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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZELGESI
PDGF: Trombosit Kokenli Biiytime Faktorii

FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Bliyiime Faktori

EGF: Epidermal Biiyiime Faktori

PDGFR: Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii Reseptorii
FGFR: Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptorii
VEGFR: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii
TGF-B: Transforme Edici Biiylime Faktori

TIMP: Matriks metalloproteinaz doku inhibitorii
MMP-2: Matriks Metalloproteinaz 2

o-SMA: Alfa smooth muscle actin

SRK: Superior Rektus Kas1

DMSO: Dimetilstilfoksit

TA: Triamsinolon asetonid

SF: Serum Fizyolojik

HE: Hematoksilen Eozin

Mit-C: Mitomisin-C

5-FU: 5 Fluorourasil

PTFE/PLGA: Politetrafloroetilen/polilaktid-co-glikolid
ET: Ezotropya

XT: Ekzotropya



CiZELGELER DIZELGESI

Tablo 1: Olmsted County, Minnesota bolgesinde Ocak 1985-Aralik 1994 yillari arasinda
19 yas alt1 627 hastada goriilen sasilik tipleri ve dagilimi

Tablo 2: Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin yara iyilesmesi tizerine etkileri

Tablo 3: Hayvanlara uygulanan tedavi sekli

Tablo 4: Chun BY ve Rhiu S skorlama sistemi

Tablo 5: Kassem RR ve arkadaslarinin skorlama sistemi

Tablo 6: Gruplara gore konjonktival inflamasyonun, skleral inflamasyonun ve konjonktival
vaskiilaritenin dagilimi

Tablo 7: Gruplara gore perimiiskiiler fibrozisinin, rektus kas fibrozisinin ve adezyonun

dagilimi1



CiZIMLER DIZELGESI

Sekil 1: Goz kiiresinin eksenleri ve rotasyon merkezi

Sekil 2: Tillaux Spirali

Sekil 3: Ekstraokiiler kaslarin yandan ve 6nden goriiniimii

Sekil 4: Nintedanibin kimyasal yapisi

Sekil 5: Fibroblast biiyiime faktor reseptdrii-1’ in kinaz alaninin aktif bolgesine baglanmig
nintedanibin kristal yapisi.

Sekil 6: Nintedanibin polifarmakolojisi ve sinyal yolaklar

Sekil 7: Triamsinolon asetonidin kimyasal yapisi

Sekil 8: Nintedanib 50 mg toz

Sekil 9: Kenacort-A 40 mg ampul

Sekil 10: Cerrahi Islemin Basamaklari

Sekil 11: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuyu gésteren fotomikrograf. Konjonktival
epitelde devamlilik ve subkonjonktival dokuda sagliklt morfoloji gozlemlenmektedir. H&E,
200X magnifikasyon

Sekil 12: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siyah ok,
konjonktival epitelde dokiilmeleri; yildiz, subkonjonktival dokuda 6demi gostermektedir.
H&E, A-200X ve B-400X magnifikasyon

Sekil 13: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siyah ok,
siddetli 16kositik infiltrat; ok basi, artan vaskiilarizasyonu gostermektedir. H&E, A-200X ve
B-400X magnifikasyon

Sekil 14: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Artan
vaskiilarizasyon ve 6dem dikkat cekmektedir. H&E, 400X magnifikasyon

Sekil 15: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siitiir
materyalinin etrafinda yabanci cisim inflamasyonu (siyah ok) ve 16kositik infiltrasyon (siyah
halka) dikkat ¢ekmektedir. H&E, 400X magnifikasyon

Sekil 16: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
H&E, 200X magnifikasyon

Sekil 17: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
H&E, 200X magnifikasyon

Sekil 18: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
H&E, 200X magnifikasyon



Sekil 19: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf
H&E, 200X magnifikasyon

Sekil 20: Gruplar arasinda konjonktival inflamasyon derecesi dagilimi

Sekil 21: Gruplar arasinda konjonktival vaskiilarizasyon derecesi dagilimi

Sekil 22: Kontrol grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Masson
trikrom, A-100X, B-200X magnifikasyon

Sekil 23: Sham grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Yildiz,
siddetli kollajen birikimine igaret etmektedir. Masson trikrom, A-100X, B-200X, C ve D-
400X magnifikasyon

Sekil 24: Sham grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Masson
trikrom, A-100X, B-400X magnifikasyon

Sekil 25: 1 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren
fotomikrograf. Masson trikrom, 200X magnifikasyon

Sekil 26: 5 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren
fotomikrograf. Masson trikrom, A-100X, B-200X, C-400X magnifikasyon

Sekil 27: 10 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu goésteren
fotomikrograf. Masson trikrom, A-200X, B-400X magnifikasyon

Sekil 28: Triamsinolon asetonid grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren
fotomikrograf. Masson trikrom, A-100X, B-400X magnifikasyon

Sekil 29: Gruplar arasinda perimiiskiiler fibrozis derecesi dagilimi

Sekil 30: Gruplar arasinda skleral inflamasyon derecesi dagilim1

Sekil 31: Gruplar arasinda rektus kas fibrozisi derecesi dagilimi

Sekil 32: Gruplar arasinda adezyon derecesi dagilimi

Sekil 33: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de a-SMA
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 34: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de a-SMA
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-SMA negatif (-) hiicreleri; beyaz
ok, a-SMA pozitif (+) hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 35: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de a-SMA
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 36: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de a-SMA

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon



Sekil 37: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de a-SMA
imminreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 38: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de
a-SMA immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 39: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de TGF-f
imminreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-SMA pozitif (+) hiicreleri; beyaz
ok, a.-SMA negatif (-) hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 40: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de TGF-
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-SMA negatif (-) hiicreleri; beyaz
ok, a-SMA pozitif (+) hiicreleri géstermektedir. 400X magnifikasyon

Sekil 41: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de TGF-$3
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 42: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de TGF-$3
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 43: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival doku (A) ve SRK (B)’ de TGF-
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 44: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de
TGF-B immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 45: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de MMP-2
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 46: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de MMP-2
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 47: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de MMP-
2 immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 48: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival doku (A) ve SRK (B)’ de MMP-2
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 49: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de
MMP-2 immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 50: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B)’ de
MMP-2 immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon

Sekil 51: Postoperatif 3. giinde, 1. haftada, 2. haftada ve 4. haftada yara yerlerinin

makroskopik goriinimi
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1.GIRIS VE AMAC

Sasilik oftalmoloji pratiginde 6zellikle de ¢ocukluk ¢aginda sik karsilasilan bir
hastaliktir. Kozmetik ve psikolojik problemlere yol agmasinin yani sira ambliyopiye neden
oldugu igin 6zenle tedavi edilmesi gerekir. Sasiligin tedavisinde cerrahi tedavi; optik,
ortoptik ve farmakolojik tedaviler kadar yaygin ve dnemlidir. Cerrahi tedavide amag
gorme eksenlerindeki kaymanin diizeltilmesidir. Bu sayede binokiiler tek grme
saglanmaya ve ayn1 zamanda kozmetik agidan iyi bir goriiniim elde edilmeye ¢alisilir (1).

Cerrahi miidahale, viicut igin bir travmadir. Biitiin travmalarda oldugu gibi bir yara
Iyilesmesi siirecini beraberinde getirir. Bu siirecte cerrahi sahada adezyonlar olusmaktadir.
Sasilik cerrahisindeki en dnemli problemlerden biri 6zellikle birden fazla cerrahi gegirmis
vakalarda postoperatif adezyon gelisimidir. Konjonktiva, tenon kapsiilii, orbital yag
dokusu, sklera ve ekstraokiiler kaslari etkileyebilen bu adezyonlar cerrahi sonuglari
etkileyebilecek hareket problemlerine yol agabilmektedir (2). Ek olarak, kas insersiyosu ve
sklera arasindaki diizgiin adezyonlar yara iyilesmesinin kritik bileseni olmasina ragmen,
yara dokusu ya da ciddi yapisikliklar ekstraokiiler kasin normal kontraksiyon
fonksiyonunu siirlayip cerrahi sonuglari etkileyebilir ve ¢evre dokularin yapisini bozabilir
(3,4). Olusmus olan adezyonu tedavi etmek zor oldugu igin ilk cerrahi sirasinda skar
gelisimini 6nlemek 6nem kazanmaktadir. Basarisiz cerrahi teknik, asir1 kanama, koter
uygulanmasi, multipl prosediir, asir1 siitlir ya da doku reaksiyonu ve enfeksiyon
postoperatif yapisikliklara neden olabilmektedir (5). Travmatik doku hasari, kanama ve
cerrahiye sekonder inflamasyon kagimilmazdir. Bir miktar postoperatif adezyon gelisimi
dogaldir. Sasilik cerrahisinde adezyon gelisimini ve restriktif kas disfonksiyonunu
onlemek amaciyla silikon bariyer, Adcon-L, interceed, seprafilm, politiretan film,
politetrafloroetilen, sodyum hyaluronat, politetrafloroetilen/polilaktid-co-glikolid
(PTFE/PLGA), viscoat gibi ¢esitli sentetik ve biyolojik implant ile mitomisin C (Mit-C), 5-
fluorourasil (5- FU), daunorubisin, steroidal ajanlar, bleomisin, vinkristin, vinblastin gibi
antifibrotik ajanlar kullanilmistir (4-17). Bu sekilde yapisikliklarin 6nlenmesi ve daha
diizgiin bir yara iyilesmesi hedeflenmistir. Ancak bu ajanlarin higbiri sasilik cerrahisi igin
klinik uygulamada yer bulamamugtir.

Calismamizda deneysel sasilik cerrahisi modeli olusturulacak tavsanlarda multipl tirozin
kinaz inhibitorii nintedanib ve uzun etki siiresine sahip steroid ajan olan triamsinolon

asetonidin postoperatif adezyonu, inflamasyonu ve fibrozisi énlemedeki etkinligini
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incelemeyi amagladik. Triamsinolon asetonid literatiirde daha 6nceden ¢aligilmis olup
subkonjonktival fibrozisi ve sasilik cerrahisi sonrasi inflamasyonu azaltmada etkili
olabilecegi gosterilmistir (18,19). Literatiirde heniiz sasilikta postoperatif adezyonu 6nleme
calismalarinda kullanilmamis olan multipl tirozin kinaz inhibit6ri antifibrotik ajan
nintedanib ise pulmoner fibrozis modellerinde denenmis olup basarili bulunmustur (20-
21). Akciger fibroblastlar1 lizerinde antifibrotik etkinligi hiicre kiiltliri calismalarinda
gosterilmistir (22). Idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisinde kullanilmaktadir (20). 2019
yilinda yayimlanan in vitro bir ¢alismada nintedanibin insan tenon fibroblastlari tizerinde
antifibrotik etkinlige sahip oldugu ve subkonjonktival fibrozis i¢in etkili terapotik ajan
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (23). Bu 6zelliklerinden dolayi sasilik cerrahisi

ile iliskili postoperatif adezyonlar1 6nlemede etkili olabilecegini diistinmekteyiz.
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2.GENEL ANATOMIK BILGILER

Orbita igerisine yerlesmis g6z, 6n beynin disartya dogru uzantisi olan sensoryel bir
organdir. Ortalama agirligi 7.5 gr., ortalama hacmi 6.5 cc.ve spesifik yogunlugu 1.02-1.09
kadardir (24). Viicuttaki duyu organlari igerisinde en fazla bagimsiz hareket yetenegine
sahip olmasi, gdze genis bir gorme alani, gérme alaninin biiyiik bir kisminda foveal vizyon
hem uzak hem de yakin mesafe i¢in binokiiler gérme 6zelliklerini saglar. Bu degerli organ,
dis ortama Kkars1 orbita kemikleri ve yapisinda kikirdak dokusu da bulunan g6z kapaklari
tarafindan korunma altina alinmistir. Bununla birlikte gdzyasi bezi, drenaj sistemi,
kirpikler gibi yardime1 organlari ve zengin bir damarlanma sistemi vardir. G6z ve orbita
arasindaki kaslarin baglanma sekilleri ve bunlari ¢evreleyen fasyalar, goziin hareketini
saglayan ve siirlayan mekanik 6zellikleri belirler. Her kasin kendine ait bir kapsiilii
bulunmaktadir. Kaslar, kaslar1 saran kapsiiller ve bu kapsiillerden kaslar aras1 bolgelere
dogru olan uzantilar kas konusu denen yapiy1 olustururlar. Arkada Zinn halkasina yapisan
kas koniisii, goziin arka bolimiinii cepegevre sarar. Orbita yag dokusu ise goziin arka
yiizeyi ile Zinn halkas1 arasinda uzanir. Bu yag yastik¢igi ve kas koniisiiniin igerisinde
optik sinir, oftalmik arter ve ven, okiillomotor sinir dallar1 ve silier ganglion bulunmaktadir.
Goz hareketleri tarif edilirken teorik eksen ve diizlemlerden bahsedilir. Goz kiiresinden
gecen X, Y ve Z eksenleri Fick eksenleri olarak adlandirilirlar. X ekseni, ekvator
hizasindan goz kiiresini transvers olarak keser ve vertikal hareketler bu eksen etrafinda
gergeklesir. Y ekseni, pupillanin ortasindan gegen énden arkaya uzanan sagital eksendir ve
torsiyon hareketleri bu eksen etrafinda olur. Z ekseni ise yukardan asagiya uzanir ve
horizontal g6z hareketleri bu eksen etrafinda yapilir. X ve Z ekseni igererek goziin
rotasyon merkezinden gegen, Y eksenini ise dik olarak kesen diizlem Listing diizlemi
olarak adlandirilir.

Goz hareketleri olduk¢a karmasik fakat ¢ok diizenli esaslar dahilinde gerceklesmektedir.
Goz dis1 kaslardan hicbiri tek basia kontrakte olamaz. Innervasyonel inhibisyonel
impulslar es zamanli olarak biitiin kaslara yayilirlar. Kasin glob tizerindeki yapisma yeri,
optik aksla yaptig1 a¢1 ve globun orbita i¢cindeki durumu gibi faktorlerin etkisi altinda ¢ok
cesitli g6z hareketleri ortaya ¢ikar. Goz kiiresinin hareketi alt1 adet goz disi kas ile
saglanmaktadir. Bunlardan dordii rektus (i¢, dis, tst, alt), diger ikisi ise oblik (ist, alt)
kaslardir (24-26).
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Sekil 1: Goz kiiresinin eksenleri ve rotasyon merkezi

2.1.EKSTRAOKULER KASLARIN ANATOMISI

2.1.1.Rektus Kaslar1

Rektus kaslar1 orbitanin apeksinden koken alirlar, kaslarin orjinleri yaklasik olarak
sirkiiler bir yapidadir ve bu bolge Zinn halkasi olarak adlandirilir. Rektus kaslari orbitanin
ontine dogru bir kavis yaparlar ve tendinoz bir yapi aldiktan sonra skleraya siki bir sekilde
yapisirlar. Kaslarin tendon uzunluklari medial rektusta 3.7 mm, lateral rektusta 8.8 mm,
superior rektusta 5.8 mm, inferior rektusta ise 5.5 mm’ dir. Rektus kaslarimnin skleraya
yapisma yerleri ¢izgi ile birlestirilirse spiral bir sekil ortaya ¢ikar ve bu Tillaux spirali
olarak adlandirilir (24).
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/
¢

-
o §y TR

g \
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3 w— Inferior rectus muscle
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Sekil 2: Tillaux spirali
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2.1.1.1.1¢ Rektus Kas1

I¢ rektus kasi, tendon halkasinin medialinden kéken alir ve optik sinirin dural kilifina
yapisiktir. Orbita medial duvarina yakin olarak ilerleyip fasyay1 gegtikten sonra 3.7 mm’
lik tendonu ile medial limbustan 5.5 mm geride skleraya yapisir. Fasya tarafindan
olusturulan kilifla sarili olup bu kiliftan orbita medial duvarina medial check ligamani
uzanir. Medial rektus {istiinde superior oblik kasi, oftalmik arter ve dallari, nazosilier sinir
altinda ise orbita alt duvar1 bulunur (27). Tendon uzunlugu 4.5 mm kadar oldugundan
kisaltma ameliyatlar1 geriletme ameliyatlarindan daha kanli olabilmektedir. Okiilomotor
sinirin alt dali ile innerve olan i¢ rektus kasinin kasilmasiyla addiiksiyon meydana gelir.

2.1.1.2.D1s Rektus Kasi

Tendon halkasinin lateral kismi ile sfenoid kemigin biiyiik kanadinin orbital ytiziinden
koken alir. Orbita lateral duvari yakininda ilerleyerek fasyayi gecer ve 8.8 mm’ lik tendonu
ile lateral limbustan 6.9 mm geride skleraya yapisir. Fasya tarafindan olusturulan kilifla
saril1 olup bu kiliftan orbita duvarina lateral check ligamani uzanir. Lateral rektusun
ustiinde lakrimal sinir ve arter, altinda orbita alt duvar1 ve medialinde abdusens sinir ile
orbita yag dokusu bulunur. innervasyonu orta hattin gerisinden giren abdusens sinir
tarafindan saglanir. Gorevi abdiiksiyondur (27).

2.1.1.3.Ust Rektus Kas1

Ust rektus Kkasi, fibréz halkanin iist kismindan kéken alir ve kokeni optik sinirin dural
kilifina yapigiktir. Kas 6ne ve bir miktar laterale dogru ilerleyerek goz kiiresi fasyal kilifini
gecer. 5.8 mm uzunlugundaki bir tendon ile tist limbustan 7.7 mm geride skleraya yapisir.
Superior rektus ve levator palpebra superiorun fasyal kilifi bir bag dokusu kilifi ile
birbirine baglandigi i¢in beraber hareket eder. Superior rektus kasi tizerinde levator
palpebra superioris, frontal sinir ve orbita iist duvari, altinda optik sinir, oftalmik arter ve
nazosilier sinir bulunur. Tendonun altinda superior obligin tendonunun insersiyonu yer
alir. Superior rektus kasi 3. sinirin iist dalindan innervasyon alir ve siniri arka ve orta tigte
birlik kisimlarin ortasindan, alt yiizden kasa girer. Ayni sinir, kasin i¢inden gegip levator
palpebra superiorisi innerve eder (27). Kasin uyarilmaya cevabi gorme ekseni ile kas
diizlemi arasinda 23 derecelik bir a¢1 olmasi nedeni ile degisiklik gosterir. Primer bakis
pozisyonu denilen gozlerin diiz olarak ileriye dogru baktigi durumda iken iist rektus kasi

uyarilacak olursa gozde esas olarak elevasyon, ikincil olarak da intorsiyon ve addiiksiyon
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gozlenir. Goz 23 derece abdiiksiyonda iken sadece elevasyon, 67 derece addiiksiyonda
(pratik olarak miimkiin degildir.) iken ise sadece intorsiyon gozlenir.

2.1.1.4.Alt Rektus Kasi

Tendon halkasinin alt kismindan koken alir, 6ne ve hafif laterale dogru hareket ederek
fasyay1 geger. Tendon uzunlugu 5.5 mm olup alt limbustan 6.5 mm geride skleraya yapisir.
Inferior rektusta fasyadan bir kilif edinir. Inferior rektus ve obligin kiliflar1 birbirine ve
goziin asic1 ligamentine baglidir. Ayrica alt kapaga da bir baglant1 vardir. Inferior rektus
tizerinde okiilomotor sinir optik sinir ve goz kiiresi, altinda inferior oblik, orbita alt duvari,
infraorbital damarlar, sinir ve maksiller siniis bulunur. Okiilomotor sinirin inferior dalindan
innervasyon alir (27). Primer pozisyonda esas olarak depresyon, ikincil olarak da
ekstorsiyon ve addiiksiyon gozlenir. Goz 23 derece abdiiksiyonda iken sadece depresyon,

67 derece addiiksiyonda (teorik olarak gecerlidir.) iken ise sadece ekstorsiyon goézlenir.

2.1.2.0BLIK KASLAR

2.1.2.1.Ust Oblik Kasi

Tendon halkasinin hemen disinda optik foramenin medial ve {ist kisminda sfenoid
kemigin govdesinden kdken alir, iist ve medial orbita duvarlari arasinda 6ne dogru
seyreder, yuvarlak bir tendon olusturur. Tendonu frontal kemigin olusturdugu trokleadan
geger, bu esnada sinovyal bir kilif edinir. Trokleadan ¢iktiktan sonra optik eksenle 54
derece ag1 yaparak asagi, arkaya ve laterale dogru yonlenir, goziin fasya kilifindan ¢ikar ve
superior rektus kasinin altindan geger. Ekvatorun gerisinde yelpaze gibi yayilarak skleraya
yapisir. Kasin 1/3 distal kism1 tendondur. Superior oblik kasin tistiinde orbita iist duvari,
altinda ise oftalmik arter ve dallar1 ile nazosilier sinir bulunur. Supratroklear sinir kasin tist
lateralinde kalir. Innervasyonu orijine yakin olarak ist yiiziinden giren troklear sinirden
olur. Superior oblik kasin birincil gorevi intorsiyon, ikincil gorevi ise abdiiksiyon ve
depresyondur. Goz 54 derece addiiksiyonda iken asagi bakis ve bir miktarda intorsiyon
yaptirir. Goz abdiiksiyonda iken dncelikle intorsiyon yaptirir, ikincil gorevi abdiiksiyondur
(27).

2.1.2.2.Alt Oblik Kas1

Alt oblik kasi orbita tabaninda lakrimal ¢ukurcugun yanindaki maksiller kemigin orbital
pargasina ait 6n i¢ kdsesinden orijin alir. Arkaya, disa ve birazda yukariya dogru orbita

duvari ile 51 derece a¢1 yapacak sekilde ilerleyerek, alt rektusun altindan gecer. Ekvatorun
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gerisinde, horizontal meridyenin altinda globun alt temporal kadranina yapisir. Yapisma
uzunlugu 5-14 mm arasinda degisir, ortalama olarak 9 mm kabul edilebilir.

Kasin yapisma yerinin on ucu, dis rektusun yapisma yerinden geriye dogru ortalama 7-10
mm uzakliktadir. Aktif kas uzunlugu 37 mm olup, tendon uzunlugu 1mm kadardir.
Yaklasik 15 mm’ si glob ile yakin temastadir. Alt oblik kasin makula ile de ¢ok yakin
komsulugu vardir. Yapigma yerinin arka ucu makulanin 1 mm asagisinda ve 1-2 mm kadar
oniindedir. Ugiincii sinirin alt dali ile innerve olan kasin primer pozisyonda uyarilmasiyla
esas olarak ekstorsiyon, ikincil olarak da abdiiksiyon ve elevasyon ortaya ¢ikar. G6z 51
derece addiiksiyonda iken esas gorev elevasyon olmakla birlikte bir miktar ekstorsiyon da
yaptirir. Goz 39 derece abdiiksiyonda iken ise esas gorevi ekstorsiyon, ikincil olarak da
abdiiksiyondur (25,27,28).

2.1.3.EKSTRAOKULER KASLARIN KANLANMASI

Biitiin ekstraokiiler kaslar, oftalmik arterin medial ve lateral muskiiler dallari tarafindan
kanlanir. Lateral dal, lateral ve superior rektus ile superior oblik kas ve tist g6z kapaginin
levator kasini besler. Medial dal ise inferior ve medial rektus ile inferior oblik kas1 besler.
Inferior rektus kas1 ve inferior oblik kas1 ayrica infraorbital arterden dal alirken, medial
rektus kasi da lakrimal arterden dal alir. G6ziin 6n segmentini besleyen on siliyer arterler
rektus kaslarindan gecerek ve insersiyolarin 6niinde skleray1 delerek goz kiiresinin igine
girerler. Dig rektusta bir adet, diger rektuslarda ise ikiser adet silier arter bulunur. Cerrahi
ile bu damarlar kesildiginde zamanla uzun posterior silier arterlerden kollateral dolasim
gelisebilmektedir. Ekstraokiiler kaslarin venleri {ist ve alt orbital venlere bosalir (29).
Ekvator gerisinde yerlesen genellikle dort adet olan “vorteks” venleri vardir ve bunlar
siklikla alt ve iist rektus kaslariin nazal ve temporal kenarlarinin yakininda yer alirlar.
Koroid ve irisin tiim kanin1 alan vorteks venlerinin dallar1 1sinsal olarak dizilmistir ve

isimlerine uygun olarak helezonik bir goriiniim olusturmak tizere kivrimlar yaparlar.

2.1.4 EKSTRAOKULER KASLARIN INNERVASYONU

Goziin dis kaslarinin innervasyonu, 3., 4. ve 6. sinirler tarafindan saglanir. Bu sinirler
kavernoz siniisiin dis yan boliimiinde 6ne dogru ilerleyerek st orbital fissiirden orbitaya
girerler. Ugiincii ve altinc sinirler Zinn halkasimin icinden gegerek kas koniisii i¢inde yol

alirlar. Ugiincii sinir, iist ve alt olmak iizere orbita iginde iki dala ayrilir. Ust dalin baz1
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lifleri direkt olarak iist rektusta sonlanirken, diger lifleri bu kas1 ¢aprazlayarak “Levator
palpebra superior” kasinda sonlanirlar. Alt dal 6nce i¢ ve alt rektusa lifler verir ve sonra
optik sinirin altindan gegerek dis ve alt rektus arasinda orbita tabanina dogru ilerleyip alt
oblik kasta sonlanir. Altincr sinir ise direkt olarak dis rektusta sonlanir. Dordinci sinir, st
orbital fissiirden orbitaya girdikten sonra orbita tavaninda seyreder ve levator kasin

tizerinden gegerek st oblik kasa ulasir (26,29).

2.2.EKSTRAOKULER KASLARI CEVRELEYEN FASYALARIN ANATOMISI

2.2.1.Kas Kapsiilii

Goziin dis kaslarini ve onlarin tendonlarini ¢evreleyen bag dokusundan
olusmus yapiya perimisyum denir. Kapsiiliin goriiniisii avaskiiler olup, parlak ve diiz
yiizeylidir, boylece kasin diger dokular igerisinde 6ne ve arkaya hareketliligi saglanir.
Kapsiiliin i¢ yiizeyi, ¢cevresel olarak sarmis oldugu vaskiiler 6zellik tasiyan kas liflerine
yapisiktir. Kasa yapilan cerrahi girisimler esnasinda kanama olur. Kanama kas igine
olusursa intramuskiiler hematom meydana gelir. Kasin vaskiiler sisteminin biitinligiinin
saglanabilmesi igin kas kapsiiliiniin intakt olmasi esastir. Ancak bazi cerrahi girisimler
bunu imkansiz kilar. Rektus kaslarinin tendin6z boliimleri, 6n silier arter ve venler harig
avaskiiler yapiya sahiptir, bu yiizden tendona yapilacak cerrahi girisimler kapsiil i¢ine
kanamaya neden olmazlar.

2.2.2.Intermuskiiler Septum

Kas kapsiiliinden yakinindaki komsu g6z disi kaslarina dogru uzanan, ince avaskiiler bir
doku biitiin kaslar1 birbirine baglar. Boylelikle biitiin g6z dis1 kaslar intermiskiiler septum
denen bir fasya ile birbirine baglanirlar. Bu fasya globun arkasindaki orbita yag dokusunu,
kas konusu igi ve kas konusu dist olmak tizere iki boliime ayirmaktadir.

2.2.3.Tenon Kapsiilii

Tenon kapsiilii gozii ve goziin dis kaslarini ¢evreleyen elastik bag dokusundan ibaret,
oldukga sik1 saydam vaskiilerize, limbustan optik sinire kadar uzanan bir fasyal tabakadir.
Goziin biitiin dis kaslari rektuslar ekvator gerisinde, oblikler ise ekvator 6niinde olmak
{izere tenonu penetre ederler. I¢ yiizeye diiz ve parlak olan tenon kapsiilii 6n ve arka olmak
iizere iki boliime ayrilir. On tenon kapsiilii, rektus kaslarinin penetrasyon yerinden limbusa
kadar uzanan boliimii kapsar. Limbusta konjonktiva ile birlesir. On tenon kapsiilii ile sklera

arasinda potansiyel bir bosluk mevcuttur. Limbustan yapilan cerrahi girisimlerde hemen
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skleraya ulasilabilirken limbustan uzak yapilan kesilerde konjonktiva, tenon kapsiilii ve
intermiiskiiler septumu ayri1 ayr1 kesmek ve ayirmak gerekmektedir (26).

2.2.4.Lockwood Ligamenti

Alt oblik ve alt rektus arasindaki kilif birbiri ile birlestikten sonra yukariya dogru uzanir.
I¢ ve dis rektusun kas kiliflari ile altta birlesir ve bir hamak seklini alir. Goz kiiresini
yukartya dogru asan bu dokuya Lockwood ligamenti denilmektedir.

2.2.5.Check Ligamentleri

Sadece i¢ ve dis rektuslarin check ligamentleri mevcut olup, i¢ ve dis rektuslarin fibroz
membranlarinin kasin dis yiiziinden uygun orbita duvarlarina dogru yelpaze seklinde

uzanmasiyla ortaya ¢ikan tiggen seklindeki yapilardir (26).
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Sekil 3: Ekstraokiiler kaslarin yandan ve 6nden goriiniimii
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3.SASILIK

Strabismus terimi Yunan dilinde kayik bakmak, ¢apraz bakmak veya sas1 bakmak
anlamina gelen Strabismos kelimesinden tiiretilmistir. Anlami, okiiler paralelligin,
binokiiler tek gorme bozukluklar1 veya okiiler motilitenin néromiiskiiler kontrol
bozukluklari nedeniyle ortadan kalkmasidir. Tiirk¢e’ de sasilik olarak isimlendirilen gérme
akslariin paralelliginin bozulmasi supraniikleer olaylar disinda goziin tiim néromiiskiiler
anomalilerinin en yaygin belirtisidir (30). Hasarl1 goziin kaymaya yol actig1 temel
alindigindan, kayan goziin tesbiti 6nemlidir. Bu 6zellikle vertikal, restriktif, paralitik
kaymalarda ve ifade edemeyen ¢ocuklarin ambliyopisinin tanimlanmasinda yardimcidir.
Farkl1 etnik gruplarda sikligi degismekle birlikte toplum igerisinde ortalama % 2-4
oraninda goriiliir (31-34). Bat1 toplumlarinda daha sik rastlanan sasilik tipi ezodeviasyon
(ice kayma) olup, Asya toplumlarinda ise ekzodeviasyonlar (disa kayma) daha sik olarak
goriilmektedir (35,36). Ozellikle pediatrik yas grubunda en sik goriilen sasilik tipleri Tablo
1' de belirtilmistir (31).
Tablo 1: Olmsted County, Minnesota bolgesinde Ocak 1985-Aralik 1994 yillar1 arasinda
19 yas alt1 627 hastada goriilen sasilik tipleri ve dagilimi (36)

Sasihik Tipi Yiizdesi
Akomodatif ezotropya (tam veya parsiyel) % 27,9
Intermittant ekzotropya % 16,9
Akkiz Non-akomodatif ezotropya % 10,2
Santral sinir sistemi kokenli ezotropya % 7,0
Konverjans yetmezligi % 6,4
Infantil ezotropya % 4,8
Santral sinir sistemi kokenli ekzotropya % 4,8
Paralitik ezotropya % 4,0
Duyusal ezotropya % 4,0
Duyusal ekzotropya % 2,7
Dérdiincii kraniyal sinir felci % 2,1
Paralitik ekzotropya % 1,3
Primer alt oblik asir1 fonksiyonu % 1,1
Brown sendromu % 0,8
Diger % 3,6
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Sasiligin tedavisinde optik tedaviler, prizmalar, ortoptik egzersizler, géz damlalari,
botulinum toksin uygulamalari, ambliyopi ve diplopi tedavileri cerrahi olmayan
yontemlerdir. Ancak sasiligin yonetilmesinde cerrahi tedavinin yeri yadsinamaz. Cerrahi
tedavide binokiiler gérmenin gelismesini veya kurtarilmasini saglamak temel amaglardir.

Bunun yani sira kozmetik, psikolojik kazanimlar da hedeflenebilir (38).
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4 YARA IYILESMESI

Yara, canli dokunun anatomik ve iglevsel biitinligiiniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi
ise hiicresel ve biyokimyasal bir siire¢ sonunda yeni bir dokunun olusumudur. Bu siirecte
epitel, endotel, inflamatuar hiicreler, trombositler, fibroblastlar belli bir diizenle gérevlerini
gergeklestirirler. Doku biitiinliigii bozuldugunda olusan doku yanitinin bazi 6geleri vardir.
Bunlar;
1) Koagiilasyon
2) Inflamasyon
3) Fibroblast proliferasyonu
4) Matriks proliferasyonu
5) Anjiogenezis
6) Epitelizasyon
7) Kontraksiyon

Bu olaylar yara iyilesmesinin 3 farkli evresi olan inflamasyon evresi, proliferasyon
evresi ve remodeling evresinde farkli islevler gormektedir (39,40). Bu fazlarin her biri ¢ok
sayida biiyiime faktoriiniin etkisi altindadir. Bu biiyiime faktorleri kemotaksis, hiicre
proliferasyonu, protein sentezi gibi degisik asamalarda rol alir. Ozellikle proliferasyon fazi
esnasinda biiyiime faktorlerinin uyarimiyla seliiler aktivite artis1 goriilir (41). Yara
Iyilesmesi esnasinda bu faktorler degisik hiicreler tarafindan farkli diizeylerde salgilanir.
Trombositler trombosit kokenli biiyiime faktori (Platelet Derived Growth Factor, PDGF),
transforme edici biiyiime faktorii beta (Transforming Growth Factor-f, TGF-p), insiilin
benzeri biiyiime faktori (Insulin like Growth Factor, IGF), epidermal biiytime faktori
(Epidermal Growth Factor, EGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa (Transforming
Growth Factor-o, TGF-a) salgilarlar. Fibroblastlar, fibroblast biiyiime faktorii izomerleri
(Fibroblast Growth Factor, FGF-1, FGF-2, FGF-7), insiilin benzeri biiyiime faktori 1 ve 2
(IGF 1 ve 2) ile interlokin (IL), interferon ve koloni uyarici faktorler salgilarlar (42).
Kanda bulunan monositler yara iyilesmesi sirasinda dokuya ulasarak makrofajlara
doniistirler. Aktive olmus makrofajlar yara iyilesmesi sirasinda PDGF, TGF-a ve B, EGF,
FGF, IGF-1, timor nekrozis faktor (TNF), IL-1 gibi biiytime faktorlerini ve sitokinleri
uretir (42,43).
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4.1.Yara lyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi 3 evrede incelenir.

4.1.1.inflamasyon Evresi

Doku yaralanmasi ile baglayan ve 3-5 giin siiren erken déonemdir. Travmaya kan
damarlar1 vazokonstriiksiyonla yanit verir. Pesinden intravaskiiler hiicreler damar
duvarindan ekstravaskiiler alana geger. Burada vazoaktif maddeler 6nemlidir. Kanama
sahasinda trombositler tarafindan salgilanan pihtilasma faktorleri sayesinde bir fibrin tikag
olusur. Bu fibrin ag inflamasyon hiicrelerinin gogiine zemin hazirlar. Bu ortam yara
iyilesmesine temel olusturur ve doku tamirinin ilk basamagidir. Bu asamada trombositler
biiytime faktorleri salgilar ve biiyiime faktorlerine yanit olarak epitelyal ve endotelyal
hiicreler ve bagisiklik hiicreleri travma sahasina gelirler. Yirmi dort saat iginde
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar bolgede hakimdir. Bu donemde
trombositlerden salgilanan biiyiime faktorleri 6zellikle PDGF, TGF-3 ve EGF gibi
faktorlerdir (43).

4.1.2.Proliferasyon Evresi

Bu evrede graniilasyon dokusunu olusturmak tizere hiicreler ve hiicreler aras1 matriks
elemanlarinda biiyiik artis gozlenir. Fibroblastlar ve endotelyal hiicreler bu evre boyunca
proliferasyona ugrayan esas hiicrelerdir. Makrofajlar ve perisitler ise diger onemli
hiicrelerdir. Ekstraseliiler matriks elemanlar ise fibronektin, laminin, kollajen ve
proteoglikanlardir. Kollajen basta tip 111 kollajen formasyonunda iken, iyilesmenin ileri
asamalarinda yerini tip I kollajene terk eder. Bu evrede makrofajlar, fibroblastlar ve kan
damarlar1 yara bolgesine gog¢ ederler. Makrofajlar aktive olur, fibroblastlar farklilasip
boliniir ve kapillerlere yataklik yapacak matriks dokusunu sentezlerler. Yeni damar
olusumu proliferasyon evresinde gozlenen énemli olaylardan biridir. Yeni damarlar
dokunun ve yara bolgesinde islev goren hiicrelerin gereksinimi olan besin ve oksijeni tasir.
Damar olusumu siirecinde endotel gogii ¢ok onemlidir. Ciinkii damarlanma sadece
kemotaktik ve mitojenik faktorlere bagli olmayip, endotel hiicre gogii i¢in uygun ortama da
baglidir (42,43).

4.1.3.Yeniden Sekillenme Evresi

Bu evrede hem akut hem kronik inflamasyon hiicreleri azalir, anjiogenezis ve fibroplazi
sonlanir. Hem kollajen hem de kollajenaz ve matriks metalloproteinaz tiretiminin siirdiigi

bu evrede, sonugta kollajen sentezi ve yikimi arasinda bir denge kurulur ve matiir bir skar
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dokusu olusur. Bu evrede TGF-f basta olmak {izere bazi biiyiime faktorlerinin diizeyi artar
(44-46).

4.2.Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktorleri (42)

Yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri ve sitokinler Tablo-5’ te
ozetlenmistir. Bunlar iginde en 6nemlileri sunlardir:

4.2.1.Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Trombositler ve makrofajlardan salgilanir. Tiikiirik, idrar, siit, plazmadan izole
edilmistir. Keratinosit ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir ve graniilasyon dokusunun
formasyonunu stimiile eder.

4.2.2. Trombosit Kokenli Biiyiime Faktori (PDGF)

Trombositlerde alfa graniillerde depolanir ve trombositlerde aktivasyonu ile serbestlesir.
Ek olarak aktive makrofaj, endotel, diiz kas hiicreleri, keratinositler ve baz1 tiimér hiicreleri
tarafindan tretilebilir. PMNL’ ler, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri igin
kemotaktiktir. Fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiticreleri igin mitojeniktir.
Anjiogenezisi ve yara kontraksiyonunu stimiile eder. Integrin ekspresyonunu diizenler.

4.2.3.Fibroblast Biiytime Faktori (FGF)

Makrofajlar, mast hiicreleri, T lenfositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlarca salgilanir.
Anjiogenezisin tim asamalar1 i¢in gereklidir. Fibroblastlar icin kemotaktik ve mitojeniktir.
Keratinositler i¢cin mitojeniktir. Keratinosit migrasyonunu saglar. Yara kontraksiyonu ve
matriks olusumunu stimiile eder.

4.2.4.Transforme Edici Biiytime Faktorii (TGF-)

Makrofajlar, mast hiicreleri, T-lenfositler, endotel hiicreleri, keratinositler, diiz kas
hiicreleri, plateletler ve fibroblastlar tarafindan salgilanir. PMNL’ ler, makrofajlar,
lenfositler, fibroblastlar ve diiz kas hiticreleri igin kemotaktiktir. PDGF {iretim ve
sekresyonunu arttirir (indirekt mitojenik etki). Keratinosit migrasyonunu stimiile eder.
Anjiogenezis ve fibroplaziyi stimiile eder. Integrin ve diger sitokinlerin ekspresyonunu
diizenler ve TGF-f tretimini indiikler.

4.2.5.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF)

Keratinositler tarafindan sentezlenir. Vaskiiler gegirgenligi arttirir, endotel hiicreleri igin

mitojeniktir.
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Tablo 2: Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin yara iyilesmesi tizerine etkileri (42)

Faktorii 1 ve 2

hiicreler, fibroblastlar ve
cesitli dokular

Sitokinler ve

Biiyiime Sembol Kaynak Gorevi

Faktorleri
PMNL, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri igin

. . . kemotaktiktir. PMNL, makrofaj ve fibroblastlar1 aktive eder.

Lr..oknggﬁsn :—r:ggqtke)lose;}'hmslr(erﬁa frajlar, Fibroblast, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri igin mitojeniktir.

Bi(; ime PDGF keratingsitlelrl diiz I;as Matriks metalloproteinaz, fibronektin ve hyaliironik asit tiretimini

FaIZtérﬁ hiicreleri ' stimiile eder. Anjiogenez ve yara kontraksiyonunu stimiile eder.
Yeniden sekillenme evresinde etkilidir. Trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Integrin ekspresyonunu diizenler.

Trombosit T-lenfosit PMNL, makrofaj, lenfosit, fibroblast ve diiz kas hiicreleri igin

Transforme makrofai %ibroblast ' kemotaktiktir. TIMP sentezini, keratinosit migrasyonunu,

Edici Biyime [TGF-B |endotel J&‘“ hﬁcreler’ anjiogenezi ve fibroplaziyi stimiile eder. Matriks

Fakiorii y keratingsitler diiz I;as metalloproteinazlarin iiretimini ve keratinosit proliferasyonunu

hiicreleri ' inhibe eder. Integrin ve diger sitokinlerin ekspresyonunu diizenler

ve TGF-B tiretimini indikler.

Ezldiie;]rgal EGE Trombosit, makrofajlar, Keratinosit ve fibroblastlar igin mitojeniktir. Keratinosit

Falzltén'i tiikriik, siit ve plazma migrasyonu ve graniilasyon dokusu formasyonunu stimiile eder.

Transforme Makrofajlar, T lenfositler,

Edici Biiytime |TGF-a |keratinositler ve gesitli EGF benzeri etkiler

Faktorii Alfa dokular

Fibroblast 'I\I'A-?(Ia(r:?c]::{tllaerrl ngg?gicr;le”’ Fibroblastlar igin kemotaktiktir. Fibroblastlar ve keratinositler icin

Biiyiime FGF ' Y mitojeniktir. Keratinosit migrasyonunu, anjiogenezi, yara

kontraksiyonunu ve matriks depolanmasini stimiile eder.

Keratinosit
Biiyiime
Faktorii

KGF

Fibroblastlar

Keratinosit migrasyonu, proliferasyonu ve farklilagmasini stimiile
eder.

Insiilin Benzeri

Karaciger, makrofajlar ve

Siilfat proteoglikanlarin ve kollajenin sentezini, keratinosit

Biiyiime IGF-1 fibroblastlar migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu stimiile eder.
Faktori Biiyiime hormonuna benzer endokrin etkileri vardir.
Bag Dokusu Endotelyal hiicreler ve
Biiyiime CTGF | Y Bazi konnektif doku hiicreleri igin kemotaktik ve mitojeniktir.
s fibroblastlar
Faktori
Vaskiiler
Egg?ltrilgal VEGF |Keratinositler Damar gegirgenligini arttirir, endotelyal hiicreler i¢in mitojeniktir.
Faktori
Timor . . . . . . C
. Makrofajlar, mast hiicreleri ve [Makrofajlar1 aktive eder. Fibroblastlar igin mitojeniktir.
Nekrozis TNF : - P O A
Faktor T-lenfositler Anjiogenezi stimiile eder. Diger sitokinleri diizenler.
. . . [PMNL’ ler (IL-1) ve fibroblastlar (IL-4) i¢in kemotaktiktir.
Makrofajlar, mast hiicreleri, . . ~ " o

. s S - Matriks metalloproteinaz-1 sentezini (IL-1), anjiogenezisi
Interlokinler  |IL-1 keratinositler, lenfositler ve - - AR

(IL-8), TIMP sentezini (IL-6) stimiile eder ve diger sitokinleri

baz1 dokular ..

diizenler.
) Makrofajlar1 aktive eder. Fibroblast proliferasyonunu ve matriks
Interferonlar  |INF-a.  |Lenfositler ve fibroblastlar ~ |metalloproteinazlarin sentezini inhibe eder ve diger sitokinleri

diizenler.
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5.CALISMAMIZDA KULLANILAN AJANLARIN OZELLIKLERI

5.1.NINTEDANIB

BIBF 1120 koduyla gelistirilen, FGFR-1 (Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii)’ in ve
VEGFR-2 (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii)’ nin ATP (adenozin trifosfat)
yarigmali inhibitorii olarak tasarlanan kiigiik bir molekiildiir. Tiim bu reseptorler
proanjiyojenik reseptor tirozin kinazlaridir ve nintedanib kanser tedavisinde
antianjiyojenik olarak dizayn edilmistir. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri, kolorektal
kanser ve ovaryan kanseri igeren kanser tedavilerinde nintedanibin etkinlik ¢aligmalar1
devam etmektedir. Nintedanib ayn1 zamanda PDGFR (Trombosit Kokenli Biiylime
Faktorii Reseptorii)-a ve B’y1 da inhibe etmesi nedeniyle idiyopatik pulmoner fibrozis

tedavisinde etkili bir ajan olarak gelistirilmek i¢in se¢ilmistir (21).
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Sekil 4: Nintedanibin kimyasal yapisi

Nintedanib, spesifik tirozin kinazlarin intraseliiler ATP baglayan ceplerini doldurarak
kinaz aktivitesini bloke eder. Baglanma 6zelligi FGFR-1 ve VEGFR-2 i¢in arastirilmistir.
Nintedanib, sirasiyla 59 and 65 nmol-L ! ICso (maksimum inhibitdr konsantrasyonun
yaris1) degerlerinde reseptor tirozin kinazlar PDGFR-a ve B’ nin inhibitoriidiir. Nintedanib,
sirasiyla 69, 37, 108 and 610 nmol-L* ICso degerlerinde FGFR-1, 2, 3, ve 4" ii; sirasiyla
34,21, 13 nmol-L ! ICso degerlerinde VEGFR-1, 2 ve 3’ ii inhibe eder. Nintedanib, 26
nmol-L ! ICso degerinde FMS-benzeri tirozin kinaz-3 (FIt-3)’ ii de inhibe eder. F1t-3 birgok
hematopoetik progenitor hiicrenin yiizeyinde eksprese edilir ve hematopoezde énemli rol
oynamaktadir (21).

Nintedanib ayn1 zamanda Src ailesinin nonreseptdr tirozin kinazlarmni; 156 nmol-L™*

ICso degerinde Src’ yi, 16 nmol-L ! ICso degerinde Lck’ yi ve 195 nmol-L ! 1Cso degerinde
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Lyn’ yi inhibe eder (21). Src iginde proliferasyon, diferensiasyon, motilite ve adezyonun
sayilabilecegi birden fazla seliiler olayin kontroliinde etkindir. Sicanlarda yapilan bir
caligmada nintedanibin bleomisin ile olusturulmus akciger fibrozisi modelinde ve insan
akciger fibroblastlarinda antifibrotik etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (22). Lck, T hiicre
reseptorii aracilikli T hiicre aktivasyonu igin ve olasilikla T hiicre sagkalimi igin gereklidir.
Lyn, B hiicre antijen reseptor sinyal yolunda hem pozitif hem de negatif etkiye sahiptir. B
hiicre antijen reseptor sinyalinin baglamasinda ve B hiicre proliferasyonunda rol

oynamaktadir.
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Sekil 5: Fibroblast biiyiime faktor reseptorii-1° in kinaz alaninin aktif bolgesine baglanmis

nintedanibin kristal yapisi. Sar1 noktalar hidrojen baglarin1 gostermektedir.

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisi i¢in genis ¢apta klinik aragtirmalarda
degerlendirilmis oral uygulanan tirozin kinaz inhibitorii kiiclik bir molekiildiir.
Nintedanibin PDGF ve VEGF reseptorleri tizerine ve Src gibi nonreseptor kinazlar {izerine
polifarmakolojisi, fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin sinyal yolaklarinda ve ek olarak
akcigerde anjiyogenezde etkili hiicrelerde genis inhibitdr etkiye sahip olmasina neden
olmaktadir. Nintedanib insan akciger fibroblastlarinin proliferasyonu ve migrasyonu

lizerinde potent inhibitor aktivite gdstermistir. Ek olarak, daha yiiksek dozlarda

27



fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasini ve ekstraseliiler matriks depolanimini
azaltmistir. Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis patogenezinde ana faktorler olan
PDGF, FGF ve VEGF yolaklarinda etki eder (20). Tiim hiicresel aktiviteleri, stimulustan
bagimsiz bir sekilde akciger fibrozis hayvan modellerinde sabit antifibrotik ve
antiinflamatuar aktivite gostermesini saglamaktadir. Xianchai Lin ve arkadaglarinin insan
tenon fibroblastlari lizerinde yaptigi in vitro ¢alismada nintedanibin fibrozis ve skar
olusumu sirasinda temel olaylar olan hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu,
fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasini ve 3D kollajen jel kontraksiyonunu
inhibe ederek insan tenon fibroblastlarinda giiclii antifibrotik etkinlik gosterdigi
kanitlanmistir. Yine bu ¢alismada nintedanibin TGF- ’ nin klasik Smad 2/3 sinyal
kaskadinin ve klasik olmayan p38MAPK ve ERK 1/2 yolaklarinin fosforilasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (23).

Fibrosis Angiogenesis
(fibroblasts and myofibroblasts) [endothelial cells, pericytes and
vascular smooth muscle cells)

N h)
. m POGF o : VEGF

“rs X4

VEGFR ’
Y
Dyl gD

[ Ol

12

Proliferation, migration,
survival and angiogenesis

Sekil 6: Nintedanibin polifarmakolojisi ve sinyal yolaklari
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5.2.TRIAMSINOLON ASETONID

Triamsinolon asetonid, antiinflamatuar ve immiinsiipresor 6zellikleri nedeniyle tedavi
amacli genis alanda kullanilan bir glukokortikosteroiddir (47). Kortizonun 4 ya da 5 kat1
kadar potent bir steroiddir. Oftalmolojide salazyon ve kapak hemanjiomlarinda lezyon
icine uygulansa da esas olarak akut ve kronik anterior ya da posterior liveitlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Fibroblastlar tizerinde inhibitor etkileri mevcuttur (48). Reaktif skar
olusumunu azaltir (49). Kortikosteroidler, inflamasyon ve fibrozisi azaltmak amach sasilik
cerrahileri sonrasinda kullanilmaktadir. Triamsinolon asetonid ako6z soliisyonlarda zay1f
¢Oziiniir ve enjeksiyon alaninda 6-8 hafta arasinda etki gosterebilmektedir (50). Beyaz bir
plak seklinde goriilebilmesi, enjeksiyon sirasinda ilacin yerlesiminin kontrol edilebilmesini
saglamaktadir. Vitreoproliferatif retinopati gelistirilmis tavsan deneyi modelinde
neovaskiiler ve fibroproliferatif olaylar1 6nledigi gosterilmistir (50). 2007 yilinda yapilmis
bir ¢aligmada ise tavsanlarda olusturulmus sasilik cerrahisi modelinde inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir (51). Calismamizda triamsiolon asetonidin tek seferlik uygulanip
uzun etkiye sahip olmasi nedeniyle pratik uygulanisinin yani sira antiinflamatuar ve
antifibrotik etkinligi sayesinde sasilik cerrahisi sonrasi gelisebilecek inflamasyon ve
adezyonu 6nlemede etkili olabilecegini diislindiigiimiiz igin triamsinolon asetonid deney

grubu olusturulmustur.

)

Sekil 7: Triamsinolon asetonidin kimyasal yapisi
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6.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ nun onay1 ve Kocaeli
Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Kurulu’ nun izni ile baslanan ¢alisma Bursa, Aykut
Bolu Deneysel Hayvan Uretim ve Tedarik Merkezi tarafindan yetistirilen ve Kocaeli
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’ nde bakimi yapilan 32 Yeni
Zelanda albino tavsani ile yapildi. Proje kodu: 2019/029 olan bu ¢alisma, Kocaeli
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi fonu tarafindan desteklendi.

Bu calismaya 32 adet tavsanin 32 gozii dahil edilmistir. Tavsanlarin 11 tanesi erkek, 21
tanesi disi olup, yaslar1 15 ile 20 hafta ve agirliklar1 2500 gr ile 4000 gr (ortalama 3500 gr)
arasinda degismekteydi. Tavsanlarin tiimii anatomik olarak saglam gozlere sahipti.
Tavsanlar rastgele secildi. Biitiin tavsanlara 1 ile 32 arasinda numara verildi ve kulaklar
numaralandirildi. Sag gozler calisma gruplarina, sol gozler ise islem uygulanmayan kontrol
grubuna alindi. Tavsanlardan random olarak 5 grup olusturuldu. Calisma grubu olarak
triamsinolon asetonid ve 1 uM, 5 uM, 10 uM dozlarinda nintedanib kullanilan ve her biri 6
g6z igeren 4 grup olusturuldu. Sahte deney grubu olarak bilinen sham grubunda sadece
serum fizyolojik (SF) kullanildi. Sham grubuna 8 tavsanin 8 gozii dahil edildi. Kontrol

grubu olarak islem uygulanmayan sol gozler kullanildi.

6.1.Ilaglarin Hazirlanis:

6.1.1. Nintedanibin Hazirlanisi

MedChemExpress firmasindan elde edilen nintedanib 50 mg toz kullanildi. Gerekli olan
nintedanib miktar1 hassas terazi (Shimadzu, Japonya) ile tartildi ve DMSO
(Dimetilstilfoksit) (SantaCruz, Amerika) i¢inde ¢oziilerek 1 mM' lik stok nintedanib
soliisyonu hazirlandi. Elde edilen stok soliisyondan 1 pM, 5 uM ve 10 pM' lik ¢alisma
soliisyonlar1 hazirlandi ve steril flakonlara koyularak cerrahi sahaya tagindi. Toz halindeki
nintedanibden ¢aligma soliisyonlarinin hazirlanmasi ve cerrahi islemlerin uygulanmasi aynm
giin iginde yapildi. Toz halindeki nintedanib saklama kosullarina uygun olarak +4 °C' de
saklandi. Sasilik cerrahisi gergeklestirildikten hemen sonra ve postoperatif 1., 2., 3., 5. ve

7. glinlerde 0,1 ml subkonjonktival perimiiskiiler enjeksiyon seklinde uygulandi.
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Sekil 8: Nintedanib 50 mg toz

6.1.2.Triamsinolon Asetonidin Hazirlanisi

DEVA firmasindan elde edilen Kenacort-A 40 mg/ml ampul kullanildi. Herhangi bir
islem uygulanmadan direkt ppd enjektoriine ¢ekildi ve steril olarak cerrahi sahaya tasindi.
Sasilik cerrahisi gerceklestirildikten hemen sonra 0,1 ml (4 mg) subkonjonktival

perimiskiiler enjeksiyon seklinde tek seferlik uygulandi.
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Sekil 9: Kenacort-A 40 mg ampul

6.1.3.Serum Fizyolojik
Herhangi bir islem uygulanmadan direkt ppd enjektoriine gekildi ve steril olarak cerrahi
sahaya tasindi. Sham grubunda sasilik cerrahisi gergeklestirildikten hemen sonra ve

postoperatif 1., 2., 3., 5. ve 7. glinlerde 0,1 ml subkonjonktival perimiiskiiler enjeksiyon
seklinde uygulandi.
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Tablo 3: Hayvanlara uygulanan tedavi sekli

GRUP TEDAVI

SERUM FIZYOLOIJIK | 0.1 ml, cerrahi gerceklestirildikten hemen sonra ve postoperatif
1., 2., 3., 5. ve7. glinlerde subkonjonktival enjeksiyon

TRIAMSINOLON 0.1 ml, cerrahi gerceklestirildikten hemen sonra 4 mg (40 mg/ml)
ASETONID subkonjonktival enjeksiyon

1 uM NINTEDANIB 0.1 ml, cerrahi gergeklestirildikten hemen sonra ve postoperatif
1., 2., 3., 5. ve7. giinlerde subkonjonktival enjeksiyon

5 uM NINTEDANIB | 0.1 ml, cerrahi gergeklestirildikten hemen sonra ve postoperatif

1., 2., 3., 5. ve 7. giinlerde subkonjonktival enjeksiyon

10 uM NINTEDANIB | 0.1 ml, cerrahi gergeklestirildikten hemen sonra ve postoperatif
1., 2., 3., 5. ve7. glinlerde subkonjonktival enjeksiyon

6.2.Cerrahi Oncesi Hazirlik

Operasyondan 6nce tavsanlar 6 saat siireyle a¢ birakildilar. Tavsanlara ketamin
hidroklorid 40 mg/kg ve xylazine hidroklorid 5 mg/kg intramuskiiler yapilarak anestezi
saglandi. Tavsanlar operasyon masasina yan yatirilarak basa pozisyon verildi. Peroperatif
cerrahi antisepsis, betadine (povidone iyodin %10) soliisyonu steril spang yardimu ile
kapaklara ve konjonktivaya uygulanarak elde edildi. Cerrahi sahaya 20 cm x 15 cm
boyutlarinda steril drape ortiildiikten sonra géz kapak araligina uyan bolge makasla kesildi.
Blefarosta yardimiyla g6z kapaklariin ekartasyonu saglandi. Okiiler yiizey topikal
proparakain (Alcaine, Alcon) yardimiyla anestetize edildi. Ameliyata baslamadan 6nce

kanamay1 azaltmak tlizere %2,5’1ik fenilefrin goz damlasi (mydfrin) tek seferlik damlatildi.

6.3.Cerrahi Yaklasim

Tiim cerrahi iglemler tek bir cerrah tarafindan tiim gruplarda ayni prosediir ile
gergeklestirildi. Biitiin gruplarda iist rektus kasinda ¢alisildi. Ust limbal konjonktival
insizyonu takiben Westcott makasi ile kiint diseksiyon yapilarak {ist rektus kasi ekspoze
edildi. Superior konjonktiva ve tenon kapsiilii acildiktan sonra intermiiskiiler membranlar
Westcott makasi ile diseke edildi, ekiivyon ¢ubugu ve kas hooku ile iist rektus kasi
etrafindaki dokulardan izole edildi. Ust rektus kasinin insersiyosunun 1 mm gerisine kastan

once lameller sonra penetran gececek sekilde ¢ift igneli 6/0 vikril (Ethicon) siitiir konuldu,
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iki yanlarda kilitlendikten sonra kas insersiyon bolgesinden kesilerek ayrildi. Kanama
kontrolii ve inflamasyonun siddetini arttirmak i¢in skleral yatagin 1 cm?’ sine koter
uygulandi. Kas tekrar orijinal insersiyon yerindeki skleraya siitiire edildi. Konjonktiva
orijinal anatomik yerine 8/0 vikril (Ethicon) siitiir ile siitiire edildi. Cerrahi sonlandirildi.
Kas insersiyosunun iizerindeki subkonjonktival bolgeye 30 gauge enjektor ile girilerek
ajan 20 saniye boyunca yavasca enjekte edildi.

Biitiin gruplarda postoperatif siirede enfeksiyon olusumunun 6nlenmesi amaciyla ilk 7
giin boyunca topikal moksifloksasin (Vigamox-Alcon) damla 3x1 dozunda kullanildi.

28. giin sonunda deneklere 6tenazi uygulandi. Ust rektus kasinin bulundugu alana
taninmasini kolaylastirmak amaciyla konjonktival siitiir yerlestirildi. Otenazi sonrasi
deneklerden alinan doku blogu histopatolojik ve immiinohistokimyasal iglemler i¢in
histoloji laboratuvarina teslim edildi. Doku spesimenti; tizerindeki ve kendisini saran tenon
kapsiilii, konjonktivasi ve sklerasi ile birlikte saglam iist rektus kas1 blogu igeriyordu. Bu
blok 6nde limbustan baglayip 12 mm arkaya kadar, her iki tarafta saat 3 ve 9 kadranlar

arasina uzandirildi.
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Sekil 10: Cerrahi Islemin Basamaklari
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6.4. Patolojik Inceleme

Sakrifiye edilen tavsanlarin gézlerinden doku blogu alindiktan sonra iist rektus kas1 ve
cevre dokusu %10’luk nétral tamponlanmis formalin soliisyonu igerisine koyuldu ve 48
saat boyunca immersiyon yontemiyle fiksasyonu saglandi. Akan ¢esme suyunda yikama
isleminin ardindan dokular, kademeli olarak artan etil alkol serilerinden (sirasiyla %70,
%90, %96, %100) (Merck) gecirilerek dehidrasyon islemi gergeklestirildi. 30 dakika (dk)
toluen (Merck) ile seffaflandirma islemini takiben dokular 58 °C’ lik etiivde 30 dk boyunca
1:1 oraninda hazirlanmis toluen-parafin karisiminda bekletildi. Ardindan saf parafin
icerisinde 2 saat kadar tutulan dokular, oda sicakliginda parafin bloklara gomiildii. Parafin
bloklardan mikrotom (Leica SM 2000R) ile 4 um kalinliginda seri kesitler alindi. Tiim seri
kesitler sklera, iist rektus kasi, tenon kapsiilii ve konjonktivay1 icerecek sekilde hazirlandi.
Kesitlerin boyanmasina cerrahi uygulanan iist rektus kasinin insersiyosundan baglandi.
Alman kesitlere, morfolojik incelemeler, adezyon ve inflamasyonu belirlemek igin
Hematoksilen & Eozin (H&E) boyamasi yapilirken, kollajen yogunlugunu gostermek igin
Masson trikrom (MT) boyamalar1 yapildi. Immiinohistokimyasal inceleme i¢in MMP-2
(matrix metalloproteinase-2), TGF-p ve a-sma (alpha-smooth muscle actin)
ekspresyonlarina bakildi. Boyanan tiim kesitler Leica DM 1000 model 151k mikroskobu ile

incelendi.

6.4.1 Histopatolojik Inceleme

Hematoksilen&Eozin (H&E) Boyamast:

58 °C’ lik etlivde deparafinize edilen kesitler toluen igerisine alinarak parafinden iyice
arindirildi. Ardindan, kademeli olarak azalan etil alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70)
gecirilen kesitler distile suya kadar indirgenerek rehidrasyon islemi saglandi. Mayer
hematoksilen ile 5 dk boyanmanin ardindan 2 kez distile su ile yikanan kesitler 10-15 saniye
bluing reagent ile inkiibe edildi. 2 kez distile sudan gecirilen 6rnekler absolute etanole
daldirildi. Daha sonra 2-3 dk Eosin Y (modifiye alkolik) soliisyonunda inkiibe edilen kesitler
absolute alkolde yikanarak dehidre edildi. Son olarak toluende yaklasik 30 dk bekletilen
dokular Entellan araciligiyla lamel ile kapatildi. Konjonktival inflamasyon ve
vaskiilarizasyon skorlamasi i¢in Kassem RR ve arkadaglarinin skorlama sistemi (Kassem

RR ve ark, 2013) referans alinmistir (2, 55).
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Masson Trikrom (MT) Boyamalart:

H&E metodunda oldugu gibi distile suya indirgenen kesitler esit hacimde Weigert A ve

Weigert B karisimindan olusan soliisyonun igerisinde 5 dk inkiibe edildikten sonra 2 dk

cesme suyu ile yikandi. Distile sudan gegirilen kesitler asit fuksin soliisyonunda 15 dk

bekletildikten sonra distile su ile yikandi. Ardindan kesitler fosfotungustik asit ile 15 dk

diferensiye edildi ve yikama islemi olmadan 5-10 dk siireyle Anilin blue soliisyonuna alindu.

Distile su ile yikamanin ardindan asetik asit soliisyonunda 3-5 dk bekletilen kesitler hizlica

iki kez %96 alkolden ve ardindan %100 alkolden gegirilerek dehidre edilen kesitler toluen

icerisine alindi. Son olarak entellan ile kapama islemi gerceklestirildi. Ust rektus kasi

fibrozisi ve perimiiskiiler fibrozis Kassem ve arkadaslari referans alinarak skorlanirken (2,

55); adezyon Chun BY ve Rhiu S, 2017 baz alinarak skorlanmistir (56).

Tablo 4: Chun BY ve Rhiu S skorlama sistemi (56)

Adezyon

0: Fibrozis yok

1: Sklera ve iist rektus kas1 arasinda fibréz doku varligi

2: Sklera ve iist rektus kasi arasinda fibr6z doku varlig1 + iist

rektus kas lifleri arasinda fibroz septa varligi

3: Sklera ve list rektus kasi arasinda fibréz doku varligi + iist
rektus kas lifleri arasinda fibroz septa varligi + Tenon kapsiilii

ve subkonjonktival alana fibr6z doku ekspansiyonu

Tablo 5: Kassem RR ve arkadaslarinin skorlama sistemi (2, 55)

Konjonktival inflamasyon

0: Inflamasyon yok

1: Epitelyum altinda az miktarda lenfosit Ve plazma hiicresi

2: Epitelyum altinda lenfositlerden, plazma hiicrelerinden ve
polimorfoniikleer 16kositlerden olusan hafif derecede

inflamatuar infiltrat ve konjesyon

3: Grad 2 + epitelyumda nétrofiller

4. Hem intraepitelyal hem de subepitelyal lenfositler, plazma
hiicreleri, polimorfoniikleer I6kositler ve histiyositlerden

olusan yliksek derecede koleksiyon ve iilserasyon
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Skleral inflamasyon 0: Yok

1: Var

0: Beyaz avaskiiler konjonktiva

1: Bir miktar avaskiilarite

2: Normal vaskularite

vaskiilarite

Konjonktival vaskiilarite | 3: Mevcut inflamasyonun gostergesi olan hafif derecede artmis

4: Orta derecede artmis vaskiilarite

5: Ciddi derecede artmus vaskiilarite

Rektus Kas Fibrozisi 0: Yok

1: Var

0: Fibrozis yok

Perimiiskiiler Fibrozis komsulugunda sadece ince bantlar seklinde kollajen boyanir.)

1: Hafif derecede perimiiskiiler fibrotik reaksiyon (Hemen kas

(Masson Trikrom Boyama) | 2: Kolay gériilebilen kalin bantlar

3: Tam olugmus yogun kollajen bantlart

4: Biiytik alanlar1 dolduran ciddi fibrotik yanit

6.4.2.Immiinohistokimyasal boyama

Parafin bloklardan polilizinli lamlar {izerine alinan 4 pm’lik kesitlerin 1 gece 56 °C’lik
etliivde tutularak parafini giderildi ve toluende 3’ er kez 5 dk bekletilerek parafinden iyice
arindirildi. Ardindan, sirasiyla 2x5 dk 100° alkolde, 1x5 dk 96° alkolde, 1x5 dk 90° alkolde,
1x5 dk 70° alkolde ve son olarak 2x5 dk distile su i¢inde bekletildi. Fosfat tamponlu serum
fizyolojik (PBS)-Tx soliisyonu icerisinde 5 dakika bekletilen kesitler antigen retrieval iglemi
i¢in sitrik asit soliisyonuna alinarak mikrodalgada 10 dk kaynatild1 ve sogumasi igin 20 dk
bekletildi. Hidrofobik bir havuz olusturmak amaciyla Pap-pen ile gevrelenen kesitlere
endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin H2O2 soliisyonu (ab64264, Abcam)
damlatilarak 10 dk bekletildi. Ardindan PBS’ de yikanan kesitlere, 6zgiil olmayan antikor
baglanmalarii bloklamak iizere protein blok soliisyonu (ab64264, Abcam) 10 dk siire ile
uygulandi. Tekrar PBS ile yikanan kesitlere ayr1 ayr1 MMP-2 (ab2462, Abcam, 1:200
diliisyon orani) (Yonghua B. ve ark., 2018), TGF-f (ab190503, Abcam, 1:200) (Seok J. Ve
ark., 2018) ve a-sma (ab7817, Abcam, 1/50 dilusyon orani) (Wang P. Ve ark., 2017) primer
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antikorlar1 damlatildi ve +4 °C’ de 1 gece/overnight bekletildi. PBS ile yikanan doku
kesitleri biyotinli goat antipolyvalent sollisyonu (ab64264, Abcam) ile 10 dakika inkiibe
edildikten sonra tekrar PBS ile yikand1 ve streptavidin peroksidaz soliisyonu (ab64264,
Abcam) kesitler tlizerine eklendi. 10 dakikalik inkiibasyonun ardindan PBS’ten gegirilen
kesitlerde MMP-2, TGF- ve a-sma ekspresyonunun oldugu bolgeler diaminobenzidin
(DAB) ad1 verilen kromojen ile kahverengi renkte gozlemlendi. Mayer hematoksilen
(ab128990, Abcam) ile zit boyama yapilan dokular dehidrasyon isleminin ardindan (artan
alkol serilerinden gegirilerek) toluen icerisine alindi ve Entellan (Merck) ile lamel

yardimiyla kapatildi.
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7.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer
test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir. ki yonlii hipotezlerin
testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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8.BULGULAR

Sham grubuna ait 2 tavsan cerrahi sirasinda anestezi nedenli 6ldii ve ¢alismadan ¢ikarildi.
Geriye kalan 30 tavsan saglikli goriinmiis ve normal sekilde beslenmistir. Tiim tavsanlar
orbita i¢indeki degisiklikler i¢in giinliikk takip edilmistir. Cerrahi sahada cogunlukla
konjonktival hiperemi saptanmistir. Bunun yani sira, tedavi uygulanan gozlerde herhangi bir
onemsenecek okiiler, periokiiler ya da orbital degisiklik saptanmamistir. Hicbir tavsanda
sistemik toksisite bulgusu saptanmamustir. Hi¢bir tavsanda operasyon nedenli preoperatif ve
postoperatif bir komplikasyon gelisimi goriilmemistir.

8.1.HISTOPATOLOJIK INCELEME BULGULARI

Konjonktiva, superior rektus kasi ve sklera tabakasi ¢ikarilmig tavsanlarin H&E ile
boyanmis kesitleri incelendiginde; kontrol grubunda genel olarak saglikli bir morfoloji
gbozlemlenmekle birlikte baz1 6rneklerde hafif miktarda inflamasyon da tespit edilmistir
(Sekil 11). Vaskiilarizasyonda artis, siddetli inflamasyon ya da fibrozis goriillmemistir. Sham
grubunda ise konjonktival epitelde dokiilmeler (Sekil 12A), subkonjonktival tabakada 6dem
(Sekil 12B), artan vaskiilarizasyon ve siddetli inflamasyon tespit edilmistir (Sekil 13-14).
Inflamasyonu olusturan hiicrelerin daha ¢ok lenfositlerden ve nétrofillerden olustugu
goriilmiistiir (Sekil 13B). Yine bu grupta bazi drneklerde siitiir materyalinin etrafinda
16kositik infiltrasyon (Sekil 14), yabanci cisim inflamasyonu/yabanci cisim dev hiicre
inflamasyonu (Sekil 15) ve skleral deformasyon goriilmiistiir. 1 uM nintedanib grubuna
bakildiginda ise sham grubuna kiyasla vaskiilarizasyon ve inflamasyon derecesinin azaldigi
ancak halen devam ettigi tespit edilmistir (Sekil 16). 5 uM nintedanib grubu incelendiginde
ise vaskiilarizasyon, inflamasyon ve 0demin sham grubuna gore oldukca azaldigi tespit
edilmistir (Sekil 17). Konjonktival epitel de siireklilik gostermektedir. 10 uM nintedanib
grubuna bakildiginda ise vaskiilarizasyon, inflamasyon ve genel morfoloji a¢isindan diger
tedavi gruplara gore daha iyi sonu¢ verdigi; sham grubuna gore ise oldukc¢a biiyiik bir
tyilesme gosterdigi gbzlemlenmistir (Sekil 18). Triamsinolon asetonid grubu incelendiginde
ise sham grubuna gore inflamasyon ve vaskiilarizasyonun azalmakla birlikte 6demin devam
ettigi tespit edilmistir (Sekil 19).

Sham grubunda konjonktival inflamasyon derecesi kontrol grubundan, 1 mikromol
nintedanib grubundan, 5 mikromol nintedanib grubundan, 10 mikromol nintedanib
grubundan, triamsinolon asetonid grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Kontrol grubu, 1 mikromol nintedanib grubu, 5 mikromol nintedanib grubu, 10 mikromol
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nintedanib grubu, triamsinolon asetonid gruplari arasinda konjonktival inflamasyon derecesi
anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. (Tablo 6) (Sekil 20)

Sham grubunda konjonktival vaskiilarite derecesi kontrol grubundan, 10 mikromol
nintedanib grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Sham grubunda konjonktival
vaskiilarite derecesi 1 mikromol nintedanib grubundan, 5 mikromol nintedanib grubundan,
triamsinolon asetonid grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. Kontrol grubu, 1
mikromol nintedanib grubu, 5 mikromol nintedanib grubu, 10 mikromol nintedanib grubu,
triamsinolon asetonid gruplart arasinda konjonktival vaskiilarite derecesi anlamli (p > 0.05)
olarak farkli degildi. (Tablo 6) (Sekil 21)

Sekil 11: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Konjonktival

epitelde devamlilik ve subkonjonktival dokuda sagliklt morfoloji gozlemlenmektedir. H&E,
200X magnifikasyon.
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Sekil 12: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siyah ok,

konjonktival epitelde dokiilmeleri; yildiz, subkonjonktival dokuda 6demi gostermektedir.
H&E, A-200X ve B-400X magnifikasyon.
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Sekil 13: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siyah ok,
siddetli 16kositik infiltrat; ok basi, artan vaskiilarizasyonu gostermektedir. H&E, A-200X ve
B-400X magnifikasyon.



Sekil 15: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf. Siitiir

materyalinin etrafinda yabanci cisim inflamasyonu (siyah ok) ve 16kositik infiltrasyon (siyah

halka) dikkat ¢gekmektedir. H&E, 400X magnifikasyon.
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Sekil 16: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
H&E, 200X magnifikasyon.

Sekil 17: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.
H&E, 200X magnifikasyon.
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Sekil 19: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren
46

Sekil 18: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuyu gosteren fotomikrograf.

H&E, 200X magnifikasyon.
fotomikrograf. H&E, 200X magnifikasyon.
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Sekil 20: Gruplar arasinda konjonktival inflamasyon derecesi dagilimi
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Sekil 21: Gruplar arasinda konjonktival vaskiilarizasyon derecesi dagilimi
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Kontrol grubuna ait ornekler incelendiginde, normal saglikli morfolojiye sahip
konjonktival epitel, subkonjonktival doku, kas ve sklera tabakalari gozlemlenmistir (Sekil
22). Ancak sham grubu incelendiginde superior rektus kasinda siddetli fibrozis ile birlikte
(Sekil 23C-D) yer yer muskuloskleral (Sekil 24A-B) ve muskulokonjonktival adezyonlar
(Sekil 23A) tespit edilmistir. Hem kas igerisinde hem de perimiiskiiler ¢evrede fibrozis, mavi
renkte boyanan kollajen birikimi ile gosterilmistir. Artan kollajen sentezi nedeniyle bu
grupta olduk¢a yogun boyanma gergeklesmistir. 1 uM nintedanib grubuna bakildiginda,
fibrotik alanlar perimiiskiiler bolgede yogunlagmistir ve sham grubuna goére oldukga
azalmistir (Sekil 25B); ancak bazi bolgelerde muskulokonjonktival adezyonlar tespit
edilmistir (Sekil 25A). 5 uM nintedanib grubu incelendiginde, kastaki fibrozisin oldukga
azaldigi, kas-sklera komsulugundaki perimiiskiiler bolgede cok az miktarda kollajen
birikimi oldugu gozlemlenmistir (Sekil 26). 10 uM nintedanib grubu incelendiginde ise 5
uM nintedanib grubuyla benzer olarak; sham grubuna gore fibrozis ve adezyonun oldukga
azaldig1 ve kontrole yakin morfoloji sergiledigi tespit edilmistir (Sekil 27). Triamsinolon
tedavi grubunda ise sham grubuna gore kas fibrozisinin ve adezyonun azalmakla birlikte
nintedanib tedavileri kadar etkin olmadig1 gézlemlenmistir (Sekil 28). Genel olarak goriilen
histopatolojik bulgular, sham grubu disindaki gruplarda yapilan istatistiksel analiz ile
desteklenememistir.

Sham grubunda perimiiskiiler fibrozis derecesi kontrol grubundan, 1 mikromol nintedanib
grubundan, 5 mikromol nintedanib grubundan, 10 mikromol nintedanib grubundan anlaml
(p <0.05) olarak daha yiiksekti. Sham grubunda perimiiskiiler fibrozis derecesi triamsinolon
asetonid grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. Kontrol grubu, 1 mikromol
nintedanib grubu, 5 mikromol nintedanib grubu, 10 mikromol nintedanib grubu,
triamsinolon asetonid gruplari arasinda perimiiskiiler fibrozis derecesi anlamli (p > 0.05)
olarak farkli degildi. (Tablo 7) (Sekil 29)

Sham grubunda skleral inflamasyon orani kontrol grubundan, 1 mikromol nintedanib
grubundan, 5 mikromol nintedanib grubundan, 10 mikromol nintedanib grubundan,
triamsinolon asetonid grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiiksekti. Kontrol grubu, 1
mikromol nintedanib grubu, 5 mikromol nintedanib grubu, 10 mikromol nintedanib grubu,
triamsinolon asetonid gruplar1 arasinda skleral inflamasyon orant anlamli (p > 0.05) olarak
farkl1 degildi. (Tablo 6) (Sekil 30)
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Sham grubunda rektus kas fibrozis orani kontrol grubundan, 10 mikromol nintedanib
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. 1 mikromol nintedanib grubunda rektus
kas fibrozis orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Sham
grubunda rektus kas fibrozis orani 1 mikromol nintedanib grubundan, 5 mikromol nintedanib
grubundan, triamsinolon asetonid grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. 1
mikromol nintedanib grubunda rektus kas fibrozis orani 5 mikromol nintedanib grubundan,
10 mikromol nintedanib grubundan, triamsinolon asetonid grubundan anlamli (p > 0.05)
olarak farkli degildi. 1 mikromol nintedanib grubu, 5 mikromol nintedanib grubu, 10
mikromol nintedanib grubu, triamsinolon asetonid gruplar1 arasinda rektus kas fibrozis orani
anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. (Tablo 7) (Sekil 31)

Sham grubunda adezyon derecesi kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Sham grubunda adezyon derecesi 1 mikromol nintedanib grubundan, 5 mikromol
nintedanib grubundan, 10 mikromol nintedanib grubundan, triamsinolon asetonid
grubundan anlamli (p > 0.05) olarak farkli degildi. 1 mikromol nintedanib grubu, 5 mikromol
nintedanib grubu, 10 mikromol nintedanib grubu, triamsinolon asetonid gruplar1 arasinda
adezyon derecesi anlamli (p> 0.05) olarak farkli degildi. (Tablo 7) (Sekil 32)

Sekil 22: Kontrol grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Masson
trikrom, A-100X, B-200X magnifikasyon.
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Sekil 23: Sham grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Yildiz,
siddetli kollajen birikimine isaret etmektedir. Masson trikrom, A-100X, B-200X, C ve D-
400X magnifikasyon.

Sekil 24: Sham grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren fotomikrograf. Masson
trikrom, A-100X, B-400X magnifikasyon.
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Sekil 25: 1 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren

fotomikrograf. Masson trikrom, 200X magnifikasyon.

Sekil 26: 5 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren
fotomikrograf. Masson trikrom, A-100X, B-200X, C-400X magnifikasyon.
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Sekil 27: 10 uM nintedanib grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren
fotomikrograf. Masson trikrom, A-200X, B-400X magnifikasyon.

Sekil 28: Triamsinolon asetonid grubuna ait SRK ve perimiiskiiler dokuyu gosteren

fotomikrograf. Masson trikrom, A-100X, B-400X magnifikasyon.
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Sekil 29: Gruplar arasinda perimiiskiiler fibrozis derecesi dagilim1
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Sekil 30: Gruplar arasinda skleral inflamasyon derecesi dagilimi
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Sekil 31: Gruplar arasinda rektus kas fibrozisi derecesi dagilimi
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Sekil 32: Gruplar arasinda adezyon derecesi dagilimi
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Tablo 6: Gruplara gore konjonktival inflamasyonun, skleral inflamasyonun ve konjonktival vaskiilaritenin dagilim1

1 Mikromol

5 Mikromol

10 Mikromol

Triamsinolon

1 2

Kontrol Sham?® -\ edanib® | Nintedanib®  Nintedanib® Asetonid® P

n % n % n % n % n % n %
Konjonktival Inflamasyon
-inﬂamasyon yok 5 83,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 0 0,0%
ililzfeeslialtmda az lenfosit ve plazma 1 167% 0 00% 2 333% 3 500% 5 833% 3 500%
-Hafif inflamasyon infiltrat 0 0,0% 0 00% 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7% 3  50,0% p<0.05 X
-Haﬂfmfl_amasyon infiltrat ve epitelde 0 0,0% 1 167% 1 16.7% 1 16.7% 0 0,0% 0 0,0%
plazma hiicreleri
-Yiiksek inflamasyon ve iilser 0 0,0% 5 833% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Skleral Inflamasyon
-Yok 6 100,0% 1 16,7% 6 100,0% 6 100,0% 6 100,0% 6 100,0% <0.05 X
-Var 0 0,0% 5 83,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% =
Konjonktival Vaskiilarite
-Normal 6 100,0% 0 0,0% 2 33,3% 3 50,0% 5 83,3% 2 33,3%
-Hafif artmis 0 0,0% 4 66,7% 4 66,7% 3 50,0% 1 16,7% 4 66,7% p<0.05 X
-Orta derecede artmis 0 0,0% 2 333% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

X*Ki-kare test (Fischer test)



Tablo 7: Gruplara gore perimiiskiiler fibrozisinin, rektus kas fibrozisinin ve adezyonun dagilimi

Kontrol! Sham? 1 Mikromol 5 !\/Iikromol 10 Mikromol - Triamsinolon
Nintedanib? Nintedanib* Nintedanib® Asetonid® P
n % n % n % n % n % n %

Perimiiskiiler Fibrozis
-Fibrozis yok 6 100,00 O 0,0% 0 0,0 1 16,7% 1 16,7% 1 16,7%
-Hafif fibrotik reaksiyon 0 0,0% 0 0,0% 3 50,0% 4 66,7% 4 66,7% 2  33,3%
-Kolay goriilen kalin bantlar 0 0,0% 0 0,0% 2  33,3% 1 16,7% 1 16,7% 3 50,0% p<0.05 *
-Tam geligmis kalin bantlar 0 0,0% 4 66,7% 1 16,7% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
-Genis alan1 kaplayan ciddi fibrozis 0 0,0% 2 33,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Rektus Kas Fibrozisi
-Yok 6 100,00 O 0,0% 1 16,7% 3 50,0% 5 83,3% 3 50,0% p<0.05 X
-Var 0 0,0% 6 100,0% 5 83,3% 3 50,0% 1 16,7% 3 50,0 )
Adezyon
-Yok 6 100,00 O 0,0% 3 50,0% 4 66,7% 4 66,7% 3 50,0
-Sklera ve SRK arasinda fibroz doku 0 0,0% 1 16,7% 2 33,3% 2 33,3% 2 33,3% 1  16,7%
iisﬂ‘:firzr‘;gjga'(ﬁffgzli‘i; fbroz doka ve ks 0 00% 3 500% 1 167% 0 00% 0 00% 2 B/I6 00 x
-Sklera ve SRK arasinda fibréz doku ve kas
lifleri arasinda fibroz septa ve tenon ve 0 0,0% 2 33,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

subkonjonktival ya fibroz septa uzanimi

X*Ki-kare test (Fischer test)
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8.2.IMMUNOHISTOKIMYA INCELEME BULGULARI

8.2.1.a-SMA immiinohistokimyasi

Tiim gruplara ait 6rneklerde subkonjonktival doku ve superior rektus kasinda a-sma
immiinreaktivitesi incelenmistir. Sham grubunda kontrole gore olduk¢a artmis bir oi-sma
ekspresyonu tespit edilmistir (Sekil 34). Tedavi gruplarinin hepsinde sham grubuna gore bu
miyofibroblast belirtecinin ekspresyonunda azalma goriilmiistiir, ancak en belirgin azalma 5
ve 10 uM nintedanib gruplarinda gergeklesmistir (Sekil 35-36). 1 uM nintedanib,
triamsinolon asetonide gore a.-sma ekspresyonunu azaltsa da 5 ve 10 uM nintedanib kadar
etkin olmamistir (Sekil 37-38).

LR A
T

Sekil 33: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de a-sma

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 34: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de a.-sma
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-sma negatif (-) hiicreleri; beyaz

ok, a-sma pozitif (+) hiicreleri géstermektedir. 400X magnifikasyon.
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Sekil 35: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de a-sma

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 36: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de a-sma

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 37: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de a-sma

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 38: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de
o-sma immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

8.2.2.TGF-B immiinohistokimyasi

a-Sma ‘ya benzer olarak, TGF-3 ekspresyonu sham grubunda kontrole gore oldukga
artis gostermistir (Sekil 40). Bu artis 1, 5 ve 10 uM nintedanib gruplarinda kademeli sekilde
azalmistir (Sekil 41-43); en iyi sonug 10 uM nintedanib grubunda tespit edilmistir (Sekil
43). Triamsinolon asetonid, sham grubuna gore TGF-f3 immiinreaktivitesini azaltsa da

nintedanib kadar etkili olamamustir (Sekil 44).

Sekil 39: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de TGF-$3
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-sma pozitif (+) hiicreleri; beyaz ok,

o-sma negatif (-) hiicreleri géstermektedir 400X magnifikasyon.
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Sekil 40: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de TGF-3
immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. Siyah ok, a-sma negatif (-) hiicreleri; beyaz ok,

o-sma pozitif (+) hiicreleri gostermektedir. 400X magnifikasyon.

Sekil 41: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) *de TGF-8

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 42: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de TGF-$

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 43: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de TGF-

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 44: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de
TGF-B immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

8.2.3.MMP-2 immiinohistokimyasi
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Bu matriks metalloproteinazin immiinohistokimya bulgulart TGF-$ ile benzerlik
gostermektedir. Soyle ki; sham grubunda artmis olan MMP-2 ekspresyonu (Figiir 30) tim
tedavi gruplarinda azalmistir (Figiir 31-34) ancak tedavi gruplari birbirleri ile

kiyaslandiklarinda aralarinda immiinohistokimyasal olarak dnemli bir farklilik tespit

edilememistir.

—

Sekil 45: Kontrol grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de MMP-2

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 46: Sham grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de MMP-2

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 47: 1 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de MMP-2

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 48: 5 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de MMP-2

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 49: 10 uM nintedanib grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de MMP-2

immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.

Sekil 50: Triamsinolon asetonid grubuna ait subkonjonktival dokuda (A) ve SRK (B) ’de

MMP-2 immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf. 400X magnifikasyon.
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Sekil 51: Postoperatif 3. giinde, 1. haftada, 2. haftada ve 4. haftada yara yerlerinin

makroskopik goriiniimii

3.GUN

L 1. HAFTA

SHAM

V2
Y=

1uM
NINTEDANIB

2. HAFTA 4. HAFTA

5uM
NINTEDANIB

10 uM
NINTEDANIB

TRIAMSINOLON
ASETONID
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9. TARTISMA

Ekstraokiiler kas cerrahisi sonrasi yara iyilesmesi, normal fonksiyonun kazanilmasi ve
zedelenen dokularda yapisal biitlinliigiin saglanmasi igin biiyiik 6nem tasimaktadir. Yara
iyilesmesindeki ana hedef, yara dokusu gelisimi olmadan normal doku yapisinin en iyi sekilde
restore edilmesidir, ancak inflamasyon ve fibrozis gelisimi nedeniyle miimkiin olmamaktadir.

Sasilik cerrahisi sonrasi yara iyilesmesi ile ilgili hayvan ¢alismalart yapilmistir. Rhesus
maymunlarinda ekstraokiiler kas cerrahisi sonrasinda gelisen histopatolojik degisikliklerin
degerlendirildigi ¢alismada tendonun yeniden yapistig1 yerin her zaman aslinda cerrahi
sirasinda siitlire edildigi yer olmadig1 dokiimente edilmistir. Tavsanlarda yapilan ¢alismada
ise postoperatif 1. haftada tendon insersiyosunun posteriora hareketi, 5. haftada ise 2 mm
anteriora hareketi saptanmistir (5, 52).

(Calismamizda cerrahi sonuclar1 diizeltebilmek ve rekiirren cerrahiyi kolaylastirmak i¢in
yara iyilesmesini geciktirici ve dokular arasinda adezyona engel olacagini diisiindiigiimiiz 2
ayr1 ajanin dokuda yara iyilesmesi lizerine etkileri karsilagtirmali olarak incelenmistir. Tavsan
gozlinde yaptigimiz deneysel calismada iist rektus kasina cerrahi uygulandiktan sonra
nintedanibin ii¢ farkli dozu, triamsinolon asetonid ve serum fizyolojik kullanilan bes ¢alisma
grubu ve islem uygulanmayan diger gozlerden olusan bir kontrol grubu doku adezyonu,
inflamasyon ve fibrozis yoniinden karsilagtirilmistir. Calismamizda tavsanlardaki en kalin
ekstraokiiler kas olmasi ve kolay miidahale edilebilir olmasi nedeniyle iist rektus kasinda
cerrahi uygulamayi tercih ettik (53,54).

Sasilik cerrahisinde 6nemli bir sorun yaratan postoperatif fibrozis olusumu ve buna bagh
gelisen adezyonlar1 6nleyebilmek amacli daha once ¢ok sayida ajan kullanilmistir. Bu ajanlar
yara iyilesmesinin degisik evrelerine etkilidir.

Glokom filtrasyon cerrahisinde fibrozisi 6nlemek igin en sik kullanilan ajanlardan olan
mitomisin-C sasilik cerrahisinde de bu amagla kullanilmistir. Oh ve arkadaslari tarafindan
yapilan ekstraokiiler kas cerrahisinde postoperatif yara iyilesmesi ve doku yapisiklig1 izerine
mitomisin-C’ nin etkisinin arastirildigi 24 gézii kapsayan bir tavsan ¢alismasinda, 0,5 mg/ml
dozunda 1 dk ve 5 dk siireyle mitomisin-C uygulanan her iki ¢alisma grubunda da kollajen lif
proliferasyonunda azalmanin, dengeli tuz soliisyonu kullanilan kontrol grubuna gore daha iyi
oldugu goriilmiistiir (9). Yine ayni sekilde b-FGF ekspresyonunun azalmasi her iki grupta
kontrol grubuna gore tistiin bulunmustur. Ancak 1 dk ile 5 dk siireli mitomisin-C uygulanmasi
arasinda anlamli bir fark gortiilmemistir. Bu sonuglarla mitomisin-C’ nin topikal kullanimi

ekstraokiiler kas cerrahisinde yapisikliklar1 azaltabilir yorumu yapilmistir.
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Mahindrakar ve arkadaslar1 tarafindan travma, retina dekolmani cerrahisi, reoperasyona
bagli olarak gelismis 16 restriktif sasilik hastasinda 0,2 mg/ml mitomisin-C intraoperatif
olarak kullanilmistir. Sonugta ameliyatta mitomisin-C kullanilmasinin giivenli oldugu ve
postoperatif yapisiklar1 azaltabilecegi ileri stirtilmustiir (55).

Ozerdem ve arkadaslarmin deneysel sasilik cerrahisi modelinde politetrafloroetilen film,
mitomisin-C ve streptokinazin etkilerini aragtirmislar ve her 3 ajanin da postoperatif fibrozisi
azaltmadigini ifade etmislerdir (56). Kantitatif pasif zorlu diiksiyon testlerine gore 3 ajanin da
mekanik kisithlig1 azaltmadigini belirtmislerdir.

Nonantijenik ve noninflamatuar 6zellikte olan ve dokular arasinda bir film tabaka olusturan
sodyum hyaluronat sasilik cerrahisinde hem klinikte hem de deneysel olarak kullanilmistir.
Clorfeine ve arkadaslar1 dokular arasindaki yapisikliklar: dnleyebilmek amaciyla 14
konsekiitif sasilik hastasinda sodyum hyaluronat kullanmislar ve postoperatif yapisikliklari
azalttigini belirtmislerdir (57). Searl ve arkadaslar tarafindan 7 tavsanin 14 géziinde sodyum
hyaluronat kullanilarak mekanik ve histopatolojik incelemeler sonucunda %1’ lik sodyum
hyaluronatin postoperatif yapisikliklari azaltabilecegi sonucuna varilmistir (58).

Ozkan ve arkadaslar1 bir deneysel tavsan calismasinda sasilik cerrahisinde dokular arasinda
olusan yapisikliklari 6nleyebilmek i¢in seprafilm membran kullanmislardir. Seprafilm,
sodyum hyaluronat ve karboksimetilseliilozdan olusan eriyebilen bir membrandir. Gegici bir
bariyer islevi gorerek dokulari ayirir. Sonugta kas, konjonktiva ve sklera dokulari arasinda
olusan yapigikliklarin seprafilm membran ile azaldigini bildirmislerdir (16).

Gedik ve arkadaslar1 deneysel ¢alismalarinda 3 ayr1 ¢alisma grubunda antiadeziv polimer
jel olan ADCON-L, konvansiyonel ve polimer kapli lipozom kullanarak, sasilik cerrahisinde
fibrozis {izerine etkilerini karsilastirmali olarak arastirmislardir. Sonugta ADCON-L’ nin
postoperatif fibrozisi azalttigini, konvansiyonel ve polimer kapli lipozom uygulamalarinin ise
adezyonlar1 6nlemede etkili olmadigini ifade etmislerdir (59). Choi ve arkadaslari tavsan
gbzilinde ayarlanabilir siitiir cerrahisinde ADCON-L’ in etkinligini degerlendirdikleri bir
calismada ADCON-L’in, dengeli tuz soliisyonu kullanilan kontrol grubuna gore iistiinliigii
oldugunu gostermislerdir (15).

Postoperatif yapisikliklart nlemek amaciyla kullanilan diger bir ajan antrasiklin
ailesinin iiyesi kemoterapdtik daunorubisin olmustur. Dadeya ve arkadaglar1 24 hastay1
kapsayan caligmalarinda intraoperatif % 0,02 dozunda daunorubisin kullanmiglardir.
Calismada % 0,02’ lik daunorubicin 3 dakika siireyle sklera yiizeyine uygulanmis, pesinden
uygulama sahasi yikanmistir. Kontrol grubunda ise cerrahi saha serum fizyolojikle

yikanmistir. Caligsma sonucunda yapisikliklarin 6nlenmesinde daunorubisin kontrol grubuna
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gore iistiin bulunmus ve intraoperatif % 0,02 daunorubisinin 3 dakika siireyle kullanimi
Onerilmistir (60).

Jung ve arkadaslarinin 16 tavsanda gergeklestirdikleri deneysel sasilik cerrahisi modelinde
anti-TGF-p ajan olan pirfenidonun postoperatif inflamasyon ve fibrozis iizerine etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada pirfenidon lipozomal formu (0.5 mg/ml) 0.4 ml dozunda superior
rektus kasina komsu subkonjonktival alana enjekte edilmistir. Etkinligi serum fizyolojik ile
yiiklii lipozomlarin enjekte edildigi grupla karsilastirilmistir. Operasyondan 3 giin sonra akut
inflamasyon degerlendirmek amaciyla 8 tavsanin 16 géziinde anti-CD11b antikoru ile
immiinofloresans bakilmis, pirfenidon grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit
etmiglerdir. 4. haftada 8§ tavsanin 16 géziinde masson trikom boyama ile ge¢ donem fibrozis
degerlendirilmis, azaldigi tespit edilmistir. Bu sonuclar esliginde pirfenidonun intraoperatif
enjeksiyonunun sasilik cerrahisi sonrasi gelisen inflamasyonu ve fibrozisi azaltmak amagh
kullanilabilecek adjuvan ajan olabilecegi sonucuna varilmstir (61).

Doku yapisikligini azaltmaya yonelik ¢alismalar iginde bariyer matriks ajanlarin kullanimi
da yer almaktadir.

Shokida, insanlarda ince bir silikon tabakay1 kas ve sklera arasina yerlestirerek ameliyat
sonrasinda bu dokularin yapismasini 6nlemeye ¢alismis, bu sayede ayarlamay1 11 giine kadar
geciktirmistir. Son ayarlamadan sonra silikon tabakay1 ¢ikarmistir (62).

Hwang ve Chang tarafindan yapilan bir deneysel tavsan ¢alismasinda eriyebilen adezyon
bariyeri olan Interceed ve poliglaktin 910 vikril bariyerin ayarlanabilir siitiir cerrahisinde,
ayarlama siiresi ve doku yapisikliklari tizerine etkinligi arastirilmistir. Interceed grubunda
bulunan bes goziin doérdiinde 1. haftada ayarlama yapilabilmistir. Bu grupta 2. haftada ancak
bir gozde ayarlama miimkiin olmus, 3. haftada ise hi¢bir gézde ayarlama yapilamamastir.
Poliglaktin 910 bariyer ag kullanilan bes gdziin ii¢ tanesinde 1. haftada ayarlama yapilabilmis,
2. ve 3. haftada ise higbir gozde ayarlama yapilamamistir (63). Yazarlar bir diger
caligmalarinda ayn1 modelde 5-fluorourasil (5-FU) ve Interceed’ in etkisini arastirmiglardir.
Bu ¢alismada, 5-FU, 5-FU + Interceed ve 5- FU + Interceed + Viscoat kullanilan {i¢ grup
olusturularak kas gerginligi ve ayarlama siiresi degerlendirilmistir. Caligma sonucunda, 5-FU
+ Interceed + Viscoat’ 1n birlikte kullanilmasiyla ayarlamanin postoperatif 1. haftada
yapilabilecegi bildirilmistir (14).

Lee ve arkadaslar1 deneysel ¢alismalarinda PTFE/PLGA (Polytetrafluoroethylene/
Polylactide-co-glycolide) kullanarak siitiir ayarlamasini 3 ve 5. haftada gerceklestirdiklerini

ifade etmislerdir. PTFE kullanilan grupta 3. haftada 8 gdziin 5 tanesinde, 5. hafta sonunda ise
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10 goziin 5 tanesinde ayarlama yapilabilmistir. PTFE/PLGA kullanildiginda ise, hem 3, hem
de 5. haftada 10 goziin 8’ inde ayarlama miimkiin olmustur (12).

Kim ve arkadaslar1 deneysel ¢alismalarinda poliiiretan film tabaka kullanarak, bu
bariyer tabakanin ayarlamay1 geciktirme ve dokular arasi yapisikligi 6nleme iizerine
etkisini arastirmiglardir. Olusturulan 2 ¢alisma grubundan birisinde sadece poliiiretan film
tabaka, ikinci grupta poliliretan film tabaka ile deksametazon kullanilmistir. Bu ¢alismada 4.
haftada politiretan film tabaka ile deksametazon kullanilan tavsanlarin tamaminda, sadece
poliiiretan film tabaka kullanilan tavsanlarin % 90° inda ayarlama miimkiin olmustur. Yine
her 2 grupta, gozlerin % 90’ inda ayarlama postoperatif 6 haftaya kadar geciktirilebilmistir
(10).

Caglar ve arkadaslarinin 36 tavsan goziinde suramin, genistein ve kollajen matriks
duragenin ayarlanabilir siitiirlii sasilik cerrahisi sonrasinda inflamasyonu, fibrozisi
onlemedeki ve ayarlamay1 geciktirmedeki etkinligini belirlemek amagh gerceklestirdikleri
caligsmada her 3 ajanin da adezyonu azaltarak ayarlamayi1 kolaylastirdigini, suramin ve
genisteinin biliylime faktor ekspresyonunu siiprese ettigini, ancak ayarlayabilme i¢in en uzun
stireyi duragenin sagladigini belirtmislerdir (64).

Giiniimiizde kullanilan bu ajanlar dan higbiri klinikte rutin kullanima girmemistir. ideal
antiadeziv, antifibrotik madde arayis1 devam etmektedir.

Calismamizda antifibrotik ve antiproliferatif 6zelliklere sahip ajan olarak kullandigimiz
nintedanib oftalmoloji alaninda in vivo deneysel ¢alismalarda ve Kklinik ¢alismalarda daha
once bu amagla kullanilmamustir.

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisinde oral yolla kullanilan antifibrotik bir
ilagtir (20). Giiglii antianjiyojenik ve antineoplastik etkinlige sahiptir. Kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri (65), bobrek kanseri (66), kolorektal kanser (67), ovaryan kanser ve prostat
kanseri(68) gibi birgok kanserin tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Nintedanibin bu
kadar genis uygulanma alanina sahip olmasi hedef aldig1 reseptorlerin kritik hiicresel
fonksiyonlarda rol oynadigi diisiiniildiiglinde sasirtict olmamalidir. Platelet iliskili biiyiime
faktori reseptorii (PDGFR) a ve B, vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptorii (VEGFR) 1-
3, fibroblast biiylime faktor reseptorii (FGFR) 1-3” iin de dahil oldugu tirozin kinaz
reseptorlerinin intraseliiler inhibitoridiir. Nintedanib, bu reseptorlerin adenozin trifosfat
(ATP) baglayan kismina kompetitif olarak baglanir ve intraseliiler sinyalizasyonu déniisiimlii
olarak bloke eder. Sonugta, endotel hiicrelerde apoptozisi ve tiimor vaskiilarizasyonunda

azalmay1 indiikler, tiimdr hiicresi ¢ogalmasini ve go¢iinii inhibe eder. Ayrica nintedanib, Flt-3
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(Fms-benzeri tirozin-protein kinaz), Lck (lenfosit-spesifik tirozin-protein kinaz), Lyn (tirozin-
protein kinaz lyn) ve Src (proto-onkogen tirozin-protein kinaz src) kinazlari da inhibe eder.

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) patolojisinde temel rol oynayan hiicreler
olan akciger fibroblastlari/miyofibroblastlarinin proliferasyon, migrasyon ve farklilagsmasinda
kritik islevi olan FGFR ve PDGEFR sinyalizasyon kaskatlarinin aktivasyonunu inhibe eder.
Nintedanib ile VEGFR inhibisyonunun ve nintedanibin antianjiyojenik aktivitesinin IPF
patolojisi tizerinde potansiyel etkisi tam olarak anlagiimamaistir. Nintedanib, IPF hastalarindan
alinan insan akciger fibroblastlarinin ¢ogalmasini, yer degistirmesini ve fibroblasttan
miyofibroblasta doniisiimiinii inhibe eder (21). Akciger fibrozisi hayvan modellerinde
antifibrotik ve antiinflamatuar etkinligi gosterilmistir (22). Akciger fibroblastlarinin
proliferasyonu, migrasyonu, farklilasmasi ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin sekresyonu
gibi fibrozis gelisimindeki ana olaylarda etkin oldugu gosterilmistir (22). Thomopoulos ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada nintedanibin hedef aldig1 PDGFR ve FGFR’ nin
intraokiiler fibrozis patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (69).

Sican ve farelerde yapilan tek doz toksisite ¢aligmalari, nintedanibin akut toksisite
potansiyelinin diistik oldugunu gostermistir. Siganlardaki tekrar doz toksikoloji ¢alismalarinda
advers etkiler (6rnegin, epifizyal plaklarin kalinlagmasi, kesici diglerin lezyonu) ¢cogunlukla
nintedanibin etki mekanizmasiyla (yani, VEGFR-2 inhibisyonu) iliskili bulunmustur. Bu
degisiklikler, diger VEGFR-2 inhibitérlerinden de bilinmektedir ve sinif etkileri olarak
siniflandirilabilir. Kemirgen olmayanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda, gida tiiketiminde
azalma ve viicut agirhiginda azalmanin eslik ettigi diyare ve kusma gozlenmistir. Sigan, kopek
ve Cynomolgus maymunlarinda karaciger enzimlerinde yiikselmeye dair higbir kanit
bulunmamuistir. Diyare gibi ciddi advers etkilere bagli olmayan hafif karaciger enzim artiglar
sadece Rhesus maymunlarinda gézlenmistir. Siganlarda, giinde iki kez 150 mg olan
maksimum onerilen insan dozu (MRHD) ile elde edilen insan maruziyetinin altindaki
diizeylerde, embriyofétal letalite ve teratojenik etkiler gozlenmistir. Ayrica, terapotik dozun
altindaki maruziyet diizeylerinde aksiyal iskelet gelisimi ve biiyiik arterlerin gelisimi tiizerine
de etkiler kaydedilmistir (70). Tavsanlarda, maksimum 6nerilen insan dozundan yaklasik 3
kat yiiksek maruziyette embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler gozlenmistir. Ancak,
embriyofotal aksiyal iskelet gelisimi ve kalp tizerindeki siipheli etkiler, giinde iki kez 150 mg
seklinde onerilen maksimum insan dozu ile elde edilenin altindaki bir maruziyette
gozlenmistir.

Sicanlarda yapilan bir prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, 6nerilen maksimum insan

dozunun altinda bir maruziyette prenatal ve postnatal gelisim tizerinde etkiler gozlenmistir.
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Sicanlara uygulanan, implantasyona kadar siiren bir erkek fertilitesi ve erken embriyonik
gelisim ¢alismasi, erkek iireme yolu ve erkek fertilitesi tizerinde etkiler gostermemistir.
Sicanlarda, radyoaktif isaretli nintedanib ve/veya metabolitlerinin kiiciik miktarlari siite
salgilanmigtir (uygulanan dozun < %0.5’ i). Fare ve siganlarda yiiriitiilen 2 yillik karsinojenite
caligmalarinda, nintedanibin karsinojenik potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikmamuistir.
Genotoksisite ¢aligmalari, nintedanib igin highir mutajenik potansiyel gostermemistir. Tek
doz nintedanibin %1’ inden daha az1 bobrekler araciligi ile atilir. Nintedanib, esas olarak
safra/feces yoluyla elimine edilir (>%90) (70).

Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda nintedanibin giivenilirligini ve etkinligini
belirlemek amaciyla gergeklestirilen INPULSIS ¢alismalarinda en sik bildirilen
gastrointestinal advers reaksiyon diyaredir (70). Diyare, OFEV (nintedanib) grubundaki
hastalarin % 62.4” iinde bildirilmesine karsi, plasebo grubunda hastalarin % 18.4’ {inde
bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda diyare olaylar1 hafif-orta siddettedir ve tedavinin ilk 3
ayinda ortaya ¢ikmistir. Diyare, hastalarin % 10.7’ sinde doz azaltmasina ve % 4.4’ {inde
nintedanib tedavisinin kesilmesine yol agmistir. Mide bulantis1 ve kusma, siklikla bildirilen
gastrointestinal advers reaksiyonlardir. Mide bulantist ve kusma sikayeti olan hastalarin
¢ogunda olay, hafif-orta siddettedir. Mide bulantisi, hastalarin % 2.0’ sinde nintedanib
tedavisinin kesilmesine yol agmistir. Kusma, hastalarin % 0.8 inde nintedanib tedavisinin
kesilmesine yol agmistir. Nintedanib uygulamasi, karaciger enzimlerinde (ALT, AST, alkalen
fosfataz (ALP), gammaglutamiltransferaz (GGT)) yiikselme ile iliskili bulunmustur. Vaskiiler
endotelyal biiytime faktori reseptoriiniin (VEGFR) inhibisyonu, kanama riskinde artis ile
ilgili olabilir. OFEV ile yiiriitiilen INPULSIS ¢alismalarinda, OFEV kolunda kanama advers
olaylar1 yasayan hastalarin sikligi (% 10.3), plasebo kolundaki hastalardan (% 7.8) hafif
oranda daha yiiksek olmustur. Ciddi olmayan epistaksis en sik goriilen kanama olayidir. 2
tedavi grubunda da, ciddi kanama olaylar1 diigiik ve benzer sikliklarda (plasebo: % 1.4; OFEV
% 1.3) ortaya ¢ikmustir. Arteriyel tromboembolik olaylar sik olmayan sekilde bildirilmistir.
Plasebo kullanan hastalarda % 0.7 ve nintedanib kullanan hastalarda % 2.5 seklindedir.
Iskemik kalp hastaligina isaret eden advers olaylar, nintedanib ve plasebo gruplari arasinda
dengeli olmakla birlikte, miyokard infarktiisii, nintedanib grubundaki hastalarda (% 1.6),
plaseboya gore (% 0.5), daha yiiksek bir yiizde ile goriilmiistiir. INPULSIS calismalarinda,
nintedanib ile tedavi edilen hastalarda venéz tromboembolizm riskinde artma gézlenmemistir.
Nintedanibin etki mekanizmasi nedeniyle hastalar, tromboembolik olaylar a¢isindan daha

yiiksek risk altinda olabilir. INPULSIS calismalarinda nintedanib ile tedavi edilen hastalarda
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gastrointestinal perforasyon riskinde bir artma gozlenmemistir. OFEV uygulamasi, kan
basincini artirabilir (70).

Iacla ilgili bilinen tiim bu komplikasyonlar nedeniyle giivenilirligi ile ilgili gelisen
stipheler kullanimin1 kisitlayabilecektir. Ancak, ilacin sistemik dozu diisiiniildiigiinde
subkonjonktival yolla uygulanan dozlarin diisiik oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Biz
caligmamiz sirasinda herhangi bir sistemik yan etkinin yani sira goz ile iliskili korneal
erozyon, skleral incelme ya da ilag iligkili enfeksiyon seklinde sayilabilecek herhangi bir yan
etki saptamadik.

[lacin oftalmolojik formunun bulunmamas1 nedeniyle optimal uygulama yolunu belirlemek
amaciyla hayvan ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz ¢alismamizda nintedanibi topikal
damla seklinde uygulamak yerine subkonjonktival enjeksiyon seklinde uygulamayi tercih
ettik. Boylelikle ilacin hedeflenen alana direkt olarak ulagmasinin saglanmasini hedefledik.
Ek olarak, ilacin uzun etkili formu hazirlanarak tekrarlanan uygulanimindan kaginilabilir ve
boylelikle hasta uyumu arttirilabilir. Subkonjonktival enjeksiyon suda ¢oziiniir ilaglarin gegisi
icin hiz kisitlayic1 basamak olan konjonktival epitel bariyerin gegilmesini saglar. Boylelikle
transkleral yolun kornea-konjonktiva bariyerini bypas etmesi saglanmig olur. Subkonjonktival
uygulamada konjonktivadaki kan ve lenfatik dolagim nedeniyle ila¢ hizla elimine
olabilmektedir (71). Ancak ilacin lipozom, nanopartikiil, mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon
gibi kolloidal herhangi bir formunun hazirlanmasi ile hedef bolgede siirekli ve kontrollii
salinimi saglanarak ilacin etkinligi daha az siklikta uygulanarak elde edilebilir (72).

Inflamasyonun baslangic1 ve kontrolii, bircok basamaktan olusan kompleks bir olaydir.
Dokuya ani bir sekilde nétrofil gocii gelisir, ardindan konnektif dokuyu makrofajlar istila eder
ve burada hasar gormiis kas dokusunu gevrelerler. Diger yandan inflamatuar reaksiyonun bir
komponenti de vazodilatasyon gelisimi ve doku 6demine yol agan artmig vaskiiler
gecirgenliktir. Bu inflamatuar olaylar sonrasinda miyofibroblastlar ve subkonjonktival
fibroblastlar aktiflesip boliiniir. Aktiflesmis fibroblastlar adezyon ve fibrozisle iliskilidir.

Cerrahi sonrasindaki ilk 3 hafta boyunca fibroblastlar yara yerine go¢ eder, prolifere olur ve
kollajen tip 1 ve tip 3 sentezlemeye baslarlar. Ancak fibroblastlarin go¢ii ilk 2-3 giin i¢inde
baslamaktadir. Proliferatif faz sonrasindaki aylarda proliferasyon azalir. Kollajen sentezi ve
yeniden sekillenme artar. Boylelikle cerrahi yerinde yaranin giicii giderek artar.

Biz de ¢alismamizda inflamasyon ve fibrozis i¢in en aktif siire ilk 1 haftalik periyod oldugu
icin nintedanibi operasyon bitiminde, postoperatif 1., 2., 3., 5. ve 7. glinlerde uygulamay1
tercih ettik. Calismamiz, kollajen matiirasyonunun 12-18 ay devam ettigi diistiniildiigiinde, 4

haftadan olusan kisa takip donemi nedeniyle kisith bir ¢alismadir (73).
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Calismamizda konjonktival inflamasyon ve vaskiilaritenin, skleral inflamasyonun,
perimiiskiiler fibrozisin, rektus kas fibrozisinin ve adezyonun cerrahi sonrasi arttig1
istatistiksel olarak ispatlanmistir.

Hasar, yara iyilesmesi i¢in bir stimulustur ve basarili iyilesme yara dokusunun
apozisyonunu gerektirir. Fizyolojik olarak tenon kapsiiliinde inaktif olarak bulunan insan
tenon fibroblastlar1 (ITF), skar olusumunun ana komponentidir. Subkonjonktival ve
perimiiskiiler fibrozis, insan tenon fibroblastlarmin (ITF) aktiviteleri araciligiyla gerceklesir.
Cerrahi sonrasi 24 saat iginde aktiflesmis insan tenon fibroblastlar1 prolifere olur ve yara
yerine dogru go¢ eder. Adezyon olusumunda ana olay, ITF’ lerin miyofibroblastlara
transdiferensiasyonudur. ITF’ ler bircok fibrojenik faktér ile stimiilasyon sonrasinda
miyofibroblastlara farklilasir. Aktif ITF” ler, tip 1, 3, 5 ve 6 kollajenleri gibi ekstraseliiler
matriks proteinlerini iiretebilir. Ek olarak, ITF’ lerin kontraktil 6zelliklere sahip
miyofibroblastlara doniisiimii ile ekstraseliiler matrikste biiziilme meydana gelir, bu durum
skar olusumuna katkida bulunur. ITF aktivasyonunun baslica stimulusu, TGF B’ dir. TGF-p,
yara iyilesmesinin her agamasinda etkindir ve fibroplazinin en potent stimiilanidir.
Trombositler, nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlardan salinir. Fibroblast proliferasyonunu
ve farklilagmasini indiikleyerek graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen sentezini saglar. Bu
nedenle anti-TGF-p ajanlari yara iyilesmesini diizenlemek, inflamasyonu ve fibrozisi kontrol
etmek i¢in potansiyel tedavi yontemi saglamaktadir. Bir yandan da TGF-f’ nin asir1
inflamasyonun genel baskilayicisi oldugu bilinmektedir. Bu sekilde inflamatuar hastaliklarin
kronik fazi sirasinda fibrozis indiiksiyonunda basrolde oldugu bilinmektedir (73).

Nintedanib antifibrotik etkinligini fibroblastlarin TGF-f ile indiiklenmis miyofibroblast
dontistimiinii engelleyerek gostermektedir. 2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
nintedanibin sasilik ve glokom cerrahisi uygulanacak hastalardan alinan insan tenon kapsiilii
fibroblastlarinda doza bagimli bir sekilde (0.1, 0.5, 1 uM) TGF- B ile indiiklenen
proliferasyon ve migrasyonu inhibe ettigi, fibroblastlarin miyofibroblastlara TGF- 3 ile
indiiklenen doniisiimiinii inhibe ettigi in vitro olarak gdsterilmistir. Bu calismada nintedanibin
klasik Smad 2/3 sinyal kaskadinin yani sira klasik olmayan p38MAPK ve ERK1/2 yolaklarini
da hedef aldig1 bildirilmistir (23).

Lehtonen ve arkadaslarinin yaptigi in vitro caligmada nintedanibin hem saglikli akcigerden
hem de idiyopatik pulmoner fibrozis tanili akcigerden elde edilmis fibroblastlarin
proliferasyonunu doza bagimli sekilde azalttigi; 0,5 mikromolar nintedanibin a-sma

ekspresyonunu azalttigr; 0,5 mikromolar nintedanibin miyofiroblastlarin intraseliiler aktin,
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fibronektin gibi ultrayapisal 6zelliklerini transmisyon elektron mikroskobuyla inceleyerek
azalttig1 gosterilmistir (75).

Lehmann ve arkadaslariin nintedanib ve anti-TGF-f3 ajan olan pirfenidonun insan ve fare
akciger alveolar epitel hiicre fonksiyonunu nasil etkiledigini aydinlatmak amagl yaptiklari
calismada bleomisin ile indiiklenmis hiicrelerde nintedanibin 0.1, 1 ve 10 mikromolar dozlar1
calisilmig, 1 mikromolar dozundaki nintedanibin fibrotik genlerin ekspresyonunu en etkin
olarak azalttig1 gosterilmistir (76).

Rangarajan ve arkadaslarinin nintedanibin antifibrotik etkisinin mekanizmasini belirlemek
amagli saglam akciger ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanili akcigerden elde edilmis
fibroblastlar lizerinde yaptig1 ¢alismada nintedanibin 3 dozu 3 farkli zaman dilimi
calisilmigtir. IPF tanili akciger fibroblastlarinda nintedabin ekstraseliiler matriks proteinleri
olan fibronektin ve kollajen 1al’ in ekspresyonunu doz ve zaman bagiml sekilde azalttigini, 2
mikromolar dozun 0,5 ve 1 mikromolar dozdan daha etkili oldugunu ve 72. saatte 24 ve 48.
saate gore daha etkin oldugunu gostermistir. Calismanin sonucunda nintedanibin TGF-f3
reseptor sinyali inhibisyonu, TGF-B sinyalinden bagimsiz olarak fibronektin ve kollajen 1al
mRNA ekspresyonu inhibisyonu, nonkanonikal yolak ile fibroblastlarda otofaji indiiksiyonu
ve fibroblastlarin TGF-f ile tetiklenen miyofibroblast doniigiimiinii inhibe ettigi belirtilmistir
(77).

Calismamizda sham grubunda yara yerinde TGF-f diizeyindeki artis1 gosterdik. 1, 5 ve 10
mikromolar nintedanib dozlar1 uygulanan gozlerde ise bu TGF-f diizeyindeki artigin kademeli
olarak daha diisiik oldugu ve en diisiik TGF- B diizeyinin ise 10 mikromolar nintedanib
uygulanan g6z grubunda oldugunu histopatolojik incelemede gosterdik. Ayrica triamsinolon
asetonidin ise yara yerinde olusan TGF- B diizeyindeki artis1 azaltsa da nintedanib kadar etkili
olmadigini gosterdik.

Katrin ve arkadaslarinin nintedanibin antifibrotik etkisinin mekanizmasini belirlemek
amacl saglam akciger ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanili akcigerden elde edilmis
fibroblastlar tizerinde yaptig1 ¢alismada her iki grupta da 1 mikromolar nintedanibin TGF-f
ile indiiklenmis kollajen sekresyonunu ciddi diizeyde onledigi gosterilmistir (78).

Literatiirde mevcut olan in vitro ¢aligsmalarda nintedanib genis konsantrasyon araliginda
kullanilmistir (10 mikromolar dozuna kadar). Biz de ¢alismamizda gesitli ¢alismalarda en ¢ok
kullanilmis ve Lehmann ve arkadaslarinin (76) yaptig1 ¢alismada kullanilan 1 mikromolar
dozunu ve doz bagimli etkiyi gérebilmek i¢in daha yiiksek dozlar olan 5 ve 10 mikromolar

dozlarmi kullanmay1 tercih ettik.
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Huang ve arkadagslarinin dermal fibroblastlar {izerine yaptig1 ¢alismada nintedanibin hem
saglam hem de sistemik skleroz tanili kisilerden elde edilmis dermal fibroblastlarda doz
bagiml sekilde PDGF ve TGF-B iligkili proliferasyonu, migrasyonu, miyofibroblast
farklilagsmasini ve kollajen salinimini azalttig1 gosterilmistir (79). Nintedanib sitokin ile
tetiklenen fibroblast aktivasyonunu inhibe etmesinin yani sira sistemik skleroza ait
fibroblastlarin endojen aktivasyonunu da inhibe etmistir. Bleomisin ile tetiklenmis cilt
fibrozisini doz bagiml sekilde 6nlemesine ek olarak bleomisin ile indiiklenmis var olan
fibroziste de regresyonu indiikledigi gosterilmistir. Farede gelistirilmis graft versus host
hastaligi (GVHH) modelinde nintedanib kullanilmis, GVHH’ ye sekonder gelisen deneysel
skleroderma tablosunu hafiflettigini gostermislerdir.

Suesskind ve arkadaglarinin akciger transplantasyonu sonrasi gelisen ve patogenezinde
biiylime faktorlerinin 6nemli rol oynadigi kronik akciger allogreft disfonksiyonunu 6nlemek
ve tedavi etmek amagli gerseklestirdikleri caligmada postoperatif 60. giinde bakilan
immiinohistolojik analiz sonucunda biiylime faktorleri ve reseptdrleri ekspresyonunda azalma
goriilmiistiir (6zellikle PDGF ve PDGF-a reseptorii, VEGF ve VEGF reseptorii-2). Ancak
nintedanible tedavi edilmis allogreftlerde edilmemis olanlarla kiyaslandiginda fibrotik
degisikliklerde azalma saptanmustir (80).

Ton Lin ve Lan Gong’ un yaptigi ¢alismada nintedanibin in vitro olarak lenfatik endotel
hiicre ile tetiklenen lenfanjiyogenezi ve in vivo olarak inflamatuar korneal lenfanjiyogenezi
inhibe ettigini arastirmak hedeflenmistir. VEGF-C, PDGF-BB ve bFGF uygulanmasi ile lenf
endotel hiicrelerinde proliferasyonda, migrasyonda ve tlip formasyonunda artis ve bu artista
nintedanib 0.1 mikromolar dozunda uygulanmasi sonrasi azalma saptandi. Nintedanibin
topikal ve sistemik uygulanmasi fare korneasinda siitiir ile tetiklenen hemanjiyogenezi ve
lenfanjiyogenezi inhibe ettigi gosterildi. Bu ¢aligmanin in vitro basamaginda nintedanibin
¢oziiciisli olarak kullanilan DMSO (Dimetilstilfoksit) kontrol grubuna uygulanmis, lenf
endotel hiicrelerinde proliferasyona, migrasyona ve tiip formasyonuna etki etmedigi
gosterilmistir (81).

Dimetilsiilfoksit, kimyasal solvent olarak kullanilan yiiksek polariteli organik sividir.
Biyolojik membranlara penetre olabilmesi nedeni ile farmasétiklerin topikal uygulanmasinda
araci olarak kullanilabilmektedir (82). DMSO’ nun hiicredeki 6zgiin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte kuvvetli hidroksil radikal tutucu ve antioksidan 6zelligi vardir ve
bu 6zelliginin bu maddenin etkinliginde rol oynadigi kabul edilmektedir. DMSO’ nun
hidroksil radikali tutucusu olmasi nedeniyle hiicre Kiiltiirlerinde radyasyon zararlarindan

koruyucu olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir. DMSO inflamasyon inhibisyonu ve
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analjezi gibi farmakolojik aktiviteler gostermektedir. Baz1 ¢alismalarda yumusak doku
zedelenmesi, lokal doku kaybu, cilt {ilserleri ve yaniklariin tedavisinde kullanilabilecegi
dokiimente edilmistir (83). Tavsan goziinde korneal alkali yanik olusturularak, topikal %20
DMSO’ nun etkinliginin arastirildig1 bir deneysel ¢alismada 3. giinde korneal opasifikasyon
ve korneal iilserasyon DMSO grubunda kontrol grubundan anlamli diizeyde az bulunmustur.
Ancak bu etki ¢alismanin ilerleyen giinlerinde korunamamistir (84). Calismamizda DMSO
toz formundaki nintedanibin ¢oziiciisii olarak kullanilmistir ve etkinliginin 3 doz formunda
denenen nintedanib gruplar1 igerisinde etkisiz olduguna karar verilmistir. Xianchi Lin ve
arkadaslarinin insan tenon fibroblastlari iizerinde gerceklestirdigi in vitro ¢alismada dmso
grubu olusturulmadan nintedanibin etkinligi arastirtlmis ve TGF-p iligkili proliferasyonu,
migrasyonu, miyofibroblast farklilasmasini ve kollajen salinimini azalttigi gosterilmistir (23).

Calismamizda 1, 5 ve 10 mikromolar nintedanibin subkonjonktival olarak uygulanmasi
sonucunda yapilan histopatolojik inceleme nintedanibin antiinflamatuar etkinligini
istatistiksel olarak ispatlamistir (Tablo 6). Nintedanibin 3 dozu arasindaki antiinflamatuar etki
derecesi histopatolojik incelemelerde farkli gériinmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli goriilmemistir. Aralarinda skleral inflamasyon ve konjonktival inflamasyon agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Konjonktival vaskiilarite degerlendirildiginde ise 10
mikromolar nintedanibin en etkin doz oldugu istatistiksel olarak ispatlanmistir. 1 ve 5
mikromolar nintedanibin konjonktival vaskiilarite iizerine etkisinde sham grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklar1 saptanmamagtir.

Nintedanibin in vitro ¢aligmalarda gosterilmis antifibrotik etkinligi bizim ¢calismamizda da
istatistiksel olarak kanitlanmistir. Perimiiskiiler fibrozisini azaltmis, ancak 3 doz arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Rektus kas fibrozisini azaltmada ise en etkin
dozun 10 mikromolar nintedanib oldugu istatistiksel olarak kanitlanmistir. 1 ve 5 mikromolar
nintedanibin rektus kas fibrozisi tizerindeki etkinligi istatistiksel olarak sham ve triamsinolon
asetonid grubundan farksizdir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1 mikromolar nintedanib
grubunda rektus kas fibrozisi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ¢ikmistir. Bu
durumda 1 mikromolar nintedanibin rektus kas fibrozisini azaltmada yetersiz kaldigini
sOyleyebiliriz. Adezyonu azaltma agisindan degerlendirildiginde nintedanib istatistiksel olarak
anlamli diizeyde etkin goriilmemistir. Ancak histopatolojik incelemeler degerlendirildiginde
sham grubunda adezyon gelismeyen gz yok iken nintedanibin 1, 5, 10 mikromol gruplarinda
sirastyla %50, %66.7 ve %66.7 oraninda adezyon gelismemistir. Buna dayanarak nintedanibin
adezyonu azalttig1 diisiiniilebilir. Bu acidan istatistiksel olarak anlamli sonug elde edememis

olmamiz denek sayilarinin yeterli olmamasindan kaynaklanabilir. Bu bakimdan benzer bir
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caligmanin daha fazla denekle yapilmasinin istatistiksel olarak anlamli sonuglar ortaya
koyabilecegini diistinmekteyiz.

Tendon matriksinin ana bileseni olan kollajen tip1, normal sartlarda proteolitik yikima
direnglidir. Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinin iiyesi olan kollajenazlar, saglam
fibriller kollajeni pargalayabilen az sayidaki enzimlerden biridir. Kollajenaz aktivitesine sahip
MMP’ ler arasinda MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-13 ve MMP-14 sayilabilir. Kollajen ti¢li
heliks yapisinda tek bir noktadan parcalanma baslar. % ve % liik fragmanlar olusur ve bunlar
daha sonra i¢inde jelatinazlarin (MMP-2 ve MMP-9) da oldugu birtakim proteinazlar
tarafindan parcalanmaya devam edilir. Matriks metalloproteinazlari; fibroblastlar,
osteoblastlar, kondrositler, endoteliyal hiicreler ve konnektif doku hiicrelerinden proenzim
olarak salinir. Yara iyilesmesi embriyogenezisi, normal dokunun yeniden sekillenmesi, yara
iyilesmesi ve anjiyogenezis gibi patolojik, fizyolojik ve biyolojik olaylarda énemli rol
oynamaktadir. MMP aktivitesindeki net artis, yara iyilesmesi siirecindeki yeniden sekillenme
evresinin bir parcasini temsil edebilecek matriks degredasyonunu gostermektedir.
Ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezi ve yikimi arasindaki denge, doku biitliinliigliniin
devam ettirilmesi i¢in vazgecilmezdir. Ekstraseliiler matriks yikimi, metalloproteinazlarin
doku inhibitorlerinin (TIMP) ve matriks metalloproteinazlarinin seviyeleri arasindaki hassas
denge tarafindan regiile edilir. MMP’ lerin aktive edilmesi, yikim aktivitelerin
regiilasyonunda dnemli bir basamaktir. Wong ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada glokom
filtrasyon cerrahisinde MMP inhibisyonunun subkonjonktival skar olusumunu 6nledigi
bulunmugtur (84). Shima ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise glokom filtrasyon
cerrahisinde postoperatif yara iyilesmesinde MMP’ lerin, 6zellikle MMP-2’ nin, 6nemli bir
rol oynadig1 ve tedavide hedef alinabilecegi one stirtiilmiistiir (86).

Cerrahi gec¢irmis ekstraokiiler kas tendonunun skar dokusundan bakilan hiicre kiiltiirii
caligmasinda western blot yontemi ile MMP-2 diizeyinin arttigin1 gosterilmistir (74).
Calismamizda cerrahi sonrasi sham gurubunda MMP-2 diizeyinde artis saptanmistir.
Nintedanib gruplarinda ise MMP-2 diizeyinde sham grubuna kiyasla azalma goriilmiistiir.
Nintedanibin 1, 5, 10 mikromolar gruplar1 arasinda fark saptanmamis olmasi 1 mikromolar
dozda da bu etkiyi elde edebilecegimizi gostermistir. Bu sonuglar nintedanibin antifibrotik ve
antiinflamatuar etkinliinde MMP-2 diizeyindeki azalmanin da etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Miyofibroblastlar, fibroblastlarda az miktarda goriilen a.-smooth muscle actin (o-sma)’ y1
yiiksek diizeyde eksprese etmesi ile karakterizedir. Calismamizda nintedanibin 5 ve 10

mikromolar dozlarinda o.-sma ekspresyonunda belirgin azalma goriilmiis; 1 mikromolar
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dozun etkinligi daha az saptanmistir. 1 pM nintedanib, triamsinolon asetonide gore o.-Sma
ekspresyonunu daha fazla azaltmistir. a-SMA ekspresyonundaki azalmanin nintedanibin geg
donemde fibrozisi azalttiginin 6nemli bir kanit1 olarak degerlendirilebilecegini
diisiinmekteyiz.

Kortikosteroidler antiinflamatuar, antialerjik, immiinsiipresif ve hemen her organ
tizerindeki etkileri nedeniyle sik kullanilan ilag grubudur. Steroidler anjiyogenez,
proliferasyon ve gogii engelleyerek inflamatuar fazi ve buna bagli olarak yara iyilesmesini
geciktirir (87). Triamsinolon asetonid de antiinflamatuar ve immiinsiipresor 6zelligi nedeniyle
genis terapotik araliga sahiptir. Oftalmolojideki ana endikasyonu, akut ve kronik anterior ya
da posterior iiveitlerin tedavisi olsa da salazyon ve goz kapagi hemanjiomlarinda lezyon i¢i
uygulanmasi s6z konusudur (87, 88). Kortizonun 4 ya da 5 kat1 kadar potent bir steroiddir.
Triamsinolon asetonidin yarilanma 6mrti, kristal fromda olmayan ¢dzilinebilen steroidlerden
daha uzundur. Triamsinolon asetonidin fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
inhibe ettigi gosterilmistir (89). Bu sekilde yara iyilesmesini degistirir. Ayn1 zamanda
traksiyonel retina dekolmani gelisimini azaltmak i¢in intravitreal uygulanmasi da s6z
konusudur (90).

Giangiacomo ve arkadaslarinin tirmasinolon asetonidin subkonjonktival alandaki
histopatolojisini incelemek amagh yaptiklar1 ¢calismada trabekiilektomi operasyonundan 1
hafta 6nce subkonjonktival triamsinolon asetonid uygulanmis, subkonjonktival fibroblastlarin
nekrotik oldugu, kollajen liflerinin morfolojisinin degistigi ve makrofaj infiltrasyonunun
oldugu goriilmiis. Triamsinolon asetonidin suda az ¢oziiniir olmasi lokal olarak uzun siireli
steroid konsantrasyonu elde edilmesini saglarken sistemik yan etki olasiligini da azaltir. 4 mg
doz, adrenal siipresyon dozunun yalnizca onda biri kadardir. 4 mg dozda triamsinolon
asetonidin etkisi uygulandigi alana sinirlandirilabilmektedir (91).

Gruzeo ve arkadaslarinin filtrasyon cerrahisinde subkonjonktival triamsinolon asetonid
intraoperatif uygulanmasinin antifibrotik etkinligini degerlendirmek amacl yaptig1 ¢alismada
etkisi mitomisin-C ile karsilastirilmistir. 4 mg tek doz olarak uygulanan subkonjonktival
triamsinolon asetonidin blebin 6mriinii uzattigini, 6l¢iilen ortalama gdzigi basinglarinin her iki
grupta da diislik oldugunu, triamsinolon asetonidin cerrahi sonrasi 6zellikle erken donemde
yara iyilesmesini geciktirdigini ve mitomisin-C kadar uzun etkili olmadigin1 belirtmistir (18).

Oh Oh ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada sasilik cerrahisi sonrasi adezyonlar1 azaltmadaki
etkinligini degerlendirmek tizere sodyum hyaluronat ve triamsinolon asetonid kullanilmistir
ve etkileri karsilastirilmistir. 4 hafta siiren calismanin sonucunda sodyum hyaluronat ile

dokularin sarilmas1 dokunun korunmasini saglamis, postoperatif adezyonlar1 azaltmistir.
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Triamsinolon asetonid ise tedavi uygulanmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda postoperatif
adezyonda anlamli fark saptanmamustir (92).

Carvalho ve arkadaglarinin deneysel sasilik cerrahisinde triamsinolon asetonidin
inflamatuar cevap iizerine etkisini arastirdig1 calismada iki grup kullanilmistir. ilk grupta
tavsanlarda cerrahiye sekonder inflamatuar ve fibrotik yanitin istatistiksel anlamli sonug
vermemesi nedeniyle 2. grupta inflamasyonu arttirmak amagli skleral yataga koter
uygulanmistir. Bu ¢alisma triamsinolon asetonid uygulanan gozlerde graniillom yanitinin
kontrol grubuna gére dramatik azaldigin1 gostermistir (19).

Calismamizda skleral yataga her goze standart dozda koter uygulamayi tercih ettik.
Boylelikle hem kanama kontrolii sagladik hem de inflamasyonu arttirarak ajanlarin etkinligi
degerlendirme olasiligimizi arttirdigimizi diigiiniiyoruz.

Triamsinolon asetonidin cerrahi sonrasi tek seferlik uygulanmasi postoperatif donemde
tedavi uyumunu arttirmasi nedeniyle 6nemli bir secenektir. Subkonjonktival alanda beyaz bir
kitle olusturmasi ve ortadan kaybolmasinin 6-8 hafta stirmesi nedenli kozmetik problem
yaratabilir (91).

Caligmamizda triamsinolon asetonidin cerrahiye sekonder gelisen skleral inflamasyonu ve
konjonktival inflamasyonu istatistiksel olarak azalttigini ispatladik. Triamsinolon asetonid
grubunda diger gruplarla kiyaslandiginda konjonktival vaskiilarite, perimiiskiiler fibrozis,
rektus kas fibrozisi ve adezyon {izerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii.
Bizim ¢aligmamizda triamsinolon asetonid postoperatif adezyonu ve fibrozisi azaltmada
yeterli etkinlikte bulunmamistir. Ancak antiinflamatuar etkinliginin antifibrotik etkinliginden
istatistiksel olarak daha anlamli oldugu sdylenebilir. Bu durumda steroidlerin rutin tedavi
protokoliinde yer aldigini bildigimize gore nintedanibin de tedaviye eklenmesinin etki
mekanizmalarinda farkliliklar olmasi nedeniyle adjuvan etki yaratabilecegi diisiiniilebilir.
Adjuvan etkinin gosterilmesi amaciyla bir tedavi grubunda nintedanibin ve triamsinolon

asetonidin birlikte kullanildig: farkl: bir calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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10.SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, nintedanib fibroblast aktivasyonunu dnleyerek yara iyilesmesini geciktirebilir.
Nintedanibin antifibrotik etkinliginin diger bir gruba uygulanan triamsinolon asetonide gore
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Nintedanibin
1 ve 5 mikromolar dozlarina kiyasla 10 mikromolar dozu daha giiclii antiinflamatuar ve
antifibrotik etki gostermektedir. Sasilik cerrahisinde postoperatif fibrozisi ve inflamasyonu
azaltma agisindan en basarili grubun 10 mikromolar nintedanib kullanilan grup oldugu
gorilmistiir. Triamsinolon asetonid, asil etkisini antiinflamatuar olarak gostermistir,
antifibrotik etkinligi zayiftir. Bugiin i¢in sasilik cerrahisi sonrasi kullanilan steroidlerin ¢ok
sayida yan etkileri oldugu bilinmesi nedeniyle nintedanibin daha giivenli ve daha etkili bir
alternatif ajan olabilecegi diislinlilmektedir. Ancak sadece bu ¢alismanin sonuglarina bakilarak
nintedanibin suan i¢in klinikte rutin kullanimi miimkiin degildir. Nintedanibin daha once
subkonjonktival fibrozis ve sasilik cerrahisinde antiadeziv ajan olarak kullanildigi deneysel
herhangi bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle ¢alismamiz bu konuda yapilacak caligsmalara
onciilik edecektir. Nintedanibin sasilik cerrahisi sonrasi gelisen adezyonlart azaltmadaki
etkisini gostermek amaciyla oncelikle daha genis sayida denekle yapilan hayvan deneylerine

ve takiben insanlar {izerinde yapilan klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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11.0ZET

Tavsanlarda Deneysel Ekstraokiiler Kas Cerrahisi Sonras1 Tirozin Kinaz inhibitorii
Nintedanib Kullanimimin Postoperatif inflamasyon, Fibrozis ve Adezyon Gelisimi Uzerine
Etkisinin Histopatolojik Ve Immiinohistokimyasal Olarak Arastirilmasi

Amag:Calismamizda deneysel sasilik cerrahisi modeli olusturulacak tavsanlarda multipl tirozin
kinaz inhibitorii nintedanib ve uzun etki siiresine sahip steroid ajan olan triamsinolon
asetonidin(TA) postoperatif adezyonu, inflamasyonu ve fibrozisi onlemedeki etkinligini
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem:32 adet Yeni Zelanda tavsaninin sag gozleri calismaya dahil edildi. Ust rektus
kasina cerrahi uygulandi. Calisma grubu olarak serum fizyolojik(SF), TA ve 1, 5, 10
mikromolar dozlarinda nintedanib kullanilan ve her biri 6 géz igeren 5 grup olusturuldu. 28.
giinde gozler eniiklee edildikten sonra hematoksilen-eozin ve masson trikrom ile histopatolojik
inceleme yapildi. Immiinohistokimyasal incelemede transforme edici bilyiime faktdrii B(TGF-
B), matriks metalloproteinaz 2(MMP-2) ve o smooth muscle actin(a-SMA) ekspresyonu
degerlendirildi.

Bulgular:SF grubunda konjonktival ve skleral inflamasyon derecesi nintedanib gruplarindan,
TA grubundan anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). SF grubunda perimiiskiiler fibrozis
derecesi nintedanib gruplarindan anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). SF grubunda
perimiiskiiler fibrozis derecesi TA grubundan anlamli olarak farkli degildi(p>0.05). SF
grubunda konjonktival vaskiilarite ve rektus kas fibrozis orani 10 mikromol nintedanib
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti(p<0.05). SF grubunda adezyon derecesi nintedanib
gruplarmdan, TA grubundan anlamli olarak farkli degildi(p>0.05). TGF-$, MMP-2 ve a-SMA
ekspresyonu SF grubunda nintedanib gruplarindan daha ytiksekti.

Sonug:Nintedanib sasilik cerrahisi sonrasi gelisen inflamasyonu ve fibrozisi azaltmada etkin
gorilmustur. Nintedanibin antifibrotik etkinliginin triamsinolon asetonide gore histopatolojik
ve immiinohistokimyasal olarak daha yiliksek oldugu bulunmustur. TA, asil etkisini
antiinflamatuar olarak gdstermistir, antifibrotik etkinligi daha zayiftir. Bugilin i¢in sasilik
cerrahisi sonrasi kullanilan steroidlerin ¢cok sayida ciddi yan etkileri oldugu bilinmesi nedeniyle
nintedanibin daha giivenli ve daha etkili bir alternatif ajan olabilecegi diisliniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Ekstraokiiler kas cerrahisi, fibrozis, inflamasyon, nintedanib, triamsinolon

asetonid.
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12.INGILIZCE OZET

Efficacy of a multiple tyrosine kinase inhibitor Nintedanib in Preventing Postoperative
Inflammation, Fibrosis and Adhesion after Experimental Strabismus Surgery

Purpose: To investigate the efficacy of multiple tyrosine kinase inhibitor agent, nintedanib, on
the prevention of postoperative inflammation, fibrosis and adhesion following strabismus
surgery in rabbits in comparison with triamcinolone acetonide.

Methods: Right eyes of 32 New Zealand white rabbits underwent reinsertion of the superior
rectus muscle. They were randomized to receive one of the following treatments: 0.9 % normal
saline, triamcinolone asetonide, or one of the three doses of nintedanib subconjunctivally. On
the 28th day, six eyes from each group were enucleated and histologically and
immunohistochemically analyzed to assess the postoperative inflammatory changes, fibrosis
and adhesion. Transforming growth factor-p (TGF-f), matrix metalloproteinase (MMP-2) and
a-smooth muscle actin (a-SMA) expressions in each group were evaluated.

Results: Conjunctival inflammation and scleral inflammation in triamsinolone acetonide and
nintedanib groups were significantly reduced compared to saline group (p<0.05). Conjunctival
vascularity and rectus muscle fibrosis were significantly reduced in 10 micromolar nintedanib
group (p<0.05). Nintedanib groups were statistically the most effective groups in the reduction
of perimuscular fibrosis (p<0.05). There was no significant between-group difference in the
degree of adhesion at 4 weeks after surgery (p>0.05). The expressions of TGF-B, MMP-2 ve a.-
SMA were reduced in nintedanib groups compared to saline group.

Conclusions: Nintedanib appears to attenuate postoperative inflammation and fibrosis after
strabismus surgery. The intraoperative use of triamcinolone asetonide has a better
antiinflamatory effect than its antiadhesive effect. Antifibrotic effect of nintedanib is stronger
than  triamcinolone  acetonide  which is evaluated histopathologically and
immunohistochemically. Nintedanib may be a safer and stronger alternative agent in strabismus
surgery when compared to steroids.

Keywords: Extraocular muscle surgery, fibrosis, inflammation, nintedanib, triamcinolone

acetonide.
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