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Ders Planı 
 

• Febril Nötropeni 
• Hiperkalsemi 
• Vena-kava  süperiyor sendromu 
• Santral ve periferik sinir sistemi metastazı 
• Uygunsuz ADH sendromu 



Yüksek Doz Kemoterapi 

 
*** FEBRİL NETRÖPENİ 



Primer G-CSF proflaksisi için hangisi doğrudur? 
 
A- ≥%20 febril nötropeni riski yapacağı varsayılan 

kemoterapi rejimlerinden sonra 
B-Adjuvan doz yoğun kemoterapi sonrası 
C- Febril nötropeniye bağlı ciddi komplikasyon riski 

olacağı varsayılan hastalarda 
D-Hepsi 

 



     40 yaşında kadın hasta, meme kanseri nedeniyle adjuvan doz 
yoğun antrasiklin, siklofosfamid kemoterapisi alıyor, 
kemoterapi sonrası primer proflaksi amaçlı filgrastim 
veriliyor.  3. kür sonrası, şiddetli sol üst kadran ağrısı  ile acile 
geliyor. Hasta  hipotansif, anemik( hgb: 9 g/dl) olarak acilden 
danışılıyor. Ön tanı? 

      
      A-Kemoterapiye bağlı 
      B- Hastalık ilerlemesi 
      C-Demir eksikliği 
      D-Splenik rüptür 
 



 Kemoterapi ve Febril Nötropeni 

 



Yüksek Doz Kemoterapi 

 



Nötropeni Süresi Ciddi Enfeksiyon Gelişmesini Etkiler 

 



FEN Risk Gurubuna Göre Mortalite Değişir 

 



FEN’de Risk Gurubuna Göre Mortalite Oranı Değişir 

 



FEN’de Ayakta Oral Tedavi Kimlere Verilebilir? 

 



FEN’de Ayakta Oral Tedavi Kimlere Verilebilir 

 



FEN Riskinde Primer Proflaktik G-CSF 

 



G-CSF Primer Proflaksisi 



G-CSF Primer Proflaksisi 



FEN Gelişmesi Yönünde Yüksek Risk Kategorisine Olan KT rejimleri 
Primer G-CSF Proflaksisi Kulanılması  

Kanıt düzeyi: Kategori 1  



 
FEN Gelişmesi Yönünde Orta Risk Kategorisine Olan KT rejimleri 

Primer G-CSF Proflaksisi Kulanılması  
Kanıt düzeyi: Kulanılması Düşünülebilinir 

 



 

G-CSF Primer Proflaksisi Neden 
Kullanalım? 
 

Hastaların Sağkalımı Artıyor mu? 
Maliyet? 
Hastaneye yatış süresi? 
Enfeksiyon riskini ve buna bağlı mortalite azalıyor mu? 



Meta-analiz 1: 
Primer G-CSF Proflaksisi, FEN, Hastaneye Yatışı azaltıyor, Doz yoğun kemoterapi 

alma oranı daha fazla, Antibiyotik Kullanımını ve Enfeksiyona Bağlı 
Mortaliteyi Azalttır. Muskulo-skeletal ağrı daha fazla 

DFS ve Kanser Spesifik Survival Üzerine Etkisi Tartışmalı 



Meta-analiz 2: 
Primer G-CSF Proflaksisi, FEN, Enfeksiyon Riskini Azaltır, Fakat Total 

Mortaliteyi Azaltmaz 



FEN’de G-CSF Kulanımı  

 



Ateşsiz Nötropenide, Düşük Riskli FEN’de G-CSF 
Önerilmez.  

Yüksek Riskli FEN’de G-CSF  
Kulanılması önerilir 



 Proflaktik Antibiyotik Terapisi 

 



 
                  50 yaşında erkek hasta 
 
Şikayeti : Şuur bulanıklığı nedeni ile acile 
başvuruyor. 
Hikayesi: 1 ay önce başlayan öksürük 
                 Sırt bölgesinde ağrı 

              3 ayda 7 kilo kadar zayıflama 
     

           Olgu Sunumu - I 



PA Akciğer Grafisi : Sağ akciğer üst lobda 
                                    opasite 
 
Toraks BT :Sağ akciğer üst lobda 3.5 cm 
                   boyutunda kitle ve plevraya  
                   uzanan konsolide alan 



Olgu Sunumu - I 

 
Üst Batın BT : Karaciğerde metastaz ile uyumlu 

hipodens alanlar 
 
 
Bronkoskopik Biopsi ve BAL sitolojisi : Patolojik tanı 

koydurucu değil 
 
*Hastada gelişen şuur bulanıklığı nedeni ile  çekilen 

kranial MR sol inferotemporal  bölgede kronik bir 
infarkt alanı dışında normal 

 



•  4 gün sonra karaciğerdeki lezyondan   
     yapılan biopsi sonucu: 
 
     Az diferansiye epidermoid karsinom 



Olgu Sunumu - I 

• Hasta şikayetlerinin başlamasından 2 ay sonra 
şuur bulanıklığı nedeni ile yakınları tarafından 
acil polikliniğimize getiriliyor 

 
ÖZET: 50 yaşında erkek hasta 
            Evre IV akciğer epidermoid karsinomu 
            Sebebi açıklanamayan şuur bulanıklığı 
Ca +   > 14mg /dl 



Hiperkalsemi Semptomları 

• Yorgunluk, halsizlik 
• Kilo kaybı, zayıflama 
• Bulantı, kusma 
• Konstipasyon 
• Poliüri 
• Mental konfüzyon, şuur kaybı 
• Kardiak aritmi 



Hiperkalsemi Nedenleri 

• Paratiroid ile ilişkili                     % 90 
                                                
• Maligniteler ile ilişkili 

 
• D vitamini ile ilişkili 

 
• Artmış kemik dönüşümü 

 
• Renal yetersizliğe bağlı 



Tümöre Bağlı Bağlı Hiperkalsemi  

•  Semptomlar daha belirgin  
              
• Akut olarak ortaya çıkabilir 
 
• Acil tedavi gereksinimi fazla 

 
• Kanser tanısından önce ortaya çıkabilir 

 
• Kötü bir prognostik faktördür 

 



Paraneoplastik Hiperkalsemi 

• Hiraki and colleagues examined 1149 patients with lung cancer and 

found 6% to have hypercalcemia 
 

• Among those with hypercalcemia 51% had squamous cell carcinoma, 
22% had adenocarcinoma, and 15% had SCLC.  

 

• Most of those patients had advanced disease (stage III or IV).  
 
• Median survival was only 3.8 months. 

 
                    Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004 
 



Tümörlere Bağlı Hiperkalsemi  

 
• Akciğer kanseri ( %35 ) 

 
• Meme kanseri ( % 25 ) 

 
• Hematolojik maligniteler (miyelom+lenfoma) ( %14) 

 
• Genitouriner tümörler ( % 6) 

 
• Diğer ( % 20 ) 



Kansere Bağlı Gelişen Hiperkalsemi 

• Tümörlerden salınan parathormona benzer peptidlerin  
(PTHrp ) salgılanması (  skuamöz hücreli  ) 
 

• Osteoklastik kemik metastazlarının, sitokinler ve kemokinlerin 
kemiklerden kalsiyum salınımını arttırması 

  
•  Lenfomalarda1.25 dihidroksi vitamin D (Kalsitriol ) oluşumu 

artışı ile 
 
•  Ektopik parathormon salınımı ile  



Solid Tümörlerde Humoral Hiperkalsemi 

 
• Solid tümörlerde görülen hiperkalseminin % 70’ i 

humoral 
 

• PTHrP ( parathormone related peptide ) salınımına 
bağlı 
 

• PTH ile % 70 benzerlik var 
 



Solid Tümörlerde Humoral Hiperkalsemi 

• PTHrP osteoklast  prekürsörleri üstündeki RANK 
reseptörleri ile etkileşir 

 
• Osteoklast aktivasyonu 
 
• Kemik rezorpsiyonu …… hiperkalsemi 

 
• iPTH  düzeyleri düşük , kalsitriol düzeyi normal 
 



Solid Tümörlerde Kemik Metastazları  
• Kemikteki  metastazlara bağlı osteoklast aktivasyonu 

kemik rezorbsiyonu 
 
• Meme ve akciğer kanseri 
 
• Her kemik metastazı yapan tümörde görülmez 
 
• Meme Kanseri      Kemik metastazı % 85 
                                  Hiperkalsemi       % 20 



Multiple Miyelom 

• Multiple Miyelom da osteoklastları aktive eden 
sitokinler             IL- 1 

                                TNF- α 
                                TNF- β 
                              IL- 6 
                              RANKL 
  
• Renal yetersizliğe bağlı Ca+ atılımında azalma 
 



Lenfoma 

• 1α – hidroksilaz  
 
• 1.25 (OH )2D3 oluşumu 
 
• Gastrointestinal sistemden Ca emilimi  

 
 



Hiperkalsemi Düzeyi 
• Ca +   = 11.5 – 12 mg / dl  semptomsuz 

 
• Ca +   > 12   mg / dl           semptomatik 

 
• Ca +   > 13   mg / dl           acil müdahale 

 
• Ca +   > 15   mg / dl           koma ve kardiak arest 
 
•  Düzeltilmiş  Ca = Ölçülen Ca + 0.8 x (4 – alb) 
            



TEDAVİ 

• Hidrasyon   
• Diüretik 
• Bisfosfonatlar 
• Kalsitonin 
• Steroid 
• Mithramycin 
• Gallium nitrate 



TEDAVİ 

• Hidrasyon 
             İzotonik  (100-500ml/saat) 
             Kardiak yetersizliğe dikkat 
• Diüretik  
             Furosemid (20-40mg /2-4 saatte ) 
             Thiazidler kontrendike 



BİSFOSFONATLAR 

• Sentetik pyrofosfat analogları 
 
• Hidroksiapetit kristallerine afiniteleri var 
 
• Kemik yüzeyine, aktif kemik değişimi olan bölgelere 

bağlanırlar 
 

•  Osteoklastik kemik rezorbsiyonunu önlerler 
 



BİSFOSFONATLAR 

 
• Pamidronat 60-90 mg  2-4 saatte 
 
• Zoledronat  4mg  15-30 dakika 

 
• İbandronat  2-4 mg   2- 4 saat 



BİSFOSFONATLAR 

• Etkileri 48 saatten sonra başlar 
 

• Uzun dönem kontrol sağlar 
 
• Nefrotoksisiteye dikkat !!! 
                  Dozu azaltmak 
                  İnfüzyon süresini uzatmak 



Kalsitonin 

• Osteoklastik kemik resorbsiyonunu önler 
• Böbreklerden Ca+ atılımını arttırır 
• Akut etkisi önemli 
• Taşiflaksi gelişebilir 
• Steroidlerle birlikte kullanımı önerilmekte 
• 2-4 saat içinde akut etkili 
• 4 – 8 U/kg   i.m /s.c  12 saatte bir 

 



Steroid 

• 1.25 ( OH )2 D3 oluşumunu azaltarak barsaklardan 
Ca+ emilimini azaltır 

• Ca+ atılımını arttırır 
• Kalsitonine karşı gelişen taşiflaksiyi azaltır 
• Lenfomalarda lenfolitik etkisinden yararlanılır 
• Prednisone 40 – 60 mg /gün dozunda   kullanılabilir  



Mithramycin ( Plicamycin ) 

• Kemik rezorbsiyonunu önler 
• 25µg / kg dozunda i.v (3-6 saatte) 
• Etkinlik süresi az (3-7 gün arası tekrar) 
• Toksisite fazla 
• Trombositopeni 
• Hepatotoksisite 
• Azotemi 



Gallium Nitrate 

• Kemik resorbsiyonunu önler 

• 200mg/m2 / gün 

• 5-7  günlük sürekli infüzyonu gerekli 

• 24-48 saate etkinliği gözükür 

• Bulantı kusma 

• Nefrotoksisite 



Yeni Tedaviler 

• RANKL (receptor activator of nuclear factor κ B 
ligand ) monoklonal antikorlar (AMG 162 ) 
 

• Osteoprotegrin (OPG) 
 

• PTHrP monoklonal antikorlar 
 
 



Kansere Bağlı Gelişen Hiperkalsemi 

 
       Onkolojik hastalığa yönelik spesifik  
         tedavinin  gecikmeden başlatılması 



     63 yaşında, erkek, yeni tanı konmuş metastatik akciğer 
skuamöz hc tanısı var. Hasta konfüzyon, konstipasyon ve 
bulantı ile acile başvuruyor.  Wbc: 12.500/mm3, hgb:13.5g/dl, 
plt: 155.000/mm3, Na: 149 mg/L, BUN:44 mg/dl, kreatinin 1. 
8 mg/dl, Albumine 2.8 g/dl ve kalsiyum :13.6 mg/dl.  

    Uygun tedavi aşağıdakilerden hangisidir? 
 
         A-İntravenöz sıvı ve bisfosfanat 
         B-İntravenöz sıvı , bisfosfanat ve kalsitonin 
         C-İntravenöz sıvı , bisfosfanat ve gallium nitrate 
         D-İntravenöz sıvı ,  bisfosfanat ve plicamycin 
 

 



VENA KAVA SUPERİOR SENDROMU 



VENA KAVA SUPERİOR SENDROMU 



 Vena Kava Superior Sendromu 

• Dıştan bası ile kompresyon 
 

• Damarın direk invazyonu 
 

• Tromboz gelişimi 



ETYOLOJİ 

• % 80  Akciğer kanseri 
              Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 
              Epidermoid Akciğer Kanseri 

 
• Lenfoma  ( NHL ) 



ETYOLOJİ 

• Metastatik kanserler (% 5-10 ) 
    Meme 
    Germ Hücreli Tümörler 
    Gastrointestinal Tümörler 
 
• Sarkomlar 



ETYOLOJİ 

• Timoma 
 

• Kronik infeksiyonlar ( Tbc, histoplazmoz..) 
 

• Venöz Kateterler 
 



Semptomlar 

• Nefes darlığı 
 

• Öksürük 
 
• Ses kısıklığı 
 
• Baş ağrısı 
 
• Sersemlik hissi 
 
• Görme bozuklukları 



Fizik Muayene Bulguları 

• Venöz Dolgunluk                   % 66 
• Göğüs duvarında kollateraller   % 54 
• Yüzde ödem                                     % 46 
• Siyanoz                                            % 20 
• Pletore                                             % 19 
• Kol ödemi                          % 14                

  



Tedavi  
• Önce histolojik tanı konulmalı 
     
 ( Balgam sitolojisi,torasentez, lenf nodu   

biopsisi,bronkoskopi, mediastinoskopi, torakostomi, 
α-FP, ß-HCG ) 

                    
• Tedavi acil mi? 
               Ciddi hava yolu obstruksiyonu 
               Kardiovaskuler yetersizlik 
               KİBAS 



Tedavi 

• Semptomatik tedavi  
   Baş elevasyonu 
                       O2 perfüzyonu 
             Diüretik 
             Kortikosteroid  
• Kemosensitif tümörler; KT +/- RT 
• Radyoterapi 
• Antikoagulasyon gerekli mi? 

 
 



Tedavi 

• Cerrahi 
 Benign sebepler ( granulamatoz hastalık, aort anevrizması, 

retrosternal guatr…) 
          
    Survi beklentisi 6 aydan fazla, KT ve  RT’ye refrakter hasta 

(leiomiyosarkom…) 
 

• Perkutan stent 



Spinal Kord Basısı 
•  Kanserli hastalarda % 1- 5 oranında görülür. 

 
• % 10 olguda ilk başvuru şekli olabilir 
 
• Erken teşhis ile komplikasyonları önleme oranı % 90 
 
• Tedavi öncesi nörolojik disfoksiyon derecesi ve gelişme 

süresi önemli 



Spinal Kord Basısı 

• Tedavide gecikme pleji, mesane ve rektumda sfinkter 
fonksiyon kaybına neden olur 
 

• Etyoloji: 
– % 95 ekstradural metastaz, nadiren epidural 

 
– En sık primer tm: Akciğer, meme,  prostat, lenfoma, 

myelom ve böbrek tm. 

 



Vertebraların Tutulma Oranı 

Torasik      % 59 – 78 
 
Lumber     %  16 – 33 
 
Servikal     %   4 - 15  

 



TANI 
• Nörolojik anamnez ve nörolojik muayene 
• Direk vertebra grafisi 
• MRI 

 
PROGNOZ:  Tedavi öncesi nörolojik sekele bağlı. 

– Mobil hastaların hemen hemen tümü tedavi sonrası 
hareketleri korunmakta 

 
– Paralizi olanların ancak %10’u tedavi sonrası 

yürüyebilmektedir 



Semptomlar 

• Erken bulgular 
Ağrı: %90 olguda lokalize veya radiküler.     Nörolojik 

bulgudan hafta/aylar öncesinde görülür. 
 

• Ara Dönem:Sensöryel  kayıp ve kuvvetsizlik 
 

• Geç bulgu: Paralizi, otonom disfonksiyon 
Saatler ve gün içinde irreversibl paralizi gelişir. 



Muayene bulguları 

• Omurga veya sinir trasesinde ağrı 
• Kas zaafiyeti  
• Sensöryel his kaybı 
• Spastisite 
• İnkontinans 
• Palpable mesane 
• Mesanede postvoiding rezidüel idrar kalması 
• Rektal tonusta azalama 
• Solunum aresti 



TEDAVİ 

• Deksametazon: 
     Nörolojik bulgular başladıktan sonra  
     10-100mg yükleme dozu, 6 saatte bir 10 mg ile devam. 
 
• Cerrahi dekompresyon: 
    Sınırlı bölge 
    Ciddi nörolojik fonksiyon bozukluğu veya radyorezistan 

tümör ise 
 

• Radyoterapi: 
     Hasarlı vertebranın 2 alt ve üstündeki vertebralar da alan 

içine alınır. 
 



 Uygunsuz ADH sekresyonu sendromu 

• Etyoloji 
– SCLC 
– MSS hastalıklar 
– İnfeksiyon: TBC, pnömoni, abse 

• İlaç anamnezi varlığı: 
– Hipofizer ADH salınımını arttıran ilaçlar 

• Siklofosfamid,vincristin,cisplatin 
• klorpropamid 
• Amitriptilin 



Uygunsuz ADH Sendromu 

 

Uygunsuz ADH Sendromun %75 SCLC  ilişkili, ve SCLC 
yaklaşık %10 oranında görülür. 



Uygunsuz ADH sendromu 

• Hastaların çoğu asemptomatiktir. 
• Semptomlar hiponatreminin derecesi ve gelişme hızı 

arttıkça gelişir. 
 

•  Erken semptomlar spesifik değil. (İştahsızlık,   
halsizlik, yorgunluk, bulantı,kusma…) 

     Başağrısı, 
     Letarji,  
     Mental değişiklikler  
     Konvülzyon, Koma   



TANI 

• Na< 135 meq/l 
 
• Plazma ozmolarite <280 mosm/kg 
 
• İdrar Na >20 meq/l 



TEDAVİ 
• Altta yatan malignite tedavisi 
• Akut tedavi(Na <120) 
         Hipertonik NaCl 

– IV Furosemid 1mg/kg +elektrolit replasmanı 
–  24 saat Na artışı 10-12mmol /L geçmemeli 
– Aksi takdirde nörolojik hasar: santral pontin myelinoliziz 

• Kronik tedavi 
– Su kısıtlaması günde 500-1000ml 
– Demeklosiklin  300-600mg/gün  
– Vasopresin reseptör antagonisti (conivaptan ) 

 



Aşağıdakilerden Hangisi Uygunsuz ADH 
Sendromu İçin Doğru Değildir 
 
             A-Normal plazma volümü 
               B-Plazma ozmolitesi, idrar ozmolitesinden fazla 
               C-Artmış idrar sodyumu 
               D-Hiponatremi 
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