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I. KISALTMALAR
BBCS: Ba ar z bel cerrahisi sendromu

C: Compleman

DF: Duramater fibrozisi

DNA: Deoksinükleik asit

EF: Epidural fibrozis

ELAM-1: Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule (Endotelyal Lökosit adezyon

molekülü)

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule ( ntrasellüler adezyon molekülü)

Ig: mmunglobulin

IFN : Interferon gamma

IL-1: nterlökin 1

LDH: Lomber disk herniasyonu

MS: Medulla Spinalis

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme

NSA : Non-steroid antiinflamatuar ilaç

PAF: Platellet aktive eden faktör

QTFSD: Quebec spinal bozukluklar çal ma grubu

RNA: Ribonükleik asit

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal bilimler istatistik paketi)

TPA: Tissue Plasminogen Activation (Doku plazminojen aktivatörü)

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule (Vasküler hücre adezyon molekülü)
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1.G  VE AMAÇ

Amerika Birle ik Devletleri’nde yap lan çal malara göre, eri kin popülasyonun

%60-90’  hayatlar n bir döneminde bel a  ile kar  kar ya kalmaktad r (1,2). Bel

 üst solunum yolu sistemi hastal klar ndan sonra i  gücü kayb  nedenlerinde 2.

ray  almaktad r (3).Bel a n en s k görülen nedenlerinden biri olan lomber disk

hernisi, toplumda %2–40 oran nda görülmektedir (4,5). Radyoloji alan ndaki son

geli meler disk hernisi tan n güvenilirli ini artt rm r (6). Cerrahi giri im sonras

geçmeyen bel a  hekim ve hasta aç ndan önemli bir sorun olu turmaktad r (7).

Lomber disk hastal nda cerrahi tedavi sonras  yakla k %15 olguda “Ba ar z

Bel Cerrahisi Sendromu “ (BBCS) geli mektedir (8,9,10). BBCS; cerrah n ve hastan n

ameliyat öncesi beklentilerinin kar lanmad  cerrahi sonras  durumdur (11). Ameliyat

sonras  olu an a n birçok nedenlerinden biri; bütün cerrahi giri imlerden sonra

kar za ç kan, yara iyile mesinin fizyolojik bir parças  olan fibrotik doku olu umunun

yo un oldu u hallerdir ve bu da epidural fibrozis olarak adland lmaktad r (12,13).

Epidural fibrozis olu umunu engellemek için otolog ya  greftleri (14), sodyum hyaluronat

(15), poliaktif membran (16), gelfoam (17), silikon kapl  dacron (18), C02 laser (19),

vicryl mesh (20), Gore-tex (21), fibronolitik ajanlar (plazminojen aktivatörü, ürokinaz)

(22), antienflamatuar ajanlar (prednisolone, ketoprofenin, deksametazon) (23), fibrin

glue (24), kemoteropetik ajanlardan (5-Fluorourasilin, mitomycin C, cyclosporin A) (25)

ve son y llarda epidural fibrozisin engellenmesi amac  ile geli tirilen bir karbonhidrat

polimeri olan Antiadhesion Barier Gel (ADCON-L) (26) kullan lm r. Buna ra men

epidural fibrozis olu mas  engellemek veya en aza indirgemek için klinik olarak

benimsenmi  ortak bir tedavi protokolü halen yoktur (27).

Bu çal mada amac z, adcon L, sodyum hyaluronat ve mitomisin C gibi

antiadezyon maddelerinin etkinli ini belirlemek ve birbirleri ile etkinliklerini

kar la rmakt r. Yapt z literatür taramas nda bizim çal mam zdan sonra Kurt ve

ark. taraf ndan adcon L ve mitomisin C, aprotinin ile kar la lm r (28). Bu iki

maddenin sodyum hyaluronat ile veya üçünün birlikte çal ld  ba ka bir literatüre

rastlan lmam r.
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2. GENEL B LG LER

2.1. Tarihçe
Spinal hastal klar ve cerrahisinin tarihi, t p tarihinden soyutlanamaz. mhotep (MÖ

2686-2613); Edwin Smith papiruslar nda sözü edilen ilk cerraht r. Papirusa göre baz lar

omurga ile ilgili olan 48 kemiksel lezyon tan mlam r. Muhtemelen 4630 y l önce

yaz lm  ligamentöz hasar , vertebra subluksasyon ve dislokasyonlar  tan mlam ,

servikal yaralanmalarda kuadripleji ve parapleji olaca  belirtmi tir (29).

Hipokrat (MÖ 1460-1375); sihir ile t bb  birbirinden ay ran ilk hekimdir. Hipokrat

k ve dislokasyonlar  redükte etmek için kendine özgü bir traksiyon cihaz  geli tirmi tir.

Galen (MS 130-200); Bergama’l  bir hekim olup sonradan romaya geçmi tir. skelet

sistemini tan mlam , sinir sistemi ve kas sistemi aras ndaki ili kiyi göstermi tir. Lordoz,

kifoz ve skolyoza bu isimleri Galen vermi tir (30).

Siyatalji çok eskiden beri bilinmesine ra men t p literatürüne tam olarak ne zaman

geçti i belirsizdir. Geriye bak ld nda “Sciatica” teriminin Shakespeare taraf ndan da

kullan ld  saptanm r (31). Fasetlerin bel ve bacak a  nedeni olabildi i 1911’de

Goldthwait taraf ndan bildirilmi tir (32).

Hipokrat taraf ndan bel ve uyluk anatomisinin tan mland , diskin anatomisinin

Vesalius taraf ndan tarif edildi i bilinmektedir. 1841’de ise Valleix diskin ayr nt lar

tan mlam r. Babinski ise a  tarafta Achilles refleksinin kayboldu unu bildirmi tir.

1888’de, Charles Lasegue’in ö rencisi olan J.J. Forst, lasegue testini tan mlad . Bu test

Forst’un Paris Üniversitesindeki bitirme tezi olarak çal lm , buna Forst hocas n

ismini vermi tir. Ancak gerçekte bu testi ortaya koyan n Prof. Lasegue mi yoksa

rencisi Forst mu oldu u çok aç k de ildir (33).

ntervertebral lomber disk ilk kez 1908 y nda Krause taraf ndan opere edilip

al nm sa da “enkondroma” olarak adland lm r. 1929 da Dandy disk kökenli

nodüllerin nöral bas ya neden olabilece ini tan mlad , Dandy “Archives of Surgery” de

bu tan  yaparken bu önemli yaz da ufak bir yanl k yaparak, durumu bir tümör olarak

adland rm r. Bu ufak yanl k nedeni ile disk herniasyonlar n tam olarak

tan mlanmas  Mixter ve Bar taraf ndan yap lm r (33).
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31 Aral k 1932’de Dr. Mixter ve Dr. Wilson ilk ruptüre disk hernisini opere ettiler.

Bu y ldan sonra lomber disk cerrahisi h zla yay ld  ve bilgi da arc  artt . 1930’lar n

ortalar nda Mayo Clinic’ten Dr. Love diskin ekstradural olarak laminotomi ile

kar labilece ini gösterdi. Mikroskobun kullan lmas  dü üncesi Ya argil taraf ndan

1967’de ba lad  (33).

2.2. Lomber Vertebra Anatomisi
5 adet lomber vertebra vard r ve di er vertebralardan ay ran en önemli özellikleri

büyüklükleri, gövdelerinin yan taraflar nda eklem yapacak eklem yüzlerinin ve foramen

transversiumlar n olmay r. Processus spinosuslar  daha kal n ve k sad r. Procesus

tranversuslar üstte processus mamillaris ve processus accesorius olmak üzere

çatallanma gösterir. Foramen vertebra üçgen eklinde olup torakal vertebralara nazaran

daha geni , servikal vertebralara göre daha dard r. Baz  insanlarda be inci lomber

vertebra sakrumun bir parças  olarak kayna abilir. Buna L5 vertebran n sakralizasyonu

denir (34,35,36).

2.2.1. Vertebral Eklemler
Articulatio ntervertebrale Anterior: Eklem fibröz k rdaktan yap lm  discus

intervertebrale arac  ile olu turulan simfizis tipinde bir eklemdir.

Articulatio Zygapophysiales: Üstteki vertebran n alt eklem ç nt lar  ile alttaki

vertebran n üst eklem ç nt lar  aras nda olu mu  plana tipinde sinovial eklemdir. Bu

ekleme faset eklemi de denir. Bu eklemler özellikle hareketin çok oldu u servikal ve

lomber bölgelerde, vertebralar aras ndaki fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon

hareketlerini kontrol ederler. Spinal sinirlerin dorsal ramuslar n medial dal  ile inerve

olur.

Articulatio Lumbosacralis: Lumbosakral eklem, 5. lomber vertebra ile 1. sakral

vertebra ve aradaki diskus intervertebralis arac  ile olu an eklemdir. Önden ve

arkadan anterior ve posterior longitudinal ligamanlarla desteklenir.

2.2.2. Vertebral Ligamentler
Ligamentum Longitudinale Anterior: Vertebra cisimlerinin ön yüzleri boyunca

uzanan atlas n anterior tüberkülü ile sakrum aras nda vertebra korpuslar n ön
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yüzeyinde uzanan ve a ya do ru inildikçe geni leyen bir ligamenttir. ntervertebral

disklere s ca, vertebra cisimlerine ise gev ekce yap r. Bu ligament vertebral kolonun

 ekstansiyonunu engeller.

Ligamentum Longitudinale Posterior: Vertebral kanal n ön duvar  boyunca,

vertebra cisimlerinin arka yüzü boyunca uzan r. Membrana tectoria'n n a ya do ru

devam r. Torakal ve lomber bölgelerde daha belirgin olmak üzere yanlara do ru

aç larak intervertebral disklerin annuler liflerine kar r. Posterior longitudinal ligament ve

vertebra korpuslar  aras nda bazivertebral venler vard r. Bu ligament, vertebral kolonun

hiperfleksiyonunu önler.

Ligamentum Flavum: Vertebralar n laminalar  aras nda kalan bo luklar

dolduran elastik k vamda ligamenttir. Bu ligamentin orta k sm nda internal ve eksternal

venöz pleksuslar n geçisini sa layan delikler vard r. Bu ligamentler elastik yap lar ndan

dolay  gerilerek vertebral kolonun fleksiyonuna izin verir. Servikal seviyelerden lomber

seviyeye inildikçe kal nl  artar.

Ligamentum interspinale: Prosessus spinosuslar  aras ndaki bo lu u

doldururlar. Özellikle lomber bölgede geli mi tir.

Ligamentum Supraspinale: Servikal 7. vertebra ile sakrum aras ndaki

processus spinosuslar aras nda uzan r. Yukar  k mda ligamentum nuchae ile önde ise

ligamentum interspinosus ile devam eder. Processus spinalelerin tepe k mlar

birbirine ba larlar. A  inildikçe kal nl  artar.

Ligamentum intertransversarii: Processus transversuslar aras nda uzanan

ince, fibröz band eklindedir. Bu ligamentler vertebral kolonun yanlara do ru e ilmesini

engeller (36).

2.2.3. Vertebran n Vasküler Anatomisi

ntervertebral Disk Beslenmesi: Yeti kinlerde disklerin avasküler oldu u ancak

vertebra cismindeki damarlardan gelen nutrisiyen damarlarla beslendi i görüsü

yayg nd r. Bu durumda dejeneratif artrit ve osteoporozla ilgili olarak beslenme durumu

de mektedir (37,38)

Arterleri: Bugün genelde kabul edilen vertebralar n segmental veya o vertebraya

ait bölgesel arterlerin bulunu u, anterior santral veya postlaminar besleyici arterlerin
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vertebra d ndan intervertebral foraminadan girerek nöral, meningeal ve epidural

dokular  kanland rd , posterior santral ve prelaminar arterlerin ise internal arterlerden

olu tu u ve bunlar n omurga orta k sm , özellikle de iki tarafl  olarak vertebra korpusu

ve vertebra arkuslar n nisbeten daha fazla k sm  kanland rd eklindeki görü tür

(37,38). Adamkiewicz arteri (arteria radikülomedüllaris magna) % 80 olguda T7-L4 aras

soldan omurilik kanal na girer. Alt torakal bölge, konus medüllaris ve filum terminale

dahil tüm lomber seviye bu arter ile beslenir (34).

Venleri: Eksternal ve internal venöz pleksuslar v. intervertebralisler arac yla

valvsiz olarak birbirleriyle anastomoz yaparlar. Eksternal venöz pleksus, anterior ve

posterior olmak üzere iki grup halindedir. Bu iki grup aras nda da anastomozlar vard r.

Anterior eksternal venöz pleksuslar vertebra korpuslar n önünde seyreder ve

bazivertebral, intervertebral venler ile vertebra korpuslar ndan gelen dallarla ili kilidirler.

Posterior eksternal venöz pleksuslar vertebra laminas , processus spinosus, processus

transversus ve processus articularislerin arkas nda seyreder. Bunlar internal pleksuslar

ile anastomoz yaparak vertebral, posterior interkostal ve lumbal venlere aç rlar.

Eksternal venöz pleksusun en geli mi  oldu u bölge servikal bölgedir. nternal venöz

pleksus, koksiksten foramen magnuma uzanan valvüler epidural sinüslerdir (34).

2.3. Lomber Bölge hastal klar
2.3.1. Lomber disk hernisi
Disk hernisi nükleus pulposusun anulus fibrosustaki y rt klar n içine ya da bu

rt klar yoluyla d ar  kaçmas r.

Disk dejenerasyonunun 3 faz  vard r;

Birinci faz (disfonksiyonel faz): Diskte akut zedelenme olur.

kinci faz (instabil faz): Disk mesafesi daral r ve ligamentlerde gev eme olur. Sonuçta

faset osteoartriti, faset kapsülü ve ligamentum flavum hipertrofisi olur.

Üçüncü faz ( stabilizasyon faz ): Hareket azal r.

2.3.1.1 Lomber disk hernilerinin s fland lmas
Bulging (ta  disk) disk: Kom u vertebral disk kenarlar  a an hafif konveks

görüntü vard r. Anulus fibrosus ve periferde yerle en Sharpey lifleri intaktt r.
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Protrüzyon: Anulus fibrosusdaki parsiyel defektten diskin posterior herniyasyonu

olur. Yaln zca en periferdeki veya posteriordaki anulus lifleri (Sharpey lifleri) intakt olarak

bulunur. Herniye veya prolapse disk, herniye olmam  k m ile ili kilidir.

Ekstrüde (patlam ) disk: Anulus fibrosusdaki defektten diskin posterior

herniyasyonudur.

Sekestre disk (serbest fragman): Anulus fibrosusdaki defektten nükleus

pulposusun ekstrüde olmas  ve bu ekstrüde fragman ile herniye olmam  disk aras nda

ili ki yoktur ( ekil 1) (39).

ekil 1: ntervertebral disk hernilerinin s fland lmas

2.3.1.2. Te his

Direkt grafi: Direkt grafilerin çektirilmesindeki en önemli nedenlerden biri k k, instabilite,

tümör, enfeksiyon gibi hastal klardan ay  tan n yap labilmesidir. Disk hernisi lehine bir

tak m bulgular n görülmesi söz konusudur.

Direkt grafi bulgular : Erken dönemde; lomber lordozda düzle me, skolyoz, disk

mesafesinde hafif yükseklik azalmas  Geç dönemde; disk mesafesi yüksekli inin azalmas ,

osteofitler, end plate’lerde düzensizlik ve skleroz, nöral foramenlerde daralma, disk

mesafesi içinde gaz (vakum disk fenomeni).

MRG: Disk hernisi ve pek çok spinal hastal n tan nda BT ve miyelografinin yerini

alm r.

MRG bulgular

-Su içeri inin azalmas na ba  olarak dejenere disk mesafesinin “black disk” olarak
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görülmesi

-Sinir köküne veya dural keseye bas  yapan herniye olmu  lomber disk, anulus ve

ligamenlerin bulgingi

-Kom u omurga cisimlerinde karakteristik signal intensite de ikli i gösterebilir (Modic

de iklik). Bu de iklikler diskin ok emme özelli inin ve stabilize fonksiyonunun kayb na

ba r.

Foraminal stenoz en iyi nöral foramenden geçen parasagital MRG’da görülür.

BT: Lomber disk hernilerinde, duyarl k (sensitivite) %80-95 ve özgüllük (spesifisite)

%68-88’dir. Bununla birlikte, baz  büyük disk hernileri bile düz BT ile atlanabilir.

BT bulgular :

-Sinir köküne veya dural keseye bas  yapan herniye olmu  lomber disk materyali

-Epidural ya  (dü ük dansite) kayb

-Dural kesenin normal “konveksitesinin” kayb  (herniye olmu  disk taraf ndan

indentasyon).

2.3.1.3. Tedavi

Pek çok giri ime ra men, hangi hastalar n kendili inden düzelece i ve

hangilerine cerrahi ile daha çok yard mc  olunaca  tespit edilememi tir. Bu nedenle,

disk herniyasyonu gibi spesifik bir tan  konmu sa, kauda ekuina sendromu belirtileri,

ilerleyici nörolojik defisit veya akut a r motor defisit bulunmad nda, ba lang çta

konservatif tedavi denemesi düzenlenebilir. Spesifik bir tan n olmad  olgularda,

yönetim konservatif tedavi ve ba lang çta tespit edilemeyen daha ciddi bir tan dan

ku kuland racak belirtilerin olas  geli imini elimine etmek için hastan n takibinden

ibarettir.

Konservatif tedavi: Bu terim cerrahi olmayan yönetim için kullan r. Hastalar n büyük

bir k sm  yaln zca k sa süreli tedavi gerektirir.

Yatak istirahati; Tuvalet, banyo ve yemekte zorlay  olmayan aktiviteye izin vererek 1-2

hafta evde yatak istirahati eklindedir.

laç tedavisi; Analjezikler etkilidir, fakat tolerans geli mesi nedeniyle s rl  kullan

vard r.  Adele spazm  varsa myelorelaksanlar ve sedatifler kullan labilir.
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Fizik tedavi; Egzersiz programlar , traksiyon, diatermi, s cak ya da so uk uygulamalar ,

ultrasonografi, transkutanöz elektrik uygulamalar  gibi farkl  yöntemler kullan lmaktad r.

itim; Düzgün postür, uyuma pozisyonlar , kald rma teknikleri gösterilir. Kademeli

olarak aktif ya ama dönü  anlat r. Yo un olmayan egzersizler tedrici olarak

ba lat labilir. Korse kullan  önerilebilir ama bazen bu a  daha da artt r. ( ekil 2)

ekil 2: Vücut posturuna göre disk içi bas nç.

Cerrahi tedavi: Lomber disk herniyasyonu veya lomber spinal stenoz gibi bozukluklar

tespit edildi i zaman konservatif tedavi ba ar z kal rsa, altta yatan patolojiye

yöneltilmi  cerrahi tedavi endikedir. Cerrahi için acil endikasyonlar n (kauda ekuina

sendromu ve progressif veya akut a r motor defisit) yoklu unda semptomlar n

çözülmesi için biraz zaman geçmesine izin verilebilir. Bununla birlikte, bacak a n

ba lamas ndan 12 ay sonra yap lan cerrahi tedavinin sonuçlar n kalitesi kesinlikle

azalacakt r.

Cerrahi tedavi endikasyonlar

1- Kauda ekuina sendromu,

2- lerleyici veya akut belirgin kuvvet kayb ,

3- Medikal tedavide yetersizlik, a  nedeni ile ya am kaliteside azalma,

4- S k tekrarlayan disk hernisi ataklar  (39,40).

2.3.2 Diskojenik Bel A

Diskojenik a  internal disk bütünlü ünün bozulmas  ve harabiyeti sonucu ortaya ç kan

r.
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ki temel teori var.

1. Segmental instabilite ve bu instabilitenin yol açt  lokal nosiseptör uçlar n irritasyonu:

Anulustaki y rt lma sonucu bu bölgede bulunan sinir uçlar  ve nosiseptörlerin mekanik

ve/veya kimyasal olarak uyar lmas .

2. Biyokimyasal de ikliklerin neden oldu u lokal enflamatuvar kaskat: nükleus

pulposusun dejenerasyonu, diskten bir çok kimyasal maddenin aç a ç kmas na neden olur.

Bu maddeler peridiskal yap lar  stimüle ederek bel a  olu turabilir.

Klinik: Olgular n ço u akut veya subakut bel a  tan mlar. Semptomlar tedavi ile veya

tedavisiz düzelir. %5-10’ u yo un konservatif tedavi, aktivite k tlamas na ve makul süreye

ra men kronik a  tan mlar. Genellikle L4-5, L5-S1 veya her iki aral k tutulur

Tan : MR da T2 a rl kl  kesitlerde ‘high intensity zone’ görünümü diskojenik a üphesi

olu turur. Diskografi ile anulustaki defekt ortaya konur ve i lem esnas nda a n provake

olmas  tan  güçlendirir.

Tedavi: Dinamik stabilizasyon, disk protezi, enstrümanl  veya enstrümans z füzyon.

2.3.3. Spondilolistezis

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

omurga üstünde kaymas r.

5 ana gruba ayr r

 Displastik spondilolistezis (Tip 1): S1 in süperior artiküler ç nt  displastik olup L5 in

inferior artiküler ç nt n öne kaymas na yol açar. Genç ya ta görülür.

stmik spondilolistezis (Tip 2): Pars interartikülarislerde herediter bir defekt söz

konusudur. 2. ve 3. dekatta daha s k.

 Dejeneratif spondilolistezis (Tip 3): Faset eklemlerinde dejenerasyon ve geni lemeye

ba  olarak inferior artüküler ç nt n süperior artiküler ç nt  üzerinden öne do ru

kaymas  söz konusu. Kayma derecesi çok belirgin de il. Kad nda ve 5. dekatta s k. En s k

L4-5 (%80).

 Travmatik spondilolistezis (Tip 4): iddetli travma sonucu pediküllerin k lmas  söz

konusu.

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

metastaz.
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Klinik

 Bel, kalça ve uyluklarda a

 Tek ve iki tarafl  radiküler a

 Nörojenik klodikasyon

 Hasta dizleri bükük ekilde durur

Te his: Direkt grafi, MRG

Tedavi: Cerrahi (redüksiyonlu veya redüksiyonsuz enstrümentasyon ve kemik füzyon).

2.3.4. Spinal Stenoz

Spinal kanal AP çap n, kritik bir de erin alt na inecek ekilde daralmas . Lomber

bölgede ayr ca lateral reses stenozunu içerir.

Stenoz; konjenital, edinsel veya çok s kl kla konjenital üzerine edinsel eklenmesiyle

olabilir. Genellikle osteofitlere ya da faset eklem hipertrofisine ba r.

A. Konjenital

1. diopatik

2.Akondroplazik

B. Edinsel

1.Dejeneratif

2. yatrojenik (postfüzyon)

3.Spondilotik (istmik spondilolistezis)

4.Posttravmatik

5.Di erleri (paget hastal , hiperostosis)

Lomber bölgede, nörojenik kladikasyon sendromu iyi bilinir. %5’inde lomber ve servikal

stenozlar e  zamanl  olarak semptomatiktir. A  major yak nma olmayabilir. Bunun yerine

baz  hastalar yürümekle parasteziler veya alt ekstremite kuvvetsizli i tan mlayabilir.

Hastalar “antropoid postür” geli tirebilirler (artm  bel fleksiyonu, muhtemelen lomber

lordozu ve böylece ligamentum flavumun içe do ru bükülmesini azalt r ve faset eklemleri

distrakte eder). Hastalar ayr ca özellikle bald rlarda kas kramplar ndan ikayet edebilirler.

Te his: MRG, MR-myelografi, BT
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Tedavi: Cerrahi; Posterior yakla mla hemilaminektomi bilateral flavektomi,

laminektomi veya parsiyel hemilaminotomi, bir k sm nda dinamik enstrümantasyon.

2.4. nflamasyon Reaksiyonu

nflamasyon çok basit olarak lokalize lökosit akümülasyonu eklinde

tan mlanabilirse de, gerçekte çe itli endojen ve ekzojen uyar lar n vaskülarize dokularda

olu turdu u kompleks savunma reaksiyonudur. Yani inflamasyon, canl larda dokular n

herhangi bir zedelenme an nda gösterdi i reaksiyondur. Bu reaksiyon zedelenme

alan nda vasküler, nörolojik, humoral ve hücresel yan tlar  içerir (41). Vasküler sistem

olmazsa inflamatuvar cevap da geli mez, çünkü lökositler ve plazma proteinleri

zedelenen bölgeye damar yolu ile ta narak çe itli antijen ve mikroorganizmalar

vücuttan elimine edilmeye çal r. Yani inflamatuvar proçesde kan damarlar ,

reaksiyonun merkezini olu turur ( ekil 3). Savunma amaçl  ortaya ç kan reaksiyonlar

zincirinde zedeleyici ajan ortadan kald rken olay n sergilendi i dokuda hafiften a r

dereceye kadar de en doku travmalar  da gözlenir. Bu yüzden inflamatuvar proçesin

kontrol d na ç kmamas  ve amac  a an tablolar n geli memesi gerekir. Genelde

minimal düzeyde olu an doku travmalar da ortadan kald rmak için inflamatuvar olaya

‘onar m’ proçesi de e lik eder. Böylece zedelenmi  doku, ya parankim hücrelerinin

rejenerasyonu ya da ba  dokusu hücrelerinin skar olu turmas  ile onar lm  olur (42,43).

nflamasyon olay n sergilendi i lokal bölge klinik olarak da baz  özellikleri ile farkedilir.

Bölge er (tumor), k zar r (rubor),  artar (kalor) ve a r (dolor). Bu bulgulara

inflamasyonun kardinal bulgular  ad  verilir. Genelde bu tabloya fonksiyon kayb  olarak

adland rd z be inci bir bulgu da eklenir (42,43).
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ekil 3: Normal kapiller damar yap  ve akut yang da kapiller damar yap  (44).

nflamasyon sadece zedelenmeye yol açan ajan n ve nekrotik hücre art klar n

yok edilmesinden sorumlu de ildir, bu yan t neticesinde ayn  zamanda dokunun onar

için gerekli basamaklar n da temeli olu turulur (44). nflamasyon ve rejenerasyon

olaylar  zedeleyici ajan n ortadan kald lmas  ve organa özgü i levin genellikle kayb

ile birlikte doku yap sal bütünlü ünün yeniden kazan lmas  içerir (45). nflamasyon ve

rejenerasyon farkl  reaksiyonlarm  gibi görünseler de asl nda zedelenmeye kar  doku

yan nda birbiri içine girmi  durumdad rlar (46).

nflamasyonda reaksiyonlar çe itli kimyasal mediatörlerin yap m ve sal na

ba r. nflamasyonun ana yap  de mese de hasar n derecesine ve organizman n

reaksiyon gücüne göre, reaksiyonun iddeti ve yayg nl  de ebilir. nflamatuar yan t,

her ne kadar bir savunma mekanizmas  da olsa, iddetli olursa organizmaya zarar verir.

Bununla birlikte a  duyarl k reaksiyonlar  nedeniyle, artm  reaktif inflamatuar yan t

inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlar nda bozulma veya

yetmezli e, hatta ani ölüme sebep verebilir. Buna en iyi örnek, perikardit sonras , kalbin

yo un fibröz doku içerisinde hapsolmas  ve kalp fonksiyonlar n bozulmas r. Epidural

fibrozis, keloid, hipersensitivite reaksiyonlar  artm  reaktif inflamatuar yan ta örnek

olarak verilebilinir.
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2.4.1. Akut nflamasyon

Uyar  etkene kar  dokuda ilk olu an, birkaç dakikadan birkaç güne kadar

sürebilen, zedelenmeye kar  verilen ani ve en erken olu an yan ta akut inflamasyon

denir (47). Akut inflamasyonu tan mlayan eksudasyon sözcü ü kan hücreleri, proteinler

ve kan n s  k sm n vasküler sistemden vücut bo luklar  veya interstisyel alana

 anlat r. Eksudasyonun ödemden fark  yüksek yo unluklu, hücresel art klar ve

proteinden zengin s  niteli inde olmas r. Genelde ödem sözcü ü non-inflamatuvar

 birikimi ile e  anlaml  kullan r. E er inflamasyondaki s  birikimi ödem niteli inde

özellikler ta yorsa o zaman transüda olarak isimlendirilir.  Hasara neden olan ajan

dokuda iki ana etki yapar. Ajana kar  ani etkiyen savunma elemanlar  uyarmak ve

dokuya damardan sava acak elemanlar  çekmek. Esas olarak plazma protein ve

n eksudasyonu, ba ca nötrofiller olmak üzere lökositlerin göçüdür.

Temel de iklikler dikkate al nd nda akut inflamasyonun üç komponenti oldu u

görülür. Bu komponentler Tablo 1’de gösterilmi tir.

Vasküler çap degi ikli i (vazodialtasyon)  Kan ak nda art  (konjesyon-

staz)

Mikrovasküler sahada yap sal de iklikler  Permeabilite art  ve buna

ba  plazma proteinleri ve lökositlerin damar d na ç

Lökositlerin endoteli geçerek (transmigrasyon) zedelenen bölgede

toplanmas .

        Tablo 1: Akut inflamasyonun komponentleri.

nflamasyonun sonucu olan eksüday  olu turmak üzere ekstravasküler aral kta

proteinden zengin bir s  ve lökositler birikir. Akut inflamasyonda reaksiyonlar çe itli

kimyasal mediatörlerin yap m ve serbestle mesine ba r ( ekil 4). Hasarlay  etken

ve dokular çe itli olsa da benzer mediatörler sal r ve inflamasyon hep birbirine benzer

ekildedir (46). Bu nedenle Enfeksiyon, , elektrik, kimyasal hasarlanma, cerrahi

travma, mekanik travmaya benzer akut inflamatuar yan t verilir (45,47). nflamasyonun
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ana yap  de mese de iddeti ve yayg nl k derecesi de ir ve bu faktörler

organizman n reaksiyon gücü ve hasar n derecesiyle ilgilidir.

ekil 4: Akut iltihapta damar reaksiyonu (44).

nflamasyonun önemli bir bile eni de lökositlerin fonksiyonlar r. Zedelenmenin

oldu u bölgede toplanan lökositler, enfeksiyona yol açan ajan n yok edilmesinden,

nekrotik doku ve antijenlerin parçalanmas ndan sorumludurlar. Mikrosirkülasyondaki

stazla beraber lökositler endotel duvar na yap p, yuvarlan rlar (marginasyon). Bu

yap ma endotel hücre yüzeylerindeki (ELAM-1, ICAM- 1, VCAM-1 gibi) adezyon

molekülleri ile lökositlerdeki (Sialyl Lewis X, Integrinler gibi) reseptörlerin etkile imi ile

gerçekle ir. L-1, TNF gibi sitokinlerin bu adezyonu artt , dolay yla inflamatuar yan

güçlendirici etkileri vard r (44,48,49) ( ekil 5). Adezyonu takiben, lökositler önce endotel

hücre aral klar na girerek, sonra salg lad klar  kollajenaz ile bazal membran  delip

geçerek damar d na ç karlar (diapedezis). Nötrofiller, monositler, eozinofiller ve

bazofiller de ayn  yolu kullan rlar. lk 6-24 saatte zedelenen bölgede nötrofiller

ço unluktayken, 24-48 saatte monositler a rl k kazan r. Lökositlerin kimyasal bir

uyaran  takiben zedelenen alana göç etmesine kemotaksis denir. Kemotaktik ajanlar,

endojen (Kompleman sistemindeki faktörler, Lökotrien B4 gibi) veya eksojen (bakteriyel

ürünler) olabilir. Kemotaktik ajanlar n lökosit yüzeyindeki spesifik reseptörlere

ba lanmas  lökositleri aktive eder. Lökositlerin, zedeleyici ajanlar  tan mas  ve tutunmas
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IgG ve C3b gibi opsoninler arac yla olur. Opsoninler, lökositler üzerindeki FcR ve C3b

gibi spesifik reseptörlere ba lan r. Ba lanma sonras  fagositoz da ba lar. Fagositozla

ajan n hücre içine al nmas ndan sonra ajan n yok edilmesi, reaktif oksijen türevleri ve

lizozomal enzimlerle sa lan r. Bu enzimler ve oksijen radikalleri organizman n kendisi

için de zararl  olup baz  kronik yang sal hastal klar n olu umunda rol oynar (44).

ekil 5 : Endotel hücre yüzeylerindeki adezyon molekülleri.

2.4.2. Kronik nflamasyon

Kronik inflamasyon uzun süren bir iltihabi proçesi tan mlasa da bu deyim mutlaka

immün ili kili doku y  ve onar m proçesi olarak fibrozisi akla getirmelidir. Bu

inflamasyon modelinde akut inflamasyonda izledi imiz hücresel infiltrasyon patterni,

eksudasyon görülmez. Tam tersine fonksiyon gören parankim hücresinin yayg n kayb

ve rejenerasyonun modeline göre e lik eden ba  doku yap  sahneye egemendir.

Kronik nflamasyon ya akut inflamasyonu takiben geli ir ya da en ba tan kroniktir.

Akut inflamasyonda dokuda hasara yol açan neden sürüyorsa olay kronikle ir. Primer

kronik inflamasyon, daha çok tüberküloz basili gibi intraselüler mikroorganizmalar n

enfeksiyonlar nda ve oto-immün hastal klarda izlenir. Kemik ili inden dola ma monosit

olarak geçen, daha sonra dokulara yerle en makrofajlar, kronik inflamasyondaki en

önemli hücrelerdir ve FN- ’ yla aktive olurlar. Fagositik fonksiyonuyla vücut savunma

sisteminde kritik rol oynarlar. Doku hasar na yol açan mediatörlerin ve fibrozise neden

olan ajanlar n sal ndan sorumludur. Ancak ayn  zamanda salg lad klar  elastaz ve

kollajenaz gibi enzimlerle bir yandan da fibrozisi s rland rd klar  bilinmektedir. Bu
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nedenle makrofajlar düzgün ve dengeli doku tamirinde önemli rol oynarlar. Kronik

inflamasyonun olu umundan sorumlu bir di er hücre tipi olan lenfositler çe itli sitokinler

salg layarak monosit ve makrofaj aktivasyonunu sa lar. Lenfokin, bakteriyel

endotoksinler ve çe itli mediatörler de makrofajlar  aktive edebilir.

Kronik inflamasyonda, akut inflamasyondan farkl  olarak doku y  ve fibrozis

temel olaylard r. Sonuçta olu an fibrozis, fibroblast proliferasyonu ve fazla ekstrasellüler

matriks toplanmas  ile ortaya ç kar ve organ fonksiyon bozuklu unun önemli bir

nedenidir (44,51).

2.5. Yara yile mesi
Yara, herhangi bir ajan n fiziksel bir hasar yaratmas yla vücuttaki normal

anatomik bütünlü ün bozulmas r. Yara iyile mesi, anatomik ve fonksiyonel devaml

bozulan canl  dokunun tamiridir. Yara iyile mesi inflamasyonla ba lar, kollajen

depolanmas  ile devam eder ve olu an yeni dokudaki düzenlemelerle sonlan r.

Yara iyile mesinin de ik basamaklar nda çe itli hücre tipleri, sitokinler,

koagulasyon faktörleri, büyüme faktörleri, kompleman aktivasyonu ve matriks proteinleri,

de en oranlarda görev al rlar (51). Yaralanma sonras  olu an doku defekti fibrin,

eritrosit ve lökosit içeren kan p ht  ile dolar. yile me erken dönemde inflamasyon ile

ba lar, makrofajlar mikroorganizmalar , ölü parankim hücreleri ve nötrofillerin nekrotik

debrislerini ortadan kald r. Genellikle 3-5. güne kadar bazen de 24 saat gibi çok k sa

bir süre sonra fibroblastlar ve vasküler endotel hücreleri prolifere olarak yara

iyile mesinin temel özelli i olan özel bir tip dokuyu “granulasyon dokusunu” meydana

getirirler. Yara iyile mesi primer ve sekonder yara iyile mesi olarak birbirinden farkl  iki

mekanizma ile meydana gelir.

2.5.1. Primer yara iyile mesi

Düzgün cerrahi insizyonlardan sonra görülen iyile medir. Burada doku kayb

olmad ndan, daha az granülasyon dokusunun olu tu u bir iyile me modeli mevcuttur.

nsizyon s rl  say da epitel ve ba  dokusu hücresi y na sebep olur, insizyon alan

dard r, hemen fibrin ve kan hücreleri içeren p ht  ile dolar. 24 saat içinde insizyon

kenarlar  nötrofiller ve monositlerce infiltre edilir ve eksuda s  ödemlenir. Ölü
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hücrelerden aç a ç kan otolitik enzimler, nötrofillerin proteolitik enzimleri, monosit ve

doku makrofajlar n fagositik aktivitelerinin olu mas , nekrotik doku, debris ve k rm

kan hücrelerini ortadan kald rmaya ba lar. Primer iyile mede epidermis önemli rol oynar.

Her iki yara kenar ndaki epidermis saatler içinde kal nla r, kesi yerleri boyunca insizyon

aral n derinli ine do ru ilerler ve 24-48 saat içinde yüzey kurutunun alt nda orta

hatta birle erek devaml  ancak ince bir tabaka olu turur (52). Üçüncü güne kadar

nötrofillerin yerini büyük oranda makrofajlar alm r. Granülasyon dokusu insizyon

bölgesini giderek doldurur. Fibroblastlar ve kapiller tomurcuklanma görülmüye ba lar.

Kollajen lifleri üretilir. Ancak ilk lifler vertikaldir, bu nedenle yara kenarlar  birbirine

ba lamaz. Epitelyal hücre proliferasyonu devam eder, yüzeydeki epidermal tabaka

kal nla r. Be inci günde insizyon alan  granülasyon dokusu ile tamamen dolmu tur.

Neovaskülarizasyon maksimumdur. Kollajen lifleri artar ve yatay düzlemde yer alarak

kesi yerlerini birbirine ba lar. Epidermis normal kal nl a ve matürasyona ula r ve yüzey

keratinizasyonu görülür (52). lk 2 hafta içinde sürekli bir kollajen akümülasyonu ve

fibroblast proliferasyonu vard r. Bu süre sonunda lökositik infiltrasyon, ödem ve artm

vaskülarite büyük oranda kaybolmu tur. Lezyonun rengi solmaya ba lar. Birinci ay n

sonunda inflamatuar hücrelerden yoksun sellüler konnektif dokudan olu an ve intakt

epidermisle çevrili skar dokusu yaray  tümüyle doldurmu tur. nsizyon hatt  üzerindeki

harap olan deri eklerinde rejenerasyon gerçekle mez. Yara gerilme gücündeki art m ilk

6 ay boyunca devam eder ve orijinal gücün %80 ine ula r (52).

2.5.2. Sekonder yara iyile mesi

Ülser ve enfarktüs gibi geni  doku kayb n oldu u durumlarda izlenen

parankimal rejenerasyondan ziyade, granülasyon dokusunun yo un oldu u bir tamir

modelidir. Laminektomi defektinin granülasyon dokusuyla dolmas  da sekonder yara

iyile mesine iyi bir örnek olu turur. Sekonder yara iyile mesinde, primer yara

iyile mesine göre inflamatuar reaksiyon daha büyüktür. Buna ba  olarak, granülasyon

dokusu daha çok olu ur. Bunda ölü bo luk hacmi ile granülasyon dokusu aras nda

do rudan ili ki vard r. Doldurulmas  gereken bo luk ne kadar geni  ise olu acak skar

dokusu da o kadar fazlad r (53). Ayr ca geni  defektlerin kapat lmas nda önemli rolü
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olan yara kontraksiyonu da sekonder yara iyile mesinin farklar ndand r. Bu kontraksiyon

myofibroblastlar taraf ndan yap r.

Yara iyile mesinde hücre-hücre, hücre- ekstraselüler matriks ili kileri rol oynar.

Ekstrasellüler matriks; ba  dokusu interstisiel matriksi, epitel ve mezen im hücreleri

çevresindeki bazal membran olmak üzere iki tiptir. Ekstrasellüler matriksin üç bile eni

vard r; 1- Kollajen, 2- Adeziv Glikoproteinler, 3- Proteoglikanlar.  Kollajen, tüm dokular n

özellikle de ba  dokunun ana yap sal proteinidir. Üç polipeptid helixinden olu ur ve

skar n temel yap  olu turmaktad r. Fibriler yap daki kollajen (Tip I, III, V)

ekstrasellüler matrikste bulunurken, fibrilsiz tipteki kollajen (Tip IV) bazal membranda

bulunur. Kollajen sentezi IL–2, TGF-  gibi sitokinlerle artt labilir (54). Yaran n direnci ve

skarla ma, do rudan kollajen miktar  ile ili kilidir. Fibroblastlar, travmadan sonraki 36–

72 saat içinde mezen imal hücrelerin farkl la mas ndan meydana gelirler (55,56).

Fibroblastlar taraf ndan yara iyile mesinin 3-5. günlerinde yap na ba lanan kollajen,

yaran n boyutuna ba  olarak haftalar boyunca üretilmeye devam eder. Kollajen yap m

ve y  e  zamanl  olarak, dengeli biçimde devam eder. Bu denge ba  dokunun

yap sal ve fonksiyonel bütünlü ünü sa lamaya yöneliktir. Nötrofil, makrofaj ve

fibroblastlarca sal nan kollajenaz, bir metalloproteinazd r. Kollajenin üçlü helix yap

bozarak, di er proteinazlarca parçalanmaya uygun hale getirir. Kollajenaz doku

modelinin olu mas  için gereklidir.

Adeziv glikoproteinler, ekstrasellüler matriksi bir arada tutan ve hücrelere

ba layan yap sal proteinlerdir. Fibronektin, laminin, trombospondin, tenasin bu

glikoproteinlerdendir. Fibronektin, fibroblastlar, monositler, endotel hücrelerince

olu turulur, çok say da ekstrasellüler matriks komponentini (kollajen, fibrin, heparin,

proteoglikan) birbirine ba lar. ntegrin ve di er reseptörler arac yla hücrelerle ba

kurarak, hücre hareketini ve farkl la mas  uyar r (55). Laminin ise daha çok bazal

membranda bulunan, hem hücrelere hem kollajen tip IV ve heparan sulfat gibi matriks

komponentlerine ba lanan bir proteindir. Fibronektin gibi hücre büyümesi, farkl la mas

ve hareketinde etkilidir. Özellikle anjiogenezde, endotel hücre dizilimi ve tüp

olu umundan sorumludur (55).

Proteoglikanlar, bir proteine ba  glikozaminglikanlardan olu ur. Ba  dokunun

yap  olu turmak d nda hücre büyüme ve farkl la mas nda rol oynar.
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Yara iyile mesi ne kadar düzgün olursa olsun, eski gücünün ancak %70-80’ine

kadar ula abilir. Bu düzeye ula mas  da en az üç ayl k bir süre gerektirir. Kollajen

yap n artmas na paralel olarak yara direnci artar (57). Granülasyon dokusunda ilk

biriken kollajen Tip III, daha sonra yerini yeti kin doku kollajeni olan Tip I’ e b rak r. Yara

iyile mesinde bahsedilmesi gereken bir di er konu da onar mda izlenen patolojilerdir.

Keloid olarak tan mlanan a  kollajen birikimi d nda, a  granülasyon dokusunun

geli imi de görülebilir. Bu iki patolojinin kayna  henüz bilinmemektedir. ( ekil 6)

Yara iyile mesini etkileyen faktörler aras nda önceden bahsedilen PDGF, EGF,

FGF, TGF gibi büyüme faktörleri d nda histaminin de onar  h zland rd

bilinmektedir. Kortikosteroidlerin ilk üç günde inflamatuar hücre yan  azaltarak etki

etti i, üçüncü günden sonra inhibitör etkilerinin olmad  bilinmektedir (55).

       ekil 6: Sekonder yara iyile mesi.

2.5.3. Fibrozis ile onar m
Parankimal hücre ve stroma çat n ciddi zedelenmelerinde sadece parankim

rejenerasyonu ile onar m yap lamaz. Bu nedenle ilk 24 saat içinde rejenere olmayan
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parankim hücrelerinin yerini prolifere fibroblastlar ve vasküler endotel hücreleri al r. lk

3–5 günde iyile me habercisi olan granülasyon dokusu te ekkül eder. Granülasyon,

prolifere fibroblastlar ve yeni ince duvarl  kapiller a n yatakland  gev ek ba  doku

matriksi ile karakterizedir. Granülasyon dokusu daha sonra progresif olarak ba  doku

matriksinin birikimi nedeniyle fibrozis ile (skar) sonuçlan r (58).

Skar olu umunun 3 komponenti vard r:

1- Anjiogenezis (Yeni kan damarlar  olu umu)

2- Fibrozis

3- Skar matürasyonu ve organizasyonu.

Rejenerasyon alan ndaki mevcut damarlardan tomurcuklanma ile yeni kan

damarlar n olu umuna neovaskülarizasyon (anjiogenezis) denir. Majör damar bazal

membran  proteolitik parçalanma sonucunda kapiller olu umuna izin verir (59,60).

Anjiojenik bir uyar yla endotel hücrelerinin göçü ve ayn  zamanda proliferasyonu izlenir.

Son a amada endotel hücrelerinin organizasyonu ve hücreleraras  bile keler görülür.

VEGF ve B–FGF anjiogenezi uyar r (53).

Fibroplazi veya fibrozis granülasyon dokusu üzerine geli ir. Önce zedelenme

alan na fibroblast göçü ve proliferasyonu olur. Fibroblastlar büyüme faktörleri taraf ndan

uyar rlar. Bu faktörler inflamasyon (esas olarak makrofajlar) ve endotel hücrelerinden

sal rlar (45).

Fibrozis ilerledikçe yeni damarlar n ve prolifere fibroblastlar n say  azal r fakat

ekstraselüler matriks (ESM) depolanmas nda art  olur. Bunun nedeni yara alan n

güçlenmesine yöneliktir. Fibroblastlarda kollajen yap  yara iyile mesinin 3.–5.

gününde ba lar (47). Yaran n büyüklü üne ba  olarak haftalarca sürebilir. Kollajen

yap  TDGF, B-FGF, TGF- , IL-1 ve TNF gibi moleküllerle uyar r. Kollajenler

metalloproteinazlarla parçalan r. Bu enzimler çe itli hücrelerde (fibroblast, makrofaj,

nötrofil, sinoviyal hücreler ve baz  epitel hücreleri) yap r. Bu enzimin yap  ve

salg lan  büyüme faktörleri ve sitokinlerle düzenlenir (45,46). Zedelenme alan nda

(laminektomi sahas nda) kollajen parçalanmas , debridman , defektin onar  için

gereken skar doku tasla n olu umuna da yard m eder. Laminektomi defektinden cilt

yüzeyine kadar gerçekle en iyile me modeli sekonder iyile meye uymaktad r.
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2.6. Ba ar z Bel Cerrahisi Sendromu

Ba ar z bel cerrahisi sendromu (BBCS) genelde bir veya birkaç spinal cerrahi

giri ime ra men bel a  ya da bacak a lar n geçmedi i ya da belli bir süre sonra

ayn ikayetlerin ortaya ç kt  heterojen bir hastal k grubudur (61). Özellikle a n 3

aydan fazla sürmesi hastalar n bu gruba dahil edilmesini gerektirir. Spinal cerrahide

hastan n ve cerrah n beklentilerini bilmek, ba ar zl n ne anlama geldi ini anlamak

için gereklidir. Hasta ve cerrah için ba ar  bir cerrahi, a  ve ikayetlerinin belirgin

olarak azalmas , nörolojik fonksiyonun tama yak n düzelmesi, ilaç al n durdurulmas

ve aile ile toplumda normal konumun sa lanmas r. Spinal cerrahi sonras  vakalar n

%20 kadar nda semptomlar n hala devam etti i görülmektedir. %1-2 kadar nda

eskisinden daha kötü olabildi i söylenmektedir. Sen ve arkada lar n yapt

ara rmada %20 gibi yüksek oranda Ba ar z Bel Cerrahisi Sendromuna rastland

bildirilmektedir (62).

Amerika Birle ik Devletlerinde kronik bel a  i  gücü kay plar nda üst solunum

yolu enfeksiyonundan sonra ikinci s ray  almaktad r (3,63). Amerika Birle ik

Devletlerinde her y l yedi milyon kronik bel a  ortaya ç kmakta ve bunlar n yakla k

ikiyüzbin kadar na lomber spinal cerrahi yap lmaktad r. Hastalar n %20’si a ikayetinin

geçmemesi nedeniyle tekrar opere edilmektedir (64).

BBCS’ ye yol açan sebeplerden bir tanesi yanl  ya da yetersiz endikasyon

konulmas r (65). A ya sebep olabilecek di er organik ve psikolojik sebeplerin ayr nt

bir ekilde ortaya konulmas  gereklidir. Bu sendrom sadece hasta ve doktor aras ndaki

bir sorun de il tedavi masraflar  ve i  gücü kay plar  da göz önüne al nd nda

sosyoekonomik bir problem olarak da kar za ç kmaktad r.

QTFSD, spinal cerrahi sonras  olu an a lar  dört ana gruba ay rm lard r (66).

1- Cerrahi sonras  ilk alt  ay içinde a n tekrar

2- Cerrahi sonras  ilk alt  ay sonras  ortaya ç kan a

3- Asemptomatik durum: Asemptomatik ya da günlük aktiviteyi etkilemeyen tolere

edilebilir a .

4- Semptomatik durum: Spinal veya radiküler a n cerrahiden sonra k sa bir zaman

içinde tekrar . Bu s flamaya göre BBCS, dördüncü grupta yer al r.



22

2.6.1. nsidans ve prevalans

BBCS insidans  %5-15, prevalans  %5-30 aras nda de ismektedir (67). Bir

çal mada spinal cerrahlar taraf ndan opere edilen bel a  hastalar n %90'  bu

tedaviden fayda görmü  ancak %10' unda ba ar zl k ile kar la r. Buna kar n

spinal cerrahlar taraf ndan cerrahi önerilmeyen fakat ba ka bir merkezde ameliyat edilen

küçük bir hasta grubunda cerrahiden faydalanma oran  %10 iken ba ar z bel cerrahi

oran  %90' lara ç km r (68). Hastan n psikososyal durumu, operasyon sonras  geli en

fibrozis gibi yara yeri ile ilgili sorunlarda BBCS’da önemli yer tutar (65,69).

BBCS nedenleri Tablo 2’de gösterilmi tir (70,71).

Tablo 2: BBCS nedenleri

Cerrahi

endikasyonun

olmad

durumlar

Gerçek

etyolojinin

gözden

kaç ld

durumlar

Cerrahinin altta

yatan

anormalli i

kald rmad

durumlar

lk

cerrahinin

komplikasyonlar

Geç

cerrahi

komplikasyonlar

- Fiziksel

ve radyolojik

kriterler

cerrahiye

uygun de il

- Spinal

tümör

- Servikal

stenoz

- Torakal

disk

-Yanl  seviye

-Diskin

bulunamamas

nstabilite ya

da stenozun

giderilememesi

- Rekürren disk

- A  skar dokusu

olu umu

- Foramenin çökmesi

- Spondilolistezis

- Diskitis

- Araknoidit

- Psödomeningosel

- Travmatik

radikülopati

- Fiksatörlerin yanl

yerle tirilmesi,k lmas

- Füzyon

seviyesinin

üstündeki

stenoz

ya da instabilite

- Kök

kompresyonu
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2.6.2. Bel cerrahisinde ba ar  ko ullar

Bunu dört ana grupta toplamak mümkündür.

1- Mümkün oldu unca gereksiz cerrahiden kaç lmal ,

2- Cerrahi endikasyon bilimsel temellere dayand lmal ,

a- Sinir kök bas ,

b- Kauda sendromu,

c- Spinal stenoz gibi nedenler göz önünde bulundurulmal ,

3- Görüntüleme teknikleri ile hastan n semptomlar n uygunlu u tespit edilmeli,

4- Cerrahi öncesi psikososyal etkenler incelenmelidir (65).

BBCS’ lu olgularda bel a na sebep olan faktörler aras nda yer alan yang sal

nedenlerde etkenler bölgesel farkl k gösterebilmektedir. Brusella, romatizmal

hastal klar gibi hastal klar n bel a  yapabildi i ak ldan ç kar lmamal r. Operasyon

öncesi ve operasyon sonras  ay  tan ya önem verilmelidir.

Burton ve arkada lar  BBCS ‘na neden olan primer faktörleri spinal stenoz, rekürren

disk, epidural fibrozis, adeziv araknoidit, cerrahi sinir hasar  olarak bildirmi lerdir (61).

Önde gelen etkenlerden epidural fibrozis, yap lan cerrahi giri im ne kadar iyi olursa

olsun bazen di er faktörlere ba  olarak geli ebilmektedir. nsanlarda da bununla ilgili

birçok tedavi yöntemleri denenmi  ve halen denenmeye devam edilmektedir. Ancak

literatürde bunlar n etkinli i hala tart lmaktad r (14,19,71).

Tan  konulmas nda hikayenin çok önemli bir yeri vard r. Mümkün oldu unca direkt

olarak hastadan al nmas nda yarar vard r. A  postoperatif hangi dönemde ba lam r,

 azaltan veya art ran etkenler var m r gibi sorularla hastan n yak nmas  iyice

soru turulur.

Psikolojik yak nmalarla organik yak nmalar n iyi ay rt edilmesi gerekmektedir.

Ayr ca hastan n ayr nt  nörolojik muayenesi çok önemlidir. Hipertrofik epidural skar

olu umu ve rekürren disk prolapsusu BBCS’ nin en s k sebeplerinden oldu u için

prolapsus ve skar n ayr  tan  önem kazanmaktad r. Prolapsus cerrahi ile tedavi

edilebilir ancak skar dokusunun eksizyonunda her zaman cerrahi mümkün de ildir.

Çünkü reoperasyondan sonra da skar dokusu geli imi olacakt r. Prolapsus ve skar  ay rt

etmek için kontrastl  film çekilmelidir. Skar dokusu 20 y l sonra bile kontrast tutabilir. En

iyi ve s k kullan lan yöntem gadoliniumlu manyetik rezonans incelemedir (72,73).
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Postoperatif ortaya ç kan BBCS’ na en s k neden olan epidural fibrozisin tedavisinde

farkl  görü  ve uygulamalar vard r. Günümüzde en çok kullan lan yöntem depo steroid

enjeksiyonlar r (74,75). Epidural fibrozis, postop çekilen tüm manyetik rezonans

incelemelerinde gözlemlenir. Ancak peridural fibrozis hastan n a ikayeti oldu unda

önem kazan r. Mikrodiskektomi yöntemi kullan larak yap lan cerrahilerde peridural

fibrozisin daha az oldu u gösterilmi tir (76,77).

2.6.3. Postoperatif Epidural Fibrozisi Etkileyen Faktörler
Epidural fibrotik doku duramater ve sinir köklerine posteriorda erektör spina

adalelerine, anteriorda disk ve vertebra korpusuna yap mas yla ortaya ç kar.

Postoperatif epidural fibrozisi artt ran faktörler:

• Potansiyel ölü bo lu un büyüklü ü

• Operasyon sahas nda hematom olmas

• Paraspinal ekspojurun büyüklü ü

• Postoperatif enfeksiyon geli mesi

• Nekrotik bölge ve hasarlay  ajanlar n varl

• Yabanc  cisim varl  (76).

Yap lan bir çal mada ara rmac lar epidural fibrozisin büyük k sm  erektör

spina adalelerinden kaynaklanan fibroblastlar n epidural mesafedeki hematom içine göç

ederek yo un skar dokusu olu turmas yla geli ti ini bildirmi lerdir (78). Skar dokusunun

azalt lmas  için cerrahi diseksiyonun az, hemostaz n yeterli olmas  gerekir. Key ve ark,

fibrozis nedeninin annulus fibrozisin cerrahi olarak hasarlanmas na ba lam lard r (79).

Devaml  pasif hareketlerin yara iyile mesini daha iyi sonuçland rd  bildirilmi tir (80).

Di er bir çal mada spinal cerrahi uygulanan 113 hastada paraspinal adalelerin EMG’ni

incelemi ler ve % 90’n nda denervasyon paterni bulmu lard r (81). nsizyon büyüklü ü,

yabanc  cisim kullan m miktar , potansiyel bo lu u ve denervasyon paternini art r ve

skar formasyon miktar  artar (80). Mikrocerrahinin standart laminektomiye göre skar

formasyon olu umunda belirgin azalmaya neden oldu u bildirilmi tir. Bunun nedeni

olarak da küçük insizyon, minimal ligamentum flavum ve lamina al  gösterilmi tir (81).

Diskektomi sonras nda defektli nükleus pulposus epidural mesafede belirgin

inflamatuar yan ta yol açar. nsan intervertebral diski içerisinde yüksek oranda fosfolipaz

A2 bulunmaktad r. Yap lan çal smalar fosfolipaz A2’ nin direkt etkisinin yan nda



25

ara idonik asit metabolizmas  da etkileyerek prostoglandinler, lökotrienler, trombosit

aktive edici faktör gibi inflamatuar ara maddelerin aç a ç kmas na neden oldu unu da

göstermi tir (82).

2.6.4. Postoperatif Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi Metodlar

llard r epidural fibrozisin önlenmesine yönelik birçok ajan ve bariyer denenmi tir

(Tablo 3). Bunlar n bir k sm  etkisiz olmu , bir k sm  da hayvan deneylerinde ba ar

olmas na ra men klinik kullan mda yeterli ya da uygun olamam r. Bu nedenle bugüne

kadar etkinli i deneysel ve klinik olarak kan tlanm , üzerinde fikir birli ine var lm ,

yayg n olarak kullan lan bir yöntem geli tirilememi tir (53).

Tablo 3: Postoperatif epidural fibrozisi önlemek için kullan lan materyaller

Biyolojik Materyaller Biyolojik olmayan

materyaller

 materyaller Sistemik uygulanan

materyaller

- Amniotik membran

-Ligamentum

flavum

- Kollajenöz

hayvansal fibriller

- Ligamentum

nuchae

- Ya  grefti

- Poliaktik asit

tabakas

- Polivinil alkol

hidrojel tabakas

- Silastik membran

- Silikon membran

- Dakron, serbest

otojen laminer

kemik grefti

- Bone wax,

mikropor bant,

polimetil metakrilat

- Jelatin sünger, jel

film,surgicel,avitene

- Adcon-L

- Elastaz

- Steroidler

- Karboksimetil

selüloz

-Dü ük ve yüksek

molekül a rl kl

hyaluronat

- Steroidler

- NSAID

Deneysel çal malarda otojen ya  greftlerinin epidural fibrozisi azaltt  tespit

edilmi tir (83). Ancak hacimlerinin %50’sini kaybetti i, nekroz, kist ve do rudan kauda

bas  olu turdu u bildirilmi tir (84,85).

Spinal membran ve eksternal radyasyonun epidural fibrozis üzerine etkileri

kar la lm  ve çal mada radyoterapinin spinal membran kadar etkili oldu u
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bulunmu tur (86). Dü ük doz eksternal radyasyonun epidural fibrozisi önlemede etkin

oldu u gösterilmi tir (87,88).

Yap lan bir çal mada fibroblast büyümesinin citosan-polivinil pirolidon hidrojel ile

inhibe edildi i savunulmu tur (89). Sodyum hyaluronat inflamatuar hücre

migrasyonunun regülasyonda önemli rol oynar. nvitro çal malarda hyaluronik asitin

lenfosit, makrofaj ve granülosit migrasyonunu inhibe etti i gösterilmi tir (89,90,91,92).

Eri kin ratlar üzerinde amidon oksit jelin epidural skar adezyonunu önledi i

gösterilmi tir (92). Quist ve Dehert polietilen oksit-polibutilen terepilat kopolimer ile skar

formasyonunu önlediklerini göstermi lerdir (93). Akdemir ve Pa ao lu vikril mesh

kullanarak peridural fibrozisi azaltt klar  savunmu lard r (94). Ürokinazla yap lan

deneysel çal smada peridural fibrozisin bir miktar azald  tespit edilmi tir (22).

2.7. Adcon-L’nin Epidural Fibrozisteki Yeri

Epidural fibrozis BBCS nedenlerinden birisidir (95). nsanlarda ve hayvan

modelleri üzerinde yap lan çal malarda etkinli i kan tlanm  antiadezyon bariyer jel olan

Adcon-L epidural fibrozis tedavisinde baz  merkezlerde rutin olarak kullan lmaktad r (96).

Adcon-L, bir karbonhidrat polimeri olup, 4 hafta içinde resorbe olmaktad r. Adcon-L'nin

önemli avantajlar ndan biri, jel k vam nda olup, kolay uygulanabilmesi ve disk

bölgesinden laminektomi sahas na kadar olan bo lu u rahatl kla doldurabilmesidir.

Ayr ca operasyon bölgesindeki potansiyel bo lu u doldurarak da fibrozis geli imini

azalt r (26,97). lk kez Frederickson ve ark, proteoglikan ve benzeri moleküllerin

fibroblast göçüne kar  bir bariyer olu turabilece ini savunmu lard r (98).

Daha sonra GT 1857 ve GL 402 gibi karbonhidrat polimerlerinin skar olu umunu

ve kemik büyümesini önledi i gösterilmi tir (99,100). Adcon-L, en son geli tirilen

karbonhidrat polimeridir. Deneysel ve klinik çal malarda bu anti-adezyon bariyer jelin

peridural fibrozisi anlaml  biçimde azaltt  gösterilmi tir (97,99). Baz  merkezlerde bu

sonuçlara dayanarak Adcon-L kullan lmaktad r. Di er bir çal mada postoperatif 6.ayda

çekilen lomber MR' larda Adcon–L kullan lan hastalarda peridural fibrozisin anlaml

oranda az oldu u rapor edilmi tir (18).

Yap lan çok merkezli randomize klinik çal mada Adcon-L'nin a  skar

olu umunu kontrol grubuna göre %23, aktivite ile ortaya ç kan radiküler a lar  kontrol

grubuna göre %50 azaltt  gösterilmi tir (101).
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Adcon-L, skar formasyonundaki etkinli i ile dural iyile meyi inhibe edebilir. 4

olguda operasyon sahas nda ortaya ç kan BOS kaçaklar  Adcon-L’in dural iyile meyi

bozarak artt rd  gösterilmi tir (102).

Yap lan çok merkezli çal mada toplam 398 hasta üzerinde Adcon-L ile kontrol

grubu kar la lm  ve literatürdeki genel sonucun aksine, ara rmac lar Adcon-L'nin

epidural fibrozisi önlemede etkili olmad  bildirmi lerdir (97).

Adcon-L'nin epidural fibrozisi önlemede etkili olmad  iddia eden bir ba ka

çal mada, Kessel ve ark. diskektomi uygulad klar  ve post-operatif a  skar geli en

semptomatik hastalar  skar eksizyonu için ikinci kez opere etmi ler ve bu hastalara

Adcon-L uygulam lard r. Ara rmac lar Adcon-L'nin istatistiksel olarak anlaml

say lamayacak kadar küçük bir grupta fibrozisi azaltt  bildirmi lerdir (103).

Literatürde Adcon-L'nin yan etkilerine dair iki olgu bildirilmi tir. Bu hastalarda

operasyon s ras nda Adcon-L uyguland ktan sonra efedrin ve s  replasman  ile

düzeltilebilen hipotansiyon ve ta ikardi geli mi tir. Ara rmalarda bu olaya neden

olabilecek ba ka bir etken bulunamam r (104,105). Adcon-L'nin klinik kullan

konusunda farkl  yakla mlar olmakla beraber deneysel çal malarda etkin oldu u kabul

edilebilir.

2.8. Mitomisin C’nin Epidural Fibrozisteki Yeri

Mitomisin-C Streptomyces Caespitosus’tan elde edilen bir antibiyotiktir, Wakaki

taraf ndan 1958 y nda ke fedilmi tir (106). Mitomisin-C, 334 dalton moleküler

rl nda, viole-mavi renkte ve kristal haldedir, su ve organik s larda çözülebilir.

Molekülü üç tane karsinostatik madde içerir. Bunlar “quinone” ve “octane” gruplar  ve

“azouridine” halkas r. Oral kavite, akci er, pankreas, mide tümörlerinin tedavisinde

intravenöz yoldan yayg n biçimde kullan r (107). Mesane tümörlerinde de intravezikal

kullan m endikasyonu vard r (108). Toplam dozu 50 mg’  a nda medüller aplazi ve

enjeksiyon sahas nda subkütan dokuda nekroz gibi a r yan etkileri bildirilmi tir (108).

Baz  çal malar, mitomisin-C’nin tümör büyümesini, hücre DNA sentezine direkt

olarak etki ederek önledi ini göstermi tir (109). n-vitro ko ullarda fibroblastlar  önleme

kapasitesi birçok deneysel ve klinik çal ma yap lmas na neden olu mu tur (110,111).

Yara iyile mesinde karma k hücresel ve biyokimyasal olaylar birbirini takip eder.

Bu olaylar yerel fibroblastlar n aktivasyonu, göçü ve proliferasyonuyla sonuçlan r.
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Böylece yeni ekstrasellüler matriks birikimi ve skar olu umu devam eder. Gray ve ark.

(111) mitomisin-C’nin fare modelindeki yara iyile mesini, ekstrasellüler matriks

proteinine ait gen ekspresyonunu etkileyerek önledi ini göstermi tir.

Mitomisin-C, antiproliferatif etkisi nedeniyle oftalmolojide yayg n biçimde kullan r.

En çok glokom cerrahisinde, postoperatif fibrozisi bask lamak ve pterjiyum cerrahisinde

nüksleri azaltmak için kullan lmaktad r. Ayr ca oküler yüzey malignitelerinin tedavisinde

ve ekzimer lazerle refraktif cerrahi uygulamas ndan sonra yara iyilesmesinin kontrolünde

de yeri vard r(112,113).

2.9. Sodyum Hyaluronat’ n Epidural fibrozisteki Yeri

Sodyum hyaluronat bir konnektif doku polisakkariti olup kondroitin, keratan ve

heparan içeren glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir. (1-4)-D-glükoronik asit-beta-

(1-3)-D-N-asetilglükozaminin tekrarlayan disakkarit birimlerinden olu ur. Serozal

yüzeyleri kaplayan bir yo un solusyon olu turur ve lenfosit migrasyonunu,

proliferasyonu ve kemotaksizi engelleyerek skar dokusunu engelledi i literatürde

geçmektedir (114,115,116).

Songer ve arkada lar  köpeklerde yapt klar  çal mada, laminotomi, anuler

fenestrasyon ve nükleotomi uyguland ktan sonra ya  greftlerinin, Na hyaluronat’ n

visköz solusyonlar n ve Na hyaluronat’ n yüksek molekül a rl kl  solusyonlar n skar

doku olu umunu engellemedeki etkinli ini ara rm lard r. Operasyon bölgesinde erken

dönemde hematom olu tu unu, bu hematomun yerini kal n fibrotik dokunun ald  ve

yüksek molekül a rl kl  sodyum hyaluronat n bu skar n olu mas  engellemede etkili

oldu unu bildirmi lerdir (91).

Abitbol ve ark. geli tirdikleri yeni bir deneysel modelde ekstradural yap kl n

engellenmesinde ya  greftlerinin ve Na hyaluronat’ n etkisini ara rm lard r. Na

hyaluronat ekstradural skar dokusunun yapt  biomekanik kuvveti belirgin olarak

azalt rken serbest ya  asitlerin ise böyle bir etki göstermedi ini bulmu lard r (90).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu çal ma Selçuk Üniversitesi Meram T p Fakültesi Kombassan Deneysel ve

Klinik Ara rma Merkezinde 2008 tarihinde yap lm  olup çal ma öncesi Etik Kurul

onay  al nm r.

Çal mam zda a rl klar  2500-3000 gram aras nda de en, 28 adet yeti kin

erkek Yeni Zelanda cinsi beyaz tav an kullan ld . Yedi erli dört grup olu turuldu.

Denekler iki erli gruplar halinde ayr  kafeslerde tutuldu, standart suni yem ve çe me

suyu ile beslendi. Deneklerin hepsi için ayn  çevre  ve nem olu turuldu. Denekler,

deney öncesi adaptasyon için ortamda 1 hafta tutuldular. Çal ma ve izleme döneminde

ölen deneklerin yerine yenileri çal maya kondu.

Cerrahi lem:

Her bir tav an, kulaklar n iç taraf ndan numaraland ld  ve 4 saat aç

rak ld ktan sonra operasyona al nd . Deneklere genel anestezi 35 mg/kg ketamin

hidroklorür (Ketalar 50 mg/ml, 10 ml flakon, Eczac bas laç Sanayi stanbul) ve %2

0,15mg/kg Xylazin hidroklorit (Rompun, Bayer, stanbul) kas içi enjeksiyon ile sa land .

Profilaktik amaçl  70 mg/kg Cefazolin sodium (Sefazol flakon 1000 mg, Mustafa Nevzat

laç Sanayi, stanbul) intramusküler olarak yap ld .

Denekler dört gruba ayr ld .

Grup I: Laminektomi yap lan fakat mesafeye herhangi bir materyal konulmayan

kontrol grubu.

Grup II: Laminektomi yap ld ktan sonra mesafeye ADCON-L (Gliatech nc, USA)

enjekte edilen grup.

Grup III: Laminektomi yap ld ktan sonra laminektomi mesafesine topikal %0,02

mitomisin c ( Kyowa, Tokyo, Japan) 0,2 mg/ml uygulanan grup.

Grup IV: Laminektomi yap lan mesafeye Na hyaluronat (Incert-S, Anika

Therapeutics, USA)  0,5 cc uygulanan grup.

 Denekler kar n bölgesi bo ta kalacak sekilde lomber fleksiyonda operasyon

masas na tespit edildiler. Lomber bölge tra  edildi. Lomber bölge, antiseptik povidon iyot

ile boyand  ve steril delikli örtü ile örtüldü. Operasyon sahas  için lomber bölgede liak

kanatlar palpe edilerek L5 seviyesi tespit edildi, orta hattan spinöz prosesler üzerinden
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yakla k dört cm cilt insizyonu yap ld . Lomber fasya orta hattan aç ld  ve paravertebral

kaslar bilateral olarak künt disseksiyonla s yr ld . Spinöz proses rangeur ile al nd ktan

sonra kerrison yard  ile mikroskop (Opmi-1, Carl Zeiss, Germany) alt nda L5

seviyesine total laminektomi yap ld . Ligamentum flavum ve epidural ya  dokusu eksize

edildi. Kanamalar kompres uygulanarak ve spongostan kullan larak durduruldu. Kanama

kontrolünü takiben spongostan al nd . Operasyon sahas  serum fizyolojik ile y kand ktan

sonra nekrotik paravertebral kaslara debridman uyguland .Sakrifikasyon esnas nda

kolayl k sa lamak amac yla laminektomi zonlar  hizas nda fasyaya 3/0 ipek ile iki adet

aret sütürü konuldu. Paravertebral kaslar ve fasya 3/0 vicryl sütür ve cilt 3/0 ipek ile

primer sütüre edilerek kapat ld . Hayvanlar ameliyattan 1 saat sonra sütürleri al ncaya

kadar kalacaklar  tek hayvanl  kafeslere al nd  ve 4 saat sonra normal diyet ve su ile

beslenmesine ba land . Ameliyat sonras  deneklere yedi gün süre ile tek doz 70

mg/kg/gün dozunda Cefazolin sodium intramüsküler olarak yap ld . Grup II ve Grup

III’den birer tav an postoperatif 1. günde öldü ve ayn  gün 2 tav ana cerrahi i lem

yap larak çal maya dahil edildi. Operasyon yerine 5 gün boyunca günlük pansuman

yap ld  ve 7. günün sonunda tüm deneklerin cilt sütürleri al nd . Bu cerrahi i lemler ve

deneklerin postoperatif takipleri Selçuk Üniversitesi Meram T p Fakültesi Deneysel T p

Ara rma ve Uygulama Merkezinde gerçekle tirildi. Denekler 6 hafta sonra sakrifiye

edildi. Sakrifikasyon i lemi pentotal sodyum (Pental 0,5 gr, .E Ulagay, stanbul)

60mg/kg verilerek yap ld . Tüm deneklerde cilt aç ld ktan sonra L5 seviyesinin yakla k 2

cm distal ile ve 2 cm proksimalinden transvers kesi ile prevertebral bölgeye ula ld .

Osteotom kullan larak paraspinal kas sistemi dahil vertebral kolon blok halinde ç kar ld .

Selçuk Üniversitesi Meram T p Fakültesi Patoloji A.D 'nda % 10'luk formaldehit

solüsyonunda 10 gün süreyle tespit edilerek %90 formik asid solüsyonunda dekalsifiye

edildiler. Dekalsifikasyon i leminden sonra histopatolojik inceleme için laminektomi

zonlar  rutin doku takibine al nd lar. Bloklanan dokulardan mikrotomla 5 mikron

kal nl nda kesitler elde edilerek Hematoksilen-Eosin (H&E) ve Masson Trichrome (MT)

ile boyand . Haz rlanan preparatlar k mikroskobu (Olympus BX51, Japan) ile

incelendi. Preparatlar fibroblastik dansite, epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve iltahabi

hücre dansitesi varl  bak ndan incelendi. De erlendirmede He ve Revel kriterleri

esas al nd  (23).
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Histopatolojik Degerlendirmede Kullan lan He ve Revel Kriterleri

Fibroblastik Dansite
Grade 1: 400 büyütmede her alanda 100 den daha az fibroblast bulunmas

Grade 2: 400 büyütmede her alanda 100-150 aras  fibroblast bulunmas

Grade 3: 400 büyütmede her alanda 150 den fazla fibroblast bulunmas

B. Epidural Fibrozis
Grade 0: Skar olu umu gözlenmeyen duramater

Grade 1: Skar dokusu ile duramater aras nda sadece ince fibröz bantlar n bulunmas

Grade 2: Laminektomi alan n 2/3 den az  dolduran devaml  yap kl klar

Grade 3: Laminektomi alan n 2/3 den fazlas  dolduran ve/veya sinir köklerine

yay lan yap kl k.

C.Arachnoidal Fibrozis
Grade 0: yok

Grade 1: minimal

Grade 2: orta derecede

Grade 3: iddetli

D. nflamatuar Hücre Dansitesi
Grade 1: 400 büyütmede her alanda 100 den az inflamatuar hücre bulunmas

Grade 2: 400 büyütmede her alanda 100-150 aras  inflamatuar hücre bulunmas

Grade 3: 400 büyütmede her alanda 150 den fazla inflamatuar hücre bulunmas

Bu çal mada elde edilen verilerde SPSS 13.0 paket program na girildi ve

istatistiksel de erlendirilmesinde " Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi" ve alt gruplar n

kar la lmas nda" Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U Testi" kullan ld . p<0,05

istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi.
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4. BULGULAR

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

Kontrol
Grubu

Fibroblast
Dansitesi

(Grade)

Epidural
Fibrozis

(Grade)

Arachnoidal
Fibrozis

(Grade)

nflamatuar Hücre
Dansitesi

(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 taraf ndan tan mlanan skorlama sonucu.

Adcon-L
Grubu

Fibroblast
Dansitesi
(Grade)

Epidural
Fibrozis
(Grade)

Arachnoidal
Fibrozis
(Grade)

nflamatuar Hücre
Dansitesi
(Grade)

A1 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 taraf ndan tan mlanan skorlama sonucu.
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Sodyum

hyaluronat
grubu

Fibroblast

Dansitesi
(Grade)

Epidural

Fibrozis
(Grade)

Arachnoidal

Fibrozis
(Grade)

nflamatuar Hücre

Dansitesi
(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 taraf ndan tan mlanan skorlama

sonucu.

Mitomisin

Grubu

Fibroblast

Dansitesi
(Grade)

Epidural

Fibrozis
(Grade)

Arachnoidal

Fibrozis
(Grade)

nflamatuar Hücre

Dansitesi
(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 taraf ndan tan mlanan skorlama sonucu.
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Grafik 1: Gruplar n He ve Revel taraf ndan tan mlanan skorlama sonuçlar n

gösterilmesi.

* Fibroblast dansitesi de erlendirildi inde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’de

kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlaml  bulundu.

** Epidural fibrozis de erlendirildi inde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’de

kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlaml  bulundu.

*** Araknoidal fibrozis de erlendirildi inde adcon-L, Na hyaluronat, mitomisin-C’de

kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlaml  bulundu.

**** nflamatuar hücre dansitesi de erlendirildi inde adcon-L, mitomisin-C’de kontrol

grubuna göre istatistiki olarak anlaml  bulundu.
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statistik Sonuçlar n Kar la lmas

Tüm gruplar n birlikte de erlendirildi i istatistiksel analiz sonucunda fibroblast

dansitesi (p=0,002), epidural fibrozis (p=0,001), araknoid fibrozis (p=0,001) ve

inflamatuar hücre dansitesi (p=0,024) istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi. Bunun

sonucu olarak gruplar aras nda kar la rmalar yap ld .

Adcon-L grubu ve kontrol grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi (p=0,012),

epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) ve inflamatuar hücre dansitesi

(p=0,048) de erlendirildi inde istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptand .

Na hyaluronat grubu ve kontrol grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi

(p=0,024), epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) de erlendirildi inde

istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptand  ancak inflamatuar hücre dansitesi (p>0,05)

de erlendirildi inde ise istatistiksel olarak anlaml  farkl k mevcut de ildi.

Mitomisin-C grubu ve kontrol grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi

(p=0,018), epidural fibrozis (p=0,006), araknoidal fibrozis (p=0,006) ve inflamatuar hücre

dansitesi (p=0,048) de erlendirildi inde istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptand .

Adcon-L ve Na hyaluronat grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi, epidural

fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hücre dansitesi de erlendirildi inde

istatistiksel olarak anlaml  farkl k mevcut de ildi (p>0,05).

Adcon-L ve Mitomisin-C grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi, epidural

fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hücre dansitesi de erlendirildi inde

istatistiksel olarak anlaml  farkl k mevcut de ildi (p>0,05).

Na hyaluronat ve Mitomisin-C grubunun kar la lmas : Fibroblast dansitesi,

epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hücre dansitesi de erlendirildi inde

istatistiksel olarak anlaml  farkl k mevcut de ildi (p>0,05).
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Resim 1: Kontrol grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B) boyal

kesitler görülmektedir (x100)

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

Subaraknoid Aral k)

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

boyal  kesitler görülmektedir (x100)

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

Subaraknoid Aral k)

A B

A B

MS

MS

MS

MS

AF
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AF
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SAA

AF

DF

SAA

SAA
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DF
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Resim 3: ADCON-L grubuna ait Hematoksilen&Eosin (A) ve Masson Trichrom (B)
boyal  kesitler görülmektedir (x100)

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

Subaraknoid Aral k)

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

boyal  kesitler görülmektedir (x100)

(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi, SAA:
Subaraknoid Aral k)
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5. TARTI MA VE SONUÇ

Günümüzde epidural fibrozisi engellemek için yap lan klinik ve deneysel

çal malarda yeterli düzeyde ba ar  sonuçlar elde edilememi tir (44,48,69,73).

Yapt z çal mada adcon-L, sodyum hyaluronat ve mitomisin C gibi antiadezyon

maddelerinin etkinli ini belirledik ve birbirleri ile etkinliklerini kar la rd k. statistiksel

olarak sonuçlar n anlaml  olup olmad  de erlendirdik.

Epidural fibrozis modellerinde daha çok tav an ve köpek üzerinde çal lm  olup

tav anlar küçüklü ü, anesteziye k smen dayan ks zl , konus medullarisin L5

segmentine kadar uzanmas  ve epidural mesafenin darl  nedeniyle küçük travmalara

ba  omurilik hasar n daha fazla görülmesi nedeniyle 2. s rada yer al r. Ancak

Fakültemiz Ara ma Merkezinde, temini, üremelerinin ve beslenmelerinin daha rahat ve

kontrollü olmas  nedeniyle daha çok tav an ve fareler kullan lmaktad r. Bizde

yapaca z cerrahi manipulasyonun farelere göre daha kolay olabilece ini dü ünerek

cerrahi modelimizi yap lan çal malarda da 2. s rada yer alan tav anlar üzerinde

gerçekle tirdik.

Deney hayvanlar  sakrifiye edildikten sonra yap lan histopatoloji incelemelerinde

He ve Revel taraf ndan tan mlanan skorlama kullan ld . Literatürde Ross ve ark.’n n

yapt  skorlama ve Majuzi ve ark.’n n yapt  skorlama da bulunmaktad r (117,118).

Majuzi ve ark.’n n yapt  skorlama en eski skorlama olup makroskobik yap kl klar

göstermektedir. Ross ve ark.’n n yapt  skorlama ise hem histopatolojik hem de

makroskobik incelemeyi içermektedir ancak He ve Revel taraf ndan tan mlanan

skorlama fibroblastik dansite, epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hücre

dansitesini inceledi inden yap lan çal malarda s kça kullan lmaktad r. Bizde

çal mam zda bu yüzden He ve Revel taraf ndan tan mlanan skorlamay  tercih ettik.

Boot ve Hughes epidural fibrozisi tav anlarda incelemi ler ve yakla k 4 hafta

içerisinde laminektomi defektinin kapanmaya ba lad  12 haftada ise skar dokusunun

tam olarak eridi ini bildirmi lerdir (91,119). Di er birçok raporda yakla k olarak 4-8

haftada skar dokusu geli ti ini ve bu modelin uygunlu unu bildirmi tir (78,120,121). Biz

de çal mam  tav anlar üzerinde uygulay p 6 haftada sonuçland rd k.
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Key ve ark. ilk kez fibrozis modelini 1948’de laminektomi ve diskektomi yaparak

annulus fibrozisin epidural fibrozis geli imindeki önemini vurgulam lard r. Yaln zca

laminektomi yap lan deneysel çal malarda mesafenin organize bir fibröz doku ile

sar ld  ve en fazla skar dokusunun burada olu tu unu göstermi lerdir (20,78). Bizim

çal mam zda da laminektomi sonras  geli en skar dokusunun epidural mesafede

olu tu unu gözlemledik.

Epidural fibrozisin temel yap  maddesi fibroblastlar taraf ndan olu turulan

kollajendir. Barbera ve ark. spinal kaslardan köken alan ve laminektomi defektini

dolduran ana maddenin kollajen oldu unu ve miktar n skar dokusu boyutlar yla orant

oldu unu belirtmi lerdir (122). Bizim de özellikle kontrol grubunda kollajen yo unlu u

dikkat çekmi tir.

Bizim çal mam zda fibroblast dansitesi ile epidural fibrozis aras nda uygun bir

ili ki tespit edilmi tir. Fibroblast dansitesi artt kça epidural fibrozisin artt , fibroblast

dansitesi azald kça epidural fibrozisin azald  saptanm r. Kontrol grubunda fibroblast

dansitesi ortalama grade III, epidural fibrozis grade III düzeyinde ç km r. Sodyum

hyaluronat grubunda fibroblast dansitesi ve epidural fibrozis ortalama grade II olarak

saptanm r. Mitomisin-C grubunda fibroblast dansitesini grade I ve epidural fibrozisi

grade I olarak bulduk. Adcon-L grubunda ise fibroblast dansitesi grade I daha a rl kta

idi ve epidural fibrozisde ortalama grade II olarak tespit edilmi tir. Ancak istatistiksel

olarak tedavi gruplar  aras nda fark yoktur. He ve Revel’in yapt klar  çal mada bizim

yapm  oldu umuz çal madaki gibi fibroblast dansitesi ile epidural fibrozis aras nda

do ru orant  bir ili ki vard r (23). Fibroblast aktivitesi ne kadar önlenebilirse epidural

fibrozis geli imi o kadar az seviyede olu aca  belirgindir. Ayr ca kontrol grubu ile di er

gruplar aras nda fibroblast dansitesi, epidural fibrozis ve araknoidal fibrozis bak ndan

istatistiksel olarak anlaml  farkl k bulunmaktad r, yaln z sodyum hyaluronat inflamatuar

hücre dansitesi bak ndan kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  farkl k

göstermemektedir. Schimizzi ve ark. (123) ve Kato ve ark.’n n (124) yapt klar

çal malarda sodyum hyaluronat’ n istatistiksel olarak anlaml  bir ekilde inflamatuar

hücre dansitesini azatl  bildirmi lerdir ancak bizim çal mam zda inflamatuar hücre

dansitesi kontrol grubuna göre belirgin bir ekilde azalmas na ra men (4 denekte grade

I, 3 denekte grade II)  istatistiksel olarak anlaml  bir sonuç ç kmam r. nflamatuar
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hücre dansitesinin bizim çal mam zda yüksek ç kmas , önce denek say n

azl ndan veya He ve Revel kriterlerinin ölçümü s ras nda bir hatadan dolay

olabilece ini dü ündük ama di er benzer çal malarda da ayn  say da denek say

kullan lm  olmas , He ve Revel kriterlerinin di er çal malarda da kullan lm  olmas  ve

objektif bir de erlendirme olmas  nedeniyle sonucun cerrahi i lem s ras nda cerrahi

aletlerin sterilizasyon yetersizli inden veya ortam ko ullar n optimum düzeyde

olmamas ndan kaynaklanabilece ini dü ündük.

Adcon- L, bir karbonhidrat polimeri olup deneysel ve klinik çal malarda bu anti

adezyon bariyer jelin peridural fibrozisi anlaml  biçimde azaltt  gösterilmi tir (97,99).

Ancak Richter ve ark. yapm  oldu u çok merkezli çal mada toplam 398 hasta üzerinde

Adcon-L ile kontrol grubu kar la lm . Literatürdeki genel sonucun aksine,

ara rmac lar Adcon-L' nin epidural fibrozisi önlemede etkili olmad  bildirmi lerdir

(97). Ancak Richter ve ark.’n n yapm  olduklar  çal ma bir klinik çal mad r ve

hastalar n 6 hafta sonraki günlük ya am aktiviteleri de erlendirilmi tir. Günlük ya am

aktiviteleri 100 puan üzerinden d erlendirilmi  ve Adcon- L uygulanan grubun puan

78.5, kontrol grubunun puan  80 olarak bildirilmi . Dolay  ile Adcon-L’nin günlük ya am

aktiviteleri göz önüne al nd nda epidural fibrozisi önlemede etkili olmad

bildirmi lerdir. Postoperatif 6. haftada çekilen MR incelemelerinde ise Adcon-L

uygulanan grupta epidural fibrozisin kontrol grubuna göre az bir farkla daha iyi oldu u

tespit edilmi . Bizim çal mam z ise deneysel bir çal ma olup histopatolojik inceleme

yap ld . Di er deneysel çal malarda oldu u gibi bizde Adcon-L’nin epidural fibroziste

etkin bir materyal oldu unu histopatolojik incelemelerimiz sonucu gösterdik.

Robertson ve ark. köpeklerde laminektomi sonras  Adcon-L uygulam lar, sekiz

hafta sonra sakrifiye etmi ler ve epidural fibrozisi kontrol grubuna göre istatistiksel

olarak anlaml  derecede azaltt  bildirmi lerdir (96). Çal mam zda Adcon- L verilen

grupta kontrol grubuna göre epidural fibrozis, fibroblast dansitesi, araknoidal

yap kl klar n daha az oldu u görüldü. Adcon-L’nin inflamatuar hücre dansitesini

azaltt  izlendi. Bizim sonuçlar z da istatistiksel olarak anlaml yd . Literatürlerde

Adcon-L’nin rezorbsiyon süresi dört hafta olarak belirtilmi tir (119). Çal mam zdaki

histopatolojik kesitlerinde Adcon-L art n olmamas  bu fikri desteklemi tir.
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Sodyum hyalorunat bir konnektif doku polisakkariti olup kondroitin, keratan ve

heparan içeren glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir. (1-4)-D-glükoronik asit-beta-

(1-3)-D-N-asetilglükozaminin tekrarlayan disakkarit birimlerinden olu ur. Serozal

yüzeyleri kaplayan bir yo un solusyon olu turur ve lenfosit migrasyonunu,

proliferasyonu ve kemotaksizi engelleyerek skar dokusunu engelledi i literatürde

geçmektedir (114,115,116).

Songer ve arkada lar  köpeklerde yapt klar  çal mada, laminotomi, anuler

fenestrasyon ve nükleotomi uyguland ktan sonra ya  greftlerinin, Na hyaluronat’ n

visköz solusyonlar n ve Na hyaluronat’ n yüksek molekül a rl kl  solusyonlar n skar

doku olu umunu engellemedeki etkinli ini ara rm lard r. Operasyon bölgesinde erken

dönemde hematom olu tu unu, bu hematomun yerini kal n fibrotik dokunun ald  ve

yüksek molekül a rl kl  sodyum hyaluronat n bu skar n olu mas  engellemede etkili

oldu unu bildirmi lerdir (91). Bizim çal mam zdada Na hyaluronat n skar dokusunu

engellemede etkili oldu unu gördük.

Abitbol ve ark. geli tirdikleri yeni bir deneysel modelde ekstradural yap kl n

engellenmesinde ya  greftlerinin ve Na hyalorunat’ n etkisini ara rm lard r. Na

hyalorunat ekstradural skar dokusunun yapt  biomekanik kuvveti belirgin olarak

azalt rken serbest ya  asitlerin ise böyle bir etki göstermedi ini bulmu lard r (90).

Trotter ve arkada lar  1988 y nda ya  dokusu, gelfoam hipotermi, Na hyalorunat

ve steroidlerle yapt klar  bir çal mada hipotermi d nda, di erlerinin epidural skar doku

olu umunu azaltt  teyit etmi lerdir (17).

Do ulu ve ark. taraf ndan yap lan çal mada tav anlarda laminektomi sonras

olu an epidural fibrozisi önlemeye yönelik topikal mitomycin-C kullan lm r (125). Alt

tav an kontrol grubu, alt  tav an mitomisin-C gubu olarak seçilmi  ve her iki gruba L4

laminektomi yap lm  ve kontrol grubuna serum fizyolojik di er gruba topikal mitomisin-C

uygulanm r. Do ulu ve ark. mitomisin-C uygulanan grupta kontrol grubuna göre

epidural fibroziste bizim çal mam zda oldu u gibi istatistiksel olarak anlaml  fark

bulmu lard r.

n-Yul ve ark. mitomisin-C’nin de ik konsantrasyonlarda oftalmolojikal bulgular

li inde spinal epidural fibrozisi önleyici etkisi ve yan etkileri üzerine ratlarda

laminektomi modelinde yapt klar  çal mada mitomisin-C’nin 0.1-0.05 mg/ml
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konsantrasyonlarda spinal epidural fibrozis saptanmazken 0.01 mg/ml

konsantrasyonlarda ise dural adezyonun oldu u saptanm r. Kontrol grubunda yo un

epidural fibrozis ile birlikte zengin neovaskülarizasyon, kronik inflamatuar hücreler ve

dural yap kl klar n oldu u görülmü tür (126). Biz ise çal mam zda, Do ulu ve ark.’n n

(125) uygulad  gibi mitomisin-C dozunu 0.2 mg/ml (%0.02) olarak uygulad k bu doz

n-Yul ve ark.’n n çal mas nda epidural fibrozisin görülmedi i 0.1 mg/ml dozunun iki

kat r. Bizde çal mam zda  mitomisin-C’nin  spinal epidural fibrozisi belirgin bir ekilde

engelledi ini gördük. J n-Yul ve ark. mitomisin-C’nin dura ve sinir kökü üzerine

uygulanmas n epidural implantlarda oldu u gibi sinir kökü üzerinde kompresyon

yapmad ndan herhangi bir komplikasyonu gözlenmedi i bildirilmi tir (126). Bizde 6

hafta sonunda deneklerin sakrifikasyonundan sonra mitomisin-C’nin sinir kökü üzerinde

kompresyon yapmad  gördük.

Sonuç olarak; kontrol grubunda yo un epidural fibrozis görülürken, tedavi

gruplar nda epidural fibrozisin belirgin bir ekilde engellendi i görüldü ve bu sonuçlar

istaitistiksel olarak anlaml  bulundu. Ancak bu ürünlerin klinikte uygulanabilirli i

aç ndan daha ayr nt  ve ileri çal malara ihtiyaç oldu u bir gerçektir.



43

6. ÖZET

Tav anlarda olu turulan deneysel epidural fibrozis sonras  adezyon bariyerlerinin

etkisini kar la rmak için yap lan deneysel çal mada 4 farkl  grupta toplam 28 adet

tav an kullan ld . Deneklere ketamin ve ksilazin anestezisi alt nda L5 total laminektomi

uyguland . I. grup kontrol grubu olup laminektomi sahas na herhangi bir madde

konulmad . II. grup laminektomi sahas na Adcon-L, III. grup laminektomi sahas na

Mitomisin-C, IV. Grup laminektomi sahas na Na hyaluronat koyulan grup olarak

belirlendi. Bütün denekler 6 hafta sonra sakrifiye edildi. Al nan kesitler k mikroskobu

alt nda histopatolojik olarak incelendi ve gruplar aras  kar la rma yap ld .

Çal mam zda kontrol grubunda ortalama grade 3 fibrozis bulundu ve di er gruplar

aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark tespit ettik (p<0,05). Grup 2,3,4 kendi aras nda

epidural fibrozisi önlemek aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark tespit edilmedi.

Sonuç olarak kullan lan tüm maddeler postoperatif epidural fibrozisi

azaltmaktad r. Ancak bu ürünlerin klinikte uygulanabilirli i aç ndan daha ayr nt  ve

ileri çal malara ihtiyaç vard r.
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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. Group1 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 group1. Statistically significant differences between group1 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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