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ÜZER‹NE cis-4-H‹DROKS‹-L-PROL‹N’‹N ETK‹LER‹ 

THE EFFECT OF cis-4-HYDROXY-L-PROLINE ON POSTLAMINECTOMY
EPIDURAL FIBROSIS 
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ÖZET:

Önceki klinik çal›flmalar, bel a¤r›s› ve radiküler
tip a¤r›n›n rekürrensinin; laminektomi sonras›
geliflen epidural fibröz dokunun oluflumuyla
belirgin derecede beraberlik gösterdi¤ini ortaya
koymufltur. 

Hayvan modellerinde epidural fibrozisi
önlemek amac›yla daha önceden bir çok materyal
kullan›lm›flt›r. Bilindi¤i üzere prolinin birçok
yap›sal analo¤u; protein yap›da prolin ile yer
de¤ifltirmekte ve bunun sonucunda hücre
kültürlerinde ve hayvan sistemlerinde hücre d›fl›
kollajenin birikimi azalmaktad›r. Bu çal›flma s›çan
modelinde laminektomi sonras› geliflen epidural
fibrozis üzerine cis-4-hidroksi-L-prolin’in (cis-4-
OH-L-prolin) etkisini ölçmek amac›yla
haz›rlanm›flt›r.

A¤›rl›klar› 150-200 gram aras› de¤iflen 27
s›çana L4 laminektomi yap›lm›flt›r. 6 s›çan çeflitli
nedenlerle istatistiksel de¤erlendirmeden
ç›kart›lm›flt›r (3 tanesi makroskopik
de¤erlendirme, 2 tanesinde hidrojelin operasyon
sahas› d›fl›na kaymas› ve 1 tanesinin de ölmesi
nedeniyle). Cerrahi sonras› komplikasyon
geliflmemifl ve herhangi bir nörolojik defisit

gözlenmemifltir. Aç›¤a ç›kar›lan dura üzerine
afla¤›da s›ralanan maddeler konmufltur: 1. Hiçbir
Kontrol grubu 2.   Hidroksietilmetakrilat (HEMA)
hidrojel 3. cis-4-hidroksi-L-prolin+ HEMA hidrojel.
Cerrahiden 3 hafta sonra s›çanlar sakrifiye
edilerek L4 düzeyinde spinal kolonlar ç›kar›larak
dekalsifiye edilmifl ve transvers kesitler al›narak
hematoksilin-eozin ve Masson’un trikrom
boyalar›yla histolojik de¤erlendirme için
haz›rlanm›flt›r. Transvers kesitler ›fl›k
mikroskobunda epidural fibrozis geliflimi
yönünden de¤erlendirilmifl ve ayr›ca epidural
fibrozis alanlar› Zeiss Axioskop görüntü analiz
morfometri program›yla bilgisayarda ölçülmüfltür.

Kontrol ve HEMA hidrojel gruplar›yla
k›yasland›¤›nda, deney grubumuzda sinir kökü
tutulumu ve sublaminar fibrozis yönünden belirgin
derecede antifibrotik etkinin olufltu¤u
bulunmufltur. Bu sonuç laminektomi sonras›
epidural fibrozisin azalt›lmas›na yönelik cis-4-
hidroksi-L-prolin hidrojelin kullan›labilirli¤ini
göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Epudural fibrozis,
laminektomi, cis-4-hidroksi-L-prolin
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SUMMARY:

Previous clinical studies have demonstrated
a significant association between the presence
of postlaminectomy fibrous tissue formation
and the recurrence of low back and radicular
pain. 

Many materials have previously
demonstrated to inhibit epidural fibrosis after
laminectomy in animal models. As known,
several structural analogues of proline have
been shown to be incorporated into proteins in
place of proline. As a consequence, the
proliferation of cells in culture and the
extracellular deposition of collagen in animal
systems are reduced. The current study was
designed to measure the effect of cis-4-
hydroxy-L-proline (cis-4-OH-L-proline) on
postlaminectomy epidural fibrosis development
in a rat model.

L4 laminectomy was performed on 150-200
gr weightened 27 rats. 6 rats were excluded
from statistical analysis for different reasons (3
for macroscopic evaluation, 2 for sliding of
hydrogel from the operation level, 1 for exitus).
There were no complications after surgery and
no neurological deficits were seen. Exposed

dura at L4 level was covered with following: 1.
Control group 2.   Hydroxyethylmetacrylate
(HEMA) hydrogel 3. cis-4-hydroxy-L-
proline+HEMA hydrogel. 3 weeks after surgery,
the rats were sacrified and at L4 level, the
spinal columns were harvested, decalcified and
tranverse sections were prepared with
hematoxcylin-eosin and Masson’s trichrome
stains for histologic analysis. The transverse
sections were evaluated for epidural fibrosis
development by light microscopy and the
epidural fibrotic areas were measured with
Zeiss Axioskop visual analysis  morphometry
program in computer. 

As compared with control and HEMA
hydrogel groups, the significant antifibrotic
effect was found in our experimental group in
point of nerve root entrapment and sublaminar
fibrosis and the results were confirmed the
usefulness of cis-4-hydroxy-L-proline hydrogel
in predicting the degree of postlaminectomy
epidural fibrosis.

Key words: Epidural fibrosis, laminectomy,
cis-4-hydroxy-L-proline

Level of Evidence: Level I
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G‹R‹fi:

Baflar›s›z bel cerrahisi sendromunun (BBCS)
en önemli nedenlerinden biri olan epidural
fibrozisin önlenmesi üzerine bugüne kadar birçok
çal›flma yap›lm›flt›r ve günümüzde de bu
çal›flmalar de¤iflik etken maddelerin veya
yöntemlerin kullan›m›yla halen devam etmektedir.
BBCS; bel ve/veya bacak a¤r›s› nedeniyle bel
cerrahisi geçiren bir kiflide ayn› yak›nmalar›n
sürmesi veya tekrarlamas›, bir baflka deyiflle
lomber spinal cerrahinin a¤r›y› ve buna ba¤l›
olarak düflük hayat kalitesini engellemede
baflar›s›z kalmas›d›r (3). Özellikle a¤r›n›n 3 aydan
fazla sürmesi, hastalar›n bu gruba dahil edilmesini
gerektirir. Son y›llarda daha s›k ve genifl
endikasyonlarla bel cerrahisinin yap›l›yor olmas›
da, BBCS oran›n› art›rmaktad›r. 

Bu çal›flmada; fibrozisi önleyici etkisi oldu¤u
düflünülen cis-4-hidroksi-L-prolin (cis-4-OH-L-
prolin), hidroksietilmetakrilat (HEMA) hidrojelle
kombine edilerek, yavafl sal›n›ml› bir model elde
edilmifl ve cis-4-OH-L-prolin’in epidural fibrozisi
önledi¤inin gösterilmesi amaçlanm›flt›r.

MATERYAL-METOD:

Bu çal›flma; Ankara Üniversitesi Etik Kurulu
taraf›ndan onaylanm›flt›r. S›çanlar›n bak›m› ve
ameliyatlar› Hacettepe Üniversitesi Biyoloji Bölümü
Laboratuvar›nda yap›lm›flt›r. Polimerizasyon
ifllemleri Hacettepe Üniversitesi Biyoloji ve Kimya
Bölümü ortak çal›flmas›yla, mikroskopik (histolojik)
de¤erlendirmeler Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal› taraf›ndan,
istatistiksel de¤erlendirmeler ise Ankara
Üniversitesi T›p Fakültesi Biyoistatistik Ana Bilim
Dal› taraf›ndan yap›lm›flt›r.

- Polimer Haz›rlanmas›:

Bu çal›flmam›zda polimer haz›rlan›rken; 1 ml
HEMA (fluka) üzerine 20 mg/ml içeren cis-4-OH-L-
prolin (Sigma) 1 ml eklendi ve beklemeden

üstlerine 0.2 ml potasyum per sülfat (KPS, 0.05g/1
ml) kondu. Hafifçe çalkalan›rken 0.2 ml
tetrametiletilendiamin (TEMED, 0.1mgr/ml, Sigma)
eklendi. Çözelti cam bir deney tüpüne aktar›ld›.
Hidrojelizasyon için +4 derecede 6 saat  tutuldu. 

Hidrojelizasyon sonucunda opaklaflan
malzeme deney tüpünden ç›kar›ld›, hassas
terazide tart›ld› ve 9 eflit bölüme ayr›ld›. Bunlar UV
sterilizasyonundan sonra (45W/20 dakika) cerrahi
sahaya implantasyonda kullan›ld›. Yaln›zca HEMA
hidrojel kullan›lan 2. grupta da ayn› ifllemler yap›ld›.
Ancak bileflime cis-4-OH-L-prolin konulmad›.

- Deney Hayvanlar›:

Bu çal›flmada, Hacettepe Üniversitesi Biyoloji
Bölümü Laboratuar›ndan sa¤lanan, a¤›rl›klar› 150-
200 gr aras›nda de¤iflen Wistar Albino tipi 27 adet
s›çan kullan›ld›. S›çanlar›n tümü difli ve 4 ayl›kt›.
Cerrahi giriflim öncesi ve sonras›, s›çan yemi ve
suyu ile beslendiler. Biyolojik ritme uygun olarak
12 saat karanl›k ve 12 saat ayd›nl›k ortamda
bar›nd›r›ld›lar. S›çanlara cerrahi öncesi ve sonras›
antibiyotik profilaksisi yap›lmad›.

- Anestezi:

Ketamin (35mg/kg) ve Xylazine (5mg/kg) kas
içine  uygulanarak s›çanlar›n anestezisi sa¤land›.

- Cerrahi ‹fllem: 

Denekler 3 gruba ayr›ld›:

1.Grup: Laminektomi yap›lan 9 adet s›çan

2.Grup: Laminektomi yap›lan ve mesafeye
HEMA hidrojel konulmufl 9 adet s›çan

3.Grup: Laminektomi yap›lan ve mesafeye
HEMA hidrojel içinde cis-4-OH-L-prolin konulan 9
adet s›çan

Her grup s›çan; 1 gün içinde aseptik flartlarda
opere edildi. S›çanlar prone pozisyonda ve
lomber bölgeleri kar›n bölgesinden rulo haline
getirilmifl spançla desteklenmifl olarak ameliyat
masas›na sabitlendi. Lomber bölgedeki k›llar
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temizlendi, saha Batticon (Adeka) solüsyonu ile
boyanarak aseptik olarak haz›rland› ve sterilize
edilmifl cerrahi örtülerle örtüldü. 

Spinöz proçesler üzerinden 5 cm.lik orta
hat insizyonu yap›ld›, sakrumdan say›larak L4
vertebra bulundu ve paravertebral kas
diseksiyonu ard›ndan tek mesafe laminektomi
+ flavektomi yap›ld› (fiekil 1). Kontrol
grubunda fasia ve kas tabakas› 3/0 yuvarlak
i¤neli vicryl ile tek tek kapat›ld›. Laminektomi
yap›lm›fl mesafe, fasia üzerinde 3/0 ipekle
iflaretlendi. Cilt 3/0 keskin i¤neli ipekle
kapat›ld› ve sonras›nda Batticon (Adeka)
solüsyonu ile pansuman yap›ld›. 2. grupta
HEMA hidrojel, 3.grupta da cis-4-OH-L-prolin+
HEMA hidrojel s›çanlarda yap›lan L4 total
laminektomi+flavektomi sonras› epidural
bölgeye konularak di¤er cerrahi süreç aynen
tekrarland›. Her grup s›çan ameliyat sonras›
ayr› kafes içine al›narak takip edildi.

Gruplar 21 gün izlendi. Tüm s›çanlar
ameliyat sonras› 21.günde sakrifiye edildi.
Daha sonra s›çanlar prone pozisyonda
ameliyat masas›na sabitlendi ve eski ameliyat
skar› üzerinden girilerek fasiaya ulafl›ld›.
‹flaretli laminektomi yap›lm›fl sahan›n 1 cm alt
ve üstünden spinal kolon kesildi ve vertebral
kolon, paravertebral kaslar ve fasiay› içerecek
flekilde bir bütün halinde  ç›kar›ld›. Ç›kar›lan
materyal serum fizyolojikle y›kand› ve %10’luk
0.1 M fosfat tamponlu formaldehit
solüsyonuna al›nd›. Çal›flmada her gruptan 9,
toplam 27 adet s›çan kullan›ld›. Her gruptan 1
adet s›çan makroskopik de¤erlendirmeye
al›nd›¤›ndan, HEMA hidrojel ile cis-4-OH-L-
prolin+HEMA hidrojel grubunda bulunan 1’er
adet s›çanda epidural sahaya konulan
materyal kayd›¤›ndan ve kontrol grubunda  da
1 adet s›çan öldü¤ünden; istatistiksel
de¤erlendirmeye her gruptan 7, toplam 21
adet s›çan al›nd›.

- Histopatolojik De¤erlendirmeye Haz›rl›k:

Al›nan örnekler %10’luk 0.1 M fosfat
tamponlu formaldehit solüsyonunda 1 hafta
tespit edildi. Bunu takiben De Castro
solüsyonuyla dekalsifikasyon yap›ld›.
Dekalsifikasyon ifllemini takiben dereceli
alkollerden (%75, %96, %100lük) geçirilerek
dehidrate edildi. Ksilolde yap›lan fleffafland›rma
iflleminden sonra parafin emdirildi ve parafine
gömüldü. Elde edilen parafin bloklardan Leica
RM2125RT mikrotomla (Leica, Solms,
Germany) 5-6 μm kal›nl›¤›nda seri kesitler al›nd›.
Al›nan kesitler hematoksilen-eozin (HE) ve
Masson’un trikrom boyas›yla boyand›.

- Histopatolojik De¤erlendirme Protokolu:

Kesitler ›fl›k mikroskobu ve Zeiss Axioskop
Görüntü Analizi Sistemi, KS 400 morfometri
program›yla  histopatolojik kriterlere göre
de¤erlendirildi. Zeiss Axioskop (Carl Zeiss, D-
7082, Oberkochen, Germany) fotomikroskobuyla
foto¤rafland›. 

De¤erlendirmede kullan›lacak histopatolojik
kriterler; epidural fibrozis alan› (25), fibrozisin
adezyon derecesi (22), iltihabi hücre infiltrasyonu,
yabanc› cisim reaksiyonu ve yeni kemik
oluflumu olarak belirlendi.

- Epidural fibrozis alan›: 

Her s›çan için belirli aral›klarla 9 kesit seçildi.
Bu kesitlerde fibrozis alan› görüntü analiz
sistemiyle ölçülerek ortalamas› al›nd› ve mm2

deki de¤er olarak belirlendi. HEMA hidrojel
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubunda hidrojelin çevresinde geliflen fibrozis
alan ölçümleri istatistiksel olarak de¤erlendirildi
(56). Kontrol grubuna ait fibrozis alan ölçümleri de
hesapland›. Ancak hidrojelin kontrol grubunda
kullan›lmamas› nedeniyle; bu grup, hidrojel
kullan›lan di¤er 2 grupla epidural fibrozis alan›
yönünden istatistiksel olarak karfl›laflt›r›lmad›.

358

Türk Omurga Cerrahisi Dergisi



- Fibrozisin adezyon derecesi: 

Seri kesitler incelenerek afla¤›da yeralan
s›n›fland›rmaya göre de¤erlendirildi (56).

Evre 0:  Dura materi etkileyen fibrozis yok.

Evre 1:  Fibröz dokuyla dura mater
aras›nda ince fibröz bantlar var.

Evre 2:  Laminektomi defektinin 2/3 ünden
az alanda devaml› adezyon var.

Evre 3: Laminektomi defektinin 2/3 ünden
daha genifl alanda fibröz dokunun adezyonu var
ve/veya fibröz doku sinir köklerine ulafl›yor.

SONUÇLAR:

MAKROSKOP‹K DE⁄ERLEND‹RME:

Her üç gruptaki s›çanlardan biri; sakrifiye
edildikten sonra önceki ameliyat sahas› aç›ld› ve
ciltalt›, fasia, kas dokusu ve dura mater
makroskopik olarak de¤erlendirildi. Gruplar›n hiç
birinde enfeksiyon görüntüsü ile karfl›lafl›lmad›.

- Kontrol grubu:

Bu gruptan seçilen bir s›çanda; eski insizyon

skar› üzerinden yap›lan cilt insizyonu sonras›,

fasia aç›ld›. Fasian›n kas dokusuna ileri

derecede yap›fl›k oldu¤u ve yo¤un fibrozis

alan›n›n olufltu¤u görüldü (fiekil-1).

Laminektomi alan›na kadar güçlükle diseksiyon

yap›ld›. Fasia, çevre kas dokusu ve dura mater

aras›nda çok yo¤un yap›fl›kl›klar gözlendi.

Laminektomi sahas›na ulafl›lmaya çal›fl›l›rken

dura mater aç›ld› ve rootletler ile karfl›lafl›ld›

(fiekil-2).

- HEMA hidrojel grubu:

Bu gruptan seçilen bir s›çanda, eski insizyon

hatt› boyunca cilt ve ciltalt› geçildikten sonra

fasia aç›ld›. Fasian›n kas dokusuna yap›fl›k

oldu¤u ve fibrozis alan›n›n olufltu¤u gözlendi.

Ancak laminektomi alan›na kadar diseksiyon

kontrol grubuna göre k›smen daha rahat

yap›ld›. Hidrojelle çevre kas dokusu ve dura

mater aras›nda yap›fl›kl›klarla karfl›lafl›ld›

(fiekil-3). Buna ra¤men dura materde

hasarlanma yaratmadan HEMA hidrojel

ç›kar›ld› ve dura mater üzerinde fibröz

yap›fl›kl›klar gözlendi (fiekil-4).

- cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubu :

Deney grubu olan bu grupta da bir s›çanda;
eski insizyon hatt› boyunca cilt ve  ciltalt›
geçildikten sonra fasia aç›ld›. Fasian›n kas
dokusuna yap›fl›k olmad›¤› ve fibrozis alan›n›n
oluflmad›¤› görüldü. Ayr›ca laminektomi alan›na
kadar diseksiyon; kontrol ve HEMA hidrojel
grubuna göre çok daha rahat yap›ld›. Hidrojelin
çevre kas dokusuyla hiç yap›fl›kl›¤›n›n olmad›¤›
ve rahatl›kla ayr›labilir oldu¤u gözlendi (fiekil-5).
Hidrojelle dura mater aras›nda da hiç yap›fl›kl›k
ile karfl›lafl›lmad›. Dura materde hasarlanma
yaratmadan cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
ç›kar›ld› (fiekil-6). 

M‹KROSKOP‹K DE⁄ERLEND‹RME

- Kontrol grubu:

Kontrol grubuna ait bütün örneklerde (7 adet)
laminektomi alan›n›n yo¤un fibrozis ile
dolduruldu¤u gözlendi. Fibrozis alan› ölçüm
sonuçlar› Tablo-1’de verildi. Fibröz doku
sublaminar alana, sinir köklerine ve
paravertebral kas dokusuna do¤ru da
uzan›yordu (fiekil-7). Örneklerden 2 tanesinde
laminektomi alan›nda fibrozisin yan› s›ra ya¤
dokusu da gözlendi (fiekil-8). 

Örneklerin tamam›nda fibröz doku dura
matere yap›fl›kt› ve  medulla spinalisin yer yer
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Tablo - 1. Görüntü Analiz Program›yla Ölçülen Fibrozis Alan›n›n Gruplara Göre Da¤›l›m› (mm2)

1.S›çan 2.S›çan 3.S›çan 4.S›çan 5.S›çan 6.S›çan 7.S›çan

KONTROL GRUBU 2.864 3.385 2.958 3.047 3.249 3.012 3.167

HEMA H‹DROJEL GRUBU 2.782 3.066 3.260 3.088 2.846 3.138 3.290

cis-4-OH-
L-prolin  

+ 0.281 0.442 0.392 0.460 0.388 0.294 0.384
HEMA H‹DROJEL 

GRUBU
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fibrozis alan›na çekildi¤i gözlendi. Dura mater
komflulu¤unda bol kapiller vard› (fiekil-9).
Fibrozisin adezyon derecesi da¤›l›m› Tablo-
2’de verildi. Örneklerin hiçbirinde iltihabi hücre
infiltrasyonu gözlenmedi. Örneklerin 3
tanesinde az miktarda kemik rejenerasyonu
vard›. Yeni oluflan kemik trabekülleri ve aktif
osteoblastlar izlendi. Ancak hiçbir örnekte bu
kemik rejenerasyonu laminektomi alan›n›
dolduracak düzeyde de¤ildi (fiekil-8).

- HEMA hidrojel grubu:  

Bu gruba ait örneklerde (7 adet) HEMA

hidrojelin konuldu¤u alan de¤erlendirildi.

Örneklerin kesitlerinde hidrojel mekanik bir

bariyer oluflturuyordu ve çevresinde bir miktar

fibrozis gözlendi. Laminektomi alan›nda

hidrojelin çevresinde gözlenen fibröz doku;

hem dura matere komflu alana hem de

paravertebral kaslar aras›na do¤ru uzan›yordu

(fiekil-10). Hidrojelin çevresindeki fibröz doku

cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubundan

belirgin olarak daha geniflti (fiekil-11) (Tablo-

1). 

Örneklerden 2 tanesinde dura mater ile fibröz

doku aras›nda ince fibröz bant, 3 tanesinde de

laminektomi defektinin 2/3 ünden az alanda

devaml› adezyon varken 2’sinde fibröz doku

sinir köklerine kadar ulafl›yordu (fiekil-12)

(Tablo-2). Örneklerin hiç birinde iltihabi hücre

infiltrasyonu ya da yabanc› cisim reaksiyonu

gözlenmedi. Yeni kemik oluflumu da hiçbirinde

yoktu.

Tablo - 2. Fibrozisin Adezyon Derecesinin Gruplara Göre Da¤›l›m›

EVRE 0 EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 TOPLAM

KONTROL GRUBU 7 7

HEMA H‹DROJEL GRUBU 2 3 2 7

cis-4-OH-L-PROL‹N + 3 4 7
HEMA H‹DROJEL GRUBU
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- cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubu:
Bu grubun örneklerinin (7 adet) kesitlerinde

hidrojel mekanik bir bariyer oluflturuyordu.
Hidrojelin çevresinde çok ince fibröz doku
geliflmiflti (fiekil-13). Geliflen fibröz doku, kontrol
ve HEMA hidrojel grubundan belirgin olarak daha
azd› (Tablo-1). Örneklerden 3 tanesinde dura
mater, fibröz dokudan tamamen ba¤›ms›zd›
(fiekil-14). Örneklerin 4’ünde ise dura materle
hidrojelin çevresindeki çok ince fibröz doku
aras›nda fibröz bantlar vard›. Bunlar›n 2’sinde
dura mater komflulu¤unda uzanan epidural ven
izlendi (fiekil-15). Örneklerde genifl adezyon alan›
ya da sinir köklerine uzanan fibrozis gözlenmedi
(Tablo-2). Örneklerin hiçbirinde iltihabi hücre
infiltrasyonu, yabanc› cisim reaksiyonu ya da yeni
kemik oluflumu görülmedi. 

‹STAT‹ST‹KSEL DE⁄ERLEND‹RME:

Çal›flmada her gruptan 9, toplam 27 adet
s›çan kullan›ld›. Her gruptan 1 adet s›çan
makroskopik de¤erlendirmeye al›nd›¤›ndan,
HEMA hidrojel ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubunda bulunan birer adet s›çanda
epidural sahaya konulan materyal kayd›¤›ndan
ve kontrol grubunda  da 1 adet s›çan
öldü¤ünden, istatistiksel de¤erlendirmeye her
gruptan 7, toplam 21 adet s›çan al›nd›.

Kontrol grubunda epidural alana hidrojel
konulmad›¤› ve yer kaplayan bir alan
oluflturmad›¤›ndan, bu gruba ait yüzey alan
ölçümleri Tablo 1’de verilmifl olmas›na ra¤men;
kontrol grubu, hidrojelin epidural alanda yer
kaplad›¤›  di¤er gruplarla (HEMA hidrojel ve cis-
4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel) epidural fibrozis
alan› yönünden istatistiksel olarak
karfl›laflt›r›lmad›.

HEMA hidrojel ve cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel gruplar› fibrozis alanlar› (Tablo-1)
yönünden student’s t testi ile karfl›laflt›r›ld›.
p<0.001’den oldu¤undan; gruplar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark saptand›. Grafik-

1’de görüldü¤ü gibi yaln›zca HEMA hidrojel
kullan›lan grupta görüntü analiz program› ile
ölçülen fibrozis alan›, cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubuna göre anlaml› derecede fazla idi.

Fibrozis adezyon derecesi yönünden üç grup
birbirleriyle Mann-Whitney U testi ile
karfl›laflt›r›ld› (Tablo-2). Kontrol grubu ile HEMA
hidrojel grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda p<0.05, kontrol
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda p<0.001, HEMA
hidrojel grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise p<0.01 olarak
bulundu. Bunun sonucunda bütün gruplar
aras›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k oldu¤u
saptand›. Ancak en anlaml› farkl›l›¤›n kontrol
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubu aras›nda oldu¤u gözlendi.

TARTIfiMA:

Lomber disk hastal›¤›, beyin ve sinir
cerrahisinde çok s›k karfl›lafl›lan ve dikkatli vaka
seçildi¤inde çok baflar›l› sonuçlar›n al›nd›¤› bir
hastal›k grubudur. Cerrahi sonuçlar›n çok
baflar›l› oldu¤u bu grupta; % 15 oran›nda, BBCS
olarak adland›r›lan ve ameliyat sonras›nda
dinmeyen bel a¤r›s› ve radiküler bulgularla
karakterize bir tablo ortaya ç›kmaktad›r (6). Spinal
cerrahide, operasyon sonras› oluflan epidural
fibrozis, hastalar›n semptomlar›n›n tekrar ortaya
ç›kmas›nda en önemli nedenlerden biridir. 

Epidural fibroziste, dura mater çevresindeki
ya¤ dokusunun yerini fibrotik doku almaktad›r.
Ameliyat d›fl›nda epidural bölgeye enjeksiyon,
kateter uygulan›m›, epidural eksplorasyon gibi
giriflimler ile bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar da fibrozis ve yap›fl›kl›klara
neden olabilmektedir (57). Ayr›ca eldiven
pudras›, spanç ve pedilerden kopan pamuk
fibriller de enflamasyon art›fl›na yol açarak
epidural fibrozis oluflumunu art›rmaktad›r (21).
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Laminektomi sonras› geliflen kifoz ve fibrinolitik
aktivitenin az olmas›,  fibrozis oluflumunu
etkileyen di¤er faktörlerdir (13,21). S›n›rl› cerrahi
giriflim, kanama kontrolünün iyi yap›lmas›,
küçük insizyon ve diseksiyonun az olmas›n›n,
epidural fibrozis oluflumunu engelledi¤i
belirtilmektedir (13,21). Ayr›ca obezite, afl›r› sigara
tüketimi (16), serumda yüksek trigliserid ve
gamma glutamin transpeptidaz (GGT)
düzeyinin, azalm›fl fibrinolitik aktivite ile birlikte
olabilece¤i ve bunun da epidural fibrozis
oluflumuna yol açabilece¤i belirtilmifltir (24,31).

Epidural fibrozisin % 4-25 oran›nda klinik
yak›nmalara yol açt›¤› bildirilmifltir (8). Oluflan
skar dokusunun a¤r›n›n etyolojisindeki yerinin
ne oldu¤u tam bilinmemektedir. Ancak dokular
aras› yap›fl›kl›klara neden oldu¤u, yo¤un
fibrotik dokunun çevre anatomik yap›lara bas›
yapt›¤› ve skar dokusunun alt›nda nöronal
atrofi (32) ve aksonal dejenerasyon oluflturdu¤u
(69) rapor edilmifltir. Epidural fibrozisin ameliyat
sonras› radiküler yak›nmalara veya bel
a¤r›s›na yol açt›¤› gösterilebilmifl de¤ildir (61).
Ancak dura ve sinir köklerinin, hem anterior
hem de posterior olarak çevre yap›lara
yap›flmas›n›n dinmeyen a¤r›lara yol açt›¤›
kabul edilmektedir (55,60).  

Günümüze kadar bir çok araflt›rmac›;
laminektomi sonras› oluflan skar›n önlenmesi
amac›yla bir çok madde kullanm›fllard›r.  Bu
güne kadar kullan›lan maddeler ve yöntemler;
ya¤ grefti (1,35,44,67,70), depo steroid (44), silastik
membran ve politetrafloroetilen bariyer (14),

polivinil alkol hidrojen membran (28), polilaktik asit
membran (41), silastik (8,19), vikril mefl (45), visköz
solüsyon olarak sodyum hiyaluronat (61), metil
metakrilat (39), fibrinolitik ajan olarak jel
rekombinant doku plazminojen aktivatörü (26),
jelatin (37), aprotinin (29), dekstran 70 (11), gore-teks
(62), ürokinaz (59), hemostatik ajan olarak Gelfoam,
mikrofibriler kollajen (30), metilprednizolon,

prednizolon (30), ketoprofenin (25), deksametazon
(19,27), fibrin yap›flt›r›c› (66), CO2 laser (12), mitomisin-
C (315) dir. Ancak bunlardan çok az› klinik
kullan›m alan› bulmufltur. Son y›llarda epidural
fibrozisi önlemek için en s›k kullan›lan madde
ADCON-L dir. ADCON-L’nin epidural fibrozisi
belirgin azaltt›¤› (2,47,53) ve bu etkinin klinik ile de
do¤ruland›¤› gösterilmifltir (48).

1950'lerde epidural fibrozis oluflumunu
engellemek için yap›lan ilk çal›flmalar›n ard›ndan;
bu konuda bir çok deneysel ve klinik çal›flma
yap›lm›flt›r, ancak bu materyaller aras›nda en
çok kullan›lan otojen ya¤ greftidir. Otojen ya¤
greftinin epidural fibrozisi engelledi¤i bildirilmekle
beraber (35,45), aksine baflar›s›z oldu¤unu da (65,42)

bildiren yay›nlar vard›r. Ayr›ca ya¤ greftinin sinir
kökü kompresyonu (9) ve "Kauda Ekuina
Sendromu"na neden oldu¤u da bildirilmifltir (10).
Ya¤ greftinin, yararl› olmad›¤›n› bildiren
çal›flmalarda, laminektomi ve/veya diskektomi
sonras› epidural mesafeye b›rak›lan ya¤›n üzerini
önce hematomun kaplad›¤› ve daha sonra
hematomun rezorbsiyonu sonucunda yerini
granulasyon dokusuna b›rakt›¤› bildirilmifltir (42,61).
Songer ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmalarda,
canl› ya¤ greftinin; sinir kökünün kritik bölgesi
olan anterior ve anterolateral bölgede fibrozis
oluflumunu engellemedi¤i gösterilmifltir  (60,61).

Epidural fibrozisi önleme amac›yla
kullan›lacak materyalin, laminektomi bölgesinde
medulla spinalis ve sinir köklerine bas›
oluflturmamas›, vertebral kaslar ile medulla
spinalis aras›nda bir bariyer oluflturmas›,
enfeksiyon riski tafl›mamas› ve vücuda biyolojik
uyum göstermesi gerekir (37,40,66). Bir çal›flmada;
biyolojik olmayan  materyallerin (Gelfoam,
mikropor teyp, silastik membran gibi) etkili
olmad›¤›, biyolojik materyallerin (serbest ya¤
greftleri, pediküllü ya¤ greftleri, ligamentum
flavum gibi) ise fibrozisi önlemede etkin oldu¤u
belirtilmifltir (41). 



ADCON-L ile yap›lan bir çok çal›flma
mevcuttur. Bunlardan bir tanesinde;
Palatinsky ve arkadafllar› tavflanlarda
laminektomi uygulam›fllar ve operasyon
sahas›na ADCON-L koymufllard›r. 2, 6 ve 13
hafta sonra tavflanlar› sakrifiye ederek fibröz
dokuyu de¤erlendirmifllerdir. Deri ve fasia
tabakalar›n›n iyileflmesinin iyi oldu¤unu,
laminektomi alan›nda minimal bir fibröz doku
olufltu¤unu ve dura materin rahatça ulafl›labilir
bir durumda oldu¤unu, bu nedenle ADCON-
L'nin sadece BBCS'nun oluflumunu
engellemesi yan›nda daha sonra
gerekebilecek operasyonu da
kolaylaflt›raca¤›n› bildirmifllerdir (95).
Frederickson, Ahmad ve arkadafllar› da
ADCON-L'nin absorbsiyon süresinin 4 hafta
oldu¤unu bildirmifllerdir (2).

Robertson ve arkadafllar›; köpeklerdeki
çal›flmalar›nda ADCON-L'nin epidural fibrozisi
kontrol grubuna göre anlaml› derecede
azaltt›¤›n› yay›nlam›fllard›r  (53).

Schwicker ve arkadafllar›, ADCON-L
kullan›m› ile direk sa¤l›k harcamalar›nda ve
üretim kay›plar›nda belirgin azalmalar
oldu¤unu, cerrahi sonuçlar›n kalitesinin
artt›¤›n› göstermifllerdir (58). Geisler, ADCON-L
kullan›lan  çok merkezli bir çal›flmada
(Avrupa’da 298, A.B.D’de 223 hasta)
hastalar›n radyolojik ve klinik sonuçlar›n›n
belirgin derecede iyi oldu¤unu bildirmifltir (21).

Epidural fibrozis oluflumundaki temel
madde kollajendir. Barbera ve arkadafllar›n›n
köpeklerde yapt›klar› çal›flmada, laminektomi
defektini dolduran temel komponentin kollajen
oldu¤u ve bunun da dorsal spinal kaslardan
kaynakland›¤› belirtilmifltir (4). Kollajen sentezi,
insizyon sonras› fibroblastlar taraf›ndan
oluflturulmakta ve bu aktivite operasyondan
sonraki 3-4.günlerde bafllamaktad›r.
Nussbaum ve arkadafllar› da; çal›flmalar›nda

epidural bölgede oluflan fibröz dokunun
yo¤unlu¤u ile bu dokudaki kollajen miktar›
aras›nda paralellik oldu¤unu belirtmifllerdir (34). 

Deneysel histolojik incelemelerde, lomber
laminektomi ve/veya diskektomi sonras›nda ilk
2 gün içinde genifl bir hematomun ortaya
ç›kt›¤›, 2.haftada fibrozisin bafllad›¤› ve
4.haftada belirginleflti¤i gösterilmifltir (14,61).
Robertson ve arkadafllar›n›n tavflanlarda
laminektomi yapt›klar› çal›flmalar›nda,
2.haftada oluflan fibröz dokunun 4.hafta
sonunda daha fazlalaflt›¤› gözlenmifltir (54).
Fibröz doku rezolusyonun ise ilk 3 ayda büyük
ölçüde tamamland›¤› gösterilmifltir (60,61).

Bu çal›flmam›zda, daha önce s›çanlarda
iyatrojenik oluflturulmufl pulmoner fibrozisi
önlemede kullan›lan ve bir protein analo¤u
olan cis-4-OH-L-prolin’i, yine s›çanlarda
yap›lan laminektomi sonras› geliflen epidural
fibrozisi önleme amac›yla kulland›k. 

Kollajenler,  fibrillerin oluflumunu sa¤layan
ba¤ dokusu proteinleri aras›nda önemli yere
sahiptir (7,18). Kollajen, di¤er proteinlerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda prolinden oldukça
zengindir. Kollajen birikimi, çeflitli fibrotik
hastal›klardaki temel patolojik faktördür.
Kollajenin yo¤un birikimi, pulmoner fibrozis,
siroz, sistemik skleroz, morfea, ailesel kutanöz
kollajenoma, hipertrofik skar, keloid oluflumu
gibi bir çok hastal›kta karfl›m›za ç›kmaktad›r
(64,65).

Fibrogenezis konusunda yeterli bilgiye
sahip olunmamas›; fibrozisi önleme amac›yla
yap›lan tedavi edici tüm giriflimlerin yetersiz
kalmas›na neden olmaktad›r (20,38,49). Kollajen
sentezinin çeflitli basamaklar›n› inhibe etmek
amac›yla C-proteinaz, lizil oksidaz ve prolil 4-
hidroksilaz inhibitörleri invitro olarak
kullan›lm›fl (52) ve baflar›l› bulunmufltur ancak
ayn› enzim inhibitörlerinin in vivo çal›flmalar›
henüz genifl ölçüde yap›lmam›flt›r.
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Prolin analoglar› da, fibrozis önleyici ajan
olarak in vivo kullan›lmaktad›r (56,68). Prolin
analoglar› aras›nda cis-4-OH-L-prolin, L-
azetidin-2-karboksilik asit, 3,4-dehidroprolin,
cis-4 bromo-L-prolin, cis-4-floro-L-prolin örnek
olarak say›labilir. Bunlar prokollajen zincirleri
içinde prolin yerine girerek; stabil üçlü heliks
yap›n›n ortaya ç›k›fl›n› bozmakta (46) ve sonuçta
defektif kollajen molekülünü oluflturmaktad›rlar
(19). 

‹lk bafllarda prolin analoglar›n›n kollajen için
spesifik oldu¤u düflünülse de, daha sonra
bunlar›n nonkollajen proteinlerle de etkileflimde
oldu¤u bildirilmifltir (68). Bu bulgular, prolin
analoglar›n›n  protein metabolizmas›na da etki
ederek toksik etkiler yaratabilece¤ini
göstermifltir. Bu sistemik etkilerin önlenmesi
amac›yla prolin analoglar›n›n, yavafl sal›n›ml›
modeller ile yerel kullan›m›n›n uygun olaca¤›
düflünülmüfltür.

Prolin analoglar›n›n tedavi amac›yla
kullan›m›n› engelleyen bir di¤er faktör de, düflük
molekül a¤›rl›klar› nedeniyle kullan›ld›klar›
bölgeden h›zla difüzyona u¤ramalar›d›r (23). Bu
da, cis-4-OH-L-prolin’in yerel olarak yüksek
konsantrasyonlarda kullan›m› için yavafl
sal›n›ml› modellerin tercih edilmesini
destekleyen bir di¤er faktördür. Yavafl sal›n›ml›
modellerle, lokal kullan›lan ilaçlar›n yüksek
konsantrasyonlarda operasyon alan›nda
bulunmalar› sa¤lanabilmektedir.

Greco ve arkadafllar›, s›çanlarda yapt›klar›
çal›flmada iyatrojenik olarak bleomisinle
pulmoner fibrozis oluflturmufllar ve daha sonra
cis ve trans-4-OH-L-prolin’i hidrojelizasyon
ifllemi sonras› intratrakeal olarak
kullanm›fllard›r. Burada trans-4-OH-L-prolin
biyoinaktif moleküldür ve kontrol grubunda
kullan›lm›flt›r. Çal›flma sonunda cis-4-OH-L-
prolin+polietilenglikol-lizin (PEG lizin) hidrojel
bilefli¤inin akci¤er fibrozisinde oldukça potent

ve uzun etkili bir antifibrotik ajan oldu¤u
gösterilmifltir (23). 

Daha önce yap›lan çal›flmalarda, cis-4-OH-
L-prolin’in hücre kültürü ortam›nda tavuk
embriyo fibroblastlar›n› inhibe etti¤i de
gösterilmifltir (33). Aktif progresif sklerodermal›
hastalar›n derilerinden elde edilen fibroblast
kültürlerine, bir prolin analo¤u olan azetidin
karboksilik asit konuldu¤unda; prokollajenin
üçlü heliks yap›s›n›n bozuldu¤u gösterilmifltir
(63).

Poiani ve arkadafllar› da yapt›klar›
çal›flmada; cis-4-OH-L-prolin’in in vitro ve in
vivo ortamda antifibrotik etkinli¤ini
araflt›rm›fllard›r. Bu amaçla cis-4-OH-L-
prolin+PEG–lizin bilefli¤i oluflturulmufltur. Bu
grupta da kontrol grubunda inaktif trans-4-OH-
L-prolin kullan›lm›flt›r. ‹n vivo ortamda,
s›çanlar›n toraks›n›n dorsal k›sm›na
subkutanöz steril cis-4-OH-L-prolin+PEG–lizin
emdirilmifl spançlar yerlefltirilmifl ve 14.gün
sonunda spançlarda kollajen birikiminin %33
oran›nda azald›¤› gösterilmifltir. Ayn›
çal›flmada invitro olarak s›çan düz kas hücreleri
ve akci¤er fibroblast hücre kültürlerinde yine
cis-4-OH-L-prolin+PEG–lizin bilefli¤i
kullan›lm›fl ve bu bileflimin serbest cis-4-OH-L-
prolinden 100 kat daha fazla güçte fibrozis
önleyici etkisinin oldu¤u bildirilmifltir (51). Yine
Poiani ve arkadafllar›n›n bir baflka çal›flmas›;
cis-4-OH-L-prolin’in daha önceki çal›flmalarda
pulmoner hipertansiyon oluflmadan önce
kullan›m›n›n, pulmoner hipertansiyon
oluflumunu engelledi¤i sonucuna ek olarak;
pulmoner hipertansiyon olufltuktan sonra
kullan›m›n›n da bu süreci belirgin derecede
engelledi¤ini göstermifltir (50).

Kerr ve arkadafllar› da yapt›klar› çal›flmada;
s›çanlarda hipoksi oluflturmufllar, 3 hafta sonra
s›çanlarda sa¤ ventrikül bas›nc›n› ve pulmoner
arterde kollajen birikimini ölçmüfllerdir.
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Hipoksik grupta cis-4-OH-L-prolin’in belirgin
derecede arteriol damar duvar›nda
kal›nlaflmay› azaltt›¤›n›; sa¤ ventrikül bas›nc›n›
ise k›smen düflürdü¤ünü belirtmifllerdir (36). 

Bu çal›flmada kullan›lan ve bir prolin
analo¤u olan cis-4-OH-L-prolin, daha önceki
çal›flmalarda pulmoner fibroziste sistemik ve
intratrakeal yolla kullan›lm›fl, fibrotik doku
gelifliminde ve pulmoner hipertansiyonda anlaml›
gerileme elde edilmifltir (23,36). Ayr›ca ayn› etken
maddenin hücre kültürü çal›flmalar›nda da
antifibrotik etkisi kan›tlanm›flt›r (50). Biz de
çal›flmam›zda cis-4-OH-L-prolin’in epidural
fibrozisi önlemedeki  etkinli¤ini s›çanda
oluflturdu¤umuz laminektomi modelinde
araflt›rd›k. 

Çal›flmam›zda s›çanlar kontrol, HEMA
hidrojel ve cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
olmak üzere 3 gruba ayr›ld›. Fibröz dokunun ana
yap›s› ikinci haftan›n sonunda olufltu¤undan ve
bundan sonraki süreç damarsal yap›lara bas›
yapan kollajenin birikimi ile yaran›n direncinde
art›fl›n görüldü¤ü uzun süren bir dönemi
kapsad›¤›ndan; çal›flman›n süresi 21 gün olarak
planland›. Daha önce yap›lan çal›flmalardaki
histolojik incelemelerde de, lomber laminektomi
ve/veya diskektomi sonras›nda ilk 2 gün içinde
genifl bir hematomun ortaya ç›kt›¤›, 2.haftada
fibrozisin bafllad›¤› ve 4.haftada belirginleflti¤i
gösterilmifltir (14,54,61).  

Çal›flmam›zda kontrol grubunda; epidural
fibrozisin sublaminar alana ve sinir köklerine
do¤ru uzand›¤› gözleniyordu. Örneklerin
tamam›nda fibröz doku dura matere yap›fl›kt› ve
medulla spinalisin yer yer fibrozis alan›na
çekildi¤i gözlendi. Bu grupta yer alan 7 s›çan›n
hepsinin epidural fibrozis adezyon derecesinin
histolojik de¤erlendirmesi Evre 3 olarak
saptand›. Kontrol grubunda 1 s›çanda yap›lan
makroskopik diseksiyonda da fasian›n kas
dokusuna ileri derecede yap›fl›k oldu¤u ve

yo¤un fibrozis alan›n›n olufltu¤u görüldü.
Laminektomi alan›na kadar güçlükle diseksiyon
yap›ld›. Fasia, çevre kas dokusu ve dura mater
aras›nda çok yo¤un yap›fl›kl›klar gözlendi.
Laminektomi sahas›na ulafl›lmaya çal›fl›l›rken
dura mater aç›ld› ve rootletler ile karfl›lafl›ld›.
Kontrol grubunda yaflad›¤›m›z bu sorun,
herhangi bir endikasyonla spinal cerrahi
yap›lm›fl hasta grubunda; yeniden ayn› bölgeye
cerrahi yap›lmas› gerekti¤inde tüm
nöroflirurjiyenlerin karfl›laflt›¤› bir sorundu.
Epidural fibrozisteki semptomlar›n nüksünün
ana nedeni, oluflan fibröz dokunun medulla
spinalis ve sinir kökü dura materine ulaflarak
bas› oluflturmas›d›r. Bu amaçla yap›lan
çal›flmalardaki temel prensip; bariyer oluflturmak
yoluyla fibröz dokunun dura matere ulaflmas›n›
engellemektir (4,29,39,43). 

Paravertebral kaslardan  dura matere
uzanan fibröz dokunun engellenebilmesi
amac›yla bariyer etkisi olabilecek maddelerin
kullan›m› geçmifl y›llarda da gündeme
gelmifltir. Bu amaçla yap›lan çal›flmalar›n
birinde; Barbera ve arkadafllar› köpeklerde,
akrilik plastik ve kemik greftinin fibröz dokunun
spinal kanal içerisine ilerlemesini ve dura ile
kaslar aras›ndaki yap›fl›kl›¤› engelledi¤ini
görmüfller ve laminektomi membran›n›n
oluflmas›n›n engellenebilmesi için solid bir
bariyerin gerekli oldu¤u sonucuna varm›fllard›r
(4). 

Çal›flmam›z›n ikinci ve deney grubu olan
üçüncü grubunda tafl›y›c› hidrojel olarak
kullan›lan HEMA; kolay flekil verilebilen, ucuz,
fibrotik reaksiyon yaratmayan, kolay sterilize
edilebilen ve biyolojik uyumlulu¤a sahip
özelliktedir. ‹kinci grupta yer alan 7 s›çan›n
epidural fibrozis adezyon derecesinin histolojik
de¤erlendirmesinde; 2 tanesinin Evre 1, 3
tanesinin Evre 2 ve 2 tanesinin de Evre 3 oldu¤u
saptand›. Makroskopik incelemede ise; epidural
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fibrozisin olufltu¤u ancak laminektomi alan›na
kadar diseksiyonun kontrol grubuna göre
k›smen daha rahat yap›ld›¤› gözlendi.
Hidrojelle çevre kas dokusu ve dura mater
aras›nda yap›fl›kl›klarla karfl›lafl›ld›. Buna
ra¤men dura materde hasarlanma
yaratmadan HEMA hidrojel ç›kar›ld› ve dura
materin sa¤lam oldu¤u gözlendi. Bu grupta
kontrol grubuna göre histolojik evrelemede
istatiksel anlaml› fark›n bulunmas›n›n ve
makroskopik inceleme amac›yla yap›lan
diseksiyonda k›smen daha az fibrozis ile
karfl›lafl›lmas›n›n, HEMA hidrojelin bariyer
oluflturan özelli¤inden kaynakland›¤›
düflünüldü. 

Üçüncü grup olan cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubundaki sonuçlar›, kontrol ve
HEMA hidrojel gruplar›yla hem epidural
fibrozis adezyon derecesi, hem de epidural
fibrozis alan ölçümü yönünden istatistiksel
olarak karfl›laflt›rd›¤›m›zda anlaml› derecede
farkl› bulduk.  Bu grupta yer alan  7 s›çan›n
epidural fibrozis adezyon derecesinin
histolojik de¤erlendirmesinde; 3 tanesinin
Evre 0, 4 tanesinin Evre 1 oldu¤u saptand›.
Makroskopik de¤erlendirmede ise fibrozis
alan›n›n oluflmad›¤› görüldü. Ayr›ca
laminektomi alan›na kadar diseksiyon; kontrol
ve HEMA hidrojel grubuna göre çok daha
rahat yap›ld›. Hidrojelin çevre kas dokusuyla
hiç yap›fl›kl›¤›n›n olmad›¤› ve rahatl›kla
ayr›labilir oldu¤u gözlendi. Hidrojelle dura
mater aras›nda da hiç yap›fl›kl›k ile
karfl›lafl›lmad›. Diseksiyon s›ras›nda dura
matere hasar oluflturmadan ulafl›labildi.
Tablo-2 ve 3‘de de görüldü¤ü üzere deney
grubumuzda epidural fibröz dokunun anlaml›
derecede az olmas›n›n nedeninin, cis-4-OH-L-
prolin’in antifibrotik özelli¤i oldu¤u sonucuna
vard›k.  

SONUÇ

Baflar›s›z bel cerrahisinin en önemli
nedenlerinden biri olan epidural fibrozisin
önlenmesi üzerine günümüzde de çal›flmalar
de¤iflik etken maddelerin veya yöntemlerin
kullan›m›yla halen devam etmektedir. Literatürde
cis-4-OH-L-prolin’in epidural fibrozis için
kullan›m›n› gösteren bir çal›flma henüz yoktur.
Bu çal›flmada cis-4-OH-L-prolin’in istatistiksel
olarak anlaml› derecede epidural fibrozisi
engelledi¤ini ve gelecekte BBCS’nun önemli
nedenlerden biri olan epidural fibrozisin
önlenmesi amac›yla yeni bir etken madde olarak
kullan›labilece¤ini gösterdik. Ancak klinik
kullan›m› için kuflkusuz ek çal›flmalara
gereksinim vard›r.
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fiekil 1. S›çanda L-4 total
laminektomi sonras› dural kese
görülmektedir.

fiekil 2. Kontrol grubunda
laminektomi alan›nda epidural
fibrozis dokusu (yeflil oklar) ve
aç›lm›fl dura mater sonucu aç›¤a
ç›km›fl rootletler  (sar› ok).

fiekil 3. Sahaya HEMA hidrojel
(yeflil ok) konulmufl grupta çok
yo¤un olmayan fibrozis alan› (sar›
ok).

fiekil 4. Sahaya HEMA hidrojel
konulmufl grupta hidrojelin
ç›kar›lmas› sonras› intakt
duramater (siyah ok) ve üzerindeki
fibröz yap›fl›kl›klar (sar› oklar).

fiekil 5. Sahaya cis-4-hidroksi-L-
prolin içeren HEMA hidrojel  (yeflil
ok) konulmufl grupta normal yap›ya
yak›n özellikte kas dokusu (siyah
ok).

fiekil 6. Sahaya cis-4-hidroksi-L-
prolin içeren HEMA hidrojel
konulmufl grupta normal yap›ya
yak›n özellikte dura mater (siyah
ok).

fiekil 7. Kontrol grubuna ait bir örnekte fibröz dokunun (F)
laminektomi alan›n› doldurdu¤u, paravertebral kaslar (PK)
aras›na ve sinir köklerine do¤ru uzand›¤› ( ) gözleniyor. M:
medulla spinalis, K: kemik  (Masson Trikrom  X 6,25).

fiekil 8. Kontrol grubuna ait bir örnekte laminektomi alan›nda
fibrozis (F) ve ya¤ dokusu (Y) gözleniyor. Laminan›n kesik
uçlar›n›n alt›na ve sinir köküne do¤ru uzanan fibröz doku
(sar› ok), yeni geliflen kemik trabekülleri (yeflil ok) görülüyor
(Hematoksilen-eozin  X 6.25).
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fiekil 9. Kontrol grubuna ait bir örnekte fibröz dokunun (F),
dura matere (siyah ok) yap›flt›¤› ve medulla spinalisi (M)
kendine çekti¤i gözleniyor. Fibröz dokuda dura mater
komflulu¤unda kapiller (k›rm›z› ok) var. Y:ya¤ dokusu
(Masson Trikrom  X 25).

fiekil 10. HEMA hidrojel grubunda hidrojelin (H) çevresinde
fibröz doku (F) gözleniyor. Fibröz doku paravertebral kaslar
(PK) aras›na do¤ru uzan›yor. M:medulla spinalis
(Hematoksilen-eozin  X 6.25).

fiekil 11. HEMA hidrojel grubunda hidrojelin (H)
çevresindeki fibröz doku (oklar) görülüyor (Hematoksilen-
eozin  X 25).

fiekil 12. HEMA hidrojel grubunda sinir köküne ( ) uzanan
fibröz doku (çift ok) görülüyor (Masson Trikrom  X 25).

fiekil 13. cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel kullan›lan grupta
hidrojelin (H) çevresinde ince fibröz doku (oklar) gözleniyor.
PK:Paravertebral kaslar. (Hematoksilen-eozin  X 50).

fiekil 14. cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel kullan›lan grupta
hidrojelin konuldu¤u alan (H), medulla spinalis (M), dura
mater (ok) gözleniyor. Fibröz doku yok denecek kadar az
(Masson Trikrom  X 6,25).

fiekil 15. cis-4-OH-L-prolin+HEMA kullan›lan grupta hidrojel (H), medulla spinalis (M), dura mater (siyah ok) komflulu¤unda
epidural ven (k›rm›z› ok) görülüyor (Masson Trikrom  X 25).
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