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TRANSPLANTASYON HASTALARINDA BU-
LANTI VE KUSMANIN ÖNLENMES‹

Bulant› ve kusma insanlar›n hiç hofllanmad›k-
lar› bir yak›nma olup kemoterapi almakta olan
hastalar›n % 70-80’inde görülen bir yan etkidir.
Yüksek doz kemoterapi(YDK) ve kemik ili¤i(K‹T) ve-
ya periferik kan kök hücre transplantasyonun-
da(PSCT) iyi bir antiemetik kontrol için özel ihti-
mam gereklidir. Zaten orta-yüksek düzeyde emato-
jen kemoterapötikler yan›nda bulant› ve kusma-
y›(B/K) art›ran pek çok ek neden vard›r1. Transp-
lant hastalar›nda B/K için risk faktörleri aras›nda;

1. Kemoterapi ilaçlar›n›n yüksek dozda olmas›,
2. Devam eden ard›fl›k günler boyunca veriliyor

olmas›,
3. Daha önceden hastalar›n yo¤un kemoterapi

görmüfl olmas›,
4. Ematojen olan TBI gibi radyoterapi modalite-

lerinin tedaviye dahil edilmesi,
5. B/K’a neden olan baz› t›bbi durumlar veya

di¤er t›bbi ilaçlar›n veriliyor olmas›, say›labilir.
Bu yaz›da genel yaklafl›m olarak kemoterapi

iliflkili B/K temel al›narak K‹T, PSCT transplant
hastalar›na özgü antiemetik tedavi sonuçlar› veri-
lecektir. 

Hastalarda ortaya ç›kan B/K’n›n oluflma meka-
nizmas› farkl› olabilece¤i gibi ayn› anda birden faz-
la mekanizma etkilenmifl olabilir. Afla¤›da bu me-
kanizmalar verilmifltir (2) (Tablo 1).

Bu mekanizmalr›n bilinmesi nedene yönelik te-
davi yaklafl›m› ve yap›lacak çal›flmalarda uygun
kombinasyonlar›n oluflturulmas› için önemlidir.

Çal›flmalar sonucunda mekanizmalarla iliflkili
olarak farkl› B/K Sendromlar› ortaya ç›km›flt›r (2).
(1)Akut kemoterapi iliflkili B/K, (2) Gecikmifl eme-
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zis, (3) Breakthrough B/K, (4). Refrakter emesis,
(5) Antisipatory emezis.

Akut emezis, kemoterapinin verildi¤i 24 saatte-
ki B/K’d›r. Gecikmifl emezis KT’den 16-24 saat
sonra ortaya ç›kan B/K’d›r. Seratonin as›l medi-
ator de¤ildir. Breakthrough B/K, B/K önleme teda-
visine ra¤men bunlara tekrar antiemetik destek
yap›l›r. Refrakter olan ise daha sonraki kürlerinde
önmelem ve destek tedavisine ra¤men B/K olufltu-
¤u durumdur. Antispatory emezis ise hasta kemo-
terapiye gelmeden, daha al›rken önceki olumsuz
koflullanmalar›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan
B/K’d›r.

Neden ne olursa olsun, veya hangi tablo içinde
prezante olsa da antiemetik tedavi uygulanmal›d›r.
Antiemetik tedavinin amaçlar› afla¤›da verilmifltir.

Uygun Anti-emetik Tedavi’nin Amaçlar› (2)
(1) Bütün ifllem boyunca tam kontrolu sa¤la-

mak .
(2) Hastalar ve sa¤l›k ekibi için maksimum uyu-

mu sa¤lamak. 
(3) Ajanlar›n olas› yan etkilerini elimine etmek.
(4) ‹laç uygulamas›n› ve antiemetik ajanlar›n
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maliyetini en aza indirmek.
B/K’› önlemek için KT rejimlerinin ematojen po-

tansiyallerini belirleyip uygun antiemetik tedaviyi
vermek gerekir. Bunun için gelifltirilmifl K›lavuz
Tablo (Tablo 2) ve Kurallar (Tablo 3) bildirilmekte-
dir.

‹laçlar›n tek bafl›na ematojenliklerini bildiren
tablolar olmas›na karfl›n birden fazla ajan›n bulun-
du¤u kombine rejimlerde antiemetik tedavinin be-
lirlenmesine yarayacak kurallar bildirilmektedir.

Kombine Kemoterapinin Ematojenlik Düze-
yini Belirleyen Kurallar

1. Önce kombinasyondaki en ematojen ajan be-
lirlenmelidir.    

2. Düzey 1 kemoterapötik ajanlar ematojenli¤e
katk›da bulunmazlar.     

3. Düzey 2 ajanlardan bir veya daha fazlas›n›n
kombinasyona eklenmesi ematojenli¤i bir üst dü-
zeye ç›kart›r.

4. Düzey 3 veya 4 ajanlar ematojenli¤i her ajan
bafl›na bir üst düzeye ç›kart›r. 

Bulant› ve Kusman›n s›kl›¤› ve kontrolünü etki-
leyen kemoterapi d›fl›nda baz› faktörler de vard›r.
Bunlar›n bir k›sm›; daha önce alm›fl oldu¤u KT’ler,
alkol kullan›m al›flkanl›¤›, yafl, cinsiyet, anksiyete,
yan etkiler ile ilgili beklentiler, heyecan düzeyi,
performans durumu, KT’den önce yemek yenilme-
si, KT’den önceki uyku düzeyi, gebelik teki emezis
öyküsü, tafl›t tutmas› gibi hastaya özgü faktörler-
dir. ‹lac›n dozu, verilifl flekli ve h›z› gibi tedaviye öz-
gü faktörler de vard›r. 

Tek ajan veya kombine rejimlere karfl› s›k kul-
lan›lan antiemetik ajanlar›n doz ve verilifl flekli
Tablo 4’te verilmektedir.

Özellikle YDK ile K‹T ve ASCT için uygulanan
antiemetik tedavilerle ilgili randomize çal›flmalar›n
ancak %15 kadar› dikkate al›nabiliecek düzeydir5.
Burada a¤›rl›kl› oarak randomize çal›flma sonuçla-
r› verilecektir. Çal›flmalar›n ço¤unda 5HT-R anta-
gonisti ilaçlar ile ilgilidir.

51 pediatrik ve 136 eriflkin BMT hastas›nda
çift-kör randomize çal›flmada ondansetron ile eme-
tik epizod 0.86/gün iken granisetron ile
0.73/gün’tür (p=0.32). Eriflkin ve bayan hastalar-
da bulant› daha fazla gözlenmifltir (6). 

ASCT için YDK olarak 7 gün Cy+TT+Carbo alan
48 hastada IVB bafllan›p ve devaml› infüzyon ola-
rak verildi¤inde de granisetron ve ondansetron ar-
s›nda etkinlik aç›s›ndan farkl›l›k bulunmam›flt›r
ancak bu çal›flmada granisetron %6.5 daha ucuz
bulunmufltur (7).

YDK ± TBI alan 46 hastada 5HTantagonistlerin
tek bafl›na veya deksametazonla kombine verilme-
si karfl›laflt›r›ld›¤›nda, TBI verilmeyen hastalarda
tek ajanla tek ajana göre kombinasyonla tam kont-
rol daha yüksektir (%92 ve %72, p=0.06), aradaki
farkl›l›k TBI alan hastalarda ise anlaml›d›r ( %100’
karfl›n % 63.2, p=0.02). Kombinasyon kolunda in-
somia, bafl a¤r›s› ve hipergisemi daha s›kt›r (%68’e
karfl›n %5) (8).

Yüksek düzeyde ematojen bir haz›rl›k rejimi
alan 102 hastada 10mg Deksamatazona ek olarak
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oral Ondansetron (8 mgx3/G), oral granisetron (1
mgx2/G) ve IV Ondansetron (32mg) karfl›laflt›r›l-
m›fl. Tam kontrol s›ras›yla %48, %47 ve %49; ME
%82, %84, ve %81, VAS ise %32, %32 ve %27 olup
farkl›l›k saptanmam›flt›r. En ucuz olan› ise ondan-
setron 8 mgX3gün idi (p=0.0001) (9). 

YDK± TBI ve HSCT uygulanan 62 hastada
100mg dolasetron ile standart doz granisetron ve
ondansetron karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›ras›yla %65,
%87 tam yan›t sa¤lanm›flt›r (p<0.05) . Yan etkiler
aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›fl ve dolasetron da-
ha az etkili bulunmufltur (10).

YDK ve PSCT/K‹T uygulanan 51 hastada oral
granisetron ile IV granisetron karfl›laflt›r›ld›¤›nda
tam kontrol aç›s›ndan oral granisetron daha avan-
tajl› (p<0.0008) iken toplam yan›t ve yan etki fark-
l›l›¤› saptanmam›flt›r (11).

Metaanaliz sonuçlar›na göre Radyoterapii alan
hastalarda tek doz RT için 8mgX3 ondansetron
10mg X3 metoklopramid’ten üstündür (control
oran› %92’e karfl› %46, p< 0.001). Hemibody RT
alanlarda 8mg-ondansetron+ 8mg-Deksametazon,

12/14 kontrol sa¤larken, TBI alanlarda ondanset-
ron ile %57-81 ikiden az B/K epizodu elde edilmifl-
tir. Sonuç olarak etkili antiemetik tedavi ile RT gö-
ren hastalarda yata¤a ba¤›ml›l›k azalmakta ve da-
ha yüksek RT verilebilmektedir (12).

Befl randomize çal›flman›n irdelendi¤i bir baflka
metaanalizde RT-iliflkili B/K ile ilgili olarak flu so-
nuçlar elde edilmifltir. 1. Ondansetron akut B/K’da
metoklopramid’ten üstündür, 2. Ondansetron gra-
nisetrondan farkl› de¤ildir. 3. Konstipasyon ve ba-
fla¤r›s› 5HT-antagonistleri ile daha s›kt›r. 4. 5HT
antagonistleri ile akut kusma %40 önlenebilirken
bulant› için veriler daha az netttir.5. 5HT3 antago-
nistlerinin 1.günden sonraki yararlar› konusunda
yeterli veri yoktur (5).

Kemoterapi iliflkili emezis için 30 randomize ça-
l›flman›n meta-analiz sonuçlar›na göre, 5HT3 anta-
gonistleri 5HT3’siz antiemetik tedaviye göre yüksek
düzeyde 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 içeren bir meta-analiz so-
nucu yoktur.

Standart antiemetiklerle kontrol alt›na al›na-
mayan B/K durumunda kemoterapi d›fl› B/K ne-
denleri akla gelmelidir ve araflt›r›lmal›d›r (14).

Özellikle transplant hastalar›nda ise kemorad-
yoterapi d›fl›nda,

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

2. GVHD, özellikle üst GI trakt tutulumu,
3. Karaci¤er hastal›¤› (GVHD veya viral hepatit).
4. Esofagus, mide veya barsaklar›n viral veya

fungal enfeksiyonlar›
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5. Nadiren pankreatit, abdominal abse düflü-
nülmelidir.

B/K nedeni tespit edildikten sonra nedene yö-
nelik tedavi ile hasta yönetilir. Transplant sonras›
ilk 14-21. günler aras›nda genellikle KT veya RT
iliflkili iken 14. günden sonraki B/K akut GVHD
veya opportunistik enfeksiyonlarla iliflkili olabilir.
B/K’n›n kontrol alt›na al›nmas› Mallory Weiss
Sendromunu ve gastrik mukozal hemorajiyi önle-
mek aç›s›ndan önemlidir.
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