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RATLARDA LAMINEKTOMI SIRASINDA DRILL CiHAZI KULLANIMI
NEDENIYLE ORTAYA CIKAN KEMIK TOZLARININ EPIDURAL FiBROZIS
OLUSUMUNA ETKIiSi

OZET

Epidural fibrozis, laminektomi ve hemilaminektomi sonrasi ortaya ¢ikan bel agrisinin
en Onemli nedenlerinden biridir. Epidural fibrozisde sert skar dokusu olusumu
nedeniyle sinirden ¢ikan koklere basi meydana gelmektedir. Koklerde meydana gelen
basi, ayrica bu koklerin paravertebral kas ve diger dokulara yapisikligi bel ve bacak
agrisina neden olmaktadir. Epidural fibrozisin gelisimi siirecini anlamak ve 6nlemek
amaciyla birgok yontem denenmistir, fakat herhangi bir cerrahi teknik veya medikal
tedavi heniiz tespit edilememistir. Tez ¢aligmasinda bel cerrahisi sirasinda kullanilan
drill cihazinin laminektomi sirasinda ortaya cikardigi kemik tozlarmin epidural
fibrozis olusumuna etkisi arastirilmis olup, cerrahi sirasinda drill cihazinin
kullaniminin olabildigince azaltilarak fibrozisin azaltilmasi hedeflenmistir. Drill
cihazina alternatif olarak da daha Kerrison rongeur kullanilmistir. Kerrison rongeur
laminektomi sirasinda kemik yapiy1 kopararak eksize ettiginden cerrahi sahada kemik

tozu olusumuna neden olmamaktadir.

Caligmamizda Wistar albino cinsi, agirligt 300-400 gramdan olusan, 30 adet erkek
sigan kullanildi. Sicanlar li¢ gruba siralandi. Birinci grupta (kontrol grubu, n=10) ,
lomber bolgede kas diseksiyonu yapilip laminektomi yapilmamis olup, ikinci grupta
(drill cihaz1 kullanilan, n=10) hemilaminektomi sirasinda drill cihazi kullanildi ve
kemik eksizyonu sirasinda epidural sahada kemik tozlari birakildi. Uglincii grupta
(Kerrison rongeur, n=10) ise aymi cerrahi islem sirasinda Kerrison rongeur
kullanilarak epidural sahada kemik tozlar1 engellenmis oldu. Anestezik
komplikasyonlara bagli olarak olen bir sican ¢aligma dis1 birakildi. Tim siganlar 6
hafta gectikten sonra sakrifiye edilip ilgili lomber vertebral kolonlari c¢ikarildi.
Gruplar daha sonra histopatolojik degerlendirilip sonuglar istatistiksel olarak

karsilastirildi.

Drill cihazi kullanilarak epidural sahada kemik tozu olusumu nedeniyle olusan

epidural fibrozis histopatolojik incelemeyle hem kontrol grubuna hem de Kerrison

Vi



rongeur kullanilan gruba oranla anlamli olarak daha fazla gozlemlendi.

Bu c¢alisma laminektomi sirasinda drill cihazi kullaniminin azaltilmasinin epidural

fibrozis olusumunu anlamli olarak azaltacagini gostermistir.

Anahtar kelimeleler: Epidural fibrozis, laminektomi, kemik tozu, drill cihazi, Kerrison

rongeur

vii



THE EFFECT OF BONE DUST GENERATED BY THE USE OF DRILL
DEVICE DURING LAMINAECTOMY ON THE FORMATION OF
EPIDURAL FIBROSIS IN RATS

ABSTRACT

Epidural fibrosis is one of the most important causes of back pain that occurs after
laminectomy and hemilaminectomy. In epidural fibrosis, the formation of hard scar
tissue causes compression on the nerve roots. The pressure on these roots, along with
the adhesion of these roots to the paravertebral muscles and other tissues, leads to back
and leg pain. Many methods have been tried to understand and prevent the development
process of epidural fibrosis, but no surgical technique or medical treatment has yet been
identified. In this thesis study, the effect of bone dust generated by the drill device used
during lumbar surgery on the formation of epidural fibrosis was investigated, and it was
aimed to reduce fibrosis by minimizing the use of the drill device during surgery. As an
alternative to the drill device, a Kerrison rongeur was used. Since the Kerrison rongeur
excises the bony structure by cutting it during laminectomy, it does not cause the

formation of bone dust in the surgical field.

In our study, 30 male Wistar albino rats weighing between 300-400 grams were used.
The rats were divided into three groups. In the first group (control group, n=10), muscle
dissection was performed in the lumbar region without laminectomy. In the second
group (drill device used, n=10), a drill device was used during hemilaminectomy and
bone dust was left in the epidural area during bone excision. In the third group
(Kerrison rongeur, n=10), the same surgical procedure was performed using a Kerrison
rongeur, preventing bone dust in the epidural area. One rat that died due to anesthetic
complications was excluded from the study. All rats were sacrificed after 6 weeks, and
the relevant lumbar vertebral columns were removed. The groups were then

histopathologically evaluated, and the results were statistically compared.

Histopathological examination showed that epidural fibrosis caused by bone dust
formation in the epidural area using the drill device was significantly more observed

compared to both the control group and the group where the Kerrison rongeur was used.
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This study demonstrated that reducing the use of the drill device during laminectomy
would significantly reduce the formation of epidural fibrosis.

Key words: Epidural fibrosis, laminectomy, bone dust, drill device, Kerrison rongeour,



1. GIRIS VE AMAC

Agr1 omurga hastaliklarinin en Onemli belirtisidir. Bel agrist hastaneye basvuru
nedenlerinden ikinci sirada yer almaktadir. Yasam kalitesini etkiler, is giicli kaybina
neden olur. Bel agris1 yasayan insanlarda genelde prognoz iyi seyreder ve iyilesme
koruyucu yaklasim ile veya spontan olarak diizelebilirken, baz1 hastalarda cerrahi tedavi

gerekir.

Bel agrisinin en sik nedenlerinden biri omurga ameliyatlarindan sonra goriilen basarisiz
bel cerrahisi sendromu (BBCS) dur. Basarisiz bel cerrahisinin en 6nemli nedeni de
ameliyat sonrasi goriilen epidural fibrozistir. Fibroziste sert skar dokusu olusumu
nedeniyle sinirden ¢ikan koklere basi meydana gelmektedir. Koklerde meydana gelen
basi, ayrica bu koklerin paravertebral kas ve diger dokulara yapisikligi bel ve bacak

agrisina neden olmaktadir.

Epidural fibrozisin geligsimi siirecini anlamak ve Onlemek amaciyla bircok yontem
denenmistir, fakat herhangi bir cerrahi teknik veya medikal tedavi heniiz tespit

edilememistir.

Tez calismasinda bel cerrahisinde kullanilan drill cihazinin laminektomi sirasinda
ortaya c¢ikardigi kemik tozlarinin epidural fibrozis olusumuna etkisi arastirilmis olup,
cerrahi sirasinda drill cihazinin kullaniminin olabildigince azaltilarak fibrozisin
azaltilmast hedeflenmistir. Drill cihazina alternatif olarak da Kerrison rongeur
kullanilmistir. Kerrison rongeur laminektomi sirasinda kemik yapiyr kopararak eksize

ettiginden cerrahi sahada kemik tozu olusumuna neden olmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Omurga hastaliklarmin  tarih  6ncesi doneme kadar wuzandigi arastirmalarla
belgelenmistir. Omurga hastaliklarinin yazili olarak ilk belgesi MO 3000-2500 yillarina
dayanan eski Misir'a ait Edwin Smith Cerrahi Papiruslari'nda bulunmustur. Bahsedilen
cerrah Imhotep, servikal omurga travmasi sonrasi yaklagimi, tan1 ve tedavi se¢eneklerini

detayl bir sekilde anlatmigtir [1].

Sihir, mitoloji ve tibb1 ayiran Hipokrat (MO 460-370), omurga dislokasyonlarinda
rediiksiyon yontemi gelistirmis ve parapleji durumlarinda mesane ve barsak

disfonksiyonlarini tanimlamustir [2].

[k basarili laminektomi, Egeli Paulus (MS 625-690) tarafindan gerceklestirilmistir.
Orta cagda bilimsel ve tibbi ilerleme yavaslamistir. ibn-i Sina, omurga travmasi sonrasi

rediiksiyon yontemlerini gelistirmis ve kitabinda tedaviyi detayl bir sekilde ele almistir.

18. ylizyillin sonu ve 19. ylizyilin baslariyla birlikte cerrahi teknikler ileriye dogru
gelismeye baglamigtir. 19. yilizyilin sonunda ise anestezi ve radyoloji tekniklerinin

gelismesiyle daha karmasik cerrahi yontemler ortaya ¢ikmuistir.

20.ylizyilin ortasinda yapilan epidemiyolojik c¢alismalar, bel agrilarinin ciddi
sosyoekonomik sorunlara yol agtigmmi ortaya koymustur. 1970-1980 yillarinda

bilgisayarli tomografi ve 1980-1990 yillarinda daha sonra gelistirilen manyetik rezonans



goriintiileme (MRG) ile tan1 ve tedavi siiregleri hiz kazanmistir. 1980-1990 yillarinda
omurga enstriimantasyonu tekniklerinin gelismesi ve yayginlasmasiyla omurga
hastaliklarinin tedavisi miimkiin hale gelmistir. 20. ylizyilda omurga hastaliklarinin

nedenleri enfeksiy6z sebeplerden dejeneratif sebeplere dogru yonelmistir.

21. ylizyilda ise tedavi segenekleri ve tercihleri daha ¢ok kanita dayali tip ¢6zliimlerine

yerini birakmustir [3, 4].

Siyatik agris1 terimi, ilk olarak Italyan anatomist Domenico Cotugno (1736-1822)
tarafindan tanimlanmistir. Hipokrat da bu agriy1r "iskiadik" adiyla tanimlamistir. 20.
yiizyilin bagina kadar agrinin kaynagi tam olarak agiklanamamis, romatizmal ya da

enfeksiydz kokenli oldugu diistiniilmiistiir

1932 yilinda Mixter ve Barr, otopsi serilerinde disk dejenerasyonu tespit etmisler ve
ilk diskektomi ameliyatin1 gerceklestirerek intervertebral diskin siyatik agriya neden

oldugunu ortaya koymuslardir.

Bu tarihten itibaren lomber diskektomi cerrahisi baglamistir ve gesitli degisimlere
ugramistir. 1939 yilinda Grafton Love, "key hole" laminotomiyi gelistirerek

mikrodiskektominin baslangicini yapmislardir.

1977 yilinda Yasargil ve Caspar, birbirlerinden bagimsiz olarak mikroskobu cerrahiye
tanitarak daha kiigiik insizyonlarla, net goriis saglayarak ve postoperatif olarak daha

az skar dokusuyla sonuglanan bir yontem gelistirdiklerini sdylemislerdir [5, 6].

Boylelikle, epidural fibrozis gilin yiiziine c¢ikmistir ve basarisiz bel cerrahisi
sendromunun en sik karsilasilan nedeni haline gelmistir. Bu durum, yalnizca hastanin

sikayetlerinin gegmemesiyle degil, daha da kotiiye gitmesi olarak da tanimlanir [7, 8].
2.2. Spinal Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi, embriyonik diskin olusmasiyla olgunlagmaya baglar ve ektodermden
koken alir. Ektodermden olusan ¢ember seklindeki disk, sinir sisteminin spesifik

boliimlerinin gelisimi saglamak i¢in 6ncesinden programlanmistir [9].

Intrauterin dénemin 18. giiniinde, noral plak olusur ve tiip tepe sekillenir. Baslangicta,



blastoporun 6n kisminda meydana gelen notokord, iist kisminda yer alan rostral
cikintisinin kalinlagmastyla noral plak olusumunu baslatir. Bu siire¢ sonrasinda, plak
tizerinde ortada noral bir hendek goriiniir. Ektodermal dokularin iki tarafi, noral
apeksin noral katlar seklinde yiikselerek zeminin iizerinde kalmasini saglamak icin

programlanmuistir [9].

Orta hatta bulunan bu yapilar, sonrasinda néral tiipii olusturmak igin birlesir ve ayni
anda noral tiip, koken aldigi ektoderm yapisindan ayrilir. Burada bulunan bazi
hiicreler, noral tiipe ve iizerini Orten ektoderme katilmaz; bunlar noral tiipiin
kenarlarinda bulunan noral tepe hiicreleri olarak adlandirilir. Noral tip gelisimi
sirasinda, liimenin yaninda bulunan sulkusa longitudinal sulkus limitans denir. Sulkus

limitans, noral tiipii arka kisim (alar plak) ve 6n kisim (bazal plak) olarak ikiye ayirir

[9].

Medulla spinalis, yetiskinlik doneminde de temel olarak {i¢ bolgeden olusan yapisini
korur. Ependimal saha, vertebral kanalin i¢ kismini(liimen) kaplayan silindirik
hiicrelerden meydana gelir. Santral kisimda yer alan hiicreler gri cevheri, periferde
yer alan hiicreler ise beyaz cevheri olusturur. Gri madde, "H" harfi seklinde beyaz

madde gevrelenmistir.

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara ayrilmasiyla ortaya ¢ikan yapida gri maddenin
arka(posterior) kismindaki sinir hiicreler duyu fonksiyonlar1 ile iliskili iken gri
cevherin lateral ve anterior kismindaki sinir hiicreleri ise motor fonksiyonlar ile
iligkilidir. Ak madde icinde, néroglianin difliz olarak dagilmis hiicre goévdeleri

bulunur ve diger noral elemanlar bulunmaz.

Noral tepeden medulla spinalisin her iki yanina hareket eden hiicreler burada ganglion
olusturacak sekilde kiimelenir. Her sinir grubu bulundugu segmentte gorevini yerine

getirir.

Bahsedilen hiicreler, duysal noronal olusumu gercgeklestirirken unipolar hiicreler
olarak sekillenirler. Bu hiicrelerin santral uzantilari, noral tiipiin dorsal gri
kolonundaki noronal hiicre cisimlerine dogru biiyiiyerek sonlanir. Eg zamanli olarak

periferik uzantilar, bu segmentteki motor sinirlerin aksonlartyla beraber bag dokusu



ile ortiiliir ve perifere dogru uzanir ve boylece spinal sinir olusur.

Olgunlasma siirelerinin farkli olmasi nedeniyle, medulla spinalis'in ucu ile vertebral
siitunun ucu arasindaki iliski, bu siiregte degisiklik gosterir. Dogum aninda medulla

spinalis, ikinci lomber vertebra seviyesinde sonlanr.

Noral kanal ve notokord sklerotom ve myotom segmentasyonun baslamasi i¢in
gereklidir. Iki sklerotom segmenti arasindan segmental damarlar gecer Bu iki segment
sonrasinda vertebralarin mezensimal merkezini olusturmak icin birlesir ve
intervertebral disk bu siiregte gelismeye baslar. Notokord, sonraki siiregte gelismekte
olan vertebra korpuslar tarafindan g¢evrilerek dejenerasyona ugrar ve sonug olarak
vertebralar arasinda, niikleus pulposus olusturarak disklerin merkezindeki kalinti
seklinde son halini alir. Nukleus pulposus sonrasinda, perikordal mezensimden
kokenli anulus fibrosus tarafindan sarilir. Merkezde niikleus pulposus, ¢evresinde

anulus fibrosus intervertebral diski olusturur [10, 11].
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Neural fold
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Sekil 1. Noral Tip Olusumu



2.3. Omurga Anatomisi

Omurgayr 33 vertebradan olusur. Omurga viicudumuzun agirligin1 tasimakla ve
destek saglamakla gorevlidir. Ortasindaki vertebral kanaldan medulla spinalis geger

ve omurga medulla spinalis i¢in koruyucu gorev iistlenir.

33 vertebra su sekilde siralanir;

Yedisi servikal, onikisi torakal, besi lomber, besi sakral ve dort koksigeal omurdur.

Normal bir erigkinde omurga uzunlugu ortalama 73-76 cm dir [12] [sekil 2].
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koksiks -{

Sekil 2. Vertebral kolon A. 6nden goriiniim B. arkadan goriiniim C. yandan goriiniim
[13]

Vertebra cismi o6n tarafta korpus ve arka tarafta arkus vertebranin birlesmesiyle
olugur. Vertebrada lamina, pedikiil, spindz proges, trasvers proges, faset eklem
cikintilart bulunur. Iki vertebrada arasinda bulunan diskler vertebralar1 birbirine
baglar. Korpus ve arkus arasinda bir bosluk vardir ve bosluk vertebral foramen adini

alir. Bu foramenden medulla spinalis geger [sekil 2].
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Sekil 3. L2 vertebra siiperior goriiniim [14]

Pedikiiller, vertebra korpusunun arka kismindan ¢ikan kemik yapilardir sonrasinda
arkusa dogru uzanir ve buraya lamina ismi verilir. Spindz ¢ikintilar ise laminalarin
devaminda en arka kisimdaki yapidir. Lamina ve pedikiiliin arasinda hem iist hem alt
tarafta ekleme katilacak ¢ikintilar bulunur. Komsu iki vertebra bu ¢ikintilar sayesinde
faset eklemi yapar. Faset eklem sinovial tiptedir. Arkusun her iki yanindaki ¢ikintilara
transvers proges denir. Transvers progeslere paraspinal kaslar tutunur ve omurganin
dik durusuna katki saglarlar. Arka kisimda laminalar arasinda uzanan ligamana Lig.

flavum denir.

list faset eklem gikintisi

transvers proges

kostal eklem
spindz proges

alt faset eklem gikintisi

Sekil 4. T12 vertebra yandan goriiniim [15]
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Sekil 5. L3 ve L4 vertebranin arkadan goriiniimii [14]

Ligamantler omurga stabilizasyonu i¢in 6nemlidir. Bunlardan posterior longitudinal
ligament; vertebra korpusunun arkasinda foramen magnum hizasindan baslayip ,
sakrumda sonlanir duyusal sinir icerirler. Anterior longitudinal ligament ise; korpusun
oOn tarafinda atlastan baslayip sakrumun 6n yliziinde sonlanir. Arka kistmda laminalar

arasinda uzanan ligamana Lig. flavum denir, sar1 renktedir.

Diger ligamentler; intertransversal, interspindz ve supraspindz ligamentlerdir [16].

Posterior longitudinal ligament
IJ Ligamentum flavum

Supraspinous ligament

4 Ligamentum flavum
Anterior longitudinal ligament Supraspinous ligament
(A) (B)

Sekil 6. Omurga Ligamentleri



Intervertebral diskler vertebranin iki korpusu arasinda bulunur ve C2 vertebradan
sakruma kadar uzanir fibrokartilaj yapida olmasi nedeniyle harekette stresi baskilar ve

yastik gorevi goriir.

v Intervertebral diskin ortasinda bulunan nucleus pulpozus disk hacminin %40’ mi
yapar elastin lif tip 2 kollojen ve su igerir. Erigkinlerde direkt damar yoluyla
beslenmesi olmadigindan dis kismindaki anulus fibrozusun ve kikirdak ug
plaklarin ¢evresinde kapiller damarlardan difiizyon araciligiyla beslenme
saglarlar.

v' Anulus fibrozus diskin dis tabakasini olusturur ve Sharpey lifleri araciligiyla
kikirdak son plaklara yapisir [17].

v’ Hyalin yapida olan Kikirdak ug plaklar(end-plate) altindaki kemik yapiya
tutunur. Yas biiyiidiikce kemiklesir.

Vertebral end-plate—
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Sekil 7. intervertebral disk, anulus fibrozus, nucleus pulposus, vertebral ug plak [18]

2.3.1. Meninksler

Merkezi sinir sistemini gevreleyen zarlar mezenkimal kokenlidir ve 3 tabakadan olusur.
En dis kisminda duramater, orta kisimda araknoidmater ve en i¢ kisimda piamater

bulunur.
2.3.1.1. Duramater Histolojik Yapisi

Duramater (pakimeninks) en dista bulunur en dayanikli en saglam meninksdir. Kollejen

lifler fibroblastlar ve elastik lifler duranin yapisini olusturur [19].



Duramater yerleskesine gore 2 ye ayrilir:
-Beyni 6rten kismma Duramater kranialis,

-Medulla spinalisi 6rten kismina ise Duramater spinalis denir. Bu kisim foramen

magnumdan sonraki boliimidiir [20].
2.3.1.1.1. Duramater kranialis

Duranin bu bolumii de 2 kisimda incelenir

Duramater periostalis [21-23] Duramater encephalis
e Dis tabakadir - esas dura tabakasidir
e Osteoprogenitor hiicreler, fibroblastlar, -kollejen lifler ve igerir

fibroblastlar1 kollejen lifleri igerir.
e Damardan zengindir
e Periosteuma yapisiktir, epidural bosluk olmaz

Duramater kranialis, genellikle birbirine yapismis yapilar olan iki tabakadan olusur.
Ancak bazi noktalarda bu tabakalar ayrigarak, i¢ginde venoz kan olan ve endotelle kapli
beynin vendz siniislerini yapar. Aslinda bu yapilar duranin i¢ ve dis laminasi
arasindadir. Sintislerde kas tabakasi yoktur i¢ yiizeyler endoteldir. Bu siniisler serebral
venler ile gelen kani ve subaraknoid araliktan emilen BOS’ ni1 tasir. V.jugularis

internaya drene olurlar [20].

Falx serebri, tentorium, falx serebelli, diyafragma sella gibi beyni kompartmanlara
ayiran, yapilarda duramater kranialisin i¢ uzantilaridir. Bu yapilar beyinin cavum cranii
igerisinde daha sabit tutarak kraniumun hareketleri sirasinda beynin zarar gérmesini

Onlerler.
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2.3.1.1.2. Duramater Spinalis

Yukar1 kisimda duramater kranialisin i¢ laminasinin asagiya devam eden uzanimi olan
kisim, foramen magnumun altindan itibaren duramater spinalis olarak isimlendirilir. Bu
dura yapis1 sakrum 2.vertebra seviyesinde sonlanir. Sonlandiktan sonra lig. koksigeum

(filum terminale) olarak devam eder ve bant tarzinda koksikse kadar ilerler.

Vertebralarin periosteumu, vertebral kanali olusturur ve duramater kranialis'in dis
tabakasimna denk gelir. Periosteum ile duramater spinalis arasindaki bosluga epidural
mesafe adi1 verilir. Epidural mesafede bag ve yag dokusu ile vendz pleksus yer alir.

Duranin bu kisminin i¢ ve dis yiizeyi mezotel ile kaplidir.
2.3.1.1.3. Duramater’in Arter ve Venleri

A.meninge media Duramater kranialis’in esas besleyici arteridir. A.maxillaris’in dalidir.
A.ophtalmica’ dan duranin 6n kismina, A. occipitalis ve a. vertebralis’ten ise duranin

arka kismina besleyici dallar gelir.

Ramus spinalis ise duramater spinalis’in arteriyel kanlanmasindan sorumludur [20].
Avrterlere eslik eden venler genelde duranin vendz drenajindan sorumludur.
2.3.1.1.4. Duramater’in Sinirleri

N.maxillaris den ayrilan sinir r.meningeus ve n.mandibularis den ayrilan n.spinosus,
duramater kranialis’in supratentorial kismini innerve ederken, st servikal spinal sinirler

ve n.vagustan ¢ikan dallar infratentorial kismini innerve eder.

Tentoriumun innervasyonunu ise r.meningeus reciirrens saglar. Bu sinir n.ophtalmicus’
un dahdir [20].
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Duramater kranialis ve spinalis arasindaki farklar [20]:

Duramater kranialis Duramater spinalis
e periosteuma sikica yapisiktir. e vertebral kemik ile arasinda
epidural aralik yer alir

e Epidural boslukta ve duranin dis e hem i¢ hem dig yiizeyi mezotel
kisminda mezotel hiicreleri yoktur. ile doselidir.

e I¢c tabaka beyne uzantilar e vertebral kemige ligamanlarla
gondererek kranial boslugu asihidir
kompartmanlara ayirir

2.3.1.2. Araknoidmater

Ortadaki meninks yapisi olup dura ile subdural mesafe denen boslukla ayrilir. Ince bir
yapidadir ve icteki meninks olan piamater ile arasindaki boslukta beyin omurilik sivisi

(BOS) bulunur ve buraya subaraknoid mesafe denir.

Araknoid membranlarin norosiriirjideki 6nemi, mikro-ndrocerrahinin onciilerinden Gazi
Yasargil (1925) tarafindan, sisternalar1 ayiran araknoid membranlarin bdoliinerek
norosiriirji prosediirleri sirasinda bir sisternadan digerine ge¢me teknigini tanitirken

fark edilmistir [24].

Yasargil ayrica araknoid membranlarin genellikle gozenekli oldugunu ve ¢esitli
boyutlarda agikliklar bulundugunu ve bu acikliklarin subaraknoid kanama sonrasinda

tikanip yok olabilecegini kaydetti.
2.3.1.3. Piamater

En icteki meninkstir. Omuriligi sikica sarar ve en altta filum terminale olarak devam

eder [25].

Pia mater, beynin yiizeyine siki bir sekilde yapisan, hassas, tek hiicre katmanl bir zara
sahiptir. Ek olarak, kan damarlar1 subaraknoid bosluktan pia mater yoluyla beyne dogru
uzanir. Bu kan damarlarinin yan1 sira bunlarin perivaskiiler bag dokusu ve perivaskiiler

alanmnin da piamater'in devami oldugu kabul edilir [26]. Pial bazal membran, pia
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mater'in hemen i¢ kisminda yer alan bir hiicre dis1 matris tabakasidir. Lamininler,
kollajen IV, heparan siilfat proteoglikanlar ve nidojen (ayn1 zamanda entaktin olarak da
bilinir) dahil olmak tizere ¢esitli ekstraseliiler matriks proteinlerini igerir [27]. Pial bazal
membran, meninksler ile beyin parankimi arasindaki siniri olusturur ve beyin

gelisiminde yakindan rol oynar .

Sekil 8. Meninksler

2.4. Enflamasyon

Enflamasyon, vaskiilerize dokularin uyaranlara (enfeksiyon ve doku hasari) kars
verdigi fizyolojik bir tepkidir. Bir doku avaskiiler ise 0 dokuda enflamasyon reaksiyonu
olusmaz, ¢iinkii enflamasyon hiicreleri dokuya kan yoluyla gelirler. Savunma nedeniyle
olusan reaksiyonlar sonucunda uyaranlar ortadan kaldirilirken bu asamada dokuda hafif
ve veya agir hasarlar meydana gelebilir. Zararli gibi yorumlansa da inflamasyon doku
iyilesmesi icin gerekli olan yararli bir tepkidir fakat siirli kalmalidir. Savunma
mediyatorleri fagositer 16kositler, kompleman ve antikorlar rol alir. Bunlar genelde
kanda bulunur, normal dokulara zarar vermezler uyar1 aninda ilgili bolgede toplanirlar.

Inflamasyon olmadan, enfeksiyonlar kontrol edilemez, yara iyilesmesi ger¢eklesmez.

Inflamasyon su sirayla gerceklesir;
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* Ekstravaskiiler dokudaki uyarict ajan dokuda reaksiyon olusturur alandaki uyarici

tarafindan taninir ve kan hiicrelerine uyar1 génderilir.

* Lokositler ve plazma proteinleri kan yoluyla buraya gelir ve ajan1 ortadan kaldirmak

i¢cin beraber calisir.
* Reaksiyon kontrol edilir ve sonlandirilir.
» Hasarli doku iyilesir sonrasinda dokuda onarim olur.

Inflamasyonun esas belirtileri sunlardir; 1s1 artisi(kalor), sislik (tumor), kizar(rubor),

agri1 (dolor) ve fonksiyon kaybidir.

Onarim ise 2 sekilde sonlanir;

1-parankim hiicreleri yeniden rejenerasyona ugrar veya

2-fibrozis ile sonuglanir [28, 29].

Inflamasyonun nedenleri;

« Enfeksiyonlar, doku nekrozu, yabanci cisimler ve hipersensitivite reaksiyonlaridir.
Inflamasyon akut ve kronik olarak iki sekilde incelenir;

2.4.1. Akut inflamasyon

Dokuda uyarici ajana ve hasara verilen en erken cevaba ‘akut enflamasyon denir. Bir
kag¢ dakika iginde baslayip birka¢ giine kadar siirer [30]. Akut enflamasyonda plazma
proteinleri ve sivi damar disina, hasarli dokuya c¢ikar ve oOzellikle nétrofiller
(polimorfoniikleer 16kosit) olmak iizere 16kositler inflamasyon alanina go¢ eder. Akut
enflamasyon eksuda vasiflidir yani ekstravaskiiler alana ¢ikan sivida kan hiicreleri ve

proteinler bulunur. Bu sivi proteinden fakir oldugunda transiida olarak adlandirilir.

Dokuda uyarici etkene karsi ilk olusan akut enflamasyonun 3 fazda gergeklesir:

1-Damarda vazodilatasyon: Kan akiminda artma (konjesyon-staz), bu asamada histamin

rol alir.

2-Mikrovaskiiler gecirgenlik artisi: Lokositlerin ve plazma proteinlerinin damar disina

¢ikmast,

3-Lokositlerin Hasarlanan bolgeye go¢ etmesi (transmigrasyon):
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Akut enflamasyon hasarlanan ve enflamasyon bdlgesine go¢ eden hiicrelerden salinan
kimyasal mediatorlere bagli olarak gerceklesir. Uyarici etken ve hasar dokular farkli
olsa da benzer mediatérler salgilandigindan gerceklesen enflamasyonlar birbirine
benzer [31]. Bundan dolay1 enfeksiyona, kimyasal ve mekanik hasarlanmalara karsi

dokuda ayn1 akut enflamatuar cevap olusur fakat siddeti farklilik gosterebilir [30, 32].

Fagositik notrofiller ve makrofajlar akut enflamasyondaki en onemli 16kositlerdir.
Notrofiller tretimi kemik iliginde gergeklesir ve inflamasyon alanina gelirler.
Makrofajlar ise enflamasyona daha yavas reaksiyon gergeklestirir. Yabanci maddeler,
mikroorganizmalar, nekrotik hiicreler 16kositler tarafindan yok edilir ve ortamdan
uzaklastirtlir.  Makrofajlar yara iyilesmesini hizlandiracak biiyiime faktorleri de

salgilarlar.

Akut inflamasyonda ilk 6 ila 24 saat baskin olan hiicre notrofillerdir ve 24 ila 48 saat
icinde yerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar dokuda uzun siireli kalabilir, ayni

zamanda dokularda ¢ogalabilirler.

Akut inflamasyon, rezoliisyon ve fibrozis sonuglanabilirken kronik inflamasyona da

ilerleyebilir.
Akut inflamasyonun sonuglari:

1) Rezolusyon: inflamasyon uyarici etmenin ortamdan kalkmasi, dokunun normal hale
gelmesiyle sonuglanmalidir. Kisa stireli hasarda parankimal hiicrelerin yenilenmesiyle
olusan sonuctur. Rezolusyon, makrofajlar tarafindan hiicre artiklarinin ve uyaric
etmenin yok edilmesi ve lenf dolasimi tarafindan ortamda bulunan 6demin

uzaklastirilmasini igerir.

2) fibrozis ile iyilesme: inflamatuar siire¢ kendini yenileyemeyen dokuda meydana
geldiginde veya ortamdan yeterince uzaklastirilamayan eksuda vasifli 6dem oldugunda

fibrozis ile iyilesme gergeklesir.

3) Kronik inflamasyon gelisimi
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Sekil 9. Akut inflamasyonun sonuglari: 1-rezolusyon, 2-fibrozis ile iyilesme 3- kronik
inflamasyon [33]

2.4.2. Kronik enflamasyon

Kronik inflamasyon, immiin yanit meydan gelmesi sonrasi doku hasari, skar ile
iyilesmenin oldugu enflamasyondur. Akut enflamasyonu takiben olusur ya da bazi
durumlarda akut enflamasyon olusmadan kronik enflamasyon olusabilir. (tbc basili ve

otoimmiin romatolojik hastaliklar vs...)

Kronik inflamasyonda, inflamasyon alanina go¢ eden hiicre ve mediatorlerin
uyarmasiyla anjiyogenez gergeklesir ve sonrasinda fibrozis gergeklesir. Kronik
enflamasyonun esas hiicresi monositler ve makrofajlardir. Dolasimdan dokulara sizan
monositler makrofajlara doniigiir ve interferon gama ile aktive olurlar. Esas islevleri
fagositozdur. Makrofajlar salgiladiklar1 mediatorlerle fibrozise neden olurken, elastaz
ve kollajenaz gibi enzimlerle fibrozisi de smirlarlar. Kronik enflamasyonda lenfositler
de bazi sitokinler salgilar ve makrofajlart uyarir.  Bakteriyel endotoksinler ve

lenfokinlerde makrofajlari uyaran diger mediatérlerdir.

Fibrozis olusmasi kronik enflamasyonun akut enflamasyondan en biiyiik farkidir.

Olusan fibrozis ile, fibroblast proliferasyonu gergeklesir ve hiicrelerarasi matriks
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miktar diizensiz olarak artarak organin islev bozukluguna sebebiyet verir [34].
2.5. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi inflamasyon olarak baslar daha sonra inflamasyon belli bir noktada
kendini sinirlar. Mikroorganizmalar hasara ve apoptozise ugramis parankim hiicreleri
makrofajlar tarafindan yok edilir. Fibroblastlar ve damar endotel hiicreleri genelde
5.giinde graniilasyon dokusunu olusturur. Bazen graniilasyon dokusu daha erken

donemde de olusabilir. Yara iyilesmesinin temel dokusu graniilasyon dokusudur.
Yara iyilesmesi iki formda gergeklesir. Primer ve sekonder yara iyilesmesi.
2.5.1. Primer yara iyilesmesi

Primer yara onariminda genelde cerrahi kesi diizglin sinirh ve kiiciiktiir. Doku kaybi
azdir ve daha az graniilasyon dokusu olusur. Primer yara iyilesmesinde sekonder
iyilesmeye gore daha az epitel ve bag dokusu yikilir. Ik 24 saatte yarada nétrofiller ve
monositler baskindir. Nekrotik hiicrelerin pargalanmasiyla hiicreden ortama yayilan
enzimler otolitiktir, bu enzimlerle beraber nétrofillerde bulunan proteolitik enzimler,
monosit ve doku makrofajlarinin fagositoz yapmasi, dokunun ve eritrositlerin
hiicrelerinin pargalanmasina neden olur. Primer yara iyilesmesinde epidermis rol alir.
Yaranin kenarindaki epidermis siire gegtikge kalinlasir, kesiden ve insizyon araligindan
iceriye dogru gider ve birinci ve ikinci giinde yara kurutunun altinda bir katman
meydana getirir [35]. Ugiincii giine kadar kademeli olarak nétrofiller yerini artik
makrofajlara devretmislerdir. Olusan graniilasyon dokusu, kesi alanini kaplar. Kapiller
damarlar olusmaya baglar ve yaraya fibroblast gogli olusur. Fibroblastlar kollajen
salgilar. Salgilanan kollejenle, yara kenarlarini tam bitismez. Epitel hiicreleri ¢ogalir,
yiizey kisimdaki epidermal katman kalinlagir. Besinci giin kesi alanini graniilasyon
dokusu doldurmustur ve damarlanma miktar1 maksimuma ulasir. Kollajen lif miktari
daha da artar ve yara dudaklari birbirine baglanir. Epidermis normal kalinligina ulasr,
yiizey keratinizasyonu goriiliir [35]. ilk 14 giin devamli kollajen birikimi ve fibroblast
proliferasyonu olusur. On dordiincii giinlin sonunda lokosit infiltrasyonu, édem ve
artmis damarlanma biiyiik Olclide kaybolur. Gene bu siirenin sonunda kizariklik

kaybolmaya baslar ve birinci ayin sonunda inflamatuar hiicrelerden yoksun saglam
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epidermis yaray1r tamamen kapatir. Cerrahi kesideki deri eklerinde rejenerasyon
gerceklesmez. Yaradaki myofibroblastlarca gerilme kuvveti artar bu gerilme alt1 ay

sliresince devam eder ve orijinal kuvvetin % 80’ ine ulasir [35].

PRIMER YARA IYILESMESI SEXONDER YARA IYILESMESI

24 saat - o 0

Sekil 10. Primer Ve Sekonder Yara Iyilesmesi

2.5.2. Sekonder Yara lyilesmesi

Genis doku kayiplarindan goriilen yara iyilesmesidir. (Enfarktiis {ilser vb..), Sekonder
yara iyilemesinde parankimal rejenerasyon daha az goriiliirken, graniilasyonun dokusu
¢ok fazladir. Laminektomi alaninin graniilasyon dokusuyla dolmasi da sekonder yara
iyilemesine 6rnektir. Primer yara iyilemesine gore ¢cok daha fazla inflamatuar reaksiyon
gortliir. Yara alan1 ne kadar genigse olusan fibrozis dokusu da o derece fazladir [36].
Genis yara dokusunu doldurulmasinda 6nemli bir rolii olan yara kontraksiyonu da
sekonder yara iyilesmesinde daha fazladir. Kontraksiyondan sorumlu hiicreler

myofibroblastlardir.
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Yara iyilesmelerinde olusan bag dokusunun ana proteini kollajendir. Fibriler yapidaki
kollejen fibrozisin temel yapi tasidir. Kollejen (Tip I, III, V) hiicreleraras1 matrikste yer

alir bunlar fibriler yapidadir. Bazal membranda ise Tip IV kollejen bulunur.

IL-2 (interlokin—2), TGFP (transforming growth factor beta) gibi sitokinlerle kollajen

sentezi artabilir [37]. Kollejen miktar1 artinca fibrozis miktari artar.

Travmadan 36-72 saat sonra mezenkimal hiicreler farklilagarak fibroblastlar1 olusturur
[38, 39]. Ugiincii-besinci haftalarda fibroblastlar tarafindan kollejen sentezlenmeye
baslar ve haftalar boyunca salgilanir. Kollajenin yapimi ve yikimi bu siiregte orantili
sekilde devam eder. Yikimdan sorumlu proteinler kollejenaz ve metallaproteinazdir. Bu

enzimler fibroblastlar nétrofiller ve makrofajlar tarafindan iretilirler.

Kollajenin sarmal hali bu enzimlerce bozulur ve diger enzimler tarafindan sindirilmeye

uygun hale gelirler. Kollajenaz dokunun son halinin olusmasi i¢in gereklidir.

Hiicreleraras1 matriksi birlestiren ve hiicrelerin birbirine yapismasini saglayan adheziv

glikoproteinler fibronektin, laminin, trombospondin, tenasinlerdir.

Fibronektin hiicreleraras1 matriks bilesenlerini bir arada tutar fibroblastlar, monositler,
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Ozelikle integrin ve reseptorler araciligiyla
hiicrelerle iletisime gegerek hiicre hareketlerini saglarlar ve hiicrelerin farklilasmasina

sebep olurlar [38].

Laminin ise daha ¢ok bazal membranda bulunur ve siklikla burada bulunan, hiicrelere,
tip 1V kolajene ayrica heparan siilfat gibi matriks bilesenlerine baglanir. fibronektine
benzer sekilde hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve hareketinden sorumludur ve 6zellikle

anjiogenezde rol oynar [38].

Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlardan olusur. Proteinlerin baglanmasini saglarlar.
Bag dokunun yapisini olusturarak, ayrica hiicrelerin biiylime ve farklilagmasinda gérev

alirlar.

Yara iyilesmesi ne kadar basarili olsa da inflamasyon dokusu saglam doku halinin
ancak %70-80’ine ulasabilir. Bu siire¢ iginde 6 ay gerekir. Kollojen yapiminin

artmastyla dokunun direnci de artarak devam eder [40]. Graniilasyon dokusunda 6nce
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kollojen tip III, sonrasinda da doku kollojeni olan tip I ortaya ¢ikar.
Yara iyilesmesinde rejenerasyon sirasinda bazi patolojiler gortilebilir. Bunlar;

-Hipertrofik skar: asir1 kollojen yapimi sonucu olusur. Yara ile sinirlidir. Skar yerinde

kasint1, 6dem vardir. Zamanla geriler, tamamen normale de gelebilir [41].

-Keloid; insizyon sinirinda asir1 kollojen ve glikoprotein birikimi olur. Epidermis ¢ok
kalinlagsmustir. Cilt hizasinin {izerine ¢ikmistir. Yara cilt hizasinin disina tagar. Spontan
iyilesme nadir goriiliir. Viicudumuzun bazi yerleri hipertrofik skarla ve keloidle

iyilesmeye egilim gosterir [41, 42].
2.6. Omurga Hastaliklarinda Etiyoloji ve Klinik

Bel agris1 diinyada doktora basvuru nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir.
Erigkin insanlarin %80’ yasam siirelerinde en az bir kere bel agrisi (lumbago)

yasamaktadir.

Agr1 omurga hastaliklarinin en 6nemli belirtisidir. Agr1 diger duyulardan farkli olarak
viicudu tehlikelere karsi uyaran ve dahasinda uyarana karsi savunma ve uzaklagmayi

tetikleyen acil ve ilkel bir duyu bi¢imidir.

Omurga rahatsizliklarina bagli agr1 toplumda fazla goriiliir. Bel agrisi yasayan
insanlarda genelde prognoz 1yi seyreder ve iyilesme koruyucu yaklasim ile veya spontan
olarak diizelebilir [43]. Mekanik agr1 en sik goriilen bel agrisidir. Travma, dejenerasyon,
enfeksiyon, inflamasyon, metabolik hastaliklar, dogumsal anomaliler gibi nedenlere
bagli bel agris1 goriilebilir. Bel agrisinin en sik nedenlerinden biri omurga

ameliyatlarindan sonra goriilen basarisiz bel cerrahisi sendromu (BBCS) dur.

Alt1 haftadan kisa siiren bel agris1 akut agridir. 6-12 hafta aras1 devam eden bel agrilari

subkronik, 12 haftadan uzun siire devam eden agrilar ise kronik bel agrisidir.

Bel agrilar1 olgularda %60 oraninda medikal tedaviye gerek kalmadan kendiliginden

diizelebilir fakat olgularin %1-5 inde cerrahi gereksinime ihtiyag¢ vardir [44].
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Tanimlamalar:

Radikulopati: Sinir kokii agrisidir, kok baskida kaldigr durumda sinir kokii trasesinde

uyusukluk, agr1, kuvvet kaybi ve dtr lerde azalma gortiliir.
Disk hernileri, kemik basilari, tiimorler vs..radikiilopati yapabilir.

Siyatalji: Siyatik sinir trasesinde agri olmasidir. Siyatik sinir L4-L5-S1 kokleri
tarafindan olusturulur. Agr kalganin arka yiiziinden baslayarak, uyluk arkasindan ve

uylugun lateralinden seyrederek ayaga kadar uzanir.

Pleksopati: Sinir pleksusunda meydana gelen hasar sonucu olusan uyusuk his kaybi ve

agridir.

Mekanik Agri: Paravertebral kaslardan kaynaklanan miyalji, dejenerasyon sonrasi
gelisen faset eklem agrilari, paravertebral ligament agrilar1 gibi noérojenik kaynagi

olmayan agrilara mekanik agrilar denir. En sik goriilen agri tirtidiir [44].

Norojenik kladikasyo: Yiriime esnasinda kalga uyluk bacakta agri, uyusma olarak
ortaya ¢ikan klinik tablodur. Dejenerasyona bagli omurga hastaliklarinda sik goriiliir.
Oturma ve dinlenme ile hafifler. Egzersiz sirasinda sinir kokiinden metabolik aktivite ve
gereksinim artar ve kokiin etrafin1 saran yapilarin baskisina bagli olarak sinir kokiine

giden kan azalir ve iskemi gelisir [39].
Omurga ve sinir hastaliklarinda etiyoloji [44]
e Miyelojenik nedenler: Dar spinal kanal, multiple skeroz

e Radikulopati nedenleri: Lomber disk hernisi, lomber spondiloz, perinéral kistler,
enfeksiyon, inflamasyon, spondilolistezis, spondiloartropati, dural kanamalar,

vertebra kiriklar1 ve dislokasyonlar

e Pleksopati nedenleri: Batinda goriilen maligniteler, endometriozis, gegirilmis

batin cerrahileri, pelvik inflamatuar hastaliklar, enfeksiyon, travma

e Periferik noropati nedenleri: Diabet, tuzak noropatiler, travmalar, sinir kilifi

tiimorleri, vitamin b12 eksikligi.
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2.7. Omurga Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide amag baski altinda kalan ve norolojik bulgulara yol agan sinirleri
baskidan kurtarmak amaciyla yapilan dekompresyondur ayn1 zamanda cerrahideki diger
amag¢ ise omurganin instabilitesini dnlemektir. Norolojik bulgusu olan (duyu, motor
refleks kayb1 vb.) sikayeti ve goriintiilemenin uyumlu oldugu hastalarda cerrahi basari
orani yiiksek iken, sikayet ve gorilintileme uyumsuzlugu, ek patolojik ve psikolojik

problemleri olan hastalarda cerrahi basari oran1 azalmaktadir [45].

Cerrahi tedavide uygulanan yontemler; korpektomi, laminektomi, hemilaminektomi,

diskektomi, stabilizasyon vs...
Lomber Bolge Cerrahisi — Laminektomi

Laminektomi, omurganin dejeneratif darligi ,omurga tiimorleri, kirik, enfeksiyon ve
deformiteler gibi c¢esitli durumlarda omurilik kanalin1 genisletmek i¢in kullanilan

cerrahi yontemdir [46].

Love ve arkadaslar tarafindan spinal meninkslerin, kordun, sinir koklerinin ve spinal
lezyonlarin ortaya konulabilmesi i¢in laminanin biitiiniiniin yada belli bir pargasinin

cikarilmasi olarak tanimlanmistir [47].

Laminektomide geleneksel cerrahide pozisyon sonrasi hastaya orta hattan cilt insizyonu
gerceklestirilir. Spindz prosesler palpe edilir ve fasya acilir. Her iki taraf paravertebral
kaslar periost ile diseke edilir ve bdylece kanama miktar1 azaltilmis olur. Diseksiyon
islemi spindz ¢ikintidan lamina ve faset eklemlere dogru yapilir. Faset eklemelere kadar

styrildiktan sonra ekartor yerlestirilir.

Ligamentum flavumun {ist taraf laminadan diseksiyonu saglanir ve laminektomi
asamasi baslar [46, 47].

Laminektomi iglemi sirasinda Kerrison Rongeur veya yiiksek hizli drill cihazi kullanilir.

Laminektomi de spin6z progesler ve lamina ¢ikarilir. Laminektomi sirasinda stabiliteyi
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korumak i¢in faset eklemin %50’sinden fazlasi1 eksize edilmemelidir.
Hemilaminektomi de ise bu islem tek tarafli uygulanir genelde spindz ¢ikinti korunur.

Dekompresyon islemi dural kesenin ve sinir koklerinin ortaya koyulmasiyla sona erer.

Sekil 11. A) Normal posterior vertebral ark Anatomisi B) Hemilaminektomi C)
Laminektomi [48]

Genis laminektomi uygulanan vakalarda instabilite gelisebilmektedir [49, 50]. Fiizyon
teknikleri uygulanmada spinal instabil olan hastalarda laminektomi yapilmamalidir.
Ayrica kifoz, skolyoz, dejeneratif spondilolistezis gibi durumlarda ise gene genis

laminektomiden kacinilmalidir.

Laminektomi islemi esnasinda goriilebilecek komplikasyonlar; dural kesede meydana

gelen yirtik, sinir lifleri, sinir kokleri ve omuriligin hasarlanmasidir.

Yaslhilarda duranin yapisina bagli olarak komplikasyon daha sik goriiliir. Duranin
tizerindeki kompresyon siddeti ne kadar fazla ile dural yirtik olmasi ihtimali de o
kadar artar [51]. Duras1 hasarlanan hastalarda beyin omurilik sivisinin sizmasina bagli
olarak bas donmesi, bas agrisi, goriilebilir. Bu gibi durumlarda istirahat uygulanmali
kafein ve asetazolamid igeren ilag ve gidalar kullanilmalidir. Dura cerrahi olarak

onarilabilir veya cerrahi yama ile tamir edilebilir.
Laminektomi islemi sirasinda kullanilan ve arastirma konumuz olan cerrahi aletler;
Kerrison rongeour, yiiksek hizli drill cihazidir.

1- Kerrison rongeour:
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Sekil 12. Kerrison rongeour

Omurga cerrahisinde sik kullanilan, ameliyat sirasinda kiiciik kemik pargalarinin
kesilmesi ve ¢ikarilmasi i¢in tasarlanmis manuel kullanimli cerrahi alettir. 40-90
derece arasinda yukar1 yonde kapanis saglar.1-5 mm arasinda degisen agiz kalinliklari

vardir.

2- Yiiksek devirli drill cihazx

Sekil 13. Yiiksek Devirli-Havali Drill Cihazi

Daha otomatize bir sistemdir. Genelde yuvarlak olan keskin ug¢ yiiksek devirlerde
donerek (80000 rpm ye kadar ) kemik yapiyi traglar ve eksize eder. Bu traglama

esnasinda kemik tozlari sacilir. Havali ve elektrikli sistemle ¢alisabilmektedir.

2.7.1. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu(BBCS) ve Nedenleri
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Kisinin spinal cerrahi tedavi olmasina ragmen bel ve bacak agrisinin devam etmesidir
[52]. Postlaminektomi sendromu olarak da bilinir. Bel agrilar1 etiyolojilerinin

yalnizca %1 inde cerrahi tedavi uygulanir [53].

Basarisiz bel cerrahisi sendromu spinal cerrahi tedavi uygulanan hastalarin ortalama

%5-25 1 arasinda gortliir [54, 55].

Basarisiz bel cerrahisi sendromu hem hasta hem hekim i¢in can sikict olabilmektedir.
En ¢ok lomber disk cerrahilerinde goriiliir. Bu duruma yol agabilecek ¢esitli nedenler

3 gruba ayrilir [56].
Bunlar:
1.grup: Yetersiz tan1 koyulan hastalar

2.grup: Dogru tan1 koyulan fakat verilen tedavinin yetersiz oldugu hastalara 6rnek

olarak;

e Cerrahi sonrasi rezidiiel disk parcasi kalan veya disk hernisinin niiks ettigi

hastalar
e Farkli bir seviyede meydana disk herniasyonu olan hastalar
e Post-operatif donemde epidural hematom gelisen hastalar
e Spinal instabilitesi ve lomber spinal stenozu olan hastalardir.

3.grup: Konulan tanilarin dogru oldugu, belirtilerin diizelip yok oldugu bir siire

sonrasi agrinin tekrarladigi hastalara 6rnek olarak;
e Cerrahi sirasinda sinir kokii yaralanan hastalar
o Post-operatif gelisen skar dokusu nedeniyle sinir kokiinde bask1 olan hastalar
e Post-operatif donemde araknoidit ve diskit gelisen hastalardir.

Bel agrisiin diger sebepleri; miyofasiyal sendrom, paraspinal kas spazmi, olgularda

motivasyon eksikligi ve psikolojik problemler, ilag bagimliligi vs...
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Yukarida 3.grupta bahsedilen kisimda postoperatif donemde gelisen skar dokusu
goriiliiyor ki gegmeyen bel agrilarinin ve BBCS nin en 6nemli sebeplerinden biridir
[56-58].

2.8. Epidural Fibrozis

Epidural fibrozis yukarda bahsedildigi gibi iyilesme siirecinin dogal bir
formasyonudur. Bu siirecte fibroblastlarin rol aldigi bilinmektedir. Bu fibroblastlar
spindz proges ve laminanin yer aldig1 kas dokusundan kaynaklanan fibroblastlardir.
Fibrozis ve doku formasyonu bu yapilarin iyilesmesi igin gereklidir. Vertebral kanal
cerrahi olarak acildiginda altindaki sari renkli ligaman olan ligamentum flavum
rezeke edilir ve bu asamadan sonra fibroblastlar epidural mesafeye go¢ ederek
toplanirlar ve bu sayede cerrahi sahadaki kemik ve kas dokusu iyilesirken epidural

mesafede olusan fibrozis yapisikliga neden olur [59-61].

Yeniden lomber bdlgeden cerrahi olan haslarda ilk ameliyatlarina bagli olarak
yaklasik %60 oraninda epidural fibrozis oldugu gorilmustir. Fibrozis nedeniyle
lomber ve radikiiler agri tekrarlayabilir. Olusan fibrozis BBCS nin en o6nemli
sebeplerinden biridir [62] ve bu dokunun ortadan kaldirilmasi agriy1 biiyiik 6l¢iide
azaltir [63]. Manyetik rezonans ile yapilan postoperatif goriintiilerde de tekrarlayan

bel agrisinin fibrozis ile iligkisi ortaya konulmustur [58].

Sadece lomber disk hernisinden opere olan hastalarda yeniden cerrahi gerektiren bel

agrisinin nedeninin %24 oraninda epidural fibrozis oldugu gosterilmistir [64].

Omurga cerrahisinden sonra olusan fibrozis sinir koklerine, duraya paraspinal kaslara

onde disk ve omurga korpusuna dogru yayilir.

Cerrahi sonrasi epidural fibrozis oranini artiran faktorler [65]:
* Cerrahi sahada hematom olusmasi

* Potansiyel 6lii boslugun fazla olusu

» Ameliyattan sonra enfeksiyon gelismesi
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« Cerrahi sahadaki nekrotik doku ve uyarici-hasarlayici etkenlerin olusu
* Yabanci cisimler...

Yapilan bir ¢alismada epidural fibrozisin genelde erektor spina kaslarinin igerisinde
bulunan fibroblast hiicrelerinin epidural alandaki olusan kanama veya hematom igine

dogru ilerleyerek fibrozis olusturdugu goriilmiistiir [66].

Epidural fibrozis ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda ornegin; Key ve ark, diskteki
anulusu fibrozisin zedelenmesinin epidural fibrozisi artirdigmni goézlemlemislerdir

[67].

Ayrica ameliyat sonrasinda diizenli bir sekilde yapilan hafif egzersizlerin de

hareketsiz yagama gore epidural fibrozisi azalttigi gériilmiistiir [68].

Biiyiik insizyon ve cerrahide yabanci cisim kullaniminin genel epidural fibrozisi

artirdig1 gézlemlenmistir [68].
Epidural Fibrozisi Engelleyen Diger Y 6ntemler

Epidural fibrozis gelisimini dnlemek igin, yillarca deney hayvanlarinda gesit yontem

ve materyaller kullanilmistir. Bunlardan bazilar1 sunlardir;
- Biyolojik materyaller:
e Dura mater [69]
e Yag grefti.[70, 71]
e Kollajen hayvan fibrilleri [61]
-Nonbiyolojik materyaller:
e jelatin siinger, kemik mumu, polilaktin 910, poliaktik asit [61, 72]

e otojen kemik greftleri ve lamina onarimi [61, 73]

27



-Visk6z materyaller:

e sodyum hyalorunat, karboksimetilselliiloz [61, 74]
-laglar ve diger tedaviler:

e steroidler[75, 76]

e antienflamatuar ilaglar [77]

e ringer laktat [75]

e 9 32 dextran 70 [78] CO2 laser [79]

e diisiik doz radyasyon tedavisi [64]
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi tarafindan
05.10.2022 toplant1 tarihli 22/219 karar numarasi ile onaylandiktan sonra Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilmis

olup ve ratlarin barinmalari, bakimi yine bu merkezde saglanmistir.

Calismada agirliklar1 300-400 gr arasinda degisen, 30 adet erkek Wistar albino cinsi
ratlar kullanildi. Ratlarin hepsi ayni sicaklik ve nemde 6zel kafeslerde rat yemi ve su
verilere beslendi, ek besin verilmedi. Ratlar en ¢ok dortlii halde kafeslerde birakildi

ve alt1 hafta sonra sakrifiye edildi.
Ratlar 3 gruba ayrildi.
Grup I: Kontrol grubu.

Toplamda 10 adet rat kullanilarak ratlarin posterior kisimdan yaklagik 2 cmlik
insizyon gerceklestirildi ve laminektomi yapilmadan paravertebral kas dokulari
styrilarak cilt katlar1 usuliine uygun ipek sutur ile kapatildi.6 hafta sonunda bu

gruptaki denekler sakrifiye edildi.

Grup Il: Toplamda 10 adet rat kullanildi ve ratlara tek seviye drill cihazi kullanilarak
hemilaminektomi yapildi boylece kemik dokudan cok fazla kemik tozu cerrahi sahaya
yayildi ve lavaj yapilmadi. Sonrasinda cilt katlar1 usuliine uygun ipek siitur

kullanilarak kapatildi ve 6 hafta sonrasinda ratlar sakrifiye edildi.

Grup I1I:. Toplamda 10 adet rat kullanildi ve ratlara tek seviye Kerrison-rongeour
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kullanilarak hemilaminektomi yapildi. Eksize edilen kemik formu parcalar halinde
grup 2 ye gore daha makro oldu. Sonrasinda cilt katlar1 usuliine uygun ipek sutur

kullanilarak kapatildi ve 6 hafta sonrasinda ratlar sakrifiye edildi.
3.1. Anestezi Teknigi

Cerrahi islem Oncesi ratlar terazide tartilarak 50 mg/kg dozunda ketamin-
hydrochloride ve 5 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride kullanildi. Gerektiginde
bu dozun 1/3 i kadar1 yeniden yapildi. Anestezi derinligi parmak kistirma ile kontrol
edildi.

3.2. Pozisyon Verilmesi

Anestezi sonrasi, her bir ratin lomber bolgedesindeki killar1 tiraglandi. Sonrasinda
ratlar fiksasyon tahtasina alinarak prone pozisyonunda lomber cerrahi sahasi tiras
edilip %10 povidon-iyot (batikon) ile sterilize edilip steril ortiiyle kapatildiktan sonra
operasyona alindi. Operasyon sirasinda ratlarin genel durumlari, nabizlar1 ve viicut

sicakliklart kontrol edildi antibiyotik profilaksisi yapilmadi.
3.3. Cerrahi Teknik

Birinci grupta spinéz progesler hizasinda orta hatta lomber bolgeden 2 cm’lik cilt
kesisi 11 numarali bisturi ve makas yardimiyla yapildi. Paravertebral kaslarin fasya
gene bisturi yardimiyla yaklasik 2 cm agildi sonrasinda vertebraya yapisan kas
dokular1 laminalardan kiint diseksiyonla periost yardimiyla siyrildi. Kiigiik tirmik

ekartor kullanilarak operasyon bolgesi agildi.Laminektomi islemi yapilmadi.

Sonrasinda fasya ipek sutur ile dikildi ve gene 2 cm’lik cilt insizyonu ipek siiturlar ile
kapatildi sonrasinda cerrahi sahaya %10 povidon-iyot (batikon) siiriilerek cerrahi saha

pansumani yapildu.

Ikinci grup birinci gruptaki ratlarda oldugu gibi spindz prosesler boyunca lomber
bolgeden yaklasik gene 2 cm’lik orta hat cilt insizyonu 11 numarali bisturi ve makas
yardimiyla acildi. Paravertebral kaslarin fasyasi bisturi yardimiyla yaklasik 2 cm
acild1 sonrasinda vertebraya yapisan kas dokulari laminalardan kiint diseksiyonla

periost yardimiyla styrildi. Kiigiik tirmik ekartér kullanilarak operasyon bolgesi
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acildi.

Operasyon mikroskobu da kullanilarak bu grupta 40000 devirde ince uglu elektrikli
drill cihazi kullanildi, tek seviye hemilaminektomi yapildi.Eksize olan pargalarin
kemik tozlar1 cerrahi sahaya yayildig1 goriildii. Cerrahi sahada yikama ve aspirasyon
islemi yapilmadi. Dura ortaya koyuldu. Cerrahi sahadaki kanamalar steril gazli bez
kullanilarak kompresyonla ile durduruldu.Sonrasinda paravertebral kas fasyasi ve cilt

ipek sutur ile kapatildi ve cerrahi sahaya %10 povidon-iyot (batikon) siiriildii.

Ucgiincii grupta ise 1 ve 2.grupta yapildigi gibi spindz prosesler boyunca lomber
bolgeden yaklasik gene 2 cm’lik orta hat cilt insizyonu 11 numarali bisturi ve makas
yardimiyla agildi. Paravertebral kaslarin fasya bisturi yardimiyla yaklasik 2 cm agild,
sonrasinda paravertebral kaslar spindz proses ve laminalardan keskin ve kiint
disseksiyonla periost yardimiyla subperiostal siyrildi. Kiigiikk otomatik tirmik

ekartorler kullanilarak operasyon sahasi ortaya ¢ikarildi.

Operasyon mikroskobu da kullanilarak bu grupta kerriosun- rongeur kullanildi, tek
seviye hemilaminektomi yapildi. Eksize edilen kemik parcalari 2.gruptaki eskize
edilen kemik parcalarina gore toz boyutlarinda olmayip daha makro boyutlarda eksize
edilmis oldu. Dura ortaya koyuldu cerrahi sahada yikama islemi yapilmadi. Cerrahi
sahadaki kanamalar steril gazli bez kullanilarak kompresyonla ile durduruldu.
Sonrasinda paravertebral kas fasyasi ve cilt ipek sutur ile kapatildi ve cerrahi sahaya

%10 povidon-iyot (batikon) siiriildii.
3.4. Postoperatif Takip

Cerrahi sonrasi her rat en fazla dorderli olmak iizere ayr1 kafeslere alindi. Giinliik

yara yerleri pansumani yapildi. Beslenmelerine, genel saglik durumlarina bakildi.
Uciincii gruptaki bir rat postoperatif donemde uyanmadi ve galisma dis1 birakildi.
3.5. Sakrifikasyon

Ratlar cerrahi sonrasi 6. haftada sakrifiye edilme yontemi yiiksek doz anestezi
verilerek gerceklesti. Sonrasinda ratlar yiiziistii (prone) pozisyonda ameliyat tahtasina

alinip suturlu onceki insizyonlar1 acildi, fasyaya ulasildi. Siturla kapatilmis
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insizyonun yaklasik bir cm {ist ve altindan fasya, paravertebral kas dokulari, vertebra

ve medulla spinalis kolon seklinde blok olarak ¢ikarildi.
3.6. Histolojik Degerlendirme
3.6.1. Histolojik Doku Takip Yontemi

Deney gruplarina ait siganlar sakrifiye edildikten sonra alinan dokular %10’luk
formaldehit soliisyonunda inceleme oncesinde tespit edildi. 72 saat formaldehitte
bekleyen dokular asetik asit igeren dekalsifikasyon sollisyonunda dekalsifiye edildi ve
daha sonra dokular musluk suyu ile yikanarak artan dereceli alkolden gegirilip ksilol ile
seffaflagtirildiktan sonra erimis parafinde bir gece siireyle bekletildi. Sonrasinda
parafine gomiilerek deney gruplarina ait dokularin bulundugu parafin bloklar hazirlandi.

Yapilan islemler Tablo 1°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 1. Isik mikroskobu i¢in doku hazirlanmasi

Sira Islem Siire Sira  Islem Siire
1 %10 72 saat 8 Absolii Alkol 1 saat
Formaldehid
2 Musluk suyu 1 gece 9 Absolii Alkol 1 saat
3 %50 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dk
4 %70 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dk
5 %80 Alkol 1 saat 12 Ksilen 20 dk
6 %96 Alkol 1 saat 13 Eriyikparafin 1 gece
(60°C)
7 Absolii Alkol 1 saat 14 Bloklama

Masson trikrom (MT) Boyama:

Isik mikroskobunda incelenmek amaciyla hazirlanan parafin bloklarin mikrotom (Leica
RM 2155) yardimiyla Sum’lik kesitler seklinde 37°C su banyosunda agilmasi saglandi.
Dokulardan elde edilen S5um boyutunda kesitler 1 gece siiresince 60 °C’lik etiivde
bekletildi ve kesitlere Masson trikrom (MT) (Tablo 2) boyama metodu uygulandi.
Boyanan kesitler Olympus BX51 bilgisayar destekli 151k mikroskobu (Olympus BX51,
Tokyo, Japan) altinda goriintiilendi.
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Tablo 2. Masson Trikrom Boyama Y 6ntemi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Ksilen-I 15 dk 15 Fosfomolibdik asit 5 dk
2 Ksilen-II 15 dk 16 Anilin blue 2-5 dk
3 Absolii Alkol 10 dk 17 Distile su 5 dk
4 %96 Alkol 10 dk 18 %1 lik asetik asit 2 dk
5 %80 Alkol 10 dk 19 Distile su 5 dk
6 %70 Alkol 10 dk 20 %50 Alkol 2 dk
7 %50 Alkol 10 dk 21 %70 Alkol 2 dk
8 Akarsu 10 dk 22 %80 Alkol 2 dk
9 Hematoksilen 7 dk 23 %96 Alkol 2 dk
10 Akarsu 5 dk 24 Absolii Alkol 10 dk
11 Asit alkol 30 sn 25 Absolii Alkol 10 dk
12 Akarsu 10 dk 26 Ksilen-I 15 dk
13 Asit fuksin 1-2 dk 27 Ksilen-11 15 dk
14 Distile su 5 dk 27 Kapatma

Ornekler fibrozis ve dural adezyon derecesi, incelemedeki fibroblast hiicre sayist,
yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis retraksiyonu gibi etmenler goézetilerek
151k mikroskobunda histolog tarafindan degerlendirildi. Duradaki fibrozis ve adezyon

derecesi He Y ve ark. tarafindan tanimlandigi gibi degerlendirildi (Tablo-3)[80].

Tablo 3. Histolojik degerlendirmede dural adezyonun evrelendirme kriterleri [80]

Grade 0 Dura mater tizerinde skar dokusu bulunmaz -fibrozis yok

Grade 1 Dura ve skar dokusu arasinda ince fibr6z bant/bantlar var

Grade 2 Laminektomi yapilan alanin  2/3’tinden azin1 kapsayan fibrosis ve
yapisikliklar var

Grade 3 Yaygin skar dokusu ile beraber laminektomi yapilan sahanin 2/3’{inden|
fazlasinda skar dokusu olusmus

Epidural fibrozis yukaridaki tablo 1s1ginda Tablo-4’de gosterilen Topsakal C ve ark.

Tarafindan yayinlanan histolojik derecelendirme 6lgegi 1s18inda degerlendirildi [81].

Tablo 4. Epidural fibrozis miktari, yabanci cisim reaksiyonu ve medulla spinalis
retraksiyonu derecelendirme kriterleri:

Derecelendirme Epidural fibrozis
Grade 0 Yok

Grade 1 Orta

Grade 2 Orta - yiiksek
Grade 3 Ciddi
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3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Grahpad prisim Version 9.4.1 (San Diego, ABD) istatistik
yazilim programi araciligr ile gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Grup
karsilagtirmalart sonucunda anlamli ¢ikan degiskenlerin post-hoc karsilagtirmalari

Bonferroni testi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik degerlendirme

Her gruba ait dokularin histolojik gériintiileri Masson trikrom ile boyanmis preparatlari
kullanilarak analiz edildi. Drill cihazi kullanilan 2. deney gruplarinda kolajen lifler
yogun mavi renkte gozlenirken, Kerrison rongeour kullanilan 3.deney grubunda daha

cok soluk boyanmis alanlar seklinde gozlendi.

Deney gruplara ait epidural fibrozis degerlendirme skorlamasinin istatistiksel analiz
sonuglar grafikte verilmistir. Deney gruplari genel olarak degerlendirildiginde, epidural
fibrozisin en yiiksek oldugu grup TUR kullanilan grubu idi. Kontrol (p<0.001) ve
Kerrison kullanilan (p<0.01) grupta TUR kullanilan gruba goére epidural fibrozis

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha azdi.

Tablo 5. Istatistiksel analiz skorlama

Kontrol Drill ile Kerrison ile
Laminektomi Laminektomi
1 1 2 1
2 1 3 0
3 0 1 0
4 0 2 0
5 1 2 1
6 0 3 2
7 0 2 0
8 1 2 2
9 0 3 1
10 |0 3
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Sekil 14. istatistiksel Analiz Grafigi

Kontrol

SK; Spinal kord

~» Pia mater

(Masson trikrom, MT)

Sekil 15. Kontrol grubunda 151k mikroskobu degerlendirme ile goriilen fibrozis
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SK; Spinal kord

~» Pia mater
% Fibrosis

(Masson trikrom, MT)

Sekil 16. Tur (drill) cihazi kullanilan grupta 151k mikroskobunda goriilen fibrozis. Spinal
kord ¢evresindeki paravertebral kas ve bag dokuda da fibrozis goriilmektedir.

KER

SK; Spinal kord

~» Pia mater

(Masson trikrom, MT)

Sekil 17. Kerrison rongeour kullanilan grupta 1s1ik mikroskobunda goriilen fibrozis
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5. TARTISMA

Epidural fibrozis lomber omurga cerrahisinden sonra gorilen en yaygin
komplikasyonlardan bir tanesidir ve ameliyat sonras1 donemde gelisen epidural fibrozis
cerrahi sirasinda agilan peridural alanla birlikte sinir koklerinin fibroblastlar tarafindan

istila edilmesidir [82, 83].

Epidural fibrozis ile basarisiz bel cerrahisi sendromunda (BBCS) goriilen tekrarlayan
agri arasinda dogrudan iligki kuvvetle muhtemeldir [62] ve bu fibrotik dokunun

engellenmesi agrinin azalmasinda énemlidir [82].

BBCS, lomber omurga operasyonlarinin %10-40'mda goriillmektedir [67]. Cerrahi
miidahaleden Once, miidahale sirasinda ve sonrasinda gelisen c¢esitli nedenlerden

kaynaklanir. Vakalarin %8-24'tinde BBCS'den epidural fibrozis sorumludur.

Epidural bolgede olusan skar dokusu sadece radikiiler semptomlara yol agmakla
kalmaz, aynm1 zamanda gelecekte yeniden gerekebilecek bir operasyon sirasinda

cerrahi sahadaki yapilarin diseksiyonunu da oldukga zorlastirir [84].

Foraminal darlik, yetersiz veya hatali dekompresyon cerrahisi, omurga instabilitesi,
sinir koklerinin hasari, enfeksiyon gibi faktorler, basarisiz bel cerrahisi sendromunun

ortaya ¢ikmasina neden olan diger sebepler arasindadir.

Cesitli cerrahi teknikler ve tedavi yontemleri, epidural fibrozisin 6nlenmesi amaciyla

denenmektedir. Minimal invaziv cerrahinin epidural fibrozisi azalttig1 bilinmektedir;
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bu genellikle kiiclik kesiler ve kas diseksiyonu ile gerceklestirilir. Ayrica, cerrahinin
simirli manipiilasyon ve etkili hemostaz uygulamalarinin da epidural fibrozisi

onlemede etkili oldugu rapor edilmistir [85].

Yag greftleri, lomber disk cerrahisi sonrasi epidural fibrozisi 6nlemek i¢in ilk kez
kullanilmistir [86, 87]. Nedeni dura iizerine bariyer olusturmaktir. Ayrica, yag
greftinin epidural fibrozisi engellemedeki etkisinin sinirlt oldugu belirtilmis; ancak

dural adezyonlar1 6nlemede etkili oldugu iddia edilmistir [60, 88].

Otuz av kopegi lizerinde yapilan bir ¢calismada, yag greftleri , seliiloz mesh, Gelfoam ve
triamsinolonun laminektomi sonrasi fibrozis tizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar,
yag greftlerinin fibrozisi azaltmada en iyi etkiyi sagladigini, seliiloz mesh ile elde edilen
sonuglarin ise oldukg¢a kotii oldugunu gosterilmistir [89]. Bu ¢alismadaki yontemde dura
lizerine bariyer olusturulmustur. Bizim calismamizda ise kemik tozlarinin immiin
sistemi uyararak fibrozise neden olup olmayacagi arastirilmis ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmusgtur. Herhangi bir bariyer kullanilmamuistir.

Ancak lomber disk hernisinden opere olan 99 hasta {izerinde yapilan bagka bir ¢alismada
kullanilan serbest yag greftlerinin epidural fibrozisi engellemede etkili olmadigi
bildirilmistir. Gorgiilii ve arkadaslarmin yaptigi bu ¢alismada lomber disk hernisinden
opere olan 99 hasta serbest yag asidi grefti implantasyonu yapilan ve yapilmayanlar
olarak iki gruba ayrilmistir. Sonuglar, sirt ve bacak agrisi, refleks bulgulari, duyusal
ve motor defisitler, analjezik tiikketimi, ylirlime mesafesi, diiz bacak kaldirma testi
ve klinik muayeneye bakilarak ortalama 2 yil sonra degerlendirilmis ve Sonug
olarak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [90]. Bizim ¢alismamizda
bariyer uygulamak yerine immiin sistemin daha az uyarilmasi amaciyla kemik

tozlarin1 6nleyerek fibrozis engellenmeye calisilmis ve basari olunmustur.

Yine yag greftlerinin epidural yapismalart azalttigi goriilmiis , ancak epidural fibrozisi
onlemede etkili olmadigi ve hatta kauda equina sendromuna yol agabildigi belirten
calismalar da mevcuttur. Prusick ve ark yaptigi bu c¢alismada serbest yag grefti
kullanmislar ve iki hastada yag greftinin spinal kanala ilerledigi ve sonrasinda liflere bask1

yapmasiyla kauda ekuina sendromu gelistigini bildirmislerdir [91].

39



Mirzai c¢aligmasinda, ameliyat sonrasi epidural hematom gelisimini engellemek
amaciyla ameliyat bolgesine dren yerlestirilmesinin fibrozis olusumunu belirgin
derecede azalttigi bildirilmistir [92]. Cerrahi sonras1 hematom, kan damarlarinin hasar
gormesi ve kanin birikmesi sonucu olusur bu nedenle immiin sistemi daha fazla
uyararak daha fazla fibrozise neden olabilmektedir. Bizim g¢alismamizda da kemik
tozlarinin immiin sistemi daha fazla uyarabilecegi diisiiniilmiis ve bu anlamda Mirza’nin
caligmasinda oldugu gibi anlamh istatistik elde edilmistir. Glirer ve arkadaslari,
hiperlipidemi tedavisinde kullanilan rosuvastatinin bir deneysel c¢alismada epidural
fibrozis gelisimini 6nemli olgiide azalttigini bildirmistir. ROS, TGF-S£1 inhibisyonu
yaparak epidural fibrozis olusumunu azaltir [93]. Burada Giirer ve arkadaslari fibrozisi
engellemek i¢in dogrudan inhibitér olabilecek topikal bir ajant dura {izerine
kullanmuslar ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde etmislerdir. Ismailoglu ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir deneysel arastirmada topikal olarak dura {izerime
uygulanan tacrolimusun ameliyat sonrast epidural skar dokunun incelmesine katkida
bulundugu gosterilmistir [94]. Tacrolimus IL-2, IL-3 IL-4, IL-5, TNF-a ve interferon-
gamma gibi sitokinlerin iiretimini azaltarak immiin sistemi baskilamaktadir. He ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada bir nonsteroid antiinflamatuar olan ketoprofeninin
laminektomi sonras1 epidural fibrozis gelismesini azalttifi deneysel c¢alismalarla
gosterilmistir [73]. Ketoprofenin siklooksijenaz enzimini inhibe ederek inflamasyon
gelismesinde rol alan prostoglandin sentezini azalttigi bilinmektedir. Boyact ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada bir kalsiyum kanal blokorii olan verapamilin de
laminektomi sonrasi epidural fibrozisi azalttig1 gosterilmistir [95]. Verapamil damar diiz
kas hiicrelerine kalsiyum girisini engelleyerek damarlarda vazodilatasyona neden olur.
Inflamasyonun ilk asamalarindan biri de vazodilatasyondur. Bu ¢alismada
vazodilatasyon engellenerek inflamasyon onlenmeye ¢alisilmis ve sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu paragrafta bahsedilen ¢alismalarda dogrudan
inflamasyonu ve fibrozisi inhibe edici topikal ajanlar kullanilmistir. Bizim
calismamizda ise dogrudan inhibitdr bir topikal ajan kullanilmamis ortamdaki kemik
tozlarmin immiin sistemi fibrozis olusumunu artiracak kadar uyarip uyarilmayacagi
arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda da yapilan bu calismalar gibi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Bunun diginda hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) epidural fibrozisi azaltacagini
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Borcek ve arkadagslari calismalari sonrasi yayinlamislardir [96]. Yirmi dort Wistar
albino cinsi ratlarin L5-L6 seviyelerine total laminektomi yapmiglar ve ii¢ gruba
ayirmiglardir. Kontrol grubundaki hayvanlara daha fazla tedavi uygulanmazken, kisa
ve uzun dénem gruplarindaki hayvanlara sirasiyla {i¢ ve yedi boyunca 2,5 ATM ABS
hiperbarik oksijen verilmistir. Epidural fibrozis miktar1 42 giinliik takibin sonunda
histolojik olarak analiz edilmis ve epidural fibrozis olusumu Kontrol grubunda %57,
kisa HBOT grubunda %29 ve uzun HBOT grubunda %14 bulunmustur. HBOT,
proinflamatuar sitokin olan TNF-a, IL-1B, IL-6 {iretimini azaltir ve antiinflamatuar
sitokin olan IL-10 {iretimini artirir. Bu, inflamatuar yanitin dengelenmesine ve
inflamasyonun azaltilmasina yardimci olabilir. Ayrica kan damarlarinin gegirgenligini
azaltarak ve lenfatik drenaj1 artirarak 6demi azaltir. Bu, inflamatuar bolgelerde sivi
birikiminin ve sisligin azalmasimma yardimci olur. Bu bilgiler 1s18inda Borcek ve
arkadaglar1 inflamasyonun diizenlenmesi i¢in HBOT kullanmiglardir. HBOT
inflamasyonu diizenler. Bizim ¢alismamizda ise kemik tozlarinin immiin sistemi daha
fazla uyardigr ve ortamdan kaldirilinca fibrozisin daha az oldugu goriilmiis ve bu

calismadaki gibi istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur.

Epidural mesafe lavaji, yabanct maddeleri ve toksinleri ortadan kaldirmak bu bolgede
olusan epidural fibrozisi Onlemede etkili olabilecegi Hoyland ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada gosterilmistir. Daha 6nce laminektomi uygulanmis epidural fibrozis
ve araknoiditi olan 26 hastanin yumusak doku biyopsilerini incelenmistir. 14 vakada
(%55) sinir koklerinin etrafinda fibriler yabanci madde goriilmiistiir. Bulgular
vertebral kanaldaki yabanci cisim sonucu lavaj iyi yapilmazsa epidural fibrozisin
arttigr yoniindedir [97]. Epidural mesafeye uygulanacak lavaj bizim ¢alismamizda

gosterilen kemik tozlarinin epidural fibrozise etkisi lizerine bir ¢6zlim olabilir.

Colak ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada epidural mesafenin CO2 lazerle
diseksiyonunun epidural fibrozis gelismesini azalttigi bildirmislerdir [79]. Bu
calismada 24 kobay iki gruba ayrilmig CO2 lazerin epidural fibrozis iizerine etkisi
aragtirtlmistir. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup ise CO2 lazer grubudur. Tiim
kobaylara {i¢ seviyede laminektomi yapilip ikinci gruba epidural sahada CO2 lazer ile
koagiilasyon ve diseksiyon uygulamislardir. Bu grupta epidural fibrozisin anlamli bir

sekilde azaldigi goriilmistiir. Bu c¢alisma CO2 lazer uygulamasinin epidural skar
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olusumu tizerindeki azaltict etkisini gostermektedir.CO2 lazer, yliksek hassasiyetle
calisarak cevre dokulara minimal zarar verir. Kan damarlarini koagiile etme yetenegi
sayesinde cerrahi islemler sirasinda kanamayi azaltir. Cilt yenileme ve lezyon
giderme gibi uygulamalarda daha hizli iyilesme siireleri saglar. Bizim ¢alismamizda
da cerrahi sirasinda Kerrison rongeour kullaniminin dura iizerinde drill cihazina gore
daha az kemik tozu birakarak fibrozis olusumunu azalttigi gosterilmistir. Bu
caligmalar gostermistir ki, cerrahi alet secimi ve yontemler fibrozis olusumunda

onemli bir etkiye sahiptir.

Ameliyat sonrasi gelisebilecek epidural fibrozisi 6nlemek i¢in dakron, vikril mesh,
polietilen oksit/polibutilen tereftalat, polilaktik asit, silastik, sodyum hyaluronat gibi
farkli membranlar deneysel modellerde test edilmistir. Ancak, bu ¢aligmalarin
higbirinde klinik olarak olumlu etkiler gosterilememistir [61, 72, 98]. Bu ¢alismalarda
bizim c¢alismamizdan farkli olarak bariyer kullanimiyla fibrozis engellenmeye

calisilmig fakat basarili olunamamastir.

Karatay ve arkadaglari ratlarda laminektomi sonrasi epidural fibrozis olusumunu
belirgin sekilde azalttigin1 bildirdikleri onkolojide kullanilan damar endotel biiylime
faktorti (VEGF) inhibitorii Bevacizumab 1 arastirmuslardir. Bevacizumab, anti-
anjiyojenik bir ilagtir, VEGF'nin etkisini 6nleyerek yeni kan damari olusumunu azaltir
ve bunun sonucunda adezyonlari Onler. Calismada ratlar kontrol grubu ve
Bevacizumab grubu olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Ratlara {i¢ seviye laminektomi
yapilmistir. Kontrol grubundaki ratlara sadece laminektomi yapilip, bevacizumab
grubunda ise 2,5 mg/kg Bevacizumab, %0,9 NaCl'de seyreltilerek pamuga emdirilmis
ve duraya topikal 5 dakika siireyle uygulanmistir. Ug hafta sonra sicanlar sakrifiye
edilip incelendiginde Bevacizumab uygulanan grupta epidural fibrozisin anlamli bir
sekilde azaldigi gosterilmistir [99]. Bu ¢alismada gene dogrudan inhibitér bir ajan
kullanilmistir. Bizim g¢alismamizda ise inhibitor ajan yerine ortamda uyaricit ajan
(kemik tozu) azaltilarak fibrozis azaltilmaya g¢alisilmis ve her iki ¢alismada da

sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Yara iyilesmesinde onemli rol oynayan mediatorler arasinda TGF-f, EGF, FGF, PDGF
ve IGF yer alir. Somatostatin analogu olan oktreotid ise On hipofizden biiylime

hormonu, tirotropin, prolaktin ve adrenokortikotropinin salinimini engeller. Oktreotidin
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serbest radikal temizleyici 6zellikleri bir¢ok calismada belirtilmistir. Bu bilesik, fibrozis
gelisiminde rol Ustlenen TGF-B1'i inhibe ettigi [100] ve fibrozisin hidroksiprolin
diizeylerini azalttig1 bilinmektedir [101, 102]. Bu ¢alismalarda da bizim ¢alismamizdan
yontem olarak farkl bir sekilde fibrozisi azaltmak igin dogrudan inhibisyon yoluna

gidilmistir ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Kanama durdurucu veya yapismayi 6nleyici maddelerle yapilan ¢aligmalarda epidural
fibrozis gelisiminin azaldig: literatiirde belirtilmistir. Adcon-L adli bir karbonhidrat
polimeri, laboratuvar ve Kklinikte kullanilmig, bu anti-adhezyon bariyer jeli
laminektomi sonrast epidural sahaya birakilmis ve fibrozisi dnemli 6l¢iide azalttigi
gozlemlenmistir [95]. Kontrol grubunda olan 15 siganda laminatomi yapilip deney
grubunda olan 15 sicanda ise laminatomi, sonrasi epidural sahaya ADCON-L
uygulanmistir Dort haftanin sonunda sicanlar sakrifiye edilerek incelendiginde deney
grubunda epidural fibrozis miktar: istatistiksel olarak daha az goriilmiistiir. Caligsma
yontem olarak bariyer kullanmanin fibrozis azaltacagini gostermistir. Bizim
caligmamizda bariyer kullanilmamis olup uyarici ajan azaltilarak (kemik tozu)

epidural fibrozis 6nlenmeye ¢alisilmistir.

Deneysel bir epidural fibrozis modelinde, Ornek ve arkadaslar1 hem polisakkarit hem
de trombin bazli kanama durdurucularin(surgiflo, floseal) fibrozisi belirgin sekilde
artirdigint  bildirmis ve ameliyatlarda bu ajanlarin ¢ok gerekli olmadikca
kullanilmamasini 6nermistir [103]. Calismada 30 adet rat 3 gruba ayrilmistir. Tim
gruplarda sag siyatik sinirler eksplore edilmis ve epindral doku ortaya koyulmustur.
Birinci grupta epindral doku iizerine serum fizyolojik emdirilmis pamuk 5 dakika
bekletilmistir. Ikinci grupta ise polisakkarit kanama durdurucu epindral dokuda
kullanmilmistir. 3. grupta ise trombin bazli kanama durdurucu epinéral doku iizerinde
kullanmilmistir. Alt1 hafta sonra ratlar sakrifiye edilip siyatik sinir ve epindral doku
incelenmistir. Inceleme sonucunda ikinci ve iigiincii gruptaki perindral fibrozis orani
birinci gruba gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Disardan uygulanan
yabanci ajanlara karst immiin sistem reaksiyonu fazla olabilmektedir. Miimkiin
oldugunca cerrahi esnasinda yabanci cisim kullanmaktan kagmmak gerekir. Bizim
calismamizda drill cihazi kullanimi1 sonrasi ortaya ¢ikan kemik tozunun yabanci cisim

olmamasina ragmen immiin sistemi daha fazla uyardigi fibrozis olusumuna daha fazla
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neden oldugu gosterilmistir.

Norosirurji alaninda trombin bazli kanama durdurucularin ¢ok sik kullanildigt

bilinmektedir.

Gerszsten ve arkadaslar1 tarafindan yapilan perioperatif diisiik doz eksternal
radyasyon verilerek (700 cGy) kopekler {izerinde yapilan bir deneyde, radyasyonun
laminektomi sonrasit epidural fibrozis olusumunu azalttigini bildirmiglerdir ve
operasyon Oncesi-sonrasi radyoterapi uygulamalar1 arasinda herhangi bir farklilik
bulunmadigi da c¢alismada bildirilmistir. Kopekler bu c¢alismada 3 gruba
ayrilmiglardir. (n=12). Birinci gruba laminektomi oncesi epidural sahaya bilgisayarli
tomografi kullanilarak radyasyon verilmis, ikinci gruba cerrahi yapilmadan
laminektomi yapilmis, igiincli gruba ise cerrahi yapilmadan sadece radyasyon
verilmistir. Kopekler 12 hafta sakrifiye edilmis ve histopatolojik olarak incelenmistir.
Inceleme sonrasi operasyon &ncesi radyasyon verilip laminektomi yapilan birinci
grupta sadece cerrahi uygulanan ikinci gruba goére epidural fibrozis anlamli olarak
daha az bulunmustur. Bu calismada diisiik doz radyasyonun fibroblast ve osteoblast
aktivitesini baskiladigi tezi One sirilmistir [104]. Bu c¢aligmada bizim
calismamizdan farkli olarak operasyon Oncesi uygulamalarla fibrozis engellenmeye
calisilmistir ve bizim c¢aligmamizdaki gibi istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde

edilmistir.

Kemaloglu ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yaptig1 bir diger ¢alismada, rekombinant
doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) kullanilarak yapilan bolgesel trombolizin,
laminektomiden sonra gelisen epidural fibrozisin engellenmesinde etkili oldugu
belirtilmistir. 24 sican iki gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna sadece laminektomi
yapilmis deney grubunda ise epidural sahaya laminektomi sonrasi rt-PA, 1 mg/mi
konsantrasyonunda, pH'1 7,3 olan liyofilize toz halinde uygulanmistir .6 hafta sonra
ratlar sakrifiye edilmis ve histopatolojik inceleme sonrasinda deney grubunda anlaml
bir sekilde epidural fibrozis daha az goriilmistiir [105]. r-tPA trombiisiin merkezindeki
fibrin aglarin1 spesifik olarak hedef alarak ¢ozer. Bu islem tromboliz (trombiis ¢6zme)
olarak adlandirilir. Epidural fibrozisi 6nlemek amaciyla yapilan en énemli islemlerden
biri, operasyon alaninda lokal hematomun 6nlenmesidir. Bu ¢aligmada da bu yontem

kullanilmis ve anlamli sonug elde edilmistir. Cerrahi sonrasi hematom immiin sistemi
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daha fazla uyarmaktadir. Bizim g¢alismamizda da epidural sahada yer alan kemik tozlari
hematoma benzer sekilde immiin sistemi kontrol grubuna gore daha fazla uyarmis ve

epidural fibrozise neden olmustur.

Temel ve arkadaslar ratlarda hemilaminektomi sonrasi epidural sahaya sentetik
adezyon bariyeri olan Interceed TC7 birakmislar ve sonrasinda cerrahi sahada
epidural fibrozis olusumunun ve yapisikliklarin belirgin derecede azaldigini
gozlemlemislerdir [106]. Calismada 50 tavsan kullanilip iki gruba ayrilmustir. Kontrol
grubuna sadece lomber laminektomi yapilip deney grubunun epidural sahasma
laminektomi sonrasi interceed TC7 birakilmistir. Hayvanlar 28.giinde sakrifiye edilip
histopatolojik olarak incelenmis ve deney grubunda epidural fibrozis anlamli olarak
daha az bulunmustur. Interceed TC7 biyolojik uyumlu poliiiretan membrandir. Bu
membran, fibroblast hiicrelerinin ve damar endotel hiicrelerinin  gd¢ilinii
destekleyerek yara iyilesmesini tesvik eder ayrica membran, fibrin yapigkanlarini
absorbe eder ve bu sekilde bag dokusunun kontrolsiiz biiyiimesini onler. Pelvik ve
abdominal cerrahilerde sik kullanilmaktadir. Bu calismada biyolojik yabanci
materyal kullanilmistir ve fibrozis azaltilmistir fakat yabanci materyallerin immiin
sistemi daha fazla uyarabilecegi riski baska calismalarda gosterilmistir. Bu yiizden
fibrozisi onlemek i¢in yabanci materyal kullanmak daha dogru cerrahi aletler
kullanarak epidural fibrozisin azaltilabilecegi bizim ¢alismamizda gésterilmistir. Bu

calismada laminektominin hangi yontemle yapildigi da belirtilmemistir.

Zeinalizadeh ve calisma arkadaglari, 20 adet Wistar albino cinsi rat kullanarak yaptigi
bir ¢alismada ratlar1 deney ve kontrol grubu olarak iki gruba ayirmistir. Her iki
grubunda L2 ve L4 seviyelerine laminektomi yapilmistir. Deney grubunda L4
laminasina laminektomi sonrasi absorbe sement kullanilarak yeniden rekonstriiksiyon
yapilmisti. L2 laminasina ise rekonstriikksiyon yapilmamistir. Ameliyattan alt1 ay sonra
ratlar sakrifiye edilmis ve dural adezyon ve epidural fibrozis makroskobik ve
mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Her iki grupta da rekonstriiksiyon yapilmayan
seviyelerde belirgin dura yapisikligi ve epidural fibrozis gosterilmistir. Deney grubunda
rekonstriiksiyon yapilan L4 seviyesinde epidural fibrozisin azaldigii gosterilmistir
[107]. Bu ¢alisma bizim ¢alismamizdan yontem olarak farklidir. Rekonstriiksiyon

yapilan seviyelerde epidural fibrozisin ve yapisikligin az olmasinin nedeni paravertebral
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dokularla dura arasinda daha saglam bir bariyer oriilmesi olabilir ama sement de sonug
olarak yabanci cisimdir ve diger caligmalarda gosterildigi gibi immiin reaksiyonu
artirabilir. Bizim ¢alismamizda kemige rekonstriiksiyon yapilmadan sadece kullanilan

cerrahi aleti degistirerek bile epidural fibrozisin azaltilabilecegi gosterilmistir.

Kato ve arkadaglarinin laminektomi yapilan ve operasyon sonrasi sonrasi gelisen fibrozis
dokusu tizerine hyaliironik asidin ve jel foam’in etkilerini karsilastirmak igin
calismalarinda tavsan kullanmuglardir. Laminektomi sonrasi, hyaliironik asit
kullanilan grupta, laminektomi sahasindaki skar dokusundaki inflamatuar
hiicrelerin daha az oldugu gosterilmistir ve fibrozisin daha az goriildiigi
gozlemlenmistir [108]. Hyaluronik asit kimyasal olarak bir glikozaminoglikan olup,
su ¢cekme ve tutma 0Ozelligi sayesinde cilde nem saglar, eklemlerin kayganligini
artirir ve doku rejenerasyonunu destekler. Gelfoam ise genellikle cerrahi
prosediirlerde kanamay1 kontrol etmek amaciyla kullanilan bir hemostatik ajandir.
Jelatin stingerinden yapilmis olup, kanama noktasina yerlestirildiginde kan1 absorbe
eder ve pithtilagsma stirecini hizlandirir. Steril ve biyolojik olarak pargalanabilir bir
malzemedir, yani viicutta zamanla ¢6ziiliir ve emilir. Bizim ¢alismamizda biyolojik
ajan ve bariyer kullanilmamistir. Her iki ajani kullanarak fibrozisi azaltmaya
calismak pahali bir yontemdir. Burada Kato ve arkadaslari anlamli sonuclar elde
edilmistir ama fibrozisi engellemek i¢in bizim ¢alismamizda bu ajanlar1 kullanmak
yerine cerrahi yontem ve alet degistirilerek fibrozisi azaltmak miimkiin ve daha

ucuzdur.

Llado ve arkadaslar1 kopeklerde Ilaminektomi sonrasi epidural sahaya
polytetrafluoroethylene (teflon) birakarak yaptigi calismada teflonun fibrozisi
azalttig1 ve ikinci operasyonda diseksiyonun daha kolay yapilabildigini bildiren bir
calisma yayinlamislardir [109]. Polytetrafluoroethylene (PTFE), Teflon olarak da
bilinen, kimyasal olarak inert ve son derece diisiik siirtiinme katsayisina sahip bir
polimerdir. PTFE, biyouyumlu bir malzemedir, yani viicut dokular1 ve sivilariyla
uyumludur ve genellikle yabanci cisim reaksiyonlarina neden olmaz. Bu ¢alismada
Llado ve arkadaslari ondort kopege L4-LS ve L6-L7'de iki seviye laminektomi
yapislardir. Oniki kopekte, L4-L5'teki laminektomi defektinin dorsal yiizeyi {izerine
ve L6-L7'deki defektin igine (dura yiizeyinin iizerine) dogrudan PTFE
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yerlestirmislerdir. Iki kopege ise hicbir materyal implante edilmemistir. 12 hafta
sonunda denekler sakrifiye edilmistir. Calisma, PTFE membranin dogrudan
laminektomi defektinin dorsal yiizeyine yerlestirildigi on 6rnekten yedisinde epidural
fibrozis olmadigini, membranin defekt i¢ine yerlestirildigi tiim 6rneklerde bir miktar
epidural fibrozis oldugunu goérmiislerdir ve ayrica iki kontrol grubunda yaygin
epidural fibrozis goriilmiistir. Llado ve arkadaslar teflonun bariyer gorevi gorerek
epidural fibrozisi azalttigin1 gostermislerdir fakat biyouyumlu bir ajan olmasina
ragmen teflon yabanci cisin reaksiyonu olusturabilir ve pahali bir ajandir. Bizim
calismamizda bariyer kullanmak yerine cerrahi yontem ve alet degistirilerek epidural
fibrozisin engellendigi gosterilmistir. Ayrica Llado ve arkadaglari bu calismada
kontrol grubu olarak sadece 2 kopek kullanmislardir. Teflonun epidural fibrozisi
Onlemesi i¢in daha fazla sayida kontrol grubu kullanarak yapilan calismalar elbette

daha dogru sonug verecektir.

Dogulu ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklart ¢alismada Mitomisin C adh
kemoterapétik ilacin epidural fibrozisi 6nlemedeki etkinligi arastirilmistir. %0,02
mitomisin C ve salin emdirilmis pamuk pedleri 12 tavsanin L4 laminasi laminektomi
yapilarak operasyon sahasina uygulanmistir. Otuz giin sonra, epidural fibrozisin
miktart histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik incelemelerde,
mitomisin C uygulanan sahada epidural fibrozisin énemli 6l¢iide azaldigi goriilmiistiir
[110]. Mitomisin C, ozelikle glokom cerrahisinde yara olusumunu ve fibrozisi
onlemek i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir. Mitomisin C, DNA'ya bagli RNA
sentezini inhibe ederek fibroblasttan kollojen sentezini azaltir. Dogulu ve arkadaslari
laminektomi alanindaki fibroblastlar {izerinde benzer bir etki gosterecegini
diisinmisler ve bu ¢alismay1 yapmuslardir. 2007'de Sun ve ekibi, mitomisin C ve 5-
florourasilin (5-FU) bolgesel uygulanmasinin laminektomi sonrasi epidural fibrozisi
onlemedeki etkinliklerini karsilastiran bir ¢alisma yapmuslardir. 30 sican 3 gruba
ayrilarak (kontrol, mitomisin ¢, 5-FU) L1 seviyelerine laminektomi yapilmistir ve bu
ajanlarin fibrozis iizerine etkisi karsilagtirllmistir. Mitomisin C grubundaki ratlarda
anlamli bir fibrozis goriilmezken, 5-FU ve kontrol gruplarinda yogun epidural
adezyonlar ve fibrozis gozlemlenmistir [111]. 5-FU da Mitomisin C gibi dna
sentezini inhibe eder ve kemoterapétik bir ilag olarak kullanilmaktadir fakat fibrozi

engelleyici etkisi iizerine yeterli ¢alismasi yoktur. Bu iki calismada da bizim
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calismamizdaki gibi Ozelikle Mitomisin C kullanilarak anlamli sonuglar elde
edilmistir ve bu calismalarda bariyer olarak herhangi bir ajan kullanmamislardir.
Fakat Mitomisin C kemoterapide kullanilan bir ajandir ve pahalidir ayrica periferde
bu ilaca ulasmak maalesef zordur. Bizim calismamiz laminektomi ic¢in kullanilan

cerrahi aletin degistirilmesiyle bile fibrozisin azalacagini gostermistir.

2019 yilinda Bozkurt ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada Borik asit,
antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 epidural fibrozisi onlemek icin
test edilmistir. Borik asit, kimyasal bir bor bilesigidir. Genellikle beyaz veya renksiz
kristal seklinde bulunur ve suda kolayca ¢oziiniir. Bor minerali boraksin hidrojen
peroksit ile tepkimesi sonucu elde edilir. Borik asit antioksidandir fakat
antiinflamatuar etkisi {izerine yeterli ¢aligmalar mevcut degildir. inflamasyonu
tetikleyen sitokinler ve diger inflamatuvar mediatorlerin salinimini inhibe edebilecegi
distintilmektedir. Bozkurt ve arkadaslari laminektomi sonrasi L3 diizeylerine %2,5 ve
%S5 borik asit uygulanmis, 4 hafta sonra epidural fibrozis miktar1 histopatolojik olarak
incelenmistir. Sonug olarak borik asitin hem epidural fibrozisi azalttig1r gozlemlenmis
hem de daha derisik olan % 5 borik asit ¢ozeltisinin % 2,5 luk ¢ozeltiye gore epidural
fibrozisi onlemede daha etkin oldugu goriilmistir [112]. bu c¢alismada bizim
calismamizda oldugu gibi anlamli sonuglar elde edilmistir fakat yukarda bahsedildigi
gibi borik asidin antiinflamatuar etkileri lizerine yeterli calisma yoktur ve ayrica borik
asidin yiiksek konsantrasyonlarda veya yanlis kullanimlarda insan sagligi iizerinde

zararl olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Aydincak ve arkadaslari, kanser tedavisinde basarili olan Temozolamid’ in epidural
fibrozis tizerindeki etkisini incelemistir. Temozolamid genellikle beyin tiimorleri gibi
belirli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Ilag, dzellikle glioblastoma
multiforme gibi agresif beyin tiimorlerinin tedavisinde etkilidir. Temazolamid, bir
karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Bu ilag, karbonik anhidraz enziminin bir alt grubu olan
karbonik anhidraz II'yi inhibitor olarak hedef alir. Bu inhibisyon, tiimor hiicrelerinin i¢
ortamini degistirir ve hiicrelerin biiylimesini ve ¢ogalmasii engeller. Temazolamidin
antiinflamatuar etkileri lizerine ¢ok az bilimsel ¢alisma yapilmistir ve bu konuda net bir
kanit bulunmamaktadir. Aydincak ve arkadaslari Iki grupta toplam 14 erkek sigan

kullanilmistir; kontrol grubunda 8 sigan, Temozolomid grubunda ise 6 si¢an
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laminektomiye tabi tutulmustur. Denekler 6 hafta sonra incelenmis ve Temozolomid
grubunda epidural fibrozis olusumunun belirgin sekilde azaldig1 gézlenmistir [113]. Bu
calismada da bizim c¢alismamiz gibi anlamli sonuglar elde edilmistir fakat
Temazolamid’ in yukarida bahsedildigi gibi antiinflamatuar etkisi iizerine yeterli

calisma yoktur.

Chen ve meslektaslari, geleneksel Cin tibbinda kullanilan salvianolik asit B'yi
arastirmiglardir. Salvianolik asit B, Salvia miltiorrhiza bitkisinden elde edilmekte olup
antienflamatuar, antifibrotik ve antiproliferatif 06zellikleri farkli calismalarda
gosterilmistir. Caligmalarinda, sham, tasiyict ve salvianolik asit B olmak {izere toplam
60 sican ii¢ esit gruba ayrilmistir. Tiim gruplara laminektomi islemi uygulanmistir.
Salvolanik asit B grubu, diger gruplarla karsilastirildiginda postoperatif donemde
adezyon olmadigi, , laminektomi alaninda inflamatuar hiicre ve fibroblast sayisinin her
iki gruba gore anlamli sekilde azaldigi, ayrica operasyon sahasinda VEGF(vaskiiler
endotelyal growth faktor) ve inflamatuar faktorlerin liretiminin istatistiksel olarak daha
az oldugu bulgulariyla belirlenmistir [114]. Chen ve arkadaslari bu ¢alismada bizim
calismamiz gibi anlamli sonuglar elde etmislerdir fakat epidural fibrozisi dnlemek icin
salvianolik asit B'yi lilkemizde temin etmek oldukg¢a zordur. Bizim c¢aligmamiz daha

basit yollarla epidural fibrozisin 6nlenebilecegini gostermistir.

Giinald1 ve arkadaslari manuka balin1 kullandiklar1 ¢alismalarinda epidural fibrozisi
arastirmiglardir. Manuka bali, Yeni Zelanda'da bulunan Manuka (Leptospermum
scoparium) bitkisinin ¢igeklerinden iiretilen bir ¢esit baldir. Manuka bali, ozellikle
antibakteriyel ve yara iyilestirici 6zellikleri ile bilinir cilt saghig, cilt skarlar1 ve agiz
bakiminda kullanilmaktadir. Giinaldi ve arkadaslar1 c¢alismalarinda onalti rati
sekizer’li iki gruba aymrmislardir. Kontrol grubunun L1 seviyesinde sadece
laminektomi yapilmis, deney grubunun L1 seviyesine laminektomi yapilip daha sonra
epidural sahaya topikal manuka balin1 uygulamiglardir. Alti hafta sonra ratlar
sakrifiye edilmis ve histopatolojik inceleme yapmiglardir. Laminektomi sonrasi
Manuka bali uygulanan grupta, kontrol grubuna gore postoperatif epidural fibrozis
olusumunun anlamli derecede daha az oldugu bulunmustur [115]. Giinaldi ve
arkadaslar1 da bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli sonuglar elde etmislerdir fakat

manuka bali pahali ve ulagim1 zordur. Topikal olarak epidural sahaya uygulandigi
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baska bir ¢aligma da yoktur.

Sun ve arkadaslari, kirmiz1 sarapta ve bazt meyvelerde bulunan Resveratrol'li deneysel
bir caligmada test etmislerdir. Resveratrol, antikanserojenik, antiinflamatuar ve
antioksidan oOzelliklere sahiptir. Bu calismada 60 rat ii¢ gruba ayrilmistir. L1-L2
seviyelerine laminektomi yapilmis ilk grupta epidural sahaya laminektomi sonrasi
resveratrol uygulanmig ikinci gruba laminektomi sonrasi serum fizyolojik ile
seyreltilmis resveratrol uygulanmistir. Uciincii gruba ise sadece laminektomi
yapilmistir4 hafta sonra ratlar sakrifiye edilip histopatolojik olarak incelendiginde
Resveratrol uygulanan grupta seyreltilen resveratrol ve kontrol grubuna gore epidural
fibrozisin anlamli olarak daha az goriildigi tespit edilmistir. Bu grubun fibroblast
proliferasyonunu, TGF-B1 ve IL-6 ekspresyonunu inhibe ederek epidural fibrozis
olusumunu azalttigr diisiiniilmektedir [116]. Bu g¢alismada da bizim g¢alismamiz gibi
anlamli sonuglar bulunmus burada direkt fibroblasti inhibe edebilecek ajan

kullanilmistir. Bizim ¢alismamizdaki gibi herhangi bir bariyer uygulanmamastir.

Savran ve arkadaslari, epidural fibrozisi onlemek i¢in sitokolin'in intravendz (IV) ve
topikal formunu kullanmistir. Sitokolin, ndrodejeneratif hastaliklarda periferik sinirlerin
yenilenmesini destekleyen bir ilagtir ve ayrica postoperatif skar dokusunu azalttigi
gosterilmistir. Calismalarinda, 60 sican esit olarak kontrol, topikal sitokolin ve IV
sitokolin olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir. Sitokolin kullanilan gruplarda yapilan
postoperatif degerlendirmelerde, epidural fibrozisin, fibroblast hiicre yogunlugunun,
dural yapisikligin anlamli olarak daha az oldugu gozlenmistir. Ancak, topikal ve IV
sitokolin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir
[117]. Savran ve arkadaslarin1 yaptigi bu ¢alismada bizim c¢alismamiz da oldugu gibi
anlamli sonuglar bulunmustur. Biz ¢alismamizda fibrozisi 6nlemek i¢in topikal herhangi
bir ajan uygulamak yerine cerrahi teknik ve aletin degistirilmesi sonucu fibrozisin

azalabilecegini gostermis bulunmaktayiz.

Choi ve arkadaslari, ¢aligmalarinda insan amniyotik membrani kullanarak epidural
fibrozisi onlemeyi amaglamislardir. Insan amniyotik membranin adezyon skarmi
azalttigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Calismalarinda, 20 rati esit olarak iki
gruba ayrilmistir. Bir grupta laminektomi sonrasi amniyon zar1 kullanilmig diger grupta

ise sadece laminektomi yapilmistir. Postoperatif donemde makroskobik olarak amniyon
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zar1 birakilan grupta skar dokusunun ve yapisikligin daha az oldugu goriilmiis
mikroskobik olarak da inflamasyon hiicresi ve fibroblastlarin anlamli olarak daha az
miktarda oldugu goézlemlenmistir [118]. Choi ve arkadaslarinin yaptigi bu c¢alismada
bariyer kullanarak yapisikligt ve fibrozisi azaltma yoluna gidilmistir. Bizim
calismamizdaki gibi sonuglar anlamlidir fakat klinikte amniyon zari uygulamasi

maalesef zordur.
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6. SONUC

Norosirurjide omurga ameliyatlarindan sonra gegmeyen agri basarisiz bel cerrahisi
sendromu olarak tanimlanir ve en fazla nedenlerinden biri epidural fibrozistir. Bu
durum hasta ve hekim i¢in oldukga can sikici bir durumdur. Dogru uygulanan cerrahi
teknigin epidural fibrozisi Onlemek icin yapilmasi gereken ilk kural oldugu
unutulmamalidir. Bu ¢aligmamiz omurga cerrahisinde sik uygulanan laminektomi
esnasinda yliksek devirli drill cihazi kullanmanin eksizyon esnasinda etrafa yayilan
kemik tozlarindan dolay1 epidural fibrozis riskini artirdigini gézlemlemistir. Yiiksek
devirli drill cihaz1 epidural fibrozisi artirmakla kalmamig paravertebral kas dokusunda
da fibrozisi artirdigi goriilmistiir. Epidural fibrozisi onlemek adina yapilmasi
gereken, laminektomi igin drill cihaz1 yerine Kerrison rongeour kullanmaktir.
Epidural fibrozisi 6nlemek i¢in birgok arastirma ve ¢alisma yapilmistir bundan sonra
da coklu merkezlerde daha genis hasta serileriyle yapilan calismalarda epidural

fibrozin 6nlenmesi icin katki saglayacaktir.
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