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Kemoterapiye Bagh Geligen
Noropatiye Kargit Venlafaksinin Koruyucu
Etkinliginin Arastirilmasi

The Evaluation of the Protective Effect of
Venlafaxine Against Chemotherapy Induced
Neuropathy

OZET Amag: Taksanlar meme kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), over kanseri, basg-boyun
tiimorleri gibi bir¢ok malignitenin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olan kemoterapi ilaglaridir. Bu
ajanlarin olusturdugu toksisite kemik iligi supresyonu (6zellikle nétropeni), hipersensitivite reaksiyonlar, cilt
reaksiyonlari, 6dem ve norotoksisiteyi kapsamaktadir. Nérotoksisite bu ajanlarla kiimiilatif olarak ortaya ¢ikan
ve doz kisitlayici olabilen 6nemli bir yan etkidir. En géze ¢arpan nérotoksisite duyusal noropatidir. Taksanlara
bagh gelisen néropatinin mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Taksanlarin hiicre i¢i mikrotiibiillerde
agregasyonlar olusturduklar1 bilinmektedir. Noronal hiicrelerin mikrotiibiillerinde olusan bu anormal
agregasyon sonucu noropati olugsmaktadir. Son zamanlarda yeni kusak antidepresif ajanlardan biri olan
venlafaksinin kemoterapiye bagh noropatik semptomlarin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bu
caligmada, paklitaksel ve dosetaksel ile birlikte venlafaksin kullaniminin nérotoksisite iizerine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2004-Eyliil 2004 arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda solid tiimér nedeniyle paklitaksel veya dosetaksel bazli kemoterapi
planlanan 22 hasta ¢aligmaya dahil edildi. A grubunda bulunan 12 hastaya sadece kemoterapi (dosetaksel veya
paklitaksel iceren), B grubunda bulunan 10 hastaya ise kemoterapinin ilk dozuyla birlikte venlafaksin 75 mg
giin tedavisi baglandi. Tiim hastalarin, kemoterapiye baglanmadan 6nce ve son uygulanan kemoterapiyi takiben
total noropati skorlar1 (TNS) ve viziiel analog skala tespit edildi. Bulgular: Calismada gruplarin TNS ve VAS
skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sonug: Sonug olarak, venlafaksinin taksana
bagli kemoterapi rejimleri neticesinde gelisen néropatide koruyucu bir etkinliginin olmadig: kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: N6rotoksik semptomlar; paklitaksel; dosetaksel; venlafaksin

ABSTRACT 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, Uludag 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.

Key Words: Neurotoxicity Syndromes; paclitaxel; venlafaxine; docetaxel
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aklitaksel, Kuzey Amerika’da yasayan yew
Pagacmm (Taxus brevifola) kabugundan elde
edilen dogal bir iiriindiir. [lacin kimyasal ya-
pist 1962°de Wani ve ark. tarafindan kegfedilmis
ancak etki mekanizmasi Schiff ve ark. tarafindan

1979’da tamimlanabilmistir.!

Taksanlar etkilerini hiicre sikliisunun G2 ve M
fazlarinda mikrotiibiil stabilizasyonu yaparak gos-
terirler. Bu onlar disintegrasyona direngli kilar ve
boylece normal mitotik siire¢ kesintiye ugrar.!*
Taksanlarin mikrotiibiil stabilizasyonu disinda bas-
ka etki mekanizmalarinin da bulundugu belirtil-
mektedir. Bunlar, bcl-2 fosforilasyonu, p53
modiilasyonu ve bunlardan bagimsiz veya bagimlh
olabilen apoptotik etki seklindedir. Paklitakselin
ayrica radyosensitize edici, immiin modiilasyon ya-
pici ve anti-anjiyojenik 6zelliklerinin de bulundu-

gu belirtilmektedir.*®

Her iki ilacgta basta meme kanseri olmak {ize-
re, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK),
bas-boyun tiimoérleri ve over kanseri olmak {izere
bir¢ok malignitenin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir.'® Yapilan faz II caligmalar paklitak-
selin oldukg¢a etkin bir ajan oldugunu ortaya
koymustur.® Paklitakselle refrakter over kanserle-
rinde %19-%36, metastatik meme kanserlerinde
%27-%62, KHDAK’da %21-%24, KHDAK’da %37,
bas-boyun tiimoérlerinde %34 ve metastatik mela-
nomada %12-%]14 gibi yanit oranlar1 elde edilebil-
mektedir.® Gastrointestinal sistemin adenokarsi-
nomlarinda minimal etkinligi oldugu, bobrek hiic-
reli kanserde ise etkisiz oldugu gosterilmistir.?
KHDAK tedavisinde tek bagina paklitaksel kullani-
minin ilk sonuglar1 M.D. Anderson Kanser Merke-
zi ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
tarafindan bildirilmistir.>” Her iki calismada da
paklitaksel 24 saatlik infiizyon seklinde uygulan-
migtir. Yanit oranlarn sirasiyla %24 ve %21 olarak
bildirilmistir. Hainsworth’un 135 mg/m? olarak 1
saatte uyguladig: paklitaksel tedavisine %12 diize-
yinde yanit elde ederken, 200 mg/m? paklitaksel
uyguladig hastalarda yanit oram1 %31 diizeylerin-
de olmasi, paklitakselin yiiksek dozlarda daha etki-
li oldugunu gostermektedir.® Norotoksik semp-
tomlar 100-200 mg/m?lik kiimiilatif bir dozdan
sonra tedavinin ilk 48 saati i¢inde ¢ikabilir (baz1
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aragtirmacilara gore 250 mg/m? ve tizerindeki doz-
larda periferal noropati gelismektedir).*!° Tek ajan
olarak ya da kombinasyonda paklitakselin tavsiye
edilen uygulanis dozlar1 135 ile 250 mg/m?, genel-
likle 3 saatlik infiizyonlar halinde ve her 3 haftada
bir tekrarlanmasidir.! Dosetaksel i¢in giiniimiizde
tavsiye edilen doz ise 60 -100 mg/m? olup, ti¢ haf-
tada bir ve 1 saatlik infiizyonlar seklinde uygulan-

masi1 dnerilmektedir."?!!

Paklitaksel tedavisinden 6nce sisplatinin uy-
gulandig1 durumlarda paklitaksel klirensinin %25
azaldig1 ve bunun sonucunda da nétropeni insi-
dansinin ¢ok belirgin olarak arttig1 belirtilmekte-
dir."? Karboplatin ile paklitaksel kombinasyonu ise
iyi tolere edilmektedir.'?

Dosetaksel tedavisinda total doz ile iligkili ola-
rak hastalarin %50-%60"1nda tedavinin 3 veya 5
siklusu sonrasinda bir kiimiilatif siv1 retansiyon
sendromu gozlenebilmektedir. Bu nedenle 3 giin-
liik steroid bazli medikasyon (8 mg deksametazon,
glinde 2 kez) tavsiye edilmektedir.'

Dosetaksel ile noropati genelde hafif ve orta
derecede olup; parestezi, vibrasyon duyusunda ve
derin tendon reflekslerinde kaybolma gelisebil-
mektedir. Dosetaksel ile normal dozlarda nérotok-
sisite paklitaksel kadar belirgin degildir."*!° Bircok
klinik ve elektrofizyolojik ¢alisma ile 6zellikle yiik-
sek kiimiilatif dozlardan sonra (>400 mg/m?) néro-
pati gelistigi gosterilmistir. Genellikle duyusal
noropati gelismekte, motor ve duyusal sinir aksiyon
potansiyellerinde amplitiid diistikligii, motor kon-
diisyonda yavaslama saptanmaktadir. Peroneal sinir
biyopsilerinde biiyiik miyelin liflerinin kayb: ve ba-
zen aksonal dejenerasyon gelisimi gozlenebilmek-
tedir.”® Bazi hastalarda proksimal motor gli¢siizligi
gibi belirtiler gozlenebilmektedir. Tedavinin son-
lanmasini takiben noropati gerileyebilir, fakat ay-
nen devam edebildigi bildirilmektedir.!*!!

Paklitaksel motor ve duyusal belirtileri olan bir
noropatiye sebep olmakla birlikte duyusal néropati
daha 6n plandadir. En sik semptomlar eldiven-corap
tarzinda uyusukluk ve parestezidir. Ciddiyeti kiimii-
latif doz artist ile iligkilidir. Ozellikle diyabetliler, al-
kol kullanimi olanlar ya da onceden periferal
noropatisi olanlar, taksan tedavisi sonras: ciddi noro-
toksisite gelismesi agisindan adaydirlar.!®1® Paklitak-
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sel tedavisi sirasinda grand mal tarzinda epileptik no-
bet geciren olgular da bildirilmistir.”

Norotoksik belirtilerin ortaya ¢ikma siklig: ve
siddeti paklitakselin kimilatif dozu ile iligkili-
dir.*'6182! Noropatik semptomlar genellikle halsizlik
ve paresteziyle baglar. El ve ayaklarda agrlar, uyu-
sukluk, yaz1 yazma, diigme ilikleme gibi giinliik ya-
sam hareketlerinde giicliikkler, ozellikle de gece
ortaya ¢tkan denge bozuklugu, kas giigstizligii, derin
tendon reflekslerinde azalmaya bagli, daha ¢ok ayak-
larda ortaya cikan titreme gelismesi beklenebilen di-
ger semptomlar arasindadir. Paklitaksel tedavisi
sonrasi sural sinir {izerinde yapilan histolojik calis-
malarda orta derecede lif kaybi, aksonal atrofi ve bii-
ylime geriligi ile sekonder olarak demiyelinizasyon

ve remiyelinizasyon gelistigi gosterilmigtir.'%?22

Noropatik agr1 ve miyalji tedavisinde amitripti-
lin ve antihistaminerjik ajanlar, antikonviilzanlar, se-
lektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI),
non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSATT), opioidler
kullanilmaktadir.’>?*?6 Bu ilaglar kismen fayda sag-
lamakla birlikte, ¢ok yiiz giildiiriicii sonuglar vere-
memektedir. Deney hayvanlan ile yapilan bazi
¢alismalarda néronal biiyiime faktorlerinin uygulan-
masi ile toksik noropatinin 6nlenebildigi bildiril-
mektedir.”’ ACTH analogu Org-2276 ile invivo
yapilan ¢aligmalarda paklitaksel nedenli nérotoksisi-
te gelisimi engellenmigtir.**? Ayrica randomize ve
plasebo kontrollii olmayan ¢aligmalarda yiiksek doz
paklitaksel tedavisi alan hastalarda glutamin ile néro-
patinin gelismesi biiyiik 6l¢iide 6nlenebilmigtir.?? Faz
I caligmalarinda amifostin, paklitakselin ytiksek doz-
larda giivenli bir sekilde kullanimini saglamigtir. %

Venlafaksin, muskarinik, kolinerjik, histami-
nik ya da o -adrenerjik reseptérlere baglanmayan
bir feniletilamin bisiklik antidepresan olup, etkisi-
ni seratonin, norepinefrin (NE) ve yiiksek dozlarda
(>225 mg) dopamin geri alim inhibisyonu yaparak
gosterir.!>?63! Venlafaksin ¢esitli kronik agr1 du-
rumlarinda aragtirilmistir; bunlarin arasinda néro-
patik agr1 da vardir. Literatiirde ayrica fibromiyalji,
refleks sempatik distrofi, interkostal nevralji, mul-
tipl skleroz, herpes zoster sonras: agr1 da da kulla-
nilmis olup olumlu sonuglar bildirilmektedir.
Venlafaksinin antidepresif etkisinden bagimsiz ola-
rak antinosiseptif etki de gostermektedir. Etkili
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dozlari, giinde 37.5 mg ile 300 mg arasinda degis-
mektedir ve hastalar tarafindan agrida degisik dere-
Diyabetik
hastalarda noropatik semptomlari plaseboya oran-

celerde rahatlama bildirilmigtir.
la oldukga basarili sekilde azalttig1 yapilan ¢aligma-
larla gosterilmis olup, bu nedenle diyabetik
noropatili hastalarda yaygin olarak kullanilmakta-
dir.3 Deneysel olarak siganlar tizerinde olusturu-
lan noropatide termal hiperaljeziyi 6nledigi de
gosterilmistir.3® Oksaliplatinin duyusal néronlarda
sodyum kanal kinetiklerini degistirerek olusturdu-
gu noropatik semptomlardan korunmada veya te-
davide basarili sonuglar goéstermesi nedeniyle
venlafaksinin sodyum kanallar: tizerine de etkisi
olabilecegi dustiniilmektedir.?

Venlafaksin bir non-opiat analjezik olan tra-
madol ile molekiiler ve farmakolojik olarak bir¢ok
benzerlik gostermekte ve gliniimiizde ¢ok cesitli ag-
r1 sendromlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.®>-
3 Tramadolun analjezik etkisini y, NE ve 5-HT
reseptorleri tizerinden olusturdugu diistiniilmekte-
dir. Venlafaksin de ayn1 sekilde steroselektif farma-
koloji gostermektedir.®> Jean-Philippe Durand ve
Francois Goldwasser yayinladiklar1 olgu raporunda
paklitaksel sebepli kiimiilatif nérosensitif toksisite-
nin tedavisinde venlafaksinin potansiyel etkinligi-
nin oldugunu kanitlamiglardir.’ Fakat bu konuyla
ilgili plasebo kontrollii herhangi bir bagka ¢aligma
yapilmamistir.

Yaptigimiz bu prospektif randomize ¢aligma-
da, solid timorli hastalarda taksan kullanimina
bagli gelisebilen norotoksisite semptomlarinin 6n-
lenmesinde venlafaksinin etkinliginin degerlendi-
rilmesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma Ocak 2004-Eyliil 2004 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) I¢ Hasta-
liklar1 Anabilim Dali (AD) Tibbi Onkoloji Bilim
Dali'nca yapildi. UUTF Dekanlig1 Etik Kurulu'n-
dan onay alinmasini takiben baslanilan ¢aligmaya
18-65 yas aras, takip ve tedavisi Tibbi Onkoloji Bi-
lim Dalr’'nca siirdiiriilen solid tiimoérlii ve taksan
iceren kemoterapi rejimi baglanmas: planlanan top-
lam 22 hasta (13 erkek, 9 bayan) alindi. Caligmaya
alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis olur da
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(sozlii ve yazili olarak) alindi. Diyabetikler, alkol
bagimlilari, akut ya da kronik bobrek yetmezIligi ve
karaciger hastaligi bulunanlar, megaloblastik ane-
misi olanlar, daha 6nceden bilinen ndropatisi olan
ya da ilk muayane sirasinda néropatik bulgulara
rastlananlar, ekstremite amputasyonu yapilmis
olanlar, SSRI, opioid, karbamazepin, fenitoin, val-
proat, benzodiazepin, kas gevsetici, trisiklik anti-
depresan ve analjezik kullananlar veya son bir ay
icinde bu ilaglardan herhangi birini kullanmig
olanlar ¢caligmaya alinmadi. Caligma esnasinda bu
ilaglardan herhangi birinin kullanilmasina izin ve-
rilmedi. Karnofsky performans skoru >%70 ve iize-
rinde, 16kosit sayisi >4000/mm?, notrofil sayist
>1500/mm?3, trombosit sayis1 >100.000/mm?3, aglik
kan sekeri <110 mg/dL, HbAc <6, iire <50 mg/dL,
kreatinin <1.5 mg/dL, kreatinin klirensi > 50
mlL/dk, serum total biliriibini <2 mg/dL, aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri normalin 1.5 katindan az, prot-
rombin zamani <15 sn, protrombin aktivitesi >%70,
serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normal
diizeylerde bulunan hastalar caligmaya alinda.

Calismaya alinan hastalar iki kola randomize
edildi. A grubundaki hastalara sadece kemoterapi uy-
gulanirken B grubundaki hastalara kemoterapinin ilk
gliniinden baglamak suretiyle venlafaksin 75 mg/giin
(Efexor XR 75 mg kaps, Wyeth Co.) tedavisi baslan-

d1 ve ¢aligmanin sonuna kadar devam edildi. Kemo-
terapi, opere edilmis hastalarda operasyondan 15 giin
sonra, radyoterapi uygulanmis hastalarda ise tedavi-
nin bitiminden 3 hafta sonra baglandu.

Her iki kemoterapi ajani hastalara premedi-
kasyon sonras1 500 ml %0.9 NaCl i¢inde 1 saatte
uygulandi. Hastalar tedavinin 7. giiniinde kontrole
cagrildilar. Tedavinin yan etkilerinin agirlikli ola-
rak sorgulandig1 bir anamnezden sonra ayrintil: fi-
zik muayeneleri yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri, primer timor ve tedavi ile ilgili ayrinti-
lar1 dokiimante edildi. Caligmanin bagindaki (0. haf-
ta) ve aldig1 son kemoterapi (3 ay-6 ay) sonrasindaki
fizik muayene bulgular1, TNS ilaglara bagl gelisen
yan etkiler ve norotoksik semptomlar kaydedil-
di.?238 Caligma siiresince agri moniitorizasyonu
amach viziel analog skala (VAS) kullanildi.

Cornblath tarafindan gelistirilip, Chaudhry ve
ark.ca modifiye edilen ve giivenilirligi ispatlanan
TNS; duyusal semptomlar, motor semptomlar, igne-
ye hassasiyet, vibrasyona hassasiyet, gii¢, derin ten-
don refleksleri, ENMG’de sural ve peroneal sinir
amplitiid azalmalarini gésteren sekiz alt parametre-
den ve her bir parametreye 0-4 arasi verilen puanla-
rin toplamindan olusmaktaydi (Tablo 1).223¢ Biitiin
hastalar, tanisi ve ¢alisma grubu bilinmemek sartiy-
la ayn1 néroloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

TABLO 1: Total néropati skalasi (TNS).

Parametre 0 1
Duyusal semptomlar Yok Sadece el ve ayak
parmaklartyla sinirli
Motor semptomlar Yok Hafif
igneye hassasiyet Normal El/ayak parmaklarinda
azalmig
Vibrasyona Normal El/ayak parmaklarinda
hassasiyet azalmig
Gg Normal Hafif gligsiizlik
Derin tendon refleksleri ~ Normal Asil hipoaktif
Sural amplitud Normal/azalmis ~ %76-95 NAS
<%5 NAS
Peroneal amlitud Normal/azalmis ~ %76-95 NAS
<%5 NAS

2 3 4

El ve ayak bilekleriyle Dirsek ve dize Dirsek ve dizi asan veya
sinirli kadar ¢ikan fonksiyon kaybina neden olan
Orta derecede ileri derecede Paralizi

El/ayak bilegine Diz, dirsege Diz ve dirsegi asan azalma
dek azalmig kadar azalmig

El/ayak bilegine Diz, dirsege Diz ve dirsegdi asan azalma
dek azalmig kadar azalmig

Orta derecede Ciddi guigsiizluk Paralizi

gugsiizlik

Asil abolik Asil abolik, Tim DTR'ler abolik

9%51-75 NAS

%51-75 NAS

digerleri azalmig
%26-50 NAS

%26-50 NAS

%0-25 NAS

%0-25 NAS

NAS: Normalin alt siniri.
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Norotoksik semptomlar olarak karincalanma,
yanma, batma, agri, kecelenme, iisiime, ignelenme,
hiperalgezi gibi duyusal semptomlar ve el ve ayakta-
ki giigsiizliik, eskiye gore cabuk yorulma, dermansiz-
lik gibi motor semptomlar ayrintih olarak sorgulands,
fizik muayene ile duyusal ve motor kusurlar belirlen-
di. Yine diapozonla distal ve proksimal kemik ¢ikin-
tilarda vibrasyona olan hassasiyet ol¢iildii.

Sural ve peroneal sinir amplitiid tayini i¢in
hastalarin UUTF Noroloji AD, ENMG laboratuva-
rinda Mealtronic, Keypoint 4 cihazi ile ENMG’leri
yapildi. Tiim hastalarda sinir ileti ¢aligmalar1 non-
dominant st ve alt ekstremitelerde, ekstremite si-
cakliklar alt ekstremite i¢in 32°C, iist ekstremite
i¢cin 33°C’nin tstiinde olmak kosuluyla gercekles-
tirildi. Daha 6ncesine ait periferik sinir hasar1 ol-
dugu bildirilen hastalarda dominant ekstremitede
caligilda. Sinir ileti ¢aligmalari, sural, ulnar, median
ve radial, duyusal; tibial, peroneal, median ve ul-
nar motor sinirlerde gergeklestirildi. Duyusal sinir
ileti caligmalar1 ortodromik, motor ileti ¢aligmala-
r1 antidromik olarak gergeklestirildi. UUTF Néro-
loji AD ENMG laboratuvari i¢in kullanilan normal
degerler kullanildi. Caligmalar standart uyari ve ka-
yit noktalarindan yiizeyel bar kayit elektrotlari ile
gerceklestirildi. Uyarilar 0,1 milisaniye siire ve 1
Hz’lik kare dalgalar ile verildi.

istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler, UUTF Istatistik Ana Bilim
Dalinda “SPSS for Windows Version 11,0 Statistic-
s” modiilinde gerceklestirildi. Kategorik verilerin
analizinde Fisher ki-kare testi, gruplar aras: karsi-
lagtirmalarda, dagilima gére Mann Whitney U tes-
ti ve T-testi kullanildi. p< 0.05 olan degerler
anlamli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmada A grubunda 40 (ort. siklis sayis1 3.3), B
grubunda 44 (ort. sikliis say1s1 4.4) olmak tizere top-
lam 84 sikliis kemoterapi uyguland: ve kiir sayis1
yoniinden 2 grup arasinda anlamh fark yoktu (p=
0.530). Caligma siiresince 1 hastada tiiberkiiloz, 2
hastada tedavi altinda progresyon gelisti. Caligma-
ya alinan hastalarin demografik 6zellikleri (Tablo
2)’de 6zetlenmistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

Tiim hastalarin %59u akciger kanseri (ca),
%31.8’1i meme ca, %9.1’1 ise diger malignitelerden
olusmaktaydi. A grubundan 7 hasta (%58.3), B gru-
bundan ise 6 hasta (%60) Evre IV, diger hastalarin
ise tiimi Evre III'dd (p= 1.000). Calismaya alinan
hastalarin %59 unda en az bir metastaz, %30 unda
ise iki veya daha fazla metastaz bolgesi mevcuttu.”!3
Her iki ¢aligma grubunda da metastatik hastalik ve
calisma Oncesi cerrahi ve/veya radyoterapi ve/veya
kemoterapi gérmiis olma oranlar1 arasinda anlamh
bir farklilik yoktu. Yine her iki grupta da paklitak-
sel/dosetaksel uygulanan hasta oranlar1 benzer dag-
lim gostermekteydi. 12 hastaya (%54.5) paklitaksel,
10 hastaya (%45.5) ise dosetaksel tedavisi uygulandi
(Tablo 3). Kemoterapi se¢im oranlarinin istatiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi gorildi (p=

0.056).

Paklitaksel dozu haftalik planlanan hastalara
80-100 mg/m?, 3 haftada bir planlanan hastalara ise
175 mg/m? olarak uygulandi. Dosetaksel tedavisi,
haftalik planlananlara 30-40 mg/m?, 3 haftada bir
planlanan hastalara ise 75-100 mg/m? doz olarak uy-
gulandi. Calisma siiresince uygulanan toplam pakli-
taksel dozu (mg/m?) agisindan bakildiginda gruplar
arasinda fark olmadig gortldii (p= 0.073).

Her iki grup arasinda uygulanan kiir sayis1 agi-
sindan bakildiginda hem paklitaksel, hem de dose-
taksel sayis1 yoniinden istatiksel olarak anlamli
farklilik olmadig: tespit edildi (Tablo 4, 5). Grup A’-
daki hastalara ortalama 3.2 kiir paklitaksel ve 3.2

TABLO 2: Demografik 6zellikler
Grup A Grup B
Hasta sayisi {N)
12 10

Yas (ort.)

545 + 26  50.7+2.1 p>0.05
Cinsiyet
Erkek 6 (%50) 7 (%70) p>0.05
Kadin 6 (%50) 3 (%30)
Tani
Akciger Ca 5 (%41.7) 8 (%80) p>0.05
Meme Ca 5(%41.7) 2 (%20)
Diger 2 (%16.7) -
Evre
Il 5 (%41.7) 4 (%40)
% 7 (58.3) 6 (%60) p>0.05
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TABLO 3: Calisma gruplarinin 6zellikleri

Grup A Grup B

Metastatik olanlar 7 (%58) 6 (%60) p>0.05
Op gegirmis olanlar 9 (%75) 7(%70) p>0.05
RT almis 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
Oncesinde KT almig olanlar 7 (%58.3) 6 (%60) p>0.05
Ug haftada bir 6 (%50) 3(%30) p>0.05
tedavi uygulananlar

Haftada bir tedavi uygulananlar 6 (%50) 7(%70) p>0.05
Semptom - tani arasi 55+14 50+1.5 p>0.05

ortalama stire (ay)

Op: Operasyon, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

TABLO 4: Uygulanan ortalama kiir sayisi (paklitaksel)

Ort. Min. Maks.
Grup A 7 32+0.3 2 4
Grup B 5 40+05 3 6
p>0.05

TABLO 5: Uygulanan ortalama kiir sayisi (dosetaksel).

Ort. Min.  Maks.
Grup A 5 32+0.3 2 4
Grup B 5 48+05 3 6
p>0,05

kiir dosetaksel uygulandi. Grup B’deki hastalara ise
ortalama 4 kiir paklitaksel ve 4.8 kiir dosetaksel te-
davisi uygulandi. Taksan tedavisiyle birlikte her iki
gruptan da 5’er hastaya karboplatin tedavisi uygu-
landi. Bunun haricinde B grubundan 2 hastaya do-
setaksel tedavisiyle birlikte kapasitabin, 1 hastaya
da sisplatin tedavisi verildi. Caligma siiresince A
grubundaki hastalara ortalama 651 mg/m? (450-
960), B grubundaki hastalara ise ortalama 960
mg/m? (525-1200) paklitaksel uyguland: (Tablo 6).
Yine tiim ¢alisma siiresince A grubundaki hastala-
ra ortalama 316 mg/m? (202-480), B grubundaki
hastalara ise ortalama 530 mg/m? (400-680) dose-
taksel tedavisi uygulandi (Tablo 7).

Venlafaksinin TNS ve VAS’lar1 tizerine etkisi-
ni anlayabilmek i¢in, son kemoterapiyi takiben el-
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de edilen TNS ve VAS’larindan, ilk kontrol sirasin-
da tespit edilen skorlar ¢ikarilarak aradaki farkla-
rin ortalamas: hesaplandi. Daha sonra her iki grup
arasindaki skor farklarinin istatistiksel anlamlilig:
belirlendi. Uygulanan Taksan tiirii ayirimi yapil-
maksizin yapilan degerlendirmede TNS ve VAS’la-
r1 tizerine A ve B gruplarinin anlaml farklilik
olusturmadig belirlendi (Tablo 8).

Norolojik muayane, semptom sorgulamasi ve
ENMG’de sural ve peroneal amplutiid azalmasina
gore yapilan skorlamada uygulanan kemoterapatik
ajan ayirimi yapilmaksizin elde edilen sonuglara
gore A ve B grubu arasinda hicbir parametrede an-

TABLO 6: Calismada uygulanan toplam paklitaksel
dozu (mg/m?).

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

SH: Standart hata.
p>0.05

TABLO 7: Calismada uygulanan toplam dosetaksel
dozu (mg/m?).

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

SH: Standart hata.
p< 0.05

TABLO 8: TNS ve VAS skorlarinin karsilastirimasi.
ikinci ve ilk TNS ikinci ve ilk VAS
skorlari arasi fark skorlari arasi fark
Grup A
N 1 12
ort. 4.8 16.9
SH 1.3 32
Min. 0 0
Maks. 14.0 40.0
Grup B
N 8 10
ort. 5.1 16.0
SH 15 43
Min. -1 0
Maks. 1.0 40.0
p> 0.05 p> 0.05
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TABLO 9: Norolojik muayene ve semptom skorlari yoniinden degerlendirme
Duyusal sempt. Motor sempt.Agriya hassas. Vibras. hassas. Gii¢ azalmasi DTR azalmasi  Sural ampliit. ~ Peron. ampliit.

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
Ont. 0.8 0.4 0.7 0.9 0.1 15 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

SH: Standart hata.

lamli bir farklilik tespit edilmedi. Yani venlafaksin
verilen grup ile verilmeyen grup arasinda TNS pa-
rametreleri skorlar yoniinden herhangi bir farkli-
lik yoktu (Tablo 9). Norolojik semptom, muayene
bulgusu ve ENMG sonuglarinin degerlendirilmesi
2. degerlendirmede elde edilen verilerin ¢aligma-
nin basinda elde edilen ilk verilerle kargilastiril-
masiyla yapildi.

I TARTISMA VE SONUC

Norotoksisite, taksanlarin 6nde gelen ve yasam ka-
litesini bozan yan etkilerinden biridir.** Dosetak-
sele gore paklitakselde daha belirgin olarak ortaya
¢ikan bu semptom, 6zellikle norotoksik potansiye-
li olan bir ajanla kombine edildiginde daha sik ve
daha ciddi olabilmektedir.? Bununla birlikte diya-
betliler, alkol kullananlar, bobrek yetmezligi hasta-
lar1, megaloblastik anemisi olanlar, daha 6nceden
bilinen noéropatisi bulunanlar paklitaksel ile ciddi
noropati gelisimine daha yatkindirlar.315%

Periferik sinir sistemindeki bir hasarlanma so-
nucunda cesitli mekanizmalar agr1 olusturabilir. Bu
mekanizmalardan hicbiri hastaliga 6zgii degildir ve
tanidan bagimsiz olarak herhangi bir hastada bir-
¢ok farkli agr1 mekanizmasi eg zamanh olarak mev-
cut olabilir.*-42 Taksan sebepli néropatinin sebepi
kesin olarak bilinmemektedir.!*>* Taksanlarin in-
traselliller mikrotiibiillerin agregasyonuna neden
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olduklar1 bilinmektedir. Noéronal hiicrelerdeki
anormal mikrotiibiil agregasyonun noropatiye ne-
den olabilecegi belirtilmektedir.**** Ek olarak tak-
sanlarin intrensek toksisiteye sahip oldugu ve
direkt olarak hiicreleri hasarladig: da 6ne siiriil-
mektedir.”® Diyabetik hastalarda néropati daha sik
ve siddetli olabilmekte, 6nceden vinkristin ya da
sisplatin almis olan hastalarda paklitaksel veya do-
setaksel tedavisi sonrasinda siddetli sensorimotor
polindropati gelisebilmektedir.1%454 Paklitakselin;
duyusal néropati, aksonopati, dorsal kok ganglino-
patisi, Schwann hiicre anormalligi veya daha bii-
yiik bir ihtimalle bunlarin kombinasyonuna bagh

bir néropati gelistirdigi diisinilmektedir.!#446

Paklitaksele bagl néropatik agrinin mekaniz-
masini aragtirmak amaciyla baz: preklinik ¢aligma-
lar yapilmistir. Authier ve ark, Spraque-Dawley
cinsi erkek sicanlara 32 mg/kg tek doz intraperito-
neal olarak paklitaksel uygulayarak, yeni bir néro-
patik agr1 modeli olusturmay1 hedeflemislerdir.*’
Paklitaksel uygulamasi, hizli bir sekilde ve ciddi
olarak mekanik hiperaljezi ve termal hipoaljezi
olusturmus fakat mekanik ve termal allodini olus-
turmamistir. Polomano ve ark.da erkek sicanlarda
deneysel olarak paklitaksele baglh periferik noro-
pati olusturmak amaciyla 0.5, 1 ve 2 mg/kg pakli-
takseli ardisik giinlerde intraperitoneal olarak
uygulamuglar.® Paklitakselin her 3 dozu da 1s1-hipe-
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raljezisine, mekano-allodiniye, mekano-hiperalje-
ziye ve soguk allodiniye sebep olmustur, fakat mo-
etkisi
Noropatik agr1 glinler icinde baslamis ve birkag

tor performans {izerine olmamustir.
haftaya kadar uzamistir. Herhangi bir doz-yanit

iligkisi saptanmamustir.

Bazi aragtirmacilar ise deneysel olarak ratlarda
gelistirdikleri paklitaksel sebepli agril1 periferik no-
ropatide ikincil mesajc1 olarak protein kinaz Ce ve
protein kinaz A’nin rol oynadigini, bu noktadan yo-
la gikilarak paklitaksel nedenli agrili néropatiye te-
davi arayiglarina gidilebilecegini belirtmektedirler.*

Devore ve ark. paklitakseli (175-200 mg/m?)
karboplatin ile kombine ederek yaptiklar: bir ¢alis-
mada, 24 saatte uygulanan hastalarin %7’sinde evre
1-3 norotoksisite gelisirken, 1 saatte uyguladikla-
rinda bu oranin %41 olmasi, kisa siireli infiizyon
tedavilerinin daha yiiksek oranlarda nérotoksisite-
ye yol actigini digiindiirmiistiir.>® Langer ve ark.
yapilan bagka bir ¢aligmada 135-215 mg/m? pakli-
takseli karboplatin ile kombine olarak 24 saatte uy-
guladiklar1 hastalarda, %36 evre 1-3 norotoksisite
gelisirken, 1 saatte uygulananlarda bu oranin
%62’ye yiikselmesi ve karboplatin dozunun sabit
kalmasina ragmen paklitakselin daha yiiksek dozla-
ra ¢ikildiginda (175-280 mg/m?), 1 saatlik infiiz-
yonlar sonrasi %75’'inde evre 1-3 norotoksisite
gelismis olmasi, kisa siireli tedavilerin daha néro-
toksik oldugunu gostermesi yaninda artan pakli-
taksel
artirabildigini gostermektedir.>>2

dozlarinin  norotoksisite  sikligim

Pycha ve ark. iriner traktus transizyonel hiic-
reli kanserli hastalarda paklitaksel (175 mg/m?) ve
karboplatinden olusan kombine kemoterapi uygu-
lamalar1 sonrasinda hastalarin %9,4’tinde grade 3-
4 norotoksisite  gelistigini  bildirmislerdir.
Fountzilas® ise ayn1 doz ile meme kanserli kadin-
lara uyguladig: tedavi sonrasinda sadece %]1,5 ora-
ninda grade 3-4 noropati gelistigini bildirmistir.
Ileri evre KHDAK’1 hastalarda 175 mg/m? doz ile
Millward ve ark® yapmis oldugu bagka bir calig-
mada ise ilk kiir sonrasi hastalarin %22’sinde evre
1-2 noropati gelisirken, 4. kiirden sonra oranin
%46’ya yiikselmis olmasi paklitakselin ndrotoksik
yan etkisinin kiimiilatif oldugunun bagka bir kani-

tidar.>
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Kisa inflizyon siirelerinin norotoksisite insi-
dansini artirdig1 yaygin olarak belirtilmekle birlik-
te Mielke ve ark. 22 merkez ve 92 hasta tizerinde
yaptiklar: bir ¢aligmada haftalik 100 mg/m? pakli-
taksel tedavisinin 1 ve 3 saatlik infiizyon uygula-
malar1 arasinda néropati stkligs yoniinden herhangi
bir farkliliginin olmadig: ortaya konmustur.>® Bu
caligmada 12 haftalik tedavi sonunda hastalarin sa-
dece dortte birinde polindropati gelismemistir.

Calismamizda hastalara 1 saatlik infiizyonlar
halinde paklitaksel ve dosetaksel uygulanmas: nede-
niyle noropati gelisme sikliginin literatiirle uyumlu
olarak yiiksek ¢ikmasini bekliyorduk. Tkinci kontrol
sirasinda Grup A’daki hastalarda en diigiik TNS 3, en
yiiksek ise 17 idi. B grubunda ise en diisiik skor 2, en
yiiksegi ise 12 olarak tespit edildi. Bununla birlikte
her iki kemoterapi grubunda da TNS ve agr skorla-
11 yoniinden ¢alismanin baginda elde edilen skorla-
ra gore anlamh bir farklilik olusturmadig: tespit
edildi. Son uygulanan kemoterapiyi takiben elde
edilen TNS ve VASlan ilk skor degerleriyle tekrar
kargilastirildi. Fakat grup A ve B arasinda yine an-
lamh bir TNS veya VAS degisikligi tespit edilmedi.
Calismanin sonunda, toplam uygulanan kemoterapi
doz ortalamalar yoniinden (mg/m? olarak) 6zellikle
norotoksik etki potansiyeli bilinen paklitaksel veri-
lenlerde herhangi anlamh bir doz farkinin olmadig,
fakat venlafaksin verilen gruba daha yiiksek dozda
dosetaksel tedavisi uygulandig1 goriildi. Norotoksik
semptom ve bulgular doz bagimli olarak ortaya ¢ik-
t181 i¢in bu 6nem arzetmektedir. Fakat dosetakselin
paklitaksele gore norotoksik etkisi daha az oldugu
i¢in gozardi edilebilir.

Paklitaksele bagli norotoksisite agirlikli olarak
sensoriyaldir. Vinkristin ve sisplatinde goriilebilen
ileus, konstipasyon, impotans, iiriner retansiyon ve
postural hipotansiyon gibi otonomik néropati bul-
gular1 ve motor giigsiizliik daha nadir olmakla bir-
likte paklitaksel tedavisi sirasinda da ortaya
¢ikabilmektedir. Laufer, bir olguda epigastrik ve sag
alt karin bolgesinde spazmodik agr1 ve dizestezi ge-
listigini bildirmistir. Yapilan tiim arastirmalara rag-
men bir sebep bulunamamigtir. Semptomlar,
gabapentin tedavisi ile azalmis ve kemoterapinin
tamamlanmasin1 takiben 3. ayda kaybolmus-
tur.”’
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Paklitakselin bir semisentetik analogu olan do-
setaksel de norotoksisite olusturabilmektedir.38*!
New ve ark. 50-750 mg/m? kiimiilatif doz ve 10-115
mg/m? doz seviyesi araliginda, 186 hasta iizerinde
uyguladiklar1 bir ¢alismada 21 hastada hafif ve orta
derecede duyusal néropati gelistigini belirtmigler-
dir.*® Bu hastalardan 10’unda ayn1 zamanda proksi-
mal ve distal ekstremitelerde farkli derecelerde
glicsiizliik de gelistigi gortilmiistiir. Bu 21 hastanin
9’u daha 6nceden norotoksik kemoterapi almis olup
netice olarak dosetaksel tedavisi alan hastalarin
%11’inde sensorimotor periferik noropati gelistigi
bildirilmistir. Bu c¢alismada dosetakselin 50
mg/m?lik kiimiilatif dozlarinda iken bile n6rotoksi-
sistenin gelisebildigini, 400 mg/m? ve daha yiiksek
kiimtilatif dozlarda elektrofizyolojik anormallikler
olustugunu gostermistir. Pfisterer ve ark.da over ve
diger jinekolojik malignitelerden olusan 30 hastalik
bir caligma grubunda dosetaksel ve karboplatinden
olusan tedavi protokolunun etkinligini ve tolerebi-
litesini arastirmiglar, tiim yanit oraninmi %73 tespit
etmisler, 6nemli derecede myelotoksisitesine rag-
men diisiik derecede norotoksisite goriilmesi nede-
niyle paklitaksel bazli rejimlere bir opsiyon
olabilecegini belirtmiglerdir.®* Hilkens ve ark. yap-
tiklar1 bagka bir ¢caligmada dosetaksel ile tedavi edi-
len 41 hastanin 20 (%49)’sinde agirlikli olarak
duyusal bir néropati geligmistir.® Noropati gogu has-
talarda hafif olmakla birlikte, 600 mg/m?nin tizerin-
deki kiimiilatif dozlarda 15 hastadan 3’iinde orta
derecede, 1’inde ise siddetli néropati gelismistir. Bu
caligmadan dosetaksel nedenli nérotoksisitenin doz
bagimli oldugu, yiiksek doz seviyelerinde ciddi, hat-
ta Oziir olusturabilecek derecede ciddi norotoksisite
gelisebilecegi, dosetaksel nedenli nérotoksisitenin
takibinde vibrasyon alg: esigi (VPT) tespitinin ya-
rarl bir metot olmadig1 sonucu ¢ikmaistir.

Taksanlarla tedavi edilen hastalarda duyusal
noropatinin yaninda motor néropatinin de gelise-
bildigi bilinmektedir. Freilich ve ark.nin yapmuis ol-
dugu bir ¢caligmada paklitaksel veya dosetaksel ile
tedavi edilen 54 hastanin 11 (%17)’inde proksimal-
de daha belirgin olan kas gii¢siizligii gelistigi sap-
tanmistir.”® Giigstizlik tedavinin herhangi bir
evresinde ortaya ¢ikabilmis ve ilacin kesilmesine
bagh olarak da biiyiik oranda ortadan kalkmistir.
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Fazio ve ark.da 54 yasindaki bir erkek hastada, top-
lam 540 mg/m? doz dosetaksel tedavisi sonrasinda
yapilan elektrofizyolojik ¢alismalarda sensoriyo-
motor aksonal noropati gelistigini tespit etmisler,
bunun tizerine yaptiklar: fasikiiler sural sinir bi-
yopsisinde aksonal noropati ile birlikte kalin miye-
linli lif kayb:
Tedavinin sonlanmasini takiben duyusal ve motor

oldugunu go6zlemlemislerdir.

semptomlar progresif olarak diizelmistir.

Paklitakselin santral sinir sistemi iizerine de
yan etkilerinin bulunabildigi bilinmektedir. Mcgu-
ire ve ark. over kanserli 47 hasta tizerinde yaptik-
lar1 bir ¢aligma sirasinda, bir hastada ilk kiirde
paklitaksel infiizyonunun 2. saatinde grand mal
epilepsi gelistigi bildirilmistir. Perry ve ark- ise 175
mg/m? paklitaksel tedavisini takiben 2i bayan has-
tada ensefalopati gelistigini bildirmislerdir.®

Taksanlarin yol a¢tig1 néropatinin kontrol al-
tina alinmasi hastalarin yasam kalitesi agisindan ol-
duke¢a 6nemlidir, agr1 ve fonksiyonel yetersizlik-
lerin tedavisi giigtiir, uzun stirelidir ve genellikle
farmakolojik miidahelelere direnclidir. Bununla
birlikte norotoksik semptomlarin ve agrinin teda-
visine yonelik yapilmis yeterli sayida ¢alisma yok-
tur.

Noropatik agr1 tedavisinde giindeme giren ye-
ni ilaglan1 3 kategoriye ayirabiliriz. ilk grupta sera-
tonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri
(sNaRI); venlafaksin ve nefazodon gibi. Ikinci grup-
ta noradrenerjik ve spesifik seratoninerjik antidep-
resanlar (NaSSA); mirtazapin gibi. Ugiincii grupta
ise noradrenalin geri alim inhibitorleri (sNaRI); re-
boksetin gibi. Bu yeni ilaclar i¢cinde en ¢ok aragtiri-
lip giindeme oturamn: ise venlafaksin olup, néropatik
semptomlarin ve noropatik agrinin tedavisinde ba-
sarili oldugu son zamanlarda giderek artan sayida
literatiirde belirtilmekte, trisiklik antidepresanlara
gore daha iyi tolere edilebilmesi ve yan etki potan-
siyelinin daha az olmasi nedeniyle kullanimi gide-
rek artmakta ve yayginlagmaktadir.55-¢

Venlafaksinin noropatik agr tedavisindeki et-
kinligi konusunda yakin zamanda yayinlar bildiril-
migtir. {1k bildirilen olgu radikiiler sirt agrisi olan bir
hastada venlafaksin ile sikayetlerinde belirgin ola-
rak gelisen azalmadir.®® Daha sonra bag agrisi (4 has-
ta) ve noropatik agris1 (7 hasta) olan 11 hastanin
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venlafaksin ile tedavilerini takiben hafif ve orta de-
recede agr hafiflemesi gelistigi bildirilmistir.*

Venlafaksinin agr siddetini hafifletme meka-
nizmasi olduk¢a kompleks gériinmektedir. Bir non-
opiat analjezik olan tramadol ile venlafaksin
arasindaki molekiiler ve farmakolojik benzerlikler
mevcut oldugu bilinmektedir.">*> Antinosiseptif
etkinligini, fareler tizerinde ¢aligilmigtir.”’ Venla-
faksin sebepli nosisepsiyonda a,-adrenerjik meka-
nizmalar gibi, x; ve & opioid mekanizmalarda
gerekmektedir. Yani agriya olan etkinligindeki me-
kanizmalar, monoaminerjik ve opioiderjik sistemle-
re baghdir.>**707! Uyar ve arkda tramadol +
venlafaksin kombinasyonunun bu ilaglarin tek ba-
sina uygulanmasina ya da plaseboya gore sicanlarda
olusturduklar1 noéropatik agri modellerinde agr1 esi-
gini artirmada daha etkin bulunmusgtur.”” Son za-
manlarda yapilan c¢aligmalarla venlafaksinin
insanlarda monoaminerjik mekanizmalar, 6zellikle
de seratonin geri alim inhibisyonu dolayisiyla, tek
bir elektrik stimiilasyonuna yanitinda agri1 toleran-
sim1 artirdi@1 gosterilmistir.”! Venlafaksinin etki me-
kanizmasi ve oksaliplatinin norotoksisitesinin
patofizyolojisi goz 6niinde bulunduruldugunda, ven-
lafaksinin oksaliplatine bagl néropatide gézlenen
semptomlara da etkili olmasini bekleyebiliriz. Oksa-
liplatin sebepli norosensitif semptomlar soguk ile da-
ha da tipik
norotoksisitesi di-kloro-DACH platinyumun ve

kotiilesmektedir. Oksaliplatinin
DACH platinyumlarin bir biyotransformasyon tirii-
niiniin aksonal ve dorsal kok ganglionlarinda birik-
mesine baglidir. Yakin bir zamanda eritrosit igi
oxaliplatinin cerrahi operasyon sirasinda plazmaya
salinabilecegi ve bunun operasyonu takiben oxali-
platinin norosensitif toksisitesinin siklikla artmasi-
na neden oldugu gosterilmigtir. 347374

Marchand ve ark. siganlarda vinkristin ile
olusturduklar1 noropatide venlafaksinin antihipe-
raljezik etkinlik gosterdigini ve bunu da hem spinal
hem de supraspinal mekanizmalar yoluyla gercek-
lestirdigini distindiiklerini belirtmiglerdir.”” Du-
rand ve ark. da oksaliplatin tedavisinden sonra
baslayan, 6zellikle sogukta fonksiyonel yetmezlik-
lere yol agan parestezinin tedavisinde 50 mg/giin
venlafaksin baglanmigtir. Semptomlarda bir miktar
azalma gelismesi tizerine taburculugunu takiben 70

434

mg/giin dozuna ¢ikilmis ve dramatik bir iyilesme-
nin gergeklestigi gézlenmigtir.>*

Venlafaksinin maj6r depresif durumlar veya
genel anksiyete bozuklugu ile iligkili, ndropatik ag-
r1, bag agrisi, fibromiyalji ve postmastektomi agri
sendromundaki agrinin tedavisindeki yeri gozden
gecirilmistir ve olduk¢a umut verici sonuglar belir-
tilmektedir. Bununla birlikte venlafaksin dahil hic-
bir antidepresan, kronik agri sendromlarinin

tedavisi i¢in halen onay almamigtir.”%””

Calismamizda 12 hastada (A grubundan 6, B
grubundan 6) genelde hafif ve orta derecede duyu-
sal semptomlar gelisti. Daha 6nceden kemoterapi al-
mis olanlarda bu semptomlar daha sik ve skorlar:
daha yiiksek olarak gozlendi. Yine 12 hastada motor
semptom gelisti. A grubundaki hastalarda motor
semptomlar daha sik gozlendi (A grubunda 8, B gru-
bunda 4 hastada). Agriya hassasiyette azalma, vib-
rasyona hassasiyette azalma, gii¢ kaybi ve DTR’lerde
azalma yoniinden A ve B grubu arasinda herhangi
bir farklilik gézlenmedi. ENMG ile ise A grubun-
dan 7, B grubundan ise 2 hastada sural amplitiidde
azalma gelistigi tespit edildi. Peroneal amplitiid
azalmasi ise A grubunda 6, B grubunda 3 hastada
gelisti. Fakat ilk degerler ile son elde edilen deger-
ler arasindaki degisim g6z oniine alinarak yapilan
degerlendirmede A ve B grubu arasinda anlamli bir
farkliligin gelismedigi tespit edildi.

Sonug olarak, venlafaksin, iyi bir antidepresif
ve anksiyolitik olmasina ragmen, néropatik semp-
tomlarin ve agrinin 6nlenmesinde etkin bulunma-
mistir. Calismamizda TNS, VASlar1 ve duyusal
semptomlar yoniinden venlafaksin verilen grup ile
verilmeyen grup arasinda anlamh bir farkliligin
olusmadigi, kemoterapiye bagh gelisen noéropatik
semptomlarin 6nlenmesinde beklenildigi kadar ya-
rarhilhik gosteremedigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte 6zellikle kemoterapi almakta olan hasta-
larda yaygin olarak depresyon, anksiyete bozuklu-
gu ve bunlara eslik eden kronik agrlar
bulunabildigi i¢in yine de bu tiir semptomlar: bu-
lunan hastalarda fayda saglayabilecegi diisiintilebi-
lir. Calisgmamizda hasta sayisinin ¢ok yeterli
olmamasi da etkinligini net olarak gosterememize
bir neden olabilir. Kemoterapiye bagh gelisen no-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28



Medical Oncology

Batmazoglu et al

rotoksik semptomlarin 6nlenmesinde venlafaksi-
nin koruyucu etkinligini gosterebilmek i¢in daha
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