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ORGAN TOKSISITELERI

Anfineoplastik ilaclar vicutta patolojik
bicimde ¢ogalmakita olan kanser hUcrelerini
yok efttikleri gibi, hizll bicimde cogalmakta olan
normal hucreleri de yok ederler. Bu nedenle
cogu kanser ilacinin kemik iligi, kan hucreleri
ve diger hizll cogalan hicreleri iceren dokular
Uzerine de yan etkileri vardrr.

Cocukluk cagil kanserlerinin tedavisinde
onemli iki nokta vardir;

1) Kemoterapdtiklerin hastaliga kars
etkinliginin en fazla ortaya ¢cikacagl optimal
dozda verilmesi

2) Kemoterapotiklerin major toksisitesinin en
dusUk seviyede tutulabilmesi




ORGAN TOKSISITELERI

Toksik etkiler, etkinin ortaya c¢ikis zamani, siddeti
ve geriye dondurulebilirligi dlcutleri ile
tanimlanmaktadir. DUnya saglik érgutune gore
ortaya cikan yan etkiler 5 dereceye
ayriimaktadir. Birinci derece hafif yan etki, ikinci
derece orta agirlikta yan etki, 0cUncuU derece
agir yan etki, dordincu derece hayat tehdit
eden agirlikta yan etki ve besinci derece yan
etkiye bagl olum varligr olarak siniflandirimistir.




ORGAN TOKSISITELERI

DUnya saglik &rgutu toksisite kriterlerine ek
olarak Amerika’daki Ulusal Kanser Enstitusu
(NCI) 1982 tarihinde yan etkilerin bildirimleri
sirasinda standardizasyonun saglanmasi I
amaciyla “ortak toksisite kriterlerini (CTC)"
olusturmustur. Bu kriterler 2006 yilinda gdzden
geciriimis ve “Common Terminology Criteria
for Adverse v3.0 (CTCAE)"” ortaya cikmistir.
Ortaya cilkan toksisitelerin pratik siniflandinimasi
amaci ile Dinya Sagdlik OrgUty toksisite kriterleri
gunumuzde siklikla kullanilir iken, daha detayl
bir yan eftki bildirimi gerekliliginde CTCAEv3.0
kullanilimaktadir.




ORGAN TOKSISITELERI

Bir cocukta kanser tedavisinin medikal sekelleri
ortalama yasam beklentisinin uzun olmasina
bagli olarak daha fazla olabilmektedir.
Kemoterapilerin uygulanmasi sirasinda gelisen
akut toksisitelerin cocuklar farafindan
eriskinlere gore daha iyi tolere edilmelerine
karsin, buyume ve gelismelerini henuz
tamamlamamis olmalanndan dolayr degisik
sistemler Uzerinde ortaya cikabilecek gec yan
etkiler cocuklar icin daha bUyUk bir risk
olusturmaktadir. Bu yan etkilerin gideriimesi
veya azaltimasi amaciyla uygulama sirasinda
bazi dnlemler alinmaktadir.




ORGAN TOKSISITELERI

Bununla birlikte aylar, hatta yillarca devam
eden tedaviler suresince kullanilan ilaclarn
toplam dozlarina paralel olarak gelisebilecek
toksisite riski de artis gostermektedir.




NEFROTOKSISITE

Bircok ila¢ tarafindan meydana gelen
nefrotoksisite, gunUmuzde onemi giderek artan
bir sorundur. Nefrotoksisitenin erken tespit
edilmesi, bu bozukluga neden olan ajanin
kesilmesi veya doz ayarlanmasina gidildigi
zaman geri donusumlU olmasindan dolayi cok
onemlidir. Kanser hastalarinda gorulen
nefrotoksisite hastaligin kendisiyle iliskili veya
lyatrojenik olabilir. GlomerUllerde bobrek, arter,
ven veya arteriollerinde nefronun farkl
bolgelerinde direkt hUcre hasarina yol
acabillirler.




NEFROTOKSISITE

Klinik tablo asemptomatik kreatinin artisindan
veya hafif bir proteinUriden, diyaliz gerektiren
akut bobrek yetersizligine dek gelisebllir. Zaman
zaman kemoterapiye bagl akut bobrek
yetmezligi olusmasina karsin kronik bobrek
yetmezligine de seyrek olarak rastlandigi
bilinmektedir. Nefrotoksisitenin erken
ddneminde tubuUler hasar 6n plandadir, buna
bagli olarak Na, K, Ca ve Mg atiiminda artis
gorulur.




NEFROTOKSISITE

Antineoplastikler icinde ifosfamid (IFOS),
metotreksat ve platinlerin nefrotoksik efkisi
belirgindir. Uzun donemde nefrotoksisite % 17
oraninda gorulur. Sisplatin kullaniminda en
onemli doz kisitlayici faktorun nefrotoksisite
olmasina karsin bir sisplatin analogu olan

karboplatinin daha az nefrotoksik oldugu
bilinmektedir.




BELIRTI VE BULGULAR

<« Serum kreatinin ve BUN artmasi,

« Kreatinin klirensi dosmesi,
« Hipomagnezemi,
« Hiponatremi,

« Hipopotasemi,

« Hipokalemi,

< Hiperurisemi,

< Proteinuri,

< Hematuri,

< Dizun,

« OligUri,

+» Odem




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

<« DUzenli bobrek fonksiyon testleri takibi
yapiimall (BUN, serum kreatinin, elektrolitler,
kreatinin klirensi)

< Bol sivi alimi saglanmali(lV veya PO)
« Aldigi-cikardigi takibi yapiimali
+ Odem takibi yapilmall

« Gerekirse ilac¢ kesilmesi, ertelenmesi veya
doz azaltimasi yapiimal

« Hekim istemine uygun olarak medikal tedavi
sOrdurulmeli

« Hastaya ve aileye eqgitim veriimeli




NOROTOKSISITE

Kemoterapi ilaclarnin santral sinir sistemi,
periferal sinir sistemi veya kranial sinirlere direkt
hasarina baglh gelisir. Kemoterapiye bagl
norotoksisite hastayl sadece fiziksel olarak degll l
ayni zamanda fonksiyonel, psikososyolojik ve

tinsel olarak da etkilenmektedir. Sistemik

kanserlerin norolojik komplikasyonlar soz

konusu oldugunda, tUm kanserlerin en az ucte

birinde hastaligin baslangici veya seyri

sirasinda norolojik komplikasyonlar ile
karsilasiimaktadir.




NOROTOKSISITE

Hastalarda ortaya cikan norolojik yakinmalar
ve bulgularin gidisi kanser fipine bagl olmakla
birlikte; uygulanan tedaviler, hastanin bagisiklik
durumu ve kanser disi hastaliklarin hastada var
olup olmadigi gibi etmenler de tablonun
gelisiminde etkilidir. Norotoksisite, akut lenfositik
|Osemi ve merkezi sinir sistemi tUmaorleri nedeni
ile tfedavi almis hastalarda en yUksekfir. Bu
hastalarin cogunun geng yasta tedavi almis
olmasi nedeni ile olusan norokognitif bozukluk
sonrasi eqQitim ve is hayatini etkilemektedir.

Platin analoglari, vinka alkoloidler ve taksanlar
periferal norotoksisiteye; metotreksat, sitarabin
ve ifostamid primer olarak santral

norotoksisiteye neden olur.




BELIRTi VE BULGULAR

<« Serebellar

» Denge bozuklugu, nistagmus, ataksi, bas
dénmesi, bulanti-kusma, ndébet, hemiparezi,
konfuzyon, koma

<« Otonomik

~ lleus, konstipasyon, impotans, Uriner
retansiyon, postural hipotansiyon

< Periferal/Kranial

» Facial paralizi, diplopi, el ve ayaklarda
parestezi, kas atrofisi, ayak dusmesi, derin
tendon reflekslerinin kaybi, duygu algisi
kaybl, ses kisilkligl




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

< NoOrolojik bulgu ve semptomlar izlenmeli

<« Hastanin primer OykUsu dogru ve dikkatli
alinmali

< Duyusal fonksiyon, motor fonksiyon, yurume,
kranial sinirler ve refleksler degerlendiriimeli

<« Motor sistem degerlendiriimesinde alt ve Ust
ekstremitelerdeki distal ve proksimal kas gucU
karsilastinimali

< Duyusal fonksiyolar icin his yetenegi
degerlendiriimeli

« Bagirsak rejimi uygulanmali




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

« Postural hipotansiyon, konstipasyon, idrar
retansiyonu yonetimiicin yuksek lifli diyet,
yeterli sivi almak ve egzersiz yapmak gibi
stratejiler ogretiimeli

« Hekim istemine uygun olarak medikal tfedavi
sOrdUrulmeli

« Gerekirse ilac kesilmesi, ertelenmesi veya
doz azaltiimasi yapimali

« Hastaya ve aileye egitim veriimeli




HEPATOTOKSISITE

Antineoplastik ajanlarin karacigere direkt toksik
etkisi nedeni ile olusur. Genellikle gecici ve
asemptomatikdir. En hepatotoksik kemoterapi
ajani plicamycindir. YUksek doz metotreksat,
akut geri donusumlu toksisite yaparken, uzun
sUreli metotreksat kullanimi hepatik fibrozis ve
siroz yapabilir. Bu degisikliklerin cogu genellikle
tedavi kesildikten bir ay sonra normale doner.
Sitozin arabinozid (ara-C) ve 6-MP ger
donUsumlU infrahepatik kolestaza yol acarlar.
Aktinomisin-D ve yuksek doz busulfan
venookluzif hastaliga neden olur.




HEPATOTOKSISITE

Bu son tablo genelde akut olup, kroniklesmesi
nadiren beklenir. Uzun donemde kronik
hepatotoksisite % 12 oraninda gorulur. Bazen
aciklanamayan aminotransteraz yuokselmeleri
de saptanabilmektedir. Ancak idame
kemoterapilerinde de kronik toksisite
gOzlenmistir.




BELIRTi VE BULGULAR

« Karaciger enzimlerinin yukselmesi,
« Hepatomegali,

« Gaitada kil rengi,

< Sarilik,

+ ldrarda(koyu turuncu) renk degdisimi,
< Yorgunluk,

< Bulanti-kusma,

< Istahsizlik,

< Sikintt,

<« Sag Ust kadran agrisi,

<« Dehidratasyon,




BELIRTi VE BULGULAR

« Kasektik gorunim,
<« Kasinfti,

< Artralji,

< Miyalji,

<« Portal hipertansiyon




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

<« DUzenli karaciger fonksiyon testleri takibi
yapiimalr (bilirubinler, AST, ALT)

« Trombin ve protrombin zamaninin uzamasl
takip edilmeli

« Cilt rengi takibi yapiimall

« Aldigl cikardigi takibi yapilmal,
<« GUnNlUk kilo takibi yapimali

« Odem takibi yapilmall

« Yorgunluk dUzeyi ve solunum fonksiyonlari
degerlendiriimeli

< YUksek kalorili B ve C vitamini diyetle
beslenmesi saglanmal




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIiRiSIMLERI

« Mental durum degisikligi olan hastalarda
koruyucu onlemler alinmali ve hasta
gozlemlenmel I

<« Alkol kullanimindan kacinimali, dinlenmeli,
soguk banyo yapilmali, cilt bakimi ve kasinti
ICIn uygun losyonlar veya kremler oneriimeli

« Gerekirse ilac kesilmesi, ertelenmesi veya
doz azaltiimasi yapiimal

« Hekim istemine uygun olarak medikal tedavi
sOrdUrulmeli

« Hastaya ve aileye eqitim veriimeli




PULMONER TOKSISITE

Pediatrik onkoloji tedavisinde kullanilan
potansiyel pulmoner toksik etkiye sahip
kemoterapatik ajanlar bleomisin, busulfan,
karmustin ve loustindir. Pulmoner toksik
kemoterapi ile birlikte uygulanan forasik |
radyoterapi veya torasik/gdogus duvari
cerrahisi pulmoner fonksiyon bozuklugu riskini
arttinr. Uzun donem pulmoner toksisiteler
arasinda, fibrozis, pndmonitis, asemptomatik
akciger fonksiyon testlerinde bozukluklar veya
akciger kanseri yer almaktadir. Fibrozis gelisme
sikligi, ilacin kumulatif dozu ile orantili olarak, %
3 ile % 40 arasinda degismektedir.




PULMONER TOKSISITE

Cocukluk caginda Wilms tUmoru nedeni ile
hemitoraks radyoterapisi almis kisilerde risk
daha fazladrr. Asemptomatik akciger
fonksiyon test anormalliklerinin uzun donem
etkileri ise henuz cok iyi bilinmemektedir. !
Akcigerlerdeki toksik yan etkiler kismen geri
donusumludur.

Akcigerler vucutta radyoterapiye en duyarl
organlardan birisi olup yan etkiler isinlanan
akciger sahasina, foplam doza ve
fraksiyonlara bagl olarak gelisir. Hem
kemoterapi hem de radyoterapinin akcigerler
Uzerine akut ve kronik toksik etkileri olabllir,




BELIRTI VE BULGULAR

2 OksUruk,

< Nefes darligi,

<« Ates,

< Dispne,

< Yorgunluk,

< Sinirl solunum fonksiyonlari




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

+ llac hemen durdurulmall

< Hastanin gunluk performanslar sonrasi
dinlenmeleri saglanmail

<« Az ve sik bol kalorili 6gUnler seklinde yemek
yeme onerisinde bulunulmal

<« Hastanin pozisyonunun oturur pozisyonda
olmasi saglanmal

« Oksijen kullanimi ve kolay solunum
yapmasina yardimci pozisyonlar hasta ve
ailesine ogretiimeli




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIiRiSIMLERI

< Solunum guclUguU varsa hastaya uygun
pozisyon veriimel

» Yatagin kenarina oturtulup, kollarnn yemek I

masasi Uzerindeki yastigr kavrayarak konmasi
onerilmeli

» Sandalyeye oturtulup, ayaklarnn birbirinden
ayriimasi ve elleri dizlerin Uzerine koyarak
dinlenmesi &nerilmeli

» Duvara dayanip, ayaklarn acip, omuzlar
gevseterek one dogru egilmesi Onerilmeli

» Yatagin basucunu yukseltmesi onerilmeli




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

<« Pulmoner toksisiteye iliskin belirti ve bulgular
degerlendiriimeli

+ Solunum sikintfisi olan hastaya gevseme I

egzersizleri, dikkafi baska yone ¢cekme
teknikleri gibi anksiyeteyi azaltici dnerilerde
bulunulmal

<+ Rahat, sakin ve sessiz bir orfam saglanarak
ziyaretciler kisittanmail

+ Anksiyete seviyesi degerlendirilerek, endise
ve hissettiklerini sozel dile getirmesinde
desteklenmeli

« Hekim istemine uygun olarak medikal tedavi
sOrdUrulmeli

« Hasta ve ailesine egitim veriimel




KARDIYOTOKSISITE

Kemofterapi sonrasi gorulen sol ventrikul
yetersizligi, akut koroner sendrom, aritmi ve
toksik myokardit tablolarn ana klinik durumlar
olusturmaktadir. Antrasiklinlerin, 6zelliklede
doxorubicin kullanimi sonrasi doza bagl olarak
olusan direkt myokardiyal toksisite en bilinen |
ve en sik karsilasilan grubu olusturmakadir.

.

Asemptomatik aritmiler ¢ok sikfir. Total dozu
gecmedi ise antrasiklinler eriskinlerde nadiren
kalp yetersizligi yaparken cocuklarda daha sik z
kalp yetersizligine neden olmaktadir.

Antrasiklinlerle tedavi edilmis olan cocuklarin

sol ventrikul fonksiyonlannda azalma izlenirken

bunlar yillar icerisinde daha kdtu hale
gelebilmektedir. Sonucta konjestif kalp

yetersizligi gelisebilmektedir.




KARDIYOTOKSISITE

ACE inhibitorlerinin kisa vadede sol ventrikul
fonksiyonlarnni duzelttigi gosterildigi halde uzun
vadede semptomatik hastalarda etkin
olmadigr gdsterilmistir.

Kemoterapiye bagl oldugunu dusindigimuz
sorunlarda tedaviye ara vermek, kalp rezervini
arttiran ek ilaclarnn kullaniimasi, doz
degisiklikleri yoluyla veya gerekiyorsa
kardiyotoksik olmayan bir baska ajana
gecilerek kalbe yonelik olumsuz etkiler ortadan
kaldinlabllir.




KARDIYOTOKSISITE

Kizlarda erkeklere gore daha fazla
kardiyotoksisite oldugu gozlemlenmistir. Bunun
nedeni olarak, adipoz dokunun kizlarda daha
fazla olmasi ve antrasiklinleri kalp gibi adipoz
doku disi diger dokularda daha yUksek I
konsantrasyonlarda olmasi gosteriimektedir.

Pouna ve arkadaslarinin kobaylarda yapmis
oldugu bir calismada, antrasiklinlerin sol
ventrikUl islevindeki degisiklikleri incelenmis.
Daunorubisin ve idarubisinin, doksorubisinden
anlamli olarak daha az kardiyotoksik oldugunu
gOzlemlemistir.




KARDIYOTOKSISITE

YUksek riskli ALL'li cocuklarda yapilan bir
calismada doksorubisinle beraber
deksrazoksan kullaniminin kardiyotoksisiteyi 2,5
villik izlemde azalitigr gdzlemlenmistir.




BELIRTI VE BULGULAR
« Tasikardi,

« Takipne,

« Dispne,

«» Odem,

< Halsizlik,

« GUNlUk yasam akfiviteleride zorlanma,
« EKG degisikligi,

< Hipertansiyon,

« Kardiyomyopafi




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

« Kemoterapik ajanlarnn yan efkileri
degerlendiriimeli

<« Hava yolu acikligi devam ettiriimeli

<« Hekim istemine gore oksijen uygulamasi
baslatiimali

<« Hastayl monitorize edip, hemodinami takip
edilmeli

<« Uygulanacak ilaclaricin ikinci bir damar yolu
acilimal

<« Hastanin vitalleri sik araliklaria degerlendiriimeli
« Aldigl cikardigl takip edilmeli




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

<« GUnlUk kilo takibi yapimali
+» Odem belirti ve bulgular izlenmeli

« Hekim istemine uygun olarak medikal tfedavi
sOrdUrulmeli

« Hastaya ve aileye egitim veriimeli




HEMORAJIK SISTIT

Kemoterapi gjanlarinin metabolitlerinin ya da
Uronlerinin neden oldugu akut veya uzun surel
irritasyonu sonucunda mesane mukozasinin
irritasyonu, inflamasyonu, Ulserasyonudur.
Hemoraqjik sistit siklofosfamid ve ifostfamidin iyi
bilinen bir yan etkisidir. Patogenezinde
Urotelyal epitele direkt olarak ileri derecede
toksik etki gdsteren ve bu iki kemoterapik

B ajanin karaciger metaboliti olan Akrolein rol
oynamaktadir. TUm uriner sisteme toksik etki
gOsterebilir, ancak mesane bir rezervuar
olarak gorev yaptigindan en ¢ok etkilenen
organdir. Ozellikle yUksek dozlarda ortaya
clkmaktadrr.

[ T/




HEMORAJIK SISTIT

1,2 g/m2/gun dozunda 5 gun sUreyle
uygulandiginda hastalarin yarsinda
mikroskobik hematiri ve %8'inde makroskopik
hematuriye yol actigr gosterilmistir.
Dehidratasyon, riski artfirmaktadir. Tanida I
ultrasonografi ve sistoskopi kullanilir, ancak
cogu kez klinik taniyt koyma da yeterlidir. Tum
N hastalarda bu yan etki gdz onUnde

bulundurularak rutin olarak protektit amacl IV
hidrasyon, forse diurez ve mesna
uygulanmaktadir. Mesna akroleine
baglanarak toksik etkiyi ortadan
kaldirmaktadir.




BELIRTi VE BULGULAR

< Dizuni,

< Pollakuri,

<« Suprapubik agrt,

« Hematuri,

< Mikroskopik hematuri




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

<~ BUN, kreatinin, idrar tetkiki ve idrar kUlturu
degerlendirimeli

< Trombosit sayisi gunluk kontrol edilmeli
(>50000 mm3uzerinde tutulmali)

« Hastanin hemodinamik dengesi izlenmeli
< Qral sivi alimi arttinimali
« Qral sivi alimi yoksa IV destek veriimel

<« Geceleri dahil sik idrar yapmak icin tesvik
edilmel

« YUksek dozlarda mesane koruyucu gjan
mesna kullaniimali




HEMSIRELIK BAKIMI VE GIRISIMLERI

« Foley kateter takilarak mesane irrigasyonu
saglanmall

<« Hastanin idrar rengi takip edilmeli

« Hekim istemine uygun olarak medikal tedavi
sOrdUrulmeli

« Hastaya ve aileye eqitim veriimeli




TESEKKUR EDERIM




