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OZET

Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan
bevacizumab’in, kemoterapi ile birlikte kullanildiginda serum VEGF
seviyelerini dlgulemeyecek seviyelere kadar dusurdigu ve farkh timorlerde
bayumeyi inhibe ettigi saptanmigtir. Hipertansiyon, bevacizumab’a bagl
yaygin gorulen olumsuz bir yan etkidir. VEGF inhibitorine sekonder gelisen
hipertansiyon patogenezi iyice anlasiimis degildir. Bu konuda gesitli teoriler
vardir. Bunlar; nitrik oksit teorisi, periferik vaskuler rezistans teorisi, bdbrek
yetmezligi teorisi ve pre-eklampsi teorileridir. Biz calismamizda ratlar da
bevacizumab uygulamasina sekonder hipertansiyon gelisiminde patogenez
ve tedavi etkinliginin arastiriimasini amacladik.

Calismamizda ratlar 3 gruba boélindli. Kontrol grubu, bevacizumab
grubu, bevacizumab+valsartan grubu. Kontrol grubu ile bevacizumab
grubunun ortanca tansiyon degerleri karsilastirildiginda ortanca tansiyon
degerleri benzer bulundu (129.4/96.4-129/93.85, p>0,05). Kontrol grubu ile
bevacizumab+valsartan grubu tansiyon degerleri karsilastirildiginda kontrol
grubunun ortanca tansiyon degerleri yuksek bulundu (129.4/96.4-106.3/81.1,
p=0,03). Bevacizumab grubu ile bevacizumab+valsartan grubu tansiyon
degerleri karsilastinidiginda, bevacizumab grubunun ortanca tansiyon
degerleri daha ylksek bulundu (129/93.85-106.3/81.1, p>0,05). Kontrol
grubu ile bevacizumab grubu patolojik grade degerleri karsilastirildiginda
bevacizumab grubunun ortanca grade degerleri ylksek bulundu (0-2,
p=0,00). Kontrol grubu ile bevacizumab+valsartan grubu patolojik grade
degerleri karsilastinildiginda bevacizumab+valsartan grubunun ortanca grade
degerleri yUksek bulundu (0-2, p=0,00). Bevacizumab grubu ile
bevacizumab+valsartan grubu patolojik grade degerleri karsilastirildiginda
bevacizumab+valsartan grubunun ortanca grade degerleri benzer bulundu
(2-2, p>0,05).

Calismamizda bevacizumab’a sekonder hipertansiyon gelisimini

tespit ettik. Bevacizumab’a sekonder hipertansiyon gelisimi ve mekanizma



olarak 6n planda bobrek yetmezligi teorisinin var oldugunu dustunduk. Fakat
calismamizda serum NO, VEGF ve sFLT1 dizeylerinin 6lgiimemis olmasi
diger hipertansiyon gelisim teorilerinin  bevacizumab’a  sekonder
hipertansiyon gelisim surecindeki etkilerini degerlendirme digi tutmustur. Ayni
zamanda bu c¢alismada valsartan uygulamasinin tansiyonu dusurdagunda,

fakat nefropati gelisimini engellemedigini gosterdik.

Anahtar kelime: Bevacizumab, hipertansiyon, valsartan.



SUMMARY

Bevacizumab Induced Hypertension Patogenesis and Treatment
Effectiveness Research in Rats

Bevacizumab, a monoclonal antibody against vascular endothelial
growth factor when used in combination with cemoterapy has shown to
decrease VEGF levels to undetectable levels, and inhibit the growth of
different tumors. Hypertension is a common adverse effect of bevacizumab
therapy. The pathogenesis of VEGF inhibitor-induced hypertension is not
fully understood. Indeed, there are several suggestions including nitric oxide
theory, peripheral vascular resistance theory, renal impairment theory, and
pre-eclampsia theory. In our study, we aimed to investigate the pathogenesis
and the treatment of bevacizumab induced hypertension in rats.

Rats were divided into three groups. Control group, bevacizumab
group, and valsartan plus bevacizumab group. When blood pressure values
were compared between control group and bevacizumab group, the median
values of blood pressure were found to be similar (129.4/96.4-129/93.85,
p>0,05). When blood pressure values were compared between control
group and bevacizumab+valsartan group, median blood pressure values
were higher in control group(129.4/96.4-106.3/81.1, p=0,03). When blood
pressure values were compared between bevacizumab and
bevacizumab+valsartan group, median blood pressure values were higher in
bevacizumab group (129/93.85-106.3/81.1, p>0,05). When pathological
grade values were compared, the median pathological grade values were
higher in the bevacizumab group then control group (0-2, p=0,00) similarly,
the median pathological grade values were higher in the
bevacizumab+valsartan group compared to control group (0-2, p=0,00).
When pathological grade values were compared between bevacizumab
group and bevacizumab+valsartan group, the median pathological grade

values were found to be similar (2-2, p>0,05).



As conclusion, we showed the development of secondary
hypertension due to bevacizumab therapy. We think that most likely
underlying mechanism is the renal impairment theory. Given the fact that we
were unable to detect the serum NO, VEGF and sFlt 1 levels, we could not
rule out other possible theories in the development of hypertension. Alse, we
detected in this study that the application of valsartan reduces blood pressure

thouugh it could not prevent nephropathy.

Key words: Hypertension, bevacizumab, valsartan.



GiRiS

VEGF

VEGF (Vaskuler endotelyal growth faktor), damar endotel hiicrelerine
0zgu homodimer glikoprotein yapisinda, 45 kiloDalton (kD) buyuklugunde,
heparin baglayan buylime faktoridur. Senger ve ark, 1983 yilinda deride
damar gegirgenligini arttiran tiumoér vaskuller permeabilite faktorini (VPF)
tanimlamiglardir (1). Ferrara ve Henzel, 1989'da endotel hlicre mitojeni
olarak tanimladiklari faktora VEGF olarak isimlendirmislerdir (2). Daha sonra
yapilan DNA calismalari ile aslinda bu iki faktorin ayni oldugu gosterilmistir
(3). Spesifik transmembran reseptorlere baglanarak vaskiler endotel
hicreleri Uzerinde etki gosterir. Bu baglanma bir dizi sinyal yolunu aktive
ederek vaskuler endotel hdcrelerinin proliferasyonu, gocu, olgunlagsmamis
endotel hucrelerin sagkalimi, artmis vaskuler gecirgenlik gibi etkilere yol
acgar. Bu etkilerin, VEGF'in temel mediatér gibi goérindigu anjiogenezde
énemli rolleri vardir. ilaveten VEGF'in lenfatik endotel hiicreler ve immiin
efektor hdcreler Uzerinde klinik olarak oOnemli olabilecek etkileri

bulunmaktadir.

VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi icinde 7 VEGF uyesi tanimlanmigtir. Bunlar, VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plesental buyume
faktorinden olusur. Temel olarak anjiogenez, lenfanjiogenez ve damar
gegirgenligini dizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF reseptorlerine
baglanma oOzellikleri farkhidir. VEGF ailesi ve fonksiyonlari Tablo-1'de
Ozetlenmistir.

VEGF-A; anjiogenezle en gugllu iligkisi olan ve Uzerinde en ¢ok
calisma yapilan faktérdir. Anti-VEGF tedavilerin ¢cogu bu faktér Gzerinde

yogunlagsmaktadir (4). Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktor



aslinda VEGF-A'dir. VEGFR1 ve VEGFR2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile
aktive oldugu gosterilen tek VEGF Uyesidir.

VEGF-B; VEGFR1e baglanarak etki eder. Hucre digi matriks
degradasyonu, hicre adezyonu ve gogunde rol oynar. Kalp, iskelet kasi ve
pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hicre fonksiyonunu duzenler (5).

VEGF-C ve VEGF-D; VEGFR1 ve VEGFR2e baglanarak
lenfanjiogenezi duzenler. VEGF—C ayrica yara iyilesmesinde rol oynar (4).

Plesental bluyume faktori; VEGFR1'e baglanir ve endotel
hicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF Uyesidir. VEGF-A'ya bagli endotel hiicre
cogalmasini indlkler ve kendi basina zayif mitojenik etkilidir (3,4).

VEGF-E ve VEGF-F; VEGF-A'nin insanlar digindaki canlilardaki
homologlaridir. VEGF-E vyapisal olarak VEGF-A’ya benzeyen viral bir
homologdur (6,7).

Tablo-1: Vaskuler endotelyal growth faktor ailesi ve fonksiyonlari.

Ligand Reseptor Fonksiyon

VEGF (VEGF-A) VEGFR-1 ve -2 Néropilin-1 | Anjiogenez, vaskiiler
Devamlilik

VEGF-B VEGFR-1 Bilinmiyor

VEGF-C VEGFR-2 ve VEGFR-3 Lenfanjiogenez

VEGF-D VEGFR-2 ve -3 Lenfanjiogenez

VEGF-E (viral faktér) | VEGFR-2 Anjiogenez

PIGF VEGFR-1, Noropilin-1 Anjiogenez ve inflamasyon

VEGF (VEGF-A):Vaskiler Endotelyal Growth Fakiér A; VEGF-B: Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktér B; VEGF-C: Vaskiler Endotelyal Growth Fakiér C; VEGF-D: Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktér D; VEGF-E: Vaskiller Endotelyal Growth Faktér E, PIGF:
Plesental blylime faktérli; VEGFR-1: Vaskuller Endotelyal Growth Faktér Reseptori-1;
VEGFR-2: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptéri-2; VEGFR-3: Vaskiler Endotelyal
Growth Faktér Reseptdoru-3.

VEGF Reseptorleri

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hicrelerinde saptanmistir (5).
VEGF hulcre disina salgilanarak 3 tirozinkinaz, 2 norofilin reseptorine
baglanir (5,8,9). Tablo-2'de VEGF reseptorleri ve etkileri gosterilmigstir.

VEGF reseptor 1 (VEGFR1) (Flt—-1), pozitif ve negatif anjiogenik
etkisi vardir (10). Endotel hicreleri disinda monositler, osteoblastlar,
makrofajlar, perisitler, hemopoietik kok hucreleri, damar duz kas hucreleri ve

kolorektal timor hicrelerinde bulunur (5).



VEGFR2 (Flk—=1/ KDR), VEGF-A’nin mitojenik, anjiogenik ve
vaskuler gecirgenlik artisi etkilerinden sorumludur. Endotel hicre buyumesi,
farkhlasmasi, gogu ve tubul olusumunu dazenler (10). Endotel hicrelerine ek
olarak hemopoietik kdk hudcrelerde, megakaryositlerde, retina oOncesi
hicrelerde, damar duz kas hicrelerinde, bazi tumér hicrelerinde (klguk
hidcreli olmayan akciger tumorleri, noéroblastom, meme ve mide
kanserlerinde) bulunur (5).

VEGFR3, lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (3).
Norofilin—1, VEGF165’'in VEGFR2'ye ilgisini ve bu faktore bagli kemotaksisini
artirir (6). Endotel, néron ve tumér hicrelerinde bulunur (5,11) .No6rofilin—2,
VEGF165 ile birlikte VEGF145’i ve plesental buyume faktoruna de baglar (5).

Tablo-2: Vaskuler endotelyal growth faktor reseptorleri.

Reseptoér Etki

VEGFR-1 Gelisimsel (embriyojenik) anjiogenezi uyarir

VEGFR-2 Proliferasyon
Migrasyon
Sagkalim
Anjiogenez

VEGFR-3 Lenfanjiogenezi baslatir

VEGFR-1: Vaskuler Endotelyal Growth Faktor Reseptoriu-1; VEGFR-2: Vaskuler Endotelyal
Growth Faktér Reseptori-2; VEGFR-3: Vaskiller Endotelyal Growth Faktér Reseptoru-3.

VEGF Salgilanmasi

Hipoksik ya da iskemik durumlar anjiogenezin baglica aktivatorleridir
(13). VEGF-A gen ekspresyonunda ana duzenleyici, hipoksinin indukledigi
faktor—-1 (HIF-1)'dir (14,14). Diger buylume faktorleri (epidermal buyume
faktord, transforme edici bluylime faktori a ve B, keratinosit bliylime faktord,
insulin benzeri buyame faktora, fibroblast buyume faktoru, trombosit kaynakli
bayume faktord), hipofiz hormonlari, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler
(Interldkin—1 a, IL-1 B, IL-6, IL-8) ve onkojenik mutasyonlarla da VEGF
ekspresyonu duzenlenir (6,12,15). Sekil-1'de anjiogenezisi uyaran faktorler

gOsterilmistir.
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Sekil-1: VEGF uretimini uyaran faktorler.

VEGF:Vaskiiler endotelyal growth faktér; IGF-1:insllin like growth faktor;
EGF:Endotelyal growth faktor; IL-8:interlokin-8; COX-2:Siklooksijenaz-2;
FGF:Fibroblast Growth faktor.

VEGF - A izoformlari

VEGF-A 36-46 kD agirliginda bir glikoproteindir ve fizyolojik olarak
menstrual siklusta, embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir.
Bobrek glomerulusu, gastrointestinal mukoza ve sag folikllleri gibi dokularda
salindigi tespit edilmigtir. Baslica VEGF izoformlarinin 6zellikleri Tablo-3'te
Ozetlenmistir.  VEGF-A’'nin insanlarda tanimlanan 9 izoformu vardir.
VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b,
VEGF183, VEGF189, VEGF206. Bu izoformlar iginde VEGF165b,
digerlerinden farkli olarak endojen inhibitoérdur ve VEGFR2 Uzerinden etkilidir
(16). En cok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189,
VEGF206’dir (5,17). VEGF-A izoformlarinin igerdikleri aminoasit sayilari ve
heparine baglanma o6zellikleri farklidir. izoformlar icerdikleri aminoasit
sayllariyla numaralandirilir (6). VEGF165 ve daha buylk izoformlar reseptor
baglayici bolge ve heparin baglayici bolge igerirken, daha kuguk diffuze
olabilen izoformlar heparine baglanmazlar, sadece reseptdr baglayici bolge
icerirler. Biyiik izoformlar (Orn: VEGF189, VEGF206) heparin baglayici
bdlge ile hiicre disi matrikse baglanirlar ve depo izoform olarak adlandirilir

(3). VEGF165 ise ara bolgededir, hem diffize olabilir hem de kismen hucre



dissi matrikse baglanabilir. Calismalar en ¢ok bulunan ve anjiogenezde ana
roli oynayan izoformun VEGF165 oldugunu goéstermektedir. En klguk
izoform olan VEGF121 heparine baglanmadigi i¢in hicre ylzeyinde ve bazal
membranlar da yer alir ve diffize olabilir (5). Biyolojik aktivitesi VEGF165’e
gbre daha azdir (12). Heparine baglanan VEGF-A izoformlari plazmin gibi
preteolitik enzimlerle hizla pargalanir. Bu nedenle, hicre disi proteolizin,
VEGF biyoyararlanimini dizenlemede 6nemli rol oynadigi dusunulmektedir
(5). Plazmin etkisiyle VEGF121 disindaki izoformlar daha kiguk olan
VEGF110’a donusdurler (3). VEGF110 endotel hicre buylumesini uyarir ve
damar gecirgenligini artirir. Mitojenik aktivitesi VEGF165’den daha azdir.
Farelerde 3 degisik izoform saptanmigtir. VEGF120, VEGF164, VEGF188.
Bu izoformlarin insanlardaki esdegerleri sirasiyla VEGF121, VEGF165,
VEGF189'dur (4).

Tablo-3: Baslica VEGF izoformlarinin ozellikleri.

VEGF121 VEGF165 VEGF189 VEGF206
Heparin affinitesi + + + + ++ e+
Biolojik potans + + + ++ + 2 ?
Diflzibilite ++ ++ + ++ + +
Néropilin-1'e Hayir Evet Evet? Evet?
baglanma

VEGF121:Vaskuler endotelyal growth faktér 121; VEGF165:Vaskiler endotelyal growth
faktor 165; VEGF189:Vaskuler endotelyal growth faktér189; VEGF 206: Vaskiler endotelyal
growth faktér 206.

VEGF-A Fonksiyonlari

Cok sayida yapilan calismalarla VEGF-A'nin birgok fonksiyonu
gosterilmistir. Bunlar; Vaskilogenez, anjiogenez ve lenfanjiogenezi dizenler
(4,3). Endotel hucrelerinin buyume ve farkhlasmasi igin gereklidir. Ayrica
monositler icin kemotaktiktir. Endotel hlcrelerinde apopitozisi engelleyerek
hicre devamlihgini saglar (8). Néron koruyucu etkileri vardir (18). VEGF’in
inaktive edildigi farelerde ndérodejeneratif hastalik gelismesi, hipoksi ile
induklenen VEGF’in ndron koruyucu etkisinin oldugunu duasundirmektedir
(19). Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF VEGF

reseptdrleri inflamatuar hicrelerde ve trombositlerde gosterilmistir (20).

I6kositlere  baglanabilir.



FDA Tarafinca Onaylanan Hipertansiyon ve Kardiyotoksisite
Bildirilen Anti-VEGF Ajanlar

Bevacizumab

Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan
bevasizumab’in, faz | calismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda
serum VEGF seviyelerini Olgilemeyecek seviyelere kadar dugurdugu ve farkh
tumorlerde buyumeyi inhibe ettigi saptanmigtir. Sagkalimi uzattigi gesitli faz
Il calismalarda klinik olarak kanitlanmis ve kanser tedavisinde kullaniimak
uzere onay almis ilk antianjiogenik ajandir (21). Bevacizumab VEGF’e
baglanarak endotel hucre ylzeyinde VEGF ile reseptorleri (FIt-1 ve KDR)
arasindaki etkilesimi engeller. Bevacizumab + FOLFOX4 (5-FU, I6koverin ve
oksaliplatin) alan kolorektal kanser hastalarinda, yalnizca FOLFOX4 alan
hastalara kiyasla sagkalimda anlamli artis oldugunun gosterilmesinin
ardindan 2006'da metastatik kolon ve rektum kanserinin ilk ya da ikinci sira
tedavisinde kullanim onayr almistir. Metastatik akciger kanserinde
bevacizumab ile birlikte karboplatin ve paklitaksel kombinasyon kemoterapisi
alan hastalarda yalnizca karboplatin ve paklitaksel kemoterapisi alan
hastalara gore sagkalimda anlamh artig saglandigi gosterilmistir (22). Bu
kanita dayanarak rezeke edilemeyen, lokal-ileri, rekirren ya da metastatik
klguk hucreli digi akciger kanserinin ilk sira tedavisinde karboplatin ve
paklitaksel ile kombinasyon rejiminde kullanim onayi almistir. GUnumuzde
ileri evre metastatik meme kanserinin tedavisinde de kombinasyon
tedavilerine giren bevacizumab’in; renal hucreli karsinom, pankreas kanseri,
over kanseri ve hormona yanit vermeyen prostat kanserinde klinik etkinligine
dair galismalar halen surmektedir (23). Bevacizumab, metastatik kolorektal
kanserinin kombinasyon tedavisinde 5 mg/kg iki haftada bir (21), kuguk
hacreli digi akciger kanseri kombinasyon tedavisinde 15 mg/kg U¢ haftada bir
(24), metastatik meme kanser kombinasyon tedavisinde 15 mg/kg dozunda
iki ya da u¢ haftada bir (25) kullaniimaktadir. Bu klinik c¢alismalar
kombinasyon tedavisine bevacizumab eklenmesinin, kemoterapinin yalniz

basina kullanimina kiyasla toksisitede belirgin artisa neden olmadigi ve iyi



tolere edildigini gostermigtir. Bu galismalarda ortaya c¢ikan en belirgin yan
etkiler hipertansiyon, proteinuri, tromboz, kanamaya meyil, vyara
iyilesmesinde gecikme olarak ortaya ¢cikmaktadir. Daha nadiren hayati tehdit
edici olaylar (arteryel trombotik olaylar, gastrointestinal perforasyon ve masif
hemoptizi) bildirilmigtir. Yan etkiler acisindan ylksek risk tasiyan hastalarin
yakin takibi onerilmektedir.

Sunitinib

Sunitinib; oral antianjiogenik kuguk molekdlld tirozin  kinaz
inhibitéradar. VEGFR-1, VEBFR-3, kdk hucre faktorlu reseptorl, trombosit
kokenli buylime faktortu reseptorid (PDGFR), RET, koloni uyarici faktor—1
reseptor ve fetal karaciger tirozin kinaz reseptor 3’0 (FLT-3) inhibe eder.
Ayrica VEGFR-3 sinyalizasyon yolunu da hedefleyerek anjiogenezisde
tomurcuklanmaya zarar verir. VEGFR-2 (26) inhibe oldugu durumda
VEGFR-3 Bevacizumab ile nétralize olmayan VEGF-C ve VEGF-D
ligandlarni uyararak anjiyogenezi devam ettirir. Bobrek kanseri ve
gastrointestinal stromal tumdrlerin tedavisinde etkiligi gosterilmistir (27).

Sorafenib

Sorafenib; C-tipi Raf kinaz (CRAF), FLT-3, KIT, ve B-tipi Raf kinaz
(BRAF) kuguk molekullu tirozin kinaz inhibitoru olarak tasarlanmistir. VEBFR-
2, VEBFR-3 ve PDGFR-B yi inhibe eder. Bunun yaninda CRAF'I inhibe
ederek, VEGF ve temel fibroblast bluylime faktori sinyallesme kaskadini
kesintiye ugratir ve bdylece saglam endotel hucreleri Uzerinde proapoptotik

etkiye yol acar (28).

Kanser Tedavisinde Bevacizumab

Kolorektal Kanser

FDA bevacizumab’in iki buayuk, faz Ill, randomize, ¢ok merkezli
calismaya dayanarak metastatik kolorektal kanser tedavisinde intraven6z 5-
fluorourasil bazli kemoterapide kombinasyon tedavisi olarak birinci ya da
ikinci basamak ajan olarak kullanimini onaylamigtir (29,21). Hurwitz ve ark.

(21) tarafinca yapilan bir calismada, daha dnce tedavi edilmemis metastatik



kolorektal kanserli hastalarda IFL (irinotekan/5-FU/I6koverin) rejimine
bevacizumab’in eklenmesinin medyan sagkalimi uzattigi tespit edilmistir.
Uglincli derece hipertansiyon, bevacizumab kolunda énemli 6lglide daha
fazla (p <0.01) tepit edilmistir, ancak medikal tedaviye direng saptanmamisgtir.
Bevacizumab'in etkinligi Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) faz |
calismasinda (E3200), daha 6nce tedavi alan metastatik kolorektal kanserli
hastalarda test edilmistir (29). FOLFOX4 (5-FU, I6kovorin ve oksaliplatin) ve
bevacizumab (10 mg/kg) kombinasyonu toksisite profilinin énemli bir fark
olmaksizin, tek basina FOLFOX4'a gére medyan genel sagkalim agisindan
onemli 6lglude daha iyi oldu oldugu tespit edilmistir. Daha ayrintili bir sekilde
bahsetmek gerekirse, FOLFOX4+bevacizumab kolunda hastalarin sirasiyla
%5.2 ve %1.0 inde grade 3-4 hipertansiyon bildirilmistir. Oysa FOLFOX4
kolunda bu oranlar sirasiyla %1.4 ve %0.4 bulunmustur (p=0.008) (30).
Kolorektal karsinomlu hastalarda bevacizumab iligkili grade >3 hipertansiyon
seyrek olarak gozlenmisgtir.

Kliguk Hucreli Digi Akciger Kanseri

FDA, ilerlemis ya da tekrarlamis non-skuamoéz kuglk hacreli digi
akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde birinci basamak ajan olarak intraven6z
paklitaksel ve karboplatin ile birlikte bevacizumabi kombine tedavide
onayladi. Bu onayi destekleyen birincil ¢alisma (E4599) randomize, aktif
kontrolli, acik etiketli, cok merkezli klinik bir calismadir. Bu calisma
karboplatin, paklitaksel ve bevacizumab kombine alan hastalarla (N=434),
karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu alan hastalari (n=444) kargilastiran
bir calismadir (22). Bu ¢alisma sonuglarina gore kemoterapiye ek olarak
bevacizumab (15 mg/kg) uygulanmasi, medyan genel sagkalimi 2 ay
uzatmistir. (Olim igin risk orani: 0.79, p=0.003). Bu calismada da
hipertansiyon anlamh derecede daha yuksek oldugu tespit edilmigtir.
Avrupa'da yapilan, faz Ill, randomize, plasebo-kontrolll ilerlemis ya da
tekrarlamis  non-skuaméz KHDAK gelismis olan 1043 hastada
sisplatin/gemsitabin’e bevacizumab iki farkli dozunun (7.5 ve 15mg/kg)
eklenmesi karsilagtirildi (31). Bevacizumab'in her iki dozunu alanlar sadece

gemsitabin/sisplatin alanlar ile karsilagtirildiginda, medyan progresyonsuz



sagkalim onemli dlgide daha uzun idi. Bu galismada hipertansiyon sikhgi
siraslyla tek basina kemoterapi alan hastalarda %10, kemoterapi arti disuk
doz bevacizumab alan hastalarda %23 ve kemoterapi arti yuksek doz
bevacizumab alan hastalarda %31 olarak bildirilmistir.

Meme Kanseri

2008 yilinda bevacizumab FDA tarafindan metastatik HER2-negatif
meme kanserinde kemoterapi almamig hastalarin tedavisinde paklitaksel ile
birlikte kullaniimak Uzere onay aldi. E2100, Miller ve ark. (32) tarafindan
yapilan bir faz Ill galismadir. Bu ¢alismanin HER2-negatif metastatik meme
kanserli hastalarda paklitaksel'e ek bevacizumab uygulanmasinin medyan
progresyonsuz sagkalimi 5.9 ay arttigini gosterdi. Bu sonuca dayanarak
bevacizumab ABD'de meme kanseri tedavisinde onay aldi. Bu galismaya
daha o6nce kemoterapi gérmeyen toplam 722 hasta katildi. Kombinasyon
kolunda hipertansiyon daha sik goérildu (grade 3 hipertansiyon %14.5 ve
grade 4 hipertansiyon %0.3) ve hipertansiyon medikal tedavi ile kontrol altina
alindi. Paklitaksel monoterapi kolunda hic¢bir hastada grade>3 hipertansiyon
gelismedi (p<0.001). Daha sonra meme kanserinde bevacizumab ile ilgili
daha fazla faz Ill calismasi yayimlandi. Bu calismada lokal niks veya
metastatik meme kanseri igin birinci basamak tedavide bevacizumab arti
taksan bazli kemoterapi uygulandi. Hastalara bevacizumab 10 mg/kg
dozunda 2 haftada bir, 15 mg/kg dozunda 2 haftada bir taksan ile (tek basina
veya bagka bir kemoterapi ile birlikte) ve doktor kararina gére non-antrasiklin
kemoterapisi ile birlikte verildi (33). Hipertansiyon (grade 3 ve uUzeri)
hastalarin %4.4'Unde gorulda.

Bobrek Kanseri

Bevacizumab’in metastatik renal hucreli karsinomda U¢ buyuk
calismasi mevcuttur. The National Cancer Institute tarafinca yapilan bir
randomize faz Il calismada tedavi almamis metastatik renal hacreli
karsinomlu 112 hastaya (3 mg/kg ve 10 mg/kg) iki farkh dozlarda
bevacizumab, plasebo ile birilkte interldkin-2 (IL-2) uyguladi (34). Metastatik
renal hacreli karsinomlu tedavi gormus hastalarda progresyon i¢in medyan

sure plasebo grubunda 2.5 ay, diguk doz bevacizumab grubunda 3 ay ve



yuksek doz bevacizumab grubunda 4.8 ay oldu. Ana toksisiteler
hipertansiyon ve proteinuri idi. Hipertansiyon yuksek doz bevacizumab alan
hastalarin %36 sinda (grade 3 %21), dusuk doz bevacizumab alan hastalarin
%0.5 inde ve plasebo alan hastalarin %0.8 'inde gozlendi. 31 Temmuz 2009
tarihninde, FDA metastatik renal hulcreli kanserli hastalarin tedavisinde
bevacizumab’in interferon-a (IFN a) ile kombinasyon halinde kullanimi igin
onay verdi. AVOREN calismasi kuresel, randomize, c¢ift kor, plasebo-
kontrolli 6nceden tedavi almamis metastatik renal hicreli karsinomlu 649
hastanin katildigi bir faz 11l galismadir (35). Hipertansiyon bevacizumab-IFNa
alan hastalarin %26 sinda, plasebo-IFNa alan hastalarin %9'unda gd6zlendi.
Grade 3 ya da daha yuksek derecede hipertansiyon bevacizumab ve IFNa
alan hastalarin %3'Unde, IFNa arti plasebo alan hastalarin %1'den azinda
bildirildi. Grade 3/4 hipertansiyonun standart tedavi ile tedavi edilebilir oldugu
bildirildi.

Diger Solid Tiimorler

Bevacizumab c¢esitli diger solid timorlerin standart tedavisinde
kombine tedavi olarak ele alinmigtir. Rezeke edilemeyen veya metastatik 33
karaciger kanserli hastayl kapsayan bir gcalismada oksaliplatin ve gemsitabin
ile bevacizumab kombine uygulanmasi ile grade 1 ve grade 2 hipertansiyon
%9.1 ve grade 3 hipertansiyon %27.3 oraninda tespit edilmistir (39).
Metastatik veya rezeke edilemeyen mide veya gastrotzofageal bileske
adenokarsinomu olan 47 hastanin katildigi baska bir ¢aligmada sisplatin ve
irinotekan ile kombinasyon halinde bevacizumab verilen hastalarda %28
grade 3 hipertansiyon tespit edilmistir (40). ilerlemis pankreas kanseri olan
602 hasta igceren bir faz Ill galismasinda; bevacizumab arti gemsitabin alan
hastalarda grade 3-4 hipertansiyon hastalarin %8'inde gézlenmigstir. Sadece

gemsitabin alan hastalarda bu oran %2 saptanmistir (41).
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Bevacizumab ve Hipertansiyon

Hipertansiyon bevacizumab’a bagli yaygin goérulen bir olumsuz
etkisidir ve doz bagiml oldugu gorulmektedir. Kolorektal karsinom, NSCLC,
meme karsinomu, RCC ve malign mezotelyomanin dahil edildigi toplam 1850
hastanin katildi§i1 yedi ¢alismanin (iki kor ve bes acgik uglu) meta-analizinde
bevacizumab’in artmis hipertansiyon riski ile anlaml derecede iligkili oldugu
tespit edilmistir (36). Goreceli risk; ylksek doz bevacizumab da 7.5, dusuk
doz bevacizumab da 3.0 idi. Hipertansiyon sikligi disik dozlu bevacizumab
kolunda %2.7 ve %32 arasinda, yuksek doz kolunda %17.6 ila %36 arasinda
degismektedir. Grade 3 hipertansiyon duguk doz kolunda 381 hastanin 61
inde (%8.7) ve ylksek dozda 597 hastanin 52 sinde (%16) saptanmistir.
Bevacizumab alan hastalarda hipertansiyon ilk doz uygulamasindan 4-6
hafta sonra gorilmustir ve kan basinci bevacizumab kesildiginde daha
onceki degerlere donmustur (34). Bevacizumab yari-Omru yaklasik olarak
haftada bir ya da her 3 hafta bir 1-20 mg/kg dozlarda uygulanmasindan sonra
ortalama 20 gun (dagihm 10-50 gln) olarak tespit edilmistir ve kararl bir
duruma ulagsmasi yaklasik olarak 100 gun surer (38,39). Bevacizumab’a bagl
hipertansiyon, VEGF sinyal inhibisyon etkinligini gostermede bir belirleyici
olabilir. Kan basinci artisi olmamasi, anti-VEGF tedavisine hi¢ yanit
olmadigini ve tedavi stratejisini degistirmeniz gerektigini ifade edebilir. Ayrica
kan basinci yukselene kadar bevacizumab’in doz titrasyonu yapilabilir ve bu

daha iyi antitumor etkinlige yol acgabilir (40).
VEGF inhibitorii-Bagh Hipertansiyon Patogenezi
VEGF inhibitoru-sekonder hipertansiyon patogenezi iyice anlasiimig

degildir. Gergekten de cesitli teoriler vardir. Anjiyojenik inhibitorleri ile

indUklenen hipertansiyon mekanizmasi Sekil-2'de sematize edilmistir.
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VEGF inhibitarleri

= : VEGF aktivitesi

| N

Endotelyal hiicreler Bibrek endotel hiicreleri ve
pododsitler
4 | ' r
i ! |
Vaskiiler NO expresyonunda VEGF salgilanmasinin
zayiflama azalma hozulmasi

Tight junction protein iizetiminde
/ Vaskiiler rezistans azalma

HT . Proteindiri

Sekil-2: Anjiyojenik inhibitorleri ile indiklenen hipertansiyon mekanizmasi.
(41) HT: Hipertansiyon; NO: Nitrik oksit; VEGF: Vakuler endotelyal growth
faktor.

Nitrik Oksit Teorisi ve Periferik Vaskiiler Rezistans Teorisi

Siganlarda VEGF'nin intraven6z olarak uygulanmasinin, nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin sentezi ile ortalama arteryel kan basincinda doz bagimli
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (42,43). VEGF infuzyonu koroner arter
hastaligi olan hastalarda kan basincinda azalmaya neden olur (44). Bu
sonuglar VEGF'nin uyarici etkisiyle NO sentaz ekspresyonunu arttirarak
endotelyal NO Uretimini endotel regulasyonunda vazodilatator etkisini
gostermektedir. Bu da bevacizumab ile induklenen VEGF inhibisyonunun NO
sentezinde azalmaya yol acgtigini gostermektedir (45). Bu azalmis sentez
sonucu, vazokonstriksiyon olugur. Damar tonusu artar, sodyum iyonu renal
atilimi azalir ve kan basinci artar (36).

Vaskuler zayiflama baska bir olasi mekanizma ile olabilir. VEGF
inhibisyonu arteriyoller ve kilcal damarlarda islevsel bir azalmaya ve artmis
periferal vaskuler dirence neden olur ve sonug olarak yuksek kan basincina

yol agar (46). Mourad ve ark. (37) parmak sirti dermal kapiller yogunlugunu
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intravital video mikroskopi ve Lazer Doppler kullanilarak pilokarpin
iyontoforezi ile mikrovaskuler endotel fonksiyonunu 6lgmustir. Bu dlgimler,
bevacizumab tedavisi alan 18 kanser hastasinda tedaviden 6nce ve 6 ay
sonra gergeklestiriimistir. Dermal kapiller yogunluk ve pilokarpin induklenen
vazodilatasyon belirgin olarak duslk bulunmasina ragmen, ortalama kan
basinglari onemli Olgude artmis bulunmustur. Arastirmacilar bdylece
bevacizumab tedavisinin endotel disfonksiyonu ve kapiller zayiflama yaptigi
sonucuna varmigtir.

Bobrek Yetmezligi Teorisi

VEGF ve VGEFR bobreklerden yiksek seviyelerde salgilanmaktadir.
VEGF yuksek seviyelerde podosit yani sira glomerulustan exprese edilir ve
VEGFRs, mezengium, endotel Uzerinde ve peritubuler kilcal hucrelerde
bulunmaktadir. VEGF, mezengial ve endotelyal hlcrelerinin ¢godalmasina,
farkhlasmasina yardimci olur ve glomerulerin yapisi ve fonksiyonunda kritik
bir rol oynar. VEGF'nin yoklugunda podosit ve endotelyal hicreler immatur
kalir. Buyume ve proliferasyon mumkin degildir ve sonug¢ olarak damar
olusamaz. Podosit Anti-VEGF infizyonu ile indiklenen bdbrek hastaligi
bdbrek biyopsi o6rneklerinde nefrotik oranda proteindri, endotelyozis,
glomeruloskleroz ve hiyalin depositi ile karakterize edilmistir (47). Podosit
tarafindan VEGFA dretiminin azalmasi mezengiyoliz ile sonuglanan
glomertler hucrelerinin kaybina yol acgar. Bevacizumab iligkili proteintri
kismen hipertansiyon sonucu olugsan yuksek intraglomeruler basingtan
kaynaklaniyor olabilir. Hipertansiyon ve proteinuri arasinda bir iliski olmasina
ragmen, hipertansiyon sonucu mu proteinlri gelisiyor, bdbrek hasarina
sekonder mi hipertansiyon kaynaklaniyor veya her ikisi birbirinden bagimsiz
VEGF blokaji sonucu mu gelisiyor bunu belirlemek zor olacaktir. Miller ve
ark. (25) proteinuri ve hipertansiyon arasinda olasi bir iligki saptamistir.
Proteinlri gelisen hastalarda hipertansiyonun daha fazla oldugunu
go6zlemlenmistir (p<0.001 %47.1 ve %16.9). Bu hipotez ileri degerlendirmeyi

gerektirmektedir.
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Pre-eklampsi Teorisi

Son calismalar gostermistir ki, anti-VEGF tedavisi alan hastalarda
hipertansiyon ve proteinuri insidansinda artis tespit edilmigtir. Farkh bir
calismada, pre-eklampsi ile komplike olmus gebeliklerde VEGF yolu bloke
eden, endotel hicre disfonksiyonu, hipertansiyon ve proteinlri yapan soluble
VEGFR1 (sFLT1) ylksek seviyelerde tespit edilmistir. Bu c¢alismalar,
gostermektedir ki VEGF nin fizyolojik seviyelerde nétralizasyonu proteinuriye
yol acabilir (55). VEGF disregulasyonu pre-eklampsi etyolojisinde énemli gibi
gérunmektedir. Gebelik kaynakh hipertansiyon ve pre-eklampside VEGF nin

dusuk seviyeleri ve sFLT1 yuksek seviyeleri belirgindir (49).

Anti-VEGF Ajanlara Sekonder Gelisen Hipertansiyon Tedavisi

European Society of Hypertension (ESH)' nin yayimladidi glincel
kilavuzda, ozellikle diabetes mellitus, proteinuri, azalmig bobrek fonksiyonu
olan kanser ile iligkili bobrek hastalarinda 125/75 mmHg veya daha
asagisinin hedeflenmesi dnerilmektedir. Ya da alternatif olarak onerilen kan
basinci hedefi 130/80 mmHg olmustur (50). Klinisyenler proteintrisi,
komorbiditesi olan hastalarda antihipertansif tedavi segerken renin-
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaglarin daha fazla yararli olacagini
disunmelidirler. Hastanin aldigi toplam kalori miktari degistiriimeden diyetteki
doymus ve doymamis yag orani azaltmali, meyve, baklagiller ve sebzelerin
orani artirlmali ve her seyden 6nce gunluk tuz alimini (4 g/gin maksimum)
israrla kisitlanmalidir (51). BRITE calismasinda, baslangigta lic veya daha
fazla sinif antihipertansif alan hastalarda bir veya iki sinif antihipertansif alan
hastalara gore bevacizumab kullanimi ile ilgili hipertansiyon insidansi daha
duguk saptanmigtir (52). De novo hipertansiyon gelisen hastalarin cogunlugu
tek bir sinif antihipertansif ilag ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin tedavisinde
en yaygin olarak anjiyotensin-donustirme enzim (ACE) inhibitorleri ve B-
blokerler kullaniimistir (53). Cesitli deney hayvanlarinda ACE inhibitorleri ve
ARA'lar ile induklenen sitostatik etkileri ile hem normal ve hem de neoplastik

hicrelerin  buyUmelerini  geciktirdigine ait kanitlar mevcuttur. Ayrica
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retrospektif yapilan calismalarda ACE inhibitorleri veya ARA ile tedavi edilen
hastalarda, alternatif ilaclar alan hipertansif hastalara gére timorlerinin
gorulme insidansinda azalma ve tumor buyumesinin geciktigi saptanmisgtir.
Bu antineoplastik etki muhtemelen anjiyotensin 2 sentezinin inhibisyonu ile
gerceklesmektedir. Anjiyotensin 2 gugli mitojendir ve hucresel blyumeyi
transforme edici bluyume faktort B, epidermal bluyume faktéru ve tirozin kinaz
yoluyla kolaylagtirir. Anjiyotensin 2 de apoptotik mekanizmalari ile
anjiogenezi duzenlemektedir (54). ACE inhibitorleri ve ARA VEGF yoluyla
miyokard anjiyogenezi inhibe edebilir (55). Verapamil ve diltiazem gibi
nondihidropridin  kanal blokerleri CYP3A4 inhibitorleridir.  Nifedipin
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeridir ve VEGF sekresyonunu
uyardigi gosterilmistir. (56). Amlodipin, felodipin gibi dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerler anjiyojenik inhibitorleri ile birlikte ¢ok dikkatli kullaniimalidir ve
nondihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerlerin anjiyojenik inhibitorleri ile
birlikte kullanilmasi kontrendikedir (Sekil-3). Bir B-bloker olan nebivololin
endotelyal NO L-arginin yoladi araciligi ile damar genigletme etkisi
mevcuttur. Antianjiyojenik ajan ile indiklenen hipertansiyon tedavisinde
nebivolol periferal direng azalmasi yoluyla kan basincini dusurme etkisi

nedeni ile iyi bir tedavi segenegidir (57).

15



ACE, ARB, Diiiretikler, Beta Diigiik etkilegim
blokerler, Alfa Blokerler, Nitrat potansiyeli
deriveleri, Kalsiyum kanal blokerleri

Nifedipin, Dikkatli kullanilmah
Kalsiyum kanal nlokerleri

“Werapamil Kontrendike
“Diltiazem

CYP3A4 inhibitérleri

Verapamil ve diltiazem CYP3A4 ile inhibisyon nedeniyle oral angiogenezis inhibitdrleri ile kombinasyon
halinde kullanlamaz fakat CYP tarafindan metabolize olmayan VEGF-trap ve bevacizumab kullarulabilir.

Sekil-3: Anjiyogenik inhibitorler ve Antihipertansif ajanlar (41).
CYP3A4: Sitokrom P450 3A4, ACE: Anjiyotensin donusturtici enzim, ARB:
Anjiotensin reseptor blokerleri.

Valsartan

Valsartan oral yoldan aktif, glcli ve spesifik bir anjiyotensin Il (Ang
[I) reseptor blokorudur. Anjiyotensin II' nin bilinen etkilerinden sorumlu olan
AT reseptor alt tipini selektif olarak etkiler. Valsartan ile ATi reseptor
blokajindan sonra yukselen anjiyotensin Il plazma seviyeleri, bloke olmayan
ve AT reseptorlerin etkisini ortadan kaldiriyor gibi gorinen AT2 reseptorlerini
stimule eder. AT reseptorunde higbir kismi agonist aktiviteye sahip olmayan
valsartanin bu reseptore olan ilgisi, AT2 reseptdrtine olan ilgisinden ¢ok daha
fazladir (yaklagik 30.000 misli) (58). Valsartan, anjiyotensin I Il'ye
donusturen ve bradikinini pargalayan, kininaz Il olarak da bilinen, anjiyotensin
donusturicu enzimi ACE’ yi inhibe etmez. ACE uzerinde etkili olmamalari ve
ayrica ne bradikinini, ne de p maddesini guglendirici etki gostermemeleri
nedeniyle, anjiyotensin |l reseptor blokerlerinin Oksurukle iligkisi yoktur.

Miyokard enfarktliisinden sonra sol ventrikil yetersizligine ait belirtiler,
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semptomlar veya radyolojik kanitlar ve/veya sol ventrikll sistolik
disfonksiyonu gelisen, klinik bakimdan stabil hastalarda kullanilir (59).

Biz galismamizda ratlar da bevacizumab uygulamasina sekonder
hipertansiyon gelisiminde patogenez ve tedavi etkinliginin arastiriimasini

amagcladik.

17



GEREG VE YONTEM

Tim deneysel protokoller Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve
Kullanim Komitesi’nin 2012-12/02 karar no’lu izni ile onaylandi ve lokal etik
komitenin bilgisi dahilinde gerceklestirildi. Yirmi dort adet, 2-3 ayhk/200 gr
agirliktaki Wister Albino disi sigan, sicakligi 21+1 °C olan bir odada ve gun
1IS191 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik kontrollu olarak, her biri ayri kafeste

olacak sekilde, su ve yem alimlari serbest birakilarak tutuldular.

Deney Gruplari

1.Grup(n:8):Kontrol Grubu. Bu guruba ¢alisma boyunca haftada bir
kez olmak Uzere intraperitoneal 10 ml/kg/hafta Serum Fizyolojik uygulandi.

2.Grup(n:8):Bevacizumab Grubu. Bu guruba g¢alisma boyunca
haftada bir kez olmak Uzere intraperitoneal 10 mg/kg/hafta Bevacizumab
uygulandi.

3.Grup(n:8):Valsartan+Bevacizumab Grubu: Bu guruba c¢alisma
boyunca her gun igme suyuna 10 mg/kg/gun valsartan ve haftada bir kez

olmak uzere intraperitoneal 10 mg/kg/hafta Bevacizumab uygulandi.

Deney Protokolu

Tum deney hayvanlarinin tansiyonlari ¢alismanin 10. haftasinda
Olguldi. Calisma bitiminde intrakardiyak kan ornekleri alindi. Calisma
sonlandirildiginda nefrektomi piyesleri tek bir patolog tarafindan
degerlendirildi.

Kan Basinci Olgiimleri

Bilinci agik ratlarin kan basinci olgumleri kuyruktan indirekt tail cuff
yontemi ile yapildi (MAY BPHR 9610-PC TADBL-CUFF Indirect Blood
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Pressure Recorder, Bursa, Turkiye). Her bir denek tek basina olarak
muhafaza edici bir kutuya kondu ve sonra denegin kuyruguna tail-cuff
cihazinin cuff ve sensoru yerlestirildi. Siganlarin kuyruklari duzenli sinyal sesi
ve pulse (atim) alana kadar 37-38 Co de 10- 20 dakika sureyle (MAY TWC
02 Tail Warming Controller (Commat Ltd., Bursa, Turkiye) ile isitildi.
Olgimler sessiz ve sakin laboratuar ortaminda denegin rahat ve sakin
oldugu, duzenli sinyal sesinin alindigi anda yapildi ve degerler bilgisayara
kaydedildi. Her bir sicandan en az 5 dlgum alinip bu degerlerden en yuksek
ve en dusuk olani ¢ikarilarak geri kalan 3 degerin ortalamamalari hesaplandi.
Tam gruplardaki ratlarin kan basinci élgimleri deneyin 10. haftasinda yapildi.

Alinan kan basinci degerleri bilgisayara kaydedildi.

Cerrahi Uygulamalar

12. haftanin sonunda siganlar ketalar+rampun ile sedatize edildi.
Siganlar orta hattan kesilerek agilip sol ventriktlden enjektor ile kan alindi.
Her bir sicanin her iki bobregi etraf bag ve yad dokulardan temizlenip

standart bir sekilde total olarak ¢ikarildi.

Patolojik Degerlendirme

Patolojik degerlendirme igin doku 6rnekleri %10’luk nétral tamponlu
formalinde 24 saat fikse edildi. Rutin doku takip islemi sonrasi hazirlanan
parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alinarak hemotoksilen eozin
ile boyandi. Isik mikroskobu ile incelenen drnekler Bayar ve ark. (60)'larinin
metoduyla histopatolojik olarak skorlandirildi: 0-Patoloji yok, 1-Hafif derecede
hasar; glomerullerde mezenjial proliferasyon, intersitisyumda damar
konjesyonu, 2-Orta derecede hasar; bazal membranda kalinlasma, tubullerde
madde birikimi, interstisyumda nefrit, 3-Agir derecede hasar; hucresel

yapilarda yagli dejenerasyon, bazal membranda kalici degisiklikler.
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istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirimesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘IBM SPSS 20’ istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
test edildi. Betimleyici istatistikler olarak surekli degiskenler i¢cin medyan
(minimum-maksimum) degerleri verildi. Analizler her u¢ ana grupta (kontrol
grubu, bevacizumab grubu ve bevacizumab+valsartan grubu) 10. haftadaki
tansiyon takipleri, deney bitimi kan tetkikleri, patolojik inceleme sonuglari igin
yapildi. U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Anlamli fark bulunmasi durumunda ikili
kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Her grup igin patolojik grade
ile kreatinin ve kan basinci degerleri arasindaki korelasyon analizi Spearman
korelasyon testi ile yapildi. Korelasyon katsayisi 0,2-0,4 arasi zayif
korelasyon, 0-4-0,7 arasi orta derecede korelasyon, 0,7’nin Uzerindeki
degerler ise guglu korelasyon olarak kabul edildi. Calismada anlamhlik
dizeyi a<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ilag Uygulamasi Sonrasi Genel Gézlem

Bevacizumab, valsartan, intraperitoneal serum fizyolojik veriimesi
sonras! tum gruplarda siganlarin genel durumlari iyi seyretti. Gorunum ve
istahlari normaldi. Kilo kaybi, fizik bakida degisiklik olmadi, hi¢bir sorum

yasanmadi.

Kan Basinglari Sonuglari

Cahgsmamizin 10. Haftasinda yapilan tansiyon &lgum ortanca

degerleri Tablo-4'te gosterilmistir.

Tablo-4: Tum gruplarin ortanca tansiyon degerleri.

Tansiyon Kontrol Bevacizumab Bevacizumab+Valsartan
Olgtimleri

Sistolik 129,4 (108,6-165,7) | 129 (89-242,7) 106,3 (91,6-143,6) *
Diyastolik 96,4 (70,6-113,4) 93,85 (63,5-197,8) | 81,1 (39,9-105,4)

*p=0,03 (Grup 1-3).

Kontrol grubu ile bevacizumab grubu tansiyon degerleri
kargilastirildiginda  ortanca  tansiyon  degerler benzer  bulundu.
Calismamizdaki rat sayisi az oldugu ve ortalama degerler alindiginda
standart sapma degeri yuksek tespit edildigi icin ortanca degerler alindi.
Ortalama degerlere bakildiginda bevacizumab grubunun ortalama tansiyon
degerleri daha yuksek tespit edildi. Kontrol grubu ile bevacizumab+valsartan
grubu tansiyon degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunun ortanca
tansiyon degerleri yuksek bulundu ve bu yukseklik sistolik basingta istatiksel
olarak anlamli diyastolik basingta istatiksel olarak anlamsiz bulundu (sistolik
p=0,03 diyastolik p>0,05). Bevacizumab grubu ile bevacizumab+valsartan
grubu tansiyon degerleri karsilastirildiginda bevacizuman grubunun ortanca
tansiyon degerleri daha ylksek bulundu fakat bu yukseklik istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Biyokimyasal Bulgular
Calismamizin sonunda yapilan rutin sonuglari ortanca degerleri

Tablo-5'te gosterilmigtir.

Tablo-5: Kontrol, bevacizumab ve bevacizumab+valsartan gruplarinin

kargilastiriimali rutin sonuglari.

Rutin sonuglari | Kontrol Bevacizumab Bevacizumab+Valsartan
Ure 48,25 (35,8-65,1) 47,75 (36,8-58,2) 45,4 (38,5-48,4)
Kreatinin 0,34 (0,31-0,82) 0,28 (0,23-0,33) 0,31 (0,26-0,41)
Sodyum 138,75 (134,6-140,8) | 139,6 (130,8-41,0) | 136,0 (129,8-142,0)
Potasyum 5,7 (4,5-8,3) 53 (4,3-7,4) 5,5 (4,6-13,3)

Kalsiyum 10,6 (6,1-11,5) 10,9 (9,9-11,4) 11,2 (9,8-13,1)

Not:Tim degerlerin gruplar arasi karsilastirmalari igin p>0,05.

Histopatolojik Bulgular

Calismamizin  sonunda nefrektomi preparatlari Bayer ve ark.
(60)'larinin  skorlama sistemine gore degerlendiriimis ve ortanca grade
degerleri Tablo 6'da verilmigtir. Grade-0, grade-1, grade-2, grade-3 nefropati

ornekleri Sekil-4'de gosterilmigtir.

Tablo-6: Kontrol, bevacizumab ve bevacizumab+valsartan gruplarinin

karsilastiriimal histolojik skorlari (ortalama).

Kontrol Bevacizumab Bevacizumab+Valsartan

Grade 0 (0-0)* 2 (sinirlar:1-3) 2 (sinirlar:1-3)

*Grup 1-2, p=0,0 Grup 1-3, p=0,00.

Kontrol grubu ile bevacizumab grubu patolojik grade degerleri
kargilastinildiginda, bevacizumab grubunun ortanca grade degerleri yuksek
bulundu ve bu yukseklik istatiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05).

Kontrol grubu ile bevacizumab+valsartan grubu patolojik grade

degerleri karsilastirildiginda bevacizumab+valsartan grubunun ortanca grade

22




degerleri yuksek bulundu ve bu yukseklik istatiksel olarak anlamh bulundu
(p<0,05).
Bevacizumab ile bevacizumab+valsartan grubu patolojik grade

degerleri karsilastirildiginda histolojik skorlar benzer bulundu.

Actlormal gdramiam Grade: 0, H&E B: Grade: 1, Glomerdldste
103 bdy (tme hiperselilerite (yildizlar), H&E 20
plyitme

C: Grade: 2, Hivalin silindirleri D: Grade: 3, Glomerdliste
(oklar), HEE 40X bly dtme mezangiumda art1s (oklar), H&E 10K
blyitme

Sekil-4: Grade-0, grade-1, grade-2, grade-3 nefropati érnekleri

A:Normal, B: Grade:1 GlomerulUste hiperselllerite (yildizlar) gérilmektedir.
C: Grade:2 Hiyalin silindirleri (oklar) dikkati ¢cekmektedir. D: Grade:3
GlomerulUste mezangiumda artis (oklar) saptanmistir.

Bevacizumab grubunda grade ile sistolik tansiyon degerleri arasinda
pozitif yonde guglu korelasyon vardi (p=0,005, r=0,866), diyastolik tansiyon
ile grade arasinda pozitif ydonde orta derecede korelasyon vardi (p=0,067,
r=0,674).

Bevacizumab+valsartan grubunda grade ile sistolik tansiyon
degerleri arasinda negatif yonde orta derecede korelasyon vardi (p=0,162,

r=0,546), diyastolik tansiyon ile grade arasinda negatif yonde orta derecede
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korelasyon vardi (p=0,511, r=0,274). Grade degerleri ile tansiyon degerleri

arasindaki korelasyon testi sonuglari Tablo-7'de gosterilmigtir.

Tablo-7: Grade degerleri ile tansiyon de@erleri arasindaki korelasyon testi

sonuclari.
Kontrol Bevacizumab Bevacizumab+Valsartan
Sys dys Sys dys sys dys
r - - 0,866 0,674 0,546 0,274
p - - 0,005 0,067 0,162 0,511
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TARTISMA

Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan
bevasizumab’in, faz | ¢alismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda
serum VEGF seviyelerini 6lglilemeyecek seviyelere kadar disurdugu ve farkh
tumorlerde  blyumeyi inhibe ettigi saptanmigtir.  Hipertansiyon,
bevacizumab’a bagli yaygin gorulen olumsuz bir yan etkidir. VEGF inhibitoru-
sekonder hipertansiyon patogenezi iyice anlasiimis degildir. Bu konuda gesitli
teoriler vardir. Bunlar; nitrik oksit teorisi, periferik vaskuler rezistans teorisi,
bobrek yetmezligi teorisi ve pre-eklampsi teorileridir. Hipertansiyon
tedavisinde cesitli alternatif tedavi modelleri mevcuttur. Proteindrisi,
komorbiditesi olan hastalarda antihipertansif tedavi secerken Renin-
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaclarin daha fazla yararli olacagi
dusunulmektedir.

Calismamizda kontrol grubu ile bevacizumab grubu tansiyon
degerleri karsilastinidiginda ortanca tansiyon degerler benzer bulundu.
Calismamizdaki rat sayisi az oldugu ve ortalama degerler alindiginda
standart sapma degeri yuksek tespit edildigi icin ortanca degerler alindi.
Ortalama degerlere bakildiginda bevacizumab grubunun ortalama tansiyon
degerleri daha yuksek tespit edildi. Kontrol grubu ile bevacizumab+valsartan
grubu tansiyon degerleri karsilastinildiginda kontrol grubunun ortanca
tansiyon  degerleri  yuksek  bulundu. Bevacizumab grubu ile
bevacizumab+valsartan grubu tansiyon degerleri karsilastirildiginda
bevacizumab grubunun ortanca tansiyon degerleri daha yuksek bulundu.

Bevacizumab ve iligkili hipertansiyon tespit eden c¢alismalar asagida
belirtiimektedir ve bevacizumab ve birlikte uygulanan kemoterapi rejimleri, faz

[I-11l galigmalari ve sonuglari Tablo-8'de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-8: Bevacizumab ve birlikte uygulanan kemoterapi rejimleri, faz Il-ll

g¢alismalari ve sonuglari.

Calisma(yil) Faz Kanser Kematerapi Doz BV Herhangi HT (g > 3[%])
(kaynak) Tipi (mg/kg) bir
derecede
HT
Hurwitz  ve I kolorektal IFL+PL/IFL+BV 5 g2h 8.3/22.4 g3: 2.3/11.0;
ark. (2004) karsinom g4:0
(21)
Giantonio ve |l kolorektal FOLFOX+BV/ 10g2h Bildirilmemis g3:
ark. (2007) karsinom FOLFOX/BV 5.2/1.4/7.3;
(37) g4: 1.0/0.4/0
Sandier ve |l KHDAK P+C Bildiriimemis g3/g4:0.5/0.2
ark. (2006) P+C+BV 15 Bildiriimemis g3/g4: 6.8/0.2
(22)
Manegold ve |l KHDAK CIS+G+BV 7.5 23 6
ark. (2007) CIS+G+BV 15 31 9
(31) CIS+G 10 2
Patel ve ark. |l KHDAK PEM+C+BV 15 Bildirilmemis 0
(2009) (61)
Lilenbaum Il KHDAK 0+G+BV 15 Bildirilmemis 11
ve ark. Maint. BV 4
(2008) (62)
Reynolds ve I KHDAK Nab-P+C+BV 15 Bildirilmemis 0
ark. (2009)
(63)
Miller ve ark. Il MMK P Bildiriimemis g3/g4: 0/0
(2007) (32) P+BV 10 Bildirilmemis g3/g4:14.5/0.3
g4h (g1,15) p< 0.001

BV: Bevacizumab; F: Florourasil;, FOLFOX: Florourasil-leucovorin-oxaliplatin; HT:
Hipertansion; IFL: irinotekan-lorourasillékovorin; C: Karboplatin; CIS: Sisplatin; D:
Dokataxel; G: Gemsitabin; O: Oxaliplatin; P: Paklitaxel; PEM : Pemetrexed; Maint.: Ana
tedavi; Nab-P: Nanoparticle albuminbound paclitaxel; g2h: Her iki haftada bir; g4h: Her 4
haftada bir; g1,15 : 1. ve 15. giin, RT: Radyoterapi; g: grade; KHDAK: Kiguk hucreli digi
akciger karsinomu; MMK: Metastatik meme kanseri.

Elde ettigimiz tansiyon degerlerinde bevacizumab’in etkisi literatur ile
uyumludur.

Yapilan bu galismamizda serum NO, VEGF ve sFLT1 dizeylerinin
Olcememis olmasi ve bobrek biyopsilerinin yapilmamasi bize hipertansiyon
patogenezi hakkinda bir fikir vermemektedir. Ancak hastalik bulgularinin
incelenmesi patogenez hakkinda katki saglayabilir.

Bir calismada Anti-VEGF inflzyonu ile indiklenen bobrek hastaligi
bdbrek biyopsi o6rneklerinde nefrotik oranda proteindri, endotelyozis,
glomeruloskleroz ve hiyalin depositi ile karakterize edilmistir (47). Podosit

tarafindan VEGFA dretiminin azalmasi mezengiyoliz ile sonuglanan
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glomeruler hucrelerinin kaybina yol acgar. Bevacizumab iligkili proteinuri
kismen, hipertansiyon sonucu olusan yuksek intraglomeruler basingtan
kaynaklaniyor olabilir. Hipertansiyon ve proteinuri arasinda bir iliski olmasina
ragmen, hipertansiyon sekonder proteinurinin geligtigi, bdbrek hasarina
sekonder hipertansiyon gelistigi veya her ikisi birbirinden bagimsiz VEGF
blokaji ile olugup olugsmadigl henluz tam acik degildir.

Biz galismamiz sonucunda yapilan nefrektomi piyeslerinde
bevacizumab ve bevacizumab+valsartan gruplarinda cgesitli derecelerde
glomertllerde mezenjial proliferasyon, intersitisyumda damar konjesyonu,
bazal membranda kalinlagma, tubullerde madde birikimi, interstisyumda
nefrit, hucresel yapilarda yagli dejenerasyon, bazal membranda kalici
degisiklikler tespit ettik. Bu degisiklikler her iki grupta da kontrol grubuna gore
fazla idi. Bu sonuglara dayanarak ratlarda bevacizumab uygulamasina
sekonder hipertansiyon gelisimi mekanizmasi olarak on planda bobrek
yetmezligi teorisinin var olabilecegini dusunduk.

Sugimoto ve ark. (48) yaptigi bir calismada, pre-eklampsi ile
komplike olmus gebeliklerde VEGF yolu bloke eden, endotel hicre
disfonksiyonu, hipertansiyon ve proteinuri yapan soluble VEGFR1 (sFLT1)
yuksek seviyelerde tespit edilmistir. Gebelik kaynakli hipertansiyon ve pre-
eklampside VEGF'nin duguk seviyeleri ve sSFLT1 yuksek seviyeleri belirgindir.
Biz calismamizda ratlarin VEGF ve sFLT1 seviyelerini dlgmedigimizden
dolayi bu iligkinin var olup olmadigini tespit edemedik.

Bugune kadar Johnson ve ark. (25) galismasinda nefrotik sendrom
gelisen sadece 3 hastanin bodbrek biyopsisi sonuglari yayinlanmigtir ve
hastalarin biyopsi 6rneklerinde kryoglobulinemik glomerulonefrit izlenmistir.
Bir baska calismada bir hastada sonradan nefrotik sendrom gelistigi
saptanmigtir ve yapilan bobrek biyopsisinde kollapsin glomerulopati
izlenmistir. George ve ark. (65) yayinladidi bir olgu sunumunda metastatik
pankreas kanser tanili bevacizumab tedavisi alan bir hastada hipertansiyon
ve nefrotik sendrom gelisimi tespit edilmistir. Bu kisiden yapilan bébrek

biyopsisinde immun-kompleks aracili fokal proliferatif glomerulonefrit
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saptanmis ve nefrotik sendrom ve hipertansiyon, bevacizumab tedavisi
kesildikten sonra gerilemistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonugclar bu literatur verileriyle uyumlu
olarak glomerullerde bir dizi patolojinin gelistigini gostermektedir. SUphesiz
bu bulgular proteintri gelisiminde énemlidir. Hipertansiyon gelisimi ise bu
mekanizmadan farkli gériinmektedir. Cunku, valsartan ilavesi yapilan grupta,
tansiyon degerleri normalize edilmesine ragmen renal histolojideki
bozukluklar tek basina bevacizumab alan gruptan farksiz bulunmustur.

Sonug olarak, ¢alismamiz ratlarda bevacizumab iligkili hipertansiyon
ve mekanizmasinin inceleyen ilk calismalardan biridir. Calismamiz
sonucunda yapilan nefrektomi piyeslerinde bevacizumab  ve
bevacizumab+valsartan gruplarinda c¢esitli derecelerde glomertllerde
mezenjial proliferasyon, intersitisyumda damar konjesyonu, bazal
membranda kalinlagsma, tiublllerde madde birikimi, interstisyumda nefrit,
hicresel yapilarda yagli dejenerasyon, bazal membranda kalici degisiklikler
tespit etmemiz nedeni ile bevacizumab’a sekonder hipertansiyon gelisimi ve
mekanizma olarak 6n planda bdbrek yetmezligi teorisinin var oldugunu
disunduk. Fakat calismamizda serum NO, VEGF ve sFLT1 dizeylerinin
Olciimemis olmasi diger hipertansiyon geligsim teorilerinin bevacizumab’a
sekonder hipertansiyon gelisim surecindeki etkilerini degerlendirme disi
tutmustur. Valsartan uygulamasinin tansiyonu dustrdiginu fakat nefropati
gelisimini engellemedini gosterdik. Sonraki calismalarda es zamanli serum
NO, VEGF ve sFLT1 duzeylerinin oOlgulmesi bize hipertansiyon gelisim
surecinde diger teorileride anlamamiz i¢in daha saglikli sonuglar verecektir.
Bu agidan varmig oldugumuz sonucun daha genis olgu sayili ¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimi aldi§im i¢c Hastaliklari ABD, Kardiyoloji ABD, Gégiis
Hastaliklari ve Tuberkuloz ABD, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
ABD, Radyoloji ABD 6gretim Uyelerine tesekkur ederim.

Tezimin On hazirlk, olusum ve yazim asamasinda ¢ok emegi gegen
bilgi ve deneyimlerini paylasan, bilimsel ¢alisma hazirlama ile ilgili nGanslari
Ogreten tez danisman hocam Prof. Dr. Ender KURT olmak Uzere degerli
hocalarim Prof. Dr. Osman MANAVOGLUna, Prof. Dr. Tirkkan
EVRENSEL’e, Dog.Dr. Ozkan KANAT a tesekkur ederim.

ic Hastaliklari Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Mustafa
YURTKURAN basta olmak iizere, uzmanlik egitimimde emegi gecen tim ig
Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim Uyelerine tesekkur ederim.

Tezin histopatolojik incelenmesinde yardimlarini esirgemeyen
Veteriner Hekimligi Patoloji Anabilim Dali Dog. Dr. M. Ozgiir OZYIGIT ve
Aras. Gor. Volkan iPEK’e, Ratlarin tansiyon élciimleri sirasinda yardimlarini
esirgemeyen Dog. Dr. M. ilker KAFA'ya ve tez yapim asamasinda beraber
calistigim Deney Hayvanlari Beslenme ve Yetigtirme Merkezi galiganlarina
tesekkur ederim.

Birlikte ¢alismaktan buyuk keyif aldigim basta Dr. Ercan PESEN'’ e,
Dr. Savas AKSOY’a, Dr. Mustafa MERTER’e, Dr. Taner AYDIN’a, tim
arastirma gérevlisi arkadaslarima ve tim i¢ Hastaliklari Ana Billim Dali
calisanlarina tesekkur ederim.

Ayrica beni yetistirip buglnlere getiren sevgili anne ve babama ve
bana her zaman destek olan degerli esim Giilsah BALCI'ya ve oglum Omer

Yasin’e tesekkur ederim.
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OZGECMIS

16.08.1983 tarihinde Siirtte dogdum. ilkdgrenimimi Siirt Fevzi
Cakmak ilkokulu'nda; orta ve lise 6égrenimimi Siirt Atatiirk Anadolu Lisesi'nde
tamamladim. 2002 yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi’ni
kazandim. 2008 yilinda tip fakultesinden mezun oldum. Ayni yil yapilan tipta
uzmanlik sinaviyla Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dal’'nda uzmanlik egitimi yapmaya hak kazandim. Evliyim. Bir erkek ¢ocuk

babasiyim.
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