Bulanti ve Kusmaya Yaklasim

Nilgin Yilmaz DEMIRCI

Bulanti, hos olmayan ve tanimlanmasi zor bir histir. Bulantiya solgunluk, soguk ter-
leme, tUklrUk salgisinda artis ve tasikardi gibi otonomik semptomlar eslik eder.
Kusma ise, kompleks fizyolojik reflekslerin s6z konusu oldugu, otonomik sinir siste-
mi ile ¢izgili kaslarin (diyafram ve abdominal kaslar) koordineli aktivasyonu sonucu
gastrik, hatta intestinal icerigin atilmasi durumudur. Bulanti ile kusma, klinik olarak
birbirlerine eslik etmelerine karsilik ayri ayri degerlendirilmesi gereken durumlardir.
Profilaktik antiemetik tedaviyle kusma kontrol altina alinabilse de, bulantinin kont-
roll cok daha zordur. Bulanti kusmaya gére daha cok hastaligin ge¢ déneminde
gordlir, daha agirdir ve tedaviye daha direnclidir; ayrica geng hastalarda bulanti
yashlara gore daha fazladr.

Kanser hastalarinin cogu kuratif tedavi veya palyatif kanser bakimi sirasinda
bulanti ile kusma yasayabilir. Farkli nedenlere bagli bulanti ile kusma olabilirse de,
kemoterapiye bagl bulanti ile kusma hem cok daha ciddidir hem de daha rahatsiz
edicidir (Tablo 1). Yapilan arastirmalarda, antiemetik profilaksiye ragmen akut ve
ge¢ baslangich bulanti ile kusmanin %50'den fazla goruldigu belirtiimektedir.
Kemoterapi doneminde %70-80 oraninda olan bulanti ile kusma, yiksek eme-
tojenik kemoterapi alan hastalarda %90’lara cikmaktadir. Etkili profilaktik antie-
metik tedaviyle bu oran %30’a inebilmektedir. Ayrica hastalarin % 10-44'inde
beklenti bulanti-kusmasi oldugu, %25-50 hastanin ise bu nedenle tedaviyi terk
ettigi belirlenmistir.

Bulanti ve kusma, iyi bir sekilde kontrol edilmezse tedavi strrecini ciddi derecede
etkiler (Tablo 2) ve cesitli komplikasyonlara (Tablo 3) yol acar.
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Tablo 1: Kanser Hastalarinda Bulanti ve/veya Kusma Nedenleri

Parsiyel veya tam barsak obstriksiyonlari

Vestibler disfonksiyon

Beyin metastazi, meninks irritasyonu

Elektrolit imbalansi (hiperkalsemi, hiponatremi, hiperglisemi)

Uremi

Opiatlar gibi ayni anda alinan diger ilaclar

Tumorun kendisine veya kemoterapiye bagl (6rn. vinkristin) veya diger nedenlere bagli
(6rn. diabetes mellitus) gastroparezi

Psikofizyolojik faktorler (anksiyete, beklenti bulanti-kusmasi)

Enfeksiyonlar

Mukozal irritasyon

Tablo 2: Bulanti ve/veya Kusmanin Tedavi Strecine Etkileri

Metabolik dengesizlik

Fonksiyonel durum ve kendine bakabilme yetisinde azalma

Malndtrisyon

Anoreksi

Performans durumunda ve mental durumda azalma

Tedaviye ve sonraki kemoterapi seanslarina uyumsuzluk

Tedaviyi terk

Tablo 3: Kemoterapiye Bagli Bulanti ve/veya Kusma Komplikasyonlari

Dehidratasyon

Elektrolit dengesizligi

Beslenme bozuklugu

Ozofagus riptiiri

Aspirasyon pnémonisi

Kemoterapi uyumsuzlugu

Yasam kalitesi bozuklugu

Sagkalimin etkilenmesi
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Bulanti ve Kusmanin Patofizyolojisi

Bulanti ile kusma yapisal, psikolojik, metabolik ve kimyasal kaynakli olabilecegi gibi
bu faktorlerin kombinasyonundan da kaynaklanabilir. Bulanti mekanizmasi subjektif
ozelligi nedeniyle tam olarak aciklanamamaktadir ama kemoterapiye bagli kusma-
nin mekanizmasi daha iyi bilinmektedir. Kusma, cesitli yollarla ve nérotransmitter
reseptorlerin aktivasyonunu iceren karmasik bir strecin uyariimasi sonucu meydana
gelir. Emetik yanitin olusmasindaki en 6nemli néroreseptorler serotonin (5-hidrok-
sitriptamin-HT), substans-P (nérokinin-1), dopamin, asetilkolin, kortikosteroid, kan-
nabinoid, opiat, histamin; en dnemli nérotransmitterler ise dopamin, serotonin ve
substans-P’dir.

Dopamin: Dopamin reseptorlerinden ¢zellikle D2 ve D3 reseptorleri bulanti ile
kusma patofizyolojisinde rol oynar. Serotonin: Kusmada rol oynayan en énemli
mediyator olup 7 ana reseptor grubu vardir. Bulanti ve kusmada en cok rol oynayan
reseptdrd 5-HT3'tlr ve en cok gastrointestinal sistem (GIS) ile traktus solitarius'ta
bulunur. Substans-P: Tasikinin grubu ndrotransmitter olup reseptori NK-1'dir.
Substans-P kolinerjik néronlari uyararak vazodilatasyona, salgi sekresyonu artisina
ve diiz kas kasilmasina neden olur.

Kusma merkezi medulla oblangatada yer alir ve kan-beyin bariyeri vardir. Kusma
merkezi, sinirlari iyi belirlenmis bir alan halinde degil, birbirleri ile iletisim halinde
olan noral bir ag seklinde calisir. Kemoreseptdr trigger zon (CTZ), postrema bolgesi-
nin daha yaygin bilinen adidir ve 4. ventrikll tabaninda yer alir. Kan-beyin bariyerinin
disinda kalir. Hem serebrospinal sivi hem de kan kaynakli emetik uyarilara duyarldir.
Mukozal veya dolasimsal uyarilar sonucu barsak hicrelerinde 5-HT3, substans-P gibi
mediyatérler ortaya cikar. Gastrointestinal sistem (GIS) kaynakli nérotransmitterlerin
ve bazi kemoterap6tik metabolitlerinin kan-beyin bariyeri disinda olan CTZ'yi dog-
rudan etkiledigi dustinilmektedir. Medulladaki kusma merkezine CTZ, farenks, GIS
(vagal aferent uyarilar ile) ve serebral korteksten gelen aferent uyarilar kusmayi te-
tikler. Kusma merkezinden salgi merkezine, solunum merkezine, abdominal kaslara
ve kafa ciftlerine gonderilen aferent impulslar ile kusma ortaya ¢ikar.

Tedaviyle Ortaya Cikan Bulanti ve/veya Kusma Tipleri

Kemoterapiye Bagli Bulanti ve/veya Kusma
a. Akut baslangicl bulanti ve/veya kusma: ilk birkac dakika ile ilk 24 saat icinde
olusan bulanti ve kusmadir. Besinci-altinci saatlerde doruga ulasir. Olusan bu-
lanti ile kusmalar son derece ciddidir; etkili bir tedavi rejimi uygulanmalidir.
b. Gecikmis bulanti ve/veya kusma: ilac alimini takiben ilk 24 saatten sonra bas-
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lar; 5-7 glne kadar uzayabilir. En cok 48.-72. saatlerde gorulur. Siklikla sispla-
tin, karboplatin, siklofosfamid ve/veya doksorubisin ajanlariyla ortaya ¢ikar.
Sisplatin iceren rejimlerde 6-7 gn strebilir.

. Beklenti bulanti ve/veya kusmasi: Beklenti bulanti-kusmasi, 6grenilmis ya da

durumsal yanitlardir ve genellikle iyi kontrol edilemeyen bulanti-kusmalardan
sonra goralar. Limbik bdlge beyin korteksinin icindedir ve dolayl yoldan bu-
lanti-kusmay baslatir. ilk kemoterapi kiirlerinde bulanti-kusmasi yeterli tedavi
edilmemis hastalarin ortaya cikan beklentisel ve ¢grenilmis yanitlarindan bu
bolge sorumludur. Bu durumda bulanti-kusma, dogrudan etki yaratan uyari-
lardan cok psikolojik bilesenle iliskilidir. Gortilme orani % 18-57'dir ve gencler-
de daha fazladir. Genel olarak da bulanti daha siktir.

. Ani gelen bulanti ve/veya kusma (breakthrough emesis): Yeterli profilaktik te-

daviye ragmen ansizin ortaya cikan bulanti ile kusmalardir. Kurtarma tedavisi
gerektirir.

. Refrakter bulanti ve/veya kusma: ilk sikluslarda anti-emetik profilaksinin ve/

veya kurtarma tedavisinin yetersiz kaldigi bir sonraki kemoterapi siklusuna ka-
dar olan surede bulantinin devam etmesidir.

Radyoterapiye Bagh Bulanti ve/veya Kusma

a.

Radyoterapiye bagl bulanti ve/veya kusma, alinan total dozun ve isinlanan
dokunun buydkluga ile iliskilidir.

b. Tim viicut veya Ust abdomen isinlamasi alan hastalarda bulanti ve/veya kusma

daha fazladir. Gastrointestinal sistem hticreleri radyoterapiye oldukca duyarlidir.

Bulanti ve Kusmayi Etkileyen Risk Faktorleri

1. Hastaya bagl ¢zellikler

Yas: Cocuklar ve 30 ve daha ileri yas

Cinsiyet: Kadin cinsiyette daha fazla

Bulanti/kusma ¢yklsd: Gecmiste tasit tutmasi, hiperemesis gravidarum, Me-
nier hastaligi olanda daha fazla

Alkol aliskanligr: Yarattigi risk dustktar

Gegmis kemoterapi sikluslarinda yetersiz anti-emetik tedavi alan ve kontroll
kotl olan hastalarda daha sik

2. llaca bagh risk faktorleri

Kemoterapi ilaclarinin tirQ ve sayisi
lacin ematojen potansiyeli (ematojenik etkilerine gére kemoterapi ajanlar
Tablo 4'te verilmistir)



¢ Uygulama sekli (I, PO)
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e ilacin dozu (yuiksek doz, distk doz, bélinmis doz)

Tablo 4: Kemoterapiye Bagli Bulanti ve/veya Kusma Komplikasyonlari

Yiiksek Ematojenik Potansiyel (etkili antiemetik profilaksi verilmediginde >%90)

Sisplatin (>50 mg/m?)
Dakarbazin

Siklofosfamid (>1500 mg/m?)
Streptozosin

Altreamin

ifosfamid >2 g/m?

AC kombinasyonlari (adriamisin/siklofosfamid)
Karmustin (>250 mg/m?)

Prokarbazin (oral)

Doksorubisin =60 mg/m?

Epirubisin >90 mg/m?

Mekloretamin

Orta Ematojenik Potansiyel (etkili antiemetik profilaksi verilmediginde %30-90)

Amifostin (>300 mg/m?)
Arsenik trioksit

Azasitidin

Bendamustin

Busulfan

Doksorubisin (<60 mg/m?)
Epirubisin (<90 mg/m?)
Etoposid (oral)
Mitoksantron

Oksaliplatin

idarubisin Siklofosfamid (<1500 mg/m?
ifosfamid (<2 g/m2) veya oral)

imatinib Prokarbazin

irinotekan Temozolamid

Interferon alfa (=10 milyon | Vinorelbin (oral)

IU/m?) Karmustin (<250 mg/m?)
Karboplatin Klofarabin

Krizotinib Sitarabin (>200 mg/m?)
Metotreksat (=250 mg/m?) | Daktinomisin

Daunorubisin Melfalan

Diisiik Ematojenik Potansiyel

(etkili antiemetik profilaksi verilmediginde % 10-30)

Ado-trastuzumab emtansin
Amifostin (<300 mg/m?)
Aldeslokin (<12 milyon 1U/m?)
Brentuksimab vedotin
Dosetaksel

Doksorubisin (liposomal)
Mitomisin-C

Mitoksantron

Omasetaksin

Eribulin Setuksimab

Etoposid Sitarabin 100-200 mg/m?
Floksuridin Paklitaksel

Fludarabin (oral) Pemetrekset

Gemsitabin Pentostatin

Kabazitaksel Pralatreksat

Karfilzomib Topotekan

Kapesitabin 5-Fluorourasil

Metotreksat (>50 mg/m?
<250 mg/m?)

Minimal Ematojenik Potansiyel (etkili antiemetik profilaksi verilmediginde <%10)

Alemtuzumab
Bevasizumab
Bleomisin
Bortezomib
Busulfan
Dasatinib
Erlotinib
Etoposid

Hidroksitire Rituksimab
L-Asparaginaz Talidomid
Metotreksat <50 mg/m? Trastuzumab
Setuksimab Tioguanin
Sorefenib Vinkristin
Sunitinib Vinorelbin
Sitarabin < 100 mg/m?

Gefitinib
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Bulanti-Kusmanin Onemi ve Degerlendirilmesi

Hastanin semptom deneyimini degerlendirirken yalnizca bulanti ve kusmanin sikligi
degil, yogunlugu ile siddeti, sdresi ve algilanan semptom sikintisi da degerlendiril-
melidir. Bulanti-kusmanin olmamasi total kontrol, hic kusma epizodunun olmamasi
tam kontrol (6zellikle ilk 24 saatlik dénemde), 1-2 kusmanin olmasi majoér kont-
rol, Gc-bes kusmanin olmasi minér kontrol olarak belirtilebilir. NCI CTC'ye (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) goére bulanti-kusma derecelendirilmesi
Tablo 5'te verilmistir.

Bulanti ile Kusma Kontroliiniin Temel ilkeleri ve Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar

Ana hedef bulanti ve kusmanin olusmadan 6nlenmesi olmalidir. Orta ve yUksek
emetojenik etkili kemoterapi alan olgularda bulanti ve kusma riski, yiksek etkililer-
de son kemoterapi dozundan en az 3 gun, orta etkililerde son dozdan en az 2 giin
daha devam eder. Bu nedenle koruyucu tedavi bu dénemlerin hepsini kapsamalidir.
Anti-emetik ilaclar oral, IV, rektal, IM veya transdermal yolla verilebilir. Oral ve IV

Tablo 5: Bulanti-Kusma Siddetinin Derecelendirilmesi (NCI CTCAE
bulanti kusma icin derecelendirme v4).
Yan Etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Bulanti Yeme Belirgin Tuple besleme,
aliskanliklarinda kilo kaybl, TPN veya
degisme dehidratasyon | hospitalizasyon
olmaksizin istah veya gerektiren
azalmasi malndtrisyon | yetersiz oral
olmaksizin alim
oral alimin
azalmasi
Kusma 24 saat icinde 5 24 saat icinde | TUple besleme, | Hayati Oltim
dakika araliklarla | 5 dakika TPN veya tehdit
1-2 kusmanin araliklarla 3-5 | hospitalizasyon | eden, acil
olmasi kusmanin gerektiren 24 | midahale
olmasi saat icinde gerektiren
5 dakika durumlar
araliklarla =6
kusmanin
olmasi
(TPN: Total parenteral niitrisyon)
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anti-emetik ajanlar uygun dozda kullanildiginda ayni etkililige sahiptir. Esit derecede
glavenli, etkili ve maliyet-etkin ajanlar tercih edilmelidir.

Verilme secenedi hastaya gore bireysellestiriimelidir. Kullanilacak anti-emetik
ajanlarin olasi toksisiteleri g6z 6ntinde tutulmalidir. Anti-emetik rejimler olusturu-
lurken uygulanacak kemoterapinin emetik potansiyeli, daha énceki anti-emetik kul-
lanimi ile edinilen tecriibe ve hastaya ait spesifik risk faktorleri g6z énine alinmal,
kemoterapi disi hasta ve hastaliga ait bulanti ile kusma nedenleri gézden geciril-
melidir. Bulanti ve kusmanin etkili bir sekilde énlenmesi ve ona yonelik anti-eme-
tik tedavi planlamasi zorunludur. Etkili tedaviye kemoterapiden dnce baslanmalidir.
Anti-emetiklerin gunlik kullanimi, imatinib gibi cok uzun sureli tedavi alimlarinda
onerilmemektedir.

Bulanti-Kusma Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Tedavi
Yaklasimlari

Serotonin reseptor antagonistleri

Ondansetron, granisetron, dolasetron, tropisetron ve palonosetron bu grupta yer
alan ilaglardir. Akut bulanti-kusma tedavisinde, orta ve ylksek emetojenik potansi-
yele sahip kemoterapiler icin giinUmizin en etkili ilaclandir. Geg bulantida etkileri
dustktdr. Yuksek dizeyde emetojenik etkili kemoterapi rejimlerinde %50-70, orta
etkili emetojenik rejimlerde ise %70-80 basari saglarlar. HT3 reseptérleri GIS ve
traktus solitaryus'ta ylUksek konsantrasyonda bulunmanin yani sira santral ve pe-
riferik sinir sisteminde de bulunmaktadir. Hem anti-emetik etkileri hem de gastrik
prokinetik etkileri vardir. Birincil etkilerini 5-HT3 reseptérlerini bloke ederek ve GIS
Uzerinden meydana gelen periferik etkiyi 6nleyerek gosterirler. Cok sayida rando-
mize kontrolll calismada ve bazi metaanalizlerde dort eski setronun (ondansetron,
granisetron, dolasetron, tropisetron) terapétik olarak esdeger etkililige sahip oldugu
gosterilmistir.

Palonosetron 2003'ten beri kullaniimaktadir; 5-HT3 reseptorlerine 30-100 kat
daha fazla bir afiniteyle baglanir. Yarilanma ¢mri 40 saattir (diger antagonist-
lerden anlamli derecede fazla). Yuksek ve orta dizeyde emetojenik kemoterapi
tedavilerinde hem akut hem de ge¢ donem bulanti-kusmalarda palonosetronun
digerlerine gore cok daha etkili oldugu gosterilmistir. Serotonin antagonistleri oral
ve IV kullanilir. Uygun dozda kullaniimalari durumunda oral ve IV formlari esit
etkiye sahiptir. Tedaviden 30-60 dakika &nce verilmelidirler. Ondansetronun dil
Uzerinde eriyebilen formulasyonu, disfaji ve anoreksi durumlarinda kolaylikla kul-
lanilabilir. FDA granisetronun transdermal kullanimini onaylamistir. Transdermal
materyal 34,3 mg granisetron icerir ve kemoterapinin ilk dozundan 24-48 saat
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once uygulanmasi 6nerilmektedir. Anti-emetik 5-HT-3 antagonist rejime deksame-
tazon eklenmesi ile 5-HT3 antagonistlerinin etkisi artirilir. Stk gorulen yan etkileri
konstipasyon, bas agrisi ve karaciger fonksiyonlarinda gecici bozulmadir. Dikkat
edilmesi gereken diger durumlar ise sunlardir: Ondansetron QT arali§i uzamasina
neden olabilecedi icin hizli infiizyonla ve tek seferde 32 mg gibi yUksek dozda
verilmemelidir. 75 ve daha ileri yastaki hastalarda baslangic dozu 8 mg’i, <75 yas
hastalarda baslangic dozu 16 mg’i gecmemelidir. 50 veya 100 ml serum fizyolojik
icinde 15 dakikada verilmelidir. IV dolasetron QT araligi uzamasina yol actigi igin,
IV formunun kemoterapiye bagl bulanti ve/veya kusmanin tedavisinde kullanimi
kontrendikedir. Oral formu da yakin elektrolit ve kardiyak monitérizasyon ile kul-
lanilabilir.

No6rokinin-1 (NK-1) Reseptor Antagonisleri (RA)

Aprepitant ilk kez 2003 yilinda FDA onayi alan, bilinen tek NK-1 reseptér antagonis-
tidir. Santral sinir sisteminde NK-1 reseptdrlerine substans-P'nin baglanmasini bloke
eder.

Fosaprepitant 2008 yilinda kullanima giren aprepitantin IV formudur. Aprepi-
tant yUksek emetojenik potansiyelli kemoterapi alan hastalarda, 5-HT3 antagonis-
ti ve deksametazon ile kombine kullanildiginda akut ve gecikmis bulanti, 6zellikle
sisplatin iceren rejimlerde ok iyi kontrol altina alinir. Yeni bir metaanalizde standart
anti-emetik tedaviye NK-1 RA eklenmesiyle 0-120 saatlik emetik epizotun ve kur-
taricr ilag gereksiniminin ortaya ¢tkmadigr gosterilmistir. Aprepitant kemoterapinin
1. glninde kemoterapiden 6nce 125 mg/gun, daha sonra 2. ve 3. glnlerde 80
mag/gun kullanilir. Kronik kullanimda etkililigini ve glvenliligini gosteren bir calisma
yoktur. Bir randomize calismada, tek doz 150 mg IV fosaprepitantin 3 glnlik oral
aprepitantla benzer etkililikte oldugu anlasilmistir. Rolapitant ve netupitant, klinik
calismalari devam eden diger NK-1 RA'lardr.

En sik gorilen yan etkileri yorgunluk, hickirik, asteni ve dispepsidir. Aprepi-
tant primer sitokrom P-450 3A4, mino¢r olarak sitokrom P-450 1A2 ve P-450
2CP sistemi Uzerinden metabolize olur. Bazi ilaglarin metabolizmasinda degisik-
lige ve plazma konsantrasyonlarinda oynamalara yol acar. Pimozid, terfenadin,
astemizol ve sisaprid sitokrom P-450 3A4 sistemi Uzerinden metabolize olduklari
icin, kesinlikle aprepitant ile birlikte alinmamalidir. Kombinasyonlari kontrendi-
kedir, yasami tehdit eden reaksiyonlar ortaya cikabilir. Warfarin deksametazon,
metilprednizolon ve oral kontraseptiflerle etkilesir. Bu etkilesmeler oral kullanim-
larda her zaman daha fazladir. Warfarin sitokrom P-450 2CP sistemi Uzerinden
metabolize oldugu icin, aprepitant ile birlikte kullaniminda INR duzeylerinde
% 15'lik bir azalma olur. Deksametazon ise sitokrom P-450 3A4 sistemi Uzerin-
den metabolize olur ve aprepitant ile kullaniminda plazma duzeylerini artirir. Bu
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nedenle aprepitant ile birlikte kullaniminda yeni kilavuzlarda dozu azaltilmistir.
Ketokonazol, itrakonazol ve eritromisinle birlikte kullanildigi durumlarda aprepi-
tantin kan duzeyleri artar. Karbamazepin, rifampin ve fenitoinle birlikte kullani-
minda aprepitant duzeyleri diser.

NEPA (300 mg netupitant ve 0,5 mg palonosetron) oral sabit dozlu bir kombi-
nasyon olup Ekim 2014'te FDA tarafindan onaylanmistir. Kortikosteroidlerle birlikte
kullanildiginda aprepitant veya fosaprepitant iceren rejimlere alternatif olabilecegi
bildirilmistir. NEPA ve tek basina palonosetronun kullanildigi bir calismada, NEPA'nin
bulanti-kusmada tam kontrol saglamasi tek basina palonosetrona gére anlamli de-
recede yiksek bulunmustur (p=0,001). Ancak henlz rutin kullanima girmemistir.

Diger Antiemetik Etkili Ajanlar (Diisiik Etkililer)

Bu ilaclarin anti-emetik etkileri disik, yan etkileri yiksektir. Daha cok diusik emeto-
jenik potansiyele sahip kemoterapilerin emezis profilaksilerinde ya da breakthrough
emezisin kurtarma tedavilerinde tercih edilirler.

Kortikosteroidler

Antiemetik etki mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Diger anti-emetik ajan-
larin etkilerini artirirlar. Sitotoksik ilaclarin kan-beyin bariyerinin permeabilitesini ar-
tirmasini engellemeleri, dnemli bir 6zellikleridir. Ayrica deksametazon, bulantida rol
alan vazopresin dizeyini dusirmektedir. Prostoglandin diizeylerini azaltarak da etki
ettigi dustintlmektedir. Anti-emetik etkileri orta derecededir. En cok deksametazon
ile metilprednizolon kullanilir.

Benzamidler

En sik kullanilani metaklorpramiddir. Prokinetik olup 5-HT3 ve D, reseptorleri bloke
ederek etki eder. Ge¢ emeziste oldukga etkilidir. Genclerde daha belirgin ortaya ¢I-
kan ekstrapiramidal yan etkileri nedeniyle kullanimlarinda dikkatli olunmalidir.

Benzodiazepinler

Belirgin anti-emetik &zellikleri yoktur (6rn. lorazepam ve alprazolam). Sedatif,
anksiyolitik ve amnestik etkileriyle bulanti ve kusmanin énlenmesine katkida bu-
lunurlar. Lorazepam beklenti emezisinin énlenmesi ve tedavisinde sik kullanilan
bir ajandr.

Olanzapin (Rexapin®, Zyprex®) bir yeni nesil antipsikotik antidepresan olup do-
pamin ve 5-HT2 reseptorleri disindaki D, ACH, H1 ve 5-HT reseptorleri antagonize
eder. Bircok farkli reseptort birden bloke eder. Akut, gec ve refrakter emeziste etkili
oldugu gosterilmistir. Bir faz Ill calismada, olanzapin (10 mg olanzapin 1.-4. gin,
palonosetron, deksametazon) ve aprepitant (125 mg 1. giin, 80 mg 2.-3. gun, pa-
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lonosetron, deksametazon) rejimleri karsilastirilmis ve akut ile gec dénem kusmada
etkilerinin benzer ama ge¢ dénem bulanti kontroliinde olanzapin rejiminin daha
etkili oldugu bulunmustur (%69'a %38). Yasli hastalarda son derece dikkatli kulla-
nilmasi gerekir.

Gabapentin

Antikonvilsan bir ajandir. Randomize cift-kor bir calismada, yUksek veya orta eme-
tojen kemoterapi alan olgularda anti-emetik rejime (ondansetron, deksametazon,
ranitidin) gabapentinin eklenmesinin etkisi ve gtvenliligi arastiriimis ve plasebo ek-
lenen gruba gdre gabapentin alanlarda bulanti ve/veya kusma kontrolinin daha
basarili oldugu gosterilmistir.

Fenotiyazinler ve Butirofenonlar

Butirofenon grubundan olan haloperidol ve droperidol ile fenotiyazinler CTZ'daki
dopaminerjik reseptorleri bloke ederler. Anti-emetik etkileri zayif oldugu icin diger
ilaclarla kombine edilirler. Sedasyon, akatizi ve akut distonik reaksiyonlar en sik go-
ralen yan etkileridir.

Bulanti-Kusma Kontroliinde Onerilen Farmakolojik Tedaviler

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Clinical On-
cology, American Society of Clinical Oncology gibi gruplar, anti-emetik tedavi icin
kilavuzlar olusturmustur. Tablo 6'da kemoterapiye bagli olusan bulantida énerilen
tedavi sekilleri sunulmaktadir.

Akut ve Ge¢ Emezis

Akut emezisin 6nlenmesinde anti-emetik tedaviye kemoterapiden &nce baslanmali
ve ilk 24 saati icine alacak sekilde planlanmalidir. Ytksek emetojenik potansiyele
sahip ajanlar kullaniliyorsa mutlaka kombinasyon tedavisi uygulanmalidir. Proklor-
perazin ve metoklorpramid kullanilacagi zaman hastalar distonik reaksiyonlar acisin-
dan cok dikkatli izlenmelidir. Difenhidramin 25-50 mg oral veya IV 4-6 saat arayla,
distonik reaksiyon varliginda uygulanabilir. Ge¢ emezis 6zellikle sisplatin iceren re-
jimlerde siktir, genellikle akut dénemde gorulen bulanti-kusmanin yeterince kontrol
edilemedigi hastalarda ortaya cikar. Gecikmis emezis icin en iyi tedavi 6nlemektir.
Yuksek emetojenik ilaclardan olusan bir kemoterapide, buttn siklus boyunca eme-
tik tedaviye devam edilse bile bulanti-kusma olusabilir. Bu durumda profilaksi strate-
jisi kemoterapinin tamamlanmasindan 2-3 glin sonraya uzatilabilir. Palonosetronun
gecikmis emeziste kullanimina dair heniz yeterince veri yoktur.
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Tablo 6:

Yiksek emetojenik riskli kemoterapilerde akut emezis tedavisi

Birinci gin
No6rokinin 1 antagonisti iceren rejim:
+ 5-HT3 reseptdr antagonisti
e Granisetron 2 mg PO ginlik veya 1 mg PO BID, 0,01 mg/kg (maks 1 mg) IV
e Ondansetron 16-24 mg PO veya 8-16 mg IV
e Tropisetron 5 mg PO
e Dolasetron 100 mg PO
e Palonosetron 0.25 mg IV
+ Deksametazon 12 mg PO, IV
No&rokinin 1 antagonisti
e Aprepitant 125 mg PO
e Fosaprepitant 150 mg IV
Lorazepam 0,5-2 mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir
PPI veya H2 bloker

+

+ H

Yiiksek emetojenik riskli kemoterapilerde gecikmis emezis tedavisi

2.-4. glnler

Deksametazon 8 mg PO, IV

Aprepitant 80 mg PO 2. ve 3. gunler

+ Lorazepam 0,5-2 mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir

Yiiksek emetojenik riskli kemoterapilerde akut ve gecikmis emezis tedavisi
Olanzapin iceren rejim

+ Olanzapin 10 mg PO 1.-4. gln

Palonosetron 0,25 mg IV 1. glin
Deksametazon 20 mg IV 1. gn

Lorazepam 0,5-2 mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir
PPI veya H2 bloker

R+ o+

Orta emetojenik riskli kemoterapilerde akut emezis tedavisi

Birinci gin
+ 5-HT3 reseptdr antagonisti
e Granisetron 2 mg PO ginlik veya 1 mg PO BID, 0,01 mg/kg (maks 1 mg) IV
Ondansetron 16-24 mg PO, 8-12 mg IV
Tropisetron 5 mg PO
Dolasetron 100 mg PO
e Palonosetron 0,25 mg IV
Deksametazon 12 mg PO, IV
Ve/veya NK 1 antagonisti
Lorazepam 0,5-2 mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir
PPI veya H2 bloker

+ + + +
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Tablo 6: devami

Orta emetojenik riskli kemoterapilerde ge¢ emezis tedavisi

5-HT3 reseptorl antagonisti monoterapisi (1. gtin palonosetron kullaniimadiysa)
e Granisetron 1-2 mg PO, 1 mg PO BID, 0,01 mg/kg (maks 1 mg) IV
e Ondansetron 8 mg PO BID, 16 mg PO, 8 mg (maks 32 mg) IV
e Tropisetron 5 mg PO
e Dolasetron 100 mg PO
VEYA
Steroid monoterapisi
e Deksametazon 8 mg PO, IV veya 4 mg PO, IV BID
VEYA
ilk gtin kullanildiysa NK 1 antagonisti + steroid
e Aprepitant 80 mg PO 2 ve 3. glnler + deksametazon 8 mg PO veya IV
+ Lorazepam 0,5-2 mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir
+ PPl veya H2 bloker

Orta emetojenik riskli kemoterapilerde akut ve gecikmis emezis tedavisi
Olanzapin iceren rejim

Olanzapin 10 mg PO 1.-4. gln

Palonosetron 0,25 mg IV 1. gln
Deksametazon 20 mg IV 1. giin

+ Lorazepam 0,5-2mg PO, IV, SL 4-6 saatte bir
+ PPl veya H2 bloker

Diisiik emetojenik riskli kemoterapilerde akut-ge¢ emezis tedavisi

Akut
e Deksametazon 12 mg PO, IV
e Metoklopromid 20-40 mg PO 4-6 saatte bir veya 1-2 mg kg IV 3-4 saatte bir +
difenhidramin 25-50 mg PO, IV 4-6 saatte bir
e Proklorfenazin (antipsikotik) 10 mg PO
e 5-HT3 reseptdr antagonisti
o Granisetron 2 mg PO gunlik, 1Tmg PO BID
o Dolasetron 100 mg PO gunlik
o Ondansetron 16-24 mg PO gUnluk
e =+ |orazepam 0.5-2 mg PO, IV 4-6 saatte bir
e =+ PPl veya H2 bloker
Gecikmis
e Profilaksi yok

Minimal emetojenik riskli kemoterapilerde akut-ge¢ emezis tedavisi

Rutin profilaksi énerilmez.
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Ani Gelen Bulanti-Kusma (Breakthrough Emezis)
Ani gelen bulanti ile kusma, refrakter emezise déntsme riski tasimasi yliztinden te-
davisi zor bir durumdur. Tedavide genel ilke, farkli ilac siniflarindan olan ek ajanlarin
devreye sokulmasidir. Ani gelen bulanti ile kusmada ilaglarin birbirlerine Gstunltgud
gosterilememistir.

laclarin oral yoldan verilmesi, sirmekte olan kusma nedeniyle uygun degildir,
rektal veya IV tedavi tercih edilmelidir. Ani gelen kusma ve bulanti kontrol altina
alinirsa mevcut tedavi bir diizen icinde aksatilmadan strdurtlmelidir. Sivi replasmani
ile yeterli hidrasyon mutlaka saglanmali ve olasi elektrolit dengesizlikleri dikkatle
izlenmelidir. Bir sonraki kiir éncesinde hasta, beyin veya GIS metastazi, elektrolit
dengesizlikleri veya eslik eden diger eszamanli hastaliklar agisindan tekrar degerlen-
dirilmelidir. Kullanilmakta olan 5-HT3 antagonisti bir baskasi ile degistirilebilir, doz
veya ilacin verilme sikhi@i ayarlanabilir. Anksiyolitik ajanlarin eklenmesi de yararli olur.
Hasta dispepsi tarif ediyorsa, tedavisine PPl veya H2 bloker eklenmelidir. Bir ran-
domize cift kor calismada, yUksek emetojen kemoterapi alan ve ani gelen bulant
veya kusma gelisen hastalarda 10 mg PO olanzapin (1.-3. glin) ile metaklopromidin
etkileri karsilastiriimis ve ani gelen bulanti (%70’e %31) ve kusmada (%68'e %23)
olanzapinin daha etkili oldugu gosterilmistir.

Beklenti Bulanti-Kusmasi

Beklenti bulanti-kusmasinda en iyi yol, her kemoterapi siklusunda anti-emetik te-
daviyi tam ve eksiksiz gerceklestirmektir. Hipnoz, muzik terapisi ve rahatlama tek-
niklerini iceren non-farmakolojik tedaviler de yararli olabilir. Lorazepam 0,5-2 mg
PO (tedaviden dnceki gece ve tedavi sabahi) veya alprazolam 0,25-0,50 mg glinde
3 kez (tedaviden 6nceki gece baslanir) kullaniminin yararli oldugu gosterilmistir.
Bu ajanlarin basarilarindaki en buyuk pay anksiyolitik etkilerine aittir. Ancak yash
hastalarda, benzodiazepinlerin yan etkileri kolay tolere edilemeyecedi icin, dikkatli
kullaniimalidir.

Cok Giinlii Emetojenik Kemoterapilerde Profilaksi

Bu tUr tedavi alan hastalar ¢zellikle de emetojen potansiyeli yiksek ilaclarla tedavi
edilenler, akut ve gecikmis emezis riskini birlikte tasir. Her gtin icin belirli bir profi-
laksi 6Gnermek zordur.

Ozellikle yiiksek ve orta emezis riskli sikluslarda 5-HT3 antagonistleri ve deksame-
tazon her giin énerilmektedir. Ug glinliik kemoterapilerde tek doz 0,25 mg palono-
setron verilmesi, diger 5-HT3 antagonistlerinin glnltk tekrarlanmasina gére daha
etkilidir. Baska kortikosteroidler de iceren rejimlerde deksametazon kullanilmama-
lidir. Gecikmis emezis beklentisinde aprepitantin kullanilabilecedi dustnulmektedir.
150 mg tek doz IV fosaprepitan da 72 saate kadar stren antiemetik koruma sag-
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lamaktadir. Bir faz Il calismaya gore, cok glinli kemoterapilerde aprepitant 4. ve 5.
glnlerde 80 mg/gun dozda gtvenle verilebilir.

Radyoterapiye Bagli Emezis

Tedavi temel olarak isinlanan bolgeye ve hastanin ayni zamanda kemoterapi alip al-
mamasina gore sekillenir. Eger radyoterapi, kemoterapi ile eszamanli yaratallyorsa
emezis profilaksisi kemoterapi rejiminin emetojenik potansiyeline gére yapilmalidir.

Tum vlcut 1sinlamasi - Ust abdomen bdlgesi: Yiksek riskli bolgelerdir ve oral
5-HT3 antagonistleri (6zellikle oral ondansetron 8 mg giinde 2-3 kez + deksameta-
zon 4 mg PO gunluk veya granisetron 2 mg PO gunlik + deksametazon 4 mg PO
gunluk) kullanilabilir.

Go6gus, pelvis, kranium ve kraniospinal bolge: Orta riskli bolgelerdir ve profilaksi
onerilmez. Gerektiginde oral ondansetron verilebilir.

Bas-boyun, ekstremite, meme: DusUk riskli bolgelerdir ve profilaksi 6nerilmez.
Gerektiginde oral ondansetron verilebilir. Radyoterapiye bagli emeziste ani gelen
bulanti veya kusma olursa primer profilakside oldugu gibi oral ondansetron ile te-
davi edilebilir.

Bulanti-Kusma Kontroliinde Onerilen Non-farmakolojik Tedaviler

Emezisin Onlenmesinde Diyetle ilgili Oneriler

Az ve sik yemek; blytk ¢ 6gun yemek yerine 5-6 6gin yenmelidir. Aclik hissi olma-
sa bile yemek yemege gayret edilmelidir. Bos mide bulantiyi artiracaktir. Tedavi 6n-
cesi hafif besinler alinmali, tedavi sirasinda bulanti-kusma oluyorsa KT éncesi birkag
saat besin alinmamalidir. Yemek yavas yenmeli ve iyi bir sindirim icin cok yavas ve
etkili cignenmelidir. Bulantiyi tetikleyen basta yemek kokulari olmak Gzere rahatsiz
edici kokulardan uzak durulmalidir. Yiyecekler soguk ya da oda sicakliginda yenme-
lidir, 1sitma kokuya neden olacaktir. Sabah bulanti sorunu varliginda kraker, tost ve
tahil gevrekleri yenilebilir (agiz yarasi ve agiz kurulugu varliginda uygun degildir).
Tatl, kizartma ve yagl yiyeceklerden uzak durulmalidir. Yemekle fazla sivi ttketilme-
meli, sivilar kicik miktarlarda sik sik icilmelidir. Kafeinli ve gazli iceceklerden uzak
durulmalidir. Sivilar yavas, kicik miktarlarda, sik icilmelidir. Soguk, renksiz, kokusuz
ve tatlandirilmamis meyve sulari icilmelidir.

Bulantinin Engellenmesinde Davranis Onerileri

Kitap okumak, muzik dinlemek, televizyon izlemek ve sohbet etmek gibi dikkat
dagitmaya yonelik davranislarla 6zellikle beklenti bulanti-kusmasi engellenebilir.
Yemekten sonra en az iki saat gecmeden diiz yatilmamasi énerilmelidir. Tedavi sira-
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sinda bulanti oluyorsa kemoterapi 6ncesi birkag saat bir sey yenmemeli veya tedavi
oncesi hafif yemek yenmelidir. Derin nefes alma, vizlializasyon, meditasyon ve yoga
gibi gevseme teknikleri kullanilabilir. MentollG sekerler alinabilir. Gevsek, viicudu
sikmayan giysiler giyilmelidir. Bulanti sirasinda derin ve yavas nefesler alinmalidir.

Tamamlayia ve Alternatif Tedaviler

Zencefil kapsulleri

Biyolojik geribildirim

Hipnoz

Distraksiyon

imajeri

Masaj tedavisi

Meditasyon ve inanc tedavisi
Kas gevsetme teknikleri
Ritmik solunum
VizUalizasyon

Yoga

Fiziksel egzersiz

Hipnoz, kas gevsetme teknikleri, hafif fiziksel egzersiz, yoga

Sonuc

GUnUmUzde kemoterapi uygulanmasina bagh olarak ortaya cikan bulanti ve
kusma, yeni anti-emetik tedavi stratejilerine ragmen cok énemli bir sorun ol-
maya devam etmektedir.

Sistemik kemoterapi alan bir hastada daha ilk siklusta etkili bir emezis tedavisi
ile bu semptomlarin kontrol altina alinmasi, tedavinin devaminda basariy cok
etkiler, dolayisiyla bu konuda maksimum caba gosterilmeli ve gliincellenen te-
davi kilavuzlarr izlenmelidir.
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