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OZET

Ratlarda Olusturulan Noropatik Agr1 Modelinde H1, H2 ve H3 Reseptor
Antagonist Tlaclarin Etkilerinin Arastiriimasi

Amag: Paklitaksel solid tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Bu ilacin doz
kisitlayan en 6nemli yan etkisi ndropati ile bu noropatiye eslik eden noropatik agri
sendromudur. Histamin beyinde farkli reseptorler araciligiyla iltihabi ve agrili siiregte
onemli rol oynamaktadir. Bu iligskiyi ve hangi reseptoriin daha etkili sekilde agrinin
agr1 modelinde H1, H2 ve H3 reseptor antagonist ilaglarin etkilerinin arastirilmasi”
baslikli ¢alismay1 hedefledik.

Materyal ve Metot: Bu amagla 22010 gram agirliginda 44 adet Albino Wistar
tiirii erkek sigan Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Calisma deney grubu 8 gruptan olusturuldu. Negatif ve pozitif
kontrol grubuna ilave olarak difenhidramin, famotidin ve betahistin ikiser dozda
uygulandi. Paklitakselle olusturulan néropatik agr1 modelinde analjeziyometre, von Frey
ve lokomotor aktivite metre cihazlar1 kullanilarak sonuglar elde edildi. Deney sonunda
alinan beyincik ve korteks dokulariin dejeneratif degisiklikleri histopatolojik yontem ile
incelendi.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gore agri esiginin 94 gramdan 20 gramin altina
diistiigli ve tedavi sonrast 7. giinde 77 grama kadar yiikseldigi goriildii. Deney
gruplarimizda H2 reseptor blokiirii olan famotidinin 40 ve 80 mg/kg dozlarinda kontrol
grubuna en yakin olarak bulunurken (P>0.05), diger tedavi gruplari arasinda da
anlaml farklilik tespit edildi (P<0.05). Patoloji bulgularina bakildiginda paklitaksel
grubunda yiiksek hasar goziikiirken famotidin ve betahistin gruplarinda az hasar
gozlemlendi. Elde edilen Lokomotor Aktivite test sonuglarina baktigimizda sadece
paklitaksel grubu anlamli farklilik gosterirken kat edilen mesafe degerlerine baktigimizda
ise betahistin 40 mg/kg, betahistin 80 mg/kg ve famotidin 40 mg/kg gruplarinda mesafe
artig1 gozlenirken, dinlenme siireleri dikkate alindiginda ise difenhidramin 0,68 mg/kg ve
betahistin 40 mg/kg’da dinlenme siireleri azalmis, kontrol grubu bulgular: ile anlamli
sonuglar géstermistir.

Sonu¢: Bu calismada Von Frey ve Randall-Selitto analjeziyometre testin
bulgularina gore, H2 reseptor antagonistlerinin agriyr daha etkili bir sekilde durdurdugu
goriildi. Lokomotor testinin sonuglarina gore difenhidramin 0,68 mg/kg ve betahistin 40
mg/kg’da dinlenme siirelerinde azalma goriiliirken, kat edilen mesafede ise betahistin 40
mg/kg, betahistin 80 mg/kg ve famotidin 40 mg/kg’da artis tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, betahistin, difenhidramin, famotidin, histamin,

ndropatik agri



ABSTRACT

Investigation of the Effects of H1, H2 and H3 Receptor Antagonist Drugs in
Neuropathic Pain Model in Rats.

Aim: Paclitaxel is used in the treatment of solid tumors. The most important dose
limiting side effect of this drug is neuropathy and neuropathic pain syndrome
accompanying this neuropathy. Histamine plays an important role in the inflammatory
and painful process through different receptors in the brain. In order to reveal this
relationship and which receptor is more effective in the pathophysiology of pain, we
aimed to investigate the effects of H1, H2 and H3 receptor antagonist drugs in neuropathic
pain model in rats.

Material and Method: For this purpose, 44 Albino Wistar male rats weighing
220 + 10 were obtained from experimental laboratory animals unit of Ataturk University.
The study consisted of eight experimental groups. Negative and positive control groups,
diphenhydramine, famotidine and betahistine were administered in two doses. Locomotor
activity test, von Frey, analgeziometer methods were used to reveal the changes.
Neuropathic pain model induced by paclitaxel was determined by analgesiometer and von
Frey device and locomotor activities were measured. Degenerative changes of cerebellum
and cortex tissues were examined by histopathological method.

Results: It was shown that the pain threshold decreased from 94 to 20 g and
increased to 77 g on the 7th day after treatment. In our experimental groups, the data of
the group with doses of 40 mg/kg and 80 mg/kg of famotidine were found to be closest
to the control group (P>0.05). There was a significant difference between the other
treatment groups (P<0.05). When the pathology findings are examined, paclitaxel group
showed high damage, while little damage was observed in famotidine and betahistine
groups. When the locomotor activity test results were examined, only paclitaxel group
showed significant differences, as the distance traveled values were analyzed, betahistine
40 mg/kg, betahistine 80 mg/kg and famotidine 40 mg/kg showed increase in distance.
When the resting times were examined, diphenhydramine 0.68 mg/kg and betahistine 40
mg/kg decreased the resting times and showed significant results when compared with
the control group findings.

Conclusion: In this study, according to the results of VVon Frey and Randall-Selitto
analgesiometer test, H2 receptor antagonists were found to stop pain more effectively.
According to the results of the locomotor test, diphenhydramine 0.68 mg/kg and
betahistine 40 mg/kg showed a decrease in resting time, while the distance traveled was
increased in betahistin 40 mg/kg, betahistin 80 mg/kg and famotidine 40 mg/kg.

Key words: Paclitaxel, betahistine, diphenhydramine, famotidine, histamine,
neuropathicpain
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1. GIRIS

Diinya tizerinde genel bir deyim olarak karsimiza ¢ikan ve tarih boyunca insanlik
tarafindan izah edilmeye calisilan agr1 kavraminin giiniimiizde kabul edilen en yaygin
aciklamasi, Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP=International Association for
the Study of Pain) tarafindan agikliga kavusturulmustur. Bu agiklamada agri, viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu
hasar ile tanimlanabilen, insanin ge¢misteki tiim deneyimlerini kapsayan, hosa gitmeyen
ozel bir duyudur.*

Tanimdan da anlasilacagi tizere agr1 hem subjektif hem duyusal hem de psikolojik
yonlerin bir arada incelendigi bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Agr cesitlerinden
ve tezimizin konusu da olan néropatik agri ise sinir sisteminde bir boliimiin hasar1 ya da
fonksiyon gorememesinden kaynaklanmaktadir. Hiperaljezi ve allodini ile
tanimlanabilecek olan bu agri1 ¢esidi hem merkezi hem de cevresel elemanlar1 olan
karmasik ve kompleks bir olgudur. Bugiine kadar yapilmis olan ve yapilmaya devam
edilen hayvan ve insan ¢aligmalarinda agrinin patofizyolojisi irdelenmis ve agiklanmaya
calisilmisg, bu arastirmalar sonucunda ¢esitli tedavi yontemleri gelistirilmeye ¢alisiimistir.
Antikonviilzanlar, antidepresanlar, opioidler, nonopioidler ve antiaritmikler bir agr
c¢esidi olan noropatik agr1 tedavisinde hali hazirda kullanilmakta olan ilag ¢esitleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.?

Paklitaksel kanser kemoterapotikleri arasinda en ¢ok Onem tasiyan, ¢ok sayida
kanser tiirii i¢in kullanilan bir antikanser ilagtir.

Ancak paklitakselin doz kisitlayan en 6nemli yan etkisi, noropati ile bu néropatiye
eslik eden noropatik agri sendromu ve miyelosiipresyondur.® # Paklitakselle olusan
ndropatinin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber mikrotiibiil stabilizasyonuna bagh

olarak gelisen aksonal tasimadaki bozukluklar® ve mitokondriyel disfonksiyonun®



noropatiye sebep oldugu tahmin edilmektedir. Normalde paklitakselin indiikledigi
noropatik semptomlar, parestezi ve halsizlik ile baslar ve el ve ayaklarda agrilar, yazi
yazma ve diigme ilikleme gibi giinliik yasam hareketlerinde gii¢liikler, uyusukluk ve
ozellikle gece ortaya ¢ikan denge bozuklugu ile devam etmektedir.” Diger yandan
antihistaminik 1ilaclarla ilgili klinik ve hayvan verileri, antihistaminiklerin agri
yonetiminde de etkili olabilecegini gdstermektedir.® Kanser agris1 da dahil olmak iizere
farkli agr1 modelleri kullanilarak yapilan kontrollii klinik ¢caligmalar, antihistaminiklerin
dogrudan ve adjuvan analjezik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.® ° Difenhidramin
HI reseptdr antagonisti olup, ethanolamin grubu icinde yer almakta antihistaminik
etkisinin yaninda antikolinerjik ve sedatif etkilerinin olduguda caligmalarda rapor
edilmistir.’%

Famotidin, H2 reseptdr antagonisti olup, "guanylthiazole" halkas1 iceren en giiclii
ve uzun etkili bir ilactir.*?

Betahistinise merkezi sinir sistemi igerisinde postsinaptik HI agonisti iken ayni
zamanda presinaptik H3 antagonistidir. Bu durum halen tam olarak agiklanamamaigstir.
Fakat yapilan ¢aligmalarda asil etkinin histaminerjik uyarmin arttigi diisiincesi kabul
gdrmiistiir.

Antihistaminiklerin analjezik ve adjuvan etkisi i¢in bir¢ok etki mekanizmasi 6ne
stirlilmiis olsa da kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Antihistaminiklerin, opioidlerin
opioid reseptoriine baglanmasini kolaylastiracagi veya merkezi bir analjezik olarak islev
gorebilecek siklik GMP salmimini artiracag tahmin edilmektedir.'* > Bu ¢alismada H1,
H2, H3 reseptorlerine antagonist etkileri olan ilaglar Difenhidramin, Famotidin,
Betahistin’in paklitakselle olusturulan noropatik agridaki etkileri arastirilmistir. Bu
calismada ilaglar analjezik olarak kullanilmis ve deney hayvanlarinda paklitakselin

olusturdugu hiperaljezi ve allodiniyi diizelttigi ortaya konmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, mutasyona ugramis hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi
¢ogalmasi, bununla birlikte diger doku ve organlara yayilmasi ile kendini gosteren
oldiiriicii bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.’®® Baska bir deyisle kanser normalde
Olmesi gereken hiicrelerin yasamaya devam etmesi ile karakterize olan ve viicudun
herhangi bir organinda baslayabilen ve her yastan insani etkileyebilen bir hastaliktir.!’

2.2. Kanser Tedavisi ve Antikanser Ilaclar

Kanser vakalarinin ¢ogalmasiyla beraber, kanserde izlem ve tedavi metodlar1 da
gelismektedir. Kanserin viicudun geri kalanina zarar vermeden yani, sifira yakin olumsuz
etkilerle tedavi edilmesi, tamamen yok edilmesi, tedavinin asil ve ideal amacidir. Kanser,
kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, hormonal terapi ve yeni tedavi yontemleri olan
monoklonal antikor tedavisi gibi immiinoterapi ve gen tedavisi ile tedavi edilebilir.® 9
Tedavi yontemi, tiimoriin yerine ve derecesine, hastalifin evresine ve ayrica hastanin
genel durumuna (performans durumu) baghdir. Bazi deneysel kanser tedavileri de
gelistirilme asamasidadir.®

Viicutta biitiin organlar, ihtiya¢ halinde yenilerini olusturmak {izere bdliinen
hiicrelerden olusmaktadirlar. Eger hiicreler ihtiya¢ olmadig: halde bdliiniirlerse, tiimor
adinda bir doku kitlesi ortaya ¢ikar. Tiimorler, kanserdz 6zellikte malign karakterli ya da
hayat1 tehdit etmeyen benign karakterli olarak tanimlanir. Malign tiimorler, etrafindaki
doku ya da organlar istila ederek 6liimle sonuclanacak zararlar verebilmektedirler.!’

Benign tiimorler ise metastaz olusumuna neden olmayan sinirli biiylime
potansiyeline sahip olan iyi huylu tiimérlerdir.2% 2

Kanser cerrahisi, daha iyi sonuglar elde edilebilmesi i¢in bir¢ok tani ve tedavi

yontemi kullanilarak hizli bir sekilde gelismektedir. Cerrahi girisimler tek basina



kullanilan diger tedavi yontemleri arasinda bir¢ok kanserin tedavisinde onciil yerini
korumaktadir.?? Cogu solid neoplazilerin tedavisindeki en etkili tedavi yontemi olmakla
beraber genellikle tiimérlerde en iyi sagaltim sansini saglar.?®

Cerrahi tedavi, gelisen kanseri engellemeyi hedefleyerek profilaktik olarak,
dokudan bir parca alip (biyopsi) tani konmasinda ve metastaz olmayan durumlarda
kanserli dokunun viicuttan ¢ikarilmasinda ¢ok siklikla kullanilmaktadir. Diger dokulara
hasar vermeden kitleyi ¢ikarmanin miimkiin olmadigi durumlarda cerrah kitlenin bir
pargasini ¢ikartarak isleme devam etmeden 6nce kemoterapi veya radyoterapi ile kitlenin
kiiciiltiilmesini tercih edebilir.'®

Radyoterapi, iyonizan 1sin ya da atom partikiillerinin kullanildigi bir tedavi
yontemidir. Radyoterapi temel hedefi c¢evredeki saglam dokuya minimum zararla,
Olciilmiis radyasyon dozunun, belirlenmis kitle voliimiine verilmesidir ve boylece tiimorii
tamamen ortadan yok etmektir.2 242

Immiin sistem, tiimorlii hiicre, patojenler, ksenobiyotikler gibi yabanci madde
olarak tanimlanan maddeleri taniyarak viicuttan elimine etme rolii listlenen bir savunma
sistemidir. Bu sistem antijen-antikor iliskisine dayali olarak gorevini yapar. Normal
sartlarda immiin sistem, yasam boyunca olusan kanser hiicrelerini tespit ederek ortadan
kaldirarak, kanser olusumu engeller; fakat immiin sistemdeki gecici bir duraksama ya da
zayiflik kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagarak ¢ogalmalarma ve timor
olusumuna neden olurlar.?

Immiinoterapi esasen, hastalara sitokin (interferon, interldkin-2) ve antikorlart
iceren immiin sistem proteinlerinin birlikte verilerek hastanin kendi anti-timor yanitini
uyarmasini hedefler. Radyasyon ve kemoterapi tedavisinin aksine immiin yanitin son
derece spesifik olmasi sonucu hastaya zarar vermeden se¢ici olarak tiimoriin yok edilmesi

amaclanmaktadir.?’



Yeni bir tedavi yontemi olan gen tedavisi, “mevcut hastaliga neden olan gen
bozuklugunun tedavisi amaclanarak belli bir DNA’nin bagka bir hiicreye tasinmasit”
seklinde tanimlanabilir.?®

Gen tedavisinde amag, karar verilen genin etkili bir sekilde hiicre i¢ine taginmasi,
tagiman genin etkinligini tedavi boyunca devam ettirmesi, bu gene konake¢i hiicrenin
yanitinin uygun sekilde olmasi, ayni zamanda bu genin bagka bir hastaliga neden
olmamasidir. Kanser hastaligin bir¢ok gen iizerinde bozukluk yapmasi ve bunlarin
birbirleriyle iliskisi, genetik hastaliklardaki gibi yalnizca bir geni ilgilendiren bozuklugun
olmamasi, aslinda bu tedavinin oniindeki en 6nemli sikintilardan biridir.?°

Kemoterapi ise hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden timor hiicresinin
biiylimesini ve cogalmasini engelleyen sentetik veya dogal kimyasallar, biyolojik ajanlar

veya hormonlarla yapilan tedavi yontemidir.*

Kemoterapi ilaglari, antibakteriyal
ilaglarin bakterileri 6ldiirdiigli gibi kanser hiicrelerini ortadan yok etmeyi hedefler.
Ancak, bu ilaglarin kanser hiicresine karsi olan segiciligi, antibiyotiklerin bakteri
hiicresine karsi olan seciciliginden daha azdir.3! Ciinkii malign hiicre ile normal insan
hiicresi arasinda nitelik acisindan ¢ok fark yoktur. Bu nedenle viicutta ¢cogalmakta olan
kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli bir sekilde ¢cogalmakta olan bagirsak ve agiz
mukozasi hiicreleri, kemik iligi hiicreleri, testis epitelyumu, sa¢ folikiilleri, fetiis ve
embriyo hiicreleri gibi normal hiicrelerinde gelisip cogalmasini engeller. Bu nedenle cogu
kanser ilacinin normal hiicre ve kan dokusu iizerine de yan etkileri vardir.®? 33

Kemoterapotik ilaglar etkilerine gore hiicre siklusuna 6zgiin ilaglar ve hiicre

siklusuna 6zgiin olmayan ilaglar olarak iki grupta arastirilmaktadir.



Tablo 2.1. Antikanser ilaglar

Hiicre siklusuna 6zgiin Hiicre siklusuna 6zgiin olmayan
antikanser ilaglar antikanser ilacglar
Antimetabolitler (S fazi) AlkKilleyici ajanlar
Fludarabin Busiilfan
6-Merkaptopiirin (6-MP) Bendamustin
Klofarabin Altretamin
Metotreksat (MTX) Lomustin
Kapesitabin Klorambusil
5-Fluorourasil (5-FU) Siklofosfamid
Gemsitabin Melfalan

Kladribin Karmustin
Sitarabin (ara-C) Mekloretamin
6-Tioguanin (6-TG) Dakarbazin

Epidofilotoksin ((topoizomeraz Il) Antrasiklinler
inhibitorii) (G2-S Faz)

Tiotepa Daunorubisin
Etopozit Doksorubisin
Taksanlar (M fazi) Epirubisin
Albumine-bagl paklitaksel Idarubiin
Doksitaksel Platin analoglar
Paklitaksel Karboplatin
Vinka alkaloidleri (M Fazi) Sisplatin
Vinblastin Kamptotesinler (topoizomeraz |
inhibitorleri)

Vinkristin Irinotekan
Vinorelbin Topotekan
Antimikrotiibiil inhibitorii (M Fazi)
Iksabepilon
Antitiimor antibiyotikleri (G2—M
Faz1)
Bleomisin

2.3. Agn

Insan var oldugundan beri agriyla miicadele etmistir. insanlar, hayatin bir parcasi
olan agrinin nedenlerini, etkilerini arastirmistir. Bu arastirma konusunda ilklerden olan
Aristotales agriy1 tarif ederken keyif bozan bir his olarak ifade etmistir. Spesifik olarak

orta ¢ag donemlerinde agrinin kisinin giinahlar1 i¢in tanrinin vermis oldugu bir ceza
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olduguna inanilirdi. 1664 yilinda Descartes “zararli uyaranin dogrudan sensoryal néronu
uyararak agri olusumuna sebep oldugu yoniindeki 6zel bir sistemin varligi” tanimini
ortaya atarak bu konudaki calismalara 1sik tutmus. Melzack ve Wall (1965 yilinda)
yapmis olduklari1 ¢alismalarda Kap1 Kontrol Teorisini 6ne siirerek agrinin literatiirde daha
kapsamli sekilde yer tutmasini saglamislar ve bu yonde yapilan c¢aligmalara onciiliik
etmislerdir.3*%’

Agn kelimesi koken bakimindan incelendiginde Latince poena (ceza, iskence)
kelimesinden gelmektedir. Genel bir tanimla ise agr1, “hastalik, bedensel yaralanma veya
organik bozukluga bagh rahatsizlik verici bir duygu” olarak tanmimlanabilir.®3*! Nesnel
olmayan agrinin bir¢ok tanimi yapilmis olmakla beraber Uluslararasi Agr1 Teskilati
Taksonomi Komitesi tarafindan yapilan ve diinya genelinde kabul géren tanimlamada;
agri; viicut igerisinde bir bolgeden bir doku hasarinin eslik ettigi ya da etmedigi, insanin
geemis 6grenimlerimden elde ettigi ilksel protektif bilgileri ile alakali olarak hissedilen,
insan1 rahatsiz eden duyusal bir davranis sekli olarak ifade edilmektedir.3% 4°

2.3.1. Agr1 Siiflandirmasi

Agn degisik sekillerde siniflandirilabilir. Bunlar; nérofizyolojik mekanizmalara
gore (somatik, visseral, nosiseptif, ndropatik, psikojenik), baslama siiresine gore (akut,
kronik) ve etiyolojisine gore (artrit agrisi, orak hiicreli kansizlikla iliskili agri, kanser
agrist) olabilir.

Somatik agri; nosiseptorler araciligiryla somatik sinir liflerinin uyarilmasi sonucu
cilt, kas ya da kemikte lokalize olarak hissedilen agridir. Batici, zonklayici veya basi
tarzinda kendini gosterir.

Viseral agri, i¢ organlarda meydana gelen doku hasari sonucu nosiseptorlerin

uyarilmasi ile ortaya ¢ikan agridir. Agri sizlama ve zonklama olarak kendini gosterir.*



Cogunlukla bag dokusu, deri, kas ve i¢ organlarda bulunan agr1 reseptorlerinin
uyarilmasi ile kendini gosteren doku harabiyetine bagli olusan agriya nosiseptif agri
denir. Bu tiir agrilarin tedavisinde opioidler, santral ve periferik etkili analjezikler
kullanilir.*> ¥ Somatosensoryel sistemde bir lezyon veya hastaligin sonucu ile ortaya
cikan ve uyari iletiminde normal ileti seklinin bozulmasi sonucu meydana gelen agriya
noropatik agr1 denir. Noropatik agr1 daha ¢ok antikonviilzanlar, lokal anestezikler veya
trisiklik antidepresan ilaglara yanit verirler.*

Norofizyolojik mekanizmalara bagli olarak olusan bir diger agri1 ¢esidide
psikojenik agridir. Psikojenik agr1 yapisal ve fonksiyonel herhangi bir sebep olmadan
ortaya ¢ikar ve agri kaynaginin olusturdugu agridan daha siddetli hissedilir.*

Viicut igerisinde kendisine zarar veren bir olgunun oldugunu gostermekte olan
akut agr1, daima nosiseptif 6zellik gostermekte olan bir semptomdur.*® 4’ Akut agrida s6z
konusu belirtiler; siklikla doku hasar1 ve yaralanmadir. Bu durum huzursuzluk, kaygi ve
korku duygusuyla beraber olabilir. Bu agri, uygun tedaviyle ortadan kaldirilabilir.*®
Ameliyat sonras1 agrilari, dis ¢gekiminden sonra hissedilen agrilar, tahmin edilen akut agr
olarak adlandirilirken, ¢esitli kirik, yanik ve travma sonrasi goriilen agrilar, tahmin
etmedigimiz akut agr1 olarak tamimlanir.*®%! Kronik agr1 uzun siire tedavi gerektiren
agridir.>? Kronik agr1, kanser hastaligi, kas iskelet sistemi bozukluklari, periferik sinir,
sinir kokleri, arka kok gangliyon bozukluklar1 (fantom ekstremite agrisi, post herpetik
nervalji) ve merkezi sinir sistemi (MSS) lezyonlari1 (multiple skleroz, inme, spinal kord
hasari) gibi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir.>® Ancak uzun siiren tedavi sonrasi1 gegmeyen
agrilarda tedavi 6ncesi psikolojik degerlendirme gerekli olabilir.>*

Kanser agris1 tiim kanser hastalarinda goriilmekle birlikte ileri derece kanser
hastalarinin %90’ 1nda goriilmektedir. Kanser agris1 hastay1 en ¢ok sikintiya sokan, 1zdirap

veren ve yasam kalitesini azaltan karmasik bir deneyim olarak tanimlanmaktadir.>® 5



Postherpetik nevralji herpes zoster enfeksiyonlu hastalarin %10°luk bir kisminda
ortaya ¢ikan, tedaviye direng gosteren, psikolojik bozukluklara sebep olan ve uzun yillar
siirebilen kronik bir agridir.’

Artrit agris1 otoimmiin sistemin bozuklugunda kaynaklanan eklemlerde agri, sislik
ve fonksiyon kaybina neden olan iltihabi bir hastaliktir.>®

Orak hiicreli anemiye bagl agrida da hasta akut vazo-okliiziv agrili krizler yasar.
Agri tanist konan hasta agriyan bolgede hassasiyet, ddem, ates ve 10kositoz gibi belirtiler
gosterir.>® 80

2.3.1.1.Agn Yolagi

Nosiseptorler, agr1 mekanizmasinin olugsmasinda rol oynayan, miyelinsiz C lifleri
ile miyelinli A delta liflerinin distal u¢larinda bulunan, serbest sinir uglaridir. Bu liflerden
birincisi miyelinli termal ve mekanik uyarilar1 tasiyan, (12-30) m/s iletim hiziyla (2-5
mm) biiyiikliigiinde A liflerdir. Ikinci ise termal ve mekanik uyarilarla beraber kimyasal
uyarilar1 da tasiyan, miyelinsiz (0.5-2 m/s) iletim hiziyla ve ince (0,4-1,2 mm) C
polimodal liflerdir. Hizli ve orta derecedeki agr1 impulslarini tagiyan birincil aferent
noronlarla substantia jelatinosadaki ikincil aferent néronlar arasinda sinyal transmisyonu
saglayan ndrotransmiter glutamattir. Yavas ve yiiksek siddetli agrilarda ise substansia P
oldugu diisiiniilmektedir.52-%

Glutamat ve substansia P norotransmiterleri araciligiyla birincil aferent liflerle
sinaps yapan ikincil aferent liflere iletilen agrili uyaran ikincil aferent liflerle korteks,
talamus ve beyin sapinda agn ile iligkili boliimlere iletilir ve bu bolgelerde agrinin
algilanmas1 gergeklesir.%%° Agrmin ayirt edilmesi, dogru ve anlamli yorumlanmasi
korteksin varlig ile iliskilidir.®® Agr1 ile ilgili en cok kabul edilen teorilerden Melzack ve

Wall’un “Kap1 Kontrol Teorisi” agrinin omurilikte kontrol edildigi fikrini ortaya

koymustur. Bu teoriye gore A ve C lifleri ile alinan uyarilarin degistirilmesi ve



diizenlenmesi substantia jelatinosa hiicrelerinin araciligi ile olmaktadir. Aferent liflerle
omuriligin V. laminasindaki T hiicrelerine (transmisyon hiicreleri) gelen sinir impulsu,
arka boynuzun II ve III. laminasinda bulunan substantiya jelatinosa hiicreleri
araciligiylaorganize edilir. Substantia jelotinosa hiicreleri, uyarilarin gecisini (i)
presinaptik olarak, Ad ve C lifi aksonlarinda impulsu bloke etmek ya da, (i1) postsinaptik
olarak; kimyasal transmitter saliverilmesini engelleyerek ve gelen eksitator impulslarin
algilanma miktarini degistirmek suretiyle iki yolla etkiler. Kap1 mekanizmasi esas olarak
genis capli Aa ve AP liflerinin aktivitesi ile kontrol edilir. Kalin liflerin stimiilasyonu,
substantiya jelatinosa hiicrelerini uyararak T hiicrelerine uyar1 gegisini dnler. ince liflerin
stimiile etmesi ise substantiya jelatinosa hiicrelerini engelleyerek T hiicrelerine uyari
gecisini artirir. Kapi kontrol teorisi, klinik olarak agrinin giderilmesinde kullanilir.
Masajla derinin ovulmasi, sicak ve soguk uygulama, tedavi edici dokunma ve akupunktur
gibi yontemlerle agr1 giderilebilir.%’

2.3.1.2. Noropatik Agri

Periferik veya santral sinir sistemi hasariyla kendini gosteren, travma ya da
metabolik hastaliklar neticesinde ortaya ¢ikabilen ve fonksiyon bakimindan ya da
histopatolojik agidan bir farklilasma sonucunda hissedilen, ndrojenik dokulardaki agri
cesididir. Bu agr1 cesidini digerlerinden ayiran en Onemli 6zellik devamli olarak
nosiseptif uyarmin sz konusu olmasidir.%Cevresel sinirler zarar gdrmiisse noralji,
beyinde hasar varsa santral agri, spinal kanal anormalliklerinde deafferantasyon agrisi
olarak tanimlanir. Bu agr1 ¢esidinde agrinin algilandigi boliim duyusal bozuklugun
oldugu bolgedir. Noropatik agr1 kisa aralikli ve batici tarzda bir agr ¢esididir. Sinir
dokusunda olusan harabiyet sonucunda, normal sartlarda agril1 olmayan uyaranlarin da
agriya sebebiyet vermesi durumudur. Eger bu uyaranlar tekrarlayan sekilde olursa, bu

etki agrinin artmasina yol agmaktadir. Doku hasarina sebebiyet veren patolojinin devam

10



etmesi durumunda da agr1 goriilebilir. Bu noktada bazi hisler meydana gelmektedir.

Bunlar; hosa gitmeyen uyusukluk, yangi, elektrik ¢arpma ve karincalanma gibi hislerdir.

Bu etkilerle birlikte gelisebilecek olan agri, noéronal tahribatin hemen ardindan

olusmamakla birlikte, belli bir siire sonra ortaya cikabilir.

2.3.1.3. Noropatik Agr1 Nedenleri

Cevresel yada merkezi sinir sistemi kaynakli, bu bdlgelerin herhangi birinde meydana

gelmis olan dejenerasyon, iglev bozuklugu, uyarilabilirlikte degisim ile alakali agrilara

noropatik agrilar denilmektedir.”

Noropatik agrinin nedenleri su sekilde siralanabilir;

Periferde olusan nedenler

Cerrahi miidahaleler

Travma sonucu olusabilen nedenler

Metabolik bozukluklar
Enfeksiyonlar
Malignite

Toksin

Ilag

Alkol

Yetersiz beslenme
Santralde olusan nedenler
Inme

Spinal kord lezyonlar1
Multipl skleroz

Tumorler
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2.3.1.4. Noropatik Agri’da Tam

Noropatik agrida en 6nemli unsur dogru bir tan1 konulmasi ve buna bagl olarak
da tedavinin uygulanmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun igerisinde tani i¢in en
onemli kisim ise, agriy1 artiran ve azaltan nedenleri, agrinin kuvvetini, nerede ve ne
siirede oldugunu ve hem fiziksel hemde psikolojik olarak maluliyeti belirlemektir.
Tanida, agrinin néroanatomik dagilimi da 6nemli rol oynar.

Noropatik agri ile birlikte bas gosteren 6ncelikli semptomlar su sekildedir:

Hiperaljezi: Agrili olan uyaranin karsiliginda verilen yanitin yiikselmesidir.

Allodini: Normal bir durumda agrili olmayan uyaranin agriya sebebiyet
vermesidir.

Hiperestezi: Bir uyarana kars1 anormal ve asir1 derecede duyarli olma durumudur.

Hipoestezi: Duyarliligin spesiyal olan duyular haricinde herhangi bir uyaran
karsisinda azalmasidir.

Dizestezi: Anormal bir durum olan dizestezi, uyaran ya da kendiliginde ortaya
¢ikan normal olmayan bir duyudur.

Parestezi: Hos olmayan bir duyu olan parestezi, bir uyar1 ya da kendiliginden
ortaya cikar.

Hiperpati: Cevabin tekrar eden uyaranlara karsi esigin diiserek artmasidir.

Noropatik kokenli agrist olan ve tedavi asamasinda bulunan hastanin
muayenesinde tiim somatosensoryal yapilarin ayrintili ve detayli incelenmesinin
yapilmas1 gereklidir.

Klinik muayene duyu testinde yapilmasi gerekenler su sekilde siralanabilir;
dokunma (iplik, pamuk ya da bir firga yardimiyla yapilmakta), mekanik olarak
geceklestirilen pinprick testive sicak soguk testleridir. Cilt 1s1s1 muayenede mutlak surette

Olciilmelidir. Cilt 1s1sinda meydana gelebilen degisiklikler agriya bagli olan disotonomiyi
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gosterebilmektedir. Yine muayene edilmesi mutlak surette gereken renkte meydana gelen
degisiklikler, 6dem, terlemede bozukluk, derideki atrofi tirnaklarda meydana gelebilen
degisiklikler agrinin degerlendirilmesinde unutulmamalidir.

Disotonomi i¢in olusabilecek sonuglar sempatik ve sempatik olmayan agrilarda
gozlemlenebilmektedir. LANSS (Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs;
Leeds Noropatik Belirti ve Bulgu Degerlendirmesi) agr1 6l¢egi, uygulanabilecek olan bu
basit testte nosiseptif agr1 ile ndéropatik agrinin ayriciteshisinde, pratik sekilde hastaya
yapilabilmektedir.’? 7

Taktil ve vibratér duyu, nosiseptif/non-nosiseptif duyu, termal duyu, basing
duyusu esik degerlerini kantitatif olarak belirlemek iizere yeni metotlar gelistirilmistir.
Yatak basinda uygulanan degerlendirme yontemleri yetersizkaldiginda QST
(Quantitative Sensory Testing; kantitatif olarak duysal test) uygulamasi gerekmektedir.
Dikkat edilerek yapilan bir muayene sonucu sensoryel bozukluklarin dagilimi ortaya
konulabilmektedir. Ozellikle istirahat durumundayken, sinir veya kék hasarina bagh
agrilar her zaman ortaya ¢ikma potansiyeli oldugundan, agriy1 tetikleyici manevralar
yapilmalidir.

Uygulanmakta olan 6zel tesler arasinda, motor sinir ileti incelemeleri (sinir ileti
hizlarinin 6l¢timii, BKAP -Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli- amplitiidlerinin 6l¢iimii) ve
bu yontemden daha da klasik olarak uygulanmakta olan elektromiyografi (EMG)
sayilabilir. Mikronorografi yontemi son yillarda gelistirilmis olan tek duysal liflerden
dogan ektopik impulslarin varligini saptanmasini saglamaktadir. Bununla birlikte kalin
miyelinli sensoryel liflerin sinir ileti hiz1 ve aksiyon potansiyel amplitiidiiniin 6l¢iilmesi
de yine burada sayacagimiz 6nemli yontemlerdir.

Ozellikle son yapilan ¢aligmalarda deriden alinan biyopsi drnekleri kullanilarak

miyelinsiz ve ince miyelinli periferik sinir liflerinin tetkik edilmesi dnerilmektedir.
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2.3.1.5. Noropatik Agr1 Tedavisi

Agrn noropatik kaynakli olursa, tedavisinin de zor olacagi bir gergektir. Bu
konudaki olguyu anlamak, néropatik agrinin patofizyolojisini daha iyi bilmek ve yeterli
bir tedavi saglamak amaciyla son donemde ¢ok cesitli hayvan modelleri {lizerinde
caligmalar yapilmistir. Bu yonde yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuclar yeni
uygulanabilecek tedavi gesitlerini de giindeme tasimistir. Ne yazik ki mekanizmanin
detayli olarak anlasilmasi tedavi basarisini artirmamistir. Noropatik agrinin tedavisinde
trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar, lokal anestezikler, opioidler gibi farkli
ilaglarin yani sira TENS (Transkutanoz elektrik sinir stimulasyonu) ve spinal kord
stimiilasyonu gibi cesitli girisimsel metotlar da kullanilmaktadir.”

Daha uygun bir tedavi bulabilmek amaciyla, yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler esliginde denemeler yapilmaktadir. Ge¢gmisten giliniimiize yapilan calismalara
bakildiginda hastanin durumuna bakilarak nonspesifik tedaviler tizerinde duruldugu ve
cogu kez;

e Diyabetik noropati: antikonviilzanlar, antidepresanlar;

e Postherpetik nevralji: antidepresanlar, antikonviilzanlar, kapsaisin, topikal
lidokain opioidler;

e Trigeminal nevralji: antikonviilzanlar;

e Noropatik kanser agrisi: antidepresanlar, antikonviilzanlar, opioidler;

e Bu sekilde ilaglar tercih edilmektedir.”

2.3.1.6. Noropatik Agr1 Hayvan Modelleri

Ideal bir model, her seferinde tekrarlanabilir olmali ve allodini, hiperaljezi ve belli
bir siire devam eden spontan agr1 gibi algilama eksiklikleri ile sonuglanmalidir.”*"
Boylece hayvanlarda duyu anormallikleri olusturarak, insanlarda goriilen birgok

fizyopatolojik durumu farmakoterapi acgisindan degerlendirebilecek modeller kurulabilir.
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Ilaca Bagli Noropati Modelleri incelenecek olursa;

Vinkristin kaynakli noropati modeli: Norotoksisite gelisimine neden olan
patojenik mekanizmalarin anlagilmasi ve kemoterapotik ajanlara bagli elektrofizyolojik
ve histopatolojik degisimlerin gosterilmesi i¢in, farkli hayvan modelleriyle vinkristine
bagli noropati olusturulmustur’,

Sisplatine Bagli Noropati Modeli: Koning ve arkadaglar1 siganlarda sisplatine
bagli noropati gelisimi {izerinde c¢alistilar fakat ndorotoksisite gelismeden Once
nefrotoksisite gelismesi nedeniyle, sisplatine bagli periferal néropati hayvan modeli
gelistirmek ¢ok zor olmustur. Ayrica ndropatinin bobrek yetmezligine sekonder mi yoksa
direk sisplatin etkisine bagli m1 olustugunu ayirt etmek de gii¢ olmustur. Bu zorluk,
hidrasyona dikkate dilmesi sonucu azalmistir’®,

Hastalik Kaynakli Noropati Modellerinde ise:

HIV ile indiiklenen noropati modeli: AIDS hastalarinin yaklasik %30’unda
goriilen distal simetrik polindropati, agrili duyusal anomalilerle karakterizedir.”

Herpes sonrasi nevralji modeli: Viral bir enfeksiyon olan Herpes zoster
hastalariin biiyiik ¢ogunlugunda akut olan bir agrinin da beraberinde oldugu bir
enfeksiyon gesididir. Ozellikle hastalarin bir kisminda postherpetik nevralji olusmasi
sonucunda agri1 devam etmektedir. Postherpetik nevralji, kronik etkili periferik bir agr1
sendromudur.”

Diyabet kaynakli ndéropati modeli: En yaygin kullanilan model pankreatik beta
hiicrelerine toksik olan streptozotosin ve alloksan verilmesi sonucu olusturulan
modellerdir.

Diyabetik noropatinin ilerleyen kademelerinde, sinir tutulmasi kaynakli agrinin

eslik ettigi hissizlik ve uyusmanin basladig goriilmektedir.”® /
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Diyabetik sinir agrilarinin ortaya ¢ikmasi hastanin yasamini ¢ok ciddi sekilde
etkilemektedir. Bu ortaya ¢ikan agrilarin bir sonucu olarak kisi uyumakta ve uykuya
dalmakta giigliik ¢eker hale gelmektedir. Bu durumun ilerlemesi halinde uyumakta
giicliik ¢ceken hasta, tamamiyla uykudan mahrum bir hal alabilmektedir.

Anti-Kanser Ajanlara Bagli Noropati Modelleri;

Kanser agris1t modelleri: Kanser hastalar1 i¢in son evrede kanser agrisi ciddi bir
sorundur ve kanser agrisinin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Kemik kanser
agrisi, noropatik kanser agrisi ve cilt kanser agrist dahil olmak iizere bir¢ok kanser agrisi
hayvan modeli tanimlanmistir. Bu modeller kanser agrisinin inflamatuar, néropatik ve
tiimorijenik bilesenleri oldugunu diisiindiiren farkli farmakolojik ve nérokimyasal
yonlerini ortaya koymustur.’

Kemik kanseri agr1 modelleri: Kanser vakalarinda devam eden agrilarin en 6nemli
nedeni kemiklerin kanser hiicreleri tarafindan sarilmis olmasidir. Genellikle akciger,
prostat, bobrek, troid tiimorlerinde agrimin goriildiigl tespit edilmistir. Bu tarz agn
devamlili1 olan ve hareket sonucu artig gosteren bir tarzdadir. Hastalar agrilarini tarif
ederken derin bigak batmasi, sizlayici ve kiint bir agr1 olarak ifade ederler. Yine hareket
halinde kaslarin kasilmasi durumunda kaslarin ¢ekilmesisonucu kramp agrilar1 da
meydana gelebilir.

Periferik Sinir Hasar1 Modelleri; 1970'lerin sonuna kadar, analjezikleri preklinik
olarak degerlendirmek i¢in kullanilabilecek testler, yalnizca tail flick ve hot plate
testleriydi. Ancak, bir¢ok klinik agr1 durumunda, spontan agr1 ve agrisiz uyaranlara karsi
asirt duyarlilik bildirilmektedir. Fakat eski modeller sadece akut nosiseptif agri, kronik
agr1 ve asirt duyarlilik degisikliklerini degerlendirmek i¢in c¢ok azveriye sahiptir.

1970'lerde Wall ve arkadaslar1 periferik sinir hasarlanmasi yaparak kronik agri modeli
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gelistirdiler ve boylece kronik agrinin patofizyolojik mekanizmalarin1 anlamada 6nemli
bir katki saglamis oldular.”

Aksotomi modeli (tam siyatik sinir transeksiyonu; néroma modeli): Bu
hayvanlardaki en eski néropatik agr1 modelidir.”

Kronik konstriktif hasar modeli: Bennett ve Xie, néropatik agrinin en yaygin
kullanilan modellerinden biri olan siganlarda siyatik sinirin kronik konstriktif hasari
sonucu olusan periferik mononéropati modeli gelistirmislerdir.®

Parsiyel siyatik sinir ligasyon (baglanmasi) modeli: Bu model ndropatide en sik
tercih edilen modellerden biri olup Seltzer ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir®..

Spinal sinir ligasyon modeli: Kim ve Chung spinal sinir ligasyonu ile periferik
monondropati igin yeni bir deney modeli gelistirmislerdir.®2

Korunmus sinir hasar1 modeli: Bu model Decosterd ve Woolf tarafindan
gelistirilen yeni bir néropatik agri modelidir.%

Tibial ve sural sinir transeksiyonu modeli: Tibial ve sural sinir transeksiyonu Lee
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bir néropatik agr1 modelidir.%*

Siyatik kriyondrolizis modeli: Bu model periferik néropati i¢in ilging bir modeldir
¢linkii herhangi bir baglama ya da sinir kesisi ger¢eklestirilmez. Bunun yerine sinir hasar1
olusturmak igin siyatik sinir dondurulur.5®

Antikanser ilaglarla olusan agrili néropatiler; Malign kanserler yasami tehdit eden
ve ¢ogu kez hastanin hayatim1 kaybetmesine sebep olan viicudun kalitsal yapilanma
planindan bagimsiz olarak cogalan, yiliksek proliferatif indeksli, saglikli dokular
kaplayarak bu dokularda metastaz egilimi gosteren hiicrelerden olusan, doku kitleleriyle
belirgin hastaliklardir. Giinlimiizde bu hastaliklar antikanser ilaclar yardimiyla belirli
Olciide tedavi edilebilmekte ve en azindan hastanin hayat kalitesi ve hayat siiresi belirli

oranda artirilabilmektedir. Ozellikle antikanser ajanlarla beraber radyoterapinin ve
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cerrahinin birlikte uygulanmasi ile kanserli hastalarda 1960’larda %39 olan bes yillik
sagkalim orani, 90’11 yillarda %70’lere ulagsmistir. Antikanser tedavide hedef hastanin
saglikli hiicrelerine zarar vermeden kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini onlemek veya
miimkiinse onlar1 tamamen yok etmektir. Ancak saglikli viicut hiicreleri ile kanserli
hiicrelerin birbirine bir¢ok yonden benzemesi antikanser ilaglarin segiciligini olumsuz
yonde etkilemektedir. Antikanser ilaglar, kanserli hiicrelerin yaninda yiiksek
proliferasyon indeksine sahip saglikli viicut hiicrelerini de (kok hiicreleri, kil folikiil
hiicreleri, kemik iligi, barsak epiteli vb.) etkilemektedir. Ayn1 zamanda bu ilaglar
proliferatif indeksi diisiik olan, karaciger, bobrek ve sinir hiicrelerini de
etkileyebilmektedirler. Genel olarak antikanser ilaglarin yan tesirleri dokular tizerindeki
antiproliferatif etkilerine bagl olarak gelismektedir. Ornegin; immiin sistem hiicrelerinin
yetersizligi hastanin infeksiyonlara hassasiyetini artirmakta ve kemik iligi depresyonuna
bagli olarak kan tablosu bozulmaktadir (trombositopeni, ndtropeni, anemi). Hamilelerde
bu ilaglarin kullanlmasiyla muhtemel fetal malformasyonlar meydana gelmektedir.5® 8
Daha 6nce de deginildigi gibi antikanser ilaglar proliferatif indeksi yiiksek olan hiicrelerin
yaninda proliferasyonun belirgin olmadig1 hiicreleri de etkileyebilmektedir. Ornegin,
sinirlerin antikanser ajanlardan (6zellikle sisplatin, paklitaksel ve vinkristin gibi)
etkilenmesi ile agr1 duyusunun dogru algilanamamasina yol agan sinir harabiyeti
gelisebilmektedir. Hasta, normalde agr1 olusturmayan bir uyaranla bile agr1 hisseder hale
gelir ve agrili uyaranlar nedeniyle orantisiz agrilar algilamaya baslar. ik durum “allodini”
ikincisi ise “hiperaljezi” olarak adlandirilmaktadir ve genellikle her iki durum da standart
analjeziklerle tedaviye diren¢ gdstermektedir. Onkologlar bahsedilen bu yan etkiler
nedeniyle bir¢ok vakada antikanser terapisini sonlandirmak veya ilag dozunu azaltmak
zorunda  kalmaktadir. Tedavinin  diisiik dozlarla devam edilmesi veya

tamamlanamamasiyla tiimor dokusuna hem ilaca kars1 direng gelistirmesi hem de tekrar
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biiyiiyiip hastanin hayatini tehdit etmesi i¢in bir sans daha verilmis olur. Bu sebeple
paklitaksel, sisplatin ve vinkristin gibi ilaclarla olusan noéropati ve noropatik agrinin
Onlenmesi veya tedavi edilmesi, bu ilaglarla gergeklestirilen tedavinin daha etkin hale
getirilmesine ve kanserli hastalarin sagkalim oranlarimin artiritlmasina olanak
saglayacaktir.® 4

2.4. Agn Testleri

2.4.1. Randall-Selitto Analjeziyometre Testi

Mekanik uyaran yardimiyla agr1 esigini tespit etmek i¢in kullanilir. Enflamasyon
ve benzeri durumlarda hiperaljezinin gelistigini gostermek icin ideal bir yontem olarak
tanimlanmistir. Mekanik uyaran, hayvanin pencesinde metatarsal araliga uygulanir. Bir
pedal yardimiyla giderek artan oranda basin¢ uygulanir. Uygulamanin sonlandirilma
noktasi siire degil hayvanin gosterecegi tepki davranisidir. Temel yanit vokalizasyon
olarak bilinsede bu tepkinin yaninda ¢ogu zaman ayak ¢ekme davranisida eslik eder. Bu
model agr1 duyarliligin ¢ok fazla degismedigi akut agri deneyleri kadar kronik agri,
noropati ve uzun siireli enflamasyonun eslik ettigi hiperaljezi durumlarinda da
kullanilabilir. Yontem genel olarak saglikli ayak ile enflamatuar maddenin injekte
edildigi ayak arasindaki fark:i tespit etmeyi amaglar. Yontemin duyarlilig: ile ilgili
stipheler olmasina karsin, hala s6z konusu deneyler i¢in en fazla kullanilan yontemlerden

biridir.86 (Sekil 2.1).

19



Sekil 2.1. Randall-Selitto analjeziyometre test ekipmani1 (Ugo Basile, italya)

2.4.2.Von Frey Testi

Test giinti, siganlar gekme dayanimlarini 6lgmeden 15 dakika dnce yiikseltilmis ag
dosemeli test kafesine yerlestirip, boylece kafes arastirma ve timar aktivitelerinin durmasi
ve siganlarin gevsemesini ve durmasini saglar. Dinamik plantar VVon Frey estezometresini
kullanarak dokunmatik stimiilator iinitesini, filament ile birlikte arka pengenin orta-
plantar ylizeyinin hemen altinda, metal 6rgiiden kaginarak konumlandirip ve baslat tusuna
basilir. Bu, filamenti, arka pengenin plantar yiizeyini artan bir kuvvetle mekanik olarak
uyarmak i¢in kaldirir.®’

Manuel von Frey filamanlari, cilde uygulandiginda belirli bir kuvveti indiiklemek
i¢in kalibre edilmis bir dizi artan capta filamenttir (Ugo Basile, italya) (Sekil 2.2). Daha
once tarif edildigi gibi penge geri cekme esiginin 6l¢iimii i¢in elektronik dinamik plantar
Von Frey estetik 6l¢iim cihazina alternatif olarak kullanilabilirler. Mekanik stimiilasyon,
uygulamalar arasinda yaklasik 5 dakikalik araliklarla 3’er kez tekrarlanir, esikleri
kaydedilir ve ardindan penge ¢ekme esiklerinin ortalamasini hesaplanir. Bu deney her 4

giinden bir tekrarlanarak veriler toplanir ve analiz edilerek anlamlilik bakimindan
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arastirilir. Bizim kullandigimiz filamentler 4.56, 4.74, 4.93, 5.07, 5.18 g/mm?’dir (Ugo

Basile, Italya) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. VVon Frey estezometresi

2.4.3. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite 6lgiim sisteminin (Sekil 2.3) esasi her bir kenari iizerinde
kizil6tesi 151k kaynaklari igeren kare seklinde bir dortgendir. Bu dortgenin igine siZacak
biiyiikliikte kare seklinde pleksiglas bir kafes yerlestirilir. Bu kafesin boyutlar1 gesitli
oOl¢iilerde olabilir. Deney hayvan kafes i¢inde bir hareket yaptiginda karsilikli kizilGtesi
sensoOrler arasindaki iletisimi keser ve bu denegin yaptig1 hareketin sekline gore cihaza
bagl bir kaydedici tarafindan kaydedilir. Bu sistem yardimi ile hayvanlarin horizontal,
vertikal ve ambulatuar aktiviteleri kaydedilebilir. Horizontal hareket, denegin yer
degistirme ve dikilme hareketleri yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketlerdir.
Vertikal hareket, dikilme hareketidir ve bantlar iizerindeki vertikal sensorler yardim ile
algilanir. Ambulatuvar hareket ise denegin kafes i¢inde dikilme haricinde yaptig1 her tiirlii
yer degistirme (gezinme) hareketidir. Horizontal ve vertikal aktiviteler deney hayvaninin
stereotipik hareketleri ve agresivitesi hakkinda fikir verici 6zelliktedir. Her ii¢ aktivite
ayr1 ayr1 degerlendirilebilecegi gibi liglinlin toplami total lokomotor aktivite olarak da
ifade edilebilir. Ayrica deneklerin agresivitesi ve anksiyeteside lokomotor aktivite

dlciimleri ile degerlendirilebilir.t®

21



Sekil 2.3. Lokomotor aktivite testi

2.5. Histamin

L-histidinden sentezlenen histaminin Kimyasal formiilii 2-3H-imidazol-4-yl
ethanamine, CsHgN3’diir (Sekil 3.1). Otakoidler arasinda ilk olarak kesfedilen ve lizerinde
cok sayida arastirma yapilan, dogal bir mediyatordiir. Histamin ilag¢ olarak ¢ok fazla
kullanilmamaktadir fakat bir¢cok patolojik ve fizyolojik olaylarda 6nemli oldugu tespit
edilmistir.  Belirli dokularda histidin'in  L-histidin  dekarboksilaz  tarafindan
dekarboksilenmesiyle sentezlenir. Histamin kanda bazofillerde depolanir ancak en ¢ok

mast hiicrelerinde bulunmaktadir.8®

NH»

;o\
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H

Sekil 2.4. Histamin
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2.5.1. Histaminin Etkileri

Histaminin alerjik hastaliklarin meydana gelmesinden sorumlu ve etkisini H1, H2,
H3 ve H4 reseptorleri lizerinden gosteren endojen bir habercidir. Histamin beyinde ve
sinaptik nahiyede yogun bir sekilde goriilmektedir. Histamin sentezlendikten sonra
sinirlerin u¢ kisminda depolanir.

H1 reseptorleri beyinde, cogunlukla hipotalamusta bulunur. Histamin H1
reseptorler vasitasiyla uykusuzlugu arttirir, istah1 azaltir. Histamin i¢eren néronlar HI ve
H2 reseptorlerinin aracilifiyla agr1 algilanmasi, kan basing, viicut 1sis1t ve ADH
(Antidiiretik Hormon) saliminin diizenlenmesinden &6nemli rollerinin  oldugu
saptanmlstlr.90

Ayrica H1 reseptorler postkapiller veniillerde bulundugundan dolayr bu
bolgelerde kapiller permeabiliteyi arttirarak plazma sivisi ve proteinlerin hiicre dist
araliga gegmesine ve ddem olusmasina sebep olur.%% 9

Histamin, H1 reseptor tizerinden periferik damarlarda vazodilatasyon yaparak
sistolik ve diyastolik kan basinglarini diisiirerek refleks tagikardiye sebep olur. Ayrica
trakeobronsial diiz kaslarda kontraksiyon yaparak bronkospazma neden olur.%?

Bu mediyator hiicre yiizeyinde yerlesen H1 ve H2 reseptorleri yoluyla Immiin

9394 Eozinofil ve nétrofil kemotaksisini,

fonksiyonlarda da gorev almaktadir.
Prostoglandin 12 (PGIl2) salgilanmasini, damarlarin gegirgenligini ve hiicre igi siklik
guanozin monofosfat (cGMP) seviyesini arttirilmasi histamin H1 reseptorii araciligiyla
gercgeklestirir.®

Histamin kalpteki etkisi H1 reseptorleri araciligiyla atriyoventrikiiler nodda ileti
hizim1 azaltirken H2 reseptorleri vasitasiyla kalp kontraksiyonunu arttirir. Histamin H2

reseptorlerine etki ederek pariyetal hiicrelerden asid salgilanmasini stimule eder.

Solunum yollarinda bulunan H2 reseptdr etkinlesmesine bagh diiz kaslarda genislemeye
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sebep oldugu goriilmektedir. Bu reseptoriin diger fonksiyonu ise trakeobronsiyal
mukozani mukus salgisini arttirmaktir.®?

H3 reseptorleri santral sinir sisteminde (beyin ve omurilik) presinaptik bolgedeki
histaminerjik sinir uc¢larinda bulunmaktadir. Bu reseptorler periferde adrenerjik ve
kolinerjik sinir ug¢larinda bulunur ve bu sinirlerden norotransmiter salinmasini inhibe
ederler. H3 reseptorlerinin stimulasiyonu, sinir hiicrelerinin birbiri ile iletisim
saglamasina aracilik eder. Ayrica H3 reseptorlerin uyarilmasi ile irritabilite, anksiyete,
panik atak gibi semptomlar ortaya gikar.% %

H3 reseptor bir (Gi proteine kenetli reseptér) GPCR'dir ve histamin salinimini
diizenleyen ve aynm1 zamanda asetilkolin, dopamin, serotonin, norepinefrin ve GABA
(Gama aminobiitirik asit) gibi norotransmiterleri diizenleyen bir heteroreseptor olarak
diizenlenmis bir presinaptik otoreseptor olarak tanimlanmistir, bu reseptor, hiicre igi
kalsiyum miktarin1 etkileyerek norotransmiterlerin salinimin1 organize eder. Aktive
edildiginde, ndrotransmiterlerin saliniminin engellenmesine yol agan kalsiyum akigini
bloke eder.®” Insan histamin H4 reseptdrleri, 16kosit CONA’ sindan klonlanmistir. Son
zamanlarda tanimlanmig, Histaminin H4 reseptorii esasen kemik iligi hiicrelerinde ve
periferik hematopoietik hiicrelerde eksprese edilirler. Insan eozinofillerinde Ca2+
diizeylerini artirarak eozinofil kemotaksisini stimiile eder ve interlokin-16 tretimini

artinir %8 97

ayrica H4 reseptorleri araciligi ile kemik iliginde myeloblastlarin ve
promyelositlerin farklilasmasina katkida bulunabilir.%

Histamin reseptor agonistleri:
HI reseptor agonistleri:

e Betahistin

e Tiyazoletilamin

e 2-fenilhistamin
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e 2-metilhistamin
e 2-pridiletilamin
H2 reseptor agonistleri:
e 4-metilhistamin
e Betazol
e Amtamin
e Impromidin
H3 reseptor agonistleri:
o Imetit
e Immepip
e N-metilhistamin
H4 reseptor agonistleri:
e Imetit dihydrobromide
e 4-Methylhistamine dihydrochloride
e Clobenpropit dihydrobromide
e VUF 8430 dihydrobromide

2.5.2. Histamin Antagonistlerin Etkisi

Histaminik antagonist ajanlari hiicrelerin inaktif halindeki histamin reseptorleri ile

rekabet halinde olup, geri doniisiimlii olarak bu reseptorlere baglanip, bloke eden

ilaglardir.%% %°

Diger bir ifadeyle bu ilaglar histaminin farmakolojik antagonistleridir. Ancak
genel kullanimda antihistaminik ifadesi en ¢ok HI reseptor blokaji yapan ilaglar

tanimlamak icin kullanilmaktadir.% 92 100
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2.5.3. H1 Reseptor Antagonistleri

H1 reseptor antagonistleri yapisal olarak bircogunun molekiiliinde, histaminde
oldugu gibi bir etilamin grubu mevcuttur.10:%

Kimyasal yapilar1 acisindan  klasik  antihistaminikler  (Birinci  kusak
antihistaminikler) su sekilde siralabilmektedir.10% 103

1- Etanolamin tiirevleri: Difenhidramin, doksilamin

2- Etilendiamin tiirevleri: Mepiramin, pirilamin

3- Alkilamin tiirevleri: Feniramin

4- Piperazin tiirevleri: Buklizin, hidroksizin, meklizin

5- Fenotiazinler: Prometazin

6- Digerleri: Azatadin, dimetinden, siproheptadin, feniltoksolamin.

Bu grup ilaglarda alkil grubun ve heterosiklik halka olmasindan dolay1r daha
lipofilik 6zellik kazandirarak, kan-beyin bariyerini kolay ge¢cmelerini saglamaktadir. Bu
grup ilaglar beyinde bulunan H1 reseptorlerine baglanarak esas yan etkileri olan
sedasyona sebep olurlar.%%: 9 101

Bu ilaglarin antihistaminik etkilerinin yaninda alfa (o)—-adrenerjik, muskarinik ve
serotonin reseptorleri araciligiyla kardiyak iyon kanallar1 iizerine de etkilerinin oldugu
one siiriilmektedir.”

Ikinci kusak antihistaminikler, H1 reseptorlerine gore daha secici, daha lipofobik
olduklar1 ve kan beyin bariyerini gegmemelerinden dolayr sedatif etkileri daha az
olmaktadir. Bu ilaglar etki siireleri daha uzun ve antikolinerjik etkileri cok zayif
ilaglardir.%% 104
Bu gruptaki ilaclar feksofenadin, mizolastin, akrivastin, azelastin, ebastin,

mizolastin, desloratadin loratadin, setirizin, rupatadin ve levosetirizin sayilabilir. H1

reseptor antagonistleri lirtiker, alerjik rinit, alerjik konjuktivit, atopik dermatit ve sistemik
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mastositoz gibi alerjik hastaliklarin  tedavisinde en Onemli ilaglar olarak
tanimlanmaktalar.%? %2 %° Ayrica insomnia, tasit tutmasi, parkinson hastaligi, Meniere
hastalig1 ve diger vertigo tipleri, migren ve kiime tipi bas agrilari ile istah bozukluklarinin
tedavisinde kullanimlarmin yaninda sedatif ve anksiyolitik etkilerinden de faydalanilir.1%°

2.5.4. H2 Reseptor Antagonistleri

H2 reseptor antagonistleri parietal hiicrelerde bulunan H2 reseptdrlerin yarismali
inhibitoriidiir. H2 reseptor antagonistleri temel olarak mide asidi salgisim1 diizenleyici
etkisi vardir. Bazal asit salgisin1 ve yemekle uyarilmis asit post-prandial asit salgisini
doza bagl bir sekilde azaltirlar. Reseptor antagonistleri, peptik 6zofajit, peptik iilser,
Zollinger-Ellison Sendromu ve gastrointestinal sistem kanamasi gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir.!®® H2 reseptor antagonist ilaclar1 kan ve kalp basmcin
tizerinde c¢ok az etkisinin oldugu bilinmektedir. Anafilaktik sok gibi ciddi
kardiyovaskiiler vakalarda H1 ve H2 antagonistlerin birlikte kullanimi 6nerilmektedir.%®

H2 reseptor antagonistleri, histaminin damarlar1 genisletip beyin 6demine sebep
olmasmi Onleyerek patolojik durumlarin gelismesini, néronal hasart ve nekroz
olusumunu engellerler. En bilinen H2 reseptdr antagonist ilaglar: Simetidinin, ranitidin,
famotidin ve nizatidindir. Simetidin H2 reseptor antagonist ilaclar arasinda ilk bilinen
ilagtir.1%

2.5.5. H3 Antagonist Ilaclarin Etkisi

Beyinde hipokampus ve serebral korteks gibi bolgelerde bulunan H3 reseptorleri,
histamin ve sinir iletimi salinimin1 kontrol eder. Bu reseptorlerin uyaniklik, bilissel
fonksiyonlar ve aglik lizerine etkileri olabilmektedir. H3 reseptor araciligi ile epilepsi,
obezite, kognitif bozukluklar, sizofreni, Alzheimer hastaligi, noropatik agri, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, uyku-uyaniklik bozukluklari, antipsikotiklere bagli

kilo alimi, bagimlilik gibi bir¢ok bozukluklarin tedavisine yonelik caligmalar halen
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devam etmektedir.1%’

Beyindeki histamin salinimi, beyin korteksindeki HI
reseptOrlerinin uyarilmasi sonucu glutamat ve asetilkolin gibi uyarici ndrotransmiterlerin
sekonder salinimini tetikler. Sonug olarak, yatistirict olan H1 antihistaminlerin aksine,
H3 antagonistleri uyarict ve nootropik etkilere sahiptir. Bu ilaglar Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel ilaglar olarak arastirilmaktadir.%®
Yapilan son ¢alismalarda H3 antagonistleri ozellikle epileptik vakalarda néronal iletiyi
baskilayarak noron koruyucu etki gosterdikleri tespit edilmisler.*®
H3 reseptor antagonist ilaglar:

Betahistin dihidroklorid:H1 reseptor agonisti ve H3 reseptdr antagonisti'

Tioperamid, Klobenpropit: H3 reseptdr antagonist!!
Klobenpropit dihidrobromid: H3 reseptor antagonisti 12
Siproksifan maleat, prototipik: H3 reseptor invers agonisti / antagonisti‘*®

ABT-239: H3 reseptor inverse agonistil

Konessin:H3 reseptdr antagonist'!®

2.5.6. H4 Antagonist flaclarin Etkisi

H4 reseptorler, Merkezi Sinir Sistemi disinda, O6zellikle mast hiicreleri,
eozinofiller, bazofiller, dendritik hiicreler ve T hiicreleri dahil olmak tlizere immiin ve
enflamatuar hiicrelerde saptanan bir G-protein bagl reseptordiir.!'® H4 reseptor
antagonistleri su anda, alerji, enflamatuar bozukluklar, noropatik agri ve kasinti
tedavisinde potansiyel adaylar olarak yogun arastirmalarin hedefidir.!!’ Histamine H4

reseptdr antagonist ilaclar: JNJ 77771208, JNJ 10191584 maleat!'® A 98730'%, A

943931 dihidroklorid!?, JNJ 39758979 dihidroklorid.!??
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2.6. Kullamlan ilaclar

2.6.1. Paklitaksel

Paklitaksel, Taxus brevifolia Nutt bitkisi kabuk kisimlarindan elde edilen bir
ilagtir. Bu bitki ilk olarak 1971 yilinda kuzeybati pasifik i¢ bolgelerinde yetistirilen bir
triindiir. Elde edilen miktar diisiik olup %0.02 olmustur. Bunun yaninda Taksan sinifi
icerisinde bulunan diger bitkilerde de taksol icerigi tespit edilmistir.!?® Taksus biiyiime
hiz1 ¢cok yavas olmasindan, yayilim seviyesi ¢ok diisiik olan ve herbir agagta maddenin
¢ok az bulunmasindan ve nihayet kesilen agaglarin ¢evreye vermis oldugu tahribattan
otiirii, ilacin temin edilmesi i¢in alternatif yollar aranmistir.!?* Taksol (Sekil 3.2) dogal
olarak taksan diterpen iskeletine (pentametiltrisiklo [9.3.1.0-3-8]- pentadesen; IUPAC
nomenklatiirii) sahip, sekiz okso- grubu ve bir yan zincir (N-benzoil fenilizoserin) ile

toplam 11 stereomerkez bulunduran karmasik, bir bilesiktir.*?®

o 4 TH:
0
©_<O O>_

Sekil 2.5. Paklitakselin molekiiler yapisi

Organik bir bilesik olarak antikanser Ozellikteki Paklitaksel meme, ovaryum
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir ve etkin
bir madde olarak bulunmaktadir. Bunlarla birlikte yapilmis c¢alismalarda elde edilen
sonuglara gore bas-boyun, mesane ve gastrointestinal sistem kanseri gibi birgok kanserler
tedavilerinde iyi sonuglar vererek iimit verici olabilecegi raporlanmstir.}?Paklitaksel

etki mekanizmasi incelendiginde Vinca alkaloitleri, kolsisin ve diger antimitotik
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bilesiklerde goriilmeyen sekilde mikrotubullerde tubulinin polimerizasyonunu artirmak
ve stabil mikrotubul topluluklarimeydana getirerek etki gostermektedir.> %

Normal sartlarda kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu hizli béliinen
hiicreleri etkilediklerinden dolay: en ¢ok gastrointestinal sistem mukozasi, kemik iligi ve
kil follikiilleri gibi hizli boliinen hiicreler Tlizerinde yan etkilerini ortaya
cikarmaktalar.'?®2”  Kemoterapide kullanilan ilaglar etkinliklerini hiicre kinetigi
tizerinden gosterir. Mitoz boliinme yoniinden bakildiginda tiimér hiicrelerinin kapasitesi
normal hiicrelere oranla yiiksek oldugundan, bu hiicrelerin sitotoksik ilaglara olan
duyarliligt daha fazladir. Kemoterapide kullanilmakta olan ilaclarin istenmeyen yan
etkileri kiimtilatif ve irreversibl olabilir.

Taksan gurubunun bir iiyesi olan paklitaksel, kanser tedavisinde kullanilan giiglii
antiproliferatiftir. Bu ilag anafaz evresi boyunca mitoz igin gerekli olan mikrotiibiilleri
stabilizeederek alfa ve beta tibilin polimerizasyonunu etkilemesi ana etki
mekanizmasidir. Bu etki mekanizmasi sayesinde, diiz kas hiicrelerinin hareketini,
biiylimesini ve takip eden durumda boliinmesini engelleyerek intimal hiperplaziyi ve
darlik olusumunu engelleme noktasinda etki gostermektedir.!?® Insiilin direnci olan
diyabetli hastalarda neointimal hiperplaziye aracilik eden yollar1 engelleyerek etkili
olabilen paklitaksel, Ras/Raf/MAP kinazdan sonraki hiicre mitogenezini diizenledigi ve
bu diizenleme PI3K / PKB/mTOR sinyal ileti yolundan bagimsiz oldugu i¢in bu etkiyi
gostermektedir. Yapilmis olan ¢alismalarda da goriildiigii tizere bu etkilerden dolayi,
paklitakselin diyabetli hastalarda darlik olusumuna yol agan aktif yollar1 yavaslatmasinin
s6z konusu oldugu belirtilmistir.?°

Paklitakselin anti-kanser oldugu 1970 yilinda kesfedilmistir. Taxus brevifolia
isimli agactan elde edilen, solid tiimorlerin (meme kanseri, kiigiik hiicreli olmayan

akciger kanseri, over kanseri, Kaposi sarkomu) tedavisinde kullanilir. Bu ilacin doz
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kisitlayan en O6nemli yan etkisi ndropati ile bu noropatiye eslik eden noropatik agri
sendromuve miyelosiipresyondur.®>*®° Paklitakselle olusan ndéropatinin nedeni kesin
olarak bilinmemekle beraber mikrotiibiil stabilizasyonuna bagl olarak gelisen aksonal
tasimadaki bozukluklarve mitokondriyal disfonksiyonun néropatiye sebep oldugu tahmin
edilmektedir. Normalde paklitakselin indiikledigi noropatik semptomlar parestezi ve
halsizlik ile baslar ve el ve ayaklarda agrilar, yaz1 yazma ve diigme ilikleme gibi giinliik
yasam hareketlerinde gii¢liikler, uyusukluk ve oOzellikle gece ortaya ¢ikan denge
bozuklugu ile devam etmektedir.®

Noropatik agr1 mekanizmasinin ve etkilerinin halen tam olarak anlagilamamasi
ilaglarin tedavide yetersiz kalmasina sebep olmaktadir. Kemoterapi alan hastalarin
antikanser ajanlara bagli agrinin yaninda kanserli doku ve/veya psikolojik nedenlerle agr1
hissediyor olmalar1 ve bu hastalara baz1 agr1 kesicilerin 6rnegin opioidler gibi ilaglarin
uygulanmas1 hem antikanser ajanla gelisen agrinin hem de bu agrinin tedavi edilip
edilemediginin tespitini gii¢lestirdiginden saglikli deney hayvanlarinda kemoterapiye
bagli agr1 modellerinin olusturulmasi 6nem teskil etmektedir. Bu modeller kullanilarak
sadece antikanser ilaglar vasitasiyla olusturulan agrinin tedavisine yonelik c¢alismalar
yapilmaktadir. Bilhassa hayvansal deney modelleri ile su ana kadar kemoterapinin
indiikledigi agrinin oniine gecebilmek i¢in bir¢ok ila¢ grubu denenmis ve bunlardan
bazilari kismen etkili bulunmustur. Antiepileptikler, opioidler ve sodyum kanal blokerleri
tedavide etkinligi arastirilan en yaygm ilaglardir.!3

Antiepileptik ilaglar: paklitakselle indiiklenen néropatik agrida antikonviilzan
etkinlik gosteren topiramat (20 mg/kg) etkili bulunmustur.3?

Opioidler: Opioid somatik agr1 tedavisinde etkili olmakla birlikte, néropatik
agriin uzun siireli tedavisi i¢in tavsiye edilmez ve ikinci basamak tedavi olarak kabul

edilir. Bu tir ilaglar TCA (Trisiklik antidepresanlar) ve gabapentin ile
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karsilastirildiginda, opioidlerin daha fazla yan etkisi goriilmiistiir.®> ** Uzun sureli
opioid tedavisi, artan dozlarda tolerans gelisme riskini yiikseltir. Opioid kaynakli
hiperaljezi ayrica hastanin genel agr1 profilinikotiilestirir.'®* Ayrica, immiinolojik
degisiklikler ve hipogonadizm uzun siireli opioid kullanimi ile ortaya ¢ikabilir.6 137
Opioid analjezik ilaglar TCA, SNRI (Seratonin noradrenalin geri alim inhibitérleri) ve
antikonviilzan ilaglarinin tedavi dozlarina gore ayarlandigi zaman ¢ok hizli bir sekilde
hastanin agrisini rahatlatir. 138

Sodyum kanal blokerleri: Bu gruptaki ilaglar membran stabilizan etkilerinden
dolay1 tramvadan sonra, periferal noropati modellerinde hasar gdérmiis bolgedeki
nosiseptorlerin  spontan ve ektopik bosalmasim1 engelleyerek etki yaptiklar
diisiiniilmektedir. Meksiletin (30 mg/kg) yapilan ¢alismalarda paklitakselle uyarilan
mekanohiperaljezinin ve mekanoallodini tedavisinde etkili goriilmiistiir.3?

Baslica eksitator nérotransmiterden olan glutamat, agri ileten afferent ndronlarin
ilk merkezi sinapsindan salinmaktadir. Glutamatin hiicre dis1 ortamdaki diizeylerinin, bu
aminoasiti astrosit ve noronlara geri tasiyan yiiksek afiniteli ve Na* bagimli bir tasiyici
mekanizma araciligiyla kontrol altinda tutuldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur.
Literatiir caligmalarina gore, omurilikte bulunan GLAST ve GLTI1 tastyicilarinin
ekspresyonunun paklitakselle ile indiiklenen hiperaljezide azaldig1 rapor edilmistir.1%81%
Bununla birlikte, yapmis olduklari ¢alisgmada GLT-1 seviyelerinin -laktam antibiyotik
uygulamasi ile %210-610 oraninda arttig:1 tespit edilmistir.'*®Benzer sekilde, beta-laktam
antibiyotiklerin paklitakselle indiiklenen noropatik agrinin yaninda amyotrofik lateral
skleroz (ALS), Alzheimer hastaligi, inme ve MSS’de hiicre disinda artmig glutamat

konsantrasyonlariyla yakindan iligkilendirilen diger nérolojik rahatsizliklarda da faydal

olabilecegi gosterilmistir.1*°
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Paklitaksel genis spektrumlu bir antineoplastik ajandir. Damar yoluyla
uygulanmaktadir. Uygulanmasi sirasinda hirilt, nefes darligi, yiizde sisme, kizarma
hipotansiyon gibi alerjik reaksiyonlara rastlanabilmektedir. Bu alerjik reaksiyonlardan
dolay1 tedavi 6ncesi mutlaka premedikasyon yapilmasi gerekmektedir. Paklitakselin doz
kisitlayict yan etkileri arasinda birinci sirada miyelosiipresyon gelmektedir. Diger doz
kisitlayici yan etkileri aritmiler, nétropeni, periferal noérotoksisite ve hipersensitivitedir.

8 ve trombosit

Solid tiimorii olan hastalarda noétrofil sayisi>1.500 hiicre/mm
say1s1>100.000 hiicre/mm® olana kadar paklitaksel uygulanmasinin durdurulmasi
gerekmektedir. Ciddi nétropeni (<500 hiicre/mm?®) ya da ciddi periferal néropati goriilen
hastalarda daha sonraki ila¢ uygulamalarinda doz %20 oraninda azaltilmalidir,%:41
Paklitakselin diger yan etkileri bradikardi, bulanti-kusma, ishal, agiz yarasi, alopesi,
gdgiis agrilari, ciltte kasinma, dksiiriik, yutma giicliigii, bogaz agris1 ve kisirliktir.2#?

2.6.2. Difenhidramin

Bovet ve Staub 1937 yilinda antihistaminik aktiviteyi ilk olarak tanimlamislardir.
Bu ilaglarin bir kism1 ayn1 zamanda H1 reseptor blokeri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip
antihistaminik ilaglara 1. kusak antihistaminik denilmektedir. Primidin meleatin bu
kartegorideki en etkin H1 reseptorlerini bloke eden sinif olarak tanimlamasini 1944’te
Bovet ve arkadaslar1 yapmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda gilinlimiize yaklastigimizda
tripelenamin ile difenhidramin yiiksek etkili olarak ortaya ¢ikarilmistir.!%? Diinyada tip
literatiiriine kaydedilen ve kullanilan ilk antihistaminik mepiramindir ve bununla birlikte
antialerjik Ozellikleri bilimsel ¢alismalar sonucunda gosterilen difenhidraminle (Sekil
3.2.) ayn1 kokenlidir.1% Klasik antihistaminiklerin ¢ogu yapilarinda ki benzerlikten otiirii
parasempatolitik etki gosterirler. Bu ilaglarin diisiik derisimleri veya kii¢iik dozlari

selektif olarak Hlreseptorlerini bloke ederek etki gosterirler.'% Bircok sayida klasik

antihistaminikler asetilkolinin muskarinik reseptorler tizerindeki etkisini onlerler. Bu
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ilaglarin bir bolimi atropin gibi ve bir boliimii de antiseratonerjik (antiemetik) etkiye

sahipler.

Sekil 2.6. Difenhidramin molekiiler yapisi

Klasik antihistaminikler etkilerini  merkezi sinir sisteminin {izerinde
gerceklestirmektedirler. Bu maddeler tedavi edici dozlarda sedasyona ve uyusukluga
sebebiyet verebilirler. Kan beyin bariyerini ge¢ebilme 6zelliklerinden Gtiirii ayn1 zamanda
beyinde ndronlarin H1 reseptorlerini bloke etmeleri sebebiyle sedasyon yapma 6zellikleri
yiiksektir. Antihistaminik ilaglar arasindaki en temel fark sedatif etkilerinin giigleridir. Bu
sedatif etkinin sebebi; beyindeki néronlar tizerinde antimuskarinik ikincil etki
yapmalarina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.*® Bu durum klasik antihistaminiklerin
siklikla goriilenyan etkisidir. Sedasyon o6zelligi ayn1 zamanda tedavide amaciyla da
kullanilabilir. Sonug¢ olarak klasik H1 reseptor blokerlerin merkezi sinir sistemindeki
etkileri alkol veya major trankilizan ilaglarla esdeger Ozellik gostermektedir.
Antihistaminiklerin alkol ve trankilizanlarla bir arda kullanilmasi durumunda etkileri
artmakta ve asir1 doz etkisi olusturarak oliimciil olabilmektedir. Bu sebepler
dogrultusunda H1 reseptdr blokerleri olan antihistaminiklerin gece alinmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Sedasyon etkisinin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkilerinin ertesi
giinde devam edebilecegi bilinmesine karsin periferik etkisi kaybolmaktadir. Bu ilaglarin

olusturduklar1 sedasyon etkisi alkol de oldugu gibi 6fori yapici ve keyfi artiric1 6zellik
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gostermemektedir. Bu durum fenotiazin tiirevi (prometazin) ve etanolamin tiirevi
(difenhidramin) antihistaminik ilaglarda agik bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir,10% 144 145

Konvansiyonel dozlarda verilen tedavide ise hastalarda uykuya dalmakta
zorlanma durumu ¢ok az goriilmektedir. Asir1 doz sonucu santral eksitasyon ortaya
¢ikmaktadir. Cogunlukla konviilziyonlarla neticelenir ve bilhassa infantlarda goriiliir.
Antihistaminiklerin terapotik dozlarinda santral depresyon goriilebilir. Ortaya ¢ikan ortak
sonuglar, dikkat azlig1, somnolans ve yavaslamis reaksiyon zamani bilinmektedir.%?

Parasempatolitik etkiler sebebiyle bir takim yan tesirler meydana gelebilmektedir.
Bu yan ektileri su sekilde siralayabiliriz, gormede bulaniklagma, kalp krizi, idrarda
retansiyon, atropin ve kabizlik ile mukoz membranlarinda kuruluktur. Atropin
zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan psikotoksik belirtiler dozun yiiksek alinmasi
durumlarinda goriiliir. Yeni H1 reseptor bloklayicilarinin toksik doz aliminda kalpte
aritmiler tehlikeli olabilecek diizeyde ortaya gikabilmektedir.193146147 Ortaya cikabilecek
kardiyotoksik  tehlikeler klasik H1 bloklayicilarindan  klorfeniraminden ve
difenhidraminden diisiik seviyededir.

Yeni bulunan antihistaminiklerin sedasyon etkileri klasiklere oranla diisiiktiir*4®
148 Klasik olmayan antihistaminikler kan-beyin bariyerinde klasiklere oranla gegisleri
zordur ayrica histaminin uyarici, iletim ve uyaniklik etkileri noktasinda daha az etkide
bulunurlar. Yine aymi sekilde yiiksek dozlarda dahi Kklasik ilaglar kadar merkezi sinir
sisteminde etki yapamamaktadirlar. Bu ilaglar i¢in bundan dolay1 non-sedatif ifadeside
kullaniimaktadir’®® 8, Disaridan cesitli yollar ile alman ya da viicudun iiretmis oldugu
histaminin, H1 reseptorlerinin etkinlesmesiyle vazodilatasyon, kapiller gegirgenlikte
cogalma, bronkokonstriksiyon, hipotansiyon, bagirsak hareketlerinde artma etkilerini

inhibe ederler. Histaminin diisiik dozlarda olusturdugu vazodilatasyon ve hipotansiyonu

engeller. Yiiksek dozlarda verilmis olan histaminin yapmis oldugu benzer etkileri ise
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azaltmaktadirlar fakat tam anlamiyla bloke ettikleri sOylenememektedir. Zira doz
yiikseldiginde histamin damar diiz kaslarinin H1 reseptorleri ile birlikte H2 reseptorlerini
de uyarir ve gevsemesine sebebiyet vermektedir,10% 146

HI1 reseptor blokerleri, dzellikle bir kismi lokal anestezik etkiye sahipler, prokainle
kiyasladigimizda daha giiglii lokal anestezik etkiye (cok yiiksek konsantrasyonlarda)
sahip olmaktadirlar. 102

Trigeminal nevralji, dismenore, talamik agr1 gibi belirtilerde difenhidramin
analjezik olarak kullamlabilir!®®, Histaminler merkezi sinir sisteminde agrinmn
algilanmasinda gorev almaktadir'®®, improgan ve Burimamid gibi histamin reseptdr
antagonistleri yeni bir grup analjezik ila¢ olarak arastirilmaktadir. Bu ilaglar opioid
benzeri giiglii analjezi etkiye sahipler. Ayrica tolerans, konstipasyon ve solunum
depresyonu gibi ters etki olusturmazlar,!46: 148149

2.6.3. Famotidin

Giintimiizde peptik tlser tedavisinde kullanilan en 6nemli ilag gruplarindan biri
mide asit salgisin1 azaltan ilaglardir, iki bu grup ilaglar arasinda H2 reseptor antagonistleri
ve proton pompast inhibitorleri sayilabilir. H2 reseptor antagonistleri arasinda asit
salgisin1 en giiclii inhibe ettigi kabul edilen bilesik Famotidin'dir.*** Etkisi ileri derecede
selektif olup asir1 asit salgisi olan hallerde mide asit salgisin1 simetidine gore 20-50 kez,
ranitidine gore 8 kez daha giiglii olarak inhibe ettigi bildirilmektedir. Famotidin peptik
tilserin yanisira refliiczefajiti, Zollinger-Ellison ve hiperasidite tedavisinde kullanilan
gicli bir H2 reseptor antagonistidir. Bazal, nokturnal ve pentagastrine bagli asit
sekresyonunu da baskilar. Famotidin midede histaminle yarismak suretiyle H2
reseptorlerinde reversibl blokaj yapar ve mide asit sekresyonunu inhibe eder.t*

Famotidinin etki mekanizmasi; Enterokromafin benzeri hiicrelerden salinan

Histamin H2 reseptorlerine baglanip adenilat siklazi aktive eder ve hiicre i¢ci CAMP
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(Siklik Adenozin Monofosfat) diizeyini arttirir.'>

cAMP, parietal hiicredeki proton
pompasini yani H+ -K+ -ATPaz'1 aktive ederek potasyum iyonuna karsilik hidrojen iyonu
sekresyonuna neden olur. Spesifik H2 reseptor antagonisti famotidin histamin ile
yarismaya girer ve histaminin H2 reseptérlerine baglanmasini engeller. Boylece parietal
hiicrede hiicre ici CAMP konsantrasyonunu diisiirerek asit sekresyonunu azaltir.!>2
Famotidin gitivenilir, spesifik ve giiglii bir H2 resept6r antagonistidir. Simetidin ve
ranitidinden farkl1 olarak guaniltiazol yapisindadir.™®® Zayif bir baz olan famotidinin
sudaki ¢oziiniirliigh ¢ok azdir. 5-80 mg aras1 famotidin viicut tarafindan iyi tolere edilir.
Famotidin 5-40 mg arasinda doza bagimli olarak bazal ve nokturnal asit salgisini, ayrica
pentagastrin veyiyecegin uyardig: asit sekresyonunu baskilar.’>* 1>° Asit salgisini inhibe
edici etkisiiresi doza bagimlidir, 20 mg dozda etki siiresi 12 saat, 80 mg dozda ise 12-24
saatarasindadir.*®® Famotidinin etkisi ilk bir saat icinde baslar, 1-3 saat arasinda pikyapar
ve 10-12 saat boyunca devam eder.®” Eliminasyon yarilanma émrii ortalama 3.8 saattir.
Simetidinden 20-50 kat, ranitidinden 8 kat daha giglidir. 5Smgfamotidin asit
sekresyonunu %55 baskilarken, 10 mg famotidin %70, 20 mg famotidin %90 baskilar.'%2
Famotidinin farmakokinetigi: Famotidin yapisal olarak simetidine ¢ok benzer
fakat tasidigi tiazol halkasi ile farklilik gosterir (Sekil 3.3.). Doza bagimli olarak kandaki
konsantrasyonu 1-3 saat arasinda pik yapar.'®® Yetersiz absorpsiyon nedeniyle
biyoyararlammi %40-50 arasinda degisir. Ogiin arasinda alindiginda absorpsiyonda
azalma goriilmez. Plazma proteinine baglanma oran1 %16 ‘dir. Normal Kisilerde

famotidinin sanal dagilim hacmi 1.1-1.4 L/kg arasindadir.!*
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Sekil 2.7. Famotidinin molekiiler yapisi

Famotidin kan beyin bariyerini asar, ayn1 zamanda anne siitiine de geger. Katyonik
bir ilagtir ve ilk gecis etkisine ugradig: igin oral kullanildiginda dozun %20-40'1, i.v
kullanildiginda ise %701 bobrek tiibtiler sekresyonu ile degismeden idrarla atilir. Normal
bobrek fonksiyonu olanlarda eliminasyon yarilanma omrii 3 saattir. Kreatinin klerensi
dakikada 30 ml’den azolanlarda eliminasyon yarilanma omrii 10-12 saate cikar.
Famotidin %30-35 oramnda ise karacigerde metabolize edilir.t% 160

2.6.4. Betahistin

Betahistin [N-metil-2- (piridin-2-il) etilamin; molekiiler formiil CgH12N;
molekiiler kiitle 136.19 g / mol] histaminin yapisal bir analogudur (sekil 3.4). ilk olarak
kiime bas agrilar1 ve vaskiiler demans gibi vaskiiler ve vazomotor hastaliklarin
semptomatik tedavisi i¢in kullanilmistir. Daha sonra meniere hastaliginda kullanilmis ve
multipl skleroz ve hareket hastaligi gibi diger merkezi ve periferik kokenli vertigo
bozukluklarinda arastiriimagtir, 6163

Regete kullanimi igin iki betahistin formiilasyonu mevcuttur. Birincisi betahistin
dihidrokloriir (Abbott ticari markasi BETAHISTIN®, SERC®, VERTIN®) igerir.
Meniere sendromu ile iligkili vertigo, kulak ¢inlamasi ve isitme kaybinin tedavisi igin

kullanilir. ikincisi isemeniere hastaligindan kaynaklanan bas dénmesi igin endike olan

betahistin mesilattir (MERISLON®).64
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Sekil 2.8. Betahistinin molekiiler yapisi

Betahistin vertigo hastaliginin tedavisinde sik sekilde kullanilmakta olan, santral
etkili, aym1 zamanda Postsinaptik H1 agonisti olmasi Yyaninda presinaptik H3
antogonistidir. Betahistin ile ilgili aydinlatilamayan kisim, histaminin anologu ve ayni
zamanda antogonistinin denge sistemi {izerinde etkilerinin olmasidir. Fakat net etki
histaminerjik uyarinin artmasidir.?

Denge sistemi tizerindeki etkisini vestibiiler ¢ekirdekler {izerinde gostermektedir.
Uzun siire kullanilsa da yan etki profili son derece giivenlidir. Son zamanda yapilmis olan
baz1 ¢alismalarda meniere hastalarinda uzun dénem kullanildigr goriilmektedir. Ayni
zamanda vestibiiler vertigo tedavilerinde betahistinin, plaseboya gore iki katin tizerinde
etki gosterdigi de yapilan calismalarda goriilmektedir.®® Bunlar yaninda son calismalarda,
betahistinin kulak cerrahi ameliyatlarindan sonra meydana gelebilen bulanti, bag donmesi
ve kusma gibi sikayetleride ©Onemli odlgiide Onledigi rapor edilmistir.!%
Feokromasitomada kullanimin sakincali oldugu, astim ve peptik ilser tedavilerinde
betahistin kullaniminin ¢ok dikkatli sekilde takip edilmesi gerekmektedir.

Sik sekilde ¢aligmalarda diisiik miktarlarda kullanildiginda etkisinin goriilmedigi
goriilmektedir. Baslangic dozu olarak giinde en az 2 kez olmak iizere 48 mg

kullamlmalidir. Bu ilacin, 8, 16 ve 24 mg formlarinin da bulundugu bilinmektedir. 6
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlan

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastrma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen agirliklar1 220+10 g olan 48 adet Albino Wistar cinsi erkek
sigan iizerinde gergeklestirildi. Deney siiresi boyunca tiim deneklerimiz 21+2 °C oda
1s1sinda, %60+10 nem ortaminda, 12 saat 151k (07:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-
7:00) tutuldu. Sicanlar 6zel olarak yaptirilan kafeslerde barindirildi. Deney siiresince
sicanlarin beslenmesi i¢in hazir pellet yem ve ¢esme suyu kullanildi. Siganlarin yem ve
su tikketiminde sinirlama yapilmadi. Her giin siganlarin kafes temizligi yapilarak yemleri
ve igme sular1 degistirildi. Calismamizin biitiin agamalarinin etik kurallara uygun oldugu
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) tarafindan
verilen 05.09.2018 tarihli ve 1800251541 sayili yazi /9 nolu toplanti ve 168 nolu karar ile
onaylanmuistir.

Calismamizda her biri 6 sigcandan olusan 8 grup olusturuldu. Bu gruplar;

1. Grup: Negatif Kontrol

2. Grup: Pozitif Kontrol (Paklitaksel 2mg/kg)

3. Grup: Difenhidramin 0.68 mg/kg

4. Grup: Difenhidramin 1.36 mg/kg

5. Grup: Famotidin 40 mg/kg

6. Grup: Famotidin 80 mg/kg

7. Grup: Betahistin 40 mg/kg

8. Grup: Betahistin 80 mg/kg
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3.2. Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan paklitaksel (6 mg/kg Taxol®) Corden Pharma Latina
SPA, (Sermoneta LT, italya) firmasindan, difenhidramin Ali Raif Ila¢ Sanayi A.S.
(Kagithane, Istanbul) firmasindan, Betahistin Abbott Laboratuarlar1 Ith. Thr.
ve Tic. Ltd. Sti (Umraniye, Istanbul) firmasinda, famotidin (Sandoz Grup Saglik
Uriinleri ilaclar1 Gebze Kocaeli) firmasindan temin edildi.

3.3. Paklitakselle Indiiklenen Noropatik Agr1 Modeli

Sicanlar, c¢alismaya baslamadan 5 giin dnce laboratuvara alinarak ortama uyum
saglamasi icin bekletildi. Gruplarin kendi igerisinde homojen olmasina ve gruplardaki
sican agirlik toplamlarinin yaklasik ayni degerde olmasma dikkat edilerek sicanlar
gruplandirildi. Calismamizda her biri 6 sicandan olusan 8 grup olusturuldu. Deneyde
kullanilan tiim si¢anlarin viicut agirliklar1 deneyin basinda ve sonunda tartildi. Mekanik
hiperaljezi ve allodini olusturmak i¢in paklitaksel injeksiyonundan evvel plantar Randall-
Selitto analjeziyometre test ekipmani (Ugo Basile, Italya) ve Von Frey filamanlar ile bir
kez test yapilarak biitlin hayvanlarin arka pengelerine basing uygulanmak suretiyle her bir
siganin bazal agr esikleri tespit edildi. Ayn1 zamanda Lokomotor Aktivite Testi iki kez
(birincisi paklitaksel uygulamadan 2 giin once ikincisi paklitaksel verdigimiz giin)
yapildi. Daha sonra mekanik hiperaljezi ve allodini olugsmasini hedefleyerek birer giin ara
ile (0, 2, 4 ve 6. giin) negatif kontrol grubu (1.grup) hari¢ diger tiim gruplara 2 mg/kg
dozda (intraperitoneal yoldan) paklitaksel uygulandi. Bu gruplarda, 7. giin mekanik
hiperaljezi ve allodininin olustugu ve 49. giin en siddetli hale geldigi goriildii. 49. giinden
itibaren birer giin ara ile (1, 3 ve 5. giin) tedavi amagh olarak 3. ve 4. gruba H1 reseptor
antagonisti olan difenhidraminin 0.68 ve 1.36 mg/kg konsantrasyonlari, 5. ve 6. gruba,
H2 reseptor antagonisti olan famotidinin 40 ve 80 mg/kg konsantrasyonlari, 7. ve 8. gruba

H3 reseptdr antagonisti olan betahistinin 40 ve 80 mg/kg’lik konsantrasyonlari uygulandi.
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Tedavi 66. glinde sonlandirildi. Bu siiregte, hayvanlarin agr1 esikleri birer hafta arayla
olciildii.

3.4. Patolojik Uygulamalar

Patolojik degerlendirmeler ic¢in agr1 6l¢iimii sonlandiktan sonra deney hayvanlari
anestezi altinda sakrifiye edilerek tiim deney gruplarinda beyin (motor korteks), ve
beyincik ornekleri alindi. Bu dokular formalinde muhafaza edildi. Formalinde 24 saat
bekleyen dokular tespit olduktan sonra kasetlere alind1 ve takip cihazina konuldu. Takip
cihazinda kasetlere alinan dokular 4 asamadan gegirildi;

1. Formalin agsamasi; 3 saat bekletildi

2. Ksilol agsamast; 3 saat bekletildi

3. Alkolle muamale asamasi; 3 saat bekletildi
4. Parafin asamasi; 3 saat bekletildi.

Parafinleme yapilan takip dokularma bloklama yapildi. Daha sonra bloklar
sogumaya birakildi. Bloklar soguduktan sonra mikrotom (Leica RM2245, Almanya)
cihazina alinarak 0,5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Lam {izerine alinan kesitler 40
dk 800 °C’lik etiivde bekletildi. Boylece doku etrafindaki parafinlerin erimesi saglandu.
Daha sonra 30 dakika ksilolde bekletilerek dokunun parafinden ayrilmasi saglandi. Lam
tizerindeki dokular Hematoksilen Eozin (HE) ile boyandi. Boyamada sirasiyla ksilol,
alkol, su, hematoksilen, su, asit, alkol, su, amonyak, su, eozin, su, alkol, aseton ve ksilol
uygulamalari yapildi. Lamin iizerine 2 damla entellen damlatilarak lamel kapatildi ve 10
dakika kadar beklendi.

Deneyin sonunda nekropsileri yapilarak alinan dokular %10’luk tamponlu
formalin soliisyonuna alindi. Ornekler daha sonra rutin takip islemlerinden gegirilerek
parafin bloklara gomiildii. Bloklardan aliman 5 pum’lik kesitler nekrotik ve dejeneratif
degisiklikleri tespit etmek amaciyla Hematoksilen-Eozin ile boyanarak incelendi. Isik

mikroskobunda incelenen kesitlerde saglikli ve hasarli hiicrelerin sayimi yapildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Sonuglar, SPSS 20.0 programinda One Way ANNOVA testi kullanilarak
belirlendi. Elde edilen “P” degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamlilik ifadesi
olarak kabul edildi. Elde edilen sayisal degerler ortalama =+ standart sapma (SS) olarak

tabloya gecirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Randall-Selitto Analjeziyometre Testin Bulgular:

Randall selitto analjeziyometre test bulgular1 Sekil 4.1’te gosterilmektedir. ilk
sonug paklitaksel enjeksiyonundan dnce elde edilmistir. Bu sonug bazal seviye olarak
degerlendirildiginde kontrol grubunda 94 olarak ol¢iiliirken pozitif kontrol grubunda 109
g olarak tespit edildi. Diger gruplarimizda ise sirasiyla 102 g, 113 g, 110 g, 118 g, 116 g
ve 105 g olarak 6l¢iildii. Kontrol grubu hari¢ diger gruplarda paklitaksel injeksiyonuyla
birlikte agr1 esiginin diistiigii goriildi. Agr esiginin disiisiin 49. giine kadar devam ettigi
ve 20 g’1n altina kadar diistiigti goriildii. Fakat tedavi siirecinin baglamasi ile birlikte (49.
giin) bu esikte yiikselme gozlendi. Tedavi Oncesi gruplart kontrol grubuyla
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamlilik gozlendi (P<0.05). 56. giindeki
sonuglara bakildiginda kontrol grubuna en yakin gruplar famotidinin diisiikk ve yiiksek
dozlarinda (P>0.05) tespit edilirken diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriildii (P<0.001). Fakat paklitaksel kontrol grubunun 6nemli 6lgiide diismeye devam
ettigi goriilmiistiir. Agr1 esiginin diismesi agr1 hissinin artmasina sebep olurken bu esigin
yiikselmesi agr1 hissinin azalmasma neden olur. Elde edilen sonuclar H2 reseptor

blokerlerinin H1 ve H3’¢ gore daha fazla etkili oldugu sonucunu ortaya koymaktadir.

130
120 e K ONtrol grubu
110
100 Paklitaksel grubu
9 | =
@ 80 Difenhidramin 0.68 mg/kg
3;{’ 70 Difenhidramin 1.36 mg/kg
& 60
S 50 -
> e Famotidin 40 mg/k
< 40 e
30 e Famotidin 80 mg/kg
20
10 e Betahistin 40 mg/kg
0

0 2 9 22 29 36 43 45 52 56 66 = Betahistin 80 mg/kg
Giinler

Sekil 4.1. Randall-Selitto analjeziyometre testi sonuglari
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4.1.1.Von Frey Testi Bulgular

Von Frey testinde elde edilen sonuglar Sekil 4.2°de gosterilmektedir. Test i¢in
456, 4.74, 4.93, 5.07, 5.18 g/mm2 filamanlar1 kullanilmistir. Ayak ¢ekme sayisi tespit
edilerek analize tabi tutulmustur. Elde edilen ilk sonug paklitaksel enjeksiyonundan dnce
elde edilmistir. Bu sonug bazal seviyesi olarak degerlendirildiginde kontrol grubumuz 1
olarak 6l¢iilmiis, pozitif kontrol grubunda 8 olarak tespit edilmistir. Diger gruplarimizda
ise sirasiyla 7, 3, 6, 3, 4 ve 4 olarak 6lgiildii. Kontrol ve difenhidramin grubu hari¢ diger
gruplarda tedavi sonrasi ayak c¢cekme sayist diisiis gostermistir (P>0.05). Ayrica
paklitaksel kontrol grubunda ayak ¢ekme sayisi 8’den 13’e yiikselmistir (P<0.001).

59.giiniin sonuglar tedavi dncesiyle karsilastirdigimizda goriilen diisiis famotidin
40 ve 80 mg/kg grubunda 4 kat olurken (P<0.001) difenhidramin grubunda tedavi 6ncesi
ve sonrasinda bir farklilik gézilkmemektedir (P>0.05). Ayrica difenhidramin diisiikk doz
ve betahistin yiikksek doz gruplarinda hafif diisiis gozlenmistir. Sonucglarimiza
baktigimizda analjeziyometre yontemi ile elde edilen sonuglarla korelasyon

gostermektedir ve H2 reseptor blokerinin H1 ve H3’e gore daha fazla etkili oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.2.VVon Frey Testi bulgular
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4.1.2. Lokomotor Aktivite Testi Sonuclari

Lokomotor Aktivite Testi sonuglari Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de gosterilmektedir.
Test i¢in gruplarin dinlenme siireleri ve hareket etme mesafeleri degerlendirmeye alindi.
Elde edilen sonuglarda agrili hayvanlarin dinlenme siiresi artis gosterirken hareket etme
isteginde ve bununla birlikte kat edilen mesafenin azaldigi gézlemlenmistir. Elde edilen
sonuglarda kontrol grubunda dinlenme siiresi ve hareket mesafesi farkli giinlerdeki
Ol¢timlerde degisiklik gostermektedir. Bu durum hayvanin cihaza ve teste alismasina
baglanabilir. Fakat deney gruplarinda ve agrili hayvanlarda bu siire¢ tedavi oncesi ve
sonrasinda degisim gostermekte olsa da anlamli farklilik gériilmemektedir. Paklitaksel
kontrol grubunda deney sonuna dogru dinlenme siirelerinin arttigi ve kat edilen mesafede
diisiis goriildiigli tespit edilmistir. Bunun nedeni olusan néropatik agrinin hayvan
hareketlerinde kisitlayici rolii olmasidir.

Difenhidramin 0.68 mg/kg’da dinlenme siiresi nispeten azalmistir, difenhidramin
1.36 mg/kg konsantrasyonunda ise fark goriilmemistir. Famotidin diisiik ve yiiksek doz
grup sonuglarina bakildiginda tedavi dncesinde ve sonrasinda dinlenme siireleri dikkate
alindiginda belirgin derecede fark goriillmemistir. Betahistin 40 mg/kg’da dinlenme siiresi
azalmigken 80 mg/kg’da ise gozle goriiliir bir degisim saptanmamistir.

Kat edilen mesafeler dikkate alindigi zaman elde edilen verilere gore;
Difenhidramin gruplarinda dikkate deger sonuglara rastlanmamistir. Famotidin 40 mg/kg,
Betahistin 40 mg/kg ve 80 mg/kg gruplarinda tedavi 6ncesiyle kiyaslandiginda kat edilen

mesafelerde artma rastlanmistir.
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Tablo 4.1. Dinlenme siiresi

Dinlenme Siiresi (sn)

0.hafta 2. hafta 3. hafta 4, hafta 5. hafta 6. hafta 9. hafta
Negatif
K | 1355.424+56.68 1343.89+19.64 1424.09+87.02 1466.36+147.12 1256.27+£109.21  1345.99+97.15 1295.90+70.46
ontro
Pakliaksel 1254.04+83.68 1266.70+60.64 1270.46+122.67 1224.96+112.73 1413.79+54.18 1477.36+75.63 1504.98457.74%
Difenhidramin

1402.34+134.97 1421.33+130.94 1312.31+142 1473.36+140.83 1328.65+176.31 1234.05+112.98  1331.69+139.83
0.68 mg/kg
Difenhidramin

1372.81+109.56  1396.60+123.51 1523.53+103.03 1495.34+104.59 1349.02+172.12  1294.25+149.77 1469.50+69.95
1.36 mg/kg
Famotidin 40
” 1412.11£160.67  1454.344+136.23 1369.88+226.59 1461.35+£101.56 1543.75+75.75 1506.61+66.80 1505.12+117.30
mg/Kg
Famotidin 80
” 1311.69+142.32 1304.27+99.09 1308.73+131.84 1322.07+200.97 1211.72+£199.05 1367.99+97.76 1377.84+106.31
mg/Kg
Betahistin 40
/k 1227.36+143.71  1215.53£156.47 1239.20+£179.00  1269.37+£120.95 1314.89423.83  1058.324257.72  1196.59+149.75
mg/Kg

Betahistin 80
mg/kg

1367.97+£221.38

1418.05+£217.39

1441.32+243.74

1358.95+£210.41

1326.921+14.63

1337.86£142.27

1516.04£118.12

Ly

(*Kontrol grubuna gore P<0.05, # Paklitaksel grubuna gore P<0.05)



Tablo 4.2. Kat edilen mesafe

Kat Edilen Mesafe (m)
0. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta 9. hafta

Negatif

17.8+5.6  16.8+6.5 9.54+4.8 9.9+7.6 18.7+£3.7 15.5+4.4 16.9+6.6
Kontrol
Pakliaksel 27.2+6.7 26.3£6.3 20.8£7.0 13.9+1.5 9.3+2.4 6.4+2.5 6.5+1.8*

Difenhidramin
145+7.7 142469 17.248.6 10.3+7.7 18.8+11.7 22.6+125 12.9+5.9

0.68 mg/kg
Difenhidramin

15.7+4.2  14.9+7.7 72425 8.1+£3.4 16.4+8.3 17.7+£8.7 7.4+0.9
1.36 mg/kg
Famotidin 40

7.7£3.7 7.544.3 17.5£13.4 7.9+4.2 5.3£2.7 5.7+2.1 7.9+6.0
mg/kg
Famotidin 80

20.7£125 21.7+7.4 19.7+12.1 18.7+12.8 17.8+7.0 15.749.3 14.9+8.1%
mg/kg
Betahistin 40

28.2+10.4 29.9+10.64 26.4+18.0 23.2+12.4 17.6+5.3 24.6+11.3 27.1+15.1%
mg/kg
Betahistin 80

/k 17.3+15.0 17.9+13.7 16.7+17.4 15.1+13.9 16.044.9 12.8+10.8 18.6+4.6"

mg/Kg

“Kontrol grubuna gore P<0.05 * Paklitaksel grubuna gore P<0.05

4.1.3. Patolojik Sonuclar

Hiicre sayim sonuglar1 Sekil 4.3’te gosterilmektedir. Test i¢in saglikli ve hasarl
hiicrelerin sayimi yapildi. Saglikli hiicre sayisina bakildiginda 12+1 olarak belirlendi.
Yiiksek saglikli hiicre sayist famotidin diisiik ve yiiksek doz grubuplarinda
goziikkmektedir. Hasarli hiicre analizine baktigimizda kontrol grubunda en diisiik hasarli
hiicre sayisina sahip olurken en yiiksek hasarli hiicre sayis1 paklitaksel kontrol grubunda
tanimland1 (P<0.001). Tedavi gruplaruza baktigimizda en yiiksek hasarli hiicre sayisi
sirastyla difenhidramin diisiik doz (P<0.05) ve betahistinin diisiik (P<0.001) ve yiiksek
(P<0.05) doz grublarinda goziikkmektedir. Famotidinin her iki grubu kontrol grubuyla
anlaml farklilik gostermedigi tespit edildi (P>0.05). Ayrica saglikli/hasarli hiicre orani

kontrolden sonra en yiiksek olarak géziikmektedir.
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Hiicre sayist
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Sekil 4.3. Patoloji bulgular1 (N: Normal hiicre, H: Hasarl1 hiicre)
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Grup
isimleri

Korteks x40

Korteks x400

Beyincik x40

Beyincik x400

Gl
K.S

G2
K.K

G3
K.B

G4
K.S

G5

K.K

G6
KS

G7
S.S

G8
S.S

Sekil 4.4. Beyincik ve motor korteks dokusuna ait H&E boyama goriintiileri.
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5. TARTISMA

Kanser vakalarinin c¢ogalmasiyla beraber, izlem ve tedavi metotlar1 da
gelismektedir. Kanserin viicudun geri kalanina zarar vermeden yani, sifira yakin olumsuz
etkilerle tedavi edilmesi tamamen yok edilmesi, tedavinin asil ve ideal amacidir. Kanser
kemoterapi, cerrahi, radyasyon terapi, hormonal terapi ve monoklonal antikor tedavisi
gibi immiinoterapi ve gen tedavisi ile tedavi edilebilir.

Paklitaksel solid tiimdrlerin (meme kanseri, kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanseri, over kanseri, kaposi sarkomu) tedavisinde kullanilir. Bu ilacin doz kisitlayan en
onemli yan etkisi noropati ile bu ndropatiye eslik eden néropatik agr1 sendromudur.
Paklitakselle olusan ndropatinin sebebi kesin olarak bilinmemekte birlikte, mikrotiibiil
stabilizasyonuna bagl olarak gelisen aksonal tasimadaki bozukluklar ve mitokondriyel
disfonksiyonun ndropatiye sebep olabilecegi tahmin edilmektedir. Normalde
paklitakselin indiikledigi noropatik semptomlar parestezi, halsizlik ile baglamakta ve el-
ayaklarda agrilar, yaz1 yazma ve diigme ilikleme gibi giinliik yasam hareketlerinde
giicliikkler, uyusukluk ve Ozellikle gece ortaya ¢ikan denge bozuklugu ile devam
etmektedir.

Agn degisik sekillerde siniflandirilabilir. Bunlar; nérofizyolojik mekanizmalara
gore (somatik, visseral, nosiseptif, noropatik, psikojenik), baslama siiresine gore (akut,
kronik) ve etiyolojisine gore (artrit agrisi, ortak hiicreli kansizlikla iliskisli agri, kanser
agrist gibi) seklinde siniflandirilabilir.

Difenhidramin (H1 antagonist) kiiciik dozlar1 selektif olarak HI reseptdrlerini
bloke ederek etki gosterir. Klasik antihistaminiklerin bir¢ogu asetil kolinin muskarinik
reseptorler lizerindeki etkisini inhibe eder. S6z konusu ilaglarin bir kismi atropin benzeri

ve bir kismi da antiseratonerjik (antiemetik) etki gosterirler. Kan beyin bariyerini
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gecebilme 6zelliklerinden 6tiirii ayn1 zamanda beyinde néronlarin H1 reseptorlerini bloke
etmeleri sebebiyle sedasyon yapma ozellikleri yiiksektir.

Famotidin gilivenilir, spesifik ve gii¢lii bir H2 reseptor antagonistidir. Famotidin
kan beyin bariyerini asar, ayn1 zamanda anne siitiine de geger. Katyonik bir ilagtir ve ilk
gecis etkisine ugradigi icin oral kullanildiginda dozun %?20-40", intravendz
kullanildigindaysa %70 bobrek tiibiiler sekresyonu ile degismeden idrarla atilir.

Betahistin histaminin yapisal bir analogudur. ilk olarak kiime bas agrilar1 ve
vaskiiler demans gibi vaskiiler ve vazomotor hastaliklarin semptomatik tedavisi igin
ortaya cikmistir. Daha sonra meniere hastaliginda kullanilmis ve multipl skleroz ve
hareket hastaligi gibi diger merkezi ve periferik kokenli vertigo bozukluklarinda
calistimigtir, 161163

Calismamiz bu mekanizmalarla birlikte, H1, H2 ve H3 antagonistlerinin
hangisinin noropatik agriyr daha etkili sekilde baskilayacagi sorusuna cevap arandi.
Caligmamiz ayrica davranigsal ve histopatolojik verilerle desteklendi.

Kontrol grubumuzda sigan ortalama agirligi 94 g olarak dlgiiliirken, pozitif kontrol
grubunda (paklitaksel grubu) 109 g olarak tespit edildi. Diger gruplarimizda ise sirasiyla
102, 113, 110, 118, 116 ve 105 g olarak bulundu. Kontrol grubu hari¢ diger gruplara
paklitaksel enjeksiyonuyla birlikte agri esigi diismeye basladigi tespit edildi.

Li ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada paklitakselle indiiklenen
noropatik agr1 modelinde paklitaksel grubunun agr1 esiginin 14 giin i¢inde 5 g altina
distiigiinii  gostermislerdir. Ayrica, resveretrol ile yapilan tedavide resveretrol’iin
paklitaksel kaynakli mitokondriyel hasar1 azaltigin1 gdzlemlenmislerdir. %’ Bu calisma,
model olusumu ve tedavi yontemleri bakimindan bizim ¢alismamizla uyum

gostermektedir.
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Elde edilen sonuglarimiza bakildiginda 49. giine kadar (7. Hafta) agr1 esiginin tiim
gruplarda diistiigli anlasilmistir. Diislis bazale ulastiktan sonra tedavi ilaglar
uygulanmistir (49. giinden itibaren). Tedavi silirecinin baglamasi ile birlikte agr1 esigi
yiikselmeye baslamustir (Sekil 4.1). 56. giinde elde edilen sonuglara bakildiginda kontrol
grubuna en yakin degerlerin famotidinin 40 ve 80 mg/kg dozlar1 oldugu tespit edilmistir.

Sharma ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar ¢alismada beyin dejenerasyonu
ve hasar1 sonrasinda histamin seviyesinin asir1 yiikseldigi, beyin 6demine ve hasarina
neden oldugu fakat H2 antagonistlerinin bu seviyeyi diisiirerek beyinde olusan 6demin
azalmasina ve patolojik durumun engellenmesine biiyiik katkist oldugunu gostermistir.
Bu calisma H2 reseptor antagonist bakimindan ¢ok &nemli bir calismadir.?®®
Calismamizda kullanilan 3 farkli histamin reseptor blokiiriiniin etkili oldugunu noéropatik
agriy1 azaltmada etkili oldugu goriilmiis fakat H2 antagonisti olan famotidinin digerlerine
gore daha etkili sekilde noropatik agriy1 azalttig: tespit edilmistir.

Von Frey testinde elde edilen sonuclar Sekil 4.2°de gosterilmektedir. Test i¢in
456, 4.74, 4.93, 5.07, 5.18 g/mm2 filamanlar1 kullanilmistir. Ayak ¢ekme sayisi tespit
edilerek analize tabi tutulmustur. Elde edilen ilk sonug paklitaksel enjeksiyonundan 6nce
elde edilmistir. Kontrol grubumuzda 1 olarak belirlenirken pozitif kontrol grubunda 8
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu ve difenhidramin hari¢ diger gruplarda tedavi
sonrasi ayak cekme sayis1 diisiis gostermistir.

52. giin elde edilen ayak ¢cekme sonuglar1 tedavi oncesi ile karsilastirildiginda
goriilen diisiis, Famotidin diisiik ve yliksek dozlarinda 4 kat olurken, difenhidraminin
yiiksek doz grubunda ise 3 giinliik ve 10 giinliik tedavi arasinda bir farklilik
gozilkkmemektedir. Difenhidramin etkisini 3 glinde tamamen gdstermis ve etkisi en az 10
giin devam etmistir. Ayrica betahistin yiiksek dozunda betahistin diisiik dozuna gore etki

daha ¢abuk baslamistir.
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Lokomotor Aktivite Testinin sonuglar1 Tablo 4.1, 4.2°de gosterilmektedir. Test
icin dinlenme siiresi ve hareket etme mesafesi degerlendirmeye alindi. Elde edilen
sonuglarimizda agrili hayvanlarin dinlenme siiresi artig gosterirken hareket etme istegi ve
neticesinde kat edilen mesafenin diistiigii goziikmektedir. Elde edilen sonuglarimizda
kontrol grubunda dinlenme siiresi ve hareket mesafesi farkli tarihlerdeki olgtimlerde
farklilik gostermistir. Bu durum hayvanin cihaza ve teste alismasina bagli oldugunun
gostergesidir. Fakat deney gruplarinda ve agrili hayvanlarda bu siire¢ tedavi dncesi ve
sonrasinda degisim gostermektedir. Paklitaksel kontrol grubunda deney sonuna dogru
dinlenme siirelerinin arttig1 ve kat edilen mesafede diisiis tespit edilmistir (Tablo 4.1. ve
Tablo 4.2.) bunun nedeni olusan noropatik agrinin hayvan hareketleri i¢in kisitlayici
olmasidir.

Afshari ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 calismada tedavi Oncesi ve
sonrasinda goriilen lokomotor aktivitesini aragtirmislardir. Calismalarinda, tedavi olarak
50 mg metformin kullandiklarinda tedavinin 1. giinlinden itibaren lokomotor aktivitesi
artarak normal seviyesine ulastigini gozlemlemisglerdir. Ayrica yapilan von Frey
calismasinda, agri hayvanlarn diisiik gramajlarda bile ayak ¢ekme yaparken tedavi
sonrasinda bu ayak cekme sayis1 azalmistir.°

Schaffler ve arkadaglari 2004 yilinda yaptiklar1 deride kapsaseinle agri
indiiklenme modelinde HI1 antagonist ila¢ kullanarak agriyla olan iligkisini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada ReN1869 H1 antagonisti olarak hiperaljezi olusturulan
deride belirgin bir agr1 kesici etki gostermedigi tespit edilmistir. 1© Bu ¢alisma bizim
verilerle uyum gostermektedir. Agr1 esiginin kat edilen mesafe ve dinlenme siireleri
tizerinde etkili oldugu calismamizda gosterilmistir. Fakat difenhidraminin bu siirecin

tizerinde etkisi olmadig1 veya ¢ok az oldugu tespit edilmistir.
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Khalilzadeh ve arkadaslarinn 2018 yilinda H2 reseptor antagonistleri tizerinde
yaptig1 c¢alismada allodini seviyesini diisiiren sonuglar elde edilememis, lokomotor
aktiviteler de normale donmemistir. Fakat kullanilan dozlarin 1-3 mg/kg yani ¢ok diisiik

11 Biz ise calismamizda Yue ve arkadaslarinin 2014

dozlar oldugu goriilmektedir
yilindaki ¢alismasinda kullandigi famotidinin 40 mg/kg dozunu kullandik. Bu ¢alismayla
bizim yaptigimiz ¢alisma kiyaslandiginda bizde 40 mg/kg famotidinin noropatik agri
sonuglari ile Yue’nin noropatik agr1 sonuglari paralellik gosterse de 40 mg/kg famotidin
dozlarinda lokomotor aktivite testlerinde 6nemli bir diizelme elde edilememistir'’2. Doz
artirilarak 80 mg/kg Famotidin kullanildiginda ise lokomotor aktivite testlerinde olumlu
diizelmeler elde edilmistir (Tablo 4.1). Bu diizelme santral sinir sistemine ulasan yiiksek
miktardaki famotidinden kaynaklanabilecegi gibi santral sinir sistemine gegmeyen ve H2
reseptorlerini daha fazla bloke eden famotidinin periferik yiiksek konsantrasyonlarindan
da kaynaklanabilir.

Murakami ve arkadaglart 1995 yilinda yaptiklari ¢alismada H3 reseptor
antagonistlerin indiiklenen epilepsi modelinde etkili olduklarin1 géstermislerdir. Ayrica
H3 antagonistleri noronal hasarlarda kullanilacagi yonde bilgilerin tespit ettiklerini 6ne
stirmiiglerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada bu veriyi kismen desteklemektedir ¢iinkii agr
esigini tam normale getirme yerine kismen iyilestirdigini tespit ettik ve bu etkinin H1
antagonistte H3 antagoniste gore daha belirgin oldugunu gordiik. H3 antagonistlerin
patolojik kesitlerde de koruma eylemi H1’e gére fazla olsa da etkileri noropatik agrida
H2 kadar belirgin olmadig1 verilerimizce anlagilmistir.’2

Hiicre sayim sonuglar1 Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°te gosterilmektedir. Test i¢in saglikli
ve hasarli hiicrelerin sayimi yapilmistir. Yiiksek saglikli hiicre sayisina Famotidinin her

iki doz grubunda ulasilmistir. Hasarli hiicre miktarina baktigimizda kontrol grubunda en

diistik, paklitaksel grubunda ise en yiiksek olarak bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Paklitaksel solid tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Bu ilacin doz kisitlayan en
onemli yan etkisi ndropati ile bu ndropatiye eslik eden noéropatik agr1 sendromudur.
Paklitakselle olusan néropatinin nedeni kesin olarak bilinmemekte ama mikrotiibiil
stabilizasyonuna bagli gelisen aksonal tasimadaki bozukluklar ve mitokondriyel
disfonksiyon noropatiye sebep oldugu one siiriilmektedir. Bu ¢alismada Von Frey ve
Randall-Selitto analjeziyometre testin sonuglarina gére H1 ve H3 agri1 esigini tamamen
diisiirme yerine kismen iyilestirdigini goriirken H2 reseptor antagonisti olan Famotidinin
agriy1 daha etkili bir sekilde durdurdugunu tespit ettik. Lokomotor Aktivite Testin
sonuglarinda ¢ok anlamli degisikliklere rastlamasak da famotidin 80 mg/kg tedavi
siirecinde kat edilen mesafe bakimindan daha anlamli sonuglar elde edilmistir. Klinik
calismalarda H2 antagonistlerin kullanima girmesi onerilse de mekanizmanin tamamen

aciga ¢ikmasi i¢in molekiiler diizeyde arastirmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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Olusturulan Noropatik Agr1 Modelinde H1, H2 ve H3 Reseptor Antagonist ilaglarin
Etkilerinin Arastirilmasi” isimli doktora tezi ¢alismast ile ilgili Tip Faktltesi Dekanliginin
[3.08.2018 tarih ve 42190979-000-1:. 1800235608 sayih yazisi ile ekleri goriisiildi.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen doktora tezi ¢aligmasinin yiritilmesinin, etik
kurallarima uygun olduguna, ¢alisma sonucunun Baskanhgimiza bildirilmesine, mevcut oy
birligi ile kabuliine: (Yénetmeligin 8.maddesinin 8/h bendi geregince, Prof.Dr.Ahmet
HACIMUFTUOGLU, goriismeye katilmadi ve oy kullanmadi). karar verildi.

[k @ Sonug¢ Raporu. 1 Adet.
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