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OZET

Trigeminal Nevralji in vitro Modeli Olarak Sican Trigeminal Sinir Hiicreleri Uzerine

Bevacizumabin Tedavi Edici Etkisinin Arastirilmasi

Giris-Amacg

Trigeminal nevralji (TGN), kisinin yasam Kkalitesini diistiren siddetli agrilar ile
karakterize noropatik hastaliktir. Teshisinin zor olmasi ve bulgularin farkli hastaliklarla
karigsmasi sebebiyle, hastaligin goriilme oranlarinin raporlananlara gore yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Trigeminal nevralji (TGN) giinlimiizde halen biiyiik bir sorun teskil etmekte
ve tedavisinde en ¢ok zorlanilan hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. Bu durum hem
hastalar hem de toplum i¢in hem psikolojik hem de maddi bir sorundur. Bu yiizden
giinimiizde yeni ¢ikan molekiiller Trigeminal nevralji tedavisinde denenmekte ve umut

olabilmektedir.

Trigeminal nevraljide nedenler kesin olmamakla beraber baslangigta primer olarak
herhangi bir lezyonun ya da yapinin sinire bast yapmasi sonucunda trigeminal sinir hiicreleri
ve etrafindaki noronlar hasarlanir. Bu durum hiicresel diizeydeki inflamatuar kaskadlari
baslatir. Trigeminal sinirin ihtiyag duydugu perfiizyonu bozar ve bu hipoksik durum
noronlarda yapisal hasar meydana getirir. Primer hasardan sonra baglayan ve zamanla devam
edebilen bir dizi hiicresel degisiklikler olusur ve genellikle birbiri ardina gelisir. Bu siirecler
sonunda trigeminal sinir beslenmesi ve miyelinizasyonu bozulur, &dem gelisir.
Demiyelinizasyon sonucu noéronlarda asir1 uyarilabilirlik meydan gelir ve bunun sonucunda

agr1 gelisir. Sinir hiicrelerinde yenilenme i¢in ¢alismalar baglar ancak zayiftir.

Genel olarak deneysel tedaviler sekonder hasar1 engelleme ve nororejenerasyona katki
saglamaya yoneliktir. Yapilan caligmalar gostermistir ki sekonder hasar ve iyilesme
donemindeki en 6nemli durumlardan bir tanesi basinin, 6demin azaltilmasi bir digeri de
revaskiilarizasyon ile hem hasarli bolgedeki yeniden kanlanmayi ve hiicresel diizeyde
beslenmeyi saglamak hem de hasarli alanindaki serbest radikalleri ve zararli maddeleri
uzaklastirmaktir. Hedef trigeminal sinirin mikrosirkiilasyon bozuklugunu ortadan kaldirmak

ve perindral perfiizyonu gelistirmek yani dolasim bozuklugunu diizeltmektir. Ancak bu



donemde meydana gelen revaskiilarizasyonun belirli bir dengede olmasi gerekir, hasarli

alanda yeterli perfiizyonun olmamasi da gereginden fazla olmasi da bir sorundur.

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) tiiriindeki ilaglar bu hasar modellerinde
daha once deneysel olarak kullanilmis ve vaskiilarizasyonu arttirarak sekonder hasar1 azaltict
etkileri, hasarlanan noral dokularda noroprotektif yonde etkileri de gosterilmistir. Ancak son
zamanlarda Anti VEGF tiirlindeki ilaglarin da gereginden fazla olan vaskiilarizasyonu
engelleyerek iyilesme iizerinde pozitif yonde etki edebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu etkilerini
basitce hasar sonrast 6demi azaltarak oksijenin ve enerji kaynaklarmin hiicrelere iletimini
kolaylastirarak yaptigi, limitli bir anjiyogenez saglayarak sinir hiicrelerinin beslenmesinde
verimliligi arttirarak yaptigi, boylece noroprotektif etkilerinin olabilecegi diisintilmiistiir

ancak litaratiirde bu konuda yeterli bilgi ve yayin bulunmamaktadir.

Gere¢c&Yontem:

Deneyde 10 adet sican kullanilmigtir. Dekapitasyon sonrasi trigeminal ganglionlart
(TG) ¢ikartildiktan sonra hiicre kiiltiir protokolleri yapilmistir. Hiicreler ayristirildiktan sonra
steril sekilde normoglisemik (NG), hiperosmolar (HPO) ve hiperglisemik (HPG) ortamlar
olusturulup xcelligence sisteminde pleytlere 100-200 hiicre olacak sekilde yerlestirilmis ve
hiicrelerin adhezyonu, biiylimesi ve proliferasyonu i¢cin RTCA (Real Time Cell Analysis)
yazilimma gore 24 saate kadar biyosensor elektrotlar araciligi ile empedans oOlgiimleri
gerceklestirilmistir. 24 saat sonunda NGF (Nerve Growth Faktor) verilmis ve empedans
Olglimleri 24 saat daha devam etmistir. 48.saat sonunda her ortama bevacizumab doz 1 (0.025
mg/ml), bevacuzimab doz 2 (0,25 mg/ml), bevacuzimab doz 3 (1 mg/ml), bevacuzimab doz 4
(2.5 mg/ml) seklinde tedavi dozlar1 verilmis ve her 15 dakikada bir empedans Slglimleri

RTCA yazilimiyla 160 saat sonuna kadar devam edilmistir.

Bulgular:

NG ortamda tiim bevacizumab tedavi dozlarimin negatif etkinliginin olmadig:
gosterilmis ancak bunun yaninda doz 4 de hiicre indeksinde pozitif yonde anlamli farklilik
oldugu gorilmistiir (p<0.05). Her ne kadar istatiksel olarak sadece doz 4 ile diger gruplar
arasinda anlaml farklilik olsa da doz arttik¢a hiicre indeksinde pozitif yonde bir artis oldugu

goriilmiistiir. HPO ortamda bevacizumab tedavisinin tiim tedavi sekillerinde negatif etkisinin



olmadig1 gosterilmis ancak hiicre indekslerinde doz bagimli olarak anlamli farklilik saptanmis
olup pozitif etkinligi gosterilmistir. Her ne kadar istatiksel olarak tiim dozlar arasinda anlaml
farklilik olmasa da doz arttik¢a hiicre indeksinde pozitif yonde bir artig oldugu goriilmiistiir.
HPG ortamda bevacizumab tedavisinin tiim tedavi sekillerinde negatif etkisinin olmadigi
gosterilmis ancak hiicre indekslerinde doz bagimli olarak anlamli farklilik saptanmis olup
pozitif etkinligi gosterilmistir. Her ne kadar istatiksel olarak tiim dozlar arasinda anlamli

farklilik olmasa da doz arttikca hiicre indeksinde pozitif yonde bir artig oldugu goriilmiistiir.

Sonugc:

Anti  VEGF tedavisinin trigeminal nevraljide ndronal rejenerasyona katki
saglayabilecegi, fonksiyonel noronlar1 koruyarak sekonder hasari azaltici ya da sinirlayici

etkisinin olabilecegi diistinlilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Trigeminal nevralji, Bevacizumab, Anti VEGF, Nororejenerasyon,

xcelligence



ABSTRACT

Investigation of Therapeutic Effect of Bevacizumab on Rat Trigeminal Nerve Cells as an
In vitro Model of Trigeminal Neuralgia

Introduction&Goal:

Trigeminal neuralgia (TGN) is a neuropathic disorder characterized by severe pain
that reduces the quality of life. It is estimated that the incidence in the community is quite
high compared to the reported one, since its diagnosis and differential diagnosis are difficult.
Trigeminal neuralgia (TGN) is still a major problem today and continues to be one of the
most challenging diseases to treat. Therefore it creates both a psychological and financial
burden for the individual as well as the society. For this reason, molecules that are newly
released and are in the experimental stage can be hope in the treatment of trigeminal

neuralgia.

The causes of trigeminal neuralgia, although it is not certain, are primarily damage to
the trigeminal nerve cells and surrounding neurons as a result of the compression of any
lesion or structure on the nerve. This initiates inflammatory cascades at the cellular level,
disrupting the perfusion and the resulting hypoxic state creates structural damage to the
neurons. A series of cellular changes that begin after primary injury and continue over time.
At the end of these processes, the myelination of the trigeminal nerve is impaired and edema
develops. As a result of demyelination, hyperexcitability occurs in neurons and as a result,

pain develops. Attempts to regenerate nerve cells begin, albeit weakly.

In general, experimental treatments are aimed at preventing secondary damage and
contributing to neuroregeneration. Studies have shown that one of the most important
conditions in the preventing secondary damage and recovery period is to reduce the pressure
and edema, and providing revascularization and nutrition to the cell as well as removing free
radicals and harmful substances in the damaged area. The goal is eliminating the
microcirculation disorder of the trigeminal nerve and improving perineural perfusion to
eliminate the circulatory disorder. However, the revascularization that occurs during this

period must be in a certain balance, and insufficient or excessive perfusion is also an issue.



VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) type drugs have been previously used
experimentally in these damage models, and their effects on reducing secondary damage by
increasing vascularization. Additionally neuroprotective effects on damaged neural tissues
have been shown. However, it has recently been thought that anti-VEGF drugs may also have
a positive effect by preventing excessive vascularization. It is thought that it does these effects
simply by reducing the post-damage edema and facilitating the transmission of oxygen and
energy resources to the cells. Furthermore it may have neuroprotective effects by providing a
limited angiogenesis, and increasing the efficiency in the nutrition of nerve cells; however in

the literature, there is not enough scientific data.

Material&Methods:

Ten rats were used in the experiment. Cell culture protocols were performed after
trigeminal ganglia (TG) were removed after decapitation. After the cells were separated,
sterile normoglycemic (NG), hyperosmolar (HPO) and hyperglycemic (HPG) environments
were created and placed on the plates in the xcelligence system with 100-200 cells. For the
adhesion, growth and proliferation of cells, impedance measurements were carried out using
biosensor electrodes for up to 24 hours according to RTCA (Real Time Cell Analysis)
software. After 24 hours, NGF (Nerve Growth Factor) was given and impedance
measurements continued for the next 24 hours. At the end of the 48th hour, treatment doses as
bevacizumab dose 1 (0.025 mg/ml), bevacuzimab dose 2 (0.25 mg/ml), bevacuzimab dose 3
(2 mg/ml), bevacuzimab dose 4 (2.5 mg/ml) and impedance measurements were continued

every 15 minutes with RTCA software until the end of 160 hours.

Results:

It was shown that all bevacizumab treatment doses did not have negative efficacy in
NG medium, however, there was a positive significant difference in cell index at dose 4
(p<0.05). Although there was a statistically significant difference between only dose 4 and
other groups, it was observed that there has been a dose-dependent positive effect in cell
index. It has been shown that bevacizumab treatment in HPO medium has not a harmful effect
in all treatment modalities, but a significant difference was found in cell indices in a dose-
dependent manner and positive efficacy was demonstrated. Although there was no statistically
significant difference among all doses, it was observed that there was a dose-dependent

Vi



positive effect in cell index. It has been shown that bevacizumab treatment in HPG media has
not a harmful effect in all treatment modalities, but a significant difference was found in cell
indices in a dose-dependent manner and positive efficacy was demonstrated. Although there
was no statistically significant difference among all doses, it was observed that there was a

dose-dependent positive effect in cell index.

Conclusions:

It has been thought that anti VEGF treatment may contribute to neuronal regeneration
in trigeminal neuralgia, and may have a reducing or limiting effect on secondary damage by

protecting functional neurons.

Key Words: trigeminal neuralgia, trigeminal neuropathy, bevacizumab, anti vegf,

neuroregeneration, xcelligence

Vii



TESEKKUR
OZET
INGILiZCE OZET (ABSTRACT)
ICINDEKILER
SEKIL LISTESI
TABLO LISTESI
RESIM LISTESI
SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1 TARIHCE
2.2 TRIGEMINAL SINIR EMBRIYOLOJISI
2.3 TRIGEMINAL SINIR ANATOMISI VE FIZYOLOIJiSI
2.4 TRIGEMINAL NEVRALIJI
2.4.1 Trigeminal Nevralji Epidemiyolojisi ve Insidansi
2.4.2 Trigeminal Nevralji Patofizyolojisi
2.4.3 Trigeminal Nevralji Siniflandirma
2.4.4 Trigeminal Nevralji Tan1 Kriterleri
2.4.5 Trigeminal Nevralji Tedavi Trendi
2.5 BEVACIZUMAB (Anti VEGF)
2.5.1 Tanimu ve Etki Mekanizmasi

2.6 DENEYSEL NOROPATI NOROTOKSISITE/NOROMODULASYON MODELLERI VE
YONTEMLERI

2.6.1 Santral uygulamalara bagli modeller
2.6.2 Sistemik uygulamalara bagh modeller
2.6.3 Total denervasyon modelleri

2.6.4 Parsiyel denervasyon modelleri

2.7 TRIGEMINAL NOROPATI MODELI OLARAK SICAN TG HUCRE KULTURU
2.8 HUCRE CANLILIK ANALIZLERI
2.8.1 MTT Analizler

2.8.2 Tripan Blue (Mavi testleri)

viii



2.8.3 Gergek Zaman Hiicre Canlilik Analiz Yéntemi (X CELLIGENCE)
2.8.3.1 Verilerin Analizi
2.8.3.2 xCELLigence Sisteminin Avantajlari
2.8.3.2 xCELLigence Sisteminin Dezavantajlari
3.GEREC VE YONTEM
3.1 HUCRE KULTURU
3.2 HUCRELERIN HAZIRLANMASI
3.3 xCELLIGENCE SISTEMININ HAZIRLANMASI
3.4 SITOTOKSISITE DENEYLERI
3.5 VERILERIN ANALIZINDE KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER
3.5.1 Ol¢iim parametresi: Hiicre indeksi
4 BULGULAR
4.1 Sitotoksisite Testine Ait Hiicre Indeksi (CI) Degerleri Bulgular
5.TARTISMA
6.SONUC ONERI

7.KAYNAKLAR



SEKIL LiSTESI

Sekil 1- 6 ila 7 haftalik bir embriyonun lateralden gériiniimii.
Sekil 2- 8 haftalik insan embriyosu goriiniimii.

Sekil 3-Trigeminal sinir ve dallarina genel bakis

Sekil 4- Trigeminal sinir ¢cekirdeklerinin beyin sapinda gosterimi
Sekil 5- Oftalmik sinir ve dallarinin lateralden goriiniimii
Sekil 6- Maksiller sinirin lateralden gortiniimii

Sekil 7- Mandibular sinirin lateralden gortiniimii

Sekil 8- Trigeminal sinir {i¢ ana dalinin duyusal dagilim1
Sekil 9- Sik kullanilan bazi siyatik sinir néropati modelleri
Sekil 10- MTT nin kimyasal yapis1

Sekil 11- Tripan mavisinin kimyasal yapisi

Sekil 12- Hiperglisemik Kosullardaki Trigeminal Gangliyon

Bevacuzimabin Doz Bagimli Etkileri

Noronlart  Uzerine

Sekil 13- Normoglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dlgiimleri

Sekil 14- Hiperglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dlgiimleri

Sekil 15- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi olglimleri

Sekil 16- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 17- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri



Sekil 18- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 19- Hiperosmolar Kosullardaki Trigeminal Gangliyon Noronlar1 Uzerine

Bevacuzimabin Doz Bagimli Etkileri

Sekil 20- Hiperosmolar ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 21- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi dlglimleri

Sekil 22- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 23- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 24- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 25- Normoglisemik  Kosullardaki Trigeminal Gangliyon Né&ronlart Uzerine

Bevacuzimabin Doz Bagimli Etkileri

Sekil 26- Normoglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dlgiimleri

Sekil 27- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra

RTCA programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 28- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 29- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri

Sekil 30- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA

programinda hiicrelerin hiicre indeksi dlgtimleri

Xi



RESIM LIiSTESI

Resim 1- xCELLigence ger¢cek zamanli hiicre analizi sistemi (ACEA Biosciences, Inc., San

Diego, CA, ABD)
Resim 2- Nano teknoloji ile tiretilmis altin elektrod ag1 esasli bir zemine sahip E-plakalar

Resim 3- (A) Trigeminal ganglionun dekapitasyon ve her iki hemisferin ¢ikarilmasi sonrasi

bilateral goriiniimii, (B) Trigeminal ganglion bilateral ¢ikarildiktan sonrasi

Resim 4-Petri kabi igerisindeki 6rneklerin UV ile sterilizasyonu.

TABLO LiSTESI

Tablo 1- Trigeminal sinir liflerinin bilesenleri, islevi, merkezi baglantilari, hiicre govdelerinin

konumu ve periferik dagiliminin 6zeti

Tablo 2- Oftalmik sinirin (V1) dallar1 ve dagilimi
Tablo 3- Maksiller sinirin (V2) dallart ve dagilimi
Tablo 4- Mandibular sinirin (V3) dallar1 ve dagilimi

Tablo 5- Trigeminal nevraljide ilag tedavisi i¢in kanitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi onerileriyle

birlikte siniflamasi

Tablo 6- Trigeminal nevraljide ¢ogunlukla kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi, dozlari ve

yan etkileri

xii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

TGN

VEGF

IASP

V1

V2

V3

MRG

ICHD-3

TG

MTT

DMSO

RTCA

Cl

Efferent

Afferent

NBA

NGF

MS

Trigeminal nevralji

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Uluslararas1 Agri Calismalari Birligi

Oftalmik sinir

Maksiller sinir

Mandibular sinir

Manyetik rezonans goriintiileme
The International Classification of Headache Disorders 3rd Edition
Trigeminal ganglion
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid
Dimetil stilfoksit

Real-Time Cell Analyzer

Hiicre indeksi

Motor lifler

Duyu lifleri

Norobazal A

Nerve Growth Faktor

Multiple Skleroz

Xiii



1.  GIRIS VE AMAC

Trigeminal nevralji (TGN), hastanin yasam kalitesini olduk¢a diisiiren besinci kraniyal
sinirin bir veya birden ¢ok dalinin dagiliminda meydana gelen, tekrarlayan siddetli agrilar ile
karakterize noropatik bir hastaliktir. Teshisinin zor olmasi ve bulgularin farkli hastaliklarla
karismasindan dolay1 hastaligin goriilme oranlarmin raporlananlara gore yiiksek oldugu
diistintilmektedir (1, 2, 4).

Trigeminal nevralji (TGN) giinlimiizde halen biiyiik bir sorun teskil etmekte ve
tedavisinde zorlanilan hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. Bu durum hem hastalar
hem de toplum icin hem psikolojik hem de maddi bir yiiktiir. Bu ylizden gliniimiizde yeni

¢ikan molekiiller Trigeminal nevralji tedavisinde denenmekte ve umut olabilmektedir.

Trigeminal nevralji (TGN) bir ya da iki tarafli trigeminal sinirin duyusal dallarinin
tutulumuyla karakterizedir. Trigeminal sinirin {i¢ dalindan biri, ikisi veya hepsi tutulabilir (1).
En sik maksiller ve mandibular dallar tutulurken, daha az ise oftalmik dal tutulur. Yiiziin sag
tarafi sol tarafina gore daha fazla tutulur (2). Hastalik hastanin yiizii, dudaklar, kulak, burun,
g0z, alin, kafa derisi, ¢eneler ve disler gibi bdlgelerin birinde veya birkaginda agrilara yol
acabilir (3).

Trigeminal nevraljide nedenler halen daha kesin olmamakla beraber baslangicta
primer olarak herhangi bir lezyonun ya da durumun sinire basi yapmasi sonucunda trigeminal
sinir hiicreleri ve etrafindaki noronlar hasarlandigi ve bu durum hiicresel diizeyde ki
kaskadlar1 baslattigi, trigeminal sinirin ihtiya¢ duydugu perfiizyonun bozuldugu ve bu gelisen
hipoksik durumun néronlarda yapisal hasar meydana getirdigi diistiniilmistir. Primer
hasardan sonra baglayan ve zamanla devam edebilen bir dizi hiicresel degisiklikler sonunda
trigeminal sinir beslenmesi ve myelinizasyonu bozulur, édem gelisir. Demyelinizasyon
sonucu noronlarda asirt uyarilabilirlik meydana gelir ve agri geligir. Sinir hiicrelerinde

yenilenme i¢in ¢alismalar baslar ancak zayiftir (5, 6, 7, 8).

Genel olarak deneysel tedaviler sekonder hasar1 engelleme ve nororejenerasyona katki
saglamaya yoOneliktir. Yapilan caligmalar gostermistir ki sekonder hasar ve iyilesme
donemindeki en 6nemli durumlardan bir tanesi baskinin, 6demin azaltilmas1 bir digeri de hem
hasarlt bolgedeki yeniden kanlanmay1 ve hiicresel diizeyde beslenmeyi saglamak hem de
hasarli alanindaki serbest radikalleri ve zararli maddeleri uzaklastirmaktir. Hedef trigeminal

sinirin mikrosirkiilasyon bozuklugunu ortadan kaldirmak ve perinéral perfiizyonu gelistirmek



yani dolasim bozuklugunu diizeltmektir. Ancak bu donemde meydana gelen
revaskiilarizasyonun belirli bir dengede olmasi gerekir, hasarli alanda yeterli perfiizyonun

olmamasi da gereginden fazla olmasi da bir sorundur (9, 10, 11).

Cerrahi tedaviler uygulansa da TGN tedavi siirecinde tek basina yeterli degildir ve
sinir yenilenmesine yardimci olabilecek destekleyici tedavi protokolleri siirekli aranmaktadir.
Birgok farkli molekiil trigeminal nevralji hasarlarini azaltabilecegi diisiincesi ile denenmeye
devam edilmektedir (12).

VEGTF tiirtindeki ilaclar bu hasar modellerinde daha 6nce deneysel olarak kullanilmis
ve vaskiilarizasyonu arttirarak sekonder hasari azaltici etkileri, hasarlanan noral dokularda
noroprotektif yonde etkileri de gosterilmistir. Son zamanlarda Anti VEGF tiirlindeki ilaglarin
vaskiilarizasyonu normallestirerek iyilesme {izerinde pozitif yonde etki edebilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu etkilerini basitge hasar sonrasi 0demi azaltarak oksijenin ve enerji
kaynaklarmin hiicrelere iletimini kolaylagtirarak yaptigi ve bu sayede sinir hiicrelerinin
beslenmesinde  verimliligi arttirdigt  boylece noroprotektif etkilerinin  olabilecegi
diistiniilmiistiir ancak literatiirde bu konuda yeterli bilgi ve yaym bulunmamaktadir. Yakin
zamanda santral sinir sistemi ve periferik sinirler {izerinde pozitif etkileri olabilecegi

diistincesi ile Anti-VEGF molekiilii ¢esitli galismalara konu olmustur (13, 14).

Giliniimiizde Anti-VEGF ilaglar gézde dejenerasyona bagli hastaliklarda aktif olarak
kullanilmaktadir. Tedavideki etkililigini ise skar dokusunu azaltarak, vaskiilarizasyonu
diizenleyerek, doku etrafindaki 6demi azaltarak ve dejenerasyonu engelleyerek yaptigi

diisiiniilmektedir (15).

Ancak literatiirde bu konuda yeterli bilgi ve yaym bulunmamaktadir. Biz de bu
hipotezden yola ¢ikarak ¢alismamiz: sekillendirdik ve deneysel modelimiz ile elde ettigimiz
sonuclar dogrultusunda Anti-VEGF in trigeminal nevralji deki etkileri ile ilgili olarak

literatiire katk1 yapabilecegimizi diislindiik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TRIGEMINAL NEVRALJI TARIHCE

Trigeminal nevralji (TGN) uzun yillardir bilinen ancak patofizyolojisi hala tam ortaya
konulamamis ve tedavisinde konsensus saglanmamis bir hastaliktir. IASP (Uluslararas1 Agri
Calismalart Birligi)’nin tanimlamasma goére “TGN, trigeminal sinirin bir veya birden fazla
dalinin dagilim alaninda ani, ¢ogunlukla tek tarafli, ¢ok kisa siireli batici ve tekrarlayan agri
olmasi durumudur” (16). Son derece mutsuz ve rahatsiz edici agrinin sebeplerini anlamak ve

agriy1 azaltmak amaciyla yillardir devam eden ¢aligsmalar yapilmistir.

Ransahah ve Stookey’e gore TGN’ye benzer ilk bilgiler milattan sonra Il. yy. da
Aretacus tarafindan yazilmstir (17). Yazdigr iki eseri (Akut ve Kronik hastaliklarin sebepleri
ile Akut ve Kronik hastaliklarin tedavisi) vefatindan ¢ok sonra anlasilabilmistir (18). Bu
kitaplarin bas agrist boliimiinde TGN’nin giiniimiizdeki tanimina yakin semptomlardan
bahsetmektedir. Aretacus bu durumu “yiizde spazm ve sekil bozuklugunun olmasi” seklinde

tanimlamistir (19).

Aretaeus' dan 800 yil sonra Ibni Sina "el-Kanun fi't-Tib" isimli kitabinda benzer klinik

durumlardan bahsetmistir (20). Yiizdeki agriyla stiren bu duruma Lekvet ismini vermistir.

TGN tarihinde enteresan bolimlerden birisi de Ciircani’ye aittir. lbni Sina'nin
takipgilerinden olan ve kaleme aldig: eseri "Zahire-i Harzemsahi" Selguklu tip okullarinda da
okutulan Ciircani bu eserinde TGN durumunu anlatmaktadir (21). Ciircani hastaligin sebebi
olarak bir atardamarin bir sinire olan yakiligindan bahsedip onu mesul tutmustur. Bu bilgi o
zamanki anatomi bilgisiyle degerlendirilecek olursa ilgingtir. Ancak Curcani'nin hangi

atardamardan ve sinirden bahsettigi bilinmiyor.

Siiregelen yillarda Ronesans sonrasi trigeminal sinir ve TGN hakkindaki bilgilerin
cogunlukla avrupadan ortaya ciktigimi gérmekteyiz. Ik kez 16.yy. da Gabriel Fallopius
trigeminal siniri tanimlamistir (17). Gergekte bundan ¢ok 6nce Galen kraniyal sinirleri
tanimlarken tabii ki de bu sinirden de bahsetmistir. Ancak trigeminal sinirin dallarin1 ayr
kraniyal sinirler diye anlatmistir. Fallopius’dan hemen hemen yiizyil sonra anatomist
Vieussens semilunar gangliondan bahsetmistir (20). Hirsch hocasi Johann Ludwig Gasser'in
hatirasina bu gangliona Gasserian ganglionu ismini vermistir. Meckel, 1748de bu ganglionun

dural kilifi ile ilgili galismalarini yayinlamistir (20).



Anatomideki gelismeler sonucunda, bu hastaligin tanimlamas: yazili belgelerde ¢ok
daha fazla yapilmaya baslanmigti. Preul'e gore, filozof ve tip bilgini John Locke
Northumberland kontesinin yiiziindeki agrilari meslektasina yazdigi 1677 tarihli mektupta
ayrintili bir sekilde agiklamistir. Hastaligin taniminin ayrintili olarak yapildig: ilk belgeler bu
mektuplar olarak kabul edilebilmektedir (22).

Literatiirdeki TGN hususunda ilk yaym 1727°de Johann Jakob Wepfer tarafindan
yayinlanan eserdir (20). Kraniyal hastaliklardan bahseden bu eserde Wepfer TGN' den
bahsetmistir. Nicolaus Andre ise 1756'da bes vakasini yayinlamigtir (23). Aslinda bu
olgulardan sadece ikisi tipik TGN'dir. Bu hastaligi konviilsif bir durum olarak
degerlendirdiginden dolay1r Andre, "Tic douloureux™ olarak isimlendirmistir. Bu hastaligin
sebebi olarak fasiyal duysal sinirlerin kompresyonu oldugunu séylemistir. Bu sorunu ¢6zmek
icin de agr1 hissedilen alanlara koterize edici taslarla agtigi yaralari civali su ile yikamistir.

Sinire tekrar bast olmasini engellemek amaciyla yaralari agik birakmustir (23, 24).

TGN’yi giiniimiizdeki sekliyle ilk defa tarifleyen ingiliz John Fothergill' dir (17, 25).
1773 yilinda yayimladigi makalesinde hastalig1 “paroksismal ve tek tarafli olmasi, konusmak,
yemek ve dokunmak gibi eylemlerle artis gostermesi, ani ortaya ¢ikip sonlanmasi” gibi
ozellikleri ile tarif etmistir (19). Bu sebeple bu hastalik uzun siire "Fothergill hastaligi"
ismiyle anilmustir (20).

19. yy. 1n baslarinda anatomi bilgisinde gelismeler olmaya baslamigtir. Charles Bell
trigeminal ve fasiyal sinirlerin tamamen ayri oldugunu sdylemistir (17). Yaptig1 ¢alismalarda
tic douloureux'nun aslinda trigeminal sinir ile alakali durum oldugunu séylemistir. Bu
zamandan sonra ise hastalik "Trigeminal nevralji" olarak isimlendirilmeye baslanmistir.

Hastaligin isminin tam olarak bugiinkii seklini almasi yaklasik olarak 1600 yil almistir.

Cutter 1874’de trigeminal sinirden trifasiyal sinir olarak bahsetmektedir. Spinal
sinirlere benzer sekilde burada da bir ganglion bulundugunu séylemistir. Bu sebeple de bu

siniri "kraniyal spinal sinir" diye isimlendirmistir (26).

18. ve 19. yiizyilda Tiffany, Pujol ve Chapman’in gozlemleri TGN’yi dis agris1 gibi
sik goriilen yiizdeki agrilardan ayirt edecek bilgileri edinmeye ¢ok yardimci olmustur. 20.
yiizyilin baglarinda Oppenheim, multiple skleroz (MS) ile TGN arasindaki iliskiyi; Patrick ise
TGN’nin ailevi 6zelligi oldugunu séylemistir (27).



Simdiye kadar bu hastalik tic douloureux, epileptiform noéraljia, hemikrania idiopatika,
trisma dolorificans, idiopatik noéraljia, la grande neuralgia, trigeminal noraljia, trifasiyal

neuralgia major gibi farkli adlarla anilmistir (17, 24).

2.2 TRIGEMINAL SiNiR EMBRiYOLOJiSi

Ektodermden gelisen trigeminal sinir, ndral plagin sekillenerek kalinlagsmasi ile noral
oluktan olusur. Noral olugun kenarlar1 ortaya dogru gelisir, birleserek noral tiipii olustururlar.
Biitiin sinir olusumlart bu noral tiipten olusurlar. Noral plagin dis kenarinda bulunan serit
seklindeki yapilara krista noralis ismi verilir. Krista noralis’ler birleserek tek serit halinde bir
yapt olustururlar. Bu yapilar spinal ganglionlarin pseudounipolar hiicrelerini olusturur. Biitiin

periferik duyusal hiicreler ve sinirleri krista noralis’ten olusurlar (28, 29, 30).

Embriyogenezin 6. haftasinda, trigeminal sinir ve dallar iyi gelismis ve zengin pial
vaskiiler aglarla ¢evrelenmistir (Sekil 1). Trigeminal gangliyon mezensim ile gevrili goze

dorsal olarak yerlesmistir (31, 29).

Sekil 1- 6 ila 7 haftalik bir embriyonun lateralden gériniimii (31).

1: primer kafa veni, 2: trigeminal sinir, 3: mandibular sinir, 4: maxillar sinir, 5:oftalmik sinir, 6: 6n
dural pleksus, 7:trohlear sinir, 8: orta dural pleksus, 9: arka dural pleksus
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Embriyogenezin 8. haftasinda, trigeminal sinir mezensim ile c¢evrelenmistir.
Meninksler ¢cok daha iyi gelismis haldedir. Pial vaskiiler ag goriilebilir. Subaraknoid bosluk
da farklilagmistir. Hiicreler, “dural sinir tabakasi” diye isimlendirilen periferik ¢ok hiicreli bir

tabaka ile sinirlanmis olan genis bosluklara dagilmstir (Sekil 2) (31).

Sekil 2- 8 haftalik insan embriyosu goriinimii (31)

1: anterior dural pleksus drenaj damarinin bir kismi, 2: mandibular sinir, 3: trigeminal ganglion, 4: goz;
5: mezensimin yogunlagmig kismi, 6: tentorium serebelli tabani, 7: subaraknoid bosluk, 8: troklear sinir, 9:

tentorium serebelli, 10: trigeminal sinir, 11: metensefalon

Meckel boslugunu olusturan dural kese 12. haftada, arka kisminda i¢ kulak
kikirdaklar1 tarafindan yiikselerek yetiskin seklini olusturur. Petroz kemigi olusturacak olan
kikirdaklarin biiylimesi sebebiyle, trigeminal sinirin oryantasyonu degiserek posterior fossada
yiikselir ve daha sonra kavum trigeminaleye inmektedir. Dural simir tabakasinin altinda
mezensimal hiicreler farklilagarak ona paralel lifli demetler olusturur. Sonra o6ne ve

mezensimal boslugun derinliklerine dogru devam eder. Bu yogunlagma, trigeminal



ganglionun lateral kismina yapisir ve mezensimal gevsek doku bu iki yapiy1 birbirinden ayirir.
Subaraknoid bosluk, trigeminal ganglion arka bolimiinde goriiliir. Trigeminal sinirin
dallarinin mezensime gomiilii oldugu 6n boliimde bir bosluk bulunmamaktadir (30, 31).
Mezensimal yogunlagsma bu asamada Onemlidir. 30 haftalik gelisimde, trigeminal sinir ve
dallarim1 g¢evreleyen lifli doku arasindaki iligki icin aymi sey goriilmektedir. Maksiller ve
mandibular sinir ile karsilastirildiginda, oftalmik sinirin fasikiilleri, gangliona girmeden 6nce

ayrilmig gibi gériinmektedir (30, 31, 32).

Trigeminal sinirin embriyolojisini bilmek degerlidir. Ornegin; birinci brankial
arkus’tan gelisen orta kulak kemikg¢iklerinin kas1 musculus tensor timpaninin innervasyonunu
mandibular sinir yapar. Ayr1 yerlerde motor dallar1 olsa da trigeminal sinirin birinci brankial
arkustan gelisen musculus temporalis, musculus masseter, musculus pterygoideus lateralis,
musculus pterygoideus medialis, musculus tensor timpani, musculus tensor veli palatini,
musculus mylohyoideus ve musculus digastricus venter anterior’un da innervasyonunu
saglamaktadir (28, 30, 32).

2.3 TRIGEMINAL SiNiR ANATOMISi VE FiZYOLOJiSi

Trigeminal sinir, besinci Kraniyal sinirdir ve Trifasiyal sinir olarak da adlandirilir.
Kraniyal sinirlerin en biiyligii ve ayn1 zamanda genis bir dagilim alanina sahiptir. Hem motor
hem de motor liften daha biiyiik olan duyu liflerine sahip bir sinirdir (Sekil 3). Sinir, beyin
sapindan (pons) kaynaklanir ve basin ve yiiziin ¢esitli alanlarina dagilir. Cift halde bulunan bir
sinirdir ve her sinir basin ve yiiziin ayn1 tarafina dagilir. Trigeminal sinirin {i¢ ana dali vardir
ve bu nedenle Trigeminal adi Latince ig,li¢lii manasina gelen “tria” ve ¢ok manasina gelen
“geminus” terimlerinden iuretilmistir. Yiziin duyusal alanlari, viicudun diger alanlarindan
daha 6zel ve karigiktir. Trigeminal sinirin yogun innervasyon alanlart vardir. Trigeminal sinir

diger sinirlere kiyasla ¢ok daha fazla nérona sahiptir.



Radix sensoria

Radix motoria

Sekil 3-Trigeminal sinir ve dallarina genel bakis (Gray’s Anatomy’den alinmustir).

Trigeminal sinirin iki ana bileseni vardir: birinci brankial veya faringeal arktan ortaya
cikan kaslara dagilan 6zel visseral veya brankial efferent (motor lifler) ve bas ve ylizdeki
genel duyular: tagiyan genel somatik afferent (duyu lifleri) olarak ikiye ayrilir. Trigeminal
sinir liflerinin bilesenleri, fonksiyonu, santral baglantilari, hiicre govdelerinin konumu ve

periferik dagilimi Tablo 1 'de 6zetlenmistir (33).



Tablo 1- Trigeminal sinir liflerinin bilesenleri, islevi, merkezi baglantilari, hiicre gévdelerinin konumu

ve periferik dagiliminin 6zeti

Bilesenler Fonksiyon Santral Hiicre Govdesi Periferik Dagilim
Baglanti

Ozel Visseral

i i i Masseter, temporal, pterigoid,
Efferent Cigneme Motor Cekirdek | Motor Cekirdek p pterig

tensér timpani, mylohyoid,
kaslarina giden dallari

Trigeminal sinirin duyu ve motor g¢ekirdekleri beyin sapinda bulunur (Sekil 4).

Trigeminalin duyusal c¢ekirdegi, orta beyin, pons, medulla ve servikal kordun iist iki
segmentinde bulunan ii¢ ¢ekirdegin birlesimindedir. Bunlar mezensefalik ¢ekirdek (orta
beyinde), ana veya ana duyusal g¢ekirdek (ponsun iist kisminda) ve spinal ¢ekirdek (pons,
medulla ve omuriligin st iki servikal segmentine uzanan) ¢ekirdeklerdir. Spinal ¢ekirdek ii¢
alt ¢ekirdege boliiniir (yani pars oralis, pars interpolaris ve pars caudalis). Trigeminal sinirin
motor ¢ekirdegi, Trigeminal sinirin ana duyu ¢ekirdeginin medialinde, ponsun {ist ve dorsal
kisminda bulunur. Mezensefalik ¢ekirdek, ¢igneme kaslarindan, temporomandibular
eklemden ve ekstraokiiler kaslardan proprioseptif uyarilar alir. Duyusal ¢ekirdek dokunma
duyusunu alir ve spinal ¢ekirdek, bas ve yiiz derisinden, agiz boslugunun mukozasindan,
burun boslugundan ve paranazal siniislerden ve duyusal kok lifleri yoluyla meninkslerden agri
ve sicaklik duyusunu alir. Motor ¢ekirdek, ¢igneme kaslari, digastrik 6n karm, mylohyoid,
tensor veli palatini ve tensor timpani kaslarini igeren birinci faringeal (mandibular) arktan

olusan yapilara motor kok lifleri yoluyla dagilir (34).




Motor Nucl. of CN V., p

Sensory Nucl. of CN V.

Sekil 4- Trigeminal sinir ¢ekirdeklerinin beyin sapinda gosterimi

(Aaron Cohen-Gadol M.D. The Neurosurgical Atlasindan alinmigtir)

Trigeminal sinir, ponsun orta serebellar pedinkiil ile birlestigi yerden, ponsun
ventrolateral ylizeyinden ¢ikar. Biiyiik bir lateral duyusal kok ve kii¢iik bir medial motor kok
tarafindan olusturulur. Koklerin beyin sapindan ¢iktigi nokta kok giris bolgesi olarak bilinir.
Trigeminal sinirin duyusal kokiinlin lifleri ponsa girer ve duyusal ¢ekirdeklerde sonlanir.
Motor ¢ekirdeklerin lifleri, ponstan ¢ikan motor kokii olusturur. Trigeminal sinirin duyusal ve
motor kokleri, spinal sinirlerin dorsal (duyusal) ve ventral (motor) koklerine benzer. Motor ve
duyusal kokler ayri demetler halinde bulunur ve birlikte Trigeminal siniri olusturur.
Trigeminal sinir, orta kraniyal fossa igerisinde, inferior petréz siniisiin iistiinde temporal
kemigin iist yliziine uzanir. Burada Meckel boslugu ad1 verilen duramater’in dis yapraginin
olusturdugu kesenin igine girer (35, 36). Meckel boslugunun igerisinde trigeminal sinirin duyu
ganglionu olan Gasser Ganglionu yer alir. Viicudun en bilyiik duyusal gangliyonudur ve kafa
boslugu i¢inde bulunan tek duyusal gangliyondur. Yarim ay sekline benzediginden dolayi
Semilunar ganglion da denilmektedir. Gasser ganglionu trigeminal sinirin duyusal ganglionu
olup burada agri, 1s1, temas ve basing duyularini ileten néronlarin hiicre gévdeleri bulunur.
Motor lifler duyusal ganglionun altinda yer alir ve Trigeminal gangliona girmez. Trigeminal
ganglionun 6n yiizinden Trigeminal sinirin ii¢ periferik dali ¢ikar: oftalmik, maksiller ve

mandibular dallar (37).

Trigeminal ganglionun 6n yiiziinden ¢ikan Trigeminal sinirin {i¢ dali bulunur. Bunlar

oftalmik (V1), maksiller (V2) ve mandibular (V3) sinirlerdir. Bu dallar Meckel olugunu deler
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ve orta kranial fossadan foramenlerden ¢ikmak i¢in ileri geger. Bu {li¢ boliimiin her biri, ¢esitli
yapilar saglamak igin ufak dallara boliintir. Mandibular boliim hem duyusal hem de motor
lifleri tasirken oftalmik ve maksiller boliimler sadece duyusal lifler tagirlar (38).

* Oftalmik Sinir, saf bir duyu siniridir (Sekil 5). Trigeminal sinirin {i¢ boliimiinden en
kiigtigiidiir. Goziin motor sinirleri ile birlikte siiperior orbital fissiirden gecer ve goze ait
yapilari, burnu, aln1 ve scalp’in bir kismin1 inerve eder (39). Kavern6z siniisiin yan duvarinda
yer alir ve frontal, lakrimal ve nazosilier sinirlere dallanir. Her ti¢ dal da siiperior orbital
fissiirden orbitaya geger. Kaverndz siniis i¢inde ayrica meningeal bir dal ve okulomotor,
troklear ve abdusens sinirlerine ince dallar verir ve bu sinirlerin uyardigi ekstraokiiler

kaslardan duyusal lifler alir.

Internal carotid artery Upper division of
and carotid plexus oculomotor nerve

Sensory_ &
rool ;

Motor root- o

Lower division of
oculomolor nerve |
Zygomatic

nerve

Sekil 5- Oftalmik sinir ve dallarinin lateralden gériiniimii (Gray’s anatomy’den alinmustir).

11



* Maksiller Sinir, kavern6z siniislin yan duvarinda uzanan bir duyu dalidir (Sekil 6).
Foramen rotundumu gecerek orta kraniyal fossadan ayrilir ve pterygopalatin fossaya girer.

Yanaktan baslayarak agiz boslugunun ist tarafina kadar olan alanin duyu innervasyonunu
saglar (39).

POSTERIOR
DEMTAL

ORBITAL
BRANOGH—0UT
EPHENOFALATINE
GQANGLION
oouLg-
MOTOR

|

MAXILLARY

GHEAT SUPER=

FigiaL PETROSAL Elﬂ 1AL

MIDCLE
ALVEOQLAR

ANTERIOR B
ALVEOLAR

e TYMPANIC

GLOSSOBHA-
AYHAEAL

i
ALYEOLAR

PLEXUS GANGLION OF THE
EYMPATHETIC

SUPERIOR CERVIGAL

Sekil 6- Maksiller sinirin lateralden goriiniimii (Gray’s anatomy’den alinmistir).
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» Mandibular Sinir, trigeminal ganglionun en biiyiik dalidir (Sekil 7). Foramen
ovaleden gegerek hemen orta kranial fossadan ayrilir ve temporal fossaya girer. Foramen
ovaleden gecerken trigeminal sinirin motor kokii eslik eder ve ikisi temporal fossada birlesir.
Boylece, trigeminal sinirin mandibular dali hem duyusal hem de motor liflere sahip karisik bir
sinirdir. Alt geneden baslayip kulagin altina kadar yiiziin ve agiz boslugunun dil dahil alt

bolgesinin duyu inervasyonunu saglar (39).

POSTERIOR TEMPORAL

AURIGULAR vtranis smm
TEMPORAL ORARMCH
BRANMCHES TO OF BUCQAL
MEATUS

FAROTID INFRAQRBITAL

BRAMCHES
CONMUMICATING
To FASIAL

ARTICULAR

~BUCCINATOR

AURICULD-
TEMPORAL

INFERIOR
ALVEOLAR

MyLoHYoID LINGUAL

Sekil 7- Mandibular sinirin lateralden gériiniimii (Gray’s anatomy’den alinmustir).
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Trigeminal sinirin afferent duyu néronlar1 duyusal uyarilari iletir. Bu néronlarin hiicre
govdeleri trigeminal ganglionda bulunur ve uzantilari trigeminal sinire ve dallarina gecer. Bu
ndronlarin periferik uzantilar1 trigeminal sinirin ii¢ periferik dalinda yer alirken, merkezi
uzantilar1 trigeminal sinirin duyusal kokiinden geger. Bunlar birinci sira ndronlardir ve
trigeminal sinirin ana duyu cekirdegi ve spinal c¢ekirdeginde sonlanirlar. Bu ndéronlar
dokunma, ac1 ve sicaklik hislerini tagir. Bununla birlikte, cigneme kaslarindan ve ekstraokiiler
kaslardan propriyoseptif uyarilar1 tagiyan néronlarin hiicre gévdesi, orta beyindeki trigeminal
sinirin mezensefalik ¢ekirdeginde bulunur (38). Bu néronlarin periferik uzantisi, ¢igneme
kaslar1 (kas igcikleri), mandibular dal motor kokii, trigeminal ganglion ve trigeminal sinir

yoluyla mezensefalik ¢ekirdekteki hiicre govdelerine ulagsmak i¢in ilerler.

Birinci sira noronlar, beyin sapindaki trigeminalin (mezensefalik, ana duyu ve spinal
cekirdek) duyu cekirdeginde bulunan ikinci sira ndronlar ile sinaps yapar. Ikinci sira
noronlarin aksonlar1 diger tarafa geger ve talamusun ventral posteromedial ¢ekirdeginde gegis
yapmak i¢in ventral (6n) ve dorsal trigeminotalamik yollarda yiikselir (38, 40). Ventral (6n)
trigeminotalamik yol, kontralateral ana duyusal ve trigeminalin spinal ¢ekirdeginden ¢apraz
lifleri alir ve kaba dokunma, agr1 ve 1s1 duyumlari tagir. Dorsal (arka) trigeminotalamik yol,
cogunlukla karsi taraftaki ana duyu gekirde§inden capraz lifleri ve ipsilateral ana duyu
cekirdeginden birka¢ caprazlanmamis lifi alir ve ince dokunma ve proprioseptif duyular tasir.
Hem ventral hem de dorsal trigeminotalamik yollar, talamusun ventral posteromedial
cekirdegine uzanir. Bu lifler (ikinci sira ndronlar) talamustaki néronlarla, yani ticlincii sira
noronlarla sinaps yapar. Ugiincii sira noronlarin (talamokortikal lifler) aksonlari, santral
sulkusun arkasindaki duyusal serebral kortekse dogru uzanir (38, 40). Mezensefalik
cekirdekteki (proprioseptif lifler) birinci sira néronlarin kisa bir siireci vardir. Bu néronlar,
trigeminal sinirin motor cekirdegindeki noronlarla ve talamusun ventral postero medial
¢ekirdegine propriyoseptif duyu tasiyan mezensefalik ¢ekirdekteki ikinci sira ndronlarla
(dorsal trigeminotalamik yollar yoluyla) sinaps yapar ve daha sonra talamokortikal lifler
yoluyla birincil duyu korteksine uzanir. Trigeminal c¢ekirdekler iginde ve trigeminal
cekirdekler ile diger beyin sap1 ¢ekirdekleri arasinda ¢ok sayida gekirdek i¢i ve gekirdekler
arasi baglant1 vardir (38, 41). Ayrica superior kollikulus ve serebellar korteks ile baglantilari
vardir (42, 43). Ayrica beyin sapinda (kortikobulbar yollar) her iki tarafta serebral korteksten
trigeminal sinirin duyu ve motor ¢ekirdegine kadar uzanan noronlar vardir. Bu liflerin ¢ogu
capraz yapmustir (kontralateral korteksten) ve inhibitdr islevi vardir (trigeminal sinirin

duyusal ve motor ¢ekirdeklerini inhibe eder) (37).
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Trigeminal sinir, dallar1 aracilifiyla basin ve yiiziin cesitli yapilarini innerve eder
(Tablo 2, 3, 4). Trigeminal sinirin {i¢ ana dalinin dermatomlar1 Sekil 8’de gosterilmistir.
Oftalmik (V1) dali alin, iist goz kapagi, konjonktiva, kornea, burun, burun mukozasi, frontal
siniis, lakrimal bez dahil ve kafa derisi tepe noktasina kadar yiiziin {ist iigte birlik kismina
duyusal besleme saglar. Ayn1 zamanda kornea refleksinin afferent uzvunu olusturur.
Maksiller (V2) dali, sakak {istii cilt, alt goz kapagi ve konjonktiva, yanak, {list dudak, burun
delikleri, burun mukozasi, st disler ve dis etleri, maksiller siniis, damak ve farenksin
mukozas1 dahil olmak iizere yiiziin orta iigte birine ve orta kraniyal fossanin dura materine
duyusal lifler saglar. Maksiller sinir ayrica sekretomotor lifleri gdzyas1 bezine ve damak,
burun, maksiller siniis ve agiz boslugu bezlerine tasir (44, 45). Mandibular (V3) dalinin
duyusal lifleri, alt dudak, ¢ene dahil olmak {izere; mandibula agis1 lizerindeki kiigiik alan, alt
disler ve dis etleri, kulak kepgesinin bir kismi, sakak ve meninkslerin bir kismi hari¢ olmak
tizere yliziin alt iicte birine duyusal lifler saglar (44). V3 'lin motor lifleri, ¢igneme kaslarim
(masseter, temporalis, medial ve lateral pterygoid), mylohyoid, digastrik 6n karni, tensor veli
palatini ve tensor timpani kaslarni besler. Mandibular sinir, ¢ene sarsintisi (masseter veya

cigneme) refleksinin hem afferent hem de efferent uzuvlarini olusturur.

LACRIMAL H
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Sekil 8- Trigeminal sinir ii¢ ana dalinin duyusal dagilimi (Gray’s anatomy’den alinmustir).
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Tablo 2- Oftalmik sinirin (V1) dallar1 ve dagilimi

Sinir

Dallari

Dagilimlari

Lakrimal sinir

Maksiller sinirin zigomatik sinirinden
dallar alir

Lakrimal bez, konjonktiva, Ust
g6z kapagi
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Tablo 3- Maksiller sinirin (V2) dallar1 ve dagilimi

Sinir Dallari Dagilimlar

Zigomatikotemporal
Zigomatikofasial

Zigomatik sinir

Lakrimal bez, Alin, Yanak

Parasympathica
sympathhica

sensoria
orbitales
. . Burun, damak, pharynx
Ganglionares nasales posteriores . . .
.. mukozasli, agiz boslugu ve orbita
nasopalatini
pharyngeus

palatinus major
palatini minores
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Tablo 4- Mandibular sinirin (V3) dallar1 ve dagilimi

Sinir

Pterygoideus medialis

Dallan

Musculi tensoris veli palatini,
musculi tensoris tympani

Dagilimlar

Medial pterigoid, tensor veli
palatini, tensor timpani kaslari

Temporales profundi

Buccalis

Temporalis kasi

Yanak derisi, agzin mukozasi ve
gingiva

Lingualis

R. communicans, Rr. Communicantes,
Rr. Ganglionares, Rr. Isthmi faucium,
Rr. Linguales, N. sublinguales

Dilin 6n Ugte ikisinin miikoz
zarl, bogaz istmusunun alt kismi
ve alt
disetlerinin lingula ylzeyleri
dahil agiz tabani
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2.4 TRIGEMINAL NEVRALJI

Trigeminal nevralji (TGN), besinci kraniyal sinirin bir veya birden fazla dalinin
dagilimida meydana gelen, tekrarlayan siddetli, delici agriy1 ifade eder. Kraniyofasiyal agri
bozukluklarinin en yaygin tiirlerinden biridir. Agr1 algis1 tipik olarak tek taraflidir, aniden
baslar, siiresi kisadir ve genellikle 6nemsiz uyaranlardan sonra baslar. TGN'nin ilerlemesi ile
agr1 siklig1 arasindaki siire kisalir. Ilerlemis vakalarda hastalar giiniin cogu vaktinde agridan
sikdyet edebilirler ve oral agri kesicilere yanit ¢ok zayif Kalabilir. Agr1 en sik trigeminal
sinirin maksiller (V2) veya mandibular (V3) dallarinin dagiliminda hissedilir (46). Daha az
yaygin olan sunumlar, V1 ve V2, V2 ve V3 veya ii¢ boliimiin tiimiiniin kombinasyonlarini

igerir (46).

2.4.1 Trigeminal Nevralji Epidemiyolojisi ve Insidansi

TGN'nin genel insidansi bir milyonda yaklasik 40-50 vakadir ve tahmini prevalansi
milyonda yaklasik 100-200'diir (47). TGN insidansi, 18 yasindan kii¢lik insanlarda milyonda
5'ten daha az olmak flizere yasa gore 6nemli Gl¢iide degisir ve bazi ¢alismalarda daha biiyiik
yas gruplarinda milyonda 800'e kadar ¢iktigi tahmin edilmektedir (48, 49, 50). En sik 35-65
yas araligindaki hastalar etkilenir (51). TGN kadinlarda erkeklere gére hemen hemen iki kat
fazla goriilmektedir (52, 53). Kalitsal TGN formlar1 bildirilmistir ancak nadirdir ve toplam
TGN'nin %4-5'inden azim1 olusturur (54). Bununla birlikte, bilateral TGN'li hastalar, tek
tarafli prezentasyonlu hastalara gore daha yiiksek bir kalitsal yatkinliga sahiptir (55). Net bir
kanit olmamasina ragmen, hipertansiyonu ve migreni olan kisilerde TGN gelisme riski daha

yliksek goriinmektedir (52).

2.4.2 Trigeminal Nevralji Patofizyolojisi

Trigeminal nevralji’nin etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Trigeminal
nevraljinin ¢ogunlugu idyopatiktir, ancak baska nedenlerle de iligkilendirilebilmektedir.
Simdiye kadar en yaygin kabul goren hipotez ise kok giris bolgesindeki vaskiiler basi
hipotezidir. Idiopatik trigeminal nevraljinin etyopatogenezi arastirilmaya devam etmektedir
(56).

En yaygin olarak kabul edilen teori, nevraljik agrinin nedeni olarak dorsal kok giris
bolgesinde pons bitisigindeki trigeminal sinir kokiiniin sikismasidir (57, 58). Vaskiiler halka,

arteriyovendz malformasyon, anevrizma, posterior fossa meningiomlari, vestibiiler
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schwannoma, epidermoid veya tiiberkiilom gibi tiimorler, araknoid kist tarafindan posterior
fossa iceriginin bozulmasi veya kranio-vertebral bileske anomalisi veya sinirin kafa tabanina
stkismasit dogrudan kompresyona neden olur. TGN vakalarinin %2'sine tiimorler katkida
bulunur (59). Trigeminal sinir dorsal kok giris bolgesini geren tiimor nevraljik agriya neden
olurken, trigeminal ganglionun periferik dallarini tutan tiimor nevraljik agri yerine siirekli
agriya neden olur. Norovaskiiler kompresyon teorisine gore, vakalarin %80-90'inda
nevraljinin nedeni vaskiiler halkadir. Vakalarin %85'inde en sik tutulan damar superior
serebellar arterdir, bunu anterior inferior serebellar arter, posterior inferior serebellar arter ve
vertebral arter takip eder (60, 61). TGN'li hastalarin ¢ogunda komsu arterler tarafindan basi
goriilmiistiir. Bu veriler, trigeminal sinirin arteriyel kompresyonunun TGN ile iligkili oldugu
hipotezini desteklemektedir (62). Vaskiiler bast TGN'nin en yaygin nedeni oldugundan, bu
nedenle, yeni teshis edilen tiim vakalarda, sinir etrafindaki vaskiiler sikismay1 ekarte etmek
i¢in bir manyetik rezonans goriintiileme goriilmelidir (57, 63). Bununla birlikte, vaskiiler loop,
tim vakalarda semptomlarin ortaya ¢ikisini agiklamaz. Kanitlanabilir vaskiiler basilarin da
bir¢ok kez asemptomatik oldugu kanitlanmistir. Vaskiiler kompresyon hipotezi, hem damar
komsuluklarinin trigeminal sinirin kok kisminda goriilmesi, hem de dekompresyon tedavisi
sonrasi hastalarin belirtilerinde azalmaya dayandirilmaktadir. Ancak dekompresyon yapilan
her hastada etkili olmamasi ve bazi TGN vakalarinda damar kompresyonuna rastlanmamasi

ise hipotezin eksikliklerindendir (64).

Dott 1951°deki yayminda TGN ataklarinin demiyelinize olmus olan aksonlarin ara
baglantilarindan baslayan spontan aktivite sebebiyle ortaya ¢iktigini ileri siirmiistiir. TGN’ nin

mekanizmasindan bagimsiz sinirin duyu kokiinde yer aldigini 6ne siirmiistiir (65, 66).

Dubner agrinin deri veya oral dokulardaki, miyelinli diisiik esikli afferent aksonlarin
innerve ettigini soylemistir. Demiyelizasyon alanlarinda sinir iletiminin bozulmayacagini,
ancak tekrarli ateslemeler ortaya ¢ikabilecegini sdylemistir (67). Bununla birlikte dorsal kok
ganglionunda spontan ektopik desarj olusabilir ancak miyelinli duyu aksonlari agriy1 tasimaz
genellikle vibrasyon ve dokunma duyusunu tasidigi i¢in demiyelizasyon, paroksismal agriy1

tam anlamiyla agiklamaktan uzaktir.

Kugelberg agrinin dokunma aksonlar1 ile taginmamakta oldugunu One siirmiistiir.
Davor ise “ignition hipotezi”ni gelistirerek normalde akson etrafindaki izolasyon azaldiginda
norondaki impuls akimi komsu nérona da yayildigini ifade etmistir. Dokunma duyusu ile agri

duyusu tasiyan aksonlarin gapraz olarak etkilesimi sonucu paroksismal agri meydana gelir.
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Kok giris bolgesindeki damarlarin sinire uzun siireli temasi sonucu demiyelizasyona yol
acmasi paroksismal agriya neden olabilecegi disiiniilmektedir (68). Bu hastalarin
dekompresyondan fayda gormesi, bu teoriyi desteklemekle beraber yapilan manyetik
rezonans goriintiilemelerinde (MRG) ve kadavra ¢alismalarinda belirtisi olmamasina ragmen
sinirlerde nérovaskiiler basinin oldugu goriilmiistiir. MRG’da TGN bulgusu olmayan kisilerde
norovaskiiler bast %46 oraninda tek tarafli, %37 oraninda da bilateral olarak goriilmektedir.
TGN hastalarinda ise %90 lizerinde semptomatik tarafta, %50 oraninda ise asemptomatik

tarafinda norovaskiiler bas1 gézlenmektedir (69).

TGN hastalarmin ¢ogunda ateroskleroz gibi vaskiiler rahatsizliklar da goriilebildigi
icin bazi1 yazarlar nevraljinin vaskiiler rahatsizliklardan kaynaklanabilecegini sOylemistir.
Trigeminal sinirin periferik ve santral kismin1 besleyen damarlarda morfolojik ve fonksiyonel
bozukluklar oldugunu gostermis olmalarina ragmen damar patolojisi ile TGN arasinda

baglantiy1 desteklemekte olan kanit bulamamislardir (65).

Jia & Li’nin hipotezi ise biyorezonanstir. Bu hipoteze gore trigeminal siniri saran
yapilardaki boyut, lokalizasyon gibi fiziksel faktorler degistiginde bu ¢evre dokularin titresim
frekansinin trigeminal sinirin frekansina yaklagmasi sonucunda biyorezonans olustugudur.
Genlik artis1, aksonlarin yapisina veya membranin gecirgenligine zarar vererek sinirde
anormal impuls akigina neden olabilecegi One siiriilmiistiir. Vaskiiler yapilarin titregim
frekansi, trigeminal sinirin frekansina ulastiginda vaskiiler kompresyon olmaksizin agriya
sebep olacagi 6ne siiriilmistiir. Bu hipotez hem MRG’de nérovaskiiler basi olmamasina
karsin klinik semptomu olmayan hastalari, hem de MRG’de vaskiiler basi goriilmeyen ancak
norovaskiiler dekompresyon tedavisi ile semptomlarinda azalma olan hastalar1 agiklamigtir

(70).

Ishikawa, idiyopatik TGN hastalarina uygulanan cerrahi tedavilere gore sinir kokii ile
cevre dokular arasindaki araknoidmaterde kalinlasma veya graniilomatéz adhezyonun
trigeminal sinir kokiinde agilagsmaya sebep olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bu yapilarin sinirin
pulsatil hareketini kisitlayarak daha fazla gerilime sebep olarak sinirin asir1 uyarilabilirligini

artirabilecegi soylenmistir (71).

Daha sonra yapilan g¢alismalarda trigeminal sinir ile ilgili yapilarda morfolojik

degisiklikler oldugu gozlenmesiyle TGN’nin talamus, trigeminal sinirin g¢ekirdekleri veya
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kortex serebri hasari gibi santral mekanizmalar nedeniyle olustugunu varsayan teoriler

sOylenmistir (65).

Baz1 yazarlar, trigeminal sinirle ilgisi olmayan cerrahi miidahaleleri takiben TGN'nin
basladigini, bireysel duyarlilik, ameliyat sonrast basing ve beyin omurilik sivisi akisindaki
degisiklikleri ve trigeminal sinirin vaskiiler yap1 ile temasina yol agcan degisiklikleri nevraljik

agrinin bir nedeni olarak bildirmektedir (72).

2.4.3 Trigeminal Nevralji Simiflandirma

The International Classification of Headache Disorders’in iigiincii beta siiriimii (ICHD-
3) ne gore TGN'nin “Klasik trigeminal nevralji, Sekonder trigeminal nevralji, Idiyopatik

trigeminal nevralji” olmak tizere {i¢ alt tipi vardir.

1.Klasik trigeminal nevralji; Noérovaskiiler kompresyon disinda belirgin bir neden

olmadan gelisen trigeminal nevraljidir.
a) Klasik trigeminal nevralji, tamamiyla paroksismal
b) Stirekli agrinin eslik ettigi klasik trigeminal nevralji

2.Sekonder trigeminal nevralji; Altta yatan bir hastaligin neden oldugu trigeminal
nevraljidir. Bu hastalarin 6nemli bir boliimiinde, klinik muayenede duyusal degisiklikler

goriliir.
a) Multipl skleroza baglanan trigeminal nevralji
b) Yer kaplayici lezyona baglanan trigeminal nevralji
c) Diger bir nedene baglanan trigeminal nevralji

3. Idiyopatik trigeminal nevralji; Ne elektrofizyolojik testlerde ne de MRG’de anlamli

anormalliklerin goriilmedigi trigeminal nevraljidir.
a) Idiyopatik trigeminal nevralji, tamamiyla paroksismal

b) Siirekli agrinin eslik ettigi idiyopatik trigeminal nevralji
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2.4.4 Trigeminal Nevralji Tam Kriterleri

The International Classification of Headache Disorders’in tigiincii beta siirimii (ICHD-
3) ne gore “Trigeminal sinirin bir veya birden fazla dalimin dagilimiyla smirli kalan ve
cogunlukla zararsiz uyarilarla tetiklenen, ani baglayan, tekrarlayici tek tarafli kisa elektrik
soku benzeri agrilarla karakterize bir bozukluktur”. Belirgin bir neden olmadan gelisebilir
veya tanisi konmus baska bir bozukluktan dolay1 ortaya ¢ikabilir. Etkilenmis sinir dallarinin

dagilimlar i¢inde es zamanl orta siddette siirekli agr1 olabilir.
Tan kriterleri:

A. Trigeminal sinirin bir veya birden fazla dalinin dagilimlarinda, ileriye herhangi bir
yansima olmaksizin goriilen ve B ve C kriterlerini karsilayan tekrarlayici tek tarafli yiiz agrisi

paroksizmleri
B. Agrinin agagidaki 6zelliklerin tiimiinti karsilamasi:
1. bir saniye ile iki dakika devam etmesi
2. agir siddetli
3. elektrik soku benzeri, carpici, saplanici veya keskin 6zellikte

C. Etkilenmis trigeminal dagilim igerisinde c¢ogunlukla zararsiz uyarilardan sonra

ortaya ¢ikmast

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamamasi

2.4.5 Trigeminal Nevralji Tedavi Trendi

TGN yonetimi, esas olarak, tipik olarak antikonviilzanlarin kullanimi ile cerrahi
olmayan yollari igerir. TGN i¢in tedavi segenekleri kismen hastanin yasi, tibbi komorbiditeleri
ve basarili veya basarisiz olan Onceki tedaviler gibi faktorler tarafindan belirlenir (73).
Genellikle cerrahi olmayan tedaviler ile baslanilir ve cevap alimirsa tedavi azaltilmaya
caligilir. Cevap alinamadigi durumlarda yetmis yas alti ve ek komorbiditeleri bulunmayan
hastalarda mikrovakiiler dekompresyon tercih edilirken, yetmis yas iistii ve ek komorbiditeleri
bulunan hastalarda acil agr1 giderme amagh intravendz Tegretol veya perkiitenéz riztomi

tercih edilebilirken uzun vadeli tedavi i¢in radyocerrahi tercih edilebilir (73).
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Tipik olarak, cerrahi olmayan tedavi, yeni tan1 konmus TGN’li hastalar i¢in ilk tedavi
secenegidir. Antikonviilsanlar en sik regete edilen ilaglar iken, narkotikler, trisiklik
antidepresanlar ve benzodiazepinler de tedavi icin kullanilmustir (73). Ik farmakolojik tedavi,
Ozellikle agr1 kontrolii gerektiren hastalar i¢in tipik olarak antikonviilzan karbamazepin
(Tegretol) ile baglar. Klasik TGN tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir (74).
Karbamazepin’in bagar1 orani %70’den fazladir fakat hematopoetik sistem fiizerinde yan
etkileri agisindan dikkatli olmak gerekir (75). Karbamazepine iyi yanit vermeyen hastalarda
karbamazepinin bir analogu olan okskarbazepin kullanilabilir. Bu ilag, yan etkileri azaltirken
karbamazepinin antindraljik ve antiepileptik etkilerini korumak icin gelistirilmistir.
Karbamazepin ve okskarbazepine direngli veya intoleransi olan hastalar i¢in baklofen tedavisi
diistintilebilir. TGN de kanit diizeylerine gore tedavi baslangi¢ algoritmasi gosterilmistir.
(Tablo 5) (76). Bununla birlikte, hastalarin tibbi tedaviye direngli hale gelmesi ve ardindan
cerrahi veya ablatif prosediirler gerektirmesi nadir degildir (73). TGN de c¢ogunlukla
kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari, doz araliklar1 ve yan etkileri tablo 6 *da gosterilmistir
(77).

Tablo 5- TGN de ilag tedavisi i¢in kamitlarin, ilk ve ikinci sira tedavi onerileriyle birlikte siniflamasi

Agrih Durum A Diizeyi B Diizeyi C Diizeyi Deger | ilk Sira igin ikinci/Uglincii
Deger Deger veya A/B Diizeyi | Oneriler sira igin
Kanitlarla Oneriler
zayif/tutarsiz
sonuglar
. . . . .| Baklofen Karbamazepin .
Trigeminal Nevralji Karbamazepin | Okskarbazepin e O Cerrahi

24




Tablo 6- TGN de ¢ogunlukla kullanilan ilaglarin etki mekanizmasi, doz ve yan etkileri

ilag Tedavisi

Etki Mekanizmalari

Dozaj

Yan Etkiler

Fenitoin

Voltaj bagimh sodyum
kanallarini inaktif
durumlarinda sabitleme
yoluyla elektriksel iletimi
azaltir

Ginliik 300-500 mg

Nistagmus, ataksi,
geveleyerek konusma,
azalmis koordinasyon,
zihinsel karisiklik

Lamotrijin

Voltaj bagimh kanallarin geri
kazanim oranini yavaslatarak
sodyum kanallarinin
tekrarlayan ateslemesini
azaltir

2 boliinmis doz
halinde giinliik 100—
150 mg;

Uyku hali, bas donmesi, bas
agrisi, vertigo, dokiintd,
Stevens-Johnson sendromu

Topiramat

Voltaj bagimli sodyum kanali
blokaji; y-aminobutirik asit
aktivasyon reseptor
mekanizmalarinin
glclendirilmesi

2 boliinmis dozda
gunlik 200-300 mg

Yorgunluk, sinirlilik,
titreme, kilo kaybi ve
konsantrasyon/dikkat

glclugi

Medikal tedaviye direngli veya tolere edemeyen hastalar cerrahi i¢in aday olabilir.

Olas girisimsel prosediirler arasinda mikrovaskiiler dekompresyon, stereotaktik radyocerrahi

(gama bigagi, radyofrekans termokoagiilasyon, mekanik balon kompresyonu veya kimyasal

(gliserol) enjeksiyonu dahil) ve perkiitan rizotomi bulunur. 2008'de Amerikan Noroloji

Akademisi ve Avrupa Norolojik Dernekler Federasyonu'ndan yayinlanan sistematik bir

gozden gecirme ve uygulama parametresi, mikrovaskiiler dekompresyon, gasserian ganglion

tizerindeki perkiitan prosediirlerin (rizotomi) ve gama knife radyocerrahinin en olumlu

25



sonuglart oldugu sonucuna varilmistir. Periferik nérektominin TGN tedavisindeki etkisi

negatif veya sonugsuz olarak kabul edilmistir (76).

2.5 BEVACIZUMAB (Anti VEGF)

2.5.1 Tanim ve Etki Mekanizmasi

1983 yilinda tiimor dokularinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
salgiladig bildirilmistir. 1989 yilinda deneysel galismalar igin laboratuvarda VEGF iiretimi
baglamistir. Antianjiogenik ajanlarin kanser hastalarindaki tedavi edici etkisi ile ilgili ilk
calismalar 1990l yillarda baslamistir. Bu ¢alismalar VEGF' e karst monoklonal antikorlarin
kullaniminin in-vivo olarak tiimér biiylimesini yavaslattigini ya da durdurdugunu goéstermis,

bu da bevacizumabin gelistirilmesine sebep olmustur.

Bevacizumab vaskiiler endotelyal growth faktore baglanan ve biyolojik aktivitesini
engelleyen, yeni damar olusumunu engelleyip anjiyogenezi inhibe eden 149 kD agirliginda

VEGF-A ligandina karsi rekombinant humanize monoklonal immiinglobulin antikordur (78).

VEGF-A patolojik anjiyogenez i¢cin VEGF’in en etkili olan alt tipidir. Bu yiizden
iizerinde en ¢ok calisilan ve farmakolojik olarak hedeflenmis biiylime faktorii olarak kabul
edilir. VEGF-A epitelyal, endotelyal, inflamatuar ve hematopoetik hiicrelerde iiretilir.
Uretildikten sonra vaskiiler endotel hiicrelerine secici olarak baglanir ve anjiyogenezi uyarir.
Hem normal hem anormal anjiyogenez ile iligkisi nedeniyle VEGF-A hem proanjiyogenik
hem de antianjiyogenik ajan olarak kabul edilir ve bu nedenle tedavi igin tizerine odaklanilan

bir hale gelmistir (79).

IgG1 yapisinda olan bevacizumab anti-VEGF rekombinant insan monoklonal
antikorudur (78). VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe edebilmektedir. Bevacizumab’in yari
omrii yaklagitk 20 giindiir. Bevacizumab dolasimdaki VEGF’i baglayarak reseptor
aktivasyonunu engellemektedir. Bu sekilde endotel proliferasyonunu ve yeni damar
olusumunu kisitlar. Bu sekilde olast anormal vaskiilarizasyonun oOniline gecebildigi
diistiniilmiistiir. Ayrica bevacizumab VEGF’in neden oldugu hiicre gecirgenligindeki artisi,
vaskiiler endotel hiicrelerindeki nitrik oksit iiretimini ve monosit ve endotel hiicrelerindeki
VEGF’in indiikledigi doku faktor iiretimini inhibe eder (80, 81). Bevacizumab VEGF-A’ya
yiiksek 6zgiilliik ile baglanmasi sonucu anormal damar olusumunu inhibe etmekte ve kapiller

permeabiliteyi azaltmaktadir (82). Ayrica yapilan bazi g¢alismalarda VEGF inhibisyonu
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halinde endoplazmik retikulum aracili apoptoz yolaklar1 {izerinden serebral iskemik-
reperfiizyon hasariin azaldigi tespit edilmistir (10). Bevacizumabin vaskiilarizasyonu
normallestirdigi, sinir rejenerasyon ve remiyelinazyonunu sagladigi birka¢ c¢aligmada
goriilmiistiir (83). Hasarlanan bir sinir sistemi lokalizasyonunda anjiyogenezis yararli bir
durumdur. Ancak asir1 anjiogenezis olabilecegi bununda hasarli bolgeye zarar verebilecegi
bazi caligmalarda bildirilmistir. Bu ylizden anti-VEGF tedavisi ile birlikte limitli bir
anjiogenezis saglanarak sinir sisteminde hasarli lokalizasyonlarda olumlu bir etkisinin

olabilecegi diistiniilmiistiir (83).

VEGF aktivasyonu tiimorlerde anjiyogenezisde rol oynamaktadir. Bevacizumab bir
antikanser ajanidir, timor hiicrelerinde anjiyogenezisi inhibe eder ve sitotoksik kemotoropatik
ajanlarla kombine etki gosterir. Bu monoklonal antikorlar baslangigta VEGF’e baglanir.
Becavizumab VEGF’e baglaninca kan damarlarindaki endotel yiizeyinde bulunan VEGF
reseptoriine baglanmasini engeller. VEGF reseptorlerinin aktivasyonu endotel hiicrelerinin
biiylimesi ve tiimor igin besleyici yeni kan damarlarinin olugsmasina neden olur. Bu biiyiime
ve yeni damar olusumunun engellenmesi tiimor hiicrelerinin sitotoksik ilaglara duyarliligini

arttirir (84, 85).

Bevacizumab genetik olarak tasarlanmig insan ve fare bileseni olan bir fare
antikorudur. Anjiyogenezisi inhibe eden Bevacizumab bu mekanizma ile etkisini gdsteren
yani antianjiyogenez etkisi olan ve kanser tedavisinde kullanilmak iizere onay alan ilk

antianjiogenik ajandir (80).

Bevacizumab bir¢ok neoplastik hastalik disinda da bazi non neoplastik durumlar da
ozellikle diyabetik retinopati ve makiila dejenerasyonunun tedavisinde de denenmistir, yine
bu verilerden yola ¢ikilarak Anti-VEGF olan bevacizumab molekiilii sinir sisteminin gesitli
hastaliklarinin tedavisi i¢in ¢esitli caligmalar ile denenmistir. Bu ¢alismalar gostermistir ki
bevacizumabin sinir hiicrelerinin hem korunmasinda hem de yenilenmesinde etkisi
olabilmektedir (14, 83).
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2.6 DENEYSEL NOROPATI NOROTOKSISITE/NOROMODULASYON
MODELLERI VE YONTEMLERI

Deneysel noropati-norotoksisite modellerini dort ana baslik altinda toplayabiliriz;

1-Santral uygulamalara bagli modeller
2-Sistemik uygulamalara bagli modeller
3-Total denervasyon modelleri

4-Parsiyel denervasyon modelleri

2.6.1 Santral uygulamalara bagh modeller
1-Epileptojenik yaklagimlar (86, 87)
2-Eksitotoksik omurilik zedelenmesi (88)

3-Fotokimyasal omurilik iskemisi (89)

2.6.2 Sistemik uygulamalara bagh modeller
1-Streptozosin ile olusturulan diyabetik néropati (90)
2-Alloksan ile olusturulan diyabetik néropati (91)
3-Nutrisyonel diyabetik noropati (90)

4-Postherpetik nevralji modeli (92)

5-Kemoterapi ilaglariyla olusturulan periferik noropati (93, 94, 95)
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2.6.3 Total denervasyon modelleri
1-Aksotomi (96)

2-Total siyatik sinir kesisi ve resuture edilmesi (96)
3-Total siyatik sinir ezilmesi (97)

4-Total siyatik sinir dondurulmasi (97, 98)
5-Dorsal ve ventral rizotomi (99, 100)

6-Total brakial pleksus kesisi (101)

7- Total trigeminal rizotomi (86)

2.6.4 Parsiyel denervasyon modelleri

1-Parsiyel trigeminal rizotomi (86)

2-Siyatik Kronik konstriksiyon zedelenmesi (Bennett modeli) (102)
3-Trigeminal kronik konstriksiyon zedelenmesi (103)

4-Parsiyel siyatik sinir ligasyonu (Seltzer modeli) (104)

5-Spinal sinir ligasyonu (Chung modeli) (105)

6-Siyatik sinirin periferik dallarinin zedelenmesi (106, 107, 108)

7-Safen sinirin zedelenmesi (109, 110)
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Sekil 9- Sik kullanilan bazi siyatik sinir néropati modelleri:

A. Aksotomi, B. Kronik konstriksiyon zedelenmesi, C. Parsiyel siki ligasyon, D. Spinal sinir ligasyonu, E.

Dorsal rizotomi, F. Ventral rizotomi, G. yedeklenmis periferik dal zedelenmesi

2.7 TRIGEMINAL NOROPATI MODELI OLARAK SICAN TG
HUCRE KULTURU

TG noron birincil kiiltiirleri, aseptik kosullarda sodyum pentobarbital (50 mg/kg
intraperitoneal enjeksiyon) ile anestezi uygulanmis Sprague-Dawley sicanlarindan izole edilir.
Kisaca, hayvanlarin basi kesilir, kafa derisi ve kafatasi agilir, beyin ¢ikartilir, her iki
trigeminal gangliyon da hizla toplanip kiiltiir ortamiyla dolu bir petri kabinda gecici olarak
toplanir. Daha sonra dokular enzimatik olarak kollajenaz ve ardindan tripsin ile muamele
edilir. Daha sonra hiicreler ug ¢ap1 azalan atesle parlatilmis bir cam pipetle mekanik olarak
ayristirilip ve yikandiktan sonra hiicreler poli-D-lizin/laminin kapli yuvarlak cam lamellere
kaplanir. Hiicreler, sinir biiytime faktorii (NGF) ile desteklenmis kiiltiir ortaminda %95 hava/
%5 CO2 ile nemlendirilmis bir inkiibatérde 37°C'de tutulur. Kiiltirde 36 saate kadar

kaplamadan 3 saat sonra nérotoksisite deneyleri igin hiicreli lameller alinir. (111)
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2.8 HUCRE CANLILIK ANALIZLERI
2.8.1 MTT Testi (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid)

Giiniimiizde en sik kullanilan hiicre canlilig1, proliferasyon ve sitotoksisite belirleme
yontemlerinin basinda 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid (MTT) testi
gelmektedir. 1983°te gelistirilen yontem, hiicre canliligi testlerinin halen “altin standarti”
olarak isimlendirilmektedir (112). MTT testi in vitro olarak sadece hiicre degil doku
kiiltiirlerinde de kullanima olanak verir (113, 114, 115). MTT sar1 renkli bir formazan tuzdur
ve kimyasal yapisi sekil 10°da goOsterilmistir. Proliferasyona ugrayan hiicreler artan
mitokondriyal dehidrojenaz enzim aktivitesi ile MTT’yi mor renkli suda ¢6ziinmeyen
formazan kristallerine dontstiiriir. Kristaller izopropil alkolde veya dimetil siilfoksit
(DMSO)’da ¢o6ziinlir. Daha sonra hiicre canliligi spektrofotometrik olarak belirlenir ve
uygulama yapilmayan hiicrelerin canlilifi %100 kabul edilerek, uygulama yapilan hiicrelerin

canlilig1 bu hiicrelere gore yiizde (%) olarak belirlenir (112, 113).

N -
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Sekil 10- MTT nin kimyasal yapist

MTT testinin tstiinliikleri sunlardir: Giivenilir ve hizli sonug verir. Tekrarlanabilirligi
oldukga yiiksektir. Hem sitotoksisitenin hem de hiicre proliferasyonunun belirlenmesi i¢in
kullanilabilir (112, 113).

MTT testinin dezavantajlar1 ise sunlardir: MTT formazanlar suda ¢oziilmez ve
hiicrelerde kristaller olusturur; bu yiizden 6l¢ciimden hemen once bu kristalleri ¢ozmek
gereklidir. Iyi ¢dziilmezse kuyucuklar arasinda ciddi farkliliklar1 gériilebilir. MTT formazan

kendisi de sitotoksik oldugundan dolayr MTT formazanlar sebebiyle gozlenen hiicre 6limii
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icin mutlaka kontrol grubu gerekmektedir. Boylece yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuglarda onlenir. Hiicreler MTT ile 2-3 saat arasi inkiibe edilirler. Beklenilen siire i¢inde
MTT’ nin hiicre canliligim ne kadar etkileyebilecegi ise bilinmemektedir. Ozellikle dlen
hiicrelerin hiicre kiiltiiriinden uzaklastirilmast MTT formazan kristalleri nedeniyle zor olur.
MTT testinde kullanilan tirtiiniin herhangi bir bileseni veya uygulanan kimyasal madde MTT
ile reaksiyona giriyorsa veya MTT’yi kendi indirgeyebiliyorsa hiicre canliligiin tespiti igin

farkli bir yontem seg¢ilmesi gerekir (116, 117).

2.8.2 Tripan Mavi Testi

Bu boya ilk olarak Paul Ehrlich tarafindan 1904’te sentezlenmistir. “Niagara mavisi”,
“azidin mavisi” veya “diamin mavisi” diye de isimlendirilir. Biyolojik bilimlerde hiicre
canliliginin belirlenmesi igin sik kullanilan boyalardan biridir (118, 119). Kimyasal yapisi
sekil 11°de gosterilmistir. Tripan mavisi canli hiicrelerin zarlarindan gegcemez. Yalnizca 6li
hiicrelerin zarlarindan gegebilir ve hiicreyi boyayabilir. Tripan mavisiyle 6lii hiicreleri
boyayabilmek i¢in hiicrelerin  6nce tripsinize edilerek siispande hale getirilmesi
gerekmektedir. Siispande hiicrelere dogrudan uygulanabilir. Ancak her iki durumda da
hiicrelerin 6nceden uygun sekilde pipetlenerek, slispansiyonun iginde esit halde dagilmalarini
saglamak gerekir. Daha sonra hiicre kiiltiiriinden alinan hiicreler esit miktarda tripan
mavisiyle karigtirilir. Hiicreler daha sonra hemositometreye konur ve sayilir. Bu esnada
boyay1 i¢ine alan hiicreler 6lii, almayan hiicreler ise canli kabul edilir. Boylece 6lii hiicrelerin

slispansiyondaki toplam yiizdesi de belirlenebilir (119, 120, 121).

NH;
= OH
HOsS— ) HaN
e =N HO )=\
= N >4 )N 4 )—SOsH
SOsH  »— g N~ 7
HC CH1 =
HO3S

Sekil 11- Tripan mavisinin kimyasal yapisi
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Tripan mavisi testinin dstiinliikleri sunlardir:
Basit ve ucuz bir yontemdir.

Hiicre zar biitiinliigli bozulmus hiicreler mikroskop altinda ¢abuk sayilabilir (119,

120, 121).

Tripan mavisi testinin dezavantajlar1 sunlardir:
Duyarlilig1 diger yontemlere gore dustktiir.
Uzun siire sonra toksisite olusturan ajanlar i¢in uygun degildir.

Hiicre sayisinin ¢ok oldugu durumlar i¢in uygun bir yontem degildir.

Siispande hiicrelere uygulanabilir. Adheren hiicreleri 6nceden siispande hale getirmek

gerekmekte ve pipetleme dogru yapilmazsa sayim da yanlis olur.

Sayim i¢in hemositometre gereklidir; hemositometreyi kullanmak deneyim gerektirir.

Bireyler arasinda sayim farkliliklari olusabilir.

Hemositometriyi doldururken, hava kabarciklar1 kalirsa sayim yanlis olur (119, 120,
121).
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2.8.3 Ger¢ek Zamanh Hiicre Canlihk Analiz Yontemi (X CELLIGENCE)

Roche uygulamali bilimler ve ACEA Biosciences tarafindan beraber gelistirilmis
RTCA (Real-Time Cell Analyzer) adherend hiicreleri incelemek igin gelistirilmis mikro
elektronik sensor teknolojisidir (Resim 1).

Resim 1- xCELLigence ger¢ek zamanl hiicre analizi sistemi (ACEA Biosciences, Inc., San Diego, CA,
ABD)

Xcelligence sistemi ile hiicresel olaylar herhangi bir isaretleme yapilmadan gergek
zamanl olarak analiz edilebilir. Sistem E-Pleytlerin zeminine yerlestirilmis mikroelektrotlar

sayesinde elektriksel empedans dl¢limleri yapar.

Bu sistem, 6zel tasarlanmis ve altin mikroelektrotlari iceren mikro titrasyon plakalarini
kullanarak elektrik empedansini 6l¢en ve bu yolla kiiltiire edilmis hiicrelerin canliligini gergek
zamanli olarak takip etmeye imkan veren, yeni nesil sitotoksisite degerlendirme sistemidir.
Hiicrelerin bu sekilde siirekli takip edilebilmesi bu sistemde hiicre yaslanmasi, hiicre
toksisitesi (hiicre 6liimii) ve azalmis proliferasyon (hiicre boliinmesinin durmasi) durumlarinin

belirlenmesine imkan vermektedir (122).

Xcelligence sistemi, RTCA analiz cihazi, plaka bolgesi, E-plakalar ve RTCA
yazilimini igeren bilgisayar olmak iizere dort pargadan olusur. E-plakalar, hiicre kiiltiiriinde
yaygin olarak kullanilan standart kuyucuklu plakalara benzer (Sekil 2). Her kuyucugun taban
capt 5+0.05 mm ve toplam hacmi yaklasik 24345 pl’dir. Kuyucuklarin tabanlari
mikroelektrotlar ile kaplanmistir. Mikroelektrotlarin tabanlar1 iyi bir iletken olan altin ile

kaplhdir. Elektrik iletimi ile kuyucuklardaki hiicrelerin gergek zamanli izlenebilmesi ve analizi
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saglanir. E-plakalarin kapaklar1 ise standart hiicre kiiltiirii plakalarinda gézlenen buharlasma
olaymi da engelleyecek sekilde tasarlanmistir. Uygulanan diisikk voltaj (20 mV)
mikroelektrotlar arasinda kiiglik bir elektrik alan {iretir. Bu alandaki akim, zemine tutunan
hiicreler nedeniyle engellenir ve Olgiilen empedansta degisikliklere yol agar. Empedans
basitce, alternatif akimla c¢alisan devrelerde bulunan diren¢ olarak tanimlanabilir.
Kuyucuklarda 6l¢iilen empedans kuyucuktaki iyon konsantrasyonuna, elektrot geometrisine
ve hiicrelerin tutunma miktarina bagh olarak degisir. Secilen kuyulardan alinan empedans
verileri bilgisayara aktarilir ve RTCA yazilimi kullanilarak analiz edilir. Tespit edilen hiicre
elektrot empedansina dayali olarak hiicre durumunu O6lgmek i¢in hiicre indeksi olarak

adlandirilan bir parametre kullanilir (123).

Resim 2- Nano teknoloji ile tiretilmis altin elektrod ag1 esasl bir zemine sahip E-plakalar

Ortamda elektroda yapigmis bir hiicre olmadiginda elektrodun empedansi, elektrot
cozeltisinin ve kuyucuktaki bos cozeltinin etrafindaki iyonik ¢evrenin empedansina gore
degisir. Ancak elektroda yapigsmis hiicreler oldugunda elektrodun sensor yilizeyine yapisan
hiicreler elektrot ¢ozeltisinin yiizeyindeki iyonik c¢evreyi degistireceginden empedansta bir
artisa neden olur. Elektrot tizerinde ne kadar hiicre ¢ogalirsa alinan empedans degeri de o

kadar artar (124). Elde edilen empedans degeri “hiicre indeksi” ad1 verilen bir parametre ile
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Olgiilir. Hiicre indeksi (CI) elektriksel empedans degisiminin Olgiilmesi ile elde edilen

degerdir (125).

Hiicreler {izerinde herhangi bir invaziv islem uygulanmadigi i¢in proliferasyon ya da
sitotoksisite deneylerinde hiicreler normal fizyolojik durumlarmi koruyabilmektedir.
Xcelligence yazilimi ortalama deger, en yiikksek ve en diisik degerler, standart
sapma, kuyucuktaki hiicrelerin %50’sini inhibe eden konsantrasyon (IC50), kuyucuktaki
hiicrelerin %50’sine maksimal etki gosteren konsantrasyon (EC50), hiicre indeksi (CI) gibi
parametreler hakkinda bilgi verir. Gergek zamanli olarak elde edilen veriler herhangi bir
matematiksel analiz i¢in Excel’e gonderilebilmektedir. Dolayisiyla geleneksel hiicre tabanli
testlerin zaman ve is giicii yogunlugu ortadan kaldirilarak biiylik oOl¢iide verimlilik

saglanmaktadir (126, 127).

2.8.3.1 Verilerin Analizi

Xcelligence sistemine ait bilgisayardaki RTCA yazilimiyla veri analizi
yapilabilmektedir. Deney siiresince gercek zamanli olarak CI degerlerinin 6l¢iimii devam
eder. RTCA yazilimi, elde edilen deney verilerine gore “sigmoidal doz-cevap” grafigi ¢izer ve

belirlenen zaman dilimleri i¢in IC50 degerlerini hesaplar.

2.8.3.2 xCELLigence Sisteminin Avantajlari

-Hiicresel degisimler gercek zamanli olarak izlenebilir.

-Isaretleyici bir molekiile ya da boyaya ihtiyag yoktur.

-Standart hata, minimum-maksimum degerler, %50 inhibisyon konsantrasyonu ve grafiklerin
elde edilmesini saglayan yazilima sahiptir.

-Tekrarlanabilirlik ve hassasiyet gibi 6zellikler agisindan diger yontemlere kiyasla daha

giivenilir sonuglar elde edilir.
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2.8.3.3 XxCELLigence Sisteminin Dezavantajlar

-Sadece adherent hiicrelerle ¢aligabilir, siispansiye hiicre kiiltiirleriyle ¢alisamaz.

-Cihazda kullanilan E-plakalarin tek kullanimlik ve pahali olmas.

Gilintimiizdeki biyolojik deneylerin %95 inden fazlasi nitel optik degerlendirme
yontemleriyle calisilmaktadir. In vitro hiicre kiiltiirii icinde gercek zamanli biyolojik
parametrelerin nicel olarak incelenmesi 6énemli bir gereksinimdir. Xcelligence bu alandaki

ac181 kapatacak yenilik¢i 6nemli bir bilimsel geligsmedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 HUCRE KULTURU

Karadeniz Teknik Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden alinan Sprague
Dawley cinsi siganlar dekapite edilerek kafalar1 bir petri kabina koyuldu. Bir makasla cilt ve
kemik doku kaldirilarak beyin ortaya gikartildi. Pontin fleksuralardan gegen enine bir kesi
yapilarak her iki hemisfer ve orta beyin disar1 dogru diseke edildi. Ardindan, arka beyin dahil
iist servikal spinal kord, bag doku ve meninksler disseke edildi. Her iki taraftaki TG
(Trigeminal ganglion) ve uzantilarina zarar vermemeye Ozen gosterildi. Daha sonra
diseksiyon mikroskobu altinda makas ve forsepslerle her iki TG hassas bir sekilde
uzantilarindan kesilip izole edilerek kiiglik bir petri kutusu igerisindeki kiiltiir vasatina
koyuldu (Resim 3). TG lar ¢ikarilarak petri kutusuna koyulduktan sonra, petri kutusu hassas
yuvarlak hareketlerle salland1 ve ganglionlarin bir araya toplanmasi saglandi. Sonra kiiltiir
medyumu (NBA) bir pastor pipeti ile ¢ekilerek 900 pL’lik (37°C’de inkiibe edilmis) kiiltiir
vasati ile 100 uL kollagenaz (Sigma, 0.125 %) ilave edilerek 45 dakika siireyle inkiibe edildi.
Hiicreler, enzim ve soliisyon karigimi inkiibatérden alinarak PBS ile {i¢ defa yikandi. Daha
sonra 900 uL PBS ve 100 pL tripsin (Sigma, 0.25%) eklenerek 15 dakika boyunca inkiibe
edildi. Pesine steril 15mL’lik falkon tiipe alinarak kiiltiir vasati (NBA) ile her seferinde tiip
yavasca alt iist edilerek lic defa yikandi. Pesine ucu daraltilmis steril cam bir pastor pipeti
yardimiyla pipetaj yapilarak gangliyonlar mekanik olarak hiicrelere ayristirildi. Ardindan

hiicre kiiltiir vasat1 siispansiyonuna kiiltiir vasati ilave edilip 5 ml ye tamamlandi.

Izole edilen ndronlar, fibronektin + laminin ile kaplanmis cam lamellere, gercek-
zamanli hiicre analizi protokolleri igin ise altin biyosensorler donanimli E-plakalara ekilerek,
uygun besi yerinde (Norobazal A ve sinir biiyiitme faktorii), nemlendirilmis karbondioksitli

inkubatorde 37 C de saklandi.
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Resim 3- (A) Trigeminal ganglionun dekapitasyon ve her iki hemisferin ¢ikarilmasi sonrasi bilateral

gOriinimii, (B) Trigeminal ganglion bilateral ¢ikarildiktan sonrasi

3.2 HUCRELERIN HAZIRLANMASI

Trigeminal ndronlarin PBS ile yikanip tripsin/EDTA soliisyonu ile muamele edilerek
hiicreler sayilmak {izere toplanmistir. Verifikasyon sonrasi ¢alisilacak olan plakalara 100’er pl
hiicrelerin i¢inde biiyiitiildiigii besi yeri eklenerek plakalar hiicre kiiltlir inkiibatorii igerisine

yerlestirilerek empedans 6lglimii gergeklestirildi.

Hiicrelerin adhezyonu, biiyiimesi ve proliferasyonu i¢in yazilima gore 24 saate kadar
biyosensor elektrotlar aracihigr ile veri alimi gergeklestirildi. Elektrik empedansi;
xCELLigence sisteminin RTCA’ya entegre yazilimi ile boyutsuz bir parametre olan CI

cinsinden oSlgiildii.

3.3 xCELLIGENCE SISTEMININ HAZIRLANMASI

Calismaya baslamadan o©nce cihaz %70’lik alkolle silinerek 30 dakika UV
lambasi altinda sterilize edildi. Daha sonra cihaz sicaklik uyumu i¢in 3,5-4 saat

suresince inkiibatore alindi.

Altin elektrod (nano teknoloji ile tiretilmis altin elektrod ag1) esasl bir zemine sahip

E-plaka kuyucuklarina besiyeri eklendi. Kullanilacak hiicreler ekildi ve oda sicakliginda e-
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plakalar 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra E-plaka inkiibatorde bulunan RTCA cihazinin
plaka bolgesine yerlestirildi. RTCA analiz cihazi ile hiicrelerin logaritmik proliferasyon
durumlart 15 er dakika araliklarla gozlendi. 24 saat inkiibasyon sonunda kuyucuklara NGF
(Nerve Growth Faktor) verildi. Hiicre empedanslar1 olglimleri yapildi.24 saat sonra ise
arastirilacak ajanin farkli konsantrasyonlarini igeren besiyerleri eklendi. Ajan eklendikten
sonra 160 saat boyunca deney devam etti ve bu sirada CI degerlerinin Olglimii
gerceklestirilirdi. Deney stiresince uzun siireli hiicresel cevaplart gozlemlemek i¢in her 15

dakikada bir 6lgtim yapildi.

3.4 SITOTOKSISITE DENEYLERI

Her deneyde 16 kuyucugu olan 3 adet plaka ile ayni anda g¢alisiimistir. Deneye
baslamadan 6nce biitiin kuyucuklara 100 pl besi yeri eklenmis ve referans deger elde edilmesi

icin cihazin background 6l¢iimii yapilmaistir.

Hiicre sayiminin tamamlanmasmin ardindan her bir kuyucukta 100-200 hiicre
olacak sekilde kuyucuklara 100 pl hiicre siispansiyonu eklenmistir. Hiicre ekiminden 24 saat
sonra hiicreler logaritmik biiyiime fazinda iken kuyucuklara NGF verildi. 24 saat sonra
hazirlanan bevacizumablar kuyucuklara eklenmeden once steril petri kaplari igerisinde UV

151k altinda 30 dakika boyunca sterilize edilmistir (Resim 4).
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Resim 4-Petri kabi icerisindeki 6rneklerin UV ile sterilizasyonu.

Hiicre canliligt ‘Gergek Zamanli Hiicre Analiz’ sistemi (XCELLigence ®, Roche)
kullanilarak ‘hiicre indeksi’ (hiicre canlilik ve akson miyelinizasyon/rejenerasyon belirteci)
belirlenmesiyle gergeklestirildi. 16 kuyucuk ve 3 adet plaka toplam 48 kuyucuga ornekler
yerlestirildi.

Cihaz 15 dakikalik araliklarla o6l¢lim yapacak sekilde ayarlandi ve analiz 160
saat boyunca devam ettirildi. Yapilmis olan deney 3 kere tekrarlandi ve ortalama degerler

alindi.

Bevacizumab 0.025 mg/ml, 0.25 mg/ml, 1 mg mg/ml, 2.5 mg mg/ml, 10 mg mg/ml
dozlari test edildi. Trigeminal néropati in vitro ortamda hiperglisemi (50 mM glikoz) ile taklit

edildi. Protokollerde hiperozmolarite kontrolleri (50 mM mannitol) de yapildu.
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3.5 VERILERIN ANALIZINDE KULLANILAN ISTATISTIKSEL
YONTEMLER

3.5.1 Ol¢iim parametresi: Hiicre indeksi (CI)

Altin elektrod (nano teknoloji ile iiretilmis altin elektrod ag1) esasli bir zemine sahip
E-pleytler hiicre empedansimi oOlglip, uygun bir yazilim araciligi ile ‘hiicre indeksi’

parametresine donlistiirmektedir.

Hiicre indeksi parametresi, non-invazif olarak (penetre edici bir elektrod veya
flioresan boya/isaretleyici kullanmadan) ve bu sayede intakt hiicrelerde uzun siireli

monitdrizasyon saglayan yeni teknoloji iiriinii gii¢lii bir hiicresel yontemdir.

Hiicre canliligi, proliferasyon/néronlarda akson miyelinizasyonu ve dentritik uzanti

gelisim durumu ve fonksiyonalitesi hakkinda ger¢ek zamanli veri saglar.
Norotoksisite/sitotoksisite tayininde en glincel giiclii tekniklerdendir

Ayni deneysel kosullarda daha yiiksek hiicre indeksi daha yiiksek canlilik ve

fonksiyonaliteyi yansitir.

Bu aragtirmada her bir pleytte yaklasik 100-200 nérondan veri alinarak hiicre indeks

egrileri elde edilmektedir.
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4. BULGULAR

Bu arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi
ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda

yuriitilmistiir.

Deneyde 220-280 gr agirhiginda 10 adet disi Spraque Dawley si¢can Spraque Dawley

sican kullanilmustir.

Standart barmak kosullarinda, polikarbon kafeslerde, 12 saat aydinlik — 12 saat
karanlik dongiistinde 22+1°C sicaklik, %30-55 nem orani ve standart labaratuvar hayvan yemi

ve us ile beslendi.

Caligmadaki verilerin analiz asamasinda Origin Pro istatistik paket programi

kullanilds. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4.1 Sitotoksisite Testine Ait Hiicre indeksi (C1) Degerleri Bulgulari

Sekil 12- Hiperglisemik Kosullardaki Trigeminal Gangliyon Noronlari Uzerine Bevacuzimabin Doz Bagiml

Etkileri
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Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. Her veri 3 farkli hiicre kiiltiirtinden

tekrarlanan testlerin ortalamasidir.

NG: Normoglisemik; HpG: Hiperglisemik; HpG + Bvc D1: Hiperglisemik + bevacuzimab
doz 1 (0.025 mg/ml); HpG + Bvc D2: Hiperglisemik + bevacuzimab doz 2 (0.25 mg/ml);
HpG + Bvc D3: Hiperglisemik + bevacuzimab doz 3 (1 mg/ml); HpG + Bvc Da4:

Hiperglisemik + bevacuzimab doz 4 (2.5 mg/ml).

Ayni harfler bulunan sutunlar arasinda anlamli farklihik saptanmamaktadir, farkli harfler

bulunan sutunlar arasinda ise anlamli farklilik saptanmaktadir.
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Sekil 13- Normoglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda hiicrelerin hiicre

indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.

=]
N
"

o o
- N
[ =)

Cell Index
o

005 F— g e
# "-“‘.’,“.: H
b S N s
-000 f— R FRREED
fanan LN
86.9 9.9 106.9 1169 1269 136.9 1469 156.9

Time (in Hour)

Sekil 14- Hiperglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda hiicrelerin hiicre indeksi

Ol¢timleri goriilmektedir.
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Sekil 15- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda
hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.
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Sekil 16- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi 6lgtimleri goriilmektedir.
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Sekil 17- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda hiicrelerin

hiicre indeksi dl¢timleri goriilmektedir.
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Sekil 18- Hiperglisemik ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dlgtimleri goriilmektedir.

Bu veriler 15181nda;

NG ortamda trigeminal ganglion noronlarinin 3 farkli hiicre kiltiirii  test
ortalamasindaki hiicre indeksi kontrol grubu kabul edilerek 1 olarak degerlendirildi. Daha
sonra HPG ortamda noéronlarinin 3 farkli hiicre kiiltiirii ortalama hiicre indeksi 6l¢iimleri
yapildi. HPG ortamda bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3 ve doz 4 denendi ve 3 farkli hiicre

kiltirinden hiicre indeksi ortalamalar: alinda.

NG ortamdaki hiicre indeksi HPG, HPG bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3 ve doz 4
verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derece daha yiliksek saptanmistir. HPG
ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksinden
anlamli derecede farklilik saptanmamistir. Ancak HPG ortamdaki hiicre indeksi HPG
bevacizumab doz 2, doz 3, doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinde anlamli farklilik
bulunmustur. HPG bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab
doz 2, doz 3 wverilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmisken
bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamustir.
HPG bevacizumab doz 2 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 3 ve doz 4
verilen hiicre indeksinden anlaml farklilik saptanmamistir. HPG bevacizumab doz 3 verilen
hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 4 wverilen hiicre indeksinden anlamli farklilik

saptanmamigtir.
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Sekil 19- Hiperosmolar Kosullardaki Trigeminal Gangliyon Néronlart Uzerine Bevacuzimabin Doz Bagimli
Etkileri
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Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Her veri 3 farkli hiicre kiiltiirlinden

tekrarlanan test ortalamasidir.

NG: Normoglisemik; HpO: Hiperosmolar; HpO + Bvc D1: Hiperosmolar + bevacuzimab doz
1 (0.025 mg/ml); HpO + Bvc D2: Hiperosmolar + bevacuzimab doz 2 (0.25 mg/ml); HpO +
Bvc D3: Hiperosmolar + bevacuzimab doz 3 (1 mg/ml); HpO + Bvc D4: Hiperosmolar +
bevacuzimab doz 4 (2.5 mg/ml).

Ayni harfler bulunan sutunlar arasinda anlamli farklilik saptanmamaktadir, farkli harfler

bulunan sutunlar arasinda ise anlamli farklilik saptanmaktadir.
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Sekil 20- Hiperosmolar ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda hiicrelerin hiicre indeksi

Olciimleri goriilmektedir.
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Sekil 21- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.

d T T T T T T T T
028
’.\~ -‘
026 f—- My
B T
N
024 B PN
-~ E WA g L
- VIMA ,
=022 LT N
= WAL .
3 1 WV .
020 f- AN
e ™ S -
-~ N g - |
oy S e -,""..__ 2
o018 - : ’ 3 - it o 1 A’.""J‘.‘(/.. ‘..'. As oY *
- ™ d ¥ .‘.’ ..‘
016 PP | il PP | PRPEN BPEN N P P PP [P PP | P
889 969 1089 1689 1269 1369 1469 1569

Time (in Hour)

Sekil 22- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dl¢iimleri goriilmektedir.
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Sekil 23- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda hiicrelerin

hiicre indeksi dl¢limleri goriilmektedir.
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Sekil 24- Hiperosmolar ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.

Bu veriler 15181nda;

NG ortamda trigeminal ganglion noéronlarinin 3 farkli hiicre kiiltiirii  test
ortalamasindaki hiicre indeksi kontrol grubu kabul edilerek 1 olarak degerlendirildi. Daha
sonra HPO ortamda noronlarmin 3 farkl: hiicre kiiltiirii ortalama hiicre indeksi olglimleri
yapildi. HPO ortamda bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3 ve doz 4 denendi ve 3 farkli hiicre

kiltirinden hiicre indeksi ortalamalart alindi.

NG ortamdaki hiicre indeksi HPO, HPO bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlamli farklilik saptanmamistir, HPO bevacizumab doz 2, doz 3 ve doz 4 den

anlamli farklilik saptanmistir. HPO ortamdaki hiicre indeksi HPO bevacizumab doz 1 verilen
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ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmamistir. HPO ortamdaki hiicre
indeksi HPO bevacizumab doz 2, doz 3, doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli
farklilik bulunmustur. HPO  bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPO
bevacizumab doz 2 ve doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik
saptanmamis olup HPO bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli
derecede farklilik saptanmigtir. HPO bevacizumab doz 2 verilen ortamdaki hiicre indeksi
HPO bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamis
olup HPO bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik
saptanmistir. HPO bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPO bevacizumab doz

4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamastir.

Sekil 25- Normoglisemik Kosullardaki Trigeminal Gangliyon Néronlar1 Uzerine Bevacuzimabin Doz Bagimli

Etkileri
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Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Her veri 3 farkhi hiicre kiiltiirlinden

tekrarlanan test ortalamasidir.
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NG: Normoglisemik; NG + Bvc D1: Normoglisemik + bevacuzimab doz 1 (0.025 mg/ml);
NG + Bvc D2: Normoglisemik + bevacuzimab doz 2 (0.25 mg/ml); NG + Bvc D3:
Normoglisemik + bevacuzimab doz 3 (1 mg/ml); NG + Bvc D4: Normoglisemik +

bevacuzimab doz 4 (2.5 mg/ml).

Ayni harfler bulunan sutunlar arasinda anlamli farklilik saptanmamaktadir, farkli harfler

bulunan sutunlar arasinda ise anlamli farklilik saptanmaktadir.
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Sekil 26- Normoglisemik ortamda bevacizumab tedavisi verilmeden RTCA programinda hiicrelerin hiicre

indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.
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Sekil 27- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 1 (0.025 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi dlgiimleri goriilmektedir.
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Sekil 28- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri gortiilmektedir.

2 (0.25 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda
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Sekil 29- Normoglisemik ortamda bevacizumab

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri gortiilmektedir.

doz 3 (1 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda
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Sekil 30- Normoglisemik ortamda bevacizumab doz 4 (2.5 mg/ml) verildikten sonra RTCA programinda

hiicrelerin hiicre indeksi 6l¢iimleri goriilmektedir.
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Bu veriler 1s181nda;

NG ortamda trigeminal ganglion noronlarimin 3 farkli hiicre Kkiiltiirii test
ortalamasindaki hiicre indeksi kontrol grubu kabul edilerek 1 olarak degerlendirildi. NG
ortamda bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3 ve doz 4 denendi ve 3 farkli hiicre kiltiiriinden

hiicre indeksi ortalamalar1 alindi.

NG ortamdaki hiicre indeksi NG bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3 verilen ortamdaki
hiicre indeksinden anlaml farklilik saptanmamistir, NG bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki
hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki
hiicre indeksi NG bevacizumab doz 2 ve doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli
derecede farklilik saptanmamis olup NG bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 2 verilen ortamdaki
hiicre indeksi NG bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik
saptanmamis olup NG bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli
farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksi NG

bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Trigeminal nevralji hastanin hayatim1 olumsuz etkileyen hem psikolojik hem de
sosyoekonomik anlamda kayip yasanmasina sebep olan bir hastaliktir. Her ne kadar gesitli
medikal tedaviler ve cerrahi miidahaleler yapiliyor ise de halen istenilen sonuglara tam

anlamiyla ulagilamamustir.

Trigeminal nevraljide nedenler halen daha kesin olmamakla beraber baslangicta
primer olarak herhangi bir lezyonun ya da durumun sinire bas1 yapmasi sonucunda trigeminal
sinir hiicreleri ve etrafindaki noronlar hasarlandigi ve bu durum hiicresel diizeydeki kaskadlar
basglattigi diigiiniilmistiir. Trigeminal sinirin ihtiya¢ duydugu perfiizyonun bozuldugu ve bu
hipoksik durumun néronlarda yapisal hasar meydana getirdigi distniilmistir. Primer
hasardan sonra baglayan ve zamanla devam edebilen bir dizi hiicresel degisiklikler devam
etmektedir. Bu siiregler sonunda trigeminal sinir beslenmesi ve miyelinizasyonu bozulur,
demiyelinizasyon sonucu noéronlarda asir1 uyarilabilirlik olur ve bunun sonucunda agr1 gelisir.

Sinir hiicrelerinde yenilenme igin ¢alismalar baslar ancak zayiftir (5, 6, 7, 8).

Genel olarak deneysel tedaviler sekonder hasar1 engelleme ve nororejenerasyona katki
saglamaya yoneliktir. Yapilan calismalar gostermistir ki sekonder hasar ve iyilesme
dénemindeki en 6nemli durumlardan bir tanesi baskinin, 6demin azaltilmas1 bir digeri de hem
hasarl1 bolgedeki yeniden kanlanmayi ve hiicresel diizeyde beslenmeyi saglamak hem de
hasarli alanindaki serbest radikalleri ve zararli maddeleri uzaklastirmaktir. Hedef trigeminal
sinirin mikrosirkiilasyon bozuklugunu ortadan kaldirmak ve perinoral perflizyonu gelistirmek
yani dolagim bozuklugunu diizeltmektir. Ancak bu donemde meydana gelen
revaskiilarizasyonun belirli bir dengede olmasi gerekir, hasarli alanda yeterli perfiizyonun

olmamasi da gereginden fazla olmasi da bir sorundur (9, 10, 11).

Sekonder hasarlanmaya neden olan mekanizmalar meydana gelen vaskiiler basi,
endotel hasari, hemoraji, iskemi, reperfiizyon, nekroz, demiyelinizasyon, serbest oksijen
radikalleri, iyon kanallarinin bozulmasi, biyokimyasal degisiklikler ve bunlara verilen bir dizi
inflamatuar cevaplardan olusan karisik bir mekanizmadir. Sekonder hasarlanma ancak bu

mekanizmalarin 1y1 anlagilmasi ile durdurulabilir.

Bu nedenle giiniimiizde trigeminal nevralji de bu mekanizmalar dikkate alinarak

ozellikle en yaygin olarak karbamazepin kullanilmaktadir.
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Cerrahi tedaviler uygulansa da trigeminal nevraljinin tedavi siirecinde tek basina
yeterli degildir ve sinir yenilenmesine yardimci olabilecek destekleyici tedavi protokolleri
stirekli aranmaktadir. Bir¢ok farkli molekiil trigeminal nevralji hasarlarin1 azaltabilecegi

diistincesi ile denenmeye devam edilmektedir (12).

Sekonder hasar mekanizmalar1 géz Oniine alindiginda Anti VEGF tedavisinin de
sinirler tlizerinde noroprotektif etkilerinin olabilecegi veya nororejenerasyona katki
saglayabilecegi ongdriilmiis ve bazi ¢alismalar yapilmistir. Bu caligmalar da spinal tiimorii
olan hastalarda, Anti VEGF in spinal tiimorii normallestirerek, sinir 6demini hafifleterek,
oksijenin sinire daha verimli bir sekilde iletebilmesini saglamak, bu sekilde de sinir hasarini

azaltip ve sinir fonksiyonunu iyilestirerek pozitif bir etkisinin olabilecegi diistiniilmiistiir (14).

Ayni sekilde son zamanlar da yapilan bazi ¢alismalarda radyasyon tedavisi sonrast
spinal kord iyilesmesinde anjiyogenezi sinirlayip skar olusumunu azaltabilecek molekiillerden

biri olan Anti VEGF (Bevacizumab) denenmis ve etkili oldugu goriilmiistiir (83).

Yine bagka bir ¢alismada hasarlanan bir sinir sistemi bolgesinde anjiyogenezin yararli
etkisi oldugu bilinmekle beraber asir1 ve kontrolsiiz bir anjiyogenezisin glial skar dokusunu
arttirdig1 gosterilmis ve noronal iyilesmeye zararli etkisi olacagi bildirilmis, iyilesme i¢in
kontrollii ve limitli bir anjiyogez gerekli oldugu gosterilmistir. Anti-VEGF tedavisinin
istenenden daha fazla olabilecek anjiyogenezi engelleyerek limitli bir anjiyogenez
saglayabilecegi ve bu sayede de sinir sistemi patolojileri iizerine olumlu etkisi olabilecegi

diistiniilmiistiir (13, 83).

Ayrica yapilan baska bir ¢alismada VEGF antagonizmasinin serebral iskemik-
reperflizyon hasarimi azalttigi gosterilmistir. Noral hiicreleri korudugu ve bunun da
endoplazmik retikulum aracili apoptoz yolaklart {izerindeki etkisiyle olabilecegi

diistintilmustiir (10).

Anti VEGF tedavisinin, Optik sinir noropatilerinde ve sinir sistemi tiimorlerinde
radyoterapi nekrozu sonrasi olusan hasar iizerindeki etkileri arastirilmis ve sinir iyilesmesinde
pozitif etkileri olabilecegi gosterilmistir. Hatta bu ¢aligmanin sonucunda optik sinir digindaki
diger sinirlerin hasarlanmasinda da Anti VEGF tedavisin faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve

farli ¢alismalar ile diger sinir hasarlarinda da denenmesi onerilmistir (11, 15, 128).

Yapilan tiim bu caligmalar bize Anti VEGF tedavisinin trigeminal sinir hasari

sonrasinda da limitli bir anjiyogenez, doku 6demini azaltict ve sinir beslenmesini arttirici
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etkileri tizerinden, trigeminal sinirin fonksiyonlarini geri kazanmasinda veya sekonder hasarin
siirlandirilmasinda etkili olabilecegini diisindiirdii. Biz de tiim bu bilgiler 1s18inda Anti
VEGF’ in trigeminal nevraljide de néronal iyilesmeye katki saglayabilecegi hipotezi ile yola
cikarak sicanlarda trigeminal ganglionlardan alinan noronlarin xcelligence sisteminde hem
hiperglisemik ortamda hem normoglisemik ortamda hem de hiperosmolar ortamda

Bevacizumab (Anti-VEGF) uygulanmasinin, trigeminal ndronlara etkilerini inceledik.

Yaptigimiz bu tez c¢alismasinda siganlardan alinan trigeminal ganglion néronlarinin
Anti VEGF tedavisi sonrasinda xcelligence sistemiyle hiicresel indeksleri incelenerek sinir

ileti fonksiyonlari, hiicrelerin rejenerasyonu degerlendirildi.
Yapilan testlerin sonucunda elde edilen veriler gdstermistir ki,

3 farkli hiicre kiiltiir deneylerinin sonucunda hiperglisemik ortam hiicrenin hiicre
indeksini normoglisemik ve hiperosmolar ortama goére belirgin disiirmistiir. Bdylece

hiperglisemik ortamin néropatik model olarak kullanilabilecegini gosterdik.

Normoglisemik ortamda yapilan testlerde;

NG ortamdaki hiicre indeksi kontrol grubu olarak kabul edildi ve hiicre indeksi 1
olarak degerlendirildi. NG ortamdaki hiicre indeksi NG bevacizumab doz 1, doz 2, doz 3
verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamistir, NG bevacizumab doz
4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 1
verilen ortamdaki hiicre indeksi NG bevacizumab doz 2 ve doz 3 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmamis olup NG bevacizumab doz 4 verilen
ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 2
verilen ortamdaki hiicre indeksi NG bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden
anlamli farklilik saptanmamis olup NG bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlaml farklilik saptanmistir. NG bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre
indeksi NG bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik

saptanmamigtir.

Kisacast NG ortamda tiim bevacizumab tedavi dozlarinin  negatif etkinliginin
olmadigi gosterilmis ancak bunun yaninda doz 4 de hiicre indeksinde pozitif yonde anlamli

farklilik oldugu goriilmistiir. Her ne kadar istatiksel olarak sadece doz 4 ile diger gruplar

57



arasinda anlaml farklilik olsa da doz arttik¢a hiicre indeksinde pozitif yonde bir artis oldugu
goriilmiistiir. Bu da bize noronlarin doz bagimli olarak bevacizumab tedavisinin

nororejenerasyona katki saglayabilecegini diistindlirmiistiir.

Hiperosmolar ortamda yapilan testlerde ;

NG ortamdaki hiicre indeksi kontrol grubu olarak kabul edildi ve hiicre indeksi 1
olarak degerlendirildi. NG ortamdaki hiicre indeksi HPO, HPO bevacizumab doz 1 verilen
ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamistir, HPO bevacizumab doz 2, doz
3 ve doz 4 den anlamhli farklilik saptanmistir. HPO ortamdaki hiicre indeksi HPO
bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik
saptanmamustir. HPO ortamdaki hiicre indeksi HPO bevacizumab doz 2, doz 3, doz 4 verilen
ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik bulunmustur. HPO bevacizumab doz 1 verilen
ortamdaki hiicre indeksi HPO bevacizumab doz 2 ve doz 3 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmamis olup HPO bevacizumab doz 4 verilen
ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmistir. HPO bevacizumab doz 2
verilen ortamdaki hiicre indeksi HPO bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre indeksinden
anlamlh farklilik saptanmamis olup HPO bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre
indeksinden anlamli farklilik saptanmigtir. HPO bevacizumab doz 3 verilen ortamdaki hiicre
indeksi HPO bevacizumab doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik

saptanmamigstir.

Kisacast HPO ortamda bevacizumab tedavisinin tim tedavi sekillerinde negatif
etkisinin olmadig1 gosterilmis ancak hiicre indekslerinde doz bagimli olarak anlamli farklilik
saptanmig olup pozitif etkinligi gosterilmistir. Her ne kadar istatiksel olarak tim dozlar
arasinda anlamli farklilik olmasa da doz arttik¢a hiicre indeksinde pozitif yonde bir artis
oldugu goriilmistiir. Bu da bize noronlarin doz bagimli olarak bevacizumab tedavisinin

ndrorejenerasyona katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Hiperglisemik ortamda yapilan testlerde ;

NG ortamdaki hiicre indeksi kontrol grubu olarak kabul edildi ve hiicre indeksi 1

olarak degerlendirildi. NG ortamdaki hiicre indeksi HPG, HPG bevacizumab doz 1, doz 2,
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doz 3 ve doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derece daha yiiksek saptanmustir.
HPG ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksinden
anlamli derecede farklilik saptanmamistir. HPG ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab
doz 2, doz 3, doz 4 verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik bulunmustur. HPG
bevacizumab doz 1 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 2, doz 3 verilen
ortamdaki hiicre indeksinden anlamli derecede farklilik saptanmistir, bevacizumab doz 4
verilen ortamdaki hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamistir. HPG bevacizumab doz
2 verilen ortamdaki hiicre indeksi HPG bevacizumab doz 3 ve doz 4 verilen hiicre
indeksinden anlamh farklilik saptanmamistir. HPG bevacizumab doz 3 verilen hiicre indeksi

HPG bevacizumab doz 4 verilen hiicre indeksinden anlamli farklilik saptanmamustir.

Kisacas1t HPG ortamda bevacizumab tedavisinin tim tedavi sekillerinde negatif
etkisinin olmadig1 gosterilmis ancak hiicre indekslerinde doz bagimli olarak anlamli farklilik
saptanmis olup pozitif etkinligi gosterilmistir. Her ne kadar istatiksel olarak tiim dozlar
arasinda anlamli farklilik olmasa da doz arttik¢a hiicre indeksinde pozitif yonde bir artis
oldugu goriilmiistiir. Bu da bize ndronlarin doz bagimli olarak bevacizumab tedavisinin

nororejenerasyona katki saglayabilecegini diistindliirmiistiir.

Calismamizda elde edilen veriler 1518inda Anti VEGF tedavisinin spinal korddaki
radyoterapi nekrozu, optik noropati, spinal tiimor olgularinda yapilan ¢alismalardaki
mekanizmalara benzer sekilde trigeminal nevraljide de noronal rejenerasyona katki
saglayabilecegi, fonksiyonel ndronlar1 koruyarak sekonder hasari azaltici ya da sinirlayici

etkisinin olabilecegi diisiiniildii.
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6.SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismalar e¢lde edilebilecek anlamli sonuglarin  minimum sayidaki
denekler ile yapildig1 bir ¢alisma olup istatiksel degerlendirme yapilmistir. Biz bu deneylerin
daha genis ve kapsamli bir sekilde yapilmasi ve insan deneyleri iizerinde de denenebilmesi
halinde daha anlamli farkliliklar bulunabilecegini digiinmekteyiz. Anti VEGF tedavisinin
yukarida da anlattigimiz yolaklar lizerinden trigeminal nevraljide néronal rejenerasyona katki
saglayabilecegi, fonksiyonel noronlar1 koruyarak sekonder hasari azaltict ya da simirlayici
etkisinin olabilecegi disiiniildii. Anti-VEGF tedavisinin bahsettigimiz yollar tizerinden

trigeminal nevraljide iyilesmeye yonelik umutlandiran bir molekiil oldugunu diistinmekteyiz.
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