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1. TURKCE OZET

Amag: Kapsiil kontraksiyonu meme implanti ¢cevresinde asir1 inflamasyon ve fibrozisle
olusan patolojik bir durumdur. Bu c¢alismada ama¢ meme biiylitme ve meme
rekonstriiksiyonunda kullanilan implantlarin ¢evresinde gelisen kapsiil kontraksiyonunu
azaltmak i¢in Idiopatik Pulmoner Fibrozis hastaliginin tedavisinde kullanilan FDA onayl

nintedanib ve pirfenidon adli ilaglarin etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Deneyde 27 adet 280 — 300 gr agirhiginda disi Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar her grupta 9 adet olacak sekilde ticer gruba ayrildi. Anestezi altinda silikon
bloklardan hazirlanan implantlar ratlarin sirt bdlgesinden panniculus carnosus altma 2 cm
insizyonla yerlestirildi. Birinci grup kontrol grubunu olusturdu. Ikinci grup pirfenidon grubunu
olusturdu ve postoperatif 1. giinde gavaj yoluyla ilag verilmeye baslandi. Ugiincii grubu
nintedanib grubu olusturdu ve postoperatif yine 1. giinde gavaj yoluyla ila¢ verilmeye baslandi.
Tedaviler 8 hafta siireyle uygulandi. Ratlar 9. haftada sakrifiye edildi. Tiim gruplarda implantlar
etrafinda olusan kapsiil dokusu ile birlikte histolojik ve molekiiler analizler i¢in ¢ikarildi.
Gruplara gore kapsiil kalinligi, inflamatuar hiicre sayisi ve inflamatuar skalasi, a-SMA, TGF-
B, Col 3 degerleri degerlendirildi.

Bulgular: Gruplara gore kapsiil kalinlig1 (p<0,001), inflamatuar hiicre sayis1 (p<0,001)
ve inflamatuar skalas1 (p<0,001), a-SMA (p<0,001), TGF-B (p<0,001) degerleri, pirfenidon ve
nintedanib deney grubunda kontrol grubuna gore diisik bulundu. Bununla birlikte pirfenidon
ve nintedanib deney gruplart arasinda kiyaslama yapildiginda nintedanib grubunda kapsiil
kalinligi1 (p<0,001), a-SMA (p<0,001) degerleri diisiik bulundu. Ayrica Masson trikrom
boyama ile histolojik drneklerde, kontrol grubunda deney gruplarina gore kollajen liflerin daha
yogun Ve kalin, birbirine paralel ve diizenli yerlesimi gozlendi.

Sonuc: Bulgular pirfenidon ve nintedanib ilaglarinin implant kapsiil kontraksiyonunu
Onlemesi {iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Nintedanib ve pirfenidon grubu
kiyaslandiginda, nintedanibin kapsiil kontraksiyonunu 6nlemesinde daha etkili olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: kapsiil kontraksiyonu, meme implanti, pirfenidon, nintedanib



2. ABSTRACT

Aim: Capsule contraction is a pathological condition caused by excessive inflammation
and fibrosis around the breast implant. The aim of this study is to investigate the effects of
FDA-approved drugs called nintedanib and pirfenidone, which are used in the treatment of
Idiopathic Pulmonary Fibrosis in order to reduce the capsule contraction around the implants

used in breast augmentation and breast reconstruction.

Materials and methods: 27 female Wistar albino rats weighing 280 — 300 g were used
in the experiment. Rats were divided into three groups, with 9 in each group. Implants prepared
from silicone blocks were placed under the panniculus carnosus at the back of the rats with a 2
cm incision. The first group formed the control group. The second group formed the pirfenidone
group, and the drug was started to be given by gavage on the 1st postoperative day. The third
group formed the nintedanib group, and the drug was started to be given by gavage on the 1st
postoperative day. The treatments were applied for 8 weeks. Rats were sacrificed at 9 weeks.
In all groups, the capsule tissue formed around the implants was removed for histological and
molecular analysis. Capsule thickness, inflammatory cell count and inflammatory scale, a-

SMA, TGF-B, Col 3 values were evaluated according to the groups.

Results: Capsule thickness (p<0.001), number of inflammatory cells (p<0.001) and
inflammatory scale (p<0.001), a-SMA (p<0.001), TGF-p (p<0.001) values, pirfenidone and
nintedanib test according to groups was found to be lower in the control group than in the
control group. However, when the comparison between the pirfenidone and nintedanib
experimental groups was made, the capsule thickness (p<0.001) and a-SMA (p<0.001) values
were found to be lower in the nintedanib group. In addition, in the histological samples with
Masson trichrome staining, a denser and thicker, parallel and regular arrangement of collagen

fibers was observed in the control group compared to the experimental groups.

Conclusions: Findings of the study showed that pirfenidone and nintedanib are effective
in preventing implant capsule contraction. When nintedanib and pirfenidone groups are

compared, nintedanib may be more effective in preventing capsule contraction.

Key Words: capsular contracture, breast implant, pirfenidone, nintedanib



3. GIRIS VE AMAC

Meme implantlart meme biiylitme ve meme rekonstriiksiyonunda kesfedildigi giinden
itibaren basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir (1). Bu kadar yaygin kullanim sonucu olusabilecek
komplikasyonlar da artmaktadir. Bu komplikasyonlarin basinda kapsiil kontraktiirii gelmektedir
(2). Kapsiil kontraksiyonunu azaltmak amaciyla piirtiiklii yiizey implantlar daha popiiler
olmustur (3, 4). Son yillarda piirtiiklii ylizey implantlara bagli gelisen meme implant iligkili
anaplastik biiylik hiicreli lenfoma hastaligi, meme implantlarinda diiz ylizeyli implantlarin
kullanimin1 yeniden artirmistir (5). Bu durum da son yillarda kapsiil kontraksiyonu konusunu
bir daha gézden gegirilmesine sebep olmustur. iImplant yerlestirilen hastalarda implant etrafinda
kapsiil olusur; Kapsiil viicudun implanta kars1 verdigi yabanci cisim reaksiyonudur, yara
iyilesme cevabidir (6). Bu inflamasyonun siddetli olmasi1 kontraktiirle sonug¢lanabilir. Bu
kontraktiirler hastada sertlik, sekil bozuklugu, agr1 gibi sikayetlere sebep olabilmekte, yarattig
bu rahatsizliklar yaninda, implantin ¢ikartilmasi veya degistirilmesi gibi hem hasta igin gii¢liik

yaratan hem de ek maliyetle sonuglanan ciddi sorunlara yol agabilmektedir.

Kapsiil kontraksiyonunun Onlenmesi amaglanan bu c¢alismada Idiopatik Pulmoner
Fibrozis (IPF) hastaliginin tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onayl: olarak

kullanilan nintedanib ve pirfenidon adl ilaglar kullanilmustir.

IPF, halen etyolojisi bilinmeyen, kotii prognozlu, ileri derecede fibrozis ile karakterize,
kronik ve ilerleyici bir akciger hastaligidir (7). Bu hastalikta bazilar1 bilinen ama g¢ogu
bilinmeyen ajanlarin neden oldugu tekrarlayan mikro-yaralanmalar sonucu alveoler epitel ve
bazal membran hasar: olusur, interstisyel fibroblast proliferasyonu ve kronik atipik inflamasyon
stireci ile ilerleyen bir fibrotik siire¢ baslar (8). Pirfenidon ve nintedanib ilaglar1 antifibrotik
etkileri arastirilarak IPF iizerinde denenmistir ve halihazirda en etkili iki tedavi olarak
kullanilmaktadir (9-13). Kapsiil kontraksiyonun fibrotik inflamasyon patogenezi géz 6niine
almarak, IPF’de antifibrotik etki nedeniyle kullanilan pirfenidon ve nintedanib ilaglarinin

kapsiil kontraksiyonunun gelisme ihtimalini azaltmas1 hedeflenmektedir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Meme Implant:

Meme implantlar1 yaklasik kirk yildir hem estetik hem de rekonstriiktif amaglarla
kullanilmaktadir. 1963 yilinda silikon dolgulu jel implantlarin piyasaya siiriilmesiyle yapay
implantlarin kalitesinde devrim yasandi. Ik implantin tasarimi Cronin ve Gerow tarafindan
yapilmistir. Yaptiklari tasarimda yumusak ama saglam bir silikon jel bilesiginin etrafina diiz ve

ince bir kauguk silikon elastomer (polisiloksizanlar) zarfi kullanmislardir (14).

Silikon, tibbi cihazlarda kullanilan, polimer yapida implant materyellerinden olup, toksik,
irritan, alerjen olmayan ve biodegradasyona ugramayan inert biyoreaktif bir materyaldir (15).
Silikon silisyum atomu igeren maddenin keton ile reaksiyona girmesi ile olusur.
Polidimetilsiloksan, tibbi kullanim i¢in dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilmistir.
Lineer zincir yapan dimetilsiloksandan polidimetilsiloksan olusmaktadir. Lineer zincir
uzunlugu direkt olarak silikonun akiciligini etkilemektedir. Kisa polimer zincirlerin bir araya
gelmesiyle sivi, zincirlerin uzamasi ile jel6z silikon olusmaktadir. Silikon polimerlerinin yan
baglarinin artirilmasi ile zincirlerin birbirine baglanmasi sonucuyla da kat1 silikon olusmaktadir
(16). Silikat, demir oksit, benzol peroksit gibi maddelerle polidimetilsiloksan zincir yapisi
arasindaki bosluklarin doldurulmasi islemine "vulkanizasyon" adi verilir ve silikonun
elastikiyet ve dayanmikliligimi artirir  (16). Trakeostomi tiiplerinde, cerrahi ignelerin
kaplanmasinda, dikis ipligi veya kalp pillerinde, kalp kapakgiklarinda, dogum kusurlari i¢in yiiz
implantlarinda, gozler icin yapay lenslerde, BOS santlarinda, yapay eklemlerde veya

kateterlerde yiiksek yogunluklu silikon elastomerleri kullanilir (15-17).

Ik kullanildig1 zamandan giiniimiize kadar bes kusak meme implant1 iiretilmistir ve bu
implantlar kalinlk, jel tipi, i¢ yapisi, sekillerine gore farklilik gosterir (18). ilk nesil implantlar
(1962-1970), kalin, diiz bir implant kabugu ile ¢evrili yogun ve viskoz bir silikon jel ile
karakterize idi. Ikinci nesil (1970-1982), diiz, daha ince ve hafif gecirgen bir kabukla kaplanmis
daha az ¢apraz bagli jellerle (daha az viskoz) daha yuvarlakti (19). Kapsiil kontraktiirii azaltmak
icin, tigiincii nesil implantlar (1982-1992), daha viskoz bir jel ve daha kalin, diiz ya da piirtiiklii
kabuk igeren ve daha az gegirgen elastomer bariyer ile geldi (20). Pirtiiklii yiizey ortaya
ciktiginda, dordiincii nesil cihazlar ortaya ¢ikti; kabuk kalinhigi artirildi, daha yogun gapraz
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baglh jellerle daha stabil implantlar iiretildi (1993'ten giiniimiize) (21). implant yiizeyinin
ptirtiikli sekilde tasarlanmasi, piirtiiklii implantlarin daha diisiik kapsiiler kontraktiir oranlari ile
sonuglandigini gosteren politiretan (PU) kapli kdpiik implantlarla ilgili deneyime bagliydi. Son
olarak, koheziv silikon jel dolgulu implantlar besinci nesil olarak kabul edilebilir. Progresif
nesillerdeki giincellemeler, kapsiiler kontraktiir insidansinin azalmasiyla baglantilidir, ancak

bunun tamamen implant tasarimindan kaynaklanip kaynaklanmadigi agik degildir (22, 23).

Herhangi bir ameliyatta oldugu gibi, implant kullanilan meme ameliyatlar1 birtakim
riskler ve komplikasyonlara sahiptir. En sik goriilen komplikasyon, Handel ve ark.
tarafindan yapilan 25 yillik takip siiresi igeren g¢alismada tanimlandigi gibi kapsiiler
kontraktiirdiir, bunula birlikte implant riiptiirii ve malpozisyonu da reoperasyon nedenleri

olarak gosterilmektedir (24).

4.2. Kapsiil Kontraksiyonu

Viicuda biyolojik olmayan materyallerin girmesi her zaman bir kapsiil olusumunu
indiikler, ancak kapsiil olusumu memede ozellikle siddetli olabilir. Kapsiil kontraktiirii,
implanta karsi asir1 fibrotik yabanci cisim reaksiyonu sonucu olustugu diisiiniilen lokal bir
komplikasyondur. Kollajen iiretimi yoluyla fibrozise neden olan (25), asir1 siki ve agrili
memelere (26) yol agan inflamatuar bir reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Cok siddetliyse,

bu komplikasyon yeniden ameliyat gerektirebilir (27) (Sekil 4.1).



Sekil 4.1. Sol memede Baker evre 4 kapsiil kontraksiyonu

Yapilan g¢alismalarda, %2,8 ile %40 arasinda degisen kapsiiler kontraktiir insidans
oranlarii yaymlanmustir  (28-31). Kontraksiyon gelisimine kullanilan implantin tipi,
yerlestirildigi pos, insizyonun yeri gibi faktorlerin etkisi aragtirilmistir. implantlar pektoral kasm
altina veya gland dokusunun altma pos acilarak yerlestirilir. Insizyonlar inframammarian,
periareolar, transaksillar ve umblikal olabilir. Periareolar insizyon ve subglanduler yerlestirilen
implant kapsiil kontraktiirii ihtimalini arttirmaktadir. Pirtiikli yiizey implantlarda kontraktiir

oranlarmin daha az oldugu gorilmustir (32-34).

Calismalar arasinda, kapsiiler kontraktiir gelisme oranlarini etkileyebilecek takip siireleri
acisindan genis bir heterojenlik yelpazesinin yani sira, kullanilan implant tipinde ve kullanilan
cerrahi tekniklerde standardizasyon eksikligi bulunmaktadir. implant bazli meme cerrahisini
takiben kapsiil kontraktiirii en sik goriilen komplikasyon olmasma ragmen etiyolojisi ve
patogenezi heniiz netlik kazanmamistir (35). Kapsiiler kontraktiirii etkili bir sekilde tedavi

etmek ve hatta 6nlemek i¢in buna yol agan mekanizmalar1 anlamak 6nemlidir.



4.2.1. Baker Siniflamasi

Kapsiil kontraktiirii geleneksel olarak, hastadaki klinik bulgulara dayanan subjektif bir
smiflandirma sistemi olan Baker smiflandirma sistemi kullanilarak smiflandirilir. Bu

siiflamaya gore kapsiil kontraktiirii dorde ayrilir (Tablo 4.1).

Evre I ve II klinik olarak anlamli degildir. Ciinkii evre I kesinlikle dogal goriinen ve
hissedilen bir memeyi tanimlarken, evre 1l minimal kontraktiirii olan bir memeyi tanimlar, hi¢bir
semptom yoktur. Evre III ve IV klinik olarak anlamli ve semptomatiktir. Evre III hasta tarafindan
hissedilen bir miktar sertlik ile orta derecede kontraktiirii ve evre IV hastada belirgin ve

semptomatik olan ciddi kontraktiirii tanimlar (36).

Tablo 4.1. Baker siniflamasi

Baker Ozellikler

Evre | Normal, meme yumusak, implant nonpalpabl

Evre 1l Meme hafif kati, implant palpabl, gozle goriiniir deformite yok

Evre Il Meme sert, implant palpabl, gézle goriiniir deformite mevcut

Evre IV Meme kat1, deforme ve agrili, implant palpabl ve tiim sinrilar1 gozle goriiniir

4.2.2. Kapsiil Kontraksiyonu Patogenezi

Kapsiil kontraktiiriiniin esasen implantasyon sonrasi olusan asir1 fibrotik yabanci cisim
reaksiyonu oldugu bilinmektedir. Bu fibrotik reaksiyon, implantin pozisyonunun korunmasina
yardimet olur, ancak asir1 olursa kontraksiyon gelisir ve memede agr1 ve sekil bozukluguna yol

acabilir (37).

Fibroz kapsiil ii¢ tabakadan olusur. I¢ tabaka temas zonu olarak adlandirilir ve fibroblasttan
yogun bir sekilde implantla temas eden kisimdir. Kapsiil i¢cindeki fibroblast sayisinin Baker
evresi ile korele oldugu ve evre IV kapsiilde fazla sayida oldugu bildirilmistir (38). Orta tabaka
gevsek bag dokusu ve i¢ vaskiiler agdan olusur. Dis tabaka siki bag dokusu ve dig vaskiiler

katmani igerir. Bu yapilarin arasinda gesitli inflamatuar hiicreler bulunmaktadir (37).



Mast hiicrelerinin, kapsiiler kontraktiir patogenezindeki rolleri arastirilmistir. Yapilan
caligmalarda, kapsiil dokusu i¢indeki mast hiicrelerinin renin, histamin ve doniistiiriicii
bliyime faktorii -1 (TGF-B) eksprese ettigi gosterilmistir (39, 40). Ek olarak, kapsiiler
fibroblast yilizey reseptorlerinde artis olmasi nedeniyle, mast hiicrelerinin mast hiicre
degraniilasyonunu takiben bir parakrin yol aracigiyla komsu fibroblastlar1 daha fazla aktive
edebilecegi ve bunun sonucunda kollajen iiretimininde artis sonucu kapsiil kontraktiirii

geligebilecegi bildirilmistir (39, 40).

Kapsiil kontraktiirii ~ gelisiminde  miyofibroblastlarin  roli de  arastirilmigtir.
Miyofibroblastlar, kapsiiliin yiizey alanin1 azaltan bir kasilma kuvveti sagladigi diisiiniilen
kasilma fibroblastlaridir. Alfa diiz kas aktin (a-SMA) iiretiminin artmasi1 myofibroblast aktivitesi

ile korele olup kontraktiir siddetini gosteren bir diger belirtegtir (41).

Mevcut literatiiriin ¢ogunlugu TGF-fB'nin roliine odaklanmaktadir. Katzel ve ark., TGF-
B'nin bir 'ana salter' olarak hareket edebilecegini ve daha sonra kapstiler kontraktiire yol agan bir
dizi reaksiyona izin verebilecegini belirtmislerdir (42). TGF-B, SMAD-3"in (Small worm
phenotype Mothers Against Decapentaplegic) fosforilasyonu yoluyla sinyal verir. Bu sinyal
yolunun devre dis1 birakildig: farelerde, radyoterapi sonrasi kapsiiller kontrol grubuna gére daha
ince bulunmustur. Tamoksifenle yapilan bir ¢alismada, tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda,
edilmeyenlere gore daha az TGF-B firetildigi, miyofibroblast kontraksiyonunun azaldigi ve
Baker evre 11l ve IV kontraktiir insidansinin daha az oldugu gosterilmistir (43). Enalapril ile
yapilan bir ¢alismada anjiotensin 1 yolagi durdurularak sicanlarda kapsiil kalinligi, TGF-f

cevabi gibi degerler incelenmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (44).

Diger immiinolojik ajanlarin da kapsiiler kontraktiir gelisiminde rol oynadig1 bildirilmistir.
Bunlar arasinda bag dokusu biiyiime faktorleri ve interlokinler 1, 4, 6, 10, 13 ve 21 bulunur ve
bunlarin tiimii fibrozisi tesvik eder  (45). Bununla birlikte, etkilerinin tam olarak
degerlendirilebilmesi icin bireysel rolleri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Mevcut kanitlarin ¢ogu bagisiklik sisteminin roliinii destekliyor gibi goriinse de kapsiiler
kontraktiiriin enfeksiyonun ve bakteriyel film olusumunun neden oldugu asir1 bir inflamatuar
yanittan kaynaklanabilecegi teorisi de yaygindir (46-52). Biyofilm; canli doku yilizeyineveya

implant gibi medikal materyallerin ylizeyine tutunarak cogalan mikrobiyal topluluklarin
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olusturdugu birlikteliktir. Dogada bulunan birgok bakteri tiirii serbest ylizen form (free-floating
form, planktonic) ya da tutunmus form (attached) halinde bulunurlar. Serbest yiizen formdaki
bakterinin canliya ya da viicuda yerlestirilen implant materyalinin solid ylizeyine tutunabilmesi
ile biyofilm yasam dongiisii baslar (53-55). Bu siire¢ ii¢ asamada gerceklesir: baglanma
(attachment), olgunlasma (maturation), dagilim (dispersion). Ik asamada solid bir yiizey ile
serbest yiizen bir bakteri formu arasinda geri doniisiimlii olan bir etkilesim baslar. ilerleyen
stirecte konak ile bakterinin dokuya 6zgii yapigsma yetenegi sayesinde etkilesim gercekleserek
biyofilm formu ile sonuglanir (56). Biyofilm tabakasi kronik inflamatuar bir cevaba yol agar ve

ilerleyen siire¢ igerisinde kapsiiler fibrozis ve kontraktiir olusumuna neden olur (49, 57, 58).

Subklinik enfeksiyon sonucu kapsiil kontraktiiriine neden olan en sik izole edilen
mikroorganizmanin normal cilt florasindaki koagiilaz negatif stafilokok tiirleri, 6zellikle de
staphylococcus epidermidis oldugu gosterilmistir (51, 59). Diger izole edilen organizmalar ise
propionibacterium acnes, staphylococcus aureus, streptococcus tiirleri, bacillus tiirleri,
escherichia coli, mycobacterium tiirleri, cornebacterium tiirleri ve lactobasil tiirleridir (49, 58,
60, 61). Deneysel ¢alisma olarak enfeksiyon teorisinin ilk incelenmesi Shah ve ark. tarafindan
tavsanlar iizerinde yapilan c¢aligma ile gosterilmistir (62). Tavsanlarda staphylococcus
epidermidis ile inokiile edilen grupta Baker siniflamasina gore evre 111 / IV kapsiil kontraktiirii
gelistigi, gelisen kapsiiliin kontrol grubuna gore 2-3 kat daha kalin oldugu saptanmistir. Klinik
caligma olarak ilk incelemeyi Virden ve ark. yapmis olup, kapsiil kontraktiirii gelisen
implantlarin %56’sinda bakteri saptamis ve baskin olan mikroorganizmanin staphylococcus
epidermidis oldugunu bulmuslardir (63). Enfeksiyon kaynagi olarak cerrahi teknik, implantin
yerlestirilmesi sirasinda Cilt temasi, meme duktuslar ile temas ve hematom olusumu (yiiksek

demir igermesi yiiziinden) potansiyel risk teskil eder (64-67).

4.2.3. Tedavi ve Profilaksi

Kapsiil kontraksiyonu tedavisi cerrahi ve cerrahi olmayan yontemlerle yapilir. Cerrahi
olmayan yoOntemler arasinda masaj, antiinflamatuar ilaclar, steroidler, kemoterapdtik ajanlar,
harici ultrason kullanimi yer almaktadir (21). Cerrahi, Baker evre III ve IV kontraktiirlerde
secenek olup kapsiilotomi veya kapsiilektomi seklinde yapilir. Her iki yontemde rekiirens

PR

oranlarinin % 0-54 arasinda degistigi ve benzer oldugu gosterilmistir (68).



Kapsiil kontraksiyonu gelistikten sonra etkili tedavi genellikle cerrahidir. Bu yiizden en
etkili yontem kapsiil kontraksiyonunun bastan gelismesini 6nlemektir. Kapsiiler kontraktiiriin
kesin etiyopatogenezi heniiz anlagilmamis olsa da bakteriyel kontaminasyon, film tabakasi
olusmasi ve inflamatuar yanitin bir rolii var gibi goriinmektedir. Mladick’in tanimladig1 pudrasiz
eldivenle implanta dokunulmast, karsi memenin cerrahi islemine gegtiginde eldivenlerin yeniden
degistirilmesi, implantin posa yerlestirilmesinden once cerrahi alanin yeniden dezenfekte
edilmesi ve ekartorlerin posa yerlestirilmeden dezenfekte edilmesi ‘no touch’ teknigi olarak
bilinmekte ve giliniimiizde hala kullanilmaktadir (69). Wixtrom ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ekspoze meme basinin bakteriyel kontaminasyon i¢in potansiyel bir kaynak oldugu
ve meme baglarimin tegadermle kapatilmasinin kontaminasyonu onemli derecede Onledigi
bildirilmistir (70). Burkhardt ve ark. implantin yerlestirilecegi posun %5’lik povidon iyodin ile
yikanmasimin bakteriyel kontaminasyonu etkili bir sekilde azalttigini gostermistir (71). Buna
karsin 2000 yilinda FDA povidon iyodin ile yikamanin implant kilifinda zayiflamaya ve
implantin deflasyonuna neden oldugunu belirtmistir (72) Daha sonraslar1 antibiyotikli
soliisyonlarin etkinligi de arastirtlmistir. Adams ve ark.’nin tarifledigi 500 ml serum fizyolojik
icerisine 50000 {inite Basitrasin, 1 gr Sefazolin ve 80 mg Gentamisin koyulmasi ile elde edilen
soliisyonla posun en az 5 dakika temas1 onerilmektedir (73). Lokal antibiyotik soliisyonlarin
sistemik antibiyotik profilaksilere gore bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumu acisindan
koruyuculugunun daha etkili oldugu gosterilmistir (74, 75). Antibiyotik irrigasyonu gibi
profilaktik stratejiler, implantlarin antiseptik olarak yikanmasi veya sistemik antibiyotik
verilmesinin kapstiler kontraktiir oranlarinda herhangi bir farklilik yaratmadigimi gdsteren

calismalar da mevcut (51, 76, 77).

flag yoluyla inflamatuar yamitin degistirilmesinin kapsiiler kontraktiir insidansini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Lokotrien antagonisti zafirlukast, kontraktiir gelisimi iizerinde
bir etkisi olup olmadigim1 arastirmak iizere etiket dist kullanilmistir. Hayvan caligmalari,
piirtiiklii silikon implantlarin etrafina giinde 5 mg/kg zafirlukast enjekte edildiginde, kapsiillerin
daha ince ve daha vaskiiler oldugunu ve daha diisiik bir kollajen yogunlugu i¢erdigini bulmustur.

Bu bulgular ilacin kapsiiler kontraktiirii 6nleyebilecegini gostermektedir (78, 79).

Botulinum toksin A'nin keloid ve hipertrofik skar1 azaltmada etkili oldugu bildirilmistir

(80-84). Implant kapsiillerinin histolojik olarak hipertrofik skar ve keloid dokusuna benzer

10



oldugu diistiniilerek botulinum toksin A’nin kapsiiler kontraktiir iizerinde etkileri aragtirilmustir.
Implant ceplerine 0,5 mL (5 iinite) botulinum toksin A enjekte edilen siganlarda yapilan
caligmada, 6 hafta sonra kapsiiliin histopatololojik analizinde kapsiil kalinliginin, inflamatuar
hiicre sayisinin ve TGF-3 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (85). Farelerde yapilan bir

calisma sonuglar1 da benzer bulgularla sonuglanmistir (86).

Yapisma &nleyici bariyer soliisyonu (YOBS) kapsiiler kontraktiir gelisimini azaltmadaki
etkisi agisindan incelenmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar umut verici sonuglar
gostermistir. Silikon bloklarla birlikte 0,1ml YOBS'iin kullaniminin 4 hafta sonra kontrollerle
karsilagtirildiginda, inflamatuar hiicre sayisinda ve kapsiil kalinliginda belirgin bir azalmaya yol

actigini bildirmistir (87).

4.3. Pirfenidon

Pirfenidon molekiil agirligi 185,22 gram/mol olan heterosiklik bir piridondur. Disiik
molekiil agirlikli sentetik non-peptid bir molekiildiir (Sekil 4.2). Pirfenidonun Uluslararasi Fizik
ve Uygulamali Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore ismi 5-metil-1-fenil-2- [1H]-piridindir. 2014
yilindan bu yana IPF tedavisinde FDA onayh olarak kullanilan ilk ilagtir (88).

CH,

\ /

0

S-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone

Sekil.4.2. Pirfenidonun kimyasal yapisi

Etki mekanizmasi tam anlamiyla ¢oOziilmiis olmasa da yapilan ¢alismalara gore
pirfenidonun, fibroblastlar1 etkileyerek kemoatraktan bir madde olan TGF-B sentezini
baskiladig1 ve ayni zamanda TGF-B’nin aktif formuna doniismesini saglayan enzimleri de direk
olarak inhibe ettigi, bu yolla fibroblast proliferasyonunu ve miyofibroblast diferansiyasyonunu

engelledigi disiiniilmektedir (89). Pirfenidon interseliiler adezyon molekiillerini downregiile
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eder, ayni zamanda proinflamatuar sitokinler olan Tiimor Nekroz Faktorii (TNF-a) ve interlokin-
6’nin salinmmi da baskilar (90). Deneysel hayvan modellerinde pirfenidonun proinflamatuar
sitokinler olan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), TNF-a ve Platelet Kaynakli Biiylime
Faktorii’niin (PDGF) seviyelerini azalttigi ve bu sayede antiinflamatuar etkisinin de oldugu

gosterilmistir (91-94).

Pirfenidonun antifibrotik bir ilag olarak farkli tibbi amaglarla kullanimi arastirilmustir.
Literatiirde pirfenidonun akciger fibrozisinin (95), abdominal yapisikligin (96, 97), kavernozal
fibrozisin  (98), keloid progresyonunun (99), bobrek fibrozisinin  (100) ve dupuytren
kontraktiiriiniin (101) 6nlenmesi i¢in kullanimi yeralmaktadir. Bunlarin yani sira bu ¢alismaya

benzer kapsiil kontraktiiriiniin 6nlenmesine yonelik baska bir ¢alisma da mevcuttur (102).

Pirfenidonun en sik goriilen yan etkileri, cilt (dokiinti %30, fotosensitivite %9) ve
gastrointestinal sistemle (%19 dispepsi, %36 bulanti, %14 kusma, %29 diyare) iligkilidir (103).
Bag agris1, bas donmesi gibi norolojik bulgular, halsizlik ve karaciger toksisitesi diger yan
etkileridir (104). Bu yan etkiler genellikle hafif ya da orta siddette, tolere edilebilir oldugu, erken
donemde ortaya ¢iktig1 ve zamanla sikayetlerin geriledigi bildirilmistir (105). Gastrointestinal
sistem yan etkilerinin 6nlenmesi i¢in ilaglarin yemek arasinda alinmasi, kapsiil ya da tabletlerin
araliklarla yutulmasi ve proton pompa inhibitorleri ile birlikte alinmasi 6nerilir (106). Cilt yan
etkileri konusunda hasta bilgilendirilmeli, giines 1s181na ¢ikmasi kisitlanmali1 ve ¢ikarken mutlak
koruyucu giysiler ve glines kremleri kullanmasi 6nerilmelidir (105, 107). Yan etkiler doza bagh
oldugundan ila¢ baslanirken diisiik dozda baslanir ve tolere edilebilen maksimum doza haftalik
doz artirimlari ile ulasilir. Agir bobrek (kreatinin klirensi < 30 mL/dk) ve karaciger yetersizligi
olanlarda kullanilmamalidir (108). Bu yan etkiler agisindan tiim hastalarin karaciger ve bobrek

fonksiyonlar1 ilk 3 ay ayda bir, sonrasinda 3-6 aylik araliklarla kontrol edilmelidir (108).

4.4. Nintedanib

BIBF 1120 gelistirme koduyla bilinen nintedanib, IPF’de kullanilan FDA onay1 alan ikinci
ilagtir (109) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Nintedanibin kimyasal yapis1

Nintedanib, fibroblast biiylime faktorii reseptorii (FGFR)-1 ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii reseptoriiniin  (VEGFR)-2 ATP-rekabetci inhibitorli olarak tasarlanmig kiigiik bir
molekiildiir, yani bir tirozin kinaz inhibitoriidiir (110). Bu reseptorlerin her ikisi de pro-
anjiyogenik reseptor tirozin kinazlardir ve nintedanib kanser endikasyonlar1 i¢in bir anti-
anjiyojenik ilag olarak tasarlanmistir (111). Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, kolorektal kanser
ve over kanseri dahil olmak tizere kanser endikasyonlar1 i¢in nintedanibin klinik gelisimi devam
etmektedir. Nintedanib ayn: zamanda PDGF reseptorii -o. ve B inhibitoriidiir, bu durum IPF
tedavisi icin degerlendirilmesine sebep olmustur (110). IPF patofizyolojisi ile kanser

biyolojisinin benzerlik teskil etmesi bu siiregte etkin rol oynamistir (112).

iki tekrarli faz III INPULSIS® calismasinda nintedanibin zorlu vital kapasitedeki
(FVC) yillik diisiis oranin1 azaltarak IPF'li hastalarda hastalik ilerlemesini yavaslattig
gosterilmistir (13)

Ayrica nintedanibin TGF-B tarafindan indiiklenmis fibroblastlarin myofibroblastlara

doniistimiinii, kollajen salinimi ve depolanmasini da inhibe ettigi bildirilmistir ~ (113).
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Nintedanibin bleomisin ile olusturulmus akciger fibrozisi sican modelinde ve insan akciger

fibroblastlarinda antifibrotik etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (114).

Lin ve ark. insan tenon fibroblastlar1 iizerinde yaptigi in vitro ¢alismada nintedanibin
fibrozis ve skar olusumundaki hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, fibroblastlarin
miyofibroblastlara farklilasmasi ve kollajen kontraksiyonunu inhibe ederek insan tenon

fibroblastlarinda giiglii antifibrotik etkinlik gosterdigi kanitlanmistir (115).

Nintedanibin inflamasyonda rol alan IL-1 IL-6, TNF-a, TIMP-1 (metalloproteinaz doku
inhibitori) gibi mediatorlerin tiretimini azaltarak anti-inflamatuar etkisi oldugu da bildirilmistir
(113, 116). Birlikte ele alindiginda, bu g¢alismalar nintedanibin gii¢lii anti-fibrotik ve anti-

inflamatuar aktivitelerini gostermektedir.

Nintedanibin 6nemli yan etkileri diyare, karin agrisi, bulant1 ve kusmadir. En sik goriilen
yan etki orta-hafif siddette diyaredir (%62,4). Baslangicta tedaviye lopermid eklenerek bu yan
etki kismen onlenebilir. Bu sekilde kontrol altina alinamazsa doz azaltilmalidir (100 mg giinde
iki kez) (117, 118). Cogunlukla nintedanibin kesilmesini gerektirmeyen hafif diyareler goriilse
de, agir diyare (%3,3) varsa ilag kesilmelidir (119). Nintedanibin %90’indan fazlas: safra/feces
yoluyla elimine edildigi i¢in bilinen karaciger hastalig1 olanlarda kullaniimamalidir. Karaciger
toksisitesi acisindan hastalar izlenmelidir. Tedavi dncesi karaciger fonksiyon testleri yapilmali

ve tedavi siiresinde 3-6 aylik aralarla izlenmelidir (120).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 08/09/2021
tarinli ve 2021-15-132 karar numarali etik kurul onayini takiben yapilmistir. Calismada
agirliklar1 280-300 gr arasinda degisen 27 adet Wistar albino disi si¢an kullanilmistir. Siganlar,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari’ndan temin edilmis
ve barindirilmistir. Tiim siganlar, sicaklik kontrollii odalarda (22-24 °C), 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik dongiisiine dikkat edilerek barindirilmis, sigan yemi ve musluk suyuyla beslenmislerdir.
Calisma boyunca hayvanlarin bakimi ve kullanimi igin Ankara Universitesi Deney Hayvanlari
tarafindan belirlenen kurallara uyulmustur. Histopatolojik incelemeler, Ankara Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.

5.1. Gruplarm Belirlenmesi

Gruplar, her grupta 9 sigan olacak sekilde bir kontrol ve iki deney grubu olmak iizere iige
ayrildi, dagilim rastgele yapildi. Deney gruplari pirfenidon ve nintedanib ilag grubu olarak

belirlendi.
Kontrol grubu; implantlar yerlestirildi, 9 hafta boyunca gézlem yapildi, ek ilag verilmedi.

Pirfenidon grubu; implantlar yerlestirildi, postoperatif 1. giinden pirfenidon gavaj yoluyla

verildi. Toplam 8 hafta ilag¢ verildi.

Nintedanib grubu; implantlar yerlestirildi, postoperatif 1. giinden nintedanib gavaj yoluyla

verildi. Toplam 8 hafta ilag verildi.

5.2. ila¢ Dozlarmin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Pirfenidon, 267 mg’lik i¢inde toz seklinde olan kapsiil (Esbriet®, 267mg kapsiil, Roche,
Winchester, Kentucky, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)) formlarindan temin edildi. Bu tezde
doz ayarlanmasi i¢in FDA’in pirfenidon igin yayinladigi rehber (121) ve bleomisinle
indiiklenmis akciger fibozisi olusturulan ratlarda denenen pirfenidon ¢alismalar1 (95, 122, 123)
baz alinarak hesaplandi. Bu ¢alismalarin 1s18inda tedavi siiresinin uzun olmasi da g6z Oniine

alinarak olas1 yan etkileri 6nleyen ve antifibrotik etkinin de saglandig: pirfenidon dozu giinliik
15



100mg/kg seklinde ayarlanmistir. Giinliikk her kapsiilde toz seklinde ilagtan distile su ile

suspansiyon hazirlandi ve her rata 28mg/ml gavaj yoluyla giinliik tek doz uygulandi.

Nintedanib, 150 mg’lik i¢inde sivi seklinde olan kapsiil (Ofev®, 150 mg kapsiil,
Boehringer Ingelheim, Eberbach, Almanya) formlarindan temin edildi. Doz ayarlamasi igin
FDA’1n nintedanib i¢in yayinladigi rehber (124), bleomisin indiiklenmis akciger fibrozisli
ratlarda nintedanib doz arastirmasina yonelik iki ¢alisma (125, 126) ve rat modelinde
peritoneal yapisiklik, korneal lenfanjiojenez ve pulmoner hipertansiyonda etkileri {izerine
yapilan caligmalar (127-129) baz alinarak hesaplandi. Bu g¢aligsmalara istinaden tedavi
siiresinin uzun olmasi da gz dniine alinarak olas1 yan etkileri dnleyen ve antifibrotik etkinin
de saglandig1 nintedanib dozu giinliikk 50 mg/kg seklinde ayarlanmistir. Glinliik her kapsiilde
sivi seklinde olan ilagtan ¢ozelti hazirland1 ve her rata 14mg/ml gavaj yoluyla giinliik tek

doz uyguland1 (Sekil 5.1).

Sekil 5.1. Pirfenidon (beyaz) ve Nintedanib (turuncu) ilacinin hazirlanisi
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5.3. Cerrahi Yontem

5.3.1. Anestezi

Cerrahi oncesi sicanlara anestezi igin 35 mg/kg ketamin (Ketalar®, Phizer, ABD) ve 5

mg/kg ksilazin (Xylazinbio 2%, Bioveta, Tiirkiye) intraperitoneal yolla verildi.

5.3.2. Cerrabhi

Anestezi uygulanan siganlarin sirt bolgesi tiraslandi, povidon iyodin solisyonu ile
dezenfekte edildi, steril bir sekilde ortildi (Sekil 5.2). Siganin dorsal tarafinda subskapular
kemik seviyesinde 2cm horizontal cilt insizyonu yapildi. Sirt bolgesinde, panniculus carnosus
altina ulasildi. Hemostaz saglandiktan sonra daha onceden silikon bloklardan hazirladigimiz
1,5x1,5x1cm boyutlarinda mini implantlar yerlestirildi (Sekil 5.3) (Sekil 5.4). Cilt 4-0 prolen

siitlir yardimiya primer olarak kapatildi. Daha sonra si¢anlar ayr1 ayri kafeslere alindi.

Sekil 5.2. Sicanin cerrahiye hazirlanisi A. Operasyon sahasinin cerrahi temizligi

B. Insizyon plan1
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Sekil. 5.3. Silikon bloklardan hazirlanmig yuvarlak mini implant

Sekil 5.4. Operasyon sonu, implant yerlestirildikten sonra
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5.4. Hayvanlarin Bakim, Takibi ve Otenazi

Siganlarin cerrahi sonras1 bakim ve takipleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Her gruba ait sicanlar ayni kafeste
toplam 9 hafta takip edildi. Bu siirecte deneklerde bir kayip yasanmadi veya bir komplikasyon
gozlenmedi. Deneklere 6tenazi uygulandiktan sonra, 3x3 ¢cm insizyon ile kapsil, implant ve
cilt birlikte eksize edildi (Sekil 5.5). Elde edilen 6rnekler %10°luk fosfat formaldehit icerisinde
oda sicakliginda sakland: ve inceleme i¢in Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dali’na transfer edildi.

Sekil.5.5. Kapsiiliin cilt ve implanla birlikte enblok ¢ikarilmasi A. Sirtta yapilan diseksiyon
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Sekil.5.5. (Devam) Kapsiiliin cilt ve implanla birlikte enblok ¢ikarilmasi B. Rezeksiyon

materyali C. Rezeksiyon materyalinde kapsiil dokusunun pensetle tutulmasi

5.5. Histopatolojik incelemeler

Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Ana Bilimdali'na %10’luk fosfat
formaldehit i¢inde transfer edilen 6rnekler parafin bloklara gomiilerek, 5 p kalinliginda kesitler

alindi. Her 6rnekten birer kesit Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanarak histolojik olarak

degerlendirildi.

Masson trikrom yontemi: Parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler alind1 ve bir saat
etiivde (38°C) bekletildi. Kesitler ksilol ve dereceli alkol serilerinden (100-90-80-70)
gecirilerek deparafinizasyon ve dehidrasyon yapildi. Daha sonra sirasiyla hematoksilen, metil
alkol, asit fuksin ve fosfotungustik asit ile muamele edilip her bir asamadan sonra distile su
veya akar suda yikandi. Bu iglemleri takiben Light Green boyasi uygulanarak dereceli

alkollerden (96-100) ve ksilolden gegirildi ve entellan ile kapatildi.

Tim kesitler 11k mikroskobu altinda (Olympus BX51TF, Tokyo, Japonya)
degerlendirilerek, Cellsens Standard (CellSens Version 510, Olympus, Subat 2014) isimli
yazilim aracilifiyla her kesitte 4 farkli noktadan kapsiil kalinliklar1 6l¢iildii, inflamatuar

hiicreleri sayildi. Sayilan inflamatuar hiicreleri, ¢ikan degerlere gore;
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e 0-4 hiicre aras1 +1

e 4-10 hiicre aras1 +2

e 10+ hiicre +3
olarak skorlandi.

Birer kesit ise a-SMA (kullanima hazir 1:800, Thermo Scientific, Kaliforniya, ABD),
TGF-p (1/100, Thermo Scientific, Kaliforniya, ABD) ve Col 3 (1/200, Biorbyt, St. Louis, ABD)
antikorlart ile, indirekt immuneroksidaz teknigine uygun sekilde boyandi ve
immunoistokimyasal olarak degerlendirildi. Immunohistokimyasal analizler igin kesitler énce
deparafinize, edilerek, dereceli alkollerden gecirildi. TGF-f ve Col 3 antikorlar1 i¢in 5 dakika
sitrat buffer soliisyonu ve 1s1 (mikrodalga, 5 dk 800 Watt, 5 dk 600 Watt) uygulandi. Ardindan
her antikor peroksidaz aktivitesinin engellenmesi i¢in %3’liikk H202 ¢ozeltisinde bekletildi ve
sonrasinda Ultra V Block, Primer antikor, anti-polyvalent ke¢i antikoru ve HRP uygulanda.
Ardindan AEC kromojen ve arka plan boyamasi i¢in de hematoksilen kullanildi.

Immunohistokimyasal boyamalar en siddetli 3, en diisiik 0 olarak skorlandi.

5.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS v 25 (International Business Machines; Statistical
Package for Social Sciences version 25, Armonk, New York, ABD) yazilimi kullanilarak
yapildi. Kapsiil kalinligi ortalamasi, inflamatuar hiicre sayisi ortalamasi, a-SMA, TGF-§ ve
Kollajen 11l degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
garfikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk testleri) incelendi.
Degiskenlerin tamami normal dagilima uymadigindan tanimlayici analizler ortanca ve
ceyrekler arasi aralik, ordinal degiskenler ise frekans tablolar1 kullanilarak verildi. Sayisal
degiskenler normal dagilima uymadigindan ve inflamatuar hiicre skalasi ordinal veri
oldugundan gruplar arasinda Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirilma yapildi. Ikiserli
karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi ve Bonferroni diizeltmesi

kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasi farki incelemede istatiksel anlamlilik degeri p<0,05

kabul edildi.
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6. BULGULAR

Kontrol grubundaki hayvanlarda silikon materyal etrafinda sekillenen kapsiillerde ¢ok
sayida fibrosit ile birlikte siki kollajen iplikler, fibroblastlar ve mononiikleer hiicreler gézlendi.
Fibroz doku kalinliginin yiiksek oldugu dikkati ¢ekti. Subkapsiiler bolgede neovaskiilarizasyon
belirgindi (Sekil 6.1).

{1) Length 213,37 pm

Sekil 6.1. Kontrol grubuna ait histolojik 6rnekler A. Kapsiil (0k), subkapsiiler gevsek bag
doku (y1ldiz), nevaskiilarizasyon (okbasi), HE, x20 biiyiitme B. Kapsiil kalinlig1, fibrositler
(dortgen), fibroblastlar (iiggen), inlamatuar hiicreler (yuvarlak), HE, x40 biiyiitme
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Pirfenidon uygulanmis olan gruptaki hayvanlarda kapsiil kalinliklarinin ve kollajen
bantlarin kontrol grubuna goére daha az oldugu dikkati cekti. Subkapsiiler bolgede

neovaskiilarizasyon belirgindi, kapsiilde inflamatuar hiicreler daha az gozlendi (Sekil 6.2).

(1) Length 99,10 pm

Sekil 6.2. Pirfenidon grubuna ait histolojik drnekler A. Kapsiil (ok), subkapsiiler gevsek bag
doku (y1ldiz) nevaskiilarizasyon (okbasi), HE, x10 biiyiitme B. Kapsiil kalinligi, fibrositler
(dortgen), fibroblastlar (liggen), inlamatuar hiicreler (yuvarlak), HE, x40 biiyiitme

23



Nintedanib uygulanan gruptaki hayvanlarda kapsiilin ¢ok ince oldugu, kollajen
bantlarinin daha gevsek ve diizensiz sekillendigi tespit edildi. Neovaskiilarizasyon belirgin
olmayacak kadar ¢ok az izlendi (Sekil 6.3).

(1) Length 81,81 pm

Sekil 6.3. Nintedanib grubuna ait histolojik 6rnekler A. Kapsiil (0k), subkapsiiler gevsek bag
doku (y1ldiz), HE, x20 biiyiitme B. Kapsiil kalinlig1, fibrositler (dértgen), fibroblastlar
(ticgen), inlamatuar hiicreler (yuvarlak), HE, x40 biiyiitme
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Masson trikrom boyama ile yapilan histolojik incelemede, kontrol grubunda
kollajenlerin kalin, siki, birbirine paralel ve diizenli dizilimi gézlendi. Pirfenidon grubunda
kollajenlerin ince sekillendigi, yer yer paralel yerlesimli, yer yer diizensiz dizilimi gézlendi.
Nintedanib grubunda kollajenlerin ince ve gevsek yerlesimi, ¢ogu yerde diizensiz, ¢ok yonlii
dizilimi gozlendi (Sekil 6.4).

Sekil 6.4. Gruplara gore kapsiil kalinliklarinin, kollajen liflerin (y1ldiz) yogunlugunun ve

diziliminin farkin1 gésteren histolojik drnekler A. Kontrol grubu, Masson trikrom, x40
biiytitme B. Pirfenidon grubu, Masson trikrom, x40 biiyiitme C. Nintedanib grubu, Masson
trikrom, x40 biiyilitme
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Tablo 6.1. Gruplara gore kapsiil kalinliginin degerlendirilmesi

p*
Gruplar ort SS ikili gruplar p*
Kontrol (K) 151,05 24,21 K-P <0,001
_ _ <0,001
Pirfenidon (P) 109,86 9,82 K-N <0,001
Nintedanib (N) 71,09 21,78 P-N <0,001

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

Kapsiil kalinhigi (pum)

160
140
120
100
80
60
40

20

Kontrol (K) Pirfenidon (P) Nintenadib (N)

Sekil 6.5. Kapsiil kalinliginin gruplara gore dagilimi

Gruplara gore kapsiil kalinliginda kontrol grubunda kapsiil kalinlig1 en yiiksek iken
(ort+SS=151,05+24,21)  nintedanib  grubunun  kapsil  kalinligt en  disiktir
(ort£SS=71,09+21,78) ve gruplara arasinda kapsiil kalinliginda istatiksel olarak anlamlilik

bulunmaktadir (p<0,001). Biitiin ikili gruplar arasinda istatiksel anlamlilik devam etmektedir

(p<0,001) (Tablo 6.1) (Sekil 6.5).
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Tablo 6.2. Gruplara gore inflamatuar hiicre sayis1 degerlendirilmesi

inflamatuar Hiicresi p* p*
Grup Saysi ikili gruplar
Ort SS
Kontrol (K) 12,9 15 K-P <0,001
<0,001
Pirfenidon (P) 6 2,0 K-N <0,001
Nintedanib (N) 5 2,1 P-N 0,27

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

inflamatuar hiicre sayisi

14
12

10

S

N

Kontrol (K) Pirfenidon (P) Nintenadib (N)

Sekil 6.6. inflamatuar hiicre sayismin gruplara gére dagilimi

Gruplara gore inflamatuar hiicre sayist en yiiksek kontrol grubunda iken
(ort=SS=12,9+1,5) nintedanib grubunun inflamatuar hiicre sayisi en diistiktiir (ort=SS=5+2,1)
ve gruplara gore inflamatuar hiicre sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamlilik bulunmaktadir
(p<0,001). Kontrol - pirfenidon gruplar1 ve kontrol - nintedanib gruplari arasinda istatiksel
anlamlilik devam etmektedir (p<0,001) (Tablo 6.2) (Sekil 6.6).
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Tablo 6.3. inflamatuar hiicre skalasinin gruplara gore yiizdesel dagilimi

Grup inflamatuar Hiicre Sayi Yiizde (%0)
Skalasi
0-4 0 %0
Kontrol 4-10 0 %0
>10 9 %100
0-4 0 %0
Pirfenidon 4-10 9 %100
>10 0 %0
0-4 4 %44,4
Nintendaib 4-10 5 %655.6
>10 0 %0

Tablo 6.4. Gruplara gore inlamatuar hiicre skalas1 degerlendirilmesi

Ikili Karsilastirmalar p*
Nintedanib-Kontrol <0,001
Nintedanib-Pirfenidon 0,02
Kontrol-Pirfenidon <0,001

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

Inflamatuar hiicre skalasmin gruplara gore yiizdesel dagilimi Tablo 6.3’te gdsterilmistir.
Gruplar arasinda yangi hiicre skalas1 degiskeni igin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). ikili grup karsilastirmalar1 arasinda, kontrol grubu ile nintedanib ve pirfenidon

gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6.4).

28



Tablo 6.5. Gruplara gore a-SMA degerlerinin degerlendirilmesi

a-SMA p* Ikili gruplar p*
Grup
Ort SS
Kontrol (K) 2,7 0,2 K-P <0,001
<0,001
Pirfenidon (P) 1,1 0,3 K-N <0,001
Nintedanib (N) 0,4 0,1 P-N <0,001

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

Gruplara gore a-SMA degerlendirildiginde kontrol grubunda a-SMA degeri en yliksek
iken (ort£SS=2,7+0,2) nintedanib grubunun a-SMA degeri en diisiiktiir (ort+SS=0,4+0,1) ve
gruplara arasinda a-SMA degerine gore istatiksel olarak anlamlilik bulunmaktadir (p<0,001).
Biitiin ikili gruplar arasinda istatiksel anlamlilik devam etmektedir (p<0,001) (Tablo 6.5). a-
SMA boyanan hiicrelere ait histolojik 6rnekler Sekil 6.7, Sekil 6.8 ve Sekil 6.9°de gosterilmistir.

1\?
Is

Sekil 6.7. Kontrol grubu, aktin siddetli pozitif hiicreler (0k), a-SMA, x40 biiyiitme
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Sekil 6.9. Nintedanib grubu, aktin negatif, x20 biiyiitme




Tablo 6.6. Gruplara gore TGF- degerlerinin degerlendirilmesi

TGF-p p* ikili gruplar p*
Grup ort ss
Kontrol (K) 2,2 0,2 K-P <0,001
<0,001
Pirfenidon (P) 0,5 0,1 K-N <0,001
Nintedanib (N) 0,4 0,1 P-N 0,49

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

Gruplara gore TGF-B degeri degerlendirildiginde kontrol grubunda TGF-B degeri en
yiksek iken (ort=SS=2,2+0,2) nintedanib grubunun TGF-p degeri en disiiktir
(ort£SS=0,4+0,1) ve gruplara arasinda TGF-B degerine gore istatiksel olarak anlamlilik
bulunmaktadir (p<0,001). Kontrol - pirfenidon gruplar1 ve kontrol - nintedanib gruplari arasinda
istatiksel anlamlilik devam etmektedir (p<0,001) (Tablo 6.6). TGF-p boyanan ve boyanmayan
hiicrelere ait histolojik 6rnekler Sekil 6.10, Sekil 6.11 ve Sekil 6.12°de gosterilmistir

Sekil 6.10. Kontrol grubu, TGF-B pozitif hiicreler (0k), x40 biiylitme
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Tablo 6.7. Gruplara gore Col 3 degerlerinin degerlendirilmesi

Col 3 p* ikili gruplar p*
Grup Ort SS
Kontrol (K) 1,1 0,6 K-P 0,54
Pirfenidon (P) 0,9 0,4 none K-N 0,003
Nintedanib (N) 2,4 0,2 P-N 0,002

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamlilik p<0,017 olarak kabul edilmektedir.

Gruplara gore Col 3 degeri degerlendirildiginde nintedanib grubunda Col 3 degeri en

yiiksek iken (ort+SS=2,4+0,2) pirfenidon grubunun Col 3 degeri en diisiiktiir (ort=SS=0,9+0,4)

ve gruplara arasinda Col 3 degerine gore istatiksel olarak anlamlilik bulunmaktadir (p=0,002).

Pirfenidon — nintedanib gruplari1 ve kontrol - nintedanib gruplar1 arasinda istatiksel anlamlilik
devam etmektedir (p=0,002, p=0,003) (Tablo 6.7). Col 3 boyanan hiicrelere ait histolojik

ornekler Sekil 6.13, Sekil 6.14 ve Sekil 6.15’te gosterilmistir
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Sekil 6.13. Kontrol grubu, Col 3 pozitif (ok), x40 biiyiitme
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Sekil 6.14. Pirfenidon grubu, Col 3 pozitif (ok), x40 biiyiitme

Sekil 6.15. Nintedanib grubu, Col 3 pozitif (ok), x40 biiyiitme




7. TARTISMA

Meme implantlar1 meme biiylitme ve meme rekonstriiksiyonunda kesfedildekleri giinden
itibaren gok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (1). Meme implantlarinin kullanimina bagl en
stk olusan komplikasyonlarin basinda kapsiil kontraktiirii gelmektedir (2). Kapsiil olusumu
madalyonun iki yiizii gibidir, bir taraftan protezi saran ve koruyan dis zarf gorevi gormekte,
diger taraftan kapsiil formasyonunun asir1 gelismesi konraktiir olusturmaktadir. Bu kontraktiir
hastalarda sertlik, sekil bozuklugu, agri gibi sikayetlere sebep olmaktadir. Baker bu
kontraksiyonu skorlamistir (36). Evre 11l / IV kontrakiirler igin kapsiilotomi, kapsiilektomi,
implant ¢ikarilmasi veya degisimi gibi ek cerrahi islemler gerektirmektedir. Reoperasyon
sonras1 komplikayon ve niiks gelismesi, ek maliyet gibi durumlar kapsiil kontraksiyonunu
hastalar i¢in gii¢liik yaratan ciddi bir sorun haline doniistiirmektedir. Kapsiil kontraksiyonunun
en baslica ¢oziimii olugmasini bastan engellemektir, bu yiizden hastaligin etiyolojisi ve
patogenezi her zaman arastirma konusu olmustur. Etiyolojisi kesin olmasa da kapsiil
kontraksiyonunun gelismesinde yerlestirilecek posun yeri, insizyon se¢imi ve implant tipi gibi
faktorlerin etkisi aragtirillmistir  (32-34). Periareolar insizyonun ve subglanduler posun
kontraksiyon riskini artirdig1 gosterilmistir. Diiz yilizey implantlarin piirtiiklii yiizey implantlara
gore daha ¢ok kontraksiyon gelistirdigi bulunmustur. Bu yiizden piirtiiklii ylizey implantlar
daha popiiler olmustur ve 5 kusak implant iiretimi yapilmistir (18-21). Son yillarda tanimlanan
meme implant iliskili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastaliginin etiyolojisinde piirtiikli
yiizey implantlar risk faktorii olarak degerlendirilmistir (5). Bu durum diiz ylizey implantlarin
tekrar popiiler olmasimni saglamistir. Diiz yiizey implant kullaniminin artmasiyla kapsiil
kontraktiirii daha da giincel bir konu olmustur. Kapsiil kontraktiiriiniin patogenezi tam olarak
acikliga kavusmasa da temelde ortaya siiriilen iki teori mevcuttur; bunlar subklinik enfeksiyon
sonucu biofilm tabaka olusumu ve yabanci cisime kars1 yara iyilesmesindeki hipertrofik skar
ve keloide benzer asir1 reaksiyon teorileridir (6). Subklinik enfeksiyon teorisine gére bir¢ok
calisma gelistirilmistir ve etken olarak cilt ve endojen meme dokusu florasindan kaynaklanan
mikroorganizmalarin oldugu gosterlmistir (48-51, 58-63). Bu sebeple sterilizasyon sartlarina
dikkat edilmesi, implantin yerlestirilecegi viicut bolgesinin antibiyotikli soliisyonlarla irrige
edilmesi, profilaktik antibiyotik tedavisi gibi kapsiil kontraksiyonunu onlemeye yonelik
calismalar literatiirde yaygindir (69-75). Hipertrofik skar teorisi baz alinarak yara iyilesmesini

modiile eden veya baskilayan ajanlarin da profilaksi amagl ¢aligmalari mevcuttur (78, 79, 85-
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87). Bizim calismamizda akcigerin IPF hastaliginda kullanilan 2 ilag; pirfenidon ve

nintedanibin kapsiil kontraksiyonu tizerinde etkileri arastirilmustir.

Kapsiil, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu fibrotik yabanci cisim
reaksiyonudur. Kapsiil kontraktiiriinde klinik problem bu fibrotik dokunun, yara
iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer asir1 cevabidir (6). Fibrozis formasyonu, 6
adimda gergeklesen immun reaksiyon sonucu gelisir; bu asamalar kan-biyomateryal etkilesimi,
gegcici matriks olusumu, akut inflamasyon, kronik inflamasyon, granulasyon dokusu ve fibrotik
kapsiil gelisimidir (130). Kapsiil formasyonun istenmeyen bu asir1 sekli kapsiil kontraktiirii
olarak adlandirilir. Bu fibrotik yanitta inflamatuar hiicreler, sitokinler, IL-1, IL-6, TNF-a,
PDGF, VEGF ve TGF-B gibi biiyiime faktorleri aracilik eder (131-133). TGF-f'nin temel
olarak kronik inflamasyon sirasindaki fibrozis prosediiriine katkida bulundugu bilinmektedir ve
TGF-B, akut inflamasyon fazinda trombosit degraniilasyonu sirasinda gozlenir (134). TGF-§,
uzun siireli inflamasyondan sorumludur ve fibréz kapsiil olusumuna neden olur (135, 136).
Miyofibroblastlarin kontraktiir gelisiminde dogrudan bir rolii oldugu, kontrakte ve ciddi sekilde
deforme olmus kapsiilde daha yiiksek a-SMA iiretimi yapan miyofibroblastlarin varlig: ile
gosterilmistir (137, 138). Yine miyofibroblastlarin sayisinin da kontraktiiriin siddeti ile orantili
oldugu gosterilmistir (139). Bizim ¢alismamizda da TGF-P iiretimi, myofibroblast belirteci
olarak a-SMA iiretimi, fibrozisi ve kontraksiyonu gosteren belirteg¢ olarak kullanilmistir ve
kontrol grubuna goére pirfenidon ve nintedanib ilag grubunda anlamli olarak (p<0,001) daha az

bulunmustur.

Pirfenidon etki mekanizmasi tam anlamiyla ¢oziilmiis olmasa da, fibroblastlar
etkileyerek kemoatraktan bir madde olan TGF-B sentezlenmesini baskiladigi ve ayn1 zamanda
TGF-p’nin aktif formuna doniismesini saglayan enzimleri de direk olarak inhibe ettigi, bu yolla
da fibroblast proliferasyonunu ve miyofibroblast diferansiyasonunu engelledigi gdsterilmistir
(89). Pirfenidon interseliiler adezyon molekiillerini downregiile ettigi, ayn1 zamanda
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-6’nin salinimi baskiladigi bulunmustur (90).
Yapilan deneysel hayvan modellerinde pirfenidonun proinflamatuar sitokinler olan I1L-1, IL-6,
TNF-o ve PDGF seviyelerini azalttigi bulunmustur (91-94). Bu sayede antifibrotik etkiyle
birlikte antiinflamatuar etkisinin de oldugu gosterilmistir. Nintedanib, FGFR-1, VEGF
reseptorii ve PDGF reseptoriiniin ATP-rekabet¢i inhibitorii olarak tasarlanmis tirozin kinaz

inhibitéridiir  (110). Ayrica nintedanibin TGF-p tarafindan indiiklenmis fibroblastlarin
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myofibroblastlara doniisiimiinii, kollajen salinimi ve depolanmasim1 da inhibe ettigi
bildirilmistir (113, 115). Yine nintedanibin biiyiime faktorleri reseptorlerini bloke ederek ve
IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak potansiyel bir
antiinlamatuar etkisinin oldugu da gosterilmistir (113, 116). Pirfenidon ve nintedanibin etki
mekanizmalarina  bakildiginda, bu ilaglarin  ¢alismamizda kapsiil kontraksiyonu
degerlendirilmesinde belirteg¢ olarak kullanilan TGF-B iretimine ve myofibroblast belirteci
olarak a-SMA {iretimine ait sonuglari anlamli olarak etkilemesi sasirtici degildir. Ayrica
calismada ilag gruplarinda inflamatuar hiicre sayist da anlamli olarak (p<0,001) daha az
bulunmugtur. Bu bulgu nintedanib ve pirfenidonun antifibrotik 6zelliginin yaninda

antiinflamatuar 6zelligini destekler niteliktedir.

Nintedanib IPF tedavisinde kullanilmadan &nce kanser tedavisi icin potansiyel
antianjiyojenik ila¢ olarak tretilmistir (111). Antianjiyojenik etkilerinini VEGF reseptorii
inhibisyonu sonucu neovaskiilarizasyonu engelleyerek yaptigi diistiniilmektedir ~ (110).
Calismamizda gruplarin histolojik 6rnekleri incelendginde, nintedanib grubuna ait histolojik
orneklerde neovaskiilarizasyonun diger gruplara gére az olmasi, nintedabinin antianjiyojenik

etkilerini destekler niteliktedir.

Calismamizda kollajen liflerinin yogunlugu ve dizilimi histolojik olarak incelenmistir.
Bui ve ark. yaptig1 ¢alismada kapsiil kontraksiyonun Baker skorlamasini kapstillerin histolojik
morfolojisi ile iliskilendirdi ve kollajen liflerin yogunluk ve dizilimindeki farklarin kapsiil
kontraksiyonunu etkiledigi sonucuna vardi (137). Calismada Baker skoru yiiksek agir
kontrakte olmus kapsiillerde yogun, siki ve birbirine paralel yerlesmis kollajenler mevcutken,
yumusak kapsiillerde kollajenler gevsek, ¢ok yonlii ve sicim benzeri ince lifler seklinde
bulundu. Yazarlar ayrica, Kollajen liflerinin yogunluk ve paralel dizilimini etkileyecek
midahalelerin kapsiil kontraksiyon insidansi ve siddetini azaltabilecegini vurguladi.
Calismamizda Masson trikrom boyama ile histolojik 6rneklerde, kontrol grubunda kollajenler
yogun, siki ve birbirine paralel, diizenli olarak goriilmesine ragmen, pirfenidon grubunda
kollajenler daha ince ve daha az diizenli bulunmustur. Nintedanib grubunda ise kollajenlerin
diger iki gruba gore daha gevsek, daha ince, daha az paralel, yer yer ¢ok yonlii seklinde dizilimi
dikkati ¢ekmistir (Sekil 6.4).

Literatiirde kapsiil kontraksiyonunun 6nlenmesinde profilaktik ilag¢ calismalar1 yaygindir.

Ornek olarak zafirlukastla yapilan ¢aligmada ilag verilen grupta kapsiillerin daha ince ve daha
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vaskiiler oldugu bulunmustur (78, 79). Botulinum toksin A ile yapilan ¢alismada daha diisiik
bir kolajen yogunlugu olustugu, kapsiil kalinliklarinin daha az oldugu, TGF-p iiretiminin diisiik
oldugu gosterilmistir (85). Yapigma 6nleyici bariyer soliisyonu (YOBS) ile yapilan ¢alismada
deney grubu si¢anlarda inflamatuar hiicre sayisinda ve kapsiil kalinliginda belirgin bir azalma
oldugu bildirilmistir (87). Siganlarda lipozomla iletilen prednizolon ile yapilan ¢alismada
kollajen yogunlugu, miyofibroblastlar ve kapsiil kalinliginin ila¢ grubunda daha az oldugu
anlamli olarak bulunmustur (140). Bu ¢alismalarda kapsiil kalinliklar1 kontraksiyonla korele
olan bir belirte¢ olarak kullanilmistir. Kapsiil kalinlig1 ile kapsiil kontraksiyonu arasindaki iliski
tartismalidir. Bakker ve ark. biiyiitme mamoplasti operasyonu sonrasi 20 periprostetik kapsiiliin
histolojik incelemesinde, Baker evre IV kaspiillerin Baker evre | kapsiillere gore kapsiil
kalinliklarinin 3,3 kat daha fazla oldugunu bulmustur (141). Buna benzer bagka bir ¢alismada,
biiyiitme mamoplasti operasyonu sonrasi 25 kapsiiliin morfolojik incelemesinde, Baker evre 11-
IV kaspiillerin Baker evre | kapsiillere gére daha kalin oldugu gosterilmistir (142). Kang ve
ark. ise yaptig1 calismayla kapsiil kalinligi ile kapsiil kontraksiyonu arasinda bir iliski
olmadigin1 iddia etmistir (143). Calismamizda gruplara gore kapsiil kalinliklari
degerlendirilmistir; nintedanib ve pirfenidon ilag gruplarinda kontrol grubuna gore kapsiil

kalinliklart anlamli olarak (p<0,001) daha az bulunmustur.

Col 3 degerlerine bakildiginda kontrol ve pirfenidon gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Nintedanib grubunda ise anlamli olarak hem kontrol grubuna gore (p=0,003)
hem de pirfenidon grubuna gore (p=0,002) daha fazla bulunmustur. Tip III kolajen bir¢ok bag
dokusunda bulunan homotrimerik fibril olusturucu bir Kkolajendir ve yara iyilesmesinde
dokularin fiziksel Ozelliklerinin diizenlenmesinde rol oynar (144, 145). Col3Al gen
mutasyonuna ugratilms, tip 111 kollajen iiretemeyen farelerde yapilan ¢alismada, kollajen 111
iretiminin olmamasi, kutan6z yara iyilesmesinde miyofibroblast farklilasmasini ve skar dokusu
olusumunu artirdig1 bulunmustur ve bdylece tip III kollajen varliginin kontrakte skar dokusu
tizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (146). Yine yapilan baska bir ¢calismada keloid
dokusu gibi kotii iyilesen dokularda kollajen I’in asir1 artmasi ve kollajen III’tin miktarinin
azalmasi s6z konusu oldugu gosterilmistir (147). Keloid ve hipertrofik skar gibi anormal
iyilesen yaralarda tip 1 kollajenin tip Ill kollajene oraninda asir1 artis s6z konusu oldugu
bilinmektedir (148). Nintedanib ve pirfenidonun kollajen fibril {izerine etkilerini arastiran bir

calismada, nintedanibin IPF fibroblastlarina karsin donér saglikli akciger fibroblastlar iizerinde
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kollajen 111 ekspirasyonuna sebep olan Col3Al transkripsiyonunu artirdigi gosterilmistir (149).
Bizim ¢alismamizda nintedanib grubunda Col 3 degerlerinin yiiksek olmasinin sebebi bu
olabilir. Bundan baska Col 3 miktarinin diger gruplara gore daha yiiksek miktarda saptanmasi,
nintedanibin inflamasyon siirecini yavaslatmasi ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz. Ama bu
varsayimlar Col 3’iin nintedanibde daha yiiksek bulunmasini tam agiklamamaktadir. Bizim
calismamizda tip I kollajen degerlerine bakilmamistir ve bu yiizden nintedanib ve pirfenidonun
kollajen metabolizmasi tizerinde etkilerine yorum yapmak igin tip I kollajen degerlerini de

barindiran gen ¢alismalari gibi ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde pirfenidon kapsiil kontraksiyonu tizerinde etkisine dair iki adet ¢alisma
mevcuttur. Bunlardan biri Gancedo ve ark. tarafindan 2008 yilinda siganlar {izerinde yapilmistir
ve pirfenidonun kapsiil kontraksiyonunu engelledigi gosterilmistir (102). Diger ¢alisma
insanlarda yapilan bir ¢alisma olup, kontrolldi, prospektif pilot ¢alismadir (150). Baker
smiflamasina gore evre Il / IV kapsiil kontraktiirii olan 20 hastaya 6 ay boyunca giinlilk
1800mg doz pirfenidon verilmistir. ilag grubundaki tiim kontraktiir olan memelerde Baker
skorlamasinda azalma goriilmis ve sonraki ilagsiz 6 aylik takipte niiks izlenmemistir. Kontrol
grubunu ise kapstilotomi grubu olusturmus ve kontrol grubunda tiim memelerde niiks olmustur.
Ayrica ¢alismada kapsiil kontraksiyonu olusan tiim hastalarin hepsi profibrojenik homozigot
TGF-B polimorfizmine sahip oldugu saptanmistir. Sonug olarak ¢alisma kapsiil kontraksiyonu
tedavisinde, pirfenidonun kapsiilotomi gibi cerrahi miidahalelere gore daha iyi bir segenek

oldugunu gostermektedir.
Calismamiz nintedanibin kapsiil kontraksiyonu iizerinde etkisini arastiran ilk ¢aligmadir.

Calismamizda nintedanib grubunda kapsiil kalinligi (p<0,001) ve a-SMA (p<0,001)
degerleri pirfenidon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu bulgu
nintedanibin pirfenidona goére kapsiil kontraksiyonu iizerinde daha etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

IPF hastaliginda antifibrotik dzelligi ile kulanilan pirfenidon ve nintedanib adl ilaglarin
kapstil kontraksiyonu onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda ilaglarin 8
haftalik etkileri arastirilmistir. Kapsiil kontraksiyonunun kronik inflamatuar bir siire¢ olmasin1
gozoniine alirsak, daha uzun bir siiregte bu ilaglarin kapsiil kontraksiyonu iizerine etkilerini
arastirmakta fayda vardir. Ayn1 zamanda ilaglarin dozlar1 i¢in referans alinan degerler, yapilan
calismalar dogrultusunda baz alinmistir ve se¢ilen dozlar hayvanlarda herhangi bir istenmeyen
yan etki olusturmamistir. Buna ragmen kapsiil kontraksiyonu i¢in segilen dozlar tartisilir, farkl
doz araliklarinda c¢aligmalara ihtiyag vardir. Pirfenidonun insanlar iizerinde yapilan
calismasinda kapsiil kontraksiyonu iizerinde etkin oldugu saptanmustir. Nintedanib ile
yapilacak buna benzer insan ¢alismalari, ilacin kapsiil kontraksiyonu tizerindeki etkilerini daha
da aydinlatacaktir. Biitin bu gelismeler sonucunda nintedanib ve pirfenidonun kapsiil

kontraksiyonu 6nlenmesinde kullanilabilir bir tedavi haline gelecegine inaniyoruz.
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