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|. GIRIS VE AMAC

Bel agrisi en sik goriilen saglik problemlerindendir. Toplumda soguk
alginligindan sonra ikinci en sik goriilen rahatsizliktir (1,2). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan c¢aligmalara goére, yasam boyu bel agrisi prevelansi
%50’nin iizerindedir. Bel agris1 prevelansi yasla birlikte artar 65 yasindan sonra
azalir (3). Genellikle 35-55 yas araliginda goriilmekle birlikte, 6zellikle insan kas
giiciine dayali is sektorlerinde ¢alisanlarda siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde bel agrist sebebi ile yilda 93 milyon is gilni
kaybedilmekte, buna tani, tedavi, sigorta ve tazminat masraflarinin eklenmesiyle,

hastaligin yillik maliyeti 15-20 milyar dolar1 bulmaktadir (4,5).

Lomber disk hernisi bel agrisinin en sik sebebidir. Toplumda %2-40 oraninda
goriiliir. Radyoloji alanindaki son gelismeler disk hernisi tanisinin giivenilirligini
artirmistir (6). Cocukluk caginda nadir goriilmekle birlikte yapilan genis bir
calismada, kadin erkek orani 1,6 olarak bildirilmistir (7).

Lomber disk hernisinde tedavi, medikal ve cerrahi tedaviler olmak tizere iki
baslik altinda incelenir. Glinlimiizde biitiin lomber disk herniasyonlarinin biiyiik
bolimiinde medikal tedavi yeterli olurken, %15 hastada cerrahi tedavi
gerekmektedir (8,9). Hastalarin anamnezleri, norolojik muayene bulgulart ve
radyolojik goriintiileme sonuglar birlikte degerlendirerek tedavi yontemine karar
verilmektedir. Ancak giiniimiizde tedavi yontemlerinin birbirine stiinliikleri,
endikasyonlar1, oncelikleri konusu tartigmalidir. Almanya’da her yil 20 000
kisinin, Amerika Birlesik Devletleri’nde de 200 000 kisinin intervertebral disk
herniasyonu sebebiyle opere edildigi bildirilmektedir (10,11).

Bu giin birgok klinikte standart diskektomi ve mikrodiskektomi teknikleri
kullanilmaktadir. Lomber diskektomi ile ilgili yapilan caligmalarda rezidiiel agri

ve rekiirren herniasyonlar en sik bildirilen problemlerdir (12). Lomber disk



hastaliginda cerrahi tedavi sonrasi yaklasik %15 olguda ‘‘Basarisiz Bel Cerrahisi
Sendromu’’ (BBCS) gelismektedir (13,14).

Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu; Cerrahin ve hastanin ameliyat Oncesi
beklentilerinin karsilanamadigi cerrahi sonrast durum olarak tanimlanabilir (15).
Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromlu bir¢ok hastada agrinin spesifik nedeni tespit
edilemeyebilir. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromunun en énemli nedenleri; yanlis
tani, yanhis veya eksik cerrahi yaklasim ve cerrahi komplikasyonlar olarak

sayilabilir.

Lomber disk hernisi cerrahisinin basarisizligina neden olan en Onemli
sebeplerden biri de epidural fibrozistir. Epidural fibrozis duranin disinda meydana
gelen bir reaksiyondur. Bu reaksiyon lomber disk operasyonundan sonra gelisen
dogal bir siirectir, vertebradaki tiim cerrahi girisimlerin sonucu olarak gelisebilir
(10,16).

Postoperatif donemde ameliyat sahasinda ortaya c¢ikan fibrozisin dnlenmesi
icin bircok materyal kullanilmistir. Literatiirde deneysel olarak yag greftleri,
polivinil alkol, hidrojel membrane, polytetrafluoroethylene membrane, polilaktik
asit membrane, vicrly mesh gibi solid bariyerler; viskdz soliisyon olarak sodyum
hyaluronat; fibrinolitik ajan olarak r-TPA, iirokinaz; hemostatik ajan olarak
gelatin sponge, mikrofibriller collagen; kemoteropetik ajan olarak 5-fluorourasil,
mitomycin C, cyclosporin A, temozolomid; antienflamatuar ajan olarak
methylprednisolon, triamsinolone, prednisolone, ketoprofen, deksametazon;
Klinik olarak da ADCON-L gibi maddeler kullanilmistir fakat fibrozisin
onlenmesinde veya azaltilmasinda kabul edilebilir bir basar1 heniiz
saglanamamistir (10, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). Tim
donemlerde yapilan caligmalarda Ozellikle steroid ajanlarin kullanimi dikkat

¢cekmektedir.

Pospiech ve arkadaslari laminektomi ile 30 kopekte ii¢ farkli seviyede

epidural skar olusturdular, boylece ¢alisma i¢in uyumlu 90 ameliyat segmenti elde



edildi. Bu segmentlerden 18 tanesine 10 mg triamsinolone verilerek histolojik
olarak incelendi. Belirgin skarlasma, kontrol gurubundaki (sadece laminektomi
yapilan) 13 oOrnekten 12’sindeki ile kiyaslandiginda 1-3 hafta arasinda 12
segmentte goriildii. Agir skatris kontrol grubundaki 5 6rnekten 1’inde ve 6 ay

steroid uygulanan 6 6rnekten sadece birinde bulundu (27).

Triamsinolone asetonid, antienflamatuar, antialerjik ve antipruritik etkili bir
kortikosteroiddir. Clioquinol (5chloro-7-iodoquinolin-8-ol), yaslanmakla iliskili
protein olan CLK-1’1 inhibe eden, antindrodejeneratif bir ilagtir. Yapilan literatiir
taramasinda Triamsinolon Asetonid ve Clioquinol’iin birlikte kullanildigi benzer

bir ¢aligmaya rastlanamamustir.

Bu c¢alismadaki amacimiz; deneysel olarak olusturulan laminektomi
modelinde, Triamsinolon Asetonid ve Clioquinol’iin ratlarda laminektomi sonrasi
epidural fibrozisin Onlenmesindeki etkilerini arastirmak, laminektomi sonrasi
gelisebilecek epidural fibrozisin 6nlenmesine yonelik klinik kullanimda tedavi

protokollerinin olusturulmasina katkida bulunmaktir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Spinal hastaliklarin tarihi tip tarihi kadar eskidir. Bu tarihi siireg, eski
Misirlar’in antik tip donemini yansitan Misir papiruslart ve Hipokrat donemiyle

baglar (28).

Edwin Smith papiruslarinin, Firavunlarin hekimi imhotep (MO 2686-2613)
tarafindan yazildig1 diisiiniilmektedir. Bu belgede altis1 omurga kirigi olan 48
olgudan bahsedilmistir. Bu olgular, vertebral subluksasyon, servikal dislokasyon,
travmatik kuadripleji ve parapleji vakalaridir (29). Hipokrat (MO 460-375) tibbi
biliyliden arindiran ilk hekimdir. Hipokrat omurganin anatomisiyle ilgilenmis,
spinal dislokasyonu, skolyozu ve posttravmatik kifozu tanimlamistir. Hipokrat
ayrica disloke olmus omurgayr rediikte etmek {tizere, bir traksiyon cihazi
gelistirmistir (30). Bergamali bir cerrah olan Galen (MS 130-201) kas-iskelet
sistemi ve sinir sistemi iizerinde ¢alismistir. Kifoz, lordoz ve skolyoza bu isimleri
Galen vermistir. Amfitiyatrolarda gladyatdrlerin resmi hekimi olarak ¢alistig i¢in

diinyada bilinen ilk spor hekimi olarak kabul edilir (31).

Spinal hastaliklar ile ilgilenen diger bilim insanlarini; Aulul Cornelius Celsus
(MO 25-MS 55), Kapadokya’li Areteus (MS 2. Yiizyil), Oribasius (MS 325-400),
Aegina’li Paulus (MS 625-690), ibni Sina (MS 981-1037), Abulkasim Al-
Zahrawi (MS 936-1013), Ambroise Pare (MS 1510-1590), Fabricius Hildanus
(MS 1560-1634), Krause (MS 1857-1937) giiniimiize dogru sayabiliriz
(32,33,34,35,36,37,38,39).

Intervertebral disk anatomisinin Vesalius tarafindan tarif edildigi
bilinmektedir. 1841 de ise Valleix diskin ayrintilarini tanimlamig, Babinski agrili
tarafta Achilles refleksinin kayboldugunu bildirmistir (14). 1888 de Charles
Lasegue’nin o6grencisi J.J. Forst, lasegue testini tanimladi (28). Lomber disk

hernisi operasyonu ilk kez 1908 yilinda Krause tarafindan yapilmis olsa da



“‘enkondroma’’ olarak adlandirilmigtir yine 1929 da Dandy disk kokenli
nodiillerin noérol basiya neden olabilecegini tanimladi, ancak bu durumu tiimér
olarak adlandirmasi nedeniyle, disk herniasyonlarinin tam olarak tanimlanmasi
Mixter ve Bar tarafindan yapilmistir (14,28). 1930 yilinda Mayo Clinic’ten Dr.
Love diskin ekstradural olarak laminotomi ile ¢ikarilabilecegini gosterdi.

Mikroskobun kullanilmasi diisiincesi Yasargil tarafindan 1967 de basladi (14,28).

Ulkemizde spinal hastaliklarla ilgili ilk tedavi islemlerinin, Serafeddin
Sabuncuoglu (1385-1468) tarafindan yapildigr bilinmektedir. 15. Yiizyilda
yazdig1 ‘‘Cerrahiyetiill Haniye’’ resimli cerrahi atlasi Tiirkge ilk eser olmakla
birlikte spinal hastaliklar hakkinda Onemli bilgiler vermistir(40). Fatih ve
Siileymaniye kiilliyelerindeki hekimlerin ¢aligmalar1 sonrasinda 1827 yilinda
Tiphane ve Cerrahhane’nin kurulmasi sonrada da bu iki kurumun birlestirilerek

Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’nin kuruldugunu bilmekteyiz.

Bu yillardan sonra basta Avrupa olmak iizere tiim diinyada, asepsi, antisepsi,
anestezi ve hemsirelik bakimlarindaki gelismeler cerrahiye de yansimis, daha
komplike vakalarda cerrahi uygulamalar baslamis ve gilinimiiz cerrahi

modalitelerine ulagilmistir.

2.2. LOMBER VERTEBRA ANATOMISi

Lomber vertebral kolon; spinal kordu ¢evreleyerek onu koruyan, viicuda
saglam fakat esnek bir yap1 olusturan intervertebral eklemlerin birlesmesiyle
meydana gelmis bir yapidir. Lomber vertebral anatomik yapida varyasyonlar sik
degildir. Lomber vertebral kolon pelvik halka ile eklemlesmis, esnek olmayan bir
yap1 olusturan, sakrumdan once yer alan ve hareket yetenegi olan, bes adet lomber

vertebra ve bunlar arasindaki intervertebral disklerden olusur.

Her bir vertebra 6nde korpus ve arkada yer alan noéral arktan olusur. Noral

arkin, korpus ile transvers ¢ikinti arasinda kalan 6n parcasina pedikiil, transvers



cikinti ile spinoz c¢ikinti arasinda kalan arka pargasina ise lamina adi
verilmektedir. Faset eklemleri tasiyan inferior ve siiperior artikiiler ¢ikintilar
pedikiil ve laminalarin birlesme noktalarinda yer almislardir. Her iki laminanin
arkada birlesme yerinde disardan rahat¢a palpe edilebilen spinoz ¢ikinti yer
almaktadir. Pedikiil ve lamina birlesme noktasindan yanlara dogru uzanan bir ¢ift
cikintiya ise transvers cikinti adi verilmektedir. Korpusun iist ve alt yiizlerinde
kartilajen6z dokunun olusturdugu son plaklar (end-plate) yer almaktadir. Yeni
doganda vertebra cismi son plaklar1 kartilajen6z yapidadir. Bu kikirdak plaklar
zamanla ossifiye olur ve 16-20 yaslarinda kemik vertebra ile birlesir. Puberteden
sonra ossifikasyon tamamlandiginda plagin orta ve arka boliimleri kartilajenoz
kalir. Ortada yer alan bu kartilajendz tabaka periferde epifizel halka ile gevrilmis
olup altinda yer alan subkondral kemik ile yakin iliski igindedir (41).
Intervertebral disklerin iist ve alt yiizlerinde yer alan kartilajendz yap1 ile son
plaklar birbirlerine sikica baglanmislardir. Vertebra cisminin 6n kismi vertebranin
en zayif bolgelerinden biri olup fraktiirlerin biliylik kismi bu bolgede
goriilmektedir. Intervertebral foramenler iistte ve altta pedikiil, 5nde intervertebral
disk ve vertebra korpusu, arkada lamina ve faset eklemin anterior yiizii arasinda
kalan disa agilan birer penceredir. Lateral resess ise spinal kokiin intervertebral
foramene varmadan once i¢inde yol aldig1 kanaldir. Kanalin dis kenarimi, pedikiil,
arka kenarmi siiperior artikiiler ¢ikint1 ve ligamentum flavum, 6n kenarini ise

vertebra korpusu ve intervertebral disk olusturmaktadir.

Medulla spinalis L1 seviyesinde sonlanir, lomber bolgede spinal kokler
intervertebral foramenlerden ¢ikmadan O©nce bir {ist seviyedeki diski
caprazlayarak spinal kanal i¢inde agag1 dogru ilerlerler, bu durum sinir kdklerinin
vertebral kolonu terk ettigi intervertebral foramenin bir iist seviyesindeki disk
tarafindan sikistirilmasini agiklar. Intervertebral foramene vertikal pozisyonda
giren kok foramenin iist kenarma yakin olarak seyrine devam eder. Spinal kokiin
etrafin1 saran araknoid membran, duyusal gangliona kadar spinal kokii takip eder,
spinal kokii orten duramater ise daha sonra spinal siniri gevreleyen perindrium
olarak devam eder. Spinal kok gerilmeye esnek dayaniklilik gdsterebilir ancak

duramater gerilmeye direnglidir ve bu durum agr1 sebebidir (42). Lomber bolge



hareketlerine bagli olarak spinal koklerin boyu degismektedir, intrandral kan
akimi spinal kok boyunun % 15 uzamasiyla tamamen kesilir (43). Spinal siniri
olusturan duysal kok motor kokiin iki kat1 kalinligindadir. Motor kok

intervertebral foraminanin alt 6n yiiziine yerlesmistir.

2.2.1. INTERVERTEBRAL DiSK

Intervertebral disk iki omurga cismi arasinda bulunur. Ortada yari sivi
kivamda niikleus pulposus, etrafinda sert anulus fibrosus ve korpus yiizeyinde

kartilagindz end plate (son plak) ile sinirlanmastir.

Nukleus pulposusu saran anulus fibrosus fibroz konsantrik lamellerden
meydana gelmis fibroelastik ag yapisindadir (44). Anulus fibrosusun dis
lamelindeki fibriller liflere Sharpey lifleri denilir, bu lifler vertebral korpus
epifizine direkt olarak yapisirlar. I¢ lamellerdeki fibriller lifler ise kartilagindz son
plaklara yapisirlar. Diske gelen kuvvetin % 75'ini tasir. Tendon ve diger
ligamentlere gore cok daha esnek olmasinin nedeni; yapisini olusturan liflerin
dizilis sekli ve igerdigi proteoglikan miktarinin fazla olmasindandir. Konsantrik
lamelleri olusturan lifler; disk yiizeyi ile 30 derecelik ac1 yapacak sekilde ve
birbirine komsu iki tabakada ters yonde dizilim gosterirler. Bu dizilim sekli iki
vertebranin birbiri iizerinde yuvarlanma (rocker-like) hareketi yapmasina izin
verirken, makaslama (shearing) hareketini kisitlar (45). Anulus fibrosus esas
olarak kollagen yapiya sahip olmasina ragmen % 65-70 gibi oldukca yiiksek
oranda su ihtiva etmektedir. Kuru agirhgmm % 50-55'ini kollagen lifler
olusturmakta geriye kalanmi ise keratan siilfat, kondrotin siilfat gibi

proteoglikanlar ve glikoproteinler olusturmaktadir (46,47).

Ortada bulunan nukleus pulposus yari sivi kivaminda olup, jelatindz matriks
icine gédmiilmiis olan ince kollagen liflerden olususmustur. Nukleus pulposus
anulus fibrosus'un tam ortasinda yer almayip diskin 1/3 arka kismina yakin

yerlesmistir. Nukleus pulposusda bulunan lifler, jelatinz matriks iginde merkezde



daginik periferde ise oblik tarzda dizilmis olup, bu dizilis seklinin nukleus'un
fonksiyonunda 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (46). Nukleus
pulposusun ig¢erdigi su miktar1 anulus fibrosususun igerdiginden daha fazla olup
geng yaslarda % 88 iken, bu miktar ileri yaslarda % 65 seviyelerine kadar
diismektedir (47). Thtiva ettigi kollagen, tip II olup kuru agirhiginin ancak % 20-
30'unu olusturmaktadir. Yasla ve eklem dejenerasyonuyla oranlarinin
degismesine ragmen proteoglikanlar (kondrotin 6 ve 4 siilfat, keratan stilfat) ve

hyaluronik asit nukleusta bulunan diger maddelerdir (48).

Intervertebral diskler iistte ve altta her iki vertebra korpusuna hyalin kartilage

yapisindaki son plaklara sikica baglanir.

2.2.2. LOMBER BOLGE LIGAMENTLERI

Lomber bolge vertebral korpuslarin 6n ve arkasinda yer alan iki kuvvetli
ligamente sahiptir (49). Anterior longitiidinal ligament vertebra korpuslarinin 6n
yliziinii Orten ve anulus fibrosus lifleri ile yakin iligki icinde olan oldukca
dayanikli ve genis bir ligamenttir (50). Anterior longitiidinal ligament lomber
hiper ekstansiyonu kisitlar. Lomber bolgedeki ekstansiyona zorlayan bir nedenle
bu ligamentin gerilmesi, On intervertebral disk aralaginin genislemesinin
egellemesine, arka intervertebral disk aralaginin daralmasina ve dolayisiyla bu
bolgede yer alan faset eklem yiizlerinin birbiri iizerine binerek zorlanmalarina
neden olmaktadir. Lumbosakral aginin dolayisiyla lober lordozun arttigi
durumlarda da aymi tablo ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle iliopsoas kasinin kisa
olusu, kalca ekstansorlerinin veya abdominal kaslarin yeterince gii¢lii olmamasi

pelvisin yukar1 rotasyonunun diger bir deyisle posterior pelvik tiltin tam



yapilamamasina neden olur ki bu da lomber lordozun artmasi demektir. Lomber

bolge stabilitesinde rol oynayan en 6nemli ligamenttir (51).

Posterior longitiidinal ligament ise vertebral korpuslarin arka yiizeylerini
orten ve Kkorpuslara sikica yapisan bir ligament olup intervertebral disk
seviyelerinde anulus fibrosus lifleri ile birlesmek iizere her iki yana dogru bir
acilanma gosterir. Bu ligamentin disk seviyelerinde iki yana dogru ilerleyen bir
acilanma gostermesi arkadan diske verdigi destegin azalmasi demektir. Bu durum
disk hernilerinin siklikla posteriora oluglarinin en 6nemli anatomik nedenlerinden
birisidir. Posterior longitiidinal ligamentin disk herniasyonunun meydana
gelmesinde oynadigi rollerden bir digeri de L1 seviyesinden itibaren genigliginin

gittikce azalmasi ve L5-S1 seviyesinde bu genisligin yartya inmesidir.

Lateral ligament ise anterior ve posterior longitiidinal ligamentler arasinda
bulunan ve intervertebral disklere sikica baglanan diger bir ligament olup lateral

fonksiyonlar lizerinde kisitlayici etkisi vardir.

Ligamentum flavum spinal kanalin arkasinda laminalar arasinda bulunan
yanlarda intervertebral foramenlere kadar uzanan oldukga esnek bir ligamenttir.
Esnekligi igerdigi yiiksek orandaki elastinden kaynaklanmaktadir. Ligamentum
flavum istteki laminanmn alt 6n yiliziine, alttaki laminanin ise ist arka yiiziine
yapisir ve spinal kanalin arka yiiziinde noral yapilari koruyan esnek bir duvar
olusturur. Orta hatta interspinos ligament ile yakin iligki igindedir. Her iki yana
dogru genis bir yelpaze olusturan bu ligament faset eklemi alttan destekler ve bu
eklemin 6n yiiziinde de eklem kapsiilii olarak gorev yapar. Lomber hiperfleksiyon
tizerinde kisitlayici etkisi olup, elastik yapisindan dolay1 tekrar normal postiire

donmede yardimci rol oynar.

Tranvers ¢ikintilar arasida bulunan intertransvers ligmentler, spinoz ¢ikintilar
arasinda uzaman interspinoz ve spinoz c¢ikintilar1 {istten Orten supraspindz
ligamentler beraberce calisarak 6zellikle bu bolgede olusan makaslama kuvvetine

kars1 6nemli bir direng olustururlar. Ozellikle supraspindz ligamentin olusturdugu



gerilim vertebralar iizerine gelen kayma kuvvetinin azaltilmasinda oldukga
onemlidir. Lomber fleksiyondan ekstansiyona gelirken son 45 dereceye kadar
anatomik yapilar gergin ligamentler sayesinde korunmaktadir. Ancak lomber
lordozun erken ortaya ¢ikmasi bu yapilar lizerindeki ligament desteginin kaybina,

dolayisiya ekstansor kaslarin daha uzun siireli ¢alismasina yol acar (42).

2.2.3. LOMBER BOLGE DOLASIMI

Bu bolgenin beslenmesi direkt aortadan olmaktadir (49). Abdominal aortadan
cikan dort ¢ift lomber arter ilk dort vertebrayi, orta sakral arterden ¢ikan bir ¢ift
arter de besinci lomber vertebray: besler. Sakrum superior, medial ve hipogastrik

arterlerden beslenir.

Kapakgiklar1 olmayan vendz sistem, kani vena kava inferiora bosaltir.
Anterior ve posterior, internal ve eksternal venoz dolagimlar arasinda oldukga siki
bir anastomoz agi bulunur. Dogumda direk kan damarlari ile beslenen
intervertebral disklerin beslenmeleri, f{iglinci dekata dogru bu damarlarin
tikanmas1 sonucu vertebral son plaklardan diffiizyon ile saglanir. intervertebral

disklerin beslenmesi en iyi lomber fleksiyon postiiriinde saglanir.

2.2.4. LOMBER BOLGENIN KASLARI

Lomber bolge kaslarin1 6rten dorsolomber fasya yukarda kostalara, asagida
sakruma, yanlarda latissimus dorsi ve transversus abdominis kaslarinin

fasyalarina, ortada ise Spinoz ¢ikintilara baglanmislardir (52).
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Lomber bolge kaslar1 dort grup altinda incelenir.

1-) Fleksorler: Bu grupta rektus abdominalis, transversus abdominalis, internal ve

eksternal abdominal oblik kaslar bulunurlar.

2-) Ekstansorler: Bu grupta erektor spina kaslari (iliokostalis, longissimus,
spinalis), transvers spina kaslar1 (semispinalis, multifidus, rotatorlar), interspinalis

ve intertransversalis kaslar1 bulunurlar.

3-) Lateral fleksorler: Bu grupta quadratus lumborum, internal ve eksternal
abdominal oblik kaslar, interspinalis ve intertransversalis kaslari, transvers spina

kaslar1 (semispinalis, multifidus, rotatorlar) bulunurlar.

4-) Rotatorlar: Bu grupta internal ve eksternal abdominal oblik kaslardir.

2.2.5. LOMBER BOLGE SiNiR INNERVASYONU

Lomber bolge duyusal innervasyonunu sinuvertebral sinir saglar. Bu sinir
anterior ve posterior iki dala ayrilan spinal sinirden, dallanmadan 6nce ayrilir.
llgili segmentteki sempatik gangliondan gelen sempatik lifleri de icine alarak
spinal kanala giren sinir pedikiil ve posterior longitiidinal ligament civarinda inen,
c¢ikan ve transvers dallara ayrilir. Her bir sinir dali karsidan gelen simetrik dallarla
yaygin bir anastomoza sahiptir (50). Posterior longitiidinal ligament, anulus
fibrosusun arka dig lifleri, anterior dura mater, posterior vertebral periost ve
lateral resessuslar sinuvertebral sinir tarafindan innerve edilirler. Anulus fibrosus
posteriorunda, posterior longitiidinal ligament ile baglantili olan sinir
sonlanmalar1 tespit edilmis olup diskin diger bdolgelerinde sinir sonlanmalari
izlenmemistir. Spinal sinirin ikiye ayrilmasiyla meydana gelen posterior primer

rami, medial ve lateral olarak ikiye ayrilir. Faset eklemlerin innervasyonundan
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medial dal sorumludur. Her bir faset eklem birbirine komsu iki medial dal
tarafindan innerve edilir. Paraspinal kaslar medial dal tarafindan, deri
innervasyonu ise lateral dal tarafindan saglanmaktadir. Multifidus,
intertransversalis, interspinoz kaslar, interspinoz ligament, ligamentum flavum,
spinoz ¢ikintilar, lamina ve lumber fasya, posterior primer rami tarafindan innerve

edilmektedir.

2.2.6. FASET EKLEMLER

Faset eklemleri (zigoapofizer) eklemler lomber spinal kanalin
posterolateralinde intervertebral foramenlerin posteriorunda bulunan diartrodial
eklemlerdir. Faset eklemler, eklem kapsiiliine, artikiiler kartilaja ve rudimenter
menisklere sahiptirler. Eklemin {ist yiizii asagiya, One, laterale bakar ve konveks
yiiziiye sahiptir. Alt yiiz ise konkav olup asagiya, arkaya ve mediale bakmaktadir.
Eklem kapsiiliiniin medial tarafi ligamentum flavum lifleri tarafindan meydana
getirilirken, lateral kapsiil fibroz doku tarafindan olusturulmustur. Ust lomber
bolgedeki faset eklemler sagital planda olup, lumbosakral bolgedekiler digerlerine
gore daha koronal planda yer alirlar (53). Boylece lumbosakral bolgede sinirli da
olsa lateral fleksiyona izin veren anotomik bir yapt mevcuttur. Lumbosakral
bolgede total hareket sagital diizlemde fleksiyon ve ekstansiyon olarak kabul
edilir (42). Faset eklemlerinin iki ana hareketi vardir; translasyon (kayma) ve
distraksiyon (agilma) (53). Anterior fleksiyon sirasinda her iki tarafta, lateral
fleksiyonda ise tek tarafta kayma olur. Bir tarafta agilma diger tarafta kompresyon
olursa olusan hareket rotasyondur (51). Dorsal bolgede ise faset eklemleri
horizontal diizlemde 60 derecelik ac1 yapacak sekilde yerlesmis olmasi, bu
bolgeden lateral fleksiyon ve rotasyon hareketlerinin yapilmasina izin
vermektedir. Lomber fleksiyonda, faset eklem yiizlerinin birbirinden ayrilmasi bu

bolgeden bir miktar lateral fleksiyon ve rotasyon hareketinin yapilabilmesine
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imkan tanimaktadir (44). Faset eklemlerinin 6zellikle rotasyon ve hiperfleksiyon
hareketleri tizerinde frenleyici etkileri mevcuttur. Rotasyon durumunda faset
eklem yiizlerinin, fleksiyonda ise faset eklem kapsiiliiniin 6nemli oranda bu
hareketleri frenleyici yonde direng olusturdugu gozlenmistir (54). Lomber bolge
fleksiyon hareketi 45 derece, ekstansiyon 30 derece, lateral fleksiyon 20-30
derece, rotasyon hareketi ise bu bdlgede ihmal edilebilecek diizeyde olup tiim
lomber bolgede ancak 10 derecedir (51).

2.3. BEL AGRISI

Agr1, mevcut veya potansiyel doku hasarma ikincil duyusal ve emosyonel
rahatsizlik hissidir. Dokunma, pozisyon, basing, sicaklik artisi ya da azalisi hissi
gibi duyularin kompozisyonu olup diger duyulardan farkli olarak organizmayi
tehlikeye karsi uyaran, sonrasinda da koruma ve kagmay1 giidiileyen acil ve ilkel

bir alg1 bigimidir.

Bel agris1 olduk¢a yaygindir ve insanlarin tibbi yardim aldigi en sik ikinci
nedendir. Bel agris1 alinan tiim hastalik izinlerinin % 15’inin sebebidir. Bel agris1
olgularinin ¢ogunlukla prognozu iyidir ve iyilesme konservatif yaklasimlar veya
hi¢gbir miidahale olmaksizin saglanirken, ancak %1-3 hastada cerrahi girisim

gerekli olur (55).

Bel agris1 siire bakimindan 0-4 hafta akut, 4-12 hafta subakut, 12 haftay:
gecen bel agrist ise kronik olarak simiflandirilmistir (57, 58, 59). Bel agrilarinin
%901 12 hafta i¢inde iyilesir, %10’u ise kroniklesir (58, 60, 61, 62). Bel agris1
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sadece akut veya kronik degil, zaman i¢inde ataklarla giden rekiirren yapida da
olabilir (63). Bel agris1 atag1 gegiren hastalarin %40-50'si bir hafta iginde, %51-
86's1 bir ayda, %92'si iki ayda iyilesmektedir. Ancak %7'si alt1 aydan uzun
stirmektedir. Agrili atak gecirenlerin %60'inda da bir yil igerisinde de niiks

goriilmektedir (64).

Bel agrisinin en sik nedenlerinden biri mekanik bel agrisidir. Diger nedenler
ise, dejeneratif, enflamatuar, enfeksiy6z, metabolik, travmatik, konjenital,
miiskiiloskeletal, viserojenik, vaskiiler, psikojenik kokenli hastaliklar ve basarisiz
bel cerrahisi sendromu seklinde siniflandirilabilir (56). Bel agrisi nedenleri

asagida basliklar seklinde agiklanmistir (65, 66, 67).

1-)Kas iskelet sistemine bagli nedenler
Akut veya kronik bel zorlanmasi
Mekanik kaynakli bel agrisi
Myofasiyal agr1 sendromlari
Fibromiyalji
Postiir anomalileri

Koksidinya

2-) Dejeneratif nedenler
Dejeneratif eklem hastalig:
Osteoartrit, spondilolizis
Faset eklem hastalig1
Dejeneratif spondilolistezis
Dejeneratif disk hastaligi
Diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis
3-) Travmatik nedenler
Fraktiir ve dislokasyonlar

Zorlanmalar (lomber, lumbosakral, sakroiliak)
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4-) Konjenital veya gelisimsel nedenler
Displastik spondilolistezis

Skolyoz

5-) Inflamatuar nedenler
Spondiloartropatiler (Ankilozan spondilit)

Romatoid artrit

6-) infeksiyoz nedenler
Piyojenik vertebral spondilit
Intervertebral disk infeksiyonu

Epidural abse

7-) Metabolik nedenler
Osteoporoz

Paget hastaligi

8-) Neoplastik nedenler
Benign
Spinal (benign kemik tiimorleri)
Intraspinal (menengiom, nérofibrom)
Malign
Spinal (malign kemik veya yumusak doku tiimérleri, metastaz)

Intraspinal (metastaz, astrositomlar, meningeal karsinomatozis)

9-) Viserojenik nedenler
Ust genitoiiriner sistem hastaliklart
Retroperitoneal bozukluklar (siklikla neoplastik)
10-) Vaskiiler nedenler
Abdominal aort anevrizmasi veya disseksiyonu

Renal arter trombozu veya disseksiyonu
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Vendz dolasim yavaslamasi (gebelikte nokturnal bel agrisi)

11-) Psikojenik nedenler
Kompansasyon norozisi

Konversiyon

12-) Postoperatif ve multipl bel operasyonu sonucu gelisebilen, basarisiz bel

cerrahisi sendromu.

2.3.1. LOMBER DiSK HERNISi

Lomber disk hernisi, niikleus pulposusun anulus fibrosusu yirtarak, siklikla
posterolateral yonde, yerdegistirmesi ile olusur. Nikleus pulposus normal
konfugirasyonundan disartya herhangi bir yonde herniye olabilir. Niikleus
pulposus kismen posterior olarak yerlesmistir ve posteriorda anulus fibrosusun
daha az lamelleri oldugundan yine posterior longitiidinal ligament posterior orta
hatta anulus fibrosusu kuvvetlendirdiginden dolay1 disk herniyasyonlarinin ¢ogu
posterolateral yone olur. Daha az siklikta santral, foraminal ve ¢ok daha nadir
olarak ekstraforaminal herniyasyon olabilir. Eger kartilajinéz plateden komsu
vertebra cismine siliperior veya inferior yonde herniye olursa Schmorl’s nodiilii
olarak isimlendirilir. Genel olarak radyolojik tetkiklerde veya otopside rastlanti
olarak bulunabilir, klinik 6nemi yoktur (68, 69).

2.3.1.1. LOMBER DiSK HERNIiSi SINIFLANDIRILMASI

Lomber disk hernilerini morfololojik goériiniimlerine gore dort ana baslik

altinda siiflandirilabilir.

1-) Bulging (tagmis) disk: Normal intervertebral disklere gore, minimal konveks

gorliiniimii  olan, radyolojik goriintiillemede, bulundugu intervertebral araligi
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olusturan alt ve iist vertebra korpuslarin arasinda kalan hacimden disartya olan

tagmadir. Anulus fibrosus ve Sharpey lifleri saglamdir.

2-) Protriizyon: Anulus fibrosusda olan parsiyel defektten diskin posterior
herniyasyonu olur. Yalnizca en periferdeki anulus lifleri (Sharpey lifleri)

saglamdir. Herniye olmus disk, herniye olmamis kisim ile iliskilidir.

3-) Ekstriide (patlamis) disk: Anulus fibrosusda olan defektten diskin posterior

herniyasyonu olur.

4-) Sekestre disk (serbest fragman): Anulus fibrosusda olan defektten diskin bir
boliimiinlin veya tamaminin herniye olarak ayrilmasidir. Herniye olmayan kisim

ile sekestre olan disk arasinda iliski yoktur (sekil 1) (68).

lI(,.----' e
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Sekil 1. intervertebral disk hernilerinin smiflandirilmasi (14).

Lomber disk hernileri, herniye olus sekilleri ve herniye olduklari anatomik

bolgelere gore de siniflandirilabilirler. Anulus fibrosu arka ve orta hatta yirtarak
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disar1 ¢ikan herniyasyonlara santral disk herniyasyonlari, paramedian olursa
mediolateral disk herniyasyonlari, foramene dogru olursa foraminal
herniyasyonlar ve foramenin disindaki anulusun yirtilmasi sonucu olan disk

herniyasyonlarina ise ekstraforaminal herniyasyonlar denilir.

2.3.1.2. LOMBER DiSK HERNIiSi FiZYOPATOLOJISi

Patogenezde Oncelikle herniye fragmanin kitle etkisi Onemlidir. Ayrica
proteoglikan su bilesiminin mekanik uyarilar ile artan veya azalan distansiyonuyla
sinir kokil iizerinde hidrolik bir piston etkisi géstermesi durumu olusur. En 6nemli
neden ise herniye olan disk ve sinir kokii arasindaki enflamasyondur. Bu
enflamasyon niikleusta bulunan fosfolipaz A2’nin herniasyon sonrasi arasidonik
asit zincirini herekete gegirmesi ile agiklanabilir (70, 71, 72). Arasidonik asit
tirevi olan prostogandinler, prostanoidler ve lokotrienler gibi enflamatuar
mediatorler salinirlar. Prostoglandin E1 ve E2, lokotrien B enflamasyonu
siddetlendirerek sinir koklerindeki C liflerini uyardigt ve bu durumun da agriya

neden oldugu disiiniilmektedir.

Foraminal disk hernisinde, herniye olan diskin, arka kok ganglionu iizerine
direkt basi yapmas1 sebebiyle agri daha fazladir. Basiya ugrayan dorsal kok
ganglionunun agr1 olusumunda onemli rolii vardir. Sempatik sinir sisteminin
uyarimina bagli olarak agri derecesi degisir. Bu durumun, Substans P gibi
noroaktif peptidlerin dorsal kok ganglionundan salinimi ile yakindan iligkili

oldugu diistintilmektedir (70, 71, 72).

Sonug olarak olusan patolojik degisikliklerin en 6nemli nedeni, basinin direkt

etkisinden ziyade, basiya bagli olarak olusan intrandral mikrosirkiilasyonun
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bozulmasidir. Sinir kokleri periferik sinirler gibi koruyucu konnektif dokuya sahip
degildirler ve beslenmeleri yiizeyel arterlerden saglanir. Bu nedenle sinir
koklerinin gerilme ve basiya ugrama durumunda beslenmeleri kolayca
bozulabilir. Intrandroal mikrosirkiilasyonun bozulmast ddem ve aksonal
transportta bozulmaya, bu durumun devam etmesi de intrandral fibrozise yol agar,

sonucta Wallerian dejenerasyon olusumu ortaya ¢ikabilir (70, 71, 72).

2.3.1.3. LOMBER DiSK HERNiSi SEMPTOMLARI

Bel ve bacak agrisi, ¢ok uzun siire herhangi bir pozisyonda (oturur, ayakta
durur veya yatar) kalmak tipik olarak agriyr arttirir, bel agrisi sik pozisyon
degisikliklerini gerektirir. Oksiirmek, hapsirmak veya ikinma gibi karin i¢i basinci
artiran durumlar agriy1 siddetlenir. Diz ve kalcanin fleksiyonu agr1 azalir. Agr
spontan olarak ortaya cikabilir. Agri esigi distiigli icin normalde agriya yol
agmayan bir uyar1 agr1 olusturabilir. Uyariya yanit hem siirekli hem de amplitiid

bakimindan abartili olabilir (hiperaljezi).

Motor, duyu veya refleks degisiklikleri, herniye olan diskin, basi siddetine ve

lokalizasyonuna bagli olarak degisik derecelerde ortaya ¢ikabilirler.

Norojenik kladikasyo, yiirime ile tek veya iki tarafli kalca, uyluk veya
bacakta agri, karincalanma ve uyusma seklindedir, buna bazen kuvvet kaybi da
eslik edebilir. Oturma, ¢Omelme veya yatma ile semptomlar hafifleyebilir.
Siklikla lomber stenozu olan hastalarda goriiliir ve 5. dekattan sonra goriilme

siklig1 artar. Norojenik kladikasyonun egzersiz nedeniyle artmis metabolik

19



gereksinimi ile birlikte sinir kokiinlin etrafini saran yapilarin basincina bagh
olarak kanlanmanin bozulmasi sonucunda lumbosakral sinir koklerinin
iskemisinden kaynaklandigi diisiiniiliir. Kaslarin iskemisine bagli vaskiiler
kladikasyondan ayirimi onemlidir. Vaskiiler kladikasyonda, periferik nabizlar
yoktur, hasta yatarken agr1 artabilir, kisa yiiriiyiislerle azalabilir, sigara i¢imi ve
diabetes mellitus siktir. Ayrica bisiklet testiyle ayirim yapilabilir. Fleksiyon
pozisyonunda bisiklette iken, lomber lordozda azalma ve bdylece kanalin sagital
capt ve foraminal mesafe genisledigi igin lomber stenenozda kladikasyon

semptomlar1 olugmaz.

Uriner sistem semptomlar1 goriilebilir. Azalmis mesane duyusu en erken
bulgudur, daha sonra iiriner sikigma, miksiyon sonrasi artmis rezidiiyii i¢eren

“irritatif” belirtileri goriilebilir (69).

2.3.1.4. LOMBER DiSK HERNISI FiZiK MUAYENE

Lomber disk herininde fizik muayene inspeksiyonla baslar, disk hernisi sinir
kokiiniin lateralinde oldugunda hasta karsi tarafa deviye olurken, disk herinisi
kokiin medialinde ise hasta lezyon tarafina deviye olarak agrisini azaltmaya
calisir. Kifoskolyoz postiirii bu hastalik grubunda, koéke ciddi basi oldugunu
gosterir. Tedavi edilmeden uzun siireli hastaliga maruz kalanlarda postiir
degisikligine ilaveten, kas atrofileri inspeksiyonla tespit edilebilir. Hasta agrili
bacagimmi fleksiyonda tutma egilimindedir. Cilt inspeksiyon muayenesinde,
konjenital deri lezyonlari, hipertrikoz, pigmentasyon artis1 ayrici tanida yardim

edebilir.

20



Palpasyonla paravertebral adale spazmi tespit edilebilir. Orta hat lomber
vertebra palpasyonu lezyon seviyesinde agriy1 artirabilir. Periferik nabizlarin

palpasyonu ayirici tanida yardim edebilir.

Lomber disk hernisinde norolojik muayeneyi, motor, duyu ve refleks
muayenesi olusturur. Hasta bir sedyede sirt iistii yatar pozisyonda iken her iki alt
ekstremite simetrik olarak muayene edilir. Motor muayenede, hasta muyene
edilen kasini tam gii¢ ile calistirirken ters yonde kuvvet uygulayarak kas giiciine
bakilir. Duyu muayenesi de her iki alt ekstremite ¢iplak iken simetrik olarak
dermatomlar g6z Oniinde bulundurularak bir toplu igne ile yiizeyel duyu
muayenesi ve uygun manevralar ile derin duyu muayenesi yapilabilir. Alt
ekstremite muayenesinde, patella reflesi L3-4, asil refleksi L5-S1disk hernilerinde
azalir veya kaybolabilir. Patolojik refleks olarak plantar yanit, klonus ve karin

cildi refleksleri degerlendirilebilir.

Lomber disk hernisi muayenesi kapsaminda sinir kokiiniin sikigtigin

diisiindiiren baz1 manevralar ve testleri asagidaki basliklar altinda toplayabiliriz.

1-) Laseque testi (diiz bacak kaldirma testi): Test, hasta sirt iistii yatar
pozisyonda iken, etkilenmis bacak agri ortaya ¢ikana kadar bilekten tutularak
yiikseltilir. 35-70 derece agida bacak agris1 veya agri sahasinda parestezi olursa
test pozitiftir (tek basina bel agris1 degerlendirilmez), hasta ayrica agiy1 azaltmak
icin kalcayr ekstansiyona getirebilir (masadan ylikselterek). 35 derecede sinir
kokii foramende hareket etmeye baglar (sinir kokleri foramende 2-6 mm hareket
eder), 70 dereceden sonra ilave hareket ortaya ¢ikmaz. Laseque testi baslica LS5 ve
S1 sinir koklerini gerer, L4’ii daha az ve daha proksimal kokleri daha da az gerer.
Sinir koki basist olgularin % 83’tinde pozitif Laseque bulgusunu gelistirir. 30

yasindan geng¢ lomber disk hernili hastalarda pozitif olma olasilig1 daha ytiksektir.
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Lumbosakral pleksopatide de pozitif olabilir. 35 dereceden az agida agri ortaya
cikarsa lomber disk hernisi disinda bagka patolojiler (kalca eklemi gibi)
diistiniilmelidir. 70 dereceden fazla acida agr1 ortaya ¢ikmasinin klinik Gnemi
yoktur (14).

2-) Kontralaseque testi: Hasta sirt iistii yatar pozisyonda iken, agrisiz bacak
bilekten tutularak yiikseltilir, bu manevra karsi tarafta bacak agrisina neden olursa

test pozitiftir. Aksillar veya santral yerlesimli disk herniyasyonu ile uyumludur.

3-) Braggard testi: Laseque testi ile agr1 ortaya ¢iktiktan sonra bacak 3-5 cm

indirilir, agr1 gegtikten sonra, ayak bileginin dorsalfleksiyonu agriy1 artirir (14).

4-) Cram testi: Hasta sirtiistii pozisyonda iken, semptomatik bacak hafifce
fleksiyonda yiikseltilir. Sonra, diz ekstansiyona getirildiginde bacak agris1 olursa

test pozitiftir (14).

5-) Femoral sinir germe testi: Hasta yan yatmis pozisyonda, alttaki bacagini
fleksiyona, istteki bacagmi ekstansiyonda tutarken hastanin {iistteki bacagina
kalgadan ekstansiyon hareketi uygulanir. Uylukta agr1 ortaya ¢ikmasi test igin

pozitifliktir. Siklikla L2, L3 veya L4 sinir kokii basisinda pozitif olarak bulunur.

6-) Valsalva manevrasi: Ikinma karimn i¢i basinci artirarak, kafa i¢i basincin
artisina ve dolayist ile BOS basinct artigina yol agar, bu durumda da intradiskal
basing artararak, bacak agrisini siddetlendirir. Valsalva ile artan bacak agrisi1 disk

herniyasyonu tanisini kuvvetlendirir.
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7-) Neri testi: Ayaktaki hasta one egildiginde siyatik sinir gerilmis olur ve

hasta agrili taraftaki dizini kirmak zorunda kalir (14).

8-) Walleix testi: Siyatik sinir trasesi boyunca yapilan palpasyonda lokal

hassasiyet ve agr1 vardir (14).

9-) Trendelenburg bulgusu: Hasta ayakta durarak bir bacagim yiikseltir ve
muayene eden arkadan pelvisi gozler, normal olarak pelvis horizontal kalir.
Pozitif bulgu, kontralateral uyluk addiiktorlerinin (baslica L5 inervasyonlu)

zayifligin1 gosteren, pelvisin kaldirilan bacak tarafina dogru egilmesidir (69).

2.3.1.5. LOMBER DiSK HERNIiSi TANI VE AYIRICI TANI

Tiim hastaliklarda oldugu gibi lomber disk hernisinde de tani ve ayirici
tanilarin olusturulma siireci, ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile baslar,

labaratuar testleri ve radyolojik goriintiilemeler ile netlik kazanir.

Direk garafiler lomber disk hernisinde taniy1 destekler o6zelliktedir. Direk
grafiler ile kemik yapilarin degerlendirilmesini yapabiliriz. Lomber lordozda
diizlesme, disk mesafesinde yiikseklik kaybi, skolyoz, spondilolistezis, osteofit
formasyonlari, end plate diizensizlikleri, noral foramenlerde daralma, fraktiirler,
konjenital kemik patolojileri, enflamatuar ve romatolojik hastaliklara sekonder

gelisen vertebral kemik degisiklikleri direk grafilerde tespit edilebilir.
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Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), son zamanlarda, MRG disk
hernisini teshis etmede, Bilgisayarli Tomografi ve miyelografinin yerini
almaktadir. Yumusak dokulardaki {dstiinligii nedeniyle disk hernilerini
gostermede ve diskteki diger patolojik degisiklikleri belirlemede oldukca
degerlidir.

Baglica bulgular::
1-) Diskteki siv1 igeriginin azalmasinyla dejenere disk mesafesi “black disk”

olarak goriilebilir.

2-) Sinir kokiine veya dural keseye basi yapan herniye olmus lomber disk,

anulus ve ligamentlerdeki bulging goriilebilir.

3-) Komsu omurga cisimlerinde, ¢evre ligamanlar ve sinir dokudaki

karakteristik sinyal intensite degisiklikleri goriilebilir.

4-) Foraminal stenoz en iyi noral foramenden gecen parasagital MRG’de

goriilebilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT), ozellikle kemik ile 1ilgili patolojiler
diistintildiigiinde ayirici tanida siklikla kullanilmaktadir. Giiniimiizde lomber disk

hernisi tanisinda MRG, BT in yerini almistir.

Myelografi, suda eriyen kontrast madde lomber ponksiyon ile intratekal

verilir ve rontgen ¢ekilir, grafide kontrast madde seyri degerlendirilir.
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Elektromyelografi (EMG), disk hernisi sonucu ii¢lincli hafta sonunda pozitif

bulgu verebilir. Ayirici tanida yardim edebilir.

Lomber disk hernisi ayrici tanisinda diistliniilen hastaliklar;
1-) Spinal tiimdrler; gece veya istirahatle agri siklikla vardir.
2-) Romatolojik hastaliklar; sabah agrisi veya sabah tutuklugu mevcuttur.

3-) Infeksiyon; tiiberkiiloz, brusella, spondilodiskitis; gece veya istirahatla

agr1 siklikla vardir.

4-) Edinsel; spondiloz, spondilolistezis, spinal stenoz, faset eklemlerin

sinovyal Kisti,

5-) Konjenital; diastematomyeli, gergin omurilik sendromu, meningeal Kist,

birlesik sinir kokii,
6-) Noropati,
7-) Vaskiiler malformasyonlar,

8-) Yansiyan agri; piyelonefrit, tirolithiazis, kolesistit, apandisit (68).

2.3.1.6. LOMBER DiSK HERNIiSi TEDAVISi

Biitiin agr1 sendromlarinda oldugu gibi bel agris1 tedavisinde de bir algoritma
uygulanir ve konservatif tedavi yontemleri bu algoritmanin baginda gelir. Ancak

trriner veya anal sfinkter bozuklugu gelismis ise, ilerleyici motor defisit mevcut
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ise, mutlak yatak istirehatine ragmen ilerleyici sinir kokii basist bulgular
gelismekte ise ve daha once uygulanmis olan tiim konservatif tedavilere ragmen

gecmeyen veya niiks eden agri mevcut ise tedavide dnceligi cerrahi alir.

Konsevatif tedavi yontemleri;

1-) Yatak istirahati; Tuvalet, banyo ve yemekte zorlayici olmayan aktiviteye izin

vererek 1-2 hafta evde yatak istirahati seklindedir.

2-) 1lag tedavisi; Analjezikler etkilidir, fakat tolerans gelismesi nedeniyle smirli

kullanimi1 vardir. Adale spazmi1 varsa myolrelaksanlar ve sedatifler kullanilabilir.

3-) Lokal enjeksiyon tedavileri; Bunlar, epidural kortikosteroid enjeksiyonu, faset
eklem enjeksiyonu, sempatik blokaj ve sinir kokii blokajidir. Lokal enjeksiyonlar
etkilenmis bolgenin periferik sinirlerinde nosiseptif duyusal liflerin fonksiyonunu
durdurarak, agriya eslik edebilen kas gerilimini artiran anormal reflekslerin
aferent dallarini etkileyerek, agr1 ve spazmi azaltirlar. Erken donemde degisik

sonuglar getirmislerse de, uzun dénemde fayda saglamamislardir (73, 74).

4-) Fizik tedavi; Egzersiz programlari, traksiyon, diatermi, sicak ya da soguk
uygulamalari, ultrasonografi, transkutanéz elektrik uygulamalar1 gibi farkh

yontemler kullanilmaktadir.

5-) Egitim; Diizgiin postiir, uyuma pozisyonlari, kaldirma teknikleri gosterilir.
Kademeli olarak aktif yasama doniis anlatilir. Yogun olmayan egzersizler tedrici
olarak baglatilabilir. Korse kullanimi Onerilebilir ama bazen bu agriyr daha da

arttirir.
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Cerrahi tedavi yontemleri;

1-) Trans kanal yaklagimlar; Bu yaklasimlar, standart a¢ik laminektomi ve
diskektomi, parsiyel laminektomi ve flavektomi, mikrodiskektomi olarak

sayilabilir.

2-) Intra diskal yaklasimlar; Bu tedavi yontemleri oldukca tartismalidir. Ciddi
norolojik defisit varliginda Onerilmez, anulus fibrosusun dis kenarinin saglam
oldugu sinirlt disk hernilerinde uygulanabilir. Cerrahi tedavi diisliniilen hastalarin
sadece % 10-15’1 bu yaklagimlar i¢in uygundur. Bu yaklasimlar, perkutan
endoskopik diskektomi, perkutan otomatik lomber diskektomi, laser disk
dekompresyonu, kemoniikleolizis (kimopapain kullanilarak yapilir, yiiksek

komplikasyon orani nedeni ile terk edilmistir) olarak sayilabilir.

Cerrahi tedavi sonrasinda gelisebilen epidural fibrozis, operasyon sonrasi
operasyon sahasinda asir1 skar olusumudur. Bu dokunun néral yapilar1 sarmasi ve
sikigtirmast sonucu bel-bacak agrilar1 ve norolojik defisitler olusabilmektedir ki,

bu da BBCS’na neden olur.

2.4. BASARISIZ BEL CERRAHISI SENDROMU

Cerrahin ve hastanin ameliyat 6ncesi beklentilerinin karsilanamadig: cerrahi
sonrast durum olarak tanimlanabilir (15). Lomber disk hastaliklarinda cerrahi
tedavi sonrast %15 olguda BBCS gelismektedir ve bu hastalarin %6-24’{inde
epidural fibrozis goriildigi bildirilmistir (77). Lomber laminektomiyi takiben

devam eden bel ve bacak agrilarindan yakinan hastalarin énemli bir kismi igin,
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epidural adezyonlar ile dura ve sinir koklerinin mekanik yapisikliklari, bu agriya

katkida bulunan bir faktor olabilir (10, 16, 17, 78).

Agrinin post operatif ne zaman bagladigt mutlaka bilinmelidir. Agrisiz
donemin siiresi etyoloji hakkinda bilgi verebilir. Agrisiz donem 1-6 ay arasi ve
semptomlar yavas yavag artiyor ise skar dokusu akla gelmelidir. BBCS igin
50°’den fazla neden tamimlanmistir. Hastalar, sikayetlerinin ortaya g¢ikis
zamanlarina gore, ¢cok erken donem, erken donem, orta donem veya ge¢ donem

olarak siiflandirilabilir (Tablo 1) (75, 76).

1-Cok erken donem (vakinmalari hi¢c gecmemis)

A-Hasta beklentisinin yiiksek olmasi

B-Yanlis tan1 (6rnegin tiimor, enfeksiyon, osteomiyelit gibi)

C-Yanlis hasta se¢imi

D-Cerrahi teknik hatalar (6rnegin yanlis seviye veya taraf ameliyati gibi)

2-Erken donem (birkac giin veva hafta icinde tekrarlavan agri)

A-Yanlis hasta se¢imi

B-Cerrahi komplikasyonlar (enfeksiyon, psodomeningosel gibi)
C-Tekrarlayan disk herniasyonu

D-Bel kaslarinda giigsiizliik

3- Orta donem (birkac hafta veva ay icinde tekrarlayan agri)

A-Tekrarlayan disk herniasyonu

B-Dura ve Sinir kokii ¢evresinde postoperatif skar dokusu (Epidural Fibrozis)
olusmasi

C-Psbdoartroz

D-Araknoidit

4-Gec donem (avlar veya villar icinde tekrarlayan agri)

A-Disk herniasyonu
B-Yeni seviyelerde stenoz
C-instabilite

D-Sekonder kazang

Tablo 1: Basarisiz bel cerrahisi sendromu nedenlerinin zamana goére siniflandirilmasi (14).
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Yonug ve arkadaslari, BBCS’nda cerrahi basari oranin1 %12-80 arasinda
vermisglerdir (79). Benoist ve arkadaslari, tekrarlayan agn sikayeti ile bagvuran ve
yeniden ameliyat edilen 38 hastanin sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismada,
tekrar ameliyat edilmis 13 (%34) hastada iyi, 8 (%21) hastada orta ve 17 (%44,7)
hastada yetersiz sonug elde edildigini saptamislardir (80). Bu ¢aligmalardan da
anlasilacagi iizere, BBCS kisir dongiisiinde kalmamak i¢in, ikinci bir operasyon
yapilacak ise bu ikinci operasyona dair hastaya bilgi verilmeli, hastanin
beklentileri ortaya konulmali ve yapilacak bu ikinci operasyonun hastanin
beklentilerine ne oranda cevap verecegi konusu, cerrahi Oncesinde hasta ile

konusulmalidir.

BBCS’na yol agan bir¢ok durum benzer yakinmalara neden olsa da bunlarin
tedavileri ciddi farkliliklar gostermektedir. Bel agrisina yol agabilecek romatizmal
ve enfeksiy0z hastaliklar da dahil olmak iizere tiim olasiliklar ¢ok iyi incelenmeli,
tan1 ve tedavi siirecinde, multidisipliner yaklasilarak medikal, psikolojik ve sosyal
faktorler birlikte degerlendirilmelidir. BBCS’ lu hasta tedavisindeki temel amag,
hastanin mevcut sikayetlerini ortadan kaldirmak veya azaltmaktir. Yapilacak olan
ikinci cerrahinin komplikasyon riski de yiiksektir. Ozellikle birden fazla cerrahi
girisim uygulanan hastalarda epidural fibrosis ve instabilite risklerinin %68-

80’lere ciktig1 bildirilmektedir (81, 82, 83).

Epidural fibrozis operasyon bolgesinin iyilesmesi siirecinde olusabilen olan

olagan bir siirectir, yani iyilesmenin bir pargasi ya da abartili olma durumudur.

2.5. YARA IYILESMESI

Yara, herhangi bir ajanin hasar yaratmasi ile viicuttaki normal anatomik ve
fonksiyonel devamliligin bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise anatomik ve

fonksiyonel devamliligi bozulan canli dokunun tamir edilme siirecidir. Bu siireg
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inflamasyonla baglar, kollajen depolanmasi ile siirer ve yeni olusan dokulardaki

diizenlemeler ile sonuglanir.

2.5.1 INFLAMASYON REAKSiYONU

Endojen veya eksojen uyarilarin, vaskiilarize dokularda olusturdugu hasara
kars1 olusan kompleks ve fizyolojik bir cevaptir. Bir doku vaskiilarize degil ise o
dokuda inflamasyon cevabi olusamaz, clinkii l6kositler ve plazma proteinleri
zedelenen bolgeye vaskiiler yol ile gelebilirler. Savuma amagli ortaya ¢ikan
reaksiyonlar zincirinde, zedeleyici ajan ortadan kaldirilirken, reaksiyonlarin
gerceklestigi dokuda hafiften agir derecelere kadar gelisen travmalar gézlenir. Bu
yiizden inflamatuar siire¢ bir noktada smirlanmalidir. Inflamasyonu tetikleyen
hasarli dokuda onarim siireci baslar ve ‘hasarli doku’ uyarani silikleserek
inflamasyon stireci frenlenir. Boylece inflamatuar siirecin kontrol digina ¢ikmasi
ve amaci asan tablolarin gelismesi engellenmis olur. Zedelenmis doku, ya
parankim hiicrelerinin rejenerasyonu ya da bag dokusu hiicrelerinin skar

olusturmasi ile onarilmis olur (84, 85).

Inflamasyon sirasinda ilgili bélge, siser (tumor), kizarir (rubor), 1smir (kalor)
ve agrir (dolor). Bu bulgular M.S. birinci yiizyilda Celsus tarafindan
tanimlanarak, inflamasyonun kardinal bulgulart olarak adlandirilmistir (14). Bu

bulgulara fonksiyon kaybi1 da besinci 6zellik olarak eklenir (84, 85).

Inflamasyon sadece zedelenmeye yol agan ajanin ve nekrotik hiicre

artiklarinin yok edilmesinden sorumlu degildir, bu yanit neticesinde ayn1 zamanda
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dokunun onarimi igin gerekli basamaklarin da temeli olusturulur (86).
Inflamasyon ve rejenerasyon olaylar1 zedeleyici ajanin ortadan kaldiriimasini ve
organa Ozgili islevin genellikle kaybi ile birlikte doku yapisal biitlinliigiiniin
yeniden kazanmilmasinm icerir (87). Inflamasyon ve rejenerasyon farkli
reaksiyonlarmis gibi goriinseler de aslinda zedelenmeye karsi doku yanitinda

birbiri i¢ine girmis durumdadirlar (88).

Inflamatuar yanit siddetli olursa organizmaya zarar verebilir. Asir1 duyarlilik
reaksiyonlart nedeniyle, artmis reaktif inflamatuar yanit inflamasyonun bir
komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma veya yetmezlige, hatta ani
6liime sebep olabilir. Bunun en iyi 6rnegi, perikardit sonrasi, kalbin yogun fibroz
doku igerisinde hapsolmasi ve kardiyak fonksiyonlarin bozulmasidir (14).
Epidural fibrozis, keloid olusumu, hipersensitivite reaksiyonlar1 artmig reaktif
inflamatuar yanita 6rnek olarak verilebilir. Inflamasyon ve yara iyilesmesinde
gorevli hiicrelerin zamana bagimli ortaya ¢ikislar1 Sekil 2°de gosterilmektedir

(89).
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2.5.1.1. AKUT INFLAMASYON

Uyaric1 etkene karst dokuda ilk olusan, birka¢ dakikadan birkag¢ giline kadar
stirebilen, zedelenmeye karsi verilen ani ve en erken olusan yanita akut

inflamasyon denir (90).
Akut inflamasyonun komponentleri
1-) Vazodilatasyon: Bolgesel kan akimi artisi, konjesyon, staz gelisimi.

2-) Mikrovaskiiler sahada yapisal degisiklikler: Vaskiiler permeabilite artist ile

plazma proteinleri ve I6kositlerin damar disina ¢ikisi.

3-) Transmigrasyon: Zedelenen bolgede toplanmak iizere 10kositlerin endoteli

gecmesi.

Zedelenmenin oldugu bolgede toplanan lokositler enfeksiyona veya hasara
yol agan ajanin yok edilmesinden, nekrotik doku ve antijenlerin par¢calanmasindan

sorumludurlar. inflamasyonun en kritik olay1 16kosit hareketleridir (tablo 2).

MARGINASYON: Damar icinde ¢epere dogru yer degistirme

ROLLING: Damar icinde yuvarlanma ve endotel ile gecici yapisikliklar

ADEZYON: Damar endoteli ile kalic1 yapisikliklar.

TRANSMIGRASYON: Endotelden gecerek ekstravaskiiler alana gecis.

KEMOTAKSI: Zedelenen bblgeye dogru ilerleme.

FAGOSITOZ: Zedeleyici etkenin ortadan kaldirilmast.

Tablo 2: Lokosit hareketleri.
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Lokosit hareketleri, staz sirasinda hiicrelerin damar i¢inde damar g¢eperine
dogru yer degistirmesi ile baslar, buna marginasyon denilir. Damar endoteline
zayif olarak yapisir ve yuvarlanirlar, bu olay Rolling olarak isimlendirilir.
Endotelle karsi karsiya gelen lokositler daha sonra ise siki yapigikliklar
olustururlar ve adezyon progesi gerceklesir. Bu yapisma endotel hiicre
yiizeylerindeki adezyon molekiilleri (ELAM-1, ICAM-1, CD34, VCAM-1 gibi)
ile 16kositlerdeki reseptorlerin (Sialyl Lewis X, L-selecin gibi) etkilesimi ile
gerceklesir (14). IL-1, TNF gibi sitokinlerin bu adezyonu arttirict dolayisiyla
inflamatuar yanit1 gliglendirici etkileri vardir (86, 91, 92) (sekil 3).

2 Sialyl-Lewis
X-modified glycoprotein

ENDOTHELIAL
ACTIVATION

L

E-selectin P-sellemin
(ELAM-1) (GMP-140)

Sekil 3. Endotel hiicre yilizeylerindeki adezyon molekiilleri (14).

Adezyon ardindan 16kositler oncelikle endotel hiicre araliklarina girer ve
kollajenaz salgilayarak bazal membrani delerek damar disina ¢ikarlar buna
transmigrasyon denir. Yine nétrofiller, monositler, eozinofiller ve bazofiller de
ayn1 yolu kullanirlar. Bu esnada mikrovaskiiler sahada yapisal degisikliklere bagli

permeabilite artis1 olur ve lokositlerle birlikte proteinden zengin bir sivi da
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interstisyel bolgeye sizar. Eksudasyon adi verilen bu olay akut inflamasyonun

karakteristik 6zelligidir.

Ekstravaskiiler alana ¢ikan 16kositler, kemotaktik ajanlarin etkisiyle hasarli
bolgeye dogru ilerlemeye baglar, buna kemotaksi denir. Kemotaktik ajanlar,
kompleman sistemindeki faktorler gibi endojen veya bakteriyel {irlinler gibi
eksojen kaynakli olabilirler. Lokositlerin aktivasyonu, kemotaktik ajanlarin

spesifik 10kosit reseptorlerine baglanmasi ile gergeklesir (86).

Kemotaksi ile hasarli bolgeye ulasan 16kositlerin amaci, hasarlayici ajani
ortadan kaldirmaktir. Bu olay fagositozis olarak tanimlanir. Fagositoz birkag
asamada gerceklesir. Once, etkeni taniyarak yapisir, daha sonra icine alir (yutar)
ve parcalayarak yok eder. Lokosit veya makrofajin etkeni, Ozellikle
mikroorganizmalar1 tanimasinda serumda bulunan, 1gG ve C3b gibi opsonin
olarak isimlendirilen tanitict faktorler olduk¢a ©Onem tasir. Bu maddelerle
kaplanan mikroorganizmalar kolayca taninip, fagosite edilebilir. Opsoninler
l6kositler lizerindeki FcR ve C3b gibi spesifik reseptorlere baglanir. Fagositozla
tehtit olusturan ajanin hiicre i¢inde yok edilmesi, reaktif oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimlerle saglanir. Bu enzimler ve oksijen radikalleri organizmanin
kendisi i¢in de zararli olup baz1 kronik inflamatuar hastaliklarin olusumunda rol

oynar (86).

Inflamatuar siiregte goérev alan ve doku yanitinin olusmasinda aracilik eden,
plazama veya hiicre kaynakli medyatorler bulunur. Plazmada bulunanlar inaktif
prekiirsorler seklindedirler, hiicre icinde bulunanlar ise ya hiicre icinde
graniillerde hazir halde depolanmiglardir ya da gerekli olduklar1 zamanda hiicrede
sentezlenirler. Biyolojik aktivitelerini hedef hiicredeki reseptorlere baglanarak

gosterirler.
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Akut inflamasyonda rol alan sitokinler

1-) Vazoaktif aminler; Histamin ve seratonin akut inflamasyonda artmis

permeabiliteden sorumludur (93).

2-) Plazma proteazlari; Inflamatuar siirecte plazmadan kaynaklanan
medyatorlerdir. Kompleman sistemi, kinin sistemi, pihtilasma sistemi plazma
proteazlar tarafindan olusturulur. Her {i¢ sistemin aktivasyonu da hegeman faktor
ile tetiklenir. Hegeman faktor karacigerde sentezlenir ve inaktif olarak plazmada
bulunur. Kollagen, bazal membran veya aktive olmus trombositlerle karsilasinca

aktivasyon kazanir (87).

3-) Lipid kokenli mediyatorler; Bu grupta arasidonik asit metabolitleri olan
prostaglandinler ve ldkotrienler yer alir. Inflamatuar stimulus veya C5a gibi
medyatorlerle olusan fosfolipaz aktivasyonu sonucu olusan, membran
fosfolipidlerinden agiga ¢ikan, poliansatiire yag asidleridir (94). Agiga cikan
aragidonik asit, siklooksijenaz (siklooksijenaz enzimiyle) veya lipooksijenaz

(lipooksijenaz enzimiyle) yollarindan birini izler (94).

4-) Trombositleri aktive eden faktdr (PAF); Fosfolipid kokenli bir mediatordiir.
Mast hiicresi ve bazofil basta olmak {izere birgok hiicreden salinirlar. Vaskiiler
permeabiliteyi artirirlar, 16kosit agregasyonu, adezyonu ve kemotaksisini
saglarlar. Trombositleri aktive eder ve diger mediatorlerin salinimini stimiile
ederler (14, 95).

5-) Sitokinler; Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Belirli bir sitokin
cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi
gosterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilar1 klasik hormon gibi
davranabilir, 6rnegin belirli hiicreler tarafindan kana veya cesitli hiicresel sivilara
salgilanip viicudun diger bolgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar.
Sitokinlerin etkileri, otokrin (bir hiicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre
lizerine etki gostermesi) ve parakrin (belirli bir hiicre tarafindan salgilanan
sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) olarak belirtilebilir (96). Sitokinler

tanimlanmalar1 ve karakterize edilmeleri i¢in fonksiyonel benzerliklerine ve etki
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mekanizmalarina gore siniflandirilmiglardir. Sitokin gruplari, bliylime faktorleri,
lenfokinler, koloni sitimiile eden faktorler, transforme edici biiyiime faktorleri,

tiimor nekroz faktorleri ve interferonlar olarak sayilabilir.

6-) Nitrik oksid (NO); Serbest radikal ve gaz olan nitrik oksit, endotel kokenli
gevsetici faktor (EDRF) benzeri etki gosterir. Endotelden, makrofajlardan ve
beyindeki spesifik noronlardan da salmmir. NO damar duvarindaki diiz kaslari
gevseterek vazodilatasyona, ayrica trombositlerde agregasyona ve adezyona
neden olur. Ayrica makrofajlarda sentez edilen formu, serbest radikal olarak
davranir ve bazi mikroorganizmalar ve tiimdr hiicreleri lizerinde sitotoksik etki
gosterir. Septik sokta kontrolsiiz NO salinimi periferde vazodilatasyon ve agir sok

tablosuna yol acar (97, 98).

7-) Lokositik lizozomal enzimler; Elastaz, kollajenaz, katepsin gibi enzimlerdir.
Lokosit ve makrofajlardan salinarak doku hasarina yol agan bu enzimlerin

kemotaktik ve vaskiiler gecirgenligi arttirici etkileri vardir (14, 86).

8-) Serbest oksijen radikalleri; Lokositler tarafindan kemotaktik ajan ve immiin
kompleksler gibi uyaranlar varhiginda ekstraselliiler sahaya salinan, siiperoksid
iyonu, hidroksil iyonu, hidrojen peroksit gibi metabolitlerdir. Bu metabolitler,
endotel hasar1 olusturarak  vaskiiller permeabiliteyi artrir  ve  16kosit
transmigrasyonunu kuvvetlendirir. Antiproteazlari inaktive ederek 1okositik
kokenli proteaz aktivitesinin artisin1  saglarlar. Organizmanin antioksidan
koruyucu mekanizmalar1 da vardir. Bir serum proteini olan seruloplazmin,
transferrin, sliperoksid dismutaz enzimi, katalaz enzimi ve glutatyon peroksidaz

bu mekanizmalarin 6rneklerini olusturur (97, 98).

Akut inflamasyon, hasarin siddeti ve etkilenen dokunun yanit yetenegine gore
dort durumla sonuglanir. Bunlardan ilki tam iyilesmedir. Kimyasal medyatorler
notralize olur, vakiiler yatak eski halini alir, lenfatik drenaj ve makrofajlar
tarafindan nekrotik artiklar ve 6dem ortadan kaldirilir ve doku hasarsiz eski haline

doner. Ikinci olasilik fibrozisdir, rejenere olamayan veya rejenerasyon yetenegi
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kisitli olan dokular, bag dokusu ile organize olarak iyilesir ve fibrozis (skar)
gelisir (84,85). Ucgiincii olasilik, piyojenik enfeksiyona gidistir ve abse

olusumudur. Dordiincii olasilik ise kronik inflamasyon gelisimidir.

2.5.1.2. KRONIK INFLAMASYON

Kronik inflamasyon ya akut inflamasyonu takiben gelisir ya da en bastan
kroniktir. Akut inflamasyonda dokuda hasara yol acan neden siiriiyorsa olay
kroniklesir. Primer kronik inflamasyon, daha ¢ok tiiberkiiloz basili gibi
intraseliller mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinda ve otoimmiin hastaliklarda
izlenir. Kemik iliginden dolasima monosit olarak gecen, daha sonra dokulara
yerlesen makrofajlar, kronik inflamasyondaki en énemli hiicrelerdir ve IFN-y’ yla
aktive olurlar. Fagositik fonksiyonuyla viicut savunma sisteminde kritik rol
oynarlar. Doku hasarina yol acan medyatorlerin ve fibrozise neden olan ajanlarin
salinimindan sorumludur. Ancak ayni zamanda salgiladiklari elastaz ve kollajenaz
gibi enzimlerle bir yandan da fibrozisi sinirlandirdiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle
makrofajlar diizglin ve dengeli doku tamirinde O6nemli rol oynarlar. Kronik
inflamasyonun olusumundan sorumlu bir diger hiicre tipi olan lenfositler ¢esitli
sitokinler salgilayarak monosit ve makrofa; aktivasyonunu saglar. Lenfokin,
bakteriyel endotoksinler ve gesitli mediatorler de makrofajlari aktive edebilir.
Kronik inflamasyonda, akut inflamasyondan farkli olarak doku yikimi ve fibrozis
temel olaylardir. Sonugta olusan fibrozis, fibroblast proliferasyonu ve fazla
ekstraselliiler matriks toplanmasi ile ortaya c¢ikar ve organ fonksiyon

bozuklugunun 6nemli bir nedenidir (86, 99).
Yara iyilesmesi erken donemde inflamasyon ile baglar ancak inflamasyon bir

noktada smirlanir. Makrofajlar mikroorganizmalari, 6lii parankim hiicreleri ve

notrofillerin nekrotik atiklarini ortadan kaldirir. Genellikle 5. giine kadar bazen de
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24 saat gibi ¢ok kisa bir siire sonra fibroblastlar ve vaskiiler endotel hiicreleri
prolifere olarak yara iyilesmesinin temel Ozelligi olan 6zel bir tip dokuyu

“granulasyon dokusunu” olusturular.

Yara iyilesmesi iki sekilde gerceklesir. Bunlardan ilki diizgiin cerrahi
insizyondan sonra goriilen, doku kaybinin olmadigi, daha az graniilasyon

dokusunun olustugu primer yara iyilesmesi modelidir.

Primer yara iyilesmesinde sinirlt sayida epitel ve bag dokusu hiicresi yikimi
olur, insizyon dardir. 24 saat i¢inde insizyon kenarlar1 nétrofiller ve monositlerce
infiltre edilir. Olii hiicrelerden agiga cikan otolitik enzimler, nétrofillerin
proteolitik enzimleri, monosit ve doku makrofajlarinin fagositik aktivitelerinin
olugmasi, nekrotik doku ve kirmizi kan hiicrelerini ortadan kaldirmaya baslar.
Primer yara iyilegsmesinde epidermisin dnemli rolii vardir. Her iki yara kenarinda
ki epidermis saatler i¢inde kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon araliginin
derinligine dogru ilerler ve 24-48 saat i¢inde ylizey kurutunun altinda orta hatta

birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur (100).

Ugiincii giine kadar nétrofillerin yerini biiyiik oranda makrofajlar almistir.
Graniilasyon dokusu insizyon boélgesini giderek doldurur. Fibroblastlar ve kapiller
tomurcuklanma goriilmiiye baglar. Kollajen lifleri {retilir. Ancak ilk lifler
vertikaldir, bu nedenle yara kenarlarmi birbirine baglamaz. Epitelyal hiicre
proliferasyonu devam eder, yiizeydeki epidermal tabaka kalinlasir. Besinci giinde
insizyon alani graniilasyon dokusu ile tamamen dolmustur ve neovaskiilarizasyon
maksimumdur. Kollajen lifleri artar ve yatay diizlemde yer alarak kesi yerlerini
birbirine baglarlar. Epidermis normal kalinliga ve matiirasyona ulasir ve yiizey

keratinizasyonu goriiliir (100).
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[lk 2 hafta iginde siirekli bir kollajen akiimiilasyonu ve fibroblast
proliferasyonu vardir. Bu siire sonunda lokositik infiltrasyon, 6dem ve artmis
vaskiilarite biiylik oranda kaybolmustur. Lezyonun rengi solmaya baglar. Birinci
aym sonunda inflamatuar hiicrelerden yoksun hiicresel konnektif dokudan olusan
ve intakt epidermisle ¢evrilmis olan skar dokusu yarayi tiimiiyle doldurmustur.
Insizyon hatt1 {izerindeki harap olan deri eklerinde rejenerasyon gerceklesmez.
Yara gerilme giicindeki artig ilk 6 ay boyunca devam eder ve orijinal giiciin %

80’nine ulasir (100).

Yara iyilesmesinin bir diger sekli sekonder yara iyilesmesidir. Ulser ve
enfarktiis gibi genis doku kayiplarinin oldugu durumlarda izlenen parankimal
rejenerasyondan ziyade, graniilasyon dokusunun yogun oldugu bir tamir
modelidir. Laminektomi defektinin graniilasyon dokusuyla dolmasi da sekonder
yara iyilesmesine iyi bir ornek olusturur. Sekonder yara iyilesmesinde, primer
yara iyilesmesine gore inflamatuar reaksiyon daha biiyiiktiir. Buna bagl olarak,
graniilasyon dokusu daha ¢ok olusur. Olii bosluk hacmi ile graniilasyon dokusu
arasinda dogrudan iliski vardir. Doldurulmasi gereken bosluk ne kadar genis ise
olusacak skar dokusu da o kadar fazladir (101). Ayrica genis defektlerin
kapatilmasinda ©Onemli rolii olan yara kontraksiyonu da sekonder yara
lyilesmesinin farklarindandir. Bu kontraksiyon myofibroblastlar tarafindan

yapilir.

Yara iyilesmesinde bir diger asama Kollajen sentez ve depolanmasidir.
Kollajen, tiim dokularin &zellikle de bag dokunun ana yapisal proteinidir. Ug
polipeptid helixinden olusur ve skarin temel yapisimi olusturmaktadir. Fibriler
yapidaki kollajen (Tip I, III, V) ekstraselliiler matrikste bulunurken, fibrilsiz
tipteki kollajen (Tip 1V) bazal membranda bulunur. Kollajen sentezi IL-2, TGF-3
gibi sitokinlerle arttirilabilir (102). Yaranin direnci ve skarlagsma, dogrudan
kollajen miktar ile iligkilidir. Fibroblastlar, travmadan sonraki 36—72 saat icinde

mezensimal hiicrelerin  farklilagmasindan meydana gelirler (103, 104).
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Fibroblastlar tarafindan yara iyilesmesinin 3-5. giinlerinde yapimina baglanan
kollajen, yaranin boyutuna bagli olarak haftalar boyunca iiretilmeye devam eder.
Kollajen yapim ve yikimi es zamanli olarak, dengeli bi¢cimde devam eder. Bu
denge bag dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii saglamaya yoneliktir.
Notrofil, makrofaj ve fibroblastlarca salinan kollajenaz, bir metalloproteinazdir.
Kollajenin {i¢lii helix yapisin1 bozarak, diger proteinazlarca par¢alanmaya uygun
hale getirir. Kollajenaz doku modelinin olusmasi igin gereklidir. Adeziv
glikoproteinler, ekstraselliiller matriksi bir arada tutan ve hiicrelere baglayan
yapisal proteinlerdir. Fibronektin, laminin, trombospondin, tenasin bu
glikoproteinlerdendir. Fibronektin, fibroblastlar, monositler, endotel hiicrelerince
Olusturulur, ¢ok sayida ekstraselliiler matriks komponentini (kollajen, fibrin,
heparin, proteoglikan) birbirine baglar. Integrin ve diger reseptdrler araciligiyla

hiicrelerle bag kurarak, hiicre hareketini ve farklilasmasini uyarir (103).

Laminin ise daha ¢ok bazal membranda bulunan, hem hiicrelere hem kollajen
tip IV ve heparan sulfat gibi matriks komponentlerine baglanan bir proteindir.
Fibronektin gibi hiicre bilyiimesi, farklilagmasi ve hareketinde etkilidir. Ozellikle

anjiogenezde, endotel hiicre dizilimi ve tiip olusumundan sorumludur (103).

Proteoglikanlar, bir proteine bagl glikozaminglikanlardan olusur. Bag

dokunun yapisini olusturmak disinda hiicre biiyiime ve farklilagsmasinda rol oynar.

Yara iyilesmesi ne kadar diizgiin olursa olsun, eski giiciiniin ancak %70-
80’ine kadar ulasabilir. Bu diizeye ulagsmasi da en az alt1 aylik bir siire gerektirir.
Kollajen yapiminin artmasina paralel olarak yara direnci artar (105). Graniilasyon
dokusunda ilk biriken kollajen Tip III, daha sonra yerini yetiskin doku kollajeni
olan Tip I’ e birakir. Yara iyilesmesinde bahsedilmesi gereken bir diger konu da

onarimda izlenen patolojilerdir. Keloid olarak tanimlanan asir1 kollajen birikimi
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disinda, asir1 graniilasyon dokusunun gelisimi de goriilebilir. Bu iki patolojinin

kaynagi heniiz bilinmemektedir.

2.6. EPIDURAL FiBROZIS

Epidural fibrozis, operasyon sonrasi operasyon sahasinda asir1 skar
olusumudur. Bu dokunun ndral yapilar1 sarmasi ve sikistirmasi sonucu bel-bacak
agrilar1 ve norolojik defisitler olusabilmektedir ki, bu da BBCS’na neden olur.
Epidural fibroziste skar dokusu, duramater ve sinir koklerinden, anteriorda
intervertebral disk ve vertebra korpusuna, posteriorda erektdr spina kaslarina
kadar yayilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, arastirmacilar epidural fibrozisin
biiylik boliimiiniin, erektdr spina kaslarindan kaynaklanan fibroblastlarin epidural
mesafedeki hematom igine go¢ ederek, yogun skar dokusu olusturmasiyla
gelistigini  bildirmislerdir (106). Sakar dokusunun azaltilmasi igin cerrahi
diseksiyonun kiigiik, hemostazin da yeterli olmasi gereklidir. Key ve arkadaslar
fibrozis nedeninin anulus fibrozisin cerrahi olarak hasarlanmasina baglamislardir
(107). Diger bir calismada spinal cerrahi uygulanan 113 hastada paraspinal
kaslarin EMG’sini incelemisler ve % 90°’ninda denervasyon paterni bulmuslardir
(108). Insizyonun biiyiikliigii, yabanci cisim kullanim miktarini, potansiyel
boslugu ve denervasyon paternini artirir, bu durumda da skar formasyon miktari
artar (109). Mikrocerrahide, insizyonun kiigiikliigii, standart laminektomiye gore

skar formasyonunun olusumunu belirgin derecede azaltur.

Post operatif epidural fibrozisi artiran faktorler

1-) Potansiyel 6lii bosluk biiyiikligii

2-) Operasyon sahasinda hematom varligi
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3-) Yabanci cisim (siitiir vb.)

4-) Nekrotik bolge ve hasarlayici ajanlarin varligi
5-) Post operatif enfeksiyon varlig

6-) Paraspinal kaslardaki hasar (110).

Operasyon sonrasi 6 hafta icinde skar dokusu operasyon lojunu doldurur, bu
stireye kadar olusan doku daha gevsektir ve kolaylikla diseke edilebilir.
Operasyon sonrasi donem arttik¢a skar dokusu daha sert, daha yapisik ve daha zor
diseke edilir hale gelir. Genellikle operasyondan 8-12 hafta sonra baslayan ve
giderek siddetlenen bel ve bacak agrilari, alt ekstremitelerde duyu ve motor

defisitler, epidural fibrozisi akla getirir. (101).

Epidural fibrozis nedeniyle yapilacak yeni bir cerrahi, BOS kacagi ve sinir
kokii yaralanmast gibi ciddi komplikasyonlar1 beraberinde getirebilir. Spinal
cerrahide epidural fibrozisin gelisebilecegi siirekli diisiintilerek ekspojurdan
hemostaza kadar her asama titizlikle uygulanmalidir (101). Epidural fibrozisin
onlenmesi acisindan bir¢cok klinik ve deneysel calisma yapilmis olup, istenen

sonuglar halen tam olarak elde edilememistir.

2.7. TRIAMSINOLON ASETONID

Triamsinolon kimyaca 9 alfa-fluoro-16 alfa-hidroksiprednizolon’dur. Mide ve
barsak kanalindan iyi absorbe edilir (111). Plazmadaki yarilanma 6mrii 5 saat
kadardir. Tablet seklinde agiz yolundan kullanilir. Triamsinolone asetonid ise agiz
yolundan kullanilmaz. Genellikle % 0.025-0.1 oraninda ilag¢ iceren krem, losyon,

pomad veya aerosol seklinde lokal kullanilir (111). Sudaki steril siispansiyonu

42



.M. veya eklem igine enjeksiyon seklinde kullanilir. Triamsinolon asetonid

antienflamatuar, antialerjik ve antipruritik etkileri olan bir kortikosteroiddir.

2.8. CLIOQUINOL

Clioquinol, yaslanmakla iligskili protein olan CLK-1’i inhibe eden,
antinérodejeneratif bir ilagtir. Clioquinol (5-chloro-7-iodoquinolin-8-ol) intestinal
bir dezenfektandir (112). Simdiye kadar, clioquinol’iin, nérodejenaratif hastaliklar
ve kanser hiicreleri ilizerindeki metal selatlama Ozelliginin muhtemel yararl
etkileri, farkli sistemlerde arastirilmistir (112). Sasirtict bir sekilde clioquinol’iin,
hayvan modellerinde ii¢ major hastalikta (alzheimer, parkinson ve huntington
hastalig1) faydali oldugu gosterilmistir (112). Bununla birlikte bu hastaliklara ait
ortak bir etyoloji bilinmemektedir. Bilinen 6n veriler, alzheimer hastalari tizerinde
clioquinol’iin pozitif etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (112). Clioquinol’iin
hastalik tizerindeki etkileri goz onilinde bulundurularak cesitli etki mekanizmalari
tasarlanmistir. Clioquinol bakir ve ¢inko selasyonu olusturmaktadir, ayrica
alzheimer hastaligina spesifik olan metal proteaz diizeyini yiikseltmektedir,
parkinson hastalgi i¢in demir selasyonu olusturur, huntington hastaligina spesifik
mRNA’nin ekspresyonunu inhibe eder, yine huntington hastaligina spesifik
reaktif oksijen radikallerinin moderasyonunu saglar, bunun yaninda ¢inko ve
bakir transportu ve bakir ile kompleks yapan proteozomlar: inhibe eder, kanserde

TNF sekresyonunu artirir (112).
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I11. GEREC ve YONTEMLER

Calisma icin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (AKUHADYEK) onay alindi (08/04/2010,
B.30.2.AKU.0.9Z.00.00/79). 84 adet Winstar cinsi erkek rat Kobay A.S.
firmasindan temin edildi. Ratlar deney o6ncesi AKU Hayvan Deneyleri
Labaratuvar’inda kafeslerde 12 saat gece, 12 saat giindiiz sirkadiyen ritimde,
ortam sicakligr 20-26°C olacak sekilde, herhangi bir besin kisitlamasi veya ek
besin uygulamasi olmadan, normal i¢gme suyu ve standart rat yemi verilerek 10
giin siire ile tutuldular ve gozlemlendiler. Deneyden 12 saat Once, su harig
beslenmeleri durduruldu. Tiim ratlarin bakimi, T1ibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi
tarafindan bic¢imlendirilen Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve
Laboratuvar Hayvani Kaynaklar1 Enstitiisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik
Enstitiisti tarafindan yayinlanan, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi
icin Kilavuz’una (NIH basim no.85-23, 1985 revize edildi) uygun olarak yapildi.
Denekler randomize olarak yedi gruba ayrildi. Gruplar onikiser denekten olusacak
sekilde planlanmisti ancak, cerrahi stres, enfeksiyon ve nedeni anlasilamayan
Olimlerden dolayi, deney oOncesi 10 giin ve cerrahi sonrast alti haftayi

tamamlayamayan 38 rat calismadan ¢ikarildi ve 46 rat ile ¢alisma tamamlandi.
Gruplar;
Grup I: Sham grubu, 8 rata herhangi bir cerrahi islem ve ilag yapilmadi.

Grup II: Kontrol grubu, 8 rata normal operasyon prosediirii ile L3 ve L4

laminektomi ve intra operatif epidural serum fizyolojik uygulandi.
Grup II: Triamsinolon asetonid (10 mg/kg), 6 rata L3 ve L4 laminektomi

uygulanip, intra operatif epidural Triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda olacak

sekilde tek seferlik olarak uyguland.
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Grup IV: Clioquinol (20 mg/kg ), 6 rata L3 ve L4 laminektomi uygulanip, intra
operatif epidural Clioquinol 20 mg/kg dozda olacak sekilde tek seferlik olarak
uygulandi.

Grup V: Triamsinolon asetonid (10 mg/kg) + Clioquinol (10 mg/kg), 6 rata L3 ve
L4 laminektomi uygulanip, intra operatif epidural Triamsinolon asetonid (10
mg/kg) + Clioquinol (10 mg/kg) dozda olacak sekilde tek seferlik olarak
uygulandi.

Grup VI: Triamsinolon asetonid (10 mg/kg) + Clioquinol (20 mg/kg), 6 rata L3 ve
L4 laminektomi uygulanip, intra operatif epidural Triamsinolon asetonid (10
mg/kg) + Clioquinol (20 mg/kg) dozda olacak sekilde tek seferlik olarak
uygulandi.

Grup VII: Triamsinolon asetonid (10 mg/kg) + Clioquinol (40 mg/kg), 6 rata L3
ve L4 laminektomi uygulanip, intra operatif epidural Triamsinolon asetonid (10
mg/kg) + Clioquinol (40 mg/kg) dozda olacak seckilde tek seferlik olarak
uygulandi.

3.1. ANESTEZi VE UYGULAMA

Cerrahi islemden 12 saat once ratlarin su hari¢ beslenmeleri durduruldu. Tim
cerrahi girigsimler steril kosullarda gerceklestirildi. Cerrahi girisimler, kas i¢ine 60
mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazin karisimi enjekte edilerek genel anestezi altinda
yapildi. Denekler operasyon masasina tespit edildikten sonra 6nce kulaklarinin ig
yiiziinden numaralandirildi, daha Sonra lomber bolge tras edilerek operasyon
sahast %10’luk polivinilpirolidon-iyot karigimi ile antisepsi saglandi. Spindz
progesler boyunca yaklagik 3 cm’lik orta hat cilt insizyonu sonrasi, lumbosakral
fasia acildi. Paravertebral kaslar spindz proges ve laminalardan keskin ve kiint
diseksiyonla subperiostal siyrilarak kii¢iik otomatik ekartorler araciligiyla

operasyon sahasi ortaya konuldu. Kiigiik rongeur, mikro kerison, mikrodisektor ve
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elektirikli drill (Ram products, inc. 45) yardimi ile L3 ve L4 total laminektomi
yapildi (resim 1, resim 2). Ligamentum flavum ve epidural yag dokusu eksize
edildi. Spinal kord ortaya konuldu (resim 3). Kontrol grubunda sahaya serum
fizyolojik uyguland:. Ugiincii gruba intra operatif epidural triamsinolon asetonid
10 mg/kg dozda uygulandi. Dordiincii gruba intra operatif epidural clioquinol 20
mg/kg dozda uygulandi. Besinci gruba intra operatif epidural triamsinolon
asetonid 10 mg/kg dozda ve clioquinol 10 mg/kg dozda uygulandi. Altinc1 gruba
intra operatif epidural triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda ve clioquinol 20
mg/kg dozda uygulandi. Yedinci gruba ise intra operatif epidural triamsinolon
asetonid 10 mg/kg dozda ve clioquinol 40 mg/kg dozda uygulandi. Sonra fasya
3/0 vikril, cilt 3/0 ipek ile siitiire edilerek operasyon sahasinin antisepsisi,
%210’luk polivinilpirolidon-iyot karisimi ile saglandi. 28 santigrat derece
sicakliktaki bir odada yaklasik 30 dakika hayvanlarin anesteziden g¢ikmalar
beklendi.
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Resim 1. Calismada kullanilan elektrikli dirll

46



Resim 2. Calismada kullanilan el aletleri

Resim 3. L3 ve L4 total laminektomi sonrasi Spinal kord ortaya konuldu.
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Hayvanlarin postoperatif erken ndrolojik muayeneleri yapilarak sonraki bir
hafta giinliikk norolojik muayeneleri sonrasinda da haftalik norolojik muayeneleri
yapildi (gozlemleri giinliik yapildi). Denekler calisma siiresince Afyon Kocatepe
Universitesi  Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Arastirma Laboratuari’ ndaki
barmnaklarinda bulundular. Islem sonras1 bir hafta boyunca cerrahi saha %10’°luk

polivinilpirolidon-iyot karisimi ile temizlendi.

Denekler 6. haftanin sonunda 6liimciil dozda intraperitoneal sodyum pentotal
ile sakrifiye edildiler. Ardindan lumbosakral alana, orta hat cilt insizyonu
uygulandi. Lumbosakral fasia korunarak vertebral kolon laminektomi sahasinin
yaklasik 0.5 cm dstii ve 0.5 cm altindan 20 numara bistiiri ile transvers olarak

kesildi ve blok halinde ¢ikartilarak % 10 formol soliisyonuna konuldu (resim 4).

Resim 4. 6. haftanin sonunda blok olarak ¢ikarilan vertebral kolon
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IV. BULGULAR VE SONUCLAR

Diseke edilen spinal kord doku ornekleri %10’ luk formaldehidde tespit
edilerek dekalsifiye edildikten sonra parafine gomiildi, 3um kalinliginda
kesilerek hemotoksilen eozin ve Masson trikrom ile boyandi. Orneklemeler 151k
mikroskopunda yabanct cisim reaksiyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu,
fibroblast yogunlugu ve skar olusumu agisindan degerlendirilerek semikantitatif

skala ile skorlanda.

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismada kullanilan yedi grubun her biri i¢in degerlendirilen yabanci cisim

reaksiyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblast yogunlugu ve skar olusumu

asagidaki skor tablosuna gore skorlandi.

Resim 5. Grup 1: Patolojik bulgu yok (HE, x40).
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Bulgu Kod Aciklamasi
Yabanci cisim 1 Yok
reaksiyonu 2 Var
1 Grade 1: 400 biyilitmede her alanda 0-10 inflamatuar hiicre
bulunmasi.
Inflamatuar hiicre 2 Grade 2: 400 biyilitmede her alanda 11-50 inflamatuar hiicre
yogunlugu bulunmasi.
3 Grade 3: 400 biiyiitmede her alanda 50” den fazla inflamatuar hiicre
bulunmasi.
1 Grade 1: 400 biiylitmede her alanda 0-10 fibroblast bulunmasi.
Fibroblast 2 Grade 2: 400 biiyiitmede her alanda 11-50 fibroblast bulunmasi.
yogunlugu 3 Grade 3: 400 biiyiitmede her alanda 50’ den fazla fibroblast
bulunmasi.
0 Grade 0: Skar formasyonu olmayan dura mater.
1 Grade 1: Skar dokusu ile dura mater arasinda sadece ince fibroz
bantlarin bulunmasi.
Skar olusumu 2 Grade 2: Laminektomi defektinin 2/3” den daha az bir alaninda skar
dokusu bulunmasi.
3 Grade 3: Laminektomi defektinin 2/3” den daha genis bir alaninda
bulunan ve/veya sinir koklerine yayilan skar dokusu.

Tablo 3: Histopatolojik inceleme kriterleri, skor tablosu (14).

4.1.1. SHAM GRUBU

Sham grubunda bulunan toplam sekiz hayvana iligkin degerlendirmelerin

frekans analizi sonuclar1 Tablo 4, 5, 6 ve 7’de verilmistir.

Frekans  Yuzde (%)

Yok 8 100,0

Tablo 4: Sham Grubu Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglari
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Tablo 4’te de goriildiigii gibi, Sham grubu hayvanlarin higbirisinde yabanci
cisim etkilesimi gdzlemlenmedi (resim 6). Inflamatuar hiicre yogunlugu sonuglari
Tablo 5’deki gibiydi.

Resim 6. Grup 1: Patolojik bulgu gostermeyen epidural alan (HE, x20).

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 6 75,0
Grade 2 2 25,0
Toplam 8 100,0

Tablo 5: Sham Grubu inflamatuar Sonuglart

Sham grubunda bulunan hayvanlarin %75,0’inde (6 hayvan) Grade 1 ve
%25,0’inde (2 hayvan) Grade 2 tiirii inflamatuar hiicresi goriildii. Diger bir
ifadeyle, 400 biiyiitmede, 6 hayvanda 0-10 arasi, 2 hayvanda ise 11-50 arasi
inflamatuar hiicre bulundu. Fibroblast hiicre yogunlugu sonuglari Tablo 6’daki
gibiydi.
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Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 8 100,0

Tablo 6: Sham Grubu Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglari

Sham grubu hayvanlarin tamaminda Grade 1 tiirii fibroblast hiicre yogunlugu
goriildi. Diger bir ifadeyle, 400 biiyiitmede, her alanda 0-10 aras1 fibroblast hiicre
goriildi. Skar sonuglart Tablo 7°deki gibiydi.

Frekans Yizde (%)

Grade 0 8 100,0

Tablo 7: Sham Grubu Skar Sonuglari

Sham grubunun tamaminda da, skar formasyonu bulunmayan dura mater

gozlemlendi (resim 7).

Resim 7. Grup 1: Skar formasyonu olmayan dura mater (Trikrom, x40).

4.1.2. KONTROL GRUBU

Kontrol grubunda bulunan toplam sekiz hayvana iliskin degerlendirmelerin

frekans analizi sonuglar1 Tablo 8, 9, 10 ve 11°de verilmistir.
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Frekans  Yizde (%)

Yok 3 37,5
Var 5 62,5
Toplam 8 100,0

Tablo 8: Kontrol Grubu Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglar

Kontrol grubu hayvanlarinin yabanci cisim etkilesimlerine gére dagilimlart
incelendiginde (Tablo 8), hayvanlarin %37,5’inde (3 hayvan) etkilesim
goriilmezken, %62,5’inde ise (5 hayvan) yabanci cisim etkilesimi goriildii (resim
8). Kontrol grubu i¢in inflamatuar hiicre testi bulgularinin dagilimi Tablo 9’da

verilmistir.

Resim 8. Grup 2: Yabanci cisim dev hiicreleri (HE, x200).

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 1 12,5
Grade 2 7 87,5
Toplam 8 100,0

Tablo 9: Kontrol Grubu Inflamatuar Sonuglar1
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Tablo 9’da da gosterildigi gibi, kontrol grubundaki hayvanlarin tamamina
yakininda (%87,5; 7 hayvan) Grade 2 tiirli, yani 400 biiyiitmede her alanda 11-50
arast inflamatuar hiicre goriildii (resim 9). Diger bir hayvanda ise (%12,5) 400
biiylitmede 0-10 arasi inflamatuar hiicre gézlemlendi. Kontrol grubuna ilisgkin
fibroblast hiicre yogunlugu sonuglar1 Tablo 10’da verilmistir.

Resim 9. Grup 2: Grade 2 inflamatuar hiicre yogunlugu (HE, x100).

Frekans  Yizde (%)

Grade 1 1 12,5
Grade 2 6 75,0
Grade 3 1 12,5
Toplam 8 100,0

Tablo 10: Kontrol Grubu Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglart

Kontrol grubu hayvanlarinin %75’inde (6 hayvan), 400 biiyiitmede her alanda
11-50 arasi1 fibroblast gozlemlenirken, 0-10 aras1 ve 50’den fazla fibroblast

bulunan denek sayilari esitti (%12,5; 1 hayvan, her bir Grade igin) (resim 10). Bu
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degerler Tablo 10’da da gosterilmistir. Kontrol grubunun skar sonuglarina iliskin

bulgular Tablo 11°de verilmistir.

Resim 10. Grup 2: Grade 3 fibroblastik hiicre proliferasyonu (HE, x40).

Frekans  Yizde (%)

Grade 3 8 100,0

Tablo 11: Kontrol Grubu Skar Sonuglari

Tablodaki verilerden de goriilecegi {izere, kontrol grubundaki tiim
hayvanlarda (%100) laminektomi defektinin 2/3” den daha genis bir alaninda

bulunan ve/veya sinir koklerine yayilan skar dokusu gézlemlendi (resim 11).
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Resim 11. Grup 2: Epidural b6lgede Grade 3 skar dokusu olusumu (Trikrom, x40).

4.1.3. 11l. GRUP

III. grupta bulunan toplam alt1 hayvana iliskin degerlendirmelerin frekans

analizi sonuclar1 Tablo 12, 13, 14 ve 15°te verilmistir.

Frekans Yiizde (%)

Var 6 100,0

Tablo 12: 1II. Grup Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglari

II. grupta bulunan alti hayvanin tamaminda da yabanci cisim etkilesimi
gozlemlenmistir (Tablo 12). Arastirmada, hayvanlarin tamaminda etkilesimin var
oldugu grup III. gruptur. Gruba iliskin inflamatuar sonucglari Tablo 13’te

verilmisgtir.
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Frekans  Yizde (%)

Grade 2 4 66,7
Grade 3 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 13: I11. Grup Inflamatuar Sonuglari

Grubun inflamatuar sonuclar1 incelendiginde, 4 hayvanda (%66,7) 400
biiylitmede her alanda 11-50 ve 2 hayvanda (%33,3) 50 {izeri inflamatuar hiicre
goriildi (resim 12). Grubun fibroblast hiicre yogunlugu ise Tablo 14’teki gibiydi.

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 2 33,3
Grade 2 4 66,7
Toplam 6 100,0

Tablo 14: 111. Grup Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglari

Resim 12. Grup 3: Grade 2 inflamatuar hiicre yogunlugu ve yabanci cisim dev hiicreleri (kalin ok)

(HE, x100).

57



Gruptaki 2 hayvanda (%33,3) 400 biiyiitmede her alanda 0-10 ve 4 hayvanda
(%66,7) 11-50 arasi fibroblast bulunmaktaydi. Grubun skar sonuglar1 ise Tablo
15°teki gibiydi.

Frekans  Yizde (%)

Grade 0 1 16,7
Grade 1 2 33,3
Grade 2 1 16,7
Grade 3 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 15: TII. Grup Skar Sonuglari

Arastirma gruplarindan sadece bu grupta, tim skala degerleri goriilmekte
olup, 1 hayvanda (%16,7) skar formasyonu olmayan dura mater gézlemlenirken;
2 hayvanda (%33,3) skar dokusu ile dura mater arasinda sadece ince fibroz
bantlar;; 1 hayvanda (%16,7) laminektomi defektinin 2/3° den daha az bir
alaninda skar dokusu ve 2 hayvanda (%33,3) laminektomi defektinin 2/3* den
daha genis bir alaninda bulunan ve/veya sinir koklerine yayilan skar dokusu

bulunmaktaydi.

4.1.4.1V. GRUP

IV. grupta bulunan toplam alti hayvana iliskin degerlendirmelerin frekans

analizi sonuglar1 Tablo 16, 17, 18 ve 19’da verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Yok 5 83,3
Var 1 16,7
Toplam 6 100,0

Tablo 16: V. Grup Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglari
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Grubun yabanci cisim etkilesimi sonuglar1 incelendiginde (Tablo 16),
hayvanlarin genelinde etkilesimin olmadig1 (%83,3; 5 kisi) ve ¢ok az bir kisminda
(%16,7; 1 hayvan) etkilesimin oldugu goriildii. Grubun inflamatuar sonuglar

Tablo 17°de verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 3 50,0
Grade 2 3 50,0
Toplam 6 100,0

Tablo 17: IV. Grup Inflamatuar Sonuglar

Gruptaki hayvanlarin yarisinda (%50,0; 3 hayvan) 400 biiyiitmede 0-10 aras1
inflamatuar hiicre goriiliirken, kalan yarisinda ise (%50,0; 3 hayvan) 11-50 aras1
inflamatuar hiicre goriildii. Gruba iligkin fibroblast hiicre yogunlugu Tablo 18’de

verilmigtir.

Frekans  Yizde (%)

Grade 1 3 50,0
Grade 2 3 50,0
Toplam 6 100,0

Tablo 18: V. Grup Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglari

Tablodan da goriilecegi gibi, hayvanlarin yarisinda (%50; 3 hayvan), 400
biiylitmede her alanda 11-50 fibroblast bulunurken, geri kalan yarisinda ise 0-10

arasi fibroblast bulundu (resim 13). Grubun skar sonuglari ise Tablo 19’daki

gibiydi.
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Resim 13. Grup 4: Grade 2 fibroblastik hiicre proliferasyonu (HE, x100).

Frekans  Yizde (%)

Grade 0 3 50,0
Grade 1 2 33,3
Grade 2 1 16,7
Toplam 6 100,0

Tablo 19: 1V. Grup Skar Sonuglar

V. grupla paralel sekilde, gruptaki hayvanlarin yarisinda (%50; 3 hayvan)
skar formasyonu olmayan dura mater gozlemlenirken, %33,3’tinde (2 hayvan)
skar dokusu ile dura mater arasinda sadece ince fibroz bantlari gézlemlenmis,
%16,7’sinde ise (1 hayvan) laminektomi defektinin 2/3° den daha az bir alaninda

skar dokusu bulunmustur.
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4.15.V.GRUP

V grupta bulunan toplam alti hayvana iliskin degerlendirmelerin frekans

analizi sonuglar1 Tablo 20, 21, 22 ve 23’te verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Yok 4 66,7
Var 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 20: V. Grup Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglari

Tablo 20’de de goriildiigii gibi, grupta bulunan hayvanlarin %66,7’sinde (4
hayvan) yabanc1 cisim etkilesimi gézlemlenmemis ve geri kalan %33,3’te ise (2

hayvan) yabanci cisim etkilesimi gozlemlenmistir. Grubun inflamatuar sonuglari

Tablo 21°de verilmistir.

Frekans  Yizde (%)

Grade 1 2 33,3
Grade 2 2 33,3
Grade 3 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 21: V. Grup Inflamatuar Sonuglart

Tablodaki veriler incelendiginde de goriilecegi gibi, V. Gruptaki hayvanlarda,
400 biiytitmede 0-10; 11-50 ve 50 iizeri inflamatuar hiicre goriilen hayvan sayilari
esitti ve her bir aralik i¢in hayvan sayist 2 idi (%33,3). Grubun fibroblast hiicre

yogunlugu sonuglar1 Tablo 22°de verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 3 50,0
Grade 2 3 50,0
Toplam 6 100,0

Tablo 22: V. Grup Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglari
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V. gruptaki hayvanlarin yarisinda (%50; 3 hayvan) 400 biiyiitmede her alanda
0-10 aras1 fibroblast bulunurken, geri kalan yarisinda ise (%50; 3 hayvan) 11-50

arast fibroblast gozlemlenmistir (resim 14). Grubun skar sonuglarina gore

dagilimi Tablo 23’te verilmistir.

Resim 14. Grup 5: Grade 1 inflamatuar hiicre yogunlugu ve fibroblastik hiicre proliferasyonu,

kalin ok; fibroblast (HE, x100).

Frekans  Yiizde (%)

Grade 0 3 50,0
Grade 1 2 33,3
Grade 2 1 16,7
Toplam 6 100,0

Tablo 23: V. Grup Skar Sonuglari

Tablodan da goriilecegi gibi, V. Grupta bulunan hayvanlarin yarisinda (%50;
3 hayvan) skar formasyonu olmayan dura mater gozlemlenirken (resim 15),
%33,3’linde (2 hayvan) skar dokusu ile dura mater arasinda sadece ince fibroz
bantlar1 goézlemlenmis, %16,7’sinde ise (1 hayvan) laminektomi defektinin 2/3’

den daha az bir alaninda skar dokusu bulunmustur.

62



Resim 15. Grup 5: Skar formasyonu olmayan dura mater (Trikrom, x40).

4.1.6. VIl. GRUP

VI. grupta bulunan toplam alti hayvana iliskin degerlendirmelerin frekans

analizi sonuglar1 Tablo 24, 25, 26 ve 27°de verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Yok 1 16,7
Var 5 83,3
Toplam 6 100,0

Tablo 24: VI. Grup Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglari

Grubun yabanct cisim etkilesimi sonuglart incelendiginde, hayvanlarin
geneline yakiinda (%83,3; 5 hayvan) yabanci cisim etkilesiminin oldugu
goriildii. Bir hayvanda ise (%16,7) yabanci cisim etkilesimi yoktu. Grubun

inflamatuar hiicre sonuglar1 Tablo 25°te verilmistir.
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Frekans  Yiizde (%)

Grade 2 3 50,0
Grade 3 3 50,0
Toplam 6 100,0

Tablo 25: VI. Grup Inflamatuar Sonuglar

Grubun inflamatuar sonuglarini veren Tablo 4.14’te de gorildigi gibi,
hayvanlarin yarisinda (50,0; 3 hayvan) 400 biiylitmede 11-50 arasi inflamatuar
hiicre bulunurken, geri kalan yarisinda ise 50 ve {lizeri inflamatuar hiicre
gozlemlendi. Grubun fibroblast hiicre yogunlugu sonuglar1 Tablo 26°da

verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 4 66,7
Grade 2 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 26: VI. Grup Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglari

Grubun fibroblast hiicre yogunlugu sonuglarina gore (Tablo 26), hayvanlarin
%66,7’sinde (4 hayvan) 400 biiylitmede her alanda 0-10 fibroblast bulunurken,
%33,3’linde ise (2 hayvan) 11-50 fibroblast bulunmaktaydi (resim 16). Grubun

skar sonuclar1 Tablo 27’de verilmistir.
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Resim 16. Grup 6: Grade 2 inflamatuar hiicre yogunlugu ve fibroblastik hiicre proliferasyonu (HE,

x20).

Frekans  Yiizde (%)

Grade 0 2 33,3
Grade 1 2 33,3
Grade 2 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 27: VI. Grup Skar Sonuglart

Grubun skar degerleri incelendiginde, VII. Gruba benzer sekilde, hayvanlarin
%33,3’linde (2 hayvan) skar dokusu yok iken, %33,3’tinde skar dokusu ile dura
mater arasinda sadece ince fibroz bantlar, %33,3’{inde ise laminektomi defektinin

2/3’ den daha az bir alaninda skar dokusu bulunmaktaydi.

4.1.7. VIl. GRUP

VII. grupta bulunan toplam alti hayvana iligskin degerlendirmelerin frekans

analizi sonuclar1 Tablo 28, 29, 30 ve 31°de verilmistir.

Frekans  Yuzde (%)
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Yok 2 33,3
Var 4 66,7

Toplam 6 100,0

Tablo 28: VII. Grup Yabanci Cisim Etkilesimi Sonuglar1

VIL. grupta bulunan deneklerin %33,3’linde yabanci cisim etkilesimi
goriilmezken, yabanci cisim etkilesimi goriilen hayvan sayisi, Tablo 28’de de
gosterildigi gibi, 4°tii (% 66,7). Gruba iliskin inflamatuar sonuglart Tablo 29°da

verilmistir.

Frekans  Yizde (%)

Grade 2 3 50,0
Grade 3 3 50,0
Toplam 6 100,0

Tablo 29: VII. Grup Inflamatuar Sonuglar

Gruba iligkin inflamatuar sonuglar1 incelendiginde (Tablo 29), 400
biiylitmede 11-50 arasi inflamatuar hiicre goriilen hayvan sayisiyla (%50; 3
hayvan), 50’den fazla inflamatuar hiicre goriilen hayvan sayist (%50; 3 hayvan)
esit olarak gozlemlendi. Gruba iliskin fibroblast hiicre yogunlugu sonuclar1 Tablo

30°da verilmistir.

Frekans  Yiizde (%)

Grade 1 2 33,3
Grade 2 4 66,7
Toplam 6 100,0

Tablo 30: VII. Grup Fibroblast Hiicre Yogunlugu Sonuglar

Tablodaki verilerden de goriilecegi gibi, grubun %33,3’iinde (2 hayvan) 400
biiylitmede 0-10 arasi fibroblast gozlemlenirken, %66,7 sinde ise (4 hayvan) 11-
50 arasi fibroblast gozlemlendi (resim 17). Gruba iliskin skar bulgulari Tablo

31’de verilmistir.
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Resim 17. Grup 7: ince ok; Grade 2 inflamatuar hiicre yogunlugu ve fibroblastik hiicre

proliferasyonu, kalin ok; Yabanci cisim dev hiicrelesi (HE, x100).

Frekans  Yiizde (%)

Grade 0 2 33,3
Grade 1 2 33,3
Grade 2 2 33,3
Toplam 6 100,0

Tablo 31: VII. Grup Skar Sonuglar1

Grubun skar degerleri incelendiginde, hayvanlarin %33,3’iinde (2 hayvan)
skar dokusu yok iken, %33,3iinde skar dokusu ile dura mater arasinda sadece
ince fibroz bantlar, %33,3’linde ise laminektomi defektinin 2/3” den daha az bir

alaninda skar dokusu bulunmaktaydi (resim 18).
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Resim 18. Grup 7: Epidural bolgede ince fibroz bantlarin bulunmasi (Grade 1) (Trikrom, x40).

4.2. FARK ANALIZLERIi

Calismanin bu boliimiinde, yabanci cisim etkilesimi, inflamatuar hiicre
yogunlugu, fibroblast hiicre yogunlugu ve skar degerlerine gore gruplarin
kiyaslanmasina yer verildi. Orneklemin kiigiik olmasi nedeniyle, nonparametrik
dagilima uygun olan testlerden “2-related samples™ (iki iligkili 6rneklem) testi
olan Wilcoxon Signed Ranks Testi o=0,05 anlamlilik diizeyinde uygulandi.

Sonuglar rapor edilerek, aradaki farklar {izerinde duruldu.

4.2.1. YABANCI CiSiM ETKILESIMINE GORE GRUPLAR ARASI
FARKLAR

Arastirmada kullanilan gruplara iligkin yabanci cisim etkilesimi sonuglari

Tablo 32’de verilmistir.
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Yabanci Cisim Etkilesimi
Grup Var Yok

n % n %
Sham - - 8 100,0
Kontrol 5 62,5 3 37,5
1. Grup 6 100,0 - -
IV. Grup 1 16,7 5 83,3
V. Grup 2 333 4 66,7
VI. Grup 5 83,3 1 16,7
VII. Grup 4 66,7 2 33,3

Tablo 32: Yabanci Cisim Etkilesimine Gore Gruplar Arasi Farklar

Tabloda gorildigi gibi,
VII. Grup ve

goriilmezken;

cogunlugunda yabanci cisim etkilesimi goriilmiis, V. ve IV. Grupta ise ¢ogunlukla
etkilesim goriilmemistir. Uciincii gruptaki hayvanlarin tamaminda yabanci cisim

etkilesimi goriilmiistlir. Yabanci cisim etkilesimine iligkin bu dagilim, grafik 1’de

kontrol,

VL

Sham grubunda yabanci

cisim etkilesimi

Grupta bulunan hayvanlarin

gosterilmistir.
9
8
8
7
6
6
5 5 5
S m]
4 4 Var
4 B Yok
3
3
2 2
2
1 1
1 S—
0 . 0
0
Sham  Kontrol VII. Grup VI. Grup V. Grup V. Grup lIl. Grup

Grafik 1: Yabanci Cisim Etkilesimine Gore Gruplar Arasi Farklar

69




Gruplar arasindaki gozlemlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup

olmadigina iligkin Wilcoxon Signed Ranks Testi sonuglar1 Tablo 33’de

verilmistir.

KIYAS GRUPLARI 4 p
Kontrol-Sham -2,236 0,025
Kontrol- I11. Grup -1,414 0,157
Kontrol- IV. Grup -1,342 0,180
Kontrol- V. Grup -1,000 0,317
Kontrol- VI. Grup -1,000 0,317
Kontrol- VII. Grup 0,000 1,000
Sham- 111. Grup -2,449 0,014
Sham- IV. Grup -1,000 0,317
Sham- V. Grup -1,414 0,157
Sham- VI. Grup -2,236 0,025
Sham- VII. Grup -2,000 0,046

VII. Grup - I11. Grup -1,414 0,157
VII. Grup - IV. Grup -1,342 0,180

VIl. Grup - V. Grup -0,816 0,414
VII. Grup- VI. Grup -1,000 0,317
VI. Grup - I1l. Grup -1,000 0,317
VI. Grup - IV. Grup -1,633 0,102
V1. Grup - V. Grup -1,342 0,180
V. Grup - I1l. Grup -2,000 0,046
V. Grup - IV. Grup -1,000 0,317
V. Grup - 111. Grup -2,236 0,025

Tablo 33: Yabanci Cisim Etkilesimine Iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi Sonuglari-Referans:
Kontrol

Tablo 33’te de goriilecegi gibi, sadece kontrol grubu ile Sham grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z=-2,236; p<0,05).
Kontrol grubu ile diger denek gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0,05). Dolayisiyla, denek gruplarina uygulanan miidahalelerin yabanci
cisim etkilesimini degistirmede etkili olmadig1 goriilmiistir. Sham grubunun
referans alindig1 karsilastirmalarda, VII., VI ve III. Gruptaki yabanci cisim
etkilesimleriyle Sham grubundaki yabanci cisim etkilesimi arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu ile Sham grubu

arasindaki fark ve kontrol grubunun diger gruplarla arasindaki farkin analizi ile
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tutarli olan bu sonuglara gore, li¢ grupta Sham grubundan istatistiksel olarak

anlamli bir yabanci cisim etkilesimi farklilig1 goriilmiistiir.

VIIL. grup ile diger tliim gruplar arasindaki (Sham disinda) yabanci cisim
etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmektedir. VI. grupla
yapilan kiyaslamada da, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 oriilmektedir. Yine burada da, referans degerleri ile tutarli bir sonug
gozlemlenmistir. V. grubun referans oldugu kiyaslamada, V. ve III. grup
arasindaki yabanci cisim etkilesim farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu,
fakat bu anlamlilik diizeyinin sinir degerde oldugu goriilmektedir. Yabanci cisim
etkilesimi konusunda gruplar arasi en biiyiik farklilik IV. Ve III. grup arasinda
goriilmiistiir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir yabanci cisim

etkilesimi farki gézlemlenmistir.

4.2.2. INFLAMATUAR HUCRE YOGUNLUGUNA GORE GRUPLAR
ARASI FARKLAR

Arastirmada kullanilan gruplara iligkin inflamatuar hiicre yogunlugu

sonuglar1 Tablo 34’te verilmistir.

Inflamatuar Hiicre Yogunlugu

Grup Grade 1 Grade 2 Grade 3

N % n % n %

Sham 6 75,0 2 25,0 - -

Kontrol 1 12,5 7 87,5 - -
I11. Grup - - 4 66,7 2 33,3

IV. Grup 3 50,0 3 50,0 - -
V. Grup 2 33,3 2 33,3 2 33,3
VI. Grup - - 3 50,0 3 50,0
VII. Grup - - 3 50,0 3 50,0

Tablo 34: inflamatuar Hiicre Yogunluguna Gére Gruplar Arasi Farklar
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Inflamatuar hiicre yogunluguna gére gruplar arasi farklar incelendiginde
(Tablo 34), Sham grubunda Grade 1 tipi yogunluk 6n planda bulunurken, kontrol
grubu ve III. Grupta Grade 2 tipi ¢ogunluktadir. VII. ve VI. Gruplarda Grade 2 ve
Grade 3 tipi esit olarak bulunurken, IV. Grupta ise Grade 1 ve Grade 2 tipinin esit
bulundugu goriilmiistiir. Inflamatuar hiicre yogunluguna iliskin bu dagilim, grafik

2’de gosterilmistir.

lll. Grup

IV. Grup

V. Grup

0O Grade 3

VI. Grup #I B Grade 2
—I
F
—

O Grade 1
VII. Grup

Kontrol

Sham

2 4 6 8

o

Grafik 2: inflamatuar Hiicre Yogunluguna Gére Gruplar Arasi Farklar

Gruplar arasindaki gdzlemlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup

olmadigina iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi sonuglar1 Tablo 35°te verilmistir.

72



KIYAS GRUPLARI Z P

Kontrol-Sham -2,236 0,025
Kontrol- I11. Grup -1,414 0,157
Kontrol- IV. Grup -1,732 0,083
Kontrol- V. Grup 0,000 1,000
Kontrol- VI. Grup -1,732 0,083
Kontrol- VII. Grup -1,732 0,083
Sham- I11. Grup -2,121 0,034
Sham- IV. Grup -0,577 0,564
Sham- V. Grup -2,000 0,046
Sham- VI. Grup -2,070 0,038
Sham- VII. Grup -2,333 0,020

VII. Grup - I11. Grup -0,577 0,564
VII. Grup - IV. Grup -1,857 0,063

VII. Grup - V. Grup -1,732 0,083
VII. Grup- VI. Grup 0,000 1,000
VI. Grup - I1l. Grup -0,577 0,564
VI. Grup - IV. Grup -1,857 0,063
VI. Grup - V. Grup -1,342 0,180
V. Grup - 111. Grup -0,816 0,414
V. Grup - IV. Grup -1,000 0,317
IV. Grup - 1. Grup -2,236 0,025

Tablo 35: Inflamatuar Hiicre Yogunluguna iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi Sonuglari-
Referans: Kontrol

Yine burada da, Sham grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (Z=-2,236; p<0,05), diger denek gruplar ile kontrol grubu
arasindaki farkin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).
Dolayisiyla deneklere verilen tedavi yonteminin inflamatuar hiicre yogunlugu

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmamuistir.

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmayis1 ve Sham grubu ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamli
bulunan farka paralel olarak, IV. Grup disindaki tiim gruplarin inflamatuar hiicre
yogunluklar1 Sham grubundan anlamli bir sekilde farklidir. Bu farkin en fazla VII.

grupla, en az ise V. grupla oldugu goriilmektedir.
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VIL grup referans alindiginda, diger gruplar ile arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriilmektedir. Ozellikle VI. Ve VIL. gruplar arasinda
Wilcoxon Signed Rank Z degerinin hesaplanamadigi goriilmektedir. Degerlerin
dagildigt Tablo 35’te de goriilecegi gibi, iki grubun da inflamatuar hiicre
yogunlugu dagilimlart esittir. Bu nedenle aradaki farkin sifir oldugu kabul
edilmektedir ve p degeri 1,000 olarak bulunmustur. Tablodan da goriilecegi iizere,
VI. Grup ile V, IV ve III. grubun inflamatuar hiicre yogunlugu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). V. grup ile IV. Ve IIL
grup arasinda, inflamatuar hiicre yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkhilik gozlemlenmemistir. Inflamatuar hiicre yogunlugu farklarinda da,

istatistiksel olarak anlamli bulunan tek gruplar IV. ve III. gruplardir.

4.2.3. FIBROBLAST HUCRE YOGUNLUGUNA GORE GRUPLAR
ARASI FARKLAR

Arastirmada kullanilan gruplara iligkin fibroblast hiicre yogunlugu sonuglari

Tablo 36’da verilmistir.

Fibroblast Hiicre Yogunlugu
Grup Grade 1 Grade 2 Grade 3

N % n % n %
Sham 8 100,0 - - - -
Kontrol 1 12,5 6 75,0 1 12,5
1. Grup 2 33,3 4 66,7 - -
IV. Grup 3 50,0 3 50,0 - -
V. Grup 3 50,0 3 50,0 - -
VI. Grup 4 66,7 2 33,3 - -
VIl. Grup 2 33,3 4 66,7 - -

Tablo 36: Fibroblast Hiicre Yogunluguna Gore Gruplar Arasi Farklar

Gruplarin ~ genelinde Grade 3 tipi fibroblast hiicre yogunlugu
gozlemlenmezken, bu tipin sadece kontrol grubunda %12,5 oraninda goriildiigii
rapor edilmistir. Bunun yaninda, Sham grubunun tamaminda Grade 1 tipi

gozlemlenirken, VI. Grupta da bu tipin yiiksek oldugu goriilmektedir. V. ve IV.
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Gruplarda; ayrica VII. ve III. gruplarda benzer fibroblast hiicre yogunlugu
gozlemlenmistir. Fibroblast hiicre yogunluguna iliskin bu dagilim, grafik 3’te

gosterilmistir.

lIl. Grup

IV. Grup

V. Grup
O Grade 3

—.
VI. Grup d— B Grade 2
#

O Grade 1

VII. Grup

Kontrol

Sham

o
N
IS
»
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Grafik 3: Fibroblast Hiicre Yogunluguna Goére Gruplar Arasi Farklar

Gruplar arasindaki gozlemlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigina iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi sonuglart Tablo 37’de

verilmistir.
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KIYAS GRUPLARI Z p

Kontrol-Sham -2,530 0,011
Kontrol- I11. Grup -1,414 0,157
Kontrol- 1V. Grup -1,732 0,083
Kontrol- V. Grup -1,342 0,180
Kontrol- VI. Grup -1,633 0,102
Kontrol- VII. Grup -1,000 0,317
Sham- I11. Grup -2,000 0,046
Sham- IV. Grup -1,732 0,083
Sham- V. Grup -1,732 0,083
Sham- VI. Grup -1,414 0,157
Sham- VII. Grup -2,000 0,046

VII. Grup - I1l. Grup 0,000 1,000
VII. Grup - IV. Grup -0,577 0,564

VII. Grup - V. Grup -1,000 0,317
VII. Grup- VI. Grup -1,414 0,157
V1. Grup - Ill. Grup -1,000 0,317
VI. Grup - IV. Grup -0,577 0,564
V1. Grup - V. Grup -1,000 0,317
V. Grup - 111. Grup -0,447 0,655
V. Grup - IV. Grup 0,000 1,000
IV. Grup - I1l. Grup -1,000 0,317

Tablo 37: Fibroblast Hiicre Yogunluguna iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi Sonuglari-
Referans: Kontrol

Yine burada da, sadece kontrol grubu ile Sham grubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (Z=-2,530; p<0,05), kontrol grubu ile diger
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig (p>0,05)

gorilmiistiir.

Tablo 37 incelendiginde, VII. ve III. grubun ayni fibroblast hiicre yogunlugu
degerlerine sahip oldugu goriilecektir. Dolayisiyla Sham grubunun referans
alindig1 kiyaslamalarda da, yalnizca bu iki grup arasinda ve aym biiyiikliikte
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Diger gruplar ile Sham

grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir.
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Tablodan da goriilecegi gibi, VII. grup ile diger gruplar arasindaki fibroblast
hiicre yogunlugu farklar istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). Yine burada da,
VII ve III. gruplarin kiyas degerleri hesaplanamamustir, ¢iinkii gruplar aymi
dagilima sahiptir. V1. grup ile V, IV ve IIl. gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fibroblast yogunlugu gozlemlenmemistir (p>0,05). Burada da, V. ve
1. gruplar ile VI. Grup arasindaki fark degerleri ayn1 ¢ikmustir. V. grup ile IV. ve
III. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fibroblast hiicre yogunlugu

gozlemlenmemistir (p>0,05).

Yabanci cisim etkilesimi ve inflamatuar hiicre yogunlugunda goriilen anlaml
farklililk, bu iki grubun fibroblast hiicre yogunluklari arasindaki farkta

gbzlemlenmemistir.

4.2.4. SKAR DEGERLERINE GORE GRUPLAR ARASI FARKLAR

Arastirmada kullanilan gruplara iligkin skar degeri sonuglar1 Tablo 38°de

verilmistir.
Skar olusumu

Grup Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

n % n % n % n %

Sham 8 1100,0 - - - - - -
Kontrol - - - - - - 8 |100,0
1. Grup 1 16,7 2 333 1 |167 | 2 33,3

IV. Grup 3 50,0 2 333 1 | 16,7 - -

V. Grup 3 50,0 2 333 1 | 16,7 - -

VI. Grup 2 33,3 2 333 2 |333 - -

VII. Grup 2 33,3 2 333 2 |333 - -

Tablo 38: Skar Degerlerine Gore Gruplar Arast Farklar
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Skar degerlerine iliskin dagilim incelendiginde, Sham ve kontrol grubu
arasindaki ciddi farklilik dikkati ¢ekmektedir. Bunun yaninda VII. ve VL
Gruplarin Grade 0, 1 ve 2 tiplerinde esit dagilimla birbirlerine benzedigi
gorilmektedir. Yine V. ve IV. Gruplarda da bu {i¢ skar tipinin benzer bir dagilima
sahip oldugu gorilmektedir. Tim skar tipleri ise sadece III. Grupta

gozlemlenmistir. Skar olusumuna iliskin bu dagilim, grafik 4’te gosterilmistir.

lll. Grup ﬁ
IV. Grup
V. Grup O Grade 3
VL Gr ! 0O Grade 2
. Gru
P B Grade 1
V” Grup E O Gl’ade 0
Kontrol
Sham
0 2 4 6 8 10

Grafik 4: Skar Degerlerine Gore Gruplar Arasi Farklar

Gruplar arasindaki gozlemlenen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigina iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi sonuglart Tablo 39’da

verilmistir.
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KIYAS GRUPLARI Z p

Kontrol-Sham -2,828 0,005
Kontrol- I11. Grup -1,841 0,066
Kontrol- IV. Grup -2,232 0,026
Kontrol- V. Grup -2,232 0,026
Kontrol- VI. Grup -2,220 0,026
Kontrol- VII. Grup -2,220 0,026
Sham- 111. Grup -2,041 0,041
Sham- IV. Grup -1,633 0,102
Sham- V. Grup -1,633 0,102
Sham- VI. Grup -1,857 0,063
Sham- VII. Grup -1,857 0,063

VII. Grup- 11l.Grup | -0,962 | 0,336
VII.Grup-1V.Grup | -0816 | 0,414

VII. Grup - V. Grup -0,743 0,458
VII. Grup- VI. Grup 0,000 1,000
V1. Grup - I1l. Grup -1,069 0,285
V1. Grup - IV. Grup -0,552 0,581
VI. Grup - V. Grup -0,743 0,458
V. Grup - Il1l. Grup 1,000 0,098
V. Grup - IV. Grup 0,000 1,000
IV. Grup - IIl. Grup -1,511 0,131

Tablo 39: Skar Degerlerine iliskin Wilcoxon Signed Ranks Testi Sonuglari-Referans: Kontrol

Arastirmada, en fazla farkin bulundugu kriter, skar degerleridir. Skar
degerlerine gore, kontrol grubu ile Sham, VII., VL., V. ve IV. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z=-2,828; -2,220; -2,220; -2,232; -
2,232; sirastyla ve p<0,05). Kontrol grubu ile III. Grubun skar degerleri

arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Skar degerleri incelendiginde, VII. ve VI. Gruplar ile V. ve IV. gruplarin ayn
degerlere sahip olduklar1 goriilmektedir. Dolayisiyla bu degerler tiim
kiyaslamalara yansimaktadir. Sham grubunun referans alindig1 kiyaslamalarda da,
ikili gruplarin degerleri ayn1 olmak Ttzere, tiim gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Tablodaki verilerden
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de goriilecegi gibi, VII. grup ile VI, V, IV ve III. grubun skar degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p>0,05).

VI. grupla yapilan kiyaslamalarda da, istatistiksel olarak anlamli bir skar
degeri farkliligt gozlemlenmemistir. Grubun V, IV. ve III. gruplar ile skar
degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).  Yine burada da, V.
grup ile IV ve III. grubun skar degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlemlenmemistir (p>0,05). Yine burada da, fibroblast hiicre
yogunlugunda oldugu gibi, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (p>0,05). Genel olarak skar degerlerinin fark analizi
degerlendirildiginde, kontrol grubu ile III. grup disindaki tiim gruplarin skar
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Gruplar

arasindaki farklarin analizinde ise anlamli farklilik gozlemlenmemistir.
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V. TARTISMA

Epidural fibrozis, operasyon sonrasti operasyon sahasinda asir1 skar
olusumudur. Bu dokunun noral yapilari sarmasi ve sikistirmasi sonucu bel-bacak
agrilar1 ve norolojik defisitler olusabilmektedir. Operasyon sonrasi 6 hafta i¢inde
skar dokusu operasyon lojunu doldurur, bu siireye kadar olusan doku daha
gevsektir ve kolaylikla diseke edilebilir. Operasyon sonrasi donem arttik¢a skar
dokusu daha sert, daha yapisik ve daha zor diseke edilir hale gelir. Genellikle
operasyondan 8-12 hafta sonra baslayan ve giderek siddetlenen bel ve bacak
agrilari, alt ekstremitelerde duyu ve motor defisitler, epidural fibrozisi akla getirir.

(101).

Laminektomi sonrasinda gelisen, epidural fibrozisin engellenmesine yonelik

pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

1974’ de La Rocca ve arkadaslart 18 kopek tizerinde basit laminektomi
yapmislar. Kopekler operasyon sonrasi {iglincii giin, birinci hafta, ti¢iincii hafta,
altinci hafta, dokuzcu hafta ve 12. hafta sonrasinda dekapite edilmisler.
Aragtirmada Gelfoam kullanilarak sonuglar karsilastirilmis olup, aslhinda
Gelfoam’in skar olusumunu engellemeye direk katkisinin olmadigi, ancak
interpoze membran olarak davrandigini ve ameliyet sonrasi siire arttikga fibrozis
olusumunun engellendigini rapor etmislerdir (106). Biz de ¢alismamizda
Triamsinolon asetonid’in skar olusumunu engellemedigini gordiik. Ayrica La
Rocca ve arkadaslar1 yaptiklart bu ¢alismada epidural fibrozisin biiyiik kisminin
erektor spina adalelerinden kaynaklanan fibroblastlarin epidural mesafedeki
hematom i¢ine go¢ ederek yogun skar dokusu olusturmasiyla gelistigini
bildirmislerdir (106). Bu nedenle skar dokusunun yogunlugunu azaltmak icin

cerrahi diseksiyonun az, hemostazin iyi olmasi gerekmektedir.
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1978’de Barbera ve arkadaglar1 laminektomi sonrasi profilaksinin saglanmasi
icin kdpekler iizerinde yaptiklari calismada, 60 laminektomi sahasi olusturmuslar.
Aragtirmada kopekler 10’°arli olarak alti gruba ayrilmis, ilk grup kontrol grubu
olup, digerlerine Oxicel, Silastic, Dacron, metil methacrylat ve Kiel kemik grefti
verilmis (117). iki aylik siirenin sonunda, suboccipital myelografi yapilarak, farkl
radyografik doku yogunluklari ve hematoksilen, eozin, periyodik Shiff asidi ve
Mason’s trikrom kullanilarak dokular incelenmis (117). Sadece akrilik plastik ve
Kiel kemiginin spinal kanal ile strain arasindaki skar olusumunu engelledigini
gormiisler. Bu nedenle arastirmacilara, laminektomi membranint 6nlemek igin
kati bariyer kullanimini Onermislerdir. Biz de ¢alismamizda Triamsinolon
asetonid’in skar olusumunu engellemedigini ancak Clioquinol’iin skar
olusumunu engelledigini gordiik. Ayrica Barbera ve arkadaslar yaptiklari bu
calisma sonucunda, spinal kaslardan koken alan ve laminektomi defektini
dolduran ana maddenin kollajen oldugunu ve miktarinin skar dokusu boyutlariyla

orantili oldugunu belirtmislerdir (117).

1989°da Rocco ve arkadaslari laminektomi sonrasi olusan fibrozis tedavisi
icin epidual steroid, epidural morfin ve epidural steroid ile morfin karigimini
uyguladiklar1 caligmalarinda, laminektomi sonrasi bel agrisinda steroid sonrasi
epidural morfin enjeksiyonunun etkili oldugunu rapor etmislerdir (106).
Arastirmada en az bir 6nemli laminektomi uygulamasi gecirmis olan ve bel agrist
semptomlart devam eden 22 hastaya 50 mg epidural olarak lidocaine ve
randomize olarak 1.75 mg triamsinolon diasetat; 2.8 mg morfin ve morfin steroid
karigimini birer ay arayla ii¢ ay siirede uygulamiglar. Her bir gruptan bes ila yedi
hasta bir aydan az siirede agrisindan kurtulmus. Ancak Triamsinolon ve morfin
verilen grupta yasamsal tehlikesi olan solunum depresyonu goriilmiis. Morfin’in
tek basina kullanim1 ya da eser miktarda triamsinolonla kullaniminin laminektomi
sonrasi bel agrisini onlemede uygun olmadigi goriilmiis (106). Daha eski bir
calismada, Angelo ve arkadaslari, laminektomi sonrasi agri sendromunda,
morfinin tek basina ya da Triamsinolon kombinasyonuyla birlikte kullaniminin

uygun olmadigimi rapor etmisler (115). Biz de g¢alismamizda Triamsinolon

82



asetonid’in epidural fibrozisi engellemedigini ancak Clioquinol ile kombine

edildiginde fibrozisin engellenebilecegini gordiik.

1995°de Pospiech ve arkadaslar1 laminektomi ile 30 kdpekte {i¢ farkli
seviyede epidural skar olusturmuslar, boylece ¢alisma igin uyumlu 90 ameliyat
segmenti elde edilmis. Bu segmentlerden 18 tanesine 10 mg triamsinolone
verilerek histolojik olarak incelenmis. Belirgin skarlasma, kontrol gurubundaki
(sadece laminektomi yapilan) 13 6rnekten 12’sindeki ile kiyaslandiginda 1-3 hafta
arasinda 12 segmentte goriilmiis. Agir skatris kontrol grubundaki 5 Ornekten
I’inde ve 6 ay steroid uygulanan 6 6rnekten sadece birinde bulunmus (27). Biz

calismamizda steroidlerin bdyle bir etkisini gormedik.

1998’de Senel ve arkadaslari laminektomi sonrasi epidural yapisikligin
Onlenmesinde silikon mesh kullanimini inceledikleri calismalarinda, epidural
fibrozisin onlenmesi igin serbest yag greftleri ve silikon meshin etkinligini
incelemisler (116). Arastirmada 12 adet Yeni Zelanda tipi beyaz erkek tavsan
kullanilarak, silikon mesh, yag grefti ve kontrol grubu olusturulmus. Arastirma
sonuclarina gore silikon mesh ile yag grefti ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik oldugu, yag grefti ile kontrol grubu arasinda ise anlamli bir farkliligin
olmadig1 goriilmiis. Silikon mesh grubu ile kontrol grubu arasinda da istatistiksel

olarak anlamli farklilik gbzlemlenmis (116).

2001 de Nelson ve Landau intraspinal steroidlerin geg¢misi, etkileri, yan
etkileri ve risklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, Gida ve Ilag Yonetimi
raporlarini incelemigler (118). Calismalarinda raporlar1 inceleyerek bes soruya
yanit aramislar. Bunlar: i. Intraspinal steroid terapilerinin bel agris1 ya da
radikiiler sendromlarda etkili olup olmadigini; ii. Epidural fibrozis i¢in epidural
enjeksiyonun hala tercih edilip edilmedigini; iii. Giincel steroid formiillerin toksik
olup olmadigini; iv. Epidural steroid enjeksiyonunun risklerini ve v. Hastalara
verilmesi gereken prosediir ve bilgiyi arastirmiglardir. Arastirmada meta analizi
yapilarak, 1953 yilindan 1998 yilina kadarki calismalar incelenmis ve 1.

Intraspinal steroid terapisinin etkili olmadig; ii. Enjeksiyon sonrasi %40°lik bir
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hastada istenmeyen etkilerin goriildiigii; iii. Polietilen glukol, benzil alkol ve
benzalkonyum  kloridin  intraarteriyal —uygulamasmin  norotoksik  etki
yapabilecegini ve bu alanda arastirma yapilmasinin gerektigini; iv. Epidural
inflizyonun erken ya da ge¢ donemde agriya sebep olabilecegini, arachonoidlerin
ise ciddi spinal efeksiyon ya da kalict ndrolojik sorunlara yol agacagini ve v.
Hastalarin epidural steroid enjeksiyonu sonrasi agridan kurtulmalar1 agisindan
yeterli kanitin olmadigi, spinal kord, sinir kokleri ya da periferik sinirlerde nadir

de olsa risk oldugunu bilmeleri gerektigini not etmislerdir (118).

2006°da Sehime ve arkadaslar1 laminektomi sonrasi olugan epidural fibrozisi
onlemek icin okside rejenere selilloz kullandiklar1 arastirmalarinda, absorbant
seliilozun adheziyon bariyeri olarak etkisini arastirmiglar (113). Arastirmada 25
Yeni Zelanda tavsani kullanilmig olup, L3 ve L5 vertebralarinda laminektomi
yapilmis. L3 laminektomi grubunda dura mater adhesiyon bariyeri ile kaplanmis,
L5 laminektomi grubu ise kontrol grubu olarak segilmis (113). Operasyon sonrasi
28. giinde denekler kesilmis ve lumbar spin ayrilarak yerine 72 saat siireyle notral
ve tamponlu formalin ¢ozeltisi eklenerek 5 ile 7 mikron metre kesitler alinmas,
hematoksilen, eosin ve Mason’s trikrom boya ile ¢ift yonlii kor olarak epidural
fibrozis olgiilmiis. Epidural fibrozis 1’den dérde kadar derecelendirilmis ve fark
analizi i¢in Wilcoxon signed rank testi yapilmis (113). Test sonuglarina gore
birinci grupta 19 laminektomi bolgesinde epidural fibrozis minimum olup, 6
yerde ise orta derecede bulunmus (113). Ikinci grupta ise 8 yerde orta derecede
fibroz doku goriiliirken, 17 yerde ise genis fibroz dokuya rastlanmis olup, gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (113).

2011°de Farroki ve arkadaslar1 ratlarda laminektomi sonrasi olusan peridural
fibrozisi onlemek i¢in metilen mavisi kullandiklar1 arastirmalarinda, 75 Sparague-
Dawley tipi erkek yetiskin rat kullanarak, her biri 15 rat igeren bes gruba
boldiikleri ratlara L5-L6 laminektomi uygulamislardir (114). A ve B gruplan
kontrol grubu olarak belirlenmis olup, B grubuna normal salin uygulanmis. C, D
ve E gruplarma sirasiyla 0,1 mL; 0,5 mL; 1 mL ve 2 mL yiizde derisimli metilen

mavisi uygulanmis (114). Arastirma sonuglarina gére A ve B gruplarindaki bes
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ratta peridural fibrozis gozlemlenmezken, C ve D grubunda iki ratta
gozlemlenmis. Dozun en fazla oldugu E grubunda ise metilen mavisi peridural
fibrozisi engelleme ozelligi kaybolmus. Arastirma sirasinda metilen mavisi
uygulamasi iyilesme, norolojik defisit ve serebrospinal sivi kagagina neden
olmamig (114). Biz de g¢alismamizda Clioquinol’in epidural fibrozisi

engelledigini gordiik.

Calismamizda epidural fibrozisin objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in;
yabanci cisim reaksiyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblast yogunlugu ve

skar olusumu gibi histopatolojik kriterler kullanildi.

Biz ¢aligmamizda Clioquinol’iin metal selatlama 6zelliginden yararlanmayz,
skar dokusu ve bunun yapisindaki kollajen sentezi ara basamaklarinda bulunan
metalleri selatlamasini ve bu sayede epidural fibrozisin engellenmesini hedefledik.
Ayrica Clioquinol’iin, antindrodejeneratif bir ilag olamasi ve spesifik reaktif
oksijen radikallerinin moderasyonunu saglamasi ile inflamatuar siireci
simirlandirmas: ve sinir dokuda olusabilecek ikincil hasarlari da 6nlemesi bu
sayede de yabanci cisim reaksiyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblast

yogunlugu ve skar olusumu parametrelerinin azaltilmasini hedefledik.

Calismada Triamsinolon asetonid’in antienflamatuar etkinlik ve
kollojenaz aktivitesini artirarak yabanci cisim reaksiyonu, inflamatuar hiicre
yogunlugu, fibroblast yogunlugu ve skar olusumunun azaltilmasini hedefledik.

Ancak boyle bir etki goriilmedi.

Calismamizda yapilan histopatolojik incelemelerde triamsinolon asetonid’in,
10 mg/kg dozda tek basina kullanildiginda, tiim deneklerde yabanci cisim
reaksiyonu gelistigi ve yabanci cisim reaksiyonunu sham grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigi gozlemlendi. II1. grup (Triamsinolon

asetonid 10 mg/kg) ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
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bulunamamistir. Bu sonu¢ Triamsinolon asetonid’in deneysel laminektomi sonrasi
gelisen  yabanci cisim  reaksiyonunu engellemedigini = gostermektedir.
Clioquinol’iin 20 mg/kg dozda tek basina kullanildiginda deneysel laminektomi
sonras1 gelisen yabanci cisim reaksiyonunu engelledigi gozlendi. IV. grup
(Clioquinol 20 mg/kg) ile sham grubu karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. V., V1. ve VII. gruplar karsilastirildiginda, V.
grupta VI ve VII. gruba gore daha az yabanci cisim reaksiyonu goriildii, ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. V. grubun sham grubu ile
karsilagtirilmasinda yabanci cisim reaksiyonu agisindan aralarinda istatistiksel bir
fark olmadig1 gorildi. II. Grupla V. Grup karsilagtirildiginda aralarinda
istatistiksel bir fark oldugu goriildii. Bu sonu¢ 10 mg/kg Clioquinol’iin yabanci
cisim reaksiyonunu engelledigini gosterir. IV., V., VL. ve VII. Guruplar arasinda
yapilan karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi, ancak en

iyi sonuglarin IV. Grupta oldugu goriildii.

Inflamasyon reaksiyonu, endojen veya eksojen uyarilarin, vaskiilarize

dokularda olusturdugu hasara kars1 olusan kompleks ve fizyolojik bir cevaptir.

Caligmamizda yapilan histopatolojik incelemelerde Ill. grubun inflamatuar
hiicre yogunlugunu, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
artirdigi  gorildi. V. grubun sham grubu ile yapilan karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu sonu¢ IV. grubun (20
mg/kg Clioguinol) inflamasyon reaksiyonunu anlamli derecede azalttigini
gosterir. Calismada ilag kullanilan gruplar iginde sadece 20 mg/kg Clioquinol
kullanilan grupta (IV. Grup) hi¢ grade 3 inflamatuar hiicre yogunlugu goriilmedi.
V., VL. ve VIL gruplar karsilastirildiginda ise inflamatuar hiicre yogunlugu

acisindan, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii.
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Fibroblastlar bag dokusu hiicreleridir. Rejenere olamayan veya rejenerasyon
yetenegi kisitli olan dokularin biitiinligii bozuldugunda, bag dokusu ile organize

olarak iyilesirler ve fibrozis (skar) gelisir (84,85).

Calismamizda histopatolojik incelemelerde, I1l. grubun kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda fibroblast yogunlugu acisindan aralarinda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Sham grubu ile yapilan karsilastirmada ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu durum Ill. grubun
(10 mg/kg Triamsinolon asetonid) deneysel laminektomi sonrasi gelisen epidural
mesafedeki fibroblast yogunlugunu azaltmadigini gosterir. 1V. grup (Clioquinol
20 mg/kg) ile sham grubunun karsilastirilmasinda ise aralarinda fibroblast
yogunlugu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: gériildii. V., VI.
ve VII. gruplarin, sham grubu ile karsilastirilmalarinda da fibroblast yogunlugu
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. Bu
sonu¢ Clioquinol’iin 20 mg/kg lik dozda tek basina kullaniminin daha yararlt
olacagin1 gostermektedir. Ayrica VII. Grupla (10 mg/kg Triamsinolon asetonid ve
40 mg/kg Clioquinol) sham grubu karsilastirildiklarinda, fibroblast yogunlugu
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu, yani VII. grubun

fibroblast yogunlugunu azaltmadig1 gorilmistiir.

Epidural fibrozis, operasyon sonrasi operasyon sahasinda asir1 skar
olusumudur. Olii bosluk hacmi ile graniilasyon dokusu arasinda dogrudan iligki
vardir. Doldurulmasi gereken bosluk ne kadar genis ise olusacak skar dokusu da o

kadar fazladir (101).

Calismamizda yapilan histopatolojik incelemelerde I1l. grup (10 mg/kg
Triamsinolon asetonid) ile sham grubu karsilastirildiginda, skar olusumu
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii. Bu sonug 10
mg/kg dozda Triamsinolon asetonid’in deneysel laminektomi sonucu gelisen
epidural skar olusumunu engelleyemedigini gosterir. Ayrica, ila¢ kullanilan

gruplar i¢inde grade 3 skar dokusu bir tek bu grupta (IIl. grup) goriildi. V. grup
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(20 mg/kg Clioquinol) ile sham grubu karsilastirildiginda, epidural skar olusumu
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. IV. grup,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise epidural skar olusumu agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu sonuglar 20 mg/kg
dozda Clioquinol’iin deneysel laminektomi sonucu gelisen epidural skar
olusumunu engelledigini gosterir. V., VI. ve VII gruplar ile sham grubu
karsilastirildiginda, skar olusumu ag¢isindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmedi. Ayrica kontrol grubu ile V., VI, VII. gruplarin
karsilastirilmast sonucu aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bu

sonu¢ V., VL., VIL gruplarin da epidural skar1 engellediklerini gosterir.

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonuglarina gore, dort parametreyi de

anlamli olarak azaltan yalnizca IV. gruptu (Clioquinol 20 mg/kg).

Sonug olarak 20 mg/kg Clioquinol’iin deneysel laminektomi sonrasi olusan

epidural fibrozisi 6nledigi soylenebilir.
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VI. SONUCLAR

1-Deneysel laminektomi sonrasi epidural fibrozis gelisir.

2-Serum fizyolojik deneysel laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisi
engelleyemez.

3-Triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda deneysel laminektomi sonrasi olusan
epidural fibrozisi engelleyemez.

4-Clioquinol 20 mg/kg dozda deneysel laminektomi sonrasi olusan epidural

fibrozisi engelleyebilir.
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VII. OZET

Bel agrist en sik goriilen saglik problemlerindendir. Lomber disk hernisi bel
agrisinin en sik sebebidir. Lomber disk hastaliginda cerrahi tedavi sonras1 yaklagik
%15 olguda ‘‘Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu’’ (BBCS) gelismektedir (13,14).
Lomber disk hernisi cerrahisinin basarisizligina neden olan en 6énemli sebeplerden
biri de epidural fibrozistir.

Calismada Triamsinolon Asetonid ve Clipquinol’iin, ratlarda deneysel
olarak olusturulan laminektomi modelinde, epidural fibrozisin onlenmesindeki
etkileri arastirildi.

Calismada 7 farkli grupta toplam 46 adet winstar cinsi erkek rat kullanildi.
Deneklere ketamin ve xylazin anestezisi altinda L3 ve L4 total laminektomi
yapildi. Sham grubundaki deneklere herhangi bir cerrahi islem ve ilag yapilmadi.
Kontrol grubunda sahaya serum fizyolojik uygulandi. Ugiincii gruba intra operatif
epidural triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda uygulandi. Dordiincii gruba intra
operatif epidural clioquinol 20 mg/kg dozda uygulandi. Besinci gruba intra
operatif epidural triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda ve clioquinol 10 mg/kg
dozda uygulandi. Altinc1 gruba intra operatif epidural triamsinolon asetonid 10
mg/kg dozda ve clioquinol 20 mg/kg dozda uygulandi. Yedinci gruba ise intra
operatif epidural triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda ve clioquinol 40 mg/kg
dozda uygulandi. Denekler 6. haftanin sonunda 6liimciil dozda intraperitoneal
sodyum pentotal ile sakrifiye edildiler.

Sakrifiye edilen deneklerden hazirlanan patoloji preparatlart hemotoksilen
eozin ve Masson trikrom ile boyandi. Orneklemeler 151k mikroskopunda yabanci
cisim reaksiyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblast yogunlugu ve skar
olusumu agisindan degerlendirilerek semikantitatif skala ile skorlandi. Cikan
sonuglara gore, Triamsinolon asetonid 10 mg/kg dozda deneysel laminektomi
sonrast olusan epidural fibrozisi dnleyememistir. Diger taraftan Clinoquinol (20
mg/kg) deneysel laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisi anlaml bir sekilde
azaltmistir. Laminektomi sonrasi olusan epidural fibrozisin 6nlenmesinde,

Clinoquinol’iin kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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Viil. SUMMARY

Lumbar pain is one of the most frequently seen health problems. Lumbar disc
hernia is the most common cause of lumbar pain. In lumbar pain disease,
“Unsuccesfull Lumbar Surgery Syndrome” (ULSS) is seen on about 15% of
patients (13, 14). One of the most important factor causing failure of Lumbar disc
hernia surgery is epidural fibrosis.

In our study, investigated the effects of Triamcinolone Acetonid and
Clioquinol for prevention of seen epidural fibrosis after experimental
laminectomy on rats.

Total 46 winstar race male rats in 7 groups were used in the study. L3 and L4
total laminectomy were appiled to rats under anesthesy of ketamine and xylazin.
Any surgical procedure or medical treatment was not given to the rats in Sham
group. In the control group, normal saline was applied to the area. Intra operative
epidural triamcinolone acetonid 10 mg/kg was applied to third group. Intra
operative epidural Clioquinol 20 mg/kg was applied to fourth group. Intra
operative epidural triamcinolone acetonid 10 mg/kg and Clioquinol 10 mg/kg
were applied to fifth group. Intra operative epidural triamcinolone acetonid 10
mg/kg and Clioquinol 20 mg/kg were applied to sixth group. Finally, Intra
operative epidural triamcinolone acetonid 10 mg/kg and Clioquinol 40 mg/kg
were applied to seventh group. Subjects sacrified using sodium pentotal at lethal
dose at the end of the sixth week.

Pathology samples prepared from sacrified subjects were painted with
hemotoxilen eozine and Mason tricrome. Samples were evaulted for foreign
substance reaction, inflamatory cell density, fibroblast cell density and scar
forming under light microscope, and scored by using semicantitative scale.
According to result, Triamsinolon asetonid (10mg/kg) coluld not prevent epidural
fibrosis after experimental laminectomy. On the other hand, Clioquinol 20 mg/kg
significantly decreased epidural fibrosis after experimental laminectomy. We
think that Clioquinol maybe used to prevent of epidural fibrosis occurred after

laminectomy.
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