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Kemoterapiye Bağlı Gelişen 
Nöropatiye Karşı Venlafaksinin Koruyucu

Etkinliğinin Araştırılması 

ÖZET Amaç: Taksanlar meme kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK), over kanseri, baş-boyun
tümörleri gibi birçok malignitenin tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta olan kemoterapi ilaçlarıdır. Bu
ajanların oluşturduğu toksisite kemik iliği supresyonu (özellikle nötropeni), hipersensitivite reaksiyonları, cilt
reaksiyonları, ödem ve nörotoksisiteyi kapsamaktadır. Nörotoksisite bu ajanlarla kümülatif olarak ortaya çıkan
ve doz kısıtlayıcı olabilen önemli bir yan etkidir. En göze çarpan nörotoksisite duyusal nöropatidir. Taksanlara
bağlı gelişen nöropatinin mekanizması hala tam olarak bilinmemektedir. Taksanların hücre içi mikrotübüllerde
agregasyonlar oluşturdukları bilinmektedir. Nöronal hücrelerin mikrotübüllerinde oluşan bu anormal
agregasyon sonucu nöropati oluşmaktadır. Son zamanlarda yeni kuşak antidepresif ajanlardan biri olan
venlafaksinin kemoterapiye bağlı nöropatik semptomların tedavisinde kullanılabileceği belirtilmektedir. Bu
çalışmada, paklitaksel ve dosetaksel ile birlikte venlafaksin kullanımının nörotoksisite üzerine etkisinin
incelenmesi amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntemler: Ocak 2004-Eylül 2004 arasında Uludağ Üniversitesi Tıp
Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda solid tümör nedeniyle paklitaksel veya dosetaksel bazlı kemoterapi
planlanan 22 hasta çalışmaya dahil edildi. A grubunda bulunan 12 hastaya sadece kemoterapi (dosetaksel veya
paklitaksel içeren), B grubunda bulunan 10 hastaya ise kemoterapinin ilk dozuyla birlikte venlafaksin 75 mg
gün tedavisi başlandı. Tüm hastaların, kemoterapiye başlanmadan önce ve son uygulanan kemoterapiyi takiben
total nöropati skorları (TNS) ve vizüel analog skala tespit edildi. Bulgular: Çalışmada grupların TNS ve VAS
skorları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.  Sonuç: Sonuç olarak, venlafaksinin taksana
bağlı kemoterapi rejimleri neticesinde gelişen nöropatide koruyucu bir etkinliğinin olmadığı kanaatine varıldı. 
Anah tar Ke li me ler: Nörotoksik semptomlar; paklitaksel; dosetaksel; venlafaksin

ABS TRACT Objective: Taxanes are widely used chemotherapeutic agents in the treatment of several malig-
nancies including breast, non-small cell lung, ovarian and head and neck cancers. Toxicity of these agents in-
cludes bone marrow suppression (principally neutropenia), hypersensitivity reactions, cutaneous reactions,
edema and neurotoxicity. Neurotoxicity develops cumulatively and is among the most important and dose
limiting toxicity of these agents. The most prominent neurotoxicity is sensory neuropathy. The precise mech-
anism for taxane-induced neuropathy is still unknown. The taxanes are known to promote aggregation of in-
tracellular microtubules. Abnormal aggregation of microtubules in the neuronal cells may cause this
neuropathy. Recently, a novel antidepressant agent venlafaxine was reported to have a preventive role in the
chemotherapy-induced neurotoxicity. In this study, we aimed to investigate the protective effect of venlafax-
ine against paclitaxel- and docetaxel-induced neurotoxicity while using it with paclitaxel and docetaxel. 
Material and Methods: Between January 2004 and September 2004 in the Department of Oncology, School of
Medicine, Uludağ University, 22 patients with solid tumors planned to receive paclitaxel or docetaxel based
chemotherapy were enrolled in the study. 12 patients in group A were treated with chemotherapy alone while
10 patients in group B were treated with chemotherapy plus venlafaxine (75 mg/day). Total neuropathy scores
(TNS) and pain scores (VAS) were determined for all patients before chemotherapy and after the last course
of chemotherapy. Results: There was no statistically significant difference in terms of TNS and VAS scores be-
tween groups A and B. Conclusion: As a result, we decided that venlafaxine had no protective effect on neu-
ropathy induced by taxane-dependent chemotherapy regimes.
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ak li tak sel, Ku zey Ame ri ka’ da ya şa yan yew
ağa cı nın (Ta xus bre vi fo la) ka bu ğun dan el de
edi len do ğal bir ürün dür. İla cın kim ya sal ya-

pı sı 1962’de Wa ni ve ark. ta ra fın dan keş fe dil miş
an cak et ki me ka niz ma sı Schiff ve ark. ta ra fın dan
1979’da ta nım la na bil miş tir.1

Tak san lar et ki le ri ni hüc re sik lü su nun G2 ve M
faz la rın da mik ro tü bül sta bi li zas yo nu ya pa rak gös-
te rir ler. Bu on la rı di sin teg ras yo na di renç li kı lar ve
böy le ce nor mal mi to tik sü reç ke sin ti ye uğ rar.1-4
Tak san la rın mik ro tü bül sta bi li zas yo nu dı şın da baş -
ka et ki me ka niz ma la rı nın da bu lun du ğu be lir til -
mek te dir. Bun lar, bcl-2 fos fo ri las yo nu, p53
mo dü las yo nu ve bun lar dan ba ğım sız ve ya ba ğım lı
ola bi len apop to tik et ki şek lin de dir. Pak li tak se lin
ay rı ca rad yo sen si ti ze edi ci, im mün mo dü las yon ya-
pı cı ve an ti-an ji yo je nik özel lik le ri nin de bu lun du -
ğu be lir til mek te dir.4,5

Her iki ilaç ta baş ta me me kan se ri ol mak üze -
re, kü çük hüc re li dı şı ak ci ğer kan se ri (KHDAK),
baş-bo yun tü mör le ri ve over kan se ri ol mak üze re
bir çok ma lig ni te nin te da vi sin de yay gın ola rak kul-
la nıl mak ta dır.1,3 Ya pı lan faz II ça lış ma lar pak li tak -
se lin ol duk ça et kin bir ajan ol du ğu nu or ta ya
koy muş tur.3 Pak li tak sel le ref rak ter over kan ser le -
rin de %19-%36, me tas ta tik me me kan ser le rin de
%27-%62, KHDAK’da %21-%24, KHDAK’da %37,
baş-bo yun tü mör le rin de %34 ve me tas ta tik me la -
no ma da %12-%14 gi bi ya nıt oran la rı el de edi le bil -
mek te dir.3 Gas tro in tes ti nal sis te min ade no kar si -
nom la rın da mi ni mal et kin li ği ol du ğu, böb rek hüc-
re li kan ser de ise et ki siz ol du ğu gös te ril miş tir.3
KHDAK te da vi sin de tek ba şı na pak li tak sel kul la nı -
mı nın ilk so nuç la rı M.D. An der son Kan ser Mer ke -
zi ve Eas tern Co o pe ra ti ve On co logy Gro up (ECOG)
ta ra fın dan bil di ril miş tir.6,7 Her iki ça lış ma da da
pak li tak sel 24 sa at lik in füz yon şek lin de uy gu lan -
mış tır. Ya nıt oran la rı sı ra sıy la %24 ve %21 ola rak
bil di ril miş tir. Ha ins wort h’un 135 mg/m2 ola rak 1
sa at te uy gu la dı ğı pak li tak sel te da vi si ne %12 dü ze -
yin de ya nıt el de eder ken, 200 mg/m2 pak li tak sel
uy gu la dı ğı has ta lar da ya nıt ora nı %31 dü zey le rin -
de ol ma sı, pak li tak se lin yük sek doz lar da da ha et ki -
li ol du ğu nu gös ter mek te dir.8 Nö ro tok sik semp-
tom lar 100-200 mg/m2’lik kü mü la tif bir doz dan
son ra te da vi nin ilk 48 sa a ti için de çı ka bi lir (ba zı

araş tır ma cı la ra gö re 250 mg/m2 ve üze rin de ki doz-
lar da pe ri fe ral nö ro pa ti ge liş mek te dir).9,10 Tek ajan
ola rak ya da kom bi nas yon da pak li tak se lin tav si ye
edi len uy gu la nış doz la rı 135 ile 250 mg/m2, ge nel -
lik le 3 sa at lik in füz yon lar ha lin de ve her 3 haf ta da
bir tek rar lan ma sı dır.1 Do se tak sel için gü nü müz de
tav si ye edi len doz ise 60 -100 mg/m2 olup, üç haf-
ta da bir ve 1 sa at lik in füz yon lar şek lin de uy gu lan -
ma sı öne ril mek te dir.1,2,11

Pak li tak sel te da vi sin den ön ce sisp la ti nin uy-
gu lan dı ğı du rum lar da pak li tak sel kli ren si nin %25
azal dı ğı ve bu nun so nu cun da da nöt ro pe ni in si -
dan sı nın çok be lir gin ola rak art tı ğı be lir til mek te -
dir.12 Kar bop la tin ile pak li tak sel kom bi nas yo nu ise
iyi to le re edil mek te dir.13

Do se tak sel te da vi sin da to tal doz ile iliş ki li ola-
rak has ta la rın %50-%60’ın da te da vi nin 3 ve ya 5
sik lu su son ra sın da bir kü mü la tif sı vı re tan si yon
sen dro mu göz le ne bil mek te dir. Bu ne den le 3 gün-
lük ste ro id baz lı me di kas yon (8 mg dek sa me ta zon,
gün de 2 kez) tav si ye edil mek te dir.14

Do se tak sel ile nö ro pa ti ge nel de ha fif ve or ta
de re ce de olup; pa res te zi, vib ras yon du yu sun da ve
de rin ten don ref leks le rin de kay bol ma ge li şe bil -
mek te dir. Do se tak sel ile nor mal doz lar da nö ro tok -
si si te pak li tak sel ka dar be lir gin de ğil dir.1,9,10 Bir çok
kli nik ve elek tro fiz yo lo jik ça lış ma ile özel lik le yük-
sek kü mü la tif doz lar dan son ra (>400 mg/m2) nö ro -
pa ti ge liş ti ği gös te ril miş tir. Ge nel lik le du yu sal
nö ro pa ti ge liş mek te, mo tor ve du yu sal si nir ak si yon
po tan si yel le rin de amp li tüd dü şük lü ğü, mo tor kon-
düs yon da ya vaş la ma sap tan mak ta dır. Pe ro ne al si nir
bi yop si le rin de bü yük mi ye lin lif le ri nin kay bı ve ba -
zen ak so nal de je ne ras yon ge li şi mi göz le ne bil mek -
te dir.15 Ba zı has ta lar da prok si mal mo tor güç süz lü ğü
gi bi be lir ti ler göz le ne bil mek te dir. Te da vi nin son-
lan ma sı nı ta ki ben nö ro pa ti ge ri le ye bi lir, fa kat ay -
nen de vam ede bil di ği bil di ril mek te dir.10,11

Pak li tak sel mo tor ve du yu sal be lir ti le ri olan bir
nö ro pa ti ye sebep ol mak la bir lik te du yu sal nö ro pa ti
da ha ön plan da dır. En sık semp tom lar el di ven-ço rap
tar zın da uyu şuk luk ve pa res te zi dir. Cid di ye ti kü mü -
la tif doz ar tı şı ile iliş ki li dir. Özel lik le di ya bet li ler, al -
kol kul la nı mı olan lar ya da ön ce den pe ri fe ral
nö ro pa ti si olan lar, tak san te da vi si son ra sı cid di nö ro -
tok si si te ge liş me si açı sın dan aday dır lar.10,16 Pak li tak -
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sel te da vi si sı ra sın da grand mal tar zın da epi lep tik nö -
bet ge çi ren ol gu lar da bil di ril miş tir.17

Nö ro tok sik be lir ti le rin or ta ya çık ma sık lı ğı ve
şid de ti pak li tak se lin kü mü la tif do zu ile iliş ki li -
dir.9,16,18-21Nö ro pa tik semp tom lar ge nel lik le hal siz lik
ve pa res te ziy le baş lar. El ve ayak lar da ağ rı lar, uyu-
şuk luk, ya zı yaz ma, düğ me ilik le me gi bi gün lük ya -
şam ha re ket le rin de güç lük ler, özel lik le de ge ce
or ta ya çı kan den ge bo zuk lu ğu, kas güç süz lü ğü, de rin
ten don ref leks le rin de azal ma ya bağ lı, da ha çok ayak-
lar da or ta ya çı kan tit re me ge liş me si bek le ne bi len di -
ğer semp tom lar ara sın da dır. Pak li tak sel te da vi si
son ra sı su ral si nir üze rin de ya pı lan his to lo jik ça lış -
ma lar da or ta de re ce de lif kay bı, ak so nal at ro fi ve bü-
yü me ge ri li ği ile se kon der ola rak de mi ye li ni zas yon
ve re mi ye li ni zas yon ge liş ti ği gös te ril miş tir.10,22,23

Nö ro pa tik ağ rı ve mi yal ji te da vi sin de amit rip ti -
lin ve an ti his ta mi ner jik ajan lar, an ti kon vül zan lar, se-
lek tif se ra to nin re up ta ke in hi bi tör le ri (SSRI),
non-ste ro id an ti inf la ma tu ar ilaç lar (NSA İ İ), opi o id ler
kul la nıl mak ta dır.15,24-26 Bu ilaç lar kıs men fay da sağ-
la mak la bir lik te, çok yüz gül dü rü cü so nuç lar ve re -
me mek te dir. De ney hay van la rı ile ya pı lan ba zı
ça lış ma lar da nö ro nal bü yü me fak tör le ri nin uy gu lan -
ma sı ile tok sik nö ro pa ti nin ön le ne bil di ği bil di ril -
mek te dir.27 ACTH ana lo ğu Org-2276 ile in vi vo
ya pı lan ça lış ma lar da pak li tak sel ne den li nö ro tok si si -
te ge li şi mi en gel len miş tir.4-9,28 Ay rı ca ran do mi ze ve
pla se bo kon trol lü ol ma yan ça lış ma lar da yük sek doz
pak li tak sel te da vi si alan has ta lar da glu ta min ile nö ro-
pa ti nin ge liş me si bü yük öl çü de ön le ne bil miş tir.29 Faz
I ça lış ma la rın da ami fos tin, pak li tak se lin yük sek doz-
lar da gü ven li bir şekil de kul la nı mı nı sağ la mış tır.30

Ven la fak sin, mus ka ri nik, ko li ner jik, his ta mi -
nik ya da α1-ad re ner jik re sep tör le re bağ lan ma yanbir fe ni le ti la min bi sik lik an ti dep re san olup, et ki si -
ni se ra to nin, no re pi nef rin (NE) ve yük sek doz lar da
(>225 mg) do pa min ge ri alım in hi bis yo nu ya pa rak
gös te rir.15,26,31 Ven la fak sin çe şit li kro nik ağ rı du-
rum la rın da araş tı rıl mış tır; bun la rın ara sın da nö ro -
pa tik ağ rı da var dır. Li te ra tür de ay rı ca fib ro mi yal ji,
ref leks sem pa tik dis tro fi, in ter kos tal nev ral ji, mul-
tipl skle roz, her pes zos ter son ra sı ağ rı da da kul la -
nıl mış olup olum lu so nuç lar bil di ril mek te dir.
Ven la fak si nin an ti dep re sif et ki sin den ba ğım sız ola-
rak an ti no si sep tif et ki de gös ter mek te dir. Et ki li

doz la rı, gün de 37.5 mg ile 300 mg ara sın da de ğiş -
mek te dir ve has ta lar ta ra fın dan ağ rı da de ği şik de re-
ce ler de ra hat la ma bil di ril miş tir. Di ya be tik
has ta lar da nö ro pa tik semp tom la rı pla se bo ya oran -
la ol duk ça ba şa rı lı şekil de azalt tı ğı ya pı lan ça lış ma -
lar la gös te ril miş olup, bu ne den le di ya be tik
nö ro pa ti li has ta lar da yay gın ola rak kul la nıl mak ta -
dır.32 De ney sel ola rak sı çan lar üze rin de oluş tu ru -
lan nö ro pa ti de ter mal hi pe ral je zi yi ön le di ği de
gös te ril miş tir.33 Ok sa lip la ti nin du yu sal nö ron lar da
sod yum ka nal ki ne tik le ri ni de ğiş ti re rek oluş tur du -
ğu nö ro pa tik semp tom lar dan ko run ma da ve ya te-
da vi de ba şa rı lı so nuç lar gös ter me si ne de niy le
ven la fak si nin sod yum ka nal la rı üze ri ne de et ki si
ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir.34

Ven la fak sin bir non-opi at anal je zik olan tra-
ma dol ile mo le kü ler ve far ma ko lo jik ola rak bir çok
ben zer lik gös ter mek te ve gü nü müz de çok çe şit li ağ -
rı sen drom la rı nın te da vi sin de kul la nıl mak ta dır.35-
37 Tra ma do lun anal je zik et ki si ni µ, NE ve 5-HT
re sep tör le ri üze rin den oluş tur du ğu dü şü nül mek te -
dir. Ven la fak sin de ay nı şekil de ste ro se lek tif far ma -
ko lo ji gös ter mek te dir.35 Je an-Phi lip pe Du rand ve
Fran ço is Gold was ser ya yın la dık la rı olgu ra po run da
pak li tak sel sebepli kü mü la tif nö ro sen si tif tok si si te -
nin te da vi sin de ven la fak si nin po tan si yel et kin li ği -
nin ol du ğu nu ka nıt la mış lar dır.15 Fa kat bu ko nuy la
il gi li pla se bo kon trol lü her han gi bir baş ka ça lış ma
ya pıl ma mış tır.

Yap tı ğı mız bu pros pek tif ran do mi ze ça lış ma -
da, so lid tü mör lü has ta lar da tak san kul la nı mı na
bağ lı ge li şe bi len nö ro tok si si te semp tom la rı nın ön-
len me sin de ven la fak si nin et kin li ği nin de ğer len di -
ril me si amaç lan mış tır.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma Ocak 2004-Ey lül 2004 ta rih le ri ara sın da
Ulu dağ Üni ver si te si Tıp Fa kül te si (UÜTF) İç Has ta-
lık la rı Ana bi lim Da lı (AD) Tıb bi On ko lo ji Bi lim
Da lı’n ca ya pıl dı. UÜTF De kan lı ğı Etik Ku ru lu’n -
dan onay alın ma sı nı ta ki ben baş la nı lan ça lış ma ya
18-65 yaş ara sı, ta kip ve te da vi si Tıb bi On ko lo ji Bi -
lim Da lı’n ca sür dü rü len so lid tü mör lü ve tak san
içe ren ke mo te ra pi re ji mi baş lan ma sı plan la nan top-
lam 22 has ta (13 er kek, 9 ba yan) alın dı. Ça lış ma ya
alı nan tüm has ta lar dan bil gi len di ril miş olur da
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(söz lü ve ya zı lı ola rak) alın dı. Di ya be tik ler, al kol
ba ğım lı la rı, akut ya da kro nik böb rek yet mez li ği ve
ka ra ci ğer has ta lı ğı bu lu nan lar, me ga lob las tik ane-
mi si olan lar, da ha ön ce den bi li nen nö ro pa ti si olan
ya da ilk mu a ya ne sı ra sın da nö ro pa tik bul gu la ra
rast la nan lar, eks tre mi te am pu tas yo nu ya pıl mış
olan lar, SSRI, opi o id, kar ba ma ze pin, fe ni to in, val -
pro at, ben zo di a ze pin, kas gev şe ti ci, tri sik lik an ti -
dep re san ve anal je zik kul la nan lar ve ya son bir ay
için de bu ilaç lar dan her han gi bi ri ni kul lan mış
olan lar ça lış ma ya alın ma dı. Ça lış ma es na sın da bu
ilaç lar dan her han gi bi ri nin kul la nıl ma sı na izin ve-
ril me di. Kar nofsky per for mans sko ru ≥%70 ve üze-
rin de, lö ko sit sa yı sı ≥4000/mm3, nöt ro fil sa yı sı
≥1500/mm3, trom bo sit sa yı sı ≥100.000/mm3, aç lık
kan şeke ri <110 mg/dL, HbA1c <6, üre <50 mg/dL,kre a ti nin <1.5 mg/dL, kre a ti nin kli ren si ≥ 50
mL/dk, se rum to tal bi li rü bi ni <2 mg/dL, as par tat
ami not rans fe raz (AST) ve ala nin ami not rans fe raz
(ALT) dü zey le ri nor ma lin 1.5 ka tın dan az, prot-
rom bin za ma nı <15 sn, prot rom bin ak ti vi te si >%70,
se rum vi ta min B12 ve fo lik asit dü zey le ri nor mal
dü zey ler de bu lu nan has ta lar ça lış ma ya alın dı.

Ça lış ma ya alı nan has ta lar iki ko la ran do mi ze
edil di. A gru bun da ki has ta la ra sa de ce ke mo te ra pi uy-
gu la nır ken B gru bun da ki has ta la ra ke mo te ra pi nin ilk
gü nün den baş la mak su re tiy le ven la fak sin 75 mg/gün
(Efe xor XR 75 mg kaps, Wyeth Co.) te da vi si baş lan -

dı ve ça lış ma nın so nu na ka dar de vam edil di. Ke mo -
te ra pi, ope re edil miş has ta lar da ope ras yon dan 15 gün
son ra, rad yo te ra pi uy gu lan mış has ta lar da ise te da vi -
nin bi ti min den 3 haf ta son ra baş lan dı.

Her iki ke mo te ra pi aja nı has ta la ra pre me di -
kas yon son ra sı 500 ml %0.9 NaCl için de 1 sa at te
uy gu lan dı. Has ta lar te da vi nin 7. gü nün de kon tro le
çağ rıl dı lar. Te da vi nin yan et ki le ri nin ağır lık lı ola-
rak sor gu lan dı ğı bir anam nez den son ra ay rın tı lı fi -
zik mu a ye ne le ri ya pıl dı. 

Ça lış ma ya da hil edi len has ta la rın de mog ra fik
özel lik le ri, pri mer tü mör ve te da vi ile il gi li ay rın tı -
la rı dö kü man te edil di. Ça lış ma nın ba şın da ki (0. haf -
ta) ve al dı ğı son ke mo te ra pi (3 ay-6 ay) son ra sın da ki
fi zik mu a ye ne bul gu la rı, TNS ilaç la ra bağ lı ge li şen
yan et ki ler ve nö ro tok sik semp tom lar kay de dil -
di.22,38 Ça lış ma sü re sin ce ağ rı mo nü to ri zas yo nu
amaç lı vi zü el ana log ska la (VAS) kul la nıl dı.

Corn blath ta ra fın dan ge liş ti ri lip, Cha udhry ve
ark.ca mo di fi ye edi len ve gü ve ni lir li ği is pat la nan
TNS; du yu sal semp tom lar, mo tor semp tom lar, iğ ne -
ye has sa si yet, vib ras yo na has sa si yet, güç, de rin ten-
don ref leks le ri, ENMG ’de su ral ve pe ro ne al si nir
amp li tüd azal ma la rı nı gös te ren se kiz alt pa ra met re -
den ve her bir pa ra met re ye 0-4 ara sı ve ri len pu an la -
rın top la mın dan oluş mak tay dı (Tab lo 1).22,36 Bü tün
has ta lar, ta nı sı ve ça lış ma gru bu bi lin me mek şar tıy -
la ay nı nö ro lo ji uz ma nı ta ra fın dan de ğer len di ril di. 
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Parametre 0 1 2 3 4
Duyusal semptomlar Yok Sadece el ve ayak El ve ayak bilekleriyle Dirsek ve dize Dirsek ve dizi aşan veya 

parmaklarıyla sınırlı sınırlı kadar çıkan fonksiyon kaybına neden olan
Motor semptomlar Yok Hafif Orta derecede Đleri derecede Paralizi
Đğneye hassasiyet Normal El/ayak parmaklarında  El/ayak bileğine Diz, dirseğe Diz ve dirseği aşan azalma

azalmış dek azalmış kadar azalmış 
Vibrasyona Normal El/ayak parmaklarında El/ayak bileğine Diz, dirseğe Diz ve dirseği aşan azalma
hassasiyet azalmış dek azalmış kadar azalmış
Güç Normal Hafif güçsüzlük Orta derecede Ciddi güçsüzlük Paralizi

güçsüzlük
Derin tendon refleksleri Normal Aşil hipoaktif Aşil abolik Aşil abolik,  Tüm DTR’ler abolik

diğerleri azalmış
Sural amplitud Normal/azalmış %76-95 NAS %51-75 NAS %26-50 NAS %0-25 NAS

<%5 NAS
Peroneal amlitud Normal/azalmış %76-95 NAS %51-75 NAS %26-50 NAS %0-25 NAS

<%5 NAS

TABLO 1: Total nöropati skalası (TNS).

NAS: Normalin alt sınırı.



Nö ro tok sik semp tom lar ola rak ka rın ca lan ma,
yan ma, bat ma, ağ rı, ke çe len me, üşü me, iğ ne len me,
hi pe ral ge zi gi bi du yu sal semp tom lar ve el ve ayak ta -
ki güç süz lük, es ki ye gö re ça buk yo rul ma, der man sız -
lık gi bi mo tor semp tom lar ay rın tı lı ola rak sor gu lan dı,
fi zik mu a ye ne ile du yu sal ve mo tor ku sur lar be lir len -
di. Yi ne di a po zon la dis tal ve prok si mal ke mik çı kın -
tı lar da vib ras yo na olan has sa si yet öl çül dü.

Su ral ve pe ro ne al si nir amp li tüd ta yi ni için
has ta la rın UÜTF Nö ro lo ji AD, ENMG la bo ra tu va -
rın da Me al tro nic, Key po int 4 ci ha zı ile ENMG ’le ri
ya pıl dı. Tüm has ta lar da si nir ile ti ça lış ma la rı non-
do mi nant üst ve alt eks tre mi te ler de, eks tre mi te sı-
cak lık la rı alt eks tre mi te için 32°C, üst eks tre mi te
için 33°C’nin üs tün de ol mak ko şu luy la ger çek leş -
ti ril di. Da ha ön ce si ne ait pe ri fe rik si nir ha sa rı ol-
du ğu bil di ri len has ta lar da do mi nant eks tre mi te de
ça lı şıl dı. Si nir ile ti ça lış ma la rı, su ral, ul nar, me di an
ve ra di al, du yu sal; ti bi al, pe ro ne al, me di an ve ul -
nar mo tor si nir ler de ger çek leş ti ril di. Du yu sal si nir
ile ti ça lış ma la rı or tod ro mik, mo tor ile ti ça lış ma la -
rı an tid ro mik ola rak ger çek leş ti ril di. UÜTF Nö ro -
lo ji AD ENMG la bo ra tu va rı için kul la nı lan nor mal
de ğer ler kul la nıl dı. Ça lış ma lar stan dart uya rı ve ka -
yıt nok ta la rın dan yü ze yel bar ka yıt elek trot la rı ile
ger çek leş ti ril di. Uya rı lar 0,1 mi li sa ni ye sü re ve 1
Hz’lik ka re dal ga lar ile ve ril di.
Đsta tis tik sel ana liz ler
İsta tis tik sel ana liz ler, UÜTF İsta tis tik Ana Bi lim
Da lın da “SPSS for Win dows Ver si on 11,0 Sta tis tic -
s” mo dü lün de ger çek leş ti ril di. Ka te go rik ve ri le rin
ana li zin de Fis her ki-ka re tes ti, grup lar ara sı kar şı -
laş tır ma lar da, da ğı lı ma gö re Mann Whit ney U tes -
ti ve T-tes ti kul la nıl dı. p< 0.05 olan de ğer ler
an lam lı ola rak ka bul edil di.

BUL GU LAR
Ça lış ma da A gru bun da 40 (ort. sik lüs sa yı sı 3.3), B
gru bun da 44 (ort. sik lüs sa yı sı 4.4) ol mak üze re top-
lam 84 sik lüs ke mo te ra pi uy gu lan dı ve kür sa yı sı
yö nün den 2 grup ara sın da an lam lı fark yok tu (p=
0.530). Ça lış ma sü re sin ce 1 has ta da tü ber kü loz, 2
has ta da te da vi al tın da prog res yon ge liş ti. Ça lış ma -
ya alı nan has ta la rın de mog ra fik özel lik le ri (Tab lo
2)’de özet len miş tir.

Tüm has ta la rın %59’u ak ci ğer kanseri (ca),
%31.8’i me me ca, %9.1’i ise di ğer ma lig ni te ler den
oluş mak tay dı. A gru bun dan 7 has ta (%58.3), B gru-
bun dan ise 6 has ta (%60) Ev re IV, di ğer has ta la rın
ise tü mü Ev re II I’ dü (p= 1.000). Ça lış ma ya alı nan
has ta la rın %59’un da en az bir me tas taz, %30’un da
ise iki ve ya da ha faz la me tas taz böl ge si mev cut tu.7,13
Her iki ça lış ma gru bun da da me tas ta tik has ta lık ve
ça lış ma ön ce si cer ra hi ve/ve ya radyoterapi ve/ve ya
kemoterapi gör müş ol ma oran la rı ara sın da an lam lı
bir fark lı lık yok tu. Yi ne her iki grup ta da pak li tak -
sel/do se tak sel uy gu la nan has ta oran la rı ben zer da ğı -
lım gös ter mek tey di. 12 has ta ya (%54.5) pak li tak sel,
10 has ta ya (%45.5) ise do se tak sel te da vi si uy gu lan dı
(Tab lo 3). Ke mo te ra pi se çim oran la rı nın is ta tik sel
ola rak an lam lı fark lı lık gös ter me di ği gö rül dü (p=
0.056). 

Pak li tak sel do zu haf ta lık plan la nan has ta la ra
80-100 mg/m2, 3 haf ta da bir plan la nan has ta la ra ise
175 mg/m2 ola rak uy gu lan dı. Do se tak sel te da vi si,
haf ta lık plan la nan la ra 30-40 mg/m2, 3 haf ta da bir
plan la nan has ta la ra ise 75-100 mg/m2 doz ola rak uy-
gu lan dı. Ça lış ma sü re sin ce uy gu la nan top lam pak li -
tak sel do zu (mg/m2) açı sın dan ba kıl dı ğın da grup lar
ara sın da fark ol ma dı ğı gö rül dü (p= 0.073). 

Her iki grup ara sın da uy gu la nan kür sa yı sı açı-
sın dan ba kıl dı ğın da hem pak li tak sel, hem de do se -
tak sel sa yı sı yö nün den is ta tik sel ola rak an lam lı
fark lı lık ol ma dı ğı tes pit edil di (Tablo 4, 5). Grup A’ -
da ki has ta la ra or ta la ma 3.2 kür pak li tak sel ve 3.2
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Grup A Grup B
Hasta sayısı (N)

12 10
Yaş (ort.)

54.5  ±  2.6 50.7 ± 2.1 p> 0.05
Cinsiyet 
Erkek 6 (%50) 7 (%70) p> 0.05
Kadın 6 (%50) 3 (%30)
Tanı
Akciğer Ca 5 (%41.7) 8 (%80) p> 0.05
Meme Ca 5 (%41.7) 2 (%20)
Diğer 2 (%16.7) -
Evre
III 5 (%41.7) 4 (%40)
IV 7 (58.3) 6 (%60) p> 0.05

TABLO 2: Demografik özellikler



kür do se tak sel uy gu lan dı. Grup B’de ki has ta la ra ise
or ta la ma 4 kür pak li tak sel ve 4.8 kür do se tak sel te-
da vi si uy gu lan dı. Tak san te da vi siy le bir lik te her iki
grup tan da 5’er has ta ya kar bop la tin te da vi si uy gu -
lan dı. Bu nun ha ri cin de B gru bun dan 2 has ta ya do-
se tak sel te da vi siy le bir lik te ka pa si ta bin, 1 has ta ya
da sisp la tin te da vi si ve ril di. Ça lış ma sü re sin ce A
gru bun da ki has ta la ra or ta la ma 651 mg/m2 (450-
960), B gru bun da ki has ta la ra ise or ta la ma 960
mg/m2 (525-1200) pak li tak sel uy gu lan dı (Tab lo 6).
Yi ne tüm ça lış ma sü re sin ce A gru bun da ki has ta la -
ra or ta la ma 316 mg/m2 (202-480), B gru bun da ki
has ta la ra ise or ta la ma 530 mg/m2 (400-680) do se -
tak sel te da vi si uy gu lan dı (Tab lo 7).

Ven la fak si nin TNS ve VAS’la rı üze ri ne et ki si -
ni an la ya bil mek için, son ke mo te ra pi yi ta ki ben el -

de edi len TNS ve VAS’ların dan, ilk kon trol sı ra sın -
da tes pit edi len skor lar çı ka rı la rak ara da ki fark la -
rın or ta la ma sı he sap lan dı. Da ha son ra her iki grup
ara sın da ki skor fark la rı nın is ta tis tik sel an lam lı lı ğı
be lir len di. Uy gu la nan Tak san tü rü ayı rı mı ya pıl -
mak sı zın ya pı lan de ğer len dir me de TNS ve VAS’ la -
rı üze ri ne A ve B grup la rı nın an lam lı fark lı lık
oluş tur ma dı ğı be lir len di (Tab lo 8).

Nö ro lo jik mu a ya ne, semp tom sor gu la ma sı ve
ENMG ’de su ral ve pe ro ne al amp lu tüd azal ma sı na
gö re ya pı lan skor la ma da uy gu la nan ke mo te ra pa tik
ajan ayı rı mı ya pıl mak sı zın el de edi len so nuç la ra
gö re A ve B gru bu ara sın da hiç bir pa ra met re de an-

Batmazoğlu ve ark. Tıbbi Onkoloji

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008, 28430

Grup A Grup B
Metastatik olanlar 7 (%58) 6 (%60) p> 0.05
Op geçirmiş olanlar 9 (%75) 7 (%70) p> 0.05
RT almış olanlar 5 (%41.7) 8 (%80) p> 0.05
Op + RT 5 (%41.7) 7 (%70) p> 0.05
Paklitaksel alanlar 7 (%58.3) 5 (%50) p> 0.05
Dosetaksel alanlar 5 (%41.7) 5 (%50) p> 0.05
Öncesinde KT almış olanlar 7 (%58.3) 6 (%60) p> 0.05
Üç haftada bir 6 (%50) 3 (%30) p> 0.05
tedavi uygulananlar
Haftada bir tedavi uygulananlar 6 (%50) 7 (%70) p> 0.05
Semptom - tanı arası 5.5 ± 1.4 5.0±1.5 p> 0.05
ortalama süre (ay)

TABLO 3: Çalışma gruplarının özellikleri

Op: Operasyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

N Ort. Min. Maks.
Grup A 7 3.2 ± 0.3 2 4
Grup B 5 4.0 ± 0.5 3 6

TABLO 4: Uygulanan ortalama kür sayısı (paklitaksel) 

p> 0.05

N Ort. Min. Maks.
Grup A 5 3.2 ± 0.3 2 4
Grup B 5 4.8 ± 0.5 3 6

TABLO 5: Uygulanan ortalama kür sayısı (dosetaksel).

p>0,05

N Ort. SH Min. Maks.
Grup A 7 651.4 66.3 450.0 960.0
Grup B 5 960.2 124.1 525.0 1200.0

TABLO 6: Çalışmada uygulanan toplam paklitakseldozu (mg/m2).

SH: Standart hata.
p> 0.05

N Ort. SH Min. Maks.
Grup A 5 316.6 53.0 202.2 480.0
Grup B 5 530.2 50.6 400.0 680.0

TABLO 7: Çalışmada uygulanan toplam dosetakseldozu (mg/m2).

SH: Standart hata.
p< 0.05

Đkinci ve ilk TNS Đkinci ve ilk VAS
skorları arası  fark skorları arası fark

Grup A 
N 11 12
Ort. 4.8 16.9
SH 1.3 3.2
Min. 0 0
Maks. 14.0 40.0

Grup B
N 8 10
Ort. 5.1 16.0
SH 1.5 4.3
Min. -1 0
Maks. 11.0 40.0

p> 0.05 p> 0.05

TABLO 8: TNS ve VAS skorlarının karşılaştırılması.



lam lı bir fark lı lık tes pit edil me di. Ya ni ven la fak sin
ve ri len grup ile ve ril me yen grup ara sın da TNS pa-
ra met re le ri skor la rı yö nün den her han gi bir fark lı -
lık yok tu (Tab lo 9). Nö ro lo jik semp tom, mu a ye ne
bul gu su ve ENMG so nuç la rı nın de ğer len di ril me si
2. de ğer len dir me de el de edi len ve ri le rin ça lış ma -
nın ba şın da el de edi len ilk ve ri ler le kar şı laş tı rıl -
ma sıy la ya pıl dı.

TAR TIŞ MA VE SO NUÇ
Nö ro tok si si te, tak san la rın ön de ge len ve ya şam ka-
li te si ni bo zan yan et ki le rin den bi ri dir.39 Do se tak -
se le gö re pak li tak sel de da ha be lir gin ola rak or ta ya
çı kan bu semp tom, özel lik le nö ro tok sik po tan si ye -
li olan bir ajan la kom bi ne edil di ğin de da ha sık ve
da ha cid di ola bil mek te dir.39 Bu nun la bir lik te di ya -
bet li ler, al kol kul la nan lar, böb rek yet mez li ği has ta-
la rı, me ga lob las tik ane mi si olan lar, da ha ön ce den
bi li nen nö ro pa ti si bu lu nan lar pak li tak sel ile cid di
nö ro pa ti ge li şi mi ne da ha yat kın dır lar.3,15,39

Pe ri fe rik si nir sis te min de ki bir ha sar lan ma so-
nu cun da çe şit li me ka niz ma lar ağ rı oluş tu ra bi lir. Bu
me ka niz ma lar dan hiç bi ri has ta lı ğa öz gü de ğil dir ve
ta nı dan ba ğım sız ola rak her han gi bir has ta da bir-
çok fark lı ağ rı me ka niz ma sı eş za man lı ola rak mev-
cut ola bi lir.40-42 Tak san sebepli nö ro pa ti nin sebepi
ke sin ola rak bi lin me mek te dir.10,15,43 Tak san la rın in-
tra se llü ler mik ro tü bül le rin ag re gas yo nu na ne den

ol duk la rı bi lin mek te dir. Nö ro nal hüc re ler de ki
anor mal mik ro tü bül ag re gas yo nun nö ro pa ti ye ne -
den ola bi le ce ği be lir til mek te dir.43,44 Ek ola rak tak-
san la rın intrensek tok si si te ye sa hip ol du ğu ve
di rekt ola rak hüc re le ri ha sar la dı ğı da öne sü rül -
mek te dir.43 Di ya be tik has ta lar da nö ro pa ti da ha sık
ve şid det li ola bil mek te, ön ce den vin kris tin ya da
sisp la tin al mış olan has ta lar da pak li tak sel ve ya do-
se tak sel te da vi si son ra sın da şid det li sen so ri mo tor
po li nö ro pa ti ge li şe bil mek te dir.1,10,45,46 Pak li tak se lin;
du yu sal nö ro pa ti, ak so no pa ti, dor sal kök gang li no -
pa ti si, Schwann hüc re anor mal li ği ve ya da ha bü -
yük bir ih ti mal le bun la rın kom bi nas yo nu na bağ lı
bir nö ro pa ti ge liş tir di ği dü şü nül mek te dir.1,44,46

Pak li tak se le bağ lı nö ro pa tik ağ rı nın me ka niz -
ma sı nı araş tır mak ama cıy la ba zı prek li nik ça lış ma -
lar ya pıl mış tır. Aut hi er ve ark, Spra qu e-Daw ley
cin si er kek sı çan la ra 32 mg/kg tek doz in tra pe ri to -
ne al ola rak pak li tak sel uy gu la ya rak, ye ni bir nö ro -
pa tik ağ rı mo de li oluş tur ma yı he def le miş ler dir.47
Pak li tak sel uy gu la ma sı, hız lı bir şekil de ve cid di
ola rak me ka nik hi pe ral je zi ve ter mal hi po al je zi
oluş tur muş fa kat me ka nik ve ter mal al lo di ni oluş-
tur ma mış tır. Po lo ma no ve ark.da er kek sı çan lar da
de ney sel ola rak pak li tak se le bağ lı pe ri fe rik nö ro -
pa ti oluş tur mak ama cıy la 0.5, 1 ve 2 mg/kg pak li -
tak se li ar dı şık gün ler de in tra pe ri to ne al ola rak
uy gu la mış lar.48 Pak li tak se lin her 3 do zu da ısı-hi pe -
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Duyusal sempt. Motor sempt.Ağrıya hassas. Vibras. hassas. Güç azalması DTR azalması Sural amplüt. Peron. amplüt.
Grup A
N 12 12 12 12 12 12 12 12
Ort. 0.3 0.5 0.7 1.0 0.2 0.8 1.1 0.4
SH 0.2 0.1 0.3 0.5 0.1 0.3 0.3 0.3
Min. -1 01 0 -3 0 -1 0 -1
Maks. 2.0 2.0 3.0 4.0 1.0 4.0 4.0 3.0

Grup B
N 10 10 10 10 10 10 10 10
Ort. 0.8 0.4 0.7 0.9 0.1 1.5 0.4 0.2
SH 0.3 0.2 0.4 0.8 0.1 0.5 0.2 0.2
Min. 0 -1 0 -4 0 0 0 0
Maks 3.0 2.0 4.0 4.0 1.0 4.0 2.0 2.0

p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 

TABLO 9: Nörolojik muayene ve semptom skorları yönünden değerlendirme 

SH: Standart hata.



ral je zi si ne, me ka no-al lo di ni ye, me ka no-hi pe ral je -
zi ye ve so ğuk al lo di ni ye sebep ol muş tur, fa kat mo -
tor per for mans üze ri ne et ki si ol ma mış tır.
Nö ro pa tik ağ rı gün ler için de baş la mış ve bir kaç
haf ta ya ka dar uza mış tır. Her han gi bir doz-ya nıt
iliş ki si sap tan ma mış tır. 

Ba zı araş tır ma cı lar ise de ney sel ola rak rat lar da
ge liş tir dik le ri pak li tak sel sebepli ağ rı lı pe ri fe rik nö-
ro pa ti de ikin cil me saj cı ola rak pro te in ki naz Cε ve
pro te in ki naz A’ nın rol oy na dı ğı nı, bu nok ta dan yo -
la çı kı la rak pak li tak sel ne den li ağ rı lı nö ro pa ti ye te-
da vi ara yış la rı na gi di le bi le ce ği ni be lirt mek te dir ler.49

De vo re ve ark. pak li tak se li (175-200 mg/m2)
kar bop la tin ile kom bi ne ede rek yap tık la rı bir ça lış -
ma da, 24 sa at te uy gu la nan has ta la rın %7’sin de evre
1-3 nö ro tok si si te ge li şir ken, 1 sa at te uy gu la dık la -
rın da bu ora nın %41 ol ma sı, kı sa sü re li in füz yon
te da vi le ri nin da ha yük sek oran lar da nö ro tok si si te -
ye yol aç tı ğı nı dü şün dür müş tür.50 Lan ger ve ark.
ya pı lan baş ka bir ça lış ma da 135-215 mg/m2 pak li -
tak se li kar bop la tin ile kom bi ne ola rak 24 sa at te uy-
gu la dık la rı has ta lar da, %36 evre 1-3 nö ro tok si si te
ge li şir ken, 1 sa at te uy gu la nan lar da bu ora nın
%62’ye yük sel me si ve kar bop la tin do zu nun sa bit
kal ma sı na rağ men pak li tak se lin da ha yük sek doz la -
ra çı kıl dı ğın da (175-280 mg/m2), 1 sa at lik in füz -
yon lar son ra sı %75’in de evre 1-3 nö ro tok si si te
ge liş miş ol ma sı, kı sa sü re li te da vi le rin da ha nö ro -
tok sik ol du ğu nu gös ter me si ya nın da ar tan pak li -
tak sel doz la rı nın nö ro tok si si te sık lı ğı nı
ar tı ra bil di ği ni gös ter mek te dir.51,52

Pycha ve ark. üri ner trak tus tran siz yo nel hüc-
re li kan ser li has ta lar da pak li tak sel (175 mg/m2) ve
kar bop la tin den olu şan kom bi ne ke mo te ra pi uy gu -
la ma la rı son ra sın da has ta la rın %9,4’ün de gra de 3-
4 nö ro tok si si te ge liş ti ği ni bil dir miş ler dir.
Fo unt zi las54 ise ay nı doz ile me me kan ser li ka dın -
la ra uy gu la dı ğı te da vi son ra sın da sa de ce %1,5 ora-
nın da gra de 3-4 nö ro pa ti ge liş ti ği ni bil dir miş tir.
İle ri ev re KHDAK’lı has ta lar da 175 mg/m2 doz ile
Mill ward ve ark55 yap mış ol du ğu baş ka bir ça lış -
ma da ise ilk kür son ra sı has ta la rın %22’sin de evre
1-2 nö ro pa ti ge li şir ken, 4. kür den son ra ora nın
%46’ya yük sel miş ol ma sı pak li tak se lin nö ro tok sik
yan et ki si nin kü mü la tif ol du ğu nun baş ka bir ka nı -
tı dır.55

Kı sa in füz yon sü re le ri nin nö ro tok si si te in si -
dan sı nı ar tır dı ğı yay gın ola rak be lir til mek le bir lik -
te Mi el ke ve ark. 22 mer kez ve 92 has ta üze rin de
yap tık la rı bir ça lış ma da haf ta lık 100 mg/m2 pak li -
tak sel te da vi si nin 1 ve 3 sa at lik in füz yon uy gu la -
ma la rı ara sın da nö ro pa ti sık lı ğı yö nün den her han gi
bir fark lı lı ğı nın ol ma dı ğı or ta ya kon muş tur.56 Bu
ça lış ma da 12 haf ta lık te da vi so nun da has ta la rın sa-
de ce dört te bi rin de po li nö ro pa ti ge liş me miş tir. 

Ça lış ma mız da has ta la ra 1 sa at lik in füz yon lar
ha lin de pak li tak sel ve do se tak sel uy gu lan ma sı ne de -
niy le nö ro pa ti ge liş me sık lı ğı nın li te ra tür le uyum lu
ola rak yük sek çık ma sı nı bek li yor duk. İkin ci kon trol
sı ra sın da Grup A’ da ki has ta lar da en dü şük TNS 3, en
yük sek ise 17 idi. B gru bun da ise en dü şük skor 2, en
yük se ği ise 12 ola rak tes pit edil di. Bu nun la bir lik te
her iki ke mo te ra pi gru bun da da TNS ve ağ rı skor la -
rı yö nün den ça lış ma nın ba şın da el de edi len skor la -
ra gö re an lam lı bir fark lı lık oluş tur ma dı ğı tes pit
edil di. Son uy gu la nan ke mo te ra pi yi ta ki ben el de
edi len TNS ve VAS’ la rı ilk skor de ğer le riy le tek rar
kar şı laş tı rıl dı. Fa kat grup A ve B ara sın da yi ne an-
lam lı bir TNS ve ya VAS de ği şik li ği tes pit edil me di.
Ça lış ma nın so nun da, top lam uy gu la nan ke mo te ra pi
doz or ta la ma la rı yö nün den (mg/m2 ola rak) özel lik le
nö ro tok sik et ki po tan si ye li bi li nen pak li tak sel ve ri -
len ler de her han gi an lam lı bir doz far kı nın ol ma dı ğı,
fa kat ven la fak sin ve ri len gru ba da ha yük sek doz da
do se tak sel te da vi si uy gu lan dı ğı gö rül dü. Nö ro tok sik
semp tom ve bul gu lar doz ba ğım lı ola rak or ta ya çık-
tı ğı için bu önem ar zet mek te dir. Fa kat do se tak se lin
pak li tak se le gö re nö ro tok sik et ki si da ha az ol du ğu
için gö zar dı edi le bi lir. 

Pak li tak se le bağ lı nö ro tok si si te ağır lık lı ola rak
sen so ri yal dir. Vin kris tin ve sisp la tin de gö rü le bi len
ile us, kons ti pas yon, im po tans, üri ner re tan si yon ve
pos tu ral hi po tan si yon gi bi oto no mik nö ro pa ti bul-
gu la rı ve mo tor güç süz lük da ha na dir ol mak la bir-
lik te pak li tak sel te da vi si sı ra sın da da or ta ya
çı ka bil mek te dir. La u fer, bir olgu da epi gas trik ve sağ
alt ka rın böl ge sin de spaz mo dik ağ rı ve di zes te zi ge-
liş ti ği ni bil dir miş tir. Ya pı lan tüm araş tır ma la ra rağ-
men bir sebep bu lu na ma mış tır. Semp tom lar,
ga ba pen tin te da vi si ile azal mış ve ke mo te ra pi nin
ta mam lan ma sı nı ta ki ben 3. ay da kay bol muş -
tur.57
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Pak li tak se lin bir se mi sen te tik ana lo ğu olan do-
se tak sel de nö ro tok si si te oluş tu ra bil mek te dir.58-61
New ve ark. 50-750 mg/m2 kü mü la tif doz ve 10-115
mg/m2 doz se vi ye si ara lı ğın da, 186 has ta üze rin de
uy gu la dık la rı bir ça lış ma da 21 has ta da ha fif ve or ta
de re ce de du yu sal nö ro pa ti ge liş ti ği ni be lirt miş ler -
dir.58 Bu has ta lar dan 10’un da ay nı za man da prok si -
mal ve dis tal eks tre mi te ler de fark lı de re ce ler de
güç süz lük de ge liş ti ği gö rül müş tür. Bu 21 has ta nın
9’u da ha ön ce den nö ro tok sik ke mo te ra pi al mış olup
ne ti ce ola rak do se tak sel te da vi si alan has ta la rın
%11’in de sen so ri mo tor pe ri fe rik nö ro pa ti ge liş ti ği
bil di ril miş tir. Bu ça lış ma da do se tak se lin 50
mg/m2’lik kü mü la tif doz la rın da iken bi le nö ro tok si -
sis te nin ge li şe bil di ği ni, 400 mg/m2 ve da ha yük sek
kü mü la tif doz lar da elek tro fiz yo lo jik anor mal lik ler
oluş tu ğu nu gös ter miş tir. Pfis te rer ve ark.da over ve
di ğer ji ne ko lo jik ma lig ni te ler den olu şan 30 has ta lık
bir ça lış ma gru bun da do se tak sel ve kar bop la tin den
olu şan te da vi pro to ko lu nun et kin li ği ni ve to le re bi -
li te si ni araş tır mış lar, tüm ya nıt ora nı nı %73 tes pit
et miş ler, önem li de re ce de mye lo tok si si te si ne rağ-
men dü şük de re ce de nö ro tok si si te gö rül me si ne de -
niy le pak li tak sel baz lı re jim le re bir op si yon
ola bi le ce ği ni be lirt miş ler dir.62 Hil kens ve ark. yap-
tık la rı baş ka bir ça lış ma da do se tak sel ile te da vi edi-
len 41 has ta nın 20 (%49)’sin de ağır lık lı ola rak
du yu sal bir nö ro pa ti ge liş miş tir.63Nö ro pa ti ço ğu has-
ta lar da ha fif ol mak la bir lik te, 600 mg/m2’nin üze rin-
de ki kü mü la tif doz lar da 15 has ta dan 3’ün de or ta
de re ce de, 1’in de ise şid det li nö ro pa ti ge liş miş tir. Bu
ça lış ma dan do se tak sel ne den li nö ro tok si si te nin doz
ba ğım lı ol du ğu, yük sek doz se vi ye le rin de cid di, hat -
ta özür oluş tu ra bi le cek de re ce de cid di nö ro tok si si te
ge li şe bi le ce ği, do se tak sel ne den li nö ro tok si si te nin
ta ki bin de vib ras yon al gı eşi ği (VPT) tes pi ti nin ya-
rar lı bir me tot ol ma dı ğı so nu cu çık mış tır.

Tak san lar la te da vi edi len has ta lar da du yu sal
nö ro pa ti nin ya nın da mo tor nö ro pa ti nin de ge li şe -
bil di ği bi lin mek te dir. Fre i lich ve ark.nın yap mış ol-
du ğu bir ça lış ma da pak li tak sel ve ya do se tak sel ile
te da vi edi len 54 has ta nın 11 (%17)’in de prok si mal -
de da ha be lir gin olan kas güç süz lü ğü ge liş ti ği sap-
tan mış tır.59 Güç süz lük te da vi nin her han gi bir
ev re sin de or ta ya çı ka bil miş ve ila cın ke sil me si ne
bağ lı ola rak da bü yük oran da or ta dan kalk mış tır.

Fa zi o ve ark.da 54 ya şın da ki bir er kek has ta da, top-
lam 540 mg/m2 doz do se tak sel te da vi si son ra sın da
ya pı lan elek tro fiz yo lo jik ça lış ma lar da sen so ri yo -
mo tor ak so nal nö ro pa ti ge liş ti ği ni tes pit et miş ler,
bu nun üze ri ne yap tık la rı fa si kü ler su ral si nir bi-
yop si sin de ak so nal nö ro pa ti ile bir lik te ka lın miye -
lin li lif kay bı ol du ğu nu göz lem le miş ler dir.
Te da vi nin son lan ma sı nı ta ki ben du yu sal ve mo tor
semp tom lar prog re sif ola rak dü zel miş tir.

Pak li tak se lin san tral si nir sis te mi üze ri ne de
yan et ki le ri nin bu lu na bil di ği bi lin mek te dir. Mcgu -
i re ve ark. over kan ser li 47 has ta üze rin de yap tık -
la rı bir ça lış ma sı ra sın da, bir has ta da ilk kür de
pak li tak sel in füz yo nu nun 2. sa a tin de grand mal
epi lep si ge liş ti ği bil di ril miş tir. Perry ve ark. ise 175
mg/m2 pak li tak sel te da vi si ni ta ki ben 2i ba yan has-
ta da en se fa lo pa ti ge liş ti ği ni bil dir miş ler dir.64

Tak san la rın yol aç tı ğı nö ro pa ti nin kon trol al-
tı na alın ma sı has ta la rın ya şam ka li te si açı sın dan ol-
duk ça önem li dir, ağ rı ve fonk si yo nel ye ter siz lik-
le rin te da vi si güç tür, uzun sü re li dir ve ge nel lik le
far ma ko lo jik mü da he le le re di renç li dir. Bu nun la
bir lik te nö ro tok sik semp tom la rın ve ağ rı nın te da -
vi si ne yö ne lik ya pıl mış ye ter li sa yı da ça lış ma yok-
tur. 

Nö ro pa tik ağ rı te da vi sin de gün de me gi ren ye -
ni ilaç la rı 3 ka te go ri ye ayı ra bi li riz. İlk grup ta se ra -
to nin ve no rad re na lin ge ri alım in hi bi tör le ri
(sNa RI); ven la fak sin ve ne fa zo don gi bi. İkin ci grup -
ta no rad re ner jik ve spe si fik se ra to ni ner jik an ti dep -
re san lar (NaS SA); mir ta za pin gi bi. Üçün cü grup ta
ise no rad re na lin ge ri alım in hi bi tör le ri (sNa RI); re-
bok se tin gi bi. Bu ye ni ilaç lar için de en çok araş tı rı -
lıp gün de me otu ra nı ise ven la fak sin olup, nö ro pa tik
semp tom la rın ve nö ro pa tik ağ rı nın te da vi sin de ba-
şa rı lı ol du ğu son za man lar da gi de rek ar tan sa yı da
li te ra tür de be lir til mek te, tri sik lik an ti dep re san la ra
gö re da ha iyi to le re edi le bil me si ve yan et ki po tan -
si ye li nin da ha az ol ma sı ne de niy le kul la nı mı gi de -
rek art mak ta ve yay gın laş mak ta dır.65-67

Ven la fak si nin nö ro pa tik ağ rı te da vi sin de ki et-
kin li ği ko nu sun da ya kın za man da ya yın lar bil di ril -
miş tir. İlk bil di ri len olgu ra di kü ler sırt ağ rı sı olan bir
has ta da ven la fak sin ile şika yet le rin de be lir gin ola-
rak ge li şen azal ma dır.68Da ha son ra baş ağ rı sı (4 has -
ta) ve nö ro pa tik ağ rı sı (7 has ta) olan 11 has ta nın
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ven la fak sin ile te da vi le ri ni ta ki ben ha fif ve or ta de-
re ce de ağ rı ha fif le me si ge liş ti ği bil di ril miş tir.69

Ven la fak si nin ağ rı şid de ti ni ha fif let me me ka -
niz ma sı ol duk ça komp leks gö rün mek te dir. Bir non-
opi at anal je zik olan tra ma dol ile ven la fak sin
ara sın da ki mo le kü ler ve far ma ko lo jik ben zer lik ler
mev cut ol du ğu bi lin mek te dir.15,35,65 An ti no si sep tif
et kin li ği ni, fa re ler üze rin de ça lı şıl mış tır.70 Ven la -
fak sin sebepli no si sep si yon da α2-ad re ner jik me ka -niz ma lar gi bi, к1 ve δ opi o id me ka niz ma lar dage rek mek te dir. Ya ni ağ rı ya olan et kin li ğin de ki me-
ka niz ma lar, mo no a mi ner jik ve opi o i der jik sis tem le -
re bağ lı dır.15,33,70,71 Uyar ve ark.da tra ma dol +
ven la fak sin kom bi nas yo nu nun bu ilaç la rın tek ba-
şı na uy gu lan ma sı na ya da pla se bo ya gö re sı çan lar da
oluş tur duk la rı nö ro pa tik ağ rı mo del le rin de ağ rı eşi-
ği ni ar tır ma da da ha et kin bu lun muş tur.72 Son za-
man lar da ya pı lan ça lış ma lar la ven la fak si nin
in san lar da mo no a mi ner jik me ka niz ma lar, özel lik le
de se ra to nin ge ri alım in hi bis yo nu do la yı sıy la, tek
bir elek trik sti mü las yo nu na ya nı tın da ağ rı to le ran -
sı nı ar tır dı ğı gös te ril miş tir.71Ven la fak si nin et ki me-
ka niz ma sı ve oksa lip la ti nin nö ro tok si si te si nin
pa to fiz yo lo ji si göz önün de bu lun du rul du ğun da, ven-
la fak si nin oksa lip la ti ne bağ lı nö ro pa ti de göz le nen
semp tom la ra da et ki li ol ma sı nı bek le ye bi li riz. Oksa -
lip la tin sebepli nö ro sen si tif semp tom lar so ğuk ile da -
ha da kö tü leş mek te dir. Oksa lip la ti nin ti pik
nö ro tok si si te si di-klo ro-DACH pla tin yu mun ve
DACH pla tin yum la rın bir bi yot rans for mas yon ürü-
nü nün ak so nal ve dor sal kök gang li on la rın da bi rik -
me si ne bağ lı dır. Ya kın bir za man da erit ro sit içi
oxa lip la ti nin cer ra hi ope ras yon sı ra sın da plaz ma ya
sa lı na bi le ce ği ve bu nun ope ras yo nu ta ki ben oxa li-
p la ti nin nö ro sen si tif tok si si te si nin sık lık la art ma sı -
na ne den ol du ğu gös te ril miş tir.34,73,74

Marc hand ve ark. sı çan lar da vin kris tin ile
oluş tur duk la rı nö ro pa ti de ven la fak si nin an ti hi pe -
ral je zik et kin lik gös ter di ği ni ve bu nu da hem spi nal
hem de sup ras pi nal me ka niz ma lar yo luy la ger çek -
leş tir di ği ni dü şün dük le ri ni be lirt miş ler dir.75 Du-
rand ve ark. da oksa lip la tin te da vi sin den son ra
baş la yan, özel lik le so ğuk ta fonk si yo nel yet mez lik -
le re yol açan pa res te zi nin te da vi sin de 50 mg/gün
ven la fak sin baş lan mış tır. Semp tom lar da bir mik tar
azal ma ge liş me si üze ri ne ta bur cu lu ğu nu ta ki ben 70

mg/gün do zu na çı kıl mış ve dra ma tik bir iyi leş me -
nin ger çek leş ti ği göz len miş tir.34

Ven la fak si nin majör depresif durumlar veya
genel anksiyete bozukluğu ile ilişkili, nö ro pa tik ağ -
rı, baş ağ rı sı, fib rom iyal ji ve post mas tek to mi ağ rı
sen dro mun da ki ağ rı nın te da vi sin de ki ye ri göz den
ge çi ril miş tir ve ol duk ça umut ve ri ci so nuç lar be lir -
til mek te dir. Bu nun la bir lik te ven la fak sin da hil hiç-
bir an ti dep re san, kro nik ağ rı sen drom la rı nın
te da vi si için ha len onay al ma mış tır.76,77

Ça lış ma mız da 12 has ta da (A gru bun dan 6, B
gru bun dan 6) ge nel de ha fif ve or ta de re ce de du yu -
sal semp tom lar ge liş ti. Da ha ön ce den ke mo te ra pi al -
mış olan lar da bu semp tom lar da ha sık ve skor la rı
da ha yük sek ola rak göz len di. Yi ne 12 has ta da mo tor
semp tom ge liş ti. A gru bun da ki has ta lar da mo tor
semp tom lar da ha sık göz len di (A gru bun da 8, B gru-
bun da 4 has ta da). Ağ rı ya has sa si yet te azal ma, vib-
ras yo na has sa si yet te azal ma, güç kay bı ve DTR’ler de
azal ma yö nün den A ve B gru bu ara sın da her han gi
bir fark lı lık göz len me di. ENMG ile ise A gru bun -
dan 7, B gru bun dan ise 2 has ta da su ral amp li tüd de
azal ma ge liş ti ği tes pit edil di. Pe ro ne al amp li tüd
azal ma sı ise A gru bun da 6, B gru bun da 3 has ta da
ge liş ti. Fa kat ilk de ğer ler ile son el de edi len de ğer -
ler ara sın da ki de ği şim göz önü ne alı na rak ya pı lan
de ğer len dir me de A ve B gru bu ara sın da an lam lı bir
fark lı lı ğın ge liş me di ği tes pit edil di. 

So nuç ola rak, ven la fak sin, iyi bir an ti dep re sif
ve ank si yo li tik ol ma sı na rağ men, nö ro pa tik semp-
tom la rın ve ağ rı nın ön len me sin de et kin bu lun ma -
mış tır. Ça lış ma mız da TNS, VAS’ la rı ve du yu sal
semp tom lar yö nün den ven la fak sin ve ri len grup ile
ve ril me yen grup ara sın da an lam lı bir fark lı lı ğın
oluş ma dı ğı, ke mo te ra pi ye bağ lı ge li şen nö ro pa tik
semp tom la rın ön len me sin de bek le nil di ği ka dar ya-
rar lı lık gös te re me di ği tes pit edil miş tir. Bu nun la
bir lik te özel lik le ke mo te ra pi al mak ta olan has ta -
lar da yay gın ola rak dep res yon, ank si ye te bo zuk lu -
ğu ve bun la ra eş lik eden kro nik ağ rı lar
bu lu na bil di ği için yi ne de bu tür semp tom la rı bu-
lu nan has ta lar da fay da sağ la ya bi le ce ği dü şü nü le bi -
lir. Ça lış ma mız da has ta sa yı sı nın çok ye ter li
ol ma ma sı da et kin li ği ni net ola rak gös te re me mi ze
bir ne den ola bi lir. Ke mo te ra pi ye bağ lı ge li şen nö-
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ro tok sik semp tom la rın ön len me sin de ven la fak si -
nin ko ru yu cu et kin li ği ni gös te re bil mek için da ha

ge niş has ta po pü las yon la rıy la ye ni kli nik ça lış ma -
la rın ya pıl ma sı ge rek mek te dir.
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