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KISALTMALAR

TGF : Transforme edici biiyiime faktorii

FGF : Fibroblast biiyiime aktorii

PDGF : Trombosit aktive edici biiylime faktorii
EGF : Epidermal biiytime faktorii

BMP : Kemik morfojenik protein

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii

HA  : Hiyaluronik asit

HASA : Hiyaluronik asit stimiile edici faktor

i



GIRIS VE AMAC

Vertebra cerrahisi; omurga instabilitelerinin tedavisi, omurga deformitelerinin
diizeltilmesi ve ilerlemesini dnlemek amaciyla siklikla kullanilan bir yontemdir (1).
Vertebra cerrahisinin basarist i¢in flizyon olduk¢a onemlidir. Son yillardaki vertebra
cerrahisindeki gelismeler, fiizyonun 6nemini gitgide arttirmaktadir.

Vertebralarda flizyonu olusturmak igin, biyolojik ve mekanik faktorlere ihtiyag
vardir. Biyolojik faktorler; eklem kikirdaginin ¢ikarilmasi, dekortikasyon, greftleme ve
fiizyon uygulanan boélgenin hareketsiz birakilmasidir. Mekanik faktorler ise; vertebrayi
tespitte kullanilan rot, plak, tel, kanca, al¢i, korse ve cihaz gibi tespit araclarndir.
Mekanik faktorler flizyonu kolaylastirmakla beraber, biyolojik faktorler olmaksizin tek
baslarina flizyon olusturamazlar (2).

Fiizyonda en sik karsilagilan komplikasyonlardan birisi, psddoartozdur (2).
Literatiirde %5-35 arasinda degisen oranlarda psoddoartroz bildirilmistir. Fiizyonun
saglam internal tespit ile mekanik olarak gli¢lendirilmesi, psddoartroz olusmasini
tamamen ortadan kaldirmaz. Bu yiizden biyolojik faktorler giderek 6nem kazanmaktadir
(2). Bunun yaninda, biyolojik faktorlerden; 6zellikle kemik greftlerinin klinik diizeyde
alternatiflerinin arastirilmasi i¢in caligmalar yapilmaktadir (2). Bu ¢alismalarin amaci,
vertebralarda yapilan flizyonda kemik greftlerine olan ihtiyacin en diisiik seviyeye
indirilmesidir. Bu amagla; kemik iizerine anabolik etkisinin oldugunu bildigimiz
mediatorler kullanilir (3). Bu mediatorler, kiriklardan sonra ortaya ¢ikan transforme
edici biiylime faktorii (TGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), trombosit kaynakli
biiyiime faktérii (PDGF), interldkin-1 ve 6 dir (4,5). Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri
(IGF-I, IGF-II) ve epidermal biiyiime faktori (EGF) de biliylime ve trofik
faktorlerdendir. Bu faktorlerden FGF, osteoblastlar iizerinde anjiogenetik ve mitojenik
aktiviteye sahiptir (5-7). TGF-B1, kemik defektlerinin iyilesmesini olumlu yonde etkiler
(8). IGF I-II, kemik iyilesmesindeki matriksi sentezleyen biiyiime faktorleridir (9).
EGF, in vitro fibroblastlara ve ¢esitli epitel hiicrelerine mitojenik etkilidir (10).



Literatiirde; amniyon sivisinin EGF, IGF I-II, FGF, fibronektin ve laminin gibi
ekstraselliiler makromolekiillerden zengin oldugu bildirilmistir (8,9,10,11). Bu
faktorlerin yan1 sira, amniyon s1vist hiyaluronik asit (HA) gibi viicut sivilarinda ve bag
dokuda bolca bulunan yiiksek molekiil agirlikli polisakkaridi, kondroitin siilfat, keratan
stilfat ve hiyaluronik asidi aktive edici faktorii (HASA) de icermektedir (8,11). HA,
hiicre farklilagsmasinda, hiicre hareketinde, hiicrelerin yapismasinda rol oynayan,
antiinflamatuar 6zellikleri olan bir polisakkarittir (12). Osteoblastik kemik olusumunu
arttirict etkisi de vardir (8). Hiyaluronik asidin; mezenkimal hiicre farklilagmasini
arttirarak, yeni kemik olusumunu arttirma kapasitesine sahip oldugu da literatiirde
bildirilmistir (13,14).

Bu c¢alismada; literatiirde filizyon saglamak amaciyla kullanilan maddelerin
maliyetinin yiiksekligi ve teminindeki zorluklar nedeniyle, amniyon sivisinin bu

maddelere alternatif olup olmayacagini arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Vertebra cerrahisinde fiizyon, eklemi olusturan kemik uglarindaki kikirdak yiizleri
cikararak, ortaya c¢ikan ylizler arasinda siki temas saglayarak bunlarin kaynasmasini
saglamaktir. Vertebralar arasinda kemik koprii veya destek siitunlar olusturarak
vertebralar1 blok halinde hareketsiz birakma seklinde de tanimlanmistir (15). Fiizyon;
vertebralarin kirik ve ¢ikiklarinda, disk ¢ikarilmasindan sonra stabilite saglamak i¢in
kullanilmistir. Ayica skolyoz, kifoz, diastematomyeli, spina bifida, spondilolistezis ve
diger konjenital bozukluklarda, ankilozan spondilitte omurgayi diizeltme amaciyla
kullanilmastir (15).

Kirik iyilesmesinin biyolojisi hakkinda detayli bilgi sahibi olunmasina ragmen,
spinal flizyondaki kemiklesmenin nasil kontrol edildigi molekiiler diizeyde ¢ok detayli
olarak bilinmemektedir (9). Boden ve arkadaslari; hayvan modellemesi yaparak,
tavsanlarda intertransvers flizyonda otojen iliak grefti kullanmis ve hala gegerliligini
koruyan, spinal flizyonun histolojik evrelemesini 6ne siirmiistiir (9).

Spinal fiizyon; baslangi¢ (inflamatuar) fazi, orta (tamir) faz ve son olarak da gec
(yeniden sekillenme) faz olmak iizere 3 fazdan olugsmaktadir. Baglangi¢c asamasinda ya
da bagka ifadeyle inflamatuar asamada; dekortikasyondan dolayi olusan hematom,
inflamatuar hiicrelerin akimina ugrar ve fibrovaskiiler bir stroma olusur. Kemik
morfojenik proteinleri 4 ve 6 (BMP-4, BMP-6), alkalin fosfataz ve osteonektin
seviyeleri yiikselir. Baglangi¢ fazi, 1-3 hafta siirmektedir. 4. ve 5. haftaya denk gelen
orta faz veya tamir fazi; artmis yeniden damarlanmadan, nekrotik kemigin
rezorbsiyonundan, osteoblastik ve kondroblastik hiicrelerin farklilagsmasindan olusur.
Komsu transvers c¢ikintilarda olusan iki alani birlestirmek iizere, ortada enkondral
kemiklesme meydana gelir. Bu faz esnasinda en ¢ok osteokalsin ve osteopontin
seviyeleri yiikselir, ikinci yiikselme ise BMP-6 seviyesinde olur. Ge¢ faz veya yeniden
sekillenme fazi ise 6. haftada baglar, 10. haftaya kadar siirer. Spinal fiizyonun ge¢ fazi,

lateral transvers alanlarda daha hizli olusurken, merkezdeki alanlarda daha geg



olusmaktadir. Lateralde olusan kemik intramembrandz yapida iken, merkezde olusan
kemik enkondral yapidadir (9).

Omurgada basaril1 bir fiizyonun saglanabilmesi i¢in; mekanik, biyolojik ve biyofizik
yontemler kullanilmaktadir (9). Bu yontemlerin i¢inde, otojen kemik greftlemesinden
gen tedavisine kadar degisen cesitli yontemler vardir (Tablo 1) (9). Bu yontemlerden
hangisi kullanilirsa kullanilsin, vertebralardaki fiizyona basarili demek icin, bir veya
birkac intervertebral hareket segmentinde klinik ve radyolojik olarak hareket kaybinin
ispatlanmis olmasi1 gerekmektedir. Vertebral filizyonun basarili bir sekilde
gerceklesmesi, biiylik oranda fiizyon alanina konulan greft materyalinin 6zelligine
baghdir. Kemik greftlerinin davranig sekillerinin agiklamalar1 Tablo-2’de verilmistir.
Kullanilan greftin kaynagi, tipi, hazirlanma teknigi gibi kemik greftine bagh faktorler ve
sistemik hastaliklarin varligi, psikososyal durum gibi hastaya ait faktorler fiizyon

olusumunu etkiledigi gdsterilmistir (9).



Tablo 1. Spinal fiizyonda kullanilan yontemler

MEKANIK

internal tespit (vida, kanca, rod, vb)
eksternal cihazlar

BIYOLOJIK

KEMIK GREFT MATERYALLERI:
a)Otojen kemik greftleri:Kansell6z ve morselize
Kortikal
Kortikokansell6z
b)Damarli ve damarsiz kortikal greft
c)Allojenik kemik greftleri: Taze(fresh)
Donmug(frozen)
Dondurulup kurutulmus(Freeze-dried)
d)Hiicre temelli otojen greftler: Anfraksiyone taze kemik iligi
Mezengimal kok hiicreler
Genetik olarak degistirilmis hiicreler
Farklilasmis osteoblastlar, kondrositler

KEMIK GREFTI GENISLETICILERI
a)Mineralize kemik matriksleri:Seramikler(kalsiyum fosfat, trikalsiyum
fosfat, kalsiyum stilfat
Kollajen
Kompozit greftler
b)Bioaktif cam
c¢)Sentetik polimerler
d)Demineralize kemik matriksi(DBM)

BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER
a)Transforme edici biiyiime faktorii-3
b)Kemik morfojenik proteinler(BMP)

c)o ve B fibroblast biiyiime faktorleri
d)Trombosit tiirevi biiytime faktorleri
e)insiilin benzeri biiyiime faktdrleri

f)Bliytime farklilagsma faktorleri

GEN TEMELLI TEDAVI
Canli i¢inde ve canli diginda

BIYOFIZIKSEL

Elektrik uyarmasi
Ultrason uyarmasi




Tablo 2. Greft materyallerinin 6zellikleri

Ozellikler Tanimlama

Osteojenik Dogrudan kemik olusturma yetenegine sahip
hiicreler igermesi

Osteoindiiktif Altta yatan dokudan pluripotent hiicrelerin
osteoblastik fenotipe farklilagmasin1 indiikleme
yetenegi

Osteokondiiktif Kendi iizerinde kemik biiylimesini destekleme
ozelligi

Osteointegratif Araya giren fibroz doku olmaksizin kemik
ylizeyine kimyasal olarak baglanma 6zelligi

Biyouygunluk Minimal immunolojik reaksiyon veya reaksiyon
olusturmamasi

Mekanik olarak stabil Kemik olusumunu artirmak icin erken yiiklenme ve
impaksiyona olanak saglama

Biyoemilebilir Yeniden sekillenebilme

Modiiler Ideal kemik greft yedekleri blok formda ve
graniillii olarak bulunabilmeli(kullanim kolaylig1)

Digerleri Uygun maliyetli

Hemen bulunabilir
Yapisal olarak kemige benzer

Otojen Kemik Greftleri

Kemik grefti hastanin kendisinden alinmistir. Genel olarak tibia, fibula ve iliak
kemik kullanilmistir (9). Bu ii¢ kemik kortikal ve spongidz greft kaynagi olmakla
beraber, biitiin kemik olarak da kullanilmistir. Kaburga da nadir de olsa biitiin greft
olarak kullanilmistir (9). Vertebral fiizyonda otojen kemik greftlemesi altin standarttir.
Tam doku uyumlu olmasi, tamamen osteointegrasyona ugramasi, verici bagimli hastalik
tagimamasi ve bagisik yanit olusturmamasi nedeniyle ¢ok avantajli oldugu belirtilmistir
(9). Bunun yaninda, 6zellikle ¢cocuklarda yeterli miktarda greft saglanamayabilmesi,
revizyon cerrahisinde greft kaynaginin azalmasi ve ¢ok seviyeli fiksasyonlarda miktar
olarak yetersiz kalabilmesi de dezavantajlar1 olmustur. Otojen kemik greftleri de kendi
arasinda bes gruba ayrilir (9).

a) Spongiéz otogreftler: Baslangicta cok az yapisal biitiinliikleri vardir. Igerdigi
bazi osteoblast ve osteositler erken kemik yapma potansiyeline sahiptir (9).

b) Kortikal (destek) greftler: Yapisal destegin gerekli oldugu yerlerde
kullanilmigtir. Kansell6z kemikten daha yogun ve kompakt yapida olup, vaskiiler girise

ve yeniden sekillenmeye ise direnclidir (9).



¢) Morselize kortikal kemik greftleri: Diger greft materyallerinin hacmini
arttirmak amaciyla kullanilmistir (9).

d) Otojen kortikokanselloz kemik: Vertebral flizyonda en ¢ok kullanilan grefttir.
Kortikal kismi, komponentlerin yapisal destek gorevini yiiklenirken, kanselloz kismi
osteojenik ve osteoindiiktif 6zelligini saglar (9).

e) Serbest vaskiilarize kortikal greftler: Alici yatagin beslenmesinin bozuk
oldugu, daha 6nce cerrahi uygulanmis psédoartroz olgularinda ve radyasyon nedeniyle
fibrozis gelismis dokularda faydalidir. Kaynama defekti 12cm.’den fazla oldugunda, bu
greftler tercih edilmistir (9).

Allojenik Kemik Greftleri

Hasta digindaki birisinden alinmig greft demektir. Sinirsiz miktarda kullanima uygun
olmalari, ¢esitli sekillerde hazirlanabilmeleri ve dondr saha morbiditesi tasimamalari
avantajlar1 olmustur (9). Dezavantajlar1 ise; HIV, HBV, HCV gibi hastaliklar1 transfer
etme ihtimallerinin olmasidir (9).

Demineralize Kemik Matriksi (DBM)

Klinik olarak femur ve tibia kiriklarinin nonunionlarinin tedavisinde otojen greftin
etkisini gliclendirmek i¢in kullanilmigtir (16).

Greftleme tekniginin basarili olmasi, vertebra cerrahisinde yeterli degildir. Bu
cerrahinin temelini, flizyon olusturur. Vertebra cerrahisinde kullanilan sistemler, fiizyon
saglanincaya kadar omurganin diizgiin kalmasini saglar ve ameliyat sonras1 disaridan bir
tespite gerek kalmadan erken harekete izin verirler (17). Vertebra cerrahisinde yapilan
flizyonun ¢esitli teknikleri vardir.

Bunlar:

1-Posterior flizyon

2- Posterolateral veya Intertransvers Fiizyon

3- Lateral Fiizyon

4- Anterior Fiizyon

5- Interbody Fiizyon

6- Minimal Invazif Anterior Fiizyon

1. Posterior Fiizyon

Hibbs tarafindan 1911 yilinda ortaya atilan prensiblere dayanmaktadir. Omurganin
arka elemenlarinin flizyonudur (9). Dejeneratif omurga hastaliklar1 tedavisinde en sik

kullanilan cerrahi yontemdir (9). Bu hastalarda konservatif tedaviye gore agr



sagaltiminda Tstiindiir. Posterior orta hat veya Wiltse paravertebral yaklasim ile
yapilabilir (9).

Dezavantajlart:

1-Psddoartroz insidansi posterolateral veya lateral fiizyondan daha yiiksektir.

2-Bu teknik saglam lamina ve spindz c¢ikinti gerektirir ve bu nedenle posterior
flizyonun onciisii olan dekompresif laminektomi sonrasinda kullanilamayabilir.

3-Fiizyon sonrasi stenoz orani, diger tekniklere gore yiiksektir.

2. Posterolateral veya Intertransvers Fiizyon

Posterolateral fiizyon psddoartroz onarimindan baska, dejeneratif spondiloartritte de
kullanilmistir (9). Cerrahi komplikasyonu az olmasina ragmen, solid fiizyon olusma
oraninin yiiksek olmasi dezavantaji olarak degerlendirilmistir (15).

3. Lateral Fiizyon

Supraspindz ve interspindz ligamanlara zarar vermemesi teknigin avantaji, orta hat
posterior yaklasimlarla kiyaslandiginda apofizyal ekleme ulasimin zor olmasi ise
dezavantaji olmustur (9).

4. Anterior Fiizyon

Anterior flizyon; vertebra cismi tiimor rezeksiyonu ve kemik grefti yerlestirmek icin
yararli teknik olmasina ragmen, posterior ve posterolateral yaklagima gore daha riskli ve
zor olarak degerlendirilmistir. Ameliyat sirasinda kanama kontrolii zordur (15).

5. interbody Fiizyon

Servikal bolgede uygulandiginda gecici ses kisikligi ve yutma giicliigii bilinen
komplikasyonlaridir. Ciddi komplikasyon olarak ise, karotid ve vertebral arter
yaralanmasi bildirilmistir (9).

6. Minimal Invazif Anterior Fiizyon

Uzun bir 6grenme egrisi gerektirmesi ve komplikasyonlarmin fazlalig1 nedeniyle
deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi gerekmektedir (9).

Literatiirde, vertebralarda flizyonu hizlandirmak i¢in sistemik mediatorler ve
ekstraselliiler matriks elemanlar1 kullanilarak c¢alismalar yapilmistir (3). Calismalarda;
kemik yapimini osteoindiiktif molekiillerin (kemik morfojenik proteinleri gibi) arttirdigi
belirtilmistir (18). Kemik defektlerinin iyilesmesinin molekiiler yapisi incelendiginde;
omurganin dekortikasyonundan sonra olusan hematom igindeki ve transplante edilen
otojen kemik matriksi i¢indeki biiylime faktorleri osteoindiiksiyonu baglatir. TGF-f3

ailesi, BMP-2, BMP-9, biiylime ile farklilasma faktorleri, kemik defektleri



tyilesmesindeki en onemli biiyime faktorleridir (9). Kallus igindeki diger biiyiime
faktorleri ise, FGF, PDGF, IGF-I ve IGF-II’dir. Bu faktorler farklilasmamis mezensimal
hiicrelerin migrasyonunu tetikler ve bunlar prolifere olarak kemik yapan hiicrelere
doniistirler (9). TGF-B nin tek basina osteoindiiksiyonu baslatma yetenegi yoktur. BMP
ise, hiicre dis1 ve iskelet organogenezisinden kemik rejenerasyonuna kadar genis bir
fonksiyona sahiptir. FGF, yeni damar olusumu ve yara iyilesmesinde etkilidir. PDGF,
kemik iyilesmesindeki trombiis olusumundan sorumludur. IGF I-II, kemik
iyilesmesindeki matriksi sentezleyen biiytime faktorleridir (9). Heparin siilfatlar, heparin
baglayici biiylime faktorleri, heparin siilfat proteoglikanlart gibi ekstraselliiler matriks
elemanlarinin da kemik defektlerinin iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir
(8).

Amniyon Sivisi

Amniyon boslugu, kismen amniyon hiicreleri tarafindan olusturulan fakat esas
olarak anne kanindan gelen berrak bir sivi ile doludur. Amniyon sivisinin miktar1 10.
haftada ortalama 30ml, 20. haftada 350 ml, 37. haftada 800-1000 ml seklinde gebeligin
yastyla birlikte artar. Amniyon sivist i¢inde barindirdigr canliy1 distan gelen darbelere
kars1 korur, embriyonun amniyon zarina yapismasini onler ve fetusun hareket etmesine
olanak saglar

Gebeligin erken aylarinda embriyo, kendisine koruyucu bir yastik gorevi yapan bu
stv1 iginde gobek kordonu ile asili halde bulunur. Amniyon sivisindaki su her 3 saatte
bir yenilenir. Bu yenilenme madde alisverisinin ne kadar fazla oldugunun gostergesidir
(19).

Amniyon sivisi, EGF, IGF I-II, FGF, fibronektin ve laminin gibi ekstraselliiler
makromolekiillerden olduk¢a zengindir. Aym1 zamanda amniyon sivisi, HA ve
HASA’dan da olduk¢a zengindir (8).

Hiyaluronik Asit (HA)

Hiyaluronik asit; glukronik asit ve N-asetil glukozamin igeren disakkarit
birimlerinin herhangi bir dallanma olmaksizin tekrarlanmasiyla olusur. Bakterilerden,
hayvanlara ve insanlara kadar uzanan bir¢gok canlinin yapisinda bulunan bir
glikozaminoglikandir. Amniyon S1V1S1 igerigindeki glikozaminoglikanlar
(mukopolisakkarit) birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Dabhl,
mukopolisakkaritlerin tiim konsantrasyonunun 0.8-60 mikrogram/mililitre(pg/ml)

civarinda oldugunu belirtmistir (20). HA, viicutta tiim bag dokunun ekstraselliiler
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bosluklarinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli lineer bir polisakkarittir (21). Sinovial
sivi, vitroz sivi ve gobek kordonundaki ana glikozaminoglikandir (22). HA
konsantrasyonu, gestasyon siirecinde degisiklik gosterir (21). In vitro caligsmalarda,
HA’in proteoglikan sentezi ve sekresyonunu arttirmak yoluyla kondrosit aktivitesini
diizenledigi gosterilmistir (8). Notral formu olan hiyaluronat, matriksin organizasyonu,
yara iyilesmesi, anjiogenez ve tiimOr metaztazlarinda rol oynar (22). HA; lenfosit
migrasyonunu, proliferasyonunu, kemotaksisini, graniilosit fagositozunu ve
degraniilasyonunu, makrofaj hareketini inhibe ederek skar gelisimini azaltmaktadir (8).

Amniyon sivisi iceriginde bulunan HASA, endojen HA {iretimini arttirarak etki
etmektedir (23).

EGF, in vitro fibroblastlara ve ¢esitli epitel hiicrelerine mitojenik etkilidir (10).

FGF, ozellikle; hem in vivo hem in vitro yeni kan damarlar1 olusumunun
(anjiogenezis) tiim basamaklar1 i¢in gereklidir (24).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF I-II); bilyiimeyi uyarmada insiilinden bile
daha giiglii etkiye sahiptir (25). Amniyon sivisindaki diizeylerinin, gestasyonun son
haftalarinda azaldig1 bildirilmistir (26).

Heparin baglayici protein; epidermal biiyiime faktor ailesinin bir tiyesi olup, degisik
organ injurilerinin iyilesmesinde rol oynadigi belirtilmistir (27).

Rat Anatomisi

Labaratuvar rat1 tipik bir omurgahdir. Iskelet sistemi, aksiyal ve appendikiiler
boliimlere ayrilir. Aksiyel iskelet bolimii; kafatasi, omurga, sternum ve kaburgalari
icerirken, appendikiiler iskelet boliimii ise; pektoral kavsak, list ekstremite, pelvis ve alt
ekstremiteyi kapsar. Kemik olgunlagmasi diger memelilere gore ratlarda daha yavastir.
Vertebra epifizleri ve dirsek, tibia distali ve fibula disindaki tiim periferik eklemler
eriskin ¢agda bile kapanmaz. Vertebral kolon; 7 servikal, 13 torakal, 6 lumbal, 4 sakral,
27-30 aras1 degisen kaudal vertebradan olusur. C7-T13-L6-S4-Kd27-30 seklinde
formiilize edilmistir (Resim 1). Spinal kord, eriskin erkek ratlarda 113-125 mm
uzunlukta ve yaklagik 0.7gr agirliktadir (28).

Ratin spinal kolonunun dolagimi; abdominal aortun verdigi iliolomber dal tarafindan
diizenlenir. Spinal kordun vendz drenaji, uzunlamasma seyirli altt vendz kanaldan

olusur. Venoz pleksus ventralde dorsale gore daha genis damarlardan olugmaktadir (28).



e e e e

Sigan omurgali hayvanlann tipik bir érnegidir, C1: 1. servikal vertebra: T13: 13, torakal
vertebra; L1z 1. lomber vertebra; $1; 1. sakral vertebra; Kd 1: 1. kauda) vertebra. Kaudal vertebralar
Agmndakilerin savilar sabittir (Hebel ve Stromberg, 1976),

Resim 1. Rat iskelet sistemi
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MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Labaratuarinda, 15.10.2007- 07.01.2008 tarihleri
arasinda yapildi. Calismada, ortalama agirliklar1 350gr (300-400gr) olan, 20 haftalik, 28
adet Spraque Dawley cinsi, erkek rat kullanildi. Ratlar 12-12 saatlik 1s1k-karanlik
siklusunda, 20-24°C’de, tek tek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi. Ratlar, giinliik
10gr rat yemi ve su ile beslendi. Calisma siiresinde, ratlarin kafesleri diizenli olarak 3
giinde bir temizlendi. Ratlar, beslenmelerini takiben bir hafta sonra rastgele gruplara
ayrildi. Ratlarin, 14 tanesi kontrol grubu, 14 tanesi amniyon sivist uygulanacak grup
olarak 2’ye ayrildi. Gruplar, kendi i¢inde 3. ve 6. haftalarda degerlendirilmesi igin,
7’ser rattan olusan 2’ser gruba ayrildi. Boylece 4 grup elde edildi. Gruplarda yapilan
flizyonlarin sonuglarinin degerlendirilmesi, radyolojik ve histolojik olarak yapildi.

Anestezi saglamak amaciyla; ratlara xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer
Healthcare,Leverkusen, Almanya) 10mg/kg dan intraperitoneal ve ketamin hidroklorid
(Ketalar®; Pfizer,Istanbul, Tiirkiye) 30mg/kg dan intraperitoneal olarak yapildi (Resim
2). Anestezi uygulanan ratlar, yiiziistii pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bolge tras
edildi ve %10’luk povidon iyot soliisyonu (Batticon®; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile
boyandi. Steril ortiiler ile ortlilerek steril saha elde edildi (Resim 3-4).



Resim 2. Ratlar sedatize edildi.

Resim 3. Ratlar ameliyat masasina yiiziistii yatirildi.
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Resim 4. Cerrahi uygulanacak bolge tras edildi ve antiseptik soliisyon ile boyanarak
steril saha elde edildi.

Lumbal boélgeye spindz ¢ikintilar iizerinden olacak sekilde, orta hat cerrahi
insizyonu yapildi. Cilt, cilt alt1 ve fasya gecildikten sonra, ratlarin posteriorunda yer
alan longissimus lumborum kas1 gegilerek spindz ¢ikintilar ve transvers ¢ikintilar ortaya
kondu. Lumbal vertebralarin spindz ¢ikintilar1 rounger ile alinarak, kemikler yumusak
dokularindan temizlendi ve otogreft olarak hazirlandi (Resim 5). Tiim ratlara rounger ile

esit kalinlikta ve uzunlukta greft alinarak fiizyon yapildi.

Resim 5. Spindz ¢ikintilar rounger ile alind1
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Greft konulacak olan lumbal boélge, kiiret ve ince burr ile temizlenerek

dekortike edildi (Resim 6).

Resim 6. Greft konulacak bolge burr ile dekortike edildi.

Daha sonra hazirlanan yataga, greftler yerlestirildi. 1. ve 3. grup ratlara, baska bir
islem uygulanmadan lumbal boélgeye fiizyon uygulandi ve vertebra lizerindeki kas
tabakasi 3,0 emilmeyen dikis ipligi (Trofilen®; Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatildi
(Resim 7). Cilt 3.0 rapid vicryl ile kapatildi. Ratlar kafeslerine kondu.

Resim 7. Fiizyon sonrasi kas tabakasi kapatildi.
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2. ve 4. grup ratlara uygulanan greftlerin {izerine lokal olarak 0.3 ml amniyon sivisi
ilave edildikten sonra, flizyon uygulandi. Kas tabakasi 3,0 emilmeyen dikis ipligi
(Trofilen®; Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile kapatildi. Cilt 3.0 rapid vicryl ile dikildi.
Ratlar kafeslerine konuldu.

Amniyon sivisini; Karadeniz Teknik Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine basvuran, 20 haftalilk normal gebeden, onam formu kullanarak,
amniyosentez ile alindi. Alinan amniyon sivisi, Heraeus Sepatech Megafuge 1.0R
(Almanya) santrifiij cihazinda 4300 devir hizda 15 dakika santrifiij edildi. Yaklasik
0.1cc kadan tiipiin dibine ¢oktiiriildii. Geri kalan yaklasik 7.5¢cc slipernatan kisim alindi.
-20°C’de buzdolabinda saklandi. Cerrahi sirasinda kullanilacak amniyon sivisi, oda
sicakliginda yaklasik 15 dakika bekletilerek ¢oziinmesi saglandi.

Ratlara cerrahi islemden 6nce veya sonra enfeksiyon profilaksisi yapilmadi.

Ratlar, 3. ve 6. haftada yiiksek doz anestezik madde verilerek oldiiriildii. Ratlara,
servikal dislokasyon yapilmadi. Ciinkii, servikal dislokasyon yaparak, uygulanacak
distraksiyonun fiizyonu etkileyebilecegi diisliniildii. Ratlar, ameliyat masasina, alt ve tist
ekstremitelerinden tutturuldu. Posterior orta hat insizyonuyla cilt, cilt alt1 ve kas tabaka
gecilerek, fiizyon hattina ulasildi (Resim 8). Flizyon bdlgesi, proksimalinden ve
distalinden fiizyon sahasina zarar vermemeye calisilarak, kemik makasi kullanilarak

kesildi. Fiizyon bolgeleri, i¢ginde % 10 formol bulunan siselere yerlestirildi (Resim 9).

Resim 8. Ratlar dldiiriildiikten sonra, flizyon alanina ulasildi.
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Resim 9.Ortalama boyular1 2x5c¢m boyutlarindaki flizyon sahasi ¢ikarildi.

Cikarilan fiizyon alanlarinin her birine bir numara verildi. 30x24cm’lik réntgen
kasedinin iizerine numara sirasina gore konularak, dijital olarak radyolojik goriintiileri
cekildi. Ornekler, siselerine formol s1vis1 degistirilerek geri kondu. %10’luk formaldehit
icinde 24 saat bekletildi. 24 saat sonra formol soliisyonu tekrar degistirildi. 20 giin oda
sicakliginda %10’luk formik asit i¢inde dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon soliisyonu,
bu siire iginde 3 giinde bir degistirildi. Ornekler, etanol serilerle dehidrate edildi, ksilen
ile temizlendi ve parafine gomiildii. Mikrotom bicagi kullanilarak, Sum kalinliginda
longitudinal kesitler yapilarak hemotoksilen-eozin (H.E) ile boyandi. Tiim kesitler
Karadeniz Teknik Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan 151k
mikroskobu (Olympus BX-51) ile degerlendirilerek, mikro fotograflar ¢ekildi.

Radyolojik bulgular Lenke’nin radyolojik degerlendirme sistemine gore
degerlendirildi (Tablo 3) (29). Histopatolojik degerlendirmelerde ise Emergy ve
arkadaglarinin kullandig1 skala sisteminden yararlanildi (Tablo 4) (30).

Tablo 3. Lenke siniflandirmasina gore radyolojik degerlendirme

4 puan Bilateral biiytiik solid flizyon alanlar1
3 puan Unilateral biiytik- kontrlateral kii¢iik solid flizyon alanlar1
2 puan Bilateral kiigiik solid olmayan fiizyon alanlari

1 puan Bilateral greft resorbsiyonu veya bilateral psdodoartrosis
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Tablo 4. Emergy siniflandirmasina gore histolojik degerlendirme

PUAN DOKU OZELLIGI

7 puan Sadece kemik doku

6 puan Kemik doku, fibrokartilaj dokudan fazla
5 puan Fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla
4 puan Sadece fibrokartilaj doku

3 puan Fibrokartilaj doku, fibr6z dokudan fazla
2 puan Fibroz doku, fibrokartilaj dokudan fazla
1 puan Sadece fibr6z doku

0 puan Bos adaciklar

Istatistiksel Degerlendirme
Gruplarn ikili karsilastirilmalarinda, Mann-Whitney U testi kullanildi. SPSS 13.0
programi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.



BULGULAR

Calismamizda, ratlarda insizyon bdlgesinde kizariklik yoktu. Cerrahi
uygulanan bolgede akinti yoktu. Amniyon grubunda, amniyon sivisinin lokal
uygulanmast sonrasinda herhangi bir immiinolojik reaksiyonla karsilagilmadi.
Calismada, ratlarda 6liim olmadi1. Calisma disinda birakilan rat olmadi.

Radyolojik degerlendirme

Tiim gruplarda olusan fiizyonun, 3. ve 6. hafta sonunda radyolojik

goriintiileri alind1 (Resim 10-11-12-13).

Resim 10. 3. hafta sonunda kontrol grubundaki 2 ratin lumbal bdlgesindeki
flizyonun radyolojik goriintiilerinde, lumbal bolgedeki vertebralarin her
iki yaninda kirmizi oklar kiiciik, solid olmayan fiizyon alanlar
gostermektedir.
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Resim 11. 3. hafta sonunda amniyon sivisi uygulanan gruptaki 2 ratin lumbal
bolgesindeki flizyonun radyolojik goriintiilerinde, beyaz ok tek tarafta
olusan biiyiik, kirmizi ok ise diger taraftaki kiiciik solid fiizyon
alanlarin1 géstermektedir.

Resim 12. 6. hafta sonunda kontrol grubundaki 2 ratin lumbal vertebralarindaki
flizyonun radyolojik goriintiisiinde, beyaz ok biiyiik solid flizyonu, kirmiz1 ok ise kii¢lik
solid fiizyon alanlarin1 gostermektedir.
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Resim 13. 6. hafta sonunda, amniyon sivisi uygulanan gruptaki 2 ratin lumbal
vertebralarindaki fiizyonun radyolojik goriintiisiinde, her iki tarafta
beyaz oklar biiyiik fiizyon alanlarin1 gostermektedir.

Kontrol ve amniyon grubundaki her ratin radyolojik goriintileri, Lenke
siniflandirmasi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglarin ortalama rakamsal degerleri,

Tablo 5°de verildi.

Tablo 5. 3. ve 6. hafta gruplarin radyolojik degerlendirme sonuglari

RADYOLOJIK GORUNUM
3.HAFTA 6. HAFTA P
KONTROL GRUBU 2,43+0,535 2,57+0,535 0,606
AMNIYON GRUBU 2,86+0,690 3,14+0,378 0,335
P 0,225 0,044

Kontrol grubunun radyolojik degerlendirmesinde, 6. hafta sonunda 3. haftaya gore
daha iyi sonug¢ elde edilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,606)

Amniyon grubunun radyolojik degerlendirmesinde, 6. hafta sonunda 3. haftaya gore
daha iyi sonu¢ elde edilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak fark olusturmadi.

(p=0.335)
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3. hafta sonunda, amniyon grubunun radyolojik degerlendirmesinde, kontrol
grubuna gore daha iyi sonug elde edilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p=0.225)

6. hafta sonunda, amniyon grubunun radyolojik degerlendirmesinde, kontrol
grubuna gore daha iyi sonug¢ elde edildi. Bu sonug, istatistiksel olarak anlamli fark
olusturdu. (p=0.044)

Histolojik Degerlendirme

Histopatolojik incelemeler, 151tk mikroskobisi ile degerlendirilerek, her gruba ait

mikro fotograflar ¢ekildi.(Resim 14-15-16-17)

Resim 14. 3. hafta sonunda, amniyon grubundaki flizyonun 40x biiyiitmede, H.E. ile
boyanmus histolojik kesitinde, kemik dokunun, fibrokartilaj doku ve
fibroz dokudan daha fazla oranda oldugu gorildii:(ke=kemik,
ki=fibrokartilaj, fi=fibr6z doku)
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Resim 15. 3. hafta sonunda, kontrol grubundaki fiizyonun 40x biiyiitmede, H.E. ile
boyanmis histolojik kesitinde, fibrokartilaj doku, kemik doku ve fibroz
dokudan daha fazla oranda goriildii: (ke=kemik, ki=fibrokartilaj,

fi=fibr6z doku)

Resim 16. 6. hafta sonunda, amniyon grubundaki flizyonun, 40x biiyiitmede H.E. ile
boyanmus histolojik kesitinde, kemik dokunun daha fazla oranda oldugu
goriildi. Fibroz doku goriilmedi: (ke=kemik doku)
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Resim 17. 6. hafta sonunda, kontrol grubundaki fiizyonun 40x biiyiitmede H.E. ile
boyanmig histolojik goriintlisiinde; kemik dokunun,  fibrokartilaj
dokudan daha fazla oranda oldugu goriildii: (ke: kemik doku, ki:
fibrokartilaj doku)

Kemik doku, fibrokartilaj doku ve fibroz doku oranlarina bakilarak Emergy
siiflandirmasina gore degerlendirmeler yapildi. Sonuglarin istatistiksel dagilimi Tablo-

6’da verildi.

Tablo 6. 3. ve 6. hafta gruplarin histolojik sonug¢larinin dagilimi

HiSTOLOJIK GORUNUM

3.HAFTA 6. HAFTA P
KONTROL GRUBU 3,86+0,690 5,29+0,488 0,003
AMNIYON GRUBU 4,86+0,378 6,57+0,535 0,001
P 0,010 0,004

Kontrol grubunun histolojik degerlendirmesinde, 6. haftada olusan fiizyonun, 3.
haftadaki fiizyondan daha iyi oldugu bulundu. Bu fark, istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.003).

Amniyon grubunun histolojik degerlendirmesinde; 6. haftada olusan fiizyonun, 3.
haftadaki fiizyondan daha iyi oldugu bulundu. Bu fark, istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001).
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Amniyon sivist ve kontrol gruplarinin degerlendirmesinde; ammniyon sivisi
grubundaki flizyonun, 3. ve 6. haftada kontrol grubundaki flizyondan daha iyi oldugu
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (3. hafta i¢in p=0.010, 6. hafta i¢in
p=0.004).

Radyolojik ve histolojik degerlendirmelerimiz sonucunda, 6. hafta sonunda amniyon
stvist grubundaki fiizyon, kontrol grubuna gore histolojik ve radyolojik olarak
istatistiksel olarak fark olusturacak sekilde iyi bulundu. 3. hafta sonunda ise, amniyon
grubunda olusan flizyon kontrol grubuna gore radyolojik olarak istatistiksel fark

olusturamasa da, histolojik olarak fark olusturdu.



TARTISMA

Dekompresyon, rediiksiyon, fokal eksizyon ve korreksiyon gibi vertebra
cerrahilerinde ortak payda flizyondur (31). Son yillarda vertebra cerrahisinde saglanan
gelismelerle, fiizyon gerektiren ameliyatlarin sayisi giderek artmustir (9). Ulkemizde
tam bir rakam olmamakla beraber, senede 60-70 bin civarinda ameliyat yapildig1 tahmin
edilmektedir (9). Fiizyon, vertebra cerrahileri ile diizeltilen vertebral instabilitelerin ve
deformitelerinin ilerlemesinin 6nlenmesi ve vertebral kolonun stabilizasyonunun
devami icin gereklidir (13). Fiizyon, degisik tekniklerle yapilmaktadir (posterior,
posterolateral, anterior, vb.). Bu cerrahi yontemler; tarihge, teknik ve uygulama
acisindan farkliliklar gostermektedir (9).

Fiizyonda en sik karsilasilan komplikasyon, psddoartroz olup (2), en sik lumbal
vertebralarda goriilmektedir (15). Spinal kolonun bdlgeleri agisindan bakildiginda ise;
tensil kuvvetlere daha fazla maruz kalmasi nedeniyle arka kolonda, daha sik goriiliir (9).
Literatiirde; uzun kemik psddoartrozlarinin histolojik yapisi ile ilgili bircok calisma
bulunmasina ragmen; bu durum spinal fiizyon psddoartrozlarinda bdyle degildir (31).
Psoddoartroz tedavisinin basarisizlik orani, % 35-51 arasinda degismektedir (9).

Calismamizda; daha stabil bir fiizyon elde etmek icin vertebral fiizyonda rol
oynadig diisiiniilen biliylime faktorlerini ihtiva eden amniyon sivisin1 kullandik. 6.hafta
sonunda amniyon grubunda, kontrol grubuna gore radyolojik ve histolojik
degerlendirmelerimizde daha iyi bir flizyon elde ettik. Amniyon sivisinin fiizyonu
olumlu etkiledigini bulduk. Amniyon sivisi ile ilgili yapilan diger g¢alismalarda;
amniyon sivisinin hiicre farklilasmasinda, migrasyonunda ve degisik hiicre tiplerinin
invazyonunda olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir(8). Ozgenel ve arkadaslar,
amniyon sivisinin perikondral greftlerde yeni kikirdak olusumunu hizlandirdigini ve
bunun da amniyon sivist igerigindeki zengin HA ve biliylime faktorlerinden
kaynaklanabilecegini one siirdiiler (8). Ozgenel ve arkadaslari; perikondriyal fleplerde

kikirdak dokusunun olusmasinda amniyon sivisinin etkisini inceledikleri baska bir
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calismada; 8. hafta sonunda, skar dokusu ve yeni kikirdak olusumunda, amniyon
stvisinin igerigindeki biiyiime faktorleri ve ekstraselliiler matriks prekiirsorlerinden
dolay1 olumlu etkisinin oldugunu bildirdiler (32).

Amniyon sivisinin, osteoblastik kemik olusumunu arttiric1 etkisi ile ilgili yapilan
calismalarda; Karagal ve arkadaslari, tavsanlardaki kemik defektlerine uyguladiklar
amniyon sivisi ile, 6. haftanin sonunda histopatolojik olarak kemiklesmenin daha iyi
oldugunu bildirdiler (13). Kerimoglu ve arkadaglar1 da; tibia kiriklarinin iyilesmesi ile
ilgili yaptiklar1 deneysel calismalarinda; gebeligin 2. trimesterinde alinan amniyon
stvisinin, son trimesterden alinan amniyon sivisina ve kontrol grubuna gore kirik
iyilesmesini daha olumlu etkiledigini buldular (33). Aslan ve arkadaslari; tavsan
tibialarindaki kemik defektleri lizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda, HA’in greftle beraber
uygulandig1 grupta, sonuglarin histolojik agidan daha iyi oldugunu buldular. HA’in,
kemik defektleri tizerinde olumlu etkisi oldugunu rapor ettiler (34).

Amniyon sivist igerigindeki hiyaluronik asidin 16-20. gestasyonel periyottaki
ortalama konsantrasyonu 20ug/ml’dir (20). Bu konsantrasyon, 30. haftada ortalama
Iug/ml’ye diiser ve son haftaya kadar sabit olarak kalir (20). Benzer sekilde; amniyon
stvisindaki diger biiyliime faktorlerinin konsantrasyonlarinin da gestasyonel yasla
degistigi bilinmektedir (11,27). Hofmann ve Abromowitz, amniyon sivisi i¢erigindeki
EGF konsantrasyonunun 15-22. haftalar arasinda 35+8 pM iken, 35-39. haftalar
arasinda ise 8771 pM civarinda oldugunu bildirdiler (35). Varner ve arkadaslar1 da,
EGF seviyesinin gestasyonel haftalarin sonlarma dogru yiikseldigini bildirdiler (36).
Merimee ve arkadaglari, amniyon sivisindaki IGF-1 ve 2’nin diizeylerini, 58 kadin
tizerinde yaptiklart calismada IGF-1’nin seviyesini erken gestasyonel donemde
20ng/ml, IGF-2 seviyesini 114+/-13 (+/-SE) ng/ml olarak Olgtiiler, ancak gestasyonun
26. ve 33. haftalarinda IGF’lerin diizeylerinde azalma oldugunu bildirdiler (26).

Calismamizda, ozellikle 20. gestasyonel haftasinda amniyon sivisinin yiiksek
diizeyde HA ve HASA igermesinden dolayi, 20. gestasyonel haftada alinan amniyon
stvisin1  posterior fiizyonda kullandik. Ozgenel’in, Karacal’m ve Kerimoglu'nun
yaptiklar1 ¢alismalardaki amniyon sivisi, 16-24 gestasyon haftalar1 arasindaki
gebelerden alinmisti. Bu nedenle biz de; literatiir ile uyumlu olarak, bu periyotta alinan
amniyon  sivisint  kullandik.  Gruplarimizdaki  radyolojik  ve  histolojik

degerlendirmelerimizi, 3. ve 6. haftalarda yaptik. Her gruba ayni1 gestasyon haftasindaki
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amniyon sivisini kullanarak, amniyon sivisinin fiizyona etkisinin zamana kars1
degisimini incelemeyi, bunu da literatiirle kiyaslamay1 amagladik.

Calismamizda 3. hafta sonunda amniyon grubu ile kontrol grubu arasinda Lenke
radyolojik degerlendirme skalasina gore istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. 3.
hafta sonunda amniyon grubumuzun radyolojik degerleri, Salamon ve arkadaslarinin
ratlarda yaptiklar1 posterolateral flizyonda kullandiklar1 BMP-7’nin radyolojik degerleri
ile karsilastirdik (37). Calismamizda; amniyon grubundaki fiizyonun Lenke
siniflamasina gore degerlerini, Salamon’un ¢alismasindaki 3ug BMP-7 verilen gruptan
daha yiiksek bulduk. Ancak; degerlerimiz 10pg BMP-7 verilen gruptan daha diisiik
cikti. BMP-7’nin yiiksek dozu, 3 haftalik siire i¢inde amniyon sivisindan daha etkili
oldu. Biz, c¢alismamizda amniyon sivisini degisik dozlarda kullanmadigimiz igin
amniyon sivisinin dozu ile BMP-7 arasinda karsilastirma yapamadik.

3. hafta sonunda amniyon grubumuzun radyolojik degerlerini, Moazzaz ve
arkadaslarinin ¢aligmasi ile de karsilastirdik (29). Calismamizin, 3. hafta sonundaki
degerlerini, overleri korunan 10pg BMP-7 uygulanan gruptan daha iyi oldugunu
bulduk. Ancak, 30ug BMP-7 uygulanan ratlardaki fiizyonun radyolojik degerleri, bizim
3. haftadaki degerlerimizden daha iyiydi. Salamon’un ¢aligmasinda verilen 10 pug
BMP-7’nin 3. hafta sonuclarindan daha diisiikk sonuclarimiz olmasina ragmen, bu
calisgmada ayni miktarda verilen BMP-7’den sonuc¢larimiz daha yiiksek ¢ikti. Bu
caligmalarla kiyaslandiginda, amniyon sivisinin BMP’nin diisiik dozlarindan 3. hafta
sonunda Lenke skalasina gore daha 1yi sonuglar elde ettik.

Calismamizda, kontrol ve amniyon gruplarinda takip siiremiz 6 haftaydi.6 hafta
sonunda elde ettigimiz fiizyonun radyolojik degerlerini Steven ve arkadaglarinin
calismasi ile kiyasladik (38). Steven ve arkadaslarinin ¢alismasinda; Nell-1 proteininin
kullanildig1 gruptaki radyolojik degerlerin, ¢alismamizdaki amniyon grubuna gore daha
iyl oldugunu tespit ettik. Ancak, bu ¢aligmadaki Nell-1 proteininin amniyon sivisina
gore hem uygulama tekniginin, hem de elde edilmesinin daha zor oldugunu diisiindiik.

Bizim ¢alismamizda, amniyon sivisi posterior fiizyonu 6. hafta sonunda olumlu
etkiledi. Literatiirde, fiizyon ile yapilan diger calismalarda Juang ve arkadaslari,
fizyonda simvastatini kullandilar.  Fiizyonu, 9. hafta sonunda degerlendirdiler.
Simvastatinin oral kullanim1 ile yapilan bu ¢alismada, simvastatinin flizyonu olumlu

etkilemedigini rapor ettiler (39). Dimar ve arkadaslari, flizyonda nonsteroid
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antiinflamatuar  ilaglarin  etkilerini aragtirdilar. 12 hafta sonunda flizyonu
degerlendirdiler. Sonugta, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin flizyonu olumsuz
etkiledigini buldular (40). Huang ve arkadaslari; fiizyonda alendronatin etkilerini
incelediler. 8. hafta sonunda fiizyonu degerlendirdiler. Sonugta, alendronatin flizyonu
olumsuz sekilde etkiledigini bildirdiler (41).

6. hafta sonunda yaptigimiz histolojik incelemelerde, amniyon grubunda kemik
dokuyu gordiik. Fibrokartilaj dokuya olduk¢a az oranda rastlamamiza ragmen, fibroz
dokuya rastlamadik. Literatiirdeki biyofiziksel yontemlerle ilgili yapilan ¢aligmalarda;
Guizzardi ve arkadaslar1 ratlarda posterior flizyonda elektromanyetik alanin etkisini
arastirdilar. Histolojik incelemelerde, 8. hafta sonunda kemik yapinin gorildiigiini
bildirdiler (42). Guizzardi’nin ¢aligma siiresi, bizim ¢alisgmamizdan uzundu. Piskin ve
arkadaglar1 da; tavsanlarda fiizyonda, pedikiillii kemik grefti iyilesmesine ultrasonun
etkisini incelediler (31). 6. hafta sonunda fiizyon alanlarin1 radyolojik ve histolojik
olarak degerlendirdiler. Bu c¢aligmayla, takip siirelerimiz ayniydi. 6. hafta sonunda
radyolojik olarak bizden daha iyi sonuglar elde ettiler. Ancak hem Pigkin ve
arkadaglarinin, hem de Guizzardi ve arkadaslarinin uyguladiklar1 yontemin, bizim
yontemimize gore, hem maliyet, hem de uygulama yoOniinden daha zor oldugu
distiniildi.

Otogreftleme, fiizyonun stabilitesinde 6nemli rol oynar (43). Biz de bu diisiinceyle,
literatiirle uyumlu olarak calismamizda, lumbal bolgedeki vertebralarin spindz
cikintilarini otogreft olarak kullandik. Biitiin ratlarda ayni teknigin ayni kisi tarafindan
yapilmasi ile greftlemeyi standartize etmeye calistik. Karaismailoglu ve arkadaslari,
posterior spinal fiizyon olusturmada otogreft, koral ve ksenogreft etkinliklerini
arastirdilar. Otogreft ile greftlemede %85.7 oraninda fiizyon elde ettiler (2).

Literatiirde; vertebrada psddoartroz riskinin azaltilip, daha stabil bir fiizyon elde
edilmesi i¢in amniyon sivist ile yapilan ¢alisma bulunmamasina ragmen, son yillarda
amniyon sivist ile ilgili hiicresel diizeyde yapilan caligmalarda, insan amniyon
sivisindan pluripotent hiicreler izole edilmistir (44). Bu hiicreler, amniyotik sivi
kaynakli stem hiicreler olarak adlandirilir ve adipojenik, osteojenik, endotelyal,
norojenik, hepatik ve kondrojenik hiicrelere donilisimii arttirirlar  (45). Biz;
calismamizda, amniyon sivisini santrifiij etmek suretiyle hiicreden yoksun olarak

kullandik. Boylece; hem amniyon sivisinin antijenik 6zelligi ortadan kaldirildi, hem de



30

sadece biiylime faktorleri ya da HA ve HASA’nin fiizyon iizerine olan etkilerinin
sonuglarinin arastirilmasi saglandi. Flizyona biiyiime faktorlerinin mi, yoksa HA’in mi
daha fazla etkiledigini belirtmek i¢in daha kapsamli ve ayrintili ¢aligmalar yapmak

gerekmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonugclar, literatiirde fiizyona katki amaciyla kullanilan
maddelerin maliyetinin zorlugu ve teminindeki giicliikler nedeniyle, amniyon sivisinin

bu maddelere alternatif olarak kullanilabilecegini gostermistir.



SONUCLAR

1-Posterior spinal flizyonda amniyon sivisinin fiizyonu arttirict etkisinin oldugu
bulunmustur.

2-Amniyon sivisinin, 3. haftada kontrol grubuna gore, flizyonda radyolojik olarak
istatistiksel fark olusturmadigi, flizyonun Lenke smiflamasina goére 3. haftada
degerlendirilmesinde ¢ok anlamli olmadigini diisiindiik.

3- 6. hafta sonunda amniyon grubunda fiizyonu hem radyolojik, hem de histolojik
olarak kontrol grubuna gore istatistiksel fark olusturacak sekilde daha iyi bulduk.

4-Amniyon s1vist uygulanmasi yonteminin, literatiirde fiizyon i¢in kullanilan diger
maddelerle karsilastirildiginda, maliyeti az, elde edilmesi ve uygulanmasi daha kolay
oldugu kanaatine varildi.

5-Caligsmamizda ratlarda yan etki ve komplikasyona rastlanmadi.

6-Amniyon s1vist uygulamasiyla, stabil flizyon elde edilerek tedavi maliyetinin en
aza indirilebilecegini diisiindiik.

7-Insanlarda fiizyonda kullanimi icin daha ¢ok ve ayrintili calismalara ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.



OZET

POSTERIOR SPINAL FUZYONDA AMNIiYON SIVISININ ETKIiSININ
INCELENMESI

Calismamizda, posterior vertebral fiizyonda amniyon sivisinin etkileri arastirildi. Bu
amagla 28 adet Spraque Dawley tipi erkek rat kullanildi. Ratlar, rasgele 2 gruba ayrildi.
Calisma ve kontrol gruplart da, kendi iginde 3. ve 6. haftada degerlendirilmek {izere,
2’ser gruba ayrildi. Boylece 7’ser rattan olusan 4 grup elde edildi.

14 ratin flizyon sahasina, lokal olarak 0.3 ml amniyon sivisi fiizyonu hizlandirmak
icin ilave edildi. Kontrol grubuna amniyon sivist konulmadi. Ratlarin lumbal
bolgesindeki vertebralarinin spindz ¢ikintilar1 otogreft olarak kullanildi. Tiim ratlarin
lumbal boélgelerine posterior flizyon uygulandi. Tiim ratlar kafeslerinde tek olacak
sekilde ve uygun kosullarda bakimlari saglandi. ilk 2 grup 3. haftada, geri kalanlar ise 6.
haftada yiiksek doz anestezi verilerek oldiiriildii.

3. ve 6. hafta sonunda; sonuglar Lenke radyolojik degerlendirme skalasina gore ve
Emergy histolojik degerlendirme skalasina gore degerlendirildi. Gruplar arasinda;
radyolojik olarak sadece 6. haftada fark var iken, histolojik olarak hem 3. haftada, hem
de 6. haftada istatistiksel olarak fark bulundu. Amniyon sivisi uygulanan gruplardaki
fiizyon, kontrol gruplarina gore daha iyi bulundu.



SUMMARY

THE EFFECT OF HUMAN AMNION FLUID ON POSTERIOR SPINAL
FUSION

We examined the effects of amnion fluid on posterior spinal fusion on rats. 28
Spraque Dawley male rats were used in this study. The lumbal region of these rats were
used as fusion area. Spinoz processes of lumbal vertebraes were used as autografts.

0.3 ml amnion fluid was used on the autografts of 14 rats for acceralation of fusion
process. Seven rats both control and amniotic groups were killed at the end of third
week by giving high dose anesthesics. The other rats at the sixth week were killed by
giving high dose anesthesics.

The fusion areas were examined radiologically and histopathologically at the end of
third and sixth week. We have found statistical difference radiologically at the end of
the sixth week between groups. Histologically, we found statistical difference between
groups at the third and sixth weeks. Although new and more studies needed for the
amnion fluid, we have found that amnion fluid has improved posterior spinal fusion on
rats.
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