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ÖZET 
Bulut İU, Ratlarda Laminektomi Sonrası Gelişen Peridural Fibrozisin 
Önlenmesinde Tramadol ve Levetirasetam Etkilerinin Araştırılması, Kırıkkale 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirürji AD Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2022. 
          Amaç: Ameliyat sonrası geç dönemde oluşan peridural fibrosiz dokusu nöral 
oluşumların ve sinir köklerinin etrafını sarıp radiküler semptomlara ve bu 
semptomlara yönelik yeniden o bölgeye cerrahi girişim uygulama zorunluluğuna 
neden olabilir. Peridural skar dokusu yeniden ameliyat yapılması zorunluluğu ortaya 
çıktığında dura ve sinir kökü yaralanması gibi komplikasyonların riskini artırır. 
Peridural fibrozisi önleyebilmek veya düzeltebilmek için birçok ilaç ve yöntem 
denenmiş ancak etkinliği kabul edilmiş bir tedavi metodu henüz oluşturulamamıştır. 
Bu çalışmada tramadol hidroklorür ve levetirasetam isimli farmakolojik ajanların 
ratlarda oluşturulan peridural fibrozisi önlemeye yönelik etkileri araştırıldı. 

Metod: Çalışmada 32 tane 300-350 gr ağırlığında erkek Wistar albino rat şu 
şekilde gruplara ayrıldı: Sham grubu (cerrahi girişim uygulandı ve hiçbir 
farmakolojik ajan verilmedi, n=6+2); MP grubu (cerrahi girişim uygulandı ve 14 gün 
süreyle 10 mg/kg/gün metilprednizolon sodyum süksinat intraperitoneal verildi; 
n=6+2); TRA grubu (cerrahi girişim uygulandı ve 14 gün süreyle 0,6 mg/kg/gün 
tramadol hidroklorür intraperitoneal verildi; n=6+2); LEV grubu (cerrahi girişim 
uygulandı ve 14 gün süreyle 15 mg/kg/gün levetirasetam intraperitoneal verildi; 
n=6+2). Sedasyon anestezi altında tüm deneklere torakal 9, 10 ve 11 standart 
laminektomi uygulandı ve ardından 14 gün süreyle ilaç tedavileri uygulandı. Cerrahi 
işlemden 4 hafta sonra tüm hayvanlara ötenazi uygulanıp omurgaları blok şekilde 
çıkarılıp laminektomi alanının ortasından geçecek şekilde ikiye bölündü. Proksimal 
parça histopatolojik incelemeler ve distal parça biyokimyasal incelemeler için 
saklandı.  

Bulgular: Histopatolojik preparatlarda hemotoksilen eozin boyama 
kullanılarak peridural fibrozisin yoğunluğu ve Masson-Trikrom boyama kullanılarak 
oluşan kollajenin yoğunluğu derecelendirildi. İmmünohistokimyasal preparatlarda 
COL1A1 ve ACTA2 boyama yapılarak kollajen ve α-SMA yoğunlukları 
derecelendirildi. ELISA yöntemi kullanılarak TNF-α, IL-6, TGF-ß, CTGF, kaspaz 3, 
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GSH/GSSG düzeyleri saptandı. Western blot tekniği kullanılarak pAMPK, mTOR, 
pmTOR ve pmTOR/mTOR düzeyleri ölçüldü. Histopatolojik incelemelerde peridural 
fibrozis düzeyinin en fazla Sham ve LEV grubunda oluştuğu; TRA ve MP 
gruplarında ise daha düşük düzeyde oluduğu saptandı. Masson-Trikrom boyamada 
Sham ve LEV gruplarındaki kollajen yoğunluk derecelerinin MP ve TRA gruplarına 
göre fazla olduğu görüldü. İmmunhistokimyasal boyama sonrası Sham ve LEV 
gruplarında ölçülen COL1A1 H-SCORE değerlerinin MP ve TRA gruplarından daha 
yüksek olduğu saptandı. ACTA2 için H-SCORE değerlerinin gruplar arasında farklı 
olmadığı saptandı. Biyokimyasal incelemelerde TNF-α, IL-6, GSH/GSSH, kaspaz-3, 
TGF1β ve CTGF düzeylerinin Sham-MP, Sham-ELP, Sham-OXT, MP-ELP, MP-
OXT ve ELP-OXT grupları arasında farklı olduğu görüldü. Western blot analizleri 
sonunda p-AMPK değerlerinin Sham-MP, Sham-TRA ve Sham-LEV grupları 
arasında farklı olduğu görüldü. pmTOR ve pmTOR/ mTOR değerlerinin Sham-MP, 
Sham-TRA, Sham-LEV, MP-TRA ve MP-LEV grupları arasında farklı olduğu 
saptandı. mTOR değerlerinin Sham-MP, Sham-TRA, Sham-LEV ve TRA-LEV 
grupları arasında farklı olduğu bulundu. Histopatolojik ve immünhistokimyasal 
incelemeler sonunda metilprednizolon ve tramadolun peridural fibrozis derecelerini, 
kollajen yoğunluk düzeylerini ve kollajen oluşumunu azaltabildikleri saptandı. Her 
üç ajanın da TNF, IL-6, kaspaz-3, TGFβ ve CTGF düzeylerini azaltarak peridural 
fibrozisi azaltmada antienflamatuar ve antiapopitotik etkinliklerinin olduğu görüldü. 
Her üç ajanın da GSH/ GSSG düzeylerini arttırarak antioksidan etkinlik gösterdiği 
saptandı. Her üç ajanın da pAMPK değerlerini artırarak, pmTOR düzeylerini 
azaltarak otofajiyi ve buna bağlı dokunun rejenerasyonunu artırdığı ve böylece 
peridural fibrozisi azalttıkları bulundu.   

Sonuç: Sonuç olarak her üç ajanın da antienflamatuar, antioksidan, 
antiapopitoitk ve güçlü otofaji ilişkili doku rejenerasyonu etkilerinin olduğu ve bu 
etkileri sayesinde ratlarda uygulanan laminektomi modelinde oluşan peridural 
fibrozisi azaltabildikleri bulundu. 

Anahtar kelimeler: Peridural, Epidural, Fibrozis, Post-laminektomi, Postoperatif, 
Spinal, Adezyon, Nöroşirurji, Laminektomi, Dura, Bariyer 

Destekleyen Kurumlar: Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje (BAP) 
Koordinasyon Birimi (BAP Numarası: 2021/ 004) 
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ABSTRACT 
Bulut, IU, Investigation of the Effects of Tramadol and Levetiracetam in 

Prevention of Peridural Fibrosis After Laminectomy in Rats, Kırıkkale 
University, Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery, Specialization 
Thesis, Kırıkkale, 2022. 

Purpose: Peridural fibrosis tissue, which occurs in the late postoperative 
period, may cover the neural tissues and nerve roots and cause radicular symptoms 
and the necessity of applying surgical intervention to that area for these symptoms. 
Peridural scar tissue increases the risk of complications such as dural and nerve root 
injury when reoperation is required. Many drugs and methods have been tried to 
prevent or reduce peridural fibrosis, but a treatment method whose effectiveness has 
been accepted has not been established yet. This study investigated the effects of 
tramadol hydrochloride and levetiracetam on preventing peridural fibrosis in rats. 

Method: In this study, 32 male Wistar albino rats weighing 300-350 g were 
divided into groups as follows: Sham group (surgical intervention was performed but 
no pharmacological agent was administered, n=6+2); MP group (surgical 
intervention was performed and 10 mg/kg/day methylprednisolone sodium succinate 
was administered intraperitoneally for 14 days; n=6+2); TRA group (surgical 
intervention was performed and 0.6 mg/kg/day tramadol hydrochloride was 
administered intraperitoneally for 14 days; n=6+2); and LEV group (surgical 
intervention was performed and 15 mg/kg/day levetiracetam was administered 
intraperitoneally for 14 days; n=6+2). Thoracic 9, 10, and 11 standard laminectomies 
were performed on all subjects under sedation anesthesia, followed by drug 
treatments for 14 days. Four weeks after the surgical intervention, all animals were 
euthanized and their spinal columns removed as a block, divided into two parts 
passing through the middle of the laminectomy area. The proximal part was used for 
histopathological evaluations and the distal part for biochemical investigations.  

Results: In histopathological specimens, the intensity of peridural fibrosis 
was graded using hematoxylin-eosin staining and the density of collagen was graded 
using Masson-Trichrome staining. In immunohistochemical specimens, collagen and 
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alpha-SMA densities were graded by staining with COL1A1 and ACTA2, 
respectively. TNF-α, IL-6, TGF-ß, CTGF, caspase-3, and GSH/GSSG levels were 
determined using the ELISA method. The levels of pAMPK, mTOR, pmTOR, and 
mTOR/p-mTOR were measured using the western blot.  

Histopathological and immunohistochemical evaluations revealed that 
methylprednisolone and tramadol were able to reduce the degree of peridural 
fibrosis, collagen density levels, and collagen formation. All three agents showed 
anti-inflammatory and antiapoptotic properties in reducing peridural fibrosis by 
decreasing TNF, IL-6, caspase-3, TGFβ, and CTGF levels. Additionally, they also 
showed antioxidant activity by increasing GSH/GSSG levels. Finally, they 
maintained autophagy and related tissue regeneration in reducing peridural fibrosis 
by increasing pAMPK values and decreasing pmTOR levels. 

Conclusion: In conclusion, it was concluded that all three agents have anti-
inflammatory, antioxidant, anti-apoptotic, and autophagy-related tissue regeneration 
properties, and thanks to these effects, they can reduce peridural fibrosis in the 
laminectomy model in rats. 

 
Keywords: Peridural, Epidural, Fibrosis, Post-laminectomy, Postoperative, 

Spinal, Adhesion, Neurosurgery, Laminectomy, Dura, Barrier 
Supporting Institutions: Kırıkkale University Scientific Research Project 

(BAP) Coordination Unit (BAP Number: 2021/ 004)  
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MAPK  Mitojenle aktive edilen protein kinaz 
MMP  Matriks metalloproteinazlar 
MP             Metilprednizolon grubu 
MPO  Miyeloperoksidaz 
mTOR  Memeli rapamisin hedefi 
MTORC1  mTOR kompleks 1 
MTORC2  mTOR kompleks 2 
MTS  Masson-Trikrom boyama 
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1. GİRİŞ  
Dokuların bütünlüğü ve işleyişinin bozulmasına yara, bozulmuş doku 

bütünlüğünün tekrardan  kazanılmasına ve işleyişin sağlanmasına ise yara iyileşmesi 
denir. [1] Yara iyileşmesi, ameliyat sonrası dokuların anatomik yapısının 
korunmasında oldukça önemlidir. Cerrahi travma sonrası istenen yara iyileşmesi 
cerrahi girişim öncesine en çok benzeyen anatomik bütünlüktür. Hastanın yaşı, 
kronik hastalıkları, kullandığı ilaçlar, beslenme durumu gibi sistemik faktörlerin yanı 
sıra dokunun kan akımı, yara yerinde yabancı cisim varlığı, enfeksiyon, uygulanan 
cerrahi teknik gibi lokal faktörler de yara iyileşmesini etkiler. [2-4] Cerrahi travma 
sonrasında cerrahi alanda bağ ve kan dokusu bileşenleriyle yeni bir skar yani nedbe 
dokusu oluşmaktadır. [5,6] Omurgaya uygulanan cerrahi girişimler sonrası oluşan 
skar dokusuna “peridural fibrozis” adı verilir. Oluşmuş fibrotik skar dokusu nöral 
doku çevresinde adezyon oluşumuna neden olarak cerrahi girişim öncesinde mevcut 
olana benzer nöral sıkışma semptomları ortaya çıkarabilir. Bu sürecin sonunda ek 
cerrahi girişim(ler) gerekebilir ve girişimler hastada ciddi ve tehlikeli 
komplikasyonlara neden olabilir. [7] Peridural fibrozisin gelişmesinde lomber spinöz 
proçes ve laminanın alındığı bölgedeki kas dokusu kaynaklı fibroblastların ve cerrahi 
girişim esnasında oluşan kanamanın önemli rol oynadığı bilinmektedir. [8] Peridural 
fibrozis oluşma riskini en aza indirmek ve skar dokusunun fazla miktarda oluşmasını 
engellemek için bugüne kadar pek çok biyolojik ve medikal ajan kullanılmış ancak 
kesin başarı sağlayan net bir yöntem henüz bulunamamıştır. [7,9]  

Günümüzde metilprednizolon halen hipertrofik skar oluşumunun önlenmesinde 
ve/ veya tedavisinde kullanılan ilk seçenek ilaçtır. Bu ajan büyüme faktörleri ve 
sitokin düzeyilerini azaltarak monosit, fibroblast ve monositlerin aktive edilmesini 
önler ve böylece yara yerinde kollajen üretimini baskılar. Ancak bu immünsüpresif 
etkisi nedeni ile enfeksiyona yatkınlık oluşturduğu ve yara iyileşmesini geciktirdiği 
de bilinmektedir. [10-12] Ayrıca epitelyal migrasyonu ve kontraksiyonu baskıladığı 
ve yaranın tensil kuvvetini azalttığı da literatürde gösterilmiştir. [13-17]  

Tramadol akut ve kronik ağrı tedavisinde kullanılan santral etkili bir opioid 
bileşiktir. Bu etkilerini “mu” ve “kappa” reseptörleri aracılığıyla yapmaktadır.  
Tramadolun bir takım sitokin ve kemokinlerin salınımını azaltarak ödem azaltıcı ve 
antiinflamatuar özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir. [18,19] Yapılan son 
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çalışmalarda “kappa” reseptörünün uyarılmasıyla immünsupresif etki ortaya çıkması 
arasında korelasyon olduğu gösterilmiş ve lökosit ve astrosit zarlarında da bu 
reseptörlerin varlığı ortaya konmuştur. Ancak bu anti-enflamatuar yollar bu 
çalışmalarda tam olarak açıklanmamıştır. [18] Diğer yandan tramadolun peridural 
fibrozis oluşumu üzerine olan etkileri hakkında literatürde henüz yeterli bilimsel veri 
bulunmamaktadır.  

Antiepileptik bir ilaç olan levetirasetam α-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-
enantiomeri, pirasetamın etil analoğunun S-kimyasal bileşenidir. Antiepileptik diğer 
ilaçlarla kimyasal olarak benzememektedir. [20,21] Levetirasetamın N-tipi yüksek 
voltajlı kalsiyum kanallarını kapatıp hücre içi kalsiyum seviyesini azalttığı ve 
gamma- aminobutirik asit (GABA) ve glisin ile düzenlenen akımlardaki azalmayı 
tersine çevirdiği bilinmektedir. [20,22,23] Bazı hayvan deneylerinde levetirasetamın 
nöroprotektif etkileri bildirilmiştir. [24,25] Ratlarda yapılan çalışmalarda beyin 
hasarı sonrası levetirasetamın pozitif etkileri gösterilmiştir. [26] Oliver ve ark 
levetirasetamın ratlarda epilepsi sonrası hipokampüste oksidatif stresi azaltığını 
göstermişlerdir. [27] Kim ve ark levetirasetamın status epileptikustaki sıçanlarda 
beyin dokusunda apopitozisi ciddi anlamda önlediğini göstermişlerdir. [28]  

Bu deneysel çalışma ratlarda oluşturulan laminektomi modelinde hem gelişecek 
peridural fibrozisi azaltmada/ önlemede tramadol ve levetirasetam etkilerini 
araştırmak hem de bu ajanların peridural fibrozisi azaltmada/ önlemede 
metilprednizolona olan olası üstünlüklerini test etmek üzere yapıldı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yara İyileşmesi 
Yara, anatomik veya fonksiyonel olarak doku ya da organ bütünlüğünün, 

işleyişinin bozulması anlamına gelir. Dokunun anatomik bütünlüğü ve fonksiyonel 
özelliklerini tekrar kazanması sürecine yara iyileşmesi denilmektedir. [1,29] Yara 
iyileşmesi arzu edilen tam bir iyileşme halinde olmayabilir, tam bir rejenerasyonu 
olmayıp skar dokusu ile iyileşme gösteren fibrotik bir doku oluşabilir. Yara 
iyileşmesi, akut ve kronik şeklinde inflamasyon süreçleri ile iyileşme gösterebilir. 
[30] 

2.2. Akut İnflamasyon 
Yara iyileşmesinde akut inflamasyon sürecinde inflamasyon, proliferasyon ve 

matürasyon fazları rol alır. 
2.2.1.  İnflamatuar Faz 
Birinci aşamada; yaralanma sonrası yara yerindeki hasarlı damarlar büzüşür; 

tromboplastik ürünler ortama yayılmaya başlar. Hasarlı bölgede trombositler 
birleşerek tıkaç oluşturur. Ekstrinsik ve intrinsik pıhtılaşma sistemleri protrombini 
trombine dönüştürmeye başlar. Daha sonra aktive trombin, fibrinojeni fibrine çevirip 
trombus oluşumu ve nihayetinde hemostaz sağlanır.  

Trombositler, inflamatuar hücrelerden fibroblast aktivasyon faktörlerinin ve 
vazokonstriktörlerin sitoplazma dışına salıverilmesini sağlar. Nötrofiller bölgeye ilk 
gelmeye başlayan ve inflamasyonu başlatan inflamatuar hücrelerdir. [30] Lökositler 
ilk önce damar duvarına hareket ederler (marginasyon), sonrasında damar endoteline 
tutunur ve yuvarlanır (rolling). Endotele tutunan lökositler, endotele yapışarak 
adezyonu gerçekleştirmiş olur. Adezyon, endotel dışındaki endotelyal lökosit 
adezyon molekül-1 (ELAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), 
intersellüler adezyon molekül-1 (ICAM-1) ve CD34 ile lökositlerde bulunan 
reseptörlerin (sialyl Lewis X, L-selectin gibi) kaynaşması sonucu gerçekleşir. [31-34] 
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Adezyon sonrasında lökositler ortama kollejenaz salarak damar dışına hareket ederler 
(transmigrasyon). Eozinofil, monosit, bazofil ve nötrofil benzer etki ile hareket 
ederler. Permeabilitenin artması sonucu lökositler ve proteinden zengin sıvı 
(eksudasyon) intertisyel aralığa çıkar. Damar dışına hareket eden lökositler 
kemotaktik ajanların sayesinde hasarlı bölgeye göç ederler (kemotaksi). Bazı lökosit 
reseptörlerine kemotaktik ajanların bağlanması ile lökositler aktive olur. Hasarlı 
bölgedeki lökositler lizozomal enzimleri ve oksijen radikalleri ve fagositozu 
kullanarak hasar yapmış ajanları ortadan kaldırmaya çalışırlar. [34,35]  

Akut inflamasyonda rol alan başlıca kimyasal ajanlar şunlardır: 
Vazoaktif aminlerden histamin ve serotonin permeabiliteyi artırır. [36]  
Plazma proteazları ise Hageman faktörü, trombin, fibrin, Faktör X ile pıhtılaşma 

sisteminin; vazoaktif kinin üretimi ile kinin sisteminin; C3a ve C5a üretimi ile 
kompleman sisteminin; plazmin aktivasyonu ile fibrinolitik sisteminin aktivasyonunu 
başlatır.  

Hageman faktörü plazmada inaktif şekildedir ve aktive olmuş trombositlerle 
etkileşince aktive olur. [37]  

Diğer yandan lipid kökenli mediatörlerden lökotrienler ve prostaglandinler 
inflamatuar uyarı ile oluşan poliansatüre yağ asitleridir. [38]  

Trombosit aktive edici faktör (PAF) lökosit toplanması, adhezyonu ve 
kemotaksisini, damar geçirgenliği artışını sağlar. [39]  

Nitrik Oksit (NO) ise damarlarda vazodilatasyon yapar ve trombositlerin 
agregasyon ve adhezyonuna sebep olur. [40,41]  

Lökosit ve makrofajlardan salınan lökositik lizozomal enzimler kemotaktis ve 
damar geçirgenliği artırır. [34,35]  

Serbest oksijen radikalleri lökositler tarafından hücre dışına salınır. Damar 
geçirgenliğini artırırarak lökosit transmigrasyonunu sağlarlar. [40,41]  

Transferrin, seruloplazmin, glutatyon peroksidaz, süperoksid dismutaz ve katalaz 
enzimi antioksidan mekanizmalar olup serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırır. 
[38]  
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Sitokinler için lenfokin, büyüme faktörü, koloni stimüle edici faktör, interferon ve 
tümör nekroz faktörü örnekleri sayılabilir. [37]  

İlk üç günde monosit baskınlığı söz konusudur. Monositler makrofajlara dönüşür. 
Makrofajlar, sitokin ve büyüme faktörü salgılayarak bakteri yıkım ürünlerini fagosite 
eder. [40,41]  

2.2.2. Proliferasyon Fazı 
Yara iyileşmesinin ikinci aşaması proliferasyon fazı olup yaralanmanın 4 ila 12 

günleri arasında ortaya çıkar. Bu fazda granülasyon, fibroplazi, kontraksiyon ve 
epitelizasyon gerçekleşir. 

Granülasyon dokusu oluşumu: Hasarlanmadan dört gün sonra, ekstrasellüler 
matriks (ECM), granülasyon dokusuyla yer değiştirir. Kollajen ve kan damarları, 
granülasyon dokusu oluşumuna katkıda bulunur. [42] Fibroblastların kontraktil 
davranışı sonucu yara kontraksiyonu ortaya çıkar. 

Migrasyon: Fibroblast migrasyonuna yardımcı sitokinler arasında “transforme 
edici büyüme faktörü-beta” (Transforming Growth Factor-β, TGF-β), “trombosit 
kökenli büyüme faktörü” (Platelet Derived Growth Factor, PDGF), “nöral büyüme 
faktörü” (Neural Growth Factor, NGF), “Cysteine-zengin anjiyojenik indükleyici-
61” (Cysteine-rich angiogenic inducer-61, Cyr-61) ve “bağ dokusu büyüme faktörü” 
(Connective Tissue Growth Factor, CTGF) bulunur. [43] Hücre yüzeyindeki 
integrinler, ECM ve fibroblastlar arasında tutunmayı sağlar. [44] İntegrin ligandları 
büyüme faktörleri, kollajen ve elastini kapsayan ECM bileşenleridir. Fibroblastlar 
yara bölgesine göç ederken engelleri bazı matriks metalloproteinazları (MMP) 
yardımıyla aşarlar. Anjiogenez ve fibroblast hareketinde görevi olan MMP’ lerin 
ECM’yi yıkım görevleri de vardır. Bugüne değin 24 çeşit MMP tanımlanmıştır. [45] 
MMP-19 TNF-α tarafıdan, MMP-1, MMP-2 ve MMP-3 ise TGF-β tarafından 
uyarılırlar.  

ECM üretimi ve büyüme faktörlerinin salınması: Fibroblastlar büyüme 
faktörlerinin yapımından ve glikozaminoglikan, kollajen, proteoglikan gibi 
ekstraselüler matriks bileşenlerini sentezlemekten sorumludur. Doku hasarı sonrası 
üçüncü ila beşinci günlerde başlayan kollajen üretimi TGF-β, IGF-1, PDGF, Cyr-61, 
“sfingozin-1-fosfat” (Sphingosine-1-phosphate, S1P), “epidermal büyüme faktörü” 
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(Epidermal Growth Factor, EGF), “fibroblast büyüme faktörü-2” (Fibroblast Growth 
Factor-2, FGF-2), CTGF tarafından uyarılır. [46] Ribozomlarda gerçekleşen kollajen 
yapımının ilk aşaması kollajen öncülü prokollajenin yapımıdır. [44] Lizinin ve 
prolinin endoplazmik retikulumdaki hidroksilasyonu prokollajen sentezinde önemli 
yer tutar. Bu süreç fibril oluşumu ve prokollajen bileşenlerinin agregasyonu 
açısından önemlidir. Hücre dışında fibrillerin oluşumu için prokollajen zincirleri bir 
araya gelirler. 

Proliferasyon fazında meydana gelen bir diğer olay ise anjiogenezdir. [47] 
Endotelyal hücreler ECM’ de fibroblastlarla aynı şekilde yer değiştirirler ve bu olay 
doku hasarının ikinci gününde gerçekleşir. Endotelyal hücrelerin hareketinin 
uyarılması ECM, TGF-β, “vasküler endotelyal büyüme faktörü” (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF), anjiopoietin ve FGF tarafından olur. [44] 
Endotelyal hücreler ECM’ yi taşıdıkları integrin reseptörleri ile tanırlar. İntegrin 
reseptör sayıları TGF-β, VEGF ve FGF tarafından artırılır. 

 MMP’ler bazal membranın yıkımında ve anjiogenez oluşumunda görev alırlar. 
[45] MT-MMP, MMP-1, MMP-2, MMP-9, ve MMP-19 anjiogenezde görevli olan 
matriks metalloproteinazlardır. [44]  
2.2.3.  Matürasyon Fazı  

Yara iyileşmesinde en uzun olan aşama matürasyon fazıdır. [48] Yara 
matürasyonu basamakları önce yara kontraksiyonu, sonra kızarıklık, daha sonra yara 
kalınlığında azalma ve nihayetinde yara kuvvetinde artma ile sonuçlanır. Yara 
kontraksiyonu myofibroblastlar aracılığıyla yaralanma sonrası yaklaşık dördüncü 
beşinci günde oluşmaya başlar. [42,44,47] Myofibroblastlar kontraksiyon özelliği 
gösteren aktin filamentlerini içeren fibroblastlardır. Myofibroblastlar integrin 
molekülleri aracılığıyla ECM’ye yapışırlar. Matürasyon fazında yara kalınlığı 
azalırken yara kuvveti artar. [44] Yaralanma sonrası yirmi birinci güne kadar 
kollajen üretimi artar, ancak bu aşamadan sonra üretimde azalma olur. [42]  

ECM’de miktarı artan kollajenin döngüsüyle fibroblastlardaki kollajen üretiminin 
azaldığı bilinmektedir. [49] TNF-α ve IFN-γ da kollajen üretimini azaltır. [50] 
İyileşmenin yirmi birinci gününde kollajen miktarı en yüksek boyutuna ulaşmış olsa 
da yara kuvveti normalin %20’si kadarına ve altıncı haftada ise yara kuvveti 
normalin ancak %80’i kadarına ulaşabilir. Yara kuvvetinin arttığı bu zaman 
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aralığındaki asıl hadise kollajenin yıkımı ve tekrardan düzene konulmasıdır. [42,44] 
Kollajenin yıkımının “doku metalloproteinaz inhibitörü” (Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinase, TIMP) ve MMP yapımı ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
Yara matürasyonu MMP’lerin ve TIMP’lerin bir uyum içinde yapımı ile ilişkilidir. 
Yara matürasyonunda zaman içinde Tip I kollajen miktarında artış olurken Tip III 
kollajen, proteoglikan ve su miktarında azalma olur. Kollajen fibriller yeniden 
şekillenir. 

2.3. Kronik İnflamasyon 
Dokunun yaralanmasına neden olan işleyiş devam ederse akut inflamasayon fazı 

kronik inflamasyon fazına ilerler. Burada dikkat çeken hücreler monositler olup bu 
hücreler IFN-γ ile aktifleşerek dokularda makrofaj formuna dönüşürler. Doku hasarı 
için hem fibrozise sebep olan bileşenlerin salıverilmesinden hem de fibrozise engel 
olan kollajenaz ve elastaz gibi enzimlerin salıverilmesinden sorumludurlar. Bu 
düzenin en önemli parçasını makrofajlar oluştururlar. Bir diğer önemli hücre grubu 
ise lenfositlerdir. Lenfositler çeşitli sitokinleri ortama salgılayarak monosit ve 
makrofajları aktifleştirirler. Akut inflamasyon ile kronik inflamasyonun birbirinden 
ayrımı doku yıkımı ve fibrozis ile olur. Fibrozis sürecinde fonksiyon bozukluğunun 
gerçekleşmesi ekstrasellüler matriks birikmesi ve fibroblast proliferasyonu ile olur. 
[34,35,51] Sürecin başka bir aşaması kollajen yapımı ve birikmesi ile olur. Üç 
polipeptid sarmalından oluşan, kollajen, skar dokusunun temel bileşenidir. Kollajen 
sentezi TGF-β ve İnterlökim-2 (IL-2) ile artış gösterebilir. [52] Fibroblastlar 
yaralanma sonrası 36-72 saatler arasında mezenşimal hücre farklılaşmasıyla 
oluşurlar. [31,32,53] Kollajen ise yaralanma sonrası 72 ile 120 saatlerde fibroblastlar 
tarafından sentezlenir. Kollojenaz makrofaj, fibroblast ve nötrofillerden salgılanır. 
Kollejenaz enzimi kollajenin sarmal yapısını değiştirip parçalanacak duruma 
getirilmesi ve yeni modellenmenin oluşturulması için gereklidir. Fibronektin, 
trombospondin, laminin, tenasinler adheziv glikoproteinlerdendir. Monositler, 
fibroblastlar ve endotel hücreleri tarafından sentezlenen fibronektin ekstrasellüler 
matriks bileşenlerini bir araya getirir, hücre farklılaşmasını ve hareketini sağlar. [53] 
Granülasyon dokusunda ilk olarak tip III kollajen birikerek yerini daha sonra yetişkin 
doku kollajeni olan tip I kollajene bırakır. [54]  
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2.3.1.  Hipertrofik Skar  
Skar oluşumunun fazla miktarda artması sonucu hipertrofik skar oluşur. Matur 

skarlarda oluşan olumsuz geri dönüş işleyişi ile fibroblastların fazla çoğalması 
önlenmektedir. Bu işleyişin aksamasının hipertrofik skar oluşmasından sorumlu 
olduğu düşünülmektedir. Hipertrofik skarlar etrafındaki doğal dokuyu kenarlara 
doğru genişleterek büyürler, doğal dokuya geçmezler ve zaman içinde boyutlarında 
küçülme görülebilir. [55,56] Hipertrofik skar etyolojisinde en bilinen risk faktörü 
ailesel yatkınlıktır. Hipertrofik skar tedavisinde günümüzde genellikle cerrahi 
çıkarma ve sonrasında glukokortikoid ilaç uygulaması yapılmaktadır. [57]  

Hipertrofik skar oluşumunda anormal fibroblast aktivitesi, büyüme faktörleri ve 
çeşitli sitokin düzeylerinde artış (TGF-β1/β2, VEGF, PDGF), apoptoziste azalma ve 
plazminojen aktivatör inhibitörü-1 düzeyinde artma sorumlu tutulamaktadır. [47] 
Fibrinin yara iyileşmesinde, kollajen sentezinde, inflamatuar hücre migrasyonunda 
ve granülasyon dokusunun oluşumunda önemli yeri vardır. Fibrin plazmin ile 
parçalanır. Plazmin ise plazminojen aktivatör ve ürokinaz ile artarken plazminojen 
aktivatör inhibitörü-1 ile azaltılır. [58] Diğer yandan apoptozis embriyonik gelişimde 
doku şekillenmesi ve hücre yenilenmesinde rol almaktadır. Yapılan çalışmalarda 
yara iyileşmesinde de önemli rolleri olduğu görülmüştür. Hipertrofik skardaki 
fibroblastlarda normal skardakilere nazaran artmış miktarda p53 geni ekspresyonu 
olduğu bilinmektedir. Bu da kollajen yapımının artmasına yanıt olarak apoptozisin 
artışı olarak değerlendirilmiştir. [59]  

2.4. Peridural Fibrozis ve Bu Fibrozisi Önlemede Kullanılan Bazı 
Metotlar 

2.4.1. Peridural Fibrozis  
Spinal cerrahi girişimlerden sonra beklenen ve istenmeyen durumlardan biri 

peridural fibrozistir. [60] Bazı çalışmalarda bu fibrozisin hastalarda gelişme oranı 
%20-47 ile ifade edilmiştir. [61] Peridural fibrozis ile ameliyat sonrası ağrı ilişkisi 
klinik takip ve ameliyat sonrası görüntüleme ile bağlantılı görülmüştür. [62] 
Peridural fibrozisin paravertebral kas, periostta oluşan fibröz doku ve ameliyat 
sonrası sahada kalan hematom sonucu oluştuğu tahmin edilmektedir. Bu etkenler 
ameliyat sahasında kollojen sentezini artırırlar. Böylece IL-6, INF-γ, TNF-α, TGF1ß, 
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CTGF, VEGF isimli mediyatörlerce devam eden inflamatuar süreç fibrozisin 
oluşması ile noktalanır. [63-65] Fibroblastlar ise spinöz proçes çıkıntısı ve laminadan 
sıyrılan kas dokusu kaynaklı oluşur. Sonrasında ligamentum flavum alındığında 
fibroblastlar peridural mesafeye geçerler. Oluşan fibrotik doku ise paravertebral 
kasların iyileşmesi açısından önemlidir. Diğer yandan bu fibrotik doku büyüyüp 
nöral yapılara bası yapabilir ve invaze edebilir ve bu da radiküler semptomlara 
sebebiyet verir. [62,66-68] Macnab ve Larocca tarafından “postlaminektomi 
membran” diye tanımlanan skar dokusunun sahadaki yağ dokusunun yıkımından, 
omurga kaslarının ve sahada kalan hematomların fibrotik reaksiyonu 
alevlendirmesiyle ilgili olduğu bilinmektedir. [68-73] Nachemson ve ark anulus 
fibrozisin hasarlanması sonrası intervertebral disk aralığından protein sızmasının da 
skar oluşumuna yardım ettiğini ileri sürmüştür. [66] Lomber spondilopati nedeniyle 
ameliyat olan, sonrasında ağrıları geçmeyen ve yeniden ameliyat edilen 38 hasta ile 
yapılan çalışmada Benoist ve ark hastaların tamamında peridural fibrozis dışında 
başka patolojik bir hadise olmadığını belirtmişlerdir. [74] Ayrıca Jönsson ve ark, 
öncesinde ameliyat olmuş 93 hastayı yeniden ameliyat ettikten sonra 35 hastada 
peridural fibrozis izlemişlerdir. [75] Bazı çalışmalarda ise ameliyat sahasında kalan 
pamuk fibrillerin peridural fibrozisin oluşmasına yardım ettiği ileri sürülmüştür. [76-
78]  

Peridural skar dokusu yeniden ameliyat yapılması zorunluluğu ortaya çıktığında 
dura ve sinir kökü yaralanması gibi komplikasyonların riskini artırır. [68] Çeşitli 
tedaviler ve cerrahi teknikler peridural fibrozisi azaltmak için literatürde 
paylaşılmıştır. Bunlar arasında küçük cerrahi insizyon uygulamak, hemostazın tam 
yapılması, çeşitli farmakolojik ajanların lokal uygulanması, dura ve doku arasına 
konulabilen biyolojik, sentetik ve mekanik materyallerin kullanımı yer almaktadır. 
Çalışılmış bazı farmakolojik ajanlar siklosporin-a, kortikosteroidler, 5-florourasil, 
metotreksat, alfa-lipoik asit, interferon-gamma, mitomisin-C, aprotinin, tacrolimus, 
rekombinant plasminojen aktivatörleridir. Çalışılmış bazı dural bariyerler arasında 
ise ADCON-L, vicryl mesh, zenoderm, seprafilm membran, oxiplex, gelfoam, 
silastik, dacron, karboksimetilselülöz, sodyum hyaluronat, gore-tex membran yer 
almaktadır. Bu yöntemler hayvan model çalışmalarında yeterli başarı sağlayabilmişse 
de klinik kullanımda yeterli kabul görmemiştir. [66-68,79-82]  
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Metilprednizolon: Uzun süredir omurilik yaralanmaları ve beyin ödeminde 
kullanılan sentetik glukokortikoidlerden metilprednizolonun mineralokortikoid 
etkisinin düşük ve antienflamatuar etkisinin yüksek olduğu bilinmektedir. [83,84] 
Metilprednizolon siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarını baskılayarak araşidonik 
asit bileşenlerinden proinflamatuar kollajen ve sitokin yapımını, enflamatuar sitokin 
yapımını, enflamatuar hücre migrasyonunu ve akut faz reaktan salıverilmesini 
engeller. Metilprednizolonun nöroprotektif etkisinin omurilik hasarında oluşan lipid 
peroksidasyonun inhibisyonu ile gerçekleştiği düşünülmektedir. Böylece hücrenin 
fonksiyonel ve anatomik yapısı korunmuş olur. [85-89] Kalsiyumun hücre içi ve dışı 
yoğunluğunu ayarlayarak asit-baz oranının dengede kalmasını sağlar. Hasarlanmış 
dokuda su ve sodyum birikimini azaltıp potasyum salınmasının önüne geçer. Hücre 
içi histamin etkinliğini inhibe ederek damar geçirgenliğini ve vazodilatasyonu ve 
dolayısı ile ekstraselüler ödemi azalttığı bilinmektedir. [90] Yüksek doz 
metilprednizolon tedavisinin hasarlanmış omurilikte kan akımını arttırdığı ve bunun 
sonucunda nörolojik kayıplarda azalma olduğu gösterilmiştir. Büyüme faktörleri ve 
sitokin düzeyilerinin azalmasıyla monosit, fibroblast ve monositlerin aktive 
edilmesini önleyerek, kollajen üretimini baskılar. İmmünsüpresif etkisiyle 
enfeksiyona yatkınlık oluşturur. Skar dokusu oluşma mekanizmasını engellediği ve 
fakat yara iyileşmesini geciktirdiği bilinmektedir. [10-12] Epitelyal migrasyonu ve 
kontraksiyonu baskıladığı ve yaranın tensil kuvvetini azalttığda gösterilmiştir. [13-
17]  

Tramadol: Bu farmakolojik ajan (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoksifenil)-sikloheksanol hidroklorür, morfin ve kodein ile ilişkili bir opioid türevi 
analjeziktir. [91] Merkezi sinir sistemindeki seçici “mü” ve “kappa” reseptörleri 
üzerinden zayıf etkili ağrı kesici özelliği vadır ve bu özelliği nedeni ile uzun 
zamandır klinik kullanımda hastalara ameliyat sonrasında intravenöz ve/ veya oral 
yoldan analjezik ilaç olarak uygulanmaktadır. TNF, IL-1 ve IL-6 salınımını azaltarak 
ödem azaltıcı ve antiinflamatuar özellikleri olduğu gösterilmiştir. [92] Hem lökosit 
hem de astrosit membranlarında bulunan “kappa” reseptörünün uyarılmasının 
immünsupresif etkisinin olduğu bilinmektedir. [18]  

Lokal anestezikler ameliyat sonrası ağrı kesici yönüyle sıklıkla kullanılır. Ancak 
lokal anesteziklerin, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yara iyileşmesi 
üzerindeki olumsuz etkilerinin olduğu çeşitli hayvan modeli çalışmalarında 
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gösterilmiştir. [93,94] Opioidlerin aynı zamanda lokal anestezik etkileri de vardır. 
[95,96] Nöron uç plaklarında norepinefrin geri alımının inhibisyonuyla analjezik 
etkiye de sahiptir. Tramadolün periferik nöronal hücreler üzerinde lokal anestezik 
etkileri bilinmektedir. [19,97] Cerrahi kesi bölgesine lokal tramadol infiltrasyonu 
ameliyat sonrası oluşan ağrıyı azaltmak için uygulanmaktadır. [98] Yapılan bir klinik 
çalışmada cerrahi kesi bölgesine tramadol infiltrasyonu uygulanmasının yara 
iyileşmesi üzerinde olumsuz etki oluşturmadığı bildirilmiştir. [99]  

Tramadol doz bağımlı uzun süreli kullanımda ya da yüksek doz uygulamada farklı 
dokulardaki hücrelerde birikebilir ve böylece oksidatif strese ve mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğuna neden olabilir. Hücrelerde birikmesi ve mitokondriyal 
bozulma oluşturması farklı dozlarda ortaya çıkabilmekte olup hücre hasarının 
ciddiyeti büyük ölçüde doza bağımlıdır. [100] Tramadolun bazı inflamatuar ve 
apoptotik belirteçlerde artışa neden olduğu bildirilmiştir. [101] Tramadolun glutatyon 
peroksidaz ve süperoksit dismutaz seviyelerinde ciddi düşüşlere neden olduğu 
bilinmektedir. [102] Ancak literatürde tramadolün yara iyileşmesi üzerindeki 
etkilerinin ne olduğu net olarak bilinmemektedir.  

Tramadol'ün M1 makrofaj sitokinlerinin (TNF-α, IL-6, IL-12) üretimini inhibe 
ederken, M2 makrofaj belirteçlerinin (Arg1, Ym1, Mrc1, Fizz1) salgılanmasını 
teşvik ettiği bulunmuştur. [150] Diğer yandan Hancı ve ark yaptıkları deneysel 
çalışmada cerrahi yara oluşturulup hiçbir ilaç tedavisi uygulanmayan kontrol grubu 
ile tramadol yara infiltrasyon grubu arasında kollajen üretimi, kopma-direnç 
ölçümleri, ödem, vaskülarite ve inflamasyon skorları açısından anlamlı fark 
olmadığını ortaya koymuşlardır. Çalışmanın sonunda tramadolün cerrahi iyileşme 
sürecini olumsuz etkilemeden yara infiltrasyon anestezisinde kullanılabileceği fikrini 
ileri sürmüşlerdir. [103] Özkan ve ark yaptıkları deneysel çalışmada yara yerine 
tramadol uygulamışlar ve histopatolojik olarak yara iyileşmesinde tramadolün 
kollajen oluşumu üzerine kontrol grubuna göre olumsuz etkisinin olmadığını 
göstermişlerdir. Bu çalışmada biyokimyasal olarak hidroksiprolin düzeylerinin 
kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bu çalışmanın sonuçları, 
tramadol infiltrasyonunun yara iyileşmesi üzerinde olumsuz bir etkisinin olmadığını 
ortaya koymuştur. [99]  

Levetirasetam: Bu ajan ([S]-a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid) geniş 
antikonvülsan aktivite spektrumuna sahip güvenli bir antiepileptik ilaçtır. [21,25,104-
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106] Levetirasetamın antinosiseptif etkileri ile ilgili çeşitli çalışmalarda yüz 
güldürücü kanıtlar bildirilmiştir. Bunlardan postoperatif ağrıda, diyabetik nöropatide, 
trigeminal nevraljide, multipl skleroz ile ilişkili kronik ağrıda, anestezi kaynaklı 
hiperaljezide azaltıcı etkilerinin olabileceği gösterilmiştir. Bunlara karşın 
levetirasetamın antinosiseptif etki mekanizması tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. 
[107-112] Çeşitli araştırmalarda antiepileptik ilaçların hayvan modellerinde 
oluşturulan enflamatuar ağrı üzerinde antinosiseptif etkilerinin olabileceği 
gösterilmiştir. [113-117] Diğer yandan levetirasetamın hasarlı nöronal dokularda 
TNF-α, Il-1β, IL-6, iNOS düzeylerini azaltarak ve TGF-β ekspresyonunu 
düzenleyerek mikroglia aktivasyonunu kontrol edebildiği ve antienflamatuar etki 
gösterebildiği bildirilmiştir. [118-121]  

Levetirasetamın antienflamatuar etkisini JAK2/STAT3 sinyalizasyonunun LPS'ye 
bağlı fosforilasyonunu inhibe ederek gösterdiği rapor edilmiştir. TLR4 ve MAPK 
salınımlarını baskılayarak IL-1β, IL-6 inflamatuar sitokinlerinin salınımını azalttığı 
bildirilmiştir. [105,122,123] Nootropik ajan pirasetamın bir analoğu olan 
levetirasetam sinaptik vezikül proteini 2A'ya (SV2A) bağlanarak hücrelere T-tipi 
kanalı inhibe etmeden N-tipi kanalı seçici olarak inhibe ederek kalsiyum akışını 
düzenlediği gösterilmiştir. [124-126] Bununla birlikte membran depolarizasyonunu 
düzenlediği ve hücre içindeki potasyum akışını azaltarak geri dönüşümsüz hücresel 
hasarı önlediği rapor edilmiştir. [125,127-131] Levetirasetamın hipokampüste lipid 
peroksidasyonu ile bağlantılı olarak xCT ve iNOS ekspresyonunu değiştirerek, artan 
bazal endojen antioksidan yeteneğini sinerjik olarak artırarak ve bazal glutamat 
konsantrasyonunu azaltarak ve ardından GSH'nin bir iç malzemesi olan sistin alımını 
yukarı doğru düzenleyerek nöroprotektif bir rol oynadığı gösterilmiştir. [132]  

Oksidatif stres genellikle ya artan oksidan enzimlerden ya da azalan antioksidan 
enzimlerden kaynaklanır ve aşırı seviyelerde serbest radikal ara ürünlerle sonuçlanır. 
[133] Literatürde antiepileptik ilaçların (AEİ) oksidan veya antioksidan enzimler 
üzerindeki etkisi ile ilgili çok sayıda çalışma bulunmaktadır. [134,135] Antiepileptik 
ve antiapoptotik ilaç olarak levetirasetamın hipoksiden sonra uygulanmasının 
nöronal apoptozu azalttığı rapor edilmiştir. [136,137] Levetirasetam enflamatuar 
reaksiyonları azaltarak sinir hücrelerinin apoptozunu hafifletebilir. Levetirasetamın 
CD8 T hücresi türevli perforini inhibe ederek omurilik yaralanmasında inflamatuar 
reaksiyonları azaltabildiği öne sürülmüştür. [138] Diyabetik sıçanların levetirasetam 
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ile tedavisinin siyatik sinirlerdeki enflamasyonu, fibrozisi ve apoptoz belirteçlerini 
önemli ölçüde azaltabildiği ve NGF ekspresyonundaki azalmayı önlediği rapor 
edilmiştir. Ayrıca levetirasetamın diyabetik sıçanlarda plazma lipid peroksitlerini 
önemli ölçüde azaltabildiği ve toplam antioksidan kapasiteyi artırabildiği 
saptanmıştır. [139] Yapılan çalışmalarda levetirasetamın hasarlı nöronal dokularda 
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), GSH düzeylerini belirgin şekilde 
arttırabildiği gösterilmiştir. [27,135,140-142] Ayrıca levetirasetamın hasarlı nöronal 
dokularda kaspaz-3 düzeylerini azaltabildiği ve antiapopitotik etkinliğinin olduğu 
bulunmuştur. [139] Literatürde levetirasetam ile otofajik etkinlik arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çok az çalışmaya rastlanmıştır. Yapılan bir çalışmada hasarlı nöronal 
dokularda levetirasetamın AMPK/Akt aktivasyonunu arttırdığı ve antiotofajik 
etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir. [143]  
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3.  MATERYAL VE METOT  

3.1. Materyal 
Çalışmanın tamamı Kırıkkale Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 

tarafından belirlenen kurallar doğrultusunda, gerekli onay alındıktan sonra yapıldı 
(Karar tarihi: 21.10.2020, Toplantı sayı numarası: 2020/06 ve Karar numarası: 37).  

Bu tez çalışması Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje (BAP) 
Koordinasyon Birimi tarafından finansal açıdan desteklendi (BAP Proje Numarası: 
2021/ 004) 

Çalışma 300-350 gram ağırlığında erkek cinsiyette sekizi yedek olmak üzere 
toplam 32 adet Wistar Albino rat ile yapıldı. Deney öncesinde deney hayvanlarının 
deneye alınma kriterleri deneklerin genç yaşta olması, canlı, düzgün hareketli, tüyleri 
düzgün ve vücut bütünlüğünün tam olması ve vücut anomalisi ve şekil bozukluğunun 
bulunmaması olarak belirlendi. Deney hayvanlarının deneyden çıkarılma kriterleri 
ise cerrahi alanda veya organizmanın başka yerinde ortaya çıkacak enfeksiyon, 
cerrahiye sekonder sakatlık (paraparezi, parapleji), kilo kaybı (yiyecek ve su 
alımında azalma), cerrahi yaranın izlem sırasında açılması, diğer hayvanlar 
tarafından cerrahi yaraya veya diğer vücut bölgelerine zarar verilmesi (doku kaybına 
neden olabilecek kadar ciddi düzeyde dişlenmesi, tırnaklanması ya da yenmesi) 
şeklinde deney öncesinde belirlendi. Deney hayvanları randomize şekilde aşağıdaki 
gibi dört ayrı gruba ayrıldı: 

Sham grubu (cerrahi girişim uygulandı ancak deneysel farmakolojik ajan 
uygulanmadı; n: 6+2)  

MP grubu (cerrahi girişim uygulandı ve intraperitoneal yoldan metilprednizolon 
sodyum süksinat uygulandı; n: 6+2) 

TRA grubu (cerrahi girişim uygulandı ve intraperitoneal yoldan tramadol 
hidroklorür verildi; n: 6+2) 

LEV grubu (cerrahi girişim uygulandı ve intraperitoneal yoldan levetirasetam 
verildi; n: 6+2) 
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Sedasyon anestezi için intraperitoneal yoldan 40 mg/kg ketamine HCl (Ketalar®; 
Pfizer Inc, USA) ve 5 mg/kg xylazine HCl (Rompun® %2; Bayer HealthCare AG, 
Germany) kullanıldı.  

3.2. Metot 
3.2.1. Cerrahi Uygulama 
Sedasyon anestezi altında deneklerin sırtları tıraşlandıktan ve cerrahi alanın 

povidon-iyot ile antisepsisi sağlandıktan sonra her gruptan altı hayvana omuriliğe 
zarar vermeden torakal 9, 10 ve 11 omurgalarının (T9, T10, T11) laminalarına 
mikroskop kullanılarak standart laminektomi prosedürü uygulandı ve spinal kord 
durası açığa çıkarıldı. Laminektomi sırasında dura sağlam bırakıldı ve dura altına ve 
omuriliğe herhangi bir girişimde bulunulmadı. Cerrahi alanda hemostaz dikkatlice 
sağlandıktan sonra cerrahi katlar anatomiye uygun şekilde dikilerek kapatılıp cerrahi 
girişime son verildi (Resim 3.1). Daha sonra MP grubuna 10 mg/ kg dozda 
metilprednizolon sodyum süksinat (Prednol-L 250 mg ampül, Gensenta İlaç San. Tic. 
A.Ş., İstanbul, Türkiye), TRA grubuna 0.6 mg/ kg dozda tramadol hidroklorür 
(Madol 100mg/2ml ampül, Koçak Farma İlaç ve Kimya Sanayi A.Ş., İstanbul, 
Türkiye) ve LEV grubuna 15 mg/ kg dozunda levetirasetam (Levetam 500 mg/5 ml 
flakon, Polifarma İlaç San. ve Tic. A.Ş., İstanbul, Türkiye) intraperitoneal yoldan 
verildi. Takiben ratlar sedasyon anesteziden çıkarıldı ve kendi kafeslerinde altı hafta 
süre ile yaşatıldı. Hayvanların kafesleri içinde 12 saat gündüz ve 12 saat gece 
ritminde serbest su ve yiyecek ulaşımına ve serbest dolaşımına izin verildi ve 14 gün 
süre ile ilaç tedavilerine devam edilip on beşinci gün tedaviler sonlandırıldı.  

 

 
Resim 3.1 Cerrahi prosedür. Soldan sağa doğru cerrahi hazırlık, laminaların ortaya konması, laminektomi, 

yara kapatılması, postoperatif nörolojik muayenesi doğal rat. 
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Deneyin izlem aşamasında Sham grubunda 3, MP grubunda 4 ve TRA grubunda 1 

adet denek postoperatif erken dönemde beklenmedik şekilde öldü. Ölen deneklerin 
yerine yedekte tutulan ve herhangi bir cerrahi işlem ve veya ilaç uygulanmamış 
denekler gerekli işlemler yapıldıktan sonra konuldu. 

Cerrahi işlemlerden dört hafta sonra tüm hayvanlara (toplam 24 adet denek) 
sedasyon anestezi altında abdominal aortadan tüm vücut kanı alınarak ötenazi 
uygulandı ve sonrasında tüm deneklerin omurgaları blok şekilde çıkarıldı. Çıkarılan 
omurga bloğu laminektomi alanının ortasından geçecek şekilde kesilip iki kısma 
ayrıldı. Bu kısımlardan proksimal parça histopatolojik incelemeler için ve distal 
parça biyokimyasal incelemeler için uygun ortamlarda saklandı.  

3.2.2. Histopatolojik İnceleme 
Histopatolojik incelemeler için ayrılan dokular oda sıcaklığında %10 nötral 

formalinde 24 saat süre ile fikse edildikten sonra %10 EDTA solüsyonu kullanılarak 
dekalsifiye edildi ve ardından parafine gömülüp 3 µm kalınlığında kesitler alındı. 
Ardından bu kesitler hematoksilen-eosin ve Massons-Trikrom boyaları ile boyandı. 
Histopatolojik incelemeler deney gruplarına ve deneysel farmakolojik ajanlara kör 
histoloji uzmanı tarafından gerçekleştirildi. 

Tüm kesitler ışık mikroskobu (Olympus BX51; Olympus, Tokyo, Japan) ile 
incelenip fotoğraflandı. Gruplarda her bir preparatta laminektomi bölgesinde rastgele 
seçilen 5 ayrı alanda 40x büyütmede peridural fibrozis oluşum düzeyi literatürde de 
kabul edilmiş olan derecelendirme yöntemi kullanılarak belirlendi (Tablo 3.1). [9]  

Tablo 3.1 Histopatolojik derecelendirme tablosu 
Skor   Derece  Tanım  

0 Normal Dura materde fibrozis dokusu yok 

1 Hafif  Dura mater ve fibrozis dokusu arasında ince bir fibröz bant olması 

2 Orta  Laminektomi alanının 2/3 ünden azında aralıksız yapışma olması 

3 Ağır  Laminektomi alanının 2/3 ünden fazlasını etkileyen büyük 
yapışıklıklar veya sinir köküne uzanan yapışıklık olması 
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Histopatolojik preparatlarda epidural fibrozisin derecelendirilmesi 

fibroblastların baskınlığına göre derece 1 (100'den az fibroblast), derece 2 (100-150 
arası fibroblast) ve derece 3 (150'den fazla fibroblast) olarak derecelendirildi. 
Fibroblast sayısı ışık mikroskobu altında 40x büyütmede 3 bölgede fibroblastlar 
sayılıp bu sayıların ortalaması alınarak elde edildi (Tablo 3.2). [144]  

 
Tablo 3.2 Fibroblast hücre yoğunluğunun Hinton kriterlerine göre derecelendirilmesi 
Derece Tanım 

Derece 1  <100 fibroblast 

Derece 2  100–150 fibroblast 

Derece 3 >150 fibroblast 

 
3.2.3. İmmunohistokimyasal İnceleme 
İmmünohistokimyasal incelemeler için parafine gömülü bloklardan elde edilen 3 

µm kalınlığındaki doku kesitleri pozitif yüklü lamlara yerleştirildi ve xylene ile 
parafinden arındırıldı ve giderek artan konsantrasyonlarda etanol solüsyonu 
kullanılarak dehidrate edildi. “Antijen retrieval” işlemi mikrodalgada 10 dakika 
boyunca 96°C'de gerçekleştirildi (10 mM/ L sitrat tamponu, pH 6). Kesitler 
bloklayıcı serum (Ultra V Block, ScyTek Laboratories, Utah, USA) ile bloke edildi. 
Hazırlanan kesitler COL1A1 (COL1A1 monoclonal antibody, E-AB-22152, 
Elabscience), Alfa-Düz Kas Aktini (Alfa-SMA) (ACTA2 Monoclonal antibody, E-
AB-22155, Elabscience) ve primer antikorları ile +4oC de bir gece inkübe edildi. Her 
antikor için negatif kontroller eklendi. Birincil antikor ile inkübasyonun ardından 
doku kesitleri her seferinde 5 dakika olmak üzere iki kez PBS ile yıkandı ve daha 
sonra “biotinylated anti-mouse” sekonder antikoru (BA-9200; Vector Laboratories, 
Burlingame, CA) ile oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. PBS ile üç defa 
yıkama yapıldıktan sonra antijen-antikor kompleksleri, 10 dakika boyunca bir 
streptavidin-peroksidaz kompleksi (TP-060-HL; LabVision, Fremont, CA, ABD) 
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kullanılarak tespit edildi. Kesitler, 3,3'-diaminobenzidin (DAB) ile inkübe edildi ve 
bağlanmayı göstermek için hematoksilen ile hafifçe boyandı.  

Daha sonra bu preparatlardan elde edilecek H-SCORE değerleri aşağıda yer alan 
kriterler kullanılarak hesaplandı. [151] 

(0) = negatif immünreaktivite 
(1+) = zayıf immünreaktivite  
(2+) = hafif immünreaktivite 
(3+) = güçlü immünreaktivite  
H-SCORE, her boyama yoğunluğu kategorisindeki hücrelerin oranının toplamının 

tartılan yoğunluk puanı ile çarpılmasıyla şu şekilde hesaplandı:  
H-SCORE = ∑ Pi (i + l) 

Burada (i)=yoğunluk puanı ve (Pi)=hücre oranı olarak tanımlandı.  
3.2.4. Enzyme Linked İmmunoabsorbent Assay (ELİSA) 
Biyokimyasal analiz çalışmaları için ayrılan dokular kuru ortamda -80 0C’ de 

hemen dondurularak saklandı. Takiben donmuş dokular eritilip fosfat tampon salin 
solusyonu ile yıkandı ve buz içindeki %0.9 NaCl solusyonu ile homojenize edildi 
(Labor Technique, Germany). Homojenize edilmiş dokular 10 dakika +4 0 C ortamda 
santrifüj edildi ve elde edilen süpernatant materyalde TNF-α (pg/ mg protein) (TNF- 
α) (E-EL-R0019, Elabscience), IL-6 (pg/ mg protein) (E-EL-R0015, Elabscience), 
dönüştürücü büyüme faktörü-1 beta (TGF1ß) (E-EL-R0162, Elabscience), bağ doku 
büyüme faktörü (CTGF) (pg/ mg protein)  (E-EL-R0259, Elabscience), 
GSH/GSSG (Total Glutathione (T-GSH)/ Oxidized Glutathione (GSSG) 
Colorimetric Assay Kit, E-BC-K097-M, Elabscience) ve kaspaz-3 (pmol p-NA/ug 
protein) (SRB-T-81638/ Rat Caspase 3 ELISA Kit, E1648RA, BT Lab) düzeyleri 
orijinal ELİSA kitleri kullanılarak ölçüldü.  

3.2.5. Western Blot 
Donmuş dokular eritilip homojenize edildikten sonra otofaji belirleyicileri olan p-

AMPK (phospho-AMPKα-2535, Cell Signaling Technology), mTOR (mTOR-
Antibody-2972, Cell Signaling Technology) ve pmTOR (mTOR-Antibody-2971, 
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Cell Signaling Technology) protein ekspresyonu western blot tekniği kullanılarak 
incelendi. Yükleme kontrolü olarak gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) 
kullanıldı. 

3.2.6. İstatistiksel Analiz 
Çalışmada etik kurallar gereği istatistiksel analiz yapılmasına izin verebilecek 

minimum sayıda deney hayvanı kullanıldı. Değerlerin normal ve homojen dağılıp 
dağılmadığını belirlemeye yönelik verilere Kolmogorov-Smirnov testi uygulandı.  

Normal dağılım gösteren çalışma verilerinin gruplar arasındaki istatistiksel 
farklılık analizinde tek yönlü varyans analizi (One-Way Analysis of Variance; One-
Way ANOVA) testi kullanıldı ve p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. Grupların 
ikili karşılaştırmalarında Tukey Multiple Comparisons ve Bonferroni Correction testi 
kullanıldı ve p<0.0083 değeri anlamlı olarak kabul edildi.  

Normal dağılım göstermeyen verilerin gruplar arasındaki istatistiksel farklılık 
analizlerinde Kruskal Wallis testi kullanıldı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
Grupların ikili karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi ve Bonferroni Correction 
testi kullanıldı ve p<0.0083 değeri anlamlı kabul edildi.  
  



20 
 

4. BULGULAR 
4.1. Histopatolojik İnceleme Bulguları 
 Sham grubunda yer alan ratlarda laminektomi alanında çok şiddetli epidural 

fibrozis izlendi. Oluşan fibrotik dokunun omurilik kanalına doğru ilerlediği ve dura 
matere yapıştığı izlendi. MP, TRA ve LEV gruplarında gelişen epidural fibrozisin 
daha az olduğu ve fibröz dokunun daha hafif olduğu ve dura matere kısmi adezyonu 
gözlendi (Resim 4.1).  

 

 
Resim 4.1 Epidural fibrosiz düzeylerinin karşılaştırmalı histopatolojik inceleme bulguları (HEx10, HEx40) 
 
Hematoksilen ve eozin boyama sonrası elde edilen histopatolojik bulguların 

karşılaştırılması sonrasında epidural fibrozis derecelerinin gruplar arasında farklı 
olduğu saptandı (X2=19.439, p<0.001) (Tablo 4.1, Grafik 4.1).  

Epidural fibrozis derecelerinin Sham-MP (Z=-2.961, p=0.003), Sham-TRA (Z=-
2.956, p=0.003), Sham-LEV (Z=-2.989, p=0.003), MP-LEV (Z=-2.797, p=0.005) ve 
TRA-LEV (Z=-2.879, p=0.004) grupları arasında farklı olduğu bulundu (Tablo 4.2).  

Masson'un trikrom boyamada Sham grubunda yüksek yoğunluklu kollajen 
oluşumu olduğu ancak MP, TRA ve LEV gruplarında kollajen yoğunluğunun Sham 
grubuna göre daha düşük yoğunlukta olduğu gözlendi (Resim 4.2).  
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Resim 4.2 Epidural fibrosiz düzeylerinin karşılaştırmalı histopatolojik inceleme bulguları (MTSx10, MTSx40) 
 

Masson Trikrom boyama sonrası epidural fibrozis derecelerinin gruplar arasında 
farklı olduğu bulundu (X2=19.763, p<0.001) (Tablo 4.1, Grafik 4.2). Epidural 
fibrozis derecelerinin Sham-MP (Z=-2.918, p=0.003), Sham-TRA (Z=-2.945, 
p=0.003), Sham-LEV (Z=-2.945, p=0.003), MP-LEV (Z=-2.884, p=0.004) ve TRA-
LEV (Z=-2.989, p=0.003) grupları arasında farklı olduğu görüldü (Tablo 4.2).  

Fibroblast sayılarının da gruplar arasında farklı olduğu saptandı (X2=19.110, 
p<0.001) (Tablo 4.1, Grafik 4.3). Fibroblast derecelerinin Sham-MP (Z=-2.929, 
p=0.003), Sham-TRA (Z=-2.918, p=0.004), Sham-LEV (Z=-2.676, p=0.007), MP-
LEV (Z=-2.933, p=0.003) ve TRA-LEV (Z=-2.922, p=0.003) grupları arasında farklı 
olduğu bulundu (Tablo 4.2). 

 
Tablo 4.1 Histopatolojik inceleme bulgularının istatistiksel analiz sonuçları 

 Sham MP TRA LEV   

Değişken  

Ortalama±SS/Med
yan  

(min-mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan  

(min-mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan  

(min-mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan  

(min-mak) F/ X2 p 
Epidural fibrosiz 
derecesi 

2.50 (2.50-3.00) 1.50 (1.33-1.83) 1.50 (1.00-1.67) 2.00 (1.67-2.17) 19.439 <0.001 

Kollajen yoğunluk 
derecesi  

2.60 (2.40-3.00) 1.50 (1.40-1.80) 1.60 (1.00-1.60) 2.00 (1.80-2.20) 19.763 <0.001 

Fibroblast yoğunluk 
derecesi 

2.67 (2.33-3.00) 1.33 (1.00-2.00) 1.50 (1.00-2.00) 2.33 (2.00-2.33) 19.110 <0.001 

   Kruskal Wallis test, p<0.05 
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Tablo 4.2 Histopatolojik inceleme bulgularının ikili grup karşılaştırma istatistiksel analiz sonuçları 
Değişken  Grup (I/J) Z p 

Epidural fibrosiz derecesi 
  

Sham / MP -2.961 0.003 
Sham /TRA -2.956 0.003 
Sham / LEV -2.989 0.003 
MP/ TRA -0.258 0.796 
MP/ LEV -2.797 0.005 
TRA/ LEV -2.879 0.004 

Kollajen yoğunluk derecesi  
  

Sham / MP -2.918 0.004 
Sham /TRA -2.945 0.003 
Sham / LEV -2.945 0.003 
MP/ TRA -0.087 0.930 
MP/ LEV -2.884 0.004 
TRA/ LEV -2.989 0.003 

Fibroblast yoğunluk derecesi 

Sham / MP -2.929 0.003 
Sham /TRA -2.918 0.004 
Sham / LEV -2.676 0.007 
MP/ TRA -0.336 0.737 
MP/ LEV -2.933 0.003 
TRA/ LEV -2.922 0.003 

Mann-Whitney U testi ve Bonferroni Correction testi, p<0.0083 

 

 
 

Grafik 4.1 Hematoksilen ve eozin boyama sonrası epidural fibrozis derecelerinin gruplar arasında dağılım 
grafiği 
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Grafik 4.2 Masson Trikrom boyama sonrası kollajen yoğunluk derecelerinin gruplar arasında dağılım grafiği 
 
 

 

  
Grafik 4.3 Fibroblast derecelerinin gruplar arasında dağılım grafiği 

 
4.2. İmmünohistokimyasal İnceleme Bulguları 
 Epidural fibroziste kollajen tip 1 belirteci olan COL1A1 ile immün boyama 

sonrası Sham ve LEV gruplarında COL1A1 immunreaktivitesinin şiddetli olduğu 
gözlendi. MP ve gruplarında ise bu immünreaktivitenin Sham grubuna göre daha az 
ve birbirlerine benzer olduğu gözlendi (Resim 4.3). 
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Resim 4.3 Epidural fibrosiz düzeylerinin karşılaştırmalı immünhistokimyasal inceleme bulguları (COL1x10, 

COL1x40) 
 

Epidural fibroziste ACTA2 ile immünboyama sonrası Sham ve OXT grubunda 
ACTA2 immünreaktivitesinin şiddetli olduğu gözlendi. MP ve ELP gruplarında ise 
bu immünreaktivitenin Sham ve OXT grubuna göre daha az ve birbirlerine benzer 
olduğu gözlendi (Resim 4.4). 

 

Resim 4.4 Epidural fibrosiz düzeylerinin karşılaştırmalı immünhistokimyasal inceleme bulguları (ACTA2x10, 
ACTA2x40) 

 
İmmunhistokimyasal boyama sonrası COL1A1 için H-SCORE değerleri tüm 

gruplar arasında farklı bulundu (F=32.081, p<0.001) (Tablo 4.3, Grafik 4.4). İkili 
grup karşılaştırmaları sonunda COL1A1 H-SCORE değerlerinin Sham-MP (ortalama 
fark=58.056, p<0.001), Sham-TRA (ortalama fark=51.667, p<0.001), MP-LEV 
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(ortalama fark=-34.722, p=<0.001) ve TRA-LEV (ortalama fark=-28.333, p=0.002) 
grupları arasında farklı olduğu saptandı (Tablo 4.4). 

Diğer yandan ACTA2 için H-SCORE değerlerinin tüm gruplar arasında 
istatistiksel olarak farklı olduğu görüldü (X2=15.848, p=0.001) (Tablo 4.3, Grafik 
4.5). İkili grup karşılaştırmalarında ACTA2 H-SCORE değerlerinin Sham-MP (Z=-
2.887, p=0.004) ve Sham-TRA (Z=-2.892, p=0.004) grupları arasında farklı olduğu 
bulundu (Tablo 4.4). 

Tablo 4.3 İmmunhistokimyasal bulguların grup karşılaştırmalarına ait istatistiksel analiz sonuçları 
 Sham MP TRA LEV   

Değişken  

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) F/ X2 p 
COL1A1  118.33±13.33 60.28±4.00 66.67±8.43 95.00±16.53 32.081* <0.001 
ACTA2  168 (128-202) 97 (88-120) 87 (82-112) 112 (90-140) 15.848† 0.001 

(*) F değeri. One-Way Analysis of Variance testi; (†) X2 değeri. Kruskall Wallis testi, p <0.05  
 
 

Tablo 4.4 İmmunhistokimyasal analiz bulguların istatistiksel analiz sonuçları 
Değişken  Grup (I/J) Ortalama fark/ Z p 

COL1A1 H-SCORE  

Sham / MP 58.056* <0.001 
Sham /TRA 51.667* <0.001 
Sham / LEV 23.333* 0.012 
MP/ TRA -6.389* 0.776 
MP/ LEV -34.722* <0.001 
TRA/ LEV -28.333* 0.002 

ACTA2 H-SCORE  

Sham / MP -2.887† 0.004 
Sham /TRA -2.892† 0.004 
Sham / LEV -2.562† 0.010 
MP/ TRA -1.771† 0.077 
MP/ LEV -0.966† 0.334 
TRA/ LEV -2.262† 0.024 

(*) ortalama fark değeri. Tukey Multiple Comparisons testi; (†) Z değeri. Mann-Whitney U testi ve Bonferroni Correction testi, 
p <0.0083 
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Grafik 4.4 Gruplara ait COL1A1 H-SCORE değerlerinin grafiği 

 

 
Grafik 4.5 Gruplara ait ACTA-2 H-SCORE değerlerinin grafiği 

 

4.3. Biyokimyasal İnceleme Bulguları  
4.3.1. Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) Analizi  
Gruplar arasında TNF-α (F=1962.289, p<0.001), TGF-1β (X2=21.367, p<0.001), 

kaspaz-3 (F=415.059, p<0.001), GSH/GSSH (X2=21.609, p<0.001), IL-6 
(X2=21.600, p<0.001) ve CTGF (X2=18.402, p<0.001) düzeyleri istatistiksel olarak 
farklıydı (Tablo 4.5, Grafik 4.6). İkili grup karşılaştırmaları sonucunda CTGF 
düzeyleri hariç diğer bütün biyokimyasal parametrelerin Sham-MP, Sham-ELP, 
Sham-OXT, MP-ELP, MP-OXT ve ELP-OXT grupları arasında farklı olduğu 
görüldü (p<0.0083) (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.5 Tüm grupların ELISA yöntemiyle elde edilen biyokimyasal inceleme sonuçlarının istatistiksel analizi 
 Sham MP TRA LEV   

Değişken  

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) F/ X2 p 
TNF-α 9.63±0.09 3.35±0.17 6.03±0.17 7.02±0.14 1962.289* <0.001 
IL6 8.19 (7.68-8.38) 1.82 (1.75-1.93) 2.97 (2.34-3.17) 4.45 (4.14-4.61) 21.600† <0.001 
GSH/GSSG 1.32 (1.16-1.46) 4.62 (4.32-4.82) 5.45 (5.16-5.68) 6.74 (6.24-7.64) 21.609† <0.001 
Caspase3 12.39±0.44 3.79±0.25 6.31±0.58 7.73±0.40 415.059* <0.001 
TGF-1β 8.07 (7.95-8.24) 3.01 2.93-3.12() 4.17 (4.08-4.25) 4.00 (3.86-4.13) 21.367† <0.001 
CTGF 7.21 (6.80-7.34) 3.47 (3.28-3.74) 2.81 (2.45-3.24) 3.50 (2.86-3.73) 18.407† <0.001 

(*) F değeri. One-Way Analysis of Variance testi; (†) X2 değeri. Kruskal Wallis testi, p <0.05 

 

 

 

 
Grafik 4.6 Gruplara ait biyokimyasal inceleme sonuçlarının grafiği 
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Tablo 4.6 Biyokimyasal analiz bulgularının ikili grup karşılaştırmalarına ait istatistiksel analiz sonuçları 
Değişken  Grup (I/J) Ortlama fark/ Z p 

TNF-α 

Sham / MP 6.282* <0.001 
Sham /TRA 3.605* <0.001 
Sham / LEV 2.608* <0.001 
MP/ TRA -2.677* <0.001 
MP/ LEV -3.674* <0.001 
TRA/ LEV -1.000* <0.001 

IL-6 

Sham / MP -2.882† 0.004 
Sham /TRA -2.882† 0.004 
Sham / LEV -2.882† 0.004 
MP/ TRA -2.882† 0.004 
MP/ LEV -2.882† 0.004 
TRA/ LEV -2.882† 0.004 

GSH/GSSG 

Sham / MP -2.887† 0.004 
Sham /TRA -2.887† 0.004 
Sham / LEV -2.887† 0.004 
MP/ TRA -2.882† 0.004 
MP/ LEV -2.882† 0.004 
TRA/ LEV -2.882† 0.004 

Caspase 3 

Sham / MP 8.605* <0.001 
Sham /TRA 6.082* <0.001 
Sham / LEV 4.667* <0.001 
MP/ TRA -2.523* <0.001 
MP/ LEV -3.938* <0.001 
TRA/ LEV -1.415* <0.001 

TGF-1β 

Sham / MP -2.882† 0.004 
Sham /TRA -2.882† 0.004 
Sham / LEV -2.882† 0.004 
MP/ TRA -2.882† 0.004 
MP/ LEV -2.882† 0.004 
TRA/ LEV -2.722† 0.006 

CTGF 

Sham / MP -2.882† 0.004 
Sham /TRA -2.882† 0.004 
Sham / LEV -2.882† 0.004 
MP/ TRA -2.882† 0.004 
MP/ LEV -0.320† 0.749 
TRA/ LEV -2.402† 0.016 

(*) ortalama fark değeri. Tukey Multiple Comparisons testi; (†) Z değeri. Mann-Whitney U testi and Bonferroni Correction 
testi, p <0.0083 
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4.3.2. Western Blot Analizi 
Western blot analizleri sonunda pAMPK (X2=17.119, p=0.001), pmTOR 

(X2=20.745, p<0.001), mTOR (F=38.288, p<0.001) ve pmTOR/ mTOR (X2=-2.887, 
p=0.004) değerlerinin gruplar arasında farklı olduğu bulundu (Tablo 4.7, Grafik 4.7).  

p-AMPK değerlerinin Sham-MP (Z=-2.887, p=0.004), Sham-TRA (Z=-2.882, 
p=0.004) ve Sham-LEV (Z=-2.887, p=0.004) grupları arasında farklı olduğu görüldü.  

pmTOR değerlerinin ise Sham-MP (Z=-2.908, p=0.004), Sham-TRA (Z=-2.908, 
p=0.004), Sham-LEV (Z=-2.903, p=0.004), MP-TRA (Z=-2.892, p=0.004) ve MP-
LEV (Z=-2.887, p=0.004) grupları arasında farklı olduğu saptandı.  

mTOR değerlerinin Sham-MP (ortalama fark=-0.185, p<0.001), Sham-TRA 
(ortalama fark=-0.129, p<0.001), Sham-LEV (ortalama fark=-0.223, p<0.001) ve 
TRA-LEV (ortalama fark=-0.094, p=0.002) grupları arasında farklı olduğu bulundu.  

Ancak pmTOR/ mTOR değerlerinin Sham-MP (Z=-2.887, p=0.004), Sham-TRA 
(Z=-2.887, p=0.004), Sham-LEV (Z=-2.887, p=0.004), MP-TRA (Z=-2.882, 
p=0.004) ve MP-LEV (Z=-2.882, p=0.004) grupları arasında farklı olduğu saptandı 
(Tablo 4.8). 

 
 

Tablo 4.7 Tüm grupların western blot yöntemi kullanılarak elde edilen biyokimyasal sonuçlarının istatistiksel 
analizi 

 Sham MP TRA LEV   

Değişken 
Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 

Ortalama±SS/ 
Medyan (min-

mak) 
F/ X2 p 

pAMPK 0.77 (0.64-0.92) 3.36 (3.24-3.46) 3.51 (3.26-3.62) 3.27 (3.18-3.34) 17.119† 0.001 

pmTOR 2.84 (2.76-2.92) 1.54 (1.48-1.62) 1.27 (1.22-1.34) 1.36 (1.26-1.42) 20.745† <0.001 

mTOR 2.44±.05 2.63±.03 2.57±.04 2.67±.04 38.288* <0.001 

pmTOR/ mTOR 1.16 (1.16-1.17) 0.58 (0.56-0.63) 0.49 (0.48-0.53) 0.51 (0.46-0.55) -2.887† 0.004 

(*) F değeri. One-way Analysis of Variance testi; (†) X2 değeri. Kruskal Wallis testi, p <0.05  
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Tablo 4.8 Western blot analiz bulgularının ikili grup karşılaştırmalarına ait istatistiksel analiz sonuçları 

Değişken  Grup (I/J) Ortalama fark/ Z p 

pAMPK 

Sham / MP -2.887† 0.004 
Sham /TRA -2.882† 0.004 
Sham / LEV -2.887† 0.004 
MP/ TRA -1.613† 0.107 
MP/ LEV -1.699† 0.089 
TRA/ LEV -2.330† 0.020 

pmTOR 

Sham / MP -2.908† 0.004 
Sham /TRA -2.908† 0.004 
Sham / LEV -2.903† 0.004 
MP/ TRA -2.892† 0.004 
MP/ LEV -2.887† 0.004 
TRA/ LEV -2.181† 0.029 

mTOR 

Sham / MP -0.185* <0.001 
Sham /TRA -0.129* <0.001 
Sham / LEV -0.223* <0.001 
MP/ TRA 0.056* 0.090 
MP/ LEV -0.038* 0.340 
TRA/ LEV -0.094* 0.002 

pmTOR/ mTOR  

Sham / MP -2.887† 0.004 
Sham /TRA -2.887† 0.004 
Sham / LEV -2.887† 0.004 
MP/ TRA -2.882† 0.004 
MP/ LEV -2.882† 0.004 
TRA/ LEV -1.121† 0.262 

(*) ortalama fark değeri. Tukey Multiple Comparisons testi; (†) Z değeri. Mann-Whitney U testi and Bonferroni Correction 
testi, p <0.0083 
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Grafik 4.7 Tüm gruplara ait western blot inceleme sonuçlarının grafikleri 
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5. TARTIŞMA 
Fibroblastlar yaralanma sonrası 36-72 saatler arasında mezenşimal hücre 

farklılaşmasıyla oluşurlar. [31,32,53] Kollajen yaralanma sonrası 72 ile 120 saatlerde 
fibroblastlar tarafından sentezlenir. [53] Yaralanma sonrası yirmi birinci güne kadar 
kollajen üretimi artar, ancak bu aşamadan sonra üretimde azalma olur. [42] Yara 
matürasyonunda zaman içinde Tip I kollajen miktarında artış olurken Tip III 
kollajen, proteoglikan ve su miktarında azalma olur. Kollajen fibriller yeniden 
şekillenir. [54] Omuriliğe uygulanan cerrahi girişimler sonrası oluşan peridural 
fibrozisin paravertebral kas, periostta oluşan fibröz doku ve ameliyat sonrası sahada 
kalan hematom sonucu oluştuğu tahmin edilmektedir. Bu etkenler ameliyat sahasında 
kollojen sentezini artırırlar. Böylece IL-6, INF-γ, TNF-α, TGF1ß, CTGF, VEGF 
isimli mediyatörlerce devam eden inflamatuar süreç fibrozisin oluşması ile 
noktalanır. [63-65] Diğer yandan miyofibroblastların fibroblastlarda bulunanlara 
benzer şekilde güçlü bir kasılma kuvveti üretme kapasiteleri aracılığıyla yara 
dokusunu kapatmada önemli rol oynadığı kabul edilmektedir. Yara kasılması α-SMA 
stres liflerine dahil edildiğinde bu aktin izoformunun granülasyon dokusu 
kasılmasında önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür. [145,146] Miyofibroblast 
farklılaşmasında yer alan sitokinler arasında yer alan TGFβ'nin doğrudan in vivo ve 
in vitro a-SMA ekspresyonunu indüklediği kanıtlanmıştır. [147,148] 

Çalışmamızda uygulanan histopatolojik incelemeler sonrası epidural fibrozis 
düzeyinin en fazla Sham ve LEV grubunda olduğu görüldü.  Diğer yandan TRA ve 
MP gruplarında epidural fibrozis düzeylerinin benzer ve diğer iki gruptan daha düşük 
düzeyde olduğu görüldü. Ayrıca MTS boyama sonrası Sham ve LEV gruplarında 
kollajen yoğunluk derecesinin MP ve TRA gruplarına göre belirgin düzeyde fazla 
olduğu bulundu. Ayrıca fibroblast yğunluk derecelerinin Sham ve LEV gruplarında 
yüksek ama TRA ve MP gruplarında düşük olduğu saptandı. Bu bulgularla 
laminektomi sonrası gelişen epidural fibrozis düzeylerini azaltmada 
metilprednizolonun ve tramadolun levetirasetama göre daha etkili olduğu görüldü. 
Diğer yandan her ne kadar istatistiksel düzeyde anlamlı farklılık ortaya konamamış 
olsa da sayısal veriler incelendiğinde levetirasetamın da epidural fibrozisi Sham 
grubuna göre azaltabildiği ancak bu azaltma etkisinin metilprednizolon ya da 
tramadol kadar güçlü olmadığı düşünüldü.  
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Ayrıca immünhistokimyasal incelemeler sonunda Sham ve LEV gruplarında elde 
edilen COL1A1 H-SCORE değerlerinin MP ve TRA gruplarına göre belirgin 
düzeyde yüksek olduğu saptandı. Bu bulgularla hem metilprednizolonun hem de 
tramadolun laminektomi sonrası iyileşme döneminde cerrahi yapılan alanda kollajen 
oluşumunu belirgin düzeyde azaltabildiği gözlendi. Ancak sayısal verilere 
bakıldığında her ne kadar istatistiksel anlamlılık ortaya konamamış olsa da 
levetirasetamın da cerrahi yarada iyileşme sırasında kollajen oluşumunu azaltabildiği 
ancak bu etkisinin metilprednizolon ve tramadol kadar güçlü olmadığı düşünüldü. 
Her üç ajanın da α-SMA düzeylerini gösteren ACTA-2 H-SCORE değerlerini 
değiştiremediği görüldü. Bu bulgular ile her üç ajanın da yara tensil güçlerinde 
belirgin farklılık oluşturamadığı düşünüldü. Ancak sayısal veriler incelendiğinde her 
ne kadar istatistiksel farklılık bulunamamış olsa da ACTA-2 H-SCORE değerlerinin 
TRA grubunda en düşük olduğu ve bunu sırası ile MP ve LEV gruplarının takip 
ettiği görüldü. Böylece her üç ajanın da TGF-β düzeylerini azaltarak α-SMA 
düzeylerini azaltabileceği ve yara kasılma kuvvetlerini azaltabileceği düşünüldü 
ancak istatistiksel olarak bu düşünce desteklenemedi. Sonuç olarak her üç ajanın da 
yara gerilme/ kontraksiyon güçlerinde belirgin farklılık oluşturmadığı ve bu güçleri 
azaltmadığı savunuldu. 

Makrofajlar, klasik (M1) veya alternatif (M2) aktivasyonun iki uç noktası 
arasındaki bir süreklilikte, çevrelerine yanıt olarak farklı fenotipleri 
benimseyebilirler. M1 fenotipi, proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif oksijen ve 
nitrojen türlerinin üretimi yoluyla inflamasyonun erken fazında anahtar bir rol oynar. 
M2 makrofajları ise doku onarımını ve inflamasyonun çözülmesini uyarır. [149] Bu 
çalışmanın biyokimyasal inceleme sonuçları incelendiğinde her üç ajanın da TNF 
düzeylerini Sham grubuna göre belirgin düzeyde azaltabildiği, bu azaltıcı etkinin en 
fazla metilprednizolonda olduğu, tramadol ve levetrasetamın bu etkiyi daha az 
gösterebildiği görüldü. Bu bulgularla her üç ajanın da yara iyileşme süreçlerinde 
yaralı dokuya makrofaj ve fibroblastları çağırmada kemoatraktan görevi gören TNF 
düzeylerini azaltarak antienflamatuar etki oluşturdukları, böylece bu etki ile indirekt 
yoldan epidural fibrozis oluşumunu azaltabildikleri düşünüldü. Diğer yandan yara 
iyileşmesinin kronik sürecinde fibroblastları aktive eden IL-6 düzeylerini 
azaltabilmede her üç ajanın da etkili olduğu görüldü. Bu azaltıcı etkinliğin 
metilprednizolonda en fazla olduğu ve onu sırası ile tramadol ve levetirasetamın 
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izlediği saptandı. Bu bulgularla her üç ajanın da yara iyileşmesinin subakut kronik 
döneminde antienflamatuar etki göstererek fibroblast göçünü azaltmada ve indirekt 
yoldan epidural fibrozisi azaltmada etkili olabileceği düşünüldü.  

Yaralanmış dokuya ulaşan lökositler ve sonrasında aktifleşen makrofajlar 
tarafından hücre dışına serbest oksijen radikallerini salınır. Bu oksijen radikalleri 
hem yara yerindeki patojenleri hem de ölü doku artıklarını temizlemekte kullanılır. 
[40,41] Çalışmamızda doku serbest oksijen radikallerinin indirek belirteci olarak 
kullanılan GSH/ GSSG düzeylerinin LEV grubunda en fazla ve Sham grubunda en 
düşük düzeyde olduğu görüldü. MP ve TRA gruplarında ise LEV grubuna göre daha 
düşük değerlerin elde edildiği saptandı. Bu bulgularla her üç ajanın da yaralı dokuda 
yıkıcı etkileri olan serbest radikallerin oluşumunu azaltabildikleri, bu etkinliği büyük 
oranda TNF ve IL 6 düzeylerini azaltarak ortama gelecek olan fagositik hücreleri 
azaltarak gösterdikleri düşünüldü.  

Gruplara ait doku caspase-3 düzeylerinin Sham grubunda en yüksek ve MP 
grubunda en düşük olduğu saptandı. Bu bulgularla yara yerinde apopitozun 
engellenmesinde metilprednizolonun en etkili olduğu, onu sırası ile tramadol ve 
levetirasetamın takip ettiği görüldü. Böylece yara iyileşmesinin kronik safhasında 
halen apopitotik aktivitelerin devam ettiği ancak her üç ajanın da laminektomi 
sonrası gelişen epidural fibrozisi azaltmada antiapopitotik etkinliğinin olduğu, ancak 
bu etkinliğin en fazla metilprednizolonda olduğu ve en az levetirasetamda olduğu 
düşünüldü.  

Yara yerinde kronik dönemde epidural fibrozisin ana komponenti olan kollajenin 
oluşumunun arttırılmasında etkili olan TGFβ düzeylerinin Sham grubunda en fazla 
ve diğer üç grupta ise en düşük olduğu saptandı. Her üç ajanın da nerede ise benzer 
düzeyde TGFβ inhibisyonu yaptığı gözlendi. Bu bulgularla her üç ajanın da epidural 
fibrozisin oluşmasında etkili olan kollajen sentezinin azaltılmasında etkili olabileceği 
düşünüldü. Ancak COL1A1 H-SCORE değerlerine bakıldığında kollajen oluşum 
düzeylerinin Sham grubunda en fazla ve metilprednizolon ve tramadol verilen 
deneklerde ise en az olduğu bulundu. Ancak levetirasetamın bu etkinliği göstermede 
zayıf kaldığı görüldü. Diğer yandan kollajen oluşum basamaklarında önemli 
görevleri olan CTGF değerlerinin Sham grubunda en fazla ve TRA grubunda en az 
olduğu bulundu. Ancak her üç ajanın da CTGF değerlerini düşürebildiği gözlendi. 
Bu etkinliği göstermede levetirasetamın zayıf kaldığı bulundu. Bu sonuçlarla her üç 
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ajanın da epidural fibrozis oluşumunda önemli yeri olan kollajenin azaltılmasında 
etkili olabileceği savunuldu.  

Çalışmamızın western blot sonuçları incelendiğinde pAMPK değerlerinin Sham 
grubunda en düşük ve TRA grubunda en yüksek olduğu bulundu. Diğer yandan 
pmTOR düzeylerinin Sham grubunda en yüksek ve TRA grubunda en düşük olduğu 
saptandı. İlaveten pmTOR/ mTOR değerlerinin de Sham grubunda en yüksek ve 
TRA grubunda en düşük olduğu gözlendi. Bu bulgularla otofaji basamaklarının 
inhibisyonunda tramadolun en etkili ajan olduğu ve onu sırası ile metilprednizolonun 
ve levetirasetamın takip ettiği bulundu. Bu sonuçlarla laminektomi sonrası kronik 
dönemde yara yerinde otofajik olayların devam ettiği ve otofajiyi azaltmada her üç 
ajanın da etkili olabileceği ve böylece epidural fibrozisi azaltabilecekleri düşünüldü. 

Vücutta oluşan bir yaranın iyileşmesi için gelişen reaksiyonların hem 
başlatıcısı hem sürdürücüsü ve bazı durumlarda da fibrozisin meydana gelmesine 
sebep olan mekanizma enflamatuar süreçtir. Enflamasyonda vücudun sinyalizasyon 
sistemi sitokinler (TNF-α, INF-γ, TGF1ß, IL-6, VEGF, CTGF gibi mediyatörler) ve 
bağışıklık sisteminin hücresel elemanları (nötrofil, lenfosit, monosit gibi hücreler) 
aracılığıyla ortama çekilen fibroblastlar oluşan fibrozisin asıl kaynağı olan 
hücrelerdir. [9,63,64] Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar ışığında her üç 
farmakolojik ajanın da yara iyileşmesinin akut, subakut ve kronik dönem enflamatuar 
reaksiyonlarında antiinflamatuar etki gösterebildiği sonucuna ulaşıldı. Her ne kadar 
akut dönem reaksiyonların oluşumunu başlatan nötrofil ve monositlerin sayım 
sonuçları bu çalışmada yer almamış olsa da her üç ajanın fibroblastların yaralı 
dokuya göçünü büyük oranda azaltabildiği görüldü ve bu azaltmanın akut ve subakut 
dönemde nötrofil, monosit ve makrofaj sayılarındaki azaltmaları ile ilişkili 
olabileceği düşünüldü. Bu düşünceyi destekleyen bulgular ise dokularda ölçülen akut 
döneme ait TNF ve subakut döneme ait IL-6 seviyelerinin her üç grupta da Sham 
grubuna göre düşük ölçülmesi oldu. Ayrıca dokularda ölçülen GSH/ GSSG 
düzeylerinin Sham grubunda en düşük ve diğer üç grupta yüksek ölçülmüş olması da 
ortamdaki nötrofil ve monosit sayılarının ve dolayısı ile bu hücrelerden ortama 
salınan serbest oksijen radikallerinin seviyelerinin düşük olduğunun indirekt 
göstergesi idi. Nitekim liteatürde levetirasetamın hasarlı nöronal dokularda TNF-α, 
Il-1β, IL-6, iNOS düzeylerini azaltarak ve TGF-β ekspresyonunu düzenleyerek 
mikroglia aktivasyonu kontrol edebildiği ve antienflamatuar etki gösterebildiği 
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bildirilmiştir. [118-121] Ayrıca tramadolün M1 sitokinlerinin (TNF-α, IL-6, IL-12) 
üretimini inhibe ederken M2 belirteçlerinin (Arg1, Ym1, Mrc1, Fizz1) salgılanmasını 
teşvik ettiği bulunmuştur. [150] Dolayısı ile yaralı dokuya göç eden nötrofil ve 
monosit sayısının azalmasının beraberinde makrofaj sayısının azalmasına da neden 
olduğu düşünüldü. Azalan makrofaj sayısının ise dokuda ölçülen TGFβ ve CGTF 
düzeylerinin azalmasına neden olduğu ve bunun da fibroblast ve myofibroblast 
sayılarında azalma ile sonuçlandığı kabul edildi. Azalan fibroblast sayısının ise yaralı 
dokuda sentezlenecek olan kollajen ve α-SMA düzeylerini azalttığı savunuldu. 
Ayrıca azalan TGFβ ve CGTF düzeylerinin dokularda caspase-3, pmTOR/ mTOR 
düzeylerini azalttığı ve pAMKA düzeylerini arttırdığı ve bunun da yaralı dokudaki 
doku yıkımını minimuma indirdiği düşünüldü. Tüm bu bulgularla her üç ajanın da 
omurga cerrahisi sonrası hastada gelişebilecek epidural fibrozisi azaltmada etkili 
olabileceği kabul edildi.  

Yukarda özetlenen sonuçlar doğrultusunda metilprednizolonun yara 
iyileşmesi üzerine olan negatif etkileri de düşünüldüğünde tramadol ve/ veya 
levetirasetamın ameliyat sonrası hastalarda epidural fibrozisi önlemeye yönelik 
kullanımının hastaya büyük faydalar sağlayabileceği savunuldu. Özellikle 
tramadolun opioid analjezik özelliği göz önünde bulundurulduğunda ameliyat sonrası 
hastalarda hem ağrıyı ciddi düzeyde azaltmada hem de epidural fibrozis oluşumunu 
en aza indirmede etkili bir ilaç olabileceği düşünüldü. Diğer yandan levetirasetamın 
antifibrotik etkileri yanı sıra antinosiseptif etkileri de göz önünde bulundurulduğunda 
ameliyat sonrası kullanımının hastada hem epidural fibrozisi azaltmada hem de 
mükerrer ameliyat edilen hastalarda olası nöropatik ağrı oluşumunu engellemede 
etkili bir ajan olabileceği savunuldu.  

Limitasyonlar 
Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardı: Birincisi, bu çalışmada ileri düzey 

histopatolojik (floresans mikroskopi, elektron mikroskopi gibi) ve biyokimyasal 
(gerçek zamanlı polimeraz zincir tepkimesi (rt-PCR) gibi) metotlar ekonomik ve/ 
veya alt yapı yetersizlikleri nedeni ile uygulanamadı. Ayrıca bu çalışma yara 
iyileşmesinin kronik dönem sonuçlarına yönelik yapıldığı için dokulardaki nötrofil, 
monosit ve makrofaj hücre sayım sonuçları da bu çalışmada yer almadı. Dolayısı ile 
bu çalışmada dokularda ölçülen düşük TNF, IL-6, TGFβ, CGTF, caspase-3, pmTOR/ 
mTOR düzeylerinin ve yüksek GSH/ GSSG ve pAMKA düzeylerinin hangi 
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mekanizmalar sonrası ortaya çıktığı ayrıntılı bir şekilde ortaya konamadı. Ancak yine 
de çalışmadan elde edilen sonuçlar oldukça ilginçti ve bu alanda yapılacak yeni 
çalışmalara ışık tutacak nitelikte idi. İkincisi, bu çalışmada kullanılan farmakolojik 
ajanların yara yerine lokal uygulanmasıyla (absorbe olabilen sünger benzeri 
materyallere emdirilerek yara yerine bırakılmaları gibi) epidural fibrozis üzerine olan 
etkileri, absorbe olabilen materyallerin de yara yerinde yabancı cisim reaksiyonuna 
neden olarak bulguları bozabileceği düşünülerek çalışmaya dahil edilmedi. 
Üçüncüsü, deneyde kullanılan farmakolojik ajanlar farklı gruplara değişik dozlarda 
sistemik uygulanmadığından bu ilaçların yara iyileşmesinde kullanılabilecek 
optimum dozları belirlenemedi. Dördüncüsü, deneklerde oluşturulan yara modelinde 
iyileşme sonrasında yara yerinde oluşan cilt, cilt-altı, kas fasyası ve kas 
dokularındaki gerilme (tensil) kuvvetlerinin ölçümü bazı teknik yetersizlikler nedeni 
ile test edilemedi. Bu nedenle de çalışmada kullanılan ajanların yara iyileşmesi 
sonrası yaranın tensil kuvvetine olan etkileri ortaya konamadı. Beşincisi, deneyin 
uygulandığı hayvanlarda oluşan epidural fibrozise ikincil gelişebilecek sinirsel 
yapılardaki fonksiyon kayıplarını göstermeye yönelik motor aktiviteyi değerlendiren 
testler (yüzme testi, tırmanma testi gibi) uygulanmadı. Son olarak, teknik 
yetersizlikler nedeni ile epidural alanda oluşan fibrotik dokuların miktarı ve nöral 
dokular üzerine olan mekanik baskısı radyolojik yöntemler (MR gibi) kullanılarak 
gösterilemedi.  
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6. SONUÇLAR 
1. Histopatolojik incelemeler sonunda metilprednizolon ve tramadolun epidural 

fibrozis derecelerini, fibroblast ve kollajen yoğunluk düzeylerini 
azaltabildikleri saptandı. 

2. İmmünhistokimyasal incelmeler sonunda epidural fibrozisi oluşturan kollajen 
doku düzeylerini azaltmada metilprednizolunun ve tramadolun daha fazla 
etkili olduğu bulundu. 

3. Her üç ajanın da TNF ve IL 6 düzeylerini azalttığı ve böylece epidural 
fibrozisi azaltmada antienflamatuar etkinliklerinin olduğu görüldü. 

4. Her üç ajanın da GSH/ GSSG düzeylerini arttırdığı ve böylece epidural 
fibrozisi azaltmada antioksidan etkinliklerinin olduğu görüldü. 

5. Her üç ajanın da caspase-3 düzeylerini azaltarak antiapopitotik etki 
gösterdikleri bulundu. 

6. Her üç ajanın da TGF ve CTGF düzeylerini azaltarak epidural fibroziste 
kollajen olumunu azaltabildikleri saptandı. 

7. Her üç ajanın da pAMPK değerlerini artırarak, pmTOR düzeylerini azaltarak 
otofajiyi kontrol ettikleri ve epidural fibrozisi azalttıkları bulundu. 

Sonuç olarak her üç ajanın da antienflamatuar, antioksidan, antiapopitoitk, 
antiotofajik etkilerinin olduğu ve bu etkileri sayesinde epidural fibrozisi 
azaltabildikleri bulundu. Metilprednizolonun yara üzerine olan olumsuz etkileri göz 
önünde bulundurulduğunda tramadol ve levetrasetamın klinik uygulamada epidural 
fibrozisi azaltmada etkin ilaçlar olarak kullanılabileceği düşünüldü. Ayrıca 
tramadolun narkotik analjezik etkileri de göz önünde bulundurulduğunda hem 
ameliyat sonrası dönemde oluşan ağrıların azaltılmasında hem de epidural fibrozis 
düzeyinin azaltılmasında etkin bir ilaç olabileceği ve klinik kullanımda akılda 
bulundurulması gerektiği savunuldu. 
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