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Onsoz:

Bu c¢alisma, spinal cerrahide biiyiilk bir sorun olusturan post laminektomi fibrozisi
(Epidural Fibrozis-EF) {izerinde honokioliin 0&nleyici etkisinin incelenmesi amaci ile
tasarlanmigtir. Honokiol, geleneksel uzak dogu tibbini1 ylizyillardir farkli amaglarla
kullanageldigi, manolya agacinin kabuklarindan elde edilen bir biyo aktif fenolik bilesiktir.
Anti mitotik, anti migratuar, anti trombosit, anti fibrotik ve anti angiogenik ozellikleri nedeni
ile epidural fibrozis (EF) lizerinde oOnleyici etkisinin de olabilecegi 0n  goriilmiistiir.
Literatiirde ise, o tarihe kadar benzer bir ¢alismanin yapilmadigi belirlenmistir.

Calisma, honokioliin hem sistemik uygulamasinin hem de lokal (epidural)
uygulamasmin test edilebilecegi bir kurguda planlammnistir. Calismada, daha once sistemik
uygulamadaki etkinligi ispatlanmis bir madde olan pentoksifilin ile honokioliin etkisinin
karsilastirilmas1 da amacglanmistir. Pentoksifilin ise daha once lokal (epidural) olarak hig
uygulanmamustir. EF' in ciddi bir sorun olmasi nedeni ile bu sorunu onledigi iddia edilen ve
satista olan pek ¢ok ticari iriin mevcuttur. Caligmamizda, ayrica klinigimizce sik olarak
kullanilan bir ticari triinin hem honokiol hem de pentoksifilin ile kiyaslanmasi  da
amaglanmigtir. Ancak 6n c¢alismalarda bu kurguda degisiklige gidilmesine karar verilmistir.
Sebebi asagida aciklanmustir.

Honokiol 'iin sadece alkolde ve DMSO (dimetil siilfoksit) igerisinde ¢o6ziinebildigi
bilinir. Intraperitoneal uygulamalarda alkol'iin olasi iritan etkilerinden dolay1 ¢oziicii olarak
alkol yerine DMSO tercih edilmistir. Diger taraftan, DMSO'nun dogrudan medullaspinalis
tizerine lokal uygulamasi ile ilgili herhangi bir literatiir bilgisi mevcut degildir. Bu nedenle,
calismanin lokal uygulama asamasinda DMSO yerine baska bir ¢oziiclivarayigina girilmis,
sistemik uygulama asamasi i¢in ise honokioliin DMSO igerigi agisindan giivenli bir doz
araligina kadar seyreltilmesi planlanmistir. Yapilan caligmalar, %1-10 DMSO derisiminin
sistemik uygulamalarmin toksik veya iritan olmadigi yoOniindedir. Kisacasi, sistemik
uygulama i¢in mevcut DMSO (¢oziicii) derisimi periton igin iritan degilken, lokal (epidural)
uygulama agisindan bakildiginda medulla spinalis igin riskli  bulunmustur.  Lokal
uyguylamada kullanilacak ¢6ziiciiyi belirlemek i¢in igin test edilen pek ¢ok ¢oziicii arasinda
on plana ¢ikan ¢oziicii ise ultra saf zeytinyagi olmustur ve zeytinyagimm pentoksifilini  de
basarili bir sekilde ¢ozebildigi gdzlenmistir. Ustelik, zeytinyag: igerisinde ¢oziilen honokioliin
ve pentoksifilinin jel kivamina geldigi, lokal uygulamalar agisindan ¢ok daha avantajli bir
forma dontstiigi fark edilmistir. Derinlestirilen literatiir galismasi somasinda zeytin yaginin
da bir 6lgiide fibrozis 6nleyici etkilerinin oldugu fark edildiginden ek bir grup olarak zeytin
yaginin da eklenmesine karar verilmis, ticari adezyon bariyeri grubu c¢alismadan ¢ikartilarak
onun yerine bu grup eklenmistir.

Calismanin sonuglan, hem honokioliin, hem pentoksifilinin hem de =zeytin yagmnin
belirli oranlarda epidural fibrozisi Onleme etkisi oldugunu gostermistir. Bu etki lokal
uygulamalarda en belirgin olarak honokiolde gozlenirken , en zayif olarak ise zeytin yaginda
ortaya ¢cikmustir.

Bu proje KSU Arastirma Projeleri Yénetim Birimince (BAP) finansal agidan desteklenmistir
(Proje no: 2016/6-51 M). BAP birimine desteklerinden dolay1 tesekkiir ederiz.

Bu ¢alisma Journal of Turkish Neurosurgery'de (Sci-expanded) yaymlanmak iizere kabul
edilmistir (doi: 10.5137/1019-5149.JTN.33382-20.2)
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