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OZET

Onkolojik tanili hastalarda uygulanan i.v. kemoterapi sirasinda goriilen yan etkilerin
basinda bulant1 ve kusma gelmektedir. Sistemik kemoterapi alan hastalarin yaklasik %70-
80’inde bulant1 ve/veya kusma gelisebilir ve hastanin beslenme, performans ve yasam
kalitesini etkileyebilir. Bulanti ve kusmanin engellenmesi veya en aza indirgenmesi
acisindan kullanilan anti — emetik tedavi Segeneklerinden en yaygin olanlar1 5-HT3
reseptdr antagonistleri ve NK-1 reseptor antagonistidir. ilaglarmn kalp ileti sistemi iizerine
olan yan etkileri degerlendirilmesi agisindan pratik olmasi ve invazif olmamasi agisindan
EKG degerli bir tan1 yontemdir. EKG sayesinde QT dalgasindaki uzama ve QT aralig
Olciimii ayrica da Pgjs ve QTgis degeri hesaplanmasi; aritmojenik etkileri olan ilaglarin
kardiyak repolarizasyon {izerine olan etkilerini dogru gosteren  belirtecler
saptanabilmektedir. Bu ¢alismamizda kisa ve uzun etkili 5- HT3 reseptor antagonistlerinin
akut donemdeki elektrokardiyografik degisikliklerinin degerlendirilmesi ve bu ajanlarla
beraber oral NK-1 reseptdor antagonisti kullannminda  olusabilecek  akut

elektrokardiyografik degisikliklerin saptanmasi amaclanmaktadir.

Calismamizda granisetron alan hasta grubunda kalp hizinda istatiksel olarak anlamli bir
diisiis izlendi. (p = 0.002) NK- 1 reseptdr antagonistiyle beraber granisetron alan hastalarda
kalp hizinda, SBP ve DSP degerlerinde istatiksel anlamli olarak bir diisiis izlendi (kalp hiz1
ve SBP i¢in p < 0.001 ve DSP igin p = 0.001). Ayrica bu hastalarda QT¢max degerlerinde
istatiksel anlamli bir artis gozlemledi (p < 0.001). Palonosetron alan hastalarda kalp
hizinda istatiksel anlaml bir diisiis izlendi (p < 0.001). Aprepitant ile beraber palonosetron
alan hasta grubunda ise kalp hizinda, SBP ve DSP degerlerinde istatiksel olarak anlaml1 bir
diistis izlendi (Kalp hiz1 ve SBP i¢in p < 0.001 ve DSP i¢in p = 0.002). Gruplar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda sadece granisetron alan hastalarda sadece palonosetron alan
hastalara gore istatiksel anlamli olarak SBP’de daha fazla diisiis oldugu goriildii (p=0.03);
ayrica da NK-1 reseptor antagonisti ile beraber palonosetron alan hastalarda SBP’de ve
DSP’de sadece palonosetron alan hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi
(p=0.001).

Sonug olarak; granisetron, aprepitant ile beraber granisetron, palonosetron ve aprepitant ile

beraber palonosetron tedavilerinin aritmojenik bir etkileri gosterilememistir.



SUMMARY

Nausea and vomiting are considered to be most unpleasant and distressing aspects of
chemotherapy and radiotherapy for cancer patients. selective 5- HT3 receptor antagonists
and NK-1 receptor antagonist for the prophylaxis and/or treatment of chemotherapy and
radiotherapy-induced emesis have been an important advance in oncology. The 12-lead
ECG is one of the noninvasive and practical safety measurements used in clinical trials to
identify most of the drug-induced cardiac adverse effects [19]. In general,Pgis, QT interval
prolongation, and QTgis, Which are accurate predictors of effect of drug on cardiac
repolarization, are used for measuring the arrhythmogenic potential of a drug. In this study,
we aimed to determine the acute effects of granisetron, palonosetron and aprepitant on

ECG parameters related to repolarization,heart rate, and systemic blood pressure.

In our study group of patients receiving granisetron, a statistically significant decrease in
heart rate was observed. (p = 0.002) NK-1 receptor antagonists together with granisetron in
patients receiving heart rate, SBP and DSP values statistically significant decrease was
observed (heart rate and SBP p < 0.001 and DSP p = 0.001). In addition, a statistically
significant increase in the values observed in patients QTcmax (p < 0.001). Palonosetron is a
statistically significant decrease in heart rate in patients receiving was observed (p <
0.001). In the group of patients receiving aprepitant with palonosetron in heart rate, a
statistically significant decrease in SBP and DSP value was observed (heart rate and SBP p
< 0.001 and p = 0.002 for DSP). The groups compared only granisetron in patients
receiving palonosetron compared with those receiving only statistically significantly
greater decrease in SBP was observed (p = 0.03); also with NK-1 receptor antagonist in
patients with palonosetron palonosetron than patients receiving only statistically significant
decrease in SBP and DSP was detected (p = 0.001).

As a result; granisetron, aprepitant with granisetron, palonosetron, aprepitant and

palonosetron arrhythmogenic effect of treatment could not be shown.
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1. GIRIS

Onkolojik tanili hastalarda uygulanan i.v. kemoterapi sirasinda goriilen yan etkilerin
basinda bulant1 ve kusma gelmektedir (basch ve digerleri, 2011). Sistemik kemoterapi alan
hastalarin yaklasik %70-80’inde bulant1 ve/veya kusma gelisebilir ve hastanin beslenme,
performans ve yasam kalitesini etkileyebilir (navari ve digerleri, 2003). Bulanti ve
kusmanin engellenmesi veya en aza indirgenmesi agisindan kullanilan anti — emetik tedavi
seceneklerinden en yaygin olanlar1 5-HT3 reseptor antagonistleri ve NK-1 reseptor

antagonistidir (navari ve digerleri, 2003; plosker ve digerleri, 2009).

llaglarin kalp ileti sistemi iizerine olan yan etkileri degerlendirilmesi agisindan pratik
olmasi ve invazif olmamasi agisindan EKG degerli bir tan1 yontemdir. EKG sayesinde QT
dalgasindaki uzama ve QT aralig1 6l¢iimii ayrica da Pgis ve QTygis degeri hesaplanmasi;
aritmojenik etkileri olan ilaglarin kardiyak repolarizasyon iizerine olan etkilerini dogru
gosteren belirtegler saptanabilmektedir (day ve digerleri, 1990; dilaveris ve digerleri, 1998
ve 2000; bitzen ve digerleri, 2001).

5- HT3 reseptor antagonistlerinin elektrokardiyografik olarak aritmilere neden olduklar
bunlarin i¢inden de QT uzamasmin hayati tehdit edebilecegi gosterilmistir (aapro ve
digerleri, 2005 ve 2006). Norokinin reseptér 1 antagonistinin ise bradikardiye (%4) ve

hipotansiyona (%6) neden oldugu gosterilmistir (navari ve digerleri, 2009).

I.v. uygulama sonrasi uzun ve kisa etkili 5- HT3 reseptor antagonistlerinin akut donemdeki
elektrokardiyografik etkilerini karsilastiran ayrica da oral NK-1 reseptdr antagonisti ile
birlikte kullanildiklarinda akut dénemde olusabilecek elektrokardiyografik degisiklikleri
degerlendiren bir ¢alisma yoktur; bu ¢alismamizda kisa ve uzun etkili 5- HT3 reseptor
antagonistlerinin akut dénemdeki elektrokardiyografik degisikliklerinin degerlendirilmesi
ve bu ajanlarla beraber oral NK-1 reseptér antagonisti kullaniminda olusabilecek akut

elektrokardiyografik degisikliklerin saptanmasi amaglanmaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Kemoterapiye Bagli Bulanti — Kusmanin Patofizyolojisi ve Siniflandiriimasi

Sistemik kemoterapi alan hastalarin yaklasik %70-80’inde bulant1 ve/veya kusma
gelisebilir ve hastanin beslenme, performans ve yasam kalitesini etkileyebilir (basch ve
digerleri, 2011). Kusma merkezi beyinde dordiincii ventrikiiliin area postremasinda
KTB’ye yakindir. Gastrointestinal sistem, vestibular apparatus veya tat duyusunda
degisiklikler ve serebral kortekste yer alan afferent lifleri iceren bir¢cok mekanizma ile
sinyaller KTB’sine ulasarak bulant1 ve/veya kusma gelisimine neden olurlar (basch ve
digerleri, 2011; schnell ve digerleri, 2003). Cesitli kimyasal maddeler, ilaglar ve toksik
maddelerin (apomorfin, ¢ogu sitotoksik ajanlar ve radyasyon) neden oldugu kusma
KTB’nin uyarilmasi ile meydana gelir. Bir ¢ok norotransmitterler (dopamin, seratonin,
histamin, norepinefrin, apomorfin, norotensin, anjiyotensin- Il, vazoaktif intestinal
peptid,gastrin, vazopressin, tirotiropin-salici hormon, 16sin-enkefalin ve substans-P gibi)
area postremada bulunurlar (O’brien ve digerleri, 1993). Norofarmakolojik ¢alismalar
kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusmadan belli bir nérotransmitterin sorumlulugunu
gostermemesine ragmen, Ozellikle akut bulanti-kusma patofizyolojisinde 5- HT3
reseptorleri, gecikmis emezisde substans P’nin 6nemini vurgularlar. Gastrointestinal
sistemde yer alan norotransmitterler kusma merkezini uyarabilirler (navari ve digerleri,
2003,2007 ve 2009; rubenstein ve digerleri, 1997).

Kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusmada kesin mekanizma bilinmemesine ragmen,
kemoterapotik ajanlar vagal uyar1 ve visseral yollar ile gastrointestinal sistemdeki
enterokromafin hiicrelerden seratonin salinimi ile bulanti gelisimine neden olabilirler.
Ornegin, cisplatin verilen hastalarda bulanti ataklarinin en yogun oldugu donemlerde
seratoninin esas metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asitin idrarda arttigi gosterilmistir
(basch ve digerleri, 2011). Cisplatin ve diger kemoterapotik ajanlar bagirsak mukozasinda
hasara yol agarak seratonin salinimina neden olurlar. Serotonin afferent vagal ve visseral 5-
HT3 reseptorlerine baglandiktan sonra, periferik ve santral etkiler ile kusma merkezini
uyararak bulanti ve/veya kusma neden olurlar (watanebe ve digerleri, 1995; nishio ve

digerleri, 1996).
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Sekil 1.1. Bulant1 kusma merkezinin anatomik yerlesimi

Bulanti-kusma kemoterapdtik ilaglarin en erken toksisite bulgusudur. Siddet ve siiresi ile
iliskili olarak dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, halsizlik ve kilo kaybma neden
olabilir. Eger yogun bir parenteral beslenme destegi saglanmaz ise hastanin genel

durumunda ciddi bozukluklar gelisebilir (basch ve digerleri, 2011).

Kemoterapinin neden oldugu bulanti-kusma 5 farkli klinikte goriilebilir: Akut, gecikmis,
ani saldir1 seklinde, direngli ve ongoriilebilen (beklenen) bulanti (basch ve digerleri, 2011;

audhuy ve digerleri, 1996).

Akut bulanti-kusma kemoterapinin verilmesini takiben 24 saat i¢inde goriiliir ve hastay1
ciddi olarak etkiler. Cogu kemoterapi ajanlar1 1-2 saat i¢inde bulantiya neden olurlar.

Genellikle seratonin araciligi ile gelisir (basch ve digerleri, 2011).

Gecikmis bulanti-kusma kemoterapinin verilmesini takiben 24 saatten sonra kisaca uzun
siirede gelisir. Ozellikle yiiksek doz sisplatin, karboplatin, siklofosfamid, doksorubisin,
epirubisin ve diger antrasiklinlerin kullanildigi hastalarda goriliir. Bu tipteki bulanti-
kusmanin en olasi nedeni akut faz esnasinda yeterli emezis kontrolii saglanamamasidir.

Genelikle substans P ve norokinin araciligi ile gelisir (basch ve digerleri, 2011).



Ani saldir seklinde bulanti-kusma uygun onleyici antiemetik tedaviye ragmen goriiliir ve

ek miidahale(ler) gerekebilir.

Direncli bulanti-kusma tiim yaklagimlara yanit vermemesi ki, bu da anti emetik

yaklasimlardaki etki eksikligini gosterir (basch ve digerleri, 2011).

Ongoriilebilen (beklenen) bulanti-kusma nceki kemoterapi siklusu esnasinda bulantinin
kontroliinlin yeterli olmamasi nedeni ile hastada 6zellikle refleks olarak bulanti- kusma
meydana gelir. Semptomlar kemoterapi verilmeden once siklikla tekrarlar (basch ve

digerleri, 2011).

Bulanti-kusmanin goriintimii oldukga bireyseldir ve kullanilan kemoterapétik ilag, doz,
klinik faktorler ve hasta Ozelliklerinden etkilenir. Kemoterapotik ajanlar emetojenik
potansiyeline gore gruplara ayrildiginda diizey 5 tipinde bir kemoterapdtik ajan hastalarin
%90’1indan fazlasinda, diizey 1 tipinde bir kemoterapdtik ajan ise hastalarin %10’undan
azinda bulant1 ve /veya kusmaya neden olmasi olarak tanimlanir (basch ve digerleri, 2011)
(cizelge 2.2.). Boylece kullanilacak kemoterapi kombinasyonlarinin bulanti-kusma siddeti

de onceden belirlenebilir.

Kemoterapotik ajanlarin emetojenik potansiyeli oldukca degiskenlik gosterirken, hasta ile
ilgili faktorler, 6rnegin hastanin yasi, cinsiyeti, alkol alim hikayesi, onceki kemoterapi
esnasinda bulanti-kusmanin iyi kontrol edilememis olmasi gibi bir ¢ok faktér emezis
gelisim ve siddetine katkida bulunabilir (basch ve digerleri, 2011;yavas ve digerleri, 2008)

(cizelge 2.1.). Ozellikle geng hastalar ve kadinlarda bulanti-kusma daha fazla goriiliir.



Cizelge 2.1. Kemoterapdtiklerin neden oldugu bulant1 — kusmayi etkileyen faktorler

KEMOTERAPI OZELLIKLERI
Emetojenik 6zelligi olan rejim(ler)
Doz
Uygulama semasi
Verilim yolu
Infiizyon hiz1

HASTA OZELLIKLERI

Yas
Cinsiyet
Alkol kullanimi
Daha 6nceki kemoterapi uygulamalarinda emezis kontrolii
Anksiyete
Ciddi yan etki bekleme
Oda arkadasinin bulant1 — kusmasi olmasi
Motivasyon diizeyi
Performans durumu
Kemoterapi dncesi gida alimi
Kemoterapi 6ncesi uyku stiresi
Gebelik esnasinda ciddi emezis
Hareket hastalig1
ANTIEMETIKLER

Doz
Uygulama semas
Akut ve gecikmis kombinasyon rejimleri

Verilme yolu




Cizelge 2.2. Bulant1 yapma derecesine gore kemoterapi ilaglari

Diizey Emezis Sikhigi
5 > %90

4-3 %90-30

2 %10-30

1 < %10

Kemoteropatik Ajanlar
Doxorubisin veya

Epirubisin ile Siklofosfamid
Altretamin, Karmustin > 250 mg/m?
Siklofosfamid > 1,500 mg/m?
Cisplatin >50 mg/m?,

Dakarbazin, Meklorethamin
Prokarbazin (oral), Streptozosin

Aldeslokin > 12-15 milyon tinite,
Amifostin > 300 mg/m, Arsenik trioksid,
Azasitidin, Busulfan > 4 mg/giin,
Karboplatin, Karmustin 250 mg/m?
Cisplatin < 50 mg/m?

Siklofosfamid 1,500 mg/m?
Siklofosfamid (oral), Lomustin

Sitarabin > 1 g/m?, Daktinomisin
Danorubisin, Doksorubisin

Epirubisin, Etoposid (oral)

[darubisin, Ifosfamid,

Imatinib (oral), Irinotekan,

Melfalan > 50 mg/m?, Vinorelbin (oral)
250 mg/m? < Methotreksat < 1,000 mg/m?
Oksaliplatin > 75 mg/m?, Temozolomid (oral),

Amifostin 300 mg, Beksaroten,
Kapesitabin, Setuksimab,

Sitarabin (diisiik doz) 100-200 mg/m?
Dosetaksel, Doksorubisin (lipozomal)
Etoposid, Fludarabin (oral),
5-Fluorouracil, Gemsitabin
Methotreksat > 50 mg/m?, < 250 mg/m?
Mitomisin, Mitoksantron, Paklitaksel
Pemetreksed, Topotekan

Alemtuzumab, Alfa Interferon,
Asparaginaz, Bevasizumab

Bleomisin, Bortezomib, Busulfan
Klorambusil (oral), Kladribin, Desitabin
Denilokin diftitoks, Dasatinib,
Dekrazoksan, Erlotinib, Fludarabin,
Gefitinib, Gemtuzumab ozogamisin,
Hidroksiiire (oral), Lenalidomid
Melfalan (oral diisiik-doz),
Methotreksat 50 mg/m?, Nelarabin,
Pentostatin, Rituksimab, Sorafenib,
Sunitinib, Thalidomid, Thioguanin (oral),
Trastuzumab, Valrubisin, Vinblastin
Vincristin, Vinorelbin




2.2. Kemoterapiye Bagh Bulanti — Kusmada Anti Emetik Tedavi
Kanser hastalar1 i¢in emezis kontroliiniin prensipleri sunlardir:

e Hedef bulant1 ve kusmanin 6nlenmesidir.
¢ Yiiksek emetojenik potansiyele sahip kemoterapi alan hastalar igin kemoterapinin son
dozundan sonra en azindan 3 giin, orta emetojenik potansiyele sahip kemoterapi alan

hastalar i¢in ise en azindan 2 gilin daha bulant1 ve kusmanin riski devam etmektedir.

Oral ve i.v. antiemetik formiilasyonlar esit etkinlige sahiptir.

Spesifik antiemetiklerin toksisitesi diigtintilmelidir.

Antiemetik kullaniminda se¢im yaparken; tedavinin emetik riski, antiemetiklerle 6nceki
kemoterapi sikluslarindaki deneyim de hastanin risk faktorleri yanmi sira gdz Oniinde

bulundurulmalidir (basch ve digerleri, 2011).

Kanser hastalarinda emezisin diger olasi nedenleri de degerlendirilmelidir.

Kismi ya da tam barsak tikaniklig

Vestibiiler fonksiyon bozuklugu

Beyin metastazi

Elektrolit bozuklugu: hiperkalsemi, hiperglisemi, hiponatremi
Uremi

Opiatlar dahil diger es zamanlh kullanilan ilaglar
Gastroparezi: tiimor / kemoterapi (vinkristin),

Diyabetes mellitus gibi diger nedenler

© 0 N o g Bk~ w DN PE

Psikofizyolojik

=
o

. Anksiyete

[
[

. Beklenti bulant1 kusmasi

e Radyasyon/kemoterapi almak bulanti-kusmay1 Onlemede anti emetik kullaniminda
farklilik olusturmaz.

e (Coklu ilagla kemoterapi rejimleri uygulanirken antiemetik se¢imi ilaglarin yliksek
emetojenik riski gz oniine alinarak yapilmalidir.

e Dispepsi bazen bulantiya benzeyebilir ve 6nlemek i¢in H2 bloker ya da proton pompa

inhibitorii kullanilmasi diistiniilmelidir (basch ve digerleri, 2011).



Bulanti-kusma kontrol edilmisse ilaglara devam edilir. Kontrol edilmemisse, yeniden
degerlendirilmeli ve doz ayarlamasi diistiniilmeli, ya da farkl bir tedaviye gecilmelidir. Bu
durum gelecek kemoterapi siklusunda yiiksek riskte primer tedavi edici antiemetik ajana

gecilerek degisim diisiiniilmelidir (basch ve digerleri, 2011).
Genel prensipler:

e Yiiksek-orta emetojenik potansiyele sahip kemoterapinin her bir ilk dozundan 6nce bir
5 - HT3 reseptdr antagonisti uygulanmalidir.

e Deksametazon yiiksek-orta emetojenik kemoterapinin her giinii igin ya oral ya da i.v.
giinde bir kez uygulanmalidir. Gecikmis emezis olasilig1 olan rejimlerden sonra 2-3
giin uygulanmalidir.

e Kemoterapi rejimi bir kortikosteroid iceriyorsa deksametazon eklenmemelidir.

e Oral/ i.v. seratonin 5 - HT3 reseptor antagonistinin ¢oklu giinliik dozlar1 yerine i.v.
palonosetron 3 giinlik tedavisi bir kemoterapi rejiminin baslanmasinda Once
kullanilabilir.

e Aprepitant gecikmis bulanti-kusma riski 6nemli olan hastalarda ¢oklu giin kemoterapi

rejimi (6zellikle yiiksek emetojenik riskte) i¢in kullanilabilir (basch ve digerleri, 2011).
2.3. Kemoterapiye Bagh Bulanti — Kusmada Kullamlan Farmakolojik Ajanlar
2.3.1. Akut Kusma Kullamlan Ajanlar

5 - HT3 Reseptor Antagonistleri

Kemoterapiye bagli bulanti kusma tedavisinde anahtar rol oynayan bu ajanlar yliksek

tedavi indeksine sahiptirler.

Tek basma 5 - HT3 reseptor antagonistlerinin yiiksek doz metoklopramide gore
kemoterapiye bagli bulant1 kusma tedavisinde daha etkili oldugu; ayrica 5 — HT3 reseptor
antagonistlerinin tek ajan olarak kullaniminin yiiksek doz metoklopramid ve kortikosteroid
kombinasyon tedavisi kadar efektif oldugu gosterilmistir (basch ve digerleri, 2011; coop ve

digerleri, 2003; hesketh ve digerleri, 2008).

5 - HT3 reseptor antagonistleri ile kortikosteroid kombinasyon tedavisinin yiiksek doz

metoklopramid ve kortikosteroid kombinasyon tedavisine {istiin oldugu; daha kolay
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uygulanabildigini, daha az yan etki olusturdugu ve daha az seratonin inhibisyonuna bagl

yan etki gelistirdigi gosterilmistir (heron vedigerleri, 1994; chevallier ve digerleri, 1997).

Dort tane birinci jenerasyon (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron) ve bir tane
ikinci jenerasyon (palonosetron) 5 — HT3 reseptor antagonisti mevcuttur. Ondansetron dil
alt1 kullanilabilir ve su ile alinmasina gerek yoktur (davidson ve digerleri; 1999). Bu formu
diger oral ajanlardan bir farklilik gostermektedir; Ozellikle disfajisi ve anoreksisi olan

hastalarda kullanimini kolaylastirmaktadir. Granisetronun da transdermal formu mevcuttur.

Birinci jenerasyon 5 — HT3 reseptor antagonistleri onerilen dozlarda tedavide esit etki
gostermektedirler. Ondansetron ve granisetronun akut ve gecikmis kusma profilaksisinde
kullaniminda birbirilerine ustiinliikleri goésterilmemistir (del giglio ve digerleri, 2000;
gandara ve digerleri; 1998). Onerilen dozlarda bu ajanlarmn maksimum etkisi
goriilmektedir; doz artiminin tedavi etkinli§inde etkisi yoktur (seynaeve ve digerleri,
1992). Bu gruptaki ilaglarin tek doz olarak kemoterapi oncesi kullanimlar1 6nerilmektedir;
kemoterapi sirasinda ¢oklu doz uygulamasinin tek doz uygulamasina istlinliigii yoktur
(beck ve digerleri, 1992; perez ve digerleri; 1998). Glukokortikoidler ile beraber
kullandiklarinda tedavi etkileri anlamli bir sekilde artmaktadir. Bu ajanlarin oral ve i.v.

kullanimlari arasinda tedavi iizerine etkileri agisindan istiinliik yoktur (mason ve digerleri,

2012).

Birinci jenerasyon 5 — HT3 reseptor antagonistlerinin elektrokardiyogram fiizerine etkileri
bilinmekte olup ondansetron, dolasetron (granisetron ile kiigiik grup ¢alismalar ile EKG
lizerine etkisi goOsterilmistir.) ile gosterilmistir (navari ve digerleri, 2003); granisetron
transdermal olarak uygulandiginda EKG’de degisiklik gosterilmemistir. Bu yan etkileri
ilag alimindan sonraki birinci ve ikinci saatlerde en sik goriilmektedir; ve yirmi dort saat
icinde bu etkileri kaybolmaktadir. EKG iizerine etkileri 6liimciil kardiyak aritmilere neden
olabilmekte; QTc araligini uzattiklar rapor edilmistir (pmarli ve digerleri, 2006; turner ve
digerleri,2007).

Ikinci jenerasyon 5 — HT3 antagonisti olan palonosetron birinci jenerasyon ajanlara gore
reseptore 30 ile 100 kat arasinda daha yiiksek afiniteyle baglanmaktadir; ayrica birinci
jenerasyona gore daha uzun yarilanma omrii mevcuttur (yaklasik kirk saat). Palonosetron
ile EKG’de QTc intervalinde uzama tanimlanmamistir (eisenberg ve digerleri, 2003).

Palonosetron tek basina orta diizey emetojenik kemoterapi uygulamalarinda bulantiyi
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onlemekte ondansetron ve dolasetrona gore daha etkilidir (gralla ve digerleri, 2003; saito
ve digerleri, 2009). Palonosetronun glukokortikoid ile birlikte kullanimi kemoterapiye
bagli gecikmis bulanti kusma tedavisinde birinci jenerasyon 5 — HT3 reseptor
antagonistleri ile glukokortikoid kombinasyon tedavisine tercih edilmelidir (aapro ve
digerleri, 2006). Oral formu gelistirilen palonosetronun bu formunun tedavi etkinligi i.v.

formuyla benzerdir.

Norokinin - 1 Reseptdr Antagonisti

NK-1 reseptor antagonisti olarak iki farmakolojik ajan mevcuttur; aprepitant ve
fosaprepitant (aprepitantin i.v. suda ¢6ziinebilen ve tek giin kullanilabilen 6n ilag formu).
NK-1 reseptér antagonistleri yiikksek ve orta olasilikli emetojenik kemoterapi
uygulamalarina bagli olusan akut ve gecikmis bulanti kusmayr Onlemede anlamli bir
sekilde etkilidir (campos ve digerleri, 2001). Etkinligini substans P’nin NK-1 reseptoriine
(gastrointestinal sistemde, KTB ve niikleus solitarusta lokalize olan) baglanmasini
engelleyerek gosterir. Dozu 1.giin 125 mg ve takip eden 2. ve 3. giinde 80 mg’dir. Bas
agrisi, karmn agrisi, anoreksi ve 1limli transaminaz yiiksekligi gibi yan etkileri

gortilebilmektedir (McCrea ve digerleri, 2003).

Yiiksek ve orta olasilikli emetojenik kemoterapi uygulamalarinda 5 — HT3 reseptor
antagonistleri ile glukokortikoid kombinasyon tedavisine NK-1 reseptor antagonisti
eklenmesi anti emetik tedavi etkinligi anlamli bir sekilde artirmaktadir. Bu anti emetik
tedavi etkinliginde artisla beraber bulantiyr engellemesi, kusma sayisini diislirmesi ve
tedavinin ilerleyen zamanlarinda olusabilecek bulantiyr da engelledigi igin 5 — HT3
reseptor antagonisti ile glukokortikoid kombinasyon tedavisine NK-1 reseptdr antagonisti

eklenmesi onerilmektedir (basch ve digerleri, 2011).

Aprepitant ve fosaprepitant arasinda tedavi etkinligi agisindan fark saptanmamistir. NK-1
reseptor antagonisti kullaniminda hastalarda higkirik ve yorgunluk sikayetlerinde anlamli
artig gosterilmistir. NK-1 reseptor antagonistlerinin tedavi etkinligi goriilebilmesi i¢in 5 —
HT3 antagonistleri ile beraber kullanilmasi gerekmektedir (6zellikle sisplatin bazlh
kemoterapi uygulamalari sirasinda). NK-1 resept6r antagonistlerinin sitokrom P450 enzimi
CYP3A4 ‘i inhibe edebilmektedir; bu enzim glukokortikoid metabolizmasinda etkili

oldugundan glukokortikoid anti emetik olarak kullanildigindan dozu azaltilmalidir; ancak
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glukokortikoid anti timor tedavi olarak kemoterapi rejiminde ise doz azaltimi

yapilmamalidir (grunberg ve digerleri, 2011).

Aprepitant ve fosaprepitant 3 giinliik tedavi protokolii ile verilmektedir; ancak tek giin
sisplatin (> 70 mg/m?) alan hastalarda tek giin fosaprepitant uygulanmasinin yeterli

olabildigi gosterilmistir (McCrea ve digerleri, 2003).

Glukokortikoidler

Kisa siireli uygulamalarda tek basina anti emetik olarak kullanilabilinen glukokortikoidler
ayn1 zamanda belirtigimiz ilizere 5 — HT3 reseptor antagonistleri ve/veya NK- 1 reseptor
antagonistleri ile beraber kullanilabilirler. Kombine anti emetik tedavi protokollerinde
glukokortikoidlerin tedavi etkinligi artmaktadir. Bir ¢ok farmakolojik formu olan
glukokortikoidlerden anti emetik olarak en ¢ok deksametazon kullanilmaktadir (italyan

anti-emetik aragtima grubu, 1995).

Diger Farmakolojik Ajanlar

Metoklopramid, butirofenon, kannabis de anti emetik ajanlar olarak kullanilabilirler. Bu
ajanlarin tedavi etkinlikleri 5 — HT3 reseptor antagonistleri ile NK- 1 reseptor
antagonistlerine gore disiiktiir; 5 — HT3 reseptor antagonistine veya NK-1 reseptor
antagonistine direngli bulanti kusma durumlarinda kullanilabilirler (sallan ve digerleri,

1975; olver ve digerleri;2006).

Lorazepam ve difenhidramin de anti emetik olarak kullanilabilir ancak bu ajanlar tek

basina kullanilmamalidir (basch ve digerleri, 2011).

2.3.2. Gecikmis Kusmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Yiksek diizeyde gecikmis bulant1 riski tasiyan kemoterapi rejimleri (gizelge 2.2.) alan
hastalarda NK-1 reseptor antagonisti (1-3 giin aprepitant veya 1 giin fosaprepitant)
tedavisine 1. giinden 4. giine kadar glukokortikoid tedavisi ile 1. giin 1.giin 5 — HT3
reseptOr antagonisti tedavisi eklenmelidir. Bu rejim hem akut hem de gecikmis kusmaya

etkilidir (pater ve digerleri, 1997).
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Glukortikoidler tek basina yiiksek riskli kemoterapi rejimi alan hastalarda etkili
olmamaktadir. NK1 reseptor antagonistlerinin ondansetrondan bagimsiz olarak yiiksek

diizeyde gecikmis kusma riski kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir.

5- HT3 reseptdr antagonistlerinin tek basma veya glukortikoidlerle beraber
kullanildiklarinda gecikmis kusmada sinirli bir etkisi mevcuttur. Bu iki tedavi rejimi
arasinda kusma kontrolii agisindan fark gosterilmemistir. Sisplatin bazli kemoterapi
rejimleri alan hastalarda ise palonosetron tercih edilmelidir. NK-1 reseptor antagonistleri
ile kombinasyon tedavilerinde palonosetron ile diger 5 — HT3 reseptor antagonistleri
arasinda tedavi etkinligi acgisindan farki gosteren bir randomize klinik calisma yoktur

(basch ve digerleri, 2011).

Olanzapin yukarda bahsedilen tedavi rejimlerine bir alternatif olabilmektedir (navari ve
digerleri, 2011).

Orta diizeyde gecikmis bulanti riski olan kemoterapi protokolleri (Cizelge 2.3.) alan
hastalarda ise tek basina glukortikoid ve birinci jenerasyon 5 — HT3 reseptdr antagonisti
veya bu iki ilacin birlikte kullanildigi rejimler uygulanabilir; bu tedavi alternatifleri
ozellikle siklofosfamid bazli kemoterapi rejimlerinde etkilidir. NK-1 reseptor
antagonistleri ve palonosetron da bu tedavilere alternatif tedaviler olarak kullanilabilir

(geiling ve digerleri, 2005).

Cizelge 2.3. Gecikmis kusma riskine gére kemoterapi rejimleri

sisplatin, doksorubisin
YUKSEK RiSK doksorubisin + siklofosfamid

epirubisin, karboplatin, oksaliplatin

. siklofosfamid + antrasiklin,
ORTA RISK
karboplatin, oksaliplatin
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2.4. Kemoterapiye Bagh Bulanti — Kusmada Anti- Emetik Tedavi Protokolleri

2.4.1. Yiiksek Riskli Emetojenik Potansiyele Sahip Kemoterapiden Once Antiemetik
Kullanimi (Sisplatin >50 mg/m2)

5 -HT3 reseptor antagonisti

¢ Dolasetron 100 mg p.o /1.8 mg/kg i.v /100 mgi.v (1. giin)

e Granisetron 2 mg p.o / 1 mg p.o 2x1 / 0.01 mg/kg (maksimal 1 mg) i.v./ transdermal
yapistirma igeren 34.3 mg granisetron yaklasik 24-48 saat, ilk doz kemoterapiden dnce,
en fazla yapistirma stiresi 7 giin (1. giin)

e ondansetron 16-24 mg p.o. / 8-12 mg (maksimal 32 mg /giin) i.v. (1. giin)

e Palonosetron 0.25 mg i.v. (1. giin) ve
Steroid
e Deksametazon 12 mg p.o./i.v. (1. giin) veya 8 mg p.o. /giin (4 giin boyunca) ve

NK-1 reseptor antagonistleri

e Aprepitant 125 mg p.o. (1. giin) 80 mg p.o. (2-3. giin) ya da Fosaprepitant 115 mg i.v
(1. giin) Sonra aprepitant 80 mg p.o. (2-3. giin)
e + Lorazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir (1-4 giin) = H2 blokorii /

proton pompa inhibitorii

2.4.2. Orta Riskli Emetojenik Potansiyele Sahip Kemoterapiden Once Antiemetik
Kullanimi (Karboplatin > 300 mg/m2, Siklofosfamid > 600- 1000 mg/m2,

Doksorubisin > 50 mg/m2)

5 - HT3 reseptor antagonisti

e Dolasetron 100 mg p.o. /1.8 mg/kg i.v. /100 mg i.v. (1. giin)

e Granisetron 1-2 mg p.o. / 1 mg p.o. sabah ve aksam / 0.01 mg/kg (maksimal 1 mg) i.v. /
transdermal yapistirma igeren 34.3 mg granisetron yaklasik 24-48 saat, ilk doz
kemoterapiden once, en fazla yapistirma siiresi 7 giin (1.giin)

¢ Ondansetron 16-24 mg p.o / 8-12 mg (maksimal 32 mg /giin) i.v (1.giin)
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e Palonosetron 0.25 mg i.v. (1.giin) ve

Steroid

Dexametazon 12 mg p.o./ i.v. 1.giin beraber / ya da Degil

NK-1 reseptor antagonistleri (Uygun olan secilmis hastalarda, carboplatin, cisplatin,

doksorubisin epirubisin, ifosfamid, irinotekan, metotreksat iceren kemoterapi)

Aprepitant 125 mg p.o. (1. giin) ya da Fosaprepitant 115 mg i.v. sadece 1.giin

+ Lorazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir (1. giin)

+ H2 blokorii / proton pompa inhibitdrii 1.giin

5 - HT3 reseptor antagonisti

e Dolasetron 100 mg p.o. /1.8 mg/kg i.v./ 100 mg i.v. (2. ve 3. giin)

e Granisetron 1-2 mg p.o. / 1 mg p.o. sabah ve aksam / 0.01 mg/kg (maksimal 1 mg) i.v.
(2. ve 3. giin)

e Ondansetron 8 mg p.o. sabah ve aksam / 16 mg p.o. / 8 mg (maksimal 32 mg /giin) i.v.
(2. ve 3. giin) ya da

Steroid monoterapisi

e Deksametazon 8 mg p.o./i.v./ giin (2. ve 3. giin) ya da

NK-1 reseptor antagonistleri (Uygun olan secilmis hastalarda, carboplatin, cisplatin,

doksorubisin, epirubisin, ifosfamid, irinotekan, metotreksat iceren kemoterapi)

e Aprepitant 80 mg p.o. + deksametazon 8 mg p.o./ i.v./giin (2. ve 3. giin)
e =+ Lorazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir (2. ve 3. giin)

e =+ H2 blokorii / proton pompa inhibitorii (2. ve 3. giin)

2.4.3. Diisiik ve Minimal Riskli Emetojenik Potansiyele Sahip Kemoterapiden Once

Antiemetik Kullanimi

Diisiik riskte kemoterapi baglamadan 6nce kemoterapinin boliinmiis dozlar1 oncesi giinliik

tekrarlayin
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e Deksametazon 12 mg p.o./i.v. /giin ya da

e Metoklopramid 10-40 mg p.o./i.v. ve sonra her 4-6 saatte bir (distonik reaksiyonlar
yoniinden izleyin; difenhidramin 25-50 mg p.o. /i.v. her 4-6 saatte bir)

e Proklorperazin 10 mg p.o. /i.v., sonra her 4-6 saatte bir

e + [orazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir

e + H2 blokorii / proton pompa inhibitorii
Minimal riskte rutin profilaksi yapilmaz.
2.4.4. Oral Kemoterapide Emezisten Korunma Profilaksi Onerisi

5 - HT3 reseptOr antagonistleri

e Dolasetron 100 mg p.o. ya da

e Granisetron 2 mg p.o./ 1 mg p.o sabah ve aksam ya da
e Ondansetron 16-24 mg p.o./giin

e + Lorazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir

e =+ H2 blokorii / proton pompa inhibitdrii
Rutin profilaksi yapilmayip, bulanti kusma oldugunda, gereginde kullanilmak iizere

e Metoklopramid 10-40 mg p.o. ve sonra her 4-6 saatte bir (distonik reaksiyonlar
yoniinden izleyin; difenhidramin 25-50 mg p.o. /i.v. her 4-6 saatte bir) ya da

o Proklorperazine 10 mg p.o. ve sonra her 4-6 saatte bir

e + Lorazepam 0.5-2 mg p.o./i.v./ sublingual 4-6 saatte bir

e + H2 blokorii / proton pompa inhibitorii
2.4.5. Kemoterapiye Bagh Bulanti-Kusmanin Farkh Sinif Ajanlarla Tedavisi

“Breakthrough” tedavi olarak adlandirilan tedavinin genel prensibi, son rejimlerdeki ilag

siifindan farkl bir ajanin tedaviye eklenmesidir.

Antipsikotik

o Haloperidol 1-2 mg p.o. her 4-6 saatte bir
e Olanzapin 2.5-5 mg p.o. sabah ve aksam
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Benzodiazepin

e Lorazepam 0.5-2 mg p.o her 4-6 saatte bir

Cannabinoid

¢ Dronabinol 5-10 mg p.o. her 3-6 saatte bir
¢ Nabilon 1-2 mg p.o. sabah ve aksam

Dopamin reseptOr antagonistleri

e Metoklopramid 10-40 mg p.o. / i.v., her 4-6 saatte bir

Fenotiyazin

e Proklorperazin 25 mg supp. her 12 saatte bir/ 10 mg p.o./i.v. 4-6 saat

e Promethazin 12.5-25 mg p.o./i.v. her 4 saatte

5-HT3 reseptor antagonisti

e Dolasetron 100 mg p.o. /1.8 mg/kg i.v. /100 mg i.v.
e Granisetron 1-2 mg p.o. / 1 mg p.o. sabah ve aksam / 0.01 mg/kg (maksimal 1 mg) i.v./
transdermal yapistirma iceren 34.3 mg granisetron

e Ondansetron 16mg p.o. /8 mg i.v./giin
Steroid
Deksametazon 12 mg p.o. /i.v. /giin (basch ve digerleri, 2011).

2.5. Kemoterapiye Bagh Bulanti - Kusma Tedavisinde Kullanilan Anti — Emetik

Tedavi ve Kardiyovaskiiler Yan Etkileri

5- HT3 reseptor antagonistlerinin kullanimi ile kemoterapiye baglh bulanti ve kusmanin
kontroliinde biiyiik bir basar1 elde edilmistir. Fakat bu ila¢ grubunun en 6nemli yan etkileri
kardiyovaskiiler sistem {izerinedir; bu etkileri de 6ncelikle kalp ileti sistemi sistemi iizerine

yapmaktadirlar (navari ve digerleri, 2003).
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llaglarin kalp ileti sistemi iizerine olan yan etkileri degerlendirilmesi agisindan pratik
olmasi ve invazif olmamasi agisindan EKG degerli bir yontemdir. EKG sayesinde QT
dalgasindaki uzama ve QT aralig1 Ol¢limii ayrica da Pgis ve QTgis degeri hesaplanmasi;
aritmojenik etkileri olan ilaglarin kardiyak repolarizasyon iizerine olan etkilerini dogru
gosteren belirtegler saptanabilmektedir. (day ve digerleri, 1990; dilaveris ve digerleri, 1998
ve 2000; bitzen ve digerleri, 2001).

QT aralig1 tiim ventrikiiliin depolarizasyonu ve ardindan gelisen repolarizasyonu
gostermektedir; QT araligit uzamasi miyokardiyumdaki iyon kanallarinda olusan
anormalliklerde, elektrolit bozukluklarinda, metabolik bozukluklarda ve bazi ilaglarin
etkisiyle goriilmekte; ventrikiil aritmilerinin goriilme insidansini artirabilmektedir (chen ve
digerleri, 1977; sevimli ve digerleri, 2007). Kardiyak repolarizasyondaki bdlgesel
farkliliklar ‘reentry’i kolaylastirmakta ve ventrikiil aritmilerine neden olabilmektedir. QTg;s
indirekt olarak miyokard repolarizasyonun homojen sekilde olup olmadig1 gostermekte; ve
artmis ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak oliim ile iliskisi bulunmaktadir (perkiomaki ve
digerleri, 1997; keefe ve digerleri, 2002). QT 4is normal degerleri 10 ile 71 milisaniye
arasinda degismektedir (ortalamasi 33 milisaniye; medyant 37 milisaniye) (giafalos ve
digerleri, 1999). P 4is Ve Pmax sinlisten ¢ikan iletinin devamliligini ve atriyal iletim zamanini
gostermektedir. Bu  Dbelirteglerdeki uzama artmig atriyal fibrilasyonu  riskini

tanimlamaktadir (krusyhev ve digerleri, 2000).

Birinci jenerasyon 5- HT3 reseptor antagonistlerinin saglikli bireyler {izerinde yapilan
caligmalarinda dolasetronun EKG’de PR ve QRS ve QT araliklarin1 uzattig1 ve kalp atim
hizin1 artirdig;; Ondansetronun da QT araligin1 uzattigt ve kalp hizin1 yavaglattig
gosterilmistir (keefe ve digerleri, 2002) (¢izelge 2.4.).

Birinci jenerasyon ilaglardan granisetron ve palonosetron ile yapilan c¢alismalarda

proaritmik etkileri gosterilmemistir (keefe ve digerleri, 2000) (¢gizelge 2.4).
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Cizelge 2.4. 5 — HT3 Reseptor antagonistlerinin saglikli bireylerle yapilan calismalarda

kardiyovaskiiler etkileri

CALISMA

ILAC

KARDIYAK ETKi

Hunt ve arkadaslari

Dolasetron 0.6 —5 mg / kg / i.v.

proaritmik etki yok artmis kalp
hiz1 > 3mg/ kg uzamis PR
araligi ve QRS Araligi

Gray ve arkadaslar1

Granisetron 2 mg p.o.

proaritmik etki yok

Benedict ve arkadaglari

Dolasetron 1.2, 1.8, 2.4 mg/kg i.v.

Ondansetron 32 mg i.v.

ondansetronla, iki ilag da QT
araligini uzatiyor artmig kalp
hiz1 dolasetronla azalmis kalp
hiz1 ve artmis JT araligi
uzamis PR, QT.ve QRS

aralig1,

Boike ve arkadaslar

Granisetron 10 pg/kg i.v.

Ondansetron 32 mg i.v.

ondansetron QT intervalini

uzatmakta

Shah ve arkadslar1

Palonosetron 0.25 mg i.v.

proaritmik etki yok

Kemoterapi alan hastalarda yapilan ¢aligmalarda (¢izelge 2.5) dolasetron ve ondansetron
ile EKG’de PR ve QT araliginda uzamasi ve QRS kompleksinin genisledigi saptanmigtir.
Ondansetronun ayrica kalp hizim1 azaltigt da goriilmiistiir (grote ve digerleri, 1997,
jantunen ve digerleri, 1996). Granisetronun i.v. olarak 5. kez uygulandiginda siniis
bradikardisi ve PR araligimmi uzattigin1 gosteren 12 hastalik bir kii¢iik grup calismasi
mevcuttur ancak biiyiik hasta gruplar ile yapilan ¢aligmalarda bu etkileri goriilmemistir
(watanebe ve digerleri, 1995; audhuy ve digerleri; 1996). Palonosetronun ve tropisetronun

kardiyak yan etkisi gosterilmemistir (yavas ve digerleri, 2008; yavas ve digerleri, 2012).

Dolasetron ve ondansetronun kardiyak yan etkilerini azaltmak amaciyla dikkat edilmesi

gereken bazi durumlar mevcuttur;

e Dolasetron uygulanmadan 6nce mutlaka potasyum ve magnezyum diizeyleri bakilmali;
patolojik degerler ila¢ uygulamadan 6nce diizeltilmelidir.
e Dolasetron uygulanirken kalp yetmezligi bulunan, alttan yatan herhangi bir kalp

hastalig1 olan, bradikardisi olan hastalar ile yasli hastalar monitorize edilmelidir.
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e Konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda dolasetron ve ondansetron
kullanilmamalidir.

e Dolasetron uygulamasi sirasinda PR araligi uzatan (6rnegin verapamil) yada QRS
kompleksini genisleten (6rnegin flekainid, kinin) ilaglardan kaginilmalidir.

e Ondansetron uygulanirken tek doz i.v. 16 mg’ 1 gegmemelidir. (tek doz 32 mg i.v.
uygulandiginda QT uzamasina neden oldugu gosterilmistir.)

e Hipokalemisi ve hipomagnezemisi olan, kalp yetmezligi olan, bradiaritimisi olan, QT.

araligim1 uzatan bagka medikal tedaviler ile beraber alan hastalarda EKG

monitdrizasyonu ile ondansetron uygulanmalidir (Amerikan ila¢ ajansi, 2012).

NK — 1 reseptor antagonisti ile ilgili EKG iizerine etkileri agisindan yapilan ¢aligmalarda

az

oranda (%4) siniis bradikardisi yaptigi gosterilmistir; QT. ve PR intervali {izerine

etkileri gosterilmemistir (barsch ve digerleri, 2011; grunberg ve digerleri, 2011).

Cizelge 2.5. 5- HT3 Reseptor antagonistlerinin klinik uygulamalarda goriilen kardiyak

etkileri
CALISMA KT TEDAVISI ILA YAN ETKI
Jantunen ve arkadaslar1  doksorubisin veya epirubisin granisetron kardiak yan etki
(n=30) 3mgi.v. yok

Watanebe ve arkadaglari

metotreksat, vinkristin, sisplatin,

granisetron

PR aralig1 uzamasi

(n=12) pararubisin, bleomisin, ifosfamid, 50 pug/ kgi.v siniis bradikardisi
actinomisin D P dalgasinda
degisme
Grote ve arkadaglar karboplatin, sisplatin dolasetron PR, QTc ve QRS
(n=307) 25, 50, 100, uzamasl
200 mg p.o.
Rubenstein ve doksorubisin ve/veya dolasetron PR, QTc, QRS
arkadaglar1 (n = 319) siklofosfamid 25, 50, 100, uzamasi
200 mg p.o.
Hesketh ve arkadaglart  sisplatin dolasetron PR, QTc, QT, QRS

(n = 609)

1.8, 2.4 mg/kg i.v.

ve JT aralig1

Ondansetron 32 mg  uzamasi
Lofters ve arkadaslar doksorubisin, epirubisin, sisplatin, dolasetron QTc ve QRS
(n = 696) karboplatin ve/veya siklofosfamid 2.4 mg/kg i.v. intervalinde uzama

+ 200 mg oral
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Cizelge 2.5. (devam) 5- HT3 reseptor antagonistlerinin klinik uygulamalarda goriilen

kardiyak etkileri

CALISMA

Baltzer ve arkadaslart
(n=45)

Audhuy ve arkadaslari
(n=474)

Yavas ve arkadaslar
(n=55)

Yavas ve arkadaslar
(n=76)

KT TEDAVISi
sisplatin

2.4 mg /kg i.v.
32mgi.v.

sisplatin
32 mgi.v.

bilgi yok

bilgi yok

iLA

dolasetron
intervalinde

ondansetron
hizinmi diigiirtir

dolasetron

Granisetron
3mgi.v.

Tropisetron
5mgi.v.

palonosetron
0.25 meg i.v.

YAN ETKi
PR, QRS ve QT

uzama
ondansetron kalp

Dolasetron grubunda
QTc ve PR araligin
uzamasi

proaritmik etki yok

proaritmik etki yok
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3. MATERYEL VE METHOD

Gazi Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na Haziran 2013 - Aralik 2013
tarihleri arasinda kemoterapi almak iizere bagvuran 80 hastanin verileri incelenerek bu

calisma yapildi.

Hastalarin kemoterapi dncesi ve anti — emetik alim1 sonrast 30. dakika’da olgiilen SBP ve
DSP degerleri ile Gazi Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali tarafindan
konsiiltasyon ile yorumlanmis kemoterapi oncesi ve sonrasi ¢ekilen EKG’lerdekini kalp
hizi, PR, QT intervalleri ve QRS kompleksleri degerlendirildi; buna ek olarak aymi
EKG’lerdeki Pmin Pmax, Pdis, QTeminy QTemax, QTedis degerleri hesaplandi (EKG’ler anti —

emetik tedavi verilmeden dnce ve anti — emetik tedavi sonrasi 30. dakika ¢ekilmisti.).

Her hastanin medikal kayitlar1 yas, cinsiyet, onkolojik tanilari, kemoterapi Oncesi
hemoglobin, sodyum, potasyum, albiimin ve kalsiyum degerleri ile tibbi 6zgegmislerinde

diyabetes mellitus, hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastalig1 agisindan degerlendirildi.

Bu degerlendirmeler sirasinda 18 yasindan kiiciik veya 90 yasindan biiyiik olan, TSH
degerinin 0,5 IU / ml ‘den kiigiik veya 4,5 IU/ml’den yiiksek olan, ECOG performans
skoru 3 veya 4 olan, hemoglobin degeri 7 gr/dl altinda olan, hipo veya hipernatremisi olan,
hipo veya hiperkalemisi olan, diizeltilmis kalsiyum degeri ile hipo veya hiperkalsemisi
olan, antrasiklin igeren kemoterapi protokolii uygulanan hastalarin dosyalar1 calisma

disinda tutuldu.

Hastalar aldiklar1 anti- emetik tedaviye gore 4 gruba ayrildi. Bu gruplar; kemoterapi 1.
giinli 1.v. 3 mg granisetron alan hastalar, kemoterapi 1. giinii kemoterapiden 1 saat 6nce
oral 125 mg p.o. aprepitant ve i.v. 3 mg granisetron alan hastalar, kemoterapi 1. giinii i.v.
250 mcg palonosetron alan hastalar ve kemoterapi 1. giinii kemoterapiden 1 saat dnce oral
125 mg p.o. aprepitant ve i.v. 250 mcg palonosetron alan hastalar olarak belirlendi. Her

grupta 20 hasta mevcuttu.

Hastalarin anti emetik tedavi Oncesi ve anti emetik tedavi sonrasi 30. dakika
EKG’lerindeki degisiklikleri ile 6l¢iilen SBP ve DSP degerleri degisikleri degerlendirildi.
EKG’deki degisikler kalp hiz1, Pmin, Pmax, QTemin, QTcmax intervalleri ile QRS kompleksleri
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ve her hasta i¢in Py iIle Ppin arasindaki fark hesaplanan Pgjs ile QTemin Ve QTcmax arasindaki

fark ile hesaplanan QT gis degerlerinin karsilastirilmasiyla ortaya konuldu.

Elde edilen veriler SPSS 17.0 kullanilarak; tanimlayici istatistiklerden niceliksel veriler
icin ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilds; nitel veriler i¢in say1 ve
yiizdeler kullamldi. iki grup karsilastirilmasinda niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U ve eslestirilmis t testi kullanildi. ikiden fazla grup karsilastirilmasinda
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Testlerin tiimiinde
p<0.005 ise anlamli kabul edildi. Kaplan, Maiyer, Pearson, Chi Square istatiksel analizleri
yapildi.

Bu ¢alismanin etik kurul onayi, inceleme 6ncesinde Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun 25 Kasim 2013 tarihli 259016007867 numarali yazi ile alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda degerlendirdigimiz 80 hastadan 42’si erkek (%52, 5) ve 38’1 kadindir (%47,
5). Hastalarin yas ortalamasi 54,38 ve medyan yas1 55’ tir (en geng hasta 19 yasinda; en
yasli hasta 86 yasindadir). Hastalar1 tanilarina gore degerlendirdigimizde 13 hasta akciger
ve brons karsinomu (%16,3), 12 hasta meme karsinomu (%15), 10 hasta kolon karsinomu
(%12,5), 8 hasta pankreas karsinomu (%10), 8 hasta bas — boyun karsinomu (%10), 6 hasta
rektum karsinomu (%7,5), 5 hasta mide karsinomu (%6,3), 5 hasta mezenkimal karsinom
(%6,3), 4 hasta over karsinomu (%5), 3 hasta malign melanom (%3,8), 2 hasta lenfoma
(%2,5), 2 hasta santral sinir sistemi tiimorii (%2,5), 1 hasta testis timori (%1,3), 1 hasta
mesane karsinomudur (%21,3). Hastalarin tibbi 6zgegmisleri incelendiginde 9 hastanin
(%11,3) hipertansiyon tanistyla, 7 hastanin (%8,8) diyabetes mellitus tanisiyla, 1 hastanin
da (%1,3) koroner arter hastaligi tanisiyla takip edildigi tespit edilmistir. Hastalarin
dosyalarindan elde verilere gore ortalama hemoglobin degerleri 11 g/dI’dir (en diisiik deger
8 g /dl, en yiiksek deger 15,9 g/dl’dir); hastalardan higbirinin transfiizyon ihtiyaci
olmamustir. Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde ortalama plazma
sodyum degeri 139 mEq/ dl (en disiik deger 135 mEq/ dl, en yiiksek deger 145 mEqg/ dl
dir.); ortalama plazma potasyum degeri 4, 43 mEq / dl (en disiik deger 3,6 mEqg/dl, en
yiiksek deger 5,7 mEq/ dI’ dir.); ortalama plazma kalsiyum degeri 9,07 mg / dl (en diisiik
deger 6,11 mg/dl, en yiiksek deger 10,6 mg/ ’ dir.); ortalama plazma albiimin degeri 3,8 g /
dl (en disiik deger 2,2 g/dl, en yiiksek deger 4,8 g/dl’ dir.); ortalama TSH degeri 2,05
IU/dI’dir (en diistik deger 0,92 TU/dI, en yiiksek deger 3,92 1U/dI’ dir).
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W HASTA SAYISI

Sekil 4.1. Tanilarina gore hasta dagilimi

m19-29
m30-39
m40-49
W50-59
W60 - 69
m70-79
m 80 YAS USTU

Sekil 4.2. Yasa gore hasta dagilimi

Calismamizin ilk grubu olan kemoterapi giinii anti emetik olarak i.v. 3 mg granisetron alan

20 hasta degerlendirildiginde; 10 hasta erkek ve 10 hasta kadindir. Hastalarin yas
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ortalamasi 57,95 dir. Hastalar1 tanilarma gore degerlendirdigimizde 1 hasta akciger ve
brons karsinomu, 5 hasta meme karsinomu, 3 hasta kolon karsinomu, 1 hasta rektum
karsinomu, 2 hasta mide karsinomu, 2 hasta bas — boyun tiimérii, 1 hasta mezenkimal
karsinomu, 1 hasta over karsinomu, 1 hasta malign melanom, 1 hasta lenfoma, 2 hasta
santral sinir sistemi tiimoridiir. Hastalarin tibbi 6zgegmisleri incelendiginde 2 hastanin
hipertansiyon, 1 hastanin diyabetes mellitus tanisiyla takip edildigi tespit edilmistir.
Hastalarin dosyalarindan elde verilere gore ortalama hemoglobin degerleri 12,04 g/dl’dir
(en diisiik 8,8 g /dl, en yiiksek 14,5 g/dI’dir). Hastalarin biyokimyasal degerlendirildiginde
ortalama plazma sodyum degeri 139,85 mEq/ dl (en diisiikk deger 135 mEq/ dl; en yiiksek
deger 145 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma potasyum degeri 4,56 mEq/dl (en diisiik deger
3,7 mEq/ dl; en yiiksek deger 5,7 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma kalsiyum degeri degeri
8,91 mg / dl (en diisiik deger 7,3 mg/dl, en yiiksek deger 10,1 mg/ * dir.); ortalama plazma
albtimin degeri 3,79 g / dl (en diisiik deger 2,5 g/dl, en yiiksek deger 4,8 g/dl’ dir.);
ortalama tiroid stimulan hormon degeri 1,95 IU/dI’dir (en disiik deger 0,96 1U/dI, en
yiiksek deger 3,59 TU/dI” dir.).

Bu gruptaki hastalarin i.v. 3 mg granisetron uygulamasi oncesi kalp hizlari ortalamalari
84,25 atim/ dk’dir (en diisiik kalp hiz1 69 atim/dk, en yiiksek kalp hizi 96 atim/dk’dir.).
Hastalarin ortalama SBP degeri 122, 5 mmHg dir (en yiiksek 6l¢iim 140 mmHg, en diisiik
olgim 110 mmHg’dir); ortalama DSP degeri 74,5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iim 80 mmHg;
en diisiik 6l¢iim 60 mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde ortalama Py, 68,25 msn’dir
(en uzun siireli Pyin 74 msn, en kisa siireli Py 62 msn’dir.); Pmax ortalama siiresi 108,8
msn’dir (en uzun siireli Pyax 118 msn; en kisa siireli Ppax 92 msn’dir.) ve Pgis ortalama
stiresi 40,05 msn’dir (en kisa siireli Pgis 25 msn; en uzun siireli Pgis 48 msn’dir.). PR
intervali ortalama siiresi 140,6 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 125 msn; en uzun siireli
PR intervali 157 msn’dir.). QRS aralig1 ortalama siiresi 75,15 msn’dir (en uzun siireli QRS
araligi 92 msn, en kisa siireli QRS araligit 60 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 389,27
msn’dir (en uzun siireli QT¢min 414,2 msn, en kisa siireli QT¢min 372,3 msn’dir.). QT¢max
ortalama siiresi 449,79 msndir (en uzun siireli QT¢max 473,6 msn, en kisa siireli QT¢max
428,6 msn’dir.). QTgijs ortalama siiresi 59,53 msn’dir (en uzun siireli QTcgis 81,4 msn, en
kisa stireli QTcgis 31,1 msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 5 hastada

VES saptanmistir.
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I.v. 3 mg granisetron uygulamasi sonras1 30. dakika kalp hizlar1 ortalamalar1 81,9 atim/
dk’dir (en diisiik kalp hiz1 67 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 97 atim/dk’dir.). Hastalarin
ortalama SBP degeri 116, 5 mmHg dir (en yiiksek 6l¢iim 130 mmHg, en diisiik 6l¢tim 110
mmHg’dir); ortalama DSP 72,5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iim 80 mmHg; en diisiik 6l¢iim
70 mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde P ortalama siiresi 69,65 msn’dir (en uzun
stireli Ppjp 115 msn, en kisa siireli Ppin 62 msn’dir.); Ppnax ortalama siiresi 108,71 msn’dir
(en uzun siireli pmax 118 msn; en kisa siireli pmax 71 msn’dir.) ve Pyjs ortalama stiresi 43,35
msn’dir (en kisa siireli pgis 32 msn; en uzun siireli pgis 54 msn’dir.). PR intervali ortalama
stiresi 140,6 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 125 msn; en uzun siireli PR intervali 157
msn’dir.). QRS aralig1 ortalama siiresi 80,55 msn’dir (en uzun siireli QRS araligi 95 msn,
en kisa siireli QRS aralig1 67,5 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 399,26 msn’dir (en uzun
stireli QTemin 413,6 msn, en kisa stireli QTemin 372,6 msn’dir.). QT¢max ortalama siiresi
456,64 msndir (en uzun siireli QT¢max 471,7 msn, en kisa siireli QT¢max 435,7 msn’dir.).
QTgis ortalama siiresi 57,83 msn’dir (en uzun siireli QTcgis 85,9 msn, en kisa siireli QT gis

42,7 msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 5 hastada VES saptanmistir.

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrast vital bulgulart ve EKG parametreleri
karsilastirildiginda bu grupta kalp hizinda istatiksel anlamli diisiis (p = 0.002) ve QTcmin
degerinde istatiksel anlamli bir artis saptandi (p=0.004). PR ve QRS intervali ile Ppmin, Pmax,
Pais, QTeminy QTemax, QTais degerlerinde istatiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi. (p >
0.05) (gizelge 4.1).
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Sekil 4.3. L.v. 3 mg Granisetron alan hastalarinin tanilarma gére dagilim
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Cizelge 4.1. 1.v. 3 mg granisetron alan hastalarm vital bulgular1 ve EKG parametrelerinin

degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

VITAL BULGULAR / i.V. GRANISETRON i.V. GRANISETRON p DEGERI
EKG ONCESIi SONRASI 30.DK
PARAMETRELERI
KALP HIZI (Atim/dk) 84,25 (69 — 96) 81,9 (67-97) 0,002
SBP (mmHG) 122,5 (110-140) 116,5 (110-130) 0.163
DSP (mmHG) 74,5 (60-80) 72,5 (70-80) 0,568
Pwax (msec) 108,8 (92-118) 108,71 (71-118) 0,971
Puin (Msec) 68,25 (62-74) 69,65 (62-115) 0,064
Ppis (Msec) 40,05 (25-48) 43,35 (32-54) 0,071
PR UZUNLUGU (msec) 140,6 (125-157) 142,6 (127-158) 0,09
QRS UZUNLUGU(msec) 75,15 (60-92) 80,55 (67,5 — 95) 0,064
QT cmin (Msec) 389,27 (372,3 — 414,2) 399,26 (372,6- 413,6) 0,004
QT cmax (Msec) 449,79 (428,6 — 473,6) 456,64 (435,7 — 471,7) 0,639
QTpis (Msec) 59,53 (81,4-31,1) 57,83 (42,7- 85,9) 0,568

Calismamizin ikinci grubu kemoterapi oncesi anti emetik olarak 1. giin oral 125 mg NK —
1 reseptor antagonisti ardindan kemoterapi gilinii i.v. 3 mg granisetron alan 20 hasta
degerlendirildiginde; 12 hasta erkek ve 8 hasta kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 54,95
dir. Hastalar tanilarina gore degerlendirdigimizde 5 hasta akciger ve brons karsinomu, 3
hasta meme karsinomu, 1 hasta pankreas karsinomu, 2 hasta mide karsinomu, 3 hasta bas —
boyun tiimoérii, 1 hasta mezenkimal karsinomu, 2 hasta over karsinomu, 2 hasta malign
melanom, 1 hasta lenfoma, 1 hasta testis tiimoriidiir. Hastalarin tibbi 6zge¢misleri
incelendiginde 2 hastanmn hipertansiyon, 1 hastanin diyabetes mellitus tanisiyla takip
edildigi tespit edilmistir. Hastalarin dosyalarindan elde verilere gore ortalama hemoglobin
degerleri 11,29 g/dl’dir (en disik 8 g /dl, en yiiksek 15,9 g/dlI’dir). Hastalarin
biyokimyasal degerlendirildiginde ortalama plazma sodyum degeri 138,75 mEq/ dl (en
diisiik deger 135 mEq/ dl; en yiiksek deger 143 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma potasyum
degeri 4,45 mEq/dl (en diistik deger 3,6 mEq/ dl; en yiiksek deger 5,3 mEq/ dI’dir.);
ortalama plazma kalsiyum degeri degeri 9,1 mg / dl (en diisiik deger 7,5 mg/dl, en yiiksek
deger 10 mg/dl * dir.); ortalama plazma albiimin degeri 3,7 g / dl (en diisiik deger 2,2 g/dl,
en yliksek deger 4,6 g/dl’ dir.); ortalama TSH degeri 2,2 IU/dI’dir (en diisiik deger 0,92
IU/dl, en yiiksek deger 4,6 IU/dI’ dir.).
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Bu gruptaki hastalarin aprepitant ve granisetron uygulamasi dncesi kalp hizlari ortalamasi
78,85 atim/ dk’dir (en diisiik kalp hiz1 67 atim/dk, en yiiksek kalp hizi 94 atim/dk’dir.).
Hastalarin ortalama SBP degeri 123,5 mmHg’dir (en yiiksek sistolik kan basinci dlgltimii
140 mmHg, en diisiik sistolik kan basinc1 110 mmHg’dir); ortalama DSP degeri 77
mmHg’dir (en yiksek oOlgiim 90 mmHg; en diisik olgim 70 mmHg’dir.). EKG
degerlendirilmesinde ortalama P, siiresi 70,25 msn’dir (en uzun P, siiresi 78 msn, en
kisa Ppin stiresi 64 msn’dir.); ortalama P,y stiresi 108,8 msn’dir (en uzun siireli Pmax 116
msn; en kisa siireli Pmax 89 msn’dir.) ve Pgjs ortalama siiresi 40,05 msn’dir (en kisa siireli
Pdis 22 msn; en uzun siireli Pgis 48 msn’dir.). PR intervali ortalama siiresi 143,6 msn’dir (en
kisa stireli PR intervali 127 msn; en uzun siireli PR intervali 165 msn’dir.). QRS aralig1
ortalama siiresi 77,5 msn’dir (en uzun siireli QRS araligi 93 msn, en kisa siireli QRS araligi
67 msn’dir.). QT¢min ortalama stiresi 389,27 msn’dir (en uzun siireli QT¢min 352,1 Msn, en
kisa stireli QT¢min 400,7 msn’dir.). QTemax 449,79 msn’dir (en uzun siireli QT¢max 470,6
msn, en kisa siireli QT¢max 372,4 msn’dir.). QTcgjs ortalama siiresi 59,53 msn’dir (en uzun
stireli QTegis 79,3 msn, en kisa siireli QTcis 20,3 msn’dir.). Hastalarin EKG

degerlendirilmesi sirasinda 3 hastada VES saptanmuistir.

Hastalarin aprepitant ve granisetron uygulamasi sonrasi kalp hizlart ortalamast 71,3 atim/
dk’dir (en diislik kalp hiz1 64 atim/dk, en yiiksek kalp hizi 87 atim/dk’dir.). Hastalarin
ortalama SBP degeri 113, 5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iim 120 mmHg, en diisiik 6l¢tim 100
mmHg’dir); ortalama DSP degeri 71,5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iim 80 mmHg; en diisiik
olgtim 60 mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde P, ortalama siiresi 78,65 msn’dir (en
uzun Py siiresi 117 msn, en kisa Ppy stiresi 63 msn’dir.); ortalama Ppax siiresi 100,65
msn’dir (en uzun siireli Ppax 118 msn; en kisa siireli Ppax 65 msn’dir.) ve Pgis ortalama
stiresi 37,8 msn’dir (en kisa siireli Pgis 22 msn; en uzun siireli Pgis 51 msn’dir.). PR intervali
ortalama siiresi 146,25 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 127 msn; en uzun siireli PR
intervali 165 msn’dir.). QRS araligi ortalama siiresi 77,1 msn’dir (en uzun siireli QRS
araligi 87 msn, en kisa siireli QRS araligi 63 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 401,19
msn’dir (en uzun siireli QT¢min 367 msn, en kisa siireli QTcmin 414 msn’dir.). QT¢max 456,28
msn’dir (en uzun siireli QT¢max 473,2 msn, en kisa siireli QT¢max 400,2 msn’dir.). QT cgis
ortalama siiresi 55,08 msn’dir (en uzun siireli QTcgis 82,5 msn, en kisa stireli QTcgis 33

msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 4 hastada VES saptanmustir.
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Sekil 4.4. Oral 125 mg aprepitant ve i.v. 3 mg granisetron alan hastalarin tanilara gore

dagilimi

Cizelge 4.2. Oral 125 mg aprepitant ve i.v. 3 mg granisetron alan hastalarin vital bulgular

ve EKG parametrelerinin degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

VITAL BULGULAR NK-1 RESEPTOR NK-1 RESEPTOR P DEGERI
EKG ANTAGONISTIi VE ANTAGONISTIi VE
PARAMETRELERI I.V.GRANISETRON I.V.GRANISETRON
ALIMI ONCESI ALIMI SONRASI 30.DK

KALP HIZI (Atim/dk) 78,85 (67-94) 71,3 (64-87) <0.001
SBP (MMHG) 123,5 (110-140) 113,5 (100-120) <0.001
DSP (mmHG) 77 (70-90) 71,5 (60-80) 0.001
Puax (Msec) 108,8 (89-116) 100,65 (65-118) 0.069
Puin (Msec) 70,25 (64-78) 78,65 (63-117) 0.182
Pbis (msec) 40,05 (22-48) 37,8 (22-51) 0.061
PR UZUNLUGU (msec) 143,6 (127-165) 146,25 (127-165) 0.301
QRS UZUNLUGU(msec) 77,5 (67-93) 77,1 (63-87) 0.882
QT cmin (Msec) 389,27 (352,1-400,7) 401,19 (367-414) 0.08
QTcmax (Msec) 449,79 (372,4-470,6) 456,28 (400,2-473,2) <0.001
QTpis (Msec) 59,53 (20,3-79,3) 55,08 (33-82,5) 0.07

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve

sonras1 vital bulgulari ve EKG parametreleri

karsilagtirildiginda bu grupta kalp hizinda ve SBP ve DSP 6l¢iimlerinde istatiksel anlamli
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diistis (kalp hizt ve SBP i¢in p < 0.001 ve DSP i¢in p = 0.001) ve QTcmax Ortalama
stiresinde istatiksel anlamli bir artis izlendi (p < 0.001). (cizelge 4.2.)

Kemoterapi giinii i.v. 250 mcg palonosetron alan ve ¢alismamizin ii¢iincii grubu olan 20
hasta degerlendirildiginde; 10 hasta erkek ve 10 hasta kadindir. Hastalarin yas ortalamasi
51,05 dir (en gen¢ hasta 24, en yash hasta 86 yasindadir.). Hastalar1 tanilarina gore
degerlendirdigimizde 6 hasta kolon karsinomu, 2 hasta akciger ve brons karsinomu, 1 hasta
meme karsinomu, 1 hasta pankreas karsinomu, 5 hasta rektum karsinomu, 1 hasta bas —
boyun tiimérii, 3 hasta mezenkimal karsinomu,1 hasta over karsinomudur. Hastalarin tibbi
Ozgegmisleri incelendiginde 2 hastanin hipertansiyon, 3 hastanin diyabetes mellitus
tanistyla, 1 hastanin da aterosklerotik kalp hastalig1 tanisiyla takip edildigi tespit edilmistir.
Hastalarin dosyalarindan elde verilere gore ortalama hemoglobin degerleri 11,97 g/dl’dir
(en diistik 9,2 g /dl, en yiiksek 15,3 g/dI’dir). Hastalarin dosyalar1 incelendiginde ortalama
plazma sodyum degeri 138,5 mEq/ dl (en diisiik deger 135 mEq/ dl; en yiiksek deger 144
mEq/ dI’dir.); ortalama plazma potasyum degeri 4,26 mEqg/dl (en diisiik deger 3,7 mEq/ dl;
en yiiksek deger 5,1 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma kalsiyum degeri degeri 9,07 mg / dl
(en diisiik deger 7,9 mg/dl, en yiiksek deger 10,2 mg/dl ’ dir.); ortalama plazma albiimin
degeri 4 g / dl (en diisiik deger 2,9 g/dl, en yiiksek deger 4,6 g/dl’ dir.); ortalama TSH
degeri 2,03 TU/dI’dir (en diisiik deger 2,9 1U/dI, en yiiksek deger 4,6 1U/dI’ dir.).

Bu gruptaki hastalarin palonosetron uygulamasi oncesi kalp hizlar1 ortalamasi 78,5 atim/
dk’dir (en diisiik kalp hiz1 68 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 90 atim/dk’dir.). Hastalarin
ortalama SBP degeri 121, 5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iim 130 mmHg, en diisiik 6l¢tim 110
mmHg’dir); ortalama DSP degeri 76 mmHg’dir (en yiiksek dl¢iim 80 mmHg; en diisiik
0l¢tim70 mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde ortalama Py, stiresi 72,55 msn’dir (en
uzun Ppn Stiresi 78 msn, en kisa Ppi, stiresi 60 msn’dir.); ortalama Ppax stiresi 109,2
msn’dir (en uzun siireli Pmax 118 msn; en kisa siireli Pnax 102 msn’dir.) ve Pgjs ortalama
stiresi 37,1 msn’dir (en kisa siireli Pgis 26 msn; en uzun siireli Pgis 56 msn’dir.). PR intervali
ortalama siiresi 144 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 134 msn; en uzun siireli PR
intervali 157 msn’dir.). QRS araligi ortalama siiresi 75,45 msn’dir (en uzun siireli QRS
araligt 96 msn, en kisa siireli QRS araligi 65 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 345,79
msn’dir (en uzun siireli QT¢min 361,3 msn, en kisa siireli QT¢min 320,2 msn’dir.). QT¢max
ortalama siiresi 382,35 msn’dir (en uzun siireli QT¢max 400,5 msn, en kisa stireli QT¢max

361,3 msn’dir.). QTgis ortalama stiresi 36,6 msn’dir (en uzun siireli QTcgis 51,4 msn, en
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kisa siireli QTcgis 12,6 msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 1 hastada

VES saptanmuistir.

Hastalarin palonosetron uygulamasi sonrasi kalp hizlari ortalamasi 76,8 atim/ dk’dir (en
diisiik kalp hiz1 65 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 86 atim/dk’dir.). Hastalarin ortalama SBP
degeri 119, 5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢timii 130 mmHg, en disiik 6l¢iim 110 mmHg’dir);
ortalama DSP degeri 76,5 mmHg’dir (en yiiksek ol¢iim 80 mmHg; en diisiik 6lgtim 70
mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde ortalama Py, stiresi 74,6 msn’dir (en uzun P,
stiresi 102 msn, en kisa Ppj, siiresi 60 msn’dir.); ortalama Ppax stiresi 108,1 msn’dir (en
uzun stireli Ppax 119 msn; en kisa siireli Ppax 74 msn’dir.) ve Pgjs ortalama siiresi 36,4
msn’dir (en kisa siireli Pgis 27 msn; en uzun siireli Pgis 47 msn’dir.). PR intervali ortalama
stiresi 140,3 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 124 msn; en uzun siireli PR intervali 156
msn’dir.). QRS aralig1 ortalama siiresi 78,4 msn’dir (en uzun siireli QRS aralig1 87 msn, en
kisa stireli QRS aralig1 67 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 350,24 msn’dir (en uzun siireli
QTemin 366,4 msn, en kisa siireli QT¢min 325,2 msn’dir.). QT¢max ortalama siiresi 388,24
msn’dir (en uzun siireli QT¢max 398,6 msn, en kisa siireli QT¢max 365,2 msn’dir.). QTgis
ortalama siiresi 37,55 msn’dir (en uzun siireli QTcgis 47,1 msn, en kisa stireli QTcgis 23,7

msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 1 hastada VES saptanmustir.
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Sekil 4.5. 1.v. 250 mcg palanosetron alan hastalarin tanilara gére dagilimi
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Cizelge 4.3. 1.v. 250 mcg palonosetron alan hastalarmm vital bulgulart ve EKG

parametrelerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmast

VITAL BULGULAR I.V.PALONOSETRON | i.V.PALONOSETRON P DEGERI
EKG ONCESI SONRASI 30.DK

PARAMETRELERI
KALP HIZI (Atim/dk) 78,5 (68-90) 76,8 (65-86) <0.001
SBP (mmHG) 121,5 (110-130) 119,5 (110-130) 0,072
DSP (mmHG) 76 (70-80) 76,5 (70-80) 0,577
Pwax (msec) 109,2 (102 —118) 108,1 (74 -119) 0,364
Puin (Msec) 72,55 (60-78) 74,6 (60-102) 0,738
Ppis (Msec) 37,1 (26-56) 36,4 (27-47) 0,780
PR UZUNLUGU (msec) 140,3 (124-156) 144 (134-157) 0,07
QRS 75,45 (65-96) 78,4 (67-87) 0,217
UZUNLUGU(msec)
QT cwmin (Msec) 345,79 (320,2 -361,3) 350,4 (325,2-366,4) 0,130
QT cmax (Msec) 382,35 (361,4-400,5) 388,24 (365,2-398,6) 0,302
QTpis (Msec) 36,6 (22,6-51,4) 37,55 (23,7-47,1) 0,694

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrast vital bulgulart ve EKG parametreleri
karsilastirildiginda bu grupta kalp hizinda istatiksel anlamli diisiis izlendi (p < 0.001).

(Cizelge 4.3.)

Kemoterapi giiniinden oral 125 mg NK — 1 reseptor antagonisti ve kemoterapi giinii 1.v.
250 mcg palonosetron alan 20 hasta degerlendirildiginde; 10 hasta erkek ve 10 hasta
kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 54,1 dir (en gen¢ hasta 33, en yash hasta 71
yasindadir.). Hastalar tanilarina gére degerlendirdigimizde 6 hasta pankreas karsinomu, 5
hasta akciger ve brons karsinomu, 3 hasta meme karsinomu, 2 hasta bas — boyun tiimort, 1
hasta mide karsinomu, 1 hasta mezenkimal tiimori, 1 hasta kolon karsinomu,l hasta
mesane karsinomudur. Hastalarin tibbi 6zge¢misleri incelendiginde 3 hastanin
hipertansiyon, 2 hastanin diyabetes mellitus tanisiyla takip edildigi tespit edilmistir.
Hastalarin dosyalarindan elde verilere gore ortalama hemoglobin degerleri 11,78 g/dl’dir
(en diisiik 8,6 g /dl, en yiiksek 15,6 g/dI’dir). Hastalarin laboratuar degerleri incelendiginde
ortalama plazma sodyum degeri 139,7 mEqg/ dl (en diisiik deger 135 mEq/ dl; en yiiksek
deger 144 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma potasyum degeri 4,5 mEq/dl (en disiik deger 4

mEq/ dl; en yiiksek deger 5 mEq/ dI’dir.); ortalama plazma kalsiyum degeri degeri 9,23
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mg/dl (en diisiik deger 6,11 mg/dl, en yiiksek deger 10,6 mg/dl * dir.); ortalama plazma
albtimin degeri 3,87 g / dl (en diisiik deger 2,7 g/dl, en yiiksek deger 4,6 g/dl’ dir);
ortalama TSH degeri 2,1 1U/dI’dir (en diistik deger 1,04 TU/dI, en yiiksek deger 3,92 1U/dI’
dir).

Bu gruptaki hastalarin aprepitant ve i.v. palonosetron uygulamasi oncesi kalp hizlari
ortalamasi 75,9 atim/ dk’dir (en diisiik kalp hizi 68 atim/dk, en yliksek kalp hizi 84
atim/dk’dir.). Hastalarin ortalama SBP degeri 123 mmHg’dir (en yiiksek ol¢iimi 130
mmHg, en disiik 6l¢iim 110 mmHg’dir); ortalama DSP degeri 78 mmHg’dir (en yiiksek
Olgim 80 mmHg; en disik Ol¢im 70 mmHg’dir.). EKG degerlendirilmesinde
derivasyonlardaki ortalama Pp, siiresi 71,55 msn’dir (en uzun Ppi, siiresi 78 msn, en kisa
Pmin stiresi 63 msn’dir.); ortalama P,y siiresi 107,7 msn’dir (en uzun siireli Ppax 119 msn;
en kisa siireli Ppax 94 msn’dir.) ve Pyis ortalama stiresi 34,6 msn’dir (en kisa siireli Pgjs 21
msn; en uzun siireli Pgis 50 msn’dir.). PR intervali ortalama siiresi 143,25 msn’dir (en kisa
stireli PR intervali 132 msn; en uzun siireli PR intervali 156 msn’dir.). QRS aralig
ortalama siiresi 76,25 msn’dir (en uzun siireli QRS araligi 89 msn, en kisa siireli QRS
araligi 63 msn’dir). QT¢min Ortalama siiresi 348,36 msn’dir (en uzun siireli QT¢min 360,1
msn, en kisa stireli QT¢min 344,1 msn’dir.). QT¢max ortalama siiresi 383,64 msn’dir (en uzun
stireli QTemax 397,9 msn, en kisa siireli QT¢max 362,1 msn’dir.). QTgis ortalama siiresi 35,3
msn’dir (en uzun siireli QTcgis 45,1 msn, en kisa siireli QT¢gis 20 msn’dir.). Hastalarin EKG

degerlendirilmesi sirasinda 3 hastada VES saptanmustir.

Hastalarin aprepitant ve palonosetron uygulamasi sonrasi kalp hizlar1 ortalamasi 68,5 atim/
dk’dir (en diisiik kalp hiz1 62 atim/dk, en yiiksek kalp hiz1 80 atim/dk’dir.). Hastalarin
ortalama SBP degeri 113, 5 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢iimii 120 mmHg, en diisiik 6l¢iim
110 mmHg’dir); ortalama DSP degeri 74 mmHg’dir (en yiiksek 6l¢lim 80 mmHg; en
diisiik 6l¢iim 70 mmHg’dir). EKG degerlendirilmesinde derivasyonlardaki ortalama Py
stiresi 77,7 msn’dir (en uzun Py, siiresi 117 msn, en kisa Py, siiresi 62 msn’dir.); ortalama
Pmax stiresi 102,95 msn’dir (en uzun siireli Pmax 120 msn; en kisa siireli Pmax 69 msn’dir.) ve
Pgis ortalama siiresi 34,6 msn’dir (en kisa siireli Pgjs 24 msn; en uzun siireli Pgis 45 msn’dir).
PR intervali ortalama siiresi 136,2 msn’dir (en kisa siireli PR intervali 123 msn; en uzun
stireli PR intervali 159 msn’dir). QRS araligi ortalama siiresi 71,7 msn’dir (en uzun siireli
QRS aralig1 89 msn, en kisa siireli QRS aralig1 62 msn’dir.). QT¢min ortalama siiresi 353,97

msn’dir (en uzun siireli QT¢min 372,2 msn, en kisa siireli QTemin 321,2 msn’dir.). QT¢max
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ortalama siiresi 388,52 msn’dir (en uzun siireli QT¢max 399,3 msn, en kisa siireli QT¢max
367,2 msn’dir.). QTgis ortalama siiresi 34,53 msn’dir (en uzun siireli QT¢gis 53,2 msn, en
kisa stireli QTcgis 18,1 msn’dir.). Hastalarin EKG degerlendirilmesi sirasinda 3 hastada

VES saptanmustir.
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Sekil 4.6. Oral 125 mg aprepitant ve i.v. 250 mcg palonosetron alan hastalarin tanilara

gore dagilimi
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Cizelge 4.4. Oral 125 mg aprepitant ve i.v. 250 mcg palonosetron alan hastalarin vital

bulgularinin ve EKG parametrelerinin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi

VITAL BULGULAR EKG NK-1 RESEPTOR NK-1 RESEPTOR P DEGERI
PARAMETRELERI ANTAGONISTI VE i.V. ANTAGONISTI VE i.V.
PALONOSETRON ALIMI | PALONOSETRON ALIMI
ONCESI SONRASI 30.DK
KALP HIZI (Atim/dk) 75,9 (68-84) 68,5 (62-80) <0.001
SBP (mmHG) 123 (110-130) 113,5 (110-120) <0.001
DSP (mmHG) 78 (70-80) 74 (70-80) 0,002
Pwax (Msec) 107,7 (94-119) 102,95 (69-120) 0,073
Puin (MSEC) 71,55 (63-78) 77,7 (63-117) 0,151
Pbis (msec) 34,6 (21-50) 34,6 (24-45) 0,981
PR UZUNLUGU (msec) 143,25 (132-156) 136,2 (123 -159) 0,014
QRS UZUNLUGU(msec) 76,25 (63-89) 71,7 (62-89) 0,057
QT cmin (MseC) 348,36 (344,1-360,1) 353,97 (321,2 -372,2) 0,069
QT cmax (Msec) 383,64 (362,4-397,9) 388,52 (367,2-399,3) 0,059
QThpis (Msec) 35,3 (20 - 45,1) 34,53 (18,1- 53,2) 0,796

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrasi vital bulgulart ve EKG parametreleri
karsilagtirildiginda bu grupta kalp hizinda, SBP ve DSP oél¢limlerinde istatiksel anlamli
diisiis izlendi (Kalp hizi ve SBP i¢in p <0.001 ve DSP i¢in p = 0.002). (¢izelge 4.4.)

Caligmamizda degerlendirdigimiz 4 grubun vital bulgular ve EKG parametreleri iizerine

etkileri acisindan karsilastirdigimizda, sadece granisetron alan hastalarda sadece
palonosetron alan hastalara gore istatiksel anlamli olarak SBP’de daha fazla diisiis oldugu
goriildii (p=0.03); ayrica da NK-1 reseptor antagonisti ile beraber palonosetron alan
hastalarda SBP’de ve DSP’de sadece palonosetron alan hastalara gore istatiksel olarak

anlaml bir diistis saptand1 (p=0.001) (Cizelge 4.5. ve 4.6.).

Gruplar arasinda Pgis ve QTgis parametrelerindeki degisim acisindan istatiksel anlamli bir

fark saptanmadi (¢izelge 4.7.)
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Cizelge 4.5. Dort hasta grubunda SBP, DSP, Pyis QTcgis parametrelerinin degisimi

PARAMETRELER | GRANISETRON APREPITANT VE | PALONOSETRON | APREPITANT VE
GRANISETRON PALONOSETRON

SBP’DE 6.5£1.81 10£1.25 2+0.91 9.5+1.53

DEGISIKLIK

(mmHG)

DSP’DE 2+1.37 5.5+1.35 -0.5+0.88 4+1.12

DEGISIKLIK

(mmHG)

Ppis DEGISIKLIK 3+1.68 3.3+1.65 0.75+2.6 0.05+2.1

(msec)

QTepis 1.7+3.57 7.442.45 -0.95+2.37 0.76+2.88

DEGISIKLIK

(msec)

Cizelge 4.6. Gruplarin  kendi

arasinda SBP ve DSP degisim miktarlarina gore

karsilastirilmasi
GRANISETRON / GRANISETRON / PALONOSETRON/ APREPITANT VE
PARAMETRELER APREPITANT VE PALONOSETRON APREPITANT VE PALONOSETRON /
GRANISETRON KARSILASTIRILMASI| PALONOSETRON APREPITANT VE
KARSILASTIRILMASI (P DEGERI) KARSILASTIRILMASI GRANISETRON
(P DEGERI)
SBP’DE 0.22 0.03 0.001 0.96
DEGISIKLIK
(mmHG)
DSP’DE 0.1 0.23 0.03 0.37
DEGISIKLIK
(mmHG)

Cizelge 4.7. Gruplarin kendi arasinda Pgis degisimi ve QTgis degisim miktarlarina gore

karsilagtirilmasi
GRUPLAR |GRANISETRON| GRANISETRON+EMEND | PALONOSETRON | PALONOSETRON+EMEND |P DEGERI
Ppis (Msec) 3+1.68 3.3+1.65 0.75+2.6 0.05+2.1 0.7
QTpis(msec) 1.7£3.57 7.4+2.45 -0.95+2.37 0.76+2.88 0.16
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5. TARTISMA

Onkoloji kliniklerinde takip edilen hastalarin yaslarina, kanser evrelerine ve aldiklart
kemoterapi rejimlerine bagli olarak bir ¢ok komorbid hastaliklart mevcuttur. Kanser
hastalarinin biiyiik bir boliimii 65 yas iistiinde oldugundan bu hastalar kardiyak toksinlere
daha duyarlidir ve kardiyak sorunlarla daha ¢ok karsilasmaktadir (keefe ve digerleri,
2002). Yasla beraber olusan miyosit hipertrofisi ve miyosit kayb1 daha fazla oldugundan
anti neoplastik ilaglara bagh kardiyak toksitite riski artmakta; bunu yani sira elektrolit
bozukluklari, radyoterapi, kusma ve malniitrisyon bu artmis kardiyak toksititeye ek risk
olusturmaktadir (yavas ve digerleri, 2008). Kardiyak hastaliklar; kanser hastalarinda ya
komorbid bir durum olarak veya kanserin kendisine bagli yada hastanin tanisina yonelik
0zgill yapilan kanser tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Onkolojik tanili hastalarin kardiyak
riskini ileri yas, daha 6nce var olan kardiyak hastalik ve hipertansiyon artirmaktadir (yavas
ve digerleri, 2012). Hastalardaki kardiyak sorunlarin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi
icin anti-neoplastik ilaglarin ve hastaya destek agisindan verilen diger ilaglarin (anti —
emetikler, agr1 palyasyonu agisindan kullanilan farmakolojik ajanlar ve benzeri ilaglar)
kardiyak yan etkileri ve toksititelerinin veya kardiyak fonksiyonlar iizerine etkilerinin iyi

bilinmesi gerekmektedir (coop ve digerleri, 2003; keefe ve digerleri, 2002).

5 — HT3 reseptor antagonistleri kemoterapi ve radyoterapiye bagh bulanti ve kusma
tedavisinde en ¢ok kullanilan farmakolojik ajanlardir; bu ila¢ grubundan ondansetron ve
dolasetronun kardiyak yan etkileri birkag ¢aligma ile gosterilmistir; granisetron ile ilgili 12
hastalik bir vaka serisinde kardiyak etkilerininin goriildiigiine dair bulgular saptanmistir
ancak bu sonugclar ¢calisma tam sonu¢lamadan yaymlanmistir (watanabe ve digerleri, 1995).
Tropisetron ve palonosetron ile ilgili herhangi bir kardiyak yan etki goriildiigline dair bir

calisma yoktur (yavas ve digerleri, 2008 ve 2012).

Bu konuda yapilan ¢aligmalarin bir kismi saglikli kisiler iistiinde yapilmistir; 80 saglikli
erkege 0.6 ile 5 mg /kg doz araliginda dolasetron uygulamistir ve hastalarda asemptomatik
EKG degisiklikleri saptanmistir (PR araligi uzamast ve QRS kompleksi genislemesi). Doz
3 mg/kg tizerine ¢ikildiginda (6nerilen klinik dozu 1.8 mg/kg dir.) PR araligi uzamasi ve
QRS kompleksi genislemesine ek olarak kalp hizinda artma ve QT de uzama saptanmistir.
7 denekte acil tedavi gerektiren asemptomatik ventrikiiler iletim bozuklugu saptanmigtir

(QRS > 100 msec). 3 mg/kg dan dolasetron infiizyonundan 1 -2 saat sonra kardiyak yan
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etkileri izlenmemistir (hunt ve digerleri, 1995). 2 mg i.v. granisetron uygulamasi sonrasi 90
saglikli kisiyi ambulatuar monitorizasyon ile izlemisler (ortalama 21.6 saat) ve aritmi
izlememislerdir; sonug olarak granisetronun aritmojenik etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Gray
ve digerleri, 1996). 1.v. 32 mg ondansetron ile i.v. dolasetron (1,2, 1,8, 2,4 mg/kg) ve
plaseboyu karsilastirmistir; plaseboya gore tiim dolasetron alan deneklerde ilk 4 saat i¢inde
anlamli bir sekilde PR araligr ve QT uzamistir, QRS kompleksi genislemistir, kalp hizi
artmistir. Ondansetron ise plaseboya gore kalp hizin1 azalmistir, istatiksel anlamli bigimde
JT ve QT intervali uzamistir, QT de anlamli bir degisiklik olmamistir (Benedict ve
digerleri, 1996). Kardiyovaskiiler etkileri degerlendirmek amaciyla 13 saglikli erigkine
ondansetron (i.v. yoldan 32 mg 15 dk siire ile uygulanmistir) ve granisetron (i.v. yoldan 10
pg / kg 5 dk’da veya 30 sn’de uygulanmistir) uygulanmistir; deneklerin dinlenme
esnasinda ¢ekilen 12 c¢ikish EKG’lerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir.
Granisetronun ondansetrona gore EKG lizerine daha az etkisi izlenmistir; granisetron ile
QT¢’de istatiksel anlamli bir degisiklik olmazken; Ondansetron ile QT.’de anlamli bir

uzama izlenmistir (boike ve digerleri, 1997).

Kanser hastalar1 iizerinde yapilan calismalarda 5 — HT3 reseptdr antagonistlerinin
kardiyovaskiiler yan etkileri izlenmekle beraber; bu calismalarda sadece kardiyovaskiiler
yan etkiler lizerine odaklanmayip anti-emetik etkileri de karsilastirilmigtir. Doksorubisin
veya epirubisin ile beraber 3 mg granisetron alan 30 hastayr degerlendirmistir;
asemptomatik PR intervali uzamasi saptanmis ancak QRS ve QT araliginda, kalp ritminde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir (jantunen ve digerleri, 1996). Ondansetron ve
dolasetron karsilatiran caligmada her iki ajanin PR, QRS ve QT aralifim1 uzattigi
gosterilmistir (Hesketh ve digerleri, 1996). Aynmi sekilde ondansetron ve dolasetronu
karsilagtiran faz 3 calismada her iki ajanin PR, QRS ve QT araligini uzattig1 buna ek olarak
dolansetronun QT intervalini de uzattig1 ortaya konmustur (Loftres ve digerleri, 1997).
Tropisetronun (5 mg i.v.) kardiyovaskiiler yan etkileri {izerine yaptiklart ¢aligmada;
30.dk’da tropisetronun sinusal bradikardi yaptig1 saptanmistir (Yavas ve digerleri, 2008).
Palonosetronun (0.25 mg i.v.) kardiyovaskiiler etkileri iizerine yaptiklari ¢alismada kalp
hizi, PR,QT ve QT aralig1 ile QRS kompleksi iizerine anlamli bir etkisi saptanmamuistir
(Yavas ve digerleri,2012). Palonosetronun (0.25 mg i1.v.) EKG iizerine etkileri iizerine
yapilan ¢aligmada kalp hizin1 anlaml bir bicimde azalttig1 gosterilmistir ancak PR,QT ve
QT aralig1 ile QRS kompleksi iizerine anlamli bir etkisi ortaya konmamistir (goniillii ve

digerleri, 2012).
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NK-1 reseptor antagonistinin kardiyovaskiiler etkileri iizerine yapilan direkt bir ¢alisma
yoktur; ancak ilacin etkinligi ile ilgili yapilan calismalarda bradikardi ve hipotansiyona
neden oldugu belirtilse de aritmojenik bir etkisi tanimlanmamuistir (barsch ve digerleri,

2011; grunberg ve digerleri, 2011).

Calismamizda granisetron alan hasta grubunda kalp hizinda istatiksel olarak anlamli bir
diisiis izlendi. Kalp hizindaki anlamli diisiis, 5-HT3 reseptor antagonistlerinin kalbin vagal
uyart iletim sistemini etkilemesine ve negatif kronotropik etkisine baglidir (kuryshev ve
digerleri, 2000). QT¢min degerinde istatiksel anlamli bir artis izlendi; bu artig granisetronun
kalpteki sodyum kanallar1 iizerine olan doz bagimli repolarizasyon etkisine bagl
Olugmaktadir (kuryshev ve digerleri, 2000). Granisetronun c¢aligmamizda da diger
caligmalardaki gibi sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, PR ve QT araligi ile QRS

kompleksi tizerine anlamli bir etkisi goriilmedi.

NK- 1 reseptdr antagonistiyle beraber granisetron alan hastalarda kalp hizinda, SBP ve
DSP istatiksel anlamli olarak bir diisiis izlendi. Bu diisiiste granisetronun daha Once
bahsettigimiz kardiyovaskiiler etkilerine ek olarak NK-1 reseptor antagostlerinin nadir de
olsa goriilen NK- 1 reseptdr antagonistlerinin c tipi noronlar araciligiyla olusturdugu
bradikardi ve hipotansiyon nedeniyledir (Grunberg ve digerleri, 2011). Ayrica bu
hastalarda QTmax degerlerinde istatiksel anlamli bir artis gozlemledi; bu da yine
granisetronun sodyum kanallar1 lizerine etkisine bagli repolarizasyon gecikmesine baghdir.
Bu hastalarda PR, QT araligt ve QRS kompleksi ile Pgis Ve QTemin QTemax, QTais

degerlerinde istatiksel anlaml1 bir degisim izlenmedi.

Palonosetron alan hastalarda kalp hizinda istatiksel anlamli bir diisiis izlendi; bu 5- HT3
reseptor antagonistlerinin negatif kronotropik etkisiyle ilgilidir (kuryshev ve digerleri,
2000). Bu hastalarda SBP ve DSP, PR ve QT araligi, QRS kompleksi ve Pgis, QTemin,
QTemax, QTgis degerlerinde istatiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Aprepitant ile beraber palonosetron alan hasta grubunda ise kalp hizinda, sistolik kan
basinda ve diyastolik kan basinci degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir diisiis izlendi;
bu etki daha Once bahsettigimiz 5 — HT3 reseptor antagonistlerinin negatif kronotropik
etkileri ile aprepitantin c¢ tipi noron fibrilleri lizerinde kalpteki negatif kronotropik ve
inotropik etkilerine baglandi. PR, QT aralig1 ve QRS kompleksi ile Pgis Ve QTemin QT cmax Ve
QT cqis degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
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Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; sadece granisetron alan hastalarda sadece
palonosetron alan hastalara gore istatiksel anlamli olarak SBP’de daha fazla diislis oldugu
goriildii. Ayrica da NK-1 reseptér antagonisti ile beraber palonosetron alan hastalarda
SBP’de ve DSP’de sadece palonosetron alan hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir
diistis saptandi; bu da aprepitantin negatif inotropik etkisinin 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. DSP degisimi ve Pgis ve QTygjs degerlerinde degisim iizerine gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (grunberg ve digerleri, 2011).

Calismamiz antrasiklin igerikli kemoterapi rejimi alan hastalar1 almamis olmamiz (meme
karsinomutanili hastalar kemoterapilerinin ilk kiirinde alindi.) ve NK-1 reseptor
antagonistlerinin 5HT-3 reseptér antagonistleri ile beraber kardiyovaskiiler etkileri
gostermesi acisindan ve kisa ve uzun etkili SHT-3 reseptor antagonistlerini karsilastiriimasi
acisindan bir ilkdir; ancak hasta sayimizin az olmasi, sadece 30. dakika EKG ile

degerlendirme yapilmasi dezavantajlaridir.

Sonug olarak; granisetron, aprepitant ile beraber granisetron, palonosetron ve aprepitant ile
beraber palonosetron tedavilerinin aritmojenik bir etkileri gosterilememistir;dort tedavi
kolunda da kalp hizinda anlamli bir diisiis ayrica tedaviye aprepitant eklenen hastalarda

SBP ve DSP degerlerinde anlaml1 bir diisiis saptanmustir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada; Gazi Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Unitesine Haziran 2013 —
Aralik 2013 tarihleri arasinda kemoterapi almak iizere bagvuran hastalarin iglem ve takip
sonuglari arastirtlmistir. Kemoterapiye bagli olusan bulant1 — kusmada etkin tedaviler olan
granisetron, palonosetron ve aprepitantin elektrokardiyografik ve kardiyovaskiiler yan

etkileri lizerine arastirma yapilmistir. Calismamizda asagidaki sonuglari elde edilmistir.

1- Calismamizda degerlendirdigimiz 80 hastadan 42’ si erkek (%52, 5) ve 38’1 kadindir
(%47, 5). Hastalarin yas ortalamast 54,38’dir. Hastalar1 tanilarmna gore
degerlendirdigimizde 13 hasta akciger ve brons karsinomu (%16,3), 12 hasta meme
karsinomu (%15), 10 hasta kolon karsinomu (%12,5), 8 hasta pankreas karsinomu
(%10), 8 hasta bas — boyun karsinomu (%10), 6 hasta rektum karsinomu (%7,5), 5
hasta mide karsinomu (%6,3), 5 hasta mezenkimal karsinom (%6,3), 4 hasta over
karsinomu (%5), 3 hasta malign melanom (%3,8), 2 hasta lenfoma (%2,5), 2 hasta
santral sinir sistemi timori (%2,5), 1 hasta testis timori (%1,3), 1 hasta mesane

karsinomudur (%1,3).

2-  Granisetron alan hastalarin i.v. granisetron uygulamasi 6ncesi kalp hizlar1 ortalamalari
84,25 atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 122, 5 mmHg’dir; ortalama DSP
degeri 74,5 mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde Pp, ortalama siiresi 68,25 msn’dir;
Pmax ortalama siiresi 108,8 msn’dir ve Pgjs ortalama siiresi 40,05 msn’dir. PR intervali
ortalama siiresi 140,6 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 75,15 msn’dir. QT¢min
ortalama stiresi 389,27 msn’dir. QT¢max ortalama siiresi 449,79 msndir. QT4js Ortalama

siiresi 59,53 msn’dir

3-  Granisetron alan hastalarda; i.v. granisetron uygulamasi sonrasi 30. dakika kalp hizlart
ortalamalar1 81,9 atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 116, 5 mmHg dir;
ortalama DSP degeri 72,5 mmHg’dir. EKG Pp, ortalama siiresi 69,65 msn’dir; Ppyax
ortalama suresi 108,71 msn’dir ve Pgjs ortalama siiresi 43,35 msn’dir. PR intervali
ortalama siiresi 140,6 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 80,55 msn’dir. QT¢min
ortalama stiresi 399,26 msn’dir. QTcmax ortalama siiresi 456,64 msn’dir. QTcgis

ortalama stiresi 57,83 msn’dir.
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Granisetron alan hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrasi vital bulgulart ve EKG
parametreleri karsilastirildiginda granisetron alan hastalarda kalp hizinda istatiksel
anlamli disis (p = 0.002) ve QT¢min degerinde istatiksel anlamli bir artis saptandi
(p=0.004). PR ve QRS intervali ile Pmin, Pmax, Pdis, QTcmax, QTdis degerlerinde istatiksel
anlaml1 bir degisiklik saptanmadi (p > 0.05).

Aprepitant ve granisetron alan hastalarin ilaglarin uygulanmasi oncesi kalp hizlar
ortalamast 78,85 atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 123, 5 mmHg dir;
ortalama DSP degeri 77 mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama Pp;, siiresi
70,25 msn’dir; ortalama Pmay siiresi 108,8 msn’dir ve Pgis ortalama stiresi 40,05
msn’dir. PR intervali ortalama siiresi 143,6 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 77,5
msn’dir. QT¢min ortalama siiresi 389,27 msn’dir. QTcmax 449,79 msn’dir. QTcgjs

ortalama siiresi 59,53 msn’dir.

Hastalarin aprepitant ve granisetron uygulamasi sonrast 30. dakika kalp hizlar
ortalamast 71,3 atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 113, 5 mmHg dir;
ortalama DSP degeri 71,5 mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama Ppj, siiresi
78,65 msn’dir; ortalama Ppax stiresi 100,65 msn’dir ve Pgis ortalama siiresi 37,8
msn’dir. PR intervali ortalama siiresi 146,25 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi
77,1 msn’dir. QT¢min ortalama siiresi 401,19 msn’dir. QT¢max 456,28 msn’dir. QTcgjs

ortalama suresi 55,08 msn’dir.

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrasi vital bulgulart ve EKG parametreleri
karsilastirildiginda bu grupta kalp hizinda ve SBP ve DSP oGlgiimlerinde istatiksel
anlamli diistis (kalp hiz1 ve SBP i¢in p < 0.001 ve DSP i¢in p = 0.001) ve QTcmax
ortalama siiresinde istatiksel anlamli bir artis izlendi (p < 0.001). PR ve QRS intervali
ile Pmin, Pmax, Pdis, QTemin, QTais degerlerinde istatiksel anlamli bir degisiklik
saptanmadi (p > 0.05).

Palonosetron alan hastalarin ila¢ uygulanmasi dncesi kalp hizlar1 ortalamas1 78,5 atim/
dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 121, 5 mmHg’dir; ortalama DSP degeri 76
mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama Ppi, siiresi 72,55 msn’dir; ortalama
Pmax siiresi 109,2 msn’dir ve Pgjs ortalama siiresi 37,1 msn’dir. PR intervali ortalama

stiresi 144 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 75,45 msn’dir. QTcmin ortalama siiresi
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345,79 msn’dir. QT¢max ortalama siiresi 382,35 msn’dir. QTcgis ortalama siiresi 36,6

msn’dir.

Palonosetron uygulamasi sonrasi 30. dakika kalp hizlar ortalamasi 76,8 atim/ dk’dur.
Hastalarin ortalama SBP degeri 119, 5 mmHg’dir; ortalama DSP degeri 76,5
mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama Pp;, stiresi 74,6 msn’dir; ortalama
Pmax siiresi 108,1 msn’dir ve Pgjs ortalama stiresi 36,4 msn’dir. PR intervali ortalama
stiresi 140,3 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 78,4 msn’dir. QT¢min ortalama siiresi
350,24 msn’dir. QT¢max ortalama siiresi 388,24 msn’dir. QTgjs ortalama siiresi 37,55

msn’dir.

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrasi vital bulgulari ve EKG parametreleri
karsilagtirildiginda bu grupta kalp hizinda istatiksel anlamli disiis izlendi (p <
0.001).SBP, DSP degerleri, PR ve QRS intervali ile Pmin, Pmax, Pdis, QTecmin, QTdis
degerlerinde istatiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi (p > 0.05).

Aprepitant ve palonosetron alan hastalarin ilag uygulanmasi oncesi kalp hizlari
ortalamasi 75,9 atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 123 mmHg’dir; ortalama
DSP degeri 78 mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama Pp;, stiresi 71,55
msn’dir; ortalama Ppay stiresi 107,7 msn’dir ve Pgjs ortalama siiresi 34,6 msn’dir. PR
intervali ortalama siiresi 143,25 msn’dir. QRS aralig1 ortalama siiresi 76,25 msn’dir.
QTcmin ortalama siiresi 348,36 msn’dir. QT¢max ortalama siiresi 383,64 msn’dir. QTgjs

ortalama suresi 35,3 msn’dir.

Hastalarin aprepitant ve palonosetron uygulamasi sonrasi kalp hizlari ortalamasi 68,5
atim/ dk’dir. Hastalarin ortalama SBP degeri 113, 5 mmHg’dir; ortalama DSP degeri
74 mmHg’dir. EKG degerlendirilmesinde ortalama P, siiresi 77,7 msn’dir; ortalama
Pmax stiresi 102,95 msn’dir ve Pgjs ortalama siiresi 34,6 msn’dir. PR intervali ortalama
stiresi 136,2 msn’dir. QRS aralig1 ortalama stiresi 71,7 msn’dir. QT¢min ortalama siiresi
353,97 msn’dir. QT¢max ortalama siiresi 388,52 msn’dir. QTgis ortalama siiresi 34,53

msn’dir.

Hastalarin anti-emetik Oncesi ve sonrasi vital bulgulart ve EKG parametreleri
karsilastirildiginda bu grupta kalp hizinda, SBP ve DSP o6l¢iimlerinde istatiksel
anlamli disiis izlendi (Kalp hizi ve sistolik kan basinci igin p < 0.001 ve diyastolik
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QTyis degerlerinde istatiksel anlamli bir degisiklik saptanmadi (p > 0.05).

Calismamizda degerlendirdigimiz 4 grubun vital bulgular ve EKG parametreleri
iizerine etkileri acgisindan karsilastirdigimizda; sadece granisetron alan hastalarda
sadece palonosetron hastalara gore istaiksel anlamli olarak SBP ve DSP degerlerinde
diistis goriildii (p=0.03); ayrica NK-1 reseptor antagonisti ile beraber palonosetron
alan hastalarda sistolik kan basincida sadece palonosetron alan hastalara gore

istatiksel olarak anlamli bir diisiis saptand1 (p=0.001).

Gruplar arasinda Pgjs ve QT cgis parametrelerindeki degisim agisindan istatiksel anlamli

bir fark saptanmadi.
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