
 

T.C. 

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

FİZYOLOJİ (VETERİNER) DOKTORA PROGRAMI 

VFZ-2019-0001 

 

 

 

SIÇANLARDA PAKLİTAKSEL İLE OLUŞTURULAN 

NÖROPATİ MODELİNDE OKSİTOSİN VE 

PROGESTERONUN ETKİLERİ 
 

 

 

MEHMET EKİCİ 

DOKTORA TEZİ 

 

 

DANIŞMAN 

Prof. Dr. Muharrem BALKAYA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AYDIN–2019 



i 
 

KABUL VE ONAY SAYFASI 
 

 

T.C. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner 

FİZYOLOJİ Anabilim Dalı DOKTORA Programı çerçevesinde Mehmet EKİCİ tarafından 

hazırlanan “SIÇANLARDA PAKLİTAKSEL İLE OLUŞTURULAN NÖROPATİ 

MODELİNDE OKSİTOSİN VE PROGESTERONUN ETKİLERİ” başlıklı tez, aşağıdaki jüri 

tarafından Doktora Tezi olarak kabul edilmiştir. 

Tez Savunma Tarihi: 24/01/2019 

 

Üye (T.D.) : Prof. Dr. Muharrem BALKAYA Aydın Adnan Menderes Üniversitesi  

Üye            : Prof. Dr. Erdal MATUR İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa  

Üye            : Prof. Dr. Erkut TURAN Aydın Adnan Menderes Üniversitesi  

Üye            : Dr. Öğr. Üyesi Cengiz ÜNSAL Aydın Adnan Menderes Üniversitesi  

Üye            : Dr. Öğr. Üyesi Mustafa KOÇKAYA Sivas Cumhuriyet Üniversitesi  

 

  

  

ONAY:  

Bu tez Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Lisansüstü Eğitim-Öğretim ve Sınav 

Yönetmeliğinin ilgili maddeleri uyarınca yukarıdaki jüri tarafından uygun görülmüş ve Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü’nün……………..……..… tarih ve ………………………… sayılı 

oturumunda alınan …………………… no’lu Yönetim Kurulu kararıyla kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

    

              Prof. Dr. Ahmet Ceylan       

   Enstitü Müdürü



ii 
 

TEŞEKKÜR 
 

 

Tez çalışmam boyunca bilgi ve tecrübelerini esirgemeyen tez danışmanım saygıdeğer 

hocam Prof. Dr. Muharrem BALKAYA’ya, deney aşamalarında ve sonuçların 

değerlendirilmesinde her zaman destek olan ve her konuda yardımlarını esirgemeyen Sayın 

Doç. Dr. Aykut Göktürk Üner’e, tez konusu seçiminde ve ölçümler sırasında yardımlarından 

dolayı Sayın Dr. Öğr. Üyesi Cengiz ÜNSAL ve Sayın Prof. Dr. Erkut TURAN’a, doktora 

eğitimim süresince göstermiş oldukları ilgi ve anlayış nedeniyle Sayın Prof. Dr. Hümeyra 

ÜNSAL, Sayın Prof. Dr. Ferda BELGE ve Arş. Gör. Dr. Ece KOÇ YILDIRIM’a, 

histopatolojik analizler için Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. Nihat TOPLU ve 

Arş. Gör. Emrah İPEK ve Arş. Gör. Ayşe Nur AKKOÇ ile emeği geçen herkese 

teşekkürlerimi sunarım. 

Başta ailem olmak üzere hiçbir zaman maddi ve manevi desteğini esirgemeyen değerli 

arkadaşlarım Arş. Gör. Tuğra AKKUŞ ve Arş. Gör. Mehmet KAYA’ya teşekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 
 

İÇİNDEKİLER  

 
 

KABUL VE ONAY SAYFASI……………………………………………..... i 

TEŞEKKÜR………………………………………………..………………..... ii 

İÇİNDEKİLER .……………………………………….………….…………... iii 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ………………………………….... v 

ŞEKİLLER DİZİNİ…………………………………………………………... vi 

RESİMLER DİZİNİ………………………………………………………….. vii 

TABLOLAR DİZİNİ………………………………………………..………... viii 

ÖZET…………………………………………………………………………. ix 

ABSTRACT…………………………………………………………………... xi 

1. GİRİŞ ...………………………………………….…………………………. 1 

2. GENEL BİLGİLER……………………………………………………….... 4 

2.1. Periferik Sinir Sistemine İlişkin Çalışmalar.....….………………………... 4 

2.2. Periferik Sinir Sistemi...…………………………………………………... 5 

2.3. Sıçan Siyatik Sinir Anatomisi……..…………...………………………..... 7 

2.4. Periferik Sinir Sisteminde Dejenerasyon ve Rejenerasyon………………...  8 

2.5. Sinir İletim Çalışmalarını Etkileyen Fizyolojik Faktörler……………….... 9 

2.6. Sinir İletim Hızı Çalışmaları ………………….…………………………... 10 

2.7. Polinöropatilerde Elektrodiyagnostik Testler…………................................    14 

2.8. Nöropatilerde Gözlemlenen Histopatolojik Değişiklikler………………….    16 

2.9. Paklitaksel .………………………………………………………………... 18 

2.10. Oksitosin .……………………………………………………………….... 20 

2.11. Progesteron……………………………………………………………...... 21 

3. GEREÇ VE YÖNTEM…………………………………………………….... 23 

3.1. Laboratuvar Koşulları ve Hayvanlar…………………………………….... 23 

3.2. Deney Dizaynı…………………………………………………………….. 23 

3.3. ENMG Kayıtları…………………………………………………………… 24 

3.4. Histopatolojik Değerlendirme…………………………………………….. 27 

3.5. İstatistiksel Analizler…………………………………………………….... 28 

4. BULGULAR………………………………………………………………... 29 

4.1. Vücut Ağırlığı Değişimleri.......………………………………………….... 29 

4.2. Latans Değerleri .………………………………………………………... 31 



iv 
 

4.3. Birleşik Kas Aksiyon Potansiyeli Değerleri……………………………... 33 

4.4. Proksimal ve Distal Alan Verileri………………………………………... 36 

4.5. Motor Sinir İletim Hızı…………………………………………………... 38 

4.6. Histopatoloji Bulgular…………………………………………………… 40 

5. TARTIŞMA……………………………………………………………….. 43 

5.1. Canlı Ağırlık ve Genel Toksisite………………………………………… 43 

5.2. Birleşik Kas Aksiyon Potansiyeli, Sinir İletim Hızı …………………….. 43 

5.3. Histopatoloji……………………………………………………………… 46 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER……………………………………………... 48 

KAYNAKLAR……………………………………………………………….. 49 

EKLER………………………………………………………………………... 63 

ÖZGEÇMİŞ…………………………………………………………………... 64 



v 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 
 

BKAP  : Birleşik kas aksiyon potansiyeli 

DSAP   : Duyusal sinir aksiyon potansiyeli 

ENMG : Elektronöromiyografi 

GİS  : Gastrointestinal sistem 

GLM  : General linear model 

GUS  : Genitoürinal sistem 

kHz  : Kilohertz 

KKPN  : Kemoterapi kaynaklı periferik nöropati 

L  : Lumbar omurlar 

M yanıtı : Motor cevap kas yanıtı 

ms  : Milisaniye 

MSİH  : Motor sinir iletim hızı 

msmV  : Milisaniye milivot 

mV  : Milivolt 

Oxy  : Oksitosin 

Pg  : Progesteron 

Ptx  : Paklitaksel 

TRP  : Geçici Reseptör Potansiyeli 

TRPA1 : Geçici reseptör potansiyel ankyrin 1 

TRPV1 : Geçici reseptör potansiyel vanilloid reseptör 1  

TRPV4 : Geçici reseptör potansiyel vanilloid reseptör 4  

V  : Volt 

 

 

 



vi 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 
 

 

Şekil 1. Farklı kemoterapötik kaynaklı periferik nöropatilerdeki önemli 

mekanizmalar…….…....……………………….…....……………………. 

 

2 

Şekil 2. Sinir kordonu anatomisinin şematik gösterimi…….…....………………… 6 

Şekil 3. Periferik sinir ipliklerinin sınıflandırılması………………………………... 7 

Şekil 4. Sıçan siyatik sinir anatomisi...................................................…………….. 8 

Şekil 5. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli incelemesi .……………………………. 11 

Şekil 6. Motor sinir aksiyon potansiyeli incelemesi……………………………….. 13 

Şekil 7. Işık mikroskobunda aksonal dejenerasyon ..……..………….…………..... 18 

Şekil 8. Paklitaksel kaynaklı periferik nöropati gelişiminde rol oynadığı kabul 

edilen mekanizmalar…………………....……………………………….... 

 

19 

Şekil 9. ENMG kayıt örneği……………….....…………………………….….…... 26 

Şekil 10. Sıçanlarda canlı ağırlık ortalamaları....……………….….…..……………. 30 

Şekil 11. Deney süresince sıçanların vücut ağırlıkları yüzde değişimleri (Rölatif 

değişimleri) …….….…..………….….…..…………………….….…........ 

 

30 

Şekil 12. Proksimal latans değerleri grafiği (ms).....………………………………… 32 

Şekil 13. Distal latans değerleri grafiği (ms)...………………………………………. 33 

Şekil 14. Proksimal amplitüd değerleri grafiği (mV)..………………………………. 34 

Şekil 15. Distal amplitüd değerleri grafiği (mV)..…………………………………... 35 

Şekil 16. Proksimal alan değerleri grafiği (mVms).…………………………………. 37 

Şekil 17. Distal alan değerleri grafiği (mVms)..…………………………………….. 38 

Şekil 18. Motor sinir iletim hızı (MSİH) değerleri grafiği (m/s)……………………. 39 

 



vii 
 

RESİMLER DİZİNİ 
 

 

Resim 1. 4 kanallı Nicolet Viking Quest® (VIASYS) (Nicolet Viking Quest: Natus 

Medical Incorporated, Pleasanton, CA, USA) ENMG cihazı....................... 

 

24 

Resim 2. Ratlarda proksimal (a) ve distal (b) uyarım noktaları ile kayıt 

elektrotlarının yerleşimi................................................................................ 

 

25 

Resim 3. Uyarım noktaları arasındaki mesafenin ölçümü........................................... 25 

Resim 4. Siyatik sinir örnekleri (HxE X40, Bar: 20 μm)............................................ 41 



viii 
 

TABLOLAR DİZİNİ 
 

 

Tablo 1. Proksimal ve distal uyarım şiddetleri (V)..................................................... 26 

Tablo 2. Doku takip solüsyonları ve bekletilme süreleri............................................ 27 

Tablo 3. Sıçanların ortalama proksimal latans değerleri (ms).................................... 31 

Tablo 4. Sıçanların ortalama distal latans değerleri (ms)........................................... 32 

Tablo 5. Sıçanların proksimal amplitüd verileri değişimleri (mV)............................. 34 

Tablo 6. Sıçanların distal amplitüd verileri değişimleri (mV).................................... 35 

Tablo 7. Sıçanların proksimal alan verileri değişimleri (mVms)............................... 36 

Tablo 8. Sıçanların distal alan verileri değişimleri (mVms)....................................... 37 

Tablo 9. Sıçanların motor sinir iletim hızı (MSİH) veri değişimleri (m/s)................. 39 

Tablo 10. Gruplardaki sinir ipliklerinin % dejenerasyonu............................................ 40 

Tablo 11. Deney sonu MSİH ile % dejenerasyon arasındaki korelasyon..................... 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 
 

ÖZET 

 

 

SIÇANLARDA PAKLİTAKSEL İLE OLUŞTURULAN NÖROPATİ 

MODELİNDE OKSİTOSİN VE PROGESTERONUN ETKİLERİ 

 

Ekici M. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji 

(Veteriner) Programı Doktora Tezi, Aydın, 2019. 

Bu çalışma sıçanlarda deneysel paklitaksel (Ptx) kaynaklı periferik nöropati modelinde 

elektrofizyolojik ve histopatolojik değişiklikler üzerine progesteron (Pg) ve oksitosinin (Oxy) 

olası etkilerini araştırmayı amaçlamıştır. Çalışmada, 38 adet erkek Sprague Dawley sıçan 

kontrol (n1=6), Ptx (n2=8), Ptx+Oxy (n3=8), Ptx+Pg (n4=8) ve Ptx+Oxy+Pg (n5=8) olarak 

rastgele 5 gruba ayrıldı. Ptx grubuna paklitaksel 3 mg/kg dozunda gün aşırı 7 kez, kümülatif 

21 mg/kg olacak şekilde intraperitoneal yolla uygulandı. Diğer deney gruplarına paklitaksele 

ek olarak oksitosin (120 μg/kg), progesteron (12 mg/kg) ve oksitosin-progesteron 

kombinasyonu (aynı dozlarda) intraperitoneal uygulandı. Kontrol grubundaki sıçanlara steril 

serum fizyolojik deney süresince intraperitoneal olarak uygulandı. Elektromiyografik 

ölçümler çalışmanın başında (0. gün), ortasında (7. gün) ve sonunda (14. gün) kaydedildi. 

Deney sonunda siyatik sinir örnekleri histopatolojik inceleme için toplandı. Hayvanların 

vücut ağırlığı değişimi ve sağlık durumları günlük takip edildi. Deney süresince gruplarda 

(Ptx=2, Ptx+Oxy=3, Ptx+Pg=2 ve Ptx+Oxy+Pg=3) ölümler görüldü. Deney sonunda 

paklitaksel uygulanan grupların kontrol grubuna göre yüzde canlı ağırlık değişiminin önemli 

olduğu, ancak Ptx grubu ile diğer uygulama grupları arasında farkın önemli olmadığı görüldü. 

Deney sonu elektromiyografik ölçümlerde kontrol grubuna göre Ptx grubunda %18,4 MSİH 

azalışı görüldü. Kontrol ile Ptx+Pg grupları deney sonu ortalama MSİH değerleri arasında 

fark yoktu. Ayrıca, Ptx grubu ile Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarının MSİH ortalama 

değerleri arasında fark anlamsızdı. Kontrol grubuna göre Ptx grubu deney sonu ortalama 

proksimal latans değerleri yüksek bulundu. Ancak, kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

fark yoktu. Deney süresince, girişimin distal latans, proksimal ve distal amplitüd ile alan 

ortalama değerleri üzerine etkisi bulunmadı. Siyatik sinirin histopatolojik incelemesinde, Ptx 

grubunda diğer gruplardan daha fazla sinir lifi dejenerasyonu olduğu görüldü. Ptx+Oxy ve 

Ptx+Pg gruplarında Ptx grubuna göre daha az dejeneratif hasar olduğu bulundu. Ptx grubuna 

göre en düşük dejenerasyon Ptx+Pg grubunda görüldü. Ptx+Oxy+Pg grubunda, Ptx+Pg ve 
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Ptx+Oxy gruplarından daha fazla sinir ipliklikleri dejenerasyonu olmasına rağmen, Ptx 

grubundan azdı. Bu sonuçlar progesteronun paklitaksel kaynaklı periferik nöropati sıçan 

modelinde koruyucu etkisinin olabileceğine işaret etmektedir.   

 

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, Oksitosin, Progesteron, Nöropati, Elektromiyografi, Motor 

sinir iletim hızı, Histopatoloji, Sıçan.  
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ABSTRACT 

 

 

EFFECTS OF OXYTOCIN AND PROGESTERONE ON PACLITAXEL 

INDUCED NEUROPATHY MODEL IN RATS 

 

Ekici M. Department of Physiology, Health Science Institute, Aydin Adnan Menderes 

University, Ph.D. Thesis. Aydın, 2019. 

 This study aims to investigate the possible effects of progesterone (Pg) and oxytocin 

(Oxy) on electrophysiological and histopathological changes in experimentally paclitaxel 

(Ptx)-induced peripheral neuropathy model in rats. In the study, thirty-eight male Sprague 

Dawley rats were randomly divided into 5 groups; control (n1=6), Ptx (n2=8), Ptx+Oxy 

(n3=8), Ptx+Pg (n4=8) Ptx+Oxy+Pg (n5=8). Paclitaxel (3 mg/kg) was administered in the rats 

received paclitaxel every other day intraperitoneally (seven injections in total) for 14 days. 

Together with paclitaxel, oxytocin (120 μg/kg), progesterone (12 mg/kg), and oxytocin-

progesterone combination (same doses) were also administered to other experimental rats 

consisting of three different groups throughout the experiment. Sterile saline was 

administrated in the control rats by intraperitoneally. The electromyographic measurements 

and motor nerve conduction velocity were recorded at the beginning (day 0), in the middle 

(day 7), and at end of the study (Day 14). Sciatic nerve samples were collected for the 

histopathological examination at the end of the experiment. Body weight and changes in 

health status of the animals were monitored daily during the study. During the experiment, 

deaths (Ptx = 2, Ptx+Oxy = 3, Ptx+Pg = 2 and Ptx+Oxy+Pg = 3) were observed in the rats 

received paclitaxel. At the end of the study, the difference in BW (%) between the rats 

received Ptx and the control rats was significantly important, but there was no difference 

between the rats received Ptx only and the rats received Ptx+Pg (or Ptx +Oxy). 

Electromyographic evaluation revealed that there was a reduction (~18.4%) in MNCV of Ptx 

group compared to the control group. Importantly, there was no difference in MNCV between 

control and Ptx+Pg groups. In addition, there was no significant difference in the mean of 

MNCV among groups Ptx and Ptx+Oxy and Ptx+Oxy+Pg. At the end of the experiment, the 

proximal latency was high in Ptx group compared with the control group. However, there was 

no difference in proximal latency between the control group and other groups. The 

intervention did not affect distal latency, proximal and distal amplitude and area throughout 
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the experiment. Histopathological examination of the sciatic nerve showed that the rats in Ptx 

group have more nerve fiber degeneration than that of the rats in other groups. Notably, the 

nerve fiber degeneration in groups Ptx+Oxy and Ptx+Pg was lower compared to that of Ptx 

group. Compared to group Ptx, the lowest nerve fiber dejeneration was seen in group Ptx+Pg. 

Group Ptx+Oxy+Pg had more degenerative nerve fibers than those of groups Ptx+Pg and 

Ptx+Oxy, but less than that of Ptx group. These results indicate that progesterone might have 

a protective effect on paclitaxel-induced peripheral neuropathy rat model. 

 

Key Words: Paclitaxel, Oxytocin, Progesterone, Neuropathy, Electromyography, Motor 

nerve conduction velocity, Histopathology, Rat.  
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1. GİRİŞ 

  

 

Kemoterapi kaynaklı periferik nöropati (KKPN), antikanser tedavisi sırasında veya 

sonrasında oluşan iatrojenik bir durumdur. Platinyum ajanları (sisplatin, karboplatin, 

oksaplatin), taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinka alkolaidleri (vinkristin), suramin, 

talidomid ve bortezomib gibi kemoterapötikler yaygın olarak nörotoksisiteye neden olduğu 

için birçok kanser tedavisinde dozları sınırlanmaktadır (Şekil 1). Kemoterapötik ilaçların 

neden olduğu nörotoksisite genellikle nöropati ile sonuçlanır ve şekillenen nöropatinin şiddeti 

kullanılan ilacın etki mekanizması, uygulama sıklığı, tedavi süresi ve kümülatif doz gibi çok 

sayıda faktöre bağlıdır (Balayssac ve ark 2011, Carlson ve Ocean 2011). Nöropati genellikle 

büyük sinir liflerini etkileyen duyusal, motorik ve otonomik nöropati olarak şekillenir 

(Rowinsky ve ark 1993, Lee ve ark 1999). Kemoterapi alan hastaların önemli bir kısmında 

genellikle kronik duyusal ve/veya motor nöropati görülmektedir. Nöropati fiziksel yetenekleri 

kısıtlayabilmekte ve yaşam kalitesini önemli düzeyde düşürmektedir (Schloss ve ark 2013). 

Semptomlar; yanma, ağrı, karıncalanma ve soğuk, dokunma ve titretişim hassasiyeti, 

propriyoseptif algı kaybı ve derin tendon refleksi kaybı olarak değişiklik göstermektedir 

(Fehrenbacher 2015). Şiddetli olgularda KKPN paraliz, kalıcı duyusal kayıp ve respiratorik 

disfonksiyon görülebilmektedir. Kemoterapik ilaçlar miyelinli ve miyelinsiz sinir ipiliklerine 

değişik düzeyde affinite gösterir ve nörotoksik etki de bu affiniteye göre oluşur. Taksanlar 

antikanser etkilerini mitotik iğciği inhibe ederek, mikrotubüllere bağlanarak ve 

depolimerizasyonu önleyerek yani bölünme süreci geçiren hücrelerde apoptozisi indükleyerek 

göstermektedir. Taksanlar hücre bölünmesinin M fazı için spesifiktir (Perry 2012). Taksan 

grubundaki bütün kemoterapotik ilaçlar KKPN’ye neden olurken, paklitaksel preklinik ve 

klinik geniş kullanımından dolayı KKPN insidansını ve prevalansını artırmaktadır. Paklitaksel 

kaynaklı nörotoksisitenin altında yatan mekanizma tartışmalıdır ve bugün de tam olarak 

anlaşılamamıştır. Mekanizmalar ile ilgili birçok farklı hipotezler bulunmaktadır. Bu 

hipotezleri aşağıdaki gibi sırlamak mümkündür:  

1. Mitokondriyal disfonksiyonda ve sekonder olarak aksonal dejenarasyonda önemli 

rol oynamaktadır. Araştırmalar paklitaksel tedavisinin mitokondriyal şişkinliğe neden 

olduğunu ve şişkinlikte, mitokondriyal transport porların açılması ve mitokondriyal membran 

potansiyelinin kaybolmasına neden olması ile ilişkilendirilmektedir (Flatters ve Bennett 2006, 

Argyriou ve ark 2012).  
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2. Kalsiyum sinyalinde ve voltaj kapılı Na+ ve K+ kanallarında bozukluklara neden 

olmaktadır (Boehmerle ve ark 2007).  

3. Geçici Reseptör Potansiyeli (Transient Receptor Potential, TRP) vanilloid (TRPV) 

kanallarından özellikle TRPV1, TRPA1 ve TRPV4’te disfonksiyon klinik nöropatinin 

gelişmesinde önemli rol oynamaktadırlar (Alessandri-Haber ve ark 2008).  

4. Paklitaksel proinflamatuvar etki göstermekte, Langerhans hücrelerini ve 

makrofajları stimüle etmekte ve dorsal kök gangliyonda proinflamatuvar sitokinlerin 

ekspresyonunu artırmaktadır (Cata ve ark 2006) (Şekil 1). Periferik nöropati periferik 

sinirlerin morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri ile oluşmakta ve aksonopati (aksonal 

anormallikler) ve miyelopati (miyelin kılıf anormallikleri) olarak ayrılmaktadır (Barohn 

1998). Mikrotubül stabilize ajan kaynaklı periferik nöropati, aksonopati veya aksonapatiye 

ilave olarak miyelinopati şeklinde görülmektedir.  

 

 

 

 

Şekil 1. Farklı kemoterapötik kaynaklı periferik nöropatilerdeki önemli mekanizmalar (Alexa-

Stratulat ve ark 2017). 
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KKPN ile ilgili çok sayıda çalışma bulunmasına rağmen, altında yatan mekanizma 

veya mekanizmaların halen tam olarak anlaşılamaması klinik ve deneysel çalışmalarda tedavi 

amaçlı farklı girişim arayışlarını kaçınılmaz kılmaktadır (Scripture ve ark 2006). Ancak, bu 

konuda, özellikle de paklitaksel kaynaklı nöropatide progesteron ve oksitosinin olası 

etkilerinin elektronöromiyografi (ENMG) bulguları ve histopatolojik olarak 

değerlendirilmesine ilişkin bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu çalışmada sıçanlarda 

paklitaksel kaynaklı polinöropati modelinde progesteron, oksitosin ve progesteron-oksitosin 

kombinasyonunun olası koruyucu etkilerinin ENMG ve histopatolojik bulgular üzerinden 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Periferik Sinir Sistemine İlişkin Çalışmalar 

 

Periferik sinir sistemi ile ilgili ilk bulgular milattan önce (M.Ö.) 460-370 yılları 

arasında Hipokrat tarafından ortaya konulmuştur (Adams 1849). Herophilus M.Ö. 3. yüzyılda 

sinirleri tanımlamıştır (Tubbs 2005). Milattan sonra (M.S.) 131-201’de Galen periferik 

sinirlerden söz etmiştir. Yine bu dönemde Paulus Aegineta’nın hasarlı sinirleri tamir etme 

girişimleri olmuş, 9. ve 10. yüzyılda da İbni Sina sinirleri tanımlamaya ve onarmaya 

çalışmıştır (Kahya 1995). Glisson (1597-1677), sinirlerin uyarılabilir yapılar olduğunu 

söylemiştir. Fontana (1730-1805) miyelin kılıfın ve aksonun yapısını açıklamıştır. Galvani 

(1737-1798) kurbağalarda sinir liflerini fonksiyonel açıdan incelemiş ve elektriksel uyarana 

cevap verdiklerini göstermiştir (Terzis ve ark 1990). 19. yüzyılın başlarında Johannes E. von 

Purkinje (1787-1869) nöronlar ve aksonlar arasındaki bağlantıyı değerlendirmiş ve aynı 

dönemde Robert Remark (1815-1855) miyelinli ve miyelinsiz sinirlerin farklı olduklarını 

göstermiştir (McHenry 1969). Augustus Waller 1850’de ‘Wallerian dejenerasyon’ fenomenini 

tanımlamıştır (Waller 1850). Sinir iletim hızı Hermann von Helmholtz (1821-1894) ve 

Guillaume Duchenne (1806-1875) tarafından ölçülmüştür (McHenry 1969). 1940’lı yıllarda 

periferik sinirlerin perkutanöz elektrodlar aracılığıyla uyarılması ile birlikte motor ve duyusal 

iletim hızları kaydedilmiştir (Nulsen ve Lewey 1947). 1948 yılında Hodes, Larrabee ve 

German isimli araştırmacılar klinikte kullanılan elekrofizyolojik çalışmaları geliştirmiştir 

(Terzis ve ark 1990). İlk kez 1968’de Kline ve Dejouge birleşik kas aksiyon potansiyeli 

(BKAP)’ni periferik sinir lezyonlarının bütünlüğünü değerlendirmek için kullanmışlardır. 

Günümüzde de motor sinir iletim hızı ve duyusal sinir iletim hızı perifer sinirlerin 

değerlendirilmesinde ve klinik tanıda yaygın olarak kullanılmaktadır. Elektrofizyolojik testler 

periferik nöropatilerin doğasını ve şiddetini klinik olarak belirlemek için önemli katkılar 

sağlamaktadır. Şüpheli periferik nöropatili bir durumun değerlendirilmesi, klinik öykü, 

nörolojik muayene, elektrodiagnostik çalışmalar ve laboratuvar çalışmaları dahil olmak üzere 

birçok bilgi kaynağının dikkate alınmasını gerektirir. Bazı durumlarda, genetik ve radyografik 

çalışmalar, doku biyopsisi, periferik nöropatinin spesifik etiyolojisini teşhis etmek için 

gereklidir. Elektrodiyagnostik çalışma bulguları bazen belirli bir etiyoloji önerebilse de, 

sıklıkla nedenini tanımlamak yerine nöropati özelliklerini daha iyi karakterize etmeye ve 

kategorize etmeye yardımcı olur. Bu nedenle, hastanın nöropatisinin birkaç yönü hakkında 
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birçok önemli ipucu sağlaması nedeniyle elektrodiyagnostik çalışmalar, periferik nöropatiye 

sahip olduğundan şüphelenilen tüm hastalar için kritik bir ilk teşhis aracı olarak hizmet eder. 

 

 

2.2. Periferik Sinir Sistemi 

 

Periferik sinirler, omurilik ventral boynuzunda bulunan motor nöronların dorsal kök 

gangliyonlarda bulunan duyusal nöronların ve sempatik gangliyonlarda bulunan sempatik 

nöronların aksonal uzantılarından oluşur. Sonlandıkları hedef organa göre motor, duyu ya da 

otonomik fonksiyonları olan yapılardır. Periferik motor sinirler nöromüsküler kavşakta 

innerve ettikleri kaslarla bağlantı kurarlar ve bu kasların innervasyonunu sağlarlar. Periferik 

bir sinir, bağ doku ve nöronal bileşenlerden oluşmaktadır. Sinir iplikleri miyelinli ve 

miyelinsiz olabilir. Miyelinsiz sinir iplikleri sadece bir tane Schwann hücresi tarafından 

çevrelenmiş birkaç aksondan oluşurken, miyelinli sinir liflerinde her bir sinir lifi bir adet 

Schwann hücresi tarafından çevrelenmiştir. Periferik sinirlerin bağ dokusu içten dışa 

endonöriyum, perinöriyum ve epinöriyum denilen 3 farklı sinir kılıfından oluşmaktadır. Bu 

iskelet yapılar aksonları ve sinir ipliklerini organize etmekte ve korumaktadır (Flores ve ark 

2000). Epinöriyum tüm sinir gövdesini sararken, perinöriyum sinir demeti etrafını saran bağ 

doku kılıfı olarak longitüdinal seyreden her bir sinir demetini sarmaktadır. En içteki sinir kılıfı 

olan endonöriyum Shwann hücrelerini ve sinir ipliklerini çevrelemekte ve sinir 

rejenerasyonunda önemli rol oynamaktadır (Landon 1976) (Şekil 2). Perifer sinirlerin ve 

morfolojik yapılarının normal gelişmesi farklı homeokinetik fonksiyonlarla ilişkili birçok 

doku ve organın kontrolünü sağladığından vücut fonksiyonlarının bütünlüğü için yaşamsal 

öneme sahiptir (Kerns 2008).  
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Şekil 2. Sinir kordonu anatomisinin şematik gösterimi (Brandt ve Mackinnon 1997). 

 

Sinir lifleri iletim hızlarına göre, üç tipe ayrılmaktadır. A tipi sinir liflerinin α, β, γ gibi 

alt bileşenleri vardır. Aα iskelet kasına motor innervasyon sağlayan en büyük çapa, en kalın 

miyeline ve en hızlı iletime sahip olan sinir lifidir. Kas iğciklerinden gelen afferent lifler, 

derinin duyusal afferent lifleri ve omurilik ön boynuzundan çıkan miyelinli kalın motor sinir 

hücrelerinin efferent lifleri bu grupta yer almaktadır. B grubu lifler daha ince miyelinli olup, 

pregangliyonik otonomik efferent lifleri içermektedir. C grubu lifler ise miyelinsiz ve ince 

liflerdir (Şekil 3). Postgangliyonik otonomik efferent lifler ile ağrı ve ısı iletiminden sorumlu 

somatik afferent liflerin çoğu bu grupta yer almaktadır (Ertekin 2006). 
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Şekil 3. Periferik sinir ipliklerinin sınıflandırılması (Vinik ve ark 2006).  

 

 

2.3. Sıçan Siyatik Sinir Anatomisi 

  

Siyatik siniri L4, L5 ve L6’dan çıkan spinal sinir lifleri oluşturmaktadır ve sıçanlarda 

en kalın periferik sinir olarak bilinmektedir. Hücre gövdeleri spinal kordun dışında uzanan 

dorsal kök gangliyonuna yerleşik duyusal nöronların aksonları da siyatik sinir oluşumuna 

katılmaktadır (Asato ve ark 2000). Siyatik sinirin proksimal bölümü pelvis içerisinde yer 

almaktadır. Bağ doku tarafından bir arada tutulan iki ana dal verir. Femurun kaudalinden 

ilerleyerek popliteal fossada tibial ve peroneal terminal sinir dallarına ayrılır. Tibial sinir derin 

medial olarak yer alırken, peroneal sinir alt ekstremitede daha lateral seyretmektedir. Tibial 

sinir gastroknemius kası düzeyinde üç musküler dal verir. Bunlardan ilki gastroknemius 

kasının lateral baş kısmını, soleus kasını ve popliteal kası innerve ederken, ikincisi bu 

bölgedeki medial gastroknemius kasını innerve eden tibial sinir dalıdır. Üçüncü dal ise fleksör 

hallusis longus, tibialis kaudalis ve fleksör digitorum longus kasları gibi daha derin kaudal 

bileşenleri innerve etmektedir (Şekil 4). Sıçan siyatik siniri yaklaşık 27000 akson 

içermektedir. Bunların %6’sı miyelinli motor, %48’i miyelinsiz duyusal, %23’ü miyelinli 

duyusal ve %23’ü miyelinsiz sempatik liflerdir (Schmalbruch 1986). 
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Şekil 4. Sıçan siyatik sinir anatomisi (Asota ve ark 2000). 

 

 

2.4. Periferik Sinir Sisteminde Dejenerasyon ve Rejenerasyon 

 

Merkezi sinir sistemi (CNS) genellikle yenilenemezken, periferik sinirler, uygun bir 

ortam ve içsel büyüme kapasitesinin aktivasyonu nedeniyle, yaralanma sonrası kendiliğinden 

rejenere olabilirler (Terzis 1990, Chen ve ark 2007). Fonksiyonel rejenerasyon, aksonun 

yeniden büyümesini ve rejenere aksonların Schwann hücreleri tarafından remiyelizasyonunu 

gerektirir. Nörotrofik faktörler, hücre dışı matriks proteinleri ve hormonları içeren çoklu 

faktörler ile Schwann hücresi farklılaşma, proliferasyon ve remyelinasyona katılır (Chen ve 

ark. 2007). Periferik sinir sisteminde üç farklı dejenerasyon tipi ön plana çıkmaktadır: 

1. Wallerian dejenerasyonu: Periferik sinir sistemi aksonlarının bütünlüğünün travma, 

kompresyon ve enfarktüs gibi çeşitli nedenlerden dolayı bozulması Wallerian dejenerasyonu 

olarak tanımlanmaktadır.  Aksonun kesintiye uğradığı yerin distalinde önce akson, sonrasında 

aksonu çevreleyen miyelin kılıf dejenere olur. Dejenere dokular makrofajlar ile fagosite 

edilmektedir. Periferik aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kısmı ve sinir hücresinin 

gövdesi sağlam kalmaktadır. Akson ne kadar distalde kesintiye uğrarsa dejenerasyon o kadar 

erken gelişir. Sinir kılıfının bütünlüğü korunmuşsa, dejenerasyonun ardından sinir 

hasarlandığı yerin distaline doğru rejenere olur. Rejenere olan bu kısım aksonun ilk haline 

göre daha ince miyelinlidir ve internodal aralıklar daha kısadır (Terzis 1990, Dahlin 2004).  
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2. Aksonal dejenerasyon: Periferik sinir hücre gövde ya da aksonunun metabolik veya toksik 

nedenlerden dolayı hasara uğramasıdır. Neden ortadan kaldırıldığında bütünlüğü bozulmayan 

akson haftalar veya aylar içinde işlevini yeniden kazanabilir. Bütünlüğü bozulan aksonda 

yavaş seyreden bir iyileşme süreci vardır ve prognozu en kötü olan dejenerasyon türüdür. 

Periferik sinir hücresi canlılığını kaybetmiş ise, artık çoğunlukla geri dönüş yoktur. 

Dejenerasyon alt ucundan veya periferde aksonun ucundan başlamakta ve hücrenin gövdesine 

doğru uzanmaktadır. Bu duruma ‘dying back nöropati’ adı verilmektedir. Schwann hücresi 

çoğalması aksonal dejenerasyonda Wallerian dejenerasyona göre daha az görülmüştür (Terzis 

1990, Dahlin 2004).  

3. Segmental dejenerasyon: Periferik miyelinli sinir liflerinde sinir aksonunda bir hasar 

olmaksızın Schwann hücrelerinde ve/veya miyelin kılıfta hasar olması durumudur. 

Demiyelinizasyon, kalıtsal nöropatilerde olduğu gibi tüm sinir boyunca olabilir veya Guillain-

Barré Sendromu veya kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati olgularındaki gibi 

edinsel demiyelinizan durumlarında belirli bir sinir segmentinde gelişebilmektedir. Miyelinin 

rejenere olması nedeniyle, demiyelinizasyon süreci geri dönüşümlüdür (Sternini 1997). Ancak 

sinirler tam olarak iyileşseler bile oluşan yeni ranvier boğumları daha kısa aralıklı olmakta ve 

iletim hızı daha yavaş şekillenmektedir (Wu ve ark 2012).  

 

 

2.5. Sinir İletim Çalışmalarını Etkileyen Fizyolojik Faktörler 

 

Sinir iletim hızını etkileyen faktörler arasında sıcaklık, yaş ve uzunluk ön plana 

çıkmaktadır. Tüm biyolojik yapılar gibi periferik sinir sistemi önemli bir biçimde sıcaklığa 

duyarlıdır. Klinik nörofizyologlar soğumanın sinir iletim çalışmaları üzerine etkileri 

konusunda oldukça dikkatlidirler. Aşırı uç sıcaklıkların kalıcı nöronal disfonksiyona neden 

olduğu bilinmektedir (Rutkove 2001). Sıcaklığın azalması Na+ kanallarının yavaş açılıp-

kapanmasına neden olmakta, kapanma süresi daha fazla etkilenmekte, sonuçta düşük 

sıcaklıklar Na+ kanallarının uzun süre açık kalmasına neden olmaktadır. Bu durum uzamış 

latans ve azalmış sinir iletim hızı olarak karşımıza çıkmaktadır. Sinir iletim çalışmalarında yaş 

da önemli bir değişkendir. Erişkin insanlara göre bebeklerde motor, duyusal ve miks sinirlerin 

iletim hızı %50 daha azdır. Sinir iletim hızı insanlarda 5 ile 40 yaşlar arasında stabil iken, 

sonraki yaşlarda latans ve iletim hızında azalma eğilimi görülmektedir. Yaşlanmanın aksine 

ağırlık artışı, latansı ve iletim hızını amplitüdden daha fazla etkilemektedir (Blum ve Rutkove 

2007).   
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Sinir iletim hızı sinirin proksimal bölümlerinde distale göre daha yüksektir. Bundan 

dolayı uzun sinirlerde iletim hızı değerleri daha yüksek bulunmaktadır. Diğer taraftan 

insanlarda 80 milimetreden kısa sinir bölümlerinde iletim hızı değerlerinin yanıltıcı olabildiği, 

sağlıklı bir değerlendirme için optimal sinir segmenti uzunluğunun 100-120 milimetre olması 

gerektiği vurgulanmakta ve 80 milimetreden daha kısa alanda sinir iletim hızı yerine latansın 

değerlendirilmesinin insanlarda yapılan ölçümlerde daha uygun olacağı vurgulanmaktadır. 

(Shin 1998).  

Hayvanlarda da yaş, cinsiyet ve canlı ağırlık gibi fizyolojik parametrelerin de sinir 

iletimi üzerine olan etkisi ortaya konulmuştur (Swallow ve Griffiths 1977, Sato ve ark 1985, 

Verdú ve ark 1996, Walsh ve ark 2015). Walsh ve ark (2015) 20 aylık yaştan sonra erkek ve 

dişi farelerde kuyruk ve arka bacak sinirlerinde sinir iletim hızının azaldığını rapor 

etmişlerdir. Ayrıca dişi farelerin her yaşta daha yavaş duyusal sinir iletim hızına sahip 

olduğunu ve motor sinir iletim hızındaki yaşa bağlı bir düşünün erkeklere göre daha yavaş 

yaşa bağlı bir düşüş olduğunu belirlemişlerdir. Sato ve ark (1985) Wistar sıçanlarda sinir 

iletim hızının miyelinli sinirlerde iletim hızında 28-300 günlük yaşa kadar yavaş bir artış 

gözlenirken, 300-700 günlük yaşta değişmeden kalmakta ve 700-900 günleri arasında %10-

15’lik bir azalma olduğunu bildirmişlerdir. İletim hızı miyelinsiz sinirlerde başlangıçtan 100-

200 güne kadar az bir artış göstermekte ve bundan sonra 900. güne kadar önemli bir değişim 

göstermemektedir. Köpeklerde özellikle 7 yaşından sonra sinir iletim hızında kademeli bir 

azalma görülmektedir (Swallow ve Griffiths 1977). Sıçanlarda diyet kaynaklı obezitede sinir 

iletim hızının azaldığı rapor edilmiştir (Laila Ahmet ve ark 2012). 

 

 

2.6. Sinir İletim Hızı Çalışmaları 

 

Elektrodiyagnostik testler nöromusküler sistemin bütünlüğünü değerlendirmek 

amacıyla yüzey ya da iğne elektrodlar aracılığı ile kas ve sinirden kaydedilebilen 

biyoelektriksel cevabı belirlemek için kullanılmaktadır. Motor ve/veya duyusal sinir iletim 

çalışmaları periferal sinir sistemi hastalıklarını değerlendirmek için sıklıkla kullanılmaktadır. 

Motor sinir iletim hızı çalışmaları sinir uyarımı ile kas cevabının seçici olarak kaydedilerek 

değerlendirilmesidir. Duyusal sinir iletim hızı periferik sinirlerin veya periferik duyusal 

aksonların uyarılması ile duyusal aksonların değerlendirilmesidir.  

Duyusal sinir iletim çalışmalarında uyarım ve kayıtlama yöntemine göre ortodromik 

kayıtlamada trifazik ve antidromik uygulamada difazik bir yanıt elde edilir. Kayıtlama ve 
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uyarım sinir üzerinden yapıldığı için tek uyarım yeterlidir. Motor iletim çalışmalarına benzer 

parametreler kullanılır. 

DSAP (Duyusal sinir aksiyon potansiyeli) amplitüd, alanı ve süresi: DSAP izoelektrik 

hattan ayrılan negatif tepeninin başlangıç ve bitişi arası çizilen çizgiden, negatif tepenin 

yüksekliği ölçülerek bulunur. Mikrovolt olarak ifade edilir. Birleşik kas aksiyon potansiyeli 

(BKAP) amplitüdü gibi bu da duyusal sinir akson sayısını yarı kantitatif olarak gösterir. 

DSAP alanı benzer olarak başlangıç ve bitiş arası çekilen çizi ile negatif tepe arasındaki alan 

iken, süre de çekilen çizginin süresidir. Birimleri ise sırasıyla μV/ms ve ms’dir.  

DSAP latans ve iletim hızı: Latans, sinir uyarımının başlangıç noktası ile elde edilen 

negatif tepenin başlangıç noktası arasındaki süreyi ifade eder ve ms olarak ifade edilir. 

BKAP’ta olduğu gibi en hızlı ileten liflerin hızlarını değerlendirir. İletim hızı da uyarım ve 

kayıt elektrodları arası mesafenin distal latansa bölünmesi ile elde edilir. En hızlı ileten 

aksonların ileti hızını verir. Formulü aşağıdaki gibidir (Şekil 5).  

Duyusal iletim hızı = Uyarı ve kayıt elektrodu arasındaki uzaklık / başlangıç latansı 

 

 

 

Şekil 5. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli incelemesi (Bradley ve ark 2008) 

 

Motor sinir iletim çalışmaları motor veya bir bütün halindeki periferik sinirlerin 

uyarılması ile birlikte o sinirlerin innerve ettiği kastan alınan BKAP kayıtları ile 

gerçekleştirilir. BKAP supramaksimal uyarım ile oluşan birkaç pik ile değerlendirilmektedir. 

BKAP eş zamanlı aktive olan kas aksiyon potansiyelleri kayıtlarının birikimidir. BKAP 

sadece periferik sinir iletimini değil, aynı zamanda nöromüsküler kavşaktaki geçişi ve kas 

liflerinin biyoelektriksel durumunu da yansıtmaktadır. Motor sinir liflerinin ileti hızları 

normalde birbirine oldukça yakındır. BKAP kaydı elde etmek için bir ‘belly-tendon’ kaydı 
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tipik elektrod yerleştirilmesini gerektirir. Bunun için aktif elektrod kasın orta kısmına 

yerleştirilirken referans elektrod tendon kısmına yerleştirilir. Aktif ve referans elektrodların 

yerleştirilmeleri BKAP’nin boyutunu, şeklini ve latansını belirleyen en önemli unsurdur. 

Aktif elektrod kaydı altında kas aksiyon potansiyeli meydana gelmesi sırasında başlangıçta 

büyük ve geniş negatif faz, sonrasında takip eden daha küçük ve genişlikte pozitif faz ile 

birlikte basit bifazik dalga formu oluşmaktadır. Motor sinir iletim çalışmalarında 

değerlendirilen parametreler şunlardır; 

1. BKAP: Genellikle BKAP’nin izoelektrik çizgisinden negatif pik yaptığı yere kadar 

olan genliktir ve milivolt (mV) olarak ifade edilir. BKAP genellikle izoelektrik çizgisinden 

negatif pik veya ‘peak to peak’ olarak ölçülmektedir ve depolarize olan kas iplikçikleri 

sayısını belirtmektedir.  

Yüzey elektrodları ile kaydedilen BKAP, uyaran ile kayıt noktası arasında iletimi 

sağlayan aksonların sayısının semikantitatif değerlendirmesidir. Bu aynı zamanda aksonların 

iletim hızının, nöromuskuler birleşme bütünlüğünün ve aksiyon potansiyeli oluşturabilen kas 

iplikciklerinin sayısının da göreceli değerlendirilmesidir.  

2. Latans: Genellikle uyarılmış potansiyel negatif fazın süresi olarak ve milisaniye 

(ms) olarak ölçülmektedir. Uyaran ve kayıt elektrodu arasındaki test edilen sinirin yapısında 

bulunan motor aksonların iletim hızlarının bir fonksiyonudur. Proksimal ve distal latans 

çoğunlukla sinir segmentinin uzunluğu ile ilişkilidir ve ayrıca terminal sinir segmenti boyunca 

daha yavaş olan iletim ve nöromusküler ve kas iplikleri iletim zamanı ile de doğrudan 

bağlantılıdır. Proksimal uyarımdan kayıt edilen BKAP distalden elde edilen BKAP’ye göre 

daha uzun süre ve daha düşük amplitüd oluşturmaktadır. Bu fizyolojik temporal dispersiyon 

ile ilişkilidir. Temporal dispersiyon BKAP’nin eş zamanlı uyarılan sinir segmentlerinin iletim 

hızı farklılıklarına bağlı olarak desenkronize olmasını tanımlayan bir terimdir. Temporal 

dispersiyon, aynı sinirin proksimal ve distal uyarımları karşılaştırıldığında, BKAP'in 

amplitüd, süre ve alan değişikliği ile ilgilidir (Kimura ve ark 1986).  

3. BKAP Alanı: Çoğunlukla negatif faz alanı olarak belirtilmekte, amplitüd ve süre ile 

linear korelasyon göstermekte ve milivolt-milisaniye (mVms) olarak ölçülmektedir.  

4. Motor Sinir İletim Hızı: İletinin saniyede kat ettiği mesafedir ve m/s olarak ifade 

edilmektedir. Motor sinir iletim hızı en büyük motor aksonun saf hızını yansıtmaktadır. 

BKAP’den ölçülen sinir iletim hızı sinir tarafından kasa gönderilen biyoelektriksel impulsun 

hızını belirtmektedir (Şekil 6).  

Klinik olarak iletim hızı, yüzey elektrodlarının sinir üzerine farklı noktalarda 

yerleştirilmesi ile saptanmaktadır. Motor sinir iletim hızı çalışmasında kayıtlama yerine yakın 
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(distal latans) ve uzak (proksimal latans) olmak üzere iki ayrı yerden uyarım yapmak 

gereklidir. Aktif (katod) elektrod test edilen kasın venterinin üzerine yerleştirilirken, referans 

(anot) elektrodu distal olarak kas-tendon bağlantısı üzerine yerleştirilmektedir. Topraklama 

elektrodu bu elektrotlar arasındaki uyarılmayan bir doku üzerine yerleştirilir. Uyaran 

elektrodu ise sinir üzerine yüzeysel olarak yerleştirilmektedir. Bu elektrod supramaksimal bir 

uyarı sağlamak için kullanılmaktadır. Supramaksimal uyarı BKAP’nin amplitüdünü daha 

fazla artırmayan uyarım şiddetidir (Portney ve ark 2006). Motor sinir iletim hızı proksimal ve 

distal uyarım noktaları arasındaki sinir segmenti uzunluğu ile proksimal ve distal latansların 

bilinmesi ile hesaplanmaktadır. 

 Motor iletim hızı = (distal ve proksimal uyarım noktaları arasındaki uzaklık) / 

(proksimal latans - distal latans) 

 

 

 

Şekil 6. Motor sinir aksiyon potansiyeli incelemesi (Bradley ve ark 2008).  

 

Sinir iletim çalışmaları periferik sinir sisteminde sinirlerin fizyolojik ve patofizyolojik 

süreçlerinin değerlendirilmesinde ve nöropatilerin belirlenmesinde oldukça önemlidir. Sinir 

iletim çalışmaları motor, duysal ve miks sinirlerde yapılmaktadır (Yaltkaya 1987, Ertekin 

2006). Motor sinir ileti çalışmalarının amacı sinirin en hızlı iletim sağlayan motor liflerinin 

iletim hızlarını ölçmek ve siniri fonksiyonel olarak değerlendirmektir. 
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2.7. Polinöropatilerde Elektrodiyagnostik Testler  

 

Perifer sinir sistemi ile ilgili hastalıklar arasında polinöropatiler geniş bir yer 

tutmaktadır. Polinöropatilerin genellikle aksonal ve demiyelinizan olarak iki formu vardır. Bu 

sınıflandırma potansiyel sebeplerin belirlenmesinde oldukça yardımcıdır. Primer aksonal 

hasarla seyreden polinöropatiler geniş bir liste oluşturmaktadır ki toksik, metabolik veya 

beslenme yetersizliğine bağlı polinöropatiler genellikle bu grupta yer almaktadır. 

Demiyelinizan polinöropatiler akut, kronik veya idiopatik olabilirler ve daha az yaygındırlar 

(Brown 1984). Elektrodiyagnostik testler polinöropatilerin etiyolojisinin, prognozunun ve 

tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde oldukça önemlidir (Chan 2007). Demiyelinizasyonla 

seyreden polinöropatilerde çoklu fokal ve segmental demiyelinizasyonu elektrofizyolojik 

olarak ortaya koymak için motor sinir iletim hızlarının incelenmesi gerekir. Sinir ileti hızı 

yavaşlaması bir sinirin veya birden çok sinirin proksimalinde, distalinde veya sadece belirli 

bir bölgesinde olabilmektedir. Bu nedenle incelenecek sinirin kayıt sırasında demiyelinizan 

alanını yakalamak nöropati değerlendirmesinin doğru yapılmasını sağlayacaktır. 

Demiyelinizan bölgenin proksimalinden uyarımla birlikte BKAP kaydında değişme çok 

görülmemekte, daha çok hafif bir amplitüd düşmesi gözlenmektedir. Bu durum kısmi iletim 

bloğu olarak adlandırılır. Eğer demiyelinizan alanda sinir lifleri dramatik bir şekilde hasara 

uğramışsa lezyonlu sinir proksimalden hiç uyarılmayabilir veya BKAP kaydedilemeyebilir. 

Bu durum tam ileti bloğu olarak tanımlanmaktadır (Brown 1984).  

Aksonal nöropatilerde distal uyarımda BKAP ve duyusal amplitüd cevapları 

düşmekte, distal latanslar normal veya hafif derecede uzamış, motor iletim hızları normal 

veya hafif derecede azalmış olarak görülmektedir. Demiyelinizan nöropatilerde ise distal 

uyarımla BKAP ve duyusal amplitüd cevapları normal ya da düşük olabilmekte, ancak 

proksimal uyarımla birlikte BKAP amplitüdü düşmektedir. Distal latanslarda uzama, motor ve 

duyusal ileti hızında yavaşlama gözlenmektedir. Uzun süreli demiyelinizasyon ve 

remiyelinizasyon sürecinden geçen periferik sinirler giderek aksonal dejenerasyona uğrarlar. 

İleri aşamada artık motor iletiler kaydedilememekte ve hedef kas atrofiye uğramaktadır 

(Harbo ve ark 2008). 

Aksonal dejenerasyon veya demiyelinizasyon patolojik süreçlerinden hangisinin 

primer olduğuna karar verilirken, araştırıcılar her iki durum için de duyusal cevapların 

kaydedilemeyeceğini iyi bilmelidir. Akson kaybı veya hasarı fazla olduğunda BKAP 

amplitüdü düşüktür, ancak motor ileti hızında (hızlı ileten lifler tümüyle dejenere olmadıkça) 

hafif yavaşlama ön plana çıkmaktadır. Demiyelinizasyon baskın ise BKAP’lar dağınık şekilli, 
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distal latanslar uzun ve motor ileti hızlarında da önemli ölçüde yavaşlama görülmektedir 

(Baslo 2014). 

 Polinöropatilerin teşhisinde elektrodiagnostik testlere ek olarak deri ve sinir biyopsisi 

önemlidir. Gelişen noninvazif yöntemler ile birlikte artık daha az sıklıkta tercih 

edilebilmekteyse de sinir biyopsisi periferal sinir patolojilerini değerlendirmede halen altın 

standarta sahiptir. Modern görüntüleme teknolojileri hasarlı sinirin yerini tespit etmekte ve 

hedef fasiküler biyopsi yapılabilmektedir. Sinir biyopsisi insanlarda kronik yangısal 

demiyelinizan poliradikulonöropati diyagnozunda faydalı olabilmektedir. Deri biyopsisi 

küçük sinir lifi nöropati tanısı için rutin hale gelmiştir (Sommer 2018). Deri biyopsisi 

intraepidermal sinir lifleri yoğunluğu belirlemede sıklıkla kullanılmakta ve küçük sinir 

ipilikleri kayıplı nöropati olguları teşhisinde önemli bilgiler sağlamaktadır.   

Kantitatif Duyusal Testler (KDT) nöropatinin klinik değerlendirmesinde kullanılan 

diğer bir yöntemdir. KDT kullanımı Frustrofer tarafından 1976 yılında başlatılmış ve teknik 

ağrılı nöropatinin klinik değerlendirilmesi ile tedavinin etkinliğini incelemede başarı ile 

uygulanmıştır (Zaslansky ve Yarnitsky 1998). Yöntemde hastaya verilen titreşim, sıcak-soğuk 

uyaranlara karşı hastadan kayıt alınan eşik değerlerin sayısal olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. Kalın miyelinli sinir liflerin fonksiyonları titreşim uyaranı ile 

değerlendirilirken, ince sinir lifleri soğuk, sıcak, ağrı eşikleri ile araştırılmaktadır. Özellikle 

klinik ve elektrofizyolojik bulguları belirlenemeyen ağrılı ince lif nöropatisi olgularında Aδ 

ve C lifleri fonksiyon bozukluklarınınn teşhisinde önemlidir ve tedavi etkinliklerinin 

takibinde de yararlı olabilmektedir. 

 Diyabete bağlı nöropati gibi jeneralize polinöropati olgularında otonomik sinir sistemi 

fonksiyonları da etkilenmektedir. Otonomik fonksiyon bozuklukları olarak ortostatik 

hipotansiyon, kardiyak ritim bozukluğu, anormal terleme, idrar kaçırma, erektil disfonksiyon 

ve gastrointestinal problemler görülebilmektedir. Polinöropati olgularında kardiovagal, 

adrenerjik ve post gangliyonik sudomotor fonksiyonları değerlendirmede otonomik testler 

önemlidir. Kalp atım hızı değişiklikleri kardiovagal fonksiyonların basit ve güvenilir 

göstergesidir. Diyabetik polinöropati olgularında sinir iletim hızı ile neredeyse benzer 

duyarlılığa sahiptir. Barorefleksin vagal bileşeni, kan basıncındaki değişikliklere kalp 

periyodu cevabını ölçerek değerlendirilebilir. Termoregülatör ter testi (TST), sudomotor 

fonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanılan hassas bir testidir. Derinin vazomotor 

refleksleri deri kan akışı lazer Doppler akımmetresi kullanılarak incelenebilir (England ve ark 

2009).  
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 Deneysel nöropati modellemeleri nöropatinin altında yatan mekanizmaların tam olarak 

anlaşılması ve tedavi veya koruyucu olarak ilaç geliştirme amaçlı çalışılmaktadır. Sıçan ve 

fare deneysel nöropati modellerinde sıklıkla kullanılan deney hayvanlarıdır. Deneysel olarak 

farklı nöropati modelleleri literatürdeki yerini almıştır (Ulugöl 2012). Rodentlerde nöropatinin 

değerlendirilmesinde davranışsal, elektrofizyolojik ve histopatolojik yöntemler 

kullanılmaktadır. Birkaç çalışma grubu sıçanlarda paklitakselin çeşitli dozlarda (Authier ve 

ark 2000, Persohn ve ark 2005) siyatik sinir iplikleri çapını periferik sinir iletim hızı ile 

birlikte azalttığını bildirmiştir. Periferik sinir dejenerasyonu vinkristin (Ja’afer ve ark 2006, 

Geisler ve ark 2016), bortezomib (Cavaletti ve ark 2007, Carozzi ve ark 2010) ve sisplatin 

(Carozzi ve ark 2010) uygulanan sıçan ve farelerde rapor edilmiştir. KKPN’den en yaygın 

etkilenen duyusal nöronlar olsa da motor ve otonomik nöronların hasarları da rapor edilmiştir 

(Mora ve ark 2016). KKPN rodentlerde mekanik allodini, mekanik hiperaljezi, termal 

hipoaljezi ve hiperaljeziyi yol açmıştır (Islam 2013, Fukuda ve ark 2017).  

 

 

2.8. Nöropatilerde Gözlemlenen Histopatolojik Değişiklikler 

 

 Periferik sinirler kompleks histolojik yapılar olup nöronların aksonları, miyelin 

kılıfları ve kollejenden zengin ekstrasellüler matriksten oluşmaktadır (Mills 2007). Periferik 

sinirler, morfolojileri, miyelinasyon dereceleri, işlevleri ve biyokimyasal özellikleri 

bakımından farklılık gösteren çeşitli sinir liflerini içerir. Sıçan siyatik siniri periferik sinir 

dejenerasyon ve rejenerasyon çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır. Deneysel periferik 

sinir çalışmalarında sıçan siyatik sinirinde insandaki lezyonların benzerleri kolaylıkla 

oluşturulabilmektedir (Varejao ve ark 2001). Miyelinli lif morfometrisi, büyüme, yaşlanma, 

rejenerasyon, nörotoksisite ve diyabet gibi çeşitli patolojik durumların değerlendirilmesi için 

oldukça kullanışlıdır (Zimmerman ve ark 1980).  

 Nöron morfolojisi ve aksonal dejenerasyondaki değişiklikler, immünohistokimyasal 

yöntemlerle (nöronal belirteçlere karşı) veya daha iyi ultrastrüktürel analiz için plastik veya 

epoksi-resin içine gömülen doku bölümleri Toluidin Blue ile boyanarak elektron mikroskobu 

veya ışık mikroskobunda değerlendirilir. Bununla birlikte %10’luk formalin fiksasyonu 

sonrası parafin bloklara gömülen sinir dokusunun Hemotoksilen Eosin boyamasının yapıldığı 

ve ışık mikroskobunda değerlendirildiği çalışmalar da vardır (Önder ve ark 2009, Kızılay ve 

ark 2016, 2017, Kardeş ve ark 2018) (Şekil 7). Hastalık veya deneysel nöropatinin şiddeti ile 

ilişkili nöronal kayıpların sayım ile değerlendirilmesinde başvurulan bir yöntemdir 
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(Coggeshall ve Lekan 1996). Yapılan morfometrik incelemeler rastgele seçilmiş alanlardan 

akson sayısı ve akson atrofisi ile miyelin durumu belirlenebilmektedir (Cavaletti ve ark 1992). 

Dejenere aksonlar genellikle miyelin ovoidlerinin varlığı ve aksoplazma eksikliği ile ayırt 

edilir (Wang ve ark. 2002). Akson yoğunluğu bozulmamış akson sayısının doku bölümünün 

alanına bölünmesi ile belirlenebilir. Miyelinli liflerin akson ve lif çaplarının ölçümü, 

miyelinasyon indeksi olan g oranını hesaplamak için kullanılır. Akson sayımı stereolojik 

yöntemler kullanılarak yapıldığında güvenilirdir (Coggeshall ve Lekan 1996). Bu farklı akson 

ölçümü türleri, nöropatinin değerlendirilmesinde yaygın ve etkili uygulamalardır. 

 Kemoterapötik ajanlar periferik sinirleri farklı şekilde etkilemekte ve nöropati, 

aksonopati ve/veya miyelinopati ile intra-epidermal sinir iplikleri dejenerasyonuna neden 

olmaktadır (Ocean ve Vahdat 2004, Balayssac ve ark 2011). KKPN rodent modellerindeki 

histopatolojik değişiklikler sıklıkla nöronların ve/veya aksonların dejenerasyonları üzerine 

odaklanmıştır (Pareyson ve ark 2015). Paklitaksel, sisplatin ve bortezomib ile indüklenen 

KKPN sıçan modellerinde, internodal miyelin yapısında belirgin bir değişiklik olmamıştır 

(Gilardini ve ark 2012). Ancak bortezomib yüksek dozlarda periferik sinir dejenerasyonu ile 

olası demiyelizasyon riskini artırarak nöropatik ağrı davranışlarına neden olmaktadır (Zheng 

ve ark 2012). Paklitaksel uygulanan insanlarda sural sinir biyopsisinde şiddetli aksonal 

kayıplar, atrofi ve sekonder demiyelinizasyon görülmüştür (Sahenk ve ark 1994). Cavaletti ve 

ark (1995), sıçanlarda paklitakselin sistemik enjeksiyonu sonrasında Wallerian dejenerasyonu, 

endonöronal ödem, mikrotubül kümeleşmesi, mitokondri genişlemesi ve çoğunlukla büyük 

miyelinli iplikleri etkileyen genişlemiş sisterna tarzında morfolojik değişiklikler 

bildirmişlerdir. Sıçanlarda dosetaksel ile indüklenen KKPN’de miyelin kılıf kalınlığında ve 

miyelin proteinleri mRNA ekspresyonunda azalma bildirilmiştir (Roglio ve ark 2009). Bu 

bulgular taksanlar kaynaklı oluşan aksonal dejenerasyon ve sekonder demiyelinizasyon ile 

tutarlıdır. 
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Şekil 7. Işık mikroskobunda aksonal dejenerasyon (HxE, x200) (DA: Dejenere akson, NA: 

Normal akson) (Önder ve ark 2009).  

 

 

2.9. Paklitaksel  

 

Paklitaksel başlangıçta Pasifik porsuk ağacı (Taxus brevifolia) kabuğundan izole 

edilmiştir, ancak daha sonrasında Avrupa porsuk ağaçlarından izole edilen ilgili bir bileşiğin 

paklitaksel haline dönüştürülmesi ile elde edilmiştir. Paklitakselin kimyasal yapısı ilk olarak 

Wani ve ark (1971) tarafından yayınlanmıştır. 1984 yılında klinik tanımlanmasından bugüne 

kadar ticari preparat ismi sıklıkla Taxol® olarak adlandırılan paklitaksel ovaryum, meme ve 

akciğer kanserlerinin tedavi protokolünde tek başına veya diğer kemoterapotik ajanlar ile 

kombine edilerek kullanılmaktadır (Goodman ve Walsh 2001, Basu ve ark 2018, Falchook ve 

ark 2018). Paklitaksel solid tümörlerin tedavisinde en etkili ve yaygın kullanılan 

antineoplastik ilaçlardan birisidir. Ancak, paklitaksel miyelosupresyon ve periferik 

nörotoksisite gibi iki ciddi yan etkiye sahiptir. Kanser tedavisi ile ilişkili olarak verilen 

paklitakselin agresif doz protokolü paklitaksel kaynaklı ağrılı periferik nöropati 

semptomlarına neden olmaktadır. Semptomlar yaş, cinsiyet, teşhis edilen kanserin tipi ve 

aşamasına bakılmaksızın, tedavi protokolüne bağlı olarak paklitaksel uygulanan hastaların 

%3-95’inde gelişebilmektedir (Chaudhry 1994, Cavaletti ve ark 2004, Cata ve ark 2006). 
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Şekil 8. Paklitaksel kaynaklı periferik nöropati gelişmesinde rol oynadığı kabul edilen 

mekanizmalar (Starobova ve Vetter 2017). 

 

Mikrotübüller ve aktin mikrofilamentleri çeşitli hücre içi işlemlerde yer alan dinamik 

hücre iskeleti bileşenleridir. Mikrotübüller hücre bölünmesinde ve hücre içi taşınmada rol 

oynarlar. Mikrotubüller α-tubülin ve β-tubülin heterodimerlerinden şekillenmektedir ve 

paklitaksel bunlardan β-tubüline bağlanmaktadır (Nogales ve ark 1995). Paklitaksel 

mikrotubülün lümeni boyunca bağlanmakta ve mikrotubül ağını stabilize etmekte, sonuçta 

depolimerizasyonu ve dinamik değişkenliği baskılamaktadır. Dinamikleri baskılayan 

konsantrasyondan daha yüksek konsantrasyonlarda paklitaksel mikrotubüllerin 

polimerizasyonunu artırmaktadır (Jardon 1993, Derry ve ark 1995). Mikrotubüllerin dinamik 

değişkenleri mitotik iğciğin polimerizasyon dinamikleri kromozomların yavru hücrelere 

ayrılmasını ve uygun sıralanmasını gerçekleştirdiğinden, mitozis sırasında yaşamsal önem 

taşımaktadır. Paklitaksel mikrotubülleri stabilize ederek gerekli dinamikleri önlemekte ve 

mitozun G2/M fazını durdurmakta ve sonuçta apoptozise neden olmaktadır (Jardon ve Wilson 

2004). Bu mekanizma muhtemelen nöronal metabolizmanın ve periferik nörotoksisitelerinin 

altında yatan aksonal taşınmanın bozulmasından da sorumlu tutulmaktadır (Carozzi ve ark 

2010). Paklitaksel kan beyin bariyerini geçememekte, bu nedenle çoğunluka periferik sinir 

sistemini etkilemekte ve duyusal aksonal nöropatiye neden olmaktadır (Park ve ark 2011). 
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Nöropatinin şiddeti ve insidansı yüksek tek doz ve kümülatif doz ile birlikte artmaktadır. 

Paklitaksel, aksonal mitokondrilere bağlanarak mitokondriyal permeabilite transisyon 

porlarını geçirgenliğini artırarak hücre içi kalsiyumunun artışına neden olmaktadır. 

Muhtemelen hücre içi kalsiyumdaki böyle bir artış, ağrı davranışı ile sonuçlanan nöronal 

hipereksitabiliteyi arttırmaktadır (Flatters ve Bennet 2006). Paklitaksel kaynaklı patolojilere 

nöronal olmayan mekanizmaların da katkı yapabileceği vurgulanmaktadır. Destek görevi 

gören uydu hücrelerinde morfolojik değişimler olduğu ve periferik sinirlerde artan makrofaj 

yoğunlukları tanımlanmaktadır. Uydu hücreleri ve makrofajların proinflamatuar sitokinler 

aracılığıyla hasarlanmamış komşu duyusal nöronların çevresel duyarlılığını artırarak 

nöropatinin gelişimine katkıda bulunabileceği öngörülmektedir (Peters ve ark 2007). Preklinik 

çalışmalar paklitakselin siyatik sinir Schwann hücrelerinin ve aksonlarının mikrotubüllerinde 

biriktiğini göstermiştir (Roytta ve ark 1984, Caveletti ve ark 1997). Paklitakselin özellikle 

dorsal kök gangliyonlarında, daha az olarak da siyatik sinir ve ventral köklerde birikim 

yaptığı vurgulanmaktadır (Caveletti ve ark 2000, Xiao ve ark 2011). Paklitakselin doğrudan 

sıçan siyatik sinir enjeksiyonu, demiyelinizasyon ve aksoplazmik transport kaybı ile 

sonuçlanan anormal mikrotübül kümüleşmesine neden olmaktadır (Lipton ve ark 1989, Apfel 

ve ark 1991).  

 

 

2.10. Oksitosin 

 

Bir nöropeptid olan oksitosin başlıca hipotalamusun paraventriküler ve supraoptik 

çekirdeğinde sentezlenmektedir. Klasik nörohormonlardan birisi olan oksitosin buradan 

nörohipofize taşınmakta ve burada depo edilerek gerektiğinde kan dolaşımına salınmaktadır. 

Doğum ve laktasyonun nöroendokrin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır 

(Sofroniew 1985). Oksitosin sadece hipotalamo-nörohipofizer sistemde değil, aynı zamanda 

merkezi ve Periferik sinir sisteminin çeşitli bölgelerinde de bulunmaktadır (Swanson ve 

McKellar 1979, Sequeira ve Chaiken 1984). Oksitosin biyolojik aktivitesini merkezi ve 

periferik sinir sisteminin de dahil olduğu vücut genelinde yaygın şekilde eksprese edilen G 

protein bağlı reseptör aracılığıyla göstermektedir.  Kanıtlar merkezi oksitosinin birçok spinal 

fonksiyonda endojen modülatör olarak görev yaptığını göstermektedir. Oksitosin 

reseptörlerinin aktivasyonu aracılığıyla spinal antinosiseptif etki oluştuğu ortaya konulmuştur 

(Arletti ve ark 1993, Robinson 2002, Yu ve ark 2003). Oksitosin spinal otonomik 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Spinal kordun sempatik 
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pregangliyonik nöronlarını inhibe edebilmektedir (Gilbey ve ark 1982). Ayrıca penisin 

ereksiyonunun kontrolünde ve erkek seksüel davranışlarında önemli rol oynamaktadır 

(Argiolas ve ark 2004). Oksitosin ürinasyon refleksini (Pandita ve ark 1998) ve uterus 

motilitesini düzenlemekle birlikte (Benoussaidh ve ark 2004) ve kalp atım sayısını ile renal 

sempatik aktiviteyi artırabilmektedir (Yang ve ark 2002).  Oksitosinin periferik sinirlerde 

varlığı hakkında bilgi rapor edilmiştir (Sequeira ve Chaiken 1984). Ayrıca oksitosin ve 

oksitosin reseptör proteinleri sıçanlarda enterik sinir sisteminde immunohistokimyasal olarak 

gösterilmiştir (Welch ve ark 2009). İntratekal uygulanan oksitosin, nösiseptörlerin merkezi 

terminallerinden salınan uyarıcı nörotransmitterleri azaltarak antinosiseptif etki oluşturabilir  

(Hobo ve ark 2012). Çalışmalar oksitosinin sitoprotektif etkilerini antiinflamatuar, 

antiapoptotik ve antioksidan özellikleri aracılığı ile gösterdiğini ortaya koymaktadır (Faghihi 

ve ark 2012, Senturk ve ark 2013).  Oksitosinin nöropatik sıçanlarda anti-analjezik etki 

gösterdiği rapor edilmiştir (Condes-Lara ve ark 2005). Akman ve ark. (2015) tarafından 

yapılan çalışmada oksitosinin sisplatin kaynaklı nörotoksisitede koruyucu etkisini endojen 

antioksidanları artırarak, lipid peroksidasyonunu ve yangıyı azaltarak gösterdiğini rapor 

edilmiştir. 

 

 

2.11. Progesteron 

 

Reproduktif bir hormon olan progesteron steroid yapıda olup rodentlerde östrus 

siklusunun proöstrus aşamasında, kadınlarda menstrüal döngünün luteal fazında 

ovaryumlarda korpus luteum tarafından üretilmektedir. Progesteronun merkezi ve periferik 

sinir sisteminde üretildiği de bilinmektedir. Progesteron en önemli nöroaktif steroidlerden 

birisidir. Son zamanlardaki bulgular nöroaktif steroidlerin sinirler üzerine koruyucu 

etkilerinden dolayı nörolojik hastalıkların, fiziksel yaralanmaların ve kalıtsal demiyelinizan 

hastalıkların tedavisinde umut verici tedavi seçenekleri arasında olabileceğini göstermektedir 

(Colleoni ve Sacerdote 2010). Reseptörleri nöronlar ve sinir sistemini destekleyen hücrelere 

yerleşmiştir (Inoue ve ark 2002, Schumacher ve ark 2012). Progesteronun travmatik beyin 

hasarı ve inme gibi merkezi sinir sistemi patolojilerinde ve spinal kord hasarlarında 

nöroprotektif etkileri ortaya konulmuştur (Roof ve ark 1994, Jiang ve ark 1996, Thomas ve 

ark 1999). Progesteron, Schwan hücresi ve dorsal kök gangliyonu ko-kültüründe miyelinli 

segment sayısı ve miyelinli akson uzunluğunun bütünlüğü gibi miyelinizasyon 

parametrelerini artırmaktadır (Koenig ve ark 1995). Schwan hücrelerinde üretilen progesteron 
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P0 veya periferik miyelin protein-22 (PMP22) gibi miyelin yapısal proteinlerinin üretimini 

artırmak yoluyla miyelinizasyon hızını artırmaktadır (Koenig ve ark 1995, Desarnaud ve ark 

1998, Chan ve ark 1998). Progesteron ve allopregnanolonun sıçan siyatik sinirinde yaş ilişkili 

değişikliklere ve miyelin kayıplarına karşı koruyucu etkisi gösterilmiştir (Azcoitia ve ark 

2003). Chavez-Delgado ve ark. (2005) progesteronun fasiyal sinirin rejenerasyonunu 

kolaylaştırdığını belirtmişlerdir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

3.1. Laboratuvar Koşulları ve Hayvanlar 

 

Çalışma için Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan onay (28.09.2017 tarihinde IX. oturumunda 64583101/2017/110 sayılı karar) 

alınmıştır. Çalışmada Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney 

Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırma Ünitesi'nden sağlanan 3-4 aylık yaşta, ortalama 

canlı ağırlığı 448 g olan 38 adet erkek Sprague Dawley sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar bir 

haftalık adaptasyon periyodu ve izleyen deneysel süreçte bu ünitedeki %50-70 nem, 22 ± 1°C 

oda sıcaklığı ve 12/12 saat aydınlık/karanlık döngüsüne sahip ortamda Tip 4 makrolon 

kafeslerde barındırılmıştır. Hayvanlara deney süresince standart rat yemi (Bil-Yem 

Nukleon®) ve su ad libitum verildi.  

 

 

3.2. Deney Dizaynı 
 

Toplamda 38 erkek Sprague Dawley sıçan 5 gruba ayrıldı. 

1- Paklitaksel Grubu (Ptx): Bu grupta yer alan 8 adet hayvana paklitaksel (Ataxil® Deva 

Holding A.Ş., İstanbul), toplam kümülatif doz 21 mg/kg olacak şekilde ardışık günlerde 3 

mg/kg dozunda 7 kez intraperitoneal yolla verildi.  

2- Paklitaksel+Oksitosin (Ptx+Oxy): Bu gruptaki 8 hayvana paklitaksel uygulamasına ek 

olarak oksitosin (Vetaş 10 IU, Deva Holding, Tekirdağ) günlük 120 μg/kg dozda toplam 14 

kez intraperitoneal olarak uygulandı.  

3- Paklitaksel+Progesteron Grubu (Ptx+Pg): Bu gruptaki 8 hayvana paklitaksel 

uygulamasına ek olarak progesteron (Sigma – Aldrich), susam yağında (Sigma – Aldrich) 

çözdürülürek günde 12 mg/kg dozda toplam 14 kez intraperitoneal olarak uygulandı. 

4- Paklitaksel+Oksitosin+Progesteron (Ptx+Oxy+Pg): Bu gruptaki toplam 8 hayvana 

paklitaksel oksitosin progesteron önceki gruplardaki uygulama şekilleriyle verildi. 

5- Kontrol Grubu: Bu gruptaki 6 hayvana diğer gruplardaki maksimum verilen sıvı hacmine 

eş değer hacimde yaklaşık 3 ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl, SF) intraperitoneal olarak 14 

gün süre ile verildi. 
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3.3. ENMG Kayıtları 

 

ENMG ölçümleri deneyin başlangıcında (0. gün), 7. günde ve deney sonunda (14. 

gün) gerçekleştirildi. Ölçümler için hayvanlar 60 mg/kg ketamin (Alfamine®, Ege Vet, 

Alfasan International B.V. Hollanda) + 10 mg/kg ksilazin (Alfazyne®, Ege Vet, Alfasan 

International B.V. Hollanda) kombinasyonu (intraperitoneal) ile anesteziye alındı. Ölçüm 

yapılacak bölge traşlandıktan sonra alkol ile temizlenerek kurutuldu. Ortam ısısı 25  ͦ C 

düzeyinde tutuldu. Yüzeyle direkt teması önlemek ve hayvanların vücut sıcaklığını sabit 

tutmak amacıyla hayvanlar termal pad üzerine yerleştirildi. Kayıt için her bir sıçanın sol arka 

bacak gastroknemius kasının orta bölgesine aktif yüzey elektrodu (Nicolet® 019-772500, 

ABD), tendon bölgesine referans elektrodu (Nicolet® 019-772500, ABD) ve kuyruğa da 

toprak elektrodu (Nicolet® 019-772500, ABD) yerleştirildi (Resim 2).  

 

 

 

Resim 1. 4 kanallı Nicolet Viking Quest® (VIASYS) (Nicolet Viking Quest: Natus Medical 

Incorporated, Pleasanton, CA, USA) ENMG cihazı. 

 

Uyarımlar için bipolar yüzey uyarı elektrodu (Nicolet s403: Natus Medical 

Incorporated, Pleasatan, CA, USA) kullanıldı (Resim 1). Proksimal uyarım Lumbal 3.-4. 

omurların processus transversus’ları düzeyinden, distal uyarım trohanter major’un mediyali 

düzeyinde supramaksimal olarak verildi (Resim 1, Resim 2). Proksimal ve distal uyarım 

noktaları arası mesafe pergel yardımıyla ölçüldü ve milimetre (mm) olarak kaydedildi (Resim 

3). Elektromiyografi kayıtlarında Nervus ischiadicus’un uyarımıyla Musculus 



25 
 

gastrocnemius’dan kayıtlanan BKAP’nin latansı ve motor sinir iletim hızı (MSİH) verileri 

VIASYS Nikolet Viking Quest yazılım programı kullanılarak analiz edildi ve 

değerlendirildi. Latans uyarının verildiği noktadan aksiyon potansiyelinin şekillenmeye 

başladığı izoelektrik çizgisinden ilk negatif defleksiyonun görülmesine kadar geçen zaman 

milisaniye (ms) olarak, amplitüd ise negatif pik defleksiyonu olarak ölçüldü (Şekil 9). 

Proksimal ve distal uyarımlar supramaksimal düzeyde uygulandı. ENMG cihaz ayarları sırası 

ile amplifikatör filtre ayarları 10 Hz-10 kHz, süpürme hızı 1 ms, uyarım süresi 0.5 ms, gain 

(kazanç) 10 mV olarak ayarlandı.  

 

 

 

Resim 2. Ratlarda proksimal (a) ve distal (b) uyarım noktaları ile kayıt elektrotlarının 

yerleşimi. U: Uyarım noktası, A: Aktif kayıt elektrot, R: Referans elektrot, T: Toprak elektrot. 

 

 

 

Resim 3. Uyarım noktaları arasındaki mesafenin ölçümü. 

 

Elektriksel uyarımlar ilgili elektrot ile dik açılı, rastgele aralıklarla manuel olarak 

verildi. Gruplarda MSİH için ortalama uyarım şiddeti volt (V) değerleri Tablo 1’de 

verilmektedir. MSİH, aşağıdaki formülle hesaplandı. 

Proksimal Uyarım Distal Uyarım a b 

a 
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       Δ Latans: Proksimal latans – distal latans (s) 

Δ Mesafe: Proksimal uyarım noktası – Distal uyarım noktası (m) 

              Sinir iletim hızı: Δ Mesafe /Δ Latans (m/s) 

 

 

 

Şekil 9. ENMG kayıt örneği. 

 

Tablo 1. Proksimal ve distal uyarım şiddetleri (V) 

 

Gruplar 
Proksimal uyarım şiddeti (V) Distal uyarım şiddeti (V) 

0. gün 7. gün 14. gün 0. gün 7. gün 14. gün 

Kontrol 32.60 35.00 34.60 21.60 21.40 24.80 

Ptx 36.33 31.83 28.17 21.00 22.00 24.50 

Ptx+Oxy 33.80 31.60 28.40 22.80 15.20 17.00 

Ptx+Pg 35.00 27.33 33.00 19.33 19.67 19.83 

Ptx+Oxy+Pg 35.40 30.40 31.80 21.20 19.20 18.00 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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3.4. Histopatolojik Değerlendirme 
 

Deneyin son gününde deney gruplarındaki her sıçan ENMG ölçümü sonrası yüksek 

doz ketamin/ksilazin anestezisi ile ötenazi yapılarak siyatik sinir sol arka ekstremite ile 

birlikte bir bütün olarak eksize edildi. Siyatik sinir örnekleri %10’luk tamponlu formaldehit 

solüsyonunda 24-48 saat süre ile tespit edildi.  

 

   Tamponlu Formaldehit Solüsyonu 

  Formaldehit (%37)    100 ml 

                        Distile su     900 ml 

  Sodyum monofosfat, monobazik     4.0 g 

  Sodyum fosfat dibazik, susuz      6.5 g 

  

 Bu süre sonunda doku takip kasetlerine yerleştirilen dokular 6-8 saat süreyle akan 

çeşme suyunda yıkandı ve Tablo 2’de verilen solüsyonlarda otomatik doku takip cihazında 

(Leica TP1020) takip edilerek parafine gömüldü. 

 

Tablo 2. Doku takip solüsyonları ve bekletilme süreleri 
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 Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2125RT) ile sinirin uzun aksına dik olacak 

şekilde 3-4 µm kalınlığında kesitler alınarak Hematoksilen-Eozin (HxE) ile boyandı (Carson 

ve Hladik, 2009). Hazırlanan preparatlardan ışık mikroskobunda (OLYMPUS BX51) 

mikroskop dijital kamerası (OLYMPUS SC 180) ile kaydedilen fotoğraflar cellSens 

(Ver.1.18) Life Science Imaging Software (OLYMPUS) analiz programı ile 10 farklı alanda 

x40 objektif büyütmede dejenere ve sağlam aksonlar açısından incelendi ve sayım yapıldı. 

Sayım sonunda % dejenerasyon belirlendi (Önder ve ark 2009, Kızılay ve ark 2017).  

 

 

3.5. İstatistiksel Analizler 

 

 Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows 

version 22.0) paket programı ile gerçekleştirildi. Elde edilen verilerin normal dağılım gösterip 

göstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Ayrıca varyansların homojenliği Levene testi 

ile kontrol edildi. Normal dağılım göstermeyen verilere logaritmik veya karakök 

transformasyonu uygulandı. Vücut ağırlıkları ve elektromiyografik veriler zaman içinde 

tekrarlayan ölçümler için 2 yönlü varyans analizi ile değerlendirildi. Girişimin etkisi 

belirlendiğinde, istatistiksel farklılığın hangi grup ya da gruplardan kaynaklandığının 

belirlenmesi için post hoc Bonferroni testi yapıldı. Histopatolojik veriler Kruskall-Wallis 

(post hoc Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi) ile değerlendirildi. Ayrıca, deney 

sonundaki sinir iletim hızı ile % dejenerasyon arasındaki ilişki korelasyon analizi ile 

değerlendirildi. Bu amaçla Spearman korelasyon analizi kullanıldı. P<0,05 anlamlı kabul 

edildi. Sonuçlar ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx̅) şeklinde verildi. 
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4. BULGULAR 
 

 

 Çalışma süresince tüm gruplarda ölümler görüldü. Ölümler, deney süresince özellikle 

çalışmanın 7. ve 8. günlerinde ve Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarında yoğunlaştı. Gruplarda 

görülen ölümler; Ptx=2, Ptx+Oxy=3, Ptx+Pg=2, Ptx+Oxy+Pg=3 olarak belirlendi. Kontrol 

grubu olan bir hayvanda da anestezi kaynaklı ölüm meydana geldi.  

 

 

4.1. Vücut Ağırlığı Değişimleri 

 

 Deney süresince hayvanların canlı ağırlıklarında belirgin değişiklikler gözlemlendi. 

Tekrarlayan ölçümler için varyans analizinde grupların ortalama canlı ağırlıkları üzerine 

zamanın etkisinin anlamlı olduğu belirlendi (P<0,001). Ayrıca, girişimler ile zaman 

arasındaki etkileşim anlamlı bulundu (P=0,002). Ancak, grup ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (P>0,05) (Şekil 10).  

 Ağırlıklar yüzde değişim (rölatif değişiklikler) olarak değerlendirildiğinde canlı 

ağırlığın zamana bağlı değişimlerinin (p<0,001) ve zaman-grup etkileşiminin (p<0,001) 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu. Ayrıca, girişimlerin yüzde ağırlık değişimi 

üzerine etkisi de önemliydi (p=0,003). Bu etki deneyin 6. gününden itibaren görülmeye 

başladı. Günlere göre rölatif ağırlık değişimleri incelendiğinde; deneyin 6., 7., 9.-13. 

günlerinde kontrol grubu ile Ptx grubu arasında istatistiksel açıdan bir fark bulunmadı. 

(P>0,05). Ancak, kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu görüldü 

(P<0,05) (Şekil 11). Deneyin 8. gününde Ptx ve Ptx+Pg grupları ile kontrol grubu arasında 

yüzde ağırlık değişimleri açısından anlamlı bir fark bulunurken (P<0,05), diğer gruplar ile 

arasındaki farklar önemsizdi (P>0,05) (Şekil 11).  

Deneyin 14. gününde kontrol grubunun yüzde ağırlık değişiminin diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak önemli olduğu (P<0,05), buna karşın Ptx grubu ile diğer uygulama grupları 

arasında istatistiksel açıdan önemli bir farkın olmadığı görüldü (P>0,05) (Şekil 11).
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Şekil 10. Sıçanlarda canlı ağırlık ortalamaları.  

 

 

 

Şekil 11. Deney sürecinde sıçanların vücut ağırlıkları yüzde değişimleri (Rölatif değişimleri). 

a: Kontrol grubu ile paklitaksel grubu dışındaki tüm grup ortalamaları arasındaki fark anlamlı (P<0,05). 
b: Kontrol grubunun paklitaksel ve paklitaksel+progesteron grup ortalamaları arasındaki fark anlamsız, diğer 

gruplar ile arasındaki fark anlamlıdır (P<0,01).   

c: Kontrol grubuna göre canlı ağırlık yüzde değişimi diğer tüm gruplarda daha fazladır (P<0,05).  
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4.2. Latans Değerleri 

 

Proksimal ve distal latans ölçüm değerleri Tablo 3 ve Tablo 4’te ve Şekil 12 ve Şekil 

13’te gösterilmiştir.  

Elde edilen veriler girişimlerin (P=0,406; F=1,047; df=4) proksimal latans değerleri 

üzerine etkilerinin önemsiz olduğunu göstermektedir. Ancak, zamanın (P=0,001; F=8,128; 

df=2) ve zaman ile girişimler arasında önemli bir etkileşimin olduğu (P=0,012; F=2,847; 

df=8) belirlenmiştir (Tablo 3 ve Şekil 12). Deney sonu proksimal latans ölçümleri ortalama 

değerlerinde kontrol grubu ile Ptx+Pg, Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg grupları arasında istatistiksel 

fark yoktu (P<0,05). Ancak, kontrol grubuna göre Ptx grubu proksimal latans ortalama değeri 

yüksekti (P>0,05). Distal latans değerlerinde ise zamanın etkisi (P=0,617; F=0,488; df=2), 

girişimlerin etkisi (P=0,596; F=0,707; df=4) ile girişimler ile zaman arasındaki etkileşimlerin 

(P=0,618; F=0,785; df=8) önemsiz olduğu belirlenmiştir (Tablo 4 ve Şekil 13). 

 

Tablo 3. Sıçanların ortalama proksimal latans değerleri (ms). 

  

Proksimal Latans (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 
Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 1,88 ± 0,02 1,90 ± 0,00 1,88 ± 0,02
b
  

 

 
0,001 

 

 

 
0,406 

 

 

 
0,012 

Ptx 1,86 ± 0,03 1,88 ± 0,02 1,98 ± 0,03
a
 

Ptx+Oxy 1,86 ± 0,03 1,92 ± 0,02 1,90 ± 0,00
ab

 

Ptx+Pg 1,85 ± 0,03 1,90 ± 0,00 1,85 ± 0,02
b
 

Ptx+Oxy+Pg 1,86 ± 0,04 1,92 ± 0,02 1,92 ± 0,02
ab

 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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Şekil 12. Proksimal latans değerleri grafiği (ms). 

 

Tablo 4. Sıçanların ortalama distal latans değerleri (ms). 

 

Distal Latans (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 
Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 1,18 ± 0,02 1,20 ± 0,02 1,18 ± 0,02  

 

0,617 

 

 

0,596 

 

 

0,618 

Ptx 1,15 ± 0,02 1,16 ± 0,02 1,20 ± 0,03 

Ptx+Oxy 1,18 ± 0,02 1,20 ± 0,00 1,20 ± 0,01 

Ptx+Pg 1,16 ± 0,03 1,16 ± 0,02 1,15 ± 0,03 

Ptx+Oxy+Pg 1,20 ± 0,03 1,18 ± 0,02 1,20 ± 0,01 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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Şekil 13. Distal latans değerleri grafiği (ms). 

 

 

4.3. Birleşik Kas Aksiyon Potansiyeli Değerleri 

 

Proksimal ve distal amplitüd değerlerine ilişkin değişimler Tablo 5 ve Tablo 6’da 

verildi. Tekrarlayan ölçümler için varyans analizi proksimal amplitüd değerleri üzerine 

girişimlerin (P=0,358; F=1,153; df=4), zamanın (P=0,740; F=2,759; df=2) ve girişimler ile 

zaman arasında önemli bir etkileşim (P=0,446; F=1,005; df=8) olmadığını gösterdi (Tablo 5 

ve Şekil 14). 

Girişimlerin distal amplitüd değerleri üzerine etkisi önemsizdi (P=0,324; F=1,239; 

df=4). Benzer şekilde, girişimler ile zaman arasında da önemli bir fark bulunmadı (P=0,409; 

F=1,058; df=8). Ancak, zamanın distal amplitüd değerleri üzerine etkileri istatistiksel olarak 

onaylandı (P=0,006; F=5,693; df=2) (Tablo 6 ve Şekil 15).  
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Tablo 5. Sıçanların proksimal amplitüd verileri değişimleri (mV). 

 

Proksimal Amplitüd (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 

Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 31,46 ± 2,17 30,74 ± 2,42 31,25 ± 2,72  

 

0,740 

 

 

 

0,358 

 

 

0,446 

Ptx 29,17 ± 1,68 37,61 ± 1,26 32,08 ± 1,96 

Ptx+Oxy 28,34 ± 1,66 32,82 ± 4,92 27,00 ± 3,43 

Ptx+Pg 31,94 ± 1,90 31,57 ± 2,01 31,39 ± 1,78 

Ptx+Oxy+Pg 28,14 ± 1,29 35,48 ± 1,72 34,05 ± 3,73 

  Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 

 

 

 

 

Şekil 14.  Proksimal amplitüd değerleri grafiği (mV). 
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Tablo 6. Sıçanların distal amplitüd verileri değişimleri (mV). 

 

Distal Amplitüd (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 

Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 30,57 ± 3,06 30,48 ± 2,01 29,74 ± 2,38  
 

 

0,006 
 

 
 

 

0,324 

 
 

 

0,409 

Ptx 27,87 ± 1,50 37,55 ± 1,04 31,81 ± 2,36 

Ptx+Oxy 26,24 ± 1,82 33,08 ± 4,94 27,51 ± 3,18 

Ptx+Pg 29,61 ± 1,96 30,76 ± 2,16 31,54 ± 1,89 

Ptx+Oxy+Pg 26,54 ± 1,25 35,77 ± 1,57 34,78 ± 3,49 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 

 

 

 

 

Şekil 15.  Distal amplitüd değerleri grafiği (mV). 
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4.4. Proksimal ve Distal Alan Verileri 

 

Proksimal ve distal alan değerleri negatif defleksiyonun altında kalan alan olarak 

değerlendirildi. Alan verileri milivolt milisaniye (mVms) olarak kaydedildi. Tekrarlayan 

ölçümler için varyans analizi girişimlerin proksimal alan değerleri üzerine önemli bir etkisinin 

olmadığını ortaya koydu (P=0,402; F=1,056; df=4). Buna karşın proksimal alan değerlerinin 

zamana bağlı değişimleri istatistiksel olarak önemliydi (P=0,011; F=4,982; df=2). Ancak, 

proksimal alan değerleri için girişimler ile zaman arasında önemli bir etkileşim yoktu 

(P=0,464; F=0,980; df=8) (Tablo 7 ve Şekil 16). Girişimlerin distal alan değerleri üzerine 

etkisi de önemsizdi (P=0,448; F=0,962; df=4). Proksimal alan değerlerinde olduğu gibi, 

zamanın distal alan değerleri üzerine etkisi de istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0,001; 

F=9,390; df=2). Distal alan değeleri açısından girişimler ile zaman arasında önemli bir 

etkileşim saptanmadı (P=0,382; F=1,099; df=8) (Tablo 8 ve Şekil 17).  

 

Tablo 7. Sıçanların proksimal alan verileri değişimleri (mVms). 

 

Proksimal Alan (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 

Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 42,59 ± 3,75 43,01 ± 3,38 43,28 ± 3,18  

 
 

0,011 

 

 
 

0,402 

 

 
 

0,464 

Ptx 41,41 ± 1,76 51,19 ± 2,29 44,36 ± 3,23 

Ptx+Oxy 40,39 ± 2,68 48,57 ± 6,85 41,75 ± 3,21 

Ptx+Pg 43,79 ± 2,62 44,65 ± 2,40 44,90 ± 2,19 

Ptx+Oxy+Pg 39,70 ± 1,95 54,00 ± 3,41 50,84 ± 4,52 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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Şekil 16. Proksimal alan değerleri grafiği (mVms). 

 

Tablo 8. Sıçanların distal alan verileri değişimleri (mVms).  

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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Distal Alan (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 
Gün P değeri 

0 7 14 Zaman     Grup Zaman x Grup 

Kontrol 41,39 ± 4,40 43,49 ± 3,14 41,31 ± 2,24  

 

<0,001 

 

 

0,448 

 

 

0,382 

Ptx 38,74 ± 1,28 51,70 ± 2,13 43,80 ± 3,74 

Ptx+Oxy 36,79 ± 2,80 47,57 ± 7,39 42,81 ± 3,06 

Ptx+Pg 40,24 ± 2,72 43,21 ± 3,23 45,33 ± 2,37 

Ptx+Oxy+Pg 36,69 ± 1,19 53,53 ± 2,84 50,73 ± 4,27 
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Şekil 17. Distal alan değerleri grafiği (mVms). 

 

 

4.5. Motor Sinir İletim Hızı 

 

Tekrarlayan ölçümler için varyanz analizi girişimin motor sinir iletim hızı üzerine 

etkisini onayladı (P=0,002; F=6,294; df=4) (Tablo 9). Ayrıca, zamanın etkisi (P<0,001; 

F=34,928, df=2) ve girişimler ile zaman arasındaki etkileşimler de (P<0,001; F=4,835; df=8) 

istatistiksel açıdan önemliydi. Deneyin başlangıcında (0. gün) yapılan ölçümlerde elde edilen 

motor sinir iletim hızı çıkış ortalama değerlerinde grup ortalamaları arasında önemli bir fark 

görülmedi (P>0,05). Deneyin ortasında (7. gün) kontrol grubuna göre Ptx+Pg grubu ortalama 

MSİH değerleri daha düşüktü (P<0,05). Deneyin 14. günündeki ölçüm değerlerinde kontrol 

grubu ile Ptx+Pg grubu ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak fark yoktu (P>0,05). 

Ancak, kontrol grubu ortalama değerleri Ptx, Px+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarının ortalama 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı ve yüksekti (P<0,05). Ayrıca Ptx+Pg grubu 

ortalama değerleri de Ptx grubu ortalama değerlerine göre yüksekti (P<0,05). Paklitaksel 

grubu ile Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg grupları arasında önemli bir fark yoktu (P>0,05) (Tablo 9, 

Şekil 18).  

 

 

 

 

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

0 7 14

m
V

m
s

Deney Süreci (Gün)

Distal Alan Kontrol
Ptx
Ptx+Oxy
Ptx+Pg
Ptx+Oxy+Pg



39 
 

Tablo 9. Sıçanların motor sinir iletim hızı (MSİH) veri değişimleri (m/s). 

 

MSİH (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 
Gün P değeri 

0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup 

Kontrol 61,44 ± 1,71 62,44 ± 1,72
a
 61,60 ± 1,40

b
 

<0,001 0,002 <0,001 

Ptx 61,56 ± 0,76 56,43 ± 0,87
ab

 50,23 ± 0,62
a
 

Ptx+Oxy 60,24 ± 1,02 57,00 ± 1,45
ab

 54,76 ± 1,04
ac

 

Ptx+Pg 61,61 ± 0,73 55,66 ± 1,66
b
 56,58 ± 1,71

bc
 

Ptx+Oxy+Pg 61,32 ± 0,96 55,86 ± 1,40
ab

 54,64 ± 0,37
ac

 

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron. a,b,c: Ayni sütundaki farklı harfler istatistiksel 

farklılığı ifade etmektedir (P<0,05). 

 

 

 

a,b,c: Farklı harfler gruplar arasındaki farkın önemli olduğunu ifade etmektedir (P<0,05). 

 

Şekil 18. Motor sinir iletim hızı (MSİH) değerleri grafiği (m/s). 
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4.6. Histopatoloji Bulgular 

 

Siyatik sinirin histopatolojik incelemesinde, dejenerasyon nedeniyle aksonlarda şişme 

veya büzülme ve vakuolizasyon görüldü. Miyelin değişiklikleri tipik olarak incelme, çökme 

veya bozulma olarak incelendi. Ptx grubunda demiyelinizasyon ve aksonal kayıplar gibi 

dejeneratif hasarlar belirlendi.  Ptx grubu ile karşılaştırıldığında, Ptx+Oxy ve Ptx+Pg 

grubunda dejeneratif hasarın az olduğu görüldü. Oksitosin ve progesteron kombinasyon 

grubunda (Ptx+Oxy+Pg) beklenilenin aksine dejenerasyon fazla izlendi (Resim 4).  

Histopatolojik görüntülerin % dejenerasyon değerlendirmesinde Ptx grubunda diğer 

tüm gruplara göre % dejenerasyon değerleri anlamlı olarak yüksekti (P<0,05). Ptx+Oxy+Pg 

grubu ortalama değerleri de Ptx grubu ortalama değerlerinden düşüktü (P<0,05). Ancak 

Ptx+Oxy ve Ptx+Pg ortalama değerlerinden yüksekti (P<0,05). Ptx+Pg grubu ortalama 

dejenerasyon yüzdesi değerleri Ptx+Oxy ortalama değerlerinden rakamsal düşük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (P>0,05) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Gruplardaki sinir ipliklerinin % dejenerasyonu.  

 

% Dejenerasyon (�̅� ± 𝐒�̅�) 

Gruplar 

Ptx Kontrol Ptx+Oxy Ptx+Pg Ptx+Oxy+Pg 

32,83 ± 1,62
a
 0,00 ± 0,00

d 18,80 ± 0,58
c
 15,66 ± 2,22

c
 24,40 ± 0,87

b
 

P<0,001  

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron 
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Resim 4. Siyatik sinir örnekleri (HxE X40, Bar: 20 μm) (a: Kontrol, b: Ptx, c: Ptx+Oxy, d: 

Ptx+Pg, e: Ptx+Oxy+Pg) Siyah ok: Sağlam aksonlar, Yeşil ok: Aksonal dejenerasyon ve 

vakuolizasyon, Mavi ok: Miyelin yıkımlanması ile birlikte aksonal kayıplar, K: Kan 

damarları 
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Tablo 11. Deney sonu MSİH ile % dejenerasyon arasındaki korelasyon.  

 

Değişkenler MSİH (14. GÜN) % Dejenerasyon 

MSİH (14. GÜN) 1 -0,793 

% Dejenerasyon -0,793 1 

***: p<0,001 

 

 

Deneyin 14. günündeki MSİH değerleri ile % dejenerasyon arasında yüksek düzeyde negatif 

korelasyon bulundu (r = -.793, P<0,001) (Tablo 11).  
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5. TARTIŞMA 

 

 

5.1. Canlı Ağırlık ve Genel Toksisite 

 

Paklitaksel toksisitesinde sıçanlarda vücut ağırlığı azaldığı ve besin alınımının 

kısıtlandığı bildirilmektedir (Kadota ve ark 1994). Paklitaksel kaynaklı vücut ağırlığının 

azalışı, bağırsak mukozasını hedef alarak ishal gibi gastrointestinal yan etkiler ile de ilişkili 

olabileceği bildirilmektedir (McQuade ve ark 2016, Duggett ve ark 2017).  Bu çalışmada da 

deney sürecinde paklitaksel uygulanan hayvanların canlı ağırlık değerlerinde azalmalar, deri 

ve kıl örtüsü ile dışkı yapısında bozulmalar ile birlikte ölümler meydana geldi. Bu durum 

meydana gelen ölümlerin paklitaksel toksisitesi sonucu oluştuğunu göstermektedir. 

Progesteron ve oksitosinin paklitakselin neden olduğu canlı ağırlık azalmalarına karşı 

korumadığı belirlendi (Şekil 11, Şekil 12). Progesteronun erkek sıçanlarda vücut ağırlığı 

değişimleri üzerine etkisinin olmadığı daha önce bildirilmiştir (Hervey ve Hervey 1967). Ptx 

ve Ptx+Pg grubuna göre oksitosin verilen gruplarda (Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg) mortalite ve 

canlı ağırlık kaybı daha yüksekti. Sıçanlarda ve maymunlarda oksitosin enjeksiyonunun besin 

alınımı baskıladığı, enerji harcanmasını artırdığı ve lipolize neden olduğu bildirilmektedir 

(Morton ve ark 2012, Blevins ve ark 2015). Paklitaksel toksisitesine ek olarak oksitosin de 

besin alınımı kısıtlayarak metabolik enerji açığını artırmış olabileceğini, ayrıca ölümlerin 

fazla görülmesinin de nedeni olabileceğini düşünmekteyiz. Özünde, bu çalışmada deney 

sürecinde görülen ölümlerin doğrudan paklitaksel ve oksitosinin olası etkileri ile anesteziye 

bağlı bireysel farklılıklardan kaynaklandığı söylenebilir.  

 

 

5.2. Birleşik Kas Aksiyon Potansiyeli ve Sinir İletim Hızı  

 

Yapılan çalışmalarda paklitakselin motor ve duyusal sinir iletim hızını azalttığı ve 

doza ilişkin olarak etkilerin farklı olabileceği bildirmiştir (Campana ve ark 1998, Cliffer ve 

ark 1998, Boyle ve ark 1999, Authier ve ark 2000, Polomano ve ark 2001, Ünsal ve ark 2006, 

Xiao ve ark 2011, Pourmohammadi ve ark 2012).  Bulgular paklitaksel dozunun dejenerasyon 

şiddeti ile doğru orantılı olduğunu göstermektedir.  

Progesteron ve dihidroprogesteronun deneysel dosetaksel kaynaklı periferik nöropati 

modelinde sinir iletim ve termal eşik değer değişikliklerini ve sinir dejenerasyonunu önlediği 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pourmohammadi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21917116
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bildirilmektedir (Roglio ve ark 2009). Ayrıca, progesteron ve dihidroprogesteron siyatik 

sinirde P0, PM22, miyelin, lenfosit ilişkili protein ve miyelin temel protein gibi birçok 

miyelin proteininin gen ekspresyonundaki dosetaksel kaynaklı değişiklikleri önlemiştir 

(Roglio ve ark 2009). Progesteron ve türevleri diyabetik nöropati modelinde siyatik sinir 

iletim hızı, P0 ve PM22 gibi miyelin proteinleri mRNA miktarları, Na+/K+-ATPaz aktivitesi, 

termal eşik değer ve intra-epidermal sinir iplikleri yoğunluğu gibi değişkenleri iyileştirmiştir 

(Leonelli ve ark 2007). Sameni ve ark (2008), sıçanlarda deneysel diyabetik nöropati 

modelinde kronik progesteron uygulamasının iletim hızı, ödem, akson çapı, miyelin kalınlığı 

ve siyatik sinir ipliklerindeki anormallikler ile miyelin bütünlüğünü düzelttiğini bildirmiştir. 

Bir progesteron antagonisti olan mifepriston’un postnatal 1. günden itibaren başlayarak 

tekrarlayan uygulaması sıçan siyatik sinirinin akson çapında ve nörofilament yoğunluğunda 

azalmalara neden olduğu rapor edilmiştir (Melcangi ve ark 2003a). Deneysel hayvan periferik 

nöropati modelinde progesteronun 6 mg/kg ve 12 mg/kg dozu tüm elektrofizyolojik 

değişiklikleri önemli derecede düzelttiği bildirilmektedir (Jarahi ve ark 2014). 

Progesteron muhtemel koruyucu etkisini pek çok farklı mekanizma üzerinden 

gerçekleştirmektedir. Progesteron ve türevlerinin (dihidroksiprogesteron ve allopregnolon 

[tetrahidroksiprogesteron]) nöroprotektif, anti-inflamatuvar ve antinosiseptif etkiye sahip 

oldukları bilinmektedir (Melcangi ve Garcia-Segura 2006). Progesteron ve türevleri, 

fizyolojik ve patolojik durumlarda PO ve PM22 gibi miyelin proteinlerinin ekspresyonlarını 

artırır (Melcangi ve 1998, 1999) ve miyelin kılıfın (Azcoitia ve ark 2003) ve aksonların 

(Melcangi ve ark 2003b) morfololojisini korur. Ayrıca hücresel canlılığı destekler. 

Progesteronun esas metaboliti olan allopregnolon, GABA-A reseptörüne bağlanarak PM22 

proteinin up-regülasyonunda rol oynayabilmektedir (Lambert ve ark 2009). 

Remiyelinizasyona olan bu etki, periferik nöropati modellerinde nöronal fonksiyonların 

iyileşmesine katkı sağlayabilir. Allopregnolonun hasar veya travmaya karşı potansiyel 

apoptozisi azaltabildiği bildirilmiştir (Sayeed ve ark 2009).  Progesteron, sigma-1 (σ1) 

reseptörleri aracılığı ile nöroprotektif etkileri ortaya çıkaran belirli sinyal yolaklarını aktive 

eder ve hücresel olayları başlatır (Ciriza ve ark 2004). Bu sinyal yolaklarının aktivasyonu 

anti-apoptotik etki ortaya çıkarabilmektedir (Nilsen ve Brinton 2002). 

Oksitosinin analzejik etkinliği dışında perifer sinir sisteminde koruyucu etkisi 

hakkında bilgi azdır. Erbaş ve ark (2013) sıçanlarda deneysel sepsis polinöropati modelinde 

oksitosinin özellikle ENMG kayıtlarındaki önemli değişiklikleri hafiflettiğini ve antioksidatif 

ve antiinflamatuar etkileri gibi yararlı etkilerini rapor etmişlerdir. Akman ve ark (2015), 

sisplatin kaynaklı deneysel nörotoksisite sıçan modelinde oksitosinin ENMG değişikliklerini 
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önemli derecede düzelttiğini, özellikle intraperitoneal 160 𝜇g/kg dozunun 80 𝜇g/kg doza göre 

daha etkili olduğunu ve bunu da antioksidan ile antiinflamatuar mekanizmalar üzerinden 

gerçekleştirdiğini rapor etmiştir. Gümüs ve ark (2015), sıçan siyatik sinir hasar modelinde 

hasar grubuna göre oksitosin uygulanan grubun ENMG ölçümlerinde düşük latans ve yüksek 

amplitüd kaydettiklerini bildirmiştir. Bu durum oksitosinin aksonal hasarı iyileştirebildiğini 

ve sinir rejerasyonunu artırdığını göstermektedir. Luppi ve ark (1993), oksitosinin intravenöz 

uygulanması sonrasında nöronal canlılık (Aloe 2003) ve farklılaşmada (Henderson 1996) 

önemli bir sinir büyüme faktörü olan NGF’nin plazma konsantrasyonlarını 3 kat artırdığını 

bildirmiştir.  

Çalışma, özgün çalışma olup literatürde benzer çalışmaya rastlanılmamıştır. Proksimal 

latans değerlerinde paklitaksel uygulamasına bağlı olarak zamanla birlikte uzama görüldü 

(Tablo 3, Şekil 12). Deney sonunda progesteronun proksimal latans uzamasını önlediği 

belirlendi. Ancak, bu deneysel çalışmada oksitosinin proksimal latans ortalama değerleri 

üzerine koruyucu etkisi görülmedi. Girişimin distal latans, proksimal ve distal amplitüd ile 

alan üzerine etkisi de görülmedi. Paklitaksel uygulanan gruplarda MSİH zamanla azalma 

oldu. MSİH ortalama değerleri gruplar arasında farklılıkları deney ortasında (7. gün) 

görülmeye başlandı. Kontrol grubuna göre Ptx+Pg grubu ortalama MSİH değeri düşüktü. 

Deney sonunda (14. gün) Ptx grubu MSİH ortalama değeri yaklaşık %18,4 azaldığı belirlendi. 

Yapılan çalışmalarda farklı doz ve sürelerde sıçanlarda paklitakselin MSİH azalttığını 

bildirmektedir. Ünsal ve ark (2006), paklitakselin kümülatif (3 gün x 6 mg/kg) 18 mg/kg 

dozunun siyatik sinir MSİH’yi %20 azalttığını, Gilardini ve ark (2012), kümülatif (4 hafta x 

haftada 1 x 10 mg/kg) 40 mg/kg dozunun kuyruk sinir MSİH’yi %29 azalttığını, 

Pourmohammadi ve ark (2012), kümülatif (16 gün x 2 mg/kg) 32mg/kg dozunun siyatik sinir 

MSİH’yi %21 azalttığını, kuyruk sinir MSİH’yi %16 azalttığını rapor etmişlerdir. Diğer 

çalışmalara göre çalışmamızda MSİH değerinin daha az azalması, paklitakselin kullanılan 

dozu ve deney süresi ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Periferik nöropati hayvan modelleri 

çalışmaları elektrofizyolojik testleri sıklıkla amplitüd ölçmeksizin sinir iletim hızı veya latans 

değerlendirilmesi üzerine odaklanılmaktadır (Gerritsen van der Hoop ve ark 1988, Hamers 

ver ark 1993, Cavaletti ve ark 1995, Gao ve ark 1995).  Çalışmamızda paklitaksel kaynaklı 

latans uzaması ile birlikte MSİH azalışı nörotoksisitenin şekillendiğini göstermektedir. 

Histopatolojik olarak görülen en yüksek aksonal dejenerasyon derecesi bunu onaylayan 

bulgudur. Bu çalışmada kontrol grubu ile Ptx+Pg ortalama MSİH değerleri arasında farkın 

olmaması progesteronun koruyucu etkinlik gösterdiğini belirtmektedir. Çalışmamızda uyumlu 

olarak Roglio ve arkadaşları (2009), progesteronun dosetaksel kaynaklı kuyruktan ölçülen 
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sinir iletim hızı azalışını önlediğini bildirmiştir. Ancak, Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg grupları 

MSİH ortalama değerleri ile Ptx grubundan farklı olmaması oksitosinin belirlenen doz ve 

sürede paklitaksel nörotoksisinde koruyucu etkinlik göstermediğini vurgulamaktadır. Akman 

ve ark (2015), sıçan sisplatin nörotoksisitesinde ENMG değişikliklerini önemli derecede 

düzelttiğini bildirmiştir. Bu sonuç çalışmamızın bulguları ile uyumsuzdur. Ptx+Oxy+Pg ile 

Ptx+Oxy grupları ENMG bulguları benzerliği dikkat çekicidir. Bu durum ile ilgili literatür 

bilgiye rastlanılmamıştır.    

 

 

5.3. Histopatoloji 

 

Hayvan modellerinde nöropatinin değerlendirilmesinde başlıca ENMG 

değerlendirmesi, sinir iletim hızı, histopatoloji ve davranış değişiklikleri dikkate alınmaktadır. 

Genel olarak paklitaksel uygulaması sonrası aksonal transportun yetersiz kalmasının veya 

aksonal transportun bozulmasının belirtilen değişkenleri etkilediği düşünülmektedir. Bununla 

birlikte başka histopatolojik değişiklikler de bildirilmiştir. Leandri ve ark (2012) paklitaksel 

kaynaklı periferik nöropati fare modelinde kuyruk siniri elektrofizyolojik ve histopatolojik 

analizlerde duyusal amplitüd ve iletim hızında azalma ile birlikte miyelinli sinir lifleri 

sayısında değişiklik olmaksızın hızlı ileten sinir lifleri sayısında önemli bir azalma ile yavaş 

ileten sinir lifleri sayısında artış olduğunu rapor etmiştir. Cavaletti ve ark (1995), sıçanlarda 

paklitakselin sistemik enjeksiyonu Wallerian dejenerasyonu, endonöronal ödem, mikrotubül 

kümeleşmesi, mitokondri genişlemesi ve çoğunlukla büyük miyelinli iplikleri etkileyen 

genişlemiş sisterna tarzında morfolojik değişiklikler bildirmişlerdir. Diğer hayvan çalışmaları 

paklitakselin sistemik enjeksiyonunun benzer patolojik değişiklikler ile birlikte miyelinli 

ipliklerin kalınlığında azalma olduğunu göstermiştir (Authier ve ark 2000, Cliffer ve ark 

1998). Roytta ve ark (1984), Paklitaksel’in sıçan siyatik sinir intranöral enjeksiyonunun sinir 

ipliklerinde demiyelinizasyon ile aksonlarda ve Schwann hücrelerinde belirgin bir birikimine 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Şiddetli nöropati ve yüksek kümülatif doz durumlarında 

periferik sinir biyopsi patolojisinde aksonal dejenerasyon, sekonder demiyelinizasyon ve sinir 

iplik kayıpları görülmektedir (Sahenk ve ark 1994). Hashimoto ve ark (2004) lokal paklitaksel 

uygulamasının histopatolojik olarak miyelinli sinir ipliklerinde incelme ve miyelin kılıflarında 

yıkımlanma ile aksonal atrofiye neden olduğunu belirlemişlerdir. Miyelin sinir ipliklerinde 

azalma başlıca aksonopatide görülmektedir (Spencer ve Schaumburg 1980, Zhao ve ark 

1993). Yapılan bir in vitro çalışmada paklitakselin sinir hücre gövdesi veya aksonuna 
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uygulanması sonrası özellikle akson uzunluğunda azalma meydana gelmesi paklitakselin 

direkt olarak akson üzerine etki gösterdiğini ve lokal mekanizmalar aracılığı ile aksonal 

dejenerasyona neden olduğunu göstermektedir (Yang ve ark 2009). Sıçanlarda paklitakselin 

siyatik sinir üzerine direkt olarak 10 M enjeksiyonu (Masurovsky ve ark 1983) veya 

tekrarlayan sistemik enjeksiyonu (Roytta ve Raine 1986) Schwann hücreleri ve aksonlarda 

mikrotubül birikimine neden olmaktadır. Dejenerasyon ve nöropati semptomları mikrotubül 

ağında belirgin değişiklikler olmadan da meydana gelebilmekte, paklitaksel kaynaklı nöropati 

hayvan modellerinin hepsinde mikrotubül sayısı veya organizasyonunda değişiklikler 

meydana gelmemektedir (Melli ve ark 2006, Flatter ve ark 2006). Ayrıca, periferik nöropati 

semptomları gösteren hastalardan alınan sural sinir biyopsi örneklerinde mikrotubül 

kümeleşmesi görülmemiştir (Wiernik ve ark 1987, Sahenk ve ark 1994, van den Bent ve ark 

1997).  

Bu çalışmada paklitaksel sinir ipliklerinde belirgin bir dejenarasyon, vakuolizasyon ve 

miyelin yıkımlanması oluşturdu (Resim 4, Tablo 11). Çalışmamızla uyumlu olarak Dizaye ve 

Qadir (2014), sıçanlarda paklitakselin kümülatif (4 hafta x haftada 1 x 6 mg/kg) 24 mg/kg 

dozunun BKAP azalmasına, latans uzamasına ve MSİH azalmasına neden olmasıyla birlikte 

ışık mikroskobu incelemesinde siyatik sinir ipliklerinde dikkat çekici hasar bildirmişlerdir.  

Kassab ve Elkaliny (2017), sıçanlarda paklitakselin (5 hafta x haftada 1 x 16 mg/kg) 80 mg/kg 

dozunun siyatik sinir ışık mikroskobu histopatolojik incelemesinde çoğu miyelinli sinir 

ipliklerde belirgin bir yıkımlanma, Schwann hücrelerinde stoplazmik vakuolizasyon 

bildirmişlerdir. Bu duruma paklitaksel kaynaklı nörotoksisitenin altında yatan mikrotubüllerin 

stabilize olması, apoptozis, oksidatif stres gibi olası mekanizmaların sorumlu olabileceğini 

kanaatindeyiz. Dejenerasyonu önlemede özellikle progesteronun oksitosine göre daha etkili 

olduğu belirlendi (Tablo 11). Ancak, oksitosin ve progesteron kombinasyonu aksonal 

dejenerasyonun önlenmesinde oksitosin ve progesteronun tek başlarına göstekleri etki kadar 

etki göstermedi. Bu bulgular progesteron gibi nöroaktif steroidlerin histopatolojik 

değişiklikleri peptid yapıda olan oksitosine göre daha azalttığını göstermektedir. Oksitosin ve 

progesteron bu etkileri daha önce belirtilen çalışmalarda sahip olduğu özellikler aracılığı ile 

gerçekleştirmiş olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak, oksitosin ile progesteron birlikte 

uygulandığında histopatolojik değişiklikleri daha az önleyebildi. Bununla ilgili literatür 

bilgisine rastlanılmamıştır.   

 

 



48 
 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 
 

 

Çalışmada paklitaksel ile oluşturulan periferik nöropati modelinde oksitosinin ve 

progesteronun koruyucu etkileri değerlendirildi. Çalışma sonucunda, paklitakselin belirlenen 

doz ve sürede MSİH’nı azalttığı ve aksonlarda dejenerasyona neden olduğu gözlenmiştir. 

Dejeneratif etkinin önlenmesine ilişkin olarak progesteronun oksitosine göre daha etkili 

olduğu belirlenmiştir.  

Paklitakselin uzun uygulamalar sonucunda ve yüksek dozlarda motor sinirleri 

etkilemesi ve bireysel farklılıklar deneysel çalışmalarda model oluşturmayı zorlaştırmaktadır. 

Literatürdeki farklı dozaj aralığı ve deney süreleri verilerin sağlıklı karşılaştırılmasını 

önlemektedir. Ayrıca uzun süre yüksek dozlarda kemoterapotik ilaçların uygulanmasının 

kanser hastalarında ve deney hayvanlarında genel sağlık durumunun bozması ve ölümlere yol 

açması nedeniyle tedavinin ve deneyin zorunlu olarak sonlandırılması motor sinir etkilerinin 

değerlendirilmesini güçleştirmektedir. Çalışmamızda paklitakselin kullanılan dozunda ve 

uygulama süresinde hayvanlarda oluşturulan nöropatinin, bu alanda yapılacak olan yeni 

çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz.  
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