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OZET

Mehmet Eroglu, Enstrimantasyonlu ve enstrimantasyonsuz omurga
cerrahisi uygulamalarinda olusan flizyonun radyolojik ve histolojik
olarak karsilastinimasi , Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009. Omurga cerrahisinde uygulanan
enstrumantasyonlu ve enstrumantasyonsuz flizyonlardaki iyilesme suregleri
arasindaki farklarin ortaya konulmasi amacglanmistir. Bu calismada, rat
modelinde izole posterior spinal fizyon uygulanmistir. Yirmiyedi adet erkek
Wistar rat kullaniimis; 12 tanesinde L1-L2 segmentleri arasina interspinoz
fiksasyon uygulanirken, L4-L5 segmentlerine enstrumantasyon
uygulanmamigtir. Diger 12 ratta ise L4-L5 interspindz fiksasyon uygulanirken,
L1-L2 segmentleri arasina enstrimantasyonsuz flzyon uygulanmistir. Her
iki grupta da enstrimante edilen ve ediimeyen segmentlere iliak kanattan
alinan otogreft yerlestirilmigtir. Her iki gruptan Ucer rat 1, 3, 6 ve 12.
haftalarda oldurilerek ¢ikarilan vertebral kolonlari, enstrimantasyonlu ve
enstrimantasyonsuz  fUzyonun nitelikleri agisindan  mikro-bilgisayarl
tomografik ve histolojik olarak incelenmistir. Radyolojik agidan bu rat
modelinde fluzyon olusumu gozlenirken, olusan fuzyon nitelikleri arasinda
enstrimante edilen ve enstrimante edilmeyen durumlarda istatistiksel olarak
anlaml fark gdsterilememistir. Histolojik olarak yapilan degerlendirmede de
bu iki grup arasinda iyilesme Ozellikleri acisindan anlamh fark
goOsterilememigtir.  Sonu¢ olarak; hem enstruimante edilen hem de
enstrumante edilmeyen gruplarda benzer sekilde ve oranlarda fuzyon
olustugu ve transvers ¢ikintilar, laminalar, spindz c¢ikintilar gibi kemik-kemik
temasinin oldugu bodlgelerde intramembran6z kemiklesme gorulurken, tam
temasin olmadigi yerlerde esas hakim olan kaynama seklinin endokondral
kemiklesme oldugu dusunudlmustir. Bu galismanin daha gelismis turlerde
veya daha kalabalik deney gruplarinda tekrarlanmasi yararli olabilir.

Anahtar  kelimeler: spinal flzyon, enstrimantasyon, kemiklesme,
intramembran6z, endokondral

Destekleyen Kuruluglar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi



ABSTRACT

Mehmet Eroglu, Radiologic and histological comparison of the fusion
mass achieved in instrumented and noninstrumented spinal surgeries,
Department of Orthopaedics and Traumatology, Thesis, Ankara, 2009
The aim of the study was to detect the differences in healing processes of the
instrumented and noninstrumented spinal fusions. In this study a rat model of
isolated posterior spinal fusion was used. Twenty-seven male Wistar rats
were operated; in 12 of those interspinous process wiring was performed to
stabilize the L1-L2 segments and L4-L5 segments were not stabilized. In the
other 12 rats, interspinous process wiring was performed to stabilize the
L4-L5 segments and L1-L2 segments were not stabilized. In both groups the
graft harvested from iliac wings were placed into both instrumented and
noninstrumented sites. Three rats from each group were killed at weeks 1,3,6
and 12; and the removed vertebral columns were investigated, both
histologically and radiologically,for the properties of instrumented and
noninstrumented spinal fusion. In this model fusion was observed
radiologically but no statistically significant differences, between the
radiological properties of instrumented and noninstrumented fusions could be
seen. Also in the histological examination, no statistically significant
differences in terms of healing features could be shown between two groups.
As a result,it was thougt that in both the instrumented and noninstrumented
groups the healing processes and the rates of fusion development were
similar; and intramembranous ossification was observed in the areas
(e.g.,transverse processes,laminae and spinous processes) where direct
bone to bone contact is present, while in the areas where direct contact is
absent endochondral ossification was the predominant healing process . It
would be better to repeat this study in more crowded groups or more
developed species to obtain more accurate data.

Key words: spinal fusion, instrumentation, ossification, intramembranous,

endochondral
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1. GIRIS VE AMAG

Vertebra cerrahisi, omurga instabilitelerinin  tedavisi, omurga
deformitelerinin dizeltiimesi ve ilerlemesinin dnlenmesi amaciyla siklikla
kullanilan bir yontemdir. Vertebra cerrahisinin basarisi esas olarak flizyon
olusumuna baghdir. Son yillarda vertebra cerrahisinde ortaya ¢ikan
gelismelerle, fizyon olusumunun énemi giderek artmaktadir.

Vertebralarda flzyonu olusturmak igin, biyolojik ve mekanik faktorlere
ihtiyag vardir.  Biyolojik faktorler; eklem  kikirdaginin  ¢ikariimasi,
dekortikasyon, greftleme ve fuzyon uygulanan bolgenin hareketsiz
birakilmasidir. Mekanik faktorler ise; vertebrayi tespitte kullanilan rot, plak,
tel, kanca, algi, korse ve cihaz gibi tespit araclaridir. Mekanik faktorler,
fuzyonu kolaylastirmalarina ragmen, biyolojik faktdrler olmaksizin tek
baslarina fuzyon olugsturamazlar [1].

FlUzyonda en sk karsilagsilan  komplikasyonlardan  birisi,
psodoartrozdur. Literatlirde %5-35 arasinda degisen oranlarda psédoartroz
bildirilmigtir [2]. Fuzyonun saglam internal tespit ile mekanik olarak
guglendirilmesi, psoddoartroz olusmasini tamamen ortadan
kaldiramamaktadir. Bu ylUzden biyolojik faktorler giderek 6nem
kazanmaktadir. Bunun yaninda, biyolojik faktorlerden; &zellikle kemik
greftlerinin  klinik dizeyde alternatiflerinin arastirlmasi icin calismalar
yapilmaktadir [1].

Uzun kemiklerde rijit internal tespit uygulanan kiriklarda birincil
(intramembrandz- kallus olusumu olmaksizin) iyilesme goérulurken, internal
tespit uygulanmayan kiriklarda ikincil (endokondral- kallus olusumu ile
birlikte) iyilesme taslagi gorulmektedir [3]. Literaturde bazi kisith ¢aligmalar
olmasina ragmen vertebra ameliyatlarindan sonra olugsmakta olan fuzyon
surecinde de uzun kemiklerdeki iyilesme taslagi farklihgina benzer bir sonug
olup olmadigi halen tam olarak ac¢ikhiga kavusturulamamigtir.

Bu calismadaki amacimiz spinal flizyon olusum surecinde varsa
mevcut iyilesme taslak farklarinin ortaya konulmasi ve daha sonraki
calismalarda bunlarin temel kabul edilerek iyilesme yolaklarinin molekuler

altyapisinin daha iyi aydinlatilabilmesidir. Boylece tedavi seg¢eneklerindeki



biyolojik, mekanik ve biyofiziksel butlin gelismelere ragmen halen énemli bir
sorun olmaya devam eden psodoartrozu onleyebilmek igin yeni yaklagimlarin
olusturulabilmesi mumkun olacaktir.

Calismamizdan elde edilecek verilerle fuzyon olusumunu daha da
kolaylastirip hizlandirmanin mimkun olup olmayacagi tUzerinde durduk. Bunu
incelemek icin daha onceki yayinlarin bazilarindan elde ettigimiz 6n bilgilere
dayanarak birka¢c amac¢ ortaya koyduk. Birinci amacimiz; internal fiksasyon
uygulanan vakalarda olusan flzyon oraninin artip artmadiginin tespit
edilmesidir. Burada artmasinin muhtemel oldugu hipotezini ele aldik. ikinci
amacimiz ise; uzun kemiklerdeki iyilesme taslagina benzer sekilde daha
stabil bir ortam sagladigi icin internal fiksasyonun uygulandigi grupta
intramembrandz kemiklesme olusup olugsmadiginin tespit edilmesidir. Burada

da intramembran6z kemiklesmenin artiyor olabilecegi hipotezini ele aldik.



2. GENEL BILGILER

Spinal fuzyon, cerrahi igslem sonrasinda vertebralar arasinda eklemi
olusturan kemik uglarindaki kikirdak yudzeylerin ¢ikarilarak, ortaya c¢ikan
yuzeyler arasinda temas saglanmasi ve sonugta bunlarin biyolojik surecler
sonrasinda butunleserek kemik kaynamanin meydana gelmesi olarak
tanimlanabilir. Vertebralar arasinda kemik kopru veya destek sutunlar
olusturarak vertebralari blok halinde hareketsiz birakma seklinde de
tanimlanmistir. Omurga cerrahisinde ilk olarak flizyonsuz internal fiksasyon
kullanilmigtir. Bazi cerrahlarin, fuzyon kavraminin dnemi anlasilana kadar tel
kullanarak spinal fiksasyon yaptiklari bilinmektedir. ilk spinal fiksasyon
Wilkins tarafindan 1887 yilinda, spin6z cikintilarin tel ile tespiti seklinde
yapilmistir [4]. Bunu ise Hadra’nin 1891 yilinda servikal fraktirde uyguladigi
C6-7 spindz cikinti telleme islemi izlemigtir [5]. 1909 yilinda Munih’te Fritz
Lang ilk defa gelik tel ve rod kullanarak spinal tespit yapmistir [4]. Spinal
fuzyon ise ilk olarak 1911 yilinda Dr.Albee ve Dr.Hibbs tarafindan Pott
hastaligi tedavisinde kullaniimistir [4]. Burada tibiadan alinan greft iki spinéz
cikinti arasina vyerlestirilerek fuzyon saglanmigtir. Fuzyonla saglanan
mekanik stabilite ile deformitenin ilerlemesini ve tuberkuloz enfeksiyonunun
yayllimini dnlemek amaglanmistir [6, 7].

Omurga cerrahisinde ilk vidanin kullanimi ise 1944’de Don King
tarafindan faset vidalamasi ile olmustur. 1959'de ise Boucher bu teknigi
geligtirerek pedikdl vidalamasini tanimlamistir [8]. Omurga cerrahisinde
enstrimantasyon sistemlerinin yaygin kullanimi 1950’li yillarda Paul
Harrington sayesinde gerceklesmistir. 1963 yilinda Roy Camile ilk defa
pedikul vidalarini kullanmigtir. 1964 yilinda Dwyer, anterior enstrimantasyon
kullanarak anterior fuzyon uygulamistir [4]. 1970 yilinda Eduardo Luque,
sublaminar telle tespit uygulamasini yayginlastirmistir. 1984 yilinda ise Yves
Cotrel ve Jean Dubousset, l¢ boyutlu dizeltme imkani saglayan yeni nesil
spinal enstrimantasyon sistemini gelistirmiglerdir [4]. Spinal cerrahideki bu
gelisim surecinden de anlasilacagi gibi elde edilen dizelmenin devam
ettirilmesini saglayacak olan flzyon olusumunu, daha kolaylastiracak ve

daha saglam olmasini saglayacak enstrumanlarin kullanimi giderek artan bir



sekilde devam etmis ve birgcok yeni enstruman geligtiriimis, bircogu da
gelisen teknoloji ile birlikte modifiye edilmislerdir.

Spinal fuzyon olusturmak amaciyla yapilan cerrahiler ginimuzde
skolyoz, kifoz, konjenital omurga anomalileri, kiriklar, dislokasyonlar,
spondilolistezis ve intervertebral disk hastaliklari gibi birgok spinal
deformitenin tedavisinde kullaniimaktadir. Ylzyilin baglarinda Albee [6] ve
Hibbs’in [7] yaptidi ilk g¢alismalarindan sonra birgok degisiklik ve gelisme
olmustur. 1990’lardan itibaren gelisen teknolojiye paralel olarak spinal fuzyon
uygulanan ameliyatlarin sayisi giderek artmistir. ABD’de yilda yaklasik
200.000 cerrahi uygulanirken [9], Ulkemizde bu sayinin yilda 60-70 bin
civarinda oldugu tahmin edilmektedir [4]. Spinal artrodezde en sik uygulanan
yontem olan posterolateral spinal fluzyonun basarisizlik orani da %5-35
arasinda degismektedir [2]. Psddoartroz da omurga cerrahlarinin korkulu
riyasi olmaya devam etmektedir ve revizyonlarin basarisizlik orani bile
%35-51 arasinda degismektedir [4].

2.1. FUZYON OLUSUMUNDA ETKIiLi OLAN FAKTORLER

Omurgada basarih bir fizyonun saglanabilmesi icin gesitli yontemler
vardir ve bunlar klasik yontem olan otojen kemik greftlemesinden gen
tedavisine kadar genis bir yelpaze olusturmaktadir. (Tablo 2.1, [4]) Buatin
fuzyon cerrahileri, fluzyon planlanan bdlgedeki kemik ylzeylerinin
hazirlanmasi ve flizyon olusturulacak yulzeylerin arasinda kalan doku
hacminde yeni kemik olusumunu uyaracak girisimleri igerir. Kemik
iyilesmesini uyaran greftler, otolog veya homolog (allogreft) ya da giderek
artan sayida kullaniimakta olan sentetik materyaller veya biyoaktif maddeler
olabilir. Greft, doku ile butunlesince osteojenik hucreler tarafindan kemik
dokusu olusturulur. Yeni sentezlenen kemik matriksi mekanik olarak o
bolgedeki konak kemik ile devamlilik gosterince, mineralize olunca ve zarar
goérmeden fizyolojik yuklere yeterli kuvvette karsi koyabilecek matir kemik

dokusuna yeniden sekillenince (remodeling) flizyon gerceklesmis olur.



Tablo 2.1: Spinal fuzyon saglanmasinda kullanilan yontemler.

MEKANIK
internal tespit (vida, kanca, rod, plak, vb.)
Eksternal cihazlar
BiYOLOJIK
KEMIK GREFT MATERYALLERI
a)Otojen kemik greftleri
Kansell6z ve morselize
Kortikal
Kortikokansell6z
b)Damarli ve damarsiz kortikal greft
c)Allojenik kemik greftleri
Taze(fresh)
Donmusg(frozen)
Dondurulup kurutulmug(Freeze-dried)
d)Hucre temelli otojen greftler
Anfraksiyone taze kemik iligi
Mezensimal kok hucreler
Genetik olarak degistirilmis hicreler
Farklilasmis osteoblastlar, kondrositler

KEMIK GREFTI GENISLETICILERI

a)Mineralize kemik matriksleri
Seramikler(kalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat, kalsiyum
sulfat)
Kollajen
Kompozit greftler

b)Biyoaktif cam

c)Sentetik polimerler

d)Demineralize kemik matriksi(DKM)

BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER
a)Dondstiricu bayume faktora-p
b)Kemik morfojenik proteinler(KMP)
c)a ve B fibroblast bluylme faktorleri
d)Trombosit kaynakli buyume faktorleri
e)insiilin benzeri biylime faktérleri
f)Blyume farklilagsma faktorleri

GEN TEMELLI TEDAVI
Canli icinde ve canli disinda

BiYOFiZIKSEL
Elektrik uyarimi
Ultrason uyarimi




Basarili bir spinal fizyon diyebilmek icin bir veya birka¢ intervertebral
hareket segmentinde klinik ve radyolojik olarak ispatlanmis hareket kaybi
olmalidir [4]. Kemik olugumu,kaynama veya etkin yeniden sgekillenmenin
olmadidi durumlarda psodoartroz geligir. Genis erigkin hasta serilerinde [7]
psodoartroz insidansi %5-%35 arasinda degismektedir. Bu oran idiopatik
skolyoz serilerinde daha duguk olarak bildirilmigtir [7].

Basarili bir spinal fuzyon icin temel gereksinimler; yeterli osteojenik
hicre populasyonunun, yeni kemik dokusu olusumunun istendigi bdlgede
osteokonduktif bir matriksin, greft bolgesinden gelen osteoinduktif sinyallerin,
kemik iyilesmesini destekleyecek yeterli lokal kan akiminin ve kemik olusumu
icin uygun lokal mekanik ortamin bulunmasidir [7]. (Tablo 2.2, [4]) Bu konu
su basliklar altinda incelebilir:

A. Cerrah tarafindan hazirlanan spinal fuzyon bdlgesine ait faktorler
B. Greft materyaline ait faktorler

C. Sistemik faktorler

D. Lokal faktorler

2.1.1. Spinal Fuzyon Bolgesine Ait Faktorler

Tum kemik iyilesmelerinde oldugu gibi spinal fuzyondaki kemik
buyumesi de hlcresel bir suregctir; ve hlcreler fuzyon bolgesine eklenmedigi
takdirde bu bdlgedeki dokular tek canli hicre kaynaklaridir. Otogreftlerle
fluzyon bolgesine osteojenik hicreler eklenmektedir, ancak bu hicrelerin
sadece kuguk bir kismi canli kalmaktadir. Bu nedenle flzyon bolgesinin
hazirlanmasinin ve bu bolgedeki doku yataginin korunmasinin basarili bir
artrodez olusturulmasinda ¢ok énemli bir rolii vardir. lyilesme sirecine en
cok katki saglayan doku yatagi bilesenleri; lokal osteojenik kok hlucre ve dncu
hacreler [10-12], lokal vaskuler dokular, inflamatuar yanita katilan hucreler ve
greft bolgesindeki bosluklarda stabil bir pihti olusmasidir. Kemik, yag ve kas
dokularinin timandn yeni kemik olusumuna katki saglayan osteojenik kok ve
oncu hucreleri icerdikleri gosterilmistir [7]. Greft yataginin temel elemanlari

lokal veya sistemik hastaliklar tarafindan etkilenebilmektedir. Bununla birlikte



Tablo 2.2: Spinal flizyonun gelisimini etkileyen faktorler.

Kemik Greftine Bagl

Greft kaynag

Greft tipi (kortikal, kanselloz, sentetik)

Greft kalitesi

Greft materyalinin hazirlanma ve alinma teknigi
Greft morselizasyonu

Fiuzyon sahasina bagh
Flzyon sahasinin hazirlanmasi
Yumusak dokularin ve flizyon yataginin kan desteginin durumu
Flzyon sahasinin iginlanmasi
Daha dnceki cerrahi
Lokal kemik hastaliklari(enfeksiyon, tumor, infiltratif hastaliklar)
Kemik homeostazisi(yasa bagl faktorler)
Biyomekanik
Flzyon segmentinin stabilitesi
Flzyon segmentinin yuklenmesi ve impaksiyonu
Flzyonun spesifik tipi
Posterolateral transvers ¢ikintilar arasi fuzyon
Anterior cisimlerarasi fizyon
Anterior-posterior birlikte
Omurga sutunu boyunca flzyon yeri(servikal, torasik,lumbosakral)
Flzyon uygulanan seviye sayisi
Spinal immobilizasyon teknigi(internal, eksternal)

Sistemik Faktorler

Sistemik metabolik kemik hastaliklari(osteoporoz, diabetes mellitus,vb)
Hormonal (buyime hormonu, anabolik hormonlar)

Beslenme durumu

llaglar (NSAIi, deksametazon, kemoterapétik ilaglar, bisfosfonatlar,
kortikosteroidler)

Enfeksiyonlar

Sigara kullanimi ve nikotin

Ciddi travma

Diger Faktorler

Psikososyal faktorler

Santral sinir sistemi yaralanmasi varligi

Birincil tan1 (miyotonik hastaliklar, vb.)

Fiziksel bariyerler (buyuk enstrumantasyon, polimetiimetakrilat
varhigi,vb.)




greft bolgesindeki bu elemanlarin kalitesi blylk olgclide cerrahi teknige
baghdir.

Lokal kan akimini korumak igin o bdlgedeki dokularda ekartasyon
veya koterizasyon yaparken olusan travma etkisi en aza indiriimeli ve
avaskuler, cansiz veya ¢ok haraplanmis dokular o bdlgeden
uzaklastiriimahdir [10, 13]. Lokal kan akimi su nedenlerden dolayl ¢ok
onemlidir:

1. Lokal pH kontrolu igin iyilesmekte olan dokuya gereken oksijen ve
diger besinlerin kaynagidir.

2. Endokrin uyari igin bir aragtir.

3. Hem osteoblastik 6ncu hucrelerin erken gogalmasina aracilik eden
parakrin faktorler Ureten hem de enfeksiyon ihtimalini azaltici rol
ustlenen inflamatuar hicrelerin o bdlgede toplanmasini saglayan bir
yoldur [13].

4. Osteoblastik farklilagsmay! artiran parakrin faktorler salgilayan
endotelyal hicre kaynagidir [14].

5. Vaskuler perisitler [15] veya dolasimdaki osteojenik hicreler [16]

seklinde potansiyel bir osteoblastik hicre kaynagidir.

Cerrahi sonrasi hematomun flUzyon basarisi Uzerine etkisi
tartisilmaktadir. Osteokonduktif bir iskelet veya matriks olusturarak kemik
iyilesmesinin bazi ilk fazlarini kolaylastirabilen, fibrinden zengin lokal
hematomun uzaklastirimasina neden oldugu igin spinal fuzyon yaralarinin
drene edilmemesi Onerilmistir. Ayrica hematom iginde bulunan trombositler,
trombosit kaynakli bliyume faktort (TKBF), epidermal bayume faktért (EBF),
temel fibroblast bluylime faktéri (tFBF veya FBF-2), vaskiler endotelyal
bayume faktoru (VEBF), donusturictu buayume faktoru-g (DBF-B) ve onarim
surecinde onemli rolleri olan diger buyume faktorlerini salgilarlar [7]. Diger
taraftan blyuk bir hematomun bulunmasi greft bolgesini gevreleyen vaskuler
dokuyu yerinden kismen uzaklastirarak greft bolgesinin vaskularizasyonunda
yavaglamaya neden olabilir, ayrica greftin yer degistirmesi ve kaynamama

veya istenen bolgenin disinda kemik olusmasi ihtimalini de artirabilir.



Operasyon bolgesi ve greft yatagindaki inflamatuar yanit, iyilesme
surecinde c¢ok oOnemli rol oynamaktadir. Bu yanit, nekrotik dokularin
uzaklastiriimasi, lokal fibrin pihtisinin eritimesi, o bolgedeki dokularin ve
greftin kan akiminin yeniden saglanmasi ve hyaluronik asitten zengin bir 6n
matriks olusturulmasini igerir [3, 17, 18].

Cerrahi islemden sonra polimorfontkleer hicreler, lenfositler,
monositler ve makrofajlar fuzyon bolgesine go¢ ederek kendilerine ait gesitli
fonksiyonlari yerine getirirler. Bunlar arasinda greft bdlgesindeki vaskuler
endotelyal hicreleri ve osteoblastik dncu hlcreleri etkileyen en dnemli faktor,
lokal parakrin faktorlerin Uretilmesidir. Bu faktorler sitokinler, kininler ve
prostaglandinlerdir. Bu mesajlar kemotaktik sinyaller ve buyume faktorleri
seklinde islev gorur ve cgesitli hucrelerin ¢ogalma, goég¢, farklilasma ve
aktivitelerini etkilerler ve ayrica lokal kan akimi, damar gegirgenligi ve lokal
endotelyal hucrelerin anjiojenik cevaplarinin duzenlenmesinde rol oynarlar.
Bu sekilde inflamatuar yanit kemik iyilesmesinin erken evrelerinin gelistigi
lokal ortami olusturur. inflamatuar yaniti durduran ajanlarin  kemik
iyilesmesini degistirdigi veya yavaslattigi gosterilmistir [7, 19, 20].

Lokal kan akimi ve inflamatuar yanit yaninda, kemik ylzeyinin
kendisinin de spinal fuzyonlardaki iyilesme slUrecinde onemli etkisi oldugu
bilinmektedir. Uygun sekilde hazirlandiginda o bdlgedeki kemik doku, bir
osteojenik hicre ve osteoindiktif sinyal kaynagi olarak islev gorecektir;
ayrica bu doku greft batlinlesmesi icin osteokonduktif bir ylizey saglar ve
greft bolgesindeki lokal kan akiminin bir kismini da olusturur. Bu nedenle,
cerrahi olarak bolgesel kemik vyataginin hazirlanmasindaki amag
osteoprogenitér (6ncu) hucrelerin ve kemik ylzeyinin osteokonduktif ve
osteoinduktif 6zelliklerinin blydk o6lglide korunmasi yaninda bu bolgedeki
kemikte olusacak hicresel ve mekanik hasarin en aza indirilmesidir [13]. Bu,
genellikle subperiosteal diseksiyon ve dekortikasyon yoluyla alttaki kemigin
vaskuler osteonal veya endosteal kemik bosgluklarinin agiimasiyla
gerceklestirilir. Dekortikasyon, osteotom veya ronjur gibi cesgitli aletlerle
yaplilabilir. Ayrica yuksek hizli burr cihazlar da kullanilabilir [13]. Ancak

burada kemikle burr arasindaki surtinme nedeniyle ortaya ¢ikan isitya bagli
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olarak termal nekroz ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle surekli yikama ile veya
kemik ile burr arasindaki temas suresini kisaltarak nekroz olusumundan
kaginilir [7, 13].

Spinal flzyon basarisini etkileyen diger bir faktorin de dekortikasyonla
ortaya ¢ikarilan kansell6z kemik ytzey alani oldugu disunulmektedir. Mevcut
yuzey alaninin artirimasiyla ayni zamanda flzyon bdlgesindeki osteojenik
hicre sayisi artinlmig olur. Boylece olusan yeni kemik ve greftlerin
batinlesmesine olumlu yonde katki saglanmis olur. Ayrica mevcut
osteokonduktif ylzey alanindaki artig, osteojenik konak kemigi ve greft
materyali arasindaki temas alanini da artirir ve boylece daha fazla mekanik
guc ve bunu izleyen kemik kaynamasina neden olur. Bu, anterior
fuzyonlardaki allogreftlerin basarisinin posterior fuzyonlardakinden daha
fazla olmasinin nedeni olabilir [7]. (Posterior flzyonlarda dekortike edilen
kemik ylUzey alani daha kuguktur) Benzer sekilde ylzey alaninin az olmasi,
ayni zamanda fuzyon yuzeyi olarak kullanilan laminalarin bulunmadigi
myelomeningosel vakalarindaki dusuk flzyon oranlarinda da etkili
olabilmektedir. Ayrica cisimlerarasi fuzyondaki kompresif kuvvetler,
laminalararasi, transvers cikintilar arasi fuzyonlarda etkili olan distraksiyon
kuvvetlerine gore daha ¢ok kaynamaya neden olur [7, 10].

Teorik olarak lokal kemigin mekanik gucunu asiri zayiflatmayacak
dizeyde lokal kemik ylzeyinin ortaya konulmasi, osteonal bosluk veya kemik
kemik iligi bosluklarinin ortaya c¢ikariimasiyla greft bdlgesindeki osteoblastik

oncu hdcre sayisi artmaktadir [21].

2.1.2 Greft Materyaline Baglh Faktorler

Kemik greftlemesi, kemigin normal rejeneratif kapasitesini
hizlandirmak, artirmak veya yerine koymak amaciyla uygulanir. Kemik
greftlerinin osteoinduktif, osteokonduktif, osteojenik ve yapisal butunluk gibi
Ozellikleri vardir [9, 10, 13]. (Tablo 2.3, [4]) Butin bu 6zelliklerin tamamini
mukemmel sekilde tasiyan tek bir greft tipi yoktur. Klinik uygulamada
fonksiyonel
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Tablo 2.3 : Greft materyallerinin 6zellikleri.

Ozellikler Tanimlama

Osteojenik Dogrudan kemik olusturma
yetenegine sahip hucreler icermesi

Osteoindiiktif Altta yatan dokudan pluripotent

hdcrelerin  osteoblastik  fenotipe
farklilasmasini indikleme yetenegi

Osteokondiiktif Kendi Uzerinde kemik buyumesini
destekleme ozelligi

Osteointegratif Araya giren fibr6z doku olmaksizin
kemik ylzeyine kimyasal olarak
baglanma o6zelligi

Biyouygunluk Minimal immunolojik  reaksiyon
olusturmasi veya reaksiyon
olusturmamasi

Mekanik olarak stabil Kemik olusumunu artirmak igin erken
yuklenme ve impaksiyona olanak
saglamasi

Biyoemilebilir Yeniden sekillenebilme

Modiiler ideal kemik greft yedeklerinin blok

formda ve grandalld olarak
bulunabilmesi (kullanim kolayhgr)

Diger Uygun maliyetli
Hemen bulunabilir
Yapisal olarak kemige benzer

gereksinimler ve her greft ¢esidinin eksik kaldigi yonler degiskendir. (Tablo
2.4, [4, 7]) Bu noktada cerrahin tecrubesi, klinik degerlendirmesi ve klinikte
kullanilan greft materyallerinin biyolojik iyilesme sureclerinin altinda yatan
olaylari iyi bilmesi énemlidir [7].

Bir greftin osteojenik potansiyeli icerdigi kdk hicre ve 6ncl
hicrelerden kaynaklanir. Bu hdcrelerin bir kismi yerlestirildikleri bdlgede
yasayarak yeni kemik olusumuna dogrudan katki saglarlar [9].

Osteoinduktif aktivite, yeni kemik olusumuna Kkatki saglayacak

hicreleri uyaracak faktorleri bulundurma kapasitesi olarak tanimlanir.




Yapisal

Greft Osteokondiiksiyon Osteoindiiksiyon Osteojenite saglamlik Diger Ozellikler
Otojen
-kansell6z Cok iyi lyi Cok iyi Zayif Hizl bitlinlesme
-kortikal Orta Orta Orta Cok iyi Yavas butlinlesme
-vaskiilarize Iyi Orta Orta Cok iyi
Allogreft Orta Orta Yok lyi Taze; yuksek immiinojenik
Dondurulup kurutulmus; En az
immunojenik ve yapisal olarak en zayif
olan
Taze dondurulmus; KMP igerir
Seramik Orta Yok Yok Orta
Kollajen Orta Yok Yok Yok
DKM Orta Iyi Yok Zayif
Kemik iligi ZayIf Zayif Iyi Zayif

Tablo 2.4: Greftlerin tasidiklari 6zelliklerin karsilastiriimasi.

¢l
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Osteoinduktif faktorlerin prototipleri, kemik morfojenik proteinlerdir
(KMP) (6zellikle osteoinduktif 6zelliginin en ¢ok oldugu bilinenler KMP 2,4,6,7
ve 9 ‘dur). Ayrica DBF-i, IBF-I, IBF-Il ve bFBF de bu surece katki saglar
[4, 7].

Osteoindiksiyonun aksine osteokonduiksiyon greft matriksinin yapisal
ve yuzeye ait dzelliklerinin bir sonucudur. Osteokonduktivite, osteoblastik kok
ve Oncu hucrelerin ve kemik iyilesmesi surecine katki saglayan diger
hicrelerin go¢ etme, tutunma, ¢odalma ve farklilagsmalarini kolaylastirma
kapasitesi olarak tanimlanir. Osteokondiksiyon kemik iyilesmesini,

greftlenmis boélgenin her tarafina tagimaya tesvik eder [9].

Spinal fuzyonun basarili bir sekilde gergeklesmesi buyluk oranda
fuzyon sahasina konulan greft materyalinin 6zelliklerine baglidir. Kemik grefti
veya onun yerini tutacak greft materyallerinin ideal 6zellikleri tablo 2.4’ de
gosterilmistir. Greft materyalleri de giderek artan siklikta greft olarak
kullanilabilmektedir. Bu materyaller extender (hacim artirici), enhancer
(etkisini guclendirici), substitute (greft yerini tutacak maddeler ) olarak
adlandinlir [4, 7, 9].

2.1.2.1. Otojen kemik greftlemesi:

Spinal fluzyonda altin standarttir. Hem osteojenik, hem osteoinduktif,
hem de osteokonduktif 6zellikler icerir [7, 9]. Tam doku uyumu saglamasi
tamamen osteointegrasyona ugramasi, verici ile iligkili hastalik tagimamasi
ve immun red cevabi olusturmamasi otogreftin avantajlaridir. Bunun yaninda
genellikle miktari yetersiz kalabilmekte ve bazen verici saha sorunlarina yol
acabilmektedir. Posterior iliak krest kanselloz ve kortikokansell6z greft
icerdiginden en ¢ok greft alinan bdlgedir. Alinan bu miktar en ¢ok U¢ seviyeli
fuzyona kadar vyeterli olmaktadir. Strut greftler anterior cisimler arasi
fuzyonlarda kullanilirlar ve mekanik kompresif yuklere dayanabilme o6zelligi
vardir [10]. YUklenmenin olmadidi ve tensil guglerin egemen oldugu posterior
ve posterolateral fizyonlarda ise kortikal batlnlik aranmaz. Bu bdlgelerde
kortikokanselloz morselize parcalar veya sadece kanselloz kemik
yeterlidir [4].
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21.21.1. Kanselloz kemik greftleri:

Baslangicta cok az yapisal bitinliikleri vardir. icerdikleri osteoblast ve
osteositler erken evrelerde kemik yapma potansiyeline sahiptir. Bu greftlerin
pordz (delikli) yapisi yeni kan damarlarinin igeriye hizla biayimesine sebep
olur ve dolayisiyla osteoblast dncu hucrelerinin bu bolgeye gelmesine imkan
saglar. Kemik yapimi ve yikimi es zamanli devam eder. Osteoklastlar
yavasga 0Olu trabekulleri rezorbe ederken (creeping substitution) osteoblastlar
da varolan trabekullerin Uzerine yeni kemik depolarlar. Sonugta tim
kansell6z doku rezorbe edilir ve yerini yeni kemik ve kemik iligi alir. Omurga
streslere maruz kaldikga yeniden sekillenme ile olgun fuzyon kitlesi
olusur [4, 10].

21.21.2. Kortikal (destek) greftleri:

Yapisal destegin gerekli oldugu vyerlerde kullanilirlar. Kansell6z
kemikten daha yogun yapida oldugundan dolayi vaskuler girise ve yeniden
sekillenmeye direnclidir [7]. Osteojenik potansiyeli dustk olup %5 ‘den daha
az kortikal kemik hucresi transplantasyondan sonra yasamaya devam eder.
Alicinin kan damarlari ve hucreleri kortikal grefte daha onceden varolan
Havers kanallari araciligi ile girer. Kemigin periferinde ise yogun osteoklast
aktivitesi ile 6lu lameller kemik rezorbe edilir ve yerini yeni kemik alir.
Konsolidasyon baslamadan once kortikal greftin baslangic gicinin 1/3’G
kaybolur. Bu rezorpsiyon fazi aylar veya yillar surebilir [10]. Bu gesit greftler,
omurga ile uglardaki temas ylUzeylerinden butunlesir. Kortikal greftler asla
tamamen yeniden sekillenmezler, O0lU ve yasayan kemik kombinasyonunu

icerirler [10].

21.21.3. Morselize kortikal kemik greftleri:
Diger kemik materyallerinin hacmini artirmak amaciyla kullanilirlar.

Biyolojik aktiviteleri kansell6z kemik kadar fazla degildir.
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21.21.4. Otojen kortikokansell6z kemik:
Spinal flizyonda en ¢ok kullanilan grefttir.Kortikal komponenti yapisal
destek gorevini yuklenirken kansell6z kismi osteojenik ve osteoinduktif

Ozelliklerini saglar [4].

2.1.21.5. Serbest vaskularize kortikal greftler:

Alici yatagin beslenmesinin  bozuk oldugu, daha Once cerrahi
uygulanmis kaynamama olgularinda ve radyasyon nedeniyle fibrozis gelismis
dokularda faydalidirlar. Osteojenik potansiyellerinin iyi olmasi, iyi
kanlanmalari, dusUk rezorpsiyon oranlari, saglamliklari ve erken kemik

kaynamasina olanak saglamalari nedeniyle avantajlidiriar [7].

Spinal kolonun bolgeleri arasinda iyilesme potansiyeli agisindan on ve
orta kolon; daha genis yuzeyli olmalari, esas olarak kanselldz kemik
icermeleri ve kompresif mekanik ylklenmeye daha ¢ok maruz kalmalari
sebebiyle greft iyilesmesi icin daha uygundur. Arka kolonda ise, ¢ogunlukla
kortikal kemik icermesi ve daha ¢ok tensil guglere maruz kalmasi sebebiyle
yuksek oranda psodoartroz ortaya cikabilir. Otojen kemik greftlerinin
miktarindaki kisitlilik ve ylksek verici saha morbiditeleri nedeniyle diger greft

alternatifleri spinal fzyonda giderek nem kazanmaktadir [4, 7, 22].
21.2.2. Allogreftler:

Otojen kemik grefti yerine en sik kullanilan greftlerdir. Bol miktarda
kullanilabilmeleri, c¢esitli sekillerde hazirlanabilmeleri ve verici saha
morbiditesi  tagsimamalari  nedeniyle  avantajlidirlar. Esas  olarak
osteokonduktiftirler [10]. Hucre icermediklerinden osteojenik 6zellikleri yoktur
ve eger demineralize ise osteoinduktif 6zellikleri de ¢ok zayifir. Hastalik
tasima riski dezavantajlaridir. Taze, taze dondurulmus ve dondurulup
kurutulmus tipleri vardir.Taze tipleri spinal cerrahide kullaniimaz. Taze
dondurulmus tipleri KMP igerirler. Taze dondurulmuslarin mekanik gugleri,
dondurulup kurutulmus olanlardan %50 daha fazladir. Dondurulup
kurutulmus olanlar en az immunojenik 6zellik tasiyan greftlerdir. Ancak maruz

kaldiklar sterilizasyon iglemleri nedeniyle yapisal saglamliklari en dusuk olan
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greftlerdir. Ozellikle kompresyon altinda birakildiklari igin anterior fiizyonlarda
basari oranlari oldukga yuksektir [10]. Yetigkinlerde uygulanan posterior
lomber flzyonlarda en iyi sonuglar sadece otogreft kullanilan vakalarda elde
edilirken sadece dondurulmus kurutulmus greft kullanilanlarda en koétu
sonuglar alinmistir. Taze donmus greftler %50 oraninda, dondurulup

kurutulmus olanlar ise %100 rezorpsiyona ugrarlar [4, 7, 10].
2.1.2.3. Demineralize kemik matriksi (DKM) :

Kortikal kemigin asit ile dekalsifikasyonu sonucu elde edilen allogreftin
daha az immunojenik olan son maddesidir. Demineralizasyondan sonra
allogreftin icinde tip 1 kollajen, kollajen disi proteinler, osteoinduktif bliyime
faktorleri (KMP ,DBF 3 1,2,3, buyume farklilagma faktorleri(BFF’ler) ) kalir [4,
7]. DKM nin birincil gorevi osteoinduksiyondur. Preklinik hayvan calismalari
sonucunda posterior spinal fuzyon olgularinda kemik grefti genisletici olarak
kullanilabilecegi fakat kemik grefti yerine gegcen madde olarak

kullanilamayacagi bildirilmistir [9, 23].
2.1.2.4. Biyosentetik materyaller:

Seramik matriksler kemigin mineral fazini taklit eden iyonik olarak
badli inorganik preparatlardir. Bunlar esas olarak osteokonduktif greftler
olarak kullanilirlar. En yaygin olarak 6zellikle hidroksiapatit ve trikalsiyum
fosfat ayri ayri veya birlikte kullanilir [7]. Seramiklerin avantajlari biyolojik
olarak eriyebilir olmalari, doku uyumlu olmalari ve hastalik aktarma risklerinin
olmamasi, istenilen miktarda elde edilebilir olmasi ve verici saha sorunlarinin
olmamasidir [10]. Deniz mercanlarindan elde edilen dogal seramikler
yerlestirildikten G¢ hafta sonra iglerine rejenerasyon dokusu girmeye baslar
ve bu bolgelerde intramembrantz kemik olusumu gergeklesir. Kemik ile

batinlesme radyolojik olarak onikinci ayda belirginlesmektedir [4, 10, 24].
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2.1.2.5. Kemik grefti yerine gecen materyaller:
Hucre temelli materyaller:
Kemik iyilesmesi i¢in bugun dort tip hiicre denenmektedir.

1. Anfraksiyone (ayristirimamig)

2. Saflasgtinimis, kultirde gelistiriimis mezengimal kok hicreler
3. Farklilasmis osteoblast ve kondrositler
4.

KMP salgilayan genetik olarak modifiye edilmis hucreler

Buglne kadar sadece kemik iligi ile osteokonduktif ve osteoinduktif

kompozitlerin karisimindan umit vadeden sonuglar alinabilmistir [4].
2.1.2.6. Spinal fuzyonda buyiime faktorleri ve gen tedavisi:

Omurganin dekortikasyonundan sonra olugsan hematom igindeki ve
transplante edilen otojen kemik matriksi igindeki buyume faktorleri
osteoinduktif etkilidirler. DBF B1- B2, KMP 2-9 ve buyume farklilasma
faktorleri (BFF’ler) kirik iyilesmesindeki en énemli buyume faktorleridir. Kallus
icindeki diger buyume faktorleri ise FBF ,TKBF ve IBF dir. Bu faktorler
farkhlagsmamis mezengimal hucrelerin gogunu tetikler ve bunlar ¢ogalarak
kemik yapan huicrelere donusurler. KMP-2 ve KMP-7'nin, osteoblast
farkhlasmasinin baslatiimasinda ¢ok etkili olduklari bulunmustur. KMP’ler
embriyonik endokondral ve intramembrandz kemik olusumunda rol oynarlar
[4, 7, 10].

2.1.2.7. Spinal fuzyonlarda saflastiriimig KMP kullanimi:
Ticari olarak sigir KMP karigimi hayvanlarda kaynamama ve spinal

fuzyonlarda kullaniimistir ve 18-24 hafta arasinda %71 ‘ e varan oranlarda

kaynama saglanmigstir [4].
2.1.2.8. Spinal fuzyonlarda rekombinant KMP kullanimi:

Hayvanlarda yapilan spinal flizyonlarda otojen grefte esit hatta daha
iyi sonuglar elde edilmistir [25]. Minimal invaziv tekniklerde, riKMP-2 ve
riIKMP-7 kullanimi daha az agrili ve daha az morbid fakat hizli ve guglu

fluzyon saglamistir [4, 10, 24, 26].
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2.1.2.9. Spinal fuzyonlarda gen tedavisi:

insanlarda rekombinant veya saflastirimis KMP kullanimi  kemik
gelisimini baslatmaktaysa da bunlar maliyeti pahali olan tedavilerdir. Bu
yuzden arastirmacilar kemik olusumunu kontrol edebilmek igin gen
tedavisine yodnelmiglerdir. Gen tedavisinde bir sitokin veya protein igin
spesifik DNA, bu proteinin sentezletilebilmesi icin bir hlcreye nakledilir.
Tedavi sistemik veya bolgesel olarak uygulanabilir. Gen teknolojisiyle elde
edilen kemigin ince trabekuler yapisinin riKMP-2’nin olusturduguna gore
daha iyi oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Bu ¢alismalar henliz ¢ok yeni
olup spinal flizyonlarda bolgesel gen tedavisi umut verici oldugundan bu

alanda halen birgok ¢alisma surmektedir [4, 27].
2.1.2.10. Spinal fuzyonun biyofiziksel gligclendirilmesi:

Biyofiziksel guglerin disaridan uygulanmasinda, spinal iyilesme
surecinde eksik kalabilen ve iskeletin Wolff kanunlari uyarinca fizyolojik
yuklenme ile normalde maruz kalmasi gereken duzenleyici sinyallerin
disaridan uygulanmasi temeline dayaniimaktadir. Bu amagla elektromanyetik
alan, dusik yogunluklu ultrason ve dogrudan elektriksel uyarim kullanilir.
Elektrik uyarimi, esas olarak uzun kemiklerin kaynamama sorunlari igin
geligtiriimis bir yontemdir. Ancak bu yontemin spinal fUzyonda kullanimi ile,
lomber spinal fizyon olgularinda da flizyon oranlarinda artmaya neden
oldugu bulunmustur. Segcilmis endikasyonlar olan ¢ok seviyeli fuzyonlar,
yeniden opere edilen psddoartroz olgulari, osteoporoz, sigara kullanimi ve
belirgin damar hastahgi varliginda kullanimi halinde iyi sonuglar alindigi
bildirilmistir [4, 9, 24].

2.1.2.11. Ultrason ile stimilasyonun spinal fiizyonda kullanimi:

Bazi deneysel calismalar sonucunda dusuk yogunluklu ultrason
dalgalarinin osteogenezisi hizlandirdigi, dolayisi ile kemik iyilesmesini

guglendirdigi bulunmustur. Histolojik galismalarda da fizyon kitlesinde artmis

kemik olusumu gozlenmistir [4].
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Laboratuvar ortaminda birgok sistemik faktérin kemik iyilesmesini

etkiledigi gosterilmigtir. Bu faktorlerin klinik olarak da onemli rol oynama
ihtimalleri vardir [7, 13]. (Tablo 2.5, [7,13])

Tablo 2.5 :Kemik iyilesmesini etkileyen sistemik faktorler.

Olumlu Faktorler

Olumsuz Faktorler

Insilin

IBF ve diger somatomedinler
Testosteron

Ostrojen

Blyume hormonu

Tiroksin

PTH

Kalsitonin

Vitamin Ave D

Anabolik steroidler

Kortikosteroidler

Vitamin A intoksikasyonu
Vitamin D eksikligi
Anemi, Demir eksikligi
Negatif azot dengesi

Kalsiyum eksikligi

NSAID , metotreksat, adriamisin gibi ilaclar

Romatoid artrit

Sepsis

Uygunsuz ADH salinimi sendromu

Sigara

Kastrasyon

Klinik ortamda c¢esitli faktorlerin etkileri karmasiktir.

Bu nedenle

bunlarin tek tek her vakadaki kirik iyilesmesi veya spinal flizyon silrecinin

basarisi uUzerine olan etkilerini gostermek zordur. Bununla birlikte mumkdn

olabildigi dlcude her faktor en uygun duruma getirilmelidir.

Beslenme durumunun cerrahi

islemlerin  klinik sonucuna, genel

metabolizmaya [28] ve Ozellikle de kemik iyilesmesine [29] etkisi oldugu

gosterilmigtir. Antropomorfik 6lgumlerle elde edilen serum albumin duzeyleri,

lenfosit sayisi, cilt antijen duyarlilik testi ve azot dengesi galismalari bazi
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hastalarda son derece 6nemli olabilir. Son zamanlarda ortaya c¢ikan kilo
kaybi, cilt testlerine yanitsizlik, 3,4 mg/dl altindaki serum albumin dizeyleri
ve 1500/mm¥0n altindaki toplam lenfosit sayisi beslenme durumunun
dikkatlice degerlendiriimesi ve muhtemelen besin destegi saglanmasi
gerektigini disunduren klinik isaretlerdir [7]. Lenke ve ark. ¢ok seviyeli spinal
fuzyon cerrahisi geciren hastalardaki perioperatif besin dengesi
bozuklugunun duzelmesinin 6-12 hafta surebildigini gostermigler ve bu
hastalarin besinsel durumlarinin daha ciddi degerlendiriimesi gerektigini
bildirmislerdir [30].

Flzyon basarisini etkileyen en 6nemli donemin, iyilesmenin ilk 3-7
gunu (inflamasyon evresi) oldugunu gdsteren birgok kanit vardir. Bu nedenle
bu dénemdeki sistemik faktorler dikkatlice kontrol altinda tutulmalidir.
Ozellikle radyasyon uygulanmasi, kemoterapdtik ajanlar, steroid disi
antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidlerin kullanimi konusunda dikkatli
olunmalidir. Tatin kullanimi (6zellikle nikotin)  buylk Olgude olumsuz

sonuglara neden olan ancak 6nlenebilen bir faktordar [3, 7, 13].

2.1.4. Spinal Flizyonu Etkileyen Lokal Faktorler

Bircok lokal faktor de kemik iyilesmesini etkilemektedir. (Tablo 2.6,
[7, 13]) Bazi vakalarda bu faktorlerden kaginilamazken bazilarinda olumsuz
etkileri dnlemek igin gesitli yontemler kullanilabilir. Genelde osteoporozun
kemik iyilesmesinde istenmeyen bir faktér oldugu distnulidr, ancak bunun
direkt klinik kaniti yoktur [13]. internal fiksasyon kalitesi, kemik kitlesiyle
blayUk oranda iligkilidir ve spinal fuzyonlarin sonucuna etki eden 6énemli bir
degiskendir. Ayrica yasli hastalarda lokal kemik iligi ve diger bodlgesel
dokulardaki osteojenik kOk hucre konsantrasyonu, prevalansi ve biyolojik
potansiyellerinde azalma olabilmektedir [31]. Yasa bagli degisiklikler
dogrudan osteoporoz patofizyolojisi ile iligkili olabilir veya olmayabilir, ancak
bunlarin spinal fuzyon igin olusturulan greft bolgesinde olumsuz etki

olusturma ihtimalleri vardir. Bu etkiler kemik iligi ve diger dokulardan elde
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edilen osteojenik hicre konsantrasyonunun artiriimasi ile kismen geriye

dondurulebilir.

Toribatake ve ark., posterolateral intertransvers fuzyon Kkitlesinin
vaskularizasyonu ile ilgili olarak yaptiklari calismada tavsan modelinde
bilateral transvers cikintilar arasi fuzyon uygulamiglar ve otojen kemik
greftinin vaskularizasyonu icin gereken en 6nemli interosse6z damarlanma
desteginin Ust ve alt transvers c¢ikintilardan kaynaklandigini bulmuslardir.
Burada, solid fuzyon ve kartilagindz fuzyona oranla kaynamama gelisen
hayvanlarin transvers g¢ikintilarindaki vaskularizasyon belirgin dizeyde dusuk
olarak bulunmustur. Buradan yola cikarak posterolateral transvers c¢ikintilar
arasi fuzyon Kkitlesinin vaskularizasyon derecesi ile kemik butunlesmesi

arasinda yakin iligki oldugu 6ne surulmustar [32].

Tablo 2.6 : Kemik iyilesmesini etkileyen lokal faktorler.

Olumlu Faktorler Olumsuz Faktorler
Artmis ylzey alani Osteoporoz
Lokal kemik iligi icerigi Radyasyon skari
Elektrik stimulasyonu Radyasyon
Mekanik stabilite Denervasyon
Mekanik yuklenme Tamor
KMP Kemik iligini infiltre eden hastaliklar
Anjiogenezi uyaran faktorler Lokal kemik hastaliklar
lyi kanlanma Asiri mekanik hareket
Kemik mumu
Enfeksiyon
Yetersiz kemik grefti hacmi
Asiri blyuk enstrimantasyon
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Azar ve ark. ise dekortikasyonun spinal flzyon Uzerine etkisini
arastirdiklari calismalarinda kobay modeli kullanarak posterior flizyon
uygulamiglardir. Calismada 3 grup olusturulmustur. Bu gruplarda uygulanan
islemler su sekildedir: grup1; dekortikasyon+ otogreft, grup 2; dekortikasyon+
enstrimantasyon+otogreft, grup 3; enstrimantasyon+otogreft. Calisma
sonucunda 6 hafta sonunda dldurllen hayvanlarda sirasiyla %80, %95 ve
%92,5 fuzyon elde edilmis. Bu bulgulara dayanarak spinal enstrimantasyon
uygulanmayacak ise dekortikasyonun spinal flzyon icin temel basamak
oldugu, ancak stabil bir enstrimantasyon uygulanacak ise spinal fuzyonun
olusumunda dekortikasyonun olumlu bir etkisinin olmadigi  One

surulmastur [33].

Genellikle greft bolgesinin mekanik stabilitesi cerrahin kontrolindeki
bir faktérdir. lyi bir internal fiksasyon basarili bir fiizyon olusturma ihtimalini
belirgin sekilde artirir. Anatomik bolge, hastanin vicut agirligi, aktivite dizeyi
ve digaridan immobilizasyon uygulanmasi, tuma onemli olan degiskenlerdir.
Genellikle spinal kas atrofisi ve Duchenne kas distrofisinde goérulen ylksek
kaynama oranlari istemli hareketlerdeki azalma ve lokal mekaniklerdeki

duzelme nedeniyle olabilir [7, 13].

Kemik iligini igsgal eden talasemi major gibi hastaliklar, kemik iligi
bayume faktdrl ortamini ve/veya osteojenik kdk hlcre sayisini degistirerek
kemik iliginin osteojenik potansiyelini azaltabilir. Benzer gsekilde Paget
hastaligi ve fibréz displazi gibi lokal kemik hastaliklari normal osteojenik
hicrelerin yerini anormal hucrelerle degistirerek basarili bir fuzyon kitlesi

olusumunu hasarlayabilir veya onleyebilir [7].

Radyasyon da 6zellikle postoperatif olarak uygulandiginda olumsuz bir
faktordur. Bu, radyasyonun ¢ogalan hicreler tzerindeki dogrudan sitotoksik
etkisi veya radyasyon hasarina bagl olarak olusan yogun vaskulit nedeniyle
olabilir. Akut faz sonrasinda radyasyona bagli osteonekroz ve radyasyon
uygulanan bolgedeki yogun hipovaskuler skar dokusu fluzyon igin olumsuz bir
ortam olusturabilir [34]. Bu nedenle bazi vakalarda, serbest damarl greftlerin

ve radyasyon sahasi disindaki verici damarlarin kullanimi ile lokal kan akimi
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artirilarak basarili bir fizyon elde edilebilir. Emery ve ark. [34, 35] radyasyon
zamanlamasinin spinal fizyon Gzerinde belirgin etkisi oldugunu ve en az yan
etkisinin greftemeden 3 hafta sonra uygulandiginda ortaya c¢iktigini
bildirmiglerdir. Radyoterapinin ameliyat oncesi donemde ve ameliyat
sonrasinda ise ge¢ donemde uygulanmasi daha uygundur. Boylece ameliyat
sonrasi erken donemdeki greft bolgesindeki vaskuler invazyondan kacinilir,
cogalmakta olan hassas osteojenik oncu hucreler korunmus olur. Kemik iligi
transplantasyonu, 1sinlama veya diger nedenlere bagh bdlgesel skarlasma,
lokal osteojenik hicre sayisini artirici olarak kullanilan yontemlerden en fazla
fayda goéren durumlardir. Bununla birlikte halen bunlarin degeri Kklinik

caligsmalarla ispatlanmig degildir [7, 13].

Elektrik uyariminin kaynamamalarin, basarisiz artrodezlerin ve
konjenital psddoartrozlarin tedavisinde faydasi oldugu goésterilmistir. Bazi
calismalarda da hayvan modellerinde faydali olabilecegini gdsteren kanitlar
vardir [36]. Birkag klinik galismada randomize kontrol grubu olmayan kuguk
seriler bildirilmistir. Yeni bir ¢ift kor calismada, sadece kadinlardan olusan
201 hastada uygulanan enstrimantasyonsuz fuzyon sonrasinda faydali
oldugu bulunmustur. Bagka bir randomize c¢alisgmada da hem enstrumante
olan hem de enstruman kullanilmayan 179 hastada kaynama orani

plaseboya kiyasla sirasiyla % 85 ve %65 olarak bulunmustur [7, 13, 37].

Calismamizin esas c¢ikis noktasi olan kirik iyilesme taslaklari
arasindaki farklihga benzer bir olayin, spinal fizyonda da olup olmadiginin
daha iyi anlasilabilmesi igin Oncelikle kirik iyilesmesi konusunun iyi

anlasilmasi gereklidir.



24

2.2.KIRIK KAYNAMASI TiPLERI VE ASAMALARI

Distan veya icten gelen zorlanmalarla kemik dokusunda olan
ayrilmaya, yani kemigin butunligunun bozulmasina kirik denir. Kemigin
kirllmasi esnasinda hucreler, kemik matriksi, periost da travmanin siddeti ile
orantili olarak hasar goérur. Kirik sonrasi kemik iliginde, kortekste, periostta ve
¢evre yumusak dokuda; kirigin bolgesine, kirigin tipine ve uygulanan tedavi
metoduna bagli olarak iyilesme cevabi gelisir [38]. Yaralanan dokunun yerini
fiboroz skar dokusunun aldigi yumusak doku iyilesmesinin tersine, kemik
dokusundaki iyilesme yeni kemik dokusu olugsumu ile sonlanir. Kirik
iyilesmesi kirigin oldugu anda baslar ve olgun organize kemik dokusu ile
kemik uglar butinlesinceye kadar devam eder. Bu donem klasik olarak 3

ana asama ve alt gruplari altinda incelenmektedir [3].

Kemigin kirilmasi; 1) inflamasyon, 2) Tamir, 3)Yeniden Sekillenme
asamalarinin sira ile olugsmasini tetikler. Bu G¢ donem birbirinin igine girmis
bir sekildedir ve en uzun dénem, yeniden sekillenme dénemidir. inflamasyon
travmay takiben hemen baglar ve tamir asamasi bu olayi takip eder [39].
Tamir asamasi ile hasar gormus olan hicreler ve matriks yerine yenileri
yapildiktan sonra uzamis bir yeniden sekillenme fazi baslar. Kirik iyilesmesi
icin enerji ihtiyaci inflamasyon safhasinda hizla yukselir. Bu ihtiya¢ tamir
asamasinda kallus i¢indeki hucreler ¢ogalirken ve matriks sentezlenirken en
yuksek degere ulasir. Yeniden sekillenme asamasinin baglamasina kadar
kirik iyilesmesi icin de enerji ihtiyact yuksek olarak devam eder ve sonra

dusmeye baslar[3].
2.2.1. inflamasyon

Kirik olustuktan hemen sonra inflamasyon fazi baslar ve kirik sonrasi
1-7. gunlerde kikirdak veya kemik olusumu ortaya ¢ikana kadar devam eder.
Baglangigcta hematom olusur ve yirtilan kan damarlarindan iltihabi ekstda
cikigi olur. Kirik pargalarinin uglarinda kemik nekrozu meydana gelir. Bu
sirada kirik ¢evresindeki dokularda vazodilatasyon ve hiperemi goérulur [40].
Daha sonra damar olusturucu elemanlar ve kapiller damarlar hematomun

icine dogru bliyumeye baglar ve hucresel ¢cogalma 6nemli 6lgude artar. Bu
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inflamatuar strece katilan hicreler polimorfonikleer nétrofiller, makrofajlar ve
ilerleyen dénemlerde de fibroblastlardir. Hematomun iginde bir fibrin, retiktlin
ve kollajen lifleri agr bulunur. Kirik hematomu tedrici olarak granilasyon
dokusu ile yer degistirir. Bu bolgedeki osteoklastlar, kirik uglarindaki nekrotik

kemik parcalarini ortadan kaldirir [3, 39, 40].

Kirik sonrasi olusan inflamasyon hemen hemen tim kiriklarda ayni
sirayl takip etmesine ragmen tamir dokusu miktari ve tamir hizi, her kirik igin
farklidir. Bu farkhlik kirngin spongioz kemikte, epifizde, metafizde, diafizde ve
kortikal kemikte olmasina, kemigi cevreleyen yumusak doku hasarina,
hastaya ait faktorlere, travma tirline ve tedavi metotlarina bagli olarak degisir
[3, 39].

2.2.2. Tamir ve Yeniden Sekillenme

2.2.2.1. Rijit Olarak Tespit Edilmeyen Kiriklar

Kirik sahasinda mezengimal hicreler prolifere olur, farkhlasir ve fibroz
doku, kikirdak ve 6rgimsu kemikten olusan kirik kallusunu olusturur. Kirik
kallusu, kirik bdlgesini doldurur ve cevreler. iyilesmenin erken evresi; 1)
Yumusak veya fibroz kallus 2) Sert veya kemik kallus olmak Uzere ikiye
ayrilir [3]. Kallusun periferinde erken donemde intramembran6z kemiklesme
ile olusturulan kemik, sert kallustur. Yumusak kallus merkezde dusuk
oksijenli bolgededir ve birincil olarak kikirdak ve fibréz doku igerir. Zaman
icinde kikirdak, tedrici olarak endokondral ossifikasyon sureci ile kemige
donusur. Sert kallus genigler ve kirigin stabilitesi artar. Bu slre¢ yeni kemik
kirik sahasini koéprileyene kadar devam eder [3, 39]. Buradaki duruma
benzer sekilde Boden ve ark.nin 1995’te yaptiklari bir calismada da ratlarda
posterolateral transvers c¢ikintilar arasi fuzyon olusumu sirasinda periferde
intramembrandz kemiklesme goérulirken santral bodlgede endokondral
kemiklesme goruldigu bulunmustur ve bu kikirdak igeren bdlgenin
muhtemelen daha sonra gelisebilecek kaynamama tablosu ile iligkili

olabilecegi 6ne surulmustur [2].
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Hucresel aktivite zincirinin bir sonucu olarak kirik kallusu mineralize olur.
Osteoblastlar, tip 1 kollajenden zengin bir matriks sentezler ve sonra kollajen
fibrillerinde kalsiyumhidroksiapatit kristalleri yigini depolanmasini yani

mineralizasyonu arttiracak ortami olustururlar.

Mineralizasyon iki hiicre fonksiyonuna ihtiyag duyar. ilki;
mineralizasyonu engelleyecek fibrokartilaj kallus matriksindeki yiksek GAG
konsantrasyonu iceren lokal ortamin uzaklastiriimasidir. ikincisi de, hiicreler
aras! matriks mineralizasyona hazirlandiktan sonra, kondrositlerin ve sonra
da osteoblastlarin paketlenmis kalsiyum-fosfat komplekslerini matrikse

salgilamalandir [3, 41].

Kirik fragmanlarinin stabilitesi internal ve eksternal kallus ile giderek artar.
Sonugta klinik olarak kaynama olur. Klinik olarak kaynama kirik sahasinin
stabil ve agrisiz olmasidir. Radyolojik kaynama trabekull gortldiginde veya
kortikal kemik, kirik sahasini koprilediginde olusur. Genelde klinik kaynama
radyolojik kaynamadan once olur [39]. Ancak radyolojik kaynama
saglandiginda bile iyilesme siireci tamamlanmamgtir. immatir kirik kallusu,
normal kemige goére gugsUzdur. Kemik tam gucund yeniden sekillenme

safhasi esnasinda kazanir [3].

Kaynamanin son safhasi tamir dokusunun yeniden sekillenmesi ile olur.
Yeniden sekillenme drgumsu kemik ile lameller kemigin yer degistirmesi ve

gereksiz kallus dokusunun rezorpsiyonu ile baglar.

2.2.2.2. Rijit Olarak Tespit Edilen Kiriklar

ikincil kemik iyilesmesinde kirik hattinda belli sinirlar icinde olusan
hareket altinda kirik kallusu ilerleyici sekilde olusur ve kirngi stabilize eder.
Ancak hem spongioz hem de kortikal kemikte kirik iyilesmesi kallus
gelismeden olabilir. Bunun icin kirik yuzeyleri rijit olarak temas halinde
olmaldir. Bu sekildeki kaynama “birincil kemik iyilesmesi” olarak
adlandirihr [3]. Bu sekildeki kaynamada kirik kallusu olugsmaz ve rezorbe
olmaz [3]. Codu impakte epifizyel, metafizyel ve vertebra cisim kiriklarinda

kirik uclari birincil kemik iyilesmesi icin yeterli stabiliteyi saglar. Schenck ve
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Willenegger iki sekilde birincil kemik iyilesmesi tarif etmislerdir. 1) Gap
(bosluk) iyilesmesi 2)Haversiyen yeniden sekillenme. Bu iki sekil iyilesme
rijit olarak stabilize edilmemis kiriklarda tamir ve yeniden sekillenme
safhalarina karsilik gelmektedir [42]. Calismalarinda kompresyon plagi ile rijit
olarak tespit sonrasi tum kortikal kemik uglarinin yakin temas iginde olmayip,
kirlk sahasinda yer yer bogluklarin oldugunu gostermiglerdir [3]. Kaynama
mekanizmasi, iyilesme dokusunun yapisi ve yeni kemik olusum hizi bu
bosluklarin boyutuna baglidir. Eger kortikal kemik uglarinda dogrudan temas
mevcut ise lameller kemik dogrudan kirik hattini kemigin uzun aksina paralel
olarak gecer. Bu olay osteonlarin geniglemesi ile olur. Osteoklast yigini kirik
hattini keser. Osteoklastlar takiben osteoblastlar yeni kemik depolarlar. Kan
damarlari osteoblastlar takip eder. Bu yeni kemik matriks, ¢evrelenmis
osteositler ve kan damarlari yeni Haversiyen sistemi veya birincil osteonlari
olusturur. Bu slrece temas iyilesmesi denir. 150-200 um arasi mesafedeki
veya yaklagik osteonun dis c¢api kadar olan kuguk bogluklarda hucreler
kemigin uzun aksina dik olacak sekilde lameller kemik yaparlar. 200 pm-1
mm arasi mesafedeki buyluk bosluklarda htcreler defekti orgimsu kemik ile
doldurur. Bosluk iyilesmesini takiben Haversiyen yeniden sekillenme baslar
ve normal kortikal kemik yapisi tekrar kazanilir. Osteoklastlari iceren kesim
bdlgelerini, osteoblastlar ve kan damarlari takip eder ve kirik boglugundaki
yeni kemigi enlemesine geger, lameller kemik depolar ve kirik hattini gegen
kortikal kemik kanlanmasini yeniden saglar. Haversiyen yeniden sekillenme
nekrotik damarlarin izini takip eder ve yeni kan damarlarini keser. Eger
kortikal kemikte buylk bir segment nekrotik ise osteonlarin dogrudan
geniglemesi ile yine de iyilesebilir. Ancak bu olay daha yavas olur ve nekrotik
kemik alanlari yeniden sekillenmeye ugramamis sekilde uzun bir sure
kalir[42-44].

Ozetlenecek olursa kirik uglari arasinda tam temasin olmadigi ve
kismi hareketin oldugu durumlarda kirik bdlgesinde kallus olusumu goralUr.
Bu duruma ikincil kemik iyilesmesi denir. Burada endokondral kemiklesme

meydana gelir. Kirik uglari arasinda mesafenin ve hareketin olmadigi veya
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¢ok kuguk oldugu durumlarda kallus olusumu gorulmeksizin kemik iyilesmesi

olur. Burada intramembrandz kemiklesme gorualur.

2.3.SPINAL FUZYONDA HAYVAN MODELLERININ KULLANIMI

Yeni spinal flzyon modellerinin ve cerrahide kullanilan greft
materyallerinin  klinik kullanim oncesi test edilmesinde kullanilan spinal
fuzyon hayvan modelleri son derece Onemlidir. Bu noktadaki ilk model
1913'de Albee’nin kopek modeli kullanarak olusturdugu spinal fuzyon
modelidir[45]. Bu modelden glinimuze kadar hayvanlarin kullanildigi birgok
spinal flzyon c¢alismasi yapilmistir. Preklinik hayvan c¢alismalarinin
sonuglarini yorumlayabilmek igin hayvan modellerinin net bir sekilde ortaya
konulmus olmasi gereklidir. Yontemler agikga ortaya konulmali ve kontrol
grubu verileri ortaya konulmusg olmalidir. Yine bu veriler deneyler arasi veya
laboratuvarlar arasinda tekrar uygulanabilir ve kullanilabilir olmahdir. Eger
kiguk hayvan modellerinde (fare, rat, tavsan) umutlandirici sonuglar elde
edilirse arastirmalarda genellikle daha yuksek filogenetik tlrlere (kopek,
koyun, kegi, domuz) gegilir ve daha sonra da insan digi primatlarda
tekrarlanarak elde edilen sonuglar karsilastiriir ve en sonunda klinik

calismalara gegilir[45].

Bazi merkezlerde boyutlari, maliyeti ve bakim kolayligi nedeniyle ratlar
ve tavsanlar gibi kuglk hayvanlar Uzerinde c¢alisiimakta, daha bulyuk
hayvanlarda (6zellikle insan digi primatlarda) calisma yapilamamaktadir.
Hayvanlarin bakimi standardize edilmeli ve c¢alismalarda bundan
kaynaklanan degiskenler mumkun oldugunca en aza indirilmelidir. Fuzyon
olusana kadar gegcen zaman g6z onunde bulundurulmalidir. Farkh turlerin

izlem sureleri farkli olabilir [45].

Genellikle kiguk hayvanlarin metabolizma hizlarinin yiuksek olmasi
sebebiyle flzyon olusumuna kadar gegen sure buyuk hayvanlara gére daha

kisadir.

Modelleri degerlendirirken temelde otogreft kullanilarak veya kullaniimaksizin

olusan fuzyon oranlari g6z 6nunde bulundurulmalidir. Deneysel sonuglar net
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bir sekilde ortaya konulmalidir. Bazi sonuglar in vivo elde edilebilirken ¢ogu
sonuglarin  ex vivo vyapilmasi gerekmektedir. Radyolojik inceleme
yontemlerinden radyografiler sikhkla kullaniimaktadir. Ayrica bilgisayarl
tomografi de diz grafilere oranla daha sensitif ve daha spesifik olmasi
nedeniyle flizyonu ve olusan kemik miktarini degerlendirmede
kullaniimaktadir [46, 47]. Standart bilgisayarli tomografiye oranla daha
duyarli olmasi nedeniyle mikro-bilgisayarli tomografi de birgok c¢alismada
kullaniimigtir [45].

Radyolojik yontemlerin kullanimindaki sinirliliklar nedeniyle mekanik
test teknikleri, fizyon degerlendirmesinde genis kabul gérmis yontemlerdir.
Bunlar arasinda en sik kullanilani el ile palpasyondur. Burada insanlardaki
cerrahi eksplorasyona karsilik gelecek sekilde vertebralar arasi hareket
incelenir [48]. Ayrica daha kesin ve kantitatif ¢ok dogrultulu kuvvet
uygulayabilen cihazlarla da spinal flzyonun c¢ok yonli stabilitesi

degerlendirilebilmektedir [45].

Histoloji, kemik olusumunu ve 6zelliklerini tam olarak degerlendirmenin
diger bir yoludur. Burada dekalsifiye veya andekalsifiye teknikler
kullanilabilmektedir. Kemik olusumunun farkh ozelliklerini ortaya cikarmak
icin farkli boyalar kullanihr. Ayrica fluzyon esnasinda gelisen kemik
koprulesme gosterilebilir. Ancak koprilerin ince olmasi nedeniyle kesit
alirken bu koprulerin gbézden kagiriimasi ihtimali vardir [49]. Ayrica
histomorfometrik yéntemler de olusan flzyon kitlesinin o6zelliklerini ve

niceliklerini ortaya koymada kullaniimaktadir.

Molekuler teknikler de spinal fuzyon surecinde geligsen olaylar
degerlendirmede gittikge artan siklikla kullaniimaktadir. Ozellikle reverse
(ters) transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR ) ile flzyon sureci

esnasinda ortaya ¢ikan farkli faktorlerin salgilanmasi incelenmektedir[50, 51].

2.4. SPINAL FUZYONDA iYILESME MODELI

Uzun kemiklerdeki kirik iyilesmesinin butliin safhalari stabilize edilen

ve edilmeyen hallerde iyi sekilde ortaya konulmus olmasina ragmen spinal
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fluzyondaki stabilizasyonun iyilesme taslaginda histolojik agidan boéyle bir
farkhliga neden olup olmadigi net olarak ortaya konulmus dedgildir[2]. 1995
yihinda Boden ve ark. tavsanlarda lomber posterolateral transvers c¢ikintilar
arasi flzyon uygulamig, greft materyali olarak iliak kanattan alinan
kortikokanselléoz  grefti kullanmis ve halen gecerliligini koruyan spinal

flzyonun histolojik evrelemesini 6ne surmuslerdir [2].

Bu galismaya gore spinal fuzyon iyilesme sureci Ug evreye ayriimistir .
Birinci evre (erken veya inflamatuar evre ) 1-3 hafta sirmektedir. Bu evrede
kKirik iyilesmesinin inflamatuar dénemindeki olaylara benzer hulcresel ve
dokusal yanitlar ortaya cikmaktadir. Birincil membran6z kemik olusumu
dekortike transvers ¢ikintilar ¢gevresinde gorulmustur. Kemik grefti pargalari
arasinda minimal kikirdak ve endokondral kemiklesme gorulmagstur. Orta
evrede (onarim evresi; 4.-5. haftalar) transvers c¢ikintilarin gevresindeki
kansell6z kemigin yeniden sekillenerek solid hale gelmesi gerceklesmektedir.
Burada revaskularizasyon, nekrotik dokularin rezorpsiyonu ve osteoblastik ve
kondroblastik hucrelerin farklilagsmasi gorulmektedir [2]. Her iki transvers
cikinti arasindaki bogluk, transvers cgikintilara yakin olan iki kesim ve orta
bdlge olarak Uge ayrilmistir. Periferdeki bolgelerde birincil intramembrandz
kemiklesme gorulurken, santral bolgede endokondral kemiklesme gorulmas
ve her iki periferik bolgeden santral bolgeye dogru yeni kemik uzanimi
gOrulmustar. Ayrica endokondral kemiklesmenin fuzyonun Ust ve alt yarilarini
birlestirdigi bolgenin merkezinde bir kikirdak ara yuzey olusmustur. Bu
bdlgede pluripotent hlcrelerin daha az vaskuler bir ortamda olduklari
disundlmustir . Bu nedenle dogrudan membran6z kemik olugsumu yerine

kikirdak olusumu gergeklestigi distunulmustar [2].

Boden ve ark., daha once yaptiklari bir ¢alismada da basarili bir
fuzyon olugsumu igin esik deger olarak kabul edilebilecek zamanin 4-5.
haftalar oldugunu bildirmislerdir [52]. O galismada e@er 5. haftaya kadar
solid fuzyon olusmamigsa daha uzun sure izlem sonrasinda flzyon oraninda
veya flzyon kitlesinin biyomekanik &zelliklerinde herhangi bir degisiklik
gorulmemigtir. Fuzyon iyilesmesinin geg fazi (yeniden sgekillenme fazi) 6-10.

haftalar arasidir. Bu evrede fuzyon kitlesi g¢evresinde periferal kortikal
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kemikte yeniden sekillenme ve kemik iligi hacminde artis gorulmektedir.
Kortikal kemik kalinlastikga flzyonun santraline uzanan trabekuler cikintilar
artmaktadir. Oncelikle transvers cikintilar ¢evresinde yeni kemik olusumu
gorulmesi bu bdlgelerde dekortikasyonun besin ve osteoprogenitor hicrelerin
esas kaynagdr oldugunu dusindurmastir. Daha o6nce yapilmig bazi
calismalarda celiskili ve birbiriyle uyumsuz bilgiler mevcut iken bu ¢alismada
Boden ve ark. daha onceki ¢aligmalardaki bu noktalara agiklik getirdiklerini
disunmdaglerdir. Bazi galismalarda kikirdagin erken flzyon Kkitlesinin bir
parcasi oldugu bildirilirken[53, 54] diger bazi ¢alismalarda endokondral kemik
olusumunun iyilegsme surecinin bir pargasi olmadigi one surtulmustur. Halbuki
Boden ve ark. bu galismada hem birincil membran6z hem de endokondral
kemik olugsumunun spinal fuzyon iyilesmesinde gorulen ardisik suregler

oldugu bildirmiglerdir [2].

Kanayama ve ark. yaptiklari bir ¢calismada spinal enstrimantasyonun
spinal fuzyonun iyilesme surecine etki edip etmedigini aragtirmiglardir [55].
Bu cg¢alismada bir invivo koyun modeli kullaniimis, pedikll vidalari ile
posterolateral spinal flzyon uygulanmistir. 16 koyuna L2-L3 ve L4-L5
segmentlerine randomize segim vyapilarak fiksasyon yapilmis. 8. ve 16.
haftalarda hayvanlar olduralmus. Flizyon durumu biyomekanik testler, elle
palpasyon, radyografi, bilgisayarli tomografi ve histolojik ydntemler
kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda cerrahiden 8 hafta sonra
yapilan degerlendirmede enstrimante edilen flizyon segmentlerinin
enstrumante edilmeyen segmentlere oranla belirgin duzeyde daha solid
oldugu bulunmus. Histolojik olarak enstrimante edilen fuzyonlarin 8. haftada
enstrimante edilmeyen flzyonlara oranla daha fazla miktarda 6rgimsu
kemik icerdigi bulunmus. 16. haftada enstrimantasyon uygulanip
uygulanmamasindan bagimsiz olarak butun fizyon kitlelerinin biyomekanik,
radyografik ve histolojik olarak solid oldugu tespit edilmis. Bu calisma
sonucunda yazarlar spinal entrimantasyonun, spinal flzyonun iyilesme
surecinin erken evrelerinde daha stabil bir ortam sagladigini ve spinal
fuzyonun daha hizli geligimini tesvik ettigini 6ne surmuslerdir. Bundan onceki

bazi ¢alismalarda da spinal enstrimantasyonun solid posterolateral fizyon
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olusumu icin gecen zamani kisaltarak flizyon oraninda artis saglayabilecegi

One surulmustuar [56, 57].

Lokal mekanik ortamin kemik iyilesmesinde onemli bir rolu vardir.
Uzun kemiklerde cerrahi sahasindaki asiri hareket osteoklastlari uyararak
kemik rezorpsiyonunda artisa ve bdylece iyilesme surecinde gecikmeye veya
kaynamamaya neden olabilir [3, 58]. Bununla birlikte mikrohareket kemik
olusumunu ve iyilesme surecini hizlandirir [59-61]. Posterolateral spinal
artrodezde spinal enstrumantasyon, fuzyon sahasinda fizyolojik yuklere kargi
koyabilecek gucte kemik dokusu gelisene kadar stabilizasyon saglamak

amaciyla kullaniimaktadir.

Birgok klinik galismada spinal enstrumantasyonun posterolateral spinal
artrodezde flzyon oranini artirdigi 6ne surulmustar [56, 62, 63]. Zdeblick ve
ark. pedikul vidasi ile yapilan enstrimantasyonda fuzyon oraninin  (%95),
yari kati fiksasyonla (%77) veya enstrumantasyonsuz (%65) elde edilen
fuzyonlardan daha yuUksek oldugunu gostermiglerdir [64]. Schwab ve ark.
pedikul vidasi ile enstrimantasyonda fuzyon oranini %91 olarak bildirirken bu
oran enstrUmantasyonsuz artrodezlerde %65 olarak bulunmustur[63]. Bu
bulgular spinal flzyon icin kullanilan bazi hayvan modellerinde de

dogrulanmigtir [65-67].

Johnston ve ark., posterolateral spinal fuzyon modelinde daha rijit
fiksasyonun daha solid flzyon kitlesi olusturdugunu goéstermiglerdir [65].
Kleiner ve ark., insanlardaki posterolateral spinal flizyonu prospektif olarak
histomorfometrik acidan incelemigler ve enstrimante flzyon Kkitlesinin
enstrimante olmayan flzyon kitlesine oranla daha Ustun histolojik 6zellikleri
oldugunu gdstermislerdir. Bu nedenle spinal enstrimantasyonun, spinal
flzyon icin muhtemelen daha iyi bir mekanik ve biyolojik ortam olusturdugu

dusundlmustar [67].

Uzun kemik kiriklarinda internal fiksasyon kirik bdlgesini stabilize
etmek ve onarim dokusunun tekrarlayici sekilde hasar gérmesini 6nleyerek
kaynama oranini artirmak icin kullanilir. internal fiksasyonla tedavi edilen

kiriklarda kallus olusumu minimaldir ve bunlar kikirdak veya bag dokusu ara
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bilesenleri olmadan dogrudan kemik onarimi yoluyla iyilesirler [3]. Bununla
birlikte internal fiksasyonun kendisinin kirik iyilesmesini hizlandirmadigi
disunulmustir [58]. Uzun kemiklerdeki bu durumun aksine bazi klinik
calismalarda spinal enstrimantasyonun posterolateral spinal flizyon surecini
hizlandirdigi 6ne surtlmuastar [56, 57]. Yuan ve ark., bir kohort ¢alismasinda
pedikal vidasi ile enstrimante edilen flizyonlarda, enstrimantasyon
uygulanmayan fuzyonlara oranla solid fuzyon olusumuna kadar gecgen
surenin daha kisa oldugunu bildirmiglerdir [56]. Bu ¢alismada ayni zamanda
pedikul vidasi ile enstrimante edilen grupta enstrimantasyon uygulanmayan
gruba oranla her takip degerlendirmesinde flizyon oraninin daha ylksek

oldugu bulunmustur.

Kornblatt ve ark., internal fiksasyonun spinal fuzyondaki psddoartroz
oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigini ve spinal flizyon olusumu
icin gereken zamani kisalttigini bildirmiglerdir [57]. Bununla birlikte bu
bulgular esas olarak radyografik degerlendirmeye dayanmaktadir. Flizyon
durum degerlendirmesinde radyografinin guvenilirliginin  dusik oldugu
dusundlirse cerrahi eksplorasyon veya histolojik inceleme gibi diger tani

yontemleriyle de bu bulgularin desteklenmesi 6nerilmistir.

Uzun kemik iyilesmesiyle spinal fuzyon iyilesmesi arasinda bazi farklar
oldugu bildirilmigtir [3, 52, 55]. Bu farkliliklarin muhtemel nedenlerinden biri

kirik veya flzyon bolgesindeki lokal kan akimi degisiklikleri olabilir.

Otolog kemik grefti yerlestirildikten kisa slire sonra yetersiz dolasim
nedeniyle osteojenik hucrelerin gogunun dlmesinden dolayi basaril bir kemik
iyilesmesinde ¢evre dokulardan revaskularizasyon olugsmasi gok énemlidir [7,
22]. Uzun kemik kiriklarinda intramedduller givileme veya kompresyon plagi
uygulanmasi gibi yontemlerle kirik sahasindaki kan akimi bozulmaktadir[68].
Boylece vaskuler rejenerasyon igin gereken alan azalmakta ve muhtemelen
internal fiksasyonun lokal mekanik ortam Uzerine olan olumlu etkileri
azalmaktadir. Bununla birlikte posterolateral spinal artrodezde transpedikller

vida fiksasyonunun, omurganin damarsal anatomisi dusunuldaginde
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transvers c¢ikintilar arasi  bosluklardaki kan akimini  bozmadigi

dusunulmektedir.

2.5. SPINAL FUZYON OLUSUMUNUN RADYOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMES:

Lenke ve ark., 1992 yilinda istmik spondilolistezis vakalarindaki in situ
fuzyon sonuglarini bildirdikleri ¢aligmalarinda intertransvers fluzyon igin bir
siniflandirma  sistemi ortaya koymuslardir [69]. Bu sisteme gore
degerlendirmeler duiz grafiler Uzerinden yapilmaktadir. Bu sistem halen
kullaniimaktadir, ancak gelisen tekniklere (BT, mikroBT, mikroMR) ragmen
yeni ve gecerli bir radyolojik siniflandirma sistemi ortaya konulmus degildir.
(Tablo 2.7, [69])

Tablo 2.7 : Lenke siniflandirmasina goére radyolojik degerlendirme.

ki tarafli bly(k solid trabekiile flizyon kitlesi
A | (kesinlikle solid)

Tek tarafli blyUk — karsi tarafta kliguk solid fuzyon kitlesi

B (muhtemel solid)

iki tarafli kiigiik, ince ve arada bosluk iceren flizyon kitlesi

C | (muhtemel solid degil)

iki tarafli greft rezorpsiyonu veya iki tarafli asikar diizeyde psddoartroz
D | (kesinlikle solid degil)

2.6.SPINAL FUZYON OLUSUMUNUN HIiSTOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI:

Flzyon olusumunun histolojik evrelemesi konusunda Emery ve
ark.’nin 1994 yilinda ortaya koyduklari evreleme sistemi bulunmaktadir.
(Tablo 2.8, [34]) Bu calismada Emery, radyasyonun fuzyon Uzerine olan

etkilerini bir kopek modelinde incelemis ve ameliyat oncesinde veya ameliyat
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sonrasi ge¢ donemde uygulanan radyoterapinin spinal flizyon olusumunda
olumsuz etkisinin olmadigi, ancak hemen cerrahi sonrasi erken donemde
uygulanan radyoterapinin spinal fuzyon olusumunu 6nemli dlgide olumsuz

etkiledigi sonucuna varmistir [34].

Tablo 2.8 : Greft-vertebra cismi bileskelerindeki iyilesmenin histolojik

evrelendirmesi (Emery evreleme sistemi).

Skor (puan) Mevcut Doku

7 puan Sadece kemik doku

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

3 puan Fibrokartilaj doku, fibroz dokudan daha fazla
2 puan Fibroz doku, fibrokartilaj dokudan daha fazla
1 puan Sadece fibréz doku

0 puan Bos adaciklar
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Cerrahi iglemler

Bu deneysel galisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Cerrahi
Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda yapildi. Calisma igin
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan 09.05.2008
tarininde 2008/41-9 karar numarasi ile onay alindi. Calismada ortalama
agirliklari 300-350 gram arasinda olan ortalama 24 haftalik 27 adet Wistar
cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar baslangi¢ta her grupta 12 hayvan olacak
sekilde 2 gruba ayridi. Tum ratlar cerrahi Oncesi ve sonrasinda sabit
sicakliktaki ortamda korundu ve ad libitum seklinde beslendi. Calisma
suresince kafesleri duzenli olarak temizlendi. Hayvanlardan herhangi birinde
%15ten fazla kilo kaybi olmasi durumunda spinal fuzyonun da olumsuz

etkilenebilecegi dusunulerek, bu hayvan galismadan ¢ikarildi.

Ratlara anestezik madde olarak Ketamin 90 mg/kg ve Ksilazin 10
mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi. Ratlar, agriya yanit ile anestezi
derinligi degerlendirildikten sonra yuzlUsti pozisyonda ameliyat masasina
sabitlendi ve sirt kisimlari genis sekilde tiras edildi, %10 povidon iyot
solusyonu ile cerrahi saha temizlendi ve steril yapiskanh ortuler ile cerrahi
alan dis ortamdan ayrildi. Standart posterior orta hat yaklasimla girildi; cilt,

ciltalti ve fasya gecilerek paravertebral kaslara ulasildi. (Sekil 3.1)

Her iki tarafta fasya gecildikten sonra paraspinal bdlgeye iki ayri
insizyonla ulasildi. Paravertebral kaslar, once keskin diseksiyonla spindz
cikintilarin yan kisimlarindan ayrildi, daha sonra laminalar Uzerinden kunt
diseksiyonla kaldirildi. Yuksek hizli burr ile hem L1-L2 hem de L4-L5
segmentlerindeki posterior elemenlar(laminalar, faset eklemler, spin6z
cikintilarin her iki yan kisimlari) dekortike edildi. Tum ratlarin fasya altinda
kalan kisimlarindan paravertebral kaslari sag ve sol taraflarda transekte
edilerek her iki iliak kanada ulasildi ve her iki iliak kanatlari ¢ikarilabilen

maksimum buyuklikte ¢ikarildi.(Sekil 3.2)
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Sekil 3.1: Cerrahi islem. A) Anestezi sonrasi rata ameliyat igin pozisyon veriimesi,
B) Posterior orta hat insizyonla girildikten sonra posterior vertebral yapilarin eksplore
edilmesi.

Sekil 3.2: Cerrahi islem. A) Posterior dekortikasyon sonrasi gériinim B) Paravertebral
kaslarin transekte edilerek iliak kanatlara ulagiimasi.




38

Bu iglemler sirasinda spindz ¢ikintilar arasi ligamentlerin korunmasina
dikkat edilerek ratlarin yarisina (12 adet ) L1-L2 vertebralari arasina ylksek
hizli burr ile sadece dekortikasyon; L4-L5 vertebralari arasina dekortikasyon
ve spinbz gikintilar arasi telleme uygulandi. interspindz telleme icin 1 nolu
celik sternotomi dikis teli kullanildi. Diger 12 rat icin ise L1-L2 vertebralari
arasina dekortikasyon ve spindz cikintilar arasi telleme; L4-L5 vertebralari

arasina sadece dekortikasyon uygulandi.

Cikarilan iliak kanatlar kuguk pargalar haline getirildi ve elde edilen
otogreft daha once burr yardimi ile dekortike edilmis olan vertebralarin
posterior elemanlari Uzerindeki flzyon planlanan bolgelere, Ust ve alt
seviyelerde esit miktarda (2'ser cc) olacak sekilde yerlestirildi. (Sekil 3.3)
Mamkin oldugunca korunmaya ¢alisilmig olan paravertebral kaslar,

yerlestiriimis olan greftlerin Gzerine dikkatli bir sekilde kapatildi.

Anatomik katlardan kas, fasya, ciltaltt emilebilen dikiglerle ve cilt
emilemeyen ipek dikis ile anatomiye uygun olarak dikildi. Hayvanlar ayiima
déneminde ve sonrasinda, stres durumlarinda ratlarda gorulebilen kanibalizm
(yamyamlk) etkisinden her birini korumak amaciyla ayri kafeslere
yerlestirildi. Ug rat ameliyat sonrasi ilk glinde oliirken, bir rat ise yedinci
gunde 0oldu. Erken olimlerin muhtemel nedeninin anestezik maddelerin doz
asimi oldugu dusinudlirken, vyedinci ginde oOlen hayvanda Oluma
aciklayabilecek herhangi bir neden (beslenme bozuklugu, enfeksiyon, vb.)
bulunamadi. Bu 6len hayvanlarin yerine yeni ratlar alinarak ayni cerrahi

islemler uygulandi.

Her iki gruptaki ratlardan randomize olarak 3'er tanesi 1.,3.,6. ve 12.
haftalarda ylksek doz pentobarbital enjeksiyonu ile dldurildi. Posteriordan
orta hat insizyonu ile girilerek Ust torakal ve sakral bolgeler arasinda kalan
vertebral kolon tum bir blok halinde flzyon bolgeleri Gzerindeki yumusak
doku ortisu korunacak sekilde c¢ikarildi. Omurgalar blok seklinde
cikarildiktan sonra %10 PBS iginde tamponlanmig nétral formalin
solisyonuna konuldu. Fuzyon olusumunu olumsuz etkileyebilecegi
dugunulerek, bir hayvanda %15’ten fazla kilo kaybi oldugu i¢in bu hayvan

calisma sonuglarina dahil edilmedi.
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Sekil 3.3: Cerrahi iglem. A B,C) Dekortike edilmis yiizeyler ve interspindz telleme.
D,E) iliak kanattan alinan greftlerin parcalanip fiizyon planlanan bolgeye
yerlestiriimesi. (Beyaz oklar; enstriimante edilen segment, Siyah oklar; enstrimante
edilmeyen segment).
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3.2. Radyolojik inceleme

Vertebralarin %10’luk tamponlanmis nétral formalinle fiksasyonunu
takiben, vertebra bloklari her iki ugtaki fuzyon bdlgeleri korunacak sekilde
ortadan ikiye bolundu. Bu igslem orneklerin radyolojik olarak degerlendirmenin
gerceklestirilecegi  mikro-bilgisayarli  tomografi cihazina daha kolay
yerlestirilebilmesi icin yapildi. Daha sonra o6rnekler Kanada Calgary
Universitesi Hiicre Biyolojisi ve Anatomi Bélimi blinyesindeki laboratuvarda

mikrobilgisayarli tomografi ile incelendi.

Rat vertebral kolonlari, Scanco VivaCT System (Scanco Medical AG,
Brittisellen, Switzerland) mikro-bilgisayarli tomografi cihazi kullanilarak 35
Mm izotropik ¢ozunurlukte tarandi. L1-L2 ve L4-L5 vertebral segmentlerin
taramalari elde edildi. Standart kemik morfometrik degiskenleri, Scanco
yazilimi kullanilarak daha 6énce tanimlandigi sekilde [70, 71] hesaplandi.
Kemik mineral yogdunlugu,daha o6nce tanimlandigi sekilde [72] Scanco
yazilimi ile standardize edilerek hesaplandi. Analizler, verilerin U¢ versiyonu
uzerinde yapildi. ilkinde, tim o6rnek tarama alani kullanildi. ikincisinde,
vertebra igerisindeki trabekuller kemik, Scanco yazilimindaki yari otomatik
ayirici cihaz kullanilarak hesaplandi. Ucglinclsiinde, iki vertebra arasindaki
fuzyon kitlesi ¢cevresinde dairesel bir ilgi alani ¢izildi. Bu 6rnek alanlarinin her
biri icin kemik mineral yogunlugu , trabekuler kalinlk, total kemik hacmi,
trabekiler ayrisma ve bagil yogunluk degerleri elde edildi. Elde edilen
sonuclar Tablo 3.1’de gosterilmistir. Burada ortalama1 olarak ifade edilen
deger, kemik ve kemik iliginin dahil edilmis oldugu haldeki kemik mineral
yogunlugudur (gorinen yogunluk); ortalama2 olarak ifade edilen deger ise

fuzyon kitlesi igindeki sadece kemigi iceren doku yogunlugudur.

3.3. Histolojik inceleme

Ornekler %10’luk tamponlanmis nétral formalin c¢ozeltisinde tespit
edildikten sonra Oncelikle mikro-bilgisayarli tomografi ile tarama iglemleri
yapildi. Mikrotomografik élgimler sonrasinda dokular De Castro ¢ozeltisinde

kontrollt olarak dekalsifiye edildi ve sabit vakumlu otomatik bir doku takip
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Ornek adi  Top.fiizyon Kikirdak alani/ Y.trab.alan/ Osteobl. Emery
alani top.fuz.alani Trab. capi top.fuz. tab.kalin.  skoru
1UIU1 4508709 0,219044077 6,9 0,17 23,87 2
1UIL1 9880086,5 0,120419634 59 0,10 19,79 2
1L1U2 7505804 0,23459289 8,96 0,12 43.57 3
1LIL2 14903461 0,074655075 32,02 0,08 39,87 3
1UIU3 5434266,5 0,12347224 29,19 0,36 49,97 4
1UIL3 3978006,5 0,198493869 4,7 0,15 32,8 4
1UIU4 6890956 0,054478508 5,49 0,08 19,67 2
1uiL4 9000317 0,104046169 29,82 0,23 31,09 5
1LIUS 984806 0,092073058 10,98 0,17 18,09 2
1LILS 3208739 0,205941586 21,97 0,27 24,56 3
3UlUl 2346997 0,288770672 39,6 0,41 46,98 5
3UIL1 11987337 0,122286147 26,5 0,12 39,42 5
3UlU2 6820654,5 0,042415463 67,92 0,24 69,08 5
3UIL2 986877,3 0,114847003 34,08 0,20 45,08 5
3LIU4 5564323 0,082255829 46,89 0,22 56,7 5
3LIL4 14866112 0,079745927 78,99 0,11 56,89 6
3LIUS 13008009 0,076853614 23,9 0,21 36,89 5
3LIL5 967890 0,354469 67,9 0,40 59,2 5
3LIU6 3737110,75 0,105055348 47,45 0,25 31,09 5
3LIL6 2132988 0,333714864 56,9 0,39 61,9 5
6LIU1 9390901 0,018211536 29,86 0,45 76,07 6
6LIL1 8016678,5 0,016385575 38,14 0,75 55,96 6
6LIU2 11280744 0,056358417 28,87 0,35 50,78 6
6LIL2 78912223 0,120048969 78,98 0,54 87,04 7
6UIU3 99788677 0,143571279 89,04 0,53 76,98 7
6UIL3 4443677 0,12694442 29,07 0,24 45,97 6
6UIU4 997678 0,100912318 78,07 0,60 57,4 6
6UIL4 5912628,5 0,007324331 62,86 0,36 65,98 6
6LIUS 99807760 0,020010463 45,8 0,22 35,8 6
6LIL5 9987507 0,059082312 67,9 0,58 65,2 7
12UIU1 11665607,8 0,049513151 59,9 0,75 68,8 7
12UIL1 1006780,3 0,029676981 48,3 0,66 74,6 7
12L1U2 9876780 0,063898356 34,08 0,30 45,89 6
12LIL2 1456678 0,220529863 43,65 0,24 62,08 6
12L1U3 788698 0,015485015 67,8 0,68 59 6
12LIL3 1437658 0,022406511 70,9 0,66 75,07 6
12UIL4 877677,9 0,074448496 32,7 0,26 23,6 5
12L1U5 9890876 0,00145801 33,27 0,28 45,07 6
12LIL5 13612293 0,001303336 237,79 0,67 78,09 7
12UIU6 800976547 0,004841158 113,78 0,39 45,7 6
12UIL6 899976 0,259388028 68,98 0,40 87,09 6
12UIU7 9908765 0,015204115 144,09 0,30 68,9 6
12UIL7 2308765 0,29346208 75,09 0,34 59 6
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Yeni
) VOX- trabekdler Kikirdak
Ornek adi  VOX-TV VOX-BV BVITV Ortalamal Ortalama2 kemik alani alani
1UlU1 744,2488 129,4906 0,174 85,9599 770,8047 753023,1 987606
1UIL1 1113,128 198,9259 0,1787 128,163 767,9191 959586,2 1189756
1LIU2 585,292 123,7536 0,2114 184,4339 774,8447 879802,3 1760808
1LIL2 977,22 164,5401 0,1684 120,516 765,6105 1163505 1112619
1UIU3 573,2347 126,8937 0,2214 175,9211 742,02 1942177 670981,1
1UIL3 958,7343 169,3102 0,1766 108,1075 763,4462 608954,9 789609,9
1uiu4 745,1626 124,6028 0,1672 108,7568 783,2132 559056 375409
1UIL4 975,4827 206,034 0,2112 177,2196 763,9512 2091334 936448,5
1LIU5 600,3217 143,0412 0,2383 193,668 747,4307 167652 90674,1
1LILS 1209,528 200,4551 0,1657 101,254 762,4363 867279,1 660812,8
3UlIU1 851,1257 186,6863 0,2193 141,5093 782,131 956788 677743,9
3UIL1 1061,863 218,6918 0,206 153,7735 773,5461 1454901 1465885
3UlU2 706,0345 112,093 0,1588 80,3328 843,6683 1660142 289301,2
3UIL2 849,2295 209,7865 0,247 212,3528 855,5717 194552 113339,9
3LIU4 637,6864 109,6628 0,172 120,8767 870,3608 1245674 457698
3LIL4 1120,225 163,4698 0,1459 70,4494 801,8979 1575152 1185512
3LIUS 587,0211 96,9582 0,1652 105,1497 771,0933 2776088 999712,5
3LIL5 787,5492 133,2319 0,1692 112,5803 817,3364 388089 343087
3LIU6 535,889 117,0315 0,2184 173,1075 807,5251 938541,8 392603,5
3LIL6 1164,093 215,3484 0,185 64,173 755,222 840987,9 711809,8
6LIU1 597,5759 127,0707 0,2126 180,8989 827,8691 4223121 171022,7
6LIL1 1025,856 181,179 0,1766 104,3561 815,0278 6021325 131357,9
6LIU2 650,4193 106,5123 0,1638 81,92 742,8857 3979747 635764,9
6LIL2 1006,33 125,9641 0,1252 27,8855 743,1743 42630778 9473331
6UIU3 729,8817 111,7391 0,1531 81,9921 822,8192 53347554 14326788
6UIL3 793,0587 100,3593 0,1265 48,3017 832,4862 1077090 564100
6UIU4 940,7878 157,8148 0,1677 85,4549 833,5684 600897 100678
6UIL4 1104,66 182,0097 0,1648 113,0132 831,1155 2140371 43306,05
6LIUS 758,0178 142,4731 0,188 147,2807 804,6394 22445740 1997200
6LILS 1126,998 225,5624 0,2001 130,5437 777,009 5780095 590085
12UIU1 447,0041 91,2344 0,2041 163,3684 889,3342 8771997 577601
12UIL1 665,8591 234,5253 0,3522 256,8645 795,6938 668812,8 29878,2
12L1U2 406,5534 68,1533 0,1676 109,6225 846,4096 3005654 631110
12LIL2 1031,497 161,0508 0,1561 70,6658 813,8735 344390 321241
12LIU3 467,256 93,787 0,2007 171,4483 901,0933 533432 12213
12LIL3 974,8763 183,4521 0,1882 109,2618 852,9024 945755 322129
12UIL4 1275,172  203,1051 0,1593 88,9899 829,3841 224545 65341,8
12LIUS 467,7887 85,6211 0,183 127,9466 870,5051 2777552 14421
12LIL5S 996,522 188,8048 0,1895 94,8334 811,4929 9118052 17741,39
12UI1U6 443,2433 80,0168 0,1805 132,708 896,6205 3,11E+08 3877654
12UIL6 863,8347 178,4439 0,2066 101,3983 818,4185 357899 233443
12UIU7 687,1061 100,0152 0,1456 81,7035 871,4429 2987123 150654
12UIL7 1014,284 156,5157 0,1543 82,2085 811,4207 788654,1 677535
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cihazi ile izlenerek parafine gémuldi. Ug-bes mikrometre kalinligindaki
kesitler hematoksilen eozin (HE), Masson trikrom (MT) ve metilen mavisi
azur Il (MM) ile boyandi. MT ile kompakt kemigin kirmizi, osteoid ve
kikirdagin yesil, hicre sitoplazmalarinin eflatun boyandigi yiksek kontrastli
goruntiler elde edildi. MM ile kikirdak hicre digi matriksi, ¢evre dokudan
farkh olarak eflatun metakromatik olarak goéruntilendi. Fizyon alani,
bilgisayar ve dijital kamera (Leica DFC 480, Westlar Almanya) baglantili
Leica DMR (Westlar, Almanya) marka 1sik mikroskobunda goéruntulendikten
sonra flizyon alani en kuglk buyltmede (x25) saklanip Qwin plus marka
gérunti analiz programi ile (Leica, Westlar, Almanya) kantitatif olarak
degerlendirildi. Trabekuller kemik ve kikirdak alanlari total fuzyon alanina
oranlanarak piksel olgumleri mikrometre kareye donusturuldd. Ortalama
trabekll ¢gapi mikrometre cinsinden hesaplandi. Bunun icin her érnekte en az
uc adet 200°luk buyutme alaninda onar adet trabekul ¢api dlgimu yapildi.
Osteoblastlarla doseli osteoid/yeni kemik uzunlugu 200’luk G¢ buyutme
alaninda hesaplanarak bu alanlardaki toplam osteoid, yeni kemik uzunluguna
oranlandi; elde edilen oran ylUzde olarak kaydedildi. Her 6rnek semikantitatif
olarak daha o6nce Emery’nin bildirdigi derecelendirme sistemine gore de
skorlandi [34]. (Tablo 3.1) Buna gore fuzyon alaninda sadece kemik varsa
ornek 7, kikirdaktan fazla kemik varsa 6, kemikten fazla kikirdak varsa 5,
fibroz dokudan fazla kikirdak varsa 4, kikirdaktan fazla fibréz doku varsa 3,

sadece fibroz doku varsa 2, belirgin bir yarik varsa 1 skoru aldi.

Histolojik olarak su parametreler degerlendirildi; osteoblast tabakasi
boyutlari, trabekdl gapi, yeni olusan trabekuler alan, kikirdak alani, toplam
fuzyon alani, kikirdak alani/toplam flzyon alani orani, yeni olusan trabekuler
kemik alani/toplam flizyon alani orani ve Emery’nin tanimladidi sisteme gore

histolojik olarak fuzyon evrelemesi [34, 55, 73-75].
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3.4.Istatistiksel inceleme

Bagimsiz degigkenler gruplar, bagimli degiskenler histolojik ve
radyolojik olgumlerdir. Enstrimantasyonun olugan fuzyon Kkitlesi Uzerine
etkisinin tam olarak degerlendirilebilmesi igin verilerin parametrik olarak
hesaplanmasinin daha uygun olacagi dusunuldd. Deney gruplarindaki
hayvanlar 6zdes kabul edilerek takip eden haftalardaki ardisik hayvanlardan
elde edilen degerler ayni hayvanin devam eden suregteki degerleri olarak ele
alindi. Orneklerden elde edilen verilerle, tekrarlayan 6lgiimlerle degiskenlerin
analiziANOVA) uygulanarak istatistik degerlendirme yapildi. Tam veriler
ortalama ve standart sapma degerleriyle temsil edildi. Olgimlerde 6ncelikle
Mauchly kuresellik testine bakildi. P<0,05 degerinin bulunmasi durumunda
kureselligin olmadigi kabul edildi. P>0,05 oldugunda ise kureselligin oldugu
kabul edildi. Kuresellik saglandiginda var sayilan kuresellik testi degerine ve
bunun, enstrumantasyon ve zamanla etkilegimleri olup olmadigina bakildi.
Mauchly testinde kureselligin saglanamamasi durumunda Greenhouse-
Geisser testi anlamlihidi degerlendirmede kullanildi. TUm bu testlerde fark, p
0.05’'ten kiguk oldugunda anlamli olarak kabul edildi. Ayrica bakilan her
histolojik ve radyolojik parametrenin ANOVA sonuglarina gore grafikleri
cizildi.(Sekil 4.1 )

Ayrica enstrimantasyonun uygulandigi ve uygulanmadigi durumlarda,
fuzyonun olusup olusmadigini dederlendirmek i¢in her zaman aralid igcinde
Ki-kare testi kullanildi. Bunun i¢in mikrotomografi ile elde edilen ¢ boyutlu
goruntuler iki ayri gozlemci tarafindan ayri ayri ve birlikte Lenke’nin fuzyon
evrelemesi sistemi kullanilarak olusan fuzyonun niteligi acgisindan
kargilastirildi. Bu evreleme sistemi aslinda tranvers ¢ikintilar arasi fuzyon igin
tanimlanmistir, ancak biz ¢alismamizda spin6z c¢ikintilari orta sinir kabul
ederek bunun her iki tarafinda olugsan fluzyonun tomografik niteliklerini
degerlendirmek igin evreleme sistemini modifiye ederek kullandik. iki ayri
g6zlemcinin degerlendirmesi ile elde edilen sonuglardan A ve B olanlarda
flzyon oldugu kabul edilirken; sonuglari C ve D olanlarda fiizyon olusmadigi
kabul edildi. Sonuglar her zaman donemi icin ayri ayri Ki-kare testi ile
degerlendirildi. (Tablo 4.1, 2, 3, 4)
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4. BULGULAR
4.1.Fuzyon Oranlari

Enstrimantasyonlu ve enstrimantasyonsuz durumlarda fuzyon
olusumu orani agisindan fark olup olmadidini degerlendirmek icin Ki-kare
testi uygulandi. Her zaman dilimi (1, 3, 6 ve 12. haftalar) igin
enstrimantasyonlu ve entrimantasyonsuz durumlarda flizyon olusup
olusmadigi degerlendirildi. (Tablo 4.1,2,3,4)

Birinci haftada toplam 10 6rnek bulunuyordu. Enstrimantasyonlu ve
entrUmantasyonsuz gruplardan birer hayvanda flzyon goérulirken diger

doérder hayvanda flizyon gorulmedi.

Uglincli haftada toplam 10 6érnek bulunuyordu. Enstrimantasyonlu ve
entrUmantasyonsuz gruplardan Uger hayvanda fuzyon gorulurken diger ikiser

hayvanda flizyon goriimedi.

Altinci haftada toplam 9 6&rnek bulunuyordu. Enstrimantasyonlu
gruptaki 4 hayvanda fuzyon gorulurken, entrumantasyonsuz gruptaki 3

hayvanda flizyon goraldu. Her iki grupta birer hayvanda fuzyon gorulmedi.

Onikinci haftada toplam 13 6rnek bulunuyordu. Enstrimantasyonlu
gruptaki 3 hayvanda fuzyon gorulirken, entrimantasyonsuz gruptaki 5
hayvanda fuzyon goruldu. Enstrumantasyonlu gruptaki 3 hayvanda ve

entrumantasyonsuz gruptaki 2 hayvanda fuzyon gorilmedi.

Elde edilen sonuglara bakildiginda birinci haftada enstrimantasyonlu
ve entrimantasyonsuz gruplar arasinda flizyon orani agisindan fark
gosterilemedi (P= 0,778). Uglincl,altinci ve onikinci haftalarda da her iki
grupta elde edilen fuzyon oranlari arasinda anlamli fark gosterilemedi (3.,6.
ve 12. haftalarda P degerleri sirasiyla 0,738 , 0,722 ve 0,413 olarak
bulundu). Yani, meydana gelmis olan flizyon oranlarinda enstrimantasyona
bagli olarak gruplar arasi farkhlik gorilmedi. Tum haftalarda elde edilen
sonugclar birlikte degerlendirildiginde, enstrimante edilen ve edilmeyen
omurgalarda meydana gelen flzyon oranlari agisindan enstrimantasyona

bagli olarak anlaml bir fark olustugu gdsterilemedi.
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Tablo 4.1: Ki-kare testi ile birinci haftada tespit edilen flizyon oranlari.

1.Hafta Flzyon Toplam
- +
Enstriman - 4 1 5
+ 4 1 3}
Toplam 8 2 10

Fisher's Exact teste gére P= 0,778

48

Tablo 4.2: Ki-kare testi ile U¢lincli haftada tespit edilen flizyon oranlari.

3.Hafta Flzyon Toplam
- +
Enstriman - 2 3 3)
+ 2 3 5
Toplam 4 6 10

Fisher’'s Exact teste gére P= 0,738

Tablo 4.3: Ki-kare testi ile altinci haftada tespit edilen flizyon oranlari.

6.Hafta Flzyon Toplam
- +
Enstriman - 1 3 4
+ 1 4 5
Toplam 2 7 9

Fisher’'s Exact teste gore P= 0,722
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Tablo 4.4: Ki-kare testi ile onikinci haftada tespit edilen flizyon oranlari.

12.Hafta Flzyon Toplam
- +
Enstriman - 2 ) 7
+ 3 3 6
Toplam 5 8 13

Fisher’'s Exact teste gére P= 0,413

4.2. Radyoloji (Mikro-bilgisayarli tomografi)

Mikro-bilgisayarli tomografi ile tum vertebral segmentler tarandi. Elde
edilen veriler, goruntl analizi sirasinda voksellerin (volumetrik piksel - bir
noktayr U¢ boyutlu uzayda tanimlayan grafik bilgileri) sayilmasiyla
olusturuldu. Toplam doku hacmi (TV), kemik hacmi (BV), bagil kemik hacmi
(BVITV), kemik ve kemik iliginin dahil edilmis oldugu halde d&lgilen kemik
mineral yogunlugunun (gorunen yogunluk) ortalama degeri ortalamail ve
sadece fuzyon kitlesi icindeki kemigi iceren doku yogunlugunun ortalama

degeri ortalama2 olarak ifade edildi.

Mikro-bilgisayarli tomografi ile elde edilen verilerin istatistiksel
analizinde enstrumante edilen ve enstrimante edilmeyen gruplar arasinda
yalnizca ortalamai degerinde fark oldugu goruldl. Zaman igindeki degisimin,
yalnizca ortalama2 degeri icin anlamh oldugu goérulda. (Yani fazyon
bolgesindeki kemik doku yogunlugunun giderek artmis oldugu goruldu.
Ancak gruplar arasinda fark gosterilemedi.) Diger parametrelerde meydana
gelen degisikliklerin her iki grupta paralel olmasi nedeniyle gruplar arasi fark
gOsterilemedi. Taramalar sonucunda elde edilen transvers kesitlerde (Sekil
4.2) ve U¢ boyutlu rekonstriksiyonlarda (Sekil 4.3) fizyon olustugu izlendi.
Bu goruntuler, Lenke’nin radyolojik fuzyon evrelemesinin modifiye edilerek

uygulanabilmesi amaciyla kullanildi.
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Sekil 4.2: Mikro-bilgisayarli tomografi kesitlerinden 6rnekler. Alinan mikro-

bilgisayarli tomografi kesitlerinde daha 6nce greftlerin yerlestiriimis oldugu
bolgelerde yer yer vertebranin anteriorunda kalan toplam kemik alanini da
gecebilecek duzeyde yeni kemik olusumu goézlendi. Sekilde 12 haftalik bir
rata ait olan kesitlerde oklarla gdsterilmis olan bdlgelerde spin6z ¢ikintilarin
eski sinirlar gorulebilmekte ve dekortikasyon sonrasinda vyerlestirilmis olan
greftlerin vertebra ile ¢ok iyi butunlegtikleri ve yeniden sekillenme sonucu

trabekule olduklari gozlenmektedir.
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Sekil 4.3: 1,3,6 ve 12.haftalarda olusmus olan flizyon 6rneklerinden bazilarina ait (i¢
boyutlu rekonstriiksiyonlar.

A) Bir haftalik grupta ¢ boyutlu rekonstriksiyonla flizyonlarin degerlendiriimesine ait
birkag drnek.

B) Ug haftalik grupta li¢ boyutlu rekonstriiksiyonla flizyonlarin degerlendirilmesine ait
birka¢ 6rnek.
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Sekil 4.3 (Devami): 1,3,6 ve 12.haftalarda olusmus olan fiizyon 6rneklerinden
bazilarina ait ¢ boyutlu rekonstriiksiyonlar.

C) Alti haftalik grupta l¢ boyutlu rekonstriksiyonla flzyonlarin degerlendiriimesine ait
birka¢ 6rnek

ik

D) Oniki haftalik grupta t¢ boyutlu rekonstriksiyonla flizyonlarin degerlendiriimesine ait
birkag 6rnek.
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Ortalama1 degerleri, zaman iginde her iki grupta da giderek azalmistir.
Ortalama2 degerleri, ayni zaman dénemlerinde giderek artmistir. Yani, yeni
olusan fuzyon Kkitlesi igindeki kemik doku yogunlugu her iki grupta da
artmaktadir. Ancak her iki gruptaki artis oranlari benzer oldugu igin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.

4.3. Histoloji ve Histomorfometri

Tdm greftlenmis orneklerde ileri donemde kemikleserek yeniden
yapilanacak olan bir fuzyon kitlesi izlendi. Enstrimantasyonun histolojik
olarak flzyon oranini degistirdigi goOsterilemedi. Yeni kansell6z kemigin
vertebralarin spindz ¢ikintilarinin dekortike edilen kenarlari ile laminalarindan
itibaren olustugu saptandi. Fuzyon kitlesi i¢inde iyi damarlanmis bag dokusu
alanlarinin otogreft pargaciklariyla temas ederek intramembrantz ve
endokondral kemiklesmeyi baglattigi tespit edildi. Dekortike edilen yapilarla
greftlerin tam temasta oldugu kisimlarda intramembran6z kemiklesme
gOrulurken, tam temasin olmadigi diger kisimlarda endokondral kemiklesme
g6ruldu. Sekestre olmus 6lU kemik pargalari nadiren izlendi. MT ile yesil, MM
ile eflatun boyanan saglikh kikirdak plaklarinin 6nce osteoid matriks,

ardindan da kalsifiye olan kemik trabekulleri ile yer degistirdigi gozlendi.
(Sekil4.4,5,6,7)

Tekrarlayan olgimlerle degiskenlerin analizi (ANOVA) sonuglarinda
histolojik parametrelerden osteoblast tabakasi boyutlari (var sayilan
kuresellik testi= 0,006), trabekul ¢api (Greenhouse-Geisser= 0.030) ve yeni
olusan trabekuler kemik alani/toplam fuzyon alani oraninda (var sayilan
kiresellik testi= 0,000); radyolojik parametrelerden ise ortalama-2 (var
sayllan kuresellik testi= 0,000) degerlerinde zaman icinde degisim anlamli
olarak bulundu. Grup-zaman etkilesimi acgisindan higbir radyolojik ve
histolojik parametrede anlamli fark oldugu gosterilemedi. Enstrimantasyon
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasi fark, osteoblast tabakasi kalinligi

(P=0,011)ve ortalama1 (P= 0,033) degerlerinde anlaml olarak bulundu.
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Sekil 4.4: Mikroskopik kesitler. Enstrimante edilmis (A, C) ve enstrimante
edilmemis (B, D) st segmentlerde hem endokondral hem de intramembran6z
(A, B, C, D i¢ resimler) kemiklesme gorulmektedir. FK: Fuzyon kitlesi, Ka: Kartilaj,
G: Greft, MT: Masson trikrom, HE: Hematoksilen eozin, MM: Metilen mavisi,

AE/ UE: Alt/ st enstrimante, A/U: resimde gérilen kisim (Alt/ Ust).
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Sekil 4.5: Mikroskopik kesitler. Enstriimante edilmis (E, G) ve enstrimante
edilmemis (F, H) Ust segmentlerde hem endokondral hem de intramembrandz
(E-H i resimler) kemiklesme gorulmektedir. FK: Flzyon kitlesi, Ka: Kartilaj,
G: Greft, MT: Masson trikrom, HE: Hematoksilen eozin, MM: Metilen mavisi,
AE/ UE: Alt/ st enstrimante, A/U: resimde gériilen kisim (Alt/ Ust)
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Sekil 4.6: Mikroskopik kesitler. Enstrimante edilmis (A, C) ve enstrimante
ediimemis (B, D) alt segmentlerde hem endokondral hem de intramembranéz
kemiklesme (A, C i¢ resim) gortlmektedir. FK: Flizyon kitlesi, Ka: Kartilaj, G: Greft.
MT: Masson trikrom, HE: Hematoksilen eozin, MM: Metilen mavisi,

AE/ UE: Alt/ Gist enstrimante, A/U: resimde gérilen kisim (Alt/ Ust).
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Sekil 4.7: Mikroskopik kesitler. Enstrimante edilmis (E, G) ve enstrimante
edilmemis (F, H) alt segmentlerde hem endokondral hem de intramembrandz
(E, F, H i¢ resim) kemiklesme gorulmektedir. FK: Fuzyon kitlesi, Ka: Kartilaj,
G: Greft. MT: Masson trikrom, HE: Hematoksilen eozin, MM: Metilen mavisi,
AE/ UE: Alt/ st enstrimante, A/U: resimde goriilen kisim (Alt/ Ust) .
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Osteoblast tabakasi kalinhgi, trabekil ¢api, yeni olusan trabekuler alan
degerlerinin  enstrumantasyonlu grupta enstrumantasyonsuz gruptaki
degerlere oranla bir miktar daha yuksek oldugu goruldu, ancak bunlarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gdosterilemedi.

Elde edilen sonuglarda enstrimantasyonlu grup ile
enstrimantasyonsuz grup arasinda belirgin bir farkhlik gdsterilememis olsa
da 12. haftada her iki gruptaki flzyon orneklerinde de flzyon Kkitlesi
maturasyonunun tamamlanmadigi ve halen devam etmekte oldugu goruldu.

Enstrimantasyonlu ve enstrimantasyonsuz durumlarda flizyon
olusumu orani agisindan fark olup olmadigini degerlendirmek icin Ki-kare

testi uygulandi. Elde edilen sonuglar, fizyon oranlari bolumuande bildirilmistir.
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5. TARTISMA
5.1. Fuizyon Oranlarinin Karsilastiriimasi

Calismamizda elde edilen sonuglara bakildiginda birinci haftada
enstrumantasyonlu ve entrimantasyonsuz gruplar arasinda fuzyon orani
acisindan fark gésterilemedi (P= 0,778). Uglincii haftada P= 0,738, altinc
haftada P= 0,722 ve onikinci haftada P= 0,413 olarak bulundu ). Yani,
meydana gelmis olan fuzyon oranlarinda enstrimantasyona baglh olarak

gruplar arasi farklilik gosterilemedi.

Tdm haftalarda elde edilen sonuglar birlikte degerlendirildiginde,
enstrimante edilen omurgalarda meydana gelen flzyon oranlari ile
enstrumante edilmeyen omurgalarda olusan flzyon oranlari arasinda

(enstrimantasyona bagli olarak) anlamli bir fark olustugu gosterilemedi.

Uzun kemik kiriklarinda internal fiksasyon, kirik bdlgesini stabilize
etmek ve onarim dokusunun tekrarlayici sekilde hasar gormesini Onleyerek
kaynama oranini artirmak icin kullanilir. internal fiksasyonla tedavi edilen
kiriklarda kallus olusumu minimaldir ve bunlar kikirdak veya bag dokusu ara
bilesenleri olmadan dogrudan kemik onarimi yoluyla iyilesirler [3]. Bununla
birlikte internal fiksasyonun kendisinin kirik iyilesmesini hizlandirmadigi
disunulmustir [55]. Uzun kemiklerdeki bu durumun aksine bazi klinik
calismalarda spinal enstrimantasyonun posterolateral spinal flizyon surecini

hizlandirdigi éne surtlmastir [55-57].

Lokal mekanik ortamin kemik iyilesmesinde onemli bir rolG vardir.
Uzun kemiklerde cerrahi sahasindaki asiri hareket osteoklastlari uyararak
kemik rezorpsiyonunda artisa ve bdylece iyilesme surecinde gecikmeye veya
kaynamamaya neden olabilir [3, 58]. Bununla birlikte mikrohareket kemik
olusumunu ve iyilesme surecini hizlandirir [60, 61]. Posterolateral spinal
artrodezde spinal enstrumantasyon, fuzyon sahasinda fizyolojik yuklere kargi
koyabilecek gucte kemik dokusu gelisene kadar stabilizasyon saglamak

amaciyla kullaniimaktadir.

Omurga flizyonunun iyilesmesi ¢cok faktorll bir stiregtir. Bunun klinikte

degerlendiriimesi zor olabilir. Noninvaziv tekniklerle bir fizyonun basarisini
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veya basarisizhgini degerlendirmek zordur. Bu nedenle bu degerlendirmeleri
yapmak icin pratikte hayvan modelleri kullanilir [45]. Boden'’in [9] bildirdigine
gore 1990 oOncesinde kullanilan hayvan modellerinin  godunun su
nedenlerden bir veya birkaci sebebiyle kullanilirliklari kisith kalmistir; 1) Bu
modellerde basarili fuzyon orani %100’ yakindi ve bu oran klinikte
gériilenden ¢cok daha yiiksekti, 2) iskelet sistemleri olgunlasmamis hayvanlar
kullaniimisti, 3) Olusturulan fizyon transvers gikintilar arasi fuzyondan gok
laminalar veya fasetler arasi flzyon seklindeydi. 4)Omurgalarin destabilize
edilmesiyle internal fiksasyonun olmadidi durumlarda basarili flizyon orani
%0 idi. Eski modellerdeki bu kisitliliklar nedeniyle klinikte insanlarda gortlen
duruma daha iyi uyarlanabilen transvers c¢ikintilar arasi artrodez modeli
gelistirilmigtir. Transvers cikintilar arasi fuzyon modelinin en belirgin
faydasinin insanlarla kiyaslanabilir oranda spontan kaynamama goértlmesi

oldugu bildirilmistir [9].

Calismamizda model olarak daha onceleri farkli hayvanlarda olumsuz
yonleri olabilecegi bildirilmis olan bir modeli [76, 77] ratlara uyarlayarak
kullandik. Cunku transvers cikintilar arasi flzyonun o6zellikleri daha 6nce
Boden [2] tarafindan iyice ¢alisiimis ve aydinlatiimistir. Calismamizin birinci
amaci fiksasyonun flizyon oranini artirdigini géstermek idi. ikinci amacimiz
ise fuzyon olusum surecinde fiksasyonun intramembrandz iyilesmeyi artirip
artirmadigini tespit etmekti. Transvers cikintilar arasi flzyon modelinde
arada kalan bosluklar buylk oldugu i¢cin muhtemelen bu bdlgelerde
intramembrandz iyilesme gorulemez [2]. Bu nedenle siki kemik temasinin da

mumkun olabilecedi izole posterior fiUzyon kullanmayi tercih ettik.

Calismamizdaki enstrimantasyonlu ve entrimantasyonsuz gruplarda
flzyon orani agisindan belirgin fark bulunamamasinin muhtemel nedeninin,
kullandigimiz modelde elde ettigimiz fiksasyonun yeterince stabil olmamasi
olabilecegini dusunduk. Cunku daha gelismis hayvanlarda (tavsan,koyun,vb.)
omurga buyudklikleri daha uygun oldugu icin daha stabil fiksasyon
saglanmasi mimkuin olabilmektedir [45, 73, 74]. Ayrica spinal flzyonlarda

asiri hareketliligin psddoartroza neden olabildigi de bildirilmistir [78].
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Birgok klinik ¢calismada spinal enstrumantasyonun posterolateral spinal
artrodezde fizyon oranini artirdiyi 6ne surdlmustar [55, 56, 62-64, 79].
Zdeblick ve ark., pedikll vidasi ile yapilan enstrumantasyonda fuzyon
oraninin  (%9%5), vyarn kati fiksasyonla (%77) veya enstrimantasyonsuz
(%65) elde edilen fuzyonlardan daha yuksek oldugunu gdstermiglerdir [64].
Schwab ve ark. pedikil vidasi ile enstrimantasyonda flizyon oranini %91
olarak bildirirken bu oran enstrimantasyonsuz artrodezlerde %65 olarak
bulunmustur [63]. Bu bulgular spinal fizyon igin kullanilan bazi hayvan

modellerinde de dogrulanmistir [65, 66, 80].

Kanayama ve ark. yaptiklari bir ¢calismada spinal enstrimantasyonun
spinal fuzyonun iyilesme surecine etki edip etmedigini arastirmislardir. Bu
¢alismada bir in vivo koyun modeli kullaniimig, pedikal vidalar ile
posterolateral spinal flizyon uygulanmistir. Calisma sonucunda cerrahiden 8
hafta sonra vyapilan degerlendirmede enstrimante edilen flzyon
segmentlerinin enstrumante edilmeyen segmentlere oranla belirgin dizeyde
daha solid oldugu bulunmustur. Histolojik olarak enstrimante edilen
fluzyonlarin 8. haftada enstrimante edilmeyen flzyonlara oranla daha fazla
miktarda Orgimsu kemik icerdigi bulunmustur. Ancak 16. haftada
enstrumantasyon uygulanip uygulanmamasindan bagimsiz olarak butin
fuzyon kitlelerinin biyomekanik, radyografik ve histolojik olarak solid oldugu
tespit edilmistir. Calisma sonucunda yazarlar spinal entrimantasyonun spinal
fuzyonun iyilesme surecinin erken evrelerinde daha stabil bir ortam
sagladigini ve spinal fuzyonun daha hizli geligsimini tegvik ettigini one

surmuslerdir [55].

Bizim sonuglarimizda da enstrimantasyonun &zellikle iyilesmenin
erken evrelerinde fuzyon olusumunu hizlandirabilecedi dustinilmustl, ancak
calisma sonunda olusan flzyonlar agisindan belirgin fark oldugu

gosterilemedi.

Johnston ve ark., posterolateral spinal flizyon modelinde daha rijit
fiksasyonun daha kati fizyon kitlesi olusturdugunu géstermislerdir [65, 81].

Kleiner ve ark., insanlardaki posterolateral spinal fuzyonu prospektif olarak
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histomorfometrik acidan incelemigler ve enstrimante flzyon Kkitlesinin
enstrimante olmayan flizyon kitlesine oranla daha Ustun histolojik 6zellikleri
oldugunu gostermiglerdir [67]. Bu nedenle spinal enstrumantasyonun, spinal
fuzyon igin muhtemelen daha iyi bir mekanik ve biyolojik ortam olusturdugu

disuntlmustar.

Biyomekanik ve histolojik incelemeler flizyon sahasinin durumunu en
dogru sekilde degerlendirebilecek yontemlerdendir. Ancak bunlarin klinikte
uygulanmalari zordur [74]. Kanayama ve ark., ameliyat sonrasi posterolateral
fuzyon kitlesinin yaklasik 8 haftada matire oldugunu, ancak radyografik solid
kemik kaynamanin bundan sonra gergeklestigini gostermiglerdir. Buna
dayaranak fuzyon kitlesindeki mineralizasyonun kitlenin yeterli mekanik gucu
ortaya c¢iktiktan sonra da devam ettigi goralmustar [74]. Bu sonuglar, Slater
ve ark.’nin yaptigi biyomekanik ¢alismanin sonuglariyla da uyumludur. Slater,
calismalarinda koyun modelinde ameliyat sonrasi 12. haftada flzyon
kitlesinin kanselloz kemik grefti gibi homojen maddelerden olustugunu

gOstermigtir [82].

Her ne kadar bazi arastirmacilar kemik grefti iyilesmesinin ardigik
asamalari boyunca histolojik incelemeler yapmis olsalar da posterolateral
spinal artrodezin iyilesme mekanizmasi halen tartismalidir ve tam olarak
aciklanamamigtir [52, 83]. Ayrica posterolateral flzyon kitlesinin histolojik
Ozelliklerinin, iyilesme sureci boyunca mekanik gucu ile korelasyonu tam
olarak aydinlatilamamistir. Kanayama’nin g¢alismasinda fiizyon kitlesinin
ameliyat sonrasi 8. haftada olgunlagsmamis 6rgumsu kemik igerdigi ancak
yeterli mekanik saglamhgi sagladigi gorulmastir. Buna dayanarak,
olgunlasmamigs 6rgumsu kemigin de fuzyon kitlesinde temel dayanikhligi

saglayabildigi dusunulmustar [74].

Daha onceki bazi galismalarda koyunlarda enstrimante edilmeyen
fuzyonun 6. haftada kalsifiye olmaya bagladigi bildirilmigtir [82]. Ancak
posterolateral flzyon kitlelerindeki mekanik dayanikliigin 4. haftadan sonra
da arttiy1 ve mineralizasyonun 8. haftaya kadar devam ettigi bildirilmistir. Bu

sirada immatur 6rgumsu kemik dokusu, radyografik olarak solid fuzyon
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gorulmeden once erken mekanik saglamlik saglamis ve enstriUmantasyon

uzerindeki gerilimin azalmasina neden olmustur [74].

Zdeblick, insanlarda dejeneratif omurga ameliyatlarinda fiksasyonsuz,
yari rijit ve rijit fiksasyon uygulanarak elde edilen fuzyonlar kargilastirmis.Her
ne kadar klinik olarak rijit ve yari rijit enstrimanlarla daha iyi sonuglar goértlse
de, rijit enstrimanlarla diger iki gruba kiyasla daha fazla fuzyon orani elde
etmistir [64].

Feighan ve ark., flizyon kuvvetlendiriimesi ile ilgili olarak tavsanlar
Uzerinde vyaptiklari bir calismada hayvanlara L4-L6 posterior flizyon
uygulamiglardir. Bu calismada 8. haftada sadece en stabil fiksasyon
uygulanan grupta kemik fuzyon gorulirken, daha az stabil fiksasyon
uygulanan grupta fibrokartilaj kaynama gérilmistir. Oncelikli olan
kaynamanin endokondral ossifikasyon seklinde oldugu bildirilmistir.
Fiksasyonsuz gruba oranla stabil fiksasyon yapilan hayvanlarda flizyonun
daha solid oldugunu bulmuglardir. Fiksasyon rijiditesi artttkga daha solid

fuzyon ve daha basaril flzyon orani elde edildigini bildirmiglerdir [84].

Nagel ve ark., hareketli segmentteki yer degisimi ve gerilimin basarili
bir flzyonun olusumunda 6nemli bir gdsterge oldugunu gdstermislerdir.
Koyun lomber fuzyon modelinde %10 gerginlik ile fuzyon saglanabilirken
%36 gerginlik ile fizyon saglanamamaktadir [85]. Bu bulgu stabilite arttikga
kemik kaynama oranlarinin arttigini dastundurmektedir. Benzer sekilde,
Johnston ve ark. da keci posterior fizyon modelinde posterior rodlarin
caplarini artirarak ve ¢apraz baglanma yaparak fuzyon kitlelerinin daha kati

hale getirilebildigini gostermiglerdir [65].

Kornblatt ve ark., internal fiksasyonun spinal fluzyondaki psddoartroz
oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigini ve spinal flizyon olusumu
icin gereken zamani kisalttigini bildirmiglerdir [67]. Bununla birlikte bu
bulgular esas olarak radyografik degerlendirmeye dayanmaktadir. Flizyon
durumunun degerlendiriimesinde radyografinin gavenilirliginin disuk oldugu
dusunulUrse cerrahi eksplorasyon veya histolojik inceleme gibi diger tani

yontemleriyle de bu bulgularin desteklenmesi 6nerilmistir [55].
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Yuan ve ark., bir kohort ¢calismasinda pedikul vidasi ile enstrUmante
edilen fizyonlarda, enstrimantasyon uygulanmayan flizyonlara oranla solid
fuzyon olusumuna kadar gecen surenin daha kisa oldugunu bildirmistir. Bu
calismada ayni zamanda pedikll vidasi ile enstrimante edilen grupta
enstrimantasyon uygulanmayan gruba oranla her takip degerlendirmesinde

flzyon oraninin daha yuksek oldugu bulunmustur [56].

Spinal enstrimantasyonun klinik sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi
konusunda halen tartismalar surmektedir. Fischgrund ve ark. pedikul vidasi
kullanimi ile daha yuksek kaynama oranlari bulundugunu ancak klinik
sonuglarin  degismedigini bildirmislerdir [86]. Bununla birlikte Zdeblick
enstrumantasyon uygulanan flzyonlarda klinik sonuglarin enstrimantasyon
uygulanmayanlara goére daha iyi oldugunu bildirmis, ayrica solid
posterolateral flzyonun her zaman daha iyi klinik sonuglarla korele

olmadigini 6ne surmustur [64].

Spinal implantlarin yaygin kullanimi ile bunlarin flazyon Kkitlesi
uzerindeki negatif etkileri de bildirilmistir. Greft boyutlarinda kigulme ve
kemik greftinin kaybolmasi bildirilmistir. Heggeness ve Essess, hastada
spinal implantlarin bulunmasinin atrofik kaynamama ile kuvvetli iliskisi
oldugunu ve implantlarin stres kalkanlamasi etkisinin greft atrofisinde rol
alabildigini 6ne surmuslerdir [87]. Kleiner ve ark. yaptiklari bir ¢alismada
spinal implantlarin fizyon kitlesinin enstrimante edilmeyen flizyonlara oranla
daha kiguk oldugunu bildirmislerdir [67]. Bununla birlikte bu ¢alismanin zayif
noktasi fuzyon kitlesinin tek planli radyografi ile belirlenmis olmasidir. Greft
hacmi arttikga transvers cikintilar arasi fuzyonun etkinliginin azaldigi
disundlmustir. Baslangigtaki kemik grefti hacmi ne kadar fazla olursa 18 ay
sonundaki fuzyon kitlesinin de o kadar genis oldugu bulunmustur. Bununla
birlikte baslangictaki greft hacmi artttkgca bununla orantil olarak greftte

meydana gelen hacim kaybinin da arttig1 bulunmustur [88].

Omurga cerrahlari tarafindan genellikle kalin bir kemik kitlesine
donusurken daha 6nce yerlestiriimis kemik grefti hacminde azalma oldugu

kabul edilmektedir [93]. Fuzyon kitlesinin dinamik mineral birikimi ve kemik
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olusum orani g6z 6nune alindiginda transvers cikintilar arasi fizyondan 1,5
yil sonra metabolik dengeye ulastigi bildirilmistir. Bu metabolik olarak aktif
donem boyunca fuzyon kitlesindeki materyalin Ozellikleri kadar kemik grefti
hacmindeki dedisiklikler de basarili bir flzyonu belirlemede objektif
gostergelerdir [88]. Klinik ¢alismalarda sadece radyografiye dayanarak tek
planda degerlendirmeler yapilmistir. Bunlarin sonucunda spinal implantlara
bagl stres kalkanlamasi nedeniyle fuzyon kitlesi hacmi kigliimekte veya greft
atrofisi gelismektedir. Fuzyon Kkitlesinin genellikle ilk olarak yerlestirildigi
zamanki boyutundan daha ¢ok buylimedigi daha kiguk ve yogun bir kitle
seklinde konsolide oldugu dusunulir. Konsolidasyon dénemi boyunca greft
hacminde meydana gelen degisiklik onemlidir, ¢unku greft materyalinin
Ozelligi kadar hacmi de basarili bir fuzyon ve segmental stabilizasyonu
belirleyebilen dnemli gostergedir [88]. Greftteki dodal volimetrik degisiklikleri
degerlendirmek icin BT kullaniimaktadir. Deneysel hayvan modellerinde BT

siklikla kullanilirken insanlarda daha az kullaniimigtir.

Ki-Won Kim tarafindan yapilan, 1999’da yayinlanan bir ¢calismada tek
seviyeli lomber ve lumbosakral transvers ¢ikintilar arasi fuzyon uygulanan 15
hasta secilmis; hastalardan enstrumante edilenler ve enstrUmante
edilmeyenlerde kemik greftindeki volumetrik degisiklikleri incelemek igin
cerrahiden 2 hafta sonra ve 18 ay sonra bilgisayarli tomografi taramasi
yapilmistir.  Her gruptaki greft hacmi izlem suresince anlamli sekilde
azalmistir. Baslangictaki greft hacmi ile 18. aydaki greft hacminin ve hacim
kaybinin pozitif korele iken, kalan hacim oraninin negatif korele oldugu
bulunmustur. Sonugta bu bulgulara dayanarak, baslangigtaki kemik greftinin
yarisindan fazlasinin greftin konsolidasyon surecinde rezorbe oldugu ve bu
donemdeki hacim kaybinin spinal enstrimantasyondan etkilenmedigi
bulunmus, ayni zamanda baslangigtaki kemik grefti ne kadar fazla olursa 18
ay sonraki fuzyon kitlesinin de o kadar buyuk olacagi dusunulmustir.
Baslangictaki greft hacmi arttikca transvers c¢ikintilar arasi flzyonun
etkinliginin (kalan hacim / baslangigtaki greft hacmi) de azalma egiliminde
oldugu bildirilmistir [88].
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Bizim calismamizda da yapilan tomografik incelemelerde elde edilen
uc boyutlu rekonstriksiyonlarda oOzellikle ileri haftalardaki bazi 6rneklerde
konulan greftlerin hacminde 6nemli 6lgide azalma (yer yer kaybolma) oldugu
dusunudlmustidr. Ancak yapilan histolojik degerlendirmede bunlarin bazilarinin
rezorbe olmaktan c¢ok, iyi bir sekilde ana flzyon Kkitlesi ile butunlestikleri

gorulmustar.

Bazi yayinlarda enstrimantasyonun kemik kaynama oraninda artisa
neden oldugu ve rijit spinal enstrimantasyonun daha solid fuzyon kitlesi
olusumuna neden oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte
enstrumantasyonun optimal rijiditesi, muhtemel stres kalkanlamasina bagli

vertebral osteopeni nedeniyle tartismalidir [73].

Olugsmakta olan flzyon Uzerindeki stres kalkanlamasinda, mekanik
kuvvetlerin etkisi oldugu dustnutlmektedir. Bu konuyla ilgili olarak Foster ve
ark., kemik flzyon gelisiminde katkisi olan biyolojik slrecleri dizenleyen
mekanik kuvvetler konusundaki hipotezi test etmek icin 14 iskelet yasi olgun
koyuna spinal fuzyon uygulamig. Kontrol grubunda anteriora kafes posteriora
pedikul vidasi koyarak stabil fiksasyon uygulamig; deney grubunda ise
anulektomi uygulamis 6n tarafa implant konulmamis ve posteriora 2 mm
on-arka harekete izin veren pedikul vidalari uygulanmigtir. Hayvanlar 6 ve 12.
haftalarda oldurulmuas ve her iki zaman araliginda da fuzyon Kkitlesinin
radyografik olarak tam konsolide olmadigi ancak mattre olmaya devam ettigi

gorulmustar [73].

Woo ve ark., internal fiksasyon rijiditesini azalttikca kemik ve fiksasyon
arasinda daha fazla yuk paylasimi saglanabildigini ve bdylece stres
kalkanlamasinin azaltilabildigini bildirmiglerdir [89]. Goel ve ark. rijiditesi
zamanla azalan modifiye bir rijit fiksasyon aygiti kullanarak olusturulan
fuzyonda vertebra govdesinde daha az osteopeni ortaya giktigini gostermistir
[90].

McAfee ve ark. [80, 91] ve Gurr ve ark. [92], kdpek modelinde anterior
ve posterior kolon defekti uygulanan spinal enstrimantasyon ile basaril

fuzyon olusturulabildigini gostermiglerdir. McAfee ayni zamanda kullanilan
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enstrimanlarin rijiditesini artirdikca omurga govdesinde daha fazla stres
kalkanlanmasi olustugunu ancak bunun klinik olarak oneminin belirgin

olmadigini gostermistir[91].

Klinik olarak insanlarda posterolateral spinal artrodezde kaynamaya
kadar gegen sureyi gosteren birgcok radyografik calisma yapiimistir. Bu
calismalardaki basarili bir spinal flizyon olusumu gorilene kadar gegen sure
ameliyat sonrasi 6 aydan 10 aya kadar degisiklik gostermistir [57, 94]. Bazi
arastirmacilar ameliyat sonrasi erken donemde fuzyon durumunu belirlemek
icin flzyon bdlgesini cerrahi olarak eksplore etmistir [74, 95, 96]. Outland ve
ark. ameliyat sonrasi 4-5 . aylarda boyle bir cerrahi uygulamis ve skolyoz igin
cerrahi uygulanmig 71 hastanin 63’Unde (%89) solid fuzyon tespit etmiglerdir
[74]. James’in yaptigi bir galismada cerrahi eksplorasyon ile yine skolyoz
nedeniyle tedavi edilen 87 hastanin 70’inde (%80) ameliyat sonrasi 5. ayda
basarili fizyon gorilmustlr [74]. Bu sonucglardan da anlasilacagdi gibi
radyografik degerlendirme ve cerrahi eksplorasyon sonuglari arasinda bir
uyusmazlik ortaya c¢ikabilmektedir ve posterolateral spinal artrodez

sonrasinda kaynamaya kadar gecgen sure tartismalidir [97, 98].

Bizim bulgularimizda da bu ¢aligmalarla uyumlu olan ve olmayan bazi
durumlar mevcuttu. Bazi ratlardaki fuzyon kitlesi olusum surecinde greftler
bayUk olgude rezorbe olmus gibi gérinmesine ragmen bunlarin iyi sekilde
ana fuzyon Kkitlesi ile butunlestikleri gorullirken; bazilarinda ise ilk basta
konulan greft hacminden daha fazla ve hatta greft konulan bélgenin sinirlarini

asabilecek kadar gok flizyon kitlesi olustugu goruldu.

5.2. lyilesme Taslagi Farki

Calismadaki ikinci amacimiz; uzun kemiklerdeki iyilesme taslagina
benzer sekilde daha stabil bir ortam sagladig! igin internal fiksasyonun
uygulandidi grupta intramembrandz kemiklesme olusup olusmadiginin tespit
edilmesidir. Burada da intramembrandéz kemiklesmenin artiyor olabilecegi

hipotezini ele aldik.
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Bizim bulgularimizda 1.,3.,6. ve 12. haftalar olmak Uzere doért ayri
zaman diliminde yapilan degerlendirmelerde flizyon olusum surecinin,
12.haftaya kadar devam ettigi ve trabekll gapi, toplam flizyon alani, yeni
trabekuler alan ve ortalama2 dederlerinde her doért zaman diliminde artis
olurken, kikirdak hacminde ve VOX BV/TV degerlerinde azalma oldugu
gOrulmustir. Ortalama2 degerleri, olusan flzyon kitlesinin esas tomografik
goOstergeleri olarak kabul edilmistir. Burada belirtilen degerler arasinda
grafiklerde gorulen farkliliklarin istatistiksel hesaplamalara yansimamasinin

ornek sayisinin yetersiz kalmasina bagl oldugu disunudlmustar.

Histomorfometrik élgiimlerde (trabekuler kemik hacmi/ toplam flizyon
kitlesi) tam kalsifiye olmamis ancak organik matriksi sentezlenmig “osteoid”
yapisindaki yeni kemik de degerlendiriimektedir. Mikro-BT bu kemigi
dlgememektedir. izlenen zaman dilimlerinde endokondral ve intramembranéz
kemiklesme surecleri es zamanli olarak devam etmektedir. Henuz tum
fuzyon kitlesi tam kalsifiye ve ossifiye olmamistir. Bu nedenle mikro-BT ve

histomorfometri 6lgumleri her zaman korelasyon gdstermeyebilir.

Spinal flzyon gelisimi sirasinda iyilesme taslak farkhliklarinin
belirlenmesi konusunda bazi c¢alismalar yayinlanmistir [2, 73]. Bu
caligmalarda genellikle tavsan ve daha gelismis hayvanlar kullaniimigtir. Bu
hayvanlarda transvers cikintilar arasi fuzyon uygulanmis ve sonuglar
radyolojik, histolojik, histomorfometrik  ve biyomekanik  olarak
kargilastinimistir. Bu modellerde transvers c¢ikintilar arasi boglugun buyuk
olmasi nedeniyle, muhtemelen bu bolgelerde birincil (intramembrandz) kemik
iyilesmesinden ¢ok ikincil (endokondral) kemik iyilesmesi gorulmustur. Ancak
fuzyon kitlesinin periferinde bulunan transvers c¢ikintilarla greftlerin temas

ettikleri noktalarda birincil kemik iyilesmesi gorulmektedir.

Calismamiza baglarken hangi iyilesme taslaginin daha baskin
oldugunu esit kosullarda degerlendirmek gerektigi dusuncesi ile transvers
cikintilar arasi flzyon yerine izole posterior fuzyon uygulamayi tercih ettik.
Cunkl muhtemelen transvers cikintilar arasi mesafede greftler ve kemik

yuzeyleri arasinda tam temas olmayacagi igin bu bolgede daha 6nceden de
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tanimlandi§i sekilde ikincil iyilesme gorulecekti. Oysa bu durum daha bastan
bizi yanlhs yodnlendirmis olacakti. Bunun icin greftler ve kemik yulzeyleri
arasinda tam temasin oldugu izole posterior fuzyonu kullandik. Boylece
hangi iyilesme taslaginin daha hakim oldugunu daha dogru

degerlendirebilmemiz mimkun oldu.

Calismamizda, olusan flizyondaki hakim sturecin (intramembrandz-
endokondral) hangisi oldugunun belirlenmesi igin yapilan histolojik
degerlendirmelerde, flzyon olusum slrecinde hem intramembrandz hem de
endokondral iyilesmenin baslangigtan itibaren birlikte devam ettigi ve daha
onceki calismalara benzer sekilde Ozellikle dekortike edilmis yuzeylerle
dogrudan temasin oldugu bdlgelerde intramembran6z kemiklesme
gorulurken, dogrudan temasin olmadigi yerlerde ve aradaki bosluklarin
doldurulmaya c¢alisildigi bdlgelerde endokondral kemiklesmenin goéruldagu
tespit edildi. Muhtemelen her bodlgede dogrudan temasin saglanmasi
mumkun olamayacagindan ve doldurulmasi gereken bosluklarin daha fazla
miktarda olmasi nedeniyle endokondral iyilesmenin goreceli olarak daha
baskin oldugu sonucuna varildi. Bu bulgu Foster'in ¢alismasi ile uyumlu

olarak degerlendirildi [73].

Calismamizin daha once Boden tarafindan tanimlanmis ve yaygin
kabul gormus iyilesme modelinden [2] ayrildigi nokta; Boden’in tanimladigi
modelde hem intramembran6z hem de endokondral kemiklesme gordigunu
belitmesine ragmen bunlarin ayni anda degil takip eden suregler olarak
goruldugunu bildirmesidir. Calismamizda Boden'’in modelinden farkli olarak

her iki iyilesme taslaginin da ayni anda ilerledigi goraldu.

Her ne kadar deneysel galismalar, rijit fiksasyonun fuzyon oranini ve
fuzyon Kkitlesinin saglamh@ini artirdigi kavramini destekliyor olsa da
calismamizda, hem stabil hem de anstabil fuzyonlarda intramembrandz
kemik iyilesmesi gorulmekle birlikte flzyonun goreceli olarak daha ¢ok
endokondral kemiklesme ile iyilestigi distunulmustir. Bu durumun muhtemel

nedenleri soyle siralanmistir; 1) Kullandigimiz model bu farklihgr géstermek
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icin uygun olmayabilir, 2) Kullandigimiz modelde yeterli dl¢clide stabil bir

fiksasyon saglanamamis olabilir.

Kleiner ve ark., insanlardaki posterolateral spinal fluzyonu prospektif
olarak histomorfometrik agidan incelemigler ve enstrimante fuzyon kitlesinin
enstrimante olmayan flzyon kitlesine oranla daha Ustln histolojik 6zellikleri

oldugunu gostermislerdir [55].

Kanayama ve ark.’nin yaptigi koyun modelindeki bir posterolateral
fuzyon calismasinda flzyon kitlesinin mekanik gucunun 4. haftadan itibaren
arttig1 goralmustar. Flzyon kitlesinin mineralizasyonunun 8. haftadan sonra
dogrusal bicimde arttigi izlenmistir. Burada stabil spinal flzyonun
biyomekanik 6zellikleri en erken 8. haftada, radyografik olarak solid fuzyon
gérulmeden o6nce ortaya c¢ikmisgtir. Bu bulgu, immatur érgimsi kemigin
fuzyon kitlesinin temel saglamhdini saglayabildigini gdstermistir. Calismada
histolojik bulgu olarak 4. haftada fibréz bir stroma ve transvers cikintilar
cevresinde kismi orgimsu kemik olusumu goérulmus, 8 haftada fuzyon
kitlesinde transvers c¢ikintilar arasinda esas olarak érgumsu kemik iceren 12.
haftada kismi trabeklle kemik igceren fuzyon izlenmis, 16. haftada flizyon
kitlesinin tamamen trabeklle kemik icerdigi gosterilmistir. Bu calismada
fuzyon kitlesinin ameliyat sonrasi 8. haftada olgunlagsmamig 6rgumsu kemik
icerdigi ancak yeterli mekanik saglamligi sagladigr gorulmastir. Flzyon
kitlesindeki mineralizasyonun ise 16. haftaya kadar devam ettigi gértlmustur.
Bu, olgunlasmamis érgimsiu kemigin de fizyon kitlesinde temel dayaniklihgi
saglayabildigini gostermektedir. Her ne kadar bazi arastirmacilar kemik grefti
iyilesmesinin ardigik asamalari boyunca histolojik incelemeler yapmis olsalar
da posterolateral spinal artrodezin iyilesme mekanizmasi halen tartigmalidir
ve tam aciklanamamistir. Ayrica posterolateral flzyon kitlesinin histolojik
Ozelliklerinin, iyilesme sureci boyunca mekanik gucu ile korelasyonu tam

olarak aydinlatilamamigtir [74].

Spinal psddoartroz implant yetmezliklerine neden olabilmektedir.
Klinikte posterolateral flizyon kitlesinin ve spinal entrimantasyonun yuk

paylasim oOzellikleri oldukga baglantilidir. Spinal fuzyon kitlesi gelistikge,
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spinal enstrumantasyonun yuk paylasim ozelliklerinin azaldigi gosterilmistir.
Posterolateral spinal artrodezin erken doéneminde flizyon uygulanan
bdlgedeki yuk esas olarak enstrumanlar tarafindan tasinmaktadir [74]. Yani
fuzyon kitlesinin tedavi edilen segmentteki baglangi¢ guclune ve stabilitesine
katkisi yoktur. Flzyon kitlesi gelistikce ve zamanla daha kati hale geldikge
fuzyon uygulanan segmentteki yik dagilimi esas olarak flizyon kitlesine
gecer ve enstrumantasyon Uzerindeki yuk azalr. Buradaki yuk
paylagsimindaki degisim, fuzyon kitlesi mekanik olarak olgunlastiginda yani
radyografik veya histolojik olarak solid flzyon goériimeden o6nce

gerceklesmektedir [74].

Mark Foster ve ark., kemik fuzyon gelisiminde katkisi olan biyolojik
suregleri dizenleyen mekanik kuvvetler konusundaki hipotezi test etmek icin
yaptiklari koyun spinal fizyon modelinde stabil ve anstabil enstrimantasyon
uygulamiglardir. Hayvanlar 6 ve 12. haftalarda oldurilmus ve her iki zaman
araliginda da fuzyon kitlesinin tam olarak konsolide olmadigi radyografik
olarak gorulmustir. Mikroradyografilerde 6. haftada stabil durumdaki
hayvanlarda, anstabil duruma oranla kemik olugsumunda artis oldugu
g6rulmus ancak 12. haftada bu durum tersine donmustir. Hem stabil hem de
anstabil fiksasyon uygulanan hayvanlarda transvers cikintilar etrafindaki
oncelikli iyilesme mekanizmasinin intramembran6z kemik iyilesmesi oldugu
gérilmustir. iki transvers cikinti arasinda kalan alanda ise yeni kemik
olusumunun esas olarak endokondral kemiklesme ile oldugu bulunmustur.
Onikinci haftada stabil grupta, anstabil gruba oranla daha fazla kikirdak
olusmus, ancak daha az yeni kemik olusumu goriimustir. Hem stabil hem
de anstabil kemiklerde tranvers c¢ikintilar arasindaki boélgedeki yeni kemik
olusumunda hakim mekanizmanin endokondral kemiklesme oldugu One
surulmagtir. Bu bulgu daha oOnceki spinal fuzyon konusunda bildirilen
calismalardaki kugik hayvan modellerinden farkhdir. Muhtemelen kuguk
hayvanlara kiyasla transvers cikintilar arasindaki mesafenin blyuk
hayvanlarda daha genis olmasiyla iligkilendirilmigtir. Mekanik instabilite ile
tranvers cikintilarin Uzerinden ¢ok , tranvers gikintilarin arasindaki bolgede

yeni kemik olusumunda artis gérulmuis ve anstabil grupta fraksiyone kemik



72

alani daha yuksek bulunmustur. Buradan vyola ¢ikarak endokondral
kemiklesmenin flzyon boélgesindeki mekanik faktérlere yanit olarak arttigi ve
instabilitenin daha sonradan kemiklesecek olan yeni kikirdak olusumunu
artirdigi 6ne surilmids ve bu durumun klinikte ¢ok 6nemli olabilecegi
disundlmustir [73]. Cunklu flzyon bdlgesindeki bir miktar kontrolll
instabilitenin iyilesmeyi modifiye ettigi ve optimal bir stabilitenin bulunmasinin

daha iyi klinik sonuglar saglayabilecegi 6ne suruimustar .

Dogrudan kemik-kemik temasinin oldugu dekortike edilmis transvers
cikintilarda ve arka elemanlarin lateral kenarlarinda intramembrandz kemik
iyilesmesi beklenebilir. Ancak kemik ile greft arasinda devamsizhigin oldugu
bdlgede fuzyon sadece endokondral kemiklesme ile iyilesir. Bu durum, bizim

calismamizda benzer sekilde gergeklesmigtir.

5.3. Calismanin Avantaj ve Dezavantajlari

Calismamizda daha Once ratlarda tanimlanmis olan transvers
cikintilar arasi fuzyon yerine izole posterior flizyon modelini kullandik. Clnku
daha oOnce tavsanlarda transvers c¢ikintilar arasi flzyonun sonuglari
tanimlanmisti. Bu modelde daha once tavsanlarda tanimlanan spinoz
cikintilar arasi enstrimantasyon uygulandi. Bu modelde kargi ¢ikilabilecek
noktalardan birinin ratin bayUukligu g6z 6nudne alindiginda arka taraftaki
kemik hacminin fizyon olusumuna imkan saglayamayacagi oldugunu,
calismaya baslarken dusundik. Cunki ratlarda daha 6nce c¢ogunlukla
transvers gikintilar arasi fuzyon modeli kullaniimakta idi, ancak bu model

bizim amacimizi karsilamamakta idi.

Sonugta kullandigimiz modelde de hem enstrumantasyon uygulanan
hem de enstrimantasyon uygulanmayan gruplarda basarili sekilde flizyon
olustugu goruldi. Bu da c¢alismamizin bize kazandirdigi bir yenilik oldu.
Kullandigimiz modelde muhtemelen fuzyonla iyilesme orani sanildigindan
daha yuksektir. Boylece yeni olusturdugumuz spinal flizyon modeli, yapilacak
yeni calismalar i¢in bulunmasi ve bakimi kolay bir hayvan olan ratin, ilk

basamak olarak kullanilmasina yardimci olacaktir. Buradan elde edilecek
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yeni verilerle filogenetik olarak daha Ust siralarda yer alan hayvanlarda
yapilacak calismalara isik tutulabilecektir. Cinkli hem omurga yapisi hem de
biyolojik 6zellikleri insana benzeyen hayvanlardan (6rnegin; primatlar) elde
edilen verilerin klinige uyarlanmasi daha ¢ok yardimci olacaktir. Cinku kaguk
hayvanlarin flzyon olusacak bodlgeleri arasindaki mesafe veya kemik
iyilesmesi ile iligkili biyolojik faktérler hayvanin buyukligu ile her zaman
birebir uyumlu olmayabilir. Ornegin; eritrosit blyUklugi, kapiller damar
yogunlugu ve besin maddeleri ve oksijen difizyonu igin gereken maksimum

difizyon mesafeleri tlrlere bagimhdir.

Ayrica, kemik yeniden sekillenme hizinin tirler arasinda oldukga farkl
oldugu dusunulmektedir [45]. Bu nedenlerden dolayi herhangi bir tek hayvan
modelinin  sonuglarinin  dogrudan insanlardakine c¢evrilmesi oldukca

tartismalidir.

Calismamizin bir diger farkli yani da bildigimiz kadariyla su ana kadar
yapilan fuzyon modellerinde, mikro-bilgisayarli tomografi kullanilarak veri
analizi yapiimis ilk fizyon modeli ¢calismasi olmasidir. Burada her ne kadar
tomografik verilerin istatistiksel analizinde belirgin fark gdsterilememis olsa
da daha buyuk hayvanlarda veya kuguk hayvanlardaki daha kalabalik

gruplarda anlamli sonuglar elde edilmesi muhtemeldir.

Calismamizda go6zlemsel olarak anlamli ¢ikmasi muhtemel bazi
sonuclarin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeninin denek

sayisindaki yetersizlik olabilecegi dusunuldu.

Ratlarda uygulanan fuzyon icgin kullanilan spindz ¢ikintilar arasi
telleme isleminin de yeterli stabilite saglayamamis olmasi ve bu nedenle
daha o©nce filogenetik olarak daha gelismis hayvanlarda yapilan
calismalardaki sonuglardan bazi noktalarda farkli sonuclar elde etmis

olmamiz muhtemeldir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak calismamizda ratlarda yeni bir fizyon modeli kullanarak
enstrumantasyonun etkisini arastirmak amaciyla mikro-tomografik ve
histolojik incelemeler yapildi. Bu incelemeler sonucunda enstrimante edilen
ratlarla enstrimante edilmeyenler arasinda iyilesme taslaklari ve olusan
flzyon oranlari agisindan anlamli fark gésterilemedi; hem enstrimante edilen
hem de enstrimante edilmeyen gruplarda benzer sekilde fuzyon olustugu ve
transvers cikintilar, laminalar, spin6z c¢ikintilar gibi kemik-kemik temasinin
oldugu bdlgelerde intramembranéz kemiklesme gorilirken, tam temasin
olmadigi vyerlerde esas hakim olan kaynama seklinin endokondral
kemiklesme oldugu dusunuldd. Bu yapilan ¢alismanin daha gelismis turlerde

veya daha kalabalik deney gruplarinda tekrarlanmasi yararl olabilir.
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