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VIII. OZET

MULTIPLE MiYELOM HASTALARIMIZDA NOROPATIK AGRI SIKLIGI
VE KULLANILAN KEMOTERAPOTIK AJANLARLA ILISKIiSi

Amac: Multiple miyelom (MM), immiinoglobiilin iireten plazma hiicrelerinin
monoklonal neoplastik proliferasyonu ile Kkarakterize bir hastaliktir. Multiple
Miyelom anemi, serum ve idrarda monoklonal protein varligi, hiperkalsemi ve
bobrek yetmezligi ile seyreder. Malignitelerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin
%10’unu olusturur. Noropatik agri somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik
veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agridir ve kanserli hastalarda sik goriiliir. Noropatik
agr1 gecmis yillarda daha ¢ok hastaligin kendisiyle iligkili iken giiniimiizde daha ¢ok
tedavi ile iligkilidir. Multiple Miyelom hastalarinda kemoterapiye bagli gelisen
noropatik agr1 hastalarin yasam kalitesini disiirlir, hastalarin giinliik aktivitelere
katilimint kisitlar. Bu g¢alismada, MM hastalarimizda noéropatik agri sikliginin
belirlemesi ve hastalarin almakta olduklari kematerapdtiklerle olan iligkisinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg¢ ve yontem: Multiple Miyelom tanisi ile takip edilen 50 hasta ile 50
saglikli gonilli ¢alismaya alindi. Her iki gruba da "LANSS", "DN-4" ve "Pain
Detect" anketleri uygulandi. Elde edilen veriler SPSS 21 paket programi kullanilarak
analiz edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda her {i¢ anket i¢in de puansal
ortalamalarda farklilik saptandi (her biri i¢cin p=0,001). Anketler noropatik agri
varhigma gore karsilastirildiginda; LANSS ve DN-4’e gore hastalarda daha fazla
noropatik agr1 varligr tespit edildi (p=0,002, p=0,022). Pain detect’e gore hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. Multiple Myelom hastalar1
aldiklar1  kemoterapi ajanlarina goére; VCD (Bortezomib-  Siklofosfamid-
Deksametazon), VCD+RD (Revlimid- Deksametazon) ve diger ilaglari alanlar olarak
gruplandirildi. Noropatik agri anketleri bu lic grup arasinda kiyaslandi, farklilik
saptanmadi. Kok hiicre nakli olan ve olmayan hastalarda ndropatik agr1 kiyaslamasi
yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Noropatik agri, MM hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik
goriilmektedir. Hastalarin almis olduklar1 kemoterapi ajanlari ile noropati siklig
arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Yeni tedavi ajanlarimin kullanilmasiyla
siklig1 artan noropatik agri, hastalarin yasam kalitesini etkiledigi i¢in 6nlem alinmasi
gereken bir durumdur.

Anahtar kelimeler: MM, Noropatik Agri, LANSS, DN-4, Pain Detect



IX. ABSTRACT

FREQUENCY OF NEUROPATHIC PAIN IN MULTIPLE MYELOMA
PATIENTS AND RELATIONSHIP WITH CHEMOTHERAPEUTIC
AGENTS

Purpose: Multiple myeloma (MM) is a disease characterized by monoclonal
neoplastic proliferation of immunoglobulin- producing plasma cells. Multiple
Myeloma, progresses with anemia, presence of monoclonal protein in serum and
urine, hypercalcemia and kidney failure. It constitutes 1% of all cancers and 10% of
hematological cancers. Neuropathic pain is pain caused by a disease or lesion that
affects the somatosensory system, is common in patients with cancer. While
neuropathic pain has been associated with the disease itself in the past years, it is
more associated with treatment today. Neuropathic pain associated with
chemotherapy decreases patients' quality of life and restricts their participation in
daily activities in MM patients. The aim of this study was to determine the frequency
of neuropathic pain in MM patients and to evaluate the relationship of neuropathic
pain with kematerapeutic agents.

Materials and Methods: Fifty patients and 50 healthy volunteers followed
up with the diagnosis of MM were included in the study."LANSS", "DN-4" and"Pain
Detect" questionnaires were applied to both groups. The data obtained were analyzed
using SPSS 21 package program.

Results: There were differences in average scores for all three questionnaires
between the patient and control groups (p = 0.001 for each). When the surveys are
compared according to the presence of neuropathic pain; the presence of more
neuropathic pain was detected in patients compared to LANSS and DN-4 (p = 0.002,
p = 0.022). According to pain detect, there was no statistical difference between the
patient and the control group. MM patients according to the chemotherapy agents
they received; VCD (Bortezomib- Cyclophosphamide- Dexamethasone), VCD + RD
(Revlimide- Dexamethasone) and other drugs were grouped as those who took it.
Neuropathic pain questionnaires were compared between these three groups and no
difference was found. When comparing neuropathic pain in patients with and without
stem cell transplantation, no statistically significant difference was found between
the two groups.

Conclusion: Neuropathic pain is more common in MM patients than in the
control group. There was no significant difference between the chemotherapy agents
taken by the patients and the frequency of neuropathy. Prevention of neuropathic
pain, the frequency of which increases with the use of new treatment agents, affects
the quality of life of patients.

Key words: MM, Neuropathic Pain, LANSS, DN-4, Pain Detect
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple miyelom (MM), immiinoglobiilin iireten plazma hiicrelerinin
monoklonal neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1). Plazma
hiicreleri kemik iliginde ¢ogalir ve siklikla osteolitik lezyonlar, osteopeni ve/veya
patolojik kiriklarla birlikte iskelet sisteminde genis hasara neden olur. Anemi, serum
ve idrarda monoklonal protein varligi, hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi ile

seyreden malign bir hastaliktir (1).

Multiple Miyelom bir ileri yas hastaligidir. Hastalarin ortalama tani alma yas1
66’dir. Biitiin malignitelerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu olusturur
(2). Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte obezite, sigara, diyet, radyasyon,
immiin sistem ve gevresel faktorlerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (3).
Plazma hiicreleri, B lenfositlerden gelisir (4). Multiple Miyelom gelisiminde kemik
iligi mikrogevresi onem arz etmektedir. Germinal merkezde immiin globulin (lg)
izotipik degisimini saglamis ileri evre bellek B hiicresi/plazmablast, onkogenik
etkinin basladigi premyelom hiicresidir. Sonrasinda kemik iligine yerlesen bu

hiicrede ikinci onkogenik etki ortaya ¢ikmaktadir (5).

Multiple Miyelom, klinik spektrumu genis bir hastaliktir. Anemiye bagl
semptom ve bulgular, patolojik vertebra kiriklarina bagli radikiiler sirt ve bel agrisi,
osteolitik lezyonlara bagl kemik agrisi, patolojik kiriklar, periferik polindropati,
bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, hiperviskozite sendromu, tromboz ve kanamaya

egilim, enfeksiyon hastalarda goriilebilmektedir (6).

Multiple Miyelom tedavisinde hastanin otolog kok hiicre nakli (OKHN) aday1
olup olmadig1 degerlendirilidir. MM’li gen¢ hastalarda, yiliksek doz kemoterapi ve
OKHN standart tedavi olarak uygulanmaktadir. OKHN kiir oranlarin1 artirmakta,
progresyonsuz Ve tim sagkalimi uzatmaktadir (7). Bortezomib igeren tglii

kombinasyonun uygulanmasi, Uluslararasi myelom merkezlerinde indiiksiyon



tedavisinde standart olarak kullanilmaktadir (7,8). Kok hiicre nakline uygun olmayan
hastalarda, fiziksel durumlarina ve 6zgiil komplikasyonlarina bagli olarak farkli
tedavi segenekleri s6z konusudur. Renal yetersizligi olanlarda bortezomib, noropatisi
olanlarda lenalidomid igeren tedavi segenekleri verilebilir (9). Multiple Miyelom'da
genellikle kiir s6z konusu degildir, hastalarin biiyiik bir kismu1 ikinci basamak ve

diger basamak tedavileri almaktadir.

Noropatik agri (NPA) somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya
lezyon sonucu ortaya ¢ikan agridir (10). Somatosensoriyel sistem dokunma, basing,
agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve titresimin algilanmasina izin verir (11). Elli yasin
izerindeki hastalarda genel popiilasyonun yaklasik %7-10'unu etkiler (11).
Noropatik agrinin bir¢ok nedeni tanimlanmistir. Yaglanan diinya niifusu, artmis
diyabetes mellitus insidansi ve kemoterapi sonrast kanserden sagkalimin artmasi
nedeniyle NPA insidansinin artmasi beklenmektedir. Noropatik agrida parestezi,

dizestezi, hiperaljezi, hipoestezi, allodini ve spontan agrilar goriilebilir (11).

Noropatik agri, kanserli hastalarda sik goriilen bir durumdur. Bu hastalarda
goriilen NPA'nin mekanizmalar1 tam anlasilmamis olup baslica nedenleri arasinda
timor ile iligkili pleksus kompresyonu, tiimoriin sinir dokusuna ve spinal korda
invazyonu, kemoterapiye bagli noropati ve radyasyonun indiikledigi sinir hasari
sayilabilir (12,13).

Plazma hiicre hastaliklarina tan1 aninda veya tedavi siirecinde NPA siklikla
eslik edebilir. En sik periferik sinirler etkilenir ve periferik ndropati meydana gelir.
Noropatik agr1 gegmis yillarda daha ¢ok hastaligin kendisiyle iliskili iken
giinlimiizde daha ¢ok tedavi ile iligkilidir (14). Nedeni bilinmeyen periferik ndropatili
hastalarin yaklagik %10’unda monoklonal gammapati saptanmistir (15). Klinik
olarak, MM ile iliskili periferik néropati; simetrik, distal duyusal veya sensorimotor
noropatidir. Hastalar siklikla parestezi/dizestezi ve genellikle elleri- ayaklari tutan
uyusukluk/karmmcalanma tanimlar (14). Genellikle baslangi¢ diizeyinde, derece 1
seviyede duysal periferik noropatidir. Myeloma eslik eden periferik noropati klinik
olarak ciddi bir problem yaratmaz. Ancak tedavide kullanilan vinkristin ve yeni

tedavi secenegi olan bortezomib ve talidomidin hastanin hayatin1 olumsuz etkileyen



ve sik goriilen yan etkisi periferik noropatidir. Giinimiizde MM hastalarinda

kemoterapiye bagli gelisen (NPA) hasta yonetiminde olduk¢a onemlidir (16).

Calismamizin amact MM hastalarimizda yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen ve 6nemli bir morbidite nedeni olan NPAsikligin1 belirlemek ve hastalarin

almakta olduklar1 kematerapétiklerle olan iliskisini degerlendirmektir,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Miyelom

2.1.1. Tanim

Multiple Miyelom (MM), immiinoglobiilin iireten plazma hiicrelerinin

monoklonal neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1).

Plazma hiicreleri kemik iliginde ¢ogalir ve genellikle osteopeni, osteolitik
lezyonlar, patolojik kiriklarla birlikte iskelet sisteminde genis hasara neden olur.
Multiple Miyelom, anemi, serum ve idrarda monoklonal protein varligi, hiperkalsemi

ve bobrek yetmezligi ile seyreden malign bir hastaliktir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Multiple Miyelom bir ileri yas hastaligidir. Hastalarin ortalama tani alma yasi
66’dir. Biitin malign hastaliklarin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu

olusturur. Hastalarin ¢ok az bir kismi (%2’s1) geng yasta (<40 yas) tan1 almaktadir

).

Amerikan Kanser Dernegi’nin verilerine gore 2019 yilnda 32110 kisinin
(1831’1 erkek, 13980’i kadin) yeni MM tanisi1 almasi beklenmektedir. Multiple
Miyeloma bagli mortalite sayisinin ise 12960 (6990’1 erkek, 5970’1 kadin) olacagi
tahmin edilmektedir (2).

Multiple Miyelom diinyanin her yerinde farkli irklarda ve cografi bolgelerde
goriilebilmektedir. Goriilme siklig1 cinsiyete, etnik kokene ve irka gore degisiklik

gosterebilmektedir (2). Miyelom insidans1 Afrika kokenli Amerikalilar arasinda en



yiiksektir, bunu Maoris, Hawalili, Israilli Yahudiler, Kuzey Avrupalilar, ABD ve
Kanadali beyazlar izlemektedir (17). En diisiikk oranlar Ortadogu, Japonya ve
Cin’dedir (18).

2.1.3. Etiyoloji

Multiple Miyelom etyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bunun sebebi MM
sikliginin kismen diisiik olmasi ve yeterli ¢alisma yapilmamis olmasidir. Asagidaki

durumlarin etiyolojide etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (3);

- Sigara

- Obezite

- Diyet

- Immiin sistem

- lyoize radyasyon

- Organik ¢oziciiler

- Cevre ve mesleksel faktorler
- Aile oykiisii ve genetik

- Onemi belirlenmemis monoklonalgamopati (MGUS).

Obezite MM ig¢in bir risk olustururken, meyve ve sebze tliketimi ile diisiik
risk gozlenmistir. Tarim is¢ileri ve zirai ilaglara maruz kalan kisilerde yapilan
caligmalardan net sonu¢ c¢ikmamistir. Kimya, petrol ve radyasyon endiistrisi
calisanlarinda yapilan c¢alismalarda da MM icin kesin bir risk varhgi
gdsterilmemistir. iImmiin sistemin stimiilasyonu veya otoimmiin hastaliklar ile MM
arasmnda direkt iliski saptanmamustir. Ote yandan AIDS'li hastalarda MM un daha
fazla goriildiigii gozlenmistir (3).

2.1.4. Patogenez
Plazma hiicreleri, B lenfositlerde gelisir. B lenfositler kemik iligindeki lenfoid

kok hiicreden koken alir. Bu lenfositler antikor yapimi ve humoral immiiniteden

sorumludur. Antikorlar 1g yapisindadir. Ig E, Ig A, Ig D, Ig M ve Ig G olmak iizere 5



tir Ig bulunur. Antijenik uyarana karst B lenfositler, antikor yapan plazma

hiicrelerine farklilasir (4).
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Sekil 1. B Hiicrelerinden Plazma Hiicrelerine Matiirasyonu (19)

Sekil 1’de; matiir naiv B lenfositlerin periferal lenfoid organlarda antijenik
uyarima cevap olarak antikor yapan plazma hiicreleri ve bellek B hiicrelerine

dontigmesi gosterilmistir (19).

Multiple Miyelomda kemik iliginde myelom hiicreleri genellikle ug
farklilasma agsamasina gelen CD138+ CD56+ CD38+ ozellikler gosteren hiicrelerdir
(5, 20, 21).

Multiple Miyelom gelisiminde kemik iligi mikrogevresi onem arz etmektedir.
Germinal merkezde Immiin globulin (lg) izotipik degisimini saglanus ileri evre
bellek B hiicresi/plazmablast, onkogenik etkinin bagladigi premyelom hiicresidir.
Sonrasinda kemik iligine yerlesen bu hiicrede ikinci onkogenik etki ortaya
cikmaktadir (5). Kemik iligi mikrogevresi, onciil miyelom hiicresi’nin ilik stroma
hiicreleri ve hiicredis1 matriks ile iliskileri myelomagenezis igin biiylik 6nem

tagimaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Miyelom Hiicresi - Mikrogevre iliskileri (19)

Yapilan laboratuar calismalarinda kemik iligi mikrogevresinde stroma
hiicresi- miyelom hiicresi temasimin sitokin salgilanmasini uyardigini gostermistir.
Kemik iligi stroma hiicreleri, osteoblast ve ostoklastlar basta Interlokin-6 (IL-6)
olmak iizere tiimor nekrozis faktdr alfa (TNFa), Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1
IGF-1, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salgilayarak myeloma
gelisiminde Onemli gorev alir. Myelom hiicrelerinin kemik iligi ortaminda IL-18
salgilayarak myeloma’nin ilerlemesinde iglevinin oldugu diigiiniilmektedir. Myelom
gelisiminde gorev alan esas sitokin, kemik iligi ve plazmada digerlerine gore ¢ok
daha fazla bulunan IL-6’dir. IL-6, normal B hiicre matiirasyonunda, farklilasma
faktorli olarak gorev alirken myeloma hiicrelerinde ¢ogalma faktorii olarak islev
goriir (22).
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Sekil 3. Multiple Miyelomda Plazma Hiicreleri ve Kemik Iligi Etkilesimi (23)

Miyelom hiicrelerinin hematopoetik ve stromal hiicrelere adezyonu sonucu
IL6, VEGF, insiilin like biiyiime faktorii 1°1 iceren biiyiime faktorleri ve TNF,
transforming growth faktor P, interlokin-10 siiper ailesinin iiyeleri dahil olmak iizere
sitokinlerin salgilanmasina neden olur (23). Kemik iligi mikrogevresindeki hiicreler,

miyelom hiicreleri dahil, bu sitokinler ve bitylime faktorleri tarafindan tretilir (23).

Osteoblast ve osteoklast fonksiyonundaki dengesizlik kemik lezyonlarina
neden olur. Wnt yolunun inhibisyonu osteoblastlar1 baskilarken RANK yolunun
amplifikasyonu ve Makrofaj inflamatuar protein -1a (MIP-10)  aktivitesi
osteoklastlart aktive eder (23).

Multiple Miyelom patogenezinde kronik antijene maruz kalma, viral
enfeksiyonlar, radyasyon, ailevi yatkinlik yer almaktadir (24). Multiple Miyelom'da
kromozom translokasyonlari, heterojen sitogenetik bulgular, kromozom kayip veya
kazanmimlar1 gosterilmistir. Myelomdaki genetik bozukluklarin ¢ogu Onemi belirsiz
monoklonalgamopati (MGUS)'li kisilerde de goriilmektedir. Ailevi yatkinlik, MM ve
MGUS hastalik riskini 2-4 kat arttirmistir (24-26).




Onemi belirsiz monoklonal gamopati, MM nin baslangi¢ noktasidir. MGUS
zaman i¢inde myelom veya diger plazma hiicre bozukluklarina doniisebilmektedir
(27). MGUS’lu bireylerin her yil % 1 oraninda MM’ye doniisme riski vardir.
Monoklonal gamopati ile baslayan siire¢ kemik iliginde plazmasitozisin %10’un
tizerine ¢ikmast ve M proteinin 3 g/dl {izerinde olmasinin yaninda hiperklasemi,
anemi, kemikte litik lezyonlar, bobrek yetmezligi gelismesi ile semptomatik MM’ye
ilerler. Baz1 hastalarda kemik iliginde plazmasitozisin % 10’un {izerine ¢ikmasi ve M
proteinin 3 g/dl lizerinde olmasina ragmen higbir semptom yoktur. Buna Sessiz

miyelom denilmektedir (19).
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Sekil 4. Normal Hiicreden MGUS’a, MGUS’tan MM ’ye llerlemenin Patogenezi (28)

MM patogenezinde Cyclin D ekspresyonunda artma, P15ve P16
hipermutasyonu, Ras onkogen mutasyonu, P53 kaybi, C-myc over ekspresyonu gibi
hiicre siklus degisiklikleri de rol oynar (29).



2.1.5. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati

Onemi bilinmeyen monoklonal gamopati (MGUS), yasam boyu MM’ye
ilerleme riski ile iligkili, proliferatif premalign bir plazma hiicre hastaligidir. MGUS,
Bati iilkelerinde 50 yas ve lizeri polpiilasyonda % 3.2 prevalans ile goriilen olan en
yaygin premalign bozukluklardan biridir (30). MGUS'un temel klinik 6nemi, yasam
boyu, yilda % 1'lik bir oranda miyeloma veya bununla iligkili maligniteye doniisme
riskidir (28). Ortalalma tan1 yas1 72 dir. Yas arttikca goriilme sikligi artmaktadir.
MGUS, MM’de oldugu gibi siyah irkta beyazlara gore 2-3 kat fazla goriiliir (31).

MGUS’ta kemik iliginde serum M proteini 3 g/dI’nin altindadir, klonal
plazma hiicreleri % 10’dan az bulunur ve u¢ organ hasar1 (bobrek yetmezligi,
kemiklerde litik lezyon, hiperkalsemi) yoktur. Taninin konulmasi i¢in MM, AL
amiloidoz, plazmasitom, non-hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi,
Waldenstrom makroglobulinemisi gibi hastaliklarin diglanmis olmasi1 gerekmektedir
(20). MGUS son yillarda non-IgM, IgM ve hafif zincir MGUS seklinde alt tiplere
ayrilmigtir. Non-IgM MGUS wyillik % 1 oraninda MM'a progrese olurken IgM
MGUS %1.5 oraninda Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM) yada lenfomalara
progresyon gosterir (32).

Hasta yonetimi: ilk tanida MM veya AL amiloidozu diisiindiirecek semptom
ve bulgular vurgulanarak tam bir 0ykii ve fizik muayene yapilmalidir. Tam kan
sayimmi, serum kalsiyum ve kreatinin degerleri ve idrar proteini i¢in kalitatif test
yapilmalidir. Proteintiri bulunursa, elektroforez ve immiinofiksasyon
istenilmelidir. Monoklonal protein genellikle tesadiifen tanindigindan, MM veya
WM'yi diglamak i¢cin MGUS tanisindan 3-6 ay sonra serum protein elektroforezi
tekrarlanmalidir (31).

2.1.6. Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular
Multiple Miyelom klinik spektrumu genis bir hastaliktir. Hastalar ilk

basvuruda hematoloji kliniginden ziyade hastaligin tutulum bolgesi ile ilgili branglara

bagvururlar.
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Klinik 6zellikler (6);

- Patolojik vertebra kiriklarina bagl radikiiler sirt ve bel agrisi

- Osteolitik lezyonlara bagl kemik agris1 ve patolojik kiriklar

- Spinal vertebra kiriklarinin yol agtig1 parapleji, kuadripleji ve periferik
polindropati

- Anemiye bagli semptom ve bulgular

- Bobrek tutulumuna bagli bobrek yetersizligi (tlibliler hasar,
hiperiirisemi, hiperkalsemi)

- Hiperkalsemiye sekonder yorgunluk, kabizlik, bulanti, konfiizyon

- Hiperviskozite sendromu, tromboz ve kanamaya egilim hastalarda
goriilebilmektedir.

- Solunum yolu ve iiriner sistem enfeksiyonlari

Tablo 1. Multiple Miyelomda Klinik ve Laboratuvar Bulgular (32)

Klinik/laboratuvar o6zellikler Anormalligi olan

hasta oram (%)

Anemi <12g/dl 72
Artmis >%10 klonal kemik iligi plazma hiicreleri 96
Serum protein elektroforezinde monoklonal protein 82
Serum protein immiinfiksasyonunda monoklonal protein 93

Kemik lezyonlart; litik lezyon, patolojik kirik, ciddi osteopeni 80

Bobrek yetmezligi; serum kreatinin > mg/dl 19
Hiperkalsemi > 11 mg/dl 13
Anemi

Anemi MM’da degisik diizeylerde goriilebilir. Genellikle orta derecelidir ve
normokrom normositerdir. Mayo Clinic’te yapilan ¢alismada 1027 hastanin ortalama
hemoglobin diizeyi 10.9 gr/dI’dir (32). Multiple Miyelomda aneminin ¢esitli
sebepleri bulunmaktadir; plazma hiicreleri kemik iliginde yayilim yaparak

eritropoezi daraltir, kemik iligi endotel hiicresi ve stromal hiicrelerinden IL6
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salinarak eritropoez engellenir. Renal yetersizlik gelisen hastalarda eritropoetin
eksikligi de anemiyi derinlestirir. Tedavi alan hastalarda kemik iligi siipresyonu bir
baska nedendir. Demir, vitamin B 12, folik asit eksiklikleri gibi nutrisyonel nedenler

ve otoimmun hemolizde bu hastalarda eslik edebilir (6).

Kemik Lezyonlar:

Kemik lezyonlar1 yeni tan1 konmus hastalarin neredeyse %80’inde gortiliir
(23). Osteablast ve osteoklast fonksiyonundaki dengesizlik kemik lezyonlarina neden
olur. Wnt yolunun inhibisyonu osteoblastlar1 baskilarken RANK yolunun

amplifikasyonu ve (MIP1-a) aktivitesi osteoklastlari aktive eder (23).

Sekil 5. Kafa grafisinde yaygin litik lezyonlar (34)

Kemikteki tutulum tanisal 6zellik tasir ve hastaligin prognozu ile ilgili bilgi
verir. Timor yiikiinii, organ hasarimi gosterir, hastanin yasam Kalitesini etkiler.
Hasar1 tespit etmek i¢in tiim viicut kemik tarama yapilmalidir. Bu tarama direkt grafi,
manyetik rezonans ve FDG PET-CT goriintiileri ile yapilabilir. Miyelom kemiklerde
karakteristik olarak patolojik kiriga, osteopeniye ve litik lezyonlara neden olur (35).

Hastaligin en tipik bulgusu olan kafa grafisinde yaygin litik lezyonlardir (34). Kemik
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lezyonlar: 6zellikle vertebra, kafa kemikleri, kotsalar, sternum, proksimal humerus

ve femurda yer alir (35).

Bobrek Yetmezligi

Tan1 sirasinda MM’li hastalarin dortte birinde kreatinin degeri 2 mg/dl’nin
tizerinde artist vardir. Miyelom hastalarinin yaklasik yarisinda farkli derecelerde
bobrek yetersizligi bulunmaktadir (35). Bobrek yetersizligi tanida kullanilan ve
takipte izlenen Onemli bir bulgudur. Bobrek hasarinin tedavi ile geri doniisiim
olasiligi >%50’dir. Bobrek yetersizligi erken evre olan hastalarin prognozu daha
lyidir (35). Hiperkalsemi, hiperiirisemi, hafif zincir hastaligi, Ig D miyelom,
dehidratasyon, nefrotoksik ila¢ ve bifosfonat kullanimi bobrek yetersizligi
gelismesini tetikleyebilir. Hidrasyon, iyilesmeyi olumlu etkiler, erken tan1 bobrek

yetersizligini dnlemek agisindan 6nemlidir (35).

Hiperkalsemi

Hastalarin %45’inde serum kalsiyumu artmigtir. Hiperkalsemi belirtileri
arasinda; polidipsi, poliiiri, anoreksiya, kusma, kabizlik ve mental durumda bozulma

yer alir. Hiperkalsemi bobrek yetersizligine katki saglar (36).

Kemik iligi biyopsisi

Kemik iligi biyopsisi, kemik iliginden elde edilen doku orneklerinde klonal
plazma hiicrelerinin varhigimi gostermek amaciyla yapilir. Multiple Miyelomlu
olgularin ¢ogunda yaygin ilik tutulumu tipik olarak tespit edilir ve monoklonal

plazma hiicre oran1 gogunlukla %10’nun tizerindedir (37).

Goriintiileme

Multiple Miyelom tanisinda biyokimyasal testlere ek radyolojik yontemler

kullanilir. Goriintiileme yontemleri evreleme, komplikasyonlarin varligini gésterme
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ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yardimci olur. Goriintiilemede direk grafiyle
beraber manyetik rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
PET-CT kullanilmaktadir (38). MM diffliz kemik hastalig1 olarak (miyelomatozis),
kemigin soliter plazmasitomasi veya ekstraosse6z plazmasitoma olarak bulgu
verebilir (39,40). Diffiiz kemik hastaliginda, miyelom tim iskelet sistemini
etkilemekte ve kemikte genellikle osteolitik lezyonlar olusturmaktadir (39). iskelet
sistem grafileri ekstramediiller lezyonlarda, fokal kemik lezyonlarinda ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde diisiik sensitiviteye sahiptir (41). BT, MRG ve
molekiiler goriintilleme gibi giincel goriintiileme yontemleri MM’de prognostik
gosterge saglamaktadir. Ayrica vaskiiler permeabilitenin degerlendirilmesini
saglayan dinamik kontrastli MRG (DK-MRG) miyelomagenesis gelecegi agisindan
oldukga 6nemli bir yere sahiptir (42).

2.1.7.Tani- Evreleme ve Prognoz

Semptomatik MM’nin en yaygin klinik belirtileri anemi, enfeksiyonlar, litik
veya osteopenik kemik hastalig1 veya bobrek yetmezligidir. MM’1i hastalar tesadiifen
asemptomatik bir asamada da teshis edilebilir. Sirt agris1 (6zellikle yasl hastalarda)
veya net olmayan anemisi olanlarda MM taramasi yapilmalidir. Standart tarama
calismasi serum total proteini, albumin, serum ve idrar protein elektroforezi, serum
ve idrarda immiinofiksasyon, serumda immiinoglobulin i¢ermeyen hafif zincirlerin
(FLC) tespiti ve ek parametreleri (tam kan sayimi, serum kreatinin ve kalsiyum,

laktat dehidrojenaz ve f2 mikroglobulin, elektrolitler) igermelidir (43).

Tam

Hastalarin 6nemli bir kisminda MM tanist konulmasindan 6nce MGUS
varligi kabul edilmektedir. MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz-Sinsi myelom
(SMM) ve tedavi gerektiren MM (aktif) olmak iizere siniflandirilabilir. MM tani
kriterleri, 2014 yilinda Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (International Myeloma

Working Group (IMWG)) tarafindan revize edilmistir (44).
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2014 Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu (IMWG) MM Tam Kcriterleri (44)

- Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10 veya
- Biyopsi ile kanitlanmis kemik kaynakli veya ekstramediiller plazmasitom

ve
Myelom Tanimlayici Olay varligi:

e Enaz bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi veya

e En az bir veya daha fazla SLiM kriterinin bulunmasi
SLIiM Kriterleri;

- (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,
- (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100,
- (M) Tim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal

lezyon varligi
CRAB belirti ve bulgularr;,

- (C) Artmis serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumun laboratuvar {ist
limitinin en az 1 mg/dL {izerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin iizerinde olmasi,

- (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 mL/dk’n1in altinda olmasi
veya serum kreatininin 2 mg/dL nin iizerinde olmasi,

- (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dL
altinda olmasi1 veya hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

- (B) Kemik lezyonlari: Direk grafide, (MR) tiim viicut BT veya PET-

BT de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun olmasi
SMM (Smoldering Multipl Myelom) Tam Kriterleri (44)

e Kemik iliginde plazma hiicre oran1 %10-60 ve
e Plazma M proteini >3 g/dL veya

e Idrar M proteini >500 mg/24 saat ve/veya

e Amiloidozun olmamasi ve

e SLiM ve CRAB bulgularinin olmamasi
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Tiim kriterlerin karsilanmas1 gerekir.
MGUS Tam Kriterleri (44)

e Klonal kemik iligi plazma hiicreleri <% 10
e Serum M proteini (IgA, 1gG veya IgM olsun) <3 g/ dL
e Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilen litik lezyonlarin, anemi,

hiperkalsemi ve bobrek yetmezliginin (son organ hasar1) olmamasi

Ug kriterin de karsilanmas: gerekir.

Evreleme

MM teshisi konulduktan sonra tiimoriin yiikiinli amaciyla hastada ilk
degerlendirme yapilir. Iki ana evreleme sistemi mevcuttur: Durie-Salmon Evreleme

Sistemi ve Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS).

Durie ve Salmon evrelemesi MM’de siklikla basvurulan evreleme sistemidir.
Bu evrelemeye gore; kalsiyum diizeyi, kemik lezyonlarinin varligi/sayisi, M

proteinin tipi ve diizeyi, hemoglobin diizeyi degerlendirilir (45).

Tablo 2. Durie ve Salmon evrelemesi (45)

Evre I: asagidakilerin hepsine sahip olan hastalar
- Genellesmis litik kemik lezyonu yok
- Idrar monoklonal protein atilimi1 <4 g/giin
- Diisiik hiicre kiitlesi: <0.6 x 10 2 hiicre/m 2
- Hgb> 10 g/dL
- Serum IgG <5 g/dL
- Serum IgA <3 g/dL

- Normal serum kalsiyum
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Tablo 2. Durie ve Salmon evrelemesi (45)(Devami)

Evre II: Evre I’e ve evre III’e uymayan hastalar

Evre III: Yiiksek hiicre kiitlesi’ne:>1.2 x 10 2 hiicre/m 2, asagidaki bir veya daha
fazlasinin eslik etmesi

- Yaygm litik kemik lezyonlari

- Idrar monoklonal protein atilim1 > 12 /giin

- Hgb <8,5 g/dL

- Serum IgG> 7 g/dL

- Serum IgA> 5 g/dL

- Serum kalsiyum> 12 mg/dL

Evre III, serum kreatininine gore IIIA veya IIIB olarak alt siniflanmigtir
A. Serum kreatinin <2 mg / dL (177 umol / L)
B. Serum kreatinin >2 mg / DI

Bu evrelemeye gore hastalar 3 gruba ayrilir: Evre I hastalarda timor yuki
diistik, evre II hastalarda tiimor yiikii orta, evre III hastalarda tiimor yiikii yiiksektir.
Evre IA hastalarin genel sagkalimi > 5 yildir, evre IIIB’de bu siire yaklasik 15 aya
inmektedir (45).

Diinya genelinde 17'den fazla kurumdan gelen miyelomlu tedavi gérmemis

10.750 hastaya dayanarak bir ISS gelistirilmistir (46).

Tablo 3. Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) (46)

o Evre | - beta-2 mikroglobulin <3,5 mg/L ve serum albiimini >3,5 g/dL

o Evrell - evre I ve evre III disinda kalanlar

o Euvre Il - beta-2 mikroglobulin >5,5 mg/L

ISS evre I, II ve III olan hastalarda medyan genel sagkalim (OS) sirasiyla 62,
44 ve 29 aydir (46). Durie-Salmon evreleme sisteminin aksine, ISS tiimdr yiikiiniin

giivenilir bir gostergesi degildir; ISS'nin temelini olusturan hem albiimin, hem de
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beta-2 mikroglobulin, bobrek yetmezligi ve komorbiditeler gibi hasta faktorlerinden
de etkilenir.

Revize edilmis ISS (R-ISS), MM hastalarinda prognozu degerlendirmede
ISS’den daha basarilidir. R-ISS; ISS, FISH ve LDH ile ilgili verileri bulunan 11
uluslararas1 denemeden birine kayitli yeni tani 3060 MM hastas1 temel alinarak

gelistirilmistir (47).

Tablo 4. R-ISS Evreleme Sistemi (47)

Evre 1. ISS evre 1 ve interfaz FISH ile standart risk kromozomal anomaliler ve

normal LDH (Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu)

Evre 2. R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

Evre 3. ISS evre 3’e¢ ek olarak ya interfaz FISH ile yiiksek risk kromozomal
anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1 (Yiiksek risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14)
varlig1 ve/veya t(14;16) varligi)

Prognoz

MM’li hastalarda prognozu etkileyen c¢ok sayida ve c¢esitli parametreler
bulunmaktadir. Yas, performans durumu, eslik eden komorbidite varligi hastaya ait
faktorlerdir. Timore baglt 6zelliklerden; immatiir morfolojinin varhigi, sitogenetik
ozellikler, immiinofenotipik Ozellikler ve diger molekiiler o6zellikler sayilabilir.
Hiicre dinamigi, ilag direnci ve miyelom hiicresi-mikrogevre etkilesimi prognozla
iligkili diger parametrelerdir. Proliferatif aktivite, ilaca karsi direng olmasi,
dolagimdaki miyelom hiicre yiikii, plazma B2 mikroglobulin seviyesi, angiogenez ile

ilgili belirtegler yine prognozu etkileyen faktorlerdir.

Multiple Miyelom hastalarinda ortalama sagkalim siiresi hastadan hastaya
degiskenlik gostermektedir. Hastaya bagl faktorler, miyelom hiicre biyolojisi ve
mikrogevre dzellikleri bu degiskenlikten sorumludur. Multiple Miyelom'lu hastalarin
prognozu tani aldigi zamandaki hastaligin evresi ile iligkilidir. SMM, MGUS,
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semptomatik ve agir miyelom siireglerinden olusan klinik bir spektruma sahiptir.
MGUS’lu olgular genellikle iyi bir klinik seyir gostermekle birlikte bu olgularda her
yil %1 oraninda klinik miyelom gelisme ihtimali vardir (28). Smoldering miyelomlu
olgularda ise genellikle 2-3 yil iginde klinik olarak belirgin miyelom ortaya ¢ikar
(48).

Tek basina sagkalimi gosterebilen dnemli bir belirte¢ serum B2 mikroglobulin
diizeyidir. Serum B2 mikroglobulin diizeyi <4ug/dl olanlarda ortalama sagkalim 43
ay olup >4ug/dl olanlarda ortalama sagkalim 12 aya geriler. Prognoza etki eden diger
faktorler; tiimor hiicrelerinin  atipi  diizeyi, immatiir plazma hiicreleri ve
plazmoblastik morfolojik faktorlerdir. 1L-6 diizeylerindeki yiikselme ile daha koti
seyir alir. Kotii prognozu gostergeleri arasinda; miyelom hiicresi yiiksek labeling
indeks, plazma LDH seviyeleri ve timidin kinaz yiiksekligi sayilabilir.
Anjiogenezisin miyelomda da prognostik 6nemi oldugu iizerinde durulmaktadir.
Anjiogenez belirteci olan VEGF bagimsiz prognostik deger tasir. Klonal plazma
hiicrelerinde, immiinofenotipik olarak CD19 veya CD28 pozitifligi veya CD117
negatifligi, CD81 sunumunun kétii prognozla iliskisi gdsterilmistir. Immiinofenotipi
dolasan plazma hiicrelerinin belirlenmesinde de kullanilabilir ayrica kdk hiicre nakli
yapilacak hastalarda yiiksek riski belirlemede faydali oldugu gosterilmistir.
Uluslarasi1 evreleme sistemi ile birlikte kullanildiginda, anormal bir serum serbest

zincir orani1 (free light chain ratio) prognostik bir gostergedir (48).

Miyelom hastalarinin klinik prezentasyonu, plazma hiicre klonunun biyolojik
ozellikleri ile yas, performans durumu ve komorbiditeler gibi hastaya 6zgii faktorler
arasindaki etkilesime baglidir. Ciddi komorbiditesi olan hastalarda, miyelom hiicre

ozellikleri 1yi prognozla iligkili olsa bile hastalik kotii seyir gosterecektir.
Hastaya bagli kotii prognostik faktorler (33);

- Performans durumunun 3 veya 4 olmasi
- Serum albiimini <3 g/dL

- Yas =70 yil

- Serum kreatinin >2 mg / dL

- Trombosit sayis1 <150.000 / microL
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- Beta 2 mikroglobulin >4 mg /L

- Plazma hiicre etiketleme endeksi >% 1
- Serum kalsiyum >11 mg/ dL

- Hemoglobin <10 g/ dL

- Kemik iligi plazma hiicresi yiizdesi > %50

Sitogenetik anormallikler miyelomda gii¢lii prognostik faktorlerdir. Interfaz
FISH, tiimorleri yiliksek ve standart riskli hastalik olarak belirlemek ic¢in kullanilir
(47);

e Yiiksek risk t(14;20), 17p13 delesyonu, t(14;16), t(4;14), 1q kazanimi, LDH
>2 kez normalin {ist sinirinda Olgiilmesi, primer plazma hiicre 16semisinin
ozellikleri, yiiksek riskli gen ekspresyon profilinin olmasi kotii sitogenetik

ozelliklerdir.

o Trizomiler (hiperdiploidi), t(11;14), t(6;14) dahil digerleri standart riski

gosterir.

2.1.8. Ayiric1 Tani

MM ile klinik ve laboratuvar agisindan benzer bulgular gdsteren bazi
hastaliklar (benign hastaliklar ve diger plazma hiicreli hastaliklar) vardir. Multiple
miyelomun ayiric tanisinda yer alan hastaliklar; waldenstrom makroglobiilinemisi,
soliter plazmasitom, primer amiloidoz, POEMS semdromu ve metastatik

karsinomdur.

MGUS’ta serum M proteini 3g/dl den az, kemik iligi plazma hiicresi %10’dan
az olur. MM’nin aksine MGUS da son organ hasari (anemi, bobrek yetmezligi,
kemikte litik lezyonlar) olmaz. MGUS % 1 oraninda MM’a doniisebilir (31).

Sesssiz Multiple Miyelom'un MM den farki; klonal plazma hiicresi % 10- 60
arasinda olmasi, son organ hasarmin (anemi, bobrek yetmezligi, kemikte litik

lezyonlar) olmamasi, hafif zincir oraninin 100 iin {izerinde olmamasidir (19).
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Waldenstrom makroglobiilinemisi, kanda bir IgM monoklonal gamopati ile
kemik iliginde lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) gosteren patolojidir. Klinik
asemptomatik olabilecegi gibi anemi, trombositopeni, hepatosplenomegali ve
lenfadenopati bulunabilir. Kandaki monoklonal IgM artisina bagli  olarak
hipervizkozite, periferik noropati, hemolitik anemi ve immiin kompleks vaskiiliti
gortilebilir. Waldenstrdm makroglobiilinemisi ile MM klinik olarak farkli seyreder.
Waldenstrom makroglobiilinemisi'de kemik iliginde LPL goriilir. MM’de goriilen
t(11;14), WM ‘de goriilmez. IgM MM’li hastalar, yiiksek CD138 ve sitoplazmik
immiinoglobulin ekspresyonu ile plazmositik farklilagsma egilimi gosterirken,

WM CD20 ifade etme egilimindedir (49).

Kemigin soliter plazmositomu plazma hiicre hastaliklarinin  %3-5’ini
olusturur. Hastalarin basvuru sikayeti siddetli bel agrist veya spinal kord basisi
olabilir. Tutulum siklikla aksiyel iskelette olup torasik vertabralar daha fazla tutulur.
Genel olarak hastalarda M-protein salinimi gozlenmemekle beraber, hastalarin
yaklagik yarisinda idrar veya kanda diisiik oranda M-protein varligi gosterilebilir.
Klonal plazma hiicresi igeren kemik tiimoriiniin gosterilmesi, kemik iliginde
%10’dan fazla miyelom hiicresi olmamasi, diger kemik bdlgelerinde lezyon

olmamasi ve miyelom iligkili doku organ hasarmin bulunmamasiyla tan1 konulur

(50).

AL Amiloidoz monoklonal hafif zincirin asir1 {iretimi ile giden proliferatif
plazma hiicreli hastaliktir. Bu hastalarin yaklasik %70’inde bobrek tutulum olup
nefrotik diizeye varabilen proteiniiri tespit edilebilir. EKG’de hipovoltaj, miyokardda
kalinlasma ve perikardial/plevral eflizyon, makroglossi, kolestatik karaciger
tutulumu, periferik néropati, otonomik noropati goriilebilir. M protein agisindan
incelenen hastalarin ancak yarisinda serum protein elektroforezinde bulgu
saptanabilirken hastalarin %40 kadarinda sadece hafif zincir sekresyonu olmaktadir.

Kemik iligi, bobrek ya da rektum biyopsisinde amiloid gésterilerek tani konur (51).

POEMS sendromu, bazalde var olan plazma hiicre hastaligina baglh gelisen
paraneoplastik  bir sendromdur. Genel olarak hastalik progresif noropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal protein ve motor bozuklukla seyreder.

Hastalarin bir¢ogunda osteosklerotik miyelom bulunmaz, bunula beraber bazi
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hastalarda monoklonal %5 veya daha az oranda KI plazma hiicresi vardir. Bobrek
yetmezligi, anemi, hiperkalsemi sik goriilmez. Kirik ve kemik agrilari nadirdir.
Hiperpigmentasyon, deride kalinlasma, kizarma, akrosiyanoz, testikiiler atrofi,
jinekomasti, galaktore, alt ekstremitelerin 6demi, asit, plevral eflizyon,organomegali
hastalarda goriilebilen klinik 6zelliklerdir (51).

Metastatik karsinom, MM ile ayirici taniya giren bir bagka hastalik grubudur.
Genellikle bobrek, meme ve kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin kemige metastazi
sonucu kemikte litik lezyonlar olusabili. MM’den ayirimda KI biyopsisi

kullanilabilir.

2.1.9. Multiple Miyelomda Tedavi

MM tedavisinde hastaligin evresi, hastanin genel performans durumu, eslik

eden komorbiditeler, hastanin yas1 degerlendirilerek uygun tedaviye karar verilir.

2.1.10. Yeni Tam1 MM’de Tedavi

Yeni tan1 konan MM hastalar1 oncelikle otolog kok hiicre nakli (OKHN)
yapilmas1 agisindan degerlendirilir. Yiiksek doz kemoterapi ve OKHN geng
hastalarda standart tedavidir. OKHN sayesinde tam remisyon oranlari artar,
progresyonsuz ve tiim sagkalim siiresi uzar (7). Multiple Miyelom Bati’da (Avrupa
ve Amerika’da) en ¢ok kok hiicre transplantasyonu yapilan hastaliktir. “Geng hasta”
ifadesi, 65 yas ve altindaki hastalari temsil eder. Bunun yaninda performans durumu
Iyi olan ve karaciger, bobrek gibi hayati organlarinin fonksiyonlari yeterli olan 65
yasinin Ustlindeki hastalara da otolog nakil yapilabilir. Tan1 aninda nakil i¢in uygun
olmayan hastalar birkag kiir kemoterapi sonrasi diizelebilir, organ fonksiyonlarinda

iyilesme gelisebilir ve hasta nakil i¢in uygun hale gelebilir (9).

Nakil yapilmasi planlanan hastalara indiiksiyon tedavisinde, melfalan

kullanilmasindan ve genis alan kaplayacak sekilde radyoterapi yapilmasindan uzak
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durulmalidir. Melfalan ve radyoterapikok hiicre mobilizasyonunu engellemektedir

9).

Giincel tedavide transplantasyona uygun  hastalarin  indiiksiyon
kemoterapisinde koklii degisiklikler yasanmistir. Eskiden en ¢ok tercih edilen tedavi
rejimi VAD (Vinkristin, Doksorubisin ve Deksametazon) idi. Vinkristin MM’de hem
istenilen etkinlige sahip degildir, hem de norotoksik yan etikleri (YE) vardir.
Norotoksisite yan etkisinden dolay1 yine bu yan etkiye sahip olan bortezomib ve
talidomid gibi ilaglarin Kkullanimini kisitlar. Bu nedenle uluslararast myelom
merkezlerinde vinkristin artik tercih edilmemektedir (9). Faz III ¢alismalarinda,
indiiksiyon tedavisinde yeni ilaclarin kullanildigi  kombinasyonlar, VAD
tedavisinden istiin bulunmustur. Glinimiizde uluslararast miyelom merkezlerinde
indiiksiyon tedavisinde bortezomibin dahil edildigi t¢li bir kombinasyon standart
tedaviyi olusturur (7,8). Bortezomib igeren ve igermeyen indiiksiyon tedavilerini
karsilastiran faz III ¢alismalarmin meta-analizi, bortezomib temelli tedavilerin
ortanca progresyonsuz sagkalimi, tam yanit oranimni ve 3 yil sonraki sagkalim

oranlarini anlamli olarak arttirdigini géstermektedir (8).

Yapilan Faz III calismalarindan birinde indiiksiyon tedavisinde sadece
bortezomib ve deksametazon (VD) igeren rejim, VAD ile kiyaslanmistir (52). Kisa
stireli tedaviden sonra, progresyonsuz sagkalim agisindan VD’nin VAD’a {istiin
oldugu tespit edilse de, uzun siireli tedaviden sonra VD’nin VAD’a kars1 anlamli bir
istlinliik saglamadigi gosterilmistir. Daha etkili sonuglar alabilmek i¢in bortezomib
bulunduran tglii bir tedavi rejimi tercih edilmelidir. Burada VCD (53,54), PAD
(Bortezomib-Doksorubisin-Deksametazon) (55), VTD (Bortezomib- Talidomid-
Deksametzon) (56) ve RVD (Lenalidomid- Bortezomib- Deksametzon) (57) gibi
secenekler vardir. Tedavi karart almirken hastanin yasi, performans durumu,
komorbiditesi ve ilaglarin YE profili dikkate alinmalidir. 2015 yilinda yayinlanan
kok hiicre nakli 6ncesi indiiksiyonda VCD ve PAD verilen hastalarin karsilatirildig
bir randomize faz III c¢alismasinda, VCD’nin en az PAD kadar etkili oldugu
gosterilmistir (54). Ayrica VCD’nin bazi YE’lerinin daha az oldugu da gosterilmis
olup VCD pratik a¢idan uygun bir tedavi segenegidir. Sitogenetik agidan yiiksek

riskli hastalarda baslangi¢ tedavisine, bortezomib ve deksametazonun yaninda bir
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immiinomodiilatér (IMID) ilag (lenalidomid gibi) da eklenmesi iyi bir tedavi
tercihidir (58).

Renal yetersizlige sahip olan hastalarda VAD yerine bortezomib igeren bir
baslangi¢ tedavisi tercih edilmesi, hem yanit oranini, hem de ortalama sagkalimi
anlamli derecede etkiler. Randomize bir ¢alismada VAD ile PAD indiiksiyonunu
karsilagtirilmis, kemoterapi baslangic aninda kreatinin diizeyi >2 mg/dL olan
hastalarda, 3 yillik toplam sagkalim oranlari agisindan Onemli Glgiide farklilik
bulunmustur: PAD ile ise %74, VAD ile %34 oldugu gosterilmistir (59). Burdan yola
cikilarak yeterli bobrek fonksiyonuna sahip olmayan hastalarda VAD yerine

bortezomib igeren bir rejim se¢ilmesi daha uygun bir yaklasim olacaktir.

Indiiksiyon tedavisi genellikle 4 kiir (3-6 kiir) olarak uygulanir. Son dénemde
yapilan birtakim g¢alismalarda, ¢ift transplantasyonun tek transplantasyona istiin
oldugu gosterilmistir (60). Cift OKHN yapilan hastalarda en biiyiik yarar, ilk OKHN
sonrasi tam remisyon elde edilemeyen hastalar ile sitogenetik bulgular1 t(4;14) veya

del17p olan hastalarda goriilmiistiir (60).

Transplantasyondan sonra tedavisiz kalan miyelomlularin genelinde niiks
meydana geldiginden, bazi uluslararasi myelom merkezlerinde OKHN’den yaklasik
iki ay sonra baslayarak pekistirme ve idame tedavisi verilmektedir. Verilen bu kisa
stireli (2-3 ay) pekistirme tedavisi, nakilli hastalarin yanit oranlarini arttirabilir ve
hastalik kontroliiniin daha iyi olmasina yardimci olur (61). Konsolidasyonda 2 kiir
VRD ya da VTD rejiminin verilmesi molekiiler veya akim sitometrik tam yanit
oranlarini arttirabilir (61). Yiiksek risk grubuna (sitogenetik olarak) giren hastalarda
tedavi siiresinin uzun olmasi ¢ok 6nemlidir (58,62). t(4;14) Translokasyonu olan
kisilerde posttransplantasyon siirecinde bir siire daha bortezomib tedavisine devam
etmek gerekir ki bu translokasyon kaynakli yiiksek riski onemli Olgiide azaltir.
Secilmis kisilerde YE’leri degerlendirerek verilen bortezomib veye lenalidomid ile
idame tedavisi, progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde uzatir (55). Ancak daha
once bir malignitesi olan ve alkilleyici bir ajanla tedavi edilmis kisilerde lenalidomid

idame tedavisinden sonra sekonder malignitelerin arttirdig: tespit edilmistir (63).
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Allojeneik kok hiicre nakli; hasta ¢ok yiiksek riskliyse, HLA uyumlu vericisi
var ise ve hastanin yasi geng ise yapilabilir (9). Transplantasyona uygun olmayan
miyelomlularda, fiziksel durumlarina ve hastaya 6zgii komplikasyonlara bagli olarak;
bobrek yetmezligi olanlara bortezomib, noropati Oykiisii olanlara lenalidomid
verilmesi gibi; farkli tedavi segenekleri bulunmaktadir. YE durumuna goére ilaglarin

doz ayarlamasi yapilir. Bu hastalarda tedavi stireleri yeterince uzun olmalidir (1 yil).

Uluslararasi Merkezlerde Uygulanan Tedavi Segenekleri

(Tedaviler hastaya gére kigisellestiriimelidir)

Hasta igin kék hiicre nakli uygun mudur?

P

Evet Hayr

Indiksiyon: 3'li kombinasyonlar (genellikle 4 kir) lik segenekler: VMP, Rd*, MPT
VTD*® Ikinci segenekler: VD* VTD* VRD* VCD * KRd*
VRD*" (En az 1 yil sireyle)
VCD*
KRd*
PAD*

Kk hicre mobilizasyonu
200 mg/m? melfalan’ takiben otolog nakil

Kisa siireli pekistirme tedavisi ®
VTD*
VRD"

v

idame *
Lenalidamid
Bortezomib *
% Ulkemizde ruhsat veya geri 6demesi yoktur (10/2016)

Sekil 6. Yeni tanili MM hastalarinda uluslararasi merkezlerde uygulanan tedavi

secenekleri (9)

2.1.11. Relaps Refrakter MM’de Tedavi

MM hastalarinda genellikle kiir saglanmaz. Hastalarin 6nemli bir kismu1 ikinci

basamak ve diger iist basamak tedavileri almaktadir.
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- CRAB bulgular olan hastalar
- M protein miktarinda hizli artis (2 aydan kisa siirede ardisik 2
olgiimde M protein >1 g/dl, iFLC >20 mg/dl, idrar M protein >500

mg/24 h) olan hastalarda tedavi diistiniilmelidir,

Birinci sira tedavide OKHN yapilmamis ve relaps aninda nakle uygun
hastalarda OKHN diisiiniilebilir. Eger daha énce OKHN yapilan biri ise relapsa
kadar gecen siire 6nemlidir; 18 aydan uzunsa tekrar OKHN yapilmasi uygun olur.

Bir yildan erken relaps olan hastalarda OKHN diigiiniilmemelidir.

MM’de onceden verilen tedavi rejimi ile yeniden basari saglanabilir. Bu
asamada bu ilaglara daha onceki alinan yanit oranlar1 ve ila¢ kaynakli yan etkiler
onemlidir. Daha 6nceki yanitin siiresi (en az 6 ay tercihen 9 aydan uzun siire yanit),
derinligi (en az PR olmali), YE’lerin derecesi ve geri donlisiimlii olup olmadig:

degerlendirilmeli.

Relaps Refrakter MM

Transplanta uygun [l Bl Transplant uygun degil
Onceden Transplant o7

Onceki tedaviye yanit
\ \ Yanit stresi : : Agresif davranis
2 E Ciddi yan etki
>1.5vil <1.5yil

en az PR

Ve >9 ay - :
| Tedaviyi degistir
Induksiyon ve OKHN Coklu ilag kombinasyonu

R P Daha yeniilaglar
Yanit yok [ Klinik calismalar

Sekil 7. Relaps Refrakter MM’de Tedavi Algoritmast (9)

IMID (9)
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Talidomid: Giincel tedavide RR hastalikta yeri simirlidir. Lenalidomid
kullanan kisilerde etkinligi tam net olmamakla birlikte bdbrek yetersizligi olan
kisilerde kombinasyon tedavisinde verilebilir. KI baskilama etkisi disiiktiir ve
parenteral kullanilmasi avantajlaridir. Noropati, DVT yapabilir ve uzun siireli

toleransi zordur.

Pomalidomid: Daha yeni jenerasyon bir IMID’dir. Lenalidomid refrakter
hastalarda etkinligi vardir. Del(17p) hastalarda da etkilidir. Oral alinir. YE:

Myelosupresyon, tromboz, ras ve konstipasyondur. Noropati seyrektir.

Lenalidomid: Daha gii¢lii bir ilagtir ve daha az toksiktir. Relaps refrakter
MM’de (RRMM) etkinligi gosterilmis, yeni nesil ilaglarla kombinasyonda basarilt
sonuglar elde edilir. Halsizlik, yorgunluk, diyare, kas kramplari, tromboz,

myelosupresyon yan etkileridir.

Proteozom Inhibitorleri (9)

Bortezomib: RR MM’de etkinligi vardir. Bortezomib ile tekrar tedaviden
yarar saglanabilir. Kombinasyon tedavileri ile yanit oranlar arttirilabilir. Onemli YE

norotoksisitedir.

Karfilzomib: Daha oOnce tedavi almis niiks veya direngli hastalarda
deksametazon kombinasyonu veya lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile
basarili sonuglar verir. Monoterapi olarak daha 6nce bortezomib ve IMID kullanan
niiks ve direncli hastalarda da kullanilabilmektedir. YE: Myelosupresyon,

hipertansiyon ve kardiyak yan etkiler.

Diger ilaglar(9)

Bendamustin, alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, doksorubisin ve lipozomal
doksorubisin kombinasyon rejimlerinde verilen ilaglardir. ilaveten monoklonal
antikorlarin  (daratumumab, elotuzumab) ve ixazomib gibi oral proteozom
inhibitorlerinin ve panobinostatin da RRMM’de etkili ilaglar oldugu, tek basina veya

diger ilaclarla kombinasyon halinde verilebidigi gdsterilmistir.
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2.1.12. MM’de Yamt Degerlendirme (64)

MM’de tedavi sonrasi yanit durumu IMWG kriterlerine gore degerlendirilir.

1) Yant;

Tam yanit (TY):

Plazmada ve idrarda immiinfiksasyon elektroforezinde negatiflik
olmasi
Kemik iliginde plazma hiicrelerinin yiizde 5’in altinda olmas1

Yumusak dokuda plazmositom olmamasi

Miikemmel tam yanmit (mTY):

Tam yanit kriterlerine ilaveten;
Kemik iliginde klonal hiicre olmadiginin immiinhistokimyasal ya da
immiinofloresan yolla gosterilmesi

Normal serbest hafif zincir orani

Cok iyi kismi yamt (CiKY):

Plazma ve idrarda elektroforezle M proteini saptanmamasi ancak
immiinofiksasyonda saptanabilmesi ya da
Plazma M proteininde >%90 azalma ve idrar M proteinin < 100 mg/24

saat olmasi

Kismi yamt (KY):

Baslangicta varsa yumusak doku plazmositomlarinda %50 azalma
Plazma M proteininde yiizde elli azalma ve 24 saatlik idrar M
proteinin yiizde doksan azalmasi veya <200 mg/24 saat olmasi

Idrar veya plazma M proteinleri 6l¢iilemiyorsa ve serum hafif zincir de

oOlgiilemiyorsa
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- M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi oraninin en az >

%30 olmasi kaydi ile plazma hiicre oraninda >%50 azalma olmasi
Duragan (stabil) Hastahk (DH):

- Remisyon ve progresif hastalik kriterlerini karsilamayan hastalik

2) Hastalik Progresyonu veya Niiks

flerleyici (Progresif)y Hastahk; Elde edilmis en derin yamta Kkiyasla

asagidakilerden herhangi birinde %25 artis varhgi;

- Kemik iligi plazma hiicre yiizdesinin >%10 olmasi

- Serum M komponenti ve/veya (mutlak artis >0,5 g/dL)

- Idrar M komponenti ve/veya (mutlak artis >200 mg/24 saat)

- Sadece 6lgiilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri olmayan hastalar
icin; serbest hafif zincirleri arasindaki fark: Mutlak artis 10 mg/dL
tizerinde olmali

- Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmositomlarinin
gelismesi veya mevcut kemik lezyonlarmin ve yumusak doku
plazmositomlarinin boyutlarinda artig olmasi

- Sadece proliferatif plazma hiicre hastaligina baglanabilen hiperkalsemi

gelismesi (diizeltilmis serum kalsiyumu >11,5 mg/dL)
Klinik niiks; Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varh@ini gerektirir;

- Hastaligin ve organ bozuklugunun arttifin1 gosteren direkt gostergelerin
varlig

- Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL)

- Hemoglobinde >2 g/dL azalma

- Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artis

- Yeni yumusak doku plazmositomlari veya kemik lezyonlarmin gelismesi

- Var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin arts.
Belirgin artis Olgiilebilir lezyonun seri olarak Olciilen yar1 ¢aplar

toplaminda en az %50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir
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Tam yanith hastada niiks; Asagidakilerden herhangi birisi:

- Kemik iliginde %5 plazma hiicresinin saptanmasi

- Immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar
ortaya ¢ikmasi

- Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (6rnegin; yeni plazmositom,

litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi) goriilmesi

2.1.13. MM’de Yeni Ilaclar ile Yan Etki Yonetimi

Proteazom Inhibitorleri (65)

Bortezomib

Periferik Noropati: yanma hissi, agri, parestezi ve uyusma duygusu ile ilk
etapta ayaklarda baslayan, duyusal néropatinin 6n planda oldugu bir néropati gelisir.
Cok sik olmamakla birlikte hastalarin %13-%1’inde agr1 derece noropati meydana
gelir. Dordiincii derece ndropatinin %1’in altinda bir oranda gelistigi bilinmektedir.
Ilaca ara verilmesi ya da ilacin dozunun azaltilmasiyla beraber ndropatide %79

oraninda gerileme ya da diizelme gozlenir.
Bortezomib ile periferik noropati riski artirabilecek durumlar;

- Noropatiye neden olan beslenme eksiklikler,

- Diyabet varlig, alkol aliminin olmasi

- Hastaligin kendine bagl gelisen noropati,

- Daha 6nceden alinan tedaviye sekonder gelisen noropati,
- Renal yetmezlik olmasi

- Karaciger fonksiyon bozuklugu

- Ilag metabolizmasi
Noropati gelisen hastalarda;

e Evre 1’de miidahale edilmez
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e Evre 2’de veya evre 1 olup agr1 olmasi1 durumunda: Bortezomib dozu 1,0
mg/m2/glin olarak azaltilir

e Evre 2 ve agr1 olmasi veya evre 3’te: semptomlar gerileyene kadar ilaca ara
verilir.

e Evre 4’te: ila¢c tamemen Kesilir.

Bortezomib  tedavisi seyrinde trombositopeni ve noétropeni  gelisebilir.
Trombositopeni kisa siireli ve siklik bir patern izler. Ayrica ishal, kabizlik, kusma,

hipotansiyon ve enfeksiyon da tedavi esnasinda goriilebilir.

Karfilzomib:

Karfilzomib tedavisi alan hastalarda var olan kalp yetmezliginde, miyokard
iskemisinde, restriktif kardiyomiyopatide, kotilesme ya da akut kalp yetmezligi
gelisebilir. Akut respiratuvar distres sendromu, akut solunum yetmezIligi, akut diffiiz
pulmoner hastalik ve pulmoner hipertansiyon, tedavi esnasinda seyrek goriiliir. ilag
iligkili pulmoner toksisite durumunda ilag tedavisi kesilmelidir. Venoz
tromboembolik hadiseler de meydana gelebilir. Tromboz profilaksisi hastanin klinik

durumuna gore diizenlenmelidir.
Ixazomib:

Oral proteazom inhibitoriidiir. Lenalidomid ve deksametazon ile birlikte
kullanimi, Oncesinde en az bir tedavi protokolii almis ve niiks etmis myelom
olgulariin tedavisinde endikedir. En oOnemli YE’leri, diyare, konstipasyon,
trombositopeni, peripheral noropati, bulanti, kusma, periferal 6dem ve sirt agrisidir.

Trombositopeni gelisebilmektedir.

Immiinomodiilatuvar ilaclar(65)

Talidomid:

- Teratojenite en 6nemli yan etkilerindendir.
- Talidomid alan hastalarda periferik néropati gelisebilir.

e Periferik ortiilii veya bariz periferik noropatisi olan hastalar,
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e Yasl hastalar,
e Daha 6nceden talidomid kullanilmig hastalar,
e Uzun siire talidomid kullanilmis hastalar periferik ndropati agisindan
risk altindadir.
- Talidomid iliskili VTE riski tedavi baslangicinda yiiksektir
- Sedasyon, tremor, bas agrisi, depresyon, konstipasyon, deri bulgulari, senkop

ve bradikardi diger yan etkileridir.
Lenalidomid:

Anemi, trombositopeni, notropeni hematolojik yan etki olarak
goriilebilmektedir. Ayrica agir derecede Steven-Johnson sendromu/toksik
epidermoliz ile giden dermatolojik yan etkiler, kardiyak ve tiroid iligkili yan etkiler

goriilebilmektedir.
Pomalidomid:

YE’ler daha sik olarak pomalidomid ile tedavinin ilk 2 siklusu sirasinda
ortaya ¢ikma egilimindedir. Enfeksiyon, en sik goriilen hematolojik olmayan
toksisitedir. Deksametazon ile kombinasyonunda pndmoni ve iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 en sik bildirilen enfeksiyonlardir. Deksametazon ile kombinasyon
halinde pomalidomid kullanan hastalarda VTE olaylar ve arteriyel tromboembolik
olaylar gelismistir. Antikoagiilasyon tedavisi, kontrendike olmadikca 6zellikle ilave
trombotik risk faktorleri bulunan hastalar igin Onerilmektedir. Pomalidomid ile
teratojenik bir etki beklendiginden gebelikte kullanilmamalidir. Notropeni ve

trombositopeni hematolojik yan etkileridir.

Insan CD38 Monoklonal Antikoru (65)

Daratumumab:

Insan CD38 monoklonal antikorudur. En az 3 basamak tedavi almis (bir
proteazom inhibitorii ve bir IMiD ya da bir proteazom inhibitoriine ve IMid’e cift
refrakter) myeloma hastalarinin tedavisinde onay almistir. En sik karsilagilan advers

olaylar; infiizyon iliskili reaksiyonlar, yorgunluk, bulanti, sirt agrisi, anemi,
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ndtropeni ve trombositopenidir. Infiizyon-iligkili reaksiyonlar olgularin yaklasik
yarisinda bildirilmistir ve %901 ilk infiizyon sirasinda gelismistir. Bronkospazm,

hipoksi, dispne, hipertansiyon gibi ciddi reaksiyonlar gelisebilir.

2.2. Noropatik Agri

2.2.1. Tanim

Uluslararast Agri Calismalar1 Birligi (IASP), 1994 yilinda noéropatik agriyi
sinir sistemindeki primer bir lezyon veya disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri
olarak tanimlamistir (66). Bu tanimin diyagnostik spesifisitesi diisiiktiir, anatomik
lokalizasyonu belirlemede kisithidir. Treede ve arkadaslarimin yaptigi tanima gore;
noropatik agri somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu
ortaya ¢ikan agridir (10). Bu tanimlama giiniimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir.
Somatosensoriyel sistem dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve

titresimin algilanmasina izin verir (11).

Bu 06zel agn tipi, genel olarak genel olarak 50 yasin iizerindeki hastalarda
genel popiilasyonun yaklasik%7-10'unu etkiler (11). Noropatik agrinin birgok nedeni
tanimlanmistir.  Yaslanan diinya niifusu, artmis diyabetes mellitus insidanst ve
kemoterapi sonrast kanserden sagkalimin artmasi nedeniyle noropatik agr

insidansinin artmasi beklenmektedir.

2.2.2. Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agrinin pek ¢ok sebebi olup hasarlanma bdlgesine gore periferik ve

santral olarak iki ana baslik altinda toplanir. Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Noropatik Agri1 Nedenleri (67)

Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri

- Metabolik bozukluklar; Diyabet, hipotiroidizm, iiremi, amiloidoz, Fabry

sendromu

- Infeksiydz; HIV infeksiyonu, postherpetik nevralji

- Beslenme bozukluklari; Alkolik/B vitamini eksikligi, tiamin eksikligi

- Toksinler; Izoniazid (piridoksin eksikligi), vinkristin, nitrofurantoin, arsenik,

talyum

- Maligniteler; Paraneoplastik (kiigiik hiicreli ve diger karsinomalar, lenfoma),

paraproteinemi (MM, WM)

- Kalitsal; HSAN Tip |

- Inflamatuvar; Akut inflamatuvar demyelinizan polindropati (Guillain-Barré)

- Idiyopatik; Kriptojenik duyusal polindropati, idiyopatik trigeminal nevralji,

fibromiyalji, tuzak ndropatiler

Santral Noropatik Agr1 Nedenleri

1. Inme sonras1 ndropatik agri

2. Siringomiyeli

3. Spinal kord yaralanmasi

4. Multipl skleroz

Mikst Tip Agn

1. Kok agris1 (radikiiler agr1)

2. Post-mastektomi agrist

3. Post-torakotomi agrist

4. Fantom agris1

5. Kompleks bolgesel agrisendromu
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2.2.3. Noropatik Kanser Agrisi

Kanserli hastalarda agr1 ¢cok énemli bir sorundur, bir¢ok nedene bagli olabilir.
Noropatik agri, kanserli hastalarda sik goriilen bir durumdur. Noronal hasarlarin
cogu klinik olarak 6nemli bir agriya yol agmaz, ancak bazen diisiik derecede bir doku
hasar1 bile siddetli agriya neden olabilir. Kanserli hastalarda goriilen noropatik
agrinin mekanizmalar1 tam anlagilmamis olup baslica nedenleri arasinda tiimor ile
iligkili pleksus kompresyonu, tiimoriin sinir dokusuna invazyonu, tiimoriin spinal
korda invazyonu, kemoterapiye bagli noéropati ve radyasyonun indiikledigi sinir
hasari, tedavi amagh gegirilmis cerrahi operasyonlar ve immiinsiiprese hastalarda sik
olarak ortaya ¢ikan post-herpetik nevralji sayilabilir (12,13). Kanserli hastalarin tigte
birinde noropatik agr1 goriilmekte ve genellikle geleneksel analjeziklere daha az
yanit vermektedir (68).

2.2.4. Semptomlar

Noropatik agrida goriilen baslica semptomlar sunlardir (11);

- Spontan Agri: Zonklayici, yanici, keskin karakterde ve bir uyaran
olmadan olusan agridir.

- Parestezi: Ignelenme, Kkarincalanma, uyusukluk gibi  subjektif
yakinmalarin oldugu kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen
anormal, agrili olmayan duyulardir. Paresteziye duyu kaybi eslik edebilir.

- Dizestezi: Sinir trasesi boyunca yanma hissi, daha Once agrisiz olan
dokunma ve sikmalarda agri, karmmcalanma ve algilamada farklilik
olmasidr.

- Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyariya verilen artmis cevap olarak
tanimlanabilir.

- Allodini: Normal sartlarda agr1 olusturmayan uyaranlarin agriya neden
olabilmesidir. Olusumunda santral sensitizasyon rol alir.

- Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin

azalmasidir.
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2.2.5. Noropatik Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Noropatik agrinin tan1 ve takibinde diinya genelinde g¢esitli Olgekler
kullanilmaktadir. Leeds Assesment of Neuropathic Sympotms and Signs agr1 dlgegi
(LANSS), digerlerinden farkli olarak, noropatik agriyr nosiseptif agridan ayirmaya
yarayan bir olgek olup kolay uygulanir. Agr ile ilgili 5 degerlendirme sorusu, 23
numara injektor ignesiyle uygulanan bir duyu 6l¢iimii ve pamuk ile yapilan allodini
arastirmasi seklinde iki klinik testten olusur. Asagida bu Olceklerden isim olarak
bahsedilmistir (67). Biz bu ¢alismamizda LANSS, pain detect ve DN4 testlerini
uyguladik.

1. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)
2. PAIN DETECT

3. DN4 (Douleur Neuropathique 4 guestions)

4. VAS (Visual Analogue Scale)

5. SF-36 (Short Form 36)

6. NPS (Neuropathic Pain Scale)

7. NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire)

8. ID-Pain

9. Michigan Noropati Tarama Sorgusu (Michigan Neuropathy Screening

Instrument)

10. BPI (Brief Pain Inventory)

2.2.6. Tedavi

Noropatik agrinin yonetimi genellikle semptomlarin tedavisine odaklanur,
clinkii agrinin nedeni nadiren tedavi edilebilir. Noropatik agrisi1 olan hastalar

genellikle asetaminofen, NSAID’ler veya kodein gibi zayif opioidler gibi
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analjeziklere cevap vermezler. Noropatik agrisi olan bir hastanin tedavisine
geleneksel yaklagim konservatif farmakolojik ve tamamlayici tedavilerle tedaviyi
baglatmaktir, yanit alinamayan hastalarda sinir bloklar1 ve néromodiilasyon gibi
girisimsel stratejilere bagvurulabilir. Bununla birlikte, ilaclarin smirlt etkinligi,
yaslanan hasta popiilasyonu, yasli hastalarda polifarmasi ve opioid iliskili yan etkiler,

girisimsel tedavilerin kullaniminin artmasina neden olmustur (11).

Pregabalin, gabapentin, duloksetin ve ¢esitli trisiklik antidepresanlar periferik
ve merkezi noropatik agri icin ilk basamak tedaviler olarak Onerilir. Yiiksek
konsantrasyonlu kapsaisin yamalari, lidokain yamalar1 ve tramadol sadece periferik
noropatik agr1 i¢in ikinci basamak tedavi olarak verilebilir. Giiglii opioidler ve
botulinum toksini igiinci basamak tedaviler olarak kullanim igin zayif
onerilere sahiptir. Kronik noropatik agri i¢in farmakolojik tedaviler hastalarin <% 50

etkilidir (11).

2.2.7. Multiple Myelom ve Noropatik Agr1

Plazma hiicre hastaliklarina tan1 aninda veya tedavi siirecinde néropatik agri
siklikla eslik edebilir. En sik periferik sinirler etkilenir ve periferik néropati meydana
gelir. Noropatik agri geemis yillarda daha ¢ok hastaligin kendisiyle iliskili iken
giinlimiizde daha ¢ok tedavi ile iligkilidir (14). Nedeni bilinmeyen periferik ndropatili
hastalarin yaklasik %10’unda monoklonal gammapati saptanmistir (15). Monoklonal
gammapatili hastalarin %30’u semptomatik olmak tizere %58’inde Klinik bulgular ve
elektrofizyolojik incelemeler ile periferik noéropati saptanmistir (69). IgM tipi
paraproteinemide IgG ve IgA’ya gbre noropati gelisimi agisindan daha yiiksek risk
tasir. [gM’1i hastalarin %80’inde periferik noropati saptanirken, IgG paraproteinemili
hastalarda %28, IgA paraproteinemili hastalarda %17 periferik noropati

belirlenmistir (70).

Klinik olarak, MM ile iligkili periferik noropati; simetrik, distal duyusal veya
sensorimotor noropatidir. Hastalar siklikla parestezi/dizestezi ve genellikle elleri-

ayaklar1 tutan uyusukluk/karincalanma tanimlar (14). Genellikle hafif derecede,
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derece 1 diizeyinde duysal periferik noropati seklindedir. Myeloma eslik eden
periferik noropati klinik olarak ciddi bir sorun teskil etmez. Ancak tedavide
kullanilan vinkristin ve yeni ajanlar olan talidomid ve bortezomibin (2000’1i yillarda
bu ajanlar sayesinde myelom tedavi yaklasimi tamamen degisti) en sik ve hastanin
yagsamin1 olumsuz etkileyen yan etkisi periferik noropatidir. Gilinlimizde MM
hastalarinda kemoterapiye bagl gelisen noropatik agr1 yan etki yonetiminde olduk¢a

onemlidir (16).

Vinkristin Iligkili Néropati: Vinkristinin doz smirlayici yan etkisi periferik
noropatidir. Kiigiik duysal liflerin aksonal hasari ile duysal ve motor noropati
yapabilir. Alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinde kayip, diisiik el/ayak
parestezilere ek olarak gelisebilir. Kranial sinir tutulumu ve otonomik disfonksiyon
da eslik edebilir. Tedavi kesildikten sonra noropatik semptomlar birka¢ ayda geriler
(14).

Talidomid iliskili Noropati: Talidomid ¢ogunlukla bilateral simetrik duysal,
nadiren motor néropatiye yol acar (71). Ilk etkilenen sinirler en uzun sinirlerdir bu
sebeple ekstremitelerin u¢ kisimlarindan, ayak, bazen el parmaklarinda ignelenme,
uyusma gibi parestezik semptomlar ile baslar. Zaman ic¢inde yukart dogru yayilir
(71,72). Tremor ve sonrasinda ilerleyici denge bozuklugu, yiirimede bozukluk
yaratacak sekilde derin duyu ve vibrasyon duyu bozuklugu gelisir. Motor ndropati
daha az siklikla, genellikle agir duysal noropati gelisen hastalarda gorilir (72).
Giinliik dozun 150 mg’in iizerinde oldugunda ndropati gelisme riski artar (73).

Talidomid Kkalicr sinir hasart yapar (72).

Bortezomib Tliskili Noropati: Bortezomib iliskili periferik noropati baskin
olarak duysaldir; kiigiik lifleri etkileyen aksonal duysal ndropati olarak tanimlanir. El
ve ayaklarda hipersetezi, hipoestezi, parestezi ve 1s1 duyarliliginda degisiklikler
meydana gelir. Klinik olarak noropatik agri, {ist ekstremitelerden daha sik olarak alt
ekstremitede distal duysal kayip, derin tendon reflekslerinin kayb1 ve derin duyu
degisikliklerinden olusan semptom yelpazesi vardir (74). Agri, eldiven-gorap tarzi
duysal semptomlar ve derin duyu degisiklikleri genellikle tedavi kiirleri arasinda

gerilemez, hastalarin giinliik yasamsal aktivitelerini etkileyebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Eriskin Hematoloji ve Noroloji Bilim Dallar1 tarafindan gozlemsel ve
kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Calismaya Hematoloji klinigimizde MM
tanis1 ile takip edilen 50 hasta ve I¢ Hastaliklari polikliniklerine basvuran hasta
grubuyla benzer yas ve cinsiyette 50 kisi kontrol grubu olarak alindi. Calismaya
engelliler, gebeler ve imza yetkisi olmayanlar dahil edilmedi. Multiple Myelom

hastalarimiz ve kontrol grubunu olusturan bireyler 39-87 yas araligindayda.

3.2. Anket Calismalar1

Hasta ve kontrol grubuna néropatik agriyr degerlendirmek i¢in LANSS, Pain
Detect ve DN4 agr1 anketleri uygulandi ve bu anketler Noroloji Bilim Dal1 tarafindan

degerlendirildi.

3.2.1. LANSS Agn Anketi

LANSS agr anketi noropatik agri ile nosiseptif agrinin ayiriminda
kullanilabilen bir ankettir. {lk 5 soru agr1 semptomlarim sorgular, son 2 soru duysal
muayeneyi sorgular, toplam 7 soru igerir. Ilk 5 soru 16 puan, son 2 soru 8 puan
olmak {izere toplam 24 puan iizerinden degerlendirilir. Toplamda 12 ve {sti

puanlarda ndropatik agr1 varligin1 gosterir.
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3.2.2. Pain Detect Noropatik Agr1 Anketi

MM hastalarimizda noropatik agr1  varhiginin - degerlendirilmesi igin
kullandigimiz diger anket paindetect ndropatik agri anketi (PD-Q)’dir. Bu anket,
kronik bel agris1 hastalarinda noropatik agr1  bilesenlerini  saptamak igin
gelistirilmistir. PD-Q dort ana boliimden olusur. [Ik béliim, analog ugta agr
yogunlugunu temsil eden renk derecelendirme Olgeginin yani sira dlgek uclarinda
capa terimleri olan 11 noktali Likert dlgek bigimine sahip ti¢ 68e icerir (0 = ac1 yok,
10 = maksimum agr1). Ik béliim agrinm varligini teshis etmek icin kullanildi. ikinci
boliimde, hastalardan agr1 diizenlerini en iyi tanmimlayan dort grafikten Dbirini
isaretlemeleri istenir. Ugiincii béliim, homunculus'u temsil eden duyusal bir haritanin
yani sira agr1 bolgesini isaretlemeyi soran Sorular, yayilan agrinin varligi ve bir okla
yayilan agrinin yoniinii gosteren iki maddeli bir 68e igerir. Son bdliimde,
homunculus iizerinde isaretlenen duyumun yogunlugunu soran yedi Likert tipi 6ge
bulunmaktadir. Bu son boéliime 0-35 puan arasinda puan verilmektedir. Son skor, son
tic bolimiin skorlarin1 toplam —1 ila 38 arasinda bir skorla toplayarak elde edilir.
Toplam anket skoru 12 ve altinda olan hastalarda noropatik agr1 bileseninin olmadigi
kabul edilir. Toplam skorun 13-18 araliginda olmasi durumunda sonug¢ belirsiz
olmakla birlikte noropatik bilesenin bulunabilecegi, 19 ve lizerindeki skorlarda ise

noropatik agri bileseninin oldugu kabul edilmektedir.

3.2.3. DN-4 Noropatik Agr1 Anketi

DN4, klinisyen tarafindan uygulanan bir ankettir ve semptomlarla ilgili 7
madde ve klinik muayeneyle ilgili 3 madde igermektedir. Her pozitif maddeye 1
puan, her negatif maddeye 0 puani verilir. Toplam puan 10 maddenin toplami olarak

hesaplanir; 10 tizerinden 4 veya daha fazla toplam puan NPA oldugunu gosterir.
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3.3. Laboratuvar Calismalar:

Calismaya dahil edilen hastalarimizdan ve kontrol grubundan hemogram,
AST, ALT, BUN, kreatinin, LDH, albiimin, total protein, glukoz, vitamin B12, CRP

degerleri oOlciildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Calisamamizda veriler % 95 giivenle SPSS 21 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Tammlayict Olgiilerde siirekli degiskenler ig¢in ortalama, standart
sapma, minimum, maksiumum, median ve standart sapma kullanildi. Kategorik
veriler i¢in frekans yiizde degerleri kullanildi. Normallik incelemesi Shapiro-Wilk
testi ile yapildi. Aykirt degerler box-plot grafigi ile incelendikten sonra ¢ok asiri
degerler ¢alismadan ¢ikarildi. Calismamizda Student-t Testi, Mann Whitney U testi,
Pearson ve Likelihood ratio ki-kare testleri kullanildi. Biitiin testler i¢in anlamlilik
sinir1 0,05 olarak kabul edildi.

3.5. Etik ve Hasta Onay1

Calismamiz icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
alind1 ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi. Calismaya alinan
tim hastalara ve saglikli goniillillere ¢alismaya katilmadan once bilgilendirilmis

onam formu imzalatililarak onam alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 50 kontrol ve 50 MM hastasi olmak tizere toplam 100 birey
incelenmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi1 64,79 + 9,16 yil ve hasta grubunun
yas ortalamas1 63,48 + 11,08 yil idi (p=0,522). Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet
homojen dagilmistir (p=0,189) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyet Dagilim1

Cinsiyet
Kadin Erkek p

N 29 20

KON % 59,2 40,8

: : ! 0,189
N 23 27
Hasta

% 46,0 54,0

Hasta grubunda hemoglobin ortalamas: 11,07+1,88 g/dl olup kontrol
grubunda hemoglobin ortalamasi 13,71+1,38 g/dl’dir. Hasta grubu anemik olup
kontrol grubuyla hemoglobin ortalamalalar: istatistiksel olarak farkli bulundu
(p=0,001). WBC ve platelet degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére daha
diisiik olgilmiistir (her biri i¢in p=0,001). Glukoz degerleri hasta grubunda
104,68+32,36 mg/dl, kontrol grubunda 93,12+7,86 mg/dl idi ve istatistiksel olarak
farkli tespit edildi (p=0,02). Vitamin B12 ortalamasi hasta grubunda 475,97+292,68,
kontrol grubunda 506,97+280,83 olup istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,169).

Total protein seviyesi myelomlu hastalarda ortalama 6,38+0,80 g/dl ve
kontrol grubunda ortalama 6,970,529 g/dI’dir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,001). Normalde MM de total protein diizeyinin daha yiiksek olmasi
beklenir ancak hastalarimiz tedavi altinda ve/veya remisyonda oldugu igin total
protein degerleri de normal sinirlarda saptandi. Albiimin diizeyleri hasta grubunda
3,85+0,51 g/dl, kontrol grubunda 4,28 + 0,32 g/dl ortalamaya sahiptir, aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,001). Total protein ve albiimin hastaligin

tanisinda ve tedavinin takibinde kullanilan 6nemli parametrelerdir.

Hastalarin BUN ve kreatinin ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p=0,017 ve p=0,010).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunda Laboratuvar Parametreleri

Kontrol Multiple Myelom

Ort +SS Min — Max Ort+SS Min — Max p

Hb
(11-15 13,71+1,38 10,30-16,40 11,07+1,88 7,80-14,20 0,001*

g/dl)

WBC
@10  7430,20+£2515,37 4190-19050 5640,4+2501,09 1020-14600 0,001*

103/ pl)

PLT  256551,02+7748 135000- 196038+105944 22400-

*
(150,450 119 424000 16 712000 2001
Gluko
Lo 93124788 80-114  104,68+32,36  64-265  0,02*
mg/dl)
H *
50697428083  219-1843 47507429268  99-1450 0,169
LDH
tozs 209835147 127282 2189412607  59-1014 0,674
U/L)
Total
protein - 6,97+0,529 5,50-7,60 6,38:080  4,10-800 0,001*
g/di)
Albumi
o 4,28+0,32 3,00-4,80 385:051  250-470 0,001
)
CRP 0,073*
o5 3,98+1,60 300-10,00  950+14,17  3,00-67,00 OO
mg/l)
AST
o 2041+453  900-2800  1971+13,00  6,00-98,00 0,046*
U/L)
ALT
s 1874651  7,00-36,00  2126+1075  10,00-77,00 0,335*
U/L)
BUN
620 14324372 7202270 19911524  6-8300 0,017
mg/dl)
Kr(_aatin
ol 0735017 040-112  104+0,77 030-470 0,01**
mg/dl)

*: Student-t test, **: Mann Whitney U Test
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AST hasta grubunda 19,71+13,00 U/L ve kontrol grubunda 20,41+4,53 U/L
ortalamaya sahipti ve her iki gruptaki AST degerleri istatistiksel olarak birbirinden
farkli bulundu (p=0,046). ALT, CRP, LDH degerlerinde iki grup arasinda farklilik
bulunmadi (Tablo 7).

17,50

15,00

12,50

HGB

10,00

7,507

T T
Kontrol Hasta

Grup

Sekil 8. Hasta ve Kontrol Grubunda HemoglobinDiizeyleri

Sekil 8’de hasta ve kontrol grubunun hemoglobin degerleri
gosterilmektedir. Hasta grubu daha anemik kisilerden olusmaktadir, kontrol
grubunun hemoglobin seviyeleri normaldir. Iki grup arasinda hemoglobin
diizeyleri istatistiksel olarak farkli saptandi (p=0,001). Anemi MM’de

bekledigimiz bir durumdur.
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Sekil 9’da hasta ve kontrol grubunde WBC diizeyleri gosterilmistir. Her iki
grupta da WBC seviyeleri normal araliga yakin olmakla birlikte kontrol grubunda
hafif 16kositoz saptandi. Gruplar arasinda WBC diizeylerinde istatistiksel olarak
farklilik saptand: (p=0,001).
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Sekil 9. Hasta ve Kontrol Grubunda WBC Diizeyleri
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Sekil 10. Hasta ve Kontrol Grubunda Platelet Diizeyleri

Hem hasta, hem kontrol grubunda platelet seviyeleri normal aralikta bulundu

(150-450 10™"). Ancak sayisal ortalamalari kontrol grubunda hastalardan daha

T
Kontrol
Srup

45

T
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yiiksek olgiildii. Istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,001). Sekil 10°da platelet

dagilim1 gosterilmistir.

175,00

85

150,00

125,00

o %

75,007

Glukoz

T T
Kontrol Hasta
Grup

Sekil 11. Hasta ve Kontrol Grubunda Glukoz Diizeyleri

Sekil 11°de hasta ve kontrol gruplarinda glukoz diizeyleri gosterilmistir.
Kontrol grubunda diabetes mellitus dislama kriterleri arasinda olup bu grubun glukoz
degerleri normal araliktadir (74-106 mg/dl). Hasta grubunda glukoz seviyeleri
yiiksek hastalar bulunmakla birlikte her iki grubun glukoz seviyelerinde istatistiksel

olarak farklilik saptandi (p=0,02).
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Sekil 12. Hasta ve Kontrol Grubunda Vitamin B12 Diizeyleri

Vitamin B12 eksikligi néropati yapan sebeplerden biridir. Sekil 12°de hasta

ve kontrol gruplarimizda vitamin B12 seviyeleri gosterilmistir. Gruplarimizda B12
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diizeyleri normal sinirlarda saptandi ve istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,169).
Bu bulgu, noropati saptadigimiz hastalarda ve kontrol grubunda vitamin B12

eksikliginin etkisinin olmadigini gosterir.
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Sekil 13. Hasta ve Kontrol Grubunda LDH Diizeyleri

LDH hematolojik malignitelerde tiimor belirteci olarak kullanilmaktadir.
Sekil 13’te MM hastalar ile kontrol grubunda LDH diizeyleri gosterilmistir. Her iki
grupta da LDH diizeyleri normal araliktadir ve istatistiksel anlamda farklilik

saptanmamistir (p=0,674).
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Sekil 14. Hasta ve Kontrol Grubunda Total Protein Diizeyleri
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Sekil 14’te hasta ve kontrol grubunda total protein diizeyleri gdsterilmistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik total protein seviyeleri saptandi ve

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

5,007

4,50

4,00 J—

19

ALB

13
3,50 (o]

3,00

2,507

T T
Kontrol Hasta

Grup

Sekil 15. Hasta ve Kontrol Grubunda Albumin Diizeyleri

Sekil 15°te hasta ve kontrol gruplarinda albumin diizeyleri gosterilmistir.
Hasta grubunda albiimin kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi ve iki grup

arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptandi (p=0,001).
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Sekil 16. Hasta ve Kontrol Grubunda CRP Diizeyleri
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Sekil 16°da hasta ve kontrol gruplarinda CRP diizeyleri gosterilmektedir. Iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,073).
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Sekil 17. Hasta ve Kontrol Grubunda AST Diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinda AST degerleri normal aralikta olmasina ragmen
iki grup arasinda farklilik tespit edildi (p=0,046) (sekil 17).
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Sekil
18. Hasta ve Kontrol Grubunda ALT diizeyleri

Sekil 18’de kontrol ve hasta grubunda ALT diizeyleri gosterilmistir. Her iki
grupta da ALT diizeyleri normal araliktayd: ve gruplar arasinda istatistiksel farklilik
bulunmadi (p=0,335).
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Sekil 19. Hasta ve Kontrol Grubunda BUN Diizeyleri

Sekil 19°da hasta ve kontrol grubunda BUN diizeyleri gdsterilmistir.

hastalarin BUN degerleri kontrolden daha yiiksek olup istatistiksel olarak farklilik

LDH

WBC PLT Glukoz B12

saptand1 (p=0,017).

HGB

Sekil 20. Hasta ve Kontrol Grubunda Hemogram, Biyokimya Degerlerin
Oranlar
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Sekil 21. Kontrol ve Hasta Grubunda Biyokimyasal Degerlerin Oranlar1

Tablo 8’de hasta ve kontrol grubunda LANSS, DN-4, Pain Detect
Skalalarinin puansal karsilastirilmast gosterilmistir. LANSS, DN-4, Pain Detect
Skalalart noropatiyi saptamada kullanilan anketlerdir. LANSS i¢in >12 puan, DN-4
icin >4 puan ve PDQ i¢in >19 puan NPA varligimi gosterir. Ayrica PDQ i¢in 13-18
puan araligi ara degerdir ve bu degerlere sahip olan hastalarda da noropati
bulunabilir. Hasta ve kontrol grubu arasinda her ii¢ anket igin de puansal
ortalamalarda farklilik saptandi (her biri i¢in p=0,001). Hasta grubunun puan
ortalamasi beklenildigi gibi MM hastalarindan diistik bulundu.

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunda LANSS, DN-4, Pain Detect Skalalarinin
Puansal Karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
Grup OrtLSS Mendia II\\AAZIX Ort£SS M?]dia mlx )
Yo PR 000 00019 (37 eo0 ooo2a OOV
N4 000 S0 290 s GEF OO
DF;atg(‘:t 0049 000 000-23 %%% 550 00026 00"

**: Mann Whitney U Test
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Tablo 9’da LANSS, PDQ, DN-4 anketleri NPA varligina gore karsilastirildi.
LANSS skalasina gére MM hastalarinin %26’sinda (13 hastada) ve kontrol grubunun
%4’tinde (2 hastada) NPA saptandi, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,002). DN-4 skalasina gore hastalarin %46’sinda (23 hastada), kontrol grubunun
%16’sinda (8 hastada) NPA saptandi, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,001). PDQ skalasina gore hastalarin %8’inde (4 hasta) NPA saptandi, %8’ inde
(4 hastada) ara deger bulundu, %84’iinde (42 hastada) NPA saptanmadi. PDQ’ya

gore hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,236).

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunda Noéropatik Agr1 Anketleri

Agrl Agrn
Anketleri Durumu Kontrol Hasta P
Noropatik n 42 27
Agn Yok % 84,0 54,0
DN'4 ! ) 1*
Noropatik n 8 23 0,00
Agn Var % 16,0 46,0
Noropatik n 48 37
Agr Yok % 96,0 74.0
LANSS , ; o
Noropatik n 2 13 0,00
Agn Var % 4.0 26,0
Noropatik n 47 42
Agn Yok % 94,0 84.0
Pain 5 n 2 2 »
Detect Ara Deger % 4’0 8,0 0,236
Noropatik n 1 4
Agn Var % 2.0 8.0

*: Pearson Ki-kare, **: Likelihood Ratio Ki-kare Test
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Sekil 22. Hasta ve Kontrol Grubunda DN-4, LANSS, Pain Detect Agr1 Anketleri

Sekil 22°de hasta ve kontrol grubunun NPA durumlari gosterilmistir. Hasta

grubunda NPA kontrol grubundan daha ¢ok goriilmiistiir.

Multiple Myelom hastalarimiz aldiklar1 kemoterapi ajanlarina gore; VCD
(Bortezomib-  Siklofosfamid- Deksametazon), @~ VCD+RD  (Bortezomib-
Siklofosfamid- Deksametazon+ Lenalidomid- Deksametazon) ve diger ilaglar
(Vinkristin, Karfilzomib, Talidomid, Pomalidomid, Adriamisin bazli protokoller)
olmak tizere gruplara ayrildi. Noropatik agri anketleri bu {i¢ grup arasinda kiyaslandi.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte noropatinin en az
goriildiigii grup, LANSS’e gore, VCD alan gruptu. VCD+RD alan hastalarda
noropatik agri sikligi VCD alan hastalara gore daha sikti; 12 hastadan LANSS’e gore
3’linde, DN-4’e gore 7’sinde ve PDQ’ya gore 1’inde NPAoldugu ve 1 kiside de ara
deger oldugu goriildii (p degerleri sirasiyla; 0,411; 0,436; 0,930). Diger ilaglar1 alan
hasta grubunda NPA sikligi LANSS ve PDQ’ya gore en fazla idi (Tablo10).
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Tablo 10. Kemoterapotik Ajanlarla Noropatik Agri Iliskisi

Kemoterapi tiirii

VCD VCD+RD €T D
Ilaglar
Noropatik N 14 5 8
i Agn Yok % 63,6 41,7 50 o
DN-4 Noropatik N 8 7 8 0,436
Agr Var % 36,4 58,3 50
Noropatik N 18 9 10
Agr Yok % 81,8 75,0 62,5 o
LANSS Noropatik N 4 3 6 0411
Agn Var % 18,2 25,0 37,5
Noropatik N 19 10 13
Agr1 Yok % 86,4 83,3 81,3
Pain < N 2 1 1 o
detect ~ ATADeger T 9.1 83 63 090
Noropatik N 1 1 2
Agn Var % 45 8,3 12,5

**: | jkelihood Ratio Ki-kare Test

Multiple Miyelom hastalarimizdan 12 kisiye kok hiicre nakli yapilmis, 37
kisiye yapilmamisti. K6k hiicre nakli olan ve olmayan hastalarda NPA kiyaslamasi
yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamda farklilik bulunmamakla birlikte
kok hiicre nakli olmayan kisilerde NPA'nin daha sik oldugu gériildii (Tablo 11).

Tablo 11. K&k Hiicre Nakli ile Noropatik Agri iliskisi

Kok Hiicre Kok Hu_cre
Nakli olmus Nakli P
Olmamis
Noropatik Agr1  n 7 20
Yok % 58,3 54,1 o
DN-4 Noropatik Agr1  n 5 17 0,796
Var % 41,7 45,9
Noropatik Agr1  n 8 29
Yok % 66,7 78,4 o
LANSS Noropatik Agri  n 4 8 0,665
Var % 33,3 21,6
Noropatik Agri  n 8 33
Yok % 66,7 89,2
Pain detect Ara Deger 090 15’7 5? 4 0,224**
Noropatik Agri n 2 2
Var % 16,7 5,4

**: | ikelihood Ratio Ki-kare Test
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5. TARTISMA

Calismamizda merkezimizde takip edilen MM hastalarinda NPA sikligini
belirlenmesi ve hastalarin almakta olduklar1 kematerapatiklerle olan iliskisini
degerlendirilmesi hedeflendi. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hematoloji
Béliimii'nde takip edilen 50 MM hastasi, I¢ Hastaliklar1 Boliimii'ne basvuran
diyabeti ve vitamin B12 eksikligi olmayan 50 kisiden olusan kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubuna LANSS, PDQ, DN-4 anketleri uygulanarak
NPA varlig: ve siklig1 degerlendirildi.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 63 yil idi, %54’ erkek, %46’s1
kadinlardan olusmaktaydi. Literatiirde de erkek distlinliigli oldugu goriilmiistiir.
RDW’nin MM’de prognozla iliskisinin arastirildigi, 146 hastanin katildigi bir
calismada hastalarin yaslarinin ortanca degeri 61 yil olarak saptanmis. Hastalarin
%62’si erkeklerden, %38’i kadinlardan olusmustur (75). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilan 2287 hastanin dahil edildigi popiilasyon temelli bir
kohort c¢aligmasinda talidomid ile lenalidomidin MM hastalarinda etkinligi ve
noropati yan etkisi karsilastirilmis. Hastalarin yas ortalamasi 60 yil (55-74 yaslar
arasinda) olarak saptanmistir (76). Yine bu ¢alismada hastalarin %60°1 erkek, %40°1
kadinlardan olugsmustur. ABD’de yapilan baska bir kohort ¢alismasinda yeni tani
MM hastalarinda otolog kok hiicre nakli sonrasi sadece lenalidomid kullanimi ile
nakil sonrasi saglik kaynaklarinin kullanimi arasindaki iligki arastirilmig; 1493 hasta
verilerine ulagilmis, bunlardan 488 hastaya ilk etapta otolog kok hiicre nakli yapilmis
(77). Nakil sonrasi hastalar idame tedavisi almayanlar, sadece lenalidomid alanlar ve
baska tedavi rejimleri alanlar olarak gruplandirilip karsilatirilmis. Bu calismada
Hastalarin yas ortalamasi 60 yil olarak saptanmis ve %60°1 erkek hastalardan

olugmustur. Hastalarimizin yas ve cinsiyet ortalamast literatiir ile uyumludur.

Hastalarimizin hemoglobin degerleri ortalama 11 g/dl (7,8-14 araliginda)

olarak saptandi. Kok hiicre nakli sonrasi yiiksek riskli hastalarda kombinasyon
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tedavisinin ortalama sag kalim siiresine etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada hastalara
lenalidomid, bortezomib ve deksametazon kombinasyonu verilmis (62). Toplam 45
yiiksek riskli hasta ortalama 26 ay takip edilmis. Hastalarin otolog kok hiicre nakli
sonrasi hemoglobin ortalamalar1 10,20 (7,7-12,9) g/dl olarak saptanmis. Kok hiicre
nakli  Oncesi indiiksiyon tedavisinde kullanilan tedavi  rejimlerinden
bortezomib+deksametazonun, vinkristin+ doksorubisin+ deksametazona (VAD)
Ustiinliigiiniin arastirildigl, 482 hastanin katildigi faz 3 ¢alismasinda hastalarin
ortalama hemoglobin degerleri 10,9 g/dl’dir (52). RDW’nin MM’de prognozla
iligkisinin aragtirildig1 calismada hemoglobin ortalamasi 10,7 g/dl olarak saptanmis
(75). Calismamizda da hastalarda anemi saptanmis olup literatiir ile uyumlu oldugu

goriildii.

MM  hastalarimizdan 22  kisi VCD  (Bortezomib, Siklofosfamid,
Deksametazon), 12 kisi VCD+RD (Bortezomib, Siklofosfamid, Deksametazon+
Revlimid/Lenalidomid, Deksametazon) ve 16 kisi diger ilaglar1 (Vinkristin,
Karfilzomib, Talidomid, Imnovid, Adriamisin bazli protokoller) alan hastalardan
olugsmaktadir. Noropatik agri anketleri bu {i¢ grup arasinda kiyaslandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmadi. Noropatinin en az
gorildiigl grup sadece VCD alan gruptu. LANSS ve PDQ’ya gore diger ilaglari alan
hasta grubunda NPA sikligi en fazla idi; toplam 16 hastadan 6 hastada LANSS’e
gore, 8 hastada DN-4’ gore ve 2 hastada PDQ’ya gore noropatik agr1 varligi saptandi,
1 hastada PDQ’ya gore ara deger tespit edildi. Hastalarimizdan 5 tanesi VAD almis
olan hastalardi. VAD alan kisilerin 3’iinde LANNS ve DN-4’e gore, 1’inde ise
PDQ’ya gore NPA tespit edildi.

Periferik noropati proteozom inhibitorlerinden bortezomibin doz kisitlayic
yan etkisidir. Literatiire bakildiginda; indiiksiyon tedavisi olarak bortezomib alan 55
hasta ile niiks veya progresyonda bortezomib alan 70 hastanin alindig: bir ¢alismada
periferik noropati gelisme sikligi arastirilmig (78). Periferik noropati insidansi ve
siddeti agisindan daha 6nce tedavi edilmis ve tedavi edilmemis hastalar arasinda fark
bulunmamis. Noropatik agr1 ise daha once tedavi almamis hastalarda daha diisiik
saptanmis. Bu calismada periferik noropati gelisimi ile talidomid, vinkristin ve

sisplatin gibi potansiyel olarak ndrotoksik ilaglara maruz kalma arasinda bir iliski
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bulunmamaistir. Yine bu ¢alimaya gore yas, periferik noropati i¢in ana risk faktorii

olarak tespit edilmis.

Bortezomib ile tedavi edilen MM hastalarinda NPA sikligimnin ve giinliik
yasamsal aktivitelere etkisinin arastirildigit ve 22 kisinin katildigi bir ¢aligmada,
hastalara bizim calismamizla benzer sekilde LANSS ve DN-4 agr1 anketleri
uygulanmis (79). Hastalarin %50’sinde NPA saptanmis. Noropatik agrinin en ¢ok
ellerde ve ayaklarda oldugu goriilmiis, dinlenme siiresince ve gece boyunca
kendiliginden ortaya ciktig1 ve ilerleyici oldugu, pozitif semptomlarin 6n planda
oldugu gosterilmis. Hastalarda NPA'nin tiim giinliik yasamsal aktiviteleri etkiledigi
saptanmis. Bizim ¢aligmamizda noropati sikligi bu ¢alismadan daha az idi; hastalarin
LANSS’a gore %26’sinda, DN-4’e gore %46’sinda ve PDQ’ya gore %8’inde NPA
saptandi. LANSS ve DN-4 anketlerine gore hasta grubunda daha fazla NPA varligi
saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla 0,002 ve 0,001).
Bizim calismamizda da bu calismayla benzer sekilde duyusal semptomlar 6n
plandaydi ve en ¢ok etkilenen bolgeler eller ve ayaklardi. Hastalarimiz en sik yanma,
batma, karincalanmadan sikayet¢i idi. Bizim c¢alismamiz bu g¢aligmaya gore daha
kapsamli hasta sayisina ve ek olarak kontrol grubuna sahipti. Ayrica LANNS, DN-
4’e ilave olarak PDQ anketinden de faydalanildi.

ABD’de yapilan 2287 hastanin dahil edildigi popiilasyon temelli bir kohortta,
talidomid ile lenalidomidin sagkalim ve noropati yan etkisinin karsilastirilmis (76).
Talidomid ve lenalidomidin sagkalim sonuglari agisindan esdeger oldugu ancak
norotoksisite agisindan farkli oldugu saptanmig. Talidomid alan hastalarda
lenalidomide goére daha fazla periferik noropati goriilmiistiir. Klinigimizde
hastalarimiz daha ¢ok lenalidomid almakta olup ¢aligmaya katilan hastalarimizdan 1

kisi talidomid almistir. Bu hastamizda da noropati saptanmadi.

Kok hiicre nakli sonrasi yiiksek riskli hastalarda kombinasyon tedavisinin
ortalama sag kalim siiresine etkisinin arastirildigt bir calismada hastalara
lenalidomid, bortezomib ve deksametazon (RVD) kombinasyonu verilmis (62).
Toplam 45 yiiksek riskli hasta ortalama 26 ay takip edilmis. RVD bakiminin
baglatilmasinin ardindan, hastalarin %51'inde siki bir tam yanitelde edilmis.

Ortalama sag kalimda artis oldugu gosterilmistir. Bu rejim, ileri derece noropati (3/4
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ndropati) olmadan iyi tolere edilmistir. Bizim c¢alismamizda VCD ve sonrasinda
lenalidomid alan hastlarimizin (n=12) LANSS’e gore %33’iinde, DN-4’c gore
%S58,3’linde ve PDQ’ya gore %8’inde noropati varhigi gosterilmistir. Lenalidomid
alan hastalarimizda sadece bortezomib ve deksametazon alan hastalarimizdan daha

cok ndropati saptanmistir ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kok  hiicre nakli  Oncesi  indiiksiyon tedavisinde, bortezomib+
deksametazonun, vinkristint+ doksorubisin+ deksametazondan daha iistiin oldugunun
gosterildigi faz 3 calismasinda bortezomib alan hastalarda periferik noropati, derece
2 agirlikli olmak tizere, daha ¢ok goriilmiistiir (52). Bu ¢alismaya gore bortezomib+

deksametazon standart bakim olarak kabul edilmistir.

Daha 6nce tedavi almamis ve kok hiicre nakline uygun MM’li hastalarda
yapilan bortezomib temelli olan ve olmayan rejimlerin karsilatirildigr faz 3
calismalarindan elde edilen verilerin analiz edildigi metaanalizde (n=1572);
bortezomib alan hastalarda, bortezomib almayan hastalara gére OKHN sonrasi sag
kalim oranlar ile tam yanit ve tama yakin yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmis (8). Buna karsin indiiksiyon tedavisi sirasinda periferik néropati goriilme
orani bortezomib alan hastalarda bortezomib almayanlara gore daha yiiksek

saptanmis.

Italya’da yapilan bir ¢alismada yeni tani alan MM hastalarinda hem
indiiksiyonda, hem de ¢ift OKHN sonras1 konsolidasyonda talidomid+ deksametazon
(TD) alanlar ile bortezomib+ talidomid+, deksametazon (VTD) alanlar karsilatirilmis
(56). VTD alan 236 hastadan 73’tinde, TD alan 238 hastadan 27’sinde tam yanit ya
da neredeyse tam yanit alinmis. Bunun yani sira VTD alanlarda yan etki TD alanlara
gore daha fazla goriilmiis. En sik goriilen yan etkinin; VTD alanlarin 23’iinde, TD

alanlarin 5’inde olmak iizere, periferik néropati oldugu gosterilmis.

Bortezomib, MM tedavisinde yeni bir donem baslatmistir ancak literatiirde de
gorildiigli gibi periferik noropati goriilme sikligini da arttirmistir. Bu sebeple sag
kalim1 artan hastalarda hayat kalitesini diislirmemek hatta yiikseltmek i¢in néropatiye
kars1 6nlemler alinmali, hastalara diizenli araliklarla tarama yapilmalidir. Bu konuda

gelistirilen anketler hem uygulama kolayligi sunar, hem de hastalarin uyum
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saglamasini kolaylagtiran zahmetsiz ve ucuz testlerdir. Alaninda deneyimli saglik
personeli tarafindan yapildiginda dogruluk oram artar. Ote yandan agr1 subjektif bir
durumdur ve NPA diger agrilardan daha zor tanimlanan bir durumdur. Hasta kendi
agrisi tarif etmekte zorlanabilir. Bu nedenle NPA anlasilmasi zor ve kompleks bir

durumdur.

OKHN sonras1 konsolidasyon tedavisi tedaviye alinan yanit oranlarini arttirir
ve hastaliksiz gegirilen siireyi uzatir (7). Bu tedavi, minimum toksisiteye sahip

yiiksek verimli ajan veya ajan kombinasyonlarindan olugsmalidir.

ABD’de yapilan bir kohort ¢alismasinda yeni tani MM hastalarinda otolog
kok hiicre nakli sonrasit sadece lenalidomid kullanimi ile nakil sonrasi saglik
kaynaklarinin kullanimi arasindaki iliski arastirilmis; 488 hastaya OKHN yapilmis
(77). Nakil sonrasi hastalar idame tedavisi almayanlar, sadece lenalidomid alanlar ve
herhangi bir bakim tedavisi alanlar olarak gruplandirilip karsilatirilmig. OKHN
sonrast 180 kisiye sadece lenalidomid verilmis, 76 kisiye baska rejimler uygulanmis
ve 165 kisi tedavisiz izlenmis. Lenalidomid alan hastalarla herhangi bir bakim alan
hastalarda tedavisiz izlenen hastalara gore progresyonsuz sagkalimin ve ortalama
sagkalimin uzadig1 goriilmistiir. Herhangi bir bakimin alinmasi, 1. yil boyunca NPA

kesici ilaglarin kullaniminin 6nemli 6lgiide azalmasi ile iliskili bulunmus.

Calismamiza katilan hastalarin 12’sine daha 6nce OKHN yapilmisti ve bu
hastalar OKHN sonras1 ¢esitli ajanlarla konsolidasyon tedavisi alan hastalardi.
OKHN’li hastalarimizdan; LANSS’e gore 4’iinde (%33), DN-4’e gore 5’inde
(%41,7), PDQ’ya gore 2’sinde (%6,7) NPA saptandi. OKHN vyapilan hastalarla
yapilmayan hastalar arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmamakla birlikte
LANSS ve PDQ’ya gore OKHN yapilanlarda noropati daha sik goriilmekteydi.
Merkezimizde kok hiicre nakli yapilmamaktadir ve bu hastalarimiza dis merkezde

nakil yapilmistir. Bu sebeple nakilli hasta sayimiz azdir.

Lietratiirde de gorildiigi gibi periferik noropati MM’de 6zellikle yeni
gelistirilen tedavilerle goriilme sikligi artan bir durumdur. Kemoterapoétik ilaglarin
hangi mekanizmalarla ndropati yapti§i net bilinmemekle birlikte bir dizi

mekanizmadan siiphelenilmektedir. Bir¢ok yeni antimiyelom ilac1 énceden var olan
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noropatiyi tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi i¢in bir hastanin norolojik

durumunu bilmek onemlidir.

Yeni gelistirilen tedavilerden, MM’da kilit tedavi se¢enekleri olan, talidomid
ile indiiklenen (TIPN) ve bortezomib ile indiiklenen periferik noropati (BIPN) 6rnek
olarak verilebilir. TIPN genellikle duyusal ve sensorimotor iken BIPN tipik olarak
duyusaldir. MM'de  kemoterapiye  bagli  norotoksisite  mekanizmalar1  iyi
bilinmektedir; talidomid, antianjiyojenik ozellikleri sayesinde periferik noropatiyi
indiiklerken bortezomib norotoksisitesi bozulmus kalsiyum homeostazi ile
baglantilidir. TIPN insidans1 %25- %75 arasinda degismektedir, prevalansi ve siddeti
doza bagimli goriinmektedir. BIPN insidans1 neredeyse %40'ir ve doz
bagimlidir. TIPN kalicidir, BIPN vakalari ¢ogunlukla geri déniisiimliidiir (% 64)
(80).

Stewart ve arkadaglar1 relaps refrakter MM’li hastalarda (n=792)
karfilzomibin sagkalima etkisini aragtirmiglardir (81). Karfilzomib+ lenalidomid+
deksametazon alan hastalar, lenalidomid+ deksametazon (kontrol grubu) alan
hastalarla karsilastirilmis. Progresyonsuz sag kalimin karfilzomib alan hastalarda
onemli derecede arttigi gozlenmis (medyan 26,3 ay, kontrol grubunda 17,6 ay).
Karfilzomib ve kontrol gruplarindaki hastalarin sirasiyla %83.7 ve %80.7'sinde
derece 3 veya daha yiiksek yan etkiler (kalp yetmezlig, iskemik kalp hastaligi,
dispne, hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi) bildirilmistir; Olgularin %15.3'0 ve
%17.7'si yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmis. Periferik noropati insidansi
agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamis (Karfilzomib grubunda
%17.1 ve kontrol grubunda % 17). Bizim ¢alismamizda karfilzomib alan 1 hastamiz

vard1 ve bu hastamizda ndropati saptanmadi.

Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada relaps refrakter MM’li hastalarda
lenalidomid+ deksametazon kullaniminin sag kalima etkisi arastirilmis (82).
Lenalidomid grubuna 177 hasta ve plasebo grubuna 176 hasta alinmis. Lenalidomid
grubunda 108 hastada ve plasebo grubunda 35 hastada tam yanit, tama yakin yanit
veya kismi yanitlar meydana gelmigve istatistiksel olarak anlamli bulunmus.
Progresyona kadar gegen ortalama siire; lenalidomid grubunda 11.1 ay ve plasebo

grubunda 4.7 ay olarak tespit edilmis. Lenalidomid+ deksametazon, niiks veya
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refrakter multipl miyelomlu hastalarda plasebot deksametazondan istiin
bulunmustur. Derece 3 veya 4 advers olay lenalidomid grubunun %85.3'linde ve
plasebo grubunun%73.1'inde bildirilmistir; bu olaylar sirasiyla %19.8 ve %10.2'de
calismanin kesilmesine neden olmustur. En sik bildirilen hematolojik olmayan yan
etkiler yorgunluk, uykusuzluk, ishal, kabizlik, kas kramplar1 ve enfeksiyon olmustur.
Lenalidomid alan 3 hastada (%1,7) ve plasebo alan 2 hastada (%1) grade 3 periferik
noropati gelistigi goriilmiis. Noropati agisindan anlamli farklilik bulunmamis. Bizim
calismamizda lenalidomid+ deksametazon alan 12 hastamiz vardi. Bunlardan;
LANSS’a gore 3 hastada, DN-4’e gbre 7 hastada ve PDQ’ya gore 1 hastada ndropati
tespit edildi. Diger hastalarimizla arasinda istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi

(p degerleri sirasiyla; 0,411, 0,436; 0,930).

Periferik noropati, MM hastalarinin sagkalim siiresi uzadik¢a hematologlarin
ve norologlarin ilgilenmesi gereken Onemli hastaliklardan biri olmaya devam
edecektir. Hastalarin giinliikk yasamsal aktivitelere katiliminin saglanmasi, hayat
kalitesinin diistirilmemesi hekimlere diisen 6nemli bir gorevdir. Bu sebeple MM
hastalarinda hastaligi tedavi ederken gelisebilecek yan etkilerden hastayi
olabildigince korumak ve ihtiya¢ durumunda bunlar1 tedavi etmek gerekir. Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Hematoloji Boliimii’nde takip ve tedavi edilen
MM hastalarinda kontrol grubuna gére LANSS ve DN-4 agr1 anketlerine gore daha
fazla NPA oldugu saptandi. Bu hastalar aldiklar1 kemoterapi rejimlerine gore
karsilagtirildiginda, kemoterapdtik ilaglar arasinda NPAgoOriilme sikligi agisindan

istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi.

Caligmamizin en 6nemli kistliliklari ise hasta sayisinin az olmasi ve ayni

hastada tedavi 6ncesi ve sonrast NPA karsilastirmasi yapilamamis olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hematoloji Boliimii’nde
takip ve tedavi edilen MM hastalarinda noropatik agrisikligi ve bunun
kemoterapoétik ajanlarla iliskisi degerlendirildi.

. Hasta populasyonu; 50 MM’li hasta ile bunlarla yas ve cinsiyet uyumlu 50
saglikli goniilliiden olusan toplam 100 kisiyi igermekteydi.

. Caligmamizda hastalarin yas ve cinsiyet ortalamasi literatiirle uyumlu olup
cogunlugu erkeklerden olusmaktaydi.

. Noropatik agriyr degerlendirmek icin LANSS, DN-4 ve PDQ anketleri
uygulandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ndropatik agr1 varligi agisindan
LANSS ve DN-4 anketlerine gore anlamli farklilik saptandi (p
LANSS=0,002, p DN-4=0,001); MM hastalar1 kontrol grubuna gore daha
fazla noropatik agriya sahipti. PDQ anketine gore anlamli farklilik
saptanmadi ancak puansal degerlendirme yapildiginda hasta grubunun
kontrolden daha yliksek puan aldigi tespit edildi.

. Almman kemoterapdtik ajanlar acisindan hasta grubu kendi iginde
karsilagtirildiginda NPA siklig1 bakimindan anlamli farklilik saptanmada.

. Calismamizda OKHN yapilan hastalarla yapilmayan hastalar arasinda
noropatik agri siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

. Yeni kemoterapdtik ajanlar sayesinde MM’de sagkalim artmis olup bu
hastalarda noropatik agr1 daha sik goriilmeye baglanmistir. Hastalarin yasam
kalitesinin arttirilmasi1 ve agr1 ile gecen silirenin azaltilmasi i¢in noropatik
agrinin erken tespit edilmesi 6nemlidir.

. Calismamiza katilan hasta sayist sinirli olup bu konuda daha kapsamli ve

prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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9. EKLER

EK-1

Agr: Skal:

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scale

Hastanin Adi Soyadt:

Bu agri skalast agri sinyallerini tastyan sinirlerin normal calisip calismadigini anlamaya calismaktadir. Bunu anlamak agnyi
kontrol altina almak icin verilecek tedavileri degistirecedinden Snerlidir.

A. Agn Anketi

Gecen hafta boyunca gektiginizagnnizi distinin, Tanimlamalann cektiginiz agnya tam olarak uyup uymadigini belirtin.

Agrmlz, cild
arif edilebili

inizde tuhaf ve hog olmayan hlsler olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak
ir.

Ll

HAYIR, - Agnmi bu sekilde hissetmiyorum.

=K

EVET, - Bqnlan yogun olarak hisgc_ediyorumT

ﬁn, o bblg

ede cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu? Bu gériinim benekli, lekeli veya daha

irmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

G

HAVYIR, - Agrim cildimin renginde degisi

ige neden olmuyor.

L

EVET,-Agnim cildimin normaldenfarkhg inmesine nedenoluyor

griniz, o ci
05 olmaya

It bélgesini dokunmaya duyarl hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla
n bir his olugmas! veya siki bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

g

{HAYIR, - Agnim nedeniyle, ilgili cilt blgemde anormal bir duyarlilik yok.

s

| EVET, - iigili cilt bélgemde dokunmaya karst anormal bir duyarlilik var,

Agriniz orta

da belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve ¢ok 5iddéﬁi ortaya c_;ik|yorwmu?Bu

urum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir,

e

HAYIR, - Agnim bu sekilde ortaya ctkmiyor.

(5 e

EVET, -Siklikla byle hissediyorum.

Agnli bolge

nizdeki cildin isisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormalik sicaklik veya yanma hissi

olarak tarif edilebilir.
Wy HAYIR, - Boyle bir farkhlik hlssetmlyorum
3y EVET, -Stkhikla boyle hissediyorum.

B. Duyu Degerlendirmesi
Cilt duyusunu degerlendirlrken agrili bolge, karsi taraf veya hemen yanindaki agril o|mayan bolgeler lle kar§|la§tlnlarak
thodi in-prick esik degerinde (PPT) degisiklik olup olmadigi arastirilir. :
Bir pamuk parcast énce agrili olmayan bélgeye ardindan agril bélgeye haﬂf(;e dokundurularak hastanin yanm deger
endirilir. Eger agrih olmayan bolgede duyu normal ancak agrih bolgede agr veya hos olmayan bir his (karincalanma,
sizlama) olusuyor ise allodini vardir.
HAVYIR, - ki bélgede de duyu normal.

o EVET Agnhbolgede allodlm var (agnh olmayan bélge norma[)

Pin-prick e§|k degerini behrlemek amaay!a 2 milik enJektorun |g|ne yerlesunlen 23 G (mavi) bir igne (|gnenm ucu
enjektdrden cikacak sekilde) nazikge, nce agnili olmayan sonra da agnii bolgede cildin lizerine konarak iki bolge
kiyaslanir. Eger agnsiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bélgede farkh bir his varsa; dregin his yok ya da
kaba, kiint bir his (ylksek PPT) veya cok agnli bir his (diistik PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batist hissedilmezse, igne enjektdrlin ucuna takilarak agirlik etkisi artinlir ve inceleme
tekrarlanir.
0o
W5

HAYIR, - iki bolgede de esit his.
EVET, -Agnli bolgede PPT degismis.

Toplam Puan (0-24):

M. Bennett / Pain 92 (2001) 1474157

(<12puan = Néropatik Agri Yok | >12puan = Nbropatik Agri Var)

R

roftsg
e
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EK-2

|oropatik Agr .

(Douleur Neuropathique 4 Questions [DN4])

Hastanin Adi Soyad: Tarih: /W// ________

Gordsme Evet Hayir

A(jnmz asagidaki ozellikleri tastyor mu?

E % Yanma hissi U, G, :
% Agri veren sogukluk hissi 4, Eio
% Elektrik soklan 4, a,

Aynivicut bblgenizde hissettiginiz agriniz asagidakilerle iliskili mi?

U Karincalanma 2, 3,
2 % Civi - igne batma hissi 4, N
% Uyusma a, U,
% Kaginti Q. 1,
Muayene Evet Hayir
Agnli bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgulan var mi?
3 % Dokunma hipoestezisi Q, ,
% gne hipoestezisi O, O,
ﬂ Agnli bolgede agr firga (fircalama) ile ortaya qikiyor ya da artiyor mu? U, 0,
Pain. 2005 Mar;114(-25:29-36, Epub 2005 Jan 26, Comparison of pain syndromes associated with ... (DNA). Bouhassira D Attal N, Alchaar H, Bowrsau F
Toplam Puan (0-10): _____ . (>4 Puan: Naropatik Agri)
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EK-3

AGRI ANKETI

Tarih:_ Hasta: Adur: Soyadi:

Agrinizi simdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Lutfen, baglica agri
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 alaninizi isaretleyiniz

—

L

Yok Enfazla

Gegctigimiz dort hafta boyunca en siddetli agriniz ne kadar siddetli idi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Enfazla

Gectigimiz doért hafta boyunca agriniz ortalama ne kadar siddetli idi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Enfazla
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren [:]

: strekli agrn |
Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren l:] ‘;‘
surekli agr
I_L—A_l Aralarda tamamen duzelmenin oldugu D 1
agdri ataklan i,
Agriniz viicudunuzun diger bolgelerine yayiliyor mu?
Ara ara belirgin artis ve azalma v e:/et U oti yhaylr . 1did1 voni
gosteren sarekli agn D anitiniz evet ise, agrinin yayildigi yonu

bir ok ile ¢iziniz.

isaretli alanlarda yanma hissinden (érnegin, isirgan otunun dalamasi gibi) yakiniyor musunuz?

, 7 Cok
Hi k hafif Hafif Orta derecede| iddetli i 3
¢ Col O O O S O siddetii [ ]
Agninmizin oldugu alanda karincalanma veya ignelenme hissi var mi (kanncalarin yiiriimesi veya elektriklenme gibi?
Hic D Cok hafif D Hafif D OrtadereoedeD Siddetli D siddetli D
Etkilenen alana hafif dokunma (giyinme, ortiinme gibi) agriya sebep oluyor mu?
Hi k hafif Hafif Orta dereced iddetli 4 2
¢ 0 o D 0 ] siedeti (] e
Agrinizin oldugu alanda elektrik carpmasi gibi ani agn ataklanniz var mi?
Hic OJ Cokhafift ~ []  Haff [] Otaderecede []  Siddeti [ ] ok O
siddetli
Sicak veya soguk (drnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?
Hic [J Cokhaif  [J Hart [ Orta derecedel ] Siddetii [ Qok [
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden yakiniyor musunuz?
wic [ Cokhafif [ Haft [ Orta derecedel_J Siddetii () m
Etkilenen alaniniza uygulanan hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriy tetikliyor mu?
Hic 1 Cokhafif ] Hafit (] Orta derecedd ] Siddeti [] c‘i"‘ =
(Doktor tarafindan doldurulacaktir)
Hig Cok hafif Hafif Orta derecede Siddetli Cok siddetli
x0= 0 x1= x2= x3= x4= x5=

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, TR. Télle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr. 1, 76139 Karisruhe, Gemany
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paiI‘IDETECT Agn Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ EC CHM Ad: Soyadi:

| Liitfen agn anketindeki toplam puani aktariniz:

’ Toplam puan
L

Agri seyrinin paterni ve yansiyan agdri sorularinin cevaplarina bagl olarak asagidaki puanlari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren 0
surekli agn
Ara ara cok siddetli artis gosteren : -
m sarekli agn -1 Isaretli ise veya
m Aralarda tamamen duzelmenin oldugu +1 i saretli ise veya
agn ataklari
m Avra ara belirgin artis ve azalma +1 i saretli ise
gosteren surekli agri

Q ()
0 Rert | Yansiyan agn?
;‘,"i *h‘ +2 Evet ise
\ ‘I
« [}
Son puan
Tarama sonucu
Son puan
negatif
B e e e e R R e E EE E E R E
012 3 456 7 8 91011121314151617 181920212223 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
\ I\ )\ ;
i Y N
Noropatik agn bileseni Sonug belirsiz, Noropatik agn bilegeni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik aFrl
bileseni bulunabilir

Bu agn anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket noropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.
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