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l. KISALTMALAR

BBCS: Basarisiz bel cerrahisi sendromu

C: Compleman

DF: Duramater fibrozisi

DNA: Deoksinukleik asit

EF: Epidural fibrozis

ELAM-1. Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule (Endotelyal Lokosit adezyon
molekult)

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule (intraselliler adezyon molekiili)

lg: immunglobulin

IEN A: Interferon gamma

IL-1: interl6kin 1

LDH: Lomber disk herniasyonu

MS: Medulla Spinalis

MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme

NSAI: Non-steroid antiinflamatuar ilag

PAF: Platellet aktive eden faktor

QTFSD: Quebec spinal bozukluklar ¢alisma grubu

RNA: Ribontkleik asit

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal bilimler istatistik paketi)
TPA: Tissue Plasminogen Activation (Doku plazminojen aktivatori)

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule (Vaskuler hiicre adezyon molekuli)
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1.GIRIS VE AMAC

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan calismalara gore, eriskin populasyonun
%60-90"1 hayatlarinin bir doneminde bel agrisi ile kargi karsiya kalmaktadir (1,2). Bel
agrisi Ust solunum yolu sistemi hastaliklarindan sonra is gicu kaybi nedenlerinde 2.
sirayl almaktadir (3).Bel agrisinin en sik gorulen nedenlerinden biri olan lomber disk
hernisi, toplumda %2-40 oraninda gorulmektedir (4,5). Radyoloji alanindaki son
geligsmeler disk hernisi tanisinin guvenilirligini arttirmistir (6). Cerrahi girisim sonrasi
gecmeyen bel agrisi hekim ve hasta agisindan dnemli bir sorun olusturmaktadir (7).

Lomber disk hastaliginda cerrahi tedavi sonrasi yaklasik %15 olguda “Basarisiz
Bel Cerrahisi Sendromu “ (BBCS) gelismektedir (8,9,10). BBCS; cerrahin ve hastanin
ameliyat oncesi beklentilerinin karsilanmadigi cerrahi sonrasi durumdur (11). Ameliyat
sonras! olugsan agrinin bircok nedenlerinden biri; butin cerrahi girisimlerden sonra
kargimiza cikan, yara iyilesmesinin fizyolojik bir pargasi olan fibrotik doku olusumunun
yogun oldugu hallerdir ve bu da epidural fibrozis olarak adlandiriimaktadir (12,13).
Epidural fibrozis olusumunu engellemek icin otolog yag greftleri (14), sodyum hyaluronat
(15), poliaktif membran (16), gelfoam (17), silikon kapli dacron (18), C02 laser (19),
vicryl mesh (20), Gore-tex (21), fibronolitik ajanlar (plazminojen aktivatori, trokinaz)
(22), antienflamatuar ajanlar (prednisolone, ketoprofenin, deksametazon) (23), fibrin
glue (24), kemoteropetik ajanlardan (5-Fluorourasilin, mitomycin C, cyclosporin A) (25)
ve son yillarda epidural fibrozisin engellenmesi amaci ile geligtirilen bir karbonhidrat
polimeri olan Antiadhesion Barier Gel (ADCON-L) (26) kullanilmigtir. Buna ragmen
epidural fibrozis olugmasini engellemek veya en aza indirgemek icin klinik olarak
benimsenmig ortak bir tedavi protokolu halen yoktur (27).

Bu calismada amacimiz, adcon L, sodyum hyaluronat ve mitomisin C gibi
antiadezyon maddelerinin  etkinligini  belirlemek ve birbirleri ile etkinliklerini
kargilastirmaktir. Yaptigimiz literatir taramasinda bizim ¢alismamizdan sonra Kurt ve
ark. tarafindan adcon L ve mitomisin C, aprotinin ile kargilastirlmistir (28). Bu iki
maddenin sodyum hyaluronat ile veya ucunin birlikte cahgildigr bagka bir literatire

rastlaniimamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Spinal hastaliklar ve cerrahisinin tarihi, tip tarihinden soyutlanamaz. imhotep (MO
2686-2613); Edwin Smith papiruslarinda s6zi edilen ilk cerrahtir. Papirusa gére bazilar
omurga ile ilgili olan 48 kemiksel lezyon tanimlamisdir. Muhtemelen 4630 yil 6nce
yazilmis ligamentdz hasari, vertebra subluksasyon ve dislokasyonlari tanimlamis,
servikal yaralanmalarda kuadripleji ve parapleji olacagini belirtmigtir (29).

Hipokrat (MO 1460-1375); sihir ile tibbi birbirinden ayiran ilk hekimdir. Hipokrat
kirik ve dislokasyonlari redikte etmek igin kendine 6zgu bir traksiyon cihazi geligtirmistir.
Galen (MS 130-200); Bergama’li bir hekim olup sonradan romaya gecmistir. Iskelet
sistemini tanimlamig, sinir sistemi ve kas sistemi arasindaki iliskiyi gostermistir. Lordoz,
kifoz ve skolyoza bu isimleri Galen vermistir (30).

Siyatalji cok eskiden beri bilinmesine ragmen tip literatiriine tam olarak ne zaman
gectigi belirsizdir. Geriye bakildiginda “Sciatica” teriminin Shakespeare tarafindan da
kullanildigi saptanmistir (31). Fasetlerin bel ve bacak agrisi nedeni olabildigi 1911'de
Goldthwait tarafindan bildirilmigtir (32).

Hipokrat tarafindan bel ve uyluk anatomisinin tanimlandigi, diskin anatomisinin
Vesalius tarafindan tarif edildigi bilinmektedir. 1841°'de ise Valleix diskin ayrintilarini
tanimlamistir. Babinski ise agril tarafta Achilles refleksinin kayboldugunu bildirmistir.
1888'de, Charles Lasegue’in 6grencisi olan J.J. Forst, lasegue testini tanimladi. Bu test
Forst'un Paris Universitesindeki bitirme tezi olarak calisilmig, buna Forst hocasinin
ismini vermigtir. Ancak gergekte bu testi ortaya koyanin Prof. Lasegue mi yoksa
ogrencisi Forst mu oldugu ¢ok acik degildir (33).

intervertebral lomber disk ilk kez 1908 yilinda Krause tarafindan opere edilip
alinmigsa da “enkondroma” olarak adlandinlmigtir. 1929 da Dandy disk kokenli
nodullerin néral basiya neden olabilecegini tanimladi, Dandy “Archives of Surgery” de
bu tanimi yaparken bu 6nemli yazida ufak bir yanlhslik yaparak, durumu bir tumdr olarak
adlandirmigtir. Bu ufak yanligshk nedeni ile disk herniasyonlarinin tam olarak

tanimlanmasi Mixter ve Bar tarafindan yapiimistir (33).



31 Aralik 1932’de Dr. Mixter ve Dr. Wilson ilk ruptire disk hernisini opere ettiler.
Bu yildan sonra lomber disk cerrahisi hizla yayildi ve bilgi dagarcigi artti. 1930’larin
ortalarinda Mayo Clinic'ten Dr. Love diskin ekstradural olarak laminotomi ile
cikarilabilecegini gosterdi. Mikroskobun kullanilmasi dusincesi Yasargil tarafindan
1967’de basladi (33).

2.2. Lomber Vertebra Anatomisi

5 adet lomber vertebra vardir ve diger vertebralardan ayiran en dnemli 6zellikleri
buyuklukleri, govdelerinin yan taraflarinda eklem yapacak eklem yuzlerinin ve foramen
transversiumlarinin olmayisidir. Processus spinosuslari daha kalin ve kisadir. Procesus
tranversuslar ustte processus mamillaris ve processus accesorius olmak Uzere
catallanma go6sterir. Foramen vertebra ticgen seklinde olup torakal vertebralara nazaran
daha genig, servikal vertebralara gore daha dardir. Bazi insanlarda beginci lomber
vertebra sakrumun bir parcasi olarak kaynasabilir. Buna L5 vertebranin sakralizasyonu
denir (34,35,36).

2.2.1. Vertebral Eklemler

Articulatio intervertebrale Anterior: Eklem fibréz kikirdaktan yapilmis discus
intervertebrale araciligi ile olugturulan simfizis tipinde bir eklemdir.

Articulatio Zygapophysiales: Ustteki vertebranin alt eklem cikintilari ile alttaki
vertebranin Ust eklem cikintilari arasinda olugmusg plana tipinde sinovial eklemdir. Bu
ekleme faset eklemi de denir. Bu eklemler dzellikle hareketin ¢ok oldugu servikal ve
lomber bolgelerde, vertebralar arasindaki fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon
hareketlerini kontrol ederler. Spinal sinirlerin dorsal ramuslarinin medial dal ile inerve
olur.

Articulatio Lumbosacralis: Lumbosakral eklem, 5. lomber vertebra ile 1. sakral
vertebra ve aradaki diskus intervertebralis araciliyi ile olusan eklemdir. Onden ve
arkadan anterior ve posterior longitudinal ligamanlarla desteklenir.

2.2.2. Vertebral Ligamentler

Ligamentum Longitudinale Anterior: Vertebra cisimlerinin 6n yuzleri boyunca

uzanan atlasin anterior ttberkuli ile sakrum arasinda vertebra korpuslarinin 6n



yiizeyinde uzanan ve agagiya dogru inildikge genisleyen bir ligamenttir. intervertebral
disklere sikica, vertebra cisimlerine ise gevsekce yapisir. Bu ligament vertebral kolonun
asiri ekstansiyonunu engeller.

Ligamentum Longitudinale Posterior: Vertebral kanalin 6n duvari boyunca,
vertebra cisimlerinin arka ylzi boyunca uzanir. Membrana tectoria’'nin asagiya dogru
devamidir. Torakal ve lomber bdlgelerde daha belirgin olmak Utzere yanlara dogru
acilarak intervertebral disklerin annuler liflerine karisir. Posterior longitudinal ligament ve
vertebra korpuslari arasinda bazivertebral venler vardir. Bu ligament, vertebral kolonun
hiperfleksiyonunu dnler.

Ligamentum Flavum: Vertebralarin laminalan arasinda kalan bosluklari
dolduran elastik kivamda ligamenttir. Bu ligamentin orta kisminda internal ve eksternal
vendz pleksuslarin gecisini saglayan delikler vardir. Bu ligamentler elastik yapilarindan
dolay: gerilerek vertebral kolonun fleksiyonuna izin verir. Servikal seviyelerden lomber
seviyeye inildikce kalinhgi artar.

Ligamentum interspinale: Prosessus spinosuslari arasindaki boslugu
doldururlar. Ozellikle lomber bolgede geligsmistir.

Ligamentum Supraspinale: Servikal 7. vertebra ile sakrum arasindaki
processus spinosuslar arasinda uzanir. Yukari kisimda ligamentum nuchae ile dnde ise
ligamentum interspinosus ile devam eder. Processus spinalelerin tepe kisimlarini
birbirine baglarlar. Asagi inildikge kalinhg artar.

Ligamentum intertransversarii: Processus transversuslar arasinda uzanan
ince, fibr6z band seklindedir. Bu ligamentler vertebral kolonun yanlara dogru egilmesini

engeller (36).

2.2.3. Vertebranin Vaskuler Anatomisi

intervertebral Disk Beslenmesi: Yetiskinlerde disklerin avaskiiler oldugu ancak
vertebra cismindeki damarlardan gelen nutrisiyen damarlarla beslendigi gorisu
yaygindir. Bu durumda dejeneratif artrit ve osteoporozla ilgili olarak beslenme durumu
degismektedir (37,38)

Arterleri: Bugln genelde kabul edilen vertebralarin segmental veya o vertebraya

ait bolgesel arterlerin bulunusu, anterior santral veya postlaminar besleyici arterlerin



vertebra digindan intervertebral foraminadan girerek néral, meningeal ve epidural
dokulari kanlandirdigi, posterior santral ve prelaminar arterlerin ise internal arterlerden
olustugu ve bunlarin omurga orta kismini, 6zellikle de iki tarafli olarak vertebra korpusu
ve vertebra arkuslarinin nisbeten daha fazla kismini kanlandirdigi seklindeki gorustar
(37,38). Adamkiewicz arteri (arteria radikilomeddllaris magna) % 80 olguda T7-L4 arasi
soldan omurilik kanalina girer. Alt torakal bélge, konus medullaris ve filum terminale
dahil tim lomber seviye bu arter ile beslenir (34).

Venleri: Eksternal ve internal vendz pleksuslar v. intervertebralisler araciligiyla
valvsiz olarak birbirleriyle anastomoz yaparlar. Eksternal vendz pleksus, anterior ve
posterior olmak tzere iki grup halindedir. Bu iki grup arasinda da anastomozlar vardir.
Anterior eksternal vendz pleksuslar vertebra korpuslarinin 6ninde seyreder ve
bazivertebral, intervertebral venler ile vertebra korpuslarindan gelen dallarla iligkilidirler.
Posterior eksternal vendz pleksuslar vertebra laminasi, processus spinosus, processus
transversus ve processus articularislerin arkasinda seyreder. Bunlar internal pleksuslar
ile anastomoz yaparak vertebral, posterior interkostal ve lumbal venlere agcilirlar.
Eksternal vendz pleksusun en gelismis oldugu bolge servikal bélgedir. Internal venéz

pleksus, koksiksten foramen magnuma uzanan valviler epidural sindslerdir (34).

2.3. Lomber Bolge hastaliklari

2.3.1. Lomber disk hernisi

Disk hernisi nukleus pulposusun anulus fibrosustaki yirtiklarin icine ya da bu
yirtiklar yoluyla disari kagmasidir.

Disk dejenerasyonunun 3 fazi vardir;
Birinci faz (disfonksiyonel faz): Diskte akut zedelenme olur.
ikinci faz (instabil faz): Disk mesafesi daralir ve ligamentlerde gevseme olur. Sonugta
faset osteoartriti, faset kapsuli ve ligamentum flavum hipertrofisi olur.
Ucuincu faz ( stabilizasyon fazi): Hareket azalir.

2.3.1.1 Lomber disk hernilerinin siniflandiriimasi

Bulging (tagmis disk) disk: Komsu vertebral disk kenarlarini asan hafif konveks

gorunta vardir. Anulus fibrosus ve periferde yerlesen Sharpey lifleri intakttir.



Protriizyon: Anulus fibrosusdaki parsiyel defektten diskin posterior herniyasyonu
olur. Yalnizca en periferdeki veya posteriordaki anulus lifleri (Sharpey lifleri) intakt olarak
bulunur. Herniye veya prolapse disk, herniye olmamis kisim ile iligkilidir.

Ekstride (patlamig) disk: Anulus fibrosusdaki defektten diskin posterior
herniyasyonudur.

Sekestre disk (serbest fragman): Anulus fibrosusdaki defektten nukleus

pulposusun ekstriide olmasi ve bu ekstriude fragman ile herniye olmamis disk arasinda
iligki yoktur (sekil 1) (39).

e N
7~

Sekil 1: intervertebral disk hernilerinin siniflandiriimasi

2.3.1.2. Teshis

Direkt grafi: Direkt grafilerin ¢ektirilmesindeki en dnemli nedenlerden biri kirik, instabilite,
tumor, enfeksiyon gibi hastaliklardan ayirici taninin yapilabilmesidir. Disk hernisi lehine bir
takim bulgularin gérilmesi s6z konusudur.

Direkt grafi bulgulari: Erken donemde; lomber lordozda duzlesme, skolyoz, disk
mesafesinde hafif yukseklik azalmasi Ge¢ donemde; disk mesafesi yiksekliginin azalmasi,
osteofitler, end plate’lerde dizensizlik ve skleroz, néral foramenlerde daralma, disk
mesafesi icinde gaz (vakum disk fenomeni).

MRG: Disk hernisi ve pek c¢ok spinal hastaligin tanisinda BT ve miyelografinin yerini
almistir.

MRG bulgulari

-Su iceriginin azalmasina bagh olarak dejenere disk mesafesinin “black disk” olarak



gorilmesi

-Sinir kdkine veya dural keseye basi yapan herniye olmus lomber disk, anulus ve
ligamenlerin bulgingi

-Komsu omurga cisimlerinde karakteristik signal intensite degigikligi gdsterebilir (Modic
degisiklik). Bu degisiklikler diskin sok emme 6zelliginin ve stabilize fonksiyonunun kaybina
baghdir.

Foraminal stenoz en iyi néral foramenden gecen parasagital MRG’da gorulir.

BT: Lomber disk hernilerinde, duyarhlik (sensitivite) %80-95 ve 0zgullik (spesifisite)
%68-88'dir. Bununla birlikte, bazi buyuk disk hernileri bile diiz BT ile atlanabilir.

BT bulgular::

-Sinir kdkine veya dural keseye basi yapan herniye olmug lomber disk materyali

-Epidural yag (dusuk dansite) kaybi

-Dural kesenin normal “konveksitesinin” kaybi (herniye olmug disk tarafindan

indentasyon).

2.3.1.3. Tedavi

Pek c¢ok girisime ragmen, hangi hastalarin kendiliginden duzelecegi ve
hangilerine cerrahi ile daha ¢ok yardimci olunacagi tespit edilememistir. Bu nedenle,
disk herniyasyonu gibi spesifik bir tan1 konmugsa, kauda ekuina sendromu belirtileri,
ilerleyici norolojik defisit veya akut agir motor defisit bulunmadiginda, baslangicta
konservatif tedavi denemesi dizenlenebilir. Spesifik bir taninin olmadigr olgularda,
yonetim konservatif tedavi ve baglangicta tespit edilemeyen daha ciddi bir tanidan
kuskulandiracak belirtilerin olasi gelisimini elimine etmek icin hastanin takibinden
ibarettir.
Konservatif tedavi: Bu terim cerrahi olmayan yonetim icin kullanilir. Hastalarin buyik
bir kismi yalnizca kisa sireli tedavi gerektirir.
Yatak istirahati; Tuvalet, banyo ve yemekte zorlayici olmayan aktiviteye izin vererek 1-2
hafta evde yatak istirahati seklindedir.
ilac tedavisi; Analjezikler etkilidir, fakat tolerans gelismesi nedeniyle sinirli kullanimi

vardir. Adele spazmi varsa myelorelaksanlar ve sedatifler kullanilabilir.



Fizik tedavi; Egzersiz programlari, traksiyon, diatermi, sicak ya da soguk uygulamalari,
ultrasonografi, transkutandz elektrik uygulamalari gibi farkli yontemler kullaniimaktadir.

Egitim; Dizgin postir, uyuma pozisyonlari, kaldirma teknikleri gosterilir. Kademeli
olarak aktif yasama donug anlatilir. Yogun olmayan egzersizler tedrici olarak

baglatilabilir. Korse kullanimi 6nerilebilir ama bazen bu agriyi daha da arttirir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Viucut posturuna gore disk i¢i basing.
Cerrahi tedavi: Lomber disk herniyasyonu veya lomber spinal stenoz gibi bozukluklar
tespit edildigi zaman konservatif tedavi basarisiz kalirsa, altta yatan patolojiye
yoneltiimis cerrahi tedavi endikedir. Cerrahi icin acil endikasyonlarin (kauda ekuina
sendromu ve progressif veya akut agir motor defisit) yoklugunda semptomlarin
¢ozllmesi igin biraz zaman gec¢mesine izin verilebilir. Bununla birlikte, bacak agrisinin
baslamasindan 12 ay sonra yapilan cerrahi tedavinin sonuclarinin kalitesi kesinlikle
azalacaktir.

Cerrahi tedavi endikasyonlan

1- Kauda ekuina sendromu,

2- llerleyici veya akut belirgin kuvvet kayb,

3- Medikal tedavide yetersizlik, agri nedeni ile yagam kaliteside azalma,

4- Sik tekrarlayan disk hernisi ataklari (39,40).

2.3.2 Diskojenik Bel Agnisi
Diskojenik agri internal disk butuinligunin bozulmasi ve harabiyeti sonucu ortaya cikan

agndir.



iki temel teori var.

1. Segmental instabilite ve bu instabilitenin yol a¢tigi lokal nosiseptor uglarin irritasyonu:
Anulustaki yirtilma sonucu bu bdlgede bulunan sinir uglari ve nosiseptdrlerin mekanik
velveya kimyasal olarak uyariimasi.

2. Biyokimyasal degisikliklerin neden oldugu lokal enflamatuvar kaskat: nukleus
pulposusun dejenerasyonu, diskten bir cok kimyasal maddenin agiga ¢ikmasina neden olur.
Bu maddeler peridiskal yapilari stimile ederek bel agrisi olusturabilir.

Klinik: Olgularin ¢cogu akut veya subakut bel agrisi tanimlar. Semptomlar tedavi ile veya
tedavisiz duzelir. %5-10" u yogun konservatif tedavi, aktivite kisitlamasina ve makul sureye
ragmen kronik agri tanimlar. Genellikle L4-5, L5-S1 veya her iki aralik tutulur

Tani: MR da T2 agirhkh kesitlerde ‘high intensity zone’ gérinimu diskojenik agri siphesi
olusturur. Diskografi ile anulustaki defekt ortaya konur ve iglem esnasinda agrinin provake
olmasi taniyi guclendirir.

Tedavi: Dinamik stabilizasyon, disk protezi, enstriimanli veya enstrimansiz flizyon.

2.3.3. Spondilolistezis

Spondilolistezis: Bir omurga cisminin dejenerasyon ya da travma gibi nedenlerle alttaki
omurga ustinde kaymasidir.

5 ana gruba ayrihr

Displastik spondilolistezis (Tip 1): S1 in superior artikiler ¢ikintisi displastik olup L5 in
inferior artiktler ¢cikintinin 6ne kaymasina yol acar. Geng yasta gorulr.

istmik spondilolistezis (Tip 2): Pars interartikillarislerde herediter bir defekt soz
konusudur. 2. ve 3. dekatta daha sik.

Dejeneratif spondilolistezis (Tip 3): Faset eklemlerinde dejenerasyon ve genislemeye
bagh olarak inferior artikiler cikintinin stperior artiktler cikinti Gzerinden 6ne dogru
kaymasi s6z konusu. Kayma derecesi ¢ok belirgin degil. Kadinda ve 5. dekatta sik. En sik
L4-5 (%80).

Travmatik spondilolistezis (Tip 4): Siddetli travma sonucu pedikillerin kinlmasi s6z
konusu.

Patolojik spondilolisthesis: Paget, osteogenesis imperfekta, akondroplazi, romatoid artrit,

metastaz.



Klinik

Bel, kalca ve uyluklarda agr
Tek ve iki tarafli radiktler agri
Norojenik klodikasyon

Hasta dizleri bukuk sekilde durur
Teghis: Direkt grafi, MRG

Tedavi: Cerrahi (reduksiyonlu veya rediiksiyonsuz enstrimentasyon ve kemik fiizyon).

2.3.4. Spinal Stenoz
Spinal kanal AP capinin, kritik bir degerin altina inecek sekilde daralmasi. Lomber
bdlgede ayrica lateral reses stenozunu icerir.
Stenoz; konjenital, edinsel veya cok siklikla konjenital tzerine edinsel eklenmesiyle
olabilir. Genellikle osteofitlere ya da faset eklem hipertrofisine baglidir.
A. Konjenital
1.idiopatik
2.Akondroplazik
B. Edinsel
1.Dejeneratif
2.lyatrojenik (postfiizyon)
3.Spondilotik (istmik spondilolistezis)
4. Posttravmatik

5.Digerleri (paget hastaligi, hiperostosis)

Lomber bélgede, norojenik kladikasyon sendromu iyi bilinir. %5’inde lomber ve servikal
stenozlar es zamanli olarak semptomatiktir. Agri major yakinma olmayabilir. Bunun yerine
bazi hastalar yurimekle parasteziler veya alt ekstremite kuvvetsizligi tanimlayabilir.

Hastalar “antropoid postir” gelistirebilirler (artmis bel fleksiyonu, muhtemelen lomber
lordozu ve boylece ligamentum flavumun ice dogru bukilmesini azaltir ve faset eklemleri
distrakte eder). Hastalar ayrica 0zellikle baldirlarda kas kramplarindan sikayet edebilirler.

Teghis: MRG, MR-myelografi, BT
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Tedavi: Cerrahi; Posterior yaklasimla hemilaminektomi bilateral flavektomi,

laminektomi veya parsiyel hemilaminotomi, bir kisminda dinamik enstrimantasyon.

2.4. inflamasyon Reaksiyonu

inflamasyon ¢ok basit olarak lokalize I6kosit akiimilasyonu seklinde
tanimlanabilirse de, gercekte cesitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskularize dokularda
olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Yani inflamasyon, canlilarda dokularin
herhangi bir zedelenme aninda gosterdigi reaksiyondur. Bu reaksiyon zedelenme
alaninda vaskduler, nérolojik, humoral ve huicresel yanitlari icerir (41). Vaskiler sistem
olmazsa inflamatuvar cevap da gelismez, cunki Iokositler ve plazma proteinleri
zedelenen bdlgeye damar yolu ile tasinarak cesitli antijen ve mikroorganizmalar
vicuttan elimine edilmeye calisilir. Yani inflamatuvar progesde kan damarlari,
reaksiyonun merkezini olugturur (Sekil 3). Savunma amagl ortaya c¢ikan reaksiyonlar
zincirinde zedeleyici ajan ortadan kaldirilirken olayin sergilendigi dokuda hafiften agir
dereceye kadar degisen doku travmalari da go6zlenir. Bu ylzden inflamatuvar progesin
kontrol disina c¢ikmamasi ve amaci agan tablolarin gelismemesi gerekir. Genelde
minimal dizeyde olusan doku travmalarinida ortadan kaldirmak icin inflamatuvar olaya
‘onanm’ progesi de eslik eder. BOylece zedelenmis doku, ya parankim hucrelerinin
rejenerasyonu ya da bag dokusu hucrelerinin skar olusturmasi ile onarilmig olur (42,43).
inflamasyon olayinin sergilendigi lokal bolge klinik olarak da bazi 6zellikleri ile farkedilir.
Bolge siser (tumor), kizarir (rubor), 1sisi artar (kalor) ve agrr (dolor). Bu bulgulara
inflamasyonun kardinal bulgulari adi verilir. Genelde bu tabloya fonksiyon kaybi olarak

adlandirdigimiz besinci bir bulgu da eklenir (42,43).
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A. NORMAL No net flow

Net flow out Net flow in
t +

Arteriole Capillaries Venule

B. ACUTE INFLAMMATION
Net flow out

Net flow out Net flow out

Arteriole Capillaries Venule

" Hydrostatic pressure

J Colloid osmotic pressure

Sekil 3: Normal kapiller damar yapisi ve akut yangida kapiller damar yapisi (44).

inflamasyon sadece zedelenmeye yol acan ajanin ve nekrotik hiicre artiklarinin
yok edilmesinden sorumlu degildir, bu yanit neticesinde ayni zamanda dokunun onarimi
icin gerekli basamaklarin da temeli olusturulur (44). inflamasyon ve rejenerasyon
olaylarn zedeleyici ajanin ortadan kaldirilmasini ve organa 0zgu iglevin genellikle kaybi
ile birlikte doku yapisal bitiinliginin yeniden kazaniimasini igerir (45). inflamasyon ve
rejenerasyon farkl reaksiyonlarmig gibi gériinseler de aslinda zedelenmeye karsi doku
yanitinda birbiri icine girmis durumdadirlar (46).

inflamasyonda reaksiyonlar cesitli kimyasal mediatorlerin yapim ve salinimina
baghdir. inflamasyonun ana yapisi degismese de hasarin derecesine ve organizmanin
reaksiyon giiciine gore, reaksiyonun siddeti ve yayginh@ degisebilir. inflamatuar yanit,
her ne kadar bir savunma mekanizmasi da olsa, siddetli olursa organizmaya zarar verir.
Bununla birlikte agiri duyarhlik reaksiyonlari nedeniyle, artmis reaktif inflamatuar yanit
inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma veya
yetmezlige, hatta ani 6lime sebep verebilir. Buna en iyi drnek, perikardit sonrasi, kalbin
yogun fibréz doku icerisinde hapsolmasi ve kalp fonksiyonlarinin bozulmasidir. Epidural
fibrozis, keloid, hipersensitivite reaksiyonlari artmig reaktif inflamatuar yanita 6rnek

olarak verilebilinir.

12



2.4.1. Akut inflamasyon

Uyarici etkene karsi dokuda ilk olusan, birka¢ dakikadan birka¢ gine kadar
surebilen, zedelenmeye kargi verilen ani ve en erken olusan yanita akut inflamasyon
denir (47). Akut inflamasyonu tanimlayan eksudasyon sézcugu kan hucreleri, proteinler
ve kanin sivi kisminin vaskiler sistemden vicut bogsluklari veya interstisyel alana
cikisini anlatir. Eksudasyonun 6demden farki yiksek yogunluklu, hucresel artiklar ve
proteinden zengin sivi niteliginde olmasidir. Genelde ddem sdzcugu non-inflamatuvar
sivi birikimi ile eg anlamli kullanilir. Eger inflamasyondaki sivi birikimi 6dem niteliginde
Ozellikler tasiyorsa o zaman transida olarak isimlendirilir. Hasara neden olan ajan
dokuda iki ana etki yapar. Ajana kargi ani etkiyen savunma elemanlarini uyarmak ve
dokuya damardan savagacak elemanlari ¢cekmek. Esas olarak plazma protein ve
sivisinin eksudasyonu, baslica nétrofiller olmak tzere I6kositlerin gogudur.
Temel degisiklikler dikkate alindiginda akut inflamasyonun U¢ komponenti oldugu

gorultr. Bu komponentler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Vaskuler ¢ap degigsikligi (vazodialtasyon)—> Kan akiminda artis (konjesyon-

staz)

Mikrovaskuler sahada yapisal degisiklikler - Permeabilite artigi ve buna

bagl plazma proteinleri ve I6kositlerin damar digina ¢ikisi

Lokositlerin  endoteli gecerek (transmigrasyon) zedelenen bdlgede

toplanmasi.

Tablo 1: Akut inflamasyonun komponentleri.

inflamasyonun sonucu olan eksiidayi olusturmak lizere ekstravaskiiler aralikta
proteinden zengin bir sivi ve lokositler birikir. Akut inflamasyonda reaksiyonlar cesitli
kimyasal mediatorlerin yapim ve serbestlesmesine baghdir (Sekil 4). Hasarlayici etken
ve dokular cesitli olsa da benzer mediatorler salinir ve inflamasyon hep birbirine benzer
sekildedir (46). Bu nedenle Enfeksiyon, 1si, elektrik, kimyasal hasarlanma, cerrahi

travma, mekanik travmaya benzer akut inflamatuar yanit verilir (45,47). inflamasyonun
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ana vyapisi degismese de siddeti ve yayginlhk derecesi degisir ve bu faktorler

organizmanin reaksiyon gtici ve hasarin derecesiyle ilgilidir.

Mast hicreler T Fibroblast Makrofaj
BAG 3 Neicini
DOKUSU = ¢
HUCRELERI v, J
Diiz E A _—
kas B ot e b
]
" ,) ;) 9
i :
DAMARLAR &\ Platelets ) o & Bazofl
2.5 & Pihtilasma fakidrleri (% g
%.‘ = kininojenler , »
& . kompleman e v
Polimorf niiveli Monosit faktorleri Edinofl ‘v At

Iakosit Lenfosit
Endotel

Bazal - = T
membrar

BAG
DOKUSU
MATRKSI

Elastik lifler Kollajen lifler Proteoglikanlar

Sekil 4: Akut iltihapta damar reaksiyonu (44).

inflamasyonun onemli bir bilegeni de lokositlerin fonksiyonlaridir. Zedelenmenin
oldugu bolgede toplanan I6kositler, enfeksiyona yol agan ajanin yok edilmesinden,
nekrotik doku ve antijenlerin parcalanmasindan sorumludurlar. Mikrosirktlasyondaki
stazla beraber |0kositler endotel duvarina yapigip, yuvarlanirlar (marginasyon). Bu
yapisma endotel hicre yilzeylerindeki (ELAM-1, ICAM- 1, VCAM-1 gibi) adezyon
molekdilleri ile I6kositlerdeki (Sialyl Lewis X, Integrinler gibi) reseptorlerin etkilegsimi ile
gerceklesir. iL-1, TNF gibi sitokinlerin bu adezyonu arttirici, dolayisiyla inflamatuar yaniti
guclendirici etkileri vardir (44,48,49) (Sekil 5). Adezyonu takiben, I6kositler 6nce endotel
hiicre araliklarina girerek, sonra salgiladiklari kollajenaz ile bazal membrani delip
gecerek damar digina c¢ikarlar (diapedezis). Notrofiller, monositler, eozinofiller ve
bazofiller de ayni yolu kullanirlar. ik 6-24 saatte zedelenen bdlgede nétrofiller
cogunluktayken, 24-48 saatte monositler agirhk kazanir. Lokositlerin kimyasal bir
uyarani takiben zedelenen alana go¢ etmesine kemotaksis denir. Kemotaktik ajanlar,
endojen (Kompleman sistemindeki faktorler, Lokotrien B4 gibi) veya eksojen (bakteriyel
drunler) olabilir. Kemotaktik ajanlarin I6kosit yilizeyindeki spesifik reseptdrlere

baglanmasi I6kositleri aktive eder. Lokositlerin, zedeleyici ajanlari tanimasi ve tutunmasi
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IgG ve C3b gibi opsoninler araciligiyla olur. Opsoninler, I6kositler tizerindeki FCR ve C3b
gibi spesifik reseptdrlere baglanir. Baglanma sonrasi fagositoz da baslar. Fagositozla
ajanin hicre icine alinmasindan sonra ajanin yok edilmesi, reaktif oksijen tlrevleri ve
lizozomal enzimlerle saglanir. Bu enzimler ve oksijen radikalleri organizmanin kendisi

icin de zararli olup bazi kronik yangisal hastaliklarin olusumunda rol oynar (44).

g Sialyl-Lewis
¥-modified glycoprotein

L-selactin

ENDOTHELIAL
ACTIVATION

N A
- |- .

E-salectin CDa4 P-selectin
{ELAM-1) (GMP-140)

Sekil 5 : Endotel hiicre yuzeylerindeki adezyon molekadilleri.

2.4.2. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon uzun siren bir iltihabi progesi tanimlasa da bu deyim mutlaka
immuan iligkili doku yikimini ve onarim progesi olarak fibrozisi akla getirmelidir. Bu
inflamasyon modelinde akut inflamasyonda izledigimiz hucresel infiltrasyon patterni,
eksudasyon gorilmez. Tam tersine fonksiyon gdren parankim htcresinin yaygin kaybi
ve rejenerasyonun modeline gore eslik eden bag doku yapimi sahneye egemendir.

Kronik inflamasyon ya akut inflamasyonu takiben gelisir ya da en bagtan kroniktir.
Akut inflamasyonda dokuda hasara yol agan neden surtyorsa olay kroniklesir. Primer
kronik inflamasyon, daha cok tiberkiloz basili gibi intraseliler mikroorganizmalarin
enfeksiyonlarinda ve oto-immun hastaliklarda izlenir. Kemik iliginden dolasima monosit
olarak gecen, daha sonra dokulara yerlesen makrofajlar, kronik inflamasyondaki en
onemli hicrelerdir ve IFN-y’ yla aktive olurlar. Fagositik fonksiyonuyla viicut savunma
sisteminde kritik rol oynarlar. Doku hasarina yol agcan mediatorlerin ve fibrozise neden
olan ajanlarin salinimindan sorumludur. Ancak ayni zamanda salgiladiklarn elastaz ve

kollajenaz gibi enzimlerle bir yandan da fibrozisi sinirlandirdiklari bilinmektedir. Bu
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nedenle makrofajlar diizgin ve dengeli doku tamirinde onemli rol oynarlar. Kronik
inflamasyonun olugsumundan sorumlu bir diger hticre tipi olan lenfositler ¢esitli sitokinler
salgilayarak monosit ve makrofaj aktivasyonunu saglar. Lenfokin, bakteriyel
endotoksinler ve gesitli mediatorler de makrofajlari aktive edebilir.

Kronik inflamasyonda, akut inflamasyondan farkl olarak doku yikimi ve fibrozis
temel olaylardir. Sonugcta olusan fibrozis, fibroblast proliferasyonu ve fazla ekstraselltler
matriks toplanmasi ile ortaya cikar ve organ fonksiyon bozuklugunun onemli bir
nedenidir (44,51).

2.5. Yara lyilegmesi

Yara, herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla vicuttaki normal
anatomik butunligin bozulmasidir. Yara iyilesmesi, anatomik ve fonksiyonel devamlihgi
bozulan canli dokunun tamiridir. Yara iyilesmesi inflamasyonla baslar, kollajen
depolanmasi ile devam eder ve olusan yeni dokudaki diizenlemelerle sonlanir.

Yara iyilesmesinin degisik basamaklarinda cesitli hicre tipleri, sitokinler,
koagulasyon faktorleri, biytime faktorleri, kompleman aktivasyonu ve matriks proteinleri,
degisen oranlarda goérev alirlar (51). Yaralanma sonrasi olugsan doku defekti fibrin,
eritrosit ve l6kosit iceren kan pihtisi ile dolar. lyilesme erken dénemde inflamasyon ile
baslar, makrofajlar mikroorganizmalari, 6li parankim hicreleri ve nétrofillerin nekrotik
debrislerini ortadan kaldirir. Genellikle 3-5. giine kadar bazen de 24 saat gibi ¢ok kisa
bir sure sonra fibroblastlar ve vaskuler endotel hucreleri prolifere olarak yara
iyilesmesinin temel 6zelligi olan 6zel bir tip dokuyu “granulasyon dokusunu” meydana
getirirler. Yara iyilesmesi primer ve sekonder yara iyilesmesi olarak birbirinden farkli iki

mekanizma ile meydana gelir.

2.5.1. Primer yara iyilesmesi

Duzglin cerrahi insizyonlardan sonra gorulen iyilesmedir. Burada doku kaybi
olmadigindan, daha az granilasyon dokusunun olugtugu bir iyilesme modeli mevcuttur.
insizyon sinirl sayida epitel ve bag dokusu hiicresi yikimina sebep olur, insizyon alani
dardir, hemen fibrin ve kan htcreleri iceren pihti ile dolar. 24 saat iginde insizyon

kenarlari notrofiler ve monositlerce infiltre edilir ve eksuda sivisi 6demlenir. Oli
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hicrelerden acgiga c¢ikan otolitik enzimler, noétrofillerin proteolitik enzimleri, monosit ve
doku makrofajlarinin fagositik aktivitelerinin olugmasi, nekrotik doku, debris ve kirmizi
kan htcrelerini ortadan kaldirmaya baglar. Primer iyilesmede epidermis énemli rol oynar.
Her iki yara kenarindaki epidermis saatler icinde kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon
araliginin derinligine dogru ilerler ve 24-48 saat icinde yuzey kurutunun altinda orta
hatta birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur (52). Uciincii giine kadar
notrofillerin yerini buyik oranda makrofajlar almistir. Granulasyon dokusu insizyon
bdlgesini giderek doldurur. Fibroblastlar ve kapiller tomurcuklanma gorilmuiye baglar.
Kollajen lifleri dretilir. Ancak ilk lifler vertikaldir, bu nedenle yara kenarlarini birbirine
baglamaz. Epitelyal hicre proliferasyonu devam eder, ylizeydeki epidermal tabaka
kalinlagir. Beginci ginde insizyon alani granilasyon dokusu ile tamamen dolmustur.
Neovaskularizasyon maksimumdur. Kollajen lifleri artar ve yatay dizlemde yer alarak
kesi yerlerini birbirine baglar. Epidermis normal kalinliga ve mattirasyona ulagir ve ylizey
keratinizasyonu goriliur (52). Ilk 2 hafta icinde siirekli bir kollajen akiimiilasyonu ve
fibroblast proliferasyonu vardir. Bu sire sonunda Iokositik infiltrasyon, 6édem ve artmis
vaskularite buyik oranda kaybolmustur. Lezyonun rengi solmaya baglar. Birinci ayin
sonunda inflamatuar hicrelerden yoksun selliler konnektif dokudan olusan ve intakt
epidermisle cevrili skar dokusu yarayi timiyle doldurmustur. insizyon hatti (izerindeki
harap olan deri eklerinde rejenerasyon gerceklesmez. Yara gerilme gucundeki artim ilk

6 ay boyunca devam eder ve orijinal gticiin %80 ine ulasir (52).

2.5.2. Sekonder yara iyilegsmesi

Ulser ve enfarktiis gibi genis doku kaybinin oldugu durumlarda izlenen
parankimal rejenerasyondan ziyade, grantlasyon dokusunun yogun oldugu bir tamir
modelidir. Laminektomi defektinin grantlasyon dokusuyla dolmasi da sekonder yara
iyilesmesine iyi bir 0Ornek olusturur. Sekonder vyara iyilesmesinde, primer yara
iyilesmesine gore inflamatuar reaksiyon daha buyukttr. Buna bagli olarak, grantlasyon
dokusu daha c¢ok olusur. Bunda 0li bosluk hacmi ile granilasyon dokusu arasinda
dogrudan iligki vardir. Doldurulmasi gereken bosluk ne kadar genis ise olusacak skar

dokusu da o kadar fazladir (53). Ayrica genis defektlerin kapatilmasinda énemli roll
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olan yara kontraksiyonu da sekonder yara iyilesmesinin farklarindandir. Bu kontraksiyon
myofibroblastlar tarafindan yapilir.

Yara iyilesmesinde hicre-hticre, hiicre- ekstraseltler matriks iligkileri rol oynar.
Ekstraselliler matriks; bag dokusu interstisiel matriksi, epitel ve mezensim hucreleri
cevresindeki bazal membran olmak Uzere iki tiptir. Ekstraselliler matriksin U¢ bilegeni
vardir; 1- Kollajen, 2- Adeziv Glikoproteinler, 3- Proteoglikanlar. Kollajen, tim dokularin
ozellikle de bag dokunun ana yapisal proteinidir. Uc polipeptid helixinden olusur ve
skarin temel vyapisini olusturmaktadir. Fibriler yapidaki kollajen (Tip |1, I, V)
ekstraselliler matrikste bulunurken, fibrilsiz tipteki kollajen (Tip 1V) bazal membranda
bulunur. Kollajen sentezi IL-2, TGF- gibi sitokinlerle arttirilabilir (54). Yaranin direnci ve
skarlasma, dogrudan kollajen miktari ile iligkilidir. Fibroblastlar, travmadan sonraki 36—
72 saat icinde mezensimal hucrelerin farklilagsmasindan meydana gelirler (55,56).
Fibroblastlar tarafindan yara iyilesmesinin 3-5. gunlerinde yapimina baglanan kollajen,
yaranin boyutuna bagli olarak haftalar boyunca uretiimeye devam eder. Kollajen yapim
ve yikimi es zamanli olarak, dengeli bicimde devam eder. Bu denge bag dokunun
yapisal ve fonksiyonel butinlugund saglamaya yoneliktir. Notrofil, makrofaj ve
fibroblastlarca salinan kollajenaz, bir metalloproteinazdir. Kollajenin Ggla helix yapisini
bozarak, diger proteinazlarca pargalanmaya uygun hale getirir. Kollajenaz doku
modelinin olugmasi igin gereklidir.

Adeziv glikoproteinler, ekstraselliler matriksi bir arada tutan ve hucrelere
baglayan yapisal proteinlerdir. Fibronektin, laminin, trombospondin, tenasin bu
glikoproteinlerdendir.  Fibronektin, fibroblastlar, monositler, endotel htcrelerince
olusturulur, ¢cok sayida ekstraselliler matriks komponentini (kollajen, fibrin, heparin,
proteoglikan) birbirine baglar. Integrin ve diger reseptorler araciligiyla hiicrelerle bag
kurarak, hiicre hareketini ve farklilasmasini uyarir (55). Laminin ise daha ¢ok bazal
membranda bulunan, hem htcrelere hem kollajen tip IV ve heparan sulfat gibi matriks
komponentlerine baglanan bir proteindir. Fibronektin gibi hticre biyumesi, farklilagmasi
ve hareketinde etkilidir. Ozellikle anjiogenezde, endotel hiicre dizilimi ve tiip
olusumundan sorumludur (55).

Proteoglikanlar, bir proteine bagl glikozaminglikanlardan olusur. Bag dokunun

yapisini olugturmak diginda hiicre biyume ve farkhlagsmasinda rol oynar.
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Yara iyilesmesi ne kadar duzgin olursa olsun, eski gucunin ancak %70-80’ine
kadar ulagabilir. Bu dizeye ulagmasi da en az u¢ aylhk bir sure gerektirir. Kollajen
yapiminin artmasina paralel olarak yara direnci artar (57). Granulasyon dokusunda ilk
biriken kollajen Tip Ill, daha sonra yerini yetiskin doku kollajeni olan Tip I’ e birakir. Yara
iyilesmesinde bahsedilmesi gereken bir diger konu da onarimda izlenen patolojilerdir.
Keloid olarak tanimlanan asiri kollajen birikimi diginda, agiri granilasyon dokusunun
geligsimi de gorilebilir. Bu iki patolojinin kaynagi hentiz bilinmemektedir. (Sekil 6)

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda 6nceden bahsedilen PDGF, EGF,
FGF, TGF gibi buyume faktorleri diginda histaminin de onarimi hizlandirdigi
bilinmektedir. Kortikosteroidlerin ilk ¢ giinde inflamatuar hicre yanitini azaltarak etki
ettigi, tgtincl giinden sonra inhibitor etkilerinin olmadigi bilinmektedir (55).
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Sekil 6: Sekonder yara iyilesmesi.
2.5.3. Fibrozis ile onarim

Parankimal hiicre ve stroma catisinin ciddi zedelenmelerinde sadece parankim

rejenerasyonu ile onarim yapilamaz. Bu nedenle ilk 24 saat icinde rejenere olmayan
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parankim hiicrelerinin yerini prolifere fibroblastlar ve vaskiiler endotel hiicreleri alir. ik
3-5 gunde iyilesme habercisi olan grantlasyon dokusu tesekkil eder. Granullasyon,
prolifere fibroblastlar ve yeni ince duvarli kapiller agin yataklandigi gevsek bag doku
matriksi ile karakterizedir. Granlulasyon dokusu daha sonra progresif olarak bag doku
matriksinin birikimi nedeniyle fibrozis ile (skar) sonuglanir (58).

Skar olusumunun 3 komponenti vardir:

1- Anjiogenezis (Yeni kan damarlari olugsumu)

2- Fibrozis

3- Skar matiirasyonu ve organizasyonu.

Rejenerasyon alanindaki mevcut damarlardan tomurcuklanma ile yeni kan
damarlarinin olusumuna neovaskilarizasyon (anjiogenezis) denir. Major damar bazal
membrani proteolitik parcalanma sonucunda kapiller olusumuna izin verir (59,60).
Anjiojenik bir uyariyla endotel hicrelerinin goc¢l ve ayni zamanda proliferasyonu izlenir.
Son asamada endotel hiicrelerinin organizasyonu ve hucrelerarasi bileskeler goéralur.
VEGF ve B—FGF anjiogenezi uyarir (53).

Fibroplazi veya fibrozis graniilasyon dokusu iizerine gelisir. Once zedelenme
alanina fibroblast gocu ve proliferasyonu olur. Fibroblastlar buyume faktorleri tarafindan
uyarilirlar. Bu faktorler inflamasyon (esas olarak makrofajlar) ve endotel hiicrelerinden
salinirlar (45).

Fibrozis ilerledikgce yeni damarlarin ve prolifere fibroblastlarin sayisi azalir fakat
ekstraseltler matriks (ESM) depolanmasinda artis olur. Bunun nedeni yara alaninin
guclenmesine yoneliktir. Fibroblastlarda kollajen yapimi yara iyilesmesinin  3.-5.
gununde baglar (47). Yaranin buyukligine bagh olarak haftalarca surebilir. Kollajen
yapimi TDGF, B-FGF, TGF-B, IL-1 ve TNF gibi molekullerle uyarilir. Kollajenler
metalloproteinazlarla parcalanir. Bu enzimler cesitli hicrelerde (fibroblast, makrofaj,
notrofil, sinoviyal hicreler ve bazi epitel hicreleri) yapilir. Bu enzimin yapimi ve
salgilanimi buyume faktorleri ve sitokinlerle dizenlenir (45,46). Zedelenme alaninda
(laminektomi sahasinda) kollajen pargcalanmasi, debridmani, defektin onarimi igin
gereken skar doku taslaginin olusumuna da yardim eder. Laminektomi defektinden cilt

ylizeyine kadar gerceklesen iyilesme modeli sekonder iyilesmeye uymaktadir.
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2.6. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu

Basarisiz bel cerrahisi sendromu (BBCS) genelde bir veya birka¢ spinal cerrahi
girisime ragmen bel agrisi ya da bacak agrilarinin gegmedigi ya da belli bir stire sonra
ayni sikayetlerin ortaya ciktigi heterojen bir hastalik grubudur (61). Ozellikle agrinin 3
aydan fazla strmesi hastalarin bu gruba dahil edilmesini gerektirir. Spinal cerrahide
hastanin ve cerrahin beklentilerini bilmek, basarisizigin ne anlama geldigini anlamak
icin gereklidir. Hasta ve cerrah icin bagarli bir cerrahi, agri ve gikayetlerinin belirgin
olarak azalmasi, norolojik fonksiyonun tama yakin dizelmesi, ila¢ aliminin durdurulmasi
ve aile ile toplumda normal konumun saglanmasidir. Spinal cerrahi sonrasi vakalarin
%20 kadarinda semptomlarin hala devam ettigi gorilmektedir. %1-2 kadarinda
eskisinden daha ko6tu olabildigi soylenmektedir. Sen ve arkadaglarinin yaptigi
arastirmada %20 gibi yuksek oranda Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromuna rastlandigi
bildirilmektedir (62).

Amerika Birlesik Devletlerinde kronik bel agrisi ig gicu kayiplarinda st solunum
yolu enfeksiyonundan sonra ikinci sirayr almaktadir (3,63). Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yedi milyon kronik bel agrisi ortaya ¢ikmakta ve bunlarin yaklagik
ikiyuzbin kadarina lomber spinal cerrahi yapilmaktadir. Hastalarin %20’si agr sikayetinin
gecmemesi nedeniyle tekrar opere edilmektedir (64).

BBCS’ ye yol acan sebeplerden bir tanesi yanlis ya da yetersiz endikasyon
konulmasidir (65). Agriya sebep olabilecek diger organik ve psikolojik sebeplerin ayrintili
bir sekilde ortaya konulmasi gereklidir. Bu sendrom sadece hasta ve doktor arasindaki
bir sorun degil tedavi masraflari ve isg guclu kayiplari da gdz 6Onine alindiginda

sosyoekonomik bir problem olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.

QTFSD, spinal cerrahi sonrasi olugan agrilari dort ana gruba ayirmiglardir (66).

1- Cerrahi sonrasi ilk alti ay icinde agrinin tekrari

2- Cerrahi sonrasi ilk alti ay sonrasi ortaya ¢ikan agri

3- Asemptomatik durum: Asemptomatik ya da gunluk aktiviteyi etkilemeyen tolere
edilebilir agri.

4- Semptomatik durum: Spinal veya radikuler agrinin cerrahiden sonra kisa bir zaman

icinde tekrari. Bu siniflamaya gore BBCS, dordincu grupta yer alir.
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2.6.1. Insidans ve prevalans
BBCS insidansi %5-15, prevalansi %5-30 arasinda degismektedir (67). Bir

calismada spinal cerrahlar tarafindan opere edilen bel agrli hastalarin %90'1 bu

tedaviden fayda gormis ancak %10' unda basarisizlik ile kargilagsmigtir. Buna karsin

spinal cerrahlar tarafindan cerrahi 6nerilmeyen fakat bagka bir merkezde ameliyat edilen

kiguk bir hasta grubunda cerrahiden faydalanma orani %10 iken bagarisiz bel cerrahi

orani %90' lara ¢cikmistir (68). Hastanin psikososyal durumu, operasyon sonrasi gelisen

fibrozis gibi yara yeri ile ilgili sorunlarda BBCS’da 6nemli yer tutar (65,69).
BBCS nedenleri Tablo 2'de gosterilmistir (70,71).
Tablo 2: BBCS nedenleri

Cerrahi Gergek Cerrahinin altta | ilk Geg
endikasyonun | etyolojinin | yatan cerrahinin cerrahi
olmadigi gOzden anormalligi komplikasyonlari komplikasyonlar
durumlar kacinldigr | kaldirmadigi
durumlar durumlar
- Fiziksel - Spinal -Yanlis seviye | - Rekurren disk - Flzyon
ve radyolojik | tumor -Diskin - Asiri skar dokusu seviyesinin
kriterler - Servikal bulunamamasi | olugsumu dstundeki
cerrahiye stenoz -instabilite ya | - Foramenin ¢okmesi | stenoz
uygun degil - Torakal da stenozun - Spondilolistezis ya da instabilite
disk giderilememesi | - Diskitis - Kok
- Araknoidit kompresyonu
- Ps6domeningosel
- Travmatik
radikulopati

- Fiksatorlerin yanhs

yerlestirilmesi,kirilmasi
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2.6.2. Bel cerrahisinde basari kogullari

Bunu dort ana grupta toplamak mimkundur.

1- Mumkun oldugunca gereksiz cerrahiden kaginilmali,
2- Cerrahi endikasyon bilimsel temellere dayandiriimali,

a- Sinir kok basisi,

b- Kauda sendromu,

c- Spinal stenoz gibi nedenler g6z 6ntnde bulundurulmali,

3- Goruntileme teknikleri ile hastanin semptomlarinin uygunlugu tespit edilmeli,
4- Cerrahi 6ncesi psikososyal etkenler incelenmelidir (65).

BBCS'’ lu olgularda bel agrisina sebep olan faktorler arasinda yer alan yangisal
nedenlerde etkenler bdlgesel farkliik gosterebilmektedir. Brusella, romatizmal
hastaliklar gibi hastaliklarin bel agrisi yapabildigi akildan ¢ikarilmamaldir. Operasyon
Oncesi ve operasyon sonrasi ayiricl taniya 6nem verilmelidir.

Burton ve arkadaslari BBCS ‘na neden olan primer faktorleri spinal stenoz, rekirren
disk, epidural fibrozis, adeziv araknoidit, cerrahi sinir hasari olarak bildirmiglerdir (61).
Onde gelen etkenlerden epidural fibrozis, yapilan cerrahi girisim ne kadar iyi olursa
olsun bazen diger faktorlere bagl olarak gelisebilmektedir. Insanlarda da bununla ilgili
birgcok tedavi yontemleri denenmis ve halen denenmeye devam edilmektedir. Ancak
literattirde bunlarin etkinligi hala tartisiilmaktadir (14,19,71).

Tani konulmasinda hikayenin ¢ok dnemli bir yeri vardir. Mimkun oldugunca direkt
olarak hastadan alinmasinda yarar vardir. Agr1 postoperatif hangi donemde baslamistir,
agriyl azaltan veya artiran etkenler var midir gibi sorularla hastanin yakinmasi iyice
sorusturulur.

Psikolojik yakinmalarla organik yakinmalarin iyi ayirt edilmesi gerekmektedir.
Ayrica hastanin ayrintili nérolojik muayenesi ¢ok dnemlidir. Hipertrofik epidural skar
olusumu ve reklrren disk prolapsusu BBCS' nin en sik sebeplerinden oldugu igin
prolapsus ve skarin ayrici tanisi énem kazanmaktadir. Prolapsus cerrahi ile tedavi
edilebilir ancak skar dokusunun eksizyonunda her zaman cerrahi mumkin degildir.
Cunku reoperasyondan sonra da skar dokusu gelisimi olacaktir. Prolapsus ve skari ayirt
etmek icin kontrasth film ¢ekilmelidir. Skar dokusu 20 yil sonra bile kontrast tutabilir. En

iyi ve sik kullanilan ydntem gadoliniumlu manyetik rezonans incelemedir (72,73).
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Postoperatif ortaya ¢cikan BBCS’ na en sik neden olan epidural fibrozisin tedavisinde
farkli gorus ve uygulamalar vardir. Gunumuzde en ¢ok kullanilan yontem depo steroid
enjeksiyonlaridir (74,75). Epidural fibrozis, postop c¢ekilen tim manyetik rezonans
incelemelerinde godzlemlenir. Ancak peridural fibrozis hastanin agr sikayeti oldugunda
onem kazanir. Mikrodiskektomi yodntemi kullanilarak yapilan cerrahilerde peridural
fibrozisin daha az oldugu gdsterilmigtir (76,77).

2.6.3. Postoperatif Epidural Fibrozisi Etkileyen Faktorler

Epidural fibrotik doku duramater ve sinir koklerine posteriorda erektdr spina
adalelerine, anteriorda disk ve vertebra korpusuna yapigsmasiyla ortaya ¢ikar.
Postoperatif epidural fibrozisi arttiran faktorler:

* Potansiyel 6lt boslugun buyudklagu

» Operasyon sahasinda hematom olmasi

* Paraspinal ekspojurun buyuklugu

* Postoperatif enfeksiyon gelismesi

* Nekrotik bolge ve hasarlayici ajanlarin varhgi
* Yabanci cisim varligi (76).

Yapilan bir ¢aligmada arastirmacilar epidural fibrozisin buytuk kismini erektor
spina adalelerinden kaynaklanan fibroblastlarin epidural mesafedeki hematom igine go¢
ederek yogun skar dokusu olugturmasiyla gelistigini bildirmislerdir (78). Skar dokusunun
azaltilmasi icin cerrahi diseksiyonun az, hemostazin yeterli olmasi gerekir. Key ve ark,
fibrozis nedeninin annulus fibrozisin cerrahi olarak hasarlanmasina baglamiglardir (79).
Devamli pasif hareketlerin yara iyilesmesini daha iyi sonuclandirdigi bildirilmigtir (80).
Diger bir ¢aligsmada spinal cerrahi uygulanan 113 hastada paraspinal adalelerin EMG'ni
incelemisler ve % 90’ninda denervasyon paterni bulmuslardir (81). insizyon biiyiikliigii,
yabanci cisim kullanim miktari, potansiyel boslugu ve denervasyon paternini artirir ve
skar formasyon miktari artar (80). Mikrocerrahinin standart laminektomiye goére skar
formasyon olugsumunda belirgin azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bunun nedeni
olarak da kiguk insizyon, minimal ligamentum flavum ve lamina alimi gosterilmistir (81).

Diskektomi sonrasinda defektli ntkleus pulposus epidural mesafede belirgin
inflamatuar yanita yol acar. insan intervertebral diski icerisinde yiiksek oranda fosfolipaz

A2 bulunmaktadir. Yapilan calismalar fosfolipaz A2’ nin direkt etkisinin yaninda
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arasidonik asit metabolizmasini da etkileyerek prostoglandinler, l6kotrienler, trombosit
aktive edici faktor gibi inflamatuar ara maddelerin agiga ¢cikmasina neden oldugunu da
gostermistir (82).
2.6.4. Postoperatif Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi Metodlari
Yillardir epidural fibrozisin 6nlenmesine yonelik birgok ajan ve bariyer denenmigtir
(Tablo 3). Bunlarin bir kismi etkisiz olmus, bir kismi da hayvan deneylerinde basarili
olmasina ragmen klinik kullanimda yeterli ya da uygun olamamistir. Bu nedenle bugine

kadar etkinligi deneysel ve klinik olarak kanitlanmig, tzerinde fikir birligine varilimisg,

yaygin olarak kullanilan bir yontem geligtirilememistir (53).

Tablo 3: Postoperatif epidural fibrozisi 6nlemek icin kullanilan materyaller

Biyolojik Materyaller

Biyolojik olmayan

Sivi materyaller

Sistemik uygulanan

materyaller materyaller
- Amniotik membran | - Silastik membran | - Adcon-L - Steroidler
-Ligamentum - Silikon membran - Elastaz - NSAID
flavum - Dakron, serbest - Steroidler
- Kollajen6z otojen laminer - Karboksimetil

hayvansal fibriller
- Ligamentum
nuchae

- Yag gretfti

- Poliaktik asit
tabakasi

- Polivinil alkol

hidrojel tabakasi

kemik grefti

- Bone wax,
mikropor bant,
polimetil metakrilat
- Jelatin suinger, jel

film,surgicel,avitene

seluloz
-Dusuk ve yuksek
molekdul agirlikh

hyaluronat

Deneysel caligmalarda otojen yag greftlerinin epidural fibrozisi azalttigi tespit

edilmistir (83). Ancak hacimlerinin %50’sini kaybettigi, nekroz, kist ve dogrudan kauda

basisi olusturdugu bildirilmistir (84,85).

Spinal membran ve eksternal radyasyonun epidural fibrozis Ulzerine etkileri

kargilastinlmig ve calismada radyoterapinin spinal

membran kadar etkili oldugu
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bulunmustur (86). Dustik doz eksternal radyasyonun epidural fibrozisi énlemede etkin
oldugu gosterilmistir (87,88).

Yapilan bir ¢calismada fibroblast biylumesinin citosan-polivinil pirolidon hidrojel ile
inhibe edildigi savunulmustur (89). Sodyum hyaluronat inflamatuar htcre
migrasyonunun regiilasyonda énemli rol oynar. invitro calismalarda hyaluronik asitin
lenfosit, makrofaj ve granulosit migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (89,90,91,92).

Erigkin ratlar Uzerinde amidon oksit jelin epidural skar adezyonunu &nledigi
gOsterilmistir (92). Quist ve Dehert polietilen oksit-polibutilen terepilat kopolimer ile skar
formasyonunu oOnlediklerini gostermislerdir (93). Akdemir ve Pasgaoglu vikril mesh
kullanarak peridural fibrozisi azalttiklarini savunmuslardir (94). Urokinazla yapilan
deneysel calismada peridural fibrozisin bir miktar azaldigi tespit edilmistir (22).

2.7. Adcon-L’'nin Epidural Fibrozisteki Yeri

Epidural fibrozis BBCS nedenlerinden birisidir (95). Insanlarda ve hayvan
modelleri Gizerinde yapilan ¢alismalarda etkinligi kanitlanmig antiadezyon bariyer jel olan
Adcon-L epidural fibrozis tedavisinde bazi merkezlerde rutin olarak kullaniimaktadir (96).
Adcon-L, bir karbonhidrat polimeri olup, 4 hafta icinde resorbe olmaktadir. Adcon-L'nin
onemli avantajlarindan biri, jel kivaminda olup, kolay uygulanabilmesi ve disk
bdlgesinden laminektomi sahasina kadar olan boglugu rahatlhkla doldurabilmesidir.
Ayrica operasyon bolgesindeki potansiyel boslugu doldurarak da fibrozis gelisimini
azaltr (26,97). ilk kez Frederickson ve ark, proteoglikan ve benzeri molekiillerin
fibroblast go¢iine kargi bir bariyer olusturabilecegini savunmuslardir (98).

Daha sonra GT 1857 ve GL 402 gibi karbonhidrat polimerlerinin skar olusumunu
ve kemik buyumesini onledigi gdsterilmistir (99,100). Adcon-L, en son geligtirilen
karbonhidrat polimeridir. Deneysel ve klinik ¢caligmalarda bu anti-adezyon bariyer jelin
peridural fibrozisi anlamh bi¢cimde azalttigi gosterilmigtir (97,99). Bazi merkezlerde bu
sonuclara dayanarak Adcon-L kullaniimaktadir. Diger bir ¢caligmada postoperatif 6.ayda
cekilen lomber MR' larda Adcon-L kullanilan hastalarda peridural fibrozisin anlaml
oranda az oldugu rapor edilmigtir (18).

Yapilan c¢cok merkezli randomize klinik calismada Adcon-L'nin asir skar
olusumunu kontrol grubuna goére %23, aktivite ile ortaya ¢ikan radikuler agrilari kontrol

grubuna gore %50 azalttigi gosterilmistir (101).
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Adcon-L, skar formasyonundaki etkinligi ile dural iyilesmeyi inhibe edebilir. 4
olguda operasyon sahasinda ortaya ¢ikan BOS kacaklarini Adcon-L'in dural iyilesmeyi
bozarak arttirdigi gosterilmigtir (102).

Yapilan ¢cok merkezli ¢caligmada toplam 398 hasta tzerinde Adcon-L ile kontrol
grubu karsilastirilmis ve literatrdeki genel sonucun aksine, arastirmacilar Adcon-L'nin
epidural fibrozisi 6nlemede etkili olmadigini bildirmiglerdir (97).

Adcon-L'nin epidural fibrozisi dnlemede etkili olmadidini iddia eden bir baska
calismada, Kessel ve ark. diskektomi uyguladiklari ve post-operatif asiri skar gelisen
semptomatik hastalari skar eksizyonu icin ikinci kez opere etmigler ve bu hastalara
Adcon-L uygulamiglardir. Arastirmacilar Adcon-L'nin istatistiksel olarak anlaml
sayllamayacak kadar kuguk bir grupta fibrozisi azalttigini bildirmislerdir (103).

Literatiirde Adcon-L'nin yan etkilerine dair iki olgu bildirilmistir. Bu hastalarda
operasyon sirasinda Adcon-L uygulandiktan sonra efedrin ve sivi replasmani ile
duzeltilebilen hipotansiyon ve tagikardi gelismigtir. Arastirmalarda bu olaya neden
olabilecek bagka bir etken bulunamamistir (104,105). Adcon-L'nin klinik kullanimi
konusunda farkli yaklagimlar olmakla beraber deneysel calismalarda etkin oldugu kabul
edilebilir.

2.8. Mitomisin C’nin Epidural Fibrozisteki Yeri

Mitomisin-C Streptomyces Caespitosus’'tan elde edilen bir antibiyotiktir, Wakaki
tarafindan 1958 yilinda kesgfedilmistir (106). Mitomisin-C, 334 dalton molekuler
agirhginda, viole-mavi renkte ve kristal haldedir, su ve organik sivilarda c¢o6zilebilir.
Molekull u¢ tane karsinostatik madde icerir. Bunlar “quinone” ve “octane” gruplari ve
“azouridine” halkasidir. Oral kavite, akciger, pankreas, mide timdrlerinin tedavisinde
intraven6z yoldan yaygin bigcimde kullanilir (107). Mesane tumaorlerinde de intravezikal
kullanim endikasyonu vardir (108). Toplam dozu 50 mg’'i astiginda meduller aplazi ve
enjeksiyon sahasinda subkitan dokuda nekroz gibi agir yan etkileri bildirilmigtir (108).

Bazi calismalar, mitomisin-C’nin timor bldytmesini, hiicre DNA sentezine direkt
olarak etki ederek onledigini gdstermistir (109). in-vitro kosullarda fibroblastlari énleme
kapasitesi bircok deneysel ve klinik calisma yapilmasina neden olugsmustur (110,111).

Yara iyilesmesinde karmasik hiicresel ve biyokimyasal olaylar birbirini takip eder.

Bu olaylar yerel fibroblastlarin aktivasyonu, gécl ve proliferasyonuyla sonuclanir.
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Boylece yeni ekstrasellller matriks birikimi ve skar olusumu devam eder. Gray ve ark.
(111) mitomisin-C’'nin fare modelindeki yara iyilesmesini, ekstraselliler matriks
proteinine ait gen ekspresyonunu etkileyerek dnledigini gostermigtir.

Mitomisin-C, antiproliferatif etkisi nedeniyle oftalmolojide yaygin bigcimde kullanilir.
En cok glokom cerrahisinde, postoperatif fibrozisi baskilamak ve pterjiyum cerrahisinde
niksleri azaltmak icgin kullaniimaktadir. Ayrica okuler yiizey malignitelerinin tedavisinde
ve ekzimer lazerle refraktif cerrahi uygulamasindan sonra yara iyilesmesinin kontroliinde
de yeri vardir(112,113).

2.9. Sodyum Hyaluronat’'in Epidural fibrozisteki Yeri

Sodyum hyaluronat bir konnektif doku polisakkariti olup kondroitin, keratan ve
heparan iceren glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir. (1-4)-D-gliikoronik asit-beta-
(1-3)-D-N-asetilglikozaminin  tekrarlayan disakkarit birimlerinden olugur. Serozal
ylzeyleri kaplayan bir yogun solusyon olusturur ve lenfosit migrasyonunu,
proliferasyonu ve kemotaksizi engelleyerek skar dokusunu engelledigi literatirde
gecmektedir (114,115,116).

Songer ve arkadaglar kopeklerde yaptiklari calismada, laminotomi, anuler
fenestrasyon ve nukleotomi uygulandiktan sonra yag greftlerinin, Na hyaluronat’'in
visk6z solusyonlarinin ve Na hyaluronat'in yiuksek molekudl agirlikli solusyonlarinin skar
doku olugsumunu engellemedeki etkinligini arastirmiglardir. Operasyon bdlgesinde erken
donemde hematom olustugunu, bu hematomun yerini kalin fibrotik dokunun aldigini ve
yuksek molekil agirhkh sodyum hyaluronatin bu skarin olusmasini engellemede etkili
oldugunu bildirmiglerdir (91).

Abitbol ve ark. gelistirdikleri yeni bir deneysel modelde ekstradural yapisikhligin
engellenmesinde yag greftlerinin ve Na hyaluronat'in etkisini arastirmiglardir. Na
hyaluronat ekstradural skar dokusunun yaptigi biomekanik kuvveti belirgin olarak

azaltirken serbest yag asitlerin ise boyle bir etki géstermedigini bulmuslardir (90).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kombassan Deneysel ve
Klinik Aragtirma Merkezinde 2008 tarihinde yapilmig olup ¢alisma oOncesi Etik Kurul
onayi alinmigtir.

Calismamizda agirliklari 2500-3000 gram arasinda degisen, 28 adet yetigkin
erkek Yeni Zelanda cinsi beyaz tavsan kullanildi. Yedigerli doért grup olusturuldu.
Denekler ikiserli gruplar halinde ayri kafeslerde tutuldu, standart suni yem ve ¢gesme
suyu ile beslendi. Deneklerin hepsi icin ayni ¢evre isisi ve nem olusturuldu. Denekler,
deney Oncesi adaptasyon icin ortamda 1 hafta tutuldular. Calisma ve izleme déneminde
Olen deneklerin yerine yenileri ¢caligmaya kondu.

Cerrahi iglem:

Her bir tavsan, kulaklarinin i¢ tarafindan numaralandirildi ve 4 saat ag
birakildiktan sonra operasyona alindi. Deneklere genel anestezi 35 mg/kg ketamin
hidroklorir (Ketalar 50 mg/ml, 10 ml flakon, Eczacibasi ila¢ Sanayi Istanbul) ve %2
0,15mg/kg Xylazin hidroklorit (Rompun, Bayer, Istanbul) kas ici enjeksiyon ile saglandi.
Profilaktik amacgh 70 mg/kg Cefazolin sodium (Sefazol flakon 1000 mg, Mustafa Nevzat
llac Sanayi, istanbul) intramuskiiler olarak yapild.

Denekler dort gruba ayrildi.

Grup I: Laminektomi yapilan fakat mesafeye herhangi bir materyal konulmayan
kontrol grubu.

Grup lI: Laminektomi yapildiktan sonra mesafeye ADCON-L (Gliatech inc, USA)
enjekte edilen grup.

Grup IlI: Laminektomi yapildiktan sonra laminektomi mesafesine topikal %0,02
mitomisin ¢ ( Kyowa, Tokyo, Japan) 0,2 mg/ml uygulanan grup.

Grup IV: Laminektomi yapilan mesafeye Na hyaluronat (Incert-S, Anika
Therapeutics, USA) 0,5 cc uygulanan grup.

Denekler karin bolgesi bosta kalacak sekilde lomber fleksiyonda operasyon
masasina tespit edildiler. Lomber bélge tras edildi. Lomber bélge, antiseptik povidon iyot
ile boyandi ve steril delikli 6rtii ile ortiildii. Operasyon sahasi icin lomber bélgede lliak

kanatlar palpe edilerek L5 seviyesi tespit edildi, orta hattan spin6z prosesler tzerinden
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yaklagik dort cm cilt insizyonu yapildi. Lomber fasya orta hattan acildi ve paravertebral
kaslar bilateral olarak kiint disseksiyonla siyrildi. Spindz proses rangeur ile alindiktan
sonra kerrison yardimi ile mikroskop (Opmi-1, Carl Zeiss, Germany) altinda L5
seviyesine total laminektomi yapildi. Ligamentum flavum ve epidural yag dokusu eksize
edildi. Kanamalar kompres uygulanarak ve spongostan kullanilarak durduruldu. Kanama
kontroluinu takiben spongostan alindi. Operasyon sahasi serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra nekrotik paravertebral kaslara debridman uygulandi.Sakrifikasyon esnasinda
kolaylik saglamak amaciyla laminektomi zonlar1 hizasinda fasyaya 3/0 ipek ile iki adet
isaret sutlrd konuldu. Paravertebral kaslar ve fasya 3/0 vicryl sutur ve cilt 3/0 ipek ile
primer sutire edilerek kapatildi. Hayvanlar ameliyattan 1 saat sonra suturleri alinincaya
kadar kalacaklari tek hayvanli kafeslere alindi ve 4 saat sonra normal diyet ve su ile
beslenmesine baslandi. Ameliyat sonrasi deneklere yedi gun sure ile tek doz 70
mg/kg/gin dozunda Cefazolin sodium intramuskuler olarak yapildi. Grup Il ve Grup
[I’den birer tavsan postoperatif 1. glinde 6ldu ve ayni gin 2 tavsana cerrahi islem
yapilarak calismaya dahil edildi. Operasyon yerine 5 gun boyunca gunlik pansuman
yapildi ve 7. gunin sonunda tim deneklerin cilt suturleri alindi. Bu cerrahi islemler ve
deneklerin postoperatif takipleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi. Denekler 6 hafta sonra sakrifiye
edildi. Sakrifikasyon iglemi pentotal sodyum (Pental 0,5 gr, I.E Ulagay, Istanbul)
60mg/kg verilerek yapildi. Tum deneklerde cilt acildiktan sonra L5 seviyesinin yaklagik 2
cm distal ile ve 2 cm proksimalinden transvers kesi ile prevertebral bolgeye ulasildi.
Osteotom kullanilarak paraspinal kas sistemi dahil vertebral kolon blok halinde ¢ikarildi.
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji A.D 'nda % 10luk formaldehit
solisyonunda 10 gun sireyle tespit edilerek %90 formik asid solisyonunda dekalsifiye
edildiler. Dekalsifikasyon igleminden sonra histopatolojik inceleme igin laminektomi
zonlari rutin doku takibine alindilar. Bloklanan dokulardan mikrotomla 5 mikron
kalinhginda kesitler elde edilerek Hematoksilen-Eosin (H&E) ve Masson Trichrome (MT)
ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 1sik mikroskobu (Olympus BX51, Japan) ile
incelendi. Preparatlar fibroblastik dansite, epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve iltahabi
hiicre dansitesi varligi bakimindan incelendi. Degerlendirmede He ve Revel kriterleri

esas alindi (23).
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Histopatolojik Degerlendirmede Kullanilan He ve Revel Kriterleri
Fibroblastik Dansite
Grade 1: 400 buyutmede her alanda 100 den daha az fibroblast bulunmasi
Grade 2: 400 biyutmede her alanda 100-150 arasi fibroblast bulunmasi
Grade 3: 400 buyutmede her alanda 150 den fazla fibroblast bulunmasi
B. Epidural Fibrozis
Grade 0: Skar olusumu g6zlenmeyen duramater
Grade 1: Skar dokusu ile duramater arasinda sadece ince fibréz bantlarin bulunmasi
Grade 2: Laminektomi alaninin 2/3 den azini dolduran devaml yapisikliklar
Grade 3: Laminektomi alaninin 2/3 den fazlasini dolduran ve/veya sinir koklerine
yayilan yapisiklik.
C.Arachnoidal Fibrozis
Grade 0: yok
Grade 1: minimal
Grade 2: orta derecede
Grade 3: giddetli
D. inflamatuar Hiicre Dansitesi
Grade 1: 400 buyutmede her alanda 100 den az inflamatuar hicre bulunmasi
Grade 2: 400 buyutmede her alanda 100-150 arasi inflamatuar hiicre bulunmasi
Grade 3: 400 buyutmede her alanda 150 den fazla inflamatuar hiicre bulunmasi
Bu calismada elde edilen verilerde SPSS 13.0 paket programina girildi ve
istatistiksel degerlendirilmesinde " Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi" ve alt gruplarin
kargilastirilmasinda" Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U Testi" kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Elde edilen veriler tablo 4, 5, 6 ve 7 ve grafik 1’de gdortlmektedir.

Kontrol | Fibroblast | Epidural Arachnoidal Inflamatuar Hiicre
Grubu Dansitesi Fibrozis Fibrozis Dansitesi
(Grade) (Grade) (Grade) (Grade)

K1 3 2 2 2

K2 3 3 3 2

K3 3 3 3 2

K4 3 3 3 2

K5 2 3 3 2

K6 3 3 3 2

K7 3 3 3 3

Tablo 4: Kontrol grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonucu.

Adcon-L | Fibroblast | Epidural Arachnoidal Inflamatuar Hiicre
Grubu Dansitesi Fibrozis Fibrozis Dansitesi
(Grade) (Grade) (Grade) (Grade)

Al 1 2 2 1

A2 1 2 2 2

A3 2 2 1 1

A4 1 1 1 1

A5 2 2 2 1

A6 1 2 1 1

A7 1 1 2 2

Tablo 5: Adcon-L grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonucu.



Sodyum Fibroblast | Epidural Arachnoidal Inflamatuar Hiicre
hyaluronat | Dansitesi | Fibrozis Fibrozis Dansitesi

grubu (Grade) (Grade) (Grade) (Grade)

SH1 2 2 2 2

SH2 2 2 2 2

SH3 1 2 2 1

SH4 1 2 1 1

SH5 2 2 1 1

SH6 2 2 2 1

SH7 2 2 2 2

Tablo 6: Sodyum hyaluronat grubunun

He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama

sonucu.
Mitomisin | Fibroblast | Epidural Arachnoidal Inflamatuar Hiicre
Grubu Dansitesi Fibrozis Fibrozis Dansitesi
(Grade) (Grade) (Grade) (Grade)

M1 1 1 1 1

M2 1 1 1 2

M3 2 2 2 2

M4 2 2 2 1

M5 1 2 1 1

M6 1 1 1 1

M7 2 1 1 1

Tablo 7: Mitomisin C grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonucu.
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1 Fibroblast
Dansitesi

B Epidural
Fibrozis

B Arachnoid
fibrozis

I inflamatuar
dansitesi

Kontrol Adcon-L Na Mitomisin-C
hyaluronat

Grafik 1: Gruplarin He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonuglarinin
gOsterilmesi.
* Fibroblast dansitesi degerlendirildiginde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’'de
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulundu.
** Epidural fibrozis degerlendirildiginde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’'de
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulundu.
*** Araknoidal fibrozis degerlendirildiginde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’de
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulundu.
#a* nflamatuar hiicre dansitesi degerlendirildiginde adcon-L, mitomisin-C'de kontrol

grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulundu.
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istatistik Sonuclarinin Karsilasgtiriimasi

Tum gruplarin birlikte degerlendirildigi istatistiksel analiz sonucunda fibroblast
dansitesi (p=0,002), epidural fibrozis (p=0,001), araknoid fibrozis (p=0,001) ve
inflamatuar hicre dansitesi (p=0,024) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bunun
sonucu olarak gruplar arasinda karsilagtirmalar yapildi.
Adcon-L grubu ve kontrol grubunun karsilagtinilmasi: Fibroblast dansitesi (p=0,012),
epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) ve inflamatuar hiicre dansitesi
(p=0,048) degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi.
Na hyaluronat grubu ve kontrol grubunun karsilagtirimasi: Fibroblast dansitesi
(p=0,024), epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi ancak inflamatuar hiicre dansitesi (p>0,05)
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut dedgildi.
Mitomisin-C grubu ve kontrol grubunun karsilagtirimasi: Fibroblast dansitesi
(p=0,018), epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) ve inflamatuar htcre
dansitesi (p=0,048) degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Adcon-L ve Na hyaluronat grubunun karsilastirilmasi: Fibroblast dansitesi, epidural
fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hicre dansitesi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut degildi (p>0,05).
Adcon-L ve Mitomisin-C grubunun karsilagtinimasi: Fibroblast dansitesi, epidural
fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hicre dansitesi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut degildi (p>0,05).
Na hyaluronat ve Mitomisin-C grubunun kargilagtinimasi: Fibroblast dansitesi,
epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hiicre dansitesi degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut degildi (p>0,05).
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Resim 1: Kontrol grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B) boyal

kesitler gorulmektedir (x100)
(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi, SAA:
Subaraknoid Aralik)

Resim 2: Na hyaluronat grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B)

boyali kesitler gorilmektedir (x100)
(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi, SAA:
Subaraknoid Aralik)
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Resim 3: ADCON-L grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B)
boyali kesitler gorilmektedir (x100)

(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi, SAA:
Subaraknoid Aralik)

Resim 3: Mitomisin C grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B)

boyali kesitler gorilmektedir (x100)
(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi, SAA:
Subaraknoid Aralik)
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5. TARTISMA VE SONUC

Gunumuzde epidural fibrozisi engellemek ic¢in yapilan klinik ve deneysel
calismalarda yeterli dizeyde bagarnli sonuglar elde edilememistir (44,48,69,73).
Yaptigimiz calismada adcon-L, sodyum hyaluronat ve mitomisin C gibi antiadezyon
maddelerinin etkinligini belirledik ve birbirleri ile etkinliklerini kargilastirdik. Istatistiksel
olarak sonugclarin anlamli olup olmadigini degerlendirdik.

Epidural fibrozis modellerinde daha ¢ok tavsan ve kopek tzerinde ¢alisiimig olup
tavsanlar koguklugu, anesteziye kismen dayaniksizhgi, konus medullarisin L5
segmentine kadar uzanmasi ve epidural mesafenin darligi nedeniyle kiguk travmalara
bagli omurilik hasarinin daha fazla gorilmesi nedeniyle 2. sirada yer alir. Ancak
Fakultemiz Arastima Merkezinde, temini, tremelerinin ve beslenmelerinin daha rahat ve
kontrollii olmasi nedeniyle daha c¢ok tavsan ve fareler kullaniimaktadir. Bizde
yapacagimiz cerrahi manipulasyonun farelere gore daha kolay olabilecegini dugtnerek
cerrahi modelimizi yapilan calismalarda da 2. sirada yer alan tavsanlar Uzerinde
gerceklestirdik.

Deney hayvanlar sakrifiye edildikten sonra yapilan histopatoloji incelemelerinde
He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama kullanildi. Literatirde Ross ve ark.’nin
yaptigi skorlama ve Majuzi ve ark.’nin yaptigi skorlama da bulunmaktadir (117,118).
Majuzi ve ark.’nin yaptigi skorlama en eski skorlama olup makroskobik yapisikliklari
gostermektedir. Ross ve ark.’nin yaptigi skorlama ise hem histopatolojik hem de
makroskobik incelemeyi icermektedir ancak He ve Revel tarafindan tanimlanan
skorlama fibroblastik dansite, epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hiicre
dansitesini incelediginden yapilan calismalarda sik¢a kullaniimaktadir. Bizde
calismamizda bu yluzden He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlamay tercih ettik.

Boot ve Hughes epidural fibrozisi tavsanlarda incelemisler ve yaklasik 4 hafta
icerisinde laminektomi defektinin kapanmaya bagladigini 12 haftada ise skar dokusunun
tam olarak eridigini bildirmiglerdir (91,119). Diger bircok raporda yaklasik olarak 4-8
haftada skar dokusu geligtigini ve bu modelin uygunlugunu bildirmistir (78,120,121). Biz

de caligmamizi tavganlar tizerinde uygulayip 6 haftada sonucglandirdik.
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Key ve ark. ilk kez fibrozis modelini 1948'de laminektomi ve diskektomi yaparak
annulus fibrozisin epidural fibrozis gelisimindeki dnemini vurgulamiglardir. Yalnizca
laminektomi yapilan deneysel calismalarda mesafenin organize bir fibroz doku ile
sarildigini ve en fazla skar dokusunun burada olustugunu gostermiglerdir (20,78). Bizim
calismamizda da laminektomi sonrasi gelisen skar dokusunun epidural mesafede
olustugunu goézlemledik.

Epidural fibrozisin temel yapi maddesi fibroblastlar tarafindan olugturulan
kollajendir. Barbera ve ark. spinal kaslardan kdken alan ve laminektomi defektini
dolduran ana maddenin kollajen oldugunu ve miktarinin skar dokusu boyutlariyla orantili
oldugunu belirtmislerdir (122). Bizim de 0Ozellikle kontrol grubunda kollajen yogunlugu
dikkat cekmistir.

Bizim caligmamizda fibroblast dansitesi ile epidural fibrozis arasinda uygun bir
iligki tespit edilmistir. Fibroblast dansitesi arttikga epidural fibrozisin arttigini, fibroblast
dansitesi azaldik¢a epidural fibrozisin azaldigi saptanmistir. Kontrol grubunda fibroblast
dansitesi ortalama grade Ill, epidural fibrozis grade Il duzeyinde c¢ikmigtir. Sodyum
hyaluronat grubunda fibroblast dansitesi ve epidural fibrozis ortalama grade Il olarak
saptanmistir. Mitomisin-C grubunda fibroblast dansitesini grade | ve epidural fibrozisi
grade | olarak bulduk. Adcon-L grubunda ise fibroblast dansitesi grade | daha agirlikta
idi ve epidural fibrozisde ortalama grade Il olarak tespit edilmistir. Ancak istatistiksel
olarak tedavi gruplari arasinda fark yoktur. He ve Revel’in yaptiklari ¢aligmada bizim
yapmis oldugumuz calismadaki gibi fibroblast dansitesi ile epidural fibrozis arasinda
dogru orantili bir iligki vardir (23). Fibroblast aktivitesi ne kadar onlenebilirse epidural
fibrozis gelisimi o kadar az seviyede olusacagi belirgindir. Ayrica kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda fibroblast dansitesi, epidural fibrozis ve araknoidal fibrozis bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir, yalniz sodyum hyaluronat inflamatuar
hiicre dansitesi bakimindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermemektedir. Schimizzi ve ark. (123) ve Kato ve ark.’nin (124) yaptiklan
calismalarda sodyum hyaluronat’in istatistiksel olarak anlamli bir gekilde inflamatuar
hiicre dansitesini azathgini bildirmislerdir ancak bizim calismamizda inflamatuar htcre
dansitesi kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde azalmasina ragmen (4 denekte grade

I, 3 denekte grade Il) istatistiksel olarak anlamli bir sonug ¢ikmamistir. inflamatuar
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hiicre dansitesinin bizim caligmamizda yuksek c¢ikmasini, 6nce denek sayisinin
azhgindan veya He ve Revel kriterlerinin Olcimd sirasinda bir hatadan dolayi
olabilecegini dusundik ama diger benzer calismalarda da ayni sayida denek sayisi
kullanilmisg olmasi, He ve Revel kriterlerinin diger ¢alismalarda da kullaniimis olmasi ve
objektif bir degerlendirme olmasi nedeniyle sonucun cerrahi iglem sirasinda cerrahi
aletlerin sterilizasyon yetersizliginden veya ortam kosullarinin optimum dizeyde
olmamasindan kaynaklanabilecegini dusunduk.

Adcon- L, bir karbonhidrat polimeri olup deneysel ve klinik ¢caligmalarda bu anti
adezyon bariyer jelin peridural fibrozisi anlamh bicimde azalttigi gosterilmistir (97,99).
Ancak Richter ve ark. yapmig oldugu cok merkezli calismada toplam 398 hasta tzerinde
Adcon-L ile kontrol grubu karsilagtinimig. Literatirdeki genel sonucun aksine,
arastirmacilar Adcon-L' nin epidural fibrozisi 6nlemede etkili olmadigini bildirmislerdir
(97). Ancak Richter ve ark.’nin yapmis olduklari c¢alisma bir klinik ¢caligmadir ve
hastalarin 6 hafta sonraki gunlik yagsam aktiviteleri degerlendirilmigtir. Gunlik yagsam
aktiviteleri 100 puan uzerinden dgerlendiriimis ve Adcon- L uygulanan grubun puani
78.5, kontrol grubunun puani 80 olarak bildirilmis. Dolayisi ile Adcon-L'nin ginlik yagam
aktiviteleri gbz Onune alindiginda epidural fibrozisi 6nlemede etkili olmadigini
bildirmiglerdir. Postoperatif 6. haftada c¢ekilen MR incelemelerinde ise Adcon-L
uygulanan grupta epidural fibrozisin kontrol grubuna goére az bir farkla daha iyi oldugu
tespit edilmis. Bizim ¢calismamiz ise deneysel bir ¢calisma olup histopatolojik inceleme
yapildi. Diger deneysel calismalarda oldugu gibi bizde Adcon-L'nin epidural fibroziste
etkin bir materyal oldugunu histopatolojik incelemelerimiz sonucu gosterdik.

Robertson ve ark. képeklerde laminektomi sonrasi Adcon-L uygulamiglar, sekiz
hafta sonra sakrifiye etmisler ve epidural fibrozisi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttigini bildirmiglerdir (96). Calismamizda Adcon- L verilen
grupta kontrol grubuna gore epidural fibrozis, fibroblast dansitesi, araknoidal
yapigikliklarin daha az oldugu goruldi. Adcon-L’nin inflamatuar hicre dansitesini
azalttig: izlendi. Bizim sonucglarimiz da istatistiksel olarak anlamliydi. Literatirlerde
Adcon-L'nin rezorbsiyon suresi dort hafta olarak belirtiimigtir (119). Calismamizdaki

histopatolojik kesitlerinde Adcon-L artiginin olmamasi bu fikri desteklemistir.
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Sodyum hyalorunat bir konnektif doku polisakkariti olup kondroitin, keratan ve
heparan iceren glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir. (1-4)-D-gliikoronik asit-beta-
(1-3)-D-N-asetilglikozaminin  tekrarlayan disakkarit birimlerinden olugur. Serozal
yluzeyleri kaplayan bir yogun solusyon olusturur ve lenfosit migrasyonunu,
proliferasyonu ve kemotaksizi engelleyerek skar dokusunu engelledigi literatirde
gecmektedir (114,115,116).

Songer ve arkadaglarn kopeklerde yaptiklari calismada, laminotomi, anuler
fenestrasyon ve nikleotomi uygulandiktan sonra yag greftlerinin, Na hyaluronat’'in
visk6z solusyonlarinin ve Na hyaluronat'in yuksek molekul agirlikli solusyonlarinin skar
doku olusumunu engellemedeki etkinligini arastirmiglardir. Operasyon bdlgesinde erken
donemde hematom olustugunu, bu hematomun yerini kalin fibrotik dokunun aldigini ve
yuksek molekil agirhkh sodyum hyaluronatin bu skarin olusmasini engellemede etkili
oldugunu bildirmiglerdir (91). Bizim calismamizdada Na hyaluronatin skar dokusunu
engellemede etkili oldugunu goérdik.

Abitbol ve ark. geligtirdikleri yeni bir deneysel modelde ekstradural yapisikligin
engellenmesinde yag greftlerinin ve Na hyalorunat'in etkisini arastirmiglardir. Na
hyalorunat ekstradural skar dokusunun yaptigi biomekanik kuvveti belirgin olarak
azaltirken serbest yag asitlerin ise boyle bir etki géstermedigini bulmuslardir (90).

Trotter ve arkadaslari 1988 yilinda yag dokusu, gelfoam hipotermi, Na hyalorunat
ve steroidlerle yaptiklan bir ¢caligmada hipotermi diginda, digerlerinin epidural skar doku
olusumunu azalttigini teyit etmiglerdir (17).

Dogulu ve ark. tarafindan yapilan calismada tavsanlarda laminektomi sonrasi
olusan epidural fibrozisi 6nlemeye yodnelik topikal mitomycin-C kullanilmigtir (125). Alti
tavsan kontrol grubu, alti tavsan mitomisin-C gubu olarak secilmis ve her iki gruba L4
laminektomi yapilmis ve kontrol grubuna serum fizyolojik diger gruba topikal mitomisin-C
uygulanmistir. Dogulu ve ark. mitomisin-C uygulanan grupta kontrol grubuna gore
epidural fibroziste bizim caligmamizda oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml fark
bulmuslardir.

Jin-Yul ve ark. mitomisin-C’nin degisik konsantrasyonlarda oftalmolojikal bulgular
esliginde spinal epidural fibrozisi Onleyici etkisi ve yan etkileri Uzerine ratlarda

laminektomi modelinde vyaptiklann c¢alismada mitomisin-C’'nin  0.1-0.05 mg/ml

41



konsantrasyonlarda  spinal  epidural fibrozis saptanmazken 0.01  mg/ml
konsantrasyonlarda ise dural adezyonun oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda yogun
epidural fibrozis ile birlikte zengin neovaskilarizasyon, kronik inflamatuar hucreler ve
dural yapisikliklarin oldugu gorulmustir (126). Biz ise ¢alismamizda, Dogulu ve ark.’nin
(125) uyguladigi gibi mitomisin-C dozunu 0.2 mg/ml (%0.02) olarak uyguladik bu doz
Jin-Yul ve ark.’nin ¢alismasinda epidural fibrozisin gorilmedigi 0.1 mg/ml dozunun iki
katidir. Bizde ¢aligmamizda mitomisin-C’'nin spinal epidural fibrozisi belirgin bir sekilde
engelledigini gorduk. Jin-Yul ve ark. mitomisin-C’'nin dura ve sinir kokl Uzerine
uygulanmasinin epidural implantlarda oldugu gibi sinir koki Uzerinde kompresyon
yapmadigindan herhangi bir komplikasyonu gozlenmedigi bildirilmistir (126). Bizde 6
hafta sonunda deneklerin sakrifikasyonundan sonra mitomisin-C’nin sinir koku Uzerinde
kompresyon yapmadigini gorduk.

Sonug olarak; kontrol grubunda yogun epidural fibrozis gorulirken, tedavi
gruplarinda epidural fibrozisin belirgin bir sekilde engellendigi goruldi ve bu sonuclar
istaitistiksel olarak anlamh bulundu. Ancak bu durlnlerin klinikte uygulanabilirligi

acisindan daha ayrintili ve ileri galismalara ihtiya¢ oldugu bir gercektir.
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6. OZET

Tavsanlarda olusturulan deneysel epidural fibrozis sonrasi adezyon bariyerlerinin
etkisini karsilastirmak icin yapilan deneysel calismada 4 farkh grupta toplam 28 adet
tavsan kullanildi. Deneklere ketamin ve ksilazin anestezisi altinda L5 total laminektomi
uygulandi. I. grup kontrol grubu olup laminektomi sahasina herhangi bir madde
konulmadi. II. grup laminektomi sahasina Adcon-L, lll. grup laminektomi sahasina
Mitomisin-C, 1V. Grup laminektomi sahasina Na hyaluronat koyulan grup olarak
belirlendi. Butiin denekler 6 hafta sonra sakrifiye edildi. Alinan kesitler 151k mikroskobu
altinda histopatolojik olarak incelendi ve gruplar arasi karsilastirma yapildi.
Calismamizda kontrol grubunda ortalama grade 3 fibrozis bulundu ve diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik (p<0,05). Grup 2,3,4 kendi arasinda
epidural fibrozisi 6nlemek agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak kullanilan tim maddeler postoperatif epidural fibrozisi
azaltmaktadir. Ancak bu drtnlerin klinikte uygulanabilirligi agisindan daha ayrintili ve

ileri calismalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

The effects of adeshion barriers on epidural fibrosis compared in this
experimental study. 28 rabbits divided into 4 different groups. L5 total laminectomy
performed under ketamine and xyzlazine anasthesia. Groupl settled as control group
and had no medications after laminectomy.

Adcon L in group 2, Mitomycin C in group3 and sodium hyaluronate in group 4
were applied to laminectomy area. All groups sacrified 6 weeks after laminectomy.
Histologic slices were invastigated under light microscobe according to their
histopathological features and the groups were compared. Grade 3 fibrosis
determinated in groupl. Statistically significant differences between groupl and all other
groups were obtained (p<0.05) No statistically significant differences was determinated
between group 2, 3 and 4 respectively.

All medications we use decreased postoperative epidural fibrosis in this study.

But further studies are needed for routine application of these medications.
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9. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bana her konuda destek olan Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakultesi Norosirtrji Ana Bilim Dali Baskani degerli hocam sayin Prof. Dr.
Alper Baysefer'e, tez calismam ve ihtisas donemim boyunca bilgi, beceri ve destegini
bana her konuda gosteren tez danismanim sayin Dog. Dr. M. Erkan Ustin’e, uzmanlik
editimim sudresince tibbi, deontolojik ve cerrahi anlamda sekil kazanmamda buyuk
emekleri olan hocalarim Prof. Dr. Ertug Ozkal, Dog. Dr. Yalgin Kocaogullar, Dog. Dr. A.
Onder Giiney, Dog. Dr Erdal Kalkan, Yrd. Dog. Dr. N. S. Liva Cengiz’e tesekkiir ve
stukranlarimi sunarim.

Tez calismam sirasinda patoloji incelemelerini buyik bir titizlikle yapan sayin Yrd.
Do¢. Dr. H. Hasan Esen’ e ve uzmanlik egitimim siresince calismaktan mutluluk
duydugum butun arastirma gorevlisi arkadaglarima ve klinik c¢aligsanlarimiza
tesekkurlerimi sunarim.

Ayrica destegini ve sevgisini benden hi¢ bir zaman esirgemeyen ve her zaman
yanimda olan canim esime, biricikk ogluma ve buginlere gelmemde maddi, manevi
desteklerini benden hi¢ bir zaman esirgemeyen canim aileme tesekkirlerimi ve

sevgilerimi sunarim.

Dr. Bulent Kaya
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