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Ozet: Cerrahi giri~ime ragmen gec;meyen bel agnsmm en
anemli etkeni olarak gariilen peridural fibrozisin
anlenebilmesi amaCl ile, pek c;ok biyolojik ve biyolojik
olmayan materyeIIer denenmi~tir. Bir karbonidrat
poIimeri olan ADCON-L'nin etkinIigi slc;anlarda
olu~turulan laminatomi, annular fenestrasyon modelinde
ara~tlnlml~t1T. Kontrol grubunda (Grup:l) (n:15);
laminatomi ve annular fenestrasyon, Deney grubu'nda
(Grup:2) (n:15) ise; laminatomi, annular fenestrasyon
yaplldl ve ADCON-L uygulandl. Dart hafta soma denekler
sakrifiye ediIerek lomber vertebral kolon C;lkanldl ve
dekalsifiye edildi. Disk mesafesinden gec;en 5 kesit; skar
dokusu miktan, infIamasyon, enfeksiyon, yabanCl cisim
reaksiyonu, ADCON-L rezorpsiyonu ve sinirlerdeki
histopatolojik degi$iklikler a<;1smdan incelendi. Olu~an
skar dokusunun numerik degerlendirmesi ic;in
preparatIann resimleri c;ekildi.Tekal kesenin ortasl merkez
almarak vertebral kanal dart e~it parc;aya baliindii ve her
bir parc;adaki skar dokusu yiizde olarak degerlendirildi
ve puan veriIdi. ADCON-L'nin, kuIIamlan grupta
peridural skar dokusu olu~umunu anlamh derecede
azaIthgl (p<O.OOl),dardiincii haftamn sonunda rezorbe
oldugu ve yara iyile~mesine olumsuz etkisi olmadlgl
gazlenmi~tir. Adcon-L kullamlmayan grupta ise: olu~an
skar dokusunun sinire ve duraya yapl~lkhk gasterdigi ve
normal anatomik yapIYItiimiiyle degi~tirdigi saptanml~hr.
Sonuc;, Adcon-L; deneysel olarak spinal cerrahi somaSI
peridural fibrozis olu~umunu anlamh derecede
azaItmaktadIr.

Anahtar Kelimeler: ADCON-L, annular fenestrasyon,
ba~ansIz bel cerrahisi, laminatomi, peridural fibrozis,
slc;an.

Abstract: The most frequent cause of radicular pain
umelieved 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<O.OOl).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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GiRi$

Ba~anslz bel cerrahisi sendromu (BBCS) terimi;
cerrahi giri~ime ragmen devam eden bel ve/veya
bacak agnh hastalann tamml ic;in kullamlmaktadlr
00,16,31,34,38). En onemli nedenler olarak: lateral
reses sendromu, spinal stenoz, adheziv araknoidit,
rekurren disk hernisi, peridural fibrozis, spinal
instabilite, sinir koku yaralanmasl, kronik mekanik
agn, psodoartrozis, yabanCl cisim, yanh~ mesafe ve
taraf sec;imi sayIlabilir (4,12,16,25,30,38,44).

Hastalann buyuk bir klsmmda ba~langlc;taki
agnnm gec;mesinden haftalar veya aylar soma,
belirtiler tekrar geli~ebilirler. Belirtilerin buyuk bir
klsml, rekurren disk herniyasyonu veya operasyon
somaSI olu~an peridural skar dokusunun
te~ekkulune baghdu (4,25,44,45,49).Bu da etkilenen
hastalarda tekrarlayan reoperasyonlara neden
olmaktadlr (29,37,38).Klinik olarak peridural fibrozis
olu~umunun onlenmesi amaclyla en c;okkullamlan,
mesafeye serbest yag greftleri konulmaSldIr
(7,27,28,32). Ancak degi~ik materyellerle yapIlml~
klinik ve deneysel ara~tIrmalar ic;inde en olumlu
sonuc;larADCON-L ile yapllan c;ah~malardlr 08,43).

<::ah~mamlzm amaCl, son Ylllarda peridural skar
dokusunun onlenmesi amaClyla geli~tirilen, ancak
klinik uygulamaya henuz tarn olarak gec;memi~olan
ADCON-L 'nin deney hayvanlarmda spinal cerrahi
somaSI olu~an peridural fibrozis dokusunu
onlemedeki roltinu ara~tIrmaktIr.

MATERYEL VE METOD

BoyaCl: Bel Cerrahisi Sonmsl Peridural Fibrozis

L1 ve SI arasma orta hat 3 cm'lik cilt insizyonunu
ile cilt, ciltaltI ve torakolomber fasya ac;Ilarak bilat­
erallomber paravertebral adale disseksiyonu yaplldl.
Mikroskop (Opmi I, Carl Zeiss, Germany) altmda
X16 buyutme ile sakruma kadar dort seviye ic;eren
vertebral kolon ortaya C;lkanldl. Kanamalar bipolar
koter yardlmlyla kontrol altma ahnarak iyi bir
hemostaz saglandl. Otomatik ekartor yerle~tirilerek
L2-3 ve L4-5 mesafeleri tayin edildi. Mikrocerrahi
teknikle, drill (Aesculap, Type GO 412) kullamlarak
dikkatli bir ~ekilde her iki mesafeye bilateral
laminatomi yaplldl ve mikrodisektorle ligamentum
flavum kaldmlarak eksize edildi. Sinir koku ortaya
C;lkanldl. Laminatomi yapllan mesafeler tablo l'de
verilmi~tir. Operasyon sahasl serum fizyolojik ile
Ylkandlktan soma, sinir koku ekarte edilerek disk
mesafeleri saptandl. Takiben 18 numara anjioket ile
annulus fibroziste tarn kat bir defekt olu~turulup,
disk mesafesi kIsmen bo~altIldl. Dural sak ve sinir
kokleri korunarak norolojik defisit olu~mamasl
saglandl (;;ekil 1). Zarf c;ekme metodu ile hangi
mesafelere ADCON-L uygulanacagl belirlendikten
soma, ADCON-L; turn laminatomi alamm, sinir
kokunu alt ve ustten saracak ~ekilde konuldu.
Mesafeler spinoz C;lkmtIlaraipek suturler konularak
i~aretlendi ve katlar 4/0 ipekle kapatIldl.

Slc;anlar 4 hafta ya~atIldlktan soma,
intraperitoneal yuksek doz (75-100mg/kg) Tiopental
Sodium (Pentotal Sodium Abbott, Italy) verilerek
sakrifiye edildi. Vertebral kolon laminatomi ve
diskektomi sahalanm ic;inealacak ~ekilde blok olarak
C;lkartIldl. Doku 2 gun sureyle %10 formik asit
soltisyonunda (DECAL, 1/2 %10 formik asit + 1/2

$ekil 1: Mesafenin 4 e;;it pan;aya boliinmesi

<::ah~madaaglrhklan 400-500gr. arasmda degi~en
15adet, Spraque Dawley cinsi eri~kin Slc;ankullamldl.
Her Slc;an kendisinin kontrol grubu olarak da
planlandl. Slc;anlara, kar~l taraflarda olacak ~ekilde
ve arada bir saglam mesafe buakIlarak, iki mesafe
laminatomi ve diskektomi (annuler fenestrasyon)
yaprldl ve mesafelerden birine rastgele ADCON-L
(Antiadhesion Barrier Gel) konuldu.

Slc;anlar 12 saat ac; bIrabldlktan soma,
intraperitoneal 30-40 mg/kg Tiopental Sodium
(Pentotal Sodium Abbott, Italya) ile anestetize edildi.
Takiben prone pozisyonda tespit edilerek operasyon
sahasl; povidone iodine scrub (MEDICA brush; %4
chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) ile 10
dk. fIrc;alandl ve %10 povidone iodine soltisyonu
(POViOD; Saba, Turkiye) ile dezenfekte edildi.
SH;anlaraoperasyondan 30 dakika once, profilaktik
antibiyotik olarak tek doz 50 mg/kg seftriaksion
intraperitoneal verildi.

Sag Sol

Tekal sak

_ Disk

Sinir kokii
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Tablo 1: Opere edilen mesafeler.

BoyaCl: Bel Cerrnhisi SOllraSl Peridural Fibrozis

Mesafe

Sag L2-3 (Adcon-L)

Sag L4-5 (Adcon-L)

Sol L2-3 (Adcon-L)

Sol L4-5 (Adcon-L)

Toplam

Oenek SaYISI

8

2

5

15

Mesafe

Sag L2-3 (Kontrol)

Sag L4-5 (Kontrol)

Sol L2-3 (Kontrol)

Sol L4-5 (Kontrol)

Oenek sa YISI

5

2

8

15

%8 HCl) dekalsifiye edildi. Oekalsifikasyon ii?lemini
takiben rutin 5-6m (mikron) preparatlar hazulandl.

Histopatolojik inceleme; disk mesafelerinden
alman 5 kesit (3\i hemotoksilen eosin (H&E) ile ve

2'si Masson Trichrome (MT) ile boyandl) uzerinde
yaplldl. Preparatlar; skar dokusu miktan,
inflamasyon, enfeksiyon, yabanCl cisim reaksiyonu,
AOCON-L'nin rezorbsiyonu ve sinirlerdeki
histopatolojik degii?iklikler ae;lsmdan bir n6ropatolog
tarafmdan degerlendirildi.

Skar dokusunun numerik olarak degerlendirile­
bilmesi amaClyla; preparatlann resimleri e;ekildi.
Tekal kesenin ortasl merkez ahnarak vertebral kanal

4 ei?it pare;aya b6lundu ($ekiI2) ve her bir pare;adaki
skar dokusu yuzde olarak degerlendirilerek
puanlandl (Tablo 2). Her iki grubun istatistiksel
degerlendirmesi Mann-Whitney Testi ile yaplldl.

SONU<;LAR

Oeneklerin hie;birinde, yai?atlldlklan 4 hafta
boyunca ve sakrifiye edildikten sonra yapllan
makroskopik incelemede, cilt, ciltaltt ve laminatomi
sahasmda enfeksiyon g6zlenmedi.

Histolojik incelemede; kontrol grubunu olui?turan
deneklerin tiimunde laminotomi alamnda, spinal
kanala ilerleyerek duraya yap1i?an belirgin skar
dokusu saptandl ($ekil 2). Skar dokusu, paraspinal

Tablo 2: Skar dokusu miktannm yuzdelerle
puanlama i?ekli

Puan Skar dokusu miktan

o Hie; skar yok veya minimal skar var.
1 > % 0 ve = % 25
2 > % 25 ve = % 50
3 > % 50 ve = % 75
4 > % 75
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$ekil2: ADCON-L konulmayan mesafede, epidural
b6lgede duraya yapl§ml§ belirgin skar dokusu g6riiliiyor

adalelerin altmdan duraya dogru uzamm
g6steriyordu. Seviyelerin hemen tumunde, duraya
yapl$lk fibroblast proliferasyonu ve ileri evrede
kollajen liflere d6nu$en skar dokusu izlendi.

AOCON-L kullamlan mesafelerin kesitlerinde ise;
medulla spinalis e;evresindeki dura ile, e;evre adale
tabakasl ve sinir k6kleri arasmda bO$luklar g6zlendi

$ekil3: ADCON-L konulan mesafede, Epidural b61gede
ve sinir k6kii <;evresinde skar dokusu olmadlgl
g6ri.iliiyor. H&E x25
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$ekil4: ADCON-L konulan ve konulmayan mesafelerin
puanlanmalannm kar~lla~hrmalI grafigi

($ekil 3). Bu bo~luklarda yer yer dura ve <;evre
dokuya uzanan az miktarda fibroblast
proliferasyonu ile olu~an demetler yard!. Buhin
deneklerde ADCON L'nin tarn olarak rezorbe

oldugu goruldu. Yara iyile~mesini etkileyecek
herhangi bir yabanCl cisim reaksiyonu ile
kar~lla~llmad!.

Her iki deney grubunda elde edilen numerik
degerlendirme sonu<;lan kar~Ila~tJnldlgmda;
ADCON L kullamlan grupta peridural skar
dokusunun belirgin olarak daha az oldugu goruldu
(p<O.OOl) ($ekil 4). Gruplar kendi i<;inde
kar~lla~tmldlgmda skatris dokusu miktan a<;lsmdan
fark bulunmadl (p>0.05). iki grubun aym alanlan
aralannda kar~lla~tmldlgmda ise, sonu<; anlamh idi
(p <0.001),

TARTI~MA

BBCS, onemli oranda i~ gucu ve maddi kaYIplara
yol a<;masmm yams Ira, reoperasyonlan gundeme
getirmektedir (%3.3-18) 00,11,15,29,47,48,50).
Reoperasyon saYIslmn artmasl; skar dokusunun
anatomiyi degi~tirmesi ve yapl~lkhk olu~turmasl
nedeniyle onemli cerrahi komplikasyonlara yol
a<;maSI yamsua, yeni skar dokusu olu~masma da
neden olarak, iyile~me ~ansml du~urecektir
(4,9,10,11,16,19,29,49).

Operasyon bolgesinde iyile~me surecinin dogal
bir sonucu olarak ortaya <;Ikanperidural skar dokusu,
en slk neden olarak su<;lanmaktadu 09,45,49,55).
Skar dokusunun agn etyolojisindeki yeri kesin olarak
belli olmamakla birlikte, yogun fibrotik dokunun
<;evre anatomik yapllara yapl~tIgl, basl yaptIgI ve
sinir kokunun hareketlerini slmrlaYlp tekrarlayan
herniyasyonlara ve darhga duyarhhgml artmp,

BoyaCl: Bel Cerrahisi SOllrasl Peridllral Fibrozis

noronal atrofi ve aksonal dejenerasyona sebep
oldugu bildirilmi~tir (6,11,26,45). <;ah~mamlzda da
yogun skar dokusu olan kesitlerde, skar dokusunun
duraya yapl~arak duraYl ve sinir dokulanm <;ektigi,
sinir dokusunu sararak normal anatomik yaplYl
bozdugu gozlenmi~tir.

Peridural skar dokusunun patogenezinde ise, bir
<;okneden bildirilmi~tir. Diskektomi slrasmda ortaya
<;lkan posterior longitudinal ligamentteki YlrtIgm
tamiri sIrasmda olu~abilir. Anteriorda kalan defektli
nukleus pulpozus, araknoid ve epidural mesafelerde
belirgin enflamatuar reaksiyona yol a<;maktadu
(20,23). insan intervertebral diskinde nukleus

pulpozus yuksek oranda fosfolipaz A2 i<;ermektedir.
Yapllan <;ah~malar fosfolipoz A2'nin hucre membra m
uzerine direkt inflamatuvar etkisinin yamnda,
ara~idonik asit metabolizmasml da etkileyerek
prostaglandinler, prostanoidler, lokotrienler,
trombosit aktive edici faktor ve lizofosfolipidler gibi
enflamatuvar ara maddelerin a<;lga <;lkmasma neden
oldugunu gostermi~tir 07,22,34,39,41,46). Aynca
deneysel <;ah~malarda; lomber laminektomi somaSl
ilk 2 gun i<;inde geni~ bir hematomun ortaya <;lktIgl,
ikinci haftada fibrozisin ba~ladlgl ve dorduncu
haftada belirginle~tigi gosterilmi~tir (5,19).

Laminektomi somaSl olu~an skar dokusunun

degerlendirildigi deneysel <;ah~malann <;ogunda,
fibrozisin posterior spinal kaslardan kaynaklandlgl
du~unuldugunden, diskektomi uygulanmaml~tu
0,25,30,49). Oysa annuler fenestrasyon sonucu
ekstrude olan ve peridural mesafeye <;lkan nukleus
pulposusun, inflamatojenik ve immunojenik
kapasitesi ve mikrovaskUler degi~ikliklere sebep
olabilmesi sebebiyle modelimize annular
fenestrasyon da eklenmi~tir.

<;ah~mamIzda; kontrol seviyelerinde yogun
olarak goriilen skar dokusunun, paraspinoz kaslarm
altmda olu~an skar dokusunun bir uzantIsl ~eklinde
oldugu gozlenmi~tir. Bu bulgu laminatomi veya
laminektomi alamna konularak bariyer olu~turacak
bir maddenin, skann ilerlemesine engel olabilecegi
~eklinde yorumlanmaktadlr (33,36). Barbera ve ark,
kopeklerde yaptIklan <;ah~malarda, bu ama<;la solid
bir bariyerin gerekli oldugunu bildirmi~lerdir (3).
Ancak daha sonraki <;ah~malarda; bu ama<;la
kullarulan membranlann, kenarlarmda olan a<;lkhk
nedeniyle skar dokusunun duraya yapl~masml tarn
olarak engelleyemedigi gosterilmi~tir (30). Aynca
sert materyellerin kullamlmasmdaki potansiyel
tehlike, greftin tarn yerine oturmamasl durumunda
spinal kanala dogru kayarak basl olu~turabilmesidir.
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Skar dokusunun onlenmesi amaClyla; jelatin
suger, yapl~tlflCl bantlar, silastik membran gibi
biyolojik olmayan veya serbest yag greftleri,
ligamentum flavum, ligamentum nuchal ve hayvan
kollajen lifleri gibi biyolojik materyeller kullamlarak
yapllan <;e~itli <;ah~malarda biyolojik materyallerin
fibrozisi onlemede etkin olduklan belirtilmi~tir

(3,7,14,25,37,40,42,52). En etkin materyelin yag
greftleri oldugu du~unulmektedir (2,8,21,27,
28,31,51). Ancak peridural skar dokusunun sorun
olmaya devam etmesi yeni araYl~lan beraberinde
getirmi~tir(30,48). Frederickson ve ark; astrositlerin
olu~turulan hasara gliotik skar dokusu olu~turarak
cevap verdiklerini ve bu gliotik skar dokusunun
noritlerin beyinde yayIlmasma kan;n bir bariyer
olu~turdugunu, bu skann bir komponenti olan
proteoglikanlann, noritin yaYlh~lm invitro olarak
engelledigini tespit ederek, proteoglikan ve ilgili
mollekullerin fibroblastlara kar~l da bir bariyer
gorevi yapabilecegi goru~unu savunmu~lardlr (18).
Robertson ve ark, tav~anlarda yaptIklan deneysel
laminektomi modelinde, yan sentetik bir
karbonhidrat polimeri olan GT 1587'nin skar
olu~umunu belirgin olarak azalttlgml bulmu~lardlr
(43). Son YIllarda geli~tirilen ve bir karbonhidrat
polimeri olan ADCON-L'in peridural skar dokusunu
onlemede olduk<;a etkin oldugu ve bunun klinik
iyile~me ile orantIh oldugu bildirilmi~tir (12,18,40,47).

Literaturde ADCON-L'in rezorbsiyon suresi 4
hafta olarak belirtilmi~tir (4,10). Bizim <;ah~ma
plammlzda da sure 4 hafta olarak belirlenmi~tir.
Histolojik kesitlerinin hi<;birinde ADCON-L arhgma
rastlanmamasl, bu fikri desteklemi~tir.

ADCON-L jel formu sayesinde kolayca enjekte
edilebilir olmasl sebebiyle, hem paraspinoz
adalelerden, hem de anteriordan disk tarafmdan

duraYl sarar. C::alI~mamlzda; ADCON-L 'nin
kullamldlgl hi<;bir seviyede, duranm yapl~lkhk
sebebiyle <;ekildigini ve %25-50 skar gorulen bir
seviye hari<; hi<;birinde, sinir kokunun belirgin bir
skar dokusu ile sanldlgl gozlenmemi~tir. Bu gozlem,
ADCON-L ile daha onceden yapllan <;ah~malardaki
peridural skar dokusu ile ilgili bulgularla benzerlik
gostermektedir (53). Deney grubumuzda 1 denekte
%25-50 skar gorulmesi ve aym sl<;anm kontrol olarak
kullamlan kar~l taraftaki mesafesindede <;okyogun
skar gorulmesi, ki~isel faktorlerinde olabilecegini
akla getirmektedir. Bu durumun bireyin yara yeri
iyile~me sureci, dokunun travmatize edilme derecesi,
kanama kontrolti, enfeksiyon, yabanCl cisim gibi
degi~ik nedenlere bagh olabilecegi bilinmektedir
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(4,19,24,26,54).

ADCON L ilgili yapIlan az saYlda klinik <;ah~ma
vardlr. De Tribolet ve ark ADCON-L kullandlklan,

3 ve 6 hafta soma tekrarlayan disk herniyasyonu
sebebiyle opere etmek zorunda kaldlklan 2 hastada,
dural kese, sinir koku ve <;evreleyen kemik ve
ligamanlar arasmda yapl~lkhk olmadlgml
bildirmi~lerdir (12) . Robertson ve ark, kopeklerde
hemilaminektomi ve fenestrasyon somaSl ADCON­
L uygulaml~lar ve 8. haftanm sonunda deney
grubunda kontrol grubuna gore peridural skar
dokusunun anlamh ol<;ude azaldlgml gostermi~lerdir
(44). Petric ve Ross, klinik uygulamada deney
grubunda peridural skar dokusunda %23 azalma ve
tedavinin sagladlgl faydada %50 artl~ saptaml~lardlr
(40). Bu deneysel ve klinik sonu<;lara ragmen henuz
klinik uygulamaya rutin olarak girmemi~tir.

Sonu<; olarak; ADCON-L 'nin deneysel spinal
cerrahi somaSl geli~en peridural skar dokusunun
onlenmesinde, etkin bir madde oldugu ve
kullammma bagh yara iyile~mesini etkileyecek bir
yan etki gorulmedigi, 4. haftanm sonunda rezorbe
olarak peridural fibrozis olu~umunda belirgin bir
azalma sagladlgl, normal anatomik yaplYl
degi~tirmedigi ve daha az yapl~lkhk olu~turmasl
nedeniyle, reoperasyonun daha rahat ve guvenli
yapIlabilecegi sonucuna vanlml~tIr.
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