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I. KISALTMALAR

BBCS: Basarisiz bel cerrahisi sendromu

C: Kompleman

DF: Duramater fibrozisi

DNA: Deoksinukleik asit

EF: Epidural fibrozis

ELAM-1: Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule (Endotelyal Lokosit
adezyon molekul)

ICAM-1: intercellular adhesion molecule (intraselliiler adezyon molekiilii)
Ig: immunglobulin

IFNy: interferon gamma

IL-1: interlokin 1

LDH: Lomber disk herniasyonu

MS: Medulla Spinalis

MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme

NSAI: Non-steroid antiinflamatuar ilac

PAF: Platellet aktive eden faktor

QTFSD: Quebec spinal bozukluklar ¢aligsma grubu

RNA: Ribonukleik asit

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

TPA: Tissue Plasminogen Activation (Doku plazminojen aktivatér()
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule (Vaskiler hiicre adezyon

molekdll)



Il. iCINDEKILER

. KISALTMALAR......iiiiiierir s e s s s s s sm s s s s s s m s s s s nnsansansanen 1
1. GIRIS Ve AMAG. ... ..ot iiiiieecie e eereece e e e e rr e e s e e e s e ea s e e e e e nnaa e e e e e ennnanan 3
2. GENEL BILGILER......ccceeuuciiiiiiieecce e e errenee s e e e ee s s e s e e ennae e s e e e eennnanns 4
2.1. VERTEBRAL KOLON ANATOMISI........uceeiiiiiimneieeererienneeeeeeeeennaeeeens 4
2.1.1. Vertebral Korpuslar..........c.covoiiiiiiiiiisinr s e 5
2.1.2. Vertebral EKlemler..........cceeiiieiirrr e 6
2.1.3. Vertebral Ligamentler..........cooeemiiniiiiiiiirrrcser e 7
2.1.4. Vertebral Kaslar.........c.coemimiiiiiiiiii v s 8
2.1.5. Vertebranin Vaskiller Anatomisi.......c.ccoevuiiiiiieiiiniiciiienns 9
2.1.6. Medulla Spinalis.......ccovimimieieiiieiie e 11
3. YARA IYILESMESI....cccuuciiiiiiieecceeeeeeieecee e e e eeenneee s e e eeennae e e s eeeennnneeeeees 12
R R R - 1 T | 12
T U (T [ T 13
3.1.2. Kronik iIihap.....ccccuuueeririieeeccn e s eeeeecee e e e e 18
B 30 4T T | 1o S 20
4. BASARISIZ BEL CERRAHISIi SENDROMU...........cccemuuueiieeerinnnceeeeeeennne 22
4.1. insidans ve Prevelans..............ciiiiieeueiieeerennneeseseesennaeseeeeeens 23
4.2. Basari Kosullari..........ouviiiiiiiir e 25
4.3. Postoperatif Epidural Fibrozisi Etkileyen Faktorler.................... 26
4.4. Postoperatif Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi
Metodlar... ... e 27
5. ADCON-L’ NiN EPIDURAL FIBROZISTEKI YERI........ccoveeeremeneceereeeenne 28
6. CHITIN(SUPROGEL) ‘IN EPIDURAL FIBROZISTEKI YERI..........cccceeevuuunnnen. 29
7. DURAGEN-PLUS’ IN EPIDURAL FIBROZISTEKI YERI.........ccccceeveueeennnneenees 30
8. MATERYAL VE METOD......ccuiiiieiraieinrnrerassasssnnsm s sasnnsnssmssassnssnsnns 31
9. BULGULAR.......ceieieieiirer e rerm s s s s s sm s s s s s e smrm s s s e snnsmnsnnnnn 36
10. TARTISMA. ... s s s s s s n e s s s s e s nnran 46
g =T ] N1 o2 51
L o 74 =3 TR 52
13. SUMMARY ... s s s s s s e e s s s s s sa s s s s s nnsnnsnn 53
14. KAYNAKLAR. ... s s s s s s s s e s s s s s e s s e 54
15. TESEKKUR. ... .coiiiiiiieeeeeeeiiiieee s e s s e e e eesseresssssssssssssssaassesseeeeesennnnns 60



1. GiRiS VE AMAC

Bel agrilarinin tim yasam icindeki prevalansi % 60-90 arasinda degisir ve
yilhk insidansi % 5’ tir (1). Solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en sik sebep
olan rahatsizlik grubunu olusturmaktadir (2).

Bel agrisinin ¢ok cesitli nedenleri vardir ve blyldk ¢ogunlugu tibbi tedaviye
cevap vermektedir. Bir kismina cerrahi girisim sarttir ve cerrahi girisim sonrasi
gecmeyen bel agrisi hekim ve hasta agisindan énemli bir sorun olusturmaktadir.

Ameliyat sonrasi olusan agrinin bircok nedeni vardir ve bitlin cerrahi
girisimlerden sonra karsimiza c¢ikan ve yara iyilesmesinin fizyolojik bir parcasi olan
fibrotik doku olusumu yogun oldugu zaman sorun haline gelebilmektedir ve bu da
spinal cerrahi sonrasi epidural fibrozis olarak adlandiriimaktadir (3,4). Epidural
fibrozis olusumunu engellemek veya en aza indirmek icin birgok sentetik ve
organik  materyal kullanilmigtir.  Bu amagla otolog yag  greftleri,
polytetrafluoroethylen membran, silastik, gelfoam, silikon kapli dacron, C02 laser,
vicryl mesh, spongostan, fibronolitik ajanlar (plazminojen aktivatért, Grokinaz),
antienflamatuar ajanlar (prednisolone, ketoprofenin, deksametazon), fibrin glue ve
son yillarda epidural fibrozisin engellenmesi amaci ile gelistirilen bir karbonhidrat
polimeri olan Antiadhesion Barier Gel (ADCON-L) kullaniimistirve bunlara ragmen
epidural fibrozis olusmasini engellemek veya en aza indirgemek igin klinik olarak
benimsenmis ortak bir tedavi protokolU halen yoktur (5).

Bu calismamizdaki amag, daha énceden etkinligi bildiriimis olan Adcon-L,
duragen plus gibi adezyon bariyerleri ile bu amag icin gelistirilmis olan chitin

maddesinin etkinligini belirlemek ve diger ajanlarla kargilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VERTEBRAL KOLON ANATOMISI

Vertebral kolon, ana gbévdeyi ve ekstremiteleri destekleyen gii¢li fakat esnek
bir yapiya sahiptir. Kafa tabanindan baslar, koksiksde sonlanir. Postlrin
saglanmasinda, viacut agirhdinin tasinmasinda, harekette, medulla spinalisin ve
spinal koéklerin korunmasinda &nemli gbérevleri vardir. Vertebra adi verilen
kemiklerin Ust Uste dizilmesi ve birgok ligamentlerle birbirine baglanmasi ile
meydana gelmistir. Yukaridan asagiya dogru 7 servikal, 12 torasik, 5 lomber, 5
sakral ve 4 koksigeal olmak (izere 33 vertebra vardir. insanlarin % 3’linde 1 veya 2
fazla veya eksik vertebra bulunabilir. Bunlardan bes sakral vertebra kaynasarak
sakrumu, 4 koksigeal vertebra kaynasarak koksiksi yaparlar. Vertebral kolonu
olusturan 33 vertebradan ilk 24 vertebra (servikal, torakal, lomber) hareketli olup
son 9 vertebra (sakral, koksigeal) hareketsizdir. Vertebral kolonun stabilitesini
intervertebral diskler, ligamentler ve kaslar saglar (6).

Diskler, vertebra hareketlerinde kolumna vertebralis boyunca yukariya veya
asaglya nakledilen yUki absorbe eder. Servikal birinci vertebra disindaki bitin
vertebralarin bazi ortak Ozellikleri vardir. Vertebranin 6n kismindaki korpus
vertebra bir silindir kesiti bigimindedir. Korpusun arkasina, foramen vertebrale
denilen deligi cevreleyen yay seklinde uzanmis arkus vertebra tutunmustur.
Arkusun cisme baglandigi kisimlara pedikulus arkus vertebra denir. Pedikulusun
Ustlinde ve altinda incisura vertebralis superior ve inferior adl birer gentik vardir. iki
komsu vertebrada bu c¢entikler bir delik haline gecerler ve foramen intervertebrale
olugur. Foramen intervertebraleden spinal sinir kokleri ve vaskuler yapilar geger.
Arkusun dikey bir kemik yapragi seklindeki arka kisimlarina lamina vertebrale
denir. Lamina ile pediculusun birlestigi kdselerden yanlara dodru processus
transversus adh iki yan ¢ikinti uzanir. Yine bu kdselerden yanlara dogru uzanan
processus articularis inferior denilen ikiser eklem c¢ikintisi goraldr. Bunlardan alt
vertebranin Ust eklem c¢ikintisi ile Ust vertebranin alt eklem ¢ikintisi birbirleri ile
eklem yaparlar. Laminalarin birlestigi orta hattan arkaya dogru, her vertebrada bir
tane olmak Uzere spin6z proges uzanir. Vertebralar icte trabekiler yapi, dista
kompakt bir kemik tabakasi ile érttliddr. Bu tabaka vaskuler foramenler tarafindan
delinir. Kompakt kemik, vertebralarin korpuslarinda ince, arkuslarinda ve spin6z
progeslerinde daha kalindir. Trabekiler kemik icerisinde kirmizi kemik iligi ve bazi
vertebral venler igin iki adet genis ventrodorsal uzanan kanallar yer alir. Korpus ile



arkus arasindaki foramen vertebraleler birleserek, kanalis vertebralis adi verilen
kanal olusur (7).

2.1.1. Vertebral korpuslar

Servikal Vertebra: Servikal vertebralar sadece basin agirligini tasidigi igin
boyutlari kicik ve cisimleri incedir. En belirgin 6zellikleri yedinci servikal vertebra
disindakilerin ~ processus  transversuslarinda  foramen  transversuslarinin
bulunmasidir. Bunun icinden arteria vertebralis, vena vertebralis ve otonom sinirler
gecer. Bu foramen, kostal elemanlarin kalintisi ile gergek transvers gikintinin
birlesmesi sonucu meydana gelir. Ancak yedinci servikal vertebrada foramen
transversiumun bulunmasi halinde buradan aksesuar ven6z pleksuslar ve otonom
lifler gecer. Birinci, ikinci ve yedinci servikal vertebralar digerlerinden farklilik
gosterirler. Birinci servikal vertebranin (Atlas) korpusu ve processus spinosusu
yoktur, korpus yerine massa lateralisi vardir. ikinci servikal vertebra (Axis) diger
servikal vertebralarin tim &zelliklerini gdsterir. Ancak ek olarak korpusun Gstinden
yukari dogru yaklasik 1,5 cm uzunlugunda dikey dens axis denilen bir ¢ikintisi
vardir. Yedinci servikal vertebranin foramen transversusu yoktur ve en uzun
processus spinosusa sahip olmasi nedeniyle sirtta gbzle gdrilebilir bir ¢ikinti
yapar. Buna vertebra prominens adi verilir (8).

Torakal Vertebra: 12 adet torakal vertebra vardir ve asagl indikce
vertebralar Uzerine binen ylk arttigi icin vertebralarin boyutlari da buydr. Bunlarin
en belirgin 6zellikleri, cisimlerinin arka-yan koselerinde, Ust ve altta olmak Gzere
ikiser tane bulunan yarim eklem yUzleridir. Fovea costalis superior ve inferior adini
alan bu ydzler kosta baslan ile eklem yaparlar. Ayrica transvers gikintilarinin
uclarinda ve 6nde fovea costalis transversalis denilen, kosta ttberkull ile eklem
yapan kuglk, konkav eklem yUzleri vardir. Torakal vertebralarda foramen
vertebraleler ki¢Uk ve yuvarlaktir. Bu nedenle medulla spinalis de bu seviyelerde
dar ve yuvarlaktir. Prosesus spinosuslar (st Uste yatacak sekilde arkaya ve
asaglya dogru uzanir. Alt torakal vertebralar asagiya indikge lomber vertebra
6zelliklerini kazanir (8).

Lomber Vertebra: 5 adet lomber vertebra vardir ve diger vertebralardan
ayiran en o6nemli 6zellikleri blydklukleri, gbvdelerinin yan taraflarinda eklem
yapacak eklem yuzlerinin ve foramen transversiumlarinin olmayigidir. Processus

spinosuslari daha kalin ve kisadir. Procesus tranversuslar Ustte processus



mamillaris ve processus accesorius olmak Uzere catallanma gdsterir. Foramen
vertebra Gg¢gen seklinde olup torakal vertebralara nazaran daha genis, servikal
vertebralara gbre daha dardir. Bazi insanlarda besinci lomber vertebra sakrumun
bir pargasi olarak kaynasabilir. Buna L5 vertebranin sakralizasyonu denir (8).

Sakral Vertebra: Sakrum bes vertebranin birlesmesinden olusmus genis,
dgcgen seklinde bir kemiktir. Sakrum, pelvisin posterosuperior duvarini olusturur.
Sakrumun apeksi koksiks ile tabani ise 5. lomber vertebra ile eklem yapar.
Sakrumun 6n yUzunde doért adet foramina sacralis pelvina vardir. Bu foramenlerden
spinal sinirlerin 6n dallar ¢ikar. Arka ydzde uzunlamasina kabarik gizgi seklinde
crista sacralis mediana, intermedia, ve lateralis bulunur. Birinci sakral vertebranin
6n yuzdandn Gst kenari enine belirgin bir ¢ikinti yapar. Bu ¢ikintiya promontorium
denir. Sakrumun her iki yan ylzinde koksa ile eklem yapan facies auricularisler
bulunur. Birinci sakral vertebra bazen sakrumdan ayri olabilir. Buna S1 vertebranin
lumbalizasyonu denir (6-8).

Koksigeal Vertebra: Sayisi 3 ile 5 arasinda degismektedir. ik koksigeal
vertebra sakrumun apeksine baglanir.

2.1.2. Vertebral Kolonun Eklemleri:

Articulatio Atlanto-occipitale: Atlas'in massa lateralisi ile oksipital
kemigin kondilleri arasindaki elipsoid tipte sinovial eklemdir. Kafanin fleksiyon ve
ekstansiyonu bu eklem sayesinde olur.

. Articulatio Atlanto-axialis: Lateral ve medial olarak iki ayri eklem yapar.
Lateral eklem; Axis'in superior eklem yuzleri ile Atlas'in inferior eklem yuzleri
arasindaki sinovial eklemdir. Medial eklem; dens axisin fovea dentis ve atlas
transvers ligamentinin 6n ytzilyle olusturdugu trochoid tipte eklemdir.

. Articulatio intervertebrale Anterior: Eklem fibréz kikirdaktan yapilmis
discus intervertebrale aracilidi ile olusturulan simfizis tipinde bir eklemdir.

. Articulatio Zygapophysiales: Ustteki vertebranin alt eklem cikintilari ile
alttaki vertebranin Gst eklem cikintilari arasinda olusmus plana tipinde sinovial
eklemdir. Bu ekleme faset eklemi de denir. Bu eklemler 6zellikle hareketin ¢ok
oldugu servikal ve lomber bdlgelerde, vertebralar arasindaki fleksiyon, ekstansiyon
ve rotasyon hareketlerini kontrol ederler. Spinal sinirlerin dorsal ramuslarinin

medial dali ile inerve olur.



. Articulatio Sacrococcygeal: Sakrokoksigeal eklem sakrumun apeksi ile
koksiksin tabani arasinda olusur.

. Articulatio Lumbosacralis: Lumbosakral eklem, 5. lomber vertebra ile 1.
sakral vertebra ve aradaki diskus intervertebralis araciligi ile olusan eklemdir.

Onden ve arkadan anterior ve posterior longitudinal ligamanlarla desteklenir.

2.1.3. Vertebral Kolonun Ligamentleri:

A-Vertebra Ligamanlar

. Ligamentum Longitudinale Anterior: Vertebra cisimlerinin 6n yUzleri
boyunca uzanan atlasin anterior tuberklli ile sakrum arasinda vertebra
korpuslarinin 6n ylzeyinde 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 én duvari
boyunca, vertebra cisimlerinin arka ylzl boyunca uzanir. Membrana tectoria'nin
asagiya dogru devamidir. Torakal ve lomber bdlgelerde daha belirgin olmak Gzere
yanlara dogru agilarak intervertebral disklerin annuler liflerine karisir. Posterior
longitudinal ligament ve vertebra corpuslar arasinda bazivertebral venler vardir. Bu
ligament, vertebral kolonun hiperfleksiyonunu 6nler.

. Ligamentum Flavum: Vertebralarin laminalari arasinda kalan bosluklari
dolduran elastik kivamda ligamenttir. Bu ligamentin orta kisminda internal ve
eksternal ven6z pleksuslarin gegisini saglayan delikler vardir. Bu ligamentler elastik
yapilarindan dolayi gerilerek vertebral kolonun fleksiyonuna izin verir. Servikal
seviyelerden lomber seviyeye inildikge kalinhg artar.

. Ligamentum interspinale: Prosessus spinosuslari arasindaki boslugu
doldururlar. Ozellikle lomber bélgede gelismistir.

. Ligamentum Supraspinale: Servikal 7. vertebra ile sakrum arasindaki
processus spinosuslar arasinda uzanir. Yukari kisimda ligamentum nuchae ile
O6nde ise ligamentum interspinosus ile devam eder. Processus spinalelerin tepe
kisimlarini birbirine baglarlar. Asagi inildikge kalinligi artar.

. Ligamentum intertransversarii: Processus transversuslar arasinda
uzanan ince, fibr6z band seklindedir. Bu ligamentler vertebral kolonun yanlara
dogru egilmesini engeller (8).



B- internal Kranioservikal Ligamanlar
. Membrana Tectoria: Kanalis vertebralis icinde yer alan post longitudinal
ligamentin yukariya dogru devamidir.
. Ligamentum Transversum Atlantis: Densin arka ylziinden baslar ve
atlasin massa lateralislerinin i¢ yuzlne yapisir.
. Ligamentum Apicis Dentis:
. Ligamentum Alaris:
. Ligamentum Accessorium:
C- Eksternal Kranioservikal Ligamanlar
. Membrana Atlantooccipitalis Anterior
. Membrana Atlantooccipitalis Posterior

. Ligamentum Nuchae

2.1.4. Vertebral Kolonun Kaslari:

I. Ekstrinsik Sirt Kaslari: Yizeyel tabaka ve orta tabaka olarak iki gruba
ayrilirlar. Bu iki tabaka Ust ekstremite hareketlerinden ve solunum hareketlerinden
sorumludur.

A- Yizeyel Kaslar:

a) Muskulus Trapezius: Linea nucha superior, protuberentia occipitale
externa, butin servikal ve torakal vertebralarin spinalari ve ligamentum supra
spinale'lerinden baslar. Ust lifleri klavikulanin 1/3 dis kismina, orta lifleri akromiyon,
alt lifleri spina skapulaya yapisir. Nervus accessorius'tan innerve olur. Skapula
hareketlerinden sorumludur.

b) Muskulus Latissumus Dorsi: Torakolomber fasia araciligi ile son alti
torakal vertebra spinalari, bitiin lomber ve sakral vertebra spinalarindan baslar.
Yassi bir tendon halinde sulkus intertubercularis'in désemesine yapigir. Nervus
torakodorsalis'ten innerve olur. Kola ekstansiyon, adduksiyon ve i¢ rotasyon
yaptirir.

c) Muskulus Levator Scapula: ilk dért servikal vertebralarin transvers
cikintilarindan baglar scapula i¢ kenarinda sonlanir. Nervus skapuladorsalis'ten
innerve olur. Scapula'ya elevasyon yaptirir.

d) Muskulus Rhomboideus Major ve Minor: Yedinci servikal ve ilk beg
torakal vertebralarin spinal c¢ikintilarindan baglarlar ve skapula i¢c kenarinda
sonlanirlar. Nervus Scapuladorsalis'ten innerve olurlar. Skapula'yr aktif kol



hareketleri sirasinda tespit ederler ve hareketlerine yardimci olurlar.

B- Orta Tabaka:

a) Muskulus Serratus Posterior Superior: Son iki servikal ve ilk iki torakal
vertebranin spinal c¢ikintilarindan genis bir kirig yapi ile baslar. ikinci ve besinci
kostalarda sonlanir. C6 — C7 nin ventral dallarindan innerve olur. Kostalari yukari
kaldirarak inspirasyona yardim eder.

b) Muskulus Serratus Posterior inferior: Ust lomber vertebralarin spinal
cikintilarindan baslar ve son dort kostalarin alt kenarlarinda sonlanirlar. Onbirinci
ve onikinci interkostal sinirlerle birinci ve ikinci lomber sinirlerden innerve olur.

Kostalari asagiya cekerek ekspirasyona yardim eder.

Il. intrinsik Sirt Kaslari:

a) Muskuli Spleni: Ligametum nucha'nin alt yarisi ve birinci ile altinc
torakal vertebranin spinal ¢ikintilarindan baslarlar. Ligamentum nucha'nin st yarisi
ve ilk O¢ servikal vertebralarin transvers ¢ikintilarinda sonlanirlar.

b) Muskuli Erector Spina: Sakrum'un arka yizU ve lomber vertebralarin
spinal c¢ikintilarindan baslarlar ve kosta kenarlarina ve vertebralarin transvers
cikintilarina yapisirlar.

c) Muskulus Semispinalis: Torakal ve alt servikal vertebralarin transvers
cikintilarindan baslar ve dort ila bes seviye yukarida spinal ¢ikintilara yapisarak
sonlanirlar.

d) Muskulus Multifidis: Bu kaslar derinde spinal cikintilarla transvers
¢ikintilar arasindaki olugu doldururlar. Sakrumdan dérdlnci servikal vertebraya
kadar uzanirlar.

e) Muskuli Rotatores: Tum vertebral kolon boyunca bulunurlar. Transvers
¢ikintilardan baslayip bir veya iki seviye yukarida spinal ¢ikintilarda sonlanan en
derin grup kaslardir (7).

2.1.5. Vertebral Kolonun Vaskiiler Anatomisi

intervertebral Disk Beslenmesi: Yetiskinlerde disklerin avaskiler oldugu
ancak vertebra cismindeki damarlardan gelen nutrisiyen damarlarla beslendigi
g6rist yaygindir. Bu durumda dejeneratif artrit ve osteoporozla ilgili olarak
beslenme durumu degigsmektedir (9,10).



Vertebral Kolonun Arterleri: Bugin genelde kabul edilen vertebralarin
segmental veya o vertebraya ait bélgesel arterlerin bulunusu, anterior santral veya
postlaminar besleyici arterlerin vertebra digindan intervertebral foraminadan girerek
ndral, meningeal ve epidural dokulari kanlandirdigi, posterior santral ve prelaminar
arterlerin ise internal arterlerden olustugu ve bunlarin omurga orta kismini, ézellikle
de iki tarafli olarak vertebra korpusu ve vertebra arkuslarinin nisbeten daha fazla
kismini kanlandirdigi seklindeki gérustar (9,10).

T2-L5 arasinda her vertebra icin aorta arkasindan ¢ikip dorsolateral olarak
vertebra korpusunun orta kismina gelen segmental spinal arter, transvers c¢ikintiya
yaklasirken iki dala ayrilir. Bunlar lateral dal (interkostal veya lumbal) ve dorsal
daldir. Dorsal dal intervertebral foramenden spinal kanala girip, posterior santral ve
prelaminar arterleri vermek suretiyle korpus vertebralisin arka kismi, ligamentum
longitudinalis posterior ve intervertebral disklerin beslenmesini saglamaktadir.
Dorsal dalin bir uzantisi processus artikularisin lateralinde seyrederek spinal
kaslara ulasir. Korpus vertebralisin anterolateral ylzinde seyreden anterior santral
dal, korpus vertebranin korteksini iki (¢ yerden delerek spongioz kismina girer.
Ayni arter, ligamentum longitudinalis anteriorun 6niinde seyrederek bu bagi besler.
Spinal arterin prelaminar dali arcus vertebralisin i¢ ylziinde seyrederek laminalar,
ligamentum flavum ve komsu epidural dokulari besler. Foramen intervertebraleden
giren noral dallar pia, araknoid ve spinal kordu besler. Adamkiewicz arteri (arteria
radikilomeddllaris magna) % 80 olguda T7-L4 arasi soldan omurilik kanalina girer.
Alt torakal bdlge, konus medullaris ve filum terminale dahil tim lomber seviye bu
arter ile beslenir (6).

Servikal bdélgede bulunan arteria vertebralisler processus transversuslar
Uzerindeki foramen transversumlardan gecerler. Arteria spinalis anterior bu
bdlgede cok iyi gelismistir. Sakrumda vertebra korpuslarinin a.sacralis ventro
lateralisleri, arteria gluteus superiordan gelir. Arteria sacralis mediane, aorta

bifurkasyonundan c¢ikar ve anterior longitudinal ligamente arteryel dal verir.

Vertebral Kolonun Venleri: Eksternal ve internal vendz pleksuslar v.
intervertebralisler araciligiyla valvsiz olarak birbirleriyle anastomoz yaparlar.
Eksternal vendz pleksus, anterior ve posterior olmak Uzere iki grup halindedir. Bu

iki grup arasinda da anastomozlar vardir. Anterior eksternal vendz pleksuslar
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vertebra korpuslarinin éntinde seyreder ve bazivertebral, intervertebral venler ile
vertebra korpuslarindan gelen dallarla iligkilidirler. Posterior eksternal venéz
pleksuslar vertebra laminasi, processus spinosus, processus transversus ve
processus articularislerin arkasinda seyreder. Bunlar internal pleksuslar ile
anastomoz yaparak vertebral, posterior interkostal ve lumbal venlere acilirlar.
Eksternal vendz pleksusun en gelismis oldugu bolge servikal bélgedir. internal
venOz pleksus, koksiksten foramen magnuma uzanan valviler epidural sintslerdir.
Anterior internal vendz pleksus, vertebra corpusu arka ydzi boyunca pedikuillerin
medialinde iki kanal gibi uzanir. Bunlar her vertebra korpusu dorsalinde merkeze
dogru genigleyerek karsilikli anastomoz yapip, disk Uzerinde incelerek segmental
bir zincir olustururlar. Posterior internal vendz pleksus, her iki tarafta arcus vertebra
ve ligamentum flavum 6n tarafinda yerlesmigtir. Kbpr venler araciligiyla posterior

eksternal vendz pleksusla anastomoz yaparlar.

2.1.6. Medulla Spinalis

Medulla spinalis ortalama uzunlugu 40-45 cm, agirhd 30-35 gr dir.
intrauterin hayatin 3.ayina kadar medulla spinalis kanalis vertebralisin tamamini
doldurur. Ancak daha sonra kanalis vertebralisin blyime hizinin medulla spinalise
nazaran daha fazla olmasi nedeniyle kanalis vertebralisin 2/3 UnU kapsar. Atlas'in
ust kenarindan baslar ve birinci lomber vertebranin alt seviyesine kadar uzanir.
Medulla spinalis 6n-arka yénde hafif yassi bir silindir seklindedir.

Medulla spinalis'in 6n ve arka yan kisimlarinda, simetrik olarak ¢ikan birer
cift 6n kOk ve arka kok, kendi dizeyindeki intervertebral foramenden g¢iktiktan
sonra birleserek spinal sinirleri olustururlar. Toplam 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar.
Medulla spinalis'in alt ucu (conus medullaris) birinci lomber vertebranin altinda
sonlandid! igin bu dlzeyin altinda kalan lomber, sakral ve koksigeal intervertebral
foramenlerden cikacak olan kdkler kanalin icinde asagdiya dogru at kuyrugu gibi
uzanirlar. Buna cauda equina adi verilir.

Merkezi sinir sistemi UglU bir zar sistemi ile sanlmigtir. Bunlar duramater,
arachnoid mater ve piamaterdir. Bu zarlarin Gg¢l de foramen magnum'un
cevresinden tubuller bir bicimde vertebral kanalin i¢ine girerek medulla spinalisi
sarar.

On ve arka kékler ile spinal ganglion, duramaterin intervertebral foramen

disina kadar verdigi tibuler uzantilar ile sarilmigtir. Spinal sinirin olustugu anda
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duramater'i deler. Bu noktalarda duramater, sinirin epineurium kilfina sikica
yapisir. Duramater ile arachnoid mater S2 hizasinda sonlanir.

Vertebral kanal icinde kemik periostu ile duramater arasinda anatomik bir
bosluk vardir. Buna epidural aralik denir. Epidural aralik; epidural yag dokusu,
gevsek bag dokusu, lenf damarlari ve vendz pleksuslar igerir. Epidural arahktaki
olusumlar spinal kordun korunmasinda énemlidir. Buradaki yag dokusu bir taraftan
yastik gorevi yaparken diger taraftan hareket esnasinda duramaterin kolay hareket
etmesini saglar. Vendz pleksuslar ise duramatere gerektiginde genisleme imkani
verir ve hareket etme olanagi tanir. intradural basing artti§i zaman, venéz pleksus
spinal kanal disina drenaji arttirarak duramaterin geniglemesine olanak verir.
Ayrica medulla spinalis ligamentum denticulatum sayesinde dura igerisinde
sabitlenir. Bu yapiyla lateral funiculuslarin belirlenmesi cerrahi acidan 6nem

arzeder.

3. YARA iYILESMESI

Yara, canl dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliigin bozulmasidir.
Yara iyilesmesi ise yaralanmis dokunun anatomik ve fonksiyonel &zelliklerinin
yeniden olusturulmasini saglamak Uzere degisik hicre gruplarinin ortaklasa
yurGttakleri islevlerden olusan bir onarim progesidir (11). Dokularda zedelenmeden
sonra bir takim reaksiyonlar olur. Bu mekanizmalar; yangisal reaksiyon ve
onarimdir. Yangl zedelenmeden hemen sonra baglayan bir olaydir. Onarim ise

daha sonraki dénemde, yangisal reaksiyon devam ederken baslar.

3.1. YANGI

Yangi, dokularda zedelenme veya tahrisi izleyen yerel ve tepkisel bir
olaydir. Zedelenen dokularda hucre ve eksudanin toplanmasi ile dokularin daha
fazla zarar gérmemesi seklinde tanimlanir.

Yangi canh dokularda; onarim ve iyilesme olaylar ile birlikte giden ya da
kendisini bu olaylarin izledigi ilerleyici bir reaksiyondur. Zararli etken veya
zedelenme dogrudan etkiyle hicreleri zedeleyerek metabolizmalarini bozar. Bu
metabolizma bozuklugu nedeniyle salinan maddeler yangiyr baslatir. Yanginin
amaci zararli etkeni sinirlamak, organizmadan atmak ve iyilesme igin elverisli
ortami hazirlamaktir (12).
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Yang! bélgesinde, damar degisiklikleri, sivi dedis tokusu bozukluklari ve
kandan dokulara beyaz kan hucrelerinin goégu izlenir. Bu bdlgede toplanan sivi ve
hucreler eksuda olarak nitelendirilir. Yangl bdlgesinde doku hucrelerindeki
dejeneratif degisiklikler nekroz ve hicre 6lumani olusturabilir.

Yang! ve onarim aslinda birbiri icine girmis reaksiyonlardir. Doku yanitinda
yangl erken ddénemde, onarim ise ge¢ dénemde 6énem kazanir. Doku onarimi
iltihabin erken evrelerinde baslar. Eger doku hasarlanmasi hafif ise iyilegirken
ortaya cikan nedbe dokusu kigcuk olur. Hicre kaybi blylk ise fibrozis ve nedbe
olusumu buyudk olur. Vicudun cesitli yerlerinde olusan zedelenmelerde nasil yangi
ve onarim olusuyorsa, laminektomi sonrasi olusan doku hasarinda da yangi ve

onarim safhalari ortaya ¢ikar. Sonugta fibrozis ve nedbe meydana gelir (13).

3.1.1. Akut Yangi

Akut yangi, zedelenmeye karsl verilen ani ve en erken yanittir. Birkag
dakikadan birka¢ gine kadar surebilir. Esas olarak plazma protein ve sivisinin
eksudasyonu, baglica nétrofiller olmak Uzere I6kositlerin gdgudur (14).

Ug ana karakteristigi vardir;

1- Kan akiminda artisa neden olan damar c¢api degisiklikleri
(vazodilatasyon)

2- Plazma protein ve l6kositlerinin kan dolagimindan ¢ikmasina yol acan
mikrosirktlasyondaki yapisal degisiklikler

3- Lokositlerin hasarlanma alanindaki birikimidir (14).

Vaskiler Degisiklikler

Yeterli kan akimi olmadiginda yangi reaksiyonu gelisemeyeceginden,
zedelenme bolgesindeki vaskuler degisiklikler yanginin olusumunda ¢ok kritik bir rol
oynar. Bu vaskiler cevap, kan akimindaki ve vaskiler gegirgenlikteki
degisikliklerdir (Sekil 1).
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A. NORMAL Net akim yolu

Net disa akim Net ice akim
+ ¥

Arteriol Kapillerler Venil

B. AKUT ILTIHAP

Net diga akim

Arteriol Kapillerler Venil

@* Hidrostatik basing
@ Kolloid osmotik basing

Sekil 1: Normal kapiller damar yapisi ve akut yangida kapiller damar yapisi (14).

Kan Akim Degisiklikleri: Kan akimi ve vaskuller ¢ap degisiklikleri gok hizli
olusur. Arterioller, damarlarda akima en buyUk direncin goésterildigi kisimlardir. Doku
hasari ile beraber, arteriollerdeki kisa sUreli vazokonstriksiyon sonrasi
vazodilatasyonla bolgedeki kan akimi artar ve kapall damar yataklari agilmaya baslar
(konjesyon). Dokuda olusan i1si ve kizariklhk (eritem) bu sayede ortaya cikar.
Vaskller cap artimi ve es zamanl olarak damar gegirgenligindeki artis,
mikrosirkllasyondaki sivinin damar disina ¢ikmasiyla kan viskozitesinde ylkselmeye
neden olarak bu alanda dolagimin yavaslamasina yol agar ve bu proses staz olarak
adlandirilir (14,15). Staz gelisirken l6kositler vaskiler endotelyal ylzeyde birikir ve bu
prosese marginasyon adi verilir. Lokositler vaskiler endotelyal hicrelere yapisip
onlarin arasina girerek vaskuller duvardan interstisiyel dokuya gecerler ve bu prosese
emigrasyon ad verilir (14).

Vaskiiler Permeabilite Degisiklikleri: Yanginin erken fazinda
vazodilatasyon ve artan kan akimi intravaskller hidrostatik basinci yUkseltir.
Endotelle kapl olan damar duvarinin gecirgenligi, hidrostatik basinca bagl olarak
artar. Bu sayede transuda denen, protein icerigi nispeten az olan sivi damar disina
cikar. Daha sonra gegirgenligin artip, damar disina proteinlerin kagmasiyla bu sivi
eksuda haline gelir. YUksek protein icerikli sivi, interstisyel alandaki ozmotik basinci
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arttirarak dokuda sivi birikimine neden olur (6dem). Inflamasyonda vaskdler
permeabilite artisinda 5 mekanizma 6ne surtlmektedir.

1- Endotel hicre kontraksiyonu  2- Junctional retraksiyon  3- Direkt endotel hasari
4- Lokositlere baglh endotel hasari 5- Rejenere kapillerlerden sizinti (14-16).

Mast hiicreler g, Fibroblast Makrofaj

BAG
DOKUSU %
HUCRELERI el

Diiz o g8
kas

Platelets

DAMARLAR 20 4 Bazofil

Pihtilasma faktorleri (& Bl .

kininojenler s B

- kompleman Y ¥
Polimorf naveli " faktorleri v S

I5kosit Lenfosit Monosit Ezinofil y

Endotel - o

Bazal e = = —
membran =

BAG
DOKUSU.
MATRIKSI

Elastik lifler Proteoglikanlar

Sekil 2: Akut iltihapta damar reaksiyonu (14).

Kan Hicrelerindeki Degisiklikler: Yanginin 6énemli bir bileseni de
I6kositlerin - fonksiyonlarndir. Zedelenmenin oldugu bdlgede toplanan Iékositler,
enfeksiyona yol acan ajanin yok edilmesinden, nekrotik doku ve antijenlerin
parcalanmasindan sorumliudurlar.

Mikrosirkilasyondaki stazla beraber I6kositler endotel duvarina yapisip,
yuvarlanirlar (marginasyon). Bu yapisma endotel hiicre ylizeylerindeki (ELAM-1, ICAM-
1, VCAM-1 gibi) adezyon molekulleri ile I6kositlerdeki (Sialyl Lewis X, Integrinler gibi)
reseptorlerin etkilesimi ile gerceklesir. iL-1, TNF gibi sitokinlerin bu adezyonu arttirici
dolayisiyla inflamatuar yaniti gticlendirici etkileri vardir (14,16,17).

Adezyonu takiben, I6kositler 6nce endotel hlcre araliklarina girerek, sonra
salgiladiklart kollajenaz ile bazal membrani delip gegerek damar disina cikarlar
(diapedezis). Nétrofiller, monositler, eozinofiller ve bazofiller de ayni yolu kullanirlar. ilk
6-24 saatte zedelenen bdélgede nétrofiller cogunluktayken, 24-48 saatte monositler
agirhk kazanir.

Lokositlerin kimyasal bir uyarani takiben zedelenen alana g6¢ etmesine

kemotaksis denir. Kemotaktik ajanlar, endojen (Kompleman sistemindeki faktorler,
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Lokotrien B4 gibi) veya eksojen (bakteriyel Urtnler) olabilir. Kemotaktik ajanlarin
I6kosit yuzeyindeki spesifik reseptérlere baglanmasi I6kositleri aktive eder.
Lokositlerin, zedeleyici ajanlari tanimasi ve tutunmasi IgG ve C3b gibi
opsoninler araciligiyla olur. Opsoninler, I6kositler Gzerindeki FcR ve C3b gibi spesifik
reseptdriere baglanir. Baglanma sonrasi fagositoz da baglar. Fagositozla ajanin hiicre
icine alinmasindan sonra ajanin yok edilmesi, reaktif oksijen tlrevleri ve lizozomal
enzimlerle saglanir. Bu enzimler ve oksijen radikalleri organizmanin kendisi i¢in de

zararli olup bazi kronik yangisal hastaliklarin olusumunda rol oynar (14).

inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

Mediyatérler plazma ve hicreden lokal olarak dretilir. Etkinlikleri belli bir
kontrol sistemi altindadir ve inaktive edilebilirler. Biyolojik aktivitelerini hedef
hiucrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak gosterirler. Vazoaktif aminler, plazma
proteazlari, arasidonik asit metabolitleri, Platelet Aktive Eden Faktér, sitokinler ve

I6kosit Urdinleri inflamasyonda rol alan baslica kimyasal mediyatérlerdir (13).

Vazoaktif Aminler

Histamin: Bazofil ve trombositlerde de oldugu gibi 6zellikle mast hicrelerinde
bulunur. Travma, 1s1, Ig G, anaflatoksinler, néropeptidler, bazi proteinlerle uyarilan
mast hicrelerinden salinirlar. Arteriyoler dilatasyon ve venullerde kontraksiyona
neden olur ve vaskuler gegirgenligi arttirir. Histaminaz ile inaktive olur.

Serotonin (5- hidroksitriptamin): Trombosit granllerinde bulunur ve histamin

benzeri etki yapar. Trombosit agregasyonu ile salinimi uyarilir.

Plazma Proteazlari
Plazmadan gelen kinin, kompleman ve pihtilasma sistemi, inflamatuar yanitta rol
oynar. Hageman faktér, kinin, pithtilasma ve kompleman sisteminde aktivatér rol oynar.
Kinin Sistemi: Bu sistemin en 6nemli Grind olan bradikinin, histamin benzeri
etkisinin yani sira diiz kas kontraksiyonuna neden olur. Agriya neden olan énemli bir
mediyatérdir. Kininaz ile hizh bir sekilde inaktive edilir. Pihtilagsma sistemi ile iligkilidir.
Kompleman Sistemi: Bir dizi plazma proteininden olusan kompleman sistemi
hem immunite hem de yangida rol oynar. Endotoksin, antijen-antikor kompleksi gibi

ajanlarla aktive olan kompleman sisteminin vaskuler permeabiliteyi arttirici, fagositozu
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baslatici ve kemotaktik 6zelligi vardir. Mast hlicrelerinden histamin salinimina neden
olur. C3 ve C5 en 6nemli mediyatérlerdir.

Pihtilagsma Sistemi: Bu sistem bir seri plazma proteininden olusur ve son
basamakta trombin ile etkilesen fibrinojen fibrine dénisir. Bu ddénisim aninda
aciga cikan fibrinopeptidlerin vaskiler gecirgenligi arttirici ve kemotaktik 6zelligi
vardir. PAF, vazodilatasyon, gecirgenlikie artis, l6kosit adezyonuna neden olur.
Kemotaktik 6zelligi de vardir.

Fibrinolitik Sistem: Kinin, fibrinolitik sistemde de rol alir. Bazofillerden
salinan tPA ve plazmin, fibrinolitik sistemin kilit elemanlaridir. Plazmin, bradikinin ve
C3 olusumuna neden olarak, parcaladigi fibrinden aciga c¢ikan partikillerin
gecirgenligi arttirmasi sebebiyle inflamasyonda énemli rol oynar (14,15).

Arasidonik Asit Metabolitleri: Prostoglandinler ve |6kotrienler, arasidonik asit
metabolizmasinin Grdnleri olup, vicutta inflamasyon ve hemostazi da igeren birgok
sistemin fonksiyonunda rol oynarlar. Arasidonik asit, poliansattre bir yag asidi olup
hiicre membranindaki fosfolipidlerde yogun olarak bulunur. inflamatuar bir stimulus
veya Cba gibi mediyatdrler fosfolipaz enzimini aktive ederek hlicre membranindaki
fosfolipidlerin yikilmasini ve arasidonik asit metabolitlerinin agida ¢ikmasini baslatirlar.
Bundan sonra arasidonik asit metabolizmasi siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollar
olarak iki sekilde devam eder (14).

Siklooksijenaz yolundaki baglica metabolitler prostoglandinler ve
tromboksandir. Lipooksijenaz yolunda ise Idkotrienler olusur. Bu drlnler
inflamasyonun hemen her basamaginda kilit rol oynarlar (Sekil 3).
Farmakolojinin genis bir dalini olusturan non-steroid anti-inflamatuar ilaclar asil
olarak arasidonik asit metabolizmasi Grinleri Gzerinden etkilidir (14,15).

Lékosit Urinleri: Oksijen derivelerinin haricinde elastaz, kollajenaz,
katepsin gibi enzimler de I6kosit ve makrofajlardan salinir. Doku hasarina yol
acan bu enzimlerin kemotaktik ve vaskiler gecirgenligi arttirici etkileri vardir
(14).

Sitokinler: Sitokinler 6zellikle aktive lenfosit ve makrofaj gibi hlcrelerden
salinan polipeptidler olup, inflamasyon ve immin sistemin vazgecilmez
elemanlaridir. Cok sayida sitokinin birbirini dengeleyici birgok gdrevi vardir.
Yangida en etkili UO¢ sitokin; IL-1, TNF ve IL-8'dir. IL-1 ve TNF endotel ve
fibroblastlar Gzerinde ¢ok etkili olup, akut faz reaksiyonlarinda rol oynar.

Endotelyal adezyon  molekdllerinin  dizenlenmesini  saglar, endotelin
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trombojenitesini artirirlar. TNF nétrofil aktivasyonu ve toplanmasina neden olur,
hicrelerden proteolitik enzim salgilatarak doku hasarinda rol oynar. Ayrica IL-8
aktivatoradur.

Hiicre membran fosfolipidleri

l Fosfolipaz <« -X-- Steroidler inhibe eder

Diger

HETEler €——— HPETEler

lipooksigenozlar
Aspirin,
5-Lipooksigenoz Siklooksigenez | < -X-- indometozoin
3 inhibe eder
5-HETE «——— 5-HPETE Prostaglandin G, (PGGy)
(kemotaksi)
<« Lokotrien A4r(LTA4)
Prostaglandin Hz (PGH;)
Vazokonstriksiyon =
Bronkozpazm
Artmig + +
permeabilite
(Vazodilatasyon yapar (Vazokontriksiyon yapar
Trombosit Trombosit kiimelenmesini
kiimelenmesini engeller) uyarir)

Vazodilatasyon
ddem etkisini artirir

Sekil 3: Faktor Xll aktivasyonu ile baslayan plazma mediatér sistemleri (14).

3.1.2. Kronik Yang

Akut yang! hasarin siddeti ve yapisina, etkilenen dokunun yanit yetenegine
gobre dort farkl bicimde sonlanabilir.

1- Tam lyilesme  (Rezoliisyon): Kimyasal mediyatdrlerin
notralizasyonu, vaskiler gegirgenlikte ve I6kosit géc¢linde azalmayi kapsar.
Lenfatik drenaj ve makrofajlarca 6dem ve nekrotik artiklar ortadan kalkar. Doku, hig
hasar gébrmemis gibi eski haline déner

2- Skar Dokusuyla iyilesme (Fibrozis): Doku hasari sonrasi, rejenere
olamayan dokularda veya rejenerasyonun kisitl oldugu durumlarda ortaya cikar.
Bag doku elemanlarinin buylmesi ile organize olur ve fibrozis olusur.

3- Abse Olugsumu: Piyojenik enfeksiyonlarda goéruldr.
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4- Kronik Yangiya Gidis: Kronik yangi ya akut yangiyi takiben geligir ya da en
bastan kroniktir. Akut yangida dokuda hasara yol agan neden sirlyorsa olay
kroniklesir. Primer kronik yangi, daha cok tUberkiloz basili gibi intraselltler
mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinda ve oto-immun hastaliklarda izlenir. Kemik
iliginden dolagima monosit olarak gecen ve daha sonra dokulara yerlesen
makrofajlar, kronik yangidaki en énemli hiicrelerdir ve IFN-y’ la aktive olurlar. Fagositik
fonksiyonuyla vicut savunma sisteminde kritik rol oynarlar. Doku hasarina yol acan
mediyatbrlerin ve fibrozise neden olan ajanlarin salinimindan sorumludur. Ancak ayni
zamanda salgiladiklari elastaz ve kollajenaz gibi enzimlerle bir yandan da fibrozisi
sinirlandirdiklan bilinmektedir (Sekil 4). Bu nedenle makrofajlar diizgin ve dengeli
doku tamirinde dnemli rol oynarlar. Kronik inflamasyonun olusumundan sorumlu bir
diger htcre tipi olan lenfositler, cesitli sitokinler salgilayarak monosit ve makrofaj
aktivasyonunu saglarlar. Lenfokin, bakteriyel endotoksinler ve c¢esitli mediyatérler de
makrofajlar aktive edebilir. Kronik inflamasyonda, akut inflamasyondan farkli olarak
doku yikimi ve fibrozis temel olaylardir. Sonugta olugsan fibrozis, fibroblast
proliferasyonu ve fazla ekstraselliler matriks toplanmasi ile ortaya ¢ikar ve organ
fonksiyon bozuklugunun énemli bir nedenidir (14,18).

PRIMER YARA IYILESMESI

Nétrofiller

24 saat Pihti

—Mitozlar

Granilasyon dokusu

Haftalar — Primer iyilesme

Sekil 4: Yara iyilesmesi (14).
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3.2. Onarim
Onarim yanginin erken evrelerinde baslar ve iki sekilde gerceklesir.
1) Zedelenen dokuda ayni tip parankimal hlcrelerin rejenerasyonu

2) Kalici skar olusturan bag dokusunun hasarlanan hiicrelerin yerini almasi
(fibrozis). Her iki olayda da hlcre blyimesi ve farklilasmasini igeren

mekanizmalar rol oynar (14).

Organizmanin hcreleri yenilenebilme potansiyellerine ve hicre siklusu ile

iligkilerine gore U¢ gruba ayrilirlar.

1-Surekli cogalan (labil) hiicreler: Yasam boyunca ¢ogalarak surekli harap
olan hicrelerin yerini alirlar. Deri, mukoza, lenfoid ve hematopoetik sistem hicreleri

bu tip htcrelerdir.

2-Stabil Hucreler: Genellikle c¢ogalma potansiyelleri dusuktir. Ancak
uyarildiklarinda ¢ok hizli ¢codalip kdken aldiklari dokuyu yeniden olusturabilirler.
Karaciger, bdbrek, pankreas, diz kas, damar endotel hlcreleri ve fibroblastlar stabil
hicrelerdir.

3-Boliinmeyen (Permanant) Hucreler: Bu hicreler, hicre siklusunu terk
etmistir. Cogalma potansiyelleri yoktur. Sinir, iskelet ve kalp kasi hicreleri érnek
olarak verilebilir.

Rejenerasyon, kaybolan veya zedelenen dokunun yerine ayni dokunun
konmasidir. Doku kaybi yara kenarlarinda bulunan regenere olma yetenegindeki
canh hdcrelerin gogalmasiyla saglanir. Bozulan ya da nekroze olan parankim
hdcreleri, cevrelerinde bulunan saglam parankim hcrelerinin ¢cogalmasiyla yerine
konabilir. Akut yangisal reaksiyon devam ederken onarim baslar ancak zedeleyici
ajanin tam olarak yok edilmesi ya da nétralizasyonu saglanmadan tamamlanmaz.

Onarim 610 hicrelerin canli hiicrelerle yer degistirmesini igerir. Yeni hiicreler
parankimden ya da zedelenen dokuya ait bag dokusu stromasindan ¢ikar. insan
dokusunun rejenerasyon gucl ¢ogu canliya goére azdir. Bazi hlcreler ancak 6zel
kosullar saglaninca rejenere olurlar. Yikima ugrayan hlcrelerin onarimi genellikle
skar olusumuna yol agan bag dokusu proliferasyonuyla saglanir (15).

Yasam sirasinda yipranan ylzey epiteli, eritrositler gibi hicrelerin yerine
konmasi fizyolojik bir olay olup rejenerasyon adini alir. Rejenerasyon ayni
zamanda hastalik nedeniyle kaybolan ya da bozulan dokularin yerine konmasina
da yardim eder. Yagslanma ile rejenerasyon yetenegi azalir. Rejenerasyon yetenegi,
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ayni zamanda kiginin beslenme durumu ile de ilgilidir. Ancak rejenerasyonda en
6nemli etken zedelenen dokunun tipidir. Doku belli bir iglev igin ne kadar 6zellesmis
ise rejenerasyon gicl de o olclide azalir. Bdylece bagd dokusunun kolaylikla
rejenere olmasina kargin santral sinir sistemindeki hucrelerin rejenerasyon
yetenegdi yoktur. Rejenerasyon yeteneg@i olmayan dokular zedelendiginde iyilesme
bag dokusu olugsumuyla olur. Santral sinir sisteminde ise ndéroglia htcreleri ile
saglanir. Rejenerasyona eslik eden biyokimyasal olaylar doku cinsi gézetmeksizin
aynidir. Olayl baslatan travmayi izleyen progressif dénemin &zgin nitelikleri,
proteinlerin parcalanmasi sulfidril gruplari ve laktik asitte artma, RNA yogunlugunda
azalmadir. Bunu izleyen ilerleyici blyime ve farklilasma déneminde RNA ve DNA
yogunluklarinin artmasiyla sentez aktivitesi cogalir. Ortamdaki pH tersine déner.

Rejenerasyonun patogenetik mekanizmalarini agiklamak icin c¢esitli teoriler
6ne sdrdlmuastar. Bunlardan biri zedelenen dokulardan salinan organa 6zgl
hormonlardir. Bir diger teori ise sistemik hormonlarin blyUimeyi hizlandirmasi
seklindedir. Bagka bir teori ise stoplazma yapilarinin farklilasmasi ( zedelenme
sonrasi) DNA (zerindeki baskiyr ortadan kaldinr ve DNA sentezi hicre
bélinmesine yol acar (19).

Dokunun anatomik surekliligi saglanirsa da parankim hcrelerinin gorevi
Ozellesmis bag doku onarimi nedeniyle geri gelmez. Bu nedenle skarlasma bir
organ ya da dokunun rezervlerini azaltir. Lomber bdélge cerrahisinde lamina,
paravertebral adele ve ¢evre yumusak dokularda rejenerasyon kapasitesi olmadigi
icin skar dokusu olugsumu gerceklesir (19).

Nedbe dokusu yapimi ile onarimda zararl etken dokularda bir yikima yol
acmissa vlicudun verecegi yanitta bag dokusu reaksiyonu 6n plandadir. Bu onarim
surecinin ilthabin bir b6lim0 ma yoksa iltihaptan ayr bir sire¢ mi oldugu kesin
degildir. iyilesme bag dokusundan yapili nedbenin olusumu ve dokuya 6zgi
hicrelerin rejenerasyonu ile tamamlanir. Nedbe dokusu ile rejenerasyonun
dengelenmesi ya da birinin digerine oranla Ustiinlik kazanmasi zedelenen dokunun
niteligine ve doku yikiminin genisligine baglidir. Nedbe dokusu olugumu ile birlikte
onarim en sik izlenen iyilesme seklidir (19).

Onarim geng bag dokusu hucreleri olan fibroblastlarin ¢cogalmasi, bag
dokusu ve endotel hicrelerinin  mitotik bdlinmesiyle gelisen kiguk kan
damarlarinin olusumu seklinde baslar. Fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin mitotik
bélinmesiyle gelisen kiguk endotel hiicre tomurcuklari eksuda igine dogru
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geliserek granllasyon dokusu adi verilen damardan ¢ok zengin, kirmizi tanecikli
(grandlli) gérinimde bir bag dokusu olugtururlar. Olusan granllasyon dokusu
eksudanin yerini alir ve her tirli doku kaybini doldurur. Bu gevsek ve damardan
¢ok zengin doku enfeksiyona direnglidir. Nekrotik materyal, eksuda ya da
tromblstn grandlasyon dokusunu infilire eden I6kositler, 6zellikle de makrofajlar;
nekrotik doku kalintilarini, fibrin ve hicre kirnintilarini fagosite ederler. Makrofajlar
fagositoz diginda fibroblastlarin gcogalmasini da uyarici bir etki gésterirler (19).

Skar dokusu olusumunun ¢ kompenenti vardir.

1) Yeni kan damarlarinin olusumu (Anjiogenezis)

2) Fibrozis

3) Skar matlrasyonu ve organizasyonu (Yeniden bigimlenme) (14).

Yara biizigmesi
(kontraksiyonu)

Granilosyan
dokusu

+“| Kollagen
3 birikimi
Taslak olusumu

iitihap

T T .
0.1 0.3 1 3 10 30 100
Giinler

Sekil 5: Yara iyilesmesinin safhalari (14)

Yeni Kkapillerlerin olugsmasindan sonra grantlasyon dokusu Uzerinde
fibroblastlarda kollagen yapimi yara iyilesmesinin dglncu-besinci ginu baslar.
Yaranin bOyukligine baglh olarak haftalarca sdrebilir. Zedelenme alaninda

kollagen pargalanmasi skar doku taslaginin olusumuna yardim eder.

4. BASARISIZ BEL CERRAHISIi SENDROMU

BBCS genelde bir veya birkag spinal cerrahi girisime ragmen bel agrisi ya
da bacak agrilarinin gegmedigi ya da belli bir sire sonra ayni sikayetlerin ortaya
ciktigi heterojen bir hastalik grubudur (20). Ozellikle agrinin 3 aydan fazla siirmesi
hastalarin bu gruba dahil edilmesini gerektirir. Bu tanim ¢ok cesitli nedenlere bagh
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heterojen bir hastalik grubunu kapsamaktadir. Hastalar degisik davraniglar ve agrn
bicimleri tanimlarlar ve ¢ok sayida hekim dolasarak ¢6zim ararlar.

GUnumUzde spinal cerrahi operasyonlar bircok teknikle
gerceklestiriimektedir. Spinal cerrahide hastanin ve cerrahin beklentilerini bilmek,
basarisizigin ne anlama geldigini anlamak icin gereklidir. Hasta ve cerrah igin
basaril bir cerrahi agri ve sikayetlerinin belirgin olarak azalmasi, fonksiyonun tama
yakin duzelmesi, ise geri donisin saglanmasi, ila¢ aliminin durdurulmasi ve aile ile
toplumda normal konumun saglanmasidir. Bunun disinda disk lezyonlarina bagh
olan bel agrisinin cogu zaman konservatif tedaviye yanit verdigi bilinmektedir.
Spinal cerrahi sonrasi vakalarin %20 kadarinda semptomlarin hala devam ettigi
gorilmektedir. %1-2 kadarinda eskisinden daha koétu olabildigi sdylenmektedir. Sen
ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada %20 gibi ylksek oranda Basarisiz Bel
Cerrahisi Sendromuna rastlandigi bildiriimektedir (21).

Amerika Birlesik Devletlerinde kronik bel agrisi is glcl kayiplarinda Ust
solunum yolu enfeksiyonundan sonra ikinci sirayl almaktadir (2,22).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yedi milyon kronik bel agrisi ortaya
clkmakta ve bunlarin yaklagsik ikiylzbin kadarina lomber spinal cerrahi
yapilmaktadir. Hastalarin %20’si agr sikayetinin gegmemesi nedeniyle tekrar opere
edilmektedir (23).

BBCS’ ye yol agcan sebeplerden bir tanesi yanlis ya da yetersiz endikasyon
konulmasidir (24). 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 is glcu kayiplan da g6z 6nine
alindiginda sosyoekonomik bir problem olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.

QTFSD, spinal cerrahi sonrasi olusan agrilari dért ana gruba ayirmislardir
(25).

1) Cerrahi sonrasi ilk alti ay iginde agrinin tekrari

2) Cerrahi sonrasi ilk altr ay sonrasi ortaya ¢ikan agri

3) Asemptomatik durum: Asemptomatik ya da gunlik aktiviteyi etkilemeyen
tolere edilebilir agri.

4) Semptomatik durum: Spinal veya radikiler agrinin cerrahiden sonra kisa
bir zaman i¢inde tekrari.

Bu siniflamaya g6re BBCS, dérdincl grupta yer alir.
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4.1. insidans ve prevalans: BBCS insidansi %5-15, prevalansi %5-30
arasinda degismektedir (26). Bir ¢calismada spinal cerrahlar tarafindan opere edilen
bel agrili hastalarin %90' 1 bu tedaviden fayda gbérmis ancak %10" unda
basarisizlik ile kargilasmistir. Buna karsin spinal cerrahlar tarafindan cerrahi
Onerilmeyen fakat bagka bir merkezde ameliyat edilen kic¢Uk bir hasta grubunda
cerrahiden faydalanma orani %10 iken basarisiz bel cerrahi orani %90' lara

citkmistir (27). BBCS’da etyolojik olarak birgok neden séz konusu olsa da U¢ ana

neden bulunmaktadir;

1) Operasyon éncesi yanlis tani,

2) Uygun olmayan endikasyon,

3) Cerrahi girisimin basarisizhdina yol acan teknik problemlerdir. Burada

hastanin psikososyal durumu, operasyon sonrasi gelisen fibrozis gibi yara yeri ile

ilgili sorunlari dGnemli yer tutar (24,28).
BBCS nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir (29-34).

Tablo 1: BBCS nedenleri

Cerrahi Gergek etyolojinin| Cerrahinin alttal ik Geg
endikasyonun gozden kacirildigi| yatan anormalligi| cerrahinin cerrahi
olmadigi durumlar kaldirmadigi komplikasyonlari | komplikasyonlar
durumlar durumlar

.Fiziksel . Spinal timdr .Yanlis seviye . Rekurren disk . Flzyon

ve radyolojik . Servikal stenoz .Diskin . Asiri skar dokusu | seviyesinin

kriterler cerrahiye
uygun degil

. Torakal disk

bulunamamasi
JInstabilite ya da
stenozun

giderilememesi

olusumu

. Foramenin
¢Okmesi

. Spondilolistezis

. Diskitis

. Araknoidit

. Ps6domeningosel
. Travmatik
radikulopati

. Fiksatorlerin yanhs
yerlestiriimesi
gevsemesi veya

kirilmasi

Ustlindeki stenoz
ya da instabilite
. Kbk kompresyonu
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4.2. Bel cerrahisinde basari kosullari:

Bunu dért ana grupta toplamak mimkuindur.

1) MOmk{n oldugunca gereksiz cerrahiden kaginiimali,

2) Cerrahi endikasyon bilimsel temellere dayandiriimall,

a) Sinir kdk basisi,
b) Kauda sendromu,
c¢) Spinal stenoz gibi nedenler g6z éntinde bulundurulmali,

3) Goruntlleme teknikleri ile hastanin semptomlarinin uygunlugu tespit

edilmeli,

4) Cerrahi 6ncesi psikososyal etkenler incelenmelidir (24).

BBCS’ lu olgularda bel agrisina sebep olan faktérler arasinda yer alan
yangisal nedenlerde etkenler bdlgesel farklilik gdsterebilmektedir. Brusella,
romatizmal hastaliklar gibi hastaliklarin  bel agrisi  yapabildigi akildan
cikariimamalidir. Operasyon &éncesi ve operasyon sonrasi ayirici taniya énem
verilmelidir.

Burton ve arkadaglari BBCS ‘ na neden olan primer faktérleri spinal stenoz,
rekirren disk, epidural fibrozis, adeziv araknoidit, cerrahi sinir hasari olarak
bildirmiglerdir (20).

Onde gelen etkenlerden epidural fibrozis, yapilan cerrahi girisim ne kadar iyi
olursa olsun bazen diger faktorlere bagh olarak gelisebilmektedir. insanlarda da
bununla ilgili bircok tedavi ydntemleri denenmis ve halen denenmeye devam
edilmektedir. Ancak literatirde bunlarin etkinligi hala tartisilmaktadir (5,29,31).

Tani konulmasinda hikayenin ¢ok énemli bir yeri vardir. MUmkin oldugunca
direkt olarak hastadan alinmasinda yarar vardir. Agri postoperatif hangi donemde
baslamistir, agriy1 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 énemlidir. Hipertrofik epidural skar
olusumu ve rekilrren 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 mimkin degildir.
CUnkd reoperasyondan sonra da skar dokusu gelisimi olacaktir. Prolapsus ve skari
ayirt etmek igin kontrasth film ¢ekilmelidir. Skar dokusu 20 yil sonra bile kontrast
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tutabilir. En iyi ve sik kullanilan ydntem gadoliniumlu manyetik rezonans
incelemedir (35,36).

Postoperatif ortaya ¢ikan BBCS’ na en sik neden olan epidural fibrozisin
tedavisinde farkli géris ve uygulamalar vardir. GUnimuizde en ¢ok kullanilan
ydntem depo steroid enjeksiyonlaridir (37-39).

Epidural fibrozis, postop ¢ekilen tim manyetik rezonans incelemelerinde
g6zlemlenir. Ancak peridural fibrozis hastanin agn sikayeti oldugunda 6nem
kazanir. Mikrodiskektomi ydntemi kullanilarak yapilan cerrahilerde peridural

fibrozisin daha az oldugu gosterilmistir (40,41).

4.3. Postoperatif Epidural Fibrozisi Etkileyen Faktorler: Epidural fibrotik
doku duramater ve sinir kdklerine posteriorda erektér spina adalelerine anteriorda
disk ve vertebra korpusuna yapigsmasiyla ortaya ¢ikar.

Postoperatif epidural fibrozisi arttiran faktorler:

* Potansiyel 610 boslugun buyukltga

» Operasyon sahasinda hematom olmasi

* Paraspinal ekspojurun blyukligu

* Postoperatif enfeksiyon gelismesi

* Nekrotik bolge ve hasarlayici ajanlarin varligi

* Yabanci cisim varligi (40).

Yapilan bir galismada arastirmacilar epidural fibrozisin blytk kismini erektér
spina adalelerinden kaynaklanan fibroblastlarin epidural mesafedeki hematom icine
g6c ederek yogun skar dokusu olusturmasiyla gelistigini bildirmislerdir (42). Skar
dokusunun azaltilmasi igin cerrahi diseksiyonun az, hemostazin yeterli olmasi
gerekir. Key ve ark, fibrozis nedeninin annulus fibrozisin cerrahi olarak
hasarlanmasina baglamislardir (43).

Devamli pasif hareketlerin yara iyilesmesini daha iyi sonuclandirdigi
bildirilmigstir (44).

Diger bir calismada spinal cerrahi uygulanan 113 hastada paraspinal
adalelerin EMG'ni incelemigler ve % 90’ninda denervasyon paterni bulmuslardir
(46). Insizyon bilyiikligl, yabanci cisim kullanim miktari, potansiyel boslugu ve
denervasyon paternini artirir ve skar formasyon miktari artar (45).
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Mikrocerrahinin standart laminektomiye gbre skar formasyon olugsumunda
belirgin azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bunun nedeni olarak da kiguk
insizyon, minimal ligamentum flavum ve lamina alimi gdsterilmistir (46).

Diskektomi sonrasinda defektli niikleus pulposus epidural mesafede belirgin
inflamatuar yanita yol agar. insan intervertebral diski icerisinde yiiksek oranda
fosfolipaz A2 bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar fosfolipaz A2’ nin direkt etkisinin
yaninda arasidonik asit metabolizmasini da etkileyerek prostoglandinler,
I6kotrienler, trombosit aktive edici faktér gibi inflamatuar ara maddelerin aciga

cikmasina neden oldugunu da géstermigtir (47).

4.4. Postoperatif Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi
Metodlari:

Yillardir epidural fibrozisin 6énlenmesine yoénelik birgcok ajan ve bariyer
denenmistir. Bunlarin bir kismi etkisiz olmus, bir kismi da hayvan deneylerinde basarili
olmasina ragmen klinik kullanimda yeterli ya da uygun olamamistir. Bu nedenle
buglne kadar etkinligi deneysel ve klinik olarak kanitlanmig, Gzerinde fikir birligine
varilmig, yaygin olarak kullanilan bir ydntem gelistirilememigtir (45).

Tablo 2: Postoperatif epidural fibrozisi 6nlemek igin kullanilan materyaller

Biyolojik Materyaller | Biyolojik olmayan Sivi materyaller Sistemik uygulanan
materyaller materyaller

= Amniotik membran | = Silastik membran = Adcon-L = Steroidler

= Ligamentum flavum | = Silikon membran = Elastaz = NSAID

= Kollajenéz hayvansal| = Dakron, serbest = Steroidler

fibriller otojen laminer kemik = Karboksimetil seliiloz

= Ligamentum nuchae | grefti *Disik ve yiksek

= Yag grefti = Bone wax, mikropor | molekdl agirlikl

= Poliaktik asit bant, polimetil hyaluronat

tabakasi metakrilat

= Polivinil alkol hidrojel | = Jelatin siinger, jel film,

tabakasi surgicel, avitene

Deneysel ¢calismalarda otojen yag greftlerinin epidural fibrozisi azalttidi tespit
edilmistir (48). Ancak hacimlerinin %50’ sini kaybettigi, nekroz, kist ve dogrudan

kauda basisi olusturdugu bildirilmigtir (49-51).
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Spinal membran ve eksternal radyasyonun epidural fibrozis Gzerine etkileri
karsilastiriimis ve calismada radyoterapinin spinal membran kadar etkili oldugu
bulunmustur (52).

DlUsUk doz eksternal radyasyonun epidural fibrozisi 6nlemede etkin oldugu
gOsterilmistir (53,54).

Yapilan bir c¢alismada fibroblast buylimesinin citosan-polivinil pirolidon
hidrojel ile inhibe edildigi savunulmustur (55).

Sodyum hyaluronat inflamatuar hlicre migrasyonunun regilasyonda énemli
rol oynar. invitro galismalarda hyaluronik asitin lenfosit, makrofaj ve granilosit
migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir (55-58).

Eriskin ratlar Gzerinde amidon oksit jelin epidural skar adezyonunu 6nledigi
gOsterilmistir (59).

Quist ve Dehert polietilen oksit-polibutilen terepilat kopolimer ile skar
formasyonunu 6nlediklerini géstermislerdir (60).

Akdemir ve Pasaoglu vikril mesh kullanarak peridural fibrozisi azalttiklarini
savunmusglardir (61).

Urokinazla yapilan deneysel ¢alismada peridural fibrozisin bir miktar azaldig
tespit edilmistir (62).

5. ADCON-L’IN EPIDURAL FiIBROZISTEKI YERI

Epidural fibrozis BBCS nedenlerinden birisidir (63). insanlarda ve hayvan
modelleri Uzerinde vyapilan calismalarda etkinligi kanitlanmis antiadezyon
bariyer jel olan Adcon-L epidural fibrozis tedavisinde bazi merkezlerde rutin
olarak kullaniimaktadir (64).

Adcon-L, bir karbonhidrat polimeri olup, 4 hafta icinde resorbe olmaktadir.
Adcon-L' nin 6nemli avantajlarindan biri, jel kivaminda olup, kolay uygulanabilmesi ve
disk Dbdlgesinden laminektomi sahasina kadar olan boslugu rahatlikla
doldurabilmesidir. Ayrica operasyon bdlgesindeki potansiyel boslugu doldurarak da
fibrozis gelisimini azaltir (65,66).

ilk kez Frederickson ve ark, proteoglikan ve benzeri molekiillerin fibroblast
gb6c¢lne kars! bir bariyer olusturabilecegini savunmuslardir (67).

Daha sonra GT 1857 ve GL 402 gibi karbonhidrat polimerlerinin skar olusumunu
ve kemik blyumesini dnledigi gésterilmistir (68,69). Adcon- L, en son gelistirilen
karbonhidrat polimeridir. Deneysel ve klinik ¢calismalarda bu anti-adezyon bariyer
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jelin peridural fibrozisi anlamh bicimde azalttigi gosteriimistir (63-65). Bazi
merkezlerde bu sonuglara dayanarak Adcon-L kullaniimaktadir.

Diger bir calismada postoperatif 6.ayda cekilen lomber MR' larda Adcon -L
kullanilan hastalarda peridural fibrozisin anlamli oranda az oldugu rapor edilmstir (70).

Yapilan ¢ok merkezli randomize klinik ¢alismada Adcon-L' nin asir skar
olusumunu kontrol grubuna gbére %23, aktivite ile ortaya c¢ikan radikller agrilari
kontrol grubuna gére %50 azalttigi gosterilmigstir (71).

Adcon-L, skar formasyonundaki etkinligi ile dural iyilesmeyi inhibe edebilir. 4
olguda operasyon sahasinda ortaya cikan BOS kacaklarini Adcon-L’in dural
iyilesmeyi bozarak arttirdigi gosterilmistir (72).

Yapilan ¢cok merkezli calismada toplam 398 hasta Uzerinde Adcon-L ile kontrol
grubu karsilastinlmis ve literatirdeki genel sonucun aksine, arastirmacilar Adcon-L'
nin epidural fibrozisi énlemede etkili olmadigini bildirmislerdir (66).

Adcon-L' nin epidural fibrozisi 6nlemede etkili olmadigini iddia eden bir bagka
calismada, Kessel ve ark diskektomi uyguladiklari ve post-operatif asin skar gelisen
semptomatik hastalari skar eksizyonu igin ikinci kez opere etmigler ve bu hastalara
Adcon-L uygulamislardir. Arastirmacilar Adcon-L' nin istatiksel olarak anlamli
sayllamayacak kadar kiguk bir grupta fibrozisi azalttigini bildirmislerdir (73).

Literatirde Adcon-L' nin yan etkilerine dair iki olgu bildirilmigtir. Bu hastalarda
operasyon sirasinda Adcon-L uygulandiktan sonra efedrin ve sivi replasmani ile
duzeltilebilen hipotansiyon ve tasikardi gelismistir. Arastirmalarda bu olaya neden
olabilecek bagka bir etken bulunamamistir (74, 75).

Adcon-L' nin Klinik kullanimi konusunda farkli yaklagimlar olmakla beraber

deneysel caligmalarda etkin oldugu kabul edilebilir.

6. CHITIN(SUPROGEL) ‘IN EPIDURAL FIBROZISTEKI YERI

Ham maddesi saf dodal makromolekuler polisakkarittir. Uzak dodu ulkelerinde
deniz yosunlarindan elde edilen ve yaslanmay dnleyici bir ajan olarak asirlardir kullanilan
bir Grtindiir. Dogada pozitif elektrigi olan 6. esansiyel faktdr olarak bilinir. insan viicudu
tarafindan emilebilen yag, seker, protein, vitamin ve mineralden olusur (76,77).

Biyolojik Yapisi

« insan viicudu ile uyumiudur.

= Hicre fonksiyonlarini aktive ederek hlicre yaslanmasini azaltir, yasam sdresini

uzatir, immun sistemi aktive eder.
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= Hiicrelere toksik etkisi yoktur.

= Organizmanin fizyolojik dengesini ayarlar, kompartmanlar arasi siviyr dengede
tutar.

= Travmatize dokunun rejenerasyonunu arttirir yani iyilesmeyi hizlandirir.

= Antijenitesi cok azdir ve fonksiyonu bir organla sinirli degildir (78, 79).

Antiadeziv mekanizma

- Epitel yapilarini destekler, fibroblast gelisimini engelleyerek kollajen
fiberlerini azaltir.

- Yaradan kanamay azaltir.

- Bakteriyostatik ve dezenfektif etki ile immuniteyi arttirarak yara iyilesmesini
arttirir.

= Operasyon bdlgesinde ilk olarak travmatize ylzeyde etki gbsterir ve sonra
yavas yavas glukozamin monomerlerine ayrilarak etkisini strdardr.

= Chitin 10-15 gun igerisinde absorbe olur (77,79,80).

7. DURAGEN-PLUS’ IN EPIDURAL FiBROZISTEKI YERI

Duragen plus, kollajen matrix yapida olup dural greft olarak kullanilir ve
kendi yapisi igindeki mikroporlar sayesinde yeni kollajen depolanmasini saglayarak
U¢ boyutlu yapisi sayesinde fibroblast infiltrasyonuna izin veren siingerimsi yapida
bir kollajen matrikstir. Bu infiltrasyon postoperatif 3-4. glinlerde bagslayip 14. gtinde
tamamen yerlesik hale gelir ve 6 hafta icinde tamamen rezorbe olur (81). Kollojen
matriks, kraniyotomi sonrasi olusan dural defektlerin tamirinde, transsfenoidal
cerrahide, posterior fossa cerrahisinde, travmatik veya non travmatik BOS
fistOllerinin tamirinde yaygin olarak kullanilir. Sutur gerektirmedigi icin kolayca
kullanilir (82).

Bu materyal yabanci cisim reaksiyonu ya da kronik inflamatuar yanita neden
olmaz. Bu madde 6-8 haftalik periyodda tamamen rezorbe olur. Klinik ve deneysel
c¢alismalarda Duragen kullaniminin guvenli oldugu ve subaraknoid mesafede

minimal fibrozis yaptigi gésterilmistir (81-84) .
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8. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kombassan Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkezinde 2006 tarihinde yapilmis olup ¢alisma dncesi Etik
Kurul onay! alinmistir.

Calismamizda agirliklari 2500-3000 gram arasinda degisen, 28 adet
yetiskin erkek Yeni Zelanda cinsi beyaz tavsan kullanildi. Yediserli dért grup
olusturuldu. Denekler ikiserli gruplar halinde ayri kafeslerde tutuldu, standart suni
yem ve ¢gesme suyu ile beslendi. Deneklerin hepsi igcin ayni gevre 1sisi ve nem
olusturuldu. Denekler, deney dncesi adaptasyon icin ortamda 1 hafta tutuldular.
Calisma ve izleme ddéneminde 6len deneklerin yerine yenileri ¢calismaya kondu ve
tim denekler 6 hafta sonra sakrifiye edildi.

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

Grup Il: Laminektomi yapildiktan sonra mesafeye Durogen plus (Collagen Matrix,
Integra, France) konulan grup.

Grup lll: Laminektomi yapildiktan sonra laminektomi mesafesine ADCON-L
(Gliatech, inc, USA) enjekte edilen grup.

Grup IV: Laminektomi yapilan mesafeye Suprogel (Chitin,Klas medikal,istanbul)
enjekte edilen grup.

Resim 1: Laminektomi sahasi
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Resim 4: Chitin uygulanmasi
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Cerrahi iglem:

Her bir tavsan, kulaklarinin i¢ tarafindan numaralandirildi ve 4 saat a¢
birakildiktan sonra operasyona alindi. Deneklere genel anestezi 35 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar 50 mg/ml, 10 ml flakon, Eczacibasi ilag Sanayi istanbul) ve
%2 0,15mg/kg Xylazin hidroklorit (Rompun, Bayer, istanbul) kas ici enjeksiyon ile
saglandi. Profilaktik amagli 70 mg/kg Cefazolin sodium (Sefazol flakon 1000 mg,
Mustafa Nevzat ilag Sanayi, istanbul) intramuskdiler olarak yapildi. Denekler karin
bolgesi bosta kalacak sekilde lomber fleksiyonda operasyon masasina tespit
edildiler. Lomber bdlge tras edildi. Lomber bdlge, antiseptik povidon iyot ile
boyandi ve steril delikli 6rtd ile érttldi. Calismada kullanilan cerrahi aletler Resim-

5'de gbriimektedir.

Resim 5: Kullanilan cerrahi aletler

Operasyon sahasi icin lomber bdlgede mesafe tayini yapildiktan sonra, orta
hattan spindz prosesler Gzerinden yaklasik dért cm cilt insizyonu yapildi. iliak
kanatlar palpe edilerek L5 seviyesi tespit edildi. Lomber fasya orta hattan agildi ve
paravertebral kaslar bilateral olarak kiint disseksiyonla siyrildi. Spindéz proces
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 (Resim 1).

Kanamalar kompres uygulanarak ve spongostan kullanilarak durduruldu.
Kanama kontroliin( takiben spongostan alindi. Operasyon sahasi serum fizyolojik
ile yikandiktan sonra nekrotik paravertebral kaslara debridman uyguland..

Grup I' deki hayvanlara laminektomi disinda ek bir islem yapilmadi (Resim1).
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Grup II' nin laminektomi mesafesine dura materin Gzerini kapatacak sekilde
Durogen plus kondu (Resim 2).

Grup III'Gn laminektomi mesafesine ADCON-L tim alani dolduracak sekilde
1 cc jel enjekte edildi (Resim 3).

Grup IV’Un laminektomi mesafesine chitin tiim alani dolduracak sekilde 1 cc
enjekte edildi (Resim 4).

Sakrifikasyon esnasinda kolaylik saglamak amaciyla laminektomi zonlari
hizasinda fasyaya 3/0 ipek ile iki adet isaret suttrl konuldu. Paravertebral kaslar
ve fasya 3/0 vicryl sitlr ve cilt 3/0 ipek ile primer sUtlre edilerek kapatildi.
Hayvanlar ameliyattan 1 saat sonra sOtlrleri alinincaya kadar kalacaklari tek
hayvanli kafeslere alindi ve 4 saat sonra normal diyet ve su ile beslenmesine
baslandi. Ameliyat sonrasi deneklere yedi gin sure ile tek doz 70 mglkg/gin
dozunda Cefazolin sodium intramuUskuiler olarak yapildi. Grup Il ve Grup llI'den
birer tavsan postoperatif 1. ginde 6ld0 ve ayni gin 2 tavsana cerrahi iglem
yapilarak calismaya dahil edildi. Operasyon yerine 5 gin boyunca gunlik
pansuman yapildi ve 7. ginin sonunda tim deneklerin cilt sttirleri alindi. Bu
cerrahi islemler ve deneklerin postoperatif takipleri Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakultesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirildi.

Denekler 6 hafta sonra sakrifiye edildi. Sakrifikasyon islemi pentotal sodyum
(Pental 0,5 gr , I.E Ulagay, Istanbul) 60mg/kg verilerek yapildi. Tim deneklerde cilt
acildiktan sonra L5 seviyesinin yaklasik 2 cm distal ile ve 2 cm proksimalinden
transvers kesi ile prevertebral bélgeye ulasildi. Osteotom kullanilarak paraspinal
kas sistemi dahil vertebral kolon blok halinde ¢ikarildi. Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiltesi Patoloji A.D 'nda % 10'luk formaldehit solisyonunda 10 gin sdreyle
tespit edilerek %90 formik asid solisyonunda dekalsifiye edildiler. Dekalsifikasyon
isleminden sonra histopatolojik inceleme igin laminektomi zonlari rutin doku
takibine alindilar. Bloklanan dokulardan mikrotomla 5 mikron kalinhiginda kesitler
elde edilerek Hematoksilen-Eosin (H&E) ve Masson Trichrome (MT) ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar i1sik mikroskobu (Olympus BX51, Japan) ile incelendi.
Preparatlar fibroblastik dansite, epidural fibrozis, araknoidal fibrozis ve yangisal
hiicre dansitesi varligi bakimindan incelendi.

Degerlendirmede He ve Revel kriterleri esas alindi (85). Bu ¢alismada elde
edilen verilerde SPSS 13.0 paket programina girildi ve istatiksel
degerlendiriimesinde " Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi" ve alt gruplarin
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karsilastiriimasinda" Mann Whitney U Testi" kullanildi. p<0,05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.
Histopatolojik Degerlendirme Olciitleri

A. Fibroblastik Dansite

Grade 1: 400 blyUtmede her alanda 100 den daha az fibroblast bulunmasi
Grade 2: 400 blylUtmede her alanda 100-150 arasi fibroblast bulunmasi
Grade 3: 400 blylUtmede 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 devamh yapisikliklar
Grade 3: Laminektomi alaninin 2/3 den fazlasini dolduran ve/veya sinir kdklerine
yayilan yapisiklik.

C.Arachnoidal Fibrozis
Grade 0: yok

Grade 1: minimal
Grade 2: orta derecede
Grade 3: siddetli

D. inflamatuar Hiicre Dansitesi
Grade 1: 400 blylUtmede her alanda 100 den az inflamatuar hicre bulunmasi
Grade 2: 400 biylatmede her alanda 100-150 arasi inflamatuar hiicre bulunmasi

Grade 3: 400 blylUtmede her alanda 150 den fazla inflamatuar hiicre bulunmasi

35



9. BULGULAR

Epidural mesafede gelisen fibrozisi degerlendirmede He ve Revel
tarafindan tanimlanan skorlama kullanildi (85). Elde edilen veriler tablo 3, 4, 5 ve 6
‘da goérulmektedir.

Kontrol | Fibroblast Epidural Arachnoid inflamatuar Hiicre
Grubu Dansitesi Fibrozis Fibrozis Dansitesi
(Grade)
(Grade) (Grade) (Grade)
K1 3 3 2 2
K2 2 3 3 2
K3 3 2 2 1
K4 2 3 3 2
K5 2 2 3 2
K6 3 3 3 2
K7 3 3 3 2

Tablo 3: Kontrol grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonucu.

Duragen Fibroblast Epidural Arachnoid inflamatuar Hiicre
Plus Dansitesi Fibrozis Fibrozis Dansitesl
(Grade)

Grubu (Grade) (Grade) (Grade)
D1 1 1 1 1
D2 1 1 0 1
D3 1 2 1 1
D4 2 1 2 2
D5 2 2 2 2
D6 1 2 1 1
D7 2 2 2 1

Tablo 4: Duragen Plus grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama
sonucu.
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Adcon-L Fibroblast Dansitesi Epidural Fibrozis | Arachnoid Fibrozis inflamatuar Hiicre

Grubu (Grade) (Grade) (Grade) (Dg;sgg)’s'

A1l 2
A2 1
A3 2
A4 1
2
1
2

A5
A6
A7

W | N = D NN

2
2
2
1
2
1
3

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

Chitin Fibroblast Dansitesi Epidural Fibrozis Arachnoid Fibrozis inflamatuar Hiicre

Grubu (Grade) (Grade) (Grade) ?Ga:;a’l;em

C1 1
Cc2 1
C3 1
C4 1
C5 1

1

2

Cé
c7

[\CY IR R G By Y RGN

0 1
1 1
0 1
2 1
1 1
0 1
1 2

Tablo 6: Chitin grubunun He ve Revel tarafindan tanimlanan skorlama sonucu.

Kontrol Grubu:

Kontrol grubunda 4 denekte grade lll (%57,1), 3 denekte grade Il (%42,9)
fibroblastik dansite géruldu. Epidural fibrozis degerlendirildiginde; 5 denekte grade
[l (%71,4), 2 denekte grade Il (%28,6) ile uyumlu gériinim tespit edildi. Arachnoid
fibrozis 5 denekte grade Il (%71,4), 2 denekte Grade Il (%28,6) olarak tespit
edildi. Enflamatuar hiicre dansitesi 6 denekte grade Il (%85,7), 1 denekte grade |
(%14,3) olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda yogun miktarda araknoidal
yapisikliklar izlendi (Tablo 1).
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Duragen plus Grubu:

Bu grupta fibroblastik dansite; 3 denekte grade Il (%42,9), 4 denekte grade |
(%57,1)olarak saptandi. Epidural fibrozis degerlendirildiginde; 4 denekte grade Il
(%57,1) , 3 denekte grade | (%42,9) ile uyumlu gérinim tespit edildi. Arachnoid
fibrozis; 3 denekte grade Il (%42,9) , 3 denekte grade | (%42,9), 1 denekte grade 0
(%14,3) olarak degerlendirildi. Enflamatuar hicre dansitesi 2 denekte grade Il
(%28,6), 5 denekte grade | (%71,4) saptandi. Bitin deneklerde duragen plusun
rezorbe oldudu izlendi (Tablo 2).

Adcon-L Grubu:

Bu grupta fibroblastik dansite 4 denekte grade Il (%57,1), 3 denekte grade |
(%42,9) olarak tespit edildi. Epidural fibrozis degerlendirildiginde; 1 denekte grade
Il (%14,3), 5 denekte grade Il (%71,4), 1 denekte grade | (%14,3) ile uyumlu
gbérinim tespit edildi. Arachnoid fibrozis; 1 denekte grade Ill (%14,3), 4 denekte
grade Il (%57,1), 2 denekte grade | (%28,6) olarak tespit edildi. Enflamatuar hicre
dansitesi 2 denekte grade Il (%28,6), 5 denekte grade | (%71,4) saptandi. Adcon-
L’nin batdn deneklerde rezorbe oldugu izlendi (Tablo 3).

Chitin Grubu:

Chitin grubunda; 1 denekte grade Il (%14,3), 6 denekte grade | (%85,7)
fibroblastik dansite izlendi. Epidural fibrozis; 2 denekte grade Il (%28,6), 5 denekte
grade | (%71,4)olarak tespit edildi. Arachnoid fibrozis; 1 denekte grade Il (%14,3),
3 denekte grade | (%42,9), 3 denekte grade 0 (%42,9) olarak tespit edildi.
Enflamatuar hicre dansitesi 1 denekte grade Il (%14,3), 6 denekte grade |
(%85,7) saptandi. Tim deneklerde Chitinin rezorbe oldugu gérildi ve belirgin

yabanci cisim reaksiyonu izlenmedi. (Tablo 4).
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ISTATISTIK SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Tam gruplarin birlikte degerlendirildigi istatiksel analiz sonucunda fibroblast
dansitesi (p=0,002), epidural fibrozis (p=0,002), araknoid fibrozis (p=0,001) ve
inflamatuar hlcre dansitesi (p=0,036) istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Bunun
sonucu olarak gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi.

Duragen plus grubu ve kontrol grubunun karsilastirilmasi: Fibroblast
dansitesi (p=0,006), epidural fibrozis (p=0,005), araknoid fibrozis (p=0,004) ve
inflamatuar hlcre dansitesi (p=0,037) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi.

Adcon-L grubu ve kontrol grubunun karsilastiriimasi: Fibroblast
dansitesi (p=0,01), epidural fibrozis (p=0,032), araknoid fibrozis (p=0,026) ve
inflamatuar hicre dansitesi (p=0,037) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
farkhlik saptand..

Chitin grubu ve kontrol grubunun karsilastirilmasi: Fibroblast dansitesi
(p=0,002), epidural fibrozis (p=0,002), araknoid fibrozis (p=0,002) ve inflamatuar
hiicre dansitesi (p=0,01) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli farklilhk
saptandi.

Duragen plus grubu ve Adcon-L grubunun karsilastirilmasi: Fibroblast
dansitesi (p=0,606), epidural fibrozis (p=0,174), araknoid fibrozis (p=0,184) ve
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inflamatuar hlcre dansitesi (p=1,00) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi.

Duragen plus grubu ve Chitin grubunun karsgilastiriimasi: Fibroblast
dansitesi (p=0,254), epidural fibrozis (p=0,298), araknoid fibrozis (p=0,173) ve
inflamatuar hicre dansitesi (p=0,530) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi.

Adcon-L grubu ve Chitin grubunun Kkarsilastiriilmasi: Fibroblast
dansitesi (p=0,107) ve inflamatuar hicre dansitesi (p=0,530) degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli farklihk goérilmedi. Fakat epidural fibrozis (p=0,032),
araknoid fibrozis (p=0,019) degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamh farklilik

saptandi.
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Resim 5: Kontrol grubunda H-E ile boyama (X100)
(MS: Medulla Spinalis, AF: Araknoid Fibrozisi, DF: Duramater Fibrozisi)

Resim 6: Kontrol grubunda Masson Trichrome ile boyama (X100)
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Resim 7: Adcon-L grubunda H-E ile boyama (X100)

Resim 8: Adcon-L grubunda Masson Trichrome ile boyama (X100)
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Resim 9: Duragen plus grubunda H-E ile boyama (X100)

Resim 10: Duragen plus grubunda Masson Trichrome ile boyama (X100)
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Resim 11: Chitin grubunda H-E ile boyama ( X100)

Resim 12: Chitin grubunda Masson Trichrome ile boyama (X100)
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10. TARTISMA:

Spinal cerrahide 6zellikle LDH ameliyatlari sonrasinda dural kese Uzerinde
ve sinir kokleri etrafinda geliserek nérolojik semptomlara yol agan epidural fibrozis,
spinal cerrahinin halen ¢6z0m bekleyen bir sorunudur. Ayrica nlks disk
cerrahisinde epidural fibrozisin cerrahiyi zorlastirdigi ve morbiditeyi arttirdidi
bilinmektedir (86).

GUnumUlzde epidural fibrozisi engellemek igin yapilan klinik ve deneysel
calismalarda yeterli dizeyde basarili sonuclar elde edilememigstir (31,36,57,62).
Yaptigimiz ¢alismada chitinin etkinligi ile birlikte, ginimlUzde adezyon bariyeri
olarak kullanilan adcon-L ve duragen plus’in epidural fibrozis Gzerine etkisini
arastirdik ve sonuclari kontrol grubu ile karsilastirdik. istatistiksel olarak sonuglarin
anlamli olup olmadigini degerlendirdik.

Epidural fibrozis, ameliyat sonrasi normal iyilesme slrecinin bir pargasi
oldugundan hemen her ameliyattan sonra belirli oranda g6rulmektedir ve
ekstradural fibrotik dokuda sekillenerek dura ve sinir kdklerine, posteriorda erektor
spina adalelerine ve anteriorda disk ve vertebra korpusuna yapismasiyla ortaya
cikar (86).

Epidural fibrozis BBCS’ na yol agtigi kabul edilen nedenlerinden biridir ve
%6-25 oraninda klinik yakinmalara sebep oldugu olmaktadir (20). Gunimizde
epidural fibrozisi 6nlemek igin birgok ajan kullaniimistir. Bunlardan bazilari otolog
yag greftleri, polytetrafluoroethylen membran, silastik, gelfoam, silikon kapl
dacron, CO02 laser, vicryl mesh, spongostan, fibronolitik ajanlar (plazminojen
aktivatort, 0Orokinaz), antienflamatuar ajanlar (prednisolone, ketoprofenin,
deksametazon), fibrin glue ve son yillarda epidural fibrozisin engellenmesi amaci
ile gelistirilen bir karbonhidrat polimeri olan Antiadezyon Bariyer Gel (ADCON-L) *
dir (5,45,59,60).

1974’ de La Rocca ve ark epidural fibrozisin blyik kisminin erektdr spina
adalelerinden kaynaklanan fibroblastlarin epidural mesafedeki hematom igine gog¢
ederek yogun skar dokusu olusturmasiyla gelistigini bildirmiglerdir (42). Bu
nedenle skar dokusunun yogunlugunu azaltmak igin cerrahi diseksiyonun az,
hemostazin iyi olmasi gerekmektedir.

Epidural fibrozis modellerinde daha ¢ok tavsan ve képek Gzerinde ¢alisiimig
olup tavsanlar ki¢ukligu, anesteziye kismen dayaniksizligi, konus medullarisin L5
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segmentine kadar uzanmasi ve epidural mesafenin darhd nedeniyle kiglk
travmalara bagli omurilik hasarinin daha fazla gérilmesi nedeniyle 2. sirada yer
alir. Boot ve Hughes epidural fibrozisi tavsanlarda incelemisler ve yaklasik 4 hafta
icersinde laminektomi defektinin kapanmaya bagladigini 12 haftada ise skar
dokusunun tam olarak eridigini bildirmislerdir (58,87). Diger birgok raporda
yaklasik olarak 8 haftadan daha kisa slrede skar dokusu gelistigini ve bu modelin
uygunlugunu bildirmistir (42,88,89). Biz de calismamizi tavsanlar Uzerinde
uygulayip 6 haftada sonuclandirdik.

Gerszten ve ark kdpek ve ratlarda yaptiklar calismada, disik doz
radyoterapinin laminektomi sonrasi olusan skar dokusunun yogunlugunu ve
yapisikhgini azalttigini bildirmiglerdir. DisUk doz external radyasyon vererek 3 ay
sonra epidural fibrozisi degerlendirmislerdir. Kontrol grubunda grade 3 epidural
fibrozis goéralirken radyasyon verilen grupta ortalama grade 2 epidural fibrozis
saptamiglardir (53,54).

Key ve ark ilk kez fibrozis modelini 1948'de laminektomi ve diskektomi
yaparak annulus fibrozisin epidural fibrozis gelisimindeki 6nemini vurgulamislardir.
Yalnizca laminektomi yapilan deneysel ¢alismalarda mesafenin organize bir fibréz
doku ile sarildigini ve en fazla skar dokusunun burada olustugunu gdéstermiglerdir
(42,90). Bizim caligmamizda da laminektomi sonrasi gelisen skar dokusunun
epidural mesafede olustugunu gézlemledik.

Epidural fibrozisin temel yapi maddesi fibroblastlar tarafindan olusturulan
kollajendir. Barbera ve ark. spinal kaslardan kéken alan ve laminektomi defektini
dolduran ana maddenin kollajen oldugunu ve miktarinin skar dokusu boyutlariyla
orantili oldugunu belirtmiglerdir (91). Bizim de &6zellikle kontrol grubunda kollajen
yogunlugu dikkat cekmistir.

Klinik ve deneysel olarak en ¢ok kullanilan materyal otojen yag greftleridir
(47-49). Keller ve ark yaptiklar calismada 24 adet kbpege laminektomi yapmislar
ve laminektomi alanina serbest yag grefti yerlestirmiglerdir. Alti hafta sonra yapilan
histopatolojik incelemede epidural bdlgede minimal fibrozis orani saptanmigtir
(92). Ancak Prusick ve ark diger ¢calismasinda serbest yag greftlerinin alttaki noral
dokulara basi yaparak kauda ekiuna sendromuna yol acabilecegini rapor
etmiglerdir (51). Yag greftlerinin, paraspinal adeleler ile dura arasinda bir bariyer
saglayip yapisikligi azalttigi gdsterilmistir. Ancak uzun dénemde hacminin yaklagik
yarisini kaybedebilecegini, nekroz, kist, basi olusturmasi ve yer degistirebilmesi
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nedeniyle uygulanmasinda bu tir komplikasyonlar olabilecegi g6z Oninde
bulundurulmalidir (49,50). Bizim ¢alismamizda yag grefti kullaniimamistir.

He ve Revel ‘in 1995'de ratlar Gzerinde yaptiklari galismada NSAI ajan olan
ketoprofenin sistemik enjeksiyonla verilmesinin diger gruplara oranla %40 daha az
epidural fibrozis olusturdugu tespit edilmistir (85).

Dogulu ve ark tarafindan yapilan c¢alismada tavsanlarda laminektomi
sonrasi olusan epidural fibrozisi &nlemeye yoénelik topikal mitomycin-C
kullanilimistir (93). Altl tavsan kontrol grubu, alti tavsan mitomycin-C gubu olarak
secilmis ve her iki gruba L4 laminektomi yapilmis ve kontrol grubuna serum
fizyolojik diger gruba topikal mitomycin-C uygulanmistir. Bir ay sonra yapilan
patolojik incelemede kontrol grubunun hepsinde grade 3 epidural fibrozis,
mitomycin-C grubunda 4 tavsanda grade 1, 2 tavsanda grade 2 epidural fibrozis
saptanmistir.

Kortikosteroidlerin fibroblast proliferasyonunu engelledigi ileri stirlimus ve
bu teze dayanilarak steroidli materyaller ve depo steroidler deneysel ve Kklinik
olarak laminektomi sahalarina uygulanmigtir ve steroid konan laminektomi
sahasinda daha az yapisikhigin oldugu goéraimastar (69). Klinisyenlerce
kortikosteroidlerin kollojenaz aktivitesini arttirmasi nedeniyle epidural fibrozisi
Onlemek igin topikal olarak uygulanmaktadir.

Epidural fibroziste agrinin ortaya ¢ikisi bazi mekanizmalar ile agiklanabilir.
Gelisen skar dokusunun direkt olarak duraya veya radikse basisi ile ortaya
cikabilir. Diger bir mekanizma ise aktivite sirasinda radikller gerilme nuUkleus
pulposus kaynakli fosfolipaz A2 salinimina neden olur ve arasidonik asit
metabolitleri ortaya cikarak prostoglandinler ve lékotrienler inflamasyonu arttirip
agriya neden olur (47).

Bizim calismamizda fibroblast dansitesi ile epidural fibrozis arasinda uygun
bir iliski tespit edilmigtir. Fibroblast dansitesi arttikga epidural fibrozisin arttigini,
fibroblast dansitesi azaldik¢ca epidural fibrozisin azaldigi saptanmigstir. Kontrol
grubunda fibroblast dansitesi ortalama grade |lll, epidural fibrozis grade Il
dizeyinde c¢ikmistir (Tablo 3) Duragen plus grubunda fibroblast dansitesi ve
epidural fibrozis ortalama grade Il olarak saptanmigtir (Tablo 4). Adcon-L
grubunda yine benzer olarak fibroblast dansitesi ve epidural fibrozis ortalama
grade |l olarak tespit edilmistir (Tablo 5). Chitin grubunda fibroblast dansitesini
grade | ve epidural fibrozisi grade | olarak bulunmustur (Tablo 6). He ve Revel'in
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yaptiklari calismada bizim yapmis oldugumuz ¢alismadaki gibi fibroblast dansitesi
ile epidural fibrozis arasinda dogru orantili bir iligki vardir (85). Fibroblast aktivitesi
ne kadar dnlenebilirse epidural fibrozis gelisimi o kadar az seviyede olusacagi
belirgindir.

Ayrica kontrol grubu ile diger gruplar arasinda fibroblast dansitesi, epidural
fibrozis, araknoidal fibrozis ve inflamatuar hlcre dansitesi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik géstermekteydi. Kullanilan batiin antiadeziv ajanlar kontrol
grubuna gbre epidural fibrozis gelisimini anlamli olarak digtrmustar.

Chitin, makromolekuler polisakkaritten dretilen insan vicut elemanlarina
benzer yapida antiadeziv bariyerdir (77,78). Hicre fonksiyonlarini aktive eder,
travmatize dokunun rejenerasyonunu artirarak iyilesmeyi saglar (78). Guniimuizde
abdominal girisim sonrasi intraperitoneal adezyonlari azaltan koruyucu bir bariyer
olarak kullaniimaktadir. Sahin M ve ark. ratlarda yapmis olduklari galismada
abdominal cerrahi sonrasi karin ici yapisikliklari dnlemek icin chitini diger adezyon
bariyerleri karsilastirmiglar ve chitinin diger antiadeziv ajanlardan daha iyi etki
gosterdigini belirtmislerdir (94). Biyolojik bariyer olmasi, epitel rejenerasyonunu
artirmasi, fibroblast gelisimini engellemesi, kanamayi azaltmasi antiadeziv etkisini
ortaya c¢ikarir (80). Bu 6zellikleri ile Grin lokal adezyon bariyeri etkisinin étesine
gecmektedir.

Zeybek N ve ark ratlar Uzerinde yaptiklari diger bir ¢alismada abdominal
cerrahi sonrasi gelisen periton igi yapisikhdi dnlemek igin suprogel kullanmislar ve
21 gun sonra sakrifiye edilen deneklerde histopatolojik olarak adezyon dokusunun
kontrol grubuna gdére anlamli derecede dustrdiguni gdstermislerdir (95). Bizim
calismamizda da chitin grubu ile kontrol grubu arasinda tim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farklihk mevcuttu ve Adcon-L, Duragen plus’a gore
epidural fibrozis ve araknoidal fibrozisde ciddi azalmalar goruldi ancak bunlar
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Adcon- L, bir karbonhidrat polimeri olup deneysel ve klinik ¢alismalarda bu
anti adezyon bariyer jelin peridural fibrozisi anlamli bicimde azalttigi gésterilmistir
(63-65). Ancak Richter ve ark., yapmis oldugu ¢cok merkezli ¢alismada toplam 398
hasta Gzerinde Adcon-L ile kontrol grubu karsilastiriimistir. Literatlrdeki genel sonucun
aksine, arastirmacilar Adcon-L' nin epidural fibrozisi 6nlemede etkili olmadigini
bildirmiglerdir (66). Adcon-L' nin klinik kullanimi konusunda farkl yaklasimlar
olmakla beraber deneysel ¢alismalarda etkin oldugu kabul edilebilir. Robertson ve ark
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kdpeklerde laminektomi sonrasi Adcon-L uygulamiglar, sekiz hafta sonra sakrifiye
etmigler ve epidural fibrozisi kontrol grubuna goére istatiksel olarak anlamli derecede
azalttigini bildirmislerdir (64). Calismamizda Adcon- L verilen grupta kontrol grubuna
gbre epidural fibrozis, fibroblast dansitesi, araknoidal yapisikliklarin daha az oldugu
g6ralda. Adcon-L'nin inflamatuar hiicre dansitesini azalttigi izlendi. Bizim sonuclarimiz
da istatiksel olarak anlamliydi. Ancak Duragen plus ve chitin grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi. LiteratUrlerde
Adcon-L’'nin  rezorbsiyon slresi dort hafta olarak belirtilmistir  (87). Bizim
calismamizdaki histopatolojik kesitlerinde Adcon-L artiginin olmamasi bu fikri
desteklemistir.

Ozellikle spinal cerrahide reoperasyonlar sirasinda gelisen epidural fibrozisin
duraya yapisikligindan dolayr dura yirtiklari ile sikca karsilagiimaktadir (96). Ayrica
travma sonucu kirik kemiklerin duraya penetrasyonu, menengiom gibi duraya yapisik
timorlerin cerrahisi sonrasi komplikasyonlari 6nlemek amaciyla siklikla dura greftine
ihtiya¢c duyulur (97,98). Dural onarim dorsal defektlerde primer suture edilebilirken
lateral veya anterior defektlerde primer onarim mimkin olmayabilir. Bu gibi
durumlarda ve spinal cerrahinin gesitli hastaliklarinda kollojen matriks yapida olan
siitur gerektirmeyen duragen kullaniimaktadir (83). Ug boyutlu yapisi sayesinde
fioroblastlar icine alir ve bu infiltrasyon postoperatif 3-4. gunlerde baslayip 14.
glnde tamamen yerlesik hale gelir ve 6 hafta igcinde tamamen rezorbe olur (81).
Klinik g¢alhgmalar icerisinde yabanci cisim reaksiyonu gdzlenmeyip immunolojik
olarak iyi tolerasyon gdstermistir (81,99). Bizim calismamizda histopatolojik olarak
duragen plus’a ait artik bulunmayip bu literatlrl destekler niteliktedir. Haq ve ark.
postoperatif epidural fibrozisi degerlendirmek icin domuzlar Uzerinde yaptiklari
calismada duragen grubunda yabanci cisim reaksiyonuna rastlanmadigi, minimal
yangisal reaksiyonun oldugu ve fibrozisin izlenmedigini belirtmiglerdir (100). Diger
bir ¢calismada tavsanlar Uzerinde yapilan epidural fibrozisi degerlendirmek igin
duragen ve yag greftini karsilastirmiglar. Sakrifikasyon sonrasi kesitleri MRG’ de ve
histopatolojik olarak incelemisler ve sonucta duragenin yagd greftine gére epidural
fibrozisi 6nlemede daha etkin oldugunu géstermiglerdir (101). Bizim ¢alismamizda
da inflamatuar hiicre dansitesinin grade | dizeyde olmasi, epidural fibrozisin

minimal derecede olmasi bu literatlrle uyumluluk géstermistir.
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11. SONUC

BBCS’ nun en 6nemli nedenlerinden biri olan epidural fibrozis spinal
cerrahlarin sik karsilastiklari bir durum olup, hastanin morbiditesini arttirmaktadir.
GunUmuize kadar epidural fibrozis Uzerine bircok madde denenmis olmasina
ragmen halen etkin bir antiadeziv madde bulunamamistir.

Bu calismada epidural fibrozis Gzerinde daha 6nceden etkinligi bildirilmis
adezyon bariyeri olan Adcon-L, duragen plus gibi maddelerle yeni bir madde olan
chitin (suprogel) kullaniimistir. Deneysel c¢alismada, kontrol grubunda ortalama
grade 3 fibrozis tespit edilmis olup ve diger gruplar ile arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Gruplar arasinda epidural fibrozisi dnlemek
acisindan istatisksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Chitin grubunda epidural
fibrozis ve araknoidal yapigikliklarin az olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Sonug¢ olarak kullanilan tim maddeler postoperatif epidural fibrozisi
azaltmaktadir. Yeni bir Grtin olan chitin’in adezyon bariyerleri arasinda bir segenek
olabilecedi kanaatine varldi. Ancak bu sonuclarin klinige uygulanabilirligi
acisindan daha ayrintili ve ileri calismalara ihtiyag oldugu bir gergektir.
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12. OZET

Tavsanlarda olusturulan deneysel epidural fibrozis sonrasi adezyon
bariyerleri ile chitin’in etkisini karsilastirmak icin yapilan deneysel calismada 4

farkli 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. Il. grup laminektomi
sahasina duragen plus, lll. grup laminektomi sahasina Adcon-L, IV. grup

laminektomi sahasina chitin koyulan grup olarak belirlendi. Batin denekler 6 hafta
sonra sakrifiye edildi. Alinan kesitler 1sik mikroskobu altinda histopatolojik olarak
incelendi ve gruplar arasi karsilastirma yapildi. Calismamizda kontrol grubunda
ortalama grade 3 fibrozis bulundu ve diger gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark tespit ettik (p<0,05). Grup 2,3,4 kendi arasinda epidural fibrozisi
Oonlemek agisindan istatisksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak kullanilan tim maddeler postoperatif epidural fibrozisi
azaltmaktadir. Yeni bir Griin olan chitin’in adezyon bariyerleri arasinda bir segenek
olabilecedi kanaatine varldi. Ancak bu sonuclarin klinige uygulanabilirligi
acisindan daha ayrintili ve ileri galismalara ihtiyag vardir.
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13. SUMMARY

The effects of adeshion barriers and chitin on epidural fibrosis compared in
this experimental study. 28 rabbits divided 4 different groups. L5 total laminectomy
performed under ketamine and xyzlazine anasthesia.

Group1 settled as control group and had no medications after laminectomy.
Duragen plus at group2, AdconL at group3 and chitin at group 4 applied to
laminectomy area. All groups sacrified 6 weeks after laminectomy.

Histopathological features and changes between groups invastigated via
light microscobe.

Grade 3 fibrosis determinated in groupi. Statistically significant differences
between group1 and all other groups 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.

We concluded that a new generation adhesion barrier Chitin can be a good
alternative to other medications. Further detailed studies needed to use Chitin in
clinical practice.
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