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SIMGE VE KISALTMALAR

: Anti-adezyon bariyer jel

: Amniotik membran transplantasyonu

: Epidermal growth faktor

: Fibroblast growth faktor

: Hyaliironik asit

: Hyaliironik asid stimiile edici aktivator
: Yiiksek molekiiler agirlikli hyaliironan
: Insiilin like growth faktor

: Insan amnion s1vist

: Insan amniotik membran

: Prostoglandin E1

: Prostoglandin E2

: Posterior longitudinal ligament

: Rekombinant doku plazminojen aktivator
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1. GIRIS ve AMAC

Laminatomi veya laminektomi uygulanan hastalarda operasyon sonrasi gelisen
asir1 skar dokusunun gecmeyen bel agris1 olusmasina sebep olan en 6nemli etkenlerden

(1.2.3.4.5.6.7.8) " Calismamizda postoperatif spinal epidural

birisi oldugu bilinmektedir
fibrozisin engellenmesinde veya azaltilmasinda insan amnion sivist ve amniotik
membraninin  siganlardaki deneysel laminektomi sonrasi olusturulan fibrozis

modelindeki etkinliginin aragtirilmasini amagladik.

Bel agrisi, tiim diinya niifusunun % 85'e varan oranlarda, hayatlarinda en az bir
defa gecirdikleri ¢ok sik rastladigimiz bir semptomdur. Akut bel agris1 vakalarinda
%80'e yakin bir oranda 6-8 hafta i¢cinde tedaviye bagli olmaksizin iyilesme goriiliirken,
% 20’den daha az bir oranda ise cesitli tedavilere gereksinim duyulmakta ve hatta

cerrahiye aday hale gelebilmektedir ©'*'P.

Ulkemizdeki rakamlar igin kesin bir veri olmasada, ABD de her sene 250 bin
kisi sadece lomber disk hernisi nedeniyle laminatomi veya laminektomi ile diskektomi

(12)

operasyonu olmaktadir . Bunlara birde skolyoz, dar kanal, spinal travmalar ve

tiimorler gibi birgcok nedene bagl yapilan laminektomiler eklendiginde ciddi sayida

hasta grubu epidural fibrozis riski ile karsilasmaktadir®.

Lomber disk hernisi
operasyonundan sonra agrilar1 ge¢gmeyen hastalarda, eger tekrarlayan bir disk
protriizyonu veya tanimlanamayan bir kok sikismasi yok ise en dnemli sebebin epidural
fibrozis olabilecegi ve sinir kokleri etrafindaki fibréz dokunun operasyondan sonraki
bulgularin sebebi olabilecegi 6ne siirilmiistiir. Laminektomi sonrasi gelisen epidural
fibrozise bagli gegmeyen bel agrist literatiirde % 1-40 oraninda bildirilmistir. Yapilan
re-operasyonlarin ise %20-25 inin sebebinin epidural fibrozis oldugu bilinmektedir.
Literatiirde skarin dokular arasinda yapisikliklar yaparak veya yogun fibrotik dokunun
cevre anatomik yapilara basi yapmasi sonucu klinik olarak onemli sekellere neden

olabildigi rapor edilmigtir %',

Fibrozisin onlenmesi i¢in deneysel ve klinik olarak yag greftleri, polivinil
alkol, hidrojel membrane, polytetrafluoroethylene membrane, polilaktik asit membrane,
vicryl mesh gibi solid bariyerler; viskoz soliisyon olarak sodyum hyaluronat; fibrinolitik
ajan olarak r-TPA, iirokinaz; hemostatik ajan olarak gelatin sponge, mikrofibriller

collagen; antienflamatuar ajan olarak methylprednisolon, triamcinolone, prednisolone



ketoprofen, deksametazon kullanilmistir. Klinik olarak da ADCON-L gibi maddeler
kullanilmig fakat fibrozisin 6nlenmesinde veya azaltilmasinda kabul edilebilir bir basari

. 4,6,7,14,15,16,17
heniiz saglanamamugtir - 7> 14 13- 16.17)

Literatiirdeki deneysel calismalarda insan amnion sivist ve insan amniotik
membranin periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan perindral skar dokusunu azalttig1 ve
sinir rejenerasyonunu artirdigi, fleksér tendon adezyonunu oOnledigi, kikirdak

. o . . . . (18,19, 20, 21, 22) & . . ..
rejenerasyonunu arttirdigi gosterilmistir . Insanlardaki kornea {ilserlerinin
ve deri yaniklarinin tedavisinde de skar dokusunu azaltici etkisi nedeni ile klinik olarak

kullamldig1 da bildirilmistir > 226:27:28),

Biz ¢alismamizda insan amnion sivist ve amniotik membranin laminektomi
sonrasi olusan epidural fibrozisin (skar dokusu) 6nlenmesi iizerinde etkisini aragtirmak
istedik. 1990-2006 yillar1 arasinda yaptigimiz Pub-Med, SCI, SCI-expanded datalarini

baz alan literatiir taramasinda benzer bir ¢alismaya rastlanamamastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bel Agnisi

Bel agrisi, tiim diinya niifusunun % 85' e varan oranlarda, hayatlarinda en az
bir defa gecirdikleri ve tipta cok sik rastladigimiz evrensel bir saglik sorunudur.
Toplumda soguk alginligindan sonra ikinci en sik goriilen rahatsizliktir . Bel agris1
hayatin her hangi bir doneminde gortilebilen, sebepleri ¢ok c¢esitli olan bir sendromdur.
Ozellikle mekanik bel agrilarinda tedavi maliyetlerinin yiiksek olmasmin yaninda,
agrinin  kroniklesmesinin  hasta iizerindeki olumsuz etkileri ¢ok Onemlidir.
Tiim organlar gibi omurganin asinip yipranmasi da fizyolojik bir olaydir. Omurganin
zamanla esnekligini yitirerek sertlesmesi, gittikge zayiflayan kaslara karst ek

dayaniklilik saglayan bir denge unsurudur .

Erigkin yas grubunda yillik bel agrisi insidans1 %2-5, yasam boyu bel agrisi
prevelanst %50’nin tlizerindedir. Siyatalji ile birlikte olan bel agrisinin yasam boyu
prevelans: ise %5-10 arasindadir. Bel agris1 prevelansi yasla birlikte artar ve 65
yasindan sonra azalir ®”. Hastalarin sadece %1°1 sinir kokii belirtilerine ve sadece %1-
3’1 lomber disk herniasyonuna sahiptir. 45 yasin altindaki yetiskin popiilasyonunda

giinliik aktiviteyi sinirlayan en sik sebeptir V.

Yaygin bir problem olan bel agrist ABD’de %8 den %56 ya varan oranlarda
goriilen ve bir ¢ok etiyolojisi olan bir semptomdur ©". ABD'de bel agrisina bagl tibbi
harcamalar ve sakatlik tazminatlar1 yilda 50 milyar dolar1 bulmaktadir ®. Bel agrist
olanlarin %80-90’1 herhangi bir tedaviye bagli olmaksizin 6-8 hafta icerisinde
iyilesmektedir. Ancak erken miidahale hem iyilesme siiresini kisaltabilir, hem de akut
bel agrisinin kronik bel agrisina doniisme potansiyelini azaltabilir. Akut bel agrisi, 6
hafta ya da daha az siiren bel agris1 seklinde tanimlanmaktadir. Subakut bel agrist 6-12
hafta, kronik bel agris1 ise 12 haftadan daha uzun siiren bel agrisidir. Bel agris1 genel
olarak konservatif tedaviye iyi cevap verir ve son arastirmalar bel agrili hastalarin ancak

%]1’inde cerrahinin gerekliligine isaret etmektedir *?.

Bel agrisinin en sik nedenlerinden birisi mekanik bel agrisidir. Diger nedenler

ise; dejeneratif, enflamatuar, enfeksiydz, metabolik, neoplastik, travmatik, konjenital,



miiskiiloskeletal, viserojenik, vaskiiler, psikojenik kokenli hastaliklar ve basarisiz bel

cerrahisi sendromu seklinde siniflandirilabilir 2.

Kronik bel agrisi, toplumun biiyiikk bir kesimini etkileyen, teshis-tedavi ve
etyopatogenez yoniinden hala kesin bir goriis birligine varilamayan Onemli bir
problemdir. Kronik bel agrisi (KBA) sendromuna yolacan en sik spinal sebepler
arasinda lomber spondiloz, spinal stenosis, intervertebral disk hernisi ve faset artrozu
sayilabilir. Bunlarda agrinin nedeninin genel olarak lokal ve mekanik sebeplere bagh

(33, 34)

oldugu kabul edilir

Lomber disk hernisi, lomber ve torakal spinal dar kanal, skolyoz, omurganin
dejeneratif, konjenital, neoplastik, enflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklari, omurga
fraktiirleri, gergin omurilik sendromu gibi omurgay: ilgilendiren bir ¢ok hastaligin

tedavisinde dekompresif laminektomi veya hemilaminatomi uygulanmaktadir @ 3¢-37-3%

39, 40, 41)

Dekompresif laminektominin amaci, posteriordan basi yapan elemanlarin
alimmasiyla spinal kanalin genislemesini saglamaktir. Boylece dural tiip ve spinal kord
basi yapan osteofitlerden, lamina, hipertrofik ligamentum flavum veya faset
eklemlerden temizlenerek rahatlayacaktir. Vertebral kanalin genislemesiyle,

intervertebral diskin anteriordan yapmis oldugu basida rahatlatilacaktir “** .

2.2. Lomber Spinal Dar Kanal Cerrahisi

Konjenital veya akkiz faktorlere bagli olarak lomber spinal kanalin
boyutlarinin daralmasi, lomber spinal stenoz sendromu olarak tanimlanir “Y. Konjenital
spinal anomaliler interpedinkiiler mesafede daralma olustururken, akkiz lomber spinal
stenoz genelde spondilotik degisikliklerden kaynaklanir ve midsagital capta azalmaya
neden olur. Paget hastaligi, akromegali, ankilozan spondilit, osteoporotik ve travmatik
kiriklarin ge¢ komplikasyonu olarak ve bazi benign spinal tiimorler veya vaskiiler spinal

malformasyonlara bagl olarak lomber spinal stenoz sendromu gelisebilir 4% 47).

Lomber spinal stenoz sendromu i¢in tipik semptomlar; ndrojenik kladikasyon,

bel ve bacak agris1 ve karma semptomlardir. Semptomlarin patofizyolojisi halen

(44

tartigmalidir . Altta yatan mekanizmanin lumbosakral sinir koklerinin vaskiiler

besleyicilerinin metabolik ihtiyaclar karsilayamayacak diizeyde basi altinda kalmasi ve



iskemiye bagli oldugu ileri siiriilmektedir. Olgularin %18'inde norolojik muayene
normal olup, genellikle birden fazla sinir kokiinii ilgilendiren bas1 bulgular

mevcuttur(48).

Lomber spinal stenoz sendromu oldukca sik karsilasilan bir problemdir.
Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 65 yas lizerindeki bireylerin %0.1'ine spinal

stenoz sendromunun tedavisi i¢in laminektomi yapilmaktadir *.

Lomber kanal darliginin geleneksel tedavisi genis laminektomi ile interspindz
ligament, spindz proges, bilateral lamina, faset eklem ve kapsiilii, ligamentum flavum

gibi posterior spinal elamanlarin rezeksiyonunu igerir > 4%,

Bugiin bir¢ok cerrah genis laminektomiye alternatif olarak cok seviyeli
laminatomiyi tercih etmektedir. Aryanpur ve arkadaslar1 tedavi ettikleri lateral reses
stenozu olan 32 hastada dekompressif laminatomi ve foraminotomi uygulamiglar ve
hastalarin % 90’1inda miikemmel sonug aldiklarini bildirmislerdir. Bu yazarlarin goriisii
predominant olarak santral veya tam kanal darhi§i olan hastalarda smirli bir
dekompresyonun yeterli olmayacagi ve laminektomiye ihtiya¢ duyulabilecegi, ancak
sadece lateral reses stenozu olan hastalarda lokal dekompresyonun yeterli oldugu

yoniindedir.®”

2.3. Lomber Disk Hernisi Cerrahisi

Bel agrisinin en sik nedenlerinden birisi lomber disk hernisidir. Ciddi is
kaybina yol actigindan dogru tani ve tedavinin rolii biiytiktiir. Bel agrisinin kokeni
anulus fibrozusun posterior kismi, posterior longitudinal ligaman (PLL), faset eklem
kapsiilii ve periosttur. Semptomatik disk hastaliginin nedeni 6zellikle niikleus pulpozus
icindeki kronik degisiklikler, sekonder mekanik yiiklenmeler ve dejeneratif
degisikliklerdir. Lomber disk hernisi ile bel agrisinin ortaya ¢ikmasinin nedeni PLL ve
anulus fibrozusun etkilenmesidir. Hastalarin kliniginde baglica semptom agridir. Bunu

motor ve duysal yakinmalar izler. Hasta bel agrisindan ¢ok siyataljiden yakinir V.

Lomber intervertebral disk cerrahisinin endikasyonlarinin preoperatif iyi analiz
edilmesi hasta ve yapilan tiim degerlendirmelerin cerrahi karar verme asamasinda tek
tek gozden gecirilmesi, cerrahi sonrasi basarit oranini artirmaktadir. Yanlig tant veya

yanlis hasta secimi, cerrahi sonrasi basarisizligin en 6nemli nedenidir. Semptomlari



enaz 6 ay olan, 4 haftadan daha fazla siireyle isgiicii kaybinin oldugu, nérolojik
bulgular1 olan hastalarin uzun doénem cerrahi sonuglarinin daha iyi oldugu tesbit
edilmistir V.

Cerrahi tedavinin amaci; hastanin agrisinin gecirilmesi, hizla sosyal yasamina

geri donmesinin saglanmasi, ekonomik iiretkenliginin devami ve olugsmus norolojik

tablonun diizeltilmeye c¢alisilmasidir ®),

Lomber disk hernisi 1934 te Mixter ve Barr’in ilk cerrahi girisimi
yapmalarindan bu yana cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir > *¥. 1977 yilinda
Caspar ve Yasargil 1978 yilinda Williams lomber radikiilopati tedavisinde mikrocerrahi
teknikleri tanimlamislardir ®?. Almanya’da her yil 20.000 kisi, Amerika’da 200.000
kisinin intervertebral disk herniasyonu sebebiyle opere edildigi bildirilmektedir * .
Hollanda’da toplumun % 7,5’unda yasamlarimin herhangi bir déneminde 3 aydan daha
uzun siiren kronik spinal rahatsizliklarin veya disk herniasyonunun gorildiigi ve
ekonomik olarak en aktif grup olan 25-64 yaslar1 arasindaki kisilerde prevalansin daha

yiiksek oldugu belirtilmektedir 2.

Lomber disk hernisi cerrahisinde disk mesafesinin ortaya konmasi i¢in standart
hemiparsiyel laminektomi, medial fasetektomi, total hemilaminektomi, total
fasetektomi, inter laminer fenestrasyon, intertransvers ve ekstraforaminal yaklagim

kullanilabilecek cerrahi tekniklerdir V.

Lomber laminektomi veya hemilaminatomi preop siatik agrisini basariyla
azalttig1 i¢in hekimlerin %85-95 oraninda iyi sonug olarak bildirdigi yaygin bir cerrahi
yontemdir Y. ABD’de her yil yaklasik 200 bin, diinya ¢apinda ise yaklasik 800 bin
vakada lomber laminektomi yapilmaktadir. Postoperatif agrida biiyiikk oranda azalma
gozlensede hastalarin %40’ 1indan fazlasinda hareketlerde kisitlamalarin devam ettigi

bildirilmistir .

Lomber disk cerrahisi sonrasi meydana gelen olumsuz sonug¢lardan sorumlu
cesitli  potansiyel nedenler mevecuttur Tablo-1°7. Agr  hafiflememisse  tam
sorgulanmalidir. Agrinin nedeni herniye bir disk olmayabilir. Boyle bir durumda tani
olarak daha c¢ok tiimor, enfeksiyon, psikososyal faktorler, metabolik veya endokrin
bozukluklarla iliskili etkiler, diskojenik veya degeneratif faset degisiklikleri veya akut

veya kronik baski sonucu gelisen sinir kok hasar disiinilmelidir . Postoperatif



donemde hastada rahatlama saglanir ve sonra birka¢ hafta i¢inde radikiiler agri

tekrarlarsa meningeal kist veya enfeksiyon tanilari diisiiniilmelidir .

Birka¢ hafta ile birka¢ ay arasinda preoperatif agriya benzer veya ayni yerde
ayni dagilimli daha az yogunlukta radikiiler bir agr1 olusabilir. Bu tip bir agri; rekiirren
disk herniasyonu, hasarlanmis kok, araknoidit, epidural fibrozise bagh yapisikliklar

veya hastalarin gercekei olmayan beklentilerine baglh olabilir .

Lomber disk hernisi cerrahisinin basarisizligina neden olan iki ana sebep;
adeziv araknoidit ve epidural fibrozistir. Bunlarin Onlenmesiyle cerrahi bagari
artirllmaya calisilmistir. Buda hastalarin daha az agri hissetmesine ve hastalarin

kendilerini daha iyi hissetmelerini saglamistir .

Adeziv araknoidit pia-araknoid membranda meydana gelen inflamatuar bir
reaksiyondur. Radyolojik olarak cauda equina liflerinin mathig: ile tan1 konur. Zayif bir
lokalizasyonda yanma, sizlama ve agr1 seklinde tanimlarlar. Agr1 yiirlimekle ve ayakta

kalmakla artar ve kisinin fonksiyonlarim siirlamaktadir 7.

Epidural fibrozis duranin disinda meydana gelen bir reaksiyondur. Bu lomber
disk operasyonundan sonra gelisen dogal bir siiregtir, vertebradaki tiim cerrahi

girisimlerin sonucu olarak gelisebilir 7.

2.4. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu

Lomber disk hernisi operasyonlarinin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri
epidural bolgenin fibrotik yapisikliklariyla karekterize basarisiz  bel cerrahisi

) .8, 17)

sendromudur (Failed back surgery syndrome . Lomber disk hastaliginda cerrahi

tedavi sonrasi ortalama %15 olguda basarisiz bel cerrahisi sendromu gelismektedir®"
Bu hastalarin yaklasik %6-24’linde peridural fibrozis goriildiigii bildirilmistir. Lomber
laminektomiyi takiben devam eden bel ve bacak agrilarindan yakinan hastalarin énemli
bir kism1 i¢in epidural adezyonlar ile dura ve sinir koklerinin mekanik yapisikliklari

katkida bulunan bir faktor olabilir %78,

Insan intervertebral diskinde niikleus pulpozus olduk¢a yiiksek oranda
fosfolipaz A2 igcermektedir. Yapilan caligsmalar fosfolipaz A2 hiicre membrani {izerine
direkt inflamatuar etki gostermekle birlikte, arasidonik asit metabolizmasina da etki

ederek; prostoglandinler, prostanoidler, 16kotrienler, trombosit aktive edici faktor ve



lizofosfolipitler gibi inflamatuar intermedietlerin de yapimina neden olmaktadir. PGE1
ve E2’nin yapimi inflamatuar iglemi artirir. Ayrica PGE1 ve E2 sinir kokiindeki C-
fibrillerin de mekanik uyarilmis potansiyelleri arttirarak hiperaljezik bir etki gosterir ve
agr1 cevabini artirir.  Prostoglandinler agriya sebep olan prostanoidlerin etkilerine
duyarlilik yaratir. Uygulanan diskektomi anulus fibroziste bir defekt olusturur. Kalan
niikleus pulpozus fosfolipaz A2 ile dolar ve olusan agikliktan dura ve sinir kokiine
temas eder. Buda operasyon sonrasi donemde inflamasyonun gelismesine sebep olur.
PGE?2 seviyesi laminektomi uygulanan yerde diisiik, diskektomi uygulanan seviyede ise
yiiksektir. Bu bulgular Basarisiz bel cerrahisi sendromunun etyolojisinde

prostoglandinlerin énemini vurgulamaktadir ©% 7.

Agrinin postoperatif ne zaman basladigt mutlaka bilinmelidir. Agrisiz
donemin siiresi etyoloji hakkinda bize bir takim bilgiler verebilir. Agrisiz donem 1-6 ay
aras1 ve semptomlar yavag yavas artiyor, belirginlesiyor ise skar dokusu akla gelmelidir

(Tablo 1) .

Bu olgularin tedavisindeki temel amac, hastanin mevcut sikayetlerini ortadan
kaldirmak ya da en azindan yasam Xkalitesini artirmaktir. Bugiin i¢in ¢ogu olguda
multidisipliner yaklasim (medikal, sosyal, psikiatrik) gerekmektedir. Cerrahi tedavi
noral basi ve instabilite durumlarinda gerekli ve etkilidir. Bu operasyonlarda
komplikasyon riski de yiiksektir. Ozellikle birden fazla cerrahi girisim uygulananlarda

epidural fibrozis ve instabilite risklerinin %68-80’lere ¢iktig1 rapor edilmektedir (55,38,59),



Tablo 1. Postoperatif dénemde ortaya ¢ikan agri ve nedenleri

POSTOPERATIF AGRI
Hiperakut Akut Subakut Kronik
(Saatler-giinler) (Giinler-haftalar) (Haftalar-aylar) (Aylar-yillar)
-Yanlis endikasyon | -Diskitis -Niiks disk hernisi | -Instabilite
-Yanlis veya yeter | -Epidural abse -Epidural fibrozis | -Pseudofizyon
siz cerrahi girisim | -Meningeal kist -Aracnoidit disk hernisi
-Yanlis seviye -Pseudomeningosel -Psikososyal -Psikososyal
-Yanlis taraf -BOS fistiili sorunlar sorunlar
-Yetersiz dekomp -Ko6k hasari -Sekonder kazang -Sekonder kazang
resyon -Ko6k hasart -Stenoz
-Enfeksiyon -Transitional
-Pseudofiizyon sendrom

Eger reoperasyon yapilacaksa ikinci cerrahinin ni¢in yapilacagi konusunda
hasta bilgilendirilmeli, hastanin beklentileri ortaya konmali, bu girisimin bunlara cevap
verip vermeyecegi veya ne oranda cevap verecegi konusunda bilgilendirilmelidir ©”.
Hastaligin cerrahi tedavisinde prognozu etkileyen en Onemli faktorler; cerrahi
endikasyonlara uyum, dogru hasta se¢imi, dogru tani ve basarili cerrahi girisimdir ®.

Young ve ark; basarisiz bel cerrahisi sendromunda cerrahi basar1 oranim1 %12-

80 arasinda vermislerdir “”

. Benoist ve ark. tekrarlayici agr1 sikayetiyle bagvuran ve
reopere edilen 38 hastanin sonuglarini degerlendirdikleri yazilarinda; reoperasyon
sonucunda 13 (%34) hastada iyi, 8 (%21) hastada belirgin ve 17 (%44.7) hastada

(61)

yetersiz sonu¢ elde edildigini saptamiglardir 7. Law ve ark. yaptigi calismada;

gecirilmis lomber disk cerrahisi operasyonu olan hastalarin sadece 1/3’iinde

reoperasyondan sonra rahatlama oldugunu saptamustir 2.

2.5. Epidural Fibrozis ve Postoperatif Agr1 Arasindaki iliski

Postoperatif fibrozis pek ¢ok cerrahi girisimden sonra goriilebilmektedir.
Lomber disk hernisi cerrahisi sonrasi postoperatif en dnemli komplikasyon epidural

fibrozistir. Cesitli serilerde %20-47 arasinda degisen oranlarda epidural fibrozis




bildirilmistir > ®. Postoperatif MR gériintiileme ve klinik sonuglarla gdsterilen yaygin
skar dokusu, epidural fibrozis ve postoperatif agr1 arasinda 6nemli bir iligki oldugunu
gostermistir. Hastalarda 6 ay icinde hareketle artan bir agr1 ve artmis rekiirren bir

radikiiler agri vardir .

Epidural fibrozis sinir koklerine yapisikliklar sonucu semptomlara neden olan
normal postoperatif iyilesmenin dogal bir sonucudur 7 '®. Perinéral skar olusumuna
dekompressif cerrahi sonrasi siklikla rastlansada, klinik tablo ancak hastalarmn %]1-

2’sinde olugur ©.

Etyolojik acidan asirt kanama, asir1 kok ekartasyonu, birlesik kok anomalisi,
pamuk pedilerin kullanilmasi, yabanci doku reaksiyonu gibi olaylar suclanmustir ‘7 9.
Epidural bolgedeki yapisikliklar kabaca iki nedenden dolay1 olusabilir; biri bolgenin
cerrahisinin sonucu, digeri ise intervertebral diskin anulusunun yirtilmas: sonrasi disk
materyalinin epidural bdlgeye sizmasi sonucudur ). Fibroblastlar lomber spindz proses
ve laminadan uzaklastirilan kas dokusundan koken alirlar. Bu yogun dokunun olusumu
spindz proses ve laminadaki arka kaslarin iyilesmesi i¢in gereklidir. Spinal kanal cerrahi
olarak acildiginda ve ligamentum flavum rezeke edildiginde fibroblastlar epidural

bosluga dolarlar. Gelisen bu fibroz doku ve epidural bolgedeki yapisikliklar spinal

kemik elemanlarin lizerindeki kaslarin iyilesmesi i¢in olusan normal bir reaksiyondur(4’
7,14, 17)

Epidural fibrozis olusumu paravertebral kaslarin derin ylizeyinde ve periostun
fibroz tabakasinda olusan yogun fibroz doku ile postoperatif hematomun invazyonu
sonucu olugmaktadir. Bu noral kanal i¢ine uzanabilir ve dura mater ile sinir kokiine
yapisabilir 7 17 Kokler ve dorsal root ganglionu fibrozisin olusturdugu mekanik
deformasyona ¢ok duyarlidir. Gelisen fibrozis, kokii ¢ekerek, gererek yada basi yaparak
radikiiler agriya neden olur. Erken postop. dénemde sorun yoktur. ileri dsnemde agri
sikayeti hatta duyusal-motor defisitler bile ortaya cikabilir. Sikayetler 3-6 ay arasinda

baslar ve giderek artar ¢,

Bu fizyolojik skar dokusu, operasyondaki teknik hatalar, keloid reaksiyon ve
hematomlarin fibroz reaksiyonu ile desteklenmis ve bunun sonucu olusan hipertrofik ve
cevreleyici membran, Larocca ve Macnab tarafindan postlaminektomi membran olarak

tanimlanmistir. Bu membran spinal kanal i¢ine erektor kaslarin ilerlemesi, intraspinal

10



hematom ve epidural yag dokusunun yikimi sonucu meydana gelir ve lomber vertebra
cerrahisi sonrasi bazi hastalarin prognozunu kotii etkileyen siyatik irritasyon ve lomber

agrinin nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir - * % ¢ 7).

Nakano ve ark. laminektominin kauda ekuinada vaskiiler permeabiliteyi,
endotelial hiicrelerde vezikiiler transportu artirdigi, kan-sinir bariyerinin bozulmasi
anlamina gelen siki baglantilarda agilmaya neden oldugu, vaskiiler permeabilitedeki
artisgin epidural inflamasyona bagli olabilecegi ve permeabilitedeki artisin epidural

adezyonu artirabilecegini dne siirmiislerdir ©*,

Anulus fibrozisin etkilenmesinin skar dokusu olusumunda Onemli bir rol
oynadig1 &ne siiriilmiistiir. Nachemson ve ark. riiptiire olmus Intervertebral diskten

protein kacaginin skar olusumunda bir neden olabilecegini ileri siirmiislerdir ¥

Bazi arastiricilar ise epidural mesafeye uygulanan cerrahi miidahalenin bdlgeye
gelen fibroblastlarin sebep oldugu kollojen depozitlerinin birikimiyle sonuglanan
inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldugunu, olusan fibroz dokunun hemoraji ve
enfeksiyon gibi cerrahi komplikasyonlarinda sonucu olabilecegini bildirmislerdir ",
Benoist ve ark. Lomber disk hernisi nedeniyle opere edildikten sonra agrilar1 gegmeyen
ve tekrar opere edilen 38 olguya dayanarak yaptiklari ¢aligmada, ikinci operasyon
sirasinda hastalarin tiimiinde belirgin epidural fibrozis disinda patolojik bir durumun

olmadigini ve 3 olguda adhesive araknoiditis saptandigini bildirmislerdir ©V.

Fokal spinal araknoiditin etyolojisinin arastirildigt bir g¢aligmada niikleus
pulpozusun araknoidde ve epidural mesafede belirgin fibrozis yaptigin1 ve bununda
epidural mesafeye sizan niikleus pulpozusun yarattigi inflemasyona baglh oldugu
bildirilmistir 7”. Araknoiditin ve néral dejenerasyonun agirhgmmn ve siirekliliginin
inflemasyonun siddetinin yabanci cisimlerin varliginda arttig1 6ne siiriilmiis ve kauda
ekuinanin aksonal dejenerasyonunun skar dokusuna bakan dorsal ylizde olusma
olasiiginin daha fazla oldugu belirtilmistir '". Bazi arastirmacilar epidural fibrozisin ve
araknoiditin etyolojisinde operasyon bolgesinde kalan pamuk fibrillerin rol oynadiginm

bildirmislerdir > 7.

Epidural skar dokusu cerrah i¢in iatrojenik instabilite, dural yirtik ve sinir kok
yaralanmas1 gibi komplikasyon risklerini artiran, diseksiyon i¢in daha fazla zaman

gerektiren ve zorlastiran bir durumdur .
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Skar dokusu ile niiks disk hernisinin ayirimi 6nemlidir. Ciinkii skar dokusu i¢in
yapilan reoperasyonlarda sonuclar pek yiiz giildiiriicti degildir. IV kontrasth BT ile tam
%67-100 arasinda iken MR en duyarl tetkiktir ve tan1 degeri %100 civarindadir. Niiks
disk hernisi avaskiilerdir ve sadece ¢evresinde kontrast tutulumu varken, skar

dokusunda homojen opak tutulumu olur ©?.

Lomber disk hernisi cerrahisi sonrasi agrilar1 ge¢gmeyen hastalarda eger

tekrarlayan bir disk protriizyonu veya tanimlanamayan bir kok sikigmasi yok ise en

©) ve sinir kokleri etrafindaki fibroz

(33)

onemli sebebin peridural fibrozis olabilecegi

dokunun operasyondan sonraki bulgularin sebebi olabilecegi one siiriilmiistiir

Jonsson ve ark. inat¢1 veya tekrarlayan bel ve bacak agris1 olan ve daha 6nce
opere edilmis olan 93 hastay1 tekrar opere ettiklerinde 19 hastada disk herniasyonu, 19
hastada lateral spinal stenoz, 20 hastada santral stenoz ve 35 hastada periradikiiler

fibrozis saptamislardir 7.

Epidural fibrozis nedeni ile opere edilen olgularda basari orant %30-37
arasinda degismekte olup, olgularin %10-20’sinde ise kotillesme oldugu rapor
edilmistir™ 7.

North ve ark. gegmeyen bel agrist olan ve tekrar opere edilen hastalardan
cerrahi miidahale gerektiren epidural fibrozisi olmayan ve agirlikli olarak radikiiler
agris1 olanlarda iyi sonuglar elde edildigini, epidural fibrozisin kotii prognostik bir
faktor oldugunu ve bu hastalarin ortalama 2.4 operasyon gegirdiklerini, bu

operasyonlardaki basar1 oranmin da %34 oldugunu bildirmislerdir .

Fager ve ark. yaptiklar1 ¢alismada reopere edilen hastalarin %]1’inde diizelme
oldugunu, %34’linde degisiklik olmadigin1 ve %25’inde hastalarin daha kotii oldugunu
bulmuslardir 7. Jénsson ve ark. tekrarlayan disk hernisi ve darlik sebebi ile opere
edilenlerde iyi sonuglar elde edilirken, sinir kokiindeki skar sebebi ile opere edilenlerde

ise ayn1 neticeleri elde edemediklerini bildirmislerdir "

2.6. Epidural Fibrozisi 6nlemek I¢in Teknikler

Epidural fibrozisin hi¢ goriilmeyisi, Onerilen cerrahi tekniklere uyulmasina
baglanmistir; minimum cerrahi travma ile asir1 laminektomi ve fasetektomiden

kaginmali, ¢cok 1yl hemostaz saglanmali miimkiin oldugunca epidural venler koterize
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edilmemeli, epidural yag dokusu miimkiin oldugunca korunmali ve postoperatif

dénemde germe egzersizleri yapilmalidir .

Epidural fibrozisi azaltmak i¢in cerrahi teknikler ve ¢esitli tedaviler literatiirde
tartisilmigtir. Daha kiiclik insizyonla minimal invaziv cerrahi ve kas diseksiyonu,
cerrahi esnasinda kisith manipiilasyonlar ve uygun hemostazin epidural fibrozisin
miktarini azalttig1 belirtilmistir. Eldivenlerdeki pudra ve pamuk liflerin epidural alanda
daha fazla reaksiyon yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle yabanci materyal ve toksinlerin
epidural bdlgenin lavajiyla uzaklastirllmasi fibrozis olusumunu azaltmaktadir.
Literatiirde hemostatik ajanlar ve antiinflamatuar ilaglarin kullanimi ile dokular ve dura
arasina yerlestirilen mekanik bariyerler, sentetik ve biyolojik materyallerin kullanimi,
epidural bolgenin CO, lazerle diseksiyonu ve cerrahi tekniklerin degisimi ile epidural
fibrozisin azaldig: belirtilmistir * ® 7. Denenen materyallerin bir kag1; yag grefti,
gelfoam, silastik, Zenoderm, Dacron, Vicryl mesh, karboksimetilseliiloz, polietilen
oxide, Gore-tex membrane ve ADCON-L gibi maddeler ile sodyum hyaluronat, steroid
ve antiinflamatuar tedavilerdir. Bunlarin kullanimi hayvan modellerinde basarili bir

sekilde gosterildigi halde klinikte kullanimiyla heniiz basari saglanamamgtir * &7 1415

16, 17)

Yag greftleri lomber diskektomi sonrasi epidural fibrozisin 6nlenmesinde ilk
tedavi olarak uygulanmistir. Yag greftleri cerrahi insizyon bolgesinde subkutandz
olarak elde edilmis ve duranin {izerine duray1 kapatacak sekilde yerlestirilmistir. Bu yag
greftlerinin dural adezyonlar azalttig1 ancak epidural fibrozisi onleyici etkisi olmadigi

hatta cauda equina sendromuna neden oldugu belirtilmistir *'* 19,

2.6.1. insan Amniotik Membrani

Fetal zarlarin en i¢ tabakasi olan amniotik membran, stromal matriks {izerinde
kollojen tip IV, tip V ve lamininden olusan kalin bir kollajen tabaka ve en iistte bazal
membran ile kapli tek katli epitel hiicresi icerir “® ™. Amniotik membran yamk
cerrahisinde, artifisyel vajinada, deri yaralanmalarinda ortii amacli, omfalosellerde, bas,
abdomen ve pelvis cerrahilerinde doku yapisikligim 6nlemek amaci ile kullanilmigtir
. Oftalmolojide ilk olarak 1940 yilinda deRotth tarafindan konjonktiva hasarlari ve
semblefaron tedavisinde koryon tabakasi ile birlikte kullanilmistir. Ancak amniotik zar

transplantasyonu Kim ve Tseng’in 1995 yilinda tavsan kornealarinda epitelin total
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soyulmasi ve limbal lamellar keratektomiyi takiben okiiler yiizeyin tekrar olusturulmasi

amaci ile uygulamalari sayesinde giiniimiizdeki popiilaritesini kazanmstir @* 2%,

Amnion zar1, bazal membran 6zelligi ile epitel hiicre adhezyonu, migrasyonu
ve diferansiyasyonunu destekleyerek epitelizasyonu kolaylagtirmaktadir. Ayrica
inflamasyonu, neovaskiilarizasyonu ve fibrozisi azalttigi, epitelyal apoptozu onledigi

@7. 79. 80 Amniotik membranin epitelizasyonu uyarmak amaciyla

diistiniilmektedir
transforming growth faktor B, hepatosit growth faktdr, epidermal growth faktér ve
fibroblast growth faktdr gibi cesitli growth faktorler irettigi bilinmektedir. Aym
zamanda anatomik bir bariyer gérevide gorerek antifibrotik etki gostermektedir - *).
Pterjium eksizyonundan sonra amniyon zarmmin niiks Onlenmesinde en &nemli
faktorlerin, konjonktivada yara iyilesmesinin gecikmesi ve fibroblastlar ile ekstraseliiler
matriks lretiminin baskilanmasi oldugu diislinilmektedir. Bunun yaninda ameliyat
sonrasi inflamasyonun ve vaskiiler hiicre aktivasyonunun inhibisyonu rol oynamaktadir
@D Amniotik membran epitelinin dondurularak saklanmasmdan sonra 70 giine kadar
canliligini koruyabilecegi diisiiniilmektedir ®?. Damarsiz yapisi ile immunolojik red
cevabina yol a¢madigi, epitelinde HLA smif I ya da II antijen ekspresyonu
olmadigindan transplantasyon sonrasinda immun baskilayict sistemik tedavi

gerektirmedigi goriilmiistir ¢* .

Amniotik membran transplantasyonu kimyasal yaniklar1 takiben, okiiler
skatrisyel pemfigoid ve Stevens-Johnson sendromunda, ayrica entropiyon ve
semblefaron gibi durumlarda okiiler ylizeyi yeniden olusturmak amaci ile

kullamlmaktadir > 2> 29

Diger kullanim alanlar1 inatg1 epitelyal defektler,
semptomatik biilloz keratopati, ciddi kornea ya da sklera iilserlerinin tedavisi,
konjonktival malign melanomun ek tedavisi ve parsiyel limbal kok hiicre
yetmezligidir®. Amniotik zar naklinin skatrisyel konjonktivit, konjonktival defektler,
persistan epitelyal defektler, biilloz keratopati, korneal iilserler ve korneal

perforasyonda etkili oldugu goriilmiistiir @),

Konjunktival kese darlig1 tedavisinde amniotik membran transplantasyonu
uygulanmis 30 vakalik bir ¢alismada parsiyel konjonktival kesenin onariminin yapildigi
operasyonun basarili oldugu ve tiim amniotik membran greftlerinin canh kaldig1 ve

kozmetik sonuglarin ¢ok iyi oldugu goriilmiis. Greftlerde enfeksiyon ve kontraktiir,
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immiinolojik rejeksiyon ve amniotik lizis tiim vakalarin 13- 18 aylik takiplerindeki

dénemde gozlenmemistir .

Amniotik membran transplantasyonundan sonra c¢esitli problemler meydana
gelebilir. Baz1 vakalarda transplantasyondan sonraki 2 hafta icinde amniotik membran,
epitelizasyondan once dokuya entegre olmayabilir. Amniotik membranin nekrozu
okiiler yiizeydeki kollajenazlarla iliskili olabilir. Mezenkimal yiizey alic1 (host) ile yiiz
ylize gelmezse, amniotik membran okiiler ylizeye yapismadan kalabilir. Amniotik
membran degisik okiiler ylizey hastaliklarin1 tedavide yardimci olacak belli bash
ozelliklere sahipti. AMT kornea ve konjonktivanin normal epitelizasyonunu
baslatmada faydalidir. Ayn1 zamanda okiiler ylizey onariminda fazla fibrozisi 6nlemekte
etkilidir. Ilerideki olas1 endikasyonlar arastirilmaktadir. Potensiyel enfeksiyon riski
nedeniyle kat1 giivenlik kriterleri uygulanmalidir. Bu bazi olumsuzluklar1 6nleyebilir.
AMT’nin okiiler yiizey onarimindaki etkisinde kontrollii klinik c¢aligmalara ihtiyag

vardir @7,

Amniotik membran oftalmoloji disinda da yaygin olarak kullanilmistir. Mesane
rekonstriiksiyonunda, safrayolu tamirinde, cerrahi sonrasi pelvik yapisikliklarin
giderilmesinde, radikal vulvektomi sonrasinda epitelizasyon amaciyla, agiz boslugu
rekonstriilksiyonunda ve en yaygin olarakta iilser ve yanik tedavisinde oOrtii olarak
kullanilmistir. Tavuklarda fleksor tendon kesilerinde amniotik zarin kullanimi ile
yapilan deneysel ¢calismada amniotik zarin yapisiklik olugsmasini biiyiik dl¢iide 6nledigi
goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalar nakledilen amniona karsi istenmeyen bir reaksiyonun
beklenmedigini gdstermistir. insan amnion hiicrelerinin subkutan yerlestirilmesi sonrasi
bagisiklik test edildiginde higbir goniilliide akut rejeksiyona ait klinik bulgu

gozlenmemistir ¥,

2.6.2. insan Amnion Sivisi

Insan amnion sivis1 (IAS) yiiksek konsantrasyonda hyaliironik asit (HA),
hyaltironik asit stimiile edici aktivator (HASA), growth faktorler ve ekstraselliiler
matriks prekiirsorlerini 2.trimestr sirasinda icermektedir ve yeni kikirdak olusumunu
stimiile etmektedir. Bu gostermektedirki HASA’ler endojen HA yapimini artirarak

endojen yara iyilesmesini artirmaktadir ®*2Y.
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IAS baskin biiyiime faktorleri olan, epidermal growth faktor (EGF), fibroblast
growth faktorler (FGF), insiilin like growth faktdrler (IGF) ve fibronektin ile laminin
gibi kikirdakta biiylimeyi baslatict etkileri olan makromolekiillerden zengindir. Bu
faktorler IAS da perikondriumdan Kartilajin gelisiminde stimiilatér etkiye sahiptir.
Daha once yapilan calismalarda IAS’nin tavsan kulak perikondrial flebinden yeni
kikirdak olusumunu sagladigi gosterilmistir @?. 2. trimestrda [AS’da ortalama IgG
seviyeleri en yiiksektir. IgG kikirdak onarimini 6nleyen yara enfeksiyonunu ve indirekt

olarak skar dokusu olusumunu engelliyebilir @h

Longaker ve ark. HASA’nin yarada endojen HA olusumunu artirdigini
gostermislerdir. IAS uygulanan bdlgede endojen ve ekzojen HA’in her ikisini artirabilir.
HA’in lenfosit migrasyonunu, proliferasyonunu ve kemotaksisi, graniilosit fagositoz ve
degraniilasyonunu ve makrofaj motilitesini engelliyerek skar olusumunu azalttig
bilinmektedir. Invitro ¢calismalarda HA’in proteoglikan sentez ve sekresyonunu artirarak

kondrosit aktivitesini diizenleyici fonksiyonu oldugu gosterilmistir V.

[AS’nin tendon ¢evresi yapigiklik gelisimini azalttifi ve periferik sinir
onarimlarindan sonra perindral skar olusumunu azaltarak sinir rejenerasyonunu artirdigi

gosterilmistir 2.

Fetusta IAS’nin yara iyilesmesi iizerine yapilan calismalarda Harrison ve
arkadaslari, konjenital fatal anomalilerin intrauterin onarimi sirasinda, insan fetusunda

@9 Rowlett ise,

olusturulan kesi hattinin skar olugmadan iyilestigini gozlemlemis
gebeligin 2. trimestirinde, insan fetusunda yaranin mezensimal proliferasyonla
tyilestigini ve eriskinde normal iyilesmede goriilen skar formasyonunun olugsmadigini

gostererek bu klinik gozlemi ispatlamstir &%,

Fetal yaralanmalarda 3 hafta boyunca belirgin sekilde HA yiiksek seviyede
bulunur. HA’in fetal yarada uzun siire yiiksek seviyede olmasi, yaranin skar ve fibrozis
yerine rejenerasyonla iyilesmesini saglayan mezenkimal bir sinyaldir ®”. Fetusda HA,
fetal serum, amniotik sivi ve pek ¢ok fetal doku hiicresinde bulunan HASA nedeniyle
yiiksek seviyede bulunur. HASA, koriyonik villiisler ve fetal bobrekler tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Eriskin yara sivisinda hi¢ bir zaman tespit
edilmemistir™®™. Deneysel calismalarda eriskin yarasina HA uygulamasinin yarada skart

azalttig1 gosterilmistir .
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Epidural fibrozisin klinik prezentasyonu ve geg¢meyen bel ve bacak
agrilarindaki etyolojisi kesin olarak kanitlanamamasina ragmen, gelisen skar dokusunun
reoperasyonu gliglestirdigi ve operasyon sirasinda olusabilecek komplikasyonlari
arttirdigt bilinmektedir. Biz calismamizda amnion sivist ve amniotik membranin
laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisin (skar dokusu) Onlenmesi iizerinde
etkisini arastirmak istedik. Sonuglarin olumlu olmasi durumunda daha genis ve
kontrollii ¢alismalar planlanabilir ve zaten insanda kullanimi olan bu membranin
norosirlirjinin ~ ¢esitli  tedavilerinde de kullanilabilme potansiyeli olabilecegi
ongoriilebilir. 1990-2006 yillar1 arasinda yaptigimiz Pub-Med, SCI, SCI-expanded

datalarini baz alan literatiir taramasinda benzer bir ¢alismaya rastlanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Plami

Taze insan plasentasit erken membran riiptiirii olmayan annelerden sezeryan
esnasinda alindi. Mekonyuma bulasmis veya postmatiir plasentalar atildi. Amniotik
membran kotilodonlardan kiint diseksiyon ile ayrildi. Amniotik zar salin ile yikanarak
Dino metoduna uygun olarak hazirlandi. Amikasin siilfat (Amikozit flakon) ve
Gentamisin (Genta ampul) soliisyonu igeren steril kablarda + 4 derecede 24 saat siireyle

saklandi % 19,

Insan amnion mayisi gebeligin ikinci trimesterindeki annelerden (16-24

haftalar arasinda) steril sartlarda amniosentez ile alinarak - 20 derecede muhafaza

edildi®®.

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuvarinda yapildi. Calismamiza 10-12 haftalik 200-250 g agirliginda
Sprague-Dawley toplam 27 sigcan alindi. Profilaksi amaci ile operasyondan 30 dk dnce
tek doz 50 mg/kg ceftriakson (Rocephine, Roche, Tiirkiye) intraperitoneal olarak
yapildi.

Intraperitoneal 60 mg/kg dozunda Ketamine hydrochloride (Ketalar, Parke-
Davis, Eczacibasi, Istanbul) + 10 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun)
verilerek genel anestezi uygulandi. Sigan operasyon masasina tesbitlendikten sonra
operasyon sahasi povidone iodine scrub (MEDICA brush; %4 chlorhexidine soap,
MEDICA BV, Hollanda) ile 10 dk. fircaland1 ve povidone iodine (POVIOD; %10
polivinilpirrolidon-iyod kompleksi, Saba, Tiirkiye) sollisyonu ile boyanarak
dezenfeksiyon uygulandi. Operasyon sahasi steril ortiiler ile kapatildi. Ardindan orta
hattan spindz prosesler iizerinden yaklasik 3 cm’lik cilt insizyonu yapildi. L1 ve L4
seviyeleri saptandi. Her iki mesafenin paraspindz adaleleri, arada kalan mesafeye
dokunulmayarak kiint diseksiyon ile siyrildi. Ardindan her iki seviyeye laminektomi

yapildi (Resim 1). Denekler {i¢ gruba ayirildi:

l.grup (n=5) kontrol grubu; L1 ve L4 seviyelerine sadece laminektomi

yapilanlar
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2.grup (n=9) tedavi grubu; L1 ve L4 laminektomi yapilarak, L4 seviyesine

amniotik membran serilenler (Resim 2).

3.grup (n=7) tedavi grubu; L1 ve L4 laminektomi yapilarak, L4 seviyesine

topikal amnion mayi uygulananlar (1 cc).

Denekler 6 hafta yasatildiktan sonra intraperitoneal yiiksek doz (75-100 mg/kg)
Tiopental Sodium (Pentothal Sodium, Abbott, italya) verilerek 6tonazi uygulandi. Tlgili
vertebral kolonlar blok olarak ¢ikarildi. Operasyon esnasinda durasinda yirtik veya sinir
kokiinde yaralanma olan, postoperatif norolojik defisit gelisen ve dekapitasyon sirasinda

enfeksiyon tesbit edilen 6 sican ¢aligma dis1 birakild.

Histopatolojik inceleme kor yapildi. Laminektomi alanindaki fibrozis miktari
ve duramater ile iliskisi literatiirdeki histolojik kriterlere ve siniflamalara uygun olarak
hem kendi igerisinde hemde kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi ve

sonugclar istatistiksel olarak karsilagtirildu.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Blok olarak cikarilan vertebral kolon %10’luk tamponlu formalinde fiske
edildikten sonra 2 giin siire ile dekalsifiye (%10 Formik Asid) edildi. Dekalsifikasyon
islemi tamamlandiktan sonra laminektomi uygulanan bolgeden birer 6rnek alindi ve bu
ornekler akarsuda 6 saat yikandiktan sonra ototeknikonda rutin doku takip isleminden
gecirildi. Parafin bloklardan 6 mm kalinliginda seviyeli kesitler alinip hematoksilen

eozin ile boyandi.

Her bir spesmen fibrozis yayginligi, hiicresel yogunluk araknoidal fibrozis
acisindan 151k mikroskobunda patolog tarafindan degerlendirildi. Duradaki fibrozis He
ve arkadaslar tarafindan tamimlandig1 gibi degerlendirildi ( Tablo 2) ©?.

Tablo 2. Histolojik degerlendirmede skar dokusunun evrelendirme kriterleri®

Grade 0 dura materde skar dokusu yok
Grade 1 skar dokusu ve dura mater arasinda ince fibroz bant/bantlar var
Grade 2 laminektomi defektinin 2/3’{inden azini tutan yapisikliklar var

Yaygin skar dokusu, laminektomi defektinin 2/3’iinden fazlasi
Grade 3 ' o
etkilenmistir.
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Fibrozis yaygimligi her bir preperatta degerlendirildi. Skar doku hiicresel
yogunlugu He ve arkadaslar1 ile Hinton ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandig sekilde
yapildi. 40 x biiylitmede fibroblastlar patolog tarafindan sayildi. Bu islem bir alan ortada
ikisi laminektomi kenar1 olmak iizere her bir spesmende 3 alanda yapildi. Bu ii¢ alan
icin ortalama fibroblast sayisi su sekilde derecelendirildi.

Tablo 3. Fibroblast gradelemesi

Grade 1 100 fibroblast / 40x ‘dan az
Grade 2 100-150 fibroblast / 40x
Grade 3 150 fibroblast / 40x ‘dan fazla

Benzer sekilde 40x‘da inflamatuar hiicre yogunlugu degerlendirildi. Ayrica
kemik yenilenmesi, skar dokusunca sinir kokiiniin sarilmasi, dura-araknoid arasi

yapisikliklar olup olmadigi kaydedildi.

3.3. istatistiksel inceleme

Veri SPSS 11.0 paket programinda degerlendirildi. Gruplar arasinda fibrozis
yayginligt ve hiicre yogunlugu two-tailed Wilcoxon-Mann-Whitney U testi ile
incelendi. Gruplar arasinda araknoid tutulum farki ¢cok gozlii diizende ki-kare testi ile

incelendi. 0.05°den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Resim 2: L1 ve L4 Laminektomi sonrasi L4 seviyesine amniotik membran serilmesi
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4. BULGULAR

Operasyon esnasinda durasinda yirtitk veya sinir kokiinde yaralanma olan
denekler ile postoperatif donemde norolojik defisiti olan ve yara yeri enfeksiyonu
gelisen denekler ¢alisma dis1 birakildi. Denekler 6.haftanin sonunda oldiiriildiikten
sonra, vertebral kolon blok olarak c¢ikarilmadan 6nce cilt alt1 ve kaslar enfeksiyon

acisindan degerlendirildi. Enfeksiyon goriintiisii olan denekler ¢calisma dis1 birakildi.

Vertebral kolon 1 hafta dekalsifiye edildikten sonra alinan histolojik kesitlerin
timii Hemotoksilen Eosin (HE) ile boyandi. Boyali preperatlarin histopatolojik

degerlendirmeleri sonucu elde edilen skar gradelemeleri tablo 3 de verilmistir.

Aragtirmamizda kontrol grubunun L1 ve L4 seviyelerindeki skar dokusu
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=1,00). Membran kullanilan
grubun L1 ve L4 seviyelerindeki skar dokusu karsilastirildiginda L1 seviyesinde
deneklerin 3’iinde skar dokusu izlenmezken L4 seviyesinde 1’inde skar dokusu
izlenmedi (p=0,109). Aradaki farklilik anlamli bulunmadi. Amnion sivisi kullanilan
grubun L1 ve L4 seviyesi skar diizeyi karsilastirildiginda L1 seviyesinde 2 denekte skar
dokusu izlenmezken, L4 seviyesinde 3 denekte skar dokusu izlenmedi. Ancak L4
seviyesinde deneklerin 3’linde grade 3 skar dokusu izlendi (p=0,783). Bu farklilikta

anlamli bulunmadi.

Kontrol gubu ile amniotik membran kullanilan grubun L4 seviyelerindeki skar
dokusu karsilastirildiginda kontrol grubunda 2 denekte skar dokusu izlenmezken
membran grubunda 1 denekte skar dokusu izlenmedi. Ancak membran grubunun L4
seviyesinde 7 denekte grade 3 skar dokusu izlendi (p=0,400). Aradaki farklilik anlamli
bulunmadi. Kontrol grubu ile sivi grubunun karsilastiriimasinda ise sivi grubunda 3
denekte skar dokusu izlenmezken 1 denekte grade 2, 3 denekte grade 3 skar dokusu
izlendi (p= 0,718). Aradaki farklilik anlamli bulunmadi. Sivi ve membran kullanilan
gruplarin L4 seviyeleri karsilastirildiginda membran grubunda daha fazla denekte grade
3 skar dokusu izlenirken sivi grubunda daha fazla denekte skar dokusu izlenmedi

(p=0,140). Ancak bu farklilik anlamli bulunmadi (Tablo 4).

Her ti¢ grup karsilagtirildiginda membran grubunda daha yogun skar dokusu

izlenirken (2.55 £ 1.05), kontrol grubunda daha az (1.80 + 1.64), siv1 grubunda ise skar
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dokusunun en az diizeyde (1.57 + 1.51) oldugu goriildii. Fakat aradaki fark anlamli

degildi (Grafik 1).

Tablo 4. Gruplara gore deneklerde lomber 1 ve lomber 4 seviyelerindeki

skar miktar1 dagilimi

Lomber 1 Lomber 4
Say1 % Say1 %
Kontrol Grubu Grade 0 2 40 2 40
Grade 1 0 0 0 0
Grade 2 0 0 0 0
Grade 3 3 60 3 60
Membran Grubu Grade 0 3 333 1 11.1
Grade 1 0 0.0 0 0
Grade 2 1 11.1 1 11.1
Grade 3 5 55.6 7 77.8
S1vi Grubu Grade 0 2 28.6 3 42.9
Grade 1 1 14.3 0 0
Grade 2 3 42.9 1 14.3
Grade 3 1 14.3 3 42.9
2,8
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Grafik 1: Gruplarda L4 seviyesindeki Ortalama Skar diizeyi dagilimi
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Gruplarda ortalama fibroblast sayisina gore belirlenen fibroblast grade diizeyi
degerlendirildiginde kontrol grubu L1 ve L4 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=1,0). Membran grubu L1 ve L4 seviyeleri fibroblast gradelemesi
acisindan degerlendirildiginde L4 seviyesinde deneklerin 5 inde grade 2, 3 tinde grade 3
fibroblast diizeyi izlendi (p=0.157). Sivi grubu karsilastirildiginda ise L4 seviyesinde 5
denekte grade 3 fibroblast diizeyi saptandi. L1 ve L4 seviyeleri arasinda anlamli fark

bulunamadi (p=1,0), (Tablo 5).

Gruplarin L4 seviyeleri fibroblast gradelemesi agisindan karsilastirildiginda
kontrol ve membran grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,649). Kontrol
grubunda deneklerin 3 tanesinde grade 2, 2 tanesinde grade 3 fibroblast diizeyi
saptanirken membran grubunda deneklerin 5 inde grade 2, 3’linde grade 3, 1’indede
grade 1 fibroblast diizeyi izlendi. Sivi ve kontrol grubu karsilastirildiginda sivi
grubunda deneklerin 5’inde grade 3 fibroblast diizeyi izlendi (p=0,459). Biitiin gruplar
kiyaslandiginda en yogun fibroblast diizeyinin sivi grubunda (2.57 + 0.78), daha sonra
ise kontrol grubunda oldugu (2.40 + 0.54) goriildii. En az fibroblast diizeyinin membran
grubunda oldugu (2.22 + 0.66) goriilmesine ragmen gruplar arasi fibroblast gradelemesi

acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi (Grafik 2).

Tablo 5. Gruplara gore deneklerde lomber 1 ve lomber 4 seviyelerindeki

ortalama fibroblast miktar1 dagilimi

Lomber 1 Lomber 4

Say1 % Say1 %

Kontrol Grubu Grade 1 1 20 0 0

Grade 2 1 20 3 60

Grade 3 3 60 2 40
Membran Grubu Grade 1 4 44.5 1 11.1
Grade 2 3 33.3 5 55.6
Grade 3 2 22.2 3 33.3
S1vi Grubu Grade 1 0 0 1 14.3
Grade 2 3 42.9 1 14.3
Grade 3 4 57.1 5 71.4
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Grafik 2. Tiim Gruplarda L4 diizeyi ortalama fibroblast gradelemesi

Arastirmada patolog tarafindan degerlendirilen inflamatuar hiicrelerin ¢ogu
lenfo, plazmosit seklindeydi. PNL az miktarda goriildi. Membran grubundan
deneklerde L1 ve L4 seviyesindeki ortalama inflamatuar hiicre diizeyi
karsilastirildiginda inflamatuar hiicrelerin L4 seviyesinde daha yogun oldugu gortildii
(p=0.008). Bu farklilik anlamli olarak kabul edildi. Sivi grubu L1 ve L4 diizeyi
(p=0.018) ile kontrol grubu L1 ve L4 diizeyi (p=0,043) karsilastirildiginda L4
diizeylerinde inflamasyonun daha yogun oldugu ve bu farkliligin anlamli oldugu kabul
edildi. Kontrol grubu L4 seviyesi ile membran grubu L4 seviyesi karsilastirildiginda
membran grubunda inflamasyonun daha yogun oldugu ve bu farkliligin anlamli oldugu
kabul edildi. Kontrol grubu L4 seviyesi ile sivi grubu L4 seviyesi karsilastirildiginda
anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p=0,935). Membran ve sivi grubu L4 seviyeleri
karsilastirildiginda membran grubunda L4 seviyesinde inflamatuar hiicrelerin daha

yogun oldugu goriildii (p=0,007). Bu farklilik anlamli kabul edildi.

Her ii¢ grubun L4 seviyesi karsilastirildiginda membran grubunda daha yogun
inflamatuar hiicre izlenirken (37.00 + 25.10), siv1 grubunda daha az (10.40 £ 6.23),
kontrol grubunda ise sivi grubuna yakin olmakla birlikte inflamatuar hiicrelerin en az

diizeyde (9.48 = 4.62) oldugu goriildii.
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Gruplar araknoid yapisiklik acisindan degerlendirildiginde sivi grubunda L4
seviyesinde deneklerin higbirinde araknoid yapisiklik izlenmezken, membran grubunda
2 denekte izlenip 7 denekte araknoid yapisiklik saptanmadi (p=0,237). Fakat bu gruplar
kendi iclerinde L1 seviyesiyle ve gruplar arasinda L4 seviyesiyle karsilagtirildiklarinda
araknoid yapisiklik acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 6,7). Tim
gruplarda L1 seviyesi araknoid yapisiklik acisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.676). L4 seviyesi iginde ayn1 degerlendirme
yapildiginda gruplar arasinda araknoid yapisiklik acisindan anlamh bir fark bulunmadi
(p=0.414).

Tablo 6. Tiim gruplarda L1 seviyesinde araknoid yapisiklik durumu

Araknoid yapisikhik Total
yok var
GRUP Kontrol 4 1 5
Membran 8 1 9
Sivi 5 2 7
Total 17 4 21

Tablo 7. Tiim gruplarda L4 seviyesinde araknoid yapisiklik durumu

Araknoid yapisikhk Total
yok var
GRUP Kontrol 4 1
Membran 2
Sivi 7 0 7
Total 18 3 21
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Resim 3: Grade 3 skar dokusu, laminektomi sahasinda yogun skar dokusu ve epidural yapisiklar
goriiliyor. HEx40, SK: Spinal kord, DM: Dura mater, LM:Laminektomi mesafesi, EF:
Epidural fibrozis, (Kontrol grubu)

Resim 4: Grade 0 skar dokusu, araknoid yapisiklik yok HEx40 SK: Spinal kord, DM: Dura mater,
LM:Laminektomi mesafesi, EF: Epidural fibrozis, (Amnion sivisi grubu)
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Resim 5: Grade 0 skar dokusu, araknoid yapisiklik yok, HEx40, SK: Spinal kord, DM: Dura mater, LM:
Laminektomi mesafesi, EF: Epidural fibrozis, AM: Amniotik membran, (Amniotik membran
grubu)

Resim 6: Grade 3 skar dokusu iginde amniotik membran, epidural alanda duraya yapismis yogun skar
dokusu goriilityor, spinal kordun biitiinligii bozulmus, VK: vertebra korpusu, HEx40
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Resim 7: Grade 3 skar dokusu i¢inde amniotik membran, HEx40, DM: Dura mater,
AM: Amniotik membran, EF: Epidural fibrozis (Amniotik membran grubu).
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5. TARTISMA VE SONUC

Omurganin dejeneratif, enflamatuar, enfeksiy6z, metabolik, neoplastik,
travmatik, konjenital, miiskiiloskeletal, viserojenik, vaskiiler ve daha birgok hastaligi
nedeniyle opere edilen ve laminatomi veya dekompressif laminektomi uygulanan
hastalarda gegmeyen veya tekrarlayan agrilarin sebebi giinlimiize kadar tatminkar olarak
aciklanamamigtir. Ancak operasyon sonrasi gelisen skar dokusunun gegmeyen bel agrisi

olusmasina sebep olan en dnemli etkenlerden birisi oldugu bilinmektedir & 73> 363738

39, 40, 41).

Epidural fibrozisin klinik prezentasyonu ve ge¢cmeyen bel ve bacak
agrilarindaki etyolojisi kesin olarak kanitlanamamasina ragmen, gelisen skar dokusunun
reoperasyonu gliclestirdigi ve operasyon sirasinda olusabilecek komplikasyonlari

arttirdigi bilinmektedir V.

Epidural fibrozis sinir koklerine yapisikliklar sonucu semptomlara neden olan
normal postoperatif iyilesmenin dogal bir sonucu ve lomber vertebra cerrahisi sonrasi
baz1 hastalarin prognozunu kotii etkileyen siyatik irritasyon ve lomber agrinin
nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir “ 7 °. Bizde calismamizda laminektomi
sonrast olusan yogun skar dokusunun duraya yapistigin1 ve sinir koklerini sardigini

gordiik (Resim 3,6)

Omurga cerrahisi sonrasi olusan skar dokusunu 6nlemek amaciyla gilinlimiize
kadar bir ¢ok ¢alisma yapilmis ve bir cok madde kullanilmistir. Bu amagla solid bariyer
olarak yag greftleri, polivinil alkol, hidrojel membran, polytetrafluoroethylene
membran, polilaktik asid membran, vicryl mesh; visk6z soliisyon olarak sodyum
hyaluronat, ADCON-L; fibrinolitik ajan olarak jel rekombinant doku plazminojen
aktivatorl, trokinaz; hemostatik ajan olarak gelatin sponge, mikrofibriler kollojen;
antiinflamatuar ajan  olarak  methylprednisolon, triamcinolone, prednisolone,
ketaprofenin, deksametazon kullamlmustir “ % 7 'Y, Bu maddelerin kullanimi hayvan
modellerinde basaril1 bir sekilde gosterildigi halde epidural fibroziste klinik diizelme ile

uyumlu bir azalma sagladiklar1 gosterilememistir.

Giiniimiize kadar kullanilan maddeler igerisinde epidural fibrozisin

Onlenmesinde en yaygin maddenin yag greftleri oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu yag
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greftlerinin dural adezyonlar1 azalttigi fakat epidural fibrozisi Onleyici etkisi olmadigi
hatta cauda equina sendromuna neden oldugunu belirten ¢alismalarda mevcuttur 719,
Bryant ve ark. otojen serbest yag greftlerini kullandiklar1 44 hastanin sonuglarini
verdikleri ¢aligmalarinda, kisa ve uzun siireli takiplerde otojen yag greftlerinin iyi tolere
edildigini, revaskiilarize olarak skatris dokusunun spinal kanala ilerlemesini
engelledigini bildirmislerdir "”. Prusick ve ark. serbest yag grefti kullandiklari iki
hastada yag greftinin spinal kanal i¢ine kaymasi sonucu kauda ekuina sendromu
gelistigini bildirmislerdir ‘®. Lomber disk hernisi nedeniyle opere edilen 99 hastada

kullanilan serbest yag greftlerinin klinik olarak etkisiz oldugu bildirilmisdir ¥ .

Kuivila ve ark. kopeklerde olusturduklart laminektomi modelinde yag
greftlerinin ve heparinize materyalin skar dokusunu onlemedeki etkinligini 16 haftanin
sonunda degerlendirmisler ve heparinize materyalin etkin olmadigini, yag greftlerinin
ise etkin oldugunu bulmuslardir ®V. Hernekadar yag greftlerinin laminektomi sahasina
yerlestirilmesi ile epidural skar dokusunun Onlenebildigi bildrilmis olsa bile bu
defektlerin hematomla dolacak olmasi skar olusumu i¢in risk teskil etmektedir. Epidural
fibrozisin onlenmesinde en onemli koruyucu faktoriin operasyon sahasindaki lokal

hematomun énlenmesidir. 7.

Bir diger ¢alismada 30 yetiskin av kopegi lizerinde yag grefti, cellulose mesh,
Gelfoam ve triamsinolon kullanarak laminektomi sonrasi fibrozis iizerine etkileri
incenlemis ve fibrozisi azaltict etkinin yag greftleriyle en iyi sonuglart verdigini,
cellulose mesh ile sonuglarin olduk¢a koti oldugu bildirilmisdir. Serbest yag
greftlerinin epidural skar dokusunu ve laminektomi membranin1 Onleyici etkisinin,
operasyonda kullanim kolayligiyla uyum saglayabilmesinin diger materyallere gore

daha iistiin oldugu goriilmiistir ©°.

Gelfoam ve otojen yag greftlerinin skar olusumunu engellemedeki etkinligini
karsilastirmak amaci1 ile kopeklerde yapilan bir g¢alismada Gelfoam’in fibrozisi
engellemedigi, otojen yag greftlerinin ise skar dokusunun spinal kanala ilerlemesini

engelledigi goriilmiistiir ©2.

Skar olugsumunu 6nlemek amaciyla yaklasik 50 yildir diisiik doz radyasyon
kullanilmaktadir. 20 yildan fazla bir siiredir plastik cerrahlar keloid ve hipertrofik skar

dokusu olusmamasi i¢in perioperatif radyasyon tedavisi uygulamaktadirlar. Gerzsten ve
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ark. bir kopek modelinde yaptiklar1 calismada perioperatif diisiik doz eksternal
radyasyon (700 cGy) kullanimi ile laminektomi sonrasi peridural fibrozis olusumunun
azaldigmi bildirmislerdir. Preop ve postop radyoterapi uygulanmasi arasinda fark
olmadig1 saptanmistir. Ancak hastanin komforu agisindan preop uygulanmasi
Onerilmistir. Diisiik doz radyoterapinin fibroblast ve osteoblast aktivitesini azaltici etkisi
olabilecegi, perioperatif radyoterapinin keloid ve heterotopic kemik olusumunu 6nleyici

yararli bir metot olabilecegi bildirilmistir .

Rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) ile spinal epidural fibrozisin
Onlenmesi iizerine siganlarda yapilan bir ¢alismada rt-PA ile topikal trombolizisin,
laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisin 6nlenmesinde etkili ve glivenilir oldugu
belirtilmis, rt-PA ile bu trombolitik tedavinin spinal cerrahi sonrasi araknoidit ve
epidural fibrozisin 6nlenmesi iizerinde énemli rol oynayabilecegi bildirilmistir 7.
Henderson ve ark. kdpeklerde yaptiklar: deneysel laminektomi modelinde jel rt-PA niin
skar ve adezyonu Onlemedeki etkinligini arastirmak amaci ile denekleri 3 ay yasatarak
skar dokusunu degerlendirmisler ve rt-PA’nin lokal uygulanmasinin skar olusumunu ve

skar dokusunun duraya yapismasini engellemedigini bulmuslardir ©*.

Lomber  cerrahi  sonrast  epidural  fibrozisin  azaltilmast  ig¢in
carboxymetylcellulose (CMC) ve polyethylene oxide (PEO)’in oxiplex adezyon
bariyerleri ile birlikte kullanildigi tavsan laminotomi ve laminektomi modeli
calismasiyla hem gel, hemde gel+film kombinasyonunun epidural fibrozisi azalttig
bildirilmis ve gel+film kombinasyonunun sadece gelle elde edilen sonuca gore ek bir

avantaj saglamadig1 belirtilmistir .

Prospektif, ¢ok merkezli, ¢ift kor kontrollii yapilan bir ¢alismada, ilk kez
lomber diskektomi uygulanan hastalarda ADCON-L adezyon bariyer jelinin
postopoperatif epidural fibrozisi 6nledigi ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
iyi klinik sonuglar aldig1 bildirilmistir ®*. Einhaus ve ark. kdpeklerde, bir karbonhidrat
polimeri olan ADCON-L’yi epidural fibrozisi onlemek amaciyla uygulamislar ve
ADCON-L’nin klinik iyilesmeyi olumlu etkiledigini ve epidural fibrozisi 6nledigini

bildirmislerdir .

Lomber laminektomi sonrasi postoperatif olusan skar dokusu iizerine

hyaliironik asit ve gel foam’in etkilerini karsilagtirmak amaciyla yapilan tavsan
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laminektomi modelinde, hyaliironik asit kullanilan grupta subaracnoid mesafenin daha
genis, durayla skar dokusu arasindaki mesafenin daha fazla, laminektomi sahasindaki
skar dokusundaki inflamatuar hiicrelerin daha az oldugu gdsterilmistir. Hyaliironik asit,
solid interpozisyonel membran bariyeri gorevi gorlip antiinflamatuar aktivite

gostermistir 7.

Weiss ve ark tavsanlarda laminektomi sonrasi sodyum HA
solisyonunun skar formasyonunu belirgin azalttigim1  gostermislerdir. Bu
degerlendirmeyi adezyon alanini ve sinir koklerini ¢evreleyen dokunun histolojik olarak
kalnhigiyla skar miktarim &lgerek bildirmislerdir “®. Songer ve ark. laminektomi ve
diskektomi sonrasi gelisen skar dokusu olusumunun, kullandiklar1 sodyum HA
soliisyonu ile belirgin azaldigini, sinir kokleri ve duray1 ¢evreleyen kollojen tabakasinin

histolojik olarak daha ince oldugunu gostermislerdir ©”-*®.

Cesitli hayvan modelleri {izerinde topikal yiliksek molekiiler agirlikli
hyaliironan (HMW HA) gel uygulanmasinin skar olusumunu onledigi gosterilmistir.
Antifibrotik 6zelligi yara iyilesmesinde etkili olarak gosterilmistir. Akeson ve ark.nin
ratlarda yaptiklar1 deneysel calismada proliferatif epidural skar olusumunu 6nlemek
amaciyla antifibrotik etkiye sahip absorbe edilen ortiicii plaklar ile topikal HMW HA
kullanarak karsilagtirma yapilmis. Tedavisiz laminektomi grubunda skar olusumu
izlenmis, tedavi gerubunda 0.2 mm kalinliginda ortiicli bariyer kullanilan grup ile HMW
HA kullanilan gruptaki sonuglar birbirine yakin bulunarak, total kollojen icerigini
belirgin olarak azalttig1, tedavi edilmeyen gruba gore olduk¢a anlamli bulunmus. 0.2 ve
0.02 mm bariyer tabakalar kullanilan gruplarda yabanci cisim reaksiyonu ile fibrotik bir
doku ile plaklarin ¢evrelendigi izlenmis. 0.02 mm kalinligindaki grupta fibrozisin daha
yogun oldugu izlenmis, 0.2 mm kalinligindaki bariyerde ise bununda zarfla ¢evrildigi
ancak proliferatif skarin epidural mesafeden uzak oldugu, duraya yapigsmayip etraf

dokulara yapistig1 gozlenmistir ©”.

Epidural skarin 6nlenmesinde sistemik nonsteroidlerin etkisini arastirmak
amactyla yapilan bir ¢aligmada postoperatif donemde 5 mg/kg dozda uygulanan
ketoprofenin inflamatuar infiltrasyonu, skar formasyonunu ve kemik rejenerasyonunu
azalttig1 fakat skar dokusunun kalinliginda bir azalma olmasina ragmen skar dokusunun
duraya yapisikliginin yaygmhginda bir azalma olmadigi gozlenmistir '°”. Foulkes ve
ark ise operasyon sahasinin uzun etkili deksametazon ile irrigasyonunun operasyon

sonras1 narkotik kullanimin1 ve hastanede kalig siiresini azalttigini ve bu etkinin
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steroidlerin inflamasyonun ve agrinin mediatorlerini baskilamalarindan kaynaklaniyor

olabilecegini bildirmislerdir V.

Diger bir calismayla kopek laminektomi modelinde operasyon sahasina
pedikiillii omentum grefti kullanilmis ve tiim vakalarda greft ile noral dokular arasinda
vaskiiler baglantilarin oldugu gosterilerek, postoperatif gelisen skar dokusunun azaldigi
belirtilmistir 2.

Ozgenel ve ark. 72 rat iizerinde yaptiklari ¢alismada siyatik sinire
epineurektomi yaparak ratlari ii¢ gruba ayirmuslardir. Ik grubta sadece epineurektomi
yapilmis, ikinci gruba epineurektomi yapilarak sinir, insan amniotik membrani ile
Ortiilmiis, liclincli grupta ise epineurektomi sonrasi insan amniotik membrant ve HA
kullanilmistir. Grup ticteki kombine tedavinin periferik sinir cerrahisi sonrasi perindral
skar olusumunu dnlemede daha giivenilir ve etkili oldugu gésterilmistir °”. Diger bir
calismayla tavuklarda fleksor tendon cerrahisi sonrast peritendindz adezyonlarin
olusumunda HA ve insan amniotik membrani kombinasyonunun etkinligi
degerlendirilmis ve bu kombinasyonun postoperatif peritendindz adezyonlar1 azaltmada

faydali olabilecegi gosterilmisdir !,

Periferik sinir skar dokusu ve rejenerasyonu iizerine IAS’ nimn etkinliginin
arastirldig1 deneysel bir rat calismasinda IAS nin tendon gevresi yapisiklik gelisimini
azalttig1 ve periferik sinir onarimlarindan sonra perindral skar olusumunu azaltarak sinir
rejenerasyonunu artirdigi gosterilmistir @2), Diger bir ¢aligmayla insan amnion sivisinin
kikirdak rejenerasyonu iizerine olan etkileri aragtirilmis ve tavsan kulak perikondrial

flebinden yeni kikirdak olusumunu sagladig: gosterilmistir °.

Demirkan ve ark. tavuklarda yaptiklari deneysel calismada Fleksor tendon
kesilerinde amniotik membranin kullanimiyla yapisikliklarin 6nlendigi ve olusan
yapisikliklarin tedavi oldugunu, membranin tendonu tamamen sardigi i¢in dis kaynakl

hiicrelerin yol agtig1 erken donemdeki tendon yapisikligini engelledigi bildirilmistir ¥

Insan amniotik membrani1 (IAM) cilt yaniklarinda, cilt lezyonlarinda,
bacaklardaki kronik {ilserlerde, artifisial vaginada cerrahi onarimda, omfoloselin
kapatilmasi ve onariminda, mesane rekonstriiksiyonunda, safrayolu tamirinde, cerrahi
sonrast pelvik yapisikliklarin  giderilmesinde, radikal vulvektomi sonrasinda

epitelizasyon amaciyla, agiz boslugu rekonstriiksiyonunda ve en yaygin olarakta {ilser
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ve yanik tedavisinde biyolojik ortii olarak kullanilmaktadir. 1940 larda cesitli yazarlar
okuler yiizey defektlerinde amniotik membranla tedavinin faydalarini rapor etmisler ve
bundan sonra ilerleyen dekatlarda giiniimiize kadar kullanimi oftalmolojide
yayginlasmistir. Oftalmolojide IAM korneada ve konjonktivada normal epitelizasyonun
baslatilmasinda, okiiler ylizey rekonstriiksiyonu sirasinda liizumsuz fibrozis olusumunu

onlemede etkili bulunmugtur %27

Biz ¢alismamizda amnion sivisi ve amniotik membranin laminektomi sonrasi
olusan epidural fibrozisin (skar dokusu) dnlenmesi {lizerinde etkisini arastirmak istedik.
Operasyon esnasinda durasinda yirtik veya sinir kokiinde yaralanma olan denekler ile
postoperatif donemde ndrolojik defisiti olan ve yara yeri enfeksiyonu gelisen denekler
calisma dis1 birakildi. Operasyon bolgesinde olusan enfeksiyonun yogun skar dokusuna

neden oldugu bilinmektedir.

Gruplar epidural skar dokusu ve ortalama fibroblast sayist agisindan
degerlendirildiklerinde aralarinda anlamli bir farklilik olmamakla birlikte amniotik
membran kullanilan grupda daha 6nce yapilan calismalarda belirtildiginin aksine yogun
skar dokusu izlendi. Ancak diger gruplarla kiyaslandiginda ortalama fibroblast
diizeyinin daha az oldugu goriildii. Bununla birlikte amniotik membran kullanilan
grupta diger gruplarla kiyaslandiginda L4 seviyesinde anlamli Ol¢lide inflamatuar

hiicrelere rastland.

Skar olusumunda tek bir etkenin degil birden ¢ok etkenin rol oynayabilecegi
bilinmektedir. Skarin olusumunda ve miktarinda bireyin yara iyilesme siireci, dokunun
travmatize edilme derecesi, kanama kontrolii, enfeksiyon, yabanci cisimler vb.
sebeplerinde rol oynadigi akilda tutularak amniotik membran grubunda fibroblast
diizeyinin daha az olmasina ragmen epidural skar dokusunun izlenmesi amniotik
membrana karsi yogun bir inflamatuar reaksiyonun skar dokusuna sebep olabilecegini

diistindiirmtistiir. Bu konuda daha genis ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. OZET

Amacg

Calismamizda post operatif spinal epidural fibrozisin Onlenmesinde, insan
amnion s1visi ve amniotik membraninin siganlardaki deneysel laminektomi modelinde

etkinliginin arastirilmasini amacladik.
Materyal ve metod

Bu ¢alismada ortalama 200 gram agirlikta, 27 adet Sprague-Dawley cinsi erkek
sigan kullanildi. Sicanlar {ic gruba ayrilarak her sigana, arada saglam mesafe kalmak
tizere iki seviyeden laminektomi yapildi (L1 ve L4 seviyeleri). Laminektomi yapilan
seviyeler kontrol grubunu olusturdu. Laminektomi sonrasi insan amnion mayisi ve
amniotik membran1 kullanilan seviyeler, tedavi grubunu olusturdu. Postoperatif
donemde noérolojik bozuklugu olan, takibinde yara yerinde enfeksiyon gelisen 6 denek
calismadan ¢ikarildi. 1. grupta toplam 5 adet sicanin L1 ve L4 seviyelerine laminektomi
yapildl. 2. grupta toplam 9 adet sicanin L1 ve L4 seviyelerine laminektomi yapilarak,
L4 seviyesine amniotik membran serildi. 3. grupta toplam 7 adet siganin L1 ve L4
seviyelerine laminektomi yapilarak, L4 seviyesine topikal amnion sivisi uygulandi. L1
seviyesi grup i¢i kontrol seviyesi olarakta kullanildi. Tiim sicanlar 6. haftanin sonunda
dekapite edilip ilgili vertebral kolonlar blok olarak c¢ikarildi. Gruplar literatiirdeki
histolojik kriterlere uygun olarak degerlendirildi ve sonuglar istatistiksel olarak

karsilagtirildi.
Bulgular

Gruplar epidural skar dokusu ve ortalama fibroblast sayist agisindan
degerlendirildiklerinde aralarinda anlamli bir farklilik olmamakla birlikte amniotik
membran kullanilan grubda yogun skar dokusu izlendi. Diger gruplarla kiyaslandiginda
ortalama fibroblast diizeyinin daha az oldugu ancak anlamli ol¢iide inflamatuar

hiicrelerin oldugu goriildii.
Sonug¢

Calismamiz gdstermistir ki, insan amnion sivist ve amniotik membranin
epidural skar dokusu lizerine 6nleyici bir etkisi bulunmamaktadir. Amniotik membran
grubunda fibroblast diizeyinin daha az olmasina ragmen epidural skar dokusunun
izlenmesi amniotik membrana karsi yogun bir inflamatuar reaksiyonun skar dokusuna
sebep olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Epidural fibrozis, laminektomi, amniotik membran, amnion s1visi
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7. SUMMARY

Objective

In our study we aimed to investigate the effectiveness of human amniotic fluid
and amniotic membrane on experimental rat laminectomy model in preventing the post

operative spinal epidural fibrosis.
Material and Methods

27 Sprague-Dawley male rats, that each weight was average of 200 grams were
used in this study. Rats divided into three groups and each underwent laminectomy at
two levels (L1 and L4 levels) with giving undamaged area between them. Levels which
made laminectomy, formed the control group. Levels that human amniotic fluid and
amniotic membrane used after laminectomy formed the treatment group. Six test
subjects were excluded from the study in post operative period because of neurological
defects and infected wound area during their followings. In first group total of 5 rats
were underwent laminectomy at L1 and L4 levels. In second group total of 9 rats were
underwent laminectomy at L1 and L4 and amniotic membrane were wrapped over L4
level. In third group total of 7 rats were underwent laminectomy and amniotic fluid
were administrated topically on L4 level. L1-level also used as control level in same
groups. All rats decapitated after six weeks and related vertebral colon was removed en
bloc. Groups were evaluated according to the histological criterion as in the literatures
and results were compared with statistically.

Results

When the groups evaluated with epidural scar formation and mean fibroblast
count there were no meaningful difference between them nevertheless excessive scar
tissue were seen in amniotic membrane group. When compared with other groups mean
fibroblast level was less however significantly much inflammatory cells were seen in
this group.

Conclusion

Our study suggests that the human amniotic fluid and amniotic membrane has
no preventing effect on epidural scar tissue formation. Although fibroblast levels were
less in amniotic membrane group, the existence of epidural scar tissue thought to be the

result of scar formation by intensive inflammatory reaction against amniotic membrane.

Key words: Epidural fibrosis, laminectomy, amniotic membrane, amniotic fluid
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