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Ozet: Cerrahi girisime ragmen gecmeyen bel agrisinin en
onemli etkeni olarak goriilen peridural fibrozisin
onlenebilmesi amac ile, pek ok biyolojik ve biyolojik
olmayan materyeller denenmistir. Bir karbonidrat
polimeri olan ADCON-L'nin etkinligi siganlarda
olusturulan laminatomi, annular fenestrasyon modelinde
arastirilmistir. Kontrol grubunda (Grup:1) (n:15);
laminatomi ve annular fenestrasyon, Deney grubu'nda
(Grup:2) (n:15) ise; laminatomi, annular fenestrasyon
yapildi ve ADCON-L uyguland1. Dort hafta sonra denekler
sakrifiye edilerek lomber vertebral kolon gikarild: ve
dekalsifiye edildi. Disk mesafesinden gegen 5 kesit; skar
dokusu miktari, inflamasyon, enfeksiyon, yabanci cisim
reaksiyonu, ADCON-L rezorpsiyonu ve sinirlerdeki
histopatolojik degisiklikler acisindan incelendi. Olusan
skar dokusunun numerik degerlendirmesi igin
preparatlarin resimleri gekildi. Tekal kesenin ortasi merkez
alinarak vertebral kanal dort egit parcaya boliindi ve her
bir pargadaki skar dokusu yiizde olarak degerlendirildi
ve puan verildi. ADCON-L'nin, kullanilan grupta
peridural skar dokusu olusumunu anlamh derecede
azalthigr (p<0.001), dérdiincii haftanin sonunda rezorbe
oldugu ve yara iyilesmesine olumsuz etkisi olmadig:
gozlenmistir. Adcon-L kullanilmayan grupta ise: olusan
skar dokusunun sinire ve duraya yapisiklik gosterdigi ve
normal anatomik yapiy: timiiyle degistirdigi saptanmustir.
Sonug, Adcon-L; deneysel olarak spinal cerrahi sonrasi
peridural fibrozis olusumunu anlamli derecede
azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ADCON-L, annular fenestrasyon,
basarisiz bel cerrahisi, laminatomi, peridural fibrozis,
sigan.

Abstract:  The most frequent cause of radicular pain
unrelieved with surgery seems to be peridural fibrosis and
many biological and non-biological materials used to pre-
vent this. The effect of ADCON-L a polymer of carbohy-
drate is examined on annular fenestration model and
laminatomy on rats. In the control group, laminatomy and
annular fenestration and in the experimental group
laminatomy, annular fenestration and ADCON-L admin-
istration were performed. Four weeks later vertebral col-
umn was excised and decalcified by sacrifying the rats.
Five sections were examined according to the amount of
scar tissue, peridural scar formation, dural adhesions, in-
fections, foreign body reactions, the absorbtion of
ADCON-L and the histopathological changes of the
nerves. Tissue photographs were taken for the numerical
evaluation of the peridural fibrosis. By centralizing the
thecal sac, vertebral canal was divided into four equal parts
and the scar tissue was evaluated by percentage. The
ADCON-L decreased the scar formation with statistically
importance and absorbed at the end of the fourth week
with no negative effect on wound healing. At the control
group the scar tissue showed adherence to the nerve and
dura and changed the whole normal anatomic structure
(p<0.001). Consequently, ADCON-L administration de-
creases the post surgical dural adhesions and peridural
fibrosis experimentally.

Key Words: ADCON-L, annular fenestration, failed back
syndrome, laminatomy, peridural fibrosis, rat.
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GIRIS

Basarisiz bel cerrahisi sendromu (BBCS) terimi;
cerrahi girisime ragmen devam eden bel ve/veya
bacak agrili hastalarin tanimu icin kullanilmaktadir
(10,16,31,34,38). En onemli nedenler olarak: lateral
reses sendromu, spinal stenoz, adheziv araknoidit,
rekiirren disk hernisi, peridural fibrozis, spinal
instabilite, sinir kokii yaralanmasi, kronik mekanik
agri1, psodoartrozis, yabanci cisim, yanlis mesafe ve
taraf secimi sayilabilir (4,12,16,25,30,38,44).

Hastalarin biyiik bir kisminda baslangigtaki
agrinin gegmesinden haftalar veya aylar sonra,
belirtiler tekrar gelisebilirler. Belirtilerin biiytiik bir
kismui, rektirren disk herniyasyonu veya operasyon
sonras1 olusan peridural skar dokusunun
tesekkdiliine baglidir (4,25,44,45,49). Bu da etkilenen
hastalarda tekrarlayan reoperasyonlara neden
olmaktadir (29,37,38). Klinik olarak peridural fibrozis
olusumunun 6nlenmesi amaciyla en gok kullanilan,
mesafeye serbest yag greftleri konulmasidir
(7,27,28,32). Ancak degisik materyellerle yapilmis
klinik ve deneysel arastirmalar i¢inde en olumlu
sonuglar ADCON-L ile yapilan calismalardir (18,43).

Calismamizin amaci, son yillarda peridural skar
dokusunun énlenmesi amaciyla gelistirilen, ancak
klinik uygulamaya hentiz tam olarak gegmemis olan
ADCON-L ‘nin deney hayvanlarinda spinal cerrahi
sonras1 olusan peridural fibrozis dokusunu
onlemedeki roliinti arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Calismada agirliklar:1 400-500 gr. arasinda degisen
15 adet, Spraque Dawley cinsi erigkin sican kullanild.
Her sican kendisinin kontrol grubu olarak da
planlandi. Sicanlara, kars: taraflarda olacak sekilde
ve arada bir saglam mesafe birakilarak, iki mesafe
laminatomi ve diskektomi (annuler fenestrasyon)
yapild: ve mesafelerden birine rastgele ADCON-L
(Antiadhesion Barrier Gel) konuldu.

Sicanlar 12 saat ac birakildiktan sonra,
intraperitoneal 30-40 mg/kg Tiopental Sodium
(Pentotal Sodium Abbott, Italya) ile anestetize edildi.
Takiben prone pozisyonda tespit edilerek operasyon
sahasi; povidone iodine scrub (MEDICA brush; %4
chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) ile 10
dk. fircaland1 ve %10 povidone iodine soliisyonu
(POVIOD; Saba, Tiirkiye) ile dezenfekte edildi.
Siganlara operasyondan 30 dakika nce, profilaktik
antibiyotik olarak tek doz 50 mg/kg seftriaksion
intraperitoneal verildi.
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L1veS] arasmna orta hat 3 cm'lik cilt insizyonunu
ile cilt, ciltalt1 ve torakolomber fasya acilarak bilat-
eral lomber paravertebral adale disseksiyonu yapildi.
Mikroskop (Opmi 1, Carl Zeiss, Germany) altinda
X16 biiytitme ile sakruma kadar dért seviye igeren
vertebral kolon ortaya ¢ikarildi. Kanamalar bipolar
koter yardimiyla kontrol altina alinarak iyi bir
hemostaz saglandi. Otomatik ekartor yerlestirilerek
L2-3 ve L4-5 mesafeleri tayin edildi. Mikrocerrahi
teknikle, drill (Aesculap, Type GD 412) kullamilarak
dikkatli bir sekilde her iki mesafeye bilateral
laminatomi yapild1 ve mikrodisektorle ligamentum
flavum kaldirilarak eksize edildi. Sinir koki ortaya
gikanldi. Laminatomi yapilan mesafeler tablo 1'de
verilmigtir. Operasyon sahasi serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra, sinir kokii ekarte edilerek disk
mesafeleri saptandi. Takiben 18 numara anjioket ile
annulus fibroziste tam kat bir defekt olusturulup,
disk mesafesi kismen bosaltildi. Dural sak ve sinir
kokleri korunarak nérolojik defisit olusmamasi

saglandi (Sekil 1). Zarf cekme metodu ile hangi
mesafelere ADCON-L uygulanacag belirlendikten
sonra, ADCON-L; tiim laminatomi alanini, sinir
kokiinii alt ve tistten saracak sekilde konuldu.
Mesafeler spinoz ¢ikintilara ipek siitiirler konularak
isaretlendi ve katlar 4/0 ipekle kapatildi.

Sicanlar 4 hafta yasatildiktan sonra,
intraperitoneal ytliksek doz (75-100 mg /kg) Tiopental
Sodium (Pentotal Sodium Abbott, Italy) verilerek
sakrifiye edildi. Vertebral kolon laminatomi ve
diskektomi sahalarimi icine alacak sekilde blok olarak
cikartildi. Doku 2 giin siireyle %10 formik asit
soltisyonunda (DECAL, 1/2 %10 formik asit + 1/2

Sag Sol

_Disk

_ Sinir kokii

Tekal sak

Sekil 1: Mesafenin 4 esit pargaya boliinmesi
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Tablo 1: Opere edilen mesafeler.

Boyaci: Bel Cerrahisi Sonrasi Peridural Fibrozis

Mesafe Denek sayis Mesafe Denek sayisi
Sag L2-3 (Adcon-L) 8 Sag L2-3 (Kontrol) 5
Sag L4-5 (Adcon-L) - Sag L4-5 (Kontrol) 2
Sol L2-3 (Adcon-L) 2 Sol L2-3 (Kontrol) -
Sol L4-5 (Adcon-L) 5 Sol L4-5 (Kontrol) 8
Toplam 15 15

%8 HC1) dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon iglemini
takiben rutin 5-6m (mikron) preparatlar hazirlandi.

Histopatolojik inceleme; disk mesafelerinden
alian 5 kesit (3'G hemotoksilen eosin (H&E) ile ve
2’'si Masson Trichrome (MT) ile boyand1) tizerinde
yapildi. Preparatlar; skar dokusu miktari,
inflamasyon, enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu,
ADCON-L’nin rezorbsiyonu ve sinirlerdeki
histopatolojik degisiklikler agisindan bir néropatolog
tarafindan degerlendirildi.

Skar dokusunun niimerik olarak degerlendirile-
bilmesi amaciyla; preparatlarin resimleri gekildi.
Tekal kesenin ortasi merkez alinarak vertebral kanal
4 esit parcaya boliindii (Sekil 2) ve her bir parcadaki
skar dokusu yiizde olarak degerlendirilerek
puanlandi (Tablo 2). Her iki grubun istatistiksel
degerlendirmesi Mann-Whitney Testi ile yapild.

SONUCLAR

Deneklerin hicbirinde, yasatildiklar1 4 hafta
boyunca ve sakrifiye edildikten sonra yapilan
makroskopik incelemede, cilt, ciltalti ve laminatomi
sahasinda enfeksiyon gozlenmedi.

Histolojik incelemede; kontrol grubunu olusturan
deneklerin tiimiinde laminotomi alaninda, spinal
kanala ilerleyerek duraya yapisan belirgin skar
dokusu saptands (Sekil 2). Skar dokusu, paraspinal

Tablo 2: Skar dokusu miktarimin yiizdelerle
puanlama sekli

Puan Skar dokusu miktar:

Hig skar yok veya minimal skar var.
>%0ve="%25
> % 25 ve=% 50
>%50ve=%75
>%75

= W= O
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Sekil 22 ADCON-L konulmayan mesafede, epidural
bolgede duraya yapismis belirgin skar dokusu gortiliiyor

adalelerin altindan duraya dogru uzanim
gosteriyordu. Seviyelerin hemen tiimiinde, duraya
yapisik fibroblast proliferasyonu ve ileri evrede
kollajen liflere doniisen skar dokusu izlendi.

ADCON-L kullanilan mesafelerin kesitlerinde ise;
medulla spinalis cevresindeki dura ile, cevre adale
tabakasi ve sinir kokleri arasinda bosluklar gozlendi

) b 3

Sekil 3: ADCON-L konulan mesafede, Epidural bélgede

ve sinir kokii ¢evresinde skar dokusu olmadig
goriliyor. H&E x25
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[oADCON-L(+) |
mADCON-L(-) |

Mesafe Sayisi

Puan

Sekil 4: ADCON-L konulan ve konulmayan mesafelerin
puanlanmalarnin karsilastirmali grafigi

(Sekil 3). Bu bosluklarda yer yer dura ve gevre
dokuya wuzanan az miktarda fibroblast
proliferasyonu ile olugan demetler vardi. Biitiin
deneklerde ADCON L’nin tam olarak rezorbe
oldugu goriildii. Yara iyilesmesini etkileyecek
herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ile
karsilagilmad.

Her iki deney grubunda elde edilen numerik
degerlendirme sonuglar:1 karsilastirildiginda;
ADCON L kullanilan grupta peridural skar
dokusunun belirgin olarak daha az oldugu goriildi
(p<0.001) (Sekil 4). Gruplar kendi iginde
karsilagtinldiginda skatris dokusu miktari agisindan
fark bulunmadi (p>0.05). Iki grubun ayni alanlar
aralarinda karsilastirildiginda ise, sonug¢ anlamh idi
(p <0.001),

TARTISMA

BBCS, 6nemli oranda is glicii ve maddi kayiplara
yol agmasinin yanisira, reoperasyonlarn giindeme
getirmektedir (%3.3-18) (10,11,15,29,47,48,50).
Reoperasyon sayisinin artmasi; skar dokusunun
anatomiyi degistirmesi ve yapisiklik olusturmasi
nedeniyle dnemli cerrahi komplikasyonlara yol
acmasi yanisira, yeni skar dokusu olusmasina da
neden olarak, iyilesme sansini dustirecektir
(4,9,10,11,16,19,29,49).

Operasyon bolgesinde iyilesme siirecinin dogal
bir sonucu olarak ortaya gikan peridural skar dokusu,
en sik neden olarak suglanmaktadir (19,45,49,55).
Skar dokusunun agn etyolojisindeki yeri kesin olarak
belli olmamakla birlikte, yogun fibrotik dokunun
cevre anatomik yapilara yapistigi, bas1 yaptig ve
sinir kokiiniin hareketlerini sinirlayip tekrarlayan
herniyasyonlara ve darliga duyarliligini artirip,
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noronal atrofi ve aksonal dejenerasyona sebep
oldugu bildirilmistir (6,11,26,45). Calismamizda da
yogun skar dokusu olan kesitlerde, skar dokusunun
duraya yapisarak durayi ve sinir dokularini gektigi,
sinir dokusunu sararak normal anatomik yapiy1
bozdugu gozlenmistir.

Peridural skar dokusunun patogenezinde ise, bir
gok neden bildirilmistir. Diskektomi sirasinda ortaya
gikan posterior longitudinal ligamentteki yirtigin
tamiri sirasinda olusabilir. Anteriorda kalan defektli
nukleus pulpozus, araknoid ve epidural mesafelerde
belirgin enflamatuar reaksiyona yol agmaktadir
(20,23). Insan intervertebral diskinde nukleus
pulpozus yiiksek oranda fosfolipaz A2 icermektedir.
Yapilan caligmalar fosfolipoz A2'nin hiicre membrani
tizerine direkt inflamatuvar etkisinin yaninda,
aragidonik asit metabolizmasin1 da etkileyerek
prostaglandinler, prostanoidler, 16kotrienler,
trombosit aktive edici faktor ve lizofosfolipidler gibi
enflamatuvar ara maddelerin agiga ¢tkmasina neden
oldugunu gostermistir (17,22,34,39,41,46). Ayrica
deneysel galismalarda; lomber laminektomi sonrasi
ilk 2 giin iginde genis bir hematomun ortaya ciktig,
ikinci haftada fibrozisin basladig: ve dordiinct
haftada belirginlestigi gosterilmistir (5,19).

Laminektomi sonras: olusan skar dokusunun
degerlendirildigi deneysel caligmalarin cogunda,
fibrozisin posterior spinal kaslardan kaynaklandig:
diistiniildigunden, diskektomi uygulanmamustir
(1,25,30,49). Oysa annuler fenestrasyon sonucu
ekstriide olan ve peridural mesafeye gikan nukleus
pulposusun, inflamatojenik ve immunojenik
kapasitesi ve mikrovaskiiler degisikliklere sebep
olabilmesi sebebiyle modelimize annular
fenestrasyon da eklenmistir.

Calismamizda; kontrol seviyelerinde yogun
olarak goriilen skar dokusunun, paraspinoz kaslarin
altinda olusan skar dokusunun bir uzantisi seklinde
oldugu gozlenmistir. Bu bulgu laminatomi veya
laminektomi alanina konularak bariyer olusturacak
bir maddenin, skarin ilerlemesine engel olabilecegi
seklinde yorumlanmaktadir (33,36). Barbera ve ark,
kopeklerde yaptiklari galismalarda, bu amagla solid
bir bariyerin gerekli oldugunu bildirmislerdir (3).
Ancak daha sonraki calismalarda; bu amacla
kullanilan membranlarin, kenarlarinda olan agiklik
nedeniyle skar dokusunun duraya yapismasini tam
olarak engelleyemedigi gosterilmistir (30). Ayrica
sert materyellerin kullanilmasindaki potansiyel
tehlike, greftin tam yerine oturmamasi durumunda
spinal kanala dogru kayarak bas: olusturabilmesidir.
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Skar dokusunun onlenmesi amaciyla; jelatin
stiger, yapistiric1 bantlar, silastik membran gibi
biyolojik olmayan veya serbest yag greftleri,
ligamentum flavum, ligamentum nuchal ve hayvan
kollajen lifleri gibi biyolojik materyeller kullamlarak
yapilan gesitli calismalarda biyolojik materyallerin
fibrozisi dnlemede etkin olduklar1 belirtilmistir
(3,7,14,25,37,40,42,52). En etkin materyelin yag
greftleri oldugu diistiniilmektedir (2,8,21,27,
28,31,51). Ancak peridural skar dokusunun sorun
olmaya devam etmesi yeni arayiglar1 beraberinde
getirmistir(30,48). Frederickson ve ark.; astrositlerin
olusturulan hasara gliotik skar dokusu olusturarak
cevap verdiklerini ve bu gliotik skar dokusunun
noritlerin beyinde yayilmasimna kars: bir bariyer
olusturdugunu, bu skarin bir komponenti olan
proteoglikanlarin, noritin yayilisini invitro olarak
engelledigini tespit ederek, proteoglikan ve ilgili
mollekiillerin fibroblastlara kars: da bir bariyer
gorevi yapabilecegi goriisiinii savunmuslardir (18).
Robertson ve ark., tavsanlarda yaptiklar1 deneysel
laminektomi modelinde, yar1 sentetik bir
karbonhidrat polimeri olan GT 1587’nin skar
olusumunu belirgin olarak azalttigin1 bulmuglardir
(43). Son yillarda gelistirilen ve bir karbonhidrat
polimeri olan ADCON-L'in peridural skar dokusunu
onlemede oldukga etkin oldugu ve bunun klinik
iyilesme ile orantili oldugu bildirilmistir (12,18,40,47).

Literatiirde ADCON-L'in rezorbsiyon siiresi 4
hafta olarak belirtilmistir (4,10). Bizim galisma
planimizda da stire 4 hafta olarak belirlenmistir.
Histolojik kesitlerinin hicbirinde ADCON-L artigina
rastlanmamasi, bu fikri desteklemistir.

ADCON-L jel formu sayesinde kolayca enjekte
edilebilir olmas1 sebebiyle, hem paraspinéz
adalelerden, hem de anteriordan disk tarafindan
duray: sarar. Calismamizda; ADCON-L ‘nin
kullanildig: hicbir seviyede, duranin yapisiklhik
sebebiyle gekildigini ve %25-50 skar goriilen bir
seviye harig¢ higbirinde, sinir kékiintin belirgin bir
skar dokusu ile sarildig1 gozlenmemistir. Bu gozlem,
ADCON-L ile daha 6nceden yapilan calismalardaki
peridural skar dokusu ile ilgili bulgularla benzerlik
gostermektedir (53). Deney grubumuzda 1 denekte
%25-50 skar goriilmesi ve ayni siganin kontrol olarak
kullanilan kars: taraftaki mesafesinde de cok yogun
skar gortlmesi, kisisel faktorlerinde olabilecegini
akla getirmektedir. Bu durumun bireyin yara yeri
iyilesme stireci, dokunun travmatize edilme derecesi,
kanama kontrolii, enfeksiyon, yabanci cisim gibi
degisik nedenlere bagh olabilecegi bilinmektedir
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(4,19,24,26,54).

ADCON L ilgili yapilan az sayida klinik ¢alisma
vardir. De Tribolet ve ark. ADCON-L kullandiklar,
3 ve 6 hafta sonra tekrarlayan disk herniyasyonu
sebebiyle opere etmek zorunda kaldiklar: 2 hastada,
dural kese, sinir kokii ve cevreleyen kemik ve
ligamanlar arasinda yapisikhik olmadigim
bildirmislerdir (12) . Robertson ve ark., kopeklerde
hemilaminektomi ve fenestrasyon sonrast ADCON-
L uygulamislar ve 8. haftanin sonunda deney
grubunda kontrol grubuna goére peridural skar
dokusunun anlamh dlgtide azaldigini gostermislerdir
(44). Petric ve Ross, klinik uygulamada deney
grubunda peridural skar dokusunda %23 azalma ve
tedavinin sagladig1 faydada %50 artis saptamiglardir
(40). Bu deneysel ve klinik sonugclara ragmen heniiz
klinik uygulamaya rutin olarak girmemistir.

Sonug olarak; ADCON-L ‘nin deneysel spinal
cerrahi sonrasi gelisen peridural skar dokusunun
onlenmesinde, etkin bir madde oldugu ve
kullanimina bagh yara iyilesmesini etkileyecek bir
yan etki gortilmedigi, 4. haftanin sonunda rezorbe
olarak peridural fibrozis olusumunda belirgin bir
azalma sagladigi, normal anatomik yapiy:
degistirmedigi ve daha az yapisiklik olusturmasi
nedeniyle, reoperasyonun daha rahat ve giivenli
yapilabilecegi sonucuna varilmistir.
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