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Kemoterapi ile Indiiklenmis Periferal Noropatinin

Tedavisi ve Onlenmesine Yonelik Farmakolojik

Yaklagimlar

Mahmoud ABUDAYYAK"™, Can (")zgiir YALCIN', Esra KORKUT"

Pharmacological Approaches for Treatment and Prevention
of Chemoteraphy Induced Pheripheral Neuropathy

SUMMARY

Cancer, is a common disease that is increasing rapidly in
prevalence worldwide, affecting the life quality negatively and
threatening the peoples’ lives. Besides the genetic factors, the
environmental and chemical factors also play an important
role in the cancer incidence and progressing. Among different
protocols used in cancer management the uses of anti-cancer
drugs (chemotherapy) assume the most basic approaches. Despite
the high success of chemotherapy in stop or control the cancer
progresses, the side effects of those medicines adversely affect the
recovery process and could cause the treatment failure. Neuropathy
is one of the side effects frequently associated with drugs used
in cancer chemotherapy. In this review, we have compiled and
discussed chemotherapy induced neuropathies, hypothesis explain
the mechanisms of neuropathy, and the treatment methods used
for prevention or treatment of neuropathy.
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Kemoterapi Ile Indiiklenmis Periferal Noropatinin Tedavisi Ve
Onlenmesine Yonelik Farmakolojik Yaklagimlar

OZET

Kanser, insanlarin hayatini tehdit eden ve yasam kalitesini
diisiiren goriilme siklig: giinden giine artan bir durumdur. Kanser
olusumunda genetik faktorlerin yan: sira gevresel ve kimyasal
etmenlerin de rolii vardir.  Kanser tedavisinde farkl: yontemler
olmakla  birlikte anti-kanser ilaclarin  kullanimi en  temel
yaklasimlardan biridir. Bu ilaglarla tedavide yiiksek bir basar: elde
edilmesine ragmen ilaglarin yan etkileri, hastanin iyilesme siirecini
ve tedaviyi olumsuz etkilemektedir. Kanser kemoterapisinde
kullanilan ilaglara bagly olarak siklikla goriilen yan etkilerden
biri de noropatidir. Bu derleme kapsaminda anti-kanser ilaglarin
bazilarinin indiikledigi noropati, bu konuyla ilgili one siiriilen
hipotezgler, noropati tedavisinde kullanilan yontem ve ilaglarin
arastirilmasi, daha once konuyla ilgili yapilms calismalarn
degerlendirilip sunulmas: hedeflenmistir

Anabtar kelimeler: Noropati, kanser, kemoterapi ile indiiklenmis
periferal noropati.
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GIRIS

Kanser, insanlarin hayatini tehdit eden ve yasam
kalitesini diigiiren goriillme siklig1 giinden giine artan
bir durumdur (1). Kanser olusumunda genetik fak-
torlerin yani sira gevresel ve kimyasal etkenlerin de
roli vardir (2). Kanser tedavisinde farkli yontemler
olmakla birlikte anti-kanser ilaglarin kullanimi en
temel yaklagimlardan biridir. Bu ilaglarla tedavide
yiiksek bir basari elde edilmesine ragmen ilaglarin
yan etkileri, hastanin iyilesme siirecini ve tedaviyi
olumsuz etkilemektedir. Kanser kemoterapisinde kul-
lanilan ilaglara bagl olarak siklikla goriilen yan etki-
lerden biri de noropatidir. Bu derleme kapsaminda
anti-kanser ila¢larin bazilarinin indiikledigi néropati,
bu konuyla ilgili 6ne siiriilen hipotezler, néropati te-
davisinde kullanilan yontem ve ila¢larin aragtirilmast,
daha 6nce konuyla ilgili yapilmis ¢alismalarin deger-
lendirilip sunulmas: hedeflenmistir.

Genel Bilgiler

Kanser normal islevlerini degisik diizeylerde de
olsa kaybetmis, ¢evre dokularla olan iligkisini ko-
parmis ve anormal bi¢cimde biiyliyen doku anlamina
gelir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden farkli
olarak kontrolsiiz biiylime ve ¢ogalma, (3) temasla
hiicre bolinmesinin durmasindan (kontakt inhibis-
yon) kacabilme, boliinebilmek igin sinyallere gerek-
sinim gostermeme, ¢ogalmayr baskilayici sinyallere
duyarsizlik, hiicrenin islevini kaybetmesi, yayilim
gostermesi (invazivlik) ve metastaz yapmasi gibi 6zel-
likleri vardir (4-6). Kanserin nedenleri arasinda bak-
terilerden viriislere, radyasyondan kalitima, ¢evresel
faktorlerden beslenme aligkanliklarina ve cesitli kim-
yasallara maruziyete kadar bircok etken vardir (2).
Kanser olusumunda apoptoza yonelik mekanizmala-
rin bozulmasi, onkogenlerin aktivasyonu, timor bas-
kalayici gen inaktivasyonu, anjiyogenez olusumu gibi
¢oklu mekanizmalar etkilidir (5,7). Bu nedenle tek bir
hastalik olmayan kanserin tedavisinde, kanserin tiirii-
ne, timoriin bulundugu konuma, gelisim durumuna
ve tedavinin seyrine gore bir¢ok tedavi yontemi uy-
gulanmaktadir. Cerrahi yontemler ¢ogunlukla timo-
rit koklii olarak yok etmeyi amaglar. Ozellikle erken
evrede olan iyi huylu timérlerde ilk secenektir. Bazi
hastalarda sadece tek bir tedavi yontemi uygulanirken
cogunlukla kemoterapi ve/veya radyoterapi ile cerra-
hi tedavi birlikte uygulanir (3,8). Kemoterapi, kanser
hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin biiyiimesini
kontrol altina almak icin anti- kanser ilag¢lar kullani-
larak yapilan tedavidir. Tek basina kullaniminda has-
talarin %10-15inde iyilesme goriiliir. Losemi ve len-
foma gibi kanser tirlerinde etkili bir tedavi yontemi
oldugu kanitlanmistir (9). Kanser kemoterapisi has-
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taligin seyrine ve uygulanma zamanina gore degisir.
Klinikte birincil (primer) kemoterapi, adjuvan tedavi
ve neo-adjuvan tedavi olmak tizere {i¢ farkli uygula-
ma vardir. Birincil kemoterapi 16semiler gibi klasik
anlamda metastaz olmayan hematolojik kanser tiirle-
rinin tedavisinde uygulanir. Adjuvan tedavi, destek-
leyici ve yardimci tedavidir. Birincil kanser odaginin
cerrahi yontemlerle ¢ikartilmasi ve/veya radyoterapi-
den sonra gelisebilecek tekrarlarin 6nlenmesi amaciy-
la uygulanan kemoterapi seklidir. Neo-adjuvan tedavi
ise birincil tedavinin bagar1 oranini artirmak amaciy-
la birincil tedaviden 6nce uygulanan kemoterapidir.
Ozellikle kemik sarkomlarinda siklikla uygulanir (10-
11).

Kanser kemoterapisinde kullanilan bu ilaglar te-
melde hiicre béliinmesi tizerine etki gosterir ve bu et-
kileri gogunlukla hiicre tiiriine 6zgii degildir. Viicutta
¢ok hizli boliinen epitel hiicreler, tireme hiicreleri ve
kemik iligi hiicrelerini etkileyerek ciddi yan etkilere
sebep olurlar. Kemoterapétik ilaglarda yan etkilerin
tiirli ve siddeti; bireysel faktorlerin yanisira ilaca, do-
zuna ve uygulama yoluna baglidir. Bununla beraber
hemen hemen timiinde kemik iligi baskilanmast,
anemi, kisirlik teratojenite, karsinojenite, alopesi, hi-
periirisemi, bulant1 ve kusma, gastrointestinal epitel
hasari, alerjik reaksiyonlar, spesifik organ reaksiyon-
lar1 gibi ortak yan etkiler mevcuttur. Ortak yan etkile-
rin goriilmesindeki en temel mekanizma bu ilaglarin
tiimor hiicrelerine 6zgii olmayip prolifere olan tim
hiicrelere etki etmesidir (3, 12-14).

Kemoterapi ilaglariin kullanimina bagli olarak
gelisen 6nemli yan etkilerden birisi de periferal noro-
patidir. Kemoterapiyle indiiklenen periferal noropati
(KIPN) nérotoksik kemoterapotik ajanlarin uygulan-
masindan kaynaklanan yaygin ve doz kisitlayici bir
yan etkidir (15-16). Platin analoglari, vinka alkolo-
idleri, taksanlar, ifosfamid ve metotreksat ile tedavi
edilen hastalarda KIPN’nin daha sik goriildiigii belir-
tilmektedir. KIPN, siklikla hastalarin %30-40"inda gé-
riiliir ve derecesi hastadan hastaya degismekle birlikte
yasam kalitesinin diismesine sebep olur (17). Noro-
pati terminolojik olarak sinir sistemindeki patolojik
degisiklik veya fonksiyonel bozukluk anlamina gelir
(18-19). Hasarin merkezi veya periferal sinirlerde ol-
masina gore periferal ndropati ve otonom ndoropati
olarak ayrilir. Periferal néropatik agri, otonomik de-
gisiklige ugramadan periferik sinir hasarina baghdir.
Periferal néropati metabolik bozukluklardan ilaglara
kadar bir¢ok faktore bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Peri-
feral noropatiyle iligkili olan durumlar ve ndropatiye
neden olan kimyasal maddeler Tablo 1de gosteril-
mektedir (20-22).
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Tablo 1: Periferal néropatiyle iliskili ve néropatiye neden olan durumlar ve maddeler.

Periferal noropatiye neden olan
durumlar ve maddeler

Ornekler

Metabolik veya Beslenme

Diyabet, alkolizm, amiloidoz, hipotiroidizm, B1 vitamin eksikligi, pellegra, B12
vitamin eksikligi, Lyme hastalig

Ilaglarla iliskili

Antiretroviraller, anti- kanser ilaglar, distilfiram, etambutol, izoniazid, nitrofu-
rantoin, metiltiyourasil, kloramfenikol, metronidazol, taksoidler, altin, amioda-
ron, kolsisin, penisilamin, klorokin, siklosporin, fenitoin, lityum, simetidin

Kimyasal maddeler ile

Akrilamid, dinitrofenol, etilenoksit, arsenik, talyum, kursun, civa, altin, platin
zehirlenmeleri pentoklorofenol, organofosfatlar

Biyolojik toksin kaynakli Difteri

Immun sistemle iliskili

Guillain-Barre sendromu, HIV, borelyozis

Kalitimsal

Charcot-Marie-Tooth hastalig: tip 1A ve 1B

Cevresel faktorler

Soguk maruziyeti, hipoksi

Kemoterapi kaynakli néropatide hem motor hem
de duyusal lifler tutulmus olabilir. Duyusal néropati
genellikle hastanin ektremitelerinde “gorap ve eldi-
ven” tarzi his kusuru yakinmalarina neden olur (16).
KIPN semptomlari, periferik ekstremitelerde pareste-
zi ve disestezi, uyusma, ataksi, karincalanma, yanma,
dokunma hissinde azalma, derin tendon refleksinde
azalma ve hareket ve bazen agr1 olabilir (15-16, 22-
23). Kemoterapiye katilan tiim hastalarin ti¢te birinin
KIPN, iigte birinin ise kalic1 sinir hasar1 yasayabilecegi
tahmin edilmektedir (17). Orta ve agir KIPN yasayan
hastalarin yagam kalitesinde azalma, kronik rahatsiz-
lik ve genel yasam aktiviteleri icin fiziksel kabiliyet-
lerin bozulmas: bildirilmektedir. Bu néropati gegcici
veya kalici olabilir. Ayrica, KIPN, kemoterapi ilacinin
dozunun azaltilmasina veya kanser tedavisi ve has-
talik sonuglaria olumsuz etkisi olabilecek tedavinin
durmasina yol acabilir (24).

Kemoterapiyle indiiklenen periferal noropati
Gelisiminde Rol Oynayan Mekanizmalar

Periferik Sinirlerde Yapisal Degisiklikler

Periferik sinir sistemi, vaskiiler bariyer ve lenf
drenajinin bulunmamasi nedeniyle norotoksinin bi-
rikimine duyarlidir. Kemoterapétik maruziyeti ile en
uzun aksonlar ve miyelinli fiberler, azalmis duyusal
sinir iletim hiz1 ve intraepidermal sinir lifi kayb: so-
nucu hasar goriir. Periferik sinir dejenerasyonu veya
ilerleyen intraepidermal sinir lifi kaybi, KIPN'nin te-
mel noéropatolojileridir. Genellikle, periferik sinirler-
deki yapisal degisiklikler, “corap ve eldiven” dagilimi
olarak tanimlanan ayak ve ellerde klinik belirtilerin
ortaya ¢cikmasina neden olabilir. Intraepidermal si-
nir lifi kaybindaki azalma, agrili néropati siddeti ve
agir1 uyarilma ile korelasyon gosterir. KIPN'de, soguk
alodiniye neden olan, nosiseptdrlerden A8 (6zgiil so-
guma) ve C lifleri (sicakliga 6zgii) kayiplar1 da goz-
lenmektedir. Genel olarak, periferik sinirlerin yapisal
hasar derecesi, anti- kanser ilaglarin tiiriine ve dozaj
rejimine bagli olarak degisir (25).

Mitokondriyal Fonksiyon Bozuklugu ve Oksidatif Stres

Yapilan ¢alismalar sonunda kanitlar mitokond-
rinin KIPN’nin ana hedefi oldugunu gostermistir.
Toksik konsantrasyonlarda dorsal kok ganglionu
anti- kanser ilaglara maruz birakildiktan sonra duyu
noronlarda mitokondri fonksiyonunda azalma ve mi-
tokondriyal zar potansiyelinde kay1p ve ultra- yapisal
degisiklikler gozlenmistir ve bu sonuglar hiicreici va-
kiioler dejenerasyona isaret etmektedir. In vivo alis-
malarda, KIPN olan hayvanlarda periferik sinir {ize-
rinde histolojik gozlemlerde sismis ve vakuolizan mi-
tokondri olusumu gozlenmistir (26). Paklitaksel veya
oksaliplatin ile tedavi edilen sicanlarin duyusal sinir
liflerinde vakiioler mitokondri insidansinin ¢oétiziicii
kontrol grubundakinden yiiksek oldugu gorilmiis-
tiir. Vinkristin ve bortezomib tarafindan indiiklenen
KIPN’li hastalarda mitokondriyal fonksiyonu kontrol
eden genlerin ifadesi 6nemli 6l¢iide degismistir. Anti-
kanser ilaglar esas olarak ATPaz bagimli Na*/K* pom-
palar1 ve Ca*? homeostaz dengesinin bozulmas: ile
mitokondride hasar olugturur. Mitokondriyal bozul-
manin azaltilmasi veya mitokondriyal elektron tagima
zinciri ve ATP sentezinin bastirilmasinin nérotoksi-
site semptomlarin hafiflettigini ve KIPN gelisiminde
mitokondriyonun 6nemli rolii oldugunu gostermistir
(27). Disfonksiyonel mitokondrinin birikimi oksidatif
stresin artmasina ve periferik sinir hasarina neden ol-
maktadir. KIPN gelisen hayvanlarda lipid, protein ve
DNA iizerinde oksidatif hasar1 belirtegleri siyatik sinir
ve lomber spinal kordda dramatik olarak artmaktadir
(26). Antioksidan ozellige sahip bilesiklerin KIPN
semptomlarini hafiflettigi gosterilmistir.

Iyon Kanallar:

Voltaj kapili Na* ve Transient Reseptor Potential
(TRP) kanallarini igeren iyon kanallari, KIPN gelisi-
minde 6nemli rol oynamaktadir (28). Na* kanalin-
daki degisiklikler, primer getirici noronlarda ektopik
aktiviteyi indiikler ve paresteziye ve kas seyirmelerine
neden olur. Yapilan bir ¢alismada, oksaliplatinin dor-
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sal kok gangliyonlarinda Na* akimini arttirdigt bu-
lunmugtur. Bununla birlikte, oksaliplatinin bagka bir
caligmada, Na* kanalimin inaktivasyon kinetigini ya-
vaglattig1 ve genel Na* akimini distirdtigti gorilmiis-
tiir. Paklitaksel ile indiiklenen periferik noropati, Na*
kanallariyla da iligkilidir. Na* kanallarinin yani sira,
TRPV1, TRPA1 ve TRPMS gibi gegici alic1 potansi-
yel kanallari, KIPN modellerinde soguk, mekanik
(TRPAL1 kanallar1) ve 1s1 (TRPV1 kanallar1) uyaranlar:
i¢in sensorler 6nemli bir rol oynamaktadir. Sisplatin
veya oksaliplatin, dorsal kék gangliyonlarinda TRPAL,
TRPMS8 ve TRPV1 mRNASsinin ekspresyonunu artira-
bilir. TRPV1, sisplatinin neden oldugu termal hiperal-
jezi i¢in 6nemlidir. Yabanil tipli fareler ile kargilasti-
rildiginda, sisplatin ile tedavi edilen TRPV1 geni ol-
mayan farelerde 1s1yla uyarilan agr1 tepkileri olmayan
sadece mekanik allodini goriilir. Oksaliplatin, kismen
TRPA1 ve TRPMS&’i diizenleyerek néropatiyi indiikler.
TRPV1, TRPA1 ve TRPM®&'in yani sira, TRPV4, ke-
moterapi ile uyarilmig periferal néropatide rol oyna-
yabilir. TRPV4’ten yoksun vinkristin veya paklitaksel
ile tedavi edilen farelerde, mekanik hiperaljezi olusu-
mu 6nemli 6l¢iide azaldig: gortilmiistiir (25).

Noroenflamasyon

KIPN gelisimine néroenflamatuvar yanitin eslik
ettigi gortlmistiir. Kemoterapi ile indiiklenen hasar
olustugunda, enflamatuvar hiicrelerin sayisi, hasar
goren sinirlerin etrafinda, schwann hiicrelerinin ve
makrofajlarin aktivasyonuna yanit olarak birikir ve
TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL gibi bir¢ok sitokin ve kemo-
kin tiretilir. Bu salgilanmis enflamatuvar mediyatorler,
Na* ve Ca*? gibi iyon kanallarimin ekspresyon seviye-
lerini upregiile edebilir veya mekanik ve termal hipe-
raljezide rol oynayan nosiseptérleri dogrudan aktive
edebilir dolayisiyla periferal duyarlilagmaya neden
olabilir. Ledeboer ve ark. tarafindan yapilan ¢alis-
malar, paklitaksel ile tedavi edilen lumbar dorsal kok
gangliyonunda pro-enflamatuvar sitokin gen ifadele-
rinde bir artis oldugunu gostermistir. Enflamatuvar
sitokinlerin inhibisyonunun KIPN 6nlenmesi i¢in ya-
rarli bir yontem olarak diistintlmistiir (29).

Ila¢ Taswyicilar

Platin grubu ilaglarin norotoksisitesinin gesitli
ilag tasiyict siniflariyla iliskili oldugu 6ne stirillmistir
(30). Bakur tagtyicilar: (CTR1) ve organik katyon tasi-
yicilar: (OCT2), dorsal kok gangliyonuna giren platin
ilaglar icin sorumlu gegit olarak kabul edilmektedir.
DRT noronlar iizerinde yapilan ¢alismalarda CTR1
ve OCT2 proteinlerinin eksprese oldugu bulunmus-
tur (31). Hiicrelerde OCT2’nin overekspresyonun ok-
saliplatin alimni 16 ila 35 kat arasinda arttirabilecegi
rapor edilmigtir. OCT?2 geni nakavt yapilmis farelerde
oksaliplatin kaynakli soguk hipersensitivitesi ve me-
kanik allodini gézlenmemistir. Bu sonug neticesinde
basta OCT2 olmak iizere ilag tastyici proteinlerin ok-
saliplatin kaynakl periferik noropati gelisiminde etki-
li rolii olabilecegi vurgulanmistir (25).
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Kemoterapiyle indiiklenen periferal néropatine
Neden Olan Anti- Kanser Ilaglar

Taksanlar

Bu grup igerisinde paklitaksel ve dosetaksel yer
alir. Kanser hiicrelerde mikrotiibiillerin ayrilmasini
onleyen taksanlar gogiis, yumurtalik, akciger, mide
ve kolon kanserlerinde ¢ok sayida kati (solid) tiimorii
engellemek amaciyla kullanilmaktadir. Mikrotiibiille-
rin polimerizasyonunun 6nlenmesi hiicre dongiisiinii
G2/M fazinda durdurur (32). Hiicre boliinmesi ve ha-
yati fazlar arasr siiregler icin gereken tiibiil dinamigi-
nin bozulmasi hiicrenin 6liimiine neden olur. Bu me-
kanizma, muhtemelen, periferdeki noérotoksisitesinin
altinda yattig1 diisiiniilen néronal metabolizma ve ak-
sonal transportun bozulmasindan sorumlu olan me-
kanizmadir (23). Aksonal mikrotiibiiller, néronlarin
gelisimi i¢in 6nemlidir, mikrotiibiil uzamasi, néronla-
rin bityiimesine ve yapisina katkida bulunur. Aksonal
anterograde ve retrograd tagimaya aracilik eden, no-
rofilamentler degradasyonel organelleri ve sinyal plat-
formlarini iceren endozomlar: yonlendiren 6nemli
katilimcr unsurlari olustururlar. fn vitro calismalar-
da paklitaksele maruziyet ile omurilik duyu gangli-
yonunda biiyiik anormal mikrotiibiiler dizilerinin
varlig: tespit edilmigtir. Dorsal kok gangliyon hiticre
kiiltiirlerinde paklitaksel maruziyeti sonucu anterog-
rade aksonal transportun inhibe oldugu bulunmustur.
Taksanlarin primer afferent néronlarda mitokond-
riler {izerine etki ederek aksonal enerjide eksikligine
neden olarak néropati olusturduguna dair hipotezler
vardir (33). Siganlarda, paklitaksel kaynakli noropati,
aksonlarda sismis ve vakuole edilmis mitokondiri-
nin belirgin artigi ile iliskili bulunmugtur. Paklitaksel,
voltaj bagimli anyon kanalini igeren ¢ok molekiillii
bir kompleks olan mitokondriyal permeabilite gecis
porunu (mPTP) agar. Bunun sonucu mitokondriden
kalsiyum salinmasi olur. Bu kalsiyum aracili néronal
uyarilmanin noérotoksisitede rolit oldugu diistiniil-
mektedir (34). Alessandri-Haber ve ark. (2008) dorsal
kok ganglionunda TRP upregiilasyonunun noropatik
agriya yol agtigini gostermistir. Paklitaksel ile teda-
vi edilenlerin dorsal kok ganglionunda TRACV#4’iin
artmis ekspresyonu gosterilmistir. TRPV4 nakavt fa-
relerle yapilan ¢alismalarda noropatik agr1 diizeyinde
iyilesme oldugu gosterilmistir (35).

Epotilonlar

Epotilonlar, mikrotiibiile etkiyen yeni bir grubu
olustururlar. Tksabepilon, meme kanseri tedavisinde
kullanilan bir epotilon tiirevi ve makrolid antibiyotik-
tir. Taksabenlere benzer sekilde, tiibiiline baglanir ve
mikrotiibiil stabilitesini arttirarak, G2/M hiicre don-
glisiinii durdurur ve apoptozu uyarir. Bununla birlik-
te, iksabepilonun ayr1 bir tiibtilin baglama yeri vardir
ve bu nedenle taksonlara direngli hastalarda aktivite
gosterir. Epotilon néropatisinin mekanizmasi agik de-
gildir fakat takson néropatisine benzer mekanizma ile
meydana geldigi diisiiniilmektedir. ksabepilon néro-
patisi 6ncelikle duyusal olup, ellerde ve ayaklarda (ag-
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ril1) parestezi ve yanma hissi ile karakterizedir. Motor
veya otonomik tutulum nadirdir. Néropati tedavi sira-
sinda erken donemde ortaya ¢ikar (34).

Vinka Alkaloidleri

Bu ilaglarin kullanimina bagl gelisen belirgin no-
rotoksisite, hiicre dongiisii sirasinda tiibiiline yonelik
etkileri ile agiklanmaktadir (36). Norotoksik etkiler
vinka alkaloid bilesikleri arasinda (vinkristin, vinb-
lastin, vinorelbin gibi) farklilik gosterir. Vinkristin en
yiiksek, vinblastin ve vinorelbin ise gorece olarak daha
az norotoksiktir. Vinkristin, hematolojik tiimoérlerin
tedavisinde ve ¢ocuk sarkomalarinda kullanilir. Vinb-
lastin Hodgin lenfoma ve testis kanserinde kullanilir-
ken vinblastinin yar1 sentetik analogu olan vinorelbin
meme ve kii¢lik hiicre dis1 akciger kanserinde kulla-
nilir. Vinka alkaloidleri, tiibiilin dimerlerini etkiler ve
aksonal mikrotiibiil kayb1 ve uzunluklari, diizenleri ve
yonelimlerinde degisiklikler meydana getirir. Duyusal
lifler, motor liflerinden daha erken ve daha siddetli ge-
kilde etkilenir (34). Vinkristin kaynakli néropati sik-
likla doz sinirlayicidir ve bazen ilag kesildikten birkag
ay sonra daha da kétiilesir. Bununla birlikte, vinkris-
tine bagh ortaya ¢ikan noropati genellikle geri donii-
simlidir. Tam anlamiyla diizelmesi uzun siirebilir.
Vinorelbin kaynakli noropati genellikle ila¢ kesildik-
ten sonra diizelir (33).

Platin Bilesikleri

Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bu grupta yer
alir. Bu bilesikler DNA molekiillerinin ¢apraz bagla-
narak DNA sentezini inhibe eden platin kompleksleri
ierir. Sisplatin akciger, yumurtalik, mesane, bas bo-
yun, servikal ve testis kanseri tedavisinde kullanilir.
Sisplatinin temel toksisitesi nefrotoksisitedir. Diger
yan etkileri siddetli mide bulantisi, kusma, ototoksi-
site ve noropatidir. Periferik norotoksisite en yaygin
doz smirlayici faktordiir (33-34). Karboplatin, akciger
ve yumurtalik kanseri tedavisinde kullanilir. Hema-
tolojik toksisite, karboplatin i¢in doz smirlayicidir.
Karboplatin agik¢a sisplatinden daha norotoksiktir
ve sisplatine kiyasla nispeten periferik norotoksite
goriilmez. Oksaliplatin, kolorektal kanser tedavisinde
kullanilir ve siklikla nétropeni olusumuna sebep olur.
Ancak duyusal noropati oksaliplatin icin genellikle
doz smurlayicidir (33-34). Deneysel ¢alismalarda, kro-
nik sisplatin uygulamasinin omurilik dorsal kok gang-
liyonlarinda ciddi hasara neden oldugu bulunmugtur.
Aksonopati sonucu siyatik ve peroneal sinirlerde de
degisiklikler meydana geldigi gézlenmistir (34). Sisp-
latinin, sigan embriyo kiiltiiriinde insanlarda kulla-
nilan konsantrasyonalara benzer dozda verildiginde
dorsal kok ganglionlarinda, doza bagl aksonal hasar1
arttirabilecegi gosterilmistir (37). Oksaliplatinin akut
geri donisiimlii noropati ve kronik noropati olmak
tizere klinik olarak tanimlanmis iki tip noropatiye
neden olur. Oksaliplatin kaynakli néropati icin has-
talarin yaklagik % 90'inda goriilen akut noropatilerin
semptomlar1 bir hafta i¢inde tersine donmektedir.
Bununla birlikte, kronik néropati, kemoterapi kesil-

dikten sonra bir y1l veya daha fazla siire boyunca has-
talarin onemli bir kisminda stirmektedir (15). Akut
noropati, oksaliplatin ile kalsiyumun selasyonunun
sonucu olarak periferik sinirlerin voltaj kapili Na*
kanallarinin gegici aktivasyonundan kaynaklanir. Bu
durum periferik sinir membraninda agir1 uyarilmaya
neden olur (33). Ayrica, tekrarlayan akut asir1 uyarim
ataklariyla néronlarin yapisal hasaria ve DNA sevi-
yesindeki degisikliklere ek olarak, platin ajanlarimin
uzun siire transmembran reseptorleri ve kanallarin-
daki degisiklikler yoluyla da nérotoksisiteye sebep
oldugu diisiiniilmektedir (33-34). Kanalopati, oksa-
liplatin noérotoksisitenin altinda yatan ikincil neden
olarak diintilmektedir. Oksaliplatin’in bir metaboliti
olan oksalatin, voltaj kapili Na* kanallarinin a¢ik fa-
zin1 uzattigl ve buna bagli olarak uzun siireli depola-
rizasyon ve noronda agir1 duyarliligina neden oldugu
bilinmektedir (38). Platin grubu kemoterapatiklerin
transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallarinin is-
leyisini etkiledigi de diisiiniilmektedir. TRP kanallar,
151, asidik ortamlar ve kapsaisin gibi unsurlar tarafin-
dan aktive edilen secici olmayan katyon kanallaridir.
Paklitaksel ile tedavi edilen hastalarda dorsal kok
gangliyonlarinda TRRPV1 upregiilasyonu tespit edil-
mistir (39). Bazt KIPN'li sigan modellerinde TRPV1
antagonistleri ile yapilan agr1 tedavilerin basarili ol-
dugu gosterilmistir (40). Hem bakir hem de organik
katyon tasiyicilarinin, duyusal sinirlerin dorsal kok
gangliyonuna karboplatin tasginmasmi kolaylastir-
dig1 gosterilmistir. CTR1 genini overeksprese eden
hiicre hatlarinda karboplatin alimi daha yiiksek bu-
lunmustur. Caligmalar ayn1 zamanda organik katyon
tastyict (OCT) sinifinin, 6zellikle OCT1 ve OCT2 alt
tiplerinin dorsal kok gangliyonuyla iligkili oldugunu
ve mRNA diizeylerinin karboplatin uygulamasindan
etkilendigini gostermistir (41).
Bortezomib

Proteazomlarin, p53 proteini gibi proteinlerini
pargalayan hiicresel komplekslerin etkisini durduran
bir proteazom inhibitoradiir (23,42). Bortezomib ile
iligkili periferik noropati mekanizmasi bilinmemek-
tedir. Hastalarda ve hayvan modellerindeki norofiz-
yolojik bulgularda noéropatinin aksonal veya nérono-
patik oldugu; demiyelinizan degisikliklerin ise ikincil
etkiler olarak ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir. Bortezo-
mib tedavisine uygulanan siganlarda mikroglia yerine
astrosit tutulumu oldugu bildirilmistir. Bortezomib,
sican modellerinde dorsal kok gangliyonunun uydu
hiicrelerini hasarlayarak agrili miyelinsiz aksonopa-
tiye neden olmugtur. Noropatinin siddetinin, hiicre
dongiisii, steroid hormon biyosentezi, enflamasyon
ve nérolojik islevlerde 6nemli rol oynayan CDKN1B,
CYP17A1, TNF-a ve sinir bityiime faktori reseptori
ve bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin varlig: ile
iligkili oldugu bulunmustur. Alzheimer ve parkin-
son hastaliklarinda rolii olan TLR4’iin, agr1 sinyalleri
olusturma etkisi nedeniyle noropatik agr1 ile iligkili
olabilecegi disiiniilmektedir. Sitoskeletal hasarin pe-
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riferal noropati mekanizmalarindan birisi olabilecegi
distintilmektedir. Sitoskeletal aktin mikrofilamentleri
ve mikrotiibiillerin, proteazom inhibitori ile tedavi
edilen GT-1 fare noronal hiicrelerinde periniikleer
bolgeye yverlestigi; ayrica bortezomib alan siganlarin
dorsal kok gangliyonunda reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunun arttig1 bulunmustur (43).

Talidomid ve Lenalidomid

Talidomid, IFR-y ve IL-2 iiretimini indiikleyen,
TNF-a {iretimini ve anjiyogeneziyi inhibe eden bir
glutamik asit tlirevidir. Multip] myeloma tedavisin-
de kullanilir. Lenalidomid, multipl miyelom ve mi-
yelodisplastik sendrom i¢in kullanilan bir talidomid
analogudur. Talidomide gore daha ytiksek bir miyelo-
supresyon riski tasir, ancak periferik noropati son de-
recede hafiftir. Periferik noropati, talidomidin baslica
norotoksik etkisidir. Talidomidin kesin anti- kanser
ve norotoksisite mekanizmalar1 bilinmemektedir (44).

Kemoterapiyle indiiklenen periferal noropati Gelisi-
minin Onlenmesi (Proflaksi)

Kemoterapiyle indiiklenen periferal néropati
semptomlar1 son derece riskli olabilecegi bilinmesine
ragmen hastalarda klinik kullanim i¢in mevcut no-
roprotektif bir fayda saglayan herhangi bir terapi he-
niiz yoktur. Bir¢ok noroprotektif bilesik incelenmis ve
hala aragtirilmaya devam etmektedir.

Kalsiyum ve Magnezyum Infiizyonu

Oksaliplatin ile iligkili KIPN’lerde intravenoz
kalsiyum ve magnezyum (Ca/Mg) infiizyonlarinin
kullanilmaktadir. Gamelin ve ark. (2004) tarafin-
dan yapilan kohort ¢alismasinda oksaliplatin alimi-
nin 6ncesinde ve sonrasinda Ca/Mg ile tedavi edilen
hastalarda noropatik semptomlarin siklig1 ve siddeti
azalmigtir (45). Bu hastalarda kemoterapi tedavisinin
antitimor etkinliginin olumsuz etkilenmedigi goriil-
miistiir. Hochster ve ark., (2007) tarafindan yapilan
randomize, plasebo kontrolld, ¢ift kor bir ¢alismada,
5-fluorourasil, I6kovorin faktor ve folinik asit + 5-flo-
rourasil + oksaliplatin alan hastalarda kemoterapiden
6nce ve sonra Ca/Mg veya bir plasebo verilmistir. Ca/
Mg alan grupta kategori -2 veya daha yiiksek kronik,
kiimiilatif, duyusal nérotoksisite goriilme insidansi
ditsiik bulunmustur. Caligma Ca/Mg alan grupta daha
digtik timor yanit oranlari saptanmasi nedeniyle dur-
durulmugtur (46). Gamelin ve ark., (2008) tarafindan
yapilan faz-III randomize, plasebo kontrollii bir baska
arastirma oksalipatin + 5-florourasil + folik asit kom-
binasyonu alan hastalarda dncesinde ve sonrasinda
Ca/Mg infiizyonlarinin nérotoksisiteyi énleme veya
azaltmada etkisi olmadigini gosterilmistir (47).

Glutatyon Fakviyesi

Glutamil-sisteinil-glisinden olusan dogal bir tri-
peptid olan glutatyon agir metaller icin yiiksek afi-
niteye sahiptir. Glutatyonun, platin grubu ilaglarin
dorsal kok ganglionunda platin birikimi azalttig1 gos-
terilmistir. Birkag klinik ¢aligma, KIPN’yi 6nlemede
glutatyonun etkinligini degerlendirmistir. Colombo
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ve ark.(1995) tarafindan yapilan iki arastirmada glu-
tatyonun sisplatin kaynakli néropatinin onlenme-
sinde etkili oldugu ve kemoterapi rejimlerinin klinik
etkinligine miidahale etmedigi bildirilmistir (48). Bu
bulgulara dayanarak, Smyth ve ark. (1997) tarafindan
sisplatin+glutatyon ile sisplatin+plasebo (normal salin
infiizyonu) uygulamasimnin karsilastirildig: iki genis,
¢ift-kor, randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir (49).
Her iki ¢aligmada glutatyonun norotoksisiteyi diistir-
digiinti ve onkolitik aktiviteye miidahale etmedigini
gostermistir (31). Milla ve ark. (2009) tarafindan iki
caligmada, oksaliplatin kaynakli norotoksisitenin 6n-
lenmesi i¢in glutatyon ile benzer pozitif sonuglar bil-
dirmistir (50).
N-Asetilsistein

N-asetilsistein glutatyon olusumunun dnciisiidiir.
Lin ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢aliymada kolon
kanserinin III. evresindeki oksaliplatin ve distiik doz
lokovorin alan hastalarda oral N-asetilsisteinin kulla-
niminin oksaliplatine bagli noropati gelisimini azall-
tabilecegi bulunmustur (51).

Glutamin

Glutaminin paklitaksele bagli periferik noéropati
onlemedeki etkinligini degerlendirmek i¢in Stubblefi-
eld ve ark. (2005) tarafindan yapilan klinik ¢caliymada
glutamin alan hastalarin, kontrol grubuna gére daha
az norotoksik semptomu oldugu bildirilmistir (52).
Oksaliplatin ile tedavi edilen hastalarda KIPN’yi én-
lemede glutaminin etkinligini degerlendirmek i¢in
yapilan bir diger ¢alismada glutamin alan hastalarda
periferik noéropati gelisiminin daha az oldugu rapor
edilmigtir. Buna ek olarak, glutamin kullaniminin, ke-
moterapinin etkinligini degistirmedigi bulunmustur
(53).

Karbamazepin/Okskarbazepin

Karbamazepin, voltaj kapii sodyum kanallarini
bloke eden antiepileptik bir ilagtir. Okskarbazepin,
karbamazepin’in yapisal bir tiirevidir ve karbamaze-
pinin daha az yan etki ve daha az ila¢ etkilesimine se-
bep oldugu diisiintilmektedir. Wilson ve ark. (2002)
tarafindan yapilan bir klinik ¢aligmada karbamaze-
pinin akut oksaliplatin nérotoksisitesinin 6nlenme-
sinde etkisiz oldugu bulunmustur (54). Argyriou ve
ark. (2006) tarafindan yapilan klinik bir aragtirmada,
okskarbazepin ile giinde iki kez 600 mg dozda tedavi
edilen kolon kanseri hastalarinda periferik noropati
semptomlarinda azalma (%31% kars1 %75) goriilmiis-
tiir (55).

E-Vitamini

Kemoterapiyle indiiklenen periferal néropati ‘yi
onlemek i¢in E-vitamini kullanimi ile ilgili celigkili
veriler mevcuttur. Sisplatinle tedavi edilen ve ciddi
norotoksik yan etkiler goriilen hastalarda E-vitamini
diizeylerinin diigitk oldugu bulunmustur. Sispla-
tin ile tedavi edilen hastalarda KiPN’yi onlemede
E-vitamininin etkinligini degerlendirmek i¢in Pace
ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢aligmaya gore E
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vitamini grubunda periferik néropati insidans: %86
oraninda azalmistir (56). Pace ve ark., (2010) sisp-
latin ile tedavi edilen hastalarda E-vitamininin no-
roprotektif etkisini arastirdiklar: randomize, plasebo
kontrollii bir ¢aliymada toplam 108 hasta randomize
olarak se¢ilmistir. Hastalar plaseboya kars: sisplatin
tedavisinden 6nce giinde 400 mg oral E-vitamini al-
migtir ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay
boyunca takip edilmistir (57). E-vitamini ile tedavi
edilen hastalarda plasebo alanlara kiyasla noropati
insidansinin ve norotoksisite siddetinin diisitk oldugu
bildirilmistir (57). Argyriou ve ark. (2005) tarafindan
yapilan ¢aligmada sisplatin, paklitaksel ve bu ilaglarin
kombinasyonlarin: alti kiir alan kanser hastalarinda
E-vitaminin noérotoksisite insidansini E-vitamini al-
mayan gruba gore azalttig1 bulunmustur (%73% karst
%25) (58). Ayni aragtirmacinin bir diger ¢calismasinda
alt1 kiir paklitaksel-bazli kemoterapi alan kanser has-
talarinda, giinde iki kez 300 mg E-vitamini aliminin
norotoksisite insidansini kontrol grubuna gore an-
laml: diizeyde azalttig1 bulunmustur (%63% kars1 %19)
(59). Kottschade ve ark. (2010) tarafindan daha genis
randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir aragtirma
yapimigstir. Sitotoksik etkili taksanlar, sisplatin, kar-
boplatin, oksaliplatin veya bunlarin kombinasyonlar:
ile tedavi alan toplam 207 hasta plasebo veya giinde
iki defa 400 mg E-vitamini alacak sekilde randomize
edilmistir. Tedavi iyi tolere edilmis olmasina ragmen,
noéropati insidansinda, noropati baglangicina kadar
gecen siirede veya plasebo gruplar1 kiyaslandiginda
noropati nedeniyle kemoterapi dozunda azalmalar
arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Bu ¢aligmanin
olumsuz sonuglarina karsin, o6zellikle 6nceki pozitif
veriler 1s1ginda, KIPN i¢in E-vitamininin néropro-
tektif etkilerinin plasebo kontrolleri olmayan kiigiik
¢aligmalardan kaynaklandig1 diistintilmiistiir ve ¢alis-
manin analiz igin yetersiz ve uygun hasta sayisinin az
oldugu bu nedenle daha gelismis caligmalarla destek-
lenmesi gerektigi vurgulanmistir (60).

Eritropoetin

Eritropoetin, eritropoezis ile iligkili bir sitokindir.
Bazi anemi tiplerini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.
Aragtirmalar eritropoetinin noéroprotektif ve noérotro-
pik etkilere sahip oldugunu gostermistir (61). Eritro-
poetinin, sicanlarda normal sinir liflerini koruyarak,
bilesik kas hareket potansiyelinin genligini ve alanini
korudugu ve aktif miyelinizasyonda rol oynayarak
sisplatin kaynakli noropatiyi onledigi gosterilmistir.
Bir bagka calismada, eritropoetinin karbamillenmis
tirevinin hematokrit seviyelerini yiikseltmedigi fakat
noroprotektif etkilerini devam ettirdigini gostermistir.
Kanserli hastalarda eritropoetinin giivenligi ile ilgili
endiseler nedeniyle eritropoetinin insanlarda KIPN’yi
onlemede kullanilmasindan kacinilmaktadir (17).

Norosteroid

3a, 5a-tetrahidroprogesteron olarak da bilinen al-
lopregnanolon, progesteronun bir metaboliti olan bir
norosteroiddir. Allopregnanolon, GABA, reseptorle-

ri ve kalsiyum kanallar1 da dahil olmak tizere ¢esitli
reseptorler ve kanallarla etkilesir. Allopregnanolonun
noroprotektif, norojenik ve analjezik etkileri oldugu
gosterilmistir. Vinkristin ile tedavi edilen si¢anlarda,
allopregnanolon alan hayvanlarda periferik sinirler-
de sinir iletim hiz1 gibi vinkristine baglh degisiklikle-
rin daha az oldugu gosterilmistir ve noérosteroidlerin
vinkristinin anti- kanser etkilerine miidahale etme-
digi bulunmugtur. Bununla birlikte, hormon bagiml
kanserli hastalarda nérosteroid kullaniminin giiven-
ligi ile ilgili endiseler sebebiyle bu madde insanlarda
tam olarak degerlendirilmemistir (17).

Rekombinant Insan Lésemi Inhibitor Faktorii
(rhuLIF) ve Interlokin (IL-6)

Cesitli sitokinlerin KIPN gelisiminde rol oynadi-
g1 diisiiniilmektedir. Interlokin-6, diyabetik néropati
ve KIPN'nin 6nlenmesi ve tedavisinde arastirilan bir
sitokindir. Sicanlar ve farelerde, IL-6’nin periferik si-
nirlerdeki patolojik degisiklikleri nledigi ve kemote-
rapinin anti- timor etkinligini degistirmedigini gos-
termigtir (31). IL-6 ile ayni sitokin ailesinin bir iyesi
olan rhuLIFE, yaralanmaya kars: olusan sinir tepkisinde
bir role sahip olabilecegi ileri stirtilmiistiir. Davis ve
ark. (2005) karboplatin ve paklitaksel alan hastalarda
KIPN’yi 6nlemek i¢in rhuLIF’in kullanildig1 rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrolli faz-II ¢alismasinda,
norofizyolojik verilere dayanan birincil sonlanim
noktasinda veya semptom skoru ve titresim algilama
esigine sahip QST de dahil olmak iizere ikincil sonla-
nim noktalarinda anlaml farklilik bulamamuistir (62).

Amifostin

Antioksidan etkiye sahiptir, Platin bilesiklerinin
ve alkilleyici ajanlarin metabolitlerine baglanarak
saglikli dokular1 kemoterapatiklerin sitotoksik etkile-
rine kars1 korur. Radyoprotektif 6zelligine ek olarak
potansiyel noroprotektif olarak onerilmistir. Sisplatin
ve paklitaksele bagli norotoksisitenin dnlenmesinde
amifostinin etkinliginin incelendigi randomize kont-
rollii calismada hastalar, tedavi uygulanmadan 6nce
amifostin almigtir. Sisplatin alan hastalarda iki teda-
vi kolu arasindaki norotoksisite farki, alti dongtiden
sonra istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Pak-
litaksel alan ve 3 ve 4. kategori sinifindaki néropati
gelisen hastalarda amifostin néroprotektif etkinlik
gostermistir (24). Moore ve ark. (2003), sisplatin ve
paklitaksel kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar-
da amifostinin néroprotektan etkisini incelemislerdir.
Klinik testler, titresim algilama esik testi ve anket so-
nuglarina gore amifostin alan veya amifostin almayan
hastalarin KIPN insidanslarinda anlaml fark bulama-
migtir (63-64).

Diger Bilegikler

Ksaliproden, noérotrofik ve noroprotektif oldugu
bildirilen bir 5-hidroksitriptamin 1A resept6r agonis-
tidir. Oksalipatin + 5-florourasil + folik asit kombi-
nasyonu ile tedavi edilen ileri kolorektal kanserli 649
hastada, xaliproden'in KIPN'’yi énlemeye yonelik bir
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calismasi yapilmitir. Sonuglar, norotoksisite insidansi-
nin belirgin bir sekilde azaldigini gostermistir.

Org 2766, KIPN'yi 6nlemeye yonelik erken klinik
aragtirmalarda arastirllan bir adrenokortikotropik
hormon analogudur ancak yeni bir Cochrane meta-
analizi bu irtintin bu uygulama i¢in 6nemli bir yarar1
olmadigini gosterdi (31). Nimodipin, néroprotektifli-
ge sahip oldugu goriilen bir kalsiyum kanali antago-
nistidir. Sisplatin bazli kemoterapi alan 50 over kanse-
ri olan hastayla yapilan bir pilot ¢alisma, néroprotektif
bir etki olduguna dair bir kanit gostermemektedir. 40
hastada bulant1 ve kusma artisina bagl olarak erken
donemde birakma goriilmiistiir (31).

Hayvan modellerinde KIPN’nin énlenmesi igin
baska ajanlar da aragtirilmistir. Valproat, diyabetik
noropatinin tedavisinde etkili oldugu 6ne siiriilen bir
antikonviilzandir. Siganlarda sisplatin kaynakl bir n6-
ropati modelinde valproat hakkinda yapilan yeni bir
caligma, valproatin noropatiye kars: koruyucu aktivi-
teye sahip oldugunu ve gelismis duyusal nerve iletim
hiz1 ve dorsal kok ganglion noronal sagkalimu ile ilis-
kili oldugunu géstermistir (31).

Kemoterapiyle indiiklenen periferal
noropati’nin Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik
Yontemler

Kemoterapiyle indiiklenen periferal néropati teda-
visi amaciyla birgok farmakolojik etkili bilesik arasti-
rilmistir. Degerlendirilen kimyasallardan bir¢ogunun
diyabet gibi diger nedenlere bagli néropatinin tedavi-
sinde bagarili oldugu bilinmektedir. Bazi ¢alismalarin
sonuglar1 timit verici olsa da, su anda kanitlanmus far-
makolojik tedavi bulunmamaktadir (31). Kemoterapi
kaynakli noropatilerde, diyabet ve diger néropati tiir-
lerinde kullanilan ilaclar kullanilmaktadir. Ozellikle
sinir hasarini tamamen yok etmeyen fakat semptoma-
tik tedavi saglayan ilaglar {izerinde durulmaktadir.

Topikal Amitriptirilin, Ketamin, +/- Baklofen

Ketamin igeren topikal amitriptilinin, diyabetik
noéropati, cerrahi sonrasi ve travma sonrasi agri, hipe-
raljezi ve postherpetik nevraljinin tedavisinde yararli
olabilecegini bulunmustur. Ayrica topikal uygulama-
da anlamli bir sistemik absorpsiyon veya toksisite go-
rilmemistir. Bu durum potansiyel olarak, ¢oklu ila¢
kullanan ve sistemik toksisiteye yatkin olan hastalar-
da oral preparatlara kiyasla bir avantaj sunmaktadir.
Baklofen + amitriptilin + ketamine kombinasyonu ile
yuritilen ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
tedavi grubunda plasebo grubuna gore daha buyiik
oranda diizelme bulunmugtur. Bu gelismelerin en
biiyligii, karincalanma, kramp ve ellerde atig/yanma
agrisinin azalmasi seklinde gézlemlenmistir. Bu ilag
kombinasyonu farkl1 ve tamamlayici etki mekanizma-
larina sahip olduklar: i¢in olusturulmustur. Baklofen
bir GABA reseptor agonisti olarak iglev goriir, amit-
riptilin hem Na* kanali hem adenosin A reseptorleri-
ni etkiler, ketamin ise N-metil-aspartat reseptorlerini
inhibe eder (31).
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Selektif Seratonin Norepinefrin Geri Alim Inhibi-
torleri

Venlafaksin, serotoninin néropatik agri tedavisin-
de faydali oldugu gosterilmistir. Venlafaksinin sigan-
larda vinkristine bagli ndropati durumunda hiperalje-
ziyi inhibe ettigi gosterilmistir. Venlafaksinin, C-fiber
refleksi etkiledigi, supraspinal ve spinal mekanizmalar
vasitasiyla etki gosterdigi 6ne siiriilmiistiir. Venlafak-
sin, diisiik dozlarda serotonin geri alimini norepi-
nefrinden daha biiyiik 6l¢iide engeller. Daha yiiksek
dozlarda ise (150-225 mg/giin), norepinefrin’in geri
alimini daha da buyiik 6l¢tide bloke eder. Diger no-
ropatik agr1 sendromlar: i¢in, daha yiiksek dozajlara
(150-225 mg/giin) ihtiya¢ duyulmustur. Bununla bir-
likte, yiiksek dozda venlafaksin kullaniminda hiper-
tansiyon olusmasina neden olabilir. Insanlardaki pilot
veriler, KIPN tedavisinde venlafaksin kullanimini
desteklemektedir. 25-37,5 mg giinliik uzun saliniml
venlafaksini kullanarak cesitli vaka incelemeleri bildi-
rilmistir. Bu olgularin her biri, oksaliplatin, sisplatin,
taksan ve/veya vinkristin igeren ¢esitli kemoterapotik-
lerin neden oldugu noropatik agri {izerinde iyilesme
bildirmistir. Oksaliplatin ile iliskili KIPN tedavisinde
venlafaksin uygulanan randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismasinda, venlafaksin alan hastalar-
da plasebo grubuna kiyasla daha az akut sinir sistemi
semptomu goriilmiistiir. Ayrica kronik oksaliplatin
norotoksisitesinde belirgin bir azalma bulunmustur
(65). Duloksetin, noropatik agrinin tedavisinde etkin-
lik gostermis olan bagka bir serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibitorii antidepresanidir. Alt1 ¢aligmay1
gozden gegiren bir meta-analizde duloksetinin diya-
betik noropati ve fibromiyaljinin tedavisinde etkili ol-
dugu sonucuna varilmigtir. Duloxetine 60 mg/giin do-
zunda, ABD Gida ve ilag Kurumu (FDA) tarafindan
diyabetik ndropati ve fibromiyaljinin yani sira depres-
yon ve anksiyete tedavisi i¢in onay almustir (17).

Gabapentin/Pregabalin

Gabapentin, diyabetik noropati, postherpetik nev-
ralji ve noropatik kanser agrisi gibi bircok noropati
formunun tedavisinde etkili olan bir antiepileptiktir.
Presinaptik noron tizerindeki Ca** kanalinin a2-8
ligandin1 bloke eder ve uyarici nérotransmiterlerin
salgilanmasini 6nler ve boylece hassaslagtirilmis no-
siseptif noronlarin uyarilmasimni azaltir. Bircok noro-
patik agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, FDA onay1 sadece postherpetik (sugicegi
virlisiinden (herpes zoster) kaynaklanan) nevraljinin
tedavisindedir. Ilacin noropatik agr1 i¢in hedef dozaj-
lar1 1,800-3,600 mg/giin araligindadir. Gabapentinin
klinik kullanimda ortaya ¢ikan olas: yan etkiler, ofke,
bas donmesi, gastrointestinal sistem semptomlari, ha-
tif 6dem, yaslilarda bilissel bozukluk yiiriime sorunla-
rinin alevlenmesi gibi etkilerdir (22). Gabapentin, ok-
saliplatine bagh gelisen KIPN tedavisinde néropatinin
semptomlarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(17). KIPN tedavisinde gabapentinin etkinligini arag-
tirmak i¢in yapilan faz-III randomize, ¢ift-kor, pla-
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sebo kontrollii bir bagka ¢alismada ise gabapentinin
KIPN tedavisinde kullanilmasinin hicbir yarari olma-
dig1 goriilmiistiir. Giiniimiizde, gabapentinin KIPN
tedavisinde klinik uygulamada yaygin olarak kulla-
nilmasina ragmen, etkili oldugunu gosteren ikna edi-
ci klinik bir ¢aligma bulgusu yoktur (17). Pregabalin,
gabapentininkine benzer bir mekanizmaya sahip anti-
epileptik bir ilagtir. Gabapentin ile kargilastirildiginda
pregabalin, presinaptik Ca*? kanalina daha giiglii bir
sekilde baglanir. Pregabalinin néropatik agrinin teda-
visinde etkili oldugunu gésterilmistir. Ayrica bu ilag
agrili diyabetik periferik noropati, postherpetik nev-
ralji ve fibromiyaljinin tedavisinde FDAnin onayina
sahiptir. Diger noropatik agr1 sendromlari i¢cin hedef
dozu 300-600 mg/giin araligindadir (22). Rao ve ark.
(2007) platin bilesikleri, taksanlar veya vinka alkalo-
idleri ile kemoterapi alan hastalarda gelisen periferal
noropatinin tedavisinde 6 hafta boyunca 2700 mg/giin
gabapentin uygulanmasinin etkisiz oldugu bulmustur
(66). Saif ve ark. (2010) Caligmalarinda oksaliplatin
ile uyarilan duyu noropatisi gegiren gastrointestinal
sistem kanserli hastalara giinde {i¢ kez 150 mg/giin
pregabalin tedavisi uygulamigtir. Hastalarin %48’inde
tedavi bagladiktan 2-6 hafta sonra néropatide bir veya
iki derece iyilesme oldugu bildirilmistir. Pregabalinin,
gabapentinden daha giiglii oldugu i¢in, diisiik dozlar-
da etkili olabilecegi ve daha az yan etkisinin oldugu
vurgulanmustir (67). Shinde ve ark. (2016) paklitak-
sel alan hastalarda olusan néropatinin giderilmesinde
pregabalinin tedavisi uygulamistir. Pregabalin tedavi-
si alan hastalarda uyusma hissinde bir miktar azalma
goriliirken; siz1 ve agr1 diizeyinde herhangibir azalma
bulunamamistir. Sonug olarak KIPN (paklitaksel) te-
davisinde pregabalin etkisiz bulunmustur (68).

a-Lipoik Asit

Diyabetik néropatinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmis giiclii bir lipofilik antioksidandir. Diyabe-
tik periferik noropati tedavisinde a-lipoik asidin no-
ropati semptomlarinin siddetini azaltig1 goriilmiistiir
Genel olarak, a-lipoik asitin yan etkileri olmakla bir-
likte giivenli oldugu bulunmustur. KIPN’li hastalarda
a-lipoik asidin terapétik etkisi arastirilmistir. Arastir-
ma, dosetaksel ile sisplatini birlikte kullanan ve en az
bir parestezi semptomu, disestezi veya agr1 yasayan
14 hastay1 kapsamaktadir. Tedavi rejimi, 3-5 hafta bo-
yunca haftada bir kez 600 mg intravendz a-lipoik asit
alinmasi ardindan nérolojik semptomlarin iyilesme-
sine kadar gecen siirede veya en fazla 6 ay boyunca
1,800 mg oral yoldan giinde bir kez uygulanmasi sek-
lindedir. a-Lipoik asit ile tedavi edilen sekiz hastanin
norolojik semptomlarinda diizelme goriilmistir. Or-
talama yanit verme siiresi 4 hafta ve a-lipoik asit ile
medyan tedavi siiresi 2 ay olmugtur. Hi¢bir 6nemli ad-
vers reaksiyon bildirilmemistir. Oksaliplatin kaynakl
noropati tedavisinde a-lipoik asidi aragtiran baska ca-
ligmada bir 6nceki ¢alismada oldugu gibi a-lipoik asit
i¢in ayn1 doz semasini kullanilmasi sonucu hastalarda
noropati belirtilerinin azaldig1 gézlenmistir (17).

Karnitin Asetil Esteri

Mitokondride sentezlenir. Asetil gruplarin mito-
kondriyal zar boyunca harekete ge¢mesinde ve kata-
bolik ve anabolik metabolizmada rol oynar. Karnitin
asetil esterinin, sinir iletim hizini arttirarak periferik
sinirlerin islevini iyilestirdigi ve sinir rejenerasyonunu
tesvik ettigi gosterilmistir. Calismalar karnitin asetil
esterinin giinde ii¢ kez 500-1,000 mg dozlarinda diya-
betik noropati tedavisinde etkili oldugunu bildirmis-
tir. HIV ile iliskili duyu néropatisinde karnitin asetil
esterinin etkinligi hakkinda celiskili sonugclar vardur.
HIV ile iliskili duyu noéropatisi tedavisinde karnitin
asetil esterinin etkili olmadig1 sonucuna varilmstir.
KIPN tedavisinde karnitin asetil esterinin etkinliginin
arastirildig1 az sayida klinik ¢alisma vardir. Yapilan
bir caligmada paklitaksel veya sisplatin tedavisi goren
noropatili 25 hastada giinde ti¢ kez 8 hafta boyunca 1
gr oral karnitin asetil esteri ile tedavi sonucu duyusal
noropati siddeti, hastalarin %60’ 1inda azalmis, motor
noropati de hastalarin %79’unda azalma gostermistir
(31). Bir bagka ¢alismada, paklitaksel ve/veya sispla-
tin kaynakli noropati gelisen hastalar 27 giinde en az
10 giin boyunca intravendz 1 gr karnitin asetil esteri
ile tedavi edilmistir. Hastalarin ¢ogunlugunda (%73)
periferik noropatinde siddetinde en az bir derece dii-
stis gorilmistiir. Ayrica, deneysel modellerde karnitin
asetil esterinin paklitaksel veya karboplatin sitotoksi-
sitesini etkilemedigi gosterilmistir. Hayvan model-
lerinde yapilan ¢alismalarda karnitin asetil esterinin
KIPN’yi 6nlemede etkilili oldugu gosterilmistir. Tak-
san, epotilon ve sagopilon ile tedavi alan hastalarda
uyarilan noropatilerin 6nlenmesinde karnitin asetil
esterinin etkinligi arastirilmaktadir (17).

Trisiklik Antidepresanlar

Cesitli noropatik agr1 sendromlarinin yanisira
tibromiyalji ve bas agris1 sendromlar: i¢in birinci ba-
samak ajani olarak diisiiniiliir. Noropatik agr1 send-
romlarini tedavi etmek i¢in 75-100 mg/giin dozlar
gerekmektedir. Trisiklik antidepresanlarin diyabetik
noropati dahil olmak tizere periferik noropatilerin
tedavisinde etkin oldugu gésterilmis olsa da KIPN'de
yararli oldugu heniiz kanitlanmamustir. 51 hastay:
iceren sisplatinle indiiklenen periferik noropati te-
davisinde nortriptilininle apilan faz-III ¢aligmasin-
da, tedavi grubunda kontrollerle karsilastirildiginda
semptomlarda istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme
bulunmamustir (69). Bagka bir randomize, plasebo
kontrollii ¢alismada 8 hafta boyunca amitriptilin veya
plasebo ile tedavi edilen noéropatik semptomlar: olan
44 hasta plaseboya kiyasla, tedavi gruplarindaki né-
ropatik semptomlarda anlamli bir iyilesme gosterme-
mistir (70). Kemoterapi siiresince 100 mg amitriptilin
veya plasebo alan 114 hastay: kapsayan randomize,
plasebo kontrollii ¢alismada gruplar arasinda KIPN
semptomlarinda herhangi bir fark bulunamamistir
(71).

211



Abudayyak, Yalgin, Korkut

Lamotrijin

Lamotrijin, merkezi agr1 sendromlar1 gibi gele-
neksel olarak tedavisinin son derece direngli oldugu
bilinen gesitli néropatik agr1 sendromlarinda etkili ol-
dugu bildirilen antiepileptik bir ajandir. Fakat Rao ve
ark. (2008) yaptiklar1 randomize, iyi dozlanmus, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii ¢apraz denemeli, 131 KIPN’li
hastay1 iceren faz-III calismasinda, lamotrijin ile teda-
vi edilen grupta KIPN semptomlarinda kontrol gru-
buna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark olma-
digin1 bulmustur (72).

Lidokain/Meksiletin

Lidokain, Na* kanallarin1 bloke ederek ¢alisan lo-
kal anestezik ve antiaritmik bir ilagtir. Meksiletin ya-
pisal olarak lidokaine benzer oral yoldan verilen aktif
bir maddedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalara gore,
sistemik lidokain ve meksiletinin diyabetik periferik
noropati tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Bununla birlikte, yeni yapilan ¢alismalar, meksile-
tinin noropatik agrinin tedavisinde etkili olmadigini
gostermistir (73). Ancak FDA tarafindan postherpe-
tik nevralji tedavisi i¢cin onaylanan topikal %5 lidoka-
in bazi periferik noropati formlarinda etkili oldugu
rapor edilmistir (73). Son zamanlarda, KIPN teda-
visinde sistemik lidokain ve meksiletinin etkinligini
aragtirmak icin hayvanlar tizerinde ¢aligmalar yapil-
maktadir. Meksiletinin farelerde vinkristin kaynakl
termal hiperaljezi Gizerindeki etkisini inceleyen bu tiir
bir ¢alismada meksiletin ile 6n isleme tabi tutulmus
hayvanlarda vinkristine bagli termal hiperaljezinin
daha az gorildigi saptanmistir (74). Bir bagka ¢alis-
mada meksiletin ve lidokainin, siganlarda oksaliplatin
ile indiiklenen noropatik agr1 tizerine etkisi incelen-
mis ve her iki tedavinin de mekanik alodininin ve so-
guktan kaynakli hiperaljezinin hafifletilmesinde etkili
oldugu bulunmugtur (75). Bu tedavi yontemi KIPN’li
bazi hastalarda klinik olarak kullanilmis olmasina
ragmen, etkinligini desteklemek igin ikna edici klinik
¢aligma sonuglar1 bulunmamaktadir (17).

Valproik Asit

Valproik asit (VPA), diyabet ile ilgili néropatilerde
arastirilan ve bu hastalarda fayda saglayabilen bir an-
tikonviilzan maddedir. Valproik asit ayrica histonlar
ve DNA arasindaki etkilesimi modiile eden bir histon
deasetilaz inhibitoriidiir. Bu etkisi nedeniyle potansi-
yel bir anti- kanser role sahiptir ve ayrica néropatik
semptomlari iyilestirebilir (76). Periferik noropati te-
davisinde etkinligi sadece diyabetli hastalarda gosteri-
lirken; KIPN hastalarinda veri yoktur (64).

Periferal Noropati Yonetiminde Yeni Farmako-
lojik Yaklagimlar

Poli-ADP Riboz Polimeraz (PARP) Inhibitirleri

DNA hasari iizerine aktive olan niikleer enzim-
lerdir. PARP inhibisyonu DNA hasarina kars: direng
saglamaktadir. Brederson ve ark. (2012) tarfindan
yapilan ¢aliyjmada PARP inhibisyonunun, agrili néro-
patiye karsi koruyuculugu test edilmistir. Caliymanin
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amaci yeni, se¢ici PARP inhibitorlerinin (ABT-888 ve
ilgili analoglarin) vinkristin uygulanan sicanlarda me-
kanik allodinin gelisimini azaltip azaltmadigin aras-
tirmaktir. Sicanlara 2 giin siireyle PARP inhibitorleri
uygulanmis ve daha sonra 12 giin boyunca vinkristin
ile birlikte verilmistir. PARP inhibisyonunun, sigan
vinkristin modelinde mekanik allodini gelisimini
zayiflattigini ve deride PARP aktivasyonunu azalttig
bulunmugtur. PARP inhibisyonunun KIPN'de nérop-
rotektif etki olusturabilecegi, bu etkinin mekanizma-
sinin DNA tamirinin engellenmesi ile baglantili olan
ABT-888’in anti- kanser etkilerinden farkli olarak
NAD kullanicist olarak bilinen PARP enzimlerinin
pleiotropik etkinliginden dolay: olabilecegi vurgulan-
mistir. NOropatinin dnlenmesine dair bir diger hipo-
tez, PARP inhibisyonunun noéronlar: oksidatif strese
kars1 korumasi seklindedir (77).

Tropisetron (5-HT3 Reseptor Antagonisti)

Tropisetron, kemoterapinin neden oldugu kusma
i¢in etkili ve iyi tolere edilen bir antiemetik olarak
tedavide kullanilmaktadir. Barzegar-Fallah ve ark,
(2014) tropisetronun vinkristin ile uyarilan noropati
tizerindeki baskilayic1 etkisini ve bu etkinin 5-HT3
reseptorii araciligiyla uygulayip uygulanmadigy aras-
tirtlmustir. Yapilan arastirmada noropati olusturmak
tizere siganlara vinkristin uygulanmustir. Tedavi igin
tropisetron, granisetron ve mono-klorofenil biguanit
farkli gruplara uygulanmis ve kontrol grubu olarak sa-
lin verilmistir. Duyusal ve motor ndropatiyi degerlen-
dirmek i¢in sicak plaka testi, a1k alan testleri (toplam
mesafe, ortalama hiz ve hareketin toplam siiresinin
ylizdesi) ve motor sinir iletim hizi testi uygulanmustir
(78). Ayrica timoér TNF-a ve IL-2’nin plazma seviye-
leri ve TNF-a siyatik sinir seviyesi histolojik muaye-
nede degerlendirilmistir. Vinkristin enjeksiyonundan
1 saat 6nce verilen tropisetron (3 mg/kg) hayvanlarin
genel durumunu iyilestirmis ve 6liim hizini tamamen
distirmistiir. Davranissal, elektrofizyolojik skorlari
ve patolojik, morfometrik degisiklikleri 6nemli 6l-
¢iide azaltmistir. Ayni dozaja sahip bagka bir segici
5-HT3 reseptor antagonisti olan granisetron, kontrol
grubuna kiyasla degerlendirilen parametreler tizerin-
de herhangi bir etki yapmamugtir. Ayrica mono-klo-
rofenil biguanitin de belirtilen parametreler tizerinde
anlaml bir etkisi olmamistir. Kemoterapide iyi tolere
edilen bir antiemetik olan tropisetronun, vinkristin ile
tedavi edilen hastalarda noéropati 6nlemede spesifik
glivenli, noroprotektif bir ajan olabilecegi diistiniil-
mektedir (78).

4,10-Dimetil-1,4,7,10 Tetraazasiklododekan-
1,7-Diasetik Asit-Mn*? (MnL4):

MnlL4, hiicrelere kolayca girebilen kiiciik, lipofilik
ve serinin sitoplazmik bolgelerinde siiperoksit (O,)
radikalinin pargalanmasini saglayan bir molekiildiir.
Bir Mn*? iyonu igerir ve bu biyolojik ortamda reaktif
oksijen tiirlerinin etkilerini azaltabilen giiclii bir sii-
peroksit dismutaz (SOD)- mimetik aktivite gosterir.
MnlL4 yiiksek termodinamik bir kararliliga sahiptir,
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boylece metali biyolojik sivilar igerisinde serbest bi-
rakma ihtimali azalmis olur. MnL4, duyarlilastirilmis
kobaylardaki hava yoluyla bulasan alerjene maruz
birakilmanin yol agtig1 akciger iltihabi, oksidatif ya-
ralanma ve nefes darligini iyilestirmektedir. 15 mg/kg
dozunda akut olarak uygulanan ya da ozmotik pompa
ile uygulanan molekiil, osteoartrit ve romatoid artri-
tin farkli modellerinde noéropatik ve iltihap agrisini
bityiik oranda azaltmistir. Ayrica, SOD- mimetik bile-
siklerin etkinligi, iltihapli ve néropatik agrinin hayvan
modellerinde de tanimlanmistir. MnL4, 10 uM kon-
santrasyonda SH-SY5Y (insan noroblastoma hiicresi),
HT-29 (insan kolon kanser hiicresi) ve primer korteks
sican astrositlerinde 100 pM oksaliplatin maruziyeti
ile artmig O, ve kaspaz 3/7 aktivitesini 6nemli 6l¢ii-
de azaltmistir. MnL4, oksaliplatin tarafindan indiik-
lenen lipid peroksidasyonunu azaltmis ve oksaliplatin
ile 6nceden kulugkaya birakilmis astrositlerdeki ATP
ve asetilkolin uyarilmis hiicre i¢i kalsiyum sinyalini
normalize etmistir. MnL4 oksaliplatin ile tedavi edi-
len hayvanlarda mekanik zehirli ve mekanik termal
zararsiz uyaranlara verilen cevabi azaltmisti. MnL4
oksaliplatin’in anti- kanser aktivitesini etkilemeden
fayda gostermesi nedeniyle oksaliplatin kaynakli no-
ropatiyi 6nlemek ve azaltmak i¢in adjuvan olarak éne-
rilmistir (26).

Propentofilin

Agrili periferik néropatinin gelisimi sayisiz kanser
kemoterapétik ajaninin doz sinirlayicl bir yan etkisi-
dir. Daha 6nce merkezi glial aktivasyonun hem akut
periferik enflamatuvar hem de kronik periferik sinir
hasar1 modellerini takiben agr1 cevabi olusumuyla ya-
kindan ilgili oldugunu gosterilmistir. Aktive edilmis
glial hiicreler, nérotransmitter geri aliminin azaltilma-
s1 yoluyla agr1 davraniglarinin gelismesine ve korun-
masina potansiyel olarak katkida bulunur. Bu merkezi
degisiklikler néronal atis esigini diistirebilir ve ektopik
desarjlar1 arttirarak agr1 duyarliligini arttirir. Sweitzer
ve ark. (2006) yaptig1 bir ¢alismada, propentofilinin
vinkristine bagli mekanik allodini azaltip azaltama-
yacagini incelenmistir. Erkek holtzman si¢anlarinda
damar ici vinristin ile mekanik allodini irettirilmis ve
propentofilin, vinkristin uygulamasinin baglatilma-
sindan 1 giin dnce giinliik olarak intraperitoneal yol-
la enjekte edilmistir. Sonug olarak 10 mg/kg/giin i.p.
propentofilinin, vinkristin uygulamasi ile indiiklenen
mekanik allodiniyi, spinal mikroglial ve astrositik ak-
tivasyonu azalttigi bulunmus; propentofilinin néropa-
tide kullanilacak yeni bir tedavi yaklagimi olabilecegi
vurgulanmustir (79).

SONUC

Kemoterapiyle indiiklenen periferal noropati no-
rotoksik kemoterapétik ajanlarin uygulanmasindan
kaynaklanan, yaygin goriilen, doz kisitlayic1 bir yan
etkidir. Derecesi hastadan hastaya degismekle bir-
likte yasam kalitesini diisiirmektedir. KIPN siklikla
hastalarin %30-40'inda goriiliir. KIPN semptomlari,
periferik ekstremitelerde parestezi ve disestezi, uyus-

ma, ataksi, karincalanma, yanma, dokunma hissinde
azalma, derin tendon refleksinde azalma ve bazen agr1
olabilir. laca bagli goriilen bu toksik etkinin meka-
nizmasi i¢in birden fazla farkli hipotezler 6ne siiriil-
mistiir. Bunlarin baslicalar1 néronda akson hasari,
oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve néroenflamas-
yondur. Bu etkinin kullanilan ilacin dozuna, infiizyon
stiresine ve tiirline gore degistigi anlagilmistir. Ayrica
hastanin genel klinik durumu ve yukarida bahsi gecen
risk faktorlerinin bulunmasi gériilme sikligini degisti-
rir. Noropati 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bugiine kadar
birgok bilesik denenmis olmasina ragmen halen kesin
bir ¢6ziim bulunamamigtir. Noropati 6nlenmesi i¢in
Ca**/Mg* infiizyonu, glutamin, glutatyon, eritropoe-
tin, E vitamini gibi viicutta dogal olarak bulunan bile-
sikler denenmis fakat kesin bir diizelme goriilememis-
tir. Noropatinin tedavisinde ¢ogunlukla semptomatik
tedavi yolu izlenmis ve bu amagla topikal bazi ilaglar,
gabapentin, pregabalin, venlafaksin, valproik asit gibi
bir¢ok farmakolojik etkili bilesik denenmistir. Semp-
tomatik tedavinin yanisira hastalarin yagam kalitesini
artirmaya yonelik akupunktur, egzersizler ve elektrik
ile uyarilma gibi baz1 farmakolojik olmayan y6ntem-
ler 6nerilmektedir. Tiim bunlara ragmen giiniimiizde
radikal bir tedavi halen sunulamamistir. Sonug ola-
rak bu veriler 1g1ginda daha ileri ¢aligmalara ihtiyac
duyuldugu ve heniiz onaylanmamus bir¢ok kimyasal
maddenin ileride noropati tedavisinde ve 6nlenme-
sinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Anti- kanser
ilaclarla tedavide basar1 oraninin arttirilmasi ve hasta-
larin yagam kalitelerinde iyilesme saglanmasi agisin-
dan bu konu tizerinde daha ileri aragtirmalara ihtiya¢
vardur.
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