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TRANSPLANTASYON HASTALARINDA BU-
LANTI VE KUSMANIN ONLENMESi

Bulanti1 ve kusma insanlarin hi¢ hoslanmadik-
lan bir yakinma olup kemoterapi almakta olan
hastalarin % 70-80’inde gortilen bir yan etkidir.
Yuiksek doz kemoterapi(YDK) ve kemik iligi(KiT) ve-
ya periferik kan koék hiucre transplantasyonun-
da(PSCT) iyi bir antiemetik kontrol icin 6zel ihti-
mam gereklidir. Zaten orta-ytiksek dlizeyde emato-
jen kemoterapétikler yaminda bulanti ve kusma-
y1(B/K) artiran pek cok ek neden vardirl. Transp-
lant hastalarinda B/K icin risk faktorleri arasinda;

1. Kemoterapi ilaglarimin ytiksek dozda olmasi,

2. Devam eden ardisik giinler boyunca veriliyor
olmasi,

3. Daha 6nceden hastalarin yogun kemoterapi
goérmus olmasi,

4. Ematojen olan TBI gibi radyoterapi modalite-
lerinin tedaviye dahil edilmesi,

5. B/Ka neden olan baz1 tibbi durumlar veya
diger tibbi ilaclarin veriliyor olmasi, sayilabilir.

Bu yazida genel yaklasim olarak kemoterapi
iliskili B/K temel almarak KIT, PSCT transplant
hastalarina 6zgti antiemetik tedavi sonuclan veri-
lecektir.

Hastalarda ortaya ¢ikan B/K'nin olusma meka-
nizmasi farkh olabilecegi gibi ayn1 anda birden faz-
la mekanizma etkilenmis olabilir. Asagida bu me-
kanizmalar verilmistir (2) (Tablo 1).

Bu mekanizmalrin bilinmesi nedene yo6nelik te-
davi yaklasimi ve yapilacak calismalarda uygun
kombinasyonlarin olusturulmasi i¢in énemlidir.

Calismalar sonucunda mekanizmalarla iliskili
olarak farkli B/K Sendromlari ortaya ¢cikmistir (2).
(1)Akut kemoterapi iligkili B/K, (2) Gecikmis eme-
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Tablo 1. Dol e Eusmsnnm Mekaniarsdan

1. Kemoreseptor tigyer zon stmuisyonu
2. Penfenk mekanizmalar
Ga=roimestnal mukoza hasan
Liz=rnim=shnal neurstranzmitter rezeptor simulasyvonu
3. Korikel mekanEmakr
[Viredt serehial aklivasynn
Ineliesl (pskojenk) mekanisnsks
4 VBl rckaianik
5. Tadd we kuky o, degjiskbkden

zis, (3) Breakthrough B/K, (4). Refrakter emesis,
(5) Antisipatory emezis.

Akut emezis, kemoterapinin verildigi 24 saatte-
ki B/Kdir. Gecikmis emezis KI'den 16-24 saat
sonra ortaya cikan B/K'dir. Seratonin asil medi-
ator degildir. Breakthrough B/K, B/K 6nleme teda-
visine ragmen bunlara tekrar antiemetik destek
yapilir. Refrakter olan ise daha sonraki ktirlerinde
6nmelem ve destek tedavisine ragmen B/K olustu-
gu durumdur. Antispatory emezis ise hasta kemo-
terapiye gelmeden, daha alirken 6nceki olumsuz
kosullanmalarina baglhh olarak ortaya c¢ikan
B/K’dir.

Neden ne olursa olsun, veya hangi tablo icinde
prezante olsa da antiemetik tedavi uygulanmahdir.
Antiemetik tedavinin amaclar asagida verilmistir.

Uygun Anti-emetik Tedavi’'nin Amaclar (2)

(1) Batan islem boyunca tam kontrolu sagla-
mak .

(2) Hastalar ve saglik ekibi i¢cin maksimum uyu-
mu saglamak.

(3) Ajanlarin olas1 yan etkilerini elimine etmek.

(4) Ila¢ uygulamasim ve antiemetik ajanlarm
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Tablo 2. Kemoberzpdik Ajaniann Emelik Potansiyela

Duey & (== W00 sklkl)
Ganrnustine (=250 myme)
Gigplulien [ 50 sughie)
Gychophoespliamide {== 1500 mighiFl
D aszine | == B00 mgie]
Lomnuestine (G0 myAreh

Aljuslieukin

Penlos Ll Tupuoluy
Dzey 4 (560 - ) sikdila) Wirubizn
Cinbopluin Nuslurnich:

Garrnusting (=250 mynrh
Cisggplialin [ =50 migine)
Cychopteephinide (2= 750 o« 1500 mg'nf)

Coplimaabie: == 1 y'mF) AsiRIEY T
Cpomacin fredrochlomd (=G0 nyinr) Catarabine (=1 gnF)
Tl Dctaned

Mcdphifan (nbavenoe)
Wicthotr e (= 1000 mygird)
Witcomtrune (15 mig'indl
Aoinbazing {oral)

Elupsice

Grrntabine

Muthutnoede (=50 0 <250 mgind

Mitomygn

maliyetini en aza indirmek.

B/K1 6nlemek icin KT rejimlerinin ematojen po-
tansiyallerini belirleyip uygun antiemetik tedaviyi
vermek gerekir. Bunun igin gelistirilmis Kilavuz
Tablo (Tablo 2) ve Kurallar (Tablo 3) bildirilmekte-
dir.

Ilaclarin tek basina ematojenliklerini bildiren
tablolar olmasina karsin birden fazla ajanin bulun-
dugu kombine rejimlerde antiemetik tedavinin be-
lirlenmesine yarayacak kurallar bildirilmektedir.

Kombine Kemoterapinin Ematojenlik Diize-
yini Belirleyen Kurallar

1. Once kombinasyondaki en ematojen ajan be-
lirlenmelidir.

2. Duzey 1 kemoterapotik ajanlar ematojenlige
katkida bulunmazlar.

3. Duizey 2 ajanlardan bir veya daha fazlasinin
kombinasyona eklenmesi ematojenligi bir tst da-
zeye cikartir.

4. Duizey 3 veya 4 ajanlar ematojenligi her ajan
basina bir tst dizeye c¢ikartir.

Bulanti ve Kusmanin siklig1 ve kontroltinii etki-
leyen kemoterapi disinda baz faktorler de vardir.
Bunlarn bir kismi; daha 6nce almis oldugu KT'ler,
alkol kullamim aliskanlhgi, yas, cinsiyet, anksiyete,
yan etkiler ile ilgili beklentiler, heyecan duizeyi,
performans durumu, KT'den 6nce yemek yenilme-
si, KT'den 6nceki uyku duzeyi, gebelik teki emezis
oykusu, tasit tutmasi gibi hastaya 6zgu faktorler-
dir. Tlacin dozu, verilis sekli ve hiz1 gibi tedaviye 6z-
gu faktorler de vardir.
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Dirzey A (530 - SO0 =kida)

Ccluphwesplsnnide [ibavenuus =< 7500w
Clachinumgi {=1.5 mg'ne]

Dl ubicin Inyckuclikorice (210 b 60 1gre
Episubsivi bephochiluite (=220 mghinfy

Muthoee (250 1000 myHr}
Mitwntion: (=15 mpnr
Dirzey 2 (510 - 30 mkhka)

Doy ubicin heckochiborids ¢« 20 mg' e

Ruerowadl (== 1000 manF

Pac Bzl
Tenipua
Thivlepa
Tupuksan

Diizey 1§ = %10 ykbklk)
Blemirrin
Bzl forad <4 rmgkgil)
Ghkminbyed
Cladribin
Curlicosteoo;
Fludarabine
Hydroomnriz
It Terun
Il phiadian (oral)
Ilcroaplopurine
Mcthlrcgate { - 50 mgnF)
Thivyuamine (oral)
Ticlinain
inldastine
incrisline
Winordbing

Tek ajan veya kombine rejimlere karsi sik kul-
lanilan antiemetik ajanlarin doz ve verilis sekli
Tablo 4’te verilmektedir.

Ozellikle YDK ile KIT ve ASCT icin uygulanan
antiemetik tedavilerle ilgili randomize calismalarin
ancak %15 kadarn dikkate alinabiliecek dizeydir5.
Burada agirlikli oarak randomize ¢calisma sonucla-
n verilecektir. Calismalarin ¢cogunda 5HT-R anta-
gonisti ilaclar ile ilgilidir.

51 pediatrik ve 136 eriskin BMT hastasinda
cift-kor randomize calismada ondansetron ile eme-
tik epizod 0.86/giin iken granisetron ile
0.73/gun’tir (p=0.32). Eriskin ve bayan hastalar-
da bulant1 daha fazla gozlenmistir (6).

ASCT icin YDK olarak 7 giin Cy+TT+Carbo alan
48 hastada IVB baslanip ve devaml inflizyon ola-
rak verildiginde de granisetron ve ondansetron ar-
sinda etkinlik acisindan farklihik bulunmamustir
ancak bu calismada granisetron %6.5 daha ucuz
bulunmustur (7).

YDK =+ TBI alan 46 hastada 5SHTantagonistlerin
tek basina veya deksametazonla kombine verilme-
si karsilastirildiginda, TBI verilmeyen hastalarda
tek ajanla tek ajana gére kombinasyonla tam kont-
rol daha yuksektir (%92 ve %72, p=0.06), aradaki
farklilik TBI alan hastalarda ise anlamlidir ( %100’
karsin % 63.2, p=0.02). Kombinasyon kolunda in-
somia, bas agris1 ve hipergisemi daha siktir (%68’e
karsin %5) (8).

Yuiksek diizeyde ematojen bir hazirhik rejimi
alan 102 hastada 10mg Deksamatazona ek olarak
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Tablo 4. Sik kulamifan anticmetk agnlann doz, venlglerd

AThemeinior thozsy

Serulonin resepbor anlagodistisn

Oydansesun SmyMaizdmyPOxd
Gramgscimn 10wk Vo 12 mg PO 21
[wlazctmon 1.8 mgoy IV x 1200 mg FO 21
Tropisztmon Omplvxl

Subslibuied benzamide

Keioclopramide 1 40 3 vy IV i ey 5 e
Phenothizine

10w 30y Vot e S min
4= SUppnERory 1 q6h or 10 mg
PL qd-Bh or 15-mg

apansiie P gh-12h

Prochlnpue e

Bulyrophennone

110 3 ma v g4-Gh
110 2 mg 10 gd-Gh

Halopendal

Corticosteraid

Lexamethazone 100 #00mp Y e | over & min
Gannabasoid

Cronabino 2.5t 5.0 mg PO g3-Gh
Benzdiazeping

| oFEPEE (0.5t .01 may IV qa-Kh

0.5 tee 1.0 magy P nd-Bh

oral Ondansetron (8 mgx3/G), oral granisetron (1
mgx2/G) ve IV Ondansetron (32mg) karsilastiril-
mis. Tam kontrol sirasiyla %48, %47 ve %49; ME
%82, %84, ve %81, VAS ise %32, %32 ve %27 olup
farklilik saptanmamistir. En ucuz olani ise ondan-
setron 8 mgX3guin idi (p=0.0001) (9).

YDK+ TBI ve HSCT uygulanan 62 hastada
100mg dolasetron ile standart doz granisetron ve
ondansetron karsilastirlldiginda sirasiyla %65,
%87 tam yamt saglanmistir (p<0.05) . Yan etkiler
acisindan farkliik saptanmamis ve dolasetron da-
ha az etkili bulunmustur (10).

YDK ve PSCT/KIT uygulanan 51 hastada oral
granisetron ile IV granisetron karsilastinldiginda
tam kontrol acisindan oral granisetron daha avan-
tajli (p<0.0008) iken toplam yamnit ve yan etki fark-
Iilig1 saptanmamuistir (11).

Metaanaliz sonuclarina gore Radyoterapii alan
hastalarda tek doz RT icin 8mgX3 ondansetron
10mg X3 metoklopramid’ten ustindir (control
oranm1 %92’e karsi %46, p< 0.001). Hemibody RT
alanlarda 8mg-ondansetron+ 8mg-Deksametazon,
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12/14 kontrol saglarken, TBI alanlarda ondanset-
ron ile %57-81 ikiden az B/K epizodu elde edilmis-
tir. Sonug¢ olarak etkili antiemetik tedavi ile RT go-
ren hastalarda yataga bagimhlik azalmakta ve da-
ha yuksek RT verilebilmektedir (12).

Bes randomize ¢alismanin irdelendigi bir baska
metaanalizde RT-iliskili B/K ile ilgili olarak su so-
nuclar elde edilmistir. 1. Ondansetron akut B/K'da
metoklopramid’ten Gistiindtir, 2. Ondansetron gra-
nisetrondan farkh degildir. 3. Konstipasyon ve ba-
sagris1 SHT-antagonistleri ile daha siktir. 4. 5HT
antagonistleri ile akut kusma %40 o6nlenebilirken
bulanti icin veriler daha az netttir.5. 5HT3 antago-
nistlerinin 1.giinden sonraki yararlar1 konusunda
yeterli veri yoktur (5).

Kemoterapi iliskili emezis i¢cin 30 randomize c¢a-
lismanin meta-analiz sonug¢larina goére, 5HT3 anta-
gonistleri 5SHT3’siz antiemetik tedaviye gore ytiksek
diizeyde ematojen rejimlerde OR 0.6 (%95 G.A
0.51-0.70) ve orta ematojen rejimlerde ise OR 0.47
(%95 G.A 0.39-0.58)'dir. 5HT3 antagonistleri dek-
sametazon ile kombine edilirse akut kusma daha
iyi kontrol edilmektedir (13).

Sadece YDK ve SCT'i iceren bir meta-analiz so-
nucu yoktur.

Standart antiemetiklerle kontrol altina alina-
mayan B/K durumunda kemoterapi dis1 B/K ne-
denleri akla gelmelidir ve arastiriimaldir (14).

Ozellikle transplant hastalarinda ise kemorad-
yoterapi disinda,

1. Nystatin, oral amphotericin, cotrimoxazole,
methoteraxate, ve bazen siklosporin gibi ilaclar,

2. GVHD, ozellikle ust GI trakt tutulumu,

3. Karaciger hastaligl (GVHD veya viral hepatit).

4. Esofagus, mide veya barsaklarin viral veya
fungal enfeksiyonlari

Tabdo 5. Kemodcrapi dimnda. bulans ve kusmaya neden olan diger
nedenlor

MEE meislazian
Prriliniliz

Hepia®k melzatadan

Lrgpi

Hipeer kap sz

Wi deplesyon

Su cnboks kirsyoms
Adienokoeikal Yoicrsadik
Barzak nbstrikzivony
Spesifk besnlonn cksidigi
Tad ve koky dedsisdilen
Hiinper satiely mechaisms
Markalikls

Pikrnjis qeminkk
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5. Nadiren pankreatit, abdominal abse disi-
nulmelidir.

B/K nedeni tespit edildikten sonra nedene yo6-
nelik tedavi ile hasta yonetilir. Transplant sonrasi
ilk 14-21. giuinler arasimnda genellikle KT veya RT
iliskili iken 14. giinden sonraki B/K akut GVHD
veya opportunistik enfeksiyonlarla iligkili olabilir.
B/Knin kontrol altina alinmasi Mallory Weiss
Sendromunu ve gastrik mukozal hemorajiyi énle-
mek acisindan 6nemlidir.

KAYNAKLAR

1. Hesketh PJ. Prevention and treatment of chemothe-
rapy induced nausea and vomitting. Uptodate 11.3
Version, 2003.

2. Berger AM, Clark-Snow RA. Nausea and vomitting.
Eds, DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer:
Principles and practice of oncology 2001; 2869-2877.

3. Hesketh P, et al. Proposal for classifying the acute
emetogenicity of cancer chemotherapy. J Clin Oncol
1997; 15:108.

4. American Society of Health-Systems Pharmacists.
Therapeutic guidelines on the pharmacologic mana-
gement of nausea and vomiting in adult and pediat-
ric patients receiving chemotherapy or radiation the-
rapy or undergoing surgery. Am J Health Syst Pharm
1999; 56:729.

5. Tramer MR, Reynolds DJ, Stoner NS, Moore RA,
McQuay HJ. Efficacy of 5-HT3 receptor antagonists
in radiotherapy-induced nausea and vomiting: a qu-
antitative systematic review. Eur J Cancer. 1998;
34(12):1836-44.

6. Orchard PJ, Rogosheske J, Burns L, Rydholm N,
Larson H, DeFor TE, Ramsay NK. A prospective ran-
domized trial of the anti-emetic efficacy of ondanset-
ron and granisetron during bone marrow transplan-
tation. Biol Blood Marrow Transplant. 1999;
5(6):386-93.

7. Kalaycio M, Mendez Z, Pohlman B, Overmoyer B, Bo-
parai N, Jones E, Bolwell B. Continuous-infusion
granisetron compared to ondansetron for the preven-
tion of nausea and vomiting after high-dose chemot-
herapy. J Cancer Res Clin Oncol. 1998;124(5):265-9.

8. Matsuoka S, Okamoto S, Watanabe R, Mori T, Naga-
yama H, Hamano Y, Yokoyama K, Takayama N, Ike-
da Y. Granisetron plus dexamethasone versus grani-
setron alone in the prevention of vomiting induced by
conditioning for stem cell transplantation: a prospec-
tive randomized study. Int J Hematol. 2003;
77(1):86-90.

9. Fox-Geiman MP, Fisher SG, Kiley K, Fletcher-Gonza-
lez D, Porter N, Stiff P. Double-blind comparative tri-
al of oral ondansetron versus oral granisetron versus
IV ondansetron in the prevention of nausea and vo-
miting associated with highly emetogenic preparative
regimens prior to stem cell transplantation. Biol Blo-
od Marrow Transplant. 2001; 7(11):596-603.

10. Bubalo J, Seelig F, Karbowicz S, Maziarz RT. Rando-
mized open-label trial of dolasetron for the control of

Tiirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu

11.

12.

13.

14.

nausea and vomiting associated with high-dose che-
motherapy with hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Biol Blood Marrow Transplant. 2001; 7(8):439-
45.

Abang AM, Takemoto MH, Pham T, Mandanas RA,
Roy V, Selby GB, Carter TH. Efficacy and safety of
oral granisetron versus i.v. granisetron in patients
undergoing peripheral blood progenitor cell and bone
marrow transplantation. Anticancer Drugs.
2000;11(2):137-42.

Roberts JT, Priestman TJ. A review of ondansetron in
the management of radiotherapy-induced emesis.
Oncology. 1993; 50(3):173-9.

Jantunen IT, Kataja VV, Muhonen TT. An overview of
randomised studies comparing 5-HT3 receptor anta-
gonists to conventional anti-emetics in the prophyla-
xis of acute chemotherapy-induced vomiting. Eur J
Cancer. 1997; 33(1):66-74.

Williams DB. Gastrointestinal complications. Eds,
Atkinsons K. Clinical bone marrow and stem cell
transplantation 2000; 903-911.

229





