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OZET

Bu calismada ratlarda lomber laminektomi sonrasi gelisen epidural fibrozis

tizerine askorbik asidin lokal ve sistemik kullaniminin potansiyel etkilerine baktik.

Bu caligmada, 4 aylik eriskin erkek whiskers cinsi 32 rat kullanildi. Hayvanlar,
esit sekilde dort gruba ayrildi: 1. grup kontrol grubu, 2. grup lokal grubu, 3. grup lokal
+ sistemik grubu ve 4. grup sistemik grubu olmak iizere. Tiim ratlara, L2 ve L3
vertebralarina bilateral laminektomi uygulandi (her bir denekte iki seviye). Lokal
grubu ve lokal + sistemik grubuna, laminektomi sonrasi fasyalar1 kapatilmadan 6nce
lokal toz formundaki askorbik asit eklenmistir. Sistemik grubu ve lokal + sistemik
grubuna ise intraperitoneal olarak 100 mg/kg askorbik asit uygulanmis ve bu iki grupta
sakrifikasyona kadar ayn1 protokol takip edildi.5 haftanin sonunda lomber vertebralar
biitiin halinde ¢ikarildiktan sonra formaldehit c¢ozeltisinde sabitlenmise ardindan
demineralize edildi. Hazirlanan 6rnekler, hematoksilen-eozin ve Masson Trichrome
ile boyanarak analiz edildi. Epidural fibrozis, akut ve kronik inflamatuvar hiicreler ile
vaskiiler proliferasyon degerlendirilmis olup, kesitler gruplarin ayrintilar1 hakkinda
bilgisi olmayan bir patolog tarafindan dort agamada incelendi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile analiz edilmistir. Normal dagilim
gdstermeyen nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri, nitel bagimsiz verilerin degerlendirilmesinde ise ki-kare testi ve kosullar
saglanmadiginda Fisher testi kullanilmistir. Tiim istatistiksel analizler SPSS 27.0

yazilimi ile gergeklestirilmistir.

Calisma gruplan karsilastirildiginda sistemik askorbik asid uygulanan iki grupta
vaskiiler endotelyal proliferasyon ve akut inflamatuar hiicreler minimal diizeyde daha
yiiksek bulunmus fibrozis ve kronik inflamatuar hiicrelerde fark goriilmemistir .
Gortilen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Sonu¢ olarak bu
caligmada sadece epidural aralikta ve epidural alandan ekstra cerrahi sahadada bu

parametrelere baktigimizda anlamli bir fark bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Epidural fibrozis, laminektomi, Askorbik asid, histolojik

degerlendirme, rat



ABSTRACT

In this study, we investigated the potential effects of local and systemic use of

ascorbic acid on epidural fibrosis developing after lumbar laminectomy in rats.

In this study, 32 rats of 4-month-old adult male whiskers breed were used. The
animals were equally divided into four groups: Ist group as control group, 2nd group
as local group, 3rd group as local + systemic group and 4th group as systemic group.
All rats underwent bilateral laminectomy of L2 and L3 vertebrae (two levels in each
subject). Ascorbic acid in the form of local powder was added to the local group and
local + systemic group before closing the fascia after laminectomy. In the systemic
group and local + systemic group, 100 mg/kg ascorbic acid was administered
intraperitoneally and the same protocol was followed in these two groups until
sacrification. At the end of 5 weeks, the lumbar vertebrae were removed whole and
fixed in formaldehyde solution and then demineralised. The prepared specimens were
stained with haematoxylin-eosin and Masson Trichrome and analysed. Epidural
fibrosis, acute and chronic inflammatory cells and vascular proliferation were assessed
and the sections were examined in four stages by a pathologist who was not familiar
with the details of the groups. The distribution of variables was analysed by
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U
tests were used to analyse quantitative independent data that did not show normal
distribution, and the chi-square test and Fisher's test were used to evaluate qualitative

independent data. All statistical analyses were performed with SPSS 27.0 software.

When the study groups were compared, vascular endothelial profloration and
acute inflammatory cells were found to be minimally higher in the two groups treated
with systemic ascorbic acid, while no difference was observed in fibrosis and chronic
inflammatory cells. These differences were not statistically significant (p>0.05). In
conclusion, in this study, no significant difference was found when we looked at these
parameters only in the epidural space and in the extra surgical field from the epidural

space.

Keywords: Epidural fibrosis, laminectomy, Ascorbic acid, histologic evaluation, rat
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1. GIRiS BOLUMU

Epidural fibrozis, epidural boslukta fibr6z dokunun olusumuyla karakterize
edilen bir durumdur.! Epidural bélgede meydana gelebilecek enfeksiyonlar, yapilan
epidural enjeksiyonlar ve cerrahi girisimler sonrast bu alanda farkli derecelerde

fibrozis goriilebilir.'®

Epidural fibrozisin yogunlugu, gerceklestirilen cerrahi
miidahalenin niteligi, cerrahi tekniklerin genisligi ve fibrinolitik faktorlerin etkisi gibi

bircok unsur tarafindan sekillenebilir.'®

Epidural fibrozis, omurgaya yonelik cerrahi miidahaleler sonrasinda gelisen ve
yara iyilesme siirecinde paravertebral kaslar, spinal kord ve sinir koklerini etkileyen
cesitli fizyolojik mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu siiregte,
cerrahi yaranin iyilesme evresinde dura ve sinir kokleri iizerinde kan birikmesi,
paravertebral kaslardan fibroblastlarin bu bolgeye go¢ etmesine yol agar. Zamanla

fibroblastlar yerlerini kollajen dokusuna birakir ve bylece epidural fibrozis gelisir.**

Omurga cerrahisi sonras1 laminektomi uygulanan hastalarda epidural fibrozis
goriilme oraninin %6 ile %20 arasinda degistigi belirtilmektedir.!! Omurga
cerrahilerinden sonra basarisiz bel sendromu vakalarinin yaklasik %5-10 oraninda
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.” Lomber cerrahi miidahalelerin ardindan yapilan tekrar
operasyonlarin yaklasik %24"iniin epidural fibrozis ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
Fan ve ekibinin yiiriittiigii arastirmada, epidural fibrozisin basarisiz bel sendromu

vakalarida %33 gibi yiiksek bir orana ulasabilecegi ileri siiriilmiistiir.?!

Epidural fibrozis, ameliyat sonras1 hastalarda, preoperatif donemde goriilen noral
kompresyon belirtilerinin diizelmemesiyle kendini gosterebilir. Aragtirmalar, lomber
disk cerrahisi sonrasi ortaya c¢ikan tekrarlayan semptomlarin, baska bir patoloji
saptanmadiginda, cogunlukla epidural fibrozisle baglantili olabilecegini ortaya

koymaktadir.*

Epidural fibrozis tedavisinde oncelikle konservatif yontemler tercih edilir. Bu

yontemler arasinda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarm (NSAII) kullanimu,



paravertebral kas igine yapilan kortikosteroid enjeksiyonlar1 ve yatak istirahati
bulunur. Konservatif tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda, epidural fibrozisi ortadan

kaldirmaya yonelik cerrahi miidahaleler giindeme gelebilir.

Yapilan aragtirmalara gore, tekrarlayan cerrahi girisimler sirasinda
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma oranimnin %11.6 diizeyinde oldugu ve bu tiir
operasyonlar sonrasinda epidural fibrozisin daha yaygin gorilebilecegi

belirtilmektedir.?*>>?

Epidural fibrozis i¢in mevcut tedavi segenekleri degerlendirildiginde, siirecin
hastalar i¢in uzun siiren, maliyetli, yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve ciddi is giicii
kaybina yol agan bir yapiya sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu tiir etkiler nedeniyle,
epidural fibrozisin olusumunda rol oynayabilecek faktorlerin tespit edilmesi biiyiik bir
Oonem tagimaktadir.Bugiine kadar bir¢ok arastirmaci, epidural fibrozisin onlenmesi
amactyla cesitli maddeler ve yontemlerin etkinligini degerlendirmistir. Farkli
yaklagimlar denenmis ve bu konudaki ¢aligmalar epidural fibrozis gelisimini en aza
indirmek i¢in c¢esitli stratejiler sunmustur. Esra Circi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada endojen &strojenin epidural fibrozisi iizerine etkilerine bakilmigstir®®

Literatiirde bununla ilgili bir ¢ok materyal ve yontem denenmistir, * > 132325, 27. 32,38,

40-42, 45, 46, 50, 58-61, 63, 66, 78, 81

Bu calismalarin arasinda ¢ok azinin klinik kullanimda gegerliligi olmustur ve net

bir konsensus olusamamustir.

Omurga cerrahileri sonrasit olusan epidural fibrozis iizerinde Askorbik asid
kullaniminin olusturabilecegi etkileri ile ilgili daha once yapilms calismalarda
belirlenmemistir. Askorbik asidin yara iyilesmesi {izerine olusturabilecegi potansiyel
etkilerini irdeleyen galismalar mevcuttur®®*2 Askorbik asid kollajen sentezinde bir
koenzimdir,ayn1 zamanda viicuttaki 6nemli ve gii¢lii bir antioksidandir®>86-90-91.92
.askorbik asidin Inflamatuar yamiti antioksidan ozelligi ile azalttigi ve hiicresel
prolifersyonda azalmaya yol actigi bazi deneysel caligmalarda

belirtilmistirg6’87’88’89’90’9 1,92



Omurga cerrahisi kapsaminda laminektomi sonrasi epidural fibrozis gelisiminde
rol oynayabilecek faktorlerin tespit edilmesi, bu durumun 6nlenmesine yonelik etkili
stratejilerin  gelistirilmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu c¢alismadaki
hedefimiz, ratlarda spinal cerrahi sonrasinda olusan epidural fibrozis dokusu iizerinde
askorbik asidin potansiyel etkilerini degerlendirmek ve askorbik asidin fibrozis

olusumunu gergekten azaltma kapasitesini aragtirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDURAL FiBROZIiSTANIMI:

Epidural fibrozis, epidural boslukta fibr6z dokunun birikmesiyle ortaya ¢ikan bir siire¢
olarak tanimlanir. Laminektomi sonras1 dogal olarak gelisebilen bu durum®, Martinez
ve ekibi tarafindan "laminektomi membrani" olarak adlandirilmistir*. Cerrahi
midahaleye bagli doku hasar1 sonucunda fibroblastlar ¢ogalir, epidural bolgedeki
hematom igine goc eder ve kollajenden olusan graniilasyon dokusunun olusumuna

neden olur.

Mikroskopik incelemede, gevsek ve 6demli bir ara madde iginde fibroblastlar,
inflamatuar hiicreler ve yeni olusmus kan damarlar1 gozlemlenir. Graniilasyon
dokusunun organizasyonu ilerledik¢e inflamasyon hiicrelerinin sayis1  azalir,
fibroblastlar tarafindan kollajen tiretilmeye baslanir ve kapillerlerin belirginligi azalir.
Sonugta, damar yapist olmayan, neredeyse hiicresiz ve kollajen liflerinden olusan
yogun bir skar dokusu meydana gelir. Bu yap1, epidural fibrozis olarak adlandirilir.
Gelisen fibrotik skar dokularin ¢evresindeki anatomik yapilar iizerinde olusturdugu

bast, cesitli sorunlara yol acabilir.?

2.2. TARIHCE:

Epidural fibrozis, ilk kez 1948 yilinda Key ve Ford tarafindan tanimlanmstir.
Cerrahlar, lomber diskektomi sonrasi gelisen epidural fibrozisin sinir koklerinde
baskiya neden olabilecegini bildirmistir. Key ve Ford’un teorisine gore, laminektomi
sonrasinda ortaya ¢ikan epidural fibrozis, diskektomi sirasinda anulus fibrozise verilen

hasardan kaynaklanmaktadir.>

1974 yilinda La Rocca ve MacNab, epidural fibrozisin gelisimini agiklamak
amaciyla “post laminektomi membran1” modelini ortaya koymuslardir. Bu teori,
aragtirmacilar tarafindan bliylik ilgi gormistiir. Model, epidural fibrozisin

laminektomi sonrasi gelisen epidural hematom tabakasina, paravertebral kaslarin derin

11



ylizeylerinden gelen fibroblastlarin gocii ile olusan yogun fibrotik skar dokusu

seklinde meydana geldigini 6ne siirmektedir.**
2.3. ETYOLOJI:

Epidural fibrozis etyolojisinde yer , operasyonla iligkili olan faktorler ve operasyon
dis1 faktorler olarak iki ana gruba ayrilabilir. Bu faktorlerin detayli bir sekilde
aciklandig1r Tablo 2.1'de, epidural fibrozisin olusumunda etkili olabilecek etmenler

listelenmistir.

Tablo 2.1: Epidural fibrozisin nedenleri ve etyolojik faktorler
Cerrahiye bagh olmayan faktorler

Epidural alanda gozlenen enfeksiyonlar
Epidural bolgede katater uygulamalari
Menenjit

Cerrahiye bagh olan faktorler
Ameliyat yaklasimin genisligi
Uygulanmis olan ameliyat teknigi
Ameliyat esnasinda hemostaz

Ameliyat alana yerlestilecek yabanci madde olmasi

Fibrinolizisi azaltabilen faktorler

Sigara kullanim1 ve obesite
Yiikselmis trigliserid seviyeleri ve GGT seviyeleri

Laminektomiden sonra olusabilen kifoz artis1 ve lordoz azalmasi

2.4. TANI:

Tan1 siirecinde anamnez ve ndrolojik muayene biiyiik bir 6neme sahiptir.
Anamnez sirasinda agrinin baslangi¢c zamani, yeri, radikiiler yayilimin olup olmadig:
ve agriy1 azaltan ya da artiran faktorler detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Norolojik
muayene ise ayrmtili olarak yapilmali ve preoperatif donemde mevcut olan
sikayetlerle karsilastirilmalidir. Eger organik bir patolojiye isaret etmeyen bulgular s6z

konusuysa, psikolojik rahatsizliklar ve hastanin sekonder kazang saglama olasilig1 da

12



dikkate alinmalidir. Semptomlar, anamnez ve norolojik muayene bulgulartyla uyumlu
oldugu takdirde radyolojik goriintileme yontemlerinden faydalanilmasi

onerilmektedir.

2.4.1. Direkt grafi:

Ayirict tami siireclerinde, dinamik radyografilerin instabilite hakkinda bilgi
saglayabildigi belirtilmistir; ancak bu yontem epidural fibrozisin tanisin1 koymakta

etkili degildir. 2.
2.4.2. Myelografi:

Myelografi sirasinda epidural fibrozis, kontrast maddenin epidural bosluktan
gecisini zorlagtirabilir. Bununla birlikte, myelografi genellikle epidural fibrozisin

tanisinda yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir.

2.4.3. Elektromyelografi:

Perkiitan yontemler, noropatileri ekarte etmek ve radikiilopatinin tespit edilmesi

gibi ayirici tani siireglerinde kullanilmaktadir.

2.4.4. Bilgisayarh tomografi:

Ossedz dokularin goriintiilenmesinde en etkili yontemlerden biri olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, operasyon sonrast donemde epidural fibrozisin kontrastsiz
goriintiileme yontemleriyle tespit edilmesi zordur, ¢iinkii bu donemde epidural yag
O0demlidir. Yinede kontrasth bilgisayarli tomografi kesitleri, disk hernisinin
niiksetmesini epidural fibrozisten ayirt etmede faydali olabilir. Buna ragmen, manyetik

rezonansa ustiinliigii kanitlanmamistir

2.4.5. Magnetik rezonans:

Epidural fibrozisin tanisinda manyetik rezonans goriintilleme (MRG), en etkili
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Epidural fibrozis ile niiks disk hernisi
ayriminda, kontrastsiz manyetik rezonans goriintiileme, kontrasth bilgisayarli

tomografi kadar faydali olabilir. Bununla birlikte, intravendz kontrastli manyetik
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rezonans  kesitleri, epidural fibrozis tanisinda altin  standart  olarak
degerlendirilmektedir. Epidural fibrozisin en iyi sekilde degerlendirilmesi, genellikle

cerrahiden sonraki 4-6 aylik dénemde manyetik rezonans ile yapilmaktadir.'® ¢

2.5. KLINIK:

Ameliyat sonras1 donemde epidural fibrozis gelisen hastalarda siiregelen bel

agrilart ve radikiiler sikayetler goriiliir.!

Postoperatif muayenelerde, etkilenen
sinirlerin koklerine karsilik gelen dermatomlarda gii¢ kaybi, hipoestezi ve diiz bacak
kaldirma testinin pozitif olmasi gibi bulgular gézlemlenebilir. Epidural fibrozis
olusum siirecinin genellikle 3 hafta ile 3 ay arasinda tamamlandig belirtilmektedir.
Bundan dolay1 semptomlarda bu siireg icerisinde gozlemlenmeye baslanir. Daha erken
dénemde operasyon esnasinda sinir koklerinde ve epidural alanda ki yag dokusunda
olusan 0demin benzer semptomlarla bulgularin goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Baz1 ¢alismalarda epidural bolgede ki fibrozisin degerlendirmesinde ideal siirenin

ameliyat sonrasidaki 4-6 ay oldugu gériisii bildirilmistir.> 7’
2.6. AYIRICI TANI:

Cerrahi miidahaleye ragmen hastalarin sikayetlerinin devam etmesi, "basarisiz
bel cerrahisi sendromu" olarak adlandirilmaktadir. Omurga cerrahisi sonrast bu
sendromun goriilme oran1 %5 ila %10 arasinda degismektedir’. Basarisiz bel cerrahisi
sendromu sebebiyle gerceklestirilen tekrar operasyonlarin en yaygin iki nedenti ise disk
hernisi ve epidural fibrozistir’!. Sendromun nedenleri Tablo 2.2'de ayrintili sekilde
aciklanmistir. Epidural fibrozisin ayirict tanisinda, diger olasi faktorlerin de goz

oniinde bulundurulmasi1 6nem tagimaktadir.
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Tablo 2.2. Basarisiz omurga cerrahisi sendromunun sebepleri

Primer patolojinin cerrahi miidahale ile tedavi olmadig1 durumlar
Dogru seviyenin agilmamasi
Diskin ¢ikarilamamasi
Instabilite veya stenozun giderilememesi
Cerrahi sebebiyle gelisebilen patolojiler
a)Erken donemde gelisebilecek komplikasyonlar
Travmatik radiikiilopati
Foramenin ¢okmesi
Epidural fibrozis
Tekrarlayan disk hernisi
Spondilolistezis
Diskitis
Pseudomeningosel
Araknoidit
Pseudoartroz
Fiksatoriin gevsemesi veya kirilmasi
Fiksatoriin optimal yerlestirilmemesi
Kemik greftinin alindig1 alanda agr1
b)Ge¢ donemde gelisebilecek komplikasyonlar
Komsu segmentte stenoz veya instabilite gelisimi
Skolyoz egrisinin {lizerinde veya altindaki seviyede kok basisi
Organik bir patolojiyle baglantili olmayan durumlar
Hastada motivasyonuk eksik olmasi
[lag bagimlilig:
Sekonder kazanglar
Psikolojik

2.7. TEDAVI:

Epidural fibrozisin konservatif ve cerrahi tedavi olmak iizere iki tedavi segenegi vardir.
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2.7.1. Konservatif tedavi:

Epidural fibrozis tedavisinde kesinlesmis uzlagilmis bir goriis bulunmamaktadir.
Baz1 omurga cerrahisi yapilan merkezlerde epidural fibrozis olusumunu engellemek
i¢in operasyon alanina metilprednizolon asetat yapilmasi ve iyi bir kanama kontrolii
saglanmaktadir. Epidural fibrozis problemi olan hastalarin laminektomi alanlarina
tomografi ya da floroskopi esliginde depo steroid enjeksiyonu yapilmasi Onerilen
calismalar mevcuttur.?® ’! Lutze ve ark. postoperatif dénemde semptomlar1 devam
eden 40 vakada kortokosteroid ve anestezi uygulanmasi sonrasi sikayetlerin belirgin
bir sekilde azaldigin belirtmislerdir.’* Epidural fibrozise invazif islemler disinda non
steroidal antiinflamatuar ve uzun siireli yatak 1strahati gibi non invazif segeneklerde
mevcuttur. Epidural fibrozisin bu non invazif tedavi 6nerilerinde de 6-12 aylik zamam
diliminde disk basisinin geriledigi,agri ve semptomlarin azaldig: bildirilmistir.%®

Konservatif tedavi basarisiz oldugunda cerrahi tedaviye bagvurulur.

2.7.2. Cerrahi tedavi:

Epidural fibrozis cerrahisinde ana hedef olusan fibroz dokuyu eksize edip
miktarin1 azaltarak basiy1r ortadan kaldirmaktir ancak tekrarlayan operasyonlarda
cerrahi sahada tekrar olusan epidural fibrozis siklikla basarisizliga neden olmaktadir.*?
Yayinlanan baz1 ¢aligmalarda epidural fibrozis gelismesi sebebiyle opere olan
hastalarda tekrar basiya bagli basarisiz bel sendromu semptomlarinin goriilme oram
20-36 arasinda belirtilmistir.’ epidural fibrozis sebebiyle tekrarlayan operasyonlarda

enfeksiyon ve dural yirtik tarzinda komplikasyonlar %11.6 oraninda goriiliir.’

Epidural fibrozis olusumunu engellemeye yonelik ¢cok fazla sayida yontem ve
etken deneysel calismalarda arastirilmistir. Bunlar asagida 2.3 numarali tabloda
Ozetlenmigtir. Arastirmacilar deney hayvami oarak rat,tavsan,domuzkopek gibi
hayvanlar tizerinde ¢aligmislardir. Bazi caligsmalarda ratlarda 30. giinden sonra olusan
epidural fibroziste herhangi bir anlamli degisiklik olmadigini bildirmislerdir.’* Daha
bliyilk hayvanlara gore ratlarin yasam dongiisii daha kisa oldugu ig¢in rat

kullanilmasinin deney siiresini daha kisa tutacagi diisiincesindeyiz.
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Bevacizumab®!”3

Adcon-L ¢

Heparinize materyal #?
Karboksimetil seliiloz 4°

Polivinil alkol hidrojen membran **
CO; lazer 1°

Diisiik doz radyasyon & 27-28

Dekorinin®®

Elastaz >, Fibrin glue 78

Viskoz soliisyon olarak sodyum hyaluronat 7>
Yag grefti 41627

Karbonhidrat polimeri (GT 1582/ GL 402) 508!
Mitomisin-c 47> 48:84
Pimekrolimus**

Polilaktik asit 464% 5

Doku plasminojen aktivator
rESWT*?

Rekombinant human bone morphogenic protein-2

12,32

Serbest otojen laminar kemik grefti +°

Silastik membran ve politetrafloroetilen bariyer !’
Siklosporin A %
Vikril mesh

Biyolojik ve biyolojik olmayan temel iki grup materyal deneysel c¢aligmalarda
kullanilmistir. Cogu kullanilanilan materyal laminektomi yapilan alandaki duranin
lizerini Orterek fibroblastlarin bolgeye gd¢cmesini boylikle epidural fibrozis gelismesini
engellemeye yoneliktir. Pek ¢ok yontem ve farklt materyal denenmis olmasina
ragmen, etkinligi kesin olarak kanitlanmig bir uygulama ya da materyal
bulunamamistir. Baz1 ¢alismalarda epidural fibrozisi azaltmada en etkili yontemin
dura iizerine pedikiillii yag greftlerinin oldugu belirtilmistir. % 3% 41:57- 627 Ancak yag
dokusu grefti uygulandiginda seroma tarzi subkutnéz yag dokusu kistleri olugabilecegi
unutulmamalidir.”> ° Epidural fibrozis gelismini engellemek igin biyolojik olmayan

materyallerde kullamlmaktadir ancak enfeksiyon riskini artirmaktadir.* > “® Koyulan
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materyal dogru pozisyonlanmazsa materyalin kendisi de norolojik yapilara basi

olusturabilmektedir.”® ¢

Uzun bir siirecte pek ¢ok materyal ve yontem denenmis olmasina ragmen epidural
fibrozisi engellemeye yonelik net bir konsensus olusmamistir ve kesin bir yontem
bildirilmemistir. Askorbik asidin yara dokularinda ve viicudun diger bolgelerindeki
fibrozisi azalttigina dair farkli c¢alismalar mevcut. Caligmamizda askorbik asidin
epidural fibrozis lzerine etkileri degerlendirdik. Pek ¢ok yontem ve materyal
denenmis olmasia ragmen, etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir uygulama

bulunamamastir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul Ydnergesi
dogrultusunda etik kurul onay1 alindiktan sonra deney siirecine baglanmistir. Deneysel
calismay1r Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvalar1 Uretim ve Arastirma

Merkezi, deney hayvanlari laboratuvarinda yapildi.

Wistar cinsi albino rat, ortalama agirliklar1 300-350 gr olan 32 adet disi rat 8’er
adetlik 4 gruba ayrild1, (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Whiskers cinsi eriskin rat

w

‘ - - ‘ "t

Diyetleri Ad libutum protokoliine uygun diizenlendi. Bulunduklar1 oda 12 saat
aydinlanlatild1 ve bakimlar1 bu saat dilimlerinde yapildi. Laboratuvarda deneklerin
kaldig1 odalar 20-24 C° sicaklik ve % 50-60 nem seviyeleri arasinda standardize
edildi.

3.1. CERRAHI UYGULAMALAR

Calismanin ilk giliniinde, tiim ratlara intraperitoneal yolla 40 mg/kg ketamin
(Ketalar, Pfizer) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer) uygulanarak genel anestezi

sagland1. Cerrahi bolge tiras edildikten sonra, Povidon-iyot ile steril boyama yapilarak
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uygun sterilite kosullar1 saglandi. Ardindan, tiim ratlara lomber bolgede ayni cerrah

tarafindan standart bir laminektomi iglemi gergeklestirildi. (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Eriskin rata lomber laminektomi uygulanmasi

Ratlara pre-operatif olarak intraperitoneal yolla ketamin (Pfizer ,Ketalar) (40
mg/kg) ve xylazine (Bayer ,Rompun,) (5 mg/kg) uygulanarak genel anestezi saglandi.
Prone pozisyonda, dorsal bolge tiras edilmis ve Povidon-iyot ile steril boyama
yapilarak uygun sterilite kosullar1 saglandi. Cerrahi miidahale i¢in hazirlik
tamamlandiktan sonra, islemden Once ve sonrasi igin antibiyotik profilaksisi olarak
enrofloksasin (Bayer ,Baytril-K) (10 mg/kg) kullanildi. Deneklere islemden sonra
analjezik ihtiyact durumunda 0.4 mg/kg meloksikam verildi. Genel anestezi,
antibiyotik profilaksisi ve analjezi ifade edilen dozlarda intraperitoneal olarak
uygulandi. Sakroiliak krestler palpe edilerek, L4 ve L1 vertebraya kadar uzanan spindz
cikintilar lizerinden yaklasik 4 cm’lik bir cilt insizyonu yapildi. 2.5 X biiyiitme altinda
cerrahi mikroskop (OPML-9 FC Zeiss, Oberkochen, Germany) kullanilarak daha iyi
goriinmesi saglandi. Paraspindz kaslar, kiint diseksiyon yontemiyle siyrilmis ve
ekartorlerin destegiyle laminalar ile fasetler her iki tarafta da gézlemlendi. L2 ve L3
seviyelerinde iki tarafli laminektomi islemi gergeklestirildi (Sekil 3.3). Islem, fasya
3.0 vikril kullanilarak kapatildi.
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Sekil 3.3. Ratta lomber laminektomi sonrasinda medulla spinalisin

goriintiisii

Laminektomiden sonra ratlar kontrol grubu,lokal grubu,lokal+sistemik grubu ve
sistemik grubu olmak {izere calisma 4 gruba ayrildi. Lokal grubu ve lokal+sistemik
grubuna intraop cerrahi alana 100 mg/kg toz sase askorbik asid eklendi. Sistemik
grubuna intraperitoneal 100 mg/kg sf ile sulandirilmis askorbik asid yapildi. Sistemik
ve sistemik+lokal gruuna post-op her giin 100 mg/kg intraperitoneal askorbik asid 14
giin boyunca her giin uygulandi. Clismanin 30. giiniinde, ratlara intraperitoneal yolla
yiiksek dozda 100 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer) uygulanarak sakrifiye iglemi
gerceklestirildi. Sakrifiye edilen ratlarin vertebral kolonlari laminektomi uygulanan

(Sekil 3.4).

=

alan1 kapsayarak blok halinde ¢ikarild1

Sekil 3.4. Histopatolojik inceleme i¢cin medulla spinalisin blok seklinde

cikarilmasi
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Blok olarak ¢ikarilan vertebral kolonda histopatolojik bakinin daha objektif
yapilabilmesi i¢in laminektomi alanina prolen ile isaret konuldu (Sekil 3.5). Cikarilan

Materyal % 10 formaldehit solusyonuna konuldu.

Sekil 3.5. Histolojik degerlendirme i¢in laminektomi yapilan bélgenin

isaretlenmesi

3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Diseke edilen vertebral kolon, 9 giin boyunca dekalsifikasyon islemi
uygulanarak (Decal, %10 formik asit ve %8 HCL karisimi) hazirlandi. Ardindan, 151k
mikroskobu kullanilarak detayli inceleme gerceklestirildi. Histopatolojik inceleme
amaciyla parafine yerlestirilen her bloktan aksiyel seri kesitler elde edilerek,

Hematoksilen Eozin ve Masson Trichrome boyama teknikleriyle analiz edildi.

Epidural bolgedeki fibrozis miktari, Masson Trichrome boyasi ile islenmis
preparatlar araciligiyla histolojik olarak analiz edilmistir. Epidural fibrozisin
evrelendirilmesi ise He ve ekibi tarafindan bes farkli asama halinde tanimlandi (Tablo

3.1).
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Tablo 3.1. Epidural fibrozis evrelendirilmesi

Evre 0 Skar dokusunun duraya matere yapisik olmasi

Evre 1 Dura ile skar dokusu arasinda ince fibréz bant olmasi

Evre 2 Laminektomi bolgesinde yapisikligin 3 te birinden daha az olmasi

Evre 3 Laminektomi bolgesinde,yapisikligin iigte ikiden daha az bir kisminda

devam etmesi veya sinir kokiine uzanmasi

Evre 4 Laminektomi bolgesini tamamen igine alan yapisiklik

Hematoksilen eozin ile boyanmis preparatlar, vaskiiler proliferasyon, kronik

inflamasyon ve akut inflamasyon miktarina gore bes farkli evrede degerlendirilmistir

(Tablo 3.2).

Tablo 3.2. vaskiiler proliferasyonun ,Kronik inflamasyon ve

Akut inflamasyon degerlendirilmesi

Evre 0 Laminektomi bolgesinde degerlendirilen parametreyle
karglagilmadi

Evre 1 Laminektomi bolgesinin % 25 ve azini1 kapsamasi

Evre 2 Laminektomi bolgesinin % 25-50’sini kapsamasi

Evre 3 Laminektomi bolgesinin %50- 75’ini kapsamasi

Evre 4 Laminektomi bélgesinin tamamini kapsamasi

Patolog deney siirecine iligkin bilgilere erismeden(kor olarak) dahil edildi.
Preparatlar gruplara yapilan islem hakkinda bilgisi olmayan patolog tarafindan

degerlendirildi.
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3.3. ISTATISTIKIi ANALIZ

Tanmimlayic istatistikler kapsaminda ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, frekans ve oran gibi Olgiitler kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz nicel verilerin analizinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri uygulanmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ise Ki-kare testi tercih
edilmis, test kosullar1 saglanmadiginda Fisher testi kullanilmistir. Tiim istatistiksel

analizler SPSS 27.0 yazilim1 araciligiyla gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma boyunca norolojik dokularda hasar goriilmedi. Laminektomi sonrasinda

ratlarin tiimii alt ekstremite hareketleri dogaldi. Deneklerde post-op yara yeri

enfeksiyou ve apse gelismedi. Deneydeki dort grubun histolojik verileri asagidaki
tablo 4.1’ de verilmistir.
Tablo 4.1 Histolojik verilerin gruplara gore dagilimi
Akut inflamasyon Kronik inflamasyon | VEGF Fibrozis
1)+ 2)- )++ 2)+ 1)+ 2)- 1)+ 2)+
Kontrol grubu 3)+ 4)- 3)+ 4)+ 3)-  4)++ 3+ 4)+
5)- 6)- 5)++ 6)+ 5)-  6)- 5)+ 6)++
7)- 8)- 7)+ 8)++ 7+  8)+ 7)+  8)++
1)+ 2)- 1)++ 2)+ 1)+ 2)- 1)+ 2)+
Lokal grubu 3)- 4)- 3+ 4+ 3)-  4)- 3+ 4)++
5)- 6)- 5)++ 6)++ 5)- 6)- 5+ 6)-
7)-  8)++ 7+ 8)++ 7)+  8)++ 7+ 8)+
1)+ 2)- 1)+ 2)+ 1)+++ 2)+ 1)+  2)+
Sistemik grubu 3)- 4)++ 3+ 4)+ 3)- 4)- 3+ 4+
5)- 6)- 5)++ 6)++ 5)++ 6)- 5+ 6)-
7)- 8)- 7)-  8)+ 7)- 8)++ 7)-  8)++
1)-  2)- 1)++ 2)+ 1)+++ 2)- 1)+ 2)-
Lokal+Sistemik 3)+  4)++ 3+ 4)+ 3)+ 4)- 3)-  4)++
grubu 5)+ 6)- 5)++ 6)++ 5)++ 6)- 5+ 6)+
7)- 8)- 7)+  8)+ 7)+ 8)++ 7)-  8)+

Epidural fibrozisin Masson Thichrome boyama yontemi ile yapilan degerlendirilen

tablo 4.1°de belirtilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedigi tablo 4.1 de

goriinmektedir. Sekilde Farkli biiyiitme seviyelerinde (X 100 biiyilitme ,X 20 biiyiitme)

epidural bolgeyi ¢evreleyen fibrozisin goriintiisii oklarla gosterilmistir.
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Askorbik asid kullaminin ve kullanim seklinin akut inflamatuar hiicrelerin
yogunluguna belirgin bir etkisi olmadig1 Sekil 4.1°de belirtilmistir. Farkli biiyiitme
seviyelerinde (X 400 ve X 20 ), akut inflamatuar hiicrelerin varligi oklarla

gosterilmistir.

Kronik inflamatuar hiicrelerin dagilimi, akut inflamatuar hiicrelerin dagilimina
benzer sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.
Sekil 4.3'te, hematoksilen eozin boyama teknigiyle goriintiilenen evre 2 kronik
inflamatuar hiicrelerin laminektomi alanindaki goriiniimii, sistemik askorbik asit
uygulanan gruptan alinan 4. haftalik bir 6rnek ile gosterilmistir. Farkli biiyiitme
seviyelerinde (X 400 ve X 20 ) oklar yardimiyla kronik inflamatuar hiicrelerin dagilimi

isaretlenmistir.

Sekil 4.4'te, hematoksilen eozin boyama yontemi kullanilarak laminektomi
alanindaki evre 2 artmis vaskiiler proliferasyonun goriiniimii, 4. haftada lokal ve

sistemik askorbik asit uygulanan gruptan alinan bir 6rnek ile gosterilmistir. Farkli

biiyiitme seviyelerinde (X 200 ve X 100 ) oklar ile artmis vaskiiler yap1 isaretlenmistir.

Sekil 4.1de, Masson Trichrome boyama yontemi kullanilarak goriintiilenen
laminektomi alamindaki evre 3 epidural fibrozis, kontrol grubundan alinan bir érnek.

Farkh biiyiitme seviyelerinde (X 100 ve X 20 ) detayh analiz saglanmstir.
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Sekil 4.2'de, hematoksilen eozin boyama yontemi kullanilarak laminektomi
bolgesindeki evre 2 akut inflamatuar hiicrelerin goriintiisii sunulmaktadir. Bu
goriintii, lokal askorbik asit wuygulanan gruptan alman bir Ornege
dayanmaktadir. Farkh bilyiitme seviyelerinde (X 400 ve X 20 ), inflamatuar
hiicrelerin dagilimi detayh bir sekilde gosterilmistir.

Sekil 4.3'te, hematoksilen eozin boyama yontemi kullanilarak goriintiilenen
laminektomi bolgesindeki evre 2 artmis kronik inflamatuar hiicrelerin
goriiniimii sunulmaktadir. Bu goriintii, sistemik gruptan alinan bir Ornege
dayanmaktadir. Farkh biiyiitme seviyelerinde (X 400 ve X 20 ) inflamatuar

hiicrelerin dagilimi detayh bir sekilde gosterilmistir.
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Sekil 4.4'te, hematoksilen eozin boyama yontemi kullanilarak goriintiillenen
laminektomi bdlgesindeki evre 2 artmis vaskiiler proliferasyonun goriiniimii,
sistemik ve lokal askorbik asit uygulanan gruptan alman bir ornek ile
gosterilmektedir. Farkli biiyiitme seviyelerinde (X 100 ve X 200), vaskiiler

proliferasyon detayh sekilde isaretlenmistir.

Istatistiksel analizde yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde; ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, frekans ve oran gibi degerler
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen nicel bagimsiz verilerin
analizinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri uygulanmistir. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ise Ki-kare testi tercih edilmis, Ki-kare test kosullarinin
saglanamadigl durumlarda Fisher testi kullanilmigtir. Tiim analizler, SPSS 27.0

yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Tablo-4.2 Gruplarin bakilan parametrelere gore istatistiksel dagilimi

Min-Mak Medyan

Ort.£ss/n-%

Akut inflamasyon 0.00 - 2.00 0.00 038 + 0.66
) 23 71.9%
Akut Inflamasyon I+ 6 18.8%
I+ 3 9.4%
Kronik inflamasyon 1.00 - 2.00 1.00 1.34 + 048
o I+ 21 65.6%
Kronik Inflamasyon
I+ 11 34.4%
VEGF 0.00 - 3.00 0.50 0.81 + 0.97
Q) 16 50.0%
VEGF I+ 8 25.0%
I+ 6 18.8%
I+ 2 6.3%
Fibrosiz 0.00 - 1.00 1.00 0.81 + 0.40
Fibrosiz ) 18.8%
I+ 26 81.3%

Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplar1 arasinda akut inflamasyon anlamh

(p>0.05) farklilik saptanmadi. (Tablo 4.3)

Tablo-4.3 Akut inflamasyonun gruplara gore istatistiksel degerlendirilme verileri

Akut inflamasyon
Min-Mak Medyan Ort.+ss P
Kontrol Grubu 0.00 - 1.00 0.00 0.25 + 046
Lokal Grubu 0.00 - 2.00 0.00 0.38 + 0.74 0.926 ¥
Sistemik Grubu 0.00 - 2.00 0.00 0.38 + 0.74
Lokal + Sistemik Grubu 0.00 - 2.00 0.00 0.50 + 0.76

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Akut Inflamasyon

0,60
0,40
0,20
0,00
Kontrol Lokal Sistemik Lokal+
Grubu Grubu Grubu Sistemik
Grubu

Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplar1 arasinda akut inflamasyon varhgi

anlamli (p>0.05) farklilik saptanmadi. (Tablo 4.4)

Tablo-4.4 Akut inflamasyonun gruplara gore istatistiksel degerlendirilme verileri

Akut inflamasyon
©) I+ p
Kontrol Grubu 6 75.0% 2 25.0%
Lokal Grubu 6 75.0% 1 12.5%
Sistemik Grubu 6 75.0% 1 12.5%
Lokal + Sistemik Grubu 5 62.5% 2 25.0%

X*Ki-kare test

0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

N NN NN NN

Kontrol Grubu Lokal Grubu  Sistemik Grubu Lokal+Sistemik

O Akut inflamasyon (-) 8 Akut Inflamasyon I+  ® Akut Inflamasyon I+
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Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplari arasinda kromik inflamasyon anlaml

(p>0.05) farklilik saptanmadi.(Tablo 4.5)

Tablo-4.5 Kronik inflamasyonun gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri

Kronik Inflamasyon

Min-Mak Medyan Ort.£ss P
Kontrol Grubu 1.00 - 2.00 1.00 1.38 £ 0.52
Lokal Grubu 1.00 - 2.00 1.50 1.50 £ 0.53 0.688 K
Sistemik Grubu 1.00 - 2.00 1.00 1.25 £ 046
Lokal + Sistemik Grubu 1.00 - 2.00 1.00 1.25 £ 0.46
K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
Kronik inflamasyon
1,50 e
1,40
1,30
1,20
1,10
Kontrol Lokal Sistemik Lokal+
Grubu Grubu Grubu Sistemik
Grubu
Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplari arasinda kronik inflamasyon varligi anlaml
(p>0.05) farklilik saptanmadi. (Tablo 4.6)
Tablo-4.6 Kronik inflamasyonun gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri
Kronik inflamasyon
I+ I+ p
n % n %
Kontrol Grubu 5 62.5% 3 37.5%
Lokal Grubu 4 50.0% 4 50.0% 0.677 ¥
Sistemik Grubu 6 75.0% 2 25.0%
Lokal + Sistemik Grubu 6 75.0% 2 25.0%

X*Ki-kare test
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80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Kontrol Grubu  Lokal Grubu Sistemik Grubu Lokal+Sistemik

OKronik Inflamasyon I+  ®Kronik Inflamasyon I+

Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplar1 arasinda VEGF anlamh (p>0.05) farklilik

saptanmadi. (Tablo 4.7)

Tablo-4.7 VEGF * in gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri

VEGF
Min-Mak Medyan Ort.+ss P
Kontrol Grubu 0.00 - 2.00 0.50 0.63 + 0.74
Lokal Grubu 0.00 - 2.00 0.00 0.50 + 0.76 0629 K
Sistemik Grubu 0.00 - 3.00 0.50 1.00 £ 1.20
Lokal + Sistemik Grubu 0.00 - 3.00 1.00 1.13 £ 1.13

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

VEGF

1,20
0,90
0,60
0,30
0,00

Kontrol Lokal Sistemik Lokal+

Grubu Grubu Grubu Sistemik
Grubu
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Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplari arasinda VEGF varligi anlamli (p>0.05)

farklilik saptanmadi. (Tablo 4.8)

Tablo-4.8 VEGF * in gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri
grup

VEGF
) I+ I+ I+ p
n % n % n % n %
Kontrol Grubu 4  50.0% 3 37.5% 1 125% 0 0.0%
Lokal Grubu 5 62.5% 2 25.0% 1 125% 0 0.0% 0.801
Sistemik Grubu 4  50.0% 1 12.5% 2 25.0% 1 12.5%
Lokal + Sistemik Grubu =~ 3 37.5% 2 25.0% 2 25.0% 1 12.5%

X*Ki-kare test

0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Kontrol Grubu  Lokal Grubu  Sistemik Grubu Lokal+Sistemik

OVEGF () BVEGFI+ BVEGFII+ BVEGF I+

Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplar1 arasinda fibrosiz anlamli (p>0.05) farklilik

saptanmadi. (Tablo 4.9)

Tablo-4.9 Epidural fibrozisin gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri

Fibrosiz
Min-Mak Medyan Ort.+ss P
Kontrol Grubu 0.00 - 1.00 1.00 0.88 = 0.35
Lokal Grubu 0.00 - 1.00 1.00 0.88 = 0.35 0851 X
Sistemik Grubu 0.00 - 1.00 1.00 0.75 + 0.46
Lokal + Sistemik Grubu 0.00 - 1.00 1.00 0.75 + 0.46

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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0,90
0,85
0,80
0,75
0,70

Fibrosiz

0,65

Kontrol

Lokal Sistemik Lokal+
Sistemik

Kontrol, lokal, sistemik, lokal+ sistemik gruplari arasinda fibrosiz varligi anlamli (p>0.05)

farklilik saptanmadi. (Tablo 4.1.1)

Tablo-4.1.1 Tablo-4.9 Epidural fibrozisin gruplara gore istatistiksel degerlendirme verileri

Fibrosiz
) I+ p
n % n %
Kontrol Grubu 1 12.5% 7 87.5%
Lokal Grubu 1 12.5% 7 87.5% ©
Sistemik Grubu 2 25.0% 6 75.0% PO
Lokal + Sistemik Grubu 2 25.0% 6 75.0%

X" Ki-kare test (Fischer test)

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%

Kontrol Grubu

Lokal Grubu Sistemik Grubu Lokal+Sistemik

OFibrosiz (-) MFibrosiz [+
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5. TARTISMA

Hayatlarinin bir ddoneminde lomber agridan dolay tibbi tedaviye ihtiyag¢ duyan kisi
say1s1 toplumun biiytlik bir bolimiinii kapsamaktadir. Lomber agrinin etiyolojisinde
onemli patolojilerden biri radikiilopatidir. Lomber radikiilopatilerin % 75’inde
sikayetler gecerken % 25’inden daha az bir boliimii ilerleyici seyreder ve cerrahiye

ilerler.’®

Ulkemizde yapilan spinal cerrahilerle ilgili kesin bir sayisal veri
bulunmamaktadir. Ancak, Almanya'da yilda yaklasik 20.000, Amerika'da ise yilda
yaklagik 200.000 kisinin disk herniasyonu nedeniyle spinal cerrahi gecirdigi
bildirilmektedir."” Intervertebral disk patolojileri, spondilolistezis, spinal tiimorler
,spinal spondiloliz ve spinal travmalar sebebiyle gerceklestirilen operasyonlar da dahil
edildiginde, oldukca yiiksek sayida spinal cerrahi uygulandigi goriilmektedir. Yapilan
en sik cerrahiler arasinda laminektomi ve lomber disk cerrahileri bulunmaktadir.?
Uygun tani uygun endikasyon ve uygun cerrahi ile opere olmus hastalarda % 80-95
oraninda iyi sonu¢ elde edilmektedir. Fakat omurga cerrahilerinden sonra % 5-10
arasinda vakada sikayetler devam etmektedir. Bu durum, literatiirde "Basarisiz Bel
Cerrahisi Sendromu" olarak tanimlanmaktadir.. 7 Sikayetleri devam eden hastalarda
tekrar yapilan cerrahilerin % 24’{iniin sebebi epidural fibrozistir. 3% 41: 43 52, 53, 559
Lomber operasyonlardan sonra epidural fibrozis gelismesi yara iyilesmesinin dogal bir
problemidir ve biitiin vakalarda belli oranda goriilmesi beklenir.'® Nérolojik yapilara
yaptig1 basit ve yapisiklik sebebiyle operasyon sonrasi kok basisi ve gecmeyen

sikayetlere neden olabilir.?!

Epidural fibroziste cerrahi dis1 tedavisinin uzun siirmesi, hastalarda yasam
kalitesini azaltmasi ve cerrahi tedavisininde ayni sekilde yiliksek oranda basari
saglamamas1 sebebiyle, giincel yaklasim epidural fibrozisin gelisimini Onlemeye

yonelik tedavi ve uygulamalar 6n plana ¢ikmustir.

Epidural fibrozis, ilk kez 1948 yilinda Ford ve Kay tarafindan tanimlanmis olup,
diskektomi sirasinda anulus fibrozusa verilen hasar nedeniyle sinir kokii ve duranin

anteriorunda gelisebilmektedir’'**7°, 1974 yilinda ise La Rocca ve MacNab, bu
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olusumu "laminektomi membrani1" modeli ile agiklamis ve fibrozisin dura ve sinir

kokiiniin posteriorunda da meydana gelebilecegini 6ne siirmiistiir.!”- 4 6

Bugtine kadar epidural fibrozis olusumunu engellemek i¢in ¢ok fazla yontem ve
materyal hem klinik hemde deneysel olarak denenmistir. Esra Circi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada endojen Ostrojenin epidural fibrozisi azalttigi yonelik bulgular

goriilmiistiir’® ve literatiirde ¢cok fazla baska yontem ve materyal denenmistir. * > 12

15,23, 25, 27, 32, 38, 40-42, 45, 46, 50, 58:61, 63, 66,72, 78,81 Kyllaplan biitiin bu uygulamalar ve
materyallerin icerisinde epidural fibrozisin engellenmesine yonelik kabul gdrmiis
kesin bir tedavisi yoktur. Bundan dolay1 epidural fibrozis fibrozisi engellemek veya
azaltmak i¢in literatiirden yola ¢ikarak potansiyel etkileri azaltma ihtimali bulunan

askorbik asidin lokal ve sistemik kullaminin etkilerini arastirdik.

Deneysel ¢aligmamizda, epidural kronik inflamasyon, akut inflamasyon, fibrozis
ve vaskiiler proliferasyon gelisimi olmak tiizere dort farkli parametre iizerinden

degerlendirme yapilmaistir.

5.1. EPIDURAL FiBROZiS

Epidural fibrozis, cerrahi miidahale sonrasinda meydana gelen bir durumdur ve
temel yapt maddesi fibroblastlar tarafindan fretilen tip II kollojenle sekillenir.
Laminektomi sonrasi iyilesmenin erken evrelerinde, fibroblast gogii ve kapiller
tomurcuklanma meydana gelir; bu siire¢ fibrotik aktivite seklinde adlandirilmaktadir.
Vaskiiler yapilar acisindan yiiksek graniilasyon dokusu, insanda genellikle
postoperatif dordiincii haftadan itibaren kollojenle yer degistirir. Sicanlarda ise bu
stirecin daha kisa siirdligli tespit edilmistir. Bu nedenle, 4. haftada sakrifikasyon
gerceklestirilmesi planlanmigtir. Arastirma sonuglari, kontrol grubu ,lokal askorbik
asid uygulanan grup,sistemik askorbik asid uygulanan grup ve lokal+sistemik askorbik
asid uygulanan gruplar arasinda epidural fibrozis agisindan anlamli bir fark

goriilmemistir.

Nussbaum ve arkadaslarmim calismasinda®, laminektomiden sonra epidural
alanda meydana gelen fibrozis dokusu yogunlugu ile kollojen miktar1 arasinda bir

iliski oldugu belirtilmistir. Bu durum, epidural fibrozisin olusumu acgisindan oldukc¢a
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onemlidir, ¢linkii fibroblastlar tarafindan iiretilen kollojen, bu dokunun yapisini
belirler. Askorbik asid hem kollajen sentezinde koenzimdir®’ hemde biyolojik agidan
en giiclii antioksidanlardandir®®. Askorbik asid kullanimin eklemde ve perinoral
dokularda antioksidan etkisi ile fibrozisi azalttigi daha Onceki arastirmalarda

gdsterilmigtir®78%-9091,

Kendi ¢alismamizda askorbik asidin lokal ve sistemik kullanimlarinin epidural
fibrozis lizerine anlamli bir etkisi olmadigini1 gordiik. Epidural alan haricinde insizyon

skarina yakin kisimlarda da fibrozise baktigimizda anlamli bir farklilik goriilmedi.

5.2. AKUT VE KRONIK INFLAMATUAR HUCRELER

Biitiin gruplarda yapilan hisstopatolojik baki da ¢ok az akut inflamatuar hiicre ve
daha cok kronik inflamatuar hiicreler goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmedi.

5.3. VASKULER PROLIFERASYON

Vaskiiler endotelyal proliferasyon sistemik askorbik asid uygulanan grup ve
sistemik+lokal askorbik asid uygulanan gruplarda benzer sekilde anlamli bir sekilde
yuksek bulunmustur. Bu da ¢alismamizda sistemik askorbik asid uygulamasinin

vaskiiler endotelyal proliferasyonu artirdigini gosterdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Epidural fibrozis, lomber cerrahi sonrasi gelisebilen bir komplikasyondur ve
postoperatif agri, sinir koki irritasyonu ve diger semptomlara yol acabilir. Bu nedenle,
epidural fibrozisi 6nlemek amaciyla cesitli etken maddeler ve yontemler ilizerinde

bir¢ok arastirma yapilmustir.

Literatiirde epidural fibrozisi azaltmaya ya da engellemeye yonelik askorbik asid
kullanimut ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmay1 yapmada ki amacimiz
ratlarda askorbik asidi lokal ve sistemik olarak kullanarak epidural fibrozis iizerine
etkilerini arastirmaktir. Askorbik asidin ne sistemik ne lokal ne de sistemik +lokal
kullaniminin epidural fibrozis iizerne etkisi olmamistir. Calismamizda ekstra olarak
baktigimiz epidural bolgenin disinda kalan cerrahi alanlarda da fibrozis {izerine de bir
etkisi olmamistir. Dolayisiyla askorbik asid kullaniminin ne epidural bolgede nede

cerrahi alanda fibrozis lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig diisiincesindeyiz.
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