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Gilintimiizde biyolojik ajanlar basta onkoloji olmak iizere bir¢ok klinik alanda kullanilmaktadur.
Gelisen bu alanda, biyolojik ajanlarin uygulanmasi ve biyolojik tedavi alan hastanin yonetimi
ile ilgili saglik ekibi icerisinde hemsirelere bilyiik sorumluluklar diismektedir. Bu yazida,
biyolojik ajanlar arasinda yaygin olarak kullanilan IL-2 kullanimi ve hasta bakiminda
hemsirenin sorumluluklar: tizerinde duruldu.
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ABSTRACT

Recently, biologic agents are used frequently in various clinical settings, besides being used
initially in oncology units. In these developing area, among health care team nurses have
major responsibilities in administration of biologic agents and management of patients
receiving biologic agents. In this review we focused on responsibilities of nurses in use and
management of IL-2 which is one of the biologic agents that are commonly used.
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GiRis
Biyolojik Terapi (Immunoterapi ya da Biyoterapi) kanserle savagsmak igin viicudun
kendi bagisiklik sistemininin kullanilmasidir. Biyoterapide kullanilan biyolojik
ajanlar, molekiiler rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak elde edilen proteinlerdir.
Bu ajanlarin biiyiik ¢ogunlugu monoklonal antikorlardir. Monoklonal antikorlar,
biyotoksinler ve interferonlar gibi biyolojik ajanlara, diisitk yan etki potansiyelleri ve

giiglii terapotik etkinliklerinden dolay: yakin gelecekte klasik yontemlerin yerlerini
alacaklar: goziiyle bakilmaktadir'?.

Bagisiklik sistemi hiicreleri ¢ok sayida protein habercileri salgilamakta olup, bunlar
konak hiicrenin bolinmesini diizenler ve hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik
yanitlarinda gorev alirlar. Bu habercilere sitokinler denilir ve her birinin kendi 6zgiin
ad1vardur. Sitokinlerin gorevi hiicreler arasi iletisimi saglamaktur. Sitokinler, lenfosit ve
makrofajlar gibi bagigiklik hiicrelerinin glikoprotein tiriinleridir. Sitokinler savunma
fonksiyonlarina efektor aracilik etmektedir ve kendilerine kars: genellikle sitotoksik
degillerdir. Interldkinler, interferonlar (IFN), koloni-stimiile edici faktorler ve TNF
sitokindir. Sitokinlerin immiin, inflamatuar ve enfeksiyon durumlarda olduk¢a énemli
rolleri vardir. Sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin biiyiime, gelisme, farklilagsma,
aktivasyon kazanma asamalar1 ve yonlendirilme isleriyle ilgilidir'>.

Interlokin-2 (IL-2), aktive edilen yardimci T hiicreleri tarafindan iiretilen bir sitokindir'.
ilk kez 1976’da T hiicre bityiime faktérii olarak tanimlanmig, 1979’da ikinci uluslararas
lenfokin toplantisinda IL-2 ismini almigtir. Interlokin-2 kanser tedavisinde, ilk
olarak 1983’te Bindon® ve arkadaslari tarafindan kullanim: bildirilmistir. Dogal
IL-2 melanomlu iki hastanin lenfositlerinde tiiretilmis ve daha sonraki yapilan
¢aligmalardan sonra FDA (Food and Drug Administration) tarafindan tedavi onay1
verilmigtir. Daha sonra interlokinlere Uluslararast Immunoloji Kongresi tarafindan
onaylanan bir rakam verilmistir> (IL-2, IL-7, IL-11, IL-13, IL-15 vb). Interlokinlerin
terap6tik etkileri hastanin bagisiklik sistemi ile dogrudan iligkilidir. IL-2, lenfositleri
ve makrofajlar1 aktive eder ve lenfokin salinimini uyarir. IL-2 antijenlerin uyardig: T
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir, sitotoksik T lenfositleri (CTLs) (CD8+), Natural Killer
(NK) hiicreleri aktive eder ve B hiicrelerinin biiyiimesi ve farklilasmasinda kofaktor
gorevi goriir. B lenfositleri uyarildiginda, immunglobiilinler tiretilir. Ayrica interferon
gamma (IFN-y), graniilosit makrofaj koloni-uyarici faktor (GM-CSF) ve TNF (Tumor
Necrosis Factor) gibi sitokinler de T hiicreler tarafindan aktive edilir®*.

IL-2 Kullanim Endikasyonlari

FDA, 1992 ve 1998de metastatik renal hiicreli karsinom hastalarinin tedavisinde
ve metastatik melanoma hastalarinin tedavisinde yiiksek doz intraventz (IV) IL-2
kullaniminionaylamistir. Giniimiizde hala IL-2 tedavisinin birgok farkli kombinasyonu
test edilmeye devam etmektedir. IL-2 ve IFN-a kombinasyonu umut verici gériinmekte
olup, hayvanlardaki preklinik veriler daha fazla immiinolojik etki olugturmada IL-
2’nin IFN-a ile birlikte sinerji igerisinde ¢alistigini gostermektedir**. Adjuvan tedavide
IL-2’nin faydali olup olmadig1 sorusu yillardir diisiiniilmektedir. Genellikle adjuvan
tedavide HD IL-2’nin toksik olabilecegine inanilmistir’. Hauschild® ve arkadaglarinin
orta veya yiiksek riskli primer melanoma hastalar1 ve primer tiimor rezeksiyonu sonrasi
hastalarda yaptiklar: incelemede; rezeksiyon sonrasi bir grup hastaya haftanin degisik
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giinlerinde SC IL-2 (9 milyon iinite [MIU]/m?/giin) ve IFN-a (3 MIU/ m*/giin) kombine
rejimi uygulanmis, ¢aliyma sonucunda kontrol grubu ile deney grubu arasinda bes
yillik sag kalim oranlar1 arasinda fark bulunmamistur.

IL-2 ile ilgili diger ¢aligmalar metastatik melanoma ve hematolojik malignensilerde
biyokemoterapi kullanimu ile ilgili olup, Buzaid’in® bildirdigi metaanaliz sonuglarinda,
ileri evre melanomali bireylerde Cisplatin, IL-2 ve IFN-a’nin kombine kullanimu ile
immiin yanit oranlarinin artirabilecegi bildirilmistir. Yapilan bir analiz ¢caligmasinda’,
biyokemoterapi ajanlariile tedavi edilen 631 hastanin tedaviye olumlu yanit oranlarinin
%45, IL-2 ve IFN-a veya yalnizca IL-2 ile tedavi edildiginde ise sirasiyla %21 ve %15
oldugu belirtilmistir. Ancak gruplar arasinda sag kalim agisindan farkin 6nemli
olmadig1 bulunmustur. Diger metanaliz ¢alismas: ise,® 7000 hastay: icine alan 154
¢aligmay1 icermektedir ve Cisplatin, DTIC (dakarbazin), IL-2 ve IFN-a alan hastalarda
yanit oraninin %47 oldugu belirtilmektedir. Bu ¢aligma da sadece IL-2 kullanimi ve
sag kalim oranlar1 karsilagtirilmamais, ayni zamanda kemoterapi veya immiinoterapiyi
biyokemoterapiyle karsilastiran faz III caligmalari da yapilmigtir.

IL-2 daha ¢ok melanom ve bobrek karsinomlu hastalarda kullanilmakla birlikte 16semi
ve lenfoma tiirti ve diger kanser hastaliklarinda da kullanimina iliskin ¢alismalar
devam etmektedir®.

Uygulama Yontemleri

IL-2 i¢in FDA’nin onayladig: tek tedavi rejimi yiiksek doz I'V bolus uygulamasidir fakat
IV olarak tedavi aslinda diisiik dozlarda verilmektedir. Bazi klinisyenler, maliyeti ve
IV infiizyon sirasinda goriilen doz kisitlayici toksisiteleri nedeniyle, IL-2’yi subkutan
(SC) yolla uygulamaktadir. Cogu klinik ¢alismada IL-2 tek basina veya kemoterapi ile
kombine olarak, asilar veya diger biyoterapi ajanlari ile verilmektedir®.

Yang' ve arkadaglarinin yiiksek doz veya 1-2 diisitk doz IL-2 rejimi alan metastatik
Renal Cell Carcinoma (RCC) hastalarinda yaptig1 tedaviye yanit oranlarini ve sag
kalimlar1 kargilagtiran 3 gruplu randomize ¢alismada, yiiksek doz verilen grupta
major timor gerilemesi ve yanitlarin kaliciliginin daha iyi oldugu saptanmistir.
Ancak gruplar arasinda sag kalim agisindan fark bulunamamistir. Kammula' ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda, 1241 metastatik kanser hastasina verilen yiiksek doz IV
IL-2 tedavi uygulanmasini degerlendirmisler ve tedavinin ilk agsamasinda, yan etki ve
tedaviye yanita bakmislardir. Caligma sonunda, son 809 hasta baslangictaki hastalarla
karsilastirildiginda sepsis (%18-%4), diyare (%92-%12), noropsikiyatrik toksisite (%19-
%8) pulmoner entiibasyon (%12-%3), hipotansiyon (%81-%31), ve kardiyak iskemi
(%3-%0) gibi toksik etkilerin azaldig1 saptanmigstir. Bunun nedeninin tedavi 6ncesi
daha iyi tarama stratejilerinin kullanilmasi, toksisitelerin erken tani ve tedavisi
edilmesi ve giivenli doz sonlandirma gibi uygulamalar ile ilgili oldugu vurgulanmistir.
Arastirmacilar, ¢aligmalarinda uygun hasta se¢imi ve yan etki yonetimi ile giivenli
yiiksek doz IV IL-2 uygulamasinin yararli olacagini belirtmiglerdir'.

IL-2 Kullaniminda Gorilen Sistemik Yan Etkiler: Hemsirelik bakimi

IL-2 kullaniminda yan etkilerin siddeti/ciddiyeti, uygulama yolu, dozu ve uygulama
protokoliine gore degisiklik gostermektedir. IL-2 aralikli IV bolus olarak uygulandiginda
yaklasik 2-4. saatlerde yan etkilerin ¢ogu pik yapmaktadir. Genellikle, son dozdan
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sonra zaman gectikce yan etkiler azalmaktadir. IL-2 tedavisi sonlandirildiginda ise,
semptomlarin ¢ogunda azalma baslar ve 49-72 saat iginde ise normale déner. Ilaca bagl
gelisenyan etkilerin gogunun etyolojisi bilinmemesine ragmen, en yaygin goriilen neden;
IL-2 iligkili kapiller kacak sendromuna (CLS) dayandirilabilir. CLS ile TNF-a ve IL-5
gibi sitokinler, kompleman aktivasyon tiretimi, notrofil aktivasyonu, endotelyal hiicre
uyariciantijenleriniigeren diger sitokinlerin tiretimini stimiile ederler. CLS semptomlar1
jeneralize 6dem, hipotansiyon, oligiiri, plevral effiizyon, pulmoner konjesyon ve batinda
asiti igermektedir. IL-2 kullanilan bireylerde, goriilen semptomlardan, en yaygin olani
istime ve titremeye neden olan grip benzeri semptomlardir ve IL-2’nin ilk dozunun
uygulamasindan 30 dakika ile 2 saat i¢cinde baslar ve sonraki dozlarda azalma egilimi
gosterir. Baglangicta, bu semptomlar sicak battaniyelerle tedavi edilebilir fakat tigtime
ve titremeler gegmezse, 25-50 mg IV meperidine uygulamasi onerilebilir. Diger belirtiler
bas agrisi, halsizlik, artralji, myalji, anoreksi ve abdominal agridir. Bu semptomlarin
¢ogu, IL-2’nin ilk dozundan 6nceki gece indomethacin, acetaminophen ve ranitidine
(veya muadili) gibi non-steroidal antienflamatuar ajanlarla (NSAIDs) profilaktik olarak
tedavi edilebilir ve IL-2 tedavisinin sonlandirilmasindan sonraki 24 saate kadar devam
edilebilir. Yorgunlugu azaltmaya yardimci olmak i¢in, bireyler miimkiin oldugunca
agsamal1 egzersiz programina alinabilir ve dinlenme periyodlar1 diizenlenir. Kanser ve
tedavi iligkili yorgunlugu yonetme stratejileri; egzersizin giinliik olarak orta derecede
artirilmasi, yeterli hidrasyon ve beslenme, aktivitelerle dinlenmeyi dengeleme ve dikkati
bagka yone ¢ekme tekniklerini igerir. Uzun siireli SC IL-2 tedavisi alan bireyler igin
yorgunlugun yonetiminde egitim ve destek onemlidir®'#". IL-2 kullanan hastalarda
goriilebilecek semptomlar tablo 1’de verilmistir.

Gastrointestinal Semptomlar: Bulanti, kusma, diyare ve anoreksi gibi gastrointestinal
(GI) belirtiler genelde yaygin goriilmez. Bu semptomlar: yagayan hastalara azar azar,
sik yemesi Onerilir. Kuru, soguk veya tuzlu yiyecekler baharatli, yagl veya ¢ok sekerli
yiyeceklere gore daha az bulantiya neden olacagindan dolay: tercih edilir. Bulantinin
giderilmesii¢in profilaktik olarak ondansetron veya granisetron gibi antiemetiklerle ve
birlikte compazine, prochlorperazine, lorezepam veya phenergan gibi kombine tedaviler
kullanilabilir. Baglangigta antiemetik tedavi yeterli olmazsa, diger gruptan bir ilag
eklenmesi veya baslangictaki ajanin uygun olan maksimum doz araliginda artirilmasi
veya her ikisinin kombinasyonu tedavide nerilebilir. Ornegin, hastaniz ondansetron
ve ya 5-HT3 antagonisti aliyor ve bulantisi devam ediyorsa, tedaviye prochlorperazine
gibi dopaminerjik antagonisti bir antiemetik eklenebilir. Rahatsiz eden diger bir GI yan
etki ise, antiasitlerle kontrol altina alinan mide yanmas veya reflii olabilir. Bu durumda
gastrik toksisiteleri 6nlemek i¢in proton pompa inhibitérleri verilmesi 6nerilir. Bazi
vakalarda nadiren grade 3-4 toksisitesine kadar ulagsan diyare goriilebilmektedir. Bu
hastalara loperamide gibi antidiyaretikler verilebilir. Diyare siddetli ve bu ilaglarla
azalmiyorsa, opioid uygulanabilir. Tedavi sonrasi intestinal ileusu agirlastirabilecegi
i¢in bu ilaglarin kullanimi sirasinda hastalarin abdominal distansiyonunu, agrisini ve
barsak seslerini degerlendirmek gereklidir. Optiumun psikotropik etkileri nedeniyle
tedavi dncesi ve boyunca nérolojik degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir. Kafein,
alkol ve liften zengin yiyeceklerden kaginmasi, seftali, armut gibi pektin icerigi yiiksek,
kabugu soyulmus meyvelerin ve beyaz piring, muz ve yulaf ezmesi gibi besinlerin
alimini arttirmasi konusunda hemsireler tarafindan egitilmesi gerekir. IL-2 tedavisi
sirasinda nadiren i¢ organlarda perforasyon gelisebilmektedir, bu durumda hastalar
yakinen izlenmelidir®'?",
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Kardiyopulmoner Semptomlar: 1L-2 verilisi, kapiller sizint1 sendromu (CLS) olarak
bilinen, intravaskiiler alandan interstisyel alana sivi gegisine yol acan vaskiiler
gecirgenlikte siddetli artisa neden olmaktadir. Intravaskiiler alanda siv1 azaldiginda,
oligiiri, tasikardi ve hipotansiyon gelisebilmektedir. Oligiiri, genellikle hipotansiyondan
once gelismekte oldugundan hastanin aldigi ve cikardiginin dogru bir sekilde
ol¢imii 6nemlidir. Hipotansiyon IL-2 tedavisi nedeniyle gelistiginden, tedaviden bir
gin once antihipertansif ilaglarini kesmeleri konusunda bilgi verilir>'*". IL-2’nin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerinden dolayi, kalp hastalig1 olan ya da stipheli
kardiyak sorunu olan ve 50 yas {izeri hastalarin tedavi 6ncesi tarama siirecinin bir
parcast olan Talyum kardiyak stres testinden gecmesi gerekmektedir. Bu 6nlemlerin
hepsi miyokardiyal infarktin insidansini azaltmak i¢in yapilir’. IL-2 tedavisi alan
hastalarda goriilen miyokardit, lenfosit ve eozinofil infiltrasyonuna baglidir. Klinik
acidan artmig kreatinin kinaz enzimlerinden olan MB bantta yiikseklik gortilmektedir.
IL-2 tedavisinin 1 ya da 2 giin sonrasina kadar bu enzimler goriilmeyebilir ve giinlitk
laboratuar c¢aligmalar1 sirasinda saptanir. Hastalar genellikle asemptomatik olsalar
da, kardiyak monitorizasyon, troponin seviyeleri ve elektrokardiyogram gostergeleri
durumu belirler. Ileriki IL-2 dozlarin1 almadan énce miyokardiyal disfonksiyonu
elimine etmek i¢in hastalara ekokardiyogram yapilmalidir. Eger EKO normal ise,
hasta ileriki IL-2 dozlarini alabilir. Tedavi sirasinda hastalarin %6’sinda kardiyak
aritmiler gozlenmis olup, en Onemlisi supraventikiiler (atriyal fibrilasyon ya da
tagikardi) artmilerdir. Bu durumlar genellikle kisa stirmektedir ve hemodinamik
dengesizlige neden olmamaktadir. Sistemik toksisiteler, ¢oklu sivi, elektrolit ve
metabolik anormallikler oldugunda pik yaparak ortaya ¢ikmaktadir. Tedavide; IL-2
terapisi kesilir, ditiretik tedavi ile kalp yiikii azaltilir, elektrolit dengesizligi diizeltilir
ve iyi oksijenasyonun saglanmasi i¢in 6nlemler alinir. Daha sonra digoksin, verapamil,
diltizem ya da adenozin gibi ajanlarla hastaya miidahale edilir. Hasta giivenligi
saglandiktan sonra, kardiyak aritmi gelisme riski distiktiir. IL-2 kullanan hastalarda
periferal 6dem, karinda asit ve pulmoner 6dem gelisebilir, bu durumda; intravaskiiler
siv1 kaybini tedavi etmek i¢in, ya normal salin veya ringer laktat ile IV siv1 replasmani
yapilir. Respiratuar semptomlar, sivinin fazla oldugunu ve kapiller sizint1 sendromuna
bagli pulmoner 6demin gerceklestigini gosteriyor ise, hastada tasipne, dispne ve
oskiiltasyonla duyulan raller gelisebilir. Bu sebeplerden dolay1, solunum seslerinin sivi
tedavisi 6ncesi ve sonrasi dinlenilir ve verilen s1v1 bolusunun giinde 1-2 It'yi gegmemesi
gerekir. Sigara igme ve pulmoner tiimor oykiisti olan hastalara IL-2 tedavisi 6ncesi
pulmoner fonksiyon testi yapilmalidir®'#'>-7,

Renal Semptomlar: IL-2’ye bagli renal disfonksiyon, prerenal azotemi olarak tarif
edilir. Hipotansiyon ve intravaskiiler volim azaldiginda, renal perfiizyon azalir ve
oligiiri gergeklesir. Ayni1 zamanda IL-2, bobrekler tizerine direkt toksik etkisi ile idrar
¢ikarimda azalmaya katki saglayarak, serum kreatinin ve kan iire nitrojen (BUN)’da
artisa neden olur. Nefrektomi olmus RCC’li hastalarda disfonksiyon gelismesi
acisindan risk daha fazladir. Nefrotoksisiteye neden olan diger risk faktorleri ileri
yas, erkek cinsiyet ve 6nceden var olan hipertansiyondur. Oligiiri ilk olarak, dolasan
sv1 voliimiini arttirmak i¢in sivi bolusu ile tedavi edilmelidir. Genellikle kreatinin
seviyelerinin normale donmesi 7 ile 14 giinii bulabilmektedir. Hastalara siv1 replasmani
yapilmasina ragmen, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi ve hipofosfatemiyi
iceren elektrolit dengesizlikleri siklikla gorilmektedir. Elektrolit seviyeleri giinliik
takip edilmeli ve gerektiginde yerine konmalidir>!>1416:18.19,
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Norolojik Semptomlar: IL-2 kan beyin bariyerini ge¢mektedir ve beyin omurilik sivisi
(BOS)1nda artisa neden olabileceginden dolay1 hastalarda IL-2’ye bagli norolojik yan
etkiler gelistirebilir. Bu yan etkiler; laterji, anksiyete, gercege yakin riiyalar, konfiizyon,
uyku bozukluklari, azalmis konsantrasyon, duygu durum dalgalanmalari, hirginlik,
haliisinasyonlar, depresyon ve koma durumu olabilir. Diger yan etkilerin tedavisi i¢in
verilen ilaglardan titremede kullanilan meperidin ve bulant1 i¢cin kullanilan fenotiyazin
ya da lorezepamin birlikte kullanimi da bu semptomlarin gériilmesine neden olabilir.
Bu durumda hastalarin mental durum degisiklikleri dikkatle izlenmelidir. IL-2 tedavisi
noropsikiyatrik toksisitenin ilk isaretinin goriilmesiyle birlikte bu etkileri daha da
kotiilestirebileceginden birkag giin siireyle tedaviyi artirmadan 6nce kesilmelidir.

Norotoksisite gelistiginde, sedatize edilmis hastalarda aspirasyon riski 6nemli bir tehdit
haline gelebilir. Bu durumda bazen hastanin entiibe edilmesi gerekebilir. Hemsirelik
girisimlerinde onemli bir alani kapsayan bu yan etkilerin noérolojik kotiilesme
acisindan yakindan izlenmesi gerekmektedir. Hasta ve aileleri ile giiven verici bir
iliski kurularak nérotoksisite nedeniyle olusan yan etkilerin normal ve geri doniislii
oldugunun séylenmesi anksiyeteyi azaltmada yardimci olur. Yeniden oryante etme,
gevseme teknikleri ve miizik terapisi hastalarin rahatsizliklarini azaltmaya yardimeci
Olabilir2,12714,16,20,21 A

Ciltle ilgili Semptomlar: IL-2 6zellikle deri ve mukoz membranlari etkiler. Genel
kizariklik ya da eritematoz dokinti, kasinti, ciltte kuruluk gibi sorunlar, tedavinin
ilk 3. gtintinden baglayarak 6 haftaya kadar devam edebilir. Olas1 diger dermatolojik
yan etkiler ise ciltte yanma, palmar ve plantar deskuamasyon sikéyetlerini igerebilir.
Dermatolojik rahatsizlik, yumusak sabun ya da temizleyicilerle yikama, alkol
icermeyen losyon kullanimu ile giderilir. Topikal steroidlerden ka¢inilmalidir. Asgir1
kasintis1 olan hastalar i¢in tibbi destek alinmalidir. Hastalar da cesitli derecelerde
mukozit, glossit, stomatit, faranjit ve tat alma degisimi sorunlar1 goriilebilir. Ozellikle
agizda gelisebilecek mukozit i¢in tedavinin bagindan itibaren Na klorirlii gargara
onerilir. Gelisen mukozitin derecesine gore tibbi yardim alinir. Agir1 sicak, soguk
veya sert yiyecekler agiz mukozasina zarar verebilecegi icin bunlardan ka¢inilmalidir.
Hastalarin yumusak veya sivi yemesi ve tahris edici olabileceginden sigara iirtinleri ile
alkollii iceceklerden kaginmalar1 6nerilir>!2-1416:22:23

Immunolojik/Metabolik Semptomlar: IL-2 tedavisi alan hastalarda, IL-2 nétrofil
fonksiyonlarini bozdugu i¢in enfeksiyon oliimciil komplikasyon olabilir. Bu nedenle
perirektal alan dahil olmak tizere, IV girisim yerleri ve tiim mukozal alanlarin tedavi
sirasinda enfeksiyon riski arttigi icin sik sik degerlendirilmesi gerekmektedir. Her
kurumun kendi politikasi geregince periferik venoz kateterler rutin olarak degistirilmeli
vesantralvenozkateterbakimlarititizlikle yapilmalidir. Gerekirse, santral venozkateterli
hastalarda enfeksiyonu 6nlemek i¢in profilaktik antibiyotik tedavisi kullanilabilir. Bazi
kurumlarda IL-2 alan hastalarda uzun siireli kalici kateterler, enfeksiyona yatkinlig:
arttirdigi icin kullanilmaz. IL-2 tedavisine bagli olusan diger yan etkileri laboratuvar
degerlerindeki degisimler yansitmaktadir ve diizenli olarak bu degerlerin izlenmesi
gerekmektedir. Lenfositopeni/nétropeni hizla gelisir ve tedavi boyunca devam eder,
bu durum hastalarda enfeksiyon gelisimi agisindan risk olugturur. Trombositopeni ve
anemi gelisebilir ve hastanin petesi, purpura, ekiimoz, epistaksis, hematiiri, gaitada gizli
kan gibi gizli kan kayiplar: i¢in degerlendirilmesi gerekir. IL-2 tedavisi alan hastalarda
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tedavi sirasinda genel olarak alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve geri donisiimli kolestazin
gostergesi olan total bilirubin seviyelerinde yiikselmeler gozlenir>'>14162%23,

Hipersensivite reaksiyonlari: IL-2 ile tedavi edilen hastalarda kontrastli boya ya
da ilaglara kars1 asir1 duyarlilik gelisebilir. Bu durum hastalarin %10’u ile % 28’inde
gortlir, IV kontrast madde verilmesinden kisa bir siire sonra wheezing, dékiinti,
diyare, titreme, ates, bulanti, hipotansiyon, 6dem ve oligiiri gelisebilir. Asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 6zellikle furosemid gibi diiirez saglayan ilaglarin IL-2 sonrasi alimi ile
gorilmektedir. Destekleyici onlemler ve difenhidramin semptomlar: hafifletmede
yararlidir. Steroidler, IL-2’nin etkisini bloke ettikleri i¢in kullanilmamalidir®!216:21-23,

IL-2 Uygulamasi ve dikkat edilecek noktalar

IL-2 uygulamasi SC ve IV yolla yapilir. Genel olarak subkutan yolla IL-2 (SC IL-2)

Tablo 1.

IL-2 Kullanimina Bagh Hastada Goriilebilecek Olan Semptomlar ve Miidahaleler (6zet)

Sistemler

Semptomlar

Patofizyoloji

Miidahaleler

*Periferik 6dem
*Hipotansiyon

Kapiller sizinti
sendromu (Capillary
leak sendrom, CLS):

*4 saatte bir kan basinci
monitorizasyonu

direkt etkiye neden
olmasi

Kardiyovaskiiler T§§|kard| !ntrava}kuler alandan *Order edilen sivi replasmani
*Kilo artis interstisyel alana sivi y N S
. . *Sik Aldigi-Cikardigi Takibi
"Asit gecisi kalp hizinda *Gunlik elektrolit takibi
*Aritmi artisa ve kan basincinda
azalmaya neden olur.
*Raller *Solunum seslerinin 4 saatte
*Dispne/Nefes bir ya da gerektiginde daha sik
darligi dinlenmesi
*Artmis solunum *Solunum seslerinin sivi
Solunum CLS - .
hizi replasmani dncesi ve sonrasi
*Hipoksi dinlenmesi
*Nazal/sinis *02 saturasyon takibi
konjesyon *02 tedavisi
*Antiemetik
*Anoreksia *Antidiyaretik
*Bulanti/Kusma *Uygun agiz bakimi
GIS *Mukozit Nedeni bilinmiyor *Perirektal bakim
*Diyare *Nutrisyon danismanhgi
*ileus *Antiasit, proton pompasi
inhibitord kullanimi
1.CLS: Azalmis
intravaskiler volim “Svireplasman
*Oligiri L L *Duislik doz dopamin (2-4 mcg/
- 2.IL-2 kimlatif etkisi: -
Renal *Artmis kreatinin bébrekler tizerinde kg/min)
*Artmis BUN *Foley katater takilarak ACi'nin

yapilmasi
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Sistemler Semptomlar Patofizyoloji Miidahaleler
*Gunluk arahkh CBC
*Petesi, purpura ve ekiimozlarin
*Anemi 1. Aneminin kismen SegerlendlrllmeSI -
. N . . P, Kusmukla ve fecesde kan takibi
Hemotoloji Trombositopeni | kemik iligi supresyonu % -
. - P Ates monitorizasyonu
*Lenfositopeni 2. Kimdlatif IL-2 dozu . -
*Cilt, perirectal ve oral mukoza
gibi potansiyel enfeksiyon
alanlarinin degerlendirilmesi
*Ate *IL-2'nin hipotalamik
e 3 diizenleme merkezini *Profilaktik olarak
. . Titreme - s - .
Grip benzeri *Halsizlik etkileyebilir antienflamatuar ajanlar
semptomlar *Atralii *TNF-a diizeyinin IL-2 *Titreme icin ihk/sicak orti
. ) tarafindan uyariimasiile | *Titreme i¢in meperidine
Yorgunluk O
gerceklesebilir
b\i(llijrlfjslsilr:nﬁ Reversible kolesistit *GUnlik karaciger fonksiyon
Hepatik . sonucu ortaya testlerinin takipi
Artmis
. ctkmaktadir.
transaminaz
% . .
*Kasinti *Alkol icermeyen ciltlosyonlari
Ko Yulaf ezmesi banyosu
Eritamoz rash PP
*Kuru cilt Glnlik dus alinmasi
Deri ! Nedeni bilinmiyor *Yumusak sabunlar
soyulma ve . . S
L Kasinti 6nleyici ilaglar
dokilme N . .
Disari clkmadan 6nce glines
koruyucu krem
*Konflizyon
*' * H 191
Yorgunluk 11L-2'nin kan beyin 8 saatte birya davgerektl.gmde.
*Uyuklama bariverini gecmesi mental durum degerlendirmesi
*rritasyon/ 4 9e¢ - *Anksiyolotik ve uyku ilaglarinin
. " . sonucu beyin omurilik
Néroloji Ajitasyon sinirlandiriimasi
e sivisinin artmasi o ) .
*Halusinasyon *Tedavinin kesilmesi
. 2.Bozulmus uyku de .
*Anksiyete R *Bilingsizlik durumunda airway
dizeni/yoksunluk .
*Uyku ile koruma
bozukluklari
*Emosyonel destek
*Gevseme tekniklerinin
*Korku ogretilmesi
*GA *Gail H H A
Psikolojik *Goz dalmasi Nedeni bilinmiyor *Guvenll cevrenin sagla'nma5|
Depresyon Sosyal hizmet uzmani ile
*Degisken ruh hali baglantinin saglanmasi
*Aile ve hastanin endiselerini
gidermek

Kaynak: Yarbro, CH. Wujcik, D. Gobel, BH. Cancer Nursing, Principles nnd Practice, 7th.
Edition, Jones And Bartlett Publishers, 2011, London.

Kisaltmalar: CLS: kapiller sizint1 sendromu, IL-2. interlokin-2, BUN: kan iire nitrojen, GIS:
gastrointestinal sistem.
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alan hastalarda yan etkiler daha az gériiliir. SC IL-2 kullanilan hastalarda bulant1 ve
kusma sikayeti daha az gorilir iken, yorgunluk, miyalji ve ates gibi sikayetler daha
fazla goriilebilir. Subkutan yolla tedavi stireci IV formlara gére daha uzun stirdiiglinden
(6 ay/daha fazla) semptomlar daha fazla gibi goriinse de toksisiteleri daha distiktiir.
Genelde ilacin SC uygulamasindan ilk 2 ile 8 saat arasinda hastanin atesi 38-40 °C
dereceyi bulur (enjeksiyon sonrasi yaklasik 4 saatte pik yapar), bu nedenle tedavi 6ncesi
premedikasyon yapilmasi onerilir. Hastanin semptomlari, oral analjezik, antipiretik ve
antiemetiklerle tedavi edilebilir ve genel olarak bu sikayetler tedavi siirecini etkilemez.
Ornegin, IL-2 uygulamasi aksam yemegi saatinde (st:18.00) yapilir ise, yatmadan
once yasanacak olan ilk ates ve titreme sorununun 6niine ge¢ilmis olunur ve boylece
hasta gece boyunca rahat uyuyabilir. Ayrica hastalarin hematolojik, renal ve hepatik
fonksiyonlarinin gostergelerinde orta diizeyde laboratuvar degisiklikleri goriilebilir. SC
IL-2 tedavisi alan hastalarla ilgili diger konular; hastalar1 evde destekleme sistemlerinin
olmasi, kendi kendine enjeksiyon yapabilme (uygun taburculuk egitimi), hastalarin
genel durum bozuklugunda tibbi ekibe ulagma rahatliginin saglanmasidir>'>'¢.

Yiiksek doz IL-2 uygulamasina bagli yasanabilecek sistemik toksisiteden dolayi, hasta
secimininin dikkatli ve titiz sekilde yapilmasi gerekir. IL-2 tedavisine basglamadan 6nce
adaylarin dikkatli sekilde taramalarinin yapilmis olmasi gerekmektedir. Pulmoner
fonksiyonlar: sinirly, aktif kalp hastalig1 veya semptomatik beyin metastazi olan hastalar
ciddi komplikasyonlar agisindan anlamli sekilde risk altindadir ve IL-2 uygulamasi i¢in
nadiren uygundur. IL-2 tedavisi i¢in hastalarin bagisiklik sisteminin giiclii olmasi gartty
aranir, HIV hastalarinda arastirma amagl diigitk dozda kullanilmasina ragmen, HIV
ve diger aktif enfeksiyon durumlarinda, tedavi 6ncesi hastanin dikkatle degerlendirmesi
gerekmektedir. IL-2 tedavisinin fetiis tizerine etkileri bilinmediginden, hamile olma
potansiyeli olan kadinlarin tedavi 6ncesinde gebelik testi yaptirmalari, tedavi sirasinda
da gebe kalmamak i¢in dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 gerektigi anlatilmalidur.
Ayrica, IL-2nin etkileri bilinmediginden tedavisi sirasinda annelerin bebeklerini
emzirmemeleri gerektigi belirtilir. Diisiik doz veya SC IL-2 alan hastalarda akut toksisite
minimize edilir ise, hastalar daha uzun siire tedavi alabilirler. Solunum sistemi tutulumu
ya da diger tibbi nedenlerden dolay1 kétii bir performans durumunda olan hastalar yiiksek
doz IL-2%yi tolere edemeyebilir bunun yerine diisitk doz/ SC IL-2 uygun olabilir>'*6,

Taburculuk egitimi

Taburculuk sonrasi goriilen yaygin kalic1 yan etkiler; dokiintii, kuruluk, ciltte soyulma,
yorgunluk ve anoreksidir>'***. Bu nedenle hastalara taburculuk egitimi verilmelidir.
Hastalardan bir glinliik tutmalar: ve bu giinlige giinliik kilo ve viicut sicakliklarini,
kendi kendilerine yaptiklar1 IL-2 enjeksiyonlarini ve tedavi sirasinda meydana gelen
yan etkileri kaydetmeleri istenir.

IL-2 Tedavisi alan hastalarin taburculuk egitiminde yer alacak
bilgiler>'*"®

e Yavas yavas besin aliminizi artirin. Eski istahiniz tamamen geri donene kadar,
yiiksek kalorili ve proteinli yiyecekler almaya devam edin.
e Diyetinizdeki besin gesitlerini kademeli olarak artirin.

e Giinde 12 ya da 8 bardaktan fazla su igin. Yeterli s1v1 alip almadiginizdan emin
olmak icin idrar renginizi takip edin. Yeterli siv1 tiiketiyorsaniz idrariniz agik
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sar1 ya da berrak renkte olmalidir. Idrariniz koyu ya da koyu sar1 renkli ise sivi
aliminizi artirin.

e Enerjinizin tamamen geri donmesi yaklasik bir hafta siirebilir. Yavas yavas
egzersizleri artirma ve giin boyunca sik sik dinlenme molalar1 verme, enerji
kazanmada size yardimecr olabilir. Tim giin boyunca uyumamaniz énemlidir.
Bu durum yorgunlugunuzu artiracaktir.

e Uyku bozukluklar: ve sira dist rityalar tedaviden sonra 2 ila 3 haftaya kadar
devam edebilir.

e Hava bulutlu ya da kapali olsa dahi giinesten koruma faktéri (SPF) 15 ve
tizerinde olan giiclii bir giines koruyucu kullanin.

e Giinege kars: ekstra korumali genis kenarli sapka, uzun kollu elbise ve pantolon
giyin.

e Ciltyanetkileri 6 hafta siirebilir. Hastanede kullandiginiz krem, yag ve losyonlar1
kullanmaya devam edin.

e Yumusak sabun kullanmaya devam edin, klorlu ya da tuzlu suda ytizmekten
kaginin. Eger yiizerseniz, hizlica durulanin ve cildinize krem, losyon uygulayin.

e Tedaviden sonra en az bir hafta araba kullanmayin.

e Steroid ya da kortizon i¢eren higbir tiriin KULLANMAYIN. Nemlendiriciler
dahil pek cok iirtin bu maddeleri icermektedir. Herhangi bir ilag, krem ya da
merhem kullanmadan ONCE mutlaka saglik ekibi ile kontrol edin.

Saghk bakim ekibine bildirilmesi zorunlu semptomlar
e 48 saatten uzun siiren bulanti, kusma ya da diyare
e Herhangi bir bulanti, kusma ya da diyare baslangici
e Nefes almada zorluk
e 38.2°C’den yiiksek olan ates
o Gogiis agris

e Basgagrisini da igeren yeni bir agr1 baslangici

Sonuc Olarak;

Gelecekte, kanser tedavisinde biyoterapi ajanlarinin kullaniminin artacagi ve daha
basarili sonuglar elde edilecegine inanilmaktadir. Hemsireler olarak biyoterapi
alanindaki gelismeleri takip etmek, bu konuda bilgi ve tecriibe sahibi olmak
durumundayiz. Bu ajanlarin icinde yaygin olarak kullanilan IL-2 kullanimi ve
hemsirelik bakimi hakkinda bilgi veren bu makalenin meslektaslarimizin konu
hakkinda zenginlesmesine yardimci olacagini diistinmekteyiz.
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