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LAMINEKTOMI SONRASI GELISEN EPIDURAL FIBROZISIN ONLENMESI
UZERINE cis-4-HIDROKSI-L-PROLIN’IN ETKILERI

THE EFFECT OF cis-4-HYDROXY-L-PROLINE ON POSTLAMINECTOMY
EPIDURAL FIBROSIS
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OZET:

Onceki klinik calismalar, bel agrisi ve radikuler
tip agrinin rekdrrensinin; laminektomi sonrasi
gelisen epidural fibr6z dokunun olusumuyla
belirgin derecede beraberlik gdsterdigini ortaya
koymustur.

Hayvan modellerinde epidural fibrozisi
onlemek amaciyla daha 6nceden bir gok materyal
kullanilmigtir.  Bilindigi tizere prolinin  birgok
yapisal analogu; protein yapida prolin ile yer
degistirmekte ve bunun sonucunda hticre
kdiltiirlerinde ve hayvan sistemlerinde hticre digi
kollajenin birikimi azalmaktadir. Bu ¢alisma sican
modelinde laminektomi sonrasi gelisen epidural
fibrozis tzerine cis-4-hidroksi-L-prolin’in (cis-4-
OH-L-prolin)  etkisini ~ 6lgmek  amaciyla
hazirlanmgtir.

Agdirliklar1 150-200 gram arasi degisen 27
sigcana L4 laminektomi yapilmigtir. 6 sican cesgitli
nedenlerle  istatistiksel  degerlendirmeden
cikartilmigtir (3 tanesi makroskopik
degerlendirme, 2 tanesinde hidrojelin operasyon
sahasi disina kaymasi ve 1 tanesinin de 6lmesi
nedeniyle). Cerrahi sonrasi komplikasyon
gelismemis ve herhangi bir nérolojik defisit

gozlenmemistir. Agiga cikarilan dura tizerine
asadida siralanan maddeler konmusgtur: 1. Higbir
Kontrol grubu 2.  Hidroksietilmetakrilat (HEMA)
hidrojel 3. cis-4-hidroksi-L-prolin+ HEMA hidrojel.
Cerrahiden 3 hafta sonra siganlar sakrifiye
edilerek L4 diizeyinde spinal kolonlar ¢ikarilarak
dekalsifiye edilmis ve transvers kesitler alinarak
hematoksilin-eozin ve Masson’un trikrom

boyalariyla  histolojik  degerlendirme igin
hazirlanmistir. Transvers  kesitler 1Sk
mikroskobunda  epidural  fibrozis  gelisimi

yontinden dederlendirilmis ve ayrica epidural
fibrozis alanlari Zeiss Axioskop gortintt analiz
morfometri programiyla bilgisayarda dlgtilmdisttir.

Kontrol ve HEMA hidrojel gruplariyla
kiyaslandiginda, deney grubumuzda sinir kok
tutulumu ve sublaminar fibrozis yontinden belirgin
derecede  antifibrotik  etkinin  olustugu
bulunmustur. Bu sonug¢ laminektomi sonrasi
epidural fibrozisin azaltiimasina ydnelik cis-4-

hidroksi-L-prolin  hidrojelin  kullanilabilirligini
gOstermektedir.
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SUMMARY:

Previous clinical studies have demonstrated
a significant association between the presence
of postlaminectomy fibrous tissue formation
and the recurrence of low back and radicular
pain.

Many  materials have  previously
demonstrated to inhibit epidural fibrosis after
laminectomy in animal models. As known,
several structural analogues of proline have
been shown to be incorporated into proteins in
place of proline. As a consequence, the
proliferation of cells in culture and the
extracellular deposition of collagen in animal
systems are reduced. The current study was
designed to measure the effect of cis-4-
hydroxy-L-proline (cis-4-OH-L-proline) on
postlaminectomy epidural fibrosis development
in a rat model.

L4 laminectomy was performed on 150-200
gr weightened 27 rats. 6 rats were excluded
from statistical analysis for different reasons (3
for macroscopic evaluation, 2 for sliding of
hydrogel from the operation level, 1 for exitus).
There were no complications after surgery and
no neurological deficits were seen. Exposed
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dura at L4 level was covered with following: 1.
Control group 2. Hydroxyethylmetacrylate
(HEMA)  hydrogel 3.  cis-4-hydroxy-L-
proline+HEMA hydrogel. 3 weeks after surgery,
the rats were sacrified and at L, level, the
spinal columns were harvested, decalcified and
tranverse sections were prepared with
hematoxcylin-eosin and Masson’s trichrome
stains for histologic analysis. The transverse
sections were evaluated for epidural fibrosis
development by light microscopy and the
epidural fibrotic areas were measured with
Zeiss Axioskop visual analysis morphometry
program in computer.

As compared with control and HEMA
hydrogel groups, the significant antifibrotic
effect was found in our experimental group in
point of nerve root entrapment and sublaminar
fibrosis and the results were confirmed the
usefulness of cis-4-hydroxy-L-proline hydrogel
in predicting the degree of postlaminectomy
epidural fibrosis.

Key words: Epidural fibrosis, laminectomy,
cis-4-hydroxy-L-proline

Level of Evidence: Level |
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GiRiS:

Basarisiz bel cerrahisi sendromunun (BBCS)
en o6nemli nedenlerinden biri olan epidural
fibrozisin 6nlenmesi lizerine buglne kadar birgcok
calisma yapiimistir ve gunimuzde de bu
calismalar degisik etken maddelerin veya
yontemlerin kullanimiyla halen devam etmektedir.
BBCS; bel ve/veya bacak agrisi nedeniyle bel
cerrahisi geciren bir kiside ayni yakinmalarin
slrmesi veya tekrarlamasi, bir baska deyisle
lomber spinal cerrahinin agriyr ve buna bagli
olarak dusik hayat kalitesini engellemede
basarisiz kalmasidir ©. Ozellikle agrinin 3 aydan
fazla stirmesi, hastalarin bu gruba dahil ediimesini
gerektirir. Son yillarda daha sik ve genis
endikasyonlarla bel cerrahisinin yapiliyor olmasi
da, BBCS oranini artirmaktadir.

Bu galismada; fibrozisi 6nleyici etkisi oldugu
dusundlen cis-4-hidroksi-L-prolin (cis-4-OH-L-
prolin), hidroksietiimetakrilat (HEMA) hidrojelle
kombine edilerek, yavas salinimli bir model elde
edilmis ve cis-4-OH-L-prolin’in epidural fibrozisi
Onlediginin gosterilmesi amagclanmistir.

MATERYAL-METOD:

Bu calisma; Ankara Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigtir. Siganlarin bakimi ve
ameliyatlari Hacettepe Universitesi Biyoloji Balimii
Laboratuvarinda yapilmistir.  Polimerizasyon
islemleri Hacettepe Universitesi Biyoloji ve Kimya
BoIimU ortak calismasiyla, mikroskopik (histolojik)
degerlendirmeler Ankara Universitesi Tip Fakilltesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali tarafindan,
istatistiksel ~ deQ@erlendirmeler ise  Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim
Dali tarafindan yapilmistir.

- Polimer Hazirlanmasi:

Bu calismamizda polimer hazirlanirken; 1 ml
HEMA (fluka) Uzerine 20 mg/ml iceren cis-4-OH-L-
prolin (Sigma) 1 ml eklendi ve beklemeden

ustlerine 0.2 ml potasyum per sulfat (KPS, 0.05g/1
ml) kondu. Hafifce calkalanirken 0.2 ml
tetrametiletilendiamin (TEMED, 0.1mgr/ml, Sigma)
eklendi. Cozelti cam bir deney tlpline aktarild.
Hidrojelizasyon igin +4 derecede 6 saat tutuldu.

Hidrojelizasyon sonucunda opaklasan
malzeme deney tlpunden cikarildi, hassas
terazide tartildi ve 9 esit bolime ayrildi. Bunlar UV
sterilizasyonundan sonra (45W/20 dakika) cerrahi
sahaya implantasyonda kullanildi. Yalnizca HEMA
hidrojel kullanilan 2. grupta da ayni islemler yapild.
Ancak bilesime cis-4-OH-L-prolin konulmadi.

- Deney Hayvanlari:

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Biyoloji
BOIUmU Laboratuarindan saglanan, agirliklar 150-
200 gr arasinda degisen Wistar Albino tipi 27 adet
sican kullanildi. Siganlarin timua disi ve 4 aylikti.
Cerrahi girisim dncesi ve sonrasi, sican yemi ve
suyu ile beslendiler. Biyolojik ritme uygun olarak
12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik ortamda
barindirildilar. Siganlara cerrahi éncesi ve sonrasi
antibiyotik profilaksisi yapiimadi.

- Anestezi:

Ketamin (35mg/kg) ve Xylazine (5mg/kg) kas
icine uygulanarak siganlarin anestezisi saglandi.

- Cerrahi iglem:
Denekler 3 gruba ayrild::
1.Grup: Laminektomi yapilan 9 adet sican

2.Grup: Laminektomi yapilan ve mesafeye
HEMA hidrojel konulmus 9 adet sigan

3.Grup: Laminektomi yapilan ve mesafeye
HEMA hidrojel icinde cis-4-OH-L-prolin konulan 9
adet sigan

Her grup sican; 1 gun icinde aseptik sartlarda
opere edildi. Sicanlar prone pozisyonda ve
lomber bdlgeleri karin boélgesinden rulo haline
getirilmis spangla desteklenmis olarak ameliyat
masasina sabitlendi. Lomber bdlgedeki killar
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temizlendi, saha Batticon (Adeka) sollsyonu ile
boyanarak aseptik olarak hazirlandi ve sterilize
edilmis cerrahi értlerle 6rtildu.

Spindéz progesler Uzerinden 5 cm.lik orta
hat insizyonu yapildi, sakrumdan sayilarak L4
vertebra bulundu ve paravertebral kas
diseksiyonu ardindan tek mesafe laminektomi
+ flavektomi yapildi (Sekil 1). Kontrol
grubunda fasia ve kas tabakasi 3/0 yuvarlak
igneli vicryl ile tek tek kapatildi. Laminektomi
yaplimis mesafe, fasia Uzerinde 3/0 ipekle
isaretlendi. Cilt 3/0 keskin igneli ipekle
kapatildi ve sonrasinda Batticon (Adeka)
solusyonu ile pansuman yapildi. 2. grupta
HEMA hidrojel, 3.grupta da cis-4-OH-L-prolin+
HEMA hidrojel sicanlarda yapilan L4 total
laminektomi+flavektomi sonrasi epidural
bblgeye konularak diger cerrahi stre¢ aynen
tekrarlandi. Her grup sican ameliyat sonrasi
ayri kafes icine alinarak takip edildi.

Gruplar 21 gun izlendi. Tum sicanlar
ameliyat sonrasi 21.glinde sakrifiye edildi.
Daha sonra sicanlar prone pozisyonda
ameliyat masasina sabitlendi ve eski ameliyat
skari Uzerinden girilerek fasiaya ulasildi.
Isaretli laminektomi yapilmis sahanin 1 cm alt
ve Ustinden spinal kolon kesildi ve vertebral
kolon, paravertebral kaslar ve fasiayi icerecek
sekilde bir batin halinde c¢ikarldi. Gikarilan
materyal serum fizyolojikle yikandi ve %10’luk
0.1 M fosfat tamponlu formaldehit
solusyonuna alindi. Calismada her gruptan 9,
toplam 27 adet sican kullanildi. Her gruptan 1
adet sican makroskopik degerlendirmeye
alindigindan, HEMA hidrojel ile cis-4-OH-L-
prolin+HEMA hidrojel grubunda bulunan 1’er
adet sigcanda epidural sahaya konulan
materyal kaydigindan ve kontrol grubunda da
1 adet sican olduginden; istatistiksel
degerlendirmeye her gruptan 7, toplam 21
adet sican alindi.

- Histopatolojik Degerlendirmeye Hazirlik:

Alinan o6rnekler %10’luk 0.1 M fosfat
tamponlu formaldehit solisyonunda 1 hafta

tespit edildi. Bunu takiben De Castro
sollisyonuyla dekalsifikasyon yapildi.
Dekalsifikasyon islemini takiben dereceli

alkollerden (%75, %96, %100luk) gegirilerek
dehidrate edildi. Ksilolde yapilan seffaflandirma
isleminden sonra parafin emdirildi ve parafine
gémdaldi. Elde edilen parafin bloklardan Leica
RM2125RT mikrotomla (Leica, Solms,
Germany) 5-6 pm kalinliginda seri kesitler alindi.
Alinan kesitler hematoksilen-eozin (HE) ve
Masson’un trikrom boyasiyla boyandi.

- Histopatolojik Degerlendirme Protokolu:

Kesitler 1sik mikroskobu ve Zeiss Axioskop
Gorunti Analizi Sistemi, KS 400 morfometri
programiyla histopatolojik kriterlere gore
degerlendirildi. Zeiss Axioskop (Carl Zeiss, D-
7082, Oberkochen, Germany) fotomikroskobuyla
fotograflandi.

Degerlendirmede kullanilacak histopatolojik
kriterler; epidural fibrozis alani ®®, fibrozisin
adezyon derecesi “?, iltihabi hlicre infiltrasyonu,
yabanci cisim reaksiyonu ve yeni kemik
olusumu olarak belirlendi.

- Epidural fibrozis alani:

Her sican icin belirli araliklarla 9 kesit segildi.
Bu kesitlerde fibrozis alani gérunti analiz
sistemiyle Olculerek ortalamasi alindi ve mm?
deki deger olarak belirlendi. HEMA hidrojel
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubunda hidrojelin ¢evresinde gelisen fibrozis
alan olcumleri istatistiksel olarak degerlendirildi
®_Kontrol grubuna ait fibrozis alan Slgimleri de
hesaplandi. Ancak hidrojelin kontrol grubunda
kullanilmamasi nedeniyle; bu grup, hidrojel
kullanilan diger 2 grupla epidural fibrozis alani
yobnlnden istatistiksel olarak karsilastiriimadi.
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- Fibrozisin adezyon derecesi:

Seri kesitler incelenerek asagida yeralan
siniflandirmaya gére degerlendirildi .

Evre 0: Dura materi etkileyen fibrozis yok.

Evre 1: Fibr6z dokuyla dura mater
arasinda ince fibréz bantlar var.

Evre 2: Laminektomi defektinin 2/3 Ginden
az alanda devamli adezyon var.

Evre 3: Laminektomi defektinin 2/3 (inden
daha genis alanda fibréz dokunun adezyonu var
ve/veya fibréz doku sinir kdklerine ulasiyor.

SONUGLAR:

MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME:

Her Gc¢ gruptaki sicanlardan biri; sakrifiye
edildikten sonra 6nceki ameliyat sahasi acildi ve
ciltalti, fasia, kas dokusu ve dura mater
makroskopik olarak degerlendirildi. Gruplarin hi¢
birinde enfeksiyon goruntusu ile kargilagiimadi.

- Kontrol grubu:

Bu gruptan segcilen bir sicanda; eski insizyon
skari Uzerinden yapilan cilt insizyonu sonrasi,
fasia acildi. Fasianin kas dokusuna ileri
derecede yapisik oldugu ve yogun fibrozis
alaninin  olustugu goralda (Sekil-1).
Laminektomi alanina kadar guclikle diseksiyon
yapildi. Fasia, ¢cevre kas dokusu ve dura mater
arasinda cok yogun vyapisikliklar gbézlendi.
Laminektomi sahasina ulasiimaya calisilirken
dura mater acildi ve rootletler ile kargilasildi
(Sekil-2).

- HEMA hidrojel grubu:

Bu gruptan secilen bir sicanda, eski insizyon
hatti boyunca cilt ve ciltalti gecildikten sonra
fasia acildi. Fasianin kas dokusuna yapisik

oldugu ve fibrozis alaninin olustugu gézlendi.
Ancak laminektomi alanina kadar diseksiyon
kontrol grubuna gbre kismen daha rahat
yapildi. Hidrojelle ¢evre kas dokusu ve dura
mater arasinda yapisikliklarla karsilasildi
(Sekil-3). Buna ragmen dura materde
hasarlanma yaratmadan HEMA hidrojel
cikarildi ve dura mater Gzerinde fibréz
yapisikliklar gézlendi (Sekil-4).

- cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubu :

Deney grubu olan bu grupta da bir sicanda;
eski insizyon hatti boyunca cilt ve ciltalt
gecildikten sonra fasia acildi. Fasianin kas
dokusuna yapisik olmadigi ve fibrozis alaninin
olusmadigi goralda. Ayrica laminektomi alanina
kadar diseksiyon; kontrol ve HEMA hidrojel
grubuna goére cok daha rahat yapildi. Hidrojelin
cevre kas dokusuyla hi¢ yapisikliginin olmadigi
ve rahatlikla ayrilabilir oldugu gézlendi (Sekil-5).
Hidrojelle dura mater arasinda da hi¢ yapisikhk
ile karsilasiimadi. Dura materde hasarlanma
yaratmadan cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
cikarildi (Sekil-6).

MIKROSKOPIK DEGERLENDIRME

- Kontrol grubu:

Kontrol grubuna ait butlin érneklerde (7 adet)
laminektomi alaninin  yogun fibrozis ile
dolduruldugu gézlendi. Fibrozis alani 6lgim
sonuclari Tablo-1’de verildi. Fibréz doku
sublaminar alana, sinir koOklerine ve
paravertebral kas dokusuna dogru da
uzaniyordu (Sekil-7). Orneklerden 2 tanesinde
laminektomi alaninda fibrozisin yani sira yag
dokusu da gdzlendi (Sekil-8).

Orneklerin tamaminda fibréz doku dura
matere yapisiktl ve medulla spinalisin yer yer
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fibrozis alanina cekildigi gézlendi. Dura mater
komsulugunda bol kapiller vardi (Sekil-9).
Fibrozisin adezyon derecesi dagilimi Tablo-
2'de verildi. Orneklerin hicbirinde iltihabi hiicre
infiltrasyonu  gbézlenmedi. Orneklerin 3
tanesinde az miktarda kemik rejenerasyonu
vardi. Yeni olusan kemik trabekdlleri ve aktif
osteoblastlar izlendi. Ancak hicbir 6érnekte bu
kemik rejenerasyonu laminektomi alanini
dolduracak dizeyde degildi (Sekil-8).

- HEMA hidrojel grubu:

Bu gruba ait 6rneklerde (7 adet) HEMA
hidrojelin konuldugu alan degerlendirildi.
Orneklerin kesitlerinde hidrojel mekanik bir
bariyer olusturuyordu ve cevresinde bir miktar
fibrozis gO6zlendi. Laminektomi alaninda

hidrojelin cevresinde goézlenen fibréz doku;
hem dura matere komsu alana hem de
paravertebral kaslar arasina dogru uzaniyordu
(Sekil-10). Hidrojelin cevresindeki fibréz doku
cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubundan
belirgin olarak daha genisti (Sekil-11) (Tablo-
1).

Orneklerden 2 tanesinde dura mater ile fibroz
doku arasinda ince fibréz bant, 3 tanesinde de
laminektomi defektinin 2/3 Gnden az alanda
devamli adezyon varken 2’sinde fibréz doku
sinir koklerine kadar ulasiyordu (Sekil-12)
(Tablo-2). Orneklerin hic birinde iltihabi hiicre
infiltrasyonu ya da yabanci cisim reaksiyonu
gb6zlenmedi. Yeni kemik olusumu da higbirinde
yoktu.

Tablo - 1. Goriintli Analiz Programiyla Olglilen Fibrozis Alaninin Gruplara Gére Dagilimi (mm?)

1.Sican 2.Sican 3.Sican 4.Sican 5.Sican 6.Sican 7.Sican
KONTROL GRUBU 2.864 3.385 2.958 3.047 3.249 3.012 3.167
HEMA HIDROJEL GRUBU 2.782 3.066 3.260 3.088 2.846 3.138 3.290
cis-4-OH-
L-prolin
+ 0.281 0.442 0.392 0.460 0.388 0.294 0.384
HEMA HIDROJEL
GRUBU
Tablo - 2. Fibrozisin Adezyon Derecesinin Gruplara Gore Dagilhmi
EVRE 0 EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 TOPLAM
KONTROL GRUBU 7 7
HEMA HIDROJEL GRUBU 2 3 2 7
cis-4-OH-L-PROLIN + 3 4 7

HEMA HIDROJEL GRUBU
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- cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel grubu:

Bu grubun 6rneklerinin (7 adet) kesitlerinde
hidrojel mekanik bir bariyer olusturuyordu.
Hidrojelin ¢evresinde ¢ok ince fibr6z doku
gelismisti (Sekil-13). Gelisen fibréz doku, kontrol
ve HEMA hidrojel grubundan belirgin olarak daha
azdi (Tablo-1). Orneklerden 3 tanesinde dura
mater, fibréz dokudan tamamen bagimsizdi
(Sekil-14). Orneklerin 4’linde ise dura materle
hidrojelin cevresindeki cok ince fibr6z doku
arasinda fibr6z bantlar vardi. Bunlarin 2’sinde
dura mater komsulugunda uzanan epidural ven
izlendi (Sekil-15). Orneklerde genis adezyon alani
ya da sinir kdklerine uzanan fibrozis gézlenmedi
(Tablo-2). Orneklerin hicbirinde iltihabi hiicre
infiltrasyonu, yabanci cisim reaksiyonu ya da yeni
kemik olusumu goérilmedi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Calismada her gruptan 9, toplam 27 adet
sican kullanildi. Her gruptan 1 adet sigan
makroskopik degerlendirmeye alindigindan,
HEMA hidrojel ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubunda bulunan birer adet sigcanda
epidural sahaya konulan materyal kaydigindan
ve kontrol grubunda da 1 adet sigan
oldugunden, istatistiksel degerlendirmeye her
gruptan 7, toplam 21 adet si¢an alindi.

Kontrol grubunda epidural alana hidrojel
konulmadigr ve yer kaplayan bir alan
olusturmadiyindan, bu gruba ait ylzey alan
Olcimleri Tablo 1’de verilmis olmasina ragmen;
kontrol grubu, hidrojelin epidural alanda vyer
kapladi§1 diger gruplarla (HEMA hidrojel ve cis-
4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel) epidural fibrozis
alani yoéninden istatistiksel olarak
karsilastiriimadi.

HEMA hidrojel ve cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel gruplar fibrozis alanlari (Tablo-1)
yénunden student’s t testi ile karsilastinidi.
p<0.001’den oldugundan; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Grafik-

1’de g6ruldiga gibi yalnizca HEMA hidrojel
kullanilan grupta goérintu analiz programi ile
lcilen fibrozis alani, cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubuna gére anlamli derecede fazla idi.

Fibrozis adezyon derecesi yoninden ¢ grup
birbirleriyle  Mann-Whitney U testi ile
karsilastiriidi (Tablo-2). Kontrol grubu ile HEMA
hidrojel grubu karsilastirildiginda p<0.05, kontrol
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubu Kkarsilastinidiginda p<0.001, HEMA
hidrojel grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel karsilastinidiginda ise p<0.01 olarak
bulundu. Bunun sonucunda butin gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu
saptandi. Ancak en anlamli farkliigin kontrol
grubu ile cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
grubu arasinda oldugu gézlendi.

TARTISMA:

Lomber disk hastaldi, beyin ve sinir
cerrahisinde cok sik karsilagilan ve dikkatli vaka
secildiginde ¢ok basarili sonuglarin alindigr bir
hastalik grubudur. Cerrahi sonuglarin ¢ok
basarili oldugu bu grupta; % 15 oraninda, BBCS
olarak adlandirilan ve ameliyat sonrasinda
dinmeyen bel agrisi ve radikiler bulgularla
karakterize bir tablo ortaya ¢ikmaktadir®. Spinal
cerrahide, operasyon sonrasi olugan epidural
fibrozis, hastalarin semptomlarinin tekrar ortaya
cikmasinda en 6nemli nedenlerden biridir.

Epidural fibroziste, dura mater cevresindeki
yag dokusunun yerini fibrotik doku almaktadir.
Ameliyat diginda epidural bélgeye enjeksiyon,
kateter uygulanimi, epidural eksplorasyon gibi
girisimler ile bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar da fibrozis ve yapisikliklara
neden olabilmektedir ©®”. Ayrica eldiven
pudrasi, span¢ ve pedilerden kopan pamuk
fibriller de enflamasyon artisina yol acgarak

epidural fibrozis olusumunu artirmaktadir ©".
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Laminektomi sonrasi gelisen kifoz ve fibrinolitik
aktivitenin az olmasi, fibrozis olusumunu
etkileyen diger faktorlerdir "**”. Sinirli cerrahi
girisim, kanama kontrollinin iyi yapilmasi,
kGclik insizyon ve diseksiyonun az olmasinin,
epidural fibrozis olusumunu engelledigi
belirtiimektedir "**". Ayrica obezite, asir sigara
tiketimi ", serumda yUksek trigliserid ve
gamma glutamin transpeptidaz (GGT)
dlzeyinin, azalmis fibrinolitik aktivite ile birlikte
olabilecedi ve bunun da epidural fibrozis
olusumuna yol acabilecegi belirtilmigtir #*°".

Epidural fibrozisin % 4-25 oraninda klinik
yakinmalara yol actigi bildirilmistir ©. Olusan
skar dokusunun agrinin etyolojisindeki yerinin
ne oldugu tam bilinmemektedir. Ancak dokular
aras! yapisikliklara neden oldugu, yogun
fibrotik dokunun cevre anatomik yapilara basi
yaptigi ve skar dokusunun altinda néronal
atrofi *®® ve aksonal dejenerasyon olusturdugu
® rapor edilmistir. Epidural fibrozisin ameliyat
sonras! radikller yakinmalara veya bel
agnisina yol actigi gosterilebilmis degildir ©".
Ancak dura ve sinir kdklerinin, hem anterior
hem de posterior olarak cevre yapilara
yapismasinin dinmeyen agrilara yol actigi
kabul edilmektedir *>%,

GunUmuze kadar bir c¢ok arastirmaci;
laminektomi sonrasi olusan skarin 6nlenmesi
amaclyla bir cok madde kullanmiglardir. Bu
gune kadar kullanilan maddeler ve ybéntemler;
yag grefti "7 depo steroid “, silastik
membran ve politetrafloroetilen bariyer
polivinil alkol hidrojen membran ®®, polilaktik asit
membran “, silastik ®', vikril mes “, visk6z
soltisyon olarak sodyum hiyaluronat ", metil
metakrilat ©*, fibrinolitk ajan olarak jel
rekombinant doku plazminojen aktivatéri ©°,
jelatin ©”, aprotinin ®, dekstran 70 ", gore-teks
@ trokinaz *, hemostatik ajan olarak Gelfoam,

mikrofibriler kollajen ©”, metilprednizolon,

prednizolon °, ketoprofenin ®, deksametazon
02 fibrin yapistirict ®©®, CO, laser ", mitomisin-
C (315) dir. Ancak bunlardan ¢ok azi klinik
kullanim alani bulmustur. Son yillarda epidural
fibrozisi 6dnlemek icin en sik kullanilan madde
ADCON-L dir. ADCON-L’nin epidural fibrozisi
belirgin azalttigi **® ve bu etkinin klinik ile de
dogrulandigr gosterilmigtir “.

1950'lerde epidural fibrozis olugsumunu
engellemek icin yapilan ilk calismalarin ardindan;
bu konuda bir ¢cok deneysel ve klinik calisma
yapilmistir, ancak bu materyaller arasinda en
cok kullanilan otojen yag greftidir. Otojen yag
greftinin epidural fibrozisi engelledigi bildiriimekle
beraber **, aksine basarisiz oldugunu da **
bildiren yayinlar vardir. Ayrica yag greftinin sinir
kokii  kompresyonu © ve "Kauda Ekuina
Sendromu'na neden oldugu da bildirilmigtir “.
Yag greftinin, yararli olmadidini bildiren
calismalarda, laminektomi ve/veya diskektomi
sonrasi epidural mesafeye birakilan yagdin tzerini
6nce hematomun kapladiyi ve daha sonra
hematomun rezorbsiyonu sonucunda yerini
granulasyon dokusuna biraktigi bildirilmigtir “*°".
Songer ve arkadaslarinin yaptiklar ¢calismalarda,
canli yag greftinin; sinir kékundn kritik bolgesi
olan anterior ve anterolateral bdlgede fibrozis

olusumunu engellemedigi gosterilmigtir "

Epidural  fibrozisi 6nleme  amaciyla
kullanilacak materyalin, laminektomi bdlgesinde
medulla spinalis ve sinir koklerine basi
olusturmamasi, vertebral kaslar ile medulla
spinalis arasinda bir bariyer olusturmasi,
enfeksiyon riski tagimamasi ve vicuda biyolojik
uyum gOstermesi gerekir ““°® Bir calismada;
biyolojik olmayan materyallerin (Gelfoam,
mikropor teyp, silastik membran gibi) etkili
olmadigi, biyolojik materyallerin (serbest yag
greftleri, pedikulli yagd greftleri, ligamentum
flavum gibi) ise fibrozisi énlemede etkin oldugu
belirtilmigtir .




The Journal of Turkish Spinal Surgery

ADCON-L ile yapilan bir ¢cok calisma

mevcuttur.  Bunlardan  bir tanesinde;
Palatinsky ve arkadaslari tavsanlarda
laminektomi uygulamiglar ve operasyon

sahasina ADCON-L koymuglardir. 2, 6 ve 13
hafta sonra tavsanlari sakrifiye ederek fibréz
dokuyu degerlendirmiglerdir. Deri ve fasia
tabakalarinin iyilesmesinin iyi oldugunu,
laminektomi alaninda minimal bir fibréz doku
olustugunu ve dura materin rahatga ulasilabilir
bir durumda oldugunu, bu nedenle ADCON-

L'nin sadece BBCS'nun  olusumunu
engellemesi yaninda daha sonra
gerekebilecek operasyonu da
kolaylastiracagini bildirmislerdir @9,

Frederickson, Ahmad ve arkadaslari da
ADCON-L'nin absorbsiyon siresinin 4 hafta
oldugunu bildirmiglerdir ©.

Robertson ve arkadaslari; kopeklerdeki
calismalarinda ADCON-L'nin epidural fibrozisi

kontrol grubuna goére anlamli derecede
azalttigini yayinlamiglardir .

Schwicker ve arkadaslari, ADCON-L
kullanimi ile direk saglik harcamalarinda ve
uretim kayiplarinda belirgin  azalmalar
oldugunu, cerrahi sonuclarin kalitesinin

arttigini gostermislerdir ©®. Geisler, ADCON-L
kullanilan cok merkezli bir calismada
(Avrupa’da 298, A.B.D’de 223 hasta)
hastalarin radyolojik ve klinik sonuglarinin
belirgin derecede iyi oldugunu bildirmistir .
Epidural fibrozis olusumundaki temel
madde kollajendir. Barbera ve arkadaglarinin
kdépeklerde yaptiklar calismada, laminektomi
defektini dolduran temel komponentin kollajen
oldugu ve bunun da dorsal spinal kaslardan
kaynaklandigi belirtilmistir . Kollajen sentezi,
insizyon sonrasi fibroblastlar tarafindan
olusturulmakta ve bu aktivite operasyondan
sonraki 3-4.gunlerde baglamaktadir.
Nussbaum ve arkadaslarn da; calismalarinda

epidural bdlgede olusan fibr6z dokunun
yogunlugu ile bu dokudaki kollajen miktari
arasinda paralellik oldugunu belirtmiglerdir .

Deneysel histolojik incelemelerde, lomber
laminektomi ve/veya diskektomi sonrasinda ilk
2 gun icinde genis bir hematomun ortaya
ciktigl, 2.haftada fibrozisin basladigi ve
4.haftada belirginlestigi gosterilmistir “°".
Robertson ve arkadaslarinin tavsanlarda
laminektomi  yaptiklari  calismalarinda,
2.haftada olusan fibr6éz dokunun 4.hafta
sonunda daha fazlalastigi gozlenmigtir ©*.
Fibréz doku rezolusyonun ise ilk 3 ayda buyuk
olctide tamamlandigi gosterilmigtir ©*°".

Bu calismamizda, daha 6nce si¢anlarda
iyatrojenik olusturulmus pulmoner fibrozisi
O6nlemede kullanilan ve bir protein analogu
olan cis-4-OH-L-prolin’i, yine sicanlarda
yapilan laminektomi sonrasi gelisen epidural
fibrozisi 6nleme amaciyla kullandik.

Kollajenler, fibrillerin olusumunu saglayan
bag dokusu proteinleri arasinda énemli yere
sahiptir “'®. Kollajen, diger proteinlerle
karsilastirildiginda prolinden oldukcga
zengindir. Kollajen birikimi, c¢esitli fibrotik
hastaliklardaki temel patolojik faktdrdir.
Kollajenin yodun birikimi, pulmoner fibrozis,
siroz, sistemik skleroz, morfea, ailesel kutan6z
kollajenoma, hipertrofik skar, keloid olugsumu
gibi bir cok hastalikta karsimiza ¢cikmaktadir

(64,65)

Fibrogenezis konusunda yeterli bilgiye
sahip olunmamasi; fibrozisi énleme amaciyla
yapilan tedavi edici tim girisimlerin yetersiz
kalmasina neden olmaktadir ®**. Kollajen
sentezinin cesitli basamaklarini inhibe etmek
amaciyla C-proteinaz, lizil oksidaz ve prolil 4-
hidroksilaz  inhibitérleri  invitro  olarak
kullanilmis *® ve basarili bulunmustur ancak
ayni enzim inhibitérlerinin in vivo caligmalari
hendiz genis 6lcide yapiimamistir.

(52
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Prolin analoglan da, fibrozis énleyici ajan
olarak in vivo kullaniimaktadir (56,68). Prolin
analoglan arasinda cis-4-OH-L-prolin, L-
azetidin-2-karboksilik asit, 3,4-dehidroprolin,
cis-4 bromo-L-prolin, cis-4-floro-L-prolin 6rnek
olarak sayilabilir. Bunlar prokollajen zincirleri
icinde prolin yerine girerek; stabil Ucli heliks
yapinin ortaya ¢ikisini bozmakta “” ve sonugta

defektif kollajen molekulund olusturmaktadirlar
(19)

Ik baglarda prolin analoglarinin kollajen icin
spesifik oldugu dusinilse de, daha sonra
bunlarin nonkollajen proteinlerle de etkilesimde
oldugu bildiriimistir ®®. Bu bulgular, prolin
analoglarinin protein metabolizmasina da etki
ederek toksik  etkiler yaratabilecegini
gOstermistir. Bu sistemik etkilerin 6nlenmesi
amaciyla prolin analoglarinin, yavas salinimli
modeller ile yerel kullaniminin uygun olacagi
dasundlmastar.

Prolin analoglarinin  tedavi amaciyla
kullanimini engelleyen bir diger faktér de, disuk
molekdl agirliklart nedeniyle kullanildiklari
bolgeden hizla diflizyona ugramalaridir ®®. Bu
da, cis-4-OH-L-prolin’in yerel olarak ylksek
konsantrasyonlarda kullanimi icin yavas
salinimli modellerin  tercih  edilmesini
destekleyen bir diger faktérdir. Yavas salinimli
modellerle, lokal kullanilan ilaglarin ylUksek
konsantrasyonlarda  operasyon  alaninda
bulunmalari saglanabilmektedir.

Greco ve arkadaslari, sicanlarda yaptiklar
calismada iyatrojenik olarak bleomisinle
pulmoner fibrozis olusturmuglar ve daha sonra
cis ve trans-4-OH-L-prolin’i hidrojelizasyon
islemi sonrasi intratrakeal olarak
kullanmiglardir. Burada trans-4-OH-L-prolin
biyoinaktif molekuldir ve kontrol grubunda
kullaniimigtir. Calisma sonunda cis-4-OH-L-
prolin+polietilenglikol-lizin (PEG lizin) hidrojel
bilesiginin akciger fibrozisinde oldukca potent

ve uzun etkili bir antifibrotik ajan oldugu
gosterilmigtir .

Daha 6nce yapilan calismalarda, cis-4-OH-
L-prolin’in hucre kultird ortaminda tavuk
embriyo fibroblastlarini inhibe ettigi de
gosterilmistir ®. Aktif progresif sklerodermal
hastalarin derilerinden elde edilen fibroblast
kaltarlerine, bir prolin analogu olan azetidin
karboksilik asit konuldugunda; prokollajenin
ucld heliks yapisinin bozuldugu gdsterilmistir

(63)

Poiani ve arkadaslari da vyaptiklari
calismada; cis-4-OH-L-prolin’in in vitro ve in
Vivo ortamda antifibrotik etkinligini
arastirmiglardir. Bu amagla cis-4-OH-L-
prolin+PEG-lizin bilesigi olusturulmustur. Bu
grupta da kontrol grubunda inaktif trans-4-OH-
L-prolin  kullanilmigtir. In vivo ortamda,
sicanlarin  toraksinin  dorsal  kismina
subkutanéz steril cis-4-OH-L-prolin+PEG-lizin
emdirilmis spanglar yerlestiriimis ve 14.gin
sonunda spanclarda kollajen birikiminin %33
oraninda  azaldi§i  gosterilmigtir.  Ayni
calismada invitro olarak sican diiz kas hicreleri
ve akciger fibroblast hiicre kultirlerinde yine
cis-4-OH-L-prolin+PEG-lizin bilesigi
kullaniimig ve bu bilesimin serbest cis-4-OH-L-
prolinden 100 kat daha fazla gucte fibrozis
onleyici etkisinin oldugu bildirilmistir ©”. Yine
Poiani ve arkadaslarinin bir bagka calismasi;
cis-4-OH-L-prolin’in daha énceki calismalarda
pulmoner hipertansiyon olugsmadan &nce
kullaniminin, pulmoner hipertansiyon
olusumunu engelledigi sonucuna ek olarak;
pulmoner hipertansiyon olustuktan sonra
kullaniminin da bu slreci belirgin derecede
engelledigini gostermistir ©.

Kerr ve arkadaslari da yaptiklar ¢alismada;
sicanlarda hipoksi olusturmuslar, 3 hafta sonra
sicanlarda sag ventrikil basincini ve pulmoner
arterde kollajen birikimini  dlgmusglerdir.
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Hipoksik grupta cis-4-OH-L-prolin’in belirgin
derecede arteriol damar  duvarinda
kalinlagsmayi azalttigini; sag ventrikal basincini
ise kismen disUrdiGgind belirtmislerdir ©.

Bu calismada kullanilan ve bir prolin
analogu olan cis-4-OH-L-prolin, daha &nceki
calismalarda pulmoner fibroziste sistemik ve
intratrakeal yolla kullaniimig, fibrotik doku
gelisiminde ve pulmoner hipertansiyonda anlamli
gerileme elde edilmistir ***®. Ayrica ayni etken
maddenin hucre kuiltird calismalarinda da
antifibrotik etkisi kanitlanmistir ©*. Biz de
calismamizda cis-4-OH-L-prolin’in  epidural
fibrozisi  &nlemedeki etkinligini  sicanda
olusturdugumuz  laminektomi  modelinde
arastirdik.

Calismamizda sicanlar kontrol, HEMA
hidrojel ve cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel
olmak tzere 3 gruba ayrildi. Fibr6z dokunun ana
yapisi ikinci haftanin sonunda olustugundan ve
bundan sonraki sire¢ damarsal yapilara basi
yapan kollajenin birikimi ile yaranin direncinde
artisin  goruldu@l uzun sdren bir dénemi
kapsadigindan; calismanin siresi 21 gin olarak
planlandi. Daha 0Once yapilan calismalardaki
histolojik incelemelerde de, lomber laminektomi
ve/veya diskektomi sonrasinda ilk 2 gun iginde
genis bir hematomun ortaya ciktidi, 2.haftada
fibrozisin bagladi§i ve 4.haftada belirginlestigi
gosterilmigtir %Y,

Calismamizda kontrol grubunda; epidural
fibrozisin sublaminar alana ve sinir koklerine
dogru uzandiyi gdzleniyordu. Orneklerin
tamaminda fibr6z doku dura matere yapisikti ve
medulla spinalisin yer yer fibrozis alanina
cekildigi gézlendi. Bu grupta yer alan 7 siganin
hepsinin epidural fibrozis adezyon derecesinin
histolojik degerlendirmesi Evre 3 olarak
saptandi. Kontrol grubunda 1 sicanda yapilan
makroskopik diseksiyonda da fasianin kas
dokusuna ileri derecede yapisik oldudu ve

yogun fibrozis alaninin olustugu goéralda.
Laminektomi alanina kadar guglikle diseksiyon
yapildi. Fasia, cevre kas dokusu ve dura mater
arasinda cok yogun yapisikliklar g6zlendi.
Laminektomi sahasina ulagiimaya calisilirken
dura mater acildi ve rootletler ile karsilasild.
Kontrol grubunda yasadigimiz bu sorun,
herhangi bir endikasyonla spinal cerrahi
yapilmis hasta grubunda; yeniden ayni bolgeye
cerrahi yapiimasi gerektiginde tum
norosirurjiyenlerin  karsilastigi bir sorundu.
Epidural fibrozisteki semptomlarin ndkstnun
ana nedeni, olusan fibr6z dokunun medulla
spinalis ve sinir koki dura materine ulasarak
basi olusturmasidir. Bu amagla yapilan
calismalardaki temel prensip; bariyer olusturmak
yoluyla fibr6z dokunun dura matere ulasmasini

4,29,39,43)

engellemektir ¢ .

Paravertebral kaslardan dura matere
uzanan fibr6z dokunun engellenebilmesi
amaciyla bariyer etkisi olabilecek maddelerin
kullanimi  gecmis vyillarda da glndeme
gelmistir. Bu amacla yapilan calismalarin
birinde; Barbera ve arkadaslari kdpeklerde,
akrilik plastik ve kemik greftinin fibréz dokunun
spinal kanal icerisine ilerlemesini ve dura ile
kaslar arasindaki yapisikligi engelledigini
gbérmusler ve laminektomi membraninin
olusmasinin engellenebilmesi igin solid bir

bariyerin gerekli oldugu sonucuna varmislardir
4)

Calismamizin ikinci ve deney grubu olan
dclncl grubunda tasiyict hidrojel olarak
kullanilan HEMA; kolay sekil verilebilen, ucuz,
fibrotik reaksiyon yaratmayan, kolay sterilize
edilebilen ve biyolojik uyumluluga sahip
ozelliktedir. Ikinci grupta yer alan 7 siganin
epidural fibrozis adezyon derecesinin histolojik
degerlendirmesinde; 2 tanesinin Evre 1, 3
tanesinin Evre 2 ve 2 tanesinin de Evre 3 oldugu
saptandi. Makroskopik incelemede ise; epidural
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fibrozisin olustugu ancak laminektomi alanina
kadar diseksiyonun kontrol grubuna goére
kismen daha rahat yapildigi gdzlendi.
Hidrojelle ¢evre kas dokusu ve dura mater
arasinda yapisikliklarla karsilagildi. Buna
ragmen dura materde hasarlanma
yaratmadan HEMA hidrojel cikarildi ve dura
materin saglam oldugu gdézlendi. Bu grupta
kontrol grubuna gore histolojik evrelemede
istatiksel anlamli farkin bulunmasinin ve
makroskopik inceleme amaciyla yapilan
diseksiyonda kismen daha az fibrozis ile
karsilagiimasinin, HEMA hidrojelin bariyer
olusturan Ozelliginden kaynaklandigi
dasanaldd.

Uciincii grup olan cis-4-OH-L-prolin+HEMA
hidrojel grubundaki sonuglari, kontrol ve
HEMA hidrojel gruplariyla hem epidural
fibrozis adezyon derecesi, hem de epidural
fibrozis alan 6lcumi ybénunden istatistiksel
olarak karsilastirdigimizda anlamli derecede
farkli bulduk. Bu grupta yer alan 7 siganin
epidural fibrozis adezyon derecesinin
histolojik degerlendirmesinde; 3 tanesinin
Evre 0, 4 tanesinin Evre 1 oldugu saptandi.
Makroskopik degerlendirmede ise fibrozis
alaninin ~ olusmadigr  goéruldd.  Ayrica
laminektomi alanina kadar diseksiyon; kontrol
ve HEMA hidrojel grubuna gbére cok daha
rahat yapildi. Hidrojelin cevre kas dokusuyla
hic yapisikhdinin olmadigi ve rahatlikla
ayrilabilir oldugu goézlendi. Hidrojelle dura
mater arasinda da hi¢ yapisiklik ile
kargilasiimadi. Diseksiyon sirasinda dura
matere hasar olusturmadan ulasilabildi.
Tablo-2 ve 3'de de goérildigu Uzere deney
grubumuzda epidural fibréz dokunun anlamli
derecede az olmasinin nedeninin, cis-4-OH-L-
prolin’in antifibrotik 6zelligi oldugu sonucuna
vardik.

Tablo - 3. Fibrozisin Adezyon Derecesinin Gruplara
Gore Dagilimi

p
B
5
4
St(,;al'lSayllarl3
2
1 )
: .
EVRE D EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
o Kortrol Grubu
B HEMA Hidrajel Grubu
0 cis-4-OH-L-prolintHE MA Hidrojel Grubu
SONUC
Basarisiz bel cerrahisinin en 6nemli
nedenlerinden biri olan epidural fibrozisin

Onlenmesi Uzerine glnimizde de caligmalar
degdisik etken maddelerin veya ydntemlerin
kullanimiyla halen devam etmektedir. Literatlirde
cis-4-OH-L-prolin’in  epidural fibrozis igin
kullanimini gbsteren bir calisma hentiz yoktur.
Bu calismada cis-4-OH-L-prolin’in istatistiksel
olarak anlamli derecede epidural fibrozisi
engelledigini ve gelecekte BBCS’nun &énemli
nedenlerden biri olan epidural fibrozisin
Onlenmesi amaciyla yeni bir etken madde olarak
kullanilabilecegini gosterdik. Ancak klinik
kullanimi icin  kuskusuz ek calismalara
gereksinim vardir.
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Sekil 1. Sicanda L-4 total
laminektomi sonrasi dural kese
gorllmektedir.

Sekil 2. Kontrol grubunda
laminektomi alaninda epidural
fibrozis dokusu (yesil oklar) ve
acllmig dura mater sonucu agiga
cikmis rootletler (sari ok).

Sekil 4. Sahaya HEMA hidrojel
konulmus  grupta  hidrojelin
cikariimasi sonrasl intakt
duramater (siyah ok) ve (izerindeki
fibroz yapisikliklar (san oklar).

Sekil 7. Kontrol grubuna ait bir érnekte fibréz dokunun (F)
laminektomi alanini doldurdugu, paravertebral kaslar (PK)
arasina ve sinir koklerine dogru uzandigi (%) gézleniyor. M:
medulla spinalis, K: kemik (Masson Trikrom X 6,25).

Sekil 5. Sahaya cis-4-hidroksi-L-
prolin iceren HEMA hidrojel (yesil
ok) konulmus grupta normal yapiya
yil)(m Ozellikte kas dokusu (siyah
0k).
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Sekil 3. Sahaya HEMA hidrojel
(yesil ok) konulmus grupta cok
yogun olmayan fibrozis alani (sari
ok).

Sekil 6. Sahaya cis-4-hidroksi-L-
prolin iceren HEMA hidrojel
konulmus grupta normal yapiya
yakin &zeliikte dura mater (siyah
ok).

Sekil 8. Kontrol grubuna ait bir 6rnekte laminektomi alaninda
fibrozis (F) ve yag dokusu (Y) gdzleniyor. Laminanin kesik
uglarinin altina ve sinir kdkine dogru uzanan fibréz doku
(san ok), yeni gelisen kemik trabeklleri (yesil ok) gorultyor
(Hematoksilen-eozin X 6.25).
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Sekil 9. Kontrol grubuna ait bir érnekte fibréz dokunun (F),
dura matere (siyah ok) yapistigi ve medulla spinalisi (M)
kendine cektigi g6zleniyor. Fibréz dokuda dura mater
komsulugunda kapiller (kirmizi ok) var. Y:yag dokusu
(Masson Trikrom X 25).

" %
; : |

11. HEMA hidrojel grubunda hidrojelin  (H)

cevresindeki fibroz doku (oklar) gorlliyor (Hematoksilen-

Sekil
eozin X 25).

Fa

Sekil 13. cis-4-OH-L-prolin+HEMA hidrojel kullanilan grupta
hidrojelin (H) cevresinde ince fibroz doku (oklar) gézleniyor.
PK:Paravertebral kaslar. (Hematoksilen-eozin X 50).

(]

Sekil 15. cis-4-OH-L-prolin+HEMA kullanilan grupta hidrojel
epidural ven (kirmizi ok) gérdliyor (Masson Trikrom X 25).
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L = '
Sekil 10. HEMA hidrojel grubunda hidrojelin (H) gevresinde
fibréz doku (F) gdzleniyor. Fibréz doku paravertebral kaslar
(PK) arasina dogru uzaniyor. M:medulla spinalis
(Hematoksilen-eozin X 6.25).

Sekil 12. HEMA hidrojel grubunda sinir kdkiine (%) uzanan
fibréz doku (gift ok) gordllyor (Masson Trikrom X 25).

=0

grupta
hidrojelin konuldugu alan (H), medulla spinalis (M), dura
mater (ok) gbzleniyor. Fibroz doku yok denecek kadar az
(Masson Trikrom X 6,25).

(H), medulla spinalis (M), dura mater (siyah ok) komsulugunda
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