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RATLARDA LUMBAR LAMINEKTOMIi SONRASI EPIiDURAL FIBROZIS
OLUSUMUNDA ENDOJEN OSTROJEN EKSIKLiGININ ETKIiSiNiN
HiSTOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI

OZET

Bu calismanin amaci endojen Ostrojen yoksunlugunun ratlarda lumbar laminektomi
sonrast  vertebral kolon ¢evresinde epidural fibrozis olusumunda etkisinin

degerlendirilmesidir.

36 adet 12 aylik eriskin disi Sprague-Dawley rat calismada kullanildi. Ratlardan 18
tanesine bilateral ooferektomi uygulandi. Calismada bulunan ratlar iki gruba ayrildi:
ooferektomi uygulanan (Gstrojen yoksunlugu olusturulan) grup ve ooferektomi
uygulanmayan (6strojen korunan) grup. Ooferektomi sonrast 3. haftada ratlarin tamamina
L2 ve L3 lomber vertebralara bilateral komplet laminektomi uyguland: (her rat i¢in iki
seviye). Ratlar rasgele 3 ayri gruba ayrildi (her grupta 12 adet rat). Ratlar laminektomi
sonrast 4., 8. ve 12. haftalarda sakrifiye edildi. Lomber vertebralar1 blok seklinde ¢ikarildi
formaldehit solusyonda fikse edildi ve spesmenler daha sonra dekelsifiye edildi. Kesitler
hematoksilen eosin ve Masson Tricrome ile boyandi ve epidural fibrozis, akut inflamatur
hiicreler, kronik inflamatuar hiicreler ve vaskiiler proliferasyon degerlendirildi. Kesitler
gruplarin detaylar1 hakkinda bilgilendirilmeyen patolog tarafindan 5 evreye ayrilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizde iki degiskenin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla degiskenin karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi kullanilda.

Calisma gruplan karsilastirlidiginda ooferektomi uygulanmayan Ostrojen korunan
grupta 4. ve 8. haftalarda epidural fibrozis gelisiminin daha az, hem akut hemde kronik
inflamatuar hiicrelerin daha yogun olarak gorildigii belirlenmistir. Bu farkliliklar
istatistiksel anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0.05). Sonug olarak bu ¢alismada endojen
Ostrojen varliginda ratlarda lomber laminektomi sonrasi epidural fibrozis olusumunda

azalma olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar  Kelimeler: Epidural fibrozis, laminektomi, 0strojen, histolojik

degerlendirme, rat



HISTOLOGICAL EVALUATION OF THE INFLUENCE OF OESTROGEN
DEFICIENT STATE IN THE EPIDURAL FIBROSIS FORMATION AFTER
LUMBAR LAMINECTOMY IN THE RATS

ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate whether epidural fibrosis formation around
the spinal cord was affected by endogenous oestrogen deficient state after lumbar

laminectomy in the rats.

Thirty-six 12-month-old adult female Sprague-Dawley rats were used in this study.
Bilaterally ooferectomy were done in 18 rats. Rats were divided into two groups:
oophrectomised (oestrogen deficient) group and sham operated (oestrogen maintained)
group. Three weeks after the ooferectomy each rat underwent complete bilaterally
laminectomy at the L2 and L3 vertebral levels (two sides per rat). The rats were randomly
divided into three equal groups (12 rats in each group). The rats were sacrificed at four,
eight, and twelve weeks postoperatively and the lumbar spine excised en bloc, fixed and
decalcified. Section stained with hematoxylin and eosin and Masson’s trichrome were used
to evaluate epidural fibrosis, acute inflammatory cells, chronic inflammatory cells and
vascular proliferation. Sections were analyzed by investigator blinded to the study and
graded on a five-point grading system. Statistic were performed using Mann-Whitney U
test when compare two variable and Kruskal-Wallis test when compare more than two

variables.

Compared with the oopherectomised group, the sham operated group showed
decreased rate of epidural fibrosis and higher acute and chronic inflammatory cells
response at four and eight weeks which was no statistically significant (p>0.05). The
results of this study revealed that endogenous oestrogen may decrease epidural fibrosis

formation after lumbar laminectomy in the rats.

Key Words: Epidural fibrosis, laminectomy, estrogen, histological comparison, rat
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1. Giris Boliimii

Epidural fibrozis, epidural aralikta fibroz dokunun olusmasidir.”® Epidural bolgede gelisen
enfeksiyonlar, epidural enjeksiyonlar ve cerrahi girisimler sonrasinda epidural alanda
fibrozis degisik yogunlukta Zc:{é')riilebilir.16 Ortaya ¢ikan epidural fibrozisin siddetini
uygulanan cerrahi miidahelenin igerigi, cerrahi agilimin genisligi ve fibrinolitik faktorlerin
etkiledigi diisiiniilmektedir.*® Epidural fibrozis spinal cerrahi ameliyatlardan sonra yara
tyilesmesi sirasinda paravertebral adeleler, spinal kord ve sinir koklerini etkileyen bir seri
fizyolojik siire¢ sonras1t meydana gelmektedir. Cerrahi yaranin iyilesmesi sirasinda dura ve
sinir kokleri lizerinde olusan kan tabakasina paravertebral adelelerden fibroblastlarin

v e e . . . . 4 44
gociinii ve sonrasinda fibroblastlarin yerini kollajene birakmasini igerir.™

Spinal cerrahide laminektomi sonrasi epidural fibrozis % 6-20 oraninda
goriilmektedir." Spinal cerrahi sonrasi basarisiz bel sendromu yaklasik olarak % 5-10
oraninda goriilmektedir.” Lomber cerrahi sonrasi tekrarlayan operasyonlarm yaklasik %
24’den epidural fibrozisin sorumlu oldugu bildirilmistir.* Fan ve ark. tarafindan basarisiz
bel sendromunun epidural fibrozis nedeniyle goriilme sikliginin % 33 oranina kadar ¢iktig1
bildirilmistir.?* Epidural fibrozis klinik olarak hastalarda ameliyat sonrasinda preoperatif
donemdeki noral basi bulgularinin ge¢memesi seklinde kendini gosterir. Yapilan
caligmalarda lomber disk operasyonlarindan sonra tekrarlayan semptomlarin nedeni ilave
bir kemik yada disk problemi olmaz ise epidural fibrozise bagli olacagi tizerinde

durulmugtur.®

Epidural fibrozis tedavisinde uygulanan konservatif tedavi segenekleri non steroidal
antienflamatuar ila¢ kullanimi, paravertebral adele icine yapilan steroid enjeksiyonlar1 ve
uzun stireli yatak istirahatini icermektedir. Epidural fibrozis cerrahi tedavi seceneginde ise
konservatif tedaviye yanit alinamamasi1 durumunda epidural fibrozisi kaldirmaya yonelik
tekrar operasyonlar yer almaktadir. Fakat tekrarlayan operasyonlar sirasinda komplikasyon
gelisebilme orami % 11.6 diizeyinde oldugu bildirilmistir ve tekrarlayan operasyon

sonrasinda daha fazla epidural fibrozis gelisebilme riski bulunmaktadir.? >3

Epidural fibrozisin konservatif veya cerrahi tedavi seceneklerine bakildiginda hasta

acisindan uzun stiren, pahali, yasam kalitesini kisitlayict ve Onemli derecede isgiicii
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kaybma yol actifi goriilmektedir. Dolayisiyla epidural fibrozisin olusumunda Onemli

olabilecek nedenlerin belirlenmesi 6nem kazanmastir.

Gliniimiize kadar bir¢ok arastirmaci spinal cerrahi sonrasi olusan epidural fibrozisin
Onlenmesi amaciyla bir ¢cok madde ve yontemin etkinligi kullanmuslardir.* > % 23252732, 38,
40-42, 45, 46, 30, 58-61, 63, 66, 78, 81 B ¢q]1smalar arasindan ¢ok azi klinik kullanimda gecerliligi

olmustur etkinlikleri net orarak belirlenememistir.

Epidural fibrozis olusumunda yas ve cinsiyetle iliskisi daha dnce yapilan ¢aligmalarda
belirlenmemistir. Ostrojenin yara iyilesmesine etkileri bilinmektedir. Ostrojen varhiginda
kollagen miktarinda azalma oldugu daha énce yapilan ahismalarda bildirilmistir."* 2 % 8
Inflamatuar yanit endojen 6strojen varhginda arttigi** *, deneysel calismalarda fizyolojik

diizeylerin iizerinde Ostrojen varliginda ise hiicre proliferasyonunda azalmaya yol agtigi

bildirilmektedir.” &

Laminektomi sonrasinda olusacak epidural fibrozis {izerinde etkili olabilecek
faktorlerin belirlenmesi bu durumun ortaya cikmasina engel olabilecek faktorlerin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu g¢alismada amag¢imiz ratlarda laminektomi sonrasi epidural
fibrozis dokusununun olusumunda endojen Ostrojen yoksunlugu modeli olusturusarak,

Ostrojen etkinliginin arastirilmasidir.
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2. Genel Bilgiler
2.1. Epidural FibrozisTanimi:

Epidural fibrozis, epidural aralikta fibréz dokunun olusmasidir. Epidural fibrozis
laminektomi sonrasi gdzlenen dogal bir sonuctur.®® Martinez ve arkadaglari tarafindan
“’laminektomi membran1> olarak adlandirilmistir.* Cerrahiye bagli doku zedelenmesinin
sonucu olarak, fibroblastlar ¢ogalir epidural mesafedeki hematom igine gecer ve bu olayi
kapillerlerin tomurcuklanmasini izler sonug olarak kollajenden meydana gelen graniilasyon
dokusu goriiliir. Mikroskopik olarak fibroblastlar ve iltihabi hiicreler igeren gevsek ddemli
ara madde i¢inde yeni olugsmus kan damarlar1 vardir. Graniilasyon dokusu olgunlastikca,
iltihabi hiicreler sayica azalir. Fibroblastlar kollajen yapar ve kapillerler daha az belirgin
olur. Sonugta damarsiz, goreceli hiicresiz, kollajen lifler ic¢inde inaktif 1§ bicimli
fibroblastlar1 igeren yogun skar dokusu olusur bu olusum epidural fibrozis olarak
adlandirtlir. Olusan skarin olusturdugu dokular arasinda yapisiklik yada yogun fibrotik
doku ¢evre anatomik yapilara baski yapmasi sonucunda onemli klinik problemlere yol

a<;abi1rnek‘[edir.8
2.2. Tarihge:

Epidural fibrozis ilk olarak 1948 yilinda Key ve Ford tarafindan tanimlanmistir.
Aragtirmacilar lomber diskektomi sonrasinda gelisen epidural fibrozise bagli kok basisi
bulgusunu rapor etmiglerdir. Teorilerine gore laminektomi sonrasinda gelisen epidural

fibrozis diskektomi sirasinda anulus fibrozise verilen hasardan kaynaklanmaktad1r.39

1974 yilinda La Rocca ve MacNab epidural fibrozis gelisimini *’post laminektomi
membrani’’ modeli ile agiklamiglardir. Bu model arastirmacilar tarafindan daha fazla ilgi
gormiistiir. “’Post laminektomi membrani’” modeline gore epidural fibrozis laminektomi
sahas1 lzerinde gelisen epidural hematom tabakasina paravertebral adelelerin derin
yiizeylerinden koken alan fibroblastlarin gogii sonucu olusan yogun iyilesme dokusu olarak

‘[anlmlanmlstlr.44
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2.3. Etyoloji:

Epidural fibrozisin etyolojisinde yer alan faktorleri cerrahiye bagli ve cerrahiden bagimsiz

olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Tablo 2.1’de etyolojide yer alan foktorler belirtilmistir.

Tablo 2.1. Epidural fibrozisin etyolojisinde yer alan faktorler

Cerrahiden bagimsiz faktorler

Epidural bolgede gozlenen viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
Epidural katater uygulamalari
Menenjit

Cerrahiye bagimh faktorler

Cerrahi agilimin genisligi

Uygulanan cerrahi teknik

Cerrahi sirasinda hemostaz

Cerrahi sahaya yerlestilecek yabanc1 madde bulunmasi

Cerrahi sirasinda kullanilan eldivenlerin pudrasi ve spang, pamuk ve pedlerden
kopan pargalarin varligi

Fibrinolitik aktiviteyi azaltan faktorler

Obesite, sigara kullanimi
Yiiksek serum trigliserid ve gamaglutamil transferaz seviyeleri
Laminektomi sonras1 gelisebilen kifoz

Laminektomi sonrasi gelisebilen lordoz kaybi

2.4. Tani:

Hastadan alinacak anamnez ve norolojik muayene tanida ¢ok Onemlidir. Anamnezde
agrinin baslama zamani, lokalizasyonu, radikiiler yayiliminin olup olmadig, agriy1 azaltan
veya artiran herhangi bir etkenin varligi sorgulanmalidir. Hastanin nérolojik muayenesinin
ayrintili olarak olarak yapilmasi ve operasyon Onecesi donemde var olan sikayetleri ile

karsilastirilmas1 onemlidir. Organik bir patolojiyi diisiindiirmeyen bulgularin varliginda
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psikolojik rahatsizliklar ve hastanin sekonder kazang saglama olasilii goz Oniinde
bulundurulmalidir. Hastadan alinan anamnez nérolojik muayene bulgulart ile uyumlu ise

radyolojik tetkiklerden yararlanilmalidir.
2.4.1. Direkt grafi:

Epidural fibrozisin tanisininda yeri yoktur. Ancak ayirici tanida lomber laminektomi
sonrasinda  gelisebilecek instabiliteyi  belirlenmede dinamik grafilerin  6nemi

bulunmaktadir.?
2.4.2. Myelografi:

Myelografide epidural fibrozis nedeniyle kontrast maddenin epidural araliktan ge¢mesi
zorlagtigi goriilebilir. Myelografi tetkiki epidural fibrozisin tanisinda sik olarak

kullaniimaz.
2.4.3. Elektromyelografi:

Ayirict tanida perkiitan ndropatileri ekarte etmekte ve radikiilopatiyi saptamak igin

kullanilir.
2.4.4. Bilgisayarh tomografi:

Kemik doku anatomisini gostermede en yararl tetkiktir. Epidural fibrozisi operasyon
sonrast donemde epidural yagmm oOdemli olmasi nedeniyle kontrastsiz kesitlerde
degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Ancak intravendz kontrastl bilgisayarli tomografi
kesitlerinde niiks disk hernisinin epidural fibrozisten ayrimini yapmakta yardimeidir. Fakat

magnetik resonans goriintiilemeye iistiinliigli gdsterilmemistir.
2.4.5. Magnetik rezonans:

Magnetik rezonans goriintiilemenin epidural fibrozis tanisinda en degerli tetkik oldugu
kanitlanmistir. Kontrastsiz magnetik resonans goriintiileme epidural fibrozis olusumunu
niiks disk hernisinden ayirmada en az intravendz kontrastli bilgisayarli tomografi kadar

yararll oldugu gosterilmistir. Ozellikle intravendz kontrastli magnetik resonans kesitleri
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epidural fibrozis tanisinda ¢ok olumlu sonuglar vermektedir. Magnetik rezonans ile

. . .. . o . 1. 10, 67
epidural fibrozis en iyi cerrahi sonrasi 4-6 ay arasinda degerlendirilir.

2.5. Klinik:

Epidural fibrozis gelisen hastalarda klinik olarak postoperatif donemde devam eden bel
agrilar ve radikiiler agrilar gt')riiliir.eg Hastalarin norolojik muayenelerinde etkilenen sinir
kokiine uyan dermatomda kuvvet kayiplari, hipoestezi ve diiz bacak kaldirma testi
pozitifligi saptanir. Epidural fibrozis 3 hafta ile 3 ay arasinda olusumunu tamamlamaktadir.
Bu nedenle gelisen semptomlarda bu siire¢ icerisinde gozlemlenir. Daha erken donemde
karsilagilan semptomlarda; yapilan cerrahi miidahele sirasinda sinir kokiinde ve epidural
yag dokusunda gelisen 6demin klinik olarak bulgu verebilecegi ayrica hatirlanmalidir.
Yapilan calismalarda epidural fibrozisi degerlendirmede en iyi zamanin oOperasyon

sonrasinda 4-6 ay oldugu belirlenmistir.> ”’

2.6. Ayiricl tani:

Cerrahi tedaviye ragmen bel ve bacak agrisi gegmeyen hastalarin klinigi ‘’basarisiz bel
cerrahisi’’ sendromu olarak tanimlanmistir. Bu duruma spinal cerrahi miidahele sonrasinda
% 5-10 oraninda rastlanmaktadir.” Basarisiz bel cerrahisi sendromu nedeniyle tekrar
operasyon gegiren hastalarin en yaygin olarak neden epidural fibrozis ve disk hernisi
olarak bildirilmistir.21 Basarisiz bel cerahisinin nedenleri Tablo 2.2’de belirtilmistir. Bu

sebebler epidural fibrozisin ayirici tanisinda gozden kacirilmamalidir.

14



Tablo 2.2. Basarisiz bel cerrahisi sendromunun nedenleri

Cerrahinin primer patolojiyi tedavi etmedigi durumlar

Yanlis seviyenin agilmasi
Diskin bulunamamasi

Instabilite yada darligin giderilememesi

Cerrahiye bagl gelisebilen komplikasyonlar

Erken cerrahi komplikasyonlar

Epidural fibrozis

Rekkiirren disk hernisi

Foramenin ¢okmesi
Spondilolistezis

Diskitis

Araknoidit

Pseudomeningosel

Travmatik radiikiilopati
Pseudoartroz

Fiksatorlerin gevsemesi yada kirilmasi
Fiksatorlerin yanlis yerlestirilmesi

Kemik greft alinan bolgede agr1

Geg cerrahi komplikasyonlar

Flizyon seviyesinin lizerindeki seviyede stenoz yada instabilite

Skolyoz egrisinin iizerindeki yada altindaki kok basisi

Organik patolojiye bagli olmayan durumlar

Hastanin motivasyon eksikligi
Sekonder kazanglar

[lag bagimlilig

Psikolojik

15



2.7. Tedavi:
Epidural fibrozisin tedavisinde konservatif ve cerrahi olmak tizere iki se¢enek vardir.
2.7.1. Konservatif tedavi:

Epidural fibrozisin konservatif tedavisinde kabul edilmis ortak bir goériis ve uygulama
yoktur. Bazi1 spinal cerrahi merkezlerinde epidural fibrozis gelisimini engelleyebilmek icin
cerrahi sahaya metilprednizolon asetat uygulamasi yapilmakta ve cerrahi dikkatli bir
hemostaz ile sonlandirmaktadir. Epidural fibrozis gelistikten sonra ise hastalarin
laminektomi alanlarina floroskopi veya bilgisayarli tomografi esliginde depo steroid
enjeksiyonu uygulamasi onerenler vardir.?® ™ Lutze ve ark. lomber disk cerrahisi
sonrasinda radikiilopatisi olan 40 hastada periradikiiler alana uygulanan anestezik ve
kortikosteroid enjeksiyonu sonrasinda agrinin anlamli olarak azaldigii bildirmislerdir.>*
Epidural fibrozis nedeniyle yapilan girisimsel islemler disinda uzun siireli yatak istirahati
ve non steroidal antienflamatuar ila¢ kullanmak yaygin olarak uygulanan bir tedavi
secenegidir. Yatak istirahati ve non steroidal antienflamatuar ilag tedavisi ile gelismis olan
epidural fibrozisin operasyon sonrasinda 6-12 aylik siire¢ igerisinde regresyona ugradigi ve
kok basist nedeniyle yarattigi semptom ve agrilarda diizelme gorildiigi bildirilmistir.%
Konservatif tedaviye yanit vermeyen hastalarda fibr6z dokunun eksizyonu i¢in cerrahi

tedavi segenegi uygulanmaktadir.
2.7.2.Cerrahi tedavi:

Epidural fibrozisin cerrahi tedavisinde amag fibréz dokunun eksizyonudur. Ancak yapilan
tekrar operasyonlar sonrasinda daha fazla fibrozis gelismesi nedeniyle operasyonlarin
sonrasinda genellikle istenen basar1 elde edilememektedir.? Yapilan c¢alismalarda epidural
fibrozis nedeniyle yapilan ikinci operasyondan sonra kdk basisina bagli ndrolojik semptom
goriilme olasiigi % 8.2-60 arasinda bildirilmistir.” Tekrarlayan operasyonlar sonrasinda
dural yirtik olusmasi, enfeksiyon gelismesi gibi komplikasyonlarin goériilme olasiligr %

11.6°dir.’

Deneysel olarak epidural fibrozisin olusumunu engellemeye yonelik ¢ok sayida farkl

yontemler kullanilarak diizenlenmis ¢alismalar bulunmaktadir. Bu yontemler Tablo 2.3’de
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Ozetlenmigtir. Model olarak arastirmacilar rat, kopek, domuz ve tavsan kullanmigslardir.
Hinton ve ark. ratlarda laminektomi sonrast degisik zamanlarda epidural fibrozisin
olusumu ile ilgili yaptiklar1 calismalarda ratlarda epidural fibrozis gelisiminin ve
yogunlugunun 30. giinden sonra degisiklik gostermedigini belirlemislerdir.* Deneysel
caligmalarda rat kullanilmasinin arastirmanin siiresini kisaltmak acisindan yararli olacagi

kanisindayiz.

Tablo 2.3. Epidural fibrozisi 6nlemek icin yapilan cahismalar

Adcon-L ®

CO;, lazer P

Diisiik doz eksternal radyasyon
Elastaz >°, Fibrin glue
Gelfoam *

Gore-teks "

Heparinize materyal *?
Hyaluronik asit * 37 %670. 74
Karboksimetil seliiloz *°
Karbonhidrat polimeri (GT 1582/ GL 402) %
Kortikosteroid ¥

Mitomisin-c 4" %

Mitomisin-c, florourosil, siklosporin A
Otolog kemik grefti *®

Polilaktik asit **4% *°

Polivinil alkol hidrojen membran **

Porcine dermis °

6, 27,28

Doku plasminojen aktivator S

Rekombinant human bone morphogenic protein-2 >
Serbest otojen laminar kemik grefti *°

Serbest yag grefti **

Silastik membran ve politetrafloroetilen bariyer *’
Silikon bariyer %

Urokinaz

Vikril mesh ®

Viskoz soliisyon olarak sodyum hyaluronat "

Yag grefti 41,62,79
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Deneysel olarak kullanilan materyaller genel olarak biyolojik ve non biyolojik
materyaller olarak iki grupta toplanabilir. Kullanilan materyallerin biiylik ¢ogunlugunda
laminektomi alaninda dura iizerinde bir bariyer olusturarak fibroblast go¢iinii engellemesi
ve sonugta epidural fibrozis olusumunu 6nlemesi amaglanmistir. Yapilan birgok uygulama
ve denenen bir ¢cok materyale ragmen etkinligi tam olarak kanitlanmis bir materyal veya
uygulama bulunmamistir. Yapilan calismalarda ortak kani dura iizerine yerlestirilen
pedikiillii yag greftlerinin epidural fibrozisi Onlemede en etkili uygulama oldugu
diisiiniilmektedir. & * - 57 62 7 Fakat epidural fibrozisi énlemek icin uygulanan serbest
yag greftlerinde kist olusabilecegi, subkutandz seroma gelisebilecegi gosterilmistir.” %
Epidural fibrozisi 6nlemek i¢in uygulanan non biyolojik materyaller enfeksiyon riskini
artirmaktadir. > *® Sert non biyolojik veya biyolojik materyaller laminektomi alanina
gerekli sekilde yerlestirilmezlerse operasyon sonrasi donemde yer degistirerek kok basisina

neden olabilirler.”® °

Yapilan bir ¢ok uygulama ve denenen materyale ragmen etkinligi tam olarak
kanitlanabilmis epidural fibrozis olusumunu engelleyici bir uygulama bulunmamaktadir.
Epidural fibrozisin olusumunda etkiligi var olan fizyolojik parametrelerin bilinmesi 6nem
tasimaktadir. Spinal cerrahi siklikla endojen Ostrojen eksikliginin goriildiigii menopoz
doneminde bayan hastalara uygulanmaktadir. Calismamizda fibrozis olusumunda etkinligi
gosterilen endojen Ostrojen yoksunlugunun epidural fibrozis olusumu iizerindeki etkliginin

farkli calisma haftalarinda degerlendirilmesi planlanmistir.

18



3. Materyal ve Metod

Baskent Universitesi Hayvan Deneyeleri Etik Kurul Y&nergesine uygun olarak arastirma
kurulu onay1 alinmasi sonrasinda calismaya baslandi. Calismamiz, Baskent Universitesi

Deney Hayvalar1 Uretim ve Arastirma Merkezi, arastirma iinitesinde gerceklestirildi.

Sprague-Dawley cinsi, ortalama agirliklar1 250-350 gr olan, herbiri taninabilmesi igin
kodlanmig, 36 adet erigkin 12 aylik menstruel siklusu aktif olan disi rat kullanildi (Sekil
3.1).

Sekil 3.1. Sprague-Dawley eriskin disi rat

Beslenme diizenleri standard diet ve su ile ad libutum protokoliine gore saglandi.
Arastirma merkezinin sicaklik diizeyi 20-24 C° ve nem diizeyi % 50-60 arasinda
standartize edildi. Ratlarin kafeslerinde giin igerisinde 12 saat 151k olacak sekilde ¢alisma

sirasinda bakimlar1 diizenlendi.
3.1. Cerrahi uygulamalar

Ratlardan 18 tanesine ¢alismanin ilk giinii 40mg/kg ketamin (Ketalar, Phizer) ve 5mg/kg
xylazine (Rompun, Bayer) inraperitoneal olarak genel anestezi uygulandi. Povidon-iyot ile
steril boyanma ile uygun sterilite saglanmasi sonrasinda bilateral ooferektomi uygulandi
(Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Bilateral ooferektomi uygulanmasi

Fasya 3.0 vikril ve cilt 3.0 ipek ile kapatilarak islem tamamlandi. Cerrahi uygulama
sirasinda ve sonrasinda antibiyotik proflaksisi amaciyla 10 mg/kg enrofluoxacin (Baytril-
K, Bayer) kullanildi. Deneklere islem sonrasinda fentanil 0.02 mg/kg (Fentanyl, Janssen
Cilag) analjezik ihtiyaci durumunda verildi. Ratlarda endojen Gstrogen eksikligi modeli
bilateral ooferektomi uygulandiktan sonra 3. haftada olustugu kabul edildi. Endojen

Ostrojen eksikligi olusturulan 18 adet rat calisma grubu olarak adlandirildi.

Ooferektomi ugulamanmasindan 3 hafta sonra ¢alisma grubunda yer alan 18 rat ve
ooferektomi uygulanmayan kontrol grubunda bulunan diger 18 rat prone pozisyonda dorsal
bolgeleri tiraglanarak sterilizasyon sonrasi cerrahi igin hazir olmasi saglandi. Islemler
sirasinda genel anestezi, analjezi ve antibiyotik proflaksisi belirtilen dozlarda
intraperitoneal olarak uygulandi. Sakroiliak krestler palpe edilecek L4 ve L1 vertebraya
kadar uzanan spindz ¢ikintilarin tizerinden yaklasik 4 cm’lik cilt insizyonu yapildi. 2.5 X
biiyiitme altinda cerrahi mikroskop (OPML-9 FC Zeiss, Oberkochen, Germany)
kullanilarak daha iyi gériinmesi saglandi. Paraspindz kaslar kiint diseksiyon ile siyrilarak
otomatik ekartor yardimiyla laminalar ve fasetler bilateral gozlendi. L2, L3 diizeylerine ¢ift
seviyeli laminektomi uygulandi (Sekil 3.3). Fasya 3.0 vikril ve cilt 3.0 ipek ile kapatilarak

islem tamamlandi.
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Sekil 3.3. Laminektomi sonrasi vertebral kolonun goriintiisii

Laminektomi sonrasinda ratlar konrol ve ¢alisma grubundan 6 adet olacak sekilde
rasgele secildi. 4, 8 ve 12. haftalarda, her ¢alisma haftasinda 12 rat olacak sekilde yiiksek
doz 100 mg/kg ketamin (Ketalar, Phizer) intraperitoneal olarak uygulanarak sakrifiye
edildi. Vertebral kolon ratlar sakrifiye edildikten sonra laminektomi uygulanan bodlgeyi
igine alacak sekilde blok seklinde ¢ikarildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Histolojik degerlendirme icin vertebranin blok seklinde ¢ikarilmasi

Histopatolojik inceleme ic¢in blok seklinde ¢ikarilmasi sonrasinda materyal histolojik
degerlendirilme sirasinda laminektomi bolgesinin kolaylikla belirlenebilmesi i¢in stapler
dikisler ile laminektomi alani isaretlendi (Sekil 3.5). Materyal daha sonra % 10 formaldehit

solusyonuna alindu.

Sekil 3.5. Histolojik degerlendirme icin laminektomi boélgesinin isaretlenmesi
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3.2. Histolojik Degerlendirme

Cerrahi olarak diseksiyonu saglanan vertebral kolon 10 giin siire ile dekalsifiye (Decal, 2
% 10 formik asit + % % 8 HCL) edildi. Isik mikroskopu ile inceleme yapildi.
Histopatolojik inceleme i¢in parafine gomiilen her bir bloktan aksiyel olarak seri kesitler

alind1. hematoksilen eozin ve Masson Trichrome ile boyanda.

Masson Trichrome ile boyanan preparatlar epidural bolgedeki fibrozisin miktari
acisindan histolojik olarak degerlendirildi. Epidural fibrozisin evrelendirilmesi He ve
arkadaglar®® tarafindan tarif edildigi sekil temel alinarak 5 evreye ayrilacak sekilde

puanlandi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Epidural fibrozisin degerlendirilmesi

Evre 0 Duraya yapisik skar dokusu yok

Evre 1 Skar dokusu ve dura arasinda ince fibroz bant

Evre 2 Laminektomi alaninin 1/3’den daha az devam eden yapisiklik
Evre 3 Laminektomi alaninin 2/3’den daha az devam eden yapisiklik

ve/veya sinir kokiine uzanim

Evre 4 Laminektomi alaninin tamamini kapsayan yapisiklik

Hematoksilen eozin ile boyanan preparatlar akut inflamasyon olusumu, kronik

inflamasyon olusumu ve vaskiiler proliferasyon miktarma gore 5 evreye ayrilarak

degerlendirildi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Akut inflamasyon, kronik inflamasyon ve vaskiiler proliferasyonun

degerlendirilmesi
Evre 0 Laminektomi alanda degerlendilen parametreye rastlanmadi
Evre 1 Laminektomi alanin % 25’ini kapstyor
Evre 2 Laminektomi alanin % 50’sini kapsiyor
Evre 3 Laminektomi alanin % 75’ini kapsiyor
Evre 4 Laminektomi alanin tamammini kapsiyor

Preparatlar arastirmada kullanilan deneklere uygulanilan yontem hakkinda

bilgilendirilmeyen patolog tarafindan degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmediginden parametrik olmayan istatistiksel
analiz yontemleri kullanildi. Degiskenlere iliskin ikiden fazla bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve ardindan c¢oklu karsilastirma yontemlerinden
Dunn testi kullanildi. iki grup karsilastirilmas1 amaciyla Mann-Whitney U testi kullamildu.
Sonuglar ortalama + standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. P < 0.05 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri seti SPSS programi (SPSS version 16.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi.
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4. Bulgular

Caligma siiresince noral doku zedelenmesi ve dura yirtigi gozlenmedi. Laminektomi
sonrasinda ratlarin tiimii alt ekstremitelerini kullanabiliyordu. Calisma haftalarinin sonunda
hi¢ bir denekte cilt, cilt alt1 ve laminektomi sahasinda enfeksiyon gozlenmedi. Calisma
haftalart ve ooferektomi olan ve olmayan gruplara gore degerlendirilen tiim histolojik

verilerinin dagilimi tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Histolojik verilerin gruplar ve ¢alisma haftalarina gore dagilim

Ooferektomiuygulanan grup 4. hafta 8. hafta 12. hafta

n=6) n=6) n=6)
Histolojik evre 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Akut inflamasyon 6 1 5 2 4
Kronikinflamasyon 1 5 1 5 2 4
Vaskiiler proliferasyon 2 1 3 5 1 6
Fibrozis 1 2 2 1 1 -+ 1 5 1
Ooferektomiuygulanmayan grup 4. hafta 8. hafta 12. hafta

(n=6) (n=6) (n=6)
Histolojik evre 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Akut inflamasyon 4 2 4 2 6
Kronikinflamasyon 5 1 1 3 2 3 3
Vaskiiler proliferasyon 4 1 1 5 1 6
Fibrozis 5 1 3 2 1 1 3 2
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Masson Thichrome boyama ile degerlendirilen epidural fibrozis goriiniimii tablo
4.1°de belirtildigi gibi 8. ve 12. haftalarda gruplarda yogun olarak belirlenmistir. Sekil
4.1°de oofercktomi uygulanmayan grupta yer alan 12. haftada degerlendirilen denege ait
evre 4 siddetinde belirlenen laminektomi alaninda epidural fibrozis goriintiisii yer
almaktadir. Sekilde her iki biiyiitme (X 20 biiyiitme; X 100 biiyiitme) alaninda epidural

araligi ¢cevreleyen fibrozis goriiniimii oklarla belirtilmistir.

Ostrojen varhiginda akut inflamatura hiicrelerin yogunlugunun daha belirgin oldugu
belirlenmistir. Sekil 4.2°de 4. hafta ooferektomi uygulanmayan gruptan denege ait
hematoksilen eozin boyama ile laminektomi alaninda evre 3 yogun akut inflamatuar
hiicrelerin goriiniimii yer almaktadir. Her iki biiyiitme (X 20 biiyiitme; X 400 biiyiitme)

alaninda ok uclarinda akut inflamatuar hiicreler gosterilmistir.

Akut inflamatuar hiicrelerin dagilimina benzer sekilde kronik inflamatura hiicrelerde
Ostrojen varliginda artmis olarak gozlenmistir. Sekil 4.3’de hematoksilen eozin boyama ile
laminektomi alaninda belirlenen evre 2 artmis kronik inflamatuar hiicrelerin goriiniimii, 8.
hafta ooferektomi uygulanmayan gruptan denege ait 6rnek ile gosterilmistir. Sekillerde
farkli biyiitme alanlarinda (X 20 biiyiitme; X 400 biiyiitme) oklar ile kronik inflamatuar

hiicrelerin dagilimi isaret edilmektedir.

Sekil 4.4’de hematoksilen eozin boyama ile laminektomi alaninda evre 2 artmig
vaskiiler proliferasyon goriiniimii, 4. hafta ooferektomi uygulanan gruptan denege ait 6rnek
gosterilmistir. Her iki biiylitme (X 100 biiyiitme; X 200 biiylitme) alanlarinda oklar ile

artmis vaskiiler yapilanma isaretlenmistir.
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Sekil 4.1. Masson Thichrome boyama ile laminektomi alaninda evre 4 epidural
fibrozis goriiniimii, 12. hafta ooferektomi uygulanmayan gruptan ornek (X 20
biiyiitme; X 100 biiyiitme)
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Sekil 4.2. Hematoksilen Eozin boyama ile laminektomi alaninda evre 3 yogun
akut inflamatuar hiicrelerin goriiniimii, 4. hafta ooferektomi uygulanmayan gruptan
ornek (X 20 biiyiitme; X 400 biiyiitme)
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Sekil 4.3. Hematoksilen Eozin boyama ile laminektomi alaninda evre 2 artms
kronik inflamatuar hiicrelerin goriiniimii, 8. hafta ooferektomi uygulanmayan

gruptan ornek (X 20 biiyiitme; X 400 biiyiitme)
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Sekil 4.4. Hematoksilen Eozin boyama ile laminektomi alaninda evre 2 artms
vaskiiler proliferasyon goriiniimii, 4. hafta ooferektomi uygulanan gruptan érnek (X
100 biiyiitme; X 200 biiyiitme)
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Ooferektomi uygulanan ve uygulanmayan gruplarin histojik degerlendirme verilerinin

ortalama + standart sapma, ortanca degerleri her bir ¢alisma haftasi i¢in ayrilarak tablo

4.2°de gosterilmistir. Her iki ¢alisma grubundada degerlendiren tiim histolojik parametreler

icin, verilerin ¢alisma haftalarindaki degisimi

degerlendirildi (Tablo 4.2).

istatistiksel olarak anlaml

olarak

Tablo 4.2. Histolojik verilerin gruplar ve ¢alisma haftalarina gore ortalama %

standart sapma, ortanca degerleri

Ooferektomi uygulanmayan grup

Ooferektomiuygulanan grup

4.hafta  8.hafta 12.hafta 4. hafta 8. hafta  12.hafta
n=6) n=6) n=6) Pdegeri * (n=6) (n=6) (n=6) P degeri *
Akut inflamasyon 2432:.&00. 5 1431:.|:00. 5 0.00%00,0 »=0.001 ZAO;:()OAO O.SIﬂ-:OO.-l 0. ‘1%00.5 »=0.001
Kronikinflamasyon 2. 1;:00‘4 1‘2;.‘:00'8 D. 50%50 B p=0.004 L ;00‘4 08 1%00‘4 0.7 jlt 02 p=0.004
Vaskiiler proliferasyon 0450:.&00.8 0420%:00.4 1.01%:00,0 =003 1.21%51.0 0-20%004 1-01%000 =004
Tilivozis 1421:l|:00‘4 24“;:50.8 2 *;:01.2 p=0.01 l.ilﬂ;l.l SAO;A:OOAG 22;:00‘4 p=0.02

* Kruskal-Wallis test

Ortalama =+ standart sapma; Ortanca deger

Ooferektomi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda her bir ¢alisma haftasinda

ayr1 ayrt degerlendirilerek gruplar arasinda fark olup olmadigi karsilastirildi. Verilerin

istatistiksel degerlendirme

sonuglar1 tablo 4.3’ de ozetlenmistir. Gruplar arasinda 12.

haftada akut inflamasyon degerinde istastistiksel anlamli farklilik belirlenmistir (Tablo

4.3).
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Tablo 4.3. Ooferektomi uygulanan ve uygulanmayan gruplarin calisma

haftalarina gore istatistiksel degerlendirme sonucu

Gruplar arasmda degerlendirme

P degeri * 4. hafta 8. hafta 12. hafta
Akut inflamasyon p=013 p=009 | P=0.01
Kronikinflamasyon p=0.17 p=1033 p=0.57

Vaskiiler proliferasyon | P=0.22 p=1.00 p=1.00

Fibrozis p=047 p=10.38 p=0.

* Mann- Whitney U test

Ooferektomi uygulanan ve uygulanmayan gruplarin degerlendirme sonuglar1 ¢aligsma
haftasindan bagimsiz olarak ortalama + standart sapma, ortanca degerleri tablo 4.4’de
gosterilmistir. Veriler ooferektomi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda farkilik
olup olmadig1 degerlendirildi. Bu verilerin istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli

faklilik belirlenmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Histolojik verilerin gruplara gore ortalama + standart sapma, ortanca

degerleri

Ooferektomi Ooferektomi

uygulanmayan grup uygulanan grup

n=18) n=18) P degeri *
Akut inflamasyon L2x11 1.2+£0.7 092
1.0 1.0 T
Kronikinflamasyon 1.3£0.9 11+0.7 0.53
1.0 1.0 o
Vagkiiler proliferasyon 0.6+0.6 0.7+0.7 0.37
0.5 1.0 -
Fibrozis 241.’:1: 1.1 2:2+0:9 0.50
2.0 2.0

* Mann-Whitney U test

Ortalama =+ standart sapma; Ortanca deger




5. Tartisma

Insanlarin % 80°ni yasamlarinin her hangi bir doneminde bel agris1 nedeniyle medikal
tedavi gereksinimi duymaktadirlar. Bel agrisinin etyolojisinde yer alan diger faktorler
elimine edildikten sonra akut lomber radikiilopatisi olan bireylerin % 75’inde semptomlar

ilk bir ay igerisinde diizelirken, % 20°den daha az olan boliimii cerrahiye aday hale gelir.”

Ulkemizde yapilan spinal cerrahi operasyonlarin sayisi ile ilgili net bir veri
bulunmamaktadir. Fakat Almanya’da her yi1l 20000 kisi, Amerika’da her yi1l 200000 kisinin
intervertebral disk herniasyonu nedeniyle opere edildigi bildirilmistir. *° Intervertebral disk
disk hernilerine, spinal spondiloliz, spondilolistezis, spinal travma ve spinal tiimor
nedeniyle yapilan operasyonlar eklendiginde O©nemli sayida spinal operasyon
uygulanmaktadir. Laminektomi ve intervertebral disk operasyonlari en sik yapilan
uygulamalar arasindadir.” Uygun tam1 konularak, uygun cerrahi girisim uygulanan
hastalarda sonuglar % 80-95 oraninda miikemmeldir. Fakat yapilan spinal cerrahi
opersyonlardan sonra ortalama % 5-10 kadar hastada sikayetler gegmemekte ve bu durum
“Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu’” olarak adlandirilmaktadir. © Basarisiz bel cerrahisi
nedeniyle yapilan operasyonlarin % 24’iiniin nedeni epidural fibrozistir. 32,41, 43, 52,58, %5, 69
Epidural fibrozis operasyon sonras1 donemde yara iyilesmesinin dogal bir sorunudur ve her
operasyondan sonra belli bir diizeyde olusur.'® Noral dokuya baski yaparak veya néral
dokuya yapisikligr sonucu gerginlige sebep olarak postoperatif donemde ge¢cmeyen kok

basis1 semptomlar1 ve gegmeyen agriya sebeb olabilir.®*

Epidural fibrozisin konservatif tedavisi uzun siirmesi ve hastalarin yasam kalitesini
diistirmesi ve cerrahi tedavisinin pek yiiz giildiiriicii olmamasi nedeniyle, epidural fibrozis

olusumunu engelleyici yeni ve degisik tedavi secenekleri onem kazanmistir.

Epidural fibrozis 1948 yilinda Key ve Ford tarafindan tarif edildigi gibi anulus

fibrozusa diskektomi sirasinda verilen zarar nedeniyle kok ve dura anteriorunda®® 3% 75,

1974 yilinda La Rocca ve Mac Nab’in laminektomi membrant modeliyle aciklandigi

sekilde kok ve dura posteriorunda gergeklesebilir.”’ 44,60

Gilinlimiize kadar pek ¢ok materyal ve uygulama klinik ve deneysel olarak epidural

fibrozisi 6nlemek ama01yla denenmistir.4’ 5,12, 15, 23, 25, 27, 32, 38, 40-42, 45, 46, 50, 58-61, 63, 66, 72, 78, 81
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Kullanilan tiim bu materyaller ve uygulamalar iginde epidural fibrozisin énlenmesinde
kabul gormiis standart bir tedavi secenegi yoktur. Bu nedenle ¢alismamizda epidural
fibrozis fibrozisin olusumunda etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz endojen Ostrojen

yoksunlugu modelini ratlar tizerinde olusturarak etkisini arastirdik.

Deneysel arastirmamiz sonucu elde etti§imiz verileri epidural fibrozis olusumu, akut
inflamasyon gelisimi, kronik inflamasyon gelisimi ve vaskiiler proliferasyon olusumu

acisindan degerlendirdik.
5.1. Epidural fibrozis

Epidural fibrozisin temel yapi maddesini fibroblastlarin olusturdugu tip II kollogen
olusturmaktadir. Operasyon sonrast donemde laminektomi alanina iyilesme siirecinde ilk
olarak kapiller tomurcuklanma sonucu fibroblast gocii olmaktadir, bu durum fibroblastik
aktivite olarak tanimlanir. Vaskiiler yapilanmadan zengin olan bu graniilasyon dokusu ge¢
donemde insanlarda postoperatif 4. haftadan sonra yerini kollojene birakmaktadir.
Ratlarda bu siirenin daha kisa olmas1 ** nedeniyle 4, 8 ve 12. haftalarda sakrifikasyon
uygulanmas1 planlandi. Fibroblastik aktivite ile epidural fibrozis degerlendirildiginde
caligma haftalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik belirlenmistir. Fakat ooferektomi
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda farklilik belirlenememistir. Istatistiksel
anlam farkli belirlenememesine ragmen Ostrojen varliginda 4. ve 8. ¢alisma haftalarinda
epidural fibrozisin daha az gozlendigi belirlenmistir. Calisma haftasindan bagimsiz
olarakta calismanin tamamindaki degerlendirmede de Ostrojen varliginda epidural

fibrozisin yogunlugunun daha az oldugu gorilmiistiir.

Nussbaum ve ark. yaptiklar1 ¢alismada laminektomi sonrasi epidural bolgede olusan
fibrozis dokusu yogunlu ile kollojen miktar1 arasinda paralellik oldugunu belirtmislerdir.
Bu durum epidural fibrozisin olusumu diisiintildigiinde net olarak sdylenebilir. Ciinkii
epidural fibrozis dokusunu fibroblastlarin trettigi kollojen tarafindan sekillenmektedir.
Ostrojen varliginda kollojen miktarinda tendon ve ligament dokusunda azalma oldugu daha
onceki calismalarda bildirilmistir.** ** °> 3 Dolayisiyla 4. ve 8. haftalarda strojen
varliginda epidural fibrozis miktarinin daha az goriilmesini, dstrojen varliginda kollojen

miktarinin azalmasi ile iligkili olabilecegini calismamizin bulgular1 desteklemektedir.

34



Hinton ve ark.*® tarafindan yapilan arastirmada ratlar {izerinde laminektomi sonrasi 30.
giinden sonra epidural fbrozisin maturasyonunda bir farklilik belirlememislerdir. 12. hafta
degerlendirmede bu farkliligin saptanamamasi ge¢ calisma haftasi olmasinin etkili

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizin bulgular1 laminektomi uygulamasi sonrasinda 8. haftada olusan
laminektomi defektini kapatmaya calisan epidural fibrozis dokusunda azalma oldugunu
yani klinik basi bulgusuna sebeb olabilecek skar dokusunun erimeye bagladigini
gostermistir. Bu durum klinik olarak postoperatif donemde semptomlar ortaya g¢ikmasi
sonrast akut karar verilmemesi olusan skar dokusunun c¢oziinebilmesi i¢in beklenmesi

gerektiginin uygun oldugunu ¢alismamiz bulgular1 desteklemektedir.
5.2. Akut ve kronik inflamatuar hiicreler

Calismada Ostrojen varliginda hem akut hemde kronik inflamatuar hiicrelerin olusumunda
4. ve 8. haftalarda daha kuvvetli bir yanit alinmistir. Bu durumun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir. Bu farklilik anlamli olmadigi belirlensede bulunan
sonucun literatur ile uyumlu olmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Hart ve ark.*
inflamatuar hiicrelerin Gstrojen varliginda daha fazla gozlendigini ve gebelik doneminde
inflamatuar yanitin daha fazla oldugu gosterilmislerdir.*® Bu belirtilen durumun aksine
daha once bildirilmis ¢alisma sonuglar1 ise suprafizyolojik diizeylerin iizerinde Ostrojen
replasmant  uygulanmasi durumunda hiicre proliferasyonunda azalma oldugu

bildirilmigtir.”* %

Literatlir bilgileri degerlendirildiginde Ostrojen varliginin artmis
inflamatuar hiicre yanitina etkisi oldugu bildirilmistir. Calismamizda 4. ve 8. haftalarda
akut ve kronik inflamatuar hiicre yanitinda ooferektomi uygulanmayan grupta gozlenen
artmis yanitin Ostrojen varligi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat bu farklilik
epidural fibrozistede oldugu gibi 12. calisma haftasinda belirlenememistir. Bu durumun
ratlarda 12. haftanin degerlendirme i¢in ge¢ bir donem olmasi nedeniyle iligkilendirmistir.
Calismamizda belirledigimiz ilging bir sonug ise 12. haftada akut inflamatuar yanitta
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik belirlenmesidir. Ostrojen varligi bulunan
grupta 12. haftada hi¢ akut inflamatuar yanita rastlanmamis, Ostrojen yoksunlugu
olusturulan grupta ise 2 ratta akut inflamatuar yanit alinamamis, 4 ratta ise evre 1 yanit

alinmigtir. Bu farklilik ise istatistiksel anlamli yanit olarak belirlenmistir. Fakat bilimsel
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olarak akut inflamatuar hiicre yanitinda belirlenen ge¢ donemdeki bu tek degerdeki

farkliligin anlamli olarak yorumlanmasinin uygun olmadigini diistinmekteyiz.

Hem akut hemde kronik inflamatuar hiicre yanitlar1 her iki gruptada 4. hafta
sonrasinda azalma oldugu belirlenmistir. 12. ¢alisma haftasinda bu azalmanin en belirgin
oldugu donem olarak belirlenmistir. 12. haftada Ostrojen varliginda inflamatuar artmis

hiicre yanitinin alinamamis olmasi bu durum ile iligskilendirilebilir.
5.3. Vaskiiler proliferasyon

Vaskiiler proliferatif yanit 4. haftada 6strojen yoksunlugu olusturulan grupta daha yiiksek
olarak belirlenmistir. Diger ¢aligma haftalarinda gruplar aras1 farklilik yoktur. Tiim gruplar

aras1 degerlendirme sonuglarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamamustir.
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6. Sonu¢ ve Oneriler

Basarisiz lomber cerrahinin en ©6nemli nedenlerinden biri olan epidural fibrozisin
onlenmesi ile ilgili degisik etken maddeler ve yontemlerin kullanilmasiyla ilgili cok sayida
calisma diizenlenmistir. Literatiirde epidural fibrozis olusumunda Ostrojenin etkinliginin
gosterildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu calismanin diizenlenmesindeki amacimiz
ratlarda endojen Ostrojen eksikligi modeli olusturularak Ostrojenin epidural fibrozis
olusumuna etkisinin arastirilmasi olmustur. Endojen 0strojen yoksunlugu durumunda
epidural fibrozis olusunda artma oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla spinal cerrahi
operasyonlarin siklikla yapildigi menapozal donemde endojen Gstrogen yoksunlugunun

epidural fibrozis gelisiminde risk olusturabilecegini diisiinmekteyiz.
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