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OZGECMIS

2 Ekim 1986 yilinda izmir—Karslyaka’dél dogdu. Ik, orta ve lise 6grenimini Brzurum’
da tamamlada. 2064-2005 'yﬂmda Kafkas ﬁiﬁVcrsitesi Fen'- Edebiyat Fakl'.iltesi Biyoloji
b&lﬁmﬁnﬁ kazan-arak‘ kayit 'ya.ptlrdL 2007-2008 yihinda Kafkas Universitesi Biyoloji_
Boliimiinden mezun - oldu. Lisans egitﬁni sﬁresincer q:esiﬂi Iabqratuarlarda;. Histoloji
laboratﬁannda 1yl siire ile histolojik preparat hézu‘lama m'eiotlan ve malzemelerin kullantmm
‘ tizerine Qallslﬁalar ydpt1. Ekoloji laboratuarinda 5 ay siiteyle Kars platosundaki sivrisinek
populasyonu ve sitma uzerine yapllan g:ahsmalarda gdrev aldi. Stanford Universitesi ve
Kafkas Umvermtem nin 13 b1r11g1 ile gerg;eklegtmlen Kars —Igdir Dogal Zenginlik Projesi
Bﬁnyesindeki Temel Bitki resim kursu, kus gdzlem . faaliyetleri ve Sankamls ormanindaki
bozay1 popﬁlésypnu‘ Gizerine yapilan caligmalarda gorev aldi. .Botarlxik laboratuarinda 1 yit -
siireyle g;qhsarak Bitirme_ tezini etnobotanik (bitldlérin ilag, boya -ve ﬁyecek olarak -
| kullaxﬁhnam) {izerine yapts. Atatiirk fIniversitesi Biyoﬁmya labo;'atuannda 15.07.200\6-
25.08.2006 tarihleri arsinda staj yapti. Yukarda belirtilen tum ¢alismalarda gﬁnﬁllﬁ olarﬁk ‘

gahigmstir. . 01.07.2008 tarihinden itiba=1'6n Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
| Férmékqloji Anabilim .Da.lmda Dog:. Dr. Aﬁmet~Hac1mﬁftﬁog1u ile tuﬁitak dez;,teldi -n<':')r6n-‘
_ hiicre kiiltiirii ve voltametri ile iigili caligmalarda araéhrmam olarak halén | gbrev Jalmaktadlr.
15.09.2009 tarihinde Ataturk Unlvers1tes1 Sagllk Bllunlen Enstitlisii Tibbi Farmakolo_]l

Anabﬂnn Dalinda yiiksek lisans egltlmme bagladi.
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OZET

PAKLITAKSEL VE SISPLATIN NOROTOKSISITESININ SICAN NORON:

KULTURUNDE ANTIOKSIDAN PARAMETRELERLE fLiSKisi

Periferal nérotoksisite, kanser tedavisinde paklitaksel sisplatin gibi antikanser ildg:lann
kullanimin ve dozunu 1<1311£1ayan bir yan-_gtkidir. Bu ¢alismada antikanser ilaglarin
oluémrdugu nedeni Bilinmeyen norotoksisitenin anﬁoi%sidanlar kullanilarak tedavi edilip E
: edilemeirecegi aragtirilmustir. Yapilan deneylerde yehj dogan Spraéﬁe Dawl_ey cinsi ratla;
steril ortamda (iekapite edilerck serebral kortekslerinden néron kiiltiirii yap11m1$nf. 10. Giin
platelerdeki kuyucuklara 10'4M ve 10°M anfioksidan bir ajan olan sélisilik asit eklendi.16.
~ giinise 10" M ve 10*M paklitaksel ile SOI;L ve 100p sisplatin uyguland:. Hiicre canlilik testi
i¢in mtt analizi yapild:. Kontrol grubunun ortaianiam 74+33 iken sadece paklitaksel verilmig
gruplarda sirasiyla 47+7 - 53£14, diger'plate’de ko'ntroi grubunun ortalamast 84,83+3,43 ikenl
‘sadece sisplatin verilmis gruplarda sirastyla 70,50:1:2,07 —63,83+8,51 olmast nbrotoksiste _
olustugu gosterdi. Toplam antioksidan kapasite testlerinde ise 1,23i0,32 olarak elde edilen
kontrol gruplm ile sadece paklitaksel verilen gruplarda strastyla 1,1240,27 - 1,1 liQ,19 '
¢ikmas: antioksidan kapasitenin diigtiigiinii gosterdi. Toplam oksidan kapasité testlerinde ise
1,44+0,51 c_:larﬁ_k elde edilen kontrol gruplar ile sade.c:e paklitaksel verilen grliplar sirastyla
1,68i0,48 - 1,71£0,62 gikmas: ol_csidaﬁ képasitem'n arttifini géstcrdi._Sonﬁg: olarak bu
gahg;mada serbest radikallerin olusumunda antioksidan olan salisilik asit'in, anﬁkanser ilaglarin

olﬁsﬁlrdugu norotoksisteyi onleyebilecegi gorilmiigtir.

Anahtar kelimeler: Paklitaksel, sisplatiix, nirotoksisite, néron Kiiltiirii, antioksidanlar
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN A_NTIOXIDANT PARAMETERS AND l;ACLITAXOL

AND CISPLATIN IN RATS NEURON CULTURE

-~

' Periphera;l ne;iroto’xicity is a side effect that restrict the 'usages and doées of anti-cancer
drugs such aé péciitaxol cisplatin. In this study i’é v_vaé investigated whether neurotoxicity
caused by mtic@cér @gs, reason .for_ which is unknown can be treated with antioxidants. In
the conducted experiments newbom Spragque Dawley rats were decapitated in steril
atmosphere and neuron cuiture :Was made from their cerebral cortex. On the tenth day salicilic
acid, a 10*M ve 10°M antioxidant agent, was added to culture flasks. On the siﬁeenth day
10'7M ve 10°M pachtaxol and 50p ve IOOu 01sp1at1n were apphed MTT analy51s was
conducted fort he test of cell vitality. The fact that group averages were consecutlvely 477 -
53:I:14 in the groups to which only paclitaxol was applied while it was 74i33 in the control
group and that group averages were consecutlvely 70,50+2,07 — 63,83+8,51 in the groups to’

'Whlch only c1sp1at1n was applied while it was 84,8343,43 in the control group on the other
plate showed that neurotoxicity appeared. In the total antioxidant capac1ty tests the control
groups which -were obtained as 1,23:|:0,32‘and 1,1240,27 - 1,1140,19 in the groups to which
only paclitaxol was applied showed that antioxidant capacity decreased. In the total oxidant
capacity tests the control groups which Wéré'ob.taine‘d as 1,44+0,51 and 1,.68:1:0,48 - 1,71+0,62
in the groups to wﬁich only paclitaxol was applied showed that the capacity increased. As a
result in this study it was seen that salicylic acid, an anﬁoxidant for the formation of free

s

radicals, can prevent the neurotoxicity caused by anticancer drugs.

Key words: Paclitaxol, cisplatin, neurotoxicity, neuron culture, antioxidants



1. GIRiS

Paklitaksel faxus brévifolia adli agacin kabugundan izole edileq dogal bir
alkaloiddir. Giniimiizde over, meme ve kug:uk hiicreli dig1 akciger kanseri tﬁmﬁrleﬁni
tedavi etmék icin kullanilir’, Pakiitaksel, antineoplastik ilag'larm dogal alkaloidler ve
takéaxﬂ-ar grubuna ait bir ilagtir. Bu grup ilaclar mitoz bfilﬁnmenin metafaz evresine
ézgﬁdﬁr. Paklitaksel ~ ozlellikle (@  tiibiline baglanarak, - mil&otﬁbﬁllerin
polimerizasyonunu artirirlar ve dolayisiyla metafaz sirasinda mitotik igcikleri stabilize
eder. Boylece tiimor hiicrelerinin metafazdan ge‘g:mesi'ni engelleyerek metafaz arestine
yol | acar’. Paklitaksel genellikle- iyi. tolere edilir. Ancak tek bir ajan olarak
kullamldIdea yar .da kombine kemoterapi programlarinda kullamldiginda .sac;
vd('ik_'ti:lmesi, kas agrilart ve bunlara ek olarak-hipersensitivite reaksiyonla;n, periferal
noropati, kemik iligi bashlanma51, stomatit gibi istenmeyen etkilere neden olabilir’, Bu
‘ isfemnéyen éﬂdler paklitakselin tedavide kullaulan dozunu simirlamaktadr. _Peﬁferal
né&rotoksisite akson ﬂa’inéntlerinin, nﬁrotﬁbﬁllérin ve mitoz ig mihveri filamentlerinin
biypkiniyasal yapilarinin  benzemesinden kayﬁaklaﬁmaktadu“. Periferal norotoksisite
kemoterapi sirasmda geligen, iyilesme sﬁreqi uzun siiren ve hayat kalitesini digiriip,

hasta uyumunu azaltan nemli bir yan etkidir’.

‘Nﬁrotoksisi‘te sinir éisteminin normal akti_vitesini degistiren, ndrotoksin
-adindaki dog.al veya yapay toksik m\_a'ddelere maruz kalindifinda meydana gelir. Bu da
sonug olarak sinir éisteminin diger kisimlarn: vé beyinden gelen sinyallerin iletimini
yap'aﬁ néronlarin $liimiine veya bozulmasina néden olabilir. Norotoksisite baz1 dogal
' rﬁaddelerih,' kozmetiklerin, kimyasal ¢dziiciilerin, pekﬁsiﬂeﬁn, bazi yiyeceklerin ve

| agir metallerin etkisiyle ayrica orga{n nakli, bell1 ilaglarin yanlls kﬁllanlm_l, radyasyon



terapisi, ilag terapisi ve keinotetapiye maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikabilir. Semptomiar
bu etkenlere maruz kéilndﬂ{tan hemen sonra y‘é da ¢cok sonra ortaya cikabilir. Bu
semptomlar ektremitelerde zayiflik veya uyusma,.haﬁza kaybi, komplillsif bozukluk,
deliizyon, bas agrst, bilissél davramsg pr6b1e1_nleri ve seksiiel bozukluklardir®, (;esitli‘
nérotrofik féktlﬁrlerin, tiyollerin, nSron koruyucu éjanlann ve antioksidanlarm taksan
simfina ait ilaglarin 61u§n1rdﬁgu nﬁrétoksisiteye karél koruyucu etki gﬁsterdigine

inamlmaktadir’, : o

Antiokéidanlar vilcut hﬁcreleri tarafindan tretildigi gibi, gidalarla da alian bir
grup kimyasal maddedir®. “Antioksida.nlar viicutta g?rcekleﬁen ve oksidasyor'l. denen bir
grup kimyasal reaksiyon sorviucunda. ortaya Qlk_an serbest radikaileri, bilhassa DNA
lizerinde hasara ydl acarak yaklagik 80 farkh hastahifa zemin hazirlayan oksidanlar
etkiler. Enfeksiyon dis1 olan bu hastaliklarin Ba$1nda kalp ve Beyin damarlarnnin
tikanmasina Baglx hastaliklar, kémsérler ve artrit yer almaktadir. Reaktif oksijen tiirleri,
viicutta metabolik yolla olugabilecegi gibi ultraviyole 1ginlar, virﬁsier, radyaéyoh, cevre
kirliligi, sigara dumanina maruz kalinmasi, enfekéiyon, stres,  alkol ve bazi Iil:ig:la_nn
almm ile de olugabilmektedir. Antioksida:ﬂar acisindan zengin olan beslenme sekli baz1
hastaliklarin gérillme sikhigim diigiirmektedir (Bmégin; Fransizlarda kalp hastaliginin,
Gﬁﬁéydogu Asya’da yasayanlarda meme kanserinin az gbrillmesi gibi)’. Serb‘est
* radikaller viicutta gergeklesen lher i$lémde, iler- agsamada dogal olarak meydana
,‘gelﬁl‘;ektedir?. NFakat normalde vﬁcu&aki rdogalh antioksidan samlﬁma sisteﬁleﬂyle bu
klararsm relektron yikli kimyasallar bityilk oranda yok edilmekte ya da
uzaklaétmlmaktadﬁ. Antioksidan savunma sistemi yeterince .iyi caligmiyorsa ve
antioksidan gidalar yeterli oranda yenilmiyorsa veya antioksidan dzellikli des\feklerden

faydalamilmiyorsa serbest radikaller hitcrelere zarar vererek birgok 6nemli rahatsizlifin



‘baslangicina zemin hézlrlar ve de erken yasldnrhaya gebebiyet verir. Sérbes_t radikaller
vilcudun antioksidan aktivitesinden daha yogun -olduklarinda bir dengesizlik meydana
_ gelir ve hiicrelerde oksidatif hasar olugur. Devamil olarak serbést radikallerin etkisine
maruz kalan dokularin Yénilenebilmesi icin antioksidanlara ihtiyag vardur,
Antioksidanlarm bir kistm viicut tarafindan iiretilir, bir kism1 da sebze ve meyvelerle
altfrmas: gerekir. Havadaki kimyasal maddeler, gldélardaki katki maddeleri, ilag
artiklar, gﬁnes 15181, egzoz dumanlar gibi‘ birgok kmserojen madde antioksidana olan
gereksinirfliu artirir. Gerekli oranda antioksidan alinamadig takdirde kanser ve kalp
| hastﬂ1Mmmn meydana gelme olasiigy artar. Antiokﬁdanlénn, .l;anser, kalp ve damar
gibi ciddi hasta'l.lklara karsl kmuyﬁcu ve tgdaviye yardimc1 olabilecefini gdsteren

deneysel galigmalar vardic'’,

T

Bu ¢aligmanin amaci, paklitaksel ve sisplatin gibi antikanser ilaglarla olugan,
etyolojisi agiklanamayan ve tedavi edilemeyen norotoksik etkinin oksidan-antioksidan
parametrelerle iligkili olup olmadif:. ve antioksidan bir ajan olan salisilik asitin bu

ndrotoksik etkiye karst ndroprotektif etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir., '



2. GENEL BILIGILER

2.1. Paklitaksel

Kemoterapdtiklerin  antineoplastikler ilaglar simfindan olan paklitaksel,
taksanlar boliimiine ait bir ilagtir'!. Paklitaksel 1967 yilinda U.S. Ulusal Kanser
Enstitiisii’'nde Monroe E. Wall and Mansukh C. Wani tarafindan pasifik porsuk agaci

bitkisinin kabugundan izole edilerek bulunmustur'? (Sekil 1) .

Sekil 1: Taxus brevifolia - Porsuk agaci

Taksanlar ¢esitli kanser tlirlerinin tedavisinde ¢ok etkilidir. Prostat, over, kii¢iik
hiicreli dig1 akciger ve meme kanseri tedavisinde kombine ya da tekli tedavi geklinde
gogu iilkede kullamimaktadir. 1997 yilindan beri iilkemizde cesitli kanser

tedavilerinde kullamlmaktadir™®.
2.1.1. Paklitakselin Kimyasal Yapisi

Gegen birkag yil igerisinde yapilan kimyasal arastirmalar Taxol molekiiliiniin
temel yap: aktivite iligkisini ortaya ¢ikarmig ve biyokimyasal caligmalar i¢in yeni

tiirevlerinin sentezini saglamistir. Paklitaksel tlirevlerinin biiyiik bir kistmm 3'-N



pozisyonunun modifiye edilmesiyle elde edilmistir ve bunlardan bazilar klinik deneme

asamasindadir’ (Sekil 2) .

Sekil 2: Paklitakselin kimyasal yapisi

Bitki alkoloidlerinden taksoid grubu ilaglardan olan paklitaksel mitoz béliinme
sirasinda mikrotiibiillerin B-tiibiilin alt grubuna baglanarak, mikrotiibiillerin tiibilinlere
déniismesini ve mitoz bdlinme sirasinda olusan 1g ipliklerinin yikimmm engeller ve
hiicre bolimmesini durdurur. Memelilerde alti B-tiibiilin izotipi bulunmaktadir ve

izotiplerin ekspresyonlari dokulara szgiindiir'®.
2.1.2. Paklitakselin Etki Mekanizmasi

Tiim taksanlar tiimdr hiicrelerinde, tiibiilin sentezinin temel taslar1 olan
oligomerik ya da poligomerik subsratlara baglanarak tiibiilin polimerizasyonunu

hizlandirarak tiibiilin sentezini artirirlar. Olusan ilave mikrotiibiillere baglanarak onlar



stabilize eder. Sonugta tiiblilin-mikrotiibiil dengesi bozulur ve sitotoksik etici ortaya
gikar'’. Taksanlar dogél kaynak11d1r ve metafaza Ozgiidiir. Di\TA seﬁtezini ve DNA '
yapisini etkilemezler'®. Paklitaksel’in primer- etkileri mitozun rﬁetafaz ddneminde,
mikrotiibiillerden ~ ibaret dlan - mitoz igciklerinin  olusmasimmn  Snlenmesidir. -
Mikroﬁibﬁllerin yap1ta$1 olan tiibiilin molekiillerine baglanarak onlan ¢oktiiriirler ve:
mikrotiibiilleri -olugturmak tizere Eir 'araya gelmelerini .bozarlar. Sonugta hiicre -
bélﬁnmesinin metafazda durmasina ve hiicrenin 8limitine neden olurlar. Bu nedenle M
donemine ﬁigﬁ ilaglardir. Bu ilaglara mitoz\zehirlerf, metafaz zehirleri gibi adlar da

verilir. N6ronlarin da mikrotﬁb}'.illerinin olusmasint bozduklarindan norotoksik tesirleri

bu sebeple olusmus olabilir. Fazla tahrig edict bilesiklerdirw._

Mikfotiibﬁller, hiicre boliinmesi, intraseliiler i:ranSport ve hiicre hareketi gibi
hiicresel fonksiyonlarim ig:eren,' hiicre sitoskeletonunun temel bilesiklerinden biridir.

Mikrotiibiiller o- ve 8- tiibiilin heterodimer igeren dinamik polimerik yaprdadir®®,
2.1.3. Paklitakselin Diger Ozellikleri

P;ﬂditaksel’in yarilanma siiresi 5-8 saattir. Biyoyararlamim % 6,5 (orfil) dir.
Proteix_ﬂeré iaaglanma orani ,%‘9;() civarlanndadar. intravenoz yolla veﬁliflz. ‘Paklitakselin
sistemik attlimz karacigef sitokrom P450 ‘enzimierinden sitokrom P2C8 ve sitokrom -
P3A4 tarafindan yapilir. P\a.klitaksel 6a-hidropaklitaksel yapisindan éitokrom P2C8 ve
sitokfom P3A4 Katalizitleri tarafindan p-3’-hidropaklitaksel’e _dﬁnﬁstﬁrﬁlﬁrzl.
Palditakse;l tédavisine verilen cevap ve farmakokinetigi biiyiik 6191'.‘1de bireyden bireye
ciegisir ve b.u- farkliliklarda gengtik !dégiskenligin nemli bi-r faktér 'oldugu ,

diigiiniilmektedir?.



P

Paklitaksel en gok rastlanﬁn akciger, meine ve ﬁrbstat gibi solid ‘tﬁmérlerin
tedavisinde platinum ajanlan).rla kombine edilerek veya platinum ajanlanindan sonra
uygulanmaktadir. Bir taksan ve platinum kombinasyonu genelde ilk séc;ilecek kanser
tedavisidir .ve taksan monoterapisi di‘renq:ii ve metastatik hastalik durumlart 1¢in
saklanmaktadir®. -Paklitaksel ka?boplatin _veya sisplatin ile kombine edilerek
kullanilabilir. Anéak karboplatiﬁ ile kombine edildiéinde toksisite, bulantt, kusma ve
J;febril nétropeni 6nemli 6lgﬁde daha az g('iriih'irkel_l {nb'ropéti ciaha sik gérﬁlmﬁstﬁ1‘24’25.
Karboplatinin gemsitabin ile kombinasyox_lunda ise ﬁﬁtropeni daha az gﬁrﬁlﬁrkeh

trombositopeni insidans1, bulanti, kusma, ateg ve diyare daha gok gﬁrﬁlﬁr26.

- Paklitaksel, vinkristin, gemsitabin gibi  ajanlar sisplatin ile kombine
edildiginde; toksisiteye ve agnya.neden olma oram eﬁ gok paklitaksel ile sisplatin
kombinasyonunda gﬁrﬁlmﬁstﬁr”. Paklitakselin ayrica ilag difenéi_ olusturmasi,
-niirotoksisiteyer ne-den_ olmﬁm, oral bi&oyaralanimmm diisiik olmasi1 ve kan beyin
bariyerini ' geg:lememesir ~ gibi dezavantajlan  olmast fedavideki kullamrnnrns

. kisrtlamaktadn®®.

2.1.4. Paklitakselin Yan Etkileri

~

Paklitakselin yaygﬁll'yan etkileri bulantt ve kusma, istah kaybi, tat _alm'ada'
deé;ig:iklik, saglarin incelmesi Vé kilmasi, kol ve bacak eklemlerinde agn, el \;fe
pa:rmélklarda uyusma, trrnaklarda renk degisikligidir. Paklitakselin diger yan‘étkileri ise
overlerin  zarar gormesinden dolayl' kasirlik, ) gbglis aénlén, cilttVeA kaginma ve
kabarmélér, néfes darlif, ateé, bas dénmesi, yutma gﬁg:lﬁgﬁ, bogaz iltihabi, iisiime ve
oksiiriik, enjeksiyoln yerinde yanma, sisme ve agndir'>. Bu 3.(an‘ etkilerden sag

.

dokiilmesi, bulanti, bitkinlik, a1z boslugu mukozasmn enflamasyonu (stomatitis), ve



el- ayak sendromlarinin :géjrﬁlme sﬂd1§1 %39 iken febril nﬁtrdpeni %12 diare ise %8
oraninda ,f-:gorulml9 Ayncﬁ kemik iligi siipresyonu, glbscpi ve hipersensitivite
rgaksiyoplar}dlr. Hafif diizeyde kardiyotoksiéite gorilebilir. Yan etkileri en aza
indirniek icin hastalar kortiicosterc;idlerle ve H antihistaminiklerle korunmalidirlar®.

Hiperéensitivite reksiyonlan genelde paklitakselle birlikte bulunan Cremophor
EL.’ye kai$1' gelistiﬂlﬁ. Ayrica nétropefli, nﬁrétoksisite ve periferal nﬁroﬁé;ti yan etkileri
paiclitakselle birlikte goriitiir. Periferal ndrotoksisite paklitakselih ‘dozunu kisitlayan
ciddi bir yan etkidir. Periferal noropati hissizlik, karincalanm% mekanjk allodind, nesnel
allodini ve afrn gibi semptomlarla kendini :gésterirso;\ Giinde .2 mg/l\cg 4. kez
-intrap'eritonel paklitaksel enjeksiyonu yapilan sprague- dawley ratlarda Von Frey
filamantleriyle yapﬂan ﬁléﬁmlerdé actkga .mel_canik ve nesnel allodini ve hiperaljeziye
neden oldugu. goriilmiigtiir’. Paklitaksel gibi mikrotiibiiliislere miidahele eden kanser
ilag:la:n, ndrotoksisitede dahil olmak iiz'ere, kemoterapiye ve ciddi yan etkilere neden
olurlar32. | |

Paklitaksel kemoterapisini sinirlayan en Onemli faktdrlerden olan toksik
periferal néropatinin, glutmnat-ve glutamin amind asid i-Ie azalacagina dair ¢aligmalar
yapilmig fakat uzun dénem 500 mg, 3 doz/gijn‘ glutamat ilavesi yapilmus fakat
norotoksisite semptomlaninda higbir iylesme élde cdilememistirz‘ * Merkezi sinir sistemi
hgrici tiimorleri bulunan.hastalarda beyin metastaz1 digindaki -primer noro-gériintilleme
bulgulan neoplgstik .lplmaya.n merkezi sinir sistemi bélirtilerinin basligina gore ¢ ana
kateﬁoriye aynlir: |

1) Terapﬁt‘ik ajanlarn direkt toksisitesi,
2) Dogridan beyne degil ama bitigik dokulardaki® timdrlere uygulanan

radyoterapinin radyasyon etkisi,



3) Birincil timorin uzak etkisi. Dirckt toksisite beyaz cevher hastalif,

posterior geri dénﬁgﬁinlﬁ ensefalopati sendromu ve arteriyel kanama ile sonuglanan

vaékiiler etkileri ig:eri;“.

Kemoterapotiklerin olusturdugun 3. ve 4. derecede- toksisite tipl‘eri; 16kopeni
%30, nétropeni %50, tron{bositopeni %20, anemi.%10, bulaﬁﬁ ve kusma %10, sepsis
veya enfeksiyon %35, renal %5, agr1 %‘i 5, hiperserisitivite %5 orammnda gorilir:.

Paklitaksel tedavisi substantial nérotoksisiteye neden olabilir. Bu durumda gemsitabin

ve karboplatin kombinasyonu uygulaﬁnmam en uygunudur®,

2.2. Sisplatin ve Ozellikleri

- Sisplatin, kanseri tédavi etmek i¢in kullamlan bir iiagtlr. Sisplatiﬁ ya tek basina
veya onayli diger kemoterapdtik aj aﬁlarla kombine tedavide endikedir: Metastaz olmus
testis ve over tiimdrleri. Sisplatin tek ajan olarak, daha &nce sisplatin tedavisi gérmemis
haé;tzilarda ve standart kemoterapiyé diréng:li- rﬂetaétaz olmug over tiimdrleri olan
hastalarda ikincil tedavi olarak é\ndikédir. Sisplatiﬂ, cerrahi miidahale v‘e/veya

‘r.adyoterapi gibi lokal tedavilere artik cevap vermeyen tranzisyonel hiicre mesane
kanseri olan hastalarda tek ajan olarak endikedir’’ _V(Sekil | 3). .Narotoicsisite,
nefrotoksisite, ototoks'isite? kemik Iligi depresyonu, alerjik reaksiyon, noropatik agr -
kullaniminda goriilen yan etkilerdir. Aén yan etkisi, yeterli doz ve siire kullanumim

kisitlayabilir®.
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Sekil 3: Sisplatin (cis-diamminedichloropiatinum(ll)) kimyasal yapisi: ClHgN,Pt

Sisplatin platin kombinasyon kompleksi grubu antikanser iia‘g:lann ilk iiyesidir,
ancak ciddi toksik etkileri nedém'yle karboplaﬁn gel‘istirﬂmistir. Her iki ilacin da etkileri
bii'birine benzemekle beraber etki giigler, fannakokiﬁetik ﬁzellilderi ve kullanilan dozu
smirlayan isténmeyen etkileri birbirinden fark_hdir.‘ Sisplatin radyote;api ve diger
‘kemoterapﬁtik ilaglarla sine_ljistik sitotoksisiteye sahiptir. Etki mekanizmalén alkilleyicﬁ
ajapiara benzer. Piazmémn yiiksek kloriir konsantrasyonlannda sisplatin‘ elektrik yuku
tastmaz. Hiicre igersine girerek DNA’min N7 guanine baglanur. delece her bir DNA
- zincirinde veya ¢ift éarmah olugturan zincirler arasinda ¢apraz baglarin olusmaélm
saglar. _Olusah baglar sitotostik etkiden sorumlbudurlar ve DNA gogalmast ve RNA
- sentezini er_lgéllerlér. En yiiksek konsantrasyonlaré karaciger, bﬁbrekier, barsaklar; testis
ve ox;ei' hiicrelerinde ulasir. Ancak beyin omﬁrilik s;vmnia cok dﬁsﬁk'konsantrasyonda

~ gecebilmektedir®.
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3.1. Antikanser TNaglarm Neden "_OldAugu Nérolojik Komplikasyonlar
3.1.1, Periferal Noropati

'Néropati periferal siﬁir sisteminin’ sinir hiicrelerinin zarar gormesi sonucu |
meydana gelén bozukluklar: kapsar.‘ Genellikle sinir hiicrelerinin aksonlannl_n\
dejenerasyonunda.n dol'c}yl meydana gelir. Noropati toksinlere maruz kalma, metabolik
bozukluklar, diyabet, enfeksiyon, .travmatik yaralanmalar sonucu meydana gelebilir.
Ndéropatinin semi:torrﬂan g:esitii faktorlere bagh ge,lié’ebilir3 °, Semptomlar periferik
sensérimbtor kayiptan paralitik ileus ve sﬁnkter problemleﬁ ile iligkili otonomik
disfonksiyoﬁa kadar degisebilir. Santral sinir sistemi tqtqlumu daha az siklikla goriiliir -
ama ataksi, kraniyal sinir felci, kortikal korlik ve ndbetler ile kendini gdsterir. Kanser
tedavisinin en sik goriilen hérolojik komplikasyonu kemoterapi iie indiiklenen periferik
néropétidir. Neredéyse tim kemoterapi ile indilklenen periferik noropatilerin dogal

seyri, tekrarlayan kemoterapi kiirleri ile giderek kétiilesen semptomlarin varhigidir.

' Genellikle etkilenen bolgeler bilateral eldive_mgorap dagilimi seklinde tanimlanabilecek -

<

alanlardir®.

Periferal néropatinin tipik semptomlar: duyusal, motor veya otonomik sinir
dokusunun anormal g:ahsmé&dm Ozellikle du&usalls'emptomlar uyusma, duyu kayb: ve

agn gibi parestezileri igerir. polindropatilerin ¢ogu proksimal islem ve ekstremitelerde

-_ orgéndan uzakta olan kisminda baglayan semptomlarla baslar4°. Taksanlara bagh

gelisen néirbpatinin mekanizmas: hala tam olarak bilinmemektedir.- Taksanlarin hiicre
ici mikrotiibiillerde agregasyonlar olusturduklart bilinmektedir. Néronal hiicrelerin
mikrotiibiillerinde blusan ‘bu anormal agregasyon sonucu ndropati olusmaktadir*'.

Paklitakselin doza baglt olarak polimerizasyon blokaj1, mikrotiibiillerin fonksiyonlarni’
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bozma ve tiibiilinlere baglanma yéteneginin bir sonucu olarak genellikle duyusal distal
aksonopatiye neden olqi'. Paklitakselin Kiimiilatif dozu 1060mg/ﬁ1 ‘1 astifinda
paldital;sel ile indiiklenen periferal n&ropati meydana gelir*?. Paklitaksel tedavisinde
meydana gelen polindropati, paklitaksel tedavisinin 2 Kiirtinde % 0.9 1. Kiirtinde %9.3
oranmnda goriiliir*?. Ratlarda p-aklitaksel ile indiiklenen agrili pf;riferal ndropati
modelinde, allodini ve hiperaljezi 155 giin siirdiigit ve 27. Giin en yiiksek éeviyede
oldugu garﬁlmﬁstar”._ Paklitakselin doz araligi haftalik 60 - 70 mg/m® dir. 60 mg/m’

den az paklitaksel terapisi uygulanan hastalann %5 inde erken néropati goriilmemigtir*”.

Yapllan arastirmalarda paklitaksel ilé indiiklenen periferal néropatiyi 6nlemede
norotransmitter madde olan glutamatin c_a_tkili oldugu gﬁrﬁlqpﬁsﬁir ve bu konuyla ilgili
galismalar siirmektedir®. Yﬁpllan diﬁer araéhﬁnalarda acetil L- camnitin in de
paklitaksel ile inditklenen periferal nﬁrépéti;d a_zalttlgl'rgtiriilmﬁstﬁr. Suan periferal .
ﬁéroéatiyi tam olarak tedavi edecek ya d';i azaltacai; bir tedavi bulunamamistir.
Paklitaksel tedaviéhﬁn kesilmesinden aylar hatta yillar sonra bile paklitaksel ile
indiiklenen periferal néropati siirebilir®, Paklitaksel ile albiimiin ile bagl paklitéksel
karsitagtiriimigtir. Yeni form%ilasyon %19’a kars1 533 gibi yﬁksék bir tiimoér yanit oram

- saglarken %2 ‘ve %10 gibi daha yiiksek bir ndropati orant ortaya koymustur®,
3.1.2. Noropatik Agn

Noropati ve noropatiyi takip eden noropatik agnnun insidansi; ilacin kiimiilatif
dozuna ve diyabet, alkolizm ve difer antineopléstik aj.anlarla kombine tedavi gibi
nérotoksik faktorlerin eszamanli varligina baghdir®. Zamanla siddetlenen ndropatik

- agn .¢ogu kez yeterli paklitaksel dozunun yeterli siire uygulanmasim ve dolay181y1a'

tedavi bagarisim engellemektedir’ (Tablo- .-
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Allodini: Periferik ya da santral sinir sisteminde zedelenme olmas: nedeniyle
meydana gelen néropati sonucu agnli olmayan uyaranlara karst agn olusmasidir. En
kiictik dokunmalar dahi agri olarak hissedilir®. 4 g vonfrey flamentine verilen cevébm '

Olciisii olugan allodininin derecesini gosterir.

Hiperaljezi: Periferik ya da santral sinir sisteminde zedelenme olmas:
nedeniyle meydana gelen noropati sonucu agrili ﬁyaranlann etkisinin oldugundan daha
fazla hissedilmesidir49. 15 g vonfrey flamentine verilen cevabin Olgiisti olusan

hiperaljezinin derecesini gdsterir.
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Tablo 1: 250-300 gr agirhiginda spraque dawley ratlarma intraperitonel olarak 1 giin

arayla (0,2,4,6.. Q‘.inlerde) 2mg/kg doz paklitéksel enjekte edilmis ve paklitaksel ile indiiklenen

allodini‘hiperaljezi l¢tilmiistiir. Kaginci giiniinde ne kadar cevap alindif verilmistir_
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3.1.3. Periferal Noron Dejenerasyonu

Paklitaksel; ndropati, norotoksisite ve noropatik agn gibi yan etkilerin yaninda

- periferal sinir hiicrelerinin, aksonlarin ve glia hiicrelerinin -yapisimt  bozarak

0

fonksiyonlénm yerine getiremeyecek hale getirir'®. Periferal sinir  hasan

norotoksisitenin temeli olarak g('i_riiliir7.

. Noronlar santral sinir sisteminin temel komponentleridir. Alzheimer hastalig,
Parkinson hastaiz ve Hallervorden-Spatz sendror;mnu igeren bazi nﬁrodejeﬁeratif
hastahk'lan.ﬁ etiyolojisinde 6nem1i ’rol oynayan geri donlisiimsiiz néron dejenerasyonu
ve santral sinir sistemi fonksiyohlann; onarmada &nemli rol oynar’. Paklitaksel ile
indiiklenen distal akson dejenerasyonun 'akéonlar iizerinde difekt ioksisite ile mi y-oksa
noronal hﬁcré iizerindeki toksisite sénudu olustuéu tam olarak a'c;:lk degildir. Yapilan

¢aligmalarda rekombinant insan eritropoetini aksonal toksisiteye karsi koruyucu

’ olaBilecegi goriilmiigtiir®.
. S |

Paklitaksel verilen ratlar izerinde yapilan bir ¢aligmada paklitaksel alip 1 hafta
i§inde opere. edilen déﬁekierde, -paklitakselin sinir rejenerasyonuna olumsuz letkisi
.gﬁrﬁln‘iﬁstﬁr. Ancak preopératif uygulanan i)aklitakselin céna]:ﬁ erken yapilmadiZ
-.sﬁrece periferik smu' rejenerasyonuna olumsuz eltkisi olmadig gfiz.’i.il11‘11'1:3ti.ir51 (Sekil 4).
Néron bitylime faktbriiniin paklitaksele bagl toksisiteyi 6n1eyebildi§i fakat sisplatir.ﬂe
indﬁklenen néron harabiyetine karsi koruyucu olmadif gﬁrﬁlmﬁquﬁihrﬂ.' Melatonininde

norodejeneratif bozukluklarda onleyici oldugu yapilan ¢alismalarda gorilmistir.
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Sekil 4: Paklitaksel verilmis ratlarda postoperatif 90. giinde yetersiz remiyeiinizasyon

3.1.4. Periferal Norotoksisite

Viicudun en karmasgik sistemi olan sinir sistemi, santral sinir sistemi (SSS) ve
periferal sinir sitemi (PSS) olmak iizere iki boliimden olusur. Beyin ve spinal kordadan
olusan SSS mental durum, biling diizeyi, motor giicii, serebeller ve kranial sinir

fonksiyonlarindan sorumludur. PSS ii¢ fonksiyonel béliimden olusur;
- Duyu sinirleri: dokunma, agri, sicaklik, ayakta durmadan sorumludur.
- Motor sinirler: istemli haraket, kas tonusu ve koordinasyondan sorumludur.

- Otonom sinirler: barsak hareketleri, kan basmnc1 ve istemsiz kas

hareketlerini kontrol eder.
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Nérotoksisite santral sifir sistemi, periferal sinir sistemi, kranial sinirler ya da
igiiniin herhangi bir kombin\as;yonuna dogrudan ya da dolayli hasar sonucunda ortaya

cikabilir™,
' Nﬁrqtoksiéite tipleri;
Néronopati: néron hiicre §liimi. Hﬁcréleier Srei'ine konmaz.
Aksonopati: akson dejeperasydn. Gel_‘i dﬁﬂﬁsﬁmlﬁdﬂr.
‘Myelinopati: myelin yapida hasar.
Tletim toksisitesi: nﬁrotransm_isyon bloke olur™.

‘Kemoterapi temel olarak hem periferal ndropatiyi igeren periferal
nérotoksisiteye hem de minér bilissel yetersizlikten ensefalopati sekline degigik

. tablolarda gﬁrﬁleﬁ santral ndropatiye neden olur™.

Norotoksisite, bireylef arasi 6nemli degiskenlik gosterir. Bu toksisite, haﬁahk
uygulanan paklitaksel kiirfiniin ‘sikhgma ve dozu1l1a baghdur. Yas- ve cinsiyet ﬁsk
faktorleri ve .azalan sinir plaima seviye faktérleri\‘nér-otoksisite tzerinde 6nemli rol
.oynayabilirs,?.' Periferal nﬁrétoksisiteﬁjn altinda yatan mekanizma néronal DNA’ya
"dogrudan baglanmasi araciliryla :dlabilir. Bu ;nekaniima periferal nﬁro;[oksisif[e
boyunca olan aksqi;al transportun ve nbronal metabolizmamn bozulmasma Bir cevai)
olabilirég. Paklitaksel ratlar ﬁzeri\nde duyusal sinir iletim hizim azalttﬁa ve tedavi edilen
hastalgnn yilkksek bir oramhda periferal norotoksisiteye neden olur fakat pNF-H
immiinoreaktif noéronlarn say1 vé buyuklugu tizerinde bir etkisi yoktur. Paklifaksél‘

nérotoksisitesinin mekanizmasi hiicre yogrunlugundaki reaktif degisiklikleri, aksonal
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zararla sonuglanan mikrotiibﬁl polimerizasyonunun  bozuklugum ve mikrotiibiil

baélanm ig:erebilirsg.

Yapilan klinik ¢alismalarda nérotoksisiteye ncdén olan paklitakset diigiik dozda

- verilse bile asagidaki szellikler goriiliir;

1- Hem bilyiik fiberler (titresime duyarh) ile kuguk fiberler (agriya duyarh)

hem d¢ duyu 1le motor fiberlerin daha uzun siire tutulumu |

2- Subjektif semptomlar ( artaljezi, huzursuz bacak sendromu, miyaljeziyle
ilgili olan distal paresteziler gibi) paklitaksel verildikten sonraki ilk birka¢ saat i¢inde

ortayzi ¢ikar.
3- Norofizyolojik belirtilerin artmasi

4- Ortaya ¢ikan norotoksisitenin® geri doniigiimiiniin  miimkiin  oldugu

goriilmiigtiir®.

Téra‘piye bagladiktan bir’ yil sonra glde edilen bilgilél;e. gore; noropatinin
duyusal komponenfi ¢ogu hastada uzun sireli olébilir. Eger siirekli kanser tedavisi
‘hayatta kalmay: vzatirsa periferal nﬁrotokéisite gibi yan 'etkilerdén sikayet ede:n hasta
' '-say131_ artacaktir ve bu' yan etkinin tedavi edilmesi daha da Onemli hale gelecektirﬁd.
Taksanlar ve vinka alkalmdlerm nérotoksisitesi hem canli n_nkrotubullerdek1 hem de
. noronal hucrelerdekl m1krotubullerdek1 bozukluklarla arasmda iligki bulunm{lstur

Kolesterol gibi kﬁgﬁk bir bilesik olan olesoksim ¢esitli ndron hiicrelerinde

nérotoksisiteye kars1 koruyucu etkili oldugu goriilmistir®™ (Sekil 5).
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Sekil 5: Noronlar tizerinde paklitakselin etkisi ve buna karsilik olesoksimin koruyucu

etkisi

Cesitli kemoterapi ilaglarinin akut ve kronik nérotoksisite profilleri arasmdaki
farkliliklar ve motor sinirlere karst periferal duyular ile icerdikleri toksisitenin
ozgilliigii norotoksisite ile iliskili degildir. Paklitaksel ile kombine kullamlan platinum
ilaglarimin kronik ve akut nérotoksisite mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Ancak oksaliplatin, karboplatin ve sisplatinin kronik ndéro duyusal toksisiteleri,

platinumun néronal birikmesinden dolay1 olabilir®.

Su ana kadar yapilan calismalarda plazmada ya da dokularda ndrotropin
seviyesindeki degisiklikler ve taksan nérotoksisitesi arasinda karsilikli iligki olamadig:
kamitlanmigtir. Ayrica dogal bir bilesik olan acetil-L carnitine (ALC) nin néron
koruyucu etkisi oldugu yapilan g¢alismalarda goriilmektedit®. Oksidatif stresin
azaltmasinin ve glutatyon peroksidaz "aktivitesini artrmasmn yamnda antioksidan

etkiler gdsteren, hiicre enerji metabolizmasinda dnemli olan alfa-lipoik asit (al.A) inde
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paklitaksel nérotoksisitésine karst  koruyucu etkisi  oldugu gﬁriilmiistiir64.
* 'Palditaksel+sisplatin kombinasydn( modeli, hem antineoplastik ilaglarin etki
mekanizmasi kesfetmek icin hem de ndron koruyuculai'm etkilerinin saptanmas1 igin

kullanilabilir®,

Paklitaksel toksisitesini azaltmak i¢in yapilan c¢alismalarda chemophor
' kullanmadan cesitli sﬁlu cOzeltiler yapllarak yeni formiilasyonlar iir_et:ihneyg o
g:ahsﬂ_mlgtlr.. Lipozomlar, yag asitleri, aﬁ_tikor konjﬁgaﬂan, nan()l;iirecikler,
makrokiirecikler, siklodekstrin kompleksleri ve mukozaya yapisan jeller kullamifmshr

ve umut verici veriler elde edilmigtir®,

+

—

4.1. Antioksidanlar

Antioksidanlal:, diger moleékiillerin dksidasyonunu inhibe eden bir molekiildiir.
Oksidasyon, oksitleyici fhaddeden diger maddeye elekiron transfer eden kimyasal bir
reaksiyondur. Oksidasyoﬁ reaksiyonlart serbest radikaller iiretebilir. Buna karsilik bu
radikaller, hiicrelere zarar veren zincir reaksiyonlan baglatabilir. Antioksidanlar, suda
veyé‘ lipide - ¢dziinenier ol%nak iizere iki genié gruba ayrlhrlar.- -Suda ¢dziinen
antioksidanlar flﬁcre sn./lsmda veya kanda 6icsidanlarla tepkimeye girebilirler. Yagda

. 96.ziiner_1 anfioksidanlar ise lipi(i ‘peroksidésyonundan hiicre - zanm korurlar.
Antioksidanlar }}ﬁCutta .sentezlenebildigi gibi, digarida yiyecekler vasitasiyla da
. o e ’
alinabilirler®: Gidalarla almabilen en 6nemli antioksidanlar E, C vitamini ve
betakarotendir. Soludugumuz havadéki oksijen, viicut iq;inde_serbest radikaller ad:

verilen ve zchirli etki gdsteren bazi maddelerin olugmasina neden "olur. Demirin

paslanmasi, balifin sudan ¢iktiktan sonra 6lmesi oksijenin zararli etkilerine ornektir®.
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An‘;i-oksidaxdar, kanser, koroner ' kalp | ra.hats'lzhgy gibi  hastaliklarin
-dnlenmesinde diyetlefe takviye olarak kullanilabilir. Ancak itk ¢aligmalarda saghga
faydali oldugu goriilse de daha sonra yaﬁﬂa‘n biiyiik capta klinik caligmalarinda yarari
t;:spit edilememié ve agiri takviyesinin zararh olabilecegi é'mé striilmiigtiir. Difer yandan
meyve ve sebze ile besienen insanlarmm kalp hastahgl ya da nodrolojik hastaliklara
| yakalanma riskinin diigiik oldugu ve b;Zl kanser ﬁirleﬁne kars1 kémyuéu olduguna‘ dair
.kamﬂar vérd1r67. Antioksidan bakimindan zengiﬁ qlan besi_nler .‘oksije-n radikali emme
kapasitesi’ (ORAC) ﬁksek olan bésinler olarak tamimlamr. Méyve ve sebzelerin
igerdiklcri- antioksid'fm kapasiteleri, sahip olduklan antib-ksidan etki bilesiklerinin
miktarma ve tiirline bagl olarak farkliliklar gﬁsteri,f. Yapilan arastirmalara gore giinde
ﬁaklaslk ‘olarak 3000-5000 ORAC degerine sahip yiyecek aimd1g1nda - bedenin
antioksidan kapasitesinin giiglenecegi ve serbest radikal hasarindan :yeteﬁnce

korunabildigi belirtilmektedir®,

| Yapllan calismalarda ise beyin yaralanmalar1 ve Parkison, Alzheimer hastalif
gibi nérodejeneratif hastaliklar igin olast bir tedavi olarak kullanllabiiecegi
goriilmistiir®”. Parkinson hastaligr hiicre modellerindeki toksisiteye karst a!ntioksidén :
Rgl ih 11.6.1'0pr0tektif etkiin oldugu bildirilmigtir. Burada ndrotransmitter madde olan i
dop’am)inin énemli rol oynadig: diisiiniilmektedir®. Oksidatif strese kau;sl tedavi edici

ozelligi bulunan antioksidanlarin, mide kanserine kars etkili oldugu gorilmiigtiir®.

* Oksidanlar ve serbest radikaller endoplézmik retikulumdaki serbest kalsiyuniu
inhibe eder. ER Ca'? ‘un oksidan toksisitesinde 6nem} bir rol oynar. Nérotoksin olan’
nitrik .oKsitin nérotoksisite ve noroprotektik etkide ikili rol oynadipt bilinmektedir™.

. Cesitli noropropektif ajanlarn, nérotrofik fakibrlerin ve -antioksidanlar'm taksanlarla
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indiikklenen periferal néropatiyi onlemeye yardimer olabilecegi yapilan ¢aligmalarda

gﬁrﬁlmﬁgtﬁﬂ

Vitamin D, vitamin E ve salisilik asit gibi antioksidanlarin serbest oksijen

radikallerini baskilayabildigi yapilan ¢esitli galismalarda gdsterilmigtir’ .

Son c¢ahigmalar bitkiler, baz1 bocekler, mantarlar ve mikrobik hastaliklardan
kendilerini korumak igin aspirinin etken maddesi olan salisilik asit irettigi
gosterilmigtir. Yeterli derecede sebze yiyen Kkigilerin viicutlarindaki salisilik asit
oranmnin belirli bir doza yiikseldigi goériilmiig. Salisilik asit bircok meyve ve sebzenin
yapisinda bulunmaktadir. Salisilik  asitin  §zellikle kolon poliplerinin  kansere

doéniigmesini engelledigi bilinmektedir™ (Sekil 6).

Free Radicals Set Otf Chain
Normal Dxygen Atom oy Reaction
o "N
S =
W } L
- r | .% > N
D | . & o
o~ c: ) v . -
Electron Loss .
Creates Free Celi Memhbrane
Radical
Erosion of Gell Antloxidant o
Membrane % o E
@ Vg f:;;- o - 3
5 a
@ T
s %ntligxi'c_lant
eutralizes
Call intarior Free Radical

Sekil 6: Antioksidanlarin hiicre membrami iizerine etkisi
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5.1. Beyin

Hayvan anatomisinde beyin veya ensefalon, merkezi sinir sisteminin ynetim
merkezidir. Bircok hayvanda beyin, kafanin iginde, birincil duyu organlarinin ve agzin
yakiunda yerlesmistir. Tiim omurgahlarda beyin oldugu gibi, omurgasizlarda da
merkezilesmis bir beyin veya birbirinden bagimsiz ganglionlar toplulugu vardir.
Ornegin insan beyni 100 milyar'dan fazla néron igerir ve bu néronlarmn her biri, kendi
gibi 10.000 tanesiyle bag yapar’ (Sekil 7). Beyin ve omurilik, birlikte, merkezi sinir
sistemini olustururken 12 kafa siniriyle 31 belkemigi siniri de cevresel sinir sistemini
olusturur. Beyin dokusunu mikroskop altinda incelenirse, baglica iki tiir hiicreden
olustugunu goriiliir, bunlar, néronlar (sinir hiicresi) ve néronlar i¢in koruyucu bir ¢evre

olusturan néroglialar yani destek hiicreleridir.

Serebral Korteks

central sulcus
postcentral gyros

grey matter
white matte

- Kortek yiizeyi artirmak igin kivrimlar yapmigtir:
- Sulcus (pl. sulci) =girintiler
- Gyrus (pl. gyri) =girintiler arasindaki yiksek

kKivrimlar
- Gri madde = Néron (hiicre)gdvdeleri
- Ak madde = aksonlar

Sekil 7: Beyin korteksinin kisimlart.
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Beyin, atka (yamuk) beyin, orta beyin ve 6n beyin olmak iizere kabaca ii¢
bolume ayrihr. Arka beyin, beym sap1 ve beylncﬂ( olarak ikiye aynhr On beym ise ara

beyin, talamus ve hipotalamus olarak iige ayn_ln‘.

1.Arka beyin 2. orta beyin ‘ 3. 6n beyin
" Beyin sapt - ' - Talafnus &
- Soganilik : It . Hipotamus
Kii.prii. 7 : — Mabeﬁn

5.1.1. Sercbral -Korteks

Beyin kabugu (korteks), sinirlerin duyu organlarndan (goz, kulak, deri, dil,
burun) beyine getil;digi bilgilerin alindift kisumdir. Kabuk ashinda kaslara, salg:
bezlerine ve viicudun caligan dlger kisimlarina beyin tarafindan verilen emirlerin gikis
yaptig1 yerdlr bilindigi gibi bu emirler ilgili yerlere hareket sinirleri tarafindan
kiletilmektedir.

Béynin yiizeyini kaplayan madde. eriskinde ortalama. 3,2 mm I;alxnllglndadir.

Onun altinda ise beyaznhm ve milyonlarca sinir elyafindan olusan ak madde vardir. Ak
maddenin bej;aznnsu renkte élrﬁa31 miyelin adindaki yagli bir Iﬁaddeden ileri gelir, t}pk;
elektrik kéblolanmn dis fﬁzey&ndeki izole edici plastik kisimlar gibi miyelin de sinir
| liflerinin dig yiizeyini kaplar. Iki yarﬁn kiireyi birbirine baglayan ve kalin bir ipi andiran
kisim .<;lok sayida sinir lifinin (elyafinin) bir araya toplanmasiyla olusmugtur. ‘Bu
birle:ﬁ:tifme kablosuna beyin biiyiik birlesigi denir. Buna benzer fakat daha kiigiik sinir

lifi demetleri; beyin kabuguhu orta beyin arka beyin ve omuriligin gésitli lelmlannl
birlestirir, béyléce ‘beyin k1s11ﬂarmm hem ayn ayr hem de ortaklaga caligmasi

saglanarak insan hayatinin duygusal ve mantiksal mucizeleri gergeklestirilir.
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5.1.2. Néron

'Sini.r hiicresi, ya da néron sinjir éisteminin temel fonksiyonel birimidir. Cesitli
bigim ve bﬁyﬁi&]ﬁkle_fde olabilir. Sinirsel uyarilarn elektriksel ve.; kimyasal yolla iletir.
Hiicre gbvdesi biiyiiktiir ve ¢ekirdek burada yér alir. Kisa uzantilari dendrit, uzun
uzantilani akson olarak adlandinlan sinir sistemini olugturan hiicrelerdir. Noron
Qesi'tl\keriner gore, ndron gévdesinden ¢ikan uzantilarin sayist. ve sekli degisiktir. Akson ve
dendrit. denilen uzantilarn vardir. Easka hﬁ;rélerden -gelen uya;nlar dendiritlerin.
' u&;:lanndan_ alinir vé aksonlann'liglanhdan diger lhﬁcrelere iletilir. N6ron gévdesinden bir
. dendrit, bir akSc;n (;lktiktall. sonra bir érayé. gelerek t(;,k bir uzanﬁ halinde hﬁcredeﬁ
| ayriliyorsa tek kutuplﬁ goriiniirler. Den_drit ve ‘al'(son, ndron gﬁvdesinin birBirine kars1
geien iki bolgesinden gikarlarsa. ﬁﬁron ki uzantihdwr, iki kutuplu néron olarak
adlandirihr. Néron- gévdésinden lg;ok_ sayida dendrit ve tek bir akson ¢ikiyorsa bu‘hﬁcre |

¢ok kutuplu noron ad: verilir™ (Sekil 8). .
Gorevlerine gore sinir hiicresi tipleri;

« Duyn ndronlar: . Duﬁ reseptoriinden aldig1 ﬁyartﬂan merkezi sinir
sistemine (beyin ve omurilik) tagir.
. Ara nﬁronlar; Bunlar, merkezi sinir sisteminde bulunurlar. Duyu
néronlariyla gelen i)ilgilefi dégerlendiﬂrler ve sonuglarim motor ndronlara akta:ﬁrlar.
: - ~ Motor noronlar: Bunlar, merkezi sinir s.isteminldek.i ara ndronlardan
aldiklan bilgiyi kas ve salgi bezi gibi yapilara 'gﬁtﬁrﬁrle-r. Motor néronlarin etkistyle kas

veya salgi bezleri faaliyete geger.
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Sekil 8: Tam néron di;gram1
Sekillerine gére néron gesitleri

. Tek kutuplu Néronlar(Unipolar):Bu tip néronda bir tane uzanti vardir.
Govdeden ¢ikan bu uzant1 sonradan dallanma yapabilir. Omurgasiz hayvanlarin motor

néronlar tek kutupludur.

. Iki Kutuplu Néronlar(Bipolar):Bu tir sinir hiicrelerinde akson ile
dentritler hiicre gévdesinin karsihkh kutuplarindan ¢ikarlar., Daha sonra bu uzantilar

dallanabalir.

. Cok Kutuplu Néronlar(Multipolar):Bu tip néronlarin gévdesinden gok

sayida uzant1 cikar. Bu tip hiicrelerde bir akson ile ¢ok sayida dendrit bulunur”.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Dencysel Afastnma \}e Uygulama
Merkezi’nden temin edilen yeni dogan (en fazla 3 giinliik) Spragque Dawley cinsi toplam .
9 adet (3 ‘tekrar) de;ley hayvanlari kullanildi. Hayvanlan etik kurallara uygun‘olaljak
dekapite edildi ve elde edilen ni)'roﬁla'r hiicre kiiltiirl ortarminda yagatildz., Cahsm;'ﬂmzm
biitiin agamalanmn etik kurallara uygun oldugu “Afatiirk Universitesi Saghk‘ Bilimleri
En.stitﬁsﬁ Miidiirliigii Etik Kurulu” tarafindan’ vcﬁlen 26 Ekim 2010 tarihli ve
30,2.ATA.0.01 .00.00/00/2836 sayili yaz1 ile ve “Atatiitk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulp (AI"JHADYEK)”’ tarafindan verilen '19_ Ekim 2010 tarihli ve
B.30.2.ATA.0.01 .02/5515 sayilz iraz1 ile onaylalnmst1;.'
] 32 Kullanilan Kimyasal Maddeler |
e  Paklitaksel (Taxol® 6 mg/ml ﬂal%m, Bristol Myers. Squibb, Brooklyn,
New York, USA) . o |
e  Sisplatin (Cisplatin® 10 mg/ml flakon, Pharmachemie BV, Swensweg 5,
Haarlem, Holland ) | ;
. Salisilik asit ( Riedel—'dé haen, 27301 1kg, CAS-Nr: 69-72-7) -
¢ 100 ml Trypsin EDTA-C (Multicell)
. | 100 ml Fetal Calf Serum (PAN Biotech)
e PBS (fos_fat‘buffer 'solu_tion)
e  DNAaztip 1 (120 u/ml, Sigma, St Louis, US'A)

> Neuronal base medium
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e 10ml Penciilin-Stfeptomycin-A (PAN Biotech)

s  B27(GIBCO®B-27° Supplement)

«  Hank’s Blanced Salt Solution (HBSS) (Sigma)

. TAS (total a_nﬁoxidant sfatus) Rel Assay Diagnostics®

e - TOS (tofal oxidant status) Rel Assay Diagnostics@

3.3. Kﬁllanllan Alet ve Cihazlar
- CO; Incubator (NAPCO 6500 IR)
° mQu'ant spectrophotometer
e Buzdolabs (A:gélﬂc 5231 NFY)
- Invert fhiquskop (Olympus CKX41)
. Elektroﬁjk terazi (Précisa 160 M)
. ‘égnuifﬁj |
. 48 kuyucuklﬁ plétt;, hiicre kiiltiir plag1 (Costar)
. 12 ml hiicre kultur tupu (Grainer Bio-one CfELLSTAR)
. 5 cé steril enjektor (HAYAT Tibbi Aletler)
e Otomotik pipetler 100-1000 pL (SUCCOREX)
. Mikyépipet uc;lan. 100-1000 pL (Labtips)
. Plastik pastor pipeti - |

& 20 numarah bistiird

e Makas
e Beyin kasigt - -
. Steril gazll- bez

e Steril petri
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3.4. Kullamilan Céozeltilerin Hazirlanmas:

Hank’_s Blanced Salt Solution (HBSS) hazirlama;

CaCl ' 0,185 gr/LL
MgSOy. - 0,097 gi/L
KCl1 X 0,4 gr/L

© KP (Monobazik) 0,06 gr/L
NaCl ' 8 gr/L

Yukarida ad1 verilen kimyasal maddeler karsilarninda belirtilen miktarlarin 1/10°u

tartilarak bir cam behere konur ve iizerine 1’00 ml distile su konarak c¢ozdiiriliir ve

HBSS ¢izeltisi elde edilir.

3.5. Nﬁrﬁn Kﬁltﬁrﬁ Hazirlama
. 9 adet yeni dogmu$ (24 saati doldurmam1§:) rat yavrusunu ahindi. Batikonla
yikandiktan sonra sterll ortamda dekap1te ed11d1 . Bas kisminda; 6nce derisi ve kafatas:
kaldmlds, ince beyin zarin: da ayirdiktan sonra beyinden korteks kisrm dikkatlice aymia
alindi, I¢inde HBSS soliisyonu bulunan tl'iplefe korteks kisumlart koyuldu. Tiipleri etiive -
- birakaldi. Stérilizasyoha cok dikkat ederck etiivden alindi. Dibe g.('ikmﬁs olan beyinlerin
iizerindeki HBSS dokiildii. Beyinleri steril petri kéi‘bma koyularak 20 numarah steril
bisturi 1le dograyarak makro parg:alama yapildi. Pargaladlgnmz ‘beyin parc;alanmn
tizerine 1,5 ml I-IBSS ile 0,3 tripsin eklend1(1/4 oramnda) Enjektorle ¢ekip 15 ml lik -
tiipe koyuldu, Tripsinin mikro par¢alama yapabilmesi icin 35 dk Etﬁvde bekletildi.
Tripsinin pargalayic: etkisini durdurmak amactyla DNaz -I in Bulﬁndugu kabmn
icine, trip_sin ile muamele édilen korteksler eklegdiw. DNaz I in buluﬁdugu kabmn igine

%10 oraninda Fotal Calf Serum eklendi. DN az I in pafg:alamayl durdurarak trips.ini
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dokulardan ayirmasi igin 10 dk beklendi. Bu sy {izerine 6ml HBSS eklendi ve 800
devirde 10 dk santrifiij edildi. Dibe ¢dken beyinlerin iizerindeki HBSS dokiildi ve
iizerine 10 ml noronal base medium koyuldu’. Uzerine noronal base medimun
suplementi olan B27, 1/50 oraninda eklendi. Uzerine 1/1000 oraninda penicilin eklendi.

48°1ik flasklarin her odasina 180 pl kondu ve 37 °C’de, %5 CO; i(;eren etiive
birakildi. 1 hafta sonra odalara yapismig olan hiicrelerin bulundugu her odaya
hacimlerinin 1/2 oraninda nérobasal medium + B27 + antibiyotik den olusan ekim
ortami eklendi ve noron hiicrelerinin flask tabanini kaplayacak ve mikroskop altinda

dallanma g&sterecek kadar beklendi.

Sekil 9: Hiicrelerin konuldugu 48 kuyucuklu plate’in distten goriinisi
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3.6. 'Pak]itaksel, Sisplatin ve Salisilik Asit Uygulanmas

Onuncu giin {Bézz kuﬁ_cuklara, farklt konsantrasyonlarda hazirlanmis olan -
salisilik asit ¢Ozeltisi bir giin arayla konuldu. SA'10'4M ve 10°M “lik kohsantrasyonlar
' uygulandL | |

‘ Salisilik asitin formiilii: C7HgOs; molekﬁl agirlign (My): 138,12 'g/mol ‘diir.
I138.12 gr, 1 litre (L) ¢6zeltide 1 molar (M)’dir. 0.138 gr 1 L distile suda gﬁzdiirﬁlﬁreic
IlO_3 molar (M)’ Ik cozelti elde edildi. 0.0138 gr salisilik asit -10 m! ditile suda
gBzdiirtilerek 10 molar (M)’Itk cozelti elde edildi. Bu ¢ozeltiden 1 ml ahinds 9 ml
distile suda g¢6zdiirtilerek 107 molar (M)’lik QﬁZ_Clti elde edildi. Bu _gﬁielti‘den .1 ml
alinarak {izerine 9 ml diStilf: su eklendi ve bu g_szeltiden kuyucuktak1 s1v1 miktarmnin 10
da 1’1 kuyucuga eklenerek kuyucukta 107 M;hk cbzelti elde edildi. 107> molar (M) ik
rgﬁzfl:ltiden 1 ml alnarak iizerine 9 ml -distile su eklendi ve 10—\41 M’lik ¢ozelti clde
edilmis oldu. Bu ¢dzeltiden kuyucuktaki sivmln 10 da 1’1 kadar ¢ézelti eklenerek
kuyucukta 107 molar (M)'lik gBzelti elde edildi ( Tablo 2 ):

Oﬁikinci gun baz1 kuyucuklara, farkl: Vkonsantrasyor.llarda hazirlanmig olan .
‘paklitaksel cozeltisi bir kereye mahsus olmak ﬁiere konuldu_.- Daha onceki bazi
.c,:ahsmalarda pakiifakselin en etkin oldugu konsantrasyonlar 107 M ve 1078 M. olarak
| rapor edilmistir79. Bu Qailsmada da literatiir ile uyumlu konsaﬁtrasyonlarda hazirlanan
paklitaksel ¢ozeltileri hiicrelere uygulandL |

Paklitakselin férmﬁlﬁ: C47HsiINOy4 6 molekiil a{guhgl (Ma): 853 grdir ** %7,
Bir ml’si 6 mg’a denk gelmektédir. 853 gr, 1 litre (L) g:ﬁzeltide; 1 molar (M)’dr. 8‘53‘ mg
1 L etil alkolde ¢ozdiiriilirek 107 molar (M)’ lik ¢bzelti elde edildi. 0,853 mg (0,14 ml
paklitaksel) 10 cc etil alkolde gézdﬁrﬁlefek 10~* molar (M)’lik ¢bzelti elde edildi. Bu

¢ozeltiden 0,1 ml alind1 10 cc etil alkolde gézdﬁrﬁlerék 107 molar (M)"lik ¢ozelti elde '

N
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edildi. Bu ¢ozeltiden _1 ml alinarak tizerine 9 ml etil alkol eklendi ve 107 M’lik Qﬁzelﬁ
elde edildi. Bundan da 1 ml ahr@rak tizerine 9 ml etil alkol eklendi ve 1(.)_8- M’lik ¢Ozelti
elde edilmis oldﬁ. | - -

Paklitaksel uygulanacak olan her bir kuyucugun igerdigi kultur miktart
otomatik p.ipeﬂe olciildiikten sonra tekrar eski yerinf; birakddi ve mikt@ saptanmg olan

Kiiltiirlerin fizerine kiltiir miktarlarimin 1/10°u kadar ﬁaklitaksel uyguland: ( Tablo 2). ;

Tablo 2.a. Caligmada kullanilan ilaglanﬁ 1. plate igerisinde konuldugu kuyuculdann
numaralari.

1. Plate:

Grup1l | Grup4 Grul; 2 |Grup6 |Grup5 |[Grup3 {Grup7 |Grupl

Grup2 | Grup 1 Grup7 | Grup3 |Grup6 |Grup4 |Grup5S |Grup3

" | Grap3 | Grup5 |Grup4 [(Grup7 |[Grup2 |Grupl {Grup6 |Grup7

Gﬁp 7 | Grupl Grup6 |Grup5> |Grup3 Gmp 2 Gl_*up 4
| o Grub 3 Grup 6 ( Grup2 | Grup4 Grup‘ 5 Grﬁp.l
e : | —Tg
. ' 7 s
Grup 1=Kontrol = - Grup4=10"P+10*SA  Grup7=10°P +10°SA
Grup 2= -l1 0’p . Grup 5= 107 P+ 10°SA = Kontamine olmug
| Grup 3=10*P  Grup 6=10°P + 10 SA

P= Paklitaksel

“SA= Salisilik asit
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Tablo 2.b. Calismada kullanilan ilaglarm 2. plate ‘igerisinde konuldugu kuyucuklarin
numaralari,

2. Plate

Grupl |® ‘ ; Grup2 |Grup7 |Grup3 Gruia 4

Grup2 |Grup5 |Grup3 [ Grupl Grup6 |[Grup7 {Grup6 |Grup3

Grup4 |Grup2 |Grup5 |[Grup7 |Grupl |Grup6 | Grupl

® Grup7 |Grupl |Grop4 | Grup2 |Grup3 |Grup$5 Grup 6

Grup 6 |Grups |Grup3 |Grup6 |Grupl |Grup4 |Grup2 |®

© | Grup 4 .Grup2 Grup7 |Grup3 |Grup2. |Grup5 |Grupl

-

Grup 1=Kontrol Grup 4= 107P+10*SA ~ Grup 7= 10°P +10° sA
-Grup 2= 107p Grﬁp 5=107P + 1'0-5 SA O Kontaxlrvline o.lmus
Grup3=10®P  Grup 6=10°P +10SA |
P= Paklitaksel

SA= Salisilik asit

Sisplatin ise 50 pl ve 100 ul dozlarinda uygulaﬁm1$t1r. Literatiir taramasinda en
en’ toksik doz. olarak bu aralik kullamimigtii. paklitaksel ile salisilik asit deneyindeki

gibi 7 grip olusturulmustur.n = 6 olarak belirlenmistir ¢ Tablo 2.c)
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Tablo 2.c. Caligmada kullamlan il@qlﬁhn 3. plate igerisinde konuldugu kuyucuklarm
numaralar.

3. Plate

Grup7 |Grupl |Grup4 ..Grup 2 |Grup7 |Grup2 |Grup4 |Grup5

O]

Grop3 | Grup 5 ‘ Grup3 | Grup 6 'Grup7".. Grup6 | Grup3

i Grup 6 G‘_rup 2 {Grup5 Gm_p 7 | Grup -1 Grup3 | Grupl
_ . Grup 7 Grﬁp 1 [Grup4 |Grup2 | Grup3 - Gfup 5 Grup 6
Grup 6 | Grup5 | Grup 6 Grup 1 | Grup 4 Grﬁp”z Grup 4
| Grup4 | Grup2 7§ Grup7 | Grup4 | Grup5 Grup_l Grup 3 -

Grup 1=Kontrol Grup 4= 50pM S+10*SA  Grup 7=100uM $+10° SA
Grup 2=50 uM § Grap 5= 50uM S+107° SA @= Kontamine olmus
Grup 3= 100 uM S Grup 6=100uM S+10* SA

S= Sispléitin

SA= Salisilik asit

3.7. MTT analizi

MTT reaktifinin haz1rlanmas1:

_1 mL analiz tmponu(gisel‘ #2)_ sise #1 ig;eﬁ_sine ilave edilip pipetle iyice
' kar;g:nnlarak MTT Reaktiﬁ(sise 1.#) ¢oziliir. T:ampon sige #Z’yg geﬁ alinir ve kalan
Analiz Tamponu ilQ karigtirlir. $i$é #1’in biitiin iqeﬁgi ¢Ozlinene ve sise #2’ye
akt'aniana kadar tekrarlanur. Sopug ¢ozeltinin'rengi sapsar1 olmaldr. Eger sulandirilmis

MTT reaktifinin tamam: bir analizde kﬁllamhnayacaksa kiiglik pargalara ayrilip -20°C’ -
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de muhafaza edilmelidir. -20°C’de muhafaza edildiginde hazirlanmisg MTT reaktifi

birkag ay stabil kalr. Tekrarlanan dondurup ¢bzme isleminden kaginilmalidir.
Analizin Uygulanmasi
Plate diizenleme:. '

Plate bslmelerinin .Ikullamml i¢in haz;rlama sablonu yoktur. Tipik bir deney
plate’ hiicre bulunmayan bolmeler, deneysel bilesik ile muamele edilmis hiicre i¢eren
bt'jlr;;eler ve dene&sel biiesik ile mﬁémele edilmemis hiicrelér ir;ermelic-lir. Herbir
muamelenin ii¢ kez gerg:ekleéfirilmesini ve her bir bﬁlﬁe iginl template igerigini

kaydetmenizi tavsiye ederiz.
. Prosediir:

1. IJ-Iﬁcreler 48’lik bir plate’e bdlme baélna 100 -puL kiltir ﬂlediumu
ig:erisinde 10*’I (a=5) hﬁcré bulunacak gekilde, muaﬁele edilecek bilesikle birlikte veya
mw:lamele edilecek bilesikten yoksun olarak ekilir. Hiicfelerin CO; etiiviinde 37°C’de
24-48 saat siire ile kulturu yaplhﬂr.

- 2. Herbir bt’ilmeye pipet aracilif ile l'O’af uL MTT- kangum eklenir.
3.  Dairesel kanstincida bﬁ dakika hdﬁfc,:e karigtnlir. |
4, | Hicreler CO, eﬁivﬁnde 3-4 saat 37°C’de, inkiibe edilir. inkﬁba’sydhdan
'so.nra hiicrelerde oluédn formazan bélmeleﬁn dibinde koyu kristgller halinde gﬁrﬁlﬁr. _

-5 Kﬁl’tiirkmediumu hiicre tabakas@ dagitmadan dikkatli bir sekil&é her bir
E b‘é_illmed'en aspire edilir. Alternatif olarak dibe yé.plgmayan'hﬁcrelerin ¢okmesi igin
medium :aspire e&i]meden Gnce\plate 400 x g’da 10 dk sanuiﬁijlenir.

‘6. Her bir bélmeye. 100 pL. Cistal Cﬁzﬁcﬁ-Solﬁsyon (sise #3) eklenir. Bu

soliisyon formazan cristalleri ¢ozecek ve portakal rénginde bir soliisyon olugturacaktir.
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7. Her bir numunenin absorbansi 570 nm’de microplate okuyucu

Yullanilarak slgiiliir.

Sekil 10 : MTT analizi sirasinda plate’lerin gdriintimti

3.8. Antioksidan ve oksidan kapasitelerin dl¢iilmesi

~ Toplam Antioksidan Kapasitesi (TAK)

TAK diizeyi tespitinde, ilk olarak Tomasch et al. (2001} tarafindan uygulanan
fotomerik yontem kullamildi. Bu ydntem 2-2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-
sillfonat = ABTS") radikal katyonunun olusumunu inhibe edecek antioksidan

kapasitenin tespitini temel almaktadir. Tespit igleminde Rel Assay Diagnostics®
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~ firmas1 tarafindan iiretilen TAS (total antioxidant status) ticari kitleri kullamldi. (Erel

2004).

Kit Bilegenleri

e  Reaktif 1 _Soh"_i_syonu: 50 ml
. Reaktif 2 Solﬁsyonu: 10ml .
e . Sté;ldard 1 Soliisyonu: 10 mi

. Standérd 2 Soliisyonu: 10ml |

30 ul 6megin bulundugu plételere 560 ui Reaktif 1 solﬁs_yonundaﬁ ilave

- ellilerek 660 nm’de ilk absdrbar—m okundu. Daha sonra aym _kﬁvgte 75 pl Reaktif 2
solﬁsyoﬁundé.n eklenerek 6da sicaklifinda 10 dk. bekletildi. Bekleme sonunda 660 .

| n{n’de ikinci kez absorbansi okuﬁdu. Elde e.dilen absorbans deg_erleri asagidaki
~ formiilde uygun yerlere konularak mmol Trolox Equiv./L cinsinden TAK dizeyleri

tespit edildi.

- TAK (mmol Trolox Equiv./L} = [ (AStandart 1’in absorbansi) - (AOmegin

absorbénm)] /[ (AStandart 1’in absorbans1) — (AStandart 2°nin absorbansi)] * 20

Toplam Oksidan Durum (TOD)

.TOD (total oksidan durum), tam otomatik - koiorimetrik bir ydntemdir.
Incelenen numunede bulur_lan okéidanlar ferroz iyoﬁ—o-dianisidin yapisinl fc;rik iyona
oksitlericr. Bu ’reaksiyonu ’ortamda buiunan gliserol yaklasik ii¢ kat hizlandimaktadir,
Asidik ortamda ferrik iyonlar “xylenol orange” ile renkli bir kompleks meydana

getirirler. Numunede bulunan oksidanlarm miktaﬁyla iligkili olan rengin yogunlugu
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~ spektrofotometrik olarak dlgiillerek deferlendirme yapilir. Aragtrmarmzda Rel Assay
Diagnostics® firmasi tarafindan iiretilen TOS (total oxidant status) ticari kitleri

kullanildi.
Kit Bilesenleri

e Reaktif 1 Soliisyonu: 50 ml

*  Reaktif 2 Soliisyonu: 10 ml

. S’Eandard 1 Soliisyonu: -10 ml

. | Standard 2 Soliisyonu: 10ml

75 ul Ornegin bulundugu platelere 500 pl Reaktlf 1 solusyonundan ilave
edilerek 530 mm’de 11k absorbans: okundu. Daha sonra aym kiivete 25 pl Reaktlf 2
| soliisyonundan eklenerek oda Slcakllglnda 10 dk. bekletildi. Bekleme sonunda 530
nm’de ikinci kez absorbansi okundu. Elde edilen absorbans deBerleri a$ag1daki
.fonnﬁldé uygun yerlere konularak mmol Trolox Equiv./L cinsinden TOD diizeyleri

* tespit edildi. -

TOD (mmol Trolox Equiv./L) = (AOrnegin absorl?ansﬂAStaﬁdart 2’nin

absorbansll) * Standart 2

3.9, istatiksel analizler

mQuant spekt;ofotometre 1Ie elde edilen sayisal verllerm 1statlst1ksel analizleri
“SPSS® for Windows computing program, Versmn 15.0” ile gergeklestmldl Istatlstlksel .
- degerlendirme igin One Way Anova Test’i_ni takiben Post Hoc LSD testi kullamldi.

Istatistiksel Snemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. -
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Tablo 3: Paklitakselin olusturdugu ndrotoksisite sonucu hiicre sayisiyla

orantih absorbans degetleri (570 nm de okunan mtt analizi sonucu).

Grup n - Ortalama +SD P
(kuyucuk '

- say1s1)
Kontrol 11 | 74+33
107 Pakiitaksel 11 477 <0,05
10" Paklitaksel 10 53x14*% '<0,05
107 Satisilik asit +10” Paklitaksel 10 52+18 >0,05
10° Salisilik asit +10" Paklitaksel 10 47%5 >0,05
107 Salisilik asit +10° Paklitaksel 10 43436 >0,05
107 Salisilik asit +10° Paklitaksel 7 5242

>0,05

% —p<0,05 (SA’in paklitaksel toksisitesini aniaml: sekilde dondiirebilmesi)

Tablo 3’ gére yeni dogan sigan ndron hiicre kiiltiirlerinde 74+33 olarak elde

- edilen kontrol .gruplanna gore 107 M ve 10 M paklitaksel hiicre absorbans degerleri

sirasiyla 47£7* ve 53+14* olarak anlamli bulunmugtur. Kontrol grubuna gore 107 ve

108 M paklitaksel'ﬂe salisilik asit verilen gruplarda koni:_rol grubuna gore istatistiksel

- fark gdritlememigtir.
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" Tablo 4: Paklitakselin olugturdugu nﬁi'o_toksisite sonucu hiicre kiiltiir stvisinda yapilan -

660 nm de spektrofotometrik olarak okunan t'ptaI antioksidan kapasite testi degerleri.

Grup n Ortalama +SD P

(kayucuk | - '

say1st) : .

Kontrol 11 1,23+0,32
107 paklitaksel 11 - 1,12£0,27* <0,05
10 pakiitaksel 10 1,1120,19% <0,05
10 Salisilik asit +10” Paklitaksel 10 1,21£0,37 >0,05
10” Salisilik asit +10” Paklitaksel 10 1,18+0,25 - >0,05
107 Salisilik asit +10° Paklitaksel 10 1,180,290 0,05
10 salisilik asit +10° Paklitaksel 7 1,19%0,18 >0,05

* =p<(,05 (SA’in paklitaksel toksisitesini anlamli sekilde dondiirebilmesi)

. Tablo 4’¢ gﬁré yeni dogan sigan ndron hiicre kiiltiirlerinde total antioksidan

!

kapasite Olgim degerlerine gore 1.,'23i0,32 olarak elde edilen kontrol gruplanna total

antioksidan kapasite 6l¢iim degerlerini 107 M ve 10* M paklitaksele muamele sonrast

srasiyla 1,12£0,27% - 1,11£0,19* olarak anlaml: sekilde degistirmistir. Kontrol grubuna

‘ gore 107 ve 10° M paklitakseluile salisilik asit verilen gruplarda'kontrol grubuna gore

istatistiksel fark goriilememistir.
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Tablo 5: Paklitakselin olugturdugu nérotoksisite sonucn hiicre kiiltiir stvisinda yapilan

530 nm de spektrometrik olarak okunan total oksidan kapasite testi degerleri.

Grup \_ ' n Ortalama +SD P

{kayucuk |
‘ a say1s1)

Kontrol - 11 - 1,44+0,51

107 Paklitaksel - 11 1,68£0,48% f' <0,05
10° Paklitaksel - 10 1,71%0,62% - , <0,05
10" Salisilik asit +10 Paklitaksel 10 ' 1,54£0,47* <0,05
16‘5 Salisili“k asit +107 Paklitaks_e%l 10 | 1,50%0,53 >0,05
107 Salisilik asit +10° Pakditaksel - 0 | - 1,4320,39 >0,05
10 salisilik asit +10° Paklitaksel 7 [ 1432044 0,05

* =p<0,05 (SA’in paklitaksel toksisitesini anlaml gekilde dﬁndﬁrebilmeéi)

Tablo 5’¢ gore yeni dofan sican ndron hiicre kiiltiirlerinde total antioksidan
kapasite 6l¢iim degerlerine g('):re 1,44#:(_),'51 olarak_e}de edilen kontrol gruplanné total
“oksidan kapa-site 6l¢tim dege;'lerini 10" M ve 10° M paklitélksel ile muamele sonrasi
sirasiyla 1,68::0,48% - 1,71-:1:0,62;k oalrak anlamli gekilde depistirmistir. Kontrol grubuna -
g6re 107 M ve 10° M paklitaksel ile salisilik ﬁsit verilen gruplarda kont_roi‘ grubuna

gore istatistiksel fark gorillememigtir. ‘
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 Tablo 6: Sisplatinin- olusturdugu nérotoksisite sonucu hiicre sayisryla. orantih

absorbans degerleri (570 nm de okunan mtt analizi sonucu)

Grup . n | OrtalamatSD P
: : - (kuyucuk ' :

sayis1) R
Kontrol . | 6 84,8343 43
50 uM Sisplatin ' 6 70,5082,07% | . <005
100pM Sisplatin - G 63,838,517 <0,05
50uM Sisp+10~ SA 6 78,5+6,37* <0,05
100pM Sisp +10° SA - 6 69,6622,87* ~<0,05
50uM Sisp +10™ SA 6 81,16+7,16* <0,05
100pM Sisp+107 SA 6 | 70,06,03* ‘ <0,05

~=p<0,05 (Sisplatinin kontrole gére farlilig1)

* =p§0,05 {(SA’in sispIatin toksisitesini ahlamh sekilde dﬁndﬁrebilmesi)

Tablo 6’ya gore. yenidogan sigan beyin korteks hiicre kiiltiirlerinde antikanser
ajan Sisplat'in, toksik dozlar olan 50-100 pM dozlarinda denenmis, antioksidan olarak

salisilik asit (SA)-bu toksisiteyi onleme améciyla 10 M-10"° M konsantrasyonlannda:

kullamlmagtar. -
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Tablo 6’ya gore yé_nivdogan sican ndron hiicre kiiltiirlerinde 84,83+3,43 olarak
elde ediien kbn&ol gruplanﬁa gore 50, 100uM sisplatinin hiicre absorbans degerler
sirastyla 70,50:E2,07 - 63,83+8,51 olarak a.nlanih toksik bulunmustur. Kontrol grubuné
" gbre 50, 100pM siSpiatin ile salisilik asit 10°* M birlikte verilen grupl%x 50, 100puM
sisplatin ték basma verilen gruplardaki hiicre Voranlanyla karsﬂastmﬁca sirastyla
81,1647,16 - 70,0;6,03 degerleri ile anlamli koruyueu etki gdzlenmistir. Kontrol
~ grubuna gore »50, 100uM sisplatin ile salisilik asit 10'5' M birlikte verilen grupla 50,
100puM sisplatin tek basina verilen gruplardaki hiicre oranlartyla kérs»ﬂashrmpa sirastyla

~ 78,5£6,37- 69,66+2,87 degerleri ile anlaml koruyucu etki g6zienmi$tir.
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Tablo 7: Sisplatinin olusturdugu ndrotoksisite sonucu hiicre kiiltiir stvisinda yapilan

1660 nm de spektrofotometrik olarak okuﬁan total antioksidan kapasite testi degerleri.

| Grup o n - OrtalamatSD | P
(uyucuk | f,

sayist) =

Kontrol , N i3 1,23+0,32
50 pM Sisplatin =~ _ | -6 1,110,174 <0,05
100pM Sisplatin T 6 | 1,06£023" <0,05
501M Sisp+10° SA 6 1,2120,19% <0,05
100pM Sisp +10° SA 6 1,13x0,26* <0,05
501M Sisp +107 SA - 6 | 124031 | <005
100pM Sisp+10~ SA T 6 1,14=0,29% <0,05

= p<0,‘05 _(Sisélatininkontrole gore farlilig1) -

* =p<0,05 (SA’in sisplatin toksisitesini anlaml: sekilde déndiirebilmesi)

Tablo 7’ye gbre yem dogan sigan noroﬁ hiicre kulturlennde total antioksidan
kapasﬂ:e olg:um degerlenne gore 1,23+0,32 olarak elde edilen kontrol gruplarina total
antioksidan kapasite Oletim dcgei‘lerini IOOpM ve 50pM sisplatin° muamele sonrasi
" sirastyla 1,114+0,17 - 1,06+0,23 clarak anlamh gekilde degistirmistir. Kontrol grubuna
gore 100uM ve SOuM SlSplatlIl ile sa11sﬂ1k asit verilen gruplardan 50, 100uM S +107
| SA ve 50, 100uM Sisp+10* SA gruplant arasinda istatistiksel olarak anlamlt fark

gorilmiistiir,
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Tablo 8: Sisplatinin oluSturdqgu ndrotoksisite sonucu hiicre kiiltiir sivisinda yapilan

530 nm de spektrometrik olarak okunan total oksidan kapasite testi degerleri.

Grup - " n OrtalamaSD | -~ P

(kuyucuk
. _ say1s1)

Kontrol | ' 6 1,4420,51

S:O;LM Sisplatin e 1668054~ | <0,05
100pM Sisplatinl ' | 6 1,7510,4% " T <0,05
50uM si§§+10'5 SA 6 o 1,47¢0,33* ‘ ~ <0,05
iOOpM Spr0°SA | 6 T 156206 | <0,05
‘SOp‘,M Sisp +1.0“4 SA — .6 | 1,46£0,52% ' <0,05
1'00@M=Sisp+104SA 7 T 6 | 1,7020,58* N ' <o,65

N= p#O,GS (Sisplatinih kontrole gore farlilign)

* =p<0,05 (SA’in sisplatin toksisitesini anlamli gekilde dondiirebilmesi)

Tablo 8¢ gore yeni doan sigan nt')rén hiicre kﬁlﬁirlcrinde- total antioksidan
.. kapasite 6191'3:@ dege-ﬂe‘rine g('i‘re 1;44i0,5,i 6Iarak elde edilen kéntl“ol gruplarina ‘total

oksidan kapagite ol¢tim dégerlerinic'IOOHM ve SOuM sisp1aﬁn ile muamele sonrasl |
suasiyld 1,66:1:.0,54 - -1,78:1:0,47 istatistiksel  olarak anlamli gekilde degistinﬁistir.
Kqﬁtrol grubuna éﬁre 100pM ve 50uM sisplﬁtin ile salisilik asit verilen gruplardan 50,
100pM Sisp +10°° SA ve 50, 100pM Sisp+10™* SA gruplan arasinda istétistikse'l olarak

anlamir fark goriilmiigtiir.
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5. TARTISMA
Bu ¢alismada, giiniimiizde over, meme ve kug;uk hiicreli dis1 akciger kanseri
M6rleMi tedavi etmek igin kullamlén, téxus brevifolia adli agacin kabugundan izolé
edilen dogal bir alkaloid olan paklitaksel ile platin kombinasyonlkbmpleksir grubli
antikanlse;. ilaglaﬁn ilk ﬁyesi. olan ve etki mekanizinalan alkilieyici ajanlara b‘enze‘yen
sisplatin kullanilmigtir. Sisplatin radyoterapi ve diger kemoterapotik il.agl-a:rla sinerjistik

sitotoksisiteye sahiptir’®

. Mitoz zehitleri de denilen paklitakselin primer etkileri
" mitozun metafaz dbnemindeki mitoz igciklerinin - olugmasinm - dnlenmesidir.
Mikrotubiillerin yapitagi olan tiibiilin molekiillering baglanarak onlan gﬁktﬁfﬁrler ve

Jmikrotﬁb_iilleri_ olugturmak lizere bir araya gelmelerini  bozarlar. Sonugta . hiicre

boliinmesinin metafazda durmasina ve hiicrenin Sliimiine neden olurlar. Bu nedenle

1

metafaz donemine 6zgi ilag:l:drdlr]g. Yapilan bu galigmada paklitakselin en Snemli yan .

etkilerinden olan nérotoksisite iizerinde durulmustur.” In vivo olarak sicanlarda
paklita—kéel ;ve sisplatinle.olusnturulaﬁ deneysel aérlh néropati (;a11$malar1nda siyatik sinir
' miygliqe _aksonlarinda ve C-fiber mitokon'drilen'nde _ulﬁashuldurel degi$ik1ikler
| goriilmiis ve ajm degisikliklerin in vitro néron kﬁltiirlerinc_ie antikanser ila¢ uygnlanimi

sonras1 goriildiigii bildirilmigtir™.

Taksanlar ve vinka  alkaloidlerin n6rotoksisiteSinjn hem canli

Ihjkrptﬁbiillerdeki hem de noronal hiicrelerde bulunan mikrotiibiitlerdeki bozukluklarla -

arasinda ililski bulimmustur“. Pakiitaksel ndrotoksisitesini azaltmak veya engellemek
i¢in yapilan gesitli ¢alismalarda kesin bir ¢dziim bulunamamistir. Bu c;a11$ma1afda dogal
bir bilesik olan acetil-L can}itine (ALC) ve oksidatif 'stresi azaltan, glutatyon peroksidaz
| aktivitésini artiran, antidksidan etkiler gbsteren, hiicre enéxj'i metabolizmasinda ﬁﬁémli

olan alfa-lipoik asitin paklitakselin olusturdugu nérotoksisiteye kars: k(r)ruyucul etkisi
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éldpgu‘\ goriilmiistiir. Pal;litaksgl nérotoksisitesinin ciddiyeﬁ de ALC kullamrmyla
azalmigtir. Sisplatin toksisitesinde de bir antioksidan olan ALC'nin yararh etk%leri
gosterilmistir®. Fakat bu géllsmalargia oksidasyon ﬁzeﬂndeki ve ée’rbest ‘radikal
s.eviyelerindeki degisimler incelenmémi$ sadece etkinin ndron biiyiime faktori artigt:
s;dyesinde geiis,;tié‘i belirtilﬁaistir‘sLﬁ_ .Biz ise | paklitaksel ve sisplatin toksisitesiﬁin
ollul§umunun dogrudan oksidan parametre artigt ve antioksidan parame&elerin .azalmaSI
sonucu gelistigini lbu cabismayla gbsterdik. 'Ayﬁca sisplatin toksisi_tesi -iizer/i_nde
antioksidan 6zellikleri olan salisilik asidin de toksisite ‘dnleyici etkisini de gdstermis

olduk.

Pakli_taksd ve sisplatin uygﬁlémam sonras1 24 saat i¢inde nbron ve Shv&-rar_i
hiicre mitokondri ‘fonksiyonlaninda azalma bildirilmis, antioksidan ALC'nin paklitaksel
ve sisplatin tedavisindpn 3 saat Once uygulanmasinin Shwan hiicre mitokondri
fonksiyonlarda l.control. gruplana gbre artiga yol agtifi gosterilmistir. Yine éym
caligmada arka k('ik. gangliyoﬁu noron kiiltiirlerinde paiditaksel ve éis-platin uygulanimi
sonrast vakﬁler &ejénerasyon', sismis mitokondriler tesbit edilmistir. ALC sisplatin ve
paklitakéel toksisitelerinde paklitakselin verdi &i zararlara karg1 daha etkili bulunmugtur.
~ Bizim calismamizda ise sisplatin ve paklitakséle karsi uygﬁlanan salisilik. asit 10* M ve

10° M konsantrasyoﬁlanmn sisplatine kars1 dahﬁ faydah olduéu gﬁzlenﬂenrﬁjstir (Tablo
"3 ve Tablo 6). Pﬂﬂitaksel vé sisplatipin olusturduéu ndrotoksisitelerin  farkls
) mekanizmalarla olustugunu iddia eden ¢aligmalar da bulunmaktadir. Paklitakselin esas
oiarak aksonal seviyede uzamayi Onleyerck dej.enerasyona. yol ‘agtify; sisplatinin ise
apopifotik hiicre 6liimiine ve aksonal he}sara yol agﬁgl belirtilmistir. Bir bagka ¢aligmada
noron biiyiime fakt6riiniin paklitaksele l;\agh toksisitéyi 6n1qyebildigi fakat sisplatinlé

indiiklenen ndron harabiyetine karsi koruyucu olmadif1 goriilmiistiir®”. Bu biIgi bizim
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elde ettigimiz sonuglarda salisilik asitin niye paklitaksele nazaran sisplatine kér$1 daha

etkili oldugunu anlamamiz igin bir agtklama olabilir.

- Diger yandan paklitakselin toksiéitesini- azalﬁnak icin yapilan ¢aligmalarda
chemophor lullanmadan cesitli SI_ﬂu cozeltiler yai:ﬂar;tkﬁﬁ (Lipdzomlar, yag asitleri,
antikor kogjiigaﬂan, nanokiirecikler, makrékﬁrecikle_r siklo'clekstl'_ir;' kompleksleri ve |
- mukozaya yaplsan jeller kullanihmgﬁr.) yeni formulasyonlar ﬁr;-tilmeye caligihmigtir
| fakat nérotoksik etkinin asil el;ken madde olan taksol ve sisplatinden kaynaklanmasi bu
¢ozelti degigikliklerinin 6zellikle n&rotok_sisité yan etkisini oﬁadaﬁ kaldirmada etkisié
T .bulunr"nugtur. Pa_klﬁaksel ile indtklenen distal akson dejenerasyoﬁun aksonlar fizerinde
direkt toksisite ile mi yoksa ﬁéronal hiicre tizerindeki toksisite sonucumu olustugu tam

olarak agik degil-dir.

Vitamin D, vitamin E ve salisilikf asit ‘gibi antioksidénlann serbest oksijen
; radikallerini baskilayabildigi yapllan gesitli (;:ahsmalarda gﬁsteﬁlmistir67. Yaptigimiz
korteks ndron Kiiltiirii 9a11§mélanndﬁ paiklitékselin nérotoksisite olugturdugu dozlar
' kullaﬁllnnstlr. Olusturula;n nérotoksisiteye karsi koruyucu etkisi oldugu' dﬁsﬁnﬁleﬁ
salisilik asitin gesitli dozlar1 uygulandi. Salisilik asit éaliks alba agaqlndan elde edilen’
.aﬁtioksidan ozelligi olan. organik bir asittir. Bunun yaninda birgok sébze, kabuklu
yemisler, thumlar, cesitli biﬂFiler rve‘ meyvede ozellikle g:ilék kiraz gibi meyvelerde bol
_ 1_niktarda bulunur. Salisilik asitin kolon ve meme kanseri tiirlerinde koruyuqu oldugu
yapilan galigmalarda g('isterilmigtirgl’sz. Bu bilgi bizijn igin énemlidir. Ciinki antikanser
ilaglarla sallisilik.as_idin birlikte kuilanimim niirotok;ik etkinin orfadan k_aldmlmasi igin
énere;eksek, salisilik asidin kanser hiicresine I%oruyucu' etki godstermemesi

gerekimektedir. Aksi halde antikanser ilacin etkisinin azalmas: giindeme gelebilecektir.

Yani literariir ‘bilgileri salisilik asitinde -antikanser etkili oldugunu- goOstermektedir,
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Nérodejeneratif Boiulduklarda da salisilik asiﬁn korujrucu etkisi oldugu goriilmiigtiic®
.Dej eneratif beyin hastaliklar ile oksidatif hasar arasmda iliskinin 'tesp’it edilmis olmasi,
son yillarda arastlrmacﬂaqn, ndronal patolojide serbest radikallerin iararl1 etkilerini
antioksidanilag:lann korﬁyﬁcu ve terapoﬁk etkilg:ri vasitastyla gidermeye kars: ilgilerini
giderek arttirmugtir®. Salisilik asitler prostgglandin sentezini azaltirlar siklooksijenaz
izoenzimlerini nonselekﬁf olarak inhibe ederek farmakolojik etkilerini gosterirler.
ﬁnzimleri gerl dﬁnﬁsﬁmsﬁz_olarak iﬁhibé ettigi igin etk_ileﬁ yeni eﬁzim sentezlenene
icadar devam etmektedir. Yeni enzim seﬁtezleyemeyen hiicrelerde ise etki, hﬁcreleriri
tﬁmﬁyler 'yenilemnesiﬂe kadar siirmektedir. Salisilik asitin antioksidan 6zelliginin
diginda bu Szellikleri de paklitakselin neden oldugu nérotoksisiteye kargt koruyucu

etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Antikanser ilaglarin olsturdugu agr yan etkisinde ve norotoksik etkisinde

86,87

glutamatm“sinaptik araliktan uzaklagtrilma hizimn etkili rol aldipn gdsterilmisti
Glutalﬂatm dlusturdugu hﬁroto‘ksisite igin iki ayn yolak bildirilmistir. Bunlar
eksitotoksik yolak er oksidatif yolaktir. .Oksidatif yolak, \glutarnat-si-stin antiport
sisteﬁqigi bozar, glutatyon seviyelerini azaltir ve nérotoksik olan agir1 reaktif oksijen

olusumuna yol acar.

Post .sinaptik NMDA  reseptorierinin éktivasyonu, in&aselﬁler kalsiyumun
birikimine neden olabilir ve nitrik oksit ‘l'iretimi'n‘i iceren ¢esitli sekonder iieti
sistemlerini stimiile eden, proteazlaﬁ aktive eden ve mitdkondri zarart ile gesithi noronal
kayiplara neden. olabilir. C_)H-tut(lcu bir ‘ajan olan .salisilik asit, ratlarda serebellar
granﬁlér hiicre kﬁlﬁirﬁnde kainik asit ve glutama_t ile indiiklenen m‘irofoksisite iizerinde

doza bagiml olarak néron koruyucu etki gostermistir. Aym ¢aligmada salisilik asitin en
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eﬂ{ili' dozu IO'SIM dir. Bizim .g:ahsmamxzda is_é sisplatinle indiiklenen norotoksisitede en
etkili doz .1 0* M .salisilik asit olafak bulunmustur. Bagka bir ¢alismada serbest radikal
iiretiminde non-NMDA resgptﬁrlerin rolii aragtirmak igin kainik asif (KA) Atoksisitesin_de
salisilik asiti test edilmigtir. Yiksek dozléra fagmen (glutamat konsantrasyonu 1000 kat)
glutamat graniiler serebellar néronlarm %38.58 ini dldiiriirken, KA sadece %21.4 {nii
61dﬁrebihﬁi$tir. Bu sonug, glutamat reseptdrlerinin tim tipleri glutamat ile indilklenen
toksisitesinde varken KA toksisitesinde glutamat reseptorlerinin tek alttipin sorumlu
oldugu gdsterilmistir. Salisilik asit 10™ ve 10‘." M kénSantrasyonlarda, KA toksisitesinde
| yiiksek derecede etkili bul;mmustur. Bu sonuglar gosteriyor k1, NMDA gibi KA reseptor
stimiilanlart serbest ra(.iikal‘ iiretimi _ﬁzen'ﬁdén ndronal hiicre Sliimiinti indiikler ve
salisilik asit, faydal etkisini KA resepto;’ﬁ izerinden de gﬁstennis Volabilif’. Bir nitrik
oksit sentez inhiiaitfirii olan 7- nitroindazol, sadece AMPA degil KA'inde NMDA 'nin
intrastriatal .enjeksiyonu ile iiretilen lezyon azalmalam rapor edilmistir. Nimodipin,
kainatin indﬁklediéi ﬁérotoksisitede de doia bagimli néroproteksiyon yapmaktadir.
Salisilik asitin, OH ‘radikaii yakalayic: olarak kainik asit toksisitesinde ¢ok etkili
bulu‘nmam.NMDA gibi KA'nin da serbest radikal olus‘turai‘ak hiicre 6limii yapt1§1m

gOstermektedir.

1998°de Ar;';lqﬁae ve arkadaglan astrosit stimulasyonunun astrosit vé ndron
kultur\u igeren karma ﬁlﬁlgrdeh presinaptik metabotropik-giutamat réseptﬁrlcrinin
‘'secici aktivasyonuyla eksitator ve inhjbi.tor iletimi azalttigi gbstermistir. Bu §a11sma
. neticesinde glutamat konsantraéyonunu:q bir esik deferini gectifinde astrositik glutamat
taslylc\llanmn aktiﬂéndigini' ve fizyolojik nﬁron ilétimi i¢cin femel olan hiicre .dis1
glutamat konsantrasyonunun azaldifi diisiiniilmektedir. Astrosit fonksyonlarmdaki

hasar b.eyin yaralanma ﬁzyolﬁatolojisinde 6nemli bir rol oynar. Takasaki ve arkadaglan
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beyindeki yaralanina ‘bﬁlgésinde glutamat seviyeleﬁnin 1_04 M Seviyeléﬁne giktigim
‘ gérmﬁsﬁirgo. Fakat yaré_lanarl bdlgenin 3 mm uzagrlﬁda giutamat degerleri, 10° M'm
alnndaibuilunmustﬁr. Ve glutamat ditzeylerindeki normale déniis 200 dakika allrken; 3
mm uzaktaki bﬁlg\ede glutan_lat se\}iyeleﬂ 25 dakikada geriye dénniﬁg;ﬁir. Hasar bélgede
glﬁtamahn uzaklastinimasmmn vzun silirmesi ve seviyeleriri daha .yﬁkse'k -seyret;nesi

norotoksisite oranini artummgtir.

Kontrol gruplanndé elde edilen 84,83 'lik hiicre ort‘alama_lan 507100 uM
sisijlatin dozlarinda doza bafimli olarak diigmils, en toksik do_z uygulanan yl'.iksek_'
sisplatin dozunda bulunmugtur (Tablo 6) Her iki dozdﬁ istatisti.ksel‘ olarak anlamh
sekilde nﬁrotdksisite olusturﬁmst_ur. Paklitaksel toksisitesinin de doza bagimli olarak
yﬁkseidigi giizl,emlenmiétir. Markman M'nin 2003 ﬁlmda yap'mls oldugu gahémada
paklitakselin olugturdugu néfopatinin péklitakseliﬁ pii{ konsantrasyonu ve tgdavinin
toplam siiresiyle iligkili oIdugrunu gﬁstemﬁs -olmas1 bizim .gahsmannzdaki \’rerileri

 destekler mahiyettedir.

Antioksidan ajan olarak 107 M‘. ve 107 M salisilik asit 2000 ylhndatAtatﬁrk
Universitesi Tli:) Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda yapilan bir ¢aligmada ortaya
konan koruyucu dozlardir ve 50—106 puM sisplatinin ofusturdugu nérotoksisitenin geri
dﬁndﬁrﬁleﬁilmesi icin denénmistir. 10™* M salisilik asit her iki sisplatin doz toksisitesini.
geri gevirebilmis, IIO‘S M salisilik asit ise sadece 50 pM sisplatinin ;olusmrdugu
ndrotoksisiteyi geri ¢evirebilmistir. Kontrol grubu agisindan kendisine en yakin grﬁp 50
uM éisialatinin olusturdugn nérotoksisiteye 1074 M alisilil< aéit uygulamas: sonucu -

ulasllabilmjstif.
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Paklitaksel; toksisite olusturan dozlarinda total antioksidan kapasite anlaml
élarak dﬁémﬁgt&r (Tablo 4). Paklitaksetl toksisitesi salilik asit ile 6nlen§rhedigi igin total
oksidan ve aﬁtioksidén kapasitede de degigiklik g6rii1mémi$tir. Bu durum oksidan ire
antioksidan parametrelerle hiicre ca:nhhk oranlariun iligkili oldugunu gdstermektedir.

Tablo 5’de ise toksik dozlarda oksidan kapasitenin arttigx goriillmiigtiir.

I

Tablo 6'daki ¢aligmamizda mﬁoksidm salisilik asit, sisplatin ndrotoksisitesini -
dzellikle 10* M konsantrasyonda azaltrmstir. Paklitaksel kemoterapisil_li snurlaj}an en
§nenﬂi faktorlerden olan toksik periferal ndropatinin, glutamat ve glutam_iﬁ amino asid
ile azalacagina dair t,:a;llgmalar yapilmis fakat uzun dénem 500 mg 3 doz/glin glutamat |

ilavesi yapilmis norotoksisite semptomlarinda hicbir iyilesme elde edilememistir. Tablo .

7 deki calismamizda sisplatin nérotoksi'sitesindé total antioksidan kapasite testi
.yapilmig ve 50, 100 .pM sfsplatin nﬁrptoksisitesine kars: salisilik asitin her iki dozunda
da anlamli deéisiklik gOrilmiigtiir.  Tablo 8’dek_i caligmamizda  sisplatin
nﬁrotoksiéitésinde totai— oksidan durum testi yapilmis ve 50, 160 .u'M s'isplati'n{

norotoksisitesine kars: salisilik a_si'tiri her iki dozununda anlamlz deéisﬂdik goriilmiistlir.

7

Sonugta serbest radikallerin olusumﬁnda glutamatin katkisi olsun veya olmasin
. antioksidan olan alisilik asit in, antikanser ilaglann olusturdugn nérotoksisiteyi

Onleyebilecegi bu ¢alismada goriilmektedir.
- Sonug olarak deney sonuglari incélendiginde;
e Paklitakselin ve éisplatinin her iki dozuda norotoksik etki gostermigtir.

¢ Paklitaksel ve sisplatin noron hiicrelerinde antioksidan dengeyi bozmustur.
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Salisilik asit paklitaksel nérotoksisitesinde total antioksidan kapasiteyi eski

. diizeyine getirememis fakat yaklagtirmmstar.

Salisilik asit 50 uM ve 100 uM sisplatin ile olugturulan nbrotoksisitede total

ai_ltioksidan kapasiteyi eski diizeyine yani kontrol grubuna ¢ok yaklagtirmigtir.

-Salisilik asit paklitaksel\nérot_oksisitesinde serbest oksijen radikallerinin
miktarim 107 M konsantrasyonda korumus ancak 10°M konsantrasyonda doz

 diisitk kalmis ve yeteri kadar koruyamarmgtir.

Salisilik asit 50 uM ve 100 pM sisplatin ile olugan nérotoksisitede serbest
oksijen radikallerinin miktarin: eski diizeyine yani kogtrol grubuna ¢ok

yaklastirmigtir.

PakKlitaksel ndrotoksisitesinde salisilik asitin iyilestirici diizeyde etkisi olmasa da
nérotoksisiteye kargi pozitif yonde etkisi oldugu s6ylenebilir.

Sisplaﬁn toksisitesinde salisilik asitin iylestirici etkisi 6ldu§u gérﬁlniﬁstﬁr.

Destekleyen kurumlar:

Bu ¢aligma Tiibitak 107S 067 pfoje‘si tarafindan desteklenmigtir.
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