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OZET

Deneysel Rat Laminektomi Modelinde Epidural Fibrozisin Bolgesel
Kontrollii Desametazon Salinmiyla Engellenmesi,

Epidural fibrozis, guniumuzde omurga Uzerinde en sik gergeklestirilen bir
operasyon olan laminektomi sonrasi gelisen ve ge¢ postoperatif donemde
ortaya ¢ikan komplikasyonlardan birisidir. Fibrozisin engellenmesi o6zellikle
norogirtrjide Uzerinde ¢ok arastirma yapilan bir konu olmasina ragmen
cerrahi ve konservatif tedavi sonuclari halen yuz guldurtcu dedgildir. Bu
deneysel galismada ratlarda laminektomi sonrasi gelisen epidural fibrozisin
onlenmesinde bolgesel kontrolli deksametazon saliniminin  etkinligi
arastinildi. Calismada 28 adet Wistar cinsi erkek rat kullanildi. Randomize
olarak dort gruba ayrilan deneklerin timane L3/L4 total laminektomi yapildi.
Bir grup kontrol grubu kabul edildi ve laminektomi alanina bir sey konmadan
yara kapatildi. iki grupta laminektomi alanina sirasiyla saf kitosan ve kitosan
mikroklre igine enkapsule edilmis deksametazon sodyum fosfat konuldu.
Doérdincl gruba ise laminektomi sonrasi U¢ gin sistemik deksametazon
sodyum fosfat verildi. Dort hafta yasatilan denekler sakrifiye edildi ve opere
edilen vertebral kolon bdlimd ¢ikarildi. Histopatolojik degerlendirmeler
gruplar hakkinda bilgisi olmayan uzman bir patolog tarafindan yapildi.
Hemotoksilen-Eozin ve Trikrom boyamalarla fibrozis yogunlugu, inflamatuar
ve fibrotik hucre sayilari, dura kalinligi, araknoid tutulumu, kemik ve kikirdak
rejenerasyonu degerlendirildi. Degerlendirmeler sonunda mikrokurelerin
kullanildigi grupta fibrozisin ve hicre sayimlarinin diger U¢ gruba gore
istatistiki olarak belirgin sekilde az oldugu goruldu. Yine bu grupta kemik ve
kikirdak rejenerasyonu, dura kalinligi ve araknoid tutulumu da belirgin sekilde
azdi. Sonug olarak kitosan mikrokurelerle enkapsule edilmis deksametazon

ile saglanan bdlgesel ila¢ saliniminin epidural fibrozisi dnledigi goruldu.

Anahtar kelimeler : Epidural fibrozis, Mikrokiire, Kitosan
Yazar adi : Tbp.Yzb. Serdar KAYA
Danigsman : Do¢.Hv.Tbp.Kd.Alb. Ahmet Murat KUTLAY
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SUMMARY

Prevention Of Epidural Fibrosis With Regional Controlled Release Of
Dexamethasone In Experimental Rat Laminectomy Model,

Epidural fibrosis is one of the late complications of laminectomy that is a
frequently performed spinal operation. Results of medical and surgical
treatment modalities are not satisfying. Prevention of fibrosis is a widely
studied problem of neurosurgery. In the present study prevention of fibrosis is
studied in experimental rat model. Twentyeight male Wistar rats were
employed. Subjects were randomly divided into four groups and all
underwent L3/L4 total laminectomy. One group was control group and
received no treatment. In two groups laminectomy sites were packed with
pure chitosan and dexamethasone sodium phosphate encapsulated chitosan
microspheres respectively. The fourth group recieved inrtaabdominal
dexamethasone sodium phosphate for three days following laminectomies.
Four weeks later all subjects were sacrified and vertebral coloumns including
the operation site were resected. Histopathological evaluation was performed
by a blinded pathologist. Fibrotic and inflammatory cell counts, fibrosis
density, bone and cartilage regeneration, arachnoidal involvement and dural
thickness were evaluated on Hematoxylin-Eosin and Tricrome stained
specimens. Fibrosis and cell counts were significantly lower in microsphere
group. Bone and cartilage regeneration, dural thickness and arachnoidal
involvement were also obviously low in this group. In conclusion, regional
drug delivery with dexamethasone encapsulated chitosan microspheres was

shown to prevent epidural fibrosis.

Key words : Epidural fibrosis, Microsphere, Chitosan
Author : Serdar KAYA, MD
Counsellor : Ahmet Murat KUTLAY, MD, Assoc Prof
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1.GIRIS

ilerleyen teknoloji ve artan makinelesme hayatimiza konforun yanisira
hareketsizligi de getirmistir. Kentlesmenin artigiyla hareketliligi azalan, her
isini makinelere yaptirmaya alisan, beslenmesi yapaylasan, gunesten
faydalanma orani dudsen insanda, omurga da erken yaslanmaya, onceki
nesillerle karsilastirinca goérece daha ¢abuk hastalanmaya baglamistir. Buna
paralel olarak omurga cerrahisi de hem artan hastaliklar hem de gelisen
teknoloji sayesinde hizla ilerlemis ve gerceklestirilien operasyon sayisi hizla
artmigtir. Bu artis dogal olarak operasyona sekonder problemlerin de artigina
neden olmustur.

Epidural fibrozis (EF), gerek disk hastaliklari gerek stabilizasyon
cerrahisi sirasinda ¢ok sik gerceklestirilen bir prosedur olan laminektomi
sonrasinda operasyon alaninda asirt skar dokusu gelisimi olarak
Ozetlenebilir. Bu dokunun ge¢ donemde sinir kokleri ve omurilige
yapisikligina ve basisina bagli agri, uyusma gibi semptomlar ortaya ¢ikar.
Cerrahi tedavi, nuks orani yuksek olmasi ve yapigikliga bagl olarak dura
yirtiimasi, noral doku yaralanmasi gibi riskleri de artmis oldugundan pek yuz
guldartclu degildir (17, 50). Bu yuzden EF olugsmasini engellemek temel
amag edinilmis ve bu konuda oldukga fazla ¢alisma yapilmistir. Ancak gerek
deneysel gerek klinik arastirmalar sonucunda gunumuzde maliyet ve Uretim
problemleri yuzinden her ne kadar ¢ok etkin olmasalar da rutin kullanima
girebilmis yalniz birka¢ Grdn ve ydéntem mevcuttur. Bu ¢alismada amacimiz
rutin kullanima girebilecek ucuz, etkili ve yan etkisi olmayan bir madde
denemekii.

Bu amacla antienflamatuar ve antifibrotik etkileri iyi bilinen, bir ¢ok
sistemik ve topikal preparati bulunan deksametazonu laminektomi alanina
koymay! hedefledik. Ancak burada deksametazonun uzun slre salinimini
saglayacak bir yapi gerekiyordu. Bu islevi de ila¢ tagima sistemi olarak uzun
yillardir bilinen fakat henlz piyasada mevcut ilaglar iginde pek kullanilmamis

bir sistem olan mikrokurelerle gergeklestirdik.



Mikrokureler etkin maddeyi molekuler duzeyde partikuller halinde
tasityan, birka¢g pm civarinda degisen cap dagihmina sahip, kati, kuresel,
mikrotasiyicilardir (38). Yapiminda ¢ok sayida dogal ve sentetik matriks
maddeleri  kullaniimaktadir.  Caligmamizdaki ~ mikroklreler  ¢dzucu
buharlastirma ydntemi ile kitosandan uretilmis olup mikrokire hazirlama
islemi Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Teknoloji
Arastirma Laboratuvarlar’'nda gergeklestirilmistir.

Kitosan Cin tibbinda uzun yillardir bilinen deniz eklembacakhlarinin
kabuklarindan elde edilen bir biyopolimerdir. Biyouyumluluk problemi yoktur,
hatta bakteriyostatik ve fungistatik 6zellikleri oldugu bildirilmigtir. Modern tipta
ayrica yara bakimi ve kanama kontrolu amaciyla da kullaniimaktadir (25).

Calismada deneysel fibrozis arastirmalarinda geleneksel olarak
kullanilan modellerden olan ‘ratta total laminektomi modeli’ kullanildi.
Deneklerin temini ve deneyin gerceklestiriimesi Marmara Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuarinda saglandi. Deney ve
kontrol gruplarina ayrilan ratlar genel anestezi altinda opere edilerek deneye
esas olan maddeler operasyon alanlarina yerlestirildi. Dort hafta yasatilan
denekler sakrifiye edilerek ilgili bdélgenin histopatolojik incelemesi yapildi.
incelemeler gruplardan  bilgisi olmayan uzman bir patolog tarafindan

gerceklestirildi. Sonuglar istatistiki olarak degerlendirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Omurga Anatomisi

Omurga, 33 vertebranin ustlste siralanmasi ve birbirine baglanmasi
sonucunda olusan bir situndur. Bu sutunun gorevi, basin, gévdenin, gogus
ve karin boslugunda bulunan bir¢ok i¢ organin agirligini tagsimak ve bunlara
saglam bir destek olusturmaktir. Ayni zamanda, omurga kavislerinin Ustuste
siralanmasi ve birbirine baglanmasi sonucunda omurganin arka kisminda
meydana gelen canalis vertebralis, medulla spinalis igin koruyucu bir zirh
olusturmaktadir. Omurgayi olusturan 33 vertebranin 7'si servikal, 12'si
torakal, 5'i lomber, 5'i sakral ve 4'U koksigeal vertebradir. Sakrum ve koksiksi
olusturan omurlar flizyona ugramistir. Normal bir erigskinde omurga uzunlugu

73-76 cm arasinda degisir.

Sekil 2.1. Omurga; A. 6nden, B. arkadan, C. yandan goriinim

Omurgay! olusturan birimler vertebra (omur) olarak adlandirilir. Bir

vertebra tipik olarak iki ana yapidan olusur; Onde yer alan spongioz kemik

3



yapisindaki cisim (corpus vertebrae) ve arkada yer alan pedikll, lamina,
processus transversus, processus articularis'ler ile processus spinosus'u
iceren arcus vertebrae. Vertebra, icte trabekuler, dista ise ise kompakt bir
yaplya sahiptir. Kompakt tabaka, vertebra cisminin merkezine dogru
ilerleyecek olan damarlarin gegmesine izin veren foramen nutricium'lar ile
delinmistir. Corpus vertebrae, kisa bir silindir bicimindedir. Silindirin Ust ve alt
yuzlerine, komsu corpus vertebra'lari  birbirine baglayan discus
intervertebralis'ler yapisir. Arcus vertebrae, her iki tarafta corpus
vertebrae'nin ventral ve dorsal yuzlerinin birlestigi kisimdan baglar. Foramen
vertebrale, corpus vertebrae'nin arka ylzu ve arkada arcus vertebrae ile
sinirlanmig, icinde medulla spinalis'i barindiran buyuk bir deliktir. Arcus
vertebrae'nin corpus vertebrae ile birlesen yerine pediculus (radix arcus
vertebrae) denir. Pedikilin Ust ve alt kenarlarinda her iki tarafta incisura
vertebralis superior ve inferior bulunur. Bunlardan alt ¢entik daha derin olup,
alt ve Ust gentigin biraraya gelmesiyle iginden spinal sinirlerin gegtigi foramen
intervertebrale olusur. Arcus vertebrae'nin kdok kismini olusturan pediculus,
arkaya dogru laminayla devam eder ve en arkada processus spinosus ile
sonuglanir. Lamina ile pedikulin birlesme yerinde, yukari kisminda
processus articularis superior ve asagi kisminda processus articularis inferior
yer alir. Alt ve Ustteki vertebralarin processus articularis'leri birbirleriyle
articulationes zygapophysiales (faset eklemler) adi verilen eklemleri yaparlar.
Bu eklemlerin gorevi vertebra hareketlerini kisitlayarak vertebralarin 6ne
kaymasina engel olmaktir. Arcus vertebrae'nin her iki tarafinda yanlara dogru
processus transversus adi verilen gikintilar bulunur.

Bu kemik c¢ikintilara posterior ylizde m. iliocostalis, m. longissimus, m.
semispinalis, m. multifidus gibi erektér kaslar tutununarak gévdenin dik
durmasini saglarlar.

Lomber cerrahi anatomide 6nemli olan baglar ise omurilik arkasinda
laminalar arasini kaplayan lig. flavum ve intervertebral diskin arka siniri ve

vertebral kanalin 6n duvarini icten déseyen lig.longitudinale posteriordur (65).
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Sekil 2.2. Vertebra anatomisi (A, Ustten, B, yandan).

2.2. Lomber Bolge Cerrahisi - Laminektomi

EF, teknigi Love ve ark. (48) tarafindan tanitilan ve de glnimuizde
lomber bolgede en sik gergeklestirilen cerrahi islem olan laminektomi
sonrasinda gelismektedir. Laminektomide amag¢ kemik ve yumusak dokularin
acihp noéral dokularin ortaya konmasidir.

Ylzustu yatinlan hastada orta hatta yapilan cilt ve ciltalt
insizyonundan sonra dorsolomber fasya ile karsilasilir. Fasyanin
insizyonunundan sonra paravertebral kas grubu spindz c¢ikintilardan
laminalara dogru derinlesilerek, laterale subperiostal olarak siyrilir. Kemik
yapiya yapisik olan bag ve tendonlar kesilir. Lig. flavum Ust laminadan diseke
edilir ve laminektomi yapilir. Dura ve sinir koklerine ulagabilmek igin lig.
flavum rezeke edilir. Bu asamadan sonra, operasyonun hedefi ve amacina
uygun olarak (intervertebral disk, tUmor eksizyonu, vaskuler patolojilerin

tedavisi, omurga stabilizasyonu vb.) degisik manipulasyonlar uygulanabilir.
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Sekil 2.3. A. Laminektomi siniri B. Laminektomi sonrasi C. Lig. flavum kaldirildiktan
sonra sinir dokular

2.3. Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu

Lomber cerrahi sonrasinda hastanin tatminkar dizeyde iyilesmeme
durumudur. Bu hastalar yodun analjezi ihtiyaci duyarlar ve fonksiyonel
yasama donmeleri zaman alir. Basarisiz bel cerrahisi sendromuna (BBCS)
neden olan bir ¢cok neden tanimlanmistir. Bu nedenler klinik tablonun ortaya
cikis zamanina gore, “cok erken”, “erken”, “orta donemde” veya “ge¢
dénemde” seklinde siniflandirilabilir (Tablo 2.1) (5, 9).

BBCS vakalarinin yaklasik %24’unde temel etken agiri EF’tir (12). EF,
laminektomi sonrasi operasyon sahasinda asiri skar dokusu olugsumudur. EF,
spinal dekompresif cerrahi sonrasi siklikla gelisirse de klinik tablo hastalarin
yalnizca %1-2’sinde olusur (55). Etiyolojide, asiri kanama, asiri sinir koku
ekartasyonu, yabanci doku reaksiyonu (pamuk ve pedi kullanimi) gibi
etkenler siklikla suglanmigtir. EF, ekstradural fibrotik dokuda sekillenir dura
ve sinir koklerine, posteriorda erektor spina kaslarina, anteriorda da
intervertebral disk ve vertebra cismine yapisarak klinik tablo olusturur. Kokler
ve dorsal root ganglionu fibrozisin olusturdugu mekanik deformasyona g¢ok
duyarhdir. Gelisen fibrozis, koku cekerek, gererek ya da basi olusturarak
radikiler agriya neden olur. Erken postoperatif donemde pek sorun
olusturmasa da, ileri donemde agri sikayeti hatta duyusal ve motor defisitler
bile ortaya ¢ikabilir. Sikayetler genellikle 3-6 ay arasinda bagslar ve giderek
artis gosterebilir (2, 12, 64).



Tablo 2.1. Bagarisiz bel cerrahisi sendromunun sik nedenleri (5).

1-Cok erken dénem (yakinmalari hi¢c gecmemi

A- Cerrahiden ylksek beklenti

B-Yanlis tani (6rnegin timoér, enfeksiyon, osteomiyelit gibi)
C-Yanlis hasta segimi

D-Cerrahi teknikte hatalar (6rneg@in yanlis seviye/taraf ameliyat
gibi)

2-Erken donem (birkac giin veya hafta icinde tekrarlayan agri)
A-Yanlis hasta segimi

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

D-Bel kaslarinda gli¢suzlik

3- Orta dénem (birkac hafta veya ay icinde tekrarlayan agri)
A-Tekrarlayan disk herniasyonu

B-Dura ve sinir koku ¢gevresinde postoperatif skar dokusu (Epidural
fibrozis) olugsmasi

C-Psddoartroz

D-Araknoidit

4-Gec donem (aylar veya yillar icinde tekrarlayan agri)
A-Disk herniasyonu

B-Yeni seviyelerde stenoz

C-instabilite

D-Sekonder kazang

EF nedeni ile re-opere edilen olgularda basari orani %30-37 arasinda
degdismekte olup, olgularin %10-20’sinde daha da koétulesme oldugu
bilidirilmistir (14, 62). Ayrica bu olgularda dural yaralanma ve araknoiditis riski

de oldukga yuksektir

2.4. Enflamasyon

Enflamasyonun nasil meydana geldigi 19. yuzyilda Cohnheim'in
deneylerinden sonra anlasilmaya baslanmistir (4). Enflamasyon cok basit
olarak, lokalize I0kosit akimulasyonu seklinde tanimlanabilirse de, gercekte
cesitli endojen ve ekzojen uyarilarin vaskularize dokularda olusturdugu
kompleks savunma reaksiyonudur. Yani enflamasyon, canlilarda dokularin
herhangi bir zedelenme aninda gosterdigi reaksiyondur. Bu reaksiyon,
zedelenme alanindaki vaskuler, norolojik, humoral ve hicresel yanitlari igerir.
Vaskuler sistem olmazsa enflamatuar yanit da gelismez, ¢inku l6kositler ve
plazma proteinleri zedelenen bodlgeye damar yolu ile tasinirlar. Yine bu

sekilde ayni yolla antijen ve mikroorganizmalar vucuttan elimine edilmeye
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cahsilir. Yani enflamatuar slrecgte kan damarlari, reaksiyonun merkezini
olusturur. Savunma amagli ortaya ¢ikan reaksiyonlar zincirinde, zedeleyici
ajan ortadan kaldirilirken olayin sergilendigi dokuda hafiften agir dereceye
kadar degisen doku travmalari da gozlenir. Bu yuzden enflamatuar surecin
kontrol digsina c¢ikmamasi ve amaci asan tablolarin gelismemesi
gerekmektedir. Genelde minimal diizeyde olusan doku travmalarini ortadan
kaldirmak igin enflamatuar olaya ‘onarim’ sireci de eslik eder. BdOylece
zedelenmis doku, ya parenkim hicrelerinin rejenerasyonu ya da bag dokusu
hiicrelerinin skar olusturmasi ile onarilir (4, 49). inflamasyon olayinin
sergilendigi bdlge klinik olarak da bazi dzellikleri ile farkedilir. ilgili bolge siser
(tumor), kizarir (rubor), i1sisi artar (kalor) ve bolgede agri hissedilir (dolor). Bu
bulgulara enflamasyonun kardinal bulgulari adi verilir ve birinci yuzyilda
(M.S.) Celsus tarafindan tanimlanmistir. Ginimuzde bu tabloya fonksiyon
kaybi olarak adlandirdiJimiz besinci bir bulgu da eklenmektedir (4, 49).
inflamasyon sadece zedelenmeye yol acan ajanin ve nekrotik hiicre
artiklarinin yok edilmesinden sorumlu degildir, bu yanit neticesinde ayni
zamanda dokunun onarimi i¢in gerekli basamaklarin da temeli olusturulur
(53). inflamasyon ve rejenerasyon olaylari, zedeleyici ajanin ortadan
kaldiriimasini ve organa 6zgu iglevin genellikle kaybi ile birlikte dokunun
yapisal bitinliginin yeniden kazanimasini igerir (41). inflamasyon ve
rejenerasyon farkli reaksiyonlarmig gibi gorinseler de, aslinda zedelenmeye
kargi olusan doku yanitinda birbirleri icine girmis durumdadirlar (20).
inflamasyonda reaksiyonlar, gesitli kimyasal mediatérlerin yapim ve
salinimina baghdir. Inflamasyonun ana yapisi degismese de hasarin
derecesine ve organizmanin reaksiyon guclne gore, reaksiyonun siddeti ve
yayginligi degisebilir. inflamatuar yanit, her ne kadar bir savunma
mekanizmasi olsa da, eger ¢ok siddetli olursa organizmaya da zarar verebilir.
Bununla birlikte asin duyarliik reaksiyonlari nedeniyle, artmis reaktif
enflamatuar yanit enflamasyonun bir komplikasyonu olarak, organ
fonksiyonlarinda bozulma veya yetmezlige, hatta ani 6limlere neden olabilir.
Buna iyi bir 6rnek, perikardit sonrasi, kalbin yogun bir fibr6z doku igerisinde

hapsolmasi ve kalp fonksiyonlarinin bozulmasidir. EF, keloid ve

8



hipersensitivite reaksiyonlari da artmis reaktif enflamatuar yanita ait diger

orneklerdir.

2.4.1. Akut Enflamasyon

Uyarici etkene karsi dokuda ilk olusan, birka¢ dakikadan birka¢ gline
kadar surebilen, zedelenmeye karsi verilen en erken ve ani yanita ‘akut
enflamasyon’ denir (53). Akut enflamasyonu tanimlayan eksudasyon
s6zcugu kan hdcreleri, proteinler ve kanin sivi kisminin vaskuler sistemden
vicut bosluklari veya interstisyel alana cikisini ifade eder. Eksudasyonun
0demden farki, hlcresel artiklar icermesi, proteinden zengin ve yuksek
yogunluklu olmasidir. Genelde 6dem sozcugu enflamatuar olmayan sivi
birikimi ile es anlamh kullaniimaktadir. Eger enflamasyondaki sivi birikimi
o0dem niteliginde dzellikler tagiyorsa transuda olarak isimlendirilir.

Reaksiyona neden olan ajan dokuda iki ana etki yapar; ajana karsi
hizli harekete gegcen savunma elemanlarini uyarmak ve dokuya damar
yoluyla bu savasacak elemanlari gekmek. Esas olarak plazma protein ve
sivisinin eksudasyonu, baslica nétrofiller olmak Uzere |6kositlerin gégudur.
Temel degisiklikler dikkate alindiginda akut enflamasyonun G¢ komponenti
oldugu gorulur;

e Vaskuler cap degisikligi (vazodilatasyon): Kan akiminda artis
(konjesyon-staz)

e Mikrovaskuler sahada yapisal degisiklikler: Permeabilite artisi
ve buna bagli plazma proteinleri ve |0kositlerin damar disina
cikisi

e Lokositlerin endoteli gegmesi (transmigrasyon): Hasarlanan
bolgeye I0kosit migrasyonu

Enflamasyonun  sonucu olan eksudayr olugturmak Uzere
ekstravaskuler aralikta proteinden zengin bir sivi ve Iokositler birikir. Akut
enflamasyonda reaksiyonlar c¢esitli kimyasal mediatorlerin  yapim ve
serbestlesmesine baglidir. Her ne kadar hasarlayici etken ve dokular gesitli
olsa da benzer mediatorler salgilandigindan enflamasyonlar hep birbirine

benzer sekilde gelisir (20). Bu nedenle enfeksiyon, isi, elektrik, kimyasal
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hasarlanma, cerrahi ve mekanik travmalara benzer akut enflamatuar yanit
verilir (41, 53). inflamasyonun ana yapisi degismese de siddeti ve yayginlik
derecesi degisir ve bu faktorler organizmanin reaksiyon gucu ve hasarin

derecesiyle orantilidir.

2.4.2. Kronik Enflamasyon

Kronik enflamasyon uzun suren bir iltihabi sureci tanimlasa da bu
terim mutlaka immun iligkili doku yikimini ve de onarim sureci olarak fibrozisi
akla getirmelidir. Bu enflamasyon modelinde akut enflamasyonda izledigimiz
hicresel infiltrasyon paterni, eksudasyon gorilmez. Tam tersine fonksiyon
goren parenkim hdcresinin yaygin kaybi ve rejenerasyonun modeline gore
eslik eden bag doku yapimi sahneye egemendir. Kronik enflamasyon ya akut
enflamasyonu takiben gelisir ya da en bastan kronik sekle uygun geligir. Akut
enflamasyonda dokuda hasara yol agan neden surtyorsa olay kroniklesir.

Primer kronik enflamasyon, daha ¢ok tuberkuloz basili gibi intraseluler
mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinda ve oto-immun hastaliklarda izlenir.
Kemik iliginden dolagima monosit olarak gegen, daha sonra dokulara
yerlesen makrofajlar, kronik enflamasyondaki en énemli hiicrelerdir ve IFN-y
ile aktive olup, fagositik fonksiyonlariyla savunma sisteminde kritik rol
oynarlar. Ayrica doku hasarina yol agan mediatorlerin ve fibrozise neden olan
ajanlarin salinimindan da sorumludurlar. Ayni zamanda da salgiladiklari
elastaz ve kollajenaz gibi enzimlerle diger yandan fibrozisi sinirlandirdiklari
da bilinmektedir. Bu nedenle makrofajlar duzgun ve dengeli doku tamirinde
¢ok onemli rol oynarlar. Kronik enflamasyonun olusumundan sorumlu bir
diger huicre tipi olan lenfositler, cesitli sitokinler salgilayarak monosit ve
makrofaj aktivasyonunu saglarlar. Lenfokin, bakteriyel endotoksinler ve cesitli
mediatorler de makrofajlari aktive eder. Kronik enflamasyonda, akut
enflamasyondan farkli olarak doku yikimi ve fibrozis temel olaylardir.
Sonugta olusan fibrozis, fibroblast proliferasyonu ve asiri ekstrasellller
matriks toplanmasi ile ortaya cikar ve organ fonksiyon bozuklugunun énemli
bir nedenidir (52, 53).
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2.4.3. Rejenerasyon

Olugsan hasar sonrasi onarim, 6lu hucrelerin canli hucrelerle yer
degistirmesini igeren surectir. Yeni hucreler parenkimden ya da zedelenen
dokuya ait bag doku stromasindan turerler (41). Zedelenme sonrasi onarim
yetenedi yasam icin ¢ok dnemlidir. Onarim iki sekilde olabilir; ya zedelenen
doku ayni tipte parenkimal hucreler tarafindan yenilenir, hic zedelenme
olmamig gibi fonksiyon ve morfolojik yapi korunur (rejenerasyon) ya da bag
dokusu, zedelenen dokunun yerini alir (fibrozis). Her iki olayda da hucre

bldylumesi ve farklilasmasini iceren mekanizmalar rol oynar.

2.4.4 Fibrozis

Fibrozis, enflamasyonun erken ddneminde baslar. Fibrozis
olusumunda doért temel basamak vardir; fibroblastlarin goglu ve ¢ogalmasi,
hicre digi matriks depolanmasi, anjiogenez, skar dokusunun organizasyonu
ve olgunlagmasi. Doku zedelenmesinden 24 saat sonra fibroblast ve damar
endotel hicreleri gogalmaya bagslayarak, doku iyilesmesinin géstergelerinden
olan granulasyon dokusunu olugtururlar. Erken donemde bu doku pembe
renkte, yumusak ve dugsuk direngli niteliktedir. Yara iyilesmesinin 3-5.
gunlerinde kollajen sentezi baslar. Anjiogenez asamasinda olusan yeni
damarlardan damar disina sivi ve protein kagisl nispeten fazla oldugundan
bu evrede de granulasyon dokusu 6demlidir.

Fibroblast gocu PDGF, EGF, FGF, TGF gibi buyume faktorleri,
makrofaj ve lenfosit kokenli sitokinlerce saglanir. Yine bu sitokinlerden
bazilari (IL—1, TNF) kollajen sentezini de uyarir. Fibrozisin ileri safhalarinda
granulasyon dokusunun hucresel bileseni azalir, kollajen ve elastik dokudan
yogun, az sayida damar iceren daha sert bir doku ortaya c¢ikar. Kollajen
sentezinin yani sira, yikimi da fibrozis olusumunda 6nemlidir. Kollajenin
metaloproteinazlarla pargalanmasi, skar dokusu taslaginin oturmasi
acisindan gereklidir (50).

Kornea, akciger ve karaciger gibi organlarda olusan fibrozisin neden

oldugu fonksiyon bozukluklarinin organizmanin yasaminda ne kadar buyuk
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sorunlara neden oldugu iyi bilinen bir gergektir. idiyopatik akciger fibrozisi,
sarkoidoz, pnémokonyozlar, ilag ve radyasyonla tetiklenen fibrozis, kollajen
doku hastaliklari sikga karsilasilan, patogenezinde fibrozisin rol aldigi ve

tedavileri halen istenen etkinlikte olmayan agir hastaliklardir.

2.5. Hicre Dongiisu ve Proliferasyon

Organizmada hucreler yenilenme potansiyellerine ve hicre dongusu
ile iliskilerine gore Ug gruba ayrilirlar.

1-Surekli bolinen hicreler: Yasam boyunca ¢ogalirlar ve surekli harap
olan hucrelerin yerini alirlar. Deri, mukoza, lenfoid ve hematopoetik sistem
hdcreleri bu tip hucrelerdir.

2-Stabil  hicreler: Cogalma  potansiyelleri  dusuktir, ancak
uyarildiklarinda ¢ok hizli c¢ogalip koken aldiklari dokuyu yeniden
olugturabilirler. Karaciger, bobrek, pankreas, duz kas, damar endotel
hacreleri ve fibroblastlar stabil hicrelerdir.

3-Bolunmeyen Hucreler: Bu hucreler, hicre dongusunu terk etmigtir.
Cogalma potansiyelleri yoktur. Sinir, iskelet ve kalp kasi hucreleri 6rnek

olarak verilebilir.

2.5.1. Hucre Dongusi

Mitoz ve interfaz olmak Uzere iki bdlimden olusur. Bu déngu sonunda
iki yeni hucre olugur. Bu hucreler ya yasam dongusune girer ya da istirahate
cekilir. interfaz siresi hiicrelere gére degisir. Birkag giinden, aylara, disilerde
45 vyila kadar uzayabilir. interfazin da (¢ alt donemi vardir; G1
(preduplikasyon), S (DNA sentezi), G2 (postduplikasyon) dénemler. Fizyolojik
yonden istirahatteki hiicreler GO evresinde kabul edilirler (41). (Sekil 2.3.)

G1 (preduplikasyon) evresi: Uyarilma sonucunda baglar. Hucrenin
¢ogalmasi igin gerekli olan RNA, enzimler ve diger proteinler sentez edilir.

S (Sentez) evresi: DNA’nin duplike oldugu ve yeni sentriyol ¢iftinin

yapildigi evredir. Histon proteinleri de bu evrede sentezlenirler.
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Sekil 2.4. Hiicre donguisu

G2 (potduplikasyon) evresi: Mitozda kullanilacak enerji Uretilir,
depolanir. Mikrotubuluslarin yapisini olusturan tubulinler sentezlenir ki
bunlardan ig iplikcikleri olusturulacaktir (41).

Cogdu hucre G1 evresinin sonunda donguyu terkeder (GO hucreler).
Uygun bir uyari gelince (incinme gibi) mitoza kaldiklari yerden devam ederler
ya da yasamlari boyunca da bu evrede kalabilirler. Bazi hicrelerde S

evresinden sonra donguyu terkederler ve poliploidik hucreleri olustururlar.

Hicre Buyumesi:

Hlcre buyUmesi, buyume faktoérleri, hicrelerin birbirlerine temasi
sonucu ortya cikan etkilesimler ve biylumeyi inhibe eden faktorlerle kontrol
edilir. Buyume faktorleri protoonkogen gen ekspresyonlari ile normal
buyumeyi uyarirlar (78). Proteoglikan, glikozaminoglikan, kollajen ve
elastinden olusan hicre digi matriks, hicre buyumesi, hareketi ve
farkhlasmasinda dlzenleyici rol oynar. Fibronektin, laminin ve trombospondin
gibi adheziv glikoproteinler, hicre digi matriksi olusturan yapilari birbirine
baglar. Epidermal buyume faktori (EGF), platelet kokenli buyume faktoru
(PDGF), fibroblast bliyume faktort (FGF), dontsium yaptirici baylime faktort
alfa (TGF-a) ve sitokinler (IL—1, TNF, IFN-a), bilinen baslica bliyume
faktorleridir (52, 53).
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e Epidermal Buyume Faktori (EGF): Bazi epitel ve fibroblastlar igin
mitojeniktir.

e Platelet Turevi Buyume Faktori (PDGF): Fibroblast, diz kas hucresi
ve monosit gogu artisini indukler.

e Fibroblast buylume faktorleri (FGFs): Anjiogenezisin tim basamaklarini
uyarir.

e TGF-B: Fibrogenezisi wuyarir. Kronik enflamasyonda fibrozis
gelisiminden sorumludur.

e Vaskuller Endotelyal Buyume Faktéri (VEGF): Hucre disi matrikse
plazma proteinlerinin (fibrinojen gibi) birikimini, anjiogenezisi uyarir.
Fibroblast ve endotel hicrelerine stroma saglar.

e Sitokinler: IL-1 ve TNF fibroblast cogalimini uyarir. Fibroblastlarda
kollajen ve kollajenaz yapimini baslatir. Fibroblastlar igin kemotaktiktir.
Etkileri fibrojeniktir.

Blyume faktorlerinin hicre yluzeyi ve hicre icindeki spesifik
reseptorlere baglanmasi ile blyime sureci baslar. Blylime faktorlerinin
reseptorleri, hicre i¢i sitoplazmik tirozin kinaz aktivitesiyle baglanan hucre
yuzey protein monomerleridir (20). Ligand baglanmasi reseptor
dimerizasyonuna neden olur ve spesifik tirozinlerin otofosforilasyonuna yol
acar. Aktive fosfoproteinler sekonder efektdér molekillere baglanarak sinyal
kaskadini yaparlar. Sekonder sinyal proteinleri, GTP baglayan proteinler ve
fosfolipaz C-y (PLC-y)'dir. GTP baglayan proteinler G proteinler ve Ras gen
ailesi proteinlerini icerir. Aktive membran reseptorlerini hicre ici efektorlerine
baglarlar (ras aktivasyonu mitojen aktive protein (MAP) kinazlari etkiler).
PLC-y; bu protein fosfotidil 4,5—bifosfat (PIP2), 4 inositol 1,4,5—trifosfat (IP3)
ve diagilgliserol (DAG)’e degradasyonunu katalizler. DAG protein kinaz C'yi
uyararak membran translokasyonu ve aktivasyonunu uyarir (41). Sonug
olarak hucre i¢i kalsiyum artar ve hicre i¢i proteinlerin ileri fosforilasyonu
saglanir (20, 41). MAP kinaz ve ikincil uyaricilar (0rnegin kalsiyum) blyume

sinyallerini ¢gekirdege tasirlar ve buyume regulator genlerini uyarirlar (Myc,

14



Fos ve Jun gibi genler DNA sentezi ve hicre bdlinmesini duzenleyen

transkripsiyon faktorlerini kodlar) (41).

2.6. Yara iyilesmesi

Yara, herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla vicuttaki
normal anatomik butunligun bozulmasidir. Yara iyilesmesi, anatomik ve
fonksiyonel devamlihdr bozulan canli dokunun tamiridir. Yara iyilesmesi
enflamasyonla baslar, kollajen depolanmasi ile devam eder ve olusan yeni
dokudaki  dlizenlemelerle  sonlanir.  Yara lyilesmesinin  degisik
basamaklarinda gesitli hiicre tipleri, sitokinler, koagulasyon faktoérleri, blylime
faktorleri, kompleman aktivasyonu ve matriks proteinleri, degisen oranlarda
gorev alirlar (8). Yaralanma sonrasi olugsan doku defekti fibrin, eritrosit ve
l6kosit iceren kan pihtisi ile dolar. lyilesme erken dénemde enflamasyon ile
baslar. Makrofajlar mikroorganizmalari, 6lU parenkim htcreleri ve nétrofillerin
nekrotik debrislerini ortadan kaldirir. Genellikle 3-5. gline kadar bazen de 24
saat gibi ¢ok kisa bir sire sonra fibroblastlar ve vaskuler endotel hicreleri
prolifere olarak yara iyilesmesinin 0Ozelligi olan bir tip dokuyu yani
granulasyon dokusunu meydana getirirler.

Yara iyilesmesi primer ve sekonder yara iyilesmesi olarak duruma

gore birbirinden farkli iki mekanizma ile olusabilir .

2.6.1. Primer Yara lyilesmesi

Duzgun cerrahi insizyonlardan sonra gorulen iyilesmedir. Burada
doku kaybi olmadigindan, daha az granulasyon dokusunun olustugu bir
iyilesme modeli mevcuttur. insizyon alani dar oldugundan sinirli sayida epitel
ve bag dokusu hicresi yikimi olur. Bélge hemen fibrin ve kan hicreleri iceren
pihti ile dolar. 24 saat icinde insizyon kenarlari notrofiller ve monositlerce
infiltre edilir ve eksuda sivisi 6demlenir. Oli hiicrelerden agida gikan otolitik
enzimler, noétrofillerin proteolitik enzimleri, monosit ve doku makrofajlarinin
fagositik aktivitelerinin olusmasi, nekrotik doku, debris ve kirmizi kan
hdcrelerini ortadan kaldirmaya basglar. Primer iyilesmede epidermis 6nemli rol

oynar. Her iki yara kenarinda ki epidermis saatler icinde kalinlasir, kesi yerleri
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boyunca insizyon araliginin derinligine dogru ilerler ve 24-48 saat icinde
yuzey krutunun altinda orta hatta birleserek devamli ancak ince bir tabaka
olusturur. (18) Uglincli gline kadar nétrofiller yerlerini blyik oranda
makrofajlara birakir. Granilasyon dokusu insizyon bolgesini giderek doldurur.
Fibroblastlara ek olarak kapiller tomurcuklanmalar goértilmeye baslanir.
Kollajen lifleri Uretilir. Ancak ilk lifler vertikaldir, bu nedenle yara kenarlarini
birbirine baglamaz. Epitelyal hlcre proliferasyonu devam eder, yuzeydeki
epidermal tabaka kalinlasir. Besinci gunde insizyon alani granilasyon
dokusu ile tamamen dolmustur. Neovaskularizasyon maksimumdur. Kollajen
lifleri artar ve yatay dizlemde yer alarak kesi yerlerini birbirine baglar.
Epidermis normal kalinliga ve matlurasyona ulasir ve yuzey keratinizasyonu
gorulir (18). ik iki hafta iginde slrekli bir kollajen birikimi ve fibroblast
proliferasyonu vardir. Bu sure sonunda Iokositik infiltrasyon, 6dem ve artmig
vaskularite buyuk oranda kaybolur, lezyonun rengi solmaya baslar. Birinci
ayin sonunda enflamatuar huicrelerden yoksun selliler konnektif dokudan
olusan ve intakt epidermisle gevrili skar dokusu yarayi tumayle doldurmustur.
insizyon hatti  (izerindeki hasarlanan deri eklerinde rejenerasyon
gerceklesmez. Yara gerilme gucundeki artim ilk alti ay boyunca devam eder

ve orijinal gucun %80’ine ulasir (18).

2.6.2. Sekonder Yara iyilesmesi

Ulser ve enfarktiis gibi genis doku kaybinin oldugu durumlarda izlenen
parenkimal rejenerasyondan ¢ok, granulasyon dokusunun yogun oldugu bir
tamir modelidir. Laminektomi defektinin granilasyon dokusuyla dolmasi da
sekonder yara iyilesmesine iyi bir Ornek olusturur. Sekonder yara
iyilesmesinde, primer yara iyilesmesine goére enflamatuar reaksiyon daha
genis caphidir. Buna bagli olarak, granilasyon dokusu daha c¢ok olusur.
Bunda 6lu bosluk hacmi ile granltlasyon dokusu arasinda dogrudan iligki
vardir. Doldurulmasi gereken bosluk ne kadar genis ise olusacak skar
dokusu da o kadar fazladir (50). Ayrica genis defektlerin kapatilmasinda
onemli rolu olan yara kontraksiyonu da sekonder yara iyilesmesinin

farklarindandir. Bu kontraksiyon myofibroblastlar tarafindan yapilir. Yara
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iyilesmesinde hucre-hucre, hucre-ekstraselller matriks iligkileri dnemli rol
oynar. Ekstraselliler matriks; bag dokusu interstisyel matriksi, epitel ve
mezengsim hucreleri c¢evresindeki bazal membran olmak Gzere iki tiptir.
Ekstraselliler matriksin U¢ bileseni vardir; 1- Kollajen, 2- Adheziv
glikoproteinler, 3- Proteoglikanlar.

Kollajen, tum dokularin Ozellikle de bag dokunun ana vyapisal
proteinidir. Ug polipeptid heliksinden olusur ve skarin temel yapisini
olusturmaktadir. Fibriler yapidaki kollajenler (Tip I, Ill, V) ekstraselluler
matrikste bulunurken, fibrilsiz tipteki kollajen (Tip 1V) bazal membranda
bulunur. Kollajen sentezi IL-2, TGF-B gibi sitokinlerle arttirilabilir (24).
Yaranin direnci ve skarlasma, dogrudan kollajen miktar ile iligkilidir.
Fibroblastlar, travmadan sonraki 36—72 saat igcinde mezensimal hucrelerin
farkhlasmasindan olusurlar (27). Fibroblastlar tarafindan yara iyilesmesinin 3-
5. gunlerinde yapimina baglanan kollajen, yaranin boyutuna bagh olarak
haftalar boyunca Uretimeye devam eder. Kollajen yapim ve yikimi es
zamanli olarak, dengeli bir surectir. Bu denge bad dokunun yapisal ve
fonksiyonel butanligunt saglamaya yoneliktir.  Notrofil, makrofaj ve
fibroblastlarca salinan kollajenaz, bir metalloproteinaz olup, kollajenin Ggla
helix yapisini bozarak, diger proteinazlarca pargalanmaya uygun hale getirir.
Kollajenaz doku modelinin olusmasi igin gereklidir. Adheziv glikoproteinler,
ekstrasellller matriksi bir arada tutan ve hucrelere baglayan vyapisal
proteinlerdir. Fibronektin, laminin, trombospondin, tenasin bu
glikoproteinlerdendir. ~ Fibronektin, fibroblastlar, monositler, endotel
hicrelerince olusturulur, ¢ok sayida ekstraselliler matriks komponentini
(kollajen, fibrin, heparin, proteoglikan) birbirine baglar. integrin ve diger
reseptorler araciligiyla hucrelerle bag kurarak, hilcre hareketini ve
farklilagsmasini uyarir (27). Laminin ise daha ¢ok bazal membranda bulunan,
hem hicrelere hem kollajen tip IV ve heparan sulfat gibi matriks
komponentlerine baglanan bir proteindir. Fibronektin gibi hicre buylmesi,
farklilasmasi ve hareketinde etkilidir. Ozellikle anjiogenezde, endotel hiicre

dizilimi ve tUp olusumundan sorumludur (27). Proteoglikanlar, bir proteine
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bagll glikozaminglikanlardan olusurlar ve bag dokunun yapisini olusturmak
disinda hicre buyume ve farklilagsmasinda rol oynarlar.

Yara iyilesmesi ne kadar dizgun olursa olsun, ilgili organ eski
gucundn ancak %70-80’ine kadar ulasabilir. Bu dizeye ulasmasi da en az U¢
ayhk bir slre gerektirir. Kollajen yapiminin artmasina paralel olarak yara
direnci artar. Grantlasyon dokusunda ilk biriken kollajen Tip Ill, daha sonra
yerini yetigkin doku kollajeni olan Tip I' e birakir. Yara iyilesmesinde
bahsedilmesi gereken bir diger konu da, onarimda izlenen patolojilerdir.
Keloid olarak tanimlanan asiri kollajen birikimi diginda, asiri grantlasyon
dokusunun geligsimi de gorulebilir. Bu iki patolojinin kaynagi henuz
bilinmemektedir. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda oOnceden
bahsedilen PDGF, EGF, FGF, TGF gibi bluyume faktorleri diginda histaminin

de onarimi hizlandirdigi bilinmektedir

Fibrozis ile Onarim

Parenkimal hucre ve stroma catisinin ciddi zedelenmelerinde sadece
parenkim rejenerasyonu ile onarim yapilamaz. Bu nedenle ilk 24 saat i¢cinde
rejenere olmayan parenkim hucrelerinin yerini prolifere fibroblastlar ve
vaskiller endotel hicreleri alr. ilk lg-bes giinde iyilesme habercisi olan
granulasyon dokusu olusur. Granulasyon dokusu, prolifere fibroblastlar ve
yeni ince duvarli kapiller agin geligtigi gevsek bag doku matriksi ile
karakterizedir. Granulasyon dokusu daha sonra progresif olarak bag doku
matriksinin birikimi nedeniyle fibrozis (skar) ile sonuglanir (2). Skar
olusumunun 3 komponenti vardir:

¢ Anjiogenezis (Yeni kan damarlari olugsumu)
e Fibrozis
e Skar matlrasyonu ve organizasyonu.

Rejenerasyon alanindaki mevcut damarlardan tomurcuklanma ile yeni
kan damarlarinin olusumuna neovaskularizasyon (anjiogenezis) denir. Major
damar bazal membrani proteolitik pargalanma sonucunda yeni kapiller
olusumuna izin verir (46). Anjiojenik bir uyariyla endotel hicrelerinin gogu ve

ayni zamanda proliferasyonu izlenir. Son asamada endotel hucrelerinin
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organizasyonu ve hucrelerarasi bileskeler goéralir. VEGF ve B-FGF
anjiogenezi uyarir (50). Fibrozis ilerledikgce yeni damarlarin ve prolifere
fibroblastlarin  sayisi azalir fakat ekstraseliler matriks (ESM)
depolanmasinda artig olur. Bunun nedeni yara alaninin guglenmesine
yoneliktir. Fibroblastlarda kollajen yapimi yara iyilesmesinin 3-5. glnunde
baslar (53). Yaranin blUyukligune bagli olarak haftalarca surebilir. Kollajen
yapimi TGF, B-FGF, TGF-B, IL-1 ve TNF gibi molekullerle uyarilir. Kollajenler
metalloproteinazlarla pargalanir. Bu enzimler gesitli hicrelerde (fibroblast,
makrofaj, notrofil, sinoviyal hlcreler ve bazi epitel hicreleri) yapilir. Bu
enzimin yapimi ve salgilanimi bluyuime faktorleri ve sitokinlerle duzenlenir
(20, 41). Zedelenme alaninda (laminektomi sahasinda) kollajen
parcalanmasi, debridmani, defektin onarimi igin gereken skar doku taslaginin
olusumuna da yardim eder. Laminektomi defektinden cilt ylzeyine kadar

gerceklesen iyilesme modeli sekonder iyilesmeye uymaktadir

2.7. Epidural Fibroziste Klinik Yaklagimlar
EF kisaca operasyon sonrasi laminektomi sahasinda asiri skar
olusumudur. Bu dokunun noral yapilari sarmasi ve sikigtirmasi sonucu bel-
bacak agrilari ve norolojik defisitler olusabilmektedir ki, bu da BBCS’a neden
olur. BBCS olgularinin %8-24’ande EF suglanmaktadir (13, 17, 69). EF'te
fibrotik doku, duramater ve sinir koklerinden, anteriorda intervertebral disk ve
vertebra cismine, posteriorda erektor spina kaslarina kadar yayilabilmektedir.
Post-operatif skar olusumunu arttiran faktorler:
e Potansiyel 6lu hacmin buyuklugu
e Operasyon lojunda hematom varligi
e Yabanci cisim (sutur vb.)
e Nekrotik debris
e Enfeksiyon varhgi
e Paraspinal kaslardaki hasar
Operasyon sonrasi ilk 6 hafta icinde skar dokusu operasyon bdlgesini
doldurur, bu sureye kadar olusan doku daha gevsektir ve kolaylikla diseke

edilebilir. Operasyon sonrasi donem arttikgca skar dokusu daha sert, daha
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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, EF’i akla getirir. (50). Skar dokusu
ile niks disk hernisi ayrimi énemlidir. IV Gd-DTPA verilerek yapilan MRG en
duyarl tetkiktir, tan1 degeri %100 civarindadir. Nuks disk hernisi avaskulerdir
ve sadece cevresinde kontrast tutulumu (gevresindeki ince skar dokusu ve
vaskularizasyona bagli) varken, EF’te skar dokusunda homojen kontrast

tutulumu olur (2).

Sekil 2.5. T1 agirhiki kontrastl MR incelemesinde

A, epidural fibrozisin homojen kontrastlanmasi (beyaz ok);

B, ¢epersel kontrastlanma gdsteren niiks disk hernisi (beyaz ok).
(GATA HEH Beyin ve Sinir Cerrahisi Servisi arsivinden)

Epidural fibrozis nedeniyle yeni bir cerrahi gundeme geldiginde
beraberinde dura mater yirtimasina bagli BOS kagagi ve sinir koku

yaralanmasi gibi ciddi komplikasyonlar géz dnlnde tutulmalidir (50).

2.8. Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi Yontemleri

EF’in tedavisinde, medikal ajanlar (analjezikler, myorelaksanlar,
steroid ve/veya lokal anestetik enjeksiyonlari) ¢ogunlukla semptomlari
gidermeye yoOneliktir. Altta yatan asil patolojiyi gidermeye yonelik standart ve
kesin bir tedavi yontemi halen mevcut degildir. Fizik tedavi, istirahat ve

egzersiz de yine medikal tedaviyi destekleyen, semptomatik tedavilerdir.
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Cerrahi girisimle skar dokusunun eksizyonu ise skar dokusu gelisiminin
cogunlukla daha siddetli bigcimde tekrarlamasi, revize edilen hastalarda sinir
doku hasari ve BOS kagaginin sik olusu gibi nedenlerle genel olarak tercih
edilmemektedir (13, 29, 44, 54). Cerrahi teknikler igcinde EF’in 6nlenmesinde
en ¢ok tercih edilen ve Onerilen yontem, daha az doku hasari olusmasi ve
daha az 6lu bosluk olusmasi nedeniyle mikrocerrahidir (37). Mikrocerrahi ile
paraspinal alanda olugan 6lu bogluk hacmi daha az olacagindan, gelisecek
skar dokusunun da daha az olmasi beklenir. Ayrica ortamda kalan kan
elemanlarinin skar olusumunu arttirabilecedi dusuncesiyle, hemostazin iyi
yapilmasi da énemlidir. Ligamantum flavumun ve epidural adipoz dokunun
korunmasi, EF’in 6nlenmesine yonelik diger teknikler olup etkinlikleri sinirlidir
(50). EF’i onlemeye yonelik birgok klinik ve deneysel galisma yapiimis
olmasina ragmen istenen sonuglar tam olarak elde edilememigtir. Deneysel
calismalarda laminektomi defektlerinde skar dokusu ve yapisiklik olusumunu
Onlemede kullanilan c¢esitli sentetik ve organik malzemeler asagida
siralanmigtir (1, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 15, 16, 19, 22, 26, 31, 33, 36, 40, 42, 50,
51, 59, 60, 61, 63, 70, 71, 72, 74).

1- Bolgesel olarak uygulanan biyolojik maddeler
» Serbest veya pedikullu yag greftleri
* Ligamantum nuchae
» Serbest otojen laminer kemik grefti
* Amniyotik membran
+ Ligamentum flavum
» Kollajenéz hayvansal fibriller
* Poliaktik asit kilif
+ Polivinil alkol hidrojel kilif

« DuraGen"

2- Bolgesel olarak uygulanan biyolojik olmayan maddeler
+ Silikon ve silastik membranlar

+ Jelatin sunger, jel film
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« Bone wax"

* Mikroporoz bant

* Polimetil metakrilat

« Polietilen terefitalat (Dacron "
« Politetrafloroetilen (Gore-tex ")
« Seprafilm™

+ Poliglakton mesh

* Okside rejenere seliloz

« Adcon-L™

 Steroidler

+ Elastaz

+ Urokinaz

* Mitomisin-c

* 5- Florourasil

+ Oktreotid

« Dextran 70"

* Ringer Laktat

» Karboksi metil selluloz

* Temozolamid

* Interferon gama

3-Sistemik uygulanan maddeler
* Non-steroid antienflamatuar ajanlar

» Steroidler

4-Radyoterapi

2.9. Deksametazon
Kimyasal yapisi 9a-floro-16ametil prednizolon olan yari sentetik bir
steroiddir. Plazma yarilanma omru u¢ saat kadardir. Plazma proteinlerinden

en ¢ok transkortine baglanir. Ancak plazmadaki transkortin miktari sinirli ve
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baglanma kapasitesi dusuk oldugundan yuksek dozda ilag ile transkortin
doyurulup serbest fraksiyon orani yani ilag etkinligi arttirilabilir.

Glukokortikoidler icinde en ylUksek antienflamatuar kapasiteye sahip
olandir. Hidrokortizondan yaklasik otuz, metil prednizolondan yaklasik alti kat
daha potenttir. Deksametazon, membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
sentezini fosfolipaz-A2’yi inhibe ederek engeller. Arasidonik asit yapimindaki
bu azalma sonucu hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz yolaklari
uzerinden kuvvetli bir antienflamatuar etki gostermis olur. Bunun sonucu hem
anjiogenezis hem de skar formasyonu engellenmis olur. Deksametazon,
ayrica enflamatuar sitokinlerin sentezini ve hilcre akumulasyonunu
duzenleyerek de antifibrotik etki gosterir. Karacigerde elimine edilir. Karaciger
fonksiyonlarinin bozuldugu hastaliklarda yarilanma omru belirgin sekilde
uzar.

Uzun sire kullanim sonucu adrenokortikotropin (ACTH) salgisi
azaldig! ve adrenal kortekste atrofi olustugu icin azaltilarak kesilmelidir.

GUnumuzde endokrin bozukluklarin yani sira sistemik ve lokal
enflamatuar ve allerjik hastaliklarin tedavisinde ve kanser kemoterapisinde
de olarak kullaniimaktadir (75).

Sekil 2.6. Deksametazon.
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Yuksek dozda ve uzun sure kullanimda oldukga fazla sayida ve ciddi
yan etkileri gorulur. Bunlar;

e iyatrojenik Cushing sendromu (aydede yiizii, sentripedal
yaglanma, 6dem, hipertansiyon, ciltte atrofi ve stiralar, akne,
killanma, gizgili kas erimesi, sa¢ dokulmesi, osteoporoz)

¢ Psisik bozukluklar (eksitasyon, depresyon, psikoz, suisit egilimi)

e Peptik Ulser (mukusun koruyuculugunun azalmasi ve asit
saliniminin artigi nedeniyle

e Ozellikle viral ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik

¢ Diyabet gelisimi (‘kontr-insuliner’ etki nedeniyle)

o Myopati

e Hasizlik

e BlyUmenin supresyonu

e Odem ve hipokalemi

o Glokom (krizi)

¢ Posterior subkapsuler katarakt

¢ Hiperkoagulobilite

¢ Konvulsiyonlar

e Epilepsi esiginin dusmesi (mevcut hastalikta ndbet sikliginda
artis)

o Kemiklerde avaskuler nekroz

olarak ozetlenebilir (75).

2.10. Kitosan

Yengeg, karides, istakoz gibi eklembacaklilarin kabuklarinin
dekalsifikasyonuyla elde edilen kitin, poli[(1—4)-2 asetamido-2-deoksi -D
glikoz] polisakkarit yapisinda olup, selllozdan sonra Uretimi en fazla olan bir
biyopolimerdir. Kitin suda ve birgok organik ¢ézlctide ¢éziinmeyen hidrofobik
bir madde oldugundan, ¢dzunebilir bir polimer elde etmek igin alkali ortamda
N-deasetilasyonu ile kitosana cevrilir. Kitosan, poli(3-1-4)-2 amino-deoksi-D

glukopiranoz] yapisina sahip biyouyumlu ve hemen hemen toksik olmayan ve
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biyoaktif bir poli(aminosakkarit)'dir. Kitin ve kitosanin kimyasal yapisi Sekil
2.6.’de gosterilmistir (25).

Kitosanin kullanim alanlari oldukga genistir. Ornek olarak ilag ve
biyomedikal muhendisligini (yanik tedavisi yumusak ve sert kontak lensler ve
yapay bdbrek membranlari), kagit Uretimini, kozmetik, gida ve tekstil
endustrilerini, fotografik trlnler, ¢imento, agir metal selatlagsmasini, atik su
islemlerini, fiber ve film Uretimini vermek muamkudndur. Ancak tum bu
uygulama alanlari iginde kitosanin biyouyumluluk ve hemostatik o6zellikleri 6n
plana ¢ikmakta ve biyomedikal alanda gun gegtik¢e yeni bir uygulama alani
ortaya cikmaktadir. Bu konuyla ilgili dikkat ceken bazi ornekler, kitosanin
yanik tedavisinde yanik ortucu ve ilag salim sistemlerinde ilag tagiyici olarak
kullanimidir. Yanik tedavisinde kullanimini saglayan diger bir 6nemli niteligi
de bakteriostatik ve fungistatik 6zellikte olmasidir.

Kitosan amacina goére mikrokure, ¢ozelti, jel, film, membran silnger,

toz veya fiber gibi gesitli formlarda kullaniimaktadir (38).

OH
OH OH ,
(0]
0
/&/ 0/&/ i U
HO
HO
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OH OH
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HO NH,
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Sekil 2.7. Kitin ve kitosan
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2.11. Mikrokiire

Etkin maddeyi molekuler duzeyde partikuller halinde tasiyan, birkag
Mm civarinda degisen ¢ap dagilimina sahip, kati, kiresel, mikrotasiyicilardir.

Mikrokurelerle vucutta kontrolli ilag saliminin amaci sistemik
dolasimda veya belirli hedef bolgede kalici ve surekli terapdtik ilag duzeyinin
saglanmasi, ila¢ uygulama sikhginin azaltilmasi dolayisiyla yan etkilerinin
azaltiimasidir (38).

Mikrokureler, genellikle albimin ve nigasta gibi, vucutta ilag salimi ve
parcalanma Ozellikleri agisindan tam uyum gosteren biyuyumlu maddelerden
Uretilen monolitik yapilardir. llact vicudun énceden belirlenen bélgelerine
hedeflendirerek, optimum tedavinin olusmasinda yardimci olurlar.

Mikrokureler genellikle nazal ve oral yolla ilag tasinmasini saglarlar (38).

Sekil 2.8. Mikrokire, elektron mikroskobik goruntu.

Calismamizda ise bolgesel ila¢g saliniminin kontroll i¢in operasyon
sahasina direkt olarak yerlegtiriimislerdir.
ideal mikrokiire yapisi icin;
e ilac salim hizi kontrol edilebilmeli,

e Yeterli ilag yukleme kapasitesine sahip olmali,
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Vucut sivilarinda dayanikli olmali ancak lizozomlarda biyolojik
olarak pargalanabilmeli,

Bircok etkin madde igin uygun bir tagiyici olmall,

Toksik, immunojenik, antijenik olmamali ve biyolojik sistemlerle
gecimli olmali,

Biyolojik yari émrU, etkin maddeyi hedef bdlgeye ulastirabilmek
icin uygun olmaili,

Saklama sirasinda degismeden kalabilmeli,

Biyolojik olarak vucuttan uzaklastirilabilmeli ve parcalanma
urunleri toksik olmamali

Hazirlanmalarinda kullanilan kimyasallar kalinti birakmamalidir.

MikroklUre hazirlanmasinda dogal ve sentetik birgok matriks maddesi

kullaniimistir.

Dogal matriks maddeleri:

Kitosan

LDL

Jelatin

Nisasta
Silomikronlar
Albumin
Dekstroz
Emulsiyonlar
Kollajen

Agar

Mum
imminoglobiilinler
Hiyoluronik asit
Fibrinojen
indlin

Sellloz
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Sentetik matriks maddeleri:
e Polilaktik asid
e Kopoli (akrilonitril-vinilidenklorid)
¢ Poliglikolik asid
e Polinuklear polistiren
e Polihidroksivalerat
e Psddopoliamino asitler
e Polilretan
e Silikon
e Poliortoesterler
e Polietilen vinil asetat
e Polianhidritler
e Polietilen
e Poliisobutilen
¢ Polikaprolakton
e Sellloz asetat
e Poliamid
e Polistiren
¢ Polialkilsiyanoakrilat

e Vinil threvleri, polikarbonat

Mikrokire formulasyonlari yapilirken, etkin madde ve polimerin
ozellikleri, etkin maddenin mikrokureden salinim hizi, ve mikroklrenin
stabilitesi, etkin madde ve polimer iligkisi vb. farmasoétik degiskenlerin
g6zdninde bulundurulmasi gerekir (38).

Mikrokurelerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal yontemler ise
kisaca soyle siniflandirilabilir:

e (Cozlcu buharlastirma
e Emulsiyon ¢ozucu difizyon yontemi
e Polimerizasyon

¢ Protein jellestirme
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanligi Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Deney Hayvani Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan
sonra Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuarinda gergeklestiriimistir.

Calismada agirliklart 30020 gr. arasinda degisen toplam 28 adet
Wistar cinsi erkek rat kullanildi. Deneklerin timu ayni i1s1 ve neme sahip
ortamda, herhangi bir besin kisitlamasi veya ek besin uygulamasi olmadan,
serbest normal icme suyu alimi ve standart rat yemi verilerek yasatildi.
Denekler, en ¢ok Uglu gruplar halinde kaldiklari ayri kafeslerde bakildi.
Denekler calisma Oncesinde, adaptasyonlari i¢in barinacaklari ortamda 10
gun tutuldular.

Yizde 15 deksametazon sodyum fosfat enkapsule edilmis, 180 dakika
salinim saglayan kitosan mikrokireler Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakultesi Farmasotik Teknoloji Arastirma Laboratuvarlar’'nda hazirlandi. Saf
kitosan yine ayni merkezden elde edildi.

intraabdominal uygulanan deksametazon sodyum fosfat (Dekort™

amp, 8mg/2ml, Deva ila¢ San Ltd Sti, istanbul) piyasadan satin alind.

3.1. Gruplar
Denekler dort gruba ayrildi.

e Grup | (K): Kontrol grubu. Yedi rata normal operasyon prosedurt ile L3
/ L4 laminektomi uygulandi. Laminektomi alanlarinda hemostaz
saglandiktan sonra fasya ve cilt primer sutire edildi.

e Grup Il (MK): Mikrokure grubu. Yedi rata L3 / L4 laminektomi
uygulanip, laminektomi sahasina %15 deksametazon sodyum fosfat
iceren,180 dakika salinimh mikrokurelerden 1mg yerlestirilerek yara
kapatildi.

e Grup lll (C): Kitosan grubu. Yedi rata L3 / L4 laminektomi uygulanip,
laminektomi sahasina hemostaz sonrasi kati formda 1 mg saf kitosan

yerlestirilerek yara kapatildi.
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e Grup IV (D): Deksametazon grubu. Yedi rata L3 / L4 laminektomi
uygulanip laminektomi sahasinda hemostaz saglandiktan sonra fasya
ve cilt primer sitlre edildi. Postoperatif G¢ gun boyunca giinde tek doz
halinde 0,2 mg/kg deksametazon sodyum fosfat intraperitoneal olarak

uygulandi.

3.2. Anestezi ve Cerrahi islem

Tdm cerrahi girisimler steril kosullarda gercgeklestirildi. Cerrahi
girisimler, intraperitoneal 100 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin karigimi
enjekte edilerek saglanan genel anestezi altinda yapildi. Denekler operasyon
masasina prone pozisyonda yatirildiktan sonra lomber bdélge cerrahi sabun
ve jilet ile tras edildi. Operasyon sahasi %10 polivinilpirolidon-iyot karigimi ile
sterilize edildi. Spinbz prosesler boyunca yaklasik 3 cm’lik orta hat cilt
insizyonu sonrasi, lumbosakral fasia spin6z prosesler yanindan bilateral
bisturi ile acildi. Paravertebral kaslar spindz proses ve laminalardan keskin
ve kunt diseksiyonla subperiostal siyrildi. Binokuler loupe buyutmesi altinda
mikrocerrahi aletler kullanilarak L3 / L4 total laminektomi yapildi. Ligamentum
flavum eksize edildi ve dura mater ortaya kondu (Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. Ratta laminektomi sonrasi dura mater
goruntisu. Kranial tarafta penset izlenmektedir.

30



Saha serum fizyolojik ile yikanarak hemostaz saglandi. Hemostaz igin
hicbir agsamada bipolar ya da monopolar koagulasyon uygulanmadi. Daha
sonra laminektomi sahasina uygulanacak madde vyerlestirildi. Fasya 5/0
poliglakton ile, cilt 4/0 polipropilen iple sutlire edildi. Operasyon sahasi tekrar
%10 polivinilpirolidon-iyot karigsimi ile sterilize edildi. Denekler 28°C
sicakliktaki bir odada anesteziden cikmalari icin takip edildi. Postoperatif
yurume testi yapilarak alt ekstremitelerine ait kuvvet kaybi kontrol edildi.

Denekler Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma  Laboratuarindaki  barinaklarina  konuldu.  Deksametazon
grubundaki deneklere, operasyon sonrasi 3 gln, tek doz halinde, 0,2 mg/kg
intraperitoneal deksametazon sodyum fosfat verildi. islem sonrasi bir hafta
boyunca cerrahi saha %10 polivinilpirolidon-iyot karisimi ile temizlendi.

Denekler dort hafta sitresince gunlik olarak genel saglik, davranis ve
ndrolojik muayeneleri yoninden kontrol edildiler. Denekler dordinci haftanin

sonunda olumcul dozda intraperitoneal sodyum pentotal ile sakrifiye edildiler.

3.3. Degerlendirme

Lumbosakral alana uygulanan orta hat cilt insizyonu sonrasi
lumbosakral fasia korunarak vertebral kolon laminektomi sahasinin yaklagik
0,5 cm Ustd ve 0.5 cm altindan 20 numara bisturi ile transvers olarak kesildi
ve blok halinde ¢ikartilarak %10 formol solisyonu iginde histopatolojik analiz
icin bir hafta bekletildiler. Tespit edilen vertebral kolon parcalari makroskopik
olarak laminektomi alaninin ortasindan dilimlendi. Her kesit, vertebral kanal
boyunca duranin iginde kalan spinal koklerle birlikte korundu. Pargalar daha
sonra %90 formik asit icinde elektrolizle hizlandiriimis dekalsifikasyon
isemine tabi tutuldular. Doku takip islemi sonrasi kesitler parafine gémuldu.
Mikrotom ile her dilimden 5um kalinhdinda kesitler alnip Hematoksilen-Eozin
(HE) ve Trikrom boyamalari yapildi. He ve ark. ve Hinton ve ark. tarafindan
tanimlanan analiz parametreleri ve skala ile lumbosakral fasyadan, dura
mater ve sinir koklerine kadar olan alanda epidural fibrozis, fibroblast ve
enflamatuar hucre yogunluklari, araknoidal yapisiklik, kemik rejenerasyonu,

kikirdak rejenerasyonu ve dura kalinhdi gruplar hakinda bilgisi olmayan
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uzman patolog tarafindan degerlendirildi (69). Ki-kare ve Mann-Whitney U
testleri kullanilarak bulgularin istatiksel olarak anlamli olup olmadiklari
degerlendirildi (P<0.005).

Histopatolojik degerlendirme He ve ark. (34) ve Hinton ve ark. (35)
tarafindan tanimlanan ve onceki bir cok benzer modelde uygulanan asagida

aciklanan olgutlerle yapildi.

e Epidural skar dokusunun degerlendiriimesi;

Grade 0: Skar formasyonu olmayan dura mater,

Grade |: Skar dokusu ile dura mater arasinda sadece ince fibréz bantlarin
bulunmasi,

Grade II: Laminektomi defektinin 2/3'den daha az bir alanda skar dokusu
bulunmasi,

Grade lll: Laminektomi defektinin 2/3'den daha genis bir alanda bulunan

ve/veya sinir koklerine yayilan skar dokusu.

e Fibroblast yogunlugu;
Grade |: 400 blyutmedeki her bir alanda 100'den daha az fibroblast

bulunmasi,

Grade IlI: 400 buyutmedeki her bir alanda 100-150 arasinda fibroblast
bulunmasi

Grade lll: 400 buyutmedeki her bir alanda 150'den daha fazla fibroblast
bulunmasi

e Enflamatuar hiicre yogunlugu;

Grade |: 400 buyutmedeki her bir alanda 100'den az enflamatuar hicre
bulunmasi

Grade Il: 400 buyutmedeki her bir alanda 100-150 arasinda enflamatuar
hicre bulunmasi

Grade lll: 400 buyutmedeki her bir alanda 150’den fazla enflamatuar hicre

bulunmasi
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Araknoid materin dura matere fibrozise sekonder yapigikhgi,
kemik ve kikirdak rejenerasyonu var/lyok  seklinde
degerlendirildi.

Dura materin fibrozise sekonder kalinlagmasi ise ayni kesitte
laminektomi altinda ve omuriligin 6n tarafinda, orta hatta
Olcllen dura kalinliklarinin oranlari karsilastirilarak, ‘kalinlasma

yuzdesi’ seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Operasyon sonrasi dort hafta icinde 6len ya da herhangi bir nedenle
calisma disi birakilan denek olmadi. Higbir denekte erken ya da geg
dénemde norolojik defisit, BOS kagadi ve enfeksiyon tespit edilmedi. Cilt ve
lumbosakral fasya iyilesmelerinde farklilik saptanmadi.

Tam olgutlere yonelik degerlendirme sonuglari Tablo 4.1. ve Tablo

4.2.’de gosterilmistir.

4.2. Kontrol Grubu (K)

Fibrotik Olcutlerle yapilan degerlendirme sonuglari beklendigi gibi
kontrol grubunda belirgin olarak yuksek ¢ikti. Bu grupta hi¢ Grade | fibrozis
ve Grade | enflamatuar hicre yodunlugu gorilmedi. Ug denekte (%42.8)
Grade I, dort denekte (%57.1) Grade lll fibrozis gorildi. inflamatuar hiicre
yogunlugu bes denekte (%71.4) Grade Il ve iki denekte (%28.5) Grade IlI'tu.
Fibroblast yogunlugu iki denekte (%28.5) Grade |, ¢ denekte (%42.8) Grade
II, ve yine iki denekte (%28.5) Grade Il olarak saptandi. Tim deneklerde
araknoid materin fibrozis sonucu dura matere yapisik oldugu goruldu. Kemik
rejenerasyonu 5 denekte (%71.4) ve kikirdak rejenerasyonu 6 denekte
(%85.7) mevcuttu. Dura kalinligindaki artig oranlari da %20 ile %40 arasinda
degismekteydi (Tablo 4.1.).

4.3. Mikrokiire Grubu (MK)

Bu grupta hi¢c Grade Il epidural fibrozis gortilmezken bes denekte
(%71.4) Grade |, iki denekte de (%28.5) Grade Il fibrozis saptandi. Fibroblast
yogunlugu u¢ denekte (%42.8) Grade |, U¢ denekte (%42.8) Grade Il, bir
denekte ise (%14.2) Grade lll olarak olglldi. inflamatuar hiicre yodunlugu
ise bir denekte (%14.2) Grade |, bes denekte (%71.4) Grade Il, bir denekte
(%14.2) Grade III't4. Dura kalinlik artis oranlari bir denekte (%14.2) %20, bes
denekte (%71.4) %10 olarak olguldu. Bir denekte ise (%14.2) dura
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kalinliginda degisiklik gozlemlenmedi. Kemik ve kikirdak rejenerasyonu ise

yalnizca bir denekte (%14.2) mevcuttu.

Tablo 4.1. Histopatolojik inceleme sonuglari (K: Kontrol, MK: Mikrokiire, C: Kitosan,

D: Sistemik deksametazon grubuna ait denekler).

3 | EPiDURAL | FiBrOBLAST | SNTLAMATUAR 1 pura
S | FIBROZIS | YOGUNLUGU | o HUERT« | KALINLIG
8 (Grade) (Grade) (Grade) (%Artis)
K1 2 1 2 20
K2 3 3 2 30
K3 3 2 2 30
K4 2 2 3 20
K5 3 3 3 40
K6 3 2 2 30
K7 2 1 2 20
MK 1 1 2 10
MK2 2 2 2 10
MK3 1 1 1 0
MK4 1 2 2 10
MK5 1 2 2 10
MK6 1 1 2 10
MK7 2 3 3 20
C1 2 2 2 20
C2 2 2 2 20
C3 3 3 3 30
c4 1 2 1 20
C5 1 1 1 20
C6 2 2 3 20
c7 2 2 2 20
D1 2 2 1 20
D2 3 2 2 30
D3 1 1 1 10
D4 1 2 2 20
D5 2 1 2 20
D6 1 1 2 10
D7 2 2 2 20
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Tablo 4.2. Histopatolojik inceleme sonuglari (K: Kontrol, MK: Mikrokire, C: Kitosan,

D: Sistemik deksametazon grubuna ait denekler).

ARAKNOIDAL KEMIK KIKIRDAK
FIBROZIS REJENERASYONU REJENERASYONU

Denekler

P
N
B I T I A I S
+ |+ |+ |+ |+
+ |+ |+ |+ +]|+

MKA1 - - -
MK2 + - -
MK3 - - -
MK4 + - -
MK5 - - -
MK6 - - -
MK7 + + +
C1 + - -
Cc2 - - -
C3 + + +
C4 - - -
C5 - = -
C6 + +
C7 + +
D1 + +
D2 + +
D3 - - -
D4 + + +
D5 - - -
D6 - - -
D7 + + +

4.4. Kitosan Grubu (C)
Saf kitosan kullanilan bu grupta epidural fibrozis iki denekte (%28.5)
Grade |, dort denekte (%57.1) Grade Il ve bir denekte (%14.2) Grade Il

olarak ol¢uldu. Kitosana karsi immun yaniti yani biyouyumluluk durumunu
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gOsterecek olan enflamatuar hicre sayimlarinin 2 denekte (%28.5) Grade |,
3 denekte (%42.8) Grade Il ve yine 2 denekte (%28.5) Grade Il oldugu
goruldu. Fibroblast sayimlarinin gradelere dagiliminin dikkat ¢ekici olmadigi
izlendi. Dura kalinhk artis oranlari ise alti denekte (%85.7) %20 bir denekte
de (%14.2) %30 olarak olguldu. Araknoid yapisikligli, kemik ve kikirdak

rejenerasyonlari da yine belirgin bir yukseklik gostermiyordu.

Sekil 4.1. Kontrol grubundan bir denekte Grade Il epidural fibrozis.
F: Fibrozis, O: Omurilik, K: Kemik rejenerasyon alanlari (Trikrom, x40).

4.5. Sistemik Deksametazon Grubu (D)

Uc denekte (%42.8) Grade |, li¢ denekte (%42.8) Grade Il ve bir
denekte (%14.2) Grade lll epidural fibrozis saptandi. Fibroblast yogunlugu tg¢
denekte (%42.8) Grade |, dort denekte (%57.1) Grade Il idi. Bu grupta Grade
1l fiboblast yogunluguna rastlanmadi. inflamatuar hiicre yogunlugu ve dura
kalinhk artis orani dikkat ¢ekici bir yukseklik gdstermiyordu. Hepsi de ayni tg¢
denekte olmak uUzere araknoid tutulumu, kemik ve kikirdak rejenerasyonu

mevcuttu.
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Sekil 4.2. Mikrokire grubundan Grade | epidural fibrozise 6rnek. Dura
Uzerinde ince fibrotik band (siyah ok) ve araknoidal fibrozis (beyaz ok) mevcut
F: Laminektomi sinirindaki fibrozis, O: Omurilik (Trikrom, x40).

Sekil 4.3. Kontrol grubundan bir denekte yogun enflamasyon alanlari igeren
epidural bolge. O: omurilik, E: Enflamatuar hicrelerin koyu renkli boyandigi
alanlar. Dural kalinlasma ve araknoidal fibrozis siyah oklarla gosterilmistir
(Hematoksilen-Eozin, x40).
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Tablo 4.3. Epidural fibrozis, fibroblast yogunlugu ve enflamatuar hiicre yogunlugu
yénunden grup ortalamalarinin kargilastiriimasi

o
o
o
e
7
©
&
S
£
(0]
o
2
o

Fibroblast Enflamatuar
Hiicre

Tablo 4.4. Dural kalinlagsma oranlari yéniinden grup ortalamalarinin karsilastiriimasi

Ortalama Artis Yiizdesi

Dura Kalinhgi
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Tablo 4.5. Her grupta araknoidal fibrozis, kemik ve kikirdak rejenerasyonu gosteren
deneklerin sayilarinin karsilastiriimasi

g 1

4 1

3 1 —
 JI —

i 1 —
, HERT R

Araknoidal Kemik Kikirdak
Fibrozis Rejenerasyonu Rejenerasyonu

Gruptaki (+) Sayisi

4.6. Gruplararasi Karsilagtirma

Mikrokdre grubunun kontrol grubuyla yapilan karsgilagtirmalarinda tim
Ol¢Utlerde mikrokure grubundaki fibrotik aktivitenin kontrol grubuna gére daha
az oldugu goruldd. Bunlardan epidural fibrozis (p=0.010), dura kalinlik artis
orani (p=0.010), araknoid tutulumu (p=0.018), kemik rejenerasyonu (p=0.31)
ve kikirdak rejenerasyonu (p=0.008) olgutlerindeki farklar istatistiki olarak
anlamli bulundu.

Saf kitosan kullanilan grupta, ¢alismanin temel amaglarindan birisinin
de kitosanin biyouyumlulugun belirlenmesi olmasi nedeniyle en merak edilen
degerlendirme enflamatuar ve fibrotik hicre yogunluklariydi. Bu olgutlerde
kitosan grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0.287, 0.558). Bu sonugclar bize mikrokire hammadesi olarak

kullanilan kitosanin biyouyumlulugunu kanitlamis oldu.
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MikrokUre ve kitosan grubu arasindaki ikili degerlendirmede dikkat
ceken bulgular ise iki grup arasinda epidural fibrozis (p=0.029), fibroblast
yogunlugu (p=0.047), dura kalinhk artig orani (p=0.04), kemik rejenerasyonu
(p=.023) ve kikirdak rejenerasyonu (p=0.023) Olclutlerinde anlamlh fark
olmasiydi. Bu da mikrokure igerigi olan deksametazonunun fibrozis geligimini
engellemede etkin oldugunu gosterdi.

Bir bagka ikili degerlendirme de mikrokure grubu ile sistemik
deksametazon grubu arasinda yapildi. Bu iki grup arasinda antifibrotik
Ozellikler yoninden anlamh bir fark bulunmadi. Yani mikrokirelerle dokuya
verilen deksametazonun sistemik verilen kadar fonksiyonel oldugu goériimus

oldu.
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5. TARTISMA

Epidural fibrozis, gorulme sikhgi, tedavisindeki guglukler, neden
oldugu is gucu kayiplari, tani ve tedavi masraflari sebebiyle hem klinisyenler
hem de ekonomik acgidan toplumlar igin Ustesinden gelinmesi gereken
problemlerden birini olugturmaktadir.

LaRocca ve MacNab’in 1974’te laminektomi membrani adiyla epidural
fibrozisi tanimlamasindan bu yana yogdunlagan, bir ¢cok deneysel ve klinik
calisma yapilmistir. iddiali Griinler sunulmus ise de buglin klinik pratikte
kullanilan yontem ve Urunlerin toplami bir elin parmaklarini ge¢gmez. Uzun
donem klinik galismalarla desteklenen ¢ok az urun mevcuttur (24, 44, 59).
Mevcut tablo, bu konudaki arastirmalarin surecegini gostermektedir.

GUnUmuzde de o6zellikle yeni gelistirilen ilag ve yontemlerin etkilerinin
degerlendiriimesi amaciyla deneysel epidural fibrozis c¢alismalari yogun bir
sekilde devam etmektedir. Deneysel c¢alismalarda epidural fibrozisin
histopatolojik degerlendirmesi icin He ve ark. ve Hinton ve ark.’nin
calismalarinda tanimladiklari kriterler referans kriterler olmustur (34, 35). Biz
de calismamizda bu galismalarda tanimlanan epidural fibrozis yogunlugu ve
uzanimi, fibroblast ve enflamatuar hicre sayimi ile kemik ve kikirdak
rejenerasyonlarini degerlendirdik.

Kemik ve kikirdak rejenerasyonu kriterlerini tanimlayan He ve ark.
laminektomi  alanlarinda yeni kemik olusumunun basladigini ve
osteoblastlarin aktive oldugunu belirtmisler, Einhaus ve ark. ise operasyon
sonras! 4 hafta sonunda laminektomi defektinde %5-10 kigulme oldugunu
saptamiglardir (24, 34). Mevcut calismada ise kemik ve kikirdak
rejenerasyonu yonunden gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml fark
gorulmese de, kontrol grubu ile sistemik deksametazon grubunda
rejenerasyonlarin diger gruplara oranla daha fazla oldugu goérulmuastur.
Kontrol grubundaki sonu¢ sasirtici degilken, sistemik deksametazon
grubundaki yuksekligin nedeni ilgili dokularin gorece az kanlanmasi
nedeniyle ilacin bolgeye istenilen oranda ulagtirilamamasi olarak

disundlmustar.
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Bu klasik kriterlere ek olarak, dura materin laminektomi altindaki
kalinhginin omuriligin 6n tarafinda, orta hattaki kalinhdiyla oranini da
fibrozise sekonder kalinlagsmayi gosteren bir kriter olarak kullandik.
Omuriligin ontndeki 6lgum noktasi, cerrahi alandan uzak bir kontrol noktasi
olmasi igin segildi. Boylece hem kontroli kendi icinde bir karsilastirma
yapilabildi hem de ortalama dura kalinhdi gibi referans bir parametreye
ihtiyag duyulmamis oldu. Ancak bu olgumun saglikli olabilmesi igin kesitlerin
oblik olmamasina 6zellikle dikkat edildi. Calismamizda dura kalinhk artiginin
fibrozisin yuksek oldugu gruplarda, Ozellikle kontrol grubunda yuksek
oldugunu goézlemledik. Ancak 1sik mikroskobuyla yapilan bu morfometrik
incelemenin daha standardize ve detayli olarak yapilabilecegi kanisindayiz.

Bulgulari detayli inceledigimizde tUm degerlendirme parametrelerinde
gruplar iginde farkh sonuglar oldugu, yani grup i¢i hep ayni sonucun
tekrarlanmadigi gorilmustir. Bunun nedenleri olarak da perioperatif
hemoraji, laminektomi genigligi ve deneklerin rejenerasyon kapasitesindeki
farkhliklar ~ dusunulmastir. Bunlardan kontrol edilebilen degiskenler
operasyon alaninin genigligi ile ilgilidir. Yani agiri skar olusumunu azaltmak
icin mikrocerrahi girisim ve iyi hemostaz epidural fibrozisin énlenmesinden
etkilidir. Mikrocerrahi girisim paravertebral kaslarda, ligamantum flavumda ve
epidural yag dokusunda en az zarara neden olarak enflamatuar yanitin sinirl
kalmasina neden olur. Ayrica doku kaybi ne kadar ¢ok olursa fibrozisin o
kadar gelistigi goz onune alinirsa daha az doku kaybina neden olmasi
sebebiyle mikrocerrahi girisim tercih edilmelidir. Kan Uranlerinin enflamatuar
yaniti ve fibrozisi siddetlendirmesi nedeniyle cerrahi alan mutlaka iyi bir
hemostaz yapildiktan sonra kapatiimalidir. Literatirde erektér spina
kaslarindan kaynaklanan fibroblastlarin epidural araliktaki hematom igine goé¢
ederek skar dokusunun buydk kismini olusturdugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir (44). Bu sonu¢ mikrocerrahinin ve de ek olarak iyi bir
hemostazin  epidural fibrozisin  siddetinin  azaltmaktaki  etkinligini
desteklemektedir.

Basarisiz bel cerrahisi sendromu tedavi yoOntemlerinin genis

spektrumu ve maliyetlerinin baylk rakamlara ulasmasi nedeniyle ekonomiye
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getirdigi yuk de fazla olmaktadir. Tium bu etkenler géz 6nlne alindiginda
etkin ,kolay uygulanir ve maliyeti ucuz tedavi metodlari tercih sebebi olmalidir

Epidural fibrozis ile ilgili literaturlerde, ilaglardan sentetik polimerlere,
radyasyondan amniyotik membrana kadar birgok ajana rastlanir (29, 56).
Ancak Klinik pratikte kullanilan ticari Griin sayisi oldukga azdir (13, 24, 59).

Klinik ve deneysel olarak en ¢ok kullanilan materyallerden biri otojenik
yag greftleridir. Serbest yag greftlerinin skar formasyonunu engellemedigi
ancak duramater ile gevre doku arasinda iyi bir anatomik bariyer saglayarak
yapisikhgr azalttigi gosterilmistir (31). Laminektomi defektine yerlestirilen yag
greftlerinin  zamanla hacminin  %50’sini kaybettigi, serbest greftlerin
semptomatik sinir koku basisi ve kist olusumu gibi komplikasyonlara neden
olabilecegi yazilmigsa da Pospiech ve ark (56) karsilastirmali calismalarinda
en iyi sonuglari yag greftleri kullanarak elde ettiklerini bildirmiglerdir.

He ve ark., calismalarinda, sistemik olarak bir nonsteroid anti-
enflamatuar olan ketoprofen uygulamis, postoperatif 8, 15, 30 ve 90.
gunlerde sakrifiye ettikleri deneklerde yapilan patolojik incelemelerde tedavi
grubunda % 40 oraninda daha az epidural fibrozis gelisimi saptamislardir
(34).

Gerszten ve ark. hem rat hem de kopek modellerinde yaptigi
calismalarda, dusuk doz radyoterapinin postoperatif  skar dokusunun
yayginligini, yogunlugunu ve vyapisikhgini azalttigini gostermiglerse de
radyasyonun yan etkilerinden dolayl bu yontemin rutin kullanima girmesi
olanaksiz gibi gorunmektedir (29,30).

Enflamasyon  ve rejenerasyonun i¢ ice olaylar dizisi oldugunu
hatirlarsak, hucre proliferasyonuna getirilen blok, bag doku olusumunu
sinirlayabilecektir. Bu duslnce ile epidural fibrozis tedavisinde kemoteropdtik
ajanlarla ilgili calismalar da bulunmaktadir. Mitomisin C, 5-florourasil,
siklosporin A ve en son olarak da temozolamid literatirde yer alan, epidural
fibrozisin 6nlenmesinde kullaniimis ve basarili sonuglar alindigi bildirilen
kemoteropétik ajanlardir (5,23,45,46,78). Ancak yine de hi¢ biri klinik

kullanima girebilmig degildir.
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Amidon oksit jel, polietilen oksit/polibutilenterepilat kopolimer epidural
fibrozisi 6nlemeye yodnelik denenen jel kivamindaki maddeler olup, bunlarin
da fibrozisi 6nlemede etkili olduklari bildirilmigtir. Ancak bu maddeler de klinik
uygulamada rutin olarak kullanilmamaktadir.

Kardiyovaskiler doku yapisikliklarini  6nlemek i¢in  kullanilan
polytetrafloroetilen yapida bir madde olan Goretex cerrahi membranlarinin
da epidural fibrozisi 6nlemedeki etkinligi arastiriimigsa da yapilan ¢aligmalar,
bu membranin da epidural fibrozisi engellemede vyeterli derecede etkili
olmadigini gostermistir (21).

Fibroblast buyumesinin kitosan-polivinil pirolidon hidrojel ile inhibe
edildigini savunan c¢alismalar da vardir. Bu madde epidural fibrozisi
Oonlemeye yonelik denenen jel kivamindaki bir bagska madde olup, etkinligine
ait bir takim sonuglar bildirilmistir. Ancak henlz klinik uygulamada
kullaniimamaktadir (60).

Diger bir calismada da Quist ve Dehert polieten oksit/
polibutilenterepilat kopolimer ile skar formasyonu ve adhezyonlari
Onlediklerini gostermislerdir (58).

Uzerinde sikga calisilan diger bir ajan da sodyum hyaluronattir.
Hyoluronik asit enflamatuar hicre migrasyonunun regulasyonunda onemli
rol oynar. in vitro calismalarda hyaluronik asitin lenfosit, makrofaj ve
granulosit migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Sodyum hyoluronat inert,
viskoz ve biyoyararlanimi olan bir ajandir. Bu 6zellikleri ile epidural fibrozisi
azalttigi gosterilmistir (66, 67).

En son gelistirilen karbonhidrat polimeri olan Adcon-L (Gliatech Inc.,
Cleveland, OH, USA) deneysel ve klinik ¢alismalarda kullaniimis ve bu anti-
adhezyon bariyer jelin epidural fibrozisi anlamli bicimde azalttigi gosterilmistir
(13, 24, 74).GUnUmuzde bazi merkezlerde bu sonuglara dayanarak Adcon-L
dizenli olarak kullaniimaktadir (59).

Epidural fibrozis ile ilgili en son yayinlardan biri de Tao ve Fan
tarafindan yapilan deneysel ¢alismadir. Bu calismada cesitli sekillerde
hazirlanmis amniyotik membranlar kullaniimis ve sonuglarin fibrozisi

engellemede basarili oldugunu bildirilmigtir (70).

45



Calismamizda kullanilan aktif madde deksametazondu.
Deksametazon, hem sistemik hem topikal antienflamatuar etkinligi uzun
yillardir klinik pratikte tecribe edilmis bir glukokortikoiddir. Yuksek
antienflamatuar etkisinin yanisira duisuk mineralokortikoid etkisi nedeniyle
glnimuz tibbinda yaygin olarak kullaniimaktadir (75). Sodyum tutucu etkisi
diger glukokortikoidlere gore daha az olsa da, sistemik kullanimda oldukga
agir yan etkileri vardir (Bkz. Genel Bilgiler bolumu). Bu yuzden mevcut
calismada deksametazonun bolgesel kontrolli salinimi ile daha disik dozda
ve dolayisiyla daha duslk yan etki profiliyle etkin olmasi saglanarak fibrozis
engellenmeye calisildi.

Kullanilan mikrokurelerin aktif madde yogunlugu %15, salinim suresi
ise 180 dakikaydi. Sistemik doz ise 0.2mg/kg’di. Her iki yontemle de
deneklere birbirine yakin dozda ilag verilmis oldu. Ancak bodlgesel ilag
uygulanan grupta, ilk gecis etkisi ve sistemik ila¢ eliminasyonu olmadigi igin
etkinlik cok daha yuksekti.

Steroidlerin antifibrotik etkisinin sistemik kullanimda 3 gun surdugu
daha sonra boyle bir etki alinamadigi bildirilmistir (75). Mikroklrelerimizin
salinim suresi ise yalnizca 180 dakikaydi. Bu surenin uzatiimasi halinde
daha etkili bir ilag modeli elde edilebilecegi ongorulmektedir.

Mikrokurelerin hammaddesi olan kitosan biyouyumlu olarak bilinen ve
modern tipta da kullanilan bir maddedir. Kitosan grubunda 6zellikle maddeye
karsl reaksiyon durumunu gdsterecek olan enflamatuar hlcre sayimlari bizim
icin onemliydi. Ancak sonugta bu gruptaki enflamatuar hicre sayimlari
digerlerinden farkli ¢ikmadi, bdylece mikrokire yapiminda kitosan
kullaniminin biyouyumluluk problemi olusturmadigi sonucuna varildi.

Bir bagska dnemli nokta da deksametazon ya da kitosan mikrokurelere
bagll olarak higbir denekte duranin zarar gormemis olmasidir. Bu da adi
gecen maddelerin bolgesel kullaniminin guavenilirligini gostermektedir.

Her ne kadar degerlendirme OlgUtlerimiz epidural fibrozis ile ilgili
deneysel calismalarda geleneksel olarak kullanilan Olgutlerse de
caligmamizin  bulgularini  6nceki  ¢alismalarin  bulgulariyla  direkt

kargilagtirmak mumkin olmamigtir. Ancak sonuglarimizi karsilastirdigimizda
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kitosan mikrokureler icinde deksametazon uygulamasinin guvenli ve etkin bir

yontem olabilecegi dusunulmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu c¢alisma ile EFin o6nlenmesinde deksametazon igeren
mikrokdrelerin kullanimi ratlarda denenmis ve sonuglar ilgili maddenin etkin
ve guvenli oldugu yoninde yorumlanmistir.

Mikrokureler ile bdlgesel kontrollU ilag verilmesi saglanabilmis bdylece
deksametazonun iyi bilinen antifibrotik o6zelliginden, sistemik yan etkiler
olmadan faydalaniimistir.

Calismamiz  EF o6nlenmesinde  mikrokurelerin  kullanildigr  ilk
calismadir. Basarili sonuglarimiz, bu ila¢ tasinim yontemiyle ilgili ¢galismalar
icin Umit vaat edici olmustur.

Kullandigimiz mikrokire hammaddesi olan kitosan biyouyumlu bir
maddedir ve bu ¢alismada kitosana bagli bir yan etki géralmemigtir.

Mikrokureler ile ilag tasinimi gelismekte olan bir teknolojidir ve degisik
hammadelerle yapilan mikrokureler icinde yine dedisik aktif maddelerin

calisiimasi gerekir.
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