Kanser Kemoterapisinde Yeni Bir Antiemetik
Ajan Olan Ondansetronun Etkinligi
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OZET

Onkoloji de kemoterapi uygulanan hastalarda bir yan
etkiolarak olusan bulanti ve kusmanin 6nlenmesi; tedavi-
nin basarisi ve devami i¢in mutlaka gerekmektedir. Bu
calismanin amaci jinekolojik kanser kemoterapisinde sik
gériilen bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde bir seratonin
antagonist! olan ondansetronun etkinliginin arastiriimasi-
dir. Hastalarin bulanti ve kusmalari ondansetron uygulan-
diktan sonra emetojenik cevabin uluslararasi boyutlarda
kabul edilmis tanimina gére skorlanmagtir. Otuz kiir ke-
moterapi alan sekiz hastada ondansetron uygulamasini
takiben emesisde major cevap alinmistir. Sonug olarak
ondansetron kanser kemoterapisinde antiemetik ajan ola-
rak kullanilabilecek glivenli ve etken bir alternatiftir.
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Bulanti ve kusma halen kullaniimakta olan birgok
kemoterapi rejiminin ciddi yan etkileri olmaya devam
etmektedir (1). Hastalarin %40'inda standart antiemetik
tedavi kullaniimasina ragmen belirgin problemlerin de-
vam ettigi rapor edilmektedir (1). Kemotarapi yan etkile-
rinin hastalar tarafindan ciddiyetine goére sinif-
landirimasinda kusma birinci sirada; bulanti ise ikinci
sirada yer almaktadir (2). Bulanti riski kadinlarda erkek-
lere oranla daha yuksektir (3). Bu galismanin amaci ji-
nekolojik kanser kemoterapisi alan hastalarda siklikla
gorilen biryan etki olan bulanti ve kusmanin énlenme-
sinde bir seratonin antagonisti; ondansetronun etkinligi-
nin arigtirimasidir.
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SUMMARY

Nauses and vomiting has been a common side ef-
fect of cancer chemotherapy which may even affect the
succes of the treatment. The purpose ofthe present stu-
dy is to assess the efficacy of a new seratonin antagonist
agent, ondansetron in preventing nausea and womiting
in cancer chemotherapy. Ondansetron is administered to
eight patients in thirty chemotherapy cures. Emetogenic
response is scored according to the internationally ap-
proved scoring system. Major, response was obtained in
most of the patients. As a conclusion, ondansetron is
demonstrated as a safe and effective antiemetic agent.

Key Words: Chemotherapy, Nausea and vomiting,
Ondansetron
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MATERYEL VE METOD

Toplam sekiz hasta Uzerinde otuz kemoterapi ku-
rinde antiemetik ajan olarak ondansetron uygulan-
migtir. Hastalara kemoterapi 6ncesi 8 mg. iv.; 2. ve 4.
saatlerde 8 mg i.v. ondansetron verilmigtir. Bulanti ve
emesis cevaplari emetojenik cevabin uluslararasi
boyutlarda kabul edilmis tanimina gére deger-
lendirilmistir (4,5) (Tablo 1). Hastalar ¢alismaya dabhil
edilmis butlin kemoterapi kirlerinde tedavi dncesi bilgi-
sayarli beyin tomografi incelemeleri yapilmis metastaz
olasiligi ekarte edilmistir.

BULGULAR

Sekiz hasta lzerinde yapilan otuz kemoterapi ku-
rinde yapmis oldugumuz skorlamada ortalama emesis
puani 1.27 bulunmustur. Tablo 2'de her hastanin bu-
lanti ve kusma skorlar kirlere gére ayri ayri gosteril-
mistir. Boylece emesis i¢in major bir cevap alinmis,
bulanti ise genelde hastalarin tahammdl sinirlari iginde
olmustur. En sik goérilen yan etki bag agrisi olup bunu
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Tablo 1. Emetojenik cevabin uluslararasi boyutlarda
kabul edilmis tanimi

Cevap 'Emesis Bulanti

Tam cevap 0 0

Major cevap 12 hafif (gUinlik yagami

etkilemeyen)

Minor cevap 35 orta (gUnliik yasami
etkileyen)

Basansizlik >5 siddeti (bulanti nede-

niyle yatada diiser)

Bir emetik epizod: Kusma (herhangi bir sivi gikarma) veya
bes dakikalik stirede 1 -5 6giirme (herhangibir sivi glkmaz).

hipotansiyon, carpinti, diare, kabizlik, uyusukluk ve ka-
rin agrsi izlemigtir. Bir hastada medikal tedavi gerekti-
ren tonik-klonik konvilsion gézlenmistir (Tablo 3).

TARTISMA

Sitotoksik ilaglarin ve radyoterapinin olusturdugu
emesisde endojen 5-HT reservinin serbestlesmesinin
de payl bulunmaktadir. Bu serbestlesmenin kusma re-
flexinin baslamasinda ve korunmasinda primer olarak
o6nemli oldugu dusuUnulmektedir. 5-HT3 reseptdrlerinin
blokaji sitotoksik ilaglarin Indikledigi emesis de mukem-
mel bir kontrol sadlamistir (6,7). Metoklopramid'in ter-
sine, baroreseptdr antogonistleri 5-HT3 reseptdrlerine
yuksek sensitivite gdsterirler ve diger reseptor tipleri U-

zerine 6nemsenmeyecek etkileri bulunmaktadir (8,9). 5-
HT3 reseptdr antagonistleri emesisi inhibe etmek icin
iki yere etki etmektedirler. Bunlar a) gastrointestinal
mukozay! inerve eden vagusun afferent periferik sinir
uclari b) ayni afferent sinirlerin beyindeki kusma mer-
kezine lokalize uglari.

Vagus siniri vicutdaki tim seyri boyunca 5-HT3
reseptorlerince zengindir. Bu reseptorleri inerve eden
5-HT'nin en olasI kaynagi enterochromaffin (ECC) hic-
releridir ki bunlar gastrointestinal mukozada afferent
vagusun uglarina yakin lokalize olmuslardir. Gunning
(10) ve Cubeddu'nun (11) yapmis olduklar calismalar
sonucunda cisplatinin bu htcrelerden 5-HT serbest-
lesmesini sagladigini goéstermistir. Fakat su ana kadar
kemoterapik ilaclarin ya da radyoterapinin direkt ya da
indirekt etkileri ile bu htcrelerden 5-HT serbestlesme-
sine ait bir kanit yoktur. Dolayisiyla inflamasyon gibi
ikincil bir takim faktorlerin bu hicreler Uzerine etkiyip
5-HT serbestlesmesini sagladigi ihtimali ortaya ¢ikmak-
tadir. Ondansetron ve diger 5-HT3 reseptor antagonis-
tlerinin deney hayvanlarinin kusma sistemine enjeksiyo-
nu sonrasi cisplatinin indikledigi emeslsin inhibe oldugu
gosterilmistir (12). Kusma merkezindeki bu reseptorle-
rin hangi kaynakl 5-HT ile uyarildigi acik degildir. Ente-
rochromafin hiicrelerden salinan 5-HT'nin plasma yo-
luyla kusma merkezine ulagmasi pek olasi gézukme-
mektedir, zira 5-HT ¢abuk metabolize olmaktadir ve
kan beyin bariyerini gegcememekterir. Postrema alaninin
On ylzindeki noronlar 5-HT igermektedir (13); dolayi-
slyla sitotoksik ilaglarin bu néronlari direkt veya vagal

Tablo 2.
Score

Kemoterapi N Emesis Bulant Doz

VAC 8 037 0-4; h«4 vincristine: 1 mg
dactinomycine: 0.25 mg
cyclophisphamide: 300 mg

AC 6 15 0-2; H-1,0r-2 dactinomycine: 0.5 mg
fad
Cylophosphamide: 600 mg

Vv 3 33 0-1;S-2 vincristine: 2.5 mg

CAP 2 1 H-1,0r-1 Cisplatin: 65 mg
adriblastine: 65 mg
cylophosphamide: 650 mg

CP 7 0.71 0-4, H-2; Or-1 Cisplatin: 70 mg
cylophosphamide: 700 mg

CFP 1 3 Or-1 cylophosphamide: 800 mg
Cisplatin: 80 mg
farmarubucine: 80 mg

EMACO 3 0.33 0-1; H-2 etopozite: 100 mg/m2
dacinomycine: 0.5 mg/M2
methotrexate: 100 mg/M2 (puse)
methotrexate: 200 mg/M2 (infiizyon)
vincristine: 1 mg/M2
cyclophosphamide: 600 mg/M2

0 - Siir Or - orta

H - Haff S - Siddetli
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