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OZET

RATLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN EPIDURAL FiBROZIS
MODELINDE EMODININ ETKILERI

Giris:

Bel agris1 toplumda sik karsilasilan saglik problemlerinden biri olup lomber
disk hernisi bunun en sik sebeplerinden biridir. Lomber disk hernisi cerrahisindeki
laminektomiden sonra dura iizerinde olusan skar dokusu olarak adlandirilan
epidural fibrozis, omurga cerrahisi sonrasi olusan agrilarin ve basarisiz bel

cerrahisinin sebeplerindendir.

Fibrozisi dnlemek amaciyla ¢esitli maddeler kullanilmis olup bu maddelerin
deneysel ¢aligmalarla smirli kaldigi goriilmektedir. aloe emodin (1, 3, 8-
trihidroksi-6-metilanthraquinone), Rheumpalmatum (L. Polygonaceae)’dan elde
edilen bir birlesendir ve aloe veranin yapraklarinin kauguk siitiinden elde edilir.
Literatiirde, emodinin laksatif, antifungal, antibakteriyal, antiviral ve
hepatoprotektif ve antiproliferatif etkileri gosterilmistir.

Bu ¢alismadaki amacimiz; deneysel olarak ratlarda olusturulan laminektomi
modelinde aloe emodin (1, 3, 8-trihidroksi-6-metilanthraquinone)’in ratlardaki
olusturulan laminektomi sonrasit gelisen epidural fibrozisin 6nlenmesindeki
etkinligini arastirmak ve gelisebilecek epidural fibrozisin derecesini azaltici olasi

bulgularini ortaya koymaktir.

Materyal Metod:

Calismada agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen toplam 40 adet Wistar
cinsi erkek rat kullanildi. Denekler 4 gruba ayrildi. Grup I (Kontrol grubu), Grup 11
(Emodin grubu), Grup I (Metilprednisolon grubu), Grup IV (NaHCO3 grubu).
Laminektomi alanindaki fibrozis miktar1 ve dura mater ile iliskisi literatiirdeki
kriterlere ve simiflamalarina uygun olarak kontrol grubu ile karsilastirilarak

degerlendirildi. Sonuglar histopatolojik ve istatistiksel olarak karsilastirildi.



Bulgular:

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ameliyat sonrasi iiglincli haftada
emodin kullanilan grupta epidural fibrozisin istatiksel olarak anlamli derece

azaldig goriildii.

Sonug:

Emodin, laminektomi yapilmis ratlarda gelisen spinal epidural fibrozisi
anlamli derecede azaltmistir. Emodin, epidural fibrozisin olusumunu dnlemek igin,

bir ajan olarak kullanilabilir.

Calismamizda uygulanan aloe emodin (1, 3, 8-trihidroksi-6-
metilanthraquinone) daha once spinal EF tedavisinde kullanilmamustir.
Calismamiz deneysel model {izerinde uygulanmis olup insanlarda spinal epidural
bolge iizerindeki etkisi de bilinmemektedir. Bu g¢alismanin yapilabilecek daha

kapsaml1 ve genis calismalara dncii olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Epidural fibrozis, Laminektomi, Emodin



ABSTRACT

THE EFFECTS OF EMODIN IN THE EXPERIMENTALLY MODELED
EPIDURAL FIBROSIS MODEL IN RATS

Objective:

Low back pain is one of the most common health problems in the community
and lumbar disc hernia is one of the most common causes. Epidural fibrosis called
scar tissue on the dura after laminectomy in lumbar disc hernia surgery; It is one of

the causes of pain and unsuccessful low back surgery after spine surgery.

Various substances have been used to prevent fibrosis, and these substances are
limited to experimental studies. Aloe emodin (1, 3, 8-trihydroxy-6-
methyanthraquinone) is a compound from Rheumpalmatum (L. Polygonaceae) and is
obtained from the rubber milk of the leaves of aloe vera. In the literature, laxative,
antifungal, antibacterial, antiviral and hepatoprotective and antiproliferative effects

of emodin have been demonstrated.

Our aim in this study is to investigate the efficacy of aloe emodin (1, 3, 8-
trihydroxy-6-methyanthraquinone) in the prevention of epidural fibrosis after
laminectomy in rats and to reveal possible findings to reduce the degree of epidural

fibrosis.

Material Method:

A total of 40 male Wistar rats weighing between 250-300 grams were used in
the study. The subjects were divided into 4 groups. Group | (Control group), Group
Il (Emodin group), Group Il (methylprednisolone Group), Group IV (NaHCO3
group). The amount of fibrosis in the laminectomy area and its relationship with the
dura mater were compared with the control group according to the criteria and
classifications in the literature, and the results were compared histopathologically

and statistically.

Vi



Findings:

Epidural fibrosis was significantly reduced in the emodin group in the third

postoperative week compared to the control group.

Results:

Emodin laminectomy significantly reduced spinal epidural fibrosis in rats.

Emodin can be used as an agent to prevent the formation of epidural fibrosis.

Aloe emodin (1, 3, 8-trihydroxy-6-methyanthraquinone), applied in our study,
has not been used before in the treatment of spinal EF. Our study was performed on
experimental model and its effect on spinal epidural region in humans is unknown.

We believe that this study can lead to more comprehensive and broader studies.

Keywords: Epidural fibrosis, Laminectomy, Emodin
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1. GIRIS VE AMAC

Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu (BBCS), bel ve bacak agris1 gibi sikayetlerin
spinal cerrahi sonrasi artmasi veya devam etmesi olarak tanimlanmaktadir. Epidural
fibrozisin bir¢cok g¢alismada BBCS hastalarinin %6-24’iinde semptomlarin sebebi
olarak gosterilmistir (Ross ve ark., 1996; Kasimcan ve ark., 2011).

Epidural fibrozis (EF), postlaminektomi sonrasi fibroz dokunun epidural
aralikta birikmesi ile olusur. Postoperatif epidural fibrozis miktari ile klinik tablonun
kotli olusunun birbiri ile iligkili oldugunu goésteren calismalar mevcuttur (Zhang ve

ark. 2014; Sae-Jung ve ark., 2015).

Kemik iliginden dolasima monosit olarak gecen ve sonra dokulara yerlesen
makrofajlar kronik inflmasyondaki en 6nemli hiicrelerdir ve IFN-y ile aktive olurlar.
Makrofajlar dokuda hasara yol agan medyatorlerin salinimindan ve fibrozise neden
olan ajanlarin salinimindan sorumludur. Bununla birlikte elaztaz ve kollajenaz gibi
enzimlerle de fibrozisi sinirlandirirlar. Kronik inflamasyondan sorumlu olan
lenfositler cesitli sitokinler salgilayarak monosit ve makrofa; aktivasyonunu
saglarlar. Kronik inflamasyonda akut inflamasyondan farkli olarak doku yikimi ve
fibrozis 6n plandadir. Fibroblast proliferasyonu ve fazla ekstraselliiler matriks
toplanmas: ile ortaya g¢ikan fibrozis organ fonksiyon bozuklugunun o6nemli bir

sebebidir (Mitchell ve Cotrab, 2000).

Normal doku ile epidural fibrozis dokusu karsilastirildiginda; interlokin-6 (IL-
6), Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1) ve fibroblast proliferasyonunda
art1s oldugu gozlenmistir (Selguk ve ark., 2008).

Epidural fibrozis olusumu iyilesmenin bir siirecidir. Epidural alandaki kanama
sonras1 trombosit ve eritrositlerin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan kemotaktik ajanlarla
fibroblastik hiicre gocii sonucu epidural fibrozis olugmaktadir. Olusan fibrozis
dokusu kokii gererek veya basi yaparak radikiiler agriya sebep olur (Wynn, 1974).
Epidural fibrozisi onlemek igin yapilan bir ¢alismada uzun etkili steroidlerle

laminektomi bdlgesine irrigasyon yapilmasinin steroidlerin antiinflamatuar etkileri



ve agr1 mediatorlerinin baskilanmasi sonucu olarak operasyon sonrasi hastanede kalis

stiresini ve narkotik kullanimin1 azatligini bildirmistir (Foulkes ve ark., 1990).

Yapilan bir c¢alismada emodinin toksik olmayan doz konsantrasyonlarinda
timor hiicrelerinin invazyonunu ve migrasyonunu indiikleyen PMA (phorbol-12-
myristyl-13-acetate)’y1 baskiladigi ve emodinin VEGF ekspresyonunu, anjiogenesisi,
invazyonu, endotelyal hiicre migrasyonunu, promotor aktiviteyi giiclii bir inhibe

edici etkisi oldugu gozlenmistir (Suboj ve ark., 2012).

Hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu engelleyici ajanlar verilerek epidural
fibrozis olusumu azaltilabilir. Bu ¢alismada hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu
engelledigini gosteren emodin kullanmilmistir. EF tedavisinde bu ilag kullanilarak
yapilan bir ¢alisma yoktur. Biz, bu amagla emodin kullaniminin ratlarda olusturulan
deneysel laminektomi modelinde epidural fibrozis gelisimini onleyici etkisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Omurga Anatomisi

Omurga, 7’si servikal, 12’si torokal, 5’i lomber, 5’i sakral ve 4’ii koksigeal
vertabranin Ustiiste siralanmasi ve birbirine baglanmasi sonucu olusan bir siitundur.
Bu siitun, viicut agirligin1 tasiyarak saglam bir destek olusturur. Ayni zamanda

medulla spinalis i¢in koruyucu bir zirh olusturmaktadir.

Vertebra 6nde spongioz yapidaki cisim (korpus) ve arkada pedikiil, lamina,
transvers ¢ikintilar, artikiiler ¢ikintilar ve spinoz ¢ikintilari igeren arcus vertebradan
olusur. Vertebra korpuslari birbirine intervertebral diskle baghdir. Vertebra
korpusunun arka yiizii ve arkada arkus vertebra arasindaki biiyiik delik vertebral
kanaldir ve medulla spinalisi barindirir. Arkus vertabranin korpus vertebra ile
birlesen yerine pedikiil denir. Pedikiiliin {ist ve alt kismindaki girintiler icinden spinal
sinirlerin gectigi intervertebral foramenleri olusturur. Pedikiiller arkaya dogru iki
tarafli laminayla devam eder ve en arkada ve ortada spinoz ¢ikintilar ile sonlanir
(Kazarian LE, 1975). Lamina ile pedikiiliin birlesme yerinde inferior ve superior
olmak iizere artikiiler ¢ikintilar yer alir. Ust ve alttaki vertebralarn artikiiler
¢ikintilar1 faset eklemleri olusturur. Sinovial tipte 6zellik gosteren bu eklem vertebra
hareketleri kisitlayarak vertebranin 6ne kaymasina engel olur. Arkus vertebranin her
iki tarafinda yanlara dogru uzanan transvers c¢ikintilar bulunur. Bu transvers
cikintilara M. Semispinalis, M. Iliocostalis, M. Longissimus ve M. Multifidus gibi

erektor kaslar tutunarak gévdenin dik durmasina katki saglar.

Vertebralar1 bir arada tutarak disk yapisini koruyan, omurgayr stabil halde
tutan diger bir anatomik yapi ligametlerdir. Lomber cerrahi anatomisinde dnemli
olan omurganin 3 major ligamenti; ligamentum flavum, anterior longitudinal
ligament (ALL), ve posterior longitudinal ligament (PLL)’dir. Anterior longitudinal
ligament ve posterior longitudinal ligament spinal kolonun en tepesinden baslayarak
tiim omur govdesi boyunca uzanir. Ligamentum flavum herbir vertebranin laminalar
arasini kaplar (Cusick JF ve ark, 1992).



2.2. Lomber Intervertebral Disk Hernisi Olusum Mekanizmasi

Intervertebral disk, biiyiik 6lgiide proteoglikandan olusan, gerilime direngli
yapidaki anulus fibrosus ve sikistirmaya direngli yapidaki nukleus pulposus ile
karakterizedir. Nukleus pulposus ve anulus fibrosusun en 6nemli islevi, diske
mekanik destek saglamaktir (Yong-Soo, 2009).

Intervertebral diskin 3 kompanenti mevcuttur; yumusak, deforme olabilen yapiya
sahip nukleus pulposus (NP), konsantirik yapiya sahip anulus fibrosus (AF), katmanlari
yukarida ve asigiya bagh kikirdakli verebra ug plaklaridir. Lomber intervertebral disk
yapisi insan vucudundaki en biiytlik avaskiiler yapidir (Newell, 2017).

Annulus fibrosus
Intervertebral disk

Nucleus pulposus

Transverse process

Spinous process

Sekil 2.1. intervertebral disk yapist

- Nukleus pulposus (NP): Yiiksek oranlarda su i¢eren, hidrostatik basing 6zelligi
gosteren ve jelatinoz kivamli bir yapiya sahiptir. Daha ¢ok elastin lifleri ve Tip

2 kollajen igerir.



- Anulus fibrosus (AF): Konsantrik yapida dayanikligi artiran liflerden olusur.
Anulus Fibrosusdaki liflerin konsantrik yapida olmasi, Nuklues pulposusdaki

basing etkisini azaltmaya miimkiin kilar.

- Vertebral ug plaklari: Diski yapisin1 baglayan ince hyalin kikirdak katmanlaridir.

Disk matertalinin omurga i¢ine dogru herniasyonunu engeller.

Nuklues pulposusda gorillen biyokimyasal degisiklikler, &zellikle nukleus
pulposusun su ve kollajen igeriginin azalmasi disk hernilerinin ve disk dejenerasyonunun

olusumundaki 6nemli sebeplerinden biridir (Hariharan, 2009).

2.3. Lomber Intervertebral Disk Cerrahisi Tarihi

Siyatik ve lomber disk hastaligin1 sakrumdan baslayarak kalgada lokalizasyon
gosteren, uyluga yayilan bir agriy1 tanimlayan ilk hekim Hipokrat’tir (Wiltse, 1997).
1909 yilinda Krause ve Oppenheim protriide disk materyalini ve kauda ekuinayi
tanimlamiglardir (Sonntag, 1996).

Tiirkiye’de ilk lomber disk cerrahisi 1948 yilinda Dr. Hami Dilek tarafindan
yapilmustir (Dilek ve Dolen, 1968).

Lomber disk cerrahisinde mikroskobun kallanilmas: ilk kez M. G. Yasargil
tarafindan 1967 yilinda gergeklesmistir. 1977 yilinda yaymlamis oldugu 105
olgudaki sonuclarinda mikroskobun lomber disk cerrahisinde kullanilmasinin

onemini vurgulamistir (Yasargil, 1977).

Lomber disk cerrahisindeki mikroskop kullanimi giiniimiizde disk cerrahisindeki

basariyi belirgin olarak arttirmistir (Chedid ve Chedid, 2003; Slipman ve ark., 2002).

Lomber disk cerrahisinde, intervertebral disk mesafesine ulagsmak amaciyla
kullanilan standart teknikler; hemi-parsiyel laminektomi, total hemi-laminektomi,

median fasetektomi, total fasetektomidir (Giesler, 1999).

2.4. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu

Bel agrisi, tiim diinyada soguk alginligindan sonra en sik ikinci saglik problemidir
(Kelsey ve White, 1980). ABD’de her yil 7 milyon insanin bel agrisi sikayeti mevcut
olup bunlardan 200.000’i lomber spinal cerrahi igin bagvurmaktadir ve %20’si devam
eden agrilar sebebiyle tekrar opere edilmektedir (Gasinski ve ark., 2000).



Glinlimiizde norosiruji pratiginde lomber disk hernisi i¢in yapilan ameliyatlardan
en ¢ok kullanilan yontemler hemi-parsiyel laminektomi ve diskektomidir. Basarisiz bel
cerrahisi sendromu bel ve/veya bacakta agri ile devam eden, sikayetlerinin azalmadigi
veya devam ettigi bir durum olarak tanimlanir (Barbera ve ark., 1978). Basarisiz bel
cerrahisi insidansi %10 ile %40 goriinmesine ragmen, sadece mikrolaminektomi igin
bu oran %5 ile %50 arasindadir (Chan ve Peng, 2011; Taylor ve ark., 2010; Grossman
ve Loftus, 1999; Taylor ve Taylor, 2012).

Lateral reses stenozu basarisiz bel cerrahisinin %29-%58 en sik sebebi
olmasina ragmen niiks disk hernisi %12-17, araknoiditis %1, 1-%16, spinal stenoz
%7-%29, epidural fibrozis %6-%09, instabilite %5, pseudofiizyon %14,8, diskitis %0,
1-3 ve psiklojik faktorler %3 gibi birgok faktor basarisiz bel cerrahisinin sebepleri
arasinda yer almaktadir (Waguespack ve ark., 2002; Marchetti ve ark., 1994; Trappe
ve Frank, 1994; Yong- Hing, 1994; Yaksich, 1993; Long, 1991).

Basarisiz bel cerrahisine neden olabilecek sebepler preoperatif, intraoperatif ve

postoperatif nedenler olarak ii¢ kisimda siniflandirilabilir;

Basarisiz bel cerrahisi sendromu, bircok nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenler, yakinmalarin zamani, siddeti, semptomatolojiye ya da yapisal nedenlere gore
siiflandirilabilir. Yapilan ¢alismalarda, ameliyattan sonra bel ve/veya bacak agrisinin
hi¢ gegmeyen hastalar oldugu belirtilmistir. Bunlarin nedenleri arastirildiginda hasta
secimi, hastanin beklentisi, cerrahi teknik, hastalarin sekonder kazanci gibi nedenler
belirtilebilir. Basarisiz bel cerrahisi sendromu yerine mediko legal sorunlar ve daha
betimleyici olmasi nedeniyle “Tedavi Edilememis Bel Sendromu” tanimi kullanilmasi
onerilmektedir (Isik ve ark., 2015). TEBS etiyolojisindeki faktorleri preoperatif,

perioperatif ve postoperatif faktorler olarak siniflandirmislardir.
Preoperatif nedenler:

a. Hasta se¢imi

b. Psikososyal sorunlar
Intraoperatif nedenler:

a. Cerrahi teknik (yanlis seviye, yanlis taraf operasyonu vb.)
b. Epidural fibrozis.



Postoperatif nedenler:

a. Niiks disk hernisi

b. Araknoidit

c. Faset sendromu

d. Formaminal darliklar

e. Instabilite
f. Diskitis

Basarisiz bel cerrahisi (BBCS) genis bir hasta grubunu igermektedir. Bu
sendromun olusum riskini en aza indirmek igin gerekenler; dogru teshis, dogru hasta

secimi, dogru cerrahi endikasyon, dogru cerrahi tekniktir.

2.5. Enflamasyon

Enflamasyona sebep olan hastaliklar, insanlar tarafindan c¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Ancak, enflamasyonun nasil meydana geldigi 19.Y{izyilda

Cohnheim’in deneylerinden sonra anlasilmaya baslanmistir (Albelda ve ark., 1994).

Enflamasyon ¢ok basit olarak lokalize 16kosit akiimiilasyonu olarak
tanimlanabilirse de, gergekte cesitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskiilarize
dokularda olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Yani enflamasyon,
canlilarda dokularin herhangi bir zedelenme aninda gosterdigi reaksiyondur. Bu
reaksiyon zedelenme alaninda vaskiiler, norolojik, humaral ve hiicresel yanitlari
icerir (Dingman, 1973). Vaskiiler sistem olmazsa enflamatuar cevap da gelismez,
clinkii 10kositler ve plazma proteinleri zedelenen bdlgeye damar yolu ile taginirlar.
Yine bu sekilde ayn1 yolla antijen ve mikroorganizmalar viicuttan elimine edilmeye
caligilir. Yani enflamatuar siire¢te kan damarlari, reaksiyonun merkezini olusturur.
Savunma amacl ortaya c¢ikan reaksiyonlar zincirinde zedeleyici ajan ortadan
kaldirilirken olaymn sergilendigi dokuda hafiften agir dereceye kadar degisen doku
travmalar1 da gdzlenir. Bu yiizden enflamatuar siirecin kontrol disina ¢ikmamasi ve
amaci agan tablolarin gelismemesi gerekir. Genelde minimal diizeyde olusan doku
travmalarini ortadan kaldirmak i¢in enflamatuar olaya ‘onarim ‘siireci de eslik eder.
Boylece zedelenmis dokuya parankim hiicrelerinin rejenerasyonu ya da bag dokusu
hiicrelerinin skar olusturmasi ile onarilir (Albelda ve ark., 1994; Luscinskas ve

Gimbrone, 1996). Enflamasyon olaymnin sergilendigi lokal bélge klinik olarak bazi



ozellikleri ile farkedilir. Bolge siser (tumor), kizarir (rubor), 1sis1 artar (kalor) ve agri
olur (dolor). Bu bulgulara enflamasyonun kardinal bulgular1 adi verilir ve birinci
yiizyilda (M.S) Celsus tarafindan tanimlanmistir. Genelde bu tabloya fonksiyon
kaybi olarak adlandirdigimiz besinci bir bulgu da eklenir (Albelda ve ark., 1994;

Luscinskas ve Gimbrone, 1996).

Enflamasyon sadece zedelenmeye yol agan ajanin ve nekrotik hiicre
artiklarinin yok edilmesinden sorumlu degildir, bu yanit sonucunda ayni zamanda
dokunun onarimi igin gerekli basamaklarin da temeli olusturulur (Mitchell ve Cotrab,
2000). Enflamasyon ve rejenerasyon olaylar1 zedeleyici ajanin ortadan kaldirilmasini
ve organa Ozgii islevlerin genellikle kaybi ile birlikte doku yapisal biitiinliigiiniin
yeniden kazanilmasini igerir (Kumar ve ark., 2000). Enflamasyon ve rejenerasyon
farkli reaksiyonlarmis gibi goriinseler de, aslinda zedelenmeye karsit olusan doku

yanitinda biribiri i¢ine girmis durumdadirlar (Damjanov ve Linder, 1996).

Enflamasyonda reaksiyonlar, ¢esitli kimyasal mediatérlerin  yapim ve
salimimina baglidir. Enflamasyonun ana yapis1 degismese de hasarin derecesine ve
organizmanin reaksiyon giicline gore, reaksiyonun siddeti ve yayginligi degisebilir.
Enflamatuar yanit, her ne kadar bir savunma mekanizmast olsa da, siddetli olursa
organizmaya zarar verir. Bununla birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlari nedeniyle,
artmis reaktif inflamatuar yanit inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ
fonksiyonlarinda bozulma veya yetmezlige, hatta ani 6liimlere sebep olabilir. Buna
iyi bir drnek, perikardit sonrasi, kalbin yogun bir fibroz doku igerisinde hapsolmasi
ve kalp fonksiyonlarin bozulmasidir. Epidural fibrozis, keloid ve hipersensitivite

reaksiyonlar1 artmis reaktif inflamatuar yanita 6rnek verilebilir.

2.5.1. Akut Enflamasyon

Uyarict etkene karst dokuda ilk olusan, birka¢ dakikadan birkac¢ giline kadar
stirebilen, zedelenmeye kars1 verilen ani ve en erken olusan yanita akut inflamasyon
denir (Mitchell ve Cotrab, 2000). Akut enflamasyonu tanimlayan eksudasyon
sOzcligli kan hiicreleri, proteinler ve kanin sivi kisminin vaskiiler sistemden viicut
bosluklar1 veya interstisyal alana ¢ikisini ifade eder. Eksudasyonun 6demden farki;
hiicresel atiklar igermesi, proteinden zengin ve yliksek yogunluklu olmasidir.

Genelde 6dem sozciigli non-inflamatuar sivi birikimi ile es anlamli olarak



kullanilmaktadir. Eger inflamasyondaki sivi birikimi 6dem niteliginde ozellikler

tagiyorsa o zaman transiida olarak adlandirilir.

Hasara neden olan ajan dokuda iki ana etki yapar. Ajana karsi hizli harekete
gecen savunma elemanlarini uyarmak ve dokuya damar yoluyla bu savasacak
elemanlar1 ¢ekmek. Esas olarak plazma protein ve sivisinin eksudasyonu, baslica
notrofiller olmak {izere 16kositlerin gogiidiir. Temel degisiklikler dikkate alindiginda

akut inflamasyonun ii¢ komponenti bulunur;
- Vaskiiler gap degisikligi (vazodiltasyon): kan akiminda artig (konjesyon-staz),

- Mikrovaskiiler sahada yapisal degisiklikler: Permeabilite artis1 ve buna bagl

plazma proteinleri ve 16kositlerin damar disina ¢ikist,

- Lokositlerin endoteli gegmesi (transmigrasyon): Hasarlanan bolgeye 16kosit

migrasyonu.

Inflamasyon sonucu olan eksiidayr olusturmak iizere ekstravaskiiler aralikta
proteinden zengin bir sivi ve lkositler birikir. Akut inflamasyonda reaksiyonlar
cesitli kimyasal mediatdrlerin yapim ve serbestlesmesine baghdir. Hasarlayici etken
ve dokular ¢esitli olsa da benzer mediatorler salinir ve inflamasyon hep birbirine
benzer sekilde gelisir (Damjanov ve Linder, 1996). Bu nedenle enfeksiyon, 1si,
elektirik, kimyasal hasarlanma, cerrahi travma, mekanik travmaya benzer akut

inflamatuar yanit verilir (Kumar ve ark., 2000; Robbins ve Kumar, 1990).

2.5.2. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon uzun siiren bir iltihabi progesi tanimlasa da bu deyim
mutlaka immiin iliskili doku yikimmi ve onarim progesi olarak fibrozisi akla
getirmelidir. Bu inflamasyon modelinde akut inflamasyonda izledigimiz hiicresel
infiltrasyon paterni, eksudasyon goriilmez. Tam tersine fonksiyon goren parankim
hiicresinin yaygin kaybi ve rejenerasyon modeline gore eslik eden bag doku yapimi
sahneye egemendir. Kronik inflamasyon ya akut inflamasyonu takiben gelisir ya da
en bastan kroniktir. Akut inflamasyonda dokuda hasara yol agan neden siiriiyorsa

olay kroniklesir.

Primer kronik inflamasyon, daha c¢ok tiiberkiiloz basili gibi intraseliiler

mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinda ve oto-immiin hastaliklarda izlenir. Kemik



iliginden dolasima monosit olarak gegen, daha sonra dokulara yerlesen makrofajlar,
kronik inflamasyondaki en 6nemli hiicrelerdir ve IFN-y’yla aktive olurlar. Fagositik
fonksiyonuyla viicut savunma sisteminde kritik rol oynarlar. Doku hasarina yol agan
mediatorlerin ve fibrozise neden olan ajanlarin salinimindan sorumludur. Ancak ayni
zamanda salgiladiklar elastaz ve kollajenaz gibi enzimlerle bir yandan da fibrozisi
siirladiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle makrofajlar diizgiin ve dengeli doku
tamirinde énemli rol oynarlar. Kronik inflamasyonun olusumundan sorumlu bir diger
hiicre tipi olan lenfositler c¢esitli sitokinler salgilayarak monosit ve makrofaj
aktivasyonunu saglar. Lenfokin, bakteriyel endotoksinler ve gesitli mediatorler de

makrofajlar aktive edebilir.

Kronik inflamasyonda, akut inflamasyondan farkli olarak doku yikimi ve
fibrozis temel olaylardir. Sonugta olusan fibrozis, fibroblast proliferasyonu ve fazla
ekstraselliiler matriks toplanmasi ile ortaya ¢ikar ve organ fonksiyon bozuklugunun

onemli bir nedenidir (Mitchell ve Cotrab, 2000).

2.5.3. Rejenerasyon

Olusan hasar sonrast onarim 6l hiicrelerin canli hiicrelerle yer degistirmesini
igerir. Yeni hiicreler parankimden ya da zedelenen dokuya ait bag doku stromasindan
tirer. Diger canlilardan farkli olarak insanin rejenerasyon giicli ¢cok sinirhidir. Bazi

hiicreler 6zel kosullarda rejenerasyon giiciine sahiptir (Kumar ve ark., 2000).

Zedelenme sonrast onarim yetenegi yasam i¢in ¢ok Onemlidir. Onarim iki
sekilde olabilir; ya zedelenen doku ayni tipte parankimal hiicreler tarafindan
yenilenir, hi¢ zedelenme olmamis gibi fonksiyon ve morfolojik yapi korunur
(rejenerasyon) ya da bag dokusu, zedelenen dokunun yerini alir (fibrozis). Her iki
olayda da hiicre biiyiimesi ve farklilagmasini igeren mekanizmalar rol oynar.

2.5.4. Fibrozis

Fibrozis, inflamasyonun erken doneminde baslar. Fibrozis olusumunda dort

temel basamak vardir;
1- Fibroblastlarin gogii ve gogalmast,

2- Hiicre dig1 matriks depolanmast,
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3- Anjiogenez,
4- Skar dokusunun organizasyonu ve olgunlagmast.

Doku zedelenmesinden 24 saat sonra fiboblast ve damar endotel hiicreleri
cogalmaya baglayarak, dokunun iyilesmesinin gostergelerinden olan graniilasyon
dokusunu olustururlar. Erken donemde bu doku pembe renkte, yumusak ve diisitk
direncli niteliktedir. Yara iyilesmesinin 3.-5. Giinlerinde kollajen sentezi baslar.
Anjiogenez asamasinda olusan yeni damarlardan damar disina sivi ve protein kagist

nispeten fazla oldugundan bu evrede de granulasyon dokusu 6demlidir.

Fibroblast gogii PDGF, EGF, FGF, TGF gibi biiyiime faktorleri, makrofaj ve
lenfosit kokenli sitokinlerce saglanir. Yine bu sitokinlerden bazilari (IL-1, TNF)
kollajen sentezini de uyarir. Fibrozisin ileri safhalarinda graniilasyon dokusunun
hiicresel bileseni azalir, kollajen ve elastik dokudan yogun, az sayida damar iceren
daha sert bir doku ortaya ¢ikar. Kollajen sentezinin yani sira, yikimi da fibrozis
olusumunda 6nemlidir. Kollajenin metalloproteinazlarla par¢alanmasi, skar dokusu

taslaginin oturmasi agisindan gereklidir (McCulloch ve Young, 1998).

Kornea, akciger ve karaciger gibi organlarda olusan fibrozisin neden oldugu
fonksiyon bozukluklarinin organizmanin yagaminda ne kadar biiyilik sorunlara neden
oldugu iyi bilinen bir gercektir. Idiyopatik akciger fibrozisi, sarkoidoz,
pnomokonyozlar, ila¢ ve radyasyonla tetiklenen fibrozis, kollajen doku hastaliklar
sikga karsilagilan, patogenezinde fibrozisin rol oynadigi ve tedavileri halen istenen

etkinlikte olmayan hastaliklardir.

2.6. Hiicre Dongiisii ve Proliferasyon

Organizmada hiicreler yenilenme potansiyellerine ve hiicre dongiisii ile

iligkilerine gore ii¢ gruba ayrilirlar;

1- Siirekli boliinen hiicreler: Yasam boyunca ¢ogalirlar ve siirekli hasrap olan
hiicreler yerini alirlar. Deri, mukoza, lenfoid ve hematopoetik sistem hiicreleri

bu tip hiicrelerdir,

2- Stabil hiicreler: Cogalma potansiyelleri diisiiktiir, ancak uyarildiklarinda ¢ok hizl
cogalip koken aldiklart dokuyu yeniden olusturabilirler. Karaciger, bdbrek,

pankreas, diiz kas, damar endotel hiicreleri ve fibroblastlar stabil hiicrelerdir,
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3- Boliinmeyen hiicreler: Bu hiicreler, hiicre dongiisiinii terk etmistir. Cogalma
potansiyelleri yoktur. Sinir, iskelet ve kalp kasi hiicreleri ornek olarak

verilebilir.

2.6.1. Hiicre Dongiisii

Mitoz ve interfaz olmak iizere iki boliimden olusur. Bu dongii sonunda iki yeni
hiicre olusur. Bu hiicreler ya yasam dongiisiine girere ya da istihirate cekilirler.
Interfaz siiresi hiicrelere gore degisir. Birkag giinden, aylara, disilerde 45 yila kadar
uzayabilir. Interfazin da ii¢ alt donemi vardir. G1 (preduplikasyon), S (DNA sentezi),
G2 (postduplikasyon). Fizyolojik yonden istihiratteki hiicreler GO evresinde kabul
edilirler (Sekil 2.2) (Kumar ve ark., 2000).

Preparation
for DNA
Synthesis

G1

% .
Oterphd’

DNA
Replication

Sekil 2.2. Hiicre Dongiisii

G1 (Preduplikasyon) evresi: Uyarilma sonucunda baslar. Hiicrenin ¢ogalmasi

icin gerekli olan RNA, enzimler ve diger proteinler sentez edilir.

S (Sentez) evresi: DNA’nin duplike oldugu ve yeni sentriyol ¢iftinin yapildigi
evredir. Histon proteinleri de bu evrede sentezlenirler.
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G2 (Postduplikasyon) evresi: Mitozda kullanilacak enerji tretilir, depolanir.
Mikrotubuluslarin yapisini olusturan tubulinler sentezlenir ki bunlar ig iplikciklerini

olusturacaklardir (Kumar ve ark., 2000).

Cogu hiicre G1 evresinin sonunda dongiiyli terkeder (GO hiicreler). Uygun bir
uyari gelince (incinme gibi) mitoza kaldiklar1 yerden devam ederler ya da yasamlari
boyunca da bu evrede kalabilirler. Bazi hiicrelerde S evresinden sonra dongiiyii terk

ederler ve poliploidik hiicreleri olustururlar.

2.6.2. Hiicre Biiyiimesi

Hiicre biiylimesi, biiyiime faktorleri, hiicrelerin birbirine temasi sonucu ortaya
cikan etkilesimler ve biliylimeyi inhibe eden faktorlerle kontrol edilir. Biiylime

faktorleri protoonkogen gen ekspresyonlari ile normal biiyiimeyi uyarirlar (Yildiz ve

ark., 2007).

Proteoglikan, glukozaminoglikan, kollajen ve elastinden olusan hiicre disi
matriks, hiicre biiylimesi, hareketi ve farklilasmasinda diizenleyici rol oynar.
Fibronektin, laminin ve trombospondin gibi adheziv glikoproteinler, hiicre disi
matriksleri olusturan yapilari biribirine baglar. Epidermal biiyiime faktorii (EGF),
platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF), doniistim
yapistirict bliylime faktorii alfa (TGF-a) ve sitokinler (IL-1, TNF, IFN-a) baslica
bliylime faktorleridir (Mitchell ve Cotrab, 2000).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Baz1 epitel ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir.

Platelet Tirevi Biliylime Faktorii (PDGF): Fibroblast, diiz kas hiicresi ve

monosit gocii artisini indiikler.
Fibroblast biiytime faktorii (FGFs): Anjiogenezisin tiim basamaklarini uyarir.

TGF-B: Fibrogenezisi uyarir. Kronik enflamasyonda fibrozis gelisiminden

sorumludur.

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF): Hiicre dist matrikse plazma
proteinlerinin (fibrinojen gibi) birikimini, anjiogenezisi uyarir. Fibroblast ve endotel

hiicrelerine stroma saglar.
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Sitokinler: IL-1 ve TNF fibroblast ¢ogalimini uyarir. Fibroblastlarda kollajen
ve kollajenaz yapimini baglatir. Fibroblastlar i¢in kemotaktiktir. Etkileri fibrojeniktir.

Biiylime faktorlerinin hiicre yilizeyi ve hiicre igindeki 6zgilin reseptorlere
baslanmasi ile biliylime siireci baglar. Bliylime faktorlerinin reseptorleri, hiicre ici
sitoplazmik tirozin kinaz aktivitesiyle baglanan hiicre ylizey protein monomerleridir
(Damjanov ve Linder, 1996).

Ligand baglanmasi reseptor dimerizasyonuna neden olur ve spesifik tirozinlerin
oto fosforiliasyonuna yol agar. Aktive fosfoproteinler sekonder efektér molekiillere
baglanarak sinyal kaskadini yaparlar. Sekonder sinyal proteinleri, GTP baglayan
proteinler ve fosfolipaz C-y (PLC-y)’dir. GTP baglayan proteinler G proteinler ve Ras
gen ailesi proteinleri igerir. Aktive membran reseptorlerini hiicre i¢i efektorlerine
baglarlar (ras aktivasyonu mitojen aktive protein (MAP) kinazlar etkiler. PLC-y; bu
protein fosfotidil 4, 5-bifosfat (PIP2), inositol 1, 4, 5-trifosfat (IP3) ve diagilgliserol
(DAG)’e degradasyonunu katalizler. DAG protein kinaz C’yi uyararak membran trans
lokasyonu ve aktivasyonunu uyarir (Kumar ve ark., 2000). Sonug¢ olarak hiicre igi

kalsiyum artar ve hiicre i¢i proteinlerin ileri fosforilasyonu saglanir.

MAP kinaz ve ikincil uyaricilar (6rnegin kalsiyum) biiylime sinyallerini
cekirdege tasir ve biiylime regiilator genlerini uyarirlar (Myc, Fos ve Jun gibi genler
DNA sentezi ve hiicre bolinmesini diizenleyen transkripsiyon faktorlerini kodlar)

(Kumar ve ark., 2000).

2.7. Yara lyilesmesi

Yara herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla viicuttaki dokunun
normal anatomik yapi1 ve islevinde bozulmasidir (Ertoy, 1996). Yara iyilesmesi
enflamasyonla baslar, Kollajen depolanmasi ile devam eder ve olusan yeni dokudaki
diizenlemelerle sonlanir. Yara iyilesmesinin degisik basamaklarda c¢esitli hiicre
tipleri, sitokinler, koagiilasyon faktorleri, kompleman aktivasyonu ve matriks

proteinleri degisen oranlarda gorev alirlar (Beghe ve ark., 1992).

Yaralanma sonrasi olusan doku defekti; fibrin, eritrosit ve 16kosit igeren kan
pihtis1 ile dolar. lyilesme erken donemde enflamasyon ile baslar. Makrofajlar

mikroorganizmalari, 6lii parankim hiicreleri ve notrofillerin nekrotik debrislerini
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ortadan kaldirir. Genellikle 3.-5. Giine kadar bazen de 24 saat gibi ¢ok kisa bir siire
sonra fibroblastlar ve vaskiiler endotel hiicreleri prolifere olarak yara iyilesmesinin

temel 6zelligi olan 6zel bir tip dokuyu granulasyon dokusunu meydana getirirler.

Yara iyislesmesi primer ve sekonder yara iyilesmesi olarak birbirinden farkli

iki mekanizma ile meydana gelir.

2.7.1. Primer Yara lyilesmesi

Diizgiin cerrahi insizyonlardan sonra goriilen iyilesmedir. Burada doku kayb1
olmadigindan, daha az graniilasyon dokusunun olustugu bir iyilesme modeli
mevcuttur. Insizyon alan1 dar oldugundan smirl sayida epitel ve bag dokusu hiicresi
yikimi olur ve bolge hemen fibrin ve kan hiicreleri igeren piht1 ile dolar. 24 saat
icinde insizyon kenarlar1 nétrofiller ve monositlerce infiltre edilir ve eksuda sivisi
odemlenir. Olii hiicrelerden agiga cikan otolitik enzimler, nétrofillerin proteolitik
enzimleri, monosit ve doku makrofajlarinin fagositik aktivitelerinin olusmast,
nekrotik doku, debris ve kirmiz1 kan hiicrelerini ortadan kaldirmaya baglar. Primer
lyilesmede epidermis Onemli rol oynar. Her iki yara kenarinda ki epidermis saatler
icinde kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon araliginin derinligine dogru ilerler ve
24-48 saat iginde yiizey krutunun altinda orta hatta birleserek ancak ince bir tabaka
olusturur (Cengizhan, 1996).

Ucgiincii giine kadar nétrofillerin yerini biiyiik oranda makrofajlara birakir.
Graniilasyon dokusu insizyon bolgesini giderek doldurur. Fibroblastlarla birlikte
kapiller tomurcuklanma goriilmeye baslar. Kollajen lifleri dretilir. Ancak ilk lifler
vertikaldir, bu nedenle yara kenarlarimi birbirine baglamaz. Epitelyal hiicre
proliferasyonu devam eder, yiizeydeki epidermal tabaka kalinlasir. Besinci giinde
insizyon alani graniilasyon dokusu ile tamamen dolmustur. Neovaskiilerizasyon
maksimumdur. Kollajen lifleri artar ve yatay diizlemde yer alarak kesi yerlerini
birbirine baglar. Epidermis normal kalinliga ve maturasyona ulasir ve yiizey

keratinizasyonu goriiliir (Cengizhan, 1996).

[k iki hafta icinde siirekli bir Kollajen birikimi ve fibroblast proliferasyonu
vardir. Bu siire sonunda lokositikin filtrasyon, édem ve artmis vakiilarite biiylik
oranda kaybolur, lezyonun rengi solmaya baslar. Birinci ayin sonunda inflamatuar

hiicrelerden yoksun selliiler konnektif dokudan olusan ve intakt epidermisle g¢evrili
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skar dokusu yaray tiimiiyle doldurmustur. insizyon hatt1 iizerindeki hasarlanan deri
eklerinde rejenerasyon gerceklesmez. Yara gerilme giiciindeki artim ilk 6 ay boyunca

devam eder ve orijinal giiciin %80’ine ulasir (Cengizhan, 1996).

2.7.2. Seconder Yara Iyilesmesi

Ulser ve enfarktiis gibi genis doku kaybmnin oldugu durumlarda izlenen
parankimal rejenerasyondan ¢ok, graniilasyon dokusunun yogun oldugu bir tamir
modelidir. Laminektomi defektinin graniilasyon dokusu ile dolmasi da, sekonder
yara iyilesmesine iyi bir 6rnek olusturur. Sekonder yara iyilesmesinde, primer yara
iyilesmesine gore inflamatuar reaksiyon daha biiyiiktiir. Buna bagli olarak,
graniilasyon dokusu daha ¢ok olusur. Bunda o6lii bosluk hacmi ile graniilasyon
dokusu arasinda dogrudan bir iliski vardir. Doldurulmasi gereken bosluk ne kadar

genis ise olusacak skar dokusu da o kadar fazladir (McCulloch ve Young, 1998).

Ayrica genis defektlerin kapatilmasinda 6nemli rolii olan yara kontraksiyonu da
sekonder vyara iyilesmesinin farklarindandir. Bu kontraksiyon myofibroblastlar
tarafindan yapilir. Yara iyilesmesinde hiicre-hiicre, hiicre-ekstraselliiler matriks iliskileri
onemli rol oynar. Ekstraselliller matriks; bag dokusu interstisiel matriksi, epitel ve
mezensim hiicreleri ¢evresindeki bazal membran olmak tizere iki tiptir. Ekstraselliiler

matriksin ii¢ bileseni vardir; 1- Kollajen, 2- Adeziv Glikoproteinler, 3- Proteoglikanlar.

Kollajen, tiim dokularin 6zellikle de bag dokusunun ana yapisal proteinidir. Ug
polipeptid helixinden olusur ve skarin temel yapisini olusturmaktadir. Fibriler
yapidaki kollajen (Tip I, 111, V) ekstraselliiler matrikste bulunurken, fibrilsiz tipteki
kollajen (Tip 1V) bazal membranda bulunur. Kollejen sentezi IL-2, TGF-B gibi
sitokinlerle arttirilabilir (Einhaus ve ark., 1997).

Yaranin direnci ve skarlagsmasi dogrudan kollajen miktar1 ile iliskilidir.
Fibroblastlar, travmadan sonraki 36-72 saat i¢inde mezensimal hiicrelerin
farklilasmasindan olusurlar (Feldmann ve Brennan, 2001). Fibroblastlar tarafindan
yara iyilesmesinin 3.-5. giinlerinde yapimina baglanan kollajen, yaranin boyutuna
bagli olarak haftalar boyunca tiretilmeye devam eder. Kollajen yapim ve yikimi es
zamanlt olarak, dengeli sekilde devam eder. Bu denge bag dokunun yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigiinii saglamaya yoneliktir. Notrofil, makrofaj ve fibroblastlarca

saliman kollajenaz bir metalloproteinazdir. Kollajenin ti¢lii helix yapisin1 bozarak,
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diger proteinazlarca pargalanmaya uygun hale getirir. Kollajenaz doku modelinin
olusmasi i¢in gereklidir. Adeziv glikoproteinler, ekstraselliiler matriksi bir ara tutan
ve hiicrelere baglayan yapisal proteinlerdir. Fibronektin, laminin, trombospondin,
tenasin bu glikoproteinlerdendir. Fibronektin, fibroblastlar, monositler, endotel
hiicrelerince olusturulur, ¢ok sayida ekstraselliiler matriks komponentini (kollajen,
fibrin, heparin, proteoglikan) birbirine baglar. Integrin ve diger reseptdrler
araciligiyla hiicrelerle bag kurarak, hiicre hareketini ve farklilasmasmi uyarir

(Feldmann ve Brennan, 2001).

Laminin ise daha ¢ok bazal membranda bulunan, hem hiicrelere hem kollajen
Tip IV ve heparan siilfat gibi matriks komponentlerine baglanan bir proteindir.
Fibronektin gibi hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve hareketinde etkilidir. Ozellikle
anjiogenezde, endotel hiicre dizilimi ve tiip olusumundan sorumludur (Feldmann ve
Brennan, 2001).

Proteoglikanlar, bir proteine baglh glikozaminglikanlardan olusur. Bag
dokunun yapisini olusturmak disinda hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda rol

oynarlar.

Yara iyilesmesi ne kadar diizgiin olursa olsun, eski giicliniin ancak %70-80’ine
kadar ulasabilir. Bu diizeye ulagsmasi da en az ii¢ aylik bir siire gerektirir. Kollajen

yapiminin artmasina paralel olarak yara direnci artar (Lichtenstein ve ark., 1970).

Graniilasyon dokusunda ilk biriken Tip Ill, daha sonra yerini doku kolajeni
olan Tip I’e birakir. Yara iyilesmesinde bahsedilmesi gereken bir diger konu
da,onarimda izlenen patolojilerdir. Keloid olarak tanimlanan asir1 kollajen birikimi
disinda, asir1 graniilasyon dokusunun gelismi de gortlebilir. Bu iki patolojinin
kaynagi heniiz bilinmemektedir. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda
onceden bahsedilen PDGF, EGF, FGF, TGF gibi biiylime faktorleri disinda

histaminin de onarimi hizlandirdig bilinmektedir.

Yara iyilesmesinde ileri yas, anemi, kortikosteroid kullanimi, sitotoksik ilaglar,
DM, malnutrasyon, obezite, malign hastaliklar, enfeksiyon, vitamin eksiklikleri, kan

akimi azalmasi olumsiz etkisi olan faktorlerdir (Baum ve Alpey, 2005).
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2.8. Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi Yontemleri

Epidural fibrozisin tedavisinde, medikal ajanlar (analjezikler, myoreleksanlar,
steroid ve/veya lokal anestezik enjeksiyonlari) ¢ogunlukla semptomlar1 gidermeye
yonelik olup, altta yatan asil patolojiyi gidermeye yonelik temel tedavi halen mevcut
degildir. Fizik tedavi, istihirat ve egzersiz de yine medikal tedaviyi destekleyen,
semptomatik tedavilerdir.

Cerrahi teknikler i¢inde EF’nin 6nlenmesinde en ¢ok tercih edilen ve onerilen
yontem, daha az doku hasar1 olusturmasi ve daha az 6lii bosluk olusmasi nedeniyle

mikrocerrahidir (Kahanovitz ve ark., 1989).

Mikrocerrahi ile paraspinal alanda olusan Olii bosluk hacmi daha az
olacagindan, gelisecek skar dokusunun da daha az olmasi beklenir. Ayrica ortamda
kalan kan elemanlarinin skar dokusunu arttirabilecegi diisiincesiyle, hemostazin iyi
yapilmasi da onerilmektedir. Ligamantum flavumun ve epidural adipoz dokunun
korunmasi, EF’nin 6nlenmesine yonelik diger teknikler olup etkinlikleri smirhidir

(McCulloch ve Young, 1998).

EF’yi onlemeye yonelik bir¢ok klinik ve deneysel ¢alisma yapilmis olmasina
ragmen istenen sonuglar tam olarak elde edilememistir. Deneysel caligmalarda
laminektomi defektlerinde skar dokusu ve yapisiklik olusumunu 6nlemede kullanilan
cesitli sentetik ve organik malzemeler kullanilmistir (McCulloch ve Young, 1998;
Akdemir ve ark., 1993; Aydincak, 2007; Isik, 2013; Barbera ve ark., 1978; Baykal ve
ark., 2000; Blauer ve Collins, 1988; Boot ve Hughes, 1987; Bora ve ark., 2001,
Byrant ve ark., 1983; Buckenmaier ve ark., 1999; Colak ve ark., 1996; DiZerega ve
ark., 2007; Emmez ve ark., 2008; Gill ve ark., 1979; Hadani ve ark., 1993; Jacobs ve
ark., 1980; Klobb ve ark., 2004; Langenskioold ve Kiviluoto, 1976;Mikawa ve ark.,
1986; Richter ve ark., 2001; Risbud ve ark., 2000; Robertson ve ark., 1993; Sandoval
ve Hernandez-Vaquero, 2008; Tao ve Fan, 2009; Tatsui ve ark., 2006; Temel ve ark.,
2006; de Tribolet ve ark., 1998).

1- Bolgesel olarak uygulanan biyolojik maddeler: Serbest veya pedikiilli yag
greftleri, ligamantum nuchae, serbest otojen limaner kemik grefti, amniyotik
membran, ligamantum flavum, kollajen6z hayvansal fibriller, poliaktik asit

kilif, Durogen™,
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2- Bolgesel olarak uygulanan biyolojik olmayan maddeler: Silikon ve silastik
membranlar, jelatin siinger, jel film, hiyaliironik asit, bone wax™, mikroporéz
bant, polimetilmetakrilat, polietilen terefitalat (Dacron™), politetrafloroetilen
(Gore-tex™), seprafilm™, poliglakton mesh, okside rejenereseliiloz, adcon-
L™ steroidler, elastaz, iirokinaz, mitomisin-c, 5-florourasil, oktreotid, dextran

70™ ringerlaktat, karboksi metil seliiloz, temozolamid, interferon gama,
3- Sistemik uygulanan maddeler: Non-steroid antienflamatuar ajanlar, steroidler,

4- Radyoterapi

2.9. Metilprednizolon

Metilprednizolon sentetik glukokortikoid (steroid) ilaglar arasinda yer
almaktadir. Insandaki dogal steroidlerin en 6nemlisi olan hidrokortizona kiyasla
sodyum tutucu etkisi daha az, anti-inflamatuar etkisi ise daha gii¢liidiir. Steroidlerin
anti-inflamatuar, antialerjik, immiinosupresif etkileri yan1 sira hematopoietik sistem
tizerine etkileri vardir. Steroidler bir dizi etki ile inflamatuar hiicrelerin damar disina
migrasyonunu engellerler, akut faz reaktanlarinin sentezini, sitokinlerin sentezini ve
salmimini inhibe ederler. iltihap yerinin onarimini ve yara skarlasmasim geciktirirler

(Kayalap, 2002).

Metilprednisolon tiim kortikosteroidler gibi belirli dokulardaki hiicrelerin
protein sentezini kontrol altinda tutar; anti-inflamatuar ve antialerjik etki gosterir.
Ayn1 zamanda enflamasyon bolgesindeki notrofil ve monosit makrofajlarinin
gelismesini  inhibe eder; bag dokusundaki fibroblast sayisini, etkisini ve
proliferasyonunu azaltir. Metilprednisolon hiicre ve organ membreanlarini stabilize
eder; kinin bradikinin olusumunu yavaslatir, ayn1 zamanda histamin ve histamin

benzeri maddeleri hiicre i¢cinde bloke eder.

19



Sekil 2.3. Metilprednisolon kimyasal yapisi

2.10. Emodin

Emaodin (1, 3, 8-trihydroxy-6-methylanthraquinone) rhubarb bitkisinin rizom ve
koklerinde bulunan aktif bir antrakinon tiirevidir (Ko ve ark., 2010;Su ve ark.,2010).
emodinin rhubarbin haricinde Polygonumcuspidatum bitkisinde de bulundugu
bilinmektedir (Syrinivas ve ark.,2003).

H H

0 O
Emodin Anthraquinone

Sekil 2.4. Emodin ve anthraquinone molekiiler yapisi1 (Wang ve ark., 2001)

Rhubarb, Cin’de geleneksel tedavide binlerce yildir kullanilan bir bitkidir
(Huang vd., 2009). Bitkinin baz tiirleri yiyecek olarak kullanilabilmektedir. Ancak
tibbi amagla kullanilan rhubarb ile yiyecek olarak kullanilan rhubarbin tiirleri farklidir.

Tibbi rhubarb Rheumofficinale ve Rheumpalmatum’dan olusur (Kemper, 1999).

Rhubarb, Cin bitkisel tedavisinin en iyi bilinen ilaglarindan biridir ve kabizlik,
gastrointestinal kanama ve iilserin rahatlatici tedavisinde kullanilir. Rhubarbin temel
biyoaktif bilesenleri antrakinon tiirevleridir (Li-Weber M, 2013). Antrakinonlar ¢ok
cesitli biyolojik 6zellige sahip genis bir bilesikler ailesidir (YYan ve ark., 2008).
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Emodinin antienflamatuar etkisi i¢in, en ¢ok kabul edilen mekanizma, 6nemli
bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB'nin inhibisyonudur (Kumar ve ark., 1998; Li
ve ark., 2005).

Gram negatif bakteri duvarmin bir bileseni olan LPS (lipopolisakkarit),
makrofajlart uyararak timor nekroz faktorii gibi pro-enflamatuar mediatorler olan
alfa (TNF-a), interlokin-1p (IL-1B), interlokin-6 (IL-6), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz 2 gibi inflamatuar yanittan sorumlu bir kaskadi

tetikleyerek etki gosterir (Boyang ve ark., 2014).

Nuclearfactor-kB (NF-xB) immiin sistemde, apoptoziste, hiicre biiyiimesi ve
inflamasyonda 6nemi olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Dinlenen hiicrelerde, NF-
kB sitoplazmaya lokalizedir ve IkB olarak bilinen bir inhibitor proteine baglanir
(Boyang ve ark., 2014).

Viral gibi hiicre dis1 uyaranlar veya bakteriyel faktorler, oksidatif stres ve IL-1
ve TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinler NF-«B ile aktive edilmis yolu tetikleyebilir
ve NF-kB proteinlerinin inhibitoriiniin (IkB) proteazom aracili bozulmasina neden
olarak fosforilasyona neden olur. Bir kere bozulduktan sonra, IkB artik NF-xB'ye
baglanmamaktadir. Serbest NF-kB, bir¢ok genin ekspresyonun oldugu ve sitokinlerin
koldandig1 yerde (IL-1, IL-2 ve IL-6 gibi), TNF alfa, interseliiler adhezyon molekiil
1(ICAM-1), vaskiiler hiicre adhezyon molekiill 1(VCAM-1) ve endotelyal hiicre
adhezyon molekiil 1(ELAM-1) ve diger proteinlerde enflamatuar yaniti uyararak
nukleusa dogru yer degistirir. Diger sinyal yollar1 Akt/foshoinositid 3-kinaz (PI3K)
ve mitojenle aktiflestirilen protein kinazi (MAPK) da dahil olmak iizere NF-«xB'yi
aktive edebilir. Emodin, NF-kB’nin aktivasyonunun inhibisyonunu ve MAPK ve
PI3K yolu sinyalizasyonu bloke ederek antiinflamatuar etki gosterir (Boyang ve ark.,
2014).

NF-xB indiiklenebilir bir transkripsiyon faktoridir. NF-xB inflamasyon
gelisimi ve ilerlemesinde rol alan genleri hedefler. Aktivasyonundan sonra cesitli
genlerin transkripsiyonunu aktive edebilir ve bdylece enflamasyonu diizenler. NF-
kB, enflamasyonu sadece dogrudan enflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve

adhezyon molekiillerinin  tiretimini  artirarak  degil, aym1 zamanda hiicre
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proliferasyonunu, apoptozunu, morfojenezini ve farklilagmasini da diizenleyerek
arttirrr (Liu T. ve ark., 2017).

Emodin Cin’de geleneksel olarak deri yaniklarinda, hepatitte, safra tasinda,
enflamasyonda ve kemik iligi iltihabinda kullanilir (Srinivas ve ark., 2003). Bu zamana
kadar emodinin kaba ve saf halleri kullanilarak ¢ok ¢esitli calismalar yiiriitiilmustiir
(Yan ve ark., 2008). Bu ¢alismalarda emodinin bagirsak temizleyici, antimikrobiyal,
antiviral, antifungal, antitilserojenik, antienflamatuar, antioksidan, immiinsupresif,
vazorelaksan ve kemopreventif etkileri gésterilmistir (Yan ve ark. 2008; Srinivas ve
ark., 2003; Yu ve ark., 2008; Wang ve ark., 2001; Ko ve ark., 2010).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu 6zelliklerin yani sira, emodinin protein
tirozin kinazlarin tirozin fosforilasyonunu inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinde
antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir (Zhangve Lau, 1999). Emodinin akciger,
meme, serviks, karaciger, yumurtalik, kemik iligi, prostat, kan kanseri gibi bir¢ok
kanser tiiriinde proliferasyonu azalttigi ve apoptozisi indiikledigi bulunmustur (Yu ve

ark., 2008; Huang ve ark., 2009; Su ve ark., 2010).

T cell Macrophage

: o ® Pro-inflammatory
Differentiation of sf— 9 : .
@ inflammatory T cells ° o Cytokines/Chemokines 3
° B
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Memory T cells \ / e
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IL-12, 1L-23 Pro-inflammatory o -
Maturation RORyt gene induction Aniti-apoptosis
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Anti-apoptotic factors Adhesnon molecules
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Sekil 2.5. Emodin molekiiniin hiicre diizeyinde etki mekanizmasi (Liu T ve ark.,
2017).
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Emodinin; radikal olusumunun inhibisyonu, lipid peroksidasyonunun
inhibisyonu, bdylece antioksidan kapasiteye sahip olmasi ve hiicreyi korudugu gibi
farkli mekanizmalar yoluyla antioksidan kapasiteye sahip oldugu bulunmustur

(Huang ve ark., 1995).

Emodin, ayrica anjiogenesisi engelleyici 6zelligi bulunmustur (Kumar ve
Dhawan, 1998). Her ne kadar emodinin ¢ok ¢esitli etkilere sahip olsa da, mekanizma
hala belirsizdir. Bu etkisinin anjiyogenez ile iliskili olan transkripsiyon faktorii NF-
kB'nin 6nlenmesi nedeniyle olabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (Li HL ve ark.,

2005).

Ayrica emodinin, tiimor hiicrelerinde NF-kB'nin bir 6nleyici alt birimi olan I-

kB'nin bozulmasini dnleyebildigi de bulunmustur (Kumar ve ark., 1998).

Son ¢alismalar, emodinin temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) kaynakli
proliferasyonu baskiladigint ve dolayisiyla insan vaskiilerendotel hiicrelerinin

(HUVEC'ler) iggalini baskiladigin1 gostermistir (Kwak HJ ve ark., 2006).

wCarcinogen, | Merdinevor o -josesr
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INK-AP-1, ERK-AP-1 NF-kB-AP-1

Glutathione Phase 1 and II detoxification enzymes
Glutathlone S-transferase (GST)

UDP-glucuronyl transferase i
NAD(P)H-dependent quinone oxidoreductase  N-acetyltransferase activity

Sekil 2.6. Emodinin molekiiler mekanizmasi (Hsu SC ve Chung JG, 2012)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Plam

Bu calisma T.C Saglik Bakanhigi Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra Ordu Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Aragtirma Labaratuarinda gerceklestirilmistir.

Calismada agirliklart 250-300 grarasinda degisen toplam 40 adet Wistar cinsi
erkek rat kullanildi. Deneklerin timii ayni 1s1 ve neme sahip ortamda, herhangi bir
besin kisitlamasi veya ek besin uygulamasi olmadan, serbest normal igme suyu alimi
ve standart rat yemi verilerek yasatildi. Denekler, en ¢ok ti¢lii gruplar halinde
kaldiklar1 ayr1 kafeslerde bakildi. Denekler calisma oncesinde, adaptasyonlari i¢in
barnacaklar1 ortamda 10 giin tutuldular. Profilaksi amaci ile operasyondan 30 dk
once tek doz 20mg/kg sefazolin Sodyum (Cefazolin, Bilim ilag, Istanbul-Tiirkiye)

intraperitoneal olarak uygulandi.

Analitik standart formundaki 10 mg emodin (Sigma Aldrich, Merck) molekiili
1:10 oraninda salin i¢inde doymus NaHCO3 ile ¢o6zelti haline getirilerek, her bir rat
icin 0, 5 mg/ml olacak sekilde hazirlandi. 4°C'de muhafaza edildi (Bhadauria, 2009).

Intraperiteoneal 60 mg/kg dozunda Ketaminehydrochloride (Ketalar, Parke-
Davis, Eczabasi, Istanbul) + 10mg/kg dozunda Xylazinehydrochloride (Rompun,
Bayer, Tirkiye) intramuskiiler verilerek genel anestezi uygulandi. Rat operasyon
masasina tesbitlendikten sonra operasyon sahasi povidone iodine scrub (Medica
brush; %4 chlorhexidine soap, Medica BV, Hollanda) ile 10 dk. fir¢aland1 ve
povidoneiodine (Poviod: %210 polivinilpirrolidon-iyod kompleksi, Saba, Tirkiye)
soliisyonu ile boyanarak dezenfeksiyon uygulandi. L1 ve L4 seviyeleri saptandi.
Operasyon sahasi steril ortiiler ile kapatildi. Ardindan orta hattan spindz prosesler
tizerinden yaklasik 3 cm’lik cilt insizyonu yapildi (Resim 3.1). Cilt alti gecilip

lomber fasya iki tarafli olarak agildi. Kiigiik otomatik ekartor yerlestirildi.
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Resim 3.1. Paraspinoz adale disseksiyonu yapilmasi

Paravertebral kaslar siyrilmasi sonrasi, L3-L4 spindz ¢ikintilar bulunarak
eksize edildi. 1 mm genisligindeki “Kerrison Rongeur” kullanilarak L3 ve L4 total
laminektomi uygulandi (Resim 3.2). Ligamentum flavum ve epidural yag dokusu
kaldirilmas1 sonrasi dura mater ortaya ¢ikarildi. Hemostaz ve serum fizyolojik ile
irrigasyon sonrasi, deney grubuna gore planlanan materyaller uygulandi. Fasia 5/0
poliglakton ile, cilt 4/0 polipropilen iple suture edildi (Resim 3.4). Denekler 28°C
sicakliktaki bir odada anesteziden ¢ikmalar i¢in takip edildi. Postoperatif yiiriime

testi yapilarak alt ekstremitelerine ait kuvvet kaybi1 kontrol edildi
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Resim 3.2. Laminektomi uygulanan rat grubu

Denekler dort gruba ayrilda.

Grup | (K): Kontrol Grubu: 10 rata operasyon prosedurii ile L3-L4 sadece

laminektomi uygulanan grup.

Grup Il (E): Emodin Grubu: 10 rata laminektomi uygulanip, laminektomi

sahasina 0, 5Smg/ml emodin uygulanan grup.

Grup Il (MPS): Metilprednisolon Grubu: 10 rata laminektomi uygulandiktan

sonra 1mg/kg metilprednisolon uygulanan grup.

Grup IV(NaHCO3): NaHCO3 Grubu: 10 rata laminektomi uygulandiktan

sonra mesafeye topikal salin i¢inde ¢oziilmiis NaHCO3 uygulanan grup.

26



Resim 3.3. Laminektomi uygulanip emodin uygulanan rat grubu

Denekler Ordii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Labaratuarindaki bariaklarina konuldu. Serbest yem ve su verilen denekler alt1 hafta
stiresince glinliik olarak genel saglik, davranis ve ndrolojik muayeneleri yoniinden
kontrol edildiler. Denekler altinci haftanin sonunda 6liimciil dozda intraperiteoneal
Tiopental Sodium (Pentothal Sodium, Abbott, italya) verilerek 6tenazi uygulandi.
Ilgili vertebral kolonlar blok olarak ¢ikarildi. Operasyon sonrasi durasinda yirtik
veya sinir kokiinde yaralanma olan, postoperatif norolojik defisit gelisen 8 rat
calisma dis1 birakilip yerine mevcut grup sayis1 ve g¢alisma siiresine uygun olacak

sekilde denekler ¢alismaya dahil edildi.
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Resim 3.4. Laminektomi uygulandiktan sonra cilt siitiirasyonu

Histopatolojik inceleme kor yapildi. Laminektomi alanmindaki fibrozis miktar1 ve
dura mater ile iliskisi literatiirdeki kriterlere ve simiflamalarina uygun olarak kontrol

grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi ve sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Blok olarak ¢ikarilan vertebral kolon %10'luk tamponlu formaldehit iginde 48
saat fikse edildi. Devaminda kisa dekalsifikasyon soliisyonuna alinarak kemik doku
yumusayincaya kadar bekletildi. Uygun yumusakliga gelen Ornekler rutin doku
takibine alindi. Rutin doku takibi sonrasi dokular parafin bloklara gomiildi ve 5
mikron kalinliginda kesit alinmasi sonrasi “Hematoksilen&Eozin” ile boyandi. Her
bir kesit epidural fibr6z doku olusumu ve histopatolojik agilardan 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Duradaki fibrozis He Y. ve arkadaslar1 tarafindan

tanimlandig1 gibi degerlendirildi (Tablo 3.1).

28



Tablo 3.1. Histolojik degerlendirmede skar dokusunun evrelendirme kriterleri

Grade0  Dura materdeskar dokusu yok

Grade1  Skar dokusu ve dura mater arasinda ince fibroz bant/bantlar var

Grade 2 Laminektomi defektinin 2/3’tinden azim tutan yapisikliklar var

Grade 3 Yaygin skar dokusu, laminektomi defektinin 2/3’iinden fazlas: etkilenmistir.

Sci Am. Deyo RA. Low-backpain. 1998:279 (2):48-53 (Yiicesoy K.)

3.2.1.Histopatolojik Degerlendirme

Gruplarin  histopatolojik incelemesinde, kontrol grubunda laminektomi

alaninda olduk¢a yogun bir fibrozis ve hemoraji oldugu ve skar dokusunun dura

matere yapismis oldugu goriildii. Epidural mesafenin fibrozis dokusu ile kapanmis

oldugu goriildii (Resim 3.5).

Resim 3.5. Kontrol grubunun histopatolojik incelemesi

AB: Araknoid bant SC: Spinal kord EF: Epidural fibrozis VK: Venozkapiler LD: Lomber doku

29



Emodin grubunda fibrozis ve hemorajinin azaldig1 ve duraya yapisan epidural
skar dokusunun olmadigi gozlendi. Epidural mesafe korunmustu ve az derecede

fibrozis dokusu gézlendi (Resim 3.6).

Resim 3.6. Emodin grubunun histopatolojik incelemesi.

AB: Araknoid bant ~ SC: Spinal kord  EF: Epidural fibrozis VK: Venozkapiller
PVK: Paravertebral kas dokusu
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Metilprednisolon grubunda orta derecede fibrozis ve hemoraji oldugu ve skar

dokusu ve duramater arasindaki mesafenin daralmis oldugu gézlendi (Resim 3.7).

Resim 3.7. Metilprednisolon grubunun histopatolojik incelemesi.

SC: Spinal kord  EF: Epidural fibrozis PVK: Paravertebral kas dokusu
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NaHCO3 grubunda laminektomi alaninda olduk¢a yogun bir fibrozis ve
hemoraji oldugu ve skar dokusunun dura matere yapismis oldugu goriildii. Epidural

mesafenin fibrozis dokusu ile kapanmis oldugu goriildii (Resim 3.8).

Resim 3.8. NaHCO3 grubunun histopatolojik incelemesi.

SC: Spinal kord  EF: Epidural fibrozis  VC: Venoz kapiller ~ PVK: Paravertebral kas dokusu
LD: Lomberdoku AT: Adipoz doku AB: Araknoid bant

Elde edilen histopatolojik bulgular Tablo 3.2°de gosterilmistir.
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Tablo 3.2. Gruplardaki deneklerin epidural skar dokusunun degerlendirilmesi.

Gruplar Grade
Grade 0 -
Grade 1 -
Kontrol Grubu
Grade 2 -
Grade 3 10
Grade 0 1
Grade 1 4
Emodin Grubu
Grade 2 5
Grade 3 -
Grade 0 -
. . Grade 1 1
Metilprednisolon Grubu
Grade 2 2
Grade 3 7
Grade 0 -
Grade 1 -
NaHCO3 Grubu
Grade 2 2
Grade 3 8

Kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda, sirasiyla emodin, metilprednisolon,
NaHCO3 gruplarinda fibrozis, hemoraji ve fibrozis-dura mater yapisikliginin azalmis

oldugu gozlendi.

3.3. istatiksel inceleme

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve Dunn-Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi kullanilmistir. Gruplardaki fibrozis skorlarinin frekans dagilimi ki-
kare testi (Chi-Square test, Xz) ile karsilastirilmistir. Ki-kare testinde beklenen
frekanslar 5’in altinda oldugu igin Likelihood Ratio ki-kare degeri (LR x°)
hesaplanmistir. Ki-kare testi sonucunda bagimliligin miktar1 Kontingensi katsayisi
(Contingency coefficient) ile ifade edilmistir. Istatistik testlerde ve sonugclarinin
yorumlanmasinda Onemlilik diizeyi (o) %S5 olarak dikkate alinmistir. Tim
hesaplamalar SPSS v25(IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak
yapilmustir.
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4. BULGULAR

Deneklerin epidural skar dokusunun fibrozis skorlarinin (grade) gruplara gére
frekans dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir. Gruplara gore fibrozis skorlarinin
dagilimimnin degisip degismedigi ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Ki-kare testi
soncunda fibrozis skorlarinin istatistiksel olarak onemli derecede gruplara bagimli
olarak degisim gosterdigi belirlenmistir (p<0,001). Fibrozis skorlarinin gruplara gére

degisim oran1 %63’tiir.

Tablo 4.1. Gruplardaki deneklerin epidural fibrozis skorlarinin dagilimi

G Grade deseri
rup p-degeri
0 1 2 3 s
n 0 0 0 10,
Kontrol
% 0,0 0,0 0,0 100, 0
. n 1 4 5 0
Emodin
% 10,0 40,0 50,0 0,0
<0, 001
] . n 0 1 2 7 ,
Metilprednisolon LRy =33, 611
% 0,0 10,0 20,0 70,0
CC=%63
n 0 0 2 8
NaHCO3
% 0,0 0,0 20,0 80,0
n 1 5 9 25
Toplam
% 2,5 12,5 22,5 62,5

LRy?, Likelihoodratio ki-kare degeri

CC, Kontingensi katsayis1

Epidural skar dokusunun fibrozis skorlarinin gruplara gore tanitici istatistik
degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Gruplar arasinda fibrozis skorlar1 bakimindan fark
olup olmadigi Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirilmistir. Kruskal-Wallis testi
soncunda, fibrozis skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli
derecede fark oldugu belirlenmistir (p<0,001). Dunn-Bonferroni testi sonucunda,
emodin grubundaki fibrozis skorunun istatistiksel olarak onemli diizeyde diger

gruplardan diisik oldugu gorilmistiir (p<0,05). Kontrol, metilprednisolon ve
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NaHCO3 gruplarinin fibrozis skorlar1 arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark

bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.2. Gruplardaki deneklerin epidural fibrozis dokusunun grade skorlarina ait

tanitici istatistik degerleri

Grup n Ort. 222)'ma Median IQR  Min. Maks. p-degeri
Kontrol 10 3,00 0,00 3, 00° 0,00 3,0 3,0

Emodin 10 1,40 0,70 1,50 1,00 0,0 2,0 <0, 001
Metilprednisolon 10 2,60 0,70 3, 00° 1,00 1,0 3,0 Z=24,901
NaHCO3 10 2,80 0,42 3, 00° 0,25 2,0 3,0

IQR, Kartiller aras1 degisim genisligi(InterquartileRange)

H, Kruskal-Wallis testi

Dunn-Bonferroni testine gore, ortak harfi olmayan gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05).

Skor seklindeki verilerde “medyan” ortalama yerine “IQR” ise standart sapma

yerine kullanilir.

3,00 —

2,00

Grade

1,00

ulv)

Kontrol

Emodin

Metilprednisolon

NaHCO3

Sekil 4.1. Gruplardaki epidural fibrozis derecelerinin box-plot ile gosterimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bel agris1 toplumda iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen
rahatsizliktir. Insanlarin %80’i hayatlari boyunca en az bir kez bel agris1 ve syatalji
sikayeti ile karsilasmaktadirlar. Bel agris1 toplumu sosyal, ekonomik ve psikolojik
yonden etkileyen bir saglik sorunudur ve ilgili toplumlara ciddi is gii¢ kayb1 ve mali
yiik getirmektedir (La Rocca ve Macnab, 1974). Lomber omurgada gelisen epidural
fibrozis ve devamindaki skar dokusunun; disk hernisi, dejeneratif, neoplastik,
travmatik, konjenital ve vaskiiler hastaliklardan dolayr tedavi amaciyla yapilan
laminektomiler ve laminotomilere sekonder gelistigi go6zlenmistir. Yapilan
caligmalarda gegmeyen bel agrisinin sebebinin olusumunda epidural fibrozis oldugu

gozlenmistir (Toplamaoglu, 2005).

Lomber omurga cerrahisi sonrast gegmeyen, operasyon oncesine gore artabilen
ve kroniklesebilen bel ve bacak agrisi olabilir. Atalay ve Caner’in bu konuyla ilgili
onerdikleri ve kullandiklar1 tanim, “Tedavi Edilememis Bel Sendromu” (TEBS)’dur.
TEBS lomber omurga ameliyatlarin %10-40 arasinda goriiliir (Atalay ve Caner,
2014). TEBS etiyolojisindeki faktorlerini incelemisler ve preoperatif, perioperatif ve
postoperatif faktorler olarak simiflandirmislardir. Postop donemde ge¢cmeyen bel
agrisinin en 6nemli sebebi laminektomi sonrasi gelisen epidural fibrozisdir (Hussain
ve Erdek, 2014).

EF lomber omurga bolgesine yapilan invaziv girisim sonrast degisik
derecelerde goriiliir. Postoperatif agri siddeti ile EF yogunlugu arasinda anlamh
korelasyon tespit edilmistir. Epidural fibrozis paraspinal kas orjinli fibroblastlarin
neden oldugu tespit edilmistir (LaRocca ve Macnab, 1974). Fibroz konnektif doku
hiperplazisi sebebi ile de yapisikliklar olugmaktadir. Fibroz konnektif doku
laminektomi sonrasi vertebral lamina defektini skar dokusu ile onarmaktadir. En
Oonemli tamir hiicrelerinden biri olan fibroblast, inflamatuar sitokinler ve growth
faktor (transforming growth factor B ve basic fibroblast growth factor) tarafindan
defekt olusturulan laminada tamir mekanizmasi baglamaktadir. Kollajen fibril iiretimi
ile baslayan siire¢ fibroblastlar fibrositlere doniisiimii ile devam eder ve sonucunda

skar dokusu olusmaktadir. Ross ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, hastalarin
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%83’liinde EF sekonder herhangi bir semptoma rastlanmadigini bildirilmesine
ragmen, klinik sikayetlere neden olan EF ortaya konmasi niiks rezidii disk
herniyasyonlarindan ayrici tanisi acisindan 6nemli oldugunu belirtmislerdir. Niiks
disk hernilerinde yeni cerrahi tedavi ile fayda goriirken, EF cerrahiden fayda gérme
olasiligi azdir. MRG da lomber bolgede epidural bdlgedeki kontrast tutulumu disk
herniyasyonu ekartasyonu agisindan 6nemli bir bulgudur (Liu ve ark., 2001;

Bravermanve ark., 2001).

EF lumber bolgede epidural alanda ve sinir kokiinde gerilme, ¢ekilmeye ve
basiya neden olarak gegmeyen inatgt bel ve radikiiler tarzda agrilara neden
olmaktadir. Postoperatif donemde agriya ileriki donemlerde, duyusal ve motor
norolojik defisitlerler eslik edebilir. EF olusumunu azaltacagi diisliniilen bircok
biyolojik ve biyolojik olmayan materyal denenmistir. Pedikiillii yag greftleri Adcon-
L, aprotinin, okreotid, non-steroid antienflamatuar ajanlar, sodyum hiyaluronik asit,
alfa lipoikasitoktreotid, Serbest otojen yag grefti, Seprafilm™, deksametazon,
takrolimus, disiik doz radyasyon, Politetrafloroetilen (Goretex™), Ranibizumab,
Bevacizumab 6ne ¢ikan deney materyalleridir. Yapilan caligmalarin biyiik bir kismi
deneysel modeller iizerinde yapilmis olup, rutin olarak klinik ve pratik kullanimda

olanlar ¢ok sinirlidir (Braverman ve ark., 2001).

EF yara iyilesmesinin dogal siirecinde olusan klinik bir siirectir. TGF-
(Ghellai ve ark., 2000), EGF (Laato ve ark., 1986), FGF (Gospodarowizc ve ark.,
1987), PDGF (Ross, 1987) ve IGF (Ozmer, 1993) gibi biiyiime faktorleri, yara
iyilesmesinde 6nemli role sahip oldugu gosterilmis mediatorlerdir. Emodin (6-metil-
I, 3, 8-trihidroksiyantrakinon), esasen Rheum ve Polygonum cinsi bitkilerde bulunur.
Rhubarb, Cin’de geleneksel tedavide binlerce yildir kullanilan bir bitkidir (Huang ve
ark., 2009). Rhubarbin temel biyoaktif bilesenleri antrakinon tiirevleridir.
Nuclearfactor-kB (NF-«kB) immiin sistemde, apoptoziste, hiicre biiyiimesi ve
inflamasyonda 6nemi olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Dinlenen hiicrelerde, NF-
KB sitoplazmaya lokalizedir ve IkB olarak bilinen bir inhibitor proteine baglanir,
bununla birlikte hiicreler, cerrahi stres, viral enfeksiyonlar, travma ile uyarildiginda
NF-kB aktive olur, gen transkripsiyonunu diizenlemek i¢in ¢ekirdege aktarilir (Qive
ark., 2016). Yapilan ¢alismada; NF-«kB hiicrelerde ¢esitli sinyal iletimi ile yakindan

iligkili oldugunu ve bobrek fibrozisin gelisim siirecinde de 6énemli bir rol oynadigin
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gostermistir.  NF-xB'nin  aktivasyonu, enflamatuar tepkiye aracilik ettigi
gosterilmistir. Renal tiibiiler epitel hiicrelerinin fibroblast hiicrelerine doniismesini
tesvik edip, IL-6, IL-1B ve TNF-a dahil ¢esitli enflamatuar mediyatorlerin ve
kemokinlerin ekspresyonunu yiikselttigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2017). Emodinin
anti-enflamatuar etkisi igin, en ¢ok kabul edilen mekanizmasi, Onemli bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB'nin inhibisyonudur (Huangark., 2009). Ayrica
NF-kB, enflamasyonu sadece dogrudan enflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve
adhezyon molekiillerinin  dretimini artirarak degil, aym1 zamanda hiicre
proliferasyonunu, apoptozunu, morfojenezini ve farklilasmasini da diizenleyerek
arttirir (Ting ve ark., 2017).

Literatiir incelendiginde; antiproliferatif ve antiinflamatuar 6zelligi olan
emodinin deneysel fibrosis modeli olusturarak etkilerinin arastirildigi ¢alismalara da
intraabdominal adhezyonu 6nlemede, bobrek, karaciger, akciger ve okiiler bolgedeki
fibrozisi 6nlemede deneysel modellerde etkinliginin arastirildigi goriilmistiir. Fakat
lomber spinal epidural bolgede olusan fibrozisle ilgili ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu
nedenle ¢aliymamizda postoperatif spinal epidural fibrozisin dnlenmesinde emodinin

etkinliginin arastirmay1 amacladik.

Epidural fibrozisin objektif bicimde degerlendirilebilmesi igin 6nceki epidural
fibrozis calismalarinda da uygulanan histolojik parametrelerin kullanildigi He ve
arkadagkarinin 6nerdigi kriterleri (epidural fibrozis, fibroblast ve inflamatuar hiicre
yogunluklari, araknoidal yapisiklik, kemik rejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu) bu

calismamizda kullandik.

Giliniimiize kadar EF olusumunu azaltmak ya da engellemek i¢in bircok madde
tizerinde c¢alisilmistir. Bu materyallerlerin basinda yag greftleri uygulamalari
gelmektedir. 44 olgu ile yapilan, serbest otojen yag grefti kullanimi sonuglarini
iceren c¢alismada, otojen yag grefti uygulamasinin yara iyilesmesi sirasinda
revaskiilarizasyonu arttirdigint  ve bodylece fibrotik dokunun engellendigini
bildirmiglerdir (Bryantve ark., 1983). Ayrica, sitokin salimmini azaltarak,
anjiyogenezis inhibisyonunu saglayarak, TNF-o inhibitorii gibi farkli mekanizmalari
vurgulayarak EF gelisimini azaltildig1 gosterilmistir (Sun ve ark., 2015; Isik ve ark.,
2015; Turkoglu ve ark., 2014).
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Metilprednisolon tiim kortikosteroidler gibi belirli dokulardaki hiicrelerin
protein sentezini kontrol altinda tutar; anti-inflamatuar ve antialerjik etki gosterir.
Ayn1 zamanda enflamasyon bolgesindeki notrofil ve monosit makrofajlarinin
gelismesini  inhibe eder; bag dokusundaki fibroblast sayisini, etkisini ve
proliferasyonunu azaltir. Shaban M. Ve ark., (2013) yaptiklar1 ¢alismada ratlarda
olusturulan laminektomi modelinde epidural fibrozisin  metilprednisolone

kullanimiyla azaldig1 gézlenmistir.

Rheumpalmatum L (Polygonaceae)’den izole edilen bir antrakinon olan emodin
(1, 3, 8-trihidroksi-6-metilantrakinon), antiviral, antienflamatuar, antikanser,
immiinosupresif ve proapoptotik aktiviteler gosterir. Anahtar bir fibrojenik sitokin olan
transforme biiytime faktorii (TGF)-1; gog, proliferasyon, farklilasma ve apoptoz gibi
cesitli hiicresel fonksiyonlar: diizenler. Son zamanlarda emodinin, kaspaz bagiml
yoldan apoptozu indiikleyerek proliferasyonu baskiladigi ve epitelyal-mezenkimal
gecis yolunu baskilayici etkisi bildirilmistir (Ruijuan ve ark., 2016).

Emodinin  antifibronilitik etkisi {izerine yapilan ¢aligmalarda litaratiir
incelendiginde, Guangbing Wei ve arkadaslar1 operasyon sonrasi intraabdominal
adhezyon formasyonunu 6nlemede emodin molekiiliinii kullanmistir. Histopatolojik
degerlendirmede, ELISA calismalarinda ve immiinohistokimysal ¢alismada emodinin

TGF-beta sinyal yolag: blokaji yaparak adhezyon formasyonunu 6nledigi gézlenmistir.

Feng L ve arkadaslarinin ratlarda karaciger fibrozisini 6nlemede emodin
etkinligini arastirmada yaptig1 bir diger ¢alismada, TGF beta 1 sinyal yolagi blokaji

ile antifibrotik etki gosterdigi goriilmiistiir.

Qu Y ve arkadaslarmin emodinin akcigerdeki fibroblast proliferasyonu ve
hiicre dongiisii lizerindeki etkisini in vitro ortamda arastirdiklar1 bir ¢alismada,
emodinin akcigerde hiicre dongiisiinii engelleyerek ve fibroblast proliferasyonunu

inhibe ederek akcigerdeki fibrozis hastaliklarinda etkin olabilecegi bulunmustur.

Cai-Hua Wang ve arkadaslarinin ratlardaki pankreatik fibrozisi onlemede
emodinin etkisini arastirdiklart bir ¢aligmada, emodinin, hiyaluronik asit (HA) ve
laminin (LN)’in serum seviyesini azaltarak, kollajen igerigini azaltarak ve TGF-f1

ekspresyonunu inhibe ederek pankreasta fibrozisi 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmiistiir.
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Ai Kitano ve arkadaslarinin ratlarda okiiler bolgedeki inflamatauar reaksiyonu
onlemede emodin etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, emodinin NF-xB ve JNK
(JunN-terminal kinase) sinyal yolagini inhibe ederek TNF alfa ile indiiklenmis
proinflamatuar reaksiyonun inhibisiyonu yaparak fibrozisi ve inflamasyonu onledigi

gorilmiistiir.

Literatlir incelendiginde, emodinin antifibronitik g¢aligsmalar yapilmis olup,
lomber vertebradaki epidural fibrozisle ilgili ¢alismaya rastlanmamistir. Biz bu
caligmada emodinin NF-kB sinyal yolagini inhibe ederek TNF alfa ile indiiklenmis
proinflamatuar reaksiyonun inhibisiyonu yaparak epidural fibrozisi engelleyici veya

azaltict yoniinde etkisini arastirmay1 hedeflenmistir.

Calismamizda emodin etkinliginin daha iyi gézlenmesi amaciyla, daha 6nce EF
de etkinligi kanitlanmig olan metilprednisolone uygulanan bir grup, analitik standart
formundaki emodinin doymus NaHCO3 ile ¢ozelti haline getirilmesi gerekliligi
nedeniyle NaHCO3’li grup, emodin uygulanan grup ve sadece laminektomi
uygulanan ve herhangi madde uygulanmayan grup olacak seklinde 4 ayr1 grup

olusturulmustur.

Emodin kullandigimiz grupta anlamli derecede fibrozisin azaldigini gordiik.
Metilprednizolon ve NaHCO3 gruplarim1 karsilastirdigimizda fibrozisin yogunlugu

acisindan anlamli bir fark olmadig1 sonucuna ulastik.

Calismamizda ilaglar etkinliklerinin diginda epidural fibrozise neden olabilecek
cerrahi yontem ve teknik agisindan standarti saglamak amaciyla cerrahi iglemler ayni
diizen igerisinde ve tek cerrah tarafindan uygulanmistir, cerrahi alan miimkiin olan en

kiiciik boyutta tutulmaya calisilmistir.

Calismamizin, denek sayisinin azligi, denek hayvanlarinin kiigiik olmasi gibi
zaylf yanlarinin da oldugu kanaatindeyiz. Calismamizda bir diger zayif yon ise
histolojik evrelendirme basamaklaridir. Fibrozis evrelendirmesi sadece dort basamak
olarak incelenmistir. Bu nedenden dolay1 spesifitesi az olabilmektedir. Tiim bu
limitasyonlar1 diisiindiigiimiizde istatistiksel calismalar gézlemsel verileri tam olarak

yansitamayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Lomber omurga ameliyatlarindan sonra karsilagilan gegmeyen agrilar hasta igin
ve hekim i¢in ekonomik, psikolojik ve sosyal birgoksikinittya neden olmaktadir.
Gegmeyen agrilarin en onemli sebeplerinden biri de epidural fibrozisdir. Epidural
fibrozisi 6nlemeye yonelik birgok madde ile ilgili yapilmis ¢alismalar olup, halen bir

fikir birligine varilamamastir.

Biz de c¢alismamizda daha onceden antifibronitik etkisi gosterilmis olan
emodinin spinal lomber epidural fibrosisi azaltmasi yoniindeki histopatolojik
bulgularin1 arastirdik. Emodinin epidural fibrosis gelisimi engelleme yoniinde
anlamli bir etkisi oldugunu gosterdik. Bu ¢alisma daha 6nceden lomber spinal
epidural bolgedeki fibrozisin azaltilmasi yoniindeki emodinin etkinliginin
gosterilmemis olmasi sebebiyle ileriki zamanlardadaha kapsamli ¢alismalara 6n bir

calisma olabilicegi diislincesindeyiz.
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