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GIRIS VE AMAC

Bas ve boyun bdlgesi malign tiimorlerinde cerrahi, uygulanan temel tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, erken donemde cerrahi tedavi uygulanan hastalarda saglanan yiiksek sagkalimin
aksine, ilerlemis olgularda iyi bir prognoz elde edilememektedir (50). Hastalarin biiylik
cogunlugu kliniklere ilerlemis bir hastalik tablosu ile ile bagvurmaktadir. Bu ileri olgularda
secilen standart tedavi protokolii genis cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi
uygulamasidir. Inoperabl olarak degerlendirilen olgularda ise radyoterapi, tek tedavi yontemi
olarak belirlenmigtir. Uygulanan optimal tedaviye ragmen bu ileri olgularin % 50'sinden
fazlasinda lokal veya bdolgesel niiks ortaya ¢ikmakta, % 30'unda ise hasta ge¢ donemde uzak
metastazlar ile kliniklere bagvurmaktadir. Cerrahi tedavi sonrasi genel sagkalim % 40'n altinda
kalmaktadir. Bu oran sadece radyoterapi gormiis ileri olgularda % 20 diizeylerine diismektedir
(25). Bu durum ozellikle ilerlemis olgularda tedavi morbiditesini azaltma ve sagkalimi artirma
amacini tagtyan yeni tedavi protokollerinin aragtirilmasini zorunlu kilmaktadir.

Antineoplastik kemoterapi, niiks veya metastatik bag boyun tiimorlerinde paliasyon amact
ile gok uzun zamandir geleneksel olarak uygulanan bir yéntemdir ve cerrahi ile radyoterapinin
aksine, tek basina uygulandifinda tedavi edici bir yoéntem degildir. Ancak diger tedavi
segenekleri ile kombine edildiginde, Ozellikle segilmis olgularda adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi uygulamalar: iyi sonuglar vermektedir (50). Cerrahi rezeksiyon sonrasi uygulanan
adjuvan kemoterapinin sagkalimi artirdigt bildirilmistir (32). Cerrahi eksizyon 6ncesi neoadjuvan
kemoterapi uygulamasi ise, bir diger ilgi cekici arastirma konusudur. Bu konuda yapilan
caligmalar gostermistir ki, neoadjuvan kemoterapi ile kan dolagimi bozulmadan tiimére miidahale
edilmis olmakta, uzak mikrometastazlar kontrol altina alinabilmekte, tiimoriin kitlesel bityiikligit
azaltilmakta, bunlarin sonucu olarak ise hem rezeksiyon sinirlart daralmakta hem de fonksiyon
koruyucu cerrahi uygulamalar giivenle yapilabilmektedir (59, 17, 50).

Genis rezeksiyon gerektiren durumlarda postoperatif erken veya geg rekonstriiksiyon
uygulamalari, hastanin yasam kalitesinde ¢ok Onemli yer tutmaktadir. Rekonstriiksiyonlarda,
genellikle geniy rezeksiyon uygulamasi sonrasi, serbest doku transferleri tercih edilen bir
yontemdir. Ozellikle son yillarda bas boyun bélgesi, ve alt ekstremitenin malign lezyonlarmnm

rezeksiyonu sonrasit duyulu serbest flepler tercih edilmektedir (26). Gerek bu uygulamalar



esnasinda, gerekse rezeksiyon sonrasi fonksiyon restorasyonu amact ile gergeklestirilen sinir
rekonstriiksiyonlarinda, neoadjuvan kemoterapide kullanilan ajanlarin periferik sinir dokusu ve
sinir rekonstriiksiyonunda iyilesme iizerine etkisi heniiz tam anlanmu ile aydinlifa kavugsmamustir.
Uygulanan kemoterapi sonrasi sinir rekonstritksiyonu i¢in uygun zamanlama konusunda
literatiirde yeterli bilgi yoktur.

Bas boyun tiimérlerinde, neoadjuvan kemoterapi kombinasyonlari iginde, antimikrotiibiil
smifindan bir kemoterapotik ajan olan paclitaxel, son zamanlarda sik olarak kullanilmaya
baglanmigtir (64). Genel ndrotoksik etkileri daha dnceden bildirilmis olan paclitaxel'in periferik
sinir rekonstriiksiyonu ve sinir iyilesmesi iizerine etkilerini gosteren deneysel ya da klinik bir
caligmaya literatiirde rastlanmamigtir. Neoadjuvan kemoterapi sonras: elektif cerrahi girigim igin
beklenilmesi Onerilen siire 2-3 haftadir (43, 44). Bu periferik kan tablosunun diizelmesi i¢in
gerekli goriilen siiredir. Fakat periferik ndropatiye yol agan bu ve benzeri ajanlarin kullanimi
sonrasi sinir rekonstriiksiyonu agisindan uygun cerrahi girisim zamanlamasi konusunda elimizde
yeterli bilgi yoktur. Bu caligma, paclitaxelin periferik sinir onarimina etkisi ve uygun cerrahi

girisim zamanlamasin aragtirmak amaci ile planlanmugtir.



GENEL BIiLGILER

Bas boyun bolgesi tiimorlerinde kemoterapi

Bas boyun bolgesi karsinomlarinin, Ozellikle ileri olgularda radyoterapt ve cerrahi
tedaviye direngli oldugu bildirilmistir. Gerek yetersiz rezeksiyon, gerek postoperatif dénemde
adjuvan kemoterapi uygulanmamasi, gerekse bu tiimérlerin biolojik davranig bigimlerindeki
niikse yatkinlik nedeni ile lokal ve rejiyonel niiks % 60'a , uzak metastaz % 15'e kadar ¢ikabilir
(25). Ozellikle lokal niiks, ya da uzak metastaz ile bagvuran hastalarda prognoz son derece
kotiidiir; ortalama sagkalim 6 aya kadar diiser (1). Erken donemde tedavi edilebilen lokalize
timorlii hastalarin aksine, ilerlemis olgularda radyoterapi ve cerrahi tedavi ile 5 yillik sagkalim %
40 olarak bildirilmistir (25). Bolgesel kontroliin saglandig1 olgularda dahi hastalarin % 30'u uzak
metastaz nedeni ile kaybedilmektedir. Gerek bolgesel niiksiin engellenmesi, gerekse sagkalimi
uzatmak amaci ile kemoterapinin tedavi protokolerine eklenmesi igin ¢egitli stratejiler
geligtirilmigtir (19).

Giiniimiiz kanser tedavisinde dort temel kemoterapi uygulama yéntemi vardir (17).

(1) llerlemis hastaliklarda indiiksiyon tedavisi olarak

(2) Diger bir tedavi segenegine adjuvan olarak

(3) Neoadjuvan tedavi yontemi olarak

(4) Viicudun lokal bir bolgesine rejiyonal olarak

Indiiksiyon kemoterapisi terimi gok ilerlemis olgularda baska tedavi segeneginin olmadig

durumlarda primer tedavi yontemi olarak uygulanan kemoterapi i¢in kullanilir.

Adjuvan kemoterapi primer tiimor alternatif bir tedavi yontemi ile kontrol altina alindiktan

sonra uygulanan ilag tedavisidir. Ozellikle bolgesel kontrol ve uzak metastaz riskini azaltmak
amact ile niiks riski yiiksek olgularda uygulanir.

Neoadjuvan kemoterapi daha az efektif bir alternatif tedavi yontemi bulunan (cerrahi ya

da radyoterapi) lokal ileri timorlii hastalarda tiimor yiikiinii azaltmak, uzak mikrometastazlar
erkenden kontrol altina almak, ve miimkiin olan optimal organ korunmasini saglamak amaci ile
kullanilan baslangi¢ kemoterapisidir.

Viicudun lokal bir bilgesine rejiyonal olarak: 1zole alt ekstremite perfiizyonu gibi .




Bas boyun kanserleri tedavi protokollerinde standart kullanimda olan ¢egitli ajanlar
arasinda methotrexate, cisplatin, bleomycin, carboplatinum ve 5 fluorouracil sayilabilir. Bu
sayilan ajanlarin hi%;biri tek baslarina kullamildiklarinda sagkalim: etkilememigtir. Tablo 1'de
niikks bas boyun epidermoid karsinomlarinda kullamlan ajanlara ait klinik cevap oranlan

verilmigtir (63). Buna gore cevap oranlar1 % 15 ile % 30 arasinda degismektedir.

Tablo 1: Niiks bas boyun epidermoid karsinomlarinda kullanilan ajanlara ait klinik cevap oranlar

verilmigtir.

Ajan Hasta sayisi Cevap (%)
Methotrexate 988 31
Bleomycin 347 21
Cisplatin 288 28
Carboplatinum 115 26

5 Fluorouracil 118 15
Cyclophosphamide 86 36
Hydroxyurea 38 32

Elde edilen diisiik cevap oranlart sonucu tek ajan i¢eren tedavi protokollerinden kombine
tedavi yontemlerine doniilmiis, bu tedavi protokollerinde cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (25, 28). Cesitli ¢aligmalarda bu ajanlar tek tek ya da kombinasyonlar halinde
kullanilmaktadir. 1980-1992 yillar1 arasinda yapilan tiim bu ¢aligmalar géz 6niine alinarak
yapilan bir havuz ¢alismasinin sonucunda, &zellikle cisplatin igeren kombinasyon tedavilerinin
tek ajan tedavilerine oranla daha etkili oldugu gosterilmistir (8). Bununla birlikte kombinasyon
tedavilerinin yan etkilerinin daha yipratici oldugu gosterildiginden, bu tedavilerin ancak genel
durumu ¢ok tyi olan hastalar ile, daha 6nce niiks nedeni ile kemoterapi uygulanmamis olgulara
sinirlandirilmast dnerilmektedir (8).

Ancak baska caligmalarda, yukarida adi gecen higbir kemoterapi uygulama yontemi ve
ila¢ kombinasyonunun sagkalum etkilemedigi bildirilmigtir (1, 25, 30). Yine de preoperatif
olarak uygulanan kemoterapinin sagladigi sitorediiksiyonun, iyi bir prognostik gésterge oldugu,

tam yanit alinan olgularda kiir oraminin % 60'ara vardigi, buna kargin kemoterapiye yanit




vermeyen olgularda 5 yillik sagkalimin her tiirli tedaviye ragmen ¢ok diisiikk oldugu
gosterilmigtir. Bu durum kemoterapiyi izleyecek tedavi seklinin belirlenmesinde yol gosterici
olabilir (51).

Neoadjuvan kemoterapi, tiimoriin yaygimnligim azaltarak ozellikle ablasyon gerektiren
cerrahi girisimlerde daha az morbidite birakan cerrahi yontemlerle tiimoriin gikarilabilmesini
saglamakta, bu sekilde organ koruyucu cerrahi ve fonksiyon restorasyonu agisindan rekonstriiktif
cerrahi iglemine biiyiik kolayliklar saglamaktadir (59).

Bas boyun tiimérlerinde neoadjuvan terapi kombinasyonlar i¢inde diger ajanlarla birlikte
son zamanlarda sik olarak kullanilmaya baslanan bir ajan olan paclitaxel'in klinik ¢aligmalarda

cok iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (59, 64).

Paclitaxel:

Paclitaxel, taksanlar grubundan, yeni kullanima girmis bir antineoplastik ajandir. Taksan
grubu ilaglara ilgi, ilk olarak 1963 yilinda Taxus Brevifolia isimli bitkinin ekstresinin antitiimér
aktivitesi oldugu ortaya g¢iktiginda baglamistir. 1971 yilinda paclitaxel, adi gegen ekstrenin aktif
maddesi olarak tanmimlanmugtir. {lacin  kullanimi, aktif madde olan paclitaxel'in, 10-
deacetylbaccatin II'ten semisentetik olarak tiretimi sonrasi yaygimnlasmustir. Ilacin, kiiciik ve
bilyiik hiicreli akciger kanseri, bag boyun tiimoérleri, mesane kanseri, germ hiicreli tiimorler,
lenfoma ve Kaposi Sarkomu gibi konvansiyonel tedavilere direngli olgularda etkili oldugu

yapilan faz II ¢aligmalar1 sonucu gosterilmistir (43, 55).

Etki mekanizmasi:

Paclitaxel, vinka alkaloidleri gibi antimikrotiibiil grubu ajanlardan olmasina ragmen,
hiicre i¢i bir organel olan tiibiilin dimerlerine degil, Oncelikle mikrotiibiillerin B-tiibiilin
subiinitine baglanir (42). Mikrotiibiil birlesmesini engelleyen vinka alkaloidlerinin tersine,
paclitaxel submikromoler konsantrasyonlarda dahi, tiibiilin dimerleri ile mikrotiibiiller arasindaki
dinamik dengeyi tiibiilin polimerizasyonu yoniinde degistirir. Tiibiilin polimerizasyonunun
artmasi mikrotiibiiler stabilizasyonu artirir, mikrotiibiil aginin dinamik reorganizasyon siirecinin
bozulmas1 mitotik igciklerin olusumunun engellenmesi ile sonuglamir. Ilag bu sekilde hiicre

replikasyonunu, metafaz doneminde dondurarak inhibe eder (14, 31).



Mikrotiibiiller sadece hiicre béliinmesinde degil, ¢ok ¢esitli hiicresel fonksiyonlarda gorev
alirlar:
a) Kemotaksi,
b) Hiicre zan katlanmasi,
c) Hiicre i¢i transport,
d) Salgt islemleri,
€) Reseptor sinyallerinin transmisyonu, gibi hiicresel fonksiyonlarda mikrotiibiillerin ¢gok 6nemli
rolii vardir (17).
Antimikrotiibiil ajanlarin etkileri yiiksek proliferasyon orani gosteren tiimoér hiicrelerinde 6n
planda olmakla birlikte, yukarida sayilan fonksiyonlarin hepsi etkilendiginden, interfazdaki
normal hiicrelerde de yan etkileri goriiliir. Ozellikle kemik iligi baskilanmasi ve periferik

norotoksisite bu gruptaki ilaglarda ¢ok sik kargilagilan problemlerdir.

Farmakoloji:

Paclitaxel genellikle intravendz infiizyon seklinde, 75-250 mg/m2 dozda 1-24 saatlik
siireler iginde verilir. Taksan grubu diger ilaglardan olan Docetaxel gibi yiiksek dagilim hacmine,
santral sinir sistemi diginda dokular tarafindan yiiksek hizda emilme Kapasitesine sahiptir.
Paclitaxel oOncelikle karaciger tarafindan metabolize edilir ve barsak yolu ile 6. giin % 98
oraninda atilir (23, 29). Cesitli kemoterapétik ajanlarla kombinasyonlar halinde kullanilmaktadir.
En sik birlikte kullamldigi ajanlar cisplatin ve carboplatindir (1). Klinik kullantmda major
hipersensitivite reaksiyonlarin1 6nlemek amac ile steroidler, antihistaminikler ve antiasitler ile

premedikasyon uygulanmaktadir (54).

Toksisite:

a) Notropeni:
Ajanm en Snemli ve doz kisitlayici yan etkisidir. 8-10. giinlerde baslar ve genellikle 15-
20. ginlerde tamamen diizelir. Genellikle nonkiimiilatif ve kisa siirelidir. Nétropeninin diizeyi

ajanin kanda yiiksek diizeyde bulundugu siire ile dogru orantilidir. Bu durum uzun infiizyon



siireli tedavi protokollerinde nétropeninin daha agir olmasim bu sekilde agiklamaktadir. Agir
trombositopeni ve anemi nadiren goriiliir. Paclitaxel kullanimi sonrasi cerrahi girisimler igin kan

tablosunun diizelmesi agisindan 2-3 hafta beklenilmesinin uygun oldugu bildirilmistir (43, 44).

b) Hipersensitivite reaksiyonlari :

Major hipersensitivite reaksiyonlarinin goriillme orami uygun profilaksi ile % 30
civarindan % 3'e diisiiriilmiistiir. Siklikla goriilen reaksiyonlar bronkospazm, dispne, iirtiker ve
hipotansiyondur. Bu reaksiyonlari engellemek amaci ile infiizyon siirelerinin uzun tutulmas:
notropeni riskini artirirken, daha diisiik doz segimi ve profilaktik olarak H1, H2 antagonistleri ile
steroidlerin kullanimi, major hipersensitivite reaksiyonlarinin gelisme riskini % 30lardan % 3lere

indirmigtir (18, 43, 44).

¢) Kardiak ritm bozukluklart:
En sik, gegici asemptomatik bradikardi goriiliir. Bir ¢aligmada bu oran % 29 olarak

bildirilmistir (39). Bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

d) Periferik sinir toksisitesi:

Paclitaxel insanda doza bagiml bir periferik néropati yapar. Klinik galigmalarda olugan
ndropatinin agirhkli olarak sensoriyel tipte, ekstremitede eldiven corap tarzinda oldugu
gosterilmistir. Klinik sensoriyel muayanede, distal duyu ve derin tendon reflekslerinde kayip
saptanir (45). Noropatinin derecesi cisplatin gibi diger ndrotoksik ajanlar ile kombine edildiginde
ve kullanilan doza baglh olarak artar (13). Noropati gelisme riski ile otonom ve motor fonksiyon
bozukluklarin ortaya ¢ikma riski 6nceden varolan diabet, alkolizm gibi noropatiye predispozan

faktorlerin varlig ile artar (9, 52).

Periferik sinir rejenerasyonu

Periferik sinir rejenerasyonuna iliskin ilk goriisler, MS 200 yillarinda Galen tarafindan
bildirilmigtir. Sinir onarimna ait ilk belgenin ise, MS 600 yilinda Argina'li Paul'e ait oldugu
sanilmaktadir (53). Augustus Volney Waller, 1850 yilinda kurbagalar iizerinde yaptig

¢aligmalarda, kesilen periferik sinirin distal stumpunda olugan sekonder dejeneratif degisiklikleri



gostermigtir. Waller, saglam kalan proksimal sinirde, sinir hiicresinin trofik merkez gibi hareket
ettigini ve periferik sinir liflerinin beslenmesi ve yagamlarinin devamindan sorumlu oldugu
fikrini ortaya atmgtir (38).

Periferik sinir sisteminin temel {initesi noron, ve onun sitoplazmik uzantilar1 olan akson
ve dendritlerdir. Akson, endorgan ile iletisim kurmak, daha kisa olan dendrit ise komsu
ndronlardan gelen mesajlari almak iizere 6zellesmistir. Motor ndronlar, spinal kordon én boynuzu
icinde seyreder ve noromuskiiler bileskeye kadar uzanan tek bir aksonu vardir. Duyu ndronlarn
ise arka kok ganglionlarinda bulunurlar (22). Akson silindiri; mikroflamanlar, nérotiibiiller,
mikrotiibiiller, mitokondria, salg1 vezikiilleri ve diiz endoplazmik retikulum igeren aksoplazma
ile doludur. Myelinli ve myelinsiz lifler (aksonlar) tiim uzunluklar1 boyunca Schwann hiicreleri
ile kapldirlar. Myelinsiz lifler 8-15'li gruplar halinde Schwann hiicre membranlarinin
longitudinal katlantilart iginde, akson boyunca kesintisiz olarak uzanir. Miyelinsiz aksonlari
cevreleyen Schwann hiicrelerine Remak hiicreleri adi verilmektedir. Buna karsin Schwann
hiicreleri, myelinli liflerde kiigiik segmentler halinde devamliligimi1 kaybeder ki bu segmentlere
Ranvier bogumu adi verilir (20, 34). Aksonu ¢evreleyen plazma membram aksolemma olarak
isimlendirilmigtir. Aksolemma ile onu gevreleyen Schwann hiicresi arasinda 10-20 nm lik bir
aralik vardir. Buna Klebs'in periaksonal aralign adi verilir. Miyelin kilif iginde Schwann
hiicresini, niikleusundan aksona dogru kateden spiral bir yap1 bulunur, bu yapiya da Schmidt-
Lanterman yarig1 ad1 verilir (52).

Akson sitoplazmasi, aksoplazma ii¢ temel filament6z yaps igerir.

a. Mikroflamanlar: Aksonal proteinin % 10'unu olusturan, aktin zincirlerinden meydana gelmisg 5-
7 nm ¢apl1 yapilardir.

b. Norofilamanlar: Biiyiik aksonlardaki major filamentéz yapilardandir. Ortalama g¢aplart 8-10
nm kadardir.

c. Mikrotiibiiller ( Norotiibiiller ): Longitiidinal yerlesimli 24 nm ¢apinda igi bos silindirik
yapilardir. 4-5 nm boyutlarinda tiibiilin subiinitlerinden olusurlar. Akson iskeletinin olusumunda
onemli yerleri vardir. Bunun diginda aksonal akim ve transportta dnemli rol oynarlar (16, 27).

Noron fonksiyon gosterebilmek igin "Aksoplazmik akim"dan yararlanir. Bu akim ve
transport iki yonde gergeklesir.

1. Anterograd (hiicre gekirdeginden distale dogru)
2. Retrograd (distalden proksimale dogru)



Anterograd aksoplazmik akim hizli ya da yavag olabilir. Plazmada mevcut filament6z yapilar
hizli aksoplazmik akimdan sorumludur. Nérotiibiiller, soguk, kolsisin, vinka alkaloidleri gibi
ajanlar tarafindan depolimerize edilirler ve fonksiyon gosteremezler. Bu durumda izl
aksoplazmik akim yavaglar. Yavag aksoplazmik akim, tiibiiller elementlerin distale dogru
taginmasinda rol oynar (7).

Retrograd akimin hiicre i¢i haberlesmede kullamldigr varsayilmistir. Bu akim bundan
bagka, tetanoz toksini ya da agir metal zehirlenmelerinde bu toksinlerin kan beyin bariyerini asip
noronlarda akiimiile olmalarinda 6nemli rol oynar. Toksik noropatiler diginda aksonal transportun
diabet gibi hastaliklarda da bozuldugu gosterilmistir (41).

Her periferik sinir ii¢ tip dokudan meydana gelir;

1. Noral doku ( Motor, duyu ve sempatik sinir lifleri ),
2. Bag dokusu,
3. Myelin.

Demetler seklinde gruplanmug sinir liflerine ( Akson-Schwann hiicre kompleksi ) fasikiil
denir. Sinirin ii¢ ayr1 destek bag dokusu kilifi vardir; endonérium, perinérium ve epindrium.

Endondrium, fasikilii dolduran destek bag dokusudur. Aksonu uzama hasarindan korur.
Sik1 paketlenmis kollajen liflerinden olusan endonérial tiip iginde akson, Schwann hiicreleri ve
myelin kilifi bulunur.

Perindrium, her fasikiilii saran ince bir bag dokusu kilifidir. Baglica fonksiyonlart ;

1. Fasikiilii korumak ve iskelet destegi saglamak,

2. Intrafasikiiler basinci koruyarak proksimalden distale olan aksoplazmik akimi kolaylagtirmak,
3. Endondrial stvinin disar1 akisim kisitlamak, kan-sinir bariyeri gorevi yaparak toksinler gibi
bazi molekiillerin difiizyonuna engel olmak,

4. infeksiyonun yayilmasini engellemek,

5. Bariyerden gesitli materyallerin ( trofik mesajlar gibi ) aktif transportunu saglamak olarak
siralanabilir.

Epin6rium fasikiilii hem igeriden, hem de digaridan destekleyen bag dokusu kilifidir.
Travma ve gesitli hastaliklara, kollajen proliferasyonu ile yanit verir. Epinérium g¢evre yapilara ve

sinire belli 6l¢iilerde longitudinal hareket imkani saglayan mezondrium ile baghdir (15, 24, 37).
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Seddon ve Sunderland siniflamasi:

Periferik sinir disfonksiyonunun nedenleri ¢ok fazla ve farklidir. Hasarin boyutlarini ve
prognozu tahmin edebilmek igin; etkilenen sinir hiicresi, akson ve hedef organdaki hasarin, geri
doniis potansiyelinin ve hastanin durumuna uygun cerrahi segeneklerin iyi bilinmesi gerekir.
Genis olgu serileri ve deneyimin sonucunda Seddon ve Sunderland sinir hasarlarimi, zarar goren
internal yapiya gore smiflandirmiglardir (15, 24, 37, 38). Seddon siniflamasina gore sinir
hasarinin en hafif formu noropraksidir. Noroprakside, sinir boyunca, lokalize ileti blogu vardir.
Aksonal biitiinliik korunmustur, sinirin proksimal ve distalinde ileti normaldir. Fonksiyon, birkag
hafta iginde tamamen geri doner. Aksonotmezis, aksonun devamhiliginin bozuldugu daha ciddi bir
hasari tammlar. Bu durumda komplet ileti blogunun yanisira, distal akson dejenerasyonu da
goriiliir. Destek bag dokusu, satellit hiicre ve bazal membran yapilan korundugu i¢in prognoz
bunlarda da iyidir. Seddon simiflamasina gore en ciddi hasar ndrotmesisdir. Periferik sinirin tiim
yapilari birbirinden ayrilmigtir. Distal ‘dejenerasyonun yaninda bir miktar da proksimal
dejenerasyon vardir. Sinir kesi uglari cerrahi olarak biraraya getirilmedigi takdirde iyilesme
beklenmez. Sunderland'in gelistirdigi siniflama sistemi de Seddon'unkine biiyiik 6l¢iide
benzemektedir. Bu siniflamada sinirin fasikiiler yapilarina 6nem verilmis ve hasar bes siif iginde
incelenmigtir. Buna gore, birinci derece hasar Seddon siniflamasindaki néropraksi ile egdegerdir.
Lokal ileti blogu olmasina karsin, destek yapilar ve akson saglamdir. Ikinci derece hasar da
Seddon'un aksonotmezis tanimina uymaktadir. Akson hasar gérmiigtiir, distal dejenerasyon
mevcuttur fakat destek yapilar saglamdir. Uglincii derece hasarda, sinir lifleri endonérial kiliflari
ile birlikte hasar gormiistiir, fakat perinorium saglam kalmistir. Rejenerasyon olur, ancak
bilyliyen aksonlar intrafasikiiler karigtkliklara neden olduklart igin  hedef organlarn
innervasyonlan gelisigiizeldir. Dérdiincii derece hasarda endondrial yapilarin agir hasarlarina
ilaveten perinériumun da biitiinliigli bozulmustur. Sinir trunkusunun devamliligi saglam kalan
epindrium sayesinde olmakla beraber, skar olusumu ilk ii¢ derece hasara gére ¢ok fazladir.
Biiyiiyen aksonlar arasindaki interfasikuler karigmalar oldukga ileri diizeydedir. Besinci derece
hasarda sinir trunkusunun biitiinligii tamamen bozulmustur. Fonksiyonlarin spontan olarak
donmesi beklenmez. Daha sonra tanimlanan altinci derece hasar ise aym sinir trunkusu iginde ilk
bes simiftan herhangi birkaginin kombinasyonunu anlatmaktadir. Dort ve besinci derece

hasarlarda primer nororafi veya sinir grefti uygulanmasi gerekir. 11k ii¢ derece hasarda ise, néroliz
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yapilmasi gerekli olabilir. Ancak bu karari almak igin ¢ok ayrmtih bir fizik muayene yapilmali,

bu dogrultuda cerrahi eksplorasyon uygulanmalidir (37).

Travmaya yanit:

Sinir hasarindan sonra, proksimalde somatosensoriel korteksten, distaldeki ug-organa
kadar birgok degisiklikler olur. Somatosensoriel korteksin boyutlar1 baslangicta azalir. Ancak
distal u¢ organ tekrar innerve olduk¢a korteks de organize olmaya baglar, innervasyon
tamamlandiginda normal olgiilerine ulagir. Sinir hasarindan birka¢ saat sonra hiicre govdesi
boyutlarim birkag¢ kat arttirir. Niikleus perifere dogru yer degistirirken, akson hiicre iskeletinin
onarimu i¢in iiretimde ndrotransmitterlerden materyallere dogru bir kayma ve RNA' da bir artig
goriiliir. Makrofajlarin ortamda artmaya ve biiyiimeye baglamasi ile distal sinir segmentlerindeki
Schwann hiicreleride prolifere olurlar. Dejenere akson ve myelinin debride edildigi bir siireg
baglar. Wallerian Dejenerasyon adi verilen bu siirecin amact distal segmenti aksoplazm ve
myelinden temizleyerek akson rejenerasyonu ig¢in bir yol hazirlamaktir. Sonugta endondrial
tiiplerde kollaps olur ve kollabe olan bu tiiplerin etrafinda kollajen depozisyonu meydana gelir.
Ancak bu kollajen yignlarinin  varligi aksonlar rejenere olarak tiipleri doldurmaya
bagladiklarinda tiiplerin genisleyebilme yeteneklerini kisitlarlar. Sinirin proksimal segmentinde
de hiicre govdesine dogru ilk Ranvier bogumuna kadar Wallerian dejenerasyon siireci izlenir. Bu
boliimdeki dejenerasyon da hasarin ciddiyeti ile orantilidir. Hasar meydana geldikten 24 saat gibi
kisa bir siire sonra proksimal segmentten yeni aksonlar tomurcuklanmaya baglar. Buna biiyiime
konisi ad1 verilir. Her aksondan biiyiime konisi i¢inde birgok myelinsiz sinir lifi tomurcuklanir.
Her lifin de distal ortam1 yoklayan ve eger bir bazal lamina ile iliski kuramazsa, retrakte olan gok
sayida filopodu vardir. Bu yap1 mitekondrileri, nérotiibiilleri, nérofilamanlart ve aktin
filamanlarim igerir. Eger Schwann hiicresinin bazal laminasina yapisma olursa, biiyiime konisi
rejenere olan iiniti distale dogru ilerletir. Bu donemde sinir liflerinin sayilar1 dnce artar, ancak
zamanla azalarak sadece fonksiyonel ug-organ ile iligkide olanlar matiire olur. Myelinizasyonun
kontrolu ug¢-organ degil, ana noron tarafindan olur. Distal endondrial tiiplerde kollajen
depolanmasi oldugu i¢in, rejenere olan aksonun g¢ap1 olmasi gerektiginden azdir. Distal segmentin
tiim birimlerinde Schwann hiicreleri artmigtir. Bunun sonucunda internodal mesafeler ve ileti hiz

azalir (35, 37, 40, 49).
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Periferik noropatiler

Periferik noropatilerin her tiiriinde temel tani, elektrofizyolojik ve histopatolojik bulgulara
dayanir. Elektrofizyolojik 6lgiimlerde kondiiksiyon hizinin orta derecede artmasi ya da latansin
orta derecede uzamasi biiyiik miyelinli lif hasarin1 gosterirken, ileri derecede patolojik sonuglar
segmental demiyelinizasyon oldugunu belirtir. Histopatolojik olarak ise sinir hiicresinin
reaksiyonlan aksonal dejenerasyon , aksonal rejenerasyon, demiyelizasyon ve remiyelinizasyon

bulgulari ile sinirl kalir.

Aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon:

Bu olgu igin hala yukarida anlatilmis olan Wallerian dejenerasyon terimi
kullantlmaktadir. Sinir hasarindan 24 saat sonra tiim aksonlarda dejeneratif degisikler goriilmeye
baglar. Patolojik bulgular Ranvier bogumlarindan baglayarak sinire yayilir. Hasardan 48 saat
sonra miyelin debris fark edilmeye baslar. Ikinci haftanin sonuna dogru bu debris Schwann
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Her ne kadar Schawann hiicre mitozu 24
saat sonra belirgin ise de 3 ila 15 giin sonunda en yiiksek noktaya ulagtr, ve bu hiicreler
Biingner bandlar1 adi verilen kolonlar olugtururlar (5, 36). Aksonal rejenerasyon bu bandlar
boyunca ilerler. Eger iyilesme olmazsa bu bandlar zaman iginde fibroz degisim gosterirler. Her
ne kadar aksonlarda rejeneratif degisikler ilk birkag saatte goriilmeye baslantrsa da bu olgu 5-20
giinlerde daha belirginlesir. Aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon diabet, amiloidoz, basi
hasarlari, travma, vaskiiler ve metabolik hastaliklar gibi her tiirlii periferik ndropatide goériilen bir
olgudur. Toksik noropatilerde dejeneratif degisiklikler agirlikhi olarak sensoriyel ve motor
sinirlerin en ug bolgelerinde yogunlasir (12). Bu durumlarda toksik maddenin ortamdan hizli
uzaklastirilmas: sonucu ¢ok iyi bir rejenerasyon beklenebilir. Toksik noropatilerde on planda

biiyiik miyelinli lifler hasar goriir. Rejenerasyon bulgusu olarak kisa internodal mesafeler géze

carpar (5).

Segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon:
Periferik sinirlerde demiyelinizasyon genellikle segmental olarak goriiliir. Bu olgu
Ranvier bogumlarindan baglayarak yayilir. Prolifere olan Schwann hiicreleri demiyelinize

aksonlar remiyelinize eder. Ortalama olarak hasarin 2 haftasina dogru remiyelinizasyon hizla
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ilerler. Fakat genel olarak, periferik noropatilerde demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyona

oranla daha nadir goriilen bir olgudur (62).

Genel faktorler:

Sinir iyilesmesinin kalitatif ve kantitatif parametrelerini; mekanik faktorler, trofik etkiler,
onartmin zamani, hastanin yasi, sinirin tipi, hasarin seviyesi, sinir hasarinin etyolojisi, sinir
hasarina eslik eden diger lokal veya sistemik patolojilerin varlig1 da gok yakin olarak ilgilendirir.

(60, 61).
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GEREC VE YONTEM

Deneysel calisma, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Deneysel Tip ve Arastirma
Enstiitiisi (DETAM) deney ameliyathanesinde gergeklestirildi. Calismada agirliklart 280-320 gr
arasinda degigen toplam 60 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Denekler Helsinki
Nihai Sozlesmesi ilkelerine uygun olarak sakrifiye edildi. Preparatlarin histopatolojik
degerlendirilmesi Istanbul Universitesi, Noroloji Anabilim Dali, Noropatoloji Bilim Dali
laboratuarlarinda yapildi. Caligmanin elektrofizyolojik degerlendirmesi Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi (IL.U.IT.F.) Elektronorofizyoloji ~Arastrma ve Uygulama Laboratuarinda

gerceklestirildi. Sonuglar asagidaki parametreler ile degerlendirildi.

Histopatolojik parametrelet:
a) Aksonal dejenerasyon,
b) Demiyelinizasyon,

¢) Schwann hiicre artigi,

d) Remiyelinizasyon.

Ultrastriiktiirel diizeyde gruplar arasi degerlendirme parametrelers,
a) Miyelin dejenerasyonu,

b) Norotiibiil yapilarinin ¢api,

c) Retikiiler lif organizasyonu ve siklig,

d) Mast hiicresi varhig,

e) Schwann hiicresi organellerinin say1 ve nitelikleri olarak belirlendi.

Elektrofizyolojik parametreler:

a) Erken genlik (Bir sinirden iletilen elektriksel uyarinin erken bileseninin milivolt olarak
degeri).

b) Geg genlik (Bir sinirden iletilen elektriksel uyarinin geg bilegeninin milivolt olarak degeri).

c) Erken latans (Birim uzunlukta sinirden gegen elektriksel uyarinin erken bileseninin milisaniye

olarak ileti siiresi).
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d) Geg latans (Birim uzunlukta sinirden gegen elektriksel uyarinin tamaminin milisaniye olarak

ileti siiresi).

Pilot Calisma: Toplam 6 adet Wistar Albino erkek sican, rastgele olarak esit 3 gruba ayrildi.
1.grubu olusturan siganlara penis veninden 16.5mg/kg paclitaxel 4cc serum fizyolojik ile diliie
edilerek bir defada verildi. 2. grup siganlara aym doz paclitaxel 2 giine boliinerek verildi. 3. grup
sicana toplam 8.5mg/kg paclitaxel 2 giine boliinerek verildi. Birinci gruptaki iki sigan hemen
ilacin verilmesini takiben, anafilaktik reaksiyon ve solunum yetmezligi nedeni kaybedildi. 2. ve
3. grupta Oliim gozlenmedi. Onuncu giin, sakrifiye edilen siganlarin siyatik sinirleri, 151k ve
elektron mikroskopu ile histopatolojik incelemeye alindi. Ikinci grubu olusturan her iki siganda
da 151k mikroskopu ile patolojik degisiklikler saptanmasina ragmen 3. grupta bu degisiklikler
minimal olarak degerlendirildi.

Yapilan pilot ¢aligma sonrasinda letal olmayan, fakat néropatolojik bulgu veren optimal
doz 16.5mg/kg olarak kabul edildi. Pilot galigmanin sonucuna gore 54 adet ayni cins sigan

randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Birinci grubu olusturan 18 denegin penis veninden 2 ardisik giinde toplam 16.5 mg/kg
paclitaxel toplam 4 cc serum fizyolojik ile dilile edilerek verildi. Intravendéz paclitaxel
uygulamasi sonrasi 1 haftalik bekleme siirecini takiben siganlar ameliyata alindi.

Anestezi i¢in 100 mg/ kg intramiiskiiler Ketamin kullanildi. Yiiziistii pozisyonda trag ve
temizligi yapilan siganlarin sag kalga posteriorundan yapilan insizyon sonrasinda gluteal kas
lifler1 aralanarak siyatik sinir ortaya kondu (Resim 1). Sinir, trifikasyonun yaklasik 1 cm
proksimalinden kesildi, ¢evre dokulardan serbestlestirildi. Daha sonra 0, 60, 120, 180, 240, 300
derecelerde 10/0 nylon siitiir kullanilarak siitiire edildi (Resim 2). Ameliyatlarda 16-25 biiyiitmeli
Zeiss marka ameliyat mikroskopu kullamldi. Cilt 4/0 ipek siitiir ile kapatildi. Kontrol giinleri
olarak belirlenen postoperatif 10., 40., 90. giinlerde altisar sigan, karbondioksit asfiksisi yolu ile

sakrifiye edildi, ve siyatik sinirleri belirlenen parametrelerle degerlendirildi.
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Resim 2: Nororafi sonrast goruniim.
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Grup 2: Ajan siganlarin penis veninden, aym1 doz ve sekilde verildi. Intravendz paclitaxel
uygulamas: sonras1 3 haftalik bekleme siiresini takiben 18 sigan aymi iglemlere tabii tutuldu.
Kontrol giinleri olarak belirlenen postoperatif 10., 40., 90. giinlerde altisar sigan sirayla, ayni

parametrelerle degerlendirildi.
Grup 3: Kontrol grubu olarak belirlenen 18 sigan aym sartlarda opere edildi ve kontrol giinleri

olarak belirlenen postoperatif 10., 40., 90. giinlerde altisar sigan sirayla, aymi parametrelerle

degerlendirildi.
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KONTROL PARAMETRELERI

a) Inspeksiyon

Siganlar 10., 40. ve 90. giinlerde genel durum, killarda dokiilme, self mutilasyon,

dekiibitiis iilserleri, agi1zda yara, ve mortalite agisindan degerlendirildi.

b) Elektrofizyoloji

Her gruptan altigar siganin ameliyat edilen siyatik sinirleri belirlenen kontrol giinlerinde
anestezi altinda tekrar eksplore edildi. Tiim gruplarda siitiir hatt1 | cm proksimalinden verilen
uyarilar, anastomoz hattti 1 cm distalinden kaydedilerek  "Bilesik alan potansiyelleri”
(Compound field potentials) Olgiimleri yapildi. Uyan igin  Biosciece 10550 marka kimograf
stimiilatorii kullanildi. Sinir, proksimalinde uyarici elektrodlar ile askiya alinarak stimule edildi.
Uyar siiresi 0.14 msn, uyart genligi 2 V, uyarilar arasi siire 2 sn. tutularak, toplam 40 sn. uyar
verildi. Uyart siiresince voltaj ve uyarilar arasindaki siire sabit tutuldu. Sinir, distalinde de iki
kaydedici elektrod ile askiya alinarak bifazik bilesik alan potansiyeli olusturuldu. Bu amagla,
Nikon Kohden RM 6000 serisi poligrafin bioelektrik yiikselticisi kullanildi. Olugturulan uyarilara
alinan yanitlar, 1-1000 Hz. bant gegirgen analog filtre ile siiziilerek, 100 kat yiikseltildi.
Yiikseltilen sinyaller, bir analog doniistiiriicii kullamilarak 2000 Ornek/saniye'lik bir hizla
sayisallagtirilarak toplandi. Her sigandan en az on kayit alindiktan sonra, bu yanitlarin
ortalamalar1 hesaplandi. Alinan yanitlarda uyar artefaktindan sonra ortaya ¢ikan bifazik bilesik
alan potansiyellerinin erken ve daha sonra ortaya ¢ikan geg bileseninin latans ve genlik degeri

olusturuldu. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.
¢) Histopatoloji

Tim gruplarda siyatik sinirler, siitiir hattinin bes milimetre proksimal ve distalinden
rezeke edilerek, histolojik incelemeye alindi. Alman biyopsilerden 151k mikroskopisinde

incelenecek olanlar tamponlu % 10'luk formalin ile fikse edildi. Her preparatin proksimal, siitiir

bolgesi ve distalinden 3 mikronmetre kalinliginda parafin kesitler alinarak, Hematoksilen Eosin
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ile boyandi. Preparatlar Zeiss marka mikroskop altinda degisik bilyiitmelerle incelendi ve
fotograflandirildi. Aym sekilde elektron mikroskopik inceleme i¢in, her gruptan alinan birer
ormek % 2 tamponlu glutaraldehit ile +40 C'de, 4 saat siire ile dn fiksasyon islemine tabi tutuldu.
Daha sonra % 1' lik Osmium tetroksit ile bir saat siireyle fiksasyona birakildi. Yine her grubun
proksimal ve distalinden alinan doku ornekleri EPON i¢ine gomiildii. Bir mikronmetre
kalinliginda alinan kesitler Toluidin Mavisi ile boyandi. Isik mikroskobunda degisik
biiyiitmelerle incelendi, birim alanda dejener ve rejenere olan aksonlar, Schwann hiicreleri
sayilarak 0 ile 3 arasinda degigen sayisal skala ile degerlendirildi. Sonuglar patoloji tarafindan
cifte kor olarak degerlendirmeye alindi. Kalin kesitlerin alindig1 bloklar tekrar incelendi ve
ultramikrotom ile ince kesitler alindi. Gridler iizerine yerlestirilen ince kesitler, kontrast boyama
isleminden sonra jeol 100 J elektron mikroskobu ile incelendi ve fotograflar1 alindi. Akson
sayilar1 ve dejenerasyon varligi, myelin varhg: ve kalinliklari, rejenere olan segmentlerde kan
damart yogunlugu ve remiyelinizasyon, iltihabi hiicre varlifi, ve Schwann hiicreleri

kargilagtirilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

a) Inspeksiyon

Onuncu giinde her ii¢ grupta tiim siganlarin genel durumlarn iyi olarak degerlendirildi.
Birinci grupta ii¢ siganda killarda dokiilme saptandi. Her ii¢ grupta birer siganda ayak
parmaklarinda selfmutilasyona bagli eksilme ve birer siganda dekiibitiis tilseri saptandi. Higbir
grupta sigan kaybi olmadi.

Kirkinei giinde her ii¢ grupta tiim siganlarin genel durumlan iyi olarak degerlendirildi.
Her {i¢ grupta birer siganda dekiibitiis iilseri saptandi. Hi¢bir grupta killarda dokiilme ve sigan
kaybina rastlanmadi.

Doksaninci giinde her ii¢ grupta tiim siganlarin genel durumlari iyi olarak degerlendirildi.
Birinci grupta iki siganda dekiibitiis iilseri saptand.

Higbir grupta killarda dékiilme ve sigan kaybina rastlanmadi.
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b) Elektrofizyoloji

Her gruptan altisar denegin opere edilen siyatik sinirleri 10., 40. ve 90. giinlerde anestezi
altinda tekrar eksplore edildi. her sinir proksimalinde uyarici elektrodlar ile askiya alinarak
stimule edildi. Elde edilen sonuglar Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
(Tablo 2, sekil 1-6)

10. giin: Birinci grupta erken dalga latansi ortalamasi1 10.6 msn, geg latans ortalamast 23.00 msn,
2. grupta erken latans ortalamast  10.6 msn, ge¢ latans ortalamasi 18.6 msn, 3. grupta erken
latans ortalamasi 11.3 msn, geg latans ortalamas1 21.33 msn olarak saptand.

Onuncu giinde 1. grupta erken dalga genligi ortalamas1 22.4 mV, ge¢ dalga genligi ortalamasi
6.9 mV, 2. grupta erken genlik ortalamas1 21.6 mV, ge¢ genlik ortalamas1 8.06 mV, 3. grupta
erken genlik ortalamasi 21.8 mV, ge¢ genlik ortalamast 7.7 mV olarak saptandi.

Onuncu giin erken ve ge¢ genlik ile erken latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. Ancak ge¢ genlik degerleri incelendiginde 2. grubun hem 1 hem 3. gruba gore,

3. grubun ise 1. gruba gore anlamli derecede kisa oldugu izlend:.

Tablo 2: Elektrofizyolojik parametreler, ve gruplararasi p degerleri.

Giin Karsilagtirmalar
Gruplar
1.hafta oP | 3.hafta oP | Kontrol 1.haf-3.haf | 1 haf-Kont 3 haf-Kont
Erken Latans 10 10.622.0 10.6+2.0 11.3+2.7 P=1.00 P=0.48 P=0.48
40 9.3£1.0 10.0£1.7 9.3+2.0 P=0.48 P=0.72 P=0.48
90 8.0x1.0 4.6+1.0 6.0+1.7 P=0.002 P=0.01 P=0.16
Gec Latans 10 23.0+0.8 18.6x1.0 21.3x1.0 P=0.003 P=0.01 P=0.006
40 21.3£2.7 18.0+1.7 17.3+1.0 P=0.04 P=0.01 P=0.48
90 16.6x1.0 12.0x1.7 11.3£1.0 P=0.003 P=0.002 P=0.48
Erken Genlik 10 22.4+0.4 21.6+2.7 21.8+1.4 P=0.74 P=0.33 P=0.74
40 31.1x114 | 65.1x17.1 | 47.7+10.5 | P=0.003 P=0.02 P=0.02
90 68.0+5.1 49.3+169 | 68.2+5.0 P=0.10 P=0.73 P=0.04
Geg Genlik 10 6.9+0.9 8.0+1.7 7.7+3.1 P=0.18 P=0.74 P=0.33
40 534+16.9 | 77.6£8.2 63.8+5.2 P=0.003 P=0.33 P=0.003
90 52.0+9.0 70.7£9.2 75.4+10.5 | P=0.008 P=0.003 P=0.10

(Genlik degerleri, milivolt ; latans degerleri, milisaniye olarak verilmistir.)
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40. giin: Birinci grupta erken dalga latansi ortalamasi 9.3 msn, ge¢ latans ortalamasi1 21.3 msn, 2.
grupta erken latans ortalamast 10.0 msn, ge¢ latans ortalamasi 18.0 msn, 3. grupta erken latans
ortalamasi 9.3 msn, geg latans ortalamasi 17.3 msn olarak saptand:.

Birinci grupta erken dalga genligi ortalamasi 31.1 mV, geg¢ dalga genligi ortalamasi 53.4 mV, 2.
grupta erken genlik ortalamasi 65.1 mV, ge¢ genlik ortalamasi1 77.6 mV, 3. grupta erken genlik
ortalamasi 47.7 mV, ge¢ genlik ortalamasi 63.8 mV olarak saptandu.

Erken genlik degerleri incelendiginde 1. grup hem 2 hem 3. gruplara gore anlamli derecede geri
bulundu. 2. grup hem 1 hem 3. gruplara goére ileri bulundu.

Geg genlik degerleri: 1. grup hem 2 hem 3. gruplara gore anlaml derecede geri bulundu. 2. grup
hem 1 hem 3. gruplara gore ileri bulundu.

Erken latans degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Geg latans degerleri: 1. grup ile hem 2 hem 3. gruplar arasinda anlamli fark bulundu.

90. giin: Birinci grupta erken dalga latansi ortalamasi 8.6 msn, ge¢ latans ortalamas: 16.6 msn,
2. grupta erken latans ortalamasi1 4.6 msn, geg latans ortalamasi1 12.0 msn, 3. grupta erken latans
ortalamasi 6.0 msn, ge¢ latans ortalamasi 11.3 msn olarak saptandi.

90. giinde 1. grupta erken dalga genligi ortalamas: 68.0 mV, ge¢ dalga genligi ortalamasi 52.0
mV, 2. grupta erken genlik ortalamasi 49.3 mV, gec genlik ortalamas1 70.7 mV, 3. grupta erken
genlik ortalamas1 68.2 mV, geg¢ genlik ortalamasi1 75.4 mV olarak saptand.

erken genlik degerleri: 2. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark saptandi.

gec genlik degerleri: 1. grup hem 2 hem 3. gruplara gére anlamh derecede geri bulundu.

Erken ve ge¢ latans degerleri, 1. grupta 2 ve 3. gruplardan anlamli derecede uzun bulundu. 2. ve

3. gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Erken genlik
B0 Geg genlik

Sekil 1: 10. giin erken ve geg genlik sonuglarinin gruplararasi degerlendirmeleri (milivolt).

Erken lat.
[ Geg lat.
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Sekil 2: 10. giin erken ve geg latans sonuglarinin gruplararasi degerlendirmeleri (milisaniye).
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Sekil 3: 40. giin erken ve geg¢ genlik sonuglarinin gruplararasi degerlendirmeleri (milivolt).
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Sekil 4: 40. giin erken ve geg latans sonuglarinin gruplararas: degerlendirmeleri (milisaniye).
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Sekil 5: 90. giin erken ve geg genlik sonuglarinin gruplararasi degerlendirmeleri (milivolt).
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Sekil 6: 90. giin erken ve geg latans sonuglarinin gruplararasi degerlendirmeleri. (milisaniye).
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¢) Histopatoloji

A) Isik mikroskopi incelemelerinde gruplar arasinda birim alanda, sayisal olarak
degerlendirilen Schwann hiicre artigi, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon
parametrelerinde anlamli fark saptanmadi. Ancak remiyelinizasyon degerlendirilmesinde, secilen
birim alandaki miyelinize aksonlar sayildiginda 10. giinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmazken 40. giinde sadece 3. grupta remiyelinizasyonun bagladigi, 90 giinde ise 1. ve
2.grupta remiyelinizasyonun baglamig oldugu ancak 2. grubun 1. gruba gére anlamli derecede
ileri oldugu ve 3. grupta remiyelinizasyonun bitmis oldugu gozlendi. (Tablo 3, gekil 7-12, resim

3-11).

Tablo 3: Isik mikroskopisi histopatoloji parametreleri ve gruplararas: p degerleri.

Giin Kargilagtirmalar
GRUPLAR
1.hafta oP | 3.hafta oP | Kontrol 1.haf-3.haf 1 haf-Kont | 3 haf-Kont
Aksonal Dej. 10 3.00+0.00 | 3.00£0.00 | 3.00+£0.00 | P=1.00 P=1.00 P=1.00
40 2.00+0.89 | 3.00+0.00 | 2.33+0.51 | P=0.02 P=0.48 P=0.01
90 2.33+1.03 | 2.00+0.00 | 1.66+0.51 | P=0.29 P=0.17 P=0.13
Myelin Kaybi 10 3.00+£0.00 | 3.00+0.00 | 2.66+0.51 | P=1.00 P=0.13 P=0.13
40 2.00£0.89 | 2.66x0.51 | 2.33£0.51 | P=0.16 P=0.48 P=0.26
90 1.66x0.51 1.66+0.51 1.33x0.51 || P=1.00 P=0.26 P=0.26
Schwann H. Art. | 10 2.33+0.51 | 2.66+0.51 | 2.66x0.51 | P=0.26 P=0.26 P=1.00
40 2.00+0.89 | 2.33x0.51 | 2.33#0.51 | P=0.48 P=0.48 P=1.00
90 2.66+0.51 | 2.66+0.51 | 3.00£0.00 | P=1.00 P=0.13 P=0.13
Remyelinizasyon | 10 0.00+£0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | P=1.00 P=1.00 P=1.00
40 0.00+0.00 | 0.00£0.00 | 1.00+0.00 | P=1.00 P=0.000 =0.000
90 1.33+0.51 | 2.33+0.51 | 3.00+0.00 | P=0.01 P=0.001 P=0.01

(Birim alanda dejener ve rejenere olan aksonlar, Schwann hiicreleri sayilarak 0 ile 3 arasinda

degisen sayisal skala ile degerlendirildi.)
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Resim 5: 10. giin, 3. grup 151k mikroskopi goériintiisii (X100, toluidin mavisi).

28



Y N r ta ) ( N
PSRRI

1".;_7,1‘ H

3 ! - " > \
bt S «i,' AN A
oy "‘.'\‘,,'\?’-
o "SR

Resim 8: 40. giin, 3. grup 151k mikroskopi goriintiisii (X100, toluidin mavisi).
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Resim 11: 90. giin, 3. grup 151k mikroskopi gériintiisii (X100, toluidin mavisi).
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B) Elektron mikroskopi bulgulari: Preparatlar,
1. Miyelin dejenerasyonll
2. Norotiibiil yapilarinin gap1
3. Retikiiler lif organizasyonu ve siklig1
4. Mast hiicresi varligi

5. Schwann hiicresi organellerinin say1 ve nitelikleri agisindan incelendi.

10. giin: Her ii¢ grupta endonérium komponentini olugturan retikiiler liflerin organizasyonunun
bozuk ve liflerin daginik oldugu gozlendi. Miyelin kilifi olusturan periyodik lamellerde ayrigma
her ii¢ grupta da izlendi, ancak 1 ve 2. grupta miyelin kilifin aksona bakan yiizeyinden akson
govdesine dogru kivrimlanma seklinde gozlenen belirgin deformasyon saptandi. Paclitaxel
verilen gruplarin ndrotiibiillerinde dilatasyon dikkati ¢ekti. Her ii¢ grupta da Schwann
hiicrelerinin graniiler endoplazma retikulumunda artig, endoplazma retikulumlarinda dilatasyon,
mitokondri matrikslerinde vakuoller ve kristalarmnda yer yer silinmeler izlendi. Ayrica sinir
liflerinin perindriumunda mast hiicrelerinin varlig: dikkat gekici bir bulgu olarak degerlendirildi

(Resim12-13).

40. giin: Iki ve 3. grupta Schwann hiicrelerinin sayica artrms oldugu, ancak miyelin kilifin
diizensiz ve ileri derecede dejenerasyon sergiledigi izlendi. Sinir lifleri arasinda fokal
dejenerasyon alanlari, Schwann hiicrelerinin sitoplazmik organellerinde genisleme ve dejeneratif
degisiklikler gozlendi. 3. grupta perindrial bag dokusu artist mevcut olup, damarlanma daha ¢ok
perinéryumda belirgin olarak izlendi. Schwann hiicreleri morfolojik olarak aktif olarak
degerlendirildi. Vaskiilarizasyonun remiyelinizasyon lehine belirgin oldugu, miyelinli sinir

liflerinin diizenli dagilim gosterdigi izlendi (Resim 14-15).

90. giin: Birinci ve 2. grupta vaskiilarizasyon remiyelinizasyon lehine belirgin, miyelinli sinir
liflerinin dagilimi diizenli olarak degerlendirildi. Schwann hiicreleri morfolojik olarak aktif
goriniimdeydi. 3. grupta aktif Schwann hiicrelerine rastlanmadi, remiyelinizasyonun

tamamlanmis oldugu gézlendi (Resim 16-17).
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Resim 12: 10. giin, 1. grup elektron mikroskopi goriiniimiinde, miyelin kilifin aksonal bosluga

dogru kivrimlanmasi (X10000).

Resim 13: 10. giin, 3. grup elektron mikroskopi goériinlimiinde, sinir kesisine bagli Wallerian

dejenerasyon bulgulari (X10000).
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Resim 15: 40. giin, 3. grup elektron mikroskopi goriiniimiinde aktif remiyelinizasyon bulgular
(X10000).

36



P SV

Resim 17: 90. giin, 3. grup elektron mikroskopi gériiniimii (X10000).
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TARTISMA

Cerrahi ve radyoterapinin aksine kemoterapi, bas boyun tiimorlerinde tek bagina
uygulandiginda tedavi edici bir yontem degildir, ancak adi gegen diger tedavi segenekleri ile
kombine edildiginde, &zellikle secilmis olgularda adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi
uygulamalar1 iyi sonuglar vermektedir. Cerrahi eksizyon oOncesi uygulanan neoadjuvan
kemoterapi, hem rezeksiyon sinirlarni daraltmakta, hem de fonksiyon koruyucu cerrahi
uygulamalarinda biiyiik kolaylik saglanmaktadir (17, 50, 59).

Son yillarda bas boyun bolgesi ve alt ekstremitenin malign lezyonlarinin rezeksiyonu
sonrast duyulu serbest flepler tercih edilmekte, ve gerek bu uygulamalar esnasinda, gerekse
rezeksiyon sonrasi fonksiyon restorasyonu amaci ile yapilan rekonstriiksiyonlarda sinir
onarimlar1 6nemli yer tutmaktadir (6). Ornek olarak, total parotidektomi sonras: fasial sinir
rekonstriiksiyonlar1, ya da radikal boyun diseksiyonu sonrasi spinal aksesuar sinir greftlemesi
verilebilir. Ancak sinir onarimlarin1 da igeren rekonstriiksiyonlardan 6nce uygulanan neoadjuvan
kemoterapinin, sinir iyilesmesine etkileri tam olarak agikliga kavugsmamigtir.

Bas boyun tiimérlerinde neoadjuvan kemoterapi kombinasyonlari iginde, Paclitaxel son
zamanlarda sik olarak kullanilmaya baglanmig bir kemoterapétik ajandir (59, 64). Paclitaxel,
taksanlar grubundan, kiigiik ve biiyiik hiicreli akciger kanseri, bag boyun tlimoérleri, mesane
kanseri, germ hiicreli tiimérler, lenfoma ve Kaposi sarkomu gibi konvansiyonel terapilere direngli
olgularda etkili oldugu bilinen bir antineoplastiktir (35, 44). Yan etkileri arasinda periferik
ndropati 6nemli bir yer tutar. Paclitaxel ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi periferik kan
tablosunun diizelmesi i¢in, elektif cerrahi girisimden 6nce 2-3 hafta beklenilmesi 6nerilmektedir
(44, 55). Fakat periferik noropatiye yol acan bu ve benzeri ajanlarin kullanimi sonrasi sinir
rekonstriiksiyonu agisimndan uygun cerrahi girisim zamanlamast konusunda elimizde yeterli bilgi
yoktur.

Paclitaxel'e bagli periferik ndropatiyi olusturan mekanizma heniiz ortaya konamamuigtir.
Bu konuda insanlarda yapilmig patoloji ¢aligmalari sinirlidir ve gogunlukla sural sinir biopsilerine
dayanmaktadir. Bir ¢aligmada 17 kiirde, kiimiilatif doz olarak 6603 mg/m2 Paclitaxel uygulamasi
sonrasi, son kiirden hemen sonra alinan sural sinir biopsisinde sinir lif kaybi, aksonal atrofi,
sekonder demiyelinizasyon bulgulari saptanmistir (48). Bu konuda yapilan nérofizyolojik bir

baska calismada toplam 13 hastanin 12'sinde nérolojik semptomlann gelistigi gozlenmistir.
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Peroneal sinirden alinan ileti hizlar incelendiginde, sinir amplitiidiinde diigme, ileti hizinda
yavaslama ve latanslarda uzama saptanmistir (4). Paclitaxel'in sinir dokusuna nasil zarar verdigi
konusundaki yetersiz bilgilerin bir diger nedeni ise bu konuda yeterli, ve giivenilir deneysel
caligma yapilmamig olmasidir. Konuyla ilgili ilk yapilan laboratuar ¢aligmalarinda, sigan siyatik
sinirinde, lokal olarak intranéral uygulanan paclitaxel'in, enjeksiyon sonrast 21. giinde aksonlarda
ve Schwann hiicrelerinde, 6zellikle mitokondriler ¢evresinde ciddi mikrotiibiil akiimiilasyonu, ve
fokal demiyelinizasyon yaptig1 gosterilmistir (46, 47, 56, 57). Bu c¢aligma ile paclitaxel'in ciddi
sinir hasar1 yapabilecegi gosterilmekle birlikte kan-beyin bariyerinin dikkate alinmamig olmasi
caligmanin klinik gegerliligini sinirlamaktadir (22, 34). Intraperitoneal yol ile sistemik paclitaxel
uygulamasi Apfel tarafindan farelerde, ve Cavaletti tarafindan siganlarda uygulanmigtir (2, 11).
Apfel ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, fareye paclitaxel uygulamast sonucunda dorsal
kok ganglionlarinda peptid norotransmitter ve substans P diizeylerinde azalma, 1siya duyarhilik
esiginde yiikselme ve aksiyon potansiyellerinde amplitiid kayb1 saptanmigtir (2, 11). Tiim bu
¢alismalarda klinik uygulamanin g¢ok iizerinde paclitaxel dozlari kullamlmigtir. Bunun disinda
intraperitonael uygulamada karsilagilan asit birikimi gibi lokal reaksiyonlar ajanin
absorbsiyonunu etkilemektedir (11). Tiim bu galismalarda paclitaxel toksisitesinin incelenmesi,
hemen ajanin uygulamasim takip eden kisa zaman dilimi ile sinirh olmus, ortaya konan
noropatinin zaman igindeki prognozu konusunda, klinik uygulamalarda ¢ok &nemli olmasina
karsin tam olarak bilgi edinilememistir.

Siganlarda, klinik kullanima uygun olarak intravenoz paclitaxel uygulamas: ilk olarak
Cavaletti tarafindan yapilmistir (11). Bu ¢aligmada siganlara juguler ven kateteri yolu ile 10
giinliik bir periodda, toplam 25 mg/kg paclitaxel 5 doza boliinerek uygulanilmig, uygulama
sonrast 11 ve 25 giinler néropati degerlendirilmistir (10). Onbirinci giinde 1s1k mikroskopunda,
siyatik sinirde minimal aksonal hasar ve Schwann hiicre aktivasyonu tespit edilmis, elektron
mikroskopunda intraaksonal mikrotiibiiler akiimiilasyon gozlenmistir. Klinikte, paclitaxel
uygulama dozlarinda ve uygulama siirelerinde farkliliklar olmasina ragmen, yukarida tanimlanan
yontem, gerek uygulama yolu degerlendirildiginde, gerek ¢ok kisa siirede gok fazla sayida doz
uygulamast géz Oniine alindiginda klinik ¢aligmalara 151k tutmak konusunda uygun degildir.
Caligmamizda ajanin penis veni yolu ile verilebilmesi uygulama kolayligi acisindan biiyiik

avantaj saglamigtir.
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Otuzyedi hastada yapilan bir galismada, nérolojik muayane ile degerlendirilen klinik
periferik noropati hastalarin % 84' {inde birinci ya da ikinci uygulama dozlarindan sonra ortaya
cikmigtir (20). Bu ¢alismanin 1g1§inda, ii¢ doz paclitaxel yerine tek doz uygulamasinin periferik
ndropatinin ortaya ¢ikmasi ve incelenmesi agisindan yeterli oldugu goriigiine vanlmistir.

Insanda paclitaxel uygulama dozlart 75 mg/m2 ile 250 mg/m?2 arasinda degigmektedir
(17). Siganlarda uygun dozu bulmak i¢in kullanilan "doz ¢eviri faktorii” 250-300 gr si¢anlar igin
k=7.0 olarak kabul edilmistir. Pilot ¢alisma sonucunda saptadigimiz 16.5 mg/kg doz ortalama bir
insan tedavi dozu olan 135.5 mg/m2 doza karsilik gelmektedir (21).

Siganlarda periferik sinir ¢aligmalarinda 6nerilen modeller, siyatik ve posterior tibial sinir
modelleridir (3). Ancak paclitaxel'in 6n planda sensoriel tipte noropati yaptig: bildirildiginden,
deneyimizde saf bir motor sinir olan posterior tibial sinir degil, miks tipte olan siyatik sinir
modeli se¢ilmistir (33).

Paclitaxel, mikrotiibiillerin B-tiibiilin subiinitine baglanir. Ajan tiibiilin dimerleri ile
mikrotiibiiller arasindaki dinamik dengeyi tiibiilin polimerizasyonu yoniinde degistirir. Tiibiilin
polimerizasyonunun artmasi mikrotiibiiler stabilizasyonu artirir, ve mitotik igciklerin olugumu
engellenir. Bu etki sonucu ajan, hiicre replikasyonunu metafaz doneminde dondurarak inhibe eder
7).

Bununla birlikte mikrotiibiiller sadece hiicre boliinmesinde degil, ¢ok ¢esitli hiicresel
fonksiyonlarda gorev alirlar. Noron fonksiyon gosterebilmek icin anterograd (hiicre
¢ekirdeginden distale dogru) ve retrograd (distalden proksimale dogru) aksoplazmik akimdan
yararlanir. Plazmada mevcut filament6z yapilar, ve 6zellikle mikrotiibiiller hizl1 aksoplazmik
akimdan sorumludur. Norotiibiiller, paclitaxel gibi taksan grubu ajanlarin diginda soguk,
colchicine, ve vinka alkaloidleri tarafindan dejenere edilirler ve fonksiyon gosteremezler. Bu
durumda hizli aksoplazmik akim yavaglar. Toksik néropatiler diginda aksonal transportun diabet
gibi hastaliklarda da bozuldugu gosterilmigtir (41). Bu durum klinikte 6nceden benzer hastaliklari
olan olgularda periferik ndropatinin daha agir ve sik seyretmesini agiklayabilir. Caligmamizin
elektron mikroskopi bulgularinda, kemoterapi uygulanmis deney siganlarinda gerek aksoplazma,
gerek Schwann hiicrelerinin iginde, norotiibiil dilatasyonu dikkat ¢ekici bulunmustur. Bu bulgu
paclitaxel'in ndrotoksik etkilerinde aksoplazmik akimin etkilenmesinin de Onemli rolil

olabilecegini diisiindiirebilir.
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Brandt 6zellikle ekstremite sarkom cerrahisinde, adjuvan kemoterapi amaci ile sik
kullamlan cisplatin ve vincristine'in sinir iyilesmesine etkisini incelemiglerdir (6). Bu ¢aligmada,
deneklerin posterior tibial sinirlerine interpozisyonel sinir grefti uygulamasim takiben 3 giin
sonra kemoterapi baglanmig, toplam 6 doz cisplatin ve vincristine (75 mg/m2; 1 mg/m2), 4 hafta
ara ile uygulanmustir. iki, 4., ve 6. dozlardan 30 giin sonra yapilan degerlendirmelerde, adjuvan
kemoterapinin periferik sinir rejenerasyonunu bozmadigt sonucuna varilmigtir. Cisplatin ve
vincristine, norotoksik yan etkileri oldugu bilinen ajanlar olup, vincristine, 6zellikle paclitaxel'e
benzer sekilde nérotiibiil fonksiyonlarini bozarak etki gdsteren bir kemoterapétiktir. Adjuvan
uygulanan kemoterapi ile, neoadjuvan kemoterapinin sinir iyilesmesine etkilerinin bu ¢aligmaya
gore farkli olmasi, ileride daha genis arastirilmasi gereken bir konu olarak degerlendirilmistir.

Elektrofizyoloji parametreleri incelendiginde, 40. giin degerlendirmelerinde, erken opere
edilen 1. grubun geg¢ latans degerlerinin, 2. ve 3. gruplara gére anlamli derecede uzamasi, 90.
gilin, hem ge¢ genlik hemde latans degerlerinin ayn1 sekilde 1 grupta diger iki gruba gére anlamh
derecede geri kalmasi, buna kargin 2. ve 3. gruplar arasinda anlamh fark saptananmamig olmasi
dikkat ¢ekici bulunmugtur. Bu durum kemoterapi sonrasinda ge¢ opere edilen deneklerde sinir
tyilesmesinin normale yakin oldugunu diigiindiirmektedir.

Paclitaxel verilen gruplarda elektron mikroskopisinde 10. giinden itibaren artmuis sayida
Schwann hiicrelerinin graniiler endoplazma retikulumunda artig, endoplazma retikulumlarinda
dilatasyon, mitokondri matrikslerinde vakuoller ve kristalarinda yer yer silinmeler izlenmistir.
Kirkiner giin Schwann hiicrelerinin sayica daha artmis oldugu, ancak sitoplazmik organellerinde
genigleme ve dejeneratif degisikliklerin 1srar ettigi belirlenmistir. Bu durum, kemoterapiye bagli
olarak sistemik enflamatuar cevabin degismedigini, rejenerasyondaki gecikmenin Schwann hiicre
sayisinin artmamasina degil fonksiyon bozukluguna bagli oldugunu diisiindiirebilir. Kirkinci, ve
ozellikle birinci grupta 90. giinlerde dejeneratif degisikliklerin, Vuorinen'in de gdstermis oldugu
gibi 1israr etmesi, literatirde Cavaletti tarafindan yayinlanan ve 25. giinde dejeneratif
degisikliklerin geriye donmeye bagladigt yolundaki gézlemleri ile uyumlu bulunmamistir (10, 57,
58). Onuncu giinden itibaren, sadece paclitaxel almis deneklerde elektron mikroskopisinde
rastlanan miyelin kilifi olusturan periyodik lamellerde ayrisma, ve Ozellikle miyelin kilifin
aksona bakan yilizeyinden akson gdvdesine dogru kivrimlanma seklinde gozlenen belirgin

deformasyon daha once literatiirde rastlanmamuig bir bulgu olarak degerlendirilmigtir.
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SONUC

Biitin bu bulgularin 1518inda paclitaxel ile uygulanan neoadjuvan kemoterapinin sinir
rejenerasyonunu geciktirici etkisi oldugu gdzlenmistir. Bu etkinin ilag verildikten sonraki erken
doénemde en fazla oldugu, bu nedenle bir hafta gibi erken bir dénemde sinir onarim: yapilmasinin
dezavantajl1 olacag1, ancak neoadjuvan kemoterapi sonrasi, kan tablosunun diizelmesi igin zaten

beklenmesi onerilen ii¢ haftalik siire sonrasinda yapilacak sinir onartmlarinin, kontrol grubu ile

yakin sonuglar verdigi sonucuna varilmigtir.



OZET

Bag boyun tiimorlerinde standard tedavi yontemi cerrahi olmakla birlikte, ilerlemis
olgularda cerrahi rezeksiyon Oncesinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi, diger tedavi
yontemleri ile kombine edilmektedir. Neoadjuvan kemoterapide kullanilan nérotoksik ajanlarin,
bag boyun tiimoérlerinin rezeksiyonu sonrasi uygulanan duyulu serbest fleplerin kullanimi ve
fonksiyon restorasyonu amaci ile yapilan sinir rekonstriiksiyonlari iizerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bu ajanlarin kullanildigi hastalarda sinir onarimi igin uygun cerrahi girisim
zamani konusunda literatiirde herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamugtir.

Bu ¢aligma, periferik ndropatiye yol agtiklar: bilinen bu antineoplastik ajanlardan biri olan
paclitaxel ile sistemik kemoterapi uygulanmis olgularda, sinir onarimi zamanlamasina isik
tutmak amaci ile planlanmigtir. Agirliklarn 280-320 gr arasinda degigen toplam 6 erkek Wistar
Albino tiirii siganda yapilan pilot ¢aligma ile, bu ajanin letal olmayan optimal nérotdksik dozu
saptanmigtir. Daha sonra her birinde 18 aymi tiir, aym agirliklarda sigan bulunan 3 grup, toplam
54 deney siganinda esas ¢aligma diizenlenmistir. Birinci grup 16.5 mg/kg intravenéz paclitaxel
uygulandiktan 1 hafta sonra, ikinci grup aym islemden 3 hafta sonra ameliyata alinmis, sag
siyatik sinirde, trifikasyonun 1 cm proksimalinden tam kesi olusturulduktan sonra, ndrorafi
uygulanmistir. Kontrol grubunda aym iglem kemoterapi verilmeden yapilmigtir. Postoperatif 10,
40, ve 90. giinlerde her 3 gruptan 6'sar sigan sakrifiye edilmis, sag siyatik sinirlerindeki
anastomoz hattinin 1 cm proksimali, 1 cm distali, ve tam anastomoz hattindan alinan 6rnekler,
151k ve elektron mikroskopu ile histopatolojik, ve elektrofizyolojik incelemeye alinmistir.

Kemoterapi uygulamasindan 3 hafta sonra nérorafi uygulanan grupta ( grup 2 ), 1 hafta
sonra opere edilen gruba ( grup 1) gore belirgin derecede iyi sinir iyilesmesi gézlenmis, her iki
grupta ise yara iyilesmesi parametreleri, kontrol grubuna ( grup 3 ) gbre belirgin derecede geri
kalmugtir. Sonuglar istatistiksel agidan anlamli bulunmugtur ( p=0.05 ).

Bu bulgulara gore, genel norotoksik yan etkileri olan paclitaxel'in sinir rejenerasyonu
Uzerine negatif etkisi oldugu, bu ilacin uygulandigs olgularda, eger yapilacaksa, sinir
rekonstriiksiyonunun en az 3 haftalik bekleme siiresi sonrasinda planlanmasmin uygun olacag:

kanaatine vanlmistir.
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SUMMARY
The effects of neoadjuvant paclitaxel chemotherapy in neural microreconstruction

Surgery is the principal therapy in head and neck cancer. In locally advanced disease
however neoadjuvant chemotherapy before surgical extirpations is used in combination with other
treatment modalities.

The effects of neurotoxic chemotherapotic agents, on sensorineural free flaps and nerve
reconstruction in spite of function restoration, are not well known. The optimal timing for surgical
nerve reconstruction after the use of these drugs, is still a question to debate.

This study is designed to determine the optimal timing for nerve reconstruction after
paclitaxel application, which is a new antineoplastic agent with known neurotoxic adverse effects.

A pilot study with 6 Wistar albino male rats is planned to estimate the optimal nonlethal
neurotoxic dose of paclitaxel. Thereafter 2 groups, each containing 18 rats were treated with
intravenous 16.5 mg/kg paclitaxel, and 18 rats were used as controls. In the first group, the animals
were operated 1 week, in the second group 3 weeks after the chemotherapy, and their right sciatic
nerves were cut totally 1 cm proximally to the trifurcation, and a neuroraphy was performed. The 3.
group was spared as control, and these rats were operated likewise but without any paclitaxel
treatment. In the postoperative 10., 40. and 90. days, 6 animals from each group were sacrificed and
specimens harvested from the anastomotic segment, lcm proximal and lcm distal to the
anastomosis of their right sciatic nerves. The specimens were evaluated with electrophysiologic,
and neuropathologic parameters.

In group 1, the nerve regeneration parameters were found to be significantly deleyed
compared to group 2. Both group 1 and 2 showed significantly deleyed regeneration compared to
control.

It is concluded that paclitaxel impaires nerve regeneration and it is advisable to postpone

any elective nerve reconstruction at least 3 weeks after neoadjuvant chemotherapy.
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