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OZET

SICANLARDA PAKLITAKSEL iLE OLUSTURULAN NOROPATI
MODELINDE OKSIiTOSIN VE PROGESTERONUN ETKILERI

Ekici M. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
(Veteriner) Program Doktora Tezi, Aydin, 2019.

Bu ¢alisma si¢anlarda deneysel paklitaksel (Ptx) kaynakli periferik néropati modelinde
elektrofizyolojik ve histopatolojik degisiklikler {izerine progesteron (Pg) ve oksitosinin (Oxy)
olas1 etkilerini arastrmayi amaglamistir. Calismada, 38 adet erkek Sprague Dawley sican
kontrol (n:1=6), Ptx (n.=8), Ptx+Oxy (n3=8), Ptx+Pg (ns=8) ve Ptx+Oxy+Pg (ns=8) olarak
rastgele 5 gruba ayrildi. Ptx grubuna paklitaksel 3 mg/kg dozunda giin asir1 7 kez, kiimiilatif
21 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal yolla uygulandi. Diger deney gruplarina paklitaksele
ek olarak oksitosin (120 pg/kg), progesteron (12 mg/kg) ve oksitosin-progesteron
kombinasyonu (ayni1 dozlarda) intraperitoneal uygulandi. Kontrol grubundaki si¢anlara steril
serum fizyolojik deney siiresince intraperitoneal olarak uygulandi. Elektromiyografik
Olciimler ¢caligmanin basinda (0. giin), ortasinda (7. giin) ve sonunda (14. giin) kaydedildi.
Deney sonunda siyatik sinir 6rnekleri histopatolojik inceleme i¢in toplandi. Hayvanlarin
viicut agirhigr degisimi ve saglik durumlar1 giinliik takip edildi. Deney siiresince gruplarda
(Ptx=2, Ptx+Oxy=3, PtxtPg=2 ve Ptx+Oxy+Pg=3) Olimler goriildi. Deney sonunda
paklitaksel uygulanan gruplarin kontrol grubuna goére yiizde canli agirlik degisiminin 6nemli
oldugu, ancak Ptx grubu ile diger uygulama gruplar1 arasinda farkin 6nemli olmadig1 goriildii.
Deney sonu elektromiyografik dlgiimlerde kontrol grubuna gére Ptx grubunda %18,4 MSIH
azalis1 goriildii. Kontrol ile Ptx+Pg gruplar1 deney sonu ortalama MSIH degerleri arasinda
fark yoktu. Ayrica, Ptx grubu ile Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarmm MSIH ortalama
degerleri arasinda fark anlamsizdi. Kontrol grubuna gore Ptx grubu deney sonu ortalama
proksimal latans degerleri yiiksek bulundu. Ancak, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
fark yoktu. Deney siiresince, girisimin distal latans, proksimal ve distal amplitiid ile alan
ortalama degerleri tizerine etkisi bulunmadi. Siyatik sinirin histopatolojik incelemesinde, Ptx
grubunda diger gruplardan daha fazla sinir lifi dejenerasyonu oldugu goriildii. Ptx+Oxy ve
Ptx+Pg gruplarinda Ptx grubuna gore daha az dejeneratif hasar oldugu bulundu. Ptx grubuna

gore en diisiik dejenerasyon Ptx+Pg grubunda goriildii. Ptx+Oxy+Pg grubunda, Ptx+Pg ve



Ptx+Oxy gruplarindan daha fazla sinir ipliklikleri dejenerasyonu olmasina ragmen, Ptx
grubundan azdi. Bu sonuglar progesteronun paklitaksel kaynakli periferik ndéropati sigan

modelinde koruyucu etkisinin olabilecegine isaret etmektedir.

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

sinir iletim hiz1, Histopatoloji, Sican.



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. Aydin, 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 (ns=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 pg/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

Xi



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. GIRIS

Kemoterapi kaynakli periferik noropati (KKPN), antikanser tedavisi sirasinda veya
sonrasinda olusan iatrojenik bir durumdur. Platinyum ajanlar1 (sisplatin, karboplatin,
oksaplatin), taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), vinka alkolaidleri (vinkristin), suramin,
talidomid ve bortezomib gibi kemoterapotikler yaygm olarak norotoksisiteye neden oldugu
icin bir¢ok kanser tedavisinde dozlar1 smirlanmaktadir (Sekil 1). Kemoterapotik ilaglarin
neden oldugu nérotoksisite genellikle noropati ile sonuglanir ve sekillenen ndéropatinin siddeti
kullanilan ilacin etki mekanizmasi, uygulama sikligi, tedavi siiresi ve kiimiilatif doz gibi ¢ok
sayida faktore baghdir (Balayssac ve ark 2011, Carlson ve Ocean 2011). Noropati genellikle
biiyiikk sinir liflerini etkileyen duyusal, motorik ve otonomik noropati olarak sekillenir
(Rowinsky ve ark 1993, Lee ve ark 1999). Kemoterapi alan hastalarin 6nemli bir kisminda
genellikle kronik duyusal ve/veya motor noropati goriilmektedir. Noropati fiziksel yetenekleri
kisitlayabilmekte ve yasam kalitesini 6nemli diizeyde diistirmektedir (Schloss ve ark 2013).
Semptomlar; yanma, agri, karincalanma ve soguk, dokunma ve titretisim hassasiyeti,
propriyoseptif algi kayb1 ve derin tendon refleksi kaybi olarak degisiklik gostermektedir
(Fehrenbacher 2015). Siddetli olgularda KKPN paraliz, kalici duyusal kayip ve respiratorik
disfonksiyon goriilebilmektedir. Kemoterapik ilaglar miyelinli ve miyelinsiz sinir ipiliklerine
degisik diizeyde affinite gosterir ve norotoksik etki de bu affiniteye gore olusur. Taksanlar
antikanser etkilerini mitotik igcigi inhibe ederek, mikrotubiillere baglanarak ve
depolimerizasyonu onleyerek yani boliinme siireci gegiren hiicrelerde apoptozisi indiikleyerek
gostermektedir. Taksanlar hiicre boliinmesinin M fazi icin spesifiktir (Perry 2012). Taksan
grubundaki biitiin kemoterapotik ilaglar KKPN’ye neden olurken, paklitaksel preklinik ve
klinik genis kullanimindan dolay1 KKPN insidansini ve prevalansini artirmaktadir. Paklitaksel
kaynakli norotoksisitenin altinda yatan mekanizma tartismahidir ve bugiin de tam olarak
anlagilamamistir. Mekanizmalar ile ilgili bircok farkli hipotezler bulunmaktadir. Bu
hipotezleri asagidaki gibi sirlamak miimkiindiir:

1. Mitokondriyal disfonksiyonda ve sekonder olarak aksonal dejenarasyonda onemli
rol oynamaktadir. Arastirmalar paklitaksel tedavisinin mitokondriyal siskinlige neden
oldugunu ve siskinlikte, mitokondriyal transport porlarin agilmasi ve mitokondriyal membran
potansiyelinin kaybolmasina neden olmas ile iliskilendirilmektedir (Flatters ve Bennett 2006,

Argyriou ve ark 2012).



2. Kalsiyum sinyalinde ve voltaj kapili Na* ve K* kanallarinda bozukluklara neden
olmaktadir (Boehmerle ve ark 2007).

3. Gegici Reseptor Potansiyeli (Transient Receptor Potential, TRP) vanilloid (TRPV)
kanallarindan o6zellikle TRPV1, TRPA1l ve TRPV4’te disfonksiyon klinik ndropatinin
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Alessandri-Haber ve ark 2008).

4. Paklitaksel proinflamatuvar etki gostermekte, Langerhans hiicrelerini ve
makrofajlar1 stimiile etmekte ve dorsal kok gangliyonda proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu artrmaktadir (Cata ve ark 2006) (Sekil 1). Periferik noropati periferik
sinirlerin morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri ile olusmakta ve aksonopati (aksonal
anormallikler) ve miyelopati (miyelin kilif anormallikleri) olarak ayrilmaktadir (Barohn
1998). Mikrotubiil stabilize ajan kaynakli periferik noropati, aksonopati veya aksonapatiye
ilave olarak miyelinopati seklinde goriilmektedir.

Gekirdek DNA
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Voitaj kapih Na
-

Chaliniating— / Sasnemil A

)
Mitokondriyal
disfonksiyon »f/ /
/
Gegici reseptor
potansiyeli
MAP kinaz \

yolags

Oksidatif Stress

*

Kalsiyum Sinyali /\/
Tubulin J
disfonksiyonu  »

Glial
aktivasyonu

Yangi
Sinaptik \ Bortezomib
plastisite

Vinkristin &

Endomorfinler

Sekil 1. Farkli kemoterapotik kaynakli periferik noropatilerdeki dnemli mekanizmalar (Alexa-
Stratulat ve ark 2017).



KKPN ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen, altinda yatan mekanizma
veya mekanizmalarin halen tam olarak anlagilamamasi klinik ve deneysel ¢alismalarda tedavi
amaclh farkli girisim arayislarini kaginilmaz kilmaktadir (Scripture ve ark 2006). Ancak, bu
konuda, ozellikle de paklitaksel kaynakli noropatide progesteron ve oksitosinin olasi
etkilerinin  elektronéromiyografi  (ENMG)  bulgular1  ve  histopatolojik  olarak
degerlendirilmesine iliskin bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu c¢alismada sicanlarda
paklitaksel kaynakli polindropati modelinde progesteron, oksitosin ve progesteron-oksitosin
kombinasyonunun olas1 koruyucu etkilerinin ENMG ve histopatolojik bulgular iizerinden

incelenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Sistemine iliskin Calismalar

Periferik sinir sistemi ile ilgili ilk bulgular milattan énce (M.O.) 460-370 yillar1
arasinda Hipokrat tarafindan ortaya konulmustur (Adams 1849). Herophilus M.O. 3. yiizyilda
sinirleri tanimlamistir (Tubbs 2005). Milattan sonra (M.S.) 131-201°de Galen periferik
sinirlerden soz etmistir. Yine bu donemde Paulus Aegineta’nin hasarl sinirleri tamir etme
girisimleri olmus, 9. ve 10. yiizyilda da Ibni Sina sinirleri tanimlamaya ve onarmaya
calismistir (Kahya 1995). Glisson (1597-1677), sinirlerin uyarilabilir yapilar oldugunu
soylemistir. Fontana (1730-1805) miyelin kilifin ve aksonun yapisini agiklamistir. Galvani
(1737-1798) kurbagalarda sinir liflerini fonksiyonel agidan incelemis ve elektriksel uyarana
cevap verdiklerini gostermistir (Terzis ve ark 1990). 19. yiizyilin baslarinda Johannes E. von
Purkinje (1787-1869) noronlar ve aksonlar arasindaki baglantiyr degerlendirmis ve ayni
dénemde Robert Remark (1815-1855) miyelinli ve miyelinsiz sinirlerin farkli olduklarini
gostermistir (McHenry 1969). Augustus Waller 1850’de ‘Wallerian dejenerasyon’ fenomenini
tanimlamistir (Waller 1850). Sinir iletim hizi Hermann von Helmholtz (1821-1894) ve
Guillaume Duchenne (1806-1875) tarafindan Ol¢iilmiistiir (McHenry 1969). 1940’11 yillarda
periferik sinirlerin perkutanoz elektrodlar araciligiyla uyarilmasi ile birlikte motor ve duyusal
iletim hizlar1 kaydedilmistir (Nulsen ve Lewey 1947). 1948 yilinda Hodes, Larrabee ve
German isimli arastirmacilar klinikte kullanilan elekrofizyolojik ¢alismalar1 gelistirmistir
(Terzis ve ark 1990). Ik kez 1968’de Kline ve Dejouge birlesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP)’ni periferik sinir lezyonlarmm biitiinliigiinii degerlendirmek igin kullanmiglardir.
Giinliimiizde de motor sinir iletim hizi ve duyusal sinir iletim hiz1 perifer sinirlerin
degerlendirilmesinde ve klinik tanida yaygin olarak kullanilmaktadir. Elektrofizyolojik testler
periferik noropatilerin dogasmni ve siddetini klinik olarak belirlemek igin 6nemli katkilar
saglamaktadir. Stipheli periferik noropatili bir durumun degerlendirilmesi, klinik 6ykii,
ndrolojik muayene, elektrodiagnostik ¢aligmalar ve laboratuvar ¢alismalar1 dahil olmak tizere
bir¢ok bilgi kaynagmin dikkate alinmasini gerektirir. Bazi durumlarda, genetik ve radyografik
caligmalar, doku biyopsisi, periferik ndropatinin spesifik etiyolojisini teshis etmek i¢in
gereklidir. Elektrodiyagnostik caligma bulgular1 bazen belirli bir etiyoloji Onerebilse de,
siklikla nedenini tanimlamak yerine noropati 6zelliklerini daha iyi karakterize etmeye ve

kategorize etmeye yardimci olur. Bu nedenle, hastanin ndropatisinin birka¢ yonii hakkinda
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bir¢ok onemli ipucu saglamasi nedeniyle elektrodiyagnostik ¢alismalar, periferik néropatiye

sahip oldugundan siiphelenilen tiim hastalar i¢in kritik bir ilk teshis arac1 olarak hizmet eder.

2.2. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinirler, omurilik ventral boynuzunda bulunan motor néronlarin dorsal kok
gangliyonlarda bulunan duyusal néronlarin ve sempatik gangliyonlarda bulunan sempatik
noronlarin aksonal uzantilarindan olusur. Sonlandiklar1 hedef organa gére motor, duyu ya da
otonomik fonksiyonlari1 olan yapilardir. Periferik motor sinirler noromiiskiiler kavsakta
innerve ettikleri kaslarla baglanti kurarlar ve bu kaslarin innervasyonunu saglarlar. Periferik
bir sinir, bag doku ve noronal bilesenlerden olusmaktadir. Sinir iplikleri miyelinli ve
miyelinsiz olabilir. Miyelinsiz sinir iplikleri sadece bir tane Schwann hiicresi tarafindan
cevrelenmis birka¢ aksondan olusurken, miyelinli sinir liflerinde her bir sinir lifi bir adet
Schwann hiicresi tarafindan c¢evrelenmistir. Periferik sinirlerin bag dokusu igten disa
endondriyum, perindériyum ve epindriyum denilen 3 farkli sinir kilifindan olusmaktadir. Bu
iskelet yapilar aksonlar1 ve sinir ipliklerini organize etmekte ve korumaktadir (Flores ve ark
2000). Epinériyum tiim sinir gévdesini sararken, perinériyum sinir demeti etrafini saran bag
doku kilifi olarak longitiidinal seyreden her bir sinir demetini sarmaktadir. En igteki sinir kilift
olan endonériyum Shwann hiicrelerini ve sinir ipliklerini ¢evrelemekte ve sinir
rejenerasyonunda Onemli rol oynamaktadir (Landon 1976) (Sekil 2). Perifer sinirlerin ve
morfolojik yapilarinin normal gelismesi farkli homeokinetik fonksiyonlarla iligkili bir¢ok
doku ve organin kontroliinii sagladigindan viicut fonksiyonlarinin biitiinligii i¢in yasamsal

oneme sahiptir (Kerns 2008).
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Sekil 2. Sinir kordonu anatomisinin sematik gosterimi (Brandt ve Mackinnon 1997).

Sinir lifleri iletim hizlarina gore, ti¢ tipe ayrilmaktadir. A tipi sinir liflerinin a, 3, y gibi
alt bilesenleri vardir. Aa iskelet kasina motor innervasyon saglayan en biiyiik capa, en kalin
miyeline ve en hizli iletime sahip olan sinir lifidir. Kas igciklerinden gelen afferent lifler,
derinin duyusal afferent lifleri ve omurilik 6n boynuzundan ¢ikan miyelinli kalin motor sinir
hiicrelerinin efferent lifleri bu grupta yer almaktadir. B grubu lifler daha ince miyelinli olup,
pregangliyonik otonomik efferent lifleri igermektedir. C grubu lifler ise miyelinsiz ve ince
liflerdir (Sekil 3). Postgangliyonik otonomik efferent lifler ile agr1 ve 1s1 iletiminden sorumlu

somatik afferent liflerin cogu bu grupta yer almaktadir (Ertekin 2006).
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Sekil 3. Periferik sinir ipliklerinin siniflandirilmasi (Vinik ve ark 2006).

2.3. Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik siniri L4, L5 ve L6’dan ¢ikan spinal sinir lifleri olusturmaktadir ve siganlarda
en kalin periferik sinir olarak bilinmektedir. Hiicre gdvdeleri Spinal kordun disinda uzanan
dorsal kok gangliyonuna yerlesik duyusal néronlarin aksonlar1 da siyatik sinir olusumuna
katilmaktadir (Asato ve ark 2000). Siyatik sinirin proksimal boliimii pelvis icerisinde yer
almaktadir. Bag doku tarafindan bir arada tutulan iki ana dal verir. Femurun kaudalinden
ilerleyerek popliteal fossada tibial ve peroneal terminal sinir dallarmna ayrilir. Tibial sinir derin
medial olarak yer alirken, peroneal sinir alt ekstremitede daha lateral seyretmektedir. Tibial
sinir gastroknemius kasi diizeyinde ti¢ muskiiler dal verir. Bunlardan ilki gastroknemius
kasmin lateral bag kismini, soleus kasmi ve popliteal kasi innerve ederken, ikincisi bu
bolgedeki medial gastroknemius kasini innerve eden tibial sinir dalidir. Uciincii dal ise fleksor
hallusis longus, tibialis kaudalis ve fleksor digitorum longus kaslar1 gibi daha derin kaudal
bilesenleri innerve etmektedir (Sekil 4). Sican siyatik siniri yaklagik 27000 akson
icermektedir. Bunlarm %6’s1 miyelinli motor, %48’i miyelinsiz duyusal, %23’ miyelinli

duyusal ve %23l miyelinsiz sempatik liflerdir (Schmalbruch 1986).
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Sekil 4. Sigcan 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 ig¢sel biiylime kapasitesinin aktivasyonu nedeniyle, yaralanma sonrasi kendiliginden
rejenere olabilirler (Terzis 1990, Chen ve ark 2007). Fonksiyonel rejenerasyon, aksonun
yeniden biiyiimesini ve rejenere aksonlarin Schwann hiicreleri tarafindan remiyelizasyonunu
gerektirir. Norotrofik faktorler, hiicre dist matriks proteinleri ve hormonlari iceren ¢oklu
faktorler ile Schwann hiicresi farklilagsma, proliferasyon ve remyelinasyona katilir (Chen ve
ark. 2007). Periferik sinir sisteminde ii¢ farkli dejenerasyon tipi 6n plana ¢ikmaktadir:

1. Wallerian dejenerasyonu: Periferik sinir sistemi aksonlarmin biitliinliigliniin travma,
kompresyon ve enfarktiis gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 bozulmas: Wallerian dejenerasyonu
olarak tanimlanmaktadir. Aksonun kesintiye ugradig1 yerin distalinde dnce akson, sonrasinda
aksonu cevreleyen miyelin kilif dejenere olur. Dejenere dokular makrofajlar ile fagosite
edilmektedir. Periferik aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kismi ve sinir hiicresinin
govdesi saglam kalmaktadir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa dejenerasyon o kadar
erken gelisir. Sinir kilifinin  biitiinliigli korunmussa, dejenerasyonun ardindan Sinir
hasarlandig1 yerin distaline dogru rejenere olur. Rejenere olan bu kisim aksonun ilk haline

gore daha ince miyelinlidir ve internodal araliklar daha kisadir (Terzis 1990, Dahlin 2004).



2. Aksonal dejenerasyon: Periferik sinir hiicre gévde ya da aksonunun metabolik veya toksik
nedenlerden dolay1 hasara ugramasidir. Neden ortadan kaldirildiginda biitiinligii bozulmayan
akson haftalar veya aylar i¢inde islevini yeniden kazanabilir. Biitlinliigii bozulan aksonda
yavas seyreden bir iyilesme siireci vardir ve prognozu en kotii olan dejenerasyon tiirtidiir.
Periferik sinir hiicresi canliligini kaybetmis ise, artik cogunlukla geri doniis yoktur.
Dejenerasyon alt ucundan veya periferde aksonun ucundan baslamakta ve hiicrenin gévdesine
dogru uzanmaktadir. Bu duruma ‘dying back noropati’ adi verilmektedir. Schwann hiicresi
cogalmasi aksonal dejenerasyonda Wallerian dejenerasyona gore daha az goriilmiistiir (Terzis
1990, Dahlin 2004).

3. Segmental dejenerasyon: Periferik miyelinli sinir liflerinde sinir aksonunda bir hasar
olmaksizin Schwann hiicrelerinde ve/veya miyelin kilifta hasar olmasi durumudur.
Demiyelinizasyon, kalitsal néropatilerde oldugu gibi tiim sinir boyunca olabilir veya Guillain-
Barré Sendromu veya kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati olgularindaki gibi
edinsel demiyelinizan durumlarinda belirli bir sinir segmentinde gelisebilmektedir. Miyelinin
rejenere olmasi nedeniyle, demiyelinizasyon siireci geri dontisiimliidiir (Sternini 1997). Ancak
sinirler tam olarak iyilesseler bile olusan yeni ranvier bogumlar1 daha kisa aralikli olmakta ve

iletim hiz1 daha yavas sekillenmektedir (Wu ve ark 2012).

2.5. Sinir iletim Calismalarim Etkileyen Fizyolojik Faktorler

Sinir iletim hizimi etkileyen faktorler arasinda sicaklik, yas ve uzunluk 6n plana
cikmaktadir. Tiim biyolojik yapilar gibi periferik sinir sistemi dnemli bir bicimde sicakliga
duyarlidir. Klinik norofizyologlar sogumanimn sinir iletim ¢alismalar1 tizerine etkileri
konusunda oldukg¢a dikkatlidirler. Asir1 u¢ sicakliklarin kalict noronal disfonksiyona neden
oldugu bilinmektedir (Rutkove 2001). Sicakligin azalmast Na* kanallarmmn yavas agilip-
kapanmasina neden olmakta, kapanma siiresi daha fazla etkilenmekte, sonucta diisiik
sicakliklar Na* kanallarinm uzun siire a¢ik kalmasina neden olmaktadir. Bu durum uzamis
latans ve azalmis sinir iletim hizi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sinir iletim ¢alismalarinda yas
da 6nemli bir degiskendir. Eriskin insanlara gore bebeklerde motor, duyusal ve miks sinirlerin
iletim hiz1 %50 daha azdwr. Sinir iletim hizi insanlarda 5 ile 40 yaslar arasinda stabil iken,
sonraki yaslarda latans ve iletim hizinda azalma egilimi goriilmektedir. Yaglanmanin aksine
agirlik artisi, latansi ve iletim hizin1 amplitiidden daha fazla etkilemektedir (Blum ve Rutkove
2007).



Sinir iletim hiz1 sinirin proksimal bolimlerinde distale gore daha yiiksektir. Bundan
dolayt uzun sinirlerde iletim hizi degerleri daha yiliksek bulunmaktadir. Diger taraftan
insanlarda 80 milimetreden kisa sinir boliimlerinde iletim hizi degerlerinin yaniltict olabildigi,
saglikli bir degerlendirme igin optimal sinir segmenti uzunlugunun 100-120 milimetre olmas1
gerektigi vurgulanmakta ve 80 milimetreden daha kisa alanda sinir iletim hizi yerine latansin
degerlendirilmesinin insanlarda yapilan 6lgiimlerde daha uygun olacagi vurgulanmaktadir.
(Shin 1998).

Hayvanlarda da yas, cinsiyet ve canli agirlik gibi fizyolojik parametrelerin de sinir
iletimi iizerine olan etkisi ortaya konulmustur (Swallow ve Griffiths 1977, Sato ve ark 1985,
Verda ve ark 1996, Walsh ve ark 2015). Walsh ve ark (2015) 20 aylik yastan sonra erkek ve
disi farelerde kuyruk ve arka bacak sinirlerinde sinir iletim hizinin azaldigmi rapor
etmislerdir. Ayrica disi farelerin her yasta daha yavas duyusal sinir iletim hizina sahip
oldugunu ve motor sinir iletim hizindaki yasa bagh bir diisiiniin erkeklere gére daha yavas
yasa bagli bir diistis oldugunu belirlemislerdir. Sato ve ark (1985) Wistar siganlarda sinir
iletim hizinm miyelinli sinirlerde iletim hizinda 28-300 giinliik yasa kadar yavas bir artis
gozlenirken, 300-700 giinliik yasta degismeden kalmakta ve 700-900 giinleri arasinda %10-
15°lik bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Iletim hiz1 miyelinsiz sinirlerde baslangigtan 100-
200 giine kadar az bir artis géstermekte ve bundan sonra 900. giine kadar 6nemli bir degisim
gostermemektedir. Kopeklerde 6zellikle 7 yasindan sonra sinir iletim hizinda kademeli bir
azalma goriilmektedir (Swallow ve Griffiths 1977). Siganlarda diyet kaynakli obezitede sinir

iletim hizinin azaldig1 rapor edilmistir (Laila Ahmet ve ark 2012).

2.6. Sinir iletim Hiz1 Calismalar:

Elektrodiyagnostik testler noromuskiiler sistemin biitlinliglinii degerlendirmek
amaciyla yilizey ya da igne elektrodlar araciligi ile kas ve sinirden kaydedilebilen
biyoelektriksel cevabi belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Motor ve/veya duyusal sinir iletim
calismalar1 periferal sinir sistemi hastaliklarini degerlendirmek icin siklikla kullanilmaktadir.
Motor sinir iletim hizi ¢aligmalar1 sinir uyarim ile kas cevabinin secici olarak kaydedilerek
degerlendirilmesidir. Duyusal sinir iletim hiz1 periferik sinirlerin veya periferik duyusal
aksonlarm uyarilmas: ile duyusal aksonlarin degerlendirilmesidir.

Duyusal sinir iletim ¢aligmalarinda uyarim ve kayitlama yontemine gore ortodromik

kayitlamada trifazik ve antidromik uygulamada difazik bir yanit elde edilir. Kayitlama ve
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uyarim sinir tizerinden yapildig1 i¢in tek uyarim yeterlidir. Motor iletim ¢aligmalarina benzer
parametreler kullanilir.

DSAP (Duyusal sinir aksiyon potansiyeli) amplitiid, alan1 ve siiresi: DSAP izoelektrik
hattan ayrilan negatif tepeninin baslangic ve bitisi arasi ¢izilen ¢izgiden, negatif tepenin
yiiksekligi dlgiilerek bulunur. Mikrovolt olarak ifade edilir. Birlesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP) amplitiidii gibi bu da duyusal sinir akson sayisini yari kantitatif olarak gosterir.
DSAP alan1 benzer olarak baslangic ve bitig arasi ¢ekilen ¢izi ile negatif tepe arasindaki alan
iken, siire de ¢ekilen ¢izginin siiresidir. Birimleri ise sirastyla pV/ms ve ms’dir.

DSAP latans ve iletim hizi: Latans, sinir uyariminin baslangic noktasi ile elde edilen
negatif tepenin baslangic noktasi arasindaki siireyi ifade eder ve ms olarak ifade edilir.
BKAP’ta oldugu gibi en hizli ileten liflerin hizlarmi degerlendirir. Iletim hiz1 da uyarim ve
kayit elektrodlar1 aras1 mesafenin distal latansa boliinmesi ile elde edilir. En hizli ileten
aksonlarin ileti hizin1 verir. Formulii asagidaki gibidir (Sekil 5).

Duyusal iletim hizi = Uyar1 ve kayit elektrodu arasindaki uzaklik / baglangic latansi

Alan

Bl o~ = =T 3 *

Baslangic latans

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

Motor sinir iletim g¢aligmalari motor veya bir biitiin halindeki periferik sinirlerin
uyarilmasi ile birlikte o sinirlerin innerve ettigi kastan alinan BKAP kayitlar1 ile
gergeklestirilir. BKAP supramaksimal uyarim ile olusan birkag¢ pik ile degerlendirilmektedir.
BKAP es zamanh aktive olan kas aksiyon potansiyelleri kayitlarinin birikimidir. BKAP
sadece periferik sinir iletimini degil, ayn1 zamanda ndromiiskiiler kavsaktaki ge¢isi ve kas
liflerinin biyoelektriksel durumunu da yansitmaktadir. Motor sinir liflerinin ileti hizlari

normalde birbirine oldukca yakindir. BKAP kaydi elde etmek igin bir ‘belly-tendon’ kaydi
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tipik elektrod yerlestirilmesini gerektirir. Bunun igin aktif elektrod kasin orta kismina
yerlestirilirken referans elektrod tendon kismina yerlestirilir. Aktif ve referans elektrodlarin
yerlestirilmeleri BKAP nin boyutunu, seklini ve latansini belirleyen en 6nemli unsurdur.
Aktif elektrod kaydi altinda kas aksiyon potansiyeli meydana gelmesi sirasinda baslangigta
biiyiik ve genis negatif faz, sonrasinda takip eden daha kiigiik ve genislikte pozitif faz ile
birlikte basit bifazik dalga formu olusmaktadir. Motor sinir iletim ¢aligmalarinda
degerlendirilen parametreler sunlardir;

1. BKAP: Genellikle BKAP’nin izoelektrik ¢izgisinden negatif pik yaptigi1 yere kadar
olan genliktir ve milivolt (mV) olarak ifade edilir. BKAP genellikle izoelekirik ¢izgisinden
negatif pik veya ‘peak to peak’ olarak Olgiilmektedir ve depolarize olan kas iplikgikleri
sayisini belirtmektedir.

Yiizey elektrodlari ile kaydedilen BKAP, uyaran ile kayit noktasi arasinda iletimi
saglayan aksonlarin sayisinin semikantitatif degerlendirmesidir. Bu ayn1 zamanda aksonlarin
iletim hizinin, ndromuskuler birlesme biitiinliigliniin ve aksiyon potansiyeli olusturabilen kas
iplikciklerinin sayismin da géreceli degerlendirilmesidir.

2. Latans: Genellikle uyarilmis potansiyel negatif fazin siiresi olarak ve milisaniye
(ms) olarak olgiilmektedir. Uyaran ve kayit elektrodu arasindaki test edilen sinirin yapisinda
bulunan motor aksonlarm iletim hizlarmin bir fonksiyonudur. Proksimal ve distal latans
cogunlukla sinir segmentinin uzunlugu ile iliskilidir ve ayrica terminal sinir segmenti boyunca
daha yavas olan iletim ve ndéromuskiiler ve kas iplikleri iletim zamani ile de dogrudan
baglantilidir. Proksimal uyarimdan kayit edilen BKAP distalden elde edilen BKAP’ye gore
daha uzun siire ve daha diisiik amplitiid olusturmaktadir. Bu fizyolojik temporal dispersiyon
ile iligkilidir. Temporal dispersiyon BKAP’nin es zamanli uyarilan sinir segmentlerinin iletim
hiz1 farkliliklarma bagli olarak desenkronize olmasini tanimlayan bir terimdir. Temporal
dispersiyon, ayni sinirin proksimal ve distal uyarimlar1 karsilastirildiginda, BKAP'in
amplitiid, siire ve alan degisikligi ile ilgilidir (Kimura ve ark 1986).

3. BKAP Alant: Cogunlukla negatif faz alani olarak belirtilmekte, amplitiid ve siire ile
linear korelasyon gostermekte ve milivolt-milisaniye (mVms) olarak dlgiilmektedir.

4. Motor Sinir Iletim Hizr: Iletinin saniyede kat ettigi mesafedir ve m/s olarak ifade
edilmektedir. Motor sinir iletim hiz1 en biiyilk motor aksonun saf hizin1 yansitmaktadir.
BKAP’den 6l¢iilen sinir iletim hiz1 sinir tarafindan kasa gonderilen biyoelektriksel impulsun
hizin1 belirtmektedir (Sekil 6).

Klinik olarak iletim hizi, yiizey elektrodlarinin sinir iizerine farkli noktalarda

yerlestirilmesi ile saptanmaktadir. Motor sinir iletim hiz1 ¢alismasinda kayitlama yerine yakin
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(distal latans) ve uzak (proksimal latans) olmak {lizere iki ayr1 yerden uyarim yapmak
gereklidir. Aktif (katod) elektrod test edilen kasin venterinin {izerine yerlestirilirken, referans
(anot) elektrodu distal olarak kas-tendon baglantisi tizerine yerlestirilmektedir. Topraklama
elektrodu bu elektrotlar arasindaki uyarilmayan bir doku iizerine yerlestirilir. Uyaran
elektrodu ise sinir lizerine yiizeysel olarak yerlestirilmektedir. Bu elektrod supramaksimal bir
uyar1 saglamak i¢in kullanilmaktadir. Supramaksimal uyar1 BKAP’nin amplitiidiinii daha
fazla artirmayan uyarim siddetidir (Portney ve ark 2006). Motor sinir iletim hizi proksimal ve
distal uyarim noktalar1 arasindaki sinir segmenti uzunlugu ile proksimal ve distal latanslarin
bilinmesi ile hesaplanmaktadir.

Motor iletim hizi = (distal ve proksimal uyarim noktalar1 arasindaki uzaklik) /

(proksimal latans - distal latans)

Distal latans

Proksimal latans

e~ = —T g &

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

Sinir iletim ¢aligmalar1 periferik sinir sisteminde sinirlerin fizyolojik ve patofizyolojik
stireclerinin degerlendirilmesinde ve nodropatilerin belirlenmesinde olduk¢a énemlidir. Sinir
iletim c¢aligmalar1 motor, duysal ve miks sinirlerde yapilmaktadir (Yaltkaya 1987, Ertekin
2006). Motor sinir ileti ¢aligmalarmin amact sinirin en hizli iletim saglayan motor liflerinin

iletim hizlarini 6lgmek ve siniri fonksiyonel olarak degerlendirmektir.
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2.7. Polinoropatilerde Elektrodiyagnostik Testler

Perifer sinir sistemi ile ilgili hastaliklar arasinda polindropatiler genis bir yer
tutmaktadir. Polinéropatilerin genellikle aksonal ve demiyelinizan olarak iki formu vardir. Bu
smiflandirma potansiyel sebeplerin belirlenmesinde olduk¢a yardimcidir. Primer aksonal
hasarla seyreden polindropatiler genis bir liste olusturmaktadir ki toksik, metabolik veya
beslenme yetersizligine bagl polindropatiler genellikle bu grupta yer almaktadir.
Demiyelinizan polindropatiler akut, kronik veya idiopatik olabilirler ve daha az yaygmdirlar
(Brown 1984). Elektrodiyagnostik testler polindropatilerin etiyolojisinin, prognozunun ve
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir (Chan 2007). Demiyelinizasyonla
seyreden polindropatilerde ¢oklu fokal ve segmental demiyelinizasyonu elektrofizyolojik
olarak ortaya koymak i¢in motor sinir iletim hizlarinin incelenmesi gerekir. Sinir ileti hiz1
yavaglamasi bir sinirin veya birden ¢ok sinirin proksimalinde, distalinde veya sadece belirli
bir bdlgesinde olabilmektedir. Bu nedenle incelenecek sinirin kayit sirasinda demiyelinizan
alanin1  yakalamak noropati degerlendirmesinin dogru yapilmasini saglayacaktir.
Demiyelinizan boélgenin proksimalinden uyarimla birlikte BKAP kaydinda degisme ¢ok
goriilmemekte, daha ¢ok hafif bir amplitiid diismesi gézlenmektedir. Bu durum kismi iletim
blogu olarak adlandirilir. Eger demiyelinizan alanda sinir lifleri dramatik bir sekilde hasara
ugramigsa lezyonlu sinir proksimalden hi¢ uyarilmayabilir veya BKAP kaydedilemeyebilir.
Bu durum tam ileti blogu olarak tanimlanmaktadir (Brown 1984).

Aksonal noropatilerde distal uyarimda BKAP ve duyusal amplitiid cevaplari
diismekte, distal latanslar normal veya hafif derecede uzamis, motor iletim hizlar1 normal
veya hafif derecede azalmis olarak goriilmektedir. Demiyelinizan noropatilerde ise distal
uyarimla BKAP ve duyusal amplitiid cevaplari normal ya da diisiikk olabilmekte, ancak
proksimal uyarimla birlikte BKAP amplitiidii diismektedir. Distal latanslarda uzama, motor ve
duyusal ileti hizinda yavaslama gozlenmektedir. Uzun siireli demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyon siirecinden gecen periferik sinirler giderek aksonal dejenerasyona ugrarlar.
Ileri asamada arttk motor iletiler kaydedilememekte ve hedef kas atrofiye ugramaktadir
(Harbo ve ark 2008).

Aksonal dejenerasyon veya demiyelinizasyon patolojik siire¢lerinden hangisinin
primer olduguna karar verilirken, arastiricilar her iki durum igin de duyusal cevaplarin
kaydedilemeyecegini iyi bilmelidir. Akson kaybi veya hasar1 fazla oldugunda BKAP
amplitiidii disiiktiir, ancak motor ileti hizinda (hizli ileten lifler tiimiiyle dejenere olmadikga)

hafif yavaglama 6n plana ¢ikmaktadir. Demiyelinizasyon baskin ise BKAP’lar dagmik sekilli,
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distal latanslar uzun ve motor ileti hizlarinda da onemli 6lgiide yavaslama goriilmektedir
(Baslo 2014).

Polindropatilerin teshisinde elektrodiagnostik testlere ek olarak deri ve sinir biyopsisi
onemlidir. Gelisen noninvazif yontemler ile birlikte artik daha az siklikta tercih
edilebilmekteyse de sinir biyopsisi periferal sinir patolojilerini degerlendirmede halen altin
standarta sahiptir. Modern goriintiileme teknolojileri hasarli sinirin yerini tespit etmekte ve
hedef fasikiiler biyopsi yapilabilmektedir. Sinir biyopsisi insanlarda kronik yangisal
demiyelinizan poliradikulondropati diyagnozunda faydali olabilmektedir. Deri biyopsisi
kiiciik sinir lifi ndoropati tanist i¢in rutin hale gelmistir (Sommer 2018). Deri biyopsisi
intraepidermal sinir lifler1 yogunlugu belirlemede siklikla kullanilmakta ve kiiclik sinir
ipilikleri kayipli noropati olgular1 teshisinde 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Kantitatif Duyusal Testler (KDT) noropatinin klinik degerlendirmesinde kullanilan
diger bir yontemdir. KDT kullanim1 Frustrofer tarafindan 1976 yilinda baslatilmis ve teknik
agrili noropatinin klinik degerlendirilmesi ile tedavinin etkinligini incelemede basari ile
uygulanmstir (Zaslansky ve Yarnitsky 1998). Yontemde hastaya verilen titresim, sicak-soguk
uyaranlara kars1 hastadan kayit alinan esik degerlerin sayisal olarak degerlendirilmesi
amacglanmaktadir. Kalm miyelinli sinir liflerin  fonksiyonlar1 titresim uyarani ile
degerlendirilirken, ince sinir lifleri soguk, sicak, agr1 esikleri ile arastirilmaktadir. Ozellikle
klinik ve elektrofizyolojik bulgulari belirlenemeyen agrili ince lif néropatisi olgularinda Ad
ve C lifleri fonksiyon bozukluklarminn teshisinde onemlidir ve tedavi etkinliklerinin
takibinde de yararli olabilmektedir.

Diyabete bagli ndropati gibi jeneralize polindropati olgularinda otonomik sinir sistemi
fonksiyonlar1 da etkilenmektedir. Otonomik fonksiyon bozukluklar1 olarak ortostatik
hipotansiyon, kardiyak ritim bozuklugu, anormal terleme, idrar kacirma, erektil disfonksiyon
ve gastrointestinal problemler goriilebilmektedir. Polindropati olgularinda kardiovagal,
adrenerjik ve post gangliyonik sudomotor fonksiyonlar1 degerlendirmede otonomik testler
onemlidir. Kalp atim hiz1 degisiklikleri kardiovagal fonksiyonlarin basit ve giivenilir
gostergesidir. Diyabetik polindropati olgularinda sinir iletim hizi ile neredeyse benzer
duyarliliga sahiptir. Barorefleksin vagal bileseni, kan basmcindaki degisikliklere kalp
periyodu cevabini Olgerek degerlendirilebilir. Termoregiilator ter testi (TST), sudomotor
fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan hassas bir testidir. Derinin vazomotor
refleksleri deri kan akis1 lazer Doppler akimmetresi kullanilarak incelenebilir (England ve ark
2009).

15



Deneysel néropati modellemeleri ndropatinin altinda yatan mekanizmalarin tam olarak
anlagilmas1 ve tedavi veya koruyucu olarak ilag gelistirme amagl ¢alisilmaktadir. Sigan ve
fare deneysel noropati modellerinde siklikla kullanilan deney hayvanlaridir. Deneysel olarak
farkli noropati modelleleri literatiirdeki yerini almigtir (Ulugol 2012). Rodentlerde nropatinin
degerlendirilmesinde ~ davranigsal,  elektrofizyolojik  ve  histopatolojik  yontemler
kullanilmaktadir. Birkag ¢alisma grubu siganlarda paklitakselin g¢esitli dozlarda (Authier ve
ark 2000, Persohn ve ark 2005) siyatik sinir iplikleri ¢apini periferik sinir iletim hizi ile
birlikte azalttigini bildirmistir. 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 sican ve farelerde rapor edilmistir. KKPN’den en yaygin
etkilenen duyusal néronlar olsa da motor ve otonomik noronlarin hasarlar1 da rapor edilmistir
(Mora ve ark 2016). KKPN rodentlerde mekanik allodini, mekanik hiperaljezi, termal
hipoaljezi ve hiperaljeziyi yol agmistir (Islam 2013, Fukuda ve ark 2017).

2.8. Noropatilerde Gozlemlenen Histopatolojik Degisiklikler

Periferik sinirler kompleks histolojik yapilar olup néronlarin aksonlari, miyelin
kiliflar1 ve kollejenden zengin ekstraselliiler matriksten olusmaktadir (Mills 2007). Periferik
sinirler, morfolojileri, miyelinasyon dereceleri, islevleri ve biyokimyasal Ozellikleri
bakimindan farklilik gosteren gesitli sinir liflerini igerir. Sigan siyatik siniri periferik sinir
dejenerasyon ve rejenerasyon c¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir. Deneysel periferik
sinir ¢aligmalarimda sican siyatik sinirinde insandaki lezyonlarin benzerleri kolaylikla
olusturulabilmektedir (Varejao ve ark 2001). Miyelinli lif morfometrisi, biiyiime, yaslanma,
rejenerasyon, ndrotoksisite ve diyabet gibi ¢esitli patolojik durumlarin degerlendirilmesi i¢in
olduk¢a kullanighidir (Zimmerman ve ark 1980).

Noron morfolojisi ve aksonal dejenerasyondaki degisiklikler, immiinohistokimyasal
yontemlerle (ndronal belirteglere kars1) veya daha iyi ultrastriiktiirel analiz i¢in plastik veya
epoksi-resin igine gomiilen doku boliimleri Toluidin Blue ile boyanarak elektron mikroskobu
veya 15tk mikroskobunda degerlendirilir. Bununla birlikte %10’luk formalin fiksasyonu
sonrasi parafin bloklara gomiilen sinir dokusunun Hemotoksilen Eosin boyamasinin yapildigi
ve 151k mikroskobunda degerlendirildigi ¢alismalar da vardir (Onder ve ark 2009, Kizilay ve
ark 2016, 2017, Kardes ve ark 2018) (Sekil 7). Hastalik veya deneysel noropatinin siddeti ile

iliskili noéronal kayiplarin sayim ile degerlendirilmesinde bagvurulan bir yOntemdir
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(Coggeshall ve Lekan 1996). Yapilan morfometrik incelemeler rastgele se¢ilmis alanlardan
akson sayis1 ve akson atrofisi ile miyelin durumu belirlenebilmektedir (Cavaletti ve ark 1992).
Dejenere aksonlar genellikle miyelin ovoidlerinin varligi ve aksoplazma eksikligi ile ayirt
edilir (Wang ve ark. 2002). Akson yogunlugu bozulmamis akson sayismin doku bolimiiniin
alanina boliinmesi ile belirlenebilir. Miyelinli liflerin akson ve lif caplarmin 6lgliimii,
miyelinasyon indeksi olan g oranmi hesaplamak i¢in kullanilir. Akson sayimi stereolojik
yontemler kullanilarak yapildiginda giivenilirdir (Coggeshall ve Lekan 1996). Bu farkli akson
Olgtimii tiirleri, noropatinin degerlendirilmesinde yaygin ve etkili uygulamalardir.
Kemoterapdtik ajanlar periferik sinirleri farkli sekilde etkilemekte ve ndropati,
aksonopati ve/veya miyelinopati ile intra-epidermal sinir iplikleri dejenerasyonuna neden
olmaktadir (Ocean ve Vahdat 2004, Balayssac ve ark 2011). KKPN rodent modellerindeki
histopatolojik degisiklikler siklikla néronlarin ve/veya aksonlarin dejenerasyonlari iizerine
odaklanmistir (Pareyson ve ark 2015). Paklitaksel, sisplatin ve bortezomib ile indiiklenen
KKPN sican modellerinde, internodal miyelin yapisinda belirgin bir degisiklik olmamistir
(Gilardini ve ark 2012). Ancak bortezomib yiiksek dozlarda periferik sinir dejenerasyonu ile
olas1 demiyelizasyon riskini artirarak néropatik agr1 davranislarina neden olmaktadir (Zheng
ve ark 2012). Paklitaksel uygulanan insanlarda sural sinir biyopsisinde siddetli aksonal
kayiplar, atrofi ve sekonder demiyelinizasyon goriilmiistiir (Sahenk ve ark 1994). Cavaletti ve
ark (1995), siganlarda paklitakselin sistemik enjeksiyonu sonrasinda Wallerian dejenerasyonu,
endondronal 6dem, mikrotubiil kiimelesmesi, mitokondri genislemesi ve ¢cogunlukla biiytlik
miyelinli iplikleri etkileyen genislemis sisterna tarzinda morfolojik degisiklikler
bildirmislerdir. Siganlarda dosetaksel ile indiiklenen KKPN’de miyelin kilif kalinliginda ve
miyelin proteinleri mRNA ekspresyonunda azalma bildirilmistir (Roglio ve ark 2009). Bu
bulgular taksanlar kaynakli olusan aksonal dejenerasyon ve sekonder demiyelinizasyon ile

tutarhdir.
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Sekil 7. Isik mikroskobunda aksonal dejenerasyon (HXE, x200) (DA: Dejenere akson, NA:
Normal akson) (Onder ve ark 2009).

2.9. Paklitaksel

Paklitaksel baslangicta Pasifik porsuk agaci (Taxus brevifolia) kabugundan izole
edilmistir, ancak daha sonrasinda Avrupa porsuk agac¢laridan izole edilen ilgili bir bilesigin
paklitaksel haline doniistiiriilmesi ile elde edilmistir. Paklitakselin kimyasal yapis1 ilk olarak
Wani ve ark (1971) tarafindan yaymlanmistir. 1984 yilinda klinik tanimlanmasindan bugiine
kadar ticari preparat ismi siklikla Taxol® olarak adlandirilan paklitaksel ovaryum, meme ve
akciger kanserlerinin tedavi protokoliinde tek basmma veya diger kemoterapotik ajanlar ile
kombine edilerek kullanilmaktadir (Goodman ve Walsh 2001, Basu ve ark 2018, Falchook ve
ark 2018). Paklitaksel solid tiimorlerin tedavisinde en etkili ve yaygin kullanilan
antineoplastik ilaglardan birisidir. Ancak, paklitaksel miyelosupresyon ve periferik
norotoksisite gibi iki ciddi yan etkiye sahiptir. Kanser tedavisi ile iligkili olarak verilen
paklitakselin agresif doz protokolii paklitaksel kaynakli agrili periferik noropati
semptomlarma neden olmaktadir. Semptomlar yas, cinsiyet, teshis edilen kanserin tipi ve
asamasma bakilmaksizin, tedavi protokoliine bagl olarak paklitaksel uygulanan hastalarin

%3-95’inde gelisebilmektedir (Chaudhry 1994, Cavaletti ve ark 2004, Cata ve ark 2006).
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Sekil 8. Paklitaksel kaynakli periferik noropati gelismesinde rol oynadigi kabul edilen

mekanizmalar (Starobova ve Vetter 2017).

Mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamentleri ¢esitli hiicre i¢i islemlerde yer alan dinamik
hiicre iskeleti bilesenleridir. Mikrotiibiiller hiicre boliinmesinde ve hiicre i¢i tasinmada rol
oynarlar. Mikrotubiiller o-tubiilin ve PB-tubiilin heterodimerlerinden sekillenmektedir ve
paklitaksel bunlardan p-tubiiline baglanmaktadir (Nogales ve ark 1995). Paklitaksel
mikrotubiiliin limeni boyunca baglanmakta ve mikrotubiil agini stabilize etmekte, sonugta
depolimerizasyonu ve dinamik degiskenligi baskilamaktadir. Dinamikleri baskilayan
konsantrasyondan  daha  yiilksek  konsantrasyonlarda  paklitaksel — mikrotubiillerin
polimerizasyonunu artirmaktadir (Jardon 1993, Derry ve ark 1995). Mikrotubiillerin dinamik
ayrilmasmi ve uygun swralanmasimi gerceklestirdiginden, mitozis sirasinda yasamsal onem
tagimaktadir. Paklitaksel mikrotubiilleri stabilize ederek gerekli dinamikleri 6nlemekte ve
mitozun G2/M fazmi durdurmakta ve sonugta apoptozise neden olmaktadir (Jardon ve Wilson
2004). Bu mekanizma muhtemelen néronal metabolizmanin ve periferik ndrotoksisitelerinin
altinda yatan aksonal tagmmanin bozulmasindan da sorumlu tutulmaktadir (Carozzi ve ark
2010). Paklitaksel kan beyin bariyerini gegcememekte, bu nedenle ¢ogunluka periferik sinir

sistemini etkilemekte ve duyusal aksonal noropatiye neden olmaktadir (Park ve ark 2011).
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Noropatinin siddeti ve insidansi yiiksek tek doz ve kiimiilatif doz ile birlikte artmaktadir.
Paklitaksel, aksonal mitokondrilere baglanarak mitokondriyal permeabilite transisyon
porlarim1 gecirgenligini artirarak hiicre i¢i kalsiyumunun artisina neden olmaktadir.
Muhtemelen hiicre i¢i kalsiyumdaki boyle bir artis, agr1 davranisi ile sonuglanan ndronal
hipereksitabiliteyi arttirmaktadir (Flatters ve Bennet 2006). Paklitaksel kaynakli patolojilere
noronal olmayan mekanizmalarin da katki yapabilecegi vurgulanmaktadir. Destek gorevi
goren uydu hiicrelerinde morfolojik degisimler oldugu ve periferik sinirlerde artan makrofaj
yogunluklar1 tanimlanmaktadir. Uydu hiicreleri ve makrofajlarin proinflamatuar sitokinler
aracilifiyla hasarlanmamig komsu duyusal noronlarin ¢evresel duyarliligmi artirarak
noropatinin gelisimine katkida bulunabilecegi 6ngoriilmektedir (Peters ve ark 2007). Preklinik
calismalar paklitakselin siyatik sinir Schwann hiicrelerinin ve aksonlarinin mikrotubiillerinde
biriktigini gostermistir (Roytta ve ark 1984, Caveletti ve ark 1997). Paklitakselin 6zellikle
dorsal kok gangliyonlarinda, daha az olarak da siyatik Sinir ve ventral koklerde birikim
yaptig1 vurgulanmaktadir (Caveletti ve ark 2000, Xiao ve ark 2011). Paklitakselin dogrudan
sican siyatik sinir enjeksiyonu, demiyelinizasyon ve aksoplazmik transport kaybi ile
sonuglanan anormal mikrotiibiil kiimiilesmesine neden olmaktadir (Lipton ve ark 1989, Apfel

ve ark 1991).

2.10. Oksitosin

Bir noropeptid olan oksitosin baslica hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik
¢ekirdeginde sentezlenmektedir. Klasik norohormonlardan birisi olan oksitosin buradan
ndrohipofize tasinmakta ve burada depo edilerek gerektiginde kan dolagimina salinmaktadir.
Dogum ve laktasyonun noroendokrin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir
(Sofroniew 1985). Oksitosin sadece hipotalamo-nérohipofizer sistemde degil, ayn1 zamanda
merkezi ve Periferik sinir sisteminin gesitli bolgelerinde de bulunmaktadir (Swanson ve
McKellar 1979, Sequeira ve Chaiken 1984). Oksitosin biyolojik aktivitesini merkezi ve
periferik sinir sisteminin de dahil oldugu viicut genelinde yaygin sekilde eksprese edilen G
protein bagh reseptor araciligiyla gostermektedir. Kanitlar merkezi oksitosinin bir¢ok spinal
fonksiyonda endojen modiilatdor olarak gbérev yaptigmi gostermektedir. Oksitosin
reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla spinal antinosiseptif etki olustugu ortaya konulmustur
(Arletti ve ark 1993, Robinson 2002, Yu ve ark 2003). Oksitosin spinal otonomik

fonksiyonlarin diizenlenmesinde ©Onemli rol oynamaktadir. Spinal kordun sempatik
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pregangliyonik noronlarini inhibe edebilmektedir (Gilbey ve ark 1982). Ayrica penisin
ereksiyonunun kontroliinde ve erkek seksiiel davraniglarinda Onemli rol oynamaktadir
(Argiolas ve ark 2004). Oksitosin iirinasyon refleksini (Pandita ve ark 1998) ve uterus
motilitesini diizenlemekle birlikte (Benoussaidh ve ark 2004) ve kalp atim sayisini ile renal
sempatik aktiviteyi artirabilmektedir (Yang ve ark 2002). Oksitosinin periferik sinirlerde
varligr hakkinda bilgi rapor edilmistir (Sequeira ve Chaiken 1984). Ayrica oksitosin ve
oksitosin reseptor proteinleri siganlarda enterik sinir sisteminde immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir (Welch ve ark 2009). Intratekal uygulanan oksitosin, nosiseptorlerin merkezi
terminallerinden salinan uyarici norotransmitterleri azaltarak antinosiseptif etki olusturabilir
(Hobo ve ark 2012). Calismalar oksitosinin sitoprotektif etkilerini antiinflamatuar,
antiapoptotik ve antioksidan 6zellikleri araciligi ile gosterdigini ortaya koymaktadir (Faghihi
ve ark 2012, Senturk ve ark 2013). Oksitosinin ndropatik siganlarda anti-analjezik etki
gosterdigi rapor edilmistir (Condes-Lara ve ark 2005). Akman ve ark. (2015) tarafindan
yapilan calismada oksitosinin sisplatin kaynakli norotoksisitede koruyucu etkisini endojen
antioksidanlar1 artirarak, lipid peroksidasyonunu ve yangiy1 azaltarak gosterdigini rapor

edilmistir.

2.11. Progesteron

Reproduktif bir hormon olan progesteron steroid yapida olup rodentlerde Ostrus
siklusunun proostrus asamasinda, kadinlarda menstriial dongiliniin  luteal fazinda
ovaryumlarda korpus luteum tarafindan iiretilmektedir. Progesteronun merkezi ve periferik
sinir sisteminde tretildigi de bilinmektedir. Progesteron en onemli noroaktif steroidlerden
birisidir. Son zamanlardaki bulgular noroaktif steroidlerin sinirler {izerine koruyucu
etkilerinden dolay1 norolojik hastaliklarin, fiziksel yaralanmalarin ve kalitsal demiyelinizan
hastaliklarin tedavisinde umut verici tedavi segenekleri arasinda olabilecegini géstermektedir
(Colleoni ve Sacerdote 2010). Reseptorleri noronlar ve sinir sistemini destekleyen hiicrelere
yerlesmistir (Inoue ve ark 2002, Schumacher ve ark 2012). Progesteronun travmatik beyin
hasar1 ve inme gibi merkezi sinir sistemi patolojilerinde ve spinal kord hasarlarinda
noroprotektif etkileri ortaya konulmustur (Roof ve ark 1994, Jiang ve ark 1996, Thomas ve
ark 1999). Progesteron, Schwan hiicresi ve dorsal kok gangliyonu ko-kiiltiiriinde miyelinli
segment sayist ve miyelinli akson uzunlugunun bitiinligli gibi miyelinizasyon

parametrelerini artirmaktadir (Koenig ve ark 1995). Schwan hiicrelerinde iiretilen progesteron
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PO veya periferik miyelin protein-22 (PMP22) gibi miyelin yapisal proteinlerinin {iretimini
artirmak yoluyla miyelinizasyon hizin1 artirmaktadir (Koenig ve ark 1995, Desarnaud ve ark
1998, Chan ve ark 1998). Progesteron ve allopregnanolonun sigan siyatik sinirinde yas iliskili
degisikliklere ve miyelin kayiplarina karsi koruyucu etkisi gosterilmistir (Azcoitia ve ark
2003). Chavez-Delgado ve ark. (2005) progesteronun fasiyal sinirin rejenerasyonunu

kolaylastirdigimi belirtmislerdir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Laboratuvar Kosullar1 ve Hayvanlar

Calisma icin Aydn Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay (28.09.2017 tarihinde IX. oturumunda 64583101/2017/110 sayili karar)
almmistir. Calismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma Unitesi'nden saglanan 3-4 aylik yasta, ortalama
canli agirlig1 448 g olan 38 adet erkek Sprague Dawley sigan kullanilmistir. Hayvanlar bir
haftalik adaptasyon periyodu ve izleyen deneysel siiregte bu tlinitedeki %50-70 nem, 22 + 1°C
oda sicakligi ve 12/12 saat aydmlik/karanlik dongiisiine sahip ortamda Tip 4 makrolon
kafeslerde barmdirilmistir. Hayvanlara deney siiresince standart rat yemi (Bil-Yem
Nukleon®) ve su ad libitum verildi.

3.2. Deney Dizaym

Toplamda 38 erkek Sprague Dawley sican 5 gruba ayrild1.

1- Paklitaksel Grubu (Ptx): Bu grupta yer alan 8 adet hayvana paklitaksel (Ataxil® Deva
Holding A.S., Istanbul), toplam kiimiilatif doz 21 mg/kg olacak sekilde ardisik giinlerde 3
mg/kg dozunda 7 kez intraperitoneal yolla verildi.

2- Paklitaksel+Oksitosin (Ptx+Oxy): Bu gruptaki 8 hayvana paklitaksel uygulamasma ek
olarak oksitosin (Vetas 10 IU, Deva Holding, Tekirdag) giinliik 120 pg/kg dozda toplam 14
kez intraperitoneal olarak uygulanda.

3- Paklitaksel+Progesteron Grubu (Ptx+Pg): Bu gruptaki 8 hayvana paklitaksel
uygulamasma ek olarak progesteron (Sigma — Aldrich), susam yaginda (Sigma — Aldrich)
¢ozdiriliirek giinde 12 mg/kg dozda toplam 14 kez intraperitoneal olarak uygulandi.

4- Paklitaksel+Oksitosin+Progesteron (Ptx+Oxy+Pg): Bu gruptaki toplam 8 hayvana
paklitaksel oksitosin progesteron dnceki gruplardaki uygulama sekilleriyle verildi.

5- Kontrol Grubu: Bu gruptaki 6 hayvana diger gruplardaki maksimum verilen sivi hacmine
es deger hacimde yaklasik 3 ml serum fizyolojik (90,9 NaCl, SF) intraperitoneal olarak 14

giin siire ile verildi.
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3.3. ENMG Kayitlan

ENMG olgiimleri deneyin baslangicinda (0. giin), 7. giinde ve deney sonunda (14.
giin) gerceklestirildi. Olciimler i¢in 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 alindi. Olgiim
yapilacak bolge traslandiktan sonra alkol ile temizlenerek kurutuldu. Ortam 1sis1 25° C
diizeyinde tutuldu. Yiizeyle direkt temasi onlemek ve hayvanlarin viicut sicakligini sabit
tutmak amaciyla hayvanlar termal pad iizerine yerlestirildi. Kayit i¢in her bir sicanin sol arka
bacak gastroknemius kasmin orta bdlgesine aktif yilizey elektrodu (Nicolet® 019-772500,
ABD), tendon bdlgesine referans elektrodu (Nicolet® 019-772500, ABD) ve kuyruga da
toprak elektrodu (Nicolet® 019-772500, ABD) yerlestirildi (Resim 2).

Resim 1. 4 kanalli Nicolet Viking Quest® (VIASYS) (Nicolet Viking Quest: Natus Medical
Incorporated, Pleasanton, CA, USA) ENMG cihazi.

Uyarimlar i¢in bipolar yiizey uyar1 elektrodu (Nicolet s403: Natus Medical
Incorporated, Pleasatan, CA, USA) kullanildi (Resim 1). Proksimal uyarim Lumbal 3.-4.
omurlarin processus transversus’lar1 diizeyinden, distal uyarim trohanter major’un mediyali
diizeyinde supramaksimal olarak verildi (Resim 1, Resim 2). Proksimal ve distal uyarim
noktalar1 aras1 mesafe pergel yardimiyla 6l¢iildii ve milimetre (mm) olarak kaydedildi (Resim
3). Elektromiyografi kayitlarmda  Nervus ischiadicus’un uyarimiyla  Musculus
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gastrocnemius’dan kayitlanan BKAP’nin latans1 ve motor sinir iletim hiz1 (MSIH) verileri
VIASYS Nikolet Viking Quest® yazilim programi kullanilarak analiz edildi ve
degerlendirildi. Latans uyarmin verildigi noktadan aksiyon potansiyelinin sekillenmeye
basladig1 izoelektrik ¢izgisinden ilk negatif defleksiyonun goriilmesine kadar gegen zaman
milisaniye (ms) olarak, amplitiid ise negatif pik defleksiyonu olarak oSlgiildii (Sekil 9).
Proksimal ve distal uyarimlar supramaksimal diizeyde uygulandi. ENMG cihaz ayarlar1 sirasi
ile amplifikator filtre ayarlart 10 Hz-10 kHz, siipirme hizi 1 ms, uyarim siiresi 0.5 ms, gain

(kazang) 10 mV olarak ayarland1.

Proksimal Uyarim Distal Uyarim

Resim 2. Ratlarda proksimal (a) ve distal (b) uyarim noktalar1 ile kayit elektrotlarmin
yerlesimi. U: Uyarim noktasi, A: Aktif kayit elektrot, R: Referans elektrot, T: Toprak elektrot.

Resim 3. Uyarim noktalar1 arasindaki mesafenin 6lgiimii.

Elektriksel uyarimlar ilgili elektrot ile dik acili, rastgele araliklarla manuel olarak
verildi. Gruplarda MSIH icin ortalama uyarim siddeti volt (V) degerleri Tablo 1’de
verilmektedir. MSiH, asagidaki formiille hesapland.
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A Latans: Proksimal latans — distal latans (s)

A Mesafe: Proksimal uyarim noktasi — Distal uyarim noktasi (m)

Sinir iletim hizi: A Mesafe /A Latans (m/s)

ECO00doooourougd 1 dms ¥
BEAP

39
| + I = 10 =
L ]
Latans
1
| + l - 1D-rr|‘1\:“:

b Amp 1: 10-10k,50Hz

Sekil 9. ENMG kayit 6rnegi.

Tablo 1. Proksimal ve distal uyarmm siddetleri (V)

Proksimal uyarim siddeti (V)

Distal uyarim siddeti (V)

Gruplar

0. glin 7. glin 14. giin 0. giin 7. glin 14. glin
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 Degerlendirme

Deneyin son giiniinde deney gruplarindaki her sigan ENMG 6l¢iimii sonrasi yiiksek
doz ketamin/ksilazin anestezisi ile Otenazi yapilarak siyatik sinir sol arka ekstremite ile
birlikte bir biitiin olarak eksize edildi. Siyatik sinir drnekleri %10°luk tamponlu formaldehit

soliisyonunda 24-48 saat siire ile tespit edildi.

Tamponlu Formaldehit Soliisyonu

Formaldehit (%37) 100 ml
Distile su 900 ml
Sodyum monofosfat, monobazik 409
Sodyum fosfat dibazik, susuz 6.5¢g

Bu siire sonunda doku takip kasetlerine yerlestirilen dokular 6-8 saat siireyle akan
cesme suyunda yikandi ve Tablo 2’de verilen soliisyonlarda otomatik doku takip cihazinda

(Leica TP1020) takip edilerek parafine gomiildii.

Tablo 2. Doku takip soliisyonlar1 ve bekletilme siireleri

Soliisyon Takip Siiresi

%70 Alkol | saat
%80 Alkol 1 saat
%90 Alkol 1 saat
%96 Alkol 1 saat
Absolut Alkol | saat

Ksilen 20 dakika

Ksilen 20 dakika
Parafin (erime sicakhg 46-48°C) | saat
Parafin (erime sicakhi 56-58°C) 1 saat
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Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2125RT) ile sinirin uzun aksma dik olacak
sekilde 3-4 pm kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (HXE) ile boyand: (Carson
ve Hladik, 2009). Hazirlanan preparatlardan i1sik mikroskobunda (OLYMPUS BXS51)
mikroskop dijital kamerasi (OLYMPUS SC 180) ile kaydedilen fotograflar cellSens
(Ver.1.18) Life Science Imaging Software® (OLYMPUS) analiz programi ile 10 farkli alanda
x40 objektif biiyiitmede dejenere ve saglam aksonlar agisindan incelendi ve sayim yapildi.

Sayim sonunda % dejenerasyon belirlendi (Onder ve ark 2009, Kizilay ve ark 2017).

3.5. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows®
version 22.0) paket programu ile gergeklestirildi. Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip
gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Ayrica varyanslarin homojenligi Levene testi
ile kontrol edildi. Normal dagilim gostermeyen verilere logaritmik veya karakok
transformasyonu uygulandi. Viicut agirliklar1 ve elektromiyografik veriler zaman iginde
tekrarlayan oOl¢iimler igin 2 yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Girisimin etkisi
belirlendiginde, istatistiksel farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandiginin
belirlenmesi i¢in post hoc Bonferroni testi yapildi. Histopatolojik veriler Kruskall-Wallis
(post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile degerlendirildi. Ayrica, deney
sonundaki sinir iletim hizi ile % dejenerasyon arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Bu amagla Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul

edildi. Sonuglar ortalama =+ standart hata (X + Sg) seklinde verildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince tiim gruplarda dliimler goriildii. Oliimler, deney siiresince dzellikle
caligmanin 7. ve 8. giinlerinde ve Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarinda yogunlasti. Gruplarda
goriilen oliimler; Ptx=2, Ptx+Oxy=3, Ptx+Pg=2, Ptx+Oxy+Pg=3 olarak belirlendi. Kontrol

grubu olan bir hayvanda da anestezi kaynakli 6liim meydana geldi.

4.1. Viicut Agirh@1 Degisimleri

Deney siiresince hayvanlarin canli agirliklarinda belirgin degisiklikler gdzlemlendi.
Tekrarlayan Ol¢iimler i¢in varyans analizinde gruplarin ortalama canli agirliklari iizerine
zamanin etkisinin anlamli oldugu belirlendi (P<0,001). Ayrica, girisimler ile zaman
arasindaki etkilesim anlamli bulundu (P=0,002). Ancak, grup ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05) (Sekil 10).

Agirliklar yiizde degisim (rolatif degisiklikler) olarak degerlendirildiginde canli
agirhgm zamana bagh degisimlerinin (p<0,001) ve zaman-grup etkilesiminin (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Ayrica, girisimlerin yiizde agwhk degisimi
tizerine etkisi de onemliydi (p=0,003). Bu etki deneyin 6. giiniinden itibaren goriilmeye
basladi. Giinlere gore rolatif agirlik degisimleri incelendiginde; deneyin 6., 7., 9.-13.
giinlerinde kontrol grubu ile Ptx grubu arasinda istatistiksel agidan bir fark bulunmada.
(P>0,05). Ancak, kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii
(P<0,05) (Sekil 11). Deneyin 8. giiniinde Ptx ve Ptx+Pg gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
yizde agirlik degisimleri agisindan anlamli bir fark bulunurken (P<0,05), diger gruplar ile
arasindaki farklar 6nemsizdi (P>0,05) (Sekil 11).

Deneyin 14. giiniinde kontrol grubunun yiizde agirlik degisiminin diger gruplara gore
istatistiksel olarak 6nemli oldugu (P<0,05), buna karsin Ptx grubu ile diger uygulama gruplari
arasinda istatistiksel agidan Onemli bir farkin olmadigi goriildi (P>0,05) (Sekil 11).

29



==@= Kontrol
=@ Ptx
@=Q== Ptx+0Oxy
e Pitx+Pg
=== Ptx+Oxy+Pg

530 A

B 450 -
=
g
= 430 -
c
©
O
©
€ 380 -
©
g
@)
330 A
280 T T T T T T T T T T T T T ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Deney Siireci (Gun)
Sekil 10. Siganlarda canli agirlik ortalamalari.
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Sekil 11. Deney siirecinde siganlarin viicut agirliklar yiizde degisimleri (Rolatif degisimleri).

a: Kontrol grubu ile paklitaksel grubu disindaki tiim grup ortalamalari arasindaki fark anlamli (P<0,05).

b: Kontrol grubunun paklitaksel ve paklitaksel+progesteron grup ortalamalar: arasindaki fark anlamsiz, diger
gruplar ile arasindaki fark anlamlidir (P<0,01).

c: Kontrol grubuna goére canli agirlik yiizde degisimi diger tiim gruplarda daha fazladir (P<0,05).

30



4.2. Latans Degerleri

Proksimal ve distal latans 6l¢tim degerleri Tablo 3 ve Tablo 4’te ve Sekil 12 ve Sekil
13’te gosterilmistir.

Elde edilen veriler girisimlerin (P=0,406; F=1,047; df=4) proksimal latans degerleri
tizerine etkilerinin 6nemsiz oldugunu gostermektedir. Ancak, zamanin (P=0,001; F=8,128;
df=2) ve zaman ile girisimler arasinda 6nemli bir etkilesimin oldugu (P=0,012; F=2,847;
df=8) belirlenmistir (Tablo 3 ve Sekil 12). Deney sonu proksimal latans 6l¢iimleri ortalama
degerlerinde kontrol grubu ile Ptx+Pg, Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplar1 arasinda istatistiksel
fark yoktu (P<0,05). Ancak, kontrol grubuna gore Ptx grubu proksimal latans ortalama degeri
yiiksekti (P>0,05). Distal latans degerlerinde ise zamanm etkisi (P=0,617; F=0,488; df=2),
girigimlerin etkisi (P=0,596; F=0,707; df=4) ile girisimler ile zaman arasindaki etkilesimlerin
(P=0,618; F=0,785; df=8) 6nemsiz oldugu belirlenmistir (Tablo 4 ve Sekil 13).

Tablo 3. Siganlarin ortalama proksimal latans degerleri (ms).

Proksimal Latans (X + Sg)

Giin P degeri
Gruplar 0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 188+0,02 1904000 g5, 0P
Ptx 186+0,03 188002 jgg, o3
Ptx+Oxy 186+0,03 1924002 95,0002 0001 0406 0,012
Ptx+Pg 1,850,083 190+0,00 g5 (oD

Pix+Oxy+Pg  1,86+0,04 1,92+0,02 g, qph

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron
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Proksimal Latans & Kontrol
H Ptx
2.20 O Ptx+Oxy
B Ptx+Pg
210 Ptx+Oxy+Pg
a
2.00
ab
ab
£ 190 b

1.80

1.70

1.60

0 7 14
Deney Siireci (Glin)
Sekil 12. Proksimal latans degerleri grafigi (ms).
Tablo 4. Siganlarin ortalama distal latans degerleri (ms).
Distal Latans (X + Sg)
Grupl Giin P degeri
ruptar 0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup

Kontrol 1,18 £0,02 1,20 + 0,02 1,18 + 0,02
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 0,617 0,596 0,618
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

32



Distal Latans O Kontrol

H Ptx
15 - O Ptx+Oxy
O Ptx+Pg
1.4 - A Ptx+Oxy+Pg
1.3 4
1.2 4
(%)
S
1.1 4
1 4
0.9 A
0.8
0 7 14

Deney Sireci (Glin)

Sekil 13. Distal latans degerleri grafigi (ms).

4.3. Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli Degerleri

Proksimal ve distal amplitiid degerlerine iliskin degisimler Tablo 5 ve Tablo 6’da
verildi. Tekrarlayan olgtimler i¢in varyans analizi proksimal amplitiid degerleri iizerine
girisimlerin (P=0,358; F=1,153; df=4), zamanin (P=0,740; F=2,759; df=2) ve girisimler ile
zaman arasinda 6nemli bir etkilesim (P=0,446; F=1,005; df=8) olmadigim1 gdsterdi (Tablo 5
ve Sekil 14).

Girisimlerin distal amplitiid degerleri ilizerine etkisi dnemsizdi (P=0,324; F=1,239;
df=4). Benzer sekilde, girisimler ile zaman arasinda da 6nemli bir fark bulunmadi (P=0,409;
F=1,058; df=8). Ancak, zamanin distal amplitiid degerleri lizerine etkileri istatistiksel olarak

onayland1 (P=0,006; F=5,693; df=2) (Tablo 6 ve Sekil 15).
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Tablo 5. Siganlarin proksimal amplitiid verileri degisimleri (mV).

Proksimal Amplitiid (X + Sg)

Giin P degeri
Gruplar 0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 31,46 +2,17 30,74+242 31,25+272
Ptx 29,17+1,68 37,61+1,26 32,08+1,96
Ptx+Oxy 2834+1,66 32,82+492 27,00+343 0,740 0,358 0,446
Ptx+Pg 31,94+1,90 3157+2,01 31,39+1,78
Ptx+Oxy+Pg 28,14+129 3548+1,72 34,05+3,73
Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron
Proksimal Amplitiid [ Kontrol
W Ptx
50 O Ptx+Oxy
@ Ptx+Pg

45 Ptx+Oxy+Pg

40

35

Z 30

25

20

15

10

Deney Siireci (Gln)

Sekil 14. Proksimal amplitiid degerleri grafigi (mV).
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Tablo 6. Siganlarin distal amplitiid verileri degisimleri (mV).

Distal Amplitiid (X + Sg)

Giin P degeri
I
Gruplar 0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup
Kontrol 30,57+3,06 30,48+2,01 29,74+238
Ptx 27,87 +1,50 37,55+1,04 31,81+236
Ptx+Oxy 26,24 +1,82 33,08+494 2751+318 0006 0,324 0,409
Ptx+Pg 29,61+1,96 30,76 +2,16 31,54+1,89
Ptx+Oxy+Pg 26,54+125 3577+157 34,78+3,49
Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron
Distal Amplitiid & Kontrol
M Ptx
50 1 O Ptx+Oxy
B Ptx+Pg

45 A @ Ptx+Oxy+Pg

40

35

T 30 -

25

20

15

10

0 7 14

Deney Sireci (Glin)

Sekil 15. Distal amplitiid degerleri grafigi (mV).
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4.4. Proksimal ve Distal Alan Verileri

Proksimal ve distal alan degerleri negatif defleksiyonun altinda kalan alan olarak
degerlendirildi. Alan verileri milivolt milisaniye (mVms) olarak kaydedildi. Tekrarlayan
Olgtimler igin varyans analizi girisimlerin proksimal alan degerleri iizerine 6nemli bir etkisinin
olmadigini ortaya koydu (P=0,402; F=1,056; df=4). Buna karsin proksimal alan degerlerinin
zamana bagli degisimleri istatistiksel olarak 6nemliydi (P=0,011; F=4,982; df=2). Ancak,
proksimal alan degerleri igin girisimler ile zaman arasinda onemli bir etkilesim yoktu
(P=0,464; F=0,980; df=8) (Tablo 7 ve Sekil 16). Girisimlerin distal alan degerleri {izerine
etkisi de onemsizdi (P=0,448; F=0,962; df=4). Proksimal alan degerlerinde oldugu gibi,
zamanin distal alan degerleri tizerine etkisi de istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001;
F=9,390; df=2). Distal alan degeleri a¢isindan girisimler ile zaman arasinda O6nemli bir
etkilesim saptanmadi (P=0,382; F=1,099; df=8) (Tablo 8 ve Sekil 17).

Tablo 7. Siganlarin proksimal alan verileri degisimleri (mVms).

Proksimal Alan (X + Sg)

Giin P degeri
Gruplar 0 7 14 Zaman Grup  Zaman x Grup
Kontrol 42,59 +£375 43,01 £3,38 43,28 £3,18
Ptx 41,41 +£1,76  51,19+229 44,36 +£3,23
Ptx+Oxy 40,39 £2,68 48,57 +£6,85 41,75 +3,21 0,011 0,402 0,464
Ptx+Pg 4379+2,62 44,65+240 4490+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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Sekil 16. Proksimal alan degerleri grafigi (mVms).
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Tablo 8. Siganlarin distal alan verileri degisimleri (mVms).

O Kontrol

M Ptx

O Ptx+Oxy

O Ptx+Pg

[ Ptx+Oxy+Pg

Distal Alan (X + Sg)

Giin P degeri
Gruplar
0 7 14 Zaman Grup Zaman x Grup

Kontrol 41,39 +£440 4349+3,14 41,31+£224

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 <0,001 0,448 0,382
Ptx+Pg 40,24 £2,72 4321 +323 4533 +237

Ptx+Oxy+Pg 36,69 £ 1,19 53,53 +284 50,73 +4,27

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron
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Distal Alan O Kontrol
W Ptx

O Ptx+Oxy
B Ptx+Pg
A Ptx+Oxy+Pg
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55 A
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Sekil 17. Distal alan degerleri grafigi (mVms).

4.5. Motor Sinir iletim Hiz1

Tekrarlayan olgimler i¢in varyanz analizi girisimin motor sinir iletim hizi {izerine
etkisini onaylad1 (P=0,002; F=6,294; df=4) (Tablo 9). Ayrica, zamanm etkisi (P<0,001;
F=34,928, df=2) ve girisimler ile zaman arasindaki etkilesimler de (P<0,001; F=4,835; df=8)
istatistiksel agidan 6nemliydi. Deneyin baslangicinda (0. giin) yapilan 6lgtimlerde elde edilen
motor sinir iletim hiz1 ¢ikis ortalama degerlerinde grup ortalamalar1 arasinda 6nemli bir fark
goriilmedi (P>0,05). Deneyin ortasinda (7. giin) kontrol grubuna gore Ptx+Pg grubu ortalama
MSIH degerleri daha diisiiktii (P<0,05). Deneyin 14. giiniindeki 6lgiim degerlerinde kontrol
grubu ile Ptx+Pg grubu ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (P>0,05).
Ancak, kontrol grubu ortalama degerleri Ptx, Px+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplarinin ortalama
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti (P<0,05). Ayrica Ptx+Pg grubu
ortalama degerleri de Ptx grubu ortalama degerlerine goére yiiksekti (P<0,05). Paklitaksel
grubu ile Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplar1 arasinda 6nemli bir fark yoktu (P>0,05) (Tablo 9,
Sekil 18).
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Tablo 9. Siganlarm motor sinir iletim hiz1 (MSIH) veri degisimleri (m/s).

MSIiH X + Sg)

Giin P degeri
Gruplar
0 7 14 Zaman Grup  Zaman x Grup

Kontrol 61,44+171 624441728 61,60+ 1,40

Ptx 61,56 0,76 56,43+087% 50,23+ 0,622

Ptx+OXxy 6024+1,02 57,00+1450 5476+1,04%¢ <0.001 0,002 <0,001
Ptx+Pg 61,61+0,73 5566+1,66° 56,58+ 171°C

Ptx+Oxy+Pg  61,32+0,96 5586+ 1,402 54,64 +0,37%C

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron. <. Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel
farklilig1 ifade etmektedir (P<0,05).

_ —— Kontrol
65 —&— Ptx
A Ptx+Oxy
b = Ptx+Pg
60 - Ptx+Oxy+Pg
; ~ab
i \%ab/+ b
T 55 A b 2 ac
ab ac
50 A a
45
0 7 14

Deney Sireci (Gin)

a,b,c: Farkli harfler gruplar arasindaki farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir (P<0,05).

Sekil 18. Motor sinir iletim hiz1 (MSIH) degerleri grafigi (m/s).
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4.6. Histopatoloji Bulgular

Siyatik sinirin histopatolojik incelemesinde, dejenerasyon nedeniyle aksonlarda sigsme
veya biiziilme ve vakuolizasyon goriildii. Miyelin degisiklikleri tipik olarak incelme, ¢6kme
veya bozulma olarak incelendi. Ptx grubunda demiyelinizasyon ve aksonal kayiplar gibi
dejeneratif hasarlar belirlendi. Ptx grubu ile karsilastirildiginda, Ptx+Oxy ve Ptx+Pg
grubunda dejeneratif hasarin az oldugu goriildii. Oksitosin ve progesteron kombinasyon
grubunda (Ptx+Oxy+Pg) beklenilenin aksine dejenerasyon fazla izlendi (Resim 4).

Histopatolojik goriintiilerin % dejenerasyon degerlendirmesinde Ptx grubunda diger
tim gruplara gore % dejenerasyon degerleri anlamli olarak yiiksekti (P<0,05). Ptx+Oxy+Pg
grubu ortalama degerleri de Ptx grubu ortalama degerlerinden diistiktii (P<0,05). Ancak
Ptx+Oxy ve Ptx+Pg ortalama degerlerinden yiiksekti (P<0,05). Ptx+Pg grubu ortalama
dejenerasyon yiizdesi degerleri Ptx+Oxy ortalama degerlerinden rakamsal diisiik olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplardaki sinir ipliklerinin % dejenerasyonu.

% Dejenerasyon (X + Sg)

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

d b

32,83 + 1,62° 0,00 + 0,00 18,80 + 0,58° 15,66 + 2,22¢ 24,40 + 0,87

P<0,001

Ptx = Paklitaksel, Oxy = Oksitosin, Pg = Progesteron
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Resim 4. Siyatik sinir 6rnekleri (HXE X40, Bar: 20 um) (a: Kontrol, b: Ptx, c: Ptx+Oxy, d:
Ptx+Pg, e: Ptx+Oxy+Pg) Siyah ok: Saglam aksonlar, Yesil ok: Aksonal dejenerasyon ve

vakuolizasyon, Mavi ok: Miyelin yikimlanmasi ile birlikte aksonal kayiplar, K: Kan

damarlari
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Tablo 11. Deney sonu MSIH ile % dejenerasyon arasindaki korelasyon.

Degiskenler MSIH (14. GUN) % Dejenerasyon
MSIH (14. GUN) 1 -0,793
% Dejenerasyon -0,793 1

***: p<0,001

Deneyin 14. giiniindeki MSIH degerleri ile % dejenerasyon arasinda yiiksek diizeyde negatif
korelasyon bulundu (r = -.793, P<0,001) (Tablo 11).
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5. TARTISMA

5.1. Canh Agirhk ve Genel Toksisite

Paklitaksel toksisitesinde siganlarda viicut agwrligi azaldigi ve besin almiminin
kisitlandig1 bildirilmektedir (Kadota ve ark 1994). Paklitaksel kaynakli viicut agirlhiginin
azalis1, bagirsak mukozasini hedef alarak ishal gibi gastrointestinal yan etkiler ile de iligkili
olabilecegi bildirilmektedir (McQuade ve ark 2016, Duggett ve ark 2017). Bu g¢alismada da
deney stirecinde paklitaksel uygulanan hayvanlarin canl agirlik degerlerinde azalmalar, deri
ve kil ortiisii ile digk1 yapisinda bozulmalar ile birlikte 6liimler meydana geldi. Bu durum
meydana gelen Oliimlerin paklitaksel toksisitesi sonucu oOlustugunu goéstermektedir.
Progesteron ve oksitosinin paklitakselin neden oldugu canli agirlik azalmalarina karsi
korumadig1 belirlendi (Sekil 11, Sekil 12). Progesteronun erkek sicanlarda viicut agirligi
degisimleri tizerine etkisinin olmadigi1 daha once bildirilmistir (Hervey ve Hervey 1967). Ptx
ve Ptx+Pg grubuna gore oksitosin verilen gruplarda (Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg) mortalite ve
canli agirlik kayb1 daha yiiksekti. Siganlarda ve maymunlarda oksitosin enjeksiyonunun besin
alinimi baskiladigi, enerji harcanmasimi artirdigi ve lipolize neden oldugu bildirilmektedir
(Morton ve ark 2012, Blevins ve ark 2015). Paklitaksel toksisitesine ek olarak oksitosin de
besin alimimi kisitlayarak metabolik enerji agigini artirmis olabilecegini, ayrica Oliimlerin
fazla goriilmesinin de nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz. Oziinde, bu calismada deney
stirecinde goriilen 6limlerin dogrudan paklitaksel ve oksitosinin olas1 etkileri ile anesteziye

bagl bireysel farkliliklardan kaynaklandigi sdylenebilir.

5.2. Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli ve Sinir Iletim Hizi

Yapilan c¢aligmalarda paklitakselin motor ve duyusal sinir iletim hizini azalttigi ve
doza iliskin olarak etkilerin farkli olabilecegi bildirmistir (Campana ve ark 1998, Cliffer ve
ark 1998, Boyle ve ark 1999, Authier ve ark 2000, Polomano ve ark 2001, Unsal ve ark 2006,
Xiao ve ark 2011, Pourmohammadi ve ark 2012). Bulgular paklitaksel dozunun dejenerasyon
siddeti ile dogru orantili oldugunu gdstermektedir.

Progesteron ve dihidroprogesteronun deneysel dosetaksel kaynakli periferik noropati
modelinde sinir iletim ve termal esik deger degisikliklerini ve sinir dejenerasyonunu dnledigi
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bildirilmektedir (Roglio ve ark 2009). Ayrica, progesteron ve dihidroprogesteron siyatik
sinirde PO, PM22, miyelin, lenfosit iliskili protein ve miyelin temel protein gibi birgok
miyelin proteininin gen ekspresyonundaki dosetaksel kaynakli degisiklikleri Onlemistir
(Roglio ve ark 2009). Progesteron ve tiirevleri diyabetik noropati modelinde siyatik sinir
iletim hizi, PO ve PM22 gibi miyelin proteinleri mRNA miktarlari, Na*/K*-ATPaz aktivitesi,
termal esik deger ve intra-epidermal sinir iplikleri yogunlugu gibi degiskenleri iyilestirmistir
(Leonelli ve ark 2007). Sameni ve ark (2008), si¢anlarda deneysel diyabetik noropati
modelinde kronik progesteron uygulamasinin iletim hizi, 6dem, akson ¢ap1, miyelin kalinlig1
ve siyatik sinir ipliklerindeki anormallikler ile miyelin biitiinliiglinii diizelttigini bildirmistir.
Bir progesteron antagonisti olan mifepriston’un postnatal 1. giinden itibaren baslayarak
tekrarlayan uygulamasi sican siyatik sinirinin akson ¢apmda ve norofilament yogunlugunda
azalmalara neden oldugu rapor edilmistir (Melcangi ve ark 2003a). Deneysel hayvan periferik
noropati modelinde progesteronun 6 mg/kg ve 12 mg/kg dozu tiim elektrofizyolojik
degisiklikleri nemli derecede diizelttigi bildirilmektedir (Jarahi ve ark 2014).

Progesteron muhtemel koruyucu etkisini pek ¢ok farkli mekanizma iizerinden
gerceklestirmektedir. Progesteron ve tiirevlerinin (dihidroksiprogesteron ve allopregnolon
[tetrahidroksiprogesteron]) noroprotektif, anti-inflamatuvar ve antinosiseptif etkiye sahip
olduklar1 bilinmektedir (Melcangi ve Garcia-Segura 2006). Progesteron ve tiirevleri,
fizyolojik ve patolojik durumlarda PO ve PM22 gibi miyelin proteinlerinin ekspresyonlarini
artirr (Melcangi ve 1998, 1999) ve miyelin kilifin (Azcoitia ve ark 2003) ve aksonlarin
(Melcangi ve ark 2003b) morfololojisini korur. Ayrica hiicresel canliligi destekler.
Progesteronun esas metaboliti olan allopregnolon, GABA-A reseptoriine baglanarak PM22
proteinin  up-regiilasyonunda rol  oynayabilmektedir ~(Lambert ve ark 2009).
Remiyelinizasyona olan bu etki, periferik néropati modellerinde noéronal fonksiyonlarin
iyilesmesine katki saglayabilir. Allopregnolonun hasar veya travmaya karsi potansiyel
apoptozisi azaltabildigi bildirilmistir (Sayeed ve ark 2009). Progesteron, sigma-1 (cl)
reseptorleri araciligi ile noroprotektif etkileri ortaya ¢ikaran belirli sinyal yolaklarini aktive
eder ve hiicresel olaylar1 baglatir (Ciriza ve ark 2004). Bu sinyal yolaklarmm aktivasyonu
anti-apoptotik etki ortaya ¢ikarabilmektedir (Nilsen ve Brinton 2002).

Oksitosinin analzejik etkinligi disinda perifer sinir sisteminde koruyucu etkisi
hakkinda bilgi azdir. Erbas ve ark (2013) sicanlarda deneysel sepsis polindropati modelinde
oksitosinin 6zellikle ENMG kayitlarindaki 6nemli degisiklikleri hafiflettigini ve antioksidatif
ve antiinflamatuar etkileri gibi yararli etkilerini rapor etmislerdir. Akman ve ark (2015),

sisplatin kaynakli deneysel ndrotoksisite sigan modelinde oksitosinin ENMG degisikliklerini

44



onemli derecede diizelttigini, 6zellikle intraperitoneal 160 ug/kg dozunun 80 pg/kg doza gore
daha etkili oldugunu ve bunu da antioksidan ile antiinflamatuar mekanizmalar {izerinden
gerceklestirdigini rapor etmistir. Glimiis ve ark (2015), sigan siyatik sinir hasar modelinde
hasar grubuna gore oksitosin uygulanan grubun ENMG o6l¢iimlerinde diisiik latans ve yiiksek
amplitiid kaydettiklerini bildirmistir. Bu durum oksitosinin aksonal hasari iyilestirebildigini
ve sinir rejerasyonunu artirdigini gostermektedir. Luppi ve ark (1993), oksitosinin intravendz
uygulanmasi sonrasinda néronal canlilik (Aloe 2003) ve farklilasmada (Henderson 1996)
onemli bir sinir bliylime faktorii olan NGF’nin plazma konsantrasyonlarimi 3 kat artirdigini
bildirmistir.

Calisma, 6zgiin ¢calisma olup literatiirde benzer ¢alismaya rastlanilmamistir. Proksimal
latans degerlerinde paklitaksel uygulamasia bagl olarak zamanla birlikte uzama goriildi
(Tablo 3, Sekil 12). Deney sonunda progesteronun proksimal latans uzamasini onledigi
belirlendi. Ancak, bu deneysel calismada oksitosinin proksimal latans ortalama degerleri
tizerine koruyucu etkisi goriilmedi. Girisimin distal latans, proksimal ve distal amplitiid ile
alan {izerine etkisi de goriilmedi. Paklitaksel uygulanan gruplarda MSIH zamanla azalma
oldu. MSIH ortalama degerleri gruplar arasinda farkliliklar1 deney ortasmda (7. giin)
goriilmeye baslandi. Kontrol grubuna gdre Ptx+Pg grubu ortalama MSIH degeri diisiiktii.
Deney sonunda (14. giin) Ptx grubu MSIH ortalama degeri yaklasik %18,4 azaldig1 belirlendi.
Yapilan ¢alismalarda farkli doz ve siirelerde siganlarda paklitakselin MSIH azalttigmi
bildirmektedir. Unsal ve ark (2006), paklitakselin kiimiilatif (3 giin x 6 mg/kg) 18 mg/kg
dozunun siyatik sinir MSIH’yi %20 azalttigini, Gilardini ve ark (2012), kiimiilatif (4 hafta x
haftada 1 x 10 mg/kg) 40 mg/kg dozunun kuyruk sinir MSIH’yi %29 azalttigini,
Pourmohammadi ve ark (2012), kiimiilatif (16 giin x 2 mg/kg) 32mg/kg dozunun siyatik sinir
MSIH’yi %21 azalttigini, kuyruk sinir MSIH’yi %16 azalttigin1 rapor etmislerdir. Diger
calismalara gore calismamizda MSIH degerinin daha az azalmasi, paklitakselin kullanilan
dozu ve deney siiresi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Periferik ndropati hayvan modelleri
caligmalar1 elektrofizyolojik testleri siklikla amplitiid 6lgmeksizin sinir iletim hiz1 veya latans
degerlendirilmesi iizerine odaklanilmaktadir (Gerritsen van der Hoop ve ark 1988, Hamers
ver ark 1993, Cavaletti ve ark 1995, Gao ve ark 1995). Calismamizda paklitaksel kaynakli
latans uzamas: ile birlikte MSIH azahsi ndrotoksisitenin sekillendigini gdstermektedir.
Histopatolojik olarak goriilen en yiiksek aksonal dejenerasyon derecesi bunu onaylayan
bulgudur. Bu ¢aligmada Kontrol grubu ile Ptx+Pg ortalama MSIH degerleri arasinda farkin
olmamasi progesteronun koruyucu etkinlik gosterdigini belirtmektedir. Calismamizda uyumlu

olarak Roglio ve arkadaslar1 (2009), progesteronun dosetaksel kaynakli kuyruktan olgiilen
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sinir iletim hiz1 azalisim 6nledigini bildirmistir. Ancak, Ptx+Oxy ve Ptx+Oxy+Pg gruplari
MSIH ortalama degerleri ile Ptx grubundan farkli olmamasi oksitosinin belirlenen doz ve
siirede paklitaksel norotoksisinde koruyucu etkinlik géstermedigini vurgulamaktadir. Akman
ve ark (2015), sigan sisplatin norotoksisitesinde ENMG degisikliklerini onemli derecede
diizelttigini bildirmistir. Bu sonug¢ ¢alismamizin bulgular1 ile uyumsuzdur. Ptx+Oxy+Pg ile
Ptx+Oxy gruplart ENMG bulgular1 benzerligi dikkat ¢ekicidir. Bu durum ile ilgili literatiir

bilgiye rastlanilmamaistir.

5.3. Histopatoloji

Hayvan  modellerinde  noéropatinin ~ degerlendirilmesinde  baslica ENMG
degerlendirmesi, Sinir iletim hizi, histopatoloji ve davranig degisiklikleri dikkate alinmaktadir.
Genel olarak paklitaksel uygulamasi sonrasi aksonal transportun yetersiz kalmasmin veya
aksonal transportun bozulmasinin belirtilen degiskenleri etkiledigi diistiniilmektedir. Bununla
birlikte baska histopatolojik degisiklikler de bildirilmistir. Leandri ve ark (2012) paklitaksel
kaynakli periferik noropati fare modelinde kuyruk siniri elektrofizyolojik ve histopatolojik
analizlerde duyusal amplitiid ve iletim hizinda azalma ile birlikte miyelinli sinir lifleri
sayisinda degisiklik olmaksizin hizli ileten sinir lifleri sayisinda onemli bir azalma ile yavas
ileten sinir lifleri sayisinda artis oldugunu rapor etmistir. Cavaletti ve ark (1995), siganlarda
paklitakselin sistemik enjeksiyonu Wallerian dejenerasyonu, endondronal 6dem, mikrotubiil
kiimelesmesi, mitokondri genislemesi ve cogunlukla biiyilk miyelinli iplikleri etkileyen
genislemis sisterna tarzinda morfolojik degisiklikler bildirmislerdir. Diger hayvan caligmalar1
paklitakselin sistemik enjeksiyonunun benzer patolojik degisiklikler ile birlikte miyelinli
ipliklerin kalinlhiginda azalma oldugunu gostermistir (Authier ve ark 2000, Cliffer ve ark
1998). Roytta ve ark (1984), Paklitaksel’in sigan siyatik sinir intrandral enjeksiyonunun sinir
ipliklerinde demiyelinizasyon ile aksonlarda ve Schwann hiicrelerinde belirgin bir birikimine
neden oldugunu bildirmislerdir. Siddetli noropati ve yiiksek kiimiilatif doz durumlarinda
periferik sinir biyopsi patolojisinde aksonal dejenerasyon, sekonder demiyelinizasyon ve sinir
iplik kayiplar1 goriilmektedir (Sahenk ve ark 1994). Hashimoto ve ark (2004) lokal paklitaksel
uygulamasinin histopatolojik olarak miyelinli sinir ipliklerinde incelme ve miyelin kiliflarinda
yikimlanma ile aksonal atrofiye neden oldugunu belirlemislerdir. Miyelin sinir ipliklerinde
azalma baslica aksonopatide goriilmektedir (Spencer ve Schaumburg 1980, Zhao ve ark

1993). Yapilan bir in vitro ¢alismada paklitakselin sinir hiicre gévdesi veya aksonuna
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uygulanmast sonrasi Ozellikle akson uzunlugunda azalma meydana gelmesi paklitakselin
direkt olarak akson iizerine etki gosterdigini ve lokal mekanizmalar araciligi ile aksonal
dejenerasyona neden oldugunu gostermektedir (Yang ve ark 2009). Siganlarda paklitakselin
siyatik sinir lzerine direkt olarak 10 uM enjeksiyonu (Masurovsky ve ark 1983) veya
tekrarlayan sistemik enjeksiyonu (Roytta ve Raine 1986) Schwann hiicreleri ve aksonlarda
mikrotubiil birikimine neden olmaktadir. Dejenerasyon ve ndropati semptomlart mikrotubiil
agimda belirgin degisiklikler olmadan da meydana gelebilmekte, paklitaksel kaynakli néropati
hayvan modellerinin hepsinde mikrotubiil sayisi veya organizasyonunda degisiklikler
meydana gelmemektedir (Melli ve ark 2006, Flatter ve ark 2006). Ayrica, periferik néropati
semptomlart gosteren hastalardan alman sural sinir biyopsi Orneklerinde mikrotubiil
kiimelesmesi goriilmemistir (Wiernik ve ark 1987, Sahenk ve ark 1994, van den Bent ve ark
1997).

Bu ¢aligmada paklitaksel sinir ipliklerinde belirgin bir dejenarasyon, vakuolizasyon ve
miyelin yikimlanmasi olusturdu (Resim 4, Tablo 11). Calismamizla uyumlu olarak Dizaye ve
Qadir (2014), sicanlarda paklitakselin kiimiilatif (4 hafta x haftada 1 x 6 mg/kg) 24 mg/kg
dozunun BKAP azalmasina, latans uzamasma ve MSIH azalmasmna neden olmasiyla birlikte
151k mikroskobu incelemesinde siyatik sinir ipliklerinde dikkat c¢ekici hasar bildirmislerdir.
Kassab ve Elkaliny (2017), siganlarda paklitakselin (5 hafta x haftada 1 x 16 mg/kg) 80 mg/kg
dozunun siyatik sinir 151k mikroskobu histopatolojik incelemesinde ¢ogu miyelinli sinir
ipliklerde belirgin bir yikimlanma, Schwann hiicrelerinde stoplazmik vakuolizasyon
bildirmislerdir. Bu duruma paklitaksel kaynakli nérotoksisitenin altinda yatan mikrotubiillerin
stabilize olmasi, apoptozis, oksidatif stres gibi olasi mekanizmalarin sorumlu olabilecegini
kanaatindeyiz. Dejenerasyonu 6nlemede 6zellikle progesteronun oksitosine gore daha etkili
oldugu belirlendi (Tablo 11). Ancak, oksitosin ve progesteron kombinasyonu aksonal
dejenerasyonun onlenmesinde oksitosin ve progesteronun tek baglarina gostekleri etki kadar
etki gostermedi. Bu bulgular progesteron gibi noroaktif steroidlerin histopatolojik
degisiklikleri peptid yapida olan oksitosine gore daha azalttigini gostermektedir. Oksitosin ve
progesteron bu etkileri daha dnce belirtilen ¢aligmalarda sahip oldugu o6zellikler aracilig: ile
gergeklestirmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, oksitosin ile progesteron birlikte
uygulandiginda histopatolojik degisiklikleri daha az Onleyebildi. Bununla ilgili literatiir

bilgisine rastlanilmamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada paklitaksel ile olusturulan periferik noropati modelinde oksitosinin ve
progesteronun koruyucu etkileri degerlendirildi. Calisma sonucunda, paklitakselin belirlenen
doz ve siirede MSIH’m azalttig1 ve aksonlarda dejenerasyona neden oldugu gdzlenmistir.
Dejeneratif etkinin Onlenmesine iliskin olarak progesteronun oksitosine gore daha etkili
oldugu belirlenmistir.

Paklitakselin uzun uygulamalar sonucunda ve yiiksek dozlarda motor sinirleri
etkilemesi ve bireysel farkliliklar deneysel ¢aligmalarda model olusturmay1 zorlastirmaktadir.
Literatiirdeki farkli dozaj araligi ve deney siireleri verilerin saglikli karsilastirilmasini
onlemektedir. Ayrica uzun siire yiiksek dozlarda kemoterapotik ilaglarin uygulanmasmin
kanser hastalarinda ve deney hayvanlarinda genel saglik durumunun bozmasi ve 6liimlere yol
acmasi nedeniyle tedavinin ve deneyin zorunlu olarak sonlandirilmasi motor sinir etkilerinin
degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Calismamizda paklitakselin kullanilan dozunda ve
uygulama siiresinde hayvanlarda olusturulan ndropatinin, bu alanda yapilacak olan yeni

calismalara 151k tutacagmi diisiinmekteyiz.
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