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OZE'T

Aypar, E. Yüksek Doz Nlelfalan ye Boı'tezomib-Yüksek Doz NIeIfalan Hazıı'laııla

Rejiııılerinin KarşıIaştırılınası. Yakın Doğu Üniveısitesi, Sağlık Biliınleri

Eııstitüsü, Klinik Eczacılık Pı'ograını, Doktora Tezi, Lefkoşa, 20l7

MultipIe Miyeloın ikincien sık rastlanan lıeınatolojik ııalignitedir. U1,gun adaylar için
otolog kök lıiicre nakli tüın sağ kalıını artırnıaktadır. Bu tez çalışması kapsaıı'ıında
yüksek doz lnelfalan (Mel) Veya br-ırtezoıı-ıib+yiiksek doz nıelfarlaır (Bor-Mel)
hazırlaııa rejiınlerinden Lıiri ile ııakil olaıı ıııulti1ıl ıı-ıiyeIoıırlu hastalara ait veriler
toksisite Ve nıali}ıet yöııtindeıı geriye dönük o|aıak karşılaştırılınıştır.
Bortezomib+yüksek doz ıııelfaIaıı hazırlaıı-ıa rejinıi Gazi [Jniversitesi Erişkiıı Kök
Hücre Nakli Ünitesiııde ıntı[tiple ııiyeIoııılu l-ıasta|arın otolog kök hücre nakliı'ıde
Aralık 20ll tarihiııden bu ),aııa staııdart hazırlanıa rejiıni olarak kı"ıllanılııaktadır.
Toksisite karşılaştırınasında lıazırlaııa rejinli başlaııgıcındaıı üniteden tabıırcrılı"ığa
kadar olan süre içiırde gözleııeıı nakil ilişkili toksisite NCI ve Seattle ölçi.itlerine göre
karşılaştırılı-ı-ıış (Teıııınuz 2004 - Teııııııtız 20ı4), ıııaliyet karşıIaştırıııasıııda direkt
ınaliyet çalışııaya dahi1 edilııiş, indirekt ıııaliyetler ve persoııeliicretleri çallşıııa dışı
bırakılııııştır (Haziran 2a09 _ Temııırız 2014). NCI ölçütlerine göre nırıkozit ve
diyareniır BorIvIel ile ııakil olaıı grııpta dalıa sık gözlencliği, ayl1l Zaınanda nötrofll ve

platelet engraflııanıııa kadaı: geçen güıı sayısıııııı da anlalıılı olarak uzı"ın oldtığu
beIirlenıııiştir. Seattle ölçütlerine göre vapılaıı karşılaştıı'mada ise ıntlkoz-itin BorMel
grubııııda dalıa sık gözlendiği belirlenmiştir. jVlelgrııLıuııda beden kitle iııdeksi i|e NCl
nıukozit derecesi arasında ııegatif korelasyon belirlenıııiştir. Mel Ve BorMeI
grııplaı'ında beden kitle indeksi ve platelet engrafmaı-ıına kadar geçen gliıı sayısı
arasıı-ıda negatif korelasyon olduğu saptanıı-ııştır. iı<ı grubun ııraliyet ı'erileri
karşılaştırıldığında, "sarf ııalzeleıneSi", "ilaç", "ı11ııayelıe \/e konsiiltasyonlar",
"radyoloji", "yatak". "diğer harcanıalar" Ve "geneltoplaıııda" Melve Borlv[elgrııpIarı
arasıırda anlaı-ıılı f'ark oldtığtı belirIeı-ılııiştir. Bu iki hazırlaıııa re.iiıııinin etkililik.
toksisite" bedeı-ı l<itle iııdeksi ile toksisite arasıııdaki ilişki ve ınaliyet-etkiIilili
açısınrlan karşılaştlrılı'ırası için ileı'iye dönük randolırize çalışıııalara ihtiyaç

bı.ı lunnıaktadır.

Anahtar Kelinreler: Maliyet, toksisite, otolog kök hiicre nakli, ıııultipl ııriye|oııı
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ABSTRACT

Aypar, E. Conıparison of High Dose Melphalan And Bortezomib-High Dose

Melphalan Conditıoning Regimens. Near East University Healtlı Sciences

Institute, Clinical Pharnracy Programme, Ph.D Tlıesis, Lefkoşa, 2017

Ivtııltiple ınyeloına is the secoııd most comı1loll heırratologic ırıaligııaııcy. Autologotıs
stenr cell traıısplaııtation increases overallsurvival for etigible caııdidates. The toxicity
aııd cost data of ı'ııııltiple ınyeloıııa patieı-ıts rvlıo underwent alıtologoı.ıs stenı cell
transplantatioıı eitlıer ı.ı,itlı lıigh dose nıelplıalan (IvIel) or boıtezoııib+high dose
melphalan (BorN4el) coııditioııing regiıı-ıeıı rvere retrospectively coıııpared rvitlıiıı tlıe
scope of tlıis Ph.D tlıesis. Boıtezoııib+High Dose Melplıalaıı coırditioııing regiıneı-ı
lıas beeıı used aS a standart conditioning regiııen for autologoı.ıs steıır cell
tralısplaı'ıtatioı-l iıı lııultiple ıııyeloıııa patients siııce Deceıııber 20l l iıı Gazi Uııiversity
Adult Stem Cell Transplantatioıı Unit' Traıısplantation related toxicities betrveeıı staıt
of conditioniııg regiııreıı and discharge were coııpared acccırciiııg to NCI aııd Seattle
criteria (.Iuly 2004 _ Jııly z014), oııly direct costs-exclııdiııg persoııııel costs- rvere
included to tlıe cost coıııparisoır. iııdirect costs rvere exctıluded (Juıre 2009 - .|uly
2014)' The fi'equeııcy of ııuçositis and diarrlıea was higlıer accordiııg to the NCI
criteria iıı BorMel gl'oup' and also ııuınber of days to ııetıtrophii and platelet
engraftmeııt rvere loııger in this gfoup. The frequency of nıtıcositis was higher in
BorMel grolıp accordiırg to Seattle criteria. Tlıere rvas a negative correlatioıı betweeıı
body mass index and NCI grade of nıııcositis in N4el grotıp. Tlıere \.VaS a ııegative
correlatioır between body mass index aııd ı'ıı-ııııber of da1,5 to çılatelet engraftıııent iı-ı

both Melaııd BorMelgroups. Tlıere rvas statistically significaııt diff-ereııce iıı the costs
related to nıedical consunıables, pharırraceticals, ıııedical examiııatioıı&consrıltatioııs,
radiology, bed, other costs aııd total costs Lıetlveeıı tıl,o grotlps. Prospectil,e
randoırıized studies are needed tcl coınpare these tıvo ccınditioııin_ıJ re-qiınens iıı terms
of eft'ectiveness, toxicity. correlatioı-ı of bod1, ıııass iııdex and toxicit1'. aııd cost
eftbctiveııess.

Key Words: Cost, toxicity, autologoı-ıs stem celltransplaııtatioıı. ınultiple ınyeloııa
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1. GiRİŞ VE AMAÇ
MuItipl ııiyeloın, yaklaşık ortanca 65 yaş civarıııda taııı alaı-ı, osteolitik kemik

lezyonlaı:ı, aııeıııi, hiperkalsenıi, böbrek 5ıetıııezliği ve eı.ıfeksiyon riskinde artış ile

karakteı'ize, plaznıa hücresi kaynaklı bir lıenıatolojik nıalignitectiı' (Rajkunıar 20l4).

Multipl ııiyelonı tünı lıeııratolojik ııali-en hastalıkların yaklaşlk % I0-l3' ünü

oluşturnıaktadır (Auner ve diğ., 20l 5).

Son yıllarda nıiyeloın tedavisinde yüksek doz keılıoterapi arcllııclan otolog kök

hücre nakli (oKHN) uygulaınaları, iııııııı-ınomodiilatör ilaçların. proteazoıx

inIıbitörlerinin ııiye|onı tedavi protokollerine ekleııınesi ile öneıııli gelişıneler

sağlann-ııştır (Cavo ve diğ., 20l]). Altmışbeş yaşın altında koı'ııorbid hastalığı

olıııavan, uvgtl11. yeıritanıaIıııış ıı'ıtıltiplııriyelon-ı lrastaları için başlangıç tec1avisi ve1,a

nüks aşanrasıırda yüksek doz keıııoterapi sonrası OKHN standart tedavi yaklaşlıııınııı

bir parçası olarak öııerilnıektedir (Attalve diğ.. l996; Child ı,e diğ., 2003) . ileı'i yaş,

uygun lıastalarda da OKHN etkili bir tedavi yöırteıı-li olarak kuIlanılalıilıııektedir

(Aı-ıı-ıer ve diğ., 20l5).

otolog KHN öncesiııde hazırlaıııa rejiıııi olarak 1üksek doz n'ıelfalan (200

mg/ın2) öııerilnıektedir (Moreaıı ve diğ.. 2002). Bortezoınib potent, seçici ve geri

dönüişüınlü bir proteozonr iııhibitcırtıdür (Adanıs ve diğ., |999) Ve pı'ekliııik

çalışnıalarda ııelfa|an ile ıniyelonı lıiicreleriııe karşı sinerjistik etki gösterdiği

bildirilmiştir (Ma ve diğ., 2003: lvlitsiades ve diğ., 2003). Soıı yıllarda yapıIaıı klinik

çalışınalarda oKHN nakli öncesi liazırlaıııa rejinıi olarak bortezoıııib ve ınelfblaıı

kombinasyonunun etkili ve gi.iveııli bir rejim olduğu bildirilıniştir (Miyanloto ve diğ..

2013; Roussel ve diğ., 20l0; Woııg Doo ve diğ., 20l3; Htıang ve diğ., 20l2; Lonial ve

diğ., 20l0;Nishihori ve diğ., 2012; Lee ve di$.'20l0; Thonıpson ve cliğ., 20l l ; Tazeko

ve diğ., 2013).

Gazi ÜniversitesiTıp Fakültesi Erişkiıı Henıatoloji Biliın Dalı Kök Hiicre Nakil

Ünitesi'nde Aralık 20l l tarihinden itibareıı ınııltipl miyeloıı-ı lıastalarının otolog kök

hücre ııakli öncesiııde hazırlaııra rejiıııi olarak, bortezomib+yiiksek doz meIfalan

protokolü standart lıazırlama rejinıi olarak kullanılııaktaclır'
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Bu tez çalışı'ııasında ıııulti;ıl ıniyeloın tanısıyla Gazi Üııiversitesi Tıp Fakültesi

Erişkin Heınatoloji Bilim Dalı Kök Hticre Nakil Ünitesi'ncle 0KHN uygulanaır

hastalarda geriye dönük olarak yüksek doz melfalan Ve boıtezoıııib+yüksek doz

melfalan lıazırlama rejimleriniıı toksisite ve ııraliyetlerinin karşılaştırılınası, becİen

kitle indeksi ile toksisite derecesi arasındaki olasl korelasyoııuıı iııcelenmesi

amaçlannrıştlr.
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2. GENEL girçirgn
2.1. Multipl Miyetom

VIııltipl miyeloın tüm lrematolojik ınaligı'l hastalıklar içerisinde yaklaşık %la-;6
oranında göriilnıektedir (Auıier ve diğ.. 20l5)'

Muttipl ıniyelonı kenıik iliğinde neoplastik plazına lıücrelerinin birikinıi ile

karal<terizc bir hcıııatolojik nıaligıı lıastalıkı.ır (Snıith Ve \'oı1g, 20l3). Neoplastik

plaznıa hücreleri kan ve idrarda keııdiııi gösteren aı'ıormal ınonokloııal iıııııuırglobuliıı
yaptı11l ile ilişkilidir (GentiIe ve diğ.,20l3). MultipI nıiyeloııı hastaları klinik ve

laboratuar bulguları olarak, aııorııal ı-ııoııoklonal iınııııııglobulin yapınıı, osteolitik

kemik lezyonları, aııeıni, lıiperkalsenıi, böbrek yetınezliği ve enfeksiyoıı riskinde artlş

ile başvurabiIııektedir (Ra.||<ıııııar 20|4).

2.1.1. Multipl Miyelonıda Hastalık Evreleınesi

Mııltipl miyeloııı lıastalarınııı sağ kalıınları l'ıastalık evresiııe bağll olarak

farklılık gösterıııektedir (Rajkulllar Ve Batıdi, 2aaD.

Yaygın olarak kullanıIıııakta oIaı'ı bir klinik eı,releııre sisteıııi olan Dıırie-Salııı<ın

evreleıııe sisteıııi, l975 yılıııda Dtırie B.G.ir4 ve Salınon S.E tarafıııdaı-ı taıııırrlannlIştır

(Durie ve Salınon, 1975). Bu evreleıııe sistenıi 2006 yllında Durie B.G.N{. tarafındaıı

yeni göri-intülenıe teknikleri doğrultı-ısunda güncellenerek Durie-Salııoıı Plus

evre leıne sisteııi o |arak yeıı ideı-ı düzen leııııı işt ir (Dtırie, 2006).

Multipl ıııiyeloııı farklı sağ kallııı siirelerine ve klinik seyire sal-ıip lıastalardaıı

oluşaıı heteğen bir hastalıktıı'(Rajkuınar ve diğ.,2014; Greipp Ve diğ.,2005).

Hastalarln sağ kalını sürelerini ön görmek için tanlnrıannıış olaıı, "(Jlııslaı'arcısı

Evreleıne Sisteınİ'' (lnterıratioııal Staging Systenı-ISS) serı-ım Bz-nıikroglobııliır ve

albııııin düzeyleriııe giire risk grtıplarıııı sınıflandırılnıaslna olaııak sağlan-ııştır. Brı

sistenıe göre ortanca sağ kalım si-iresiEvre I lıastalar içiıı62 ay, evre II lıastalar için 44

ay Ve eVre III hastalar için 29 ay olarak tanıııı|anııııştır (Greipp ve diğ., 2005).

Mu|tipl ıı-ıiyelol-ıı hastalarıı-ıda evreleı'ı'ıenin yanl slra risk değerlendirıııesi

yapılıırası, yeni tedavi seçeneklerinden yarar görebilecek yüksek riskli l-ıastaların

lıelirlenebilnıesi açısıııdan önerilmektedir (Ra_ikuınar ve Baııdi, 2007).
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2.2. Mııltipl Miyelonıda Tedavi Yaklaşımı ve Yanıt öıçtıtıeri
Yeni taııı almış ınultipl nliyelom lrastalarıııda uygun tedavi seçimi hastalık risk

duruııu, tedavi yaklaşııııını etkileyebilecek ek sağlık soruırlarıırııı bulı-ınup

bululın'ıanıası ı,e hastanın yüksek doz ken-ıoterapi soıırası OKHN için uygtın t'ıIııası

değerlendirilerek yapılıııaktadır (Kuınar, 20l l ).

Tedavi eııdikasyoı'ıtı olaıı 65 yaş altı OKHN nakli için engel ek sağlık sorunu

olıııayaıı lıastalar için indüksiyon tedavisiıriıı ardıııdan oKHN standart teclavi

yaklaşıını olarak öııerilnıektedir (Ludwig ve diğ., 2012).

Genel performaııs durunıu i1,i, altınış beş yaş i-istii hastalara da otolog ı'ıakil

yapılabilnıektedir (Ludrvig ve diğ', 20l2}. Yetııriş yaş altı hastalaı'da orta-dozıııelfalaıı

(l00-140 mg/m2) ile otolog kök hi.icre ııaklinin. güvenli ve etkili lıir teıJavi seçeıleği

o larak uygu lanabi leceğ i bi ld iriIııekted ir (ozaki ve SIriı-ııizıı, 20 1 4}'

EBI\'{T (Europeaıl Society for Blood aııd N4arrow Traırs1ılaııtatioıı) ölç(.itleri

olaı'ak da bilinen (Europeaıı Group for Blood and Boııe Marrorv

Transplant/Iııternational Boııe Marrovv Traıısplaııt Registry criteria) yanıt ö[çütleriniıı

ardındaıı (Blade ve diğ., l998), Ulı-ıslararası lVliyelom Ç.alışnıa Grubu (IMWG) bıı

ölçi.itleri genişleterek 2006 yılında tedavi yanıt ölçütlerini sıkı taıTı yanlt. tam yanlt.

çok iyi kısıni yanıt, kısmi yaırlt, stabil hastalık, ilerleyici lıastalık. klinik nüks ve tam

yanlt soıırası ııi-iks olarak sınıf'Iannııstır (Dtlrie ve diğ.2006). Ayııı grup taraflndaıı

20l l yılında nüks/direııçli nıiyeloıır hastalarında ıııiniıııal yaırıt, iııııııunof'eııotipik taııı

yanıt Ve ııoleküler taııı yaıııt ölçi-it|eıi ile iIgili güncelleıııeler yapılmıştır (Rajkuııar

ve diğ.,20l l).

2.2.1. incl ü ksiyon Tedar'isi

iık sıra tedavi olarak da adlaııdlrılabilen iııdüksiyon tedavisi "hcı,stcılık için

ı,erilen ilk tedaııi'' olarak taırımlanınaktadır (National Cancer Iırstittıte, 20l5).

Soıı yıllarda tedaviye giren yeni ajanlar olan imıı'lı.ınlnodülatör iIaçlar ve

bortezoıııilıten önce deksametazoı1 ılıoı]oterapisi ve Vinkristiı-l + Doksorubisin +

Deksaınetazon (VAD) protokolii nakil için uygun olan lıastaların iııdiiksiyon

tedavisinde slk krıllaııılaıı kenıoterapi rejimIeri arasıırcla yer aInıakta idi (Tiırk

Heıııatoloji Derneği, 2013).
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Soıı on yılda talidonıid, bortezonıib ve lenalidomid gibi yeni ajaıılarln iIk sıra
tedavide kullanılıııaya başlaı-ıınasıyla tan'ı yanıt oranlarlııda beIirgin gelişme olıııuş,
progresyona kadar geçen süre, ilerlemesiz sağ kalıııı. tiiıı sağ kalım anlaınlı olarak

artmıştıf (Moreau ve diğ.. 2a15}.

Günıiııüzde nakil için uyguıl olan l'ıastalara, i.içlii veya ikili tedavi rejiıııleri
verilebilıııektedir (Ludıl,ig ve diğ., 20l2; Shank ve cliğ., 2014).

Melfalan kök hücreIere Za{ar veren bir ajan olup, otolog kök hücre nakIi için

toplanacak kök lıi.icre saylslnı düşürebilıııektedir. Bu necİelıle, ıneltiılaı-ı ııakil plaıılanaıı

lıastalar içiıı uygı-ın Lıir seçenek olaı'ak d|işüııi.iIıııeıııektedir (Shank r,e cliğ', 20l4).

Kök hücre nakli öncesi indüksiyon tedavisiolarak VAD dışında verilebilen iiçlti

ve ikili keırıoterapi rejimleriııe ait örnekler Tablo 2.1 ve Tablo 2.2'de özetlenıniştir

(Ludwig ve diğ., 2ülz)'

Tablo 2.l Kök Hücre Naklİ Öncesi Üçlü indül<siyon Tetlavisi

Bortezonıi b+Deksametazoı-ı* ıınoınodülatör Bortezonrib+Deksametazoır+TaIidonıid

Bortezoıni b+Deksan-ıekzoıı*Alkilleyici Ajan nıid

Bortezoın ib+Deksaıııetazcın*Antrasi l<lİ n Bortezoınib*Deksaııı etazon *Dol<sorubisi n

Tablo 2.2 Kök Hücre Nakli Oncesi l}ıili lndiiksivon Tedal'isi

Bortezoııı i b+Deksanıetazoıı

Lenali dorn id+Deksaı'ııetazon

Lenal idom i d+deksanıetazoı-ı

deksaınetazon: diişiik doz deksaınetazon

otolog kök lıücre nakli için uygtlı1 olnıayan hastaIarda ve/veya altıııış beş yaşın

iizeriııde olaıı hastalarda bortezomib veya talidonıid içeren rejiııler tercih edilebilir

(Türk HenratolojiDerııeği, zal3). otolog kök hücre nakli için uygun olnıayan lıasta|ar

için standart tedaviler nıelfalan ve predırisoır içereıı tedavilerdir. (Tablo 2.3) (centile

Ve diğ.,20l3).

Tablo 2.3 Kök Hücre Nakline Uygun olmayan Hastalar için Stanrlart Tedaviler

N4el falan+Predn i soıı+Tal idonı i d N4PT

Mel fal an+Predn i son*Bortezoın i b VIvIP
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2.2.2. Mobilizasyon

optiıııaI yaıııtln elde edilmesiyle birlikte OKHN öncesiııde kök hücre

ınobilizasyonu yapılarak otolog kök hiicre naklinde kullanılaL'ıilecek nıiktarda kök
hücreııin çevre kaıııııdan toplanıı-ıası işleıııiclir. Kök l'ıiicre toplaıııa işleııi öııcesinde

lıastalara keınik iliğindeki kök lıücrelerin ceı,re kanına ıııobilize olıııası için granülosit

kolonistinıiile edicifaktör (G-CSF) tek başıııa veya gerektiğinde G_CSF + Pleriltsafor

kuIlanılarak ınobilizas),on işleıııi yapıIıııaktadır (McCartlıy ve Hahn, 2013).

2.2.3. otolog Kök Hiicre Nakli

MultipI ıııiyeloıııda taııı reıııisyon oraırları Ve ortanca ti.inı sağkaIıııı otolog kök

hücre nakli ile artnıaktadır (Türk Heııatoloji Derneği, 20l 3).

Yüksek doz ıııelfalaıı (200 ıııg/ııı2) nıııltipl ıııiyeloı-ıılu lıastalarııı otolog köl<

lıücre nakli öncesi kuIlanılan staııdart bir lıazırlan-ıa rejiıniclir. Melfalan (l40

mg/m2)+TBI (tüm bedeıı ışınlaıııası), nıelfalan+alkilleyici ajan, busulfan*nrelfalan rıe

bortezoıııib*ıııelfalaıı gibi hazırlaıııa rejiıı'ılerine dair bildirimler de bulıııııııaktadır

(European Society for Blood aırd fuları:orv Traıısplantation, 20l2; Martino ve diğ..

2013)

2.2.3.l . Bo ıtezoıııitı

Kanser hücreleriııin proteazonl aktivitesiııin norııral hücrelerdeıı dalia yüksek

olnıası Ve proteazoıl-ı iııIribisyonuna daha dııyarlı olıııası kanser tedavisinde

proteazoınu öneıııli bir tedavi hedefi lıaliııe getirmektedir (Moreaı-ı r,e diğ.. 2012)'

Proteazoılı inhibitor|eri proteazoı-lıun 20S alt üıritesini inhibe ederler (ir4eriıı i,e

Kelly, 2015)' Bu grup ilaçlarıı'ı ilk tiyesi olan bortezomib. dipeptidiI boronik asit türevi

olı"ıp, proteazomun geri dönüşi'inılü iıılıibitöri.idi.ir (N4oreall Ve diğ., 20l2). Boıtezomib,

karaciğerde CYP-450 tarafındaıı oksidatif deboroııasyoıı ile ııetabolize edilıırektedir

(Painuly ve Kuıııar, 20l3).

Hideslıiına Ve ark. bortezomibiıı (PS-34l) ilaç direçli nıultipl ıniyeloın

hücrelerinin apoptozisini indüklediğini, kemik iliği mikroçevresinde ınultipl miyeloın

hücreleriniıı bağlann'ıasını iıılıibe ettiğini. multiplıııiyeloın hücrelerinin bi.iyiiınesinde,

yaşamlnı siirdiirınesinde, ilaç direnciııde ve nıigrasyoıırıııda rol oynaya11 çeşitli

sitokiııleri inhilıe ettiğini iıı vitro olarak gösterıııişIerdir (HidesIıiıııa ı'e diğ., 200l). Bir
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diğer çalışnıada ise boıtezoııribin aııti miyelonı aktivitesiııiıı. p53 ve N4DIvI2 protein

ifadelenıııesiııiıı r,e p53 proteininiıı Serl5 fosforilasyo|'ıLll-llll1 inclüksi1ıonu, JNK.
caspase-8 ve caspase-3 aktivasyonu, DNA protein kinaz katalitik alt ünitesinin, ATIvI,

MDM2 kesilınesi ile ilişkili olduğunu gösterilnıiştir (Hideshinıa ve diğ., 2003).

Güniiınüzde indüksiyon tedavisinde (McCarthy ve Halııı, 2013), kıııtarlııa

tedavisinde (McCarthy ve Halııı. 2013), otolog kök hi.icre nakli hazırlaına rejiıııiııde

(Miyanıoto ve diğ.,20l3; Rotıssel ve diğ.,20l0; Wong Doo ve diğ.,20l3;Huaııg ve

diğ., 20l2; Lonialve diğ., 2üla;Nishihorive diğ'. 2012;Lee ve diğ., 2}fi;Tlrompsoır

ve diğ., 20ll;Tazeko ve diğ.,20l3), otolog kok hücre ııakli soıırası konsolidasyoıı

tedavisinde (McCarthy ve Halıı'ı, 2013)' otolog kök hüıcre nakIi sonrası idaıı-ıe

tedavisinde (V1cCaı'thy ve Halrır, 2013) boıtezoı-ııib yer alabilııektedir.

Majör lıeııatolojik olıııayaıı yan etkisi perifbrik ııöropatioIaıı Lıortezoınibin diğer

öııeııli yan etkileri arasında sitopeııiler, yorgunluk, enfeksiyoı-ılar, l"ıerpes ZoSter

reaktivasyonu, gastrointestinal i,e kardiak yaıı etkiler yer alınaktaclır (Painııly ve

Kumar,2013).

Bortezomib subkutaıı ve intravenöz uygulanabilen bir ilaçtır (Hıı ve cliğ',2017)'

Subktıtaıı tıygı-ılanıa sol1tlctı nörotoksisitenin dalıa di.işük olduğtıııa dair bildiriııler

bulunnrakla berabeı'(IvIerz ve diğ.,20l5; Koh ve diğ.,20l4: Arııtı|f ve diğ., 2012;

N4oreau ve diğ.,20Il), iki ııygıılaıııa yolu arasında thrk olnıadığıııa dair bildirinı de

(Minarik ve diğ., 20l5) Lıultıııııaktadır.

2.2.3.2. Nlelfalan

L-fenilalanin mı-ıStard, L-PAM veya L-sarkolizin olarak da bilinıırekte olalı

melfalan, bir feııil alanin türevi nitrojen ırrrıstard'dıı' (Food aı'ıd Drtıg Adıniııistration,

20ı 1). Molekülün ııelfalaıı olarak anılan aktif izoııeri L-izomeridir (Food aııd Drug

Adnıinistration, 2011\ Ve ilk kez l953 yılıııda Bergel Ve Stock taraflndan

sentezlenııiştir (aktaran Food aııd Drug Admiııistratioıı' 20l l; Bayraktar ve diğ.,

20l 3). Melfalaıı pratik o |arak suda çözünmez (Food aı'ıd Drug Adıııiı'ıistratioı'ı, 20l l ).

Melfalan elli yıll aşkın süıredir ıııııltipl miyelonr da dahil o|ııak üzere bir çok

tbrklı malignitenin tedavisiııde krıllanılınakta olan bir dialkilleyici ajandır (Bayraktar

ve diğ., 2013). Diğer bifonksiyonelalkilleyiciajaı-ılara beıızer olarak ı'ııelfalaıı da lıeıı-ı
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dinleırıne periyodundaki (restiııg) henı de lıızlı bölüııeıı ti-iıııöı: hücreleriııe kaı'sı aktivite

gösternıektediı' (Food aııd Drug Adııinistration, 201 1).

Serebrospinal sıvıya geçişi düşük olaıı nrelfalanııı yaklaşık %o90'ı plazıııada

proteinlere bağlı halde bulunnıaktadır (Bayraktar ve diğ., 20l 3).

Kreatinin k[irensi, yağsız r,ücut kitlesi ve heııratokrit değeri ııelfalan klireıısiııi

etkileyen faktörler olarak gösterilıniştir (Nath ı,e diğ., 20l(l}.

Melfalan kenıik iliği kaynaklı kök lıiicrelere Zarar Vermesi ve otolog kök hiicre

nakli için toplanacak kök hi-icre saylslnl düştirebilnıesi nedeniyle nakil plaıılanan

hastalar için indüksiyon tedavisi için uygun bir seçenek olarak düşüni.ilıııeıııektedir

(Shank ve diğ., 20l4), ancak otolog kök hücre nakli için uygun olıırayaıı lıastalar için

melfalan ve predııisoır içereır protokoller standart tedaviler arasıııda yer alı"ııaktadır

(Gentile ve diğ., 2013).

Melf'alaıı 20O mglın2 otolog kök hi.icre nakliöırcesincle oldukça sık kı-ıllanllan bir

hazırlaına rejinıidir (Bayraktar ve diğ., 20l3). Güniiınüzde OKHN öııcesi hazırlaıııa

rejiıni olarak ıııelfalanın diğer ajanlar Veya TBl ile koı-ırbiııe olarak kul|anıIınasınl

iııceleyen araştı'maIar bıılunmaktaclır (Europeaıı Society for Blood and I\4arrorv

Traıısplantation, 2012; lvlartiı-ıo ve diğ., 20l3; Bayraktar ve diğ., 20l3).

2.2.3.3. Bo ıtezo ııı i b Melfa Ia ıı Kom b inasyon ıı

Mitsiades ve ark. tarafıııdan, bortezoınibin ıııiyeloııi lıücrelerini ıı-ıelfzılanın

apoptotik etkilerine karşı dalıa duyarlı hale getirdiği ve ilaç direnciııi geri çevirdiği

bildirilıniştir (Mitsiades ve diğ., 2003). Yine aynı yıl Ma ve ark. n'ııılti1ıl ııriyeloıııda

görülen keııoterapi direırciııin NF-rB aşırı aktivitesilıdeıı kaynaklanıyor olabileceği

ve bortezoı'ııib ile NF-ıtB aktivitesiniıı düşürülnıesinin mulıipl ıııiyeloıır lıücrelerinin

keııroclireııcinin üstesindeır -eelinııesiııde ),ararlı olabileceğiııi, bı-ı ilaçlarııı koıııbiııe

edilmesiyle ııiııimuııı toksisite ile ı'ııaksiııuııı etkiııiıı elcle edilebileceğini bilclirıniştir

(Ma ve diğ., 2003)' Bu çalışmaların ardından San Miguel ve ark. 1üksek doz tedavi

için uygı.ııı olıııayan yeni tanı alııış liastalarda, bortezoınibiıı ıı'ıelfalaıı*predııizon

tedavisine ekleıılıresiyle, ıııelfalan*preclnizoıı ikili rejiınil'ıe göre claha iyi sonııçlaı'

alındığını bildirmişlerclir (San Iı4igııel ve diğ.. 2008). Bir başka Faz |lfl çalışmada ise

Bereıısoı'ı ve ark. > 2 sıra tedavi alıııış aktif progresyonu olan relaps l'eya refiakter
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multipı n'ıiyelonı hastasında, ıııelfalan (oral) + boıtezoıııib koııbiı-ıasyolluIluIı etkili bir

tedavi rejinıi olduğuı'ıu Ve gözleneır tedavi ilişki toksisiteııiıı kalıı.ıl edilebilir

(yöııet i lebil ir) o lduğiınu b i ld irnı iş lerd ir (Bereııson ve diğ., 2a0O.

2.2'3.4' otolog Kök Hiicre Nakli Hazıı'Ianıa Rejinıi olarak Bortezonıib IVleltalan

Koıı-ı[ıiııasyoııu

Miyelonı hastalarıııda OKHN öncesi hazırlalııa rejinıi olarak

bortezonıib+ıııelfalaıı koınbinasyoı1ulluıı güvenliliği ve etkililiği, Roussel ve ark.

taraflndaıı gösterilıııiştiı:. Nakil Sollrasl Yo32 lıastada taıı yanlt Ve toplanıda %70

lıastada çok iyi kısnıi yanıt elde edilnıiştir. Sadece yüksek doz ıırelfalan ile oKHN

yapılı-ırış olan diğer biı' çalışıııanın benzer hasta grubu ile yapılan karşllaştırnıa

analiziııde bortezoıırib-ı"ırelfalaı"ı koıııbiııasyonu ile tek başıııa yüksek doz ıııelfalaııa

göre tanr yanıt oraıılarıııııı arttığı gösterilııiştw (o/o35 vs 7ol l, p:0.00l). Hazırlaıı-ıa

re.iinıi ilişkili toksisite açısınclaıı da aıılzrı'ı-ılı fark bıılunıTalnıştıf. Bu ça[ışınacla hiç

engraflnan yetnıezliği ve tedavi iIişkili ölüıır olıııadlğını, sadece 5 ciddi advers ola1,

raporlandığını bildirınişlerdir (Roııssel ve diğ.' 20 l 0).

Lonial ı,e ark. yaptıkları Fazl.ltl çalışmada, l]o$ezolılibin ıııelfalandan önce ve

melfalandan sonra uygLllandığı iki hasta grulıunı-ı karşılaştırıııışlar ve her iki grupta

toksisite ve nakil sotlrasI iyileşıne hızlarıııı benzer btılınuşlardır. Aynı çalışıııada

bortezoıııibiır melfalandan sonra uygulaı-ıınasınıır plazıııa hücresi apoptozisi iizeriııe

daha etkiIi olduğunu gösterı'ııişlerdir (Lonial ve diğ.,20l0). i\4iyaıııoto ve ark.'ları da

l7 yenitanı almış nıiyeloın hastasıııda otolog kök lıiicre nakli öııcesi l'ıazırlaıııa rejiıııi

olarak ıııelfalaıı-Lrortezoıı-ıib koıııbiı-ıasyoııu beıızer kriterlere sahip ytiksek doz

ıııelfalaıı ile nakil yapıllırış koırtrol grubı-ı ile karşılaştlrdıklarıııda yanıt oranlarıııda

oluıııIu fark oldı-ığııniı gösternıişlerdir. Miyaıııoto Ve ark. bu çalışııada

bortezoınib+yüksek doz melfalan lıazırlaına rejiınine bağlı gözleneıı ııırıkozit. diyare'

periferik nöropati, ent'eksiyon, karaciğer toksisitesi, renal toksisite gitıi heınatolojik

ollııayaıı advers olavlarııı insiciaıısıııııı ııe şiddetinin yiiksek doz ıneIthlan lıazırlanra

rejiınine bağll adveı's olaylarclaıı anlaınll bir f-arl<ının olııadığınl bildirıııişlerdir

(Miyaınoto ve diğ., 2013).

Wong Doo ve ark' ise cİalıa önce en azbir sıra tedavi alı-ırış olıııak üzere oıtaııca

3 sıra tedavi alıııış olaıı ııiiks/direııçli ve,rıa 1'üksek riskli (taııı anında agresif lıastalık)
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23 ııiyelom hastasında, bortezoınib-yüksek doz ınelfalan lıazırIaııra ı.ejinıi sonrasında

yapılan oKHN sonuçlarını inceledikleriııde toplan-ı yanıt oratllııl %65.4 olarak

lıildirnıişlerdir. WongDoo Ve ark.'ııılı geriye clöniik araştırınasında

bortezon'ıib+yiiksek doz melfalan l'ıazırlaırıa rejimi ile nakil oIaıı hastalarda teclavi

iIişkiti mortalitenin gözleıııııediğiııi, enfbksiyonla ilişkili konıplikasyoı-ıların,

lıasfanede yatış siiresinirı, ıııukozitin, fbbril nötropeninin ise sadece yüksek cloz

nıelfalan içeren l-ıazırlanıa rejinıi ile nakil olan hastalarcla gözlenenclen anlaırrlı farklı

oln-ıadığı bildirilnıiştir (Woııg Doo ve diğ., 20l3).

Bir başka Faz|lll çalışıııada Nisl'ıiori ı,e ark. priıııer dirençli n-ıultipl ı-ııiyeloı-l-ı

hastalarında bortezoınib+yiiksek dozhazıı.laıııa rejiııri sonrasl teclavi ilişkili ıııortalite

ve derece 5 toksisite gözleıınıediğiııi ve iyi tolere edildiğini bildirnıişleı'dir (Nishil-ıori

ve diğ.. 2an). Lee ve ark. ise sekiz hastanın dahil olduğu çalışııalarıncla sadece bir

tedavi ilişkili öIiiın gözlendiğini. yeııi bir periferik nöropati vakası oIıııadığıııı. otoltrg

kök hi.icre nakli sırasıncla perifeı'ik nöropatisi var cılan iki hastada bortezoı-ııibli

hazırlanıa rejinıi sonrasl kötıileşıne olmadığını, diğer heııatolojik olnıayan

toksisitelerin hatlf ve yönetilebilir olduğunu, sadece bir lıastada derece 3 n'ıukozit

geliştiğini biIdirnıişlerdir (Lee Ve diğ., 20l0). Tlıoıııpsoır Ve ark.'nın

bortezonıib+yüksek doz nıelfalaıı l-ıazırlaına rejinıi sonrasl otolcı_q kök hücre ııakli cılaıı

l l hastada toplaıı'ı l2 nakili değerlenrlirc-liklerigeriye dönük çalışı-ı-ıaila ise. nötrofil ve

platelet engrafnraııında ve heınatolojik olııa\raı-ı toksisite paraıı-ıetrelerinde anlaııılı bir

fark olııadığı ve ıııortalite gözlennıediği bildiriln-ıiştir (Thonıpsoll Ve diğ.' 20ll).

Tazeko ı,e ark. ise lıortezoınib+yııksek doz nıeIfalan lıazırlaıııa rejinıi ile yapılan

OKHN Sonrasl tedavi ve se;ısis ilişl<ili ıııortalite gözlenrııediğini, en sık rastlaııan

derece 3 ııoıı-I'ıeınatolojik toksisiteııin ınukozit olduğıınıı bildirnıişlerdir.

Araştırmacılar ayrtca bortezoııibli hazırlaına Sonrasl periferik nöropatiniıı

şiddetlennıediğini, otolog kök hticre nakli öncesi periferik nöropatisi olan lıastaııın

nöropatisinde kötüleşme olııadığını beIirtı'ı'ıişlerdir (Tazeko ve diğ.' 20l3).

Diğer yandan, Huang ve ark' bortezomib içereıı indilksiyon tedavisi sonrası çok

iyi kısmi yanıtı ve tam yaırıtı olan yeni tanı alıııış hastalarda, OKHN öncesi yüksek

doz ıııeltalaıı lıazırlaıııa rejin-ıine bortezoıııibiıı eklennıesinin etkililik üzerine ek bir

yarar sağlaııradığını bildirnıişleı'dir (Huang ve diğ., 2012).
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Literatüıde yüksek doz melfalan ve bortezomib+yüksek doz melfalan hazırlama

ğimlerini karşıIaştran çalışmalar ve bu çalışmaların tedavi şemalarl Tablo 2.4'İe

özetlenmiştir.

Bortezomib-Yüksek Doz Melfalan kombinasyonu, bu tez çalışmasının
yürütüldüğü Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı Kök

Hüı;re Nakil Ünitesi'nde Aralık 201l tarihinden bu yana multipl miyelom tanılı

hastaların otolog kök hücre naklinde standart hazırlamağimi olarak kullanılmaktadır.
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Tablo 2.4 Bortezomib-Yüksek doz melfalan hazırlanıa rejimi ile Yüksek rloz nıelfalan hazırlaına
rejimini karşılaştıran çalışmalar

Tedavi şeması Hazırlama Rejiminde

Yer Alan ilıç Dozları

TY+ÇİKY Yayın Tırihi Kaynık

54

46

I l5

l0

I2

23

I6

l6

9

Bor: -6, -3, l, 4.gtinler

Mel:-2.gün

Bor: -6, -3, l,4.günler Mel

2.gün

lvleI:-2.gün

Bor: -6, -3, l,4.grinler

Mel:-2 gün

Mel:-2.gün

Bor: -I.gün

Mel:-2. gün

Bor: -l.gün

Mel:-2. gun

Mel:-2. gtin

Bor: -Lgün

Mel:-3, -2. gun

Bor:-4, -l.gun

Mel:-3, -2. gün

Mel:-3, -2. gün

Bor: 4 x 1.0

N4el: l x200ıığınr
Bor: 4x|.0ınğm2

Mel: l x200 ı'ığni2

fuIel: l x200 ııg/m2

Bor:4x I.0ııg/ın2

Mel: I x200 rng/m2

Mel: l x200 mğm2

Bor: I x 1.3 -1.6 mg/nrr

Mel: l x200 mğn*

Bor: l x l.3 -l.6 ııg/m]

Mel:Ix200ıığın]
Mel: lx200ınğıı2
Bor: lx[.3ınğmr
lvlel:2xl00mg/ın]

Bor:2xl.3ııg/m:

Mel:2 x l00 ıng/ın2

Mel: 2xl00mg/m2

%s4

%t00

Yo10

%70

2010

20t2

2013

20t3

Roussel ve diğ.

Huang ve diğ.

Wong Doo ve diğ.

fuIiyanıoıo ve diğ.

t7

%100

%34.s

Yo37.5

%12.s

%89

%88

%76

Kısaltmalar: TY: Taın yanıt, ÇIKY: Çok iyi kısmi yaıııt, Bor: Bortezoıııib, Mel: Melfalaıı

2.2.3'5. Kök Hücre Naklinde Eczacılık Uygulanıalarlnln Yeri

Klinik eczacıllk uygulamaıarlnln gerek solid organ nakli gerekse kök hlicre nakli

olaıı hasta grupıarında hastalarııı ilaç bilgisiııin artmasında, tedaviye uyuncunun

geliştirilınesinde ve ilaca bağlı problenıleriı'ı önlenmesindeki öneınini Vurgulayan Ve

klinik eczactllk uyguıamalarınln katklslna işaret eden çalışıııaıar ınevcuttur (Chisholııı

Ve diğ., 200l; Musgrave Ve diğ., 20l3; Steıııer Ve diğ., 20l0; Harrison Ve diğ., zan)'

MousaviVe ark. klinik eczacilarcaverııen parenteraı nütrisyon hizınetinin kemik

iliği nakli hastalarında klinik çıktılara Ve nütrisyonel durunıa anlamlı katkısı olduğunu

gösterınişlerdir (Mousavive diğ., 20l3). Chieng Ve ark. ise allojeneik kök lıücre nakli

olan hastalarda Ve kök hücre nakli ünitesindeki ayaktan hastalarda ilaç uyuncunun

daha iyi bir seviyeye getiı'iınresi ve ilaç tedavisinin daha iyi yönetilınesinde klinik

eczaclrırrı katkısı olduğunu göstermişlerdir (Chieng Ve diğ., 2013). Ho ve ark. ise
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eczacllarlll allojeneik kök htıcre nakli olııırış lıastalarda ilaçlı tedaviniıı güveııliliğinin
artırllıııasına katkıları oldıığı-ıı'ıtı gösternıişlerdir (FIo ve diğ.. 20l3).

Chislrolm ve ark., yaptıkları bir çalışınada klinik eczacı|lk hizıneti alan reııal
transplant hastalarıııııı iınnıuıısupresif teclaviye uyltt1cllnun stanclart bakıııı alaıı
Iıastalardan claha iyi olduğunu gösternıişlerclir (Chisholın ve diğ., 200l). Wang ı,e ark.

traıısplaııtasyon ekibinde klinik eczacInIn. iIaç seçimiııcle. aclvers etkileriıı fark

ediln-ıesiııde ve lıastalarln tedavi çıktıIarında katkısınııı olcluğuııı.ı gösterınişlerclir

(Wang ve diğ., 2008). Musgrave ve ark. ise taburcı.ılı.ık sırasında ilaç ıızlaşısına biı
traıısplant eczacısının dahiI ediIıııesiyle hataların anlaınlı olarak azaldığıııı Ve

böylelikle nakil sonrası vizite veya claIıa ı-ızuıı bir si.irece yayılabilecek hatalarln

sayISlnIl1 azaldığıııı bildirınişleı.dir (Musgrave ve diğ., 20l3).

2.3. Kök Hücre Naklinde Destek Bakıın ve Toksisite Değerlentlirıııe Öıçııtleri

2.3.l. Kök Hücre Naklinde Destek Bakım

Destek bakııı "Kökhticre naklisı|iı'ecinde krsnıplika,syoıılcırdan ve l,(ı,7 etkileı'rleıı

korunnıcık, koııtı'ol altına rıl.nıcık vqıcı cliııdİı"nıek içiıı ı,erilen İıiııı letlaııileri" ifac\e

etmektedir (Europeaıı Society for Blood aırd Marror,v Traı-ısplaııtatioıı, 20l2).

Çevresel izolasyon, çevresel ve kişisel teınizlik, çalışanların intltıenza asısı

yaptırn-ıası. aktif enf-eksiyonu olan kişilerin nakil hastası ile tenıasıııııı önlenmesi, başta

iııvaziv ınantar eııfeksiyoııları olı'ııak iizere enfeksi1,o, o.u,-,,arınıı1 takip edilı'ııesi

koruyucl.l öıılemlerdir (Eııropean Society for Blood aııd Marrorv Traıısplaııtatioıı,

20t2).

A),rıca ııütrisyonel destek, total parenteral ııütrisyon (TPN) iIişkili nıetabolik

(lıepatik eı-ızim diizeyleriııiıı artışı) konıpIikasvonlarlıı ı,e santral veııöz kateter

konıplikasyonlarının (enfeksiyon, v'aflöZtromboeıııbolizıı gibi) öıri-iııe geçilnıesi öneın

arz eder' Kök hücre ııakli si.irecinde destek bakıııın bir parçası olarak C-CSF

uygulaınası eııgraf'inan için geçen süreyi kısaltnıası nedeniyle uygrıIanmaktaclır

(Eııropean Society for Blood aııd l\4arıorv Traıısplaırtatioı-ı, 2012).

Mukozit hastalarııı yaşanı kalitesini bozınanın yanıSlra nrortaliteyi artır.rn

lrataııede yatışı uzataıı ı,e maliyetleri artıı'an bir koııplikasyondı-ır (Stiff, 200l). Bellm

ve ark. ııyeloablatif rejinı ile ı-ıakiI olan lıastaların ıııı,ıkoziti bulaııtı, ktısıııa, halsizlik
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yan etkilerine göre daha öneıııli bir nakil ilişkili toksisite olarak tanımladıklarıııı

bildiı'ııişlerdir (Bellm ve diğ., 2000). oral nıukozit gerek enfeksiyon riskini artıraıl

gerekse hastanede yatış, analjezik ve TPN ihtiyacınln artmasına neden olan bir

komlikasyondur. Nakilöncesidöııemde oral/dental bakımların yapılmış olması, nakil

süreci boyunca ağız bakımına dikkat edilnıesi hijyen sağlayıcı önleııılere dikkat

edilınesi önenılidir. oral ıntıkozit oluştuğunda oğrı yönetinıi, infeksiyon tcdavisi,

kanaııa ve kuruluk için uygulanaıı destek tedaviler önem kazanıııaktadır (Euıopeaıı

Society for Blood and Maırow Traırsplantation,2012).Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Erişkin Henıatoloji Bilim Dalı Kök Hücre Nakil Ünitesi'nde de nakil öncesi

oral/dentalbakıın, nakilsiirecinde seruın fizyolojik gargaruve gereğihalinde narkotik

aııaljezikler mukozit yan etkisi yönetinıinde uygulanııaktadır.

Nakil ilişkili bir diğer önemli toksisite bulantı ve kusıııadır. Burada amaç bulantı

Ve kusmanın önlenmesidir. Bu bağlamda farklı gı'uptan antieııetiklerin

kombinasyon|arı, verilen hazırlama rejinıinin enıetojenik potansiyeline göre lrazırlama

rejimi öncesinde başlanlr (European Society for Blood aııd Marroıı, Traıısplalrtation,

2012).

Hemorajik sistit, veno oklusif hastalık, kapiler sızma sendromu, eııgrafman

sendromu, trombotik mikroanjiopati, idiyopatik pnömoni sendromu kök hücre nakli

sonrast görülebilen erken döııeın kolnplikasyonlar arasında yer alınaktadır (Europeaıı

Society for Blood and Iı4arrow Transplantaİioıı,2012)'

2.3.2. Toksisite Değerlendirme 0lçütleri

National Cancer lnstitute (NCI) tarafından yayımlanaıı Ve yaygln olarak

kullanılan bir toksisite değerlendirıne ölçütü olan ortak Toksisite Kriterleri, (I'.ICI

Common Toxicity Criteria (I{CI CTC)) advers olay raporlanmaslnda tanımlayıcı bir

terııı ino loj i sağ lamaktad ır Qllat ional Caııcer Inst itute, 1 999 a).

NCI CTC'ye göre, lrer advers olay, şiddetine göre "0" (sıfir) ile "5" arasında bir

değer almaktadır. NCI CTC değerleııdirıne ölçiitlerine göre advers olay

dereceleııdirmesiTablo 2.5'te yer aIıııaktadır (Natioıral Carıcer Institute, 1999a).
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Tablo 2.5 NCI CTC Göre Advers olay Derecelendirmesi

0 Advers olay yok veya normal sıııırlar içiııde

Hafif şiddette olay

orta şiddette advers olay

Şiddetl i Ve isteıııneyeıı(undesirable) olay

Yaşaıııı telrdit edici veya sekel bırakan (disabling) advers olay

Advers olaya

Toksisite değerlendirı-neSinde kullanılnıakta olan bir diğer ölçüt ise, Seattle

kriterleri olarak da bilinen Ve Bearman ve ark. tarafından yaylnıanan toksisite

değerlendirnıe ölçütüdür (Bearıııan Ve diğ., t 98s).

Bu ölçütlere göre, ırakil soru'asl meydana gelen hazırlama rejimi ilişkili toksisite

kalp, nresane, böbrekler, akciğerler, karaciğer, santral siııir sistemi, gastrointestiı"ıa|

sistenı, stomatit olmak üzere toplam sekiz organ/sistenı/tıbbi durumda değerlendirilir

(Bearman ve diğ., l988).

Yukarıda sayılan toksisite gruplarının "l" ile "4" arasında dereceleııdirildiği

Seattle ölçütlerinde, "4" toksisiteye bağlı ölümü ifade eder (Bearman Ve diğ., l988).

Bu tez çalışmasında yüksek doz ınelfalan Veya bortezomib+yüksek doz melfalaıı

hazırlama rejimi ile nakil olan hastalarda, nakil ilişkili toksisite NCI CTC Ve Seattle

ölçütlerine göre değerlendiı:ilıniştir.

2.4. Multipl Miyelom ve Beden Kitle Indeksi, Yağsız Beden Kitlesi

2.4.l. Dünya SağIık Örgütü (DSÖ) Uluslararası obezite Sınıflandırması

Beden Kitle indeksi @Kİ) vücut ağullğının boyıın karesiııe bölünınesi ile elde

edilen bir değer olı.ıp, DSÖ'nün obezite sınıflaııdırnıasında esas alınan bir değerdir

(World Health organizatioıı, 2000).

DSÖ'nün uluslararası obezite sınıflandırıı'ıasına göre BKi <l8.50 (kg/nı2) olan

kişiler "Zayl?', BKi:18.50-24.99 (kg/ın2) olan kişiler "normal", BKi > 25'00 (kglın2)

olan kişiler "toplu, hafif şişmaıı, fazla kilolu", BKI > 30.00 (kg/m21 oıan kişiler ise

"Şişmaıı (obez)" olarak sınıflaııdırılnıaktadır (World Healtlı arganization,20|4).

t

2

3

4

5
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2.4.2. Multipl Miyelom Tedavisinde Yüksek Doz Melfalan Hazırlaıııa Rejiııri ve

Beclen Kitle incleksi, Yağsız Beden Kittesi İıışı<ısı

Nath Ve ark. yaptıkları farnrakokinetik çalışmada kreatiııiıı klireıısi Ve

heıııatokritin yanlslra yağsız kitIenin total rıe serbest ıııeIfaIanın plazına kIireıısi

üzeriııe etkili olduğunu gösternrişlerdir (Nath ve diğ.,2010).

Vogl ve ark. obez hastalar arasıııda kenloterapi dozlamınııı sonuçlara etkisinin

olııradığını ve obez lıastaların tedavi ilişkili nrortalite ve l'ıastalık ilerleyişincle daha

yüksek riskiııe dair bir bulgu olıııadığıııı bildirnıişlerdir. Ayrıca yine aynl

araştırııracılar ırıelfalan + TBI (tiiııı bedeıı ısııılaı-ırası) alaıı lıastalar arasında obez

grtıbun re|aps riskiaçısından daha düışük risklioldıığunu Ve genel bir yaklaşıııı olarak

obez hastalarda ideaI veya dtizeltilnıiş ağırlığa göre ınelfa[an doz değişikliğinin

çıktıları bozıııadığını gösterıııişlerdir (Vogl ve diğ., 20l l).

2.5. IVIultipl Miyelom ve lVlaliyet

2.5.1. Farmakoekonomicle Tenrel KavraınIar

Farnrakoekononıi, Uluslaral'ası Farınakoekoıroınive Çıktı Araştırnıaları Derneği

0SPoR) taraflndan "Fcırnıasötik sağlık l'ıiznıeli iiı'İiııleriniıı, lıizıııetlerinin |e

prograııılaı'ıııııı genel cıılaııııııı değerlendiı'eıı bİIinıseI bİr di'sipliııdir'' şeklinde

tanımlannıaktadır (lnternational Society for Plıarıııacoecoııoıııics and outcoır-ıes

Research, 2008).

Farınakoekoııonıik değeılendirıııelerde teıııel olarak iki tip ıııaliyet üzeriııcle

durulıııaktadır. Bunlardan ilki klinisyeıı ıicretleri. ilaç ve ilaç uygulaıııa ınaIiyetleri.

laboratrıvar ııraliyetleri gibi direkt maliyetler, diğeri ise üretkenliğin kaybına bağlı

ekonomide oluşan kayıplar, lıasta ve lıastanıı-l ailesine yansıyan ıııaliyetlerdir ki bıııı|ar

indirekt ınaliyetler olarak adlandırılınaktadır (Walker ve Whittlesea,2012\'

Başlıca tarınakoekonoınik aııaliz yönteııleri ııaliyet-etkililik, ıı-ıaliyet-kar,

ııraliyet-ıııininıizasyon, maliyet-yarar analizi, hastalık nıaliyeti analizi olarak

sayılabilir (Yeğenoğlıı ve Eınre, 2004).

2.5.2. Multipl Miyelonı

Literatürde ıııııltipl ıniyeloııltı lıasta grııbııııu kapsayaı'ı farklı yöntel11 Ve

yaklaşınılarla gerçekleştiri[ıniş, ilk sııa tedavi (Ivfessori ve diğ',20Il; Cooperve diğ"
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2014), ikiı'ıci slra tedavi (Brown ve diğ.. 20l3), nüks/dirençli lıastalık teclavisi

(Gaultııey ve diğ., 20l3;M<iller ve diğ.,20l l;Fragoulakis ve diğ. 20l3;Durie ye diğ.,

2013), kök lıücre nrobilizasyoırı.ı (Hundemeı've diğ., 20l4: Pierelli ve cliğ.. 20l3;
Tichopad ve diğ., 20l3; Costa ı,e diğ., 2a12; Chaudlrary ve diğ., Z}l3;Abclel_Rahnıan

ve diğ.,2al4; Kinı ve diğ.'20l4;Bargetzi ve diğ.,2003; Hart ve diğ., 2009),otolog

kök hiicre nakli (Petrucci ve diğ..20l3;Dııııcan ve diğ., l996; Pancl1/B Ve C|iğ., 20l4:
Corso Ve diğ., 2013; Holbro Ve diğ., 2013; Ianotto Ve diğ., 2ol4) gibi

hastalığınllıastalık tedavisinin değişik aşaıııalarlırı konu alan ıııaliyet araştırıııaları

bu lı-ınıırakıad ır.

Duncaıı ve ark. otolog çevre kanı kaynaklı kök lıiicre naklinin, otolog kenıik iliği

nakli ile karşılaştırıldığıı-ıda dalıa Iıızll lıeıı-ıatopoietik iyileşı-ııe (recoı,ery). cİola1,ısı;,la

daha kısa intravenöz antibiyoterapi. azalınış troııbosit transfiizvon ilıtiyacı. dalıa kısa

hastanede yatış süresi ile itişkiti cılduğunu ve tiiııı bu çıktılar neticesinde claha di-işiik

toplam ıı'ıaliyet ile ilişkili oldıığunu göstermişlerdir (Duncaıı ve diğ., 1996).

Pandya ve ark. ınu|ti1ıl ııriyeloında erken ve geç otolog kök hücre naklinin

n-ıaliyet-etkiIilik araştırlllaslnı yaptıkları çalışıı-ıada, u}/gun lıastalar içiıı erken nakiliıı

relatif olarak daha ıııaliyet-etkili olduğunu gösterınişlerclir (Paı-ıdya ve diğ.. 2(|l4).

Corso ve ark. ııulti;ıl miyelom taııılı olup, ilk sıra tedavi aldıktaır sonra otolog

nakil olan ve olıııayaıı hasta grtıbu arasında nıaliyet-etkililik analizi yaptıkları geriye

döniik araştırınalaı'ıncla, otolog kök lıticre nakIi ile tüııı sağ kalııııda sağlanaıı anlaı-ıılı

uzafi7a ı-ıedeniyle, otolog kök lıiicre ııaklinin },üksek ıı-ıaliyetine rağıııeır kabııl edilel-ıilir

eşikte oldıığunu bildirıılişlerdir (Corso ve diğ., 20l3).

Holbro Ve ark.'nın 9l ınultipl nıiyeloııı lrastasının ayaktan otolog kök hi.icre

nakliııi ana|iz ettiklerigeriye diiniik çalışınalarıııda ise, ayaktan 5ıapılan nakiliıı -eüvenli

ve ıııaliyet-etkili oldıığıı' aııcak rölatif olaı'ak dalıa yüksek lıastanede yatış <ıranı ile

ilişkiliolduğu bildirilıniştir. Söz konı_ısu çalışıııada araştırıııacılar, çıılışınaya dahiIolan

hastalarııı çoğunluğuıırııı Durie-Salıııoıı Evre III hastalığı olduğunu ve o/o38'inin bir

veya dalıa fazla komorbiditesi olclıığı.ııru belirtnıişleı',78 lıastanın ilk l00 giin içinde

l-ıastane yatışına ihtiyaç duydı.ığı-ıııı-l, hiçbir hastada yoğtııı bakıııı gereksinin'ıi

doğı'ııadını biIdirnıişleı'dir (HoIbro ve diğ., 20l3).



18

Iaııotto ve ark. geriye dönük olarak, lenfoıııa veya nri5reloın tanılı toplaıı 65

l'ıastada filgrastiın biyobeıızerlerinin otolog kök hücre nakli sonrası kullanımını

değerlendirmişler ve kemik i|iğinin yeniden yapılanması (recovery), enfeksiyonla

ilişkili konıplikasyonlar, yan etkiler gibi paranıetreler açısıııdan daha önce klasik

filgrastim uygulanan 50 lıasta ile arasıııda tbrklılık olmadığını, bu ilaçlarııı hastane

ınaliyetlerini artırmaksızııı ctkili rıc güvcnli olduğunu göstcrmişlcrdir (Iaırotto ve diğ.,

2014)' Özkan ve ark.'nın lenfonıa ve nıiyeloıır hastalarında otolog kök hücre nakli

soru'ası, günlük ve gün aşırı G-CSF uygulamasını karşılaştudıkları çalışnralarında ise,

nötrofil engrafıııanı, febril giin sayısı, profilaktik olınayan antibiyotik kullanınıı,

enfeksiyon (kan), transfi.izyon ihtiyacı, hastanede yatış süresi ve troıııbosit engrafnranı

gibi parametrelerde iki grup arasında anlaıılı fark olnıadığı ve nakil başıııa kullanılan

G-CSF'in giin aşırı kullanılan grııpta aza|n'ııs olınası nedeniyle ilaç maliyetinin

azaldığı bi ld irilmiştir (Özkan ı,e d iğ., 20 l 3).

Bu tez çalışınasında, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim

Dalı Kök Hücre Nakil Ünitesi'ııde yüksek doz melfalan Veya boıtezomib-yüksek doz

melfalan hazır|ama rejimi ile otolog kök hücre nakliolan nıultipl nriyelomlu hastaların,

hazırlama rejinıi başlangıcından taburculuk süresine kadar olan süre zarfındaki direkt

maliyetlerin karşılaştırılınası hedeflenmiştir.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu tez çalışması geriye dönük bir çalışına olarak planlaııınıştır ve Ankara

Keçiören Eğitim ve Alaştırına Hastanesi Klinik Ar'aştırıııalar Etik Kurı.ılu'nun

13/08l2al4 tarih ve 635 sayılı izni ile gerçekleştiı'ilnriştir. Tüııı hastaların tıbbi

verilerinin geriye dönük kullanı|abilınesi için nakil öncesinde verıniş oldukları yazılı

onamları bu lunnraktad ır.

Bu tez çalışmasıııa GÜTF Erişkin Hematoloji B.D. Kök Hücre Nakil Ünitesi'nde

multipl ıııiyeloın taııısı ile OKHN yapılan l49 hastaya ait l67 nakil dahiI olmuştur.

Çalışnıada yüksek doz ıırelfalan (n:I l4) ile bortezoınib+yiiksek doz ınelfalan (n:53)

hazırlama rejiınleri toksisite ve maliyet yönünden karşılaştırılınış, bedeıı kitle indeksi

ve toksisite dereces i aras ındaki o lası kore lasyo n lar ince lennı iştir.

Roussell ve ark. tarafiı'ıdan tanlmlanan, Bortezoınib+yüksek doz ınelfalaıı

hazırlama rejimi (Roussel ve diğ., 20l0), Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin

Hematoloji Bilinı Dalı Kök Hücre Nakil Ünitesi'nde Aralık 20ll tarihinden bu yana

ınultipl miyelom tanılı hastalarııı otolog kök hücre naklinde staııdart lıazırlama rejiıni

o larak kullanı l maktad ır.

Mel: Yüksek Doz Melfalan (i.v) ile otolog kök hücre nakli yapllan hasta grubunu

teınsil etmektedir.

BorMel: Boıtezomib+Yüksek Doz Melfalan (i.v) ile otolog kök hücre nakli

yapılan lıasta grubunu temsil etı'ııektedir.

Bu tez çalışnrasında toksisite ve maliyet karşılaştırması içiıı belirlenen dahil

edilme ve dışlama ölçütleri aşağıda özetleırmektedir.

Dahil edilme kriterleri:

l. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Heınatoloji Bilim Dalı Kök

Hücre NakilÜnitesi'nde Temıııız 2oO4 _Temmuz 20l4tarihleri arasında nakil olmak.

(Maliyet karşılaştırmasında Haziran2009 - Tenııııuz 2a]4 tatihleri araslndaki nakiller

değerlend iri lebil nı iştir.)

2. Multipl nıiyelon'ı taıılsı ile otolog kök hi.icre nakli oInıak'

3. > l8 yaş olnıak

Dışlama kriterleri:
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1. Yüksek doz ıırelfalan Veya bortezomib+yüksek doz nıe[t-alaı'ı dışında bir

Iıazırlaıı'ıa rejimi ile ııakil olııak
2. Multipl ıııiyeloın dışıııda bir taırı ıredeniyle otolog kök hücre nakli olıııak.

3.l. Mel ve BorNIel Gruplarıntla Toksisite Karşılaştırnıasl

3.1.1. NCI ve Seattle (Bearınan) Toksisite KarşıIaştırmasıncla Değerlencİirilen

Hasta Grubu

Bu tez callşmasıııda Teınııuz 2004-Ten-ınıuz 20l4 tarilıleri arasıncla Gazi

Üniversitesi Tlp Fakültesi Erişkin Heıııatoloji Bilinı Da|ı Kök Hücre Nakil Üııitesi'ııcle

yüksek doz ınelfalan Veya bortezoı'ııib+yiiksek doz ıırelfalaıı hazırlaıııa re.iinii ile kök

lrücre nakli olaıı ınultipl nriyelonı taııılı l-ıastalara ait veriler kııIlaırılnrıştır. Toksisite

verileri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Heırıatoloji Bilil-ıı Dalı Kök Hi.icre

Nakil Ünitesi tıbbi kayıtlarından eclinilıııiştir. Ayrıca iki grtlbıln platelet ve ııötrofil

engrafmaıı süreleri de karşılaştırılınıştıı:. Toksisite analizinde her bir lıasta için heı'

toksisite kategorisinde gözleneıı en yiiksek clereceli toksisite esas alınnııştır. Cazi

ÜniversitesiTlp FaktiltesiE'rişkin HenıatolojiBiIiın Dalı Kök Hücre Nakil Ünitesi'nde

Aralık 2011 tarihindeı'ı bu yaıra ıı'ıultipl ıniyelom taııılı hastalarııı otolog kök hticre

naklinde standart lıazırlama rejinıi olarak kı"ıllaııılnıaktadır. NCI toksisite grulıtıııda

Mel grubuııda 4 hastanıı'ı bu tarilıtel1 Sonl'a. BorMeI grubunda ise l hastanııı btı taril'ıteıı

önce nakil oldukları belirlenı'ıriştir.

Toksisite karşıIaştırıııası hazırlaı'ııa rejinli başlangıcından Gazi Üniversitesi Tıp

Fakültesi Erişkin Henıatoloji Biliııı Dalı Kök Hücre Nakil Üııitesi'ndeır

taburcı-ı luğa/devire kadar geçeı1 Zan1an d i l i ıı in i kapsaılıaktad ır.

Çalışıııaya, tanınrlanaıı Zaman aralığı içiııde her iki |ıazırlan-ıa rejiıırinden biri ile

gerçekleştirilen l49 hastaya ait toplaıı l67 otolog kök hücre ııakline ait veri dahil

edilıniştir. onsekiz hastanın birinci ve ikinci nakilleri NCI toksisite karşılaştıl'l-nası

çalışnrasında değerlendirilııiştir. iki hastanııı ise sadece ikinci nakilleri tanıııılaııan

Zaman dilinıi içerisinde ve çalışıııa kapsan-ıındaki lıazırlaına rejinıleri ile gerçekleştiği

için çalışnıaya dahil edilelıilnıiştir. Çalışlnaya dalıil edilen nakillerden l l4 tanesi

Yüksek Doz Melt'alan (Ir4el), 53 tanesi ise Boıtezoııib+Ytiksek Doz Melfalan

(BorMel) grubtlnda yer alııaktadır. Mel ve Borl\4el gruplarında yer alan lrastalara ait

hazıı'laıı'ıa rejiıııi ve clozları Tablo 3.1'de özetleıııniştir. Bı.ıııa göre BorN4el grtıbııııda
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ıı:3 ırakilde, Melgrııbııııda ise l2 nakilde GFR < 30 ml/ılk olıııası 1ıedeni5ılg ınelfalan

doz değişikliği yapılmış olduğu beIirlenıııiştir. Bu tez çalısıı-ıası kapsaııııııda ti.iııı

lıazır|ama rejimi takviınleri yiiksek doz ııelfalan (Mel) ve Boıtezoınib+yüksek cloz

melfalan (Bor}vlel) olmak üzere iki başIık altında incelenııiştir. Ancak ktel grııbunda

yüksek doz n'ıelfalanın soruıılıı hekiııı kararı doğrultıısııncla l gi-in veya 2-4 gi,n

bölünınüş cloz.lar nlarak ııygı-ılaııdığı belirlenmiş olup, olası grııp içi fbrk &yrlca ıııaliz
ediln-ıiştir. Bölünnıtiş dozların çoğtınlukla lresaplanaıı lıer L'ıir lrasta dozu için 50 ıng'ın

katları şeklinde böli.indi.iğii belirlenıııiştir. Hasta dozlarıırın hesaplanıııasında, Iıastaırın

akttıel ağırlığının, ideaI ağlrlık + ideaI ağırlığınııı -9lo20'sinılen fazla olcİuğu

dı-ırı.ıınIarda. diizeltilnıiş ağırlığın kııllaırılclığı görülnıiiştiir. DüzeltiIıııiş ağırlık. aktüeI

ağırlık ve idealağırIık arasıııdakifarkııı (Akt-İde; oA25'i ile ideaIağırlığııı toplaıııııası

i le lıesap laııııi ıştı.

Tablo 3.l Kullanılaı Hazırlaıııa Rejinıleri ve Dozları

otolog çevre kaı-ıı kök hiicreleri l'ıenıatopoetik iyileşıı'ıe (recovery) dönenıincle

çoğunlukla yi.iksek doz siklofL-ısfbnıidı-etopoSid+G-CSF ile toplanı]lıştIr. ikiııci oKIJN

için hastalarıır ilk toplanıa Sonrasl saklaııaıı CD34* çevre kanı kök lıücreleri

kullaı'ıılııılştır. Çevre kanı kök lıticreleri her iki grupta da 0. gi.in iııfiize ediInıiştir.

Tüm hastalar nakilin yaplldığı tarihteki EBMT (Europeaıı Society for Blood and

Marrorv Traıısplantation) önerileri ı,e IDSA (Infectious Diseases Society of Aınerica)

kılavıız|arı doğrultusunda profilaktik aııtiviı'al, aııtibakteri),el ve antifungal tedavileri

ve kan transfiizyoıılarıırı kapsayaıı staırdart destek tedavileri alnıışlardır'

Çalışmaya dalıil ı--ılaıı tüııı nakiller yatarak tedavi prosed|iriine göre gerçekleşıniş,

lıastalar nötrot'il ve platelet eııgrafhıanı Sonrasl taburcu edilıniştir.

Mel

BorMel

Hazırlanıa Rejinıi n Hazırlama Reiinıi Doz

12

t02

J

50

Mlelfblan

l\telfalan

Bortezonıib

Melfalan

Bortezomib

N4elfalan

l40 nıg/ın2

Toplanı 200 ınginı2

l n-ıg/ın2/giin x 4 gtiıı

l40 mg/nı'lgüıı

l ıng/ııı//giinx4güıı

200 mg/ııı2lgtııı
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3. 1.2 Toksisite Karşılaştırması

Toksisite karşılaştırınası için National Cancer Institute NCD versiyon 2.0

(NationalCaırcer lnstitiıte, 1999b) ve Seattle ölçütlerikullanılnııştır (Bearman ve diğ.,

l 988).

NCI toksisite karşılaştırması enfeksiyon, ateş, mukozit, diyare, bulantı, kusma,

kaı'auiğer ttıksisitesi, pulnıoııer toksisite, renal toksisite. kardiak toksisite Ve

nörotoksisite kategorilerinde yapıIınıştır. Her ikigrubun nötrofiIve platelet engrafhran

süreleri karşılaştırılınıştıf . Toksisite raporlaı'ııaları rı-ıtin olarak lıaftada iki kez
yapılıırıştır.

3.2 Beden Kitle İndeksi' nin Toksisite Derecesı İıe iıışı<ısinin İncelennresi

Hastalarıır hazırlama rejinıi öncesindeki beden kitle indeksleri hesaplann'ııştır.

Korelasyon analizi ikigrtıp arasında anlaınlı fark bulunan toksisite kategorileri ile BKi
arasında incelenmiştir. Mel grııbunda yiiksek doz melfalanın sorumlu lrekim kararı

doğrultusunda l gün veya 2-4 gün bölünınüş dozlar olarak uygulandığı beliı'leı'ııı'liş

olup, olası grup içi fark ayrıca analiz edilıniştil..

3.2.1 Hastaların Beden Kitle İncleksine Göre Dağılınıı

Her iki gruptaki lıastaların nakil öncesi BKİ hesaplanmış, iki grubun oıtaııca

BKi'leri arasında fark olup olmadığı inceleıınriş ayrtca grup içi dağılımı DSö
ölçütlerine göre (World Healtlr orgaı'ıization2014) değerlendirilıııiştir.

3.3. Maliyet Analizi

Bu tez çalışııasında lıastaların nakil ünitesiııde lıazırlanıa rejimi başlangıcıııdan

tabıırculuklarlna kadar geçen siire içindeki direkt ıııaliyetler değerlendirilnıiştir.

Personel ile ilişkili maliyetler ve indirekt maliyetler çalışma kapsaını dışında

bırakılmıştır. Maliyet verileri Gazi Üniversitesi Sağlık Araştırma rıe Uygulama

Merkez i Gazi Hastanesi' n in e le ktı'onik veri taban ı ndan ed in i lın iştiı'.

2007 yılından itibaren kök hücre nakli Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK)

taraflndan belirlenen paket fiyat üzerinden ödenmekle beraber (T.C Resıııi Gazete,

25105/2007), bu tez çalışmasıııda nıaliyet aııalizi için değerlendirilen ıııaIiyetler, her

h izmet iıı SGK'ya o laır fatura ııal iyeti iizeriııden hesap lanm ışt ır.
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Yatış işleıni öncesi lıazırlaına rejiıııi olarak kı.ıllaııı[ıııak iizere reçete edileıı

ınelfalan ve bortezoııib bedelleri I'ıer hasta için ilaç lıarcaıııaları böliiıııüne eklennıiştir.

Melt'alan ınaliyeti her bir hastaııın nakil süırecincle kııllanılaıı ııe[f'alan f]akon

sayısı ile söz konusu tarihte ytiri.irlükte olaıı "Sağlık Uygıılanıa Tebliği"ııin ilgili

ekinde yer alan liste fiyatının çarpllİ1l şeklinde hesaplanınıştır.

Boıtezoınib içiıı ise söz konusu tarih aralığı içerisinde eczan'e iskontosunun

serbest eczanelet arasında değişkenlik gösteriyor olıı-ıası nedeniyle SGK'nın ilaç

bedeliolarak ödeırre olasılığı olan en 5üksek değerin lresaplanması düşi.ini-ilnıüş ve ti.iın

bortezoıı'ıib bedelleri içiııo/o0 iskoı-ıto bedeIi üzerindeıı l-ıesaplaııralara dahiI er1ilnıiştir.

Boıtezoıııib her bir nakil için ilgili tarilıIerde geçerli olan "kaıııtı fiyatı" ile kulIanılan

fl akoıı Sayls ın ın çarp lı'}1 ı şek I inde I'ıesap laıı ııı ışt lr.

Melfalan Flakon için Euro_Türk Lirası çevriıııleri T.C Merkez Bankası resıni

ilıternet sitesilrde (T.C. Merkez Bankası, 20l5) hesaplanaıl Kurlar-Efektif Ktırlar

(GünIük) "yıIlık kesikli oıtalama" değerleri kıılIaııılarak yapılııııştır.

3.3.1. Maliyet KarşıIaştıı'ması Çalışmasında Değerlendirilen Hasta Grubu

20l05l2a06 tarih ve 26173 sayıIı Resıııi Gazete'de yayımlanan 5502 sayılı

"Sosyal Güvenlik Kurunıtı Kaı1unlı" ile geri ödenıe kuruınlarının Sosyal Giivenlik

Kı.ırtlııu adı ile tek çatı altında toplanmış olması. brı tarilrten soııra Sağlık LIygı-ılanıa

Tebliği ile yeni ilaç fİyat listeleriııin oluşturlılnltış olıııası. çalışına kapsaıııında SGK

nraliyetiııiıl planlaıııııış olı'ııası ve Haziraıı 2009 tarihi sonrasınclaki verileriıı claha

sağlık|ı edinilebilnıiş olnıası nedeniyle çalışı-ıraınızda Haziran 2009 - Temnıuz 20l4

araslndaki veri ler değerlendiri lebi lnı işt ir.

Haziraıı zaag - Teınmuz 20l4 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Erişkin Henıattıloji BiIinı Dalı Kiik Hücre Nakil Ünitesi'nde gerçekleşeıı dahil edilıııe

kriterleriııe Lıyan Ve yt-iksek doz ınelfalaıı (ıı:59 nakil) \'eya bortezgnıib+yiiksek doz

nıelfalan (n:52 nakil) hazırlaııa rejiıni ile otolog kök lıiicre nakli olan hastalara ait

maliyet verileri değerlendirilmiştir.

Çalışınanın kapsaclığı döneıı içerisincle nakilolan bir hastanın SGK kapsaınınc{a

olmaclığı. söz konusrı hastanın teclavi ıııasraflarıııın kısnıeıı bir yardım vakfl' kısıneıı
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de kendi imkanları ile karşılanmış olması nedeniyle bu nakil maliyet çalışmasına dahil

edilmemiştir.

Maliyet ana|izi,hazırlama rejimi başlangıcından Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Erişkin Hematoloji Bilim Dalı Kök Hücre Nakil Ünitesi'nden taburculuğa kadar geçen

zaman dilimini kapsamaktadr, ancak maliyet ana|izi sırasında yoğun bakım ihtiyacı

gelişen veya servise devredilen hastalar için hastaneden taburculuk tarihi dikkate

alınmıştır.
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3.4. istatistiksel Değerlendirme

İki tedavi grubu araslndaki toksisite parametreleri ve diğer kategorik verileri

karşılaştırılırken Ki kare testi, parametrik verilerde, normal dağılımın olmadığı

durumlarda non parametrik Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Veriler ortanca ve

minimum-maksimum değer olarak gösterilmiştir. Çalışmanın gücünü hesaplamak için

0.05 alfa değeri ile n1=53 ve n2:I14 olan iki grup afasffida yin etki görülme oranları

farkı ortalama Yo20 o|arak alınmış ve çalışmanın gücü (power) %8| olarak

hesaplanmıştr. BKi ile toksisite derecesi arasındaki ilişkinin araştırılmasında

Spearman korelasyon testinden yararlanılmıştır. Analizler SPSS ver.16.0'da

yapılmıştır.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Hastalık Ilişkili 0zellikler

Demografik ve hastalık ilişkili özellikler Tablo 4.l'de özetlenmiştir. Mel

grubunda ıııelfalan uygulamasının tek gün (1 gün-Mel, n:l6) veya2-4 (b-Mel, n:98)

gün bölünııüş olarak yapıldığı belirlenıniştir. b-Mel alt grubunun grup içi dağllımı 2-

4 gün için sırasıyla, n:5, n:34' n:59'drır.

Mel grubunda 5 hastada, BorMel grııbunda 2 hastada OKHN öncesi periferik

nöropatinin oldıığrı belirlenııriştir. Periferik nöropatisi olan irastalar elektroı'ııyografi

(EMG) ile takip edilmişlerdi. BorMel grubunda periferik nöropatide alevlenıııe

gözlenmemiştir.

Mel ve BorMel grupları karşılaştırlldığında or[anca yaş, nakil öııcesi tedavi

sayısı ve nakilöncesi bortezomib alan ve alınayan hasta sayılarında iki grııp arasıııdaki

farkln istatistikse1 olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir.

Mel grubunda ortanca yaş 54.5 (28-68, n:l14) iken BorMel grubtında oıtaııca

59.00 (46-70, n:53) olarak belirlenmiştir (p<0.00l) (Tablo 4.1).

Nakil öncesidönenrde, Melgrubunda n:49 (% 43'9) hastanın bir sıra, n:65 (%

34.2) hastanın > iki sıra, BorMel grubunda ise n: I0 (% l8.9) bir sıra, n:42 (% 79.2)

hastanın > iki sıra tedavi almış oldukları belirlennıiştir (p:0'003)' BorMel grı"ıbunda

bir hasta nakil öncesitedavialmamıştır (Tablo 4.1).

Hastaların ılk indüksiyon tedavileri çoğunlukla standart VAD Veya

siklofosfamid+deksaınetazoıı idi. Her ikigrup hastanın nakilöncesi lıoıtezomib içeren

tedavi alıp almadftları incelenıııiş, Mel grubunda n:57 (Yo50) hastanın, BorMel

grubunda ise n:44 (%83) hastanln nakil öncesi tedavi sürecinde bortezomib içeren

tedavi aldıkları belirlenmiştir (p<0.001) (Tablo 4. l)'

Melfalan doztl Mel grubunda l2 hastada [oıtanca kreatinin düzeyi 0.8l m-g/dl

(0'4g-7.47), n:65], BorMelgrubuııda 3 hastada [ortaııca kreatiııin düzeyi 0.7l nıg/dl

(0.3g -7,l 5 ), n:45 ] 1 40 mgl ın2' ye düşürü lmtlştür.

Geriye dönük çalışmaı'ııır doğası nedeniyle iki hastaya ait veriler dosya çalışnıası

sırasında elde edilenıemiş ve Seattle toksisite değerlendiı'mesi yapılaıııaı'nıştır' Seattle

ölçütlerine göre Mel grubuna ait ||2, BorMel grubuna ait 53 nakil verisi
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değerlendirilmiştir. Değerlendirmeye alııamayan her iki nakil de Mel grubunda yer

almakta idi.

Seattle ölçütlerine göre toksisite karşılaştırmasında tanımlanan zaman aralığı

içinde onyedi hastanın birinci ve ikinci nakilleri değerlendirilmiştir. İki hastanın

sadece ikinci nakilleri tanımlanan zaman dilimi içerisinde ve çalışma kapsamındaki

hazırlama rejimleri ile gerçekleştiği için çahşmaya dahil edilebilmiştir. Bir hastanın

ise ilk nakiline ait toksisite verilerine ulaşılamadığı için dahil edilememiştir.
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Tablo 4.l Demografik ve Hastahk İlişkili Özellikler

Ozellikler l-gün Mel
n=16

b-Mel
n=98

p değeri Mel
n=l 14

BorMel
n:53

p değeri

Cinsiyet E/K
ortança yaş, yıl
Karnofsky Performans Durumu (KPS), n (%)

280
<80

Hastalık alt tipi' n (%)
IgG
IgA
Hafif ZincirlDiğer

ISS evresi, n (%)n*
I

II

III
Durie-Salınon evresi, n (%o)

I

ıI
III

t 1/5

s0.78 (32-68)
62136

s8. 60 (28-68)
73/41

s4.s (28-68)

r r 0 (96.s)
4 (3.s)

66 (s7.e)
28 (24.6)

t7/3 (t7.s)

7 (21.2)
r 6 (48.5)
10 (30.3)

s (4.4)
17 (14.9)
e2 (80.7)

4e (43)
6s (s7)
57 (50)

4l (36.0)
s2 (4s.6)

30/23
se.00 (46-70)

st (96.2)
2 (3.8)

3 r (s8.s)
10 (r 8.8)
8/4 (22.6)

8 (22.2)
r 8 (s0.0)
10 (27.8)

s (e.4)
7 (13.2)

41 (77.4)

r0 (r8.e)
42 (79.2)
44 (83)

22 (41.s)
22 (41.s)

AD
<0.001 *

AD

AD

:0.003 ı., p

<0.001 *'0

AD

r4 (87.s)
2 (12.s)

7 (43.8)
r (6.3)

6/2 (s0.0)

0 (0.0)
l (33.3)
2 (66.7)

0 (0.0)
r (6.3)

r s (e3.8)

6(37.s)
r0 (62.s)
7 (43.8)

s (31.3)
7 (43.8)

e6 (e8.0)
2 (2.0)

se (60.2)
27 (27.6)
fi/l(12.2)

7 (23.3)
l s (s0.0)
8 (26.7)

s (s. r)
r6 (16.3)
77 (78.6)

AD
43 (43.e)
ss (s6.r)
s0 (s r.0) AD

AD
36 (36.7)
4s (4s.e)

AD

AD

AD
AD
AD

GD

GD

CD

Nakil Öncesi Allnaıı Tedaviler' n (%)

I\.,L

NakilÖncesi Bortezomib. n (%)

Nakil Öncesi Yanıt Durumu"'n (%)
TY/ÇiKY
KY
<KY 4 l7 17.3 21 t8. 9

Kısaltmalar: TY: Tam Yanıt' Çok Kısmi Yaıııt, KY: Kısnıi Yanıt. ISS: lnten'ıational Staging Systeın
**: l_güıı Mel (n:3), d-Mel (n=30)' Mel (n:33), BorMel (ı:36) B: BorMel grubuııda bir hasta nakil öncesi tedavi almamıştır (n: 52). GD: Geçerli Değil
*: istatistiksel olarak anlamlı|ık,o/o95 güven aralığında, AD: p >0.05, Yo95 given aralığında
}.: Blade ve diğ., l998' de yer a|an kiterlere göre.

7
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4.2. NCI Ölçütıerine Göre Toksisite Karşılaştırması

4.2.|. Engrafman ve Nakil İıışııııı Özellikler

Engrafınan ve nakil ilişkili özellikler Tablo 4.2'de özetlennıiştir.

Mel grubunda 1l114 lrastada, BorMel grubunda 1l53 |'ıastada nötrofil

engrafmanının gerçekleşmediği tespit edilııiştir. Nötrofil engrafman süresi lvleI

grııbunda ortanca l2 gün (6-25 gün, n: l l 3), BorMel grubunda ise, oıtaı'ıca l 5 gün ( t 0-

22 gun, n:52) aralığında gerçekleşnıiştir. Her iki grup arasındaki fark istatistiksel

olarak anlamlıdır (p <0.00l) (Tabio 4.2).

Mel grubı.ında 1llıl4 lıastada, BorMel grubunda 2153 hastada platelet

engrafinanıııın gerçekleşııediği tespit edilıniştir. Platelet engrafiııan süresi Mel

grubunda ortanca 1 l gün (0-48, n:l 13), BorMel grrıbı.ıırda ise, ortanca l3 gün ( l0-56,

ıı:5l) aralığında gerçekleşıııiştir. Her iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak

anlamlıdır (p <0.00l) (Tablo 4.2).

Nakil sonrası G-CSF kullanımları MeI grubunda ortanca 0 gün (0-10 gün,

ır:53), BorMel grııbuııda ise ortanca 0 gi.iıı (0-l0, n:l14) G-CSF uygulanmıştlr

(p>0.05). Merkezdeki G-CSF uygulama protokolünün değişnıiş olması nedeniyle

BorMel grubundaki n:5, Mel grubunda ise n:l sayıda nakilde +6. günden itibaren

standart olarak verilıniştil'. Nakil sonrası G-CSF kııllaııımına dair verilere yukarıda

sayılan nakiller de dahil edilıniştir. Mel grubıında 28 hastaya (%24'6), BorMel

grubunda l3 lıastaya (%24.5) nakil sonrası G-CSF ı.ıygulanmıştır (Tablo 4.2).

Mel grubu TPN gereksiniıııi oıtaırca 0 gün (0- l 3), Borme| grubunda ise oıtanca

0 giin (0-l2) olarak belirlenmiştir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Ivtel grubunda n:3 (%2.6) nakilde yoğun bakını ihtiyacı doğınuşken, BorIVIel

grubunda n:4 (Yo7 '5) nakilcle yoğun bakıırı ihtiyacı doğınuştur. Nakil ilişkili ınortalite

Mel ve BorMeI grubunda sırasıy|a n:2 (o/ol '75) ve n:2 (o/o3'7) olarak belirlenıniştir.

BorMel grubuııda bir lıasta takipsizdir. Nakil ilişkili nıortaliteııiıı temel ııedeni olaı'ak

enfeksiyoıı ve ensefalopati saptanmıştır (Tablo 4'2)'
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ortaııca hastanede yatlş süresi (gün) Mel grubu için ortanca 72.00 (16-76,

ı'ı:l l4), BorMel grubu içiı'ı oıtaırca 26'a0 Ç9-69, n:53) olarak belirlennıiştir (p <

0.001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Engrafman ve Nakil ilişkili Özellikler

Ozellikler I-gün Mel

n=16

b-Mel

n:98

p değeri Mel

n=l l4

4.5

(1.69-17.04)

12 (6-2s)

0 (0-18)

l (0-ı6)

0 (0-r3)

0 (0-10)

22 (16-76)

2 (1.7s)

BorMel

n=53

4.4

(2.42-12.9s)

ts (10-22)

r (0-r2)

r (0-6)

0 (0-r2)

0 (0-10)

26 (1e-69)

2 (3.7)

p değeri

Infiize edilen ortanca CD34* hücre sayısı (x l 06/kg)

Nötrofil engrafmanı ortanca gün-

(MNş 0.5x l09/L ardışık üç gün)

Platelet eııgrafinanı ortaııca gün * *

(z20 x l 09/L transfiizyoıısuz)

oıtanca platelet transfiizyonu sayısı

ortanca eritrosit traırfiızyon u sayısı

Total parenteral nutrisyon ihtiyacı, orta!'ıca gi.ın

Nakil sonrası G-CSF kullanıını. ortanca gün

ortanca hastanede yatış süresi. gün

Nakil ilişkili Mortalite, n (%)

r r (9-48) tl (0-42)

<0.001 *

I I (0-48) 13 (t0-56) <0.001 *

4.89

(2.07-12.02)

r3 (r r-2s)

ı (0_4)

3 (0-r6)

0 (0-r r)

0 (0-e)

22 (16-76)

2 (12.s)

4.5

(1.69-17 .04)

12 (6-21)

r (0-r8)

r (0-10)

0 (0-r3)

0 (0-r0)

22 (18-42)

0 (0.0)

AD

AD

AD

AD

AD

0.028*

AD

AD

AD

AD
<0.001 *

GD

AD

AD

AD

GD

cıı: l-gün Mel (n:l6), b-Mel (n=97), Mel (n:l l3), BorMel (n:52) **: l-güıı Mel(n:I5), b-Mel (n:98), Mel(n=I l3), BorMel (n:5l)
*: istatistiksel olarak anlamlı fark Yo 95 güveıı aralığında
AD: p >0.05, 7o 95 güven aralığında
GD: Geçerli değil MNS: MtıtlakNötrofiI Sayısl
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4.2.2. Toksisite Karşılaştı rması

NCI ölçütlerine göre toplaııı 167 (|l4 MeV53 BorMel) otolog nakile ait

toksisite verisi değerleırdiı'ilnıiştir. iırceleııen kategorilerde gözlenen toksisiteler

derece 0, derece l-4 olarak Tablo 4.3'te özetleııınektedir. Bu toksisite

parametrelerinden diyare ve mukozit başlıklarında istatistiksel olarak aıılamlı fark

gözlenn'ıiştir.

Mel grubuııda n:90 (%78'9), BorMel grı.ıbuııda ise n:50 (%94.3) nakilde

diyare gözlenmiştir (p:0.0l2) (Tablo 4.3). Bunlardaıı Mel grubunda ıı:29 (Yo25.4),

BorMel grublıııda ise n:20 (Yo37.7)'si derece 3l4 diyarcdir (Tablo 4'3).

Mel grubıında n:54 (%47.4), BorMel grubuııda ise ıı:39 (%73.6) nakilde

mukozit gözlenıniştir (p:0.002) (Tablo 4.3). Bunlardan Mel grubunda n:l6 (Vo|4.1)'

BorMelgrubunda ise ır:7 (Yol3.2)'si derece 314 nıukozittir (Tablo 4.3).

BorMel grubrında Mel grubuyla karşılaştırıldığında ınukozit (Mel ve BorMel

gruplarında sırasıyla, derece |lz oA33.3'e karşı 0A60.4, derece 3l4 y'|4'l'e karşı

ohl3.2, p:0.003) ve diyare (Mel ve BorMel gruplarında sırasıyla, derece l12oh53.5'e

karşı yo56.6' derece 3l4 o/o25.4'e karşı o/o37.7, p:a.027) aırlamlı olarak sık

gözlenmiştir.

Derece 3/4 toksisiteler Tablo 4.4'te özetlenmiştir.



Tablo 4.3 NCI Ölçııtlerine Göre Nakil ilişkili Toksİsite
Toksisite l-gün Mel

n(')

2 (16.7)
r4 (83.3)

0 (0.0)
l6 (r 00.0)

b-lVIel
n (V')

17 (17.3)
8l(82.7)

1 1 (r r.2)
87 (88.8)

p değeri

AD

Mel
n (V.)

le (16.7)
e5 (83.3)

l l (e.6)
103 (e0.4)

24 (21.1)
e0 (78.e)

76 (66.7)
38 (33.3)

BorMel
n (o/")

t2 (22.6)
4t (77.4)

33

p değeri

AD

0.002 *

Enfeksiyon
Derece 0
Derece l-4

Ateş
Derece 0
Derece 1-4

Mukozit
Derece 0
Derece l-4

Diyare
Derece 0
Derece 1-4

BuIantı
Derece 0
Derece I -3

Kusma
Derece 0
Derece I -4

Karaciğer Toksisitesi
Derece 0
Derece l -4

Pulmoner Toksisite
Derece 0
Derece l-4

Renal Toksisİte"
Derece 0
Derece I -4

Kardiyak Toksisite
Derece 0
Derece I -4

Nörotoksİsite**
Derece 0
Derece l-4

60 (s2.6)
s4 (47.4)

14 (26.4)
3e (73.6)

6 (37.s)
l0 (62.5)

s4 (ss.r)
44 (44.e)

8 (ls.r)
4s (84.9)

43 (81. r )
r0 (r 8.e)

44 (83.0)
e (17.0)

ADAD

AD

0.012 *0.022 *

0 (0.0)
l6 (100.0)

24 (24.5)
74 (7s.s)

6 (37.s)
r0 (62.s)

41 (41.8)
s7 (s8.2)

47 (4r.2)
67 (s8.8)

3 (s.7)
s0 (e4.3)

3 r (s8.s)
22 (41.s)

22 (41.s)
3 r (s8.5)

43 (8r.r)
l0 (r8.e)

9
7

s6.3)
43.8)

67 (68.4)
3 r (3 r.6)

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

l3 (8 r.3) 88 (
3 (l8.8) ı0 (

l3 (81.3)
3 (ı8.8)

7s (76.s)
23 (23.s)

88 (77.2)
26 (22.8)

r0l (88.6)
13 (r l .4)

r07 (93.9)
7 (6.1)

108 (94.7)
6 (5.3)

105 (e2.1)
e (7.e)

8e.8)
10.2)

r4 (87.s)
2 (12.5)

e3 (e4.e)
s (s.r)

46 (86.8)
7 (t3.2)

46 (86.8)
7 (13.2)

r4 (87.-5)

2 (12.s)
e4 (es.e)
4 (4.1)

l3 (81.3)
3 (r 8.8)

e2 (e3.e)
6 (6.1)

co: lıenıatüri dalıil
**başağrısı dahil, psikiyatrik olaylar hariç
*: İstatistiksel olarak anlaınlı fark,Yo 95 güven aralığıııda AD: p >0.05, Yo95 gijveıı aralığında.
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Tablo 4.4 Derece 3/4 Toksisitelerin özeti

Derece 3/4 Toksisite

Enfeksiyon

Ateş

Mukozit

Diyare

Bulaııtı

Kusma

Karaciğer Toksisitesi

Pulmoner Toksisite

Renal Toksisite

Kardiyak Toksisite

Nörotoksisite

l-gün VIel
n =16
n ('/")

l0 (62.s)

r (6.3)

s (31.3)

6 (37.s)

ı (6.3)

I (6.3)

0 (0.0)

3 (ı 8.8)

2 (12.s)

ı (6.3)

2 (12.s)

b-Mel
n =98
n ('/.)

64 (6s.3)

r (1.0)

r 1 (r 1.2)

23 (23.s)

s (s.t)

6 (6.r)

l (r.0)

I (8.2)

0 (o.o)

2 (2.0)

r (r.0)

Mel
n=I I4
n (V")

74 (64.e)

2 (r.8)

l6 (r4.r)

2e (2s.4)

6 (s.3)

7 (6.t)

l (0.e)

l l (e.6)

2 (r.8)

3 (2.6)

3 (2.6)

BorMel
n=53
ıı (ü/o')

2e (s4.7)

r (r.e)

7 (13.2)

2a ç7.7)

3 (s.7)

3 (s.7)

2 (3.8)

r0 (18.9)

4 (7.s)

3 (s.7)

r (r.9)

4.3. Seattle Ölçütıerine Göre Toksisite Kaışılaştrrması

Temmuz 2004 _ Temmuz 2014 tarilıleri arasındaki dahil edilme ölçütlerine

Llyan Veriler Seattle Ölçtıtlerine (Bearır-ıan Ve diğ., l988) göre karşılaştırılıılştır.

Seattle ölçiitlerine göre l65 nakil değerleııdirilnıiştir. Gözleııen toksisiteler

Seattle öIçütlerine göre derece 0, derece 7,2,3 olarak Tablo 4'5'te özetlenıııektedir.

Bu toksisite paı'ametrelerinden kardiyak, mesane, böbrek, akciğer, karaciğer, Santral

sinir sistemi, gastıo intestinal sistem başlıklarında istatistikseI olarak anlamlı fark

gözlenmezken (p0.05), nrukozitin BorMel grubunda daha sık gözlendiği

belirlenmiştir (p:0.005) (Tablo 4.5).
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4.4. Toksisite Derecesi ile Beden Kitle Indeksi Ilişkisinin Incelenmesi

osÖ oıçtıtlerine göre (World Healtlı orgaııization,20|4) Melgrubunda "BKİ

< l8.5" ("zayıf') olan nakilSaylsı n:l (%0.9) iken, "BKi 18.5-24'99'' ("norınal") olan

n:24 (YoZl.1) nakil, "BKİ >25.0" ("hafif şişman") olan nakil sayısı n:49 (%$.q,

"BKİ >30.0 ("obez") olarak tespit edilen nakil sayısı ise n:40 (o/o35.l)'dir. BorMel

grubuııda ise "Zayıl' ulaıı hasta bulunmamaktaydı. BKi'ne güre oorıurıııal'' olaıı ıı:7

(%13.2) nakil, "BKi >25.0" ("hafİf şişınan") olan ııakil sayısı n:26 (%49.l), "BKi
>30.0 ("obez'') olarak tespit ediıen nakil sayısı ise n:20 (a/o37.7)'dir. BKi Mel grubu

için oıtanca 28.l5 (17.50-44.50, n:l l4), BorMel grubu için ortaııca 28.90 (2l.60-

473a, n:53) olarak bulunır-ıuşttır (p>0.05) (Tablo 4.6).

iki grup arasıııda anlaııılı fark bulunan toksisite parametreleri ile BKi

arasındaki korelasyon incelennıiştir.

4.4.1 NCI Ölçütlerine Göre Toksisite Derecesi ile Beden Kitle indeksı iıışı<ısı

NCI Toksisite Değerlendirnıesi Yapılan Grupların BKi karşılaştırıı'ıası Tablo

4'6' da gösterilm iştir.

Bedeıı Kitle indeksi ve iki grup arasında NCI Ölçtitlerine göre istatistiksel

olarak anlamlı fark bulunan mukozit ve diyare arasında korelasyon olup olııradığı

inceleıııniştir. Ayrıca nötrofil ve platelet engraflıanı ile BKi arasında korelasyon olup

oln-ıadığı da değerlendirilıniştir (Şekil l-3).

Mel grubunda BKi ve NCI ı'ııukozit derecesi arasında zayıf ııegatif korelasyon

olduğu belirlenıniştir (ı':-0.]89) (ır:l l4, p:0.044) (Şekil-1), ayrlca platelet

engrafııranına kadar geçen süre ile de (ı':-0.187) (n:1l4, p:0.048) negatif korelasyoıı

saptanmlştıl. (Şekil-2). BorMel grubııırda ise BKİ ile platelet erıgrafmanıııa kadar

geçen süre (ı":-0.498) (n:51, p<0.00l) (Şekil-3) arasında negatif korelasyon olduğu

bulunmuştur.
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Tablo 4.6 NCI Toksisite Değerlendirmesi YapıIan Grupların BKi karşılaştırması

a. MeI ve BorMel Gruplarının ortanca BKi değerleri

l-gün Mel
n =16

b-Mel
n :98

p değeri Mel
n:lt4

BorMel
n=53

p değeri

Ortanca BKI 25.9
(17.50-33.90)

28.45
(r 8.s0-44.s0)

0.034'e 28.15
( r 7.s0-44.s0)

28.90
(21.60-47.30)

AD

*:Yo95 güven aralığında istatistiksel anlamlı fark.

AD: p>0.05, %o 95 güven aralığında

b. Mel ve BorMel Gruplarında BKi'nin DSÖ sııııflandırmasına göre grup içi dağılımı

l-gün MeI
n =16

b-Mel
n =98

p değeri Mel
n:l14

BorMel
n=53

p değeri

BKI n (%) n (%) AD n (%) n (o/o) AD

<t 8.5/18.5-24.99 l (6.3y6 (37.s) 0 (0.0yr8 (r 8.4) | (0.e)t24 (21.1) 0 (0.0y7 (13.2)

:25.0 s (3 r.3) 44 (44.e) 4e g3.a) 26 (4e.1)

:30.0 4 (2s.0) 36 (36.7) 40 (3s.r) 20 (37.7)

Kısaltma: DSÖ: Dünya Sağlık orgiitü
*'. oh 95 güven aralığında istatistiksel anlamlı fark
AD: p>0.05, % 95 güven arallğında.
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4.4.2 Seattle Ölçütlerine Göre Toksisite Derecesi ile Beclen Kitle İndeksı iıışrusı

BKi ve iki grup arasıııda Seattle Öıçtıtıerine göre istatistikselolarak anlamlı

fark bulunaıı Seattle nıukozit derecesi arasında korelasyon olup olmadığı

iııcelenmiştir. iı<i grup da incelendiğinde BKi ile mukozit derecesi arasında

kore lasyo ır bu lu n mad ığ ı gö rii l mii ştür (p>0. 05).

4.5. Malivet Analizi

4.5.1. Denıografik ve Hastalık iıışı<ııı Özellikler

Maliyet analiziııde BorMel grubunda ıı:57, Mel grııbunda ise ıı:59 olmak

üzere toplaıır l l l nakile ait veri değerlendirilııiştir.

l l l nakil içerisiııden n:2 (BorMel) taıresinde hasta ııakil sonrası iiııiteden

taburcu olmamış ve erişkin heınatolojiservisine devredilmiş, n:6 hastada ise yoğuıı

bakıııı ihtiyacı doğmuş ve yoğuır bakıın üıritesine devredilnıiştir. Bu çalışma

kapsamında söz konıısu yoğun bakım iinitesi ve heııatolojiservisi süreçlerinin nakil

ilişkili olması nedeniyle ınaliyet analizine dahiI edilnıiştir. Bir hastada kök hücre

nakli ünitesinde yatışı sırasında yoğun bakım gereksinimi doğmuş ve daha sonra

üniteden taburculuğu gerçekleşmiştir. Yoğun bakım süreci bıı hasta için de maliyet

analizine yans ıt ı l m ı şt ır'

iki grup arasında ortaca yaş arasındaki tbrk istatistiksel olarak anlaıırlı

bulunıııuştur (p<0.00l). Maliyet analizine dahil olan hasta grtlbuna ilişkin

demografik ve hastalık ilişkili özellikler Tablo 4.7'de özetlenıııektedir.



47

Tablo 4.7 Demografik ve Hastalık ilişkili özellikler

Ozellikler Mel
Cinsiyet E/K
ortaııca Yaş

Hastalık Alt Tipi, n (%)

IgG

IgA

Hafif ZinciılDiğer
Karnofsky Perfornıans Durumu, n (%o)

>80
<80

ISS Skoru, n (%)

I

II

II I

Durie-Salmon Evresi, n (%)

I
II

III
Nakil Öncesi Yanıt Durunıu , ıı (%)

TY/ÇiKY
KY
<KY

36/23
s4.0 (32-68)

32 (s4.2)

14 (23.7)

n/2 (22.1)

se (r00)
0 (o.o)

7 (21.2)
16 (48.s)
r 0 (30.3)

2 (3.4)
1s (2s.4)

42 (71.2)

2s (42.4)

26 (44.r)

8 (13.s)

BorMel
29/23

se.s0 (46-70)

3l (se.6)

10 (1e.2)

8/3 (21.2)

s0 (e6.2)

2 (3.8)

8 (22.2)
r 8 (s0.0)
t0 (27.8)

s (e.6)
7 (13.s)

40 (76.e)

2t (40.4)

22 (42.3)

e (t7.3)

p değeri
AD

p<0.001*

AD

AD

AD

AD

AD

Kısaltmalar: ISS: Internatioııal Staging Systenı, TY: Tanı Yanıt, ÇiKY: Çok iyi Kısmi Yanıt, KY
Kısıni yanıt
*ı o/o 95 güveıı aralığında istatistiksel aıılaııılılık, AD: p>0.05,7o 95 güven aralığında.

4.5.2.Engı'afman ve Nakil ilişkili Özellikler

Engrafııran Ve nakil ilişkili özellikler Tablo 4'8'de özetlenmiştir' iki grup

karşılaştırıldığında nötrofil engratlnan süresi, platelet engrafman süresi, lıastane

yatış süresi arasıı"ıdaki fark istatiksel olarak anlaııılılıdır (p < 0.001).



Tablo 4.8 Engrafman ve Nakİl iıışııııı Özeıtikter

Özellikler

Inftize Edilen CD34 Sayısl (xl06/kg)

Nötrofil engrafinanı, oıtanca gün

Platelet engrafmanı, ortanca gün

Eritıosit Transfiizyonu Sayısı, ortanca

Trombosit Transfi.izyonu Saylsı, ortanca

ortanca TPN Kullanılan Giin Sayısı

ortanca G-CSF Kullanılan Gün Sayısı

ortanca Flastanede Yatış Süresi (Gün)

0 (0-13) 0 (0-r2)

Mel

4.12
(r.6e-6.00)

t2 (6-2s)

l 1 (7-48)

1 (0-16)

o (0-7)

0 (0-10)

22.00
(18-76)

BorMel

4.415
(2.42-12.es)

t5 (10-22)

r3 (10-s6)

I (0-6)

l (0-12)

o (0-r0)

26.50
(re-6e)

aralığında

42

p değeri

AD

p<0.001*

p<0.001*

AD

AD

AD

AD
p<0.001*

*ı Yo95 güven aralığında istatistiksel aıılamlılılq AD: p0.05,% 95 güven
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4.5.3. BorMel ve Mel Gruplannın Maliyet Karşılaştırması

Cerrahİ Girişim ve Cerrahİ Malzeme Maliyetleri

"Cerrahi girişim ve cerrahi malzeme" "maliyetleri Mel grubunda oıtanca

0.0 (0.0-822.0) TL, BorMel grubunda ortanca 0.0 (0.0-1080.91) TL olarak

bulunmuştur (p >0.05) (Şekila.a).
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L ab oı' a tııv ar fuIcı l i }ıe t I er i

"Laboratuvar" ııraliyetleri Mel grubu içiır ortanca 2a34.45 (l197 '9-8972.48)
TL. BorMelgrııbu içiır oıtanca 2030.13 (l032.35-7342.8l) TL olarak bulı-ıırııuştur

(p >0.05) (Şekiı a.5).
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Saıf MaIzemesi fuIal iyetleri

"Sarf Malzenıesi" ııali1,etleri Iı'{el grubu için ortanca 697.28 (177'29-

7856.00) TL, BorMel grubu için ortanca 866.43 (370.91-l5284.00) TL' dir (p :
0.006) (Şekila.6).
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İlaç A,Ialiyetleri

"ilaç" ıııaliyetleri Mel grubu için ortanca 4983.79 (2|48'78-24ll0.65) TL,

BorMel grubu için ortanca 9809'45 (7592.8l-52082.57) Tl'dir (p < 0'00l) (Şekil

4.7).
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Kan ı,e Kan Ürünü Maliyetleri

"Kan Ve kan ürünii" maliyetleri Mel grubu için ortanca 879.70 (102.10-

8236.0) TL, BorMelgrubu için ortanca 9l6.90 (0-l5037.86) TL'dir (p >0.05) (Şekil

4.8).
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Muayene ı,e Konsültaqıon Maliyeİleri

"Mtıayene ve Konsiiltasyon" nraliyetleri Mel grubu için ortanca 6.00 (0.0-

284.00) TL, BorMel grııbu için ortanca l2.00 (0-507.5) Tl'dir (p: 0'002) (Şekil

4.e).
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Radyçlgj i fufalğıetleri

"Radyoloji" maliyetleri Me| grubu içiıı ortanca 47'74 (l4.96-888.20) TL'

BorMelgrubu için oıtanca 153.01(14'96-|754'23) TL'dir (p <0.00l) (Şekil4.l0).
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Yatak Alaliyetleri

"Yatak" maliyetleri Mel grubu için ortanca 2830.00 (2024'00-8196.5) TL,

BorMel grubu için ortanca 3459.00 (2016.00-8504.50) TL'diı' (p <0.00l) (Şekil

4.l ı ).
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Diğer A,Ialiyeiler

"Diğer" ıııaliyetler lr4el grubtı için ortanca 2217.96 (l583.20_1 1027.50) TL,

BorMel grubu için ortanca 2593.0| (1225'24-9395.15) TL'dir (p <0.00l) (ŞekiI

4.12).
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Toplam Maliyet

Mel ve BorMeI grupları için hazırlama ğimi başlangıcından kök hücre

nakli sonrası taburculuğa kadar geçen süre için toplam maliyet sırasıyla ortanca

1390l .00 (9442.a2-6l954.86) TL ve ortanca 19901.31 (l537s'43_ı00955.84)

Tl'dir (p <0.00l) (Şekil4.13).
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ikigrubun nraliyet karşılaştırmasına ilişkin veriler Tablo 4.9'da özetlennıiştir

Tablo 4.9 BorMel ve Mel Gruplarına Ait Maliyet (TL) Verilerinin Karşllaştırılnıası

I\{el

(n=59)

Ortanca (TL)

(0-822.0)

BorMel

(n=52)

Ortanca (TL)

0.0
(0-r080.9r)

2030.r3

( 1032.35-7342.8 1)

866.43

(370.9 l- r s284.00)

9809.45

(7 s92.8t-s2082.s7)

9 ! 6.90

(0- 15037.86)

12.00

( 1 0-507.5)

153.0ı

(14.96-1754.23)

3459.00

(20 r 6.00-8504.50)

2s93.0t

(t225.24-939s.ts)

r 990t.31

(l5378.43-ı00955.84)

Cerrahi Girişinı ve
Cerrahi Malzemeler

Laboratuvar

Sarf Malzemeleri

Kaıı ve Kaıı Ürünü

Muayene ve
Konsültasyonlar

Radyoloji

Yatak

Diğer

TOPLAM

0.0

p değeri

AD

AD

P ={.006

P <0.001

AD

P ={.002

P <0.00ı

P <0.001

P <0.001

P <0.00t

iıaç

2034.45

(1197 .9-89'72.48)

697.28

(177.29-7856.0)

4983.79

(2r48.78-24r 10.65)

879.70

(r02. r0-8236.0)

6.00

(0-284.0)

47.74

( r4.96-888.20)

2830.00

(2024.00_8 ı96.50)

2217.96

(r583.20-t r027.50)

1t90r.00

(9442.02-619s4.86)

*: Yo95 güven aralığında anlan'ılılık, AD: p >0.05,% 95 güven aralığında

iı<i grup BorMel grubunda boıtezoııib bedelleri çıkarılarak

karşılaştırlldığında o'ilaç" ve "Toplam" maliyetler arasında anlaıılılığın ortadan

kalktığı belirlenmiştir. Boıtezoınib bedelleri çıkarılınış nlaliyetlere iIişkin Veriler

Tablo 4. l 0'da özetlenmiştir.
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Tablo 4.10 Bortezomib bedelleri çıkarılmış maliyet karşılaştırması (TL)

Mel
(n=59)

BorMel
(n=52)

p değeri

aç

TOPI,AM

Ortanca
4983.79

(2148.78-24110.6s)

1390r.00
(9442.02-619s4 86)

ortancı
4102.04

( 1868.93-46109.4s)

14365.77
(941s.12-94982.68',)

AD

,\D

AD; p>0.05,% 95 giiven aralığında
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5. TARTIŞMA
Bu tez çalışmasıııda yüksek doz meltblan Ve boıtezomib+yüksek doz

melfalan hazır|anıa rejiınleri geriye dönük olarak toksisite ve maliyetleri yönüı-ıden

karşılaştırılınıştır. Ayrıca beden kitle indeksinin toksisite iizeriııe olası etkisi

araştırılmıştu'.

'l'oksisite karşılaştrıılası için Tenıınuz 2004 - Temmuz 2014 tarihleri

arasında yüksek doz melfalan Veya boıtezomib+yüksek doz melfalaıı l'ıazır|ama

rejinıi ile otolog kök Iıücre nakli olıııuş muitipl miyeloııı lıastalarılra ait toksisite

verileri National Cancer Institute (NCI) (National Cancer Institııte, l999b)

ölçütlerine göre enfeksiyon, ateş, mukozit, diyarc, bulaııtı, kıısnıa, karaciğer

toksisitesi, pulmoner toksisite, renal toksisite, kardiak toksisite, ııöıotoksisite

kategorilerinde ve Seattle ölçütlerine (Bearınan ve diğ., l988) göre geriye dönük

olarak karşılaştırılınıŞtlr.

Tanımlanan Zan:'an aralığı içinde her iki |ıazırlaıııa rejimiııden biri ile

gerçekleştirilen l49 hastaya ait toplaın 167 nakil belirlenıniş ve değerlendirilmiştir.

Seattle ölçütlerine göre karşılaştu^ına yapılan grupta iki nakile ait verilere

ulaşıIamanrıştır. Bu nedenle Mel grubu için l|2, BorMel grubiı için 53 nakil verisi

değerlendirilmiştir.

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Henratoloji Biliın Dalı Kök Hücre

Nakil Ünitesi'nde Aralık 20l l tarihinden bu yana bortezomib+yüksek doz

melfalan, Rorıssel ve ark. (Roussel ve diğ',20l0) taraflndan tanımlanan tedavi

şemasl, ınultipl miyelomlu hastaların otolog kök lıücre nakli öncesi standart

hazırlanıa rejinıi olarak kullanılmaktadır. Geriye döntik olarak gerçekleştirdiğiıniz

bu tez çalışıııasında l l4 adet Yüksek Doz Melfalan ve 53 adet Boıtezoııib+Yiiksek

Doz Melf'alan lıazırlama rejiıni nakil olan hastaya ait toksisite verileri

karşılaştırılmıştır.

Demografik verilerde yaş, nakil öncesi alınan tedavi sayıSı, yatış süresi

karşılaştırıIdığında Mel ve BorMeI arasıırda anlamlı fark olduğu bulunnıuştrır.

otolog KHN öncesiııde lrazırlama rejinri olarak yiiksek doz ırıelfalan (200

ıng/m2) önerilınekle beraber (Moreau ve diğ., za}2),Melfalan (I40 ıng/m2)+TBI

(tüm beden ışınlaııası), melfalan*alkilleyici ajan, busulfaı'ı*ınelfalan Ve
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bortezomib*ıı'ıelfalan giı]i farklı lıazırlanıa rejinılerine dair arastırrııalara da

literatürde rastlanııaktadır (Etııopean Society for Blood and Marroıv

Traılsplaııtation, 2012ı Martino ve diğ., 2013).

Hazırlanıa rejimi olarak Yi.iksek Doz N4elfalaır ile lıoıtezomib yiiksek cloz

melfalan kombinasyonunun karşılaştırılclığı otolog kök hücre ııakli araştırn.ıaları

Iiteratürde yer alıı-ıaktadır (i\,Iiyaınoto Ve diğ.,20l3; Rotıssel ve diğ.,2t}lt); Wong

Doo Ve diğ., 2013; Huang Ve diğ., 2012). Sözkonusı.ı çalışııralar,

Bortezonıib+Yüksek Doz iVIelfalanın tedavi şelnasl anlaıırında birbirIeriyle farklılık

gösterıı-ıektedirler. Bu çalışıııalarda engrafirraır siirelerinin ve toksisitelerin Ytiksek

Doz N4elfalan grı"ıbundan tbrklı olıııadıkları bildirilnıiştir. Bu tez çalışıııasıııda NCl

ölçütlerine göre ıırııkozit ve diyare ),aıı etkilerinde aıılaıı-ılı fark gözleııirkeıı, Seattle

ölçiitlerine göre lııtıkozit tol<sisitesinde iki grup araSlncla anlaınlı fark olduğu

Soııuctılla ulaş ı lınışt ır.

Ayrıca gruplar arasında nötrofil Ve plateıet eııgrafiıaıı Zarnanl acısındaıı

anIamlı fbrk buIııııı'lltıŞtur. Bıı dı.ırı.ılıı yrıkarda Lıelirtildiği üzere Yüksek Doz

Melfalan ile Bortezomib+Yüksek Doz Melfalan lıazırlaırla rejiınlerinin

karşılaştırıldığı diğer bazı çalışmalarıır sonuçları ile farklılık göstermektedir

(Miyaıııoto ve diğ.,2013; Rousselve diğ., 20|0; Wong Doo ve diğ.,20l3; Huang

ve diğ.. 2012). Her iki grupta infüze edilen oıtanca CD34 saylsl Ve ortanca G-CSF

kuIlaııılaıı gün savısı zırasında fark bı.ılrınıııaı]1ıştırancak oıtanca }iaş Ve ı'ıakilöncesi

tedavi sayısı Bor\4elgrubuııda anlaııılı olarak yüksek saptaııırııştır. Ayrıca RotısseI

ve arkadaşlartnln çalışnıasıııda Bortezonıib+Yi-iksek Doz Melfalan koııbiırasyol'ltl

ile nakil oIaır hastaların çoğuı'ılı-ığı-ınun G-CSF kullandığı bildirilıniştir (Roı.ıssel i,e

diğ., 20l0), \\ıong Doo ve arl<adaşlarınıır retrospektif aııaliziııde de belli bir tarilrten

önce hastalarııı rutin olaı'ak +6. giinclen itibareıı filgrastinl kı-ıllandığı bildirilıniştir

(Wong Doo ı,e diğ..20l3)' Her ne kaclar belli bir tarihten sonra *6 glinden itibareıı

rııtin G_CSF uygulaınası bizim ınerkezinıiz için cle geçerli olsada, inceleneıı hasta

grubunda nakillerin çoğıınluğunda rutin G-CSF uygıılaması bulunııramaktadır. Bı-ı

durumun nötrofil eııgrafıııan periyocluııuıı daha ıızun olıııasıııa bir etkisi olabilir.

Wong Doo ve ark. lıastane -vatış süresiniıı Yi.iksek Doz Melfalaıı ve

Boıtezonıilı + Yüksek Doz Melfalan grı-ıbı.ıııda farkll olıııadığıııı bildirnıişlerdir
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(Wong Doo ve diğ.,20l3). aı-ıcak bizinı çalışıııaıııızda Bor]r,{el grubtınıırı ortallca

hastaııede yatış si.ires i Iı4el grubundaıı tıztın bu luııı.ıltıştur.

Yüksek Doz N4elfalan grı-ıbıında u1gulaırıanln lıekiın kararı doğrı-ıltusı.ıııda

l-4 gün olarak ),apıldığı belirlenıniştir. Tek gi.in ve lıö|iinıııiiş cloz olarak yeriIeıı

nakiller iki grupta incelelııııiş ve diyarenin tek giin uy*euIalııasıncia clal'ıa sık

gözlendiği belirlennıiştir (p :0.002). Parınar ve ark. tek gi]n ve iki gün yüksek cloz

ıııelfalaıı uyguIaıııasıııı karşılaştırclıkları çaIışı-ıialarında clerece 3l4 ıııgkozitin iki
giin uygıılaıı'ıa yapılaır grupta daha sık gözlendiğini bildirnıişlerdir (Parıııar ve diğ.,

2014). Biziııı çalışıııaırıızda tek giin yüI<sek doz ıııelfhlaır ı.ıygıılaı-ııası yapılaıı grupta

nakil sayısı görece düşük olıı'ıası ve böliinn-ıüş doz ıırelfalanın 2-1gün şeklincle

verilnriş oIııası ııedeııiyle farklı soııuca ulaşılıııış olabiIir.

Pulınoner toksisite Boı'IVleI grtltıuılda daha sık gözlenııiş -uibi göriinnıekle

beraber iki grup arasılıdaki fark istatistiksel olaıak anlaınlı değildir. Literattirde

bortezoınib ilişkili pulınoner koıııplikasyonlaı'ı koı-lıı alaıı bilcliriıııler

bulı-ıııınaktadır, ancak ırrekanizııasına ilişkin kesin bir bilgi btılunınaıııaktadıı.

(Miyakoshive diğ., 2006; Gotolı ve diğ.. 2006: Bo1,er ve diğ., 2aa6; Sugita ı,e cliğ',

20 r s).

Borir4el ve Mel grı-ıpları arasında t]ıtanca BKİ açısından anlaınlı fark

bulunnıadığı belirleıııııiştir. istatistikseI olarak anlaıı-ılı fark gözlenelı toksisite

paraı-ııetreleri ile BKi aı'asındaki olası korelasyon inceleııııliştir. BorN,Ielgrı.ıbuııda

korelasvoır sa|ıt6111116rpeıı, N,[el Grubı-ıııda ınukozit ile BKi (,':-0.}89, p:a.044)

aras ıırda zayı f ııegat if ko re l asyo ır brı ltı ıı ıııu ştı-ı r.

Çalışınanıı'ı gerçekleştiği tarih aralığında her iki grup içiıı de hazırlama

ı'ejinıi sırasında üniteniıı rutin protokoIleri çeı'çevesinde, ııakil olacak lıastanııı

aktüel ağırlığının, icleal ağırlık + ideal ağırlığııın a/o70'sincleıı faz[a oldtığu

dıırumlarda, l-ıastanın ilaç dozlarıılıır düzelnıiş vücııt ağırlığına göre hesaplandığı

belirlennıiştir. Bu sebeple keıııoterapi toksisite derecesi ile BKi arasındaki

be l irlenen korelasyoııları klinik öııem i aç ısından yorunı laınak zordur.

Toksisite karşılaştıı'nıası çalışmasını sınırlayan drırumlardan biri Ytiksek

Doz Ivlelfalaıı lıazırlanıa rejimiııin fbrklı şekillerde tıygulann-ıış olınasıdır. Her ne

kadar tek gi.iır ve bölüırıııüş doz olarak ııygı:lanaıı nakilleria),rıca aııaliz etn-ıiş olsak
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da, tek güın grubı.ıııdaki ııakil Saylsıııll1 di.ışük olması nedeniyle bir sonuca varnıak

zordlır. ikiııci olarak BorT\4eI grubundaki lıastalarııı ııakil öncesi dalıa fazla tedavi

aIıııış ohıraları ı'e yeııi ajan|arla tedavi alııa inrkanlarının diğer gruba göre daha

fazla olnıasıdır. Bir diğer sıııırlayıcı f'aktör lıazırlaııa rejiııi cloz lıesaplaııaları

sırasında, l-ıastanıı'ı aktiiel ağırlığının. ideal ağırlık + ideaI ağırlığının Yo20 fazlası

oldıığu durı.ııı-ılarda düzeltilnıiş ağırlığın I<ııllnııılmış olııasıclır.

Seattle ölçütlerine göre yapılan karşılaştırııada ise kardiak, nıesatle, böbrek,

akciğer, karaciğer, saırtralsiııir sisteıni, ırrı-ıkozit, gastrointestinalsisteııı toksisiteleri

karşılaştırıIınıştır. Mtıkozitin Bori\4el gı'ubııııda daha sık gözlendiği belirlenııiştir
(p:0.005)' BKi ve iki grup arasıncla Seattle Öıçtıtterine göre istatistiksel olarak

aıilanılı fark bulı-ınaıı ıı-ıukozit derecesi arasıııda korelasyon olup olııadığı
inceleıııııiştir. Her iki grtıpta da BKi iIe ıııukozit derecesi arasıııda korelasvoıı

olmadığı göriilınüştür (p >0.05).

Bu tez çalışması kapsaıııında Haziı'an 2009 - Teınııuz 2014 tarihleri

arasında, iki farklı hazırlaıııa rejiıninden lıiri ile otolog kök hücre ırakli olan ınultipl

ıniyeloıı hastalarınııı hastanede yatış dönenıiııi kapsayaıı maliyetleri

karşılaştırılnııştır. Bı"ı bağlaında lıazırlama rejin-ıiııe başlaııgıç tarihi ile tabı-ırculuk

tarihi aras ıı'ıdaki zanıan d i l in'ıi değerlend iri lm iştir'

Sosyal Giivenlik Kuruıı-lı"ı 2007 yıIındaıı itibaren gerek otolog kök hi.icre

nakli gerekse allojeneik kök lrücre ııakli için belirli paket fİyatlar üzerindeıı geri

ödeıııe gerçekleştirnıektedir (T.C Resıni Gazete, 2510512007). Geri ödeme

kuruıııunca belirleııeıı paket fiyat otolog kök lıücre nak[i içiıı ııakil öncesi -l5.

güııden ırakil soıırası +60. güne kadar I'ıer bir sigortalı için harcanan tiinı bedelleri

kapsaııaktadır. Btı tez çalışııasıııa dalıil edilen Zaırıan aralığı. bu süreııiıı sadece

yı-ıkarıdaki tanıııılalıa doğrı-ılttısunda "yatış süreci"ıri içerıııektedir. Dolayısıyla bıı

tez çalışmasl her iki l'ıazırlanıa rejinıi için transplatasyon bedelleriııi içerınektedir,

ııakil öncesi döneııı Ve taburculuk sollrası posttrans clöııeııı ıııaliyetIerini

kapsaınanıaktadır' Sadece bortezoııib ve/veya melf'alaı'ı ilaç nıaliyetleri

ekleııııiştir.

N4aliyet karşılaştırııasına baklldığıııda'osarf ıııalzeıı'ıesi (TL)" (p :0.006),

',ilaç (TL)'' (p <0.00l), "ıııLıayefi€ r,e konstiltasyonlar (TL)" (p:0.002). "radyoloji
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(TL)" (p <0.001), "yatak (TL)" (p<0.00l). "diğer lrarcamalar (TL)" (p <0.00l) ve

"geııel toplalıı (TL)" (p < 0.001) anlanılı farklıdır.

Her iki _qrup için yoğı-ııı bakım ilıtiyacl gelişen lrastalar olıılası, lıastanede

yatıŞ süresi Ve dolayısıyla "Sarf ınalzelemesi". ooi[aç". "ııllıayene Ve

konsültas5,onlar", "radyoloji", "yatak", "diğer harcaıı-ıalar" ve soııtıç itibari ile genel

toplamda ıneydaııa gelen farka katkıda bıılunmuştur.

Nötrotll Ve platelet engraf'maıı süreleri, hastane yatış süresi BorMe l

grubunda anlaııılı olarak ıızı.ııı buluııııiıışttır. Bu cluruııı BorMel grııbunı.ın dalıa

yiiksek nıa I iyet leriııe etkis i o la n f'aktö rlerdend ir.

Bortezoıııib ilaç ıııaliyetleri 'oilaç" ıııaliyetleri başIığı altında Borlvlel

grubı-ıııda öneınli etkisi olabilecek bir uırsurdur. DolayıslyIa bortezonıibiıı "ilaç" ve

dolayısıvla "toplaııı nıaIiyet"lere etkisini araştırıı-ıak için bortezoı-ııib ilaç bedel|eri

çıkarılarak ayrı bir analiz yapllınıştr. Bortezoıııib+\'üksek Doz Melfalan grubunda

bortezoınib ilaç bedelleri çıkarıIarak yapı|an karşılaştırıııada genel toplaıı'ıda

saptanan an|aınlı[ığııı ortadan kalkııış olması ıredeniyle ikigrup arasındaki maIiyet

farkının bortezonrib ilaç ınaliyeti ile iIişkili olabileceği değerlendirilıniştir. Ancak

ıııultipl ıııiyeloın tedavisiııde tedavi başarısınııı artlrılıııasına yönelik pek çok yeni

ajan tedaviye girınekteclir. Boıtezoıııib de bıı diişünce ile ı'ııııltipI nıiyeloında

hazırlaııra rejinıi olarak yüksek doz ırıelfblan ile koıııbiııe olarak araştırılıırıştır

(IvIiyaıı-ıoto ve diğ.. 2013; Roussel ve diğ.,20l0; Woııg Doo ve diğ.,20l3;Hııaııg

ve diğ., 2012)' Her ne kadar bortezon'ıib nıaliyetleri ıredeııi1,lg iki hazırlanıa rejinıi

arasıııda toplaııı ıııaliye[er artınış gibi göriinse de bu çalışııada etkililik

değerlendirilmenıiştir Ve hesapIanan ıııaliyetler sadece ı"ıakil yatış döneıııini

içerıııektedir. Bu nedenle iki l'ıazlr[an-ıa rejinıini karşılaştıran nıaliyet-etkililik

çalışına larıııa ihtiyaç btıluııııaktaclır.

MaIiyet karşılaştırması çalışııasını sınırla5ııçı faktörleı'den biıi de ınaliyet

karşı|aştırınasln1ı-l beş yıllık bir siireci kapsanıasıdır. Dolayısıylır çalışınac{a

karşılaştırılan grııplar farkll Zantan diliınlerinde nakil olmuşlardıı'. Ve

ücretleııdirınedeki olası değişinılerdeıı etkilenrniş olabilirler.

Sonuç olarak, NCI ınukozit Ve diyare BorMel grubunda daha sık

gözlennliştir, Seattle ölçiitleriııe göre ise nrukozit yiı'ıe BorMel grubuııda daha sık
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gözlenmiştir. BorMel grııbrııııın toplaırı yatlş dönenıi ınaliyeti Mel grııbuııdan

yüksek bulunnıuştur. Yiiksek doz lnelfalan ve boıtezomib yüksek doz melfalan

hazırlama rejimlerinin etkililik. toksisite, beden kitle indeksi ve toksisite ilişkisi i,e
nıali1''et-etkililik açısındaıı karşılaştırılııası için ileriye clöniik randoıııize

çalışııa lara ihtiyaç bulunııaktadır.
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