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GIRIS

Bel agrisi yasami tehdit eden bir hastalik olmamasina karsin gelismis
toplumlarda 6zellikle de ¢alisan orta yas grubunda sik goriilmesi nedeniyle hem is
giicii kaybma yol agmaktadir hem de tan1 ve tedavi maliyeti de diistiniiliirse ciddi
ekonomik zarara neden olmaktadir. Tiim diinyada hekime bagvurma nedenleri
arasinda iist solunum yolu hastaliklarmin ardindan ikinci sirada gelmektedir.
Ayrica ameliyat gerektiren hastaliklar arasinda 3. ve yatarak tedavi gerektiren
hastaliklar arasinda da 5. swadadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan
calismalarda eriskin yas grubundaki insanlarin %60-90’inin en az bir kez bel
agris1 yakinmasi ile hekime bagvurdugu saptanmistir ve ortalama her yil 7 milyon
yeni kronik bel agrisi hastasi ortaya g¢ikmakta ve 200.000 yeni lomber disk

cerrahisi yapilmaktadir (58, 62, 78, 91, 136).

Bel agrilarinin %2-3’l lomber disk hernisine (LDH) baglidir ve lomber disk
hernilerinin ortalama %15’1 opere edilmektedir. LDH operasyonu geciren
hastalarin %20’sinde kronik agr1 yakimmasinin devam ettigi bilinmektedir. Bel
cerrahisi sonras1 devam eden kronik agri1 hastalarin hayat kalitelerini bozmakta,
uzun slire medikal tedavi almalarina hatta bazen tekrar cerrahi miidahale
gecirmelerine neden olmaktadwr. Lomber disk hernisi veya baska nedenlerle
yapilan lomber cerrahilerden sonra agrmin devam etmesi durumuna Basarisiz Bel
Cerrahisi Sendromu (BBCS) adi verilir. BBCS’nin insidans1 %15 olup, kullanilan

basar1 veya bagarisizlik kriterine gére %5 ile 50 arasinda degisir (25).



Basarisiz bel cerrahisinin en bilinen sebepleri cerrahi sonrasinda olusan
peridural fibrozis ve adeziv araknoidit olarak bilinmektedir. Peridural fibrozisin
ve adeziv araknoiditin oranm1 %25 olarak belirtilmektedir. Araknoid zarin
inflamasyonuna araknoidit, skar dokusunun ekstradural olarak kauda {izerine veya
sinir kokii etrafinda gelismesine peridural fibrozis ad1 verilmektedir. Ulkemizdeki
rakamlar i¢in kesin bir veri olmasa da, ABD’de her sene 250 bin kisi sadece
lomber disk hernisi nedeniyle laminotomi veya laminektomi ile diskektomi
operasyonu olmaktadir (43). Bunlara birde skolyoz, dar kanal, spinal travmalar ve
timorler gibi bircok nedene bagli yapilan laminektomiler eklendiginde ciddi

sayida hasta grubu peridural fibrozis ve araknoidit riski ile karsilasmaktadir (91).

Araknoidit ve peridural fibrozisi onleyen net bir tedavi modalitesi heniiz
saptanamamustir. Peridural fibrozisin 6nlenmesi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen araknoiditin Onlenmesi ile ilgili yeterince calisma mevcut
degildir. Araknoidit kronik inflamatuvar yanit sonucunda olusmaktadir ve bu
yanitin olusmasinda TNF alfa’nin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu
calismanmn amaci bir TNF alfa blokorii olan Etanersept’in laminektomi sonrasi
peroperatif kullanilmasimin araknoiditi ve peridural fibrozisi 6nlemede etkilerini

arastirmaktir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1.TARIHCE

Bel agris1 ile ilgili ilk kayitlar MO 460-379 yillar1 arasinda Hipokrat
tarafindan yazilan “Hipokrat’m Bedeni” adli kitapta mevcuttur.1555 yilinda
Vesalius ilk defa anatomik olarak intervertebral diski tanimlamis ve 215 y1l sonra
da siyatik agrist 1770’de Domenico Cotugno tarafindan tanimlanmistir. 1864
yilinda bel agris1 ve siyatik sinir arasindaki iliski Laseque tarafindan ortaya

konduktan sonra 6grencisi olan Forst 1881°de Laseque testini tanimlamistir (146).

Wirchov ve Von Lushca’nin intervertebral disk patolojilerini ve diskin
posterior herniasyonunu agiklamasmdan sonra 1911 yilinda Goldtweight Kauda
Equina basismi aydinlatmig, Middieton ve Teacher da santral disk herniasyonunu
tamimlamustir. 1929 yilinda Dandy’nin kauda equina basisi olan 2 LDH vakasmi
opere etmesiyle lomber disk cerrahisi donemi baglamis ve 1933 yilinda Mixter ve

Barr 11 vakalik ilk seriyi yayinlamistir (146).

Adeziv araknoidit giiniimiizde dahi tan1 ve tedavisi tartigmall bir tibbi durum
olmasma ragmen ashnda tamimlanmasi ¢ok eski dénemlerde olmustur. Ik defa
Quinke tarafindan 1893’de tanimlanmistir ve 1897 yilinda Schwarz sifilize bagh
gelisen araknoiditi semptom ve bulgulari ile tarif etmistir. 1909 yilinda Horsley
tarafindan kronik spinal menenjit adi ile tarif edilmesinden sonra 1926 yilinda
Foix ve Alajouanine spinal arteriovendz malformasyonlu kadavra c¢aligmalari
sonucunda adeziv araknoiditi tetikleyen en oOnemli faktoriin kan oldugunu

belirtmislerdir. Sonraki yillarda Stookey bu durumu adeziv spinal araknoidit



seklinde tanimladiktan sonra 1936 yilinda Elkington 41 vakay1 incelemis ve spinal
kord ¢evresinde olusan s1vi koleksiyonuna bagl pia-araknoidde lokal degisiklikler
olustugunu ifade ederek bu durumu menenjitis serosa circumscripta spinalis
(spinal arachnoiditis) olarak adlandirmistir. 1939 yilinda yayinlanan ¢alismada
Mackay spinal adeziv araknoidit kavramimi kullanmistir. Lomber disk hernisi
cerrahisi ile spinal araknoidit iliskisini ilk kez ortaya ¢ikaran ise French’dir. 200
vakalik laminektomi serisinde 13 araknoidit vakasmi incelemis ve spinal

araknoiditle ilgili klinik, etyolojik ve patolojik faktorleri siralamistir (112).

Sonraki yillarda 6zellikle 1944 yilinda Steinhausen tarafindan iyofendilat
myelografinin tanimmlanmasiyla birlikte spinal araknoidit vakalar1 artmustir.
Glasgow’un da vurguladigi gibi radyoopak maddelerin radyolojik araknoidit
olusturdugu kabul edilmis ve bu durumu myelografi yapilirken lomber bolgede

gelisen subaraknoid kanamanin tetikledigi belirtilmistir (112).

Shaw ve arkadaglar1 1951 ve 1976 yillar1 arasinda kliniklerinde yapilan 7600
myelogram ve 1900 lomber disk cerrahisini degerlendirdiklerinde 80 vakada
spinal araknoidit saptamustir. Spinal araknoiditin bircok nedene bagh
olusabilecegini ama siklikla enfeksiyon (15%) ve lomber disk protriizyonuna
(64%) bagl olustugunu, sadece kontrast maddeye bagli araknoidit gelisme

riskinin az oldugu sonucuna varmislardir (112, 132).



2.2.SPINAL SINiR SISTEMi EMBRiIYOLOJiSi

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baslar ve sinir
sistemi ektodermden meydana gelir (52, 103). Birinci embriyolojik hafta sonunda
embriyoyu olusturacak olan hiicre kitlesi epi ve hipoblast ad1 verilen iki tabakadan
olusur. Epiblast tabakasi kitlenin dorsalinde yer alarak amnion kesesi ile temas
ederken hipoblast tabakasi ventral yiizii olusturur ve yolk kesesi ile komsudur.
Ikinci haftada embriyonun uzun aksi (rostrokaudal aks) belirginlesir, kaudalde yer
alan epiblast hiicreleri orta hatta gd¢ ederek orta hatti belirleyecek olan kaudal
ilkel yarig1 olusturur. Ilkel yarigm kranial ucunda Hensen diigiimii denen hiicre
birikintisi olusur. Ilkel yarik ve Hensen diigiimiinii olusturan hiicre grubunun
epiblast altma invajinasyonu gastrulasyon admi alir. Embriyonik yasamin ikinci
haftasmin sonunda gastrulasyon tamamlandiktan sonra ektoderm ve endoderm
ortaya ¢ikar. Ilkel yarik gastrulasyonun ilk evresine kaudal yariyr kaplayacak
kadar uzar ve sonra geriler. Bu gerileme sirasinda Hensen diigiimii hiicreleri
ektoerm ve endoderm arasina girerek notakordu olusturur. Embriyonik gelismenin
18 giinliik evresinde noral ektoderm omuriligi olusturmak iizere bir seri
morfolojik degisimler gecirerek noral plak, tiip ve tepeyi olusturur. Bu asamalarin

tamamina noriilasyon ad1 verilir. (52, 103).

Noral tiip, merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyine farklilasirken,
krista noralis de periferik sinir sistemine yani kraniyal-spinal sinir ve otonom
ganglionlara farklilagir. Noroepitelyal hiicrelerden digta marjinal zon gelisir. Bu
zondan medulla spinalisin  beyaz cevheri olusur. Omurilik duvarinda

uzunlamasina sig bir oluk olusur. Bu oluga sulcus limitans ad1 verilir. Omuriligi



ventral ve dorsal kisimlara ayirir. Dorsal kisma alar plak (alar lamina), ventral
kisima ise bazal plak (bazal lamina) denir. Alar plak kornu posteriordaki gri
cevheri meydana getirir. Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent
nukleus gruplarmi olusturur (38, 52).

Kikirdak ve kemik yapilar embriyolojik olarak mezoderm kokenlidir.
Embriyoda ikinci haftadan sonra mezoderm ortaya ¢ikar. Mezodermden gelisen
korda dorsalisden, tiglincii haftadan itibaren somitler belirmeye baslar. Korda
dorsalisin iki yaninda i¢i bos tiipgiikler halinde dizilen somitlerin 20. Giinde 4 ¢ift
olan sayilar1 5. Haftanin sonunda 42-44 cifte ulasir. Oksipital ve koksigeal
somitlerin bir kismmin atrofiye ugramasmin ardindan geriye kalan somitler
vertebral kolonu olusturur. Somitler farklilasarak, embriyonel bag dokusu ve
mezenkimal hiicrelerden olusan sklerotomu yaparlar. Mezenkimal hiicreler,
kondroblastlara, osteoblastlara, bag dokusunun retikiiler, kollajen ve elastik
liflerine doniisiirler. Segmentasyona ugrayan korda dorsalis, omur gdévdelerinin
olustugu yerlerde kaybolurken, intervertebral disk bolgesinde kalir ve niikleus

pulposusu olusturur (12, 139).

Her vertebrada iki adet vertebra korpusunda ve iki adet noral arkta olmak
tizere, dort adet kondrifikasyon merkezi vardir. Bu merkezlerden birinin
hipoplazisi hemivertebraya yol agar. Embriyolojik periyodun sonunda normal
olarak spina bifida vardir. Ciinkii bu donemde kartilaj noral arkuslar kordun ortasi
hizasina kadar ilerleyebilmislerdir. Kartilaj vertebralar, embriyolojik yasamin 10.
haftasinda ossifiye olmaya baslarlar. Vertebra korpuslarinda bir, noral arkuslarda

iki adet olmak {izere toplam ii¢ adet primer ossifikasyon merkezi vardir.



Vertebral kolonun ossifikasyonu dogumdan sonra devam eder. Anuler epifiz,
4-7 yaslarinda ortaya ¢ikip, ayri olarak ossifiye olur ve 17-20 yaslarinda vertebra
korpusuyla birlesir. Kartilajenéz plaka enkondral ossifiye olup, vertebranin
yiiksekliginde rol oynar. Spindéz ve transvers progeslerin epifizleri pubertede

ortaya ¢ikip, liglincii dekatta flizyona ugrarlar(146).

Vertebranin enine biiylimesi ve noral arkuslarin kalmliginin artmasi
subperiostal ossifikasyonla olur. Vertebranin vertikal biiylimesi genetik, enine

biiylimesi agirlik tagima faktoriine baghidir (146).

2.3. OMURGA ve SPINAL SINiR SISTEMi ANATOMISI

2.3.1. Torakolomber Vertebra

Omurilik medulla oblangatanin uzantisi1 olarak atlas diizeyinde baslar ve L1
vertebra alt smir1 L2 vertebra iist smirinda konus medullarise dek uzanir.
Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm, kadinlarda 42-43 cm iken ortalama agirligi
yaklasik 30 gramdir. Konustan baslayan silindirik ve fibréz filum terminale
koksiksin arkasina kadar ve omurilik zarlar1 olan duramater ve araknoid ise S2

diizeyine dek uzanir (58, 102).

Fetal hayatin 3. ayma kadar medulla spinalis uzunlugu vertebral kolon
uzunlugu kadarken, vertebralar medulla spinalisten daha hizli uzayarak 5. aym
sonunda omurilik sakrumun tabaninda ve dogum sirasinda ise yaklagik L3

seviyesinde sonlanir.



Insan omurgas1 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 3-4 koksigeal
vertebranin birleserek olusturdugu 1 koksigeal vertebradan olusur. Vertebralarin

servikalden lombere gidildik¢e boyutlar1 artar ve sekilleri degisir. (Sekil-1)

CERVICAL

BAR

COCCYGEAL

Sekil 1: Spinal kolon

Vertebra temel olarak 6nde korpus ve arkada arkus denen iki yapidan olusur
ve vertebralarin korpusundan posteriora uzanan yapilara pedikiill adi verilir.
Pedikiiller arkaya dogru gittik¢e yassilagir ve lamina adi1 verilen yapiy1 olusturur.

Pedikiil, lamina ve korpus birleserek vertebral forameni olusturur ve vertebralarin



iist iiste binmesiyle olusan kapali kemik kanala vertebral kanal denir. Medulla
spinalis, zarlar ve spinal sinirler bu kanalin i¢inde bulunur. Lamina ve pedikiiliin
birlestigi yerde transvers proges, siiperior ve inferior artikiiler proges bulunur.
Orta hatta arkada iki laminanm birlestigi yerde bulunan ¢ikintiya ise spindz proges

ad1 verilmektedir (Sekil 2).

Vectebral foramen

Korpus

Sekil 2: Lomber vertebra

12 adet torakal vertebra vardir ve lomber bolgeye dogru inildik¢e derinlikleri
ve geniglikleri artar. Torakal korpuslarin yan tarafinda yarim ay seklinde iki adet
fovea kostalis siiperior ve inferior adi1 verilen ve kostalarla eklem yapan eklem
yiizleri bulunur. Ayrica transvers progesleri tizerinde de fovea kostalis transversi
ad1 verilen eklem yiizleri bulunur. Vertebral foramenleri kiiciik ve yuvarlaktir.

Spindz progesler ise arkaya ve asagiya dogru uzanir.

Lomber vertebralarm sayilar1 5 adet olup gdvdelerinin yan taraflarinda eklem
yapacak eklem yiizleri ve foramen transversariumlarinin bulunmayisi ile diger
vertebralardan ayrilirlar. Prosessus spinosuslar1 kisa ve kalindir. Uggen seklinde

olan foramen vertebraleleri torakal vertebralara gore daha genis, servikal



vertebralara gore daha dardir. Besinci lomber vertebra diger lomber
vertebralardan daha genis ve hacimlidir. Korpusu genis ve onde olduk¢a derindir.
Derin olmas1 sakrovertebral aginin olusmasima yardimct olur. Bazen bu vertebra
sakrum ile kaynaswr, buna L5 sakralizasyonu denir. Lomber vertebralarin
prosessus transversuslarinin tabaninda prosessus accesorius adi verilen bir ¢ikinti
vardir. Bu c¢ikintiya m. multifidus ve m. intertransversa yapisir. Prosessus
transversuslarin ucunda bulunan prosessus mamillarise m. intertransversa yapisir.
Lomber vertebralarin korpuslarmin 6n ve arka ylizlerine anterior ve posterior
longitudinal ligamanlar baglanir. On yiize anterior longitudinal ligamanin yapigsma
yerlerinin yan tarafina diyafragmanm kruslari, posterolateral olarak da m. psoas

major yapisir.

Yapilan ¢alismalarda interpedinkiiler mesafenin vertebra korpus kalinligi ile
oranlandiginda wrksal olarak degismekle birlikte sabit oldugu gosterilmistir (38,

102, 137, 146).

2.3.2. intervertebral Disk

Amfiartrodiyal eklem yapisinda olan intervertebral diskler, ikinci servikal
omurgadan birinci sakral omurgaya kadar omurga korpuslar1 arasinda bulunur. 23
adet intervertebral disk bulunur. Tiim vertebral kolon yiiksekliginin %33 i diskler
tarafindan meydana getirilir. Omurgaya binen yiiklerin emilip dagilmasini ve
omurganin  diizgiin hareket etmesini saglayan fibrokartilaj bir yapidir.

Intervertebral disk niikleus pulposus, anulus fibrozus ve son plak denen iig



kisimdan olusur. Disklerin iist ve alt ylizeyini hiyalin kikirdak kaplar. Dig
kisimlar1 vaskiilerdir ve ¢cevre damarlardan beslenir. i¢ kisminda bulunan niikleus
pulposus ise avaskiilerdir ve trabekiiler kemikten diffiizyon yoluyla beslenir.
Niikleus pulposus kollojen liflerden olusan anulus fibrozus ile sarilidir. Anulus
fibrozusun %65-70’ini su olustururken, kollojen lifler disinda yapisinda keratan
stilfat, kondroitin siilfat gibi proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunur. 2/3 dis
boliimii list ve alt korpusa “Sharpey lifleri” ile tutunurken, 1/3 i¢ bolimii son plak
ile gevsek olarak baglanir. Niikleus pulposusun jel yapisi nedeniyle yiiklenme
sonucu olusan hidrostatik basing anulusun her tarafina esit bigimde dagilir. Son
plaklar hyalin kikirdaktan yapilmis olup, vertebra korpusunun diiz kondral kemik

tabakasi tizerine bulunurlar (37, 85, 146 ). (Sekil 3)
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Sekil 3: Intervertebral disk



2.3.3. Meninksler

Omurilik duramater, araknoid ve piamater adi verilen ii¢ zarla sarili olup bu
zarlar yukarida foramen magnumdan sonrada devam etmektedir. En digta yer alan
fibr6z yapidaki duramater iginde vendz pleksusun bulundugu peridural boslukla
omurgadan ayrilir. Duramater araknoid ile subdural bosluk denen ve lenfe benzer
bir siv1 ihtiva eden boslukla ayrilir. Araknoid ince bir zardir ve piamaterden i¢inde
beyin omurilik sivismin (BOS) bulundugu subaraknoid boslukla ayrilir. En icte
bulunan piamater ince vaskiiler bir zardir. Omurilik ve sinirleri sikica sarmaktadir.

Piamater filum terminale ile devam eder. (Sekil 4)

Dura mater

alan mezotelial septum

Subaraknoid bogluk

Pia mater (omuriligi saran)
Dorsal kok fiamanlari

Dentikulat ligaman:

Sekil 4: Spinal meninksler
2.3.4. Spinal Sinirler

Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8 servikal, 12 torasik, 5
lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar omurilige

sinir koklerini yapmak {izere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kdkciikler veya



filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmigtir. Her dorsal spinal sinir
kokii tlizerinde oval bir genisleme olan spinal (duyusal) gangliyon bulunur.
Erigkinlerde, tist servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan
omurdan degisik derecede daha yukarida yer alir. Omurilik ve vertebral kolon
gelisimindeki rolatif esitsizligin bir sonucu olarak embriyoda intervertebral
foramenlere transvers olarak ulasan sinir kokleri, yukaridan asagiya dogru gittikce
oblikleserek lumbar ve sakral seviyelerde ¢ikis noktalarimda neredeyse vertikal
hale gelmislerdir. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disar1 ¢ikis
noktalarma kadar kauda ekuina olarak asagi inmektedir (52, 102).

Filum terminale konus medullarisin apeksinden asag1 dogru uzanan yaklagik
20 cm uzunlugunda ince bir filamenttir. Duranin tubuler kilifinin i¢indedir ve
kauda equina lifleri tarafindan ¢evrelenmistir. Tubuler kilifin apeksinden baslar ve
koksigeal ilk segmentin arkasina tutunur.

Sinir lifleri veya kokgiikleri omurilige 6n-yan ve arka-yan bolgelerinden
baglanir. Ventral lifler iki veya ii¢ tane diizensiz kok halinde dogar. Bunlar baglica
On silitun veya boynuzlardaki hiicre aksonlar1 olan efferent liflerden kurulu olup
istemli kaslara motor komutlar gotiiriir. Dorsal filamanlar sig bir oluk olan
posterolateral oluk boyunca diizenli diziler halinde baglanmis olup ilgili sinir arka
koklerin spinal gangliyonlarma yerlesmis psOddounipolar sinir hiicrelerinin
merkezi uzantilaridir.

Ventral ve dorsal sinir kokleri piamater tarafindan sikica, araknoid tarafindan

gevsek sekilde sarmalanmustir. Her bir sinir ¢ifti bir intervertebral foramenden



cikarken kokler bir duramater Ortiisii ile sarilir. Bunu venlerin yaptigi bir pleksus

iceren yagli, gozenekli doku gevreler (52, 102). (Sekil 5)
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2.4 BEL AGRISI

Bel agrisi toplumun %80’inin hayatlarinin bir doneminde karsilastig1 ve {ist
solunum yolu hastaliklarindan sonra ikinci siklikta goriilen bir saglik problemidir.
Siklig1, c¢alisan kesimde goriilmesi, bel agrismin nedenine kolayca tani
konulamamas1 sonucu yapilan tetkik ve tedavi maliyeti nedeniyle toplumda
onemli ig gilicii kayb1 ve ekonomik zarar nedenidir. 45 yas altinda giinlik
aktiviteyi en ¢ok kisitlayan yakinmadir ve erigkin yas grubunda yillik insidansinin
%2-5, hayat boyu insidansinin ise %50°nin lizerinde oldugu bilinmektedir (133).

Bel agrisi ile gelen hastalarin %90’1 spontan iyilesmektedir. Ancak normal
aktivitelerine donme siiresi 1 aydir. Bel agrilar1 semptomlarin siirelerine gore; 1
aydan kisa siirerse akut, 1-3 ay arasi i¢in subakut ve 3 aydan uzun siiredir olan bel
agrilar1 i¢in kronik bel agrisi adini alir (91). Erken miidahale ile hem iyilesme
stiresi kisaltilabilir hem de akut bel agrismin kronik bel agrisi1 haline gelmesi
Onlenebilir. Ciinkii akut bel agrisi yakinmasi ile hekime basvuran hastalarin
%38’inde bir y1l i¢inde ikinci atak, subakut bel agrisi ile bagvuranlarin %41’inde
ve kronik bel agrisi ile bagvuranlarm %81’inde ayni yil iginde ikinci bir atak
gelisebildigi saptanmustir (57). Tiim bel agrisi1 nedenleri arasinda %2-3’tiniit LDH

olusturur ve tiim bel agris1 vakalarmin yaklasik %1°1 cerrahi tedavi gerektirir (24).

2.5.LOMBER DISK HERNISI
Bel agrisi erigkin yas grubunda en sik gelisen yakinmalardan biridir ve buna
bagl olarak cerrahi tedavi gerektiren nedenlerin basinda LDH gelir. Ulkemizdeki

veriler net degildir ancak Almanya’da her y1l 20.000 ve Amerika’da ise bel agrisi



ile bagvuran yaklasik 16.000.000 kisiden 200.000’inin disk hernisi nedeniyle
opere edildigi bildirilmektedir (24, 50). Hasta sayisinin fazla ve galisan grupta
olmas1 nedeniyle olusturdugu ekonomik zararin yaninda cerrahisinin maliyeti de
oldukga yiiksektir. Schwicker lomber disk cerrahisinin maliyetini degerlendirdigi
caligmasinda basarisiz veya komplikasyonlu disk operasyonlarindan sonra
maliyetin 4 Kkat arttigin1 saptamistir (24, 128). Viicut agirhgmin biiyiik kismini
lomber vertebralar tagidigi i¢cin disk hernisi en sik bu bolgede goriiliir. Toplumda
LDH goriilme sikligi yaklasik %1°dir. Erkeklerde ve 4.-5. dekadlarda en sik
goriiliir (24). %95 L4-5 ve L5-S1 mesafelerinde, %4 L3-4 mesafesinde ve %1

diger mesafelerde saptanir (143).

2.6.BASARISIZ BEL CERRAHISI SENDROMU

BBCS; bel ve/veya bacak agrisi nedeniyle bel cerrahisi gegiren bir hastada
aym yakinmalarin siirmesi veya tekrarlamasi, bir baska deyisle lomber spinal
cerrahinin agr1 ve buna bagh olarak diisiik hayat kalitesini engellemede basarisiz
kalmasidir (56, 126). Ozellikle agrmm 3 aydan fazla siirmesi, hastalarin bu gruba
dahil edilmesini gerektirir. Son yillarda daha sik ve genis endikasyonlarla bel
cerrahisinin yapiliyor olmas: da, BBCS oranin1 artirmaktadir (126). Lomber disk
cerrahisi ardindan %15 oraninda BBCS gelismektedir( 15, 126).

BBCS olugmasinda en 6nemli neden yanlis tan1 ve uygun olmayan tedavidir.
Hastanin psikososyal problemleri olmasi disinda en sik sebep cerrahi
komplikasyonlar ve 6zellikle de araknoidit ve peridural fibrozis gelismesidir (25,

27, 125). BBCS olusumunda neden ne olursa olsun onemli olan olusmasini



onlemektir. Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alisma, yilda 200000 laminektomi
yapildigini ve bunlarin 1/3’tinde BBCS gelistigini gostermektedir.

BBCS nedenleri yanlis endikasyon, yanlis mesafeye cerrahi uygulanmasi ya
da yetersiz cerrahi uygulanmasi, foraminal stenoz, spinal stenoz, instabilite,
rekiirren disk, psodoartrit, enfeksiyon, diskitis, noropatik agri, psikojenik agri,
araknoidit ve peridural fibrozis olarak smiflandirilabilir.

Niikleus pulposus oldukca yiiksek oranda fosfolipaz A2 icermektedir.
Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar fosfolipaz A2’nin hiicre membrani iizerinde
direkt inflamatuvar etkisi oldugunu goOstermistir. Ayrica arasidonik asit
metabolizmasina etki ederek; prostaglandinler (PG), 16kotrienler, trombosit aktive
edici faktor ve lizofosfolipitler gibi inflamatuvar ajanlarin yapimina da neden
olmaktadir. PGE1 ve PGE2’nin yapimini artirir. PGE1 ve PGE2 sinir kokiindeki
C fibrillerin mekanik uyarilmis potansiyellerini artirarak hiperaljezik etkiye yol
acar ve agr1 cevabini artirir. Prostoglandinler ayni zamanda agriya sebep olan
prostanoidlerin etkilerine duyarlilik yaratir. LDH cerrahisi sirasinda diskektomi
ile anulus fibrozisteki defekt biiyiir, niikleus pulposus fosfolipaz A2 ile dolar ve
anulus fibrozustaki defektten dura ve sinir kokiine temas eder, bdylece
inflamasyon siireci baglar. PGE2 seviyesi laminektomi uygulanan yerde diisiik,
diskektomi sahasina yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmalar prostoglandinlerin BBCS
etyolojisinde onemli oldugunu gostermektedir (117, 125).

BBCS degerlendirilirken hasta her ydnden incelenmeli gerekirse
multidisipliner yaklasim ile tan1 konulup tedavi planlanmalidir. Tan1 konulurken

oncelikle agrinin cerrahiden sonra baslama zamani dikkate alinmahdir. Agri



cerrahiden sonra araliksiz olarak devam ediyorsa; yanlig seviyede girisim ve
yetersiz sinir kokii dekompresyonunu akla gelmelidir. Agri 1-6 ay arasinda
basliyorsa; araknoidit ve peridural fibrozisi, 6 aydan sonra basliyorsa; ayn1 veya
bir baska seviyede rekiirren disk hernisi olasiligini, flizyonsuz laminektomi veya
psodoartroz nedeniyle olusan instabiliteyi veya faset artropatisinin neden oldugu

mekanik incinmeyi diisiinmek gerekmektedir (20). (Tablol)

Tablo 1: POSTOPERATIF AGRI

HIPERAKUT

(Saatler- giinler)

AKUT

(Glinler-haftalar)

SUBAKUT

(Haftalar-aylar)

KRONIK

(Aylar-yillar)

-Yanlis
endikasyon
-Yanlis veya
yetersiz cerrahi
girigim
-Yanlis seviye
-Yanlis taraf
-Yetersiz

dekompresyon

-Diskitis
-Peridural apse
-Meningeal kist
-Psddomeningosel
-BOS Fistiilii

-Kok hasari

-Niiks disk hernisi
-Peridural fibrozis
-Araknoidit
-Psikososyal
sorunlar
-Sekonder kazang
-Ko6k hasar1
-Enfeksiyon

-Psddofiizyon

-Instabilite
-Psodoflizyon
disk hernisi
-Psikososyal
sorunlar
-Sekonder kazang

-Stenoz

Ross ve arkadaslar1 diskektomi sonrasi peridural skar olusumu ile rekiirren
radikiiler agri arasindaki iliskiyi incelemisler, yaygin skar dokusu gelisen
hastalarin 3,2 kez daha fazla rekiirren radikiiler agridan yakindiklarini

gostermislerdir (122).



BBCS ¢ogu zaman revizyon cerrahi ile tedavi edilse de ilag tedavisi, fizik
tedavi, TENS, faset eklem enjeksiyonlari, epidural-foraminal steroid
enjeksiyonlari, disk ic¢i islemler, epidural lizis, dorsal kok ganglionektomi,
intraspinal opioid uygulanmasi, dorsal kord stimiilasyonu ve arka kok rizotomi
gibi non-invaziv tedavi metotlar1 da uygulanmaktadir. Olusan skar dokusu ve
yapisikliklar nedeniyle revizyon cerrahisi teknik zorluklar igerir ve iyatrojenik
sinir kokii hasar1 ve dural yirtik olugma riski yiiksektir (145).

En sik kullanilan ilaglar nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardir. Ozellikle orta
dereceli agrida etkilidirler. Myelorelaksanlar akut donemde ve kisa siireli
kullanilmalidir. Yanici, ¢akici tarzdaki agrilarda antiepileptikler kullanilabilir.
BBCS ile psikolojik problemlerin siklig1 fazla oldugu i¢in trisiklik antidepresanlar
da tedavide tercih edilmektedir (147).

Faset blokajinin 6zellikle mekanik bel agrilarinda faydali oldugu one
striilmektedir. Perkiitan radyofrekans faset denervasyonu da tercih edilen
yontemlerden biridir. North ve arkadaslarinin uzun siireli takiplerinde hastalarin
%350’sinin fayda gordiigii belirtilmistir (106).

Young ve arkadaslar1 basarisiz bel cerrahisi sendromunda cerrahi basari
oranini %12-80 arasinda bildirmislerdir (155). Benoist ve arkadaslar1 tekrarlayici
agr1 sikayeti ile bagvuran ve reopere edilen 38 hastanin sonuglarini degerlendirmis
ve %34 hastada iyi, %21 hastada belirgin, %44,7 hastada yetersiz sonug olustugu
sonucuna varmislardir (14). Law ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastalarin
sadece 1/3’linde reoperasyondan sonra diizelme oldugu saptanmustir (94).

Frymoyer ve arkadaglar1 ilk cerrahi girisim ile ikinci cerrahi girisim arasinda eger



neden niikse bagli ise, sonuglarin en az ilk cerrahideki kadar basarili olabilecegini
gostermislerdir (61). Fritsch ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6zellikle birden fazla
cerrahi girisim uygulananlarda peridural fibrozis ve instabilite risklerinin %68-

80’e dek ¢iktig1 belirtilmektedir (60).

2.7.INFLAMASYON REAKSIYONU

2.7.1. Tamm

Inflamasyon, endojen ya da ekzojen uyarilarm vaskiilarize dokularda
olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Cerrahi islemler doku iizerinde
travma olusturdugu i¢in doku vaskiiler, nérolojik ve hiicresel yanit olusturur (45).
Tim canli dokular travmaya maruz kaldiginda once inflamasyon, ardindan yara
tyilesmesi gergeklesir. Ancak dokunun olmasi gerekenden fazla yanit olusturmasi

durumunda hipertrofik skar dokusu meydana gelir (3).

Inflamasyon gelisen dokuda “inflamasyonun kardinal bulgular1” adi verilen
dort bulgu ortaya ¢ikar. Doku siser (tumor), 1s1s1 artar (kalor), kizarir (rubor) ve
agr1 (dolor) meydana gelir. Birinci yiizyillda Celsus tarafindan tanimlanan bu

bulgulara genellikle besinci bulgu olarak fonksiyon kaybi eslik eder (3, 96).

Inflamasyon ve takibinde rejenerasyon zedeleyici ajanin ortadan kaldirilmas:

ve doku biitiinliigiiniin yeniden kazanilmasini saglar (87).



2.7.2. inflamasyon Hiicreleri

Nétrofil: Inflamasyon alanina ilk gelen hiicrelerdir. Gorevleri yabanci madde ve
organizmalar1 fagosite etmektir. Notrofiller parcalaninca nekrotik dokuyu, fibrin
ve diger yapilar1 sindiren proteolitik enzimler salgilarlar. Inflamasyon bolgesinde

zararh etken yok edilinceye kadar sayilar1 artmaya devam eder.

Bazofil ve mast hiicresi: Bu hiicreler normalde kanda az miktarda bulunurlar.

Mast hiicreleri daha ¢ok damarlarin ¢evresinde bulunur. Mast hiicreleri akut
inflamasyonda salinan histaminden sorumlu olan hiicrelerdir. Bazofiller de
yapisinda histamin ve heparin igerirler, heparin antikoagiilan 6zelliginin yaninda
yagin tasinmasinda ve kanin yagdan temizlenmesinde gorevlidir. Mast
hiicrelerinin bir diger gorevi bag dokusu i¢in gereken mukopoliaskkaritleri
depolamak ve gerektiginde salgilamaktir. Bu hiicreler kronik inflamasyonda da

bolca bulunurlar.

Makrofaj: Biiyiik, fagositoz yapan hiicrelerdir. Santral sinir sisteminde ayn1 gorevi
yapan hiicrelere mikroglia ad1 verilir. Akut ve kronik inflamasyonda bulunurlar.
Akut inflamasyonda nétrofiller par¢alandiktan sonra da uzun siire inflamasyon
alaninda bulunurlar. Gliglii fagositoz yetenekleri sayesinde iyilesme i¢in uygun

ortami hazirlarlar.

Lenfosit: Antikor yapiminda, gecikmis asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda ve

hiicresel bagisiklikta rol alirlar.



Eozinofil: Burun, siniisler ve bronslarin allerjik reaksiyonlarinda goérevlidir.
Fagositoz yaparlar ve antihistaminik 6zellik gosterirler. Bu nedenle daha cok

allerjik inflamasyonlarda bol miktarda yer alirlar (10).

Plazma hiicreleri: Akut ve subakut inflamasyonda pek gorevleri yoktur ancak

kronik inflamasyonlarda antikor ve diger globiilinlerin yapimindan sorumludurlar.

Eritrosit: inflamasyonda damar duvarindan sizarak eksudaya karisirlar.

Dev Hiicreler: Cok gekirdekli dev hiicrelerdir. Emilmeye direng gosteren kemik,

yabanci cisimler gibi maddelerin varliginda ortaya ¢ikarlar (10, 70).

2.7.3. Akut inflamasyon

Uyarici etkene karst ilk olusan birka¢ dakikadan birkag giine kadar siirebilen,
travmaya karsi olusan ilk yanita akut inflamasyon denir. Akut inflamasyonda kan
hiicreleri, proteinler ve kanin sivi kisminin vaskiiler sistemden viicut bosluklar1 ve
interstisyel alana ¢ikisi ile olusan eksuda Onemlidir. Eksudanin 6demden farki

yiiksek yogunluklu, hiicresel maddeler ve proteinden zengin olmasidir.

Akut inflamasyonun ti¢ komponenti vardir:

1-Once vaskiiler degisiklikler meydana gelir. Arteriollerde doku hasarini takiben
hizli ve kisa bir daralma ardindan da genisleme yani vazodilatasyon olusur.
Boylece kan akimi artarak ortama inflamatuvar mediyatdrler daha kolay toplanir.

Ayrica vazodilatasyon damar duvarinda gegirgenligin de artmasimni saglar ve kanin



stvi kismi olusan bosluklardan damar duvarina sizar. Damar iginde kanin yogun
kisminin kalmis olmasi ve damar duvarinin genisleyip hacmin artmast kan
akiminin yavaglamasina neden olur. Bu durum da lokositlerin damar duvarina
dizilmesine yani marginasyona kolaylik saglar. Bu safha, inflamasyonun kardinal

bulgularindan kizarikligin ve 1s1 artisinin olusmasina neden olur.

2-ikinci safhada mikrovaskiiler degisiklikler artar, damar duvarinda degisiklikler
olusur ve boylece damar duvar gecirgenligi daha fazla artarak plazma
proteinlerinin damar disma ¢ikmasi saglanir. Once transuda seklinde, protein
icerigi az olan inflamasyon sivisi proteinlerin eklenmesi ile eksuda halini alir.
Interstisyel alanda ozmotik basincin artmasma baglh ddem dolayisiyla

inflamasyonun kardinal bulgularindan olan sislik meydana gelir.

3-Son olarak 16kositler endoteli gecerek zedelenen dokuda toplanirlar. Lokositler
inflamasyonun ileri agsamalarindan sorumlu olan hiicrelerdir. Hasara neden olan
etkenin yok edilmesi, olusan nekrotik dokularin ortadan kaldirilmas:t ve
antijenlerin parcalanmasi lokositlerin gorevidir. Lokositlerin damar digina ¢ikmasi
damardaki kan akimmin yavaslamasi ile baslar. Once damar duvarmdaki adezyon
molekiilleri ile 10kosit reseptorleri etkileserek marginasyon saglanir. Sonra
l6kositler endotelin hiicre araliklarina girer ve salgiladiklar1 kollojenaz ile bazal
membranda delikler olusturur. Buna diapedezis denir. Olusan bu alanlardan
notrofiller, monositler, eozinofiller ve bazofiller damar disina ¢ikarlar. Hasarli
dokuda toplanmalarma kemotaksis adi verilir. Lokosit gociiniin ardmdan
dokudaki endojen ya da ekzojen kemotaktik ajanlarin 16kositlerdeki reseptorlere

baglanmastyla lokositler zararli yapilar1 taniyarak fagositoza baslarlar. Fagositoz



lizozomal enzimler ve reaktif oksijen tiirevleri ile saglanir ki bu maddeler bazen

kronik inflamasyona neden olabilir (54, 87, 98).

2.7.4. Lokositlerin Inflamasyonda Gérevleri

Marginasyon ve yuvarlanma: Lokositler inflamasyonun ilk sathasina kan akisi

sirasma santralden perifere go¢ ederek endotel yiizeyine yapisir ve yuvarlanir.
Buna marginasyon ve rolling denir. Lokositlerin endotele gevsek olarak

tutunmasina ve yuvarlanmasina selektin denen molekiiller yardim eder (40, 87).

Selektinler bulunduklar: yiizeylere gore E-Selektin (ELAM-1), P-Selektin (GMP-
140) ve L-Selektin olmak {iizere ¢ tiptir. ELAM-1 endotelde bulunur ve
lokositlerin  ylizeyindeki glikoproteinlere baglanir. P-Selektin endotel ve
trombositlerde bulunur ve ELAM-1 gibi 16kosit yiizeyindeki glikoproteinlere
baglanir. L-Selektin diger 2 gruptan farkli olarak 16kosit yiizeyinde yer alir ve

endotel yiizeyindeki glikoproteinlere baglanur.

P-Selektin; histamin, trombin, PAF gibi faktorlerle, ELAM-1; IL-1 ve TNF

gibi mediyatdrlerin uyarist sonunda olusturulur (40, 87).

Adezyon ve transmigrasyon: Lokositler yuvarlanmadan sonra gevsek baglandigi

endotele 6nce sikica yapisir ki buna adezyon denir. Adezyona immiinglobiilin
ailesinden olan bazi1 adezyon molekiilleri yardim eder. Endotel yiizeyinde bulunan
bu proteinler I6kosit yiizeyindeki integrinlere tutunurlar. Integrinler Iokosit

membraninda siirekli bulunmalarina ragmen uyaran olmadik¢a aktive olmaz ve



baglanmazlar. Endotelyal adezyon molekiilleri olan interseliller adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM) , LFA-1,
Mac-1 ve VLA-4 adi verilen integrinlere baglanirlar. Adezyonun ardindan
lokositler salgiladiklart emzimlerle bazal membrani delerek disar1 ¢ikarlar. Bu

olaya transmigrasyon denir (40).

Kemotaksis ve aktivasyon: Damar disina ¢ikan 16kositlerin inflamasyon bolgesine

gociine kemotaksis denir. Kemotaksis, kemotaktik ajanlarin (bakteriyel riinler,
N-formil methionin ile sonlanan peptidler, kompleman sistemi, aragidonik asit
metabolizmas: tirtinleri ve sitokinler gibi) 16kosit yiizeyindeki spesifik reseptorlere

baglanip aktivasyonu saglamasi sonucu gergeklesir (70).

Fagositoz ve degraniilasyon: Zararl ajan Ig G ve C 3b gibi opsoninler sayesinde

taninir ve opsoninler 16kosit yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir.
Baglanmadan sonra lokositlerden salinan oksijen radikalleri sayesinde fagositoz

baslar. (Sekil 6)
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Sekil 6: Lokositlerin gorevleri

2.7.5. Inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

Inflamasyonda goérev alan ve hedef hiicre reseptdrlerine baglanarak biyolojik
aktivitelerini gosteren baglica mediyatorler; platalet aktive eden faktor (PAF),

sitokinler, vazoaktif aminler, plazma proteazlari, arasidonik asit metabolitleri ve

l6kosit tirinleridir.

Vazoaktif Aminler:




Histamin: Travma, 1s1, bazi antikorlar, anaflatoksinler ve bazi proteinlerle
uyarilan mast hiicrelerinden salinirlar. Arteriyoler dilatasyon ve veniillerde

kontraksiyona yol acarlar.

Serotonin: Kollojen ve antijen-antikor kompleksi ile uyarilan trombositlerden

salinirlar. Inflamasyondaki rolii net degildir (33).

Plazma Proteazlari

Kinin Sistemi

Bu sistemin en 6nemli {iriinii bradikinin’dir. Pihtilagsma sisteminde gorev
almasinin yani sira histamin benzeri etkilere yol agar. Ayrica diiz kaslarda

kontraksiyona neden olarak agriya yol acar (16, 33).

Kompleman Sistemi

Bir dizi plazma proteininden olusan kompleman sistemi hem immiinite hem
de inflamasyonda rol oynar. Endotoksin ve antijen-antikor kompleksi ile aktif hale
gelir. Kemotaktik 6zelligi vardir. Ayrica vaskiiler gegirgenligi artirir ve fagositozu
baslatir. Mast hiicrelerini de uyararak histamin salinimma yol agar. C3 ve C5 en

onemlileridir (33).

Pihtilasma Sistemi

Bu sistemde de bir dizi olay gergeklesir, plazma proteinleri tetikleyicidir ve

sonucta fibrin olusur. Bu esnada ortaya ¢ikan iirlinler kemotaktiktir ve vaskiiler



gegirgenligi arttirir. Lokosit adezyonunda artis saglar ve ayrica kemotaktik

ozelligi vardir (16).

Fibrinolitik Sistem

Bazofillerden salinan doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazmin esas
gorevli olan ajanlardir. Plazmin, bradikinin ve C3 olusumunu saglayarak, fibrinin

parcalanmasini saglar ve gecirgenligi artirir (16).

Arasidonik Asit (AA) Metabolitleri

Prostoglandinler ve lokotrienler, aragidonik asit metabolizmasinin tiriinleri
olup, viicutta inflamasyon ve hemostazi1 da igeren bircok sistemde gorev alirlar.
Arasidonik asit hiicre membramindaki fosfolipidlerde bulunur. Inflamasyonu
baslatan bir etken varliginda fosfolipaz enzimi aktive olarak bu fosfolipidlerin
yikilmasini ve arasidonik asit meydana gelmesini saglar. Arasidonik asitler iKi
yolla metabolize olurlar. Siklooksijenaz yolunun sonunda son {iriin olarak
prostoglandinler ve tromboksan, lipooksijenaz yolunun sonunda ise son iiriin
olarak lokotrienler olusur. Bu firiinler inflamasyonun her safthasinda kilit gorev

yaparlar (16, 33).

Lokosit Uriinleri

Oksijen artiklar1 disinda elastaz, kollojenaz, katepsin gibi enzimlerin
salinimdan 16kositler sorumludur. Bu enzimler doku hasar1 olusturur ve

gecirgenligi artirirlar. Ayrica kemotaktik 6zellik gosterirler (30, 33).

Sitokinler



Sitokinler hiicrede diizenleyicidir. Uyaran olmasi durumunda kendisine 6zel
olan hiicrelerden salinir ve hedef hiicredeki yanitin olusmasina etki eder. Sistemik
ya da lokal etki gdsterebilir, bazilar1 hormon gibi gérev yapar. Salindig1 bolgeden
kana gecerek viicudun baska bir bdlgesinde reseptorlere baglanarak etki
olusumunu saglar. Genel olarak sitokinlerin rol aldigi gorevler hiicre boliinmesi
ve farklilasmasinin kontrolii, hematopoez ve bagisiklik sisteminin kontrolii, yara
tyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanm diizenlenmesidir.
Sitokinleri cogu yapimi uyaricit olmasina ragmen bazi sitokinlerin 6zellikle hiicre

boliinmesi tizerinde inhibitor etkisi vardir (30).

Inflamasyonda gorevli olan en ©Onemli sitokinler interlokin-1 (IL-1),
interlokin-8 (IL-8) ve timor nekrozis faktér (TNF)’diir. IL-1 ve TNF endotel ve
fibroblastlar iizerinde etki gostererek akut faz reaksiyonlarinda rol oynar.
Endotelyal adezyon molekiillerinin  diizenlenmesini  saglar, endotelin
trombojenitesini artirir. TNF notrofil aktivasyonunda ve proteolitik enzim

salinimina yol agarak doku hasarinda gorevlidir (30).

Sitokinler su sekilde siiflandirilir;

a) Biiyiime Faktorleri

-Epidermal biiylime faktorii (EGF)

-Platalet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)

-Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)

-Insiilin benzeri biiyiime faktorii-2 (IGF-2)



-Sinir biiyiime faktorii (NGF)

-Asidik fibroblast biiylime faktorii (aFGF)

-Bazik fibroblast biiylime faktorii (bFGF)

-Neurolokin

-Amfiregulin

b) Lenfokinler
-IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12,
IL-13, IL-14, IL-15

c) Koloni stimiile eden faktorler

-Graniilosit/makrofaj koloni stimiile eden faktér (GM-CSF)

-Graniilosit stimiile eden faktor

-Eritropoetin (EPO)

-Losemi inhibitor faktor (LIF)

d)  Transforme edici biiylime faktorleri
e) TGF-a TGF-b

f) Timor nekrozis faktorleri

-TNF-a, TNF-p

g) Interferonlar

-IFN-a, IFN-b, IFN-g (30).



Nitrik Oksit (NO)

NO endotelden, makrofajlardan ve beyinde bazi spesifik ndronlardan salinir.
Gaz formunda serbest radikaldir. Makrofajlardan salinan NO serbest radikal
ozelligi gostererek hiicreler iizerinde sitotoksik etki yapar. Diger hiicrelerden
salman NO’in en 6nemli 6zelligi EDRF gibi davranarak giiclii bir vazodilatasyon
olusturmasidir. Klinik kullanimda bu 6zelliginden faydalanilmaktadir ancak
kontrolsiiz salmimi periferik damarlarda yaptig1 giiclii dilatasyon nedeniyle sok
tablosu olusturabilir. NO bu 6zellikleri diginda trombositlerde aggregasyona ve

adezyona neden olur (16, 33).

Lokositik Lizozomal Enzimler

Lokosit ve makrofajlarin salgiladigi elastaz, kollojenaz ve katepsin gibi

enzimler kemotaktir ve gecirgenligi artirarak doku hasar1 olusturur (30).

Oksijen Kokenli Serbest Radikaller

Lokositler herhangi bir zararli uyaran karsisinda yanit olarak salgiladigi
bircok enzim ve protein diginda oksijen yikim son {riinleri de olusturur.
Siiperoksit iyon, hidroksil iyonu, hidrojen peroksit ve oksijen bu iriinlerdir ve
vaskiiler gecirgenligi arttirarak doku hasar1 olusturur. Ancak doku hasarina
yardim eden diger mediyatorlerden farkli olarak bu tiriinler diger hiicrelerin de
yikimina yol agar. Viicut bu driinlere karsi bazi antioksidan mekanizmalarla

kendini savunur (16, 33).



2.7.6. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon, akut inflamasyonun tamamlanmadigi, inflamasyon ve
iyilesme siirecinin uzun siireli devam etmesi durumudur. Akut inflamasyondan
farkli olarak lenfositler ve plazma hiicreleri ¢ok bulunur. Kronik inflamasyona,
yabanci cisim mevcudiyeti, toksik ajana uzun siire maruz kalma ve otoimmiin

hastaliklar neden olur (6).

2.7.7. Yara lyilesmesi

Hasarli dokunun onarilmasi, rezoliisyon, rejenerasyon ve organizasyon

stireclerinden bir ya da birkagimni igerir.

Rezoliisyon: Hasarli dokunun normale donmesidir. Doku hasar1 hafifse ve
nekroz varsa iyilesme rezoliisyonla sonuglanir. Inflamasyonun gerilemesinden

sonra doku iyilesir ve normale doner (54).

Graniilasyon: Hasarli dokunun nedbe dokusu olusumu ile iyilesmesidir.
Rezoliisyonun geciktigi ya da doku hasarmmn fazla olmast durumunda

graniilasyon dokusu olusur.

Rejenerasyon: Hasarli dokunun ya da kaybolan dokunun yerine ayni dokunun
konmasidir. Doku kayb1 yara kenarlarinda bulunan rejenere olma 6zelligi tasiyan
canli hiicrelerin gogalmasiyla onarilir. Akut inflamasyon sirasinda rejenerasyon
baslar ama zedeleyici ajanin tam olarak yok edilmesi saglanmadan tamamlanmaz

(54) (Sekil 7).



Insanlardaki rejenerasyon yetenegi bircok canlidan daha azdir. Yiizey epiteli
ve eritrositler fizyolojik olarak rejenere olan yapilardir. Rejenerasyon yetenegi
yasla birlikte azalir. Beslenmenin de rejenerasyonu etkileyen faktdrlerden oldugu
bilinmektedir. Ancak rejenerasyonda asil nemli olan hasarli dokunun tipidir. Bag
dokusunun rejenerasyon yetenegi 6zellesmis diger dokulara gore fazla oldugu i¢in
genellikle yara iyilesmesi bag doku proliferasyonu ile olur. Santral sinir

sisteminin rejenerasyon 6zelligi yoktur (40).

Doku travmasmni takiben inflamasyonla birlikte proteinler yikilir, laktik asit
artis1 olur ve buna bagh olarak RNA yogunlugu azalir. Sonra iyilesme siireci
basladiginda ortama salinan sitokinler ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle biiylime
ve farklilasma donemi baglar. RNA ve DNA yapimi artar. Bu durum hiicre

boliinmesini tetikler (16, 33).

Lomber bolge cerrahisinde lamina, paravertebral adale ve ¢evre yumusak
dokularda rejenerasyon kapasitesi olmadigi i¢in onarim skar dokusu ile

saglanmaktadir.
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Sekil 7: Yara iyilesmesi

2.7.8. Skar Dokusu ile Onarim

Cerrahi islem gibi ciddi doku hasar1 olugu durumlarda sadece hasarli doku
rejenere olamaz. Ilk 24 saat iginde fibroblastlar prolifere olmaya baslayarak

kaybolan dokunun yerini almaya hazirlanir. 3-5 giin i¢inde graniilasyon dokusu



olusmaya baslar. Bu doku Onceleri prolifere olmus fibroblastlar ve yeni ince
duvarl kapiller agdan olusur. Daha sonra progresif olarak bag doku matriksi

birikimi ile gevsek bag doku yerini fibrotik skar dokusuna birakir (54).

Skar dokusu olusumu 3 komponentten olusur; angiogenezis, fibrozis ve skar
matiirasyonu-organizasyonu. Inflamasyon hiicrelerinden salinan  biiyiime
faktorleri hem angiogenezisi hem de fibroblast proliferasyonunu tetikler. Son
sathada fibroblastlarca yapilan kollojen birikerek organize olmus skar dokusu
meydana gelir. Kollojen olusumu, TDGF, B-FGF, TGF-b, IL-1 ve TNF gibi

molekiillerle uyarilir (54, 90).

2.8. EPIDURAL FiBROZIiS

Duramater ¢evresindeki yag dokusunun yerine fibrotik dokunun ge¢mesi
peridural fibrozis olarak tanimlanir. Aslinda peridural fibrozis sinir koklerine
yapisikliklar sonucu semptomlara neden olan postoperatif iyilesmenin dogal bir
sonucudur. Reopere edilen hastalarin ¢ogunda skar dokusuna rastlanilsa da,
peridural fibrozise bagl klinik tablo ancak hastalarin %1-2’sinde olusur (113).
Lomber disk cerrahisi sonrasi postoperatif en 6énemli komplikasyonlardan biridir
ve g¢esitli serilerde %?20-47 arasinda degisen oranlarda peridural fibrozis

bildirilmistir (128).

Cerrahi basta olmak iizere peridural bolgeye enjeksiyon, katater uygulanmas,
enfeksiyonlar peridural fibrozis ve araknoidit nedenlerindendir. Ayrica eldiven

pudrasi, spang ve pedilerden kopan pamuk fibriller de inflamasyona ve dolayisiyla



peridural fibrozise yol agmaktadir (63, 126). Obezite, sigara kullanimi, serumda
yiksek trigliserid ve gamma glutamin transpeptidaz (GGT) diizeyi fibrinolitik
aktivitenin azalmasma katkida bulunarak peridural fibrozis olusumuna yol

acabilir.

Peridural bolgede olusan yapisikliklarin mekanizmasi ile ilgili ¢alismalarda
siklikla fibroblastlar su¢lanmistir. Fibroblastlar lomber spinéz proges ve
laminadan uzaklastirilan kas dokusundan koken alirlar. Bu yogun dokunun
olusumu postoperatif kas dokusunun iyilesmesi i¢in gereklidir. Spinal kanal
cerrahi olarak acildiginda ve ligamentum flavum rezeke edildiginde fibroblastlar
peridural bosluga dolarlar. Ancak bazi1 vakalarda bu fibr6z dokunun neden fazla
oldugu ve kaslar disinda dura ve araknoid zara dek ulastigi net bilinmemektedir.
Cerrahi alanda hematom olmas1 ve fibr6z dokunun invazyonu sonucu kanal i¢ine

uzanabildigi belirtilmektedir (63, 67, 140).

North ve arkadaglarmin c¢aligmasinda laminektomi ile kauda equinada
vaskiiler gegirgenligin arttigi, endotelyal hiicrelerde vezikiiler transportun arttigi
ve siki baglantilarda agilma oldugu saptanmustir ve vaskiiler gecirgenligin

peridural adezyonu artirabilecegi belirtilmistir (106).

Nachemson ve arkadaglar1 riiptiire olmus intervertebral diskten disariya
protein kagagi olmasinin skar dokusuna yol agtigini savunmustur (67). Benzer
bagka c¢aligmalarda da fibrozisin fibroblastlarm sebep oldugu kollojen

depozitlerine bagl gelistigi belirtilmistir (14, 76).



Bazi galigmalarda da peridural fibrozisin %4-25 oraninda klinik belirtilere yol
actig1 belirtilmektedir ancak olusan fibrozisin agr1 mekanizmasini tam olarak nasil
etkiledigi bilinmemektedir. Olusan yapisikliklar nedeniyle dura ve sinir kdkiiniin

gerildigi basi altinda kaldigi1 ve radikiiler agrinin olustugu kabul edilmistir (126).

Rezidii ya da rekiirren disk hernisinin peridural fibrozisten ayirt edilmesi ve
tedavi planmin yapilabilmesi i¢in radyolojik tetkikler gerekmektedir. Kontrast
madde verilerek ¢ekilen BT’ de graniilasyon dokusu kontrast tutarken, rezidii
veya niiks disk hernisinde sadece g¢evresel kontrastlanma goriiliir. Niiks disk
hernisi ile peridural fibrozisin ayriminda giiniimiizde en sik kullanilan ve en

giivenilir olarak kabul edilen yontem ise MRG dir.

Kontrasth MRG’de erken donemlerde (enjeksiyondan sonraki ilk 6-10
dakikada) sinyal dansitesinin artmasi karakteristiktir. Erken T1 goriintiilerde
fibroz doku kontrast tutar, disk materyali ise hi¢ tutmaz. Erken artis ¢ok fazla

vaskiilarite oldugunu gosterir. Bu da peridural fibrozis lehine bir bulgudur (149).

Ross ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada laminektomiden 6 ay sonra MRG ile

olusan skar dokusunu smiflandirmustir (121);

Evre 0:Skar yok

Evre 1:Spinal kanalin %25’ine kadar doldurmus olan skar dokusu

Evre 2:Spinal kanalin %50’sine kadar doldurmus olan skar dokusu

Evre 3:Spinal kanalin %75’ine kadar doldurmus olan skar dokusu



Evre 4:Spinal kanalin %75’ inden fazlasini doldurmus olan skar dokusu

Peridural fibrozisin histopatolojik incelemesi 1sik ve elektron mikroskopta
yapilir. Isik mikroskopide dagilmis fibrositler, kapiller ve bol miktarda kollojen

lifler izlenir. Elektron mikroskopide ise ii¢ temel bulgusu vardir;

1- Bitisik endotelyal hiicre membran yaprakciklar: ile bir noktada eriyip
kaynasarak birlesme (Zonula okludens).

2- Diger membran yaprakg¢iklariyla tam flizyonlagmamig gevsek birlesme.

3- Hiicrelerarasi bosluklar: Endotelyal hiicre membranlar1 arasindaki genis
bosluklardir. Endotelyal hiicreler interstisyum ve perisitler olarak

gOriiniirler, damarlarin gevresinde de bol miktarda kollojen izlenir.

He ve arkadaslarinin ¢alismasinda peridural fibrozis histopatolojik olarak 4

dereceye ayrilmistir (74);

Grade 0:Duramaterde skar dokusu yok

Grade 1:Duramaterde ve skar dokusu arasinda yalnizca ince bantlar var

Grade 2:Laminektomi defekt alaninin 2/3’{inden az alanda yapisiklik olmasi

Grade 3:Laminektomi defekt alaninin 2/3’iinden fazla alanda ve/veya sinir

koklerine uzanan yapisiklik olmasi.

Son yaymlarda BBCS’nin %?24’{iniin nedeni olarak peridural fibrozis

gosterilmektedir. Bugiline dek peridural fibrozisin engellenmesi ve tedavisi i¢in



cerrahi ve cerrahi dis1 bircok metot tanimlanmis, bircok kimyasal ajan ile

calismalar yapilmistir.

Cerrahi swrasinda kiiglik insizyon yapilmasi, az diseksiyon yapilmasi ve
kanama kontroliiniin iyi saglanmasmin peridural fibrozis olusumunu engelledigi
belirtilmektedir(32, 63, 126). 1974’de MacNab ve La Rocca peridural fibrozisin
erektor spina adalelerinden kaynaklanan fibroblastlarmm peridural mesafedeki
hematomun i¢ine go¢ ederek yogun skar dokusu olusturmasiyla gelistigini
belirtmislerdir ve bu nedenle kiigiik insizyon ve diseksiyon ile kanama
kontroliiniin 6nemini vurgulamiglardir (45, 92, 130). Cerrahi sirasinda peridural
fibrozisten korunmak amaciyla 6zellikle eldivenlerdeki pudra ve pamuk fibrillerin
ve diger yabanci materyal ve toksinlerin ortamdan uzaklastirilmas: gerektigi

belirtilmektedir.

Peridural fibrozisin engellenmesi amaciyla klinikte hemostatik ajanlar ve anti

inflamatuvar vb. ilaglar kullanilmaktadir.

Literatiirde peridural fibrozisle ilgili bircok ¢alisma mevcuttur. Yag greftleri,
gelfoam, silastik, Zenoderm, Dacron, Vicryl mesh, karboksimetilseliiloz,
polietilen oksit, Gore-tex membran, ADCON-L, amnion sivisi, Cepea extresi,
allantoin ve heparinin peridural fibrozisi azalttigi yaymnlanmis ancak heniiz

kullanima girmemistir.

Mitomisin C, 5- florourasil, siklosporin gibi anti neoplastik ajanlarla
calismalar yapilmig peridural fibrozisi kismen azalttigi bildirilmis olsa da yan

etkileri mevcuttur ve maliyetinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni sekilde



external parcacik radyasyon tedavisi ile ilgili ¢alismalar da vardir ancak fibrozis

tizerine belirgin olumlu etkisi saptanmamustur.

Peridural alana serbest ya da pedikiillii yag grefti serilmesi metodu siklikla
Klinikte de kullanilmistir ve halen de kullanilmaktadir ancak konulan greftin cilt
alt1 yag dokusu kaynakli olmasi dolayisiyla peridural yag dokudan farkliliklari
mevcuttur ve hem yabanci cisim tepkisi olusturarak inflamatuvar yanit1
artirabilmektedir hem de zamanla mekanik basiya yol agabilmektedir. Sinir kokii
iizerine olan mekanik basi kendisi de agr1 olustururken ayrica venéz kompresyon
ve sonucta sinir kokiinde hipoksiye yol agarak da agriy1 artirabilir. Otojen yag
dokusun zamanla hacminin %350’sini yitirdigi ve dogrudan kauda basisi
olusturabildigi ayrica zamanla yer degisikligi oldugu da bilinmektedir.
Langenskiold ve Kiviluoto yag grefti kullanarak ¢alismalar yapmis ve peridural

fibrozisi azalttigimi bildirmislerdir (22, 82, 93, 128, 130).

2.9. ARAKNOIDIT

2.9.1. Araknoid Embriyolojisi ve Anatomisi

Araknoid zar ilk defa 1666’da Gerardus Blaes tarafindan tanimlanmuistir.
Yapist nedeniyle “Oriimcek benzeri” anlamina gelen “araknoid” ismi verilmistir.

Elektron mikroskobun bulunmasindan sonra yapisi daha iyi anlasilabilmistir (11).

Leptomeninksler ndral tiipli saran noral krest hiicreleri ve mezensimden
geligir. Gestasyonun 22-24. giinlerinde ndral tiiplin olusmasi sirasinda dnce noral
tiip etrafinda tek kat halinde ndral krest hiicreleri dizilir. Gestasyonun 24. ve 40.

giinleri arasinda mezensimal hiicreler Spinal kord ve beyinin etrafina go¢ ederler.



40. gilinden itibaren bu hiicreler “primer meninks” adi verilen katmani
olustururlar. Primer meninksten iKi ayr1 katman olusur. igte bulunan ve
“endomeninks” adini alan tabakayr mezensimal hiicrelerle birlikte noral krest
hiicreleri olusturur. Dista bulunan ve “ektomeninks” adi verilen tabaka sadece
mezensimal hiicrelerden olusur. 34 ve 48. giinler arasinda endomeninks daha
gevsek bir forma doniiserek leptomeninksi olusturur. Ektomeninks ise bu siire
icinde daha sert bir sekil alir ve duramateri olusturur. 45. ve 55. giinler arasinda
meninks yapilar1 damarlar1 c¢evreler. Ayrica bu siire icinde sisternler ve
subaraknoid bosluk sekillenir. Gestasyonun 50. giiniinde piamater ve duramater
iki ayr1 zar seklinde secilebilir. Ancak araknoidmater gec¢ fetal veya erken

postnatal hayata dek ayr1 bir zar olarak se¢ilemez (11).

Araknoid, duramater ile temas halindeki hiicre zar1 ve piamater ile bu zar
tutturan trabekiilalardan olusmustur. Distaki kisma araknoid bariyer hiicre
katman1 (ABC) denir. Daha icte ise organize kollojen igeren araknoid retikiiler
hiicre (ARC) katmani bulunmaktadir (108). Hiicre zarinin oldugu kisim dista yer
alir ve duranin altindaki boslugu ¢evreler. Araknoidin bu bariyer hiicre kisminda
2-3 katli yass1 hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin biiyiik, oval sekilli
cekirdekleri vardir. Ayrica ¢ok sayida sitoplazmik uzantilar1 ve az gelismis
mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi cisimcikleri bulunmaktadir. Yogun
olarak fibroblastlar yer almaktadir. Bu hiicreler oluklu baglantilarla birbirlerine
baglanmiglardir. “zonula okludens”, “zonula adherens” ve ‘“dezmozom” adi
verilen bu oluklar kan ve BOS arasinda protein ve diger biiyilk molekiillerin

gecigini  saglarlar. Hiicreler arasindaki interseliller bosluklar 20 nm



genisligindedir. Kollojen ve elastik fibriller icermemektedir. ABC katmaninin
altinda 40 nm kalmliginda bazal lamina bulunur. i¢teki katmanla arasinda keskin
bir demarkasyon hatt1 olusturur. ARC katmaninda 15-35 nm kalinhiginda
ekstradural kollojen fibrillerine gore daha kiigiik kollojen fibrilleri bulunmaktadir
(Sekil 8). Trabekiilalar, hiicre zarinin altinda bulunur ve araknoidin hiicre tabakasi
ile piamater arasinda oriimcek agina benzer bir goriiniim olusturur. Trabekiilalar,
fibroblastlarin ince stoplazmik uzantilarindan ve bunlara destek olan kollojen lif
demetlerinden meydana gelir. Buradaki hiicreler kiigiik ¢ekirdekli, gelismis golgi
cisimcigi ve mitokondrisi olan hiicrelerdir (11) (Sekil 9). ABC katmani dura ile

araknoid arasindaki tek efektif bariyer olarak kabul edilmektedir.




Sekil 8: Araknoid zarin anatomisi; Araknoid hiicre katmani (ABC), Araknoid

retikiiler hiicre katmani (ARC), dural smir hiicre katmani1 (DBC).
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Sekil 9: Arknoid zarin anatomisi

2.9.2. Tanmm

Spinal adeziv araknoidit leptomeninksleri ve intratekal noral yapilar
etkileyen kronik non-spesifik inflamatuvar bir durumdur (41, 84, 95).
Leptomeninkslerin herhangi bir fiziksel ya da kimyasal hasara ugramasi
sonucunda adeziv araknoidit olusabilir (27). Lumbar araknoidit bir¢ok cerrah
tarafindan smiflandirilmasi ¢ok zor ve net tarif edilemeyen bir sendrom olarak

tanimlanmaktadir.

Nedenini anlamak ne kadar zor olsa da lumbosakral araknoiditin goriilme
siklig1 higbir toplumda nadir degildir. Insidanst ile ilgili bircok ¢aligma mevcuttur.
Burton tiim Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromlarinin %11’inin nedeninin araknoidit

oldugunu savunurken, ayn: zamanda 1940’11 yillarda bu rakamin %35 civarinda



oldugunu ve son 50 yil i¢inde cerrahi tekniklerin gelismesine bagli lomber cerrahi
sayisinin artmasi ile bu oranin %25’e dek arttigini1 belirtmektedir (26). Ribeiro ve
Reis 1998’deki g¢aligmalarinda lomber cerrahi gegiren hastalarin %6-16’smin
spinal araknoidit nedeniyle yakmmalarmin kalici hale geldigini belirtmislerdir

(116)

Araknoiditin ilk defa tanimlandig: tarihlerde enfeksiyona bagli olusan bir
durum olarak kabul edilmistir. 1897°de Schwarz sifilize baglh gelismis araknoidit
vakasini bildirmis ardindan Horsley enfeksiyona bagli gelisen spinal menenjit
olarak tanimlamistir. Giinlimiizde de nadir de olsa enfeksiyona bagli gelisen akut
spinal araknoidit vakalarina rastlanmaktadir. Agrawal ve arkadaslar1 2006’da
Kriptotkokus Neoformans’a bagli olusan akut spinal araknoidit vakasi

bildirmislerdir (1).

Spinal araknoidit en sik olarak lomber cerrahi ardindan gelistigi i¢in ve
lomber disk patolojisi erkeklerde daha fazla oldugundan spinal araknoidit goriilme
siklig1 cinsiyete gore kiyaslandiginda erkek cinsiyetinde daha sik goriildigi
anlasilmaktadir. Erkek/kadin oranini1 1936°da Elkington 3/1, 1964’de Lombardi ve
Passerini 2/1 ve 1978’de Shaw 2/1 olarak belirtmislerdir. Bu ¢alismalardan farkli
olarak Jacobsen ve Lester ise kadin/erkek oranmmi 1969’da 6/1 olarak

yayinlamiglardir (132).

Koerts ve arkadaglar1 tim spinal adeziv araknoiditlerin %86’smnin
lumbosakral yerlesimli oldugunu belirtmislerdir (84). Shaw ve arkadaglarmin 80

spinal araknoidit vakasmi inceledigi 1978°deki ¢aligmalarinda bu oran lomber



bolgede %71, torakal ve lomberde birlikte goriilen %20, sadece torakal bolgede
%4 ve tiim spinali kapsayan araknoidit orani ise %S5 olarak belirtilmistir (132).
Son olarak 1999°’da yapilan arastirmalara gore de adeziv araknoidit %87 lomber,

%23 torakal , %34 servikal ve %14 kranial bolgede saptanmustir.

2.9.3. Araknoidit Gelisimi

Araknoidit, dokunun normal travma yanitina bagh olarak olusur. Tiim dokularda
oldugu gibi once inflamasyon sathasi gelisir. Doku hasarindan sonraki birkag
giinden sonra gecici iyilesme donemi baslar. Bu donem bazi yazarlar tarafindan
fibroblastik donem diye de adlandirilmaktadir. Ortamda primer skar dokusunu
olugturan fibroblastlar yogundur. Fibroblastlar kollojen sentezler. Ayrica

fibroblastlarin salgiladigi NO vazodilatasyon yaparak kollojen iiretimini tetikler

(13).

Viicutta her biri farkli kromozomlarda kodlanmis 20 cesit helikal yapida
kollojen bulunmaktadir. ilk sentezlenen prekiirsér kollojen yani prokollojendir.
Bu iiriin hidroksilasyon ve glikozilasyon sonrasi kollojen halini alir. Daha sonra
ekstraseliiler alanda kollojen yeni modifikasyonlar gecirerek helikal yapisina
kavusur. Bu yapinin olugmasi kollojen dokusunun direncini saglar. Doku hasarin
takiben 2. ve 3. giinlerde tip 3 kollojen fazladir. 6-7. giinlerde yerini tip 1 kollojen
almaya baglar. 1. haftada %60’1 tip 3 kollojen olustururken matur skardaki
kollojenin %28’ini olusturur. Hipertrofik skar dokusunda tip 1 kollojen orani tip 3

kollojen oranindan daha fazladir. Bu durum skar dokusunun normal dokudan daha



az gerilim kuvvetine sahip olmasinin nedenidir. Skar dokusu normal dokunun

%70-80’i kadar gerilim kuvvetine sahiptir (13).

Doku hasarindan sonra birka¢ hafta gegici iyilesme donemidir. Maturasyon
diye adlandirilan son satha 6-12 hafta i¢inde baslar. Bu donemde kollojen doku
yeniden sekillenir, normal doku haline doniisiir. Kollojenaz enzimleri gorev alir.
Hipertrofik skar dokusu kollojeni normal kollojene gore daha diizenli yapidadir,

demetler olusmustur (13).

Araknoidit olusumunda yara iyilesmesinin en uzun safthasi olan maturasyon

tamamlanamadigi i¢in kollojen birikimi ve adezyonlar olugsmaktadir.

Burton 1978’de araknoidit patolojisini agiklamistir. Buna gore ilk asama
radikiilittir ve vaskiiler dilatasyona bagli sinir kdklerinde inflamasyon vardir.
Kollojen fibrillerin olusumu ile skar dokusu gelismeye baslar. Ikinci asamada skar
dokusu artarak sinir kokleri birbirine ve duraya yapisir. Ugiincii asama adeziv
araknoidit gelisimidir. Bu safhada sinir kokleri ¢evresinde kapsiil olusur ve
kompresyona bagli atrofi baslar, progresif olursa BOS ile iligkisi bozulur ve buna
bagli olarak obliterasyon olur, hatta BOS iceren kistler gelisebilir. Ayrica bu

sathada kalsifikasyon veya ossifikasyon da olusabilir (26) (Sekil 10).

Aldrete radikiilit ve akut araknoidit i¢in inflamatuvar fazin uzamasma bagl
immiin  sistemin asir1  reaksiyonu sonucu olustugunu savunmus ve
antiinflamatuvar tedavi ile dnlenebilecegini ve Oniine gegilmedigi takdirde 4-8 ay

sonra adezyon olusumunun bagladigini ifade etmistir (4, 7).



Ribeiro ve Reis 1998’deki yazilarinda spinal araknoiditin periton gibi

membrandz yapilarin iyilesme siirecine benzer bi¢imde olustugunu belirtilmistir.

Araknoidit patolojisinde akut

inflamasyon sirasinda

damar disma ¢ikan

inflamatuvar seliiler eksudanin zamanla kalici fibroz eksuda halini aldig:

savunulmustur (116).
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Resim 1: Araknoiditin cerrahi sirasinda goriintiisii

2.9.4. Smiflandirilmasi

Benner Smiflandirmasi (1978) (7):

Evre 0: Extradural kompresyon (spondiloz/ stenoz)

Evre 1:Lokal post operatif degisiklikler

Evre 2:Tek seviyede araknoidit

Evre 3:Cok seviyede araknoidit

Evre 4:Araknoidite bagli myelografide blok izlenmesi

Evre 5:Operasyon sahasmin 2 seviye veya daha iistiinde progresif araknoidit

gelismesi



Delamarter’in MRG smiflandirmasi

Tip 1: Sinir kokleri ortada kiimelenmistir.

Tip2: Sinir koklerinde periferde yapisikliklar olusmustur (Bos sella).

Tip3: Tekal kesenin tamaminda opaklagsma vardir (42).

Resim 2 Resim3

(MRG’de kiimelenme goriintiisii) (MRG’de bos tekal kese goriintiisii)

Aldrete smniflandirmasi

Sinif 1: Sadece sinir kokleri etkilenmistir.

Sinif 2: Subaraknoid alan da etkilenmistir (4).

Hoffman araknoiditi sdyle siniflandirmstir;

Grade 1: Adezyon olmaksizin araknoid ve piamaterde inflamasyon

Grade 2: Subaraknoid alanda stenoza yol agmayan orta derecede adezyonlar ve

mindr kalsifikasyon ile inflamasyon



Grade 3: Siddetli adezyon ve masif Kkalsifikasyon ile birlikte leptomeninkslerin

inflamasyonu

Grade 4: leptomeninkslerin ve noral dokunun inflamasyonu ve subaraknoid

alanda skar doku nedeniyle komplet obliterasyon (7).

2.9.5. Araknoidit Tipleri

1-Adezive Araknoidit

2-Araknoiditis Ossifikans

3-Baziler Araknoidit

4-Optokiazmatik Araknoidit

5-Serebral Araknoidit

6-Rinosiniisojenik Araknoidit

7-Neoplastik Araknoidit

8-Postmyelografik Araknoidit

Adeziv Araknoidit

En sik goriilen araknoidit tipi spinal cerrahi sonrasi gelisen araknoidal
yapisikliklar seklindedir ve genellikle belirgin klinik problem olusturmaz. Lokal
adeziv araknoidit cerrahi ya da lokal girisimlerden sonra olusur, siklikla bu tip de

daha genis alanda olmasina ragmen klinik semptom olusturmaz. Semptomatik



olanlarda BOS i¢ine kanama olmasi sorumlu tutulmaktadir. En siddetli tip
semptomatik seyreden adeziv araknoidittir. Fokal ya da diffiiz olabilir,
subaraknoidal alanda yabanci cisim temast ile iligkilendirilmektedir. Nadiren

progresif seyredebilir. intradural enjeksiyonlardan sonra gelisme riski artmaktadir

(13).
Spinal adeziv araknoidit siddetine gore;
Lokalize: Tek seviyede
Segmental: Operasyon sahasinda iki ya da fazla seviyede
Kontinii: Bitisik iki ya da fazla seviyede
Diffliz: Bir ya da fazla seviye atlamis araknoidit olarak ayrilmaktadir.

Aldrete spinal kord ve sinir koklerini saran skar dokusu ile karakterize
pakimenenjit tablosunu araknoiditin en siddetli anatomopatolojik fazi olarak

tanimlamustir (4).

Kauda equina lokalizasyonlu araknoidit digerlerinden farkli olarak Kkronik
kauda equina sendromu olarak bilinmektedir. Agri, his kusuru, gii¢ kaybi, sfinkter
ve seksiiel disfonksiyona neden olmaktadwr. Yapilan bir hayvan g¢aligmasinin
sonuglarmma gore kauda equina adezyonu BOS ile kaudanin beslenmesini %72

azaltmaktadir ve bu durum noral dejenerasyon ile sonuglanmaktadir (7).

Progresif araknoidite bagl olarak gelisen olaylar sonucunda spinal kord

etkilenirse iskemik hasar, myelomalazi ve kistik olusumlar gelisebilmektedir.



Araknoiditis Ossifikans

Ik kez 1931°de Punsepp tarafindan torakal bolgede tanimlanmustir. Skar
dokusunun kalsifiye olmas1 ve kemik yapida plaklar icermesi ile karakterizedir.
Shirahishi, Crock ve Reynold bu konudaki calismalarinda cerrahiye bagl
meningeal irritasyon ve peridural kanama olmasmimn arachnoiditis ossifikans

olusuma neden olabilecegini belirtmislerdir (7).

Araknoiditis ossifikans kalsifikasyonun siddetine bagli olarak 3 gruba
ayrilmistir. Kalsifikasyon ve plaklar arttikca noral yapilar daha fazla basi altinda
kaldig1 igin klinik agirlagir. Spinal kord hasari, parapleji ve post-travmatik
paraparezi ortaya ¢ikabilir. Araknoiditin bu grubunda syrinks kavitesi daha sik
olusmaktadir. Fokal kan akimi bozukluklari, spinal kord iskemisine yol agabilir.

Bunun sonucu olarak kavitasyonlar meydana gelmektedir.

Faure ve arkadaslar1 ¢ok sert fibr6z dokunun zamanla ossifiye oldugunu
belirterek araknoiditis ossifikans i¢in araknoiditin son noktasi olarak ifade

etmislerdir (7).

Mello ve arkadaslar1 araknoiditis ossifikansin en sik torakal bdlgede
bulunmasini, trabekiile araknoid hiicrelerin en fazla burada bulunmas: ile

aciklamislardir (100).



Baziler Araknoidit

Bazal meninkslerde syrinks olusumu ile birlikte olan araknoidit tipidir. Bas
agrisi, ense agrisi ve/veya diger kraniyal semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Genellikle

tiiberkiiloza bagh gelisir (7).

Optokiazmatik Araknoidit

Viral enfeksiyonlar basta olmak tizere sistiserkozis, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlara bagli kiazmatik alanda gelisen araknoidittir. Paranazal siniis
enfeksiyonlarmin ya da cerrahi girisimlerin ardindan gelisebilmektedir. Ramina
calismasinda anevrizma riiptiirii ardindan gelisen ve gérme kayb1 ile sonuglanan
bir vakay1 degerlendirmistir. Aldrate bu optokiazmatik araknoiditi parankimatoz,
diffiiz, adeziv ve kistik olmak tizere 4 gruba ayirmistir. Optik sinir
demyelinizasyonuna  bagli  olarak  gérme  bozukluklar1  ve  ayrica

noroendokrinolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilir (7).

Serebral Araknoidit

Siklikla enfeksiyona ya da subaraknoid kanamaya bagli gelistigi bildirilmistir.
Sistiserkozis, tiiberkiiloz, HIV bilinen en sik etkenlerdir. Ayrica sarkoidozis ile
birlikte olan araknoidit vakalar1 da mevcuttur. Serebral araknoiditte hidrosefali en
sik karsilasilan bulgudur ve hastalarda hidrosefaliye bagli semptomlar gelisir.
Enfeksiyon ya da subaraknoid kanamadan yillar sonra ortaya ¢iktigi

belirtilmektedir.



Rinosinojenik Araknoidit

Serebral araknoiditin subgrubu olarak da kabul edilen bu tip siniizite bagh

gelisen serebral araknoidittir.

Neoplastik Araknoidit: Ozelikle menenjiomlarla birlikte tanimlanmustir.

Postmyelografik Araknoidit: MRG ve BT kullanima girmeden once spinal

patolojilere tani i¢in myelografi kullanilirdi. Myelografide kullanilan opak
maddelerin araknoidite yol agtigi birgok ¢alisma ile ispatlanmistir. Hatta

araknoiditin temel nedeni olarak kontrast maddeler sorumlu tutulmustur.

2.9.6. Araknoidit Komplikasyonlar

Araknoid Kist: Siklikla opak maddeye bagli gelistigi saptanmistir. Benini ve

Blanco tarafindan kistik ve adeziv araknoidit olarak tanimlanmistir. Spinal
anesteziye bagli araknoid kist gelismis vakalar da mevcuttur. Shah ve arkadaslar1
calismalarinda araknoidite bagli araknoid kist gelisen hastalarda etyolojik

faktorlerin ¢ok ¢esitli oldugu sonucuna varmislardir.

Spinal Kord Hasari: Yapilan bircok hayvan calismasinda fibr6z dokunun ve

lenfosit infiltrasyonunun pial damarlar1 oblitere ettigi ve buna bagl olarak spinal

kordda multipl kiiclik demyelinizasyon alanlar1 gelistigi belirtilmektedir.

Myelomalazi: Araknoidite bagli olarak kan akiminin azalmasi zamanla iskemiye

bagl kavitasyonlar olusturur. Spinal kord incelir. Her zaman olmasa da bazen



kavitelerin olustugu alanlarda myelomalazi gelisebilir. Myelomalazi oldugunda

prognozun daha kotii oldugu bildirilmektedir.

Ps6domeningosel: Araknoidit ile birlikte psodomeningosel bildirilmistir, ancak

spinal cerrahi sonras1t dura hasarma bagli paraspinal doku i¢inde olugmaktadir.

Direkt araknoiditle iliskisi saptanmamis nadir bir komplikasyondur.

Syringomyeli: Spinal araknoiditin sebebi ne olursa olsun subaraknoid alanda blok
olusturmasina bagli olarak syringomyeliye yol acabilecegi bir¢ok caligmada
belirtilmistir. Cho ve arkadaslarmnin tavsanlarla yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda
da spinal kord hasar1 olusturulan grup ile kord hasar1 ile ya da hasar olmaksizin
kaolin ile araknoidit olusturulan grup syringomyeli a¢isindan kiyaslanmaistir.

Calisma sonucunda araknoiditin syringomyeli olusumunu artirdigi belirtilmistir

(29).

Hidrosefali: Spinal cerrahinin ardindan uzun siire gectikten sonra bile adeziv
araknoidite bagli hidrosefali gelisebilmektedir. Koerts ve arkadaglarinin
yayinlarinda spinal cerrahiden 9 yil sonra ani gelisen kauda equina sendromu ve
beraberinde bas agris1 ve bulanti, kusma sikayetleri tizerine yapilan tetkiklerinde
hidrosefali saptanan hastalarindan bahsedilmistir (84). Literatiirde ayrica
myelografi ve spinal anestezi ardindan adeziv araknoidite bagli gelisen hidrosefali

vakalar1 mevcuttur.

Torres ve arkadaslar1 c¢alismalarinda peridural anestezi uygulamasmin
ardindan spinal adeziv araknoidit gelisen 7 hastayr incelemisler ve hastalarin

tamaminda MRG incelemesinde subaraknoid kist gelistigini ve 5’inde kordda



kavitasyon olustugunu belirtmiglerdir. Ayrica ¢aligmada hastalarin takibinde
tethered kord, Chiari anomalisi ve spinal kord atrofisi olustugu saptanarak 6

hastaya sant operasyonu uygulandigi ifade edilmistir (144).

2.9.7. Semptomlar

Adeziv araknoiditin semptomlar1 ¢cok ¢esitlidir. Hatta hangi sikayetin sadece
adeziv araknoidite bagli oldugunu anlamak genellikle miimkiin olmamaktadir.
Semptomlarim sadece araknoidit gelisen bolgeye ait olmamasi, olusan
komplikasyonlara da bagli olarak hem spinal hem kranial sinir sistemi ile ilgili
olabilmesi nedeniyle birgok yazar bu klinik durumu bir sendrom olarak

tanimlamaktadir.

Jenik ve arkadaglar1 araknoidite bagh gelisen duyu bozukluklarimi “baskin

syringomyelik duyu defisitleri” olarak tanimlamustir (7).

Agri: Araknoiditin en Onemli ve en sik gorillen semptomu agridir.

Araknoidite bagli agr1 3 mekanizma ile meydana gelir;

Mekanik etki: Herniye disk ile ayni sekilde skar dokusunun olusturdugu fiziksel
bas1 sonucu agr1 meydana gelir. Sinir kokii veya arka kok gangliyonu basiya
maruz kalir. Sinir kokiiniin etkilenmesi sonucu agri, duyu kusuru, motor bozukluk

ve kas spazmlari olusur.

Kimyasal etki: Araknoidit, sadece araknoid zarin inflamasyonu degildir. Ayni

zamanda sinir kokii ve gangliyonda inflamasyona maruz kalir. Salinan kimyasal



mediyatorler de agriya neden olurlar. Histamin, bradikinin, prostoglandinler, TNF

ve IL-1’in agrida etkisinin oldugu bilinmektedir.

BOS akim bozuklugu: Siddetli araknoiditte BOS akiminda blok meydana gelir ve

buna bagl syrinks keseleri olusur. Bazi1 yazarlar araknoiditteki agrinin temel
nedeninin BOS akim bozuklugu oldugunu savunmustur. Hatta Jenik ve
arkadaslar1 araknoiditin baskin semptomlarmin “syringomyelik sikayetler”

oldugunu ifade etmistir (7).

Araknoidit, kronik, direngli ve ndrojenik bir agriya yol agar. Bu agrimimn
tedavisi zordur. Araknoidite bagh agri arka kok gangliyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Normal arka kok gangliyonlarindan farkli olarak inflamasyon
olan gangliyonlar normal viicut hareketleri ya da nefes almak gibi hafif siddette

uyarana dahi agr1 stimulusu olusturur.

Agr1 genellikle aktivite ile artar ancak aktivitenin baslamasindan bir siire
sonra baglar, yavas yavas artar ve aniden ¢ok siddetli ve istirahate dek siiren

direngli agr1 haline geger.

Siklikla yanma seklinde tarif edilen bu agriya dizestezi adi verilir. Bu tarz
agr1 inkomplet sinir hasarina bagl olusmaktadir. “Yanan ayak™ sikayeti de sikca

ortaya ¢ikmaktadir.

Araknoidite bagli bazi hastalar da ani gelisen sinek i1sirmasindan elektrik

sokuna dek farkli siddetlerde olabilen gegici agr1 tariflenmektedir.



Bazi duyu kusurlar1 ise araknoidit gelisen alana bagli degildir. Agri
olusturmayacak uyaranlar dahi ( kiyafetin temasi, 1s1 degisikligi) bu durumda
agriya yol acar. Bu agri1 santral agr1 olarak tanimlanir ve santral sinir sisteminin
hipersensitivitesine baglidir. Santral agri tanisi koymak oOnemlidir, ¢iinkii bu
agriya bagl olarak {ist extremiteler de dahil olmak tizere agr1 hissedilen alan ¢ok
genis olur. Siklikla agrinin bu kadar yaygmn olmasi hekimi psikolojik nedenlere

yonlendirir. Santral agr1 opiatlara yanit vermedigi i¢in tedavisi zordur (7).

Araknoidite bagl hiperpati yani siddetli agr1 cevabi gelisebilir. Bu durum
genellikle hastanin agr1 esiginin diisiik oldugunu diislindiiriir. Aslinda bu durum
agri esiginin diisiik olmasi degil yanitin yiiksek olusmasidir. Bu semptom visseral
hiperpati olarak da adlandirilabilir. Bu hastalarda mesanenin dolmasina bagl

olugmas1 gereken normal yanit yerine ani yanma ve sikisma hissi olusur.

Agrt bel, sirt, her iki bacak, ayaklar, kalga, karin ve perine bolgesinde

olabildigi gibi nadiren kollar, eller, gdgiiste de gelisebilir.

Uyusukluk ve karincalanma: Sik goriilen semptomlardandir.

Derin duyu kusurlari: Derin duyu kusurlarina bagli olarak hastalarda

sendeleme ve diismeler meydana gelebilir.

Ataksi, vertigo ve ¢cinlama: Nadir goriilen semptomlardir.

Motor bozukluklar: Motor sinir hasarina bagli bacaklarda giic kaybi
gelisebilir. Gii¢ kaybi hafif olabilecegi gibi progresyon gostererek hastay1

tekerlekli sandalyeye bagimli hale de getirebilir.



Halsizlik: Ani gelisen halsizlik hissi sik goriilen yakinmalardandir. Bu durum

yiirlirken bazi kas gruplarmin fazla kullanilmasina bagl olusabilir.

Spastisite: Bacaklarda kas tonusunda artma ve spastisite araknoiditin
mobilizasyonu kisitlayict semptomlarindandir. Kas spazmlar1 agrili ve gegici

olabilir. Hatta 6safagusta spazma bagli gecici yutma giicliikleri de gelisebilir.
Birgok hastada geceleri olan “huzursuz bacak sendromu” gelismektedir.

Otonomik disfonksiyonlar:  Sfinkter kusurlar1 ve seksiiel bozukluklar
otonom sisteme bagli gelisen semptomlardir. Norojenik mesane nedeniyle hasta
mesaneyi bosaltmaya baglamakta ve tam olarak bosaltmakta zorluk yasayabilir.
Mesanenin tam bosalamamasi tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina yol agar.
Sfinkter kusuru gelismesine bagli idrar inkontinansi olusabilir. Detrusor kasi
hiperaktivitesine bagli da mesane hacmi ve basinci artarak bobrege dogru reflii ve
bunun sonucu olarak da hidronefroz gelisebilir. Noktiiri de bu hastalarda
karsilagilan semptomlardandir. Antidepresanlar mesane disfonksiyonlarini daha

kotii hale getirebilir (7).

Bagirsak disfonksiyonlari: Bagirsak bozukluklar1 araknoidite bagh

olusabilecegi gibi opiatlar ile tedaviye bagli olarak da meydana gelebilir.
Dispepsi ve kusma sikayetleri nadir olusan semptomlardir.

Kan basinc1 diizensizlikleri: Otonom sinir sistemine bagl gelisebilir.
Ozellikle ortostotik hipotansiyona bagli bas agrisi, bas donmesi, senkop

gelisebilir.



Reynoud Sendromu: Reynoud sendromuna bagli soguk ekstremiteler de sik

karsilasilan vazomotor bozukluklardandir.

Sudomotor bozukluklar: Asir1 terleme ya da terlememe de nadir olmayan
yakinmalardandir. Nadiren ise Horner Sendromu ve Adie’nin tonik pupili

gelisebilir.

Ekstremitelerde sislik: Bazi hastalarda kollarda ve bacaklarda 6dem
geligebilir. Refleks Sempatik Distrofi tanisi konabilen bu hastalarda araknoidite
bagl bu sikayetler gelisebilecegi gibi tedavide kullanilan opiatlarin yan etkisine

bagli olarak da gelisebilmektedir.

Kilo alma: Sik goriilen bir durumdur. Hareket kisitlilig1 veya ilag tedavisine
bagl (amitriptilin, gabapentin, ibuprofen, morfin, prednizolon, metilprenizolon)

gelisebilir.

Kognitif bozukluklar: Anksiyete, unutkanlik, uyku bozukluklar1 ve

depresyon agrinin siddeti ile baglantili olarak ortaya ¢ikabilen semptomlardir.

Burton araknoidit vakalarinda adezyonlarin sinir koklerinin hareketini
engellemesine bagli olarak lateral lomber disk semptomlar: gelistigini ifade

etmistir.

2.9.8. Nedenleri
A) Mekanik nedenler

1- Spinal cerrahi (En sik)



N
1

Multiple lomber ponksiyon

w
1

Travma

4

Spinal stenoz
5- Kronik disk hernisi

B) Kimyasal nedenler

1- Myelografik kontrast maddeler
2- Peridural steroid enjeksiyonu
3- Peridural anestezi

4- Amfoterisin B, Metotreksat gibi intratekal uygulanan diger ilaglar
C) Diger nedenler

1- Subaraknoid kanama

2- Enfeksiyonlar (Menenjit gibi)

3- Familyal spinal araknoidit

1999°da yapilan bazi arastirmalarda en sik neden olarak spinal cerrahi (%75)

saptanmustir (7).

Williams ve arkadaglar1 45 tavsanla yaptiklar1 calismalarinda, 3 grup
olusturmustur ve deneklerin subaraknoid bosluklarmna steril eldiven pudrasi,
pantopaque ve her ikisini enjekte etmislerdir. Calisma sonunda patopaque
maddesinin yogun olarak araknoidit olusturdugu, her ikisinin birden uygulandigi
grupta ise araknoiditin ¢ok siddetli oldugu ve menenjit gelistigi saptanmigtir.
Steril eldiven pudrasinin da patopaque gibi araknoidit nedeni oldugu ve 2

maddenin birbirinin etkisini bu yonde artirdigmi belirtmislerdir (150).



2.9.9. Tam

Spinal adeziv araknoidit tanisinda myelografi, BT, MRG kullanilan

tetkiklerdir.

BT ve MR’m klinik kullanimda yayginlagsmasindan 6nce spinal araknoidit
tanisinda myelografi tercih edilen bir tan1 yontemi olarak kullanilmaktaydi. Shaw
ve arkadaslar1 70’11 yillarda bel agris1 ve bacak agrisi tarifleyen 7600 hastaya
myelografi yapmislar ve araknoidit tanisi koyarken bazi kriterlerler

kullanmiglardir. Bu ¢alismada myelografi kriterleri;

1-Parsiyel veya komplet blok

2-Subaraknoid alanda daralma

3-Sinir kokii foramenlerinde daralma ve sinir koklerinde kalinlasma

4-Diizensiz kontrast madde dagilimi ve toplanmasi

5-Daha once verilmis kontrast maddenin durmasi

6-Psodokist olusumu olarak belirtilmistir (132).

Johensen ve arkadaslar1 araknoiditin myelografik bulgularini ikiye aymrmustir;
tip 1’1 bos tekal sak goriintiisii ve tip 2’1 fokal yada diffiiz kontrast madde dolma

defekti olarak tanimlamuslardir (77).

Spinal araknoidit tanis1t BT myelografi ve MR goriintiileme teknikleri ile
konulabilir. Ross ve arkadaslar1t BT ve MR’daki morfolojik degisiklikleri 3’e

ayrrmustir. Birinci grupta MR incelemesinde sinir kokleri tekal sak iginde



kiimelenmis goriinlimdedir ancak herhangi bir dural kalinlagsma izlenmemektedir.
Ikinci grupta sinir koklerinden olusan kiime meninkslerle temas halindedir ve
buna bagli dural kalinlasma mevcuttur. Ugiincii grupta tekal kese icinde
subraknoid boslugu oblitere eden yumusak doku sinyali izlenir ve sadece MRG
tetkiki ile bu gorlntiiyli timorden ayirt etmek neredeyse imkansizdir (84, 152).
Ribeiro MRG’nin spinal araknoidit tanis1 koymada %92 sensitif ve %100 spesifik

oldugunu belirtmislerdir (116).

Delamarter’in MRG’e gore yaptigi siniflama kullanilmaktadir. Delamarter
1990 yilinda yaptigi ¢alismasinda MRG ile tespit ettigi 24 spinal araknoidit
vakasindaki degisiklikleri ayni1 hastalara (20 hastaya) BT myelografi yaparak
kiyaslamigtir. Calismanin sonucunda MRG ile BT myelografinin miikemmel

bi¢imde korelasyon gosterdigini belirtmistir (42).

Teplick ve Haskin’in postoperatif lomber omurganmn kontrasth BT ile
incelenmesi ile ilgili calismasinda 45 lomber cerrahi gecirmis ve sikayetleri olan
hastay1r degerlendirmistir. Calismada vakalarin yarisinda BT’ de laminektomi
tarafinda tekal kesede kalinlasma saptanmis, ekstradural veya intradural
yapisikliklarin veya araknoiditin aywrt edilemedigi belirtilmistir. Bir bagka
calismalarinda ise myelografi yaparak tan1 koyduklar1 4 araknoidit vakasi
degerlendirilmis ve sonucta BT’ de tekal kesede kalinlagsma olsa da araknoiditin
siddeti arttigt ve yakinmaya neden oldugu zaman myelografide araknoidit

goriintiisiiniin ortaya ¢iktig1 sonucuna varmiglardir (141).



Goriintiileme tetkikleri disinda bazen postoperatif agr1 yakinmasi devam eden
hastalara revizyon cerrahisi uygulanmaktadir. Cerrahi sirasinda dura ve

araknoidin goriintiisii ile de araknoidit tanis1 konulmaktadir.

Bourne araknoidit ile ilgili calismasinda patolojik bulgular1 sdyle siralamistir

(7):

-Dural pulsasyon yoklugu

-Meningeal kalinlasma

-Mesafede BOS olmamasi

-Yabanci cisim reaksiyonu

-Fibrinoid yapisikliklar

-Sinir kokiinde 6dem olmasi

-Sinir kokii ¢evresinde kalin fibroz bandlar olmasi

-Opak maddeye bagl kistler

-Duramaterde kalsifiye plaklar olmasi

Spinal araknoiditin patolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalardan biri Hoyland ve
arkadaslarinin c¢alismasidir. Bu calismada daha once lomber disk cerrahisi
gecirmis ve revizyon cerrahisi yapilan hastalarin 2. cerrahisi sirasinda fibrotik
olan dokulardan biyopsi alinarak histopatolojik olarak incelenmistir. Tim

orneklerde organize olmus kollojen, bazilarinda kan damarlar1 hatta prolifere



olmus kapiller damarlar gézlenmistir. 3 6rnekte perivaskiiler lenfatik infiltrasyon
ve ekstravaskiiler ve intravaskiiler fibrin dokusu saptanmistir. 26 vakanin
incelendigi calismada 14 biyopsi Orneginde yabanci cisime rastlanmistir.
Bunlardan ikisinde yag igerikli granulamat6z dev hiicreler iceren ve fibroz doku
ile gevrili yabanc1 madde goriilmiis ve mikroradyografisinde yag igerikli kontrast
madde saptanmistir. Diger 6rneklerde fibréz doku iginde fibriler ve tubuler yapida
partikiiller izlenmistir. Ayrica bu yapilarin ¢evresinde bol miktarda makrofajlar
mevcut olup partikiillerin ¢ogunun da monosit ve multiniikleer fagositlerce
fagositoza ugratildig1 saptanmustir. Bu yapilar daha sonra cerrahide kullanilan
pamuk icerikli malzemeler ile kiyaslandiginda seliilloz iceren pamuk parcalari
oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda lomber cerrahi sirasinda kanama
kontroliiniin iyi yapilmasinin ve 6zellikle pamuklu pedi kullanimindan kaginilarak
cerrahi loj lavajmin iyi yapilmasi ile spinal araknoidit riskinin azaltilabilecegi

vurgulanmustir (76).

2.9.10. Tedavi

Spinal adeziv araknoidit tedavisi multidisipliner yaklasimla yapilmalidir.
Bircok yazara goOre araknoidit tedavisi olmayan kronik ndrojenik agri
sendromudur ve tedavi daha ¢ok klinik semptomlara yoneliktir. Tedavide temel

olarak 2 amag vardir:

1-Semptomlarin diizeltilmesi

2-Sekonder problemlerin 6nlenmesi



Araknoidit tedavisinde norapatik agri i¢in su tedaviler 6nerilmektedir.

1-ilac tedavisi

a) Antidepresan ilaglar

Amitiriptilin, Klomipramin, Seroksat, Buproprion

b) Antikonviilzan ilaclar

Karbamazepin, Okskarbazepin, Gabapentin

c) NMDA Reseptor Antagonistleri

Dekstromorfan, Ketamin

d) Lokal Anestezik Ajanlar

Lidokain, Meksiletin

e) Kas gevsetici ilaglar

Tizanidin, Diazepam, Klonazepam

f) Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar

g) Topikal kapsaisin

2-Invaziv Tedaviler

INA (Intraspinal narkotik analjezi)

Spinal kord stimiilasyonu



3-Cerrahi Tedavi

Niiks lomber cerrahi

Epidurolizis

Sinir blokaj1

4-Farmakolojik Olmayan Tedaviler

-TENS (Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu)

-Akupunktur

5-Noropatik agrida deneysel tedaviler

-Memantin hidroklorid: NMDA antagonistidir. 1989°dan beri demans tedavisinde

kullanilmaktadir.

-Amantadin: Parkinson hastalig1 i¢in kullanilmaktadir.
-NGF: Sinir biiylime faktoriidiir.

-Intratekal adenozin

-Morfin ve Magnezyum kombinasyonu: NMDA antagonistidir. Ozellikle bu

kombinasyonun allodinik semptomlar1 6nledigi saptanmistir.
-Magnezyum hidroksit-malik asit

-Kalsiyum kanal blokoérleri: Opiatlarin etkisini artirarak onemli bir analjezik etki

sagladig tespit edilmistir.



-Kannabinoidler: Noropatik agri ve Multiple Skleroz tedavisinde etkin

bulunmuslardir.

-Alternatif Tedaviler

-Alfa lipoik asit

-Gamma linolenik asit

-Omega 3 yag asitleri

-Asetil L karnitin

-Vitamin A, vitamin C, vitamin E, vitamin B kompleksleri, ¢inko,

magnezyum

2.9.11. Araknoidit ve Peridural Fibrozisin Farki

“Araknoidit” ve “Peridural fibrozis” terimleri bir arada kullanilan ve
cogunlukla karistirilan terimlerdir. Araknoidit intradural gelisen kronik bir
inflamasyondur. Araknoidit zar etkilenmistir. Oysa peridural fibrozis ekstradural
ve genellikle postoperatif gelisen bir durumdur. Peridural fibrozis yerine skar
dokusu ya da adezyon terimleri de kullanilmaktadir. Oysa araknoidit cerrahi islem
olmaksizin da gelisebilir. Bu iki durum bir arada oldugu zaman genellikle hasta
peridural fibrozis tanisi alir ve araknoidit ihmal edilir. Ne yazik ki uzun dénemde
komplikasyonlar1 nedeniyle araknoidit peridural fibrozise gore ¢ok daha siddetli

bir inflamasyondur. Peridural fibrozis araknoidit ile benzer semptomlara yol



acabilse de bu sikayetler lokaldir. Araknoidite bagli gelisen semptomlar ¢cok genis

bir alanda ve ¢ok ¢esitli olmaktadir (7).

2.10. ETANERSEPT

TNF yani timor nekrozis faktor inflamatuar kaskadda 16komotif gibi ¢alisir
ve interlokin 1( IL1) de dahil gorevli sitokinlerin iiretilmesini tetikler. TNF, a ve
B olmak tizere 2 gesittir. TNF-a’nin da 2 tipi vardir; ¢Oziiniir sTNF-a ve
transmembran mTNF-a. Ayrica 2 tip TNF reseptorii bilinmektedir; pS5 TNFR1 ve

p75 TNFR2 (Sekil 11).

TNF-a ve TNF reseptorleri

__— Gozunir (STNF-a)
TNF-oo —
—Transmembran (mTNF-u)

P55 (TNFR1)

TNF Reseptoru

\P?E (TNFR2)

Sekil 11: TNF

Sinir sisteminde inflamatuar yanitta immiin sistemin farkli hiicreleri, adezyon

molekiilleri, sitokinler ve kemokinler rol alir. Noroinflamasyonda kemotaksis



onemlidir. Reaksiyon kontrol edilemedigi ve uzadigi zaman iyilestirici fonksiyonu
kaybolur ve kendisi hasar olugturmaya baglar. TNF-o inflamasyon reaksiyonunda
onemli bir sitokindir ve travmadan sonraki 1. saatten itibaren sentezlenmeye
baslar. Harrington 2005°de yaptig1 ¢alismasinda spinal kord hasarindan 1 saat ve 6
saat sonra BOS TNF-a diizeylerinde belirgin artis oldugunu saptamistir (126).
Hayashi ve arkadaglarmin ¢alismasinda da ilk saatlerde TNF-o ve IL-B

seviyelerinde hizli bir artig oldugu tespit edilmistir (73).

TNF-a inflamasyon kaskadinda proinflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-1 ve
MIF’in, kemokinlerden MCP-1’in ve biiyiime faktorlerinden TGF-B’nm yapimini
stimiile eder (137). Pulmoner fibrozis ve asbestozis ile ilgili ¢galismalar TNF-a’nin

onemli bir fibrojen oldugunu savunmaktadir (81).

Anti TNF ilaglarin klinikte kullanimi 1993 yilinda baslamistir. Anti TNF
ilaglar monoklonal antikorlar ve soliibl TNF reseptorleri olmak {izere 2 gruptur.
Klinik tedavide kullannmda olan monoklonal antikorlar infliksimab ve

adalimumab ve soliibl TNF reseptorii ise sadece etanersepttir.

Etanersept insan IgG1’nin Fc kuyruguyla dimerlenmis rekombinant p75 TNF
reseptoriidiir (TNF-RII). %100 insan kaynaklidir. Etanersept solubl reseptor
oldugu icin farkli olarak TNF-o’ nin yanisira makrofajlar ve T hiicrelerinden

salgilanan lenfotoksin-a (LT-a) veya eski adiyla TNF-f’yi de baglar (Sekil 12).
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Sekil 12: Anti TNF ilaglar

Etanersept bu 6zelliklerinden dolayr doku adezyon molekiilii ekspresyonunda
azalma, solubl adezyon molekiilii diizeyinde azalma, TNF-a’nin hiicreler

tizerindeki uyarici etkisini bloke ederek inflamatuar hiicre migrasyonunu onler.

TNF immiin yanitta 6nemli bir rol oynadigi i¢in baskilanmasi firsatci
enfeksiyon olusma riskini artirabilir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri, Kanada
ve Bat1 Avrupa’da yapilan 3 randomize, ¢ift kor, plesebo kontrollii klinik ¢alisma

analizinde etanersept genel olarak giivenli bulunmustur (66).

Etanersept baslica romatoid artrit ve proriazis olmak {izere psoriatik artrit,
ankilozan spondilit ve juvenil kronik artrit gibi otoimmiin hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir.

Kontraendikasyonlar1 arasinda sepsis, hipersensitivite, multipl skleroz,

kontrolsiiz diabetes mellitus, immiin yetmezlik ve malignite gelisimi bildirilmistir.



Yan etkiler i¢inde norolojik semptomlar; konflizyon, gormede degisiklik,
yiiriimede zorluk gelisimi, enjeksiyon alaninda eritem, pruritus, agri, USYE

insidansinda artis ve antiniikleer antikorlarda artis bulunmaktadir.

Genovese ve arkadaslari ratlarla yaptiklar1 calismada Etanersept’in deneysel
spinal kord hasarinda inflamasyona bagli sekonder hasar1 belirgin bigimde

onledigini ve motor hasar1 azalttigini belirtmislerdir (64).

Yapilan caligmalarda radikiilopatinin temel nedeni olarak TNF-a
gosterilmistir. Arka kok noronlarinda olusan inflamasyonda TNF-o’nin etkisini
aciklayan caligmalardan biri Ozaktay ve arkadaslarinin ¢alismasidir. Deneysel
caligmalarda TNF-a’nin ekzojen verilmesi ile endondral 6dem, Wallerian
dejenerasyon, demyelinizasyon ve sinir iletiminde yavaslama gibi ndropatolojik
degisiklikler olustugu ispatlanmistir. Bu caligmalarda ayrica etanersept
uygulanarak sinir kokiindeki degisikliklerin  Onlenebildigi  savunulmustur
(109,110). Ancak Cohen ve arkadaslarmm 2007°de yaptigi cift-kor, plesebo
kontrollii pilot c¢alismada tek doz intradiskal etanersept uygulamasinin
radikiilopatiyi azaltmadig1 ancak sistemik etanersept tedavisinin etkin olabilecegi

ifade edilmistir (31).

Tobinick servikal disk hernisi olan 2 hastada ndropatik agr1 tedavisi igin im

etanersept uygulamiglar ve ilacin noropatik agri icin etkin olabilecegini ifade

etmiglerdir (142).

TNF-a blokorleri Crohn ve Romatoid artrit gibi T hiicre kaynakli otoimmiin

hastaliklarin tedavisinde tercih edilse de kronik inflmasyonlarda skar dokusuna



etkisi ile ilgili calismalar da mevcuttur. Peridural fibrozis ve araknoiditle ilgili
calisma olmamasma ragmen glomerulonefritte fibrinoid nekrozu ve makrofaj
infiltrasyonunu azalttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligsmalarda 6zellikle
etanerseptin skar dokusunda tip 4 kollojen ve a-SMA’y1 belirgin olarak azalttig:

saptanmustir (81).

Etanersept’in kronik demyelinizan polindropati tedavisinde etkin olugunu

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (28).

Etanersept ayrica TNF iliskili beyin inflamasyonu ile karakterize olan

Alzheimer Hastalig1 ve demans tedavisinde de denenmektedir.

Yapilan deneysel c¢alismalarda Etanersept’e bagli gelisen ndrolojik
komplikasyon bildirilmemistir. Ancak literatiirde bu konuda bir tane vaka
mevcuttur. Pamuk ve Harmandar romatoid artrit nedeniyle 18 ay etanersept
tedavisi sonrast C6-7 menenjiom gelisen bir vakayr bildirmislerdir. Bu ¢alisma

etanersept tedavisi ile spinal tiimdr iliskisi kurulan tek vakadir (110).



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Laboratuvarmda

gergeklestirildi. (Etik kurul kod numarast: G. U. ET. 09.064).

Calismadaki deneklerin temini ve barinmalar1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi

Arastirma Laboratuvari tarafindan saglandi.

Bu deneysel caligmada 24 adet erigkin 200 +/- 20 mg agirhiginda Wistar cinsi
erkek sican kullanildi. Calismadaki deneklerin tiimii ayni ¢evre 1sis1 ve nemin
korundugu ortamda herhangi bir beslenme kisitlanmasi olmaksizin ve ek besin
uygulanmadan, normal igme suyu ve standart rat yemi verilerek tutuldu. Denekler

calisma 6ncesinde adaptasyon i¢in barinacaklar1 ortamda 10 giin tutuldu.

Anestezi ve Cerrahi Islem

Tim cerrahi islemler steril kosullarda gergeklestirildi. Deneklere
intraperitoneal anestezi (Ketalar 8 mg/100 mg) verilerek sedasyon saglandi. Ozel
olarak yapilmis tahta tablalar tizerinde prone pozisyon verilerek extremiteleri ve
Kuyruklarindan tespit edildiler. Dorsolomber bdlgeleri tras edildikten sonra
betadin ile saha temizligi yapildi. Preoperatif 100 mg/kg Cefotaxim im olarak
uygulanip lumbosakral bolgeye spindz progesler boyunca yaklasik olarak 3 cm
cilt insizyonu yapildi. Cilt-cilt alt1 gegildikten sonra lumbosakral fasia orta hatta
acildi. Bilateral olarak paravertebral adaleler spindzlerinden subperiostal olarak
siyrildi ve mesafelere otomatik ekartorler yerlestirildi. Ligamentum flavum ve

peridural yag dokusu eksize edildi. Tiim deneklere kiiciik rongeurlar kullanilarak



L3-L5 total laminektomi yapildi. Kanama kontrolii yapilip denekler 2 gruba ve 2

grup da 2 alt gruba ayrild.

12 denek kontrol grubu olarak ayrildi ve ek cerrahi prosediir uygulanmadan
cilt 4/0 ipek ile primer olarak kapatildi. Sonra betadin ile tekrar temizlenip 2 alt
gruba ayrildi. Gruplar 3. haftada ve 6. haftada sakrifiye edilmek {lizere 2 ayri
kafese konuldu. Deneklerin post-operatif erken ndrolojik muayenelerinde alt
extremitelerinde kuvvet kaybi tespit edilmedi. 2 ayr1 kafeste ancak ayni oda

kosullar1 ve standart diyet altinda barindirildilar.

Diger 12 denekte de cilt alt1 ve cilt primer olarak kapatildiktan sonra betadin
ile saha temizlendi ve 2 alt gruba ayrilarak 3. haftada ve 6. haftada sakrifiye
edilmek tizere ayr1 kafeslere konuldu. Sonra bu 12 denege 3 giin boyunca 0,5
mg/kg Etanersept im olarak uygulandi. Islem sonrasi tiim deneklerde cerrahi saha

1 hafta boyunca betadin ile temizlendi ve 10. giin dikisler alindi.

Islemden 3 hafta sonra kontrol grubundan 6 ve Etanersept grubundan 6 denek
yiiksek doz pentotal verilmek suretiyle sakrifiye edildi. Ardindan lumbosakral
alana orta hat cilt insizyonu uygulandi. Cevre dokular dahil olmak {izere spinal
kord laminektomi alaninda blok halinde eksize edildi. Ayni1 islem 6. hafta sonunda
diger 12 denege de uygulandi Cerrahi islem sonrasi ameliyat materyalinin
tamami %10°’luk formol igine konuldu ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Boliimii’ne gonderildi.

Ornekler 1 giin formalin tespitinde birakildiktan sonra % 10’luk formik asit

ile 48 saat dekalsifiye edildi. Ornekler cesme suyu ile yikandiktan sonra doku



takibine alind1 ve parafine gomiildii. Her bir parafin bloktan seri kesitler alinarak,
hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Hematoksilen-eozin boyali kesitler
asagidaki tabloda verilen kriterlere gore degerlendirilip her bir rat icin peridural

fibrozis ve araknoidit skoru belirlendi..

Peridural fibrozis hem adezyon derecesine gore hem de Robertson puanlama

tablosuna gore hesaplandi (117).

Fibrozis Adezyon Derecesi:

Evre O: Duramateri etkileyen fibrozis yok

Evre 1: Fibr6z dokuyla duramater arasinda ince fibroz bantlar var

Evre 2: Laminektomi defektinin 2/3’iinden az alanda devamli adezyon var

Evre 3: Laminektomi defektinin 2/3’tinden daha genis alanda fibroz dokunun

adezyonu var ve/veya fibr6z doku sinir koklerine ulasiyor.

Peridural Fibrozis Robertson Puanlama Tablosu:

0:Yapisiklik yok, anatomi bozulmamis

1:Minimal yapisiklik, cok ince skar tabakasi

2:0rta derecede skar dokusu ve yapisiklik

3: Yogun ve duraya cok sik1 yapisik

Araknoidit derecesi asagidaki skala baz alinarak belirlendi.

1:Dura serbest, kanal intakt



2:Durada kismi yapisikliklar, kanal intakt
3:Durada tam yapisiklik, spinal bas1 yok
4:Durada tam yapisiklik, spinal bas1 var
Elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda SPSS 14,0 Windows programi
kullanilarak yapildi. Verilerin degerlendirilmesi amaciyla Mann-Whitney U testi

kullanildi.



V.

BULGULAR

Caligmamizda denekler 4 gruba ayrildi. Sonuglar bu gruplara gore
degerlendirildi.
Kontrol 1 Grubu: 3. haftada sakrifiye edilen sadece laminektomi uygulanan grup
(n=6)
Kontrol 2 Grubu: 6. haftada sakrifiye edilen sadece laminektomi uygulanan grup
(n=6)
Enbrel 1 Grubu: 3. haftada sakrifiye edilen Etanersept grubu (n=6)
Enbrel 2 Grubu: 6. haftada sakrifiye edilen Etanersept grubu (n=6)

Deneklerin 6rnekleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimii’nde
fibrozis adezyon derecesi, peridural fibrozis derecesi ve araknoidit derecesi

acisindan degerlendirildi. Sonuglar tablo 2’de gosterilmistir.

Genel Bulgular
Higbir denekte norolojik defisit tespit edilmedi. 2 denek enfeksiyon nedeniyle
ve 2 denek de BOS kacgagi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil

edilen deneklerin yara iyilesmeleri agisindan makroskopik farklilik gozlenmedi.

Kontrol 1 Grubu

Kontrol 1 grubunda tiim deneklerde fibrozis adezyon derecesi grade 1 (%100)
olarak saptandi. Robertson skalasina gore peridural fibrozis degerlendirildiginde
tim deneklerin derecesi yine grade 1 (%100) olarak saptandi. Bu gruptaki

deneklerin araknoidit derecesi ise tiim deneklerde grade 2 (%100) olarak bulundu.



Kontrol 2 Grubu

Kontrol 2 grubunda 4 denekte fibrozis adezyon derecesi grade 1 (%66,6), 2
denekte fibrozis adezyon derecesi ise grade 2 (%33,3) olarak saptandi. Robertson
skalas1 kullanilarak yapilan peridural fibrozis degerlendirmesinde 1 denekte (K10)
grade 2 (%16,6) fibrozis bulunurken, 5 denekte grade 1 (%83,3) fibrozis ile
uyumlu goriintli bulundu. Araknoidit derecesi ise 1 denekte (K10) grade 3

(%16,6), 5 denekte de grade 2 (%83,3) olarak tespit edildi.

Enbrel 1 Grubu

Enbrel 1 grubunda 5 denekte fibrozis adezyon derecesi grade 0 (%83,3) ve 1
denekte grade 1 (%16,6) olarak saptandi. Robertson skalasma goére peridural
fibrozis skoru 5 denekte grade 0 (%83,3) ve 1 denekte de grade 1 (%16,6) olarak
tespit edildi. Denekler araknoidit agisindan degerlendirildiginde 1 denekte grade 2
(%16,6) araknoidit ve 5 denekte grade 1 (%83,3) araknoidit ile uyumlu bulgular

elde edildi.

Enbrel 2 Grubu

Enbrel 2 grubunda sadece 1 denekte hem fibrozis adezyon derecesine gore hem de
Robertson skalasina gore grade 1 fibrozis (%16,6) derecesi saptandi. 5 denekte ise
fibrozis adezyon derecesi ve peridural fibrozis derecesi grade 0 (%83,3) olarak
bulundu. Araknoidit agisindan yapilan degerlendirmede tiim deneklerde (%100)

grade 1 araknoidit tespit edildi.



KONTROL VE CALISMA GRUPLARINDA HISTOPATOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Denekler Fibrozis Adezyon | Peridural Fibrozis | Araknoidit Derecesi

Derecesi Robertson Skalasi

KONTROL 1 GRUBU

K1 1 1 2
K2 1 1 2
K3 1 1 2
K4 1 1 2
K5 1 1 2
K6 1 1 2
KONTROL 2 GRUBU

K7 1 1 2
K8 1 1 2
K9 1 1 2
K10 2 2 3
K11 2 1 2
K12 1 1 2

ENBREL 1 GRUBU

El 0 0 1
E2 0 0 1
E3 0 0 1
E4 0 0 1
ES 1 1 2
E6 0 0 1

ENBREL 2 GRUBU

E7 1 1 1
E8 0 0 1
E9 0 0 1
E10 0 0 1
Ell 0 0 1

El12 0 0 1




Gruplar Arasi Karsilastirma Sonuclar

Kontrol grubu (n=12) ve Enbrel grubunun (n=12) Karsilastirma Sonuclari

Fibrozis adezyon derecesi agisindan kontrol grubu (n=12) ile Enbrel grubu (n=12)

arasinda istatistisel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Enbrel grubunda

adezyon belirgin bigimde az saptandi (Tablo 3).

Tablo 3:Fibrozis Adezyon Derecesi A¢isindan Kontrol Grubu (n=12) ve Enbrel

Grubunun (n=12) Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 0 10 (%83,3) | 2 (%16,6) |0 12 (%100)
Grubu

Enbrel 10 (%83,3) |2 (%16,6) |0 0 12 (%100)
Grubu

Robertson skalasina gore peridural fibrozis derecesi agisindan kontrol grubu

(n=12) ve enbrel grubu (n=12) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p=0,000) enbrel grubunda fibrozisin belirgin bicimde az olustugu gozlendi

(Tablo 4).




Tablo 4: Robertson Skalasina Gore Peridural Fibrozis Derecesi Agisindan Kontrol

Grubu (n=12) ve Enbrel Grubunun (n=12) Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 0 11 (%91,6) | 1 (%8,3) 0 12 (%100)
Grubu

Enbrel 10 (%83,3) | 2(%16,6) |0 0 12 (%100)
Grubu

Kontrol grubu (n=12) ve enbrel grubu (n=12) arasinda araknoidit derecesi

acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Enbrel gtrubunda

belirgin olarak daha az araknoidit olusumu saptandi (Tablo 5)

Tablo 5: Araknoidit Derecesi Agisindan Kontrol Grubu (n=12) ve Enbrel

Grubunun (n=12) Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Kontrol 0 11 (%91,6) | 1(%83) |0 12 (%100)
Grubu

Enbrel 11 (%91,6) | 1(%83) |0 0 12 (%100)

Grubu




Kontrol 1 Grubu ile Enbrel 1 Grubunun Karsilastirma Sonuclari

3. haftada sakrifiye edilen deneklerin olusturdugu Kontrol 1 ve Enbrel 1 Gruplar1
her {li¢ parametre agisindan kiyaslandi. Degerlendirme sonucunda fibrozis adezyon
derecesi (p=0,005), Robertson skalasina gére peridural fibrozis derecesi (p=0,005)
ve araknoidit derecesi (p=0,005) agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Enbrel grubunda ayni haftada sakrifiye edilen kontrol grubuna gore
belirgin bi¢imde daha az fibrozis ve araknoidit olusumu gézlendi (Tablo 6, Tablo

7, Tablo 8).

Tablo 6: Fibrozis Adezyon Derecesi Agisindan Kontrol 1 Grubu ve Enbrel 1

Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 10 6 (%100) |0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 1|5 (%833) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu




Tablo 7: Robertson Skalasina Gore Peridural Fibrozis Derecesi Agisindan Kontrol

1 Grubu ve Enbrel 1 Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 1|0 6 (%100) 0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 1|5(%833) |[1(%166) |0 0 6 (%100
Grubu

Tablo 8: Araknoidit Derecesi A¢isindan Kontrol 1 Grubu ve Enbrel 1 Grubunun

Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Kontrol 1|0 6 (%100) 0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 1|5(%83,3) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu




Kontrol 2 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun Karsilastirma Sonuclari

6. haftada sakrifiye edilen deneklerin olusturdugu Kontrol 2 Grubu ve Enbrel 2 Grubu her

lic parametre agisindan kiyaslandi. Degerlendirme sonucunda fibrozis adezyon
derecesi (p=0,006), Robertson skalasina gére peridural fibrozis derecesi (p=0,006)
ve araknoidit derecesi (p=0,001) agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Enbrel grubunda ayni haftada sakrifiye edilen kontrol grubuna gore
belirgin bi¢imde daha az fibrozis ve araknoidit olusumu goézlendi (Tablo 9, Tablo

10, Tablo 11).

Tablo 9: Fibrozis Adezyon Derecesi Agisindan Kontrol 2 Grubu ve Enbrel 2

Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam

Kontrol 2|0 4 (%66,6) 2 (%33,3) 0 6 (%100)
Grubu
Enbrel 2|5 (%83,3) 1 (%16,6) 0 0 6 (%100)

Grubu




Tablo 10: Robertson Skalasina Gore Peridural Fibrozis Derecesi Agisindan

Kontrol 2 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 2|0 5(%83,3) |1(%16,6) |0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 2 |5(%83,3) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu

Tablo 11: Araknoidit Derecesi Agisindan Kontrol 2 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun

Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Kontrol 2|0 5(%83,3) |1(%16,6) |0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 2|6 (%100) |O 0 0 6 (%100)
Grubu




Kontrol 1 Grubu ve Kontrol 2 Grubunun Karsilastirma Sonuclari

3 hafta ara ile sakrifiye edilen kontrol gruplar1 kendi aralarinda her ti¢

parametre acgisindan kiyaslandi. Degerlendirme sonucunda fibrozis adezyon

derecesi (p=0,138), Robertson skalasima gore epiural fibrozis derecesi (p=0,317)

ve araknoidit derecesi (p=0,317) agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 12, tablo 13, tablo 14).

Tablo 12: Fibrozis Adezyon Derecesi Agisindan Kontrol 1 Grubu ve Kontrol 2

Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 10 6 (%100) |0 0 6 (%100)
Grubu

Kontrol 2|0 4 (%66,6) |2 (%33,3) |0 6 (%100)
Grubu

Tablo 13: Robertson Skalasmma Gore Peridural Fibrozis Derecesi Agisindan

Kontrol 1 Grubu ve Kontrol 2 Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Kontrol 10 6 (%100) |0 0 6 (%100)
Grubu

Kontrol 2|0 5(%83,3) |1(%16,6) |0 6 (%100)

Grubu




Tablo 14: Araknoidit Derecesi Agisindan Kontrol 1 Grubu ve Kontrol 2 Grubunun

Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Kontrol 1|0 6 (%100) 0 0 6 (%100)
Grubu

Kontrol 2|0 5(%83,3) |1(%16,6) |0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 1 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun Karsilastirma Sonuclari

3 hafta ara ile sakrifiye edilen enbrel gruplar1 kendi aralarinda her {ig

parametre ag¢isindan kiyaslandi. Degerlendirme sonucunda fibrozis adezyon

derecesi (p=1), Robertson skalasina gore peridural fibrozis derecesi (p=1) ve

araknoidit derecesi

bulunmad:i (Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17)

(p=0,317) acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark

Tablo 15: Fibrozis Adezyon Derecesi Agisindan Enbrel 1 Grubu ve Enbrel 2

Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Enbrel 1 |5(%833) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 2|5 (%833) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)

Grubu




Tablo 16: Robertson Skalasina Gore Peridural Fibrozis Derecesi Agisindan Enbrel

1 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Enbrel 1|5(%833) |[1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 2 |5(%833) |[1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu

Tablo 17: Araknoidit Derecesi A¢isindan Enbrel 1 Grubu ve Enbrel 2 Grubunun

Degerlendirilmesi

Gruplar Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Toplam
Enbrel 1 |5(%83,3) |1(%16,6) |0 0 6 (%100)
Grubu

Enbrel 2 | 6 (%100) 0 0 0 6 (%100)
Grubu




Tablo 18: Fibrozis adezyon derecesi

FIBROZIS ADEZYON DERECESI

12
10
8
B GradeO
6 M Gradel
™ Grade 2
4
2
0
Kontrol Enbrel
Tablo 19: Peridural fibrozis Robertson skalasi
EPIDURAL FIBROZIS ROBERTSON
-
12
10
8
6 B GradeO
M Gradel
4 Grade 2
2
0

Kontrol Enbrel




Tablo 20: Araknoidit Derecesi

ARAKNOIDIT DERECESI

12

10

B Gradel
B Grade2

B Grade 3

Kontrol Enbrel




Resim 4: Ratta laminektomi ve duranin gériiniimii

Resim 5: Ratta laminektomi ve duranin goriiniimii



Resim 6: Enbrel grubunda grade 1 peridural fibrozis (HE X 40)
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Resim 7: Grade 2 peridural fibrozis (HE X 100)



Objective Lens 1,25x)
Magnification”  0.7875x

Resim 9: Enbrel grubunda grade 1 araknoidit (HE X 100)



Resim 11: Kontrol grubunda grade 2 araknoidit (HE X 200)



Resim 12: Kontrol grubunda grade 3 araknoidit (HE X 200)



V.

TARTISMA

Bel agris1 toplumda ¢ok yiiksek oranda goriilen bir yakinmadir. Bel agrisina
bagli uygulanan spinal cerrahi orani tiim diinyada cerrahide Onemli bir yer
kaplamaktadir. Cerrahi sonrasi ise hastalarin en az %10’unda yakinmalar devam
etmektedir. Bunun en 6nemli sebebi olarak peridural fibrozis ve araknoidit kabul
edilmektedir. Araknoidit ¢ok ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Cok
uzun yillardir peridural fibrozisin nedenine ve Onlenmesine yonelik deneysel
calismalar devam etmektedir. Ancak farkli olmalarma ragmen genellikle
araknoidit ve peridural fibrozis tek bir hastalik gibi kabul edilmektedir.

Araknoiditle ilgili yapilan caligmalar az sayidadir.

[Ik defa Key ve Ford lomber laminektomi sonrasi peridural fibrozisi

tanmimlamis ve kaynagi olarakta anulus fibrozisi géstermislerdir ( 80).

La Rocca ve MacNab calismalarinda peridural fibrozisin paravertebral kas

dokusundan kaynaklandigimmi savunmus ve laminektomi membrani tanimini

kullanmiglardir (92).

Matsui ve arkadaslari’nin 1995°de yaptiklar1 ¢aligmalarinda lomber cerrahi
gecirmis 10 hastanin MRG ile lomber goriintiileri degerlendirilmis ve zamana
bagl gelisen degisiklikler ve araknoidit incelenmistir. Hastalarin post-operatif 3,
7, 21, ve 42. giinlerinde MR goriintiileri alimmistir. Araknoidit gelismesinin

diskektomi igleminden ziyade laminektomi ile ilgili oldugu saptanmistir (99).

Yamagami ratlarla yaptig1 ¢alismanin sonucunda laminektomi sonrasi gelisen

araknoiditin siddetinin direkt olarak yara iyilesmesi ve inflamasyonla iligkili



oldugunu ve araknoiditi 6nlemek i¢in cerrahi alana yabanci cisim temasmdan
kaginilmasi gerektigini saptamustir. Calismalarinda tiim deneklerde post-operatif
1. glin laminektomi alaninda inflamatuar siirecin bagladigini gostermislerdir.
Olusan adezyonlarin gruplara gore farkli zamanlarda c¢o6ziildiglini tespit
etmislerdir. Sadece laminar agilim uyguladiklar1 grupta 1 hafta sonunda, sadece
laminektomi yapilan grupta ve ekstradural ipek kalintilariin birakildigi grupta 6.
haftada ve laminektomi ardindan ekstradural kaolin uygulanan grupta ise 12.

haftada araknoidal adezyonlarin ¢6ziilmeye basladigini belirtmislerdir (152).

Haugton ve arkadaslar1 yaymlarinda araknoiditin gelisiminde meninksler ile
niikleus pulposus, diskin anaerobik glikolizi sonucu olusan laktik asitin ve
diskteki glikozaminoglikanlarin bir komponenti olan kondroitin siilfatin temasi
sonucu olustugunu vurgulamistir. Deneysel ¢alismalarinda niikleus pulposusun
peridural alana kagmasi sonucu yanit olarak inflamasyon ve araknoidit gelistigini

saptamiglardir (72).

Ayrica maymunlarla yaptiklar1 bagka bir ¢alismada da araknoiditin peridural
anestezik madde enjeksiyonu ile iliskisini incelemis ve tek ya da birden fazla

peridural lidokain enjeksiyonu ile anlamli bir iliski saptamamuslardir (104).

Cabukoglu ve arkadaslar1 ratlar ile yaptiklar1 ¢alismalarinda laminektomi
sonrasinda olusan yapisikliklarin sagittal plan deformitesi ve spinal instabilite ile
iliskisini degerlendirmiglerdir. Caligmalarinda cerrahi 6ncesi deneklerin yan
grafileri ¢ekilmis ve L4 total laminektomi uygulanmistir. Bir gruba cerrahi sonrasi

L3 ve LS spindz progesleri arasina metal tel baglanarak mesafe azaltilmis ve



lordoz saglanmig ve bir gruba da L3 ve L5 arasma konulan metal implant
sayesinde mesafe artirilarak kifoz olusumu saglanmigtir. Sonugta kifoz

olusturulmus grupta peridural fibrozisin daha fazla oldugu saptanmustir (36).

Peridural fibrozisle ve araknoidal yapisikliklarla ilgili yapilan bir¢cok
calismada kortikosteroidler kullanilmistir. Kortikosteroidlerin inflamatuar hiicre
yanitin1 azaltarak etki etmesi ve kollojenaz aktivitesini artirma 6zelligi nedeniyle
peridural fibrozisi ve araknoidal yapisikliklar1 Onleyebilecegi diistiniilmiistiir.
Klinik kullanimda da halen topikal ve sistemik olarak uygulanmaktadir. Ancak
yapilan deneysel caligmalarda halen etkinligini gdsteren net bir kanit elde

edilememistir.

Sistemik ya da fokal olarak spinal araknoiditi 6nlemede kullanilan steroidlerle
ilgili tedavi edici etkilerini gésteren yaymlar oldugu gibi araknoidit nedeni
olabilecegini savunan calismalar da mevcuttur. Benzer bir calismada Roche 18

steroide bagli olusan araknoidit vakasini degerlendirmistir (118).

Ceviz ve arkadaslar1 1997°de yaymladiklar1 ¢aligmalarinda 20 rat iizerinde
laminektomi sonras1 durayi actiktan sonra iirokinaz uygulamislar ve 20 rat iceren
bir grubu da kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Calisma grubu ve kontrol
grubundan dokuzar rat 21. giinde ve onar rat 42. giinde sakrifiye edilerek
araknoidit agisindan kiyaslanmiglardir. Calismanin sonucunda iirokinazin

leptomeningeal araknoiditi %48 oraninda azalttigir bulunmustur (27).

Kemaloglu ve arkadaglar1 24 ratlik ¢aliymalarinda laminektomi yaptiktan

sonra duray1 agmislardir. 12 rat iceren kontrol grubuna ek islem yapmamiglardir.



Calisma grubuna ise dura igine ve dura lizerine rekombinant doku plazminojen
aktivatorii uygulamiglardir. 6 hafta sonunda araknoidit ag¢isindan gruplari
kiyasladiklarinda rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin istatistiksel olarak

anlamli bi¢imde araknoiditi ve peridural fibrozisi 6nledigini saptamislardir (79).

Peridural fibrozis ve araknoiditi 6nlemede ilaglar disinda en ¢ok kullanilan

maddeler fiziksel bariyerlerdir.

[k kullanilan ve en sik kullanilan bariyer yag greftleridir. Langenskiold ve
Kiviluoto laminektomi defektini otojen yag ile doldurarak peridural fibrozisin ve

yapisikliklarin azaltildigint gostermislerdir (27, 93).

Fibrogen prolil hidroksilaz inhibitérii iceren ve kollojen iireten fibroblastlarin
apopitozunu saglayan bir iiriindiir. 1998’de yapilan ¢alismalarda fibrogen ile

tedaviden sonra araknoidit veya skar dokusunun niiks etmedigi belirtilmistir.

1999°da Llado ve arkadaslarmin kopeklerle yaptiklari ¢alismalarinda
politetrafluroetilen kaynakli spinal membran kullanilmistir. Laminektomi

ardindan adezyon olusumunu 6nlemede etkin bulunmustur.

Seki ve arkadaglar1 peridural fibrozisi onlemede denenen Gore-Tex
membranimi 3 hastalarinda lomber cerrahi ardindan dura lateral yiiziine siitiire
ederek araknoiditi Onlemek i¢in kullanmiglardir. 3 yillik takibin ardindan
hastalarda yeniden yakimnma gelismedigini ve MRG tetkikinde araknoidite ait
bulgu saptanmadigmi ifade etmislerdir. Gore-Tex’in klinik kullanima uygun

oldugu belirtilmistir (129).



La Rocca’ nin kopekler iizerinde yaptigi calismada araknoiditin daha c¢ok
lojda hemoraji olmasma ve kalan kan elemanlarina bagh oldugu savunulmustur.
Root ve dura iizerine silikon membran veya gelfoam serilerek araknoidit ve

peridural fibrozis olusumunun belirgin azaldig1 belirtilmistir (92).

Klopp ve arkadasglar1 2008’de koyunlarda laminektomi modeli yaparak
caprolactone/lactid film (Mesofol) ile polylactid filmlerin peridural adezyonlarda
etkisini arastirmislardir. Mesofol’iin etkin, giivenilir ve klinik kullanima uygun

oldugunu belirtmislerdir (83).

Rodgers 2000 ve 2003°deki ¢aligmalarinda adezyon bariyeri olarak igeriginde
carboxy metilsiilose ve polietilen oksit bulunan jeli (Oxiplex) ile filmleri
kullanmigtir ve her ikisinin de peridural fibrozisi ve yapisikliklar1 onledigini

saptamistir (111, 120).

Akeson ve arkadaslarmin 2005’de yaptiklar1 ¢alismada post-laminektomi
adezyonlarin1 onlemek igin yiiksek molekiil agirlikli hyoluranan jel, 0,2mm
kalmhgindaki polilaktid bariyer ve 0,02 mm kalinligindaki polilaktid bariyer
kiyaslanmistir. Diisiik molekiil agirlikli hyalurananin proinflamatuar oldugu kabul
edildigi icin kullanilan yiliksek molekiil agirlikli hyalurananin adezyonu 6nlemede
etkin oldugu ve noral yapilara ek olarak durayi skar dokusundan korudugu ifade
edilmistir. Calismada kullanilan adezyon bariyerlerinden kalin olanm1 lamina
lizerine serilmis ve ince olani dura {izerine serilmistir. Ince olan bariyerin skar
dokusu olusumunu Onlemedigi hatta kendisine karst olusan inflamasyon

reaksiyonu sonucu dura iizerinde daha fazla basi olusturan kalin fibr6z tabakaya



yol agtig1 tespit edilmistir. Kalin adezyon bariyerinin ise bir ¢adir gibi duray1 ve

noral yapilari fibrozisten uzakta tuttugu saptanmustir (2).

Sabuncuoglu ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 21 rat {izerinde L4 laminektomi
yaptiktan sonra 7 hayvanda dura lizerine HEMA hidrojel sermis, 7 hayvanda cis-
4-hidroxy-L prolin iceren HEMA hidrojel kullanmis ve cis-4-hidroxy-L prolin’in
istatistiksel olarak anlamli bicimde peridural fibrozisi ve araknoidal yapisikliklar1

azalttigini saptamiglardir (126).

Senel ve arkadaslar1 ise caligmalarinda 9 tavsanda aralikli olarak 3 seviye
laminektomi yapmis, birer seviye kontrol grubu olarak incelenmisken bir
seviyelerine yag grefti serilmis ve diger seviyelere de silikon mesh konulmustur.
Peridural fibrozis ve dural yapisikliklar yoniinden silikon mesh grubunun, kontrol
ve yag grefti konulan alanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada tek dezavantaj olarak silikon mesh kalinligmin 0,3 mm
olmas1 vurgulanmis ve 0,1 mm silikon mesh ile peridural fibrozisin ve araknoidal

yapisikliklarin belirgin olarak 6niine gegilebilecegi belirtilmistir (130).

Reigel ve arkadaslar1 daha 6nce deneysel caligsmalarda peritonit tedavisinde
etkin oldugu saptanan Poloxamer 407 (P407) maddesini tavsanlarla yaptiklar
calismada araknoiditi 6nlemede kullanmiglar ve etkin oldugunu saptamislardir

(115).

Kato ve arkadaslar1 tavsanlarla yaptiklar1 ¢alismada genel cerrahi
operasyonlarmmda  kullanilan  hyaluronik asit (HA) kaynakli malzeme

kullanmiglardir  (145). Hyaluronik asit igeren jel ve ayrica membran



bulunmaktadir. Kato ve arkadaslar1 2 ayr1 ¢alismada adezyonlar1 Onlemek
amaciyla bu maddeleri kullanmiglardir. Caligmalarinda inflamasyonu indiiklemek
amaciyla deneklere rekombinant TNF-a da enjekte ederek cerrahi alandaki
inflamatuar hiicre yogunlugu da kiyaslanmistir. Calisma sonunda hyaluronik asit
iceren membran ve jel kullanilan gruplarda hem adezyonlar hem de inflamasyon
hiicre sayis1 daha az saptanmistir. HA’nin antiinflamatuar etkisi yaninda spinal

cerrahide adezyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanilabilecegi savunulmustur (145).

Dogulu ve arkadaslarinin g¢aligmasinda laminektomi sonrasi fibrozisi ve
inflamasyon reaksiyonunu 6nlemek icin trombin igceren jelatin bariyer (FloSeal)
kullanmiglardir. Cerrahi islemden 4 hafta sonra sakrifiye ettikleri kontrol ve
calisma gruplarm kiyaslamislardir. Calisma sonucunda kullanilan malzemenin
hem trombin i¢cermesi nedeniyle hem de bariyer 6zelligi nedeniyle etkin oldugunu

saptamiglardir (47).

Kurt ve arkadaslarinin 2009°daki ¢alismalarinda rat laminektomi modelinde
araknoidal yapisikliklari, peridural fibrozisi ve inflamasyonu 6nlemek igin kontrol
grubu ile Gore-tex ve Oxiplex serilen gruplar kiyaslanmistir. Her iki bariyerin de
inflamasyonu ve peridural fibrozisi anlamli bi¢imde 6nledigi belirtilmistir. Ayrica
Gore-tex’in Oxiplex’e goére araknoidal yapisikliklarmn olusmasinda daha etkin

oldugu da saptanmistir (89).

Dogulu ve Kurt 2003’de tavsanlarla yaptiklar1 ¢aligmalarinda Postoperatif
skar dokusunu 6nlemede Mitomisin C’nin etkin oldugunu saptamiglardir. Daha

sonra yapilan bir¢ok ¢aligmada benzer sonuglar elde edilmistir (88). Mitomisin —C



g0z cerrahisinden sonra skar olusumunu 6nlemek i¢in klinikte kullanilmaktadir ve

kollojen sentezini azaltic1 etkisi vardir.

Kurt ve arkadaslar1 2007’de yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda ise Adcon —L,
mitomisin C ve aprotininin peridural ve araknoidal yapisikliklar tizerine etkisini
kiyaslamis ve ii¢ ajaninda peridural fibrozisi ve araknoidal adezyonlar1 azalttigimi
tespit etmislerdir. Ancak aprotinine gore bu etkinin diger ikisinde daha yiiz

giildiiriicli oldugu sonucuna varmislardir(88).

Benzer bir ¢alismada Yildiz ve arkadaslari ratlarda laminektomi sonrasi
olusan peridural fibrozis ve araknoidal yapigikliklar 6nlemede mitomisin C
(MMC), 5 Florourosil ( 5FU) ve siklosporin C’nin (CsA) etkilerini incelemistir.
MMC ve S5FU’nun peridural fibrozisi belirgin derecede azalttigi saptanmistir.
CsA’nin ise hem peridural fibrozisi azalttigi hem de araknoidal yapisikliklari

onledigi ancak inflamatuar hiicrelere etki etmedigi tespit edilmistir (153).

Sandoval yaptig1 c¢alismada tavsanlar1 kullanmis ve postoperatif erken
donemde im nonsteroid antiinflamatuar (NSAID) olan aseklofenak kullanimi ile

peridural fibrozisin ve inflamatuar hiicrelerin azaldigini1 saptamustir (127).

He ve Revel yaptiklar1 calismada sistemik olarak bir nonsteroid anti-
inflamatuvar olan ketoprofen kullanmislardir. Postoperatif 8, 15, 30 ve 90.
glinlerde sakrifiye ettikleri kobaylarda patolojik inceleme yapmis ve tedavi
grubunda %40 oraninda daha az peridural fibrozis gelistigini tespit etmislerdir

(74).



Araknoiditin laminektomi yapilmasina bagl oldugunu savunan birgok
caligmaya karsin 1984’de Johansen ve arkadaslar1 maymunlarla yaptiklari
calismalarinda myelografide kullanilan opak maddeler ile laminektomi isleminin
araknoidit lizerine etkisini kiyaslamiglar ve araknoiditin o donemde kullanilan
opak maddelere bagl olustugunu ancak laminektomi yapilmasmin herhangi bir

etki olusturmadigini ifade etmislerdir (77).

Robertson ve arkadaglar1 kopeklerde hemilaminektomi ve fenestrasyon
sonrast ADCON-L uygulamiglar ve 8. haftanin sonunda deney grubunda kontrol
grubuna goOre peridural skar dokusunun anlamli bicimde az oldugunu
gostermiglerdir (116). 1997°de Robertson’un Einhaus ile yaptig1 benzer calismada
da ADCON-L’nin peridural fibrozis ve araknoidal yapisikliklar1 6nlemede etkin

oldugu saptanmustir (51).

Boyaci ve arkadaglarinin 2000’de sicanlarla yaptiklar1 deneysel calismada
skar dokusunun paravertebral kaslardan baslayip duraya uzandigi vurgulanarak
bunun bariyer ile Onlenebilecegi belirtilmistir ve ¢alismada peridural fibrozisin
onlenmesinde  ADCON-L denenmistir. Bariyer olarak seg¢ilen maddenin jel
formunda olmasi1 ve arada bosluk kalmadan noral yapilari sarmasinin fibrozisi
azalttig1 ve noral yapilar1 korudugu belirtilmistir. Sonucta bu caligmada da
ADCON-L ile yapilan diger ¢aligmalara benzer bigime ADCON-L’nin peridural

fibrozisi azalttigi saptanmustir (21).

Bocchi ve arkadaslarmin araknoiditi 6nlemek i¢in yaptiklar1 caligmalarinda

zinc oksit, hyaluronidaz, retinoik asit ve kolsisin denenmistir.  Ozellikle



hyaluronidaz ve kolsisin etkin bulunmustur ancak uzun donem sonuglari
bilinmemektedir. Ayrica ayn1 yazarlar cerrahiye bagh olmayan yanik skarlarmda

kortikosteroidlerin en etkin ilag oldugunu belirtmislerdir (18).

Emmez ve arkadaslar1 2008°deki caligmalarinda araknoidal yapigikliklar ve
fibrozis i¢in laminektomi sonrasi farkli dozlarda IFN-Gamma silikon bir katater
araciligi ile uygulanmistir. Diistik doz (2000 U/d) IFN-Gamma’nin diger gruplara
gore skar dokusu ve araknoidal yapisikliklarin olusumunu 6nlemede etkin oldugu

tespit edilmistir (54).

E vitamini ve ¢inko ile ilgili calismalar da mevcuttur. E vitamininin lizozomal
enzim salinimi azaltarak antiinflamatuar etkisiyle yara iyilesmesini azalttig
belirtilmektedir. Cinko fibroblast aktivasyonunu oOnlemektedir ancak kollojen

sentezini stimiile ettigini ifade eden ¢alismalar da bulunmaktadir (7).

Peridural fibrozis ve araknoidal yapisiklar radyoterapi ile de Onlenmeye

caligilmustir.

Gersten ve arkadaglar1 ratlarda laminektomi Oncesi veya sonrasi donemde
diisiik doz external radyoterapi uygulamasinin skar dokusunu ve araknoidal
yapisikliklar1 onledigini saptamislardir (65). Benzer bi¢imde Bora ve Aykol’un
calismasinda da postoperatif skar dokusunu Onlemede radyoterapi denenmis
spinal membran ve radyoterapi uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla
araknoidal yapisikliklarin daha az olustugu ancak her iki tedavi grubunun kendi
arasinda kiyaslanmasinda araknoidit acisindan belirgin farklilik olmadig:

saptanmuistir.



Colak ve arkadaslar1 peridural fibrozisi 6nlemek amaciyla karbondioksit lazer

kullanmislardir ve bu tedavi ile fibrozisin 6nlenebilecegini tespit etmislerdir (39).

Hem peridural fibrozis hem de araknoidit, dokunun hasara kars1 olusturdugu
normal inflamatuar yanitin sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Peridural fibrozis
hemen hemen laminektomi yapilan tiim hastalarda meydana gelmektedir ancak
MRG ile tan1 konan bir¢ok vakada belirgin yakinma olusturmamaktadir. Skar
dokusunun duraya ulastig1 ve araknoidit olustugu durumlarda dahi bazen klinik
ortaya ¢ikmayabilir. Noral yapilarin yapisikliktan dolay1 gerildigi ya da fibréz
dokunun belirgin kompresyona yol ac¢tig1 hastalarda kronik ve tedavisi oldukca
zor yakinmalar ortaya ¢ikmaktadir. Yapisikliklarin duraya dek ulasmamasi i¢in
hem deneysel c¢alismalarda hem de Klinikte bariyer olarak birgok madde
kullanilmistir. Ancak bu maddelerin kendileri de yabanci madde reaksiyonu
olusturabilecegi hatta kendilerinin basiya yol acabilecegini diislinerek
calismamizda araknoiditin ve peridural fibrozisin patolojisinden yola ¢ikarak

inflamasyonu baskilamay1 planladik.

Daha once yapilan deneysel ¢alismalarda fibrozis ve araknoidit olusturmak i¢in
laminektomi yapildig1 i¢in biz de bu yolla araknoidit ve peridural fibrozis

olusturduk.

Laminektomi sonrasi 1. giinde akut inflamasyon goriiliir ve birkag¢ giin iginde
skar dokusu olugsmaya baglar. Normal bir yara iyilesmesinde inflamasyonu takiben
bir ¢6ziilme sathasi1 da olmaktadir. Boylece inflamasyona ait hiicreler ortadan

kalkmakta ve iyilesme, hipertrofik bir graniilasyon veya skar dokusu olusumuna



izin verilmeden tamamlanmaktadir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda 6. haftadan
itibaren c¢oOziilme saptandigi belirtilmistir. Calismamizda kontrol grubu ve
Etanersept grubunu kiyaslayabilmek i¢in deneklerimizi 3. ve 6. haftada sakrifiye

etmeyi tercih ettik.

Araknoidit gelisimi peridural fibrozis gibi siklikla spinal cerrahiden sonra
goriiliir. Literatiirde peridural fibrozis ile ilgili pek ¢ok ¢aligma olmasina ragmen
araknoidit ile ilgili yeterince ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda enfeksiyon ve BOS kacagi nedeniyle 4 denek calisma disi
brrakildi. Ciinkii enfeksiyonun ve BOS kacaginin skar dokusu olusumunu artirdigi
bilinmektedir. 12 kontrol grubunda ve 12 c¢alisma grubunda olmak iizere 24
Wistar sican kullanildi. Kontrol grubuna laminektomi ardindan ek islem
yapilmadi. Calisma grubuna laminektomiden sonra 3 giin boyunca 0,5 mg/kg
Etanersept im olarak uygulandi. Her 2 grup 2’e ayrilarak 3. ve 6. haftalarda
denekler sakrifiye edildi. En blok olarak eksize edilen laminektomi alanlari
histopatolojik olarak degerlendirildi ve goriintiilendi. Etanersept uygulanan grupta
fibrozis adezyon derecesi, Robertson skalasina gore peridural fibrozis derecesi ve
araknoidit derecesi istatistiksel agidan anlamli bi¢imde az olarak saptandi. Ancak
3. hafta ve 6. hafta gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit
edilmedi. Daha acik olmasi ve daha yeni olmasi nedeniyle Robertson skalasi
kullanildi.

Bircok calismada inflamasyonun olusma donemleri ve kollojen birikme
donemleri géz Oniine alinarak denekler 3. haftadan sonra sakrifiye edilmistir. 3.

haftada olugsmus olan kollojen birikiminin 6. haftada heniiz c¢oziilmeye



baslamadigini ancak bu iki siire arasinda belirgin bir farklilik olmadigini saptadik.
Ceviz ve arkadaslarinin ¢alismasinda a bizim ¢alismamiza benzer bigimde 3. ve 6.
haftalarda sakrifiye edilen gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmamastir.

Skar dokusu olusumu inflamatuar siirecin uzamasi ve kollajen birikimi
sonucunda olusur. Akut inflamasyonun en dnemli mediyatorlerinden birisi TNF-
o’dir. Hatta baz1 ¢aligmalarda 6zellikle spinal inflamasyonda TNF-o’nin roliiniin
daha fazla oldugu belirtilmistir(31, 129,130). Bazi deneysel ¢alismalarda da
laminektomi sonrasi adezyon olusumunu tetiklemek icin rekombinant TNF-a
kullanilmistir. Bu nedenle calismamizda hem TNF-oa’yr hem de TNF-B’y1
baglama 6zelligine sahip rekombinant TNF reseptorii olan Etanersept kullandik.
Ayrica bu ilag daha 6nce lomber cerrahi sonrasinda olusan araknoidit ve fibrozisle
ilgili ¢aligmalara kullanilmamistir. Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada skar dokusu
ve inflamasyon iizerine olan etkisi belirtilmistir. Etanersept ile ilgili diger
calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da bu ilacin inflamasyonu 6nlemede
etkin oldugunu tespit ettik. Etanersept uygularken diger calismalarda en sik
kullanilan dozu kullandik ve higbir hayvanda ilaca baghh yan etki olusumu
saptamadik.

Peridural fibrozis ve araknoidit spinal cerrahiden sonra gelisen BBCS’nin en
onemli nedenidir ve BBCS nedeniyle her yil yapilan revizyon spinal tedavilerin
maliyeti de oldukca biiyliktiir ve sonucu da siklikla yiiz giildiiriici olmamaktadir.
Birgok ¢aligmada araknoidit tedavisi miimkiin olmayan klinik durum olarak ifade
edilmigtir (84). Araknoidit olustuktan sonra adezyonlarin mikrolizisi yoluyla

tedavi edilmeye ¢alisilmis ve kisa donemde faydali oldugu saptanmistir. Ancak



zor bir tedavidir ve uzun donem sonuglar1 da bilinmemektedir (84, 49, 69, 95).
Dorsal kolon stimulasyonu ise semptomlara yonelik tercih edilen bir tedavidir (84
69, 95). Bu nedenle Oncelikle amag¢ peridural fibrozisi ve araknoiditi tedavi
etmeye calismaktan ziyade Onlemeye calismak olmalidir. Normal inflamatuvar
yanita bagh olarak gelistikleri i¢in yabanct madde olan bariyerler kullanmak
yerine bu iyilesme dongiisiinii hipertrofik yanit olugsmadan kirmak hem hasta
acisindan hem de cerrah agisindan daha kolay olacaktir. Ancak bu dongiiyl
etkileyen ilaglarm giinlimiizde halen sayis1 ¢ok az olup kullanim endikasyonlar1
cok kisithdir. Etanersept rekombinant TNF-a reseptoriidiir ve c¢alismamizda
araknoiditi ve peridural fibrozisi 6nlemede olduk¢a etkin oldugu saptanmistir. Bu
nedenle bu ilagla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi, yan etkilerinin daha iyi
anlasilmas1 ve klinik kullanima daha uygun ve daha ucuz hale getirilmesi belki

peridural fibrozisi ve araknoiditi de nlememize yardimci olabilecektir.



VI.

SONUCLAR

Bel agris1 toplumda en sik karsilagilan sorunlardan birisidir ve hem ekonomik
zarara hem de ig giicli kaybina yol agmaktadir. Hastalarin yasam kalitesini bozan
bu yakinmanin nedenlerinin basinda lomber disk hernileri gelmektedir. Lomber
disk hernilerinin ¢ogunda konservatif yaklagim yeterli olmakla birlikte diinyada
yapilan lomber ameliyat sayis1 cok fazladir. Opere edilen hastalarin bir kisminda
agr1 yakinmasi diizelmemektedir. Daha 6nce lomber cerrahi ge¢irmis hastalarda
yeniden olusan ya da hi¢ gegmeyen agr1 yakinmasinin olmasi hastalarda ayni
zamanda psikolojik sorunlara da yol agmaktadir. Bu durum yasam kalitesinin
daha fazla diigmesi anlamima gelmektedir. Cerrahi sonras1 devam eden agrinin en
onemli nedenleri peridural fibrozis ve araknoidit olarak kabul edilmistir. Peridural
fibrozis ve araknoidit gelisen hastalara bazen revizyon cerrahisi Onerilmektedir.
Ancak revizyon cerrahisinin sonuglar1 yiiz gildiiriicti degildir. Ayrica bu
cerrahinin hem mekanik zorluklar1 mevcuttur hem de olusan yapisikliklar
nedeniyle dura hasar1 ve noral yapilarin zedelenme riski fazladir. Bu nedenle
onemli olan nokta bu hastalar1 yeniden tedavi etmekten ziyade peridural fibrozis

ve araknoiditin Onlenmesidir.

Bugiine kadar peridural fibrozis ve dural yapisikliklarin 6nlenmesi amaciyla
bir¢ok deneysel c¢alisma yapilmistir. Cogunlukla farkli bariyerler kullanilmistir
ancak kullanilan bu materyallerde ¢ogu zaman yabanci cisim reaksiyonuna neden
olmaktadir. Ayrica bu maddeler basi olusturarak agriya hatta noral defisitlere
neden olabilmektedir. Bazi bariyerlerin zamanla dural hasara yol agtigi da

saptanmistir. En sik kullanilan otojen yag greftlerinin de zamanla su igerigini



yitirerek sert bir hale doniistiigii ve duraya ve dolayisiyla noral yapilara basi
yaptigi, gog¢ ettigi ve inflamasyona yol agtigini belirten yayinlar mevcuttur.
Deneysel caligmalarda etkin bulunan ilaglar ve radyoterapi de heniiz klinik

kullanima girmemistir.

Araknoidit, peridural fibrozisten farkli olmasmma ragmen genellikle tek bir
terim gibi algilanmaktadir. Hatta peridural fibrozis tanisi konulan hastalarda
araknoidit arastirilmamaktadir. Oysa intradural yapisikliklara neden oldugu i¢in
cok onemli komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hidrosefali, syringomyeli ve kord
atrofisi gibi komplikasyonlar1 nedeniyle prognozu kotidir. Kronik santral ve

ndropatik agriya yol acar ve bu agrilarin tedavisi zordur.

Araknoidit ve peridural fibrozis dokunun travmaya karsi olusturdugu normal
inflamatuar yanitin kroniklesmesi ve sonlanmamasi sonucu olusmaktadir. TNF-
o’nin inflamasyonda ¢ok Onemli gorevleri vardir. Son ¢alismalarda ozellikle
laminektomi ardindan gelisen fibrozisten sorumlu tutulan mediyatorlerin basinda
TNF-o gelmektedir. Etanersept rekombinant TNF-a reseptoriidiir ve hem TNF-

o’y1 hem de TNF-B’y1 inhibe etmektedir.

Araknoidit ile ilgili yeterince g¢alisma olmamasi nedeniyle calismamizda
Etanersept uygulamasi ile peridural fibrozisin yaninda araknoiditi Onlemeyi

amacladik.

Caligmamizda 24 adet 200 +/- 20 mg agirhginda Wistar cinsi erkek sican
kullanildi. Denekler 6nce 2 gruba sonra bu gruplar da her birinde 6 denek bulunan

2 alt gruba ayrildi. Kontrol 1, kontrol 2, Enbrel 1 ve Enbrel 2 gruplar1 olarak



isimlendirildi. Tiim deneklere steril kosullarda uygun anestezi verildikten sonra
L4-5 laminektomi yapildi. Caligma grubundaki 12 denege cerrahi islemi takip
eden 3 gilin boyunca 0,5 mg/kg Etanersept im olarak uygulandi. Kontrol 1 ve
Enbrel 1 grubu cerrahi islemden 3 hafta sonra, kontrol 2 ve Enbrel 2 grubu cerrahi
islemden 6 hafta sonra sakrifiye edilerek laminektomi alani en blok olarak eksize
edildi. Histopatolojik incelemeleri yapilarak gruplarin fibrozis adezyon dereceleri,
Robertson skalasmna gore peridural fibrozis dereceleri ve araknoidit dereceleri

belirlendi. Sonra sonuglara gore gruplar istatistiksel olarak kiyaslandi.

Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda ii¢ kriter agisindan da anlamlh
farklilik saptandi. Etanersept uygulanan grupta peridural fibrozis ve araknoidit

istatistiksel olarak belirgin bigimde daha az saptandi.

Kontrol gruplarinin kendi aralarinda kiyaslanmasinda peridural fibrozis ve

araknoidit a¢isindan belirgin farklilik gozlenmedi.

Etanersept uygulanan gruplarm kendi aralarinda kiyaslanmasinda da peridural

fibrozis ve araknoidit agisindan belirgin farklilik saptanmadi.

Peridural fibrozis ve araknoidit tedavisi olduk¢a zor olan ve uzun siiren klinik
durumlardir. Spinal cerrahinin daha basarili olabilmesi i¢in araknoiditin
Onlenmesi gerekmektedir. Etanersept, romatoid artrit ve Crohn hastalig1 gibi
otoimmiin kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olup inflamasyonu
belirgin olarak azalttig1 bilinmektedir. Calismamizda postoperatif skar dokusunun
ve araknoiditin 6nlenmesinde oluk¢a etkin bulunmustur. Bu konuda daha g¢ok

calismalarin yapilmasi ve Etanersept’in bu alanda klinik kullanima uygun hale



getirilmesi peridural fibrozis ve adeziv araknoidit olusumunun Onlenmesi

acisindan 6nemlidir.



VII.

OZET

LAMINEKTOMIi SONRASI OLUSAN ARAKNOIDITI ONLEMEDE

ETANERSEPT’IN ETKISININ ARASTIRILMASI

Amac

Calismamizda laminektomi sonrasi olusan peridural fibrozisi ve araknoiditi

im Etanersept uygulayarak dnlemeyi amagladik.

Materyal ve metod

Bu ¢alismada 24 adet 200 +/- 20 mg agrhginda Wistar cinsi erkek si¢an
kullanildi. Denekler 6nce 2 gruba sonra bu gruplar da her birinde 6 denek bulunan
2 alt gruba ayrildi. Kontrol 1, kontrol 2, Enbrel 1 ve Enbrel 2 gruplari olarak
isimlendirildi. Tiim deneklere steril kosullarda uygun anestezi verildikten sonra
L4-5 laminektomi yapildi. Calisma grubundaki 12 denege cerrahi islemi takip
eden 3 giin boyunca 0,5 mg/kg Etanersept im olarak uygulandi. Kontrol 1 ve
Enbrel 1 grubu cerrahi islemden 3 hafta sonra, kontrol 2 ve Enbrel 2 grubu cerrahi
islemden 6 hafta sonra sakrifiye edilerek laminektomi alani1 en blok olarak eksize
edildi. Histopatolojik incelemeleri yapilarak gruplarm fibrozis adezyon dereceleri,
Robertson skalasina gore peridural fibrozis dereceleri ve araknoidit dereceleri

belirlendi. Sonuglara gore gruplar istatistiksel olarak kiyaslandi.

Bulgular

Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda ii¢ kriter agisindan da anlamli

farklilik saptandi. Etanersept uygulanan grupta peridural fibrozis ve araknoidit



istatistiksel olarak belirgin bigimde daha az saptandi. Kontrol gruplarinin ve
Etanersept uygulanan gruplarin kendi aralarinda kiyaslanmasida peridural

fibrozis ve araknoidit agisindan belirgin farklilik gézlenmedi.

Sonug¢

Calismamiz gostermistir ki, Etanersept peridural fibrozis ve araknoiditin

onlenmesinde etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Araknoidit, laminektomi, peridural fibrozis, Etanersept



VIII.

SUMMARY
THE EFFECT OF ETANERCEPT FORPREVENTION OF
ARACHNOIDITIS AFTER LAMINECTOMY

Object

In our study, we aim to prevent peridural fibrosis and arachnoiditis after
laminectomy by im adminisitration of etanercept.
Material- Method

24 Wistar male rats, weighted 200+/- 20 mg, were used in our study.
Animals firstly divided into two groups and each group also divided into two
subgroups containing 6 animals. The groups were named as control 1, control
2, Enbrel 1 and Enbrel 2. Each animal underwent L4-5 laminectomy under
sterile conditions and suitible anesthesia. 0,5 mg etanercept was administrated
im for three days after surgery to the treatment group. Each animal was
sacrified and the laminectomy areas of animals were ecsized en blocked after
three weeks for groups control 1 and Enbrel 1; six weeks for groups control 2
and Enbrel 2. Fibrosis adhesion degrees, peridural fibrosis according to
Robertson scale and arachnoiditis degrees were determined by
histopathological examination. Each group were statistically compared due to
their results.
Results

There were significiant difference on three criteria between the control
group and the teratment group. Peridural fibrosis and arachnoiditis were

statistically fewer in the treatment group. There were no significiant difference



on peridural fibrosis and arachnoiditis between either control 1 and 2 groups
or Enbrel 1 and 2 groups.
Conclusion

Taking all these points into the consideration, Etanercept is an effective

agent to prevent peridural fibrosis and arachnoiditis.

Key Words: Arachnoiditis, laminectomy, peridural fibrosis and Etanercept
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