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RATLARDA EPIDURAL FIBROZIS UZERINE TROMBOSITTEN ZENGIN
PLAZMANIN ETKIiSI: DENEYSEL CALISMA
OZET
Bu calismada amacimiz laminektomi uygulanmis rat modellerinde Trombositten
Zengin Plazma nin, epidural fibrozis gelisimi Gzerine etkisini serbest yag flebi ve kollajen
matriks ile karsilastirmak; boylece rutin kullanimda hastanin kendi kanindan elde edilebilecek
bir materyali ucuz, etkili ve yan etkisi olmayan bir tedavi segenegi olarak ortaya koymaktir.

Calismamizda deney hayvanlar etik kurul (16 KASIM 2012 tarihli 61/2012 protokol
nolu) onay1 alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar:
Laboratuarinda yetistirilen, normal motor aktiviteye sahip, 29 adet Wistar Albino tirti 250-
300 gram agirhiginda eriskin erkek ratlar kullanildi. Basso-Besttie-Bresnahan (BBB)
skorlamasi ile preoperétif ve postoperatif noroljik degerlendirmeler yapildh.

Denekler 3 gruba ayrildi. 1. gruptaki ratlara (n:7) laminektomi yapilip dura tzerine
yag yastik¢igi uygulandi. 2. gruptaki ratlara ( n: 7 ) laminektomiden sonra dura tizerine esit
dlgitlerde ( 4 x 2.5 mm ) kollajen dural matriks ( DuraGen Plus™ ) uyguland:. 3. gruptaki
ratlara ( n: 7 ) laminektomiden sonra dura tizerine tek doz 1,5 cc TZP uygulandi. Bu grupta
uygulanacak olan TZP icin ek 7 adet rat kardiyak kan alimi amaciyla kullanildi. Bir adet rat
ise pilot caligma amacli kullanilmis olup ¢alismaya dahil edilmemistir.Her 3 gruptaki ratlar 4.
hafta sonunda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi laminektomi sahasinin bir alt ve bir Ust
intervertebral disk araligindan 20 numara bisturi ile transvers olarak blok halinde ¢ikarildi.
Histolojik incelemeler Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda,
gruplar hakkinda daha dnceden bilgilendirme yapilmamis tek bir uzman histolog tarafindan
151k mikroskopisi ile yapildi. Epidural fibrozisin derecelendirilmesinde He ve arkadaslarinin
yontemi kullanildi.

Bulgular degerlendirildiginde, kollajen dural matriks uygulanan grupta fibrozisin daha
cok oldugu saptanmis ve bu grupta skar gelisimi gozlenmistir. TZP ile kollajen matriks
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir ( p<0.05 ). Serbest yag flebi ve TZP
uygulanan gruplarin fibrozis evrelendirmeleri birbirine benzemekle birlikte gbzlemsel olarak
fibrozis gelisiminin TZP grubunda az oldugu gbzlenmistir.Sonug olarak epidural fibrozisin
Oonlenmesi icin laminektomi uygulanan hastalarda TZP kullammi kollgjen matrikse gore daha
az fibrozise yol acabilir. Uretim maliyeti ve insanlarda otojen kaynakli elde edilebilmesi
Oonemli avantajlar1 olarak kabul edilebilir.



THE EFFECT OF PLATELET RICH PLASMA ON EPIDURAL FIBROZIS
IN A RAT LAMINECTOMY MODEL
ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the histologic effects of platelet rich plasma which
can be obtained from the patient’s own blood and can be used effectively and without side
effects to prevent epidural fibrosis; and to compare this effect with free fat flap and collagen
matrix.

In our study the approval of the ethical committee of experimental animals ( 16
November 2012 dated, 61/2012 Protocol number ) has been received. 29 Wistar abino adult
male rats between 250 to 300 grams in weight and with normal motor activity were obtained
from Dokuz Eylul University School of Medicine Animal Experiments Laboratory. Basso-
Besttie-Bresnahan (BBB) scoring rates were performed and recorded at the preoperative and
postoperative period to al subjects for neurological assessment.

The subjects were divided into 3 groups. All groups consisted of seven subjects. In
Group 1 (fat pad group) only autogenous fat pad applied to the laminectomy site. In Group 2
(collagen matrix group) laminectomy defect was covered with collagen dural matrix in
dimension of 4x2.5mm (DuraGen Plus™ , Integra Lifesciences Corporation 311 Enterprise
Drive Plainsboro, NJ 08 536). Platelet-rich plasma was applied to the laminectomy areas with
single doses as 1.5cc each of rats in Group 3. 7 rats were killed after cardiac puncture blood
supplies for the preperation of platelet-rich plasma. One rat was used for the pilot study and
not included in the statistical analysis. All 21 rats were sacrified after the 4™ week of the
operations. Enblock excision of laminectomy site were performed and cleaned with saline
solution, and carried to histology laboratory in formaldehyde solution. The histological light
microscopy examination was made by one histology specialist with single blind method.
Epidural fibrosis grading scale of He et a. is been used.

As aresult, it was found that the collagen dural matrix leaded statically more fibrosis
ad scar development. Although fibrosis grades of free fat flap and the platelet rich plasma
group were found similar, the platelet rich plasma application showed slightly lower fibrosis
grades. Platelet rich plasma application causes less fibrosis after laminectomy when compared
to collagen matrix. Costs and obtaining autogenous can be accepted as PRP's important
advantages.

Keywords: epidural fibrosis, platelet rich plasma, PRP



1. GIRIS ve AMAC

Bel agrisi, is guct kaybi nedenlerinde Ust solunum yolu sistemi hastaliklarinin
ardindan ikinci sirayr almaktadir. Olgularin biydk bir kisminda iyilesme genellikle hafif
derecede tibbi girisim ile veya hi¢hbir mudahale olmaksizin saglanir (1,2).

Teknoloji, sedanter yasam, masa basi islerin artist gibi etkenlerinde katkisiyla
gerceklestirilen omurga cerrahisi islemlerinin sayist hizla artmistir. Basta disk hastaliklar:
olmak Uzere sik gerceklestirilen bir islem olan laminektomi sonrasinda epidural fibrozis
ortaya cikabilmektedir. NUks orammin yiksek olmasi ve yapisikliklar sonrasi ndral
elemanlarin yaralanmasi gibi risklerin de fazla olmasi nedeniyle, bu olgularin yeniden cerrahi
girisimi pek tercih edilmemekte ve klinik basar1 distik olarak kabul edilmektedir (3,4).

Bu yuzden epidural fibrozis olusmasim engelleme ya da geriletme amaciyla yogun
olarak calismalar yapilmaktadr.

Bu calismada amacimiz laminektomi uygulanmis rat modellerinde Trombositten
Zengin Plazma mnin (TZP) , epidural fibrozis gelisimi Uzerine etkisini histolojik olarak
incelemektir. Boylece hastanin kendi kanindan elde edilebilecek bir materyalin, rutin
kullammmda ucuz , yan etkisi olmayan ve etkin bir tedavi segenegi olarak ortaya konmasidir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Omurga Anatomis

Omurga; 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak lizere toplam
33 vertebradan olusan bir sttundur. Vicut agirligim tasir ve saglam bir destek olusturur. Bir
yandan da medulla spinalis igin koruyucu bir zirh olusturmaktadir ( Resim 1).

Vertebra 6nde cisim (korpus) ve arkada arkus vertebradan (pedikiller, laminalar,
transvers cikintilar, artikiler cikintilar ve spindz cikinti) ibarettir. Iki vertebral korpus
birbirine intervertebral diskle baglidir. Korpusun arka kismi ile arkus vertebra arasinda ise
vertebral kanal bulunur ve omuriligi iginde barindirir. Omurgamin arka ve yan kismina dogru
pedikilun alt ve Ust kisimlarindaki girintiler intervertebral foramenleri olusturur ve sinir
kokleri bu bolgelerden omurgay: terk eder. Pedikillerden sonra arkus vertebra arkaya dogru
yassilagsarak devam eder ve laminalari iki tarafli olusturur. Bu kisstmda ligamentum flavum
arkada laminalar arasim kaplar. En arkada ve ortada spindz ¢ikintilar bulunur. Laminalar ve
pedikiiller arasinda ise artikiler gikintilar inferior ve siperior olarak yer alr. Iki komsu
vertebra artikiler cikintilar: arasinda faset eklem olusmustur. Bu eklem omurgamin tek gercek
sinovial tipte eklemidir. Arkus vertebranin her iki tarafinda ise yanlara uzanan transvers
cikintilar bulunur. M. iliocostalis , m. semispinalis, m. multifidus, m. longissimus gibi erektor
kaslar iste bu transvers gikintilara tutunarak omurganin dik posturiine katkida bulunurlar (5).

Lomber vertebralarin diger vertebralardan farkli olarak biyik korpuslari; genis ve
bobrek seklindedir. Pedikilleri daha kuvvetlidir. Laminalar: kalindir. Faset eklemleri daha
blyUktdr. Foramen transversiyumlar: yoktur. Spindz c¢ikintilari daha kalin kisa, doértgen
sekillidir. Transvers ¢ikintilarin tGsttinde mamiller ¢ikinti ve aksesuar ¢ikintilart vardir. Bu
bolgede vertebral kanal tcgen seklindedir ve torakal bdlgeden daha genis, servikal bolgeden
daha dardir (6).

Iki vertebra korpusu mesafesinde hiyalin kikirdak tabakalar: arasinda fibrokartilagingz
yapida intervertebral diskler bulunur. Ani artan yiklenmede slispansiyon gorevi yapan yari
elastik bu yapilar vertebralarin birbiri Uzerinde hareketine olanak saglamakla birlikte ileri
yaslarda esneklikleri azalarak kaybolur. Her bir diskin anulus fibrosus denilen periferik
parcasi ve nikleus pulposus denilen santral bir pargast vardir. Anulus fibrosus,
fibrokartilaginbz yapidadir. Kollajen lifleri konsantrik lameller veya kilif seklinde
dizilmislerdir. Kollajen bantlar komsu vertebralarin gévdeleri arasinda oblik olarak uzanirlar.

Komsu lamellerde liflerin egimi birbirine zittir. En distaki cogu lifler vertebral kolonun 6n ve
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arka longitudinal baglarina sikica tutunurlar. Nikleus pulposus, adel6san ve cocuklarda buyuk
miktarda su, az sayida kollgjen lif, birkac kikirdak hicresi iceren ovoid jelatinbz bir kitledir.
Bu yap1 normalde basing altindadir ve diskin 6n tarafindan daha ¢ok arka kenarina hafifce
yakin yerlesmistir (6,7).

Resm 1. Omurga anatomisi (Frank H. Netter insan Anatomisi Atlasi 2002, isimli
kitaptan alinmstir).

Medulla spinalis, iki posterior spinal arter ve bir anterior spinal arter olmak Uzere
longitudinal uzanan ¢ kiclk arterle beslenir. Posterior spinal arter, medulla spinalisin iki
tarafinda dogrudan veya dolayl1 olarak vertebral arterlerden cikarlar. Arka spinal koklerine
yakin olarak arkaya dogru uzanirlar. Vertebral arterlerden ¢ikan anterior spinal arter, fissura
mediana anterior icinde asag1 dogru birleserek tek arteri olustururlar. A. spinalis anterior ve
posterior foramen intervertebralelerden vertebral kanala giren a.radicularislerce desteklenirler.
Medulla spinalisin venleri, internal ventz pleksusa drene olurlar (6).



Medulla spinalis; dura mater, araknoid mater ve pia mater olmak Uzere U¢ kath zar
tabaka ile kaplidir. Duramater en distaki membran olup medulla spinalis ve kauda ekinay1
Orten sik orgult, saglam, fibréz bir kiliftir. Yukarida foramen magnumdan gecgerek, beyni
Orten duramin meningeal yaprag: ile devam eder. Altta ikinci sakral vertebranin alt kenari
seviyesinde filium terminale olarak sonlamir. Dural kilif, vertebral kanalda gevsekce
yerlesmistir ve kanalin duvarlarindan bir aralik ile ayrilmistir. Bu aralik yumusak yagsi bir
doku ve internal ventz pleksus ile doludur. Duramater, intervertebral foramen icine dogru
ilerleyerek her bir sinir koki boyunca uzamir ve spinal sinirleri cevreleyen bag doku
(epineurium) ile devam eder. Dura materin i¢ yUzU potansiyel subdural aralik vasitasi ile
araknoidden ayrilmistir (Resim 2) (6).

psoas major anterior longitunal

ligaman
intervertebral
disk 13-14 posterior longitunal
ligaman
sinir koki

ligamentum flavum
L3-14

A

Y

m.iliokostalis

i interspindz

L3 ligaman L3-L4

dura mater-Jf ERUREY

v supraspindz

m.longissimus / ligaman
== m.transversospinali o cilt

Resim 2: Omurga aksiyel kesit anatomisi ( Annals of Anathomy 2011, isimli kitaptan
alinmigtir ) .



22 Yangi

Doku bitinliglinin bozulmas: sonrasi ortaya gikan yaranin yerel ve tepkisel bir
yanitla karsilasmasina yangi denir. Onarim ve iyilesmenin birlikte, i¢ ice gergeklestigi
olaylarin toplamidir. Yaraya sebep olan etken ilk 6nce hiicrenin metabolizmasini etkiler.
Ortama salinan mediyatorler ise yangiyi baslatir.

2.2.1 Akut Yang

Akut yangi, l6kositlerin zedelenme bolgesine ulasmasi ile olusan, zedelenmeye karsi
ani ve erken olusan bir yanittir. Bu yanit iki asamada degerlendirilir.

1. Vaskiler degisiklikler: Kan akiminda artis sonucu olusan vaskiler cap
degisiklikleri (vazodilatasyon) ve plazma proteinlerinin dolasimdan uzaklasmalarina izin
veren (vaskiler permeabilite artis1) yapisal degisikliklerdir.

2. Hucresel olaylar: Lokositlerin mikrodolasimdan ayrilmalari ve zedelenme
bolgesinde toplanmalaridir (hticrelerin kiimelenme ve aktivasyonu).

Bu iki olay sonrasinda akut inflamasyonun 3 bileskesi ortaya ¢ikar. Bunlar sicaklik,
kizariklik ve sismedir.

Zedelenmenin oldugu boélgede toplanan |6kositler; etkenine gore enfeksiyona yol acan
ajanin yok edilmesi, nekrotik doku ve antijenlerin pargalanmasi gibi olaylardan sorumludur.
Vaskiler staz sonrasinda [6kositler, endotel hiicre ytizeylerine adhezyon molekilleri ( ELAM-
1, ICAM-1, VCAM-1 ) ve bazi reseptorlerin birbirleriyle etkilesimi ( Sialyl Lewis X,
Integrinler ) ile yapisirlar. IL-1 ve TNF alfa’mn ise yapismay: arttirici, inflamatuar yaniti
guclendirici etkileri vardir. Y apismayi takiben I6kositler, yuvarlanma ve salgilanan kollajenaz
enzimi sayesinde endotellerin arasindan bazal membrami gegip damar disina cikarlar
(diapedezis). ilk 6-24 saatte zedelenen bolgede notrofiller cogunluktayken, 24-48 saatte
monositler agirlik kazanir. Bu sekilde l6kositlerin gb¢ etmesine kemotaksis denir. Endojen
(kompleman sistemindeki faktorler, 16kotrien B4 gibi) veya eksojen (bakteriyel Grlinler)
kemotaktik ajanlar 16kosit yuzeyi spesifik reseptorlerine baglanmasiyla |6kositler aktive olur.
Opsoninler etkene baglanmir, |0kositler Uzerindeki FCR ve C3b gibi spesifik reseptorlerde
opsoninleri tamyarak etkene baglanir. Baglanma sonrasi reaktif oksijen tirevleri ve lizozomal
enzimlerle fagositoz saglanir. Bu enzimler ve oksijen radikalleri ayni zamanda organizmanin
kendisi i¢in de zararli olup bazi kronik yangisal hastaliklarin olusumunda rol oynarlar (8).

2.2.2Kronik Yang

Akut yang: dort farkli bicimde sonlanabilir.

1.Tam iyilesme (Rezoliisyon) : Odem ve nekrotik artiklar lenfatik drenaj ve
makrofajlarca ortadan kaldirilir. Doku, hi¢ hasar gdrmemis gibi eski haline doner.



2.Skar dokusuyla iyilesme (Fibrozis) : Yenilenemeyen veya yenilenmesinde
kisitlilik olan durumlarda ortaya ¢ikar. Bag doku elemanlarinin bllytimesi ile organize olur ve
sonuctafibrozis olusur.

3.Abse Olusumu : Piyojenik enfeksiyonlarda gordlen bir durumdur.

4.Kronik Yangiya Gidis : Kemik iliginden dolasima monosit olarak gegen ve daha
sonra dokulara yerlesen makrofajlar, kronik yangidaki en énemli hiicrelerdir ve IFN-gamaile
aktive olurlar. Fagositoz doku hasarina yol acan mediyattrlerin ve fibrozise neden olan
gjanlarin salimmindan sorumludur. Diger taraftan ise elastaz ve kollajenaz gibi enzimlerle de
fibrozisi simirlandirirlar. Lenfositlerde kronik inflamasyonda rol oynarlar. Cesitli sitokinler
salgilayarak monosit ve makrofaj aktivasyonunu saglarlar. Kronik yangida, akuttan farkl:
olarak doku yikimi ve fibrozis temel olaylardir. Ortaya cikan fibrozis organ fonksiyon
bozuklugunun 6nemli bir nedenidir (8,9,10).

2.2.3 Onarim

Onarim iki sekilde sonuclanabilir. Doku koken aldigi hiicre ailesinin 6zelliklerini
tasiyabilir yadafibrozisile onarilabilir.

Y 1ikima ugrayan hticrelerin onarimi genellikle skar olusumuna yol agan bag dokusu
proliferasyonuyla saglamir. Anatomik bitinlik saglanirsa da, parankim htcrelerinin
yaralanma Oncesindeki gorevleri, Ozellesmis bag doku onarimi nedeniyle geri gelemez.
Skarlasma, bir organ ya da dokunun gorev ve fonksiyonlarint azaltir. Lomber bolgeye yonelik
cerrahilerde de laminalar, paravertebral adele ve cevre yumusak dokularda yenilenme
kapasitesi ¢ok kisitli oldugundan skar dokusu olusumu siktir (9).

Onarim safhasi sirastyla fibroblastlarin cogalmasi, endotel hicrelerinin  mitotik
boltinmesi ve kiglk kan damarlarimin olusumu ile baslar. Gelisen kiglk endotel hlcre
tomurcuklar: eksuda icine dogru geliserek grantlasyon ach verilen damardan ¢ok zengin,
kirmizi tanecikli (grantillti) goriniimde bir bag dokusu olustururlar. Bu doku eksudanin yerini
alir ve doku kaybini doldurur. Makrofajlar fagositoz disinda fibroblastlarin ¢ogalmasi igin de
uyarici bir etki gosterirler (9).

2.2.4Fibrozis ( skar olusumu )

Skar dokusu olusumunun dort kompenenti vardir.

1.Yeni damarlarin olusumu (Anjiogenezis) : Ana damardan bazal membranin
proteolitik gjanlarla par¢calanmasi sonrasi anjiojenik uyari ile endotel hiicre gocu gerceklesir.
Bu endotel hicreleri cogalirlar. Kapiller damarlar icin perisitler, daha blyik damarlar icinse
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diiz kas hticreleri bu endotel hiicrelerinin olgunlasmasina ve tip seklinde olusumuna yardimci
olurlar. Fibroblast biytme faktori (bFGF) ve vaskiler endotelyal biyime faktort (VEGF)
anjiogenezisi uyarir .

2.Fibroblast goci ve cogalma: Olusan yeni damar catisindan meydana gelen gevsek
hiicre dig1 matriks ve grantilasyon dokusuna fibroblastlar go¢ edip cogalma gosterirler.

3.Hicre dis1 matriks depolanmasi: Bu asamada damarlanma azalmaya fibroblastlar
artmaya baglar ve kollgjen hiicre dis1 matriks olusmaya baglar.

4.Fibrdz doku matirasyonu ve yeniden bicimlenmesi: Y ara boyutuna bagli olarak
haftalarca sirebilir. Sonug olarak granilasyon dokusu; biyuk oOlctde inaktif igsel bigimli
fibroblastlar, dens kollajen, elastik doku parcalar1 ve diger hticre dis1 matriks bilesiklerinden

olusan skar dokusuna doénusur (9).

2.3 Epidural Fibrozs

Epidural fibrozis laminektominin dogal bir sonucudur. Cerrahi girisim sahasinda asiri
skar dokusu olusumudur (11,12). Bu skar dokusu Martinez ve arkadaslar1 tarafindan
‘cheloide meningee’, La Rocca ve McNab tarafindan da ‘Laminektomi membrani’ olarak
adlandirilmistir  (13). Literatirde, skarin dokular arasinda yapisikliklar yaparak veya yogun
fibrotik dokunun gevre anatomik yapilara basi yapmasi sonucu klinik olarak dnemli sekellere
neden olabildigi rapor edilmistir  (14). Fibrozis ile ilgili problemlerin oran: konusunda bir
fikir birligi olmamasina ragmen, pek ¢ok calismada eger alternatif bir kemik veya disk
patolojisi yok ise lomber disk cerrahi girisimlerinden sonra tekrarlayan semptomlarin
nedeninin fibrozis olabilecegi Uzerinde durulmustur (15). Tekrar cerrahi girisim gerektiren
sebeplerin %24’ tinuin epidural fibrozis oldugu belirtilmektedir (16).

Posterior omurga cerrahisi gecirmis hastalarda tim tedavi secenekleri uygulanmasina
ragmen epidural fibrozise ve buna bagli post operatif bacak agrilar1 sirebilmektedir. Kanama,
sinir kokinin asir1 ekartasyonu, cerrahi girisimde kullamlan yabanci materyallerin doku
reaksiyonlar etiyolojide suglanmustir. Epidural fibrozis; dura ve sinir koklerine, erektdr spina
kaslarina, intervertebral disk ve vertebra cismine yapisarak klinik tabloyu olusturur. Fibrozis
spinal koklerde cekme, germe veya bask: olusturarak radikiler agri olusturur. Ozellikle ileri
post operatif dénemde agri, duyusal ve motor defisitler bile ortaya cikabilir (4,17). Genel
cerrahi prensipler g6z dniine alindiginda epidural fibrozisi artiran faktorler baglica;



* Potansiyel 61U boslugun buyuklugu,

* Cerrahi girisim sahasinda hematom olmasi,

* Paraspinal cerrahi diseksiyonun buyukluga,

* Postoperatif enfeksiyon gelismesi,

* Nekrotik bolge ve hasarlayici gjanlarin varlig,
* Yabanci cisim varhigidir (17).

Yapilan bir calismada arastrmacilar epidural fibrozisin; fibroblastlarin epidural
mesafedeki hematom icine go¢c ederek yogun skar dokusu olusturmasiyla gelistigini
bildirmiglerdir (18). Skar dokusunun azaltiimasi icin cerrahi diseksiyonun az, hemostazin
yeterli olmas: gerekir. Insizyon biyiklugu, yabanci cisim kullamm miktar;, potansiyel
boslugu ile denervasyon paternini artirir ve skar formasyonu miktar: artar (4).Mikrocerrahinin
standart laminektomiye gore skar formasyon olusumunda belirgin azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Bunun nedeni olarak da kugtik insizyon, minimal ligamentum flavum ve lamina
alimi gosterilmistir (4,19).

2.3.1 Epidural Fibroziste Deneysel ve Klinik Tedavi Y ontemleri

Lomber spinal cerrahi sonrasi gegcmeyen bel agrisimin en 6nemli etkenlerinden biri
olarak gorilen epidural fibrozisin Onlenebilmesi amaci ile birgok biyolojik ve biyolojik
olmayan materyaller denenmistir. Semptomlar: gidermeye yonelik olarak medikal aanlar
(analjezikler, myorelaksanlar), steroid velveya lokal anestezik enjeksiyonlari, fizyoterapi,
istirahat, egzersiz ve bunlarin birlikte tercihi secilebilir. Patolojiyi gidermeye yonelik standart,
kabul gormis ve kesin bir yontem mevcut degildir. Fizik tedavi, istirahat ve egzersiz de yine
medikal tedaviyi destekleyen semptomatik tedavilerdir. Skar dokusunun eksizyonu sonrasinda
hastalarda niks sinir doku hasar1 ve beyin omurilik sivist kagag: siktir (18,20). Y eniden opere
edilen olgularin %30-37" sinde basar: saglanir (21).

Bu nedenle cerrahi tercih edilecekse komplikasyonlarin daha distik olmasi nedeniyle
mikrocerrahi yontemleri tercih edilmelidir (19). Epidural fibrozisi 6nlemeye veya geriletmeye
yonelik birgok klinik ve deneysel calisma yapilmis olmasina ragmen istenen basarili sonuglar
tam olarak elde edilememistir. Deneysel calismalarda laminektomi defektlerinde skar dokusu
ve yapisiklik olusumunu 6nlemede kullamlan materyallerin bir kismi Tablo 1’ de verilmistir.
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1.Serbest otojen yag greftleri | 10.Karboksi metil selliiloz 19.Radyasyon

2.Pedikillt yag greftleri 11.Temozolamid 20.IF gama
3.Amniyotik membran 12.Non-steroid 21.Citin
antienflamatuar gjanlar o
4.DuraGen Plus™ 22.Sitikolin
_ _ 13.Alfalipoik asit
5.Politetrafloroetilen  (Gore- 23.Deksametazon
tex™) 14.Hyaluronik asit ) )
24 Karbonhidrat polimer
6.Adcon-L ™ 15.Bal _
25.Takrolimus
7.Mitomisin-C 16.Dustk doz metilen mavisi
26.0mentum
8.5- Florourasil 17.Melatonin
9.0ktreotid 18.Atrisorb

Tablo 1: Epidural firozisi onlenmeye yonelik yapilan calismalarda kullanilan
materyallerin bir kismu.

2.4 Basariaz Bel Cerrahis Sendromu

Postlaminektomi sendromu da denen bu sorunda, lomber cerrahi gegiren hastalarin ya
da cerrahin ameliyat dncesi beklentilerine tatminkar diizeyde yanit alamadigi bel ve/veya
bacak agrisinin devam ettigi iyilesmeme durumu s6z konusudur. insidans ortalama %5-25
arasi bildirilmektedir (22).

Basarisiz bel cerrahisi sendromunun (BBCS) birgok nedeni tamimlanmustir (Tablo 2).
En sik gorilen nedenler sirastyla foraminal stenoz, agrili disk, psddoartroz, noropatik agri,
tekrarlayan disk herniasyonu, faset eklem agrisi ve sakroiliak eklem agrisidir.

Basarisiz bel cerrahisi sendromunu degerlendirmede en yararli yardimci goruntileme
yontemi manyetik rezonans goruntilemedir. Epidural fibrozis olgularinda gadolinyum
kontrastlh MRG da tutulum artmustir (22, 23).
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Basarisiz Bel Cerrahis Sendromunun Sikhk (%)
Sik Gorulen Yapisal Nedenleri

Foraminal stenoz % 25-29
Agrili disk % 20-22
Psbdoartroz % 14
Noropatik agri % 10
Tekrarlayan disk herniasyonu % 7-12
Iyatrojenik instabilite %5
Faset agrisi %3
Sakroiliak eklem agrisi % 2

Tablo 2: Basarisiz bel cerrahisi sendromunun sik gortlen yapisal nedenleri

Agr1 kontrolU, rehabilitasyon ve tekrarlayan cerrahi girisimler, segilmis olgular icin
uygun tedavi secenekleri olabilir. Ortaya ¢ikis zamamna gore ‘cok erken’, ‘erken’, ‘orta
donemde’ veya ‘ge¢ donemde’ seklinde siniflandirilabilir (22).

1-Cok erken donem (yakinmalari hi¢ gegmemis)
A- Cerrahiden yuksek beklenti
B-Yanlig tan (6rnegin ttimor, enfeksiyon, osteomiyelit gibi)
C-Yanls hasta segimi
D-Cerrahi teknikte hatalar (6rnegin yanlis seviye/taraf ameliyati gibi)
2-Erken donem (birkag giin veya hafta igcinde tekrarlayan agr)
A-Yanlis hasta segimi
B-Cerrahi komplikasyonlar (enfeksiyon, psddomeningosel gibi)
C-Tekrarlayan disk herniasyonu
D-Bel kaslarinda gui¢siizltik
3- Orta dénem (birkag hafta veya ay icinde tekrarlayan agri)
A-Tekrarlayan disk herniasyonu
B-Durave sinir koki cevresinde postoperatif skar dokusu (Epidural fibrozis) olusmasi
C-Psbdoartroz
D-Araknoidit
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4-Geg donem (aylar veya yillar icinde tekrarlayan agri)
A-Disk herniasyonu
B-Y eni seviyelerde stenoz
C-Instabilite
D-Sekonder kazang (22).

2.5 DuraGen Plus™ ( K ollajen dural matriks)

Dural greftlere ilgi; post travmatik epilepsiler sonrasi ortaya ¢ikan meningoserebral
adhezyonlar ve beyinde skar formasyonu olusumunu geriletmek Gzerine bagslamstir.

Travma ya da cerrahi ile olusan dural defektler sonrasi dural iyilesme, ilk 6nce yeni
membran olusumu ile bagslar. Fibroblastik aktiviteyle devam eder. Gliozis ya da fibrozis
olusumu ile neticelenir. Yakin zamanlarda ise ilgi; greftin alicida verdigi yanitina yonelmistir.
Bir cok materyal kullanilmasina ragmen bunlarin biyuk bir kismi greft enkapsulasyonu, noral
basi, sonradan ortaya ¢ikan kanama gibi problemlere yol acabilmektedir. Uzun zamandir ise
dural greft hammaddesi olarak kollajen kullamImaktadir (24).

DuraGen Plus™(Integra LifeSciences Corporation 311 Enterprise Drive Plainsboro,
NJ 08536, chemical cross-linked type 1collagen foam made from bovine tendon) genellikle
kranial ya da dural defektleri kapatmak icin greft olarak kullamlan siinger yapida kollajen
matrikstir. Y abanci cisim reaksiyonu olusturmaz. 6-8 haftada rezorbe olur, enkapsiile olmaz.
Subaraknoid bolgede fibrozisi azalttigim gosteren calismalar yayinlanmistir (24, 25, 26).
47.2 °C’ de denatiire olur (25). Enfeksiyon oranlarinda herhangi bir artisa neden olmamustir
(26). Siklikla dural greft olarak kullamlan duragenin epidural fibrozisi gerilettigi gosterilmistir
(27). Yabanct cisim reaksiyonu, fibrozis ile enkapsulasyon ve immun reaksiyonlari azaltmak

M 1n 2.5 cm x

icin saflastrma islemi yapilir. Yeniden steril edilemez (25, 28). DuraGen Plus'
25cm, 25ecmx7.5¢cm 5ecmx5cem, 75cmx 7.5 cm, 10 cm x 12.5 cm, 12.5cm X 7.5 cm

boyutlarinda olan 6 ¢esit ticari formu bulunmaktadir (28).

2.6 Trombositten Zengin Plazma

Trombositlerin alfa grandllerinin icinde blytme faktorleri bulunmaktadir (Tablo 3).
PDGF (platelet derived growth faktor), TGF-Beta (trombosit growth faktér), VEGF (vaskiler
endotelial growth faktér), IGF-1 (insilin growth faktdr), PF-4 (platelet faktdr) yara
iyilesmesinde olumlu yonde etkileri 6n plandadir. Trombositten zengin plazma ortamdaki
trombosit miktarini, dolayl: olarak da buytime faktdrlerinin konsantrasyonunu arttirir (29,30).
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PDGF DNA protein sentezini uyarrr.
Mezenkimal hlicrelere mitogenetik etki eder.
Endotelyal hiicrelere anjiogenetik etki eder.

TGF-B Anjiogenezisi artirir.
Osteoblastlara ve endotelial hiicrelere kemotaktik etki yapar.
Osteoklastlar1 inhibe eder.

VEGF Damar permeabilitesini artirir.

IGF-1 Kikirdak sentezini uyarir.
Osteoblast proliferasyonunu artirir.
Kemik matriks proteininde artisa sebep olur.

PF-4 Notrofil ve fibroblastlara kemotaktik etki yapar.

Tablo 3: Trombositlerin igindeki biyume faktorleri ve etkileri (31,34).

Zedelenme sonrasi, ortama ulasan trombosit alfa grantlleri lizise ugrar. Boylece
blyume faktorleri salinir. Kemotaksis, hiicre proliferasyonu, anjiogenezis, hticre disi matriks
sekillenmesi, yeniden sekillenme bu durumdan olumlu etkilenir (31,32). Trombosit kaynakl1
blytme faktori molekulti insan mezenkimal hticreleri igin birincil mitojen olan bir buyime
faktorudur, hicre membran reseptorlerine baglanir. Yuksek enerjili fosfat bagi iceren
sitoplazmik sinyal proteini aktiflenir. Hicre gogalmasi, anjiogenez, kollajen, fibronektin ve
hiyaluronik asit Uretilmesi, diger blylime faktorleri ve hiicrelerin fonksiyonlarinin artmasina
aracilik eder. Boylece fibroblastik ve osteoblastik faaliyetler artar, hicreler farklilasr,
blytme faktorlerinin makrofaj gibi hiicreler tzerindeki etkileri hizlanmis olur (32). Trombosit
kaynakli buyume faktorunin kemik, periodontium ve deri iyilesmesini stimile ettigi, yara
kuvvetini artirdigi gosterilmistir (31, 33, 34).

2.6.1 TZP' nin Kullamm Alanlari

Teknolojik ilerlemeler sayesinde trombositleri de steril sartlar altinda izole ve
konsantre etmek mumkunddr. Yeterli kontrolli calismalar dahilinde, immin reaksiyon ve
hastalik bulastirma riski olmayan, yan etkisi olmayan, tekrar tekrar elde edilebilen TZP;
kullanimi yayginlasabilecek bir materyaldir (34). Ortopedi alam disinda da yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo 4).
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Whitman ve arkadaslar1 osteo integre titanyum implantlar ile yapilan maksillofasiyal
rekonstriksiyon ameliyatlarinda TZP'yi ilk kez kullamlmuglardir (35).

Marx ve arkadaslari, 1998 de karsilastirmali calismada, mandibular defekt
rekonstriksiyonunda kullandiklar1 kansell6z kemik greftleri Uzerine TZP uygulamislar ve
kemik iyilesmesi Uzerindeki olumlu etkileri tespit etmislerdir (32). Cok sayida calisma ise
TZP' nin hazirlams asamalarini gelistirmek ve kullamm alanlarint genisletmek Uzerine
yogunlasmustir.

Travma, cerrahi sonrast ya da doku iyilesmesinin beklendigi alanlarda kullamm
populer olan bir materyaldir. Ortopedi ve travmatolojide tendon tamiri, diabetik yara tedavisi,
kemik defekti onarimi, kemik uzatma ameliyatlarinda kullamImaktadir. Omurga cerrahisinde
ise spinal fuzyon ameliyatlarinda titanyum implantlar etrafina uygulanan TZP, kemik
rejenerasyonunu arttirmaktadir (30).

Ratlarda paravertebral kas lezyonlarinda TZP uygulanmasi sonrasi iyilesmede
metaplazi, ossifikasyon ve heterotopik kalsifikasyon gbzlenmemistir (36).

Tavsanlarda disk dejenerasyon modeli sonrasi iyilesmede olumlu etkisi saptanmis
nukleus pulposus hticrelerinde kollajen matriks ve tip2 kollgjen oraninda artis gdzlenmistir
(3D).

Dis Hekimligi Cene implantlarinda (32)
Rekonstruktif cerrahi Kronik Ulserler , cilt defektleri (33)
M aksillofasiyal ve periodontal cerrahi Mandibular defektlerin tedavisinde (35)
Okduler cerrahi Retinal yaralanmalarda (37)
Genel cerrahi Kolon anastomozlarinda (38)
Plastik cerrahi Doku defekt kapamada (39)

Tablo 4: TZP nin Ortopedi disindaki kullanim alanlarina érnekler.

2.6.2 TZP Elde Edilmes

Trombositten zengin plazma elde edilmesinde tam kan kullanilmaktadir. Kullammdan
hemen dnce kan steril cilt temizligi sonrast alimip santrifj asamasindan gegcmektedir. Y okota
tavsandan aldigi 10 ml tam kan sitrath tUplerde 6nce 1500 devir/dakikada 10 dakika
cevirmis ve dipte kalan kirmizi hiicrelerden ayirmustir. Ustte kalan kismi 2500
devir/dakika' da bes dakika cevirmis ve dipte kalan bir ml’lik kisim, trombositten zengin
plazma kabul edilmistir (40). 2004 yilinda yapilan bir baska calismada buffy-coat (santrifij
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edilmis kanda kirmizi kan hicreleri ile trombositler arasinda kalan daha ¢ok beyaz kan
hicresi iceren kisim) ve Uzerinde kalan plazmanin santriftijinden sonra, birinci grupta alttaki
V2'lik kisim ile ikinci gruptaki alt 1/3'luk kisim igindeki trombosit konsantrasyonu
karsilastirilmss, ikinci grupta konsantrasyon daha ytiksek bulunmus, bu nedenle alt tgte birlik
kismin alinmasi Onerilmistir (41). Bu islemler sonrasi elde edilen TZP gereksinim duyulan
alana steril sekilde uygulamaya hazir hale gelir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda deney hayvanlar etik kurul (16 KASIM 2012 tarihli 61/2012 protokol
nolu) onayr alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar:
Laboratuarinda yetistirilen, normal motor aktiviteye sahip 29 adet Wistar Albino tirt 250-300
gram agirhiginda eriskin erkek ratlar kullanildi.

3.1 Deneklerin Norolojik Degerlendirmes
Deneklerin timinin ameliyat 6ncesi ve sonrast donemde nérolojik degerlendirmesi
Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) skorlamasina gore yapildi ve kaydedildi ( Tablo 5) (42).

| Tyilesmenin erken déneminde (Arka ekstremite hareketleri) Puan

GoOzlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok

Bir veyaiki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalca)

Bir eklemde genis hareket/bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif hareket

Iki eklemde genis hareket

Ug eklemde hafif hareket (AE) (Kalca, diz, ayak bilegi)

Iki eklemde hafif hareket + ticlincli eklemde genis hareket

Iki eklemde genis hareket + ticlincti eklemde hafif hareket

N o) o1 A W N| | O

Uc eklemde genis hareket (AE)

I1: Tyilesmenin orta déneminde (Adim atma koordinasyonu)

(o]

Agirhigim tasimadan sirinmek veya pencenin plantar yerlestirilmesi

Agirligini tasiyarak pencenin plantar yerlestirilmesi veyatek bir defa, arasira, sk sik, | 9
sirekli agirligin kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok

Arasiraagirhigin tasiyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite 10

koordinasyonu yok

Sik, siirekli agirhgin tasiyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok 11
Sik, stirekli agirligin tasiyarak plantar achimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu | 12
mevcut

Siirekli agirhigim kaldirarak plantar acimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu 13
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I11: Tyilesmenin geg déneminde (Ayrintilar, ince hareketler) Puan

Siirekli agirligin tastyarak adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu veya hareket 14
sirasinda predominant pencge pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama,
sirekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal adimlama

Siirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin | 15
One ilerletilmesi ile ara sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant
pence hareketi vicuda paralel

Yiriyls sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletiimesi ile | 16
sik sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel
ve kaldirildiginda yuvarlak

Y irlyls sirasinda stirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletiimesi ile | 17
sk stk parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant
pence hareketi paralel

Yiriyls sirasinda sirekli OE,AE koordinasyonu ve ekstremitenin one ilerletiimesi | 18
ile sirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi
paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

Y Urtiyus ile sirekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin 6ne hareketi ile siirekli | 19
parmagi temizleme hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant pence
hareketi paralel

Surekli koordineli yUriyUs, stirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve 20
kaldirildiginda predominant pence hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var;
kuyruk stirekli havada

Koordineli yurlyds, sirekli parmak temizleme, predominant pence pozisyonu | 21
paralel, siirekli govde stabilitesi, kuyruk stirekli havada.

Tablo 5: BBB Norolojik derecelendirme skorlamasi

3.2 Deneklerin gruplandirilmas

Denekler 3 gruba ayrild: (Sekil 1).
1.Grup - Laminektomi grubu (n:7): Bu gruptaki ratlara laminektomi uygulanip dura
Uzerine yag yastik¢igi uyguland.
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2.Grup - Kollajen dural matriks grubu (n:7): Bu gruptaki ratlara laminektomiden sonra
dura lizerine esit olciitlerde (4x2,5mm) kollajen dural matriks (DuraGen Plus™ Integra
LifeSciences Corporation 311 Enterprise Drive Plainsboro, NJ 08536) uyguland:.

3.Grup - TZP grubu (n:7): Bu gruptaki ratlara laminektomiden sonra dura tizerine tek doz
1,5 cc TZP uygulandi. Bu grupta uygulanacak olan TZP icin 7 adet rat kardiyak kan alimi icin
kullanildi (43).

Bir adet rat ise pilot ¢alisma amagli kullamilmis olup ¢alismaya dahil edilmemistir.

4 21 DENEK )

UC DENEY
GRUBUNA
AYRILDI

\ )

/ 7/ DENEK \ / 7 DENEK \ / 7/ DENEK \

LAMINEKTOMI LAMINEKTOMI LAMINEKTOMI
SONRASI YAG GREFTI SONRASI SONRASI TZP
UYGULANANLAR KOLLAJEN DURAL UYGULANANLAR
MATRIX

k / k UYGULANANLAR / k /

Sekil 1: Deneklerin gruplandirilma semasi.

3.3 Anestezi Teknigi

Intraperitoneal ketamin hidroklorir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-Turkiye) 35mg/kg
ve xylazine hydrochlorid (Rompun, Bayer, Istanbul-Tirkiye) 5 mg/kg ile baslangi¢ anestezisi
saglandi (Resim 3). Gerektiginde saatlik olarak ilk dozun 1/3' U ilave dozlar halinde
tekrarlandi. Anesteziden sonra denekler yizikoyun pozisyonda tespit edildi. Lomber bolgesi
tiras edilerek cilt temizligi yapildi. Polividoniyot (Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal
antisepsi sagland.
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Resim 3: Intraperitoneal anestezi uygulama metodu.
Denekler kilo 6lcimu, anestezi , cerrahi bolge traslama ve cilt temizligi sonrasi ; prone

pozisyonda ameliyat masalarinaalindilar (Resim 4).

Resim 4: Prone pozisyona alinmus ,tiras ve cerrahi sahatemizligi yapilmis denek.

3.4 Cerrahi Teknik
Cerrahi girisimler tek cerrah tarafindan aym kosullarda yapildi. Kullanilan cerrahi
aletler, Avrupa Sterilizasyon Engtittisti kriterlerine uygun olarak 135°C ve 2 atmosfer basincta

buhar otoklavda sterilize edildi (Resim 5).
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Resim 5: Kullanilan steril cerrahi set.

Deneklerin anestezi indiksiyonunun ardindan cerrahi sterilizasyona uygun ameliyat
sahasi hazirligi yapildi (Resim 6).

Resim 6: Cilt temizliginden sonra, cerrahi sahamn steril cerrahi 6rtiyle ortilmesi

Interskapuler mesafe referans alinarak prone pozisyonda L1-L5 seviyesinde orta hatta

ortalama 4cm cilt insizyonu yapild: (Resim 7).

Resim 7: Cilt insizyonu.
Cilt alti gecilip lomber fasya iki tarafli olarak agildi. Kiglk otomatik ekartor
yerlestirildi (Resim 8).
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Resim 8: Fasya diseksiyonu ve ekartasyon.

Paravertebral kaslar siyrildi. Sakrumdan sayilarak L3-L4 spindz ¢ikintilar bulundu ve
eksize edildi. 1 mm genisligindeki “Kerrison Rongeur” kullamlarak L3 ve L4 totd
laminektomi uygulandi. Ligamentum flavum ve epidural yag dokusu kaldirildi. Dura mater
ortaya cikarildi (Resim 9).

Resim 9: Diseksiyon ve laminektomi sonrasi ortaya ¢ikarilmis dura mater.

Hemostaz ve serum fizyolojik ile irrigasyon sonrasi, deney grubuna gore materyaller

uygulands;

Birinci gruba cilt alt1 dokudan elde edilen serbest otojen yag grefti konuldu ( Resim
10).
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Resim 10: Serbest otojen yag grefti uygulamasi.

Ikinci gruba esit 6lclilerde kesilmis kollajen dural matriks uyguland: ( Resim 11).

Resim 11: Laminektomi sahasina uygulanms kollgjen dural matriks.
Uclincli gruba ise gerekli laboratuar asamalarindan gegip hazirlanan trombositten

zengin plazma konuldu. TZP hazirlig1 igin oncelikle yedi adet rattan 24 G 10 cc’lik enjektor
yarchmu ile intrakardiak kan alindi ( Resim 12).
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Resim 12: intrakardiyak kan alimu.

Sitrat fosfonat dekstroz(CPD)’ lu tiplere 10 cc, pediatrik EDTA’ |1 tiplere 0,5 cc kan
kondu. EDTA’ 1 tUpe alinan kan, hticre sayim icin cihaza gonderildi. Tuplerdeki kanlar bes
dakika siireyle ile calkalandi. Sitratli tipler TZP hazirlanmasi icin Dokuz Eyliil Universitesi
Hematoloji Laboratuarina soguk zincirle nakledildi.

Laboratuarda tim islemler steril kosullarda gerceklestirildi. Sogutmal: santrifiijde (10
C°) o6nce 10 dakika 1500 devir/dakika’ da santrifiije edildi. Ustte kalan plazma ve buffy-coat
alinarak biytk olcude kan hiicrelerinden ayrildi. Daha sonra 2000 devir/dakika da 10 dakika
cevrildi. Ustte kalan trombositten fakir kisim ayrildi. Ayrilan bu kisim 6lgiim sirasinda diliie
etmek amaciyla saklandi. Altta kalan bolum tekrar 2500 devir/dakika da cevrildi ve dipteki
1/3'lUk kisimdan 1,5 cc TZP alindi. Jelatindz bir kivam elde etmek icin mikropipet yardim ile
0,30 cc % 10’ luk CaCl, eklendi ve standart TZP olarak kabul edildi (44) ( Resim 13).

Resm 13: TZP hazirlig.
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Her hazirlanan TZP den 200 ul trombosit sayimi icin alind: ve dort kat dilte edilerek
olcim yapildi. Ornekler soguk zincirle hayvan laboratuarina nakledildi ve epidural TZP
uygulamasinda kullamld: ( Resim 14).

Resim 14: TZP nin laminektomi sahasina uygulanisi.

Bu islemler sonrasinda tiim katlar anatomisine uygun kapatildi. Fasya 5/0 poliglakton,
cilt 4/0 prolen ile dikildi. Denekler 28°C odada post operatif uyanma icin bekletildi.
Deneklere herhangi bir tespit uygulanmadi ve kafes icerisinde serbest hareketlerine izin
verildi. Iki giin arayla Povidone -iodine (Betadine®) ile pansuman yapildi.

Denekler standart laboratuvar kosullarinda (12 saat gindiz -12 saat gece olacak
sekilde 1siklandirma, 20-22°C oda 1sis, % 50-60 nem) ve Ozel kafeslerde tutuldu.
Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi. Post operatif 24. saatte ve 48. sasite BBB
skorlamasi ile norolojik degerlendirme tekrarlandi.

Her 3 gruptaki ratlara 4. hafta sonunda sakrifikasyon igin Xysilazine HCL (Rompun®-
Bayer ila¢ San.) 5mg/kg, 35mg/kg intraperitoneal ketamin (Ketalar®-Eczacibas ilag San.) ile
genel anestezi indiksiyonu yapildi. Tam anestezi saglandiktan sonra %7.5'lik 5 cc KCI
(Basel® Kimya-istanbul) 18 x 1.3 x 45 mm intravendz katater ignesi (Medflon®-Eastern
Medikit Ltd-Hindistan) ile intrakardiyak uygulanarak sakrifikasyon gerceklestirildi.
Sakrifikasyon sonrasi cilt insizyonu ve cilt alti diseksiyonu sonrasi omurga cevresindeki
lumbosakral fasya ile kaslar korunarak, laminektomi sahasinin bir alt ve bir Ust intervertebral
disk araligindan 20 numara bistiri ile transvers olarak blok halinde ¢ikarild. Kraniale bir
kaudale iki olmak Uzere isaret dikisi konuldu ( Resim 15).
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Resim 15: Blok ¢ikarilmis lomber omurga kismi

10 ml. izotonik NaCl soliisyonu ile yikandiktan sonra formaldehit icerisinde histoloji
laboratuarina harflerle sifrelenerek teslim edildi ( Resim 16 ).

Resim 16: Orneklerin harflerle adlandirilmasi

3.5 Histolojik inceleme:

Histolojik incelemeler Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim
Dalinda, gruplar hakkinda daha 6nceden bilgilendirme yapilmamis tek bir uzman histolog
tarafindan yapild.

3.5.1 Rutin is1tk mikroskobik doku takibi protokoli

Deney sonunda elde edilen doku ornekleri %10 luk formaldehit ile 24-48 saat
fiksasyon icin bekletildi. Sonrasinda 8 hafta kemik doku yumusamas:t icin EDTA’h
soliisyonda tutuldu. Doku takibi icin fiksatif gjamn uzaklastirilmas: amaciyla 1 gece akarsu
atinda yikandi. Rutin doku takibindeki tim islemler 60°C etlivde gerceklestirildi.
Dehidratasyon amaciyla 20’ ser dakika %70’ den %95’ e artan etil alkol serilerinden gecirildi.
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Ardindan 20'ser dakika 4 degisim aseton solisyonlarindan gegirilerek 2 degisim aseton
soltisyonunda 30’ ar dakika tutuldu. 60°C’lik etiiv igerisinde 2 degisim parafin uygulanmp 1’'er
saat parafin ile immersiyonu sagland: ve dokular parafin bloklar igerisine gomuldi (Tablo 6).
Parafin bloklardan inceleme yapmak amaciyla mikrotom araciligi ile 5um’lik kesitler alindh.

Islem Madde Siire
Tespit %10 formalin 24 saat-48 saat formalin
EDTA 8 haftaEDTA
Fiksatifin uzaklastiriimas Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 70, 80,95 etil alkol 20'ser dk
Aseton (4 degisim) 20 dk
Seffaflastirma Ksilol 30x2 dk
Emdirme %60 C etiv Parafin 1x2 saat
GOmme Parafin

Tablo 6:Rutin 151k mikroskobik doku takibi protokol

3.5.2 Hematoksilen-Eozin boyama metodu

Mikrotom araciligi ile alinan 5p’luk parafin kesitler deparafinizasyon islemi igin 1
gece 60°C'lik etivde birakildiktan sonra, 20'ser dakika U¢ degisime ksilole tabi tutuldu.
Ardindan rehidratasyon icin %95 den %70’ e azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 10
dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika hematoksilen ile boyamamn ardindan boyanin
fazlasinin dokudan uzaklastiriimast igin 10 dakika akarsuda yikanan kesitler 2 dakika eozin
boyasi ile boyandi. Ardindan sirasiyla %80 ve %95'lik alkol serilerinden gegirilip havada
kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30'ar dakika iki degisim de tutulduktan sonra
entellan ile kapatildi ( Tablo 7).
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Islem Madde Sire
Depar afinizasyon 60°C etivde 1 gece
Depar afinizasyon Ksilol (3 degisim) 20 dk
Rehidratasyon % 95 akol Y1ikama
% 80 akol Y1ikama
% 70 akol Yikama
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Hematoksilen 10 dk
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Eosin 2dk
Yikama Akar su 5 dk
% 80 alkol 1 yikama
% 95 alkol 1 yikama
Seffaflastir ma Ksilol (3 degisim) 20 dk
Kapama Entellan

Tablo 7: Hematoksilen-Eozin boyama metodu.

Epidural fibrozisin derecelendirilmesinde He ve arkadaslarinin (45) yontemi kullamldi

( Tablo 8).

0.evre Duramaterde skar dokusu yok.

1 evre Duramater ve skar dokusu arasinda sadece ince
fibréz bantlar mevcut.

2. evre Laminektomi defekti alammin 2/3 Unden az
alanda yapisiklik var.

3. evre Laminektomi defekti alammn 2/3 Unden fazla

alanda, velveya sinir koklerine uzanan yapisiklik

seklinde degerlendirildi.

Tablo 8: Histolojik fibrozis evreleme skalas

Hazirlanan preperatlar

151k mikroskobu (Olympus BX 50) ile incelenerek

fotograflandi. Ardindan epidural mesafedeki fibrozis evrelemesi kayit edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Deneklerin klinik degerlendirme sonuglari

Post operatif 24. sactte ve 48. saatte BBB skorlamasi ile norolojik degerlendirme
verileri kaydedildi ( Tablo 9 ve Tablo 10 ). Calisma stresinde tim denekler canli kaldi.
Hicbir denekte enfeksiyon gelismedi.

Ornek
No Yag Kollajen matrix TZP
1 7 6 7
2 7 7 7
3 7 7 7
4 7 7 6
5 6 7 7
6 7 7 7
7 7 7 7
Tablo 9: 24.saat erken norolojik skorlama (arka ekstremite hareketleri).
Ornek _ _
No Yag Kollajen matrix TZP
1 20 21 21
2 21 21 21
3 21 20 21
4 21 21 20
5 21 21 21
6 21 21 21
7 21 21 21

Tablo 10: 48. Saat geg ndrolojik skorlama
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4.2 Deneklerin histolojik degerlendirme sonuclari

Deneklerin  laminektomi seviyesinden gecen aksiyel Kkesitleri histolojik olarak
incelendi. Orneklerde herhangi bir allerjik, enfeksiyon ve yabanci cisim reaksiyonu bulgusuna
rastlamimadh.

Histolojik incelemede epidural mesafede saptanan fibrozisin He ve arkadaslarinin
(45) tanimladhig1 yonteme gore derecelendirmesi Tablo 11 *de gosterilmektedir.

DENEK YAG KOLLAJEN MATRIX TZP
1 1 2 1
2 1 3 2
3 1 3 1
4 1 1 1
5 2 1 1
6 1 3 0
7 2 2 1

Tablo 11: Histolojik incelemelerin non-parametrik degerlendirilmesinin sonuglari.

Elde edilen histolojik goruntiler 10X ve 20X blylitmelerde degerlendirilerek
fotograflanmustir. Kesit incelemelerinde hicresel birikim, skar dokusu ve 6zellikleri,
fibroblastik aktivite ve fibrotik doku gelisimi incelenmistir.

Birinci grupta serbest yag yastik¢ig: uygulanmis laminektomi alanlar incelendiginde,
orneklerin buyUk cogunlugunda 1. evre fibrozis (%71) oldugu dikkati ¢cekmistir. Geri kalan
iki drnekte de 2. evre fibrozis (%29) saptanmustir. Bu grupta 3. evre bulgularr gbzlenmemistir
(Sekil 2).
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Evre 3 YAG

Evre 0

Sekil 2: Serbest otojen yag grefti grubu histolojik verilerin grafiksel dagilimu

Bu gruptaki 6rneklerden 10X bulyitme incelemesinde, laminektomi sahasindan gegen
histolojik kesitte medulla spinalis ve duramater Uzerinde yogun revaskilarizasyon alanlari

gorilmiistiir. Incelenen kesitlerden bir 6rnek Resim 17’ de verilmektedir.

Resim 17: Serbest yag yastik¢igi uygulanmis olan drnekte dura materin hemen
Uzerinde yogun revaskilarizasyon alanlar1 gorilmektedir ( 10X biyitme).
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Serbest otojen yag grefti uygulanan orneklerin daha biydk biyttmedeki (20X)
gorintlsiinde, revaskilarizasyon alanlarinin yaninda ince fibréz bant seklinde evre 1 fibrozis
gorintiilerine de rastlanmistir (Resim 18). iki drnekte ek olarak kesitin 2/3' tinden az olacak
sekilde fibrotik genislemeler saptanmustir.

Resm 18: Serbest yag yastik¢igr uygulanmis bir 6rnegin histolojik kesitinde dura
mater ile Uzerindeki revaskilarizasyon alanlar1 arasinda evre 1 olarak degerlendirilebilecek
olan fibréz bant secilmektedir ( 20X biyttme).

ikinci grupta kollajen dural matriks uygulanmis Orneklerin histolojik kesitlerinde,
ikiser ornekte evre 1 ve evre 2 fibrozis ( %28.5 esit oranlariyla) saptandi. Geri kalan g
Ornekte kesit alaminin 2/3' Unden fazla olan ve goruntilenebilen sinir kdklerine kadar uzanan
fibrotik skar dokular1 izlenmistir. Bu U¢ olgunun fibrozis evrelemesi, evre 3 (%43) olarak

deserlendirilmistir (Sekil 3).
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Evre 0 KOLLAJEN MATRIX
0%

Sekil 3: Kollajen dural matriks grubu histolojik verilerin grafiksel dagilim

Bu grupta diger gruplardan farkli olarak yogun fibroz doku ve bol miktarda
fibroblastlar gozlendi. Bazi1 dOrneklerde fibr6éz dokunun yogun oldugu ve skar dokusu
gelisiminin belirginlestigi izlendi. Diger gruplarda skar dokusu gelisimine uyan histolojik
bulgulara rastlanmad: (Resim 19).

Resm 19: Kollgjen dural matriks uygulanan érnekte skar dokusu gelisimi ( 10X
blylitme).
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Daha biyik blylitmede (20X) ise laminektomi sahasindan gecen histolojik kesitte
kollgjen dural matriks kalintilar1 da gortlmustdr. Yogun fibroz doku, epidural mesafenin
2/3 tinden fazlasim ¢evrelemektedir ( Resim 20).

Resm 20: Kollgjen dural matriks uygulanan ornegin daha biytk biyitme
gorintdlerinde skar ve fibrozis dokusu ( 20X buyitme).

Uclincii grubun fibrozis evrelemesi degerlendirildiginde diger gruplardan farkl: olarak
bir drnekte hichir fibroblastik aktivite saptanmamstir. Evre 0 (%14) olarak kabul edilen bu
ornek yaninda hicbir érnekte evre 3 fibrozis gdzlenmemistir. incelenen érneklerin cogunda
evre 1 fibrozis (%72) bulgular: izlenmistir (Sekil 4).

34



Evre 3 TZP
0%

Sekil 4: TZP grubu histolojik verilerin grafiksel dagilim

TZP uygulanan 6rnekten alinan kesitte epidural bolgede fibroblastlarin oldukc¢a nadir
goruldugu dikkati cekmektedir. Epidural dokuda histolojik olarak fibréz doku c¢ok az olup
cerrahi uygulanmamis doku ozelliklerine yakin hicresel 6zellikler géralmustar. Epidural
dokudaki iyilesme bulgular: klasik tanimlamalara yakin olarak gézlenmistir (Resim 21).

Resim 21: TZP uygulanan gruptan bir drnek (10X blyitme)
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TZP uygulanan gruptan alinan 6rnegin daha blyuk gortnttlemesinde (20X), serbest
otojen yag yastik¢igi uygulanan grupta gozlenen revaskilarizasyon alanlarina rastlanmamustir.
Doku icindeki kollajen liflerinin gozlemsel olarak daha fazla oldugu gortlmis ancak kollagjen
boyamasi ve evrelendirmesi yapilmadigindan veriler sayisal olarak degerlendirilememektedir.
Fibrozis seviyesi evre 0 olarak belirlenen bir 6rnek Resim 22’ de gosterilmektedir.

Resim 22: TZP uygulanan gruptan evre 0 fibrozis saptanan bir 6rnek (20X biyitme).

4.3 istatistik degerlendirme sonugclari
Calisma gruplarimin yapisi ve ¢alismanin tasarimi géz 6nine alindiginda istatistiksel

degerlendirme icin ¢ grubun birbiri ile karsilastirilmast icin Kruskal Wallis varyans analizi
tedti, gruplarin kendi iclerinde ikili karsilastirilmalar: icin ise Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Uc deney grubunun histolojik fibrozis evreleme verilerinin birbirleri ile karsilastirmasi
Kruskal Wallis testi ile yapildi. Ug deney grubunun histolojik sonuglarimin dagilimlarindaki
farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05) (Tablo 12).
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Test istatistikleri Epidural fibrozis

Chi-Square 6,794

P degeri 0,033

Tablo 12: Kruskal Wallistesti ile t¢ grup karsilastirmasinin istatistik sonuglari

Gruplarin ikili karsilastirmasinda ise kollajen dural matriks uygulanan grupla TZP

uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p < 0.05). Kollajen

dural matriks grubu ile serbest otojen yag yastik¢igir uygulanan grup arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p > 0.05) . TZP ile serbest otojen yag yastik¢ig karsilastirmalar: arasinda
daistatistiksel anlamli farklilik yoktur (p > 0.05) (Tablo 14).

Gruplar P degerleri
Y ag - Kollajen dural matriks 0.097
Kollajen dural matriks- TZP 0.038
Yag-TZP 0.456

Tablo 13: Mann-Whitney U testi ile gruplarin ikili karsilastirmalari.

Deneklerin preoperatif ve postoperatif norolojik muayene veri karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 14).

Gruplar 24 SAAT 48.SAAT

Kollajen matrix,

P degeri 0.467 0.467

Tablo 14: Kruskal Wallis testine gore her ti¢ grubun 24.saat ve 48.saat norolojik

bulgularimin degerlendirilmesi
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S.TARTISMA
Herhangi bir nedenle posterior omurga cerrahisi gegirmis hastalarda tim tedavi

modaliteleri uygulanmasina ragmen epidural fibrozis gelisebilmektedir. Buna bagl
postoperatif bel velveya bacak agrilari sirebilmektedir. Epidural fibrozis dura mater, sinir
koklerine, erektor spina kaslarina, intervertebral disk ve vertebra cismine yapisarak klinik
tabloyu olusturabilir.

Fibrozis, sinir kokinde gekilme, gerilme veya baski olusturarak radikiler agri
olusturur. Ozellikle ileri postoperatif donemde agri, duyusal ve motor norolojik defisitler
ortaya cikabilir. Lomber spinal cerrahi sonrast gegmeyen bel agrisimin en Onemli
etkenlerinden biri olarak goérulen epidural fibrozisin dnlenebilmesi amaci ile birgok biyolojik
ve biyolojik olmayan materyal denenmistir (4,17). Serbest otojen yag grefti, pedikulll yag
greftleri, amniyotik membran, kollajen matriks (DuraGen™), Politetrafloroetilen (Gore-
tex™), Seprafilm™, Adcon-L™, mitomisin-C, sodyum hiyaluronik asit, aprotinin, 5-
Florourasil, oktreotid, karboksi metil seliloz, temozolamid, non-steroid antienflamatuar
ganlar, alfa lipoik asit, bal, disik doz metilen mavisi, melatonin, okreotid, disik doz
radyasyon, interferon gama, citin, sitikolin, deksametazon, karbonhidrat polimer, takrolimus,
omentum, atrisorb vs. 6ne ¢ikan deney materyalleridir. Bunlarin bir kismu klinik kullanimda
yer bulmustur. Calismalarin blyik kismi hayvan deneyleri seklinde surdirilmekle beraber,
gunumuizde henlz klinik uygulamada bu materyallerin fibrozisi azalttigi yontnde yeterli
klinik calisma gerceklestirilmemistir.

Calismamizda kullanilan deney materyalleri ise kollajen dural matriks, yag ve TZP
olup Ucl de biyolojik kokenlidir. Bu U¢ deney materyalinin G¢ ayri grupta kullanildigi
calismamizda laminektomi alanlarinda histolojik veriler istatistiginde anlamli  fark
bulunmaktadir. Ikili karsilastrmalarda ise kollajen matriks uygulanan grupla TZP uygulanan
grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Epidural fibrozis, TZP uygulanan grupta kollajen
dural matriks uygulanan gruba gore daha az bulunmustur.

Bu materyaller arasinda epidural fibrozisin 6nlenmesinde yag greftleri uygulamalari,
deney modellemelerinde sik tercih edilmistir. Bryant ve ark. 44 hastalik serbest otojen yag
grefti kullammi sonuclarim iceren calismasinda, otojen yag grefti uygulamasimin yara
iyilesmesi srasinda revaskilarizasyonu arttirdigint - ve  bdylece fibrotik  dokunun
engellendigini bildirmislerdir (46). Bizim calismamizda da benzer sekilde uygulanan yag
grefti alanlarinda revaskilarizasyon olusumu fark edilmekte, fibrotik doku olusumunun
azaldig1 histolojik olarak gozlenmektedir. Ancak yag uygulamasinin vaskilarizasyondaki
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artisa katkisi, nedeni ve olusan vaskilarizasyonun fibrotik doku azalmasindaki etki
mekanizmasi Uzerine yorum yapabilecek bir veri elde edilememistir.

Klinik bir calisma olmakla birlikte; Gorguli ve ark. yaptigi lomber disk hernisi
tanisiyla opere edilen 99 hastay: igeren klinik bir ¢calismada ise yag greftlerinin klinik olarak
etkisiz oldugu bildirilmistir (47). Bununla birlikte Prusick ve ark. iki hastada yag greftinin
spinal kanal icine kaymasi sonucu kauda ekina sendromu gelistigini bildirmislerdir (48).
Calismamizda herhangi bir denekte bu ve benzeri norolojik komplikasyona rastlanmamustir.
Ancak denek hayvanlarimin kigtik olmasi, spinal kanalin dar olmast ve denek sayisinin azligi
ndrolojik komplikasyonumuzun olmamasinda yaniltici etkenler olabilirler.

Kuivila ve ark. laminektomi modelinde yag greftiyle heparinize materyali
karsilastirmiglardir. Sonugta heparinize materyalin etkin olmayip yag greftlerinin ise etkin
bulundugunu bildirmislerdir (49). Gill ve ark. ise 107 kdpek Uzerinde yaptiklar: deneylerde
pedikdlli yag greftinin lomber spinal cerrahide kullanilan gelfoam, gelfilm, polietilen ve
silastik materyallere kars1 Ustiin oldugunu sdylemektedirler (50). Bizim ¢alismamizda farkl
olarak serbest yag materyali tercih edilmistir. Rat modelinde omurgaya pedikulli yag flebi
uygulamasi teknik olarak pek mumkiin gérinmemektedir. Sonuclarimiz gdzden gegirildiginde
serbest yag materyalinin, spinal cerrahide sik kullamlan adhezyon onleyici bariyer olan
kollajen dural matrikse nazaran, istatistiksel olarak anlaml: bulunmasa da histolojik verilerin
gozlemsel karsilastirmasinda daha iyi sonuclar verdigi disunulmuistir. Serbest otojen yag
grefti uygulanan grupta epidural bolgede evre 3 skar formasyonu olusmamis olmasi, evre 3
skar olusan kollajen dural matrikse gore daha olumlu bir sonug elde edilebilecegini
distunddrebilir. Bu gozlemlerin istatistiksel olarak karsilik bulmamis olmasi, 6rnek sayisinin
ve fibrozis simflamasindaki evrelendirme basamaklarinin az olmasindan  kaynaklanabilir.
Otojen yag grefti uygulanan Oorneklerdeki fibrozis dizeyi TZP uygulanmis grupla
karsilastiriichginda, veri ortalamalarimin birbirine yakin oldugu gozlenmektedir. Ozetle serbest
yag greftinin fibrozis Uzerindeki etkisinin TZP uygulamasina yakin oldugu distnulebilir.

Travma ya da cerrahi sonrasi doku iyilesmesinin beklendigi alanlarda kullanimi
popller bir materyal olan TZP, gliniimiizde bircok calismaya konu olmaktadir. ingilizce
literatlr taramalarinda TZP nin epidural fibrozis Uzerine etkisi baslhigiyla herhangi bir
calismaya rastlanmamustir. Bununla birlikte omurga cerrahisinde TZP kullammmina yonelik az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Gigante ve ark. yaptiklar: ¢calismada, ratlarda paravertebral kas
lezyonlarinda TZP uygulanmasi sonrasi iyilesmede metaplazi, kalsifikasyon ve heterotopik
ossifikasyon gozlemlememislerdir (36). Bizim calismamizda da TZP'nin uygulandigi
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deneklerde, benzer anormal hlicresel formasyonlara rastlanmamistir. Bu 6rneklerde evre 2
Uzerinde fibrozis olusumlarina da rastlanmamustir.

Obata ve ark. calismalarinda, tavsanlarda disk dejenerasyon modeli sonrasi TZP
uygulamasinda disk rejenerasyonunda olumlu etki saptamuslar, nukleus pulposus hiicrelerinde
kollgjen matriks ve tip 2 kollgjen oramnda artis gdzlemislerdir (31). Her ne kadar ¢alisma
alanlarimiz farkl: olsa da laminektomi alanlarimizda benzer sekilde kollajen artis1 saptanmis
ama calisma tasariminda kollajen degerlendirmesi planlanmadigindan sadece subjektif bir
gozlem olarak kabul edilmistir.

Literatirde TZP nin, zedelenme sonrasi ortama ulasan trombosit alfa grantllerinin
lizise ugramasi, boylece ortama biiyiime faktorleri salimmu ile yeniden sekillenme olaylarinin
hizlandirilmast sonucu doku iyilesmesini fibrozis gelismeden saglayabilecegi bildirilmektedir
(32, 33, 34, 35). Bircok dokuda iyilesmeyi hizlandirdig1 ve fibrozisi azalttigi 6ngorilmis ve
bildirilmis olan TZP'nin, bizim ¢alismamizda epidural fibrozis tzerine etkileri arastirilmustir.
Histolojik bakilarda fibrozis skorlarimin diger gruplara nazaran disik olmasi hipotezimizi
dogrular niteliktedir. TZP uygulanan tim deneklerde evre 3 fibrozisin hi¢ olmamas: bu lehte
bir veri olmakla birlikte, istatistiksel karsilastirmada kollgjen dural matriks grubuna gore
anlaml1 farklilik bulunmustur. Ayrica otojen veya allogen kandan elde edilen TZP' nin dretim
maliyeti de ¢ok dusuktir.

Adhezyon onleyici materyaller arasinda sayilan dural greftlere ilgi post travmatik
epilepsiler sonrasi ortaya ¢ikan meningoserebral adhezyonlar ve beyinde skar formasyonu
olusumunu geriletmek Uzerine baslamistir. Buradan esinlenilen ve sliregelen calismalarda
kollajen dural matriks epidural fibrozis gelisimini azaltr hipotezi Uzerine calismalar
yapilmistir. Tatsui ve ark. yaptigi tavsan deneyinde laminektomi sahalarina 1. grupta serbest
otojen yag grefti, 2. grupta DuraGen uygulamis, 3. grupta ise kontrol grubu olarak hicbir
materyal uygulamamislardir. DuraGen uygulanan grup yag uygulanan gruba gére MRG ve
histolojik bakilarda daha Gsttin bulunmus ancak kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (27). Bu c¢alisma ile bizim sonuclarimiz arasinda 6nemli benzerlikler
bulunmakla birlikte denek gruplarimizin bir tanesinde TZP kullamimasi bizim ¢alismamizin
en onemli farklihigidir. Sonuclarimiz karsilastirildiginda, Tatsui ve arkadaslarinin 6ne
sirduklerinin aksine istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da histolojik kesitlerdeki
gozlemsel veriler yag greftinin kollgjen dural matrikse gére daha olumlu hicresel
reaksiyonlara neden oldugunu gostermektedir.
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Her ne kadar bazi makalelerde epidural fibrozis cerrahisinde fibrotik doku ile noral
yapillar arasinda bariyer olarak kollajen dural matriks kullamimas: ©nerilse de (27),
calismamizdaki histolojik fibrozis verileri ve kesitlerde kollajen dural matriks kalintilar: ile
birlikte yogun fibroblastik aktivite bulgular1 goz 6nine alindiginda kollajen dural matriks
kullanim soru isaretleri yaratmistir.

TUm bu epidural fibrozis azaltma amacli uygulamalarin yam sira, standart cerrahi
uygulamalarin epidural fibrozis gelisimi Uzerine katkisim g6z ardi etmemek gerekir. Bu
distnceyle calismamizda cerrahi islemler ayni diizen icerisinde ve tek cerrah tarafindan
uygulanmistir. Cerrahi alan miimkin olan en kiiglk boyutta tutulmaya calisilmistir. Potansiyel
Olu boslugun blytklUgl cerrahi kapamanmin siki yapilmasiyla azaltiimaya calisilmistur.
Kemaloglu ve ark. epidural fibrozisin dnlenmesinde en 6nemli koruyucu faktorin cerrahi
girisim sahasindaki lokal hematomun Onlenmesi oldugunu sdylemisler (51). Bizim
calismamizda higbir 6rnekte 6nemli bir kanama ve hematom gelisimi saptanmamustir. Cerrahi
uygulama sirasinda diseksiyona 6zen gosterilmis ve olabildigince subperiosteal calisilmustir.
Gruplar arasinda standardizasyonun bozulmamas: igin tim o6rneklerde ayni kalinlikta,
Ozellikte ve markada dikis materyalleri kullamldi. Tum 6rneklerin yara yerleri esit miktarda
ve Ozellikte yikama sollisyonlar: ile yikandi. Histolojik degerlendirmeler de tek bir histolog
tarafindan yapildi.

Calismamizin bazi zayif yanlari da vardir. Oncelikle denek sayimiz azdir. Deney
hayvani bulmaktaki guclikler nedeniyle nonparametrik istatistik testlerine gore en dusik
sayida deney hayvam elde edilebildi. Denek sayisindaki azlik bazi oransal ve rakamsal
degerlerin gegerliliginin az olmasina neden olabilir. Ancak denek sayisi az olsa bile TZP
grubunda kollajen dural matriks grubuna gore belirgin olarak fibroblastik aktivitenin az
olmas dikkat cekici ve anlamlidir. Orneklerin rat gibi kiicik hayvanlardan secilmis olmasi da
dezavantaj gibi gorinebilir. Tabii ki daha blylk hayvanlarda calisiimasi gerek cerrahi teknik
gerekse histolojik hazirliklar agisindan daha kolay olacaktir. Ancak calisma ekibinin kicuk
deney hayvanlari Uzerindeki deneyimi yeterli olarak distnilmuUstdr.

Calismadaki bir diger zayif yon histolojik evrelendirme basamaklaridir. Fibrozis
evrelendirmesi sadece dort basamak olarak yapilmaktadir. Boylece spesifitesi az olmaktadir.
Bu soruna denek sayisinin da azligi eklendiginde istatistiksel calismalar gozlemsel verileri
tam olarak yansitamamaktadirlar. Kollajen dural matriks grubunda bazi 6rneklerin histolojik
kesitlerinde yabanci cisim kalintilari saptanmis ancak bunlar yabanci cisim olmayan
orneklerden farkl: bir gruba alinamamistir. Bu nedenle daha ayrintili histolojik fibrozis
siniflandirma sistemlerine gereksinim vardir. Elektron mikroskopik calismalar bu konuda yeni
ufuklar agabilir.
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6. SONU

Calismamizda omurga cerrahisinde sik¢a kullanilan iki materyal ile TZP' nin, 6nemli
bir klinik sorun olan epidural fibrozis gelisimi Uzerine etkileri arastirilmistir. Literatirde
epidural serbest yag uygulamast ve kollajen matriks uygulamalarinin olumlu ve olumsuz
sonuglarimt bildiren galisgmalar nedeniyle ortak bir goris birligi yoktur. Bununla birlikte
calismamiz TZP' nin epidural fibrozis Uzerine etkilerini arastiran ilk ¢calismadir. TZP, hastamn
kendi kanindan ve kolay elde edilebilen, tretim maliyeti oldukc¢a dustik bir materyal olup,
doku iyilesmesindeki ve fibroblastik aktiviteyi azaltmadaki etkileri daha 6nceki calismalarla
vurgulanmustir.

Calismamizin  sonuclart  yorumlandiginda, TZP uygulanan Orneklerde epidural
fibrozisin yag uygulamasina benzer sonuglar verdigi ancak kollajen matriksten ¢ok daha az
fibrozis gozlendigi saptanmistir. Bu nedenle epidural fibrozisin énlenmesi igin laminektomi
uygulanan hastalarda TZP kullammimin kollajen matrikse gore daha az fibrozise yol
acabilecegi sdylenebilir. Ancak denek sayisimin azlhigi ve histolojik evrelendirmelerin dar

kapsaml1 olmasi nedeniyle genis serili ve kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.
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