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ÖZET 

 

Bu çalışmanın amacı, kliniğimizde takipli 164 Multipl Miyelom (MM) tanılı 

hastada, bortezomib ve/veya talidomid tedavileri sırasında bu tedavi ajanlarına 

bağlı olarak gelişen periferik nöropati (PN) sıklığının belirlenmesidir. Ayrıca PN 

oluşumunu etkileyen ilaçların dozu, kullanım süresi, MM alt tipi ve evresi, tanı 

sırasında Diabetes Mellitus(DM) varlığı, kalsiyum düzeyi ve serum LDH düzeyi gibi 

diğer faktörlerin PN oluşum üzerine olan etkilerini araştırdık. 1996-2012 yılları 

arasında Marmara Üniversitesi Hastanesi‟nde MM tanısı alan ve bortezomib veya 

talidomid almış olan 164 hasta değerlendirildi. Hastaların ortanca yaşı 63 olup 37-

87 arasında değişmekteydi. 164 hastanın tamamı en az bir sıra,122‟si iki sıra 

tedavi almış ve 57‟si üç sıra tedavi almıştı. Bu tedavi sıralamasına otolog kök 

hücre transplantasyonu(OKĠT) tedavisi dahil edilmemiştir. Değerlendirme 

sonucunda toplam periferik nöropati sıklığı %48,8 saptanmıştır. Bu PN olgularının 

çoğunluğu evre 1-2 olup (%81,1), sadece %18,9‟inde evre 3-4 PN saptanmıştır. 

PN gelişimi açısından hastaların bortezomib ve ya talidomid kullanımı arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.  Hastaların yaş, cinsiyet, MM tanı alt 

tipi, serum LDH düzeyi, serum kalsiyum düzeyi, Durie-Salmon ve ISS evresi ve 

serum kreatinin düzeylerinin PN üzerine etkisi olmadığı görüldü(P>0.05).Ancak 

tanı sırasında DM olan hastalarda PN gelişme oranı belirgin olarak 

artarken(P<0.05),başlangıç tedavisinde Melfalan-Prednizon(MP) kombinasyonun 

kullanımı ile PN gelişimi belirgin olarak azalmaktadır(P<0.004). Bunun yanı sıra 

birinci sıra tedavide Vincristin-Adriamisin-Deksametazon(VAD) kullanımını takiben 

görülen PN sıklığının literatürde bildirilene göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Talidomide sonrası bortezomib ya da bortezomib sonrası talidomid kullanılması ile 

PN sıklığında anlamlı bir artış olmadığı gözlenmiştir.  

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Multipl Miyelom, Bortezomib, Talidomid, 

Periferik Nöropati, Etkileyen Faktörler. 
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SUMMARY 

 

The aim of this study was to assess the prevalence of peripheral 

neuropathy (PN) that was observed as an adverse effect during bortezomib and/or 

thalidomide use in 164 patients with multiple myeloma (MM) in our clinic. We also 

examined the effects of other potential variables such as the doses and the 

treatment durations of anti-myeloma agents those exert neuropathic side effects, 

multiple myeloma subgroup, coexistence of diabetes mellitus (DM) at diagnosis, 

and serum calcium and LDH levels on the emergence of PN. A total of 164 

patients those were diagnosed with MM between 1996 and 2012 in Marmara 

University Hospital, and received bortezomib and/or thalidomide during any time of 

their treatment periods were included into the study. Median age (range) was 63 

(37-87) years. All patients received at least one line of therapy. 122 out of 164 

patients were exposed to two line anti-myeloma treatment. Only 57 patients 

received three-line therapy. Autologous hematopoietic stem cell transplantation 

(ASCT) was not treated as a treatment line. As a result, overall prevalence of PN 

was 48.8% in all study population. 81.1% and 18.9% of patients had grade I-II and 

III-IV PN, respectively. There was no statistically significant difference between 

patients who received bortezomib and thalidomide in terms of PN. Age, gender, 

MM subgroup, serum LDH, creatinine and calcium levels, Durie-Salmon and ISS 

stages had no impact on the occurrence of PN (P>0.05). Only predictors of PN 

were coexistence of DM at diagnosis, which was associated with increased risk of 

PN, and use of Melphalan-Prednisone combination at first line therapy that 

predicted less PN (P-values <0.05 and <0.004, respectively). Interestingly, we 

observed a higher rate of PN than previously reported with Vincristine-Adriamycin-

Dexamethasone combination when used at first line therapy. Prevalence of PN 

was similar with sequential use of bortezomib and thalidomide-containing lines at 

any order. 

 

KEYWORDS: Multiple myeloma; bortezomib; thalidomide; peripheral 

neuropathy; predictors       
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Multpl Myeloma, kemik iliğinde malign plazma hücrelerinin klonal 

proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunması ve bu 

monoklonal proteinle ilişkili uç organ hasarı ile karakterize neoplastik bir plazma 

hücre hastalığıdır. Plazma hücreleri genellikle monoklonal immünoglobulinler veya 

immünoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immünoglobulin 

sentezi bozulmuştur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini 

tespit edilemeyebilir (non-sekretuar).  Kemik iliğinde plazma hücrelerini çevreleyen 

mikroçevrenin hastalık patogenezinde önemli rolü olduğu düşünülmektedir (1). 

Multpl Myeloma, Amerika Birleşik Devletleri‟nde (ABD) Non-Hodgkin 

lenfomadan sonra en sık görülen ikinci hematolojik malinitedir. Tüm neoplastik 

hastalıkların %1‟ini, hematolojik malinitelerin yaklaşık %13‟ünü oluşturur. Tanı 

anındaki ortanca yaş 70‟tir(2). 

Miyelom, post-germinal merkez B hücrelerinden köken alan monoklonal 

plazma hücrelerinin asemptomatik premalin proliferasyonu sonucunda oluşur. Çok 

basamaklı genetik ve mikroçevre değişiklikleri bu hücrelerin malign 

transformasyonuna neden olur. MM‟un en çok anlamlılığı bilinmeyen monoklonal 

gammapati (MGUS) zemininde geliştiği düşünülmektedir. MGUS, önce 

asemptomatik (uç organ hasarının olmadığı), daha sonra semptomatik miyeloma 

dönüşür(3). 

Multipl miyelom (MM), halen kür sağlanabilen bir hastalık değildir. Ancak, 

özellikle son 20 yıl boyunca yeni ve daha etkin tedavilerin kullanıma girmesiyle 

birlikte, tedavi sonuçları ve hedeflerinde belirgin değişiklikler olmuştur(3).  

Hastalık seyrinin herhangi bir döneminde, yeni tedavi ajanlarını içeren 

tedavileri alan hastalarda toplam sağkalımın (OS) anlamlı olarak uzadığı 

görülmüştür (4). Bu sağkalım avantajının en belirgin olduğu hasta grubunu ise 65 

yaşından genç hastalar oluşturmaktadır. Bunun en önemli nedeni otolog kök hücre 
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tedavisinin (OKĠT) etkinliğidir. Destek bakım ve tedavilerindeki iyileşmeler ve 

idame tedavisi de hastalık seyrine olumlu katkılar sağlamıştır(5). 

Tedaviye giren talidomid, bortezomib ve lenalidomide gibi ajanlar hastalık 

düzelmesi üzerine çok belirgin bir katkı sağlamışlar ve ortalama yaşam süresinin 

uzamasında OKĠT ile beraber başlıca etken olmuşlardır. Halen günümüzde MM 

tedavisinin temel taşlarını bu ilaçlar oluşturmaktadır. Fakat bu çok etkili tedavi 

ajanlarının bazı yan etkileri de mevcuttur ve bu yan etkiler bu  ajanların kullanımını 

sınırlamakta, hatta tedaviye engel olabilmektedir. 

Bortezomib bir proteozom inhibitörüdür. Direkt olarak klonal plazma 

hücrelerini ortadan kaldırmakta, aynı zamanda kemik iliği mikroçevresi üzerinde 

düzenleyici etkide göstermektedir. Bunlara ilave olarak MM‟de bozulmuş olan 

sitokin düzeni üzerinde de olumlu etki yapmaktadır. Yan etkileri ise ishal, kabızlık, 

trombositopeni ve çoğunlukla da periferik tipte olan nöropatidir. Nöropati daha 

ziyade duysal tipte olup tedaviyi sınırlandıran ve hatta tedavinin kesilmesine yol 

açabilen bir yan etkidir(6-7). 

Talidomide ise 1990‟larda kullanıma girmiş bir ajandır. Etki olarak 

bortezomibe benzemektedir, fakat yan etki profili bortezomibten biraz farklıdır. 

Talidomide kullanımı sırasında kabızlık, tromboembolik olaylar görülebilmekte ve 

daha sık olarakta özellikle motor tipte olan periferik nöropati ortaya çıkmaktadır. 

Talidomid tedavisinde doz sınırlayıcı temel yan etki nöropatidir. Nöropati grade 

2‟nin üzerinde olduğu zaman tedavi kesilmekte ve çoğu zaman tekrar 

verilmemektedir. Bunun nedeni de nöropatinin genellikle geri dönüşsüz olması ve 

doz birikimi ile ortaya çıkmasıdır(8). 

Lenalidomide son 10 yıl içinde geliştirilmiş ve talidomid türevi olan bir ajandır. 

Günümüzde MM tedavisinde etkin olarak kullanılmaktadır. Yan etkileri, ağır 

sitopeniler, tromboembolik olaylarda belirgin artma ve halsizliktir. Bu yan etkiler 

çoğu zaman doz azaltılmasına ve ilacın kesilmesine yol açabilmektedir. 

Lenalidomide tedavisi ile periferik nöropati nadiren ortaya çıkmakta ve bu nedenle 

bortezomib yada talidomide ile nöropati gelişmiş olan hastalarda seçkin tedavi 

olarak kullanılmaktadır(9). 



3 
 

Gerek talidomid gerekse bortezomib tedavisi sırasında, periferik nöropati 

tedaviyi sınırlandıran önemli bir yan etki olarak ortaya çıkmaktadır. Periferik 

nöropatinin genelde kullanılan ilaç dozları ile ilişkili olduğu görülmüştür. Ancak 

özelikle bortezomib tedavisi sırasında idiyosenkratik olarakta ortaya çıkabilir. 

Ellerde ve ayaklarda uyuşma ile karakterize grade1 nöropati olabildiği gibi, ciddi 

fonksiyon kaybı hatta paralizi olabilen grade3-4 düzeyinde de olabilmektedir. 

Periferik nöropati gelişiminde etkili olabilen diğer nedenler ise daha önce 

incelenmiş ancak Diabetes Mellitus(DM)  dışında etkili bir faktör bulunamamıştır. 

Hastanın yaşı, cinsiyeti, hastalık alt tipi, böbrek yetmezliği varlığı, DM varlığı daha 

önceki çalışmalarda değerlendirilmiş ve nöropati gelişimi üzerine etkili olmadıkları 

öne sürülmüştür. Ancak daha önceki çalışmalarda Hiperkalsemi varlığı, serum 

LDH düzeyi ve hastanın hastalık evresi ile nöropati arasındaki ilişki ortaya 

konmamıştır(6-7-10). 

Bu geriye dönük çalışmada amacımız periferik nöropti insidansının 

saptanması, nöropati evrelerinin belirlenmesi ve nöropati üzerine etkili olabilecek 

risk faktörlerini saptamaktır. Bu amaçla bilim dalımızda tedavi almış olan 164 MM 

hastasının verileri geriye dönük olarak değerlendirildi.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Multpl Myeloma, kemik iliğinde malign plazma hücrelerinin klonal 

proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunması ve bu 

monoklonal proteinle ilişkili uç organ hasarı ile karakterize neoplastik bir plazma 

hücre hastalığıdır. Plazma hücreleri genellikle monoklonal immünoglobulinler veya 

immünoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immünoglobulin 

sentezi bozulmuştur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini 

tespit edilemeyebilir (non-sekretuar).  Kemik iliğinde plazma hücrelerini çevreleyen 

mikroçevrenin hastalık patogenezinde önemli rolü olduğu düşünülmektedir (1). 

 

Epidemiyoloji 

Multpl Myeloma, Amerika Birleşik Devletleri‟nde (ABD) non-Hodgkin 

lenfomadan sonra en sık görülen ikinci hematolojik malinitedir. Tüm neoplastik 

hastalıkların %1‟ini, hematolojik malignitelerin yaklaşık %13‟ünü oluşturur. Tanı 

anındaki ortanca yaş 70‟tir. Hastaların %2‟si tanı anında 40 yaş altında, %37‟si 65 

yaş altında, %26‟si 65-74 yaş arasında, %37‟si 75 yaş ve üstündedir. ABD‟de her 

yıl 20 bin yeni olgu görülmektedir. Yaş ve etnik grup ayarlamaları yapıldıktan sonra 

hesaplanan insidans, kadınlar için yüz binde 4,6 iken, erkekte yüz binde 7,1‟dir. 

Ġnsidans küresel dağılım farklılıkları gösterir. Örneğin Çin‟de yüz binde 1 iken, 

çoğu gelişmiş batı toplumlarında bu oran yüz binde 5.6 civarındadır. Erkek/kadın 

oranı 1,5 olup, Afrika kökenli Amerikalılarda, beyazlara oranla iki kat daha sık 

görülür. Bu orantısız ırk ve cinsiyet dağılımının sebebi bilinmemektedir (2). 

Geleneksel tedavilerle sağlanan ortanca yaşam beklentisi 3-4 yıldır. Otolog kök 

hücre transplantasyonuyla birlikte bu süre 5-7 yıl arasında değişmektedir. Yeni 

tedavi ajanlarının daha yaygın kullanımından sonra elde edilen 10 yıllık sağkalım 

oranları yaklaşık %30‟dur (2). 
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Patogenez ve Biyoloji 

Miyelom, post-germinal merkez B hücrelerinden köken alan monoklonal 

plazma hücrelerinin asemptomatik premalin proliferasyonu sonucunda oluşur. Çok 

basamaklı genetik ve mikroçevre değişiklikleri bu hücrelerin malin 

transformasyonuna neden olur. MM‟un en çok anlamlılığı bilinmeyen monoklonal 

gammapati (MGUS) zemininde geliştiği düşünülmektedir. MGUS, önce 

asemptomatik (uç organ hasarının olmadığı), daha sonra semptomatik miyeloma 

dönüşür (3). 

Malin plazma hücrelerinde oluşan muhtelif genetik bozukluklar miyelom 

patogenezinde büyük rol oynar. En erken görülen kromozomal translokasyonlar, 

14ncü kromozomun (q32.33) immünoglobulin değişim bölgesinde oluşur. Bu 

bölge, MAF (t[14;16][q32.33;23]) ve kromozom 4p16.3 üzerindeki MMSET gen 

bölgelerine bitişiktir. Bu bölgede oluşan translokasyonlar, olguların tümünde 

MMSET, %30‟unda da FGFR3 genlerini etkiler. Hastalık patogenezinde rolü 

olduğu düşünülen ve daha geç dönemde ortaya çıkan translokasyon ve gen 

mutasyonları arasında kompleks karyotipik MYC anomalileri; KRAS ve NRAS 

aktivasyonu; FGFR3 ve TP53 mutasyonları; ve CDNK2A ve CDNK2C gibi siklin 

bağımlı kinaz inhibitörlerinin inaktivasyonu sayılabilir. Bunların yanında 

hiperdiploidiler multipl trizomilere yol açar. Özellikle 13. Kromozomda görülen 

monozomi ve translokasyonlar olumsuz prognozla ilgildir. Buna ilaveten 

17.kromozomla ilgili muatsyonlar,14.kromozomla ilgili translokasyonlar(t4;14,q14) 

da sıkça görülmektedir. Diğer genetik anomaliler, gen metilasyon modifikasyonları 

ve mikroRNA ekspresyonunda değişiklikler gibi epigenetik disregülasyonla 

ilişkilidir. Gen ekspresyon profili, genetik bozukluklara göre multipl miyelomu farklı 

alt gruplar halinde sınıflayabilir (11-12-13-14). 

Bu genetik değişiklikler, plazma hücreleri üzerinde yer alan adezyon 

moleküllerinin ekspresyonlarını olduğu kadar, mikroçevrenin büyüme 

stimuluslarına verdiği yanıtları da değiştirebilir. Miyelom hücreleriyle kemik iliği 

ekstrasellüler matriks proteinlerinin, hücre yüzey reseptörleri aracılığıyla, 

birbirleriyle olan etkileşimleri tümör büyümesi, yaşamı, göçü ve ilaç direncini 
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etkiler. Miyelom hücrelerinin hematopoetik veya stromal hücrelere adezyonu, 

interlökin 6 ve 10, VEGF, IGF-1 ve TGF-β1 gibi sitokinlerin salınımına neden olur 

(15).  

Miyelom hücrelerinin fibronektin, vitronektin, laminin ve kollajen gibi 

ekstrasellüler matriks proteinlerine bağlanması, apoptotik proteinler ve hücre siklüs 

düzenleyici proteinlerin artışına neden olur. Miyelomdaki kemik lezyonların oluşum 

mekanizması, osteoblast ve osteoklast fonksiyonları arasındaki dengenin 

bozulmasıyla ilişkilidir. Wnt yolağının baskılanması osteoblastları inhibe ederken, 

RANK yolağının ve makrofaj inflamatuar proteini-1α‟nın (MIP-1α) artışı 

osteoklastları aktive eder. VEGF gibi proanjiyojenik moleküller, kemik iliğindeki 

vasküler dansiteyi arttırarak miyelom tümör damarlarının oluşumuna katkı 

sağlarlar (16-17).  

Miyelomda kullanılan proteazom inhibitörleri ve immünmodülatuar ilaçlar, 

miyelom hücrelerine büyüme, yaşama ve çoğalma avantajı sağlayan çok sayıda 

yolağı değişik basamaklarda inhibe ederler. Proteazom inhibisyonu, bir çok 

apoptotik yolağı aktive eder, nükleer faktör-kappa B (NF-κB) inhibisyonu 

sağlayarak anjiyogenez, sitokin sinyalizasyonu ve mikroçevreye hücre 

adezyonunu engeller. Ġmmünmodülatuar ilaçlar ise apoptozu stimüle ederken, 

anjiyogenez, adezyon ve sitokin döngüsünü inhibe eder. Ayrıca miyelom 

hücrelerine karşı T ve NK hücresi immün yanıtını arttırırlar (18-19). 

 

Tanı, Evreleme ve Prognostik Faktörler 

MM tanısı için kemik iliğinde en az %10 monoklonal plazma hücresi, veya 

biyopsiyle tanı konmuş plazmositom ve serum ve/veya idrarda M proteini (miktar 

önemli değil) saptanması gerekir. Gerçek non-sekretuar MM tanısı içinse kemik 

iliğinde en az %30 monoklonal plazma hücresi veya biyopsiyle tanı konulmuş 

plazmositom olmalıdır (20). MM, miyelom ilişkili doku veya organ disfonksiyonunun 

olup olmamasına göre semptomatik ve asemptomatik MM olarak sınıflanabilir. 

Miyelom ilişkili organ hasarları, hiperkalsemi (serum kalsiyum düzeyi >11.5 
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mg/dL), anemi (hemoglobin <10 g/dL veya normal aralığın alt sınırından <2 g/dL 

olması), renal yetersizlik (serum kreatinin değerinin >2 g/dL olması) ve kemik 

hastalığıdır (litik lezyonlar, ciddi osteopeni veya patolojik fraktürler) (21). Anemi, 

tanı anında hastaların %73‟ünde bulunur ve kemik iliği infiltrasyonu ve varsa renal 

yetersizliğe bağlı olabilir (22). Kemik lezyonları yeni tanı MM hastalarının %80‟inde 

tespit edilir ve bir çalışmaya göre hastaların yaklaşık %56‟sında kemik ağrıları 

vardır (23). Renal yetersizlik tanı anında hastaların %20-40‟ında bulunur ve 

sebebleri aşırı protein yükü, hiperkalsemi, dehidratasyon ve nefrotoksik ilaçlara 

bağlı doğrudan tübüler hasardır (23-24-25). Enfeksiyon riski aktif hastalık 

sırasında yüksekken, tedavilerle hastalık kontrolü sağlandıktan sonra genellikle 

normale döner (26). Hiperkalsemi sık görülen bir organ hasarı değildir (23). 

Tanı için önerilen test ve değerlendirmeler arasında; anamnez, fizik 

muayene, hemogram, rutin biyokimyasal testler, serum ve idrar protein ve 

immünfiksasyon elektroforezleri, kemik iliği biyopsi ve aspirasyonu, konvansiyonel 

sitogenetik ve floresans in situ hibridizasyon (FISH)ve immunfenotipleme analizleri 

yer alır (27). Miyelom ilişkili kemik hastalığının tespiti için standart yöntem, 

vertebralar, kafatası, göğüs, pelvis, humerus ve femur düz grafilerinin 

değerlendirilmesidir. Manyetik rezonans (MR) incelemesi, kemik grafileri normal 

olmasına rağmen ağrısı olan hastalar ile, düz grafilerde plazmositom varlığını 

düşündürecek bulguların saptandığı tüm hastalara uygulanmalıdır. Bunun yanında 

günümüzde Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) de MM‟da kemik tutulumunun 

belirlenmesinde yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. PET‟in bir üstünlüğüde 

plazmositomları atipik yerleşimli olsa bile saptayabilmesidir. Kord basısı düşünülen 

tüm hastalarda seçilecek acil görüntüleme yöntemi MR veya bilgisayarlı tomografi 

(BT) incelemeleridir (28). 

Evreleme için Uluslararası Evreleme Sistemi‟nde (ISS) yer alan beta-2 

mikroglobulin ve albümin değerlerine bakılır. Bu evreleme sistemine göre, beta-2 

mikroglobulin <3.5 mg/L ve albümin ≥3.5 g/dL ise evre 1, beta-2 mikroglobulin 

<3.5 mg/L ve albümin <3.5 g/dL; veya serum albümin düzeyine bakılmaksızın 

beta-2 mikroglobulin düzeyinin ≥3.5-<5.5 mg/L arasında olması evre 2, serum 
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beta-2 mikroglobulin düzeyinin ≥5.5 mg/L olması evre 3 hastalık olarak 

değerlendirilir (29). Konvansiyonel sitogenetik incelemede herhangi bir anormallik 

saptanan hastalardaki prognoz, normal karyotipe sahip hastalardakine oranla 

daha kötüdür (27). Ama özellikle immünoglobulin ağır zincir bölgesinde FISH ile 

tespit edilen t(4;14) translokasyonu ve 17p13 delesyonunun varlığı, kötü prognozla 

ilişkilidir. Kromozom 1 anomalileri de olumsuz gidiş belirteçleri arasında yer 

almaktadır (14). Gen ekspresyon profili ve gen kopya sayısı analizlerinin prognoz 

belirlemedeki yerlerine ilişkin çalışma sonuçları umut verici olmakla birlikte, daha 

büyük ölçekli çalışma sonuçları beklenmelidir (27). 

 

KLĠNĠK BULGULAR: 

MM‟lu hastalarda görülen klinik bulgular tipik olarak hastalığın yaptığı organ 

hasarı ile ilgili olan bulgular ve genel semptomlardan oluşmaktadır. Bunları 

özetlemek gerekirse: 

1) Kemik hastalığı ile ilgili olanlar 

2) Böbrek yetmezliği ile ilgili olanlar 

3) Anemiye bağlı semptomlar 

4) Hiperkalsemiye bağlı semptomlar 

5) Rekürren enfeksiyonlara bağlı semptomlar 

6) Hiperviskoziteye bağlı olanlar 

7) Spinal kord ve sinir basısına bağlı semptomlar  

8) Genel hastalık semptomları 
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Tablo 1: MM’da klinik bulgular ve sıklıkları. 

 

Semptom ve bulgu                                                       Hastalardaki sıklığı(%) 

Spontan kemik ağrısı………………………………………………………66 

Halsizlik …………………………………………………………………….32 

Kilo kaybı……………………………………………………………………12 

Enfeksiyon ve kanama…………………………………………………...<15 

Parestezi……………………………………………………….……………..5 

Tümör ateşi…………………………………………………………….........<1 

Serum ve idrarda M proteini……………………………………………….97 

Hemoglobin<12 g/dl………………………………………………………...73 

Kreatinin>2 mg/dl……………………………………………………………19 

Kalsiyum >11 mg/dl…………………………………………………………13 

Düz grafilerde litik lezyon,fraktür………………………………………….79 

 

ANEMĠ 

Anemi MM hastalarında en sık görülen klinik bulgudur.Hastalığın tanısı 

sırasında %40-73 oranında görülür.(30-31).Halsizlik ve güçsüzlük gibi hastaların 

%82‟sinde görülen bulgulardan sorumludur.Anemi genellikle normokrom 

normositer özelliktedir,ancak bazı hastalarda makrositozda görülebilir.Serum 

ımmunoglobulin düzeyi yüksek olan hastalarda periferik kan yaymasında rulo 

formasyonu görülebilir(32). 

Anemi etyolojisinde TNF-alfa ve IL-1‟in kemik iliğinde eritropoezi baskıladığı 

bilinmektedir.(87) Bunun yanında böbrek yetersizliğine bağlı eritopoetin eksikliğide 

bir diğer nedendir. Eritropoetin eksikliği MM tedavisinde tedavinin bir basamağını 

oluşturmaktadır(32). 
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MONOKLONAL PROTEĠNLER 

M proteini hastalığın olmazsa olmaz öğesidir. Hastaların %97‟sinde tanı 

sırasında serumda veya idrarda saptanır. MM hastalarında çok az bir kısmında 

saptanamaz(non-sekretuar MM).M proteini hastalığın tanısında, evrelemesinde, 

tedavi yanıtının değerlendirmesinde ve tedaviden sonrası relapsların 

belirlenmesinde kullanılır. Çoğunluğu IgG tipinde olmak üzere IgA, IgD ve hafif 

zincir olmaktadır.%1‟den daha azı IgM tipindedir. 

MM‟da monoklonal proteinde artma olurken diğer ımmunoglobulinlerde 

azalma görülmektedir. Bu nedenle MM hastalarında enfeksiyon( özellikle 

bakteriyel) sıklığında belirgin bir artış sözkonusudur. 

 

HĠPERKALSEMĠ VE KEMĠK HASTALIĞI 

Multpl Myeloma hastalarının yaklaşık üçte ikisi kemik ağrısı ile 

başvurmaktadır. MM hastalarında ki kemik hastalığın nedeni multifaktöriyeldir. 

Temel olarak artmış osteoklast rezorbsiyonu karşısında geride kalan osteoblast 

fonksiyonunun neden olduğu kabül edilmektedir(33). 

Plazma hücresi ve stroma hücresi arasındaki etkileşimler sitokin salınımına 

yol açar. Bu etkileşimde plazma hücresi üzerindeki VLA-4 ile stroma hücresi 

üzerindeki VCAM-1 bağlanır. Bu bağlanma sonucunda karşılıklı olarak osteoklast 

aktivitesini artıran ve osteoblast fonksiyonlarını baskılayan sitokinler salgılanır. 

Bunlar; 

 

RANKL(receptör activatör of NF-КB ligand); 

TNF ailesinin üyesidir. Normalde osteoblastlardan ve T lenfositlerden 

salınır. Normal plazma hücrelerinde çok düşükken malign plazma hücresinde çok 

fazla salgılanır. Reseptörü ise RANK‟ tır ve osteklast prekürsörleri, kondrositler ve 

olgun osteoklastlarda bulunur. RANKL-RANK bağlantısı sonuçta 

preosteoklastların olgunlaşması ve yaşam süresinin uzamasına aynı zamanda NF-
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KB yolağının aktivasyonuna yol açar ki bu aktivasyon diğer sitokinlerin 

salgılanmasını uyarır. Proteozom inhibitörlerinin bu yolağı baskıladığı ve 

osteoklast aktivasyonu azalttığı gösterilmiştir(34-35-36).  

 

Osteoprotegerin(OPG); 

RANKL‟ın bir reseptör antagonistidir ve osteoblastik hücreler ve stroma 

hücrelerinden salgılanır(35).Dengeli bir kemik turnoveri için dengeli bir 

RANKL/OPG gereklidir. Plazma hücreleri hem RANKL aktivasyonu hemde OPG 

baskılanması yaparak kemik hastalığı oluştururlar. 

Bunların yanında plazma hücresi CD138(syndecan-1) salgılar. Bu protein 

OPG‟ nin hücre içine alınmasını ve lizozomal enzimler tarafından yıkılmasına yol 

açar. Bütün bunların sonucunda RANKL/OPG oranı bozulur ve bu dengesizlik 

myelomada ki kemik hastalığının patogenezinde temel noktayı oluşturur. Bunların 

yanında plazma hücrelerinin osteoblastlarla bağlanması M-CSF, IL-6,IL-11,IL-

1B,bFGF(basic fibroblast growth factor) salınmasına yol açar. Özellikle IL-6 

osteoklast prekürsörlerinin aktive edilmesine ve plazma hücrelerinin 

proliferasyonuna yol açar. IL-1B adezyon kuvvet moleküllerinin artmasına ve IL-6 

salınmasının artışına katkıda bulunur. Sonuçta osteolizis artımına katkıda 

bulunurlar(37-38-39-40).  

Bütün bu patogenetik bozuklukların sonucu olarak; Belrigin artmış 

osteklastik aktivite, bozulmuş stromal çevre ve belirgin azalmış osteoblastik 

aktivite myelomdaki kemik hastalığını temel patogenetik yapı taşlarını oluşturular. 

Burada en önemli patogenetik mekanizma RANKL/OPG dengesizliğidir.  
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ġekil 1: MM‟ da kemik hastalığı patogenezi(şematik olarak) 

Hastaların %75‟inde düz grafilerde tipik olan zımba deliği şeklinde litik 

lezyonlar görülür.Bu lezyonlar sıklıkla vertebralar, kranium kemikleri, kostalar, 

sternum, proksimal humerus ve femurda görülür. BT ve MR görüntülemesinin düz 

grafilerden daha üstün oldukları gösterilmiştir.Özellikle vertebraların 

değerlendirilmesinde MR seçilmesi gereken yöntemdir(41-42-43-44). 

Son zamanlarda yaygın olarak kullanılmaya başlanan Pozitron-Emisyon-

Tomografi(PET) yönteminin duyarlılığının %84-92,özgüllüğünün ise %83-100 

olduğu saptanmıştır(45). 

Hiperkalsemi MM hastalarının %18-30‟unda görülür.Yaklaşık %13 vakada 

11 mg/ dl „den yüksektir.Halsizlik, konstipasyon, bulantı ve konfüzyona neden 

olur.Ayrıca MM hastalarında böbrek yetmezliği yapan nedenlerden birini 

oluşturur(30-31). 
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ġekil 2:MM patogenezi(şematik olarak) 

BÖBREK YETERSĠZLĠĞĠ 

Multpl Myeloma hastalarında tanı anında hastaların yaklaşık %25‟inde 

serum kreatinin değeri 2 mg/dl nin üzerindedir. Özellikle hafif zincir hastalığında ve 

IgD myelomda bu sıklık daha fazladır.Yapılan çalışmalarda MM hastalarında 

böbrek yetmezliğinin birden fazla nedenle oluştuğu ortaya konmuştur. 

1) Hafif  zincir salınımı(Myelom böbreği) 

2) Ġmmünglobulin depo hastalığı (Amiloidoz, immünglobulin depo 

hastalığı) 

3) Tubuler fonksiyon bozukluğu(Kazanılmış Fanconi sendromu) 

Kolaylaştrıcı faktörler ise; 

1) Hiperkalsemi 

2) Nefrotoksik ilaçlar 

3) Dehidratasyon 

4)  Bifosfanat kullanımı‟dır. 
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ENFEKSĠYONLAR 

MM hastalarında bakteriyel enfeksiyonların ve bunların yol açtığı ciddi 

bakteriyemi nedeni ile ölüm riski artmıştır.Toplam enfeksiyon insidansı hasta yılı 

başına 0,8-1,4 arasında değişmektedir. Bu insidans özellikle tanıdan sonraki ilk 2 

ayda daha yüksektir(46). Enfeksiyon gelişim riskini artıran faktörler ise böbrek 

yetmezliği varlığı,komorbite durumların varlığı ve sosyoekonomik durum olarak 

sayılabilir.Burada bozulmuş opsonizasyon,azalmış granülosit adezyonu ve 

bozulmuş lökosit migrasyon defekti enfeksiyon gelişmesini kolaylaştıran 

patogenetik mekanizmaları oluşturur(47). 

Hastalığın başlangıcında kapsüllü bakteriler olan streptococcus pneumonia 

ve haemophilus influenza en sık etkenlerdir.Sonrasında ise gram(-) basiller ve 

staphylococcus aerus‟un sıklığı artar ve bu etkenler tüm enfeksiyonların %90‟dan 

fazlasından sorumludur(48). 

KOAGÜLASYON BOZUKLUKLARI 

MM hastalarında kanama trombozdan daha sık görülmektedir.Trombozun 

ise tedavi sırasında kullanılan ajanlarla ilişkili olarak sıklığı artmaktadır. Kanama 

hastaların yaklaşık üçte birinde görülmektedir ve trombositopeni, üremi, 

hipervizkosite gibi nedenlere bağlı olmaktadır.Faktör eksikliği de bir diğer nedendir 

ve özellikle  faktör X ile olan bozukluklar ön planda yer almaktadır.Tromboz 

sıklığında artmanın  nedeni ise tam olarak bilinmemekle beraber Protein S 

eksikliği, kazanılmış protein C direnci ve monoklonal proteinlerin lupus 

antikoagülanı oluşturması  gibi nedenlerin sebep olduğu düşünülmektedir(49). 

 

TEDAVĠ 

Asemptomatik miyelomda, erken tedavinin hastalık gidişi üzerine etkisi 

olmaması sebebiyle, tedavisiz izlem yeterlidir. Ancak semptomatik hastalık 

mutlaka ve hemen tedavi edilmelidir (50). Miyelomda tedavi stratejisi temel olarak 

yaşa göre belirlenir (51). 65 yaşın altında olup, belirgin kalp, akciğer, böbrek veya 
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karaciğer hastalığı olmayan hastalarda güncel tedavi önerisi bortezomib, talidomid 

veya lenalidomid içeren tedavi şemalarıyla indüksiyon tedavisi verilmesi ve 

ardından OKĠT uygulanmasıdır (52). Ancak ülkemizde bu ajanların birinci basamak 

tedavide kullanımı, sadece bazı özel durumlarla sınırlı olduğundan (13q delesyonu 

varlığı gibi), indüksiyon tedavisi olarak vinkristin-doksorubisin ve dekzametazon 

içerikli VAD (Vinkristin-Doksorubisin-Dekzametazon) kemoterapi şeması yaygın 

olarak kullanılmaktadır. OKĠT adayı olmayan 65 yaş üstü hastalarda önerilen, 

bortezomib, talidomid veya lenalidomid içeren tedavi şemalarının kullanımıdır (52). 

Ancak, özellikle de 75 yaş üstü hastalarda bu tedavileri verirken, ilaç toksisitesine 

bağlı tedaviye ara verme sıklıklarını azaltmak için, daha az yoğunluklu tedavi 

stratejileri tercih edilmelidir. Kronolojik yaş ve biyolojik yaş birbirinden farklı 

olabileceği için, tedavi seçimlerinde, eşlik eden hastalık durumları da göz önünde 

bulundurulmalıdır (53).  

Tedavi stratejileri belirlenirken, CR oranı yüksek ajanları içeren indüksiyon 

rejimleriyle tümör yükünün azaltılması ve sonrasında idame tedavileriyle devam 

edilmesi hedeflenmelidir. Bu strateji, sürekli tedaviyle maksimum düzeyde tümör 

yükü azaltılmasını ve tümörün tekrar çoğalmasının engellenmesini sağlayacaktır 

(53). Tedavi sonrasında elde edilecek yanıt derinliği (özellikle de CR) uzun dönem 

hastalık sonlanımları açısından önemlidir. CR tanım olarak, rutin testlerle 

saptanabilir hastalığın yok edilmesidir (21). OKĠT‟ten sonra CR elde edilen 

özellikle de genç hastalarda, ortanca PFS ve OS sürelerinin, diğer hastalara göre 

daha uzun olduğu gösterilmiştir (54). 1175 hastanın yer aldığı ve melfalan-

prednizon (MP) tedavilerinin, talidomid veya bortezomib ile kombine edildiği bir 

çalışmada ise, CR elde edilen hastalarda, 29 aylık ortanca takip süresi sonunda 

ölüm açısından %75 risk azalmasının sağlandığı gösterilmiştir (55).  
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Transplant adayı hastalarda tedavi 

Ġndüksiyon tedavi şemalarında, bortezomib, talidomid veya lenalidomid gibi 

ajanların olması CR oranlarını geleneksel tedavilere göre belirgin olarak 

arttırmaktadır. Ġndüksiyon tedavilerinin üç ila altı siklüs kullanılması önerilmektedir. 

Bu ajanlar ikili veya üçlü kombinasyonlar içinde kullanılabilir (56). Bu ajanların 

dekzametazon ile ikili kombinasyonları sonucunda elde edilen tama yakın yanıt 

(nCR) oranları sırasıyla %15, %8 ve %16‟dır (57-58-59). Bortezomib ve 

dekzametazonun, siklofosfamid, doksorubisin, talidomid ve lenalidomid ile üçlü 

kombinasyonları ile elde edilen nCR‟dan daha iyi yanıt oranları ise sırasıyla %39, 

%30, %32 ve %57‟dir (60-61-62-63). Transplantasyonun erken (tanı anında) veya 

geç (nüksten sonra) yapılmasının OS üzerine etkisi yoktur. Ama erken 

transplantasyonun belirgin PFS ve TNT avantajı vardır (64). Allojeneik kök hücre 

transplantasyonunun klinik çalışmalar dışında rutin olarak uygulanması, yüksek 

tedavi ilişkili mortalite ve toksisite nedeniyle önerilmemektedir (53). Ancak seçilmiş 

hastalarda uzun dönem hastalık kontrolü sağlamaktadır. OKĠT-allojeneik 

transplantasyon kombinasyonunun sonuçları ise çelişkilidir (65). 
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Transplant adayı olmayan hastalarda tedavi 

Bu hastalarda uygulanması önerilen, üçlü kombinasyon olarak, MP 

kombinasyonuna talidomid (6-12 siklüs), bortezomib (9 siklüs) veya lenalidomid (9 

siklüs) eklenmesi veya progresyona kadar lenalidomid dekzametazon tedavisinin 

verilmesi şeklindedir (53). 1685 hastanın yer aldığı ve MP kombinasyonu ile MP ve 

talidomid üçlü kombinasyonunun karşılaştırıldığı 6 randomize çalışmanın meta-

analizinde, talidomid eklenmesi ortanca PFS‟yi 5,4 ay, OS‟yi 6,6 ay uzatmıştır (66). 

Bortezomibin melfalan-prednizon ile kombinasyonunu değerlendiren çalışmada da 

bortezomib eklenmesinin CR oranı, TTP ve OS‟yi belirgin olarak uzattığı 

gösterilmiştir (67). Dolayısıyla da bugün için transplantasyon adayı olmayan 

hastalarda standart tedavi yaklaşımı, MP kombinasyonuna bortezomib veya 

talidomid eklenmesi şeklindedir. MP‟ye lenalidomid eklenmesi ve arkasından 

lenalidomid idamesi verilmesiyle de CR oranlarının arttığı ve PFS‟nin uzadığı 

görülmüştür. Ancak OS avantajı gösterilememiştir. Lenalidomid idamesinin 

verilmediği hastalarda ise özellikle 75 yaş üstünde PFS avantajı da gözlenmemiştir 

(68).  

 

Bortezomib; 

Bortezomib dipeptidil boronik asit derivesidir ve proteozomun kimotiripsin 

benzeri aktivitesini geri dönüşümlü olarak inhibe ederek antitümör özellikler 

gösterir. 

Proteozom intrasellüler proteinlerin birçoğunun degradasyonundan sorumlu 

bir multikatalitik proteinaz kompleksidir. Bu işlem birincil olarak ubikuitin-proteozom 

yolağında gerçekleşir. Proteozom 20S proteolitik çekirdek ve 19S düzenleyici 

subünitesinden oluşur ve tüm ökaryotik hücrelerin hem çekirdek hem de 

sitoplâzmasında bulunur. Bu sistem içerisinde çoklu enzim işlemesine uğrayan 

proteinler öncelikle 19S subünitesi tarafından tanınabilmesi için poliubikuitin zinciri 

ile işaretlenir. Poliubikuitin işaretli proteinler proteolitik 20S çekirdeğine sunulur ve 

3-23 aminoasitlik küçük peptit parçalarına bölünür. Proteolitik 20S çekirdeğin 3 tip 
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katalitik aktivitesi mevcuttur. Kimotriptik, triptik ve peptidilglutamil. Bortezomib 

kimotriptik aktiviteyi bloke eder. 

26S proteozom ile gerçekleşen bu proteoliz tüm hücreler için yapısal bir 

metabolik işlemdir. Çünkü bu yolak hücre siklusu, önemli proteinlerin 

transkripsiyonu, tirozin metabolizması gibi hücrenin hayati fonksiyonlarında yer 

alan birçok proteinin yapımından sorumludur. Bu proteinlerin yapımının bozulması 

hücreyi apopitoza sürükler. Bununla beraber yapılan çalışmalar transforme, habis 

hücrelerin proteozom blokajından daha fazla etkilendiğini göstermiştir(69-70). 

Bortezomibin apopitotik etkisini gösterdiği en önemli hedeflerden biri 

nükleer faktör kapa B ailesi (NF-KappaB)transkripsiyon faktörleridir. NF-

KappaB‟nin inhibitörü olan IkappaB sitoplazmada NF-KappaB ile bağlı bulunur ve 

onun nükleer transformasyona girmesini engeller. IkappaB fosforile olduğunda 

proteozomun hedefi haline gelir ve degrade olur. Bu şekilde serbest kalan NF-

KappaB nükeusa girer ve proliferasyon ve anti-apopitotik faktörlerin 

transkripsiyonunu aktive eder. Burada bortezomib proteozom inhibisyonu yoluyla 

IkappaB‟nin degradasyonunu inhibe eder ve bu şekilde NF-KappaB aktivasyonu 

inhibe edilmiş olur. 

Bunlara ilaveten MM patogenezinde önemli rolü olan Ġnterlökin-6(IL-6) ve 

anjiogenezde etkili Vasküler Endotelyal Growt Faktör‟ün(VEGF) sentezide NF-

KappaB ile aktive olmaktadır. 

Bortezomib günümüzde MM‟da hem tek ajan olarak hem de kombine 

tedavilerde çok sık kullanılmakta ve tedavinin temel taşlarından birini 

oluşturmaktadır. Bortezomib kullanımı ile hem yeni tanı hem de relaps refrakter 

MM hastalarında remisyon oranları %30-85 arasında değişmektedir. 

En sık görülen yan etkileri halsizlik, bulantı, kusma, ishal, kabızlık, 

iştahsızlık, trombositopeni, ateş, anemi, baş ağrısı, uykusuzluk, artralji, nötropeni, 

nefes darlığı ve deri döküntüsü gibi yönetilebilen yan etkilerdir. Önemli ve 

kullanımını sınırlandırabilen bir yan etkisi de genelde duysal tipte ortaya çıkan 

PN‟dir. PN genelde grade 1-2 düzeyinde olmakta ancak doz modifikasyonu 
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yapılmadığı zaman veya idisenkrazik olarak ortaya çıktığı zaman Grade 3-4 

olabilmektedir. PN sıklığı değişkenlik göstermekle beraber genellikle %33-75 

arasında değişmektedir. Ortaya çıkan bu PN‟lerin %80‟i grade1-2,%20‟si grade 3-4 

düzeyindedir. PN gelişiminde başta DM varlığı olmak üzere değişik faktörlerin etkili 

olabildiği literatürde belirtilmiştir. Bunlar daha önce tedavi almış olması, refrakter 

hastalık olması, tedavi protokolü ve uygulama şekli olarak sıralanabilir(71-72). 

 

Talidomid; 

Talidomid ilk kez 1956 yılında gebe kadınlarda sedatif hipnotik bir ilaç 

olarak kullanılmaya başlanmış ve 4 yıl sonrasında „‟fakomeli‟‟ adı verilen kolların 

yokluğu veya hipoplazisi, femur ve tibia defektleri, kulak anomalilerive sağırlık, 

kalp ve barsaklarda malformasyonlar gibi çeşitli doğumsal anomaliklere neden 

olduğu için piyasadan çekilmiştir. Buradan hareketle talidomidin fötal dokuların 

büyümesini engelleyici özelliğinin anlaşılması bu ilacın kanser tedavisinde 

kullanılabileceğini düşündürmüştür. Ancak o yıllarda yapılan çalışmalarda bu 

gösterilememiştir.1990 yılında ise talidomidin anti-anjiogenik özelliğinin 

gözlenmesi ve kanser biyolojisinde yeni damar oluşumlarının öneminin anlaşılması 

ile talidomide yeniden ilgi duyulmuş ve kemik iliğinde yeni damar oluşumunun 

arttığı bilinen MM hastalarında denemeye başlanmıştır. Arkansas üniversitesinde 

relaps MM hastalarında kullanılmış ve %32 oranında yanıt alınması ile bu yöndeki 

çalışmalar hız kazanmıştır(73-74-75-76). 

Talidomide bir glutamik asit derivesi olup teratojenik etkiden sorumlu S(-) ve 

sedatif etkiden sorumlu R(+) olmak üzere iki aktif enantiomerden oluşur(77). Suda 

çözünürlüğü olmadığı için ıntravenöz(IV) formülasyonu yoktur. Gastrointestinal 

sistemden emilimi yavaş ve zayıftır. Tepe konsantrasyonuna 3-4 saatte ulaşır. 

Plazma proteinlerine bağlanmaz ve volüm dağılımı geniştir(78-79-80-81).Ġlacın 

önemli bir bölümü kanda enzimatik olmayan hidroliz ile çeşitli, aktif 

metabolitklerine dönüşür. Talidomide ve türevleri idrar ile vücuttan hızlı bir şekilde 

atılır(82). Karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalarda talidomidin 
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farmakokinetiğinin nasıl etkilendiği tam bilinmemektedir. Ancak günümüzde böbrek 

yetmezliğinde doz kısıtlaması olmaksızın kullanılabilmektedir. 

Talidomide myelom hücreleri üzerine direkt toksik etki göstermekte ve 

apopitozu tetiklemektedir. Ġnvitro çalışmalarda myelom hücrelerinde büyümeyi 

duraklattığı gösterilmilştir(83). Talidomid bu direkt etkisinin yanında IL-6 ve VEGF 

artışını baskılayarak kemik iliği mikroçevresi üzerinde düzenleyici bir etki de 

yapmaktadır. 

Talidomidin anti-anjiogenik etkisi hayvan kornea ve granülasyon doku 

vaskülarizasyonu modellerinde gösterilmiştir. Bu etkisi talidomidin metabolitleri 

aracılığı ile olmaktadır(84-85-86). Bunların yanında talidomidin anti-inflamatuar 

etkisininde olduğu ve bu etkiyi özellikle myelom patogenezinde önemli yeri olduğu 

bilinen TNF-α aktivitesini baskılayarak oluşturduğu bilinmektedir(87-88). 

Talidomid sitotoksik T lenfositleri proliferasyonunu direkt olarak uyarmakta 

ve interferon-∂ ve IL-2 sekresyonunu artırmaktadır. Ayrıca sağlıklı kişilerde CD4 ve 

CD8 hücre proliferasyonuna yol açtığı da gösterilmiştir.(88). Son olarak da 

talidomidin endotel hücreleri ve lökositlerde TNF-α, ICAM-1(CD54), VCAM-

1(CD103), E-selektin ve L-selektin ekspresyonlarını artırdığı gösterilmiştir. 

Talidomidin antitümör etkisi üzerinde bu ımmunomodülatuar etkinin önem taşıdığı 

bilinmektedir(89). 

Talidomid tedavisi sırasında en sık gözlenen yan etkiler konstipasyon, baş 

dönmesi, somnolans ve periferik nöropatidir. Bunların yanında derin ven trombozu 

ve halsizlikde görülmektedir(Bu yan etkiler talidomidin deksametazonla beraber 

kullanıldığı tedavi rejimlerinde daha belirgin ve yüksek evreli olarak ortaya 

çıkmaktadır)(90-91). Periferik nöropati, ilacın tedavi süresi ve dozunda 

kısıtlamalara yol açabilen önemli bir yan etkidir.  Talidomid kullanan hastaların 

%56‟sında periferik nöropatiye ait klinik bulguların ortaya çıktığı bildirilmiştir(92). 

Özellikle 1990‟lı yıllarda talidomidin yüksek dozlarda kullanımı ile bu yan etkiler 

belirgin olarak gözlenmekte iken, ilerleyen yıllarda doz düzenlemeleri ve yeni 

tedavi ajanlarını kullanıma girmesi ile bu yan etkilerde azalma olmuştur. Bir 

araştırmada tedavinin kesilmesi veya doz azaltımı ile %27 olguda nöropatide 



21 
 

gerileme gözlenirken %15 olguda ilerleme izlenmiştir. Diğer bir çalışmada ise 

periferik nöropati gelişiminin zamanla artış gösterdiği tedavinin 6. Ayında %38 iken 

12. Ayda bu oranın %73‟e yükseldiği bildirilmiştir(93). 

Talidomid tedavisinde bir diğer önemli yan etkide tromboembolik olaylarda 

artmadır. Maligniteli hastalarda tromboemboli riskinde bir artış mevcut iken 

talidomide tedavisi ile bu riskin belirgin olarak arttığı gösterilmiştir(94-95). 

 

PERĠFERĠK NÖROPATĠ (PN); 

MM‟da PN az görülür ve genelde sıklığı%5‟in altındadır(96). Ancak 

elektrofizyolojik (EMG) ve histopatolojik çalışmalarda  bu oran daha fazla olup 

%40-60 hastada subklinik nöropati saptanabilir.Bazı  hastalarda MM teşhisi 

konmadan önce PN‟ye ait bulguların olduğu gözlenmiştir.PN 

progessif,simetrik,sensorimotor distal tiptedir. Sıklıkla alt ekstremitelerde ortaya 

çıkar ve hızla ilerler.Sadece motor veya sadece duysal olabilir(96). Sinir ileti ve 

EMG çalışmalarında azalmış motor ileti hızı, fibrilasyonlar, düşük amplitüdlü kas 

aksiyon potansiyelleri, duysal sinir aksiyon potansiyellerinde azalma veya 

kaybolma gibi bulgular saptanır. Mikroskopik çalışmalarda büyük ve küçük myelinli 

liflerde ilerleyici dejenerasyon,segmental demyelinazasyon ve aksonal 

dejenerasyon saptanmıştır. Myelomda gelişen nöropatinin patogeneziyle ilgili 

tartışmalar devam etmektedir.Tümör hücreleri tarafından üretilen humoral 

maddelerin etkisi, hafif zincire bağlı etkiler, humoral immun cevap gibi patogenezle 

ilgili birçok mekanizma ileri sürülmüştür. Sinirlerde plazma hücre infiltrasyonu veya 

amiloid birikimi de nöropatiye yol açan diğer nedenlerdir(97). 

Periferik nöropati MM hastalarında sıklıkla tedaviler sırasında daha sık 

olarak ortaya çıkmakta ve tedaviyi kısıtlayan en  önemli yan etkilerden birini 

oluşturmaktadır. .MM‟de gelişen nöropatilerin büyük bir kısmını ise tedavide 

kullanılan ilaçların yan etkisi nedeni ile gelişen nöropatiler oluşturmaktadır. 

Vinkristine kalıcı nöropati yaparken talidomide ve bortezomibe genelde geçici 

bazende kalıcı nöropati yapmaktadır(97). 
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Vinka alkaloidlerinin nöropati yapıcı etkisi iyi bilinmektedir ve doz bağımlı 

olduğu için bu grup ilaçların kullanımında nöropati doz kısıtlayıcı faktörlerin en 

önemlisidir. Vinka alkaloidleri, sinirlerde mikrotübüllerde kırılmalara yol açarak 

aksonal transportta azalmaya yol açar. Bunun neticesinde belirgin olarak 

güçsüzlük ve duyu kaybı gelişmektedir. Vinka alkaloidlerinde gelişen nöropatide 

güçsüzlük gibi motor kayıplar ön planda iken bortezomib ve talidomidde duysal 

kayıp ön planda olmakta, zaman içinde motor kayıp eşlik etmektedir(98). 

Talidomide bağlı nöropati sıklığı nöropatiyi belirlemede sadece fizik 

muayene veya EMG kullanımı ile değişiklik göstermektedir. Değişik çalışmalarda 

bu oran %25-75 arasında değişmektedir. Relaps ve refrakter myelomlu hastalarda 

talidomide monoterapisi uygulanan ve 1674 hastayı içeren 42 farklı çalışmanın 

meta analizinde grade 3-4 nöropati sıklığı %6 bulunmuş, grade 1-2 nöropati sıklığı 

ise %22 bulunmuştur(99). Talidomide diğer ajanlarla(deksametazon, bortezomib) 

beraber kullanıldığında nöropati sıklığı artmaktadır. Sıklıkla elleri ve ayakları tutan 

ağrılı disdtal parestezi, yanma duyusu, uyuşukluk ve kramp tarzı ağrı nöropatinin 

tipik klinik bulgularıdır. EMG çalışmaları aksonal sensorimotor nöropati varlığını 

gösterir. Talidomidin hangi mekanizma ile nöropati yaptığı tam olarak 

bilinmemektedir. Nükleer faktör bağımlı nörotrofin disregülasyonun nöropatiye yol 

açtığı öne sürülmüştür(100). Nükleer faktör sinir büyüme faktörü aracılı nöron 

yaşamı için kritik öneme sahiptir. Talidomide nükleer faktör kapa be(NFkB) 

aktivasyonunu inhibe etmektedir. Talidomide kullanacak olan hastaların tedavi 

öncesinde nöropati açısından mutlaka değerlendirilmeleri gerekir. Bu 

değerlendirmenin nasıl olacağı yönünde genel kanı fizik muayene ile 

değerlendirme yapılması ve gerekli olursa EMG yapılması yönündedir. Nöropati 

gelişimi, talidomide tedavisinde doz bağımlıdır ve genelde 200mg/gün ve üzeri 

dozlarda kullanıldığında nöropati ortaya çıkması belirgin olarak artmaktadır. 20 

gr‟ın altındaki dozlarda ise nadiren geliştiği bildirilmektedir(101). Talidomide bağlı 

nöropatinin etkili bir tedavisi ve proflaksisi olmadığından, nöropati takibin iyi 

yapılması ve vakit kaybetmeden doz azaltımı ya da ilacın kesilmesi gibi tedbirlerin 

alınması çok önemlidir. 
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Bortezomib MM‟da yaygın olarak kullanılan bir diğer ajandır. Bortezomib 

tedavisine bağlı olarak genelde duyusal tipte nöropati gelişmektedir ve özellikle 

ayaklarda olmak üzere ekstremiteleri etkilemektedir. Talidomide benzer şekilde 

bortezomib tedavisinde de nöropatinin doza bağımlı olduğu bildirilmiştir. 256 

hastayı içeren SUMMIT ve CREST çalışmalarında %13‟ü grade 3 olmak üzere 

toplam %35 oranında periferik nöropati saptanmıştır. Bu hastalarda doz azaltımı 

veya ilacın kesilmesi ile %71 oranında nöropati tamamen düzelmiştir(102). 

Periferik nöropatinin erken tesbiti önemlidir ve bortezomib tedavisinde nöropati 

gelişimi veya düzeyine göre doz azaltımı ya da tedaviye ara verme veya 

tamamnen bırakma gibi tedbirler alınmalıdır. 

Lenalidomide MM‟de son 5 yıl içinde yaygın olarak kullanılmaya başlanan 

talidomide türevi bir ilaçtır. Talidomidden 100-300 kat daha potent olduğu 

bildirilmiştir. Lenalidomide tedavisinde nöropati sıklığı %1‟den daha azdır ve bu 

nedenle günümüzde talidomide veya bortezomib nedenli nöropati geliştiğinde 

özellikle tercih edilen tedavi ajanıdır(103). Ülkemiz de lenalidomide birinci sıra 

tedavide geri ödemede yer almazken, nöropati varlığında birinci sıra tedavide geri 

ödemede yer almaktadır (104). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Hastalar 

1999 ve 2012 yılları arasında Marmara Üniversitesi Hastanesi Hematoloji 

polikliniğine başvurmuş ve merkezimizde bortezomib ve/veya talidomid ile tedavisi 

yapılmış, 164 hastaya ait veriler, geriye dönük olarak incelendi. Çalışmaya dahil 

etme kriterleri olarak; hastaların MM tanısı almış olması, tanı tarihi, bortezomib 

ve/veya talidomide içeren bir tedavi almış olması ve bu ilaçların dozlarının 

dosyada bulunması olarak belirlendi.  Bu kriterleri karşılamayan hasta dosyaları 

çalışma dışında bırakıldı. 

Toplam 164 hasta çalışmaya dahil edilerek, hasta dosyalarından ve 

hastane bilgi işlem kayıtlarından, bu hastalara ait kemik iliği veya plazmositom 

biyopsi tarihleri, bunlara ulaşılamaması durumunda dosyada kayıtlı olan tanı tarihi, 

tanı anında patoloji raporuyla veya buna ulaşılamaması durumunda kliniğimiz 

laboratuvarında değerlendirilen kemik iliği aspirasyon raporuyla belirlenmiş kemik 

iliği plazma hücre oranı, tanı anında kemik iliği aspirasyon materyalinde çalışılmış 

akım sitometri raporunda belirtilen kemik iliği plazma hücre oranları ve CD19, 

CD45, CD38, CD56, CD19 ve CD20 ekspresyon düzeyleri, yaş ve cinsiyet gibi 

demografik bilgiler, multipl miyelom ağır ve hafif zincir alt tipleri, hemoglobin, 

serum kalsiyum, kreatinin, CRP,  tanı sırasında DM varlığı, albümin ve beta-2 

mikroglobulin düzeyleri, Durie-Salmon ve ISS evreleri, varsa konvansiyonel 

sitogenetik ve FISH analizi ile belirlenen sitogenetik anomaliler, indüksiyon tedavi 

sayısı ve hangi ajanların kullanıldığına bakıldı. Hastalarımızda istatiksel 

karşılaştırma yapılabilmesi amacı ile tedaviler birinci, ikinci ve üçüncü sıra 

tedaviler olarak gruplandırıldı. Bu sıra tedavilerine otolog kök hücre 

transplantasyonu dâhil edilmedi.  

Bu tez çalışması için Marmara Üniversitesi yerel etik kurulundan onay 

alındı. Çalışmanın her aşaması iyi tıbbi uygulama prensiplerine uygun olarak 

yürütüldü.  
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Tedaviler; 

Ġndüksiyon tedavileri 

Ġndüksiyon tedavisi olarak kullanılan Vel-Dex (Bortezomib-Dekzametazon), 

tek ajan bortezomib, TD (Talidomid-Dekzametazon), MP, MPT (Melfalan-

Prednizon-Talidomid), VMPT (Bortezomib-Melfalan-Prednizon-Talidomid) ve Rd 

(Lenalidomid-Düşük Doz Dekzametazon) tedavilerinin ilgili literatürlerde tarif 

edildiği gibi uygulandığı görüldü. Sadece VAD tedavisini literatürden farklı olarak 

24 saatlik infüzyon yerine 8 saatlik infüzyonlar halinde uygulandığı görüldü. Kısaca 

VAD kemoterapisi şeması, vinkristin 0,4 mg/gün,  8 saatlik IV infüzyonlar halinde 

ilk dört gün, doksorubisin 9 mg/m2/gün, 8 saatlik IV infüzyonlar halinde ilk dört gün 

ve dekzametazon, 40 mg/gün, 20-30 dakikalık IV infüzyonlar halinde, 1-4, 9-12 ve 

17-20. günler arasında, 28 günlük kürler halinde uygulandı (65). Vel-Dex tedavisi, 

bortezomib, 1,3 mg/m2/gün, 1. 4. 8. ve 11. günlerde IV yavaş puşe; 

dekzametazon, bortezomib uygulama günleri ve ertesi günlerde 20 mg/gün dozda, 

oral veya IV 20-30 dakikalık infüzyonla verildi ve 21 günde bir uygulandı (63). Eğer 

bortezomib tek başına kullanılacaksa 1. 4. 8. ve 11. günlerde 1,3 mg/m2/gün 

dozda yukarıda belirtildiği şekilde uygulandı. TD tedavisi, talidomid 200 mg/gün, 

sürekli, PO, dekzametazon 40 mg/gün, IV veya PO, çift kürlerde 1. ve 4. ve 15. ve 

18. günler arasında, tek kürlerde sadece 1. ve 4. günler arasında verildi (62). MP 

tedavisi, melfalan 9 mg/m2/gün, PO ve prednizon veya eşdeğeri 60 mg/m2/gün, 

PO, ilk 4 gün, 6 haftada bir verildi. MPT‟de, MP‟ye ek olarak talidomid 100 mg/gün 

sürekli uygulandı (73). VMPT, MP‟ye ek olarak bortezomib 1,3 mg/m2/gün, 1. 8.15. 

ve 22. günlerde IV yavaş puşe uygulama ve talidomid 50 mg/gün, sürekli PO, 5 

haftalık siklüsler halinde verildi (74). Rd tedavisi ise lenalidomid 25 mg/gün, 1-25. 

günler arasında, PO ve dekzametazon 40 mg/gün, 1. 8. 15. günlerde, 28 günlük 

siklüsler halinde uygulandı (64). Uygun genel destek tedavileri, lüzum halinde 

antikoagülan ve infeksiyon profilaksileri ve doz ayarlamaları yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışma 1992-2012 yılları arasında Marmara Üniversitesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Hematoloji bölümünde takip edilen toplam 164 olgu üzerinde 

yapılmıştır. 

 

Tablo 2: Demografik bilgilerin dağılımı 

(n=164) Min-Max Ort±SD 

YaĢ 35-87 63,51±10,38 

 n % 

Cinsiyet  

Erkek 86 52,4 

Kadın 78 47,6 

 

 Olguların yaşları 35 yıl ile 87 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 

63,51±10,38 yıldır. 

 Cinsiyet incelendiğinde; olguların %52,4‟ünün (n=86) erkek, %47,6‟sının 

(n=78) kadının olduğu gözlenmiştir. 
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Tablo 3: Tanı tiplerinin dağılımı 

(n=164) n % 

Tanı Tipleri 

IGA 4 2,4 

IGA / KAPPA 14 8,5 

IGA/LAMBDA 10 6,1 

IgG 7 4,3 

IgG /KAPPA 56 34,1 

IgG/ LAMBDA 40 24,4 

KAPPA 17 10,4 

LAMBDA 14 8,5 

 

 Tanı tipleri incelendiğinde; olguların %2,4‟üne (n=4) IGA, % 8,5‟ine (n=14) 

IGA/KAPPA, %6,1‟ine (n=10) IGA/LAMBDA, %4,3‟üne (n=7) IgG, % 34,1„ine 

(n=56) IgG/KAPPA, %24,4‟üne (n=40) IgG/LAMBDA, %10,4‟üne (n=17) KAPPA ve 

%8,5‟ine (n=14) de LAMBDA tanıları konulduğu gözlenmiştir. 

 

ġekil 3: Tanı Tipi Dağılımı 
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Tablo 4: Tanı tarihlerinin dağılımı 

Tanı Tarihi n % 

1992 1 0,6 

1993 1 0,6 

1995 1 0,6 

1996 2 1,2 

1997 1 0,6 

1998 4 2,4 

1999 1 0,6 

2000 1 0,6 

2001 3 1,8 

2002 3 1,8 

2003 7 4,3 

2004 9 5,5 

2005 12 7,3 

2006 13 7,9 

2007 15 9,1 

2008 18 11,0 

2009 22 13,4 

2010 20 12,2 

2011 26 15,9 

2012 4 2,4 

 

  Olguların tanı konulma tarihleri 1992 yılı ile 2012 yılı arasında değişmekte 

olup, dağılımı Tablo 1‟de görüldüğü gibidir. En yüksek oranda %15,9‟u 2011 

yılında tanı alırken; bunu %13,4 ile 2009 ve % 12,2 ile 2010 yılları takip etmiştir.  
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ġekil 4: Tanı Tarihi Dağılımı 

 

Tablo 5: Evrelerin Dağılımı 

 n % 

ISS Evreleri 1 29 21,6 

2 54 40,3 

3 51 38,1 

 Durie-Salmon 

Evre (n=143) 

1A 10 7,0 

2A 32 22,4 

2B 2 1,4 

3A 64 44,8 

3B 35 24,5 

 

 ISS evreleri incelendiğinde; olguların %21,6‟sının (n=29) “ISS 1”, %40,3‟ünü 

(n=54) “ISS 2”, %38,1‟inin (n=51) “ISS 3”  evrede oldukları gözlenmiştir.  
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ġekil 5: ISS Evrelerinin Dağılımı 

 

 Durie-Salmon evreleri incelendiğinde; olguların %7‟sinin (n=10) 1A, 

%22,4‟ünün (n=32) 2A, %1,4‟ünün (n=2) 2B, %44,8‟inin (n=64) 3A ve %24,5‟inin 

(n=35) 3B evresinde olduğu gözlenmiştir. Buradan da anlaşılacağı üzere MM 

hastalarının büyük çoğunluğunun (%69,3) ileri evrede tanı aldıkları ve böbrek 

yetmezliğinin ileri evre hastalıkta daha fazla olduğu ortaya çıkmaktadır. 

 

ġekil 6: Durie-Salmon Evrelerinin Dağılımı 
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Tablo 6:  Biyokimyasal Ölçümlerin Dağılımı 

 n % 

Hemoglobin 

 (<10 gr) 

DüĢük 52 38,8 

Normal 82 61,2 

Kreatinin (≥ 2) 
Normal 107 79,9 

Yüksek 27 20,1 

LDH 

Normal 116 70,7 

Yüksek 21 12,8 

Bakılmadı 26 15,9 

DM  
Var 22 13,4 

Yok 140 85,4 

Kalsiyum  
Normal 142 86,6 

Yüksek 15 9,1 

 

 Olguların %38,8‟inin (n=52) hemoglobin düzeyi düşük, %61,2‟sinin (n=82) 

hemoglobin düzeyinin de normal olduğu gözlenmiştir. 

 Kreatinin incelendiğinde; olguların %79,9‟unun (n=107) normal, ve  

%20,1‟inin (n=27) yüksek olduğu gözlenmiştir. 

 LDH incelendiğinde; olguların %70,7‟sinin (n=116) normal, %12,8‟inin 

(n=21) yüksek olduğu gözlenirken; %15,39‟unun (n=26) LDH ölçümlerine 

bakılmadığı görülmüştür. 

 Diabetes mellitus incelendiğinde; olguların %13,4‟ünde (n=22) görülürken 

ve %85,4‟ünde (n=140) görülmemiştir. 

 Kalsiyum incelendiğinde; olguların %86,6‟sının normal, %9,1‟inin (n=15) 

yüksek olduğu gözlenmiştir 
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Tablo 7: 1.Basamak tedaviye iliĢkin dağılımlar 

 

Birinci basamak tedavileri incelendiğinde; olguların %58,5‟ine (n=96) 

vincristin, %8,5‟ine (n=14) talidomid, %15,2‟sine (n=25) bortezomib, %17,7‟sine de 

(n=29) MP tedavisi aldığı gözlenmiştir. 

Olguların %19,5‟inde birinci basamak nöropati gözlenirken; %80,5‟ine 

(n=132) gözlenmemiştir. Nöropati saptanan 23 olgunun %53,‟inde (n=17) 

 n % 

1.Basamak 

Tedavi  (n=164) 

Vincristin 96 58,5 

Talidomid 14 8,5 

Bortezomib 25 15,2 

MP 29 17,7 

Nöropati 

Var 32 19,5 

Yok 132 80,5 

Grade  

(n=32) 

Grade 1 8 25,0 

Grade 2 18 56,3 

Grade 3 3 9,4 

Grade 4 3 9,4 

EMG (n=32) 

Var 15 46,9 

Yok 17 53,1 

 Min-Max Ort±SD 

Kür sayısı 2-16 4,94±2,60 
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vincristin, %12.5‟inde (n=4) talidomid, %34,4‟ünde (n=11) bortezomib tedavisi 

aldığı gözlenmiştir. 

 Birinci basamak tedavi sonucu nöropati gözlenen 32 olgunun gradeleri 

incelendiğinde; olguların %25‟inin (n=8) Grade 1, %56,3‟ünün (n=18) Grade 2, 

%9,4‟ünün (n=3) Grade 3 ve %9,4‟ünün de (n=3) Grade 4 olduğu saptanmıştır 

 Olguların %46,9‟unda (n=15) EMG yapılırken, %53,1‟üne (n=17) EMG 

yapılmadığı gözlenmiştir. 

 Birinci basamak tedavin kür sayıları 2 ile 16 arasında değişmekte olup, 

ortalaması 4,94±2,60‟dır. 

 

Tablo 8: 2.Basamak tedaviye iliĢkin dağılımlar 

 n % 

2.Basamak 

Tedavi (n=122) 

Vincristin 7 5,7 

Talidomid 38 31,1 

Bortezomib 65 53,3 

MP 2 1,6 

Lenalidomide 10 8,2 

Nöropati 

 

Var 56 45,9 

Yok 66 54,1 

GRADE 

 (n=56) 

Grade 1 14 25,0 

Grade 2 35 62,5 

Grade 3 5 8,9 

Grade 4 2 3,6 

EMG (n=56) 
Var 26 46,4 

Yok 30 53,6 

 Min-Max Ort±SD 

Kür sayısı 1-44 6,98±7,10 
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Ġkinci basamak tedavileri incelendiğinde; olguların %5,7‟sine (n=7) vincristin, 

%31,1‟ine (n=38) talidomid, %53,3‟üne (n=65) bortezomib, %1,6‟sına (n=2) MP ve 

%8,2‟sine (n=10) lenalidomide tedavisi aldığı gözlenmiştir. 

 Olguların %45,9‟unda (n=56) ikinci basamak nöropati gözlenirken; 

%54,1‟inde (n=65) gözlenmemiştir. Ġkinci basamakta nöropati saptanan 56 

olgunun 17‟si birinci basamak tedavi ile nöropati saptanan olgulardır. Kalan 39 

(%31,9) olgumuz ise yeni nöropati olgusudur.  Yeni nöropati saptanan 39 olgunun 

1 tanesinde Vinscristin; 16 tanesi Talidomid ve 22 tanesi Bortezomib tedavisi 

almıştır.  

 

Tablo 9: 3.Basamak tedaviye iliĢkin dağılımlar 

 n % 

3.Basamak 

Tedavi (n=57) 

Talidomid 16 28,1 

Bortezomib 24 42,1 

MP 2 3,5 

Lenalidomide 15 26,3 

Nöropati  

(n=57) 

Var 26 45,6 

Yok 31 54,4 

GRADE 

(n=26) 

Grade 1 10 38,5 

Grade 2 15 57,7 

Grade 3 1 3,9 

 Min- Max Ort±SD 

Kür sayısı 1-36 6,93±6,17 

 

Üçüncü basamak tedavileri incelendiğinde; olguların %28,1‟ne (n=16) 

talidomid, %42,1‟ne (n=24) boterzomib, %3,5‟ne (n=2) MP ve %26,3‟üne (n=15) 

lenalidomide tedavisi verildiği gözlenmiştir. 
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Olguların %45,61‟inde (n=26) üçüncü basamak tedavide nöropati 

gözlenirken; %54,39‟unda (n=31) gözlenmemiştir. 

 Üçüncü tedavi sonucunda nöropati gözlenen 26 olgunun; gradeleri 

incelendiğinde; olguların %45,6‟sında (n=10) Grade 1, %57,7‟sinde (n=15) Grade 

2 ve %3,9‟inde (n=1) Grade 3 saptanmıştır. 

 Üçüncü tedavi kür sayıları 1 ile 36 arasında değişmekte olup, ortalaması 

6,93±6,17‟dir. 

  

 

ġekil 7: Birinci, Ġkinci ve Üçüncü Basamak Tedavilerin Dağılımları 
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ġekil 8: Birinci, Ġkinci ve Üçüncü Basamak Nöropatilerin Dağılımları 

 

 

ġekil 9: Birinci, Ġkinci ve Üçüncü Basamak Gradelerin Dağılımları 
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Tablo 10: Genel tedaviye iliĢkin dağılımlar 

(n=164) n % 

Genel Tedavi 

Talidomid 24 17,8 

Bortezomid 68 50,4 

Talidomide+ Bortezomib  43 31,9 

Genel 

Noropati 

Yok  80 48,8 

Var 84 51,2 

 

 Olguların genel tedavileri incelendiğinde; %17,8‟ine (n=24) talidomid, 

%50,4‟üne (n=68) bortezomib , %31,9‟una (n= 43) talidomide ve boreyzomib 

tedavisi aldığı gözlenmiştir. 

 

ġekil 10: Genel Tedavi Dağılımı 
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Genel nöropati incelendiğinde; olguların %48,8‟inde (n=80) nöropati 

gözlenirken, %51,2‟sinde (n=84) gözlenmemiştir. 

 

 

ġekil 11: Genel Nöropati Dağılımı 

 

1.Basamak Nöropatiye Göre Değerlendirmeler  

Tablo 11: Birinci Basamak Nöropati Durumuna Göre Tanımlayıcı Özelliklerin 

Değerlendirmeleri  

 1.Basamak Nöropati 

p Var (n=32) Yok (n=132) 

Ort±SD Ort±SD 

YaĢ 65,41±9,41 63,05±10,58 0,251 

 n (%) n (%)  

aCinsiyet  
Erkek 14 (%43,8) 72 (%54,5) 

0,273 
Kadın 18 (%56,3) 60 (%45,5) 

Student T Test  aKi-Kare Test 
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 Nöropati gözlenme durumuna göre olguların yaşları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 Nöropati gözlenme durumuna göre olguların cinsiyetleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 12: Birinci Basamak Nöropati Durumuna Göre ISS ve Durie-Salmon 

Evrelerinin Değerlendirmeleri  

 1.Basamak Nöropati 

p Var (n=28) Yok (n=106) 

n (%) n (%) 

aISS Evre 

Evre 1 5 (%17,9) 24 (%22,6) 0,773 

Evre 2 9 (%32,1) 45 (%42,5) 0,440 

Evre 3 14 (%50,0) 37 (%34,9) 0,213 

Durie-salmon 

Evre 

1A 3 (%10,7) 7 (%6,1) 0,435 

b2A 7 (%25,0) 25 (%21,7) 1,000 

b2B 0 (%0) 2(%1,7) 1,000 

3A 9 (%32,1) 55 (%47,8) 0,099 

3B 9 (%32,1) 26 (%22,6) 0,566 

Yates Test   bFisher’s Exact Test 

 

Nöropati gözlenme durumuna göre olguların ISS Evreleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Birinci basamak nöropati görülme durumuna göre Durie-Salmon evreleri 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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Tablo 13: Birinci Basamak Nöropati Durumuna Göre Tanımlayıcı Özelliklerin 

Değerlendirmeleri  

 1.Basamak Nöropati 

p Var (n=28) Yok (n=106) 

n (%) n (%) 

Hemoglobin 
Anormal 9 (%32,1) 43 (%40,6) 

0,552 
Normal  19 (%67,9) 63 (%59,4) 

bLDH  
Normal 25 (%83,3) 91 (%85,0) 

0,780 
Yüksek  5 (%16,7) 16 (%15,0) 

bDM 
Var 11 (%34,4) 11 (%8,5) 

0,001** 
Yok 21 (%65,6) 119 (%91,5) 

bKalsiyum  
Normal 29 (%90,6) 113 (%90,4) 

1,000 
Yüksek  3 (%9,4) 12 (%9,6) 

Kreatinin 
Normal  19 (%67,9) 88 (%83,0) 

0,130 
Yüksek 9 (%32,1) 18 (%17,0) 

Yates Test   bFisher’s Exact Test 

 

 Birinci basamak nöropati gözlenme durumuna göre olguların hemoglobin 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 Birinci basamak nöropati gözlenme durumuna göre olguların LDH düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 Birinci basamak nöropati ile diyabet arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p<0,01). Nöropati gözlenen olguların diyabet oranı anlamlı 

düzeyde yüksektir. 
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ġekil 12: 1. Basamak Nöropatiye Göre Diyabet 

 

Kalsiyum ve kreatinin düzeyleri; birinci basamak nöropati gözlenme 

durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 

 

Tablo 14: Birinci Basamak Nöropati Ġle Tedavi ĠliĢkisi 

 1. Basamak Nöropati 

p Var (n=32) Yok (n=132) 

n (%) n (%) 

1. 

Basamak 

Tedavi  

Vincristin 17 (%53,1) 79 (%59,8) 0,622 

aTalidomid 4 (%12,5) 10 (%7,6) 0,478 

Bortezomid 11 (%34,4) 14 (%10,6) 0,002** 

MP 0 (%0) 29 (%22,0) 0,008** 

Yates Test  aFisher’s Exact Test  **p<0,01 
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Birinci basamak nöropati durumuna göre birinci basamak tedavi yöntemleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,01); anlamlılıklar ilaç 

bazında incelenmiş olup sonuçları aşağıda belirtilmiştir.  

 Birinci basamak nöropati durumuna göre birinci basamak tedavi 

yöntemlerinin vincristin ve talidomid olma oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Birinci basamak nöropati durumuna göre, tedavi yöntemi olarak bortezomid 

kullanma oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0,01). Birinci basamak nöropati gözlenen olgularda bortezomid kullanım oranı 

anlamlı düzeyde yüksektir. 

Birinci basamak nöropati varlık durumuna göre birinci basamak tedavi 

yönteminin MP olma oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,01). Birinci basamak nöropati gözlenmeyen olguların 

tamamında MP kullanımı mevcuttur.  

 

 

ġekil 13: 1. Basamak Nöropatiye Göre 1. Basamak Tedavi Dağılımı 
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Tablo15: Birinci Basamak Nöropatiye Göre Kür Sayıları Değerlendirmesi  

1.Basamak 

Nöropati  
N 

Kür Sayısı 

p 

Ortalama SD Medyan 

Var 32 4,97 2,07 5,00 

0,521 

Yok 127 4,93 2,73 4,00 

Mann Whitney U Test 

 

 Birinci basamak nöropati durumuna göre kür sayıları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 16: Birinci Basamak Nöropati Saptananlarda Gradelerin Dağılımı 

 1.Basamak Nöropati (+)  (n=32) 

n % 

Grade  

Grade 1 8  25,0 

Grade 2 18  56,3 

Grade 3 3  9,4 

Grade 4 3  9,4 

 

 Birinci basamak nöropati gözlenen olguların %25‟inde (n=8) Grade 1, 

%56,3‟ünde (n=18) Grade 2, %9,4‟ünde (n=3) Grade 3, %9,4‟ünde (n=3) Grade 4 

saptanmıştır. 
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2.Basamak Nöropatiye Göre Değerlendirmeler  

Tablo 17: Ġkinci Basamak Nöropati Ġle Tedavi ĠliĢkisi 

 2. Basamak Nöropati 

p Var (n=56) Yok (n=65) 

n (%) n (%) 

2. Basamak 

Tedavi  

aVincristin 1 (%1,8) 6 (%9,2) 0,121 

Talidomid 22 (%39,3) 16 (%24,6) 0,124 

bBortezomib 29 (%51,8) 36 (%55,4) 0,692 

aMP 0 (%0) 1 (%1,5) 1,000 

aLenalidomide 4 (%7,1) 6 (%9,2) 0,751 

Yates Test  aFisher’s Exact Test  bKi-Kare Test 

 

 Ġkinci basamak nöropati durumuna göre ikinci basamak tedaviler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

ġekil 14: 2. Basamak Nöropatiye Göre 2. Basamak Tedavi Dağılımı 
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Tablo18: Ġkinci Basamak Nöropatiye Göre Kür Sayıları Değerlendirmesi  

2.Basamak 

Nöropati  
N 

2. Basamak Kür sayısı 
p 

Ortalama SD Medyan 

Var 56 7,57 7,47 5,00 
0,496 

Yok 65 6,52 6,84 5,00 

Mann Whitney U Test 

 

 Ġkinci basamak nöropati durumuna göre, ikinci basamak kür sayıları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

Tablo 19: Ġkinci Basamak Nöropati Saptananlarda Gradelerin Dağılımı 

 2. Basamak Nöropati (+) (n=56) 

n  % 

2. Basamak 

Grade 

Grade 1 14  25,0 

Grade 2 35  62,5 

Grade 3 5  8,9 

Grade 4 2  3,6 

 

Ġkinci basamak nöropati gözlenen olguların %25‟inde (n=14) Grade 1, 

%62,5‟inde (n=35) Grade 2, %8,9‟unda (n=5) Grade 3, %3,6‟sında (n=2) Grade 4 

saptanmıştır. 
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3.Basamak Nöropatiye Göre Değerlendirmeler  

 

Tablo 20: Üçüncü Basamak Nöropati Ġle Tedavi ĠliĢkisi 

 3. Basamak Nöropati 

p Var (n=26) Yok (n=31) 

n (%) n (%) 

3.  Basamak 

Tedavi  

Talidomid 9 (%34,6) 7 (%22,6) 0,477 

Bortezomib 13 (%50,0) 11 (%35,5) 0,403 

aMP 0 (%0) 2 (%6,5) 0,495 

Lenalidomide 4 (%15,4) 11 (%35,5) 0,157 

Yates Test  aFisher’s Exact Test   

 

 Üçüncü basamak nöropati durumuna göre üçüncü basamak tedaviler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

ġekil 15: 3. Basamak Nöropatiye Göre 3. Basamak Tedavi Dağılımı 

0

10

20

30

40

50

Talidomid Bortezomib MP Lenalidomide

3.  Basamak Tedavi 

Oran (%)
3. Basamak Nöropati

Var Yok 



47 
 

Tablo 21: Üçüncü Basamak Nöropatiye Göre Kür Sayıları Değerlendirmesi  

3.Basamak 

Nöropati  
N 

3. Basamak Kür sayısı 

p 

Ortalama SD Medyan 

Var 26 7,73 5,75 6,00 

0,104 

Yok 30 6,23 6,53 4,00 

Mann Whitney U Test 

 

 Üçüncü basamak nöropati durumuna göre, üçüncü basamak kür sayıları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

Tablo 22: Üçüncü Basamak Nöropati Saptananlarda Gradelerin Dağılımı 

 3. Basamak Nöropati (+) (n=26) 

n  % 

Grade  

Grade 1 10  38,5 

Grade 2 15  57,7 

Grade 3 1  3,8 

 

Üçüncü basamak nöropati gözlenen olguların %38,5‟inde (n=10) Grade 1, 

%57,7‟isnde (n=15) Grade 2; %3,8‟inde (n=1) Grade 3 saptanmıştır. 
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Tablo 23: Genel Nöropati Ġle Tedavi ĠliĢkisi 

 Genel Nöropati 

p Yok (n=58) Var (n=77) 

n (%) n (%) 

Genel Tedavi  

Talidomid 11 (%19,0) 13 (%16,9) 0,932 

Bortezomib 34 (%58,6) 34 (%44,2) 0,136 

Talidomide + 

Bortezomib  
13 (%22,4) 30 (%39,0) 0,063 

Yates Test  

 

 Genel nöropati durumuna göre genel tedaviler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Ancak genel nöropati gözlenen olguların 

tedavilerinde Talidomide + Bortezomib uygulanma oranı anlamlı düzeyde 

yüksektir. 

 

 

ġekil 16: Genel Nöropatiye Göre Genel Tedavi Dağılımı 
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Tablo 24: 1. ve 2. Basamak tedavi ile PN iliĢkisi. 

1.Basamak. 

Nöropati 

2.Basamak 

Nöropati 1.basamak tedavi n % 

Var 

Var 

Talidomid 6 26,09 

Bortezomib 7 30,43 

Lenalidomide 4 17,39 

Total 17 73,91 

Yok 

Vincristin 1 4,35 

Bortezomib 2 8,69 

Lenalidomide 3 13,04 

Total 6 26,09 

Yok 

Var 

Vincristin 1 1,01 

Talidomid 16 16,16 

Bortezomib 22 22,22 

Total 39 39,39 

Yok 

Vincristin 5 5,05 

Talidomid 16 16,16 

Bortezomib 34 34,34 

MP 2 2,02 

Lenalidomide 3 3,03 

Total 60 60,60 

 

Birinci basamakta nöropati görülen 23 olgudan 17 (%73.91) olguda ikinci 

basamakta da nöropati görülürken; bu olguların %26.09‟una (n=6) Talidomid, 
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%30.43‟üne (n=7) Bortezomib ve %17.39‟una (n=4) Lenalidomide tedavisi 

uygulanmıştır. Birinci basamakta nöropati görülen 23 olgudan 6 (%26.09) olguda 

ikinci basamakta nöropati görülmezken; bu olguların %4.35‟ine (n=1) Vincristin, 

%8.69‟una (n=2) Bortezomib ve %13.04‟üne (n=3) Lenalidomide tedavisi 

uygulanmıştır.  

Birinci basamakta nöropati görülmeyen 99 olgudan 39 (%39.39) olguda 

ikinci basamakta nöropati görülürken; bu olguların %1.01‟ine (n=1) Vincristin, 

%16.16‟sına (n=16) Talidomid, %22.22‟sine (n=22) ise Bortezomib tedavisi 

uygulanmıştır. Birinci basamakta nöropati görülmeyen 99 olgudan 60 (%60.60) 

olguda ikinci basamakta da nöropati görülmezken;  bu olguların %5.5‟ine (n=5) 

Vincristin, %16.16‟sına (n=16) Talidomid, %34.34‟üne (n=34) Bortezomib, 

%2.02‟sine (n=2) MP, %3.03‟üne (n=3)  Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. 

 

Tablo 25:Bortezomib ve talidomidin ardıĢık uygulanması ile PN iliĢkisi. 

 Nöropati 

Var (n=24) Yok (n=109) Total (n=133) 

n (%) n (%) n (%) 

Talidomid + Bortezomib 5 (%21,7) 18 (%78,3) 23 (%17,3) 

Bortezomib + Talidomid 3 (%18,8) 13 (%81,3) 16 (%12,0) 

Bortezomib + Bortezomib 2 (%28,6) 5 (%71,4) 7 (%5,3) 

Talidomid 2 (%7,7) 24 (%92,3) 26 (%19,5) 

Bortezomib 12 (%19,7) 49 (%80,3) 61 (%45,9) 

 

 Talidomid sonrasında Bortezomib tedavisi alan 23 (%17,3) olgudan 5‟inde 

(%21,7); Bortezomib sonrasında Talidomid tedavisi alan 16 (%12,0) olgudan 

3‟ünde (%18,8); Bortezomib sonrasında yine Bortezomib tedavisi alan 7(%5,3) 

olgudan 2‟sinde (%28,6); Sadece Talidomid tedavisi alan 26 (%19,5) olgunun 

2‟sinde (%7,7) ve Sadece Bortezomib tedavisi alan 61 (%45,9) olgunun 12‟sinde 

(%19,7) nöropati görülmektedir. 
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Tablo 26 :Vincristine sonrası bortezomib ve talidomid kullanımı ile PN 

iliĢkisi. 

 Nöropati 

Var (n=16) Yok (n=73) Total (n=89) 

n (%) n (%) n (%) 

Vincristin +Talidomid  3 (%25,0) 9 (%75,0) 12 (%13,5) 

Vincristin + Bortezomib 3 (%8,8) 31 (%91,2) 34 (%38,2) 

Talidomid 1 (%6,3) 15 (%93,8) 16 (%18,0) 

Bortezomib 9 (%33,3) 18 (%66,7) 27 (%30,3) 

 

Vincristin sonrasında Talidomid tedavisi alan 12 (%13,5) olgudan 3‟ünde 

(%25,0); Vincristin sonrasında Bortezomib tedavisi alan 34 (%38,2) olgudan 

3‟ünde (%8,8); Sadece Talidomid tedavisi alan 16 (%18,0) olgunun 1‟inde (%6,3) 

ve Sadece Bortezomib tedavisi alan 27 (%30,3) olgunun 9‟unda (%33,3) nöropati 

görülmektedir. 

Vincristin sonrasında Talidomid tedavisi alan ve Vincristin sonrasında 

Bortezomib tedavisi alan olgularda nöropati görülme oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=1,000; p>0,05). 
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Tablo 27: 1, 2. ve 3. Basamakta PN geliĢimi  

Nöropati 

1.Basamak 

Nöropati 

2.Basamak 

Nöropati 

3.Basamak 

 3.basamak 

tedavi n % 

Var 

Var 

Var 

Bortezomib 3 50,00 

Lenalidomide 1 16,67 

Total 4 66,67 

Yok 

Talidomid 1 16,70 

Lenalidomide 1 16,70 

Total 2 33,34 

Yok Yok 

Talidomid 1 50,00 

Bortezomib 1 50,00 

Total 2 100,00 

Yok 

Var 

Var 

Talidomid 2 11,11 

Bortezomib 4 22,22 

Lenalidomide 3 16,67 

Total 9 50,00 

Yok 

Bortezomib 4 22,22 

MP 1 5,56 

Lenalidomide 4 22,22 

Total 9 50,00 

Yok 

Var 

Talidomid 7 22,58 

Bortezomib 6 19,35 

Total 13 41,93 

Yok 

Talidomid 5 16,13 

Bortezomib 6 19,35 

MP 1 3,23 

Lenalidomide 6 19,35 

Total 18 58,06 
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Birinci ve ikinci basamakta nöropati görülen 6 olgudan 4 (%66.67) olguda 

üçüncü basamakta da nöropati görülürken; bu olguların %50.00‟sine (n=3) 

Bortezomib ve %16.67‟sine (n=1) Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. Birinci ve 

ikinci basamakta nöropati görülen 6 olgudan 2 (%33.34) olguda üçüncü 

basamakta nöropati görülmezken; bu olguların %16.70‟ine (n=1) Talidomid ve 

%16.70‟ine (n=1) Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. 

Birinci basamakta nöropati görülüp ikinci basamakta nöropati görülmeyen 2 

olgudan 2 (%100) her ikisininde de üçüncü basamakta nöropati görülmezken; bu 

olguların %50.00‟sine (n=1) Talidomid ve diğer %50.00‟sine de  (n=1) Bortezomib 

tedavisi uygulanmıştır. 

Birinci basamakta nöropati görülmeyip, ikinci basamakta nöropati görülen18 

olgudan 9 (%50,00) olguda üçüncü basamakta nöropati görülürken; bu olguların 

%11.11‟ine (n=2) Talidomid, %22.22‟sine (n=4) Bortezomib ve %16.67‟sine (n=3) 

Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. Birinci basamakta nöropati görülmeyip, ikinci 

basamakta nöropati görülen18 olgudan 9 (%50,00) olguda üçüncü basamakta 

nöropati görülmezken; bu olguların %22.22‟sine (n=4) Bortezomib, %5.56‟sına 

(n=1) MP ve %22.22‟sine (n=4) Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. 

Birinci ve ikinci basamakta nöropati görülmeyen 31 olgudan 13 (%41,93) 

olguda üçüncü basamakta nöropati görülürken; bu olguların %22.58‟ine (n=7) 

Talidomid ve %19.35‟ine (n=6) Bortezomib tedavisi uygulanmıştır. Birinci ve ikinci 

basamakta nöropati görülmeyen 31 olgudan 18 (%58.06) olguda üçüncü 

basamakta nöropati görülmezken; bu olguların %16.13‟üne (n=7)  Talidomid, 

%19.35‟ine (n=6) Bortezomib, %3.23‟üne (n=1) MP ve %19.35‟ine (n=6) 

Lenalidomide tedavisi uygulanmıştır. 
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2-Ġstatistiksel Ġncelemeler 

 

Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, 

USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans, oran) yanısıra normal 

dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Student t test; 

normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında 

Mann Whitney U test kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare 

testi; Yastes düzeltmeli Ki kare testi ve Fisher‟s Exact test kullanıldı. Anlamlılık 

p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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5. TARTIġMA: 

 

Multipl myelom, kemik iliğinde malin plazma hücrelerinin klonal 

proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunması ve bu 

monoklonal proteinle ilişkili uç organ hasarı ile karakterize neoplastik bir plazma 

hücre hastalığıdır(1). Tüm neoplastik hastalıkların %1‟ini, hematolojik malinitelerin 

yaklaşık %13‟ünü oluşturur. Tanı anındaki ortanca yaş 70‟tir(2). Tedavisinde ise 65 

yaş altı hastalarda indüksiyon tedavisini takiben otolog kök hücre transplatasyonu 

temel tedavidir. Otolog kök hücre transplantasyonuna uygun olmayan hastalarda 

ise amaç remisyon elde etmek ve elde edilen remisyonun uzun süre kalmasını 

sağlamaktır(51-52). Ġndüksiyon tedavilerinde VAD, bortezomib bazlı rejimler, 

talidomid bazlı tedaviler ve lenalidomid bazlı kombinasyonlar kullanılmaktadır. Bu 

tedavi modaliteleri ile %40-65 hastada remisyon (CR veya VGPR/PR) elde 

edilmektedir. Bu tedavi ajanları MM tedavisinde oldukça etkili ajanlar olmalarına 

rağmen bazı önemli yan etkileri de vardır. Hematolojik ve non-hematolojik yan 

etkiler nedeni ile bazen bu ilaçların uygulanması imkânsız hale gelebilmektedir. 

Özellikle vinkristin, bortezomib ve talidomid bazlı tedavilerde PN tedaviyi kısıtlayan 

en önemli yan etkilerden biri olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Vinkristin, doksurubisin ve deksametazon ile beraber(VAD) uzun zamandır 

MM tedavisinde kullanılan bir ajandır. Olası yan etkilerinden birisi ve en önemlisi 

PN‟dir. VAD tedavisi ile oluşan PN motor ve duysal olabilmektedir ve %50 

oranında geri dönüşümsüzdür. Bu nedenle nöropatinin erken fark edilmesi ve 

ilacın kesilmesi oldukça önemlidir. VAD ile gelişen PN sıklığı değişik çalışmalarda 

farklı oranlarda bildirilmiş olsa da %10-19 arasındadır. Dimopulos ve arkadaşları 

yeni tanı MM hastalarında, VAD tedavisini IV yarım saatlik infüzyon olarak 

uygulamışlar ve toplam PN sıklığını %13 olarak saptamışlardır(105). Bu çalışmada 

grad 4 PN görülmemiştir. Finlandiya çalışmasında ise adriamisin ve vinkristin IV 

bolus verilmiş ve 24 saat uygulanan hasta grubu ile randomize edilmiştir.  Bu 

çalışmanın sonucunda toplam PN sıklığı ise %11 olarak bildirilmiştir(106). 
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Bizim çalışmamızda, VAD tedavisi alan yeni tanı 96 MM hastasının 17 

sinde (%17,7) PN gelişmiştir. Bunların sadece bir tanesi grad 3 dür ve grad 4 PN 

görülmemiştir. Bu oranlar VAD tedavisinin 24 saatlik infüzyon şeklinde uygulandığı 

klasik protokolünden biraz yüksektir. VAD tedavisinin 24 saatlik infüzyon şeklinde 

verildiği protokollerde PN sıklığı %10 civarındadır.(107-108-109) Fakat VAD 

tedavisinin hızlı infüzyon ile verildiği 2 çalışmanın sonuçlarına bakıldığında; 

Finlandiya çalışmasında adriamisin ve vinkristin IV bolus verilmiş ve 24 saat 

uygulanan hasta grubu ile randomize edilmiştir. Sonuçlarında sadece infeksiyon 

sıklığında bir artış olmuş, diğer yan etkiler açısından ve etkinlik açısından bir 

farklılık olmamıştır(106). Diğer çalışmada ise Dimapulos ve arkadaşları VAD 

tedavisini IV yarım saatlik infüzyon olarak vermişler ve PN sıklığını %13 olarak 

saptamışlardır.(105) Bortezomib+deksametazonun VAD ile karşılaştırıldığı IFM 

2005-01 çalışmasında ise toplam PN Bortezomib+Deksametazon kolunda %46 

VAD kolunda ise %28 olarak bulunmuştur. Grade 3-4 PN ise %7 e karşı %2 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise VAD protokolü Vinciristin 500 cc %0,9 NaCl 

içinde 8 saatte, Adriablastina 500 cc %0,9 NaCl içinde 8 saatte, deksametazon ise 

40 mg/gün dozunda 100 cc %0,9 NaCl içinde yarım saatte verilmiştir. VAD tedavisi 

ile görülen PN sıklığındaki hafif artışın veriliş süresi ile ilgili olmadığını 

düşünüyoruz. VAD alan hastaların demografik özellikleri incelendiğinde de diğer 

gruplardan farklı olmadığını gördük. Ancak çalışmamız geriye dönük olduğundan 

hastaların bazal durumlarında nöropatik şikâyet olup olmadığı bilgisi 

dosyalarımızda mevcut değildi. Bu nedenle bazal nöropati durumları bu hafif 

artışın nedeni olabilir. 

Bortezomib bir proteozom inhibitörüdür ve MM tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan etkili bir tedavi ajanıdır. Ġyi bilinen yan etkilerinden biri ise, çoğunlukla 

duyusal tipte olan ve %80 oranında ilacın kesilmesi ile düzelen PN‟dir. Bortezomib 

ilişkili PN(BĠPN) sıklığı oldukça değişkenlik göstermektedir. Bazı çalışmalarda bu 

oran %9‟a kadar düşerken bazı çalışmalarda ise %65-75‟lere yükselmektedir. Bu 

büyük farklılıklar çalışma protokollerinden ve değerlendirme kriterlerinden 

kaynaklanmaktadır. 
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Yeni tanı almış 340 hastada VMP-MP karşılaştırmasının yapıldığı VĠSTA 

çalışmasında toplam PN sıklığı %44, grade 3-4 PN sıklığı ise %14 dür. 

Bortezomibin tek ajan olarak kullanıldığı SUMMĠT ve CREST çalışmalarında ise 

PN sıklığı toplamda %35 iken, grade 3-4 PN sıklığı  %13 olarak saptanmıştır. 

Bortezomibin deksametazonla beraber kullanıldığı APEX çalışmasında ise toplam 

PN sıklığı %37, grade 3-4 PN ise %8 dir. Bortezomib+deksametazonun VAD ile 

karşılaştırıldığı IFM 2005-01 çalışmasında ise toplam PN, 

Bortezomib+Deksametazon kolunda %46 VAD kolunda ise %28 bulunmuştur. 

Grade 3-4 PN ise %7 e karşı %2 saptanmıştır. Bortezomibin relaps MM hastalarda 

kullanıldığında PN sıklığında bir artış olmadığı yapılan çalışmaların sonuçlarına 

bakıldığında açık bir şekilde görülmektedir. Ġsviçrede yapılan ve 29 hastanın dahil 

edildiği relaps MM hastalarının bortezomib ile tedavi edildiği bir çalışmada toplam 

PN sıklığı sadece %11,6 olarak saptanmıştır(110). Benzer şekilde SUMMIT ve 

CREST çalışmasına katılan ve relaps olan 63 hastanın tekrar bortezomib ile tedavi 

edildiği çalışmada ise, yeni gelişen veya kötüleşen PN sıklığı %14 olarak 

saptanmıştır. Bu çalışmada PN sıklığının ilk 5 kürde arttığı ve toplam PN sıklığının 

%50‟nin üzerinde olduğu belirtilmiştirdir.  Ancak bu çalışmada  63 hastanın 22 

tanesi grad 1-2 PN varlığı ile tedaviye başlamıştır. 

Bortezomibin tekrarlayan tedavilerde kullanıldığında PN sıklığında bir artış 

söz konusu değildir. Ġtalyan çalışmasında daha önce bortezomib kullanmış ve en 

az PR elde edilmiş ve relaps yapmış hastalar değerlendirilmiştir. Toplam PN %39 

saptanmış ve bunların sadece %8 i grade 3-4 PN olmuştur(111). 

Bizim çalışmamızda 164 vakanın sadece 25 tanesinde bortezomib ile ilk 

basamak tedavi olarak verilmiştir. Bu oranın düşüklüğünün 2 temel nedeni ise; 

öncelikle bortezomibin ülkemizde 65 yaş altında olan hastalarda SGK tarafından 

geri ödemesinin olmamasıdır(104). Sadece 13q delesyonu taşıyan ve otolog kök 

hücre nakline uygun olmayan hastalarda başlangıç tedavisinde bortezomibin geri 

ödemesi yapılmaktadır. Diğer nedeni ise hastalarımızın çoğunluğunun 65 yaş 

altında olmasından kaynaklanmaktadır. Dosyalarımız geriye dönük olarak 

incelendiğinden özellikle 2007 ve sonrasındaki hasta dosyalarımızın çalışmaya 
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uygunluğu 2007 öncesindeki dosyalara göre oldukça yüksektir. Bu nedenle birçok 

dosyamız çalışmaya dahil edilmemiştir. Bunun yanında yaşlı hastalarımızın 

düzenli olarak kontrollerine gelme oranı genç hastalarımıza oranla daha düşüktür. 

Ülkemizde bu sık yaşanan bir durumdur. Ġstanbul‟da yaşayan insanların birçoğu 

aslında ülkemizin değişik yerlerinden göçle gelmiş insanlardır ve bu insanlar belli 

bir yaşa geldiğinde çoğunlukla kendi yörelerine geri dönmektedirler. Bortezomibi 

ilk basamak tedavi olarak alan 25 hastamız üzerinden değerlendirme yaptığımızda 

PN toplam olarak 11 hastamızda ortaya çıkmıştır(%44). PN gelişen 11 

hastamızdan 3 tanesinde(%22,4) PN grad 3-4 dür.  

Çalışmamızda birinci basamak tedaviye refrakter kalan veya relaps olan 

122 hastaya ikinci basamak tedavi verilmiştir.122 hastanın 65 tanesi bortezomib 

almıştır. Ġkinci basamak tedavide bortezomib kullanma oranı belirgin olarak 

artmıştır. Olgularımızın %45,9‟unda (n=56) ikinci basamak nöropati gözlenirken; 

%54,1‟inde (n=65) gözlenmemiştir. Ġkinci basamakta nöropati saptanan 56 

olgunun 17‟si birinci basamak tedavi ile nöropati saptanan olgulardır. Kalan 39 

(%31,9) olgumuz ise yeni nöropati olgusudur.  Yeni nöropati saptanan 39 olgunun 

22 tanesi Bortezomib tedavisi almıştır. Burada ikinci basamak tedavisi olarak 

tanımlanan hastalar en az 2 kür VAD almış ve PR elde edilemeyen veya relaps 

yapmış vakalardır. Bortezomib tedavisi ile PN sıklığı bu grub hastalarımızda 

%33,8‟dir. 

Talidomid 10 yıldan daha uzun bir süredir MM tedavisinde kullanılan bir 

ajandır. Talidomide ilişkili PN sıklığı (TĠPN) değişkenlik göstermektedir. %25-83 

arasında çok geniş bir sıklık aralığı vardır. Bu  durum talidomidin değişik 

çalışmalarda farklı dozlarda kullanılmasından kaynaklanmaktadır. TĠPN genellikle 

motor tipte olmakta ve %50 oranında geri dönüşümsüz olarak görülmektedir. 

Talidomidin bortezomib kullanılmadan önceki dönemde kullanım dozları 400 

mg/gün, hatta bazı çalışmalarda 600-800 mg/gün gibi çok yüksek dozlarda 

değişmektedir. Ancak günümüzde talidomid gerek tek ajan olarak gerekse 

kombinasyon tedavilerinde daha düşük dozlarda kullanılmaktadır. Örneğin MPT 
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protokolünde talidomid dozu 100-200 mg/gündür. Talidomid idame olarak 

kullanıldığında ise dozu 50-100 mg/gündür. 

Bizim çalışmamızda da talidomid dozları değişkenlik göstermektedir(50-

400mg/gün). Birinci basamak tedavi olarak talidomid(tekli ya da kombine) kullanan 

hasta sayımız 14 dür. Ġkinci basamak tedavide ise bu sayı 38 dir. Üçüncü 

basamak tedavide ise 16 hastamız talidomid kullanmıştır. Üçüncü basamak olarak 

kullanan hastaların 6 tanesi OKĠT sonrası idame alan hastalardır. PN sıklığı ise 

toplamda %33,8, grade 3-4 PN sıklığı ise %8 dir. 42 talidomid çalışmasının meta 

analizinin yapıldığı bir çalışmada grade 3-4 PN sıklığı %6 olarak belirtilmiştir. Yine 

bu metaanalizde toplam PN sıklığı % 42 dir(99).  Bizim olgularımızda ki TĠPN 

sıklığı literatürle uyumludur. 

PN gelişiminde etkili olabilecek risk faktörleri (yaş, cinsiyet, hastalık evresi, 

MM alt tipi, serum kreatinin, LDH düzeyi, sitogenetik, tedavi yanıtı, DM varlığı, 

anemi) daha önce farklı çalışmalarda değerlendirilmiş ve değişik bulgular ortaya 

çıkmıştır. Matteos ve arkadaşları,  yaşlı hastalarda VMP rejiminin uygulandığı 

çalışmada, 75 yaş üzeri ve altında olmanın PN sıklığını artırdığını 

belirtmişlerdir.(%25 e karşı %14)Benzer sonuç 262 hastanın alındığı ve otolog kök 

hücre nakil adayı olan hastaların dahil edildiği ve VTD ile TD‟nin karşılaştırıldığı 

faz 3 çalışmada da çıkmıştır.  VTD kolunda PN sıklığı TD koluna göre belirgin 

olarak daha yüksek saptanmıştır.(%29 a %12) Ancak bu çalışmada özellikle grade 

3 PN de anlamlı fark varken, Grade 4 PN sıklığında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Yine bu çalışmada PN sıklığını artıran risk faktörleri olarak, tedavi 

öncesinde PN varlığı ve yaş saptanmıştır(112). Ancak bu veriler diğer birçok 

çalışmanın sonuçları ile uyumsuzdur. Bizim çalışmamızda da yaşın PN sıklığını 

etkilemediği sonucuna ulaştık. Ancak bizim çalışmamızda yaş ayrımı 65 yaş üzeri 

ve altı olarak dizayn edildi. Alt grup analizi olarak da 75 yaş ve üzeri ve altı 

hastalarda PN sıklığında bir farklılık olmadığını belirledik. Benzer şekilde 65 yaş 

altında ve üzerinde olmanın da PN sıklığında anlamlı bir farklılık yaratmadığını 

tespit ettik. Yaş ayrımının benzer şekilde yapıldığı diğer çalışmalar da farklılık 

olmaması, yaşın PN gelişiminde anlamlı bir farklılık yaratmadığını destekler 
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görünmektedir(113). Palumbo‟nun 2011 yılında yayınlamış olduğu ve özellikle 

yaşlı MM hastaların tedavi ve yan etki yönetiminin yer aldığı derlemede de yaşın 

PN gelişiminde etkili bir faktör olmadığı vurgulanmıştır. Bu çalışmada yaşlı MM 

hastaları diye belirtilen hasta grubu, 65 yaş üzerindeki hastaları 

tanımlamaktadır(114). 

Bizim çalışmamızda  hastalarımızın tanı anında ortanca yaşları 63‟tü.(35-

87). 40 yaşın altında MM nadiren görülür(%2). Bizimde çalışmamızda yer alan 164 

hastanın sadece bir tanesi 40 yaşın altında idi. MM‟da cinsiyetler arasında bir 

denge söz konusudur. Bizim çalışmamızda 164 vakanın %52‟si erkek %48‟i 

kadındı. Literatüre bakıldığında cinsiyet ile PN arasında bir ilişki olmadığı tüm 

çalışmaların ortak sonucudur. Benzer şekilde bizim çalışmamızda da cinsiyetin PN 

riski üzerinde bir etkisi olmadığını tespit ettik. 

Multipl myelom tanı alt grupları incelendiğinde ise çalışmamızda vakaların 

%62 sinin IgG,%17‟sinin IgA olduğu,%19‟unun ise hafif zincir oldukları saptandı. 

Bu değerler literatürle uyumludur. Farklı olarak bizim serimizde IgA tipi MM daha 

düşük, IgG tipi MM ise biraz daha yüksektir. PN gelişme sıklığı açısından 

bakıldığında MM tanı alt tipleri ile PN sıklığı arasında bir ilişki saptanmadı. Bu 

bulgu literatürde ki bulgularla benzerdir ve sonuç olarak PN gelişme riskinin MM alt 

tipleri ile bir korelasyon göstermediği bizim çalışmamızda da açıkça ortaya 

çıkmaktadır. MM patogenezi incelendiğinde MM alt tipleri ile hastaların klinik ve 

laboratuar bulguları arasında sadece hafif zincir hastalarında böbrek tutulumunun 

daha fazla olduğu bilinmektedir. Diğer bulgular ve tedavi yanıtları bakımından 

incelendiğinde farklılık olmadığı açıktır. Benzer şekilde PN gelişimi açısından MM 

alt tiplerinin bir risk oluşturmadığı açık bir şekilde ortaya konmuştur. Tanı sırasında 

ki ISS evreleri incelendiğinde; olguların %21,6‟sının (n=29) “ISS 1”, %40,3‟ünü 

(n=54) “ISS 2”, %38,1‟inin (n=51) “ISS 3”  evrede oldukları gözlenmiştir.  Duri-

Salmon evreleri incelendiğinde; olguların %7‟sinin (n=10) 1A, %22,4‟ünün (n=32) 

2A, %1,4‟ünün (n=2) 2B, %44,8‟inin (n=64) 3A ve %24,5‟inin (n=35) 3B evresinde 

olduğu gözlenmiştir. Buradan da anlaşılacağı üzere MM hastalarının büyük 

çoğunluğunun (%69,3) ileri evrede tanı aldıkları ve böbrek yetmezliğinin ileri evre 
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hastalıkta daha fazla olduğu ortaya çıkmaktadır. PN gelişimi açısından 

incelendiğinde ise hastalık evresinin PN gelişimi üzerine bir etkisi olmadığı 

sonucuna vardık. Literatüre bakıldığında ise sadece iki çalışmada hastalık evresi 

ile PN arasında ki ilişkinin araştırıldığını ve anlamlılık olmadığını belirledik(115-

116). 

Bizim çalışmamızda ki hastaların büyük çoğunluğu 2004 sonrasında tanı 

alan hastalardır. Sadece 25 vakamız 2004 öncesinde tanı ve tedavi alan 

hastalardır. Bunun nedeni ise 2004 özellikle de 2000 yılı öncesinde ki hasta 

dosyalarımızın veri eksikliği nedeni ile bu analizde yer almamasıdır. Bunun 

sonucunda bizim serimizde bortezomib kullanan hasta sayımız talidomide kullanan 

hasta sayısından belirgin olarak fazladır. 

Biyokimyasal parametreler incelendiğinde vakalarımızın %38,8‟inin Hg 

değerinin 10 gr/dl nin altında olduğu %20,1‟inin serum kreatininin 2 mg/dl‟nin 

üzerinde olduğu,%12,8‟inin serum LDH değerinin yüksek olduğu ve %9,1‟inde 

serum kalsiyum değerinin 12 mg/dl den yüksek olduğunu saptadık. PN gelişimi 

açısından bakıldığında ise aneminin, hiperkalseminin, LDH yüksekliğinin ve 

böbrek yetmezliğinin PN gelişme riski bakımından etkili olmadıklarını belirledik. 

Literatüre bakıldığında kreatinin yüksekliği ile PN gelişme riski arasında ilişkinin 

incelendiği iki çalışma vardır. Bu çalışma bortezomibin renal yetmezlikli hastalarda 

güveninirlik çalışmasıdır. Burada hastalar kreatinin klerensine göre 3 gruba 

ayrılmışlar(>80ml/dk,51-80 ml/dk ve <50 ml/dk).sonuçlarında PN sıklığı sırası ile 

%11,%9 ve %13 çıkmıştır(117). VMPT-VT idamesi ile VMP rejimlerinin renal 

yetmezliğe göre etkinlik ve güvenliğinin araştırıldığı güncel bir çalışmada ise, PN 

açısından kreatinin klerensinin anlamlı bir fark yaratmadığı ortaya konmuştur(118). 

Bizim çalışmamızda PN ile serum kreatinin değeri arasında bir ilişki olmadığı 

görüldü. Bu literatürdeki çalışmanın sonuçları ile aynı olan bir sonuçtur. 

PN sıklığı ile tanı sırasında anemi(hemoglobin<10 gr),varlığı arasında bir 

ilişki gösterilememiştir. Bizim çalışmamızda da tanıda anemisi olan hastalarla, 

olmayanlar arasında PN sıklığı açısından anlamlı bir farklılık 

gösterilememiştir(p>0.05). Bizim bulgumuz ile literatür bulguları arasında tam bir 
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uyum vardır. Literatürde anemi varlığı ile PN  arasında ilişki gösteren  herhangi, bir 

çalışmaya rastlamadık(117). 

LDH yüksekliği bugün için MM hastalarında olumsuz bir prognostik faktör 

olarak kabül edilmektedir. Kendi laboratuarımıza göre 450 Ü ve üzeri yüksek kabül 

edildi.  Serum LDH yüksek olup devamlı yüksek kalan hastaların LDH değeri 

normal sınırlarda olan hastalara göre prognozlarının daha kötü gittiği bilinmektedir. 

Ancak LDH yüksekliği ile PN sıklığının incelendiği sadece bir çalışma mevcuttur. 

Bu çalışmada relaps-refrakter MM hastalarında serum LDH değeri ile PN sıklığının 

değişmediği vurgulanmıştır.(115) Bu çalışmanın önemli bir özelliği de çalışmada 

PN değerlendirmesinin hem EMG kullanılarak hem de nöroloji uzmanlarınca 

değerlendirilmiş olmasıdır. Bizim çalışmamızda serum LDH‟ı yüksek olan 16 

hastanın 5 tanesinde, normal olan 91 hastanın ise 25‟inde PN görüldü(p>0.05). PN 

özellikle de BĠPN etyopatogenezinin belirlemeye yönelik çalışmalar incelendiğinde 

genetik dahil olmak üzere birçok faktör incelenmiş ancak LDH değeri ile ilgili bir 

inceleme yapılmamıştır. Bugün için PN etyopatogenezi halen tam olarak 

aydınlatılmış değildir. BĠPN mekanizmasının gen mutasyonları ile ilgili olabileceği 

düşünülmüş ancak yapılan çalışmada herhangi bir mutasyon ile PN gelişimi 

gösterilememiştir.(119).  

Literatürde kalsiyum düzeyi ile PN arasındaki ilişkinin incelenmediğini tespit 

ettik. Bu açıdan bizim çalışmamız bu konuda veri sunan ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda serum kalsiyumu 12mg/dl‟den yüksek 15 hasta mevcuttur. 15 

hastamızın sadece 3‟ünde PN gelişmiş, kalsiyumu normal olan 142 hastanın ise 

12 tanesinde PN gelişmiştir. Serum kalsiyum değeri ile PN gelişmi arasında 

istatiksel olarak bir anlamlılık yoktur(p>1.000). PN etyopatogenezine bakıldığında 

hiperkalsemi ile birtakım nörolojik bulguların ortaya çıktığı bilinmektedir. Ancak PN 

değerlendirmesi yapılırken hastaların hiperkalsemi için tedavi aldıkları ve hemen 

tamamının kalsiyum değerlerinin normale geldiği bir gerçektir(116). 

PN sıklığı ile MM hastalarının remisyon durumu arasında ki ilişki literatürde 

2 çalışmada değerlendirilmiştir. Hastalığın remisyonda olup olmaması ya da 

tedaviye alınan cevap ile PN ilişkisi arasında bir ilişki gösterilememiştir. Ayrıca PN 
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ile hastaların kötü risk sitogenetiğe sahip olmaları arasında ki ilişki de araştırılmış 

ve kötü risk sitogenetiğe sahip olmanın PN sıklığını değiştirmediği belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamızda, dosyalarımızda bu yöndeki verilerin düzenli olmadığı 

görüldüğünden bu konuda bir analiz yapılmamıştır. Ülkemizde sitogenetik analiz 

imkanları (özelliklede 2008 öncesinde) kısıtlı olduğundan çalışmamızda 

sitogenetik yönden bir analiz yapılamamıştır. Çalışmaya alınan 164 hastanın 

sadece 22 tanesinde sitogenetik inceleme yapılabilmiştır(115-119). 

Bizim çalışmamızda tanı sırasında DM varlığı ile PN gelişiminin belirgin 

olarak arttığını tespit ettik. Birinci sıra tedavi sonunda PN gelişen 32 hastamızın 

11‟i tanı sırasında DM hastası idi. Tanıda DM olan 22 hastamızın 11‟inde PN 

gelişirken DM olmayan 140 hastada ise 21 hastada PN gelişti(P<0.001). Bu bulgu 

önemlidir, çünkü literatürde bu konu hakkında farklı çalışma sonuçları mevcuttur. 

Örneğin Badros ve arkadaşlarının yapmış olduğu derlemede gerek bortezomib 

ilişkili PN(BĠPN), gerekse talidomide ilişkili PN(TĠPN) gelişimi açısından DM 

varlılığı önemli bir faktör olarak vurgulanmıştır(116). Benzer şekilde relaps 78 MM 

hastasının değerlendirildiği bir çalışmada ise, DM varlığı istatiksel olarak 

anlamlılığa çok yakın çıkmış ve DM varlığının PN gelişmesi açısından bir risk 

faktörü olduğu vurgulanmıştır(116).  Ancak APEX, VĠSTA gibi büyük çalışmaların 

sonuçlarında DM varlığı ile PN arasında bir ilişki gösterilememiştir(123 ). Gerçekte 

DM PN yapan bir hastalıktır. Özellikle kötü kontrollü DM‟a sahip olan hastalarda 

PN sıklığı %20‟lerin üzerindedir(120). Birçok çalışmanın ortak sonucu olarak PN 

gelişiminde hastaların tanı sırasında nöropatik semptomlarının olup olmaması PN 

gelişiminde esas etkili faktör olarak belirlenmiştir(115-121-122). DM hastalarının 

büyük çoğunluğunda bu tip semptomların var olduğu iyi bilinen bir gerçektir. Gerek 

BĠPN gerekse TĠPN etyopatogenezinde özellikle myelin hasarının ve aksonal 

iletide bozulmanın yer aldığı bilinmektedir. DM patogenezinde de benzer 

mekanizmalar mevcuttur. Bu bulgular ışığında DM olan MM hastalarında PN 

sıklığında bir artış olması beklenen bir sonuçtur. Bizim çalışmamızda da bu sıklık 

istatiksel olarak çok güçlü bir şekilde ortaya konmuştur(p<0.001). 
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Bizim çalışmamızda ortaya çıkan bir diğer sonuç ise MP tedavisi ile PN 

gelişiminin belirgin olarak azaldığıdır. Aslında bu sonuç beklenen bir sonuçtur. 340 

hastanın katıldığı ve VMP ve MP‟nin karşılaştırıldığı VĠSTA çalışmasında toplam 

PN sıklığı VMP kolunda %44, grade 3-4 PN %13 olurken, MP kolunda toplam PN 

sıklığı sadece %5 dir ve MP kolunda hiç grade 3-4 PN saptanmamıştır. Bizim 

çalışmamızda ise MP kullanan 29 hastanın hiçbirisinde PN gelişmemiştir. 

Literatüre bakıldığında MM tedavisinde kullanılan ajanların PN geliştirme oranları 

açısından en az riskin MP ve tekli deksametazon kullanımında olduğu 

bilinmektedir. Bizim bugularımızda literatüre benzer ve destekler niteliktedir. 

VĠSTA çalışmasında MP kolunda ortaya çıkan %5 lik PN sıklığı MM hastalarında 

tedavi öncesinde görülen ve direkt olarak MM nedenli oluşan  %5‟lik PN oranı ile 

örtüşmektedir. Bizim çalışmamızda tanı sırasında PN‟si olan sadece 2 hasta 

mevcuttu ve iki hastamızda PN grade 1 olup 1 mg/m2 dozunda bortezomib ile 

tedaviye başlanmıştı(123). 

PN gelişimini etkilediği düşünülen faktörlerden bir diğeri ise nöropatiye yol 

açan ajanların bir arada kullanılmasıdır. MM relapslarla seyreden bir hastalık 

olduğundan çoğu zaman her iki ilacın bazen de daha fazla ilacın bir arada 

kullanımı gerekli olmaktadır. Gerek BĠPN gerekse TĠPN‟nin yeni tanı hastalardaki 

sıklığı ile relaps-refrakter hastalardaki kombine kullanımı ile oluşan PN sıklığı 

değişik çalışmalarda incelenmiştir. 

Bortezomib ve talidomidin birlikte kullanıldığı tedavi rejimlerinde (VTP veya 

VMPT) sadece bortezomib kullanılan VĠSTA sonuçları ile karşılaştırıldığında PN 

sıklığında anlamlı bir artış gözlenmemiştir(122-124-125).  Ancak bu çalışmalarda 

historik kontrol kullanılmıştır ve randomize-kontrollü çalışmalar değildir. Bizim 

çalışmamızda sadece bir hasta VMPT tedavisi almış ve 1 kür sonrasında kardiyak 

nedenlerle hayatını kaybetmiştir. Otolog kök hücre nakil adayı olan 262 hastanın 

dahil edildiği ve VTD ile TD‟nin karşılaştırıldığı faz 3 çalışmada VTD kolunda PN 

sıklığı TD koluna göre belirgin olarak daha yüksek saptanmıştır.(%29‟a %12) 

Ancak bu çalışmada özellikle grade 3 PN de anlamlı fark varken, Grade 4 PN 

sıklığında anlamlı bir fark saptanmamıştır(112). VMPT-VT ye karşı VMP 
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karşılaştırmasının yapıldığı randomize kontrollü bir çalışmada grade 3-4 PN sıklığı 

VMPT-VT kolunda %8 iken VMP kolunda %5 olarak bulunmuş ve bu oranların VT 

idamesi ile belirgin olarak artmadığı bulunmuştur(126). 

Bunun aksine Cavo ve arkadaşlarının yaptığı ve VTD ile VD‟nin 

karşılaştırıldığı 236 hastalık çalışmada ise toplam PN VTD kolunda %34 iken, VD 

kolunda %14 saptanmıştır. Benzer şekilde grade 3-4 PN sıklığı ise VTD kolunda 

daha fazla gözlenmiştir(%10 karşı %2). Bu çalışmanın sonucunda bortezomibin 

talidomid ile beraber kullanımının PN sıklığını belirgin olarak artırdığı 

belirtilmiştir(62). Bortezomibin talidomid ve prednizolon ile kombine edildiği(VTP) 

ve VMP ile karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise grade 3-4 PN sıklığı VTP 

kolunda %9 iken VMP kolunda %5 saptanmıştır(62). 

Bizim çalışmamızda bortezomib ile talidomidin kombinasyon olarak 

kullanıldığı hasta sayımız çok azdır. Bu nedenle çalışmamız da bu konuda bir 

değerlendirme yapmak mümkün değildir. Literatüre bakıldığında ise yeni tanı almış 

MM hastalarında bortezomibin talidomid ile birlikte kullanıldığı çalışmalarda değişik 

sonuçlar görünmektedir. Örneğin Zangari‟nin yapmış olduğu 85 yeni MM 

hastasında VTD tedavisi ile PN sıklığı %56 ve grade 3-4 PN sıklığı %0‟ dır. Ancak 

bu çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesinde PN %51‟dir. Bu çalışmaya göre 

VTD tedavisi ile PN sıklığında bir artış söz konusu değildir. Ancak bu çalışmada 

%56‟lık PN sıklığına rağmen hiç grade 3-4 PN görülmemesi ilginçtir(127). Terpos 

ve arkadaşları 60 yeni tanı ve tanı sırasında hiç PN bulgusu olmayan MM 

hastasına VMT(Bortezomib-Melfalan-Talidomide) vermişler ve toplam PN sıklığını 

%34 olarak bulmuşlardır. Bunların %7‟si grade 3-4 PN‟dir(128). Palumbo ve 

arkadaşlarının 30 hastalık çalışmasında ise hastalara VMPT uygulanmış ve 

toplam PN sıklığı %34, grad e3-4 PN %7 saptanmıştır. Bu çalışmaya katılan 

hastaların tanı sırasında %23‟ünde PN mevcuttur(129). 

Bortezomib ile talidomidin beraber kullanıldığında BĠPN sıklığında azalma 

olduğunu belirten yayınlar da mevcuttur. Bu çalışmalarda talidomidin anti-

inflamatuar etkisinin BĠPN oluşumunu azalttığı öne sürülmüştür(116-130-131). 

Güncel bir yayında San-Miguel ve arkadaşları 65 yaş üstü hastalarda VMP ve 



66 
 

VTD ile indüksiyonu takiben VT ve VP ile 3 yıllık idame ile tedavi ettikleri 

hastalarda hem etkinlik hem de güvenirlik bakmışlardır. Bu çalışmada VT 

idamesinde bortezomib 1,3 mg/m2 dozunda 1-4-8-11 günlerde 3 ayda bir, 

talidomid 50 mg/gün devamlı verilmiştir.  VP kolunda ise bortezomib 1,3 mg/m2 1-

4-8-11 günlerde 3 ayda bir ve prednizolon 50 mg/gün 48 saatte bir olarak 

uygulanmış. VT kolunda Grade 3-4 PN %9 görülmüş, buna karşın VP kolunda ise 

PN sıklığı %3 bulunmuştur. Ancak bu çalışmada PN nedenli tedaviyi bırakma 

oranları benzerdir. Bu çalışmanın vurguladığı gibi bortezomib ve talidomidin birlikte 

kullanımı ile PN sıklığında (grad3-4) anlamlı bir artma yoktur. Bu çalışmada 

bortezomibin indüksiyon tedavisinde sadece 1.kürde haftada 2 kez, takip eden 5 

kürde ise haftada bir kez verildiğini belirtmek gerekir. Bizim çalışmamızda 

bortezomib idamesi alan hastamız yoktu. Ancak talidomid idamesi alan 5 hastamız 

ve lenalidomide idamesi alan 5 hastamız mevcuttu. Talidomide idamesi alan 5 

hastamız tek tek incelendiğinde bir hastamız 48 ay boyunca 100mg/gün dozunda 

talidomid almış ve 4 yıllık tedavi sonunda hastada PN gelişmemiştir. Diğer 4 

hastamızdan ise 1 tanesinde OKĠT sonrasında 100mg/gün idame olarak almış 2. 

yıl sonunda hastamızda CR devam etmesi nedeni ile idame kesilmişti. 2. yıl 

sonunda hastada PN gelişimi yoktu. Kalan 3 hastamızın 2 tanesinde 1.yıl sonunda 

hastalık progresyonu nedeni ile talidomid tedavisi kesilmiş 1 hastamız ise akut 

böbrek yetmezliği nedeni ile hayatını kaybetmiştir. Her 3 hastamızda da tedavi 

kesildiği anda grad 1 PN mevcuttu. Burada 4 yıl boyunca talidomide alan ve PN 

gelişimi olmayan hastamız ilginçtir. MM açısından ISS evre III olan hastamızın 

komorbite hastalığı yoktu ve düzenli olarak B12 tedavisi almakta idi. Daha önce 

Ġspanya‟dan yayınlanan ve nöroloji uzmanlarının dahil olduğu çalışmada da 

belirtildiği gibi vitamin eksikliği tedavisi ve beraberinde özellikle B6-B12 verilmesi 

PN gelişimini azaltabilir. Bu konuda randomize kontrollü bir çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz.  

Birçok çalışmanın sonuçlarından da anlaşılacağı üzere talidomid ile 

bortezomibin birarada kullanılması ile PN sıklığında bir artış görülmektedir. Ancak 

bazı önemli çalışmaların sonuçlarında da toplam PN oranında bir artma söz 
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konusu olsa da grade 3-4 PN sıklığında her iki ilacın bir arada kullanımı ile bir artış 

olmadığı saptanmıştır. 

PN gelişiminde önemli olabilecek bir faktör de nöropatiye yol açabilen 

ajanların ardışık olarak verilmesidir. Örneğin vincristine sonrasında talidomid, 

bortezomib veya talidomid sonrasında bortezomib ya da bortezomib sonrasında 

talidomid gibi. Vinciristine ile talidomid veya bortezomibin bir arada kullanıldığı bir 

kombinasyon mevcut değildir. Ancak bizim çalışmamızda olduğu gibi 65 yaş 

altındaki hastalara vincristin ile tedaviye başlamanın zorunlu olduğu durumlarda, 

kısa süreli (2 kür) VAD tedavisini takiben bortezomib veya talidomid ile tedaviye 

devam edildiği sıktır. Bu nedenle bizim çalışmamızda bu durum özellikle analiz 

edilmiştir. Literatüre baktığımızda bu konuda sadece birkaç yayın vardır ve o 

yayınlarda da VAD sonrası relaps yapmış hastalarla ilgilidir. VĠSTA çalışmasının 

PN açısından meta analizinin yapıldığı bir çalışmada hastaların daha önce 

Vincristine almasının PN sıklığını artırdığı vurgulanmıştır(132). Bizim çalışmamız 

bu açıdan bu konuda veri sunan ilk çalışmadır. Bizim çalışmamızda en az iki kür 

VAD almış ve hemen sonrasında bortezomib almış olan 34 olgudan sadece 

3‟ünde(%8,8) PN görülmüş, buna karşın talidomid almış olan 12 olgudan 3 

tanesinde(%25) PN ortaya çıkmıştır. Vincristin sonrasında bortezomib alan 

olgularla, talidomid alan olgular arasında PN sıklığı açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir.(p>0.05). Başlangıçtan itibaren talidomide almış olan olgularımızda 

PN sıklığı %6,3 iken, başlangıçtan itibaren bortezomib almış olan olgularımızda bu 

oran %33,3‟tür.Ancak bu verilerimize vinciristine almış ve PN gelişmiş olan olgular 

dahil edilmemiştir. Sonuçta vincristine kullanmış ve PN gelişmemiş olan hastalara 

hemen takiben talidomid veya bortezomib kullanmak ile PN sıklığında bir artış 

ortaya çıkmamaktadır. 

Tanı sırasında bortezomib kullanmış ve relaps yapmış hastalarda yeniden 

bortezomib kullanımı ile PN sıklığında bir artış olmadığı değişik çalışmalarda 

ortaya konmuştur. Daha önce bortezomib kullanmış ve yeniden bortezomib verilen 

hastaların değerlendirildiği bir çalışmada, PN sıklığı %55 saptanmış ve bunların 

sadece %5‟nin grade 3 ve %3‟ünün de grade 4 olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde 
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tedavinin tamamlanmasından sonra %80 PN düzeldiği saptanmıştır(133). Ġtalyada 

yapılan, daha önce bortezomib kullanmış ve en az PR elde edilmiş olup relaps 

yapmış hastaların değerlendirildiği çalışmada ise toplam PN %39 saptanmış ve 

bunların sadece %8 i grade 3-4 PN olmuştur(111). Benzer şekilde 78 relaps MM 

hastasının değerlendirildiği bir çalışmada PN sıklığı %52 ve grade 3-4 PN sıklığı 

ise %15 saptanmıştır. Bu çalışmada daha önce talidomide veya bortezomib ya da 

her ikisini de kullanmış olmanın PN sıklığını değiştirmediği saptanmıştır(115). 202 

relaps ve daha önce bortezomib almamış, 65 yaş üstü hastanın değerlendirildiği 

faz II çalışmada ise; PN sıklığı toplam %31 saptanmış grade 3 PN ise %12 olarak 

belirlenmiş ve hiçbir hastada grade 4 PN görülmemiştir.  Bu çalışmaya dâhil edilen 

202 hastanın 168 tanesi daha önce talidomide almış olan hastalardan oluşmakta 

idi(134). Bizim çalışmamızda ise bu oran %28 olup grad 3-4 PN görülmemiştir. 

Ancak bu rakam talidomid almış ve relapsında bortezomib kullanmış olan 

hastalarımızdaki toplam %21,7‟lik PN oranından daha yüksektir. Benzer şekilde 

bortezomib almış ve relapsında talidomid kullanmış olan hastalarımızda ki 

%18,8‟lik toplam PN „den de yüksektir. 

Gerek PĠPN gerkese TĠPN gelişiminde PN sıklığını etkileyen bir diğer faktör 

de bu ilaçların kullanım dozları, sıklığı ve süreleridir. Bu durumlar birçok çalışmada 

değerlendirilmiş ve büyük çoğunluğunda doz, sıklık ve sürenin PN gelişiminde 

belirleyici faktör oldukları belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda gerek birinci basamak 

gerekse ikinci ve üçüncü basamak tedavide PN gelişen ve gelişmeyen 

olgularımızda ortalama tedavi kür sayısı 6‟dır.PN gelişimesi açısından hastaların 

almış oldukları kür sayısı ile bir artma ya da azalma gösterilememiştir. Bu sonuç 

literatürle uyumlu değildir. Çünkü birçok çalışma bu durumun aksini belirtmektedir. 

Daha önce Richardson ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

bortezomib dozunun 1,0 mg/m² veya 1,3 mg/m² uygulanması ile PN sıklığının 

belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir(134).Benzer şekilde bortezomibin haftada 2 

doz verildiği faz II çalışmada PN sıklığı sorgulama anketine göre %71 saptanmış 

ve bunların %28‟inde tedavi öncesinde de PN semptomlarının olduğu gözlenmiştir. 

Bu hastaların biri dışında tamamının tedaviden sonra PN‟nin tamamen düzeldiği 
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görülmüştür. Bu çalışmada bortezomib dozu ile PN arasında anlamlı bir farklılık 

ortaya çıkmamıştır(135) 

VĠSTA çalışmasının PN açısından meta analizinin yapıldığı bir çalışmada 

PN gelişimi açısından bortezomibin veriliş dozunun (haftada 2 ya da haftada bir 

kez) etkili olduğu vurgulanmıştır(132). Bang ve arkadaşlarının 95 relaps-refrakter 

hastada bortezomib ve kombinasyonlarının (VD, VT) kullanıldığı çalışmada, 

toplam PN sıklığı %47 bulunmuştur. Yine bu çalışmada PN sıklığını esas etkileyen 

faktörün kullanılan bortezomibin dozu ve süresi olduğu saptanmıştır. Çünkü 4 kür 

alanlarda PN sıklığı %46 iken 3 kür kullananlarda bu oran sadece %24‟dür.Yine bu 

çalışmada VT kullanan hastalarda PN %70 iken sadece bortezomib ya da VD 

kullananlarda PN %32 olmuştur. Görülen PN‟lerin büyük çoğunluğu duysal tipte 

olup %10‟dan daha azı motor tiptedir. Bu çalışmanın ilginç sonuçlarından biri ise 

VT kombinasyonu ile tüm gradlerde PN sıklığı belirgin yüksek iken, grade 3-4 PN 

sıklığı bakımından ise diğer rejimlerle farklılık yoktur(136). Benzer şekilde 

SUMMIT ve CREST çalışmasına katılan ve relaps olan 63 hastanın tekrar 

bortezomib ile tedavi edildiği çalışmada ise; bortezomib 1,3 mg/m2,1,0 mg/m2,0,7 

mg/m2 ve 0,5 mg/m2 dozlarında kullanılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda yeni 

gelişen veya kötüleşen PN sıklığı %14 olarak saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca 

PN sıklığının ilk 5 kürde arttığı vurgulanmıştır(137). 100 relaps-refrakter MM 

hastasının değerlendirildiği Fransız çalışmasında ise PN sıklığı %38 olarak tespit 

edilmiş ve grad 3-4 PN ise %6 olmuştur. Aynı çalışmada PN gelişmini etkileyen 

faktörler incelendiğinde ise bortezomib kür sayısı ve daha önce talidomid 

kullanmanın PN riskini 2,6 ve 3,9 kat artırdığı tespit edilmiştir. Diğer çalışmalarda 

belirtilenin aksine bu çalışmada daha önce talidomid kullanmanın PN rsikini 3,9 kat 

artırdığının belirtilmesi ilginçtir. Ancak bu çalışmada hastalara EMG yapılmamış, 

sorgulama anketi doldurulmamış ve sadece hekim kayıtları kullanılmıştır(119). 

BĠPN gelişiminde Bortezomibin uygulama yolu da PN gelişmesini 

etkilemektedir. Bortezomobin subcutan(SC) uygulanması ile PN sıklığında önemli 

bir azalma olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir(138-139-140).Bu 

çalışmalarda SC uygulama ile toplam PN %38 iken, IV uygulama ile %51 
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olmuştur. Bu farklılık grade 3 ve grade 4 PN de daha da artmaktadır. Ancak bu 

çalışmanın sonuçlarından ilginç olanı BĠPN tamamen düzelmesinin SC 

uygulamada ortalama 8,4 ay sürerken IV uygulamada 4,8 ay sürmesidir. Bizim 

çalışmamızda, ülkemizde bortezomibin SC uygulama için onayı olmadığından bu 

konuda verimiz yoktur(104-141-142). 

Birçok çalışmanın da ortaya koyduğu üzere BĠPN sıklığını artıran en önemli 

neden bortezomibin verilme sıklığı ve süresidir. Benzer şekilde TĠPN sıklığını 

artıran en önemli faktöründe talidomid tedavisindeki dozu ve uygulama süresi 

olduğu açıktır. Talidomid için bu süre 6 ay olarak belirtilmektedir(143). Bortezomib 

için ise haftada bir kez uygulama ve haftada iki kez uygulama için 4 siklustur(144). 

Güncel kılavuz ve yayınlarda talidomid tedavisinin 6 aydan daha uzun verilmesi 

planlanıyorsa, 6.aydan sonra dozun azaltılması önerilmektedir. 

BĠPN sıklığını etkileyen en önemli faktör ise yapılan büyük çalışmaların 

ortak sonucu olan tedavi öncesinde PN varlığıdır(71-115-116-117-136-145). 

Birçok çalışmada tedavi öncesi sorgulama anketi kullanıldığında PN sıklığı %23-

55 arasındadır. Aslında bu oranlar oldukça yüksektir. Gerçekte elektrofizyolojik 

çalışmalar yapıldığında tanı sırasında MM hastalarında PN sıklığı %5‟in altındadır. 

Aradaki bu fark aslında nöropati sorgulama anketinin PN saptamada uygunluğunu 

tartışmaya açmaktadır. Nitekim 58 hastanın değerlendirildiği Ġspanyol 

çalışmasında PN gelişimi ve risk faktörleri değerlendirilmiştir. Bu çalışmada diğer 

çalışmalarda kullanılan soru anketi yerine PN değerlendirmesi nöroloji 

uzmanlarınca yapılmış ve bu çalışmada EMG kullanılmıştır. Bu çalışmanın 

sonuçlarında bazal durumda PN sıklığı %9 olarak saptanmıştır. Bu oran diğer bazı 

çalışmalardan oldukça azdır. Bortezomib tedavisi sonrasında yapılan analizde PN 

sıklığını etkileyen faktörler değerlendirilmiş ve bazalde PN varlığı en güçlü risk 

faktörü olarak belirlenmiştir(115). Bizim çalışmamızda PN değerlendirmesinde 

hastanın muayenesi ve sorgulaması esas alınmıştır. Bu nedenle tanı sırasında PN 

varlığı 164 hastamızın sadece birinde saptanmıştır. Bununla birlikte PN 

semptomları gelişen hastalarımızın yaklaşık yarısında EMG yapılmıştır. 

Sonuçlarımızı diğer çalışma sonuçları ile karşılaş tırmak bu nedenlerle doğru 
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değildir. Ancak Ġspanya‟dan yapılan çalışmanın da işaret ettiği üzere PN 

değerlendirmesinde sadece fizik muayenenin yetersiz kaldığı, nöropati sorgulama 

anketinin ise oldukça subjektif olduğu ortadadır. Bu nedenle bu değerlendirmede 

nöroloji uzmanlarından destek alınması ve EMG‟nin daha sık kullanılmasının 

yerinde olacağını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak bu çalışma, Türkiye hakkında bu konuda veri sunan ilk 

çalışmadır. Retrospektif olduğundan bazı konularda verilerimiz sınırlıdır. Ancak PN 

bugün için MM tedavisinde önemli bir sorun olarak önümüzde durmaktadır. Bu 

sorunu ortaya çıkaran risk faktörlerini belirlemek ve risk grubundaki hastalara 

uygun bir takip, tedavi, hatta koruyucu önlemleri almak çok önemlidir. Bizim 

çalışmamızda ortaya çıkan,  DM hastalarının PN gelişmesi açısından risk 

grubunda olduğudur. Bu nedenle MM hastalarının DM varlığında mutlaka tanı 

sırasında EMG ile nöroloji uzmanları tarafından değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Ayrıca uzun dönem bortezomib veya talidomid kullanması gereken hastaların da 

bu açıdan yakın takibi PN „nin erken fark edilmesi ve tedavi düzenlenmeleri ile geri 

döndürülebilmeleri açısından önemlidir. Koruyucu önlemler olarakta B6-B12 

tedavisinin etkili olabileceği bazı çalışmalarda bahsedilmektedir. Ancak bu konuda 

öncelikli olarak bir randomize kontrollü çalışmanın yapılması gerekliliğini 

düşünmekteyiz. 

Bunun yanında tanı sırasında PN varlığı da diğer bir risk grubunu 

oluşturmaktadır. Bu nedenle tüm MM hastalarının tanısı sırasında PN varlığı 

açısından özellikle değerlendirilmesi ve gereklilik halinde EMG kullanılması bir 

gerekliliktir. Bu aşamada nörolojik değerlendirmede, nöroloji uzmanından yardım 

alınması da gerekebilir. 

Çalışmamızda bortezomibin ardışık olarak uzun züre kullanmanın PN 

sıklığını artırdığını belirledik. Bu nedenle uzun süre bortezomib ile tedavi edilecek 

hastalarda PN için değerlendirmenin daha sık ve dikkatli yapılmasının önemli 

olduğununu düşünüyoruz. 

Çalışmamızın bir diğer önemli sonucuda MP tedavisi ile PN sıklığının son 

derece düştüğüdür. Bu nedenle PN gelişimi açısından yüksek riske sahip 

hastalarda tedaviyi belirlemede bu noktanın da dikkate alınmasının gerekli olduğu 

kanısındayız. 
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