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1. OZET

Lomber spinal cerrahiden sonra ortaya ¢ikabilen peridural fibrozis;
ameliyat sirasinda acgilan peridural mesafe ile birlikte sinir koklerinin fibroblastik
invazyona ugramasidir. Bu patolojik sonug sikca goriilen bir komplikasyondur.
Bu sekilde olusan yogun fibroz doku hastada bel agrisi ve radiikiiler agriya neden
olur. Peridural mesafede gelisen skar dokusu radikiiler semptomlara neden olmasi
yani sira, sonradan gerekebilecek bir ikinci ameliyat sirasinda intraspinal yapilarin

diseksiyonunu da zorlastirmaktadir.

Gl.pinealeden salgilanan melatoninin, histopatolojik, immiinohisto
kimyasal ve elektron mikroskobu yontemi ile doku diizeyinde fibrozise karsi
olumlu etkilerinin oldugu son yillarda c¢esitli deneysel ve klinik caligsmalarla
gosterilmistir. Diger yandan, bir somatostatin anologu olan oktreotidin de bir¢ok
calismada antioksidan, antiproliferatif, antiodem, antiadhezif ve serbest radikal
temizleyici etkileri bildirilmistir. Oktreotidin fibrozis gelisiminde rol oynayan
transforming growth factor- B; (TGF-B;)’1 inhibe ettigi ve fibrozisin en onemli

gostergelerinden olan hidroksiprolin diizeyini etkiledigi de bilinmektedir.

Bu etkileri nedeni ile oktreotidin ve melatoninin peridural fibrozisi
onlemede olumlu katkilarinin olabilecegini diisiinerek, ratlarda olusturdugumuz
deneysel modelde bu iki ilact karsilagtirmali kullanmak suretiyle histopatolojik ve
biyokimyasal etkilerini incelemeyi ve birbirlerine karsi herhangi bir tstiinliikleri

olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Calismada 36 adet erkek albino wistar rat kullanildi. Denekler 3 gruba

ayrildi. 1.Grup ratlara (n=12) laminektomi yapildi ve tedavi uygulanmadi. 2.



gruptaki ratlara (n=12) laminektomiden hemen sonra 30 pgr/kg tek doz ve daha
sonra 6 hafta siireyle ii¢ esit dozda 30 ugr/kg/giin oktreotid intraperitoneal yolla
uygulandi. 3. gruptaki ratlara (n=12) laminektomiden hemen sonra 7.5 mg/kg tek
doz ve 6 hafta boyunca ii¢ esit dozda 7.5 mg/kg/giin melatonin intraperitoneal
yolla uygulandi. Deneklerin 6 hafta sonunda serum TGF-; miktarlari, peridural
fibroz dokuda hidroksiprolin miktar1 ve fibroz dokunun histopatolojik

Incelemeleri yapildi.

Sonug olarak; laminektomi sonrasi gelisen peridural fibrozisi énlemede
melatonin ve oktreotidin olumlu etkileri gézlendi. Fibroz doku gelismesinde etkili
bir faktor olan TGF-f; diizeylerini her ikisi de istatistiksel olarak anlaml diizeyde
azaltmistt (P<0,05). Histopatolojik skorlara ve hidroksiprolin diizeylerine
bakildiginda ise bu smirlayict etki melatonin agisindan anlamliydi, ancak
oktreotid faydali olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli oranlarda degildi

(P>0,05).

Anahtar kelimeler: melatonin, oktreotid, peridural fibrozis, transforming

growth faktdr, hidroksiprolin



2. ABSRACT

Peridural fibrosis, which may develop after lumbar spinal surgery is
fibroblastic invasion of nerve roots into the peridural space opened during
operations. It is a frequently seen complication. Formation of dense fibrous tissue
in such cases causes lumbar and radicular pain in patients. In addition to radicular
symptoms, scar tissue developed in peridural area may cause problems during

dissection of intraspinal structures in case of a re-operation needed later.

Several experimental and clinical studies using histopathological,
immunohistochemical and electron microscopic approaches have shown in the
recent years that the pineal gland hormone (melatonin) may have beneficial
effects against fibrosis at tissue level. Anti-oxidant, anti-proliferative, anti-edema,
anti-adhesive and free radical scavenging effects of octreotide, a somatostatin
analogue have also been reported. It is known that octreotide inhibits transforming
growth factor- B; (TGF-B;) which plays an important role in formation of fibrosis.

It also affects levels of hidroxyprolin which is used to diagnose fibrosis.

In view of the studies outlined above, we aimed to comparatively
investigate effects of melatonin and octreotide in prevention of fibrosis in an
experimental rat model. Histopathological and biochemical parameters were

examined to compare the effects of two agents.

A total of 36 adult male Wistar rats were used in this study. They were
divided into three groups: Group I was laminectomized and not given any

treatment. The rats in Group II received a single intraperitoneally (ip) dose of



octreotide (30 pg/kg) just after the injury and then 30 pg/kg/day divided into three
equal doses for six weeks. Group III were ip injected with melatonin 7.5 mg/kg as
a single dose just after laminectomy and then 7.5 mg/kg/day divided into three
equal doses for six weeks. At the end of six weeks, serum TGF-B; levels and
peridural fibrous tissue hidroxyprolin concentrations were determined and

histopathological examinations was performed.

In conclusion, positive effects of melatonin and octreotide were observed
in prevention of fibrosis developed after laminectomy. They both significantly
decreased serum levels of TGF-B; (p<0.05). When histopathological scores and
tissue hidroxyprolin levels were examined, it was seen that melatonin’s preventive
effects were statistically significant. Octreotide-induced effects were beneficial

but not significant compared to the laminectomy group.

Key words: melatonin, octreotide, peridural fibrosis, transforming growth

factor, hidroxyprolin



3. GIRIS

Peridural fibrozis ve skar formasyonu lomber disk cerrahisinden sonra
rastlanan en yaygin ve sorunlu komplikasyonlardan biridir. Spinal cerrahi sonrasi
agrilarin devam etmesiyle seyreden “Failed back=Basarisiz bel” sendromlu
hastalarin % 6-24’linde semptomlarin nedeninin peridural fibrozis oldugu ¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Bu hastalarda, spinal cerrahiden sonra lomber ya da
radikiiler agrilar bir siire sonra tekrar ortaya ¢ikar ve klinik olarak sorunlar1 da

birlikte getirir (44,78,1006).

Peridural fibrozis, operasyon sahasinda sinir kokii ve ganglionlarini
gererek normal noral dinamigi etkiler. Hatta bazen hastalar bu patoloji nedeniyle
tekrar ameliyat olmak zorunda kalirlar. Ayrica mevcut fibrozis ve skar dokusu
nedeniyle gerceklesecek daha sonraki ameliyatlar noéral doku igin cerrahi

miidahale sirasinda bir risk teskil eder (46).

Klinik ve deneysel bir¢ok calismada laminektomi sonrasi gelisebilecek
peridural fibrozisi onlemek amaciyla ¢esitli cerrahi teknikler yaninda, yine pek
cok sayida biyolojik ve sentetik madde denenmistir. Bunlardan bazilari; daha
kiigtik cerrahi insizyon ve kas disseksiyonu, sinirli maniiplasyon, hemostazla ilgili
teknikler, epidural mesafenin lavaji, steroid ve nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
yag greftler, dakron, vikril, silastik gibi sentetik materyallerdir. Fakat hepsinin de
basarilar1 sinirh diizeyde kalmistir. Ayrica, yine literatiir incelendiginde koruyucu
amagli denenen bu maddelerin hemen hepsinin lokal, yani ameliyat alaninda
olusturabilecekleri bariyer etkileri goz Oniine alinarak denenmis olduklar

goriilmektedir (33,46,78,121)



Son yillarda, gl. pinealis’den salgilanan melatoninin, ¢ok etkin bir serbest
radikal temizleyicisi olarak cesitli oksidatif patolojilerde koruyucu etkilerinin
oldugu, antioksidatif enzimlerden glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve siiperoksit dismutazi aktive, prooksidatif
enzimlerden nitrik oksit sentetazi inhibe ettigi ve lipid peroksidasyonunun
etkilerini 6nemli derecede azalttigi rapor edilmistir (11,107,148). Melatoninin
histopatolojik, immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobu yontemi ile doku

diizeyinde fibrozise karsi olumlu etkilerinin oldugu da gdsterilmistir (6,97).

Bir somatostatin anologu olan oktreotid, siklik 14-aminoasit peptid
yapisinda olup, on hipofizden salinan biiylime hormonu (growth hormon=GH),
thyrotropin (TSH), prolaktin (PRL) ve adrenokortikotropin (ACTH)’in salinimini
inhibe eder. Ayrica hipofiz disinda; pankreasdan glukagon ve insiilinin, parietal
hiicrelerden asitin, intestinal epitel hiicrelerinden de elektrolitlerin sekresyonunu
Onler. Bircok calismada antioksidan, antiproliferatif, antiodem, antiadhezif ve
serbest radikal temizleyici etkileri gdosterilen oktreotidin (123), fibrozisin
gelisiminde rol oynayan transforming growth factdr-f; (TGF-;)’i inhibe ettigi
(143) ve fibrozisin en 6nemli gdstergelerinden olan hidroksiprolin diizeyini de
etkiledigi bilinmektedir (60,97). Ancak bununla birlikte, deneysel peridural
fibrozis modeli olusturarak gerek oktreotidin, gerekse melatoninin etkilerinin

arastirildigi bilgilere literatiirde rastlayamadik.

Bu etkilerini goz oniine alip oktreotidin ve melatoninin peridural fibrozisi
onlemede olumlu katkilarinin olabilecegini diisiinerek, ratlarda olusturacagimiz

deneysel modelde bu iki maddeyi karsilagtirmali kullanmak suretiyle



histopatolojik ve biyokimyasal etkilerini incelemeyi ve birbirlerine karsi herhangi

bir Gistlinliikleri olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

3.1. Lomber Disk Herniasyonunun Patogenezi

Diskus intervertebralisler, corpus vertebralar arasinda bulunurlar ve
kendilerine gelen kuvvetleri dengeli bir sekilde bir alta iletirler. Diskus
intervertebralisler anulus fibrosus adi verilen viskoelastik bir dig ligamentoz
tabaka, niicleus pulposus olarak adlandirilan ve ortalama 10 cc hacime sahip olan
bir i¢ niikleer tabaka ve son plak olarak adlandirilan kikirdak boliimlerinden
olusur. Merkezi olarak yerlesmis nucleus pulposus notokord artigidir ve
proteoglikan molekiilleri tarafindan doldurulmus kollajen liflerden olusmustur.
Diskus intervertebralisi olugturan nucleus pulposus %85, onu g¢evreleyen anulus
fibrosus ise %78 su icerir. Diskus intervertebralis dejenerasyonunun ilk bulgusu
su oraninin azalmaya baglamasidir. Dejenerasyon olustugunda her iki dokudaki su
orant %70’e¢ inmistir. Nucleus pulposus, zamanla hidrasyon ve proteoglikan
kapsamini kaybederek, fibrilden zengin ve kotii organize olmus kollajen doku ile
yer degistirmeye baglar. Bu biyokimyasal degisiklikler, niicleusun sivi-jel
0zelliginin kaybolarak anulus fibrosusun mekanik 6zelliklerinin bozulmasina yol
acar. Fiziksel stres ve travma da, dejenerasyonun ilerlemesine katkida bulunur.
Anulusdaki dairesel ve 1sinsal yirtiklar, niicleusun bu zayif yerlerden disari

¢ikmasina ve lomber disk herniasyonuna yol agar (135).

Nucleus pulposusun bir santral, bir de periferik kismi vardir. Nucleusun
periferik kismi anulus fibrosus ile karigarak fibroz bir yapr gosterir. Yirmili

yaslardan sonra bu siir belirginligini kaybederek nucleusda kavitelesme, hiicre



dejenerasyonu, fibroblastik proliferasyon ve kalsiyum depolanmasi ortaya ¢ikar.
Dejenerasyonun ilerlemesi ile, anulus fibrosus ve nucleus pulposus farki ortadan

kalkip, niikleer bolge fibrokartilaj ile yer degistirir (100,135).

Insan diskus intervertebralisinin histolojik yapisi incelendiginde, tip-1 ve
tip-2 kollajen bulundugu goriliir. Anulus fibrosusun % 60°1 tip-2 ve % 40’1 tip-1;
buna karsin nucleus pulposusun biiylik kismi tip-2 kollajenden olusmaktadir. Tip-
2 fibrillerin 6zelligi, ileri derecede hidrate olabilmesi sayesinde kompresif
kuvvetleri cok daha iyi absorbe edebilmesidir. Yasla birlikte kollajen tiplerinin
birbirlerine oranlar1 degisir ve boylece tip-1’in miktar1 tip-2’ye gore artmaya
baslar. Disk dejenerasyonu ilerledikce tip-2’nin yerini tip-1 almaya ve iyilesme
siirecinde yer alan diger tip kollajenler goriilmeye baslar. Yeni sentezlenen
kollajen, tip-2 den farkli oldugundan diskus intervertebralisin ylike karsi direnci
kaybolur ve dejenere diskusun canalis vertebtalise tagmasi ile de sinir kokii basisi

bulgular1 ortaya ¢ikabilir (135).

3.2. Basarnisiz Bel Cerrahisi Sendromu ve Nedenleri

Bel agrisi son derece yaygindir ve giiniimiizde ¢alisan populasyonu en sik
etkileyen problemlerden birisidir. Tim yasam icindeki prevalanst % 60-90
arasinda degisir ve yillik insidans %35 tir. Hastalarin sadece % 1’1 sinir koki
belirtilerine ve sadece % 1-3’1 lomber disk herniasyonuna sahiptir. Bel agrisi
genel populasyonda bu kadar sik goriilen bir semptom olmasina karsin, hastalarin

ancak % 1’inde cerrahi tedavi s6z konusu olmaktadir (41).

Basarisiz bel cerrahisi sendromu, cerrahi tedaviye ragmen bel ve bacak

agris1 devam eden heterojen bir hasta grubuna verilen bir terimdir (23). insidans



ortalama %>5-25 aras1 bildirilmektedir (23,76,106). Lomber disk hernisi,
ndrosiriirji pratiginde en sik uygulanan ameliyatlardan birisi oldugundan, ameliyat
sonrasinda ortaya ¢ikabilecek basarisiz bel cerrahisi sendromu hem hasta, hem de

hekim i¢in en ¢ok rahatsizlik veren komplikasyonlardan birisidir (76,85,115).

Diskus intervertebralisin hernisi nedeniyle yapilan ameliyatlarindan sonra
basarisizlik nedenleri baglica 3 gruba ayrilabilir (85,164)

Grup 1: Uygun olmayan veya yetersiz tan1 konulan olgular

Grup 2: Dogru tam1 fakat uygun olmayan veya yetersiz tedavinin
uygulandigi olgular:

1. Rezidiiel disk parcasinin kalmasi,

2. Ayni seviyede rekiirren disk herniasyonu,

3. Bagka bir seviyede disk herniasyonu,

4. Psddomeningosel,

5. Epidural hematom,

6.Segmental insitabilite,

7. Lomber spinal stenoz

Grup 3. Dogru tani konulan, belirtilerin gectigi bir donemin oldugu ve
ardindan agr1 sendromunun tekrarladig1 olgular:

1. Orijinal disk herniasyonundan yada cerrahi sonrast kalici sinir kokii
yaralanmasi,

2. Skar dokusu ile sinir kokii kompresyonu

3. Adhezif araknoidit,

4. Diskitis,



5. Bel agrisim1 yapan diger nedenler; Paraspinal kas spazmi, miyofasiyal
sendrom, tetik noktalari.
6. Anatomik olmayan faktorler; Hastanin motivasyonunun azligi,

psikolojik problemler, sekonder kazanglar, ilag bagimlilig1 vb.

Uciincii grupdaki dogru tani1 konulan, belirtilerin gegtigi bir dénemin
oldugu ve ardindan agri sendromunun tekrarladigi olgular igerisinde yer alan
operasyon sonrast olugan skar dokusunun operasyon sonrasi gegcmeyen bel agrisi
olugmasina sebep olan en onemli etkenlerden birisi oldugu diisiiniilmektedir

(85,115,164).

3.2.1. Peridural Fibrozis

Peridural fibrozisin formasyonu dogal iyilesme siirecenin bir parcasidir.
Fibrozis gelisiminde baglica lomber processus spinosus ve laminanin alindigi
yerdeki kas dokusu kaynakli fibroblastlar rol oynar. Bu bdlgede yogun bir
dokunun formasyonu, processus spinosus’un ve laminaya komsu kasin iyilesmesi
icin gereklidir. Canalis vertebralis cerrahi olarak acilip ligamantum flavum rezeke
edilince fibroblastlar epidural mesafeye dogru go¢ ederler. Bdylece omurganin
kemik elementlerine komsu kasin iyilesirken gelisen dogal reaksiyonu sonucu

epidural mesafenin fibrozisi ve yapisikligi ortaya ¢ikar. (33,42,77,141).

Tekrar ameliyat olan hastalarin yaklasik % 60’inda degisen derecelerde
epidural fibrozis goriildiigi bildirilmistir. Gelisen fibrozis klinik olarak hastada
lomber ya da radikiiller agrinin tekrarlamasina neden olur. Basarisiz bel
sendromunda goriilen tekrar baglayan kronik agri ve peridural fibrosis arasinda

direkt iligki olabilir (132) ve bu skar dokusunun ortadan kaldirilmasi agriy1
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azaltabilir (88). Yine bu konuda yapilan manyetik rezonans goriintiileme
caligmalar1 da mevcut peridural fibrozis ile bu yenileyen radikiiler agrinin
iligkisini ortaya koymustur (115). Diskus vertebralis hernisi nedeniyle ameliyat
olan hastalarda tekrar ameliyat gerektiren sebepler arasinda % 24’{iniin etiyolojik

sebebinin peridural fibrozis oldugu bildirilmektedir (40).

3.2.2. Peridural Fibrozisi Onlemeye Yonelik Yontemler

Peridural fibrozis gelisimini onlemek icin, kopek, tavsan ve ratlarda
degisik deneysel modellerde ¢esitli materyaller ve yontemler kullanilmistir:

1. Biyolojik materyaller: Serbest yada pediikillii yag grefti (9,19),
ligamantum flavum, kollajen hayvan fibrilleri (91,141), dura mater ( 112)

2. Yumusak nonbiyolojik materyaller: Absorbe olabilen jelatin sponj-
stinger, mikropor tape, silastik membranlar, bone wax, poliglaktin 910, polilaktik
asit (105,141)

3. Solid nonbiyolojik materyeller, lamina onarimi ve polimetilmetakrilat
veya otojen laminar kemik grefti ile replasmani (54,84,141)

4. Viskoz materyaller; Karboksimetilsellilloz, sodyum hyalorunat
(96,140,141)

5. Farmakolojik ve diger tedavi metodlari: steroidler (18,22),
meklofenamat (28), antienflamatuar ilaclar (18,22,62), ringer laktat (5,18,55), %

32 dextran 70 (18,28), CO, laser (29), diisiik doz radyasyon tedavisi (40).

3.3. Melatonin

Gl. pinealenin baslica hormonu olan melatonin, viicut fonksiyonlarini 1g1k-

karanlik ritmine gore diizenlemede 6nemli bir role sahiptir. Biiyiik oranda gece
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salgilanmasi sebebiyle karanlik hormonu olarak da bilinir Diger pineal indollerine
kiyasla hakkinda c¢ok daha fazla bilgi sahibi oldugumuz melatonin’in temel
fizyolojik fonksiyonlar1 uyku, davranis ve sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesi ile
immun sistem ve reprodiiksiyon ile iligkili etkileridir Yine, ndrotropik bir 6zellige
sahip oldugu ve bu nedenle de bellek fonksiyonu ile de iliskili oldugu artik

bilinmektedir (3,4,7,69,81,83,130).

3.3.1. Melatonin’in Salinim Kontrol Mekanizmalar1 ve Sentezi

Goze gelen fotik stimiilasyon sonucu traktus retinohipotalamik yoluyla
hipotalamustaki nucleus suprachiasmaticus aktive olmaktadir. Daha sonra medulla
spinalis yolu ile ggl. servicale siiperior’a gelen pre-ganglionik lifler de, ganglion
hiicrelerine ait post-ganglionik sempatik lifler gl pineale’deki pinealosit hiicreleri
ile sinaptik baglantilar yapmaktadir. S6zii edilen sinaptik iletimde rol oynayan
transmitter norepinefrindir. Pinealositler arasina norepinefrin salinimi ile onlarin

sekretuar fonksiyonlar1 baslatilmaktadir (36,129).

Gl. pineale ile sistemik dolagim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigi
icin, kandaki triptofan pinealositlere kolayca ulasabilmektedir (1,116). Aktif
transport ile pinealosit sitoplazmasi i¢ine alman triptofan’dan triptofan 5-
hidroksilaz enzimi etkisiyle 5-hidroksitriptofan olusur. Bu da 5-hidroksi triptofan
dekarboksilaz ~ enzimi  tarafindan  5-hidroksi  triptamin  (serotonin)’e
doniistiiriilmekte ve N-asetil transferaz (NAT) enzimi etkisiyle N-asetil
serotonin’e donlismektedir. Daha sonra, N-asetil serotonin ise; hidroksi indol-O-
metil transferaz (HIOMT) enzimi yardimiyla, N-asetil 5-metoksitriptamin

(melatonin) haline gelmektedir (25,36,129).
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3.3.2. Melatonin’in Hormonal iliskisi

Kural olarak, pineal bezde serotonin miktar1 giindiiz yiiksek ve gece diisiik
diizeylerde iken, melatonin miktar1 ise serotoninin tam tersi bir ritm
gostermektedir. Gece pineal bezdeki serotonin miktarinin azalmasinin nedeni;
melatonin sentez ve salimiminin geceleyin artis gostermesidir. Bu baglamda,
melatonin sentezinde; gl pineale ve retina’da bulunan iki enzim 6nemli bir rol
oynamaktadir: NAT enzimi ile HIOMT enzimi. Bu enzimlerin salinimi; giindiiz
1s1kta azalmasina karsin, gece karanlikta 100 kata ulasan bir artma gdostermektedir

(25,69,130, 131).

Gl pineale’de, kan-beyin bariyeri olmadig i¢in siiphe yok ki, sistemik
dolagimdaki katekolaminlerden kolayca etkilenmesi beklenir. Ancak, eriskinlerde
komsu sinir terminallerinde pinealositleri bdyle bir etkiden koruyan &zel bir
mekanizma mevcuttur. Bu koruyucu mekanizma “denervasyon durumlarinda” ve
“yeni doganlarda” mevcut olmadigi icin, pinealositler dis etkilere ileri derecede
duyarlidir. Boyle bir durumda, sistemik dolasimdaki katekolaminler pinealositleri

kolayca stimiile edebilmektedir (1,3,69,81).

Glindiiz, gl. pineale ve presinaptik terminallerde serotonin miktari
maksimum diizeyde olup siirekli depolanmaktadir (128). Gece ise, nucleus
suprachiasmaticus’dan gelen uyart sonucu postsinaptik aralikta norepinefrin
salimimi maksimum diizeyde olmaktadir. Norepinefrin’in % 85’1 postsinaptik
pinealosit membrani’nda bulunan beta adrenerjik reseptorlerine ve geri kalan %
15’1 ise alfa adrenerjik reseptorlerine baglanmaktadir. Norepinefrinin hiicre

membranina baglanmasi sonucu adenilat siklaz enzimi aktive olmakta ve olusan

13



cAMP ile melatonin sentezinde rol oynayan NAT enzimi aktiflesmektedir. Bu da,
melatonin sentezinde 6nemli 6l¢iide bir artisa neden olur. Eger hem alfa ve hem
beta adrenerjik membran reseptorleri stimiile olur ise; cAMP miktar1 ve melatonin

sentezinde artig olmaktadir (130).

Pinealositlerde iiretilen melatonin; ¢ok hizli bir sekilde bu hiicrelerin
komsulugunda yer alan kapillerlere birakilmak suretiyle sistemik kan dolasimina

karigmaktadir.

3.3.3. Melatonin’in Yasla iliskisi

Yaslanma ile melatonin sentez ve saliniminda azalma olmaktadir. Yine
giinliik sirkadiyen salinim ritmi de bozulmaktadir (130). Insanlarda, melatonin
salmmmi adolesan c¢agda maksimum diizeyine ulagmakta ve giderek azalip
yaslilarda minimum diizeyine inmektedir. Eriskin bir insanda geceleyin Ol¢iilen
serum melatonin diizeyi 50-70 pg/ml’dir (116,130). Yapilan ¢alismalarda,
melatonin diizeyinin 1-3 yaslarinda maksimum diizeyine (330+40 pg/ml) ulastig
ve 70-90 yaslarinda ise minimum diizeyine (3045 pg/ml) indigi saptanmistir (86).
Yaglilarda giinliik sirkadiyen salinim ritmi tama yakin kaybolmakta ve geceleyin
melatonin diizeyinde artik artis olmamaktadir (128,130). Deney hayvanlarinda da
hayvan yaslandik¢a sirkadiyen ritmin bozuldugu, giindiiz ve geceye ait serum
melatonin diizeylerinin hemen hemen esit bir hale geldigi saptanmistir. Yeni
dogan siganlarda da gl. pineale’den ¢ok az miktarda melatonin salgilandigi

bildirilmistir (130).

Melatonin hormonu hedef dokulardaki etkisini, bu dokularda yer alan

“spesifik reseptorler” araciligi ile gostermektedir. Hedef doku ndral bir yapi
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(beyin, retina, hipofiz gibi) ya da ekstra-noral bir yap1 (tiroid, timus, dalak,
endometriyum, plasenta, gastrointestinal sistem, eritrosit, lokosit, neoplastik doku)
olabilir (7,25,79). Sozii edilen reseptorlerin de melatonine benzer sekilde
sirkadiyen bir ritm ile fonksiyon gosterdigi saptanmistir (130). Yine hiicre
membranindaki melatonin reseptorlerine ilaveten nukleusda da benzer
reseptorlerin yer aldigi ve DNA iizerinde bir etki olusturdugu ileri slirlilmiistiir

(25,137).

3.3.4. Melatonin’in Sinir Sisteminde ve Kanda Dolasim

Lipofilik 6zelligi nedeniyle, viicuttaki tiim doku ve sivilara kolayca
dagilmaktadir. Gl. pineale’de kan-beyin bariyeri olmadigi i¢in, salgilanan
melatonin direkt olarak sistemik kan dolasimi ve beyin-omurilik sivisi (BOS)
icine karigmaktadir ve ventrikiiler sistem i¢indeki BOS aracilig1 ile beyin ve
medulla spinalis gibi noral yapilarda yer alan hedef dokulara ulasmaktadir
(39,138,139,163). Klinik bir tablonun bir 6gesi olarak ya da deneysel olarak
sempatik sinirlerin kesilmesi, ganglionektomi ya da pinealektomi durumlarinda;
melatonin sentez ve sirkadiyen salinim ritminin bozulmasi sonucu, geceleyin gl.

pineale ve sistemik dolasimdaki melatonin diizeyinde artis olmamaktadir (39, 89).

3.3.5. Melatonin’in Metabolizmasi

Pineal bezden sistemik kan dolagimina verilen melatoninin 2/3’i albiimine
bagli ve geri kalan 1/3’1 ise serbest olarak taginmaktadir. Primer olarak karaciger
ve sekonder olarak da bobrekte metabolize olmaktadir. Karacigerde melatonin
mikrozomal enzimler tarafindan  6-hidroksimelatonin’e  donistiiriilerek

deaktivasyon-detoksifikasyona ugratilmakta ve idrarla atilmaktadir (116,130).
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Melatoninin sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinin yani sira, antioksidan,
analjezik, immiin sistemi uyaric1 etkilere de sahip oldugu gosterilmistir

(69,81,128).

3.3.6. Melatonin’in Noroprotektif Etkisi

Melatoninin beyin fonksiyonlar1 iizerinde depresif bir etki gosterdigi
saptanmustir. Yine antieksitotoksik bir etki gostermesi nedeniyle néroprotektif bir
ozellige sahiptir. Ote yandan GABA f{izerinden etki etmek suretiyle homeostatik
sistem kontroliinde de rol aldig1 diisiiniilmektedir. Melatonin hem hidroksil ve
hem de peroksil radikallerini giderici antioksidan 6zelligi nedeniyle; noronal
aktivite iizerindeki analjezik, antikonviilzif ve depresif etkileri ile noroprotektif bir
ajandir (36,65,103,165). Olusumundan serbest radikallerin sorumlu tutuldugu
bir¢ok santral sinir sistemi hastalig1 (alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi vb.),
ateroskleroz ve immiin sistem hastaliklarina, melatonin sentez ve saliniminin
azalma gosterdigi, yaslilik doneminde rastlanmaktadir. Bu nedenle klinikte bu

hastaliklarin tedavisinde melatonin kullanimi tavsiye edilmektedir (25)

3.3.7. Melatonin’in Serbest Radikal Giderici EtKisi

Aerobik solunum esnasinda, kullanilan oksijen’in % 1’1 “serbest radikal”
ad1 verilen ve ileri derecede reaktif olan; hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit
radikali (H,0O,), superoksit anyon radikali (O;") ya da singlet oksijen radikali (O;)
ad1 verilen toksik maddeler olugsmaktadir (53,58,116). Bu radikallerden “hidroksil
radikali” hiicre zarinda bulunan membran fosfolipidleri ile “lipid peroksidasyonu”
ad1 verilen bir reaksiyona girmek suretiyle, malondialdehit (MDA) adi verilen bir

iiriiniin olugsmasma neden olmaktadir. Oksidatif stres adiyla da bilinen bu
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reaksiyon sonucu, hiicre membraninin stabilitesi bozulmakta ve hiicre i¢inde fazla

miktarda kalsiyum birikmesi neticesi hiicre 6liimii olmaktadir (53,58,86,116,130).

Ote yandan viicutta serbest radikallerin neden oldugu degisik toksik
durumlarin diizeltilmesi i¢in enzimatik (sitokrom oksidaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz vb.) ya da non-enzimatik (vitamin E, vitamin C, vitamin A vb.)
antioksidanlar gorev yapmaktadir. Melatonin de organizma igin en zararli radikal
olan “hidroksil radikali”ni ve bdylece de “lipid peroksidasyonu” reaksiyonunu
engelleyen giiglii bir antioksidandir. Melatonin, ayrica viicuda her yoldan
uygulanabilen, hizla absorbe olabilen ve ileri derecede “lipofilik” o6zelligi

nedeniyle tiim dokulara kolayca diffiize olabilen bir maddedir (53,58,116,130).

Serbest radikal giderici etki i¢in herhangi bir membran reseptorii
baglantisina ihtiya¢ gostermedigi iddia edilmektedir. Bu nedenle melatonin diger
serbest radikal giderici antioksidanlardan ¢ok daha giiclii bir madde olup,
antioksidan 6zelligi glutatyondan 5 kez ve mannitol’den ise 15 kez daha etkindir
(126,147). Melatonin, hem hiicre membran1 ve hem de hiicrenin nukleusunda
serbest radikallere kars1 stirekli bir sekilde savas halindedir. Melatoninin oksidatif
strese maruz birakilan eritrositlerin ig¢ine girmek suretiyle hiicreyi korudugu
saptanmigtir (58). Yine nitrik oksitin neden oldugu lipid peroksidasyonu da
melatonin verilerek suprese edilebilmektedir. Iskemi-perfiizyon durumlarinda da
serbest radikal ve lipid peroksidayonu olusumunun melatonin verilerek 6nemli

Olciide azaltildig1 saptanmistir (65,95).
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3.3.8. Melatonin’in Antioksidan EtKisi

Melatonin hem serbest radikalleri etkisiz hale getirerek, hem de
antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak oksidatif stresi azaltmaktadir (72),. In
vitro caligmalarda vitamin E, vitamin C ve indirgenmis glutatyon gibi
antioksidanlar ile melatonin karsilastirilmig, vitamin E’den iki kat etkili
bulunmustur (38,116). Ayrica iskemi-reperflizyon sonrasi asirt serbest radikal
olusmasini engelleyerek, basta sinir dokusu olmak {iizere diger organlarda da

koruyucu bir etkiye neden olmaktadir (65,67,165).

3.3.9. Melatonin’in Fibrozisi Onleyici Etkisi

Melatoninin doku rejenerasyonu iizerine olan olumlu etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla degisik doku tirleri kullanilmigtir.  Doku
rejenerasyonu ve hiicresel mitotik aktivite iizerine “hizlandirict” bir etki
gostermektedir. Diger yandan pinealektomi uygulanan hayvanlarda doku kollajen
iceriginde artis oldugu ve melatonin verilince de kollajen yapiminin baskilandigi
bildirilmistir. Deneysel norodejenerasyon modellerinde, hayvana melatonin
verilince serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunun engellendigi tespit
edilmis, dejenerasyon gelismesi onlenmistir. Melatonin ayrica ¢esitli oksidanlarin

neden oldugu doku hasarini azaltarak fibrozisi engelleyebilir (6,32,162).

3.4. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri pek ¢ok dokuda ve viicut sivilarinda dogal olarak
bulunan mitojenik proteinlerdir. Doku tamiri ve dokunun devamliligini

stirdliirmesi gibi fizyolojik olaylarda rol oynarlar. Hormonlardan farkli olarak bu
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maddeler kan yerine dokulardan elde edilebilmektedirler. Cok diisiik
konsantrasyonlarda bile etkili olabilmekte ve etkilerini hedef hiicrelerin plazma

membranlarindaki 6zgiil reseptorlere baglanarak gostermektedir (47,150).

Bilinen biiyiime faktorleri sunlardir (111,151).
1- Epidermal Biiylime Faktori(EGF)

2- Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

3- Insiiline benzer Biiyiime Faktorii (ILGF)
4- Endotelyal Hiicre Biiyiime Faktorii (ECGF)
5- Makrofaj Biiylime Faktorii (MGF)

6- Timor Nekrozis Faktor (TNF)

7- Graniilosit Koloni Uyarici1 Faktor (G-CSF)

8- Transforming Biiylime Faktorii (TGF)

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF; yara iyilesmesinde ve doku tamirinde etkilidir. Epitel ve endotelin
iyilesmesini, normal hiicre siklusunu ve vaskiilarizasyonu kontrol etmektedir. 53
aminoasitten olugsmus bir polipeptiddir (109). Etkisini hedef hiicrelerdeki
reseptore baglanip proliferasyon ve differansiasyonu stimiile ederek gosterir
(146). In-vitro ve in-vivo olarak epidermal hiicrelerde DNA ve RNA sentezi ile

biiylimeyi artirirlar. Diger dokulara gore epidermiste daha fazla etkilidir (63,75).

Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Epidermal biiyiime faktoriiniin olusturdugu tiim etkileri meydana getirir.

Basit zincirli bir polipeptiddir. Reseptdr proteini tirozin kinazdir (155).
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Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii (ILGF)

Disiilfid bagh heterodimer yapisindadir. Sentezi hipofiz kaynakli biiyiime
hormonunu regiildsyonu ile karacigerde gergeklesir. Biiylime hormonunun

etkisinin olugmasinda aracilik eden bir faktordiir (59,111).

Endotelyal Hiicre Biiyiime Faktorii (ECGF)

Fibroblast hiicrelerinden salinarak endotelyal hiicrelerin biiylimesini ve

cogalmasini saglar. Angiogenezisi diizenler (111).
Makrofaj Biiyiime Faktori (MGF)
Plazma ve plateletlerde bulunur (111,134).
Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

Kronik enflamasyonda otokrin ve parakrin mediatorlerin diizenlenmesinde

rol oynar (119).

Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor (G-CSF)

Glikoprotein yapisindadir. Graniilositik prekiirsorlerin proliferasyonunu,

diferansiasyonunu ve nétrofillerin fonksiyonlarini diizenler (30).

Transforming Biiyiime Faktorii (TGF)

112 aminoasitten olusan dimerik bir peptiddir. Beta-1 (TGF-;) ve beta-2
(TGF-B2) olmak {lizere 2 tipi vardir. Hedef hiicreleri epitelyal hiicreler, stromal

fibroblastlar ve endotel hiicreleridir (104,111). Yara iyilesmesinde glikoprotein ve
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kollajen sentezini stimiile eder. Hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu attirir.

TGF-B,’ nin en 6nemli yan etkisi ise fibrozisi arttirmasidir (46)

Bir polipeptid sitokin TGF-f, makrofajlar ve fibroblastlar {izerinde uyarict
ve mitojenik aktiviteye sahiptir ve fibroblastlar iizerinden ¢esitli ekstraselliiler
matriks komponenetlerini stimiile eder (44). TGF-B;’in asir1 salinimi peritoneal
adhesyon formasyonu, pulmoner ve intestinal fibrozis, karaciger sirozu,
glomerulonefritis ve deri skar1 (37,74,144,154,159) gibi bir ¢ok fibrotik hastaligin

patogenezisinde yer alir.

3.4.1. Somatostatin

Anabolizan oOzellikte olan biiylime hormonu, gl. hipofiz 6n lobundan
salgilanir. Salgilanmasi, hipotalamustan salgilanan biliylime hormonu salgilatict
hormon (GHRH) ve biiyiime hormonu baskilayict hormon (GHIH) tarafindan

kontrol edilir. GHIH’ a somatostatin de denir (117,125).

Somatostatin potent inhibitdr bir hormondur ve 14 aminoasitten olusan

peptidin primer diziliminden olusmustur (8,21,70).

1982 yilinda Bauer ve ark (10) temel somatostatin bilesigi olan sistin
kopriilii heksapeptidin halkasina D-triptofan, NH, terminaline D-fenilalanin ve
karboksil terminaline threoninol ekleyerek somatostatinin metabolik yikima
direngli sentetik bir analogunu bulmuslardir. Bu analog daha sonra oktreotid

olarak adlandirilmistir.

Spesifik proteinlerine ¢ok yiiksek afinite ile baglanan somatostatin beyin,

barsak, pankreas, adrenal, tiroid ve bobrek gibi bircok hedef dokuda etkilidir
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(90,124). Somatostatin santral sinir sisteminde norotransmitter olarak biiylime
hormonu salinimini ve néro hormon olarak tirotropin saliimini engeller (118).
Etkisini yiliksek derecede afinite gosterdigi membran reseptorleri araciligiyla
olusturmaktadir (143). Somatostatin hiicre diizeyinde biyolojik etkisini; peptidin
regiilasyonu ile norotransmisyonunun gerceklesmesini, glandiiler sekresyonu, diiz

kas kontraksiyonu ve hiicre proliferasyonunu saglayarak gosterir (114).

Oktreotid potent inhibitor etkili bir maddedir ve birgok biiylime
faktorlerinin ve ara maddelerinin salinimini azaltmaktadir. Bu inhibitor 6zellikleri
ile akromegali (118,145), kardiyomiyopati (50), baz1 tiimdrlerler (87,136,153) ve
insiiline bagimli diabetes mellitus ve diabetik hastalarda proliferatif diabetik

retinopatiyi Onlemede basarili sonuglar vermistir (120).

3.4.2. Somatostatin’in Etki Modeli ve Analoglar:

Somatostatin, 0zgiil reseptoriine baglanarak transmembran uyarisi
olusturmakta ve buna bagli olarak biyolojik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Intraselliiler
c-AMP ve kalsiyum diizeylerini azaltarak reseptor aktivasyonu saglamaktadir
(114,125). Potent inhibitoér bir hormon olmasina karsin onun sentetik analoglari
daha potenttir ve daha uzun etkilidir (8,70). D Phe-Cys-Phe-D Trp-Lys-Thr-Cys-
Thr-OH yapisinda olan oktreotid ve aminoheptanoyl-Phe-D-trp-Lys-Thr yapisinda
olan cylo (Cyclic Pentapeptid, CCP) olmak {izere in-vitro kullanilan iki tane uzun

etkili analogu vardir (16,49).
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3.4.3. Oktreotid

Somatostatinin sentetik bir analogudur. Oktapeptid yapisindadir. Dogal
hormona gore etki siiresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yiiksektir (90,120).
Etki siiresi 8 saate kadar uzar (70,136). Endojen biiyiime hormonu peptidlerini
inhibe eder (145). Somatostatin ile oktreotidin biiylime hormonu salinimina esit
diizeyde etki ettigi tespit edilmistir. Birgok biiylime faktorlerinin ve ara maddenin

salinimini da inhibe etmektedir (90).

Hormon, parakrin maddeler veya ndrotransmitter gibi davranan oktreotid,
beyin ve gastrointestinal sistemde de degisik fizyolojik fonksiyonlar lizerine etki
ederek inhibitor etki gosterir (51). Karacigerden’den atilir. Oktreotidin
dolasimdan uzaklastirilma hizi 4.2 ml/dk iken somatostatinde bu hiz 5 ml/dk dir.

Atilimi sinirlanmis permeabiliteye baglidir (80).

Oktreotid farmakolojik etkilerini ¢esitli hormonlart (GH, TSH, insiilin,
glukagon, ve tiim gut hormonlari), ekzokrin salgilar1 (gastrik asit, pankreatik

enzim) ve bunlarin barsaktan geri emilimini inhibe ederek gdsterir (120).

Oktreotid intravendz ve subkutan olarak uygulanir. 5-50 pg/kg dozda
verildiginde, gastrin, sekretin, kolesistokinin, ndrotensin, motilin, pankreatik
polipeptid, glukagon ve insiilinin postprandial salinimin1 6nemli dlgiide siiprese
etmektedir (68). Oktreotid ayrica T hiicre proliferasyonunu azaltarak mitozu

inhibe etmekte ve immun sistemi baskilamaktadir (26).
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3.4.4. Oktreotid’in Klinik Kullanimi

Oktreotid akromegalide, TSH salgilayan pitiiter adenomda, ACTH
salgilayan ~ adenomlarda, sekratuar ~ olmayan  pitiiter  tiimorlerde,
gastroenteropankreatik tiimorlerde, karsinoid sendromda, insiiline bagimli
diabetes mellitusda, glukagonoma sendromunda, hiperparatiroidizmde, bilier
fistiillerde, kolorektal kanserlerde, pankreatidlerde, insiilinomada, prostat
kanserinde, meningiomada, kondrosarkom ve meme kanserlerinde kullanilabilir

(14, 152,153)

Insiiline bagimli diabetes mellitus’lu hastalarda biiyiime hormonu
seviyesini baskilar ve postprandial kan glikozunu disiirerek giinliik insiilin
ihtiyacini azaltir (25,120). Polikistik over sendromlu kadinlarda serum liiteinizan

hormon (LH) ve ovarian androjenler iizerine inhibitor etki yapar (120).

Ciddi diareli AIDS hastalarinda, malniitrisyonlu ve dehidrate stabil
hastalarda kullanilabilir. Diabetik retinopati ve nefropatide biiyiime hormonu ve
ILGF-I'i inhibe ettiginden yararli olabilir. Ozefagus varisleri ve gastrik iilser
nedeniyle iist gastro-intestinal sistem kanamalarinda klinik olarak kullanilabilir

(153).

Oktreotid, parafollikiiler C hiicrelerinde kalsitonin sekresyonunu inhibe

edici etkisinden dolay1 mediiller tiroid karsinomali hastalarda kullanilabilir (87).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in ortalama agirliklar: 200 ile 250 gram arasinda degisen 36
erkek albino Wistar rat kullanildi, ratlar hazirlanmis 6zel kafeslerinde, oda

sicaklhigi 18 ile 21 °C arasinda tutulacak sekilde, yemleri ve su verilerek beslendi.

Gruplar: Denekler 3 gruba ayrildi.

1.Grup:  Laminektomi grubu (n:12): Bu gruptaki ratlara asagida

anlatilacak olan teknikle laminektomi yapilip serum fizyolojik uygulandi.

2.Grup: Laminektomiden sonra oktreotid uygulanan grup (n:12): Bu
gruptaki ratlara laminektomiden hemen sonra 30 pgr/kg tek doz ve 6 hafta ii¢ esit
dozda 30 pgr/kg/glin oktreotid (Sandostatin, Sandoz, Tirkiye) intraperitoneal

yolla uygulandi.

3.Grup: Laminektomiden sonra melatonin uygulanan grup (n:12): Bu
gruptaki ratlara laminektomiden hemen sonra 7.5 mg/kg tek doz ve 6 hafta ii¢ esit

dozda 7.5 mg/kg/giin melatonin (Melatonin, Sigma, MO, USA)

Anestezi Teknigi: Intramiiskiiler ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye) 50 mg/kg ve xylazine hydrochlorid (Rompun,
Bayer, Istanbul-Tiirkiye) 5 mg/kg ile baslangi¢ anestezisi saglandi. Gerektiginde

saatlik olarak ilk dozun 1/3' i ilave dozlar halinde tekrarlandi.

Cerrahi Teknik: Anesteziden sonra denekler ylizilkoyun pozisyonda
tesbit edilerek, cilt temizligi yapildi. Alt servikal bolgeden baslayip tiim torakal

bolgeyi igine alan flep tarzinda cilt, ciltalt1 insizyonu yapild1 (Sekil 1 ve Sekil 2).
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Paravertebral adeleler disseke edilip, vertebra laminalar1 ve processus spinosuslar
ortaya konuldu. Islemin bundan sonraki kisimlar1 operasyon mikroskobu altinda
gergeklestirildi. T3-T10 arasi tam laminektomi yapilip, medulla spinalis iyice

ortaya konuldu (Sekil 3). Daha sonra tiim katlar anatomisine uygun kapatildi.

Her 3 grupdaki ratlar 6. hafta sonunda letal doz pentobarbitalle (60 mg/kg)
oldirildi, lezyon bolgesindeki medulla spinalisleri peridural dokuyla birlikte
cikarilarak 10 ml. izotonik NaCl soliisyonu igerisinde yikandiktan sonra

alimiinyum folyo ile sarilarak (-)20° C derecede korumaya alindi. Eszamanli

olarak serum TGF-; d6l¢timii i¢in (3ml) kan 6rnegi alind1.

Sekil 1: Denegin anesteziden sonra yiizilkoyun pozisyonda tesbit edilmesi
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Sekil 2: Cilt temizliginden sonra cerrahi ortiiyle ortiilmesi

Sekil 3: T3-T10 arasi tam laminektomi yapilip, medulla spinalisin ortaya konmasi. (MS=Medulla
Spinalis)
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Biyokimyasal Inceleme: Biyokimyasal incelemeler Firat Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildu.

Serum TGF-B; miktarlari: Rat serum TGF-B; diizeylerinin Slgiimii
Biosource (Biosource International, Inc. USA) marka multispecies TGF-B,
immunoassay Kkitleri (Katalog no: KAC1688/KAC1689) ile , kit prosediirlerine
uygun olarak yapildi. Sandvi¢ ELISA prensibine dayali bu sistemde, kuyucuklar
TGF-B; i¢in spesifik antikor ile kaplidir. Numune, standart ve kontroller bu
kuyucuklara pipetlendikten sonra biyotinlenmis ikinci bir antikor eklenir. ilk
inkiibasyon sirasinda TGF-f; antijenleri baglanir. Sonugta olusan renk degisikligi
ile orantili olarak bu sistem ile TGF-f; miktar1 saptandi. Sonuglar pg/dl olarak

Olcldii.

Doku hidroksiprolin miktari:

Doku homojenizasyon islemleri sirasinda bidistile su ile temizlenip
kurutma kagidi ile kurutulan dokular kiiciik pargalara ayrildi. —20 derecede
dondurularak saklandi. Dondurulmus dokular ¢alisma esnasinda ¢oziilerek
izotonik NaCl ile yikandi. Cam tiiplere konularak 100 dereceye ayarlanmig etiivde
72 saat kurutuldu. Kontaminasyonu engellenerek kurutulan dokular kiigiik bir
havan icerisinde toz haline getirildi. Toz halindeki kuru dokularin agirliklart
tartild1 ve vidali tliplere konularak 2 ml 12 N HCI eklendi. Daha sonra etiivde 130
derecede 3 saat kaynatilarak hidrolize edildi ve 3000 Rpm’de 15 dk. Santrifiij
edildi. Ustteki siipernatan kismindan 0.5 ml alinip iizerine 0.5 ml isopropanol

eklenerek 2500 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Sonra iist fazdan 0.3 ml alinarak
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calisildi. Hidroksiprolin tespiti Woessner’in tarif ettigi yontemle kismen modifiye

edilerek yapildi (160). Hidroksiprolin miktarlart mg/g kuru doku olarak 6l¢iildii.

Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik incelemeler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda yapildi. Histopatolojik inceleme icin ratlarin spinal kordlari
tamponlanmis % 10 formalin ile tesbit edildi. Daha sonra parafin bloklara
gomiilerek 5 mikrometre kalinliginda yatay kesitler alindi. Deparafinize islemi
yapilan Ornekler Masson trichrome ile boyanip peridural fibrosisi arastirildi.
Peridural fibrozisin derecelendirilmesinde He ve arkadaslarinin (54) yontemi
kullanildi. Bu derecelendirmeye gore;

0. derece: Duramaterde skar dokusu yok

1. derece: Duramater ve skar dokusu arasinda sadece ince fibroz bantlar mevcut.
2. derece: Laminektomi defekti alaninin 2/3 {inden az alanda yapisiklik var.

3. derece: Laminektomi defekti alaninin 2/3 {inden fazla alanda, ve/veya sinir

koklerine uzanan yapisiklik seklinde degerlendirildi.

istatistiksel Yontem:

Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasi karsilastirmada Kruscal
Wallis varyans analizi yapildi. Farkin anlamli bulunmasi iizerine Mann Whitney-
U testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi. P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul

edildi.
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5. BULGULAR:

Biyokimyasal inceleme Bulgulari:

Serum TGF-B; Diizeyleri:, Oktreotid ve melatonin verilen gruplar
kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda serum TGF-B,; diizeylerinin diisiik oldugu
gozlendi. TGF-B,; deki bu azalma her iki tedavi grubunda da istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Her iki tedavi grubu karsilastirildiginda ise ikisi arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kontrol ve tedavi gruplarina ait serum TGF-f;

diizeyleri Sekil 4’ de gosterilmistir.

TGF-beta 1 (pg/dl)

Kontrol Oktreotid Melatonin
GRUPLAR

Sekil 4:Kontrol ve tedavi gruplarina ait serum TGF-B; diizeyleri.

('p<0,05: Melatonin ve oktreotid grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda)
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Hidroksiprolin Diizeyleri:, Oktreotid ve melatonin verilen gruplar
kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda doku hidroksiprolin diizeylerinin diisiik
oldugu gozlendi. Hidroksiprolin diizeylerindeki bu diisiis melatonin uygulanan
grubda istatistiksek olarak anlamliyken (p<0,05), oktreotid grubunda istatistiksel
olarak anlamsizdi (p>0,05). Oktreotid ve melatonin uygulanan gruplar
karsilagtirildiginda ise fark anlamsizdi. Kontrol ve tedavi gruplarina ait

hidroksiprolin diizeyleri Sekil 5’de gosterilmistir.

N
Il

Hidroksiprolin (mg/g)
w

2 -
l _
0 _
Kontrol Oktreotid Melatonin
GRUPLAR

Sekil 5:Kontrol ve tedavi gruplarina ait hidroksiprolin diizeyleri.

("p<0,05: Melatonin grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda)
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Histopatolojik inceleme Sonuglar1: Oktreotid ve melatonin verilen grup
kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda, peridural fibrozis skorlama puanlarinin
diisiik oldugu gozlendi. Melatonin verilen grubda bu histopatolojik diizelme
istatistiksel olarak anlamliyken, oktreotid uygulanan grubda istatistiksel olarak
anlamsizdi. Her iki tedavi grubu karsilastirildiginda ise fark anlamliydi. Kontrol

ve tedavi gruplarina histopatolojik sk or sonuglar1 Sekil 6° da gdsterilmistir

Fibrozis skoru

Kontrol Oktreotid Melatonin
GRUPLAR

Sekil 6: Kontrol ve tedavi gruplarina ait histopatolojik skor sonuglari.

("p<0,05: Melatonin grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda)
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Sekil 7: Kontrol grubuna ait denekte peridural preparatin histolojik goriintiisii. Laminektomi
defekti alaninin 2/3 {inden fazla alanda fibrozis izlenmekte (FD).Masson trichrome X 100.
(MS=Medulla Spinalis, FD=Fibroz Doku)

Sekil 8: Tedavi grubuna ait denekte peridural preparatin histolojik goriintiisii. Duramater iizerinde
sadece ince fibroz bantlar mevcut (FD).Masson trichrome X 100. (MS=Medulla Spinalis,
FD=Fibréz Doku)
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Tablo 1: Gruplarin ortalama hidroksiprolin, TGF B-1 ve fibrozis degerleri.

Hidroksiprolin(mg/g) TGF B-1 (pg/dl) Fibrozis skoru

Grupl (Kontrol) (n=12) 4.1+1.3 683+210 2.4+0.7
Grup 2 (Oktreotid) (n=12) 3.4+1.1 441£216 2.0+£0.6
Grup 3 (Melatonin) (n=12) 3.0+0.9 486+335 1.0+£0.2
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6. TARTISMA

Lomber spinal cerrahinin en sik komplikasyonlarindan biri olan ve
ameliyat sonrasi donemde ortaya ¢ikan peridural fibrozis (laminektomi membran),
operasyon sirasinda agilan peridural mesafeyle birlikte sinir koklerinin

fibroblastik invazyonudur (15,20,61).

Peridural fibrozis, laminektomi sonrasi duramaterin veya sinir koklerinin
yada her ikisinin traksiyonu sonucu gelisebilir (74,158) ve bu olusan fibroz yapi
bel agris1 veya pseudoradikiiler agriya neden olur (15,88). Basarisiz bel
sendromunda goriilen tekrarlayan agr1 ve peridural fibrozis arasinda direkt iligki
olabilir (132) ve bu skar dokusunun ortadan kaldirilmasi agriy1 dnemli Slgiide
azaltabilir (15). Diger yandan, radyolojik bulgularin tekrarlayan agrilarin agirlik
kazandig1 klinik semptomlarla iligkisini gosteren caligmalar da mevcuttur (115).
Peridural mesafede gelisen skar dokusu radikiiler semptomlara neden olmas1 yani
sira, sonradan gerekebilecek bir ameliyat sirasinda intraspinal yapilarin

diseksiyonunu da ¢ok zorlagtirmaktadir (68).

Peridural fibrozisin formasyonu dogal iyilesme siirecenin bir parcasidir.
Olugmasinda, lomber processus spinosus ve laminanin alindigi yerdeki kas
dokusu orjinli fibroblastlar rol oynar. Yogun bir doku formasyonu, processus
spinosus ve laminaya komsu kasin iyilesmesi i¢in gereklidir. Canalis vertebralis
cerrahi olarak agilip ligamantum flavum rezeke edilince fibroblastlar epidural
mesafeye dogru go¢ ederler. Boylece omurganin kemik yapilarina komsu kaslarin
iyilesirken gelisen dogal reaksiyonu sonucu epidural mesafenin fibrozisi ve

yapisiklig1 ortaya cikar. (42)
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Spinal cerrahinin biiyiik bir sorunu olan peridural fibrozisi Onlemek
amaciyla ¢esitli cerrahi teknikler ve tedavi sekilleri denenmektedir. Kiigiik
insizyon ve kas disseksiyonuyla minimal invaziv cerrahinin peridural fibrozisi
azalttig1 kabul gormektedir. Cerrahide sinirli maniiplasyon ve etkili hemostazin da
peridural fibrozisi &nleyebildigi rapor edilmistir (150). Ik defa yag greftleri
lomber diskektomiden sonra peridural fibrozisi Onlemede tedavi amaciyla
kullanilmistir  (93,94). Bunun yam1 sira yag greftinin peridural fibrozisi

onleyememesine ragmen dural adhezyonu 6nledigi de iddia edilmistir (45,77).

Yabanct madde ve toksinleri ortadan kaldirmak amaciyla epidural
mesafenin lavaj1 bu bolgede peridural fibrozisi 6nlemede etkilidir. Eldiven pudrasi
ve sponjlarin pamuk lifleri fibrotik reaksiyonu arttirabilir (57). Steroid ve
nonsteroid antienflamatuar ilaglar ise peridural fibrozisi azaltir (54,56,100).
Hemostatik ajanlar (23) ve mekanik bariyerler peridural fibrozisi dnlemede
denenmis ve iyi sonuglar elde edilmistir. Bagka bir ¢alismada peridural mesafenin
CO; lazerle diseksiyonunun bu alanda fibrozis gelismesini azalttigi bildirilmistir

(29).

Ameliyat sonrasi gelisebilen fibroz dokuyu Onleyebilmek igin benzer
calismalarda deneysel modeller olusturarak dakron, vikril mesh, polietilen
oksit/polibutilen terephthalate, polilaktik asid, silastik, sodyum hyaluronat ve
degisik membranlar denenmistir, fakat ¢alismalar pozitif sonuglar i¢in yeterince
gelismemis ve bu calismalarin  higbirinde klinik olarak olumlu etkileri

gosterilmemistir (105,111,140).
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Biiylime faktorleri, yara iyilesmesinde onemli mediatdr role sahiptir.
Bunlar TGF-B (44), EGF (75), FGF (47), PDGF (134), ve IGF (111) 6zellikle
onemlidir. Bir somatostatin anologu olan oktreotid, siklik 14-aminoasit peptid
yapisinda olup, 6n hipofizden biiyiime hormonu, thyrotropin, prolaktin ve
adrenokortikotropin’in salinimini inhibe eder. Ayrica hipofiz disinda; pankreasdan
glukagon ve insiilin, parietal hiicrelerden asit, intestinal epitel hiicrelerinden de
elektrolitlerin sekresyonunu onler. Oktreotid, sentetik oktapeptidtir ve yapisi ile
aktivitesi dogal hormon somastatine benzer fakat yarilanma omrii (90 dakika) ve

etki siiresi (8 saat) somatostatinden 6nemli derecede uzundur (49,113,70).

Birgok caligmada antioksidan, antiproliferatif, antiodem, antiadhezif ve
serbest radikal temizleyici etkileri gdosterilen oktreotidin (123), fibrozisin
gelisiminde rol oynayan TGF-fB;’i inhibe ettigi (142) ve fibrozisin en Onemli
gostergelerinden olan hidroksiprolin diizeyini de etkiledigi bilinmektedir (60,97).
Ancak, deneysel peridural fibrosis modeli olusturarak oktreotidin etkilerinin

arastirildigi calismalara da literatiirde rastlayamadik.

TGF-B,, makrofajlara benzer sekilde fibroblastlar ve imflamatuar hiicreler
icin potent kemotaktik bir ajandir. Williams ve arkadaglar1 (159) eksojen TGF-
B1’in adhezyon formasyonunu hizlandirdigini gostermislerdir. Ayrica, TGF-;’in
birgok dokunun fibrotik hastaliginda fibrozisi arttirarak anahtar rol oynadigi
gosterilmistir. Ahmed el-Gamal (37) akciger allogreftlerinde TGF-f,’in 6zellikle
kollajen sentezini arttirmak yoluyla fibrozisdeki katkisini gostermis ve Ghellai
(44), ratlarda olusturdugu deneysel peritonit modelinde peritoneal fibrozis gelisen

deneklerin periton dokusu ve periton sivisinda artmis TGF-B; diizeylerinin
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patogenezde roliinii vurgulamistir. Benzer ¢alismalarda karaciger patolojilerinde
(104,146) ve intestinal hastaliklarda (144,154) oktreotidin antifibrozis etkisi
vurgulanmistir. Calismamizda, laminektomi sonrasi tedavi uygulanmayan kontrol
grubunda serum TGF-B1 diizeylerinin yiikksek bulunmasi da bu sonuglari

destekledi.

Baz1 benzer caligmalarda da hem TGF-B,’in fibrozisle birlikte yiiksek
diizeyleri, hem de fibroz doku gelisiminin TGF-f; baskilanmasi yolu ile
Onlenebilecegi gosterilmistir. Bu yonde yapilan ¢aligmalarda; Lin (82) eksojen
TGF-B,’in pulmoner fibozisi arttirdigint ve bir TGF-B; inhibitérii olan A-
carrageenan’in bu fibrosisi onemli oranda engelledigini gostermistir. Yine,
Wengrover (156) ratlarda yaptig1 baska bir deneysel ¢alismada kaptopirilin kalin
barsak fibrozisini TGF-f;’i inhibe ederek Onledigini gostermislerdir. Oktreotid’in
ratlarda olusturulan deneysel modelde intraabdominal adhezyonu ve periton
dokusunda myeloperoksidaz diizeyini azalttig1 gosterilmis ve bu etkinin nétrofil
infiltrasyonunu inhibe etmesine bagli olabilecegi bildirilmistir (2). Benzer sekilde
Kaygusuz ve ark (66) ratlardaki korozif 6zefagus yaniklarinda oktreotidin kollajen
sentezini ve fibrozisi Onleyerek Ozefagus duvarinin kalinlagmasini  ve
yapisikliklar1 onledigini gosterdi. Calismamizda, oktreotid uygulanan grupda
serum TGF-B; diizeyleri anlamli diizeyde diismistii. Histopatolojik olarak
peridural fibrozisin -her ne kadar istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla

birlikte- dnlenmesinde bu diisiisiin katkis1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Veriler, yara iyilesmesinde oktreotidin biiylime faktorleri iizerinde

inhibitor etkisinin kollajen formasyonu ya da organizasyon evresinde, yani geg
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evrelerinde ekili olabilecegini gosterir. Ayrica oktreotid’in plazminojen aktivator
inhibitor etkisi de fibrozisi onlemede rol oynar (149,157). Mozell ve ark (102)
somatostatin ve oktreotidin tropik hormonlar1 inhibe ederek antiproliferatif
etkisini birka¢ mekanizmayla agiklamistir. Bunlar; ribozom ve protein sentezinin,
DNA sentezi ve hiicre replikasyonunun, anjiogenezisin ve neovaskiilarizasyonun
supresyonudur. Yara iyilesmesi ve adhezyon formasyonu benzer yollarla
oldugundan bu biiylime faktorlerinin fonksiyonlar1 adhezyon formasyonunu
etkileyebilir. Teorik olarak oktreotid bu fonksiyonlar1 sayesinde tipki timor
biiylimesini inhibe edebildigi gibi yara iyilesmesini de bozabilir ve geciktirebilir
(159). Oktreotid, ayrica direkt olarak anjiogenezisle sonuglanan olaylar zincirini
de inhibe edebilir. Alternatif olarak oktreotid’in antiproliferatif etkisi sekrete
edilen GH, IGF-I veya biiyiimeyle ilgili sekrete edilen diger hormonlar1 inhibe

etmesiyle agiklanabilir.

Hiicrelerin proliferasyonunun aktivasyonunu i¢geren mekanizmanin isleyisi
cok komplekstir ve tamamen anlasilamamistir (24,59,166). Adhezyon
formasyonunda doku inflamasyonu, fibrin organizasyonu, kollajen formasyonu,
maturasyonu ve adhezyon formasyonu basamaklari birbirini izler (99,122). Bu
basamaklarda adhezyonu artici gesitli faktdrler rol oynayabilir. Injuri, inflamatuar,
endotelial ve mezotelial hiicrelerden plazminojen aktivatdr inhibitorler 1 ve 2’nin
depresyonuyla sonuglanir (158). Fibrinolitik etkisi olan ilaglar adhezyon
formasyonunu fibrin organizasyon fazinda etkileyebilirler. Yine steroid gibi
antienflamatuar ilaglar daha sonraki evrelerde etkili olup kollajen formasyonunu

etkileyebilirler.
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Somatostatinin ayrica antienflamatuar etkilere sahip oldugu da
bilinmektedir (92). Bjorling (17), somatostatinin mesane infeksiyonlarinda
ozellikle histamin ve prostoglandinlerin salinimini azaltarak antienflamatuar
etkisini gOstermistir. Somatostatinin 5-lipooksijenaz enziminin fonksiyonu
tizerine etkileri tam agiklanabilmis degildir fakat somatostatinin antienflamatuar
etkisinin Onemli bir mekanizmasinin 5-lipoeygenase inhibisyonu ve bdylece
l6kotrienlerin artmasini engellemekle oldugu kabul goriiyor. Oktreotid, rat gastrik
mukozasindaki I0kotrienlerin artisint  5-lipooksijenaz’t baskilayarak Onemli
derecede azaltir. Ayrica somatostatin lipooksijenaz bagimli arasidonik asit
metabolizmasini da bu yolla etkiler (64). Oktreotidin fibrozis iizerindeki onleyici
etkisinde bu antienflamatuar etkisinin de biiyiikk Ol¢lide katkist oldugunu

diisiiniiyoruz.

Rauca (123), somatostatinin antiiskemik ozelligini orta serebral arter
okliizyonundan sonra gelisen fokal serebral iskemiyi belirgin oranda dnledigini
bularak gostermistir. Benzer sonucglart Kusterer (73) de yaymlamis ve hipoksik
iskemik karaciger dokusunun injurisinde somatostatinin LDH ve GLDH

diizeylerini diisiirdiigiinii, yani antiiskemik, antioksidan etkisini vurgulamistir.

Oktreotidin diger baz1 biiyiime faktorleri lizerine baskilayici 6zellikleri de
arastirilmistir. Bu yonde yapilan ¢alismalara Grant ve ark. (48) oktreotid’in retina
endotel hiicrelerinde IGF-1 ve b-FGF stimiile faktorii inhibe ettigini gosterdigi ve
yine oktreotidin karsinoma, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu

da inhibe ettigi gosterildigi calismalar 6rnek teskil eder (113,142).
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Oktreotid, fibrozisi engellemeye yonelik deneysel calisma Orneklerine
baktigimizda, peridural mesafeye yonelik daha oOnce bir g¢alisma yapilmig
olmamakla birlikte, diger dokulardaki fibrozisi Onlemeye yonelik uygulanan
dozun 10-20 pgr/kg/giin oldugunu gormekteyiz (2,12,66). Calismamizda dozu 30
ugr/kg/gin  olarak uyguladik. Bulgularimiz oktreotidin peridural fibrozis
formasyonunu oOnlemeye katkist oldugunu gosterdi. Fakat bu smirlayict etki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Bu sonucun mekanizmalari arasinda
fibrinolizisin veya adezyon formasyonunun erken donem mediatorlerinin yetersiz

blokaj1 rol oynamis olabilir.

Gl. pinealeden salgilanan melatoninin, son yillarda, ¢ok etkin bir serbest
radikal temizleyicisi olarak cesitli oksidatif patolojilerde koruyucu etkilerinin
oldugu, antioksidatif enzimlerden glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve siiperoksit dismutazi aktive, prooksidatif
enzimlerden nitrik oksit sentetazi inhibe ettigi ve lipid peroksidasyonunun

etkilerini 6nemli derecede azalttig1 rapor edilmistir (148).

Melatoninin  antioksidan etkilerini  gosteren ¢aligmalar  disinda,
histopatolojik, immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobu yontemi ile doku
diizeyinde fibrozise karsi olumlu etkilerinin oldugunu destekleyen ¢aligmalar da
vardir. Melatoninin akciger, noral doku, bobrek, kalp, gastrointestinal sistem ve
gozde oksidan hasara karsi koruyucu etkileri deneysel olarak gosterilmistir (1,

6,15,38,71,95,107,108,147,148,165).

Kus ve ark. (71), CCly toksisitesine bagl karaciger hasarinda melatoninin

fibrozis gelismesine karsi engelledigini, yine Ha ve ark. (52), ratlarda yaptigi
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deneysel calismada, eksojen melatoninin renal dokuda lipid peroksidasyonunu
Onleyerek diabetik nefropati gelisimini engelledigini, ancak bunun yaninda
fibrozise kars1 bu sinirlayici etkide melatoninin TGF-f;’1 inhibe edici etkisinin de

katkis1 oldugunu gosterdi.

Diger yandan, melatonin eksikliginin bir¢ok yerde fibroz doku gelisimine
neden oldugu bilinmektedir. Seratonin antagonisti metiserjit, pineal fonksiyonlari
bozup retroperitoneal fibrozis yaptig1 (32), pinealektomi sonrasi abdominal
kavitede fibroz doku formasyonunu arttirdigi (101), benzer sekilde eksojen
melatonin injeksiyonunun pinealektominin indiikledigi kollajen yapidaki artist
diizeltebildigi (34) rapor edilmistir. Mohamed, melatonin eksikliginin TGF-f; in
artmasi sonucu fibroz doku artisina ve pseudo artrozlara neden olabilecegini iddia
etmistir (101). Calismamizda, melatonin uygulanan grupta serum TGF-f,
diizeyleri kontrol grubundaki ratlarin  serum TGF-B; diizeyleri ile
karsilagtirildiginda tipki  hidroksiprolin  diizeylerindeki gibi anlamli olarak
diismiistii. Ayrica, yine melatonin grubunda benzer calismalar1 destekler yonde

fibr6z doku gelisimi de anlamli diizeylerde 6nlenmisti (p<0,05).

Melatoninin fibrozisi tam olarak hangi mekanizmayla siirlayabildigi ¢ok
net degildir. Fakat biiyiik ihtimalle doku hasarin1 azaltmasi ve erken donemde
imflamasyonu 6nlemesine baglidir. Ayica melatonin serbest oksijen radikalleri ve
reaktif nitrojen {irlinlerinin artmasini engelleyerek ya da bunlarin baglattig
enflamasyon reaksiyonunu azaltarak etkili olur (127,133). Yine melatoninin
dokudaki SOD, katalaz, GSH-Px enzimlerini etkileyerek, doku MDA diizeylerini

diisiirerek yaptigi antioksidan etkinin fibrozisi sinirlayici etkisine katkist vardir
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(110). Melatoninin fibrozis Onleyici etkisi bir baska calismada, akcigerde
olusturulan fibrozis modelinde nitrit ve nitrat diizeylerini diisiirmesine baglanarak
ayri1 bir mekanizmayla acgiklanmistir (127). Calismamizda antioksidan sistemin
parametreleri yer almadi. Ancak, melatoninin bilinen antioksidan sistemin degisik
enzimlerini etkileme ve lipid peroksidasyonunu engelleme fonksiyonlarinin da

sonugclara katkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Melatoninin, olusturulan benzer deneysel modellerde degisik dokularda
fibrozisi Onlemek amaciyla kullanildigi calismalar incelendiginde, uygulanan
dozun 4-25 mg/kg/glin oldugu gorilir (6,60,71,162). Calismamizda 7,5
mg/kg/giin dozunda uyguladik. Kullandigimiz melatonin dozu peridural fibrozisi

anlamli diizeylerde 6nlemeye yetmisti.

Kollajen, yara iyilesmesinin her agamasinda 6nemli rol oynar ve olusan
dokuda diizenleyici ve saglamlastirict fonksiyonu vardir (27). Yara iyilesirken
kollagen i¢inde hidroksiprolin hemen ortaya c¢ikar ve hizla artar (31). Miktari,
adhezyonun siddetiyle dogru orantilidir (12,13,35). Calismamizda, kollajen
sentezi ve yara iyilesmesinin 6nemli bir parametresi olan dokudaki hidroksiprolin
diizeylerini arastirdik. Baykal (13) oktreotid’in postoperatif peritoneal fibrozisi
onledigini ve hidroksiprolin diizeyindeki diislisi gostermistir. Baykal’in
calismasinda hidroksiprolin diizeyi oktreotid gruplarinda kontrol grubuna gore az
olmasina ragmen 5. ve 14. giinlerde istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (13).
Bunu destekleyen benzer 2 ¢alisma daha mevcuttur (98,161). Colak ve ark. (29)
deneysel modellerde peridural fibrozisi 6nlemek i¢in CO; laser kullanmis, gelisen

fibroz dokudaki hidroksiprolin diizeylerinde diisiis bulmustur. Calismamizda,
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oktreotid uyguladigimiz grupda hidroksiprolin diizeyleri diisiiktii fakat fibrozisin
histopatolojik skor puanlarinda oldugu gibi bu azalma istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).

Benzer sekilde, fibr6z doku hidroksiprolin diizeylerindeki artigin
melatonin tarafindan Onlenebildigi de bazi calismalarda gosterilmistir (162).
Calisma sonuglarimizda, melatonin uygulanan grubda fibréz dokudaki
hidroksiprolin miktarlar1 azalmisti ve bu azalma istatistiksel olarak da anlamli

orandaydi (p<0,05).

Sonug olarak; laminektomi sonrasi gelisen peridural fibrozisi dnlemek
amaciyla kullanilan melatonin ve oktreotidin, bu formasyonu onlemede olumlu
etkileri gozlendi. Fibroz doku gelismesinde etkili bir faktor olan TGF-f,;
diizeylerini her ikisi de istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, 6 haftalik
stirecin sonunda histopatolojik skorlara ve hidroksiprolin diizeylerine bakildiginda
bu sinirlayici etki sadece melatonin agisindan anlamliydi. Oktreotid hidroksiprolin
diizeylerini ve fibrozis derecesini gosteren skorlar1 diigiirmiistii ancak bu onleyici

etki istatistiksel olarak anlamli oranlarda degildi.
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