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ÖZET
Bu çal›flma, sisplatinli kemoterapinin neden oldu¤u erken ve geç emezis tedavisinde diazepam›n etkinli¤ini de¤er-
lendirmek için yap›ld›. Çeflitli sisplatin (60-75 mg/m2) kombinasyonlar› uygulanan toplam 92 kanser hastas›na te-
davinin birinci günü granisetron 3 mg/IV ve deksametazon 16mg/IV verildi. Bu hastalardan 43’üne, kemoterapi-
den 1 saat ve 10-11 saat önce oral 5mg diazepam verildi, 42’sine ise verilmedi. Bulant›, kusma ve ifltah kayb› dü-
zeyini belgelemek için kategorik skalalar kullan›ld›. De¤erlendirilebilir 85 hastada erken ve geç emezis aç›s›ndan,
tedavi kollar› aras›nda istatistiki belirgin bir fark bulunamad›. Fakat diazepam alan hastalarda erken kusman›n tam
kontrolü daha fazla sa¤land› (% 79’a %64) ve daha çok hasta hayat kalitesini çok iyi ve iyi olarak tan›mlad› (%
70’ a %52). ‹lk gün elde edilen koruma, tedavi kollar›ndan ba¤›ms›z olarak, sonraki günlerdeki korumay› belirgin
olarak etkiledi. Diazepam antiemetik tedavinin etkinli¤ini artt›rmamaktad›r. Ancak hastalar›n kendilerini daha iyi
hissetmelerinde ve kusma kontrollerindeki art›fl, diazepam›n standart antiemetik protokole eklenebilece¤ini gös-
termektedir.
Anahtar kelimeler: Emezis, sisplatin, diazepam

ABSTRACT
This study was conducted to evaluate the efficacy of diazepam in managing acute and delayed emesis induced by
cisplatin-based chemotherapy. A total of 92 cancer patients who were receiving 60-75 mg/m2 cisplatin based che-
motherapy were treated with granisetron 3 mg/IV plus dexamethasone 16 mg/IV on the first day of the chemothe-
rapy Forty three of these patients also treated with diazepam 5 mg/PO 10-12 and 1 hours before the chemothe-
rapy and 42 of these patients did not received any diazepam prophylaxis. Categorical scales were utilised to do-
cument the incidence of vomiting, nausea and loss of appetite. Among the 85 evaluable patients there was no sta-
tistically significant difference between the treatment arms in terms of acute and delayed emesis. But more pati-
ents achieved acute complete control of vomiting (79% vs 64%) and defined their quality of life as very good and
good (70% vs 52%) in the diazepam arm. The protection obtained at the first day significantly influenced the
protection during the subsequent days irrespective of the treatment arms. Diazepam does not increase the efficacy
of antiemetic treatment but the increase in the patients well being and complete control acute vomiting suggest
that it could be added to the standard antiemetic protocols. 
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ANTIEMETIC EFFICACY OF DIAZEPAM IN THE PROPHYLAXIS OF ACUTE AND
DELAYED EMESIS INDUCED BY CISPLATIN BASED CHEMOTHERAPY TREATED
WITH STANDARD ANTIEMETICS



G‹R‹fi

Bulant› ve kusma sisplatinli kemoterapi kombi-
nasyonlar›n›n hastalar taraf›ndan en çok korkulan
yan etkileridir( 1 ). Sisplatinin neden oldu¤u erken
emezisin standart tedavisi bir serotonin reseptör
antagonisti (5-HT3) ile deksametazon kombinas-
y o n u d u r( 2 , 3 ). Bu kombinasyon ile erken emezisin
tam kontrolü %75 civar›ndad›r. Nörofarmakolojik
mekanizmas› iyi anlafl›lamayan geç emezisin teda-
visi ampirik sonuçlara dayanmaktad›r. Yayg›n ola-
rak kullan›lan antiemetik tedaviye ra¤men, ne ya-
z›k ki hastalar›n yar›s› geç emezis yaflamaktad›r ve
bu sonuç memnuniyet yaratmaktan çok uzakt›r( 4 ).
Geç emezisin profilaksisinde bir ilac›n di¤erine üs-
tünlü¤ü ilac›n ilk 24 saatteki sonuçlar›na ba¤l›d›r
ve bu sonuçlar daha sonraki günleride etkiler( 5 ). 

Bir benzodiazepin olan diazepam›n hem anti-
emetik, hem de anksiyolitik etkisi vard›r(6). Benzo-
diazepinlerin ondansetron ve metoklopramidin
antiemetik etkisini artt›rd›¤› gösterilmifltir(7-10). Ke-
moterapinin ilk günü granisetron ve deksametazo-
nun etkisini diazepam ekleyerek artt›rmak, geç
emezisin daha iyi kontrolünü sa¤layabilir. Bu ça-
l›flman›n amac›, ilk gün diazepam› granisetron ve
deksametazon ile kombine ederek premedikasyon
yapman›n, sisplatinli kemoterapi ile oluflan erken
ve geç emezisin tedavisinde etkili olup olmad›¤›n›
araflt›rmakt›r. 

HASTALAR VE METOT

Çal›flmaya daha önce hiç kemoterapi almam›fl
ve sisplatin bazl› kemoterapi rejimleri uygulanan
toplam 92 hasta al›nd›. Protokollere uygun olarak
her hastan›n kan ve biyokimya de¤erleri normal
s›n›rlar içindeydi. Kemoterapi öncesi bulant› ve
kusmas› olanlar veya kemoterapi öncesi antieme-
tik ilaç kullananlar, baflka nedenlerle bulant› ve
kusmas› olanlar, kanser haricinde efllik eden ciddi
baflka bir hastal›¤› olanlar (diabet, kronik karaci¤er
hastal›¤› veya aktif ülser) ve kortikosteroid veya
benzodiazepin kullananlar çal›flmaya al›nmad›.
Bütün hastalara 60-75 mg/m2 60 dakikal›k ‹V in-
füzyon ile sisplatin uyguland›. Over kanserli has-
talar sisplatin ve siklofosfamid, akci¤er kanserli
hastalar sisplatin ve etoposid, mide kanserli hasta-
lar sisplatin, epirubisin ve fluorourasil, sarkomlu
hastalar sisplatin ve doksorubisin ve nasofarenks
kanserli hastalar sisplatin ve epirubisin kombine
kemoterapileri ald›lar. Hasta özellikleri Tablo 1’
de gösterildi.

Hastalar›n 43’üne granisetron, deksametazon,
diazepam (grup A) ve 42’sine ise granisetron, dek-
sametazon (grup B) uyguland›. Kemoterapi baflla-
madan 45 dakika önce 3 mg granisetron ve 16 mg
deksametazon 15 dakikal›k ‹V infüzyon ile verildi.
Grup A’daki hastalar ayn› zamanda kemoterapi-
den 1 ve 10-12 saat önce oral diazepam ald›lar.
Her iki gruba da 2. ve 3. günler tedavi verilmedi.
Bütün hastalar üç gün boyunca her gün kusma sa-
y›lar›n›, bulant› fliddetlerini, ifltah kayb› derecele-
rini ve hayat kalitelerini de¤erlendiren bir kart dol-
durdular. Hastalar her gün yan etkiler, ilave ilaç
al›m› veya al›fl›lmad›k belirti ve semptomlar aç›-
s›ndan sorguland›lar.

Bir emetik epizod tek bir kusma veya ö¤ürtü
olarak tan›mland›. Kusma kontrolü tam cevap (hiç
emetik epizod yok), majör cevap (1-2 emetik epi-
zod), minör cevap (3-5 emetik epizod) veya bafla-
r›s›zl›k (>5 emetik epizod veya kurtarma antieme-
tik tedavi al›m›) olarak s›n›fland›r›ld›. Bulant› ise
(bulant› hiç yok), hafif (gündelik aktivitesini etkile-
miyor), orta (gündelik aktiviteyi etkiliyor) ve a¤›r
(yata¤a ba¤›ml›) olarak derecelendirildi. Emezisin
hastalar›n ifltah› üzerine olan etkisi ise normal (her
zamanki gibi düzenli yemek yiyen), hafif (her za-
mankinden az yiyen), orta (sadece s›v› alabilen),
ciddi (a¤›zdan hiç bir fley alamayan) olarak dere-
celendirildi. Hastalardan 3. günün sonunda hayat
kalitelerini çok iyi, iyi, kötü veya çok kötü olarak
de¤erlendirmeleri istendi. Hastalar ishal, kab›zl›k,
bafl a¤r›s›, kar›n a¤r›s›, vertigo, a¤›z kurulu¤u ve
bafl dönmesi gibi yan etkiler aç›s›ndan sorguland›.

Gruplar aras›ndaki farklar› karfl›laflt›rmak için
Pearson ki-kare testi kullan›ld› ve p<0,05 anlaml›
olarak de¤erlendirildi. Erken emezisin tam kontro-
lünün sa¤land›¤› hastalarda geç emezis için gü-
venlik aral›¤› ve risk tahminleri hesapland›. 

SONUÇLAR

A kolundaki 4 hasta ve B kolundaki 3 hasta
günlük kartlar›n› doldurmad›klar› veya geri getir-
medikleri için analizden ç›kar›ld›. Tedavi kollar›
aras›nda alkol tüketimi, yafl, cins ve performans
durumu aç›s›ndan fark yoktu.

Etkinlik de¤erlendirilmesi

Erken emezis: Kemoterapiden sonraki ilk 24
saat içinde, diazepam kolunda daha çok hastada
erken emezisin tam kontrolü sa¤lanmas›na ra¤-
men (% 79’a % 64) tedavi kollar› aras›nda istatis-
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tiki fark bulunmam›flt›r. Tam ve majör kontrollerin
toplam› A kolunda % 86, B kolunda ise % 81 idi.
Hiç bulant›s› olmayan ve hafif bulant›s› olan has-
talar›n toplam› A kolunda % 74, B kolunda ise
% 76 idi. ‹fltah (normal ve hafif kay›p) A kolunda
% 60, B kolunda ise % 67 oran›nda korunmufltu.
(Tablo 2)

Geç emezis: Geç bulant› ve kusma aç›s›ndan
her iki kol aras›nda anlaml› bir fark yoktu. Bunun-
la beraber her iki tedavi kolunda antiemetik teda-
vi verilmemesine ra¤men % 40 dan fazla tam kus-
ma kontrolü vard›. Diazepam kolunda s›ras›yla 2.
ve 3. günlerde ifltah kayb›ndan korunma daha
iyiydi. ‹kinci günde A kolundaki fark istatistiksel
olarak anlaml›yd›. (Tablo 2)

Hayat kalitesi ve yan etkiler: Hastalar›n de¤er-
lendirdi¤i hayat kalitesi, diazepam kolunda daha
iyiydi. Grup A’ da daha fazla say›da hasta (% 70)
hayat kalitesinin daha iyi oldu¤unu belirtirken, B
grubunda bu oran % 52 idi. Fakat aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (Tablo 2). Her iki
tedavi rejimi de iyi tolere edildi. Beklenilmeyen

bir etki görülmedi. Tedavi gruplar› aras›nda, yan
etki s›kl›¤› karfl›laflt›r›labilir düzeydeydi (Tablo 3).

Akut emezisin geç emezis üzerindeki etkisi:
Ald›klar› tedaviden ba¤›ms›z olarak sadece er-

ken emezisi tam kontrol alt›na al›nan hastalar de-
¤erlendirildi. Erken kusmas› olmayan hastalar al-
d›klar› tedaviden ba¤›ms›z olarak benzer flekilde
geç emezisten de tam korunma sa¤lad›lar. Geç
emeziste tam cevap baflar› olas›l›¤›, erken emeziste
tam kontrol sa¤lanan hastalarda, olmayanlara göre
daha fazlayd›. Tablo 4’te geç bulant› ve kusma risk
oranlar› gösterilmifltir. Geç kusma, bulant› ve ifltah
kayb›n›n tam kontrolündeki baflar› olas›l›¤›, erken
emezisi tam kontrol alt›nda olmayan hastalara gö-
re s›ras›yla 4, 3; 3, 8; 5,9 oran›nda daha fazlayd›.

TARTIfiMA 

Birçok kanser türüne karfl› etkin olan sisplatin,
en ciddi emezis yapan kemoterapik ajand›r(11).
Sisplatinin neden oldu¤u emezisde, 5- HT3 resep-
tör antagonistleri ve deksametazonun birlikte kul-
lan›lmas› seçilecek tedavidir(2,3).
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Tablo 1. Hasta özellikleri

Özellikler A kolu (diazepam +) B kolu (diazepam -)

Hasta say›s› 43 42

Ortalama yafl 55 57

Cinsiyet

Erkek 31 23

Kad›n 12 19

Kanser tipi

Küçük hücre d›fl› akci¤er kanseri 20 15

Küçük hücreli akci¤er kanseri 7 5

Gastrointestinal  sistem kanserleri 4 9

Jinelolojik  kanserler 5 6

Sarkomlar 2 4

Nazofarenks kanseri 4 1

Di¤erleri 1 2

Performans statusü

0-1 24 22

2 19 20

Alkol tüketimi 17 19



Standart tedavinin antiemetik etkinli¤ini artt›r-
mak için, anksiyolitik bir ilaç olan diazepam te-
mel ilaçlara eklendi. Kemoterapi almam›fl hasta-
larda oluflan anksiyete bulant› ve kusmay› a¤›rlafl-

t›rabilece¤inden, beklenen emeziste benzodiaze-
pinlerin faydal› oldu¤u bildirilmektedir(7,8). Erken
emezisin tam kontrolü diazepam kolunda daha
fazlayd› (% 79’ae % 64). Fakat fark istatistiksel

Türk Onkoloji Dergisi, Cilt 20, Say› 2, 2005
70

Tablo 2. Tedavi kollar› aras›nda emezisin tam kontrolünun karfl›laflt›r›lmas› 

P de¤eri

Kusma

Gün 1 34 (%79) 27 (%64) AD

Gün 2 21 (%49) 19 (%45) AD

Gün 3 20 (%47) 18 (%43) AD

Bulant›

Gün 1 21 (%49) 19 (%45) AD

Gün 2 12 (%29) 15 (%39) AD

Gün 3 10 (%16) 12 (%29) AD

‹fltah 

Gün 1 15 (%35) 13 (%31) AD

Gün 2 10 (%23) 3 (%7) 0.03

Gün 3 7 (%16) 4 (%10) AD

Hayat kalitesi

Çok iyi +iyi 30 (%70) 22 (%52) AD

AD: Anlaml› de¤il

Tablo 3. Tedavi kollar›ndaki yan etkiler 

A kolu B kolu (n)             P de¤eri

A¤›z kurulu¤u 8 7 AD

Kab›zl›k 4 7 AD

Vertigo 4 2 AD

Yorgunluk 8 7 AD

Di¤er 6 4 AD

Tablo 4. Erken emezisi olan tam kontrol alt›ndaki hastalarda, geç emeziste baflar› elde etme olas›l›¤›(her iki
tedavi kolu birlikte de¤erlendirildi)

Erken emezisi tam kontrollü hastalar 2. gün 3. gün
RT (%95 GA)   RT (%95 GA)     

Kusma n: 61 7.5 (1.95-28.6) 4.3 (1.5-12.6)

Bulant› n: 40 6.5 (2.4-17.1) 3.8 (1.6-9.4)

‹fltah kayb› n: 64 7.1 (2.4-21.1) 5.9 (1.98-17.6)

RT: risk tahmini, GA: Güven aral›¤›



olarak anlaml› de¤ildi. Granisetron ve deksameta-
zonun kombine kullan›m› erken kusman›n kontro-
lünde çok etkili olmakla birlikte bulant›n›n kontro-
lünde (% 49) ve ifltah kayb›n›n kontrolünde ayn›
flekilde etkili de¤ildi (% 45). Diazepam›n eklen-
mesi bu parametrelere yard›mc› olmad›.

Sisplatin alan hastalarda antiemetiklerin 24 sa-
atten sonraki korumas›n› sorgulayan randomize
çal›flmalardaki veriler çok s›n›rl›d›r. Tek bafl›na
steroidlerin ve tek bafl›na 5-HT3 antagonistlerinin,
steroid ve metaklopromid kombinasyonlar›n›n ve-
ya 5-HT3 antagonistleri ile deksametazon kombi-
nasyonlar› geç emezde kullan›lmaktad›r. Bu teda-
vilere ra¤men hastalar›n % 50’sinde hala geç
emezis mevcuttur(12-15). Bir ilac›n di¤er bir ilaca
üstünlü¤ü, ilk 24 saatte elde edilen iyi sonuçlar›n,
sonraki günlerde de devam etmesinden meydana
gelmifl olabilir (ba¤›ml› etki)(5).

Bu çal›flmadaki geç emezisin tam kontrolü,
geç emeziste antiemetik kullan›lan di¤er çal›flma-
larla benzerdi. Fakat tedavi kollar› aras›nda fark
bulunamad›. Tek fark, diazepam kolunda 2. gün-
deki ifltah kayb›n›n tam kontrolünün belirgin ola-
rak daha iyi olmas›yd›. Bu da hayat kalitesi aç›s›n-
dan önemlidir. ‹statistiksel olarak anlaml› olma-
mas›na ra¤men diazepam kolundaki hastalar›n
hayat kalitesi, diazepam almayanlara göre daha
iyiydi. Bu, diazepam›n amnestik ve anksiyolitik et-
kisinden kaynaklan›yor olabilir. Diazepam kolun-
da rapor edilen yan etkiler daha fazlayd›. Fakat
hastalar›n hayat kalitesini de¤ifltirecek kadar ciddi
de¤ildi.

Tedavi kollar›na ba¤l› olmadan bafllang›çta el-
de edilen koruma, takip eden günlerdeki sonuçla-
r› da etkiledi. Geç emezisde tam cevaptaki baflar›
olas›l›¤›n›n, ilk 24 saatte tam cevap sa¤lanan has-
talarda en az 3, 8 kez daha fazla olmas›; ilk gün-
lerdeki tam cevap oranlar›n› artt›rmak için daha
fazla çaba harcamak gerekti¤ini göstermektedir. 

Sonuç olarak, antiemetik tedaviye diazepam
eklenmesi tedavinin etkinli¤ini anlaml› olarak art-
t›rmamakla birlikte akut emezisin kontrolündeki
ve hastalar›n hayat kalitelerindeki art›fl trendi stan-
dart antiemetik protokollere diazepam›n eklenebi-
lece¤ini göstermetedir. 
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