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Primer hematolojik hastaligin yanisira ilerleyen yas, komorbid

hastaliklar ve hastaliga yonelik uygulanan tedaviler nedeniyle
hastalar kemik saghgr agisindan risk altindadir. Kemikleri
ilgilendiren  6nemli  komplikasyonlar olarak sayilabilen
osteoporoz, patolojik kiriklar, spinal kord basisi ve siddetli
kemik agrisi hastalar icin morbidite ve mortalite kaynagi
olmaktadir.  Tedavinin temelini ise altta yatan hastaligin
tedavisi yaninda meydana gelen komplikasyonlarin yonetimi
olusturmaktadir.

HEMATOLOJi PRATIGINDE KEMiK SAGLIGI

Talasemi, orak hticreli anemi ve otoimmiin hemolitik anemi
gibi selim hastaliklarin ve kronik myelositik [6semi, polisitemia
vera ve esansiyel trombositemi gibi myeloproliferatif
neoplazilerin genellikle ciddi kemik kaybina yol actig
bilinmektedir (1-3). Sistemik mastositoz hastalarinda
osteoporoz ve osteoporotik kirik sikiginin arttigi bildirilmis
olup bu durum artmis kemik doéngustine ek olarak mast
hiicrelerinden salgilanip osteoklastlari aktive eden timor
nekroz faktor-alfa ve diger sitokinler ile iliskilendirilmistir
(4,5). Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) ile 2000'li yillarda
tanisiimis olup glinimuizde nerdeyse tim kronik myeloid
l6semi (KML) hastalari TKi ile tedavi edilmektedir. in
vitro calismalar, osteoklast aktivitesi ve mezenkimal kok
hiicre proliferasyonu Uzerinde imatinibin  bir inhibitor
etkisinin oldugunu gostermistir (6). Ancak imatinib tedavisi
altindaki KML hastalarinin  kemik mineral yogunlugunun
4 yillik prospektif bir gozlem siresi boyunca stabil kaldig
gosterilmistir (7,8). KML hastalarindaki kirik oranlarindaki
artisin TKi &ncesi ve TKi sonrasi ddnemlerde benzer oldugu
bildiriimistir (3).

Kemik iligi huicreselliginin arttigi hematopoetik bozukluklarda
etkilenen hlcrenin tipinden bagimsiz olarak kemik sagliginda
belirgin bozulma gdzlenmektedir. Primer myelofibrozda ise
kemik dansitesinde digerlerinin aksine bir artis mevcuttur
(9). Primer myelofibrozda kemik iligindeki fibrozise ek olarak
bir dizi iskelet degisikligi eslik edebilir. Asemptomatik olabilir
ancak ozellikle alt ekstremitelerde tedavisi zor olan ciddi
kemik ve eklem hassasiyetine veya adrisina neden olabilir.
Ruxolitinib’in  kemik agrisinin  hafifletiimesindeki etkinligi,
plasebo (10) ve diger tedavilerle (11) karsilastirldigr faz Il
calismalarda gdsterilmistir.
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Hematolojik hastaliklarin kemikler Gzerine etkilerini aciklamak icin cesitli hipotezler éne
sUrtlmUstUr. Bunlar icerisinde artmis demir yikd (12), eritropoetinin etkisi (13), oksidatif
stres (14), enflamasyon (15), kemik iliginde artmis proliferasyon (16,17), kemik iliginde
degisen yag orani (18) ve bazi interlékinlerin (19) etkisi yer almaktadir.

Otoimmun hemolitik anemi, immin trombositopeni, Langerhans hicreli histiositoz ve
lenfoma hastalarinda uzun streli steroid kullanimt ile iliskili olarak osteoporoz, kiriklar ve
femur basi osteonekrozu gibi komplikasyonlarin gelisebilecedi bilinmektedir. Steroidler
kemik rezorpsiyonunu arttirir ve kemik olusumunu azaltir (20). Steroid tedavisisnin
ilk birka¢ ayinda kemik kaybi en fazla olup sonraki sirecte daha yavas fakat sabit
bir seyir izler (21). Ayni kemik mineral yogunluguna sahip de olsa postmenapozal
osteoporoz ile kiyaslandiginda kirik riski steroid iliskili osteoporozda daha ylksektir (22).
Steroide bagl osteoporoz potansiyel olarak énlenebilir bir komplikasyon oldugundan,
glukokortikoidlerle uzun sureli tedavi géren hastalara bisfosfonatlar, D vitamini ve
kalsiyum verilmesi Onerilir. Ayrica uzun sure bile kullanilsa steroidler giin asiri verildiginde
bu yan etkiler beklenmediginden glinasiri kullaniimasi bir secenek olabilir.

ORAK HUCRE HASTALIGI

Orak hicre hastaliginin kemik iliskili komplikasyonlari arasinda osteoporoz, vazo-oklizif
kemik agrisi, osteonekroz ve enfeksiyonlar (osteomiyelit ve septik artrit) yer alir. Kemik
komplikasyonlari genellikle homozigot hemoglobin SS (HbSS) veya S-betaO talasemi
genotiplerine sahip bireylerde hemoglobin SC (HbSC) genotipine sahip bireylere gore
daha sik gorilir ve daha erken yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Akut vazo-okluzif agri
ataklari orak hicre hastaliginin tibbi midahale gerektiren en sik belirtisidir ve hastane
yatislarinin en sik nedenidir. Uzun kemikler en sik etkilenen bolgedir. Ancak kostalar,
sternum, vertebral cisimler ve kranium dahil olmak UGzere kirmizi kemik iligi iceren hemen
hemen her kemik etkilenebilir. Kronik hemoliz ve artmis eritropoez nedeniyle zamanla
meddller bosluktaki genisleme trabekilde ve kortekste incelme ve osteoporoza neden
olur (23,24). Yiksek oranda D vitamin eksikligi meydana gelir. Bu hastalarin takibinde
kalsiyum ve D vitamini aliminin sorgulanmasi, D vitamini seviyesi ve kemik yogunlugunun
takibi 6nemlidir. Yillik D vitamini ve kemik yogunlugu olcimd &nerilir. Tekrarlayan
vazo-okllziv ataklar kemikte iskemik hasara, enflamasyona, nekroza, dejeneratif
dedgisikliklere ve femurbasinin avaskiler nekrozu veya vertebrada ¢ékme kirigi gibi diger
komplikasyonlara yol acabilir. Ayrica vazo-okluziv ataklardan farkl olarak kroniklesen bir
agri tablosu meydana gelebilir (25).

Osteonekroz, iskemik nekroz veya aseptik nekroz olarak da adlandirilan avaskdler
nekroz, kemik trabekdllerindeki kanlanmanin bozulmasindan kaynaklanir. Orak hucreli
anemi olgularinin %10'unda gorullr. Femur ve humerus basi en sik etkilenen alanlardir.
Kronik siddetli bir agriya ve hareket kisithligina neden olur. Degisiklikler en iyi manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ile tespit edilir. Fizik tedavi ve ortopedi hekimleri ile birlikte
degerlendirilmelidir. Genellikle konservatif davranilir ve analjeziklerle tedavi edilir (26).
Orak hucre hastaliginda osteomiyelit sikigi artmistir. Genellikle uzun kemiklerin enfarkt
alaninda ve genellikle birden fazla alanda meydana gelir. En sik gorilen organizma
Salmonelladir (27). Orak hicre hastaligi olmayan hastalarda en sik gérilen organizma
olan Staphylococcus aureus, olgularin dortte birinden daha azini olusturmaktadir.
Eklem enfeksiyonu daha az gorulir ve siklikla Streptococcus pneumoniae’ye baglidir.
Osteomyelit ile vazo-okluziv agriyr ayirt etmek zor olabilir (28). Bu nedenle ileri tetkikler
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yapilirken hastalar bazen olasi tim nedenler icin tedavi edilir. Kemik gorintileme
calismalari faydali olabilir ve kdltlrler nemlidir.

Vazo-oklUzif agri, osteonekroz ve osteomiyelit ayirimi zor olabilir. Eritem, 1si artisi ve
boélgesel hassasiyet herbirinde gorilebilir ve ayrim yapmak icin kullanilamaz. Ancak akut
vazo-okluzif agri ataklari osteomiyelite gére cok daha siktir (29). Bazi hastalar icin vazo-
okluzif agrinin karakteri, siddeti ve yeri ataklar arasinda genellikle tutarlidir. Bu nedenle
hastanin mevcut olan agrisinin daha dnceki tipik vazo-okluzif agrilari ile benzer oldugunu
bildirmesi énemlidir. Agrinin farkli oldugunu bildirmesi durumunda ise vazo-oklizyon
disindaki veya eszamanli diger nedenler icin degerlendirme derhal yapiimalidir. Sadece
tek bir kemigi etkileyen agri osteomiyelit icin daha olasidir. Yogun analjezik tedaviye
birkag glin icinde yanit veren agri vazo-okllizyon iliskili agriyr destekler. Agrinin siddeti
ayiricl tani icin faydali degildir. Ates enfeksiyonu gésterebilir, ancak atesin olmamasi
enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Septik artrit bulunan hastalarin basvurularinda
ates olmayabilir, 38,5 °C Uzerinde ates veya akut olarak septik goriinen bir kiside
herhangi bir ates degeri, ylksek I6kosit sayisi, etkilenen bdlgede sislik, deride Ulser
veya drenaj agzi, C-reaktif proteinin (CRP) ylksekligi enfeksiyon lehine olan bulgulardir.
Enfeksiyondan slpheleniliyorsa, tetkik sonuglarini beklerken olasi organizmalar icin
ampirik olarak tedavi baslamak gereklidir. Bununla birlikte, hasta septik olmadigi slrece,
etken organizmanin gosteriimesi ve antibiyogram amacli 6rnekleme yapilana kadar
sistemik antibiyotikler bekletilebilir. Orak hiicre hastaligi olan bireylerin dalak fonksiyonu
yetersiz olup sepsis gelisme riski bulundugundan atesi olan hastalarda kultirler
alinmadan 6nce antibiyotik baslanmasi gerekli olabilir. intravenéz antibiyotik tedavisi
altinda enflamatuvar belirteglerin (6rn. lékosit sayisi, CRP) normallesmesi ve klinik
iyilesme osteomiyelit tanisini destekler. Orak hicre hastaligi mevcut olan ve basvuruda
agri klinigi mevcut olan tim olgularda altta yatan ne olursa olsun ilk basvuruyla birlikte
gecikmeden yeterli agri kontroll saglanmalidir.

TALASEMI

Duzenli kan transflizyonu ve demir selasyonu ile birlikte talasemi olgularinda yasam
kalitesi artmis ve sagkalim uzamistir. Uzayan sagkalim ile birlikte kemik hastaligi gibi
ge¢ donem komplikasyonlarin gérilme orani artmistir. Talasemide kemik hastalig
osteoporoz, kiriklar, blylime bozuklugu, rasitizm benzeri 6zellikler, omurga deformiteleri
ve agri gibi Gnemli morbiditelere neden olabilir.

Kemik iligindeki genisleme, artmis demir yiki ve uygulanan demir selasyonundan
kaynaklanan  toksisite, ~ endokrin  fonksiyon  bozukluklari  (hipogonadizm,
hiperperparatiroidizm, hipotiroidizm, blylime hormonu eksikligi, diyabet), vitamin
(D, C, K) ve cinko eksiklikleri kemik hastaligina katikida bulunur. Bunlarin bircogu bir
arada bulunabilir. Artan eritropoez nedeniyle kemik iliginde 30 kata kadar genisleme
meydana gelebilir ve bu optimal bir transflizyon rejimi ile bile tamamen 6nlenemez.
Maksiller, frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi ve dental deformiteler nedeniyle
tipik talasemik yiiz gérinimi meydana gelir (30). in vitro calismalar, artan demirin NF-
kB ligandinin (RANKL) osteoprotegerine (OPG) oranini arttirarak osteoblastik aktiviteyi
inhibe ettigini, osteoklast olusumunu ve kemik rezorpsiyonunu arttirdigini gdstermistir
(31,32).

Demir selasyonunun kemikler tizerine hem olumlu hem de olumsuz etkileri bildirilmistir.
Desferoksamin 6zellikle erken baslandiginda, distk demir yikd ve yiksek ilag dozlari
uygulandiginda kemik displazisi ile iliskilendirilmistir (33). Bu degisiklikler oral selatorlerde
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gbzlenmemistir. Deferiprone, sinovyal ve kikirdak dedisikliklerine ve subkondral kemik
zayiflamasina neden olarak artropatiye neden olabilir. Deferasiroks ise kemik mineral
yogunlugunda artis ile iliskilendirilmistir (34).

Yasamin ilk yillarinda agri nadirdir ve yetiskin dénemde sik gorilir. Otuzbes yasindan
buylk hastalarin cogu kronik agr bildirmektedir. Agri siddeti yasla birlikte artar ve agri
nedeniyle yasam kalitesi, genel populasyona kiyasla biytk dlclide duser. Sonradan
dizenli transflizyona baslayan ve talasemi intermedia tanisi mevcut olan hastalarda
kronik agri daha sik gorulir (35). Agri genisleyen hiperselller kemik iligi ile iliskilidir.
Hidroksitre tedavisi agriyi hafifletebilir (36). Kronik agrinin en sik formu bel agrisidir. Agri,
agir kaldirma gibi fiziksel aktiviteler ile tetiklenebilse de en sik gorilen tetikleyici faktor,
Ozellikle duzenli transflizyon dénguleri olan hastalarda transflizyonlara ara verilmesi
ile birlikte meydana gelen disik hemoglobin diizeyidir (35). Omurganin MRG ile
gorintulemesinde anormal vertebral morfoloji, disk dejenerasyonu ve cesitli derecelerde
osteoporoz saptanabilir. Vertebral cismin ¢cokme kiriklari da sik gordlir.

Genel 6nlemler arasinda aneminin kontrold, yeterli selasyon tedavisi, komorbid durumlarin
yeterli yénetimi, hipogonadizmli hastalarda hormon replasman tedavisi, D vitamini
takviyesi ve hastalarin diyet, fiziksel aktivite, glines 151§ maruziyeti ve yasam tarzi ile ilgili
uzun vadeli saglikli aliskanliklar elde etmesi bulunur. Demir selasyon tedavisi, talasemik
kemik hastaliginin tedavisi veya dnlenmesinde her zaman bir 6ncelik olmalidir. Demir
yUkindn yakin takibi ve uygun doz ayarlamasi ile selatorlerin gerekenden fazla kullanimi
engellenebilir. Dizenli transflizyonun baslamasi kemikte genislemesinin durdurulmasini
ve hatta dlzelmesini sadlayabilir. Dlzenli transflizyon ile tam dizelme ancak yasamin
ilk yillarinda mumkdndir. Hipogonadizmi ve blyime hormon eksikligini dnlemek
icin demir selasyonu mimkiin oldugunca erken baslamalidir. Blylime hormonu veya
cinsel hormonlarin eksik oldugu talasemi hastalarinda eksik hormonun replasmaninin
etkili oldugu kanitlanmistir (37). Cinko seviyesi dlstk olan hastalara ¢inko takviyesi
distnulebilir. D vitamini eksikligini dnlemek icin 25-OH vitamin D serum seviyelerinin
dizenli olarak takibi ve gereginde replasmani yapilmalidir. Kalsiyum agisindan zengin bir
diyet ve kolekalsiferol tercih edilmelidir (38). Talasemide bisfosfonatlarin kemik mineral
yogunlugunu iyilestirdigi gosterilmistir (39,40). Bisfosfonatlar, talasemi olmayan bireyler
icin belirlenen endikasyonlara gore kullanilir. Osteoporoz, kirik Oykisu veya kirik riski
ylksek osteopeni varsa bisfosfonat tedavisi distndlmelidir. Eriskin talasemi hastalarinin
takibinde, seri boy 6dlctimleri ile boyda kisalmanin takibi vertebral kingi olan hastalarin
saptanmasinda ve gelecekteki kirilma riskinin azaltilmasinda yararl bir ydntemdir.

MULTIPL MYELOM

Multipl myelomda kemik agrisi basvuruda olgularin Ucte ikisinden fazlasinda bildirilen
en yaygin semptomdur (41). Kemik agrisinin muhtemel nedeni kemik yapilanmasindaki
duzensizlikti. Normal kemik yapilanmasi osteoklastlar tarafindan eski kemigin yikimi
ve yerine osteoblastlar tarafindan kolajen sentezi ve mineralizasyon yoluyla yeni kemik
yapimini iceren dinamik bir strectir. Myelom kemik hastaliginda bu kemik yapilanmasi
yikim lehine bozulmustur, osteoklastik aktivite artmis ve osteoblastik aktivite baskilanmistir.
Nikleer faktor kappa-B ligandinin reseptor aktivatori (RANKL) ve RANKL'nin tuzak
reseptorl olan osteoprotegerin (OPG) gbzlemlenen bu artmis osteoklast aktivitesinde
onemli bir rol oynar (42).

Pirofosfat analogu olan bisfosfonatlar myelom kemik hastaligi tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte bisfosfonatlar osteoklast
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aktivitesini baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir. Osteoklastlar
tarafindan olusturulan kemik yikimi, litik lezyonlar icinde hidroksiapatit molekullerinin
birikimi ile sonuglanir. Bisfosfonatlar hidroksiapatite baglanarak birikir. Olusan ylksek
ilag konsantrasyonu osteoklast aktivitesini inhibe eder (43). Kesin yarilanma émri
bilinmemekle birlikte, kemikteki bifosfonatlarin 10 yila kadar kaldigi dustintdlmektedir
(44).

Azot icermeyen ve azot iceren olmak Uzere iki bisfosfonat sinifi vardir. Etidronat ve
klodronat azot icermeyen, pamidronat, zoledronik asit, ibandronat ve risedronat ise azot
iceren bisfosfonatlardir. Kemik yikiminin dnlemesi acisindan etidronata gore; pamidronat
100-700 kat, zoledronik asit ve ibandronat ise 10.000-100.000 kat daha glglidurler
(45). Bisfosfonatlar icin ayrca timor mikrogevresini etkiledigi ve dogrudan anti-timdr
aktivitesine sahip olabilecegi de bildirilmistir (46).

Konvansiyonel radyografide litik kemik lezyonlarinin varligina bakilmaksizin birinci
basamak antimyelom tedavi alan tim myelom hastalarinda bisfosfonatlar diistintimelidir.
Bununla birlikte, MRG veya PET/BT ile saptanabilir bir kemik hastaligi olmayan hastalarda
bisfosfonatlarin  herhangi bir avantaj saglayip saglamadigi bilinmemektedir. Oral
klodronat, intravendz pamidronat ve zoledronik asit myelom kemik hastaliginin tedavisi
icin onay almistir. intravendz bisfosfonat tiim aktif myelom olgularina 3-4 hafta arayla
uygulanmalidir. Zoledronik asit ile 2 yildan fazla tedavi almis hastalarda sagkalim daha
iyi bulunmus ve iskelet iliskili olaylar azalmistir (47). Tam yanit veya cok iyi kismi yanit
elde edilemeyen hastalarda progresyona kadar uygulanmalidir (43). TY/CIKY saglanan
hastalarda ise bifosfonatlarin optimal tedavi siiresi net degildir; Uluslararasi Myelom
Calisma Grubu'na gére bifosfonatlar en az 12 ay olmak Uzere 24 aya kadar kullanilabilir
ve daha sonrasi hekimin takdirine birakilmistir. Ancak uzatiimis tedavi stresi ile bildirilen
daha yiiksek cene osteonekrozu oranlari nedeniyle TY veya CIKY elde edilen hastalarda
1-2 yil sonrasinda zoledronik asit veya pamidronatin kesilmesi uygun olacaktir (48). Niks
hastalikta tekrar kullanilmalidir.

MM hastalarinda bisfosfonat tedavisi iyi tolere edilir Hipokalsemi genellikle hafif
ve asemptomatiktir. Bazi hastalarda ciddi hipokalsemi gézlense de bu genellikle oral
kalsiyum ve D3 vitamini uygulanmasiyla énlenebilir. MM hastalarinin %60'inda D vitamini
eksikligi oldugundan hastalar rutin olarak kalsiyum (600 mg/gtin) ve D3 vitamini (400
IU/glin) takviyesi almalidir (49). Bobrek yetmezIigi olan hastalarda kalsiyum takviyesi
dikkatli kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi ve ¢ene osteonekrozu bisfosfonat kullanimi
ile sik olmayan ancak ciddi olan yan etkilerdir. Bisfosfonat iliskili bébrek hasar riski
bifosfonatlarin serum konsantrasyonuna baglidir. Yiiksek dozlarin veya hizli infliizyonun
uygulanmasindan sonra istenmeyen yiiksek serum konsantrasyonlari meydana gelebilir.
Bu nedenle bifosfonatlar kisa inflizyon slrelerinde (pamidronat icin <2 saat ve zoledronik
asit icin <15 dakika) uygulanmamalidir. Her IV bisfosfonat inflizyonu uygulanmadan
dnce hastalarin bébrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Onceden mevcut bdbrek
yetmezligi (CrCl 30-60 mL/dak) olan hastalarda intraven6z olarak uygulandiginda
zoledronik asit ve klodronat icin renal doz ayari yapilmalidir. Zoledronik asitin ciddi bobrek
yetmezligi (CrCl <30 mL/dak) olan hastalarda kullanilmasi énerilmez. Litik lezyonlari ve
bobrek yetmezligi olan myelom hastalari icin 4-6 saat boyunca inflize edilen 90 mg'lik
pamidronat Onerilebilir.

Cene osteonekrozu bisfosfonat kullanimi iliskili nadir ancak ciddi bir komplikasyondur.
%?2-10 oraninda bildiriimekte olup daha uzun sireli bisfosfonat kullanimi ile bu oran
artmaktadir (50). invaziv dis operasyonu basta olmak (zere kotii agiz hijyeni, hasta
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yasi ve myelom siresi gibi ¢cene osteonekrozu gelisimini tetikleyen bircok risk faktorl
mevcuttur. Bifosfonatlar icerisinde en yiksek ¢ene osteonekrozu riski zoledronik asite
aittir (51). Bifosfonat tedavisine baslamadan énce dis muayenesi yapilmali ve gerekli ise
invaziv olan girisimler bifosfonat dncesinde yapiimalidir. Hastalar dis hijyeni konusunda
uyarilmalidir. Bisfosfonat tedavisine baslandiktan sonra ¢ok gerekli olmadik¢a invaziv
dis oprasyonlarindan kaginilmalidir ve yillik dental muayene yapiimalidir. Dis problemleri
miimkiinse konservatif olarak tedavi edilmelidir. invaziv dis girisimleri gerekliyse
bisfosfonat tedavisine gegici olarak ara verilmelidir. Dis operasyonu (dis ¢ekimi, dis
implantlari ve cene ameliyati gibi) dncesi ve sonrasi toplam 180 giin boyunca (islemlerden
90 glin 6ncesinden 90 giin sonrasina kadar) bisfosfonatlarin kesilmesi énerilmektedir.
Kanal tedavisi dahil rutin dis islemleri icin bisfosfonatlarin kesiimesine gerek yoktur. Cene
osteonekrozu varliginda iyilesme gerceklesene kadar bisfosfonatlarin kesilmesi éncelikle
yapiimalidir. Bisfosfonat tedavisi sirasinda nleyici tedbirlerin alinmasi ¢ene osteonekrozu
insidansini yaklasik %75 azaltir (52). Profilaktik antibiyotik tedavisi dental prosedurlerden
sonra ¢ene osteonekrozu olusumunu énleyebilir (53).

Bisfosfonatlara ek olarak, myelom kemik hastaliginin patogenezinde rol oynadig
bilinen bazi medyatdrler potansiyel tedavi hedefleri olarak arastiriimaktadir. Multipl
myelomlu hastalarda sagkalimi arttirdigi bilinen proteazom inhibitéri bortezomib bu
ajanlardan birisidir. RANKL osteoklastik aktivite icin dnemli bir bilesen olup, RANKL'ye
karsi monoklonal bir antikor olan denosumab osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik
rezorpsiyonunu  Onleyebilir.  Bisfosfonatlar ile karsilastirildiginda etkinligi  benzerdir
ancak daha maliyetlidir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlari normal hastalarda ilk tercih
bisfosfonatlar iken bisfosfonatlarin tolere edilemedigi durumlarda veya ciddi bdbrek
yetmezligi varliginda alternatif bir tedavi secenedidir (54). Ayrica baslangicta bobrek
yetmezligi nedeniyle tedaviye denosumab ile baslanan ve anti-myelom tedavi altinda
bébrek fonksiyonu dlzelen hastalarda tedaviye bisfosfonat ile devam edilebilir.
Denosumab subkitan olarak dort haftada bir 120 mg uygulanir. Denosumab tedavi
strecinde hastalarin hipokalsemi ve hipofosfatemi agisindan duzenli takibi yapiimali,
kalsiyum ve D vitamini destedi saglanmalidir. Cene osteonekrozu acisindan agiz ve dis
saghg kontrolleri diizenli araliklarla yapilmalidir. Denosumab tedavisi sonlandirildiginda
rebaund bir etki olarak osteoklastik aktivitede bir artis; hizli bir kemik kaybi ve kirik
riskinde bir artis meydana gelebilir. Bu nedenle denosumab kesilirse en azindan bir doz
intravendz bisfosfonat uygulanmalidir (55).

Multipl myelom hastalarinda litik lezyon iliskili kemik agrisi analjezikler ve kombine tedavi
rejimleri ile genellikle kontrol edilebilmektedir. Ancak vertebra ¢cokme kiriklari varliginda
siddetli agri nedeniyle giinltik yasam aktivitelerinin ileri derecede kisitlanmasi séz konusu
olmaktadir. Bu noktada iyi tolere edilen girisimsel ydntemler olan perkitan vertebroplasti
ve balon kifoplasti onerilen tedavi yaklasimlaridir. Bu yontemler vertebra ¢okme
kiriklarinda agri kontroliniin saglanmasi ve mobilitenin tekrar kazaniimasinda oldukca
basarilidir. Perkltan vertebroplasti radyolojik gdrintileme esliginde bir enjeksiyon
tabancasi kullanarak kemik ¢cimentosunun (metil metakrilat) vertebral cisme enjeksiyonu
sayesinde vertebra kirginin daha fazla ¢cékmesini engellemektedir (56). Balon kifoplasti,
perkltan olarak ¢6kmdis olan vertebral cisme yerlestirilen 6zel bir balonunun sisirilerek
vertebral cisim yuksekliginin geri kazanilmasi ve kemik cimentosu ile tespitidir (57).
Multipl myelom hastalarinda bu yéntemleri karsilastiran bir calisma mevcut degildir.
Vertebroplasti ve kifoplasti arasindaki secim genellikle islemi gerceklestiren hekimin
deneyimine bagldir. Stabilizasyon sonrasinda radyoterapi nadiren gerekli olmaktadir.
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Sistemik tedaviye direngli litik lezyon agrisinin kontroll ve plazmasitom iliskili spinal
basinin tedavisi amaciyla myelom hastalarinin dnemli bir kisminda hastalik seyrinin bir
noktasinda radyoterapi ihtiyaci gelismektedir (58). Kemik iligi rezervini azaltarak otolog
kok hiicre toplanmasini 6nleyebilecedi icin genis alana radyoterapiden kaginiimalidir.
Litik lezyon iliskili agr palyasyonu icin 5-10 fraksiyonda uygulanan 20-30 Gy veya tek
fraksiyonda 8-10 Gy vyeterlidir (59). Spinal basi icin ise daha ylksek dozlar gereklidir.
Multipl myelom hastalarinda siddetli bel agrisi, alt ekstremitede parestezi veya giig kaybi
ve mesane veya bagirsak inkontinansi varliginda ekstrameddller veya kemik kaynakli
plazmositomun spinal basisi distntlmelidir. Tim spinal bélgenin MRG veya BT ile
gorintilenmesi vakit kaybedilmeden yapilmalidir. Acil tedavi spinal basisi olan hastalarda
noérolojik fonksiyonun korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Spinal basi nedeniyle
noérolojik semptomlari olan hastalarda deksametazon ile birlikte radyoterapi Onerilir.
Ancak hizli etki gosteren yeni nesil anti-myelom ajanlari iceren tedavi rejimleri, nérolojik
defisitin minimal oldugu secilmis hastalarda radyoterapi yerine kullanilabilir. Cerrahi
dekompresyon ise sadece norolojik defisitin dlizelmedigi durumda veya kompresyon
kemikten kaynaklaniyorsa tercih edilir (60).

AGRI YONETIMI

Agrinin hissedilmesinde kortikal ve subkortikal cok sayida yapirol alir (61). Son zamanlarda
agrida rol alan fizyolojik ve kimyasal mekanizmalarin anlasiimasi ile agri tedavisinde
onemli gelismeler saglanmistir. Agri sinyali iletim slrecinde rol alan molekuller analjezik
tedavi icin dnemli olan hedeflerdir. Agri ydnetimi, merkezi sinir sistemindeki agri algisinin
degistirilmesi (6rn., Opioid analjezikler, asetaminofen), agri medyatorlerinin lokal
Uretiminin engellenmesi (6rn. NSAIi) ve omurilikteki néral impulslarin kesilmesi (érn.,
Noéroaksiyal blok icin kullanilan lokal anestezik ajanlar) basliklari altinda siniflandirilabilir.
Agri yonetiminin amaci, agriyi kabul edilebilir bir yasam kalitesi saglayacak bir seviyeye
indirmektir. Bazi hastalar uyanik kalmak icin belirli bir agri seviyesini tolere etmeyi tercih
edebilir. Analjeziklere yaniti degerlendirebilmek icin subjektif bir deneyim olan agrinin
objektif olarak degerlendirilmesine olanak saglayan cesitli agrn Olcekleri kullanilir (62).
Gorsel analog skalasi (Visual analog scale; VAS) kullanarak agrinin degerlendirilmesi igin
hasta, bir ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli adri yazan 10 cm’lik
bir cizgi Gzerinde kendi agrisini isaretler. Sayisal agri 6lcedi (Numeric rating scale; NRS)
agri siddetini belirlemeye yonelik hastanin agrisini sayilarla aciklamasini amaclar, agri
yoklugu 0 ile baslayip dayanilmaz agri 10 dlzeyine kadar ulasir. Sézel degerlendirme
Olcedi (Verbal rating scale; VRS) hastanin agri durumunu tanimlayan en uygun kelimeyi
se¢mesine dayanir; agri siddeti hafif, rahatsiz edici, siddetli, cok siddetli ve dayanilmaz
olarak derecelendirilir.

Agri, hematoloji pratiginde, Multipl myelom basta olmak tizere hematolojik neoplazilerde
ve orak hlicre hastaligi basta olmak Uzere bazi selim hastaliklarda oldukga siktir. Agriya
neden olan hastaligi kontrol altinda olmayan hastalarda agri klinigi daha belirgindir. Bir
kanserin bulundugu yer genellikle agrinin kaynaklandigi yerdir. Kemikler, hematolojik ve
non-hematolojik kanser hastalarinda en sik agri kaynagidir. Hastalar genellikle hareket
ile kétulesen ve palpasyona duyarli olan iyi lokalize edilen bir agri ile basvururlar. Agriya
olumsuz katki saglayan faktorler (6rn. hipermetabolizma, artmis oksijen tiketimi, hiper
koagubilite) dizeltiimelidir. Akut agrinin yetersiz kontroll, merkezi ve periferik sinir
sistemlerinde degisikliklere yol acarak agrinin kroniklesmesine yol agabilir.
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Non-opioid analjezikler (NSAIii veya asetaminofen), opioidler ve adjuvan analjezikler
(antidepresanlar, antikonvdlsanlar, topikal ajanlar ve kortikosteroidler) agri ydnetiminin
temel taslaridir. Ancak bunlar her zaman yeterli olmayabilir veya yan etkileri kullanimlarini
kisitlayabilir. Farmakolojik olmayan yéntemlerin (psikolojik ve fiziksel) optimum kullanimi
onemli katkilar saglayabilir. En uygun ilaca karar verirken hastanin agriya neden olan
tanisi, eslik eden komorbiditeleri ve potansiyel ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir.

Solid organ kanserlerine kiyasla ¢ok az c¢alisma hematolojik kanseri olan hastalarda
kanser agri yonetimi konusunu ele almistir ve hematolojik kanserle iliskili agr igin
ayrica bir analjezik tedavi 6nerisi bulunmamaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
kanser hastalarinda agrinin siddetine gére non-opioid, zayif opioid ve glicli opioidlerin
kullanildigi 3 basamakli ardisik merdiven tedavisi uygulanmasini dnermektedir (Tablo 1)
(63). DSO merdiven tedavisinde non-opioid analjezikler tim adimlarda secenek olarak
Onerilmekle birlikte merdivenin ilk iki adimi icin daha énemlidir. Pratik agcidan 1. basamak
parasetamol ve NSAIi anlamina gelir. Opioidler adri tedavisinin temelini olusturur ve hafif-
orta (2.basamak) ile siddetli (3. basamak) agrinin kontroliinde kullanilirlar. ilk planda oral
preperatlar tercih edilmelidir. Kanser ve agri hastada anksiyete, depresyon, korku veya
umutsuzluk duygusu seklinde psikolojik sorunlari dogurabilir ve anksiyete ve depresyon
da agriy siddetlendirebilir (64). Korku ve kaygly yatistirmak icin ek olarak adjuvanlar
kullanilmalidir. Adjuvan ilaglar merdiven tedavisinin her basamaginda yardimci olarak
ve analjezik dozunun azaltiimasi amaciyla kullanilan ilaclardir. Adjuvan ilaglarin secimi
agrinin karakterine gére yapilmalidir ve tim tedavi basamaklarinda non-opioid ve opioid
ilaglara eklenebilmektedirler. Agridan kurtulmak icin ilaglar “talep Gzerine” degil “dizenli
zaman araliklarinda” yani farkli ilaclarin farkli olan yarilanma dmr0, biyoyararlanimi ve
etki stresi g6zonline alarak verilmelidir. Doz, hasta rahatlayana kadar kademeli olarak
artinimalidir. Ug asamali yaklasim ile, yani dogru ilaci dogru zamanda dogru dozda
uygulamayla %80-90 etkinlik saglanabilir (65).

Hastanin agri siddetine uygun bir glcte analjezik ile baslanmaldir. Hafif agr (1-3
derece) varliginda kullanimina kontrendike bir durumu yok ise dncelikle NSAll'lar veya
asetaminofen gibi non-opioid analjezikler ile adjuvan analjezikler duslnilmelidir. Orta
veya siddetli agri tedavisine tek basina hafif analjezikler (parasetamol, NSAID’ler) ile
baslanmamalidir. Orta derecede agri (4-7 derece) varliginda non-opioid analjezikler ile
kombinasyon halinde tramadol, dihidrokodin ve kodein gibi zayif opioidler verilebilir.
Ayrica zayif opioidlere alternatif olarak, dislik doz gicli opioidler bir secenek olabilir,
ancak bu &neriye DSO rehberinde yer verilmemistir.

Siddetli agrisi mevcut hastalarda ilk planda uygulanacak olan kisa etkili kuvvetli bir opioid
dozu belirlenmeli ve uygulanmalidir. Kuvvetli opioidlerin hizli ve yavas salinimli formlari
bulunmaktadir. Morfin, hidromorfin, buprenorfin, metadon, fentanil, alfentanil, heroin

Tablo 1. DSO tarafindan kanser agrisi icin énerilen basamakl ardisik merdiven
tedavisi

1. basamak* ‘ 2. basamak* ‘ 3. basamak

Nonopioid Zayif opioid Gl opioid

+ adjuvan + nonopioid + nonopioid
+ adjuvan + adjuvan

DSO: Diinya Saglik Orgtl, *Agn siirlyor/artiyor
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Avrupa‘da en ¢ok kullanilan glgli opioidlerdir. Oral, parenteral, bukkal, transdermal,
transmukozal ve nazal yollardan verilebilmektedir. Siddetli kanser agrisi icin ilk tercih
edilen opioid oral morfindir. Opioid almayan hastalar i¢in bu doz 5-15 mg oral veya 2-5
mg IV morfin silfat veya esdederi olabilir. Opioid kullanmakta olan hastalar icin ise bu
doz hastanin kronik opioid dozuna ek olarak, dnceki 24 saatte alinan toplam opioidin
%710-20'sine esit bir ek bir dozdur. Daha sonra uygulanacak olan dozu belirlemek
amaciyla etkililik ve yan etkiler, oral opioidler icin saatte bir ve IV opioidler icin 15
dakikada bir degerlendirilmelidir. Degerlendirme sonucunda, agri skoru degismeden kalir
veya artarsa, ek opioid dozu %50-100 arttirili. Agri azalir ancak yine de yeterince kontrol
altina alinamazsa ayni opioid dozu tekrarlanir ve oral opioidler saatte bir ve IV opioidler
icin 15 dakikada bir yeniden degerlendirme yapilir. iki-lic opioid dozundan sonraki
degerlendirmede agri skoru degismeden kalirsa, orta veya siddetli agrisi olan hastalarda,
uygulama yolunun oralden intravendze (IV) degistirimesi veya alternatif tedaviler
dustnUlmelidir. Oral, subkitan veya intramiskuler yollardan ziyade IV uygulamanin
tercih edilmesi, aralikli uygulama yerine strekli veya dizenli uygulamanin tercih edilmesi
ve hasta kontrolli uygulama ile analjezik ilaglarin etkinligi arttinlabilir. Kronik agrisi
olan hastalarda uzun salinimli veya uzun etkili opioid formlari tercih edilirken kronik
agri zemininde alevlenmeler meydana geldiginde ise kisa etkili ek dozlar uygulanabilir.
Fentanil ve buprenorfin (transdermal veya iv) evre 4 veya 5 kronik bébrek hastaligi
(tahmini glomerdler filtrasyon hizi <30 mL/dak) olan hastalarda en givenli opioidlerdir.
Fentanilin transdermal formlari uygulanan kemoterapi iliskili bulantisi da mevcut olan
hastalar icin glnlik pratikte siklikla tercih edilmektdir. Ayrica bdbrek fonksiyonlari
normal de olsa Multipl myelom hastalarinda daha nefrotoksik olabilen NSAI ilaclarin
myelom hastalarinda kullanimindan kaginilmasi daha uygun bir yaklasimdir.

Hastalarda bagirsak disfonksiyonu (6rn. kabizlik, siskinlik, reflii), bulanti, kusma, kasinti,
solunum depresyonu ve merkezi sinir sistemi toksisitesi (uyku hali, konsantrasyon
bozuklugu, konflzyon, hallsinasyonlar, miyoklonik hareketler ve nadiren, opioide
bagll hiperaljezi) gibi opioid iliskili yan etkiler gorulebilir. Laksatifler, kabizlik icin hem
tedavi hem profilaksi amagli rutin olarak recete edilmelidir. Opioide bagl bulanti/
kusma tedavisi icin metoklopramid ve antidopaminerjik ilaclar onerilir. Kasinti igin
antihistaminikler ve serotonin antagonistleri dnerilmektedir. Opioid kaynakli solunum
depresyonu varliginda Mu reseptdr antagonistleri (6rn. nalokson) derhal kullanilmalidir.
Opioidler etkili analjezikler olsa da potansiyel olarak istismar edilebilir ilaglar oldugu
da gozardi edilmemelidir. Agri tedavisi sirasinda opioidlere bagimlilik gelistiyse, ilacin
kesilme surecinde yoksunluk semptomlarini &nlemek icin opioid dozlari kademeli olarak
azaltimalidir (66).
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