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ABSTRACT

Chemotherapy induced peripheral neuropathy is a syndrome 
with distal symmetrical sensorial-dominant pain, tingling and 
numbness caused by neurotoxic chemotherapeutic agents. The 
severity increases with cumulative doses of chemotherapy, besides 
decrease in quality of life, may lead to cessation of treatment 
which may effect survival. Neurotoxicity causes large fiber and 
small fiber neuropathy through many pathologic mechanisms 
including mitochondrial dysfunction and oxidative stress. Dose 
related neuropathic pain is most commonly seen with taxanes, 
platins, vinca alkaloids, bortezomib and brentuximab. There is a 
limited effect of anticonvulsant and antidepressant medication for 
treatment. In this review awareness about chemotherapy induced 
peripheral neuropathy, prevention and treatment are discussed.
Keywords: Chemotherapy, pain, neuropathy, small fiber 
neuropathy
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mab) tedavilerine bağlı nörotoksisite sonucu ortaya çıkmakta-
dır (3-5). Neden olan kemoterapötiklerin mekanizmaları farklı 
olsa da, ciltte epidermal sinir lifi dansitesinde azalmayla giden 
somatosensoriyal ince lif nöropatisine yol açarlar. Ayrıca ak-
sonal atrofi, arka kök ganglion nöronlarında demyelinizasyon 
ve/veya duyusal nöronlarda dejenerasyon da görülebilir (6). 

Nörotoksik kemoterapi alanların %20-85’inde ortaya çıkan 
KİPN’de distal, simetrik ve duyusal komponentler baskındır. 
Kemoterapi sürecinde özellikle kümülatif dozlarda sıklığı ar-
tan nörotoksiksisite semptomları, tedavi ve ilaç dozlarında 
kısıtlama yapılmasına ve dolayısıyla sağkalımın etkilenmesine 
neden olabilmektedir (3,7-9).  

Epidemiyoloji

Kemoterapi ilişkili periferik nöropati prevalansı; kemoterapi 
sonrası ilk ay içinde %68, 3.ayda  %60, kanser sonrası hayatta 
kalan hastalarda 6 ay ve sonrasında ise %30 olarak bildirilmiş-

GİRİŞ

Kanser insidansı, dünya nüfusunun artışı ve yaşam süreleri-
nin uzamasıyla birlikte giderek yükselmektedir. Uluslararası 
Kanser Araştırma Ajansı (IARC: The International Agency for 
Research on Cancer) tarafından yayınlanan Global Kanser İs-
tatistikleri (GLOBOCAN 2020)’nde, yıllık 19,3 milyon kanser 
vakası öngörülmüştür (1). Sağkalım kemoterapi, cerrahi ve 
radyoterapi uygulamaları ile hastaların üçte ikisinde 5 yıl ve 
üzerine çıkmıştır (2). 

Kemoterapi ilişkili periferik nöropati (KİPN), kemoterapiye 
bağlı en sık karşılaşılan yan etkilerden biri olup, akut ve kro-
nik problemlere yol açabilmektedir (3). Taksanlar (paklitaksel, 
dosetaksel), platinyum bileşikleri (sisplatin, oksaliplatin, kar-
boplatin), vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin), immun-
modülatör talidomid, proteozom inhibitörü (bortezomib) ve 
hedefe yönelik monoklonal antikor (brentuksimab, trastuzu-

ÖZ

Kemoterapi ilişkili periferik nöropati, nörotoksik kemoterapik ajan-
larla oluşan, distal, simetrik, duyusal komponenti baskın ağrı, uyuş-
ma, karıncalanmayla giden bir sendromdur. Hastalarda tekrarlayan 
dozlarla şiddeti artabilmekte, hastanın yaşam kalitesini bozması-
nın yanı sıra, kemoterapi dozunda azalma ve tedavi protokolünde 
değişiklik gerektirmekte ve sağkalımı etkilemektedir. Nörotoksisi-
te de, başta mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres olmak 
üzere çeşitli mekanizmalar aracılığıyla kalın lif ve ince lif nöropa-
tisine neden olmaktadır. Sıklıkla taksan grubu, platin grubu, vinka 
alkaloidleri, bortezomib ve brentiksumab kullanan hastalarda el ve 
ayaklarda doz ilişkili nöropatik ağrı izlenir. Tedavide kullanılan an-
tikonvülsan ve antidepresanların etkileri oldukça sınırlıdır. Bu der-
lemede kemoterapi ilişkili periferik nöropati konusunda farkındalık 
sağlamak amaçlanmakta, önlenmesi ve tedavisi ele alınmaktadır.
Anahtar sözcükler: Kemoterapi, ağrı, nöropati, ince lif nöropatisi
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tir (10,11). Beş yıllık sağkalımı olan hastaların ise %55,2’sinde 
KİPN bildirilmiş olup, kalıcı semptomlar yaşam kalitesini boza-
bilmektedir (3). Tablo I’de KİPN’ye en sık neden olan kemote-
rapötikler ve klinik tabloların özellikleri verilmiştir (9,12-18). 
Hastalar, KİPN semptomları nedeniyle %71’e varan düzeyler-
de tedaviyi sonlandırmak isterler (19). Taksan ve platin bazlı 
tedavilerde, iki sene sonrasında %42’ye varan yaşam kalitesi-
ni bozan KİPN semptomlarına rastlanmaktadır (2). Dolayısıyla, 
hastaların yaşam kalitelerini sağlayabilmek için etkin tedavi-
lere ihtiyaç vardır (20). Fakat günümüzde yeterli standart bir 
tedavi modalitesi yoktur ve en sık reçetelenen duloksetinle 
bile orta derece etki sağlanabilmektedir (3,10). Konuyla ilgili 
olarak farklı tedavi seçenekleri sunan derlemelerin dikkatle 
incelenmesi önemlidir (21). 

Hasta ve/veya ailesinde nöropati hikayesi, sigara kullanımı, 
DM, hipotiroidizm, azalmış kreatinin klirensi, böbrek yetmez-
liği, alkolizm, alkolik olmayan karaciğer hastalığı, amiloidoz, 
periferik vasküler hastalık, beslenme bozuklukları, vitamin 
eksiklikleri, enfeksiyon, otoimmun hastalıklar, tedavi süresi, 
kümülatif dozlar ve eş zamanlı başka nörotoksik ilaçların kul-
lanımı KİPN  gelişimindeki risk faktörleridir (4,7,22).

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropati Mekanizması

Nörotoksisitede; Na+, K+, Transient Reseptör Potansiyel (TRP) 
kanalları ve mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve mik-
roglia aktivasyonu başta olmak üzere çeşitli mekanizmalar et-
kilidir. Sonuçta en sık periferik sinirlerde nöroinflamasyon ve 
uyarılabilirlikte değişiklikler olur (6,12). Nöropati ise etkilenen 
periferik sinir liflerine göre bulgu verir.

Tablo I. Kemoterapi Ajanlarının Endikasyonları, Nöropatik Ağrı Etki Mekanizmaları, Klinik Tabloları ve Ayırıcı Özellikleri (9,12-18)

Kemoterapi Kullanıldığı kanser türü Etki mekanizması Klinik tablo Ayırıcı özellik

Platinler

Sisplatin Testis, lösemi, lenfoma, meme, 
over DNA alkilasyonu

Distal parestezi
Ataksi

Ağrı (daha nadir)

KLN
Erken DTR kaybı

Oksaliplatin Kolon, GİS DNA alkilasyonu

Soğuk hiperaljezisi
Peroral ve ekstremitelerde 

parestezi
Çene spazmı

Akut %90
Soğukla indüklenme

Kronik %40 “coasting”

Karboplatin Jinekolojik DNA alkilasyonu Distal parestezi
Ataksi

Paklitaksel kombinasyonu ile 
%20 

Taksanlar

Paklitaksel Meme, jinekolojik Mikrotübül stabilizatörü
Distal simetrik parestezi 

Miyalji sendromu
Distal simetrik zayıflık

DTR’de azalma

Dosetaksel
Meme, baş-boyun, mide, 
prostat, küçük hücre dışı 

akciğer kanseri 
Mikrotübül stabilizatörü Paklitaksel benzeri Optik nöropati (nadiren)

Vinka Alkaloidleri

Vinkristin
Lösemi lenfoma, multiple 

myeloma, küçük hücre dışı 
akciğer kanseri

Mikrotübül stabilizatörü Sensoriyal ve motor

Otonom disfonksiyon 
Ciddi ortostatik hipotansiyon 

(en sık konstipasyon)
DTR’de azalma

Vinblastin Lenfoma, baş-boyun, küçük 
hücre dışı akciğer kanseri Mikrotübül stabilizatörü Sensoriyal ve motor

Bortezomib Multiple myeloma, Lenfomalar Proteozom inhibitörü İLN
Ciddi poliradikülopati (nadir)

Otonom disfonksiyon (sık 
ortostatik hipotansiyon)

Talidomid Multiple Myeloma İmmünmodülatör ve 
antianjiogenez

Sensoriyal 
distal simetrik

DTR’de azalma, Güçsüzlük 
(nadir)

Otonom disfonksiyon (daha 
nadir)

Brentuksimab Hodgkin Lenfoma Anti-CD30 İLN ve KLN
Sensoriyal ataksi

Sensorimotor nöropati 
(%50-60)

DNA: Deoksiribonükleik asit, GİS: Gastrointestinal sistem, DTR: Derin tendon refleksi, İLN: İnce Lif Nöropatisi, KLN: Kalın lif nöropatisi
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Otonom nöropati, miyelinsiz C liflerinin etkilenmesiyle oluşur 
ve meydana gelen disfonksiyon ince  lif nöropatisi ile birlikte 
seyreder (17,20). 

İnce lif nöropatisi, ince miyelinli Aδ ve miyelinsiz C liflerinin 
etkilenmesiyle ortaya çıkar. Hastalarda eldiven-çorap tarzında 
yanma, karıncalanma, iğnelenme, termal allodini ve hiperal-
jeziye yol açabilir (17,19). 

Kalın lif nöropatisi, Aα ve Aβ liflerinin etkilenmesi sonucu 
oluşur. Buna bağlı olarak vibrasyon, propriosepsiyon ve derin 
tendon reflekslerinde (DTR) azalma görülebilirken, yürüme 
bozukluğu, dengesizlik, ısı ayrımında zorluk, kaşıntı ve rahat-
sızlık hissi de bu semptomlara eşlik edebilir (17). Çok yüksek 
oranda ince lif nöropatisi ile birlikte görülür. 

Motor nöropati, miyelinli Aα  liflerinin etkilenmesiyle, güç-
süzlükle seyredebilir (17).

Hastanın Klinik Değerlendirilmesi

Anamnezde ilk adım malignite tedavisindeki kemoterapötik-
ler, dozları ve kümülatif dozlarının öğrenilmesidir. Altta yatan 
eski nöropati (örn. DM), geçirilmiş cerrahi gibi nedenler dış-
lanmalıdır (23).   

Kemoterapi ilişkili periferik nöropatide ince lif ve kalın lif 
nöropatisi olabileceğinden, başta sensoriyal duyu muayenesi 
olmak üzere, motor ve otonom sistemin de değerlendirilmesi 
önemlidir. Bazı hastalarda izole sensoriyal nöropati ile seyre-
den KİPN görülürken, bazı hastalarda ise kalın liflerin etkilen-
mesiyle motor semptomlar da oluşabilmektedir. Dolayısıyla 
semptomlar kişiye özel olabileceğinden, muayene ile beraber 
değerlendirmeleri önemlidir. Muayenede ısı, DTR, iğne bat-
ması, vibrasyon-derin duyu ve  nörolojik testler değerlendiri-
lir. İleri incelemelerde ise kantitatif sensoriyal test (QST), sural 
sinir amplitüdü ve dokudan intraepidermal sinir lifi dansitesi 
(İENFD) kullanılabilir. 

Sensoriyal semptomlar, başta el/ayakta olmak üzere pares-
tezi, uyuşukluk ve ağrıdır. Parestezi, hiperestezi, hipoestezi, 
dizestezi önce ayak ve parmaklarda, ilerleyen dönemlerde de 
ellerde ortaya çıkar. Propriosepsiyon, vibrasyon, dokunma, 
iki nokta ayrımı ve ağrı-ısı, uzun sinirlerin daha hassas olma-
sı nedeniyle eldiven çorap tarzında azalmıştır. Plantar bölge 
daha hassas olmak üzere bulgular distalde daha fazladır. Aynı 
zamanda hastalarda hafif dokunmayla allodini, sıcak ve soğuk 
hiperaljezisi de bulunabilmektedir. Nöropatik ağrı bulguları 
mevcuttur. 

Kaşıntı, kas krampları ve kas güçsüzlüğü, yorgunluk, kranial si-
nir defisitleri, denge bozukluğu, ince motor becerilerde zorluk 
gibi motor semptomlar KİPN’de daha az görülür. Güçsüzlük 
tipik olarak distaldedir ve proksimal ağırlıklı olması halinde 
KİPN dışı nedenler incelenmelidir. Ancak nöropatinin ağır-

laştığı durumlarda güçsüzlük proksimale doğru ilerleyebilir. 
Özellikle ekstensör hallusis longus ilk etkilenen kastır (19). 
Düşme tehlikesi açısından denge ve yürüme testleri mutlaka 
yapılmalıdır.

Nörotoksik ilaçların kan-beyin bariyerini geçmesi zordur. Oto-
nom sistem nadiren tek başına etkilenir ve klinikte en çok 
otonom disfonksiyon bulguları gözden kaçabilmektedir. Baş 
dönmesi, ortostatik hipotansiyon, kalp hızı ve kan basıncı 
değişiklikleri, karında şişlik, yemekten sonra bulantı-kusma, 
diyare-konstipasyon, idrar retansiyonu, kutanöz kan akımı 
bozuklukları, anormal vücut sıcaklığı ve cinsel fonksiyon bo-
zuklukları otonom sistemin etkilendiğini gösteren işaretler-
dir (5,17). Ortostatik hipotansiyon en spesifik bulgusudur 
ve KİPN düşünülen hastalarda mutlaka kan basıncı, nabız ve 
vücut sıcaklığı kontrolü yapılmalıdır. Otonom disfonksiyona 
bağlı konstipasyonun, ileusa kadar ilerleyebileceği akılda tu-
tulmalıdır.

Ayrıca motor ve sensoriyal nöropatilerde, DTR’lerde azalma-
lar olabilir. İzole ince lif nöropatisi’nde ise vibrasyon ve DTR 
korunmuşken; allodini, termal hiperaljezi ve otonom disfonk-
siyon görülebilir. Tüm klinik semptomlar hastanın uyku, ara-
ba kullanma, ayakta durma, egzersiz yapma, yürüme, yemek 
yapma gibi günlük aktivitelerini engelleyebilir (7). Nöropa-
tinin devamı ise hastaların fiziksel işlevlerinde bozulmalara, 
düşmelerine ve engelli olmalarına bile yol açabilir (24).

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropatide Tanı Yöntemleri

Nöropati tanısında kullanılan çeşitli testler mevcuttur (20). 

Cilt biyopsisi, ince lif nöropati tanısında kullanılır. İntraepider-
mal sinir lifi, miyelinsiz duyusal sinir sonlanmalarından olu-
şur ve en distal nosiseptörleri oluşturur. Biyopsi materyalinde 
İENFD bakılması altın standarttır. 

Lateral malleolün 10 cm proksimalinde, sural siniri içeren 
bölgeden 3 mm’lik punch biyopsi alınır. İmmunhistokimyasal 
olarak Protein gen ürünü (Protein gene product (PGP)) 9.5’a 
karşı gelişen antikorlar aracılığıyla intraepidermal sinir lifi gö-
rüntülenerek dermoepidermal bileşkeden geçen lifler sayılır, 
kesitin uzunluğu ölçülür ve İENFD elde edilmiş olur. Biyopsi 
dokusunda dermal sinir lif uzunluğu ve dermal otonom yapı-
ların incelenmesi de ince lif nöropati tanısında kullanılabilir 
(20,25,26).  

Korneal konfokal mikroskopi, ince lif nöropatisinde kullanıla-
bilen, invaziv olmayan ve tekrarlanabilen bir yöntemdir. Kor-
nea vücudun en yoğun innervasyonlu bölümü olduğundan, 
sinir patolojilerinin incelenmesi açısından oldukça uygundur. 
Konfokal olarak fiber dansite ve uzunluğu, sinir demet dansi-
tesi, sinir lifinde torsite ve uzunluk/torsite oranı bakılabilmek-
tedir (20,25). İmmün hastalıklar, DM  ve diğer idiopatik ince 
lif nöropatileri gibi klinik durumlarda uygulanabilirliği göste-
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Group-Neurotoxicity scale (FACT/GOG NTX)) ve Kemoterapiye 
Bağlı Periferik Nöropati Değerlendirme Aracı (Chemotherap-
y-Induced Peripheral Neuropathy Assessment Tool – CIPNAT) 
olarak özetlenebilir (27,29).

Kemoterapötik İlaçlar

Taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel)

Aksonal dejenerasyon, nöroinflamasyon, demiyelinizasyon ve 
iyon kanalı anomalilerine yol açabilirler (6). Kemoterapi ilişkili 
periferik nöropatide, el ve ayakta eldiven çorap tarzında pa-
restezi ve dizestezi ile başlayan distal simetrik nöropati oluşur 
(9). Motor zayıflık nadir olsa da, hafif etkilenmeler ve buna 
bağlı DTR’lerde azalmalar, propriyosepsiyon kaybına bağlı 
denge sorunları meydana gelebilir. İlk dozdan sonra artralji ve 
özellikle miyalji ortaya çıkabilir. Dosetaksel ile nadir de olsa 
optik nöropati bildirilmiştir (9,12,16).

Platinyum Bileşikleri  (Sisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin)

Kan-beyin bariyeri ile korunmayan arka kök ganglionunda 
ve periferik sinirlerde, toksisiteye neden olabilmektedirler 
(6,13). 

Oksaliplatinin tek doz kullanımında bile %90’a varan oran-
larda akut nörotoksisite gelişebilmektedir (16). Oksaliplatine 
bağlı gelişen akut KİPN (>%90) soğuk hiperaljezisi ve soğukla 
indüklenen parestezi, el, ayak ve ağız çevresinde dizestezi; 
kronik KİPN (%30-50) ise distal simetrik parestezi, uyuşukluk, 
duyusal ataksi, fonksiyonel eksiklikler ve ağrı ile seyredebilir. 
Bu etkiler ilaç kesildikten 2-3 ay sonrasına kadar ortaya çıka-
bilmekte ve buna “coasting fenomeni” denmektedir (12). 

Sisplatine bağlı semptomlar, kronik oksaliplatin nöropatisine 
benzer. Kalın lif etkilenmesi ile sensoriyal ataksi ve DTR kaybı, 
kraniyal sinirlerin etkilendiği durumlarda da işitme azalması 
ve tinnitus görülebilir (13). 

Karboplatin genellikle paklitaksel ile kullanılır ve kombine kul-
lanımda %20 oranında nöropati olabilmektedir. Semptomlar 
sisplatine benzerdir (17).

Vinka alkaloidleri  (Vinkristin, Vinblastin)

Vinka alkaloidleri, mikrotübül stabilizasyonu ve hücre döngü-
sü aresti yaparak etki gösterir, aksonal transportun bozulma-
sına ve nöroinflamasyona yol açarlar (6). Vinkristin ile ortosta-
tik hipotansiyon, konstipasyon ve paralitik ileusa yol açabile-
cek şiddette otonom nöropati görülebilse de, Vinblastin daha 
az nörotoksiktir. Hastalarda %35-45 oranında eldiven çorap 
tarzında nöropati gözlenebilir. Guillain–Barré sendromu tar-
zında akut motor nöropati olguları da bildirilmiştir (8,9,17).

Bortezomib

Arka kök ganglionu, periferik sinirlerde inflamasyon ve mito-
kondriyal hasar oluşturur. Myelinli ve miyelinsiz lifleri etkile-

rilmiştir. Konfokal fiber dansitesi, İENFD incelemesi ile korele-
dir ve ince lif nöropatisinin değerlendirilmesinde güvenilir bir 
biyobelirteç olabilir (20,26).

Sinir iletim çalışmaları, ince ve kalın lif nöropatisinin incelen-
mesinde önerilse de, izole ince lif nöropatilerde etkisi daha 
azdır. Başlıca sural ve peroneal sinirlerden yapılır. Hem nöro-
patinin yerini belirlemede hem de takibinde kullanılabilir 
(17,20,26).  

Kantitatif sensoriyal test, hem ince hem kalın lif fonksiyon-
larının değerlendirilmesinde  uygulanabilen bu testle termal, 
mekanik ve vibrasyon duyuları incelenir. İnce lif nöropatisinin 
tanı kriterlerinden olsa da, subjektif olduğundan büyük çalış-
malarda daha faydalı olabilir (20,25,26).

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropati Ölçekleri  

Ulusal Kanser Enstitüsü - Yan Etkilere Karşı Ortak Terminolo-
ji Kriterleri (The National Cancer Institute - Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE))  ve Toplam 
Nöropati Skoru (TNS) bu konuda en sık kullanılan iki ölçektir 
(17, 27).

Periferik motor ve sensoriyal nöropatinin, NCI-CTCAE’ye göre 
düzenlenen sınıflamasında tedavi ihtiyaçları da farklılık gös-
termektedir. Seviye 1, asemptomatiktir. Seviye 2 semptoma-
tiktir, fonksiyonları etkileyen sensoriyal değişiklikler gelişse de 
yaşam kalitesi korunur. Seviye 3’te hastalarda güç kaybı veya 
fonksiyonları ileri derecede etkileyen sensoriyal bozukluklar 
ortaya çıkar. Seviye 4 hayatı tehdit eder ve Seviye 5 ölüm ola-
rak sınıflandırılır (13,27).

Toplam Nöropati Skorunun ilk geliştirilen versiyonu; otonom, 
sensoriyal, motor değerlendirme, iğne ve vibrasyon duyarlı-
lığı, motor kuvvet ve tendon refleksleri, termal ve vibrasyon 
QST, sural ve peroneal amplitüdlerden oluşmaktadır. Puanla-
ma 0-4 arası olmak üzere, toplam puan 44’tür (27). Testler iki 
taraflı yapılır ve daha yüksek olan skor ölçeğe alınır. 

Yaygın kullanılan Klinik Total Nöropati Skoru (TNSc)’nda ise, 
QST ve sinir iletim çalışmaları çıkarılarak toplam 7 parametre 
değerlendirilmektedir (Tablo II). Puanlamanın 0-28 arası oldu-
ğu bu ölçekte, 5 ve üzeri puan nöropati olarak tanımlanır ve 
puanla nöropatinin şiddeti korele seyreder (13,27,28).  

Hastaya dayalı sonuç değerlendirmesi için, klasik ağrı ve nöro-
pati ölçeklerinin (VAS skoru, L-ANSS ağrı skalası, DN4 ölçeği 
vb) yanı sıra, KİPN için geliştirilmiş yaşam kalitesiyle kombine 
çeşitli ölçekler vardır (25). Bunlar; Avrupa Kanser Araştırması 
ve Tedavisi Organizasyonu, Kemoterapi-ilişkili Periferik Nöro-
pati (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer, Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy, (EO-
RTC-CIPN20)), Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Değerlendiril-
mesi / Jinekolojik Onkoloji Grubu-Nörotoksisite Şeması (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy / Gynecologic Oncology 
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(3). Meme kanseri hastalarında KİPN sıklığı %30-97’dir. Pakli-
taksel ve oksaliplatine bağlı KİPN karşılaştırıldığında duyusal 
semptomlar ön plandadır. Semptomların dağılımı paklitaksel-
de alt ekstremitede, oksaliplatinde ise üst ekstremitededir. 
Kemoterapi bitiminden sonra paklitaksele bağlı KİPN aylar 
içinde düzelirken, oksaliplatine bağlı KİPN 2-3 ay sonra daha 
da kötüleşir. Ayrıca oksaliplatinden aylar sonra, ayaklardaki 
nöropati ellerdekine göre daha şiddetlidir (31). 

Hematolojik malignitelerde rituksimab-siklofosfamid-dokso-
rubisin-vinkristin-prednizolon (R-CHOP) ve vinkristin-adria-
misin-deksametazon (VAD) protokolü uygulanan hastalarda, 
KİPN oranları sırasıyla  %40 ve %26 olarak kaydedilmiştir. Evre 
I periferik nöropati %27,8, Evre 2 periferik nöropati ise %8,7 
düzeyinde ortaya çıkmıştır. Hastaların yaşam kaliteleri nöro-
pati gelişmeyenlere göre anlamlı düzeyde azalmıştır (32).

Dosetaksel veya oksaliplatin sonrasında İENFD’de azalma, 
QST’de bozulma izlenir. Vinkristin tedavisinden sonra ise ilk 
olarak miyelinli Aδ ve C lifleri etkilenir. Bortezomibe bağlı 
nöropatik ağrıda İENFD’de değişiklik gözlenmezken, subepi-
dermal sinir lifi dansitesinde azalma, aksonal şişme ve sural 
sinirde azalmış duyusal aksiyon potansiyelleri kaydedilir (30). 
Hoşa gitmeyen KİPN semptomları, sıklıkla ayak ve avuçlarda 
uyuşma, parestezi, akrotaksi (ekstremite distallerinde ataksi) 
ve hastalarda düşmelere yol açabilecek motor fonksiyon kay-
bı gibi farklı şekillerde ortaya çıkar (13). Hastaların bir kısmı 
şişe kapağını açmakta zorlanırken, pek çoğu yürürken “kırık 
cam üzerinde yürür“ gibi acı çektiklerini ifade ederler (21).

Sisplatin nöropatisi genelde progresif ve çoklu tedaviler son-
rasında ortaya çıksa da, bazı hastalarda tek ve yüksek doz uy-
gulama ile (≥100 mg m-2) hızlı başlangıçlı nöropatiler bildiril-
miştir (5). Simetrik eldiven-çorap tarzında parestezi ve hissiz-
lik, etkilenen ekstremitelerde DTR’de azalma veya kayıp, daha 
nadir olarak motor güçsüzlük, otonom nöropati, dorsal kolon 
miyelopati ve Lhermitte bulgusu ortaya çıkar. 

yerek distal simetrik nöropati, el ve ayaklarda eldiven çorap 
tarzında yanma, keçeleşme, hiperestezi ve tedaviyi etkileye-
cek boyutta şiddetli ağrıya yol açabilir. Bu semptomlar genel-
likle tedavinin kesilmesiyle hızlıca düzelir (9,12,13).

Brentuksimab

Mikrotübül inhibisyonu ile aksonal transportun bozulmasına, 
aksonal dejenerasyona, ince ve kalın lif nöropatisine neden 
olabilir (6). Ayrıca hastaların  %40’ında sensoriyal, %60’ında 
hem sensoriyal hem de motor nöropati bulunabilmekte, aynı 
zamanda otonom nöropati de bunlara eşlik edebilmektedir. 
Ataksi ve ortostatik hipotansiyon nedeniyle hastalarda düşme 
tehlikesi mevcuttur. Tedavinin kesilmesiyle geri dönüş olma-
sına rağmen, bazı hastalarda 2 yılı bulan kronik ağrı sürecine 
yol açabilir (18).

Talidomid

Talidomid ve analoglarının antianjiyojenik etkileri vardır. Tü-
mör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α)’da  down-regülasyon ve 
Nükleer Faktör kappa B (NFκB)’de inhibisyon yaparak nöropa-
ti gelişiminde önemli rol oynar. Predominant olarak sensori-
yal nöropatiyle seyreder ve motor nöropati genellikle hafiftir 
(16).  

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropatinin Klinik Özellikleri

Meme, kolorektal ve pek çok diğer malignitede kullanılan ke-
materapötiklere bağlı ortaya çıkan nöropatik ağrı, hastaların 
%68’inde kemoterapinin ilk ayında görülür ve yıllar içinde 
hastaların yaşam kalitesinin bozulmasına yol açar (4,5,30). 
Hastalarda eldiven çorap tarzında allodini, duyu kaybı, motor 
kayıp gibi nöropatik ağrının farklı semptomları kaydedilebi-
lirken, zaman zaman kemoterapinin kesilmesi bile gündeme 
gelebilmektedir.

Meme, gastrointestinal, over ve testiküler kanserler ve mul-
tiple miyeloma hastalarının kemoterapi sürecinde sık görülür 

Tablo II. Klinik Total Nöropati Skoru (13,26)

0 1 2 3 4

Duyusal semptom Yok El-ayak parmaklarıyla 
sınırlı El-ayak bileğine kadar Diz veya dirseğe kadar

Diz ve dirsekten 
yukarıya fonksiyonel 

engel
Motor semptom Yok Hafif zorluk Orta Zorluk Yardım ihtiyacı Paralizi
Otonom semptom 0 1 2 3 4 veya 5

İğne duyarlılığı Normal El-ayak parmaklarında 
azalma

El-ayak bileğine kadar 
azalma Diz-dirseğe kadar Diz/Dirsek üstü

Vibrasyon duyarlılığı Normal El-ayak parmaklarında 
azalma

El-ayak bileklerinde 
azalma Diz-dirsekte azalma Diz-dirsek üstünde 

azalma

Güç Normal Hafif zayıflık Orta zayıflık Ciddi zayıflık Paralizi
Tendon refleksleri Normal Bilek refleksi azalmış Bilek refleksi yok Sadece Bütün refleksler yok
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elektrotları ağrılı bölgenin üstüne ve altına yerleştirilerek,  
direk elektrik sinyalleriyle analjezi sağlanır. Haftada 2 kez, 30 
dakikalık seanslarla uygulanır. 

Geleneksel Çin akupunkturunun da haftada 2 seans uygulan-
dığında yan etkiye yol açmadan farklı kanser tanılı hastaların 
KİPN semptomlarında azalma sağladığı gösterilmiştir(35,36). 
Kemoterapötikler oksidatif stres, aksonal dejenerasyon, nöro-
inflamasyon ve kalsiyum homeostazındaki bozukluklarla KİPN 
oluşumuna yol açarlar. Nöroinflamasyon akupunkturun me-
kanik hedefidir. Akupunktur, sitokinlerin modülasyonu ve kal-
sitonin gen ilişkili peptid artışı yoluyla anti-inflamatuvar etki 
sağlar. Ağrıyı siklooksijenaz inhibisyonu, endojen opioidlerin 
salıverilmesi ve nosisepsiyonun modülasyonu yoluyla azaltır 
(33,37). Altı randomize kontrollü çalışmada akupunktur KİPN 
tedavisinde etkili bulunmuştur (38). 

Evre I-III meme kanseri hastalarında yapılan çalışmada, bir 
gruba akupunktur uygulanmış, diğer grup ise bekleme listesi-
ne alınmıştır. Sonra gruplar değiştirilmiş ve 8 haftada 9 seans 
akupunktur uygulanarak, nörotoksisite ve ağrı değerlendi-
rilmesinde çeşitli ölçekler kullanılmıştır (Patient Neurotoxi-
city Questionnaire (PNQ), Functional Assessment of Cancer 
Therapy—Neurotoxicity subscale (FACT-NTX), and Brief Pain 
Inventory—short form (BPI-SF)). Ve akupunktur sonrasında 
nöropati şikayetlerinde anlamlı azalma kaydedilmiştir (24).

Altı hafta egzersiz programı uygulanan hastalarda ise KİPN’ye 
bağlı nöropati şikayetlerinde hafif/orta azalmalar kaydedil-
miştir (30, 33, 34).

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropatide Koruyucu Önlemler

Kemoterapi ilişkili periferik nöropatinin önlenmesiyle ilgili 14 
çalışmada, etkileri kanıtlanamamış olsa da; el ve ayaklara fi-
toterapi (kına) ve tütsü tedavisi, duyusal motor tedavi, fiziksel 
aktivite, kriyoterapi, masaj, beslenme önerileri, akupunktur 
ve akupresür uygulanan yöntemler arasında yer almıştır (21). 

Erişkin kanser hastalarında KİPN’den korunma ve tedavi ko-
nusunda, Amerika Klinik Onkoloji Derneği (American Society 
of Clinical Oncology: ASCO)’nin 2020 kılavuzundaki  önerilere 
göre, ağrılı KİPN için yararı sınırlı da olsa duloksetin, kanıta 
dayalı önerilen tek tedavidir. Kannabinoid kullanan hastalarda 
ise daha fazla yorgunluk, ağız kuruması, baş dönmesi ve bu-
lantıya rastlanmıştır. Yine de ASCO kılavuzunun literatür gün-
cellenmesi kısmında kannabinoidler, trisiklik antidepresanlar, 
gabapentinoidler ve baklofen-amitriptilin-ketamin içeren 
topikal jel (BAK)’in bazı durumlarda kullanılabileceği belirtil-
miştir. Yeterli kanıt olmasa da, scrambler terapisi, akupunktur 
ve egzersizin de KİPN semptomlarını azaltabileceği ve güvenli 
olduğu  bildirilmiştir.

Asetil-L-karnitin zararlı olduğundan kesinlikle önerilmemek-
tedir. Egzersiz, kriyoterapi, akupunktur, kompresyon tedavi-

Oksaliplatin sonrasında KİPN görülme sıklığı yaklaşık %70’tir. 
Oksaliplatin metabolizmasında oluşan oksalat, oksaliplati-
ne spesifik olarak soğuğa karşı aşırı duyarlılığa neden olur. 
Akut nöropatide soğuk cisimlere dokunmada hassasiyet, so-
ğuk gıdaları yutma güçlüğü, boğazda rahatsızlık hissi ve kas 
krampları görülür. Kemoterapi tedavileri arasında kısmen dü-
zelirken,  kemoterapi bittikten 18 ay sonra bile kronik nöro-
pati devam edebilir. El ve ayaklarda parestezi, hipoestezi ve 
dizestezi, propriosepsiyonda bozulma nedeniyle ince motor 
koordinasyonda bozukluklar görülebilir. Kalıcı distal duyu 
kaybının sebebi ise, oksaliplatinin mitokondri DNA’sına bağ-
lanması nedeniyle ortaya çıkan, duyusal lif nekrozudur. Kro-
nik nörotoksisitede karıncalanma en önemli semptomdur 
ve bunu uyuşma ile ağrı takip eder. Tedavinin ilk seansında 
ciddi toksisite yaşayan hastalarda, ilerleyen tedaviler sonra-
sında daha ciddi nörotoksisite beklenir. Toplam doz 780–850 
mg m-2’yi geçtiğinde etkiler, semptomlar daha şiddetlidir ve 
kemoterapi kesildikten sonra semptomların şiddeti bir süre 
daha artabilir (30).

Kemoterapi İlişkili Periferik Nöropatide Tedavi 

Farmakolojik Tedaviler

Kemoterapi ilişkili periferik nöropati semptomlarının devam-
lılığı, kemoterapinin uygulanabilirliğini azaltabilir. Doz azatıl-
masının yeterli olmadığı durumlarda, tedavinin sonlandırıl-
ması bile gündeme gelebilir. Tedavideki hedef parestezi değil, 
ağrının tedavi edilmesidir. Günümüzde KİPN tedavisinde ka-
nıta dayalı olarak etkinliği gösterilen tek tedavi olan dulokse-
tininde nörorejenerasyon görülmez (22,30,31). Pek çok ilaç 
yorgunluk, baş dönmesi, uykusuzluk, bulantı gibi yan etkilere 
yol açabilir (24). Semptomatik tedavilerle, uyuşukluk ve yürü-
mede dengesizlikte iyileşme sağlanamaz.

Kemoterapiye bağlı nöropatinin NCI-CTCAE’deki evrelemesi-
ne göre, tedavi planı da değişmektedir:  Evre 1’de tedavi ihti-
yacı yokken; Evre 2’de lokal, invaziv olmayan tedaviler yeterli-
dir. Evre 3 hastaneye yatış gerektirir. Evre 4 acildir ve Evre 5’te 
yan etkilere bağlı ölüm ortaya çıkar (4). Kullanılan ancak etkisi 
gösterilmemiş tedaviler arasında ise pregabalin, gabapentin 
ve çeşitli vitamin takviyeleri yer almaktadır. 

Oksaliplatine bağlı nöropati tedavisinde, venlafaksin ve du-
loksetin etkili bulunmuşlardır. Ama oksaliplatin kullanan has-
taların, nöropatinin mekanizmasına bağlı olarak duloksetin 
tedavisine daha iyi yanıt verdikleri bildirilmiş, aynı zamanda 
duloksetinle daha az yan etki  görülmüştür. Amitriptilin de bir 
çalışmada düşük dozlarla KİPN semptomlarında etkili bulun-
muştur (7).

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Scrambler terapi, akupunktur ve egzersiz seçenekler arasın-
dadır. Scrambler terapide elektrokutanöz elektrokardiografi 
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Veri analizi ve yorumlama: DTA
Makalenin taslağının hazırlanması: OE
Makalenin kritik revizyonu: DTA
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si, Gangliozid-monosialik asit 1 (GM-1) kullanımı konusunda 
öneride bulunulmamıştır. Tablo III’te ASCO kılavuzuna göre 
KİPN’yi önlemede önerilmeyen tedaviler listelenmiştir (31). 

Otonom disfonksiyon ve anestezi 

Kanser öyküsü olan hastaların preoperatif değerlendirmesin-
de; KİPN semptomları, gastroparezi, anemi, kan basıncı seyri 
ve ortostatik hipotansiyon gibi otonom disfonksiyon bulguları 
sorgulanmalıdır. Barorefleks disfonksiyonu gelişebilen bu has-
talarda kan basıncı düşüş ve yükselmeleri şiddetli olabilir. Pe-
riferik vasküler rezistansın arttığı hastalarda supin pozisyonda 
kan basıncı yükselebilirken, anksiyete ve stres yanıt da kan 
basıncında şiddetli artışlara yol açabilir. Anestezi indüksiyo-
nunda hipotansiyon ve bradikardi açısından dikkatli olunma-
lıdır. Baş aşağı pozisyon, hızlı volüm ve kan transfüzyonu çok 
şiddetli hipertansif yanıta yol açabilirken; baş yukarı pozisyon, 
hızlı volüm ve kan kaybında da hipotansiyon daha şiddetli ola-
bilir. Noradrenalin reseptörlerindeki up-regülasyon nedeniyle 
intravenöz uygulamaya aşırı yanıt görülebilir. Termal regülas-
yon açısından da vücut sıcaklığı takibi yapılmalıdır (39). Preo-
peratif dönemde gabapentin, pregabalin veya duloksetin kul-
lanan hastalarda ilaçların kesilmesi gerekmediği gibi, bu ilaç-
ların postoperatif analjeziye katkıları da bildirilmiştir (40,41).  

SONUÇ

Kemoterapi ilişkili periferik nöropatinin öngörülmesi, tanı 
konulması, koruma ve tedavinin planlanması önemlidir. Ko-
ruma ve tedavi konusundaki seçenekler henüz kısıtlı olmakla 
birlikte disiplinlerarası, farmakolojik ve farmakolojik olmayan 
yaklaşımlarda hedef, hastanın yaşam kalitesini korumaktır. 
Kanser hastalarının artması ve sağkalım sürelerinin uzamasıy-
la kemoterapi ilişkili nöropatik ağrının önemi artmıştır ve bu 
konuda hasta ve hekimlerin farkındalığı ile klinik çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Tablo III. Amerika Klinik Onkoloji Derneği Kılavuzuna Göre KİPN Önlenmesinde Önerilmeyen Tedaviler (31)

• Retinoik asit • Amifostin • Amitriptilin
• Kalsiyum                     • Kalmangafodipir • Kannabinoidler
• Karbamazepin • L-karnozin • DDTC
• Gabapentin/pregabalin • Venlafaksin • Vitamin B
• Vitamin E • Metformin • Minosiklin
• N-asetilsistein • Nimodipin • Omega-3 yağ asitleri
• Org 2766 • Okskarbazepin • Glutamat
• GJG.                                          • Magnezyum • Rekombinant insan lösemi inhibitör faktör
• GSH (paklitaksel/karboplatin kullanımında)  

GJG: Goshajinkigan, GSH: Glutatyon, DDTC: Dietilditiokarbamat, KİPN: Kemoterapi ilişkili periferik nöropati. 
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