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1. GIRIS VE AMAC

Kanser 6zellikle gelismis iilkelerde olmak iizere diinyada en onde gelen
Oliim nedenleri arasindadir (1). Artmakta olan siklig1 ve yiiksek mortalitesi nedeni
ile yeni ve daha etkili tedavi yontemleri i¢in yapilan ¢alismalarm yaninda mevcut
tedavilerin yan etkilerini azaltarak kullanilabilirligini artrmak da g¢alismalarin
odaklandig1 bir bagka konudur.

Kanser tedavisi; cerrahi tedavi, radyasyon tedavisi (radyoterapi) ve ilag
tedavisi (kemoterapi) olarak ii¢ ana basliga ayrilabilir. Uygulanacak tedavi
yontemi secimi, kanserin hiicre tipi, biyokimyasal 6zellikleri, yerlesim yeri ve
yayilimi (evresi) gibi multipl kriterlere gore belirlenir. Cerrahi tedavi ve
radyoterapi daha lokalize hastaliklarda kiir saglamak amacli tercih edilirken
yaygin sistemik hastalikta kemoterapi dncelikli tedavi yontemi olmaktadir.

Kemoterapi ajanlarmnin etkinlik ile yan etki arasindaki doz araligmin dar
olmas1 nedeni ile ¢ok 1yi bir doz ayarlamasi1 yapilmasi gerekmektedir. Doz
ayarlamasi1 yapilirken bir¢ok ilag icin kullanilan kriter hastanin viicut ylizey
alanidir (VY A) ve temel olarak hastanin boyu ve kilosu ile iligkilidir. Ancak obez
hastalarda viicut ylizey alani viicut sivilar1 ve yag oranmi gibi ilag dagilimini
etkileyen faktorleri yansitmakta daha az etkilidir. Obez hasta grubunda beden
kiitle indeksinin (BMI) kemoterapi doz ayarlamasi yapilirken dikkate alinmasi
yalnizca viicut yiizey alanina gore yapilan hesaplamaya gore daha 1yi bir etkinlikle
beraber olabilir.

Calismamizin amacit, sisplatin veya siklofosfamid ile
doksorubisin/epirubisin kombinasyonu gibi yliksek emetojenik riskli kemoterapi

alan hastalarda viicut yag oraninin bulanti-kusma iizerine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Kemoterapi, kanserin sistemik tedavisi i¢in kullanilan genel bir kavramdir.
Kemoterapinin kullanim amaci dort sekilde smiflanabilir. Kiiratif cerrahi tedavi
uygulanan hastalarda tedavi sonrasi niiksii dnlemek amaci ile adjuvan tedavi;
kiiratif cerrahi 6ncesi ilerlemis hastaligi kiiratif cerrahi yapilacak diizeye geriletme
amacl neo-adjuvan tedavi; ileri evre hastalikta sag kalimi uzatmak ve hayat

kalitesini artirmak amagl palyatif kemoterapi ve bazi kanserlerde kiiratif tedavi.

2.1. Kemoterapiye Bagh Bulanti Kusma

Kemoterapide uygulanan ilag sistemik olarak verildigi icin bir¢ok sistem ile
ilgili yan etkiler goriilebilir. Bulanti-kusma bu yan etkiler icerisinde en sik
gortiilenlerden bir1 olmasi1 nedeni ile 6nemli bir yer tutmaktadir (2). Hastalar
acisindan da en cok korkulan yan etkilerden biridir ancak uygun antiemetik
kullanim1 ile 6nemli 6l¢iide engellenebilmektedir.

Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma (KBBK) akut, gecikmis ve beklentisel
bulant1 kusma olarak {i¢ siifa ayrilabilir (3). Boyle bir ayrim yapilmasinin nedeni
akut ve gecikmis tiplerde 6n planda rol oynayan norotransmitterlerin farkli
olmasidir. Akut bulant1 kusma daha ¢ok seretonin (5-HT) ile iliskili iken gecikmis
bulant1 kusma norokininl ve opioid reseptorleri ile iliskilidir (4).

Akut bulanti-kusma: Kemoterapi sonrasi ilk 24 saat icerisinde goriiliir.
Siklikla ilk 1-2 saat icerisinde baslayip, 4-6 saatte pik yapar.

Gecikmis bulanti-kusma: Kemoterapiden 24 saat sonra veya daha geg
baslayan bulanti-kusma gecikmis bulanti kusma olarak isimlendirilir ve siklikla
48-72 saatte pik yapar (5). Gecikmis bulant1 kusma siklikla sisplatin tedavisi
sonrast  goriilmekle birlikte karboplatin, oksaliplatin, siklofosfamid ve
antrasiklinler ile tedavi edilen hastalarda da goriilmektedir.

Beklentisel bulanti-kusma: Daha once kemoterapi almis hastalarda onceki
sikluslarda yasadigi deneyimlere bagli kosullanmis bir yanit olarak bulant1 ve
kusma goriilebilir (6). Bu tir bulanti kusmanin ndropsikiatrik komponenti

baskindir.



Bulant1 ve kusma; patogenetik siniflandirmanm yaninda klinik bulgulara ve
siddetine gore bulantiyr ii¢, kusmay ise bes sinifa ayiran bir derecelendirme ile

Olciilebilir (7) (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Tablo 2.1. Kemoterapiye bagl bulantinin siddetine gore siniflamasi.

Bulant siddeti ‘ Klinik bulgular

1 Beslenme aligkanliginda degisiklik olmadan igtahta azalma
2 Kilo kaybi, dehidratasyon, malnutrisyon olmadan oral alimda azalma
3 Beslenme destegi gerektiren kalori alim azligi

Tablo 2.2. Kemoterapiye bagli kusmanin siddetine gore siniflamasi.

Kusma Siddeti ‘ Klinik bulgular

24 saat icerisinde 1-2 kez

24 saat icerisinde 3-5 kez

24 saat igerisinde 6 defadan fazla (Beslenme destegi gereksinimi)

Hayat1 tehdit edecek diizeyde (Acil miidahale gereksinimi)

Oliim

DR W N -

2.1.1. Patofizyoloji

2.1.1.1. Néroanatomi

Gastrointestinal sistem, merkezi ve periferik sinir sistemi ¢esitli yolaklar ile
KBBK patofizyolojisi icerisinde rol almaktadir. Beyin sap1 iizerindeki iki alan:
Bulant1 merkezi ve Areapostrema bu yolaklar icerisinde kritik yere sahiptir (8).

Bulanti merkezi “centralpatterngenerator” adiyla da bilinen ve kusma
sirasinda respiratuar, gastrointestinal ve otonom refleksleri kontrol eden
medullada yerlesmis noron yogunlasmasidir (9).

Areapostrema “kemoreseptor trigger zon” olarak da adlandirilir. Yerlesim
yeri dordiincii ventrikiil tabanindadir. Kan beyin bariyerinin diginda olmasi nedeni
ile kan ve serebrospinal sividaki kimyasal degisimlerin bulant1 refleksi

gelistirmesi saglanmaktadir (8). Area postrema muskarinik (M1), dopaminerjik



(D2), seratoninerjik (SHT-3), norokininl (NK1) ve histamine (H1) reseptorlerini
yogun sekilde bulundurmakta olup, bulanti merkezi i¢in Onemli bir uyari
kaynagidir (8).

Bulant1 merkezine uyar1 getiren bir baska yolak yiiksek beyin sapi ve
kortikal odaklardan kaynak alan sinir liflerini igerir ve 6zellikle beklentisel bulant1
kusma olusumunda etkili sinyalleri tasir. Gastrointestinal sistemden kaynak alarak
splanknik sinirler ve vagal sinir aracilig1 ile nucleus tractus solitariusta sonlanan

sinir lifleri de bulant1 kusma gelisiminde yer tutan baska bir yolaktir (8).

2.1.1.2. Nérotransmitterler

KBBK patogenezinde otuzdan fazla ndrotransmitter tanimlanmis olmakla
birlikte bunlardan {i¢ tanesi tedavi hedefi de olmalar1 nedeni ile daha fazla klinik
oneme sahiptir. Bunlar 1-Dopamin, 2-Seretonin (5HT), 3-Substance P’dir (10).

Baz1 kemoterapi ajanlar1 ve metabolitleri bulanti merkezini direkt olarak
veya area postrema iizerinden etkileyerek bulant1 ve kusmaya yol acarlar. Hayvan
calismalarinda kemoterapiye bagli olusan gastrointestinal sistem hiicre hasarmin
enterokromafin hiicrelerden seretonin salinmasina yol acarak vagal sinir araciligi
ile areapostrema iizerinden bulant: tetiklenmesine yol agtigi gosterilmistir. Yine
kemoterapi sonrasi substance P’nin yiliksek diizeyde salinimi area postremada

yerlesmis NK-1 reseptorleri iizerinden bulantiy1 tetiklemektedir (11).

2.1.2. Hazirlayic1 faktorler

KBBK gelisimini etkileyen en Onemli faktor segilen ilag rejimidir.
Kemoterapi ilaglar1 emetojenik risklerine gére dort sinifa ayrilirlar:

1- Yiiksek risk (> %90 emezis),

2- Orta risk (%30-90 emezis),

3- Diisiik risk (%10-30 emezis),

4- Minimal risk (<%10 emezis).

Uygulanan ilacmn tiirii disinda doz miktari, verilis yolu ve uygulama sayisi

bulant1 kusmanm gelisim ve siddetini etkileyen ilagla iligkili diger faktorlerdir

(12).



Kemoterapi ilaglarmin emetojenik risklerine gore smiflamasi Tablo 2.3 ve
Tablo 2.4’de 6zetlenmistir.

Kombinasyon rejimlerinde emetojenik riski daha yiiksek olan ilag¢ baz alinir
ancak ikinci ilag bu riski daha da artirir. Ornegin siklofosfamid ve doksorubisin
her ikisi de orta risk grubunda olmalarma ragmen birlikte kullanildiklarinda

yiiksek risk grubundaki ilaglar kadar bulant1 kusma yaparlar (2,3).

Ilagla iliskili faktorlere ek olarak hastalarla iliskili baz1 faktorler de KBBK
gelisiminde etkili olmaktadir (13). Bu faktorler:

1. Kadinlarda KBBK erkeklere gore daha sik ve siddetli olmakta ve daha
uzun stirmektedir (14). Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir.

2. Geng hastalarda KBBK yasl hastalara gore daha sik goriiliir (15).

3. Kronik alkol kullanim 6ykiisii olan hastalar alkol kullanmamis olanlara
gore daha az KBBK yasarlar (14,15).

4. S5HT-3 reseptor antagonistlerini daha hizli metabolize eden veya bu
ilaclarin baglandig1 reseptorlerde polimorfizmi olan hastalarda KBBK
daha agir ve siddetlidir.

5. Akut bulanti1 kusma donemini daha siddetli gegiren hastalar gecikmis
bulant1 kusmay1 da daha siddetli yagsamaktadirlar.

6. Daha onceki kemoterapide akut ve gecikmis bulanti1 kusma donemi iyi
yonetilememis hastalar beklentisel bulant1 kusmaya daha yatkindir.

7. Hareket hastalig1 olanlarda beklentisel bulant1 kusma daha fazla goriiliir.

Bu faktorlere ek olarak radyoterapi, mukozit, elektrolit bozukluklari,
kabizlik, ileus, bulant1 yapabilecek kemoterapi disi ilaglar ve beyin metastazlari

bulanti-kusma gelisimine katkida bulunabilirler (16).



Tablo 2.3. Intravendz kemoterapi ajanlarmin emetojenik riskleri (2).

EMETOJENITE

YUKSEK RiSK

ORTA RiSK

DUSUK RiSK
%10-30

MINIMAL RiSK

ILACLAR

Karmustin

Sisplatin
Siklofosfamid>1500 mg/m’
Dakarbazin

Daktinomisin
Mekloretamin

Streptozosin

Alemtuzumab
Azasitidin
Bendamustin
Kabazitaksel
Karboplatin
Klofaribine
Siklofosfamid<1500 mg/m’
Sitarabin>1000 mg/m’
Daunorubisin
Denilokindiftitoks
Doksorubisin
Epirubisin

Idarubisin

Ifosfamid

Irinotekan
Oksaliplatin
Pralatreksat
Temozolomide

Bortezomib
Carfilzomib
Sitarabin <1000 mg/m’
Dosetaksel

Eribulin

Etoposid
Fluorourasil
Gemsitabin
Iksabepilon
Methotreksat
Mitomisin
Mitoksantron
Paclitaksel
Panitumumab
Pegylatedliposomal
doksorubisin
Pemetreksed
Romidepsin
Temsirolimus
Topotekan
Trastuzumab
Trastuzumab emtansine
Vorinostat

2 Klorodeoksiadenozin
Bevasizumab
Bleomisin

Busulfan

Cetuksimab

Fludarabin

Rituksimab

Vinblastin

Vinkristin

Vinorelbin




Tablo 2.4. Oral kemoterapi ajanlarinin emetojenik riskleri (2).

YUKSEK RiSK

ORTA RiSK

DUSUK RiSK

MINIMAL RiSK

EMETOJENITE
ILACLAR

Heksametilmelamin
Prokarbazin

Altretamin
Bosutinib
Busulfan (>4 mg/giin)
Crizotinib
Siklofosfamid
Imatinib
Lomustin
Temozolomid
Tretinoin
Vandetanib
Vinorelbin

%10-30
Afatinib
Aksitinib
Beksaroten
Kapesitabin
Setuksimab
Dasatinib
Estramustin
Etoposid
Everolimus
Fludarabin
Ibrutinib
Lapatinib
Lenalidomid
Nilotinib
Panitumumab
Pazopanib
Sunitinib
Tegafururasil
Talidomid
Topotekan
Vemurafenib
Vorinostat

6-Tioguanin
Klorambusil
Erlotinib
Gefitinib
Hidroksiiire
Melfalan
Metotreksat
Regorafenib
Sorafenib




2.1.3. Tedavi

Bulant1 ve kusma kanser tedavisinin en korkulan yan etkilerinden biri
olmakla birlikte gelisim mekanizmasinin daha i1yi1 anlagilmasi bu soruna ydnelik
daha etkili tedavi yontemleri gelistirilmesini saglamis boylece artik eskisi kadar
sik karsilasilmayan bir sorun haline gelmistir. Patogenezde birden ¢ok faktoriin

rol almasi tedavi hedeflerini ve dolayisiyla seceneklerini de artirmaktadir.

2.1.3.1. 5HT-3 Reseptor antagonistleri

1980’11 yillarda bulant1 ve kusma kemoterapinin en sik goriilen yan etkileri
arasinda ilk iki smray1r almaktaydi (17). 1990’ yillarda SHT-3 reseptor
antagonistlerinin kullanima girmesi sonrasi ise bulanti ilk siradaki yerini korurken
kusma besinci swraya gerilemistir (18). Bu bilgiler S5HT-3 reseptor
antagonistlerinin kusma Ttzerine belirgin sekildeki etkisini ve bulant1 {izerine
rolatif olarak daha az etkili oldugunu gostermektedir. Serotonin akut bulanti
kusma gelisiminde rol oynayan en onemli transmitterdir, ancak gecikmis bulant1
kusmada minimal rolii bulunmaktadir. Bu nedenle SHT-3 reseptor antagonistleri
gecikmis bulanti-kusmadan daha ¢ok akut bulanti-kusma tedavisinde etkindir
(16). Bu grup ilaclar akut bulanti-kusma profilaksi ve tedavisinde en etkin se¢enek
olup, diger grup ilaglardan belirgin sekilde daha faydalidir. Kortikosteroidlerle

kombine edilmeleri etkinliklerini daha da artirir.

Birinci jenerasyon SHT-3 reseptor antagonistleri

Bu grupta dort farkli ilag bulunmaktadir; bunlar dolasetron, granisetron,
ondansetron, ve tropisetrondur. Ilaglar arasinda etkinlik acismdan belirgin fark
bulunmamaktadir (19). Kemoterapi 6ncesi tek doz ila¢ uygulamasi ile tekrarlayan
dozlarda kullanim arasinda da etkinlik fark: yoktur (20). Aym sekilde oral formlar
ile intravendz formlar arasinda da fark goriilmemistir (21).

EKG intervallerinde degisiklik grubun ortak etkisi olarak goriilmektedir,
ancak transdermal granisetronda goriilmemistir (22). Bu etki ¢ogunlukla ilag
uygulamasini takiben ilk bir iki saatte ortaya ¢ikar, 24 saat sonunda normale doner
ve genellikle klinik bir anlam1 olmamakla birlikte QT uzamasinin ¢liimciil ritm
bozukluklarina yol agabilecegi bildirilmistir (23). Bu risk nedeni ile bu grup

ilaglarin kullanim sekilleri ve dozlar ile ilgili baz1 kisitlamalar getirilmistir (24).



ikinci jenerasyon SHT-3 reseptor antagonistleri

Bu grupta palonosetron yer almaktadir. Birinci jenerasyon ilaglara gore
SHT-3 reseptorlerine 30-100 kat daha yiiksek afinite ile baglanir ve 40 saat gibi
daha uzun bir yar1 6mre sahiptir. Birinci jenerasyon ilaglarin aksine QT uzamasi

yapmazlar (25).

2.1.3.2. NK-1 Reseptor antagonistleri

Bu grupta aprepitant ve fosaprepitant (aprepitantin 6n ilaci) yer alirlar. Bu
ilaglar SHT-3 antagonistleri ile kombine olarak kullanilirlar (26). Akut ve
gecikmis bulant1 kusma proflaksisinde belirgin fayda gostermislerdir (27). NK-1
antagonistleri hickirik, halsizlik ve yorgunluk sikayetlerinde artisa neden
olmustur.

NK-1 reseptor antagonistleri sitokrom p450 enzim sisteminin bir liyesi olan
CYP 3A4 enzimini orta diizeyde inhibisyona ugratir. Bu enzim ilag
metabolizmasinda onemli yer tutmaktadwr (28). Bu durum ozellikle birlikte
kullanildig1 kemoterapi ilaglar1 ve diger antiemetikler acisindan Onemlidir.
Dexametazonun antiemetik etkinlik i¢cin kullanimu ile ilgili baz1 ¢calismalar NK1
reseptdor antagonisti ile birlikte kullanimi durumunda doz azaltilmasini
onermektedir (29). Bu doz rediiksiyonu yalnizca antiemetik amagli kullanimda
onerilmis olup antineoplastik amacli kullanimda 6nerilmemistir (3). Teorik olarak
bazi kemoterapddiklerin metabolizmalar1 da CYP3A4 inhibisyonundan
etkilenmektedir ve bu durumun ilaglarin toksisitelerinde artisa neden olacagni

disiindiirmektedir ancak klinik uygulamada gézlenmemistir (29).

2.1.3.3. Glukokortikosteroidler

KBBK tedavisinde tek baslarina ya da diger ilaglar ile kombine olarak
kullanilabilirler. Tek baslarma kullanim halinde de antiemetik etkinligi olmakla
birlikte, 6zellikle yiiksek emetojenik riskli tedavilerde yetersiz kalmaktadir (3).
Birlikte kullanildiklarinda ise SHT-3 antagonistlerinin etkinligini belirgin sekilde
artirmaktadirlar (30).



2.1.3.4. Diger Antiemetik Ilaclar

Antiemetik etkili diger ilaclar (Fenotiazinler, Metoklopromid, Butirofenon
ve Kannabinoidler) li¢ ana ilaca gore daha az etkilidir ve KBBK tedavisinde rutin
olarak yer almazlar. Ancak birinci sira tedavileri tolere edemeyen veya onlarla

yanit alinamayan hastalarda tercih edilirler.

2.1.3.5. Bulanti Kusmanin Profilaktik Tedavisi
Kemoterapi alan hastalarda hedef, olusmus bulanti-kusmanimn tedavisinden
ziyade 1yi1 bir proflaktik tedavi ile bulanti-kusmanin hi¢ gelismemesi olmalidir.

Kemoterapi ilaglarmin emetojenik risk smiflamasina gore proflaksi Onerileri

Tablo 2.5 ve Tablo 2.6’da gosterilmistir (2).

Tablo 2.5. Kemoterapiye bagli bulant1 kusma proflaksisinde risk gruplarina gore
ilag Onerileri.

Onerilen giinler

YUKSEK (>%90) 5-HT 3 Antagonistleri 1

Deksametazon 1-3

NK-1 Reseptor Antagonisti 1-3
ORTA (%30-90) 5-HT 3 Antagonistleri 1

Deksametazon 1-3

NK-1 Reseptdr Antagonisti 1-3

(Siklofosfamid +
Doksorubisin alanlarda)

DUSUK (%10-30) 5-HT 3 Antagonistleri 1
ya da Deksametazon

MINIMAL (<%10) Tedavi Onerisi Yok
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Tablo 2.6. Kemoterapiye bagl bulant1 kusma proflaksisinde 6nerilen ilaglarin doz
bilgileri.

Kemoterapi Oncesi Onerilen

5-HT 3 antagonisti Oral veya Intravendz tek doz Ihtiyac halinde

Steroid (Deksametazon) Oral 12 mg (Aprepitant ile) Oral 8 mg 2 giin
Oral 20 mg
NK-1 Reseptor Antagonisti | Oral 125 mg Oral 80 mg 2 giin

Beklentisel bulant1 kusmayr dnlemenin en etkili yolu akut ve gecikmis
bulant1 kusma yonetimini ¢ok iyi yapmaktir. Eger beklenti yerlesmis ise ilag dis1
tedaviler (Orn: Hipnoz, Davranis terapisi) etkili olabilir (31). Benzodiazepinlerin

de faydali bulundugu calismalar vardir (32).

2.2. Kemoterapotikler

2.2.1. Sisplatin

Platin tiirevi ilaglar grubunda yer alir. DNA c¢ift zincirinde zincir i¢i ve
zincirler arasi ¢apraz baglanmalar yaparak etki gosterir. Faz spesifik olmayan bir
ilagtir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir bu nedenle yar1 dmrii 60
saattir. Nefrotoksisite, ototoksisite ve bulanti-kusma gibi ciddi yan etkileri
kullanimini kisitlamakla birlikte halen en ¢ok tercih edilen kemoterapétiklerdendir

(33).

2.2.2. Siklofosfamid

Alkilleyici ajanlar grubunda yer alan ve karacigerde aktif metabolitine
doniisen bir 6n ilagtir. DNA’nin alkillenmesi hiicrenin replikasyon yetenegini
bozarken, protein ve enzimlerin alkillenmesi hiicrede solunum ve ara
metabolizmanin bozulmasima neden olur. Alkilleyici ajanlar faz spesifik olmayan
ilaglardr. Hem oral, hem de intaravenéz uygulanabilmektedir. Giligli
immunosupresif etkinligi bir yan etki olmakla birlikte baz1 otoimmun hastaliklarin
tedavisinde de yer bulmasini saglamistir. Diger yan etkileri bulanti-kusma, kemik

ilig1 supresyonu, mukozit ve hemorajik sistittir (33).
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2.2.3. Doksorubisin ve Epirubisin

DNA ¢ift zincirinde interkalasyon olusturarak replikasyon ve mRNA
sentezini bozarak etki gosteren kemoterapodiklerdir. Ayrica topoizomeraz 2 ye
baglanarak DNA ¢ift sarmalinin agilmasina neden olurlar. Faz spesifik ilaglar
olmamakla birlikte S fazinda etkileri daha fazladwr. Kemik iligi supresyonu,

kardiyotoksisite ve bulanti-kusma 6nemli yan etkileridir (33).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Amag

Kanser sikliginin giderek artmasi ve bulanti-kusmanin kanser tedavisinde en
sik karsilasilan yan etkilerden olmasi bu yan etkiyle en etkili sekilde miicadele
yollar1 lizerinde g¢alisilmasi geregini dogurmaktadir. Bulanti-kusma gelisiminde
etkili olan ilag rejimi ve hasta ile iliskili ¢cok sayida faktor bulunmaktadir. Hasta
ile 1iliskili faktorlerden biri de ilaglarin viicut kompartmanlarma dagilimini
etkileyebilen viicut sivilar1 ve viicut yag orani olabilir. Daha 6nce VYA ve BMI
degerlerinin bulanti-kusma ile iligkisini arastrmis olan ¢aligmalar olmasina
ragmen viicut yag oranmin bulanti-kusma {izerine etkisini inceleyen bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Calismamizin amaci simdiye kadar incelenmemis olan viicut

yag orani ve sivi dagilimmin KBBK iizerine etkisi olup olmadigini incelemektir.

3.2. Hasta Secimi ve Ol¢iimler

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvuran ve
kemoterapi tedavisi planlanan 65 hasta calismaya katilmayi kabul etti. Bu
hastalarin hepsi sisplatin veya siklofosfamid-doksorubisin/epirubisin gibi yiiksek
emetojenik riske sahip kemoterapi alan hastalardi. Beklentisel bulanti-kusma
olmamasi i¢in daha 6nce hi¢ kemoterapi almamis olan hastalar se¢ildi. Hastalarin
viicut yag oranlar1 hesaplandiktan sonra ilk kemoterapi sonrasi ii¢ haftalik
donemde bulant1 kusma sayis1 ve zamanini kaydedecekleri takip formu verildi.
Tilim hastalar 6nerilen proflaksi rejimi olan ilk giin intraven6z 3 mg granisetron, 3
glin aprepitant, 3 giin 2x8 mg deksametazon almaktaydi. Hastalarin 52°si (%80)
takip formlarm geri getirdi ve degerlendirmeye alind1.

Calismaya alman hastalarin viicut yag oranlari1 iki farkli yOntemle
hesaplandu:

Birinci yontemde farkli bolgelerden yapilan cilt alt1 yag kalmhig:
Ol¢timlerinin Siri Metodu ile formiilize edilmesiyle yaklasik viicut yag oranini
hesaplandi. Bu ydntem toplam viicut yagmin %50’sinin deri altindaki yag

depolarinda toplandig1 ve bunun toplam yag miktari ile iliskili oldugu gerekcesine
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dayanir. Olgiimler kiskag-tipi kalibre aleti (kaliper) ile erkek hastalar i¢in gogiis,
abdomen ve uyluktan, bayan hastalar i¢in triceps, uyluk ve suprailiak bolgelerden
yapild1.

Ikinci yontemde ise Body Composition Monitér (BCM) cihazi ile el ve
ayaklara yerlestirilen dort elektrotla iyon akimlarini kullanarak total viicut sivi
voliimii, intraseliiler siv1 voliimii, ekstraseliiler sivi volimii ve viicut yag orani

gibi veriler ol¢iildii.

3.3. Hesaplamalar

Cilt alt1 yag kalihg: 6l¢timleri kullanilarak Siri metodu ile viicut yag orani
hesaplandi. Bu metod i¢in erkek hastalarda gogiis, abdomen ve uyluk bolgesinden
alman Olgiimler, kadin hastalarda ise triseps, suprailiyak ve uyluk bolgesinden

alinan dlgtimler hesaplamada kullanildi.

Erkekler i¢cin: Gogiis + abdomen + uyluk = skinfoldlar toplam1 (ST)

Viicut Yogunlugu = 1.10938 - (0.0008267 x ST) + (0.0000016 x ST2) -
(0.0002574 x yas)

% Viicut Yag Oran1 = (495 / Viicut Yogunlugu) -450

Kadinlar i¢in: Triseps + suprailiyak + uyluk = skinfoldlar toplami1 (ST)

Viicut Yogunlugu = 1.0994921 - (0.0009929 x ST) + (0.0000023 x ST2) -
(0.0001392 x yas)

% Viicut Yag Oran1 = (495 / Viicut Yogunlugu) -450

Etik kurul izni 18.03.2013 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ndan alindi. Tiim hastalara arastrma ile ilgili
bilgi verildi ve yazili onam alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, kanser tiirli, evre ve

kemoterapi bilgileri Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

14



3.4. istatistiksel Analiz

Akut veya kronik donemdeki bulant1 kusmanin her iki yontemle Olgiilen
viicut yag orani ile iliskisi olup olmadigi regresyon analizi ile degerlendirildi.
Bunun yanida cinsiyet, yas, hastaligm evresi, viicut yiizey alani, beden kitle
indeksi, total viicut su miktari, hiicre dis1 su miktari, hiicre i¢i su miktari, hiicre
dis1 ve hiicre ici su miktarlarinin oranmin da bulant1 kusma iizerine etkisi olup
olmadig1 regresyon analizi yontemi ile degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmas1

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 3.1. Calismaya alman hastalarin cinsiyet, yas, kanser tiirii, evre ve
kemoterapi bilgileri.

Cinsiyet Yas Kanser Tiirii Evre Kemoterapi Rejimi

T.C Kadin 61 Meme 2 CAF

S.A Kadm 48 Meme 3 CA

F.A Kadm 46 Meme 1 CAF
H.A Kadm 49 Meme 1 CA

A.B  Kadn 42 Pankreas 3 Cisplatin
HY Kadm 51 Meme 3 CEF

IS | Kadm 58 | Meme 2 CEF
S.G | Kadm 27 Meme 3 CA

N.D | Kadm 58 Meme 2 CAF
F.T Kadm 45 Meme 3 CA

A0  Kadn 61 | Meme 4 CAF
KB Kadm 56 Meme 2 CEF
SK | Kadmn 57 Meme 1 CAF
G.A  Kadm 33 Meme 3 CEF
BK Kadm 48 Meme 3 CAF
K.E Kadm 42 Meme 2 CAF
H.A Kadm 67 Meme 2 CEF
E.O | Kadn 66  Meme 2 CAF
G.S Kadm 72 Pankreas 3 Cisplatin + Gemsitabin
H.S Kadin 50 Meme 4 CAF
Y.M | Kadn 46 Meme 1 CAF
E.A Kadm 48 Meme 3 CAF
ZX Kadm 45 Meme 1 CAF
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Tablo 3.1 (Devam). Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, kanser tiirii, evre ve
kemoterapi bilgileri.

Cinsiyet Yas Kanser Tiirii Kemoterapi Rejimi

G.K | Kadm 55 Pankreas 3 Cisplatin + Gemsitabin
N.U Kadn 26  Osteosarkom 4 Cisplatin + Adriamisin
.G Kadn 34 | Meme 2 CAF
P.E Kadm 53 Meme 2 CAF
H.E Kadm 46 Meme 3 CA
S.E Kadm 49 Akciger 4 Cisplatin + Gemsitabin
Z.U.E Kadmn 56 Meme 2 CAF
F.B.K | Kadn 46 Meme 4 CAF
UK | Kadn 66 Meme 2 CAF
AT Kadm 57 Meme 2 CAF
Z.B Kadm 36 Meme 2 CA
N.O  Kadmn 46 | Meme 4 CA
FK Kadm 46 Meme 4 CA
F.O  Kadn 62  Meme 2 CEF
DY Kadm 42 Meme 2 CAF
KM | Kadin 61 Meme 3 CA
K.A | Erkek 53 Akciger 4 Cisplatin + Gemsitabin
R.A Erkek 63 Akciger 4 Cisplatin + Etoposid
M.A | Erkek 67 Mesane 2 Cisplatin+Gemsitabin
T.T Erkek 60 Bilier 4 Cisplatin+Gemsitabin
M.C  Erkek 51 Akciger 4 TC
AB Erkek 51 Akciger 4 TC
O.D  Erkek 53 Akciger + Mesane 3 Cisplatin+Gemsitabin
Y.K  Erkek 52 Pankreas 3 Cisplatin+Gemsitabin
T.B Erkek 67 Akciger 4 TC
I.C  Erkek 37 | Akciger 3 Cisplatin+Gemsitabin
S.K  Erkek 50 Bilier 4 Cisplatin+Gemsitabin
R.O  Erkek 70  Mesane 2 Cisplatin+Gemsitabin
B.U Erkek 60 Akciger 4 TC

CA: Siklofosfamid, Doksorubisin

CAF: Siklofosfamid, Doksorubisin, 5-Florourasil
CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, 5-Florourasil
TC: Dosetakssel, Cisplatin
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 52 hastanin 39’u kadm, 13’1 erkekti. Hastalarda en sik
meme kanseri ve ikinci sirada akciger kanseri olmak iizere 6 farkli kanser tiirii
vardi, bir hastada c¢ift primer mevcuttu. Tablo 4.1°de hastalarin cinsiyet, kanser
tiirli ve hastalik evrelerine gore dagilimi gosterilmistir. 52 hastanin 6’sinda akut
donemde, 16’sinda ise gecikmis donemde KBBK gozlenmistir, toplamda ise 17
hasta akut veya kronik donemin herhangi birinde KBBK tariflemistir (Tablo 4.2.).
Hastalarda yapilan 6l¢iim sonuglarmin ve hastalarin yaslarmin en yiiksek ve en

diisiik degerleri ve ortalama degerleri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalar cinsiyet, kanser tiirii ve hastalik evresine gore dagilimi.

_ Hasta Sayisi _
Kadin 39 75

Cinsiyet
Erkek 13 25
Meme 34 65
Akciger 8 15
Pankreas 4 8
Kanser Tiirii Mesane 2 4
Bilier 2 4
Osteosarkom 1 2
Cift primer | )

(Akciger+Mesane)
1 5 10
2 17 32
Evre

3 15 29
4 15 29
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Tablo 4.2. Akut ve ge¢ donemde bulant1 ve kusma gelisimi olan hasta sayilari
(n=52).

E KBBK Var E
Akut Bulanti 6 11
Akut Kusma 1 2
Gecikmis Bulanti 16 30
Gecikmis Kusma 5 10
Akut + Gecikmis Bulanti 17 32
Akut + Gecikmis Kusma 5 10

Tablo 4.3. Hastalarin yas, viicut ylizey alani, beden kiitle indeksi, siri metodu ile
hesaplanan yag orani, BCM ile dl¢iilen yag orani ve viicut kompartmanlarindaki
s1vi miktar1 diizeylerinin dagilim araliklar1 ve ortalama degerleri.

Minimum Maksimum Ortalama
Yas 26 72 51,75
Viiciit Yiizey Alani (M?) 1,323 1,896 1,76
Beden Kiitle Indeksi 15,1 42.5 27,65
ffi&x?‘;‘;&ﬁ%a‘plamn %3,730448 %445,214874 26,18
gggdo?:n?lgmen Viieut %1,6 %49,8 29,15
Total Viicut Sivisi 22,9 53 36,56
Ekstaraseliiler S1ivi Miktar1 10,2 21,1 16,3
Intraseliiler Sivi Miktari 12,7 28,4 20,25
Yas 26 72 51,75

Hastalarin cilt alt1 yag kalinliklar1 6l¢iimii ile hesaplanan yag oranlari
ortalama %26,18 olarak saptandi. Bu degerin altinda yag oranma sahip 27
hastanin 9’unda KBBK gelisirken, viicut yag oranmi1 bu degerin iistiinde olan 25
hastanin 8’inde KBBK gelisti. Her iki grup arasinda KBBK gelisimi ag¢isindan
anlaml fark saptanmadi (p=0,921).

BCM yo6ntemi ile dlglilen yag oranlar1 ortalamasi ise %29,15°ti. Bu degerin

altinda yag orani olan 26 hastanin 8’inde KBBK gelisirken, viicut yag orani bu
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degerin listiinde olan 26 hastanin 9’unda KBBK gelisti. Her iki grup arasinda
KBBK gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,783).

SIRI metodu ile hesapladigimiz ve BCM ile 6l¢tiigiimiiz viicut yag oranimni
karsilastirdigimizda her iki yontemin istatistiksel olarak anlamli sekilde korele
oldugunu gordiik (p:0,008) (Grafik 4.1 ve Grafik 4.2).

Hastalarmm  cinsiyetleri ile KBBK gelisimi  arasindaki  iliskiyi
degerlendirdigimizde 39 kadin hastanin 13’iinde, 13 erkek hastanin ise 4’iinde
KBBK gelisti ve cinsiyet ile KBBK gelisimi arasinda anlamli iligki saptamadik
(p=0,865).

Ortalama yas olan 51 yasin lizerindeki 25 hastanin 7’sinde, 51 yasin
altindaki 27 hastanimn ise 10’'unda KBBK gelisti. Bu degerlerin istatistiksel analizi
ile yas ile KBBK gelisimi arasinda iliski saptamadik (p=0,488).

Hasta grubunun ortalama viicut yilizey alani olan 1,76 nin iizerindeki degere
sahip 25 hastanin 7’sinde KBBK gelisirken, bu degerin altindaki 27 hastanin
10’unda KBBK gelisti. Her iki grup arasinda KBBK gelisimi agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,705).

Hastalik evresi ile KBBK arasinda iliski olup olmadigini incelemek amaci
ile evre 1-2 hastalig1 olan hastalar ile evre 3-4 hastaligi olan hastalar1
karsilagtirdik. Evre 1-2 hastaligi olan 22 hastanin 5’inde KBBK oldugu
gozlenirken, evre 3-4 hastaligi olan 30 hastanin 12’sinde KBBK go6zledik.
Hastaligin evresi ile KBBK gelisimi arasinda iliski saptamadik (p=0,377).

Viicut sivi miktar1 ve bu sivinin intraseliiler ve ekstraseliller dagilimi ile
KBBK arasindaki iliskiyi inceledigimizde ise total viicut sivisi, intraseliiler sivi
miktar1, ekstraseliiler sivi miktari, ekstraseliiler ve intraseliiler sivilarin orani ile
KBBK arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Hastalarin viicut yiizey alani, beden kiitle indeksi, Ol¢iilen-hesaplanan yag
oranlari, total-intraseliiler-ekstraseliiler sivi miktarlar1 ve KBBK gelisip
gelismedigi Tablo 4.4°de, istatistiksel inceleme sonuglar1 ise Tablo 4.5’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin viicut ylizey alani, beden kiitle indeksi, dl¢iilen-hesaplanan
yag oranlari, total-intraseliiler-ekstraseliiler sivi miktarlar1 ve KBBK gelisip
gelismedigi.

Strimetodn | BCM cihaz | 1™ .

ile hesaplanan ile dlciilen viicut Ekstra?eliiler lntras‘eliiler

yag yiizdesi yag yiizde: S.lVlSl svi miktan : s miktan :

. ' miktan |

T.C 1,566 - 26,8 29,913767 30,1 30,9 13,8 17,1 Var
S.A 1,581 | 24,4 16,595311 27,7 31,4 14,7 16,7 Var
F.A 1,652 : 25,6 28,327466 26,8 33,8 15 18,8 Yok
H.A 1,965 : 29,4 29,748089 25,8 44.9 18,5 26,4 Yok
AB 1,716 : 23,9 19,456452 17,5 38,6 17 21,6 Var
HY 1,672 : 283 38,895987 36,9 31,1 13,9 17,2 Yok
LS 1,55 29,6 33,283422 42,1 26,8 12,5 14,3 Yok
S.G 1,597 | 21,1 22,291425 25,1 30,2 13,1 17,1 Var
N.D 1,81 34,1 40,319945 41,9 35,2 17 18,2 Yok
F.T 1,528 | 22,9 24,255711 20,8 31,1 13,1 18 Yok
A0 1.896 - 30,9 38,583482 37,8 37,3 16,2 21,1 Yok
K.B 2,159 | 36,9 40,648974 47,2 42,1 21,1 21 Var
S.K 1,74 35,1 36,779702 45,9 31,4 14,5 16,9 Yok
G.A 1,963 | 35,1 42,098146 40 40,2 18,1 22,1 Var
B.K 1,91 38,7 39,1736 49,8 34,9 17,4 17,5 Var
K.E 1,585 25 36,299661 30,8 29,8 12,8 17 Var
H.A 1,777 © 38,8 45,214874 46,2 33,7 15,8 17,9 Yok
E.O 1,986 | 42,5 34,661539 46,4 40,5 19,5 21 Yok
G.S 1,637 i 26,5 27,126323 32,7 32 15,4 16,6 Yok
H.S 1,637 | 26,3 23,738566 22,1 35,7 15,3 20,4 Yok
YM 1,829 © 26,7 25,792129 25,3 39,9 17,1 22,8 Var
E.A 1,794 : 37,1 32,627506 44,2 35 17 18 Yok
ZX 1,558 © 23,6 19,642454 28,8 29,7 13,5 16,2 Yok
GK 1,41 15,1 9,8070575 1,6 28,6 11,9 16,7 Yok
N.U 1,323 18 10,785351 22,5 22,9 10,2 12,7 Var
LG 1,613 : 22,1 29,677796 27,6 30,4 13,7 16,7 Yok
P.E 1,963 - 38,7 40,901707 40,5 41,7 18,6 23,1 Var
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Tablo 4.4 (Devam). Hastalarin viicut yiizey alani, beden kiitle indeksi, Olciilen-
hesaplanan yag oranlari, total-intraseliiler-ekstraseliiler sivi miktarlar1t ve KBBK
gelisip gelismedigi.

Siri metodu | BCM clhaz Total e }

ile hesaplanan ile dlciilen viicut Ekstra?eluler lntras‘eluler

yag yiizdesi yag yiizde: s,wm svi miktan : s miktan :

. ' miktan |

H.E 1,801 : 33,7 28,94421 31,3 40,9 19,6 21,3 Yok
S.E 1,539 { 233 26,306265 243 30,9 13,4 17,5 Yok
Z.UE | 1,757 @ 34,2 31,993455 31,3 38,8 16,1 22,7 Yok
FBK i 1,648 @ 26,7 22,473728 32,9 31,9 14,9 17 Yok
UK 1,896 : 30,9 20,948608 37,3 38 17,5 20,5 Yok
AT 1,995 - 30,4 31,468473 31,1 44,4 20,9 23,5 Yok
Z.B 2,016 | 34,8 37,889835 36,9 43,6 19,8 23,8 Yok
N.O 1,675 : 23,2 23,486252 25,2 33,6 14,7 18,9 Yok
F.K 1,712 : 24,8 36,565819 30,2 33,5 15,4 18,1 Var
F.O 1,985 i 30,1 30,285633 37,8 37,3 16,2 21,1 Yok
DY 1,667 25 25,213488 34,4 30,6 14,1 16,5 Yok
KM 1,757 © 29,6 23,075188 37 34,3 16,4 17,9 Var
K.A 1,667 : 18,7 8,884271 15,3 33,9 14,6 19,3 Yok
R.A 1,833 : 31,2 29,78096 16,3 47,3 19,1 28,2 Var
M.A 1,769 22 10,25999 5,4 43,5 17,8 25,7 Yok
T.T 1,922 © 30,5 25,80214 28,5 43,7 20 23,7 Yok
M.C | 2,028 @ 23,6 11,68375 5,7 53 20,7 32,3 Yok
AB 2,117 ¢ 27,8 20,06453 28,8 46,7 20,5 26,2 Yok
0.D 1,586 : 19,8 7,750295 16,8 34 14,6 19,4 Var
Y.K 1,626 : 19,3 9,577597 24 32 15,1 16,9 Yok
T.B 1,818 @ 225 11,55279 14,7 42,2 19,5 22,7 Yok
LC 1,962 - 19,4 3,730448 13,8 43,3 18,7 24,6 Yok
S.K 1,97 27,7 17,93112 33,9 39,9 18,1 21,8 Var
R.O 1,779 : 27,8 18,73158 23,5 40,3 17,9 22,4 Yok
B.U 1,668 18 9,813678 15,1 43,9 15,5 28,4 Var
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Tablo 4.5. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik evresi, viicut yag oranlari, beden kiitle
indeksi ve viicut sivi oranlar1 smiflamalarina gore yapilan regresyon analizi
sonuglari.

. KBBK olan
Hasta sayis1 = hasta sayisi
(%)
o Kadin 39 13
Cinsiyet 0,865
Erkek 13 4
<51 27 10
Yas 0,488
>51 25 7
1-2 22 5
Evre 0,377
3-4 30 12
ii ii <1,76 27 10
Viicut yiizey 0,705
alant >1,76 25 7
Siri Metodu ile <26,18 27 9
hesaplalan yag 0,921
yiizdesi >26,18 25 8
BCM cihazi ile <29.15 26 8
Olgiilen yag 0,783
yiizdesi >29,15 26 9
<27,6 27 10
BMI (m?) 0,858
>27.6 25 7
Total viicut stvist <36,56 28 9
; . 0,767
miktar1 (Litre) >36,56 24
Ekstraseliiler sivi <16,3 28
. . 0,633
miktar1 (Litre) >16,3 24 9
Intraseliiler siv1 <20,25 27 9
. . 0,883
miktar1 (Litre) >20,25 25
_Ekstraseliiler- <0,81 27 10
Intraseliiler s1vi 0,783
orani >0,81 25 7
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Grafik 4.1. Siri metodu ile hesaplanan ve BCM ile 6lgiilen viicut yag oranlari
korelasyonu.

Hastalarin viicut yag oranlarmin hesaplanmasinda iki farkli metod
kullanilmis olmas1 bu iki yontemin birbiri ile uyumunu degerlendirme sansini da
beraberinde getirmistir. Non-parametrik Korelasyon Analizi ile yapilan
karsilagtrmada Siri metodu ve BCM 06lciimii ile hesaplanan viicut yag orani

onemli 6lciide korele goziikmekteydi (r=0,768).
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BCM ve Siri Metodu Ortalamasi

Grafik 4.2. Siri metodu ile hesaplanan ve BCM ile 6l¢iilen viicut yag oranlariin
Bland Altman grafigi ile gosterilmesi.

Sir1 Metodu ile hesaplanan viicut yag orani BCM ile 6lciilene gore ortalama
%3 daha az olmakla birlikte, her iki yontem anlamli olarak benzer sonuglar

vermistir (p:0,008).
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

KBBK kanser hastalarinin yasam kalitesini etkileyen en Onemli yan
etkilerden biridir. KBBK gelisiminde en 6nemli faktor secilen ilag rejimidir. Biz
calismamizda sisplatin veya siklofosfamid ve adriamisin-epirubusin igeren yiiksek
emetojenik riskli kemoterapi rejimlerini alan hastalar1 sectik. KBBK tedavisinde
sisplatin veya siklofosfamid + antrasiklinli rejimlerde kortikosteroid, 5-HT3
reseptor antagonisti ve NK-1 reseptdor antagonisti kombinasyonu tavsiye
edilmektedir (2,3). Calismada bu kemoterapi ajanlarini ilk kez alan hastalar
standart profilaktik tedavi olan deksametazon, granisetron ve aprepitanti
almaktaydi.

Calismamizda viicut yag oraninin kemoterapiye bagl bulant1 kusma tizerine
etkisini degerlendirmeyi amacladik ve bu amagla deri alt1 yag kalinliklarini Siri
metodu ile Olctiik. Yine total viicut yagi, ekstraseliller ve intraseliiler sivi
voliimlerini biyoelektrik impedans yontemiyle (BCM ile) olgtiik. Calismamizda
iki yontemin viicut yag oranini hesaplamada istatistiksel anlamli olarak korele
oldugu goriildii. Bu iki yontemin karsilastirildigi daha 6nce yapilan ¢alismalarda
da ytiksek korelasyon gosterilmistir (34,35).

Ilaglarn doku dagilimmi etkileyen temel faktdrler viicudun yag orani,
intraseliiler-ekstraseliiler siv1 voliimleri, bolgesel kan akimi, plazma proteinleri ve
doku komponentleri i¢in ilacin afinitesidir ve kanser ilaglarmin bazilar1 kismen
adipoz dokularda dagilir (36).

Calismamizda Siri metodu ile hesaplanan ve biyoelektrik impedans
yontemiyle Olgiilen viicut yag oranmnin kemoterapi sonrast bulanti1 kusma
periyotlar1 lizerine anlamli etkisi goriilmedi. Benzer sekilde olgiilen total viicut
sivis1 ve intraseliiler-ekstraseliiler bilesenlerinin kemoterapi sonrasi bulant1 kusma
periyotlar1 lizerine etkisi gériilmemistir. Bu sonuclar hasta sayisinin az olmasi ve
kemoterapi sonrast ¢ok 1iyi bir bulanti1 kusma kontrolii iliskilendirilebilir.
Literatiiri inceledigimizde bu konu ile ilgili daha 6nce yapilmis bir ¢alismaya
rastlamadik ancak kolon kanserli hastalarda 5-FU toksisitesinin degerlendirildigi
bir calismada bilgisayarli tomografi yontemiyle yagsiz viicut kitlesi Sl¢iilen

hastalarda; bulanti-kusma, diyare, ndtropeni gibi toksik yan etkilerin diisiik yagsiz
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viicut kitlesi olan bayan hastalarda daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma
kemoterapi toksisitesinde, cinsiyet farki ve yagsiz viicut Kkitlesinin katkida
bulunabilecegini gostermektedir (37).

1950’lerden bu yana kemoterapi doz hesaplamasinda VY A baz alinmaktadir
ancak obez hastalar burada hesaba katilmamaktadir. BMI’nin viicut yag dokusunu
daha 1yi yansittigi gercegiyle yapilan bir calismada kemoterapi doz
hesaplamasinda BMI’nin formiile dahil edilmesi daha az toksisite ve daha fazla
etkinlik ile birlikte goriilmiistiir (38). Bununla birlikte, klinik pratikte obez
hastalarda VY A >2 m? olan hastalar i¢in doz hesabi rutin olarak maksimum 2 m?
ile sinirlandirilir. Bu yaklagim obez hastalarda gergek VY A’na gore kemoterapi
dozu ayarlanmasi ile toksisite artis1 kaygisindandir ancak yapilan birkag
calismada hastanin tam kilosuna gore doz ayarlandiginda toksisite artis1
goriilmemistir (39-41). Suboptimal doz verilen hastalar ise kotii prognozla
iligkilendirilmistir (42,43). Bizim ¢alismamizda sadece 2 hastanmn viicut ylizey
alan1 2 m?’y1 ge¢mekte olup, bu hastalarin birinde ge¢c donem bulant1 gelismistir
ancak istatistiki olarak degerlendirme yapmak miimkiin degildir.

Oksaliplatin, 5-FU ve folik asit kombinasyonunun verildigi gastrointestinal
kanserli hastalarin yas, cinsiyet, viicut agirhigi, BMI, viicut ylizey alan1 ve sigara
icme durumu gibi kisisel Ozelliklerinin non-hematolojik toksisite profilinin
degerlendirildigi bir ¢alismada BMI’nin bulanti-kusma ile anlaml olarak iligkili
oldugu gosterilmistir (44). Bizim c¢alismamizda ise VYA ve BMI'nin KBBK
gelisimi iizerine anlamli bir etkisi gézlenmemistir.

Kadinlarda ve genglerde KBBK sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir
ancak biz calismamizda cinsiyet ve yasin roliinii degerlendirdigimizde anlamli bir
etki goremedik. Yakin zamanda yapilan yaklagik 1550 kanser hastasinin dahil
edildigi bliyiik bir Japon ¢alismasinda kadin cinsiyette akut ve gecikmis bulanti-
kusmanin erkek hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yine ayni
calismada 55 yasm altindaki kisilerde bulanti-kusma 55 yasin tstiindeki kisilere
gore anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir (45). Benzer sekilde daha az hasta
sayisi ile yapilmis prospektif calismalarda kadin cinsiyet ve geng yasta bulanti

kusma periyotlarinin daha fazla yasandigi goriilmiistiir (46,47).
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Yiiksek veya orta emetojenik riskli kemoterapi sonrasi profilaktik olarak
serotonin reseptor antagonisti ile birlikte deksametazon verilen kadin hastalarda
bulant1 kusmanin daha fazla oldugu gosterilmisken (86), yapilan 2 tane randomize
faz Il ¢alismada profilaktik olarak verilen deksemetazon ve serotonin reseptor
antagonistlerine aprepitant eklenmesinin cinsiyet farkinmm bulanti1 kusma
iizerindeki etkisini ortadan kaldirdigi gozlenmistir (49,50). Bu durum ii¢ ilach
proflaksinin daha iyi KBBK kontrolii saglamasinin sonucu olabilir.

Ileri evre kanserlerde kilo kayb1 viicut yag oraninda belirgin azalmaya yol
acabilir. Kanser evresindeki artis ile bulanti-kusma gelisiminin arttigini gosteren
yayin bulunmamaktadir. Biz yaptigimiz degerlendirmede kemoterapiye baglh
bulant1 kusma ile kanser evresi arasinda anlamli bir iligki saptayamadik ancak ileri
evre kanserlerde bulant1 kusma etyolojisini gastrikstaz, kafa i¢i basing artisi,
vestibiiler, biyokimyasal nedenler, mekanik barsak tikaniklig1 ve ileus gibi daha
ayrintili olarak diisiinmek gerekir ve bu konuda bir kilavuz yoktur (51,52).

Calismamizda kemoterapiye bagli bulant1 kusma gelisiminin viicut yag orani
ile 1iliskisini degerlendirmeyi hedefledik. Yaptigimiz analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Viicut yag orani disinda viicut
yiizey alani, beden kiitle indeksi, viicut sivi dagilimi gibi diger faktorlerin de
KBBK ile iliskisi saptanmamustir. Literatiirde viicut yag orani ile KBBK iligkisini
degerlendiren bir ¢alisma olmamasi da g6z Onilinde bulunduruldugunda
calismamiz  bu konuda kaynak olabilecek bir pilot calisma olarak

degerlendirilmelidir.
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6. OZET

VUCUT YAG ORANININ KEMOTERAPIYE BAGLI
BULANTI KUSMA UZERINE ETKIiSi

Kanser siklig1 gelismis iilkelerde giderek artmaktadir ve bulanti-kusma
kanser tedavisinde en sik karsilasilan yan etkilerden biridir. Bulanti-kusma
gelisimi i¢in ilaglar ve hasta ile iliskili ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Hasta ile
iliskili  faktorlerden bir1i de ilaglarin  viicut kompartmanlarima dagilimini
etkileyebilen viicut sivilar1 ve viicut yag orani olabilir. Calismamizda viicut yag
oraninin kemoterapiye bagli bulant1 kusma {izerine etkisini degerlendirmeyi
amagcladik.

Bu amagla Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
basvuran ve sisplatin veya siklofosfamid-doksorubisin/epirubisin gibi yiiksek
emetojenikriske sahip kemoterapi alan, daha once hi¢ kemoterapi almamig 52
hasta ¢caligmaya alindi. Hastalarin deri alt1 yag kalinliklar 6l¢iildii ve Sir1 metodu
ile yaklagik viicut yag orani hesaplandi. Ayni hastalarin biyoelektriksel empedans
teknigini kullanan BCM cihazi ile viicut yag orani, viicut sivi kompartmanlari
Olgiildii. Tim hastalar rutin olarak kilavuzlarda Onerilen antiemetik proflaksi
tedavisini aldilar. Hastalar ilk kemoterapi sonrasi iic haftalik donemde bulanti
kusma sayis1 ve zamanini takip formlarma kaydetti.

Viicut yag oraninm, beden kitle indeksinin, viicut ylizey alaninin,
kemoterapi sonrasi bulant1 kusma periyotlar1 iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi goriilmedi. Benzer sekilde, Olgiilen total viicut sivist ve intraseliiler-
ekstraseliiler bilesenlerinin kemoterapi sonrasi bulant1 kusma periyotlar: tizerine
etkisi goriilmemistir. Iki farkli metodla &lgiilen viicut yag oranlarmin
karsilagtrmasinda ise anlamli derecede korelasyon goriildii (p=0,008). Hasta
sayisinin az olmast nedeniyle genisletilmis hasta gruplarinda sonuglarin

dogrulanmasi gerekebilir.

Anahtar Kkelimeler: Bulanti, Kusma, Kemoterapi, Viicut yag orani, Viicut ylizey

alani, Beden kiitle indeksi.
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7. ABSTRACT

THE EFFECT OF THE BODY FAT RATIO ON CHEMOTHERAPY
INDUCED NAUSEA AND VOMITTING

Cancer incidence is increasing in developed countries and nausea-vomiting
is one of the most common side effects in cancer treatment. There are many
factors in the development of nausea and vomiting associated with the patient and
medications. Body fluids and body fat ratio may be one of the factors associated
with patient and it can affect distribution of the drugs in the body compartments.
In this study, we aimed to assess the effect of body fat ratio on chemotherapy-
induced nausea and vomiting.

52 patients who were admitted to Akdeniz University Faculty of Medicine,
Medical Oncology Outpatient Clinic, receiving chemotherapy agents that have
high emetogenic risk like cisplatin or cyclophosphamide-doxorubicin/epirubicin
and have not received chemotherapy previously. Subcutaneous fat thicknesses of
the patients was measured and approximate body fat percentage was calculated by
the Siri method. Body fat percentage and body fluid compartments of the same
patients were measured by the BCM device uses bioelectrical impedance
technique. All patients received prophylactic antiemetic therapy that routinely
recommended guidelines. Patients have noted the number and time of
nausea/vomiting to follow-up forms in the three-week period after the first
chemotherapy.

No statistically significant effects of body fat ratio, body mass index and
body surface area on nausea and vomiting periods after chemotherapy were
observed. Similarly, no statistically significant effects of measured total body
fluid and its intracellular-extracellular components on nausea and vomiting
periods after chemotherapy were observed. We compared the body fat ratios
measured by two different methods and found a significant correlation between
them (p=0,008). Because of the small number of patients, the results may need to

be validated in extended patients groups.

Key words: Nausea, Vomiting, Chemotherapy, Body fat ratio, Body surface area,

Body mass index.
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