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Abstract

Purpose: This study aimed to investigate the possible anti-
nociceptive, anti-inflammatory and anti-edema effects of
systemic  (intaperitoneal) and local (intraplantar)
bevacizumab in the experimental inflammation model
(introduced with Carrageenan).

Materials and Methods: Sensory functions of rats with
inflammatory pain (using Carrageenan (CAR)), performed
using healthy and CAR, systemically or locally anti-
hypernaphyseceptive effects of bevacizumab at different
doses, using thermal plantar test (for hyperalgesia),
dynamic plantaraesthesiometer (for allodynia) anti-edema
effects were evaluated by measuring paw masses.

Results: The application of local intraplantar (IPL) or
intraperitoneal (IP) bevacizumab in healthy rats used as
controls in the studies did not cause any change in the
thermal latency or mechanical threshold parameters in
neurobiophysical tests. CAR application caused a decrease
in mechanical threshold and thermal latency parameters
and an increase in paw mass.

Conclusion: Systemic applications of bevacizumab may
show more anti-hyperalgesic and anti-allodinic effects.
Hyperalgesia pain following CAR application was
determined by thermal latency measurements using a
stimulus. The resulting hyperalgesia was effectively
suppressed by systemic bevacizumab for a long time.

Keywords:  Anti-hyperalgesic, anti-allodynic, anti-

nociceptive, Bevacizumab, pain model.

Oz

Amag: Bu caligmada, deneysel inflamatuar modelinde
(Carrageenan kullanilarak meydana getirilen) sistemik
(intraperitoneal: IP) ve lokal (intraplantar: IPL) olarak
uygulanan bevacizumab’in muhtemel anti-nosiseptif, anti-
inflamatuar  ve anti-6dem  etkilerinin  arastirilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Saglikli ve Carrageenan (CAR)
kullanilarak gerceklestirilen inflamatuar agrili sicanlarin
duysal fonksiyonlar: termal plantar test (hiperaljezi icin),
dinamik plantar estesiometre (allodini i¢in) kullandarak,
farkli dozlarda bevacizumab’in sistemik veya lokal anti-
hipernosiseptif etkileri, penge kiitleleri Slgiilerek de anti-
6dem etkileri degerlendirildi. Biyokimyasal analizler icin
sican pengelerinden alinan 6rnekler kullanuldi.

Bulgular: Kontrol olarak kullanidan saglikli sicanlarda
lokal (intraplantar: IPL) veya sistemik (intraperitoneal: IP)
bevacizumab uygulamasinin nérobiyofizik testlerde termal
latans veya mekanik esik parametrelerinde herhangi bir
degisime neden olmadigi gorildi. CAR  uygulamast
mekanik esik ve termal latans parametresinde disuslere ve
pence kiitlesinde artisa neden oldu.

Sonug:  Calismalarimizda, bevacizumab’in  6zellikle
sistemik uygulamalarinin daha fazla anti-hiperaljezik ve
anti-allodinik  etkiler g6sterebilecegi  belitlendi. CAR
uygulamast sonrast ortaya ¢ikan hiperaljezi, agrili bir
uyaranin kullanddigi termal latans Sl¢imleriyle belirlendi.
Ortaya ¢ikan hiperaljezi, sistemik bevacizumab tarafindan
etkili bir sekilde uzun streli baskilandi.

Anahtar kelimeler: Agri modeli, anti-hiperaljezik, anti-
allodinik, anti-nosiseptif, Bevacizumab
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GIRIS

Agr; nedeni organik olan veya olmayan, kisisel
deneyimler ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos
olmayan duygu veya deneyim olarak Uluslararast Agrt
Arastirmalar dernegi (International Association for
the Study of Pain=IASP) tarafindan tanimlanmustir.
Agriyt  belitleyen  cesitli  faktorlerin - yansira
plastisitenin ve 6grenmenin de rol Ustlendigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir!-3.

Dokuda meydana gelen zedelenme veya cevresel
patojenler etkisinde ortaya c¢tkan inflamasyondan
sonra, bu bolgede hasarli dokulardan veya ¢evre
dokulardan lokal olarak salman c¢esitli kimyasal
maddelerin nosiseptorleri uyarmalarryla
nosiseptorlerde esigi digtritler ve bu durum agr
duyarhihiginda bir artisa neden olur#S.

Normalde agri yanitt olusturan bir uyaran, ¢cok daha
agrili bir duruma (hiperaljezi), dokunma gibi agr
olusturmamasi gereken bir uyaran ise agrli bir
uyarana (allodini) dontsebilir’”. Agrinin periferal
algilanmasinda, sensor sinir liflerinin (A ve C tipi
lifler) deri ve deti altnda bulunan serbest sinir
sonlanmalart olan nosiseptétler cok O6nemli rol
oynar®. AB lifleri; miyelin kilifa sahip, sinyal iletimi
hizli, biytik ¢aplt liflerdir. AS lifleri; ince miyelin kilifa
sahip, AB liflere kiyasla orta kalinlikta ve buna baglh
orta ileti hizina sahiptir.  Uyari cinsinden
stniflandirildiklarinda AR lifleri normal kosullarda
zararlt olmayan uyariyi iletimi ve digik esikli mekanik
uyarilara hassasiyetleri ile A8 lifleri ise normal
kosullarda zaratli/zararsiz kabul edilen uyariy1 iletimi,
termal ve mekanik uyart hassasiyetleri ile bilinirler!0-
13, C lifleri; miyelin kiliflar1 olmayip dolayisiyla ince
ve miyelin kilif yoklugundan yavas iletim saglayan
liflerdir. Zaratl uyari iletimi, mekanotermik/kimyasal
uyari hassasiyetleti ile tanimlanirlar310.14,

Inflamasyon, immiinolojik  veya immiinolojik
olmayan yipratict etkenlere karst gelisen koruyucu
Ozellikte bir yanittr. Uyaran 6zelligi, meydana gelen
doku hasari ve gelisen cevaba bagl olarak akut veya
kronik olabilir®. Hizli baslayan akut faz kisa streli
olup, tipik olarak kizariklik, 6dem, agr1, 1s1 olusumu
ve 16kosit cevapla karakterizedir?. Kronik inflamatuar
stireg ise daha uzun siire, makrofaj yanitla karakterize
ve cogu kez kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik
bozukluklar, kemik, kas ve iskelet hastaliklari,
metabolik bozukluklar, kanser, diyabetik
komplikasyonlarda kendini gbstermektedir>615-17.

Bevacizumab (molekdl agithigr 149 kDa), vaskiler

34

Cukurova Medical Journal

endotelyal buyime faktér (VEGF)e spesifik
baglanan ve biyolojik aktivitesini nétralize eden bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur*.
VEGPF’in aktivitesini nétralize ederek timorlerin
damarlanmalarint  ve dolayist ile  biyimelerini
yavaslattgl bilinmektedir'®. Homodimerik, heparin-
baglayict glikoprotein yapisinda bir molekil olan
VEGEF anjiogenik etkinligi yiksek olmasindan dolay:

onkolojik  tedavilerde = anti-anjiogenik  ajan
kullaniminda dikkat ¢ekici bir yerdedir!$-2°,

Yapilan  calismalar,  inflaimasyon  gelisiminin
otoimmuin  hastaliklardakine  benzer  bircok

patolojinin temelinde yer aldigini gostermektedir.
Bevacizumab’in timér anti-anjiyogenezi icin tercih
edilmesine iliskin bulgular literatiirde yer alirken,
inflamasyon ve agr tzerine etkinligi konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamizda, insan
VEGF monoklonal antikoru  bevacizumab’in
muhtemel anti-inflamatuar, anti-ddem ve anti-
nosiseptif etkilerinin arastirilmas: hedeflendi. Bu
kapsamda, gerceklestirilecek deneysel inflamasyon

modelinde  (Carrageenan kullamilarak meydana
getirilen)  sistemik  (intaperitoneal) ve  lokal
(intraplantar) olarak uygulanarak norobiyofizik
sensor testler kullanimi  6ngorildia.  Calismayi
destekleyecek biyokimyasal analizler planland.
GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

Aragtirma  siiresince  yapilmast  planlanan  tiim
uygulamalar ~ Kahramanmarag  Sitcd  Imam

Universitesi (KSU), Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kutulu (HADYEK) tarafindan onaylandi (2015/01-
03). Caligmalar, IASP (International Association for
the Study of Pain) komitesi tarafindan deklare edilen
kurallara uygunlugu dikkate alinarak stirdirildada.

Calismamizda, KSU Deneysel Aragtirma ve
Uygulama Merkezi tarafindan tretilen, en az 8
haftalik olan ve agirliklart 200-230 g arasinda olan 60
adet Wistar turi etkek sican kullanild:. Standart
kafeslerde serbestce beslenen sicanlarin, gece-giindtz
ritmi ortamin 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
olacak sekilde aydinlatilmastyla saglands, rélatif nemi
% 40-60 olacak sekilde tutuldu. Biitin deneyler 22-24
°C oda sicakliginda, sessiz bir ortamda, 9-14 saatleri
arasinda gerceklestirildi. Sicanlar, deney yapilmadan 5
glin 6nce, deney ortamina getirilerek oryantasyonlari
saglandi. Ayt sekilde, sicanlarin deney duzeneklerine
alismalarint saglamak icin, sicanlar deney yapilmadan
once en az u¢ defa ve her seferinde 30 dakika olacak
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sckilde test cihazlarinda herhangi bir uygulama
yapilmadan bekletildi. Deney hayvanlari ile yapilan
calismalar, KSU Tip Fakdltesi Biyofizik Ana Bilim
Dalr’nda, biyokimyasal analizler ise KSU Tip
Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali’nda yapilds.

Deney gruplart asagidaki sekilde planlandi:

1. Saglikls sigan gruplart: (n=30)

Intraplantar bevacizamab uygulamast (1,25 mg ve 2,5
mg)

Intraperitoneal bevacizumab uygulamast (5 mg/kg ve
10 mg/kg)

Salin

2. Inflamasyonlu siganlarda uygulama gruplart:
(n=30)

Carrageenan + Intraplantar bevacizumab uygulamast
(1,25 mg ve 2,5 mg)

Carrageenan  +  Intraperitoneal
uygulamast (5 mg/kg ve 10 mg/kg)
Carrageenan + Salin

bevacizumab

Inflamatuar agr1 modelinin olugturulmasi

Sicanlarda, inflamatuar agri Carrageenan (CAR)
kullanilarak gerceklestirildi’?. CAR-inflamatuar agr1
modeli salin icerisinde ¢6ztlen CAR’in (2 mg/100 ul)
intraplantar olarak sicanlarin sag ayak tabanlarina
uygulanmast ile olusturuldu. Salin grubu sicanlarda ise
sadece ayni hacimde serum fizyolojik uygulamast
yapildi. CAR enjeksiyonundan sonra nérobiyofizik
testler yapildi.

Norobiyofizik sensor testler
Termal plantar test

Bu test tekniginde, radyan 1s1 kaynagindan sicanin
pengesini geri cekme latanst 6lgiilerek degerlendirme
yapildi>!7-21, Termal plantar 6l¢timlerinde, kisitlama
olmaksizin serbestce hareket edebilen sicanlarin arka
pencelerine uygulanan ve deride herhangi bir hasar
olusturmadan agrt hissi uyandiran, termal bir uyart
sonrasinda hayvanin verecegi bir refleks yanit 6lctsi
olarak pencesini uyarandan geri cekme siiresi (termal
latans) olculdi.

Termal hiperaljezinin varligi, 30 °C’ye ayarlanmis ve
sabit, plriizsiz cam zemin tuzerine plastik bélmeler
(10x20x24 cm) konularak olusturulmus termal uyari
sisteminde, hayvanin ayagmi geri c¢ekme latansi
Olgiilerek belirlendi. Hayvana fazla aci ¢ektirmemek
ve dokuda hasar olusmamak icin hayvan ayagini 25
saniyede (cut-off latanst, CL) cekmemisse 1st kaynagt
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(8V-50W halojen ampul), otomatik olarak duracak
sekilde ayarlandi.

Mekanik plantar test

Mekanik plantar test (dokunsal duyarlilik), sicanin
arka pencgesine yapilacak dokunmaya karst hayvanin
gosterdigi duyarliligin belitlenmesi igin yapildi!’-?3-27,
Mekanik plantar estesiometre sistemi, klasik von frey
sisteminin otomatize edilmis versiyonudur. Sicanlar,
gozenekli temiz metal bir zemin tzerinde tutularak,
paslanmaz celikten 0,5 mm kalinligindaki filamentle
penceye kuvvet uygulamast yapildi. Uygulanan
mekanik kuvvet saglikli sicanlarda bir agr1 uyarisi
olusturmayip dokunma duyusu gelisimine neden
oldu. Olgiilen geri ¢ekme yanitlari, siganin pengesini
mekanik uyarandan cektiginde (uyarim otomatik
olarak durdugunda) kaydedilen kuvvet degerleridit.
Bu geri ¢cekme yanitlar1 (mekanik esik-threshold) en
az 10 saniyelik araliklarla ve 3 defa tekrarlanarak
ortalamast alindr.

Odem aktivitesinin degerlendirilmesi

Sicanlarin pencesine uygulanan CAR sonrast 6dem
meydana geldi. Simetrik noktalardan (bilekten) izole
edilen sican pencelerinin  kiitlesi 6lcildi  sagliklt
pencelerle kiyaslanarak aragtirilan Bevizumab’in anti-
inflamatuar etkinlikleri hakkinda veri saglandi®'-2>.

Ilag uygulamalar

Deneylerde kullanilan test ajant Bevacizumab, farkli
dozlarda sistemik veya lokal olarak uygulandi. Salin
calismalarinda ise test ajant yerine esit miktarda serum
fizyolojik  enjekte edildi. Deney gruplarinda,
Catrageenan (CAR) 2 mg/100 pl berabetrinde
Bevacizumab intraplantar 1,25 mg ve 2,5 mg,
intraperitoneal uygulamalarda ise 5 mg/kg ve 10
mg/kg verildi.

Lokal (Intraplantar) uygulamalar

Subkutanéz intraplantar enjeksiyonda deney gruplari
icin 6nce CAR’in sicanlarin sag arka pengelerine 3.
parmak hizasinda plantar ylzeyin orta noktasina
uygulanmast ve Odem prosediriinin takibinden
sonra Bevizumab arastirilan dozlarda 1,25 mg ve 2,5
mg uygulandt.

Sistemik (Intraperitonal) uygulamalar:

Tlaglarin  sistemik etkileri intraperitoneal —olarak
yapilan enjeksiyon ile arastirildi. Kullanilan ajanlarin
dozlari 5 mg/kg ve 10 mg/kg olarak ayarlandr.
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Biyokimyasal analizler

Deney hayvanlarindan elde edilen penge doku
ornekleri alindiktan sonra 6rnekler -80 °C’de ¢alisma
guntine kadar saklandi. Calisma aninda Srneklerin
hepsi oda 1sisina getirilmek suretiyle ¢cézdurtlda ve
fosfat tamponu (pH:7,2) ile 1/5 oraninda dilte
edilerek homojenize (Heidolp marka, Almanya)
edildi. Homojenize doku 6rnekleri 3500 rpm’de 15
dakika  santrifijleme islemine tabii tutularak
stipernatantlart ayrildi. Stipernatanda eliza yontemi ile
hazir ticari kitler kullanilmak Ttimor nekroz faktor a
(INF-o) [Coefficientvariation (CV): % 6,21],
transform biiytime faktori § (TGF-8) (CV: % 9,1) ve
interlékin 6 (IL6) (CV: % 9,46) seviyeleri
(Elabscience, Boster  Biological = Technology,
Pleasanton, CA, USA) o¢lculdi. Calisma manuel
olarak yapildi ve Eliza cihazinda (Thermo marka,
USA) okundu. Bilinmeyen Srneklerin
hesaplanmasinda Eliza cihazi tarafindan standartlarin
calistimasindan sonra otomatik olarak verilen standart
egri ile kiyaslanmak suretiyle elde edildi.

Istatistiksel analiz

Degiskenlere  ait  verilerin  normal  dagilima
uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Tum 6lcimler, termal latanslar ve mekanik esikler tek
yonli varyans analizi ile degerlendirildi. Tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda  tekrarlanan
Olcimlerde, tekrarli Slctimlerde varyans
uyguland. Tstatistiksel parametreler ortalama * SD ile
ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul  edildi.  Verilerin  degerlendirilmesinde
(Statistical Package for Social Sciences 15.0, SPSS,
Chicago, IL..) kullanild1.

analizi

BULGULAR

Yapilan calismalarda salin grubu olarak kullanilan
saglikli sicanlarda lokal (intraplantar: IPL) veya
sistemik  (intraperitoneal: ~ IP)  Bevacizumab
uygulamasinin nérobiyofizik testlerde termal latans
veya mekanik esik parametrelerinde herhangi bir
degisime neden olmadig: gorildi. Aynt seklide bu
uygulamalar pence kiitlesinde de herhangi bir anlamlt
degisim olusturmadi. Ote yandan CAR uygulamast
mekanik esik ve termal latans parametresinde
dustslere ve penge kiitlesinde artisa neden oldu. Salin
uygulamast saglikli sicanlarda herhangi bir degisime
neden  olmadigindan  kontrol = grubu  olarak
degerlendirildi.
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1. Mekanik Esik Parametreleri

CAR uygulamasint takiben 1 saat sonra arastirilacak
ajanlarin uygulamast yapildi. Salin uygulama grubunda
esik degeri zamana bagli olarak azald: ve uygulamadan
3 saat sonra minimum degerine ulast1 (19,3 g). CAR
uygulamasint takiben ortaya c¢ikan allodini salin
uygulamasindan etkilenmemektedir.

Lokal (IPL) uygulanan Bevacizumab mekanik esikte
anlamli  bir degisiklik olusturmazken, sistemik
uygulanan Bevacizumab digik ve yiiksek dozlarda
mekanik esikte artis meydana getirdi. Uygulamadan 1
saat sonra fark anlamli iken 3 saat sonra aradaki farkin

kayboldugu belirlendi (Sekil 1).

34 4
32 4
30 4
28 4

26 4
—m— 10 mglkg IP

24 4 —&— 5mglkg IP

Mekanik Esik (g)

22 4
—o— 1,25 mg IPL
201 —v— 25IPL
—e— salin

18 4

16

o 1 2 3 4 5
Zaman (h)

Sekil 1. Inflamasyonlu gruplarda lokal
(intraplantar: IPL) veya sistemik (intraperitoneal:
IP) uygulanan Bevacizumab’in mekanik esik
uizerine etkisi

2. Termal latans parametreleri

CAR uygulamasint takiben 1 saat sonra arastirilacak
ajanlarin uygulamast yapildi. Salin uygulama grubunda
latans degeri, zaman bagl olarak azaldi ve
uygulamadan 3 saat sonra minimum degerine ulagti
(4,6 s). Termal hiperaljezinin gostergesi olan bu
durum  salin  uygulamasindan  etkilenmemistir.
Bevacizumab  hem  sistemik hem de lokal
uygulandiginda doza bagl hiperaljeziyi baskilayict
etkinlik g6sterdi. Bu baskilayici etkinlik zamana baglt
olarak artt (Sekil 2).

3. Penge kiitlesi

CAR uygulamasi penge kiitlesinde anlamli artisa
neden oldu. Saglikli pencge ile inflamasyonlu penge
farki Bevacizumab’in etkisini degerlendirmek icin
kullanildi.  Ozellikle sistemik Bevacizumab kiitle
farkint  azaltarak  saghkli  pence  degerlerine
yaklasmasina neden oldu (Sekil 3).
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N Sagliki
10 CAR+Saline
—=— 10 mgkg IP 100 4 | EEEE CAR+2,5mg IPL
9 CAR+1,25 mg IPL
B CAR+10mgkg IP |
@ DO = = CARYS mgikg 1P %
0 5 80 é §
2 |\
E ; 2 604 % §
* 2 N
i 5 —0— 1,25mg IPL © é §
& 40+ é §
4 —e— salin é §
’ 0 1 2 s ! 5
Zaman (h)

Sekil 2. Inflamasyonlu gruplarda lokal
(intraplantar: IPL) veya sistemik (intraperitoneal:
IP) wuygulanan Bevacizumab’in termal latans
tizerine etkisi

Sekil 4. Lokal (intraplantar: IPL) veya sistemik
(intraperitoneal: IP) uygulanan Bevacizumab’in
IL-6 seviyesi izerine etkisi

(9) 607
50 - HEEM saline
CAR+1,25 mg IPL
s B CAR+2,5mg IPL -
B 404 CAR+5 mglkg IP § % 1| B cARes maka F
g B CAR+10 mg/kg IP E
& o m
2 a]
2 A
@ s 15
§ 20 4 k-
o w
E 10
10 4
0l
ol
Sekil 5. Lokal (intraplantar: IPL) veya sistemik
Sekil 3. Lokal (intraplantar: IPL) veya sistemik (intrapetitoneal: IP) uygulanan Bevacizumab’in
(intraperitoneal: IP) uygulanan Bevacizumab’in TNF-« seviyesi iizerine etkisi
penge kiitlelerine etkisi .
4. Biyokimyasal parametreler 25 ]
CAR uygulamast IL-6 ve TNF-o seviyesinin E
artmasina neden olurken TGF- seviyesini azalmastnt § 09
sagladi. Inflamasyonun temel gostergeleri olan bu E |
biyokimyasal degerler Bevacizumab’tan farkli sekilde g" 7
etkilendi. Hem lokal hem de sistemik Bevacizumab E
IL-6 seviyesini saglikli grup degerletine yaklastird:. i
CAR uygulamasiyla artan TNF-a diizeyini lokal -
uygulanan Bevacizumab azaltirken diger uygulamalar :
anlamli  bir degisim olusturmadi. Inflamasyonlu ,

grupta azalan TGF- seviyesini sistemik uygulamalar

kismen arttirdt ($ekjl 4-5-6). Sekil 6. Lokal (intraplantar: IPL) veya sistemik
(intraperitoneal: IP) uygulanan Bevacizumab’in
TGF-§ seviyesi tizerine etkisi
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TARTISMA
Bu calisma; deneysel inflamatuar agrt  modeli
kullamilarak  elde edilen verilerin inflamasyon

siirecinin ortaya ¢tkisindan baslayarak gelisim ve
azalmasina  kadar devam  eden  sureclerde
bevacizumab’in etkinliginin daha iyi anlasilmast ve
tedaviye yonelik yeni yaklagimlari giindeme getirmesi
dustincesiyle yapilmistir. Nosisepsiyon; agrinin da
kapsami icine girdigi, viicudun herhangi bir
bélgesinde gelisen bir doku hasarint takiben lokal
olarak salinan mediyatérlerin Szellesmis sinir uglar
olan nosiseptorleri uyarmastyla bagladigt olaylar
dizisine karsilik gelir?>.

Nosiseptif stireclerin - baglangic noktast, primer
afferent nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uclaridir ve
nosiseptorin yanit 6zelliklerine baglt olarak spinal
korda dogru bilginin iletimi meydana gelit?.

Calismada, CAR kullanilarak meydana getirilen
inflamatuar agr1 modelinde lokal (intraplantar: IPL)
ve sistemik (intraperitoneal: IP) olarak uygulanan
bevacizumab’in anti-nosiseptif ve analjezik etkileri;
biyofizik sensor testletle, anjiyogenez tzerindeki
etkinligi biyokimyasal analizletle ve sagliklt pence ile
kiyaslanarak da anti-6dem etkileri arastirilds.

Anjiyogenez, 6nceden var olan damarlardan yeni kan
damarlarinin  olusturuldugu fizyolojik bir strectir,
Anjiyogenik molekiiller icinde vaskiiler endotelyal
buytime faktér (VEGF) en 6nemlisi olma roli ile
anjiyogenezde etken dominant bir faktérdiir. VEGFE;
endotel mitogenezinin uyarilmasi, hticre
uyarilmasi/gocl, vaskuler gecirgenligin kontrolu gibi
birden fazla olayda elzem gorevlere sahiptir?.
Anjiyogenez ve inflamasyon birbitlerini
etkileyebilecek diizeyde yakin iliskide olan Snemli
fizyolojik olaylardir?®?°. Anjiyogenik faktotler, pro-
anjiyogenik ve pro-inflamatuar fonksiyon gibi iki
6nemli fizyolojik role sahipken, diger taraftan pro-
inflamatuar sitokinler de inflamasyonu tetikleyerek
anjiyogenez tzerinde etkindir?®%.

Bunlarin yant sira inflamatuar streg; sitokin tretimi,
damar gecirgenliginin artmasi, anjiyogeneze dair
hiicre ¢ogalmasi, biiylimesi ve mobilizasyonu gibi
olaylara neden olur?$3. Yakindan iligkili bir diger
durum ise meydana gelebilecek bir kronik inflamatuar
sureg, artan oksidatif stres ile iligkilidir ve oksidatif
stresin indiklenmesi pro-inflamatuar etkilere neden
olur3233,

Bevacizumab, VEGF’e spesifik olarak baglanan ve
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biyolojik aktivitesini nétralize eden bir rekombinant
hiimanize monoklonal antikordur. Ozellikle kanser
tedavilerinde VEGF’nin biyolojik aktivitesini ortadan
kaldirarak  timotlerin -~ damarlanmalarint ve
buytimelerini yavaslattig gosterilmistir Ayrica, daha
onceki galismalar, bevacizumab’in anti-anjiyogenik
etkinliginin inflamatuar stre¢lerde de 6nemli roller
oynayabilecegini isaret etmektedir 31,34 36,37

Calismamizda,  bir  rekombinant
monoklonal antikoru olan Bevacizumab’in 6zellikle
sistemik uygulamalarinin daha fazla anti-hiperaljezik
ve anti-allodinik etkiler gosterebilecegi belirlendi.
CAR uygulamast sonrasi ortaya ¢tkan hiperaljezi agrilt
bir uyaranin kullanildigi termal latans Ol¢imleriyle
belirlendi.  Ortaya ¢tkan  hiperaljezi  sistemik
Bevacizumab tarafindan uzun sayilabilecek bir stre
boyunca etkili bir sekilde baskidandi. Agrisiz bir
uyarana yanitlarin ortaya c¢tkmast olarak tanimlanan
allodini olusumu ise mekanik plantar test yardimi ile
esik degerleri Olciilerek arastirldi. Yine sistemik
bevacizumab anlamli diizeyde azalan esik degerini
yukselterek anti-allodinik etkiler ortaya ¢ikards.

hiimanize

Bu calismada bevacizumab’in, pro-inflamatuar
sitokinlerden biri olan IL-6 Uzerindeki etkileri
acisindan cok dikkat ¢ekicidir. TNF-o dizeyinde cok
da belirgin olmayan bu etki, Bevacizumab’in etki
mekanizmasini  aciklamak icin dikkate alinmast
gereken 6nemli bir veridir. Bevacizumab inflamatuar
reaksiyonda aratan IL-6 seviyesini baskilayarak anti-
inflamatuar  etkilerini ortaya ¢tkarmis  olabilir.
Literatiirde yer alan bevacizumab’in IL-6 tzerindeki
etkisini destekleyen calismalara ek olarak baskilayict
etkisini gOstermis  olmamiz  buradaki rolund
gliclendirmektedir.  bevacizumab’in  etkilerinde,
dontstirtict buyime faktéri (TGF)-B’nin muhtemel
roll de arastirmalara konu edilmektedir?*. Kismen de
olsa aratan TGF-8 seviyesi daha ileri arastirmalara
konu edilebilecegini géstermektedir.

Sonu¢ olarak, genel calisma amact 1siginda
bakildiginda, veriler Bevacizumab’in  uygulama
sekline baglt olarak oldukea etkili bir anti-inflamatuar
olabilecegini  gostermektedir.  Calismamiz, pro-
inflamatuar sitokinler tizerindeki etki mekanizmasin
acitklamak icin 6nemli bir yol gosterici olabilir.
Calismada kullanilan doz araliklarinin  arttirilmast

galismanin  daha  iyi  analiz  edebilecegini
gostermektedir.  Yapilmast  planlan  anmolekiler
calismalarin  sunacagr farkli  bakis acilann ile

bevacizumabin etki mekanizmast hakkinda daha

ayrintili verilere ulagilabilecektit.
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