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OZET

Epidural fibrozis lomber disk cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan bel agrisi
ve kok basisi bulgularinin nedenlerinden biri ve en Oonemlisi olarak kabul
edilmektedir. Epidural fibrozis asiri yapisik / fibrotik skar dokusu olusumu
sonucu sinir kokine basi ve sinir kokinin cevre kas ve kemik yapiya
yapismasi nedeniyle agri olusumuna neden olmaktadir. Epidural fibrozisin
muhtemel mekanizmalarini arastirmak ve olusumunun onlenmesi amaciyla
bircok yontem kullanilimig, fakat epidural fibrozisi dnleyen gegerli bir cerrahi
teknik veya tedavi henuz bulunamamistir. Bu tez calismasinda, lokal ve
sistemik uygulanan sitikolinin epidural fibrozis olusumuna etkisinin
arastiriimasi amaglandi.

Calismamizda 64 adet Spraque-Dawley cinsi, 200-250 gr.
agirhginda, disi sican kullanildi. Siganlar G¢ gruba ayrildi. 1. grup (kontrol
grubu, n=20) da, L4-5 sag hemilaminotomi ve anuler fenestrasyon yapilan
siganlara lokal serum fizyolojik, 2. grup (topikal deney grubu, n=20) da ayni
cerrahi islem sonrasi topikal sitikolin uygulandi. 3. grup (sistemik deney
grubu, n=20) da ayni cerrahi islem sonrasi sistemik (peritoneal) sitikolin
uygulandi. Anestezik komplikasyonlara bagli olarak dlen veya cerrahi islem
sirasinda dural yaralanma gelisen 4 sigcan c¢alisma disi birakildi. Tum
sigcanlar 4. haftanin sonunda dekapite edilip ilgili vertebral kolonlar blok
olarak c¢ikarildi. Gruplar histopatolojik olarak degerlendirildi ve sonuglar
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Hem topikal hemde sistemik olarak sitikolin uygulanan gruplarda
kontrol grubuna oranla epidural fibrozis, dural adezyon, fibroblast hicre
yogunlugu, yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis retraksiyonunun
belirgin olarak az oldugu izlendi (p<0,001). iki tedavi grubu (grup 2 ve 3)
arasinda incelenen parametrelerde ise belirgin bir farkhlik gorulmedi
(p>0,05).

Bu calisma, sitikolin’in, operasyon sonrasi hem topikal hemde

sistemik verimesinin epidural fibrozisin O6nlenmesinde etkili olabilecedini



gOstermistir. Fakat, sitikolin’in etkinliginin, ayni zamanda klinik ¢aligmalar ile

de desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Epidural fibrozis, laminotomi, annular

fenestrasyon, lomber vertebra, sitikolin.



SUMMARY

Investigation of Systemic and Topical Effects of Citicoline on
Prevention of Epidural Fibrosis in a Laminotomy / Discectomy Rat
Model

Epidural fibrosis is accepted one of the most important cause of low
back pain and root compression after lumbar disc surgery. Pain formation
occurs by excessive adhesion/fibrotic scar tissue, which causes compression
of the involved nerve root, and tethering of nerve tissue to the surrounding
muscle or bone. Its possible mechanisms and patient outcome have been
extensively studied but any effective preventive surgical technique or
treatment has not been defined yet. In our study, we aimed to investigate the
local and systemic effectiveness of citicoline on prevention of epidural fibrosis
in a laminotomy dicectomy rat model.

64 Sprague-Dawley female rats were used in this study. Rats were
divided into three groups. Group 1 (control group, n=20); Underwent L4-5
right sided hemilaminotomy and annular fenestration (discectomy), and 0,9%
saline was applied on the surgical area. In Group 2 (topical citicoline group,
n=20); citicoline was applied to surgical area after identical surgical
procedure. In Group 3 (systemic citicoline group, n=20); citicoline was
applied intraperitoneally after identical surgical procedure. 4 rats was
excluded due to death dependent on anesthetic complications or dural injury.
All rats were decapitated after four weeks and their vertebral colons were
removed en bloc. Groups were evaluated histopathological and results were
compared with statistically.

Compared with control group (group 1), significantly, less epidural
fibrosis, dural adhesion, fibroblast cell density, foreign body reaction, and
medulla spinalis retraction were observed in groups treated with local and

systemic citicoline (groups 2 and 3) (p<0,001). There were no significant



differences in any parameters between group 2 (topical citicoline group) and
group 3 (systemic citicoline group) (p>0,05).

Our study demonstrated that citicoline may be effective for
preventing postoperative epidural fibrosis, however its effect should also be

supported with clinical studies.

Key words: Epidural fibrosis, laminotomy, annular fenestration,

lumbar vertebra, citicoline.



GiRiS

Lomber disk cerrahisi sonrasi gelisen epidural fibrozis énemli bir
morbidite nedenidir (1-3). Epidural fibrozis, epidural mesafede fibroz doku
gelismesidir. Llado ve ark. (4)'nin bildirdigine gore, ilk kez 1948 yilinda Key
ve Ford tarafindan tanimlanmigtir. Bu durumun sonuglarindan biri olan
basarisiz bel cerrahisi sendromu cerrahi sonrasinda agrinin tam olarak
gegmemesi veya yeniden baglamasi olarak tanimlanmaktadir (5). Epidural
fibrozis basarisiz bel cerrahisi sendromunun 6nemli nedenlerinden biridir
(%8-14) (6, 7).

Her yil ¢ok sayida hasta lomber disk hernisi nedeniyle laminatomi
veya laminektomi ile lomber disk hernisi operasyonu gecirmektedir. Bu
olgular g6z onune alindiginda ciddi sayida hasta grubu lomber disk
operasyonu sonrasi epidural fibrozis riski ile kargi kargiya kalmaktadir (2, 8).

Uygun yontem ve dogru endikasyonda cerrahi tedavi basarisi % 80-
95’tir. Intraoperatif komplikasyon %1,5-15,8 olarak bildirilmistir (9).
Peroperatif komplikasyon orani cerrahin becerisi ve deneyiminden
etkilenmektedir (9, 10)

Lomber disk cerrahisi sonrasi tatminkar olmayan sonuglar %5-65
oraninda gorulurken, reklrren agrilara ise %1-39 oraninda rastlaniimaktadir
(9, 11-14). Litaraturde rekurrens orani genel olarak %5-15 arasindadir (15,
16).

Lomber intervertebral disk hernisi operasyonlarindan sonra gorulen
basarisizlik sebepleri 3 grubta incelenmektedir (1, 7, 12, 17);

Grup 1: Uygun olmayan veya yetersiz tani konulan olgular (7, 18,
19).

Grup 2: Dogru tani fakat uygun olmayan veya yetersiz tedavinin
uygulandidi olgular. Reziduel disk pargasi kalmasi, ayni seviyede rekurren
disk herniasyonu olmasi, baska bir seviyede disk herniasyonu,
psddomeningosel, epidural hematom, segmental insitabilite, lomber spinal
stenoz bu grupta degerlendirilebilir (7, 14, 17, 20).



Grup 3: Dogru tani konulan, belirtilerin gectigi bir dénemin oldugu ve
ardindan agri sendromunun tekrarladigi olgular (12, 17, 21). Bunlar; disk
herniasyonu sonrasi veya cerrahi sonrasi kalici sinir kokl yaralanmasinin
oldugu, epidural fibrozis, adhezif araknoidit, diskitis, paraspinal kas spazmi,
miyofasiyal sendrom, instabilite, hastanin motivasyon eksikligi, sekonder
kazanclar, psikolojik problemler, ila¢g bagimlihgi gibi durumlardir.

Ameliyat sonrasi donemde agri hafiflememigse tani sorgulanmalidir.
Agrinin nedeni herniye bir disk olmayabilir. Bdyle bir durumda yanhsg tani,
operasyonla ilgili teknik hata, enfeksiyon, psikososyal faktorler, metabolik
veya endokrin bozukluklarla iligkili etkiler, diskojenik veya dejeneratif faset
degisiklikleri veya akut veya kronik basi sonucu gelisen sinir kok hasari
dusundlmelidir (17). Ameliyat sonrasi donemde hastada rahatlama saglanir
ve sonra birka¢g hafta icinde radikiler agri tekrarlarsa enfeksiyon akla
gelmelidir (17, 22).

Birka¢ hafta ile birka¢g ay arasinda ameliyat Oncesi agriya benzer
veya ayni yerde ayni dagilimh daha az yogunlukta radikuler bir agri olusabilir.
Bu tip bir agri; rekurren disk herniasyonu, hasarlanmis kok, araknoidit,
epidural fibrozise badli yapisikliklar veya hastalarin gercekgi olmayan
beklentilerine bagh olabilir (3, 17). Yillar iginde ortaya c¢ikan yeni agrida
sebep olarak spinal instabilite ve dar kanal gelismesi dugunulebilir (17).

Jonsson ve ark. (21) daha once opere edilmis ve inatgl veya
tekrarlayan bel ve bacak agrisi olan 93 hastayi tekrar opere ettiklerinde bu
agrilarin nedeninin, 19 (%20,4) hastada disk herniasyonu, 19 (%20,4)
hastada lateral spinal stenoz, 20 (%21,5) hastada santral stenoz ve 35
(%37,6) hastada periradikuler fibrozis olarak tespit edildigini bildirmislerdir.
Operasyonlar sonrasi periradikuler fibrozisi olan hastalarin %45,7 sinin
agrilarinin gegctigi bildirilmis, periradikuler fibrozis digi nedenlere bagl opere
edilen hastalar arasinda bu oran %85,7 olarak bulunmustur.

Lomber intervertebral disk cerrahisi sonrasi agrilari gegmeyen veya
tekrar eden hastalarda eger tekrarlayan bir disk protriUzyonu veya bagka bir
nedenle bir sinir koku sikismasi yoksa, en onemli sebebin epidural fibrozis

olabilecegi ve sinir kokleri etrafindaki fibroz dokunun operasyondan sonraki



bulgularin sebebi olabilecegi 6ne surtlmustir (23). Skarin, dokular arasinda
yapisikliklar yaparak veya yogun fibrotik dokunun c¢evre anatomik yapilara
basi yapmasi sonucu Klinik olarak 6nemli sekellere neden olabildigi de rapor
edilmigstir (24-26).

Bosscher ve ark. (27) 2009 yilinda yayinladiklari, cerrahi sonrasi
agrisi devam eden hastalarda yaptiklari ¢calismada, hastalarin %95,6’sinda
belirgin fibrozis oldugunu, agrinin fibrozis derecesiyle iligkili oldugunu ve
epiduroskopi ile tespit edilen fibrozis oraninin, MRI ile tespit edilenden
yuksek oldugunu bildirmislerdir.

Ross ve ark. (26) 1996 da yayinladiklari calismada rekulrren radikiler
agrilarin, asir peridural skar dokusu olanlarda daha az skar dokusu olanlara
gore 3.2 kez daha fazla oranda olabilecegini bildirmiglerdir.

Carrol ve ark. (19) ameliyat sonrasi doénemde intradural veya
ekstradural fibrozisin, tekrarlayici disk herniasyonunun ve kauda ekuina
sendromunun agrilarin tekrar olusmasina sebep olabilecegini bildirmigler,
fakat hemen hemen tim hastalarda bir miktar ekstradural fibrozis oldugunu,
olusan fibrozis miktar ile agri arasinda agik bir iligki kurmanin da glg¢
oldugunu, Young ve ark. (28) ise basarisiz bel cerrahisi sendromunda
gorulen agrinin tek kaynaginin epidural fibrozis olup olmadiginin tartismali bir
konu oldugunu bildirmiglerdir.

Gegmeyen bel agrisi olan hastalar ortalama 2.4-2.6 kez operasyon
gecirmektedir (7, 12). 1992 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde uygulanan
11.506 operasyondan 1062’sinin tekrar opere edilen olgular oldugu
bildirilmistir  (8). Literatirde ge¢cmeyen agri nedeniyle tekrarlayan
operasyonlardan sonraki basari oranlariyla ilgili oldukg¢a farkli sonuglar
bildirilmis olup, basari oraninin %22-80 gibi genis bir aralik icerdigi
goOrulmektedir (17). Epidural fibrozis dokusu olugstuktan sonra opere edilen
olgularda basarinin belirgin sekilde azaldigi gorulmektedir (7, 14). Cerrahi
olarak tedavi edilen lomber disk hernilerinin uzun suireli sonuclarinin
incelendigi  bir calismada %4 olan cerrahi komplikasyon oraninin
reoperasyonlarda %11.6 ya yukseldigi bildiriimistir (14). North ve ark. (12)

gegmeyen bel agrisi olan ve bu nedenle tekrar opere edilen hastalardan,



agirlikh  olarak radikller agrisi olanlarda ve epidural fibrozisi cerrahi
gerektirmeyen derecede olan vakalarda daha iyi sonuglar elde edildigini,
ortalama rekurrens operasyonu sayisinin 2.4 oldugunu, bu operasyonlardaki
basari oraninin da %34 oldugunu ve epidural fibrozisin kdtl prognostik bir
faktor olarak degerlendirilebilecegini bildirmiglerdir.

Tekrarlayan operasyonlarda agrinin sebebi rekurren disk, dar kanala
bagl sinir basisi oldugunda hastalarin operasyondan fayda gorebilecegi
fakat fibrozisi olan hastalarin sikayetlerinin yeni cerrahi girisimlerden fayda
gbérmeyecegdi ve bunun sebebinin kaginilmaz olarak artmis miktarlarda tekrar
skar olusmasi oldugu bildirilmistir (21). Bunlara ek olarak bir¢ok calismada,
tekrar  operasyon  gerektiginde, epidural fibrozisin  intraoperatif
komplikasyonlar ve kotl postoperatif sonuglardan en ¢ok sorumlu olan etken
oldugunu belirtiimektedir (4, 11, 12, 19, 29).

Literatlrde epidural fibrozisi azaltmak i¢in ¢cok sayida cerrahi teknik
ve cesitli tedaviler tartisiimistir. Daha kuguk insizyonla minimal invaziv
cerrahi ve kas diseksiyonu, cerrahi esnasinda kisith manipulasyonlar ve
uygun hemostazin epidural fibrozis miktarini azalttigi belirtilmistir (30).
Eldivenlerdeki pudra ve pamuk liflerin epidural alanda daha fazla reaksiyon
yaptigi gosterilmistir (31). Bu nedenle yabanci materyal ve toksinlerin
epidural bdlgenin lavajiyla uzaklagtiriimasi fibrozis olusumunu azaltmada
faydali olabilecedi 6ne surtlmustar (31, 32). Literatirde hemostatik ajanlar
ve antiinflamatuar ilaglarin kullanimi ile dokular ve dura arasina yerlestirilen
mekanik bariyerler, sentetik ve biyolojik materyallerin kullanimi, epidural
bdlgenin CO, lazerle diseksiyonu ve cerrahi tekniklerin degisimi ile epidural
fibrozisin azaldigi belirtiimistir (2, 30, 32-34).

Epidural fibrozisin 6énlenebilmesi amaci ile ginimuize kadar pek ¢ok
madde kullaniimigtir. Bu amacgla; yag greftleri, kollajen,
carboxymethylcellulose, polytetrafluoroethylene membran, polietilen oksit,
pimecrolimus, mitomisin-c, 5-florourasil, siklosporin-A, hemostatik ajan
floseal, biyoelastik ve biyosentetik polimer, goratex, ADCON-L, omentum
grefti, antienflamatuar ajan olarak metilprednizolon, triamsinolon,

prednizolon, ketoprofenin, deksametazon ve baska cesiti maddeler



kullaniimistir. Fibrozisin dnlenmesi veya azaltiimasinda farkli sonuglar rapor
edilmigtir (4, 11, 25, 29, 30, 32, 34-41).

Sitikolin, sitidin difosfokolin (sitidin-5’-difosfat kolin; CDP-kolin) olarak
bilinen endojen bir bilesigin eksojen olarak kullanimi i¢in uluslar arasi alanda
Onerilen tescil edilmemis ismidir. CDP-kolin yapisal olarak bir nukleotiddir ve
hicre membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolin sentezi sirasinda hiz-
kisitlayici basamakta ortaya cikar (42). Oral ya da parenteral uygulanan
sitikolin vicutta hizla kolin ve sitidin’e pargalanir. Eksojen sitikolin sonrasi
siganlarda kan kolin ve sitidin dizeyleri artarken, insanlarda ise sitidin derhal
aridin’e donustigunden kan kolin ve Uridin duzeyleri artar (43).

Kolin, norotransmitter asetilkolin’in  ve membran fosfolipidleri
fosfatidilkolin, sfingomyelin ve plazmalojenlerin 6n maddesidir. Ayrica
trombosit aktive edici faktor'iin yapisinda bulunur (44). Sitidin ve uUridin ise
pirimidin ndkleozidleridir. Hiicre icinde mono -, di - ve tri - fosfatli hallerine
fosforillenerek nukleotidleri olustururlar. Bu sekilde nukleik asitlerin ve bazi
koenzimlerin yapisina katilirlar, enerji metabolizmasinda rol oynarlar.
Pirimidin, &zellikle Uridin  nUkleotidleri, ayni zamanda hlcre disina
saliverilerek  spesifik  reseptorleri  Uzerinden néronal  fonksiyonu
etkilemektedirler (45).

Sitikolin’in hucre ve membran fonksiyonlari Uzerine yararh etkileri
cesitli deneysel ve klinik ¢alismalarla kanitlanmigtir. Sitikolin, Alzheimer ve
Parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarda, 6grenme ve hafizanin
gelistiriimesinde, akut ve kronik serebrovaskuler olaylarda, travmatik beyin
yaralanmalarinda ve glokom gibi bazi g6z hastaliklarinda yararli kullanimi
olabilecegi bildirilen dnemli bir maddedir (46-51).

Daha once Kklinigimizde Ozay ve ark. (52) tarafindan yapilan
calismada, periferik sinir hasari sonrasi primer onarim yapilan siganlarda
topikal uygulanan sitikolinin aksonal rejenerasyonu ve ayni zamanda
fonksiyonel geri kazanimi arttirdigi goésterilmistir. Ayni zamanda perindral
skar dokusunu da belirgin derecede azalttigi tesbit edilmigtir. Takiben yapilan
ikinci galigmada; Aslan ve ark. (53) siyatik sinirde kesi ve primer anastomoz

sonrasi sitikolin, sitidin, kolin ve sitidin+kolinin topikal etkilerini sigcan periferik



siniri primer anastomozu modelinde incelemigler ve sitidin+kolin ile sitikolin
uygulamasinin da skar dokusu olusumunu benzer sekilde engelledigini
go6stermiglerdir. Uglincli caligmada ise, Caner ve ark. (54) sican periferik
sinirinin primer anastomozu modelinde sistemik verilen sitikolinin hem skar
dokusu olugumunu engelledigini ve aksonal rejenerasyonu potansiyelize
ettigini gostermiglerdir.

Klinigimizde yapilan bu 3 c¢alismadan elde edilen sonuglarda,
sitikolinin skar dokusunu azaltma etkisinin goriimesi bizi bu etkiyi lomber disk
cerrahisi sonrasi gelisen epidural fibrozisin Onlenmesinde deneme
konusunda cesaretlendirmistir.

Bu calismada sitikolinin sistemik ve topikal kullanimi ile siganlarda
yapilan laminotomi, diskektomi modelinde epidural fibrozis gelisimi Gzerindeki

etkisinin arastirilmasi amaclandi.



GEREG VE YONTEM

Calismamiz Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 01.09.2008 tarih ve 2008-12/4 numarali karariyla onaylandi.

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Yetigtirme ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda yapildi. Calismamiza 12
haftalik 200-250 g agirliginda, toplam 60 adet, Sprague-Dawley disi si¢an
alindi.

Denekler Ug¢ gruba ayirildi:

Grup 1 (n=20) kontrol grubu; Laminotomi ve diskektomi yapilip
mesafeye topikal serum fizyolojik (spongostana emdirilerek) uygulanan grup.

Grup 2 (n=20) topikal deney grubu; Laminotomi ve diskektomi yapilip
mesafeye topikal sitikolin (100uM) uygulanan grup.

Grup 3 (n=20) sistemik deney grubu; Laminotomi ve diskektomi
yapilip operasyon sonrasi sistemik (intraperitoneal) sitikolin (600pmol/kg).
uygulanan grup.

Profilaksi amaci ile operasyondan 30 dk 6nce tek doz 20 mg/kg
cephazolin sodyum (Cefozin, Bilim ilag, istanbul-Tirkiye) intraperitoneal
olarak yapildi.

70 mg/kg dozunda Ketamine hydrochloride (Ketalar, Parke-Davis,
Eczacibasgi, Istanbul) + 10 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun,
Bayer, Turkiye) intramuskuler olarak verilerek genel anestezi uygulandi.

Siganlar operasyon masasina tespitlendikten sonra operasyon
sahas! povidone iodine scrub (Klorheksol Scrub; %4 chlorhexidine soap,
Drogsan, Turkiye) ile 10 dakika firgalandi ve povidone iodine (Isosol; %10
polivinilpirrolidon-iyod kompleksi, Merkez Lab., Turkiye) solusyonu ile
temizlenerek dezenfeksiyon uygulandi. Operasyon sahasi steril ortuler ile
kapatildi. Ardindan orta hattan spin6z prosesler tzerinden yaklasik 3 cm’lik
cilt insizyonu yapildi. L4-5 seviyesi saptandi. Mesafenin paraspindz adaleleri,
kunt diseksiyon ile siyrildi. Ardindan seviyeye mikroskop altinda (Opmi |,
CARL ZEISS, Almanya) drill yardimiyla sag laminotomi (Universal Tip BM



2/A, Turkiye ) yapildi, sinir kdku ortaya cikarildi. Disk mesafesi bulunarak
22G anjiyoket ile anuler fenestrasyon yapildi (Sekil-1). Kontrol grubunda (1.
grup) uygulanan serum fizyolojik ile topikal sitikolin grubunda (2. grup)
uygulanan sitikolin laminotomi defektini kapatacak buyuklikte spongostana
emdirilerek uygulandi, serum fizyolojik ve sitikolin emdirilmis spongostanlar
geri alinmadi.

Kanamalar bipolar, surgicell ve spongostan gibi yardimci maddeler
kullanilarak durduruldu. Kanama kontrolu sonrasi yardimci materyaller alindi.

Fasya 3/0 vicryl ve cilt stapler ile kapatildi.

Sekil-1: Laminotomi 6ncesi ve sonrasi operasyon sahasi.



Operasyon sirasinda durasinda yirtik veya sinir kdkiinde yaralanma
olan denekler ¢alisma disi birakildi.

Denekler 30 gun yasatildiktan sonra, inhalasyon yoluyla, dietil eter
verilerek sakrifiye edildi.

Cilt, cilt alti, paravertebral adeleler ve operasyon sahasi enfeksiyon
acisindan degerlendirildikten sonra, vertebral kolon laminotomi sahasini igine

alacak sekilde blok olarak ¢ikarildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Blok olarak cgikarilan vertebral kolon %10’luk tamponlu formalinde
fikse edildikten sonra 2 gin boyunca Decal (esit miktarlarda %10 formik asit
+ %8 HCL) icinde bekletilerek dekalsifikasyon uygulandi. Dekalsifikasyon
islemi tamamlandiktan sonra laminotomi uygulanan bolgeden 6rnek alindi ve
bu drnekler akarsuda 6 saat yikandiktan sonra ototeknikonda rutin doku takip
isleminden gegcirildi. Parafin bloklardan 6 mm kalinhginda seviyeli kesitler
alinip hematoksilen eozin (H&E) ve Masson Trichrome (MT) ile boyandi.

Her bir 6rnek fibrozis yayginligi, dural adezyon derecesi, fibroblast
hicre yogunlugu, yabanci cisim reaksiyonu, ve medulla spinalis retraksiyonu
agisindan stk mikroskobunda patolog tarafindan degerlendirildi. Duradaki
fibrozis ve adezyon derecesi He Y ve ark. (55) tarafindan tanimlandigi gibi
degerlendirildi (Tablo-1).

Tablo-1: Histolojik degerlendirmede dural adezyonun evrelendirme kriterleri
(55).

Grade O Dura materde skar dokusu yok

Grade 1 Skar dokusu ve dura mater arasinda ince fibréz bant/bantlar var

Grade 2 Laminektomi defektinin 2/3’Gnden azini tutan yapisikliklar var

Grade 3 Yaygin skar dokusu, laminektomi defektinin 2/3’Gnden fazlasi

etkilenmigtir.




Epidural fibrozis miktari, yabanci cisim reaksiyonu ve medulla
spinalis retraksiyonu da Tablo-2 de gosterilen Topsakal C ve ark. (56) ‘nin

kullandig! derecelendirmeye gore yapildi.

Tablo-2: Epidural fibrozis miktari, yabanci cisim reaksiyonu ve medulla

spinalis retraksiyonu evrelendirme kriterleri (56).

Grade O Yok

Grade 1 Orta

Grade 2 Orta - ylksek

Grade 3 Ciddi

Fibrozis yayginhgi her bir preperatta degerlendirildi. 400x buyutmede
fibroblastlar patolog tarafindan sayildi. Bu iglem biri orta ikisi laminektomi
kenarinda olmak Uzere her bir spesmende 3 alanda yapildi. Bu ug¢ alan igin
ortalama fibroblast sayisi Hinton ve ark. tarafindan tanimlanan (57)

derecelendirme sekliyle degerlendirildi (Tablo-3).

Tablo-3: Hucresel yogunluk evrelendirme kriterleri (57).

Grade 1 100’ den az (400x)

Grade 2 100 — 150 arasi (400x)

Grade 3 150 ‘den fazla (400x)

istatistiksel inceleme

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL. ABD) programinda
yapildi. Gruplar arasinda fibrozis yayginhigi, dural adezyon derecesi,
fibroblast hiicre yogunlugu, yabanci cisim reaksiyonu, ve medulla spinalis
retraksiyonu icin elde edilen degerler icin medyan minimum ve maksimum
degerleri verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis testi ile
yapilarak, subgrup analizlerde gruplar ikigerli olarak Mann- Whitney U testi ile
kargilastirnildi. Calismada 0,05’den kuglik p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma sirasinda 2 denek anesteziye bagli komplikasyon sonucu
oldd, iki denekte ise islem sirasinda dural hasar olustugundan deney disi
birakildi. Bu deneklerin yerine yeni sicanlar eklenerek sayi her grupta 20
olmak Uzere, 60 sigan seklinde sabit tutuldu.

Denekler 4. haftanin sonunda olduruldikten sonra, vertebral kolon
blok olarak c¢ikarilmadan oOnce cilt altt ve kaslar enfeksiyon agisindan
degerlendirildi. Hicbir denekte vyara vyerinde enfeksiyon gorintlsu
saptanmadi.

Vertebral kolon 2 gun dekalsifiye edilmesinden sonra alinan histolojik
kesitlerin timine Hematoksilen - Eozin (HE) ve Masson Tricrom (MT) boyasi
uygulandi. Degerlendirmeler HE, MT ile elde edilen 0,5 mikronluk kesitlerde
yapildi. Epidural fibrozis miktari, dural yapisiklik derecesi, fibroblast
yogunlugu, yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis retraksiyonu ile ilgili
gruplara ait degerlendirme sonuglari Tablo-4’de, gruplarin histopatoljik
puanlarinin ortalama degerlerinin karsilastirimali grafigi de Sekil-2’de

verilmigtir.
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Tablo-4: Evrelendirme sonuglarinin gruplara gore dagihmi.

Medulla Spinalis

Retraksiyonu

Grup3

Grup2

Grup1

Yabanci Cisim Reaksiyonu

Grup3

Grup2

Grup1

Fibroblast Sayisi

Grup3

Grup2

Grup1

Dural Adezyon

Grup3

Grup2

Grup1

Fibrozis Miktari

Grup3

Grup2

Grup1

Denek
No

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
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3,00

2,50 -
2,00
1,50 - m GRUP 1

m GRUP 2
1,00 -

GRUP 3

0,50 - I
G,00 - T T T T 1

Epidural Dural Fibroblast Yabanci M. Sipinalis
Fibrozis Adezyon Yogunlugu Cisim Reak. Retraksiyonu

Sekil-2:  Gruplarin  histopatoljik puanlarinin  ortalama dederlerinin
kargilagtinimah  grafigi. Tum  parametrelerin  ortalama  degerleri
karsilastinldiginda grup 2 (topikal sitikolin grubu) ve 3 (sistemik sitikolin
grubu)’ teki degerlerin grup 1 (kontrol grubu) e oranla belirgin derecede az
oldugu izleniyor. Grup 1 ve 2 arasinda sirasiyla p<0,001 - 0,001 - 0,001-
0,021-0,043. Grup 1 ve 3 arasinda sirasiyla p<0,001 - 0,001 - 0,001 - 0,013 -
0,033. Grup 2 ve 3 arasinda belirgin farklilik olmadigi izleniyor (p>0,05).

Kontrol grubundaki (Grup 1) deneklerin laminotomi defektlerinin
yogun skar dokusu ile doldugu ve skar dokusunun spinal kanala dogru
ilerleyerek duraya yapistigi goruldu (Sekil-3,4). Sitikolin’in topikal olarak
kullanildig1 (grup 2) deneklerden elde edilen kesitlerde fibroz dokunun ve
dural yapisikligin daha az oldugu ve istatistiksel olarak anlamh oldugu
g6ruldi (p<0,001). Ayrica bu iki grup arasinda fibroblast hiicre yodunlugu,
yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis retraksiyonu ile ilgili degerlerin
Sitikolin’in topikal verildigi grupta kontrol grubuna kiyasla daha dusuk ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu (sirasiyla p<0,001-0,021-0,043).
Sitikolin’in sistemik olarak kullanildigi deneklerden (grup 3) elde edilen
kesitlerde fibroz dokunun ve dural yapisikhdin daha az oldugu ve istatistiksel
olarak anlaml oldugu goruldi (p<0,001). Sitikolin’in sistemik olarak
kullanildigi grup ile kontrol grubu arasinda fibroblast hicre yogunlugu,
yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis retraksiyonu ile ilgili degerlerin
sitikolin’in sistemik verildigi grupta birinci gruba kiyasla daha dusuk ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu (sirasiyla p<0,001-0,013-0,033)
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Sitikolin’in topikal kullanildigi (Grup 2) deneklerden elde edilen sonuglarla,
sistemik olarak kullanildigi (Gtup 3) deneklerden elde edilen sonuglar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubundaki deneklerin 4’inde grade 2 (%20),16’sinda grade
3 fibrozis (%80) gorilurken, 5’inde grade 2 (%25), 15’inde grade 3 dural
adezyon (%75) goruldu (Tablo-2). Yogun skar dokusunun goéruldigi kontrol
grubuna ait bir kesit Sekil-1’ de verilmistir.

Sitikolin’in topikal olarak uygulandigi gruptaki deneklerin 10’unda
grade 2 (%50) 10’'unda grade 1 fibrozis (%50) gorulurken, 11’inde grade 2
(%55), 9'unda grade 1 dural adezyon (%45) goéruldu (Tablo-2).

Sitikolin’in sistemik olarak uygulandidi gruptaki deneklerin 7’sinde
grade 2 fibrozis ve dural adezyon gorulurken (%35), 13’Unde grade 1 fibrozis
ve dural adezyon (%65) goruldu (Tablo-2). Degisik evrelerde skar dokusunun
goruldugu kesitler Sekil-3,4 ve 5 de verilmistir.

Gruplardan higbirinde enfeksiyonla uyumlu olabilecek goérintiye
rastlanmazken, Sitikolin’e ait herhangi bir alerjik reaksiyonda izlenmedi.
Ayrica tum c¢alisma gruplarinda kullanilan deneklerde yara iyilesmesinde

problem gorulmedi.
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Sekil-3: Grade 3 fibrozis (Grup 1) HE ve MTx40. Grade 3 skar dokusu,
laminotomi sahasinda yogun skar dokusu ve epidural yapigiklar goruluyor.
SK: Spinal kord, DM: Dura mater, LM: Laminektomi mesafesi, EF: Epidural
fibrozis.
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Sekil-4: Grade 2 fibrozis (Grup 2) HE ve MTx40. Grade 2 skar dokusu.
Laminotomi sahasinda daha az yogunlukta skar dokusu izleniyor. Epidural
yapisiklik defekt alaninin 2/3’Gnden daha az bir alanda izleniyor. SK: Spinal
kord, DM: Dura mater, LM: Laminektomi mesafesi, EF: Epidural fibrozis.

Sekil-5: Grade 1 fibrozis (grup 3) HE ve MTx40. Grade 1 skar dokusunda
epidural yapisikhdin ince bir fibroz bant seklinde oldugu izleniyor (A). SK:
Spinal kord, DM: Dura mater, LM: Laminektomi mesafesi, EF: Epidural

fibrozis.
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TARTISMA VE SONUG

Lomber disk herniasyonu operasyonlarindan sonra goérilen
tekrarlayan agrilarin sebebi tatminkar bir gekilde acgiklanamamaktadir.
Litaratirde basarisiz bel cerrahisi sendromu olarak tanimlanan Kklinik
tablonun en 6nemli semptomu olan agrilarin etiyolojik nedeni olarak en sik
gOsterilen sebep, operasyon bolgesinde iyilesme surecinin dogal bir sonucu
olarak ortaya g¢ikan epidural bolgedeki skar dokusudur (4, 5, 11, 12, 19, 20,
23, 26).

Skar dokusunun agrinin etyolojisindeki yerinin ne oldugu tam
bilinmemektedir (26). Cunklu miktari degismekle birlikte her olguda skar
dokusu olugsmaktadir. Bununla birlikte skar dokusunun dokular arasinda
yapisikliklar yaptigi, yogun fibrotik dokunun c¢evre anatomik yapiya basi
olusturdugu ve sinir kokunun hareketlerini sinirlamasi sonucu tekrarlayan
herniyasyona ve darliga sinir kokanun duyarhih@ini arttirdidi, ayrica olusan
skar dokusu altinda néronal atrofi ve aksonal dejenerasyon oldugu degisik
arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (20, 24-26, 58, 59).

Calismamizda, yogun skar dokusu olan kesitlerde skar dokusunun
duraya yapigarak duray! ve sinir dokularini ¢ektigini ve sinir kokunu belirgin
bir sekilde sardigi goruldu.

Literatlirde, semptomlar ile epidural fibrozis arasinda iliski kurmanin
gluc oldugu da bildiriimis ve agrinin kaynagi olarak farkh etkenler
gosterilmistir (17, 20, 31, 60).

Peridural fibrozisin gegcmeyen bel agrilarindaki etyolojik yeri tam
olarak belirlenememis olmakla birlikte, fibrozisin ikinci operasyonu
guglestirdigi ve bu operasyona bagli komplikasyonlari arttirdigi bilinmektedir
(12, 14). Fritsch ve ark. (1) tekrarlayan cerrahiye maruz kalan hastalarin
%60’Inda degisik derecelerde epidural fibrozis goruldigini bildirmislerdir.
Braverman ve ark. (61) epidural fibrozis nedeni ile opere ettikleri olgularda
basari oraninin sadece %30-35 oldugunu, olgularin %10-20’sinde ise kotu

sonug tesbit ettiklerini bildirmiglerdir.

16



Omurga cerrahisi sonrasi olusan epidural fibrozisi 6nlemek amaciyla
glinumuze kadar bir ¢cok calisma yapilmis ve bir cok madde kullaniimigtir (2,
32, 35-37, 62). Ancak laboratuar sonuglarinin epidural fibrozisi onledigi
bildirilen birgok madde veya yontem klinik uygulamada ayni sonuglarinin elde
edilememesi sonucu hayal kirikligi yaratmis ve Kklinik kullanim alani
bulamamistir. Bu nedenlerle ginimuiz de hala epidural fibrozisin énlenmesi
bir klinik sorun olmaya devam etmektedir.

Kullanilan maddeler icerisinde epidural fibrozisin énlenmesinde en
yaygin maddenin yag greftleri oldugu dusunulmektedir (36). Ancak bu yag
greftlerinin dural adezyonlari azalttigi fakat epidural fibrozisi onleyici etkisi
olmadig! hatta cauda equina sendromuna neden oldugu beliritiimistir (63).
Otojen serbest yag greftlerini kullanildigi 44 hastayi igeren bir ¢alismada,
hastalarin kisa ve uzun sureli takiplerinde otojen yag greftlerinin iyi tolere
edildigini, revaskularize olarak skatris dokusunun spinal kanala ilerlemesini
engelledigini bildirilmistir. Ancak arastirmacilar, operasyondan 6 ay sonra
cekilen tomografilerde, serbest yag greftlerinin boyutlarinin azaldigini ve
enfeksiyon Uzerine etkisinin bilinmedigini de belirtmislerdir (64). Kuivila ve
ark. (65) kopeklerde olusturduklari laminektomi modelinde yag greftlerinin ve
heparinize materyalin skar dokusunu onlemedeki etkinligini 16 haftanin
sonunda degerlendirmigler ve heparinize materyalin etkin olmadigini, yag
greftlerinin ise etkin oldugunu bulmuslardir. Prusick ve ark. (63) serbest yag
grefti kullandiklari iki hastada yag§ greftinin spinal kanal igine kaymasi sonucu
kauda ekuina sendromu geligtigini bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada, 30
yetiskin av kopedi Uzerinde yag grefti, cellulose mesh, Gelfoam ve
triamsinolon kullanarak laminektomi sonrasi fibrozis (zerine etkileri
incelenmis ve fibrozisi azaltici etkinin yagd greftleriyle en iyi sonuclari
verdigini, cellulose mesh ile sonuglarin oldukga kotu oldugu bildirilmistir (66).
Serbest yag greftlerinin epidural skar dokusunu ve laminektomi membranini
Onleyici etkisinin, operasyonda kullanim kolaylidiyla uyum saglayabilmesinin
diger materyallere gore daha Ustin oldugu goériimustir (66). Ancak diger bir
calismada lomber disk hernisi nedeniyle opere edilen 99 hastada kullanilan
serbest yag greftlerinin klinik olarak etkisiz oldugu bildirilmigtir (36).
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Skar olusumunu 6nlemek amaciyla yaklasik 50 yildir disik doz
radyasyon kullaniimaktadir (24). Gerzsten ve ark. (24) kdpeklerle yaptiklari
bir caligmada perioperatif duglk doz eksternal radyasyon (700 cGy) kullanimi
ile laminektomi sonrasi peridural fibrozis olusumunun azaldigini
bildirmiglerdir. Bu ¢calismada, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi radyoterapi
uygulanmasi arasinda fark olmadi§i da saptanmistir. Dusik doz
radyoterapinin fibroblast ve osteoblast aktivitesini azaltici etkisi olabileceqi,
perioperatif radyoterapinin keloid ve heterotopik kemik olugsumunu onleyici
yararl bir metod olabilecegi bildirilmistir.

Rekombinant doku plazminojen aktivatort (r-tPA) ile spinal epidural
fibrozisin dnlenmesi Uzerine siganlarda yapilan bir calismada r-tPA ile topikal
trombolizisin, laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisin dnlenmesinde
etkili ve guvenilir oldugu belirtilmis, r-tPA ile bu trombolitik tedavinin spinal
cerrahi sonrasi araknoidit ve epidural fibrozisin énlenmesi tzerinde énemli rol
oynayabilecegi bildirilmistir (62).

Epidural fibrozisin azaltilmasi i¢in carboxymetylcellulose (CMC) ve
polyethylene oxide (PEQ)’in oxiplex adezyon bariyerleri ile birlikte kullanildigi
tavsan laminotomi ve laminektomi modeli ¢alismasiyla hem jel, hemde jel ile
film kombinasyonunun epidural fibrozisi azalttigi bildiriimis ve jel ile film
kombinasyonunun sadece jelle elde edilen sonuca gore ek bir avantaj
saglamadigi belirtiimistir  (27). 396 hastayr igeren bir c¢alismada
carboxymetylcellulose (CMC) / polyethylene oxide (PEO) jel lomber disk
cerrahisi geciren hastalara operasyonun sonunda uygulanmig ve fibroziste
belirgin azalma gorulirken maddeye bagli herhangi bir yan etki olmadigi
bildiriimigtir (40). Diger bir ¢calismada ise 70 hastaya carboxymetylcellulose
(CMC) / polyethylene oxide (PEO) jel uygulanmis, 3 yillik takip sonunda
bacak agrisi ve fonksiyonel kisithilik skorlarinin, konvansiyonel cerrahi
uygulanmis hastalarla karsilastiriidiginda belirgin derecede iyi oldugu
bildirilmistir (67).

Einhaus ve ark. (68) kopeklerde, bir karbonhidrat polimeri olan
ADCON-L’yi epidural fibrozisi dnlemek amaciyla uygulamiglar ve ADCON-

L’'nin klinik iyilesmeyi olumsuz etkilemedigini ve epidural fibrozisi onledigini
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bildirmiglerdir. Klinigimizde, sicanlarda yapilan bir calismada ADCON-L’nin
peridural fibrozisi anlamli derecede azalttii, dérdinci haftanin sonunda
resorbe oldugu ve yara iyilesmesine olumsuz etki yapmadig! bildirilmigtir
(37). Prospektif, ¢ift kor kontrolll, cok merkezli yapilan bir calismada, ilk kez
lomber diskektomi uygulanan hastalarda ADCON-L adezyon bariyer jelinin
postopoperatif  epidural fibrozisi  Onledigi ve  kontrol grubuyla
kargilastinildiginda daha iyi klinik sonuglar elde edildigi bildirilmistir (69).
Ancak daha sonra yapilan bagka c¢alismalarda ADCON-L’'nin etkisinin
olmadigi da rapor edilmistir (70, 71)

Lomber laminektomi sonrasi postoperatif olusan skar dokusu Uzerine
hyaluronik asit ve jel foam'’in etkilerini karsilastirmak amaciyla yapilan tavsan
laminektomi modelinde, hyalUronik asit kullanilan grupta subaracnoid
mesafenin daha genis, durayla skar dokusu arasindaki mesafenin daha fazla,
laminektomi sahasindaki skar dokusundaki inflamatuar hicrelerin daha az
oldugu gosterilmistir (72). Hyallronik asitin, solid interpozisyonel membran
bariyeri gorevi gorup antiinflamatuar aktivite gosterdigi bildirilmigtir (72).

Llado ve ark. (4) polytetrafluoroethylene membranin kdpeklere
yapilan laminektomi sonrasi olusan skari azalttigini ve ikinci operasyonda
diseksiyonun ¢ok daha rahat yapilmasini sagladigini bildirmiglerdir.

Dogan ve ark. (73) siganlarda olusturduklari hemilaminektomi
modelinde seprafilm ve Interceed TC7’ nin epidural fibrozis olusumunu ve
yapigikliklari belirgin derecede azalttigini bildirmiglerdir.

Bulut ve ark. (38) sicanlarda laminektomi sonrasi kullanilan serbest
ve pedinkulli omentum greftlerinin epidural fibrozisi belirgin derecede
azalttigini yayinlamiglardir.

He ve ark. (55) nonsteroidlerin etkisini arastirmak amaciyla yaptiklari
calismalarinda, ketoprofenin inflamatuar infiltrasyonu, skar formasyonunu ve
kemik rejenerasyonunu azalttigini fakat skar dokusunun kalinliginda bir
azalma olusturmasina ragmen skar dokusunun duraya vyapigikhginin
yayginliginda bir azalma olmadigi bildirmiglerdir. Yine nonsteroidlerin
etkisinin arastirildigi bagka bir ¢alismada, tavsanlara lomber laminektomi

yapilarak, operasyon sonrasi bir hafta suresince intramuskuler 5 mg/kg/gin
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aseklofenak uygulanmis ve kontrol grubuna gore fibrozisde azalma ve dural
yapisiklikta azalma oldugu bildirilmistir (34).

Kemoteropatik ajanlar olan Mitomisin C, 5-florourasil ve siklosporin A
nin siganlarda operasyon sonrasi laminektomi sahasina lokal olarak
uygulandiginda epidural ve araknoid fibrozisi belirgin olarak azalttigi
bildirilmigtir (29). Berker ve ark. (41) mitomisin-C ve pimecrolimus
kullandiklari c¢aligmalarinda, her iki maddeninde siganlarda operasyon
sonras! epidural fibrozisi ve dural yapisikligi belirgin derecede azalttigini
bulmuslardir. intraseliiler adezyon molekili-1 (ICAM-1) ve CD-18'e karsi
antikorlarin kullanildigi ¢alismada, siganlarda operasyon sahasina uygulanan
anti-ICAM-1  ve anti-CD-18 antikorlarinin, 1gG uygulanan ve tedavi
verilmeyen sigcanlarla karsilastirildiginda, adezyon derecesinde belirgin
olarak azalma goéruldugu, 1gG verilen grupla tedavi verilmeyen grup arasinda
fark gortlmedigi bildirilmistir (74). Yukarida bahsedilen ilk iki galismada (29,
41) kullanilan maddeler topikal olarak uygulanmis ve etkisi arastiriimis, diger
calismada ise (74), maddeler sistemik olarak uygulanip etkisi arastiriimis.
Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, topikal uygulanan kolsisinin,
cepea ekstersi-heparin ve allontoin karisiminin, gelatin-trombin iceren
hemostatik ajanin (FloSeal) lomber disk cerrahisi sonrasi epidural fibrozisi ve
dural adezyonlari 6nlemede etkili oldugu bildiriimigtir (30, 75). Biz de
¢alismamizda sitikolini hem topikal ve hem de sistemik uygulayarak etkinligini
arastirdik. Hem topikal uygulanan, hem de sistemik uygulanan sitikolinin
epidural fibrozisi azaltmada etkili oldugu gozledik. Bu calisma, lomber
epidural fibrosis olusumuna Sitikolin’in etkisinin arastirildigi ilk ¢alismadir.
Sitikolinin bu amacla kullaniimasi fikri daha &énce Klinigimizde yapilan
calismalara dayanmaktadir (52-54). Bu calismalarda sitikolinin topikal ve
sistemik kullaniminin periferik sinir hasari ve primer onarimi sonrasinda,
sinirde yapisikligi 6nledigi ve peridural fibrozisi azalttigi géraimastar.

CDP-kolin ndrotransmitter asetilkolin sentezi icin kolin, ntkleik asitler
ve protein sentezi icin de sitidin ve Uridin saglamaktadir. CDP-kolin ayrica
noroprotektif etki gosterir. Cesitli hayvan modellerinde CDP-kolin’in serebral

infarkt alanini sinirladigi, noérolojik sekeli azalttigi ve néron koruyucu diger
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ilaclarin etkisini potansiyalize ettigi bildiriimistir. CDP-kolin akut ve kronik
serebrovaskuler olaylarda insanlar Uzerinde de denenmis ve norolojik sekeli
azaltan ve g¢esitli derecelerde norolojik iyilesme saglayan etkileri
kanitlanmigtir. Noron koruyucu etkisi 6zellikle fosfatidilkolin ve sfingomyelin
olmak uUzere membran fosfolipidlerinin sentezini artirmasi ve fosfolipazlarin
aktivasyonu gibi katabolik iglemleri azaltmasi ile iligkilidir.

Gunumuzde CDP-kolin’in hipoksik ve iskemik beyin hasarina neden
olan akut ve kronik serebrovaskuler hastaliklarda, kapall kafa travmasi ya da
benzeri durumlarda ortaya g¢ikan travmatik beyin hasarinda, Alzheimer ve
Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda, o6grenme ve hafizanin
gelistiriimesinde ve glokom gibi bazi g6z bozukluklarinda kullaniminin yararl
olacagl dusunilmekte, bu anlamda deneysel ve Klinik c¢alismalar
surdurilmektedir (46-51). CDP-kolin yan etkisi ¢cok az ve guvenlik araligi ¢ok
genis olan guvenli bir ilagtir. Cogu 60-80 yaslari arasinda olan ve genel
olarak serebrovaskuler yetersizlik sikayetleri bulunan 2817 hasta arasinda
yapilan bir ¢alismada hastalarin sadece %5’inde buyuk kismi sindirim sistemi
ile ilgili olan bazi yan etkiler gérulmustar (47). Bu ve buna benzer ¢alismalara
dayanarak bazi Avrupa llkeleri ve Japonya’da CDP-kolin’in kullanimi kabul
goérmaustur ve bir ilag olarak recete edilmektedir.

Travmatik hasarlanma veya iskemik serebral patolojilerde ve serebral
o6demin patofizyolojisinde hiicre membrani ve bunun en énemli yapitasi olan
fosfolipidlerin  6nemi bilinmektedir. Sitikolin gecici serebral iskemi ve
travmaya sekonder hidcre membran butinlagunin bozuldugu patolojilerde
fosfotidilkolin ve sfingomyelin sentezini arttirmakta ve ayni zamanda
fosfolipaz A2 inhibisyonu ile hasarin ilerlemesini engellemektedir. (47,
76)Sitikolinin  noéroprotektif etkilerinin  fosfotidilkolin  sentezini arttirarak,
glutatyon salinimini azaltarak, glutatyon sentezini ve glutatyon reduktaz
aktivitesini arttirarak, fosfolipaz A2 inhibisyonu veya aktivasyonunu énleyerek
gerceklestirdigi savunulmustur. Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada
antiapopitotik etkisi saptanmistir (76-79).

Sitikolinin  noron koruyucu etkinligi; i¢c mitokondriyal membran

yapitagi olan kardiolipin-sifingomyelin, hidcre membraninin en &énemli
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fosfolipid komponentini olusturan fosfotidil kolin ve fosfotidil etanolamin
sentezlenmesinde kullaniimasi, lipid peroksidasyonunu azaltmasi, membran
sodyum-potasyum ATP’ase aktivitesini restore etmesi, asetilkolin ve
katekolamin sentezinde bulunmasi ve ayrica bir antioksidan olan glutatyon
sentezini arttirmasi gibi etkilere baghdir (42, 76, 80) .

Calismamizda, sitikolin’in peridural fibrozisi 6nlemedeki etkinligini
Spraque Dawley siganlarda olusturdugumuz laminatomi ve diskektomi
(annular fenestrasyon) modelinde arastirdik. Laminektomi sonrasi olugsan
skar dokusunun degerlendirildigi deneysel calismalarin g¢ogunda skar
dokusunu posterior spinal kaslardan kaynaklandigi dusunuldigunden
diskektomi uygulanmamistir (29, 30, 32, 34, 41). Oysa annular fenestrasyon
sonucu peridural mesafeye ¢ikan nukleus pulpozunun inflamatojenik
kapasitesi immunolojik kapasitesi ve mikrovaskuiler degisikliklere sebep
olabilmesi sebebi ile peridural fibrozis ve agrinin etyolojisinde rol
oynayabilecegi bilinmektedir (5).

Calismamizda, skar dokusunun yogun olarak goéruldigu kontrol
seviyelerindeki skar dokusunun paraspin6z kaslarin altinda olan skar
dokusunun bir uzantisi gseklinde oldugu goruldu. Bu bulgu laminatomi veya
laminektomi alanina konulacak ve skarin ilerlemesine engel olacak bir
maddenin laminektomi membranini engelleyebilecegdi seklinde
yorumlanabilir. Epidural mesafedeki skar sadece paraspin6z adalelerin derin
tabakalarindan degil ayni zamanda diskin oldugu taraftan da durayi
saracaktir. Bu sebeple kullanilacak maddenin cerrahi diseksiyon bolgesine
ndral basiya sebep olmaksizin kolayca uygulanabilecek bir materyal olmasi
gerekmektedir. Calismamizda hem topikal sitikolin uygulanan grupta (grup
2), hemde sistemik sitikolin uygulanan grupta (grup 3) fibrozisin kontrol
grubuyla (grup 1) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml derecede
onlenmis olmasi, sitikolinin hem topikal, hem de sistemik kullaniminin,
ameliyat sonrasi gelisen epidural fibrozisi 6nlemede etkili oldugunu
dusundurmektedir. Topikal sitikolin grubu ile sistemik sitikolin grubu arasinda
fark olmamasi da, topikal uygulamada kullanilan spongostanin sonuca etki

etmedigini disundurmektedir.
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Operasyon bolgesinde gelisen enfeksiyonun yogun skar dokusu
olusumuna neden oldugu bilinmektedir (81). Calismamizda sitikolin kullanilan
ve kullanilmayan deneklerin  higbirinde  enfeksiyona rastlamadik.
Operasyonun steril sartlar altinda yapilmig olmasi, operasyon oOncesi
profilaksi amaci ile antibiyoterapi uygulanmis olmasi ve operasyon bolgesinin
fircalanmasi bu sonucun elde edilmesini saglamis olabilir.

Tum bu verilerin 1g1ginda sitikolin’in epidural fibrozisin dnlenmesinde
etkin bir madde oldugu ve sitikolin’in kullanimina bagh higbir yan etkinin
go6rulmedigi sonucuna vardik. Elde edilen sonucun hem topikal, hem
sistemik kullanilan sitikolin’e bagh oldugunu ve bunun sonucunda sitikolinin
epidural fibroziste belirgin bir azalma yapmasi sebebi ile ikinci operasyonun
daha rahat ve guvenli yapilmasini saglayabilecegini dusinmekteyiz.

Bundan sonraki agsamalarda; sitikolinin organizma igin ¢cok édnemli bir
enerji kaynagi olmasi ve bilinen etki mekanizmalari disindaki etki
mekanizmalarinin saptanmasi amaciyla ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica epidural fibrozis ile ilgili bu calismada elde edilen sonuglar klinik

calismalarla desteklenmelidir.
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