozu Tahmin Etme:

Yogun bakima hasta kabuliinde malignansi ve me-
tastazin varligindan ¢ok hastalik agirlik skorlama skoru
ve uzun donem prognoz degerlendirilmelidir. Karaci-
ger metastazli meme kanserinin 5 yillik yasam sansinin
%350 den fazla oldugu'? ve medikal onkoloji hastalari-
nin yasam siirelerinin 10,6 ay®” oldugu goz oniinde bu-
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lundurulur ise kisa donemli yogun bakim desteginden
fayda gorebilecekleri gozden kagirilmamalidir. Kanser
hastalarinin yogun bakima kabulii i¢in ¢cok 6zellikli kri-
terler mevecut degildi. Hastaligin tiirii, siddeti, yandag
hastaliklar beklenen prognoz mutlaka hasta baginda de-
gerlendirilmelidir. Kanser hastalarinda yogun bakima
yatiglarin degerlendirildigi bir caligmada, “cok iyi” ol-
dugu i¢in yatirilmayan hastalarin %?20’si taburcu olma-
dan hayatin1 kaybederken, “cok hasta” oldugu i¢in ya-
tirllmayan hastalarin %25°1 hayatta kalmistir®”. Yogun
bakima kabul ile iligkili objektif kriterler (Tablo-1)’de
sunulmustur.

Tablo-1Kisa siireli mortalite ile iligkili faktorler

Mortalite ile iligki Mortalite ile ilikisi yok
Yag Nétropeni

Daha dilsiik mortalite
Poxitif kan killtiirii
Hastalik ciddiyet skorlamast | Son uygulanan kemoterapi | Notropenik sepsiste

antibiyotik kombinasyonu

(aminoglikozitler?)
Organ yetmezligi sayst Otolog kok hiicre nakli Notropenik sepsiste santral
ve siddeti ven hattinin gikarilmast

Akut bobrek yetmezligi

Tnvazif mekenik ventilasyon
Geg bagvuru
Komorbiditeleri

Hastaneye yatig oncesi
performans skoru, ileri tiimor
evreleri

Allojenik kok hiicre nakli
sonrast akut graft-versus-host

hastaligt

Kardiyak arrest sonrast
bagvuru

Invaziv pulmoner aspergilloz

Schellongowski P, Sperr WR, Wohlfarth P, et al. Critically ill
patients with cancer: chances and limitations of intensive care
medicine-a narrative review. ESMO Open 2016; 1: e 000018.
https: //doi.org/10.1136/esmoopen-2015- 000018’ dan alin-
mustir.

Solid tiimorler ile hematolojik malignitelerin sonug-
larinin farkli olacagi goz oniinde bulundurulmalidir.
Yogun bakim destek ihtiyaci bulunan kok hiicre nakli
hastalarinda mortalite yiiksek iken yogun bakim ihti-
yact bulunmayanlarda daha diisiik mortalite goriilmiis-
tiir®. Uzun donemde kanserin prognostik 6zellikleri
onem kazanirken kisa donemli sonuglarda hastalik agir-
lik skorlamast ve zamaninda yogun bakim bagvurusu
o6nem kazanmaktadir.

Yogun bakima en sik kabul sebebi akut solunum
yetmezligidir. ARDS gelisimi ve invazif mekanik ven-
tilasyon ihtiyact mortalitede artisa haber verir®. Cok
merkezli yapilan bir caligmada hastalarda ARDS gelisi-
minin mortaliteyi %52 ye ¢ikarttid1 rapor edilmigtir®®.

Invazif mekanik ventilasyondan once uygun hastalarda
non-invazif mekanik ventilasyon ve yiiksek akim oksi-
jen destegi uygulanabilir.

Performans durumu (PD), kanserli hastalarda fonk-
siyonel durumu degerlendirmek ve tedaviye rehberlik
etmek i¢in basit ve yaygin olarak kullanilan bir 6lcektir.
Solid organ tiimorii olan hastalarda, 2’den biiyiik olma-
s1, hastane mortalitesinin bir 6ngordiiriiciistidiir®. PD
bozulmasi, yas ve komorbiditeler veya hastaligin sal-
dirganhigr ile iligkili olabilir. Kétii PD, PD’nin neden
degistiginden bagimsiz olarak artan mortaliteyi gosterir
ve diiskiin hastalarda mortalite %85 ila %90’a ulasir.
(Tablo-2)’de Eastern Cooperative Oncology Group
performans durum skalas1 sunulmugtur.

Tablo-2

SINIF | ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) PERFORMANS DURUMU
0 Tamamen aktif, tiim hastalik dncesi performanst kisitlama olmaksizin siirdiirebilir
1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisith, ancak ayaktan ve hafif veya hareketsiz

nitelikteki ileri yapabilir, 6rnegin hafif ev igleri, ofis isleri

2 Ayakta ve kendi kendine bakabilecek durumda ancak herhangi bir is faaliyeti
yapamayacak durumda; uyanik gecen siirenin yaklagik %50’sinden fazlast

3 Yalnizea smnirli 6z bakim yetenegine sahip; uyanik saatlerinin %50’sinden fazlast

yatalak veya sandalyeyle sinirlt

4 Tamamen kisitli; herhangi bir kigisel bakimi siirdiiremez; tamamen yatalak veya
sandalye ile smirlt

5 Oliim

Akut bobrek hasari (ABH), kritik kanser hastalari-
nin %70’inde goriiliir ve hastalarin yarisinda renal rep-
lasman tedavisi (RRT) ihtiyact olusur. ABH’nin baglica
nedenleri sepsis, hipoperfiizyon ve nefrotoksik ilag-
lardir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda, major
ABH sebepleri, ileri yag (>60 yas), yiiksek Sequential
Organ Failure Assessment [SOFA] skoru, hipertansi-
yon, tiimor lizis sendromu (TLS), nefrotoksik ajanla-
ra maruz kalma ve miyelomdur. ABH olan hastalarda
hastane mortalitesi %44,3 iken olmayan hastalarda
%725 4 idi(26). 67.986 kanser hastasini kapsayan genis
bir calismada ABH, tiim nedenlere bagl mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur®”. ABH
gelisimi, tedavinin devamini etkileyebilir, toksisiteyi
artirabilir ve/veya kemoterapinin etkinligini azaltabi-
1ir® . YBU’ye erken kabul, muhtemel TLS veya sepsis
gibi onlenebilir ABH nedenlerinin yonetilebilmesi ne-
deniyle daha iyi renal ve genel sonuglara yol agabilir®.

Yogun bakimda takip edilen kanser hastalarina kar-
diyak arrest sonrasi resiisitasyonu yapilmasinin hayatta
kalma ve eve taburculuk oranlar1 cesitli ¢caligmalarda
farkl1 bagar1 oranlari rapor etmis olsa da tilkemizde ya-
sal mevzuat geregi kardiyopulmoner resiisitasyon ya-
pilmamast miimkiin degildir.
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APACHE II, SAPS II ve SOFA takibi ile kritik kan-
ser hastalarinin mortalitesinin olduk¢a dogru tahmin
edilebildigini gosteren bazi veriler vardir®”. Knaus ev
ark. yaptig1 calismada ve sepsis, aplazi, 6nceki kemik
iligi transplantasyonu, metastatik hastalik veya daha
once yogun bakim {iinitesine kabuliin daha kotii bir
prognoz veya artmis mortalite riski ile iligkili olmadi-
g1 bildirmigtir. Bununla birlikte, antibiyotik tedavi-
sine kadar gegen siire >2 saat oldugunda veya antibi-
yotik diizenlenmesi yapilmadiginda mortalitenin daha
yiiksek oldugunu bildirmistir®”. Groeger ve ark. yedi
degiskenli bir sistem Onerdiler. Degerlendirdikleri pa-
rametreler, 24 saat sonra entiibasyon, 16semi, kanserin
ilerlemesi veya niiks, allojenik kemik iligi transplan-
tasyonu, kardiyak aritmiler, yaygin damar i¢i phtilag-
ma ve vazopressor ihtiyact idi. Vazopresor ihtiyaci ve
APACHE I skoru, YBU i¢i mortalite icin bagimsiz
prognostik faktor olarak rapor edilirken, YBU’de kalig
stiresi, Charlson komorbidite indeksinin 2’den biiyiik
olmasi ve vazopresor ihtiyaci, YBU sonrasi mortalite-
nin bagimsiz ongordiiriiciileriydi®®. Sepsis, mortalite
riskini %28’den %60’a yiikseltmektedir, ancak prog-
noz, yogun bakima kabul ve ve antibiyoterapinin bag-
lama zamanindan etkilenir. Coklu organ yetmezligi (>3
organ), onkolojik hastalarda kanser olmayanlara gore
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ézet:

Sistemik kanser tedavisinde konvansiyonel kemoterapiler, hormonoterapiler, tirozin ki-
naz inhibitorleri, monoklonal antikorlar ve immiinoterapi tedavileri kullanilmakta olup tok-
sisiteleri birbirinden farklidir. Tedavilere bagli neredeyse tiim organ sistemlerini degisen dii-
zeyde etkileyebilen yan etki ve komplikasyonlar goriilebilir. Genel olarak hafif - orta diizeyde
yan etki goriiliirken sik olmamakla birlikte ciddi, yasami tehdit eden ve bazen de yogun bakim
iinitesinde takip ve tedavisi gereken toksisite ve komplikasyonlar gelisebilir. Yogun bakim
ekibiyle birlikte onkolog/hematolog ve bazen de toksisiteyle ilgili branslarin katilimiyla has-
tamin multidisipliner yonetilmesi hem mortalite ve morbiditede azalmaya hem de toksisitelerin
farkinda olunarak erken miidahale edilmesini saglar.

Abstract:

Conventional chemotherapies, hormonal therapies, tyrosine kinase inhibitors, monoclo-
nal antibodies, and immunotherapies are used in systemic cancer treatment, and their toxici-
ties are different from each other. Depending on the treatments, side effects and complications
that can affect almost all organ systems at varying degrees can be seen. In general, mild to
moderate toxicities are seen. But serious and life-threatening toxicity and complications may
sometimes occur that require follow-up and treatment in the intensive care unit. Multidisci-
plinary evaluation and management of the patient with the participation of the oncologist/
hematologist as well as the disciplines related to the toxicity, together with the intensive care
team, may provide timely interventions for treatment and subsequent decrease in mortality
and morbidity.

Sistemik Kanser Tedavileri ve Yogun Bakim

Kanser, diinya genelinde 6nemli bir halk saghigi
sorunudur ve Onilimiizdeki yillarda 6zellikle gelismis
tilkelerdeki en sik 6liim nedeni olarak goriilmektedir®.
Kanser prevalansinin artmasina ragmen sagkalim oran-
larinda ge¢mis yillara gore artig olmustur. Bu basarida
tarama yoOntemleriyle erken tanit konulmasinin, daha
etkin tedavi seceneklerinin gelistirilmesinin, tedaviye
bagl toksisite ve komplikasyonlarinin daha iyi yonetil-
mesinin 6nemi biiyiiktiir!-.

Kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla teda-
vide kullanilan sistemik tedavilerde son yirmi yilda

onemli gelismeler yasanmigtir®. Kanser hiicrelerinin
biiyiimesi, boliinmesi, apoptozisten kagmasini uyaran
sinyal yolaklarin1 bloke eden ve immiin sistemi akti-
ve eden yeni tedaviler gelistirilmistir. Konvansiyonel
kemoterapétiklere ve anti-hormonal tedavilere, hedefe
yonelik tedaviler (tirozin kinaz inhibitorleri, monoklo-
nal antikorlar, antikor-ilag konjugatlar1) ve immiinote-
rapi gibi yeni tedavi segenekleri eklenmigtir®* .

Konvansiyonel kemoterapilere bagl siklikla miye-
lostipresyon, bulanti-kusma, diyare, mukozit gibi yan
etkiler goriiliirken, hedefe yonelik tedavilerin ve immii-
noterapilerin farkli yan etkileri bulunmaktadir®. Kan-

www.kanservakfi.com
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ser tedavisi ile iligkili advers olaylarmn biiyiik bir kism1
hafif ve orta diizeyde olmakla birlikte ciddi ve hayati
tehdit eden, yogun bakim yatis1 gerektiren komplikas-
yonlar olabilmektedir. Toksisiteler CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) derecelen-
dirmesine gore ve 5 derece lizerinden yapilir. Gelisen
toksisiteye bagli olarak grad 1 hafif, grad 2 orta, grad
3 siddetli, grad 4 yasami tehdit eden ve grad 5 oliimle
sonuglanan toksisite olarak derecelendirilir. Etkilenen
organa gore degismekle birlikte, genel olarak grad 1-2
toksisiteler hafif diizeyde olup ayaktan takip ve teda-
vi edilmeye uygundur. Grad 3-4 toksisiteler ise ciddi
toksisiteler olup hastaneye yatig1 ve bir grup hastada da

yogun bakim yatigim gerektirmektedir® 39,

Kanser tedavisinde yiiksek doz interlokin-2 (IL-2)
ve interferon a-2b ile baglayan immiinoterapi tedavi-
leri giiniimiizde immiin kontrol noktasi inhibitorleri
(ICI), adoptif hiicre tedavileri, onkolitik virus tedavileri
ve kanser agilarma dogru evrilmistir®. Immiinoterapi-
ler 6zellikle son 10 yilda bir¢ok solid ve hematolojik
malignite tedavi algoritmalarinda yer edinmis nemli
tedavi secenekleri olup immiin iligkili toksisite olustu-
ran ilaclardir. Bu tedavilerin oto-reaktif T hiicreler, oto-
antikorlar ve inflamatuar sitokinler araciligi toksisiteye
yol agtig1 diigiiniilmektedir®. Klinik pratikte kullanilan
ICI, PD-1/PD-L1(Programmed death-1 / Programmed
death-ligand 1) inhibitorleri ve CTLA-4 (Sitotoksik
T-lenfosit antijen-4) inhibitorleridir. Bu tedavilerin tek
baslarina kullanimlarryla herhangi bir diizeyde advers
olay gelisme riski %66-72 arasindayken kombine kul-
lanildiginda risk daha da artmaktadir®+ 7. Bu tedaviler
ile 6liimle sonuglanan yan etki goriilme insidans: tek
baslarma kullanildiklarinda %0.36 - 0.38; kombinas-
yon tedavisiyle %1.23 bulunmustur®. Anti-CTLA-4
tedavisine bagl ve oOliimle sonuglanan yan etkilerin
en sik goriileni kolit (%70) iken, PD-1/PDL-1 ile %35
pnomonit, %22 hepatit, %15 diizeyinde norotoksisite
olarak saptanmigtir®* 7. Kombinasyon tedavisine bag-
I1 6liimle sonuglanan toksisiteler ise en sik olarak %37
kolit ve %25 miyokardittir. Kombinasyon tedavilerinde
oliimle sonuglanan toksisiteler tedavi baglangicindan
sonraki medyan 14.5 giinde olurken, tek ajan tedavi
alan hastalarda medyan 40 giin olarak saptanmigtir®.

Hedefe yonelik tedavilere ve immiinoterapilere bag-
I1 toksisite ve komplikasyonlar nedeniyle yogun bakim
yatis1 yapilan toplam 253 hastanin degerlendirildigi
2019 yilinda yaymlanmis derlemede mortalite orani
%31.6 olarak saptanmigtir®. Tedavi baglangicindan
yogun bakim yatigina kadar gecen siire medyan 1.4 ay
bulunmugtur. Yogun bakima yatig nedenleri ise siklik
sirasina gore %22.9 kardiyovaskiiler olaylar, %19.8

gastrointestinal sistem perforasyonu veya fistiil, %15.4
norolojik toksisite, %11.5 pulmoner toksisite, %5.1
enfeksiyoz komplikasyonlar, %4.0 hepatik yetmezlik,
%4.0 renal yetmezlik, %3.6 hipersensitivite veya in-
fiizyon reaksiyonu, %1.2 perforasyon gelismeyen kolit/
ileit olarak saptanmigtir®.

Giiniimiizde tiim yogun bakim yatiglarinin %13.5 ile
21.5’ini kanser olan hastalar olusturmaktadir™®. Kanser
tanili yaklagik dort hastadan biri, altta yatan kanserle
iliskili nedenlere veya tedavi ile iligkili toksisite ve akut
komplikasyonlar nedeniyle yogun bakima kabul edil-
mektedir®. Hastalarda hiperkalsemi, timor lizis send-
romu, superior vena kava sendromu, pulmoner emboli
gibi malignitenin erken komplikasyonu nedeniyle yo-
gun bakima yatisi gerekebilmektedir. Tedavi ile iligkili
toksisite ve komplikasyon olarak en stk yogun bakim
yatist gerektiren durum ise kemoterapi ile iligkili ntro-
peninin neden oldugu enfeksiyonlardir®.

Kanser prevalansindaki artig ve kanser tedavisinde-
ki hizli gelismelere bagli olarak yogun bakim yatigina
ihtiyac1 olan kanser hastalarinin sayisinda artis olmasi
beklenmektedir!- ?. Genel olarak, postoperatif izlem
icin kabuller hari¢ tutuldugunda, hematolojik maligni-
teli hastalarda solid tiimorlii hastalara gore daha sik yo-
gun bakim {initesine yatig ihtiyaci gerekir'”. Hastalarin
yogun bakim ihtiyaci gelistiginde erken donemde yo-
gun bakima alinmasi daha ciddi organ hasari gelisme-
den hastay1 tedavi edebilme firsat1 saglar. Erken donem
organ yetmezliklerinin tedavisi multiorgan yetmezligi
gelisimini onler. Yogum bakima ge¢ kabullerinin uzun

donem fonksiyonel bozukluklarla iliskisi gosterilmis-
tir(] B 8710).

Hastalik iligkili veya tedavi iligkili ciddi komplikas-
yon nedeniyle yogunbakimda bulunan hastanin detayli
klinik bilgisi hasta yonetimi i¢in gereklidir. Sistemik
kanser tedavi secenekleri oldukga hizli bir sekilde art-
makta olup buna paralel olarak farkinda olunmasi gere-
ken yeni yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir®. Bu nedenle
tedavi yonetiminde onkolog/hematolog, yogum bakim
hekimi, palyatif bakim hekiminin ve gerektiginde ilgili
branslarin multidisipliner olarak ¢aligmasi 6nemlidir ve
bu yaklagimin mortalite oranlarini diistirdiigii gosteril-
migtir 19,

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglara bagl gelisen
toksisiteler iatrojenik, idiyosenkratik ve doz bagiml
olarak goriilebilir. Bu komplikasyon ve toksisiteler;
inflizyon reaksiyonlari/alerjik reaksiyonlar/sitokin sali-
nim sendromu, pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointes-
tinal, renal toksisiteler ve enfeksiyonlardir. Bu toksisi-
telerden alt bagliklar halinde bahsedilecektir.
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infiizyon iliskili Reaksiyonlar, Allerjik

Reaksiyonlar ve Sitokin Saliim Sendromu

Bircok kanser tedavisi infiizyon reaksiyonu riski
tasir ve bu risk kombinasyon rejimlerinde daha fazla-
dir. Infiizyon reaksiyonlar1 yabanci proteinlere kars:
olugsmus alerjik reaksiyon (genellikle Ig-E aracili) veya
immiin-aracili olmayan reaksiyon seklinde olabilir™®.
Infiizyon reaksiyonlarmin ¢ogu hafif diizeyde olup ates,
titreme, deri dokdintiisii, bag agrist gibi semptomlar go-
riiliirken ciddi reaksiyonlar daha az siklikta goriiliir ve
gerekli miidahaleler yapilmadiginda 6liimle sonugla-
nabilir.11 Hizli gelisen reaksiyonlarin daha ciddi sey-
retmesi beklenir. Hastada eger akut baglangich solu-
numsal sikayetler ve hipotansiyon gelistiyse anafilaksi
diisiiniilerek adrenalin, IV hidrasyon, anti-histaminik,
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi gerekir!D.

Infiizyon iligkili reaksiyonlar (IIR) platin tiirevle-
riyle %10-27 diizeyinde gozlenir. Platin bilesikleriyle
yeniden tedavide yeterli premedikasyona ragmen IIR
yaklagik hastalarin yarisinda geligir'V. Taksanlarda ise
yeterli premedikasyon ve tedavi siiresinin uzatilmasi-
na ragmen %2-4 diizeyinde ciddi IiR gozlenir. Taksana
bagli IIR gelismis hastalarda, steroid ve anti-histaminik
tedaviye ragmen %1-2 diizeyinde yasami tehdit eden
hipersensitivite reaksiyonu geligir'’. Bu hastalarda
bagka tedavi alternatifi yoksa desensitizasyon uygula-
nabilir.

Ciddi infiizyon reaksiyonu geligme riski olan monok-
lonal antikorlar rituksimab (anti-CD20), brentiksumab
(anti-CD30), alemtuzumab (anti-CD52), trastuzumab
ve pertuzumab (anti-her2), bevacizumab (anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, VEGF) ve setuksimab’tir
(anti-epitelyal biiyiime faktor reseptorii, EGFR)®. Mo-
noklonal antikorlarda IIR’lar genellikle ilk uygulama-
larda gortiliip, sonraki uygulamalarda goriilme siklig
azalir. Rituksimaba bagli gelisen IIR lenfositlerden
sitokin salinimina bagli, timor lizis sendromuna bag-
It veya anafilaktik hipersensitivite reaksiyonuna bagh
gelisir. Ciddi reaksiyonlar ise tipik olarak dolagimdaki
lenfosit sayisi yiiksek hastalarda ve %10 diizeyinde ge-
lismektedir. Infiizyon hizinin azaltmasi, antipiretik ve
antihistaminik premedikasyonu infiizyon reaksiyonu
azaltmak i¢in Onerilir.11 ICI’nde infiizyon reaksiyonla-
r1 avelumab diginda oldukga nadirdir®.

Sitokin salinim sendromu (SSS) daha cok immii-
noterapilere bagl gelisen akut bir sistemik inflamatuar
yanit olup ates ve multiorgan yetmezligi ile karakteri-
zedir bir sendromdur. SSS, CAR-T (Chimeric antigen
reseptor-T) hiicre tedavisi, bispesifik antikor tedavileri
(blinatumomab), haploidentik kok hiicre tedavilerine,

rituksimab ve obinutuzumab gibi anti-CD20 monoklo-
nal antikorlara, brentixumaba ve nivolumab gibi ICI’'ne
bagh gelisebilir®?. Aktive olan T hiicrelerinden ve di-
ger immiin hiicrelerden salinan sitokin ve kemokinlere
bagl gelisen sistemik inflamatuar yanitin neden oldugu
bir toksisitedir. CAR-T hiicre tedavisine bagli herhan-
gi bir diizeyde %35-100 diizeyinde goriilmekteyken,
ciddi toksisite olarak %1-28 diizeyinde gelisir®. Ciddi
SSS’nda yasami tehdit eden kapiller sizma sendromu-
na bagh periferal ve pulmoner 6dem, hipotansiyon ve
multiorgan yetmezligi geligebilir. Tedavisinde, toksisi-
tenin derecesine gore genis spektrumlu antibiyotikler,
steroidler, tosilizumab (anti-IL6 reseptdr antagonisti)
ve destek tedavisi onerilir®.

Pulmoner Toksisite ve Komplikasyonlar

Kemoterapétik ilaclar pulmoner toksisiteye neden
olabilecegi mekanizmalar arasinda pnomositlere veya
alveolar kapiller endoteline dogrudan hasar, immiino-
lojik aracili toksisite ve kapiller sizma yer alir?. Bu
mekanizmalar aracilif1 ile interstisyel pnomoni, asirt
duyarlilik pndmonisi, kardiyojenik olmayan pulmoner
odem, alveolar kanama, bronsiolitis obliterans organize
pnomoni, plevral efiizyon, bronkospazm ve pulmoner
venookliizif hastalik gibi toksisite ve komplikasyonlar
geligebilir'?.

Ilac iliskili intersitisyel pnomoni ve pnémonit fark-
I caligmalarda %15’¢ ulagan oranlarda bildirilmistir®.
Lenfoma ve germ hiicreli tiimérlerin tedavisinde kulla-
nilan glikopeptit bir antibiyotik olan bleomisine bagl
tedavi baslangicindan sonra 1-6 ay i¢inde %10’a varan
diizeylerde doza bagiml olarak pulmoner fibrozis geli-
sebilir!"?. Bu risk ozellikle sigara icen, yast ileri, renal
yetmezligi ve altta yatan akciger hastalig1 olan hasta-
larda daha yiiksektir. Hastalarin yaklasik %1-3’tinde
siddetli interstisyel pnomoni ve fibrozis gelisip 6lim-
le sonuclanabilir. Bleomisin diginda nadiren busulfan,
siklofosfamid, mitomisin, metotreksat ve taksanlara
bagl pnomonit gelisebilir. EGFR-TKI'lara bagli in-
tersitisyel akciger hastaligi (%5’e kadar) ve pnomonit
stk olmamakla birlikte goriilebilmektedir!'®. Bununla
birlikte ALK ve ROS-1 inhibitorii olan krizotinib ilis-
kili yogum bakim yatig1 gerektiren intersitisyel akciger
hastalig1 vakalar bildirilmigtir®. Ayrica imatinib, tras-
tuzumab, rituksimab ve talidomid iligkili intersitisyel
akciger hastalig1 nadir de olsa geligebilmektedir®.

ICI'ne bagli pnomonit %5 diizeyinde goriilmekte
olup grad 3-4 toksisite %1-2’dir. Kombinasyon tedavi-
lerinde monoterapilere gore ve kiiciik hiicre dist akciger
kanserinde melanom ve renal hiicreli kansere gore risk
biraz daha fazladir®. Genel olarak hastalarda oksiiriik,



20 KANSER TEDAVILERININ YOGUN BAKIMLA ILGIiLI KOMPLIKASYON VE TOKSiSIiTELER]

gogiis agrist, hisilti, nefes darligi, hipoksi ve yorgunluk
gozlenir. Nadiren hizli gelisen hipoksi ve solunum yet-
mezligi ile bagvurabilirler®. Genellikle ilk 3 ayda orta-
ya ¢ikmakla birlikte tedavi baglangicindan 9 giin - 19.2
ay sonrasinda gelisebilecegi bildirilmigtir® '¥. Grad 2
ve lizerindeki vakalarda mutlaka immiinoterapiye ara
verilip olas1 bir enfeksiyon acgisindan bronkoalveolar
lavaj yapilip genis spektrumlu antibiyotik ve steroid
tedavisinin baglanmasi onerilmektedir®.

Kanser hastalar1 koagiilasyon sisteminde artmig
aktivasyona, trombojenik tedavilerin uygulanmasi ve
venoz kateterlere bagli PTE gelisimi agisindan yiiksek
risktedir"®. Ozellikle masif PTE’li hastalar erken tani
konulup tedavi edilmezse 6liimle sonuglanabilir. An-
jiogenez inhibisyonu yapan bevasizumab, aflibersept
gibi monoklonal antikorlar ve dasatinib, ponatinib ve
aksitinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile PTE
goriilebilir®.

Masif hemoptizi Ozellikle akciger kanseri hasta-
larinda kansere veya tedavi ile iligkili komplikasyon
olarak goriilebilir. Erken dénemde havayolunun korun-
mas1 i¢in entiibasyon ve mekanik ventilasyon destegi,
altta yatan kanama ve koagiilopatinin diizeltilmesi ve
hemodinamik stabilizasyon gerekir!¥. Bevasizumab ile
tedavi edilen KHDAK'li hastalarda %?2.3 diizeyinde ve
kemoterapi alan akciger metastazli germ hiicreli kan-
serli hastalarda pulmoner hemoraji ve hemoptizi bildi-
rilmistir®?.

Non-kardiyojenik pulmoner 6dem sitarabin, gemsi-
tabin, metotreksat, vinblastin ve mitomisin C tedavile-
rine bagli nadiren gelisebilir. Losemi tedavisinde kulla-
nilan retinoik asite bagl ates ve solunumsal bulgularla
seyreden ATRA sendromu %10’a varan diizeylerde go-
riilebilir®.

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) veya
solunum yetmezligi kanser tedavisine bagli pnomoni,
pulmoner hemoraji, PTE ve pulmoner 6dem gibi klinik
durumlara sekonder olarak gelisebilen ve yogun bakim
takibi gerektiren mortalitesi yiiksek bir tablodur!?.

Kardiyovaskiiler Toksisite ve Komplikasyonlar

Sistemik kanser tedavileri ile iligkili olarak kalp yet-
mezligi, hipertansif kriz veya acil, trombotik ve iskemik
olaylar ve ritim bozukluklari goriilebilir®. Kanser teda-
vileri kardiyomiyosit apoptozu, mitokondriyal hasar,
oksidatif stres, proinflamatuar yanit ve endotel hiicre
hasar1 gibi mekanizmalar ile kardiyovaskiiler toksisite
ve komplikasyonlara neden olur"®. Molekiiler hedefli
tedaviler ve immiinoterapilere bagli yogun bakim yatist
gerektiren toksisiteler arasinda kardiyovaskiiler olaylar
tim nedenlerin %22.9’unu olusturmaktadir®. En sik

nedenler sirasiyla toksik kardiyomiyopati, miyokardit
ve Takotsubo sendromu olarak saptanmustir.

Bevacizumab gibi monoklonal antikorlar, suniti-
nib, pazopanib, sorafenib, aksitinib gibi TKI'lar gibi
VEGEF sinyal yolu inhibitorleri, nitrik oksit sentazin
aktivitesini, nitrik oksit seviyelerini ve endotelin sente-
zini etkileyen endotel hiicre reseptor sinyalini bozarak
hipertansiyon gelismesi tetikler® 9. Tedavi ile iligkili
yeni gelisen hipertansiyon veya var olan hipertansiyo-
nun kotiilesmesi hastalarin %10-20’sinde goriilmekle
birlikte yasamu tehdit edici hipertansif krizler yaklagik
%]1 civarindadir®”. Ciddi hipertansiyon bevasizumab
ile % 5.5 - 22.6, sunitinib ve sorafenib ile % 5.7’ye
varan diizeylerde ve bir mTOR yolag: inhibitorii olan
everolimus ile %1 diizeyinde bildirilmistir® '?. Ciddi
hipertansiyon ile takip edilen hastalarda mutlaka kanser
tedavisine ara verilmeli ve hipertansif ensefalopati veya
hipertansif kriz gelismis hastalarda ilacin tamamen ke-
silmesi diistiniilmelidir®.

Antrasiklinler, antimetabolitler ve siklofosfamid
gibi konvansiyonel kemoterapoétikler, kalict miyokard
hasarina yol acarak kalp yetmezligine neden olabilir'®.
Antrasiklinlere bagh kalp yetmezligi doz bagimli, kii-
miilatif ve ilerleyici olup %5 hastada ciddi kalp yetmez-
ligi geligebilir ve mortalitesi %60°1 bulmaktadir'®. TK]
ile olan kalp yetmezligi ise doz bagimli olmayip mi-
yosit disfonksiyonuyla karakterizedir. Literatiirde su-
nitinib ve sorafenibe bagli %2.7-11, imatinib ile %1.0,
dasatinib ile %?2-4, lapatinib ile %2.2 ye varan diizeyde
ve nilotinib ile %1.6 diizeyinde kalp yetmezligi oranla-
11 bildirilmistir.5 Meme kanserinde her-2 pozitifliginde
kullanilan trastuzumab ile %2-28 diizeyinde, bircok
kanserde kullanilan bevacizumab ile %2-4 diizeyinde,
multipl myelom tedavisinde kullanilan bir proteozom
inhibitorii olan bortezomib ile %2-5 diizeyinde kalp
yetmezligi bildirilmigtir®. Eger hastada grad 3 ve iize-
rinde bir diizeyde kalp yetmezligi gelistiyse ilacin kali-
c1 olarak kesilmesi onerilmektedir.

Akut koroner sendromlar, kanser tedavilerinin trom-
bosit aktivasyonu, endotel hasari ve vazospazma yol
agmasi nedeniyle tetiklenir'®. Fluorourasil ile %1-18
arasinda degisen diizeylerde vazospazm ve de onun
oral formu olan kapesitabin ile %50 daha az oranlarda
vazospazm bildirilmistir!”. Paklitaksel ile %4’e varan
diizeylerde, sisplatin 6zellikle bleomisin ve vinka al-
kolioidleri ile birlikte kullanildiginda %40’a varan dii-
zeylerde, VEGF sinyal inhibitorleriyle %1-15 arasinda
degisen diizeylerde anjina bildirilmistir'”. Bevasizu-
mab ile 6liimle sonuglanan akut miyokard enfarktiisii
olduk¢a nadirken, akut koroner sendrom %?2 olarak bil-
dirilmistir®”.
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Tedaviye baglt aritmiler bradikardi ve atriyal fib-
rilasyon (AF), ventrikiiler tagikardi (VT), uzun Q-T
sendromu ve kalp blogu seklinde goriilebilir®. Tbru-
tinib iligkili AF %8.7, rituksimab iligkili tagikardi, ta-
lidomid iligkili %55°lere varan diizeyde bradikardi ve
paklitaksele bagl aritmiler goriilebilmektedir'®'”. QT
uzamasl ise dasatinib ile %1-3 diizeyinde, nilotinib ile
%16’ya varan diizeylerde, nilotinib ile %1-10 arasinda
ve krizotinib ile %3 diizeyinde goriilebilmektedir. Bu
ilaclarla tedavi edilen hastalarin QT uzamasinin erken
saptanmasi i¢in EKG takibi 6nem kazanmaktadir®.

Immiinoterapilere bagli ise en sik saptanan kardiyo-
vaskiiler toksisite miyokardit olup %1 oraninda, ciddi
miyokardit ise % 0.09 diizeyinde goriilmektedir. Med-
yan goriilme zamani tedavi baglangicindan yaklagik 1
ay sonradir. Miyokardit diginda immiinoterapiler iligkili
perikardit, kardiyak fibrozis, aritmiler ve yeni baglan-
gich kalp yetmezligi goriilebilmekle birlikte oldukga
nadir toksisitelerdir. Miyokardit tanist konulduktan
sonra mutlaka immiinoterapilerin kesilmesi ve yiiksek
doz kortikosteroid baglanmasi 6nerilmektedir®.

Stres veya Takotsubo kardiyomiyopatisi koroner ar-
terlerde lezyon goriilmeksizin gelisen miyokard enfark-
tiisti veya sol ventrikiil disfonksiyonu olup anteroapikal
balonlagma ile karakterize bir sendromdur. Fluoroura-
sil, kapesitabin, sitarabin, aksitinib, sunitinib, bevaci-
zumab, rituksimab, trastuzumab gibi tedavi ajanlarina
bagli gelisen vakalar bildirilmistir® 7.

Kanser tedavileri endotel hasarina yol agarak ve
normal koagulasyon sistemini bozarak tromboz geli-
simini hizlandirir'®. Bevasizumab tedavisi alan has-
talarla yapilmis metaanalizde arteriyel tromboembolik
olaylar tiim gradlar goz oniine alindiginda %3.3, grad
3 ve lizeri %2.0 olarak saptanmistir. Venoz trombozlar
ise tiim gradlar %24, grad 3 ve iizeri %6.2 diizeyinde
bulunmugtur. Ayrica lenalidomid ile %75’e varan, ta-
lidomid ile %58’e varan diizeyde vendz tromboz bildi-
rilmis olup bu hastalarda profilaktik anti-koagulan veya
anti-agregan tedavi 6nerilmektedir®. Arteriyal trombo-
tik olaylar erlotinib ile %2.3, sorafenib ile yaklagik %3
diizeyinde bildirilmigtir®. Ek olarak bleomisin, vinka
alkoloidleri, platin tiirevleriyle, gemsitabin ve nilotinib
ve ponatinib gibi TKI’larinda tromboembolik olay ris-
kini arttirdig1 bildirilmistir!”.

Gastrointestinal Toksisite ve Komplikasyonlar

Gastrointestinal toksisitelere bagli yogun bakim
yatist gerektiren durumlar kolit/ileit, gastrointestinal
perforasyon, fistiil, hemoraji ve hepatotoksisite/hepatik
yetmezliktir®.

Akut diyare ozellikle 5-fluorourasil (5-FU) ve iri-
notekan bazli rejimlerle birlikte TKI’ne bagh goriiliir.
Kemoterapi iligkili grad 3-4 diizeyindeki diyare klinik
calismalarda %5-47 arasinda bildirilmistir. Hemodina-
misi stabil olmayan, sivi resiistasyonuna yanit alina-
mayan ve sepsis varlig1 diglanamayan hastalarin yogun
bakimda takibi Onerilmektedir. Dihidropirimidin de-
hidrogenaz enziminin tam eksikligi nadiren goriiliirken
parsiyel eksikliginin toplumdaki siklig1 %3-6 olarak bi-
linmektedir. Bu enzim eksikliginde 5-FU’nun metabo-
lize edilememesine bagl olarak yasami tehdit eden mu-
kozit, diyare ve pansitopeni tablolar1 gelisebilmektedir.
Bu nedenle 5-FU tedavisi verilecek hastalara 6ncesinde
bu enzim eksikligi agisindan degerlendirme 6nerilir™®.
Tedavi iligkili febril notropenili hastalarda grad 3-4 di-
yare varliginda mutlaka digk kiiltiirtiyle birlikte clostri-
dium difficile testi yapilmasi ve nétropenik enterokolit/
tifilit acisindan degerlendirme gerekir'®.

ICI'ne bagh kolit kombinasyon rejimlerinde tek
ajana kiyasla daha sik goriiliir. Malign melanom nede-
niyle immiinoterapi tedavisi alan hastalarda grad 3-4
diizeyinde kolit sadece nivolumab alan hastalarda %1,
sadece ipilimumab alan hastalarda %7.7 ve kombinas-
yon tedavisi alan hastalarda %8.3 olarak saptanmigtir.
Diyare ve kolit tedavinin kesilmesinde sonra da gelige-
bilir ve de klinik olarak inflamatuar bagirsak hastaligi
bulgulari goriiliir. Persistan Grad 2 ve iizeri kolit du-
rumlarinda ICI'nin durdurulmasi ve steroid baglanmasi
onerilmektedir®.

Bevasizumab, EGFR TKI olan erlotinib, gefitinib ve
afatinibe bagli ve VEGF TKI’lar sorafenib ve aksitinib
ve MEK inhibitorleriyle iligkili gastrointestinal perfo-
rasyonlar bildirilmigtir® >,

Hepatotoksisite TKi’lerinin iyi bilinen yan etki-
lerinden olup grad 3 ve iizerinde toksisite %1-12 ara-
sinda degismektedir'®. Sunitinib ve krizotinibe bagh
fulminan hepatitin gelistigi vakalar bildirilmigtir®.
Pazopanib, sunitinib, regorafenib, lapatinib, idelalisib,
peksidartinib ve ponatinib ile ilgili olarak FDA’in fatal
hepatik yetmezlik yapabilecegi ile ilgili uyarist mev-
cuttur™. ICI’ne bagh hepatotoksisite ise ipilimumab
ile %3-9, PD-1/PD-L1 inhibitorleriyle %1-2 diizeyinde
bildirilmistir”. Kombinasyon tedavileriyle hepatotok-
sisite riski artmaktadir. Ayrica tanida mutlaka diger ilag
toksisiteleri, alkol kullanim1 ve 6zellikle viral hepatit-
lerin diislintilmesi gerekir. Grad 2 toksisiteden itibaren
ICI’ne ara verilmesi ve steroid baslanmasi, yanit alina-
mayan durumlarda mikofenolat mofetil gibi diger im-
miinsupresiflerin kullanilmasi énerilir®.
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Konvansiyonel kemoterapotik ajanlardan antrasik-
linlere bagh %1-10 diizeyinde, fluourasil bazli tedavi-
lere bagli %15’in iizerinde grad 3-4 diizeyinde mukozit
olup nadiren yogun bakim yatis1 gerekebilmektedir'?.

Norolojik Komplikasyon ve Toksisiteler

Tedavi iligkili ndorotoksisite ve komplikasyonlar
kanser hastalarin yaklagik %15’inde goriiliir ve hem
hastanin yagam kalitesini hem de sagkalimi dogrudan
etkileyebilir®. Erken tani, norolojik toksisitelerin dii-
zelmesi ve tedavisini saglayabilir ve ayrica kalic1 noro-
lojik hasar1 6nleyebilir®. Periferik noropatik sistemik
kanser tedavilerine bagli gelisen en sik toksisitedir. Sis-
temik kanser tedavilerinin tiim alt gruplarinda ndrolojik
toksisite ve komplikasyonlar degisen diizeylerde gorii-
lebilmekle birlikte yogun bakim yatig1 gerektiren grad
3 ve lizerindeki toksisiteler nadirdir®”.

Kemoterapotiklerden metotreksata bagl aseptik me-
nenjit ve akut ensefalopati; yiiksek doz ifosfamide bagl
akut gecici ensefalopati ve nobet; yiiksek doz sitarabine
bagli akut panserebellar sendrom gibi toksisiteler go-
riilebilir®. Posterior reversibl ensefalaopati sendromu
(PRES) bas agris1, gorme bozukluklari, konfiizyon,
nobet ve ¢ogu olguda kan basinct yiiksekligi ile ka-
rakterize bir akut ensefalopati durumudur®?. Kraniyal
MRG’de bilateral parieto-oksipital beyaz cevher degi-
siklikleri ve 6dem goriiliir. Bevasizumab ve anti-angio-
jenik TKI’lara bagli, konvansiyonel kemoterapétikler-
den sisplatin, siklofosfamid, 5-FU, L-asparaginaza ve
immunoterapilere bagh gelisebildigi bilinmektedir®: 2!
2, Tedavisinde neden olan ilacin kesilmesi, hipertansi-
yon ve nobetin tedavisi onerilir.

Immiin efektor hiicre tedavilerine bagh gelisen
ozel bir sendrom immiin efektor hiicre tedavisi iligkili
norotoksisite sendromu (ICANS) olup tremor, bas ag-
ris1 gibi hafif semptomlardan nobet, serebral 6dem ve
komaya kadar degisen diizeylerde klinik goriilebilir®".
Tiim hastalarin  %70-80’inde goriiliirken vakalarin
%30-40’1nda toksisite ciddi diizeydedir. Tedavisinde
steroidler ve destek tedavisi uygulanir®.

ICI'ne bagh ciddi norotoksisite goriilme siklig
%]1’in altindadir®. Genel olarak tedavinin ilk {i¢ ay1
icinde gelismesi beklenir ve en sik goriilen tablolar
Gullian-Barre sendromu ve myasthenia gravistir®.
Bunlar diginda otoimmiin ensefalit ve aseptic menenjit
yogun bakim yatis1 gerektirebilecek diger toksisiteler-
dir. Grad 2 ve tizerindeki toksisitelerde tedavinin dur-
durulup steroid baglanmasi, hizli ilerleyen veya steroid
yanitsiz vakalarda plazmaferez ve IVIG tedavilerinin

uygulanmasi énerilmektedir® V.

Bu komplikasyon ve toksisiteler disinda 5-FU ve
sisplatin, VEGF TKI’ne ve bevasizumab inme ile ilis-
kili bulunmusgtur'?.

Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Malignitenin kendisinin olustur-
dugu enfeksiyona yatkinlik yaninda verilen tedavilere
bagli gelisen notropeni, mukozal bariyerlerin bozulma-
s1, splenektomi, tedavi iligkili komplikasyonlar nede-
niyle verilen steroid ve diger immiinsupresif tedaviler
ve allojenik kok hiicre nakli sonrasi uygulanan immiin-
supresif tedaviler enfeksiyon gelisimini kolaylastiran
faktorlerdir®. Kanser hastalarinda siklikla bakteriyel
enfeksiyonlar goriilmekle birlikte firsat¢i viral ve fun-
gal enfeksiyonlarda goriilebilmektedir®.

Febril notropeni kemoterapi tedavisi alan hastalarin
%7.9-11.7’sinde goriilen bir onkolojik acildir®. Ayrica
artmis morbidite ve yaklasik %10 hastane ici mortalite
ile iligkilidir. Hematolojik malignite tanili hastalarda
solid tiimorli hastalara gore daha sik gelismektedir.
Danimarka merkezli yaklagik 9000 hastay1 iceren ¢alig-
mada kanser hastalarinda febril nétropeni gelisme orani
%9 .4 ve febril nétropeni nedeniyle yogun bakim yatis
oranin %3.7 oldugu bulunmustur. Caligmada ek olarak
febril notropeni varliginin yogun bakima yatis oranint
iki kat arttirdig1 gosterilmigtir®>.

Sepsis, enfeksiyona kars1 bozulmus konak yanitina
bagl goriilen hayat1 tehdit edici organ disfonsiyonudur.
Septik sok ise yeterli sivi resiistasyonuna ragmen or-
talama arteryel basincin 65 mmhg ve iistiinde tutabil-
mek icin vazopresor gerekliligi ve laktat diizeyinin 2
mmol/L veya fazla olmasi olarak tanimlanir. Sepsis ve
septik sok sitotoksik kemoterapi tedavisi goren hema-
tolojik ve solid tiimorlii hastalarda yogun bakim iini-
tesine yatis ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir®. Immiinkompromize hastalarda sepsis diigiik
sagkalimi ile iligkilidir ve n6tropeni sepsisteki hastala-
r1 yiiksek riske tagimaktadir®. Kanser tanis1 olmayan
hastalarda oldugu gibi kanser hastalarinda da gelisen
solunum yolu, gastrointestinal sistem, santral sinir sis-
temi, iiriner sistem, cilt ve yumusak doku enfeksiyonla-
r1 uygun tedavi edilmediginde ve de siddetli oldugunda
sepsis ve septik soka ilerleyebilir.

Kanser hastalarinda firsat¢i enfeksiyonlarn gelis-
me riski de artmistir. Pneumocystis jirovecii pnomo-
nisi hiicresel immiiniteyi etkileyen tedavi alan ve kok
hiicre nakli hastalarinda 6nemli bir firsat¢1 enfeksiyon-
dur®. Invaziv pulmoner aspergillozis ve mukormikoz
enfeksiyonlar1 uzamig notropenisi olan ve hematolojik
maligniteli hastalarda daha sik rastlanan diger firsatg1
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enfeksiyonlardandir®. Sitomegaloviriis pnomonisi ve
viremisi alemtuzumab, rituksimab ve fludarabin gibi
anti-kanser tedavileri alan ve kok hiicre nakli olan he-
matolojik maligniteli hastalarda daha sik rastlanan fir-
sat¢1 viral enfeksiyondur®* .

Renal Toksisite ve Komplikasyonlar

Kemoterapétik ajanlar glomertil, tiibiil, interstisyum
veya renal mikrovaskiiler yapiyi etkileyerek etkileyerek
asemptomatik serum kreatinin yiikselmesinden diyaliz
gerektiren akut bobrek yetmezligine kadar degisen kli-
nik tablolara yol acabilir®. Anti-kanser tedavilere bag-
I1 akut bobrek hasari, akut interstisyel nefrit, trombotik
mikroanjiyopati, tiimor lizis sendromu gibi yogun ba-
kim yatig1 gerektiren durumlar gelisebilir®-29.

Tiimor lizis sendromu, yiiksek dereceli lenfomalar-
da, akut lenfoblastik 16semide ve kii¢iik hiicreli akciger
kanseri gibi kemoterapiye hassas tiimor yiikii yiiksek
solid kanserlerde goriilebilen onkolojik acillerdendir®®.
Masif tiimor hiicresi lizisine bagh olarak sistemik do-
lagimda yiiksek miktarda potasyum, fosfat ve iirik asit
goriiliir. Renal tiibiillerde hiperfosfatemiye bagl kal-
siyum fosfat ve hiperiirisemiye bagl iirik asit kristal-
lerine bagli obstriiktif nefropati ve akut bobrek hasari
geligir®®. Agresif hidrasyon ve allopurininol tedavisine
yanit alinmayan vakalarda rasburikaz ve hemodiyaliz
gerekebilir.

Sisplatin nefrotoksik ilaclarin baginda gelir ve yol
actig1 akut bobrek hasart ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
olabilir. Sisplatin alan 821 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada %31.5 diizeyinde akut bobrek hasarr ge-
listigi bildirilmistir®. Yiiksek doz siklofosfamid alan
hastalarda hemorajik sistit, yiiksek doz ifosfamide bagl
renal tiibiiler asidoz, mitomisin C ve gemsitabine baglt
trombotik mikroanjiopati goriilebilir. Yiiksek doz me-
totreksata bagl akut bobrek hasar1 %2 diizeyinde bildi-
rilmis olup metotreksat ve metabolitlerinin tiibiillerdeki
hasarina bagli olusur. Anti-angiojenik ilaglara, BRAF
inhibitorlerine ve rituksimaba bagl akut bobrek hasart
ve trombotik mikroanjiopati gelisebilir®®.

ICI’lerine bagli monoterapi ile %2, kombinasyon te-
davisiyle %5 diizeyinde renal toksisite bildirilmigtir®.
Akut bobrek hasart gelismis hastalarda renal biyopsi-
lerde en sik akut intersitisyel nefrit saptanmigtir®.

Sistemik kanser tedavilerine bagli nefrotoksisiteyle
birlikte hiponatremi/hipernatremi, hipokalemi/hiperka-
lemi, hipokalsemi, hipofosfatemi/hiperfosfatemi gibi
elektrolit bozukluklar1 gelisip nadiren yogun bakima
yatig ihtiyaci olabilmektedir®?.

Diger Nadir Toksisite ve Komplikasyonlar

Imatinib ve rituksimaba bagl gelismis Stevens-Jon-
hson sendromu; bevasizumaba bagli nekrotizan fasiit;
erlotinib, gefitinib ve afatinibe bagl siddetli dokiintii
ve mukozit/stomatit gelisip yogun bakim yatis1 gereken
vakalar bildirilmistir®.

Anti-angiojenik TKI ne bagli gelismis yogun bakim
izlemi gerektiren ciddi hipotiroidizm vakalar1 tanim-
lanmigtir©.

ICI’ne bagli en sik goriilen endokrinopati tiroid bezi
bozukluklari olup hipotiroidizm %6.6, hipertiroidizm
%?2.9 diizeyinde goriiliir®. Ayrica hipofizit, primer ad-
renal yetmezlik ve insiilin-bagimli diyabetes mellitus
vakalart tanimlanmis olup goriilme sikliklar1 %1’in al-
tindadir. Fakat bu yan etkilerin tiroid bezi bozukluklari-
na kiyasla daha ciddi yan etkiler olmasi nedeniyle nadi-
ren yogun bakim yatis1 gerekebilmektedir. Ayrica, diger
immiin iligkili yan etkilerde oldugu gibi kombinasyon
tedavilerinde endokrinopati geligsme riski monoterapiye
kiyasla daha yiiksektir®.

Sonug¢

Kanser tedavisinde sistemik tedavi segenekleri her
gecgen gilin artmakta olup buna bagl olarak da mevcut
toksisite ve komplikasyonlara yenileri eklenmektedir.
Kanser tedavilerine bagli hemen hemen tiim organ sis-
temlerine etkileyebilen yan etkiler gelisebilir. Cogu ha-
fif ve orta diizeyde olan bu toksisiteler, sik olmamakla
birlikte siddetli olup yogun bakim iinitesinde takip ve
tedaviyi gerektirebilir. Bu durumda yogun bakim eki-
biyle birlikte onkolog/hematolog ve bazen de toksisi-
teyle ilgili branglarin katilimiyla hastanin multidisipli-
ner yonetilmesi hem mortalite ve morbiditede azalmaya
hem de toksisitelerin farkinda olunarak erken miidahale
edilmesini saglayacaktir.
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ézet:

Elektrolit bozukluklart yogun bakimdaki kanser hastalarinda sik goriilen bir komplikas-

yondur. Kritik hastalarda elektrolit bozukluklarimin baslangi¢c degerlendirmesinin iyi yapul-

mast, uygun tedavi yonteminin belirlenip uygulanmasi hayati dnem arz etmektedir. Bu yazi-

mizda yogun bakim iinitesindeki onkolojik hastalarda disnatremi, hipokalsemi, hiperkalsemi,

hipokalemi ve hiperkalemi degerlendirilmesi ve yonetimi icin giincel literatiir derlenmistir.

Abstract:

Electrolyte disorders are a common complication in cancer patients in intensive care. In

critically ill patients, it is vital to make a good initial evaluation of electrolyte disorders and

to determine the appropriate treatment method. This article has compiled current literature

for evaluating and managing dysnatremia, hypocalcemia, hypercalcemia, hypokalemia and

hyperkalemia in oncological patients in the intensive care unit.

Giris:

Elektrolit bozukluklart yogun bakim iinitesinde en
sik kargilagilan klinik problemlerden biridir. Plazma
sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum konsant-
rasyonlarindaki bozulmalar yogun bakim hasta popii-
lasyonunda stk goriiliir. Ozellikle onkoloji hastalari;
endokrin bezlerin cerrahi rezeksiyonu, kotii oral alim,
es zamanli kemoterapi ve paraneoplastik sendromlara
bagl olarak, elektrolit bozuklugu gelismesi agisindan
risk altindadir. Elektrolit bozukluklari ile iliskili semp-
tomlar; hafif kognitif bozukluklardan, siddetli nérolojik
semptomlara (sok ve koma gibi agir tablolara) kadar
genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikabilir. Plazma
elektrolitlerindeki hizli degisiklikler kalici nd&rolojik
bozukluga (hasara) neden olabilir. Elektrolit anormal-
liginin olast nedeninin belirlenememesi veya uygun
tedavilerin geciktirilmesi, hastayr olumsuz bir sonugla
karg1 kargiya birakabilir. Elektrolit bozukluklar1 yogun
bakim hastalarinin prognozunu etkilemektedir ve altta
yatan nedenin belirlenememesi veya tedavinin gecik-
mesi durumunda morbidite ve mortalite riskini arttir-
www.kanservakfi.com

maktadir. Bu yazida kanserli yogun bakim hastalarinda
hiponatremi, hipernatremi, hiperkalemi, hipokalemi,
hipokalsemi ve hiperkalsemi yonetimi ele alinmigtir.

Hiponatremi

Hiponatremi serum sodyum seviyesinin 135 mmol/
L’nin altinda olmasidir. Malignitesi olan hastalarda en
sik kargilagilan elektrolit bozuklugu hiponatremidir ve
bu hasta grubunda yapilan ¢aligmalar %4 ila %47 ara-
sinda degisen hiponatremi prevalansi bildirmektedir":
2, Hiponatremi 6zellikle akciger kanseri, renal hiicreli
karsinom, malign plevral mezotelyoma, mide kanseri,
kolon-rektum kanseri ve lenfomali hastalarda azalmig
sagkalim ile iligkili bulunmugtur®.

Hiponatreminin smiflandirmasi, hastanin voliim
durumunun ve serum ozmolalitesinin degerlendirilme-
siyle belirlenir. Nedeni, iki farkli temel mekanizmaya
dayanir: birincisi serbest su miktarinda artis olmasi
(artan alim veya azalmig eliminasyon), ikincisi ve daha
nadir olani ise sodyum azalmasi (alimin azalmasi veya
kaybin artmas1)’dir.
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Hiponatremik hastanin degerlendirilmesinde ilk
asama olarak serum osmolaritesi kontrol edilir. Ciddi
hiperlipidemi veya paraproteinemi varliginda serum
osmolaritesi normal olup psddohiponatremi tespit edi-
lebilir ve bu hastalarda ileri tedavi gerekmez.

Ekzojen veya endojen osmotik aktif partikiillerin
(hiperglisemi,mannitol, glisin) serumdaki varligi, int-
raseliiler alandan ekstraseliiler alana fazla miktarda su
gecisine neden olup gergek bir diliisyonel hiponatre-
miye neden olabilir. (hiperosmolar hiponatremi)®. Bu
hastalara hiponatremi iligkili mental durum degisikligi
olsa bile hipertonik salin, mevcut hiperosmolar durumu
daha da kotiilestirebilecegi i¢in verilmemelidir.

Cogu hasta hipoosmolar hiponatremi kategorisine
girmektedir ve hastanin voliim durumunun degerlendi-
rilmesi bu grup hastalardaki altta yatan temel bozuklu-
gun belirlenmesine yardimci olur.

Hipovolemik hiponatremi: Diiiretik kullanimi, di-
yare, agir1 terleme, ciltten insensibl kayip (yanik hasta-
s1), renal tuz kaybi, serebral tuz kaybi, iiglincii bosluga
stvi kaybi gibi durumlarda goriilebilir.

Hipervolemik hiponatremi: Total viicut suyu ve
sodyumun arttig1, ekstaseliiler alanda serbest suyun
sodyumdan daha fazla arttig1 durumlarda goriiliir. Kla-
sik olarak, konjestif kalp yetmezligi, siroz veya nefrotik
sendromlu hastalar ve gebelik bu grupta yer alir.

Normovolemik hiponatremi: Uygunsuz ADH send-
romu (SIAD), adrenal yetmezlik, hipotiroidizm

Kanser hastalarinda bir¢ok nedene bagl olarak hi-
ponatremi geligebilir. Hidrasyon protokolleri ile birlikte
pek cok kemoterapotik ajan hiponatremiye neden olabi-
lir. Kansere bagh agrilarda kullanilan opioid tiirevleri,
antiditiretik hormon salinimini artirir ve hiponatremiye
katkida bulunur®.

SIAD onkolojik hastalarda hiponatreminin baglica
nedeni olup kanser hastalarmin %30’unda meydana
gelir®. ADH’n fizyolojik olmayan yolla salinmast,
sodyuma gore toplam viicut serbest suyunun fazla ol-
mastyla sonuglanir. SIAD durumunda diisiik serum
osmolalitesi (<285 mOsm/kg), normal plazma voliimii
ve normal bobrek fonksiyonu mevcut olup, idrar kon-
santredir (idrar ozmolalitesi >100 mOsm/kg, genellikle
>300 mOsm/kg).

Kritik durumdaki ve birden fazla tibbi sorunu olan
hastalarda, hiponatremiye katkida bulunan diger du-
rumlar da es zamanli olarak bulunabilir. Bu nedenle, bu
hastalarin yonetimi genellikle karmagiktir.

Hiponatreminin erken klinik bulgular: spesifik de-
gildir. Halsizlik, anoreksiya, kas kramplari, bulanti,

kusma, konfiizyon, uyusukluk ve bas agrisi baglica
belirtilerdir. Ayrica beyin 6demi, ndbetler, solunum
durmasi, koma ve 6liim gibi ciddi norolojik sorunlar
meydana gelebilir.

SIAD’1 tedavi ederken, klinisyen mutlak sodyum
diizeyine ek olarak hiponatreminin semptomlarini ve
gelisme hizini akilda tutmalidir. Hiponatremi yavas bir
sekilde gelisirse, beynin hipotonik duruma uyum sagla-
mastyla hastada semptom gelismeyebilir. Bununla bir-
likte, degisiklik daha akut ise, semptomlar daha yiiksek
sodyum seviyelerinde bile ortaya ¢ikabilir.

Sodyum ve su arasindaki dengesizligi diizeltmek
icin farkl yaklagimlar kullanilabilir, s1v1 kisitlamas1 uy-
gulanabilir ve NaCl tabletleri verilebilir. Ancak yogun
bakim hastalarinda siklikla intravenoz (IV) tedaviler
gerekir. Bu durumda serum sodyum konsantrasyonunu
yiikseltmek icin furosemid gibi kivrim ditiretik ile ve-
rilen %0.9 serum fizyolojik veya tek basina hipertonik
salin (%3 NaCL) kullanilabilir. Beynin uyum mekaniz-
malar1 6zellikle kronik hiponatremide belirgindir. Bu
hastalarda sodyumun hizli diizeltilmesi beyin hiicre-
lerinden suyun hizla ¢ikigina yol acar, hafif olgularda
beyin dokusunda dehidratasyon, agir olgularda osmotik
demiyelinizasyon meydana gelebilir. Kronik hiponat-
remi ya da siiresi bilinmeyen hiponatremiyi diizeltmek
icin serum sodyumunun ilk 24 saatte 10-12 mEq/L’den
fazla ve saatte 0.5 mEq/L’den hizli olmayacak sekilde
diizeltilmesi onerilir®.

Giincel klavuzlar 6zellikle beyin 6demi olan hasta-
larda sodyum seviyesini diizeltirken olusabilecek risk-
leri azatmak i¢in hipertonik salin kullanimini, devaml
IV infuzyona alternatif olarak, aralikli IV bolus seklinde
onermektedir”. Akut tedavi, semptomlar diizeldiginde
veya serum Na 125 mEq/L oldugunda durdurulabilir.

Arjinin vazopressin antagonistleri (vaptanlar) hi-
ponatreminin tedavisinde kullanilan ilaclardandir. Bu
ilaclar renal toplayic tiibiillerdeki ADH aracili aqupo-
rin kanallarin1 bloke ederek idrarla serbest su kaybina
neden olurlar. IV form olarak konivaptan (20 mg 30 dk
IV infuzyon yiikleme dozu sonrasi, 24 saat 20 mg sii-
rekli infuzyon) ve oral form olarak tolvaptan (ilk kulla-
nimda giinliik doz 15 mg, 24 saat sonra giinde 30 mg’a
yiikseltilebilir) kullanilabilir. Vaptanlarin serum sod-
yum diizeyini 48 saat iginde 6 ila 8 mEq/L giivenli bir
sekilde yiikselttikleri ve hipokalemi, metabolik alkaloz
gibi ditiretiklerle tedavinin neden oldugu dezavantajla-
ra sahip olmadiklar1 gosterilmistir®®. Ayrica Vaptanlar,
SIAD ve kalp yetmezligine bagl semptomatik hafif ila
orta derecede kronik hiponatremisi olan hastalarda sivi
kisitlamasini azaltmak igin kullanilabilir®®.
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Hipernatremi

Hipernatremi serum sodyum seviyesinin 145 mmol/
L’nin tizerine c¢ikmasidir. Yogun bakim hastalarinda
bildirilen siklig1 literatiirde %10 ila %26 arasindadir™.
Onatremik hastalarla kiyaslandiginda yiiksek mortalite
orani (%40-%75) ile negatif prognostik degere sahip-
tir'?. Hipernatremide serum osmolalitesi artar ve su
hiicre icinden hiicre digina ¢ikarak hiicresel dehidratas-
yona neden olur™. Klinik bulgular beyin hiicrelerinin
biiziiliip kiigtilmesi sonucu olur ve kan damarlar {ize-
rindeki mekanik stresin yol agtig1 iskemi ve hemorajiye
yol agabilir. Hipernatreminin hizli gelismesi veya ciddi
hipernatremi durumu; hipertermi, deliryum, nobet ve
koma haline neden olabilir. Mental durum degisikligi
kotii prognoz gostergesidir!'?.

Kanser hastalarinda bircok nedene bagl olarak hi-
pernatremi geligebilir. Kanser kageksisi, bobrek hasari,
diyabetes insipitusu indiikleyen beyin metastazi, kanser
infiltrasyonuna bagl gelisen gastrointestinal problem-
ler (bagirsak tikanikligina bagl gelisen fistiiller, nazo-
gastrik drenaj gibi), kanser tedavisine yonelik kullani-
lan ajanlar (kemoterapi, immunoterapi) kusma ve ishal
gibi yan etkilerle hipernatremiye neden olabilirler. Ay-
rica ifosfamid gibi bazi kemoterapotik ajanlar iyatroje-
nik diabetes insipudusa yol agabilir. Yogun bakimlarda
sik¢a kullanilan osmotik diliretikler, kortikosteroidler,
enteral veya parenteral beslenme, hipertonik salin in-

fiizyonlar1 hipernatreminin diger bir nedeni olabilir'>:
16)

Serum sodyumundaki artis ve bunun sonucunda
serum osmolaritesindeki artig, ADH salinimina neden
olur, ki bu da susama hissinin en kuvvetli uyaricisidir.
Susama mekanizmasi saglam olan ve serbest su erigimi
olan hastalar bu gekilde normal serum sodyum seviye-
lerini siirdiirebilirler ancak yogun bakim hastalariin
serbest su erigimi veya s1vi aliminda kisitlamalar olabi-
lir ve siklikla bozulmug susama yaniti mevcuttur.

Hiponatemiye benzer olarak, hipernatremide de ilk
olarak serum osmolaritesi ve voliim durumu degerlen-
dirilir. Yogun bakim iinitesinde hipernatreminin en sik
karsilagilan nedenlerinden biri diabetes insipitustur.
Genel olarak ya yetersiz AVP iiretimine bagli olarak
(santral diyabetes insipitus(DI)) ya da AVP’nin bobrek
diizeyinde yetersiz etkisine bagli olarak (nefrojenik
DI) gelisir. Sonug olarak bobreklerden fazla miktarda
serbest su kaybedilir. DI tanisi, hipernatremisi olan ve
belirgin polidipsinin eslik ettigi poliiirik (3 L/giin’den
fazla idrar hacmi; ¢ocuklarda>1.5 L/m2/d) hastalarda
akla gelmelidir. Ayrica hastalar hipofiz cerrahisi sonra-
st da DI agisindan yiiksek risk altindadir. Hipernatremi

ve hiperosmolarite varliginda idrar ozmolaritesi 100
mOsm/kg’dan diisiik olmas1 DI tanis1 koydurur.

Hipernatremin tedavisinde hedefler, diizeltilebilir
geri dondiiriilebilir faktorlerin belirlenmesi, eger varsa
voliim a¢181nin replasmani ve serbest suyun yerine kon-
masidir. Yogun bakim hastalarinda sivi alimi ve ¢ikimi
yakindan izlenmelidir. Santral DI gelisen hastalara des-
mopressin veya vazopressin uygulanabilir!'”. Onkolo-
ji hastalari, elektrolit anormallikleri, antibiyotikler ve
kemoterapétik ajanlar nedeniyle 6zellikle DI acisindan
risk altindadir. Platin iceren kemoterapétik rejimler,
metotreksat, amfoterisin, ifosfamid, cidafovir, foscar-
net direk tubiil hasarina yol acarak bobrek konsantras-
yon bozukluguna neden olabilirler'®. Nefrojenik DI
stiphesi olusursa elektrolit anormallikleri diizeltilmeli
ve neden olabilecek ilag aliyorsa kesilmelidir. Bu has-
talarda tedavinin temelini, yeterli sivi alimi, diiiretik-
ler, tuz kisitlamas1 ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
olugturur”,

Hemodinamik yetmezligi olan hipovolemik hasta-
larda ilk 6nce siv1 agigini diizeltmek i¢in izotonik nor-
mal salin verilebilir. Sonrasinda hipotonik soliisyonlar
ile devam edilir. Serum sodyumu saatte 0.5 mEq/L’den
daha hizli diisiiriilmemelidir. Hipernatreminin ¢ok hizli
diizeltilmesi, intrakraniyal basing artigina ve hiponatre-
mi iligkili semptomlara neden olur.

Hiperkalemi

Hiperkalemi serum potasyum konsantrasyonun 5.5
mEq/L'nin iizerine ¢ikmasidir. Malignitesi olan has-
talarda siklikla akut bobrek hasari, rabdomiyoliz veya
tiimor lizis sendromuna bagh gelisir. Insiilin yetmezligi
ya da direnci, adrenal yetmezlik, ketokonazol, trime-
toprim, nonsteroid anti inflamatuar ajanlar, heparin gibi
ilaglar da hiperkalemiye neden olabilir. Ayrica kanser
hastalarinda potasyumdan zengin parenteral niitrisyon
yasami tehdit eden hiperkalemiye yol agabilir'®.

Tiimor lizis sendromu kanser hastalarinda hiperii-
risemi, hiperkalemi, hiperfosfotemi, hipokalsemi ve
azotemi ile karakterize nadir goriilen, onkolojik acil bir
durumdur. Masif hiicre nekrozu ve hiicre ici (intraselii-
ler) faktorlerin sistemik dolagima akut sekilde salinimi
sonucu, genellikle kansere yonelik tedavinin (kemote-
rapi, radyoterapi, radyofrekans ablasyon) baglamasin-
dan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar®”,

Hiperkaleminin klinik bulgu ve semptomlar1 ge-
nelde noromuskiiler (kas giigsiizliigii, paralizi) ve kar-
diyaktir (Elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri; T
dalgasinda sivrilesme, uzamig PR intervali, genis QRS,
aritmiler ve asistoli).



KANSERLI YOGUN BAKIM HASTALARINDA ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI 29

Hiperkalemisi olan hastaya yaklasimda oncelik-
le ekzojen potasyum kaynaklarimi ortadan kaldirmak,
miimkiin ise potasyumu arttiran ilaclar1 kesmek gerekir.
Hiperkalemi iliskili EKG degisiklikleri olan hastalara
kardiyak hiicreleri stabilize etmek ve Oliimciil aritmi
riskini azaltmak i¢in iv kalsiyum (%10 kalsiyum gluko-
nat) uygulanir. Akut bobrek yetmezligi geligsen hastalar-
da acil diyaliz gerekebilir.

Siddetli hiperkalemide, serum potasyum diizeyini
hizli bir sekilde diisiirmek igin potasyumu intraseliiler
alana gecisini saglayan inhale beta agonisler (albuteraol
10-20 mg), insiilin (50 ml D50W + 10 U KI) uygula-
nabilir. Es zamanli asidemisi olan hastaya PH noétrali-
zasyonu i¢in verilen sodyum bikarbonat da potasyumun
hiicre igine geri girmesini kolaylastiracaktir. Her neka-
dar bu tedaviler hiperkalemiyi hizla diizetiyor olsa da
bu durum gecici olacaktir. O yiizden potasyumu kalici
olarak uzaklagtiracak tedavilere kombine olarak kulla-
nilmalilar®®.

Hipokalemi

Hipokalemi serum potasyum konsantrasyonun 3.5
mEq/L altina diismesidir. Yogun bakimlarda goriilme
siklig1 iyi belgelenmemis olsa da oldukca sik rastlan-
maktadir. Hipokaleminin nedeni genelde mutifaktori-
yeldir. Potasyum aliminda yetersizlikler (malnutrisyon,
anoreksiya, maligniteye bagli bagirsak infiltrasyonu ya
da obstriiksiyonu sonucu emilim kusuru), potasyumun
artmis GI kaybi (nazogastrik tiip drenaji, bazi néroen-
dokrin tiimorler sekretuvar diyare yoluyla hipoklaemi
yapabilir, kemoterapétik ajanlar ve immiinoterapi kus-
ma ve diyare yoluyla hipokalemi yapabilir), artmig re-
nal potasyum kaybi ( diiiretikler, aminoglikozidler, am-
foterisin, sisplatin, ifosfamid, fludrokortizon, multiple
miyelom da oldugu gibi direk bobrek hasar1), intrase-
liller alana potasyum geg¢isi (beta agonistler, epinefrin,
insiilin, dobutamin, respiratuar alkaloz, refeeding) hi-
pokalemi nedeni olabilirler®.

Hipokaleminin klinik bulgular1 kardiyak (aritmi,
EKG de T dalgasinda diizlesme ve U dalgasi) ve noro-
miiskiilerdir (kas giicstizliigii, kramplar, konstipasyon).

Hipokaleminin tedavisinde hayat: tehdit eden
komplikasyonlar1 6nlemeye ve altta yatan nedeni orta-
dan kaldirmaya odaklanilir. Yogun bakim hastalarinda
potasyum replasmani genelde IV yoldan yapilir. Rep-
lasman 10 mEq/sa ten hizl1 olacaksa santral venoz yol
tercih edilir. 20 mEq/sa hizin iizerinde infiizyon alacak
olan ve EKG anormalligi bulunan hastalarda siirekli
EKG takibi yapilmasi uygundur. Eslik eden hipomag-
nezemi gibi diger elektrolik bozukluklarinda refrakter

hipokalemi gelisebilir. Boyle durumda oncelikler diger
elektrolitler yerine konmalidir®. Tiimor aktivitesine
sekonder hipokalemi varliginda semptomlarin tekrar-
lamas1 onlemek icin semptomatik tedaviye ek olarak
kanseri tedavi etmek gerekecektir. Kemoterapi veya
radyoterapiye bagl siddetli diyarede hipokalemi gelis-
mesi Onlemek icin probiyotikler, loperamid ve direngli
vakalarda oktreotid uygulanabilir®®.

Hipokalsemi

Hipokalsemi serum kalsiyum konsantrasyonun 8.5
mg/dl altina diismesi olarak tanimlanir. Yogun bakim
hastalirinda sik goriilen bir durum olup genelde multi-
faktoriyeldir. Diigiik total kalsiyum seviyesinin en yay-
gin nedeni hipoalbuminemidir, bu hastalarin ¢ogunda
iyonize kalsiyum diizeyi normaldir®. Hipokalsemi
uzun yogun bakim yatis siiresi, artmis mortalite ve bak-
teriyemi oraninda yiikselme ile iligkili bir durumdur®®.

Yetersiz beslenme, kanser kaseksisi, timor infiltr-
tasyonu ya da barsak tikanikligina bagli gelisen ma-
labzorpsiyon, karaciger metastazlarma bagli anormal
karaciger fonksiyonu hipoalbuminemiye arimdan hipo-
kalsemiye neden olabilir.

Cerrahi yogun bakim tinitelerinde total tiroidektomi,
paratiroid cerrahisi veya bag ve boyun kanseri cerrahisi
sonrasi gelisebilen hipoparatiroidizme bagl hipokalse-
mi siklikla goriiliir.

Kanser hastalarinda tlimér lizis sendromu gelisirse,
timor hiicrelerinin lizisi sonrasi gelisen hiperfosfatemi,
kalsiyum fosfat ¢cokeltisinin ana kaynagini olusturur ve
bu serum kalsiyum diizeyinde belirgin diisiise neden
olur. Benzer senaryo, rabdomiyolizde ve kolonoskopi
oncesi siklikla kullanilan fosfor igeren laksatif veya
enema maruziyetinde de olur.

Ac¢ kemik sendromu (kemikte kalsiyum ve fosfat
birikimi artarak serum kalsiyum ve fosfat konsantras-
yonlar1 diiser) metastatik paratiroid ve prostat kanserle-
rinde sik goriilir®”.

Kemoterapdtik ajanlar ve immiinoterapi; bobrek ve
gastrointestinal hasar, iyatrojenik magnezyum eksikli-
81, pankreatit gibi nedenlerle hipokalsemiye neden ola-
bilirler®.

Fazla miktarda kan iirlinii transfiizyonu yapilmis
hastalarda ve plazmaferez veya siirekli renal replasman
tedavisinde (SRRT) sitrat antikoagiilasyonu verilenler-
de, sitratin iyonize kalsiyumu baglamasiyla hipokalse-
mi goriilebilir.

Ciddi ve akut gelisen hipokalsemide tetani, laringos-
pazm, koma, ventrikiiler aritmiler geligebilir. EKG de
tipik olarak uzamig OT tespit edilir.
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Akut gelisen ve/veya semptomatik hipokalseminin
tedavisinde IV kalsiyum glukonat uygulanir. Kalsiyum
glukonat (10 ml %10 luk soliisyon) infiizyonu yavas se-
kilde verilmeli ve ekstravazasyon gibi komplikasyon-
lar1 6nlemek i¢in santral venoz yol tercih edilmelidir.
Ozellikle digoksin kullanan hastalarda hipokalseminin
hizli diizeltilmesi kardiyak aritmi riskini arttirabilir,
bu yiizden infiizyon siiresince kardiyak aktivite EKG
yoluyla monitérize edilmeli ve 1-2 saatte bir kalsiyum
seviyesi kontrol edilmelidir®. Hipokalsemi hipomag-
nezemi ile beraber oldugunda kalsiyum tedavisine
ragmen direngli hipokalsemi olacagindan, 6nce hipo-
magnezeminin diizeltilmesi gerekecektir. Metabolik
asidozu olan hastalarda asidozdan once hipokalsemi
diizeltilmelidir ¢ilinkii asideminin diizeltilmesi, serum
kalsiyumunu daha da azaltip, semptomatik hipokalse-
miyi tetikleyecektir. Pankreatit, tiimor lizis sendromu
gibi kalsiyum fosfor bilesenlerinin olugmasina bagl
hipokalsemisi olanlarda tedavi sadece hastalar sempto-
matikse yapilmalidir. Eger kalsiyum fosfor ¢arpani 60’1
gecerse, kalsiyum replasmanindan 6nce bu bilesenlerin
diyaliz ile temizlenmesi gerekmektedir.

Hiperkalsemi

Hiperkalsemi serum kalsiyum konsantrasyonun
10.5 mg/dl iizerine cikmasi olarak tanimlanir. {lerlemis
malignitesi olan hastalarda sik goriilen bir elektrolit bo-
zuklugudur ve kotii prognoz ile iliskilidir®.

Ayaktan hastalarda hiperkalseminin en yaygin ne-
deni primer hiperparatiroidizm iken, yogun bakimda
hiperkalsemi nedeniyle tedavi alan ¢ogu hastada etiyo-
lojik faktor malignitedir. Onkoloji hastalarinda hasta-
liklar siiresi igerisinde %20-%30 oraninda hiperkalse-
mi geligir®3?.

Kanser hastalarinda hiperkalsemi farkli nedenlere
bagli ortaya ¢ikabilse de dzellikle bazi tiimorlerde (bag
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ézet:

Onkoloji hastalarinda malnutrisyon oldukca sik rastlanan bir durumdur. Bu hastalar
tedavi siireclerinde zaman zaman yogun bakim destegine ihtiyag duymaktadir ve yogun ba-
kimdaki hastalarda beslenme degerlendirmesi, ideal beslenme yolunun belirlenmesi ve kul-
lanmilmasindaki zorluklar nedeniyle zaten malnutrisyon riski altindaki bu popiilasyona her
zaman ideal beslenme tedavisi verilememektedir. Hastalarin onkolojik tedavileri malnut-
risyon nedeniyle kesintiye ugramakta ve malnutrisyonun ortaya ¢ikardigi olumsuz sonuglar
nedeniyle kaybedilmektedir. Tiim kanserli yogun bakim hastalarinda beslenme durumunun
degerlendirilmesinin hasta ilk goriildiigii anda yapilmasi, uygun erisim yoluyla erken do-
nemde baslanmasi, tedavi sirasinda ve sonrasinda uygun takibi klinik sonuglara olumlu katk
saglamaktadir.

Abstract:

Malnutrition is a very common condition in oncology patients. These patients need in-
tensive care support from time to time during the treatment process, and due to the difficul-
ties in nutritional evaluation, and determination of the ideal nutrition route and its use, this
population, which is already at risk of malnutrition, cannot always be given ideal nutritional
therapy. Oncological treatments of patients are interrupted due to malnutrition and they are
lost due to the negative consequences of malnutrition. Evaluation of nutritional status in all
oncologic intensive care patients, when the patient is seen for the first time, initiation in the
early period through appropriate access, and appropriate follow-up during and after treat-
ment contribute positively to clinical results.

Kanserli Yogun Bakim Hastasinda Beslenme

Onkoloji hastalarinda malnutrisiyon oldukg¢a sik
rastlanan bir durumdur. Kanser hastalarinin %40°1 tan1
oncesinde kilo kayb1 ya da istah azalmas: tariflemekte
ve bu hastalarin % 40-80 tedavilerinin bir noktasinda
malnutrisyona maruz kalmaktadir®”. Malnutrisyon ha-
yat kalitesini olumsuz olarak etkilemekte ve tedavi tok-
sisitesini arttirmaktadir. Kanser hastalariin %10-20’si
hastalik nedeniyle degil, malnutrisyonun ortaya ¢ikar-
dig1 olumsuz sonuglar nedeniyle kaybedilmektedir®.

Malnutrisyon, kritik hastalarda daha uzun yatig siiresi,

komplikasyonlarda artig, maliyet artis1 ve mortalite ar-
tisina neden olmaktadir®®.

Bu nedenle tiim kanserli yogun bakim hastalarinda
nutrisyonel degerlendirmenin kabul aninda dénemde
yapilmas: ve beslenme tedavisini uygun olan erigim
yolu segilerek erken donemde baglanmasi 6nerilmek-
tedir.

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Kansere bagli metabolik degisiklikler ve azalmig
alim nedeniyle kanser hastalarinda malnutrisyon ol-

dukca yaygindir. Kanser ile iligkili proinflamatuar si-
www.kanservakfi.com
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tokinlerin salinimi, dinlenim enerji harcanmasinda
degisimlere, insiilin direnci, karbonhidrat, protein ve
lipid katabolizmasina neden olarak bu hastalarda ciddi
kas ve yag kitlesi kaybina yol acar®. Yine bu hastalar-
da kansere yonelik tedaviler ya da bu tedavilere ikincil
gelisen bulanti, kusma, malabsorbsiyon, cerrahi komp-
likasyonlar veya hastalik progresyonu sonucunda besin
aliminda azalma soz konusudur. Her ne sebep ile olursa
olsun bu hastalarda ortaya cikan negatif enerji dengesi
ve yagsiz viicut kitlesindeki kayip, olumsuz klinik so-
nuclara yol agmaktadir.

Kanser hastalariin beslenme durumunun degerlen-
dirilmesi amaciyla ile validasyonu kanitlanmis bir¢ok
tarama testi gelistirilmistir. Malnutrisyon Universal
Screening Tool (MUST), Malnutrsiyon Screening
Tool (MST), Malnutrition Screening Tool for Cancer
Patients (MSTC), Patient Genrated Subjective Global
Assessment (PG-SGA) gibi kolay uygulanan tarama
testleri sayesinde kanser hastalarinda risk altindaki ya
da malnutrisyonu olan hastalar belirlenebilmektedir®.
Ancak bu testlerin yogun bakim hastalarina kullanimi
sinirlidir. Bu hasta grubunda giiniimiizde valide edilmig
altin standart bir skorlama sistemi yoktur yine de risk
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in ASPEN kilavuzlar
(American Society for Parenteral and Enteral Nutriti-
on), Nutritional Risk Score 2002 ( NRS-2002) ve Nut-
rition Risk in Critically IIl Score (NUTRIC), skorlama
sistemlerinin kullanilmasint 6nermektedir'”. Bu testler
igerinde NUTRIC skorlama sistemi yogun bakim has-
talar1 i¢in valide edilmig bir sistem olmasina ragmen
kanser hastalarma spesfik degildir. ESPEN (European
Soceity For Parenteral and Enteral Nutrition) kilavuzla-
r1 bu skorlama sistemlerine gore hastalarin ayrilmasini
onermemekte ve yogun bakimda 48 saatten fazla kalan
her kritik hastanin malnutrisyon riski altinda oldugunun
kabul edilmesini 6nermektedir'".

Maalesef yogun bakim hastalarinda nutrisyonel
degerlendirmenin yapilmasi oniinde ciddi bariyerler
mevcuttur. Yogun bakim hastalarinda bagvuru aninda
detayli hikaye alinmal1 ve fizik muayene yapilmalidir.
Kilo degisimleri, besin alimi, gastrointestinal fonksi-
yonlar komorbiditeler, kanser tipi ve evresi, aldig1 kan-
ser tedavileri (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi v.s) ve
kullanmakta oldugu ilaglar sorgulanmalidir. Yetersiz
beslenmeye katkida bulunan en 6nemli faktorler, azalan
enerji alimi, kilo kayb1 ve azalan viicut yag1 ve/veya kas
kiitlesi, s1v1 birikimi ve azalan el kavrama kuvveti da-
hil olmak iizere fiziksel bulgular olarak belirtmektedir
ancak yogun bakim hastalarinda bu bilgileri edinmek
oldukg¢a zordur"®. Bu hastalarin agirlik degisimlerinin
objektif olarak degerlendirilmesi hizli s1iv1 degisimi ve

kas kayb1 nedeniyle saglikli bir sekilde yapilamamakta
yine viicut kitle indeksi de malnutrisyonu yansitmaya-
bilmektedir. Bu hasta grubunda malign assit, 6dem ya
da s1vi resusitasyonuna bagli degisimler olabilecegi goz
onitinde bulundurularak bu durumlarin varliginda bes-
lenme hesaplamalar1 yapilirken ideal viicut agirliginin
kullanilmasi gerekmektedir. Kas kitlesi ve kuvvet kayb1
ile mobilizasyonun azalmasi bu hastalar1 tipik kirtlgan
geriatrik hasta poptilasyonuna benzer bir hale getirmek-
te ancak hastalarin mekanik ventilasyonda olmasi, de-
gisken bilin¢ durumlar gibi sebepler ile bunlara yone-
lik testlerin ya da sorgulamanin yapilmasi da her zaman
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle ve klinik gozlem
ve degerlendirmeler daha fazla 6n plana ¢itkmaktadir.

Enerji ihtiyacinin Hesaplanmasi

Yogun bakim hastalarinda enerji ihtiyacinin dogru
belirlenmesi beslenme iligkili yandas sorunlarda kacin-
mak icin 6nemlidir. Bu hastalarda agir1 beslenme yada
ihtiyacin iizerinde enerji verilmesi hiperglisemi, he-
patik disfonksiyon, hiperkarbi gibi sorunlara, yetersiz
beslenme ise kas gii¢siizliigii, yara iyilesmesinde ge-
cikme, nazokomial enfeksiyonlarda artig, yatis siiresin-
de uzama ve mortalite artigina yol agmaktadir. Yogun
bakim hastalarinin enerji harcamasini belirlemede altin
standart yontem indirekt kalorimetridir ancak kalori-
metri yoluyla dl¢iilemedigi durumlarda istirahat enerji
harcaniminin, pulmoner arter kateteri yoluyla oksijen
kullanim1 (VO2) veya ventilatdr yardim ile karbondi-
oksit tiretimi (VCO?2) ortaya konularak hesaplanmasi
daha dogru sonuglar verecektir ancak bunlarin miimkiin
olmadig1 durumlarda 20-25 kcal/kg/ giin olarak veril-
mesi en pratik yontemdir

Kritik Hastada Beslenmeye Ne Zaman
Baslanmali ve Hangi Yol Tercih Edilmelidir

Kritik hastada ne zaman beslenmeye baglanmali,
hangi yol tercih edilmeli ve nasil ilerlenmelidir sorusu
uzun siiredir tartisilmaktadir. Bu hastalarda gastrintes-
tinal sistem fonksiyonun degerlendirilmesi ve daha 6n-
ceden mevcut olan enteral veya venoz erigim yollarimin
g6z Ontinde bulundurulmasi gereklidir. Oral alabilen
hastalarda oral beslenme tercih edilmelidir. Ancak yo-
gun bakimdaki kanser hastalarinin biiyiik ¢ogunlugun-
da oral alimin miimkiin olmayacag1 g6z oniinde bulun-
duruldugunda en uygun yontem miimkiin ise enteral
beslenmedir.

Enteral Beslenme

Oral beslenmenin miimkiin olmadig: hastalarda
gastrointestinal sistem fonkisyonlar yerinde ise erken
enteral beslenme (48 icerisinde) baslanmalidir. Erken
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enteral nutrisyon gastrointestinal permiabiliteyi diizel-
tir, enfeksiyon, organ yetmezligi oranlarini ve hasta-
nede kalig siiresin azaltir®. Enteral beslenmenin kont-
raendike oldugu durumlar sok, kontrolsiiz hipoksi ve
asidoz, kontrolsiiz tist GIS kanama, gastrik kalint1 hac-
minin >500 ml/ st olmasi, barsak iskemisi, obstriiksi-
yon, abdominal kompartman sendromu ve distal erigim
olmayan yiiksek debili fistiillerdir.

Indirekt kalorimetri yontemi ile enerji harcanimimin
tespit edilebildigi durumlarda akut hastaligin erken do-
neminde enerji harcamasinin %70’ini ge¢gmeyecek se-
kilde hipokalorik beslenme verilmeli 3. giinden sonra
%80-100’tine ulagilmalidir. Diger prediktif yontemler
ile enerji harcanimimin hesaplandig1 durumlarda ilk
hafta beklenen gereksinimin %70’inden azini karsila-
yacak sekilde hipokalorik beslenme tercih edilmelidir.
Yogun bakim hastalarinda arakli beslenme ile siirekli
beslenmenin karsilastirildigi caligmalar oldukca he-
terojendir ancak kisitli veriye dayanarak ESPEN sii-
rekli infuzyonun tercih edilmesini 6nermektedir. Yine
bu hasta grubunda enteral beslenmeye baglamak i¢in
standart erisim yolu olarak midenin kullanimi 6neril-
mektedir. Gastropareziye bagli intolerans durmunda
intravendz eritromisin veya metoklopramid kullanimi
tolerans: arttirmada yardimer olur. Ancak aspirasyon
riski yiiksek hastalarda (Tablo 1) post pilorik beslenme
onerilmektedir.

Tablo 1: Aspirasyon Riski Yiiksek Hastalar

Hava yolunun korunamadigi
Mekanik ventilasyon

70 yas tistii

Biling bulanikligt

Agiz bakimi bozuk
Yetersiz hemsire hasta orani

Supin pozisyon

Norolojik bozukluk
Gastrodzefagial reflii

Yogun bakim digina transfer

Bolus enteral beslenme

Cogu hastada standart polimerik formiillerin kul-
lanim1 uygundur. Siv1 yiikii fazla olan veya sivi kisit-
lamas: gerektiren hastalarda (son donem bdobrek yet-
mezligi, diyaliz gerektirmeyen akut bobrek hasari, kalp
yetmezligi, norolojik cerrahi sonrasi sivi kisitlamasi
v.b) konsantre tiriinler kullanilabilir.

Enteral beslenmenin baslica komplikasyonlar: bu-
lant1 kusma, konstipasyon, ishal, barsak iskemisi, aspi-
rasyon ve hiperglisemi olarak sayilabilir.

Parenteral Beslenme

Birinci hafta sonunda tam doz enteral beslenmeyi
tolere edemeyen hastalarda tamamlayici parenteral bes-

lenme verilmesi karar1 hasta bazinda degerlendirilerek
verilmeli ve enteral beslenme toleransini arttiracak tiim
stratejiler uygulanmadan tamamlayic1 parenteral bes-
lenmeye gecilmemelidir.

Enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 ya da hedef-
lenen enerji ihtiyacinin %60’1indan azinin kargilanabil-
digi durumlarda parenteral beslenme gereklidir. Diistik
risk grubundaki hastalarda (NRS-2002<3 veya NUR-
TIC skor <5 (Interlokin -6 olmadan) parenteral beslen-
me 7. giinden sonra baglanmal1 Yiiksek risk grubundaki
hastalarda(NRS-2002>5 veye NUTRIC skor =5 inter-
16kin -6 olmadan) ise miimkiin olan en erken donemde
baglanmalidir'®.

Ince barsak veya kolon obstriiksiyonu, Gastrintes-
tinal graft versus host hastalig1, kemik iligi naki sonra-
sinda cidde mukozit, ndtropenik kolit, radyasyon ente-
riti gibi durumlar onkolojik hastalarina 6zel parenteral
beslenme endikasyonlar1 arasindadir. Paralitik veya
post operatif ileus, acik abdomen, kisa barsak sendro-
mu, enterokutan fistiil gibi cerrahi hastalarda da paren-
teral beslenme tedavi siirecinin bir pargasidir.

Hastaya parenteral beslenme baglanmadan 6nce re-
susite edilemli ve stabilize edilmeldir. Ozellikle bakte-
riemi ve septik sok durumundaki hastalarda parenteral
beslenme verilmemeli, hastanin elektrolit anomalileri
ve varsa hiperglisemi parenteral beslenme Oncesi dii-
zeltilmelidir. Yogun bakim hastalarinda erigim yolu
olarak periferik parenteral beslenemnin getirecegi asiri
stvi yiikiinden kacinmak icin santral kateterler tercih
edilmelidir.

Kalori hedefi enteral nutrisyon ile aynidir (25-30
kcal/kg/ giin). Enfeksiyoz komplikasyon ve hiperglise-
mi gelismini azaltmak amaciyla Ik yedi giin 20 kcal/
kg/ giin veya daha az (kalori hedefinin %80’inini geg-
meyecek sekilde) verilmesi ve daha sonra tedrici olarak
artirtlmasi Onerilmektedir.

Iskelet kaslar1 viicudun en genis protein havuzudur
ve yogun bakim hastalarinda giinde 1 kilograma kadar
cikabilin kas kayb1 s6z konusudur. Ozellikle coklu or-
gan yetmezligi durumunda bu kayip daha belirgindir™.
Bircok gozlemsel caligmada >1.2 gr/kg/ giin protein
verilmesi ile klinik sonug¢larin olumlu etkilendigi gos-
terilmigtir*1”. Ancak randomize kontrolii caligmalarda
nitrojen dengesini olumlu etkilemesi, kreatinin klirensi-
ni arttirmast, 6n kol kas kalinliginin artmasi gibi olumlu
etkiler gézlenmis olsa da bu bulgularin klinik sonuglara
yansimadigr saptanmistir'®*”. Ancak bu caligmalarin
hi¢biri hasta sec¢imi, kalori protein alimi, zamanlama ve
erisim yolu gibi kriterler a¢isindan bir biri ile kiyasla-
nabilecek caligmalar degildir. Bu konu hakkinda kesin
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bir 6neride bulunabilmek igin daha kapsamli randomize
kontrollii caligmalara ihtiyag vardir. Yogun bakim has-
talarinda optimal protein ihtiyact zaman igerisinde de-
gismekte ve yiiksek protein (=1.2 g/kg/ giin) verilmesi
ancak agir1 beslenme yapilmadigr durumlarda yararl
olmaktadir. Daha yiiksek protein dozlart (6rn 2.5 g/kg/
giin) stirekli renal replasman tedavisi alan hastalarda
gereklidir'?.

Intarvenoz lipid emiilsiyonlar kalori gereksinimini
karsilamak ve esansiyel yag asidlerinin eksikliklerini
gidermek icin gereklidir. Ileri derecde malnutrisyonu
olan ve lipid icermeyen parenteral beslenme tedavisi-
ni 4 haftadan uzun siireli alan hastalarda esansiyel yag
asidlerinin eksiligi goriilebilir. Bunu engellemek igin
gtinliik kalaori ihtiyacinin %1-4’iiniin linoleik asid ile
karsilanmasi onerilmektedir. Yine giinde 1.5 g/kg lize-
rinde lipid verilememelidir. Propofol uygulanan yogun
bakim hastalarinda dikkatli olunmalidir. Ciinkii propo-
fol bir yag asidi kaynagidir ve 1.1 kcal/ ml kalori sag-
ladi81 i¢in hedeflenen beslenme destegi tizerinde kalori
verilmesine neden olur.

Yogun bakim hastalarinda elektrolit diizenlemesi
oldukca degiskendir ve hastaya gore bireysel olarak
yapilmalidir. Multivitamin ve eser elementler giinliik
olarak verilmelidir (Tablo 2 ve 3).

Karaciegr yetmezligi olan hastalarda bilier sistem
yolu ile atilan bakir ve magnezyum dikkatli kullanil-
malidir.

Parenteral beslenmenin baglica kompliaksyonlar
hiperglisemi, parenteral beslenme iligkili karaciger has-
talig1, hipertrigliseridemi, santral kateter iligkili enfek-
siyonlar olarak sayilabilir.
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ézet:

Hematolojik kanser hastalarimin yarisinda ve solid kanseri olan hastalarin yaklasik
%15’ inde yogun bakim iinitesine kabul gerektiren akut solunum yetersizligi meydana gelmek-
tedir. Mortalite oranlart yillar icinde istikrarli bir sekilde diismekle birlikte invazif mekanik
ventilasyon gereken hastalarda halen yiiksektir. [k klinik yonetim oksijenasyonu iyilestirmeyi,
klinik ve radyolojik bulgularla ilgili degiskenlere bagli olarak en olast etyolojik nedeni belir-
lemeyi amaglar. Akut solunum yetersizliginin nedeni invazif olmayan ve en giivenli tant test-
leri kullamilarak dogrulanmalidir. Oksijenlenmenin diizeltilmesinde oncelik invazif olmayan
yontemlerde (nazal yiiksek akimlt oksijen tedavisi, noninvazif mekanik ventilasyon) olmalidir.
Ancak klinik yanit olmadigr durumlarda gecikmiy entiibasyon ve invazif mekanik ventilasyo-
nun sagkalimi azaltacagr unutulmamalidir.

Abstract:

Acute respiratory failure requiring admission to the intensive care unit occurs in half
of patients with hematological cancer and approximately 15% of patients with solid cancer.
Although mortality rates have decreased steadily over the years, they are still high in patients
requiring invasive mechanical ventilation. Initial clinical management aims to improve ox-
ygenation and identify the most likely etiologic cause based on variables related to clinical
and radiological findings. The cause of acute respiratory failure should be confirmed using
non-invasive and safest diagnostic tests. Priority should be given to non-invasive methods
(nasal high-flow oxygen therapy, noninvasive mechanical ventilation) in the correction of
oxygenation. However, it should not be forgotten that delayed intubation and invasive me-
chanical ventilation will reduce survival in the absence of clinical response.

Giris

Diinya capinda 6nemli bir saglik sorunu olan kanser,
erigkin popiilasyonda onde gelen 6liim nedeni olmaya
devam etmektedir-?. Bununla birlikte erken tani, daha
spesifik cerrahi yontemler ve etkin hedefe yonelik me-
dikal tedavi seceneklerindeki gelismeler ve daha iyi
destekleyici bakim sayesinde kanser hastalarinin sag
kalim oranlart yillar i¢inde istikrarli bir sekilde artmis-
tr-2),

Son yirmi beg yilda bir taraftan kanser hastalari-
nin yagsam beklentisi artarken, diger taraftan kanserin
www.kanservakfi.com

kendisiyle veya hizla geligsen yeni kanser tedavileriyle
iligkili (immunsiipresyon, sepsis, toksisite gibi) ¢cogu
akcigerleri etkileyen yasami tehdit eden olaylarin riski
de carpici sekilde artmigtir®?.

Kanser hastalar1 siklikla akut solunum yetersizligi
(ASY) nedeniyle yogun bakim iinitesine (YBU) ka-
bul edilmektedir® * ©. ASY, hematolojik malignitesi
olan hastalarin yarisinda ve solid tiimérleri olanlarin
%]15’inde goriilir®. Bu ylizyilin baginda invazif meka-
nik ventilasyon (IMV) uygulanan kanser hastalarinda
mortalite oram yaklagik %80 iken, son veriler YBU
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mortalite oranlarmin yaklasik %30’lara diistiigiinii gos-
termektedir®'®. Ancak IMV gereken ciddi hipoksemik
hastalarda ve agir akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) olanlarda mortalite oranlar1 %50’nin iizerin-
dedir® 119 Aktif ve ilerleyici kanser varligi, allojenik
kok hiicre nakli, uzamig nétropeni, hastanin diisiik per-
formans durumu, eglik eden komorbiditelerin varligi,
gecikmis yogun bakim iinitesine kabul, ¢oklu organ
islev bozuklugunun olmasi durumlarinda ve solunum
yetersizliginin altta yatan nedenine (invazif mantar en-
feksiyonu ve nedeni bilinmeyen durumlar) bagl olarak
mortalite oran1 daha da artmaktadir®>'7.

Kanser Hastalarinda Solunum

Yetersizliginin Epidemiyolojisi

Solunum (ventilasyon) bir¢cok organin koordineli
bir sekilde ¢alismasini gerektiren komplike bir olaydir.
Solunumun normal diizeylerde siirdiiriilebilmesi igin
solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, beyinde me-
dulla ve ponstaki solunum merkezi, diyafram, interkos-
tal sinirler ve abdominal kaslar1 inerve eden medulla
spinalis ve noromiiskiiler kavsak hep beraber ve uyum
icinde caligmalidir. Bu bilesenlerden herhangi biri veya
birka¢inda islev bozuklugu oldugunda solunum yeter-
sizligi gelismektedir™®.

Akut solunum yetersizligi, solunum sisteminin te-
mel gorevi olan yeterli gaz degisimini siirdiirme yete-
neginde ani bozulma olarak tanimlanmaktadir™®. AS-
Y ’nin uygun sekilde tedavi edilebilmesi ve sag kalimin
arttirllabilmesi icin oncelikle tanisinin erken ve dogru
bir sekilde konulmasi gerekir, bunun i¢in de altta ya-
tan patofizyolojik mekanizmalarin iyi bilinmesi esastir.
ASY altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore; hi-
poksemik solunum yetersizligi (Tip I), hiperkapnik so-
lunum yetersizligi (Tip II), postoperatif solunum yeter-
sizligi (Tip III) ve soka (hipoperfiizyona) bagli solunum
yetersizligi (Tip IV) olarak siniflandiriimaktadir®® .
En sik hipoksemik ve hiperkapnik solunum yetersizlik-
leri goriiliir. Hipoksemik solunum yetersizligi akciger
parankim hastaliklarinda meydana gelirken, hiperkap-
nik solunum yetersizligi ventilasyonu saglayan pompa
sisteminde (gogiis duvari, solunum kaslari, solunumu
kontrol eden merkezler ve santral kontrol mekanizma-
lar1 ile solunum kaslar1 arasindaki yol) olugan islev bo-
zukluklarindan kaynaklanir19.,

Kanser hastalarinda en sik akut hipoksemik solunum
yetersizligi gelismektedir. Bu hastalarda ASY’yi bes
ana patofizyolojik mekanizma ile agiklayabiliriz (Tab-
lo 1)®. Ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu en yaygin
mekanizmadir ve genellikle pulmoner neoplastik infilt-
ratlar, pnomoni, atelektazi veya pulmoner emboliden

kaynaklanir. Artmig intrapulmoner sant, ARDS’de or-
taya ¢ikar. Kanser tedavi ilaclartyla iligkili interstisyel
akciger hastalig1 ve yaygin akciger metaztazi oksijen
diftizyon bozukluguna yol acarak hipoksemik ASY’ye
neden olur®.

Tablo1: Hipoksemik Solunum Yetersizliginin Ozellikleri
ve Mekanizmalar1®

Mekanizma Pa02 |PaC02{D (A-2)02 |Actklama
Oksijen difiizyon bozuklugu || } t

Azalmug yiizey alani veya
pulmoner kapiller gecis
stiresinin kisalmast

(6rnegin; hidrostatik akciger
odemi, interstisyel pnomoni,
ilaca baglr interstisyel akciger
hastalig, yiiksek derecede
metastaz yapmus akcigerler)
(1) Normal perfiize olan
akciger bolgelerinde azalmig

Ventilasyon/Perfiizyon 1 t t
uyumsuzlugu
ventilasyon

(6rnegin; pulmoner infiltratlar,
pnomoni, atelektazi); ve

(2) Normal olarak
havalandirilan akeiger
alanlarinda azalmus perfiizyon
(6rnegin; pulmoner emboli)

T T Pulmoner vendz kan,

Intrapulmoner gant artisi i i
oksijenlenmeden ventile edilen
alveolleri bypass eder (6rnein;

ARDS)
Hipoventilasyon l $1 | Normal |Hipoventilasyon
Inspire edilen oksijen i i Normal | nspire edilen oksijen

basincinda diisme basincinda diisme

D (A-a)O2: alveoloarteriyel oksijen gradienti, ARDS: akut
respiratuar distres sendromu

Kanser ve tedavisi, solunum pompasinin tiim bile-
senlerini olumsuz etkileyebilir. Bununla birlikte ¢ogu
kanser hastast ayn1 zamanda sigara igicisi veya kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanist olan hasta-
lardir. Ozellikle akut KOAH alevlenmesi, timore bagh
hava yollarinin intrensek veya ekstrensek daralmast,
boyun tlimorlerine bagli obstriiktif uyku apne sendro-
mu, kemoterapi ilaglartyla iligkili bronkospazm, beyin
sap1 lezyonlar1 ve narkotik analjeziklere bagli merkezi
sinir sisteminin baskilanmasi hipoventilasyona neden
olarak hiperkarbik solunum yetersizligine yol acabi-
1ir®. Elektrolit bozukluklart, yetersiz beslenme ve sis-
temik kortikosteroidler periferik kas giicsiizliigii neden
olabilir. Kanser hastalarinda, akciger hasar1 ve solunum
pompa yetersizligi yapan nedenler siklikla bir arada bu-
lunabilir, bu da inat¢1 hipoksemik ve hiperkarbik solu-
num yetersizligi ile sonuclanir.

Ozellikle pnomonektomi ve &zofajektomi gibi to-

raks kanser cerrahisi gegiren hastalarda atelektazi,
pnomoni, ARDS ve bronkoplevral fistiil nedeniyle
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postoperatif solunum yetersizligi ortaya cikabilir®.
Hipoperfiizyona bagli ASY en sik septik sok nedeniyle
meydana gelir.

Kanser hastalarinda ASY nedenleri (Tablo 2)’de lis-
telenmigtir®-2Y. En sik goriilen nedenler arasinda pno-
moni, kardiyojenik ve kardiyojenik olmayan akciger
odemi (ARDS), kanser tedavisi (kemoterapi, radyote-
rapi) ile indiiklenen akciger hasari, kansere bagl venoz
tromboembolizm [VTE] ve yaygin alveol i¢i kanama
(DAH), solunum sisteminin malignite ile dogrudan tu-
tulumu ve altta yatan primer kanserin ilerlemesi bulu-
nur®,

Kanser hastalarinda hipoksemik ASY’nin en sik
nedeni bakteriyel pnomonidir®-». Hiimoral veya hiic-
resel bagisikliktaki bozukluklar, uzamig ntropenti, kor-
tikosteroid kullanimu, sik antibiyotik kullanimi ve uzun
stireli hastane yatig1 gibi faktorler hastalarda enfeksi-
yona bagli ASY riskini arttirir. Ayrica onkoloji hasta-
larinda mide igeriginin aspirasyonuna bagli pnomoni
riski de yiiksektir. Akut ve kronik lenfositik 16semi ve
multip] miyelom gibi hiimoral (B hiicresi) bagisiklig
baskilanmis hastalarda ve solid kanser hastalarinda
pnomoniye en sik neden olan mikroorganizmalar Strep-
tococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’dir.
Kemoterapiye bagli uzamis nétropenisi olan hastalarda
metisilin direngli Staphylococcus aureus, gram negatif
enterik basiller, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae ve Stenotrophomonas maltophilia etken
olarak akla gelmelidir®-2. Uzun siireli IMV uygulanan
immiinsiiprese hastalarda ¢oklu ilag direngli patojenlere
daha sik rastlanir®. Hodgkin lenfoma gibi hiicresel (T
hiicresi) bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve yiiksek
doz kortikosteroid alan (= 4 hafta boyunca = 20 mg/
glin) kanser hastalarinda firsat¢1 enfeksiyonlar yaygin-
dir ve siklikla Pneumocystis jiroveci (eski adiyla Pneu-
mocystis carinii) pnomonisi (PCP), mikobakteriler,
Cryptococcus, aspergillus ve diger patojenik mantarlar,
Legionella pneumophila ve herpes viriis (6zellikle si-
tomegaloviriis [CMV]) pnémoni etkenidir®. Viral en-
feksiyonlar T hiicre fonksiyonu baskilanmis hastalarda,
allojenik HSCT alicilarinda ve alemtuzumab veya flu-
darabin ile tedavi edilenlerde sik goriiliir®?.

Akut solunum yetersizliklerinin %10’unda neden
akut kardiyojenik akciger 6demidir, 6zellikle 6nceden
bilinen konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda ve/
veya ilaca bagl toksisitenin onlenmesi i¢in beraberin-
de yiiksek miktarda voliim verilmesi gereken kemote-
rapilerden (6rnegin, platin igeren kemoterapiler) sonra
gelisen hipoksemik ASY’nin en sik nedenidir®. Ke-
moterapi ilaclarinin kardiyotoksik etkilerine bagli kalp
yetersizligi geligebilir®. Antrasiklinler, sisplatin

Tablo 2: Kanser Hastalarinda Akut Solunum Yetersizligi
Nedenleri®"2"

$SS ve Noromiiskiiler | Tlag intoksikasyonu
Hastaliklar - Narkotikler

- Sedatifler

- Noroleptikler
Ensefalopatiler

- Enfeksiyonlar

- Metabolik

- Epileptik nobetler
Intrakraniyal timorler

- Primer

- Metastatik
Noropati/miyopatiler

- Felgler

- Paraneoplastik sendromlar (Eaton-Lambert, Myastenia Gravis,
Guillain Barre sendromu)

Gogiis Duvart ve Plevra | Gogiis duvart hastaliklart

Hastaliklart - Gogiis duvart tiimorleri (primer veya metastatik)
- Kot kiriklart

Plevra hastaliklari

- Malign plevral efiizyonlar

- Plevral tiimorler (primer veya metastatik)

- Tansiyon pnomotoraks

Vaskiiler Hastaliklar | Pulmoner emboli
- Venoz tromboemboli
- Tiimor embolisi

- Pulmoner venookliizif hastalik

Hava Yolu Hastaliklar | Malign hava yolu obstriiksiyonu

- Endobrongiyal metaztaz

- Eksternal hava yolu kompresyonu
- Periglottik alanin primer tiimorii
Diger

- Trakeodsofajiyal fistiil

- Brongiolitis obliterans

Parankim Hastaliklart | Pnomoni

- Bakteriyel etkenler (streptococcus pneumoniea, staphylococcus
aureus, pseudomonas aeruginosa, enterobacteriaceae, legionella
pneumophila, nocardia spp, pneumocystis jiroveci)

- Invazif fungal enfeksiyonlar (aspergillosis, candidiasis)

- Viral etkenler (mevsimsel solunum viriisleri, sitomegaloviriis,
herpes viriis)

- Tiiberkiiloz ve atipik mikobakteriler

Akut kardiyojenik akciger ddemi

ARDS

Transfiizyon iligkili akut akciger hasart (TRALI)

Akcigerin neoplastik infiltrasyonu

- Akciger kanseri

- Lenfanjitik karsinomatozus veya akciger metaztazlart

- Pulmoner I6kostaz

Tlag toksisitesi

Radyasyon iliskili akciger hasar

Bronsiolitis obliterans organize pnémoni

Alveoler proteinozis

HRCT komplikasyonlart

- Yaygin alveol igi kanama

- Periengraftman solunum sikintist sendromu

- Idyopatik pnomoni sendromu
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SSS: Santral Sinir Sistemi, ARDS: Akut Respiratuar Distres
Sendromu, HRCT: Hematopoetik kok hiicre nakli

ve taksanlar (paklitaksel ve docataksel) miyokard iglev
bozuklugu ve kalp yetersizligini indiikleyebilen ajan-
lardir. Immiinoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler
(imatinib, sunitinib, trastuzumab gibi tirozin kinaz in-
hibitorleri) sol ventrikiil disfonksiyonuna neden olabilir
ve/veya hipertansiyon ile kalp yetersizligi alevlenebilir.
Gogiise yoneltilmis radyoterapi potansiyel kardiyotok-
sik ilag toksisitesini sinerjistik etki ile arttirabilir. Ay-
rica, akut kalp yetersizliginden enfeksiyoz miyokardit
sorumlu olabilir®”.

Hipoksemik ASY’nin en agir formu ARDS’dir ve
genellikle invazif mekanik ventilasyon destegi gerek-
tirmektedir. ARDS c¢esitli direkt (pulmoner) veya indi-
rekt (ekstrapulmoner) etkenler sonucu meydana gelen
akciger hasarina bagli olarak gelisen kardiyojenik ol-
mayan akciger 0demi ve akut (baglatan etkeni takiben
bir hafta i¢inde gelisen) hipoksemi ile tanimlanan yay-
g pulmoner inflamasyon sendromudur'®:>®. Berlin’de
2012 yilinda diizenlenen Avrupa Yogun Bakim Der-
negi Kongresi sirasinda toplanan uzmanlar tarafindan
ARDS tanisi icin Berlin tanimlart olusturulmus ve ok-
sijenlenme bozukluguna gore hafif, orta ve agir ARDS
tanimlanmugtir (Tablo 3)@7.

Tablo 3: Akut Respiratuar Distres Sendromu icin Berlin
Tammlar®”

Zamanlama Bilinen klinik olay sonrast bir hafta icinde baglayan veya
kotiilesen solunum semptomlart

Akciger goriintiilemesi | Plevral efiizyon, atelektazi veya nodiiller ile agiklanamayan cift
taraflt opasiteler

(Odemin nedeni Solunum yetersizliginin kalp yetersizligi veya sivi yiiklenmesi
ile atklanamamast. Kardiyojenik akciger odemini diglamak icin
ekokardiyografi gibi objektif degerlendirme yapilabilir

Oksijenlenme

Hafif “> Sem” H20” PEEP veya CPAP ile 200 mmHg < * Pa02/Fi02”
<300 mmHg"

Orta “> Sem” H20” PEEP ile 100 mmHg < * Pa02/Fi02” < 200
mmHg”

Agir “>5em” H20” PEEP ile * Pa02/Fi02” < 100 mmHg”

PEEP: pozitif ekspirasyon sonu basinct, CPAP: devamli po-
zitif hava yolu basinct, PaO2/FiO2: arteriyel parsiyel oksijen
basincimin inspire edilen fraksiyone oksijene orani
Pulmoner (primer) ARDS’de akciger dokusunda
inflamasyona bagli oncelikle alveol epitelinde hasar
meydana gelir. Ekstra pulmoner (sekonder) ARDS’de
ise viicudun akciger dis1 bir boliimiinde olusan infla-
masyon yanit1 ile agiga ¢ikan mediyatorlerin damar en-
doteline zarar vermesi sonucu indirekt akciger hasar
meydana gelir®-?®_ Her iki durumda da alveolokapiller
membranin yapisinin bozulmasi sonucu alveollerin ici-
ne ve akciger interstisyel dokusuna proteinden zengin

odem sivisi sizar. Alveol igine sizan 6dem sivisi, siir-
faktan iglevlerinin bozulmasi ve alveol ici yiizey geri-
liminin artmasina neden olarak alveollerin ¢okmesine
ve istikrarsizlagmasina yol acar. Patofizyolojik olarak
akciger kompliyansi azalir, alveollerin ¢okmesi ile si-
sirilebilir akciger hacmi (total akciger kapasitesi) azalir
ve pulmoner sant artis1 nedeniyle solunan oksijen kon-
santrasyonunun arttirilmasindan fayda gérmeyen inatgi
hipoksemi geligir@®-2.

Kanser hastalarinda kesin insidans: bilinmemekle
birlikte pndmoni, sepsis ve enfeksiyon disi nedenlere
(kemoterapi ilag toksisitesi, transfiizyon iligkili akut ak-
ciger hasari gibi) bagli ARDS sik gelismektedir®”. Epi-
demiyolojik c¢alismalar hastalarin yaridan fazlasinda
ARDS nedeninin pnémoni oldugunu gostermistir* .
Ilag iliskili pulmoner toksisite (6rnegin; akut eozinofilik
pnomoni, organize veya difiiz interstisyel pndmoni) ve
nadiren kanser infiltrasyonu ARDS benzeri tablo olus-
turabilir®. Bu durumlarda kortikosteroid gibi spesifik
tedavilerden yarar saglanabilecegi i¢in kesin taniy1 be-
lirlemek amaciyla bronkoalveoler lavaj ve toraks BT yi
iceren tam tanisal inceleme yapilmalidir. Kemoterapi
sirasinda graniilosit-koloni uyarici faktor (G-CSF) veya
graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktor (GM-CSF)
uygulanmasi ve yiiksek oksijen destegi kemoterapiyle
iligkili ARDS riskini arttirabilir®-32. Radyasyon toksi-
sitesi, timor lizis sendromu ve 16koaglutinin reaksiyon-
lar1 da kanserli hastalarda ARDS ile iligkilendirilmisgtir.
HSCT uygulanan hastalarda, engraftment sendromu
veya idiyopatik pndmoni sendromundan da ARDS or-
taya ¢ikabilir®. Transfiizyon iligkili akut akciger hasa-
11 (TRALI)/transfiizyona bagli ARDS’de transfiizyonu
takiben erken donemde (ilk 6 saat i¢inde), hipoksemi
(PaO2/FiO2 <300 mm Hg) gelisir.

Invazif mekanik ventilasyon gereken agir ARDS’li
kanser hastalarinda mortalite orant %50 nin iizerinde-
dir'®. Hayatta kalanlarda ise siklikla uzun siireli fizik-
sel, psikolojik ve biligsel sekeller gelisebilmektedir®®.
ARDS sonrasi devam eden kronik organ islev bozuklu-
gu ve zayif fonksiyonel durum, sonraki kanser tedavi-
lerini geciktirebilir veya engelleyebilir.

Kemoterapi ilaglarindan kaynaklanan pulmoner
toksisite, kanser hastalarinda solunum yetersizliginin
6nemli bir nedenidir® 3>, Kemoterapi kaynakli akci-
ger hasar iligkili ¢esitli klinik durumlar arasinda difiiz
interstisyel pnomoni, kriptojenik organize pnomoni,
eozinofilik pnémoni, ARDS, kapiller kagak sendromu,
bronkospazm ve yaygin alveol i¢i kanama (DAH) yer
alir®-39. Ayrica, DAH akut veya kronik 1osemi veya
multipl miyelomu olan trombositopenik hastalarda
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(trombosit sayist <50.000/mm3) akut hipoksemik solu-
num yetersizliginin sik goriilen nedenidir®”.

Kanser Hastalarinda Akut Solunum
Yetersizliginin Tan1 Yontemleri

Akut solunum yetersizligi klinik semptomlar, rad-
yografik bulgular ve gaz degisim bozukluklar: ticliisii
ile tanimlanir. Akut solunum yetersizligi nedeniyle
YBU’ye kabul edilen kanser hastalarinin erken klinik
yonetimi oksijenasyonu iyilestirmeyi ve anamnez, fizik
muayene, radyolojik bulgulara bagl olarak en olas et-
yolojik nedeni belirlemeyi amaclar. Anamnezde solu-
num semptomlarinin baglama zamani, kanserin tiiri,
stiresi, kullanilan kemoterapi ilaglari, en son kemotera-
pi ve radyoterapi uygulama zamani, kortikosteroid te-
davisi, hasta tarafindan kullanilan proflaktik tedaviler,
notropenik olup olmadig: ve kronik hastaliklar: sorgu-
lanmalidir.

Kanser baglangici ile ASY gelismesi arasindaki sii-
renin bilinmesi tanida 6nemlidir. Enfeksiyonlar, alveol
ici kanama ve konjestif akciger ddemi kanser siireci-
nin her déoneminde goriilebilirken kansere bagl akci-
ger infiltrasyonlari (6rnegin; karsinomatozis lenfanjitis,
16semik veya lenfoma hiicresinin akciger infiltrasyonu)
ise kanser tedavisine baglamadan 6nce veya niiksler si-
rasinda goriilmektedir. Ilaca veya radyasyona bagl pul-
moner komplikasyonlar tedavinin birka¢ agamasindan
sonra ve konsolidasyon siirecinde ortaya ¢ikar®'-39.

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ile ASY ge-
lismesi arasinda gecen siire, nedene yonelik yararl bil-
giler saglar. Allojenik HSCT den sonra birbirini izleyen
ii¢ dosnem meydana gelir®”:

1-Preengraftment faz1 (<15-45 giin); 2-Erken Pos-
tengraftment fazi (30-100 giin); ve 3-Ge¢ Postengraft-
ment fazi (HSCT den sonra >100 giin). Ilk dénemde,
hastalar notropeniktir ve esas olarak bakteriyel veya
fungal enfeksiyonlar ve enfeksiyon dig1 nedenlere (pul-
moner 6dem, alveolar kanama, ila¢ toksisitesi) bagl
pulmoner komplikasyonlar sik goriiliir. Sonraki iki do-
nemde, immiin yetmezlik nedeniyle firsatci enfeksiyon-
lar (sitomegaloviriis, aspergilloz, PCP, toksoplazmoz
gibi) daha sik goriiliir ve enfeksiyon dis1 nedenlerden
ise engraftment sendromu, graft versus host hastaligi
(GVHD), kriptojenik organize pnomoni, ilag toksisite-
sine bagli pulmoner komplikasyonlar goriilebilir.

Akut solunum yetersizliginin nedeni arastirilirken
invazif olmayan yontemler tercih edilmelidir®!: 36 3%,
Ince kesit yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
(HRCT), serum ve idrar antijen taramalari, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ayirict tanida onceligi olan

invazif olmayan yontemlerdir. Akciger grafisi normal
olan notropenik ve kemik iligi nakil hastalarmin yakla-
sik %50’sinde HRCT’de pnomoni bulgulari saptanmis-
tir®. Enfeksiyon digi nedenlerin (kanser infiltrasyonu,
DAH, kemo veya radyoterapiye bagl interstisyel akci-
ger hastaligi, HSCT sonrasi akciger komplikasyonlart)
belirlenmesi zordur. Bu hasta grubunda yar1 invazif
olan fiberoptik bronkoskopi ile bronkoalveoler lavaj
tantya ulagmada ¢ok onemlidir, ancak islem sonrasi
mekanik ventilasyon gerektirme riski tagimaktadir®"
3.3 Bronkoskopi ile tan1 konulamayan uygun hasta-
larda nadiren de olsa invazif yontemler olan tomografi
esliginde transbrongiyal transkiitan6z biyopsi, video
yardiml1 torasik cerrahi ile akciger biyopsisi yapilmasi
gerekebilir. ASY’li kanser hastalarinda invazif olmayan
tant yontemleri (Tablo 4)’te 6zetlenmistir.

Akut kardiyojenik pulmoner 6deme bagli ASY nin
prognozu iyidir ve rutin olarak degerlendirilmelidir.
Degerlendirmede anamnezde hasta ile iligkili neden-
ler, kardiyotoksik kemoterapi ilaclart sorgulanmali,
fizik muayene ve radyolojik bulgular yatak bagsi eko-
kardiyografi ile desteklenmelidir. Enfeksiyon siiphesi
varliginda etkenleri belirlemek i¢in ampirik antibiyotik
tedavisi baglamadan once kiiltiir 6rnekleri alinmalidir.
Tablo 4: Akut Solunum Yetersizliginin
Degerlendirilmesinde Kullanilan invazif olmayan Tam
Yontemleri®®

Radyografi

Akciger grafisi

Tnce kesit yiiksek goziniirliikli bilgisayarl tomograf
Ekokardiyografi veya plevral ultrasonografi
Mikrobiyolojik testler

Bakteri

» Kan kiiltiirii

+ Balgam kiiltiiri

+ Seroloji: Chlamydia, Mycoplasma, Legionella

 ldrar testleri: Pneumococeus ve Legionella antijenleri
Viriis

» Serum: Herpes PCR, Cytomegaloviriis PCR

» Nazofaringeal aspiratta multipleks PCR testi

Mantar

+ Balgam Killtiirii (Aspergillus)

+ Kanda Aspergillus antijeni (Galaktomannan)

+ Serum beta 1,3-D-glukan

+ Balgam 6rneginde Pneumocystis jirovecii igin testler
+ Grocott-Gomori giimiis boyama ve immiinfloresans testler
*PCR

Biyo-belirtecler

Beyin natriiiretik peptit (BNP) veya proBNP
C reaktif protein
Prokalsitonin

PCR: polimeraz zincir reaksiyonu.
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Kanser Hastalarinda Akut Solunum
Yetersizliginin Tedavisinde Yogun Bakim
Uygulamalari

Hem kanser hastalarinin heterojen olmasi, hem de
ASY’nin altta yatan nedenlerinin ¢ok ¢esitli olmasi ne-
deniyle bu hastalar i¢in spesifik bir tedavi sekli yoktur.
ilk yapilmasi gereken ASY nedeni olan birincil sorunun
tedavisi ile birlikte uygulanan yasam destegi ve yogun
bakim tedavisidir. Bu hastalarin tedavisi oksijenasyonu
yeniden saglamaya, solunum hizin1 azaltmaya, dispne
ve solunum sikitisin1 gidermeye ve hasta konforunu
iyilestirmeye odaklanmigtir®?.

Kanser hastalarinda ve bagisikligi baskilanmig
hastalarda IMV, artmis mortalite ile iliskilidir® * ',
Bu nedenle nazal yiiksek akimli oksijen (HFNO) ve
noninvazif mekanik ventilasyon (NIV) uygulamalari
ilk secenek tedavi olarak tercih edilmektedir. Primer
tiimoriin yeri, klinik evresi, acil servisten yatig, kanser
dis1 medikal nedenlerle yogun bakim iinitesine kabul,
sepsis, kemoterapiye bagli pulmoner komplikasyonlar
ve yiiksek Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlen-
dirmesi (APACHE) 1I skoru IMV gerektiren agir ASY
icin risk faktorii olarak bulunmugtur®®.

Erken NIV orta-siddetli hipoksemide, hafif ARDS
hastalarinda, kardiyojenik akciger édeminde ve akut
KOAH alevlenmesi olan hastalarda 6nerilmektedir®.
Kanser hastalarinda NIV uygulamalar1 konusundaki ca-
ligmalarin ¢ogu hematolojik kanser hastalarinda yapil-
mustir ve artan sagkalim ile iligkilendirilmistir. Cok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada ise aralikli
NIV ve standart oksijen tedavisi arasinda mortalite farki
bulunmadi®?. Frat ve arkadaglarimin bagisikhig1 bagki-
lanmig hastalarda yaptigt HFNO ¢alismasinin post hoc
analizi, NIV’in artmis mortalite ile iliskili oldugunu bil-
dirdi®?. NIV basarisizlig1 ve ii¢ giinden daha uzun NIV
uygulanmast artmig mortalite ile iligkilendirilmistir™"
*_ Bu nedenle, NIV icin hastalarin dikkatle segilmesi
ve basarisiz olmasi halinde invazif mekanik ventilasyo-
nun geciktirilmemesi gerekmektedir. NIV basarisizhig1
icin risk faktorleri (Tablo 5)’te gosterilmistir®™.

Tablo 5: Akut Solunum Yetersizligi olan Kanser
Hastalarmda NiV Basarisizigi icin Risk Faktorleri®

NIV uygulamasindan énce | Vazopresor ihtiyact, coklu organ yetmezligi, malignite ile
hava yolu tutulumu, akut respiratuar distres sendromu,
ASY’nin bilinmeyen etiyolojisi ve gecikmis baglangigh ASY
NIV uygulamasi sirasinda | Hastanin NIV’e uyumsuz olmas, arter kan gazlarida 6 saat
icinde iyilesme olmamast, solunum hizt > 30 soluk/dakika,
NIV bagimlilign > 3 giin, klinik veya solunumsal bozulma

NIV uygulanmaya basladiktan sonra hastalar yakin-
dan izlenmelidir. Takip eden 1-4 saat icinde gaz degi-

simi diizelmiyor, tagipne ve yiiksek solunum diirtiisii
devam ediyorsa entiibasyon geciktirilmemelidir.

Nazal yiiksek akimli oksijen, NIV’e alternatif bir
tedavidir. HFNO’nun kullanimi kolaydir ve nemlendi-
rilmis 1sitilmig oksijen tolere edilebilirligi ve konforu
artirarak yiiksek akiglara izin verir® '®. Oksijenasyonu
iyilestirir, solunum hizini, solunum eforunu ve isini
azaltir. Ayrica ekspirasyon sonu akciger hacmini ve
dinamik akciger kompliyansimi artirir. Bu fizyolojik
etkiler, artan akis hizlar saglandiginda daha da belir-
gindir®. Frat ve arkadaslarinin bagisiklig1 bagkilanmig
hastalarda yaptig1 calismada, NIV ve standart oksi-
jen ile karsilagtirildiginda HFNO entiibasyon oranini
azaltmamuigtir, ancak 28 giinde ventilatorsiiz giin sayist
HFNO ile 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti“®.

ASY olan bagisiklig1 baskilanmig hastalarda erken
NIV calismasinda (iNVictus) HFOV uygulanan hasta-
larmn entiibasyon orani ve mortalite oranlart NIV uygu-
lananlarla benzerdi“?.

Bazi calismalarda NIV veya HFNO basarisizlig1
IMV’dan daha yiiksek mortalite ile iligkilendirildi® '
49 Entiibasyondan kaginmaya odaklanmak dogru bir
yaklagim olmayabilir, ciinkii IMV ihtiyac1 hastalik gid-
deti daha yiiksek olan hasta grubunu tanimlayabilir.

Sonug¢

Kanser hastalarinda ASY ’nin tani ve tedavisi zorla-
yict olabilmektedir. Altta yatan kanserin tipine ve ev-
resine, immiinsiipresyonun tiiriine, kanser tedavisinin
modalitesine, eslik eden komorbiditelere bagh olarak
gelisen komplikasyonlar bu hastalarda ASY’nin en
yaygin nedenleridir. Antineoplastik tedaviler ve yogun
bakim destek tedavilerindeki 6nemli gelismelere rag-
men, invazif mekanik ventilasyon gerektiren ASY’li
kanser hastalarinin mortalitesi yiiksek olmaya devam
etmektedir. Optimal bir sonuca ulagmanin anahtart, so-
lunum yetersizliginin geri dondiiriilebilir nedenlerinin
zamaninda tanimmasi ve erken tedavisini (NTV, HFNO,
koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri, prone pozis-
yon ve s1vi yonetimi dahil) igerir. Onkoloji, hematoloji
ve yogun bakim uzmanlar1 arasindaki yakin igbirligi,
ASY icin MV gerektiren her kanser hastasinin net he-
deflerinin ve tedavi yoniiniin (tiim tedavilerin uygulan-
mas1 veya palyatif bakim) belirlenmesini saglayacaktir.
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ézet:

Notropenik ates kanser hastalarinda onemli komplikasyonlardan biridir. Notropenin
derinligi ve siiresi arttikca komplikasyon gelisme orami da artar. Erken tami ve tedavi kritik
oneme sahiptir. Enfeksiyon etiyolojisinin saptanmasina yonelik tiim arastirmalar yapilarak
en kisa zamanda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmast gereklidir. Antimikrobiyal
ajanlar secilirken hastaya ait faktorlerin yani sira yerel antibiyotik direng oranlart da goz
oniine alinmalidir. Yogun bakim iinitesinde bu hastalarin farkli disiplinlerden bir ekip tarafin-
dan izlenmesi tedavi basarisimi artiracak en onemli faktorlerden biridir.

Abstract:

Neutropenic fever is one of the important complications in cancer patients. The com-
plication rate increases when the severity and duration of neutropenia increase. Early diag-
nosis and treatment are critical. One of the important goals of the standard care is to start
broad-spectrum antibiotic therapy as soon as possible while performing all investigations
to determine the etiology of the infection. Local antibiotic resistance rates should be taken
into consideration as well as patient factors while choosing antimicrobial agents. Monitoring
these patients in the intensive care unit by a multidisciplinary team is one of the important

factors that will increase the success of treatment.

Giris

Giintimiizde kanser tedavisi ile ilgili ¢cok onemli
gelismeler saglanmakla beraber enfeksiy6z komplikas-
yonlar bu hastaliklarin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
en onemli sorunlardan biri olmaya devam etmektedir.
Notropenik ates bu enfeksiyéz komplikasyonlardan en
sik karsilagilanidir. Solid tiimdrler nedeniyle tedavi go-
ren hastalarin %10’unda, hematolojik malignite nedeni
ile kemoterapi alan hastalarin %50-80’inde en az bir
kemoterapi siklusu sirasinda notropenik ates goriilmek-
tedir”. Mikrobiyolojik olarak kanitlanabilen enfeksi-
yonlarda en sik etkenler gram pozitif bakterilerdir, fakat
son yillarda artan oranda ¢ok ilaca direngli gram negatif
bakteri enfeksiyonlar ile karsilagilmaktir. Bu durum da
kritik onkolojik acillerden biri olan nétropenik atesin
yonetilmesini daha da zorlagtirmaktadir®. Noétropenik

ateste mortalite %10-20 arasinda seyretmekle beraber
ozellikle yogun bakim dinitesi ihtiyaci gelisen hasta-
larda bu oran belirgin olarak artmaktadir®. leri yas,
septik sok, akut bobrek yetmezligi ve uygun olmayan
antibiyotik tedavisi mortalite agisindan baglica risk
faktorleridir®. Erken tan1 ve uygun antimikrobiyal te-
davinin zaman gecirilmeden baglanmas1 hayati neme
sahiptir.

Etiyoloji

Notropenik hastalarda hem enfeksiyoz hem de en-
feksiyoz olmayan bir¢ok potansiyel ates nedeni olma-
sma ragmen ilk degerlendirmede atesin enfeksiyon
kaynakli oldugu diisiiniilerek tedavi planlanmalidir.
Bakteriyel enfeksiyonlar; bagirsak translokasyonu, oral

mukozal translokasyon, santral venoz kateter enfeksi-
www.kanservakfi.com
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yonu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, pnémo-
niler ve idrar yolu enfeksiyonlarindan koken alabilir.
Barsak florasindan kaynaklanan Enterobacterales (Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ...) ve Pseudo-
monas aeruginosa gram negatif bakteriler i¢inde en sik
kargilagilan etkenlerken; Acinetobacter baumannii ve
Stenotrophomonas maltophilia gibi non-fermentatif
gram negatif bakteriler 6zellikle uzamis hastane yati-
st ve karbapenem grubu antibiyotiklerle tedavi gérme
Oykiisii olan hastalarda goriilebilir. Stafilokok tiirleri
icin genelde kaynak cilt florasidir ve santral venoz ka-
teter enfeksiyonlarinda sik kargilagilir. Enterokok tiir-
leri gastrointestinal sistem kaynakli bakteriyemiye yol
acabilir. Streptokok tiirleri de en sik agir oral mukozit
varliginda kan dolagimi enfeksiyonlarma yol agar®.

Bakterilerin yani sira virlis ve mantarlar da notro-
penik ates etiyolojisinde Onemlidir. Viral patojenler
arasinda solunum yolu viriisleri (6rn., respiratuvar sin-
sityal viriis, rinoviriis, adenoviriis, koronaviriis, influ-
enza, parainfluenza), latent enfeksiyonun aktivasyonu
veya de novo herpes viriisleri (6rn., herpes simpleks,
sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisti) en sik kargila-
silan etkenlerdir. Kandida enfeksiyonlarinda bagirsak
translokasyonu ve santral venoz kateterler 6n planday-
ken; mantar pnomonileri kiif mantarlariin sporlarinin
inhalasyonu ile gelisir. Aspergillus fumigatus en sik
kargilagilan etkendir. Mukorales 6zellikle hayat1 tehdit
eden siniizit tablosundan sorumlu olabilir®.

Tag atesi, tiimor atesi, kan tiriinlerinin transfiizyonu
sirasinda ortaya ¢ikan ates ve engraftman atesi enfek-
siyon kaynakli olmayan ateslerin en sik nedenleridir®.

Tam

Nétropeni mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <500/ L
olmasi, derin (agir) ndtropeni ise MNS <100/uL altinda
olmasidir. Bir haftadan uzun siire devam eden nétrope-
ni uzamig nétropeni olarak kabul edilir. Notropenik ates
ise MNS <500/uL olan veya 48 saat icerisinde MNS
<500/pL altina diismesi beklenen hastalarda viicut 1s1-
smin tek ol¢iimde = 38.3°C olmasi veya 1 saatten uzun
> 38.0°C siire devam etmesidir”. Viicut 1sisin1 dogru
yansitmayabilecegi i¢in aksiller dl¢limden ve mukozal
hasar yaparak bakteriyel translokasyona neden olabile-
cegi i¢in rektal 1s1 6l¢timiinden sakinilmalidir.

Onemli sorunlardan birisi ise konak bagisikliginin
en onemli iiyelerinden biri olan nétrofillerin immiin-
stipresif ajanlara bagli olarak belirgin bir sekilde azal-
mast sonucunda, notropenik hastalarda enfeksiyonlar
sirasinda klasik bulgularin ortaya ¢ikmamasidir. Hasta
degerlendirmesi ayrintili 8ykii fizik muayene ile basla-
malidir. Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksi-

yon testleri, doku perfiizyonunun degerlendirilmesi i¢in
laktat, C-reaktif protein, prokalsitonin, tam idrar tetkiki
ve akciger grafisi baglangigta tiim hastalarda yapilmasi
gereken incelemelerdir. Kan Kkiiltiirleri notropenik ates
tanisinda kritik 6nem sahiptir. Kan kiiltiirii en az iki set
alimmalidir. Bir set aerob ve anaerob kan kiiltiirii sisele-
rine esit miktarda boliinen 20 mL kani ifade eder. Kan
kiiltiiriin duyarliligint artirmak igin santral kateteri olan
hastalardan hem kateterden hem periferik venden kan
alinmalidir. Diger yogun bakim hastalarinda farkl ola-
rak notropenik hastalarda ¢oklu liimenli kateter varsa
tiim liimenlerden kiiltiir alinmalidir®->7.

Piiriilan balgam veya solunum sikintist olmasa dahi
notropenik bir hastada yeni baglangicli kuru oksiiriik
notropenik hastada pnomoniden siiphesini dogurmali-
dir. Notropeni varliginda yetersiz inflamayon nedeni ile
akciger grafilerinin duyarliliginin sinirlidir. Pnémoni
siiphesi olan hastalarda cok kesitli toraks bilgisayarli
tomografi (BT)’si ¢ekilmelidir. Kitle siiphesi ve hemop-
tizi olmadig siirece kontrastli akciger BT yapilmasina
gerek yoktur. Yiiksek ¢oziintirliikli (“high resolution™)
BT akcigerde fibrizos, bronsiolitis obliterans organi-
ze pnomoni veya akciger “Graft versus host” hastali-
81 (GVHH) dan siiphelenildiginde tercih edilmelidir.
Solunum sikintist olan ve uzun siire nefes tutamayan
hastalarda yiiksek ¢oziiniirliiklii BT ile goriintiileme ka-
litesinin yetersiz olabilecegi unutulmamalidir. Toraks
BT’de hava-hilal goriintiisii, kavite ve halo ile veya
halo olmaksizin sinirlari diizenli 1 cm’den biiyiik no-
diiler lezyonlar invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)’nin
klasik akciger bulgularidir. Sadece trakea bronsiyal
agacin tutuldugu hastalarda budanmig aga¢ goriintiisii
IPA bulgusu olarak goriilebilir. Parankimal konsolidas-
yon 6n planda bakteriyel pnomoni diisiindiirse de IPA
ekartasyon tanilari icerisinde yer almalidir. Pulmoner
mukormukozis iginse toraks BT de ondan fazla nodiil
ile beraber plevral efiizyon varlig1 veya ters halo goriin-
tiisii igin uyarict olmalidir®.

Balgam c¢ikartan hastalarda solunum yolu enfek-
siyonunun etiyolojisi aydinlatmak icin balgam mik-
roskopisi ve aerop kiiltiiriin yan1 sira mantar kiiltiiri,
tiiberkiiloz icin aside direngli boyama, Mycobacterium
tuberculosis kompleks polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ve tiiberkiiloz kiiltiirii yapilmalidir. Pnomoni
stiphesi disinda 72-96 saat icerisinde genis spektrum-
lu antibiyotik tedavisine ragmen devam eden ates veya
antibiyotik tedavisi altinda atesi diisiip 48 saat sonra
yeniden atesi ¢tkan nétropenik hastalarda da toraks
BT cekilmelidir. Balgam cikartmayan fakat akciger
goriintiilemesinde patolojik bulgular saptanan hastalar-
da miimkiinse bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilmali;
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BAL sivisindan mikroskopi ve aerop kiiltiiriin yan1 sira
mantar kiiltiirli, galaktomannan antijeni, tiiberkiiloz
icin aside direncli boyama, Mycobacterium tuberculo-
sis kompleks PZR ve tiiberkiiloz kiiltiirii, Pneumocyctis
jiroveci i¢in immiinflorans mikroskopi veya PZR test-
leri istenmelidir. Solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
olan hastalarda respiratuvar viriislerin ekarte edilmesi
icin solunum yolu 6rneklerinden (nazofarengeal siiriin-
tii, balgam veya BAL sivis1) multipleks PZR yapilma-
Lidir®1,

Solunum yolu enfeksiyonu bulgulart varligina ba-
kilmaksizin koronaviriis-19 hastaligi (COVID-19) en-
demik oldugu siirece son 72 saat i¢inde yapilmig bir
testi yoksa siddetli akut solunum yolu sendromu ko-
ronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) PZR testi tiim notropenik
ates gelisen hastalardan istenmelidir!®. Hematolojik
malignite zemininde notropenik ates gelisen hastalarda
COVID-19 gelistiginde mortaliteninin %27’ye kadar
yiikselebildigi bildirilmigtir!?.

ishal varhginda digki mikroskopisi ve Clostridio-
ides (eski adiyla Clostridium) difficile antijeni veya
PZR testleri yapilmalidir. Karin agrist noétropenik ko-
lit stiphesi olugturmali; hasta abdominal ultrasonogra-
fi gerektiginde abdominal BT ile degerlendirilmelidir.
Otuz milimetre uzunlugunda bagirsak segmentinde 4
mm’den fazla kalinlasma nétropenik enterokolit tanisi
acisindan 6nemlidir®.

Burun tikaniklig1 veya bas agrist varli§inda siniizit
acisindan paranazal BT, sebebi aciklanamayan bag agri-
s1 veya biling degisiklikleri (Apse veya kraniyal lezyon
stiphesi) kraniyal manyetik rezonans incelemesi (MRI)
yapilmalidir®?.

Kiif mantarlarma kars1 aktif bir antifungal profilaksi
almayan ve ndotropeni siiresi bir haftadan uzun olmasi
beklenen hastalarda serumda haftada 2-3 kez galakto-
mannan antijen diizeyinin izlenmesi invaziv aspergil-
loz tanisinin erken konulmasina katkida bulunabilir®.
Aspergillus antijenin “Lateral flow” yontemi ile tespit
edilmesi invaziv aspergilloz tanisinda gittikce onem
kazanan hem is giicii hem de maliyet agisindan 6nemli
avantajlar kazandirabilecek bir yontemdir. Yogun ba-
kim tinitelerinde yapilan caligmalarda 6zellikle BAL s1-
visinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige sahip olduklart
gosterilmigtir.

Tedavi

Notropenik ates olgularinda kan kiiltiirii aliir alin-
maz empirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir. An-
tibiyotik segilirken hastanin genel durumu, ¢ok ilaca
direngli bakteriler ile kolonizasyon veya enfeksiyon
gecirme Oykiisii, 6zellikle son bir ay icinde profilaksi

veya tedavi amaci ile kullandig: antibiyotikler, tedavi
gordiigii klinikte sik karsilagilan bakterilerin antibiyo-
tik diren¢ durumu ve enfeksiyon odagi goz oniine alin-
malidir®- 119,

Notropenik ates tanisi ile izlenirken kanama, elekt-
rolit dengesizligi ve benzeri nedenlerle yogun bakim
tinitesine devredilen hastalarda daha once planlanan
antibiyotik tedavilerine ayni1 sekilde devam edilmelidir.
Ozellikle yeni baglanan ilaclarla ilag-ilag etkilegimle-
rine dikkat edilmeli ve hastalarin bobrek fonksiyonla-
rindaki degisimlere gore ila¢ dozlar1 dikkatle gézden
gegirilmelidir.

Kemoterapi sonras: evde veya 72 saatten kisa siireli
hastane yatigini takiben gelisen notropenik ates nedeni
ile hastaneye bagvurup yogun bakim iinitesinde tedavi
gormesi gereken hastalarda antibiyotik direnci agisin-
dan ek bir risk faktorii yoksa seftazidim, sefepim, pipe-
rasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sulbaktam empirik
tedavi icin uygun alternatifleri olustururlar®'9. Ozel-
likle son alt1 ay icinde ¢ok ilaca direncli bir bakteri ile
kolonizasyon veya enfeksiyon Oykiisii varsa bu bakte-
rinin antibiyotik duyarlilig1 tedavi segilirken goz oniine
alinmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. Notroepnik ateste cok ilaca direncli bakteri
tiirlerine gore oncelikle onerilen tedavi secenekleri

Direnc tiirii veya etken Tedavi
Metisiline direngli stafilokok Vankomisin/linezolid/daptomisin*
Vankomisine direncli enterokok Linezolid/daptomisin

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz | Karbapenem (imipenem veya meropenem)
iireten Enterobacterales

Karbapeneme direncli Enterobacterales | Seftazidim-avibaktam
Polimiksin + beta-laktam +
Tigesiklin™* veya aminoglikozid veya fosfomisin

Beta-laktamlara direncli Pseudomonas | Polimiksin*** + beta-laktam + fosfomisin
aeruginosa

Karbapeneme direngli Acinetobakter | Polimiksin sulbaktam
baumannii

Stenotrophomonas maltophilia Trimetoprim-sulfametaksazol + Levofloksasin

* Daptomisin pnomoni olgularinda kullanmilmamalidir

**Bakteriyemik olgularda serum diizeyinin yetersiz olabilece-
gi g0z Oniine alinmalidir
w55 Polimiksin tirevleri polimiksin B ve kolistin’dir. Idrar yolu

enfeksiyonlari ve inhale tedavilerde kolistin tercih edilmelidir.

Uciincii kusak sefalosporinlere dirence yol acan ge-
niglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimleri-
ne sahip Enterobacterales’in kolonizasyonunu kolaylas-
tirdig1 i¢in son 1 ay i¢inde levofloksasin, siprofloksasin,
moksifloksasin, seftriakson, sefotaksim, seftazidim ve
sefepim kullanmig olan hastalarda nétropenik ates te-
davisinde ilk secenek meropenem veya imipenemdir®
1.15.19 Yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siire
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baska bir nedenle tedavi gordiikten sonra gelisen not-
ropenik ateste meropenem veya imipenem tedavide bi-
rinci segcenek olmalidir. Son bir ay icerisinde karbape-
nem tedavisi alma Oykiisii varsa veya notropenik ategin
baska bir endikasyon ile karbapenem tedavisi altinda
gelismesi durumunda tedaviye empirik olarak polimik-
sin tiirevleri (kolistin, polimiksin B) veya amikasin ek-
lenebilir. Bu hastalarin empirik tedavisi diizenlenirken
son li¢ ay icinde gecirdigi enfeksiyonlarda soyutlanan
bakteri kokenlerinin antibiyotik duyarliligi géz oniine
alinmalidir®7 19,

Notropenik ates gelisen hastalara gram pozitif bak-
terilere yonelik empirik tedavi baglanmasinin prog-
noz lizerinde olumlu etkisi gosterilememigtir. Empirik
vankomisin veya teikoplanin gibi tedaviler; deri veya
yumusak doku enfeksiyonu varliginda, kan kiiltiirtinde
gram pozitif tireme bildirilen hastalarda tiir diizeyinde
tanimlama ve antibiyogram testleri tamamlanana kadar,
metisiline direncli Staphylococcus aureus, penisiline
direngli Streptococcus pneumoniae ile kolonizasyon
varliginda, kinolon profilaksisi alan hastalarda agir
mukoziti varliginda, klinik olarak kateter iligkili kan
dolagimi enfeksiyonu veya kateter girig yeri enfeksi-
yonu siiphesinde ve septik sok varliginda verilmelidir.
Klinik olarak gram pozitif bakteri enfeksiyonu stiphesi-
nin yiiksek olmadig1 hastalarda kan kiiltiirlerinde gram
pozitif bakteri tiremesi olmazsa empirik vankomisin/te-
ikoplanin sonlandirilmalidir™. Né6tropenik enterokolit
olgularinda tedavide gram negatif basillerin yan1 sira
enterokoklar, anerop bakteriler ve kandida tiirleri goz
6niine alinmalidir™ 7. C. difficile tanisina yonelik test-
ler ihmal edilmemelidir”. Metronidazol yanitsiz veya
agr seyirli C. difficile enterolokitlerinde tedavide oral
vankomisin kullanilmalidir®-?.

Notropenik ates gelisen hastalarda kan kiiltiiriinde
tireme yok, klinik olarak enfeksiyon odagi saptanma-
di ve hastanin atesi siiratle diistii ise tedavi 48 saatlik
atesiz periyot sonrasi antibiyotik tedavisi kesilebilir.
Fakat ozellikle baglangigta septik sok siiphesi olan veya
klinik durumu kétii olup antibiyotik tedavisi ile yanit
alinan hastalarda kan kiiltiiriinde tireme olmasa dahi te-

davinin on giine tamamlanmas daha uygun olacaktir'%
11,15)

Uzamis ve derin notropeni ile fungal enfeksiyon ris-
ki artmaktadir®. Yogun bakim iinitesine kabul sirasinda
sistemik antifungal profilaksi alan hastalarin hali hazir-
da aldig1 ilaglara devam edilmelidir. Akut myeloid 16-
semi (AML) i¢in indiiksiyon kemoterapisi alan, miye-
lodisplastik sendrom icin AML indiiksiyon tedavisine
benzer yiiksek doz kemoterapi alan hastalar ve GVHH
icin yogun immiinsiipresif tedavi alan hastalarda stan-

dart bakimin pargasi olarak posakonazol profilaksisine
devam edilmelidir. Oral biyoyararlanim ag¢isindan so-
run (ishal, bulanti- kusma, agir mukozit) varsa ilaglarin
intravenoz sekilleri kullanilmalidir. Gerek profilaksi
gerekse tedavi amaci ile vorikonazol veya posakonazol
alan hastalarda antifungal ilaclarin diger ilaglar ile etki-
lesimleri konusunda dikkatli olunmalidir?.

Antifungal profilaksi almayan, antibiyotik tedavisi
ile 4-7 giinden uzun siire atesi diigmeyen ve notrope-
ni siiresinin yedi giinden daha uzun olacag: diisiiniilen
hastalarda empirik antifungal tedavi halen standart uy-
gulamadir®. Bu uygulamanin galaktomananan antije-
ni veya radyolojik inceleme sonuglarina dayali tedavi
ile kargilastirildigi ¢alismalarda mortalite ve morbidite
agisindan farklihk goriilmemigtir!'®. Fakat bu ¢alisma-
larda yogun bakim iinitelerine odaklanilmamustir. Dola-
yist ile septik sok tanisi ile yogun bakima kabul edilen
notropenik ates hastalarinda atesin etiyolojisine yonelik
tanisal testler devam ederken empirik antifungal tedavi
baglanmasi uygun olacaktir. Lipozomal amfoterisin B
veya kaspofungin bu amagla kullanilabilir®- 11D,

IPA tedavisinde vorikonazol birinci secenek teda-
vidir. Tedaviye yanit vermeyen olgularda kaspofungin
ve lipozomal amfoterisin B kurtarma tedavisi olarak
kullanilabilirler. fla¢ secimi yapilirken yerel epidemi-
yoloji, hastanin daha 6nce kullandi81 antifungal ilaglar,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari ve antifungal ilag ile
hastanin kullandig1 diger ilaglart arasindaki etkilesim
dikkat edilmesi gereken temel konulardir. Tedavi igin
secilen ajanin profilaksi i¢in kullanilan ajandan fark-
I1 bir gruptan seg¢ilmesi Onerilmektedir, fakat kandida
profilaksisi igin flukonazol profilaksisi alan hastalarda
kiif mantarlarina etkili azol tiirevleri invaziv aspergilloz
veya mukormukozis siiphesinde tedavide kullanilabilir.
Yine vorikonazol veya posakonazol ile oral profilaksi
alan bir hastada ilag biyoyararlanimu ile ilgili sorun var-
sa bu ilaclarin intravenoz sekli tedavide kullanilabilir.
Antifungal tedavi yanit1 sadece ates ile izlenerek tedavi
degistirme karar1 verilmemelidir. Serumda veya BAL
sivisinda galaktomannan antijen degerleri artiyor veya
daha once negatifken pozitif olarak rapor ediliyorsa,
hastada tedaviye direngli bir mantar enfeksiyonu sap-
tanirsa, en az sekiz giinliik tedavi sonrasi radyolojik
olarak lezyon radyolojik olarak %25 veya daha fazla
progrese oluyorsa tedavi basarisizligi akla getirilerek
ikincil secenek tedaviler degerlendirilmelidir®” '.
IPA’da kombinasyon tedavisinin monoterapiye iistiin-
ligli gosterilmemistir. Primer tedaviye yanitsiz ciddi
solunum yetmezligi ile giden olgularda kurtarma te-
davisinde kombinasyon tercih edilebilir®®. Ulkemizde
azole direngli A. fumigatus enfeksiyonu hematolojik
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maligniteli hastalarda sik karsilagilan bir sorun degil-
dir®. Bununla beraber vorikonazol kullanilirken far-
makokinetiginin 0zellike yogun bakim hastalarinda
hizli degisimlere sahip olabilecegi muhakkak g6z onii-
ne alinmalidir. Terapétik ilag diizeyi izlemi bu agidan
yol gosterici olabilir®?.

Mukormukozis tedavisinde birinci se¢enek lipozo-
mal amfoterisin B’dir. Tedaviye refrakter olgularda po-
sakonazol kullanilabilir. Uzun siireli idame tedavisinde
oral posakonazol 6nemli bir yere sahiptir. Kandida en-
feksiyonlarinin empirik tedavisinde kaspofungin notro-
penik ates olgularinda da etkili bir se¢enektir. Mantar
tirtiniin ve antifungal duyarliliginin belirlenmesi son-
ras1 uygun olgularda flukonazol idame tedavisinde kul-
lanilabilir@* .

Notropenik hastalarda latent herpes enfeksiyonlari-
nin aktivasyonu sik kargilagilan bir sorundur. Asiklovir
ve valasiklovir Herpes Simpleks Tip 1 ve Tip 2 enfek-
siyonlarinin tedavisinde kullanilir. Sitomegaloviriis
tedavisinde ilk secenek gansiklovirdir; foskarnet ve
sidofovir diger tedvi alternatiflerini olugturur. Oselta-
mivir influenza tedavisinde halen etkinligini koruyan
bir ilagtir®.

Notropenik ates gelisme riski %20 ve iizerinde olan
hastalarda hematopoetik biiyiime faktorlerinin (Granii-
losit ve Graniilosit/Monosit koloni stimiile edici faktor)
profilaktik olarak kullanilmas1 6nerilirken, bu iiriinlerin
notropenik ates tedavisinde kullanilmasi dnerilmez?.

Rutin immiinoglobiilin replasmaninin sadece Im-
miinoglobiilin G (IgG) diizeyinin 600 mg/dL nin altina
diistiigti kronik losemi hastalarinda enfeksiyonlardan
korunmada etkin oldugu gosterilmistir. Bunu digindaki
hastalarda belirgin IgG diisiikliigii ile beraber kisa siire
icinde tekrarlayan iki veya daha fazla enfeksiyon atag:
saptanirsa kullanilmasi 6nerilebilir®.
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ézet:

Enfeksiyona karst viicutta gelisen kontrolsiiz bir yanit olan sepsis ciddi bir tablodur. Her

yil milyonlarca insant etkilemektedir. Kanser hastalari da gerek primer patolojileri gerekse

de kullanilan tedavilerin yanetkileri sonucunda enfeksiyona karst risk altinda olduklarindan

sepsis bu hasta grubu icin de onemli bir problemdir. Tam kriterleri ve tedavi yaklagimlar

yular icerisinde degiskenlik gosteren sepsiste erken tani ve tedavi ¢ok onemlidir. Onkolojik

hastalarda sepsis tedavisi normal populasyona kiyasla belirgin farkliliklar icermemektedir.

Abstract:

Sepsis, a dysregulated immune response against infection, is a serious condition. Each

year it affects millions of people. Due to their primary pathologies or side-effects arising from

their antineoplastic therapies, oncologic patients are prone to infection and therefore sepsis is

an important condition for them, as well. Eventhough the definitions and treatment strategies

of sepsis have changed over time, early diagnosis and treatment is of paramount importance.

Sepsis treatment in oncologic patients does not differ from normal population significantly.

Giris

Sepsis enfeksiyona kars1 konak organizmada gelisen
yasamu tehdit edici nitelikte organ disfonksiyonlarina
sebep olan diizensiz ve kontrolsiiz bir immiin yanittir®>.
Sepsis, her yil milyonlarca hastay1 tehdit etmektedir.
Etkiledigi bireylerin altida biri ila licte biri arasinda bir
kisminda oliime sebebiyet vermekte, septik sok varli-
ginda ise bu oran %40’lara ulagmaktadir®®. 1990-2017
arasindaki vakalar1 inceleyen The Global Burden of
Disease Caligmast yillik yaklagik 48,9 milyon sepsis
vakasi, bunlardan da 11 milyon oliim bildirmistir ve
bu rakam diinya tizerindeki 6liimlerin %19,7’sine denk
gelmektedir®. Bu yillar arasinda mortalite oraninin
neredeyse % 53 azaldig1 goriilmektedir. Buna ragmen
sepsis global olarak gerek hastalar gerekse de saglik
sistemleri agisindan hala 6nemli bir tehdittir.

Sepsisin Patofizyolojisi

Komplike olmayan ve lokalize enfeksiyonlarin aksi-

ne sepsis, bagisiklik sisteminin enflamasyon ve antienf-
www.kanservakfi.com

lemasyon arasindaki dengesinin ¢ok yonlii bir sekilde
bozulmasiyla seyreder. Proenflamatuar ve antienfla-
matuar yolaklarin up-regiilasyonu ile sistem genelinde
sitokin, medyator ve patojenlerle iligkili molekiillerin
salinimi, koagiilasyon ve kompleman kaskadinin akti-
vasyonu ile sonuglanir®.

Temel olarak endotoksinler, eksotoksinler, lipidler
ve DNA parcgaciklar1 gibi patojen kaynakli molekii-
ler patternlerin (PAMP) ya da immiin sistem kaynak-
I1 tehlikeyle iligskili molekiiler patternlerin (DAMP)
algilanmasi sepsisin baglangi¢c sinyalidir. Monosit ve
antijen-sunucu hiicreler (APC) tizerindeki toll-like re-
septorleri aktive eden bu molekiiller; B hiicrelerindeki
niikleer-faktor-kappa-B nin (NF-»B) hiicre ¢ekirdegine
translokasyonu yoluyla enflamasyon, hiicre metaboliz-
masi ve adaptif immiinite ile iligkili IL-1, IL-12, IL-18,
TNF-alfa ve interferon gibi iiriinlerin transkripsiyonu-
nu baglatarak sepsisi tetikler”. Bunlar ileriki asamalar-
da interferon-gamma, IL-6, IL-8 gibi diger sitokinleri,
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kompleman ve koagiilasyon yolaklarini tetikledikleri
gibi negatif geribildirim yoluyla da adaptif immiinite
bilegenlerini down-regiilasyona maruz birakir®. Bu sii-
regler sepsisin erken sathalarinda gerek proenflamatuar
gerekse de antienflamatuar sitokinlerin yliksek serum
seviyelerini de agiklamaktadir®!V. Bu mekanizmalar-
dan hangisinin baskin gelecegi ise hastadan hastaya
belirgin degiskenlik gostermektedir, dolayisiyla gene-
tik yatkinligin da siirec iizerinde etkisi oldugu diisiiniil-
mektedir!?.

Immiinolojik yonden olusan yukarida bahsedilmis
tim bu degisiklikler siire¢ boyunca mekanizamalari
tam olarak anlagilamamakla birlikte ilerleyici doku ha-
sar1 ve bunun sonucunda c¢oklu organ disfonksiyonuna
sebep olur. Bu hasarin olusumu temel olarak 5 meka-
nizmaya indirgenebilir:

1. Doku Iskemisi

Metabolik otoregiilasyondaki anlamli bozulmalar
dokuya oksijen sunumunu azaltmaktadir. Buna ek ola-
rak reaktif oksijen iiriinleri, litik enzimler ve nitrik ok-
sid, endotelin, Platelet-derived growth factor ve platelet
aktive edici faktor gibi vazoaktif maddelerin artmis sa-
linim1 ile olusan endotelyal lezyonlar ve koagiilasyon
ile fibrinoliz sistemlerinin eszamanl aktivasyonu ile
olusan mikrosirkiilatuvar lezyonlar da siirece katkida
bulunmaktadir. Mikrosirkiilatuvar alanda eritrositlerin
de rijid hale gelerek elastisitelerini kaybetmis olmalart
da doku iskemisinde rol oynar?.

2. Sitopatik Hasar

Salinan enflamatuar mediyatorler veya patojen mik-
roorganizmalarin salgiladigi iriinler sonrasi respiratuar
enzim komplekslerinin direkt inhibisyonu, oksidatif
stres hasar1 ve mitokondrial DNA yikimi yoluyla “sep-
sisle indiiklenen mitokondrial disfonksiyon™ gelisebi-
lir. TNF-alfa, endotoksin, nitrik oksid gibi maddelerin
membrandz ya da mitokondrial protein yikimi ya da
disfonksiyonuna sebep oldugu, bunun mitokondrial ya-
pmin bozulmasina ve sonrasinda da saatler icerisinde
diger organellerde de ol¢iilebilir degisikliklere sebep
olabildigi gosterilmistir’. Bunun sonucunda da mito-
kondrial elektron transportu, dolayisiyla enerji meta-
bolizmasinda bozulma ve sitotoksisite gelisir. Bircok
hayvan modelli ¢aligmada sepsiste doku diizeyinde ok-
sijen mitarinin normal, hatta normalin iizerinde oldugu
gosterilmigtir>19, Bu da mitokondrial diizeyde oksijen
kullaniminda bozulmay1 gostermektedir.

3. Programh Hiicre Oliimii

Mekanizmalarindaki Degisiklikler

Sepsiste apoptoz, piroptoz, nekroptoz, otofaji ve
nekroz gibi mekanizmalar sepsis ile iligkili medyatorle-
rin ya da patojenin direkt etkisi ile bozulur

4. immiinosupresyon

Bircok hastada sepsisin ileri asamalarinda aktive
edici hiicrelerin yiizey molekiillerinin downregiilas-
yonu, bagisiklik hiicrelerinin artmis apoptozu ve T ve
B-lenfositlerin tiiketimi de “immiinoparalizi” olustura-
rak bu hastalar1 nozokomiyal ve firsat¢t enfeksiyonlara
ve viral reaktivasyonlara acik hale getirir'7-'®.

5. Koagiilasyon Sisteminin ve Vaskiiler
Endotelin Aktivasyonu

Sepsiste olugan proenflamatuar stimiilasyona ek ola-
rak endotel hiicrelerinin antikoagiilan fonksiyonlarmin
kayb1 ve Notrofil Ekstraselliiler Tuzak (NET)’lerin et-
kisiyle DIC egilimi artmaktadir.

Tiim bu mekanizmalar iizerinden olusan doku hasar1
ilerleyerek organ disfonksiyonlarina sebep olmaktadir.
Dolagim problemlerine ek olarak en sik etkilenen or-
gan sistemi kapiller kan akimindaki bozulma, artmis
vaskiiler permeabilite ve alveoler 6dem sonras1 sekon-
der ARDS geligen akcigerlerdir'® 2. Hipoperfiizyona
ve hipoksemiye sekonder gelisen akut tubuler nekroz,
sistemik hipotansiyon veya direkt sitokin etkisiyle bob-
rekler de siklikla sepsiste olumsuz etkilenir*-2. Meka-
nizmasi tam olarak belirlenememis olsa da septik en-
sefalopati genelde organ disfonksiyonlari igerisinde ilk
goriilen tablo oldugu, hatta bazen sepsisin ilk bulgusu
dahi olabilecegi unutulmamalidir.

Tam Kriterleri

1991°de sepsis, enfeksiyon varlifinda Systemic Inf-
lammatory Response Syndrome (SIRS) kriterlerinden
(Viicut sicakligr >38°C ya da <36°C, Kalp atim hizi
>90/dak, Solunum sayist >20/dak ya da PaCO2 <32
mmHg, WBC >12000 ya da <4000 ya da >%10 im-
matiir form) en az ikisinin saptanmasi lizerinden tanim-
lanmigti. Buna eklenen organ disfonksiyonu mevcutsa
tablo “a8ir sepsis”, eger siv1 resiisitasyonuna yanitsiz
hipotansiyon mevcutsa da “septik sok” olarak tanim-
lanmaktaydi. 2001°de bu tanimlar revize edilerek kri-
terler genigletilmigtir®" (Tablo 1).

2016’da yaymnlanan konsensus ile sepsis kriterleri
yeniden diizenlenmis ve enfeksiyon varliginda Sequ-
ential Organ Failure Assessment (SOFA) skorunun
2 veya lizerinde olmasi seklinde tanimlanmig olsa da
SOFA skorunun gerek cok da pratik olmamasi1 gerek-
se de yogun bakim klinisyenleri diginda yaygin olarak
bilinmemesi neticesinde genel anlamda hasta basinda
kullanimi daha kolay olan, siklikla tekrar degerlendir-
meye miisait ve mental durumda degisiklikler, sistolik
arter basmcimin <100 mmHg olmasi, dakika solunum
sayisinin >22/dak olmasi gibi kriterler iizerinden deger-
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lendirilen Quick SOFA (qSOFA) skorlamasi iizerinden
tanimlanmaya baglanmigtir'. qSOFA skorlamast son-
ras1 iki veya lizeri kriter barindiran hastalar organ dis-
fonksiyonu acisindan daha dikkatli degerlendirilmeli
ve gereginde SOFA skorlamasi ile tablo netlestirilmeli-
dir. Yeni terminolojide “agir sepsis” terimi kaldirilmisg,
“septik sok” ise uygun sivi resiisitasyonuna ragmen or-
talama arter basincinin 65 mmHg altinda olmasi, dola-
yistyla vazopresor destege ihtiyag duyulmasi ve serum
laktat diizeyinin 2 mmol/L (ya da 18 mg/dL) tizerinde
olmasi seklinde tanimlanmigstir (Tablo1).

qSOFA ve SIRS kriterlerinin mortalite tizerindeki
ongorii yetkinligini degerlendirme agisindan yapilan
iki meta-analize gore qSOFA diisiik duyarlilik ve yiik-
sek ozgiillik gosterirken, SIRS kriterleri ise yiiksek
duyarlilik ve diisiik 6zgiillik gostermigtir® . Ancak
septik hastalarda yapilan bir calismaya gére SEPSIS-3
kriterleriyle sepsis ve septik sokun SEPSIS-1’e kiyasla
daha erken ve daha ozgiil sekilde saptanabildigi goriil-
miigtiir®®.

Onkoloji Hastalarinda Sepsis

Onkoloji hastalarinda sepsis prevalanst acisindan
yapilan caligmalardan yola cikarak net bir sonuca var-
mak gerek zaman igerisinde sepsis kriterlerinin degisik-
lik gostermis olmasi gerekse de caligmalarin dizaynla-
rinin gosterdigi degiskenlikler nedeniyle giigtiir. Ancak
eldeki ¢aligmalar degerlendirildiginde sepsis veya sep-
tik sok insidansimin %3 ile %57 arasinda degiskenlik
gosterdigi  goriilmektedir®=". Onkoloji hastalarinda
sepsis onemli bir yogun bakima yatis sebebidir®?. Sep-
sisli onkoloji hastalar1 altta yatan patolojiler yoniinden
incelendiginde solid timorler icerisinde gastrointesti-
nal, akciger ve meme kanserleri sepsisli hastalarda en
sik goriilen tiplerdir®-33-9_Ancak genel olarak hemato-
lojik maligniteler, solid tiimorlere gore sepsis acisindan
daha yiiksek risk barindirmaktadir®+39,

Azoulay ve ark. yaptiklar retrospektif ¢ok merkezli
bir caligmada 1994-2015 yillar1 arasinda yogun bakim-
da takip edilmis 4636 kanserli kritik hastanin 2062’sin-
de sepsis ya da septik sok tespit etmis ve bunlarin
%82 4’tinlin hematolojik malignite hastasi, %17,6’sinin
ise solid tiimor hastas1 oldugu goriilmiistiir. Solid timor
hastalarinin %48,1’inde metastaz mevcutken yine so-
lid tiimor hastalarinin %58 ,3’tintin yogun bakim yatist
oncesindeki son 4 hafta igerisinde kemoterapi almis
oldugu goriilmiistiir. 30 giinliik mortalite %399 olarak
saptanmigtir. 2000 y1l1 6ncesi donemde bu oran %55°e
yakinken 2015’e gelindiginde %30’un altina indigi go-
riilmektedir (Tablo 2)¢9. Goriildiigii iizere kanser digt
hastalarda oldugu gibi kanser hastalarinda

Tablo 1: Sepsis kriterlerinin zaman icerisindeki degisimi"-2"

* Solunum sayzst > 20/dak.
ya da PaC02 < 32 mmHg

* WBC > 12000 ya da < 4000
yada >%10 immatiir form

Sepsis: Enfeksiyon varliginda
SIRS kriterlerinden 2 ya da
daha fazlast

Agir Sepsis: Tabloya
eklenen organ disfonksiyoun
bulgulart

Septik sok: Uygun sivi
resiisitasyonuna refrakter
hipotansiyon

+ Kalp atim hizt > 280
yukarist

+ Takipne > 30/dak.

+ Mental durumda degisikler
+ Anlamlt 6dem ya da pozitif
sivi dengesi (24 saatte > 20
mL/kg)

+ Hiperglisemi (> 100 mg/dL,
diabet tanis1 yoksa)
Inflamatuvar parametreler:
» WBC > 12000 ya da < 4000
yada> %10 immatdr form

+ Plasma CRP ve PCT
normal degerin > 280
yukarisi

Hemodinamik
parametreler:

+ Hipotansiyon (SAB < 90
mmHg. OAB <70 mmHg.
ya da yaga gore beklenen
degerlerin 280 agag1s1)

+ Kardiyak indeks > 3.5 L/
dak/m’

Organ disfonksiyonu ile
ilgili bulgular:

» Arteriyel hipoksemi
(PaO,FI0, < 300)

» Akut dlciileri (saatlik diirez
<05mL/kgyadaenaz?
saatlik siire boyunca < 45
mL/saat

+ Kreatininde 20.5 mg/

dL artig

+ Koagiilasyon bozukluklari
(NR>1,5yadaaPTT>605s)
+Tleus

+ Trombositopeni (PLK <
100,000 L)

+ Hiperbilrubinemi (>4 mg/
dL veya 70 mmodL)

Doku perfiizyonu ile iligkili
parametreler:

+ Hiperlaktasemi (>3
mmodL)

+ Azalmug kapiller geridolum
ya da beneklenme

SEPSIS-1 (1991) SEPSIS-2 (2001) SEPSIS-3 (2016)
Sistemik inflamatuar yamt | * Dokiimante enfeksiyona | qSOFA:
sendromu (SIRS): ek asagidakilerin bazilar |+ Mental durumda
* Viicut sicakligi > 38'C ya | Genel parametreler: degisiklikler
da<36'C * Viicut sicakilg > 38.3C ya | Sistolik arter basine1 <
o Kalp atim hizi > 90/dak. | da < 36°C 100 mHg

* Dakika solunum sayist
> 22/dak.

2 ya da daha fazlast
meveutsa gSOFA pozitif
kabul edilir ve dokiimante
ya da giiphelenilen
enfeksiyon varliginda sepsis
diigiiniilmedir.

Septik sok:

Sepsis varliginda uygun svi
resiisitasyonuna ragmen
OAB 2 65 mmHg'ya
ulagabilmek icin vazopresore
ihtiyag duyulmast ve laktat >
2 mmolL (18 mg/dL)

da sepsis mortalitesi yillar igerisinde azalma egilimi
gostermektedir. Kanitlanmasi gii¢ olsa da giderek artan
farkindalik, erken tani olanaklar1 ve daha etkin tedavi

stratejilerinin bunda pay1 oldugu diisiiniilebilir.
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Tablo 2: Yillara gore onkolojik hastalardaki sepsis
mortalitesinin degisimi®®

i i A N

055 b

050 4 L

045 < -

040 4 L

035 4 b

iy s mepnemssuesngnnnnn
2000 006 an n
Gerek onkolojik patolojilerin direkt etkisi, gerek-
se de kullanilan tedavilerin yan etkileriyle olusan im-
mun baskilanma neticesinde onkoloji hastalart normal
populasyona gore sepsis agisindan daha yiiksek risk
tagimaktadirlar®” 3. Uzun siiren tedavi siireclerinde
kullanilan kateterler, drenler, sondalar, vb. girigsimler
de enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Sepsisin mortali-
tesi de bu hasta grubunda daha yiiksek seyretmektedi®
40 Kemoterapi ve radyoterapi nétrofil ve monositlerin
kemotaksis ve fagositoz kapasitesini azaltmaktadir®.
Ek olarak organ ve doku fonksiyonlarinda yarattiklari
fonksiyon bozuklugu sonucunda enfeksiyona kars: ilk
yaniti olumsuz etkilemektedirler?.

Onkolojik hastalarda notropeni sepsis agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Agir nétropeni (notrofil
say1s1 <500/ pL) ve 7 giinden uzun siiren nétropeni, en-
feksiyon ve potansiyel olarak sepsis gelisimi agisindan
anlamli olarak riski yiikseltmektedir®®. Sepsiste not-
ropeninin sagkalim iizerindeki etkisi ise tartigmalidir.
Yapilan calismalarm bir kism1 notropeni varligr ya da
stiresinin kanserli kritik hastalarda sagkalim {izerinde
anlamli bir etkisini gosterememig®® ** 4 yapilan bir
meta-analiz ise notropeni varligini artmig mortalite ile
iligkilendirmigtir®®.

Mortalite ile siklikla iligkilendirilen faktorler altta
yatan hastalik (hematolojik maligniteler), bununla ilis-
kili paramterler (kontrol altina alinamayan kanser, zay1f
performans durumu), ve bir veya daha fazla organ dis-
fonksiyonudur“®. Malnutrisyonun da bakteriyemi du-
rumlarinda erken ve genel mortalitede etkili olabildigi

gosterilmigtir®,

Baslangicta yetersiz ya da uygun olmayan ampirik
antibiyoterapi de septik hastalarda mortalite acisindan
onemli bir bagimsiz risk faktoriidiir“.

Onkoloji hastalarinda septik sok kriterleri acisindan
degerlendirme yapildiginda sadece vazopressor ihtiyact
olup olmamasinin siirviye etkisi temelinde yapilan kar-
stlagtirmalarda kontrol grubu ile anlamli farklilik bu-
lunmuyorken, 2 mmol/L iizerinde hiperlaktatemi var-
Iiginin kotii sagkalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir®”.

Onkoloji hastalarinda sepsisle iligkili organ disfonk-
siyonlarinin  degerlendirilmesi normal populasyona
gore daha biiyiik zorluklar barmdirmaktadir. Ornegin
bir akciger kanseri hastas1 herhangi bir septik siire¢ ige-
risinde olmasa da takipneik seyredebilmekte, hepatose-
liiler karsinom hastasinda da sepsisten bagimsiz olarak
ayni sekilde yiiksek bilirubin seviyeleri saptanabilmek-
tedir. Benzer sekilde bazi agresif hematolojik hasta-
Iiklar tiimor hiicreleriyle doku infiltrasyonu, anatomik
kompresyon etkisi, bozulmus koagiilasyon, intrasellii-
ler metabolit salinimi ve hemofagositik lenfohistiyosi-
toz gibi etkilerle multiple organ disfonksiyonuna sebep
olabilmektedir“* . Mevcut antineoplastik tedaviler-
den bazilar1 sepsisi taklit eden sistemik enflamatuar
sendromlara da neden olmaktadir®. Dolayisiyla klinis-
yen, onkoloji hastalarinda siklikla coklu patofizyolojik
stireclerin igige gectigi klinik senaryolarla karsi karsiya
kalmaktadir.

Sepsis hastalarinin septik siireclerin sonrasinda en-
feksiyona oldugu gibi kardiyovaskiiler problemlere ve
kansere de daha yatkin hale geldikleri bildirilmigtir®.
Epidemiyolojik caligmalarda malignite tanist konul-
madan bir y1l ya da 6ncesinde agir enfeksiyon geciren
hastalarda miyelodisplastik sendrom, multiple miyelom
ve akut miyeloid 16semi gibi hastaliklarin insidansinda
artig gozlenmistir. Bu iliski meme kanseri, prostat kan-
seri, tiroid kanseri, malign melanom ve lenfoproliferatif
malignitelerde gosterilemedigi gibi tam tersine bunla-
rin gelisim riskinin diistigii gortilmistiir®, ancak bu
diistisiin sepsisin ger¢ek anlamda koruyucu bir roliiyle
mi yoksa kanser taramalarindaki zaaflarla mu iligkili ol-
dugu net degildir.

Kanser cerrahisi gegiren hastalarda gelisen sepsis
sonrasinda gozlenen tiimor rekiirrensinde ve uzun do-
nem mortalitesindeki artig, enfektif siireclerle tetikle-
nen immiin baskilanmanin malign tiimdrlerin geligimi
ve biiytimesi i¢in uygun bir ortam saglayabilecegi dii-
slincesini dogurmugtur®®.

Postseptik hastalarda taburculuk sirasinda dahi se-
rumda yiiksek seviyelerde bulunan IL-6,1L-10, sPDL-1
seviyeleriyle degerlendirilen persistan subklinik immii-
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nite degisiklikleri, sonrasindaki bir yil icerisinde geli-
sen kardiyak problemler, yeni gelisen kanser ve 6liimle
iligkilendirilmigtir®». Ancak yeni bir enfektif uyarana
maruz kalmmmadig: takdirde bu marker’larin seviyele-
rinin alt1 ay ila 1 sene igerisinde genellikle diistiigii dii-
siiniildiigiinde yeni gelisen kanserlerin sepsisle iligkisi
stiphelidir®?.

Sepsisin proonkojen etkisi polimikrobiyal peritonite
maruz birakilan farelere sonrasinda malign tiiméor hiic-
releri inokiile edilerek olusturulan hayvan modellerinde
gosterilebilmigtir. Septik hayvanlarda nonseptik hay-
vanlara gore hizlanmig tiimoral bitytime goriilmiistiir®.

Tiim bu epidemiyolojik ve deneysel caligmalar 151-
ginda sepsis ve kanser riski arasindaki iliski kesin ola-
rak ortaya konamasa da dikkate deger goriinmektedir
ve hastada kanser agisindan risk faktorleri degerlendi-
rilirken gecirilmis sepsisin de anamnezde dikkate alin-
mas1 yanlig bir yaklasim olmayacaktir. Bu cercevede
postseptik hastalarin kanser gelisimi ac¢isindan yakin
takibe alinmasi da bir se¢enek olabilir.

Sepsisin olast proonkojen etkilerinin aksine mevcut
tiimorler iizerinde antitiimoral etki gosterebildigine dair
bildiriler de mevcuttur. 1890’11 yillarda W. Coley, agir
streptokoksik enfeksiyon geciren sarkomlu bir hasta-
sinda spontan remisyon bildirmistir. Coley, bu gozlem
sonrasinda bakterilerden elde ettigi “Coley toksini”
kullaniminin diger kanser hastalarinda da antitlimoral
etkisini gosterebilmistir®. Bunun da Gtesinde 1890-
1960 arasi renal kanser, over kanseri, meme kanseri ya
da yumusak doku sarkomu tanili 128 hastada uygulanan
cerrahi ve Coley toksini sonrasindaki siirvi ile 1980°1i
yillarda 1675 hastada kullanilan radyoterapi dist kon-
vansiyonel tedavilerle elde edilen siirvi benzerdir®.
Daha yakin donemde de agir bakteriyel enfeksiyon ge-
ciren onkoloji hastalarinda beklenmeyen remisyonlar
bildirilmigtir®®. Bu gozlemler, dncesinde malign timor
hiicresi inokiile edilmis hayvanlarda olusturulan cesitli
deneysel sepsis modelleri sonrasinda gosterilen timor
biiylimesindeki inhibisyon ile de uyumludur®”.

Sepsis, tedavi edilebilse dahi gerek hastanin fonk-
siyonel durumunun bozulmasi gerekse de organ dis-
fonksiyonlarinin beklenenden uzun seyredebilmesi
sonucunda hastalarin onkolojik tedavilerini de olumsuz
yonde etkileyebilmektedir®®.

Tedavi

Sepsiste erken tan1 ve buna uygun miidahaleler ha-
yat kurtarici niteliktedir.

Onkolojik hastalarda sepsis tedavisi non-onkolojik
hastalardan genel anlamda farklilik gostermemekte-
dir®. Ancak altta yatan kanser durumu terminal bo-

yutta olan hastalar, yogun bakim takibi gerektiren “ileri
tedavi siireci” agisindan istisna olusturabilmektedir.
Hicbir hasta, r1zas1 olmadan yogun bakima alinmamal,
hastanin yasam sonuna iliskin kararlarina sayg: goste-
rilmeli ve bu gibi durumlarda gerek hasta gerekse de ai-
lesi ile prognoz detayli bir sekilde konugsulduktan sonra
yol haritasi ¢izilmelidir.

Genel anlamda en son yayinlanan Surviving Sepsis
Campaign Yonergesine gore sepsis tedavisinde dikkate
alinmasi gereken faktorler agagidaki gibidir®. (Ingiliz-
cede “recommend” ve “suggest” kelimeleri arasindaki
derin anlamsal farklilig1 dilimizde net ifade etmek gii¢
oldugundan yazimizda “recommend” yerine “tavsiye
edilir” ya da “Onerilir”, “suggest” yerine ise “diisiinii-
lebilir” ifadesi kullanilacaktir):

Sepsis tanis1 konduktan sonra tedavinin olabilecek
en erken gekilde baglatilmasi1 gerekmektedir.

Gerekli kiiltiirlerin alinmastyla birlikte uygun am-
pirik antibiyoterapinin miimkiinse ilk 1 saat icerisinde
baslatilmasi, ya da siiphelenilen odak agisindan yapi-
labiliyorsa girisimsel olarak kaynak kontrolii onerilir.
Ampirik antibiyoterapinin icerigi hastanin kisisel risk
faktorleri, olas1 enfeksiyon odagi ve uzun siiredir has-
tanede yatan bir hastada ise hastanenin kendi florasi da
g6zoniinde bulundurularak belirlenmelidir. Sepsis siire-
ci boyunca hastalarin enfeksiyon kaynagi agisindan sii-
rekli yeniden degerlendirilmesi ve veriler rehberliginde
miimkiinse ampirik antibiyoterapi de-eskale edilerek
hedefe yonelik antimikrobiyal ajanlara gecilmesi oneri-
lir. Tan1 kondugu anda hastada bulunan ve olas1 enfek-
siyon odag1 olabilecek kateterlerin, yenileri takildiktan
sonra cikarilmasi tavsiye edilir.

Sepsis ya da septik sok saptanan hastalarda ilk 3
saat icerisinde ideal viicut agirhigr baz alinarak 30 mL/
kg ile siv1 resiisitasyonu diislintilmelidir. Bu asamada
kristalloid soliisyonlarin tercih edilmesi Onerilir. Kris-
talloid soliisyonlar acisindan da izotonik yerine dengeli
soliisyonlarin kullanimi diigtintilmelidir. Buna ek ola-
rak yiiksek voliimlerde serum verilen hastalarda albu-
min kullanimi da diigliniilmelidir. Albumin digindaki
kolloid soliisyonlarin kullanimi 6nerilmemektedir. Tek
bagina santral ven basmci (CVP), kalp atim hiz1, kan
basinci gibi parametrelerle sivi resiisitasyonu etkin ge-
kilde yonlendirilemeyeceginden pasif bacak kaldirma,
s1v1 bolusuna yanit, stroke volume (SV), stroke volume
variation (SVV), pulse pressure variation (PPV) ya da
ekokardiografi gibi dinamik Olctim ve parametrelerle
ve laktat seviyesindeki degisikliklerle siv1 resiisitasyo-
nunun yonlendirilmesi diisiiniilmelidir. Bu dogrultuda
sok tablosundaki hastalarda kapiller geri dolumun da
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degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Sepsis ya da septik
sok hastalarinda liberal ya da restriktif s1v1 stratejilerini
kiyaslayan yeterli veri bulunmadigindan herhangi bir
tavsiyede ise bulunulmamaktadir. Ancak vurgulamak
gerekir ki bu tartigma, baglangi¢ asamasindaki siv1 re-
siisitasyonunu kapsamamaktadir. flk 24 saat icerisin-
deki bu boluslar ya da gereginde vazopressorlerle he-
modinamik stabilizasyon saglandiktan sonra perfiizyon
parametreleri ve hemodinamik parametreler rehberli-
ginde kristalloid infiizyonlarinin miktari azaltilabilir.

Stvi resiisitasyonunun ortalama arter basincini
(OAB) 65 mmHg iizerine c¢ikarmakta yetersiz kaldigi
durumlarda vazopressor destege baslanmali ve OAB
icin 65 mmHg hedef deger olarak belirlenmelidir.
Vazoaktif ajan olarak noradrenalin 6nerilmektedir, te-
minde zorluk yasaniyorsa dopamin ya da adrenalin
diigtintilmeli ancak bunlarin kardiyak aritmiler aci-
sindan etkileri gozardi edilmemelidir. 0.25-0.5 pg/kg/
dak’lik noradrenalin dozlarina ragmen stabilizasyon
saglanamayan durumlarda dozu daha da arttirmak ye-
rine vazopressinin de tedaviye eklenmesi diistintilebilir.
Vazopressin eklenmesine ragmen hala hemodinamik
instabilite mevcutsa adrenalin eklenmesi diistiniilmeli-
dir. Terlipressin kullanimi ise 6nerilmemektedir. Kardi-
yak disfonksiyonu olan septik sok hastalarinda norad-
renaline ek olarak dobutamin, ya da sadece adrenalin
kullanimi diisiiniilmelidir. Levosimendan kullanimi ise
diistintilmemelidir.

Sok tablosundaki hastalarda santral ven kateteri ta-
kilana kadar uzun bir siire gececekse vazopressor des-
tegin periferal kateterler aracilifiyla baglatilmas1 diisi-
niilmelidir.

Notropenik sepsis hastalarinda G-CSF ya da
GM-CSF’in rutin kullaniminin nétropeniden c¢ikis asa-
masinda akut akciger hasar1 (ALI) ve akut respiratuar
distress sendromu (ARDS) gelisimi riskini arttirdigina
dair nadir de olsa bildiriler oldugundan bunlarin kul-
lanim1 6nerilmemektedir®®. Yan etkilerden ¢ekinilerek
formiile edilmis bu tavsiyeye ters diigse de klinigimiz-
deki deneyimlerimizden yola ¢ikarak gerek notropenik
septik hastalarda bu gibi respiratuar komplikasyonlar1
su ana dek yasamamig olmamiz gerekse de sepsisin
rezollisyonunun ancak lokosit sayisinda belirgin bir
artis saglandiktan sonra hiz kazandigini gozlemledi-
gimizden onkolojik sepsis hastalarinda eger notropeni
mevcutsa stimiilan faktorleri hematoloji rehberliginde
kullanmakta oldugumuzu belirtmek isteriz.

Solunum destegi agisindan sepsis hastalarindaki
yaklagim klasik solunum yetersizligi vakalarindan fark-
Iilik gostermemektedir.

Vazopressor ihtiyact = 0.25 mcg/kg/dak’nin iizeri
dozlarda en az 4 saat siiren hastalarda giinliik 200 mg
hidrokortizon kullanimi siirekli infiizyon ya da 4x50
mg olacak sekilde diisiiniilebilir. Intravendz Immiinog-
lobulin (IVIG) kulanimai ise diistiniilmemelidir.

Polimiksin-B ile hemoperfiizyona iligskin yeterli veri
bulunmadigindan kullanilmas: diisiiniilmemelidir. Ozel
sitokin filtreleri ile uygulanan sitokin adsorbsiyon is-
lemleri ile ilgili bilimsel veri kisitli oldugundan herhan-
gi bir goriis bildirilmemisgtir.

Eritrosit transfiizyonu acisindan restriktif yaklagim
tavsiye edilirken transfiizyonlarin sadece hemoglobin
seviyesi rehberliginden ziyade hastanin genel klinik
bulgular1 dogrultusunda yapilmasi 6nerilmektedir.

Stres iilseri profilaksisi ise gastrointestinal kanama
riski barindiran septik hastalarda diisiintilmelidir.

Venoz tromboemboli profilaksisi acisindan herhangi
bir kontraendikasyon bulunmayan hastalarda farma-
kolojik profilaksi kuvvetle tavsiye edilmekte ve diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanilmast 6nerilmektedir.
Farmakolojik profilaksiye ek olarak mekanik profilaksi
ise diistiniilmemelidir.

Septik hastalarda kan sekerinin =180 mg/dL oldugu
durumlarda insiilin tedavisine baglanmasi ve 144-180
mg/dL araliginin hedef alinmas: tavsiye edilmektedir.

Bikarbonat replasmaninin ise sadece kan pH < 7.2
ise ve eszamanli akut bobrek hasar1 mevcutsa kullanimi
diistintilmelidir.

Septik hastalarda C Vitamini kullanim1 diigtintilme-
melidir.

Onkoloji hastalar1 gerek altta yatan hastaliklar1 ge-
rekse de aldiklar1 antineoplastik tedavilerin bagisiklik
sistemi tizerindeki etkileri diisiiniildii§iinde enfeksiyon
acisindan yiiksek risk altindadir. Bu hastalarda 6zel-
likle de immiin yetersizlik durumlarinda uygulanacak
hijyen, etkin koruyucu izolasyon, hasta ve calisanlarin
bu yonde egitimi ve uygun hastalarda antibiyotik pro-
filaksisi uygulanmasi gibi dnlemlerle septik siireclerin
Oniine gegmek miimkiindiir. Dolayisiyla koruyucu 6n-
lemler, sepsisin hasta tizerindeki yikici etkileri ve sag-
lik sistemleri lizerinde olugturacag: isgiicli ve maliyet
yiikii a¢isindan degerlendirildiginde onkolojik hastala-
rin bakiminda 6nemli bir bilesendir®.
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AKUT BOBREK YETMEZLIGI
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ézet:

Kanser hastalarimin yogun bakim siirecinde akut bobrek hasart sik goriiliir. Bu hasta-
larda renal replasman tedavisi ihtiyact diger hasta guruplarina kiyasla daha sik gelisir. Akut
bobrek hasart igin bircok risk faktorii bulunmasina ragmen, siddetli sepsis, hipertansiyon
ovkiisii, nefrotoksik ajanlara maruz kalma, onceden var olan kronik bobrek yetmezligi ve tii-
mor lizis sendromu bu hasta grubu icin daha sik karsilasilan risk faktorleridir. Bu hastalar-
da, mortalite kanser olmayan akut bobrek hasart olan yogun bakim hastalarina gore daha
viiksektir. Bu hasta grubunda renal replasman tedavisinin hangi yontem ile yapildigi genel
olarak mortalite iizerine belirleyici degildir ve hastalarin ek ozelliklere gore uygun yontem
secimi yaptmalidir.

Abstract:

Acute kidney injury is common in cancer patients in the intensive care unit. The need
for renal replacement therapy develops more frequently in these patients compared to other
patient groups. Although there are many risk factors for acute kidney injury, severe sepsis,
history of hypertension, exposure to nephrotoxic agents, pre-existing chronic renal failure
and tumor lysis syndrome are more common risk factors for this patient group. Mortality is
higher in these patients than in intensive care patients with non-cancer acute kidney injury.
The method of renal replacement therapy in this patient group is generally not determinative
on mortality, and the appropriate method should be selected according to the additional char-

acteristics of the patients.

Giris

Genel olarak yogun bakim hastalarinda kritik has-
talik siirecine bobrek yetmezliginin eklenmesinin mor-
taliteyi artirdig1 bilinmektedir. Yogun bakima bagvuru
aninda son dénem bobrek hastaligi (SDBH), artan YBU
mortalitesi ile iligkiliyken, renal replasman tedavisi ge-
rektiren Akut Bobrek Hasarinin (ABH) prognozu, ge-
nellikle %50’yi asan kisa vadeli mortalite oranlar ile
SDBH’dan ¢ok daha kétiidiir. Mortaliteye ek olarak,
ABH’dan kurtulan haslarin, kronik bobrek hastali-
&1 (KBH) ve kisa veya uzun siireli bakim tesislerinde
bakim ihtiyac1 duyacak sekilde islevsel bozulma dahil
olmak iizere 6nemli morbidite gelistirmeleri daha ola-

sidir”. ABH’nin kanserli yogun bakim hastalarinda da
mortalite ve morbiditeyi artiracagi bilinmektedir. Has-
tanede yatan kanserli hastalarda, kanserli olmayanlara
gore ABH riski yaklasik dort kat yiiksektir®. Bu art-
mis risk ile birlikte bu hastalarda da diger hastalar gibi,
ABH yogun bakim mortalitesini artirir®.

ABH ve elektrolit bozukluklari, kanserli bir hastada
ortaya c¢ikan bobrek hastaliginin en yaygin bigimleri-
dir. ABH nin kanserli yogun bakim hastalar1 dis1 hasta
gruplarinda oldugu gibi en iyi bilinen nedenleri; 6nce-
den var olan KBH, kusma veya ishale bagli hiicre dist
voliim azalmast, tiriner obstriiksiyon, siv1 ve elektrolit
bozukluklari, kontrast nefropatisi, nefrotoksik ilaglar;

www.kanservakfi.com
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ozellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve antibi-
yotiklere maruz kalmaktir. Ayrica bu maruziyetlerin
diyabetes mellitus veya hipertansiyon gibi predispo-
zan durumlarin varliginda gelismesi daha ciddi bir risk
olugturur. Bunlara ilave olarak kanser hastalarinda bazi
antikanser tedaviler (hedefe yonelik olanlar dahil) ve
tiimor lizis sendromu (TLS) ABH’na neden olabilmek-
tedir™>.

Kanserli Hastalarda Bobrek
Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Serum kreatinin seviyeleri, yas, kas kiitlesi, protein
alim1 ve 1k gibi etkileyici faktorler nedeniyle glomerii-
ler filtrasyon orani (GFR) ile sadece kabaca iligkilidir.
Ek olarak, idrarda kreatinin atiliminin dnemli bir orani
proksimal tiibiiler sekresyondan kaynaklanmaktadir,
bu da sadece serum kreatinin kullanildiginda GFR’nin
hatal1 olarak fazla tahmin edilmesine yol agabilir. Bu
nedenle, GFR’yi daha iyi degerlendirmek i¢in ya GFR
tahmin denklemleri (bu kafa karigtirict faktorlerin ba-
zilarini ayarlayan) ya da ol¢iilen kreatinin klirensi kul-
lanilmalidir®. Cockeroft-Gault formiilii kullanilarak
kreatinin klirensi hesaplanan bir ¢aligma, normal serum
kreatinin Olciimleri olan kanserli hastalar arasinda, bu
formiil ile kreatinin klirensi hesaplandiginda, 5 hasta-
dan 1’inde asemptomatik bobrek yetmezligi oldugunu
gostermigtir™®.

Sistatin C (CysC), tiim ¢ekirdekli hiicrelerde nispe-
ten sabit bir seviyede iiretilen ve glomeriiller tarafindan
serbestce filtrelenen 13 kDa’lik bir sistein proteaz inhi-
bitoriidiir ve renal tiibiiller tarafindan ne salgilanir ne de
geri emilir. Katabolize olduktan sonra nerdeyse tamami
tiibiiller tarafindan geri emilir. Yaklagik 2 saatlik bir
yartlanma omrii ile serum CysC, GFR’yi kreatininden
daha iyi yansitir. CysC nispeten kararlidir ve SCr’nin
maliyeti serum kreatinine gore fazla olmasina ragmen
otomatik analizorlerle dogru bir sekilde dlgiilebilir®.

Yeni Biyobelirtecler

ABH icin temel olarak ii¢ grupta yeni biyobelirtecler
gelistirilmisgtir:

Birinci grup, noétrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin
(NGAL) ve IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinler
dahil olmak iizere inflamatuar biyo belirteclerdir.

Ikinci grup, bobrek hasar1 molekiilii-1 (KIM-1), ka-
raciger yag asidi baglayici protein (L-FABP), sodyum/
hidrojen degistirici 3 (NHE-3) ve Netrin 1 gibi hiicre
hasar1 biyo belirteglerini igerir.

Ugiincii grup, metalloproteinaz-2’nin idrar doku in-
hibitorti (TIMP-2) ve insiilin benzeri biiytime faktorii

baglayici protein 7 (IGFBP-7) gibi hiicre dongiisii be-
lirteclerinden olusur.

Ancak bu ii¢ grup belirte¢ icinde yogun bakimdaki
kanser hastalarinda kullanimin1 kisitlayan 6nemli fak-
torler vardir. Bunlar kansere ve eslik eden enfeksiyon-
lar bagta olmak iizere kritik hastalik siireclerine baglh
olugan inflamasyon cevabinin birinci grup belirteclerin
kullanimini kisitlar. Hizli bityliyen ve buna bagli hiicre
olimii yasanan veya kemoterapi sonrasi hiicre yikimi
yasanan kanser ve iskemi durumlari gibi kritik hasta-
Iik stiregleri ikinci grup biyo belirteglerin kullanimina
simirlilik getirir. Hiicre ¢ogalmasin etkileyen kanser
tedavileri de liglincii grup biyo belirteclerin diizeyini
etkileyebilir® ®. Sonug itibariyle kanser hastalarinda
eslik eden faktorlerden daha az etkilenen, referanslart
net belirlenmis ve yaygin kullanima uygun yeni biyo
belirteglere ihtiyag vardir®.

Kanserli Yogun Bakim Hastalarinda
ABH Tamimlama ve Evreleme

Kanser hastalar1 da dahil olmak tizere yogun bakim
hastalarinda ABH tanimlanmasi i¢in yukarda anlatilan
belirteclerin yani sira hem tan1 hem de siniflandirma i¢in
bazi tamimlamalar kullanilir (KDIGO, RIFLE, AKIN).
KDIGO 2012 yilinda RIFLE ve AKIN simiflandirmalari
ile benzer olarak idrar ¢ikist ve serum kreatinin deger-
leri temelinde bir tanimlama ve ABH siddet siniflamasi
olugturmugtur”. Bu tanimlamada {i¢ kriterden birinin
varlig1 ABH tanisi i¢in yeterlidir ve evreleme i¢in tablo
da ki evreleme kriterlerine bakilir (Tablo 1).

Tablo 1. KDIGO ABH Tanim ve Evrelemesi

- Serum kreatinin degerinin 48 saat icinde 0.3 mg/dL veya daha fazla artmast veya

- Bazal serum kreatinin degerinin 7 giin icin de 1.5 kat veya daha fazla artmasi veya
- En az 6 saat boyunca idrar miktarmm < 0.5/ml/kg/saat olmasi

Evre |Serum Kreatinin Idrar Miktar1

1 Bazalin 1.5 - 1.9 kati 6 - 12 saat boyunca

VEYA <0,5 mL/kg/saat
20,3 mg/dL artig
2 Bazalin 2.0 - 2,9 katt > 12 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat
3 Bazalin 3,0 kati > 24 saat boyunca
VEYA <0.5 mL/kg/saat
Serum Kreatinin > 4.0 mg/dL olmast VEYA
VEYA > 12 saatten fazla Aniiri olmast

Hastaya renal replasman tedavisi baglanmast
VEYA <18 yas alti hastalarda eGFR nin 1.73 m2
yiizey alant bagina <35 mL/dk olmast

Kanserli Yogun Bakim Hastalarinda
ABH Epidemiyolojisi ve Prognozu

Kanserli hastalarin genel prognozu, yogun bakima
yatis tipine, eslik eden komorbid durumlara, altta ya-
tan kanserin tipi ve o anki durumuna (hastalik evresi,
tedavi ile hastalik stabilizasyonu, vb.) giiclii bir sekilde
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baglidir. Renal Replasman Tedavisi (RRT) gerektiren
ABH, kanseri olan ve olmayan YBU hastalarinda daha
stk goriiliir. Yapilan caligmalarda kanser hastalarinin
yogun bakim siirecinde %60’inda ABH gelistigi ve
ABH gelisenlerin %40’ 1inda RRT ihtiyact oldugu goriil-
miistiir®. ABH’I1 kanser hastalarinda hastane mortalite
oranlari, 6zellikle RRT gerektiginde yiiksektir. RRT ge-
rekenlerde 6 ay icinde gerceklesen mortalite %70 lere
kadar bildirilmigtir™.

Kanserli yogun bakim hastalarinda ABH gelisme
riskini artiran faktorlere bakildiginda, hematolojik ma-
lignitesi olan 1009 hastada yapilmis bir ¢alismada; has-
talarin %66.5’inde ABH gelismis. ABH gelisenlerde
hastane mortalitesi %44.3 iken gelismeyenler de 25.4
imis. Bu ¢calismada ABH i¢in birgok risk faktorii bulun-
masina ragmen, siddetli sepsis, hipertansiyon dykiisii,
nefrotoksik ajanlara maruz kalma, dnceden var olan
KBH ve TLS; ABH gelismeyenlere gore gelisenlerde
anlamli olarak daha sik bulunmugtur®. Kanserli has-
talarin yogun bakim siirecinde RRT ihtiyac1 oldugunda,
yogun bakim sonras1 bu ihtiyacin devamu ile ilgili sinir-
I1 bilgi olmakla birlikte bu oranin ¢ok yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir. Bununla ilgili olarak RRT ihtiyaci
olan hematolojik maligniteli 94 yogun bakim hastasin-
da yapilan bir ¢calismada hastalarin %77’si yogun bakim
takibinde oliirken kalan %23’iinde ise yogun bakimdan
cikig sonrasi da RRT ihtiyaci devam etmigtir.

Akut Borek Hasarmin Kanserli
Yogun Bakim Hastalarinda Onlenmesi

Kanser hastalarina 6zel bircok, ABH olusturan ne-
den s6z konusudur. Kanser hastalarinin altta yatan has-
taliklarinin da fazla sayida olmasi, ABH icin bir diger
risk faktoriidiir. Bu hastalarda ABH gelismesi, morta-
liteyi ciddi sekilde artirmaktadir. Ne yazik ki kesin bir
tedavi yontemi olmadig: icin ABH nin 6nlenmesi ¢ok
onemlidir.

Bazi hematolojik malignitelerde (en sik multipl
miyeloma) monoklonal immiinoglobulinler ve serbest
hafif zincirler yiiksek miktarlarda bobreklerden atildi-
&1 zaman silendir (Cast) nefropatisi, hafif zincir iligkili
tiibiiler hasar ve farkli glomeriiler sorunlar olusabilir.
Biitiin bunlar1 6nlemek i¢in en uygun yaklasim, iyi hid-
rasyon saglanmasi ve hafif zincir olusumunu 6nlemek
icin kemoterapi uygulanmasidir™* . Hafif zincirleri
yiiksek esikli bir membran (HCO-HD) ile dolagimdan
temizleyen hemodiyaliz yontemi ile, renal fonksiyon-
larin geri kazanilmasi amaci ile yapilan ¢aligmalarda
yararlt olmamigtir ama miyelom bobregi olan bazi se-
cilmis hastalarda bu yontem denenebilir'® '”. Plazme-
ferez yolu ise hafif zincirlerin dolagimdan temizlenmesi

de basar1 olmamistir, bu amagla plazmaferez yapilmast
onerilmez"®. Bortezomib, deksametazon ve 3. Ajan
olarakta melfelan veya talidomid kullanilan hastalarda
hem bobrek yetmezliginde diizelme hem de diyaliz ge-
reksiniminde ciddi azalma oldugu gosterilmigtir!®. Ta-
lidomid ve lenolamide ek olarak bir talidomid analogu
olan pomalidomid ve carfilzomib de bobrek tutulumu
olan miyelom hastalarinda timit verici ilaglardir. Bob-
rek tutulumu olan miyeloma hastalarinda hemopoetik
kok hiicre transplantasyonu da gegerli bir alternatiftir.

Renal cell karsinoma hastalarinda post operatif do-
nemde ABH riski vardir. Eger radikal nefrektomi yapi-
Iir ise parsiyel nefrektomiye gore daha fazla ABH riski
vardir. Bu nedenle miimkiin olan olgularda parsiyel
nefrektomi tercih edilmelidir®.

Hiperkalsemi kanser hastalarinda gerek paraneop-
lastik sendrom gerekse kemik metastazlari nedeni ile
sik goriilen bir durumdur. Hiperkalsemi bilindigi gibi
ciddi natriiirezis olustur. Bunu renal tiibiillerde sodyum
potasyum klor transferini inhibe ederek yapar. Asiri
natrilirezis ise hipovolemi olusturarak prerenal ABH
olugmasina neden olur. Yine Hiperkalsemi; nefrojenik
diyabetes insipitus, akut nefrokalsinozis yol agarak ve
renal arter vazokonstriksiyona ile renal kan akimini
azaltir. Bu durumlar da ABH olusumuna katkida bu-
lunur. Bu nedenlerle kanser hastalarinda kalsiyum dii-
zeylerinin takip edilmesi gerekir. Hiperkalsemi var ise
hidrasyon ve hiperkalseminin tedavisi ile bu durumun
diizeltilmesi ABH olusumunu onler. ilk yapilmasi ge-
reken saatte 200 - 250 mL serum fizyolojik verilerek
gerekli hidrasyonun saglanmasidir. Loop diiiretikler
ancak hipervolemi s6z konusu ise kullanilmalidir. Aksi
taktirde hipovolemiyi daha da artiracaklarindan kulla-
nilmamalidir. Eger hasta idrar ¢cikarmayan bir hasta ise
ve renal fonksiyonlar etkilenmis ise hemodiyaliz ile de
kalsiyum seviyeleri diisiiriilebilir. Bu hastalarda dahi
hipovolemi olmadigindan emin olunmali var ise bun-
lara da s1v1 verilmelidir. Bifosfanatlar ve kalsitonin kal-
siyumu diistirmek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin
kullanimindan 6nce de yeterli hidrasyonun saglanmasi
gereklidir. Pamidronat kullanilacak ise bobrek fonksi-
yonlarma gore doz ayarlamast yapilmalidir. Yeni bir
ila¢ olan denosumab renal doz ayarlamasi gerektirmez.

Bircok kemoterapotik ajan nefrotoksik 6zellik gos-
terir (Tablo 2)@V. Bu ilaglarin etkileri goriildiigli zaman
hidrasyonun saglanmasindan bagka yapilabilecek bir
tedavi secenegi yoktur. Onemli olan nefrotoksik ajanla-
rin bilinmesi ve bu hastalarda iyi hidrasyona ve bobrek
fonksiyonlarindaki degisime dikkat edilmesidir.
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Tablo 2. Akut Bobrek Hasar1 Yapan Kanser ilaclar:

lag Klinik etki

Sisplatin Akut bobrek hasart, proksimal tiibolopati, Fankoni
sendromu, elektrolit kaybi, nefrojenik diyabet
insipitus

[fosfamit Akut bobrek hasart, proksimal tiibolopati, Fankoni

sendromu, nefrojenik diyabet insipitus

Pemetrekset Akut bbrek hasart, proksimal tiibolopati, Fankoni
sendromu, nefrojenik diyabet insipitus

Metotraksat Akut bibrek hasari

Pamidronat Akut bobrek hasari, nefrotik sendrom

Zoledronik asit Akut bbrek hasart

Interferonlar

CTLA-4 inhibitorleri
Anti VEGF ilaclar
Tirozin kinaz inhibitorleri
ALK inhibitorleri

Akut bobrek hasar, proteiniiri

Akut bobrek hasart, proteiniiri

Akut bobrek hasart, proteiniiri, hipertansiyon
Akut bbrek hasart, proteiniiri, hipertansiyon
Akut bobrek hasari, elektrolit sorunlari, renal

mikrokistler
PD-1 inhibitérleri Akut bobrek hasart
Simerik antijen reseptor T hiicreleri | Prerenal akut bobrek hasari (Kapiller kacaga bagly)

Tiimor Lizis Sendrom

Tiimor lizis sendrom ¢ogunlukla kanser kemotera-
pi sonucu, nadiren de spontan olarak parcalanan kan-
ser hiicrelerinden aciga ¢ikan elektrolitler ve niikleik
asitler gibi maddelerin yol a¢tig1 bir klinik durumdur.
Her tiirlii kanser tiimor lizis sedroma yol agabilir ancak
hiicre kiitlesi ¢ok yiiksek, yiiksek proliferasyon 6zelli-
&i olan Burkit lenfoma ve akut lenfoblastik 16semide
daha sik goriilen bir durumdur. TLS i¢in risk faktorleri
lenfoma ve 16semi gibi kemosensitif tiimorler, yiiksek
tiimor yiikii varligi, etkin sitolitik ajanlarmn kullanilma-
st, laktat dehidrojenaz diizeyinin 1500 IU/L diizeyinden
yiiksek olmasi ve altta yatan bobrek hastaligi olmasi-
dir® 2. TLS de tipik olarak hiperiirisemi, hiperpota-
semi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi olur®?. Elektrolit
degisimleri konviilziyon, kardiyak aritmiler ve ani kar-
diyak arreste neden olabilecek denli ciddi olabilir. TLS
nin en 6nemli etkilerinden biri de akut bobrek hasarina
yol acabilmesidir. ABH nin nedeni agiga ¢ikan niikle-
ik asitlerin metabolize edilmesi sonucu olusan yiiksek
diizeydeki lirik asidin renal tiibiillerde ¢okmesi, vazo-
konstriksiyona yol acmasi ve inflamatuar sitokinlerin
salinimima yol agmasidir®. Eger hiperfosfatemi ¢ok
ciddi ise renal tiibiillerde kalsiyum pirofosfat ¢cokmesi
de ABH olugmasina yol agabilir®®. Kalsiyum pirofosfat
ozellikle alkali idrar pH s1 varliginda daha ¢ok presipite
oldugundan TLS olan hastalarda idrar alkalinizasyonu
yapilmamalidir®”.

TLS’un 6nlenmesi i¢in hastalarin iyi hidrasyonun
saglanmasi gereklidir. Hastanin sivi durumu tedavi 6n-
cesi degerlendirilmeli ve serum fizyolojik ile hidrasyon
saglanmalidir. Hasta bir kez TLS olmus ise de siv1 teda-
visinin denenmesi gerekir, bu sekilde hastalarin hemo-

diyalize gereksinim duymalari engellenebilir. Eger has-
tada oliguri, aniiri veya kalp yetmezligi s6z konusu ise
siv1 tedavisinin invazif hemodinamik monitorizasyon
rehberliginde yapilmas: gerekir. TLS onlenmesi amaci
ile hidrasyon saglanmasin en az 24 - 48 saat oncesinden
baslanmalidir. Bir kontraendikasyon olmadig: siirece
yaklagik 3 litre/giin serum ile hidrasyon saglanmalidir
ancak s1v1 tedavisi hastanin voliim durumuna ve iirik
asit seviyesine gore bireysellestirilmelidir. Yiiksek
riskli hastalarda mutlaka sivi tedavisi planlanmalidir.
Hastada mevcut diger elektrolit sorunlart da mutlaka
diizeltilmelidir.

TLS ic¢in yiiksek riskli hastalara iirik asit artigini
onlemek amaci ile proflaktik olarak allopurinol gibi
ksantin oksidaz (niikleotidlerden {irik asit olusumunu
saglayan enzim) inhibitorleri verilebilir®”. Allopurinol
tedavi baglanmadan 2-3 giin 6nce baglanmalidir. Allo-
purinol tirik asit onciilerinin (hypoksantin gibi) artisina
yol agar. Eger idrar alkalinizasyonu yapilir ise tirik asit
onciileri de tiibiillerde ¢okebilir. Bu da idrar alkalini-
zasyonundan kag¢inilmasinin diger bir nedenidir. Eger
hastalarin kemoterapi baglanmadan dahi iirik asit sevi-
yeleri yiiksek ise bu durumda da rasburikaz verilebilir.
Rasburikaz iirik asidin daha fazla ¢oziiniir bir molekiil
olan allantoine dontismesine yol acar®. Rasburikazin
etkisi ¢ok hizli baglar (4 saat icerisinde) ve hizla iirik
asit seviyesini diisiiriir. Rasburikazin glikoz 6-fosfat
dehidrojenaz enzim eksikligi olanlarda methemoglobi-
nemiye yol acabilecegi unutulmamalidir®.

Rasburikazin kullanima girmesi ile TLS ve hemo-
diyaliz gereksinimi azalmaktadir nacak ciddi elektrolit
sorunu olan hastalarda hemodiyaliz bekletilmemelidir.
Konvansiyonel hemodiyaliz yerine siirekli renal rep-
lasman tedavileri de uygulanabilir. Belki de bu sekilde
re-bound metabolik anomalilerin 6niine gegilebilir. Sii-
rekli renal replasman tedavileri uygulanacak ise yiiksek
klirens amaci ile diyaliz dozunun yiiksek tutulmas: ya-
rarl1 olacaktir (40 mL/kg/saat gibi).

Kanserli yogun bakim hastalarinda
ABH’da RRT ydnetimi

Kanser hastalarinda da renal replasman tedavisi
endikasyonlar1 kanser dig1 hastalar ile aynidir. Kanser
hastalar1 i¢in modifiye edilmis bir endikasyonlar tablo
halinde belirtilmistir (Tablo 3). ABH’da diyalizin op-
timal zamanlamasi tanimlanmamistir. Giiniimiizdeki
uygulamada RRT ye baglama karar1 siv1 yiiklenmesi ve
biyokimyasal bozukluklar (azotemi, hiperkalemi, ciddi
asidoz) gibi durumlarin klinik dzelliklerine gore veril-
mektedir. ABH nin RRT ile tedavi hedefleri, herhangi
bir komplikasyon ve kisitlama olmadan;
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1) Sivi, elektrolit, asit-baz ve soliit hemostazini de-
vam ettirmek,

2) Bobrek iizerinde olabilecek hasarlari 6nlemek,
3) Renal iyilesmeyi saglamak ve

4) Diger destekleyici 6nlemlere (antibiyotikler, bes-
lenme destegi gibi) izin vermektir.

Ideal olarak tedavi girigimleri yukaridaki hedeflere
ulagmak i¢in diizenlenmeli ve tiim bu faktorlerin sis-
tematik degerlendirilmesi, diyalizin baglatilmas: i¢in
optimal zamanlamaya karar verilmesi igin anahtar
olmalidir. Klinik durumlar aralikli veya siirekli teda-
viyi avantajli kilabilir. Siirekli diyaliz yontemlerinin
(SRRT) aralikli diyaliz yontemlerine gore en onemli
avantaji hemodinamik olarak stabil olmayan hastalara
yapilabilmesidir. Artmigs hemodinamik stabilite, sivi
yiiklenmesinin hizli ¢6ziilmesi ve artmis verilebilen di-
yaliz dozu gibi SRRT nin teorik olarak aralikli tedaviye
iistiin oldugu bircok durum bulunmaktadir. (Tablo 4)’te
bu yontemler karsilastirilmigtir. Ancak bu potansiyel
avantajlarin kanita dayali ¢caligmalar ile ortaya konma-
sinda, halen eksiklikler bulunmaktadir.

Hangi kanser hastalarmnin RRT den daha ¢ok ya-
rarlanacag1 caligma gerektiren bir konudur. Kanser
hastalarinda RRT gibi invazif tedavi modalitesinin uy-
gulanmasi oncesi; hastanin daha 6nceki yasam kalitesi,
beklenen yasam siiresi ve kalitesi degerlendirilerek ka-
rar verilmelidir. RRT igin karar verme siirecinde akut
olayin geri donme sansinin olup olmadigi da yer alma-
lidir. Bunun diginda hasta ve hasta ailesinin istekleri de
g6z oniinde bulundurulmalidir. Cok kisa yasam stiresi
beklenen bir kanser hastasinin ABH oldugunu ve RRT
gereksinimi oldugunu varsayalim. Aileye veya hasta-
ya bu durum anlatilarak aslinda hastanin sag kalimina
higbir etkisi olmayacak yalnizca yogun bakim siirecini
uzatacak bir yontem olan RRT uygulanmasini isteyip
istemedikleri sorulmalidir. Benim Onerim bdyle bir
konugsmada “Aslinda RRT’nin hastaya gereksiz eziyet
cektirmek” oldugu ciimlesinin de kullanilmasidur.

Sonug olarak, kanser hastalarinda ABH hasari bir-
cok farkli nedene bagl olarak olugabilmektedir. Tiimor
lizis sendromu, hiperkalsemi gibi belli baglh birkac ne-
den diginda ne yazik ki 6nleyici yontemler yeterli degil-
dir. Nefrotoksik tedavi ajanlari kullanildiginda bobrek
fonksiyonlarmin yakin takibi gerekir. Risk faktorleri
bilinmeli ve bu hastalarda olan durumlarda nefrotoksik
olmayan yontemler tercih edilmelidir. Tyi hidrasyon gibi
basit bir dnleyici yontemin kanser hastalarinda mortali-
te ve morbiditeyi azalttig1 bilinmeli ve dikkat edilmeli-
dir. Secilecek renal replasman tedavisinin hangisi ola-
cagi ile simdilik genel prensipler uygulanmalidir.

Tablo 3. Kanser Hastalarinda RRT Endikasyonlari

Anuri (<50 mL/12 saat)

Hiperkalemi (>6.5 mEq/L)

Tedaviye yanitsiz hiperkalsemi

Ciddi metabolik asidoz (pH<7.20

Uremik komplikasyonlar (Perikardit, iiremik akciger, tiremik ensefalopati)

Tiimdr lizis sendrom

Agir rabdomiyoliz
RRT: Renal replasman tedavisi

Tablo 4. Farkh Renal Replasman Tedavilerinin
Karsilastirilmasi

OZELLIK YONTEM
IHD SLED SRRT
YAPILABILIRLIK |Hemodinamik Hemodinamik Hemodinamik
SARTI stabilite instabilite instabilite
Artmig intrakraniyal
basing
AVANTAJLAR Diigiik molekiiler | Hemodinamik Svi dengesinin
agurlikli madde ve | stabilite. kolay kontrolii.
toksinlerin hizla Diisiik doz Hemodinamiye
uzaklagtiriimast. antikoagulasyon. minimum etki.
Renal replasman Renal replasman Toksinlerin siirekli
yapimadigt yapiimadigt uzaklagtirimast.
donemlerde hastanin | donemlerde hastanin | Biiyiik soliitlerin
fiziksel aktivitesine | fiziksel aktivitesine | cekilmesi
devam etmesi. devam etmesi. (myoglobin,
Diigiik doz sitokinler).
antikoagulasyon. Kan akim hizt 50-
Diigiik maliyet 300 ml/dk.
Kanama riskinin
diisiik olmast.
DEZAVANTAJLAR |Hizli svi cekilmesi | Toksinlerin Klirensi | Siirekli

sonucu hipotansiyon. | yavas. antikoagulasyon.

Serebral demle Teknik olarak Kanama riskinde
birlikte diyaliz karmagik artig.
disequilibriumu. Kan akim hizt 100- | Yiiksek maliyet ve
Teknik olarak 300 ml/dk is yiikii.

karmagik. Diisiik klirens.
[slem strasinda Yataga baglt
rebaund kalmmast.
konsantrasyon ve Hedef

soliit seviyesindeki konsantrasyona

dalgalanmalarm ulagmak icin uzun
kagmilmaz olmast. zaman gerekmesi.
Kan akim hizi 200-

400 ml/dk.
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ézet:

Gelisen teknolojiye bagl olarak gelismis tedavi planlar: sayesinde tiimor disinda gevre-
deki kritik organlarin aldiklart dozlar kisitlanarak radyoterapiye (RT) bagl ciddi yan etkiler
gecmige gore giiniimiizde daha nadir goriilmektedir. Buna ragmen ciddi yan etkiler nadir
de olsa goriilmekte ve gelisen tedavi modaliteleri ile birlikte artan yasam siiresi sonucunda,
ozellikle ikinci seri RT sonrasi bu risk artmaktadir. Ciddi yan etkileri ongorebilmek igin has-
taya, tiimore ve tedaviye iliskin parametrelerin ayrintili bir sekilde irdelenmesi gerekir. Bu
makalede RT’ye bagli yogun bakim ihtiyact gerektiren santral sinir sistemi, bas boyun, toraks,
abdomen ve pelvik bolge komplikasyonlart incelenmisgtir.

Abstract:

Today, severe adverse events related to radiotherapy (RT) are less common than before,
since there has been improvement in technology and treatment planning systems decreasing
the dose to the organs at risk. Although severe adverse events are rare, these side effects have
been increased related to prolonged survival with new treatment modalities and an increase
in reirradiation rates. The patient, tumor, and treatment characteristics should be carefully
evaluated to predict severe adverse events. In this article, complications of the central ner-
vous system, head and neck, thorax, abdomen, and pelvic region, which require intensive care

due to RT, were evaluated.

Giris

Kanser tanist konulan hastalarin yaklasik %60’1
tedavi siireclerinin bir doneminde radyoterapi (RT)
almaktadir. Kiiratif veya palyatif amagla uygulanan
RT, hastalara belirgin yarar saglamakla birlikte ciddi
komplikasyonlara da sebep olabilmektedir”. Gelisen
teknoloji ve geligsmis tedavi planlamalar1 sayesinde kri-
tik organlarin aldiklar1 dozlar kisitlanarak RTye baglh
ciddi yan etkiler gegmise gore giinlimiizde daha nadir
olarak goriilmektedir. Ancak gelismis RT planlamala-
rina ragmen ciddi yan etkilerin gelisme riski sifirlan-
mamakta ve bu yan etkilerin erken taninmasi, uygun
tedavi verilmesi 6liim riskini azaltmaktadir. RT uygula-
nan hastalarda yan etkileri ongorebilmek adina hastaya

ozgii faktorler, uygulanan tedavi dozu, alani, es zamanl
www.kanservakfi.com

kemoterapi alma durumu, ikinci seri 1sinlama yapilip
yapilmadigi gibi faktorlerin belirlenmesi gereklidir.
Akut ve ge¢ yan etkilerin ongoriilebilmesi icin gesit-
li matematiksel modeller gelistirilmis ve bu modeller
giiniimiizde kullanilmaktadir ancak bu modeller yan
etki gelisme riskini tahmin etmemizde ige yarasa da her
zaman net sonu¢ vermemektedir. Gelismekte olan teda-
vi segenekleri ile birlikte kanser hastalarinin sagkalimi
uzamakta ve buna bagl olarak daha fazla yan etki goz-
lenmektedir. Ozellikle sagkalim siiresi artan hastalarda
progresyon olmast durumunda ikinci seri RT uygula-
malarr da artmakta ve buna bagli olarak da daha fazla
ve ciddi yan etkiler goriilebilmektedir.

RT’ye bagli akut ve geg¢ toksisitenin taninmasi ve
ciddiyetinin kayit altina alinmasi gerekir. Akut toksi-
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site RT sonrast ilk 90 giin i¢inde, ge¢ toksisite ise 90
giinden sonra gozlenmektedir ve ciddiyetini belirlemek
icin Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) ve the Radiation Therapy Oncology Group
/ European Organization for the Treatment of Cancer
(RTOG / EORTC) toksisite kriterleri kullanilmaktadir®
9. Yogun bakim yatigi gerektiren RT komplikasyonlari
ise ¢esitli faktorlere baglidir. Jairam ve ark. Tarafindan
yapilan bir ¢alismada hastane yatis: gerektiren RT ve
kemoterapi komplikasyonlarinin ileri yas, erkek cinsi-
yet ile iligkili oldugu, ayrica sepsis, pnomoni ve akut
bobrek hasarinin hastane yatisi gerektiren komplikas-
yon oranlarini ve mortaliteyi arttirdig1 gosterilmigtir®.
Bu boliimde sistematik sekilde yogun bakim gerektiren
RT komplikasyonlar: anlatilacaktir.

Radyoterapiye Bagh Santral
Sinir Sistemi Komplikasyonlari

Santral sinir sistemi (SSS) diger doku tiplerine ki-
yasla iyonizan radyasyona daha duyarlidir. RT ye baglh
SSS toksisitesi yas, medikal komorbiditeler, genetik
predispozisyonlar gibi hasta iligkili faktorlerin yaninda
kemoterapi ve cerrahi gibi ek hasar yaratabilecek fak-
torlere ve altta yatan malignensinin karakteristiklerine
baglidir®. Akut yan etkiler olarak RT iligkili 6dem ve
kan-beyin bariyerinin bozulmasina sekonder olusan n6-
bet, koma ve paralizi gibi yan etkiler goriilebilmektedir
ve tedavisinde kortikosteroidler kullanilmaktadir. Akut
etkileri olugsmadan 6nlemek amaciyla yiiksek fraksiyon
dozu ile stereotaktik radyocerrahi (SRS) uygulanan
hastalarda kortikosteroidler profilaktik olarak uygulan-
maktadir. Geg toksisite olarak ise kan-beyin bariyeri-
nin bozulmasi sonucu olugan inat¢1 vazojenik 6dem ve
intrakraniyal basing artis1 sonucunda bag agrist, letarji,
giic kaybi, diskinezi, koma gibi ciddi SSS disfonksiyo-
nu goriilmektedir®.

Genellikle SSS komplikasyonlar1 icerisinde en
onemlisi beyin nekrozudur ve RT sonrasi ilk 6 ay ige-
risinde olugmasi beklenir ancak tedaviden birkac yil
sonra da olugabilir. Ozellikle son dénemlerde SRS’in
yaygin olarak kullanilmaya baglanmasi ile birlikte rad-
yonekroz daha sik goriilmeye baglanmistir. Radyasyon
nekrozu ile tiimor progresyonu veya psodoprogresyo-
nun ayirict tanisini yapmak olduk¢a zordur ancak bu
ayirimi yapabilmek i¢in kontrasth MRG, MRG difiiz-
yon, MRG perfiizyon, MRG spektroskopi ve PET-BT
kullanilmaktadir®. Radyasyon nekrozu semptomlart
beyinde etkilenen bolgeye gore farklilik gostermekte
ancak genellikle bag agrisi, biling bulanikligi, kisilik
degisiklikleri, nobet ve 6zellikle temporal lob etkilenir-
se hafiza kayb1 en sik semptomlar arasindadir”. Biling

bulaniklig1 ve nobet gelismesi durumunda hastada as-
pirasyon ve akciger enfeksiyonlar1 gibi komorbiditelere
yol acabileceginden hastanin yogun bakim iinitesinde
izlenmesi gerekebilir. Metastatik lezyonlara uygulanan
RT sonrasi radyonekroz goriilme olasiligi literatiirde
%50’ye varan oranlarda tanimlanmistir ancak bunlarin
bir¢ogu asemptomatiktir ve haftalar-aylar icerisinde
kendiliginden iyilesmektedir®. Tedavide kortikoste-
roidler, cerrahi, bevacizumab ve hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanmaktadir. Kortikostreoidler 6demi
azaltmak amaciyla ilk tedavi secenegi olarak uygulan-
makta ve olas1 uzun dénem yan etkilerinden korunmak
amaciyla diisiik dozda baglanmaktadir®. Diisiik dozda
uygulanmasina ragmen bazi hastalar tolere edeme-
mekte ve anksiyete, uykusuzluk, agresif davraniglar,
depresyon, gastrointestinal iritasyon bulgular: gibi yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda beyin
nekrozunda VEGF ekspresyonunun arttig1 gosterilmis
olup, bu nedenle anti-VEGF tedaviler radyasyon nekro-
zunda tedavi amagli kullanilabilmektedir®. VEGF blo-
kaji kan-beyin bariyeri fonksiyonlarinin onarilmasin-
da gorev almakta, serebral ddemi azaltarak norolojik
fonksiyonlarin diizelmesini saglamaktadir™. Korti-
kosteroidler ve antianjiojenik tedavilerin 6dem etkisini
azaltmada yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi de bir
secenek olarak uygulanmaktadir. Cerrahi uygulanmasi
doku tanis1 elde edilmesi ve norolojik semptomlarda
hizli diizelmeye olanak saglamaktadir®. Radyasyon
nekrozunun tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisinin
etkinligini gosteren randomize faz 3 ¢aligma olmasa
da literatiirde faydasini gosteren vaka serileri ve ret-
rospektif ¢calismalar mevcuttur”- 'V, Hiperbarik oksijen
tedavisi genellikle giinde 90-120 dakika uygulanir ve
norolojik semptomlarin iyilesmesi i¢in hastalara 20-30
tedavi uygulamak gereklidir. Ancak hiperbarik oksijen
tedavisi pahali ve uzun siiren bir tedavi segenegi olup,
hiperbarik oksijen tedavisinde yan etki olarak nobet,
dispne ve pnomotoraksa dikkat edilmelidir®.

Radyoterapiye Bagh

Bas Boyun Komplikasyonlar:

RT uygulanan bas boyun kanserli hastalarda teda-
vi sonrasi lokal/bolgesel yineleme ve sekonder kanser
gelismesi nedeniyle hastalara cerrahi veya yeniden
1gmlama Onerilmektedir. Ik secenek cerrahi olsa da
hastalara total rezeksiyon nadiren uygulanabilmekte ve
bu nedenle yeniden 1smnlama ihtiyact dogmaktadir. Ye-
niden 1g1nlama bir¢ok hasta icin iyi bir tedavi se¢enegi
olmakla birlikte olusabilecek toksisite her zaman g6z
ontinde bulundurulmalidir. Yeniden 1sinlama uygulanan
hastalarda kanama, doku nekrozu ve enfeksiyon nede-
niyle tedavi iligkili mortalite gelisebilmektedir. Bas bo-
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yun kanserli hastalarda yeniden 1ginlama uygulanan 39
calismanin degerlendirildigi bir analizde >grad 3 ge¢
toksisite orani %29 olup en sik goriilen ge¢ yan etkiler
radyonekroz, beslenme tiipii ihtiyaci gerektiren disfaji
ve trismus olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada “carotid
blow out” sendromu (CBOS) %4 oraninda goriilmiis-
tiir'?. Biiyiik damarlarin diger dokulara kiyasla daha
radyorezistan oldugu bilinse de RT’den yillar sonra bii-
yiik damarlarin stenozu veya ruptiirii yiiksek mortalite
oranlarma sahip yan etkiler olarak goriilmektedir'® 1.
Cengiz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada,
SBRT ile yeniden 1ginlama uygulanan hastalarda CBOS
goriilme oram1 %17.3 olarak bulunmusg, hastalarin
%15 .2’sinin karotid arter kanamasina bagl 6ldiigi bil-
dirilmigtir'». Ayn1 yazarlar tarafindan yapilan bir bagka
caligmada ise maksimum karotid arter dozu <34 Gy tu-
tuldugu ve tiimoriin karotid arteri <1800 sardig: durum-
larda CBOS goriilmedigi raporlanmigtir'®. Literatiirde
CBOS riskini azaltmak i¢in bu hastalarda tedavinin giin
agir1 verilmesi de onerilen yontemler arasimdadir”.
Yeniden 1sinlama uygulanan ve tiimoriin karotid arter
komsulugunda oldugu hastalara klinik yaklasim olarak
burun kanamasimin 6nemi anlatilmali ve diisiik debili
bir kanama olsa bile acilen doktoruyla iletisime ge¢me-
si Onerilmelidir. Ayrica CBOS agcisindan yiiksek riskli
hastalarda tedavi oncesi cerrahi flep rekonstriiksiyonu
veya endovaskiiler stent uygulamasi g6z oniinde bulun-
durulabilecek secenekler arasindadir™®.

Tedavi sonrasinda CBOS’tan siiphelenilen hemodi-
namik olarak stabil hastalarda tanisal anjiografi yapilip
lezyonun yerinin saptanmasi 6nerilmektedir!'®. Arteri-
yel duvar diizensizligi, limen stenozu, psddoanevrizma
olugumu, arteriyel duvar ruptiiri ve kontrast sizintisi
en sik goriilen anjiografi bulgularidir™. Tedavi sonra-
s1 CBOS gelisen hastalarda acil agik cerrahi yontemle
karotid arter ligasyonu endovaskiiler prosediirlere ki-
yasla norolojik komplikasyon oranini arttirmaktadir®.
Ayrica acil agik cerrahi yontemler yara yeri enfeksiyo-
nu, flep nekrozu ve kan kaybina bagli olarak serebral
iskemi gibi komplikasyonlara neden olabildigi igin
tercih edilmemektedir. Bu nedenle CBOS gelismesi
durumunda intraarteriyel embolizasyon, kalict balon
okliizyonu gibi endovaskiiler yontemlerin kullanimi
yaygmlagmistir®. Bu durumda balon okliizyon testi
yapilarak okliizyon sonrasi hizlica iskemi gelisme ris-
ki olan hastalar tespit edilmektedir ve testi tolere eden
hastalara kalic1 arter okliizyonu uygulanmasi oneril-
mektedir®. inme halen CBOS sonrasi en sik &liim ne-
denlerinden biri olsa da embolizasyon sonrasi ndrolojik
sekel riski yliksek hastalarda stent sonras1 endovaskiiler
girisim uygulanmasi serebrovaskiiler olay riskini azalt-

maktadir®. Sonug olarak, CBOS bag-boyun kanserli
hastalarda daha siklikla ikinci seri 1ginlamalar sonrasi
goriilmekte, bu konuda hastalar bilgilendirilmeli ve RT
sonrasi kanama ile gelen bir hastada mutlaka g6z 6niin-
de bulundurulmalidir.

Toraks Isinlamalaria Bagh Komplikasyonlar

RT lokal ileri evre akciger kanseri tedavisinde kul-
lanilan major tedavi modalitesidir. Gelisen teknoloji ile
tiimore yiiksek dozlara cikilmakta ve tiimor kontrolii
arttirilmaktadir. Buna kargilik, akciger radyosensitif bir
organ olup yliksek doz RT uygulanmasi normal doku
hasar1 ile kisitlanabilmekte ve akciger kanserinde RT
ile indiiklenen akciger hastaligi (RILD) gelismesine
sebep olabilmektedir. RT sonrasi radyolojik RILD iki
fazda degerlendirilmektedir; akut faz RT sonrasi 1-3 ay
igerisinde ortaya ¢ikar ve radyasyon pnomonisi olarak
adlandirilir, kronik faz ise fibrozis olarak adlandirilir ve
RT sonrasi aylar sonra ortaya ¢ikar®?. Semptomlarin
siddetine gore radyasyon pnomonisi 5 grupta incelen-
mektedir. Radyasyon pnomonisi genellikle RT alaninin
icinde gelismesine kargin yeni gelistirilen ajanlarin RT
ile birlikte kullanilmasiyla artan oranlarda RT alam
disginda da goriilebilmektedir. Bazi immiinoterapo-
tikler veya hedefe yonelik ajanlarla birlikte akcigere
RT uygulanmast durumunda “recall pneumonitis” adi
verilen radyasyon toksisitesini arttirmaktadir®. Rad-
yasyon pnomonisi gelismesi uygulanan RT alanina,
dozuna, es zamanli kemoterapi veya immiinoterapi/
hedefe yonelik ajanlar uygulanip uygulanmamasina,
daha onceden akcigere RT alma durumuna ve hastanin
sigara igme durumu gibi pek ¢ok faktore baglidir. Grad
3 ve iizeri radyasyon pnomonisi giiniimiizde daha az
siklikta goriilmekte olup ciddi semptomlarla prezente
olmaktadir. Grad 3 radyasyon pnomonisinde oksijen ve
steroid ihtiyaci1 olmakta, grad 4 radyasyon pnomonisin-
de ise hayati tehdit eden respiratuar komplikasyonlar
gelisebilmekte ve acil trakeotomi veya entiibasyon ih-
tiyact dogmaktadir®. Hastaya steroid verilirken 1mg/
kg dozdan prednizolon 4-8 hafta siireyle verilmesi,
semptomlarda iyilesme gozlenirse azaltilarak kesilme-
si Onerilmektedir. Ayrica bunlarin diginda literatiirde
ACE inhibitorlerinin radyasyon pnomonisini azalttigi,
pentoksifilinin akciger fibrozisini azalttig1 ve A, C, ve
E vitaminleri gibi takviye edici antioksidanlarin destek
tedavi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir®®.

Toraks 1ginlamalarinda nadiren gozlenen bir bagka
komplikasyon ise trakeodzefageal fistiildiir. Tiimore
bagli malign trakeoozefageal fistiil de nadir olarak goz-
lenmektedir. Primer 6zefagus ve akciger kanserli has-
talarda %4.5 ve %0.3 oraninda goriildiigi literatiirde
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bildirilmistir®. Akciger kanserli hastalarda kemoterapi
ve RT’nin trakeoozefageal fistiil riskini arttirdig1 gos-
terilmistir®. Ayrica bevacizumab gibi antianjiojenik
ajanlarin RT ile birlikte kullaniminda fistiil riskinin
daha da arttigmi bildiren caligmalar mevcuttur®”- .
Trakeodzefageal fistiil gelisen hastalarda inatg1 okstiriik
ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: gibi semp-
tomlar goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda ilk birkag ay
icerisinde oliim rekiirren aspirasyon pnomonisi, akci-
gerde abse, sepsis ve solunum sikintis1 sendromu geli-
simine bagl olarak goriilmektedir®. Cok nadir goriilen
bir komplikasyon olmasi ve pndmoniden ayiriminin zor
yapilabilmesi nedeniyle 6liimciil bir komplikasyondur.
Bu nedenle ayirici tani igin bilgisayarli tomografi ve
videofloroskopi yapilmast 6nerilmektedir®. Trakeo-
ozefageal fistiil tedavisi bireysellestirilmekle birlikte
tedavi fistiiliin ve hastanin genel durumuna gore degis-
mektedir. Cerrahi girigsim, endovaskiiler tamir ve spon-
tan rezoliisyonunu beklemek tedavi secenekleri ara-
sindadir®”. Ayrica semptomatik tedavi olarak hastalari
rahatlatmak icin 6zellikle disfaji, 6zefageal bas1 semp-
tomu veya oOzefagus infiltrasyonu olmasi durumunda
ozefagusa genisleyebilir metalik stent takilmasi oneril-
mektedir®. Ozefagusa yerlestirilen stentlerin bagarili
olma oran1 %70 ile %100 arasinda degigmektedir®".

Abdomen ve Pelvis Isinlamalarma
Bagh Komplikasyonlar

Radyasyona bagli gastrointestinal yaralanmalar na-
dir goriilmekte ancak hastaya, tiimore ve tedaviye bagh
faktorler bu yan etkinin goriilme riskini arttirabilmek-
tedir. Ozellikle hastaya daha once cerrahi uygulanmig
olmasi, es zamanli kemoterapi uygulanmasi veya beva-
cizumab uygulanmasinin RT toksisitesini arttirdig1 gos-
terilmisgtir®. Ayn1 zamanda hasarin giddeti RT alanina
giren bagirsak hacmi ve bu bolgenin aldig1 doz ile de
iligkilidir®®. Genellikle gastrointestinal yaralanmalar
duodenal iilser olusumu ile prezente olmakta ve grad
3 ve iizeri duodenal iilser gelismesi durumunda IV sivi
destegi, beslenme tiipli gereksinimi ve >24 saat total
parenteral nutrisyon ihtiyact dogmaktadir®.

Radyasyon proktiti ise pelvik malignensiler ne-
deniyle pelvise RT uygulanan hastalarda son yillarda
gelisen teknoloji ve daha konformal tedavi planlama-
lartyla eskiye kiyasla daha nadir de olsa goriilebilen
yan etkilerdir. Radyasyon iligkili mukozanin inflamas-

yonu sonucu olugmaktadir. Kronik radyasyon proktiti
hastalarin %5-10"unda goriilmekte olup, akut proktitin
progresyonu olarak veya tedavi bitiminden 3 ay sonra
gozlenmektedir®®. Genellikle ciddi akut proktit gorii-
len hastalarda ge¢ donemde kronik radyasyon proktiti
de goriilmektedir. Radyasyon proktiti i¢in risk faktorle-
ri arasinda diyabetes mellitus, inflamatuar bagirsak has-
talig1, hipertansiyon, sigara kullanimi, periferik damar
hastalig1, kemoterapi uygulanmasi ve tiimoriin rektuma
yakin komsulukta olup rektumun RT planlamasin-
da onerilen kritik dozlart asmis olmas: sayilmaktadir.
Hastalar rektal kanama sikayetiyle bagvurabilecegi gibi
intestinal obstriiksiyon semptomlari veya rektum ve
yakin komsuluktaki organlar arasinda fistiil semptom-
lar1 ile de bagvurabilirler. Bu semptomlarla bagvuran
hastada hasta hemodinamik olarak stabil ise endoskopi
yapilmasi 6nerilmektedir®.

Ped degistirmeyi gerektirecek rektal kanama, paren-
teral nutrisyon destegi gerektiren diare, akut/subakut
obstriiksiyon, fistiil veya perforasyon ve kan trans-
flizyonu gerektiren gastrointestinal kanama grad 3 ve
4 toksisiteyi ifade etmekte ve yogun bakim ihtiyact
gerektirmektedir®. Bu durumda hasta hemodinamik
olarak stabillestikten sonra hastalara vitamin C ve E
gibi antioksidanlarin, siikralfat uygulanmasinin yara
iyilesmesini hizlandirdigi ve semptomlarda iyilesme
sagladig1 gosterilmistir®®. Metronidazol de siikralfata
eklendiginde bakterilerin asirt ¢ogalmasimi Onleyerek
stikralfatin etkisini arttirmaktadir®”. Bunlarin diginda
formalin tedavisinin de damarlan tikayarak daha son-
ra olusabilecek kanamalar1 onledigi gosterilmigtir®.
Radyasyon proktiti tedavisinde hiperbarik oksijen teda-
visinin kullanilmasiyla ilgili yapilan bir sistematik der-
lemede 74 calismanin 67’°sinde olumlu sonug alindigi
ancak kalan 7 caligmada hiperbarik oksijen tedavisinin
radyasyon proktiti tedavisinde bir katkisinin olmadigi
raporlanmigtir®®.

Medikal tedavilere yanit vermeyen olgularda endos-
kopik veya cerrahi yontemlerin uygulanmasi Oneril-
mektedir®. Endoskopik tedavinin amaci, lazer tedavi-
si, argon plazma koagiilasyonu, radyofrekans ablasyon
veya kriyoterapi gibi yontemlerle kanama odaklarinin
obliterasyonunu saglamaktir®”. Konservatif tedavile-
re yanit vermeyen ve obstriiktif semptomlara yol acan
striktiir varliginda endoskopik dilatasyon uygulanmasi
da 6nerilmektedir“?.
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ézet:

Ulkemizde en stk goriilen on kanser tiiriiniin ticii, kolorektal kanserler, mide kanserleri
ve pankreas kanserleri gastrointestinal sistem kaynakli kanserlerdir. Cerrahi tedavi, gastroin-
testinal kanserlerin yonetiminin asal unsurudur ve basarili onkolojik sonuglar icin hastalarin
perioperatif yonetiminin uygun yapilmasi gerekmektedir. Bu makalede iilkemizde sik karsila-
silan gastrointestinal kanserlerin ameliyat oncesi, ameliyat sirasi ve ameliyat sonrasindaki
uygun yonetiminin detaylar dzetlenmistir.

Abstract:

Three of the ten most common cancer types in Turkey, colorectal, gastric, and pancreatic
cancers, originate from the gastrointestinal tract. Surgical treatment is the main component
of managing gastrointestinal cancers, and appropriate perioperative management of patients
is required for successful oncological outcomes. This article summarizes the details of the
appropriate preoperative, intraoperative and postoperative management of the most common

gastrointestinal cancers in our country.

Giris

Ulkemizde en sik goriilen 10 kanserden, gastroin-
testinal sistem kaynakli olanlar goriilme sikligina gore
kolorektal kanser dordiincii, Mide kanseri altinci ve
pankreas kanserleri dokuzuncu sirada yer almaktadir®.
Gastrointestinal sistem kaynakli tiimérlerin tani, evre-
leme ve ozellikle tedavi agamalarinda organ koruyucu
cerrahilerin yaninda pelvik ekzenterasyon, peritonekto-
mi, hipertermik intraperitoneyal kemoterapi (HIPEK)
ve pankreatikooduodenektomi gibi karmagik ve mor-
biditesi yiiksek cerrahi girisimler uygulanabilmektedir.

Onkolojik gastrointestinal cerrahi bagarisini sadece
titiz ve uygun cerrahi teknik belirlememektedir. Cerrahi
girigim i¢in uygun hasta se¢imi, ek hastaliklarin varlig:
ve uygulanacak cerrahiye etkileri, enfeksiyon riskini
azaltmak icin uygun antibiyotik proflaksisi ve trom-
boembolik olaylar1 engellemek icin uygun ila¢ ya da

ila¢ dig1 proflaksinin uygulanmasi ve ameliyat sonrasi
www.kanservakfi.com

uygun hasta bakimi da bagariy1 etkileyen en 6nemli et-
kenler arasinda yer alir.

Gastrointestinal kanserlerin tedavi secenekleri ara-
sinda cerrahi girisimler disinda adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi ve radyoterapi gibi ¢esitli secenekler bulun-
maktadir. Bu nedenle gastrointestinal tiimorlii hastala-
rin tedavisi ve yonetimi, cerrahi ekip, gastroenterolog,
girisimsel radyolog, patolog, medikal onkolog ve rad-
yasyon onkologundan olugacak multidisipliner bir ta-
kim tarafindan ¢oklu yontem ile hastaya uygun, birey-
sel olarak diizenlenmelidir. Bu yaklagim ile hastalarin
sag kaliminda artig saglanmaktadir®?.

Onkolojik gastrointestinal cerrahi uygulanan hasta-
larda en uygun sonuglara ulagmanin anahtar1 ameliyat
sonrasi gelismis iyilesme (ASGI) protokollerinin uy-
gulanmasidir. ASGI protokollerinin uygulanmasi ile
ameliyat sonrasi iyilesmeyi hizlandig1, morbidite oran-
larinin azaldig1, hastalarin diizelme zamaninin ve hasta-
nede kalig siirelerinin kisaldig1 gosterilmistir. ASGI’nin
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temel ilkeleri, minimal invazif girisimler, etkin anestezi
yontemlerinin ve hedefe yonelik sivi tedavisinin uy-
gulanmasiyla cerrahi travmaya bagli metabolik stresi
azaltmak; ameliyat sonrasinda da hastanin erken mo-
bilizasyonu, uygun agr1 yonetimi ve oral ya da enteral
beslenmenin erken donemde baslanmasi gibi islevlerin
kisa zamanda normale donmesine destek olacak mii-
dahalelerden olugmaktadir. Ameliyat sonrast gelismis
iyilesmenin etkin olabilmesi i¢in ameliyat oncesinde
planli bir sekilde hastaya uygulanacak protokol hakkin-
da bilgi verilmeli ve anlamasi saglanmalidir®.

Ameliyat Oncesi Degerlendirme ve Yonetim

Onkolojik gastrointestinal cerrahi uygulanacak ve
anestezi verilecek hastalarin saglik durumlart cesitli ve
kendilerine ozgiidiir.Hasta degerlendirilmesi, ameliyat
sonrasi iyilesmeyi uzatabilecek ve komplikasyon ris-
kini belirleyebilecek genel saglik durumu ve hastanin
islevsel kapasitesine odaklanir.

Ameliyat oncesi degerlendirme beslenme, fiziksel
egzersiz, varsa sigara ve alkol aliminin kesilmesi ile
hipertansiyon, anemi ve diabet gibi tibbi durumlarin
optimizasyonunun saglanmasini igerir®.

Major cerrahi sonucu katabolik yanit ortaya ¢ikar
ve katobolik yanit inflamasyon, protein katabolizmast
ve nitrojen kaybi ile sonuclanir. Malnutrisyon ve sarko-
peni onkolojik gastrointestinal cerrahi sonrasi bu kata-
bolik yanit1 artirarak cerrahi sonrasi olumsuz sonuclara
yol agabilir®. Major abdominal cerrahi gegirecek tiim
hastalar igin standart beslenme taramasi, Nurtisyonel
risk skor, MUST ve subjektif global degerlendirme
gibi tarama testleri ile mutlaka yapilmali ve riskli olan
hastalara oral beslenme destegi baglanmalidir”. Ameli-
yat oncesi karbonhidrat yiiklemesi yapilmas1 ameliyat
sonrast instilin direncini ve hiperglisemi riskini azalttig1
gosterilmistir; ancak morbiditeyi azalttig1 kanitlanama-
mistir®.

Alkol ve sigara kullanimimin ameliyattan dort hafta
once kesilmesi deliryum ve solunumsal komplikasyon-
lar1 azalttig1 ve ozellikle fiziksel egzersizlere baglanma-
siin ameliyat sonrasi sarkopeni riski ve protein gerek-
sinimini diisiirdiigii gosterilmigtir”.

Kontrolsiiz diyabeti bulunan hastalarin ameliyat
sonrasi enfeksiy6z komplikasyonlarinin ve mortalitleri-
nin artmasi nedeniyle onkolojik gastrointestinal cerrahi
uygulanacak diyabetik hastalarin HbAlc degerinin %6
veya altinda tutulmasi onerilir®.

Ilaclarin uygun dozu ve infiizyon hizinin belirlen-
mesi i¢in ameliyat Oncesi renal fonksiyonlar degerlen-

dirilmelidir. Ameliyat 6ncesi tahmini glomeriiler filt-
rasyon hizinin (GFH) diisiik olmas1 major organlarin
iglevselliginde azalmanin gostergesidir. GFH azalmast
sonucu ilag metabozlizmasmidaki degisimler, sivi-
elektrolit dengesizligi ve 6dem gelismesi nedeniyle
yara iyilesmesi ve enfeksiyon kontroliindeki zorluklar
ciddi komplikasyonlara yol acabilir'”. Mide kanseri
nedeniyle ameliyat edilen hastalarda GFH <60 ml/dk/
1.73 m2 olmas1 ameliyat sonras1 komplikasyon gelis-
mesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmis-
tirh.

Anemisi bulunan gastrointestinal kanserli hastalar-
da ameliyat oncesi demir replasmani yapilmasinin he-
moglobin degerini yiikselttigi ve transfiizyon ihtiyacin
azalttigi gosterilememigtir'?.

Ameliyat oncesi aglik siiresinin kisa tutulmasi ile
hastanin ameliyat 6ncesi susuzluk, aclik, anksiyete ve
agrt algisinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Anestezi
verilmeden alt1 saat 6ncesine kadar hastanin yemek ye-
mesi ve iki saat oncesine kadar sivi tiiketmesinin, ame-
liyat oncesi s1vi kaybini azalttig1 ve aspirasyon riskini
artirmadi@1 gosterilmigtir”.

Onkolojik kolorektal cerrahi Oncesi antibiyotik
proflaksisi insizyon yapilmadan 30 dakika icerisinde
intravenoz olarak uygulanmalidir. Antibiyotik proflak-
sisi i¢in; 2 gr. sefazolin ile 500 mg metronidazol ya da
sadece 1 gr. ertapenem, penisilin alerjisi olan hastalarda
500 mg levofloksasin ile 500 mg metronidazol tek doz
olarak tercih edilebilir®.

Ozellikle kemoterapi ile kortikosteroid tedavisi alan
ve yandas hastalig1 bulunan hastalarda hiperkoagiilo-
bilite ve tromboemboli riski artmaktadir. Kanser ne-
deniyle cerrahi uygulancak olan hastalardaki oltimeiil
pulmoner emboli riski kanser olmayan hastalara gore
iki kat daha fazladir ve kanser, tromboemboli prof-
laksi bagarisizliginda bagimsiz bir risk faktorii olarak
gosterilmigtir. Bu nedenlerle onkolojik gastrointestinal
cerrahi uygulanacak tiim hastalarda ameliyat sirasinda
aralikli pndmotik kompresyon uygulanmali, antikoagii-
lasyon i¢in kontrendikasyonu bulanmayan ve onkolojik
gastrointestinal cerrahi uygulanacak her hasta diisiik
molekiil agirlikli heparin ya da fraksiyone olmayan he-
parin ile proflaksi agisindan mutlaka degerlendirilme-
lidir"* 19,

Ameliyat Yonetimi

Makalenin bu boliimiinde kolorektal kanser mide
kanseri ve pankreatik kanser nedeniyle onkolojik cer-
rahi uygulanan hastalardaki peroperatif yonetimler ayri
ayr ele alinacaktir.
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Kolorektal Kanserler

Ulkemizde kolorektal kanserler tiim yas ve her iki
cinsiyet i¢cin 100,000 kiside 20.6 siklikla en sik goriilen
gastrointestinal sistem kanseridir®. Kolorektal onko-
lojik cerrahi uygulanacak hastalarin standart ameliyat
oncesi degerlendirilmesi ve yonetiminde hastalara pro-
biyotik verilmesinin enfeksiyon riskini azaltabilecegi
yoniinde kanitlar mevcuttur®®. ASGI protokolleri on-
kolojik kolorektal cerrahi uygulanan hastalarda etkin
olarak uygulanabilir oldugu kanit diizeyi yiiksek calis-
malarla gosterilmigtir'”.

Kolon temizligi yapilacaksa, mekanik temizlik ile
birlikte oral antibiyotik kullanilmalidir, hasta ameliya-
ta girerken dehidratasyonun 6nlenmesi icin intravenoz
siv1 verilmeli, ameliyat esnasinda uygulanacak sivi te-
davisi 3 ml/kg/saat hizin1 gegmemelidir™®.

Onkolojik kolorektal cerrahi girisimler laparosko-
pik, robotik ya da acik cerrahi ile yapilabilir, cerrahi
erisim yolundan bagimsiz olarak kolorektal onkolojik
cerrahi ilkeleri embriyonik visseral fasya bozulmadan
ve mezenter kokiindeki lenf nodlarinin da dahil edile-
cegi sekilde tiimor ve bolgesel lenf nodlarinin tam bir
mezokolik/mezorektal eksizyon ile santral vaskiiler
ligasyonun saglanmasidir. Mezokolik/mezorektal plan
diseksiyonunun tamligi, ¢ikarilan lenf nodu sayist ve
dairesel rezeksiyon sinir1 onkolojik sonuglari etkileyen
en 6nemli etkenlerdir®.

Mide Kanserleri

Tiim yas ve her iki cinsiyet i¢in 100,000 kiside 12,6
sikligr ile mide kanserleri iilkemizde goriilen ikinci en
sik gastrointestinal sistem kanseridir. Mide kanserli
hastalarin ameliyat 6ncesi yonetiminde ASGI uygula-
malar1 yaygmlik kazanmakla birlikte standardize edil-
mis uygulamalar hala mevcut degildir"®.

Klinik olarak T evresi iki ve altinda veya bolgesel
lenf nodu saptanmayan erken evre mide kanserli hasta-
larda mide koruyucu cerrahi yaklagimlar uygulanabilir-
ken klinik olarak bolgesel lenf nodu saptanan lokal ileri
evre mide kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi
sonrasi standart cerrahi girisim, yeterli lenf nodu disek-
siyonunun yapildig1 ve mikroskobik olarak tiimorsiiz
simiri (RO) saglandigi radikal ya da total gastrektomi-
dir. RO rezeksiyon saglanmasi icin gesitli kilavuzlarda
makroskobik olarak tiimoriin proksimal cerrahi siniri-
nin 3 ile 8 cm arasinda olmasi gerektigi onerilmekte-
dir(20,21)'

Perigastrik lenf nodlariyla birlikte hepatik arter, ¢6l-
yak govde ve splenik arter iizerindeki lenf nodlarinin
da c¢ikarilmasinin (D2 lenfadenektomi) morbiditeyi art-

t1g1; ancak bolgesel niiksii azaltip sag kalimi artirdigt
gosterilmistir ve tecriibeli yiiksek hacimli merkezlerde
uygulanmasi onerilmektedir®.

Minimal invazif gastrektomi uygulamalarinin deza-
vantaji 0grenme egrisinin uzun olmasiyla birlikte agik
gastrektomiyle karsilastirildiginda morbidite, RO rezek-
siyon orani, ¢ikarilan lenf nodu sayist ve 1 yillik sag
kalim agisindan fark saptanmamigtir® 23,

Laparoskopik ve acik gastrektomilerde hasta kont-
rollii epidural analjezinin, hasta kontrollii intravendz
opioid analjeziye ve transversus abdominis diizlemsel
blok analjezisine tisttinliigii gosterilmigtir™®.

Intraoperatif cerrahi dren koymamin perioperatif
mortalite, morbidite, yeniden ameliyat oranlarini azalt-
madi81 ve hastanede kalig siiresini uzatti81, nazogastrik
tiip yerlestirmenin de anastomoz kagak riskini, solu-

numsal komplikasyonlar: azaltmadigi gosterilmigtir®*
25)

Pankreas Kanserleri

Pankreas kanserleri, tiim yas ve her iki cinsiyet i¢in
100,000 kiside 7.9 siklig1 ile iilkemizde goriilen ticiinci
en sik gastrointestinal sistem kanseridir®"”. Cerrahi re-
zeksiyon, pankreatik kanserin tedavisinde potansiyel
olarak kiiratif olan tek secenektir; ancak pankreatik
kanserin ve cerrahi tekniginin karmagik dogasi nede-
niyle ameliyat sonrasi morbidite oranlar1 yiiksek kal-
maktadir ve onkolojik pankreatik cerrahide ASGI uy-
gulamalarma uyum ¢ok yavastir®®.

Uzak metastazi olmayan pankreas kanserleri tiimo-
riim bolgesel yayginligina gore, rezektabl, sinirda re-
zektabl ve lokal-ileri olarak ii¢ gruba ayrilir. Tiimoriin
stiperior mezenterik arteri 180° veya daha az cevrele-
mesi siirda rezektabl olarak degerlendirilirken, Siipe-
rior mezenterik ven ve portal veni ¢evrelemesi lokal-i-
leri olarak yorumlanir. Sinirda rezektabl ve lokal-ileri
pankreas kanserleri i¢in neoadjuvan kemoradyoterapi
rezektabilite gansini artirmaktadir®?.

Pankreas kanserindeki cerrahi segenekler Pankrea-
tikooduodenektomi (Whipple ameliyati), distal pankre-
atektomi ile splenektomi ve total pankreatektomi ame-
liyatlaridir. Paraaortik lenf nodlar1 ve sinir pleksusunu
iceren genisletilmis rezeksiyonun sag kalima faydasi
gosterilememisgtir.

Laparoskopik distal pankreatektominin agik cerrahi-
ye gore sag kalim farki olmamakla birlikte hastanede
kalis siiresi ve oral beslenmeye baglanma siiresi daha
kisa bulunmugtur. Laparoskopik pankreatikooduode-
nektomi ise heniiz yaygin kullanim alani bulamamis-
tr®,



ONKOLOJIK GASTROINTESTINAL CERRAHI UYGULANAN HASTALARDA PERIOPERATIF YONETIM 79

Ameliyat Sonrasi Yonetim

Onkolojik gastrointestinal cerrahi uygulanan hasta-
larda ameliyat sonrasi yonetimin ana hedefleri; hasta-
nin hareketsiz kaldigi zamani kisaltmak ve sagliginin
ameliyat oncesi doneme donmesi icin gerekli islemleri
yapmaktir.

Onkolojik gastrointestinal cerrahi uygulanan hasta-
larin biiyiik cogunlugunun ameliyat sonrasi takibinde
yogun bakim {initesi (YBU) sartlar1 gerekmez. Cogu
durumda hastalarin komorbiditeleri nedeniyle YBU ih-
tiyaci olabilir. Kanser siklig1 yas ile birlikte artmaktadir
ve yash hastalardaki kardiyovaskiiler, pulmoner veya
metabolik kaynakli bir yandas hastalik bulunmasi bu
hastalar1 ameliyat sonrasindaki donemde komplikas-
yonlara yatkin hale getirebilir

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda
mekanik ventilasyon destegi siiresi uzayabilir. Kont-
rolsiiz diyabeti bulunan hastalarda devaml insiilin in-
flizyonu ve yakin kan sekeri takibi gerekebilir. Kalp
yetmezligi bulunan hastalar kardiyak disritmilere yat-
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KANSER HASTALARINDA AKUT KARIN
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ézet:

Kanser hastalarinda akut karin bir takim etiyolojik ve tanisal farkliliklar/giicliikler icer-
mektedir. Gastrointestinal yakinmalart sik olan kanser hastalari, kitlenin direk etkisi veya ya-
pisikliklar nedeniyle obstriiksiyon veya perforasyon riski altindadur. Ayrica immiinsiipresyon
bazi bulgular: gizleyerek basvuruda veya tamida gecikmelere yol acabilir. Kanser hastalarina
0zgii bazi enfeksiyonlar veya patolojiler mevcuttur. Bu grup hastalarda klinik olarak siipheci
olunmali ve ileri tami modalitelerinin kullanuminda esik degeri diisiik tutulmalidir.

Abstract:

Acute abdomen in cancer patients contains some etiological and diagnostic differences/
difficulties. Cancer patients with frequent gastrointestinal complaints are at high risk of ob-
struction or perforation due to adhesions or the direct effect of the mass. In addition, immuno-
suppression may cause delays in admission or diagnosis by masking some findings. There are
some infections or pathologies specific to cancer patients. In this group of patients, clinicians
should behave vigilantly and the threshold value should be kept low in the use of advanced

diagnostic modalities.

Giris

Kanser diinya genelinde bir¢ok iilkede en sik 6liim
nedeni arasinda yer almaktadir”. Kanser hastalarinda
tan1 ve tedavi modalitelerindeki gelismeler neticesinde
sagkalim 6nemli derecede artmistir®. Bu nedenle bu
hastalarin gerek kendi malignansileriyle ilgili gerekse
tedavinin etkileri ile ilgili komplikasyonlarla kargilag-
ma olasiliklart artmistir. Akut karin cerrahi pratiginde
onemli yer tutan acil miidahale ve tedavi gerektiren
durumlarin tiimiidiir. Kanser hastalari, gastrointestinal
yakinmalar ve akut karin nedeniyle acil servis bagvu-
rularinda heterojen ve yaygin bir kategoridedir. Bu
bagvurular altta yatan malignansi ile iligkili 6zel du-
rumlar olabilecegi gibi, tedavi ve immunsiipresyona
sekonder durumlarla iligkili de olabilir. Ayrica normal
saglikli hasta popiilasyonunda gézlenen akut apandisit,
divertikiilit, kolesistit, herniler vb. durumlarla da kargi-

lagilabilmekle birlikte bu boliimde kanserle iliskili 6zel
durumlar ele alinmigtir.

Kanser varliginda akut karin, normal popiilasyona
gore birtakim ayirict tan1 ve tedavide yaklagim farkli-
Iiklarr gosterebilir. Hastanin, bilinen kanser tanisinin
prognozu, beklenen sagkalimi, yaygmlhigi, almig oldu-
gu veya devam etmekte olan onkolojik tedavi siiregleri
(kemoterapi, radyoterapi), yiliksek doz analjezik aliyor
olmasi, tan1 ve karar verme siire¢lerini etkilemektedir.
Kanser hastalarinda akut karin temel olarak hastalarin
malignansilerinin olusturdugu direk etkiye bagli du-
rumlar ile immunsiipresyon ve tedaviye ikincil durum-
lar olarak iki ana kategoriye ayrilabilir. Tiim hastalarda
tan1 ve tedavi siireci multidisipliner yaklagimla siirdii-
riilmelidir.

Altta Yatan Malignansi ile iliskili Durumlar

Intraabdominal ve pelvik malignansiler ile ekstra-
abdominal kaynaktan (meme, akciger vb.) metastaz
www.kanservakfi.com
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sonucu belirgin gastrointestinal semptomlar ortaya ¢ik-
maktadir. Bu bulgular tiimdriin direk basisi, invazyon,
asit varlif1 veya gecirilmis ameliyatlar sonucu olusan
adezyonlar, herniler ve striktiirlere ikincil gelisebilir®.

Intestinal Obstriiksiyon

Intestinal obstriiksiyon hastalik rekiirrensi ve prog-
resyonu ile iligkili olabilecegi gibi kanserin ilk tanisi
seklinde kendini gosterebilir. En sik over ve kolorektal
kanserler malign intestinal obstriiksiyona yola agar®.
Tedavide amag bulanti, kusma ve agr1 gibi semptom-
larin ortadan kaldirilmasi, oral alimin saglanabilmesi
ve hastanin hizlica kanserle iligkili tedavi siirecinin
stirdiiriilebilmesi olarak siralanabilir. Malign intestinal
obstriiksiyonlarda tedavi secenekleri arasinda cerrahi,
endoskopik girisimler ve medikal tedavi vardir. Tiim
hastalar hikaye ve fizik muayene ile degerlendirildik-
ten sonra serum elektrolitleri tam kan sayimi ve lak-
tat diizeylerine bakilmalidir. Bu hastalarda hipovolemi
ve elektrolit bozukluklart siktir. S1vi resusitasyonu ve
etkinliginin yakin takibi yapilmalidir. Nasogastrik de-
kompresyon distansiyonu olan ve sik kusmalari olan
hastalarda uygulanabilir®. Parsiyel veya tam obstriik-
siyon tablosu goriilebilir. ‘Kapali lup” obstriiksiyonunu
ayirimi yapilmast onemlidir. Bu hastalarda direkt grafi
baglangi¢ goriintiilemesi olarak yapilsa da bilgisayarl
tomografi (BT) ¢ogu intestinal obstriiksiyondan siiphe-
lenilen hastalarda uygun ve yol gostericidir®. Hastanin
klinigi ve obstruksiyonun diizeyine gore (mide ¢ikimu,
ince barsak veya kalin barsak diizeyli) uygun tedavi se-
cenekleri uygulanir®.

Cerrahi; konservatif tedaviye cevap vermeyen, tam
obstriiksiyonu olan, iskemi bulgulari olan, yiiksek ope-
ratif riski olmayan (kardiyak, pulmoner acidan) hasta-
larda endikedir”. Cerrahi i¢cin muhtemel kontrendikas-
yonlar; tedavisi miimkiin olmayan kanser ile birlikte
asit varlig1, yaygin karsinamotosis, coklu obstriiksi-
yon diizeyi olarak siralanabilir®. Cerrahi esnasinda
miimkiin olan en hizli, basit ve efektif yontem tercih
edilebilir. Intraoperatif bulgulara gore, adezyolisis,
segmenter rezeksiyon, by-pass, diversiyon ostomileri,
tahliye amacl gastrostomi veya enterostomiler uygula-
nabilir®. Endoskopik stent tatbiki, balon dilatasyon vb
uygulamalar; genel anestezi i¢in uygun olmayan, cerra-
hiyi kabul etmeyen, cerrahiye koprii amaclh hastalarda
uygulanabilir. Ancak bu girisimlerde yiiksek re-obst-
ruksiyon oranlar1 ve kisa patensi siireleri bildirilmekte-
dir®. Medikal tedavi olarak antiemetikler, antisekretuar
ilaclar, analjezikler kombine olarak palyatif amagla ve-
rilebilir. Ayrica peritoneal karsinamotosis olgularinda

steroid tedavi semalart ile ilgili kisa donemde basarilt
sonuglar bildirilmigtir'?.

Intestinal Iskemi/Perforasyon

Kanser hastalar1 artmis barsak iskemisi/nekrozu ve
perforasyonu riski altindadir. Bu perforasyon tiimoriin
infiltre ettigi alanlarda veya obstriiksiyonun proksima-
linde gelisebilir. Ayrica hastanin aldig1 medikal tedavi
(kemotorepatik ajanlar, steroidler vb.) sonucu da gelise-
bilir. Bazi hastalarda vaskiiler komplikasyonlar (trom-
boz, okliizyon vb.) sonucunda segmenter veya diffiiz
barsak iskemileri gézlenebilir'V. Burada dikkat edil-
mesi gereken nokta bu hastalar immiinsiiprese olabile-
cegi icin; klasik peritonit bulgular1 vermeyebilir veya
miiphem gastrointestinal semptomlarla basvurabilirler.
Bu acidan bu grup hastalarda klinik degerlendirme es-
nasinda GIS semptomlar1 varliginda perforasyon agi-
sindan yiiksek stiphe duyulmalidir. Miimkiin oldugunda
BT en giivenilir tanida yardimer metottur®. Tedavide
karar verirken tiimor yiikii, prognozu hasta ve aile is-
tegi gibi bircok durum goz oniine alinmalidir. Serbest
perforasyonu olan bir¢ok hastada cerrahi eksplorasyon
ile kaynak kontrolii sarttir. Sinirl perforasyon, sistemik
sepsis bulgularini olmamasi veya terminal donemdeki
bir hastanin/yakinlarinin talebiyle konservatif tedavi
uygulanabilir. Bu durumda genis spektrumlu antibiyo-
tiklerle birlikte perkiitan drenajlar gerekebilir'?.

Tedavi ve/veya Immunsiipresyon
ile ilgili Durumlar

Kanser hastalarinda malignansinin direk veya do-
layli etkisiyle ve beraberinde alinan tedavilerin etkisiy-
le immiinsiipresyon sik karsilasilan bir durumdur. Bu
hastalarda acil gastrointestinal durumlar daha komplike
bir seyir gosterebilir. Immiinsuprese hastalar heterojen
bir grup olup siklikla acil servis bagvurular1 goriilmek-
tedir. Bu heterojen grubu siniflandirmak icin bazi ta-
nimlar yapilmistir®. Buna gére AIDS, nétropenik veya
kemoterapi altindaki malignansi ve transplant hastalari
ciddi immunsuprese hastalardir. Bu hastalarda normal
popiilasyonda gozlenmeyen nadir cerrahi problemler
goriilebilir.

Notropenik Enterokolit (Tiflit)

Notropenik enterokolit (NEK); notropenik kan-
ser hastalarinda akut karin agrisinin en sik nedenidir.
Cogunlukla kemoterapiden 1-2 hafta sonra goriiliir!®.
Tanis1 konuldugunda mortalitesi %50 civarindadir®®.
Hastalar genellikle notropeniye eslik eden ates, barsak
duvar kalinliginda artis, ishal ve akut karmn agrisiyla
bulgu verir. Radyolojik olarak BT veya USG’de kolon-
da artmis duvar kalinlig1 izlenebilir. Tedavide barsak
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istirahati ve antibiyotik kullanilir. Anti - psédomanal
etkinligi olan beta-laktam grubu antibiyotikler, karbo-
penemler veya piperasilin-tazobaktam ilk sirada tercih
edilir. Hasta yakin takip edilmelidir. Cerrahi iskemi
veya perforasyon bulgulari oldugunda endikedir'®.

Enfeksiyoz Kolitler (CMYV, Clostridium)

Kanser hastalar1 enterik ve intraabdominal enfek-
siyonlar agisindan risk altindadir. Clostridium difficile
(CD) gibi bakteriyel enfeksiyonlar, CMV koliti gibi
viral enfeksiyonlar veya bazi paraziter enfeksiyonlar
immiinsuprese kanser hastalarina spesifik karsimiza ¢i-
kabilmektedir. CD koliti hastane kaynakli kolit ve ishal
nedenleri arasinda ilk siradadir'?. fleri yas, uzamg an-
tibiyotik kullanimi risk faktorleri arasindadir. Bazi ke-
motorepatik ajanlarda ve rejimlerde daha sik goriiliir™®.
Tanida kiiltiir ve toksin testleri degisen sensitivite ve
spesifisite oranlarinda yardimcidir. Ancak asemptoma-
tik tagtyicilik tanida zorluklara yol agabilir. Kolonos-
kopide psodomembranéz kolitin tespiti spesifiktir®®.
Ancak rutin kolonoskopi bu grup hastalarda uygun
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ézet:

Kanser hastalart, medikal ve cerrahi tedaviye bagli yan etkilere ve komplikasyonlara
yatkin kirilgan hasta grubunu olustururlar. Mevcut yan etkiler siklikla hepatobiliyer sistem
iizerine olmakta, hastalarin kemoterapisinde gecikme yasanmakta veya kemoterapi verileme-
mekte, boylece morbidite ve mortalite artmaktadir. Ayrica hepatobiliyer sistemin kendi malig-
niteleri de karaciger fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir. Tedavilere veya malignite-
lere ikincil gelisen komplikasyonlarin yonetimi genellikle servis sartlarinda saglanamamakta
ve bu hasta grubunda yogun bakim tedavisi hayat kurtarict olmaktadur. Yine de yogun bakim
tedavi algoritmalart halen standardize edilebilmis degildir ve bu alanda genis bilgi eksik-
likleri mevcuttur. Bu yazida kanser hastalarinda sik goriilen yogun bakim gerektirebilecek
hepatobiliyer problemler ana basliklar halinde tartisilacaktir.

Abstract:

Cancer patients constitute a frail group of patients who are prone to side effects and
complications related to medical and surgical treatment. Existing side effects are often on
the hepatobiliary system, chemotherapy treatment is delay or chemotherapy cannot be given,
thus increasing morbidity and mortality. In addition the malignities of hepatobilier system
can also affect the hepatic function. The management of complications related to treatment or
the malignancy itself cannot be usually handled in the inpatient wards but requires intensive
treatment at intensive care units. Nevertheless the intensive care treatment algorithms are not
vet standardized and lack expanded knowledge. In this article the main hepatobilier problems

causing intensive care treatment in cancer patients will be evaluated.

Giris

Kanser hastalar1 geligebilecek komplikasyonlar ve
ila¢ yan etkileri acisindan 6zel bir hasta grubunu olus-
turmaktadirlar. Hepatik ve pankreatikobiliyer sistem
malignitelerine sekonder gelisen biliyer obstriiksiyon-
lar ve bunlarin komplikasyonlari, karaciger rezeksiyon-
lar1 sonrasi gelisen basta remnant karaciger yetmezligi
olmak tizere asit, safra fistiilleri vb. sorunlar ile kemo-
terapotik ilaglarin hepatobiliyer sistem iizerindeki yan
etkileri kanser hastalarinda yogun bakim gerekliliginin

baglica sebepleridir.

Karaciger Rezeksiyonu Sonrasi
Karaciger Yetmezligi

Karaciger rezeksiyonu sonrasi karaciger yetmezligi
(KRsKY) tablosu, ameliyat sonrasi hiperbiliriibinemi,
hipoalbuminemi, protombin zamani uzamasi, laktat
yiiksekligi ya da hepatik ensefalopati durumlarindan
bir veya daha fazlasini iceren karacigerin sentez ya da
ekskresyon fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmak-
tadir®. Uluslararasi karaciger calisma grubu (ISGLS),
ameliyat sonras1 5. giinde goriilen INR yiiksekligi ile
birlikte hiperbiliriibinemi mevcudiyetini KRsKY tanisi
koymak icin yeterli kabul etmektedir®. Rezidii karaci-
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ger hacminin hepatektomi oncesinde mutlaka hesap-
lanmas1 gerekmektedir. Karaciger nakil vericisi gibi
saglikli bir karacigerde kalan karaciger hacminin en az
%30, yagl karaciger veya kemoterapi almis hastalarda
% 30-35 ve sirozlu hastalarda ise %40-45 olmasi he-
deflenmelidir®. KRsKY %0,7-9 arasinda goriiliirken,
bu nedenle olusan mortalite ise %5’e kadar bildirilmek-
tedir®. Hepatoseliiler karsinom (HCC) genellikle siroz
zemininde gelistigi icin KRsKY tablosu HCC nedenli
yapilan hepatektomilerden sonra daha sik ortaya cik-
maktadir. Ayrica ileri hasta yasi (>65), hepatektominin
biiyiikliigii, ¢cikarilacak HCC’nin sayist ve hipoalbumi-
nemi varlig1 da KRsKY gelisimi agisindan risk faktorle-
ri arasinda yer almaktadirlar®”. KRsKY den kaginmak
icin Child A hastalarda parsiyel karaciger rezeksiyon-
lar1 ve Child B hastada min6r rezeksiyonlar yapilmasi
onerilirken, Child C hastada ise karaciger nakli diginda
tiim karaciger cerrahileri kesin kontraendike olarak ka-
bul edilmektedir.

Karaciger Rezeksiyonu Sonrasi Asit

Karaciger rezeksiyonlarindan sonra en sik goriilen
komplikasyonlardan biri de asit gelisimidir. Agir1 mik-
tarda asit gelisen hastalarda hastanede kalig siiresi uza-
makta, asit kaynakli peritonit riski artmakta ve plazma
hacim genisletici replasmani ihtiyaci gelismektedir®.
Ozellikle direncli asiti olan hastalarda HCC rekiirrens
orani ve mortalite daha yiiksek saptanmigtir®. Calig-
malarda yiiksek Child skoru olmasi, preoperatif portal
hipertansiyon varlig1 ve major hepatektomi yapilmasi
asit gelisiminde risk faktorleri olarak tanimlanmigtir ve
artmig mortalite ile iligkilendirilmistir'®. Direngli asi-
tin tedavisi ditiretik kullanilmasi, intravendz (i.v.) sivi
replasmani yapilmasi, seri parasentez ile bu esnada i.v.
plazma hacim genisletici replasmani yapilmasi, splank-
nik alanda vazokonstriiksiyon yaratmak amacli non-se-
lektif beta blokor kullanilmasi gseklindedir. Plazma
genisletici kullanilmamas1 durumunda efektif arteryel
kan hacminin azalmasiyla karakterize dolagim kollapsi
gelisme riski artacak ve karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, diliisyonel hiponatremi riski ve mortalite
artacaktir'’, Hacim genisletici olarak albumin kulla-
nilmas1 yiiksek maliyet ve sag kalima olan etkisi net
olarak ortaya konamamasi nedeniyle tartismali olmakla
birlikte, hacim genisleticilere gore albumin kullanil-
mas1 efektif arteryel kan hacminin korunmasinda daha
etkili olarak kabul edilmektedir!".

Karaciger Rezeksiyonu Sonrasi Kanama

Karaciger rezeksiyonu sonrasinda kanama %35-10
arasinda goriilmektedir'?. Karaciger kesit yiizeyin-
den, hepatik arter ve ven dallarindan, vena cava infe-

riorden veya diaframdan intraoperatif yetersiz hemos-
taz, oksilirme gibi valsalva nedenli veya koagiilasyon
bozukluklar: sebebiyle kanamalar goriilebilmektedir.
Kanamadan siiphelenildigi durumlarda hastanin yogun
bakim sartlarinda monitorize izlenmesi reoperasyon za-
manlamasi ve hasta yonetimi acisindan hayati 6nem arz
etmektedir.

Karaciger Rezeksiyonu Sonras1 Safra Kacagi

Karaciger rezeksiyonu sonrasi safra kagaklar1 %5-
17 arasinda goriilebilmektedir*-'¥. En sik sebeplerini
kalan karaciger dokusundaki safra yolu giidiigiiniin tam
kapatilmamasi, safra yolu ile bagirsak arasinda yapilan
anastomoz kacaklar1 ve uygunsuz diseksiyon sirasinda
gozden kagan safra yolu yaralanmalari olugturmaktadir.
Genellikle konservatif yontemlerle tedavi saglanabil-
mekle birlikte peritonit gelismesi durumunda hastanin
yogun bakim sartlarinda tedavi edilmesi mortalite {ize-
rine olumlu etki gostermektedir.

Akut Kolesistit

Genel popiilasyonda akut kolesistit goriilme siklig1
%]1-4 arasinda iken kanser hastalarinda bu oran net ola-
rak bilinmemektedir. Ancak kanser hastalar1 kolesistit
gelisimi acisindan riskli grubu olusturmaktadir'?. Kan-
ser hastalarinda akut kolesistit yonetimi, beklenen sag
kalimin kisa olusu, kolesistitin tekrarlama riski ve teda-
viye ikincil yan etkiler nedenli zor olabilmektedir. Bu
hasta grubunda etyolojide kolanjiyoseliiler karsinom,
safra kesesi kanserleri ve periampuller bolge tiimorle-
ri gibi tikayict mekanik sebepler, kemoembolizasyon
gibi iatrojenik nedenler ile kemoterapotiklerle birlikte
goriilen notropeni, immobil hasta, diyabet gibi medi-
kal nedenler yer almaktadir. Bu medikal nedenler daha
cok akalkiiloz kolesistit seklinde klinige yansimakta-
dir'®, Akalkiiloz kolesistit, kolelitazis ve sistik kanalda
obtriiksiyon olmadan safra kesesi duvarinda inflamas-
yon ve iskemi gelismesi olarak tanimlanir. Kolesistit-
lerin %10’unu olusturmakla birlikte hastalarin biiyiik
¢ogunlugunu yash, diigkiin, kanser hastasi, immiinsup-
rese, diyabetik, koroner arter hastasi, uzamis total pa-
renteral niitrisyon almig hasta, masif kan transfiizyonu
yapilmig hasta veya yanik hastalar1 olusturur. Hastalar
genellikle verbal olarak yeterince kendini ifade ede-
bilecek durumda olmadiklar1 i¢in tan1 konmasi kolay
degildir ve gecikme ile komorbiditeler nedeniyle mor-
talitesi yiiksek bir hastalik olarak kabul edilmektedir!'”.
Hastalarin ¢ogunlugu diiskiin olmakla birlikte genellik-
le sag tist kadran agrisi, ates ve bazen sarilik ile klinik
vermektedir. Sarilik genellikle ileri donemde ortaya
cikmakta ve sepsis nedenli intrahepatik kolestaza ikin-
cil veya Mirizzi sendromuna ikincil olarak gelismekte-
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dir. Tanida ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve kole-
sintigrafi kullanilmaktadir. Tedavide genis spektrum-
lu antibiyotikler, yogun bakim destegi ve safra kesesi
drenaj yontemleri kullanilmaktadir. Hastalarin genel
durumlar1 genellikle kolesistektomiye uygun olmadi-
&1 i¢in perkiitan kolesistostomi, ERCP ile sistik kanala
stent konularak kese i¢i basincin diisliriilmesi ve EUS
klavuzlu metalik stent ile safra kesesi drenaji yapilmasi
ana tedavi tedavi yontemlerini olusturmaktadir!32.

Kolanjit

Kanser hastasinda biliyer obstriiksiyon, kemotera-
piyi geciktirme veya ilag toksisite riskini arttirma gibi
onemli sorunlara neden olabilmektedir. Klinik daha
cok tikanmanin derecesi ve bakteriyel kontaminasyon
varlhigi ile ilgilidir. En agir formu acil endoskopik gi-
rigsimle birlikte yogun bakim tedavisi gerektiren siipii-
ratif kolanjit halidir. Tikanma sebebi benign veya ma-
lign olabilir. Benign sebepler arasinda tas, tasa ikincil
darlik, radyoterapiye ikincil darlik, primer sklerozan
kolanjit, otoimmiin pankreatit ve kronik pankreatit sa-
yilabilir iken malign sebepler pankreas kanseri, kolan-
jioseliiler karsinom, periampuller bolge tiimorleri ile
lenfoma gibi metastatik hastaliklardir. En sik sebep ise
pankreas bagi malignitesi olarak kabul edilmektedir®".
Safra yolu tikanmasina ikincil intrabiliyer basing ve ge-
cirgenlik artig1 ile bakteriyel translokasyon ve sepsise
kadar gidebilecek enfeksiyon hali ortaya ¢ikmaktadir.
Ozellikle sfinkterotomi yapilmis ve endobiliyer stent
konulmug hastalar ile koledokolitiazis hastalar1 biliyer
tikaniklik sonrasi kolanjit ve sepsis gelisimi i¢in riskli
grubu olusturmaktadirlar. Hastalarda genellikle Char-
cot triadi olarak bilinen ates, karin agris1 ve sarilik go-
riilmektedir. Tabloya hipotansiyon ve mental durumda
degisiklik eklenebilir (Reynauld pentadi). Ayrica sep-
sis, sok ve ¢oklu organ yetmezligi de gelisebilmekte-
dir. Kolanjitin siddetinin belirlenmesi i¢in 2018 yilinda
hazirlanan Tokyo klavuzu kullanilmaktadir®®. Tanida
USG, BT ve MRI kullanilmaktadir. Tedavinin ana ba-
samagi obstriiksiyon sebebinin ortadan kaldirilmasidir.
Agir kolanjit durumunda acil endobiliyer dekompres-
yon uygulanmasi, genis spektrumlu antibiyoterapiyle
birlikte organ disfonksiyonu gelismis hastalarda yo-
gun bakim tedavisi gereklidir. Perkiitan biliyer dranaj
(PTK), ERCP’nin ige yaramadigi durumlarda biliyer
dekompresyon, tasin distale itilmesi ve endobiliyer
stentleme i¢in kullanilabilir ancak enfeksiyonun intra-
hepatik sahaya taginma riski ve kanser hastalarinin not-
ropeniye yatkin olma potansiyeli nedeniyle ilk planda
tercih edilmemektedir. Se¢ilmig hasta grubunda cerrahi
eksplorasyon da segenekler arasindadir.

Piyojenik Karaciger Apseleri

Karaciger parankiminde enkapsiile, stipiiratif ve lo-
kalize koleksiyonlardir. Hepatobiliyer ve kolonik ma-
lignitelerle iligkili olabilecegi gibi radyofrekans ablas-
yon (RFA) ve transarteryel kemoembolizasyon (TAKE)
tedavilerine ikincil de gelisebilir. Kanser hastasinda ka-
raciger apselerinin mortalitesi kanser olmayan hastalara
gore iki kat daha yiiksektir®. Giiniimiizde en sik sebebi
biliyer kanal maligniteleridir ancak tas, benign darlik,
enterobiliyer anastomoz, metastatik hastalik, apandisit,
divertikiilit gibi nedenlere sekonder de gelisebilmekte-
dir®* 2> TAKE ve RFA tedavilerine ikincil karaciger
apsesi goriilme sikligi %1,5’tur®. En sik bakteriyel
nedenli apseler goriiliirken kanser hastalarinda fungal
apselerin goriilme siklig1 giderek artmaktadir®”. Siklik-
la asendan yolla safra yolu kaynakli, daha az siklikla ise
hematojen olarak gelismektedir. Enfeksiyonun siddeti-
ne bagl olarak yogun bakim destegi gerektirebilecek
boyutta genel durum bozukluguna ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Tedavi antibiyoterapiyle beraber apsenin yeri,
boyutu ve merkezin tecriibesine bagli olarak medikal
izlemden agik drenaja kadar degisen bir spektrumu
kapsamaktadir. Genelde 3 hafta-2 ay arasi antibiyotera-
pi gerekmektedir. Giincel yaklagimla perkiitan ve cerra-
hi drenajin tedavi bagarisi birbirine benzerdir®.

Mezenterik Venoz Tromboz

Stiperior mezenterik ven, splenik ven, ana portal
ven ve dallarinin tromboze olmasi halidir. Tanidan 6nce
7 giin icerisinde semptom baslangici olan trombozla-
ra akut tromboz denilmektedir®. Siroz, kanser veya
portal sistemin malign infiltrasyonu nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Maligniteler, nedeni tam belli olmayan bir
mekanizmayla hiperkoagiilabilite ortami yaratmakta-
dir®, Ayrica pankreas gibi portal venoz sisteme komgu
yapilarim maligniteleri portal veni invaze ederek kan
akiminin yavaglamasina ve vendz sistemde tromboz
gelisimine neden olabilmektedir. Hastalarda genellik-
le hizli baglangich karin agrisi, ileus veya kanli diyare
ve distansiyon goriilmektedir. Ates ve sag tist kadranda
hassasiyet de goriilebilir, septik tablo gelismis olabilir
ve bu durum pileflebit olarak adlandirilmaktadir. Tani-
da USG, BT anjiografi, konvansiyonel anjiografi kulla-
nilir. Tedavide ana hedef rekanalizasyonu saglamaktir.
Pileflebit halinden siiphe ediliyorsa antibiyotik ve sep-
tik tablo varsa yogun bakim destegi gerekmektedir. Me-
zenterik ven trombozu malignite gibi nedenlere ikincil
gelismis ise buna yonelik cerrahi tedavi planlanmali ve
antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Antikoagiilasyona
3-6 ay devam edilmesi onerilmektedir®’. Endovaskii-
ler tedaviler oldukca yararhidir ve trombolitik tedavi ile
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rekanalizasyon oran1 %40-45’tir®». Bagirsak iskemisi
gelistiyse laparatomi yapilmalidir. Gereklilik haline
embolektomi de tedavi secenekleri arasindadir. Genel
mortalite %10 olarak kabul edilmektedir®".

Kemoterapi ili§kili Akut Karaciger Yetmezligi

Karacigerin koagiilasyon, detoksifikasyon, meta-
bolizma gibi hayati fonksiyonlar1 yerine getirmesi ne-
deniyle, karaciger dokusunun saglikli olmas: kanser
hastalarinda kemoterapi toleransi i¢in ¢ok Onemlidir.
Akut karaciger yetmezligi (AKY) altta yatan kronik
karaciger hastalig1 yokken ilk semptom ortaya ¢ikisi-
ni1 takiben 26 hafta icinde hepatik ensefalopati geligimi
ve karaciger sentetik fonksiyon bozuklugu (INR=1.,5)
olarak tamimlanir®. Kanser hastalar1 bagta kemote-
rapotik ilaclar olmak lizere biyoterapi, immiinoterapi
gibi bircok hepatotoksik ilaca mazur kalmaktadirlar.
Ayrica hepatobiliyer sistemdeki primer veya metasta-
tik maligniteler karacigerin fonksiyonel kapasitesini
oldukc¢a azaltmakta ve AKY’ye neden olabilmektedir-
ler®. AKY’de gelisen hepatik nekroz kanda laktat,
amonyak ve toksin birikimine neden olur. Ayrica meta-
bolik asidoz, mental durum degisiklikleri, koagiilasyon
faktorlerinin sentez bozukluklarina ikincil koagiilopati
goriilmektedir®. Hasta yonetiminde koagiilopatinin
derecesi, ensefalopati durumu, sepsis ve diger organ
fonksiyon bozukluklar1 6nemlidir. Primer amac hepa-
tik nekroz gelisimini geciktirmek ve engellemek, AKY
komplikasyonlarini 6nlemek veya tedavi etmek ve ka-
raciger rejenerasyonunun saglanabilecegi uygun ortami
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ézet:

Gelisen teknoloji geri doniigiimsiiz olan kanser hastalarinda yasami destekleyebilir,
ancak bu agamada yasam kalitesi kavrami yeniden tanimlanmalidir. Yogun bakimda son do-
nem hastalara agri kontrolii, solunumsal destek, deliryum tedavisi, beslenme ve hidrasyon
tedavileri uygulanmaktadir. Bu siire icinde aile ile iletisim hem doktor hem hasta icin onem-
lidir. Yagsamsal destegin baslanmamasi veya sonlandirilmasi, kardiyopulmoner resiisitasyon
yapilmamast emri, bosuna tedavi, dtanazi, yardunli intihar ve palyatif sedasyon karalar: etik,
nbbi, yasal, sosyokiiltiirel ve ekonomik yonleriyle zor kararlar olmakla birlikte dini inang
hem hekim hem de hasta ve ailesinin bu konulardaki tutumunu etkileyebilmektedir. Yasam
sonu kararlart verilirken hasta ve aileye gore bireysellesen kararlar verilmelidir. Herkesin
onuruyla olme hakki vardir.

Abstract:

Developing technology can support life in terminal cancer patients, but the concept of
quality of life should be redefined at this stage. Pain control, respiratory support, delirium
treatment, nutrition and hydration treatments are applied to end-stage patients in the inten-
sive care unit. During this time, communication with the family is important for both the doc-
tor and the patient. Decisions withholding or withdrawal of life support, order not to perform
cardiopulmonary resuscitation, futile treatment, euthanasia, physician assisted suicide and
palliative sedation are difficult ethical, medical, legal, sociocultural and economic decisions
while religious belief can affect the attitudes of both physicians, patients and their families
on these issues. While making end-of-life decisions, individualized decisions should be made

according to the patient and family. Everyone has the right to die with dignity.

Kanser hakkinda son yillarda tecriibe ve bilgilerimiz
belirgin derecede artmigstir. Medikal tedavi se¢enekleri
kemoterapi ilaclari, hedefe yonelik ajanlar, immiino-
terapotik yaklagimlar ve agilara kadar genislemistir.
ABD’de 2005 yilindan itibaren FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 60 yeni anti kanser ajan
onaylanmis ve ¢ogu anti kanser ajanin medikal endi-
kasyonu genisletilmis, kanser tedavisinde kullanilacak
araglarin sayist artmigtir”. Bu genis tedavi secenekleri

sayesinde tedavi edilebilir tipte olan ileri evre kanser
www.kanservakfi.com

hastalarinda bile spesifik tedavi rejimleri uygulanabil-
mektedir.

Hastalik kontrolii i¢in verilecek tedavideki amag;
hastanin olas1 en iyi yaniti almas: ve tedavi yanitsiz-
liginda olas1 sonug¢ ve aksiliklere ragmen bir sonraki
tedavi rejiminde tereddiitiin azalmasini saglamaktir.
Tedavi i¢in gecen bu genis siirecte yasam siiresinin uza-
tilmasina ve korunmast; hastaya bakan kisilerin palyatif
bakim becerileri, palyatif bakim uzmani sayist ve teda-
vi i¢in ekonomik imkanlar ile iligkilidir. Bu yaklagimin
iyi anlagilmadig1 durumlarda son donem kanser hasta-
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lart yasamin son giinlerini invazif prosediirlerle tedavi
siirecinde gec¢irmektedir®.

Yogun bakim iiniteleri fizyolojik dengesini kaybet-
mis ancak yasamsal fonksiyonlarin geri doniisiimiiniin
miimkiin oldugu hastalara yogun izlem ve tedavi uy-
gulanan 6zellikli birimlerdir. Yasamin son donemindeki
bu hastalarda agrinin azaltilmasi, cerrahi sonrasi bakim,
kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerinin tedavisi,
solunumsal destek verilmesi, deliryum yonetimi, bes-
lenme, hidrasyon gibi destekler verilerek hastanin kon-
foru saglanmaktadir. Bu stirede hastanin duygularini
ifade edebilmesi, aile ve arkadaslariyla goriistiiriilmesi,
aile ve kiiltiirel beklentilerin saglanabilmesi 6nemlidir.
Oliime giden bu son donem; hasta ve aile merkezli,
yasam siiresinden daha cok kalitesine 6nem veren, es
zamanl palyatif tedavinin bagladig1 bir sekilde yonetil-
meye baglanmigtir.

Baykara ve ark tarafindan son dénem hasta tanimi
“medikal standartlara gore makul bir siire (haftalar veya
aylar) icinde 6liime sebep olan, yasami siirdiirme teda-
visinin uygulanmasi yalnizca 6lme siirecini uzatmak
olan, tedavi edilemeyen ve geri doniisiimsiiz durum”
olarak yapilmigtir®. Tedavi edilemeyen ancak cevap
verebilecek ileri evre kanser hastalarinda yarar-zarar
orani gozetilerek tolere edilebilir yan etkiler varsa ve
hastalik progresyonunu azaltip yasam siiresini uzata-
caksa tedavi rejimleri uygulanabilmektedir. Birinci ba-
samak tedaviye yanit vermeyen ya da tedaviye yaniti
olduktan sonra relaps olan vakalarda ikinci basamak te-
daviler ve bunu izleyen kurtarici tedavilerle hastaligin
seyri belirgin bir sekilde degisebilmektedir.

Yogun bakim kabulii ile baglay1p palyatif tedavilerle
ilerleyen bu siirec; kanserin progresyonu, metastazlar
ve altta yatan ek hastaliklara bagli organ yetmezlikleri
ile seyretmektedir. Sonug olarak verilen destek tedavi-
lerine ragmen geri doniisiimsiiz katabolik siire¢ nede-
niyle son donem hastalar i¢in 6liim kaginilmaz sondur.

Yogun Bakima Kabul Prensipleri
ve Palyatif Bakim

Yogun bakim iinitelerinde tedavinin esas amaci ki-
sinin akut hayat: tehdit edici tablodan kurtulmasi i¢in
tedavi vermek, boylece yasam kalitesini korumak ve
eski haline donmesini saglamaktir. Sadece organ ya
da fizyolojik fonksiyonlarinda diizelme degil, hastay1
bir biitiin olarak tedavi etmektir. Yasam kalitesi cok
degiskenli bir konsepttir ve islevsel kapasite, fizyolo-
jik fonksiyonlar, duygudurumlar, duygusal/dinsel dav-
raniglar, sosyal iligkiler, ekonomik aktiviteler yaninda
en onemlisi hastanin kendi hastaligin1 subjektif olarak
nasil algilandigi ile iligkilidir. Yogun bakimin yagam

kalitesine katkis1 en ¢ok yasamin sonu kararlari veri-
lirken tartigilir. Son yillarda tipta ve teknolojideki hizlt
ilerlemeler sayesinde kritik durumdaki hastalara uygu-
lanan ileri yasam destek ve tedavileri gelismis ve ¢ok
iist diizeylere ulagmistir. Yogun bakimda kalma siiresi
uzamis, eskiden yagsama sansi olmayan hastalar yasa-
tilabilir hale gelmistir. ileri yasam destek ve tedavileri
sayesinde, bazi durumlarda 6liim siireci uzatilmakta,
geciktirilebilmektedir®.

Yasamin sonundaki kararlar yogun bakim yatisinin
degisik siireclerinde kargimiza cikar. flk zor karar yo-
gun bakim {initesine yatis kararidir. American College
of Critical Care Medicine tarafindan 1999’da hemato-
lojik ve metastatik onkolojik hastalarin %90’a varan
6liim oranlar1 nedeniyle yogun bakim iinitelerine kabul
icin zayif adaylar oldugu belirtilmigtir®.

Yogun Bakim, Hematoloji ve Onkoloji Uzman Dok-
torlar1 tarafindan 2018’de yayinlanan bir uzlagi rapo-
runa gore zayif performans durumu olan ve daha fazla
anti-kanser tedavisi alamayacak hastalar, 6lmekte olan
hastalar ve ayrica kritik bakim tedavisini reddedenler
yogun bakim {initesine alinmamalidir. Tam kod statiilii
(yogun bakim tedavilerinde kisitlanma olmayan du-
rum) yogun bakim yonetim kriterini kargilayamayan ve
yogun bakim tedavisini reddeden hastalarda “siirli sii-
reli yogun bakim denemeleri” bir secenek olabilir. Kan-
ser hastalarinda yogun bakim tinitesi yatiglari baslangi¢
seviyesi veya asikar akut organ yetmezliklerinde diisii-
niilmelidir. Tibbi merkezler kritik kanser hastalart igin
eger varsa kanser uzmanlar1 ve yogun bakim uzmanlari
tarafindan ortak degerlendirilen bolgesel yogun bakim
kabul kriterleri olugturmalidir®.

Kolorektal kanser hastalarinda yapilan bir aragtir-
mada yogun bakima alinma sebepleri %24 metabolik
(renal yetmezlik, hepatik yetmezlik, elektrolit bozuk-
luklar1), %17 hemodinamik (septik sok, hemorajik sok,
anafilaktik sok), %18 kardiyovaskiiler (aritmi, pulomer
emboli, kardiyak yetmezlik), %16 gastrointestinal (ka-
nama, enfeksiyon, bagirsak tikanikligi, cerrahi sonrasi),
%12 solunumsal (enfeksiyon, KOAH alevlenmesi, so-
lunum yetmezligi), %7 norolojik sebepler (nobet, se-
rebrovaskiiler olay) nedeniyle yogun bakima alinmugtir.
Bu hastalarin %15’indiiksiyon tedavisi almakta, 15%’1
remisyonda, %17’si stabil, %51°1 progresyon donemin-
de iken yogun bakima alinmistir. Toplam 89 hastanin
66°s1 taburcu edilmis ve 23’ yogun bakim yatigi sira-
sinda Olmiigtiir®.

Avusturya’da 2012-2016 yillar1 arasinda 80818
oliimle sonuglanan kanser hastasinda yapilan retrospek-
tif bir aragtirmada hastalarin %31’i 6liimden 30 giinden
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fazla zaman 6nce, %22’si 15-30 giin 6nce, %341 3-14
glin once, %12’si 2 giin 6nce hastaneye yatirilmigtir.
Oliimiinden &nceki 30 giin i¢inde hastane yatigt olan
hastalarin %12’si yogun bakima yatirilmistir. Caligma
popiilasyonunda %8 ,6 hasta 6liimden 6nce yogun baki-
ma yatirilmigtir™”.

“Palyatif bakim” Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ta-
rafindan, hasta ve yakinlarinin yagam kalitesini iyiles-
tirmeye yonelik yasami tehdit eden ve/veya iyilesme
beklentisinin olmadig1 hastaliklarda agr1 ve diger fizik-
sel, psiko-sosyal ve ruhani sorunlarin dnlenmesi, erken
farkina varilmasi, degerlendirilmesi, tani ve tedavi pla-
ninin yapilmasi olarak tanimlanmistir®. Palyatif bakim
kavrami ve uygulamalart geligtirilmeli, multidisipliner
yaklagim benimsenmelidir. Son donem hastalara psi-
kolojik ve sosyal destek, rahatlik, yeterli agr1 kontrolii
saglanmalidir. Gelismekte olan iilkelerde ise palyatif
bakim hizmetlerinde kisitlhh mevcudiyet nedeniyle ileri
kanser hastalarinda yogun bakim iinitelerinde yasam
sonu bakimi almak aligilmadik bir durum degildir.

ABD’de 1980’lerde kanser hastalarinin %701 has-
tanede 6lmekteydi. Gecen 40 yil i¢inde ev odakl1 yasam
sonu bakim segenegi, hastalarin tedaviyi reddetme hak-
larinin olmasi, yasam sonu saglik harcamalarini azalt-
maya yonelik ekonomik baskilar ve bakimevlerinin
sayisinin artmast yagam sonu bakim siirecinde énemli
rol oynamaya baslamistir. ABD’de medikal tedavi har-
camalarmin %20’sini yogun bakim harcamalar1 olus-
turmaktadir®. Yedi iilkenin katilimiyla 2010°da yapilan
65 yas Ustii kanser hastalarinda retrospektif gézlemsel
bir caligmada yasamin son 30 giiniinde giinliik hastane
harcamalar1t ABD’de (1608 $), Kanada’da (1559 $) ve
Norve¢’te (831 $) yiiksek, Almanya (787 $) ve Belgi-
ka’da orta, Ingiltere’de (635 $) ve Hollanda’da (411 $)
daha diisiik saptanmistir. Son donem hastalarda yogun
bakim yatiglar1 ve kemoterapi kullanimi1 ABD’de diger
iilkelere gore daha fazla goriilmiistiir'.

Yasamin Sonunda Tedavi Prensipleri

Yogun bakimi da ilgilendiren evrensel etik ilkeler;
yarar saglamak, ozerklik, zarar vermemek ve sosyal
adalet olmasina karsin yogun bakimlarda bu etik ku-
rallart uygulamak kolay degildir. Kimi zaman bu temel
ilkeler birbiriyle catigabilir. Yarar saglamak; tedavi
yontemleri agirlastikca zarar vermemek ilkesiyle gati-
sabilir. Ozerklik ilkesini uygulamak; ¢cogu zaman hasta-
nin karar verme yetisi olmadig igin zordur. Ulkemizde
ve diinyada yogun bakim yatak sayilari artan gereksini-
mi kargilayamamaktadir. Bu nedenle tibbi kaynaklarin
adil sekilde paylastirilmasi gerekir. Yasam destegine
hangi hastanin daha fazla gereksinim duyacagina karar

vermek ise zordur. Bu da sosyal adalet ilkesini uygula-
madaki zorlugu giindeme getirir. Bu baglamda palyatif
bakim 6nem kazanmaktadir. Palyatif bakim; agr1 kont-
rolii, beslenme, solunum destegi, terminal sedasyon,
aile ile iletisimin saglanmasi gibi konular1 kapsamak-
tadir®.

Yogun bakim ihtiyaci olan kanser hastalariyla ilgili
2018’de yaymnlanan uzlag1 raporunda kanser servisle-
rinde yatan riskli hastalar sepsis varligr acisindan, akut
organ yetmezlikleri ac¢isindan giinliik degerlendirilme-
lidir, ayrica tibbi merkezler kritik kanser hastalarinin
sik goriilen tibbi durumlarinin yonetimi i¢in kanser
uzmanlar1 ve yogun bakim uzmanlari tarafindan giin-
liik ortak degerlendirmeler yapmalidir. Tibbi merkezler
hekimlerin stirekli egitimini saglamalidir ve kritik kan-
ser hastalarinin temel bakimina iligkin temel kavramlar
hem kanser uzmanlarimin hem de yogun bakim uzman-
larimin egitim programlarina dahil edilmelidir®.

Semptom Kontrolii

Agni

Yagsamin son donemindeki hastanin agr1 ve benzeri
yakinmalarin giderilmesi saglanmalidir. Sag kalim te-
davinin odagi olmaktan ¢ikmig, “yasam kalitesi” kav-
rami giderek onem kazanmistir. Ciddi hastaligi olan
hastalarmn %50’sinden fazlasi agri hissetmektedir.
Hastane ve 6zellikle yogun bakim yatiglarinda olan ag-
rilar aspirasyon, pozisyon verme, vendz veya arteriyel
kateterizasyon, yara bakimi, entiibasyon gibi invazif
miidaheleler nedeniyle iyatrojenik de olabilmektedir.

Agrinin giderilmesi her zaman agr1 kesicilerle sag-
lanmayabilir. Kendisine ac1 veren girisimlerin anestezi
altinda uygulanmasi, agr1 veren girigsimlerin azaltilmasi
veya islemler sirasinda dikkatli davranilmasi, kendisine
ac1 veren yaralariin bakimi da bu tiir hastalarda siklik-
la gerekli olabilir. Agrinin ve diger semptomlarin yone-
timi ile fizyolojik, sosyal ve ruhsal destek ¢cok 6nemli-
dir. Hedef hasta ve hasta aileleri i¢in miimkiin olan en
kaliteli yasami saglamay1 bagsarmaktir. Hastalar kendi
acilarini belirtemez ise Gorsel Analog Skala (VAS),
Numerik Agri Skalast (NRS), yogun bakimda entiibe
hastalarda bile kullanilabilen Davranigsal Agr1 Skalasi
(DAS) gibi skorlama sistemleri kullanilabilir®?.

Agr1 kontroliinde basit analjezikler ve NSAII (non
steroid anti infalamatuar ilag) kullanilabilecegi gibi
son doneme yaklastikca morfin, fentanil, hidromorfon
gibi opioid ilaglar daha sik kullanilmaktadir. Opiodler
olmekte olan hastada hem agri hem dispnenin kontro-
liinde kullanilmakta, kombinasyon tedavileriyle sedatif
etkileri ortaya ¢ikmakta ve palyatif (terminal) sedas-
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yonda da kullanilmaktadir. flag tercihinde yan etki
profiline gore segim yapilabilir.

Dispne ve Solunumsal Distres

Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda dispne ve so-
lunum distresi sik goriilen semptomlardir. Bu nedenle
oksijen ve ventolator destegi sik uygulanmaktadir. Has-
talarda davranigsal olarak degisiklikler izlenebilirken,
takipne, tagikardi, yardimci kaslarin solunuma katil-
mast, burun kanatlarinin nefes almak icin agilmasi iz-
lenebilir. Hastalarda bogulma hissi olabilir. Bu durum-
da en iyi yaklagim dispnenin sebebine, hastanin biling
durumuna gore ve ihtiyaglarina gore bireysellestirilmis
tedavidir'?. Oksijen tedavileri, kortikosteroidler, diiire-
tik ve bronkodilatator ilaclar kullanilmaktadir. Opioid
tedaviler hasta rahatligi i¢in kullanilabilmekte ancak
biling tablosunu etkileyebilmektedir.

Yogun bakim ihtiyact olan kanser hastalariyla ilgili
2018’de yayinlanan uzlagsi raporunda akut hipoksik so-
lunum yetmezliginde bir NIV (non-invazif ventilasyon)
veya HFNO (yiiksek akish nazal oksijen) tedavisinin
baglatilmas1 halinde, gelisebilecek kontraendikasyon
ve/veya onceden belirlenmis entiibasyon kriterleri var-
Iigryla gecikmeden entiibasyon yapilmali ve invaziv
mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmalidir. Akut
hipoksik solunum yetmezliginde NIV ve HFNO teda-
vilerinin bagarisizlik oranlari ve servislerde bu tiir teda-
vilerin giivenilirligine iligkin yeterli verinin olmamasi
nedeniyle akut hipoksik solunum yetmezliklerinde ser-
vislerde NIV ve HFNO denenmemelidir®.

Deliryum

Deliryum; biling degisikligine, dikkat, algi, diistin-
ce, bellek, duygudurum ve uyku-uyaniklik dongiisii
bozukluklarinin eglik ettigi, 6zgiil olmayan akut bas-
langigh ve giin i¢inde dalgalanma ile seyreden organik
beyin sendromu olarak tanimlanir. Altta yatan neden-
lerin ve risk faktorlerinin dogru taninmasi, erken tani
ve tedavide esastir. Yogun bakim hastalarinda altta
yatan medikal duruma ve medikal tedaviye bagli ola-
bilecegi gibi, agr1 veya dispne gibi hognutsuzluk yara-
tacak semptomlara bagli da ortaya ¢ikabilir. Hastanin
kendine zarar vermesini 6nlemek i¢in haloperidol gibi
noroleptik ajanlar ve sedasyon kullanilmaktadir. Sedas-
yon kullanimi ajite deliryum tablolarinda yagamin son
doneminde tercih edilebilmektedir, ancak bu kullanim
hasta ve ailenin anlaml iletisimini etkilemekte ve son
care olarak kullanilmaktadir?.

Lorazepam, midazolam gibi benzodiyazepinler ya-
sam sonu donemde yogun bakimlarda sedatif amagla
kullanilmaktadir. Analjezik etkileri yoktur. Sedatif,
hipnotik, anksiyolitik ve amnestik etkileri vardir. Genel

anestetik ajan olan propofol hizli baslangi¢ siiresiyle
sedasyonda kullanilabilecek bagka bir ajandir. Bu ajan-
lara tolerans durumunda barbitiiratlar ve ketamin kul-
lanilabilir"?.

Palyatif sedasyon oliimciil hastalig1 olan veya 6l-
mekte olan hastalarda inat¢1 bir sikint1 oldugunda endi-
kedir. Omrii kisa olan hastalarda agr1, dispne, anksiyete
ve ajitasyondan kurtulmaya yonelik palyatif bir uy-
gulamadir. Amact gereksiz 1stirabr 6nlemek ve Gliime
yumusak bir gegisi desteklemektir™. Hasta palyatif
sedasyon altindayken yakin izlenmelidir, ¢iinkii seda-
tifler solunum ve nabiz hizin1 azaltabilir. flaglar dikkatli
uygulanmali ve yonetilmelidir. Etik ve yasal konularda
tartismali olan bu durumda uygulamalar iilkeden iilke-
ye degismektedir.

Beslenme ve Hidrasyon

Yasam sonu donemdeki hastanin oral alim1 azalmak-
tadir. Istahsizlik, yutma giicliigii, biling diizeyinde bo-
zulma, susuzluk hissinin olmamast, bulanti, kusma, gag
refleksinde azalma, beslenmeyi reddetme, durumlarla
kilo kayb1 yaganmaktadir. Cerrahi iglemler, radyotera-
pi, kemoterapétik ajanlarin yan etkileri (bulanti, kusma,
ishal, mukozit, istahsizlik), hastaligin gastrointestinal
sistemde olmasi de beslenememeye sebep olmaktadir.

ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) kilavuzu kanser hastalarinda oral
alim yetersizliginde alabiliyorsa once enteral nutrisyon
onerilmektedir. Enteral nutrisyonun yetersiz veya uy-
gulanamadigi durumda parenteral nutrisyon verilebilir.
Refeeding sendromuna kars1 dikkatli olunmali, beslen-
me gerekirse yavag arttirilmali ve fosfat, magnezyum,
potasyum gibi elektrolitler ve tiamin (B1 vitamini)
eksikligine karst onlemler alinmahdir. Istah artig1 igin
progestinler (megestrol asetat, medroksiprogesteron
asetat) kullanilabilmektedir, ancak tromboemboli gibi
yan etkiler nedeniyle dikkatli olunmalidir. Son dénem
kanser hastalarinda beslenmenin; hastaligin prognoz,
hem yagam kalitesi hem de sagkalim lizerindeki yarar,
ayrica beslenmeyle iliskili yiik degerlendirdikten sonra
uygulanmasi 6nerilmektedir".

Onkolojik tedaviye ragmen hizla ilerleyen hastalig,
sistemik inflamasyonu ve/veya ECOG (Eastern Co-o-
perative of Oncology Group) performans durumu =3
olan hastalarin beslenme desteginden yararlanma ola-
silig1 daha diisiiktiir. Kanser tedavisi goren tiim hasta-
larda kosulsuz tibbi beslenmenin genel olarak yarardan
cok zararla iligkili oldugu ile ilgili goriis bulunmakta-
dir"®. Olmekte olan hastalardaki hipometabolizma do-
neminde normal miktarda enerji alimi metabolik sorun-
lara yol acabilmektedir. Hastanin ailesi bunlara ragmen
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beslenme veya hidrasyon talep edebilmektedir. Olmek-
te olan hasta icin oncelik konfor olmalidir. Olmekte
olan hasta icin istah nadiren goriilmekte ve istenilen
yiyecek az miktarda yeterli konforu saglamak amaciyla
saglanabilir. Rutin hidrasyonun hi¢bir gelismeye sebep
olmadig1 veya sadece smirli etkilerinin oldugu goriil-
mektedir"”. Rutin hidrasyonun sadece agiz kurulugu
ve susuzlugu gidermek icin kullanilmamasi gerektigi
onerilmektedir®.

Yasamin Sonunda Yasanilan Zorluklar

Aile ile Iletisim

Yogun bakimda yagsamin sonu kararlar: i¢in temel
goriislerde hemfikir olunmali, hasta hazirligi, hastanin
yakinlarinin hazirligi, yogun bakim ekibinin hazirlig:
gerekmektedir. Hemfikir olunmas: gereken goriisler;
hastanin yagsami devam ettiren tedavileri reddetme
hakki oldugu, o6ldiirme ile o6liime birakmanin farkl
kavramlar oldugu ve olagan ve olagandis1 tedavi yak-
lagimlariin sartlara gore degisebildigi, hastalarin son
donemlerinde iyi bakilmalarinin insana sayginin geregi
oldugu ve analjezik ve sedatiflerin hastanin konforunu
saglayacak sekilde verilmesi gerektigidir. Hasta hazir-
liginda agr1 ve distresin giderilmesi, aile ve arkadaglari
ile goriistiiriilmesi, kontrol ve onurun korunmasi, aile
ve kiiltiirel beklentilerin saglanmasi ve ruhani anlam ve
tatminin kazanilmasi 6nemlidir. Hastanin yakinlariin
hazirligr oncelikle dogru ve tam bilgilendirilme, 6len
insanla birlikte olabilmesinin saglanmasi, hasta yakini-
na da bu siirecte yardimer olunmasi, hastanin konforu
konusunda ikna edilmesi, duygularini ifade edebilme-
sine izin verilmesi, arkadas ve diger aile iiyelerinden
giiven ve destek saglanabilmesi ve saglik ekibinden
giiven ve destek verilmesidir. Yogun bakim ekibinin
hazirhginda agik iletisim saglanabilmesi, ekip tiyeleri
arasi ig birligi, uyum ve idari destek gereklidir. Yogun
bakim ekibinin baga ¢ikamadig: ikilemlerin olusabildi-
§i durumlarda etik konsiiltasyon istenmelidir®.

Yasam Desteginin Baslanmamasi (Withholding)
veya Sonlandirilmasi (Withdrawal)

Yogun bakimda yasamin sonu ile ilgili bir diger zor
karar tedavinin baglanmamasi veya sonlandirtlmasidir
(WOLS, withholding or withdrawal of life support).
Tipta ve buna paralel olarak yogun bakimda uygula-
nan tedavi yontemlerinin hizla gelismesi daha onceleri
oliimle sonuc¢lanacak durumlarda yasam siiresini uzat-
may1 miimkiin hale getirmistir. Bu nedenle giiniimiizde
son donem ve geri doniisiimsiiz hastalig1 olan hastalar-
da “yasam desteginin verilmemesi veya sonlandirtlma-
s1 (withholding or withdrawal of life support)” kavrami
¢ogu zaman gerekli ve kabul edilebilir hale gelmistir®®.

Hastaya verilmekte olan yagami destekleyici tedavinin
sonlandirilmas: “withdrawal of life support”, destek
tedavisine baglanmamasi ise “withholding of life sup-
port” olarak tanimlanmaktadir®.

American College of Critical Care Medicine tarafin-
dan yogun bakimda yasam sonu bakim ile ilgili 2008
yilinda yasami destekleyen tedavilerin kisitlanmasi ya
da sonlandirilmasi icin etik olarak 3 prensip iizerinden
oneri verilmektedir'®.

1. Yasam destegi icin tedaviyi sonlandirilmasi veya
basglanmamasi arasinda fark yoktur.

2. Hastay1 oldiirmek ve oliimiine izin vermek ara-
sinda onemli fark vardir.

3. Cifte etki prensibi: Iyi etki elde etmek niyetiyle
(agr1, aciyr dindirmek) yapilan bir eylemin on-
ceden bilinen ancak niyetlenilmeyen kotii etkiyi
(6limii hizlandirmak, yasami sonlandirmak) ya-
ratmasidir. Bu eylem etik acidan insan 6ldiirmek
olarak degerlendirilmemelidir.

Klinisyenler arasinda yapilan arastirmalarda tedavi-
ye baglanmamasi kararina tedavi sonlandiriimasindan
daha rahat bir gekilde karar verdikleri izlenmig, bunun
sebebi olarak tedaviye baglanmamanin pasif, tedaviyi
sonlandirmanin ise aktif ve ahlaki sorumluluklar ile
iliskisi olmasi goriilmiistiir®. Filozofik ve yasal ana-
lizler bu iki kavramm klinisyenin karar verirken esit
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir®".

Norveg’te 2007-2009 yillart arasinda yapilan 1287
vakalik bir aragtirmada 301 hastada tedavi sonlandiril-
masi/baglatilmamasi prensibi uygulanmaisg, bu hastalarin
64’1 hastaneden taburcu edilebilmis, 237°si hastane
yatist sirasinda Slmiistiir. Bu prensibin uygulandigi me-
dikal durumlar mekanik ventilasyon (%8), vazopressor
(%5), agr1 kontrolii digindaki aktif medikal tedaviler
(%76), hemodiyaliz tedavileri (%1) ve KPR (kardiyo-
pulmoner resiisitasyon) (%27) olarak goriilmiigtiir®.

KPR (Kardiyopulmoner Resiisitasyon)
Yapilmamasi Emri (DNR, Do-Not-Resuscitate)

Hastanede kardiyak arrest olan hastalarda hayatta
kalma oram1 %20 gibi diisiiktiir ve hayatta kalan has-
talarin yarisinin kalici beyin hasar1 ve engellilik ne-
deniyle sikinti ¢ekmektedir. Yogun bakimdaki KPR
basarisinda yas en Onemli belirleyici degildir; arrest
oncesi komorbiditesi, spesifik ilk aritmi ve altta yatan
kardiyak hastalik daha 6nemli belirleyicilerdir®. Bu
sebepten otlirli kanser hastalariin hastane bagvurula-
rinda kardiyak arrest ihtimaline kargin uygulanabilecek
KPR girisimi ile ilgili karar tartigilabilir. Bu konuda
hangi hastalara KPR yapma (DNR, do-not resuscitate)
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emri verilmesi, hangi hastalara canlandirma yapilmast
icin kullanilabilecek etik ve tibbi bir kilavuz bulunma-
maktadir. KPR uygulanmasinin istenmemesindeki en
onemli neden yogun bakimda KPR sonrasi sagkalim ve
kaliteli bir yagam sansinin diisiik olmasidir. Kilavuzlar-
da hastalara tam kod statiisiinii (yogun bakim tedavile-
rinde kisitlanma olmayan durum) asistoli olustugunda
yalnizca ciddi norolojik defisitleri olmadan sag ¢ikma
sans1 olan hastalara onermektedir®. Kanser hastala-
rinda ise uzun siireli sagkalim durumu varsa tam kod
statiisii onerilmektedir®.

KPR kavrami 1960’11 yillarda ABD’de yapilmustir.
1976°da ise ilk yeniden canlandirma yapma yani DNR
emirlerine iligkin hastane politikalar1 olusturulmustur.
Budan sonra hastanin kendisi DNR emri vermedikge
kardiyak ya da pulmoner arrest olan kisilerde KPR
tedavisi standart olarak uygulanmaya baglanmigtir®.
Bu terim bazen “DNAR” (do not attempt resuscitation,
restisitasyon yapmayin), “DNACPR” (do not attempt
cardiopulmonary resuscitation, kardiyopulmoner resii-
sitasyon yapmayin) olarak da kullanilmaktadir.

Amerika Tabipler Birligi Etik ve Adli liskiler Ku-
rulu tarafindan 1991°de yayinlanan kilavuzda “DNR
emirleri yalnizca canlandirma ¢abalarinmi etkiler ve
hasta i¢in uygun olabilecek medikal miidaheleleri et-
kilemez” diye belirtilmistir®. DNR emri KPR diginda
kanita dayali yasam uzatan tedaviler i¢in de uygulan-
mustir. Bu konuda etik prensipleri goz oniinde bulun-
durmak gerekmektedir ve yasal kilavuzlar yetersiz ve
eksiktir.

ABD’de erken DNR emri 50-59 yas hastalarda %2,
80 yas Ustii hastalarda %17 olarak verilirken, biiyiik
merkezlerde ve akademik hastanelerde daha nadirdir.
DNR emri merkezlerin, teknolojinin ve hekimlerin
ozeliklerine bagli degisebilir ve bu degiskenligin has-
ta isteklerine ne kadar uydugu merak uyandirmaktadir.
DNR emri a¢isindan hastanin deger yargilari kadar dini
ve kanuni c¢ekinceler de maliyetten daha Onemlidir.
Fonksiyonel durum biyolojik yagtan 6nemlidir®”.

Japonya’da yapilan senaryo bazli bir arastirmada
son evre kanser hastalarinda DNR kararlar1 doktorun
mekanik ventilasyon, hemodiyaliz, vazopressor deste-
81, kan transfiizyonu, santral venoz kateterizasyon gibi
KPR digindaki invaziv medikal miidaheleleri etkiledigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismada son donem hastada gogiis
kompresyonu yapmayan doktorlarin ventrikiiler fibri-
lasyon durumunda hastaya kardiyoversiyon segenegi
uygulayabilecegi goriilmiistiir®. ABD’de senaryo baz-
It yapilan bagka bir aragtirmada doktorlarin %64’iinde
DNR emri verilen hastalarda konfor bazli tedaviler, tam

bakim tedavilerinden daha fazla tercih edilmigtir®. Bu
ytizden DNR karar1 doktorlarin gerekli tanisal test ve
tedavilerinde azalmaya sebep olabilir, bu durum hasta-
larin beklentisiyle celisebilir.

Bosuna (Futile) Tedavi

Bosuna tedavi, hastanin tibbi durumunun miimkiin
olabilen medikal tedaviye yararli ya da etkili sonug
vermeyecegi, yasamin niteliine ¢cok az katki sagladi-
81, beklentilere cevap verme olasilig1 tasimadig tedavi
stirecini tanimlamaktadir. Kalic1 olarak bilinci kapali
hastalarda sadece fizyolojik fonksiyonlar1 korumak
amacl tedavi kullaniliyorsa, hasta yogun bakim disin-
da hayatina devam edemeyecek ya da sifa bulamayacak
durumdaysa o zaman bu tedavi boguna tedavidir®®. Bo-
suna tedavi verilmesinin sebepleri arasinda 6rf ve adet-
ler, sucluluk hissi, hi¢bir sey yapilmadigi duygusu, kotii
haber verme ile bag etme gibi durumlar yer almaktadir.
Bu konuda tedavi protokollerin olmamasi ve yasalarin
yetersizligi nedeniyle bosuna tedavi yasam sonu do-
nemdeki hastalara da sik¢a uygulanmaktadir.

Hastanede tedavi goren hastalarda 2 klinik skorlama
sistemi boguna tedaviyi tahmin etmekte kullanilabi-
lir®. Birincisi GO-FAR (the Good Otcome Following
Attempted Resuscitation) yani “Resiisitasyon Sonrast
Olumlu Sonug¢ Skoru™ hastane ici resiisitasyon sonrasi
norolojik sonucu tahmin eden klinik bir skorlama sis-
temidir. Bu skorlama sisteminde yas, bagvuruda noro-
lojik bulgular, major travma, akut inme, metastatik ve
hematolojik kanser varligi, septisemi, basvuruda medi-
kal kardiyak olmayan tanilar, hepatik yetmezlik, renal
yetmezlik, arrestten onceki 4 saat icinde hipotansiyon
veya hipoperfiizyon varligi, arrestten onceki 4 saat
icinde Oncesi solunumsal yetmezlik varlifina gore bir
puan almaktadir. Bu skorlama sistemine gore =14 puan
alan hastalarin norolojik sonuclar1 diisiik saptanmis-
tir®", ikincisi CFS (Clinical Frailty Scale) yani “Klinik
Kirilganlik Skoru™ kognitif ve fiziksel kirilganligi 9
kategorik Olcekte (1-cok zinde, 9-son donem hastalik)
skorlayan sistemdir. Bu skorlama sistemine gore >4
puan alan hastalar kirtlgan kabul edilmektedir ve arrest
sonrasi prognozu kotii saptanmigtir®?.

Otanazi, Doktor Yardimh intihar
ve Palyatif (Terminal) Sedasyon

Otanazi kelimesi Yunanca eue (giizel) ve thanatos
(6liim) kelimelerinin birlesimiyle olusmustur. Otanazi
kendi oliimiinii isteme hakkidir. Aktif ve pasif 6tanazi
olarak ikiye ayrilir. Aktif otanazide digaridan aktif bir
miidahele s6z konusu iken, pasif Gtanazide hastanin
yasam destekleri kesilerek oliime miisaade edilmesi
s0z konusudur. Ayrica 6tanazi kavrami igin yapilan di-
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ger bir siniflama da istemli veya istem dis1 6tanazidir.
Istemli Gtanazide kisi hiir iradesi ile tedaviyi kabul et-
meyerek ya da digaridan aktif bir miidahele ile 6tanazi
talebinde bulunur. Istem dis1 6tanazide kisinin karar
verme yetisinde olmadigi durumlarda 6liim karart hasta
tarafindan degil de diger bireyler (yasal vasi, aile bireyi,
doktor) tarafindan verilir. Bu durum kisi tarafindan 6ta-
nazi talep edilmedigi takdirde verilen bir karar oldugu
icin hem etik hem de yasal olarak kabul gérmesi tartig-
malidir. Bazt iilkeler belli sartlar altinda pasif Gtanaziye
izin verirken bazi Avrupa iilkelerinde (Liiksemburg,
Belcika, Hollanda) hem aktif hem de pasif 6tanazi yasal
olarak kabul edilmektedir™®.

ABD’de hastalar hayatin devam edebilmesi icin
verilebilecek tiim veya herhangi bir tedaviyi reddetme
hakkina sahiptir. Ancak hastalarin rahatsizliklari veya
sedasyon altinda olmasi nedeniyle yogun bakimdaki
hastalarin %95’ karar verememektedir®. Bu durumda
yasal vasileri olan kisi/kisiler bu konuda karar verebil-
mektedir. Ancak gelismekte olan iilkelerde yogun ba-
kimda yasam sonu bakimiu ile ilgili yasal diizenlemeler
bulunmamaktadir.

Doktor yardimli intihar (physician assisted suicide),
bir doktorun oliimciil dozlarda receteli ilag saglayarak
bir hastanin 6liimii hizlandirmasi icin kolaylagtirici ola-
rak hareket ettigi siiretir. Otanaziden farklidir, ¢iinkii
saglik caligani pasif bir siipervizyon rolii iistlenir ve
oliime yol agan ilaglarmn fiili uygulamasinin hastalar ta-
rafindan kendi baglarma yapilmasi gerekir®. ABD’de
bazi eyatletlerde yasaldir. Bu eyaletlerde, “onurlu
oliim” tiiziikleri, 6 veya daha az oldugu dogrulanmis bir
Oliimciil hastalig1 olan zihinsel olarak yetkin yetiskin
devlet sakinlerinin goniillii olarak oliimii hizlandiran
ilaclar i¢in regete talep edebilmelerini saglar. Doktor
yardimli intiharin yasal oldugu diger iilkeler Kanada,
Belgika, Hollanda, Liiksemburg ve Isvigre’dir®®.

Palyatif sedasyon, oliimciil hastalardaki sikinti-
y1 gidermeyi amaglar. Yagamimn sonunda semptomlari
¢ozmeyi veya hafifletmeyi hedefleyen tedaviyi icerir.
Palyatif sedasyonun 6tanazi ve doktor yardimli intihar
kavramlarindan 2 nedenle ayri tutulmasi 6nemlidir.
Bunlar niyet ve istenen sonugtur. Palyatif sedasyon,
Olmekte olan hastalarda direncgli semptomlar1 hafiflet-
meyi amaglarken, doktor yardimli intihar ve 6tanazinin
amaci, bir hastanin yasaminin sona ermesidir. Palyatif
sedasyonda istenen sonug, semptomlarini kontrol eden
hastalarda sedasyon diizeyine ulagmaktir. Oysa hekim
destekli intihar ve 6tanazide istenen sonug¢ her zaman
hastanin 6liimiidiir. Baz1 saglik calisanlar1 hala kullani-
miyla ilgili etik kaygilar dile getirse de, palyatif sedas-
yon tiim iilkelerde yasaldir®.

Tiirk hukukunda otanazi konusu yer almakta-
dir. Hasta Haklar1 Yonetmeligi (Resmi Gazete Tarih:
01.08.1998) 13. Maddesinde (Adalet ve Hakkaniyete
Uygun Olarak Faydalanma) “Otanazi yasaktir. Tibbi
gereklerden bahisle veya her ne suretle olursa olsun,
hayat hakkindan vazgegilemez. Kendisinin veya bir
bagkasinin talebi olsa dahi, kimsenin hayatina son veri-
lemez.” seklinde yer almaktadir.

Yasamin Sonunda Hekim ve
Hasta icin Dini inancin Yeri

Aragtirmalar doktorlarin dini inan¢larimin hastalarin
yagsam sonu kararlarinda 6nemli rol oynadigini gos-
termektedir. Uzmanlik alan1 bagimsiz olarak kendini
inangsiz tamimlayan doktorlar daha cok yasam sonu
donemde son donem yasam siirecini daha kisa tutan,
oliime kadar stirekli sedasyon verildigi ve hasta yakin-
lariyla bu durumlarin tartigilabildigi kararlar verildigi
goriilmiistlir. 2012°de yapilan bir aragtirmada inancl
doktorlarin (Katoliklerin %53’ii, Yahudilerin %66’s1)
hastanin yagamu siirdiirecek tedavilerden vazgegmesini
kararin ¢igneyerek kapsamli tedaviler uyguladigi iz-
lenmisgtir®.

Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi’nin
2004’te 369 iiyesine anket yapilarak, tedaviyi durdurma
veya kesme egilimleri ve pratikleri degerlendirilmistir.
Doktorlarin %90°1 Miisliiman oldugunu belirtmistir,
%66 oraninda yazili veya sozlii olarak KPR (kardiyo-
pulmoner resiisitasyon) yapmama emri uyguladiklart
saptanmis ve KPR yapmama emri 6ncesinde doktorla-
rin %14 4’1 aileyle, %1,2’si hastayla, %82,7°si meslek-
taglariyla tartigip karar verdigini belirtmistir. Hastanin
ailesi tedaviyi durdurma veya kesme isteginde bulun-
dugunda %57.9 doktor tam destege devam edecegini,
%3741 tedaviyi durduracagini, %3,3’li tedaviyi ke-
secegini ve %1 .4 doktor morfin benzeri ilaglar vererek
hastanin 6liimiine izin verecegini belirtmigtir. Hastanin
ailesi tam destek saglanmasini istediklerinde ise dok-
torlarin %85,2°1 tam destege devam edecegini, %14’i
tedaviyi durduracagini, %0,8°1 kesecegini belirtmistir.
Eger hastanin iyilesme sans1 yoksa doktorlarin %68,3’ii
minimal destek saglayacagini, %8,7’si tedaviyi kesece-
gini, %22,9’u ise tam destek saglayacagini belirtmistir.
Doktorlarin %58’den fazlasi1 yasam sonu kararlariin
hastane etik komitesi, hasta, ailesi ve sorumlu dokto-
run ortak karart ile verilmesi gerektigini savunmakta-
dir. Doktorlarin %94’iintin KPR yapmama emri veren
doktorlarin yargilanmamalar1 gerektigini diistindiikleri
saptanmigtir®®.

Yasam sonu kararlari ile ilgili yasal diizenlemelerin
olmamasi nedeniyle doktorlar hukuki korkular, sosyal
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baskilar nedeniyle prognoza bakilmadan son dénem
hastalara agresif tam destek tedavilerini kullanmakta-
dir. Baykara ve ark tarafindan yapilan 2019°da 613 yo-
gun bakim doktoruna anket yaparak tedaviyi durdurma
veya kesme egilimleri ve pratikleri degerlendirilmistir.
Doktorlarin uzmanlik alanlart %88 Anesteziyoloji,
%199 Ig Hastaliklar1, %1.,9 Genel Cerrahi boliimlerin-
den olugmaktadir. Bu calismada doktorlarin %85’1 dini
inangh olarak saptanmigtir. Katilimcilarin %33t DNR
(do not resuscitate) ve %28’i DNI (do not intubate)
kararlarinin hastanin prognozuna bakmadan hastanin
istegine bagl yapilmasiyla ilgili yasal diizenlemeler
gerektigini diislinmektedir. Son donem hastalarda ise
oranlar ¢arpict bir sekilde yiiksek gelmistir, katilimci-
larin %93’ DNR, %77°si DNI kararlarinin son donem
hastalarda yapilmasiyla ilgili yasal diizenlemeler gerek-
tigini diistinmektedir. Bu calismada DNR emrinin ka-
bul edildigi doktor orant %90’dir, Miisliiman doktorlar
arasindaki en yiiksek orandir. Laik egitim sisteminin
varlig1 yasam sonu kararlarinda bu oranin diger islam
iilkelerine gore yliksek olmasinda 6nemli sebep olarak
rol alabilir®.

Suudi Arabistan’da acil servis ve yogun bakimda ya-
pilan bir aragtirmada hastanin durumu umutsuzsa DNR
emrinin fetva ile yapilabildigini gostermigtir®”. Mi-
sir’da 2015 yilinda yapilan bir aragtirmada %39 dokto-
run DNR konseptine karsi oldugu izlenmis®®, 2016’da
yapilan bagka bir aragtirmada Filistin’de yogun bakim
doktorlarinin %63’tiniin DNR emrinin yasallastirilmast
gerektigini diisiinmiis®”, Kuveyt’te %43 doktor Saghk
Bakanligi’nin belirli durumlarda pasif 6tanaziyi yasal-
lagtirmasi gerektigini diiginmiigtiir®®.

Yasam sonu kararlarina, diinyadaki baslica dinler
arasindaki farklar agisindan baktigimiz zaman Katolik
Kilisesi yararsiz kabul edilen tedavileri, eger agir, teh-
likeli veya beklenen faydaya gore orantisiz ise durdur-
maya veya kesmeye izin vermektedir. Agriy1 kesmek,
cifte etki olustursa bile kabul edilmektedir. Otanazi asla
kabul gérmemektedir ve onun yerine palyatif tedavi
Onerilmektedir®. Musevi yasa sistemine gore, tedaviyi
durdurmaya izin verilmekte ancak kesmeye izin veril-
memektedir. Islam biyoetigine gore tedavi eger hasta-
nin durumunu veya yasam kalitesini iyilestirmeyecekse
yasam destekleyici tedavi durdurulabilir veya kesilebi-
lir. Ancak beslenme durdurulmamali veya kesilmemeli-
dir. Cifte etki olasil1g1 olsa bile agrinin kesilmesi savu-
nulmakta ve 6tanazi asla kabul gormemektedir. Bir¢ok
Miisliiman iilkede beyin 6liimii gergeklestiginde yasam
destekleyici tedavi kesilmekte ve organ nakline izin ve-
rilmektedir“?.

ABD’de ileri evre kanseri olan 343 hastayla yapi-
lan bir calismada, daha Onceki caligmalara benzer ola-
rak, din adamlar1 tarafindan daha fazla manevi destek
saglanan hastalarda, daha az destek saglananlara gore
palyatif bakimin daha az kullanildig1, 6liime yakin za-
manda daha c¢ok girisimsel miidahale uygulandig1 ve
oliimiin yogun bakimda gergeklesme oranmnin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak daha fazla dini des-
tek saglanan hastalar arasinda ayni zamanda tibbi ekip
tarafindan da manevi destek saglanan ve yasam sonu
kararlarmin tartigildig1 grupta girisimsel miidahaleler
ve yogun bakimda 6liim orani daha diisiik bulunmustur.
Tibbi ekibin destegi biiyiik onem tagimaktadir®?.

T.C. Diyanet Isleri Baskanlig1, Din Isleri Yiiksek
Kurulu ise 14/12/2006 tarihli miitalaasinda kisinin ya-
sam destek iinitesinden ¢ikarilmast konusunda su karart
almugtir: “Islam’a gore kisinin kendi canina kiymasi ya-
sak oldugu gibi tibbi verilere gore yagama timidi kalma-
mig veya siddetli acilar hisseden bir insanin yagamina
bir bagkasi eliyle son verilmesi demek olan 6tanazi de
yasaktir. Yasam destek iinitesine bagl bir kisi; beynin
kesin olarak biitiin fonksiyonlarini yitirdigine, bu du-
rumdan geri doniisiin artik imkansiz olduguna uzman
tabiplerce karar verilmesi sartiyla yasam destek iinite-
sinden ¢ikarilabilir.”

Yasamin Kalitesi

Yasamin sonunda olan hasta i¢in siireci yonetmek
cok Onemlidir. Kisinin yasamsal fonksiyonlarmi ba-
§imsiz siirdiirmesi, yasamini siirdiirmesi i¢in herhangi
bir arag¢ ya da kisiye bagli olmamasi olarak tanimlana-
bilen yasam kalitesi tibbin temel hedeflerinden biridir.
Bu hedefin yerine getirilmesinde tarafsiz, etik olciitler
kullanilmal1 ve bir insanin yasamak istemeyecegi bir
hayat hastaya dayatilmamalidir. Bu yiizden yogun ba-
kim siirecinde karar alinirken yapilacak olan tibbi uy-
gulamanin hastanin yagam kalitesinde meydana getire-
bilecegi etkiler mutlaka degerlendirilmeli ve hastanin
yasam kalitesine katki saglamayacak tibbi uygulamalar
onerilmemelidir.

Tiirk Tabipleri Birligi (TTB) tarafindan Yasamin So-
nuna iligkin Bildirge 4-5 Nisan 2008 tarihlerinde TTB
Etik Bildirgeler Calistayi’'nda gelistirilmis, 20 Haziran
2009 tarihinde TTB II. Etik Bildirgeler Calistay1’nda
giincellenmis, 26 Haziran 2009 tarihinde TTB 58. Bii-
yiik Kongre’sinde kabul edilmigtir. Ankara’da 15-16
Aralik 2018 tarihinde diizenlenen TTB III. Etik Bildir-
geler Calistay1’nda yeniden gozden gecirme caligmalart
baglamis ve 24 Kasim 2019 tarihinde TTB Olaganiistii
71. Biiyiik Kongre’sinde kabul edilmistir. TTB onurlu
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6liim hakkini benimseyen bir prensiple bu bildirgede su
maddelere deginmistir:

1. Tim yasam destek tedavilerinde hastanin kara-
11 esastir. Hastanin karar veremeyecek durumda
oldugu ve konuya iligkin goriisiine ulagmanin
miimkiin olmadig1 hallerde “yerine karar verme”
diizenekleri iglerlik kazanir. Bu tiir bir hasta ira-
desi bulunmadig1 durumda hastanin temsilcisine
yasami destekleyen tedavilerin hastaya olan ya-
rart ve yaratacagi sikintilar ayrintilartyla agik-
lanmal1 ve kararlar1 sorulmalidir. Bu baglamda
hastanin yasal temsilcisinin kararlar1 esas alinir.
Hastanin yasal temsilcisinin kararlarinin, hasta-
nin en iyi yararina aykiri oldugunun degerlendir-
mesi halinde, hekim hastanin ¢ikarlarini koru-
mak amaciyla yasal yollara bagvurabilir.

2. Kronik hastaliginin seyrinde hastaya yasam
destegi saglanmasi Ongoriiliiyorsa, hastanin asil
hekimi, hastanin yagsam deste8i konusunda gorii-
sline bagvurmali ve karar verme yeterligini yiti-
rebilecegi durumlar icin istegini dnceden agikla-
masini onermelidir.

3. Hekim gerektiginde meslektaglar ile konsiiltas-
yon yapmali ve/veya konseylerle karart olustur-
ma yoOniine gitmelidir.

4. Ozellikle yogun bakim ¢alisanlarinin yasayabi-
lecegi etik ikilemlerle bas etmelerine yardimci
olacak “yasamu destekleyen tedavilerin baslatil-
mas1 ya da sonlandirilmasina iligkin tilke capinda
gecerli olacak Olgiitler” belirlenmelidir. Bu 6l-
ciitler hazirlanirken, yasami destekleyen tedavi-
lerle elde edilecek olan tibbi yarar sadece hasta
yoniinden degil, toplum yoniinden de gozetilme-
lidir.

5. Tedaviye baglamama, tedaviyi sonlandirma, bo-
suna tedavi konularinda karar verme siirecinde
Hastane Etik Kurullari’nin da yer almas1 6nemli-
dir. Hastane Etik Kurullar1 karar alma siirecinde
hasta ve hasta yakinlarma bilgi verilmesinden,
konunun tiim taraflarina danigmanlik sunmaya
kadar cesitli islevler tistlenebilir.

6. Hasta ve hasta yakinlarinin beklenen siirece ha-
zirlanmasi, gereginden fazla umut verilmemesi
onemlidir. Bilginin seffaflig1 ve hastalik siirecin-
deki farkli saglik durumlarinda hasta ile iletisi-
min stirekli kilinmas1 hastanin yakmlarmni 6lim,
tedavinin sonlandirilmasi gibi durumlara hazirlar
ve karar alma siirecini olumlu etkiler. Hekimlere,
kotii haber verme ve iletigim egitimi verilmesi bu

stirecte hekim, hasta ve hasta yakinlar1 a¢isindan
faydalidir.

7. Hastalik ve 6liim siirecinde sevdikleriyle birlikte
olmak hem hastanin hem de hasta yakinlarinin
hakkidir. Yogun bakim tinitelerinde, olanaklar 61-
clisiinde, hasta yakinlarinin hastalariyla bir arada
olmalarii saglayacak mekanlarin olugturulmasi
onerilmektedir. Bu baglamda TTB Palyatif Ba-
kim Hizmetleri Bildirgesi’'nde ortaya koydugu
etik kurallar dogrultusunda palyatif bakimi des-
tekler®.

Oliim Haberinin Verilmesi

Cogu zaman kanser kelimesi oliim ile bagdagtiril-
maktadir. Boyle bir taninin insanda olusturabilecegi
psikososyal sorunlar kaginilmazdir. Kanser tanisina
yanit endise, gerginlik, kaybedilen saglik i¢in keder
ve lizlintliden hastaligin onemini yok sayma, bu siire-
ci savag gibi algilama ya da kaderci bir kabullenmeye
kadar degismektedir. Kotii haberi vermek; hastanin ve
ailesinin nasil tepki verecegini kestirememe ve bu tep-
kilerle nasil bag edilece8inin bilinememesi nedeniyle
hekim icin ¢ok zor bir gorevdir. Hastanin ailesi ¢cogu
zaman kotii bir haberin hastadan saklanmasini ister. Bu
durumda yapilacak en iyi sey, hastay1 dnceden ve psi-
kolojik olarak kdtii haberi duymaya hazirlamak, sonra
kotii haberi hasta ve ailesiyle paylagsmaktir.

Son donem hasta i¢in 6liim maalesef kaginilmaz bir
sondur. Oliim siirecine en yakin tamkligi olan kisiler
saglik calisanlaridir. Ozellikle yogun bakim ortamla-
rinda 6liimciil hasta ve 6liim algilar1 kavramlari ile i¢
ice calisilir. Saglik calisanlariim bu konulara iligkin g6-
riisleri, davraniglari, algilar1 ve mevcut tutumlari hasta
bakimini nasil etkilemektedir sorularinin yanitlar: 6ne-
mini korumaktadir. Ulkemizde 6liim kavramu iizerine
yiiriitiilen bazi arastirmalar, saglk ¢alisanlarinin 6lim
gercegine uyum saglamada yetersizlik yasadiklarim
gostermektedir®. Oliime Kars1 Tutum Olgegi (Death
Attitude Profile-Revised/DAP-R) ve Oliim Kaygisi
Olcegi (Death Anxiety Scale) gibi skorlama sistemle-
ri ile saglik calisanlarinin 6liim kaygisi, 6liim siirecini
kabullenme 6lceklendirilebilir. Her iki skorlama siste-
minde de puan arttik¢a 6liim kaygisinin arttig1 seklin-
de yorumlanmaktadir®. Saglik caliganlarinin kurum
ici egitimlerle, son donem hastalarinin yasayabilecegi
tibbi sorunlar ve bakim/tedavi uygulamalarina yonelik
verilecek egitimlerle son donem hastaya saglik hizmeti
verirken olusabilecek olan kayginin azalmasi saglana-
bilir.

Hastalik ve bakim siireclerinde rol oynayan aileye
Oliim haberinin verilmesi hassas bir konudur. Hekim
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yaptig1 bu zor konusma ile kendisi de iiziilebilir ve kotii
haber nedeniyle aileyi iiziip aglattigini diistinerek ken-
disini de suglayabilir. Hastalik doneminde yapilacak
tedavilerin biitiin komplikasyonlar: anlatilmalidir. Ya-
pilan cerrahi ya da medikal girisimin sonucunu hicbir
zaman asir1 olumlu veya asirt olumsuz verilmemelidir.
Hastayla ve aileyle empati yapildigi belirtilmelidir.
Tanidan itibaren gegen siirede aileye yapilan bu agik-
lamalar ile, ani ve beklenmeyen bir 6liim durumunda
ailenin doktora kars1 kizgilik ve 6fke hissinin Oniine
gecilebilir. Hastanin 6liimiinden sonraki yas siirecinde
aileye anksiyete, depresyon gibi durumlar nedeniyle
sosyal destek verilmesi saglanabilir.

Hekimleri Zorlayan Bu
Siirecte Neler Yapilabilir?

Ulkemizde yasal vasi, hastanin tedaviyi reddetme
hakki, yasami destekleyen tedavilerin sonlandirilmasi
veya tedaviye baglanmamasi, canlandirma yapmayiniz
istemi, bosuna tedavi ile ilgili yasal diizenlemeler ya-
pimasi gerekmektedir. Bu sayede hem hasta ve hasta
yakinlar1 hem de hekim i¢in zaten zor olan ve sik¢a kar-
stlastigimiz bu siire¢ daha iyi yonetilebilir. Ayrica bu
konularda karar verme siirecinde Hastane Etik Kurul-
lart’nin da yer almasi saglanabilir. Hastane Etik Kurul-
lart’nin hasta ve hasta yakinlarina bilgi verilmesinden,
konunun tiim taraflarina danigsmanlik sunmaya kadar
cesitli islevler tistlenmesi saglanabilir.

Ulkemizde yasamin son déneminde hasta konforlu
bir sekilde acis1 dindirilerek, ailesiyle iletisim iginde
tibbi ihtiyaclar1 karsilanabilmesi i¢in palyatif bakim
initelerinin sayis1 arttirtlmalidir. Ayrica son donem
hastalarin yogun bakim yatiglart i¢in Saglik Bakanlig1
tarafinca protokoller olusturulabilir. Yogun bakimda
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