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OZET

Bevacizumab, onkolojide yaygin kullannmi mevcut olan anti-VEGF
monoklonal antikordur. Baslica meme kanseri, kolorektal kanser, bobrek hiicreli
kanser, kiiciik hiicreli akciger kanserinde kullanilmaktadir. Gastrointestinal
perforasyon, proteiniiri, hipertansiyon, yara iyilesmesinde gecikme gibi yan etkileri
mevcuttur. Daha nadir olarak da bevacizumab alan hastalar arasinda nazal septum
perforasyonu gelisen vakalar bildirilmistir.

Susam yag1 antioksidan ve antiinflamatuar etkinli§e sahiptir. Intranazal
uygulamalarda burun mukozasindaki kuruluk iizerinde olumu etkileri mevcuttur.

Calismamizin amaci bevacizumabin nazal mukoza iizerindeki toksisitesinin
histopatolojik olarak gosterilmesi ve susam yaginin bu etkiler iizerindeki
koruyuculugunun arastirilmasidir.

Calismaya 21 Sprague-Dawley cinsi si¢an dahil edildi. Sicanlar 3 gruba ayrildi.
Grup 1’e 7 giin boyunca intraperitoneal serum fizyolojik, grup 2’ye 7 giin boyunca
intraperitoneal bevacizumab, grup 3’e 7 giin boyunca intraperitoneal bevacizumab ve
intranazal susam yag1 verildi. 8. Giinde siganlar sakrifiye edildi ve burun bolgeleri
disseke edildi. Nazal septum histopatolojik olarak incelendi. Inflamasyon derecesi,
kanama bulgular1 ve goblet hiicre kayb1 arastirildi.

Inflamasyon dercesi ve goblet hiicre kayb1 agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi. Kanama bulgular1 grup 2’de grup 1’e gore artmistir, grup 3’te ise
grup 2’ye gore azalmis olarak saptandi. Siganlarin higbirinde makroskopik olarak
nazal septum perforasyonu saptanmadi.

Calismamizda bevacizumabin nazal mukozadaki kanama bulgularmi
artirdigin1 ve susam yaginin nazal mukozada goriilen kanama bulgularini azalttigini
saptadik. Susam yagmin bevacizumaba bagli burun mukozasinda olusabilecek
kanamaya kars1 koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak,
susam yaginin bu alandaki etkinliginin anlasilabilmesi i¢in ileri klinik arastirmalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, susam yagi, nazal septum perforasyonu

X



ABSTRACT

Bevacizumab is an anti-VEGF monoclonal antibody that is widely used in
oncology. It is mainly used in breast cancer, colorectal cancer, renal cell cancer, small
cell lung cancer. Side effects such as gastrointestinal perforation, proteinuria,
hypertension, delay in wound healing are present. More recently, cases of nasal septum
perforation have been reported among patients receiving bevacizumab.

Sesame oil has antioxidant and antiinflammatory activity. In intranasal
applications, it has a positive affect on the dryness of the nasal mucosa.

The aim of this study is histopathological demonstration of the toxicity of
systemic use of bevacizumab on the nasal mucosa and the possible protective effect of
sesame oil on these effects.

21 Sprague-Dawley rats were included in the study. The rats were divided into
3 groups. Group 1 received intraperitoneal saline for 7 days, group 2 received
intraperitoneal bevacizumab for 7 days, group 3 received intraperitoneal bevacizumab
and intranasal sesame oil for 7 days. On day 8, the rats were sacrificed and the nasal
tracts disssected. Nasal tracts were examined histopathologically. Inflammation grade,
bleeding findings and goblet cell loss were investigated.

There was no significant difference between groups in terms of inflammation
and goblet cell loss. Bleeding findings were increased in group 2 compared to group
1, and decreased in group 3 compared to group 2. Nasal septum perforation was not
macroscopically detected in any of the rats.

According to our results, bevacizumab increases the findings of bleeding in the
nasal mucosa and sesame oil has a protective effect on bleeding in the nasal mucosa.
It can be used as a protective agent against bleeding which may occur in the nasal
mucosa. However, further clinical investigations are needed to understand the efficacy

of sesame oil in this area.

Key words: Bevacizumab, sesame oil, nasal septum perforation



1. GIRIS VE AMAC

Bevacizumab, kanser tedavisinde kullanilan anti VEGF bir monoclonal 1gG1
antikorudur. Kemoterapi ile birlikte; kolorektal kanser, ileri kiigiik hiicreli akciger
kanseri, metastatik meme kanseri, ileri bobrek hiicreli kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Diger malignitelerde kullanimi i¢in c¢aligmalar devam
etmektedir. [1] Baslica yan etkileri; hipertansiyon, asemptomatik proteiniiri,
tromboembolik olaylar, gastrointestinal perforasyonlar ve yara yeri iyilesmesinde
goriilen komplikasyonlardir. [1] Bunlar disinda daha nadir goriilen yan etkiler de
mevcuttur. Meme kanseri ve kolorektal kanser sebebiyle bevacizumab alan
hastalarda nazal septum perforasyonu gelisimi bildirilmistir. [2]

Susam yag1 doymamis yag asitlerinden zengin antioksidan etkinlige sahip bir
bitkisel yag ¢esididir. Ayrica antiaterosklerotik ve anti inflamatuar etkinlige de
sahiptir. [3] Nazal mukoza kurulugu olan hastalarda susam yagi kullaniminin
olumlu etkileri bildirilmistir. [4]

Bevacizumabin nazal mukoza toksisitesini gosteren bir¢ok klinik calisma
olmasina ragmen literatiirde bugiine kadar yapilmis herhangi bir histopatolojik
calisma yoktur. Ayni1 zamanda susam yaginin nazal mukozadaki etkisini ve
bevacizumabin zararli etkilerine karsi koruyuculugunu gosteren bir ¢alisma da
literatiirde bulunmamaktadir.

(Calismamizda bevacizumabin nazal mukoza iizerine olan zararh etkilerini ve
susam yaginin bu etkilere karsi olan koruyuculugunu histopatolojik olarak

gostermeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.BURUN EMBRIYOLOJiSI, ANATOMISI HISTOLOJISI VE

FiZYOLOJISI

Burun solunum sisteminin en {ist bolimiinii olusturur. Orta hatta,
kraniyal kavite ile oral kavite arasinda bulunur. Onde nostriller araciligiyla yiize,

arkada koana araciligiyla nazofarenkse acilir. [5]

2.1.1.Embriyoloji

Nazal hava yolu gelisimi gestasyonun 4. haftasinda baslar.
Noroektodermden ndral oluk, onun kapanmasiyla da noral tiip gelisir. 3. haftanin
sonu 4. Haftanin basinda noral tiiplin kranial ucu olan anterior ndropor
kapandiktan sonra 6n beyin genisleyerek iistteki ektodermi ileri ve laterale dogru
iterek frontonasal prosesi olusturur. 4. haftanin basinda stomodeum (ilkel agiz)
olusur. Stomodeum {izerindeki ektoderm endodermle birleserek orofarengeal
membrant olusturur. 5. haftada orofarengeal membran parcalanir ve barsak
sistemi disartya agilmis olur. Frontonazal proses inferiorda ikiye ayrilarak ‘nazal
plakodlar1’ olusturur. Plakodlar derinlesmeye baslar. 5. haftanin basinda 6nce
lateral nazal ¢ikinti hemen ardindan da medial nazal ¢ikinti olusur. 5. haftanin
sonunda bu ¢okiintii derineleserek ‘nazal sak’i olusturur. 5. haftanin basinda
olfaktor epitel de gelismeye baglar ve 7. haftanin sonunda iist lateral duvar ve
septum tiizerinde eriskin insandaki konumuna yerlesir. [6]

Medial nazal ¢ikint1 ile maksiller ¢ikinti arasindaki bukkonazal oluk
arkada bukkonazal membrani olusturur ve bu yap: ile nazal kavite agiz
boslugundan ayrilir. Dorsalde oronazal membran sonradan riiptiire olarak
primitif koanay1 olusturur. Boylece nazal kavite ile posterior primitif oral kavite
birlesir. Embriyonun gelisiminde burun kismi kafanin lateralinde iken biiyiime
ile beraber orta hatta gelerek birlesme gostermektedir. [6]

Frontonazal c¢ikintidan inferiora dogru mezensimal c¢ikinti uzanarak
prekartilajindz nazal septumu olusturur. Sfenoid kemikten burun icine dogru

kikirdak biiytliyerek kartilaj septumu meydana getirir. [6]



2.1.2. Anatomi

Nazal septum hem fonksiyonel hem de estetik dneme sahiptir. Septum,
eksternal burunun ana destek yapisini olusturur, burnu iki kaviteye ayirir, hava
akimini diizenler. [7]

Nazal piramit sefalik kisimda kemik, kaudal kisimda ise kikirdaktan
meydana gelir. Kemik kismi, maksillanin frontal ¢ikintisi ve orta hatta birlesen
nazal kemikler olusturur. Nazal piramidin kikirdak kismimi ise st lateral
kartilajlar , alar kartilajlar ve sesamoid kartilajlar olusturur. [5]

Septal kartilaj 6nde mebranéz septumdan arkada vomer ve etmoidin
perpendikiiler laminasina kadar uzanir. Siiperiorda iist lateral kartilajlara,
inferiorda da maksillanin nazal krestine kollajen liflerle siki sikiya baglhdir.
Posterosuperiorda nazal kemiklerin altina dogru birka¢ milimetre ilerler ve bu
bolgede nazal kemiklere sikica tutunur. Kemik septumun anterosuperior
boliimiini etmoidin perpendikiiler laminasi, posteroinferiorunu ise vomer
olusturur. [5]

Nazal kavite tabaninin anterior %’linli maksillanin palatin ¢ikintist
posterior “4’linli ise palatin kemigin horizontal ¢ikintis1 yapar. Tavanini
anteriordan posteriora dogru frontonasal, etmoidal ve sfenoidal kisimlar
olusturur. Her iki nazal kavitenin medial duvarini nazal septum, lateral duvarin
da alt, orta ve iist konkalar olusturur. Burun boslugunun en dar kismi nazal valv
bolgesidir. Bu bdlge st lateral kartilajlarin alt kenarlari ile nazal septum
arasindadir. [5]

Genel anlamda her konkanin lateralinde kalan nazal kavite bolimi, o
bolgenin adiyla anilan meadir. Alt mea en genisleri olup, bu meanin anterior
kismina nazolakrimal kanal agilir. Orta mea paranasal siniislerin drenajinda
anahtar bir bolgedir ve bu nedenle biiyiik 6nem tasir. Alt konka nazal konkalarin
en biiytigiidiir. Kemigi diger nazal yapilardan bagimsiz bir kemiktir. [5]

Arteryel kanlanma internal karotis arterin oftalmik dali ve eksternal karotis
arterin maksiller ve fasiyal dallar1 tarafindan olusturulur. Ust nazal septum
oftalmik arterin dallar1 olan anterior ve posterior etmoid arter, posterior ve

inferior septum eksternal karotis arterin dali olan sfenopalatin arter, kolumella



ve kaudal septum superior labial arterin dali olan septal arter tarafindan
kanlandirildir. Bu dort arter de kisselbach pleksusunu olusturur. [7]

Nazal mukozanin innervasyonu otonomik ve duyusal komponentlerden
olusur. Otonom sinir sistemi burnun vaskiiler tonusunu, konkalarin
konjesyonunu, nazal sekresyonlar1 diizenler. Parasempatik lifler, fasial sinir,
genikulat ganglion, vidian sinir ve sfenoplatin ganglion aracilifiyla nazal
mukozaya ulasir. Sempatik lifler de sfenoplatin gangliondan gecerek nazal
mukozada sonlanir. Tirgeminal sinirin oftalmik ve maksiller dal1 da sfenoplatin

gangliondan gecerek nazal mukozanin duysal innervasyonunu olusturur. [7]

2.1.3. Fizyoloji

Burnun baglica fizyolojik fonksiyonlari; solunan havanin isitilmasi ve
nemlendirilmesi, alt havayollarina uygun sicaklik ve neme sahip havanin
ulastirtlmasi, bu hava akimindan zararli maddelerin uzaklastirilarak, akcigerin
zararli maddelerden korunmasidir. Burun ayni zamanda koku almay1 saglayan
yapilar1 da barmdirir. [8]

Burun mukozasinda ve 6zellikle alt konkada bulunan ven6z sinuzoidler
otonom sinir sisteminin kontroliindedir. Parasempatik sinirler vazodilatasyon
yaparak nazal konjesyona, sempatik sinirler de vazokonstruksiyon yaparak nazal
dekonjesyona neden olurlar. [8]

Nazal siklus, nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik
olarak degismesidir. Nazal siklusun siiresi 2-6 saat arasinda degisir. Bu sirada
burunun bir tarafinda konjesyon, diger tarafinda dekonjesyon olur. Bir sonraki
siklusta konjesyon ve dekonjesyon taraf degistirir. [8]

Solunan havanin temizlenmesi iki asamada gergeklesir. Birinci asamada
havadaki biiyiik partikiiller, nazal vestiibiildeki killar ve nazal valv tarafindan
tutularak burun icine girmeleri engellenir. Ikinci asamada ise daha kiiciik
partikiiller burundaki mukus tabakasina yapisirlar ve burunda kalirlar. [8]

Nazal mukus iki tabakadan olusur. Dig tabaka daha viskoz ve kalin
tabakadir ve jel tabakasi olarak da adlandirilir. Sol tabakasi olarak adlandirilan
alttaki tabaka ise daha ince ve jel tabakasina gore daha serdz bir yapidadir. Nazal

mukozadaki siliyalar sol tabakasi igerisindedir ancak bunlarin uglari jel tabakast



ile temas halindedir. Siliya hareketleriyle jel tabakasi ve solunan havadan
yakalanan toz, bakteriler, alerjenler, toksik maddeler ve viriisler nazofarinkse
dogru itilirler. Buna mukosiliyer klirens ad1 verilir. [8]

Olfaktor epitel, burun boslugunda orta konkanin medialinde kribrifom
plate’i kaplayan ve superior konka, septumun superior kismi ve orta konkanin
medialine uzanabilen 2.5 cm? lik bir alandir. Nefes alirken solunan havanin
yaklasik % 15’1 olfaktor bolgeden gecer. Solunan hava icindeki koku
molekiilleri olfaktor epitel {lizerindeki mukusta ¢oziiniirler. Koku molekiilleri
daha sonra olfaktor reseptorlere ulagir. [8]

Nazal kavite, konusma rezonansini etkiler. ‘m’ ve ‘n’ harfleri nazal
insiizler olarak adlandirilir. Bu iinsiizlerin uygun olarak ¢ikarilabilmeleri i¢in
burun tikanikligt olmamasi gerekir. Burun tikamikligi durumunda, nazone

konusmadan bahsedilir. [8]

2.1.4. Histoloji

Nazal vestibiil ter bezleri, sebase bezler ve kil iceren deriyle kaplidir.
Olfaktor mukoza disinda, nazal kavitenin geriye kalan kismu silyali, yalanct cok
katl epitelle kaplidir. Solunum mukozasi olarak da adlandirilan bu mukozay1
yilizeyden derine dogru epitel, lamina propria, submukozal tabaka ve periosteal
tabaka olusturur. Solunum mukozasinda silyali hiicrelere ek olarak mukozal
salg1 bezleri ve goblet hiicreleri de yer alir. Goblet hiicreleri nazal mukusun
glikoproteinlerini olusturan ekzokrin sekresyondan sorumludur. Mukozal salg1
bezleri ise mukus ortiisiiniin ser6z kismini salgilarlar. [5]

Olfaktor epitel yalanci ¢ok katli kolumnar epiteldir ve su hiicreleri
barindirir:  Olfaktor reseptor hiicreler, bazal hiicreler, destek hiicreleri ve
Bowman bezlerinin duktuslari. Bazal hiicreler olfaktdr reseptor hiicrelerin
yenilenmesinden sorumludur. Olfaktor reseptor hiicrelerin siliyalar1 vardir ve
bunlar respiratuar epitel hiicrelerin siliyalarina benzer sekilde mukusun iginde
dururlar; ancak hareketsizdirler. Olfaktor reseptor hiicreler bipolar hiicrelerdir;
bir uglar1 nazal mukus igerisinde iken, diger uglar1 olfaktor bulbusta bulunur.
Olfaktor bulbustaki uglara olfaktor glomerulus adi verilir. Olfaktor néronlar

lamina propriadan sonra birleserek demetler halinde myelin kilifa sarilirlar,



kribriform plate’i gegerler ve kribriform plate’deki deliklerden gecerek olfaktor
bulbusa gelirler. [8]

2.2. SICAN BURUN ANATOMISI, HISTOLOJISI VE

FIZYOLOJISI

Insan burun yapisi diger memelilere gore daha basittir ve temel
fonksiyonu nefes almaktir. Diger memelilerin burnuna baktigimizda olfaktor
fonksiyonun agir bastig1 kompleks bir yap1 goriiyoruz. [9]

Sican burun yapisinin anatomik ve histolojik 6zellikleri insan burun
yapisina benzerlik gosterir. Insan anatomisine benzer sekilde sigan burun
anatomisinde vestibiil yapisinin ardindan kompleks konka yapilar1 ve meatuslar
iceren bir nazal kavite yer alir. Sican burnunda anteriordan posteriora dogru
yerlesen ii¢ tiirbinal yap1 bulunur. Bunlar maksilloturbinat, nazoturbinat ve
etmoturbinat yapilardir. Maksilloturbinat insanlardaki alt konka ile, nazoturbinat
orta konka ile etmoturbinat ise iist konka ile 6zdes olarak degerlendirilir. [9]
Turbinatlarin olusturdugu ventral, orta ve dorsal meatuslar mevcuttur. Dorsal
meatus etmoid resese, orta meatus maksiller siniise, ventral meatus Onden
baslayip nazal kavitenin tabaindan ilerleyerek nazofaringeal duktusa agilir. [10]
Nazal kavite sagittal olarak hyalen kartilajdan olusan septum tarafindan iki esit
parcaya boliiniir. [11]

Insan ve siganda burun histolojik yapisi benzer sekilde skuamoz,
respiratuar ve olfaktor epitelden olusur. Insandaki respiratuar epitel silyal:
yalanci ¢ok katli kolumnar epiteldir. Siganlarda ise nazal mukozada; silyal
kolumnar, silyasiz kolumnar, kiiboidal, bazal ve brush hiicreleri olmak iizere 6
tip epitel mevcuttur. Silyali hiicreler insandakine benzer ozelliktedirler.[12]
Silyasiz kolumnar hiicrelerde belirgin genis endoplazmik retikulum bulunur.
Kiiboidal hiicreler konka ve lateral nazal duvar {izerinde yer alip kisa
mikrovilliler i¢erir. Brush hiicreleri armut benzeri sekli olan genis tabanli, biiyiik
mikrovilliler i¢eren hiicrelerdir. Brush hiicreleri sadece siganlarda tarif edilmis
bir hiicre tipi olma 6zelligindedir.[12]

Nazal kavitenin alt kisminda, septumun yaninda arkaya dogru uzanan

tiibliler yapida, paraseptal kartilajlar tarafindan tizeri ortiilii vomeronazal organ



adi verilen, baglica feromonlarin algilanmasindan sorumlu bir yap1 bulunur. [13]

Sicanlarda paranasal sinus olarak sadece maksiller siniisler bulunur.[12]

2.3. BEVACIZUMAB

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur. VEGF endotel hiicre reseptorlerine
baglanarak endotel hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu, sagkalimini ve
vaskiiler permeabiliteyi artirarak tiimor anjiyogenezini artirir. Bevacizumab,
VEGF’nin anjiogenezi destekleyen biyolojik fonksiyonlarmni inhibe eden
antikanser bir ajandir. Bevacizumab Food and Drug Administration (FDA)
onayli olarak servikal kanser, over kanseri, kolorektal kanser, glioblastoma,
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, renal hiicreli kanser tedavisinde
kullanilir. Endometrium kanseri, meme kanseri, malign mezotelyoma, yumusak
doku sarkomlarinda da tek ajan olarak ya da sitotoksik ajanlarla kombine
edilerek kullanilmasinin etkinligi gosterilmistir. [14]

Bevacizumabin herediter hemorajik telenjiektazi (HHT)’de goriilen
epistaksis iizerinde olumlu etkileri gosterilmistir. HHT, otozomal dominant
aktarilan genetik bir vaskiiler displazidir. Bevacizumab HHT hastalarina
submukozal ya da topikal sprey seklinde verildiginde epistaksis skorunu
distrmistiir. [15]

Bevacizumab intravendz infiizyonla uygulanir. VEGF’ye baglanir ve
yeni damar olusumunu durdurur. Yeni kan damarlari olmadan , timoérler oksijen
ile bliylime ve boliinme i¢in gerekli besinleri alamaz. Bu tedavinin en sik
istenmeyen etkisi hipertansiyon, stomatit ve ishaldir. Daha seyrek olarak
barsaklarda kanama, idrarda protein kaybi ve kalp yetmezligi goriiliir. Seyrek
ciddi istenmeyen etkiler arasinda barsak perforasyonu, iyilesmis yaralarin

acilmasi ve inme vardir. [16]

2.4. SUSAM YAGI
Tarihten bu yana susam yagi insan diyetinin bir pargasi olmustur ve

antioksidan etkisinin oldugu kabul edilmistir. Pedaliaceae ailesine ait Sesamum



Indicum bitkisinin bir tiiriidiir. insandaki immiin sistem mekanizmalarinin
diizenlenmesine yardimci olur. [17]

Susam yag1, protein ve yagdan zengin yapist ve lezzetiyle yemek ve
farmasotik endiistrisinde dnemli bir yere sahiptir. Doymamis yag asitlerinden
(palmitik, stearik, oleik ve linoleik asit) zengindir ve antikolesterol etkiye
sahiptir. Ayn1 zamanda igerigindeki sesamol, sesamolin, gamatokoferol
sayesinde de yiiksek antioksidan etkinlige sahiptir. Bununla birlikte de analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etkinligi de mevcuttur. [18]

Susam yagindan zengin beslenen farelerde lipit profiline bakildiginda;
trigliserit, total kolesterol, low density lipoprotein (LDL) kolesterol, ve very low
density lipoprotein (VLDL) kolesterol miktarlarinda belirgin diisme
saptanmistir. High density lipoprotein (HDL) seviyesinde de bir miktar
yiikselme saptanmustir. [3]

Susam yagindan zengin beslenen farelerde kontrol grubuna gore aortik
arkta ve abdominal aortada Olciilen atersoklerotik lezyonlarda azalma
gozlenmistir. Ayrica gen dizilimi sonuglarina bakildiginda susam yagindan
zengin beslenen fare grubunun antiateroskleroz genlerinde, kolesterol transport
ve metabolizma genlerinde aktiflesme saptanmistir. Bir¢ok proaterojenik gende
de supresyon goriilmiistiir. Sitokinler incelendiginde proinflamatuar sitokinlerde
azalma, Olu hiicrelerin yok edilmesi ve biiyiimede etkili sitokinlerde de artma
goriilmistir. [3]

Hipertansiyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada mevcut antihipertansif
tedaviye ek olarak susam yagindan zengin beslenen grubun akut donemde hem
sistolik hem de diyastolik tansiyonunda uzun dénemde de sistolik tansiyonunda
diisme goriilmiistiir. [19]

Sicanlarda streptozosin verilerek diabet modeli olusturulmus ve iki gruba
ayrilmiglardir. Bir grup susam yagindan zengin diyetle beslenirken diger grup
da kontrol grubu olarak kabul edilmistir ve sonuglandiginda susam yagindan
zengin beslenen si¢anlar1 kan sekeri seviyesi daha diisiik, insulin seviyesi de

daha yiiksek bulunmustur. [20]



3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Patoloji Klinikleri tarafindan Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calismanin etik kurul onayi, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan alindi. (07.05.2018 protokol kodu:
49.2018.mar) Calisma siiresince Avrupa Konseyi’nin onerdigi standartlara (European
Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other

Scientific Purposes) (ETS 123) uygun hareket edildi.

3.1. DENEYIN GERCEKLESTIRILMESI

Calismamizda ortalama agirliklart 300 gr olan 21 adet Sprague-Dawley cinsi
erkek sican kullanilmistir. Hayvanlar her grupta 7 hayvan olmak tizere 3 gruba ayrildi.
(

Tablo 1) Grup 1’e her giin ayn1 saatte giinde 1 kez intraperitoneal olarak 2 ml
salin enjekte edildi. Grup 2’ye her giin ayni saatte giinde 1 kez 15 mg/kg bevacizumab
intraperitoneal olarak enjekte edildi. (Sekil 1) Grup 3’e her giin ayn1 saatte giinde 1
kez 15 mg/kg bevacizumab intraperitoneal olarak enjekte edilmis ve susam yag1 giinde
1 kez her iki nostrile 1’er damla intranasal olarak uygulandi. (Sekil 2) 7 giin boyunca

bu protokol uygulandi.

Tablo 1: Gruplar

Grup 1 Intraperitoneal salin (kontrol)
Grup 2 Intraperitoneal bevacizumab
Grup 3 Intraperitoneal bevacizumab + intranasal susam yag1

Sicanlar her kafeste en fazla 4 hayvan olacak sekilde 12 saat aydinlik-
karanlik siklusunda ve 24 + 2 °C’lik ortamda tutularak, standart laboratuar diyeti
ile beslenmistir. Hayvanlarin deney siiresi i¢inde ad libitum olarak istedikleri

kadar su i¢ip, yem yiyebilmeleri saglandi.



Sekil 2: Intranazal ilag uygulanmasi

Deneyin 8. giiniinde 100 mg/kg intraperitoneal pentobarbital enjeksiyonu
yapilarak siganlar sakrifiye edildi. Siganlarin burun ve paranazal siniisleri ve iist ¢ene
de spesimene dahil edilerek gozlerin alt seviyesinden blok halinde ¢ikarildr (Sekil 3
ve Sekil 4)
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Sekil 3: Sigcanin burun ve ¢enesinin ortaya koyulmasi

Sekil 4: Siganlarin burun bolgesinin diseksiyonu
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3.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Sicanlara ait nazal mukoza ornekleri 24 saat % 10’luk tamponlanmig notral
formalinde tespit edilip, tespit islemi sonrasi rutin doku takip isleminden ( Leica TP
1020, Nussloch, Germany) gecirilen dokulara 4-6 saat %10’luk formik asit ile
dekalsifikasyon yapildi. Bu dokulardan parafin bloklar hazirlanarak bu bloklardan 4
umetrelik kesitler yapildi ve kesitler Hemotoksilen Eozin (H&E) ile boyanmis olup,
boyanan kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Cx41) tek kor yontem ile inflamasyon

derecesi, kanama bulgular1 ve goblet hiicre kayb1 semikantitatif olarak degerlendirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR
4.1. INFLAMASYON DERECESI

Grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda inflamasyon dercesi agisindan anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 2)

Tablo 2: Gruplarin inflamasyon dercesinin histopatolojik olarak karsilastiriimast

inflamasyon Gruplar
p-degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
N 4 4 2
Hafif
% 57,1% 57,1% 28,6%
N 2 2 3
Orta 0.811
% 28,6% 28,6% 42,9%
N 1 1 2
Yogun
% 14,3% 14,3% 28,6%
Pearson Chi-Square "p<0.05
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4.2. KANAMA BULGULARI

Kanama bulgularinin varlig1 agisindan gruplar incelendiginde grup 1 ve grup
3’te kanama bulgularinin olmadigi (Sekil 6 ve Sekil 7) grup 2’de ise 4 sicanda (%57,1)
kanama bulgular1 oldugu saptandi. (Sekil 8 ve Sekil 9) Grup 1, grup 2 ve grup 3
istatiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. (p= 0,035) Istatiksel farkin hangi gruptan kaynaklandigini1 saptamak igin
gruplar ikili olarak karsilagtirildi ve grup 2’nin grup 1 ve grup 3’°e gore istatiksel olarak
anlaml sekilde farkli oldugu saptandi. (Tablo 3) (Sekil 5)

Tablo 3: Gruplarin kanama bulgularinin histopatolojik olarak karsilastirilmast

Kanama Bulgulari Gruplar
P degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
N 0 4 0
Var
% 0,0% 57,1% 0,0% X
0,035
N 7 3 7
Yok
% 100,0% 42,9% 100,0%
Pearson Chi-Square 'p<0,05
7+ ' Kanama Bulgulan
W var
@ ok
.
o
-
3-
o]
1-
o~

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 5: Gruplarin kanama bulgularinin karsilastirilmasi
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H&E x40, psodostratifiye silyall
epitelle ortili solunum
mukozasi, kikirdak ve kemik
doku

H&E x 100

Sekil 7: Normal nazal mukozanin yakindan goriiniigii
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Sekil 9: Kanama alanlarimin yakindan goriiniigii (beyaz oklar: kanama alanlari)
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4.3. GOBLET HUCRE KAYBI
Gruplar goblet hiicre kayb1 acisindan karsilastirildi. Grup 1, grup 2 ve grup 3

arasinda anlaml fark saptanmadi. (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplarin goblet hiicre kayiplarimin histopatolojik olarak karsilastiriimasi

Goblet Hiicre Kaybi Groups
Grup 1 Grup 2 Grup 3

N 1 1 1
Var

% 14,3% 14,3% 14,3%

N 6 6 6
Yok

% 85,7% 85,7% 85,7%

4.4. NAZAL SEPTUM PERFORASYONU
Gruplar incelendiginde sicanlarin hi¢birisinde makroskopik ya da mikroskopik

olarak nazal septum perforasyonu saptanmadi.

5.TARTISMA

Antianjiogenetik ilaclarin onkolojik tedavilerde yer almasi son déonemde ¢ok
yayginlagsmistir. Glinlimiizde en sik kullanilan anti VEGF ilag bevacizumabtir ve
birgok kanser tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir. Bevacizumabin bir¢cok yan
etkisi gosterilmistir. Baslicalar1 intestinal perforasyon, hemoraji, gecikmis yara
iyilesmesi, ciddi kardiyovaskiiler problemler, hipertansiyon ve proteiniiridir. Bunlara
gore daha nadir olarak nazal septum perforasyonu da bazi olgularda bildirilmistir. [2]

Nazal septum perforasyonunun sebepleri arasinda Wegener graniilomatozisi,
sarkoidoz, sistemik lupus eritomatozis gibi romatolojik hastaliklar; sifiliz, lepra gibi
enfeksiydz hastaliklar; travma, daha az siklikta olmak iizere malignite, ila¢ kotiiye
kullanim1 mevcuttur. Nazal septum perforasyonunun bir¢ok sebebi tanimlanmis
olmasina ragmen belirgin bir cogunlugu da nonspesifik ya da idiopatik olarak

tanimlanmistir. [21] Bevacizumabin antianjiogenetik etkisiyle iliskili olarak nazal
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septum perforasyonu yapabilecegi diisiiniilmektedir. Bevacizumab nazal septumun
vaskiilarizasyonunu etkileyerek nazal septumun kanlanmasini ve dolayisiyla da
canliligini azaltabilmektedir. [22]

Kemoterapdtiklerin yol actigi mukozit nazal mukozanin zayiflamasina neden
olmaktadir. Kemoterapinin indiikledigi noétropeni lokal enfeksiyonlara zemin
hazirlamakta; siimkiirme, burun temizleme gibi uygulamalar nazal travma etkisi
yaparak mukozal hasar1 tetiklemektedir. Sonugta kemoterapétiklerin - ve
bevacizumabin birlikteligi mukozada iilserasyona, kanamaya ve perforasyona yol
acabilmektedir. [23]

Nazal septumda konkomitan kemoterapiye, premedikasyon olarak verilen
steroidlere ya da diger faktorlere bagl olarak olusan mukozal laserasyona ve sonugta
avaskiiler kikirdak dokusunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Kikirdak dokusunu
besleyen mukoperikondriumun iyilesmesi de bevacizumab tarafindan olumsuz
etkilenir. Kikirdak gelisiminde de VEGF etkisi mevcuttur. [24] Bevacizumab anti
VEGF etkisiyle kikirdak gelisimini olumsuz etkiler. Beslenemeyen ve gelisimi
etkilenen septal kartilaj da perforasyona zemin hazirlar.

Bevacizumab alan ve nazal septum perforasyonu gelisen vakalara bakildiginda
genellikle konkomitan kemoterapi aldiklart gorilmiistiir. [2] [23] [25] [26] [27]
Konkomitan verilen kemoterapdtiklerin 6nemli bir grubu taksanlardir. Taksanlarin da
antianjiogenetik etkileri mevcuttur. [28] Ileri ever meme kanseri ve metastatik over
kanseri sebebiyle yalniz dokataksel kullanan iki hastada nazal septum perforasyonu
gelistigi bildirilmistir. [29]

Mailiez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bevacizumab ve konkomitan
kemoterapi (paklitaksel ve dokataksel) alan 70 meme kanseri hastas1 incelenmistir. 5
hastada nazal septum perforasyonu goriilmiistiir. 50 hastada epistaksis, 11 hastada
nazal krutlanma tespit edilmistir. 30 hastada da degisik derecelerde mukozal toksisite
goriilmiistiir. [23]

Petrelli ve arkadasalarmin yaptigi bir olgu sunumunda paklitaksel ve
bevacizumab alan 48 yasinda meme kanseri hastasinda nazal septum perforasyonu ve
cevre mukozada nekroz gelismistir. Bunun iizerine bevacizumab kesilmis ve topikal
olarak intranasal vitamin uygulanmistir. 1 ay sonra kontrol muayenesinde septal

perforasyonda ilerleme goriilmemis, etraftaki mukozada iyilesme goriilmiistiir.[25]
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Geltzeiler ve arkadaglarinin yaptig1 bir olgu sunumunda over kanseri nedeniyle
bevacizumab alan 59 yasinda bir kadin hastada anterior nazal septum perforasyonu
gelismistir. Muayenede krutlanma ve yaklagik 0.5 cm perforasyon goriilmiistiir.
Hastanin hikayesinde gecirilmis operasyon ya da kokain kullanim1 yoktur. Ailesinde
ya da kendisinde otoimmiin hastalik yoktur. Bevacizumab birkag haftaligina kesilmis
ve septuma nemlendirici jel uygulanmistir. Perforasyon stabil kalmis ve sonrasinda
bevacizumab tedavisine tekrar baslanmistir. [30]

D’amico ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ¢esitli onkolojik hastaliklardan
dolay1 bevacizumab ve kemoterapi alan 47 hasta incelenmistir. Nazal mukozay1
etkileyebilecek diger sistemik hastaliklar1 (Wegener, Sistemik Lupus Eritematosus)
olan kisiler ¢alisma dis1 birakilmistir. 1 hastada nazal septal perforasyonu, 29 hastada
epistaksis gozlenmistir. Bu yan etkilerin gortilme sikliginin yiiksek doz bevacizumab
alan hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir. [2]

Burkart ve arkadaslarinin yaptig bir olgu sunumunda; metastatic over kanseri
nedeniyle bevacizumab alan hastada nazal septum perforasyonu gelistigi bildirilmistir.
Hastada epistaksis baslamis sonrasinda yapilan kbb muayenesinde nazal septum
perforasyonu gelistigi goriilmiistiir. Hastaya nazal hijyen ve gozlem oOnerilmistir.
Takiplerinde perforasyonun genisledigi goriilmiistiir. Bunun {izerine septumdan
biyopsi alinmis ve olas1 malignite ya da Wegener graniilomatozisi gibi hastaliklar
ekarte edilmistir. Hasta romatoloji konsiiltasyonu ile degerlendirilmis ve herhangi bir
otoimmiin patoloji saptanmamistir. Hastanin sigara, alkol ya da madde kullanma
hikayesi mevcut degildir. Hastanin perforasyonu stabil hale geldikten sonra
perforasyona silastik bir septal buton tatbik edilmis ve hastada semptomatik bir
rahatlama elde edilmistir.[31]

Ramiscal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, metastatic kolorektal
karsinom nedeniyle bevacizumab ve konkomitan kemoterapi alan 100 hasta
incelenmistir. 24 hastada epistaksis, 1 hastada da nazal septum perforasyonu
goriilmiistiir. Nazal septum perforasyonu gelisen hastada bevacizumab kesilmistir.
Antibiyotik ve local irrigasyon uygulanmis ve sekelsiz iyilesmistir. [26]

Yaptigimiz calismada yiiksek doz bevacizumab alan sicanlarin nazal

septumlar1 makroskopik olarak incelendiginde nazal septal perforasyon saptamadik.
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Bevacizumab, HHT hastalarinda goriilen epistaksis tedavisinde yer almaktadir.
Bevacizumab, monoklonal bir VEGF inhibitoriidir. HHT de etkilenen genlerin
cogunlugu VEGF ile iliskilidir. Bu hastalarda kanda VEGF seviyesi artmis olarak
bulunmustur. Buna dayanarak bevacizumab nazal mukozaya submukozal enjeksiyon
ve topikal sprey seklinde uygulanmis ve epistaksisin siddetinde ve sikliginda azalma
goriilmiistiir. [32]

HHT’de  kullanilan  bevacizumab  dozu  oftalmolojide  retinal
neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilan bevacizumab dozu gibi diistiiktiir. [33]
Onkolojide yiiksek doz bevacizumab kullanildiginda goriilen gastrointestinal
perforasyon, hipertansiyon gibi yan etkilerin oftalmolojik lokal kullanimda goriilme
olasilig1 ¢ok daha diisiiktiir. Lokal intranasal bevacizumab kullaniminin yan etki
profili ise kesin olarak tanimlanmamastir. [32]

Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada HHT hastaligt mevcut olan 52
hastaya intranazal bevacizumab tedavisi baglanmistir. 21 tanesine topikal, 31
tanesinde de submukozal intranasal bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Takipler
sirasinda 5 hastada nazal septum perforasyonu goriilmistiir. Bu 5 hastanin hepsi
submukozal bevacizumab enjeksiyonu ve birlikteliginde potasyum titanil fosfat (KTP)
lazer ile fotokoagiilasyon yapilan hastalardir. [32]

Calismamizda sistemik olarak yiiksek doz bevacizumab verilen siganlarin
nazal mukozast histopatolojik olarak incelendiginde kanama bulgularmin arttig
gorildii.

Bevacizumab ile birlikte konkomitan kemoterapi alan hastalarda gelisen septal
perforasyonun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Ayirict tanida bevacizumab
etkisi, konkomitan kemoterapi etkisi, otoimmiin hastaliklar, vaskiilitler, kokain
kullanim1 mevcuttur. [21] Yaptigimiz calismada sicanlara yalnizca bevacizumab
uygulandi. Sonugcta si¢anlarda nazal septal perforasyon gelismedigi gozlendi.

Literatiirde su ana kadar yapilmis ¢aligmalar arasinda bevacizumabin nazal
mukozadaki etkisini histopatolojik olarak gosteren bir ¢calisma yoktur. Glinlimiizde
bevacizumabin nazal mukoza iizerindeki olas1 yan etkilerini dnlemek i¢in profilaktik
amacli ya da bevacizumab kullanmakta olan hastalarda gelisen nazal mukoza

toksisitesini tedavi amagl klinik ya da histopatolojik bir calisma bulunmamaktadir.
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Bas boyun bolgesine radyoterapi verilen hastalarda meydana gelen burun
kurulugu, kurutlanma ve burun tikaniklig1 sikayetleri i¢in susam yagi verilmistir ve
hastalarin susam yag1 kullanmadiklar1 donemle kullandiklar1 donemdeki VAS (visual
analog scale) skorlar1 karsilastirilmistir ve susam yagi kullanilan donemde semptomlar
ista tistiksel olarak anlamli bir sekilde gerilemistir. [34]

Burun kurulugu sikayeti olan hastalarin bir kismina intranasal susam yagi, bir
kismmna serum fizyolojik verilmistir ve VAS skorlarindaki azalmalar
karsilagtirillmigtir.  Susam yagi kullananlarda semptomlardaki diizelme serum
fizyolojik kullananlara gore anlamli olarak yiiksektir. [4]

Calismamizda bevacizumab ile birlikte profilaktik olarak intranasal verilen
susam yaginin kanama bulgularini azalttigini saptadik. .

Calismamizin siirlayicr yonii kontrol grubunda inflamasyon mevcudiyetidir.
Inflamasyon derecesine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Bu
durum kontrol grubu ile bevacizumab alan grubun inflamasyon derecelerinin

karsilastirilmasini giiclestirmektedir.
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6. SONUC

Bevacizumab onkolojide kullanimi gittikge artmakta olan bir
antikanser ajandir. Calismamizda bevacizumab verilen si¢an gruplarinda nazal septum
perforasyonu saptanmadi. Bu sonu¢ bevacizumabin tek basina nazal septum
perforasyonuna sebep olmadigini ancak diger etkenlerle birlestiginde nazal septum
perforasyonuna zemin hazirladigin1 ve perforasyon gelismesi igin tetikleyici faktor
olarak rol aldigin1 diislindiirmektedir.

Calismamizda bevacizumab tedavisi sonucunda nazal mukozada kanamada
artis olustugunu ve lokal susam yagi1 uygulamasinin burun mukozasindaki kanamaya
kars1 koruyucu bir rol {istlenebilecegini saptadik. Susam yagi burun mukozasinda
bevacizumaba bagli olusan istenmeyen yan etkilere karsi koruyucu bir ajan olarak
kullanilabilir.

Bevacizumabin nazal mukoza iizerindeki etkisini daha net bir sekilde
gostermek ve susam yaginin bu alandaki etkinliginin anlasilabilmesi i¢in daha fazla
klinik ve histopatolojik deneysel caligsmaya ihtiya¢ vardir. Bevacizumab alan
hastalarin nazal semptomlarinin hayat kalitesine etkisi, hangi durumlarda ilacin
kesilecegi, nazal septum perforasyonu gelismesi halinde durumun nasil yonetilecegi

konusunda yapilacak ¢alismalar yol gdsterici olacaktir.

21



(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

[7]
(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

KAYNAKLAR

F. Kazazi-Hyseni, J. H. Beijnen, and J. H. M. Schellens, “Bevacizumab,” Oncologist, vol. 15,
no. 8, pp. 819-825, 2010.

M. D. Amico et al., “An observational study of nasal cavity toxicity in cancer patients treated
with bevacizumab,” Expert Opin. Drug Saf., vol. 13, no. 12, p. 0, 2014.

C. A. Narasimhulu, K. Selvarajan, D. Litvinov, and S. Parthasarathy, “Anti-Atherosclerotic and
Anti-Inflammatory Actions of Sesame Oil,” J. Med. Food, vol. 18, no. 1, pp. 11-20, 2015.

J. Johnsen, B. M. Bratt, O. Michel-Barron, C. Glennow, and B. Petruson, “Pure sesame oil vs
isotonic sodium chloride solution as treatment for dry nasal mucosa.,” Arch. Otolaryngol. Head.
Neck Surg., vol. 127, no. 11, pp. 1353-1356, 2001.

Ozcan Miige, “Burun Anatomisi ve Fizyolojisi,” in Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ve Bas
Boyun Cerrahisi, 2.baski1., Ko¢ Can, Ed. 2013, pp. 391-396.

1. Haberal, “No Title,” in Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi 3. cilt, M. Onerci and R.
Midilli, Eds. 2016, pp. 1-4.

R. Kridel and A. S. Brien, Nasal Septum, Sixth Edit. Elsevier Inc.

O. Miige, “Burun Fizyolojisi,” in Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi 3. cilt, O. Metin and
M. Rasit, Eds. 2016, pp. 45-54.

K. George, The Laboratory Rat (Handbook of Experimental Animals). UK: Academic Press,
2000.

L. C. Uraih and R. R. Maronpot, “Normal histology of the nasal cavity and application of special
techniques,” Environ. Health Perspect., vol. 85, pp. 187-208, 1990.

R. Hebel and M. W. Stromberg, Anatomy and embryology of the laboratory rat. Federal
republic of Germany, 1986.

G. K. Reznik, “Comparative anatomy, physiology, and function of the upper respiratory tract.,”
Environ. Health Perspect., vol. 85, no. 4, p. 171, 1990.

A. Hunter, D. Fleming, and A. Dixson, “The structure of the vomeronasal organ and
nasopalatine ducts in Aotus trivirgatus and some other primate species.,” J. Anat., pp. 217-225,
1984.

M. K. Frey, F. Dao, N. Olvera, J. A. Konner, M. N. Dickler, and D. A. Levine, “Genetic
predisposition to bevacizumab-induced hypertension,” Gynecol. Oncol., vol. 147, no. 3, pp.
621-625, 2017.

T. T. Karnezis and T. M. Davidson, “Efficacy of intranasal bevacizumab (Avastin) treatment in
patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia-associated epistaxis,” Laryngoscope, vol.
121, no. 3, pp. 636638, 2011.

R. D. P. D. Howland and M. J. P. D. Mycek, Lippincott’s lllustrated Reviews, 3rd ed. Nobel tip
Kitabevleri, 2009.

T. S. M. Saleem, S. D. Basha, G. Mahesh, P. V. S. Rani, N. S. Kumar, and C. M. Chetty,

“Analgesic, Anti-pyretic and Antiinflammatory Activity of Dietary Sesame Oil in Experimental

22



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Animal Models,” Pharmacol. 2, 2011.

E. Maria et al., “Antinociceptive and Anti-Inflammatory Activities of the Sesame Oil and
Sesamin,” pp. 1931-1944, 2014.

K. Karatzi, K. Stamatelopoulos, M. Lykka, P. Mantzouratou, and S. Skalidi, “Acute and Long-
Term Hemodynamic Effects of Sesame Oil Consumption in Hypertensive Men,” vol. 14, no. 9,
2012.

M. Nasir, A. A. Anjum, P. Swan, and K. Sweazea, “Evaluation of White Sesame Seed Oil on
Glucose Control and Biomarkers of Hepatic, Cardiac, and Renal Functions in Male Sprague-
Dawley Rats with Chemically Induced Diabetes,” J. Med. Food, vol. 20, no. 5, pp. 448-457,
2017.

I. I. Diamantopoulos and N. S. Jones, “The investigation of nasal septal perforations and ulcers,”
vol. 115, no. July, pp. 541-544, 2001.

J. A. B. Ramiscal and A. Jatoi, “Nasal Septal Perforation from Bevacizumab : A Discussion of
Outcomes , Management , and Pharmacovigilance,” pp. 307-310, 2012.

A. Mailliez, C. Baldini, J. T. Van, V. Servent, Y. Mallet, and J. Bonneterre, “Nasal septum
perforation: A side effect of bevacizumab chemotherapy in breast cancer patients,” Br. J.
Cancer, vol. 103, no. 6, pp. 772-775, 2010.

E. Zelzer, “VEGFA is necessary for chondrocyte survival during bone development,”
Development, vol. 131, no. 9, pp. 2161-2171, 2004.

F. Petrelli, M. Cabiddu, C. Barbara, and S. Barni, “A patient presenting nasal septum perforation
during bevacizumab-containing chemotherapy for advanced breast cancer,” Breast Cancer, vol.
18, pp. 226-230, 2011.

J. A. B. Ramiscal and A. Jatoi, “Bevacizumab-induced nasal septal perforation: Incidence of
symptomatic, confirmed event(s) in colorectal cancer patients,” Acta Oncol. (Madr)., vol. 50,
no. 4, pp. 578-581, 2011.

C. A. Rodriguez, T. Martin, R. Lozano, A. Gomez, and J. J. Cruz, “Spontaneous nasal
perforation in a bevacizumab-treated patient with metastatic breast cancer,” Breast J., vol. 23,
no. 6, pp. 745-746, 2017.

D. S. Grant, T. L. Williams, M. Zahaczewsky, and A. P. Dicker, “Comparison of antiangiogenic
activities using paclitaxel (taxol) and docetaxel (taxotere),” Int. J. Cancer, vol. 104, no. 1, pp.
121-129, 2003.

T. H. Tan, B. Stevenson, and D. Yip, “Docetaxel-induced nasal septal perforation [1],” Intern.
Med. J., vol. 36, no. 7, pp. 471-472, 2006.

M. Geltzeiler and T. O. Steele, “Nasal Septal Perforation Secondary to NU,” Am. J.
Otolaryngol. Neck Med. Surg.,2017.

C. M. Burkart, J. J. Grisel, and D. B. Hom, “Spontaneous Nasal Septal Perforation With
Antiangiogenic Bevacizumab Therapy,” no. September, pp. 1539-1541, 2008.

S. Chen 1V, T. Karnezis, and T. M. Davidson, “Safety of intranasal Bevacizumab (avastin)

treatment in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia-associated epistaxis,”

23



Laryngoscope, vol. 121, no. 3, pp. 644-646, 2011.

[331] S. S. Lynch and C. M. Cheng, “Bevacizumab for neovascular ocular diseases,” Ann.
Pharmacother., vol. 41, no. 4, pp. 614-625, 2007.

[34] T. Bjork-Eriksson, M. Gunnarsson, M. Holmstrom, A. Nordqvist, and B. Petruson, “Fewer

problems with dry nasal mucous membranes following local use of sesame oil,” Rhinology, vol.
38, no. 4, pp. 200-203, 2000.

24



