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OZET

Bu arastirma, multipl miyelomlu hastalarda tedavi ile iligkili gelisen gastrointestinal toksisitenin ve yasam
kalitesinin belirlenmesi amac1 ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nde 10 Aralik 2018 —10 Mayis 2019 tarihleri arasinda multipl miyelom tanisina sahip hasta
(n:138) ile tanimlayici olarak yapilmustir. Veri toplama araglari Hasta Tanitim Formu, Gastrointestinal
Toksisite  Kriterleri Anketi ve EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi’dir.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler, Mann Whitney U testi ve Ki kare testi kullamilmustir.
Aragtirmanin uygulanmasi i¢in etik komisyon, kurumsal izinler ve hastalardan yazili onam almmustir.
Aragtirmaya katilan hastalarin tamamui en az bir kez kemoterapi/tedavi protokolii almis olup, alman
protokoller Bortezomib+Talidomid+Deksametazon, Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon,
Carfilzomib+Lenalidomid+Deksametazon, Lenalidomid+Deksametazon, Bortezomib+Deksametazon’dur.
Hastalarm Gastro Intestinal toksisite kriterlerine gore yasadiklar1 sorunlar sirastyla konstipasyon, bulanti,
diyare, kusma ve stomatitdir. Hastalarin yasadiklar diger gastrointestinal sistem sorunlari istahsizlik, mide
agrnist, reflii’diir. Hastalarm EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi alt boyutlarma gére Genel yasam
kalitesi 53,74422,43; Semptom skalasinda en yiiksek olan yorgunluk 50,81+30,11, uykusuzluk
42,03+36,76; Fonksiyon skalasinda en yiiksek fiziksel fonksiyon 41,11+26,13” dir. Tedavi iliskili
gastrointestinal sistem semptomlarini yasayan hastalarin, EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi alt
boyutlar1 puan ortalamalar1 bu semptomlar1 yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0,05). Gastrointestinal sistem semptomlarini yagsamayan hastalarin genel yagsam kalitesi
puan ortalamalar1 , bu semptomlar1 yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yuksektir (p<0,05). Bireylerin, hastalik ve tedavi siirecine bagl yasanilan semptomlar ile yasam
kalitelerinin olumsuz etkilendigini saptanmustir. Multipl miyelom hastalarinda, tedavi sonrasi gelisen
gastrointestinal sistem semptomlart ve bu semptomlarin yasam kalitesi iizerine olan etkilerinin 6l¢iim
araglar ile diizenli degerlendirilmesi ve semptom yonetiminin kontroliiniin saglanmasi 6nerilmektedir.

BilimKodu : 10322

AnahtarKelimeler @ Multipl Miyelom, Yasam Kalitesi, Gastrointestinal Toksisite, EORTC-
QLQ-C-30, Hemsirelik
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ABSTRACT

This study was carried out to assess gastrointestinal toxicity developing in relation to treatment and
quality of life in patients with multiple myeloma with a descriptive design and patients diagnosed with
multiple myeloma (n:138) at the Cebeci Research and Training Hospital at Ankara University Faculty of
Medicine between the dates of 10 December 2018 and 10 May 2019. The data collection instruments
consisted of a Patient Information Form, the Gastrointestinal Toxicity Criteria Questionnaire and EORTC-
QLQ-C-30 Quality of Life Scale. The data were analyzed by using descriptive statistics, Mann Whitney U
test and Chi-squared test. For the study to be conducted, ethics board approval, institutional permissions
and written consent from the patients were obtained. All participants had taken a chemotherapy/treatment
protocol at least ones, while these protocols included Bortezomib + Thalidomide + Dexamethasone,
Bortezomib + Cyclophosphamide + Dexamethasone, Carfilzomib + Lenalidomide + Dexamethasone,
Lenalidomide + Dexamethasone and Bortezomib + Dexamethasone. Based on the gastrointestinal toxicity
criteria of the patients, the problems they experienced could be listed as constipation, nausea, diarrhea,
vomiting and stomatitis. Other gastrointestinal system problems experienced by the patients were loss of
appetite, stomachache and reflux. According to the dimensions of the EORTC-QLQ-C-30 Quiality of Life
Scale, the patients’ general quality of life was 53.74+22.43, the highest in the symptom scale as fatigue
was 50.81£30.11, sleeplessness was 42.03+£36.76, and the highest in the function scale as physical
function was 41.11+26.13. The EORTC-QLQ-C-30 Quality of Life Scale dimension mean scores of the
patients who did not experience treatment-related gastrointestinal system symptoms were significantly
higher than those who experienced these symptoms (p<0.05). The general quality of life scores of the
patients who did not experience gastrointestinal system symptoms were significantly higher than those
who experienced these symptoms (p<0.05). It was determined that the quality of life of the individuals
was affected negatively by the symptoms experienced in relation to the disease and the treatment process.
It is recommended to regularly assess the gastrointestinal system symptoms that develop as a result of
treatment in multiple myeloma patients and the effects of these symptoms on quality of life and to achieve
the control of symptom management.
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TESEKKUR

Lisansiistli egitim-0gretim siirecim boyunca ve bu g¢alismanin baglangicindan sonuna kadar her
agsamasinda benimle bilgi ve deneyimlerini paylasan, ilminden her daim istifade ettigim ve manevi
destegini her zaman yanimda hissettigim, karsilastigim zorluklar karsisinda miicadele duygumu

koriikleyen kiymetli hocam ve tez danismanim Sayin Dog. Dr. Seving KUTLUTURKAN’a,
Aragtirmanin uygulama asamasinda, stres yiikiimii biiylik bir fedakarlik ve samimiyetle benimle
birlikte omuzlayan, meslekteki profesyonelligi ve kalitesiyle yanimda yer alan kiymetli biiyiigiim
ve meslektasim Yasemin KARADAG a,

Arastirmanin verilerinin istatistiksel analizinde katkida bulunan Anorist Cem Giizey’e,

Aragtirmanin uygulamasinda gosterdikleri hosgorii ve calismaya bulunduklar katkidan dolay1 hasta

ve yakinlarina,
Calismanin yiiriitiilmesinde gerekli izinlerin verilmesi ve verilerin toplanmasi i¢in desteklerini
esirgemeyen Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda gérev yapan sevgili

meslektaslarima,

Calisma boyunca destegini ve hosgoriisiinii daima hissettigim, dagitmaya calistigim kaygi

bulutlarin hissettirmeden bertaraf eden sevgili ve biricik esim Thsan BEKLER e,
Varligiyla hayatimizi renklendiren, kariyer sebebim diinyalar giizeli kizim Beril BEKLER e,

Benimle birlikte bu siireci yasayan, hosgorii, sabir ve desteklerini esirgemeyen ¢ok degerli

arkadaslarima en icten tesekkiirlerimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar

BT
CTCAE

DNA
EORTC
QLQ-C-30
HIV

19G
IL-6
IRC

ISS
KRD
MGUS

MM

MP
MPT
MR

NCI
PET-CT

RD
VAD
VCD

Aciklamalar

Bilgisayarli Tomografi

Common Terminology Criteria for Adverse Events
(Istenmeyen Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri)
Deoksiriboniikleik Asit

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (Cekirdek Formu)

Human Immunodeficiency Virus

(Insan Immiin Yetmezlik Viriisii)

Immiinglobulin

Interlokin-6

International Response Critera (Uluslararasi Miyelom Calisma
Grubu)

Intenational Staging System (Uluslararas1 Evreleme Sistemi)
Carfilzomib+Lenalidomid+ Deksametazon

Monoclonal Gammopathy Of Undetermined Significance
(Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati)

Multipl Miyelom

Melfalan — Prednizon

Melfelan+Prednizon+Talidomid

Manyetik Rezonans

National Cancer Institute (Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii)
Positron Emission Tomography

(Pozitron Emisyon Tomografi)-Bilgisayarli Tomografi
Lenalidomid+ Deksametazon
Bortezomib+Adriamisin+Deksametazon

Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon



Kisaltmalar

VD
VEGF

VMP
VRD
VTD

Xii

Aciklamalar

Bortezomib+Deksametazon

Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii)

Melfelan+Prednizon+Bortezomib
Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon

Bortezomib+Talidomid+Deksametazon



1. GIRiS

Problem tanimi ve 6nemi

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin kemik iliginde anormal immiinglobulin (IgG)
tiretmeleri ile karakterize malign bir hastaliktir (Colson, 2015). Multipl miyelom tim
wklarda, her iki cinsiyette ve tiim cografik bolgelerde goriiliir. Diinya g¢apinda tiim
malignitelerin %0,9’unu ve hematolojik malignitelerin %10-15’ini olusturur (Colson,
2015; Gerecke ve digerleri, 2016; Globocan, 2018). Multipl miyelom Amerika Birlesik
Devletleri’nde, en sik goriilen hematolojik kanserler i¢inde ikinci sirada ve goriilme siklig
yiiz binde 4’diir. Ancak Afrika ve Amerika kokenliler ile siyahlarda insidans 2-3 kat
artmaktadir (Rajkumar, 2013). Multipl miyelom cinsiyet agisindan bakildiginda;
erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigii dikkat ¢ekmektedir (Amit ve Irene, 2013).
Multipl miyelom yaglilarin hastalig1 olarak goriilmekte ve ortalama tani yasi 65 olarak
bilinir (Rajkumar, 2013). Hastalarin yalnizca %10’unun 50 yasindan ve %2 sinin 40
yasindan daha gengtir (Jain ve digerleri, 2009). Tiirkiye’de ise Miyelomla Yasam Dernegi
verilerine gore yilda ortalama 3000 miyelom tanisi konulmaktadir (Miyelomla Yasam

Dernegi, 2013).

Diinya capinda MM goériilme siklig1 artmaya devam ederken, tedavide de 6dnemli Slgiide
ilerlemeler kaydedilmektedir. Tedavideki bu ilerlemeler sagkalimda iyilesmeye neden
olmakla birlikte, tedavinin kiimiilatif etkilerine bagli pek ¢ok toksisite ortaya ¢ikmaktadir.
En siklikla gelisen toksisiteler; gastrointestinal toksisite, renal toksisite, hepatik toksisite,
norotoksisite ve hematolojik toksisitelerdir. Multipl miyelom tedavisi alan hastalarin
yaklagik %60'inda gastrointestinal sistem iliskili olumsuz toksisiteler meydana gelir
(Howell ve digerleri, 2013, Smith ve digerleri, 2008). Literatiire bakildiginda MM
tedavisinde siklikla kullanilan Bortozemib, Talidomid ve Lenalidomid kemoterapik
ajanlarinin kullanim1 sonras1 konstipasyon, diyare, bulanti ve kusma gibi semptomlar
siklikla goriilmektedir. Bu durum gastrointestinal sistem (GIS) toksisitelerinin diger
toksisitelere oranla daha fazla goriilmesini ve MM hastalarindaki GIS semptomlarmin
yakin takibinin 6nemini artirmaktadir (Weber ve digerleri, 2007; Facon ve digerleri, 2007;
Palumbo ve digerleri;2008)



Gastrointestinal toksisitelere bagli gelisen semptomlar igerisinde en siklikla bulanti,
kusma, diyare, konstipasyon, stomatit gortliir. Gastrointestinal sistemle iligkili toksisiteleri
yasayan ve bu toksisitelerle yeteri kadar bas edemeyen hastalarin siklikla giinliik yagam
aktiviteleri, aile ve sosyal ¢evresi ile olan iliskileri, calisma ve sosyal yasantilart olumsuz
yonde etkilenir (Vehling and Mehnery, 2014; Howell et al, 2013). Bireyin yasaminda

gelisen bu etkilenmeler kaliteli bir yasam siirmesini gii¢lestirir.

“Yasam kalitesi” terimi ¢ok genis kapsamli ve agiklamasi zor bir kavram olsa da, “saglikla
ilgili yasam kalitesi” olarak daraltilabilmekte ve “bedensel, zihinsel, duygusal, sosyal
iyilik halinin 6znel ve/veya nesnel algisal diizeyde bir bilesimi” olarak tanimlanmaktadir
(Gerecke ve digerleri, 2016). Bu tamima gore, MM’ da tedavi secenckleri, beden
sistemlerine olan yan etkileri ve artmig sagkalim diizeyi nedeniyle hastalarin yasam kalitesi

azalmakta ya da olumsuz etkilenmektedir (Rajkumar, 2013).

Multipl miyelomlu hastalarda yasam kalitesi hastaligin ve tedavinin getirdigi pek c¢ok
faktorden etkilenmekte, kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Yasam kalitesinin
oOl¢iitleri olarak gosterilen fiziksel, sosyal ve psikolojik iyilik hali MM’ lu hastalarda gesitli
nedenlerle olumsuz etkilenmektedir. Fiziksel iyilik halinin siklikla bireyin kendine
bakabilme ve kendine yetebilme 6zelligine bagli oldugu bilinmektedir. Multipl miyelomlu
hastalar tedavide kullanilan uzun siireli kemoterapi rejimleri sirast ve sonrasinda ortaya
cikan bulanti, kusma, diyare, konstipasyon ve stomatit nedeniyle giinlik yasam
aktivitelerini bagimli ya da yar1 bagimli olarak siirdiirmekte, yasam kaliteleri fiziksel
olarak olumsuz etkilenmektedir. Yasam kalitesinin en 6nemli Olgiitlerinden biri olarak,
bireyin ruh halinin bir yansimasi olarak goriilen, bireyin yasamdan elde ettikleri,
beklentileri ve ruhsal doyumu olarak ifade edilen psikolojik iyilik hali, MM’ lu hastalarda
hastalarin tan1 ve hastaligin tedavi asamasinda yasanilan giicliiklere bagl olarak gerginlik,
kizginlik ve endise hissetmektedir. Hastalar kendilerini toplumdan izole olmus, toplumdaki
gorev ve yetenekleri azalmis olarak distinmekte ve psikolojik durumlart olumsuz
etkilenmektedir. Aymi sekilde hastalarin  yasadigi psikososyal ve emosyonel
durumlarindaki dalgalanmalar tedavinin getirdigi yan etkilere bagli fiziksel giicliikler,
maddi olanaksizliklar, aile yasantis1 ve sosyal aktivitelere biiyiik oranda engel olusturarak

kisinin sosyal izolasyon siirecine girerek sosyal iyilik halini olumsuz etkilemektedir.



Multipl miyelomda yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi nedeniyle tan1 ve tedavi
siirecinde hemsirelik bakimi hastalar agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Hemsirelik
bakiminin planlanmasinda; yasam kalitesi kavraminin, belirleyicilerinin, boyutlarinin,
farkli hastalik durumlarinda bireyin bu duruma verecegi tepkilerin, duygu ve
diisiincelerinin, ihtiyaglarinin, gevresel ve kisisel ozelliklerinin belirlenmesi gereklidir.
Yasam kalitesinin kisiye 6zel bir kavram olmasi hemsirelik uygulamalarmin dikkatli ve
hasta odakl1 olarak planlanmasim1 gerekli kilar. Hemsirelik girisimlerinin planlanmasi ve
bireysel bakimin saglanmasi, hemsirenin hasta odakli yaklasimi gerceklestirmesi
hastalarda kisisel kontroliin saglanmasini artirmakta, psikolojik ve fiziksel iyilik halinin

gelismesini olumlu yonde etkilemektedir (Garratt ve digerleri, 2002; Mandel, 2012).

Multipl miyelom tedavi siirecinde goriilen toksisiteler ve hastalarin yasam kalitesi
tizerindeki etkileri, tedavi siirecinde hemsirenin rolii tim diinyada arastirllmakta ve
gelismekte olan bir konu olmaya devam etmektedir. Ulkemizde de MM tedavi siirecinin
hastalarin yagam kalitesine olan etkisi belirsizligini korumaktadir. Caligmamiz ile birlikte,
tedavi iliskili ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisitelere bagli gelisen bulanti, kusma,
stomatit, diyare, konstipasyon semptomlariin detaylandirilmasi ve yasam kalitesi lizerine
etkisinin belirlenmesi planlanlanarak, MM tedavisi alan hastalarin yasam Kkalitelerinin

yukseltilmesine katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Arastirmanin amaci

Bu c¢alismanin amaci; multip] miyelomlu hastalarda tedavi ile iliskili gelisen

gastrointestinal toksisitenin ve yasam kalitesinin degerlendirilmesidir.

Arastirma sorulan

1. Multipl miyelomlu hastalarda tedavi ile iliskili gelisen gastrointestinal toksisiteler
nelerdir?

2. Multipl miyelomlu hastalarda yasam kalitesi nasildir?

3. Multipl miyelomlu hastalarda tedavi ile iliskili gelisen gastrointestinal toksisitelerin

yasam kalitesi lizerine etkileri nelerdir?



Arastirmanin Onemi

Multipl miyelomun tedavi siirecinde, kullanilan kemoterapik ajanlarin etkilerine bagh
olarak, hastalarin yasam Kalitelerini olumsuz etkileyen, basta gastrointestinal toksisiteler
olmak {izere pek ¢ok semptom ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlara bagli hastalarin yagam

kalitesi olumsuz etkilenmektedir ( Smith ve digerleri, 2008).

Hayatta kalma siiresini uzatmak ve hastalik kontroliinii saglamak amaciyla tedavi
uygulanan MM hastalarinin, tedavi sonrasi kaliteli bir yasam siirmelerinde etkin semptom
kontrolii ve yonetimi 6nemli bir yere sahiptir. Hastalarin, tan1 konulma anindan yasamin
sonuna kadar yasam kalitesininin optimum diizeyde tutulabilmesi i¢in destekleyici
tedaviler ve meydana gelen semptomlarin belirlenerek bunlara yonelik hemsirelik bakimi
verilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada hastalarda tedavi ile iligkili daha sik
gorlilen ve yasam kalitesi lizerine daha fazla olumsuz etkisi oldugu diisiiniilen

gastrointestinal toksisiteler degerlendirilmistir.

Ulkemizde MM hastalar1 ile yapilmis yasam kalitesi ¢alismalar1 olduk¢a sinirlidir. Bu
yoniiyle yapilan arastirma, MM hastalarinda tedavi ile iliskili meydana gelen GIS
toksisitelerinin incelenmesi ve yasam kalitesi iizerine etkilerinin belirlenmesi; MM
hastalarinin yasam kalitesi diizeylerinin hasta merkezli 6l¢iilerek ortaya konmasi agisindan
hemsirelik bakimini yonlendirecek ilk c¢aligma olup, gelecek caligmalara yol gosterici

olacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Miyelom Tanim

Multipl miyelom (MM), beyaz kan hiicresi olan plazma hiicrelerinin DNA’sinin hasarlanarak
kemik iliginde anormal immiinoglobulin (IgG) iiretmeleri ile karakterize kemik iligi kanseri
olarak tammlanmaktadir (Colson , 2015). Plazma hiicreleri bagisiklik sisteminizin bir pargasidir
ve enfeksiyonla savagmak i¢in antikor tiretmektedirler. Multipl miyelomda ise saglikli plazma
hiicreleri yerini anormal plazma hiicrelerine birakarak “paraprotein” olarak bilinen ve yararl bir
islevi olmayan tek bir antikor tipi liretmektedir. Bu anormal plazma hiicreleri miyelom hiicreleri
olarak bilinmektedir. Yiiksek miktarda myelom hiicresi tiretimi hastanin kaninda serum protein
artisina ve kanda akiskanligin bozulmasima neden olmaktadir. Miyelom hiicreleri kemik iligi
icinde boliinmeye ve ¢ogalmaya devam ederek omurga, kafatasi, pelvis, gogiis kafesi, omuzlara

yayilmaktadir (Gunnar ve digerleri, 2006).

2.2. Multipl Miyelom’da Epidemiyoloji

Multipl miyelom diinya ¢apinda tiim malignitelerin %0,9’unu ve hematolojik malignitelerin
%10-15’ini olusturmaktadir (Colson, 2015; Gerecke ve digerleri; 2016; Globocan 2018). Multipl
miyelomun goriilme sikligi yilda yiiz binde 4°tiir. Tiirkiye’de ise miyelomla yasam dernegi 2013
verilerine gore; yilda ortalama 3000 miyelom tanisi konulmaktadir (Miyelomla Yasam Dernegi,
2013). Multipl miyelom yaslhlarin hastalig1 olarak bilinmekte ve ortalama tani yasinim 65 oldugu
goriilmektedir (Rajkumar 2013). Hastalarin yalmzca %10’unun 50 yasindan ve %2 sinin 40
yasindan daha geng oldugu saptanmistir (Rajkumar 2013). Multipl miyelomda hastaligin
goriilme siklig1 yas, cinsiyet, irk ve cografi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. Multipl
miyelom erkeklerde kadinlardan daha sik gériilmektedir (Amit ve Irene, 2013). Afrika kokenli
Amerikalilarda ve Afrikali siyahlarda beyazlardan 2-3 kat daha sik ortaya c¢ikmaktadir
(Rajkumar 2013). Multipl miyelom en sik Avusturalya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da goriilmekte iken, en azgoriilme siklig1 Japon veya Cin kokenli Amerikalilarda
goriilmektedir (Coleman ve digerleri, 2008). Multipl miyelom goriilme sikliginda cografi
farkliliklara da rastlanmaktadir. Fransa’da yapilan bir aragtirmada, kirsal bolge ile kentsel
bolgenin karsilagtirilmast sonucunda, kirsal bolgede goriilme oranmnin daha yiiksek oldugu

saptanmustir (Amit ve Irene, 2013).



2.3. Multipl Miyelom’da Etiyoloji

Multipl miyelomun nedenleri heniiz belirlenememis olmakla birlikte radyasyon, ¢calisma
kosullari, yasam tarzi ve tibbi faktorler ile iligkilendirilmektedir (Bianchi ve Munshi, 2015;
Karahan, 2011).

2.4. Multipl Miyelom ve Radyasyon

Multipl miyelomun iligkili oldugu diisiiniilen faktorler arasinda ilk sirada radyasyon yer
almaktadir. Radyasyon miktarmin artmasi ile MM un gériilme sikligindaki artisin dogru orantili
oldugu, atom bombasi patlamasindan kurtulan Japon kazazedelere ait kanser insidans ve
mortalite degerlendirmeleri sonucunda belirlenmistir (Shimizu ve digerleri, 1990). Literatiirde
yer alan bir ¢aligmada, diisik doz radyasyona maruz kalan radyologlarda MM riskinin
radyasyona maruz kalmayanlardan iki kat daha fazla oldugu goriilmektedir (Maxwell ve John,
2009). 27000 Cinli tanisal radyografi ¢alisammin dahil edildigi bir ¢aligmada ise, 30 yillik
dénemde MM insidansinda ek artis gézlenmemistir (Maxwell ve John, 2009; Karahan, 2011).

2.5. Multipl Miyelom ve Calisma Kosullar

Literatirde MM’un calisma kosullar1 ile iliskili oldugunu bildiren farkli ¢aligmalar yer
almaktadir. Semenciw ve ark.’nin (1993) ve Sonoda ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢aligmalar tarim
iscilerinin ¢alisma kosullarinin MM gelisme riskini arttirdigini, Pahwa ve ark. (2005) ise
herhangi bir etkisi olmadigini saptamislardir (Semenciw ve digerleri, 1993; Sonoda ve digerleri,
2005). Sanayi endiistrisinde ¢alisanlarda ise MM riskinin arttigin1 bildiren ¢aligmalara
rastlanmaktadir ( Fritschi ve Siemiatycki, 1996; Karahan, 2011).

2.6. Multipl Miyelom ve Yasam Tarz

Yasam tarz1 ¢ok yonlii ve 6znel bir kavram olmakla birlikte sigara-alkol tiiketimi, yeme-i¢me,
sosyo-ekonomik faktorleride kapsamaktadir. Gliniimiize kadar yapilan bazi ¢aligmalarda MM
gelisiminde sigara ve alkol tiiketiminin rolii olmadigin1 belirtilmektedir (Thompson ve digerleri,
2004; Maxwell ve John, 2009). Tavani ve ark. yaptig1 ¢alisma, fazla miktarda karaciger ve
tereyag: tiiketiminin miyelom riskini arttirdigi, fazla miktarda sebze tiiketiminin miyelom riskini
azalttigi ve kirmizi et tiiketimi ile MM arasinda bir iliski olmadigim gostermektedir. Multipl

miyelom ile gesitli sosyo-ekonomik faktorler arasinda iliski saptanmaktadir. Greer ve ark.’nin



2009’da yaptiklari calismada sag boyasi, parfiim gibi kozmetik tirtinlerin MM riskini arttirdigim
belirtmektedir (Maxwell ve John, 2009).

2.7. Multipl Miyelom ve Tibbi Faktorler

Litaratiirdeki caligmalar incelendiginde MM ile iliskili ¢esitli tibbi faktorlerin varligina
rastlanmaktadir. Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), MM igin éncii bir kosul olarak
kabul edilmektedir. Onemi belirsiz monoklonal gamopati’nin MM iliskili bozukluk olusturma
riski yilda yaklasik %] olarak belirlenmektedir (Landgren ve digerleri, 2009). Afrika kokenli
Amerikalilar’daki artrug MGUS siklig1, artmig miyelom sikligini agiklamaktadir (Landgren ve
digerleri, 2006). Greer ve ark. 2009’da yaptigi ¢alisma gecirilmis enfeksiyon, inflamatuvar
kosullar, bag dokusu bozukluklari, otoimmiin hastaliklar ve alerjik bozukluklarin miyelom riski
ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (Maxwell ve John, 2009). Baska bir ¢alismada ise, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) olan hastalarda MM gelisme olasiligmin yiiksek oldugu
belirtilmektedir (Goedert, 2000; Karahan, 2011).

2.8. Multipl Miyelom’da Patogenez

Multipl miyelom, hastalarin hiicre yapisinda karmasik ve coklu degisikliklere neden olmaktadir.
Temel olarak plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu sonucu meydana gelen bir hastalik
olarak tamimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar kemik iligi mikro gevresinin neoplastik siirecin
gelisiminde 6nemli rol oynadigina ait giliclii kanitlar sunmaktadir (Raab ve digiierleri,
2009). Lenfoid kok hiicrelerden koken alan B hiicreleri plazma hiicrelerinin onciilii olarak
kabul edilmektedir. B hiicreleri maturasyonlarini tamamlamadan once antijenik olmayan
preimmiin immiinglobiilinler salgilamakta, periferik kana gegtikten sonra periferal lenfoid
organlarda antijenle karsilasarak farklilasip maturasyonlarii tamamlamakta ve plazma
hiicrelerine doniismektedirler (Alberts ve digerleri, 2008; Karahan, 2011). Plazma onciil B
hiicreleri humoral immiinitenin yapi tasi olup antikor yapimindan sorumludur. Meydana gelen
antikorlar immiinoglobulin yapisinda olmakta ve antijenik uyartya karst B hiicreleri, antikor
yapan plazma hiicrelerine farklilasmaktadir. B hiicreleri bu sekilde milyonlarca farkli aminoasit
dizilimleri ve farkl, 6zgiil, belirli antijen baglayicilar1 olan antikorlar olusturma potansiyeline
ulagmaktadir. Maturasyon sonrasinda ise B lenfositleri periferal lenfoid organlarda antijenik
uyarima yanit olarak antikor yapan plazma hiicreleri ve bellek B hiicrelerine doniismektedir.

Multipl miyelom’da B hiicrelerinden plazma hiicrelerine dogru olan maturasyon evrelerinde



B hiicreler antikor iiretme yetenegi kazanirken kemik iliginde ve lenfoid doku germinal
merkezlerinde belirli deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilim hatalari olusmasiyla ortaya
¢ikmaktadir (Perez-Andres, 2010).

2.9. Multipl Miyelom’da Klinik Bulgular

Multipl miyelom belirtileri hastaligin viicuttaki ilerleme diizeyine gore degismektedir. Klinik
bulgular1 sik goriilen, nadir gorillen ve ge¢ goriilen belirtiler olmak Ttizere {i¢ grupta

incelenmektedir.

Sik goriilen belirtiler;

o  Kemik agrisi (genellikle sirt ve kaburgalarda),

e Plazma hiicrelerinin birikimi sonucunda genellikle omurga kemiklerinde kemiklerin
zayiflamasi ve kirilmasi,

o  Hiperkalsemi,

e Hiperkalsemi sonucunda istah kaybi, artan susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma, huzursuzluk ve
diistince karigikligi, mide bulantis1 ve kusma,

e Kandaki kirmizi kan hiicrelerinin diisiik diizeylerde olmasina ya da hiperkalsemiye bagli
halsizlik ve asir1 yorgunluk hissi,

e  Sik enfeksiyon (pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, zona) ve ates,

e Kolay kanama ve viicutta morarmalar,

e Kilo kaybu.

(Miyelomla Yasam Dernegi, 2013; Thompson ve digerleri, 2004; Zagourive digerleri, 2017;
Augustson ve digerleri, 2005; Karahan, 2011).

Nadir Gorulen Belirtiler;

e Hipervizkozite sendromu (yiiksek miktarda monoklonal protein yiikiine bagl kan
vizkozitesinin artmast),

e  Nefes darlig1, gogiis agrisi, kan proteini,

e Kriyoglobulinemi (anormal proteinlerin viicutta soguga maruz kaldiginda jel gibi olup
kiiciik kan damarlar1 tikamasi; soguk havalarda el ve ayak parmaklarinda agr1 ve uyusmaya

neden olabilmektedir),



¢ Amiloidoz (amiloidoz, amiloid proteini liretmek i¢in diger proteinler ile birlestirerek onlarin
normal fonksiyonlari1 bozabilir, diisiikk kan basinct igerebilir ve bobrek, kalp, karaciger
yetmezligine neden olabilir),

e  Noropati (6zellikle ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve/veya agri)

(Miyelomla Yasam Dernegi, 2013; Thompson ve digerleri, 2004; Zagourive digerleri, 2017,
Augustson ve digerleri, 2005).

Geg goriilen belirtiler;

e  Herpes zoster ve gram negatif bakteri enfeksiyonlart,
e Trombositopeniye bagl purpura ve epistaksis,
e  Bobrek yetmezligi,

e Hiperkalsemiye bagl istahsizlik bulanti ve kusma, poliiiri, polidipsi, konstipasyon,
dehidratasyon, konfiizyon, komaya kadar varan biling degisiklikleri ve depresyon.

(Miyelomla Yasam Dernegi, 2013; Thompson ve digerleri, 2004; Zagourive digerleri, 2017,
Augustson ve digerleri, 2005).

Multipl miyelom asemptomatik asamadan tiim semptomlarin ortaya ¢iktig1 asamaya kadar genis
bir yelpazede saptanabilmektedir. Hastalarin yaklasik %30’u farkli saglik sorunlar1 nedeniyle
yapilan kan tetkiklerinde tespit edilmektedir. Hastaligin seyri sirasinda en sik goriilen bulgularin

bazilar1 asagida detayli olarak anlatilacaktir.

2.9.1. Bobrek Y etmezligi

Bobrek yetmezIligi; multipl miyelomda sik karsilasilan, tan1 agisindan ipucu niteliginde bir bulgu
olarak goriilmektedir. Yeni tanmi alan hastalarin %20’sinde bdbrek yetmezligi saptanmaktadir
(Eleutherakis-Papaiakovou ve digerleri, 2008). Hastaligin seyri boyunca bobrek yetmezligi %020-
40 seviyelerinde gozlenmektedir (Knudsen ve digerleri, 2000). Bobrek yetmezliginde bu oran
belirlenirken esas alinan serum kreatinin seviyesinin 2mg/dL’nin {izerinde olmasidir (Knudsen
ve digerleri, 2000). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal yetmezlik hafif-orta seviyelerde iken
yaklasik %10’ unda renal replasman tedavisi gerektirecek kadar ciddi bobrek yetmezligi tespit
edilmektedir (Torra ve digerleri, 1995). Renal tutulum prognostik agidan 6nemli olup renal
replasman tedavisi gerektiren akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda erken mortalite

izlenmektedir (Augustson ve digerleri, 2005).
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2.9.2. Anemi

Anemi, erkeklerde 13,5 gram/dL'den diisiik hemoglobin seviyesi ve kadmlarda 12,0 gram/100
ml'den diisiik hemoglobin olarak tanimlanmaktadir. Miyelomda anemi yaygin goriilmekte ve
hastalarn tan1 aldigi sirada yaklasik %75'inde saptanmaktadir (Delforge, 2010). Multipl
miyelomda aneminin nedeni olarak kemik iligi infiltrasyonu, hipersplenizm, otoimmiin hemoliz,
miyelodisplazi, saf kirmizi hiicre aplazisi, kan kaybi, beslenme yetersizlikleri ve kronik bdbrek
yetmezligi gosterilmektedir (Bianchi ve Munshi 2015). Anemi, MM’lu hastalarin yasam kalitesi
ile sagkalimin biiytik 6l¢iide etkileyen ve sik goriilen bir komplikasyon olarak tanimlanmaktadir.
Kyle ve ark., MM hastalarinin %73"ine tan1 konuldugunda hemoglobin degerinin 12 g/dL‘den
diisiik oldugunu bildirmektedir (Sonoda ve digerleri, 2005). Multipl miyelomlu hastalar
tizerinde Avrupa ¢apinda yapilan bir arastirmada, kemoterapi sirasinda anemi sikliginin yaklagik
%385 oldugu gosterilmektedir (Lynch ve digerleri, 2008). Ayrica multipl miyelom tedavisi
stirecinde siklofosfamid ve vinkristin ile tedavi edilen MM’lu anemi goriilmektedir (Ludwig ve
digerleri, 2010).

2.9.3. Kemik Agrisi

Kemik agris1t multipl miyelomda en sik karsilasilan bulgulardan birisidir. Hastalarm yaklasik
%70’inde tan1 aninda kemik agris1 gériilmektedir. Kemik yikimi vertebra, kafatasi, kostalar,
pelvis ve uzun kemikler daha sik olmak iizere hemen tiim iskelet sistemini etkileyebilir
(Delforge, 2010). En sik etkilenen bolge ise lomber vertebralar olarak tespit edilmektedir.
Multipl miyelomda kemik agris1 esas olarak osteolitik kemik yikimina bagl olup, litik lezyonlar
ortaya c¢ikmaktadir. Osteolitik lezyonlar agri, hiperkalsemi, patolojik kiriklar, fonksiyonel
kayiplar, spinal kord basisi, paraparezi ve parestezilere neden olabilmektedir. Kemik

lezyonlarimin sayisi arttikga prognoz kotiilesmektedir (Walker ve digerleri, 2007).

2.9.4. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, kan kalsiyum diizeyinin 11 mg/dL’den yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Hiperkalseminin baglangic belirtileri arasinda konflizyon, uykuya egilim, kemik agrisi,
konstipasyon, bulanti, istahsizlk ve susuzluk hissi sayilmaktadir. Multipl miyelomda
hiperkalsemi kemik rezorbsiyonu ve osteolizis sonucu kemikten ekstraselliiler alana kalsiyumun

gecisi ile ortaya ¢ikmaktadir (Oyajobi, 2007). Tan1 aninda MM hastalarinin yaklasik %30’unda
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hiperkalsemi saptanmakla birlikte solid tiimérlerin aksine MM igin sagkalima olumsuz bir etkisi

gosterilmemektedir (Efstathios Kastritis ve digerleri, 2011).

2.9.5. Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Multipl miyelomda kontrolsiiz sentezlenen monoklonal immiinglobiilin varligi poliklonal
immiinglobiilin sentezinde azalma ile birlikte gerceklesmektedir. Bu olay immiin paralizi olarak
adlandirilmaktadir. Hastaligin baslangic safthasinda S. pneumonia ve H. influenza en sik
karsilasilan etkenler olmaktadir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise gram negatif basiller ve S.
aureus infeksiyonlarr baskin hale gelmektedir (Savage, 1982). Miyelomlu hastalarin yaklasik
yarisinda saptanmakta olan hipogamaglobiilinemi, kapsiillii bakteri enfeksiyonlarinin sikligini
artirmaktadir. Bunun haricinde T lenfositler ve natural killer hiicrelerinde meydana gelen sayisal
ve islevsel bozukluklar, dendritik hiicre islev bozukluklari, renal yetmezlige bagli immiin
sistemin olumsuz etkilenmesi gibi etmenler tekrarlayan enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir

(Efstathios Kastritis ve digerleri, 2011).

2.9.6. Hipervizkozite

Hipervizkozite, yiiksek miktarda monoklonal protein yiikiine bagli kan vizkozitesinin artmasi ve
bunun neden oldugu genel bir yorgunluk hali, halsizlik, ates, paresteziler ve noropatilerle kendini
gostermektedir. Bunlara ek olarak bag agrisi, uykuya egilim, bulanik gérme, ¢gabuk morarma gibi
semptomlar  bildirilmektedir. Multipl miyelomlu hastalarm  %7’sinde  hipervizkozite
gozlenmektedir (Delforge, 2010). Hipervizkozite bulgular1 kan vizkozitesi normalin 4 katmna
kadar yiikseldiginde, bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda vizkozite artigina bagl inme ve
miyokard infarktiisii gelisebilmektedir (Walker ve digerleri, 2007; Karahan, 2011).

2.9.7. Norolojik Semptomlar

Multipl miyelomlu hastalarda pek ¢ok ndrolojik semptoma rastlanmaktadir. Bu semptolar
arasinda, Karpal tiinel sendromu sik Kkarsilagilan bir komplikasyondur. Pnémokok ve
meningokok enfeksiyonuna bagli gelisen menenjit de miyelomlu hastalarda daha yaygin
goriilmektedir. Periferik noropati hastaliga bagl olabilecegi gibi daha siklikla kullanilan tedavi
ajanlarina baglh olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Miyelom tedavisinde ¢okga tercih edilen

ajanlardan Bortezomib ve Talidomidin en &nemli doz kisitlayici etkisi periferik ndropati
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olmaktadir. Plazma hiicre hastaliklar i¢inde periferik noropati ile en iliskili hastalik ise MGUS
olarak bildirilmektedir. Bu hastalarda tipik olarak distal simetrik duyusal néropati izlenmektedir.
Patogenezde sinir hiicresi myelin kiliflarina karsi gelisen reaktif monoklonal antikorlar
suclanmaktadir. Gelisen noropati demiyelinizan 6zellikte olup, saptanan en énemli antikor anti-

myelin associated glicoprotein antikorlardir (Rajabally, 2011; Karahan, 2011).

2.9.8. Kanama ve Tromboz

Multipl miyelom hastalar1 hastalik seyri boyunca gesitli nedenlerle kanamaya egilimli hale
gelmektedir. Hastaliga veya sitotoksik tedaviye bagli gelisen trombositopeni bu hastalardaki en
stk kanama nedeni olarak goriilmektedir. Daha nadir olarak monoklonal proteinlerin trombosit
ve/veya pihtilasma faktorlerinin islevlerini bozmasina baglh da kanama egilimi artmaktadir.
Ayrica renal yetmezlik eslik eden hastalarda liremik ortam kanamaya egilimi arttirmaktadir.
Hastaligin son dénemlerinde ise yaygin damar igi koagiilasyon ortaya ¢ikabilmekte, kanama ve
trombozlarla kendini gosterebilmektedir. Protein S eksikligi, kazanilmis Protein C rezistansi,

monoklonal proteinlere bagli gelisen lupus antikoagiilani ise tromboza egilim olusturmaktadir

(Colwell, 1997; Karahan, 2011; Sarthan, 2016).

2.10. Multipl Miyelom’ da Tam Kriterleri

Multipl miyelom goriilme sikliginin artmast ile birlikte hastaligin tani kriterlerinde de biiyiik
Olglide gelisme yasanmustir. Uluslararast Myelom Calisma Grubu verilerine gore multipl
miyelomda tani kriterleri ve bu kriterlere dair tammlamalar Cizelge 2.1.’de gosterilmektedir (The

International Myeloma Working Group, 2014).



Cizelge 2.1. Uluslararast Miyelom Caligma Grubu verilerine gore Multipl Miyelomda Tan1 Kriterleri

MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamopati) Tan1 Kriterleri

Hafif Zincir MGUS

IgM Dis1 MGUS (1gG veya IgA) | IgM MGUS
e Serum M Proteini e Serum M Proteini
e <3g/dL e IgM <3g/dL
e Kemik iligi klonal e Kemik iligi klonal

plazma hiicre orant
<%10

plazma hiicre orant <%10

Anormal serum FLC orani (<0.26 veya >1.65)

Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artis (FLC >1.65 ise kappa,
FLC<0.26 ile lambda)

Immiinfiksasyonda Ig agir zincir kargiligmin bulunmamasi

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 <%10

Idrar M proteini <50mg/24 saat

Hicbir miyelom tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamasi

Smoldering Multiple Myeloma (Asemptomatik Multipl Miyelom) Tam Kriterleri

Serum M proteini >3g/dL

Idrar M proteini >500mg/24 saat

Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %10-60
Amiloidozun eslik etmemesi

Higbir miyelom tanimlayici olayin (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi

e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10

e Biyopsi ile kanitlanmis kemik kaynakli veya ekstramediiller
plazmositom

e Miyelom tanimlayici olay varligi

e Bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi

e Bir veya daha fazla SLiM kriterinin bulunmasi

Myelom Tanimlayici Olaylar

SLiM Kriterleri

CRAB Belirti ve Bulgular1

(S) Kemik iligi klonal plazma hiicre orani > %60

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100

(M) Tim viicut manyetik rezonans da (MR) birden fazla 5 mm veya
daha biiyiik odaksal lezyon varligi

C) Artmis serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyum degerinin
laboratuvar iist sinirmin en az 1 mg/dL iizerinde olmasi veya serum
kalsiyumunun 11 mg/dL’nin {izerinde olmasi

(R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 ml/dk’nin altinda
olmasi veya serum kreatinin degerinin 2mg/dL nin {izerinde olmas1
(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2
gr/dL altinda olmasi veya serum hemoglobin degerinin 10 gr/dL’nin
altinda olmasi

(B) Kemik Lezyonlari: Direkt grafi, tiim viicut MR, tiim viicut
bilgisayarli tomografi (BT) veya pozitron emisyon tomografide (PET-
BT) bir veya daha fazla osteolitik lezyonun olmasi

(The International Myeloma Working Group, 2014)

€1



14

2.11. Multipl Miyelom’da Evreleme ve Prognostik Faktorler

Multipl miyelomda tedavi rejiminin belirlenmesi agisindan hastaligin evrelendirilmesi
onem tagimaktadir. Evrelemede Durie-Salmon Evreleme Sistemi (Cizelge 2.2) ve
“International Staging System (ISS) (Cizelge 2.3) olmak flizere iki farkli sistem
kullanilmaktadir (Greipp ve digerleri, 2005; Maxwell ve John, 2009). Durie ile Salmon
tarafindan ortaya konulan evreleme sistemi, 1975 yilinda gelistirilmis ve uzun siire en sik
kullanilan evreleme sistemi olmustur. Bu sistem monoklonal proteinin tipi ve diizeyi,
hemoglobin, kalsiyum diizeyi ve kemik lezyonlarmin sayisi dikkate alinarak
olusturulmustur (Greipp ve digerleri, 2005; Maxwell ve John, 2009). Ancak modern
tedaviye gegilmesi ile beraber bu prognostik belirteclerin gegerliligi azalmistir (Sirohi ve
digerleri, 1999). Bu nedenle tiim diinyada 17 merkezden daha 6nce tedavi almamig 10.750
multipl miyelomlu hasta dikkate alinarak uluslararasi evreleme sistemi gelistirilmistir

(Greipp ve digerleri, 2005).

Cizelge 2.2. Durie-Salmon evreleme sistemi

Hemoglobin > 10g/dl

Serum kalsiyum: normal veya < 12mg/dl

Iskelet grafileri: normal veya tek soliter plazmasitom
FVRE a. IgG degeri < 5 g/dI
b. IgA degeri < 3 g/dI

c. Idrarda hafif-zincir < 4g/ 24 saat

EVRE Il Evre I’e ve evre I1I’e uymayan hastalar

Hemoglobin > 8,5g/dI

Serum kalsiyum > 12mg/dlI
Yaygin litik kemik lezyonlar1
EVRE IlI Yiiksek M komponent iiretim hiz1
a.IgG degeri > 7 g/dI

b. IgA degeri > 5 g/dI

c. Idrarda hafif-zincir > 12/ 24 saat

(Greipp ve digerleri, 2005; Maxwell ve John, 2009).
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Cizelge 2.3. Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System)

Beta-2-mikroglobulin < 3.5 mg/I
Alblimin > 3.5 g/dl

EVRE I

Beta-2-mikroglobulin < 3.5 mg/I
Albiimin < 3.5 g/dl

veya

Beta-2-mikroglobulin 3.5-5.5 mg/I

EVRE II

EVRE IlI Beta-2-mikroglobulin > 5.5 mg/|

(Greipp ve digerleri, 2005; Maxwell ve John, 2009).

2.12. Multipl Miyelom’da Tedavi ve Yamt

Tim Diinya’da MM tanis1 alan hasta sayist giin gectikce artmakta ve buna bagli olarak
tedavi seceneklerinde de 6nemli gelismeler kaydedilmektedir. Ge¢gmisten giiniimiize kadar
MM tedavisinde farkli seceneklerin giindeme geldigi goriilmektedir (Bianchi ve Munshi,
2015). Multipl miyelomda tarih boyunca tercih edilen tedavi secenekleri sirasiyla asagida

verilmektedir;

e 1844- Multipl miyelomun tanimlanmasi

e 1962- Melfalen ile ilk basarili sonuglar

e 1962- Melfalan ve prednizolon birlikte daha iyi sonuglar

e 1964- Siklofosfamid ile benzer sonuglar

e 1976-1992 -Kemoterapi ajanlar1 kombinasyonlari

e 1982- [lk kez ikiz kardesten transplantasyon

e 1984- Ilk VAD (Vinkristin-Adriamisin-Deksametazon) tedavisi
e 1990- Myeloablasyon + otolog / allojenik kok hiicre transplantasyonu
e 1990- Pamidronat ve zolandronat ile destek tedavi

e 2000- Cift transplantasyon

e 2002- Bortezomib ile ilk bildiri (Kyle, 1991).

Multipl miyelom tedavisinde yasanan tiim bu degisim ve gelismeler ile birlikte pek ¢ok
farkli tedavi rejimi ortaya ¢ikmustir. Multipl miyelomda kullanilan farkli tedavi rejimleri

ise asagidaki gibidir;
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e Kemoterapi

¢ Radyoterapi

e Yiiksek doz tedavi ve sonrasinda otolog/allojenik kok hiicre transplantasyonu

e idame tedavisi

e Destek tedavisi (eritropoietin, bifosfonatlar, antibiyotikler, agr1 tedavisi, biiyiime
faktorleri, egzersiz, acil tedavi)

e {laca direncli ya da refrakter hastaligin tedavisi

e Yeni ve gelismekte olan tedaviler (Talidomid, Lenalidomid, Bortezomib ve ¢alisma
asamasinda olan yeni nesil proteasome inhibitdrleri)

e Adriamisin inflizyonunun yerine doxil-trisenox ve ¢alisma asamasinda olan ZIO-101
Miniallotransplantasyon

e (Calisma asamasinda olan ve Interlokin-6 (IL-6) ile VEGF (Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii) hedef alan ajanlar (Ludwig ve digerleri, 2010; Karahan, 2011;
Sarihan, 2016).

Multipl miyelom tanili hastalar i¢in tedavinin amaci; hayatta kalma siiresini uzatmak,
yasam Kkalitesini artirmak ve hastaligin kontroliinii saglamaktir (Colson, 2015). Multipl
miyelomda tedavi se¢imini belirleyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda
baslangigtaki tedavinin bilesenleri, birincil tedaviye yanitin diizeyi ve siiresi, performans
durumu, yas, relapsin tipi, onceden gozlenen toksisiteler yer almaktadir. Multipl
miyelomda tedavi secenekleri genellikle yiiksek doz kemoterapi/hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu ve diger tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir (Kumar 2014). Multipl
miyelomlu 65-70 yasindan daha gen¢ hastalarda otolog kok hiicre transplantasyonu
tedavinin en dnemli kismini olusturmaktadir (Ludwig ve digerleri, 2010). Geng hastalarda
kullanilan bir diger kiiratif yaklagimin allojenik transplantasyon oldugu goriilmektedir.
Ancak bu tedavi rejiminin %30 ile %50 arasinda degisen transplantasyon iliskili mortalite
riski oldugu bildirilmektedir. Bu mortalitenin azaltilmasi i¢in diisiik yogunluklu hazirlama
rejimleri Onerilmekte ve boOylece mortalite riski %10-20 oranlarina cekilmektedir. Bu
tedavi rejimlerinin gelismesiyle birlikte 6zellikle geng hastalarda sag kalimin son 10 yilda
arttig1 belirtilmektedir. Uzun donem yanit ve daha uzun sagkalim i¢in tam remisyonun
saglanmast en onemli adim olmaktadir (Kumar 2014). Transplantasyon doneminde M
protein diizeyi ile dl¢iilen baslangi¢ kemoterapisine duyarlilik, transplantasyon sonrasi tam

remisyonunun en Onemli belirteci olarak goriilmektedir. Konvansiyonel kemoterapi
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rejimleri ile indiiksiyon yapilmasi sonrasi saglanan transplantasyon oncesi tam remisyon
orant %5-10 iken transplantasyon sonrasi bu oran %35 olmakta ve ortalama sagkalim
yaklasik 6 yil olarak belirlenmektedir (Ludwig ve digerleri, 2011; Karahan, 2011; Sarihan,
2016).

Multipl miyelomda tedavi rejimlerinin gelismesi ile birlikte kullanilan ilag
kombinasyonlar1 da degisim gostermektedir. Talidomid+Deksametazon kombinasyonu,
VAD’un yerini almakta ve transplantasyon oOncesi indiiksiyon rejimi olarak
kullanilmaktadir (Dimopoulos ve digerleri, 2008). Bortezomib+Deksametazon ile yapilan
indiiksiyon tedavisine iligkin transplantasyon Oncesi tam remisyon oramt %12 iken
transplantasyon sonrast bu oran %33’e yiikselmektedir. Transplantasyon sonrasi
konsolidasyon ya da idame tedavilerde de yeni ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir. Talidomid,
Lenalidomid ya da Bortezomib ile konsolidasyon yapilmasinin tam remisyon oranlarini
arttirdigin1 ve iki transplantasyon serisinde Talidomid ile idame tedavi yapilmasinin genel
sagkalimi uzattigr gosterilmektedir. Bununla birlikte Lenalidomid ve Bortezomibin’in
transplantasyon sonrasi idame tedavideki yeri heniiz arastirilmaktadir. Transplantasyon
sirasindaki diisiik tiimor yiikii ve akut ya da kronik graft versus host hastaligi ortaya
¢itkmasi tedavinin sonucu igin belirleyici faktorler olarak belirtilmektedir (Eleutherakis-
Papaiakovou ve digerleri, 2007; Dimopoulos ve digerleri, 2008; Gerecke ve digerleri,
2016).

Multipl miyelomda tedavi rejiminin belirlenmesinde belirleyici faktorlerden biri hastanin
yas1 olmaktadir. 65 yas {lizeri hastalar ya da komorbiditesi olan geng¢ hastalar i¢in standart
tedavi rejimi uzun yillar Melfalan+Prednizon+Deksametazon temeli VAD benzeri rejimler
ya da tek basina Deksametazon idi. Son yillarda ise tedavide kullanilan bu ilaglarin yerini
Talidomid, Lenalidomid ve Bortezomib almaktadir. Yasl hastalarda Melfalan-Prednizon
kombinasyonuna kiyasla Melfalan+Prednizon+Talidomid kombinasyonu ile daha iyi
yanit, daha uzun sagkalim gozlenmektedir (Delforge ve digerleri, 2010; Dimopoulos ve
digerleri, 2008; Gerecke ve digerleri, 2016).

Multipl miyelomda kurtarma tedavisi se¢imini belirleyen faktdrler arasinda baslangigtaki
tedavinin bilesenleri, birincil tedaviye yanitin diizeyi ve siiresi, performans durumu, yas,
relapsin tipi ve onceden gozlenen toksisiteler yer almaktadir. Relaps ya da tedaviye yanit

alinamadigr durumlarda hastalarda tek ajan olarak kullanilan Talidomide yanit oranlari
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%30-40 arasinda olmaktadir (Ludwig ve digerleri, 2010). ilerlemis refrakter multipl
miyelomlu hastalarda Bortezomib ile yaklasik %35°lik bir yanit orani elde edilmektedir.
Bortezomibin’in genel yanit oran1 ve genel sagkalim iizerinde Deksametazon’a iistiin
oldugu gosterilmektedir (Durie ve digerleri, 2006; Karahan, 2011; Sarihan, 2016).
Giliniimiizde artan multipl miyelom sikli§1 nedeniyle tedavide etkili olacak yeni kusak
ilaglar arastirllmaya devam etmektedir. Bu yeni kusak ilaglar arasinda umut veren
Pomalidomid, bir proteazom inhibitérii olan Carfilzomib ve histon deasetilaz inhibitorleri

yer almaktadir.

Multipl miyelomda tedaviye yanmitin degerlendirilmesi olduk¢a karmasik bir siirecten
gecmektedir. Farkli degiskenlere bagli olusturulan yanit kriterleri 6zellikle klinik
arastirmalarin degerlendirmesini zorlagtirmaktadir. Ge¢mis yillarda genellikle dort farkli

yanit kriter 6l¢eginin kullanildig1 goriilmektedir. Bu kriter dl¢ekleri arasinda;

e Chronic Leukemia-Myeloma Task Force,

e Soutwest Oncology Group

e Eastern Cooperative Oncology Group

e Autologus Blood and Marrow Transplant Registry and International Bone Marrow

Transplant Registry yer almaktadir (Blade ve dgerleri, 1998)

Uluslararast Miyelom Calisgma Grubu“nun 2006 yilinda olusturdugu International
Response Critera (IRC) (Cizelge 2.4); onceki yanmit Olgeklerine serbest hafif zincir
Olctimleri ile miikemmel tam yanit ve Intergroupe Francais Myeloma 'nin ¢ok iyi kismi
yanit kriterlerini de ekleyerek tedaviye yanmiti daha net degerlendirmektedir (Durie ve
digerleri, 2006).
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Cizelge 2.4. Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (International Response Criteria)

Yanit kategorileri Yanut kriterleri*

Asagida tanimlanan Tam Yanit’a ek olarak;

eNormal serbest hafif zincir orani ve

eimmiinflorasan (Bir doku veya hiicredeki belirli antijenleri, florasan boyalariyla
Miikemmel ] ) ]
baglanmis antikorlarla isaretleyerek florasan 1tk veren 151k kaynagina sahip
Tam Yanit ) ) o ] ) ] o
mikroskoplartyla inceleme teknigi) ya da immiinohistokimya (belli bir dokuda
bulunan antijenlerin gosterilmesi i¢in isaretlenmis antikorlarin kullanilmasi teknigi)

ile kemik iliginde klonal hiicre olmamasi

e Serum ve idrarda negatif immiinfiksasyon ve
Tam Yanit e Yumusak doku plazmasitomlariin kaybolmasi ve

eKemik iliginde plazma hiicrelerinin < %5 olmast

eSerum ve idrarda immiinfiksasyon ile saptanabilen ancak elektroforez ile
. ] saptanamayan M proteini varlig1 ya da

Cok Iyi Kismi Yanit o ] ) o
eSerum M proteininde %90 ve lizerinde azalmaya ek olarak idrar M proteini

diizeyinin < 100 mg/24 saat olmasi

eSerum M proteininde > %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteininde >%90
azalma ya da < 200 mg/24saat olmasi

eEger serum ve idrar M proteini 6lgiilemiyorsa serum serbest hafif zincir diizeyleri
) arasindaki farkta > %50 azalma

Kismi Yanit ] . L
eEger hem serum ve idrar M proteini hem de serum serbest hafif zinciri
oOlglilemiyorsa plazma hiicrelerinde > %50 azalma (baslangi¢c kemik iligi plazma

hiicresi oran1 > %30 olmali)

eBaslangigta yumusak doku plazmasitomlar1 varsa boyutlarinda > %50 azalma

*Biitlin yanit kategorileri, herhangi yeni bir tedavinin uygulanmasindan 6nce herhangi bir zamanda yapilan
iki ardisik degerlendirme ve ayni zamanda tiim kategoriler, eger radyografik incelemeler yapilmissa,
progresif ya da yeni kemik lezyonunun bilinen kanitinin olmamasini da gerektirmektedir. Radyografik
incelemeler, bu yanit sartlarini yerine getirmek i¢in zorunlu degildir (Durie ve digerleri, 2006).

2.13. Multipl Miyelom’un Tedavi Siirecinde Ortaya Cikan Gastrointestinal
Toksisiteye Iliskin Semptomlar ve Hemsirenin Rolii

Multipl miyelomlu hastalar tedavi siirecinde ¢esitli giicliikler ile karsilagsmaktadir. Bu
giicliiklerin baslicalari; gastrointestinal toksisite, renal toksisite, hepatik toksisite,
norotoksisite ve hematolojik toksisitelerdir. MM tedavisi alan hastalarin yaklagik
%60'inda gastrointestinal sistem iliskili olumsuz etkiler meydana gelmektedir (Smith ve
digerleri, 2008; Celgene Corporation, 2007a, 2007b; Millennium Pharmaceuticals, 2007)
Bizim ¢alismamizda tedavi iliskili ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisitelere bagli gelisen
bulanti-kusma, mukozit, diyare, konstipasyon semptomlarinin detaylandirilmasi

planlanmaktadir.
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Bulanti-Kusma: Multipl miyelomda hem hastalik hem de tedavi ile iligkili sekilde bulanti-
kusma goriilmektedir. Kemoterapi tedavilerinin (kemoterapi ilaglarinin dozu, verilis yolu,
hizi, kiir sayis1 bulant1 ve kusmay1 etkileyen faktorler arasinda sayilmaktadir) toksik etkisi,
hiperkalsemi belirtileri ve analjezik ilag kullanan hastalarda siklikla karsilasilan bir sorun
olmaktadir. Hastalik seyri boyunca en sik ilerleyici kemik lezyonlarina bagli olarak
kemikten seruma Ca++ salimmi artarak hiperkalsemi tablosu meydana gelmekte ve
hiperkalseminin yan etkisi olarak bulanti-kusma ortaya ¢ikmaktadir (Kumar ve digerleri,
2014). Miyelom hastalar1 hastalik ve tedavi ile basa ¢ikma asamasinda psikolojik olarak
etkilenerek ve strese bagl hiperasidite ve peptik {iilserasyon meydana gelir bunun
sonucunda bulant1 ve kusma yasayabilirler. Multipl miyelomlu hastalarda Lenalidomide ve
Thalidomide tedavisi sonrasi bulanti hafif diizeyde goriilmektedir. Kusma ise en sik
Bortezomib tedavisi alan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (Howell ve digerleri, 2013).
Richardson ve ark. nin (2005) yaptigi bir calismada, multipl miyelomlu hastalarda
Bortezomib veya yiiksek doz Deksametazon tedavisi sonrasi bulanti-kusma goriilme sikligi
strastyla 55% - %35, olarak belirlenmistir. Jagannath ve ark. nin (2005) yaptig1 baska bir
caligmada tek basimma Bortezomib tedavisi ve Onceden tedavi edilmemis semptomatik
multipl miyelom i¢in Deksametazon ile kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonrasi
%16 oraninda bulanti-kusma saptanmistir. Glasmacher ve ark tarafindan yapilan 1674
hastanin dahil edildigi sistematik bir derlemede Talidomid tedavisi sonrasi %64 oraninda

bulanti, %36 oraninda kusma belirlendigi goriilmiistir (Glaschmer tarih).

Mukozit: Mukozit, mukoz membranlarin ilserasyonu olarak tanimlanmakta olup oral
mukozadan baglayip aniise kadar gastrointestinal mukozanin herhangi bir alaninda
goriilebilir (Sorrell, 2005; Cavusoglu, 2007). Miyelom hastalarinda tedavi asamasinda
siklikla karsilasilan bir durumdur. Mukozit en sik otolog kok hiicre transplantasyonundan
once kullanilan yiiksek doz Melfalan’in yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastanin
yemek yemesini, sivi alimini, yutkunma ve konusmasini engelleyerek, agizda kuruluk,
agri, yanma, Ulserasyon, istahsizlik gibi sorunlara yol acarak hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir (Goldberg et al, 2004; Stonea et al, 2005). Fleming ve ark.
nin 128 MM’lu hasta ile yaptig1 ¢alismada otolog nakil éncesi immiinomodiilatér (IMID)
bazl tedavi uygulanmig hastalarda digerlerine gore anlamli derecede diisiik mukozit sikligi
saptanmustir (Fleming ve digerleri, 2014). Coleman ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, otolog
kok hiicre nakli dncesinde Melfalan tedavisi alan ve otolog kok hiicre nakli yapilan 972
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miyelom hastasinin 353(%36.3)’linde 2-4 derece oral mukozit saptamistir (Coleman ve
digerleri, 2008).

Diyare: Multipl miyelomlu hastalarda diyareye genellikle kemoterapi sonrasi meydana
gelen ince bagirsaktaki emilim bozuklugu neden olmaktadir. Diyarenin siddeti,
kemoterapinin tiirline ve dozuna gore degismektedir (Sorrell ve digerleri, 2005). Multipl
miyelomlu hastalarin tedavi siirecinde yasadiklar1 en yaygin ve yoOnetimi yetersiz
semptomlardan biri diyare olarak goriilmektedir. Bortezomib veya Panobinostat tedavisi
alan hastalarda en yaygin semptomlarindan biri diyare olmaktadir. Revlimid tedavisinde
ise ge¢ baslangicli diyare meydana gelmektedir. Lenalidomide ve Thalidomide tedavisi
alan hastalarda diyare siklig1 sirasiyla hafif ve c¢ok hafif olarak saptanmistir.
Siklofosfamide bagli diyare gozlenmemektedir (Howell ve digerleri, 2013). Diyare
ortaya ¢ikmasiyla siklikla kemoterapi tedavisinde doz azaltilmasi, tedavide gecikmeler
ya da tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Richardson ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada,
multipl miyelomlu hastalarinin Bortezomib veya yiiksek doz Deksametazon tedavisi
sonrasit %57 oraninda, Toal ve ark. nin yaptig1 sistematik derleme g¢aligmasinda 451
hastada kombine Talidomid ve Deksametazon tedavisi sonrast %37 oraninda, Jagannath ve
ark. nin yaptig1 bir ¢alismada tek basina Bortezomib tedavisi ve 6nceden tedavi edilmemis
semptomatik MM i¢in Deksametazon ile kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonrasi
%15 oraninda, Glasmacher ve ark. nin yaptigi, 1674 hastanin bulundugu sistematik bir
derlemede ise Talidomid tedavisi sonrasi %51 oraninda diyare saptanmistir (Richardson ve
digerleri, 2005; Toal ve digerleri, 2008; Jagannath ve digerleri, 2005; Glasmacher ve
digerleri, 2006). Castro ve ark. yaptiklar1 ¢calismada bortezomib tedavisi alan hastalarin

%47,5’inde diyare goriildiiglinii belirlemislerdir (Castro ve digerleri, 2007).

Konstipasyon: Multipl miyelomlu hastalarda konstipasyon, kemoterapiye ya da destek
tedavilerine ( analjezik, diiiretik vb.) bagl siklikla ortaya ¢ikmaktadir (Sorrell ve digerleri,
2005; Mandel, 2012). Multipl miyelomlu hastalarda konsitipasyon genellikle Bortezomib,
Lenalidomide ve Thalidomide bagli goriilmekte olup en sik Thalidomide tedavisi
sirasinda meydana gelmektedir (Howell ve digerleri, 2013). Revlimid, Vincristine ve
Siklofosfamid tedavisi sirasinda konstipasyon nadiren goriilmektedir. Konstipasyon
hastalarda emosyonel ve fiziksel pek ¢ok soruna yol actifindan hastanin diyeti
diizenlenmeli, gerekli tedaviler uygulanmalidir (Eng, 2014). Richardson ve ark. nin yaptigi

bir calisgmada multipl miyelomlu hastalarin Bortezomib ve yiliksek doz Deksametazon
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tedavisi sonrasi konstipasyon siklig1 sirasiyla %28 ve %42, Jagannath ve ark. nin yaptigi
bagka bir calismada tek basina Bortezomib tedavisi ve Onceden tedavi edilmemis
semptomatik MM i¢in Deksametazon ile kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonrasi
konstipasyon siklig1 %28, Glasmacher ve ark. nin yaptigi 1674 hastanin bulundugu
sistematik bir derlemede ise Talidomid tedavisi sonrasi konstipasyon sikligr %43 olarak
saptanmustir (Richardson ve digerleri, 2005; Jagannath ve digerleri, 2005; Glasmacher ve
digerleri, 2006).

Multipl miyelomlu hastalarin hastalik ya da tedavi iliskili pek ¢ok yogun gastrointestinal
semptom ile karsi karsiya kaldigi goriilmektedir. Hastalik ve tedavilere bagli gelisen
semptom yiikii hastanin yasam kalitesi agisindan 6nem teskil etmektedir. Ortaya ¢ikan
semptomlarin iyi kontrol edilememesi hastanin temel ihtiyaclarini yerine getirememesine
ve buna bagl olarak yasam kalitesi ve tedaviye bagliligin azalmasi gibi sorunlara neden
olmaktadir (Andrew et al, 2014). Gastrointestinal semptom meydana gelen ve bu
semptomlarla yeteri kadar bas edemeyen hastalarin siklikla ¢alisma ve sosyal yasantilari,
giinlik yasam aktiviteleri, aile ve sosyal c¢evresi ile olan iligkileri olumsuz yodnde

etkilenmektedir (Vehling and Mehnery, 2014; Howell ve digerleri, 2013).

2.14. Multipl Miyelom’da Yasam Kalitesi ve Hemsirenin Rolii

Multipl miyelom tedavisinde 6zellikle son yillarda 6nemli gelismeler olmasina ragmen
ortaya ¢ikan farkli tedavi rejimlerinin viicut sistemlerine pek c¢ok yan etkisi oldugu
goriilmektedir. Ortaya ¢ikan bu yan etkiler nedeniyle hastalarin psikolojik, fizyolojik,
sosyal iyilik halleri olumsuz etkilenmekte ve buna bagli yasam kalitesi diigmektedir
(Thompson ve digerleri, 2004). Yasam kalitesi Diinya Saglik Orgiitii’ne gore; fiziksel,
sosyal, psikolojik durumun iyiligi olarak tanimlanmaktadir (World Health Organization,
1952). Bireysel olarak algilanan saglik ve mutluluk ile iliskili bir kavram olup kisinin
hayatinda mutlu olma diizeyi, genel olarak iyi olma durumunu gdstermektedir (Eser ve
digerleri., 2010). Multipl miyelomlu hastalarda yasam kalitesi hastaligin ve tedavinin
getirdigi pek ¢ok faktdrden etkilenmekte kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Yasam
kalitesinin Olgiitleri olarak gosterilen fiziksel, sosyal ve psikolojik iyilik hali MM’ lu

hastalarda cesitli nedenlerle olumsuz etkilenmektedir.
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2.14.1. Fiziksel iyilik hali ve multipl miyelom

Fiziksel iyilik halinin siklikla bireyin kendine bakabilme ve kendine yetebilme 6zelligine
bagli oldugu bilinmektedir. Fiziksel iyilik hali yasam kalitesinin objektif gostergesi olarak
goriilmekte ve kisinin giinliilk yasam aktivitelerini ne kadar ve ne derecede yapabildigi
konusunda bilgi vermektedir. Multipl miyelomlu hastalar tedavide kullanilan uzun siireli
kemoterapi rejimleri sirasi ve sonrasinda ortaya ¢ikan pansitopeni ve hiperkalsemiye bagl
yorgunluk, hipervizkozite, yogun kemik agrist ve tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
beslenme, giyinme, banyo ve tuvaleti kullanma, evin i¢inde ve disinda hareket etme,
ylirlime, merdiven ¢ikma gibi giinliik yasam aktivitelerini bagimli ya da yar1 bagimli olarak
siirdiirmektedirler. Bagimsiz olarak siirdiirilen akvitilerin bagimli ya da yar1 bagimli hale
gelmesi hastalarin fiziksel iyilik halini olumsuz yonde etkilemektedir (Arslan ve Fadiloglu,

2007; Karahan, 2011; Sarthan, 2016).

2.14.2. Sosyal iyilik hali ve multipl miyelom

Sosyal iyilik hali bireyin kendisi, ailesi ve ¢evresi ile olan iliskileri, sosyal faaliyetlere olan
katilimlari, ¢evreden aldig1 destek olarak tanimlanmaktadir. Her kronik bir hastalik da
oldugu gibi multipl miyelomlu hastalarda da tan1 ve tadavi asamasinda hastalarin yasadigi
psikososyal ve emosyonel durumlarindaki dalgalanmalar kisinin basta kendisi, ailesi ve
sosyal g¢evresiyle olan iletisiminde bozulmalara neden olmaktadir. Multipl miyelomlu
hastalarda tedavinin getirdigi yan etkilere bagl fiziksel giicliikler, maddi olanaksizliklar,
aile yasantisi ve sosyal aktivitelere biiyiik oranda engel olusturarak kisinin sosyal izolasyon
slirecine girerek sosyal iyilik halini olumsuz etkilemektedir (Vehling and Mehnery, 2014;
Howell ve digerleri, 2013)

2.14.3. Psikolojik iyilik hali ve multipl miyelom

Psikolojik iyilik hali, genellikle bireyin ruh halinin bir yansimasi olarak goriilmekte,
bireyin yagsamdan elde ettikleri, beklentileri ve ruhsal doyumu olarak ifade edilmektedir.
Yasam kalitesinin en 6nemli dlgiitlerinden biri olarak belirtilmektedir. Multipl miyelomlu
hastalar tan1 ve hastaligin tedavi asamasinda yasanilan giicliiklere baglh olarak gerginlik,
kizginlik ve endise hissetmektedir. Hastalar toplumdan izole olmus, toplumdaki gorev ve

yetenekleri azalmig olarak diisiinmektedir. Bu siirecte hastalarin bireysel 6zelliklerinin
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bilinmesi, hastalarda anksiyete ve depresyon bulgularinin gdzlenerek, ihtiyag¢larina yonelik
bakimin planlanmasi psikolojik 1iyilik halinin siirdiiriilmesi ag¢isindan biiyiik 6nem

tasimaktadir (Pinar ve digerleri, 2008; Mandel, 2012).

Multipl miyelomda hemsirelik bakimin1 planlamada yasam kalitesi kavraminin,
belirleyicilerinin, boyutlarinin, farkli hastalik durumlarinda bireyin bu duruma verecegi
tepkilerin, duygu ve diisiincelerinin, ihtiyaglarinin, g¢evresel ve kisisel oOzelliklerinin
bilinmesi gerekmektedir. Bu bilgiler ile hemsirelik girisimlerinin hastalar tarafindan fark
edilmesi ve bundan duyulan memnuniyet, verilen bakimin algilanmas1 kisisel kontrolii
saglayacak ve dolayisiyla yasam kalitesi olumlu yonde etkilenecektir. Yasam kalitesinin
belirlenmesi ve buna gore bakimin saglanmasi hastalarin hastalikla miicadelelerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Yasam kalitesi degerlendirmesi, giinlimiizde sag kalimdaki
Oonemi nedeniyle iyi tanimlanmig ve siklikla kullanilan bir Olgiittiir ve Slgiimiinde birgok
Olgek kullanilmaktadir. Yasam kalitesi, tanimi ve olgiilmesi zor bir kavram olmakla birlikte
son 10 yilda gelistirilen hayat kalitesi ol¢ekleri ile bu alanda 6nemli yol kat edildigi
gorlilmektedir. Onkolojide en sik kullanilan yasam kalite 6l¢gegi EORTC-QLQ-C-30’dur
(Garratt ve digerleri, 2002; Karahan, 2011; Sarthan, 2016). Bu, ¢ekirdek diizeyde spesifik
bir kanser yasam kalitesi anketidir ve tek basina ya da baska saha veya tedaviye 6zgiin

anketlerle birlikte kullanilmaktadir. Olgek yontem boliimiinde a¢iklanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Sekli

Bu calisma; multipl miyelomlu hastalarda tedavi ile iligkili gelisen gastrointestinal

toksisitelerin ve yasam kalitesinin incelenmesi amaci ile tanimlayici olarak yapilmistir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Arastirma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali; hematoloji yatan hasta klinikleri, Kemik Iligi Transplantasyon
Unitesi, Giiniibirlik Tedavi Unitesi, poliklinikler ve Klinik Arastrma Biriminde
yapilmigtir. Hematoloji Bilim Dali'nda 3 hematoloji yatan hasta klinigi, 1 Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesi, 1 Giiniibirlik Tedavi Unitesi, 1 Klinik Arastirmalar Birimi ve 3

poliklinikler kism1 olmak iizere toplam 6 birim vardir.

Hematoloji kliniginde, hematoloji yatan hasta klinikleri toplamda 34 yatakli, Kemik iligi
Transplantasyon Unitesi 12 yatakli, Giiniibirlik Tedavi Unitesi 13 hasta kapasitesine sahip
olup, poliklinikler ve Klinik Arastirma Birimi dahil olmak iizere toplamda 38 hemsire
vardiya calisma sisteminde (8-16, 16-08) goérev yapmaktadir. Calisan hemsireler, bu
tinitelere bagvuran hastalara sozel ve gorsel egitim materyalleri kullanarak iinite ve

hastaligin seyri ile ilgili bilgilendirme yapmaktadir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’na basvuran MM hastalar1 olusturmustur. 10 Aralik 2018
—10 Ocak 2019 tarihleri arasinda arastirma kriterlerine uygun 35 hasta tespit edilmistir. Bir
aylik stirede tespit edilen hasta sayisindan yola ¢ikilarak, alti aylik siiregte ulasilabilecek
hasta sayis1 210 olarak ongoriilmiis ve ¢alisma 10 Aralik 2018 - 10 Mayis 2019 tarihleri

arasinda gerceklestirilmesi planlanarak yiirtitiilmiistiir.
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Arastirmanin 6rneklemine dahil edilecek hasta sayisi (n), evren sayisi bilinen basit rastgele
orneklem formiiliinden yararlanilarak 136 olarak bulunmustur. Bu say1 érnekleme alinacak

minimum hasta sayisin1 belirtmektedir.
Kullanilan formiil;

B Nt’pq
" d?2(N -1) + t?pq

n

N: Evrendeki hasta sayisi

n: Ornekleme almacak hasta sayisi

p: Incelenecek olaym goriiliis siklig1

q: Incelenecek olayin goriilmeyis siklig

t: Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan yanilma diizeyinde t tablo degeri (1,96)
d: Olayn goriiliis sikligina gore yapilmak istenen sapma (0,05)

a: Saptanan yanilma diizeyi (0,05)

210x(1,96)2(0,5)x(0,5)

= 10,05)2x(210 — 1) + (1,96)2x(0, 5)x(0,5) _ >°

n

Arastirmanin 0rneklemini, en az bir defa tedavi protokolii uygulanmis MM tanisina sahip,
arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul ettigini belirten, iletisim kurulabilen, 18 yas ve
tizeri hastalar olusturmustur. Multipl miyelom tanisina sahip hastalar belirli periyotlarla
muayene, tetkik ve tedavi i¢in hematoloji klinigine bagvurmakta olup, hastaneye bagvurma
sikliklart degisiklik gostermektedir. Arastirmanin uygulama siireci igerisinde, arastirmaci
hastaneye basvuran ve kriterlere uyan tiim hastalar ile goriismiis ve her hasta arastirmaya

sadece bir kez dahil edilmistir. Arastirma 138 hasta ile tamamlanmustir.



27

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araclarn

Arastirmanin verileri, konuyla ilgili literatiir dogrultusunda hazirlanan Hasta Tanitim
Formu, Gastrointestinal Toksisite Kriterleri Anketi ve EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi
Olgegi kullanilarak elde edilmistir (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.03; Beser ve Oz, 2003)

3.4.1. Hasta tamitim formu

Hasta Tanitim Formu arastirmaci tarafindan literatliire dayanarak hazirlanmistir (Ek 1)
(Comert ve digerleri, 2013, Delforge ve digerleri, 2015, Vehling ve Mehnert 2014). Form,
hastanin tanitict 6zelliklerinin sorgulandigi 22 soru yer almaktadir. Bu ozellikler yas,
cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi, medeni durum, egitim durumu, sigara/alkol
kullanimi, ¢alisma durumu, kronik hastaligin varligi, gelir diizeyi, birlikte yasadig: kisiler,
MM hastalik teshis tarihi, ilk kemoterapi kiirliniin tarihi, kullanilan kemoterapotik ajanlar,
uygulanan toplam kiir sayisi, en son uygulanan kemoterapi tarihi, hastalik ya da tedavisiyle
ilgili yasadig1 gastrointestinal sorunlar1 olma durumu (bulanti/kusma/diyare/konstipasyon
ve mukozit), gastrointestinal sikayetleri i¢in siirekli kullandigi ilaglarin olma durumu,
gastrointestinal yakinmalar1 oldugunda saglik personelinin onerileri disinda kendi kendine
yaptig1 uygulamalar, hastaliginin tedavisi asamasinda aldig1 tedaviye bagli yasayacagi

sorunlar hakkinda bilgi alma durumu ile ilgilidir.
3.4.2. EORTC-QLQ-C-30 yasam kalitesi olcegi

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC- Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu) tarafindan gelistirilen EORTC-QLQ- C-30 Yasam
Kalitesi Olgegi kanserli bireylerde tiim diinyada yaygm olarak kullamlan bir dlgektir.
QLQ-C30, ¢ok sayida arastirma grubu tarafindan genis yelpazede klinik kanser
caligmalarinda kullanilmaktadir. Versiyon 3.0, QLQ-C30’un su andaki standart
versiyonudur. EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi genel yasam kalitesi,
fonksiyonel skala ve semptom skalas1 olmak {izere {i¢ alt baslik ve 30 soru icerir. Olcekteki

30 maddeden ilk 28" dortlii likert tipi, 29. ve 30. sorular yedili likert tipi Slcektir.
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Fonksiyonel skalalar, fiziksel fonksiyon, rol fonksiyonu, emosyonel fonksiyon, biligsel
fonksiyon ve sosyal fonksiyondur. Semptom skalalar1 ise nefes darligi, uykusuzluk,
istahsizlik, bulant1 ve kusma, konstipasyon, diyare, halsizlik, agr1 ve finansal durumdur.
EORTC-QLQ-C-30 maddelerinin degerlendirilmesinde ‘hi¢ olmadi’, ‘biraz’, ‘olduk¢a’ ya
da ‘¢ok fazla’ cevaplar1 kullanilmaktadir. Biitiin puanlar lineer olarak 0-100 skalasina
dontistiiriilmektedir. EORTC-QLQ-C-30’da fonksiyonel alt skaladaki ve genel hayat
kalitesindeki yiliksek puanlar daha iyi fonksiyonu ve daha iyi genel hayat kalitesini
gostermekteyken, semptom alt skalasindaki yiliksek puanlar daha fazla semptom varligini
belirmektedir. EORTC-QLQ-C-30’un 3.0 versiyonunun alt skalalar1 ve puanlamasi
Cizelge 3.1.’de verilmistir (Fayers ve digerleri, 2001).

Biitiin skalalar i¢in ham puan (HP) i¢erdigi maddelerin ortalamasidir:
Ham puan=HP=(M1+M2+.....+Mn)/n
Fonksiyonel skalalar i¢in: Puan={1—[(HP-1)/madde genisligi}x100
Semptom skalalar1 ve genel hayat kalitesi i¢in: Puan=[(HP-1)/madde genisligi]x100

Cizelge 3.1. EORTC-QLQ 3.0 versiyonunun alt boyutlar1 ve puanlamasi

Madde Madde 3.0 versiyonu Fonksiyon
Skala sayis1 genigligi* | madde numarasi skalas1
Genel hayat kalitesi
Genel hayat kalitesi | 2 | 6 | 29,30 |
Fonksiyonel skalalar
Fiziksel fonksiyon 5 3 1-5 F
Rol fonksiyonu 2 3 6,7 F
Emosyonel fonksiyon 4 3 21-24 F
Biligsel fonksiyon 2 3 20,25 F
Sosyal fonksiyon 2 3 26,27 F
Semptom skalalari
Halsizlik 3 3 10,12,18 S
Bulant1, kusma 2 3 14,15 S
Agri 2 3 9,19 S
Nefes darligi 1 3 8 S
Uykusuzluk 1 3 11 S
Istahsizlik 1 3 13 S
Kabizlik 1 3 16 S
Diyare 1 3 17 S
Finansal durum 1 3 28 S

*Madde genisligi, her bir madde i¢in miimkiin olan en yiiksek ve en diigiik cevaplar arasindaki farktir.

(Fayers ve digerleri, 2001).
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Olgek tiim kanser hastalarinda tek basina kullanilabilmekle birlikte bu &lgegin devami
seklinde hazirlanan hastalifa 6zel yasam kalitesi Olgekleriyle birlikte de kullanilmaktadir.
EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi, Beser ve Oz tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmis
ve Tiirk toplumu icin gegerlilik ve giivenilirligi saptanmustir. Olgegin giivenilirligi
Cronbach alfa katsayis1 >0.70 olarak belirlenmistir (Beser ve Oz, 2003). Bu c¢alismada da

Olcegin Cronbach alfa katsayis1 >0,834 olarak yiiksek derecede giivenilir bulunmustur.

3.4.3. Gastrointestinal toksisite kriterleri anketi

National Cancer Institute (NCIl-Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii) kemoterapi sirasinda
ortaya ¢ikan yan etkiler icin kullanilan terminoloji ile semptomlarin siddetini
degerlendirmede kriterler belirlemistir (Common Terminology Criteria for Adverse
Events(2010). U.S.Departman of Health and Human Services, NCI’m belirledigi GIS
toksisite kriterleri icerisinden MM hastalarinda tedaviye bagli sik goriilen toksisiteler
calismanin hazirlik asamasinda degerlendirilerek bu kriterler igerisinden stomatit,
konstipasyon, diyare, bulanti ve kusma semptomlari calisma kapsaminda hastalarda
degerlendirilmistir. Kusma, diyare, stomatit ve konstipasyon semptom sorulari semptom
siddetlerine gore besli likert tipi (0-4) arasi cevaplar, bulanti semptom sorusu ise dortlii

likert tipi (0-3) aras1 cevaplari igermektedir (CTCAE, 2006).

3.5. Arastirmanin Uygulanmasi

Arastirmanin uygulanma siireci, veri toplama formlarinin 6n uygulanmasi ve arastirmanin

uygulanmasi olmak iizere iki asamada gerceklesmistir.

3.5.1 Veri toplama formlarimin 6n uygulamasi

Aragtirmanin 6n uygulamast 1 Aralik-2018 — 10 Aralik 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip  Fakiiltesi Cebeci Hastanesi Hematoloji ~ Bilim  Dali’nda
gergeklestirilmistir. Calismanin  uygulama Oncesinde 10 hasta ile 6n uygulama
gergeklestirilmistir.  On uygulama sonucunda veri toplama formlarinda gerekli
diizenlemeler yapilmistir. On uygulamaya alinan hastalar, drneklem kapsamina dahil

edilmemistir.
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3.5.2. Arastirmanin Uygulanmasi

Veri toplamak amaciyla olusturulan anket formu ve olgekler 10 Aralik 2018 - 10 Mayis
2019 tarihleri arasinda Arastirma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran ve arastirma kriterlerine uyan 138
hastaya uygulanmistir. Arastirmaci, arastirma oncesi Kklinigi ziyaret edip ekiple tanismis,
arastirma konusunda klinik ¢alisanlarina bilgilendirme (arastirmanin amacinin ve slirecinin
anlatilmasi) yapmustir. Uygulama siiresince arastirmaci, hemsireler tarafindan
yonlendirilen hastalar ile tanigmis, 6rneklem kriterlerine uygun olan hastalara aragtirmanin
amacini aciklamis, arastirmaya gonillii olarak katilmay1 kabul eden hastalardan sozlii ve
yazili bilgilendirilmis onam formu almistir. Hastalara Hasta Tamitim Formu,
Gastrointestinal Toksisite Degerlendirme Kriterleri Anketi ve EORTC-QLQ-C-30 Olgegi
yliz yiize goriisme teknigi ile ortalama 20-30 dakikada doldurulmustur.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programina aktarilarak tamamlanmistir. Arastirmanin
verilerindeki degigskenler normal dagilima uygunluk gostermediginden, veri analizinde
non-parametrik testlerden yararlanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik
degiskenler icin frekans dagilimi (sayi1, ylizde), sayisal degiskenler igin tanimlayici
istatistikler (medyan, minimum, maksimum) verilmistir. Iki gruba sahip kategorik
degiskenler arasindaki farkin incelenmesinde Mann Whitney U ve Ki Kare testi ile test
edilmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

3.7. Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirmanin uygulanmasina Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’nden yazili izin (Say1: -E.45552, Tarih: 06/12/2018) (EK 4), Gazi
Universitesi Etik Komisyonundan da Etik Onay (Say:: -E.149273, Tarih 08/11/2018)
(EK 5) alindiktan sonra baglanmistir. Arastirmanin uygulanmasi asamasinda hastalara
aragtirmanin amaci agiklanarak sozlii ve yazili onamlar1 alinmistir (EK 6).Arastirmanin
uygulamasinda kullanilan EORTC-QLQ-C-30 Olgeginin kullammi icin EORTC-QLQ

grubundan izin alinmistir (EK 7).
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4. BULGULAR

Bu boliimde, multipl miyelomlu hastalarda tedavi ile iliskili gelisen gastrointestinal

toksisiteler ve yasam kalitesinin belirlenmesi ile elde edilen bulgular yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (n=138)

Tanimlayic1 Ozellikler n | %
Yas X+SS 59,6 +£10,57 (36,0-80,0)
Cinsiyet Kadin 70 50,7
Erkek 68 49,3
Okur yazar 18 13,0
Tlkokul 50 36,2
Egitim Diizeyi Ortaokul 13 9,4
Lise 14 10,2
Universite 43 31,2
. Evli 129 93,5
Medeni Durum Bekar 9 6.5
il 97 70,3
Yasadig1 Yer Ilce 32 23,2
Koy/kasaba 9 6,5
Calisiyor 13 9,4
(alisma Durumu Calismiyor 106 76,8
Sosyal Giivence Olan 135 97.8
Olmayan 3 2,2
Geliri giderinden az 37 26,8
Gelir Diizeyi Geliri giderine denk 82 59,4
Geliri giderinden fazla 19 13,8
. Normal 53 38,4
peden Kitle Kilolu 46 333
Sisman 39 28,3
Sigara Iigme Iciyor 13 9,4
Aligkanlig Igmiyor 125 90,6
Alkol Kullanma Kullantyor 6 43
Aligkanlig Kullanmiyor 132 95,7

* BKI siniflamast: Zay1f=BKi<18,5; Normal=18,5-24,9; Kilolu=25-29,9; Sisman=BKi>30

Cizelge 4.1.°de hastalarin sosyodemografik o&zellikleri yer almaktadir. Cizelge
incelendiginde; hastalarin  yas ortalamasinin = 59,6+10,57 oldugu goriilmektedir.
Arastirmaya katilan hastalarin yaris1 kadin (%50,7) ve erkek (%49,3), tamamina yakini
evli (%93.,5), %87’s1 ilkokul ve iizeri egitim diizeyindedir. Hastalarin ¢ogunlugu ilde
yasamakta (%70,3), tamamina yakinin sosyal gilivencesi bulunmakta (%97,8), biiyiik
¢ogunlugu c¢aligmamakta (%76,8) ve ¢ogunlugu orta gelir diizeyindedir (%59,4).
Arastirmaya katilan hastalarin  biiyiilk ¢ogunlugunun sigara ve alkol aligkanligi
bulunmamakta [sigara (%90,6), alkol (%95,7)] ve ¢ogunlugunun beden Kkitle indeksi

normalin {izerindedir (%61,6).
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Cizelge 4.2. Hastalarin hastalik ve tedavi (uygulanan kemoterapi) ile ilgili 6zellikleri

(n=138)

Ozellikler n %

Kanser Disinda Tan1 Konulan Baska Hastalik Olma Olan 71 514
Durumu* Olmayan 67 48,6
Tedavi Protokolleri**

VCD (Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon) 76 55,1
KRD (Carfilzomib+Lenalidomid+ Deksametazon) 33 23,9
VRD (Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon) 23 16,7
RD (Lenalidomid+ Deksametazon) 20 14,5
VD (Bortezomib+Deksametazon) 19 13,8
VAD (Bortezomib+Adriamisin+Deksametazon) 12 8,7
VTD (Bortezomib+Talidomid+Deksametazon) 11 8,0
VMP (Melfelan+Prednizon+Bortezomib) 5 3,6
MPT (Melfelan+Prednizon+Talidomid) 2 14
GIS Sorunlart i¢in Siirekli Ila¢ Kullanma Durumu*** IE{\;ir ?j gg:g
GIS Sorunlar1 i¢in Kullanilan Non Farmakolojik Uygulayan 20 14,5
Uygulama Yapma Durumu**** Uygulamayan 118 85,5
Hastalik ve Tedavi ile iliskili Bilgi Alma Durumu ﬁ:z?ayan 11208 972,’28

*Hipertansiyon (n:30), Diabetes Mellitus (n:16), Kalp Yetmezligi (n:6), Astim (n:8), Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi (n:6), Romatoid Artrit (n:4), Diger (n:30).Birden fazla kronik hastaliga sahip bireyler
bulunmaktadir.

** Birden fazla cevap verildiginden yiizdeler n tizerinden alinmistir.

*** Antiemetik, antiasit, antidiyaretik ve laksatif grubu ilaglar1 igermektedir.

****Diyet degisikligi yapma, egzersiz ve abdomen iizerine sicak uygulama (konstpasyon i¢in) vb. gibi non
farmokolojik uygulamalari icermektedir.

Cizelge 4.2.’de aragtirmaya katilan hastalarin hastalik ve tedavi (uygulanan kemoterapi) ile
ilgili ozellikleri yer almaktadir. Cizelge incelendiginde; hastalarin yaklagik yarisinin
(%51,4) kanser disinda kronik bir hastaligi bulundugu goriilmektedir. Calismaya katilan
hastalarin siklikla aldiklar1 tedavi protokolleri; VCD (%55,1), KRD (%,23,9), VRD
(%16,7), RD (%14,5), VD (%13,8) olarak bulunmustur. Hastalarin yaklasik yaris1 (%46,4)
GIS sorunlar igin siirekli ila¢ kullanmaktadir. Calismaya katilan hastalarm tamamina

yakini (%92,8) hastalik ve tedavi ile iligkili bilgi almigtir.
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Cizelge 4.3.Hastalarin kemoterapi tedavisi/protokolii sonrasi gastrointestinal toksisite
degerlendirme kriterlerine gore yasadiklari gastrointestinal sorunlarin ve semptom
siddetlerininin dagilimi (n=138)

Semptom Siddeti
Gastrointestinal Sorunlar
0 1 2 3 4

n % n % n % % n n % | n | %
Bulant1 54 1391 | 8 |609| 29 |209| 24 |174| 1 |07 | O 0
Kusma 24 | 174 | 114 | 826 | 23 | 16,7 | O 0 1 1070 0
Diyare 35 | 254 103 | 746 | 27 | 187 | 4 | 29 | 4 |39 ]| 0 0
Konstipasyon 55 (399 83 |601| 30 |223| 15 104 | 10 | 72| O 0
Stomatit 22 | 159|116 | 84,1 | 15 | 103 | 7 56 | O 0 0 0
Hastalik veya Tedavi ile ilgili Yasanan Diger GIS Semptomlar*

n %

Mide Agrist 24 17,4
Istahsizlik 36 26,1
Reflii 20 145

*n sorun yasayan hastalar iizerinden alinmistir.

Cizelge 4.3’de Hastalarin kemoterapi tedavisi/protokolii sonrasi gastrointestinal toksisite
degerlendirme kriterlerine gore yasadiklar1 gastrointestinal sorunlarin ve semptom
siddetlerininin dagilimi1 yer almaktadir. Cizelge incelendiginde; calismaya katilan
hastalarmn tamaminim GIS sorunlar1 yasadiklar1 goriilmektedir. En ¢ok ve siddetli yasanan
sorunlar sirasiyla konstipasyon (%39,8) ve bulantidir (%39). En az yasanan ve siddeti
diisiik olan sorunun ise stomatit oldugu goriilmektedir (%15,8). Hastalarin g¢ogunlugu
hastalik veya tedavi ile iliskili yasadiklar1 diger GIS semptomlar1 [mide agris1 (%17,4),
istahsizlik (%26,1), reflii (%14,5)] olarak belirlenmistir (%58). Ayrica hastalar hi¢bir GIS

semptomunu 4 siddetinde yagamamustir.
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Cizelge 4.4. Hastalarn EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi alt boyut puanlarinin
dagilimi (n=138)

Olgek Alt Boyutlar | X | SS | Ortanca
Fonksiyon Skalalari*

Fiziksel Fonksiyon 41,11 26,13 40,00
Ugras Fonksiyon 25,85 31,33 16,67
Duygusal Fonksiyon 35,14 27,83 25,00
Kavrama Fonksiyonu 33,70 28,37 33,33
Sosyal Fonksiyon 37,44 31,25 33,33
Semptom Skalalar**

Yorgunluk 50,81 30,11 44,44
Bulant1 ve Kusma 28,50 21,24 33,33
Agr 30,56 27,21 16,67
Nefes Darlig1 19,81 26,13 0,00
Uykusuzluk 42,03 36,76 33,33
Istah Kaybi 29,23 32,83 33,33
Konstipasyon 24,40 30,55 0,00
Diyare 18,12 27,94 0,00
Mali Zorluklar 32,13 33,07 33,33
Genel Yasam Kalitesi*** 53,74 22,43 50,00

*Fonksiyonel skala puani; 0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek puan diisiik fonskiyonel diizeyi gostermektedir.
**Semptom puani; 0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek puanlar semptomun siddetli oldugunu gostermektedir.
***Genel yasam kalitesi puani; 0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek puan iyilik halinin arttigini gostermektedir.

Cizelge 4.4’de Hastalarin EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi alt boyut puanlarinin
dagilimi yer almaktadir. Cizelge incelendiginde; 6lgek alt gruplarinda ortalamasi en yiiksek
olan alt boyutlarin sirasiyla Genel Yasam Kalitesi (53,74+22,43), Yorgunluk
(50,81+30,11), Uykusuzluk (42,03+£36,76), Fiziksel Fonksiyon (41,11+26,13) olarak
bulunmustur. Nefes darligi (19,81+£26,13) ve Diyare (18,12+27,94) ise ortalamasi en diisiik

alt boyutlar olarak belirlenmistir.




Cizelge 4.5. Hastalarin uygulanan kemoterapi tedavisi/protokoliine gére yasadiklari gastrointestinal toksisite sorunlarinin dagilimi (n=138)

Uygulanan Kemoterapi

Gastrointestinal Toksisite Sorunlari

Tedavisi/Protokolii Bulant Kusma Diyare Kabizlik Stomatit
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

VTD (Bortezomib+Talidomid+Deksametazon)
Evet 7(8,3) 4(74) 9(7,9 2(8,3) 5(4,9) 6(17,1) 7(84) 4(7,3) 10 (8,6) 1(4,5)
Hayir 77 (91,7) 50 (92,6) 105 (92,1) 22.(91,7) 98 (95,1) 29 (82,9) 76 (91,6) 51(92,7) 106 (91,4) 21(95,5)
Test/P* ,038/,840 ,005/,940 5,378/,020 ,061/,800 ,419/,510
VRD (Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon)
Evet 14 (16,7) 9(16,7) 20 (17,5) 3(12,5) 18 (17,5) 5(14,3) 13 (15,7) 10 (18,2) 17 (14,7) 6 (27,3)
Hayir 70 (83,3) 45 (83,3 94 (82,5) 21(87,5) 85 (82,5) 30 (85,7) 70 (84,3) 45 (81,8) 99 (85,3) 16 (72,7)
Test/P* ,000/1,000 ,363/,540 ,191/,662 ,151/,697 2,12/,140
VCD (Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon)
Evet 46 (54,8) 30 (55,6) 62 (54,4) 14 (58,3) 61 (59,2) 15 (42,9) 51 (61,4) 25 (45,5) 66 (56,9) 10 (45,5)
Hayir 38 (45,2 24 (44,4 52 (45,6) 10 (41,7) 42 (4,8) 20 (57,1) 32(38,6) 30 (54,5) 50 (43,1) 12 (54,5)
Test/P* ,008/,927 ,125/,724 2,828/,093 3,419/,064 ,978/,323
KRD (Carfilzomib+Lenalidomid+ Deksametazon
Evet 23 (27,4) 10 (18,5) 28 (24,6) 5(2,8) 26 (25,2) 7 (20) 23 (27,7) 10 (18,2) 24 (20,7) 9 (40,9)
Hayir 61 (72,6) 44 (81,5) 86 (75,4) 19 (79,2) 77 (74,8) 28 (80) 60 (72,3) 45 (81,8) 92 (79,3) 13 (59,1)
Test/P* 1,419/,234 ,151/,697 ,395/,530 1,651/,199 4,155/,042
VAD (Bortezomib+Adriamisin+Deksametazon)
Evet 8(9,5 4(74) 10 (8,8) 2(8,3 8(7.8) 4(11,4) 8(9,6) 4(7,3) 9(7,8 3(13,6)
Hayir 76 (9,5) 50 (92,6) 104 (91,2) 22.(91,7) 95(92,2) 31 (88,6) 75(90,4) 51(92,7) 107 (92,2) 19 (86,4)
Test/P* ,185/,660 ,005/,940 ,441/,500 ,233/,620 ,805/,370
RD (Lenalidomid+ Deksametazon)
Evet 14 (16,7) 6(11,1) 16 (14) 4 (16,7) 15 (14,6) 5(14,3) 11 (13,3) 9 (16,4 14 (12,1) 6 (27,3)
Hayir 70 (83,3) 48 (88,9) 98 (86) 20(83,3) 88 (85,4) 30 (85,7) 72 (86,7) 46 (83,6) 102 (87,9) 16 (72,7)
Test/P* ,819/,366 ,111/,730 ,002/,968 ,258/,611 3,449/,060
VD (Bortezomib+Deksametazon)
Evet 13 (15,5) 6(11,1) 17 (14,9) 2(8,3) 14 (13,6) 5(14,3) 8(9,6) 11 (20) 14 (12,1) 5(22,7)
Hayir 71(84,5) 48 (88,9) 97 (85,1) 22.(91,7) 89 (86,4) 30 (85,7) 75 (90,4) 44 (80) 102 (87,9) 17 (77,3)
Test/P* ,528/,468 ,723/,390 ,011/,910 2,991/,084 1,769/,180

*Ki kare testi

Ge
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Cizelge 4.5’de Hastalarin uygulanan kemoterapi tedavisi/protokoliine gore yasadiklari
gastrointestinal toksisite sorunlarmin dagilimi yer almaktadir. Cizelge incelendiginde;
hastalarin bulant1 ve kusma semptomlarini en ¢ok yasadiklar1 protokoliin VCD protokolii
(swrasiyla %55,6 ve %58,3) oldugu dikkati g¢ekmektedir. Calismada VCD (%42,9)
protokolii alan hastalarda diyare problemi diger tedavi rejimlerine oranla daha fazla
goriilmektedir ve VTD protokolii alan hastalarda diyare sorunu VTD protokolii
almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05). Hastalarin
aldiklar1 tedavi/kemoterapi protokollerinde en ¢ok VCD (%45,5) tedavisi alan hastalar
konstipasyon problemi yasamaktadir. Calismada KRD protokolii alan hastalarda stomatit
sorunu KRD protokolii almayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksektir (p<0,05). Stomatit problemi en ¢ok VCD (%45,5) ve KRD (%40,9) tedavisi alan
hastalarda goriilmiistiir. Alinan diger tedavi/protokollerin tamaminda hastalarda goriilen

stomatit problemi %30’un altinda kalmgtir.



Cizelge 4.6. Hastalarm yasadiklar1 gastrointestinal toksisite sorunlarma gore EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi ve alt boyut
puanlarmin dagilimi (n=138)

EORTC QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi Alt Boyutlar
<

= g S g

E .g‘ '% é 5 c E

é c = — < 2 _é x g T‘; é é % E

g X ¥ g S S X > =2 8 = & 2 < 2 s =

8 s =1 3¢ e 3 S 2 < 2 3 = g fa s

Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca / Ortanca /
Min-Maks Min-Maks Min-Maks | Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks | Min-Maks | Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks

Bulanti
Yok | 58,3/0-100 33,3/0-93,3 0/0-100 25/0-100 16,7/0-100 | 33,3/0-100 | 44,4/0-100 | 16,7/0-83,3 | 16,7/0-100 0/0-100 33,3/0-100 0/0-100 0/0-100 0/0-100 33,3/0-100
Var 50/0-100 46,7/0-100 33,3/0-100 | 37,5/0-100 50/0-100 41,7/0-100 61,1/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 66,7/0-100 | 33,3/0-100 33,3/0-100 0/0-100 46,2/0-100
Z/P* | -3,808/0,000 | -1,917/,055 | -2,167/,030 | -3,423/,001 | -3,775/0,000 | -3,72/0,000 | -2,513/,012 | -2,789/,005 | -3,514/0,000 | -,822/,411 | -2,44/,015 | -4,995/0,000 | -4,91/0,000 | -2,179/,029 | -2,284/,022
Kusma
Yok | 45,6/0-100 36,7/0-100 | 16,7/0-100 25/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 44,4/0-100 | 16,7/0-83,3 | 16,7/0-100 0/0-100 33,3/0-100 0/0-100 0/0-100 0/0-100 33,3/0-100
Var 37,8/0-100 | 43,3/13,3-100 | 16,7/0-100 | 33,3/8,3-100 | 33,3/0-100 50/0-100 50/11,1-100 | 41,7/0-100 25/0-100 0/0-100 50/0-100 33,3/0-100 33,3/0-100 16,7/0-100 | 33,3/0-100
Z/P* | -2,327/,020 -1,389/,165 -,498/,619 -2,07/,038 -1,096/,273 | -2,184/,029 -,806/,420 -3,56/0,000 -1,2/,230 -,641/521 | -,915/,360 | -2,830/,005 | -3,727/0,000 | -1,58/,114 | -1,732/,083
Diyare
Yok 50/0-100 33,3/0-100 0/0-100 25/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 44,4/0-100 | 16,7/0-83,3 | 16,7/0-100 0/0-100 33,3/0-100 0/0-100 0/0-100 0/0-100 33,3/0-100
Var 50/0-100 | 46,7/13,3-100 | 16,7/0-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 55,6/22,2-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100
Z/P* | -881/,379 -2,545/,011 | -1,234/,217 | -1,179/,238 | -1,339/,180 |-1,178/,239 | -2,018/,044 | -1,007/,314 | -2,078/,038 | -1,171/,242 | -592/554 | -2,098/,036 -,005/,996 | -6,769/0,000 | -,028/,977
Konstipasyon
Yok 50/0-100 33,3/0-93,3 0/0-100 25/0-100 16,7/0-100 | 33,3/0-100 | 44,4/0-100 | 16,7/0-83,3 | 16,7/0-83,3 0/0-100 33,3/0-100 0/0-100 0/0-66,7 0/0-100 33,3/0-100
Var 50/0-100 46,7/0-100 | 33,3/0-100 | 41,7/0-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 66,7/0-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 33,3/0-100
Z/P*| -1,012/,311 | -2,953/,003 | -3,278/,001 | -4,066/0,000 | -3,765/0,000 | -3,211/,001 | -2,936/,003 | -2,94/,003 | -2,629/,009 | -2,168/,030 | -1,735/,083 | -2,777/,005 | -8,165/0,000 | -1,249/,212 | -1,64/,101
Stomatit
Yok 50/0-100 33,3/0-100 | 16,7/0-100 25/0-100 16,7/0-100 | 33,3/0-100 | 44,4/0-100 25/0-83,3 | 16,7/0-100 0/0-100 33,3/0-100 | 33,3/0-100 0/0-100 0/0-100 33,3/0-100
Var 50/0-66,7 46,7/13,3-100 | 33,3/0-100 | 45,8/0-100 50/0-100 41,7/0-100 72,2/0-100 33,3/0-100 50/0-100 0/0-100 50/0-100 33,3/0-100 33,3/0-100 16,7/0-100 | 33,3/0-100
Z/P* | -1,975/,048 -2,057/,040 -1,5/,134 -2,389/,017 | -2,671/,008 | -2,028/,043 -2,07/,038 -1,757/,079 | -2,928/,003 | -,199/,842 | -978/,328 | -1,099/,272 | -2,684/,007 | -1,779/,075 | -,624/,532

*Mann Whitney U testi

LE
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Cizelge 4.6’da Hastalarin yasadiklar1 gastrointestinal toksisite sorunlarina gére EORTC-
QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi ve alt boyut puanlarinin dagilimi yer almaktadir.
Cizelge incelendiginde; hastalardan bulanti problemi yasamayanlarin genel iyilik puani
ortancasinin, bulant1 problemi yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Bulanti problemi yasayan hastalarda duygusal
fonksiyon, sosyal fonksiyon, bulanti ve kusma, istah kaybi ve konstipasyon puan
ortancalari bulanti problemi yasamayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksektir (p<0,05).

Calismada, kusma problemi yasamayan hastalarin genel iyilik hali puan ortancasi, kusma
problemi yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Kusma problemi yasayan hastalarin ugras fonksiyonu, duygusal
fonksiyon, kavrama fonksiyonu, sosyal fonksiyon, yorgunluk, bulanti ve kusma, agri,
uykusuzluk, istah kaybi, konstipasyon, diyare ve mali zorluklar puan ortancalart kusma
problemi yasamayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytksektir

(p<0,05).

Hastalardan diyare problemi yasayanlarin fiziksel fonksiyon, yorgunluk, agri, istah kaybi
ve diyare puan ortancalari, bu sorunu yasamayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksektir (p<0,05).

Calismada tedavi/kemoterapi protokolii uygulanmis hastalarda konstipasyon problemi
yasayanlarin fiziksel fonksiyon, ugras fonksiyonu, duygusal fonksiyon, kavrama
fonksiyonu, sosyal fonksiyon, yorgunluk, bulanti ve kusma, agri, nefes darligi, istah kayb1
ve konstipasyon puan medyanlar1 konstipasyon problemi yasamayan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05).

(Calisgmada tedavi/kemoterapi protokolii uygulanmis hastalarda stomatit problemi
yasamayanlarin genel iyilik hali puan medyan1 stomatit problemi yasayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Stomatit
problemi yasayan hastalarin fiziksel fonksiyon, duygusal fonksiyon, kavrama fonksiyonu,
sosyal fonksiyon, yorgunluk, agr1 ve konstipasyon puan medyanlar1 stomatit problemi

yasamayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Tiim Diinya’da MM tanis1 alan hasta sayisi giin gectikge artmakta ve tedavi rejimlerinin
gelismesi ile birlikte kullanilan ila¢ kombinasyonlari da degisim gdstermektedir
(Dimopoulos ve digerleri, 2008). Multipl miyelom tedavisindeki 6nemli gelismelere
ragmen ortaya c¢ikan bu cesitli ila¢ kombinasyonlarini igeren tedavi rejimlerinin viicut
sistemlerine pek ¢ok yan etkisi oldugu goriilmektedir (Thompson ve digerleri, 2004). Bu
yan etkilerin baslicalari; gastrointestinal toksisite, renal toksisite, hepatik toksisite,
norotoksisite ve hematolojik toksisitelerdir. Multipl miyelomlu hastalar hastalik ya da
tedavi iligkili en c¢ok gastrointestinal semptom yakinmalart ile kars1 karsiya kalmakla
birlikte hastalarin yaklasik %60"1nda 6zellikle GIS iliskili olumsuz etkiler meydana
gelmektedir (Vehling and Mehnery, 2014; Howell et al, 2013). Multipl miyelom tedavisi
alan hastalarda, hastalik ve tedavilere bagh gelisen semptom yiikii hastanin yasam kalitesi
acisindan Onem teskil etmektedir. Ortaya ¢ikan semptomlarin iyi kontrol edilememesi
hastanin temel ihtiyaclarini yerine getirememesine ve buna bagli olarak yasam kalitesi ve
tedaviye bagliligin azalmasi gibi sorunlara neden olmaktadir (Andrew ve digerleri, 2014).
Semptomlar igerisinde daha yaygin goriilen gastrointestinal semptomlar1 yasayan ve bu
semptomlarla yeteri kadar bas edemeyen hastalarin siklikla ¢aligma ve sosyal yasantilari,
giinlik yasam aktiviteleri, aile ve sosyal c¢evresi ile olan iligkileri olumsuz yonde
etkilenmektedir (Vehling and Mehnery, 2014; Howell et al, 2013). Ayrica hastalarin
psikolojik, fizyolojik, sosyal iyilik halleri olumsuz etkilenmekte ve buna bagli yasam
kalitesi diismektedir (Thompson ve digerleri, 2004). Hayatta kalma siiresini uzatmak ve
yasam kalitesini artirarak hastaligin kontroliinii saglamay1 hedefleyen MM tedavisinde
semptom kontrolli hastalarin yasam kalitesi agisindan énemli bir yere sahiptir. Bu nedenle
calismamizda tedavi iliskili ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisiteler ve buna bagh gelisen

gastrointestinal semptomlarin detaylandirilarak yasam kalitesi {izerine etkisi incelenmistir.

Calismaya katilan hastalara kemoterapi tedavi/protokolleri’nin tamaminda Lenalidomide,
Thalidomide Bortezomib ve Deksametazon tedavilerinin en az biri veya birlikte
kombinasyonlar;; VCD  (Bortezomib  +  Siklofosfamid +  Deksametazon),
VRD (Bortezomib + Lenalidomid + Deksametazon), VTD (Bortezomib + Talidomid +
Deksametazon), VD (Bortezomib + Deksametazon VAD (Bortezomib + Adriamisin +
Deksametazon), VMP Melfelan + Prednizon + Bortezomib), RD (Lenalidomid +
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Deksametazon), MPT (Melfelan + Prednizon + Talidomid), KRd (Carfilzomib +

Lenalidomid + Deksametazon) uygulandigi belirlenmistir.

Caligmaya katilan hastalarin aldiklar1 tedavi/kemoterapi protokollerinde en ¢ok VCD
tedavisi alan hastalar bulanti problemi yasamaktadirlar ve yine kusma problemi en ¢ok
VCD protokoliinii alan hastalarda goriilmistiir. Literatiire bakildiginda MM’ lu hastalarda
Lenalidomide ve Thalidomide tedavisi sonrast bulanti ikisinde de hafif diizeyde
goriilmektedir. Kusma ise en sik Bortezomib tedavisi alan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir
(Ludwig ve digerleri, 2010; Kumar ve digerleri, 2014). Richardson ve ark. nin (2005)
yaptig1 bir ¢alismada, MM’lu hastalarda Bortezomib veya yiiksek doz Deksametazon
tedavisi sonrast bulanti-kusma goriilme siklig1 sirastyla %55 - %35, olarak belirlenmistir.
Jagannath ve ark. nin (2005) yaptig1 baska bir calismada tek basina Bortezomib tedavisi ve
onceden tedavi edilmemis semptomatik multipl miyelom i¢in Deksametazon ile
kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonras1 %16 oraninda bulanti-kusma saptanmistir.
Glasmacher ve ark tarafindan yapilan 1674 hastanin dahil edildigi sistematik bir derlemede
Talidomid tedavisi sonrast %64 oraninda bulanti, %36 oraninda kusma belirlendigi
gorlilmiistiir. Calismanin sonuglarinda da literatiir ile uyumlu olarak, bulanti ve kusma
problemi yasayan hastalarin en ¢ok Lenalidomide, Thalidomide Bortezomib ve
Deksametazon tedavilerini tek basina veya kombine sekilde alan hastalar oldugu

goriilmiistiir.

Calismada tiim tedavi/kemoterapi protokollerini de alan hastalarin diyare problemi
yasadig1 goriilmektedir. Ozellikle Bortozemib ve kombinasyonlarini igeren kiirleri alan
hastalarda diyare probleminin daha ¢ok goriildiigii, Lenalidomide ve Thalidomide tedavisi
alanlarda daha hafif oldugu dikkati g¢ekmektedir [VTD (%54,5), VAD(%33,3),
VD(%26,3), VRD (%21,7), VCD (%19,7) ]. Literatiire bakildiginda MM’lu hastalarin
tedavi siirecinde yasadiklari en yaygin ve yonetimi yetersiz semptomlardan biri diyare
olarak goriilmektedir. Bortezomib veya Panobinostat tedavisi alan hastalarda en yaygin
semptomlarindan biri diyare olmaktadir. Revlimid tedavisinde ise ge¢ baslangi¢ch diyare
meydana gelmektedir. Lenalidomide ve Thalidomide tedavisi alan hastalarda diyare siklig
sirastyla hafif ve ¢ok hafif olarak saptanmistir (Ludwig ve digerleri, 2010; Kumar ve
digerleri, 2014). Richardson ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada, multipl miyelomlu
hastalarinin Bortezomib veya yiiksek doz Deksametazon tedavisi sonrast %57 oraninda,

Toal ve ark. nin yaptig1 sistematik derleme ¢alismasinda 451 hastada kombine Talidomid



41

ve Deksametazon tedavisi sonrast %37 oraninda, Jagannath ve ark. min yaptigi bir
calismada tek basina Bortezomib tedavisi ve Onceden tedavi edilmemis semptomatik
multipl miyelom i¢in Deksametazon ile kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonrasi
%15 oraninda, Glasmacher ve ark. nin yaptigi, 1674 hastanin bulundugu sistematik bir
derlemede ise Talidomid tedavisi sonrasi %51 oraninda diyare saptanmistir (Richardson ve
digerleri,2005; Toal ve digerleri, 2008; Jagannath ve digerleri, 2005; Glasmacher ve
digerleri 2006). Castro ve ark. nin yaptiklar1 ¢aligmada bortezomib tedavisi alan hastalarin
%47,5’inde diyare goriildiginii belirlemislerdir. Calismanin sonuglarinin literatiir

calismalari ile benzer sekilde oldugu goriilmektedir (Castro ve digerleri, 2007).

Literatiire bakildiginda, MM’lu hastalarda konstipasyon genellikle Bortezomib,
Lenalidomide ve Thalidomide bagl goriilmekte olup en sik Thalidomide tedavisi sirasinda
meydana gelmektedir (Smith ve digerleri, 2008). Richardson ve ark. nin yaptig1 bir
calismada MM’lu hastalarin Bortezomib ve yiiksek doz Deksametazon tedavisi sonrasi
konstipasyon siklig1 sirasiyla %28 ve %42, Jagannath ve ark. nin yaptig1 baska bir
caligmada tek basina Bortezomib tedavisi ve onceden tedavi edilmemis semptomatik MM
i¢in Deksametazon ile kombinasyon halinde uygulanan tedavi sonrasi konstipasyon sikligi
%28, Glasmacher ve ark. nin yaptig1 1674 hastanin bulundugu sistematik bir derlemede ise
Talidomid tedavisi sonrast konstipasyon siklig1 %43 olarak saptanmistir (Richardson ve
digerleri 2005; Jagannath ve digerleri, 2005; Glasmacher ve digerleri, 2006). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Lenalidomide, Thalidomide ve Bortezomib
tedavilerinin en az biri veya birlikte kombinasyonlarindan olusan tedavi/kemoterapi
kiirlerini alan hastalarin hepsinde konstipasyon problemi yasanmistir. Literatiiriin aksine
konstipasyon problemi yasayan hastalarin en sik Thalidomide tedavisi yerine %57,9
oranla VD (Bortozemib+Dexametazon) tedavisi alan hastalar ve %45 oranla Rd
(Lenalidomid + Deksametazon) tedavisi alan hastalar oldugu dikkati ¢ekmektedir. Yine
%43,5 oranla VRD (Bortezomib + Lenalidomid + Deksametazon) tedavisi alan hastalarda

konstipasyon sik yasanan bir gastrointestinal problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tedavi stirecinde verilen kemoterapi ilaglar1 siklikla oral mukoza epitel hiicrelerinin
bliyiime ve olgunlagsmasini baskilayarak oral mukozite neden olmaktadir (Citlak &
Kapucu, 2015: 71). Calismada stomatit problemi en ¢ok VCD (%45,5) ve KRD (%40,9)

tedavisi alan hastalarda goriilmistiir. Alman diger tedavi/protokollerin tamaminda
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hastalarda goriilen stomatit problemi %30’un altinda kalmistir. Literatiire de bakildiginda,
Coleman ve ark. nin 2008’ de oncesi Melfalan tedavisi alan otolog kdk hiicre nakli yapilan
972 miyelom hastasinin 353(%36.3)’linde 2-4 derece oral mukozit saptanmistir (Coleman
ve digerleri, 2008). Calismada yine Bortezomib ve Lenalidomide tedavilerini alan
hastalarda siklikla mukozit goriildigi saptanmistir [RD (%27,3), VD (%22,7), VAD
(%13,6), KRD (%40,9), VCD (%45,5), VRD (%27,3)]. Calismanin sonuglarmnin literatiir

caligsmalari ile benzer sekilde oldugu goriilmektedir.

Multipl miyelomlu bireylerin tedavi sliresince yasadiklar1 gastrointestinal toksisiteler ve
yasam kalitesine olan etkisini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligma kapsaminda EORTC
QLQ-C-30 yasam kalitesi 6lgegine verilen cevaplar ve ortalama degerleri incelenmis ve
hastalara uygulanan gastrointestinal toksisite kriterleri anketi ve EORTC-QLQ-C-30
yagam kalitesi Olgeginin tiim alt boyutlarinin puan ortancalarinin  birbiri ile
karsilastirilmistir. Cizelgede (Cizelge 4.6.) goriildiigii gibi, yasanan GIS semptomlar1 ve
EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgeginin alt boyutlar1 arasindaki korelasyonlarin
cogu anlamli olarak ytiksektir. Multipl miyelomlu bireylerin tedavi siirecine, bu siiregte
karsilastiklar1 sorunlar da eklendiginde semptomlar1 daha zorlu yasadiklar1 ve daha fazla
etkilendikleri ve bas etme imkanlarinin yetersiz kaldig1 diisiiniilebilir. Bireyler bu sancilt
siiregte hastalik ve tedavinin getirdigi psikolojik, fiziksel sorunlara ¢6zliim arayist
icerisinde olmakla birlikte, bu sorunlar semptomlarin siddetini ve sikligin1 da

arttirabilmektedir.

Ulkemizde yasam Kkalitesi 6lcekleri giiniimiizde daha yaygm kullanilmaya baslamakla
birlikte hala giinliik klinik isleyisinde rutin bir degerlendirme olarak hayata gecmemistir.
Multipl miyelomlu hastalarla iilkemizde yapilan yasam kalitesi g¢alismalari oldukca
siirhdir. Yapilan ¢alismalar daha ¢cok EORTC-QLQ-C-30’un Tiirk hastalardaki sonuglari
ile ilgili ve cogunlukla solid tiimorlii hasta gruplar iizerinedir. Pamuk ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada hematolojik malignitesi olan hastalarda, yasam kalitesi anketinin
depresyon ve anksiyete ile iligkisi arastirilmis ve yasam kalitesinin, depresyon varligi,
diisiik fiziksel fonksiyon skorlari ve kotii performans ile baglantili oldugu sonucuna
ulagilmistir (Pamuk ve ark. 2008). Arastirmaya katilan hastalarin genel yasam kalitesi puan
ortalamasi 53,74 +22,43’ tiir. Hastalarin genel yasam kalitesi orta derecede bulunmustur.
Bikmaz (2009) 16semi hastalariyla yaptig1 ¢aligmasinda EORTC-QLQ-C-30 genel yasam

kalitesi puan ortalamasini 59,76 olarak bizim c¢aligmamiza benzer sekilde orta diizeyde
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saptamistir (Bikmaz, 2009). Yine Pmar ve arkadaslar1 jinekoloji kanserli hastalarda
EORTC-QLQ-C-30 yasam kalitesi oOl¢egi puan ortalamasimi 51,54+22,20 olarak
bulmuslardir (Pinar ve ve digerleri, 2008).

Caligmada fonksiyonel sakala alt gruplarinda en yiliksek puan ortalamalart fiziksel
fonksiyon, sosyal fonksiyon ve duyusal fonksiyon, en diisiik puan ortalamasi ise ugras
fonksiyon almistir. Semptom skalasi1 alt gruplarinda ise en yogun goriilen semptomlar
yorgunluk, uykusuzluk, mali zorluklar ve istahsizlik olarak belirlenmistir. Literatiire
bakildiginda da, farkli hasta gruplar ile yapilan yasam kalitesi calismalarinda fonksiyon
skala alt gruplarindan fiziksel, sosyal ve ugras fonksiyon parametrelerinin puan
ortalamalarinin ytiiksek oldugu goriilmektedir. Semptom skalasinda da en yaygin goriilen
semptomlar igerisinde yine yorgunluk, halsizlik, uykusuzluk ve agri yer almaktadir
(Colson, 2015). Hastalarin fiziksel, duyusal ve sosyal fonksiyon ortalamalariin yiiksek
olma sebebinin, kanser hastaliginin adinin verdigi korku, gelecek kaygisi, tedavinin sikligi,
yogunlugu ve beraberinde getirdigi semptom yiiklerinin hastalar iizerindeki olumsuz
psikososyal etkisinden kaynaklandigi diisliniilebilir. Ayrica hastaligin ve tedavinin yan
etkilerine bagl olarak hastalarin kendilerini halsiz, yorgun hissetmelerinin de olumsuz etki
ettigi sOylenebilir (Bikmaz 2009). Hastalarin yorgunluk, uykusuzluk ve istahsizlik
semptomlarin1 daha yogun yasamalarinin, hastaliga ve tedaviye bagl gelisen bulant1 ve
kusmaya, kan degerlerindeki degismelere ve hastalik strecine baghh oldugu
diisinilmektedir (Sarenmalm ve digerleri, 2007). Hastalarin maddi zorluk yasamalarinin
ise tedavi giderlerinin yogun ve pahali olmasina, tedavi ve takip surecinde hastalarin
calisamamalar1 sebebi ile gelir diizeylerindeki azalmaya ve sosyal giivence kapsamlarinin

daralmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (Bikmaz 2009).

Literatiire bakildiginda diinyada ya da iilkemizde MM’lu hastalarin tedavi siirecinde
yasadiklar1 GIS semptomlarmm hepsinin birlikte izlendigi ve bu semptomlarn yasam
kaliteleri iizerine etkisini inceleyen herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bu yoniiyle
calisma ilk olma ozelligi tasimaktadir. Literatiir taramasinda karsilasilan caligmalara
bakildiginda sadece, hastalarin tedavilerinin yan etkilerine bagli olarak gelisen oral
mukozitin yasam kalitelerini 6nemli diizeyde azalttigi saptanmistir (Fleming ve digerleri,
20014; Cavusoglu, 2007). Calismamizda tedavi iliskili GIS semptomlarindan herhangi
birini yasayan hastalarim EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi fonksiyonel skala ve

semptom skalas1 alt boyutlarmin neredeyse tamaminda puan ortalamalari, GIS
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semptomlarin1 yagamayan hastalara goére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica bulanti, kusma ve stomatit problemi yasamayan hastalarin genel iyilik hali puan
ortalamalar1 problem yasayan hastalara gore yliksek bulunmustur. Bu durum hastalik ve
tedavi siirecinde yasanilan tedavi ile iliskili gelisen GIS semptomlarmin hastalarin yasam

kalitesini olduk¢a diisiirmekte ve olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonugclar

Kemoterapi tedavisi uygulanan MM’lu hastalarda tedavi ile iliskili gelisen GIS

toksisiteler ve yasam kalitesinin belirlenmesi amaci ile yapilan arastirmadan elde edilen

sonuclar agagida verilmistir.

Hastalarin  sosyodemografik ozellikleri agisindan; Hastalarin  yas ortalamasi
59,6+10,57 olup, yarist kadin ve tamamina yakini evlidir (%93,5). Hastalarin %87’si
ilkokul ve tizeri egitim diizeyinde ve ¢ogunlugu ilde yasamaktadir (%70,3). Hastalarin
biliyiik ¢ogunlugunun sigara ve alkol aliskanli§i bulunmamakta ve cogunlugunun
beden kitle indeksi normalin {izerindedir (%61,6) (Cizelge 4.1).

Hastalarin hastalik ve tedavi ile ilgili 6zellikleri agisindan; yarisindan fazlasinin kanser
disinda kronik bir hastalig1 olmakla birlikte, en ¢cok goriilen kronik hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon ve diyabettir. Hastalarin aldiklar1 tedavi/kemoterapi protokolleri
arasinda VCD protokolii (%55,1) ilk siradadir. Hastalarin en sik ve yogun olarak
yasadiklar1 GIS sorunlari; kabizlik (%39,9), bulanti (%39,1) ve diyaredir (%25,4)
(Cizelge 4.3) ve yaklasik yaris1 gelisen GIS sorunlari icin siirekli ila¢ kullanmaktadir
(46,4) (Cizelge 4.2).

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi tedavisi/protokolii sonrasi yasadiklar1 gastrointestinal
sorunlarin dagilimi agisindan; Calismada 6zellikle Bortozemib ve Talidomid igeren
keoterapi tedavisi/kiir alan hastalarin yarisina yakii bulanti, kusma, diyare,
konstipasyon ve stomatit problemini yogun sekilde yasamaktadir. Calisma sonuglarina
gore GIS sorunlarin en fazla yasandigi kemoterapi tedavi/protokolleri, VCD, VTD ve
KRD oldugu saptanmustir (Cizelge 4.5). Ayrica hastalarin ¢cogunlugu hastalik veya
tedavi ile iliskili mide agrisi, istahsizlik, reflii gibi GIS sorunlar1 yasamaktadir
(Cizelge 4.2).

Hastalarin EORTC-QLQ-C-30 yasam kalitesi Olgek alt boyutlarindan alinan puan
ortalamalar1 dagilimi agisindan; puan ortalamalar1 sirasiyla genel yasam kalitesi
(53,74+22,23), yorgunluk (50,81+30,11), uykusuzluk (42,03+36,76), fiziksel
fonksiyon (41,11+26,13), nefes darligi (19,81+£28,09) ve diyaredir (18,12+27,94).
Hastalarin genel yasam kalitesi orta diizeydedir (Cizelge 4.4).

Tedavi iliskili GIS semptomlarindan herhangi birini yasayan hastalarin EORTC-QLQ-
C-30 Yasam Kalitesi Olcegi fonksiyonel skala ve semptom skalasi alt boyutlarmnin
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neredeyse tamaminda puan ortalamalari, GIS semptomlarin1 yasamayan hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek (p<0,05) ve bulanti, kusma, stomatit problemi
yasamayan hastalarin genel iyilik hali puan ortalamalar1 bu sorunlar1 yagayan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05)(Cizelge
4.6).Calisma sonucunda kemoterapi tedavisi/protokol kaynakli GIS sorunlar1 yogun
sekilde yasanmakta ve bu yasanan GIS semptomlar1 hastalarin yasam kalitesini

diistirmektedir.
6.2. Oneriler

Multipl miyelom hematolojik bir malignite olarak, tedavisinde hastaligin tamamen ortadan
kaldirilmasi degil, yeni gelistirilen tedavilerle hastalarda daha uzun sag kalim elde etmek
ve yasam kalitesinin arttiritlmasi hedeflenmektedir. Tedavi ¢esitliliginin ve yogunlugunun
artmis olmasi beraberinde daha sik goriilen tedavi yan etkilerini getirmektedir. Spesifik
tedaviler miyelomlu hastalarda bir yandan hastaliga ait bulgular1 azaltarak yasam kalitesini
diizeltirken, diger yandan da meydana getirdikleri yan etkileriyle yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu a¢idan tiim kemoterapi tedavisi uygulanan hastalar igin
degerlendirilmesi gereken yasam kalitesi, miyelomlu hastalar i¢in de biiyiikk Onem

tasimaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda;

e Saglik profesyonelleri tarafindan, hastalarin yasam kalitesini degerlendirmeye yonelik
veri toplanarak, bu veriler 15181nda hasta degerlendirmesi ve bakiminin planlanmasi,

e  Multipl miyelomlu bireylerin yasam kaliteleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan
hastalik veya tedaviye bagl gelisen GIS semptomlar: siirekli olarak degerlendirilmesi
ve semptom yonetimine uygun hemsirelik girisimleri planlanarak hasta ve yakinlarina
bu konu hakkinda egitim programi olusturulmasi,

e Ulkemizde MM’ Iu hastalarm yasadiklar1 semptomlarin ve yasam Xkalitelerinin
degerlendirilmesine yonelik yeterli sayida arastirma olmadigi i¢in, hastalifa ozel
anket/6lgeklerle ve daha fazla hasta iizerinde degerlendirmelerin yapilmasi ve ¢alisma

sonuclarin karsilagtirilmasi onerilir.
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EK-1. Hasta Tanitim Formu

HASTA TANITIM FORMU

2.Cinsiyetiniz: ( ) Kadin () Erkek

3.Egitim diizeyiniz: ( ) Okur Yazar () ilkokul () Ortaokul () Lise () Universite
4.Medeni durumunuz: () Evli () Bekar

5.Yasadigmiz yer: ()il  ()llge () () Kdy/Kasaba

6.Yas/Kilo/Boy: ......... Jovoiannn. [eviiiinn. BKI:..............

7. Sigara igme aliskanliginiz: (') Var; Siklig1 ve miktarini agiklaymiz...................
() Hastaligim nedeniyle biraktim
() Yok

8. Alkol kullanma aligkanliginiz: () Var; Siklig1 ve miktarini agiklaymiz...................
() Hastaligim nedeniyle biraktim
() Yok

9. Calisma durumunuz: () Evet; MesleSiniz..........cccoeeveevuienieeiiieniieieeeie e
() hastaligim nedeniyle su anda ¢calisamiyorum
() Hayrr
10. Sosyal giivenceniz: () Var () Yok

11. Birlikte yasadiginiz kisi/kisiler: () Tek basima yasiyorum () Anne-Babamla
Yastyorum
() Esim ve ¢ocuklarimla Yasiyorum () Diger

12. Gelir diizeyiniz: () Gelirim giderimden az () Gelirim giderime denk () Gelirim
giderimden fazla

13. Kanser disinda tan1 konulmus bagka hastaliginiz var mi1? (Birden fazla se¢enek
isaretleyebilirsiniz)
()Evet; ()Diyabet () Hipertansiyon () Kalp yetmezligi () Astim
() Kronik obstuktif akciger hastaligi(KOAH) ( ) Romatoid artrit
() Diger; AgiKlayiniz...........c.ooevviiiiiininiinann.n.
( )Hayir
14.Multiple Myelom hastalik teshis tarihi: ......./......../........

15.11k kemoterapi kiiriiniin tarihi (ay/y1l) :.................. [oveeeeeeeananns
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EK-1.(devam) Hasta Tanitim Formu

16. Kullanilan kemoterapoétik ajan/ajanlar (Alinan kemoterapi protokolii):
()VTD(Bortezomib+Talidomid+Deksametazon)
()VRD(Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon)
()VvCD(Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon)
()KRD(Carfilzomib+Lenalidomid+ Deksametazon)
()VAD(Bortezomib+Adriamisin+Deksametazon)
()VMP(Melfelan+Prednizon+Bortezomib)

()RD(Lenalidomid+ Deksametazon)

( )MPT(Melfelan+Prednizon+Talidomid)
()VD(Bortezomib+Deksametazon)

18. En son uygulanan kemoterapi tarih (ay/yil) :................ veereinannnn

19. Hastaliginiz ya da tedavinizle ilgili yasadiginiz gastrointestinal(sindirim sistemi)
sorunlariniz var mi? (Birden fazla segenek isaretleyebilirsiniz)
() Evet () Bulanti () Kusma () Diyare(ishal) ( ) Kabizlik () Mukozit (agiz yarast)

() Dger (DElIrtiNIZ) . ...vueeee e e
() Hayrr

20. Bulant1 / Kusma / Diyare(ishal) / Kabizlik/ Mukozit (ag1z yarasi) gibi sikayetleriniz
i¢in siirekli kullandiginiz ilag(lar) var mi?

() Evet; Aciklaymiz........................

( ) Hayrr

21. Gastrointestinal yakinmalariniz oldugunda saglik personelinin 6nerileri disinda kendi
kendinize yaptiginiz uygulamalar nelerdir?

22. Hastaligimizin tedavisi asamasinda aldiginiz tedaviye bagli yasayacaginiz sorunlar

hakkinda bilgi aldiniz mi1?

a) Evet b) Hayir



EK-2. Gastointestinal Toksisite Kriterleri
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GASTROINTESTINAL TOKSIiSITE KRITERLERI

Degerli katilimci, Asagida yer alan faktorlerin/durumlarin tamamini size uygun

gelen rakami daire i¢ine alarak isaretleyiniz . katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz.

Sorunlar 0 1 2 3 4
Agizdan alimi
1 azalmis ancak,
Bulanti | Yok Yiyebiliyor yiyebiliyor Onemli alim yok -
Parenteral(damardan
24 saat 24 saat icerisinde | 24 saat igerisinde | beslenme) destek
2 Kusma Yok icerisinde 1 2-5 kez 8-10 kez gerektiren, giinde 10
kez kez tizeri
Ginde 4-6 kez | Ginde 7-9 kez ]
Giinde 10 kez iizeri
diskilama, gece | digkilama,
3 . ) | diskilama yada kanh
digkilama, orta | inkontinans/ciddi |
. ishal, parenteral destek
Giin diizeyde kramp kramplar
Diyare Yok icerinde 2-3
diskilama
Etkisiz girisimler,
4 Diyet Lavman  Vveya | gpsriksiyon veya
degisikligi Laksatif gerektiren | elle bosaltma | {oksik megakolon
Kabizlik | Yok gerektiren gerektiren
Stomatit Agrili eritem,
Asrl it Parenteral yada enteral
5 odem yada iilser | /8111 eritem, destek qerekli
AS " . esteK gerekil
(Agiz Agnisiz ancak yiyebiliyor 6dem yada ilser 9
icerisinde | Higbiri ; ;
iilser,eritem ancak yiyemiyor
yara)
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EK-3. EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olgegi

EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi

Siz ve saghiginiz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularin tamamini
size uygun gelen rakami daire i¢ine alarak yanitlayiniz. Sorularin “dogru” veya “yanlis”

yanitlar1 yoktur. Verdiginiz yanitlar kesinlikle gizli kalacaktir.

Hi¢ | Biraz | Olduk¢a | Cok

1. Agir bir aligveris torbasi veya valiz tasimak 1 2 3 4
gibi zorlu hareketler yaparken giicliik ¢eker
misiniz?

2.Uzun bir ylirtiyiis yaparken herhangi bir zorluk 1 2 3 4
ceker misiniz?

3.Evin diginda kisa bir yliriiyiis yaparken zorlanir | 1 2 3 4
misiniz?

4.Giiniin biiyiik bir kismini oturarak veya yatarak | 1 2 3 4
gecirmeye ihtiyaciniz oluyor mu?

5. Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve 1 2 3 4
tuvaleti kullanirken yardima ihtiyaciniz oluyor
mu?

Gectigimiz hafta zarfinda:

6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmaktan 1 2 3 4
sizi alikoyan herhangi bir engel var mi1?

7. Bos zaman aktivitelerinizi stirdiirmekten veya | 1 2 3 4
hobilerinizle ugrasmaktan sizi alikoyan bir
engel var m1?

8.Nefes darlig1 ¢ektiniz mi?

9. Agriniz oldu mu?

10. Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu?

11. Uyumakta zorluk cektiniz mi?

12. Kendinizi giigsiiz hissetiniz mi?

13. Istahiniz azaldi m1?

14. Bulantiniz oldu mu?

15. Kustunuz mu?

16. Kabiz oldunuz mu?

17.1shal oldunuz mu?

18. Yoruldunuz mu?

RlRR R RPRRR R RIRRR
NN NN NN (NN N NN
Wlwlwwwlwlwlw|w|w|w|w
B R R R e N R B S P e

19. Televizyon seyretmek veya gazete okumak
gibi aktiviteleri yaparken dikkatinizi
toplamakta zorluk ¢ektiniz mi?




EK-3.(devam) EORTC-QLQ-C-30 Yasam Kalitesi Olcegi

Hi¢ | Biraz | Oldukc¢a
20. Agrilarimiz giinliik aktivitelerinizi engelledi 1 2 3
mi?
21. Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22. Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23. Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24. Bunalima girdiniz mi? 1 2 3 4
25. Bazi seyleri hatirlamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
26. Fiziksel durumunuz veya tibb1 tedavileriniz 1 2 3 4
aile yasantiniza engel olusturdu mu?
27. Fiziksel durumunuz veya tibb1 tedavileriniz 1 2 3
sosyal aktivitelerinize engel olusturdu mu?
28. Fiziksel durumunuz veya tibb1 tedavileriniz | 1 2 3
maddi zorluga diismenize yol a¢ti mi1?

Asagidaki sorular i¢in 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakami daire i¢ine aliniz

29. Gegen haftaki sagliginiz genel olarak nasil degerlendirirsiniz?

Cok koti Miikemmel

30.Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?

Cok koti Miikemmel




EK-4. Kurum izinleri

Evrak Tarih ve Soywmi B6/120018-E. 45551

e gy -
0
oiasims L

Saghl: Bilimler] Enstitiisii Midirliza

Sam ¢ 1457484]-1040-
Fomu: Anket Cabsmas Celen Cevap

Saym Merve BEKLER.

Enstittmuiz Hemsirelik Arakbilim Diah videssk bzans Gérencisi Merve HEFTER'm,

cevahi yam ekie pondermskteder.
Piililerinii ve geregin rica ederi
e-imzahidir
Do, Dr. Avsel BEERERAN
Enstini Audiir Yardmoz
DACTTIM
Corpti Bilgi:
Hemsirelik Anabilim Dah Backanbyina Savin Diog. Dr. Sesing EUTLUTCREAN
Sayin Merve BEELFR
Henirelik Arabilim Dah Viksek [isams
Progranm =
Ei S
Evrala Tiajy pim: hispar slare guri sdu T Fiec T1HA
Frapiyn Mubhalad ASani Sobslc WFHT F Tiek K 5 M5 Venimahadl A5 EAREA Milg igin - Raba Marairal

Tald (M 2T AT Fulood (113 30202 30 ebirma:

Bu bedga 507 SRy ETERES R TMWEMWNHQ irwen i GRRTTOa TEY 118 eealsnmeagtir,
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EK-4. (devam) Kurum Izinleri

- .

Evrak Tarih ve Saysa: 05/12/2018-E.£569%0

T.C.
ANKARA ONIVERSITES] REKTORLOGO
Tip Fakaltesi Dekanhigs
Fakale Sekreterligi

Sayr  © 9I9B43IT6-044-E.60970 30.11.2018
Konu : Merve Bekler'in Anket Caligmas:

GAZI ONIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE

g :a) 19.11.2018 tarihli ve 1457494143519 sayals yaaniz.
b) Fakitemiz Hemasoloji Bilim Duls Bagkanls@i'mn 28.11.2018 tarihli ve
HITISNA-044-F 4669 sayils yarese

Enstitiniiz Hemgerelik Anabilin Dali yilksek lisans d@renciss Merve Bekler'in damigman:
Dog.Dr. Seving Kutluslirkan ile ydriitecegi *Multiple Myelomal: Hastalarda Tedavi ile Hligkili
Gelisen Gastroimtestinal Toksisitenin ve Yagam Kalitesinin  Deferlendirilmes:” konulu tez
cahgmasim gerekl kosullsn saBlamak sartiyla Fakitemiz Hematodoji Bilim Dalinda yapmas

uygun goralmigtir.
Bitgilerinize saygilarumla arz ederim.
’ CR LN U
Prof. Dr. Giiltenn Elf CELIK
Dekan

Ek: Yaz ve ki (2 sayfa)

arL. !M‘ﬁ- AsSLl

utuétgm’»}l:u_tzzfl

et 000 s i Flebinreh Totza Kamnins poridl de ey ehiaronil s e eruadssrspr

L L) ADENIVFRUAT Balge T Adws bap Dolpadogralam s abans sdum

A ligest Hacomepe Mabhwiles A Adnar Saspn Cadded Noo 33 Marfoliogt Winau Bilgi i Gaanee CELIK
05100 o‘&hﬂ{o\mu Merr
Tolefon No: 0312 995 X2 01 Scipopoper Na: U312 31083 30 Telefon NO1 3120 305 57 01

opeaa’ yazhtmediclne ankams o 1T e adves -

62




63

EK-4. (devam) Kurum Izinleri

HEMATOLOJI BILIM DALI
AKADEMIK KURUL KARARI

Hematoloji Bilim Dali Akademik Kurulu 12 Kaswm 2018 Pazartes) giind suu 10:30°da
Hematoloii Bitim Dals dershanesinde Prof Dr Ganhan GURMAN haskanhiginda toplands

KARAR

Gari Universitesi Saghk Bilimleri Enstitist Hemsirelik Anabalim Dali yohseh lisas
tgrencisi Merve BEXKLER'in danssmam Dog.Dr.Seving KUTLUTORKAN ile ylminccedi
“Multiple Myelomah Hastalarda Tedavi ile Iligkili Geligen Gastromtestinal Toksisitenin ve
Yasam Kalisesinin Degerlendiriimesi™ konuly sez qaligmasimnin perekli kogullan saglamak
sartsyla yapilmasina oy birdifi ik karar verikdi

P il
4
l’m‘.l)) n GURMAN Prof De Meral BEKSAC Prof Dr Hamdl AKAN
-~ /3_.4\/'/
e
Pro ‘?‘N I'foh)v Tamer DEMIRER Prod e Muhic OZUAN
N €

/ /
- .} . X0 i #
’ ML : ¢
me.D:.pm AR . hmrJ.Pmm TORCUOGIL  Prof De Me KSES
"ll l
j r |
Dr SelamAX. TOPRAK Do, o

ZDAG  Yrd.Dog Dr. Klara DALVA
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EK-5. Etik Komisyon izinleri

Evrak Tarih ve Smys 081 12001 8-E. 149175

,--1
agi rehEssres [LNITR

Eiik Komisyomm

Say ¢ TTDE2166-30008.01-
Fomi: Bilimsel ve Egifim Amach

SA(LIE BILIMI FRI ENSTITUSU MUDURLUGTNE
Mei: 21092018 tarihli ve 1457404]-106- 126102 sayih yan.

Iz varme fe pindermds cldugumer, Hepwirelik Arabilim Dab Yilsek Lisans

Ofrencisi Merve BERILER'I, DorDrSeving EUTLUTUREAN®™ dammsmarhsmda
virittign "Ml Myelomeh Hasalarde Tedod fe Npkili Gelijen Gastroinsestinal
Tokwisitenin ve Fayam Kolnermim Deperlendmimest”™ adh fer falspes e deh kom
Fomisyommmzm 0611 2018 fanh ve 09 sxib toplanhsmda séragnlems ohp,

Dgilinin caheracmn,.  yapimas:  plalaron  vederden izin ahmmasn  kosubmyda
mﬂm;uﬂaeula;dmbru‘mnhhmmﬂgmmbrl@d&kmmﬂm@wkm
dizkin i listesi clote ponderiiméstr,

Bilsileriniri ve peresi rica ederi

p-imrahdir
Prof. Dr. Nizami AKTUEE
Epmisyon Basleam V.
Araznm Faod Ha: 3015227

Ek:] Liste

Lot _
dpkars Nilg cin: gl NECAL
Talf (M ETZIT- (I} Fabkod (D IR W Thral Fovrile Soramham

Immrear dodreai SOy sEbcon bnemn g e o TalaFz o] I3 T6E



EK-5. (devam) Etik Komisyon izinleri

~ GAZI UNIVERSITESI _
ETiK KOMISYONU KATILIM LiSTESI

TOPLANTITARIHI : 06.11.2018

TOPLANTI SAYISI

09

ADI-SOYADI

1 (s

Prof.De.Alper CEYLAN
BASKAN

Prof.Dg.Mustafa N.ALHAN

BASKAN YRD. -
Prof.Dr.Rahmi UNAL L ATILAMAD)
Prof.Dr Mehmet Sayum KARACAN W
Prof.Dr.Mustafna SARIKAYA },U %«Q
ot
l -
Prof.Dr.lbrahim DOGAN /

Prof.Dr.C. Haluk BODUR

Prof.Dr.Mustafu |[LBAS

Prof.Dr.Filsun DEMIREL

aTiILA MAD)

-

Prof.Dr.Aymelek GONENC

Do¢.Dr.Nihan KAFA

Dog.Dr.Zehra GOCMEN BAYKARA

Dog.Dr.Latif AYDOS




EK-6. Hasta Onam Formu
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T.C.
GAZi UNIVERSITESI
ETIK KOMiISYONU

KATILIMCILAR ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sizi, Gazi Universitesi Etik Komisyonu’ndan 21/09/2018 tarih / 14574941-199- 126102say1 ile
izin alinan* ve Merve Bekler tarafindan yiiriitiilen “MULTIPL MYELOMALI HASTALARDA
TEDAVI iLE ILISKILI GELISEN GASTROINTESTINAL TOKSISITENIN VE YASAM
KALITESININ DEGERLENDIRILMESI” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu ¢alismaya

katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya katildiktan sonra

herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu c¢alismaya katilmaniz ic¢in sizden

herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size bir 6deme yapilmayacaktir.

Calismadan elde edilecek bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacak olup kisisel bilgileriniz

gizli tutulacaktir.

*Gazi Universitesi Etik Komisyon izini alindiktan sonra doldurularak kullanilacaktir.

Arastirmanin Amaci

Multipl Myelomali hastalarda tedavi ile iligkili gelisen sindirim
sistemi lizerine 1ilag yan etkilerinin ve yasam Kkalitesinin

degerlendirilmesidir.

Arastirmanin Yontemi

Hastaneye tedavi/kontrol igin geldiginizde aragtirmaci tarafindan size
arastirma ile 1ilgili bilgi verilerek doldurmaniz igin, kisisel
ozelliklerinizi ve hastaliginmizla ilgili 6zelliklerinizi igeren 22 soruluk
“Hasta Tamitim Anketi”, sindirim sisteminizle alakali yasadiginiz
sorunlara/degisikliklere yonelik sorular iceren 6 soruluk “Sindirim
Sistemi Yan Etki Degerlendirme Anketi”, saglik durumunuz ve
glinlik yasantinizda gergeklestirdiginiz aktivitelerle alakali sorular
igeren 30 soruluk “Yasam Kalitesi Anketi” olmak iizere toplam 3 adet
anket verilecektir. Anketlerde verilen sorulan isteyerek ve eksiksiz
doldurmaniz, ¢alismanin sonuglarinin dogrulugu ve giivenirliligi

acisindan 6nemlidir.ilginiz igin tesekkiir ederiz.

Arastirmanmn  Ongoriilen  Siiresi

(Baslama ve Bitis Tarihi)

1 Aralik 2018 - 1 Mart 2019

Arastirmaya Katilmas1 Beklenen

Katilimcey/Goniillii Sayisi

Multipl Myelomali ve en az 1 kez kemoterapi tedavisi almisg 200 hasta
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EK-6. (devam) Hasta Onam Formu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi Hematoloji
Arastirmanin Yapilacag Yerler

Klinigi Giiniibirlik Tedavi Unitesi/Klinik Arastirma Unitesi

Goriintii  ve/veya ses kaydi | Evet Hayir
alinacak m? X

Tablo katilmecilarin anlayabilecegi bicimde, akademik dil kullanilmadan yazilacaktir.
KATILIMCI BEYANI

Yukarida amaci ve igerigi belirtilen bu arastirma ile ilgili bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden
sonra arastirmaya katilimer olarak davet edildim. Bu ¢aligmaya katilmay1 kabul ettigim takdirde
gerek aragtirma yiriitiilirken gerekse yayimlandiginda kimligimin gizli tutulacagi konusunda
giivence aldim. Bana ait verilerin kullanimina izin veriyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin dikkatle korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
cekilebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana herhangi bir 6deme yapilamayacaktir. Arastirma ile ilgili bana yapilan tiim
aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu calismaya higbir baski altinda kalmadan
kendi bireysel onayim ile katiliyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Arastirma yiiriitiiciisii(Tez caliymalarinda Damisman tarafindan imzalanacaktir.)

Adi ve Soyadi Dog¢.Dr. Seving Kutlutiirkan Tarih ve imza

Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Adres ve telefonu

Hemsirelik Boliimii, Ankara , Tel: 0532 468 47 91

Katilimel

Ad1 ve Soyadi Tarih ve imza

Adres ve telefonu

Velayet veya Vesayet Altindaki Katihmcilar icin Veli/Vasi

Ad1 ve Soyadi Tarih ve Imza

Adres ve telefonu
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EK-7. Olgek Izinleri

To: 0LQC20 Dowrload requests <lac20@eortc g
Subject: QLQ-C30 download request from Merve BEKLER
Hello

I am master srudent of intemnal disease nursing

Lam working ona thests ttled as Gastrowtestinal Toxicdy and Quality Of Lufe Assocuated with Therapses in Patients with Multple
Myeloma i Ankara - Tuikey T want the use EORTC QLQ C-30 (version 3 0) scale which you have improved. ] would eppreciate if
you could help me about 1t

Master Student Merve BEKLER
Gazi University Faculty Of Health Sciences/ ANKARA

Disclaimer |Privacy Policy | w ¢ in

S Yamitla ~ [i] Sl E Amivie & Gereksiz v  Supur 53 Tagmi v D Kategorilere Ayir v

Your request for an EORTC-questionnaire

Dear merve bekler,
Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

This is an acknowledgment of the receipt of your request that is being dealt with at the
moment by a member of staff.

The use of the questionnaires is subject to the terms and conditions you agreed fo follow.
You can review the terms and conditions here

Further correspondence shall follow advising you of the outcome. If you have requested a

module under development, you will receive an e-mail with an additional agreement for
your signature.

EORTC

http://www.eortc.org



69

EK-7. (devam) Olgek Izinleri

_

G Yantla v [ Sl B asive &) Gereksiz v < Sopar 83 Tag v <3 Kategorilere Ayir v e T x

Your request for an EORTC-questionnaire Request ID : 63967

Dear merve bekler,

Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

Your registration to obtain permission to use our tools has been approved. During the
registration process you agreed to our terms and conditions regarding the academic use
of our questicnnaires. You can review the terms and conditions here.

Please find below the links to the requested tools:

- i ire - T

Scoring Manuals:

30 Scoring Manual

EORTC
bitp-/www eortc org

hitpo/iqol.eortc.org



Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medenihali

Telefon

e-mail

Egitim Derecesi
Yiksek Lisans
Lisans

Lise
Is Deneyimi

Yil
2013-devam ediyor

Yabanc Dil

Ingilizce

Yayinlar
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OZGECMIS

: BEKLER, Merve

- T.C.

- 04/07/1991, Ankara
: Evli

: 0507 666 00 36

:merve_gonulal@hotmail.com

Egitim Birimi Mezuniyet tarihi
Gazi Universitesi/Hemsirelik Anabilim Dal1 Devam Ediyor
Afyon Kocatepe Universitesi Saglik 2013

Hizmetleri YiiksekokuluHemsirelik Boliimii

Baskent Lisesi 2009
Yer Gorev
Hacettepe UniversitesiTip Fakiiltesi Hemsire

Eriskin Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1

Multipl Miyelom Hastalarinin Tedavi Siirecinde Karsilastiklart Giigliikler ve Hemsirenin
Rolii 3. Uluslararas1 Saglik Bilimleri Kongresi, Ankara, 271.

Hobiler

Kitap Okumak, Sinema, Yiizme
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