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1.OZET

OMURGA CERRAHISINDE KULLANILAN HEMOSTATIK AJANLARIN
NORAL DOKULAR UZERINDEKI ETKILERININ KARSILASTIRILMASI
(CANLI SICAN DENEKLER UZERINDE YAPILAN HiSTOLOJI CALISMASI)

Dr.Gokhan Merig
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Inciralti-Izmir

Omurga cerrahisi uygulamalarinda epidural kanama ve hematom gelisimi ¢ok
onemlidir. Omurga ameliyatlarinin yapilabilmesi i¢in kanama odaklarinin kontrol altina
alinmas1 gereklidir. Hemostaz icin kullanilan yontemlerden kanama odag: lizerine basing
olusturma ve kanama odaginin baglanmasi ya da koterize edilmesi omurga cerrahisinde ¢ogu
zaman mumkiin degildir. Bu sebeple kanamay1 durdurmak i¢in ¢esitli kimyasal hemostatik
ajanlar (absorbabl jelatin spang, oksidize selluloz) kullanilmaktadir. Kimyasal hemostatik
ajanlarin en muhtemel ve korkulan komplikasyonu, cerrahi sonrasinda ortaya gikabilecek
norolojik defisittir. Klinik uygulamalarda bazen bu sorunla karsilagilabilmekle birlikte bu
ajanlarin histolojik etkilerini ortaya koyan ayrintili ¢aligmalar yetersizdir. Bu calismamizda
amac¢ hemostatik ajanlarin norolojik dokular iizerindeki etkisinin histolojik ve klinik olarak
karsilastirilmasinin yapilmasidir.

Calismada 18 adet canli sigan ameliyat edilerek lomber bdlgelerine iki seviyeli
laminektomi yapildi. Laminektomi sonrasinda sicanlar 3 gruba ayrildi. 1. grupta (kontrol
grubu) laminektomi sonras1 primer olarak kas, ciltalt1 ve cilt kapatildi. 2. grupta (spongostan
grubu) laminektomi ardindan duramater {izeri emilebilir jelatin spang ile ortiiliirken 3. grupta
(surgicel) duramater tizeri oksidize selluloz ile ortiilerek kapatildi.

Tim deneklerin ameliyat dncesinde ve sonrasinda norolojik degerlendirmesi yapildi.
48 saat sonra denekler sakrifiye edilerek lomber omurgalari ¢cevre dokular ile birlikte ¢ikarildi
ve kesitler alinarak 151k mikroskopisi ile duramater ve noral dokular iizerindeki hemostatik
ajanlarin etkileri aragtirildi. Deneklerin ndrolojik skorlamalar ile histolojik bulgulart ¢ift kor
olarak karsilastirildi.

Sonug olarak; gruplarin histolojik sonuglarini, erken dénem ve ge¢ donem norolojik

bulgularini karsilastirdigimizda anlamli bir sonug elde edilemedi. Ancak oksidize selluloza
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bagli gelisen inflamatuar yanitin, diger gruplara oranla daha fazla oldugu tespit edildi.
Oksidize sellulozun asidik ortam olusturarak hemostatik etki gdstermesi, inflamatuar yanitin
daha yogun bir sekilde goriilmesine neden olabilir.

Anahtar Sozciikler: oksidize selluloz, emilebilir jelatin spang, rat modeli
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2.SUMMARY:

COMPARISON OF THE EFFECT OF HAEMOSTATIC AGENTS ON
NEURAL TISSUES IN SPINE SURGERY

(HISTOLOGICAL ANALYSIS IN RAT MODELS)

Gokhan Meric M D.
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine

Department of Orthopaedics and Traumatology
Inciralti-IZMIR

Epidural bleeding and hematoma is very important in spinal surgical procedures. The
bleeding should be controlled to permit spinal operations. Some methods of hemostasis such
as pressure to the bleeding area, ligation or electrocauterization generally are not feasible. For
this reason, various chemical hemostatic agents (absorbabl gelatin sponge, oxydized
cellulose) are used to stop bleeding. The most frightened and possible complication of
chemical hemostatic agents is postsurgical neurolgic deficits. This problem sometimes can be
seen during clinical practice, however, detailed histological studies with good evidence is
seldom. The aim of our study is comparison of the effect of hemostatic agents on neural
tissues both histologically and clinically.

In this study, 18 winstar albino rats were operated and two level laminectomies were
performed. The rats were divided into three groups. In group 1 (control group), muscle,
subdermis and dermis were sutured in routine manner. In group 2 (gelatin sponge group),
duramater was covered with gelatin sponge after laminectomy, while oxidized cellulose was
used in group 3 (oxidized cellulose group). .

Neurologic evaluations were made for all test subjects. 48 hours after operation, rats
were sacrified and lumber spines were exicised with all surrounding tissues for evaluation of
the effect of agents on neural tissues by light microscopy. Neurologic scores and histologic
findings were compared with double-blind evaluation.

As a result; there were no statistically singnificant differences of histologic findings,
early and late neurologic evaluation between the groups. However, inflammatory reaction was
more severe in oxidized cellulose group. Oxidized cellulose is increased the acidity of tissues
for hemostatic effects, and thus may lead to clear inflammatory reaction.

Keywords; Oxidized cellulose, absorbable gelatin sponge, rat model.
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3.GIRiS VE AMAC

Omurga cerrahisi son 20 yilda ¢ok hizli gelisme gostermistir. Bu gelisimin nedenleri
arasinda yeni implantlarin ve enstriimasyon sekillerinin gelistirilmesi, anestezi tekniklerinin
ilerlemesi, omurga anatomisinin ve biyomekaniginin daha iyi anlasilmasi yer alir. Omurganin
karmasik anatomisi ameliyat sirasinda gesitli komplikasyonlarin goriilmesine neden olabilir.
Omurganin vaskiiler anatomisinin Ozellikleri dolayisiyla, cerrahi sirasinda goriilebilen
kanama, sebep oldugu komplikasyonlar ve cerrahi islemin niteligini etkileyen 6nemli bir
sorundur.

Omurga cerrahisinde kan kaybinin nedenleri cerrahi sirasinda paraspinal kaslarin
vertebra posteriorundan styrilmasi, kaslarin siyrildigi bolgelerden gelisen kanamanin
durdurulmasimin zor olmasi, epidural vendz pleksusun zedelenmesi, dekompresyon ve
laminektomi gibi islemlerinin yapilmasidir (1). Epidural vendz pleksusun zedelenmesi
sonrasinda gelisen kanama, siirekli ve diisiik basingli olup bazen yliksek riskler tasiyabilir.
Vertebral ince duvarli, yaygin bir ag seklinde yerlesimli olup kapak sistemleri yetersizdir (4).
Venoz sistemdeki kan akimi diisiik basinghidir ve geri doniis gosterebilir. Spinal cerrahide
kanama temelde vendz kanama seklindedir. Bu nedenle ven6z yaralanma sonrasinda kanama
diisiik basingh ve siirekli sekildedir. Prone pozisyondaki hastanin karin i¢i basincinin artmasi
sonucu vena kava basinci artar ve dilate varikdz intraspinal venlerin zedelenmesi ciddi
kanamaya neden olabilir. Dejeneratif degisiklikler, tiimdrler ve inflamatuar rahatsizliklar kan
damarlariin zedelenme riskini ve buna bagl kanamayi arttiran sorunlardir.

Omurga cerrahisinde mikrocerrahinin gelismesi, bipolar koagulasyon ve metal
kliplerin kullanima girmesine ragmen kemik yiizeylerden sizinti seklinde kanamalarin
duramater ve sinir dokularda gelisen kanamalarin kontrolii sorun olmaktadir. Lokal
hemostatik ajanlar kanama kaynagi goriilemeyen, sizinti seklindeki kanamalarda etkili
olabilmektedir.

Lokal hemostatik ajanlarin en ciddi komplikasyonu, cerrahi sonrasinda ortaya
cikabilecek norolojik defisittir. Klinik uygulamalarda bazen bu sorunla karsilasilabilmekle
birlikte bu ajanlarin histolojik etkilerini ve norolojik defisitin hangi mekanizmayla ortaya
ciktigin1 ortaya koyan caligmalar yetersizdir. Bu ¢alismamizda amag¢ hemostatik ajanlarin
norolojik dokular iizerindeki etkisinin histolojik ve klinik olarak karsilastirilmasinin
yapilmasidir. Lokal hemostatik ajanlarin noral dokular {izerindeki etkisinin sadece lokal basi
degil nekroz veya inflamatuar reaksiyon sonucu ndrolojik defisit gelismesiyle iligkili

olabilecegi on goriilmiistiir. Sik kullanilan lokal hemostatik ajanlarin siganlarda epidural
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bolgeye uygulanmasini takiben histolojik olarak ortaya ¢ikan degisikliklerin, klinik bulgularla

olan iligkisi karsilagtirmali olarak incelenmistir.

4, GENEL BIiLGILER

4.1 Spinal Vaskiiler Anatomi

Omurilik vaskiiler beslenmesini vertebral arterin dallari olan anterior spinal arter,
posterior spinal arterler ve her segmente intervertebral foramenden giren radikuler arterlerden
saglar (Sekil-1) (2). Anterior spinal arter, anterior omurilige major kan akimini saglar.
Vertebral arterlerden ¢ikan iki dalin birlesmesiyle meydana gelir. Fisslira mediana anterior
boyunca konus medullarise kadar iner ve kauda ekuina ve filum terminalede dagilan ince
dallara ayrilir. Posterior spinal arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli asagiya
dogru inerler ve radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar. Radikiiler
arterler, vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkostal, iliolumbal ve sakral
arterlerden ¢ikar. Ortalama sekiz anterior ve 12 posterior besleyici radikuler arter vardir (3).
Intumesentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler arterler, T9-L2 seviyeleri arasinda arteria
radikiilaris manga (Adamkiewicz arteri) adim1 alir. Adamkiewicz arteri olgularin %85’inde
solda ve T9-L2 seviyesinde, %15’inde T5-T8 arasinda bulunur.

Omuriligin vendz drenaji Batson pleksusuna olur. Batson pleksusu venleri direkt
olarak vena azygos ve vena kava sistemleri ile baglantilidir. Batson ven pleksusunu ii¢ ana
vendz sistem olusturur. Bunlar ekstradural vertebral venler, ekstravertebral venoz pleksus ve
spinal kanalin kemik elemanlarim drene eden venlerdir (sekil 1) . Intrameduller venler spinal
kordun ¢esitli noktalarindan dogan anterior median ven, posterior median ven ve periferal
venlerden olusur. Intrameduller venler anterior ve posteriorda perimeduller venlere dokiiliir.
Her segmentten c¢ikan intervertebral venler, hem internal vertebral vendz pleksus hem de
foramenden kanal disina ¢ikarak sakral, lumbar, interkostal ve servikal venlere ve inferior
vena kavaya dokiiliir. Longitudinal venler iist ucta internal juguler ven ve vertebral ven
yoluyla vena kava stiperiora dokiiliir (3).

Spinal kordta temel olarak iki vendz dolasim sistemi mevcuttur. Bunlardan birincisi
kordun anterior ve posterior yiiziinde bulunan kordun kendi vendz drenaji ve vena azygos
sistemi, ikinci olarak meninks ve vertebra venlerini drene eden intraspinal-ekstraspinal
pleksuslardan olusan vertebral sistemdir. Bu iki sistem arasindaki iliski radikiiler venler ile

saglanir (4).
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Sekil 1:Spinal kordun vaskiiler anatomisi

4.2 Omurga ameliyatlarinda goriilen kanama nedenleri
Omurga cerrahisinde kanama sebep oldugu komplikasyonlar nedeniyle onemlidir.
Spinal kanalda olusabilecek az miktarda kanama bile ciddi nérolojik sorunlara neden olabilir.
Cerrahi sirasinda paraspinal kaslarin siyrilmasi, epidural vendz pleksusun zedelenmesi,
dekompresyon ve laminektomi gibi islemler kan kaybinin baglica nedenlerindendir (1).
Pediatrik omurga ameliyatlarinin biiyiik kismini skolyoz girisimleri olusturur. Pediatrik
vakalarda kanama miktar1 hastanin yasina, uygulanacak cerrahinin tipine ve hastaligin
etiyolojisine gore degisir (5). Noromiiskiiler hastaliklara ve Duchenne muskuler distrofiye
sekonder gelisen skolyoz hastalarinda kanama miktar1 fazla olmaktadir. Genellikle diisiik
kiloya sahip bu hastalarda kanama miktarinin artmast ciddi sorunlara yol agabilir.
Noromuskuler hastaliklarda kanama miktarinin artmasmin diger sebepleri, genellikle bu
hastalarda ¢ok seviyeli girisim ve anterior-posterior fiksasyon prosediirlerinin uygulanmasi
gerekliligidir.
Pediatrik olgularin periosteumu kalindir, bu yiizden subperiosteal diseksiyon islemi
daha kolay ve sonrasinda kanama riski daha azdir. Eriskin hastalarda periost ince ve

diseksiyonu zordur. Pediatrik hastalara gore daha rijidtir ve artritik faset eklemlere sahiptir.
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Bu nedenle erigkin hastalarda osteotomiye daha ¢ok gerek duyulur buda kanama miktarini
arttirir (6).

Omurga cerrahisinde kan kaybi sadece major deformite cerrahisinde ve timor
cerrahisinde degil pratikte daha sik olarak yapilan fiizyon cerrahisinde de goriilmektedir.
Omurga cerrahlar1 enstriimantasyon veya enstriimansiz filizyon yapilmasi planlanan
hastalarina allojenik kan hazirligt yapmaktadirlar (6). Moller ve arkadaslarinin
spondilolistezis nedeniyle posterolateral fiizyon yapilan hastalarinda yaptigi calismada
enstriimantasyonla fiizyon yapilan hastalarda kan kayb1 ortalama 1517 ml (360—7000 ml) iken
enstriimansiz flizyon yapilanlarda ise ortalama 800 ml (100-3100 ml) kan kayb1 saptanmistir
(7). Fiizyon seviyeleri arttik¢a ortaya ¢ikan kan kaybi artmaktadir. Anterior enstrumantasyon
ile posterior enstriimantasyon yapilan hastalarin kan kaybi arasinda benzer sonuglar vardir
ancak osteotominin eslik ettigi fiizyonlarda kan kaybi artar. Her fiksasyon seviyesindeki
ortalama kan kaybi1 posterior girisim ile 65—150 ml, anterior girisim ile 60—135 ml arasindadir
(8). Ancak ozellikle anterior girisim ile yapilan skolyoz operasyonlarinda, omurganin daha az
seviyesi fiske edilerek korreksiyon saglanabilindigi i¢in toplam kan kaybi1 daha az olmaktadir
9).

Nuttall ve arkadaslarinin ortalama dort seviye spinal flizyon yaptiklart eriskin
hastalarda elde ettikleri sonuglara gore preop diisik hemoglobin degerine sahip, timor
cerrahisi yapilan, flizyon seviyesi fazla olan ve pulmoner hastalik dykiisii olan hastalarda kan
transflizyon ihtiyacinin arttigi gosterilmistir(10). Zheng ve arkadaslarinin revizyon lomber
spinal filizyon hastalarinda yaptig1 calismada, intraoperatif kan kaybinin preoperatif
hemoglobin ve fiizyon seviyesi ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Ayn1 zamanda yiiksek
viicut kitle endeksi, erkek cinsiyet ve dejeneratif skolyoz hastalarinda kan kaybinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (1).

Omurga cerrahisinde flizyon yapilmasi amaciyla otojen greft ihtiyact dogabilir.
Cerrahi sirasinda otojen kemik grefti amaciyla en ¢ok spindz ¢ikintilar ve iliak kanat grefti
kullanilir. Otojen greft ihtiyaci nedeniyle alinan ilak kanat grefti de total kan kaybini
arttirmaktadir (11). Erigkin hastalarda revizyon cerrahiler daha fazla goriiliir ve revizyon

vakalarinda kan kaybi ve transfiizyon ihtiyaci daha fazladir.
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4.3 Kan kayb1 ve kan transfiizyonu komplikasyonlari

Omurga ameliyatlar1 sirasindaki kan kaybi hastanin hemodinamisinin bozulmasina,
cerrahi siirenin uzamasina, cerrahi gorilisiin bozulmasina neden olur. Kan kaybinin artmasi ve
buna bagli gelisen kan transflizyonu ihtiyact beraberinde cesitli sorunlar1 getirir. Kan
transflizyonu ile hastanin transfiizyon reaksiyonu riski ve bulasici hastalik riski artar, voliim
yiikiinlin artmas1 sonucu akcigerlerde ve bobreklerde hasarlanma gelisebilir (6). Transflizyon
ile iligkili akut akciger hasari sendromu, dispne, hipotansiyon, pulmoner 6dem ile
karakterizedir. Bu sendrom insan lokosit antijenlerine (HLA 1 ve HLA 2) kars1 gelisen
antikorlara bagl olarak gelisir ve %5—10 vakada 6liimciil seyreder(12).

Postoperatif donemde operasyon bolgesinde biriken hematom noérolojik defisite yol
acabilir. Hematom ayrica patojen mikroorganizmalar i¢in uygun bir ortam saglayarak
enfeksiyon riskini arttirir.

Kan kaybinin fazla olmasi durumunda, hastanin kan transfiizyonu ihtiyaci artar. Kan
transflizyonu yapilan hastanin transfiizyon reaksiyonu ve dissemine intravaskiiler
koagulasyona riski artar. Kan transfiizyon reaksiyonlari arasinda akut akgiger hasari,
anaflaksi, hemoliz, post-transflizyon purpura sayilabilir (12).

Kan donasyonu sonrasinda tiim kanlarin ABO grubu, Rh tipi ve hepatit B, hepatit C,
HIV-1, HIV-2, insan T hiicreli lenfotropik viriis (HTLV) 1-2 ve sifiliz testleri yapilmasi
uygundur. Biitlin bu testlere ragmen viral hastalik bulagsma riski vardir. Bu risk hepatit B i¢in
1:180000, hepatit C igin 1:1,6 milyon ve HIV igin 1:1,9milyondur. Viral bulas kadar bakteri
bulas1 ve sepsis de goriilebilir (13).

4.5 Hemostazis Basamaklari

Kanama durumunda hemostaz esas olarak {i¢ asamadan olusur (Sekil-2). Ilk olarak
damarlardaki bir zedelenmeyi takiben kan damarlar1 vazokonstriiksiyon yaparak kanamay1
azaltmaya calisir. Zarar goren endotelyum altindaki kollajenler trombosit adezyonunu baslatir.
Glikoprotein-1a trombosit reseptorleri von Willebrand faktor ile birlikte bir kdprii olusturacak
sekilde damar duvarina yapisir. Trombosit adezyonu sonrasinda degranule olan
trombositlerden salinan mediatdrler trombosit agregasyonunu saglar.

Koagiilasyonun kontakt fazinda intrensek ve ekstrensek koagulasyon kaskadinin aktive
olmas1 sonucunda ortak yolda faktdr 10 aktive edilir ve bunun sonucunda trombin ve fibrin

olusumu gozlenir (14). Son olarak olusan fibrin piht1 plazmin ve yardimci mediatorleri ile
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eritilerek fibrinolize ugrar ve hemostaz sona erer. Fakat ¢cogu zaman ameliyat esnasinda bu

dogal hemostaz siirecinin ger¢eklesmesini beklemek miimkiin olmamaktadir.

Yiizey temasi Doku Faktorii
l |
XII XPa
X1 XIa
IX 4l—> IXa VIia V11
Phospd, Ca™, VIII l J, G
X Xa X
Phospholipid, Ca*, V |
11 !!a
I Ia (FIBRIN)

Sekil 2: Koagiilasyon kaskadi

Nonsteroid antiinfilamatuar ilaglar (NSAI) trombosit fonksiyonunu inhibe eder,
bu ylizden cerrahi islemden bir iki hafta 6nce bu ilaglarin kesilmesi gerekir (6). Ginkgo,
gingseng ve vitamin E gibi dogal {iriinler de kanamay1 arttirabilir. Cerrahi 6ncesinde hastalar

kullandiklar1 ilaglar yoniinden sorgulanmali ve uygun olmayan ilaglar kesilmelidir.

4.6 Kanama kontrolii yontemleri
Omurga cerrahisinde kanama miktar1 arttikca hastanin hemodinamisi bozulmakta ve
kan transfiizyonuna ihtiya¢ duymaktadir. Omurga cerrahisi sirasinda karsilasilan kan kaybi
riskine kars1 birgok yontem kullanmaktadir. Kanama kontrolii ve hemodinami i¢in kullanilan
yontemler sunlardir:
e Kontrollii hipotansiyon
e Lokal vazokonstriiksyon
e Akut normovolemik hemodilusiyon
e Epidural blok
e Perioperatif kan retransfiizyon sistemleri
e Otolog kan transfiizyonu

e Yapay oksijen tasiyicilar
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Kimyasal-Biyolojik Yontemler:

Eritropoetin

Desmopressin

Aprotinin

Tranesamik asit

Epsilon-aminokaproik asit

Ostrojenler

Sistemik Etkili Yontemler:

Hasta pozisyonlamasi (yiiziikoyun ve yan yastiklar iizerine yatis)

Lokal Etkili Yontemler:

Mekanik Hemostaz
Elektrokoterizasyon

Kollajen kokenli hemostatik ajanlar
Fibrin dolgular-yapistiricilar
Chitosan

Trombin

Kemik mumu

Emilebilir hemostatik spang

Oksidize selluloz
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4.6.1 Kontrollii Hipotansiyon

Kontrollii hipotansiyon, ortopedik cerrahide 1950 yilindan beri basarili bir sekilde
uygulanmaktadir (15). Spinal cerrahide kullanimi ve iyi sonuglarinin yayinlanmasi 1970’ li
yillarda baslamistir. Kontrollii hipotansiyonda amag sistolik kan basincinin 60-80 mmHg
civarinda tutulmasidir. Kontrollii hipotansiyonda kullanilan ilaglar; Ca kanal blokerleri, beta
blokerler, nitrogliserin, nitroprusit, opiadlar

Kontrollii hipotansiyon bir¢ok pediatrik vakada kullanilmasina ragmen, hipertansiyon,
kalp ve karotis hastalig1 gibi perflizyonun azalmasina neden olan ek hastaliklara sahip eriskin
hastalar hipotansiyonu tolere edemez.

Kontrollii hipotansiyona bagli kan kaybinin azalmasinin mekanizmasi sanildig1 gibi
hipotansiyona sekonder kan ekstravazasyonu degildir. Lee ve arkadaslarinin hipotansif ilaglar
ile yaptig1 calismada iki farkli hipotansif ila¢ kullanarak spinal cerrahi sirasindaki paraspinal
kaslardaki kan akimi 6l¢iilmiis ve hastalarda ayni kan basinci seviyesine ulagilmasina ragmen
farkli miktarda lokal kan akimi saptanmis ancak kan kaybi1 miktar1 ayni diizeyde bulunmustur
(16).

Spinal fiizyon gibi cerrahilerde esas olarak kemik dekortikasyonuna bagli kanama
vendz kanamadir ve arteriyel basing degisiminden fazla etkilenmez. Hipertansiyon ve iskemik

kalp hastalig1 olan hastalarda hipotansif anestezi kontrendikedir.

4.6.2 Lokal Vazokonstriiktor Ilaclar
Omurga cerrahisi sirasinda paraspinal kaslara lokal vazokonstriiktér ilag (epineftin,
ornipresin) infiltrasyonu biiylik oranda kullanilmaktadir. Ancak bu kullanimin dayandigi
hipotez olan vazokonstriiksiyona bagli kan kaybinin azaldigin1 gosteren yeterli klinik ¢alisma
yoktur. Pratikte paraspinal kaslar siyrildiktan sonra sulandirilmis vazokonstriiktér emdirilmis

spanglar siyrilan bolgeye konarak burada gelisebilecek kanamanin azaltilmasi hedeflenir (15).

4.6.3 Akut Normovolemik Hemodilusiyon

Akut normovolemik hemodilusiyon (ANH) ile operasyon sirasinda kan kaybina bagh
azalan kirmizi kan hiicrelerinin kaybinin azaltilmasi amagclanir (17). ilk olarak anestezi
indiiksiyonu sonrasinda vendz kan hemotokrit seviyesi 30 civar1 olana kadar hastadan
toplanir. Kaybolan voliim sentetik kolloidlerle telafi edilir. Boylece operasyon sirasinda
hemodilue olmus kan kaybedilir. Hemodiliisyon, hipotansif anestezi ile kombine edilebilir.
Hemoglobin diizeyinin azalmasina bagli doku oksijenizasyonundaki yetersizlik, kardiak

output artis1 ile telafi edilir. Toplanan kan gerekirse hastaya operasyon sonrasi tekrar
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verilebilir. Ancak islem i¢in giivenli hematokrit degeri iizerinde tartismalar vardir. Miyokard
dokusu ve santral sinir sistemi oksijensizlige dayaniksizdir. Hematokrit degerinin %20’sinden
fazla kaybi subendokardial iskemi ve miyokard infarktiisiine yol agabilir. Bu nedenle
hastalarin intraoperatif takibi dikkatli yapilmalidir. Iskemik kalp rahatsizligi olanlarda ve

hemoglobinopatilerde kontrendikedir.

4.6.4 Epidural Blok
Epidural blok uygulamasi, pelvis ve alt ekstremitelerde vazodilatasyona yol acar, buna
bagli olarak blok seviyesinin iizerinde vazokonstriiksiyon geliserek kan kaybini azaltir. Ancak

epidural blok sadece lomber seviyedeki spinal cerrahilerde kullanilmaktadir (15).

4.6.5 Perioperatif Kan Retransfiizyon Sistemleri

Spinal cerrahi sirasinda ortaya ¢ikan kan kaybinin yerine konmasi ve kan transfiizyon
ihtiyacinin azaltilmas1 amaciyla gelistirilen pompa sistemleri vardir. Cerrahi sirasinda
operasyon bolgesinde biriken kan bir pompa sistemi ile ortamdan alinip islenir ve filtrelerden
gecirilerek toplanir. Hastanin ihtiyaci olmasi durumunda trombosit ve koagulasyon faktorleri
icermeyen bu kan hastaya geri verilir. Bu sistem sayesinde kaybolan kirmizi kan hiicrelerinin
yarisi kurtarilir (18).

Retransfiizyon sistemlerinin baglica komplikasyonlarindan biri koagulasyon sisteminde
dilusyona ve kan hiicrelerinde bozulmaya neden olmasidir. Bu nedenle koagulasyon sorunu
olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Diger komplikasyonlar arasinda retransfiizyon
esnasinda ortaya ¢ikan lokoaglutininlere bagli pulmoner hasar ve gecici hemoglobiniiri

goriilebilir.

4.6.6 Yapay Oksijen Tasiyicilar

Omurga cerrahisinde hastalarin genellikle yashi olmasi ve bu hastalarda anemi
insidansinin yliksek olmasi, yapilacak cerrahi 6ncesinde allojenik kan hazirligini gerekli kilar.
Allojenik kan transflizyonunun risklerinin olmasi, ozellikle Avrupa toplumundaki yash
populasyonunun artmasi, HIV’nin sik goriilmesi nedeniyle kan donasyonu azalmaktadir. Bu
nedenle kanin yerine oksijen tasiyabilecek hemoglobin benzeri molekiiller gelistirilmektedir
(13).

Yapay oksijen tasiyicilar esas olarak ii¢ farkli yapida gelistirilmislerdir. Bunlar inek ve

insan hemoglobinlerinin hiicresiz hale getirilmesiyle olusturulan hemoglobinkdkenli oksijen
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tastyicilar (HBOC), yiiksek oranda oksijen tasiyabilen perflorokarbon ve lipozom kapsiilli
hemoglobindir.

HBOC, 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir. Yapay kanin avantajlari acil
odalarinda, ambulanslarda, oda 1sisinda bile kullanima hazir olmasi, viriis bulastirma riskinin
olmamasi, kan grubu tipine bagli olmamasi, hemen uygulanabilmesi, alicida immiin sistemi

etkilememesidir.

4.6.7 Eritropoetin

Eritropoetin (EPO), eritropoezi arttiran bir hormondur. Kemik iliginde eritrosit
progenitdr hiicre diferansiasyonunu aktive eder. Periferik dokularda oksijenasyonun
azalmasina bagli olarak %90 bobrek intersitisyel peritiibiiler hiicrelerden sentezlenir. EPO
sentetik formu rekombinant human eritropoetin olarak kullanilir. Hemoglobin degeri diisiik
olan ve otolog kan transflizyonu yapilmasi planlanan hastalarda operasyon dncesinde EPO ile
eritropoez arttirilir. Total kan voliimiiniin %30’undan azinin kaybedilecegi 6n goriilen ve
hemoglobin degeri 13g/dl olan hastalarda kullanimi1 6nerilir. EPO dozu 300IU/kg/giin, 15 giin
stireyle intravendz olarak kullanilir (19). EPO, hastalarda bag agris1 ve kan basincinda artigina
yol agabilir. Elektif omurga ameliyati planlanan hastalarda EPO kullanimi, giivenli olmasina
ragmen Ozellikle anterior fiizyon yapilmasi planlanan hastalarda tromboembolik hastaliklara

kars1 temkinli olmak gerekir.

4.6.8 Desmopressin (Deamino—8-d-arjinin-vazopressin)

Desmopressin antidiliretik hormon analogudur. Kanama kontrolii lizerindeki etkisini
faktor 8c ve von Willebrand faktor sekresyonunu arttirarak gdsterir. Desmopressinin skolyoz
cerrahisinde kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Theroux
ve arkadaglarinin yaptig1 randomize kontrollii calismada, desmopressin kullanim1 sonrasinda
faktor 8c miktar1 plasebo kullanilan gruba gore artmis olmasina ragmen kanama miktarlar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (20).

Desmopressin, von Willebrand hastaligi, trombosit disfonksiyonu olanlarda, siroz ve

bobrek rahatsizligi olanlarda tercih edilebilir.

4.6.9 Aprotinin
Aprotinin, etki mekanizmasi olarak, plasmin, tripsin ve kallikrein’i inhibe ederek
fibrinolizi inhibe eder ve trombosit membranini stabilize eder. Aprotinin ilk olarak kardiyak

cerrahilerde kullanilmaya baslanmistir. Aprotinin tekrarlanan kullanimlarda anaflaktoid
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reaksiyonlara yol acabilir, bu nedenle spinal cerrahi oncesinde hastalarin kardiak cerrahi
Oykiisii sorgulanmalidir. Aprotinin dozu ve kullanimi igin tam bir fikir birligine
varilamamistir. Cole ve arkadaglarimin yaptig1 c¢alismada juvenil ve eriskin skolyoz
hastalarinin cerrahi diizeltmesi sirasinda kullanilan aprotininin, kan kaybi ve transfiizyon

ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir(21).

4.6.10 Transenamik Asit

Transenamik asit (TSA), plazminojenin plazmine doniisiimiinii inhibe ederek
fibrinolizi Onler. Plazmin, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojeni geri doniigimlii
olarak inhibe eder. Bobreklerde elimine edilir ve yar1t omri 80 dakikadir. 10-15mg/kg
yiikleme dozunu takiben 1mg/kg/saat idame ile intravendz olarak kullanilir. TSA teorik olarak
tromboembolik  hastalik riskini  arttirmasina ragmen bdyle bir komplikasyonla
karsilagilmamistir. Neilipovitz ve arkadaslarinin yaptigi posterior spinal fiizyon yapilan 40
primer ve sekonder skolyoz hastasinda, TSA kullanilan hastalarda, kullanilmayanlara gore

transflizyon ihtiyacinin azaldig1 gosterilmistir (22).

4.6.11 Epsilon-aminokaproik Asit
Plazminin fibrine tutunmasini oOnleyerek antifibrinolitik etki gosterir. Urban ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise epsilon-aminokaproik asit, kontrol grubuna gore ¢ok
ciddi bir oranda olmasa da kanamay1 azaltmis fakat aprotinin kadar etkili olamamuistir (23).
Derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli, bobrek yetmezligi ve ciddi bradikardi gibi

komplikasyonlar goriilebilir.

4.6.12 Ostrojenler
Ostrojenler uzun zamandir, birgok alanda hemostaz amaciyla kullanilir. Etki sekli tam
olarak belli degildir. Ostrojen kapiller direncini arttirip gegirgenligini azaltarak trombositin
kan damar ile olan etkilesimini arttirarak etki ettigi distiniiliir. Ayrica faktér 5 diizeyini
etkileyerek plazmanin antitrombin aktivitesini azaltarak antifibrinolitik etki gosterir. McCall

ve arkadaslarinin konjuge Ostrojenlerle yaptigi calismada, adolesan deformite cerrahisi

sonrasinda postoperatif kanama volumiinii azalttig1 gosterilmistir (24).
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4.7 Sistemik Etkili Yontemler:

4.7.1Hasta pozisyonlamasi

Ideal hasta pozisyonu cerrahi yaklasimi kolaylastirir, kanamay1 azaltir, hastanin rahat
ventilasyonuna izin verir ve vital organlarin yaralanmasini en aza indirir. Spinal cerrahide
sikca kullanilan yiiziikoyun pozisyonda vertebral venlerin zedelenme riski yliksektir. Hastanin
pozisyonlamasinda kullanilan kum torbalar1 ve karin kaslarinin gerginliginin artmasina bagl
olarak intraabdominal basing artar. Intraabdominal basincin artmasi, inferior vena kavada
kismi veya total tikanikliga neden olur. Artan kaval basincin etkisiyle kan vertebral venlere
yonelir. Spinal cerrahi tarihinde bir¢ok yliziikoyun hasta pozisyonlamasi tarif edilmistir. 1969
yilinda Relton ve Hall tarafindan tarif edilen pozisyonda, cerrahi masada dort adet ped, iki
adet V seklinde ¢ift olacak sekilde yerlestirilir. Ustte gdgiis kafesinin istii her iki klavikulanin
altina, altta ise her iki iliak c¢ikint1 ile trokanter major arasina konur. Bu pozisyonla
intraabdominal basing azaltilmis olur. Tarif edilen diger pozisyonlar ve masalar Tuck
pozisyonu, Andrews masasi, Wilson masasidir. Bu masalarda da intraabdominal basincin
azaltilmas1 amaglanmustir.

Prone pozisyonda opere edilen hastalarin %20’sinde lateral femoral kutandz sinir
noropatisi ve buna bagli olarak uyluk anterolateralinde hipoestezi goriiliir. Kompresyona bagli
ndropraksi, masa destegi ile pozisyon verilen hastalarda daha sik goriiliir. Yiiziikoyun
pozisyona bagli gelisebilen diger komplikasyonlar, omuz dislokasyonu ve goz basisidir.
Omurga cerrahisinde hastanin pozisyonlamasi sirasinda intraabdominal basinci arttirmayan,

cerrahi i¢in uygun, kanama riskini azaltacak pozisyon secilmelidir (25).

4.8 Lokal Etkili Yontemler:

4.8.1 Mekanik Hemostaz

Mekanik hemostaz temel olarak damarin saglam bdliimiinden baglanmasi ve kanamali
dokulara basin¢ uygulamasini icerir. Pare 1600’li yillarin baglarinda ligasyonun esaslarini
tanimlayip gelistirdigi klemp “bec de Corbin” ile kanayan damarlar1 tutmus ve baglamistir
(26). Gliniimiizde klempler, klipsler ve staple mekanik hemostazda kullanilmaktadir. Omurga
cerrahisi sirasindaki kanama esas olarak vendz kaynaklidir. Kanama sizint1 seklinde diisiik
basingli ve siireklidir. Bu nedenle omurga cerrahisinde kanama odaginin tespit edilmesinin
zordur. Ligasyon biiyiilk damarlara uygulanabilmesine karsin kiiciik vendz kanamalarda etkili
bir yontem degildir. Mekanik baskinin omurga cerrahisinde paraspinal kaslar disinda

kullanilmas1 uygun olmadig1 i¢in mekanik yontemler sik kullanilan yontemler degildir.
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4.8.2 Elektrokoterizasyon

Termal enerji yontemiyle hemostazin saglanmasit eski Misir donemine kadar
uzanmaktadir. Elektrik koagulasyonun omurga cerrahisinde kullanimi 1920’li yillarda
Cushing ve Bovie ile baglamistir. Bipolar elektrokoterizasyon subkutanéz kanamalarin
kontroliinde kullanilabilir. Kas diseksiyonu siklikla monopolar elektrokoterizasyon ile
yapilmaktadir. Ancak elektrokoter kullanimi sirasinda olusan termal 1s1 noral dokulara zarar

verebilir. Is1 etkisiyle protein denaturasyonu olusur bu da genis alanlari etkiler.

4.9 Lokal hemostatik Ajanlar

Spinal cerrahide olusan kanamanin epidural bolimii kanamanin kaynaginin zor
bulunmasi ve kontroliiniin zor olmasi nedeniyle Onemlidir. Sistemik olarak kullanilan
kanamay1 azaltici ilaglarin gastrointestinal, nefrolojik ve hematolojik bircok yan etkisi
bulunmaktadir. Kanama kontrolii i¢in uygulanan yontemler her hasta icin farklidir. Lokal
hemostatik ajanlar kanama kontroliinde son derece kullanighdir. Kemik mumu, hemostatik
spang (spongostan), oksidize selluloz (surgicel), fibrin dolgular (tisseel), kollajen kokenli
dolgular (instat) gibi degisik form ve yapida lokal hemostatik ajanlar vardir. Hemostatik
ajanlarin kullanimi1 hastanin kanama miktar1, yapilan ameliyat ve hemostatik ajanin etki

mekanizmasina gore degisir (Sekil-3) (27).

AB
Vaskuler zedelenme y
/ l \ Mekanik baski
: v
Doku tromboplastin Subendotelyum vazokonstriksiyon
l temasi \
g
Koagulasyon kaskadi . p hemostaz
aktivasyonu
? " B(?)
\ G
Trombin i
olusumu Trombosit
C.E \ agregasyonu
Fibrin
olugumu Trombosit
I;'\EJ - pihti
fibrinoliz T
Pihtinin erimesi Hemostaz

Sekil 3:Cesitli hemostatik ajanlarin hemostasisteki etki basamaklari
A,Hemostatik spang: B,Oksidize selluloz: C, Trombin: D,mikrofibriler
Kollojen: E, Fibrin Dolgu: F, Aprotinin: G, Chitosan
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4.9.1 Kollajen Kokenli Hemostatik Ajanlar

Kollajen kokenli hemostatik ajanlar inek deri kollajeninden iiretilmis olup toz veya
ortii seklinde olmaktadir. Trombosit agregasyonu ve faktor 12’yi aktive ederek hemostatik
etkisini gosterir. Trombositlerin yapismasini saglayan bir ortii gorevi goriir. Hidrofilik yapiya
sahip oldugundan sivi yiizeyle temas ederek fibrin piht1 bigcimine doner. Hemostatik
kapasitesinin azalmamasi i¢in kuru sekilde kanama bdolgesine konulmalidir. Spinal kanal

icinde kalirsa noral dokulara kompresyon yapabilir (27).

4.9.2 Fibrin Dolgular-Yapistiricilar

Fibrin kokenli dolgu maddesi ve yapistiricilar Ozellikle sinir tamiri sonrasinda
kullanilmaktadir. Omurga ameliyatlarinda fibrin yapistiricilar1 6zellikle duramater tamiri
yapilan vakalarda kullanilabilirler ve kanama iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Fibrin
kokenli yapisticilar, hemostaz saglanmasi sonrasinda yikanarak ortamdan uzaklasabilir. Kani

emip kiitle etkisi yapmadigi i¢in postoperatif donemde hematom ve basi olusturmazlar (28).

4.9.3 Chitosan

Arthropod kabuklarinda bulunan kitin maddesinin deasitile edilmesiyle elde edilen
polimerdir. Pozitif yiiklii katyonik 06zelliginden dolay1r negatif yiiklii kan hiicreleri ile
karsilastiginda bunlara manyetik katalizor olarak yapisir. Antibakteriyel ve antimikrobiyal
etkilidir. Graniiler, span¢ ve tampon seklinde bulunur. Acil olarak kanamanin durdurulmasi

gereken askeri yaralanmalar ve akut kanama gibi hallerde kullanilir (27).

4.9.4 Trombin

Hemostaziste protrombinden tromboplastin etkisiyle olusur, fibrinojeni fibrine
cevirerek etki gosterir. Spang, toz, solusyon seklinde bulunur. Trombin (Thrombstat: Parke-
Davis) steril toz formu bulunmaktadir. Kanamay1 etkili bir sekilde durdurmasina ragmen
yikama ile ortamdan kolayca uzaklastirilir. Siddetli kanamalarda etkisi azalir. Oksidize
selluloz ve hemostatik spang ile birlikte kullanilarak etki mekanizmasi arttirilabilir. Sensitif

hastalarda febril reaksiyona yol agabilir.
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4.9.5 Kemik Mumu (Bone wax)
1892 yilinda Horsley tarafindan kullanilmaya baslanmistir. Kemik mumu, yapisinda
%70 balmumu ve %30 vazelin bulunmaktadir. Kanamay1 Onleyici etkisini, kimyasal
etkisinden ¢ok mekanik etkisine bagl olarak kanayan kemik yiizeyleri kaplayarak gosterir
(29). Ozellikle pedikiiler vida konulmasina sekonder gelisen kanamalarda etkilidir. Genis
kemik yiizeyinde gelisen kanamalarda kullanimi ¢esitli sorunlar1 beraberinde getirir. Diiz
olmayan kemik yiizeylerde kemik mumunun sekil verilip kanamali alanlara yayilmasi zordur.
Kemik mumu, kemik iyilesmesini ve osteogenezi inhibe eder. Kemik iyilesmesinin
oniinde bir bariyer olusturarak bu etkiyi gdsterir. Dokularda yabanci cisim reaksiyonuna ve

buna bagl graniiloma olugmasina neden olur.

4.9.6 Emilebilir Hemostatik (Jelatin) Span¢ (HS)

Hemostatik spanglar, ilk olarak 1945 yilinda Correll ve Wise tarafindan hemostatik
ajan olarak tanitilmis. Hemostatik spancglar jelatin kokenlidir. Hayvan derisindeki kollajen
ayrilip firinlanarak spang¢ forma sokulur. Bunlar sigir, domuz veya at kokenli olabilir (30).
Hemostatik spanclarin kendisinin hemostatik aktivitesi yoktur. Genis odacikli yapiya sahiptir
ve kendi agirliginin 45 kat1 kan1 emebilir. Hemostatik aktivitesini, kanin yapisindaki trombine
bir tasiyici olarak gorev yapmasiyla gosterir. Kani emen HS fiziksel olarak yiizey etkisi ile
kanama odagini kapatict etkisi vardi. Plazmay1r emerek kanama ylizeyine yapisir. HS 1n
kanama yiizeyine yapismasi yapisindaki trombositlerin spang ile kanama yiizeyi arasinda
olusturdugu agregasyona baglidir. Bu nedenle diisiik basingli kanamalarda daha etkindir.
Laminektomi sonrast olugsan kanamali kavitelerde tercih edilir. Ancak hemostatik spanglar
kan1 emdikten sonra kemik yiizeylere yapismasi sorun olur, cerrahi aletlere yapisarak
bulundugu yerden ayrilabilir. Hemostatik spanglar spinal kanalda birakildiktan sonra burada
siserek noral dokulara basi yapabilir ( 29).

HS, toz, blok, spang seklinde kullanilabilir. Cerrah kanama bdlgesine gore istedigi gibi
kesip sekil verebilir. Intrensek hemostatik aktivitesi olmadig1 igin trombin solusyonuna
emdirilip kullanilabilir. Eger HS c¢ok ince hazirlanip kanayan bolgeye bastirilsa etkisi azalir ve
piht1 olusmadan kan1 sizdirmaya devam eder.

HS implantasyonu sonrasinda dokular tarafindan emilimi ve histolojik reaksiyonunu
incelemek amaciyla gesitli ¢aligmalar yapilmigtir. Light ve Prentice’in yaptigi c¢aligmada
HS’1in konulmasini takiben 6. giinde doku reaksiyonunun basladigi ve ortama oncelikle

l6kositlerin geldigini ardindan 12. giinde lenfosit ve makrofajlarin ortamda dominant
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oldugunu gostermisler ve materyalin tamamen absorbsiyonunun 20 ve 45. giinlerde oldugunu
gozlemlemislerdir. Ancak bu inflamatuar reaksiyonun piht1 rezorbsiyonu sirasinda gelisen
reaksiyondan farkli olmadig1 gézlenmis (27) .

Hayvan derisi kollajeninden {iretilmesine ragmen antijenik degildir. Antijenik
olmamasimin sebebi, yapisinda anaflaktoid reaksiyonlara yol agan aromatik radikallerin
bulunmamasidir. Ancak HS a bagli nadirde olsa alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (31).

HS cerrahi sonrasinda enfeksiyon gelisme potansiyelini arttirabilir. Dokulara
konuldugu i¢in yabanci doku reaksiyonuna yol agtig1 i¢in enfeksiyon gelisimini tetikledigini
belirten ¢alismalar vardir (31).

HS, diger hemostatik ajanlarin aksine kemik iyilesmesini geciktirmez (32). Ozellikle
kansell6z kemikteki kanamalarda kullanilan HS ortamdaki kan1 emerek hemostatik aktivitenin
bu bolgede gelismesini saglar. Hemostatik aktivitenin artmasi, kemik iyilesmesi i¢in uygun
ortam yaratir.

Hemostatik spanclarin laminektomi alanlarinda kullanimini takiben bir¢ok norolojik
etkisi bildirilmistir. Bunlar arasinda dokularda yapisiklik, fibrozis ve buna bagli spinal stenoz,

kauda ekina sendromu, parestezi, bagirsak disfonksiyonu ve impotans sayilabilir (29).

4.9.7 Oksidize Selluloz (Surgicel)

Oksidize selluloz ilk olarak 1942 yilinda Yackel ve Kenyon tarafindan gelistirilmistir.
Oksidize selluloz odun hamurundan iiretilir. Odun hamurunun %350’ sini selluloz olusturur.
Selluloz, nitroz oksit ile okside edilerek fizyolojik sartlarda eriyebilir hale gelir. Okside olmus
selluloz, erirken organik aside doniisiir ve ortam pH’1in1 diisiiriir. Organik asit yapisinda olan
oksidize selluloz dokularda yakici etki gosterebilir, kan ile reaksiyona girerek kirmizi
kahverengi jelatindz piht1 haline gelir. Selluloz 6ncelikle ¢oziiniip fibriler hale gelir. Fibriler
hale gelen yapis1 tiniform hale getirilerek kanama ylizeyini daha iyi kavramasi amaglanir (27).

Oksidize sellulozun pad, strip, agsi, lif seklinde birgok ticari sekil vardir. Hemostatik
spanglara oranla daha kolay sekil verilir, kanama bolgesinden kolay ayrilmaz. Fibriler formu
ince bir tabaka seklinde konuldugunda saydam halde yiizeye yapisir ve bunun iizerinden
bipolar elektrokoter kullanilabilir.

Masova ve arkadaslarinin oksidize sellulozun trombosit aktivasyonu {izerindeki
etkisini arastirdif1 ¢alismada, trombosit aktivasyonu serotonin salinimi Olgiilerek izlenmis.
Yikanmis trombositlerde oksidize selluloz, aktivitesini ¢ok uzun siirede gdstermesine karsin,

caligmanin yapildig1 faktor 12 eksikligi olan iki hastada koagulasyonun oksidize sellulozun

28



faktor 12°yi aktive ederek gosterdigi belirlenmistir. Koagulasyonun baglangi¢ fazinda faktor
12’yi aktive eder ayrica fibrinojen polimerizasyonunu aktive ederek kanamay1 durdurur (33).

Oksidize selluloz direkt olarak beyin yiizeyinden olan kiigiik kanamalarda
kullanilabilir. Spinal cerrahilerde ekstradural pleksusun lateral venlerinden ve spinal kordun
kendisinden olan kanamalarda kullanilabilir. Kiiciik damarlardan olan kanamalar1 3-6
dakikada durdurur. Orta ve biiyiik ¢apli damarlarin kanamasinda ve dural siniislerin genis
yirtig1 ile birlikte olan kanamalarda oksidize sellulozun lifli yapis1 asir1 kan emmesine bagh
olarak bozulur ve kanamay1 6nleyemez.

Oksidize sellulozun absorbsiyon siiresi iki giin ile altt hafta arasinda degisir.
Absorbsiyon siiresi konulan materyal miktarina, ortamdaki kanama miktarina, konuldugu
dokunun tipine, oksidasyonun tipine ve derecesine gore degisir. Oksidize selluloz genellikle
tamamen absorbe olmaz ve granulomatdz reaksiyon seklinde yedi ay sonra bile ortamda
bulunabilir (31).

Oksidize selluloz invivo ve invitro ortamda patojenik mikroorganizmalara kars1 koyar.
Bu etkisini ortam pH’1n1 diisiiriip asidik ortam olusturarak yapar. Ortamin pH’1inin diismesine
bagli olarak konak immun sistemini aktive eder. Spangler ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada
oksidize sellulozun metisilin rezistan Staphylococcus aureus, metisilin rezistan
Staphylococcus epidermidis ve vankomisin rezistan Enterococcus’lara karsi etkili oldugu ve
bakterilerin diisiik pH etkisine karsi bir koruma mekanizmasi gelistiremedigi goriilmiistiir
(34).

Oksidize selluloz kemik gelisimini yavaslatabilir. Histolojik olarak oksidize seluloz
konulan bolgedeki yogun fibréz dokunun kemik kalsifikasyonunu ve yeni kemik olusumunu
onledigi gozlenmistir (35). Oksidize selluloz ndral dokularla yapisiklik ve fibrozis yapabilir.
Bu nedenle kanamali bolgede kullanildiktan 5-10 dakika sonra kaldirilmalidir.
Periadventisyal inflamatuar yanit ve fibr6z doku yanitina sekonder damar duvarlar etrafinda
ilerleyici sertlige yol acabilir. Bu ylizden vaskuler anastomozlarda kullanimi1 6nerilmez.

Epidural migrasyon, ndrolojik defisit gibi komplikasyonlara yol agabilir. Laminektomi
sonrasinda spinal kanalda kalan oksidize selluloz ortamdaki kani emerek siser basiya
sekonder bu komlikasyonlar1 olusturabilir. Brodbelt ve arkadaslarinin opere ettigi {ic vakada
torasik cerrahi sonrasinda intervertebral foremende spinal kord basisina yol acan oksidize
selluloz gortilmustiir (36). Selliiloz yabanci cisim reaksiyonu yaparak granulomalar ve

psodotiimor olusumuna yol agabilir (37).
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5. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda deney hayvanlari etik kurul onayr (6 Kasim 2009 tarihli 62/2009
protokol nolu) alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
laboratuarinda yetistirilen, normal motor aktiviteye sahip, 18 adet Wistar Albino tiirii 230-250
gram agirhiginda erigskin disi rat kullanildi. Deneklerin tiimiinlin ameliyat 6ncesi donemde

norolojik degerlendirmesi yapildi.

5.1 Deneklerin ameliyat 6ncesi donemde norolojik degerlendirilmesi

Deneklerin norolojik muayenesi preop donemde Basso, Beattie, Bresnahan(BBB)
skorlamasina (38) gore yapildi ve kaydedildi. BBB skorlamasi, Basso ve arkadaslari
tarafindan ortaya konmustur. Bu skorlamada kimyasal veya cerrahi miidahaleden en erken bir
giin sonra I6komotor durum degerlendirmesi yapilmasi amaciyla olusturulmus bir
skorlamadir. BBB skorlamasi ile arka ayaklarda hi¢ hareket olmamasi (0 puan) ile geg
donemde tam viicut stabilitesi ve kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) degerlendirilir.

Post operatif 24. saatte ve 48. saatte BBB skorlamasi ile norolojik degerlendirme tekrarlandi.

BBB Norolojik derecelendirme skorlamasi

I:Tyilesmenin erken doneminde (Arka ekstremite hareketleri)
0- Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok
1- Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalga)
2- Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif hareket
3- iki eklemde genis hareket
4- Ug eklemde hafif hareket (AE) (Kalca, diz, ayak bilegi)
5- ki eklemde hafif hareket+iiciincii eklemde genis hareket
6- iki eklemde genis hareket +iigiincii eklemde hafif hareket
7- Ug eklemde genis hareket (AE)
II: iyilesmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)
8- Agirligin1 tasimadan siirlinmek veya pengenin plantar yerlestirilmesi

9- Agirligini tasiyarak pengenin plantar yerlestirilmesi veya tek bir defa, ara sira, sik sik,

stirekli agirligini kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok

10- Ara sira agirhigim tasiyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite

koordinasyonu yok
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11- Sik sik, siirekli agirligini tastyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok
12- Sik sik, siirekli agirligmi tasiyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu
mevcut

13- Siirekli agirligini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

II: Tyilesmenin Ge¢c Doneminde (Ayrintilar, ince hareketler)

14- Siirekli agirhgini tagryarak adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu veya hareket
sirasinda predominant penge pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama, siirekli
OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal adimlama

15- Siirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin &ne
ilerletilmesi ile ara sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant penge hareketi
viicuda paralel.

16- Yiirilyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin dne ilerletilmesi ile sik
stk parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel ve
kaldirildiginda yuvarlak

17- Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin one ilerletilmesi ile sik
sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant penge hareketi
paralel

18- Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin 6ne ilerletilmesi ile
stirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi paralel ve
kaldirildiginda yuvarlak

19- Yiiriiyiis ile siirekli koordineli OF, AE hareketi, ekstremitenin dne hareketi ile siirekli
parmagi temizleme hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant pence hareketi

paralel

20- Sirekli koordineli yiirtiyiis, siirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve
kaldirildiginda predominant pence hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var; kuyruk
stirekli havada

21- Koordineli yliriiyiis, stirekli parmak temizleme, predominanat penge pozisyonu paralel,

stirekli govde stabilitesi, kuyruk siirekli havada
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5.2 Anestezi yontemi ve cerrahi islem:

Hayvanlarin anestezisinde, intraperitoneal olarak 35 mg ketamin (Ketalar, Parke
Davis) + 5 mg ksilozin (Rompun, Bayer) uygulandi ve denekler yiiziistii pozisyonda tespit
edildi (Resim—1). Tiim hayvanlarin genel anestezi altinda sirt bdlgesi tras edilerek Polyvidon

iyot (Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi saglandu.

Resim 1: Denege yiiziikkoyun pozisyon verilmesi ve cilt hazirliginin yapilmasi
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Ameliyat sahasi steril ortiiler ile oOrtiildii (Resim—2). Kullanilan cerrahi aletler,
Avrupa Sterilizasyon Enstitiisii kriterlerine uygun olarak 135°C ve 2 atm basingta buhar

otoklavda sterilize edildi.

Resim 2: Ameliyat sahasinda lokal antisepsinin saglanmasi ve steril Ortiilerin

Ortiilmesi
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Interskapuler mesafe referans alinarak prone pozisyonda L1-L5 seviyesinde orta hat
insizyonu yapilarak cilt, cilt alt1 dokularin gecilmesini takiben paravertebral kas fasyasi acildi

(Resim-3).

Resim 3: L1-L5 hizasinda orta hat insizyonu ile cilt cilt alt1 dokularin gecilmesi ( resim 3a:

orta hat cilt insizyonu, resim 3b: paravertebral fasyanin agilmast)
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Kaslar laterale kiint diseksiyon ile siyrild1 ve otomatik ekartdr ile paravertebral kaslar
ekarte edildi. L2-L5 laminalar arasinda iki seviyeli total laminektomi uygulandi. Bu islemler

sirasinda duramater korundu (Resim—4). Laminektomi Oncesinde laboratuarda hazirlanmig

olan rat omurgasi iizerinde ¢aligildi (Resim-5).

Resim 4: Paravertebral kaslarin laterale diseksiyonu ardindan iki seviyeli laminektomi
uygulanmasi (resim 4a: paravertebral kaslarin siyrilmasi, resim 4b: laminektomi sonrasi
duramaterin goériiniimii). Laminektomi sonrasi ortaya ¢ikan duramater ve ndral elemamlar

beyaz ok ile gosterilmistir.
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Resim 5: Rat omurga iskeleti lomber vertebra goriiniimii (resim 5a:lomber vertebra anterior

goriiniim, resim 5b: lomber vertebra lateral goriiniim)

Denekler {i¢ gruba ayrildi: 1. grup kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki
deneklere L2-L5 arasina iki seviyeli laminektomi sonrasinda ortaya c¢ikan duramater iizeri
primer Ortiilerek kas ve cilt dokusu ile kapatildi. 2. gruba L2-L5 laminektomi sonrasinda
ortaya c¢ikan duramater lizerine 10x5 mm boyutlarinda kesilen emilebilir jelatin spang
(spongostan) konuldu (Resim—6). 3. gruba laminektomi sahasina 10x5 mm boyutlarinda
kesilen oksidize selluloz (surgicel) konuldu (Resim—7). Belirlenen hemostatik ajan miktarinin,
olusacak laminektomi alanini Ortmek icin yeterli oldugu goézlendi. Tiim O&rneklerde

standardizasyon i¢in ayni ol¢iiler kullanildi.
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i‘f

Resim 6: Hemostatik span¢ grubunda laminektomi sonrasinda duramater {izerine emilebilir

jelatin spang (spongostan) yerlestirilmesi (resim 6a: laminektomi sonrasinda duramater ve
noral elemanlar goriilmektedir, resim 6b: laminektomi sahasina hemostatik spancin

yerlestirilmesi)
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Resim 7: Oksidize selluloz (surgicel) grubunda laminektomi sonrasinda ortaya c¢ikan
duramater iizerine oksidize sellulozun yerlestirilmesi (resim 7a: laminektomi sonrasinda

duramaterin goriiniimii, resim 7b: laminektomi sahasina oksidize sellulozun yerlestirilmesi)

Islem sonrasinda, kaslar 2/0 vicril ve cilt 3/0 prolen ile primer olarak kapatildi

(Resim—8).

Resim 8: Ameliyat sonrasinda cildin primer kapatilmasi
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5.3 Ameliyat sonrasi bakim ve beslenme:

Ratlara, 12 saat gece ve 12 saat giindiiz fotoperiyot uygulandi. Standart yem ve su
ile beslenerek Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
toplam iki giin siire ile bakildi.  Arastirmaci, personel ve cevre icin toksik olabilecek

maddeler kullanilmada.

5.4 Deneklerin ameliyat sonrasi donemde norolojik degerlendirmesi
Deneklerin ndrolojik muayenesi post operatif 24. saatte ve 48. saatte Basso, Beattie,
Bresnahan (BBB) skorlamasia (38) gore yapildi ve kaydedildi. BBB skorlamasina gore
deneklerin postoperatif 24. saatte yapilan ndrolojik degerlendirmesi erken donem nérolojik
skorlama, 48. saatte yapilan norolojik degerlendirilmesi ge¢ donem ndrolojik skorlama olarak

degerlendirildi.

5.5 Deneklerin sakrifiye edilmesi:

Denekler calisma sonrasi 48 saat izlendi. Ratlarin metabolizmalarinin hizli olmasi
sebebiyle bu siirenin noérolojik sorun gelisimi i¢in yeterli oldugunu diislindiik. Scollon ve
arkadaslari, ratlarin hepatik mikrozomlar1 ve sitokrom P450 metabolizmalarini insan sitokrom
p450 metabolizmas1 ile karsilagtirmis. Bu ¢alismaya gore ratlarin karaciger enzim
metabolizmasimin insanlara goére 5-15 kat daha hizli oldugu bulunmus (39). Bu siire
tamamlandiktan sonra denekler eter ile sakrifiye edildi. Spinal yaralanma bolgesi merkezde
olacak sekilde vertebra korpus ve c¢evre kaslar ile birlikte spinal kord ¢ikartildi. Deneklerden
alinan &rnekler formaldehit ile 48 saat siireyle fikse edilerek Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda histolojik incelemeye gonderildi.

5.6 Alinan Orneklerin Histolojik Olarak Degerlendirilmesi:

5.6.1 Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolii (Tablo-1)

%10’luk formaldehit ile tespit edilen doku Ornekleri, fiksatifin uzaklastirilmalar
amaciyla bir gece akarsu altinda yikandiktan sonra dehidratasyon amaciyla 20’ser dakika
%70’den %95°e artan etil alkol serilerinden geg¢irildi. Ardindan 20’ser dakika dort degisim
aseton solusyonlarindan gegirildikten sonra iki degisim 30’ar dakika ksilolde tutuldu. 60°C’lik

etliv icerisinde parafin uygulanip birer saat parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra
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dokular parafin bloklar igerisine gdmiildii (Resim—9). Parafin bloklardan inceleme yapmak

amaciyla mikrotom aracilig1 ile Spm’lik kesitler alindi (Resim—10 ve 11).

Resim 9: Tespit sonrasinda hazirlanan parafin blok

Resim 10:Mikrotom ile parafin bloktan kesit alinmas1 ve ardindan su banyosunda yiizdiiriilen

parafin kesit lama alinmasi
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Resim 11: Parafin kesitlerin su banyosundan lama alinmast

Islem Madde Siire
Tespit %10 formalin, 24 saat—48 saat
Fiksatifin uzaklastirilmasi Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 70 etil alkol 20 dk
% 80 etil alkol 20 dk
% 95 etil alkol 20 dk
Aseton (4 degisim) 20 dk
Seffaflastirma Ksilol 30 dk
Ksilol 30 dk
Emdirme %60 C etiiv Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Gomme Parafin

Tablo 1: Isik mikroskobik doku takip protokolii
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5.6.2 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii (Tablo-2)

Mikrotom (Leica, RM 2255) aracilig1 ile alinan 5p’luk parafin kesitler deparafinizasyon

islemi icin bir gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 20’ar dakika {i¢ degisim ksilole tabi

tutuldu. Ardindan dehidratasyon islemi icin %95°den %70’e azalan alkol serilerinden

gecirilen kesitler 10 dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika hematoksilen (Surgipath,

01562E, Bretton, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan

uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika eozin (Surgipath, 01602,

Canada) boyasi ile boyandi. Ardindan sirasiyla %80 ve %95°lik alkol serilerinden gegirilip

havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilolde

tutulduktan sonra entellan (Merck 1.07961.0100, Darmstadt, Almanya) ile kapatildi.

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etlivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilol (3 degisim) 20 dk
Dehidratasyon % 95 alkol Yikama
% 80 alkol Yikama
% 70 alkol Yikama
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Hematoksilen 10 dk
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Eosin 2 dk
Yikama Akar su 5dk
% 80 alkol 1 yikama
% 95 alkol 1 yikama
Seffaflastirma Ksilol (3 degisim) 20 dk
Kapama Entellan

Tablo 2: Hematoksilen-Eozin Boyama Prosediirii
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Hazirlanan preperatlar 151k mikroskobu (Olympus BX 50) ile incelenerek ve ndral
dokular tizerindeki lokal hemostatik ajanlara bagl gelisebilecek 6dem, inflamatuar yanit ve
nekroz gibi degisiklikler kayit edildi. Histolojik olarak hematoksilen ile boyanan hiicre
niikleuslar1 mor-mavi, eozin ile boyanan sitoplazma ise pembe-kirmizi boyanir. Buna gore

noral dokulardaki degisiklikler kaydedildi (Resim12—-16 arast).

Resim 12: Kontrol grubundan alinan 6rnegin laminektomi sahasindan gecen kesitinde
medulla spinalis, duramater komsulugunu gosteren histolojik kesit (x10 biiyiitme).

(beyaz ok ile duramater hatt1 gosterilmistir)
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Resim 13: Hemostatik span¢ grubunda; corpus vertebra, medulla spinalis, jelatin

spang iligkisini gosteren histolojik kesit
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Resim 14: Oksidize selluloz grubunda laminektomi sahasindan gegen kesitte oksidize
selluloz, duramater ve medulla spinalis komsulugunu gosteren histolojik kesit (x20 biiyiitme).

Beyaz oklar ile oksidize selluloz komsulugundaki PNL kiimeleri gosterilmektedir.

Resim 15: Oksidize selluloz komsulugunda duramater iizerindeki yogun PNL kiimelenmesi

(beyaz oklar PNL kiimelerini gdstermektedir)
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Resim 16: Hemostatik spang grubunda yapilan histolojik kesitte hemostatik spang

komsulugunda yogun PNL aktivasyonu izlenmemekte

6.BULGULAR

6.1 Deneklerin histolojik non-parametrik degerlendirme sonuclar:

Deneklerin laminektomi seviyesinden gecen kesitleri histolojik olarak incelendi.
Histolojik incelemede duramater ve noral yapilardaki 6dem, inflamasyon ve nekroz
nonparametrik olarak degerlendirildi.

Sinir doku ve duramaterdeki inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilan histolojik
puanlama sistemi:

0: Normal doku

1:Odem ve az sayida polimorf niiveli 16kosit (PNL)
2: Odem ve yogun PNL

3: Odem, yogun PNL ve Nekroz
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Bu skorlama sistemine gore deneklerin histolojik olarak elde edilen nonparametrik

sonuglar1 Tablo3’de gosterildigi gibi bulundu.

Gruplar Kontrol Oksidize selluloz Jelatin spang
Ornek no

1 1 2 1

2 2 2 1

3 0 0 1

4 1 1 1

5 1 1 2

6 1 2 1

Tablo 3: Her ii¢ gruptan alinan orneklerin histolojik olarak nonparametrik degerlendirilme

sonugclari

Yapilan kesitlerdeki histolojik degerlendirme sonucunda elde edilen yangisal

reaksiyon Tablo—4’ te gosterilmektedir.

Gruplar Kontrol Surgicel Spongostan
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Normal ) 1 16,7 1 16,7 0 0
Az PNL 1) 4 66,7 2 333 5 83,3
Yogun PNL (2) 1 16,7 3 50 1 16,7

Tablo 4:Calisma kapsamindaki ratlarda histolojik bulgularin dagilimi
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6.2 Deneklerin norolojik degerlendirme sonuclari

Deneklerin I6komotor muayenesi BBB skorlamasina gore 24. ve 48. saatlerde yapildi (Tablo—

5,6ve7).

Gruplar kontrol Oksidize selluloz Jelatin Spang
Denek No
1 7 7 7
2 7 7 7
3 7 6 7
4 7 7 7
5 6 7 7
6 7 7 7

Tablo 5: BBB skorlamasina gore deneklerin postoperatif 24. saatte norolojik skorlama

sonuglari
Gruplar kontrol Oksidize selluloz Jelatin Spang
Denek No
1 21 21 21
2 21 21 21
3 21 20 21
4 21 21 21
5 20 21 21
6 21 21 21

Tablo 6: BBB skorlamasina gore deneklerin postoperatif 48. saatte norolojik skorlama

degerleri
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Stire Gruplar Kontrol Surgicel Spongostan

Say1 Yizde Say1 Yiizde Sayr Yiizde
24 .saat | Iki eklemde tam iiciincii eklemde hafif hareket 1 16,7 1 16,7 0 0
(6)
Tam hareket (7) 5 83,3 5 83,3 6 100
48.saat | Tiim eklemlerde tam hareket gévde instabil(20) 1 16,7 1 16,7 0 0
Tiim eklemlerde tam hareket govde stabil (21) 5 83,3 5 83,3 6 100
Toplam 6 100 6 100 6 100

Tablo 7: Tiim deneklerin 24. saat ve 48. saat norolojik degerlendirmesinin denek sayisi ve
yiizdesine gore dagilimi

6.3 Istatiksel analiz

Her ii¢ grubun kendi icindeki histolojik bulgulari, erken ve ge¢ donem ndrolojik
bulgular agisindan farkliliklar1 Kruskall Wallis Testi kullanilarak degerlendirilmistir. Tablo 3
de gosterildigi gibi histolojik olarak nekroz higbir grupta gézlenmedigi icin degerlendirmeler
“0—1-2” arasinda yapilmistir. Gruplarin ikili olarak birbirleriyle karsilastirilmasinda Mann
Withney U testi kullanilmistir. Ug grup arasinda ve gruplarin birbirleri arasinda histolojik
sonuglarin dagilimi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. (x2: 1.00; p:0.60- Ug grup

arasindaki fark)

Tiim gruplarin tanimlayici istatiksel sonuglart (ortalama+standart sapmalari) Tablo-

8’deverilmistir.
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Gruplar Histoloji 24.saat 48.saat
norolojik bulgu  nérolojik bulgu
Ort £SD Ort £SD Ort £SD
Kontrol 1.0 £0.6 6.8 0.4 20.8+0.4
Surgical 1.3+0.6 6.8+0.4 20.8+0.4
spongostan 1.1+0.4 7.0£0.0 21.0+0.0

Tablo 8: Tiim gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri.

Gruplarin kendi aralarinda ikili karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U testi kullanilmistir

(Tablo-9).
GRUPLAR Histolojik ~ 24.saat 48.saat
bulgu norolojik  norolojik
bulgu bulgu
p* p*

Kontrol — Jelatin spang 0,598 0,317 0,317
Kontrol — Oksidize selluloz 0,382 1,000 1,000
Jelatin spang-Oksidize selluloz 0,523 0,317 0,317

Tablo 9:Mann-Whitney U testine gore gruplar arasindaki histolojik, 24.saat ve 48.saat

norolojik bulgularin karsilagtirmasi.

Mann-Whitney U testine gore P* <0,005 olmadig1 i¢in gruplar aras1 anlamli fark

gbézlenmemistir.

Gruplarin birbirleriyle olan iligkisinin karsilastirmasinda ise Kruskal-Wallis varyans

analizi kullanilmistir (Tablo—10).
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GRUPLAR Histolojik bulgu  24.saat norolojik 48.saat
bulgu norolojik bulgu
p* p* p*
Kontrol-oksidize selluloz-jelatin spang 0,694 0,588 0,588

Tablo 10:Kruskal Wallis testine gore her ii¢ grubun histolojik, 24.saat ve 48.saat norolojik

bulgularinin degerlendirilmesi.

Kruskal Wallis testine gore gruplar degerlendirildiginde P*<0,05 olmadigi i¢in gruplar

aras1 anlaml fark gézlenmemistir.

7. TARTISMA

Lokal hemostatik ajanlarin kullanimi1 sonrasi gelisebilen en ciddi komplikasyon
norolojik defisittir. Ancak lokal hemostatik ajanlarin bu etkilerini hangi mekanizma ile
olusturdugu tam olarak anlasilamamistir. Henry ve arkadaslarinin torasik noroblastoma
nedeniyle ameliyat edilen hastasinda oksidize selluloz kullanimini takiben, postoperatif
donemde 55. saatte akut motor ve duyu tam blok gelismistir. Tekrar ameliyata alinan hastanin
dekompresif laminektomisi sonrasinda spinal korda basan oksidize selluloz ¢ikartilmis ve iki
ay sonra duyu ve motor defisit parsiyel olarak geri dondiigiinii gozlemislerdir (40). Lokal
hemostatik ajanlara bagli gelisen ndrolojik defisit lokal kitle etkisine, cerrahi sahada gelisen
hematoma, noral dokularin iskemisine, inflamatuar yanit sonucu gelisen granulomatoz
reaksiyona veya inflamatuar reaksiyonun noral dokular {izerindeki etkisine bagli olabilir.

Lokal hemostatik ajanlar, ameliyat sahasindaki kan1 emerek fibrin pihti olusumunu
kolaylastirir. Kan ile dolan lokal hemostatik ajanin kitle etkisi norolojik defisit gelisimine
neden olabilir. GOz cerrahisinde lokal hemostatik ajanin kitle etkisine bagli gelisen optik
noropati olgular1 bulunmaktadir. Arat ve arkadaslarimin orbital timdr nedeniyle ameliyat
ettikleri hastalarinda, kanama nedeniyle orbita duvarinda kullanilan lokal hemostatik ajanin
bas1 etkisine bagli gelisen kompresif optik ndropati olgularini yayinlamislardir (41). Lokal
hemostatik ajanlarin basi etkisine bagli nérolojik defisitin hangi mekanizma ile ortaya ¢iktig
tam olarak agiklanamamistir. Calismamizda ratlarda laminektomi sonrasinda herhangi bir
lokal bas1 veya hematom gézlenmemistir. Calismamizda deneklere uygulanan laminektomi

sahasinin boyutlar1 yaklasik 10x5 mm boyutlarindayd: ve bu alan lokal hemostatik ajanlarin
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etkisini daha 1yi gdstermesi i¢in genisletilebilirdi. Ancak ratlarda iki seviyenin iistiine yapilan
laminektomi, ratlar1 arka ayaklar1 {izerine oturup On ayaklart ile yemek yemesini
engellemektedir. Bu nedenle laminektomi yalnizca iki seviye yapildi. Calismamizda medulla
spinalise lokal basi gdriilmemesinin nedeni cerrahi sahanin kiiciik olmast olabilir.

Spinal korda basi lokal hemostatik ajanin kitle etkisine veya hematoma bagli olabilir.
Awwad ve arkadaslarinin parsiyel laminektomi sonrasinda oksidize selluloz kullanilan iki
hastasinda dural basi gelistir. Hastalarin manyetik rezonans goriintiileme bulgulari incelemis
ve T2 agirlikli goriintiilemede kanal i¢inde birakilan oksidize selluloz ve epidural hematomun
hiperintens 6zellikte oldugu goriilmiistiir. Ancak oksidize selluloz lokal olarak kitle imaj1
vermesine ragmen hematom daha yaygin hiperintens tutulum verir (42). Hematoma bagli olan
ndrolojik defisit konservatif olarak izlendiginde zamanla hematomun rezorbe olmasini takiben
semptomlarin geriledigi goriilmiistiir. Calismamizda deneklerin sakrifikasyonu ardindan
laminektomi sahasinda bas1 olusturabilecek belirgin bir hematom gozlemlenmedi.

Hemostatik spang (HS), laminektomiye bagli gelisen kaviteyi doldurmak ve buradaki
kanamay1 durdurmak amaciyla sikga spinal cerrahi pratiginde kullanilmaktadir. Laminektomi
sonrasinda HS uygulanmasini takiben bir ¢ok norolojik komplikasyon bildirilmistir. Bunlar
arasinda kauda ekuina sendromu, spinal stenoz, menenjit, bas agrisi, bel agrisi, barsak
disfonksiyonu, impotans, toksik sok sendromu bulunmaktadir (29, 43). Bu yan etkilerin
hemostatik spancin lokal basi etkisine, hematoma ve hemostatik spanca karsi gelisen
inflamatuar yanita bagh oldugu distiniilmektedir. Calismamizda inflamatuar yanitin yogun
olarak goriildiigii deneklerde bile anlamli bir nérolojik defisit goriilmemistir. Denek sayisinin
az olmas1 nedeniyle anlamli bir istatiksel yanit bulunmamis olabilir. inflamatuar yanita bagh
gelisen norolojik defisitin hangi mekanizma ile bu etkisini gosterdigi tam olarak
anlasilamamigtir. Calismamizda iniflamatuar yanitin = diizeyi nonparametrik olarak
incelenmistir. inflamatuar yamt diizeyini 6lcebilecek ayrmtili bir skala gelistirilememistir.
Ayrica yogun inflamatuar yanit motor defisit gelistirmeden hipoesteziye neden olabilir ancak
bizim ¢alismamizda deneklere duyusal muayene uygulanamamustir.

Lomber disk hernisinde diskin kitle etkisi ile tikanan ve genisleyen interspinal venlere
baglh olarak ameliyat esnasinda sizinti tarzinda kanama gelisebilir (30). Lokal hemostatik
ajanlarin spinal kanal ic¢inde birakilmasmin ¢esitli nedenleri vardir. Ozellikle medulla
spinalisin 6n boliimiinde gelisen kanamalarda lokal hemostatik ajanlarin kullanimini, kii¢iik
cerrahi sahada c¢alisilmas1 ve kanamaya bagli olarak hematomla karisip bulunmasi giiclesir.
Ayrica laminektomi sonrasinda bir ¢ok cerrah noral yapilar1 korumak ve fibrozis gelisimini

onlemek amaciyla lokal hemostatik ajan1 Ozellikle duramater iizerinde birakmaktadir.
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Epidural kanama sonrasinda laminektomi sahasina gelisen pihti olusumu graniilasyon dokusu
halinde iyilesir ve yogun fibréz yapiya doniisiir (11). Epidural fibrozis, mononiiklear hiicre
aktivasyonu, vaskiilarizasyonun artmasi ve fibroblast aktivitesine bagli gelisir. Epidural
fibrozis ve buna bagh sinir koklerinde bast ve dural kompresyon nérolojik semptomlara ve
basarisiz bel cerrahisi sendromuna neden olabilir. Epidural fibrozisi Onlemek ig¢in
laminektomi sahasina konulan yag dokusu ve lokal hemostatik ajanlar da fibrozise neden
olabilir (11). Ancak lokal hemostatik ajan kullanimina bagli olan fibrozisin, postoperatif 6—8
hafta sonra goriilmesi akut gelisen norolojik defisitleri agiklamamaktadir. Calismamizda
histolojik olarak fibrozisle uyumlu bir bulguya rastlanilmadi. Calismamizda lokal hemostatik
ajan kullanimini takiben gelisen akut norolojik defisitin nedenleri arastirilmigtir. Takip
stiresini kisa tuttugumuz i¢in fibrozis ve buna bagli olarak ge¢ donem bulgularina yonelik bir
beklentimiz de olmamustir.

Oksidize selluloz, omurga cerrahisi disinda kalp damar cerrahisi, hepatosplenik
cerrahide de kullanilmaktadir. Pek ¢ok cerrah ameliyat bolgesinde birakilan lokal hemostatik
ajanlarin kisa siirede ¢oziinlip ortamdan uzaklastigini diisiiniir. Oksidize selulozun cerrahi
sahada birakilmasi sonrasi cerrahi sahada eser miktarda artik olarak kaldigin1 gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Yapilan histolojik ¢alismalarda, koroner bypas anastomozu
yapildiktan bes yil sonra bile cerrahi sirasinda kullanilan oksidize selluloz artiklarinin
granulomatéz doku reaksiyonuna benzer bir goriintii seklinde ameliyat sahasinda
gosterilmistir (30). Ancak granulomat6z reaksiyona bagli granulom olusumu ve bunun basi
etkisiyle gelisen norolojik defisit, akut gelisen norolojik defisitleri agiklamamaktadir.
Calismamizda histolojik kesitlerde granulomatéz reaksiyonla uyumlu bir goriiniim
izlenmemistir. Granulomatéz reaksiyon goriilebilmesi icin postoperatif ge¢ donemde de
inceleme yapilmasi gerekir.

Cerrahi pratigimizde lokal hemostatik ajan kullanim1 sonrasinda akut gelisen norolojik
defisitler, noral dokulardaki iskemiye bagli gelisebilir. Noral iskemi lokal basi etkisi yaninda
lokal hemostatik ajanlarin kimyasal etkisine de bagli gelisebilir. Nagamatsu ve arkadaslarinin
ratlar lizerinde yaptig1 deneysel calismada oksidize sellulozun siyatik sinir iizerindeki etkisi
artan miktarda oksidize selluloz kullanilarak (5, 20, 40, 60mg) incelenmistir. Oksidize
selluloz altindaki subperinoral kan akimi1 mikroelektrot hidrojen polarografi ile dl¢iilmiis ve
kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (44). Ancak artan miktarda
oksidize selluloz kulanilan gruplarda yapilan elektron mikroskobisinde erken dénemde
aksonal dejenerasyon ve segmental demyelinizasyon gozlenmistir. Noral dokularda gelisen

degisiklikler oksidize sellulozun ¢6ziinmesiyle ortaya ¢ikan asidik etkisine baglanmustir.
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Calismamizda oksidize selluloz grubunda istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasina
ragmen hemostatik spang ve kontrol grubuna oranla daha yogun inflamatuar yanit
gozlemlenmistir. Artan miktarda oksidize selluloz kullanilmasina ragmen subperinoral
dokuda kan akiminin degismemesi dikkat ¢ekicidir. Calismamizda noral dokularin iskemisini
degerlendirilmemistir ancak laminektomi sahalarmin histolojik incelenmesinde bazi
preperatlarda kas dokular1 arasinda lokal olarak boya tutmada azalma, solukluk gozlendi. Kas
dokusundaki soluklugun bu bolgedeki iskemiye bagli olabilecegini diisiiniilmiistiir.
Deneklerimize kas dokularindaki iskemisini gézleyebilece§imiz uygun bir muayene veya test
uygulamadigimiz i¢in bu bulgu degerlendirmeye alinmamastir.

Oksidize sellulozun yapisinin %50’sini selliiloz olusturur. Selluloz, nitroz oksit ile
okside edilerek fizyolojik sartlarda eriyebilir hale gelir. Okside olmus selluloz erirken organik
aside doniislir ve ortam pH’mi diisiir. Distile suyun pH degeri 5,81°dir ancak distile su
icerisine konan 1 mg oksidize selluloz pH’1 3,04 e diisiiriir. 1ml rat serumunun pH degeri 7,89
iken 10 mg oksidize selluloz ile bu deger 5,53’e iner (27). Oksidize selluloz bir organik asittir
ve ortamdaki kani jelatindz kitleye dontistiirerek hemostazi kolaylastirir. Ortam pH’s1 diisilip
asidik hale gelince konak¢r immiin sistemini aktive eder. Oksidize selluloza baglh gelisen
inflamatuar yanitin miktar1 uygulanan materyalin miktari, ortamin pH degeri, ortamda patojen
mikroorganizma olup olmamasina bagl degisir (29). Oksidize sellulozun olusturdugu diistik
pH degeri ve buna bagli gelisen inflamatuar yanit patojen mikroorganizmalarin patojenitesini
digtirtir. Spangler ve arkadaslarinin yaptigir calismada oksidize sellulozun metisilin rezistan
Staphylococcus aureus, metisilin rezistan Staphylococcus epidermidis ve vankomisin rezistan
Enterococcus a karsi etkili oldugu ve bakterilerin diisiik pH etkisine karst bir koruma
mekanizmasi gelistiremedigi goriilmiistiir (34). Direkt olarak duramater iizerine koyulan ve
asidik bir ortam yaratma 06zelligi olan oksidize selluloza bagli noral dokularda hasarlanma
gelisebilir. Calismamizdaki oksidize selluloza baglh inflamatuar yaniti 6zellikle duramater
komsulugunda daha yogun olarak gozlemlenmistir.

Viicuda yerlestirilen bir implantin en diislik derecede inflamatuar reaksiyon ile ciddi
yabanci cisim reaksiyonu yapmadan kullanilmasi istenir. Lokal hemostatik ajanlarin
kullanilmasini takiben hemostat tamamen yok edilene kadar inflamatuar reaksiyon devam
eder. Erken donemde gelisen norolojik defisitin hangi mekanizmayla etki ettigi tam olarak
aciklanamamustir. Inflamatuar yamitin erken doneminde ortama salinan bazi mediatorler buna
neden olabilir. Calismamizda inflamatuar mediatdrlerin oran1 ve etkisi degerlendirilemedi.
Diisiik pH degerinin bu inflamatuar yanita olan etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Asidik

ortamin inflamatuar hiicrelere ve bu hiicrelerin olusturdugu mediatorlere etkisi net degildir.
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Calismamizda oksidize selluloz uygulanan deneklerde yogun inflamatuar yanit gézlenmesine
ragmen inflamatuar mediatdrlerin oran1 dlglilememistir.

Diistik pH degerine bagli noral dokularda olusabilen nekroz ve inflamatuar sitokinler
norolojik defisite neden olabilir. Diisiik pH degerinin norotoksisiteye neden oldugu cesitli
caligmalarla gosterilmistir. Nedergaard ve arkadaslarmin kiltiirde iiretilmis noral ve glial
hiicrelerle yaptigi c¢alismada ekstraselluler pH degerinini 6,8’e¢ indirilmesi sonrasinda
noroglial hiicrelerin fonksyonlarinda azalma ve diisitk pH nin uzun siire uygulanmasi takiben
hiicrelerin 6liimi izlenmistir (45). Oksidize selluloz kullanimini takiben g¢evresinde gelisen
asidik ortam her vakada ndrolojik bir soruna yol agmamaktadir. Bunun nedenleri arasinda
oksidize sellulozun her zaman kanal i¢inde birakilmamasi, kiigiik miktarda kullanilan oksidize
sellulozun asidik etkisinin yeterli olmamasi olabilmektedir. Calismamizda lokal hemostatik
ajanlar laminektomi sonrasinda kanal i¢inde birakilarak noral elemanlar iizerindeki etkilerinin
tam olarak gozlenmesi amaclanmistir. Calismamizda oksidize selluloza bagli gelisen
inflamatuar yanitin diger gruplara oranla istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen
oksidize selluloza bagli inflamatuar yanitin kotrol ve hemostatik span¢ grubuna oranla daha
yogun olarak gozlendigi tespit edilmistir. Inflamatuar yamitin diger gruplara oranla fazla
olmas1 oksidize sellulozun asidik etkisine bagli olabilir. Calismamizda asidik ortama bagl
olarak ozelikle oksdizie selluloza komsu olan duramater bolgesinde yogun PNL aktivasyonu
izlenmistir (resim 14,15). Oksidize selluloz grubunda ii¢ adet yogun PNL aktivitesi izlenen
denek olmasina ragmen hemostatik span¢ ve kontrol grubunda bu derece yogun PNL
aktivitesi izlenen birer adet denek bulunmaktadir. Nonparemetrik istatiksel yontem kullanarak
yaptigimiz gruplarin analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark elde edemedik. Oksidize
selluloz grubunda gozledigimiz yogun PNL aktivitesini, oksidize sellulozun gelistirdigi asidik
ortama bagl oldugunu diisiindiik. Oksidize sellulozun organik asit yapisi bu etkiye neden
olur. Hemostatik spanclar jelatin kdkenli olup sadece hemostatik etkisi kan emici 6zelligine
baglidir ve herhangi bir asidik etki gostermez. Bu nedenle hemostatik span¢ grubunda sadece
bir adet yogun PNL aktivitesi gosteren denek bulunmaktadir. Light ve arkadaslarinin
hemostatik spanca bagli gelisen inflamatuar reaksiyon ile piht1 rezorbsiyonu sirasinda gelisen
inflamatuar yanit arasinda anlamli bir fark bulamamislardir (27). Bizim c¢alismamizda da
hemostatik spang¢ ve kontrol grubu arasinda benzer sonuglar alinmistir.

Lokal hemostatik ajanlarin tiimii yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilir. Ancak
oksidize selluloz kullanimini takiben gelisen inflamatuar yanitin sadece yabanci cisim

reaksiyonuna bagli olmadig: diistiniilebilir. Hemostatik spanca bagli gelisen inflamatuar yanit
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oksidize selluloz grubunda gordiigiimiiz kadar yogun olmamistir. Oksidize selluloza karsi
gelisen inflamatuar yanit yabanci cisim reaksiyonu yaninda asidik ortama da bagli olabilir.

Cerrahi uygulamada ve litaratiir olgularindaki lokal hemostatik ajanlara bagli oldugu
diigtiniilen norolojik komplikasyonlar genellikle erken donemde gelismektedir (36,40).
Calismamizda erken donemde gelisen norolojik defisitlerin inflamatuar yanit ile iliskisinin
incelenmesi amaclanmistir. Calismamizda laminektomi sonrasinda 24. saatte ve 48. saatlerde
yapilan nérolojik muayenelerinde anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. Ozellikle oksidize
selluloz grubundaki histolojik incelemelerde goriilen yogun inflamatuar yanit deneklerin
motor norolojik bulgularinda gézlenebilir bir degisim yapmamistir. Yogun inflamatuar yanita
ragmen motor ndrolojik bulgularin gelismedigi vakalarda duyu defisiti gelismis olabilir.
Ancak deneklere duyusal muayene uygulanamadigi i¢in deneklerde gelisebilen duyusal
defisitler degerlendirmeye alinamamistir. Inflamatuar yanitin derecelendirmesinin non
paremetrik olarak yapilmasi ve yogun PNL aktivitesi goriilen deneklerin kendi iglerinde tam
olarak ayrilamamasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ ¢ikmamis olabilir.
Calismamizda gruplar arasinda PNL aktivasyonu ile ndrolojik bulgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasinin cesitli nedenleri olabilir. Bu nedenler arasinda denek
sayisindaki yetersizlik, laminektomi sahasinin ratlarin boyutlari nedeniyle kiigiik olmasi, 151k
mikroskobisinin lokal hemostatik ajanlarin noral dokular {izerindeki etkilerinin
incelenmesinde yetersiz olmasi sayilabilir. Ancak PNL aktivitesinin yogun olarak gozlendigi
deneklerin oksidize selluloz grubunda daha fazla olmasi, hemostatik span¢ ve kontrol
grubunda bu derece yogun bir inflamatuar yanitin gézlenmemesi dikkat ¢ekicidir.

Sonugta; lokal hemostatik ajan kullanimini takiben gelisen norolojik defisit ile lokal
nekroz veya yogun inflamatuar yanit arasindaki iliski tam olarak belirlenememistir. Ancak
fiziksel ve kimyasal etmenlere karsi son derece duyarl olan noéral hiicrelerin asidik ortam
olusturan oksidize selluloz gibi ajanlardan etkilenmesi son derecede dogaldir. Asidik ortam
yaratan lokal hemostatik ajanlarin omurga cerrahisinde kullanimi sirasinda dikkatli olmak
gerekmektedir. Yogun PNL aktivitesinin ndral dokular iizerindeki etkisi tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. Bu etki mekanizmalarinin arastirilmasi sonucunda farkli yapiya ve
hemostatik aktiviteye sahip, komplikasyonlar1 daha az olan, giivenli lokal hemostatik ajanlar

gelistirilebilir.
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