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« Kanser tedavisinin c¢cok az vyan
etkisi hasta tarafindan bulant1 ve
kusma kadar korkulur.

» Bulant1 ve emezis cerrahi, opiatlar
veya radyoterapiden de
kaynaklanabilse de, kemoterapiye
bagli bulantt ve kusma (CINV)
potansiyel olarak en siddetli ve en
rahatsiz edicl olanidir.

* Kadinlar, geng¢ler ve alkol
tiketmeyenler daha duyarlidir




e Uc¢ farkli CINV tiirii tanimlanmustir: akut, gecikmis ve beklenti
emezisi.

 Kemoterapinin emetik refleks1  baslatma  mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda Onemli 1lerlemeler kaydedilmistir. 30'dan fazla
norotransmitter CINV'de yer alan periferik ve merkezi sinir sistemi
bolgeleriyle 1liskilendirilmis olsa da, lic norotransmitter en fazla
klinik 6neme sahiptir,

e oD2 e5-HT e SubstanceP
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* Arastirmalar tarafindan en 1y

desteklenen mekanizma,
kemoterapotik ilaclarin  Ince
bagirsaktaki norotransmitter

reseptorlerini  aktive ederek
bulanti ve kusmaya neden
olabilecegidir; afferent lifler
daha sonra wuyaranlar1 beyin
sapimna Iletir ve bu da kusmayi
indiiklemek icin vagus Siniri
yoluyla  efferent  sinyaller
gondertr.



M

 Bulant1 ve kusma riskinin tahmin edilmesi:

Kemoterapi sirasinda akut veya gecikmis
emezis gelisme olasiligimi belirleyen en 6nemli
faktor, belirli ajanin intrinsik emetojenitesidir.



* CINV tedavisi i¢in en yiiksek
terapotik indekse sahip tg 1lag
kategorisl, tip-ii¢c 5-
hidroksitriptamin (5-HT3)
reseptOr antagonistleri,
norokinin-1 (NK1) reseptor
antagonistleri ve
glukokortikoidlerdir (0zellikle
deksametazon).
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* Yuksek derecede emetojenik kemoterapide

1. Gun - Bir NK1R antagonisti, bir 5-HT3 reseptor antagonisti, deksametazon(12 mg
PQO) ve olanzapin(5-10 mg) kombinasyonu

2 ila 4. gunler — Deksametazona(8mg) ve olanzapine devam edilmesi

Orta derecede emetojenik kemoterapide

1. gun - bir NK1R antagonisti, bir 5-HT3 reseptor antagonisti ve deksametazon
kombinasyonunu

Gecikmis emezisicin 1. gunun sonrasinda ek profilaksi onerilmemektedir.



* Beklenti emezisinin
onlenmesine yonelik birincil
yaklasim, kemoterapinin ilk
dongtilerinden baslayarak
CINV'nin 6nlenmesidir.
Beklenti emezisi gelisen
hastalar 1cin davranissal
terapi ve/veya
benzodiazepinler
onerilmektedir.




« Alt1 adet birinci nesil 5-HT3 reseptor
antagonisti  (azasetron , dolasetron,
granisetron, ondansetron, ramosetron ve
tropisetron) ve bir adet ikinci nesil ajanin
(palonosetron) farkli bolgelerde
kullanim1 onaylanmuistir.

 Her ila¢ icin tamimlanabilir bir doz
seviyesinde terapétik etkinlikte bir plato
vardir ve daha fazla doz artis1 sonucu
1yilestirmez .

* 5-HT3 reseptor antagonistlerinin
etkinligi, glukokortikoidlerle kombine
edildiklerinde 6nemli 6l¢tlide artar.




 Kardiyak sorunlar - Elektrokardiyogram
(EKG) aralik degisiklikleri, ondansetron,
granisetron ve dolasetron dahil olmak
tizere birinci nesil 5-HT3
antagonistlerinin bir siif etkisidir.

* EKG aralik degisikliklerine ek olarak,
ondansetron ile tedavi edilen hastalarda
miyokardiyal iskemi bildirilmistir;
koroner arter spazmu altta yatan en
yaygin neden gibi gorinmektedir

* FDA, ondansetron ile tedavi edilen
hastalarda QTc uzamasi ve potansiyel
olarak oluimciil kardiyak aritmiler
hakkinda bir uyar1 yaymladi. QT
uzamasi, doza bagh bir sekilde ve
spesifik olarak, 32 mg'lik tek bir IV
dozunda meydana gelir.




e Ikinci nesil ajan palonosetron, birinci nesil 5-HT3 reseptorii ile
karsilastirildiginda 5-HT3 reseptorti 1¢in 30 i1la 100 kat daha yiiksek bir
afiniteye ve onemli ol¢lide daha uzun bir yar1 6mre (40 saat) sahiptir.
Birinci nesil 5-HT3 antagonistlerinin aksine, QTc uzamasi palonosetron
ile tammmlanmamastir

 Giincellenmis antiemetik kilavuzlar, orta derecede emetojenik kemoterapi
alan hastalar i¢cin tercih edilen 5-HT3 antagonisti olarak palonosetronu
onermektedir

 Aprepitant ve fosaprepitant, tip tic 5-hidroksitriptamin (5-HT3) reseptor
antagonistl ve deksametazon ile kombine edildiginde CINV kontroliinti
1yilestirir.




Norokinin-1 (NK-1)
reseptor antagonistleri

 Aprepitant

* Fosaprepitant (iv)
 Rolaprepitant (7 giin etkili)
 Netupitant




Glukokortikoidler (Deksametazon)

o Antiemetik etki mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

» Sitotoksik 1laclarin kan-beyin bariyerinin permeabilitesini
artirmasini engeller

 Bulantida rol alan vazopresin diizeyini diisiir
» Prostoglandin diizeylerini azaltarak da etki ettigi diistiniilmekte



* Konvansiyonel antiemetikler emezisi onlemede bulantiyzi,
ozellikle de gecikmis bulantiy1 6nlemede daha basarilidir.
Serotonin S-hidroksitriptamin (5-HT?2) reseptorlerini ve
dopamin D2 reseptorlerini bloke eden ikinci nesil bir
antipsikotik olan Olanzapin, hem akut hem de gecikmis
bulanti ve kusmanin onlenmesi 1¢in 0zellikle yararl bir ajan
olabilir

* CINV tedavisinde veya onlenmesinde kullanilan diger ajanlar
arasinda fenotiyazinler (0rn. proklorperazin, Amerika Birlesik
Devletler1 disinda levomepromazin), metoklopramid ve
butirofenonlar gibi dopaminerjik antagonistler ve dronabinol
gib1 kannabinoidler bulunmaktadir

ot s B e s




*TESEKKURLER




	Slayt 1: Onkolojik Hastalarda Gastrointestinal Diskomfort
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12: Nörokinin-1 (NK-1) reseptör antagonistleri
	Slayt 13: Glukokortikoidler (Deksametazon)
	Slayt 14
	Slayt 15

