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OZET

LOKAL TRANEKSAMIK ASIT KULLANIMININ VERTEBRA FUZYONUNA
ETKISI:

RATLARDA DENEYSEL CALISMA

Girig: Glinlimiizde omurga deformitelerinde, kiriklarinda, intervertebral disk
rahatsizliklari, spondilolistezis gibi bir¢ok tedavide amag¢ biyomekanik olarak stabil bir
omurga elde etmektedir. Bu stabilizasyonu saglamadaki en etkili yontem de omurga
flizyonudur. Mevcut imkanlarla fiizyonun patofizyolojisi daha iyi anlasilmasina ragmen yine
de psodoartroz komplikasyonuyla karsilasilabilmektedir. Perioperatif kanamalari kontrol
altina almak ozellikle karmasik ve yiiksek riskli ¢ok diizeyli omurga flizyon ameliyatlarinda
ciddiye alinmas1 gereken 6dnemli bir konudur. Daha 6nceki ¢aligmalar omurga ameliyatlarinda
kanamay1 azaltmak i¢in uygulanan iv ve tTA’in total kan kaybi, hemoglobin diisiisii, kan
transflizyonu ihtiyaci gibi parametrelerde kontrol grubuna gore anlamli oldugu gosterilmistir.
Flizyon cerrahisinde siklikla kullanilan tTA flizyon kalitesine ve flizyona olan etkileri
bilinmemektedir. Bu ¢alismamizda ratta deneysel vertebra flizyon modeline tTA’i farkli
dozlarda uygulayarak, fiizyon {izerine etkisini palpasyon, radyolojik ve histopatolojik olarak
arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 28 adet Winstor Albino rat kullanildi. Tiim ratlara
iliak kanat otogrefti ile intertransvers flizyon yapildi. Gruplar, cerrahi islemin hemen
ardindan kapali zarf usulii yoOntemiyle segilerek gruplara ayrildi. 4 gruptan olusan
calismamizda kontrol grubuna sadece fiizyon uygulandi (n=7). D1 grubuna lokal 1mg/kg TA,
D10 grubuna lokal 10mg/kg TA, D100 grubuna lokal 100mg/kg TA uygulandi. 8. hafta
sonunda ratlara once anestezi altinda mammografi cihazi ile direkt grafi ¢ekimleri yapildu.
Kontrol grubundan iki rat grafi ¢cekimi sonrasi 6ldii. Calismaya 26 rat ile devam edildi. Kalan
ratlar sakrifiye edildi. Fiizyonun radyolojik dort bagimsiz gozlemci tarafindan intra-
interobserver olarak bir ay arayla iki defa yapildi. Manuel palpasyon bagimsiz - kor 3
arastirmaci, histopatolojik inceleme bagimisiz — kor bir arastirmaci tarafindan yapildi.
Verilerin istatistiksel analizi yapildi.

Bulgular: Calismamizda kontrol grubunun, tedavi uygulanan diger gruplara gore
palpasyon, radyolojik, histopatolojik olarak daha iyi oldugu goriildii. Tedavi alan gruplar
kendi i¢inde istatistiksel olarak degerlendirildiginde palpasyonda D1 grubunun en iyi oldugu
ve doz artirildikca flizyonun palpasyon skorunda azaldigr goriildii (p<0,005). Radyolojik
incelemeler tedavi alan gruplar arasinda degerlendirildiginde D1, D10 ve D100 gruplar

arasinda bir fark olmadigi bulundu. Histopatolojik incelemelerde tiim ratlarda matiir kemik
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iligi goriilmesi flizyonun olustugu ve kemik iyilesmesinin devam ettigini gosterdi. Tedavi alan
gruplar arasinda union degiskeninde D1 grubunun D10 ve D100 gruplarindan daha iyi oldugu,
diger degiskenlerde herhangi bir farklilik olmadig1 saptandi.

Sonug: Bu ¢alismada lokal uygulanan traneksamik asitin fiizyonu olumsuz etkiledigini
tespit ettik. Farkli dozlarda kullanimin makroskopik olarak olumsuz etki gosterdigi,
radyolojik ve histolojik olarak ise herhangi bir fark yaratmadigi 6grenildi.

Anahtar Kelimeler: Intertransvers fiizyon, Vertebra, Traneksamik asit, Kanama kontrol,

Hayvan Modeli, Rat, Deneysel ¢alisma, lokal



ABSTRACT
THE EFFECTS OF LOCAL TRANEXAMIC ACID ON VERTEBRAE FUSION:
EXPERIMENTAL STUDY IN RATS

Introduction: Aim of treatments in spine deformities, fractures, intervertebral disc
disorders, spondylolisthesis, to obtain a biomechanically stable spine. The most effective
method for achieving this stabilization is spine fusion. Although the pathophysiology of the
fusion is better understood with the available facilities, pseudoarthrosis complication can still
be encountered. Management of perioperative bleeding is an important issue that should be
taken seriously especially in complex and high-risk multilevel spine fusion operations.
Previous studies have shown that reduce blood loss in spine surgeries, intravenous (IV) and
local TA are effective compared to the control group in parameters such as total blood loss,
haemoglobin decline, and need for blood transfusion. The effects of local tranexamic acid,
which is frequently used in fusion surgery, on fusion quality are not known. In this study, we
aimed to investigate the effect of local tranexamic acid in different doses on experimental
fusion model of rat in palpation, radiological and histopathological.

Methods: In our study, 28 Winstor Albino rats were used. We performed all rats’
intertransverse fusion with iliac crest autograft. The groups were selected by using closed
envelope method immediately after the surgical procedure. In our study consisting of 4
groups, only fusion was applied to the control group (n = 7). 1 mg/ kg tTA was applied to D1
group, 10 mg / kg tTA was applied to D10 group, and 100 mg / kg tTA was administered to
D100 group. At the end of the 8th week, the rats were first taken direct graphies by
mammography under general anaesthesia. Two animals from the control group died after
radiographic examination. The study was continued with 26 rats. The remaining rats were
sacrificed. Four independent investigators graded radiological evaluation of the fusion, as
intra-interobserver twice with one-month intervals. 3 independent - blind investigators
performed manual palpation fusion mass and an independent - blind investigator performed
histopathological examination. Statistical analysis of the data was performed.

Results: In our study, palpation, radiological and histopathological results were better
in the control group compared to the other groups. When the treated groups were evaluated
within themselves, it was found that the D1 group was the best according to the palpation
results and the fusion decreased with respect to palpation as the dose was increased (p
<0.005). When the radiological examinations were evaluated between the treated groups,
there was no difference between the D1, D10 and DI00 groups. Histopathological

examination revealed mature bone marrow in all rats and showed that fusion occurred and
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bone healing continued. Union of D1 group was better than the other D10 and D100 groups
but no difference was found in the other variables.

Conclusion: In this study, we found that local tranexamic acid have a negative effect
on fusion. Also the use of different doses has a macroscopically negative effect and do not

make any difference in radiological and histological.

Key Words Intertransvers fusion, Vertebrae, Tranexamic acid, Blood Loss Control, Animal
model, Rat, Local



1. GIRIS VE AMAC

Spinal flizyon cerrahisi sonrasi ciddi kan kaybina bagli klinik iyilesmede
gecikme ve morbiditede artis goriilebilir (1). Boyle bir durumda, semptomatik anemiyi tedavi
etmek ve rehabilitasyonu kolaylastirmak i¢in istemeden de olsa kan transflizyonu yapilmasi
gerekir (2,3). Ameliyat sirasinda yeterli hemostaz saglanabiliyorsa bu Onlenebilir (4).
Perioperatif kanama kontroliiniin optimize edilmesi, kan transfiizyonu ihtiyacinin azalmasinin
yaninda, sinir basis1 yaparak norolojik defisitlere yol acabilen epidural hematom olusum
riskinin azaltimasina da yardimci olur (5).

Kanamay1 kontrol etmek icin ¢ok sayida intraoperatif yontem (hasta pozisyonu,
bilingli hipotansiyon, kas gevseticilerin uygulanmasi yoluyla karin i¢i basing kontroli,
epinefrin gibi vazokonstriktorler kullanilarak paraspinal dokularin infiltrasyonu) literatiirde
tanimlanmigtir (5-8). Trans-4-aminometil-sikloheks-ane-1-karboksilik asidin sentetik bir lizin
analogu olan traneksamik asit gibi pihtilasmay1 arttirmak i¢in farmakolojik ajanlarin
kullanimi, periferik kan kaybi ve kan transflizyonu ihtiyaci azaltilmasindaki kanitlanmig
faydalar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (9).

Topikal TA, cerrahi kanama bolgesine lokal uygulanmasi ajanin dogrudan etkisini ve
yiiksek konsantrasyonunu saglar. TA'nin sistemik maruziyetini onler (10). tTA, ortopedik,
torasik ve kalp cerrahisinde kan kaybini azaltmak i¢in yaygin ve basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (9,11,12).

Fiizyon iyilesmeisndeki basarisizlik olasilifi, fiizyon cerrahisinden sonra klinik
sonuglara olan kotii etkisi, revizyon ihtiyaci dogurmasi ve tekrarlayan ameliyatlara bagh
saglik biitgesine getirdigi ek maaliyetler sebebiyle halen iizerinde ¢alisilan ve dikkat edilen bir
konudur. Sigara, osteoporoz, obezite, diyabet, flizyon yapilan seviye sayisi, enstriimantasyon
veya kisiler arasi greft kullanimi ve cerrahi yaklagim gibi faktorlerin fiizyon oranlarini
etkiledigi gosterilmistir (13,14). Vertebra flizyonundaki basar1 multifaktoriyel degiskenlere
bagli oldugu i¢in yapilan tiim iglemlerin kemik fiizyonuna etki gosterebilir. Kanama kontrolu
icin sik¢a kullanilan tTA’in literatiirde vertebra fiizyonu etkisi heniiz arastirilmamistir. Bu
calismamiz 28 rat lizerinden deneysel intertransvers flizyon olusturulup kontrol grubu ve
farkli dozlarda tTA uygulanan gruplar arasinda fiizyonun kalitesi makroskopik, radyolojik,
ve histolojik olarak inceleneip birbirleriyle istatistiksel agidan degerlendirilmesi amaglandi.
Ayrica farkli dozlarda uygulanacak olan traneksamik asitin fiizyon iizerine etki derecelerinin

karsilagtirilip glivenilir dozun belirlenmesi de ikincil hedefimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OMURGA FUZYON TARIHI

Omurga stabilizasyonu hedeflemek icin yapilan flizyon uygulamasinin tarihsel
gelisimi yaklagik bir asir 6ncesine kadar dayanmaktadir. Cogunlukla enfeksiyonlarin yol
actig1 instabilite tedavisinde kemik grefti kullanilarak stabilizasyon saglanmaya calisilmistir.
Pott Hastaligi’'nda yapilan cerrahiler sonucunda olusan deformitelerde, Hibbs (15) ve Albee
(16) 1911 yilinda ilk fiizyon denemelerinde hastanin stabilizasyon kaybina bagli morbiditeleri
azaltmay1 hedeflemistir. Albee, otolog tibia greftini interspindz araliga yerlestirerek; Hibbs ise
spindz cikintiyr lamina iizerine yerlestirerek fiizyon denemistir. Ancak enstriimantasyonsuz
flizyon denemeleri ile bir¢ok komplikasyonla karsilagilmasi sebebiyle tarihte bir¢ok cerrah
farkli yontemler kullanarak fiizyonu, komplikasonu en az ve omurgay: stabil hale getirmek
i¢in ¢alismistir. Bunlar;

Campell (1920): Trisakral flizyon i¢in iliak kanat grefti (17)

Carpenter (1932): Anterior lomber interkorporal fiizyon (18)

Stuck ve Venable (1939): Internal fiksasyon i¢in vitalyum kullanilmas1 (19)

Cloward (1940) : Posterior lomber interkorporal fiizyon (20)

Rogers (1942): Traksiyon ile rediiksiyon + spindz ¢ikintilarin tel ile fiksasyonu (21)

King (1944): Faset eklemin vida ile fiksasyonu (22)

Wilson (1952): Spindéz c¢ikintinin bir tarafina otogreft; diger tarafina plak ile
enstriimantasyon (23)

Smith ve Robinson (1955): Anterior servikal flizyon (24)

Cloward (1955): Silindirik kemik otogreft ile anterior servikal fiizyon (25)

Boucher (1959): Faset eklemden pedikiile vida ile fiksasyon (26)

Daha sonraki yillarda 6zellikle servikal travmalarda tel uygulamasi ve omurga
deformitelerinde rod ile enstriimante ederek omurga patolojilerinin diizeltilme calismalari
olmustur. Knodt (27) ve Harrington (28) kancali rod sistemini ortaya atmistir. Harrington un
tanimladig1 sistem; distraksiyon ile deformite diizeltmeyi rod - kanca diizenegi ile yapmustir.
Tarihsel siraya gore rod - kanca sistemindeki gelismeleri siralamak gerekirse;

Harrington (1950): Rodun basina ve sonuna kanca yerlestirip distraksiyon ile
deformite diizeltme (28)

Cotrel — Dubousset (1988): Rod sistemine birden fazla kanca takabilme (29)

Luque (1986): Her seviyeye tel ile tutturulmus rod sistemi (30)

Humphries (1961): Anterior lumbosakral flizyonu anterior plak ile giiclendirme (31)



Roy-Camille (1970) ile baslayan transpedikiiler vida ile fiksasyon diisiincesi zaman
icinde bir¢ok cerrah tarafindan farkli teknikler ve seviyelerde kullanilarak gelistirilmistir (32).

Daha sonraki yillarda pedikiil vida ve kancanin kombine edildigi birgok sistem
tanimlanmugtir. Steffee ve ark. (33), pedikiil vidalarinda ¢ogunlukla en kalin olanimi tercih
etmis ve bunun psddoartrozu azalttigini ortaya atmistir. Roy — Camille 1989’da servikal
lateral mass vidasi(34), Bohler 1982’de odontoid vidasi kullanmastir (35).

Fiizyon tekniklerinin ilerlemesiyle stabilizasyon i¢in bircok yontem tarif edilse de
uygulamalara bagli baz1 problemler ortaya ¢ikmasi, dinamik sistemlerin kesfedilmesini ve
uygulanmasini saglamistir. Ilk defa Senegas (36) 1986 yilinda art arda iki spindz cikintiy:
elastik bant ile birbirine baglayarak dinamik stabilizasyon denemistir. Graf (37), transpedikiil

vidalarin1 birbirine baglamada rod yerine elastik bant kullanmigtir.

2.1.1 TURKIYE’DE VERTEBRA FUZYONUN TARIHI

Tiirkiye’de spinal fiizyon amaciyla ilk defa Albee teknigi Dr. M. Kemal Oke (1925)
tarafindan Pott hastalig1 sebebiyle iki vakaya yapilmistir (38). Bir yil sonra Dr. Burhaneddin
Toker bir, Dr. Sadettin Onaran dokuz vaka sunmustur (39,40). 1960’11 yillardan sonra fiizyon
cerrahisi Tiirk cerrahlar arasinda yayginlasmistir. Dr. Ridvan Ege’nin Albee teknigini
modifiye ederek uygulamasi bunun gostergesidir (41). Posterior girisimlerin yaninda Dr.
Gilingor Sami Cakirgil, 1964 yilinda torakal anterior fiizyon yapmistir (42). Servikal bolgede
anterior fiizyon cerrahileri Dr. Nurhan Avman (1965), Dr. Vural Bertan (1967) Dr. Hamit
Ziya Gokalp (1968) tarafindan yapilmistir (43—45).

Diinyada enstriimantasyon ile flizyon yayginlastik¢a iilkemizde de hem bunlarin
uygulanmast hem de yeni sistemlerin gelistirilmesi i¢in birgok c¢alisma yapilmistir.
Tanimlanan sistemleri omurganin her boliimii i¢in ayr1 ayr1 bagliklar halinde bahsedecegiz.

Servikal

Dr.Vural Bertan (1967): Servikal plak ile flizyon (44)

Dr. Ozer (1994): Lateral mass plaklama (46)

Dr. Ozer ve Dr.iplik¢ioglu (1996): Odontoid anterior fiksasyonu (47)

Dr. Ozer ve Dr. Iplikgioglu (1998): C1-2 transpedikiiler vidalama (48)

Dr. Ozer (1999): Hangman kirig fiksasyonu (49)

Dr. Ozer (1999): Servikal spondilozda “open window corpectomy” teknigini

tanimlamistir (50).



Torakolomber

Posterior

Harrington sistemini kullananlar: Dr. Glingdr Sami Cakirgil (1968) (51), Dr.
Bahattin Oguz Temogin (1969) (52), Dr. Mehmet Tiner (1972) (53)

Anterior(54)
Kaneda cihazi : Dr. Tlker getin (1992), Dr. Hamzaoglu (1993)
Dwyer cihazi : Dr. Giing6r Sami Cakirgil (1987)

Webb-Morley cihazi : Dr.Miimtaz Alpaslan (1987)
Tiirk Cerrahlar: tarafindan gelistirilen Sistemler(54)
Dr. Emin Alic1 (1990):Alic1 Sistemleri

Dr. Tarik Yazar: Ibn-i Sina Sistemi

Dr. Mehmet Zileli: Tipsan Sistemi

2.2 INSAN OMURGA ANATOMISI

Insan omurga anatomisinin en iyi sekilde anlasilabilmesi igin &ncelikle omurga,
fonksiyonel olarak degerlendirilmelidir. Omurga iic ana isleve sahiptir: Viicudun destegi,
omuriligin ve omurilik sinir koklerinin korunmasi ve gévdenin hareketi. Omurga, tim bu
fonksiyonlar1 ayn1 anda yiirtitmek i¢in ideal bir yapiya sahiptir (55). Bu ¢esitli fonksiyonlar,
vertebra adi verilen bir dizi hareketli kemikler ve bunlari saran yumusak dokularla
gerceklestirilir. Hareketli 24 vertebra, tistten alta; 7 servikal (C), 12 torasik (veya dorsal) (T)
ve 5 lomber (L) vertebradan olusur (Sekil 1). Lomber vertebranin devaminda, bes sakral
vertebra (S) sakrumu olusturmak i¢in fiizyone olur. En alttaki ii¢ ile bes vertebra,

yetigkinlerde ge¢ donemde koksiks (Co) olusturmak igin flizyone olur (56).
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Sekil 1: insan vertebra kolonun sagital ve koronal diizlemde goriiniimii

Omurgada anterior — posterior diizlemde ikisi lordoz ikisi kifoz olmak tizere dort adet
egrilik gelisir. Kifozlar, konveks yiizii posteriorda (konkav yiizii anterior), lordozlar ise
konveks yiizii anteriorda (konkav yiizii posterior) olan egrilerdir. Omurganin iki major egriligi
vardir: Torasik ve pelvik egrilik. Bu iki egrilik kifoz olup fetal gelisimin ilk evrelerinden beri
goriildiigli icin bunlara primer egrilik de denir. Torasik egri T2'den T12'ye kadar uzanr.
Omurganin iki tane de mindr egriligi vardir: Servikal ve lomber egrilik. Bu iki egrilik lordoz
Ozellikte olup sekonder veya kompensatuar egriler olarak bilinir, ¢ilinkii fetal gelisim sirasinda
tespit edilmelerine ragmen, postnatal doneme kadar belirgin olmazlar. Servikal lordoz geg
intrauterin donemde baslar ancak infant basini yiiziistii pozisyondan kaldirmaya bagladiginda
belirginlesir (yaklasik dogumdan 3-4 ay sonra). Bu durum servikal omurgay1 lordotik bir
egrilige zorlar. Servikal lordoz, kii¢iik ¢ocuk dik oturmaya basladiginda ve oturur pozisyonda
etrafina bakarken basini sabitlediginde daha da belirginlesir. Bu da yaklasik 9 aylikken ortaya
cikar. Yetiskinlerde servikal egri, intervertebral disklerin boyut olarak alt kismin tist kisima
gore On tarafta daha biiylik olmasi ile saglanir. Servikal lordoz, baslica esnek diskler
tarafindan olusturuldugundan, servikal bolgenin traksiyonu, servikal lordozu azaltirken,
torasik bolgeye traksiyonun torasik kifoz iizerinde ¢ok az etkisi vardir. Ciinkii torasik egri,
vertebranin sekline gore olusmustur. Erektor spina kaslarimin hareketleri, lomber omurgay1

yiirliylls icin gerekli pozisyona getirmek icin lomber lordoz olarak bilinen posterior
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konkaviteyi yaratir. Bu nedenle lomber lordoz, dogumdan yaklasik 9 ila 18 ay sonra (infant
dik yilirimeye basladigi zaman) gelisir. Lomber lordoz, T12'den lumbosakral ekleme kadar
uzanir ve kadinlarda erkeklerden daha belirgindir. L3 ile lumbosakral eklem arasi, T12 - L2
eklem araligina gore lordozu daha belirgindir. Ust torasik bdlgede normal olarak hafif bir
lateral egrilik bulunur. Egrinin konveks tarafi sol elini kullananlarda solda, sag elini
kullananlarda sagdadir. Bu tiir deviasyonlar muhtemelen asimetrik kas kullanimi ve
tonusunun sonucudur (56). Lomber lordoz ve torasik kifoz supin pozisyondan ayakta durma
pozisyonuna gegiste artar (57).

Tipik bir vertebra iki temel yapiya ayrilabilir: Vertebra cismi (omur govdesi) ve
vertebral ark (omur arki). Her iki bolgedeki kemik, dis tabakasi kompakt ve trabekiiler
kemikten olusur (56).

2.2.1. Vertebra Cisim (Omur Govdesi)

Omur govdesi, insan agirliginin tasinmasinda gorevlidir ve vertebranin genis anterior
kismint olusturur. Her omur govdesi, en az miktarda kemik kiitlesiyle en yiiksek giicii
saglayacak sekilde tasarlanmistir (58). Omur govdeleri birbirine intervertebral diskler
araciligiyla baglanir ve goévdelerin arasindaki disklerle birlestirildiginde viicut govdesi ve
kafanin agirligini destekleyen esnek bir kolon veya siitun olustururlar (56).

Govdeler silindir seklindedir ve omurganin her bir bolgesinde birbirinden bagimsiz
ozelliklere sahiptir. Omurga govdelerinin transvers g¢apt C2'den L3'e dogru artar. Bu
muhtemelen birbirini takip eden omur govdesinin bir 6ncekine gore biraz daha fazla yiik
tasimasindan kaynaklanmaktadir. Son iki lomber vertebranin genisliginde varyasyon vardir,
ancak geniglik ilk sakral segmentten koksiksin apeksine (inferior ucu) dogru giderek azalir
(56).

Omur govdesindeki trabekiiler kemik sagital kesitte vertikal diizlemde yukaridan
asagiya dogru uzanir. Aksiyel yliklenmede kuvvet ilk olarak superior son plak ile karsilasir.
Sonrasinda yiik inferior son plaga aktarilir ve konkav sekilde olan yan duvarlari merkeze egim
gosterir. Glicli yiiklenmeyle karsilagan son plaklar altindaki subkondral kemikten destek alir
(59,60). En yiiksek direng L4 seviyesinde goriiliir (61).

Omur govdesinin superior ve inferior yiizeyleri diiz, fakat birbirlerine paralel degildir
(62). Omurga govdesinin kenarindaki yiiksek, plriizsiiz alan, annular apofiz tarafindan
olusturulur.

Omur gdvdeleri vertebral foraminanin posteriror duvarmi olusturur ve biiylik
cogunlugunda konkavdir. Kii¢lik foraminanin arter ve venleri omur govdelerinin 6niinde ve
yanlarinda goriiliir. Posteriorda, kiigiik arteryel foramina ve ¢ikan basivertebral venler i¢in bir

veya iki tane genis santral yerlesimli foramina bulunmaktadir (62).
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2.2.2. Vertebral ark

Vertebral ark birkac yapidan olusmaktadir. Bunlar arasinda pedikiil, lamina, superior
artikiiler, inferior artikiiler, transvers ve spindz ¢ikintilar yer almaktadir.

2.2.2.1. Pedikiil

Pedikiiller vertebral arkin 6n dar kisimlarini olusturur. Kisa, kalin olup, vertebra
govdesinin arka ve yanina tutunarak vertebral kanali her iki yandan sarar. Ayrica, omur
govdesinde orta noktanin superioruna yerlesir. Pedikiiller omur govdelerinden daha kiiciik
oldugu i¢in, pedikiillerin {istiinde ve altinda vertebral ¢entik denilen oluk olusur. Bunlar
sirasiyla superior ve inferior vertebral centikler olarak bilinir. Superior vertebral ¢entik,
inferior vertebral ¢entikten daha diiz ve kiigiiktiir (56).

Pedikiillerin kanselloz kemik orani hareket miktarina gore degisiklik gostermektedir.
Daha kompakt, giliclii kemik orani; hareketin daha fazla oldugu pedikiillerde daha fazladir.
Torasik pedikiiller primer olarak kansell6z kemikten olusur (63). Pedikiil boyutlarinda irklar
arasinda farklililar bulunmaktadir. Batili popiilasyonun pedikiil kalinlig1 Asya popiilasyonuna
gore daha fazladir (64).

2.2.2.2 Lamina

Lamina, pedikiillerin devamidir. Anteriordan posteriora dogru diizlesir ve vertebral
arkin kalin posterior kismini olusturur. Laminalar postero - mediale egrilerek spindz
cikintilarla birlesir ve vertebral forameni tamamlar (56). Xu ve ark. (65) erkeklerin laminasini
kadinlarinkinden daha genis bulmustur. Laminanin C4’ten T11’e dogru yiiksekligi artar, T12
den L4’e dogru ise azalir. Buna kargin lamina L5 de en genis T4 de en dar olarak ol¢iilmiistiir.
Laminanin kalinlig1 st torasikten alt torasige dogru azalir. Alt servikal laminalar en ince
laminalardir. Lomber laminalarin kalinlig1 ise orta diizeydedir (65).

2.2.2.3 Spinoz Cikinti

Laminadan posteriora ve ¢ogunlukla inferiora dogru uzanan ¢ikintidir. Boyu, sekli ve
yonelimi her omur gévdesine gore oldukca degiskendir. Bazen spindz cikintilar saga veya
sola deviasyon gostermesi klinik pratikte kafa karisikligima yol agabilmektedir. Spindz
cikintilarin omurga fonksiyonunda aktif harekette ve postiiriin devamliliginda rol oynayan
kaslara her seviyede tutunma yeri saglamaktadir (62).

2.2.2.4. Vertebral foramen veya Vertebral kanal

Omur govdesi, sag ve sol pedikiiller, sag ve sol laminalar ve spindz ¢ikintilar vertebral
foramenin sinirlarii olusturur. Vertebral foramenin hacmi ve sekli omurganin boliimleri
arasinda hatta ardisik iki vertebra arasinda bile farklilik gosterebilir. Vertebral foramen; spinal

kord, sinir kokleri, meninksleri ve bir¢ok besleyici kiigiik damari igerir (56).
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2.2.2.5. Transvers Cikinti

Transvers ¢ikintilar pedikiilolaminar bileskeden laterale uzanan ¢ikintilardir. Spindz
cikintilar gibi yonelimleri her omurga bdlgesinde farklilik gosterir. Servikal vertebradaki
transvers c¢ikintilar sagital ve koronal plan arasinda oblik bir sekilde anteriora uzanim gosterir
ve artikiiler ¢ikintinin anterioru ile pedikiillerin lateraline lokalizedir. Torasik transvers
cikintilar posteriora oblik bir sekilde uzanim gosterir. Artikiiler c¢ikinti, pedikiil ve
intervertebral foramenin arkasina lokalizedir. Ayrica kostalar ile eklem yaparlar. Lomber
transvers ¢ikintilar artikiiler cikintinin Oniinde, pedikiill ve intervertebral foramenin
posteriorunda yer alir. Transvers ¢ikintiya yapisan kaslar viicut postiiriiniin devamliliginda rol
oynar. Ayrica tek vertebranin lateral fleksiyona ve rotasyona baslamasinda gorev alirlar (56).

2.2.2.6 Superior Artikiiler Cikinti

Transvers c¢ikintilar gibi superior artikiiler c¢ikintilar ve fasetler pedikiilolaminar
bileskeden koken alir. Sag ve sol superior artikiiler ¢ikint1 superiora uzanir. Her iki artikiiler
cikintinin eklem ylizii (faset) sevikal ve lomber bolgede posteromediale; torasik bolgede ise
posterolaterale dogrudur (56).

2.2.2.7 Inferior Artikiiler Cikinti

Inferior artikiiler ¢ikintilar ve fasetler pedikiilolaminar bileskeden inferiora dogru olan
cikintilardir. Her iki artikiiler ¢ikintinin eklem yiizii (faset) servikal bolgede anterolaterale,
torasik ve lomber bolgede anteromediale dogrudur (56).

2.2.2.8 Faset Eklem

Superior ve inferior artikiiler ¢ikintinin her birinin eklem yiizii 1-2 mm kalinliginda
hiyalin kikirdak ile kaplidir. Hiyalin kikirdak ile kapl yiize faset eklem denir. Ekstansiyon ve
rotasyon esnasinda omurgaya diisen yiikiin tasinmasinda yardimci olurlar (66).

2.2.2.9 intervertebral Disk

C2 den L5-S1 arasindaki omurlararasi ekleme kadar, ardisik omur govdeleri arasinda
bulunur. Bitisik iki vertebral ark tarafindan olusuturan eklemin tiirii simfizistir (62). Oksiput,
atlas ve aksis arasinda disk yoktur. Sakrum ve koksiks arasinda kii¢iik bir disk vardir. Bu
sebeple toplam 24 adet intervertebral disk vardir: 6 servikal, 12 torasik, 5 lomber (L5-S1
dahil) ve 1 sakrum-koksiks. Bazen birinci ve ikinci koksiks segmentleri arasinda kiiglik disk
olabilir. Buna ek olarak fiizyone olmus sakral segmentlerin arasinda da disk goriilebilir.
Intervertebral diskler omurga yiiksekliginin yaklasik %20-33 oranini olusturur (67).

Diskin fonksiyonu, iki vertebral ark arasindaki hareketle degisen boslugun
devamliligini saglamaktir. Disk, omurga segmentleri arasinda yalnizca uygun miktarda

hareketin ger¢eklesmesini saglarken omurganin esnekligine de yardimci olur (56).
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Diskler genellikle etrafin1 saran 2 vertebral ark kullanarak isimlendirilir (C4-5 diski
gibi). Intervertebral disklerin kalinliklar1 omurganin her segmentinde farklilk gosterir.
Lomberde en kalin iken {ist torasik alanda en incedir. Servikal ve lomber omurgadaki
disklerin anterioru posteriorundan daha kalindir. Bu da lordozun olusumuna yardimci olur
(62).

Intervertebral disk anterior ve posterior longitudinal ligamentlere baghdir. Posterior
longitudinal ligamente baglandigi yer tiim omurga boyunca giiglii ve sikidir. Anterior
longitudinal ligamentin vertebral arka baglantis1 periostta giiclii, diskin anteriorunda ise

zayiftir (68).

Intervertebral disk icerigi

Tim viicuttaki kikirdak yapilar gibi disk de su, hiicreler (primer olarak kondrosit
benzeri hiicreler, fibroblastlar), proteoglikan agregatlar1 ve tip 1- 2 kollajen fiberleri igerir.
Viicudun diger boliimlerindeki (eklemler, nazal, biiyiime plak) kikirdak proteoglikanlarindan
farkl1 olarak intervertebral disklerdeki proteoglikanlar daha kiigiik boydadir ve igerigi
digerlerinden farklidir (69). Intervertebral diskin kartilajindz yapis1 dinamik olup rejenerasyon
ve reperasyon Ozelligi vardir (68,70,71). Fakat travma ve dejenerasyona baglh bu 6zellikleri
azalir (72,73).

Intervertebral disk {i¢ kisimdan olusur: Anulus fibrosus, niikleus pulposus ve vertebral
(kartilijan6z) son plak (68,74). Her kisim igerdigi su, proteoglikanlar, kollajen gibi yapilari
farkli oranlarda barindirir. Anulus fibrosus ve niikleus pulposus arasindaki en 6nemli fark
anulus fibrosusta tip 1 kollajen (tipik olarak tendonda), niikleus pulposusta tip 2 kollajen

(eklem kikirdaginda tipik) daha baskindir (68).

2.2.3 Vertebranin Fonksiyonel Komponentleri

Genel olarak, omur govdesi viicut destegine yardimci olurken, pedikiiller ve lamina
omuriligi korur. Superior ve inferior artikiiler ¢ikinti, fasetlerin yilizleri omurga hareketini
belirlemede yardimci olur. Transvers ve spindz ¢ikintilar, omurganin hareketinde rol oynayan

kaslara yapisma yeri olarak gorev alir (Sekil 2).
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Sekil 2: Vertebra fonksiyonel komponenti. Omur gévdesi (kirmizi) vertebra kolonu destekler.
Lamina (siyah) ve pedikiiller (yesil) vertebra kanalinin smirlarin1 olusturup omuriligi korur.
Artikiiler ¢cikintilar (sar1) vertebra hareketini saglar. Transvers ¢ikintilar (gri) ve spindz ¢ikinti
(turuncu) ¢evre kas ve ligamentlere yapisma yeri saglar.

Posterior arkin bir diger fonksiyonu agirhigin iletilmesini ve taginmasini
desteklemektir. Ayrica C2, C7 laminalar ile T1 ve T2 laminalar1 ylik tasinmasina yardimci

olduklar1 i¢in bu seviyelerin laminektomisi ciddi instabiliteye yol agar (63).

2.3 VERTEBRANIN HAREKETI

Iki bitisik omur arasindaki hareket azdir, ancak bir¢ok segment arasindaki hareket
birlestirildiginde sonu¢ c¢ok daha fazla hareket ile sonuglanir. Omurgada olusabilecek
hareketler, fleksiyon, lateral egilme, rotasyon ve ekstansiyonun ayri ayri olmasi ve
sirkiimdiksiyon dedigimiz hepsinin beraber kombinasyonudur. Intervertebral diskler, komsu
vertebralarin hareketine yardimei olur, hareket acikliliginin miktarii normal fizyolojik
siirlarda tutulmasini saglayarak patolojik hareketlerin olugsmasini engeller.

Servikal ve lomber bolgelerin daha kalin i¢ diskleri, buralarda daha fazla hareket
olusmasini saglar. Ek olarak, eklem yiizeylerinin sekli ve yoni, iki bitisik omur arasinda
meydana gelebilecek hareketleri belirleyerek vertebralar arasinda meydana gelebilecek
hareket miktarini sinirlar. Daha kalin olan servikal ve lomber intervertebral diskler bu 6zelligi
ile daha ¢ok hareket aciklig1 saglar. Spinal ligamentler temel hareketleri en az direngle ve
enerjinin maksimum korunmasiyla saglar. Ligamentler ayrica travma esnasinda ortaya ¢ikan
yiiksek miktardaki yiiklenmeyi emerek ve fazladan hareketi engelleyerek spinal kordun
korunmasinda rol alir (56). Vertebranin servikal, torakal ve lomber kisimlar1 kendilerine has

ozelliklerinden dolay1 asagida ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
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2.3.1 Servikal Vertebra

Servikal segment, omurganin en esnek ve hareket genisiligi en fazla olan segmentedir.

. 80-90 derece fleksiyon

. 70 derece ekstensiyon

. 20-45 derece laterale fleksiyon

o 90 dereceye kadar rotasyonel hareket yapar (75).

Atlasta disk olmamas1 spinal kord i¢in genis bir alan saglar. Bu sayede omuriligin
hareketlerle hasarlanmasinin 6niine gegilmis olur (76). Atlas, her iki tarafa 45 derece rotasyon
yaparak toplamda 90 derecelik hareket acikligi saglar. Bu hareketi alar ligament sinirlar.
Servikal omurganin geri kalan rotasyonun %40’1 inferiora aktarilir (77). Alt servikal
seviyelerin faset eklemlerinin yapis1 bu bolgedeki hareketlerinin ana belirleyicisidir. Servikal
omurganin fleksiyonunda tam bir hareket acikligin1 yakalayabilmek i¢in anterior translasyon
ve 45 derecelik tilt gerekmektedir (78). Fleksiyon ve ekstansiyon c¢ogunlukla C2 - 3
segmentinden C5 - 6’ya kadar artar; C6 - 7 de azalir. Bu nedenle C5 - 6 diski diger disklere
gore stresle daha ¢ok karsilasir. Fleksiyon hareketi C4’ten baslar ve alt segmentlere (C4 - 7)
dogru uzanir, sonrasinda CO (oksiput)’dan C4’e¢ dogru sirayla harekete katilirlar (79).
Ekstansiyon hareketi icin ise tam tersi gecerlidir. Tam aciklik i¢in posterior tiltin getirdgi
egim ve C4’ten baglayan ekstansiyon hareketi mevcuttur. Laterale fleksiyon; fleksiyon ve
rotasyon hareketinin beraber olmasiyla miimkiin olur.

Servikal bolgeye uygulanan kuvvet genel olarak C3 - 7 arasindaki seviyelerde goriiliir.
Kompresif kuvvetlerin seviyeler arasi aktarildigi bir antero - lateral kolon, iki postero - lateral
kolon olmak iizere toplamda iic kolonu vardir. Servikal omurgaya aksiyel yiiklenme,
genellikle gecici deformasyon veya torsiyonel etki gdsterir. Bu etki, servikal omurgada
vertikal yiiklenmeye bagl olusan fazladan yiiklenmenin yarattig1 genis angulasyonlar ortaya
cikarir (80).

2.3.2 Torasik Vertebra

Torakal vertebra, gogiis kafesinin elemanlariyla yaptigi eklemler sebebiyle diger
boliimlere gore daha rijittir ve biyomekanik incelemede bu faktorlerin de gbz oniine alinmasi
gerekmektedir. Vertebra cisminin daha kiiciik olmasi, kompresif kuvvetlere karsi onu daha
hassas hale getirir. Ayrica kanal ¢apinin dar olmasi ve kan akisinin zayif olmasi travma gibi
dolasim1 bozabilecek durumlarda hasarlanma riskini artirmaktadir. Goglis kafesi, torakal
vertebraya binen ylike kars1 stabilizasyona yaklasik %40 oraninda destek olmaktadir (81).

Kostovertebral eklemin eksize edilmesiyle torakal omurganin hareket agikliginin belirgin bir
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sekilde arttig1 gosterilmistir (82). Berg ve ark. (83) sternum kir1g1 olan iki vakanin baslangicta
ciddi bir torasik vertebra yaralanmasi goriilmemesine ragmen uzun dénem takiplerinde her iki
hastanin da ciddi kifoza gittgini raporlamistir. Bu sebeple kosta ve sternumu, torasik
omurgay1 destekleyen dordiincii kolon olarak nitelendirmislerdir. Kostalar, sternum gibi
torakal vertebrayr destekleyen yapilar sagital stabilite de onemli rol oynamaktadir (84).
Andriacchi ve ark. (84) ¢alismasinda, kosta destegi olmadan fleksiyonun %27, ekstansiyonun
%132 oraninda artt1g1, Brasiliense ve ark. (85) ise bu oranin fleksiyonda %181, ekstansiyonda
%702 arttigin1 bulmuslardir. Torakal vertebra faset ekleminin superior ve inferior artikuler
yiizleri vertikal bir sekilde dizilmesi torakal omura ¢ok yonlii hareket imkani1 saglamaktadir
(86). Torakal vertebranin gogiis kafesiyle olan iligkisi sebebiyle alt segmentlerde hareket
acikliginin daha fazla olmasi beklenmektedir. Kostovertebral eklem, sternokostal eklem ve
kostalar torakal omurgada {ist segmenti, alt segmente gore iki kat daha fazla rijit yapar
(87,88).

2.3.3 Lomber Vertebra

Torasik omurgayla karsilastirildiginda lomber vertebrada stabiliteye katkida bulunan
gogiis kafesi elemanlarinin olmamasi, spindz ¢ikintilarin daha horizontal olmasi sebebiyle
hareket ac¢ikligi daha fazladir. Mekanik olarak stabilitesi daha az olmasi sebebiyle
yaralanmalara daha agiktir. Lomber omurganin fleksiyonu 80 - 90 derece, ekstansiyonu 20 -

30 derece, yana egilme 20 - 30 derece ve rotasyonu her iki tarafa 30 - 40 derecedir (89).

2.4 RAT OMURGA ANATOMISI
Omurga aksiyel iskeletin ikinci parcasidir. Her bir vertebra birbirlerine bag dokusu ile
baglhdir. 7 servikal, 13 torasik, 6 lomber, 4 sakral ve 30 kaudal olmak {izere ortalama 60 adet

vertebradan olusmaktadir (Sekil 3).

Sekil 3: Rat vertebra anatomisi
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Tipik bir omur sert, az ya da ¢ok silindirik bir ventral kisma ve govdeye sahiptir.
Vertebra, viicudun st tarafina tutunmustur, ventral kisim ve gdvde omuriligin gectigi
vertebral forameni icine alir. Pedikiiller vertebral arkin iki lateral vertikal cikintisidir. iki
horizontal ¢ikinti da laminay1 olusturur. Spindz ¢ikinti laminaya yapistiglr yerden superiora
dogru yonelir. Her iki yanda transvers ¢ikinti bulunmaktadir. Spindz ve transvers ¢ikintilar
kaslara yapigma yeri saglarlar. Omurganin her boliimiinde birbirleri arasinda fark vardir.
Kendi i¢inde benzerlikleri olmakla beraber istisnalari da bulunmaktadir. Ornegin 7 servikal
vertebradan ilk ikisi, atlas ve aksis hari¢ birbirine benzerdir. Atlas yliziik seklinde bir
kemiktir. Santrali yoktur ve aksise dens ile tutunur. TS vertebra santrali neredeyse silindiriktir.
Spindz ¢ikintilar daha uzundur ve direk kaudale yonelir. Dort lomber vertebra santrali ventral
olarak silindirik ama superiora dogru diizlesmistir. Spindz c¢ikintilar lateralden komprese
olmustur. Tiim omurga boyunca uzanan bazi yerlerde triangular sekile sahip olup kraniyele

yonelimlidir. Transvers ¢ikintilar pedikiiliin kokiinden kraniyovertebral yonelimdedir (90).

2.5 VERTEBRA BiYOMEKANIGI VE FUZYON iLE ILiSKiSi

2.5.1 Fonksiyonel Spinal Birim (FSU)

Farkli omurga seviyelerdeki segmentel hareketler genellikle fasetin yonii, kemik
anatomisi, kas, ligament gibi destekleyici yumusak dokular tarafindan belirlenir. Bu karmasik
ve birbirine baglantili yap1 spinal kolonu, Fonksiyonel Spinal Brim (FSU) adi verilen kiiclik
birimlere boliinerek basitlestirilmistir. Bu birim superior vertebra - intervertebral disk -
inferior vertebra ve osteoligamentdz birimlerden olusur.

FSU’ya kuvvet uygulandiginda birim nétral pozisyondan direncin hissedildigi ilk
temas pozisyonuna deplase olacaktir. Laksitenin bu baslangi¢c alani noétral zon olarak
adlandirilir ve omurganin kiiciik kas hareketleriyle omurgaya genis hareket kabiliyeti saglar.
Notral zon araligmin genislemesi laksiteyi artirir, bu da stabilitede azalmaya yol acar.
Uygulanan gii¢ nétral zonun maksimum kapasitesine ulastiginda Hooke’s’un yasasina gore
dokular deforme olmaya baslar. Bu kurala gore deformasyonun biiyiikliigii deforme eden
giicle orantilidir. Buna elastik alan denir. Elastik alanin maksimum kapasitesine ulasildiginda
uygulanacak fazladan giic, kalic1 deformasyona yol acar. Buna da plastik zon denir (91,92).

2.5.2 Stabilite

Omurga stabilitesi i¢in tarih boyunca ¢esitli tanimlamalar yapilmistir ancak heniiz bir
konsensus olusturulamamistir. Ciinkii bahsedilecek tanimlarda da ifade edildigi gibi normal

ve fizyolojik hareketin tanimi ile sikayetlerin semptomatik ve asemptomatik olmasi arasinda
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iligki kurulamamaktadir. Ciinkii stabilite ve instabilite diislindiiren bu semptomlar subjektif
olup klinik ve radyolojik olarak birbirleri arasinda bir korelasyon kurulamamaktadir (93).
1924 yilinda ilk defa Von Lackum (94) omurganin dejeneratif problemleri i¢cinde omurga
stabilitesinden bahsetmistir. White ve ark. (95) omurga stabilitesini, normal fizyolojik
yiikklenme altinda omurganin, omurilik ve sinir kokiine zarar vermeyecek sekilde
deplasmanini sinirlamasi ile hasar verebilecek deformiteyi ve yapisal agriy1r engellemesi
olarak tanimlamistir. Amerika Ortopedi Cerrahlar1t Dernegi stabiliteyi, vertebranin viicudun
tim fizyolojik hareketlerinde normal pozisyonunu koruma kapasitesi olarak tanimlamisitr
(96). Omurganin hareketleri sirasinda stabil kalmasini saglayan {i¢ alt sistem vardir:

° Pasif kas-iskelet sistemi; omur govdesi, faset eklemler, intervertebral diskler,
spinal ligamentler ve eklem kapsiilleri olusturur.

J Aktif kas - iskelet sistemi, omurgaya tutunan kaslardan olusur.

° Sinir ve feedback sistemi; ligamentler, kaslar, tendonlarda bulunan ve
bunlarin birbirleriyle koordinasyonu saglayan iletim merkezinden olusur.

Bu ¢ farkli sistem birbirinden bagimsiz gozilkmesine ragmen aymi fonksiyon igin

birbirleriyle koordine ¢alisirlar (97,98) (Sekil 4).

It

Sekil 4: SSS, omurga ve kaslarin koordinasyonu

Bu {i¢ sistem omurganin ii¢ ana diizlemdeki translasyon ve rotasyonel 6 farkli hareket

esnasindaki stabilizasyondan sorumludur. (Sekil 5).
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Sekil 5: Omurganin {i¢ planda rotasyonel hareketi

Omurganin instabilitesinin tanimlanmasinda stabilite gibi ortak bir tanim heniiz
olusturulamamigtir. Panjabi ve White (99) instabiliteyi, omurganin fizyolojik yiiklenme
altinda normal paternini devam ettirme yetenegini kaybetmesi olarak tanimlamigtir. Panjabi,
Pope ile yaptig1 diger bir calismada omurganin sertligini kaybetmesine bagli segmentlerde
anormal ve artmis hareketlere yol agmasi olarak tanimlamistir (100).

Asemptomatik hastalarda notral alan ve hareket acikligi, agri olusturmayacak limitler

-----

icindedir. isteilnstabil omurgalarda bu nétral zonun agrisiz alan limitini astig1 diigiiniilmektedir

DR

.....

Cerrahi flizyonlar, paravertebral kaslarin rehabilitasyonuyla diizelen vertebra sertligini

noétral zonun limitlerini diigiirerek omurgada olusabilecek agridan kurtulmasini saglar (101).

2.5.3 Teoriler
Omurganin biyomekanik modellemesi ilk Holdswort ve ark. (102) tarafindan 1000

omurga kirigr iizerinden kurdugu 2 kolon teorisi ile yaklasik 50 yil dnce baslamistir. Bu
teoride omurga anterior ve posterior kolon olarak ikiye ayriliyor. Anterior kolonu; anterior
longitudinal ligament, omur cismi, intervertebral disk, anulus fibrosus ve posterior
longitudinal ligament olusturmaktadir. Posterior kolonu; pedikiiller, lamina, spindz ¢ikintilar,

faset eklemler, flavum ligamenti, interspindz ve supraspindz ligamentler olusturmaktadir. Bu
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teoriye gore omurganin instabil kabul edilmesi i¢in posterior kolonda hasar olmas1 gerektigini
bildirmistir. 1983 yilinda

Denis (103) omurgayi; posterior omur cisim, posterior anulus fibrosis ve posterior
longitudinal ligamenti ayr1 degerlendirip iigiincii bir kolonun pargasi olarak tanimlamistir. Bu
teoride instabilite i¢in 2 kolonun hasarlanmasi gerekmektedir. Sonlu element modeli
matematiksel bir model olup omurgayr degisik geometrik sekillere ayirir. Kiip, kiire gibi
sekillere element; bu elementlerin birbirine temas ettigi, bileske noktalara node denir (104).

2.5.4 Ligamentlerin Gorevi

FSU birbiriyle baglantili bir¢ok viskoelastik ligament icermektedir. Bunlar
intertransvers ligament, interspindz ligament, supraspindz ligamentler, faset eklem kapsiilii ve
flavum ligamentidir. Ligamentler daha dnce bahsettigimiz stabilizasyonun {i¢ ana biriminden
olan pasif stabilizator olarak gorev almaktadir. Omurgaya binen bu yiikiin lokalizsyonu teorik
olarak sabittir. Omurgay1 kendi etrafinda dondiiren eksene “rotasyonun anlik ekseni” (RAE)
denir (91). RAE; fleksiyon ekstansiyon siiresince alt vertebranin superiorunda, omur cisminin
posterior 1/3’ iinde yer alir (105). Omur cisminin stabilizasyonu anterior ve posterior
longitudinal ligament ile saglanmaktadir. Anterior longitudinal ligament anlik rotasyon
merkezinin ventralinde ve yeterli moment kolu olusturacak sekilde kalir. Bu sayede
omurganin ekstansiyonunu kisitlar. Ayni durum posterior longitudinal ligamentin moment
kolu mesafesi anlik rotasyon merkezinden yeterli uzaklikta olmadig i¢in anterior longitudinal
ligament kadar kuvvetli biyomekanik etkisi yoktur (91). Interspindz ve supraspindz
ligamentlar yapisal olarak kuvvetli olmamasina ragmen uzun moment kollar1 sebebiyle
fleksiyonu ciddi sekilde kisitlar. Bu da gosteriyor ki ligamentlerin etkisi kuvvet koluna bagl
olup yiiksek kuvvetli ama moment kolu kisa olan bir ligamente karsi, uzun kuvvet koluna
sahip zayif bir ligament daha gii¢lii bir etki gosterebilir (106).

2.4.5 Denge

Sagital planda omurganin morfolojik analizi asil patolojilerin tespitinde anahtar rol
oynar. Bu sebeple omurga i¢in cerrahi tedavi plani yapilirken sagital planin parametrelerinin
analizi en iyi sekilde yapilmalidir. Sagital planda servikalde 20-40 derece, lomberde 40-60
derece lordoz; torakalde ise 20-45 derece kifoz egrilik mevcuttur (107).

Omurganin sagital plandaki dengesini pelvis ile olan iligkisi de etkilemektedir. Bu
sebeple Legaye ve ark. (108) pelvik insidans (PI), pelvik tilt (PT), sakral egim (SS)
parametlerini tanimlamistir (Sekil 6). Pelvik tilt; femur basin1 S1’in iist son plak’in ortasina
birlestiren hat ile femur basindan gecgen vertikal hat arasindaki agidir. Sakral egim; S1 iist son

plak’in horizontal diizlem ile yaptig1 agidir. Pelvik insidans ise bu iki parametrenin
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toplamidir. Pelvik insidans  pelvisin sagital diizlemdeki pozisyonunun en Onemli
parametresidir. Insanda ayakta durma pozisyonunda yercekimi kuvvetine bagli agirlik
merkezi olusur ve bu kuvvetin vektorii zemine dik, koronal planda sakrumun ortasindan,

sagital planda femur baslarinin hafif posteriorundan gecer (109,110).

| |
]
|
: Sakral
' " Slop
[ |

Sekil 6: Sakral slop ve pelvik tilt. Bu iki a¢inin toplam1 pelvik insidansi verir
Sagital vertebral aksis, C7 vertebranin merkezinden S1 omurga superior son plak’in
postero - superior kdsesine uzanan vertikal hatta gére degerlendirilir. Sagital denge bu hattin
S1 posterior superior kdsesinin 6n veya arkasinda 2.5 cm mesafe i¢cinde olmasidir. Bu hat
bahsedilen aralifin posteriorunda ise negatif, anteriorunda ise pozitif sagital denge olarak

degerlendirilir (111).

2.5 VERTEBRA FUZYONUNUN HISTOPATOLOJISI

Spinal fiizyonun olugmasi histopatolojik olarak 3 fazdan olusur.

2.5.1 Erken (inflamatuar) Faz

Ik 3 haftayr kapsar. Solid fiizyon olusmamustir. Baslangigtaki cerrahi sahaya giden
kan akimmin bozulmasi ve kemiklerin dekortikasyonu sonucu olusan hematom, kemik
greftinin etrafin1 sarar. Polimorfoniikleer l6kositler basta olmak iizere, makrofajlar ve
lenfositlerden olusan inflamatuar hiicreler hematomda toplanirlar. Fibroblast benzeri hiicreler
goziikmeye baslar, ardindan hematom fibrovaskiiler stromaya donstir. Fiizyon sahasina erken

donemde damar tomurcuklar infiltrate olurlar. Dekortike edilen transvers ¢ikinti ¢evresinde
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primer membrandz kemik olusumu gozlenir. Greft materyallari arasinda minimal kartilaj ve
enkondral ossifikasyon goriiliir.

Hematomun fiizyona etkisi hala tartisma konusudur. Spinal flizyonda olusan
hematomun drene edilmemesi Onerilmektedir. Ciinkii fibrinden zengin lokal hematomun,
osteokondiiktif skafold veya matriks gorevi gordiigii ve kemik iyilesmesinin ilk asamalarina
yardimct oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hematom i¢inde kalan trombositlerden, kemik
gelisimi ve iyilesmesini artiracak biiyiime faktorleri salinmaktadir (112).

Baska bir goriis ise genis hematomun olmasi, vaskiilerize diger yumusak dokulari
greftten uzaga itip greftin kan akimmin beslenmesini bozdugunu diistinmektedir. Ayrica
greftin kendisini de deplase edip kaynamay1 engelleme veya farkli yerde kemik olusumuna
sebep olabilir (113).

2.5.2 Orta (Onarim) Faz

4 -5. haftalan kapsar. Transvers ¢ikint1 etrafindaki fiizyonun sertlestigi ve kanselloz
kemigin remodelize oldugu gozlenir. inflamatuar fazin bitiminin ardindan onarim fazinda
revaskularizasyon, nekrotik dokularin rezorpsiyonu, osteoblastik ve konroblastik hiicrelerin
farklilasmasinda artis olur. Fiizyonun santral zonuna dogru yeni kemik olusumu ve iliak
greftin korteks kisminin rezorbsiyonu goriiliir. Enkondral ossifikasyon, fiizyonun iist ve alt
yarimlarini birlestirdigi yerde merkezi kartilajendz gecici alani olusturur. Pluripotent hiicreler
vaskularitesi diger yerlere gore daha az olan santral zonda farklilasmasi direkt membrandz
kemik olusumu yerine kikirdak olusumunu agiklar (114).

2.5.3 Ge¢ (Remodelizayon) Fazi

6-10. haftalar1 kapsar. Kikirdak ¢ok az veya yoktur. Kortikal:kansell6z kemik orani
birin altindadir. Fiizyon periferinde, kenarlarmin kortikal kemik oldugu dramatik bir
remodelizasyon goriiliir. Ayrica kemik iligi hacminde ve sekonder spongioza kemik
olusumunda artig vardir. Kortikal kenarlar kalinlagtik¢a yeni olusan trabekiiler ¢ikintilar bu
kenarlardan fiizyonun merkezine dogru ilerler. Fiizyon santralindeki mineralize kemik stogu
azalmaya devam ederken kalan fragmante greftler remodelize olur (114).

Lag Efekti

10. haftaya gelene kadar spinal fiizyonun olustugu tiim alanlar i¢inde maturasyonu en
ileride olan transvers c¢ikinti yanindaki fiizyon kiitlesidir (perifrik alan). Benzer gegici
maturasyon basamaklart santral zonda da olur ama bu zamanla gecikir. Trabekiiler kemik,
kortikal kemik ve kemik iligi tarafindan kaplanan alanlarda bu lag efekti goriiliir. Fiizyondaki
kaynamamalarinin ¢ogunun santralde olmasinin sebebi de budur (115). Ortalama trabekiiler

yarigap, osteoid alan, osteoid baglanti uzunlugu, aktif trabekiiler yiizey alan ylizdesinin
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mikroskobik parametre degerleri baslangigta (2 hafta) azalir, 10. haftaya dogru bazal degere
doner. Bunun tersine kortikal kemikteki osteoid baglanti uzunlugu ve osteoid alan 6. haftaya
kadar bazal degerlere donmez (114).

Osteoblastik gen ekspresyonu, RNA analizleri ile flizyonun farkli alanlarinda goriiliir.
Lag etkisi gen ekspresyonunu da etkiler. Soyle ki tiim genlerin ekspresyonu santral zonda,
periferik zonda zirve yaptiktan 1-2 hafta sonra goriiliir. Bu da iyilesmenin periferden santrale
dogru oldugunu gosteren histolojik ¢alismalarla tutarlidir.

Kemik morfojenik proteinlerin (BMPs) mRNA ekspresyonu da incelenmistir. Periferik
zonda BMP-2 mRNA ekspresyonu 2 - 6 haftalar arasinda artmakta, 3 - 4 haftalarda zirve
yapmaktadir (40 kat artmaktadir). BMP-6 periferik zonda 2. giin (54 kat) ve 5. Haftada (100
kat) olmak iizere iki kez zirve yapar. Santral zonda ise sadece 2. Giinde (34 kat) artig gosterir.
Bu bulgular her BMP geninin kendine 6zgii ve belirli zamanlarda fiizyonda gorev aldigini
diisiindiirmektedir. Santral zondaki diisiik BMP-6 seviyesi ile kemik olusumunda azalma ve
iyilesmede gecikme arasinda bir iligki vardir (116).

2.5.4 Transvers Cikinti Kemik Olusumu

Dekortike transvers c¢ikintilar osteoprogenitér hiicreler ve besinler i¢in kritik bir
yasamsal kaynaktir. Yapilan vaskiiler enjeksiyon caligmalarinda fiizyon kiitlesinin primer
olarak kanlanmasi etraftaki yumusak dokudan degil dekortike edilen transvers ¢ikintilardan
oldugu gosterilmistir (117). Ciinkii bu boélge flizyonun ilk olustugu, yeni kemik yapiminin
yapildig1 alanlardir. Transvers c¢ikintiyr saran periost kalinlagir ve yeni kanselloz kemik
olusumu transvers ¢ikintinin kortikal kemigine dogru uzar. Ayrica primer membrandz kemik
olusumu transvers c¢ikintidaki dekortike alandan fiizyon kiitlesine dogrudur. Orta fazin
sonunda transvers ¢ikintinin kalan dorsal yiizii kortikalden kansell6z kemige doniisiir.

[liak kanat greftinin ¢ogunlugu kortikokanselldz pargalardan olusur. Kortikal kemigin
osteoklastik rezorpsiyonu ile goriiniisii etrafindaki kanselloz kemikten ayrilamayacak sekilde
degisir. Kanselloz kemik kortikal kemikten daha yliksek oranda rezorpsiyona ugrar ve
remodelize olur. Bazi alanlarda kansell6z kemik tamamen rezorbe olur ve yerini kemik iligi

alir (114).

2.6 VERTEBRA FUZYONUNU ETKILEYEN FAKTORLER

Pott hastaliginin tedavisi ile baslamis olan spinal flizyon islemi gilinlimiizde
enfeksiyon, tiimor, deformiteler, dejeneratif rahatsizliklar, travma, instabilite, romatolojik
rahatsizliklar, dar kanal, disk herniasyonlar1 gibi omurga cerrahisinin bir¢ok alaninda

kullanilmaktadir. Vertebra fiizyonundaki ama¢ omurgayr daha stabil hale getirmektir. Kemik
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flizyonu 1iyi ve yeterli oldugunda tam stabilizasyon saglanir ki bu da islemin basariya
ulastigin1 gosterir. Bu sebeple fiizyonu etkileyecek olumlu veya olumsuz sistemik etkenlerin
erkenden tespit edilip diizenlenmesi, onem arz etmektedir. Fiizyonun basarisi igin ilk 3-7 giin
en 6nemli donemdir. Kemik fiizyonu yapilan alanda kemik iyilesmesini etkileyebilecek bir¢ok
etken vardir. Bazilar1 Onceden Onlenemeyen ve degistirilemezken bazilar1 da
ongoriilemeyebilir. Ayrica teknik acidan cerrahin primer olarak miidahil oldugu, kullanilan
implantlarin yeterliligi ve uygunlugu da kemik iyilesmesini dogrudan ve dolayli olarak
etkiler. Teknolojik ilerlemeler ile kemik fiizyonu i¢cin molekiiler ve genetik diizeyde bir¢ok
caligma yapilmis ve en iyi sonucu verecek materyallerin lizerinde durulmustur.
Spinal flizyona etki eden faktorler sistemik ve lokal olarak ikiye ayrilabilir:

2.6.1 Sistemik Etkenler (113)

o Nutrisyonel durum

. Metabolik kemik hastaliklari(osteoporoz, diyabetes mellitus, tiroid bozuklugu)
. Hematolojik hastaliklar( Orak hiicreli anemi, Thalasemi)

. Hormonal (biiyiime hormonlari, seks hormonlar1)

. llag kullannmi (NSAIl, kortizol, bifosfanatlar, kemoterapatik ilaclar,

antibiyotikler, antikoagulanlar)

. Radyasyon tedavisi
o Vitamin D eksikligi veya intoksikasyonu
. Immiinsiipresyon

o Enfeksiyon
. Sigara
. Travmanin siddeti

2.6.2 Lokal Etkenler (113)

. Kemik yapis1 ve kalitesi

. Temas yiizey alani

o Fiizyon ortaminda bulunan progenitor hiicreler, biiylime faktorleri
o Onceki operasyonlar ve radyasyon tedavisi alip almadig1

o Stabilizasyon

. Tumor

. Lokal uygulanan ilaglar
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2.7 FUZYONDA KULLANILAN GREFTLER

Kemik flizyonun saglanmasinda greftler olmazsa olmazlardandir. Fiizyonun yapildig:
alan, sistemik ve lokal etkenler disinda secilen greftin icerigi ve tasidig1 ozellik de flizyon
siirecine ¢esitli yonlerden katki saglar. Ideal bir greft su ii¢ 6zelligi de igermesidir:

o Osteojenik: Kemik olusturabilme o6zelligidir. Bu 06zellik greft ile transfer
edilen kok hiicreler, progenitor hiicreler ile saglanir (113).

. Osteoindiiktif: Progenitor hiicreleri kemigi olusturan hiicrelere dondiirebilme
ozelligidir. Hiicreleri stimule etme kapasitesi vardir. BMP 2,4,6,7,9 osteoindiiktif ajanlarin
prototipi BMP ailesinin osteindiiktif 6zellgi en ¢ok olanlaridir. Ayrica biiylime faktorleri de
osteoindiiksiyona yardimci olur (113).

o Osteokondiiktif: Kemik yapinin destegi i¢in iskelet gorevi gorebilmesi
ozelligidir. Greft matriksinin yapisal ve yiizeyel 6zelliklerinin sonucudur. Osteokonduksiyon
kemik iyilesmesinde ve yapiminda gorev alan hiicrelerin migrasyonu, tutunma yeri ve
proliferasyonunu artirir (113).

Tablo 1: Greftlerin etki mekanizmasi

Osteoindiiktif Osteojenik Osteokondukt
if
Otogreft X X X
Allogreft X X
Kemk iligi X X
Biiyiime faktorleri X
Kollajen X
Seramik X
BMP X
DBM X
Otolog trombosit X

Ideal bir kemik kaynag1 bazi fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri igermelidir. Uretilen
greftler bahsedilen tiim 6zellikleri karsilayamayabilir ve etki mekanizmalar farklilik gosterir
(Tablo 1). Fiziksel olarak kemik kaynaginin remodelizasyonunda gorev alacak hiicreleri

saglayan neovaskiilarizasyon i¢in uygun bir ¢evre olusturmali, kemik olusumu i¢in yapisal
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destegi fizyolojik olarak Omiir boyu saglamalidir. Biyokimyasal agidan osteoblastlara
dontisebilecek kok hiicrelerini indiiklemeli ve onlarin migrasyonunu saglamalidir (118).

Kemik greft materyalleri {i¢ ana baglik altinda toplanabilir: hacim artirici; kemik greft
kapasitesini artiranlar, pekistirici (kemik greftini etkisini artirici), yerini alan (kemik greftinin
kendisinin yerini alan maddeler) gorev yapalar (118). Bu ii¢line de sahip olan otogreftler altin
standart olma 6zelligi tasimaktadir. Otogreftleri kapasite artirict maddeler ile kullanilmasi tek
bagina kullanimmna gore fiizyon oranimm %70 — 90’lara kadar g¢ikarmaktadir. Gelecekte
otogreftlerle optimum kombinasyonlar olusturularak filizyon kapasitesi ve basarisinin
artirllacag diisiiniilmektedir.

Spinal flizyonun patofizyolojisi gelisen teknolojiyle daha iyi anlagilmig, bu da
biyolojik ¢oziimler disinda biyolojik olmayan materyallerin arastirilmasima yol ac¢mustir.
Ileride bahsedecegimiz biiyiime faktdrleri veya genleri iceren implantlarin {iretilmesiyle
flizyon alan1 hiicresel diizeyde daha optimal hale getirilmeye calisilmaktadir. Fiizyon icin

kullanilan greftler kaynagina gore kategorize edilmistir (Tablo 2)
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Tablo 2: Fiizyon i¢in kullanilan greftlerin siniflandirilmasi

Otogreft
Kansell6z
Kortikal
Kortikokanselloz
Vaskiilarize
Kemik iligi
Allogreft
Taze
Taze dondurulmus
Dondurulmus kurutulmus
Demineralize kemik matriks (DBM)
Biiyiime faktorleri
Kemik morfojenik protein (BMP)
Trombosit konsantresi
Mezenkimal kok hiicreler
Gen tedavisi
Mineralize kemik matriksleri
Seramik
Kollajen

2.7.1 Otogreftler

Otojen greftler viicudun siklikla ilik kanat, tibia, fibula, kosta gibi baska yerlerinden
kemigin almip ayni viicutta bagka bir yere tasmmmasidir. Osteoindiiktif, osteokonduktif ve
osteojenik tlim oOzellikleri barindirdigi i¢in halen glinimiizde altin standart olarak
kullanilmaktadir. Bu {i¢ 6zelligi tagimasi, hastalik tasima riski olmamasi1 gibi avantajlari
disinda operasyon siiresinde uzama, enfeksiyon, agri, kan kaybinin artmasi gibi bazi
dezavantajlar1 da vardir. Otojen greftler kanselloz, kortikal, kortikokanselloz ve vaskiilerize
olarak farkli ¢esitlerde kullanilmaktadir (54,113,119,120).

2.7.1.1 Otojen Kanselloz Greft

En sik kullanilan grefttir. Otojen kanselloz greft, ii¢ alandaki fonksiyonu da
destekleyebilmektedir. Osteojenik kemik ve kok hiicre icermesi, kollajen, mineral ve

proteinlerden olusan matriksi ile ostekonduktif, transplante edilen matriks hiicrelerin igerdigi
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proteinler ile osteoindiiktif olarak gérev yapar (113). Tasinan mezankimal hiicreler canli olup
2 giin i¢inde vaskiilarize olur, 1 hafta icinde yeni kemik olusumuna baslar. Yaklasik 8. haftada
yeniden sekillenir ve 1. yilda da kemige doniisiir. Kanselloz greft erken ve hizli integre
olmasina ragmen yapisal olarak destekleyici degildir. Bu sebeple kortikokanselloz greftler
kullanilabilir (120).

2.7.1.2 Otojen Kortikal Greft

Otojen kortikal greft daha c¢ok yapisal destek icin kullanilir. Yeniden sekillenme
esnasinda yaklasik %30 unu kaybeder (54). Bunun sebebi, greftin tamamina, yasamsal
faaliyetleri i¢in gerekli besin diffiizyonunun yetersiz kalmasidir. Kortikal greftler daha az
osteblastik kok hiicre, trabekiiler kemik igerir. Trabekiiler kemik daha az olmasindan dolay:
yeni kemik olusumu i¢in gerekli alan azalmakta, osteokonduktif potensiyeli ise artmaktadir.
Bu durum greftin porozitesini de diisiiriir. Vakiiler olusum ve kemik remodelizasyonu da
azaltir. Kanselloz grefte gore tek avantaji erken stabilizasyon gerektirecek anterior interbody
fiizyon gibi iglemlerde mekanik olarak kanselloz greftlere gore daha iistiindiir (113). Fakat bu
mekanik giic zamanla remodelizasyon ve yeni kemik olusumunda azalma sebebiyle yaklasik
12 - 24. aylarda biiyiik cogunlugu kaybedilir (121-123).

2.7.1.3 Otojen Kortikokanselloz Greft

Kortikal ve kanselloz kemigi beraber icerir. Kanselloz kemigin daha az yaptigi
mekanik destek kortikal kemik tarafindan tolere edilir. Ozellikle anterior omurga
operasyonlart mekanik destegin en ihtiya¢ duyuldugu prosediirler olup kortikokanselloz
greftler siklikla tercih edilir.

2.7.1.4 Vaskiilerize otojen greft

Vaskiilerize greftler birgok merkezde kas iskelet sistemi rekonstriiksiyonunda siklikla
kullanilmaktadir. Omurganin anterioru donor damarlar vaskularize grefti beslemeye
uygundur. Anterior ve posterior ilak krest (124), fibula (125), kosta (126) bu tiir greftler i¢in
uygun yerlerdir. Iliak greft icin kuadratus lumborumun pedikiillii flapi tanimlanmustir (127).
Kosta greftleri iliak kanat ve fibula greftlerine gore mekanik olarak daha zayiftir. Teknik
acidan zorlugu, operasyon sliresini uzatma, morbiditeyi artirma gibi sebeplerden dolay1 rutin
kullanim1 sinirlansa da avaskiiler greftler ile karsilastirildiginda 6zellikle radyasyon sebepli
fibrozis ve enfeksiyonlarin Onlenmesi gibi durumlarda entegrasyonu daha cezbedici ve

istiindiir (127).
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2.7.1.5 Otolog Kemik iligi

Kemik iligi, mezenkimal kok hiicre, osteoprogenitor hiicreler, trombosit, osteoindiiktif
proteinler agisindan zengindir. Kemik iliginin osteojenik potansiyeli oldugunu tarihte ilk kez
Goujon (128) ardindan Senn (129) bildirmistir.

Seramikler, allogreftler ostekonduktif ajanlar olup kemik iligi ile kullanildiginda
fiizyon oranimni artirdigi gosterilmistir (130).

Kemik iligi, biiylime faktorleri ve hiicrelerin yogunlugunu artirmak icin santrifiij
yapilarak konsantre edilebilir (131). Yakin zamanda kemik iligi kaynakli progenitor hiicreler
ve osteoblastik kok hiicrelerin se¢ilmesi ile intraoperatif konsantrasyonun hizh
yiikseltilmesini saglayan allogreft matriksleri kullanan metotlar tanimlanmistir. Bu strateji,
kopekte deneysel spinal fiizyon modellerinde kemik yapimi, kaynama orant ve mekanik
performansta artis oldugunu gostermistir (132). Kemik ilik kaynakli hiicrelerden olusan
konsantre greftlerin performansi, hiicreler kan ve ilik pihtisindan olusan ortama aktarildiginda
otojen kanselloz greftler ile karsilastirilabilir (113). Otolog kemik iligi, ulasimi kolay,
maliyeti diisiik bir greft secenegi olup gelecekte fiizyon cerrahisinde diger greftlerle kombine
edilerek kullaniminin artacag diisiiniilmektedir.

2.7.2 Allogreftler

Allogreftler kadavradan alinip baska bir bireye aktarilan kemik greftidir. Otojen
greftlerin alim1 esnasinda ve sonrasinda olusan komplikasyonlari azaltmak ve otojen greftlerin
bazi durumlarda yetersiz kalmasi sebebiyle allogreftlere yonelinmistir (133). Allogreftler
kortikonselloz kemikler, BMP, DBM gibi maddeleri igerir. Allogreftler saglam kemik
matriksi ile ostekonduktif, icerdigi biiyiime faktorleri sebebiyle osteoindiiktif 6zellik gosterir.
Allogreftlerin ~ sterilizasyonu esnasinda canli  hiicrelerin  6lmesi, baz1 proteinlerin
denatiirasyonu ile islevini kaybetmesi sebebiyle osteojenik 6zellik beklenmez. Tiim islemlere
ragmen greftin reddi, bulasict hastalik taginmasi gibi riskler devam etmektedir. Allogreftlerin
antijenitesini azaltmak icin hazirlanisi dondurma veya liyofilizasyon (kurutulmus -
dondurulmus) seklindedir (134). Allogreftler hazirlanis sekillerine gore 3 gruba ayrilir:

o Taze: BMP korunur. Bu sebeple kismen osteindiiktif ozellik gosterir.
Antijenitesi yiiksektir. 1 yildan fazla saklanabilir. Spinal cerrahide kullanimi immunojenitesi
ve hastalik aktarma olasilig1 yiiksek oldugu icin ¢ok tercih edilmez (54,113,119,120).

. Taze dondurulmus: Taze olanlara gore antijenitesi daha azdir (120).

o Kurutulmus dondurulmus: En az antijeniteye sahip olup tamamen

osteokonduktiftir. Liyofilizasyon ile dehidrate edilip vakumlanir. Bu sebeple oda sicakliginda
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saklanabilir. Bu greftlerde kirilma, enfeksiyon, nonunion sik goriiliir. Kama, tikag, diibel,
sopa, vida gibi sekillendirilmis ¢esitleri bulunmaktadir (119,120,135).

Alict ile donor arasindaki genetik uyumsuzluk allogreftin rezorpsiyonunu artirir.

Allogreftler anterior omurgadaki biiylik alan ve kompresif giiclerden dolayr bu
bolgenin interbody fiizyonlarinda kullanilir. Yapilan ¢alismalarda posterior flizyonlarda
otogreftlerin, allogreftlere gére daha iistiin oldugu goriilmiistiir (136,137).

Kortikokansell6z allogreftlerin osteoindiiktif ve osteokonjuktif o6zellikleri yoktur.
Sadece osteokonduktif olmasindan dolay1 daha ¢ok, hacim artirict olarak gorev alirlar (138).

2.7.2.1 Demineralize Kemik Matriks

Demineralize kemik matriksi (DKM), allogreft kemigin mineral igeren kisminin
uzaklastirilip biiylime faktorleri ve tip 1 kollajenlerin muhafaza edilmesiyle olusur. Sadece
osteoindiiktif 6zellikte olup BMP’lar tarafindan saglanir. Kismen de igerdigi kollajendz ve
non-kollajendz proteinlere bagli minimal osteokonduktif 6zellik gosterebilir ama yapisal
dayanikliligi yoktur (139). Son yillarda hayvan deneylerinden alinan olumlu sonuglarla
beraber sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Yalniz, olusturulan bu materyalin tipi, hazirlanisi,
tagiyicist ile ilgili bir standartizasyon heniiz olusturulamamistir.  Yapilan caligmalarda
posterior omurgada %100 flizyona ulasan kullanim1 otogreft ile 1:1 oranda kullanilmasiyla
saglanmistir (140). DKM ‘lerin anterior fiizyon kullaniminda c¢aligmalar kisith olup klinik
kullanimda 6nerilmemektedir. Thalgott ve ark. (141) titanyum mesh ile iyi sonuglar aldigini
bildirse de An ve ark. (136) otogreftlere gore greft cokmesi ve psddoartroz oranin daha fazla
oldugunu bildirmistir.

2.7.3 Biiyiime Faktorleri

2.7.3.1 Kemik Morfojenik Protein

Urist ve ark. (142) demineralize edilmis kemik matriksinden osteoindiiktif aktiviteden
sorumlu protein kesfetmistir. Daha sonraki yilllarda yapilan ¢caligmalarda kemik matriksindeki
bu indiiktif aktiviteden sorumlu protein i¢cin Wozney ve ark. (143) sigir kemiginden 3 protein
izole etmistir. Her biri, rat subkutan biyodeneylerde kemik olusumunu indiikleme kapasitesi
oldugu gosterilmistir (143).

Iki tanesi TGF-B ailesinin iiyesi, bir tanesi de farkli polipeptik (BMP-1) olarak
tanimlanmigstir. BMP-1, biiyiime faktoriine transforme olmamistir. Bu molekiil, prokollajen c-
proteinaz olarak siniflandirilmis ve BMP’de icine alan TGF - 3 ailesinin aktivasyonunda
gorev aldigr distiniilmektedir (144,145).

BMP’nin 14 tane iiyesi tanimlanmigtir. BMP’ler kemik matriksinde bulunmakta ve

kemik remodelizasyon, osteoblastik ve osteoklasitk aktivitelerde rol almaktadir. BMP’lerin
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%65°’1t BMP-3 tiir ancak yapilan calismalar kemik olusumunda negatif etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir (146,147).

Kemik indiiksiyonunda en aktif olanlar BMP - 2.4,6,7 ve 9 dur. BMP-2 ve 7 igeren
kemik grefti iskelet rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir (148—150).

BMP-2 omurga fiizyonunda kullanimi i¢in FDA onayr alinmistir. BMP-7, 6nceki
omurga flizyonu basarisiz olan, osteoporoz, sigara kullanimi, diyabet gibi hastanin kendi
kemik ve kemik iliginin greft olarak kullaniminin uygun olmadig: hastalarda kullanilmaktadir
(113).

Yapilan bircok prospektif calismada spinal fiizyonda BMP’lerin otojen kanselloz
greftler ile kiyaslandiginda fiizyon oranin %80 - 90 oldugu gosterilmistir (151-155). En ¢ok
caligilan BMP-2 {iyesi olup sonuglar1 klinik kullanimi desteklemektedir. BMP aktivitesinden
optimal sonucu alabilmek ig¢in osteojenik kok hiicreler, progenitor hiicreler gibi hedef
hiicrelerin ortamda yeterince ve uygun kosullarda bulunmalidir. BMP’den yeterli sonug
alabilmek i¢in uygulama dozu da 6nemlidir. Protein kemik matriksi, demineralize edildikten
sonra elde edilir ve kiigiik bir miktarin1 elde etmek igin bile biliylik kemik kitleleri
gerekmektedir. Bu sebeple teknolojinin de yardimiyla rekombinant BMP - 2 ve 7 iiretimi
yapilmistir (142,156).

2.7.3.2 Otolog Trombosit Konsantresi

Trombositlerden salinan biiyiime faktdrleri kirik iyilesmesini baslatir. Ornegin platelet
kaynakli bliylime faktorii ve TGF-f3 kemik iyilegsmesini mezenkimal kok hiicre ve osteoblast
proliferasyonunu indiikleyerek hizlandirir (157,158).

Trombositlerin  konsantre edilmesiyle hazirlanan otolog konsantre biiylime
faktorlerinin lomber omurga fiizyonunu artirabilir (159).

Weiner ve ark. (160) postero - lateral omurga flizyonunda otogreft ve otogreft +
trombosit konsantre karsilastirmis ve her iki grup arasinda fark olmadigini bildirmistir.

Mevcut  bulgularla bu teknigin fiizyonu arttirabilecegi diisiiniilmekte ve ileri
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.7.4 Mezenkimal Kok Hiicre

Mezenkimal kok hiicreler kendini yenileyen ve pluripotent hiicreler olup bu 6zellikleri
sebebiyle fiizyon i¢in klinik kullanim1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Mezenkimal kok hiicreler
viicudun bir¢ok dokusunda kemik iligi (161), kaslar (162,163), yag dokular1 (164) ve
periostumda (165) bulunur. Otolog mezenkimal kok hiicre kompozitleri anterior interbody

fizyonda kemik yapimin1 ve fiizyonunu artirmaktadir (165). Mezenkimal kok hiicre
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preparatlari, omurga fiizyonunu uyarmada otojen kemik greftlere alternatif olabilir. Ciinkii
omurga fiizyonu endojen osteoblastlar tarafindan yonetilmektedir.

2.7.5 Gen tedavisi

Solid kemik greftlerinin basarisiz olmasi fiizyon cerrahisinde hala ciddi bir sorundur.
Klinik ¢aligmalarda rekombinant proteinler ile fiizyonda basarili sonuglar bildirilmistir (166).

Fakat rekombinant protein materyallerinin {iretim maliyeti yiiksek olmasi sebebiyle
gen tedavisinin bu problemi yenebilecegi diisiiniilmektedir. Gen tedavisinde BMP gibi
osteoindiiktif proteinleri kodlayan genler potansiyel hedeftir (167,168).

LIM mineralizasyon protein 1 (LMP-1) geni intraselllar haberlesme peptidi olup
BMP’yi de igeren bir¢ok biiylime faktorii genin {iiretilmesini diizenler (169). Omurga
flizyonunda diisiik transdiiksiyon ile yeterli kemik olusumunu uyarabildigi i¢in iiretiminde
non - viral yontem kullanilabilmektedir (170). LMP-1 genin non - viral metodla iiretilmesi ve
osteoindiiktif potansiyeli olmasi sebebiyle gen tedavisinde kullanimi giiclii bir adaydir.

2.7.6 Mineralize Kemik Matriksleri

2.7.6.1 Seramikler

Seramik implantlarin hikayesi 1990 yilinda mercanlarin poroz yapisi ve biiyiikliigiiniin
mikroskobik olarak kemik ile asir1 benzerligi ile baglamistir. Kemik gelisiminde porozlu yapi,
vaskiilarizasyona izin vermesi, osteojenik hiicrelere yapigma yeri ve osteojenik hiicrelerin
migrasyonlarint saglamasi, besin aligverisine izin vermesi sebebiyle ¢ok onemlidir (171).
Seramikler kemigin sagladigi bu poroziteyi en yakin sekilde sagladigi icin flizyon
cerrahisinde hidroksiapatit, sigir kollajenler, kalsiyum karbonat gibi maddelerle kombine
edilerek kullanilmaktadir. Seramikler sadece osteokonduktif 6zellik saglar. Ancak dolayli
yoldan osteoindiiktif aktiviteyi de destekledigi diisiiniilmektedir (172). Hidroksiapatit (HA)
seramik implantlar ortamda bulunan ve HA i¢in ylizeyinde reseptér tasiyan proteinlere
baglanir ve bu da BMP gibi biliylime faktorlerin o bolgede toplanmasini saglar. Boylece
seramigin ylizeyinde biiylime faktorleri tarafindan olusan lokal ¢evre osteoblastik progenitor
hiicrelerin kemik iiretme kapasitesini artirir (113). Implante edilen seramigin kemik
stabilizasyonuna etkisi yerlestirildigi ortamla dogrudan iliskilidir. Dekortike edilmeyen alana
koyulan seramigin rezorbe oldugu ve kemik biiyiimesine katki saglamadigi, dekortikasyon
yapilan alanda ise kemik korteksinin biliylimesinin gerceklestigi gosterilmistir (173).
Seramikler c¢ogunlukla posterolateral fiizyonlarda, skolyoz cerrahisinde hacim genisletici
olarak kullanilmaktadir ve sonuclarin etkili oldugunu gostermistir (174—177). Seramikler

kemik greftlerine gore inflamatuar reaksiyon olusturmamasi, enfeksiyon riskinin ¢ok diisiik
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olmasi, sterilizasyonun ve iiretiminin degisik sekiller yapilabilmesi gibi avantajlar1 yaninda
tensil kuvveti ve kirilma direncinin diisiik olmas1 da dezavantajlar1 arasindadir (120,178).

2.7.6.2 Kollajen

Tip 1 kollajen kemik matriksin kuru agirliginin %90’ 1n1 olusturan ana komponenttir.
Tip 1 kollajen yeni kemik yapimi ve mineralizasyonu ig¢in gerekli elementleri saglar,
hiicrelerin migrasyonunu ve hiicrelere tutunma destegi saglayarak osteokonduktif etki
gosterir. Kemik yapimina olan katkilarindan dolay1r flizyon cerrahisinde kullanilabilecegi
diisiintilerek doku miihendisligi ile optimal materyal iiretilmeye ¢alisilmaktadir (113).
Kollajenlerin tek basina kullaniminda posterolateral fiizyonlarda olumsuz sonuglar elde
edilmistir. Kollajen, kemik grefti icerigine eklenerek macun kivamina gelir. Bunun nedeni
minerallerin kollajenle karigtirllmasi sonucu mineralleri daha iyi desteklemesi, ksenogreft

kollajenin minimal immunojenitesinin olmasidir (54).

2.8 VERTEBRA FUZYON TEKNIKLERI

Son yillar teknolojinin gelismesine paralel olarak flizyon cerrahisine yeni ve farkl
cerrahi teknikler eklenmeye ¢alisilmistir ve ¢alisilmaktadir. Hepsinin ortak amaci daha stabil,
daha diizgiin omurga yapist elde etmektedir. Omurganin her bolgesinin kendine has
biyomekanik 6zellikleri olmasi sebebiyle gelistirilen teknikler de her bolgeye 6zgii olmasi,
beklenen bir durumdur. Asagidaki tabloda geg¢miste ve giliniimiizde kullanilmakta olan

teknikler yer almaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3: Fiizyon tekniklerinin bolgelere gére gruplandirilmasi

Servikal

Anterior
Oksipitoservikal
Intervertebral disk aralig1
Smith-Robinson
Cloward
Kafes
Odontoid kiriklar

Posterior
Oksipitoservikal
Atlantoaksiyel
Gallie, Brooks, Sonntag modifiye Gallie, Magerl
Tel ile baglama
Interspindz tel
Rogers, Rogers’in Whitchill ve Benzel-
Kesterso modifikasyonu
Bohlman ii¢ tel, Dewar, Cahill-Oblik faset
baglama, Faset baglama
Sublaminar tel
Artikiiler eklem vidalama

Laminaplasti

Torakolomber
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Posterior

Posterolateral

Anterior

Interbody fiizyon
Posterior
Transformainal
Lateral (transpsoas)
Oblik

Anterior

2.8.1 Posterior Fiizyon

Omurganin posterior elemanlar ile yapilan fiizyonudur. Posterior orta hattan girilip
paravertebral kaslar siyrilarak posterior yapilara ulasilir. Spindéz c¢ikintilar, laminalar,
dekortike edilip fiizyona hazir hale getirilir. Sonrasinda otojen greft pargalar1 yerlestirilir.
Stabilizasyon i¢in pedikiil vidas1 tercih edilir (54).

2.8.2 Posterolateral Fiizyon

Omurganin posterolateral bolgesi (transvers ¢ikintilar arasi, intertransvers membran ve
buradaki faset eklem) kemik greftleri ile flizyonudur. Posterior elemanlarin olmadigi
durumlarda bile uygulanabilir. Fiizyon oranin yiiksektir (179). Posterolateral fiizyon yapilan
alanda hangi bolgenin dekortike edilip kullanilmasina bagl sonuglar degisiklik gosterebilir.
Faset eklemin yiizeyi dar ve birbirine degen kemik miktar1 diisiik olmasi sebebiyle
psodoartroz olma ihtimali yiiksektir. Bu sebeple cogunlukla posterolateral fiizyonlar igin
intertransvers fiizyon tercih edilmektedir. Intertransvers fiizyonda vertebra son plak’a
dokunulmadigr i¢in buraya yakin kemik iliginden kaynakli agrilarda yetersiz kalabilecegi
ifade edilmistir (180).

2.8.3 Anterior Fiizyon

Torakolomber bolgede anterior flizyon torakoskopi veya direkt retroperitoneal
yaklagimla yapilir. Korpus eksizyonu gerektirecek patolojilerde korpektomi ve cage
implantasyonunda, deformite cerrahilerinde kullanilir. Posterior yaklasimlara gore iligkili
oldugu vital organlar sebebiyle daha riskli oldugu diistiniilmektedir (54).

2.8.4 Interbody Fiizyonlar

Interbody fiizyon iki korpus arasinda disk iizerinden yapilan fiizyondur. Bugiine kadar

5 farkli yaklagimla interbody flizyon tanimlanmustir (Sekil 7).
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Sekil 7: Lomber vertebra fiizyona farkli yaklasimlar

2.8.4.1 Posterior interbody Fiizyon (PLIF)

Intervertebral diske posteriordan ulasilir. Bilateral faset eklem mediallerinden
laminotomi yapilip dura retrakte edilir. Avantajlari, geleneksel bir yontem olup ¢ogu cerrahin
asina oldugu yapilarla islem yapilmaktadir. Sinir kokleri ekspojuru; grefte bagli yasanabilecek
kanlanma sorunlarin1 azaltir. Dezavantajlari, iyatrojenik yaralanmalara agik, anteriora gore
son plaklarin hazirlanmasi daha zor, sinir kokleri cerrahi islemden dolayir olusabilecek
fibrozise agiktir (181-183).

2.8.4.2 Transforaminal interbody Fiizyon (TLIF)

Posterior flizyon, daha genis laminektomi, sinir koklerin retraksiyonu gibi islemler
gerektirdigi icin bu yapilarin yaralanmasi1 ve daha sonrasinda olusabilecek fibrozis riski
yiiksektir. Transforaminal fiizyon ile unilateral fasetektomi ve laminektomi ile bu riskler en
aza indirilmeye ¢aligilmistir (182,183).

2.8.4.3 Anterior interbody Fiizyon (ALIF)

Anterior retroperitoneal yaklagim ile diskin tiim yiizeylerine kolayca ulagip ayn1 anda
implantasyonu da yapilabilmektedir. Ana damarlarin anatomik yapisindan dolay1 L4 - 5 ve L5
- S1 seviyelerinde uygulanmasi daha dogrudur (54,182).

2.8.4.4 Lateral Interbody Fiizyon (LLIiF)

Lateral retroperitondan transpsoas koridoru gecilerek diske ulasilir. T12 den L4 - 5
seviyesine kadar kullanilabilir. Kaudale dogru gidildik¢e lomber pleksus anteriora dogru, iliak

damarlar laterale dogru kayar ve bu yaklasimla yaralanma riskleri artabilir (182).
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2.8.4.5 Oblik Interbody Fiizyon (OLIF)
Lateral interbody fiizyondaki gibi psoas kasinin disseke edilip ayrilmasi gerekmez. Bu
yaklasimla psoas kasinin anteriorundan vertebraya ulasilir. Noromonitorizasyon psoas kasinin

anteriorundan agilan koridor ile ulasildig1 ve norolojik yapr olmadigindan gerekmemektedir

(182).

2.9 KANAMA VE TRANEKSAMIK ASIT

Insanda hasarlanan dokudaki kanama kontrolii igin iki ana asama vardir: Trombosit
agregasyonu ve koagulasyon kaskadinin olusumu. Trombosit agregasyonu sonucu olusan
trombosit tikaci zayiftir. Kaskad sonrasi birbirine aktive eden enzim mekanizmalariyla olugan
fibrin pihtis1 trombosit tikacinin iizerini kapatir ve giiclendirir. Olusan son f{iriin fibrin,
plasmin tarafindan pargalanir. Inaktif olan plazminojen fibrin olusumundan hemen sonra
fibrinin lizin kalintilarmma baglanir. Fibrinin endotel hiicrelerden aktive ettigi doku
plazminojen aktivatorii (tPA)’nilin salimimin tetikleyerek kendisinin pargcalanmasinin yolunu
acar. Plazminojen tPA ile aktif formu plazmine doniisiir ve fibrini d - dimerlerine kadar
pargalar (184,185).

Insanda kullanilan antifibrinolitik etki gdsteren lizin amino asidinden elde edilmis iki
sentetik tiirev vardir: Traneksamik asit (TA) [4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit] ve
epsilon aminokaproik asit (EACA,6-aminoheksanoik asit) (186) (Sekil 8). Traneksamik asitin
trans izomeri ilk kez 1964 yilinda tanimlanmistir ve yaklagik 60 yildir da cerrahide cesitli
alanlarda ¢esitli sekillerde kullanilmaktadir (187).

CH, ) COOH

H,N
Sekil 8: Traneksamik asit [4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit] formiilii

Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisini plazminojenin igerdigi lizin baglanma

yerine yiiksek afinite gostermesinden kaynaklidir. Lizin baglanma yeri, plazminin fibrine
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baglanip parcalanmasini saglar. Fibrine baglanamayan plazmin fibrinolitik etkisini

gosteremez ve fibirn yikim iiriinleri olugsmaz (188) (Sekil 9).

PLAZMINOJEN PLAZMINOJEN
| uzn
: BAGLAN i

IMA |
YERI

PLAZMINOJEN

| | Fonin

Sekil 9: Plazminojen fibrinolitik etkisi ve traneksamik asitin antifibrinolitik etkisi

Traneksamik asit oral alimda 3 saat i¢cinde maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagir. Sistemik uygulamada ise (1g iv) %95 inden fazlasi idrarda degismeden atilir (189).

Bagka bir ¢alismada 10mg/kg iv uygulamada ilacin %30°u ilk saat i¢inde idrarda
gorilmiistiir. %45°e 3 saat i¢inde ulasir ve 24 saatten sonra %90’1 atilmis olur (190,191).

Plazma proteinlerine yaklasik %3’1 baglanir, cogunlugu plazminojene baglanmistir.
Traneksamik asit BOS, eklem sivisina, sinovyal membrana geger (192,193).

Yan etki potansiyeli az da olsa vardir. Birka¢ olguda hematiiri ve bobrek yetmezligine
yol agtig1 bildirilmistir. Gorme bozukluklar1 ve renkli gérmede azalma olabilmektedir (194).
Kopeklere uzun siire yiiksek doz verildiginde retina dejenerasyonu yaptigi icin birkag giin
yilksek doz kullanilmasi durumunda hastaya gbéz kontrolii yapilmasi gerekebilir (195).
Traneksamik asit bobrek klerensi diisiik ve kardiyovaskuler cerrahi gegiren hastalarda 50
mg/kg gibi yiiksek doz verilmesi durumunda kan - beyin bariyerini gecip felg yapabilir (196).
Literatiirde traneksamik asitin omurga operasyonlarinda kanama kontroliinde ¢alistig1 bir¢cok

calisma mevcuttur (Tablo 4).
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Tablo 4: Spinal cerrahilerin kanama kontroliinde lokal traneksamik asitin etkisinin

arastirilldig1 caligmalar mevcuttur.

Krohn ve ark.(197) | Lomber omurga — 30 hasta tTA kan kayb1 salin
pedikiil vidas1 16 tTA kullanilanlardandan %50
13 salin daha az
Unilateral tek seviye 100 hasta Ik grupta %53 ikinci
Saberi ve ark.(198) | laminektomi 50 tTA grupta %45 oranlarinda
Bilateral iki seviye 50 salin tTA kullanilanlarda kan
laminektomi kaybi1 daha az
Posterior lomber 100 hasta tTA kan kayb1 salin
spinal fiizyon 50 tTA kullanilandan %44 daha
Ren ve ark.(199) 50 salin az
120 hasta tTA kan kayb1 %47 daha
Xu ve ark.(200) Posterior spinal 40 tTA az
flizyon 40 salin
40 kontrol grubu

2.10 ANTI FIBRINOLITIK ILACLARIN KEMIiK IYILESMESI UZERINE

ETKILERI

Son yillarda yapilan g¢aligmalar fibrin birikiminin, fibrinoliz mekanizmasindaki
bozulmalarin kemik iyilesme iizerine olumsuz etkisi oldugu gdsterilmistir.

Kirilan kemigin onarimi intramembrandz ve enkondral ossifikasyon ile yapilir. Kirik
onarimi siiresince olusan yeni kemik travma ve hemorajiye sekonder degisen ortamda
olusmaktadir. Fibrin matriskler kemik olusumunun baslanmasinda sagladigi biiyiime
faktorleri, destek yapist ve inflamatuar ile progenitor hiicreleri ¢ekmesiyle hayati 6nem
tasimaktadir. Zaten bircok calismada fibrin matriksi de igeren kirtk hematomunun
olabildigince korunmasi Onerilmektedir (201,202). Ancak fibrin kalintilarin olmasi gereken
stireden fazla kalmasi, fibrinolizisin gecikmesi osteoporoz, kirik riskinde artis gibi birgok

kemik patolojilerine yol acabilir (203). Firas ve ark. (204) tarafindan yapilan invitro

caligmada antifibrinolitik ilaclarin osteoblastik farklilasmayi, kemik mineralizasyonunu
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azalttigin1 gostermistir.  Yuasa ve ark. (205) plazminojenden yoksun farelerde fibrinin
birikiminin kemigin kanlanmasin1 ve kaynamasini olumsuz etkiledigini gostermistir. Ayni
calismada yetersiz fibrinolizisin enkondral ossfikasyonu bozdugunu, bunun da kirik
iyilesmesini negatif etkiledigi sonucuna varmistir. Schoenecker ve ark. (206) yaptigi
caligmada fibrinolitik proteazlar osteoblastlarin biiylime ve farklilagsmasini kontrol ederek

kemik yapiminin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 DENEY HAYVANLARI VE GRUPLAR

Caligmamizda 400-500 mg aras1 saglikli, normal motor aktiviteye sahip erigkin erkek
Wistar Albino ratlar sec¢ildi. Her grup icin 7 rat se¢ilmesi planlandi ve her kafeste 3-4 tane
olacak sekilde ayrildi. Ancak ratlarin gruplara ayrilmasi cerrahi islem yapildiktan hemen
sonra kapali zarf usulii ile randomize olarak belirlendikten sonra yapildi. Ratlar 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik sikluslar seklinde yaklasik 20 derece oda sicakliginda Dokuz Eyliil
Universitesi Multidisipliner Laboratuvarlar1 Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda bakimi, preop
ve postop donemdeki takipleri yapildi. Beslenmede herhangi bir kisitlama ve degisiklige
gidilmedi. Kuru pellet yem ve su ile beslenmeleri yapildi. Ratlarin kafesleri 3 giline bir
temizlendi.

Calismanin is akis semas1 Sekil-10 da sema halinde gosterilmistir. Her grupta 7 tane
rat olacak sekilde 4 grup olarak planlanmistir. Daha Once yapilmis calismalarda ratlara
uygulanan etkin tTA (Transamin® 100 mg/ml, Teva Ilag, Istanbul) dozlar1 ve toksisite
caligmalar1 g6z Oniinde bulundurularak etkin dozlar belirlendi ve diisiik, orta ve yliksek
dozlar1 degerlendirebilmek i¢in 1mg/kg, 10mg/kg ve 100 mg/kg dozlar1 verildi. Gruplar:
Kontrol grubu (DO0): intertransvers fiizyon kontrol grubu (perop tTA uygulanmayan grup);
2.grup (D1): Intertransvers fiizyon islemi ve 1 mg/kg tTA uygulanan grup; 3. Grup (D10):
Intertransvers fiizyon islemi ve 10 mg/kg tTA uygulanan grup; 4. Grup (D100): Intertransvers
flizyon islemi ve 100 mg/kg tTA uygulanan grup olarak belirlendi (207-212).

8. hafta sonunda hayvanlar sakrifiye edilip olusturulan deneysel fiizyon radyolojik,
manuel palpasyon ve histopatolojik olarak her bir rat i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi ve gruplar

arasi istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapildi.

3.2 ETIK KURUL ONAY

Ratlar iizerinde yapilan intertransvers filizyon deneysel caligmasi traneksamik asitin
farkli dozlarda etkisi arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla Dokuz Eyliil Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilen 28 adet Wistor Albino cinsi rat, 08 mayis 2019
tarihinde 19/2019 protokol numara ile Dokuz Eyliil Universitesi Multidisiplin Laboratuvari

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay1 alinmistir. Karar Ek-1 ¢ de yer almaktadir.
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28 adet Wistar rat
400-500 ma

GRUPLARA AYRILMADAN [NTERTRANSVERS FUZYON
ISLEM] RANDOMIZE YAPILMASI

HER CERRAHI ISLEMIN HEMEN ARDINDAN

SICANIN GRUBU, KAPALI ZARF YONTEMIYLE KURA CEKILEREK BELIRLENMESI

Y

KONTROL GRUBU (D0O)
SADECE
INTERTRANSVERS
FUZYON

D1 GRUBU
INTERTRANSVERS FUZYON
LOKAL 1 MG/KG
TRANEKSAMIK ASIT

D10 GRUBU
INTERTRANSVERS FUZYON
+
LOKAL 10 MG/KG
TRANEKSAMIK ASIT

D100 GRUBU
INTERTRANSVERS FUZYON
+
LOKAL 100 N}GHKG
TRANEKSAMIK ASIT

8. HAFTANIN SONUNDA RATLARIN
SAKRIFIKASYONU

3 BAGIMSIZ ARASTIRMACI TARAFINDAN MANUEL PALPASYON SKORLAMASI
3 BAGIMSIZ ARASTIRMACI TARAFINDAN RADYOLOJIK DEGERLENDIRME
DOKUZ EYLUL UNIVERSITES! TIP FAKULTESS TIBBI PATOLOJI ABD'DA HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI BIYOISTATISTIK ABD' ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Sekil 10:1s akis semasi

3.3 CERRAHI ISLEM
Ratlar tartildiktan sonra uygun dozda anestezik madde (Ketamin (Ketalar, Pfizer) 50

mg/kg dozunda ve Ksilazin (Alfazyne, Egevet, Istanbul) 5 mg/kg dozunda, intraperitoneal

uyguland1. Insizyondan 30 dk once preoperatif 50 mg/kg seftriakson (Rocephin, Roche,

Istanbul) profilaktik antibiyoterapi olarak verildi (213). Yeterli anestezi ve sedasyona

ulagildiktan sonra rat prone pozisyona almip cerrahi saha (omurga) traglandi (Resim 1).

Ardindan opere edilecek alan polivinilpirolidon iyot (Polividon-iyot) 10 % ( Batticon ® ,

Adeka, Istanbul) ile temizlenip steril delikli 6rtii ile drtiildii ve steril cerrahi aletler operasyon

sahasina yerlestirildi (Resim 2).
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Resim 1: Prone pozisyon ve cerrahi saha temizligi

Resim 2: Cerrahi sahanin hazirlig: ve steril ortiiniin yerlestirilmesi
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Interskapuler mesafe referans almarak prone pozisyonda L1 -L5 seviyesinde orta

hatta ortalama 4 cm cilt insizyon sonrasi cilt altina ge¢ildi (Resim 3).

Resim 3: Insizyon sonrasi cilt alt1 doku gegilmis ve fasya goriilmektedir.

Fasya gecilip paravertebral kaslar siyrildi. Her iki iliak kanatin posterioru greft alacak
sekilde ve L4 - 5 vertebranin transvers cikintilar1 dekortike edilebilecek sekilde yumusak
doku ve kaslardan siyrildi (Resim 4).

L4 ve LS5 vertebralara ulasildiktan sonra intertransvers bolgeler 1 mm genisligindeki
Kerrison Rongeur ile dekortike edilerek dekortikasyon islemi noktasal kanama odaklar

goriiliinceye kadar siirdiiriildii (Resim 5).
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Resim 4: Paravertebral kaslar siyrildiktan sonra iliak kanat posterioru ve L4, L5
transvers ¢ikintilarin ortaya konulmasi. Ok ile gosterilenler greftin alinacagi iliak kanat
posterioru; sar1 renkli cember L5 transvers ¢ikintiy1, yesil renkli gember L4 transvers ¢ikintiy1

temsil etmektedir

Resim 5: Kerrison Rongeur ile transvers ¢ikint1 dekortikasyonu
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Her iki tarafta dekortikasyon iglemi tamamlandiktan sonra iliak kanattan otogreft

alindi1 (Resim 6). Alinan greftler fiizyon alanina yerlestirildi (Resim 7).

Resim 7: Iliak kanattan alian greftlerin intertransvers aralig1 yerlestirilmis hali

(Greftler ok ile gosterilmistir)
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Gruplar, otogreftlerin fiizyon alanina yerlestirilmesinin hemen ardindan kapali zarf
usulii randomizasyonla belirlendi. Boylece cerrahi islemin gruplara gore olusturabilecegi
biasin Oniine gegilmesi amaglanmastir.

Sonrasinda omurga, anatomisine uygun paravertebra kaslar, fasya; emilebilen
stitiirlerle (Vicryl 4/0), cilt ise subkutikuler kontinii emilebilen dikisle (Vicryl 2/0) siitiire
edildi.

Pansuman sonrasi cerrahi alan postoperatif polivinilpirolidon iyot (Polividon-iyot) 10
% ( Batticon ® Adeka, Istanbul) ile temizlenip isleme son verildi. Sonrasinda ratlar derlenme
odasinda takip edildi.

Her 4 gruptaki ratlara 8. hafta sonunda sedasyon altinda radyolojik incelemeleri
yapildi. Sonrasinda sakrifikasyon i¢in Xysilazine HCL (Rompun®, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg,
25 mg/kg intraperitoneal ketamin (Ketalar® Eczacibasi, Istanbul) ile genel anestezi
indiiksiyonu yapildi (213). Tam anestezi saglandiktan sonra 75-100 mg/kg sodium tiyopental
(Pental®, I.E Ulagay, Istanbul) ile intraperitoneal uygulanarak sakrifikasyon gergeklestirilip
sonrasinda cilt insizyonu ve cilt alt1 diseksiyonu yapilarak omurga ¢evresindeki lumbosakral
fasya ile kaslar korundu. Lomber vertebra ¢evre kas dokusundan siyrilarak proksimal ve

distalinden kesilip endblok olarak ¢ikarildi (213) (Resim 8).

J . ‘# 'Iju'..' . :.‘ Ir,:..

Resim 8: Blok halinde ¢ikartilan omurga
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3.4 PALPASYON, RADYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRME

3.4.1 Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik inceleme Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali’'nda bulunan Selenia® Dimensions® Mammography System Hologic, Massachusetts,
USA mamografi cihaz1 ile yapildi Resim 9). Ratlarin anestezileri (Ketalar® Eczacibasi,
Istanbul) 50 mg/kg dozunda verildikten sonra supin pozisyonda cihaza alinip lomber 6n arka
grafileri ¢ekildi (Resim 10). Goriintiilemelerin degerlendirilmesi ve gruplarin birbiriyle
karsilagtirilmas1 amaciyla daha 6nceden yapilmis bir skorlama kullanildi (214) (Tablo 5). 4
arastirmaci (2 radyoloji 6gretim iiyesi, 1 ortopedi ve travmatoloji 6gretim tiyesi, 1 ortopedi ve
travmatoloji arastirma gorevlisi) tarafindan bagimsiz — kor olarak dijital ortamda (SECTRA)
iizerinden degerlendirildi. Tiim arastirmacilar ratlarin radyolojik goriintiilerini degisik siralam

ile 1 ay sonra tekrar degerlendirdi.

Tablo 5: Radyografik skorlama

Skor Kriterler

0 Kemik kitlesi yok

1 Sadece tek tarafta kemik kitlesi

2 Bilateral radyoliisens kemik kitlesi

3 Tek tarafta radyoliisens olan bilateral kemik kitlesi

4 Radyoliisens olmayan bilateral intertransvers kemik kitlesi
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(a) (b) () (d)
Resim 10: Ratlarin radyollojik goriintiilemesi (a) Kontrol grubu (b) D1 grubu (¢) D10

grubu (d) D100 grubu. Oklar ile gdsterilen alanlar intertransvers araliktaki flizyone olmus

kemikleri gostermektedir.
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3.4.2 Manuel Palpasyon Degerlendirmesi

Ratlarin sakrifikasyonu sonrasi eski cilt insizyonundan kesi yapildi, paravertebral
kaslar siyrilip fiizyon yapilan alan ve bir alt bir {ist vertebrasi disseke edilerek agildi. Ardindan
3 ortopedi ve travmatoloji aragtirma gorevlisi tarafindan birbirinden bagimsiz ve ratlarin hangi
gruptan oldugunu bilmeden daha 6nce kullanilan skorlama sistemi iizerinden degerlendirmesi
istendi (215) (Tablo 6). Oncelikle fiizyon seviyesinin bir alt ve bir istiin palpasyonu yaptirilip
sonrasinda asil fiizyon yapilan bolgenin hareketine gore arastirmacilardan skorlamada

belirtilen puan1 vermesi istendi.

Tablo 6: Manuel palpasyon skorlamast

Skor Kriter

0 Filizyon yapilmayan diger seviyeyle ayn1 hareket var

1 Fiizyon yapilmayan diger seviyelere gore hareket azalmis
2 Fiizyon yapilmayan diger seviyelere gore hareket yok

3.4.3 Histopatolojik Degerlendirme

Ratlarin manuel palpasyonu ardindan fiizyon yapilan seviyeler endblok ¢ikartildi. Elde
edilen kemik doku 6rnekleri %10’luk formalin soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Daha sonra
%20’lik formik asit icinde 48-72 saat siire ile dekalsifiye edildi. Dekalsifiye olan doku
ornekleri doku takip cihazlarinda otomatik olarak isleme alindi ve parafin i¢ine gomiilerek
bloklandi. Bu bloklardan mikrotom ile 5 - 6 mikron kalinliginda ardisik 4 - 8 kesit alinarak
hematoksilen & eosin ile boyandi. Bu kesitlerde kortikal kemik, trabekiiler kemik ve ilik
alanlarinda gériilen degisiklikler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali 6gretim tiiyesi tarafindan gruplar hakkinda daha onceden bilgilendirme yapilmadan
Heiple’nin Modifiye Lane ve Sandhu Skorlamasi (216)’na uygun olarak derecelendirildi
(Tablo 7).
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Tablo 7: Heiple’nin Modifiye Lane ve Sandhu Histolojik Siniflamasi

Union
Yok 0
Fibroz union 1
Osteokondral union 2
Kemik union 3
Tamamen reorganize olmus 4
Spongioz
Tamamen rezorbe olmus, bag dokusu yerini almig 0
Biiyiik kism1 rezorbe 1
Kismi rezorbe 2
Osse0z hiicre aktivitesi yok 3
Yeni kemigin erken apozisyonu 4
Yeni kemigin aktif apozisyonu 5
Spongioz kemigin biiyiik ¢ogunlugunun reorganizasyonu 6
Spongioz kemigin tamamen reorganizasyonu 7
Kemik 1ligi
Olii 0
Fibrindz materyal yerini almig 1
Yeni fibroz doku 2
[ligin 2/3 {iniin yerini yeni doku almis 3
Olgun kemik iliginin en az % kismi1 olusmus 4
Yetiskin tip yagh ilik 5
6
Kompakt
Yok 0
Goriilmeye basglamis 1
Olusum yolunda 2
Tamamen olusmus 3
Maksimum toplam skor 24
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3.4.4 istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiksel analizde verilerin dagilim 6zelligi gruplara goére parametrik
kosullar saglantyorsa ortalama ve sapma ile; parametrik kosullar saglanmiyorsa ortanca,
minumum, maksimum deger ile veriler sunulmustur. Gruplardaki n sayis1 diisiik oldugu i¢in
minimum, maksimum, ortanca degerin esit oldugu gruplarda farki gosterecek sekilde sira
deger ortalamalar1 da tanimlayici olarak sunulmustur.

Analitik  degerlendirmede  skorlarin  toplamlarmin  gruplara gore farkini
degerlendirirken tli¢ ve tizeri grup karsilastirmasinda nonparametrik kosullar saglandigi icin
Kruskal Wallis test uygulanmistir. Fark bulunan durumda farkin hangi gruptan
kaynaklandigimi test etmek i¢in de esli karsilastirma testi dunn teoremine dayali olarak
nonparametrik bir sekilde gerceklestirildi. Manuel palpasyon ve radyolojik skorlamalarinda
gozlemciler aras1 uyumu ve gozlemci i¢i uyumu kontrol etmek i¢in korelasyon analizlerinden
yararlanildi. Go6zlemciler arasit uyum igin Spearman korelasyon katsayisi analizi olarak
uygulandi. Gozlemci i¢i tutarlilik icin tekrarli degerlendirmelerin intrakorelasyon katsayisi
(ICC) kullanilarak degerlendirme yapildi. Tiim analitik degerlendirmelerde hata payr p<0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Tiim hayvanlar cerrahi islem sonrasi sag kaldi. Herhangi bir norolojik defisit
goriilmedi. 8 haftalik operasyon sonrasi donemde yara yeri enfeksiyonu, 6liimii veya verilen
ilaca bagli komplikasyon goriilmedi. 8. haftanin sonunda hayvanlara 6nce anestezi altinda
radyolojik inceleme yapildi. Direkt grafi ¢ekimi igin verilen anesteziye bagli kontrol
grubundan 2 rat iglemden sonra 6ldii. Palpasyon ve histopatolojik incelemeye toplamda 26
hayvan ile devam edildi. Sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildi ve gruplar arasindaki
iliski incelendi. Bu sayilar istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi i¢in ¢alismaya baska rat

eklenmedi.

4.1 MANUEL PALPASYON BULGULARI

Palpasyon degerlendirmesi birbirinden bagimsiz ve hangi grubu palpe ettigini
bilmeyen 3 ortopedi ve travmatoloji aragtirma gorevlisi tarafindan daha 6nce tanimlanmig
skorlamaya gore yapildi (215). Fiizyon durumu gruplara gore “O=yok” “lI=kismi” “2=var”
olarak kategorize edilerek gruplara gore degerlendirildi. Ug arastirmacinin palpasyon
skorlarinin kategorizasyonu sonrasi grup ic¢indeki yiizdelerine gore degerlendirildiginde
kontrol grubunda flizyon yok (%20), flizyon kismi (%20), flizyon var (%60), D1 grubunda
flizyon yo k(%0), fiizyon kismi (%38,1), flizyon var (%61,9), D10 grubunda fiizyon yok
(%33,3), flizyon kismi (%14,3), flizyon var (%52,4), D100 grubunda fiizyon yok (%52.,4),
flizyon kismi (%14,3), fiizyon var (%33,3) olarak bulundu. Fiizyon varliginin kontrol ve D1
grubunda benzer siklikta oldugu (%60 ve %61,9) D10 ve D100 gruplar1 arasinda daha azalmis
bir siklikta fiizyon varligi oldugu saptandi (Tablo 8) (Sekil 11).

Tablo 8: Deney gruplarina gore fliizyon durumunun gruplandirilmast

GRUP FUZYON
YOK KISMI VAR p*
n (%) n (%) n (%)
KONTROL 3 (20.0) 3 (20.0) 9 (60.0)
Dl 0 (0.0) 8 (38.1) 13 (61.9) 0.002
D10 7(3.3) 3(14.3) 11 (52.4)
D100 11 (52.4) 3(14.3) 7(33.3)

2
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Sekil 11: Palpasyon skorunun gruplara gore grafiksel gosterimi

Gruplardaki sikliklarin bu kategorizasyona gore farkli oldugu saptandi (p=0,002).

Ancak 3x4 capraz tablo diizeneginde bu farkin nereden kaynaklandigini yorumlamak giigtiir.

Bu nedenle kontrol grubu ¢ikarilarak uygulama gruplar arasinda farklilik olup olmadig:

tekrar asagidaki tabloda kontrol edildi (Tablo 9).

Tablo 9: ila¢ uygulanan gruplara gore fiizyon durumunun gruplandirilmasi

GRUP FUZYON
YOK KISMI VAR .
n (%) n (%) n (%) P
DI 0 (0) 8 (38,1) 13 (61,9)
D10 7(33,3) 3 (14,3) 11 (52,4) 0.002
D100 11 (52,4) 3(14,3) 7(33,3)
*X2

Gruplardaki sikliklarin kategorizasyonunda farklilik saptandi (p=0,002). Her gruptaki

flizyon varligi yukaridaki gruplamaya gore D1 grubundan D100 grubuna dogru azaldigi

goriilmekte ve bu farkin da en diistik grup olan D100 grubundan kaynaklandigi 6ngdoriilerek

oncelikle bu grup cikarilarak D1 ve D10 gruplar1 arasinda fark istatistiksel olarak kontrol

edildi (Tablo 10).
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Tablo 10: D1 ve D10 gruplarinin fiizyon kategorilerine gore karsilastirilmasi

GRUP FUZYON
YOK KISMI VAR p*
n (%) n (%) n (%)
D1 0 (0) 8 (38,1) 13 (61,9)
0.009
D10 7(33,3) 3 (14,3) 11 (52,4)
*XZ

D100 grubu ¢ikartildigr zaman tekrar farklilik saptandi ve tiim uygulama gruplar1 arasi
anlamli fark saptandi (p=0,009). Ylzde dagilimlari benzer olan kontrol ve D1 gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olup olmadig1 kontrol edildi ve kontrol grubu ile D1
grubunun fiizyon kategori gruplarmma gore dagilimlar1 benzer oldugu saptandi (p=0.322)

(Tablo 11).

Tablo 11: Kontrol ve D1 gruplarinin fiizyon kategori gruplarina gére dagilimlariin karsilastiriimasi

GRUP FUZYON
YOK KISMI VAR p*
n (%) n (%) n (%)
KONTROL 3(20.0) 3(20.0) 9(60.0)  0.322
DI 0 (0.0) 8 (38.1) 13 (61.9)
*X2

Gozlemciler arast uyum Spearman’s rho korelasyon katsayi giiciine ve anlamlilik

diizeyine gore aragtirmacilar arasi tutarlilik kuvvetli bulundu (p=0,83) (Tablo 12).

Tablo 12: Gozlemciler arasi tutarlilik

Korelasyon katsayisi (rho) p*
1.-2. Arastirmaci 0,883
1.-3. Arastirmaci 0,830
2.-3. Arastirmaci 0,834

*Spearman korelasyon analizi
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Calismaya katilan tiim arastirmacilarin her bir rat ig¢in verdigi palpasyon skorlari

gruplara gore Ek — 2°de tablolar halinde gdsterildi (Tablo 24 - 26).

4.2 RADYOLOJIK BULGULAR

Calismaya katilan 28 adet ratin tamamina daha oOnceden Curylo ve ark. (214)
tarafindan tanimlanmis skorlamaya gore 8. haftada anestezi altinda mamografi ile
goriintiileme yapildi. Grafiler SECTRA sistemi {izerinden iki radyoloji anabilimdali 6gretim
iiyesi, bir ortopedi ve travmatoloji anabilimdali 6gretim iiyesi ve bir ortopedi ve travmatoloji
aragtirma gorevlisi tarafindan 1 ay arayla iki defa skorland1 ve arastirmacilar arasi /
arastirmact i¢i uyuma bakildi. Goézlemcilere ikinci skorlama i¢in ratlarin numaralari,
randomize olarak tekrar siralanip verildi.

Fiizyon durumu radyolojik skorlara gore 0 puan alanlar “yok™, 1-2 puan alanlar “kismi
liisens”, 3-4 puan alanlar “var” olarak kategorize edilerek gruplara gére degerlendirildi. Ug
arastirmacinin radyoloji skorlarimin kategorizasyonu sonrasi grup igindeki yiizdelerine gore
degerlendirildiginde 1. skorlama sonuclarinda kontrol grubunda fiizyon yok (%10,7), fiizyon
kismi - liisens (%53,6), fiizyon var (%35,7), D1 grubunda fiizyon yok (%32,1), flizyon kismi-
lisens (%60,7), fiizyon var (%7,1), D10 grubunda fiizyon yok (%21,4), flizyon kismi-liisens
(%64,3), fiizyon var (%14,3), D100 grubunda fiizyon yok (%21,4), flizyon kismi-liisens
(%53,6), flizyon var (%20,5) olarak bulundu (Tablo 13) (Sekil 12).

Tablo 13: Deney gruplarinin radyolojik grafilerin 1. degerlendirmeye gore fiizyon durumunun

gruplandirilmasi
GRUP RADYOLOIJI
YOK KISMI- LUSENS VAR p*
n (%) n (%) n (%)
KONTROL 3(10,7) 15 (53,6) 10 (35,7)
DIl 9 (32,1) 17 (60,7) 2(7,1) 0,133
D10 6 (21,4) 18 (64,3) 4 (14,3)
D100 6 (21,4) 15 (53,6) 7 (25)
*X2
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Sekil 12: 1. Radyoloji skorlarinin gruplara gore grafiksel gosterimi

1. degerlendirmede fiizyon varligi kategorize edilen gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (p=0,133). Fiizyon varligi ylizdesi D1 grubundan D100 grubuna dogru artis
gostermektedir. 4 x 3 tablo gruplarinda farklilik tespitinin gii¢ olmasi sebebiyle bu ii¢ grup
tekrar kendi arasinda degerlendirildi (Tablo 14).

Tablo 14: Ilag uygulanan gruplarin radyolojik grafilerin 1. degerlendirme igin kategori

gruplarina gore dagilimlarinin karsilastirilmast

GRUP RADYOLOIJI
YOK KISMI-LUSENS VAR p*
n (%) n (%) n (%)
DI 9 (32,1) 17 (60,7) 2(7,1)
D10 6 (21,4) 18 (64,3) 4 (14,3) 0,091
D100 6 (21,4) 15 (53,6) 7(25)
*Xz

Gruplardaki sikliklarin kategorizasyonunda farklilik saptanmadigi (p=0,091) i¢in
gruplar kendi iglerinde birbirleriyle eslestirerek fark olup olmadigina bakilmadi.
Gozlemciler arast uyum Spearman’s rho korelasyon katsayi giicline ve anlamlilik

diizeyine gore aragtirmacilar arasi tutarlilik diisiik - orta bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15: Gozlemciler arasi tutarlilik

Korelasyon katsayis1 p*

(rho)
1.-2. Arastirmaci 0,613
1.-3. Arastirmaci 0,187
1.-4. Arastirmaci 0,432
2.-3. Arastirmaci 0,384
2.-4. Arastirmaci 0,558
3.-4. Arastirmaci 0,592

*Spearman korelasyon analizi

Aragtirma yoOntemi olarak gozlemcilere ikinci skorlama i¢in ratlarin numaralan,

randomize olarak tekrar siralanip grafiler ile tekrar skorlama yapildi.

2. skorlama sonuclarinda kontrol grubunda fiizyon yok (%3,6), fiizyon kismi-liisens

(%46,4), flizyon var (%50), D1 grubunda flizyon yok (%32,1), fiizyon kismi-liisens (%42,9),

flizyon var (%25), D10

grubunda fiizyon yok (%14,3), flizyon kismi-liisens (%67,9), fiizyon

var (%17,9), D100 grubunda fiizyon yok (%17,9), fiizyon kismi-liisens (%67,9), flizyon var
(%14,3) olarak bulundu (Tablo 16) (Sekil 13).

Tablo 16: Deney gruplarinin radyolojik grafilerin 2. degerlendirmeye gore fiizyon

durumunun gruplandirilmasi

GRUP RADYOLOJI
YOK KISMI- LUSENS VAR p*
n (%) n (%) n (%)
KONTROL 1(3,6) 13 (46,4) 14 (50)
D1 9 (32,1) 12 (42,9) 7(25) 0,007
D10 4(14,3) 19 (67,9) 5(17,9)
D100 5(17,9) 19 (67,9) 4 (14,3)
*X2
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Sekil 13: 2. Radyoloji skorlarinin gruplara gore grafiksel gésterimi

2. degerlendirmede fiizyon varlig1 kategorize edilen gruplar arasinda farklilik saptandi
(p=0,007). Fiizyon varlig1 yiizdesi D1 grubundan D100 grubuna dogru azalis gostermektedir.
4x3 tablo gruplarinda farklilik tespitinin giic olmasi sebebiyle bu ii¢ grup tekrar kendi
arasinda degerlendirildi (tablo 17).

Tablo 17: Ilag uygulanan gruplarm radyolojik grafilerin 2. degerlendirme igin kategori

gruplarina gore dagilimlarinin karsilastirilmast

GRUP RADYOLOIJI
YOK KISMI -LUSENS VAR p*
n (%) n (%) n (%)
DI 9 (32,1) 12 (42,9) 7(25)
D10 4(14,3) 19 (67,9) 5(17,9) 0,27
D100 5(17,9) 19 (67,9) 4(14,3)
*Xz

Gruplardaki sikliklarin kategorizasyonunda farklilik saptanmadi (p=0,27). Bu sebeple
gruplar kendi iglerinde birbirleriyle eslestirerek fark olup olmadigina bakilmadi.
Gozlemciler aras1 uyum Spearman’s rho korelasyon katsayr giiciine ve anlamlilik

diizeyine gore aragtirmacilar arasi tutarlilik orta yiiksek bulundu (Tablo 18).
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Tablo 18: 0. ve 1. ay skorlamada gozlemciler arasi tutarlilik

Korelasyon Korelasyon p*
katsayis1 (rho) (1) katsayisi (rho) (2)
1.-2. Arastirmaci 0,613 0,662
1.-3. Arastirmaci 0,187 0,625
1.-4. Arastirmaci 0,432 0,725
2.-3. Arastirmaci 0,384 0,456
2.-4. Arastirmaci 0,558 0,640
3.-4. Arastirmaci 0,592 0,560

*Spearman korelasyon analizi

Aragtirmacilarin kendi i¢lerindeki uyumlulugu ilk ve son degerlendirme sonuglarina
gore karsilagtirildi. Cronbach’in alfa giivenirligine goére 1. arastirmacimin i¢ uyumu
ICC=0,790, 2. arastirmacinin ICC=0,699, 3. arastirmacinin ICC=0,599, 4. arastirmanin
ICC=0,613 bulundu.

Calismaya katilan tiim aragtirmacilarin her bir rat i¢in verdigi radyoloji skorlar
gruplara gore Ek — 3’te tablolar haline getirildi (Tablo 27-30). Cekilen tiim grafiler ratlarin
gruplar belirtilerek Ek — 4’e eklenmistir (Resim 15-18).

4.3 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya katilan 26 adet ratin flizyonlarinin histopatolojik incelemeleri 151k
mikroskopu altinda degerlendirildi (Resim 11- 14). Alinan goriintiiler 15181nda histopatolojik
incelemeler 8. haftada Heiple’nin Modifiye Lane ve Sandhu Skorlamasi (216) kemik
greftlerin kaynamasini degerlendirildigi skorlama sonuglarina gore gruplar arasi istatistiksel
acidan degerlendirildi. Heiple’nin histolojik skorlama puan toplamlarinin grup i¢i ortalamalari
kontrol grubu 17,2, D1 grubu 18,7, D10 grubu 16,3 ve D100 grubu 17,6 bulundu. Calismaya
katilan ratlara patoloji uzmani tarafindan Heiple’nin skorlamasina gore verilen puanlar Ek —

5’te tablolar haline getirildi (Tablo 31-34).
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Resim 11: Union acisindan 4 puan almis bir 6rnek. Kemik ve kikirdak yapimi alanlart ile
intertrabekiiler alanlarda ilik dokusu (H&E, X40). Mavi ok ile gosterilen alan kondrosit
hiicrelerin agirlikta oldugu kondrojenik kikirdak iyilesme alani. Yesil oklar ile gosterilen
alanlar trabekiiler kemikler hematopoetik hiicreler icermekte ve birbirleriyle birleserek

reorganize olmaktadir.

Resim 12: Union ag¢isindan 3 puan almis bir 6rnek. Kemik ve kikirdak yapimi alanlar ile
intertrabekiiler alanlarda ilik dokusu ve fokal gevsek bag doku alanlar1 (H&E, X40). Mavi
ok ile gosterilen alan kondrosit hiicrelerin agirlikta oldugu kondrojenik kikirdak iyilesme
alani. Siyah oklar ile gosterilen alanlar yeni yapilan woven kemikleri gdstermektedir. Yesil
ok ile gosterilen alan birbiriyle birlesmis diizensiz trabekiiler kemik alanlarindaki gevsek

bag dokularin olusturdugu fibrozisi gostermektedir.
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Resim 13: Union agisindan 1 puan almis bir 6rnek. Diizensiz kemik yapimi (siyah oklar) ve
intertrabekiiler alanlarda yogun fibrozis iceren bag doku (mavi okun gosterdigi alan) (H&E,
X20). Hematopoetik hiicreler iceren normal kemik iligi (yesil ok)

Resim 14: Union agisindan 2 puan almis bir 6rnek. Kikirdak ve osteoid yapimi (H&E, X40)
Mavi oklar yogun kondrojenik kikirdak yapilari gostermektedir. Siyah okun gosterdigi alan

kemik yapiminin baslangici olan enkondral ossifikasyonu gostermektedir
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Kontrol grubun union sira ortalamasi 12,3, spongioz sira ortalamasi 11,5, kompakt sira
ortalamasi 13,8, kemik iligi sira ortalamasi 14,14, toplam skorun sira ortalamasi 12,3 bulundu.
D1 grubun union sira ortalamasi 19,14, spongioz sira ortalamasi 14,71, kompakt sira
ortalamasi 15,29, kemik iligi sira ortalamasi 16, toplam skorun sira ortalamasi 18,57 bulundu.
D10 grubun union sira ortalamasi 9,21, spongioz sira ortalamasit 10,71, kompakt sira
ortalamast 11,57, kemik iligi sira ortalamasi 10,43, toplam skorun sira ortalamasi 9,21
bulundu. D100 grubun union sira ortalamasi 13, spongioz sira ortalamasi 16,5, kompakt sira
ortalamas1 13,43, kemik iligi sira ortalamasi 14,14, toplam skorun sira ortalamasi 13,57
bulundu. Kruskal Wallis testine gore gruplar sira ortalamasi degerlerine gore analiz
edildiginde aralarinda union (p=0,75), spongioz (p=0,196) (Tablo 20), kompakt (p=0,768)
(Tablo 21), kemik iligi (p=0,248) (Tablo 22) ve toplam degerlerinde (p=0,134) (Tablo 23)
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak grup sayilarinin ¢oklugu ve degiskenlerin fazla olmasi
sebebiyle tedavi uygulanan gruplar kendi aralarinda tekrar degerlendirilerek istatistiksel fark
olup olmadigi incelendiginde union (p=0,038) da istatistiksel fark oldugu; diger degiskenler,
spongioz (p=0,1119), kompakt (p=0,574), kemik iligi (p=0,128) ve toplam degerlerinde
anlamlh fark bulunamadi (p=0,079) (Tablo 19-23). Bunun {iizerine union skoru i¢in tiim
gruplar arasinda posthoc gruplarin ¢ifter olarak birbirleriyle karsilastirilmasi yapilarak

istatistiksel acidan degerlendirildi (Tablo 19).

Tablo 19: Gruplarin union skoruna gore karsilastirilmasi

Gruplar (n) Medyan(minimum-maksimum) p* p**
Sira Ortalamasi (Dunn teoremi)
Kontrol (n=5) 2(1-3) D1 -DI10 0,034
12,3
Dl (n=7) 3(2-4) 0,75 D1 - D100 0,348
19,14
D10  (n=7) 2(1-3) D10-D100 1,000
9,21
D100 (n=7) 2(1-3)
13

*. Kruskal Wallis Test

**. Posthoc gruplarin esli karsilatirmasi (Dunn teoremine gore)
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Tablo 20: Gruplarin spongioz skoruna gore karsilastirilmasi

Gruplar (n) Medyan(minimum-maksimum) p*

Sira Ortalamasi

Kontrol (n=5) 7(6-7)
11,5
D1 (n=7) 7(6-17) 0,196
14,71
D10  (n=7) 7(5-7)
10,71
D100 (n=7) 7(7-17)
16,5

*. Kruskal Wallis Test

Tablo 21: Gruplarin kompakt skoruna gore karsilagtirilmasi

Gruplar (n) Medyan(minimum-maksimum) Dii

Sira Ortalamasi

Kontrol (n=5) 3(2-3)
13,8
Dl (n=7) 3(2-3) 0,768
15,29
D10  (n=7) 2(2-3)
11,57
D100 (n=7) 3(2-3)
13,43

*. Kruskal Wallis Test
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Tablo 22: Gruplarin kemik iligi skoruna gore karsilagtirilmasi

Gruplar (n) Medyan(minimum-maksimum) p*

Sira Ortalamasi

Kontrol (n=5) 6(5-6)
14,14
Dl (n=7) 6(6-6) 0,248
16
DI0O  (n=7) 6(5-6)
10,43
D100 (n=7) 6(5-6)
14,14

*. Kruskal Wallis Test

Tablo 23: Gruplarin toplam patoloji skoruna gore karsilastirilmasi

Gruplar (n) Medyan(minimum-maksimum) p*

Sira Ortalamasi

Kontrol (n=5) 18 (15-19)
9,21
Dl (n=7) 19 (17 - 20) 0,134
18,57
DI0O  (n=7) 16 (14 - 19)
9,21
D100 (n=7) 18 (15-19)
13,57

*. Kruskal Wallis Test

D1, D10 ve D100 gruplar birbiriyle ¢ift karsilastirilmasinda D1-D10 grubunun union
degerlerinin istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edildi. Spongioz, kompakt, kemik iligi ve

toplam degerlerinde gruplarin birbiriyle ¢ift karsilastirilmasinda herhangi bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Vertebra flizyonu, spinal stenoz, kirik, dejeneratif disk hastaligi ve dejeneratif
spondilolistez gibi durumlarda tedavinin bir pargasi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.
Son yillarda vertebra flizyon islemlerinin orani da 6nemli Olglide artmaktadir. Bununla
birlikte, cerrahi teknikler ve enstriimantasyonlardaki onemli ilerlemelere ragmen, fiizyon
cerrahi sonrasinda revizyon ameliyati gerektiren hastalarin % 24'tinde psddoartroz ortaya
cikmaktadir (217). Ek olarak, psddoartroz i¢in revizyon yapilanlarin sonuglar1 ilk yapilan
flizyon ameliyatina gore tahmin edilebilirligi daha distiktir (218). Sigara kullanima,
enfeksiyonlar, kemik metabolizmasindaki bozulmalar, vitamin D eksikligi gibi metabolik
etkenler psddoartroz riskini artiran faktorlerdir (219,220). Vertebra fiizyonunun planlandigi
operasyonlardan 6nce, omurga cerrahlar1 basarili bir fiizyon elde etmek i¢in gerekli optimal
kosullar1 olusturmada her tiirlii ¢abay1r gosterir. Preoperatif ve postoperatif donemlerde
genellikle psddoartroz i¢in bilinen risk faktorlerini ortadan kaldirmaya odaklanilir. Ek olarak,
cerrahi teknikler ve enstriimantasyonlarla, fiizyon kalitesini arttirilmaya calisilmaktadir.
Bununla birlikte, bu cabalara ragmen, yapilan diger arastirmalarda revizyon cerrahisi
gerektiren hastalarin % 25’den %50'ye kadar psddoartroz hala goriilmektedir (221). Bu
nedenle, psddoartroz multifaktoriyel bir problem olarak devam etmekte olup, buna sebep
olan diger risk faktorlerin arastirilmasi kritik 6neme sahiptir.

Major ameliyat geciren hastalarla ilgili ana sorunlardan birinin artmis
perioperatif kanama riski oldugu; majér morbidite ve mortalite oranlariin intraoperatif kan
kayb1 ve transfiizyonu ile ilgili oldugu bilinmektedir (222). Biiyiikk miktarda kan kaybina
cevap olarak, hastalar kan transflizyonu ihtiyacinda bir artigla ve ayrica intraoperatif kanin
korunmasi, hemodiliisyon ve kontrollii hipotansiyon gibi diger sorunlarla karsi karsiya
kalmaktadir (13). Bu nedenle, hipotansif anestezi ve hemostatik ajanlarin uygulanmasi da
dahil olmak tizere omurga ameliyatlarinda kanamay1 kontrol etmek i¢in bircok kan kaybini
azaltict 6nlem uygulanmaktadir (14). Dolayisiyla kanama kontroliinde antifibrinolitikler ile
bir¢cok ajanin kullanilmasi kritik dneme sahiptir.

Etki mekanizmalarina gore antifibrinolitikler iki gruba ayrilir.
1. Plasmin proteolitik aktivitesini inhibe eden proteaz inhibitorleri: Aprotinin
2. Baglanma inhibitdrleri: e—aminokaproik, traneksamik asit
Traneksamik asit [4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit] insanda antifibrinolitik
aktivitesi olan sentetik amino asit lizin tiirevidir. Traneksamik asidin trans-izomer formunun

aktivitesi 1964 tarihinde tanimlanmis, o tarihten itibaren de c¢esitli klinik durumlarda
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kullanilmaktadir (187). Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisi, ilacin plazminojenle yaptigi
geri doniisimlii kompleks yapist sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. insan plazminojeninin
icerdigi lizin baglayic1 bolgeler sadece sentetik antifibrinolitik aminoasit tiirevleri i¢in degil,
o2- antiplazmin ve fibrin i¢inde Onemli etkilesim boélgeleridir (223). Lizin baglanma
bolgerinden biri traneksamik asit i¢in yiliksek affinitesi varken, digerlerinin diisiik affinitesi
vardir. Traneksamik asit, plazminojen iizerindeki yiiksek affiniteli lizin baglayic1 bolgelere
tutunur. Bu sekilde plazminojen ve plasmin agir zincirinin, fibrin monomerlerinin lizin
rezidiileriyle olan etkilesimini hemen hemen tliimiiyle bloke eder (188). Baglayici bolgelerin
traneksamik asitle doygunluga ulasmasiyla, plazminojenin fibrin ylizeyine baglanmasi
engellenir. Bu siire¢ fibrinolizisi geciktirir, ¢ilinkii plazmin olusmasina ragmen fibrinojen ve
fibrin monomerlerine baglanamaz.

TA, ozellikle hemostatik bir ajan olarak klinik kullanimda o6zellikle 2007 yilinda
aprotin, serbest plasminin direkt inhibitorii, ile ilgili devam eden ihtilaf ve tartismanin takip
ettigi donemde kabul gdrmiistiir (224). 2011'den bu yana, DSO’niin gerekli ilaglar listesinde
bulunmaktadir (225). Gogiis Cerrahlar1 Dernegi ve Kardiyovaskiiler Anestezi Uzmanlari
Dernegi cerrahi kanama yonetimi i¢in hem ivTA hem de tTA'yt dnermektedir (226). Bu
sebeple tTA giderek artan bir sekilde diger cerrahi alanlarda da benimsenmesi
beklenmektedir.

TA, kalp, ortopedik ve spinal cerrahi dahil olmak iizere bircok alanda perioperatif
kanamay1 Onemli Olgiide azalttig1 gosterildi (9,11,12,227). Bununla birlikte, sistemik TA
uygulamasinin, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve miyokard enfarktiisii
(MI) olan hastalar lizerinde olumsuz etkileri olabilir (12). Daha 6nce MI, inme, DVT / PE
geciren ve ndbet bozukluklart olan hastalarda ivTA kullannomindan kaginmak gerekir
(196,228). Bu, perioperatif kan kaybini azaltmak i¢cin TA'y1r topikal olarak uygulamasinin
arastirllmasini tesvik etti (199). tTA, cerrahi kanama bdlgesinde ajanin dogrudan velokal
olarak yiiksek konsantrasyonunu saglar ve TA'nin sistemik yan etkilerini onler (10). tTA,
ortopedik, torasik, ve kalp ameliyatlarinda kan kaybinmi1 azaltmak i¢in yaygin ve basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (229-231). TA'nin profilaktik topikal uygulanmasi, asir1 kan
kaybinin kayda deger bir sekilde azalmasini saglayabilir ve hastalarda posterior lomber
flizyon ameliyatlarinda kan transfiizyonu ihtiyacini azaltabilir.

tTA'nin spinal kordu, epidural ve osseoz kanamayi etkilemedigi diisiiniilmektedir. TA,
spinal cerrahi geciren hastalar i¢in cerrahi kanamayi, intraoperatif transfiizyon

gereksinimlerini ve postoperatif transfiizyon miktarini azaltmada etkilidir (197,232).
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Vertebra fiizyonun basarisini artirabilmek ve psddoartroz riskini en aza indirebilmek
icin, otojen kemik greftleri, allojen kemik greftleri, sentetik greftler, otojen kemik iligi, birgok
bliylime faktorleri ve bir¢ok ila¢ hayvan deneyleri ile arastirilmig; bunlarin bir bolimi
klinikte kullanim alan1 bulmustur. Ingilizce literatiir taramalarimizda omurga cerrahisinde
kanama kontrolii i¢in sik¢a kullandigimiz TA i¢in kanama miktari, sistemik yan etkileri gibi
konularda etkisinin ¢ok¢a arastirildigit ama yapilan kemik flizyonuna radyolojik,
histopatolojik olarak etkisinin arastirilmadigini tespit ettik. Kemik fiizyon islemi de bir agidan
kirik kemik iyilesmesi mekanizmasina benzerligi sebebiyle antifibrinolotik ilaglarin kemik
lyilesmesi iizerine etkisini arastirarak calismamiz ile baglant1 kurabilmeyi ve sonug¢larimizi
karsilastirmay1 amagcladik.

Preklinik hayvan c¢alismalart; ajanlarin klinik uygulama oncesi etkinliginin ve
giivenirligini saptama hedefinde ¢ok onemlidir. Literatiirde farkli ajanlarla ve farkli cerrahi
yaklagimlarla vertebra flizyonu {izerine; siganlar, fareler, tavsanlar, kopekler, koyunlar ve
domuzlar gibi birgok farkli hayvan ¢esidi kullanilmistir (233). Curylo ve ark. (214) 1999
yilinda tavsanda mezenkimal kok hiicrelerin vertebra flizyonuna etkisini arastiran g¢aligma
yapmis ve sonuclari dogrultusunda insanda vertebra fiizyonlar1 ameliyatlarinda kemik iligi
aspirat1 kullanilan otogreftler, allogreftler ile kombine edilmeye baslandi.

Ratlar, yapilacak ortopedik girisimler i¢in omurga anatomisi olarak en uygun
filogenetik siniflandirmada en diisiik hayvan modeli ve kiigiikk yapilarindan dolay1 sadece
enstrimantasyonsuz flizyon i¢in uygundur (233). Calismamizda ratlari;  kolay elde
edilebilirligi, kisa operasyon siiresi, anestezi sonrasi hizlica kendine gelebilmesi,
enfeksiyonlara olan giiclii direnci, kii¢iik olmasina bagli gereken kemik greftleri, ajanlarin
miktarin1 da diigiirmesi sebebiyle az maaliyetli olmasindan dolay: tercih ettik. Daha 6nce
klinigimizde yapilmis farkli ratlarda omurga calismalarimizla bu cinslerin omurgasina
yaklagim konusunda kazanilan tecriibenin bu ¢alismaya da katki saglayacak olmasi bir baska
tercih nedenimizdir. Caligmada kullandigimiz ratlari, Ishida ve ark. (234) yaptig1 meta-analiz
caligmasinda fiizyon oraninin yiiksek oldugu degiskenlere parallel olarak sectik. Fiizyonun
anlaml olarak arttig1 sinirlar; >300 gr agirlik, >14 hafta yas, erkek, Sprague-Dawley cins ve
iliak kanat otogrefti. Bizim c¢alismamizda ratlarimizin 6zellikleri; 400-500 gr, 16 hafta
ortalama yas, erkek, Wistar Albino ve iliak kanat otogrefti alindi. Hayvan cinsindeki
farkliligimiz hayvan deneyleri laboratuvarimizda en hizli olarak bu cinsi temin
edebilmemizden dolayidir.

Ratlarda bazal otogreft ile fiizyon oranlar1 %0-45; hicbir greft materyali kullanilmadan

fuzyon orani ise %0 dir (207,235). Bu tip deneysel ¢alismalarda fiizyonun olugsma zamani ve
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deneyin ne zaman sonlandirilacagi dikkate alinmalidir. Genel olarak kiiclik hayvanlar biiyiik
olanlara gbre daha hizli metabolizmalar1 olmasi sebebiyle fiizyon da daha kisa siirede
gerceklesir (233). Manuel palpasyon ile fiizyonu degerlendirme zamani 2-12 hafta arasinda
degismekte olup ortalama 6 haftadir. 8.hHafta ve sonrasinda fiizyon oranlarinin anlamli bir
sekilde arttigi gozlendi (234). Bu sebeple calismada flizyon degerlendirme islemlerimize
cerrahi islemden 8 hafta sonra basladik.

Tedavi dozlarimizi ratlara tTA uygulanan referanslar géz oniine alarak ¢alismamizda
da benzer dozda uyguladik (236).

Cerrahi islemimizde bias olusumunu engellemek i¢in ratlar1 iglem Oncesi gruplara
ayirmadik. Randomize ratlar1 secgerek iliak kanattan grefti alip, transvers ¢ikintilar1 dekortike
ettik ve greftlerimizi yerlestirdik. Sonrasinda kapali zarf usuliine gore ilag uygulayip
uygulamayacagimiza; uygulanmasi halinde doz kararina, zarftan ¢ikan grup adina gore karar
verdik.

Mekanik test tipleri radyolojik incelemelere gore spesifitesi ve sensivitesi daha
yiiksektir. Mekanik test tekniklerinden en sik manuel palpasyon kullanilmaktadir.
Calismamizda ratlarin flizyon yapilan segmenti kii¢iik olmasindan dolay:1 diger biyomekanik
testlerin uygun olmayacagini diisiinerek sadece palpasyon uyguladik. Palpasyonla hareketin
olmamasi flizyon degerlendirmede altin standarttir (234,237). Omurganin palpasyonla
intervertebral harekete bakilmasi insanda cerrahi eksplorasyondaki manuel testin analogudur
(238-240). Ozellikle insanda da intraoperatif yaptigimiz palpasyonla flizyonu
degerlendirmek altin standart ama bunu yapabilmek i¢in de hastanin tekrardan operasyona
alinmas1 gercegi de gozonlinde bulundurulmalidir. Calismamizda manuel palpasyon
birbirinden bagimsiz 3 ortopedi ve travmatoloji arastirma gorevlisi tarafindan gruplar
hakkinda bilgi verilmeden yapildi. Sonuglar degerlendirildiginde kontrol grubunun tedavi
uygulanan tiim gruplardan daha iyi oldugu %60 lik flizyon varlik ylizdesiyle gosterildi.
Istatistiksel olarak da diger gruplar arasinda fark oldugu saptandi (p=0,002). Tedavi
uygulanan gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde flizyon oranlari D1, D10, D100
gruplarmin sirastyla %619, %52.4 ve %33,3 bulundu. Azalan bu yiizdelerin anlamliligina
bakildiginda fark bulundu (p=0,002). Bu da bize tTA kullanim1 1 mg/kg dozunda en gilivenli
oldugu, doz artis1 fiizyonu olumsuz etkiledigini gostermektedir. Ancak kullanilan doz ne
olursa olsun fiizyonu olumsuz etkiledigi gosterildi.

Fiizyon degerlendirilmesinde radyografik degerlendirme siklikla kullanilmaktadir ama
herkesin bildigi gibi klinik ¢alisma ve hayvan deneylerinde fiizyon tespitinde yeterli degildir
(237,241). Mekanik test tekniklerine gore spesifitesi ve sensitivitesi daha diisiiktiir.
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Bilgisayarli tomografi (BT) direkt grafilere gore daha spesifiktir, fiizyon kalitesini ve olusan
kemik miktarin1 daha iyi degerlendirmeye yardimci olur. Mikro BT ise konvansiyonel BT den
daha duyarli olup bir¢ok arastirmada potensiyel olarak kullanimi mevcuttur (239,242,243).
Calismamizda radyolojik inceleme sadece direkt grafi ile yapildi. 2 radyoloji 6gretim iiyesi, 1
ortopedi ve travmatoloji Ogretim {iiyesi, 1 ortopedi ve travmatoloji arastirma gorevlisi
tarafindan skorlama yapildi. Radyolojik goriintiilememizde lateral ¢cekimde vertebra cismi
intertransvers alan iizerine diistiiglinden ve degerlendirmeye imkan vermediginden dolay1
sadece supin pozisyonda posterior-anterior goriintii kullanildi.

Birinci skorlama tiim gruplar arasinda istatistiksel fark goriilemedi. Fiizyon varliginin
yiizdeleri ise kontrol grubu %35,7, D1 grubu %7,1, D10 grbu %14,3, D100 grubu %25 olarak
bulundu. Fiizyon varliginin yiizdesi kontrol grubunda en yliiksek, ila¢ verdigimiz gruplarda ise
doz ile dogru orantili olarak arttig1 goriildii. Arastirmacilarin birbirine uyumluluguna
bakildiginda ise spearman rho kat sayisima gore diisiik orta bulundu. Bunu {izerine
gozlemcilerden bir ay sonra grafileri tekrar degerlendirilmesi istendi. 2. degerlendirme igin
gozlemcilere ratlarin numaralar1 randomize olarak degistirilerek verildi. 2. Skorlamada ise
gruplar arasinda istatistiksel fark goriildii (p=0,007). Flizyon varligimmin yiizdeleri ise kontrol
grubu %50, D1 grubu %25, D10 grubu %17,9, D100 grubu %14,3 olarak bulundu. Fiizyon
yiizdesi kontrol grubunda en yiiksek, ilag verdigimiz gruplarda ise birinci skorlamanin tam
tersi olarak doz ile ters orantili olarak azaldigi goriildii. Arastirmacilarin birbirine
uyumluluguna bakildiginda ise spearman rho kat sayisina gore orta yiiksek bulundu.
Gozlemcilerin kendi i¢indeki uyumlarinda gore degerlendirdigimizde i¢ tutarlilik skorlari; 1.
gozlemci ICC=0,790, 2.gézlemci ICC=0,699, 3. goézlemci ICC=0,599, 4.g6zlemci
ICC=0,613 olarak saptandi. Insanda emniyetli ve ulasilabilir olan radyolojik degerlendirme
flizyonu degerlendirebilmek icin sik¢a yapilir. Ama bura da yanlis pozitif veya yanlis negatif
olarak degerlendirme ihtimali her zaman mevcuttur. Her iki skorlamamizdaki bu farkliliklarin
cekim kalitesinin yetersiz oldugunu ve gozlemcilerin skorlamada belirtilen kriterlerin grafiye
uyarlanmasindada zorluk g¢ektigini diisiinmekteyiz. Bu sebeple goriintii kalitesinin yetersiz
oldugunu disiindiigiimiiz ¢alismalarda ikinci bir degerlendirmenin yapilmasmin uygun
olacag1 gorisiindeyiz. Ayrica skorlama kriterlerinden arastirmacilar aynmi grafiyi ikinci
degerlendirdiginde en ¢ok liisens goriintliniin tanimlanmasi ile ilgili ¢eliskiye diistiigiinii tespit
ettik. 1. aragtirmaci toplamda 6 ratta, 2. aragtirmaci toplamda 6 ratta, 3. arastirmaci toplamda
8 ratta ve 4. arastirmaci toplamda 5 ratta iki skorlamada liisens gordiigii i¢in verdigi skoru 2.
degerlendirmede liisens gormemis veya tam tersi durum olmustur. 1. arastirmaci toplamda 3

ratta, 2. arastirmaci toplamda 1 ratta, 3. arastirmaci toplamda 4 ratta ve 4. arastirmaci
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toplamda 10 ratta ilk degerlendirmede fiizyon yok olarak degerlendirildgi grafiyi daha
sonrasinda var olarak degerlendirmis veya tam tersi durum olmustur. Bu farkliligin da goriintii
kalitesinin yetersiz olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Manuel palpasyon ve diger
radyografik degerlendirmeler arasinda tutarsizlik olusmasi muhtemel olup bundan dolay1
kaynaklanan sonuglarin beraber degerlendirildigi flizyon kriterlerinintanimlanmasi
onerilebilir. Sonug¢ olarak radyolojik degerlendirmede ikinci degerlendirmenin gozlemciler
aras1 uyumunun daha yiiksek olmas1 sebebiyle radyolojik incelemede kontrol grubunun en iyi
oldugu tTA kullaniminin dozdan bagimsiz flizyonu olumsuz etkiledigi ve bu etkinin farkl
dozlarda bibirinden fark yaratmadigini tespit ettik.

Histopatolojik inceleme, kemik olusumunu degerlendirmede kesin bir yoldur. Fiizyon
kararina, olusan koprii kemigin degerlendirilmesi ile ulagilir. Fakat alinan kesitlerde bu
olusan koprii kemigin atlanma ihtimali de mevcuttur (244). Bunula birlikte histomorfometrik
metodlar olusan kemik kitlesinin miktarin1 belirleme de yardimcidir. Calismamizda cerrahi
islemi yapan arastirmaci tim numunelerin posteiror superioruna isaret dikisi koymus ve
inceleme yapacak olan patoloji uzmanina numunenin orientasyonu ve fiizyon yapilan yer
gosterilerek flizyon alaninin atlanma ihtimali en aza indirilmeye c¢alisildi. Gruplar union,
spongioz, kompakt, kemik iligi kriterleri ve toplam skorlarina gore degerlendirildinde
istatistiksel fark bulunamadi (p=0,134). Ilag alan gruplar kontrol grubu olmadan
degerlendirildginde ise sadece union kriterinde farklilik tespit edildi. Bunun iizerine gruplar
ikiserli olarak istatistigi yapildiginda D1-D10 gruplart arasinda dunn teoremine gore
anlamlilik goriildii. Kemik iyilesmesi ve kaynama siiresi dinamik bir siiregtir. Calismamizda
preparatlar 8. haftada alinmistir. Tiim preparatlarda dinamik olarak isleyen bu siirecin ayni
seviyelerde olmas1 beklenemez. Bir 6rnegin 6 haftada ulagsacagi kaynama seviyesine diger
ornek 10. haftada ulasabilir. Ancak istatistiksel acidan bakildiginda D1 - D10 gruplar
arasindaki kaynama kriterinde fark olmasi fiizyonun kalitesi hakkinda yorum yapmamiz icin
yeterli degildir. Bu anlamlilik bize tTA’i 1 mg/kg’dan 10 mg/kg’a ¢ikmak kaynamayi
geciktirdigini gosterir. tTA uygulama fiizyonuna negatif etki gostermekle bu etkisinin, 1
mg/kg’dan fazla lokal uygulandginda daha da siddetlenecegi ongoriilmektedir.

Istatistiksel olarak hayvan sayilarimiza baktigimizda negatif kontrol grubu olmayan
caligmalarda kontrol grubunda %100 fiizyon varsa 4 hayvanin yeterli oldugu gosterildi (234).
Calismamiz negatif kontrol grubu icermemekte olup, her grup 7 hayvan ile baglanmis ama
kontrol grubunda 2 hayvan radyolojik degerlendirme sonrasi dlmiistiir. Calismada yapilan tiim

hayvanlarda histopatolojik olarak ilik hiicresi tamamen goriilmiis ve Heiple skorlamasina gore
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de fiizyon lehine anlamli skorlar elde edildi. Bu sebeple 2 hayvan 6lmesine ragmen 5 adet
ratin da yapilan meta-analiz ¢alismalarina gére sonuglarin anlamli olacagini gosterdi.

TA ve diger ilaglarin kanamayi azaltici etkisinin yaninda inflamatuar sisteme, kemik
maturasyonu, remodelizasyon, kallus olusumu gibi kemik biyolojisine etkilerinin oldugunu,
bu etkilerini de fibrin yikimini ve plasminin aktivitesini inhibe ederek gosterir. Schoenecker
ve ark. (206) in vitro c¢aligmasinda, aprotinin osteoblast matriks mineralizasyonunu doz
bagimli olarak inhibe etmis, osteoblast proliferasyonunu uyararak da miktarin da artig sagladi.
e—aminokaproik asit ve traneksamik asit; mineralizasyona tedavi dozunda herhangi bir etki
gostermezken, osteblastik proliferasyonunu doz bagimli olarak azaltt1. ilaglarin farkli sonuglar
vermesi etki mekanizmalarinin tamamen farkli olmasindan kaynaklidir. Aprotinin plasmin
proteazin kendisini inhibe ederken aminokaproik asit ve traneksamik asit plazminin sadece
lizin baglanma yerini bloke eder. Yuasa ve ark. (205) femur kirigi modeli olusturulmus
farelerdeki deneysel caligmasinda fibrin depozitleri ve plasminin kirik iyilesmesi iizerine
etkilerini inceledi. Fibrin, kirik alaninda erken doénemde olusup intramembranoz ve
endokondral ossifikasyon olusumu esnasinda hizlica temizlenir. Fibrin depositleri kanama
kontrolu i¢in gerekli; kirik tamiri i¢in ise gereksizdir. Fibrinolizisin bozuldugu durumlarda
ortamda fibrin depozitleri birikmesi yumusgak kallusun vaskiilarize sert kallusa doniistimiinii
engeller. Bunu da enkondral ossifikasyon esnasinda revaskiilarizasyon igin fiziki engel
olusturarak yaptig1 diisiiniilmektedir. Zaten gecikmis kaynama veya kaynamamanin ana
sebebi de anjiyogenezin bozulma hipotezine dayandirilabilir. Plasmin, kirik kallusundan
fibrinin temizlenmesi, kirik hattinda yeni kemik olusumu ve kaynama i¢in kirik kallusunun
endokondral vaskularizayonu ig¢in gereklidir.Plasmin kemikle iliskili olan matriks
glikoproteinlerin (lamnin, fibronektin), tip 1 kollajenin, TGF - B gibi biliylime faktorlerin,
proteaz zimojenlerin (MMP-9) proteolizini yapar (245,246). Ayrica plasminojen OPG
(osteoklast aktivatorii olan RANKLE inhibitorii) nin sindirimini aktve eder (247).

Heather ve ark. (203) fibrinojenin kemik remodelizasyonunda ekzojen aktivator
oldugunu, osteoporoza yol agan kemik rezorpsiyonu destekledigini gosterdi. Ayrica
fibrinojenin osteoporozu inflamatuar mekanizmalar iizeirnden yaptig1 yoniinde hipotezleri
mevcuttur. Calismalarinda 6zellikle 1L-6 {izerine odaklandi. IL-6 osteoklast aktivasyonu
saglar ve biriken fibrin depozitleri bir¢ok hiicreden IL-6 salinimin1 aktive eder.
Calismalarinda da plazminojenden yoksun fare gruplarinda IL-6 miktar1 kontrol grubuna gore
artmis olarak bulmuslardir.

Kara ve ark. (248) in vitro ¢alismalarinda EACA ve TA in osteblast farklilasmasi ve
mineralizasyonu azalttigin1 gosterdi.
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Bravo ark. (249) fare femur kirigi modelinde a—aminokaproik asitin kondrojenezle
iliskisi oldugunu, endokondral ossifikasyon i¢in gerekli oldugunu ifade etmis. Bunu da
kikirdak kiitlesinin e—aminokaproik asit kullanilan grupta kontrol gurubunda artmis olmasina
dayandirmaktadir. Literatlirden genel ¢ikarimimiz antifibrinolitik ilaglarin kemik iyilesmesine
etkisinin ilacin etki mekanizmasiyla iligkili oldugu ve cogunlukla olumsuz etkiledigidir.
Calismamiza hiicresel diizeyde ek testler yapmamamiz kisitlayict yonlerimizin basinda
gelmektedir. Calismamiz antifibrinolitik etkili ilaglarin hiicresel diizeydeki etkilerine
paralellik gostermesi ileride yapilacak traneksamik asitin kemik iyilesmesi {izerine

calismalara referans olabilir.

73



6. SONUC VE ONERILER

Intertransvers fiizyonda antifbirinolotik ilag olan traneksamik asitin lokal
uygulanmasinin etkisini arastirdigimiz bu ¢alismada flizyonun olumsuz etkilendigini gordiik.
Lokal traneksamik asitin uygulama dozu arttikca da bu olumsuz etkisi de buna paralel olarak
artt1g1 makroskopik olarak palpasyonla gosterildi.

Ratlarda vetebra fiizyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan direkt grafilerinin kemik
kalitesini gostermede yetersiz oldugunu ve arastirmacilarin her iki degerlendirmesinde bazi
grafilerde celiskiye diistiikleri, skorlar1 analiz edilerek tespit edildi. Bu sebebeple radyolojik
skorlama icin kullanilan goriintiilemenin kalitesinin yetersiz oldugu diisiintildiigiinde, ikinci
bir degerlendirmenin yapilmasi, arastirmacilarin birbirleri ve kendi i¢indeki uyumlarinin
karsilastirilmasi, aragtirmalarda  gozlemciler arasi uyumun daha yiikksek oldugu
degerlendirmenin sonucuyla degerlendirilmesi onerilmektedir.

Radyolojik incelememiz daha detayli goriintii veren mammografi cihazi ile yapilmis
olup lokal uygulanan traneksamik asit gruplarinin skorlamasi kontrol grubuna gore istatistik
anlamli diisik (p=0,007), deney gruplar1 arasinda ise bir fark gosterilemedi (p=0,27).
Skorlarin ise kontrol grubunda en yiiksek, tTA dozu artirildik¢a skorun azaldigi goriildii.
Calismamizin zayif yonlerinden biri de sensivite ve spesifitesi daha yiiksek olan mikro BT
kullanilmamasidir. Tedavi alan gruplar arasindaki farki géstermede daha verimli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu da ileride yapacagimiz ¢alismalar i¢in referans olusturmustur.

Histopatolojik incelememizde tiim ratlarda olgun kemik iligi goriilmesi flizyonun tam
olmamakla birlikte yer yer olustugunu gostermesi cerrahi islemimizin tiim ratlar i¢in basarili
oldugumuzu gosterdi. Bu da fiizyon olusumu i¢in 8 haftalik izlemin yeterli olacagi sonucuna
vardik. Histoloji skorlarimizin istatiksel degerlendirmesinde kemigin union, spongioz,
kompakt ve kemik iligi olusumu agisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve genel anlamda fark
bulunamadi. Skor degerlerine bakildiginda ise tTA 1 mg/kg uygulanan grubun tiim
parametrelerde en yiiksek puani aldigi goriildii. Tedavi alan gruplar arasinda sadece union
parametresi ise 1 mg/kg tTA alan grupta istatistiksel anlamda farkli bulunmustur.
Kaynamanin dinamik bir siire¢ oldugu diisiiniildiiglinde tTA 1 mg/kg kullanimi ile 8. haftada
tTA 10 mg/kg’a gore daha hizli kaynadigini tespit ettik.

Calismamizda kanama kontrolii i¢in siklikla kullanilan lokal traneksamik asitin
etkilerinin g6z Oniinde bulundurulmasi, kullanilmas1 gereken durumlarda ise dozuna dikkat
edilmesi sonucuna vardik. Bu konu ileriki donemlerde hiicresel, detayli goriintiileme
yontemleri gibi farkli parametrelerle tekrar degerlendirilmeli, yapilacak klinik caligsmalarla

literatiir daha da aydinlatilmalidir.
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8. EKLER

8.1. EK-1
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Toplanti Tarihi : 28 Agustos 2019

Sayin, Prof.Dr.Rasim Haluk BERK
DEU Tip Fakiiltesi Ortopedi Ve Travmatoloji Anabilim Dal

19/2019 Protokol No'lu: yurutucusu oldugunuz l okal Traneksamit Asit Kullaniminin
Vertebra Fiizyonuna Etkisi: Ratlarda Deneysel Calisma”  isimli; Dr.Ertugrul SAHIN,
Dr.Sermin OZKAL, Dr.Pembe KESKINOGLUnun arastirici oldugu, 28 adet Wistar Albino Rat
verilen projenin uygulanmasinda etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verilen
projede: gonderilen belgeler incelenerek bilgi edinilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

Prof.Dr.Ali Necati GOKMEN
Baskan Vekili

Prof.Dr.Hatice Nur OLGUN
Uye (Topl.Katilamadi)
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Uye (Topl.Katilamadi)

Resim 15: Etik kurul onay1
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82 EK-2

N KONTROL Dl DI0 D100
1 2 1 1 2
2 2 1 0 2
3 2 2 2 1
4 2 2 2 2
5 0 2 2 2
6 2 2 0
7 2 0 0

Tablo 24 : Birinci arastirmanin palpasyon skorlarinin gruplara gére dagilim

N KONTROL Dl DI0 D100
1 2 1 1 1
2 1 1 0 2
3 2 2 1 0
4 2 2 2 2
5 0 1 2 2
6 2 2 0
7 2 0 0

Tablo 25: Ikinci arastirmanin palpasyon skorlarinin gruplara gore dagilimi

N KONTROL Dl D10 D100
1 1 1 1 1
2 1 1 0 2
3 2 2 1 0
4 2 2 2 2
5 0 2 2 2
6 1 2 0
7 2 0 0

Tablo 26: Ugiincii arastirmanin palpasyon skorlarinin gruplara gore dagilimi
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83 EK-3

N Kontrol DI D10 D100
0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay
1 3 1 1 2 2 1 1 1
2 2 3 2 1 0 1 0 0
3 3 3 2 2 1 1 3 3
4 2 2 3 1 0 1 1 1
5 1 1 0 0 2 1 1 0
6 3 3 2 3 0 0 1 2
7 2 3 0 0 1 2 1 1
Tablo 27 : Birinci arastirmacinin 0. ve 1. ay radyografi skorlarmin gruplara gére dagilim
N Kontrol D1 D10 D100
0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay
1 2 1 1 3 2 2 3 2
2 2 3 2 1 1 2 1
3 3 3 2 3 2 3 3 3
4 2 2 2 1 2 2 3 2
5 2 2 1 1 3 3 2 1
6 4 4 2 2 1 2 1 2
7 3 3 1 1 2 1 1 1
Tablo 28 : Ikinci arastirmacinin 0. ve 1. ay radyografi skorlarinin gruplara gore dagilimi
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N Kontrol DI D10 D100
0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay
1 0 0 1 1 1 1 1 1
2 2 3 1 0 1 4 4 1
3 1 2 3 3 4 2 1 1
4 3 3 0 0 1 0 0 4
5 1 3 0 0 4 1 0 0
6 3 4 2 4 0 0 1 4
7 2 2 0 0 4 4 0 1
Tablo 29 : Ugiincii arastirmacinin 0. ve 1. ay radyografi skorlarmin gruplara gére dagilimi
N Kontrol D1 D10 D100
0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay 0. ay 1. ay
1 0 1 1 1 1 2 1 2
2 1 2 0 0 1 0 3 0
3 3 3 1 3 2 2 3 2
4 1 1 2 0 0 1 1 1
5 0 1 0 1 1 2 0 0
6 3 3 1 3 0 1 1 2
7 2 2 0 0 2 3 0 1
Tablo 30 : Dordiincii aragtirmacinin 0. ve 1. ay radyografi skorlarinin gruplara gore dagilimi
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Resim 16: D1 grubunu olusturan tiim ratlarin direkt grafileri
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Resim 18: D100 grubunu olusturan tiim ratlarin direkt grafileri
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85EK-5

Kontrol grup UNION | SPONGIOZ | KOMPAKT | KEMIK | TOPLAM
N ILIGI

1 3 7 3 6 19

2 1 7 2 6 16

3 2 7 3 6 18

4 3 6 3 6 18

5 2 6 2 5 15

6

7

Tablo 31: Kontrol grup patoloji skorlar1

D1 grup UNION | SPONGIOZ | KOMPAKT | KEMIK | TOPLAM
N ILIGI

1 4 7 3 6 20

2 2 7 3 6 18

3 3 6 2 6 17

4 3 7 3 6 19

5 4 7 3 6 20

6 4 7 3 6 20

7 2 7 2 6 17

Tablo 32 : D1 grup patoloji skorlari
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D10 grup UNION | SPONGIOZ | KOMPAKT | KEMIK | TOPLAM
N ILIGI
1 2 7 3 6 18
2 3 7 3 6 19
3 1 7 2 5 15
4 2 5 2 5 14
2 6 2 16
6 1 6 2 5 14
7 2 7 3 6 18
Tablo 33 : D10 grup patoloji skorlart
D100 UNION | SPONGIOZ | KOMPAKT | KEMIK | TOPLAM
N ILIGI
1 3 7 3 6 18
2 1 7 2 5 15
3 2 7 3 6 18
4 3 7 3 6 19
5 3 7 3 6 19
6 2 7 2 6 17
7 2 7 2 6 17

Tablo 34 : D100 grup patoloji skorlar
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