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1.GIRIS VE AMAC

Son 20 yil icinde omurga ameliyatlarinin sayisi belirgin olarak artmistir. Kuzey
Amerika’da yilda 200.000 civarinda spinal artrodez ameliyati yapilmaktadir (1, 2).
Spinal ameliyatlarin basaris1 uzun donemde spinal stabilitenin korunmasina
baghdir. Spinal enstriiman cihazlar1 gecici destek saglarken kalici stabilite i¢in solid
bir kemik fiizyona ihtiya¢ vardir. Modern teknolojik yaklagimlara ve karmasik
internal fiksasyonlara ragmen solid kemik fiizyon olmama oram cok yiiksektir.
Kaynamama orani tek seviyeli fiizyonlarda %5 ila %35 oranindadir. Cok seviyeli
fiizyonlarda ise daha da fazladir (1, 3, 4, 5, 6).

Kortikosteroidler rutin spinal cerrahi pratiginde akut spinal kord yaralanmasi,
romatoid artrit, demyelinizan hastaliklar, inflamatuar spondilit veya dekompresyon
ve stabilizasyon gerektiren spinal tiimorler nedeniyle kullanilmaktadirlar (7).
Noroprotektif etkinliklerinden dolayr deneysel omurilik yaralanma modellerinde
denenen ¢ok sayida maddeden sadece metilprednisolonun, kontrollii, cok merkezli,
genis klinik caligmalarda, insanlarda fonksiyonel iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir.
Faydalar1 konusunda karsit fikirler olmasina ragmen, giiniimiizde akut spinal kord
yaralanmalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (8, 9, 10, 11, 12).

Biz caligmamizda metilprednisolon tedavisinin posterolateral heterojen kemik

fiizyon iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kemik Anatomisi ve Histolojisi

Kemik dokusunun giicii ve sekli, onun olusumu ve destriiksiyonu arasindaki
siirekli bir denge ile siirdiiriiliir. Normalde olusum ve emilim hizi bir denge
halindedir. Kemigin hiicresel igerigi; osteojenik prekiirsor hiicreler, osteoblastlar,

osteositler ve hematopoetik kemik iligi elemanlarindan olusur (1, 13, 14).

2.1.1-Osteoblastlar: Bu hiicreler olgun, metabolik olarak aktif kemik
olusturan hiicrelerdir. Bunlar osteoid adalarindan mineralize olmamis bir organik
matriks olustururlar. Bu matriks daha sonra mineralizasyona gider ve kemige
giiclinii ve sertligini verir. Aym1 zamanda bunlar kemigi olusturan osteoidleri
salgilarlar. Osteoblastlar ayrica osteoklastlarla kemik rezorpsiyonunun aktive

olmasinda da rol oynarlar.

2.1.2-Osteositler: Kemik matriks iginde sikisip  kalmis  olgun
osteoblastlardir. Bu hiicreler kalsiyum ve fosforun ekstraselliiller yogunlugunun

kontroliinde yer alirlar.

2.1.3-Osteoklastlar : Multiniikleuslu, kemigi rezorbe eden hiicrelerdir.
Hormonal ve selliiller mekanizmalarla kontrol edilirler. Bu hiicreler  *‘kesici
koniler’” ad1 verilen gruplar halinde fonksiyon goriirler. Bu gruplar c¢iplak kemik
yiizeylerine yapisir ve hidrolitik enzimler salarak kemigin ve kalsifiye kikirdagin

inorganik ve organik matriksini ¢dzerler (1, 15).



2.1.4-Hematopoetik hiicreler : Kemik iligininde bulunurlar.

3 tip kemik vardir; ‘¢ yiinsii kemik *’, ‘¢ kortikal kemik ** ve ‘‘ siingersi
kemik’’. Yiinsii kemik embriyonik gelisme sirasinda bulunur. Fraktiir iyilesmesi (
kallus olusumu ) swrasinda, Hiperparatroidizm ve Paget hastalifi gibi patolojik
donemlerde de bulunur (1, 14). Yiinsii kemik normal olarak sekillenir ve kortikal
veya siingersi kemikle degistirilir.

Kemik bashica iki kisimdan olusur. Kortikal kemik ( lamellar kemik,
kompakt kemik ) ve kansell6z kemik ( spongioz kemik, trabekiiller kemik ).

Kortikal kemik yiinsii kemikten sekillenir. Bu islem vaskiiler kanallarin
embriyonik kemikle invazyonu ve onun periosteal ve endosteal yiizeylerinden
kortikal kemik olugsmasi seklinde olur. Kortikal kemik hemen viicudun tiim
kemiklerinde yer alir. Ancak en ¢ok yassi kemiklerin dis ve i¢ tabulalarinda goriiliir.
Uzun kemiklerin de dis yiizeylerini yapar. Kortikal kemigin primer yapisal iinitesi
“‘osteon ’’ dur. Bu kompakt silindirik sekilde bir yapidir. Kompakt kemigi
olusturur. Osteonun ortasinda Havers kanallar1 vardir. Bunlar vaskiiler kanallar olup
birbirine horizontal yerlesimli Volkman kanallar1 ile birlesir. Volkman kanallari
komsu osteonlar1 birbirine baglar. Kortikal kemigin mekanik giicii osteonlarin siki
paketlenmesi veya siki iligkisine baglidir.

Kanselloz kemik kortikal kemik yiizleri arasinda yer alir. Bal kopiigiine
benzer bir ag i¢inde bulunur. Bunun icinde hematopoetik elemenlar ve kemik
trabekiiller yer alir. Trabekiiller daha ¢ok birbirine dik yerlesmistir. Boylece yapisal
destek saglarlar (1, 16, 17). Kansell6z kemik internal endosteal yilizeylerde siirekli

olarak sekillenir.

2.2-Kemik Biyokimyasi

Kemik organik ve inorganik elemanlardan olusur. Agirlik olarak % 20 si
sudur. Kuru kemigin agirliginin ¢ogu inorganik kalsiyum fosfat ( % 65 — 70 ) ve
fibroz doku ile kollajenden olusan organik bir matrikstir ( % 30 — 35 ) (1, 13, 14,
18, 19). Kemik i¢cinde ayrica mukopolisakkaritler ( kondroitin siilfat, keraton siilfat,

sialik asit ) ve osteokalsinde bulunur (1, 20).



Osteoid, osteoblastlar tarafindan salgilanan bir non mineralize organik
matrikstir. Bu matriksin % 90’1 Tip I kollajen ve % 10 konal yapidan olusur. Bu
yapinin i¢inde kollajen olmayan proteinler, glikoproteinler, proteoglikanlar,
peptidler, karbonhidratlar ve lipitler vardir. Osteoidin inorganik mineral tuzlari ile
mineralizasyonu kemigin giiciinii ve sertligini saglar (1, 21).

Kemigin inorganik igeriginde bashca kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat
yer alir. Az miktarda magnezyum, fluorid ve sodyum bulunur. Mineral kristalleri
hidroksi apatiti olusturur. Bu da diizgiin bir dagilim icinde osteoitin kollajen lifleri

etrafinda ¢oker.

2.3-Kemik Metabolizmasinin Diizenleyicileri

2.3.1-Hormon ve Vitaminler

Kemik metabolizmas1 hormonal ve lokal faktorler ile siirekli
diizenlenmektedir. Kemik metabolizmasin en ¢ok etkileyen ii¢ kalsitropik hormon;
paratroid hormon, vitamin D ve kalsitonindir. Paratroid hormon kalsiyumun,
kalsiyum havuzu i¢ine akisini artirir ve viicudun ekstraselliiler kalsiyum diizeylerini
oldukga sabit bir diizeyde ayarlar. Paratiroid hormon reseptorii bulunan tek kemik
hiicresi osteoblastlardir. Bu hormon sitoskeletal degisiklikler yaratabilir. Vitamin D
intestinal ve renal kalsiyum baglayan proteinleri stimiile eder ve aktif kalsiyum
transportunu kolaylastirir. Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler hiicreleri
tarafindan salgilanir ve bu salgilama plazma kalsiyum diizeylerinin akut olarak
yiikselisi ile olur. Kalsitonin kalsiyauma bagh selliiler metabolik aktiviteyi inhibe

etmeye yardimci olur.

2.3.2-Indiiktif Proteinler ( Biiyiime Faktorleri )

Kemik metabolizmasi ayrica bir dizi protein veya biiylime faktorleri ile de
etkilenir. Kemik hiicrelerinden koken alan bu biiyiime faktorleri son yillarda biiyiik
popiilarite kazanmistir. Bunlar trombositlerden, makrofajlardan ve fibroblastlardan
salinir. Bunlara trombosit kokenli biiyiime faktorii, fibroblast biiylime faktorii,

transformin biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 ve 2, trombosit



kokenli endotelial hiicre biiylime faktorii denir (1, 22). Bunlarin hepsi birer
proteindir.

Bu proteinler kemigin vaskiilarize olmasi, sertlesmesi, birlesmesi ve
mekanik olarak fonksiyon gormesini saglayacak iyilesmeyi uyarirlar. Bunlar
mezensimal kokenli hiicreler, 6rnegin monosit ve fibroblastlar1 olusturabilirler.
Monosit ve fibroblastlar ise migrasyon, proliferasyon ve kemik hiicrelerine degisim
gosterebilirler. Kemik iyilesmesini hizlandiran proteinler i¢inde kemik morfojenik
proteini ( BMP ), insiilin benzeri biiyiime faktorleri, trombosit kdkenli biiylime
faktorii ve fibroblastik biiyiime faktorleri yer alir (1, 23, 24).

Kemik morfojenik protein en onemli proteindir (1, 25, 26). BMP kemik
matriksten koken alan bir glikoproteinler ailesidir. BMP leri kemik hiicrelerine
farklilagan mezensimal hiicreler meydana getirir. BMP en cok kortikal kemikte
bulunur. Ancak son yillarda rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak ¢ok sayida
BMP sentezlenmistir. BMP nin alt tipleri bulunup bunlara osteoindiiktif protein,
osteojenik protein, osteogenin ve osteoprotein adlar1 verilmistir. Osteogenine ayni
zamanda BMP-3 de denilir. Rekombinant BMP-2, 5-7 giin icinde kikirdak

olusumuna ve 10-14 giin i¢inde de kemik formasyonuna neden olur.

2.4-Kemik Iyilesmesi ve Fiizyonun Fizyolojisi

Saglikli erigkinlerde kemik biiylimesinde fiziksel aktivite ve yiik tasima gibi
bir dizi faktorler etkilidir. Bu ¢esit mekanik uyarilar kemige seklini verirler. Kemik
biiylimesi ayrica bir¢ok endokrin biiylimeyle de etkilenir. Bliylime hormonu ve
somatomedinler bunlar arasinda sayilabilir. Erigkinlerde kemik biiylimesi olmaz.
Ancak kemikte sekillenmeler olur (1, 20).

Fiizyonu saglamak i¢in kullanilan kemik greft, yukarida anlatildigr gibi
kemigin anatomik, histolojik ve biyokimyasal Ozellikleriyle etkilesim gosterir.
Ayrica kullanilan kemik greftin ¢ok sayidaki fizyolojik ozellikleri greftin
kaynamasindaki bagariyr direkt olarak etkiler. Kemik greftin bu ozellikleri
osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur (1, 19).

Kemik fiizyonu etkileyen bu biyolojik siiregler asagida agiklanmistir:



2.4.1-Osteoindiiksiyon: Bir osteoprogenitor kok hiicresinin bir osteojenik
hiicre tipine diferansiye olma yetenegidir. Ayn1 zamanda greft materyalinin matiir
kemik hiicrelerine diferansiye olacak kok hiicreleri olusturma yetenegidir. Kemik
morfojenik proteinleri ve demineralize kemik maddesi baslica osteoindiiktif
materyallerdir. Daha az derecede otogreft ve allogreft kemigin de osteoindiiktif
ozellikleri oldugu bulunmustur (1, 18). En 6nemli osteoindiiktif protein, kemik

morfojenik proteindir ( BMP ).

2.4.2-Osteokondiiksiyon: Kemigin kapillerler ve perivaskiiler doku igine
yayilabilme ve osteoprogenitor hiicreleri ~ biiyiitebilme ozelligidir.
Osteokondiiksiyon, greftin canli kemik iyilesmesi icin uygun bir yatak olusturma
ozelligidir. Osteokondiiksiyon ayrica norovaskiiler yapilarin greft i¢ine biiyiimesine
izin verir. Osteojenik prekiirsor hiicrelerin greft icine infiltre olmasini saglar. Tiim
bu ozellikler kanselloz otogreft ve allogreftlerde bulunur. Demineralize kemik

maddesinde, hidroksiapatitte, kollajen ve kalsiyum fosfatta da bulunur (1, 18).

2.4.3-Osteogenezis: Bir greftin yeni kemik olusturma yetenegidir (1, 27, 28,
29). Osteojenik greft materyalleri yasayan hiicrelere sahiptir ve kemik olusturma
yetenekleri vardir (osteprogenitor hiicreler) veya kemik olusturan hiicrelere
diferansiye olma potansiyeline sahiptir (osteojenik prekiirsor hiicreler).
Osteogenezis, sadece taze otojen kemik ve kemik iligi hiicrelerinde bulunan bir

ozelliktir.

2.5-Kemik lyilesmesi Siireci

Spinal fiizyon modelinde kemik greftinin kaynama siireci uzun kemiklerdeki
kemik iyilesme siireciyle aymdir (1, 30). Fraktiiriin iyilesmesi dokuyu orjinal,
fiziksel ve mekanik Ozelliklerine getirir ve bir dizi sistemik ve lokal faktorlerle

etkilenir. Iyilesme ii¢ farkli, fakat iist iiste binen asamada olusur. Bunlar:



2.5.1-Erken enflamatuar asama: Fraktiir yerinde ilk saatlerde ve giinler
icinde hematom olusur. Enflamatuar hiicreler ( makrofajlar, monositler, lenfositler
ve polimorf niiveli lokositler ) ve fibroblastlar kemigi infiltre ederler ve bu sirada
prostaglandin medyatdrleri rol oynar. Bunun sonucunda graniilasyon dokusu olusur.
Vaskiiler dokular igeri biiyiir, mezenkimal hiicreler buraya hareket ederler. Erken
siirecin primer besleyicisi ve oksijen destekg¢isi kanselloz kemik ve kas tarafindan

saglanir.

2.5.2-Tamir asamasi: Fibroblastlar bir stroma tabakasi olusturmaya
baglarlar. Bu tabaka vaskiiler yapilarin igeri biiylimesini destekler (1, 31, 32).
Vaskiiler filtrasyon ilerlerken kollajen matriks tabakasi olusur, osteoid sekrete ve
daha sonra mineralize olur. Osteoidin mineralize olmas1 kirik yerinde bir yumusak

kallus dokusu olugsmasina yol agar.

2.5.3-Gec¢ sekillenme asamasi: Kemik iyilesmesi bu donemde tamamlanir.
Iyilesen kemik orijinal sekline, yapisina ve mekanik giiciine kavusur. Kemigin
sekillenmesi aylar veya yillar siirer ve kemige iletilen mekanik stres de hizlanir.
Kemigin yeterli giicii tipik olarak 3 ila 6 ayda olusur (1).

Omurgada bagarili bir fiizyonun saglanabilmesi i¢in ¢esitli yontemler vardir
ve bu yontemler otojen kemik greftlemesinden gen tedavisine kadar genis bir
yelpaze olusturmaktadir (Tablo 1) (33). Spinal flizyonun basarili bir sekilde
gerceklesmesi biiylik oranda fiizyon alanina konulan greft materyalinin 6zelliklerine
baghdir. Kemik grefti veya onun yerini tutacak greft materyallerinin ideal

ozellikleri Tablo2 de verilmistir (33).



2.6-Kemik Greftler

Spinal fiizyonda baghca iki cesit greft kullamilir. Bunlar otogreft ve
allogreftlerdir. Otogreft kemik, kisinin viicudunda bir baska yerinden alinir.
Allogreft kemik ise genetik olarak 6zdes olmayan aym tiirlin bagka tiyelerinden
almir. Her iki tip greft de spinal cerrahide ¢cok siklikla kullanilir (1).
Ideal kemik greftinde sunlar olmalidir; 1) Osteokondiiktif ve kondiiktif olmali, 2)
Biomekanik olarak stabil olmali, 3) Hastaliktan arinmis olmali, 4) Minimal
antijenik faktorler icermelidir. Bu Ozelliklerin hepsi otogreft kemikte vardir.
Otogreftin dezavantaj1 ayr1 bir insizyon yapilma gereksinimi, ameliyat siiresi ve kan
kaybiin artmasi, greft alinan yere ait komplikasyonlar olmasi ve yetersiz miktarda
kemik elde edilebilmesidir (1, 34, 35). Ideal kemik greftinde ayrica
osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon ve osteogenezis denen ii¢ farkli Ozellikte

bulunmalidir.



Tablo 1. Spinal fiizyonda kullanilan yontemler

MEKANIK

internal tespit (vida, kanca, rod, vb)

eksternal cihazlar

BIYOLOJIK

KEMIK GREFT MATERYALLERI:
a) Otojen kemik greftleri: Kansell6z ve morselize
Kortikal
Kortikokansell6z
b) Damarli ve damarsiz kortikal greft
c¢) Allojenik kemik greftleri: Taze(fresh)
Donmus(frozen)
Dondurulup kurutulmus(Freeze-dried)
d) Hiicre temelli otojen greftler: Anfraksiyone taze kemik iligi
Mezensimal kok hiicreler
Genetik olarak degistirilmis hiicreler
Farklilagmis osteoblastlar, kondrositler
KEMIK GREFTI GENISLETICILER]
a) Mineralize kemik matriksleri: Seramikler (kalsiyum fosfat,
trikalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat)
Kollajen
Kompozit greftler
b) Bioaktif cam
¢) Sentetik polimerler
d) Demineralize kemik matriksi (DKM)
BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER
a) Transforme edici biiytime faktorii-3
b) Kemik morfojenik proteinler (BMP)
¢) o ve P fibroblast biiytime faktorleri
d) Trombosit tiirevi biiytime faktorleri
e) Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
f ) Biiytime farklilagma faktorleri
GEN TEMELLI TEDAVI

Canl1 icinde ve canli disinda

BIYOFIZIKSEL

Elektrik uyarmasi

Ultrason uyarmasi




Tablo 2. Greft materyallerinin 6zellikleri

Ozellikler Tammlama

Osteojenik Dogrudan kemik olusturma yetenegine sahip
hiicreler icermesi

Osteoindiik tif Altta yatan dokudan pluripotent hiicrelerin
osteoblastik fenotipe farklilagmasini
indiikleme yetenegi

Osteokondiiktif Kendi  iizerinde kemik  biiyiimesini
destekleme ozelligi

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

Biyouygunluk Minimal immunolojik reaksiyon veya

Mekanik olarak
stabil

Biyoemilebilir

Modiiler

Digerleri

reaksiyon olusturmamasi
Kemik olusumunu artirmak icin erken
yiiklenme ve impaksiyona olanak saglama

Yeniden sekillenebilme

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

Uygun maliyetli

Hemen bulunabilir

Yapisal olarak kemige benzer

10



2.6.1-Otojen Kemik Greft

Otojen kemik, greft materyalleri arasinda yukaridaki 6zelliklerin ¢ogunun
bulunmasi nedeniyle en iyisi olarak bilinir. Tablo-1 de yapilan siniflamaya gore
otojen kemik greftlerinden kortikokanselloz kemik genellikle iliak kanat kiyidan
almip en sik kullanilan ve en basarili kemik materyalidir. Otojen kemik grefti hem
indiikte olabilir, osteojenik prekiirsor hiicrelere sahiptir, hemde kollajen kemik
matriks proteinlerine sahiptir. Bu proteinler osteoindiiktif 6zellikte olan biiylime
faktorleri icermektedir. Ayrica osteokondiiktif 6zellikte olan kemik mineral ve
kollajene sahiptir (1, 18, 36). Otojen kemik greft fiizyonundaki basarisizligin % 30
kadar yiiksek oldugu bazi seriler bildirilmistir (1, 4, 6). Bazen iliak kiyidan lomber
spinal fiizyon icin kemik greft alinmasinin morbiditesi primer cerrahi girisimin
kendisinden daha fazla olmaktadir (1, 37). Hastalarin % 9 kadarinda pelvis
fraktiirleri, vaskiiller yaralanmalar ve derin enfeksiyonlar gibi biiyiik
komplikasyonlar goriilmektedir. Minor komplikasyonlardan kronik dondr yeri
agris1 ve yiizeyel enfeksiyon ise % 25 oraninda goriilmektedir (1, 38, 39, 40, 29,
41). Donor yerindeki duyu degisikligi en sik goriilen mindr komplikasyondur. Bu
duyu degisikligi kronik agri, hiperestezi, dizestezi veya cildin ilgili bolimiinde
duyu azhign seklinde goriiliir. Bu greftlerin diger onemli sorunlari; iliak kiyidan
alman greftin azligl, ameliyat siiresinin uzamasi, kan kaybi ve bu nedenle
transfiizyona olan ihtiyactir. Tiim bu nedenlerden dolayr son yillarda kemik greft
yerine gecen materyaller ve genisleticilerin kullanilmasina biiyiik bir egilim

olusmustur.

2.6.2-Allogreft

Allogreftler; gozenekli yapilari1 icinde progenitdr hiicrelerin ve endotelyal
hiicrelerin tutundugu bircok kimyasal alan icerirler. Ayn1 zamanda, osteoklastlar
tarafindan rezorbe edildiklerinde serbest kalan kemik matriks i¢inde biiylime
faktorleri de icerirler. Allogreft kemikte, osteoindiiktif 6zellik tasiyan az miktarda
kemik morfojenik proteini de bulunur. Demineralizasyon, allogreft kemik

matriksindeki  biiylime  faktorlerinin = biyo-yararlanimint  arttirrr. Ayrica
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demineralizasyon ile HIV enfeksiyonu ge¢mesi de onlenmis olur (42, 43). Modern
allogreft kemik elde etme islemleri esnasinda uygulanan ileri yikama basamaklar1
ile greftin icinde kalan hiicre sayis1 azaltilir. Bu ylkama basamaklar ile
immunojenik antijenler ve virlis kaynakli hastalik gecme riski de azaltilmig olur
(42, 44, 45).
Allogreftlerin standart otogreftlere gore avantajlar1 sunlardir:

1. Otojen kemik alim1 sirasinda ortaya ¢ikan morbidite Onlenir.

2. Otogreftin yeterli olmadig biiyiikk kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft
saglanir.

3. Otojen kortikal greftlere gore daha biiyiik miktar ve degisik boyutlarda allojen
kortikal kemik saglanabilir.

4. Jel, toz, fiber ve macun olarak bir¢ok sekilde allogreftler islenebilir. Bu da
amaca yonelik kullanim kolaylig1 saglar. Demineralize kemik matriksleri, morselize
ve kanselloz kemik yongalar, kortikokanselloz ve kortikal greftler, osteokondral

greftler ve tiim kemik segmentleri gibi bircok degisik iiriin elde edilebilir (42, 46).

2.6.3-Demineralize Kemik Matriksi

Demineralize kemik matriksi (DKM), osteokondiiktif ve farkli derecelerde
osteoindiiktif bir materyal olarak kemik kayiplarim ve bosluklar1 doldurmak icin
kullanilir. DKM hizli bir sekilde yeniden damarlanir ve ayn1 zamanda otolog kemik
iligi i¢in iyi bir tasiyicidir. Demineralize kemik matriksinin biyolojik aktivitesi,
ekstraselliiler matrikste bulunan proteinler ve biiyiime faktorleri ile olur. DKM'nin
osteoindiiktif kapasitesi; kemigin islenmesi, saklama sekli, sterilizasyon yontemi ve
donére gore degisebilir. Uriin; dondurulmus-kurutulmus toz, ezilmis graniiller veya

yongalar, jel veya macun seklinde kullanilabilir (42, 47).
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2.7-Posterior Fiizyon

Posterior spinal fiizyon omurganin arka elemanlarinin fiizyonudur. Posterior
spinal flizyonun yani artrodezin amaci omurgadaki patolojik segmental hareketi
veya dekompresyon sonucu olusmus instabiliteyi gidermek ve bu sayede agriy1 ve
eslik eden bulgular1 azaltmaktir. Posterior spinal fiizyon omurganin infeksiyoz
hastaliklari, addlesan skolyoz ve travma gibi nedenlerden dolayr uzun zamandan
beri uygulanmaktadir. Posterior spinal fiizyon omurganin arka elemanlarinin
dekortikasyonu ve greftlenmesi ( interspindz-paraspindz ) veya transvers
proseslerin dekortikasyonu ve greftlenmesi seklinde yapilabilir. Transvers prosesler

arasina yapilan artrodeze posterolateral fiizyon ad1 verilir (33).

2.8-Kortikosteroid Tedavisi ve Doku Iyilesmesi

Hemen hemen yarim yiizyilldir arastirmacilar ve klinisyenler eksojen
kortikosteroid tedavisinin doku iyilesmesi iizerine olan zararli etkilerini
tanimlamiglardir (7, 48, 49). 1950 yilinda Howes ve arkadaslari; sistemik kortizol
uygulamasinin protein deplesyonu veya malniitrisyon ile beraber, kapiller
proliferasyon ve fibroplaziyi kotii yonde etkileyerek graniilasyon formasyonunu
inhibe ettigini ortaya koymustur (7, 49). Edwards ve Dunphy perioperatif sistemik
kortikosteroid tedavisinin hayvanlarda konnektif doku tamirini geciktirdigini ve
epidural rejenerasyonu baskiladigim gostermistir. Kapanmis yaralarda gerilme
direncini azalttig1, yara kontraksiyonunu etkiledigi, enfeksiyona duyarlilig1 artirdigi
(iyilesme fazinda ) da diger arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur (7, 50, 51).
Deneyler erken postoperatif donemde tekrarlanan kortikosteroid uygulamasinin
hizli iyilesmeyi olumsuz etkiledigini gostermistir (7, 52, 53).

Kortikosteroid ajanlarin yara iyilegsmesine olumsuz etkilerinin altinda yatan
mekanizma siiphesiz multifaktoriyeldir ve enaz iki komponentten olusur. ilk olarak
kortikosteroidler kollajen sentezini ve depolanmasini inhibe ederler. Bunu da prolil
hidroksilaz, lizil oksidaz ve kollajenaz enzim aktivitelerini uyararak yaparlar ve
boylece kollajen capraz baglarinin sentezini de onlerler (54, 55). Ikinci olarak;

kortikosteroidler direkt olarak yara iyilesmesi kaskadinin inflamatuar fazini inhibe
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ederler (56, 57). Sonug olarak yara yerine makrofaj gocii onlenir ve lokal biiylime
faktorii ile sitokin diretimi azalir (58, 59). Beraberinde fibroblast gocii ve yapimi

dolayistyla da kollajen sentezi bozulmustur (60, 61).

2.9-Kotikosteroid Tedavisi ve Kemik Metabolizmasi

Kortikosteroid ajanlar kemik metabolizmasi iizerine gii¢lii etki gosterip yeni
kemik olusumunu inhibe ederek ve kemik rezorpsiyonunu artirarak kemik yapiyi
bozarlar (62, 63, 64). Yeni kemik olusumu kortikosteroidlerin osteoblast
fonksiyonlar1 iizerine direkt etkisi ile baskilanir ve bozulur (62, 65). Matriks
formasyonunu inhibe edip osteoblast iiretimi icin gerekli olan mRNA ve osteokalsin
gibi osteoblastik protein derivelerinin sentezini baskilarlar (63, 64). Boylece
osteblastik prekiirsor hiicrelerin matiir kemik olusturan osteblastlara farklilagmasini
engellerler (63).

Kemik yikimi cesitli mekanizmalarla hizlanir. Kortikosteroidler osteoblastik
proliferasyon ve aktiviteyi stimiile eder, osteoblast aracili kemik yikimini artirir
(64). Ek olarak bu ajanlar kalsiyumun intestinal absorpsiyonunu bozarak kalsiyum
ve fosfatin her ikisinin renal atilimini artirip toplam viicut kalsiyum depolarinin
azalmasina neden olurlar. Sonu¢ olarak ilerde ilag kullamimina sekonder olarak
rezorptif kemik kaybinda artmaya neden olacak hipoparatroidizm gelisir (62, 66).
Ek olarak, kortikosteroidlerin parathormonun osteoblastik fonksiyon iizerindeki
aktivitesini suprese etmesini potansiyelize ettigini gosteren kanitlar vardir, pituiter
gonadotropinleri inhibe ederek seks hormon sekresyonunu kisitlarlar ve direkt
olarak testis ve overlere etki ederler. Sonug olarak kortikosteroidler ileri donemde

kemik rezorpsiyonuna katkida bulunurlar (62).

2.10-Rat Anatomisi

Labaratuvar rati tipik bir omurgahdir. Iskelet sistemi, aksiyal ve
appendikiiler boliimlere ayrilir. Aksiyel iskelet boliimii; kafatasi, omurga, sternum
ve kaburgalar1 igerirken, appendikiiler iskelet boliimii ise; pektoral kavsak, iist

ekstremite, pelvis ve alt ekstremiteyi kapsar. Ratlarda kemik olgunlagmasi diger
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memelilere gore daha yavag seyirlidir. Vertebral kolon; 7 servikal, 13 torakal, 6
lumbar, 4 sakral, 27-30 aras1 degisen kaudal vertebradan olusur. Spinal kord, erigkin
erkek ratlarda 113-125 mm uzunlukta ve yaklasik 0.7gr agirliktadir (67).

Ratin spinal kolonunun dolagimi; abdominal aortun verdigi iliolomber dal
tarafindan diizenlenir. Spinal kordun venéz drenaji, uzunlamasina seyirli alt1 venoz
kanaldan olusur. Venoz pleksus ventralde dorsale gore daha genis damarlardan

olusmaktadir (67).
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3-MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢aligma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi

Arastirma ve Uygulama Merkezi Labaratuarinda, 02.05.2008 - 20.06.2008 tarihleri
arasinda yapildi. Caligmada, ortalama agirliklar1 350gr (300-400gr) olan, 20
haftalik, 28 adet Spraque Dawley cinsi, erkek rat kullanildi. Ratlar 12-12 saatlik
1sik-karanlik siklusunda, 20-24°C’de, tek tek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi.
Ratlar, giinliik 10gr rat yemi ve su ile beslendi. Calisma siiresinde, ratlarin kafesleri
diizenli olarak 3 giinde bir temizlendi. Ratlar, beslenmelerini takiben bir hafta
sonra rastgele gruplara ayrildi. Ratlarin, 6 tanesi kontrol grubu, 6 tanesi tek seferde
yitkksek doz metilprednisolon uygulanacak grup ve 6 taneside siirekli diisiikk doz
metilprednisolon uygulanacak grup olmak iizere 3 gruba ayrildi. Gruplarda yapilan
fiizyonlarin sonuglari, radyolojik ve histolojik olarak degerlendirildi.
Anestezi saglamak amaciyla; ratlara xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer
Healthcare,Leverkusen, Almanya) 10mg/kg dan intraperitoneal ve  ketamin
hidroklorid (Ketalar®; Pfizer,Istanbul, Tiirkiye) 30mg/kg dan intraperitoneal olarak
yapildi. Anestezi uygulanan ratlar, yiiziistii pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak
bolge tras edildi ve %10’luk povidon iyot soliisyonu (Batticon®; Adeka, Samsun,
Tiirkiye) ile boyand1.

Lumbar bolgeye spindz ¢ikintilar iizerinden olacak sekilde, orta hat cerrahi
insizyonu yapildi. Cilt, cilt alt1 ve fasya gecildikten sonra, ratlarin posteriorunda yer
alan longissimus lumborum kas1 gegilerek spindz cikintilar ve transvers c¢ikintilar
ortaya kondu. Lumbar vertebralarin spindz ve transvers e¢ikintilar1 yumusak
dokularindan temizlendi. Her iki tarafta transvers procesler ortaya konularak

rounger yardimiyla transvers procesler dekortike edildi (Resim 1).



Resim 1. Spin6z proges ve transvers progesler ortaya konuldu.
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Hazirlanan heterojen greftler (Osteoset® 2 DBM, Wright Medical
Technology, Netherlands ) 3 gruptaki ratlarin her birine her bir tarafa ikiser tablet

ezilerek yerlestirilerek lumbar bolgeye fiizyon uygulandi (Resim 2).
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Resim 2. Transvers progeslere heterojen kemik greft yerlestirildi.
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Daha sonra her iki taraf kas tabakasi yaklastirilarak cilt tel zzimbalar yardimiyla
kapatildi. 2. gruba 1 ay giinde 5.4mg/kg dozunda metilprednisolon (Prednol-L®,
Mustafa Nevzat, Istanbul, Tiirkiye ) verilmek iizere intramuskiiler olarak ilk dozu
uygulandi. 3. gruba 30 mg/kg dozunda metilprednizolon tek doz olmak iizere
intramuskiiler olarak uygulandi. Ratlar kafeslerine kondu.

Ratlara cerrahi islemden once veya sonra enfeksiyon profilaksisi yapilmadi.

Tiim ratlar, 6 hafta sonra yiiksek doz anestezik madde verilerek oOldiiriildii.
Ratlar, ameliyat masasina, alt ve iist ekstremitelerinden tutturuldu. Posterior orta hat
insizyonuyla cilt, cilt alt1 ve kas tabaka gecilerek, fiizyon hattina ulasildi. Fiizyon

bolgesi, proksimalinden ve distalinden fiizyon sahasina zarar vermemeye
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calisilarak, kemik makas1 kullanilarak kesildi. Fiizyon bolgeleri, i¢inde % 10 formol
bulunan siselere yerlestirildi.

Cikarilan fiizyon alanlarinin her birine bir numara verildi. 30x24cm’lik rontgen
kasedinin {izerine numara sirasina gore konularak, dijital olarak radyolojik
goriintiileri cekildi. Ornekler, siselerine histolojik ¢alisma i¢in %10 tamponlu
formalin solusyonu icerisine konularak saklandi. Her bir ¢alisma grubundan
ornekleme yapmak icin kemik dokular %20’ lik formik asit icinde dekalsifiye
edildi. Her bir grupta ratlarin vertebral kolonlarindan transvers ve longitudinal
kesitler hazirlandi. Mikroskopik inceleme i¢in mikrotom bicagi kullanilarak, 4pum
kalinliginda kesitler yapilarak hemotoksilen-eozin (H.E) ile boyandi. Tiim kesitler
Karadeniz Teknik Universitesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan 151k mikroskobu
(Olympus BX-51) ile degerlendirilerek, mikro fotograflar ¢ekildi.

Radyolojik bulgular Lenke’'nin radyolojik degerlendirme sistemine gore
degerlendirildi (Tablo 3) (68). Histopatolojik degerlendirmelerde ise Emery ve
arkadaslarinin kullandig1 skala sisteminden yararlanildi (Tablo 4) (69).

Tablo 3. Lenke siniflandirmasina gore radyolojik degerlendirme

4 puan Bilateral biiyiik solid fiizyon alanlar1
3 puan Unilateral biiyiik- kontrlateral kiiciik solid fiizyon alanlar1
2 puan Bilateral kiiciik solid olmayan fiizyon alanlar1

1 puan Bilateral greft resorbsiyonu veya bilateral psodoartrosis
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Tablo 4. Emery siniflandirmasina gore histolojik degerlendirme

PUAN DOKU OZELLIGI

7 puan Sadece kemik doku

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

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

0 puan Bos adaciklar

3.1-istatistiksel Degerlendirme

Hem radyolojik, hem de histopatolojik verilerin analizi Kruskal Wallis Varyans

Analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mannn Whitney U testi) ile

yapilmistir.

20



4-BULGULAR

Calismamizda, ratlarda insizyon bdlgesinde kizariklik, koleksiyon veya
akint1 yoktu. Calismada, ratlarda 6lim olmadi. Calisma disginda birakilan rat

olmadi.

4.1-Radyolojik degerlendirme
Tim gruplarda olusan fiizyonun, 6. hafta sonunda radyolojik goriintiileri

alind1 (Resim 3-4-5).

Resim 3. 6. hafta sonunda kontrol grubundaki 2 ratin lomber bolgesindeki fiizyonun
radyolojik goriintiilerinde, lomber bolgedeki vertebralarin her iki yaninda solid

genis fiizyon alanlar1 gosterilmektedir.
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Resim 4. 6. hafta sonunda 1 ay boyunca diisiik doz metilprednisolon uygulanan

gruptaki 2 ratin lomber bolgesindeki fiizyonun radyolojik goriintiilerinde, her iki

tarafta olusan zayif solid olmayan kiiciik fiizyon alanlar1 gosterilmektedir.



Resim 5. 6. hafta sonunda tek doz metilprednisolon uygulanan gruptaki 2 ratin
lomber vertebralarindaki fiizyonun radyolojik goriintiisiinde, her iki tarafta greft
rezorpsiyonu veya agik psddoartrozla birlikte fiizyon alanlar1 gosterilmektedir.

Kontrol ve metilprednisolon verilen gruplardaki her ratin radyolojik goriintiileri,
Lenke siniflandirmasi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglarin ortalama rakamsal
degerleri, Tablo 5’de verildi.

Tablo 5. 6. hafta sonunda tiim gruplarin radyolojik degerlendirme sonuglari

RADYOLOJIK GORUNUM
Median Min - Max
Kontrol 3 34
Siirekli Doz 2 1-3
Tek Doz 1 1-2
KW Ki kare 12.50
p 0.002
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Kontrol grubunun radyolojik degerlendirmesinde, 6. hafta sonunda 1 ratta
skor 4 elde edilmis olup digerlerinde skor 3 olarak tespit edildi. Siirekli diisiik doz
ve tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan gruplara gore daha iyi
fiizyon elde edildi. Yapilan istatistige gore de bu fark anlamli idi (p=0.002).

Siirekli diisiik doz metilprednisolon uygulanan grubun yapilan radyolojik
degerlendirmesinde, en yiiksek fiizyon skoru bir ratta 3 olarak tespit edildi. Diger
ratlarda skor 1 ve 2 olarak tespit edildi. Yapilan istatistik degerlendirmeye gore de
fark anlaml1 idi (p=0.007).

Tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan grubun yapilan
radyolojik degerlendirmesinde en yiiksek skor 2 olarak tespit edildi. Digerlerinde
skor 1 idi. Buna gore yapilan istatistik degerlendirme de yine fark anlamli idi
(p=0.002).

Radyolojik ac¢idan istatistiksel olarak tespit edilen bu farkliligin nedeni
kontrol grubunun radyolojik skorunun diger iki gruptan yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayn1 zamanda radyolojik acidan siirekli diisiik doz
metilprednisolon uygulanan grup ile tek seferde yiiksek doz metilprednisolon

uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad1 (p=0.083).

4.2-Histolojik Degerlendirme
Histopatolojik incelemeler, 151k mikroskobisi ile degerlendirilerek, her gruba

ait mikro-fotograflar cekildi (Resim 3-4 -5 ).
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Resim 3. 6. hafta sonunda, kontrol grubundaki fiizyonun 40x biiyiitmede, H.E. ile
boyanmis histolojik kesitinde, kemik dokunun, fibrokartilaj dokudan daha fazla
oranda oldugu goriildii:(ke=kemik, fk=fibrokartilaj)

Resim 4. 6. hafta sonunda, siirekli diisiik doz uygulanan grupdaki fiizyonun 40x
biiylitmede, H.E. ile boyanmis histolojik kesitinde, fibrokartilaj doku, kemik
dokudan daha fazla oranda goriildii: (ke=kemik, fk=fibrokartilaj)
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Resim 5. 6. hafta sonunda, tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan
gruptaki fiizyonun, 40x biiyiitmede H.E. ile boyanmis histolojik kesitinde, fibroz
dokunun daha fazla oranda oldugu goriildii. Kemik doku goriilmedi. (fi=fibroz

doku)

Histolojik olarak kemik doku, fibrokartilaj doku ve fibr6z doku oranlarina

bakilarak Emery smiflandirmasina gore degerlendirmeler yapildi. Sonuglarin

istatistiksel dagilimi Tablo-6’da verildi.

Tablo 6. 6. hafta tiim gruplarin histolojik sonuclarinin dagilimi

HISTOLOJIK GORUNUM

Median Min - Max
Kontrol 4 3-6
Siirekli Doz 3 2-5
Tek Doz 2.5 2-3
KW Ki kare 7.064
p 0.029
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Kontrol grubunun histolojik degerlendirmesinde, 6. haftada olusan fiizyonun
stirekli diisiikk doz ve tek sefer yiiksek doz metilprednisolon uygulanan gruplardan
daha iyi oldugu bulundu. Bu fark, istatistiksel olarak anlaml idi (p=0.029).

Stirekli  diisiik doz metilprednisolon uygulanan grubun histolojik
degerlendirmesinde, 6. haftada olusan fiizyonun kontrol grubundan daha zayif
oldugu (p=0.029), buna karsin tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan
grupla arasinda bir fark bulunmadig tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak da
anlamli degildi (p=0.116).

Tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan grubun histolojik
degerlendirilmesinde, 6. haftada olusan fiizyonun kontrol grubundan daha zayif
oldugu bulundu (p=0.012). Siirekli diisiik doz metilprednisolon uygulanan grupla
arasinda fiizyon agisindan bir fark bulunmadi. Bu durum istatistiksel olarak da
anlamli degildi (p=0.116).

Radyolojik ve histolojik degerlendirmelerimiz sonucunda, 6. hafta sonunda
en iyi flizyonun kontrol grubunda oldugu, siirekli diisiik doz metilprednisolon
uygulanan gruptaki fiizyon ile tek seferde yiiksek doz metilprednisolon uygulanan
gruptaki fiizyonun kontrol grubundan daha az oldugu tespit edildi. Bunlarin kontrol

grubuyla arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlr idi.
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S.TARTISMA

Cerrahi yontemle bir veya daha fazla eklemi kaynastirip oynamaz hale getirmek
artrodez veya eklem flizyonu olarak adlandirilir. Omurgada omurlarin anatomik ve
fizyolojik diizenini saglamak ve siirdiirmek, anormal hareketleri onlemek veya
ortadan kaldirmak, travma, infeksiyon ve tiimor gibi destriiktif olaylarin yol
acabilecegi omurilik veya sinir kokii basistm Onlemek yada sabit deformitelere
engel olmak gibi degisik amaclarla fiizyon uygulanir (70). Giiniimiizde omurga ve
omurilik yaralanmalarinin en sik sebebi trafik kazalari, daha sonra diigsmeler, siddet
ve spor yaralanmalardir.

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile pek ¢ok
sekilde gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar,
omurilikteki hasarin zaman icinde artist ve klinik kotiilesme ile sonuglanir.
Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar kaskadinin durdurulmasi yada
yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacidir. Akut omurilik yaralanmasinda ikincil
hasardan korunma néroproteksiyon (ndral koruma) olarak adlandirilmaktadir. Bu
amagla ila¢ tedavileri, doku oksijenlenmesinin diizeltilmesi, omurilik basisinin
kaldirilmasi, omurganin stabilizasyonu gibi bircok medikal ve cerrahi yaklasim
uygulanmaktadir (71).

Omurilik yaralanmasini izleyen donemde, tedavi amaciyla degisik farmakolojik
ajanlar denenmistir. Bu ajanlar arasinda; steroidler, 21 — aminosteroidler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, gangliozidler, prostasiklin analoglar1 ve antagonistleri,
cesitli intravendz anestezik ajanlar sayilabilir (72). Bu ajanlar arasinda en c¢ok
incelenenler steroidler olmustur. Steroidler, birincil omurilik yaralanmasinda etkisiz

olmasina karsin, ikincil yaralanmada, 6zellikle lipid peroksidasyonunu engelleyici



etkileri ile koruyucu olabilecekleri ©ne siiriilmiistiir (72). Ayrica steroidlerin
omurilik perflizyonunu diizelttigi ve travma sonrasi transmembran kalsiyum
dengesini sagladiklarida gosterilmistir (71, 73). National Acute Spinal Cord Injury
Study 2/3 ( NASCIS 2/3 ) calismasinda, omurilik yaralanmasim izleyen ilk 8 saatte
30 mg/kg/saat yiikleme dozu izleyerek 5.4mg/kg/saat ( 23 saat ) verilen
metilprednisolonun ikincil yikimi1 engelledigi saptanmustir (71, 74).

Calismamizda; omurilikte ikincil hasar1 6nlemek veya durdurmak igin
uygulanan metilprednisolonun 6. hafta sonunda siirekli diisiik doz ve tek seferde
yitkksek doz metilprednisolon uygulamasinin kontrol grubuyla ve birbirleri arasinda
yapilan radyolojik ve histolojik degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli
farklar bulundu (p=0.002 ve p=0.029). Buna gore metilprednisolon fiizyon {izerine
olumsuz etki gostermis olup bu etkinin yiiksek doz metilprednisolon uygulanan
grupla ayn1 oldugu tespit edildi. Metilprednisolon ile ilgili Kubeck ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada akut spinal kord injurili hastalarda NASCIS 2/3 protokoliine gore
uygulanan yiiksek doz metilprednisolonun ratlarda organlar iizerindeki etkileri
arastirilmig ancak fiizyon {iizerine etkilerine bakilmamistir. Bu caligmaya gore
ozellikle yiiksek doz metilprednisolon uygulanan ratlarda daha ¢ok fulminan sepsis,
pulmoner emboli, pndmoni, gastrointestinal hemoraji, yara enfeksiyonlar1 gibi
komplikasyonlara neden olabilecek organ hasarlar1 oldugu tespit edilmis (75). Sawn
ve arkadaglar1 tavsanlar iizerinde 6. hafta sonunda lomber spinal bolgeye otogreft
ile uygulanan fiizyon iizerine deksametazonun etkilerini arastirmislardir. Buna gore
0.05mg/kg dozunda giinde iki kez uygulanan deksametasonun tek seviye lumbar
spinal posterolateral fiizyon yapilan tavsan modelinde kemik greft birlesimini
engelledigi bulunmustur (7). Biz ise calismamizda bir¢cok klinik tarafindan
uygulanan NASCIS 2/3 protokoliindeki metilprednisolonun spinal fiizyon {izerine
etkilerini arastirdik. Literatiirde, fiizyon ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda; Huang
ve arkadaslari, alendronatin spinal flizyonu olumsuz etkiledigini bildirmislerdir
(76). Dimar ve arkadaslari, nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin spinal fiizyonu
olumsuz etkilediklerini gostermislerdir (77). Juang ve arkadaslari, oral simvastatin

kullaniminin spinal fiizyon iizerine olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir (78).
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Tortolani ve arkadaslari da doksorubisinin tavsanlarda spinal fiizyon iizerine
olumsuz etkilerini gostermislerdir (79).

Omurga flizyonunda otolog kemik grefti kullammi zorunlu bir
komponenttir. Omurganin hareketli segmentleri arasinda uzun siireli stabil artrodez
saglanmasinda anahtar rol oynar. Geleneksel olarak otolog kemik grefti kullanimi,
bu amaci basarabilmenin altin standartidir. Kemik indiiksiyonu, kemik
kondiiksiyonu ve kemik gelisiminin 6zellikleri icin dogal bir ihtiyagtir. Otolog
kemik greftinin tiim kalitesine sahip onun yerini alacak giincel bir yap1 yoktur.
Ayrica iliak kanat, kemik grefti elde etmek icin alinan alandaki agr1 ve hasar
olusumu agisindan énemli morbidite iligkisi nedeniyle ¢cok sinirlidir (80).

Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital anomaliler, kas iskelet sistemi timor
cerrahisi, revizyon artroplasti cerrahisi ve spinal cerrahi gibi rekonstriiktif islemler
sirasinda olusan kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik
yerini tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmaktadir (81, 82). Demineralize
kemik matriksi ( DKM ), osteokondiiktif ve farkli derecelerde osteoindiiktif bir
materyal olarak kemik kayiplarin1 ve bosluklar1 doldurmak i¢in kullanilir. DKM
hizli bir sekilde damarlanir ve ayni zamanda otolog kemik iligi ic¢in iyi bir
tagiyicidir. Urist ve arkadaglari tarafindan tarif edilen ve daha sonra Reddi ve
Huggins tarafindan gelistirilen standardize edilmis yontemle DKM elde edilir (83,
84). Biz calismamizda spinal fiizyonda giiniimiizde de daha cok tercih edilen
heterojen greftleri (Osteoset® 2 DBM, Wright Medical Technology, Netherlands )
kullandik.

Sonug olarak biz calismamizda uygulanan yiiksek doz metilprednisolon
( 30mg/kg/tek doz ) tedavisinin, siirekli diisik doz ( 5.4mg/kg/gin )
metilprednisolon tedavisinin spinal fiizyon tiizerine olumsuz etkileri oldugunu

gosterdik.
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6-SONUCLAR

1- Posterior spinal fiizyonda bir glukokortikoid olan metilprednisolonun fiizyonu
olumsuz etkiledigi, yiiksek doz metilprednisolon uygulamasi ile siirekli diisiik doz
metilprednisolon uygulamasinin fiizyon iizerine olumsuz etkileri arasinda bir fark
olmadig1 bulunmustur.

2- 6. hafta sonunda spinal fiizyonun histolojik ve radyolojik sonuclarinin
istatistiksel degerlendirmesinde tiim gruplarin birbirleri arasinda anlamli fark
olusturduklar1 tespit edilmistir.

3- 6. hafta sonunda heterojen kemik greft uygulamasiyla kontrol grubunda
anlamli fark olusturacak fiizyonun elde edilebilecegini belirledik.

4- Calismamizda ratlarda yan etki ve komplikasyona rastlanmadi.

5- Giiniimiizde ¢ogu klinik tarafindan uygulanan NASCIS 2/3 protokoliiniin
metilprednisolon uygulamasinin klinik yararlar1 yaninda zararlarinin da oldugu ve
tedavi planlanirken bunlarin da gz Oniinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna

vardik.



7-OZET

METILPREDNiISOLONUN POSTEROLATERAL SPINAL FUZYON
UZERINE OLAN ETKILERI

Calismamizda, metilprednisolonun posterior vertebral flizyon iizerine
etkileri arastirildi. Bu amagla 18 adet Spraque Dawley tipi erkek rat kullanildi.
Ratlar 6 rattan olusan 3 gruba ayrildi. Gruplar; kontrol, yiiksek doz
metilprednisolon ve siirekli diisiik doz metilprednisolon uygulanan grup olarak
adlandirildi.

Calismamizdaki tiim ratlara heterojen greftle posterolateral fiizyon
uygulandi. Kontrol grubundaki ratlara metilprednisolon uygulanmadi. Yiiksek doz
metilprednisolon grubuna 30mg/kg intramuskiiler tek doz metilprednisolon
uygulandi. Diisilk doz grubundaki ratlara 5.4mg/kg metilprednisolon 30 giin
boyunca hergiin intramuskiiler olarak uygulandi. 6 hafta sonunda tiim ratlar
yilksek doz anestezi verilerek Oldiiriildii ve fiizyon bolgeleri radyolojik ve
histopatolojik degerlendirilmeleri i¢in ¢ikarilip hazirlanda.

Sonuglar Lenke radyolojik degerlendirme skalasina gére ve Emery histolojik
degerlendirme skalasina gore degerlendirildi.

Biz ¢alismamizda, yiiksek ve diisiik doz metilprednisolon uygulamalarinin

posterolateral spinal fiizyon tizerine olumsuz etkileri oldugunu gosterdik.



8-SUMMARY

THE EFFECTS OF METHYLPREDNISOLONE ON POSTEROLATERAL
SPIiNAL FUSION

In our study examined effects of methylprednisolone on posterior vertebral
fusion. 18 male Spraque Dawley species male rats were used inthis study. Rats
were classified into three groups of six rats. The groups were named as control,
high dose methylprednisolone and continous low dose methylprednisolone group.

Posterolateral fusion with heterogeneous graft was performed to all rats in
the study. No methylprednisolone was administered to the rats in the control group.
30mg/kg intramuscularly methylprednisolone was administered once to the rats in
the high dose methylprednisolone group. 5.4mg/kg methylprednisolon was
administered to the rats in the low dose continous methylprednisolone group for 30
days. 6 weeks later, all rats were killed with high dose anesthesia and fusion sites
were excised and prepared for radiological and histopathological examinations.

Radiological evaluation was preformed according to Lenke classification
and histopathological examination was performed with Emery scale.

In our study, we demonstrated that both high and low dose of have negative

effects on posterolateral spinal fusion.
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