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1. GiRis

Yeni i¢ ve dig olaylan tespit etme ve bunlara cevap verme yetenegi, hizla degisen
bir ¢evrede yasamu siirdiirmek ig¢in onemlidir (Ranganath ve Rainer, 2003). Diger taraftan
zararli uyaranlar tespit etme yetenegi, bir organizmanin hayatta kalmasi ve esenligi i¢in
zorunlu bir gereksinimdir (Basbaum ve ark., 2009). Bu baglamda sinir sistemi, duyu
organlarindan milyonlarca bilgi alir, viicudu etkileyen i¢ ve dis cevresel degisiklikleri
tespit eder, edindigi bilgileri isler, uygun cevab1 verebilmek ic¢in gereken yanitlan
olusturur, endokrin sistemle birlikte ¢alisarak uyaranlara en dogru tepkiyi gosterir,

bdylece organizma on yillarca fizyolojik yasamin siirdiirtir (Ullsperger ve ark., 2014).

Kanser, diinya genelinde hizla artan en tehlikeli hastaliklardan biridir. Kalp
hastaligindan sonra Oliimlerin en 6nemli ikinci nedenidir (Babaei ve ark., 2018). Diinya
Saglk Orgiiti (WHO) raporuna gore erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri akciger,
prostat, kolorektal, mide ve karaciger kanseri iken, kadinlarda en sik meme, kolorektal,
akciger, serviks ve mide kanser tiirleri goriilmektedir. 2015 yilinda Oliimle sonuglanan

kanser vakasi 8,8 milyon olmustur (http://www.who.int/cancer/en/).

Kemoterapi, kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik ilaglarin kullanilmasidir. Platin
bazli kemoterapi ilaglarn (6rn., sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin), cesitli kanser
tirlerini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Podratz ve ark., 2011). Bu ilaglarin kanser
tedavisinde yiiksek basari gostermesi, hastalarin hayatta kalma oranlarinda onemli artig
saglamistir (Seretny ve ark., 2014). Platin bazli ajanlar DNA iplik¢ik kirilmasina ve
hiicresel apoptoza yol acan sitotoksik bilesiklerdir (Poggio ve ark., 2018). Bununla
birlikte, bu ilaglarin doz simirlayici yan etkilerinden biri de, kemoterapiyle kanserden
kurtulan pek ¢ok kisinin, kemoterapinin neden oldugu periferik noropati nedeniyle yasam
kalitesinin diigmesidir (Podratz ve ark., 2011; Podratz ve ark., 2016). Klinik olarak
periferik noropati, duysal, motor ve otonomik fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir (Park
ve ark., 2000), ve tiim uzmanlik alanlarindaki hekimlerin karsilagtigi en yaygin noérolojik
rahatsizliklardan biridir (Watson ve Dyck, 2015). Kemoterapiye bagli periferik ndropati
(CIPN), tedavi siirecindeki kanser hastalarinin % 70'ini etkileyen, el ve ayaklarda agri,
uyusukluk, karmcalanma ve duysal kayiplar olusturan, zayiflatan, giicten diisiiren, kanser

tedavisinin major yan etkisidir (Maj ve ark., 2017).


http://www.who.int/cancer/en/

Platin bazli kemoterapdtik ajanlardan sisplatin, Diinya Saglik Orgiitii'niin temel
ilaglar listesinde yer alir. Bas, boyun, kiigiik hiicreli akciger kanseri, testis, yumurtalik,
beyin ve mesane dahil olmak iizere ¢esitli kati timorlii hastalarin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Dasari ve Tchoumvou, 2014; Starobova ve Vetter, 2017). Sisplatin,
hastalarin % 30’unda ciddi akut ve kronik periferik noropatilere neden olur (Podratz ve
ark., 2011). Gilinimiizde, ne yazik ki sisplatin’in yol ag¢tigi norotoksisiteyi Onleyen veya
tedavi eden farmakolojik ajan bulunmamaktadir (Maj ve ark., 2017). Bu yiizden kanser
hastalarinda kemoterapi dozunun ve/veya uygulama sikligmin azaltilmasi nedeniyle
hastalarin tedavi etkinligi azalmakta ya da periferik noropati patolojisi ilerleyerek geri
doniislimsiiz sinir fonksiyon kayiplar1 bas gostermektedir. Gilinlimiizde bir yandan yan
etkisi az, terapotik etkisi giliglii molekiil arayislart devam ederken, diger yandan
bitkilerden ekstrakte edilen biyoaktif maddeler iizerindeki arastirmalar siirdiiriilmektedir
(Babaei ve ark.,, 2018). Aslan Yelesi Mantarinin (AYM) (Hericium erinaceus)
antikarsinojenik etkisinin oldugu (Lee ve ark., 2017), sinir ve beyin saghgi ile ilgili

terapdtik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2018).

Bu c¢alismada 6nemli bir klinik sorunun tedavisine katki sunmak amaciyla hayvan
tirii olarak kemoterapiye duyarli BALB/c ki fareler secildi, deneysel periferik ndropati
modeli olusturuldu. AYM’nin sicak su ekstrakti hazirlandi, deneysel periferik ndropati
modeli  lizerinde, AYM’nin rejenerasyon ve restorasyon yetenegi, morfolojik

(immunhistokimya) ve elektrofizyolojik (elektromyografi) (EMG) testlerle arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Sinir Sisteminin Organizasyonu

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS), periferik sinir sistemi (PSS) ve otonom
sinir sistemi (OSS) olmak {izere ii¢ boliime ayrilir. Sinir sisteminin alt bdliimlere
ayrilmast biraz sunidir. Cilinkil sinir sisteminin tiim unsurlari, net sinirlara sahip olmayan
bir sekilde birlikte caligirlar. Yine de, alt boliimlerin geleneksel tanimlari, beyin ve
baglantilar1 hakkinda konusmak icin yararli bir cergeve saglar ve sadece bu nedenle

onemlidir (Boron ve Boulpaep, 2016).

MSS, beyin ve omurilikten olusur, meninks tabakalar1 olarak adlandirilan {i¢ “zar”
ile kaplhdir. Dis zar dura mater, orta zar araknoid, ve hassas i¢ zar pia mater olarak
isimlendirilir. MSS i¢inde, benzer islevleri paylasan bazi ndronlar niikleus (gekirdek) adi
verilen kiimeler halinde gruplandirilir (Boron ve Boulpaep, 2016). MSS’nin son organlar
ile iletisimi ise PSS ile saglanir. PSS’de aferent lifler gelismis reseptor sistemleri ile
cevreden alman wuyarilart MSS iletirlerken, eferent lifler ise MSS’nin c¢esitli

kademelerinde olusan uyarilar1 son organlara iletmektedir (Taner, 2017).

PSS, dura mater disinda kalan sinir sisteminin pargalarindan olusur. Bu bolim
cesitli uyaranlar i¢in duyusal reseptorler, spinal ve kranial sinirlerin periferik kisimlar1 ve
otonom sinir sisteminin tiim periferik kisimlarini igerir. Periferden MSS'ne mesajlar
tastyan duysal sinirlere aferent sinirler denir. Tersine, MSS'den periferik dokulara
mesajlar1 tastyan periferik motor sinirlere eferent sinirler denir. Periferik gangliyonlar,
MSSmin disginda bulunan kiiciik digiimler veya kiimeler igerisine yogunlagmis sinir

hiicreleri toplululugudur (Boron veBoulpaep, 2016).

OSS kalp hizi, kan basmei, sindirim, sicaklik ayar1 ve iireme fonksiyonu dahil
olmak iizere i¢ organlara ait (viseral) fonksiyonlar1 diizenleyen ve kontrol eden sinir
sistemi bolumiidiir. OSS islevsel olarak ayr bir sistem olmasina ragmen, anatomik olarak
MSS ve PSS kisimlarindan olusur. Viseral kontrol, periferden MSS'ne mesajlar gonderen

viseral aferent (duysal) noronlardan, bu girisi alan MSS'deki kontrol merkezleri ve viseral



eferent (motor) ¢iktisindan olusan refleks yaylar ile saglanir. Ayrica, viseral aferent lifler

genel olarak visseral eferent liflerle birlikte seyahat eder (Boron ve Boulpaep, 2016).

2.2. Periferik Sinir Sistemi ve islevi

PSS, MSS disinda uzanan ve Schwann hiicreleri ve/veya satellit hiicreleri ile
baglantili motor, duysal ve otonom noron kiimeleri (gangliyon) ve periferik sinirlerden
tesekkiil etmis bolimdiir. Bu sistem dorsal ve ventral spinal kokleri, omurilik sinirlerini
ve kranial sinirleri, duysal gangliyonlari (dorsal kok gangliyon, nodoz gangliyon v.b),
duysal (reseptdor sonlanmalari)) ve motor (akson) terminalleri ve otonom sinir sistemi
kisimlarini igerir (Jortner, 2011). Periferik sinir sistemi, periferdeki bilgiyi merkezi sinir
sistemine aktarir, beyin ve omurilikte lretilen motor komutlar1 periferde yerine getirir

(Kandel ve ark., 2013).

Epindryum

Endondryum

Perinbryum |

Miyelinsiz = Schwann
aksonlar hicresi

Fasikul 4 damarlari

Schwann

Ranvier  hicre  Qovdesi
bogumu

Miyelinli Miyelin

aksonlar Kilifi

Sekil 1. Periferik sinirin kesitsel goriiniimii (Boron ve Boulpaep, 2016’dan
uyarlanmistir)



Periferik sinirler, distan “epindéryum” olarak bilinen kalin fibréz bir bag doku ile
sartlmigtir. Onun altinda sinir fasikiillerini ¢evreleyen “perindéryum” yer alir. Her bir sinir
lifi (akson) ise “endondryum” olarak adlandirilan fibroblast ve kollajen lifleri ile daha
ince bir bag dokusu tarafindan oOrtiilmiistiir. Endonéryumun altinda periferik sinir liflerini
saran Schwann hiicreleriyle birlikte ndrelemma kilifi bulunur (Menorca ve ark., 2013)

(Sekil 1).

Periferik sinirler duyusal, motor ve otonom sinir liflerini igerir. Bu lifler; miyelinli
lifler ve miyelinsiz liflerden olmak iizere iki gruba ayrilir (Sullivan ve ark., 2016).
Miyelinli sinir liflerinde, merkezi sinir sistemindeki oligodendrositlere esdeger olan
schwann hiicreleri aksonu sararak miyelin kilifi olustururlar. Miyelinli sinir liflerinde
miyelin segmentleri ranvier bogumlar1 ile birbirinden ayrilir (Jortner, 2011). Miyelin,
sinir impulslarmin etkin ve hizli iletimi igin gereklidir. Miyelin kilifinin kalinhigi,
miyelinasyon ve olgunlagsmanimn bir simgesidir (Song ve ark., 2017). Miyelin, aym captaki
miyelinsiz aksonlara kiyasla sinir iletimini 20 ila 100 kat hizlandirir. Miyelinli periferik

sinir lifleri Schwann hiicreleri tarafindan sarilmigtir (Nave ve Werner, 2014).

Tipik bir iskelet kasi, hiicre govdeleri beyin sapt ve omurilikte motor cekirdek
olarak adlandirilan ayr1 bir kiimede bulunan yaklagik yiiz biiyiikk miyelinli motor ndron
tarafindan kontrol edilir. Her motor nérona ait akson, omuriligi ventral kok alanindan
spinal sinir (beyin sap1 ventral kok alanindan kraniyal sinir) aracilifiyla terk eder, kontrol
ettigi kasm igine girene kadar periferik sinirlerin gittikce daha kiiciik dallar1 olarak hedef
kaslarin igine girer. Motor noéron ile hedef kas lifi arasindaki fonksiyonel baglanti, son
plak olarak adlandirilan kimyasal bir sinapstir. Ayni motor noéron tarafindan innerve
edilen tiim kas lifleri, motor néronun her bir aksiyon potansiyeline sadik bir sekilde ve

eszamanli olarak cevap verir (Kandel ve ark., 2013).

Deriden, kaslardan, ekstremitelerden, eklemlerinden ve goévdeden gelen bilgileri
omurilige ileten duyusal noronlar, omurilie hemen komsu olan vertebral kolon igindeki
dorsal kok gangliyonlarinda  kiimelenmiglerdir. Dorsal kdk ganglion noronlar
ekstremitel erden ve govdeden gelen tiim somatoduysal bilgiyi merkezi sinir sistemine
tagimaktadir. Kranial yapilardan (yiliz, dudak, agiz boslugu, konjonktiva ve dura mater)

gelen somatoduysal bilgi, fonksiyonel ve morfolojik olarak dorsal kok ganglion



noronlarin yerini tutan trigeminal duyu ndronlarn tarafindan iletilir. Bu ndronlar psddo-
unipolar noronlardir; merkezi ve periferik dallar olmak tizere iki kola ayrilmig aksonlari
vardir. Periferik dal deride, kasta veya diger dokularda serbest sinir sonlanmasi veya
agri, kasinti, sicak, soguk, 1sik, ses, tat, koku gibi) sonlanir. Bu reseptorler dogal uyarilara
duyarhdirlar. Aksonun merkeze (omurilik veya beyin sapma) uzanan dali periferden

gelen somatoduysal bilgiyi merkezi sinir sistemine iletir (Kandel ve ark., 2013).

Dorsal kok gangliyonlarin bireysel ndronlari, periferik terminallerinin morfolojik
ve molekiil er uzmanlagsmasindan dolay:1 belirli uyaran tiplerine segici olarak yanit verirler.
Kapsiilli reseptorlere (terminallere) sahip dorsal kok gangliyon noronlart dokunma ve
derin duyu (propriyosepsiyon) modalitelerine yanit verirler. Mekanoreseptorler ve
proprioseptorler, aksiyon potansiyellerini hizla gerceklestiren genis c¢apli, miyelinli
aksonlara sahip dorsal kok ganglion noronlart tarafindan innerve edilir. Termal
reseptorler ve nosiseptorler ise, miyelinsiz veya zayif miyelinli kiiciik capli aksonlara

sahiptir, bu sinirler mesajlar1 daha yavas iletir (Kandel ve ark., 2013).

Periferik sinir sistemi merkezi sinir sistemi ile karsilagtirildiginda otonom olarak
daha saglam kendini rej enere etme yetenegine sahiptir. Rejenerasyon giicli hasar tipi ve
kapsami, hasar onariminin zamani ve sekli, hastanin genis kapsamli durumu durumu gibi
pek cok faktdre baglidir (Wang ve ark., 2017a). Periferik sinir sisteminin Schwann

hiicreleri, hasar sonrasi sinir rejenerasyonunu destekler (Gordon ve English, 2016).

2.3. Periferik Sinir Sisteminde Hiicreler

2.3.1. Sinir hiicreleri (Noronlar)

Tipik bir néronun morfolojik olarak tamimlanmis dort bolgesi vardir: (1) Hiicre
govdesi (soma), (2) dendritler, (3) akson ve (4) presinaptik terminaller. Hiicre govdesi
veya soma, hiicrenin metabolik merkezidir. Niikleus hiicrenin genlerini igerir. Dendritler,
agac benzeri bir tarzda disariya yayilir, diger sinir hiicrelerinden gelen sinyalleri almak
icin Ozellesmis yapilardir. Akson, hiicre govdesinden uzak mesafelere uzanir, hedef
noron, doku ve organlara sinyal iletir (Sekil 2). Bir akson, elektrik sinyallerini 0,1 mm ile

2 m arasinda degisen mesafelere 0,5 m/s ile 120 m/sn hiz araliginda iletebilir. Aksiyon



potansiyelleri olarak adlandirilan bu elektriksel sinyaller, aksonun baslangic segmenti

denilen, 06zel bir tetikleme bolgesi olan akson hilux’undan baslatilir (Kandel ve ark.,

2013).

Noronlar, vicudun uzak bolgelerindeki diger hiicrelerle hassas ve hizli iletisim
kurma yetenegine sahiptir. Noronlara bu yetenegi iki ozellik verir. ilk olarak, yiiksek
derecede morfolojik ve fonksiyonel asimetriye sahiptirler: Noronlar bir ugta alici
dendritlere, diger ucta bir verici aksona sahiptirler. Bu diizenleme, tek yonlii noéronal
sinyallemenin yapisal temelidir. ikincisi, néronlar hem elektriksel hem de kimyasal

olarak uyarilabilirler (Kandel ve ark., 2013; Pfaff ve Volkow, 2016) (Sekil 1).
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Sekil 2. Motor néronun yapisi (Kandel ve ark., 2013 ten uyarlanmistir)



Bir ndron, uzun mesafeler boyunca hiicre govdesinden hedef dokuya elektrik
sinyalleri ileten tek bir akson gelistirir (Shin ve Cho, 2017). Hiicre iskeleti esas olarak
mikrofilamentler, mikrotiibiiller, aktin ve ara filamenderden olusur (Namgung ve ark.,
2004). Norofdamentler aksonlara mekanik glic kazandirir (Kang ve ark., 2014). Periferik
sinir sisteminde biiylik ¢apli aksonlarin caplarin1 korumak i¢in noérofdamentler gereklidir

(Pisciotta ve ark., 2015).

Mikrotiibiiller (MT), norofilament proteinlerden daha biiyiik yapilardir. Capi
yaklagik 25 nm'dir. Mikrotiibiiller ayrica aksonlara mekanik destek saglar, aksonal
transport i¢in motor proteinler tarafindan kullanilan temel yapilardir (Kang ve ark., 2014).
MT, a- ve P-tubulin polimerleri olup, duvarlar1 bastan kuyruga kadar a- ve P-tubulin
heterodimer dizilerinden olugan 13 protofilamentten meydana gelmistir. Biiylime ve
blizilme asamalar1 arasinda gecis yapma yetenegine sahiptir (dinamik kararsizlik)
(Kandel ve ark., 2013; Murillo ve Sousa, 2018; Sullivan ve ark., 2016). Uclarindaki
dengesizlige ragmen, mikrotiibiiller serttir ve Onemli uzunluklara kadar biiyliyebilir.
Ozelliklerini ve islevlerini ayarlayan molekiiler motorlar (kinesinler ve dynein) dahil
olmak {iizere ¢oklu mikrotiibiil ile iligkili proteinlerle (MAP) etkilesirler (Murillo ve
Sousa, 2018). Sentrozomun, aksonlardaki yeni mikrotiibiillerin tek olusumu oldugu
diistiniilmektedir, bu da tim aksonal mikrotiibiillerin hiicre gdvdesinden kaynaklandigi
ve aksonlara aksonal transport mekanizmalartyla tasindigi anlamma gelir. Noronal
mikrotiibiiller, ndronal polarizasyon, aksonal transport, akson bliylimesi ve
rejencrasyonda anahtar rol oynar (Murillo ve Sousa, 2018). MTTer i¢i bos, kiigiik
tipciiklerdir. Akson ve dendritlerin, biiylime ve yapisal devamliliklari igin MTTerin
diizenlenmesine ihtiyag vardir. MTTer aksonlar igerisinde tek yonlii olarak uzunlamasina
yerlesirler. Bir ucu hiicrenin govdesinde, digeri ucu ise akson sonuna kadar uzanir.

Dendritlerdeki MTTer diizensiz veya daha daginik yapidadirlar (Baas ve Yu, 1996).

MTTerin genel islevleri
1. Dinamik bir hiicre yapis1 olusturur.
2. Hiicre bolinmesi (mitoz) sirasinda kromozomlarm kutuplara ¢ekilmesini

saglarlar.



3. Sinir hiicrelerinde sinir ileticilerinin ve organellerin hiicre i¢ginde taginmasini -
yer degistirmesini saglarlar. Sinir ileticisi taginmasiyla sinapslarin giiclinii belirlerler.

4. Dendritlerin sap kistmlarmin seklini degistirirler. Genisler, biiziiliirler ve yapiy
degistirirler.

5. Sinir hiicrelerinin gelisimi ve bozulmasinda etkilidirler (Jibu ve ark., 1994).

MTTerin iki ucunun kutuplanmasi farklidir. Polimer uglarinin biri “pozitif® ug,
diger bolge ise “negatif” ug¢ olarak tamimlanir. MT’lerin polarizasyonu uglarla smirl
degildir. Aksonun uzunlugu boyunca, alfa ve beta alt birimlerin Oriinti farkliligindan
dolay1, kutuplanma aslinda MT’iin boylu boyunca uzanir. Kutuplu durum “molekiiler
motor” denilen tastyici proteinler tarafindan tanmmir ve MTTerin ylizeyi ile reaksiyona
girerler. Bu motor proteinler, MT nin negatif ve pozitif uglariin her ikisine dogru hareket

eder (Baas, 1999; Baas ve ark., 1988).

MAP’ler, tiibiilinlerle baglantili hiicresel proteinlerdir. MAPTerin, komsu MT’ler
aras1 uzaklhigr ayarladiklar1 ve diger hiicresel iskelet birimleri arasinda etkilesimleri

sagladiklar1 diisiiniilmektedir (Mohan ve John, 2015).

Norofilamentler, mikrotiibiiller ve mikrofilamanlar arasinda bir boyuttadirlar, ¢ok
yiiksek gerilme mukavemetine sahip esnek halat benzeri polimerlerdir. Bu polimerler,
yaklagik 10 nm i¢ c¢ap genisligine sahiptir ve bir araya gelen ¢oklu noéronal ara filament
proteinlerinden olusur. Memelilerde bu proteinler, periferik noronlarda farkli gen iiriinleri
olan norofilament triplet protein (L, M ve H, sirasiyla diisiik, orta ve yiikksek molekiiler
agirhk) tiplerini igerir. Bu proteinlerin filament ig¢inde nasil organize edildigi iyi
anlagilmamistir. Norofilamentlerin kesin bilesimi hem gelisim sirasinda hem de farkh
noronal hiicre tipleri arasinda mekansal olarak degisir (Kang ve ark., 2014; Pisciotta ve

ark., 2015; Shin ve Cho, 2017).

2.3.2. Schwann hiicreleri

Schwann hiicreleri, periferik sinir liflerini saran, periferik sinir sisteminin
gelisimi, bakimi ve rejenerasyonu i¢in ¢ok Onemli hiicrelerdir (Sekil 1), bu hiicreler
periferik sinirlerin etrafinda miyelin {iretirler, sinir liflerinin etrafim kuvvetle kat kat

sararak myelin kilifi olustururlar, myelin kilif segmentleri Ranvier bogumlar ile



birbirinden ayrilmistir, mesaj sinyalleri bu bogumlardan sigrayarak ilerler, dolayisiyla
“miyelin” aksiyon potansiyellerinin hizla yayilmasim1 saglar (Jortner, 2011; Rosso ve
ark., 2017) (Sekil 2). Yaralanan sinirlerin rejenerasyonu, Schwann hiicrelerinin hasara
verdigi tepkiye, onlarin uzmanlagmig hiicre tipi, onarici Schwann hiicrelerine doniisiim
yetenegine baglidir. Yaralanma alaninin distalinde yer alan bu hiicreler, yarali noronlarin
hayatta kalmasmm1 destekler, aksonal rejenerasyonu baslatir, miyelin kalintilarmin
temizlenmesini diizenler ve aksonlar1 hedeflerine dogru yonlendiren rejenerasyon rotasini

(Bungner bantlar1) olusturur (Gomez-Sanchez ve ark., 2017).

Sinir sisteminin motor, duyusal ve kognitif fonksiyonlari, hizli impuls yayilim
gerektirir. Schwann hiicre membranlar tarafindan akson ¢ok katmanli bir sekilde
kiliflanir, olusturulan miyelin kilifi ile aksonlarin izolasyonu saglanir, enine kapasitans
azaltilir ve aksonal plazma membranmin enine direnci arttirilir. Bdylece miyelin, fazla
yer isgal etmeden aymi c¢aptaki miyelinsiz aksonlara kiyasla sinir iletimini 20-100 kat
hizlandiran sigrayici potansiyel yayilimi igin yapisal bir temel saglar. Miyelinlesmenin
enerji tasarrufu sagladigi siklikla belirtilmigtir. Gergekten de, aksiyon potansiyellerinin
Ranvier digiimlerine kisitlanmasi, aksonal membranlarin  dinlenme potansiyelini
sirdirmede ATP'ye bagimli Na*/K* degisim ihtiyacim1 azaltmaktadir (Nave ve Werner,
2014). Diger plazma membranlan ile karsilagtirildiginda, miyelinin kuru agirhgmin %
70'ni ve kolesterol, fosfolipidler, galaktolipidler ve plazmalojenler sirasiyla, 2: 2: 1: I'lik
lipit bilesimi oraninda olusturur (Nave ve Werner, 2014). Periferik miyelin kiitlesinin
geri kalan boliimii, % 21'i miyelin protein zero’dan (P0O) ve% 8'i miyelin basic proteinden

(MBP) olusur (Nave ve Werner, 2014).

Schwann hiicreleri (SCs) ¢ogalir ve Bungner bantlarini olusturmak icin gog¢ eder,
akson biiyiimesini desteklemek icin ndrotrofik faktorler ve hiicre digi matris (ECM)
molekiilleri agiga ¢ikarir ve daha da Onemlisi, yeni aksonal filizlerin remiyelinasyonunu

saglar (Zhang ve ark., 2016b).

Schwann hiicrelerinin sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF), glial hiicre dizisi kaynakli norotrofik faktér (GDNF) ve siliyer norotrofik
faktor (CNTF) gibi ¢esitli norotrofik faktorleri salgiladiklari bilinmektedir. Shwann
hiicreleri ayrica aksonal biliylimeyi destekleyen laminin ve hiicre adezyon molekiilleri gibi

ekstraseliiler matriks molekiilleri de tiretirler (Zhang ve ark., 2017c).
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Miyelin  kaybt  demiyelinizasyon  olarak  adlandirilir.  Klinisyenler  igin
demiyelinizasyon miyelini gitmis sinir anlamina gelir, fakat biyologlar i¢cin Schwann
hiicrelerinin miyelinlerini (demiyelinizan hiicreler) kaybettigi siire¢ anlamina gelir.
Aslinda periferik  demiyelinizasyon ~Schwann hiicrelerinin  6liimiiyle  sonuglanmaz,
miyelin olugturan Schwann hiicrelerinin demiyelinize hiicrelere doniisiimiinden ileri
gelir. Periferik demiyelinizasyon nedenleri ¢oktur; toksik, metabolik (diabet), infeksiyoz
(Mycobacterium leprae), herediter (Charcot - Marie - Tooth hastaliklarl), immun
(Guillain-Barre "sendromu, CIDP), termik (sicak veya soguk yanik), iskemik veya

travmatik (sinir sikigmasi, ezilmesi, kesilmesi) (Tricaud ve Park, 2017).

2.3.3. Fibroblastlar

Periferik sinir dokusunda, c¢evresindeki dokularin yapisal iskeletini siirdiirmek
icin ekstraseliiler molekiilleri (ECM) fretir. Fibroblastlarin diger hiicrelerle (noron,
Schwann, satellit gibi) iletisim kurma kapasitesi, onlar1 doku biyolojisinin merkezi bir
bileseni haline getirmistir. ECM {iretmek ve kasilma kuvvetleri olusturmak suretiyle yara
iyilesmesinde kritik rol oynarlar. Periferik sinir sisteminde anahtar gen diizenleyici olarak
Tenascin-C = (TNC) ve ECM’yi fretirler. TNC, lezyon bolgesinde biriken sinir
fibroblastlar1 tarafindan bolca fiiretilir. Uretilen TNC, Schwann hiicre proliferasyonuna
etki etmeden bu hiicrelerin migrasyonunu oOnemli 6lglide destekler. In vivo galigmalar
eksojen TNC proteininin Schwann hiicre migrasyonunu ve aksonal biiyiimeyi artirdigini

gostermistir (Zhang ve ark., 2016b).
2.4. Periferik Noropati

CIPN, bircok hastada kanser tedavisinin doz smirlayict ciddi bir yan etkisidir
(Podratz ve ark., 2011; Podratz ve ark., 2016). Ektremitelerde (ellerde- ayaklarda) sizi
tarzinda agriya, uyusukluga ve duyu kaybina neden olur. Hastanin uzun siireli yasam
kalitesini ciddi olarak azaltir (Bodurka-Bevers ve ark., 2000; Maj ve ark., 2017). Klinik
olarak CIPN, bilesige oOzgii bir sekilde gelisen duyusal, motor ve otonomik
fonksiyonlarda eksiklikler olarak ortaya c¢ikar (Park ve ark., 2013). Siddetli olgularda, bu
semptomlar, duyusal algi kaybma doniisebilir, bu da kalici fonksiyon kaybina neden

olabilir (Strumberg ve ark., 2002). Kemoterapik ilaglar kanser hastalarinin % 70'ini
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periferik noropati yoniinden etkilemektedir (Seretny ve ark.,, 2014). CIPN, bir¢ok
klinisyen tarafindan kanser kemoterapisinin kacinilmaz bir yan etkisi olarak

goriilmektedir (Cavaletti ve ark., 2011).

Platin bazli kemoterapdtik ajan cisplatin, Diinya Saghk Orgiitii'niin Temel laglar
Listesinde listelenmistir, c¢esitli kat1 tiimdrlerin tedavisinde kullanilmaktadir (Starobova
ve Vetter, 2017). Kiiciik hiicreli akciger kanseri, testis, yumurtalik, beyin ve mesane
kanseri gibi kati tiimérler i¢in en etkili tedavilerden biridir (Starobova ve Vetter, 2017).
Cisplatin’in  periferik noropati olusturma mekanizmasi; mitokondriyal fonksiyonun
bozulmasi hem intrinsik hem de ekstrinsik apoptoz yollarmin aktivasyonu ile sonuclanir.
Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi Onemli yikici etkilere neden olur (Dasari ve
Tchounwou, 2014). Sisplatin ndronal ve ndronal olmayan mitokondrilere zarar verir, bu
da reaktif oksijen tiirleri (ROS) iretiminin artmasina ve dolayisiyla oksidatif stresin
artmasina neden olur (Dasari ve Tchounwou, 2014; Starobova ve Vetter, 2017). ROS
iretimindeki patolojik artis, enzimler, proteinler ve lipid molekiilleri gibi hiicre igci
biyomolekiillere zarar verebilir. Bu da periferik sinirlerin hiicre iskeletinde bozulmaya ve
demiyelinizasyona yol acar. Ayrica, ROS apoptotik yollarin aktivasyonuna neden olabilir
ve pro-inflamatuar mediatorlerin iiretimini artirabilir. Bu siiregler, mitokondriye daha
fazla zarar verebilir, ROS iretimini ve oksidatif stresin patolojik siireglerini
giiclendirebilir (Starobova ve Vetter, 2017). Sisplatin mitokondriyal DNA'ya (mDNA)
baglanir, ve mitokondriler DNA onarim sistemlerini eksprese edemez, bdylece tamir
edilemeyen mDNA ekleri olusur. Pt-mDNA, mitokondriyal DNA replikasyonu ve
transkripsiyonunu bozulur, bu da degismis protein sentezine ve solunum zincirinin

fonksiyonel hatalarina yol agar (Starobova ve Vetter, 2017) (Sekil 3).

Periferik néropatilerde meydana gelen akson hasari ve dejenerasyonu sirasinda
hiicre i¢inde meydana gelen degisiklikleri ve bunlarin molekiiller mekanizmalarini
anlamak, tedavi yontemleri gelistirmek, insan sagligi ve bilim admna biiyilk Onem arz
etmektedir. PSS, sinir rejenerasyonunu inhibe eden birkag faktor yiliziinden siirh
rejeneratif potansiyele sahip MS S ile karsilastirildiginda bagimsiz olarak yenilenme
kabiliyetine sahiptir (Wang ve ark., 2017a). Periferik sinir rejenerasy onu, hasarin tipi ve
kapsami, hasar onanminin zamani ve sekli ve ayrica hastanin kapsamli durumu vb. gibi

birgok faktore sahiptir (Wang ve ark., 2017a).
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Sekil 3. Sisplatinin periferik ndropati olusturma mekanizmasi. (Dasari ve Tchoumvou,
2014’ten uyarlanmistir)

Periferik sinir sistemi hasarlar1 6nemli derecede fonksiyon kaybina ve hayat
kalitesinde azalmaya neden olur. Rejenerasyon ve reinnervasyon gerceklesse de bazen
kalict1 olarak hasar gormils duyu ve motor ndronlar, noropatik agr gibi ikincil

problemlerden dolay1 6nemli fonksiyon kayiplarina yol agarlar (Rosberg ve ark., 2005).

Sinir hasarlarindan sonra meydana gelen iyilesme ya da adaptasyon ii¢ yoldan

biriyle olur (Fu ve Gordon, 1997; Gordon ve Fu, 1997):

1- Hasarlanmis aksonlarin yenilenmesi ile hedef dokularin tekrar innerve olmasi.
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2- Hasarlanan noronlarm yakinlarinda bulunan hasarlanmamis aksonlarin

kolleteral dallar1 ile tekrar innerve olmasi.
3- Yitirilmis fonksiyonlarla ilgili sinir sistemi baginin tekrar sekillenmesi.

Periferik sinir hasar1 sonrasinda kesilmis aksonlarin rejenere olma ve islevsel
baglantilar1 yeniden kurabilme o6zelligi: canlinin yasma, etkilenen sinir lifine, hasar
yerine, lezyon tipine ve aksonun almasi gereken mesafeye baghdir (Navarro, 2016).
Ornegin kesik uclar arasinda uzun boslukla sonuglanan bir sinir kesisi onarilmadan
birakilirsa ilgili kas ve duyu alicilarinin islevsel olarak tekrar innerve olma ihtimali

oldukga diisiiktiir (Navarro, 2016).

Periferik sinir sisteminde baslica {i¢ dejenerasyon gergeklesir. Bunlar; Waller

dejenerasyonu, aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinizasyondur.

2.4.1. Waller dejenerasyonu

Periferik sinir liflerinin kopmasina neden olan hasarlardan sonra merkezden
uzakta hasarlt bolgedeki akson ve miyelin kiliflar1 Waller dejenerasyonu adli bir siire¢
igerisinde pargalanir (Fu ve Gordon, 1997). Bozulma retrograt olarak aksonun proksimal
sinir segmentinin kisa bir kisminda da meydana gelir (Beuche ve Friede, 1986). Bozulma
son Uriinleri, Schwann hiicrelerinin ve makrofajlarm isbirligi ile ortadan kaldirilir (Perry

ve Brown, 1992).

2.4.2. Aksonal dejenerasyon

Aksonal  dejenerasyon  sinir  travmasi, norodejeneratif  hastaliklar,  toksin
maruziyeti, genetik mutasyon ve metabolik bozulma gibi c¢esitli nedenlerden dolay:
ortaya cikabilir (Hilliard, 2009). Tiim bu nedenler, aksonal baglantiy1, aksonlar boyunca
kargo tagimaciligini engelleyerek veya hiicre iskelet yapilarmi sokerek, akson kaybina
yol agarlar (Shin ve ark., 2017). Bu dejenerasyon periferik sinir hiicre govdesini dogrudan
etkileyen bir nedenle ortaya cikabilecegi gibi aksonun biitiinlinii etkileyen bir nedenle de
olugabilir (Coleman, 2005; Conforti ve ark., 2007). Periferik sinir hiicresi, hasar nedeniyle
canliligin1 yitirmigse geri doniis miimkiin degildir. Eger hasara sebep olan etmenler,

aksonun biitiinligii bozulmadan ortadan kalkarsa akson haftalar ya da aylar sonra
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fonksiyonuna yeniden kavusabilir (Navarro, 2016). Eger aksonun biitiinliigii bozulmussa
Waller dejenerasyonu ve ardindan rejenerasyon siiregleri yasanabilir (Lunn ve ark.,

1989).

2.4.3. Segmental demiyelinizasyon

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafindaki Schwann hiicresinde veya miyelin kilifta meydana gelen hasara segmental
demiyelinizasyon adi verilir. Miyelin yenilenebilen bir yapidir. Bu sebeple miyelin
kaybina neden olan etken, ortadan kalktiginda timiiyle geri doniisii olan bir siiregtir;
demiyelinizasyondan sonra 15 giin ile 6 ay arasinda yeniden miyelinlenme
gerceklesebilir. Bununla birlikte remiyelinize olan kisimlarda miyelin, Oncekine gore

daha ince ve internodal mesafe daha kisadir (Gomez-Sanchez ve ark., 2017).

2.5. Periferik Sinirlerde Aksonal Rejenerasyon

Memeli néronlar1 embriyonik gelisim sirasinda aksonlarin1  kolayca uzatabilir.
Daha sonraki evrelerde, intrinsik ndronal biiyiime aktivitesi, uygun sinaptik gelisime izin
vermek i¢in baskilanir. Yetigkin periferik sinir sistemi ndronlari da sinaptojenik bir
duruma doniigmesine ragmen, aksonlart1 hemen bir biiylime konisi olusturur ve yaralanma
alan1 {izerine dogru rejenere olur (Murillo ve Sousa, 2018). Yeni bir biiyiime konisinin
olusumuna ve basarili akson biiylimesine yol acan ¢oklu igsel mekanizmalar arasinda,
hiicre iskeleti organizasyonu ve dinamikleri merkezdedir (Murillo ve Sousa, 2018).
Periferik sinir sisteminin Schwann hiicreleri, yaralanma sonrasi sinir rejenerasyonunu
destekler. Aksonlar, noronal hiicre govdelerinden ayrildiginda, aksonlar igindeki aksonal
tasinma durur, bu aksonlarin Wallerian dejenerasyonu baglar, Schwann hiicreleri miyelin
ortiisiinii kaybeder ve g¢ogalmaya baslar. Ilgingtir ki, tasima ayrilan sinir segmentinde
saatler boyunca devam eder, dejenerasyon yaralanma bolgesinden uzunlamasina
yayildig1 i¢in izole sinir kas preparatlarinda kas kasilmalar birka¢ saat siirebilir. Schwann
hiicreleri baglangigta miyelin ve akson dokiintiilerini fagosite eder, ancak dokiintiileri
yaklagik 3 hafta icinde uzaklastiran, hasardan birka¢ giin sonra kan-sinir bariyerini
gegebilen, hasar bolgesine niifuz eden primer fagositik hiicreler, makrofajlardir (Gordon

ve English, 2016). Schwann hiicreleri bir yandan c¢ogalirken diger yandan miyelinlestirici
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formdan pre-miyelinlestirici forma fenotipik degisim gecirirler. Schwann hiicrelerinin
pre-miyelinlestirici formu aksonal biliylimeyi tesvik eder; NGF, BDNF, GDNF ve
pleiotrophin gibi ndrotrofik faktorleride dahil olmak iizere bir ¢ok rejenerasyonla iliskili
genler eksprese edilir (Gordon ve English, 2016). Yaralanan ndronlarda, akson kesisinin
ardindan Waller dejenerasyonu adi verilen bir silire¢ baslar (Tricaud ve Park, 2017).
Merkezden wuzak sinirdeki, muhtemelen Schwann hiicreleri pargalanan aksonlarn
salgiladig1 proteinler araciligr ile uyarilirlar (Karanth ve ark., 2006). Gergeklesen diger
hiicresel degisiklikler, endondral kapillerin gecirgenliginde artis ve buna bagli endondral
6dem olusumu, kan-sinir bariyerinin bozulmasi ve endonodral fibroblastlarin c¢ogalmasidir
(Stoll ve Muller, 1999). Schwann hiicreleri endonoral tiipler icerisinde dizilirler ve
yenilenmekte olan aksonlara destek saglayacak Biinger bantlarini olustururlar. Schwann
hiicreleri, yenilenen aksonlar ile temas etmesi i¢in yilizeylerinde NGF reseptorii sentezler.
Ayni zamanda L1 ve sinir adhezyon molekiilleri de iiretilmeye devam edilir. Bu adhezyon
molekiilleri, akson uzamasi i¢in uygun yilizey hazirlar (Martini ve ark., 1994). Schwann
hiicreler ¢ogalma hizina, hasarlanmadan en fazla 3 giin sonra ulasirlar, ve 2-3 hafta daha
devam eder. Lezyonun proksimalinde yerel faktér salmimminm baglatilmasi ile kesik
aksonlardan biiyiime konileri ¢ikar ve uygun bir ¢evre bulmak amaciyla uzarlar. Distal
sinir parcasi gibi rehber bir yapmin olmadigi durumlarda yenilenen aksonlar kivrimli bir
yol izlerler ve olgunlasmamis akson dallarn1 ve bag dokusundan olusan bir yap:
olustururlar (Fried ve ark., 1991). Eger rejenere olan aksonlar distal sinire ulasirlarsa
endonoral tlipler igerisinde Schwann hiicresi ve bazal lamina ile birlikte rejeneratif
birimler olugsturarak ilerlerler. Akson uzamasi i¢in gerekli materyal esas olarak hiicre
govdesi tarafindan karsilanir ve anterograt olarak tasinir. Akson rejenerasyon hizi
baglangigta ¢ok yavastir ve hasardan 3-4 giin sonra giinlik 2-3 mm gibi sabit bir degere

ulasir (Fu ve Gordon, 1997).

2.5.1. Sinir rejenerasyonunda norotrofinler

Norotrofik  faktorler, noron hayatiyetinde belirleyici etkilere sahip biiyiime
faktorleridir. Farkli noéral populasyonun hayatiyetinin devami i¢in ihtiyag duyulan
polipeptitler ailesidir. Sinir sisteminin gelisimi, devami ve rejenerasyonunda 6nemli rol
oynarlar. Bu 0&zelliklerinden dolayi, ayrica sinaps olusumunda ve sinaptik plastisitede de

gorev alirlar. Norotrofik faktorlerin  {istlendigi  baglica gorevler noronun hayatta
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kalmasinin saglanmasi, miyelinlesme, c¢ogalma, farklilagma, aksonal biiyiime ve sinaptik
plastisitedir. Tim bu O&zelliklerinin yan1 sira norotrofik faktorlerin rejenerasyona da
katkida bulunduklart bilinmektedir. Hasarlanan sinirlerdeki distal pargada ndrotrofik
faktorlerin artmasi, aksonal rejenerasyonla birlikte hedef dokuda, tekrar innervasyonunun
ardindan normal seviyelerine donmeleri, bu faktorlerin rejenerasyonda dogrudan veya

dolayl1 olarak etkilerinin oldugunu gostermektedir (Gordon, 2009).
Norotrofik faktorler {i¢ ana aileye ayrilirlar.

1. Norotropinler; hem PSS hem de MSS’de hiicre canliligi, hiicre farklilagsmasi
ve aksonal biiylime gibi gelisimsel olaylarda kritik Ooneme sahip, yapisal olarak iligkili
dort proteinden olusan bir ailedir. Yetigkinlik evresinde onemli ve farkli roller oynamaya
devam ederler. Bu ndrotrofinler; NGF, noérotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4/5 ve

BDNF’tir (Harvey ve ark., 2015).

2. CNTF ve losemi inhibitor faktorii igceren norokinler ile reseptorler olarak

fonksiyonel olanlar

3. Transforme edici biiylime faktori-P ailesi, GDNF ve GDNF reseptor ailesi
GDNFR-a

2.5.2. Sinir biiyiime faktorii (NGF)

Sinir biliylime faktorii (NGF) norotrofik faktorler olarak bilinen norotrofik protein
ailesinin bir tiyesidir. NGF'nin kesfi, gecen yiizyilin 50'li yillarmma tarih yazdi ve 1986'da
Nobel Odiili'ne layik goriildii. NGF, sempatik, duysal ve on beyin kolinerjik noronlarin
gelisiminde ve hayatta kalmasinda kritik bir koruyucu rol oynadigi bilinen, ilk kesfedilen
ve en iyi karakterize edilen norotrofik faktordiir (Aloe ve ark., 2015; Keefe ve ark., 2017).
NGF, iskemik, cerrahi veya kimyasal yaralanmalardan sonra hem in vivo hem de in vitro
ve sinir hiicresi iyilesmesinin norit gelisimini arttirir. NGF'nin terapotik 6zelligi insan
kutanéz ve korneal iilserler, basing iilseri, glokom, makiilopati ve retinitis pigmentosa

iizerinde gosterilmistir (Aloe ve ark., 2015).

NGF ile indiiklenen aksonal filizlenmenin duyusal noronlar iizerindeki

mekanizmasi, yogun bir g¢aligma alamidir. NGF, tipik bir tirozin kinaz reseptorii olan
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spesifik reseptdr tropomiyozin kinaz reseptori A'yr (TrkA) aktive ederek biyolojik
etkisini gosterir. TrkA tarafindan uyarilan baslica sitozolik/endozomal yolak, sirasiyla
Ras-mitojen aktif protein kinaz, hiicre dis1 diizenlenmis kinaz (ERK), fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K)-AKT ve Fosfolipaz C - y aktive edilir. NGF ayrica diigiik afiniteli, segici
olmayan pan-neurotrophin reseptoriine (p75NTR) baglanir ve aktive eder. Bu reseptor,
TrkA araciligiyla sinyallesmeyi diizenleyen bir transmembran glikoproteindir. TrkA
yoklugunda NGF’nin p75NTR’ye baglanmasi, bir hiicrenin apoptoz yoluyla 0Olme
sinyalini bagslatir. P7SNTR ile aktive edilen sinyal yollar1 Jun kinaz sinyallesme kaskad,
niikleer faktér kappa BNF-KB ve seramid jenerasyonudur (Aloe ve ark., 2012; Keefe ve

ark., 2017).

35 yili agkin siiredir, NGF, sempatik ve duyusal ndronlar ve ndronal krestten elde
edilen hiicreler i¢in ¢ok giiclii ve secici bir biliylime faktorii olarak diisliniilmiistiir. Bu
ndronlarda NGF, ndrotransmitterleri ve ndropeptid sentezini dinamik olarak kontrol eder.
Sempatik noéronlarda norepinefrin {iretimi, tirozin hidroksilazin selektif indiiksiyonu
yoluyla NGF tarafindan diizenlenir. Dorsal kok gangliyonunda (DRG) primer duyu
noronlar1 tarafindan P Maddesi ve Kalsitonin Gen-iliskili Peptid (CGRP) gibi
noropeptitlerin ekspresyonu, NGF kontrolii altindadir ve sinir transeksiyonu veya anti-
NGF tedavisinin bir sonucu olarak NGF'nin in vivo yoksunlugunda, P Maddesi ve CGRP
sentezinde belirgin bir azalmaya neden olur. Innervasyon alanindan NGF tedarik
edilmesi, uyarilara tepki olarak yetigkin sinir sisteminin yapisim ve fonksiyonlarini
degistirmesine izin veren noronal plastisiteyi etkiler. Gergektende yetiskin dokularinda
NGF'nin yapisal sentezi, innervasyon yogunlugu, hiicre gdvdesi hacmi, aksonal terminal
filizlenme, dentrit dallanmasi, ndropeptitlerin ve norotransmiterlerin veya transmiter
ireten enzimleri indiiklenmesi veya inhibisyonu gibi PSS nd&ronlarmin fenotipik
ozellikleri ile baglantilidir (Aloe ve ark., 2012). PSS’de gelisen noronlarin hayatta
kalmasi ve olgunlagmasinda, periferal sinir hasarindan sonra regenerasyonun tesvik
edilmesinde, yarali nosiseptif duysal sinirin filizlenmesinde, NGF o6nemli bir rol oynar.
Bununla birlikte, etkileri kisa yar1 Omri ile smrhdir. Biiyilk molekiiler agirliga sahip
olduklarmdan vertebralara eksojen uygulandiginda kan beyin-sinir bariyerini gecemezler

(Li ve ark., 2015).
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2.6. Tibbi Mantarlar

Mantarlar genellikle iyi bir besin kaynagi ve sagligi gelistiren bilesiklerdir
(Friedman, 2015). Gida ve tibbi faydasindan dolay1r binlerce yildir tiiketilmektedir.
Mantarlar hizla imit vaat eden yeni proteinler olarak kabul edilmektedir (Chen ve ark.,
2017). Kuru agirliklarmin % 40'ma kadar protein igerirler ve kaliteli protein
kaynagidirlar. Cogu mantar tiirliniin esansiyel amino asitleri, yumurta ile esdegerdedir.
Vitamin igerigi tiamin (Bl) haric, mayaninki kadar yiiksektir (Kim ve ark., 2011).
Beslenme yoniinden; diisilk kalori igermesinin yami sira, esansiyel aminoasitler,
karbonhidratlar, 6nemli vitaminler ve mineraller bakimindan zengin bir icerige sahiptir
(Muszynska ve ark., 2018). 2000'den fazla yenilebilir ve/veya sifali mantar tlirii tespit
edilmistir  (Friedman, 2015). Dogu Asya iilkelerinde 60'tan fazla mantar tiiri
yetistirilmektedir. Cin'de ticari Ol¢ekte 30'dan fazla tiir yetistirilmektedir (Li ve ark.,
2012). Mantarlar aym1 zamanda uzak dogu {ilkelerinde yiizyillardir ilag olarak da
kullanilmistir. Modern arastirmalar geleneksel olarak kullanilan tiirlerin terapétik etkisini
dogrulamaktadir (Muszynska ve ark., 2018). Son yillarda yapilan bilimsel arastirmalarda;
antioksidan, anti-tumor, anti-inflamatuar, antidiyabetik, anti-lipidemik ve
immunmodiilator etkilere sahip oldugu, insan saghgmi koruduklar1 ispatlanmustir,
ozellikle bagigiklik sistemini diizenleyici ve giiclendirici etkisine dikkat c¢ekmektedir
(Muszynska ve ark., 2018). Mantarlar sahip oldugu besin ve tibbi O6zelliklerinden dolay1
bilesimlerinde bulunan etken maddelerin ekstrakte edilmesiyle bir¢ok hastaligin
tedavisinde veya Onlenmesinde etkin olarak kullanilmaktadir. Mantarlarin terapotik
spektrumu ¢ok fazladir, ancak en yaygm kullanimlar1 kanser, hipertansiyon, inme,
parkinson hastaligi, alzheimer hastali§i, mikrobik enfeksiyonlar, bagisiklik zayifligi,
diyabet vb. pek ¢ok hastalikta endikasyon bulmustur. Mantarlar protein polisakkarit
bilesikleri  (Polisakkarit-K,  Polisakkaritpeptid ve Lentinan), ikincil metabolitler
(terpenler, alkaloidler ve laktonlar ) ve enzimler (lakkaz, glukoz oksidaz ve peroksidaz)

gibi teropatik 6zellige sahip bircok karmagik madde igerir (Li ve ark., 2012).

Bun mantarlar arasinda, Aslan Yelesi Mantar1 olarak da bilinen Hericium
erinaceus, sira disi, saghigir tesvik edici mantar tiirii olarak ©one c¢ikmaktadir. Periferik

ndropatilerin Onlenmesi ve/veya tedavisi bu tibbi mantardan faydalanilabilir mi? Bu
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soruya yanit aramak i¢in calismamizda terapétik potansiyeli yliksek, yan etkisi son derece

az bir mantar tiirii Aslan Yelesi Mantar1 segilmistir.

2.6.1. Aslan yelesi mantar1 (AYM) Hericium erinaceus

AYM, Hericium erinaceus, gida olarak tiiketilen ve geleneksel Cin tibbinda
kullanilan iyi bilinen bir mantardir, hem yenilebilir hem de tibbi bir mantar olarak sohret
bulmustur. Faydali dogal bitki kaynaklar1 olarak kullanilan diterpenoid bilesikler,
steroidler, P-glucan gibi 6nemli polisakkaritler, proteinler ve diger fonksiyonel bilesenler
gibi aktif bilesenlerden zengindir (Chen ve ark., 2017; Cheng ve ark., 2016). AYM uzak
doguda hafiza gelistirmek, geleneksel Cin tibbinda gastrointestinal bozukluklar1 tedavi
etmek icin kullanilmaktadir (Li ve ark., 2014). Onceki calismalar, AYM’nin biligsel
bozuklugu iyilestirdigi, hipoglisemiyi diizelttigi ve gastrointestinal kanserlere karsi
koruyucu etkiler gosterdigini rapor etmistir (Chen ve ark., 2017). AYM’nin Antibiyotik,
antibitkinlik, anti-kanser (Kim ve ark., 2011), anti-mikrobiyal (Kim ve ark., 2012), anti-
diyabetik (Yi ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2017a), anti-hiperlipidemik, antihipertansif
(Choi ve ark., 2013; Liang ve ark., 2013), anti-oksidan (Li ve ark., 2012; Sanchez, 2017;
Wang ve ark., 2017b), gastro-protektif (Wong ve ark., 2013), kardiyo-protektif, nefro-
protektif, hepato-protektif (Hao ve ark., 2015), noro-protektif (Diling ve ark., 2017; Lee
ve ark., 2014; Raman ve ark., 2015; Trovato ve ark., 2016; Tsai-Teng ve ark., 2016; Wong
ve ark., 2011; Yi ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2017b; Zhang ve ark., 2016a), immuno-
modulatér (Chen ve ark., 2017; Diling ve ark., 2017) ozellikler sahip oldugu, kognitif
fonksiyonun gelistirilmesi, anksiyete ve depresyonun iyilestirilmesi gibi farkli

farmakolojik 6zellik ve aktivasyonlar gdsterdigi rapor edilmistir (Friedman, 2015).

AYM’nin meyve govdeleri ve miselleri, son derece biiylik miktarda biyoaktif
bilesenler igerir. Meyve govdeleri ve miselyumlardan izole edilen organik bilesikler
(erinacinler, aromatik bilesikler, steroidler, alkaloidler ve laktonlar) bes smifa ayrilmistir.
Burada, gozlemlenen, saghgi tesvik edici ozelliklerinden sorumlu olabilecek iki kimyasal
bilesik Hericerin ve Erinasin’dir. Miselyum (erinacines A-I) veya meyve govdeleri
(Hericenone C-H), ilag etkinligi ile bircok biyoaktif ekstrenin kaynagidir (Lee ve ark.,
2017).
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Tibbi 0Ozellikleri olan aromatik bilesiklerden Hericerinler, H. erinaceus'tan izole
edilmistir, tanimlanmigtir ve antikanser Ozellikleri bildirilmistir. (Friedman, 2015).
Erinacinler (A-I) AYM’nin kiiltiirlenmis misellerinden izole edilen ana aktif maddedir.
Astrositlerde in vitro olarak sinir biiylime faktorii (NGF) sentezinin cesitli stimiilasyonlar

yoluyla biyolojik 6zellikler gosteren diterpenoid bilesiklerdir (Lee ve ark., 2014).

Erinasinler potansiyel noroprotektif ozelliklere sahip oldugu Tang ve arkadaglan
tarafindan tanimlanan AYM da bulunan 24 diterpenoidlerin 20 {iiyesini igeren bir grup
katyon-tipi diterpenoidlerdir (Tang ve ark., 2015). Ayrica anti-kanser etkiler gosterdigi
de bildirilmistir (Lee ve ark., 2017).

Dort farkli yontemle hazirlanan AYM ekstresinin  kuru agirhiginin % olarak
dagilimi; protein, karbonhidrat ve mineral (kiil) igerikleri sirasiyla, 35.5 ila 38.5, 33.8 ila
39.5 ve 14.6 ila 19.0 arasinda bulundu. Nem icerigi yaklasik %8, lif ve yag igerigi <% 1

idi. Az yagli mantarlar iyi bir temel besin ve mikro besin kaynagidir. (Kim ve ark., 2011).

AYM’nin kurutulmus meyve govdelerinden, sicak su ekstrakti, etanol ekstrakti,
asit ekstrakti ve alkali ekstrakti olmak {izere dort farkli ¢oziici ve yoOntemle ekstrakt
hazirlanmigtir (Kim ve ark., 2011; Kim ve ark., 2013). Bu ekstraklar igerisinde, biyoaktif
madde P-glucan miktar1 en yiiksek etanol ekstraktinda (0.51), sonra sicak su ekstraktinda
(0.47), daha sonra asit ekstraktinda (0.17), en diisiik oranda da alkali ekstraktinda (0.13)
bulundu (Kim ve ark., 2011).

PC-12 hiicre hatt1 tizerinde Hericiam erniaceus(AYM), Gcmodermct lucidum,
Gcmodermct neo-japonicum, Grifola jrondosa sulu ekstrelerinin noritojenik etkileri test
edilmistir (Seow ve ark., 2013). Test edilen tim sulu ekstreler, PC-12 hiicrelerine karsi
saptanabilir bir sitotoksik etki yapmaksizin, belirgin bir ndrotojenez uyarilmasimna neden
olmustur. Noritogenezi tesvik etmek i¢cin NGF ve tibbi mantar sulu ekstrelerinin trkA /
MEK / ERK1/2 ve PI3K/Akt sinyalizasyon yollarin1 aktive ettigi bildirilmistir (Seow ve
ark., 2013) (Sekil 4).
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Sinir bayime faktéri ‘ ‘ Mantar sulu ekstrakti

Sekil 4 : Mantarlarin nérorejeneratif etkilerine iligkin hipotetik mekanizmasi (Seow,
2013’ten uyarlanmaistir)

TUBITAK destegi ile iilkemizde iiretiimeye baslanan AYM’min periferik sinir
hasarlarinda rejeneratif etkileri ile ilgili calismalar imit verici olmakla birlikte ¢ok kisith
diizeyde kalmistir. Deneysel periferik noropati modellerinde yapilan bir arasgtirmaya
rastlanmamigtir.  Laboratuvar  ortaminda  sisplatin = ajamiyla  periferik  ndropati
olusturduktan sonra AYM’nin sicak su ekstraktinin rejeneratif etkileri arastirilacaktir. Etki
mekanizmasi olarak merkezi sinir sisteminde bulunan oligodentrositler ve periferik sinir
sisteminde yer alan schwann hiicrelerinde NGF sekresyonunu artirarak rejeneratif etki
yaptigr bildirilmistir (Sekil 4) (Kim ve ark., 2013; Seow ve ark., 2013). Periferik sinir
rejenerasyonunu  baglatan  Schwann  hiicrelerinin  manipule olmasi ve noérotrofik

faktorlerin kullanimidir (Simon ve ark. 1998).
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3.1. Gerec¢

3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada hayvan materyali olarak; Van Yiiziincii Yil Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastima Merkezi'nden temin edilen BALB/C cinsi, 8-10 haftalik 36
yetigkin fare kullanildi. Calismalar siiresince deney hayvanlarinin bakimi, beslenmesi ve

barindirilmasi  Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma

Merkezi’nde gerceklestirildi.

3.1.2. Kimyasal ve Sarf Malzemeler

Calismada kullanilan sarf malzemeleri ile ilgili ayrintilar Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Sarf malzeme listesi

Sira No Uriin Ismi Marka Katalog Kodu
1 Aslan Yelesi Mantari Agrama Denizli
(Hericium erinaceus) Mantarcilik

2 Xylazine (%2) Bayer Rompun

3 Ketamin-hcl (50mg/ml) Pfizer Ketalar

4 Fosfat Tuz Tamponu (FBS) Sigma P4417

5 Triton X-100 Merck K26456203924

6 Anti-neurofilament 200 Sigma NE14

7 Anti-tubulin [3-11I Millipore TU20

8 Polyclonal anti-myelin basic Santa Cruz sc-13912
protein (MBP)

9 Polyclonal rabbit anti-SIOO Dako 7031129-2
antibody

10 Alexa fluor 488 goat anti- Invitrogen A-11011
rabbit IgG

11 Alexa Fluor 488- Invitrogen A-11029

goat anti-mouse IgM

12 Alexa fluor 568 goat anti- Invitrogen A-11004
mouse IgG

13 Laktathringer soliisyonu POLIFARMA A14667

14 0.9%NaCl POLIFARMA B05BBO1
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3.2. Yontem

3.2.1. Aslan yelesi mantar ekstraktimin hazirlanmasi

Hericium erinaceus mantarmin biyoaktif bilesenlerini elde etmek amaciyla
uygulanan yontemlerden biri sicak su ile ekstrakte etmektir (Wong ve ark., 2011). Bu
mantar AGROMA Mantarcilik Gida Tarim ve Hayvancilik San. Tic Ltd. $ti Denizli' den
tedarik edilmis olan kiiltir mantaridir. Mantarin  sicak su ekstrakti Raman ve
arkadaslarinin uyguladiklar1 protokole gore hazirlanmistir (Raman ve ark., 2015). Taze
mantar basidiokarplar1  kiigiikk parcalara ayrildi, elektrikli degirmen makinesinde
ogiitiilerek toz haline getirildi. Toz formundaki 20 gr mantar ii¢ kez distile edilmis su ile
1:10 (w/v) oraninda 1slatildi, 50 Hertz (Hz) frekansta ajitator ile kanstirilarak kaynatildi.
Kaynayan sivi 30 dakika dinlendirildi. Kalintilarin uzaklastirilmasi igin steril gazli bez
ile filtre edildi ve 10.000 rpm devirde +4°C' de santrifiij edilerek siipernatant Whatman
filtresinden (0.45 pm) gegirildi. Ornek bir gece -80°C' de bekledikten sonra liyofilizatdrde
(Christ Alpha 1-4 LD Freeze dryer) -50°C de 48 saat kurutuldu. Toz halindeki ekstrakt
50 pg/mf lik stoklarara ayristirilarak -20°C'de saklandi (Raman ve ark., 2015).

3.2.2. Calhisma gruplan

Bu c¢aligmada sham grubu (n=12), sisplatin grubu (n=12) ve sisplatintAYM grubu
(n=12) olmak iizere 3 grup olusturuldu, 36 fare gruplara rastgele dagitildi. Once deneysel
periferik  noropati modeli olusturmak igin sisplatin grubu ile sisplatintAYM
gruplarindaki hayvanlara 20 giin boyunca 48 saatte bir 2.3 mg/kg/giin dozda
intraperitoneal (IP) yolla sisplatin uygulandi (Woher ve ark., 2015; Wollerve ark., 2018).
Hayvanlarm bobrek ve karacigerlerini sisplatin toksisitesinden korumak igin sisplatin
uygulanmayan giinlerde (48 saatte bir) 0.25 ml laktath ringer soliisyonu IP yolla
uygulandi (Woher ve ark., 2015). Sham grubundaki hayvanlara ise ayni hacimde, serum
fizyolojik wverildi. Noropati modeli olusturulduktan sonra SisplatintAYM grubundaki
deney hayvanlarina 35 giin boyunca 24 saatte bir, 10 mg/kg dozda IP yolla AYM sicak
su ekstrakti uyguland1 (Kim ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013; Yi ve ark., 2015). Sham

ve sisplatin gruplarma ise 0.25 mi serum fizyolojik verildi.
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3.2.3. Periferik noropati ve terapotik etkinin degerlendirilmesi

Canh agirhk tartimi: Kemoterapik ajanlar hastalarda genellikle anoreksiye (istah
kaybma) yol agar. Sisplatin kaynakli anoreksi, hipotalamustan gherelin (istah hormonu)
tiretiminin baskilamasindan ileri gelir (Yakabi ve ark., 2010). Ghrelin geni, mide iginde
giicli bir sekilde eksprese edilir ve hipotalamus ve hipofiz bezi de dahil olmak iizere
beyinde zayif bir sekilde eksprese edilir (Yakabi ve ark., 2010). Periferik ghrelin, esas
olarak mideden dolasim sistemine salgilanir; hipotalamusta bulunan istah uyarici sistemi
aktive etmek i¢in vagus siniri lzerinde bulunan reseptorlerin {izerinden etki yapar
(Yakabi ve ark., 2010). Anoreksi sisplatin uygulamasindan 24 saat sonra ortaya ¢ikar ve
etkisi 3 giin devam eder (Yamamoto ve ark., 2018). Diger taraftan sisplatin kemoterapisi
kalp yetmezligine ve kalp kasi toksisitesine neden olur (Cameron ve ark., 2016).
Sisplatinin bobrekler {izerindeki toksik etkisi ise; tedavisi sonrasi akut bobrek hasar1 ve
kronik bobrek yetmezligidir. Sisplatin'in en ciddi yan etkisi, hastalarin % 20 ila % 30'unda
meydana gelen akut bobrek hasaridir (Cao ve ark., 2018). Ayrica kati tiimorli kanser
hastalarinin sisplatinle tedavisi sirasinda akut karaciger hasar1 ortaya c¢ikar ki ciddi bir
sorundur (Adeyemi ve ark., 2017). Netice itibariyla kemoterapi nedeniyle, hem gherelin
baskilanmasi hem de kalp, karaciger ve bobrek toksisitesi hayvanlarda onemli oranda
canli agirhk kaybma yol a¢maktadir. Bu yiizden sisplatinin indiikledigi periferik
ndropatiyi, canli agirlik bakimmdan yorumlamak i¢in, bu ¢aligmada ila¢ uygulama Oncesi
(TO) ve sonrasinda sekiz hafta siireyle (1.H-8.H) haftada bir sefer hayvanlarin canl

agirhik ol¢timleri gergeklestirildi.

Elektrofizyolojik (elektromiyografi) testler: Tedavi uygulamasinin sona ermesinden
48 saat sonra noro-muskuler fonksiyonlar1 test etmek igin her ii¢ gruptaki farelere
elektromyografik testler uygulandi. Elektromiyografik testler; akson dejenerasyonu,
rejenerasyonu, demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve kas innervasy onunu
degerlendirmek i¢in anahtar bir yontemdir. Bu test BIOPAC System (MP36)
elektromiyografi cihaziyla, genel anestezi altinda (ketamine 100 mg/kg / Xylazin 10
mg/kg) ve aseptik kosullarda gergeklestirildi. Farenin sol uyluk lateral bolgesi traglandi,
%70’lik alkol spreyi ile bolge dezenfekte edildi, bacak eksenine paralel yapilan girisimle
siyatik sinir agiga ¢ikartildi. Gastroknemius kasindan “Bilesik Kas Aksiyon Potansiyel

(BKAP)” yanit1 (motor yanit, kas yanit1)) almak igin referans elektrot asil tendonuna, kayit
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elektrodu ise lateral gastroknemius kasinin gobegine yerlestirildi, siyatik sinir yaralanma
bolgesinin 5 mm proksimalinde iki giimils elektrotla supramaksimal olarak uyarildi,
aksiyon potansiyelinin pik amplitiit degeri (milivolt) kaydedildi. (BKAP amlitiidi
innerve edilen kas liflerinin sayisi ile belirlenir ve sinir rejenerasyon caligmalari i¢in en
faydali indikatordiir) (Alvarez ve ark., 2013; Navarro, 2016). Biiyilk miyelinli sinir
liflerinde olusturulan uyarmmin, rej enere olan aksonlar {izerinden, yaralanma alaninin
distalindeki sinirlere ve kaslara sinyali ulastirma hizim1 giivenilir bir sekilde belirlemek
icin “sinir ileti testi” kullanilir. Siyatik sinir lifindeki “Baglangic Latans Degeri’ni 6lgmek
icin proksimal uyari, yaralanma noktasinin 5 mm proksimalinde siyatik g¢entikten verildi,
yanmt lateral plantar kaslardan alindi, proksimal latans degeri milisaniye cinsinden
kaydedildi. Bu test sinir-kas kavsaginin ve myelinizasyonun degerlendirilmesinde
giivenilir bir yontemdir. Uyar1 artefaktindan BKAP'in baslangicina kadar olan gecikme

stiresi “Baslangi¢ Latansf’olarak adlandirilir (Navarro, 2016).

Immunohistokimya: Tartim ve elektromyografik testler tamamlandiktan sonra, genel
anestezi altinda (ketamine 100 mg/kg / Xylazin 10 mg/kg), aseptik kosullarda ve Ozenle
siyatik sinir diseksiyonu gerceklestirildi (Tuffaha ve ark., 2016a). Immunohistokimyasal
incelemeler i¢in her {i¢ gruptan hayvanlarin siyatik siniri, uyluk kemiginin 5 mm
proksimalinden diseksiyonla elde edildi. Sinir kesitleri soguk %4’lik paraformaldehid
igerisinde fikse edildi. Daha sonra fosfat tampon soliisyonunda (FBS) hazirlanan %30’luk
siikroz soliisyonunda 24 saat bekletildi. Frozen cryostat ile siyatik sinir dokusundan
uzunlamasina 10 pm’lik kesitler poly-L lysine kapli lamlara alindi. Kesitlere 30 dakika
stireyle blok soliisyonuyla uygulama yapildi ve primer antikorlar ile +4 °C de nemli
ortamda 1 gece inkiibe edildi, akson biitiinliigiindeki degisiklikleri goriintiilemek igin;
neurofilament (NF200) ve beta tubulin (P-IlI-tubulin) antikorlari, miyelin yapisindaki
degisiklikleri goriintiilemek icin myelin basic protein (MBP) antikoru, Schwann hiicre
aktivasyonunu goriintillemek ig¢in Schwann hiicre belirteci S100 antikoru kullanildi (Dun
ve Parkinson, 2015; Ozturk ve ark.,, 2013; Tuffaha ve ark., 2016b). Kullanilan primer
antikorlar: Mouse monoclonal anti-beta tubulin-IIl IgG (1/100, Millipore TU-20), anti-
neurofilament heavy IgG (1/100, abeam, ab4680) ve anti-myelin basic protein (MBP,
1/50, Goat polyclonal, Santa Cruz Biotechnology sc-13912), polyclonal rabbit anti-S100
antibody (Dako, Z031129-2). Kesitler ertesi giin fosfat tuz tamponu (PBS) ile ii¢ kez

yikandi ve daha sonra da sekonder antikorlarla +4 °C de nemli ortamda 1 gece inkiibe
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edildi. Kullanilan sekonder antikorlarlar: Alexa fliior 488 goat anti-rabbit IgG (invitrogen,
Al 1011, Carlsbad, CA), alexa fliior 488 goat anti-mouse IgG (Invitrogen, Al 1029), alexa
flior 568 goat anti-mouse IgG (Invitrojen, A11004). Preparatlar PBS ile {i¢ kez
yikandiktan sonra, lazer taramali konfokal mikroskopta (LSM 510 META- Zeiss)
gorlintiileme gergeklestirildi (Dun ve Parkinson, 2015; Ozturk ve ark., 2013; Tuffaha ve
ark., 2016b).

Mikroskobik goriintilleme ve floresan goriintii analizleri: Immunohistokimyasal
boyamast yapilan preparatlar, lazer taramali konfokal mikroskopta goriintilendi (Zeiss
LSM 510 META). Goriintiilemeler icin argon (488 nm) lazer ve helyum neon (543 nm)
lazer kullamildi. Goriintiileme de immersiyon yagli 20X biiyiitmeli objektiften
yararlanildi. Aym1 anda ¢oklu fluoresan isimalar1 gostermesi i¢in uygun multitrack islem
modunda goriintiiler alinip kaydedildi (Dun ve Parkinson, 2015; Ozturk ve ark., 2013;
Tuffaha ve ark.,, 2016b). Siyatik sinir preparatlarina ait laser taramali konfokal
mikroskopla aliman floresan gorlintiler LSM 3.0 yazilimi ile analiz edildi (Ozturk ve ark.,

2013).

Istatistik analiz: Uzerinde durulan ozellikler igin tamimlayici istatistikler; Medyan,
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edildi. Bu
ozellikler bakimindan gruplart karsilagtirmada Kruskal- Wallis analizi kullanildi. Farkli
gruplart  belirlemede Dunnet ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Ayrica grup igi
agirliklarin - zamansal farkim ortaya koymak icin Friedman Test analizi kullanldi.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alindi ve hesaplamalar i¢in SPSS-

20 istatistik paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Deneysel calisma esnasinda sisplatin toksi sitesinden kaynaklandigini
diistindiigiimiiz; sisplatin grubundan 5 hayvan, sisplatintAYM grubundan 5 hayvan
dlmiistiir. Oliimler gerceklesene kadar olciilen canli agirlik verileri kullanilmistir. Bu iki

grupta 7 hayvana ait EMG ve immunhistokimya verileri kullanilmistir.

4.1. Canh Agirhik Bulgulan

Tim gruplara ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 8 haftanin ortalama canli agirlik

bulgular1 Tablo 2’de verildi, canli agirhik degisimleri grafik olarak sekil 5’te gosterildi.

4.1.1. Sisplatin + AYM grubu

Bu grubun sisplatin uygulama sonrasindaki (4.H) ortalama canli agirlik bulgular
(27,67) tedavi oncesi (TO) canl agirlik ortalamasi (34,42) ile karsilastirildiginda istatistik
olarak anlamhi fark bulundu (p<0.05). AYM tedavisi sonrast (8.H) bulgularn (32,71),
sisplatin uygulama sonrasi (4.H) bulgular1 (27,67) ile karsilagtirildiginda istatistik olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). AYM tedavisi sonrast (8.H) bulgulari (32,71), TO
bulgular (34,41) ile karsilastiridiginda anlamli fark yoktu (Tablo 2, Sekil 5).

4.1.2. Sisplatin grubu

Bu gruptaki hayvanlarin tedavi Oncesi canli agirlik ortalamasi (33,5), sisplatin
uygulama sonrasindaki (4.H) canli agirlik ortalamasi (24,5) ve deney sonundaki (8.H)
canli agirlik ortalama (28,29) ile karsilagtirildiginda istatistik olarak anlamli fark vardi
(P<0.05) (Tablo 2, Sekil 5).

4.1.3. Sham-kontrol grubu

Bu gruptaki hayvanlarmm tedavi oncesi canli agirlik ortalamas1 (36,08), tedavi
sonrast canli agirlik ortalamasi (39,00) ile karsilagtirildiginda istatistik olarak anlamli

fark yoktu (Tablo 2, Sekil 5).

28



4.1.4. Canh agirhik ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Sisplatin uygulama Oncesinde ve 1. Hafta sonunda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (Tablo 2., Sekil 5). Sisplatin uygulamalar1 sonunda (4.H) SisplatintAYM
grubu (27,67) ve Sisplatin grubu (24,50), Sham-kontrol grubu (39,00) ile
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). SisplatintAYM grubu
(27,67) Sisplatin grubu (24,50) ile karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu.

AYM tedavisi sonunda (8.H) SisplatintAYM grubu (32,71), Sisplatin grubu
(28,29) ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli  fark yoktu. Bununla birlikte
SisplatintAYM grubunun canli agirhiginda artis egilimi gozlendi. SisplatintAYM grubu
(32,71) ve Sisplatin grubu (28,29), Sham-kontrol grubu (39,00) ile karsilastirildiginda

Sham-kontrol grubunun canli agirlikligi anlamli derecede yiiksekti (P<0.05).

Tablo 2. Canli Agirlik i¢in tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Sisplatin+AYM grubu Sisplatin grubu Sham-Kontrol grubu

Hafta St. St. St. =
Mean | Dev.| Min. | Max.| Mean | Dev.| Min. | Max.| Mean [ Dev.| Min. | Max.

T.0|34,42 (5,28 |26,00/41,00(33,50 |4,81 |26,00|41,00|36,08 |3,45 |31,00 (41,00 0,386
a a a

1 34,92 (4,81 |28,00|42,00|34,25 |4,05 |26,00(39,00|37,00 |3,16 | 32,00|42,00 0,239
a a a

2 33,55 (4,48 |27,00|41,00| 32,08 |3,42 |25,00(36,00|37,50 |3,23 |33,00|43,00 0,01
abB ab B aA

3 29,36 |3,88 [24,00|36,00(28,17 (4,02 |23,00(37,00|39,33 |3,17 |35,00|45,00 0,01
bc B bc B aA

4 |27,67 |5,45|17,00|36,00(24,50 |5,78 | 19,00(39,00|39,00 (3,69 |33,00]|45,00 0,01
cB cB aA

5 128,88 |5,14 (21,00|36,00(27,13 (6,03 |21,00(40,00]| 38,83 | 3,38 |35,00|45,00 0,01
bc B bc B aA

6 (29,37 |4,90 [22,00|36,00|26,75 |6,71 | 19,00(40,00 | 39,25 |2,83 [36,00|44,00 0,01
bc B cB aA

7 |30,43 (3,15 |26,00|35,00|26,50 |6,00 | 18,00(36,00|39,75 |3,39 | 35,00 45,00 Yt
abc B cB aA

8 32,71 |4,39 (27,00|38,00(28,29 (5,82 |20,00(37,00|39,00 (3,28 |35,00|44,00 0.01
abB bc B aA

p =0.003 p =0.003 p=0.103

A, B, C: ->m Ayni satirda farkli bilyiik harfi alan gruplar arasi fark anlamlidir (p<0.05).
a, b, c: 4 Aym siitunda farkli kii¢lik harfi alan haftalar aras1 fark anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 5. Farkli gruplara ait haftalik ortalama canli agirlik degisim grafigi. Gruplarin
ortalama agirhk degerlerinin zamansal verileri siras1 ile tedavi oncesi (TO) ve tedavi
sonrasi (1.H-8.H). Gruplar aras1 zamansal agirlik farki anlamlidir (P<0.05).

4.2. Elektromiyografik Bulgular

Tiim gruplarin baglangi¢ latans1 ve BKAP bulgulan Tablo 3°te verilmistir.

4.2.1. Baslangic latansi

SisplatintAYM grubunda 1,77 ms, Sisplatin grubunda ise 2,05 ms, Sham
grubunda 1,92 mV  Olgllmistiir. Deney gruplart  ile sham  kontrol  grubu
kargilagtirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulunmadi. SisplatintAYM grubu ile
Sisplatin grubu arasinda yapilan karsilastirmada anlamli fark yoktu. Bununla birlikte
Sisplatin grubunda latans degerinde uzama egilimi, SisplatintAYM grubunda latans

degerinde azalma egilimi gozlendi (Tablo 3, Sekil 6).
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Sekil 6. Sisplatin uygulamasi ve AYM tedavisinin siyatik sinir latans degerine etkisi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 3: Elektromiyografik 6l¢limlerin tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma
sonuglari

Gruplar Medyan | Ort. | St. Sap. | Min | Mak. P
SisplatintAYM 1,75 | 1,77 .29 1,40 | 2,18
Latans | Sisplatin 1,88 [2,05] .38 1,70 | 2,72 10,401
Sham-Kontrol 1,89 | 1,92] 16 1,72 2,26
SisplatintAYM 9,49 19,63 .47 [9,07[10,38
BKAP | Sisplatin 9,09 |[7,61] 2,19 [4,35] 9,62 0,095
Sham-Kontrol 9,63 1927 ,97 |7,22(10,20

4.2.2. Bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)

Bilesik kas aksiyon potansiyeli SisplatintAYM grubunda 9,63 mV, Sisplatin
grubunda ise 7,61 mV, Sham grubunda 9,27 mV o0lgiildi. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte BKAP
degerinde Sisplatin grubunda diisme egilimi, SisplatintAYM grubunda artma egilimi

gozlendi (Tablo 3., Sekil 7).
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Sekil 7. Sisplatin ile AYM’nin Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli (BKAP) iizerine etkisi.
Gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

4.3. immunohistokimyasal Bulgular
4.3.1. p III tubulin bulgulan

Beta III Tubulin akson iskeletini olusturan yapilardan biridir. Sham-Kontrol
Grubunda yukaridan asagiya diizgiin, biitiin ve siki yapida izlendi. Sisplatin grubunda
biitiinlik ve dilizglin yap1 kaybedildi, tubulinler inceldi. SisplatintAYM Grubunda
tubulin yapisinin siitun tarzindaki diizgiinligi ve bitinligii kayboldu, ancak tubulin

yapisinin sikiliginda ve yogunlugunda artis izlendi (Sekil 5).

4.3.2. Norofilament bulgular:

Norofilament de beta tubulin gibi akson iskeletini olusturan, akson biitiinligi
hakkinda fikir veren yapilardan biridir. Sham-Kontrol Grubunda norofilamentler oldukga
diizgiin, yogun ve siki goriiniimlilydii. Sisplatin grubunda ise biitiinliikk bozuldu, yogun ve
sitki yapt gevsedi, filamentler inceldi. SisplatintAYM grubunda filamentler de diizelme

ve sikilagsma egilimi gozlendi (Sekil 6).
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4.3.3. Miyelin Bulgulan

Miyelin aksonlarin c¢evresini saran koruyucu kiliftir. Sinir lifinde sinyal iletim
hizin1 artirir, enerji harcamasinda tasarruf saglar. Sham-Kontrol grubunda miy elinin
diizglin, sik1 ve yogun bir goriinlime sahip oldugu izlendi. Sisplatin grubunda ise
miyelinin  yogun, siki yapisint  kaybettigi, gevsek goriiniimli oldugu izlendi.
SisplatintAYM grubunda sisplatin grubuna goére miyelin yogunlugunda artig goriildii.
Bununla birlikte Sham-kontrol grubu ile aralarinda Onemli diizgiinliik, biitiinlik,

yogunluk ve sikilik farki izlendi (Sekil 8).

4.3.4. S100 bulgulan

Schwann hiicreleri S100 proteini eksprese eder, O yiizden S100 atikoru Schwann
hiicre belirteci olarak, Schwann hiicre proliferasyon ve aktivasyonunu yorumlamak igin
kullanilir. Sisplatin grubunda S100 proteini, SisplatintAYM ve Sham-kontrol gruplar ile
karsilagtinldiginda zayifdi, kuvvetli kirmizi floresan boyanma noktalar1 izlendi. Sham-
kontrol grubunda S100 diizgiin, siki yapida goriildii. SisplatintAYM grubunda ise

S100’iin sisplatine gore daha siki, Sham-Kontrol grubuna gore diizensiz oldugu goriildii.
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Sekil 8. Siyatik sinir kesitlerinde akson iskelet yapisini olugturan p III Tubulin ve Norofilament
yapilariin konfokal mikroskobik goriintiisii. Skala bar: = 50 pm
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Sekil 9. Siyatik sinir kesitlerden miyelin belirteci MBP ve Schwann hiicre belirteci S100 proteininin
konfokal mikroskobik goriintiisii. Skala bar: = 50 um
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S. TARTISMA VE SONUC

Sisplatin, sisplatinum, ya da cis-diamminedichloroplatinum (II), diinya ¢apinda
iyi bilinen kemoterapik ajandir (Podratz ve ark., 2011). Bununla birlikte Sisplatin, alt ve
tist ekstremitelerin  ¢ogunlukla duysal ndropatisini indilkleyen en ndrotoksik
kemoterapdtik ilaglardan biridir (Amptoulach ve Tsavaris, 2011). Periferik ndropatide
aksonopatinin onemli bir belirtisi, periferik sinirlerin dejenerasyonu, epidermal sinir
liflerinin kaybidir (Landowski ve ark.,, 2016). Mevcut c¢alismada sisplatine duyarh
BALB/c hayvan modeli tercih edildi, in vivo periferik noéropati modeli olusturuldu,
terapotik  ajan  olarak AYM’nin sicak su ekstraktt kullanildi. Akson yapisindaki
dejeneratif-rejeneratif degisikliklerin yapisal ve fonksiyonel yontemlerle aydinlatiimasi
amaglandi. Preklinik ve klinik calismalarin literatlir bilgileriyle, c¢alismamizda tercih
ettigimiz deneysel hayvan modeli (Park ve ark.,, 2000; Podratz ve ark.,, 2016),
uyguladigimiz kemoterapik ajan (Bobylev ve ark., 2017; Cao ve ark., 2018; de Jongh ve
ark., 2003; Krarup-Hansen ve ark., 2007) ve tedavi amaciyla sectifimiz mantar tlirliniin

(Li ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2017b) gecerliligi dogrulandi.

Sisplatin maruziyetinden &nce (TO) yapilan canli agirhk 6lgiimlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu. Sisplatin uygulamalar1 sonunda (3 .,4. Hafta) yapilan canh
agirhk Olglimlerinde ise Sisplatin grubu ile SisplatintAYM grubunda canli agirlik
ortalamasi, uygulama &ncesine (TO) goére Onemli oranda azalma oldu. Bulgularimz
intraperitoneal ~ Sisplatin  uygulamasinin  farelerde periferik ndropati olusturdugunu
gosterdi. Diger taraftan her iki grupta 5’er hayvanin Olmesi, sisplatin toksisitesinin
gerceklestigi, periferik noropati modelinin olustudu seklinde yorumladik. Oliimler
Sisplatinin kardiyotoksik, hepatotoksik ve nefrotoksik etkilerinden kaynaklanmis olabilir
(Dasari ve Tchounwou, 2014; de Jongh ve ark., 2003). Klinikte sisplatin uygulamasi,
periferik noropati komlikasyonu yaninda, genellikle viicut agirhgmda oOnemli bir
azalmaya (% 16.3 kayip) neden olur (Bobylev ve ark., 2017; Maj ve ark., 2017). Canh
agirhk kaybmin istahsizhk (Yakabi ve ark., 2010; Yamamoto ve ark.,, 2018),
hepatotoksisite (Adeyemi ve ark., 2017), nefrotoksisite (Cao ve ark., 2018) gibi etkenlerin
bir veya birkacinin etkisiyle gerceklesmis olabilecegini diisiiniiyoruz (de Jongh ve ark.,

2003).
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Sisplatinle noropati olusturulduktan sonra SisplatintAYM grubunda baslanan ve
bes hafta sliren AYM tedavisi sonrasinda (8.hafta) ortalama canli agirlik degeri, Sisplatin
uygulama sonu (AYM tedavi baslangicina) (4.hafta) ile karsilastirildiginda anlamh
seviyede artti. SisplatintAYM’ nin Canli agirhik ortalamasi, sisplatin  grubu ile
karsilastirildiginda artis egilimi gosterdi, ancak bu artig istatistiksel olarak anlamhi
degildi. Tedavi siiresinin kisa tutulmasi ya da uyguladigimiz tedavi dozunun diisiik
olmasi, olugan toksik hasarin onarmmi igin yeterli gelmemis olabilir. Sayet tedavi daha
uzun siire devam etse, farkli dozlar uygulansaydi onemli fark ¢ikabilirdi. SisplatintAYM
grubunda gerceklesen ortalama canli agirhikta artis egilimi AYM’nin periferik ndropati

modelinde terapotik etkisinin olabilecegi hipotezini destekler (Guindon ve ark., 2014).

Deney sonunda gerceklestirilen elektromyografik  testlerle elde  ettigimiz
baslangi¢ latans siireleri incelenmistir. Sisplatin grubu, Sham-Kontrol ve SisplatintAYM
gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark c¢ikmamistir, bununla
birlikte  Sisplatin grubu latans uzama (gecikme) egilimi gOstermistir. Latans
gecikmelerinin, sisplatin  kaynakli myelin hasarindan ve/veya noéromuskuler kavsak
hasarindan ileri gelmis oldugu bildirilmistir (Navarro, 2016). Sisplatinle tedavi edilen
farelerde uyariya yanit, kontrollere kiyasla daha uzun bir gecikme ortaya cikariyorsa, bu
gecikmenin duysal eksikligin veya hissizligin bir gostergesi oldugu rapor edilmistir (Maj
ve ark., 2017). Diger taraftan SisplatintAYM grubu ile Sham-kontrol grubu
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark c¢ikmadi. Bulgularimiz AYM’nin
periferik sinirler iizerinde rejenerasyon kapasitesine igaret eder. MSS ve PSS iizerinde
AYM ile yapilan calismalarda; AYM’nin, iskemik beyin hasar1 sonrasi serbest radikalleri
siiplirme ve inflamasyonu inhibe etme yetenekleri sayesinde noroprotektif etkiler
sundugu gosterilmistir (Lee ve ark., 2014). Yine AYM’nin, ndrit bliylimesinin uyarilmasi,
peroneal sinir hasarmin fonksiyonel iyilesmesinin desteklenmesi gibi genis bir tibbi
ozellik yelpazesine sahip oldugu bildirildi (Raman ve ark., 2015). Yapilan c¢alismalar

bizim bulgularimiz1 destekler niteliktedir.

Sisplatin grubunda BKAP bulgulari, Sham-Kontrol grubu ve SisplatintAYM
grubuna gore azalma egilimi gosterdi. Ancak azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
BKAP azalmasimin sisplatin toksisitesinden kaynakli akson hasarindan, akson sayisimnin

azalmasina bagl kas yanitimin kiigiilmesinden ileri geldigi bildirilmistir (Alvarez ve ark.,
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2013; Navarro, 2016). Sisplatin uygulamasmin, genellikle viicut agirliginda 6nemli bir
azalma (%16.3 kayip) haricinde fareler tarafindan iyi tolere edildigi rapor edilmistir
(Bobylev ve ark., 2017). Sham grubu ile SisplatintAYM grubu Kkarsilastirildiginda
aralarinda neredeyse hi¢ fark yoktu. AYM’nin noéroprotektif ve nororejeneratif
ozelliklerinin oldugu onceki calismalarda rapor edilmistir (Friedman, 2015; He ve ark.,
2017; Lee ve ark., 2014). Duysal sinir aksiyon potansiyellerinin amplitiidiindeki azalma,
Sisplatinin indiikledigi periferik noropati'nin norofizyolojik temelinin isareti oldugu

bildirilmistir (Argyriou ve ark., 2014).

Noronal bir belirtegc olan P III Tubulin goriintiileri analiz edildiginde Sisplatin
grubunda P III Tubulin’in yogunlugunu ve sikiligin1 kaybettigi, zayifladigi, seyreklestigi,
filamentler arasinda genis vakuollerin bulundugu goriildii. Elde ettigimiz goriintiiler
Sisplatin’in aksonal iskelet yapisina verdigi hasar1 ortaya koymakta, periferik ndropati
olusumunu dogrulamaktadir. Oksidatif stres, sisplatin toksisitesinde yer alan en Onemli
mekanizmalardan biridir. Oksidatif stres kosullan altinda, asir1 reaktif oksijen tiirleri
hiicresel proteinlere, lipitlere ve DNA'ya zarar verebilmektedir (Dasari ve Tchounwou,
2014). Rat dorsal kok gangliyon noronlarinin 24 saat boyunca 100 pmol yogunlukta
Sisplatin’e maruz birakildig1 bir ¢alismada, noronlarin %45’inin 61diigli, néron dis1 hiicre
sayilarinda, nérit alaninda Onemli azalma gozlendigi bildirilmistir (Guo ve ark., 2017).
Sisplatin, N18D3 hibrid noronlarinda apoptotik hiicre O6liimiine neden olmustur (Park ve
ark., 2000). 100 ng/ml NGF varliginda Sisplatin'e maruz birakilan DRG noéronlarinin,
sisplatin maruziyetinden 48 saat sonra hiicre hacminde azalma, soma ve noritlerde
mitokondrilerde bozulma, sayilarinda azalma gozlenmistir (Podratz ve ark., 2011).
Sisplatint AYM grubundaki P III Tubulin daha siki, daha diizgiin, daha yogun yapisiyla
Sham-Kontrol grubu goriintlisine yaklagmistir. Bu goriinti AYM’nin rejeneratif
yetenegini desteklemektedir. AYM meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin giinliik oral
uygulamasi, iyilesmenin erken safhasinda yaralanmis sigcan peroneal  sinirinin
rejenerasyonunu  destekleyebilecegi  gosterilmistir (Wong ve ark., 2011). Cisplatin
tedavisi, daha kiiciik miyelinsiz duyusal sinir liflerinin dejenerasyonuna neden olmustur

(Bobylev ve ark., 2017).

Bir bagka noronal belirteg olan norofilament, Sisplatin grubunda gevsek ve zayif

yapidadir. Bu Sisplatin’in  indiikledigi aksonopatinin bir gdstergesidir.  Sisplatinin
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periferik sinir hiicrelerinde genetik mutasyon, metabolik bozukluklar, aksonal taginmanin
engellenmesi, hiicre iskelet yapilarinin pargalanmasi, akson biitlinliigiiniin bozulmas1 ve
akson kaybma yol agabilecegi rapor edilmistir (Shin ve Cho, 2017). Sisplatin
kemoterapisi esnasinda periferik duysal noropati gelisiminin, biiyiik dorsal kok gangliyon
hiicre gdvdelerinin, ekstremitelerde ve medulla spinaliste bulunan biiyilk ve uzun
miyelinli akson lifleriyle birlikte dejenerasyona yol agtigi gosterilmistir (Krarup-Hansen
ve ark., 2007). Kohlea (i¢ kulak) tily hiicrelerinin anti-nérofilament-200 antikoru ile
yapilan immiinositokimyasal boyamasi, sisplatin tedavisinin, i¢ kulak tiily hiicreleri
sayisini biiylik Olglide azalttigimi gostermistir (Wang ve ark., 2013). SisplatintAYM
grubunda noérofilament yapist Sisplatin grubu ile karsilagtinldiginda bir derece daha
diizglin goziiksede, aralarinda Onemli bir fark yoktur. Sham grubundaki nérofilamentler
hem sisplatin grubuna goére hem de sisplatintAYM grubuna goére Onemli oranda daha

diizgiin, daha siki, daha yogun gdzlendi.

Myelin yapisindaki morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesi igin siyatik sinir
kesitlerimizde Myelin Basic Protein goriintiilendi. Sisplatin grubunda diizgiin, biitiin,
kompakt myelin yapisi bozuldu. Sisplatin ile gerceklestirilen preklinik ve klinik
ndropatolojik caligmalar biiyiikk miyelinli liflerin kaybim1 ve aksonal dejenerasyon
kanitlarin1 gdstermistir (Gill ve Windebank, 1998). Sisplatin tedavisi alan testis kanserli
hastalar lizerinde, 4. tedaviden 9 ay sonra sural sinir EMG testi ve biyopsi incelemesi
yapilmis. EMG bulgularinda sisplatinin duysal sinir iletim hizlarim, biiyiik miyelinli
liflerin kayb1 ile uyumlu olarak 400-700 mg/m2'lik kiimiilatif dozlarda % 10-15 oraninda
azalttig1 rapor edilmistir, biyopsi bulgulan da biiyiik miyelinli liflerin kaybim1 gostermistir
(Krarup-Hansen ve ark., 2007). Caligmamizda SisplatintAYM grubunda rejenerasyon
belirtisi olarak myelin yapisinda sikilk ve yogunluk artisi izlendi. Onceki galismalarda
AYM’nin sinir rejenerasyon Ozelligine sahip oldugu ve miyelin olusumunu destekledigi,
sinir dokusunda iyilesme i¢in kan beyin bariyerini gegebilecegi rapor edilmistir (Chang
ve ark., 2016; Cheng ve ark., 2016). In vitro ortamda serebellar hiicreler tizerinde
AYM’nin miyelinizasyon iizerindeki etkileri arastirilmis, miyelinasyon = siirecinin,
kontrollere kiyasla daha erken basladigi ve daha yiiksek bir oranla karakterize edildigi
bildirilmistir. Bdylece, AYM ekstresinin, kiiltiiri hazirlanmig  serebellar hiicrelerin

normal gelisimini tegvik ettigi ve miyelin olusumu siireci iizerinde diizenleyici bir etki
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gosterdigi rapor edilmistir (Kolotushkina ve ark., 2003). Onceki calismalarda elde edilen

remiyelinizasyon bulgular1 bizim AYM ile aldigimiz sonuglar1 destekler mahiyettedir.

Sisplatin grubunda SlOO’iin zayifladigi goriildi. Bu grupta parlak kirmizi
floresan goriintli noktalari, Schwann hiicrelerinin aktivasyonunun isaretidir. Schwann
hiicrelerinin dejenerasyonu ve periferik ndropati alaninda Schwann hiicre aktivasyonu
S100 immunhistokimya boyamasi ve floresan goriintiilemesiyle belirlenir. Hasarli
sinirlerin rejenerasyonu Schwann hiicresi impuls yanitina baghidir (Gomez-Sanchez ve
ark., 2017). Hasann takip eden 48 saate kadar Schwann hiicreleri miyelin proteinlerini
iretmekten vazgecerler (Zhou ve ark.,, 2014). Cilinkii axonal dejenerasyondan sonra
Schwann hiicrelerinin  aktive edildigi, demiyelinizasyon denen siirecle miyelini
parcaladigi, wallerian dejenerasyonu denen siireclede aksonlar1 parcalaylp ortadan
kaldirdig1 bildirilmistir (Tricaud ve Park, 2017). Periferik sinir rejenerasyonunun basarisi
Schwann hiicrelerinin proliferasyonuna ve bu hiicrelerin rejenerasyonu destekleyecek
trofik faktor iiretme yetenegine baghdir (Zhou ve ark., 2014). Sisplatint AYM grubunda
SIOO’lin toparlanma egilimi gosterdigi izlendi. AYM ekstrakti varliginda serebellar
hiicrelerin miyelinasyon siireci, kontrollere kiyasla daha erken baslamigs ve daha yiiksek
bir oranla karakterize edilmistir, AYM’nin miyelinizasyon olusum siirecinde diizenleyici

etki yaptig1 bildirilmistir (Kolotushkina ve ark., 2003).

Sonug olarak; periferik noropatiler hastalarda duyu, motor ve otonom fonksiyon
kayiplarina yol acabilmektedir. Lezyon bolgesinden uzakta zayiflatici karakterde kronik
ndropatik agr1 gelisebilmektedir. Bu yilizden periferik noropati gelisimini Onlemek ve
gelisen noropatiyi tedavi etmek, klinikte hastalarin yasam konforunu saglamak biiylik
onem arz etmektedir. Calisma sonunda Sisplatin grubundaki hayvanlar diger gruplarla
kargilagtirildiginda canli agirlik ortalamasi, latans siireleri, BKAP degerleri bakimindan
istatistik fark gostermemistir. P III Tubulin, noérofilament, myelin ve S100 yapilarinda
dejeneratif bulgular izlenmistir. Bununla birlikte SisplatintAYM grubunda Sisplatin
grubuna gore canli agirhk, latans siiresi, BKAP degerlerinde iyilesme egilimi, p III
Tubulin, norofilament ve myelin ve S100 yapilarinda rejenerasy on belirtileri
gbzlenmistir. AYM tedavisi etkisiyle gerceklestigini diisiindiigiimiiz bu iyilesme egilimi,

sayet AYM’nin farkli dozlar1 denense, tedavi siiresi daha uzun siirdiiriilse AYM’nin
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terapotik etkisi istatistik olarak 6nemli olabilirdi. Sonuglarimizin daha ileri preklink ve

klinik ¢aligmalara 1g1k tutacagi timit edilmektedir.
Dabha ileri calismalar i¢in oneriler

*  Sisplatinin néropati olusum mekanizmasi daha iyi aydmlatilmali

e AYM’nin biyoaktif maddeleri saptanmali ve etki mekanizmalar1 aydinlatilmali

*  Periferik noropatiyi onlemek ve tedavi etmek igin AYM’nin biyoaktif maddelerinin
prekilinik ve klinik ortamlarda olasi uygulamasimi desteklemek i¢in dogal ve sentetik
bilesikleri gelistirilmeli.

* AYM’nin periferik sinirler iizerinde rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme etkisinin

daha iyi anlagilmasi igin farkli dozlar denenmeli, uzun siireli ¢aligmalar planlanmal
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OZET

Aden M, Deneysel periferik noropatide aslan yelesi mantarinin (Hericium erinaceus) rejeneratif
etkisinin arastirlmasi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Kemoterapi kaynakl periferik néropati (CIPN),
kanser hastalannda &nemli, doz smnirlayict bir yan etkidir. Cis-diklorodiamin (II) platin (CDDP, sisplatin)
platin bazli kemoterapétik ajandir. Diinya Saglik Orgiitii'niin Temel Ilaglar Listesi'nde listelenen sisplatin,
bas, boyun, kiiciik hiicreli akciger kanseri, testis, ovaryum, beyin ve mesane kanserleri gibi gesitli kati
timorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Norotoksisite sisplatin'in en yaygm ve doz
smirlayict yan etkisidir. Sisplatin tedavisi alan kanser hastalarinin % 30'unda ciddi akut ve kronik periferik
noropatiler goriilmektedir. Bu baglamda kemoterapiyle kanser hastalarim hayata baglarken periferik
noropati komplikasyonuna kargi onlem almak, hastalarin yasam kalitelerini yiikseltmek biiyiikk onem arz
etmektedir. Bu nedenle, yeni, etkili ve giivenli ndroprotektif ajanlarin kesfine yonelik aragiinlmalar son
yillarda yayginlasti. Yenilebilir ve tibbi bir mantar olan Aslan Yelesi Mantar1 (AYM) (Hericium erinaceus)
Asya tilkelerinde binlerce yildir yaygin olarak tiiketilmektedir. AYM’nin antikarsinojenik etkisinin oldugu,
sinir ve beyin saglhig ile ilgili terapotik aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir Bu g¢aligmada sisplatine
duyarl1 B ALB/c 1rki farelerde periferik néropati modeli olusturuldu. AYM nin sicak su ekstrakti hazirlandi,
intraperitoneal yolla hayvanlara uygulandi. Periferik sinirler {izerindeki etkiler canli agirhik testi,
elektromyografik inceleme ve immunohistokimyasal tekniklerle arasiinldi. Bulgular periferik noéropati
modelinin olusturuldugunu dogruladi. Morfolojik ve fonksiyonel bulgular AYM’nin periferik noropatili
hayvanlarda periferik sinir rejenerasyonu baglattigin1 gosterdi. Ancak AYM tedavi grubunun sisplatin
grubundan olan farki istatistiksel olarak anlamli degildi. AYM’nin rejeneratif kapasitesinin
aydmlatilmasina yonelik uzun siireli ve daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Cisplatin, periferik ndropati, Hericium erinaceus, sinir rejenerasyonu
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SUMMARY

Aden M, Investigation of the regenerative effect of lion's mane (Hericium erinaceus) mushroom in
experimental peripheral neuropathy, Van Yuzuncu Yd University, Institute of Health Sciences,
Faculty of Medicine; Department of Physiology, Thesis for Master of Science, Van, 2018.
Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is an substantial, dose-limiting side effect in cancer
patients. Cis-dichlorodiamine (II) platinum (CDDP, cisplatin) is a platinum-based chemotherapeutic agent.
Cisplatin, which is listed in the World Health Organization's List of Essential Drags, is widely used in the
treatment of various solid tumors such as head, neck, small cell lung cancer, testis, ovary, brain and bladder
cancers. Neurotoxicity is the most common and dose limiting side effect of cisplatin. Severe acute and
chronic peripheral neuropathies are seen in 30% of cancer patients receiving cisplatin therapy. In this
context, it is very important to take preventive measures against peripheral neuropathy complications while
increasing the quality of life of cancer patients with chemotherapy. For this reason, researches into the
discovery of new, effective, and safe neuroprotective agents have become widespread in recent years. Lion's
mane (Hericium erinaceus) mushroom (LMM), an edible and medical fungus, has been widely consumed
in Eastern Asian countries for thousands of years. It has been reported that LMM has an anticarcinogenic
effect and has therapeutic activities related to nerve and brain health. In this study, a peripheral neuropathy
model was established in cisplatin-sensitive B ALB/c mice. The warm water extract of LMM was prepared,
applied to the animals intraperitoneally. The effects on peripheral nerves were investigated by live weight
test, electromyographic examination and immunohistochemical techniques. The findings confirmed that a
peripheral neuropathy model was established. Morphological and functional findings showed that LMM
initiated peripheral nerve regeneration in animals with peripheral neuropathy. However, the difference
between the LMM treatment group and the cisplatin group (LMM) was not statistically significant. Long-
term and further studies are needed to clarify the regenerative capacity of the LMM.

Key words: Cisplatin, peripheral neuropathy, Hericium erinaceus, nerve regeneration,
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