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1. GIRIS VE AMAC

Spinal fiizyon, kemiksel birlesmeyle iki veya daha fazla vertebra segmentinin
anormal hareketin 6nlenmesi, yani iki omurun artrodezi i¢in yaygin olarak kullanilan
cerrahi yontemdir. Spinal flizyonun amaci omurgadaki patolojik segmental hareketi
veya dekompresyon sonucu olusmus instabiliteyi gidermek ve bu sayede omurganin
fizyolojik yiiklenmeler altinda dizilimini agrisiz olarak siirdiirmek ve agriya eslik
eden bulgular1 azaltmaktir. Bagarili bir spinal fiizyon, dejeneratif hastalik, deformite,
travma, enfeksiyon, tiimor ve daha onceki ameliyatlar nedeniyle olusan instabil bir
omurga i¢in temel prosediir olmaya devam etmekle birlikte psddoartroz oranlari
yiiksek seyretmektedir. Psddoartroz spinal fiizyon operasyonlart sonrasindaki
basarisiz sonuglarin en onemli nedenidir ve literatiirde psddoartroz oranlart %5 ile
%40 oraninda degismektedir (1-3).

Spinal artrodez sonrasi osteogenez siireci, kirik iyilesmesi ve heterotopik
ossifikasyon sirasinda meydana gelen siirecle hemen hemen aynidir. Mevcut cerrahi
teknikler, yeterli kemik iyilesmesi ve kat1 flizyon elde etmek icin, kemik grefti veya
kemik grefti ikamesi ile beraber vidalar, rodlar, kancalar, teller, plaklar, iskele ve
kafesler gibi sabitleme sistemlerini igerir. Kemik grefti olarak otogreft, allogreft,
zenogreft ve sentetik kemik greftleri kullanilmaktadir. Kemik greft ikameleri
tizerindeki gelisme ¢abalarina ragmen, otogreft kullanimi, genel olarak ortopedik
cerrahide, ayrica spinal fiizyon islemlerinde, osteojenik potansiyel, osteoindiiktivite
ve osteokondiiktivite gibi Ozelliklerin hepsini barindirdigindan dolayr altin
standarttir. Diisiik maliyetli olmasi ve hastalik bulasi riskinin az olmasi diger
avantajlaridir.  Ancak, otojen greft materyalinin cerrahi olarak alinmasinda
komplikasyon orani yiiksek olabilir ve morbidite insidans1t % 7-25 olarak tahmin
edilmektedir. Artan cerrahi zaman, donor bolgeyle iliskili komorbidite ve 6zellikle
revizyon cerrahisinde dondr alanda mevcut kemik eksikligi gibi bazi kisitlamalar
mevcuttur. Bu dezavantajlar nedeniyle, otojen kemik greftine doku tasariml
alternatifler aranmakta, stabil fiizyonun desteklenmesinde esit veya daha etkili
durumda olduklar1 diisiiniilmektedir. Allogreftler ise osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozelliklerini korur, ancak sterilizasyon islemi nedeniyle osteojenik Ozellikleri ve
mekanik mukavemetini kaybederler. Otogreft ile karsilastirldiginda, allogreft
vaskiilarizasyonundaki eksiklik nedeniyle yeni kemik olusumu daha yavastir ve

hastalik bulagsmasi riski vardir (4).



Kirik iyilesmesi ve spinal flizyonun biyolojisini arastirmak ic¢in hayvan
modelleri yogun olarak kullanilmistir. Her bir spinal fiizyon modelinin amaci,
insanlarda kemik iyilesmesi sirasinda dogru olay sirasini denemek ve gogaltmaktir.
Hayvan modelleri, calisma kosullarina bagli olarak fiizyon hizlarinda ve flizyon
parametrelerinde arastirma yapabilmemizi saglar. Bu modeller, kemik greftleri,
kemik grefti ikameleri, rekombinant biiylime faktorleri ve daha yakin zamanda, gen
terapisi bazli yapilar gibi degisen doku miihendisligi materyallerinin konseptini,
fizibilite ve etkinligini kanitlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
onaylanmis modeller, insan klinik denemelerinden, kadavra calismalarindan veya
sonlu elemanlar analizi gibi bilgisayar simiilasyonlarindan elde edilmesi imkansiz
olan, nispeten tekrarlanabilir ve Olciilebilir veriler saglar. Hayvan spinal flizyon
modelleri ise 6zellikle essizdir. Kaviter defekt veya uzun kemik kirigi modellerinden
farkli olarak, bu modellerin amaci orijinal anatomiyi yeniden olusturmak degil,
mekanik olarak en uygun diizenlemeyi olusturmak i¢in patolojik anatomiyi
bozmaktir. Omurgada, spondiloz, skolyoz, spondilolistez, tiimdr, enfeksiyon, travma
sonrast kirik ve instabilite gibi patolojilerin tiimii bitisik vertebra yapilar1 arasinda
anormal bir iliskiye yol acabilir. Flizyon modellerinin amaci, omurlar: arasi eklemleri
kaldirarak ve parcalari uygun, mekanik olarak avantajli bir hizaya yerlestirerek
omuriligi stabilize etmektir. Spinal fiizyon hayvan modelleriyle ilgili en biiyiik
avantaj, sonug¢ degiskenlerinin kesin olarak degerlendirilebilme kolayligidir.
Biyolojik  sonug, nicel ve nitel histolojik degerlendirme ile kolayca
degerlendirilebilir. Fiizyon yapisinin mekanik biitiinliigli, dogrulanmis yikicit ve
tahribatsiz biyomekanik test protokolleri kullanilarak dogru bir sekilde o6lgiilebilir
(5).

Calismada iliak kanat otogrefte gore iistiinliigiiniin arastirildig: ikinci nesil
otolog trombosit konsantrasyonu olarak adlandirilan Plateletten Zengin Fibrin (PRF),
ilk olarak Choukroun ve ark. Tarafindan Fransa'da, Ozellikle oral ve maksiller
cerrahide kullanim i¢in tanimlanmistir. PRF kuvvetli bir fibrin matriks yapisinda
olup, fibrin yapiya tutunan trombositler ve 16kositler aktive olduklarinda degraniile
olarak biiyiime faktorleri, sitokinler ve enzimlerin salinimini yapar. Sinyal yollar
araciligr ile PRF’ nin, yumusak ve kemik doku iyilesmesinde rol oynayan ¢esitli
hiicrelerin proliferasyonunu arttirdig in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (6).

Bu ¢aligmanin amaci spinal flizyon oranlarini artirmak igin ikinci jenerasyon

platelet konsantresi olan yogun biiylime faktorii salinimi ile doku rejenerasyonu ve
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anjiogenezisini artiran PRF’ nin spinal fiizyona etkilerini biyomekanik, histolojik ve
radyolojik olarak arastirmaktir. Mevcut literatiirde PRF uygulamasinin posterolateral
spinal flizyon iizerine olast olumlu etkilerini degerlendiren yaymlanmis bir veri
bulunmamaktadir. Bu deneysel ¢alismada, PRF kullaniminin otojen kemik grefti ile

birlikte spinal fiizyona 6nemli katkida bulunmasi planlanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Basarili flizyonun gergeklesebilmesi icin, artrodez bolgesinde bir dizi lokal ve
sistemik faktor rol oynar. Ilk olarak, lokal ortam, hiicresel hayatta kalma igin yeterli
oksijen konsantrasyonunu saglayacak sekilde, yeterli bir kan destegi saglamalidir.
Diyabet veya nikotin kullanimi gibi sistemik komorbiditeler neovaskiilarizasyonu
sinirlayabilir. Ikincisi, kemik olusumunu kolaylastirmak igin yeterli miktarda
osteojenik hiicre bulunmalidir. Ugiinciisii, kemik morfogenetik proteinleri (BMP” ler)
gibi osteoindiiktif faktorlerin kemik olusumunu saglamak igin aktive edilmesidir.
Dordiincii  olarak, matriks birikmesi ve mineralizasyonun gergeklesmesi igin
osteokondiiktif bir iskele gereklidir. Son olarak, osteojenik olmayan dokularin (kas
vb yumusak dokular) interpozisyonu gibi kemik grefti gogiinii inhibe edecek
olaylardan ka¢imilmalidir. Lokal kemik ve kas dokusu dahil olmak iizere cesitli
alanlar fiizyon bolgesine vaskiiler destek saglayabilir. Birkag ¢alismada,
posterolateral fiizyon kitlesinin vaskiiler destek kokenine deginilmistir. Boden ve
arkadaslari, Yeni Zelanda tavsan modelinde fiizyon caligsmis ve transvers progesler
dekortike edilmeden flizyonun olugmadigini belirtmistir. Bu kritik kan kaynaginin
intraosse6z kemikten kaynaklandigini gostermektedir (7). Sonraki bir ¢alismada,
Toribatake ve arkadaglari, lokal intraosse6z kan tedarikinin fiizyon kiitlesinin
lyilesmesi {lizerindeki etkisini arastirmistir. Bir intravaskiiler enjeksiyon teknigi
kullanarak, aragtirmacilar kemik flizyon vertebra kompleksinin vaskiilaritesini
incelemislerdir. Fiizyon bolgesi kan damarlari, transvers progeslerden fiizyon
kiitlesine uzanacak sekilde gorsellestirilmistir. Bu verilerden, yazarlar, bunun, fiizyon
kiitlesine ana kaynak oldugu sonucuna varmislardir. Bununla birlikte, histolojik
analizden once kas ve yumusak dokuyu kemiginden siyirdiklari ig¢in g¢evreleyen
kastan veya yumusak dokulardan gelen katkinin degerlendirilmesinde herhangi bir
girisimde bulunulmamistir (8). Viicudun herhangi bir yerinde, kas ve yumusak doku
Ortlinlimiiniin kemik iyilesmesine énemli dl¢iide katkida bulundugu kabul edilir. Kas
flep Ortlinlimii acik tibia kiriklarinin tedavisinin ayrilmaz bir pargasidir. Femur gibi
anatomik olarak g¢evresel kas Ortiisiine sahip kemikler % 100’ e yakin kaynama
oranlarina sahipken, tibia gibi daha az yumusak doku ortiisiine sahip kemikler % 20’
ye kadar kaynamama oranlarina sahiptir. Kas doku, greftin lokal kemige karsi
yerinde durmasina yardimei olur, ancak fiizyon kiitlesi i¢inde fibroz bir yarik

olusmasina izin vererek kemik greftinin igine girebilir. Paraspinal kaslarin
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posterolateral lomber fiizyon kitlesinin iyilesmesine katkida bulunmasi muhtemeldir
ancak nasil etkiledigi agik degildir (9).

Dumont, Verma (10), ibuprofenin tavsanlarda posterior spinal fiizyon
tizerindeki etkilerini incelemistir. Ibuprofen, postoperatif olarak spinal fiizyon
operasyonu yapilan hayvanlara ¢oklu seviyelerde uygulanmistir. Veriler ibuprofenin
flizyon tizerindeki zararli etkilerinin oldugu kanisini ¢ikarmistir. Dimar, Ante (11),
indometazinin posterior ii¢ Seviye flizyon yapilan farelerdeki etkisini incelemistir.
Yazarlar, flizyondan 12 hafta sonra, indometasin grubunun, osteogenezisinin yetersiz
oldugunu ve kontrol grubunda % 45 e karsilik % 10’ luk bir fiizyon hiz1 gosterdigini
gozlemlemistir. Yazarlar ayrica, postoperatif yakin donemde ketorolak kullaniminin
spinal fiizyon {izerinde 6nemli zararli etkilere sahip oldugunu bildirmistir. Ancak
fiizyon i¢in kullanilan grefte kemik morfojenik protein (rhBMP2) eklenmesiyle
iistesinden gelinebecegini  belirtmistir  (12). Riew, Long (13), nonsteroid
analjeziklerin (indometasin) spinal fiizyon {izerindeki tesirinin zamana bagh
olabilecegini gostermistir. Ameliyat sonrasi indometasin ne kadar erken baslatilirsa,
fiizyon tlizerindeki inhibe edici etkisinin o kadar biiylik olacagi saptanmigtir. Mullis,
Copland (14), non steroid analjeziklerin kirik iyilesmesini ve spinal fiizyonu
engelledigini ve aymi zamanda kollajen sentezini bozarak cilt ve ligament

iyilesmesini engelledigini 6ne siiren hayvan ¢aligmalari yapmustir (11, 15-17).

2.1. Columna Vertebralis Anatomisi

Kemikler

Omurga; 7 servikal, 12 torasik, 5 lomber, 5 birlesik sakral ve 4 birlesik koksigeal
olmak tiizere 33 omurdan olusur. Sakral ve koksigeal omurlar birbirine kaynamistir
ve bu nedenle 24 hareketli vertebra, 23 intervertebral disk mevcuttur (C1-C2
arasinda disk yok). Eriskin bir erkekte yaklasik 72 cm olan omurga boyu, yetiskin
kadinlarda bundan 7-10 cm kisadir. Bu uzunlugun %’ 1 diskler, %’ 1 omurlar
tarafindan olusturulur. Normal egimler servikal lordoz, torasik kifoz, lomber lordoz
ve sakral kifozdur. Torakal ve sakral kifoz primer egimler olup fetal donemde de
goriiliir. Servikal ve lomber lordoz ise discus intervertebralislerin 6n kisimlarinin
kalin olmasiyla olusur. Servikal lordoz ¢ocugun kafasini tutmaya baslamasiyla,
lomber lordoz ise ayaga kalkmasiyla belirginlesir. Omur goévdeleri ve diskleri

genellikle kraniyokaudal yonde genisler ancak T1 ve T3 bunun istisnasidir. Viicut
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agirhiginin bliyiik kismini tasiyan ve bu agirhigi pelvis vasitasiyla alt ekstremitelere
aktaran omurga, viicut dengesinde ¢ok énemli rol oynar. Omurganin sekli ekstremite
hareketleri i¢in oldukc¢a 6nemlidir, ayrica medulla spinalisi ve spinal sinirleri korur.
Tipik bir omur 6nde corpus vertebra, arkada arcus vertebra olmak flizere iki
boliimden olusur. Corpus vertebralisler aralarmma giren discus intervertebralislerle
birbirine baglanarak saglam bir siitun olusturur. Arcus vertebralar corpus vertebralar
ile birleserek foramen vertebraleyi, bunlarda iist iiste dizilerek canalis vertebraleyi
olusturur. Arcus vertebranin govdeye tutunan boliimiine pedikiil, arka kismina
lamina adi verilir. Arcus vertebra da dort eklem ¢ikintisi, iki transvers ¢ikint1 ve bir
de spinal ¢ikint1 olmak {izere toplam yedi ¢ikint1 bulunur. Eklem ¢ikintilar1 komsu
omurlarla sinovyal eklemler olusturmak tizere eklemlesir. Eklem ¢ikintilarinin
dizilimleri her omurga boliimiindeki flekisyon, ekstensiyon ve rotasyon derecelerini
belirler. Pedikiillerin iist ve alt yiizeylerindeki ¢entikler eklem yapmis omurlar
arasinda goriilen foramen intervertebraleyi olusturur ve bu deliklerden spinal sinirler
gecer. Transvers progesler pedikiill ve lamina birlesme yerinde laterale dogru
uzanarak kas ve baglarin tutunmasini saglar. Spindz progese de kas ve baglar tutunur

(18).
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Sekil 1. Omurganin Kesitleri ve Karsilik Gelen Vertebralar (19)



Omurga Eklem Anatomisi

Noral kemer ve cisimler arasinda her omur birbirine eklemler ile baghdir.
Noral kemer arasindaki eklemler zigapofizyal ve faset eklemlerdir. Bir omurun alt
eklem ¢ikintisi ile hemen altindaki omurun iist eklem ¢ikintisi arasinda bulunurlar.
Bunlar yiizeyleri eklem kikirdag ile kapli, eklem kikirdaginin kenarini kopriileyen
sinovyal membrani ve bunlari i¢ine alan bir eklem kapsiilii olan sinovyal eklemlerdir.
Arkadaki primer sinir dallar1 bu eklemleri uyarir. Faset eklemlerin anatomik
Ozellikleri bolgesel farkliliklar gosterir. Faset eklemler servikal bolgede koronal
planda yerlesim gosterirken distale dogru inildikge sagital plana doner. Lomber
bolgedeki faset eklemler sagital planda bulunduklari icin bu bolge fleksiyon-
ekstensiyon ve kayma hareketlerine karsi daha az direng gosterir. Rotasyona karsi ise
direnclidir. Faset eklemlerin orta hat ile olan agilar1 L1’ den L5’ e gidildik¢e artar.
Temelde, fasetler kendi baslarina ekstansiyon postiiriinde olmadike¢a, eksenel yiikleri

tasimazlar.

Cisimler arasi eklemler ise disk adi verilen Ozellesmis yapilar igerir. Bu
diskler birinci ve ikinci boyun omurlar arasi hari¢ tiim omurgada bulunur. Diskler
hareket, yiik tasima ve sok gibi zorlanmalari; giiclii ancak esnek olmalari sayesinde
kolaylikla kaldiracak sekilde tasarlanmistir. Her disk iist ve alt omur son plaklar1 ve
bunlar arasinda sandviclesmis olan niikleus pulposus ve onu g¢evreleyen anulus
fibrosus ¢emberini icerir. Her omur seviyesinde bdylece bir ikincil kikirdak eklem
veya symfizis olusturur. Sirtta ve belde omurganin pedikiilleri tiip benzeri yapilar
olup omurganin 6n ve arka kolonlarin1 birbirine baglar. Pedikiil medial duvarinin
medialinde dural kese uzanir. Pedikiil medial duvarinin inferiorunda noéral foramen
i¢inde sinir kokleri bulunur. Belde kokler siklikla foramenin {ist 1/3 iinde bulunur ve
bu nedenle pedikiili medial ve inferiordan delmek, lateral veya siiperiordan

delmekten daha tehlikelidir.

Omur son plaklar1 1 mm kalinhiginda kikirdak (hyalen ve fibrokikirdak)
tabakalardir ve yaslanmayla fibrokikirdak orani artar. Niikleus pulposus siimiiksii
maddeden olusan yar1 sivi bir yap1 olup %70-90° 1 su ve kuru agirliginin % 65’ i
protoeglikan, % 15-20’ si kollajendir. Anulus fibrosus 12 konsentrik lamelden olusur
ve her bir lamelde kollajen liflerinin yonii degiserek degisik yonlerden gelen
kuvvetlere diren¢ saglar. Anulus’un % 70’ 1 sudan olusur ve kuru agirliginin % 50-
60’ 1 kollajen ve % 20’ si proteoglikandir. Yasla birlikte proteoglikan ve su miktari
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azalir. Anulus ve niikleus bir bileske bolgesinde aralarinda keskin bir smir
olmaksizin birlesirler. Diskler viicuttaki en biiylik damarsiz yap1 olup beslenmek i¢in
son plaklardaki Ozellesmis bir damar agindan difiizyona ihtiya¢ duyarlar (20).
Intervertebral disk, stres altindayken bazi elastik deformasyonlara ugrar. Bdylece
omurga ve govde tizerindeki dis kuvvetlerin etkisini tamponlayarak ve igerigini

etkileyerek omurganin gesitli hareketlere maruziyetinde fleksibiliteyi saglar (21).

Servikal Omurga

Homeobox veya Hox genleri, kraniyokaudal eksen boyunca embriyonik
farklilasma ve segmentasyon islemlerini yonlendirir ve diizenler. Toplam 7 servikal
vertebra ve 8 spinal sinir mevcuttur. Yedi adet servikal omurdan birincisi, ikincisi ve
yedincisi digerlerinden farklidir. Boyun omurlarinin gévdeleri diger omurlardan daha
kiigiiktiir. Foramen vertebrale genis ve liggen seklindedir. Spindz progesler kisadir ve

uc kisimlari ¢atallidir.

Atlas (C1), omurga govdesi ve spindz ¢ikintiya sahip degildir. C1, oksipital
kemik kondilleri ile eklem yapan iki digbiikey siiperior faset bulundurur. Siiperior
fasetlerin i¢ tarafinda bulunan ¢ikintilara lig transversum atlantis tutunur. Bu bag
foramen vertebraleyi nde kiigiik, arkada biiyiik olmak {izere iki kisma ayirir. Ondeki
gecitten axisin densi, arkadaki gecitten ise omurilik ve zarlar1 geger. Boyun

fleksiyon-ekstensiyon hareketlerinin %50’ si oksiput ile C1 eklem arasinda olur.

Anterior tuberkil b ilg eklem yiizii
Atlasin transvers ligamentinin
“yapish@r tiberkdl
& _Lateral mass

Anterior arl

Foramen transversarium

Vertebral arter oludu Transvers gikinti

“Lateral mass

Omur boslugu Posterior ark Anterior tiberkal

Posteriyor tiberkil

C1 omur (atlas; Ustten gorinim) C1 omur (atlas; 6nden goriinim )

Sekil 2. Servikal Omurlarin Anatomisi (C1) (19)

Anterior ark Superior eklem yiz{



Axis (C2), 5 kemiklesme merkezi igerir. Dens ile omur govdesi arasinda
kikirdak birlesme vardir ve bu birlesme 7 yas civarinda kapanir. Atlasin fovea dentisi
ile eklemlesir. Dens’ in tabani transvers ligament nedeniyle daralir. Atlantoaksiyel
eklem (C1-C2) boyun rotasyonunun %50’ sinden sorumludur. Atlantoaksiyel eklem
diartrodialdir. Romatoid artritte olusan pannus bu eklemi etkileyerek instabilite ile
sonuglanir. Apeks ile odontoidin taban1 arasinda internal carotid arterin dallar1 (apex)

ve vertebral arterin dallarinin (taban) olusturdugu vaskiiler havuz bulunur.

Anterior eklem yGz{

Dens (odontoid gikinti)

Siperior eklem yizi .
Atlas'in transvers ligamentinin

Dens arka yiizdeki olugu Anterior eklem yGizl

Superior eklem yizu

Alar ligamentin
tutunma yuzu

Transvers gikinti

Inferior eklem yiziu

Cisim C2 omur (axis; 6nden gérinim)
C2 omur (axis; Gstten gérinim C2 omur (axis; énden goérinim)

Sekil 3. Servikal Omurlari Anatomisi (C2) (19)

Vertebra prominens (C7), spindz progesi torakal omurlar gibi uzun ve
catalsizdir. El ile muayenede hissedilebilen tek servikal spindz ¢ikinti bu omurdadir.

Foramen transversarium bulunur ancak sadece vertebral ven i¢cinden gecer.

C2-6 aras1 omurlarda bifid spindz ¢ikinti (C7’ de nonbifid spindz ¢ikinti)
mevcuttur ve her transvers ¢ikintida birer foramina vardir. Vertebral arter, C1-C6
aras1 omurlarin transvers foraminalarindan geger (C7° den gegmez). Servikal omurga
capmin normal degeri 17 mm’ dir, bu ¢ap 13 mm altina diiserse servikal kord

stkigmaya ugrar. C2-7 arasi Olciilen sagital planda lordoz mevcuttur.

C1-2 arast (atlantoaksiyel) eklem diartrodial bir eklemdir. Servikal
rotasyonun 50 (toplamda 100 derece), fleksiyon ekstensiyonun 10 (toplamda 110
derece) derecesine katki yapar. Lateral egilme hareketine katkis1 yoktur. C2-7 arasi
subaksiyel 50 derece fleksiyon-ekstensiyon, 50 derece rotasyon, 60 derece lateral

fleksiyon hareketleri ile tamamlanir (18).



Cisim Pedikiil

Cisim Uncinate gikinti

Anterior tiberkal

Pasterior tiiberkdl

Spinal sinir
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Spindz gikinti Spindz gikinti (bifid)
(bifid)
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Sekil 4. Servikal Omurlarin Anatomisi (C5) (19)

Torasik Omurga

Govdeleri boyun omurlarminkinden biiyiik, bel omurlarininkinden kiigiiktiir.
Kostal fasetler tim 12 omur goévdesi ve T1’den T10’a tiim transvers ¢ikintilarda
mevcuttur. Torasik omurlarin gogiis kafesi ile yaptig1 eklemler bu bodlgeyi askiyel
iskeletin en saglam bolgesi yapar. Kostalarla eklem yapan toplam 6’ sar adet
yiizeyleri vardir(1,9,10,11,12 hari¢). Tipik bir kosta tipik bir torakal vertebra ile
kostovertebral (caput costa-corpus vertebra) ve kostotransvers ( tuberculum costa-
proc transversus) eklemlerini yapar. Yalnizca 11 ve 12. Kostalarin kostotransvers
eklemi yoktur. En dar pedikil TS5’ dedir. Foramen vertebrale kiigiik ve
yuvarlagimsidir. T1, T9, T10, T11 ve T12 diger torakal omurlardan farklilik gosterir
(18).

T1: Korpusun bir tarafinda yukarida 1 tam ve asagida 1 yarim eklem yiizii bulunur.

Tam olanla birinci, yarim olanla ikinci costanin iist yarisi eklem yapar.
T2-8: Korpuslarin bir tarafinda 2 yarim eklem yiizii igerir.
T9: Korpusun bir tarafinda 1 yarim (kosta9 i¢in) eklem yiizii igerir.

T10-11-12: Ayn1 numaral kostalarla 1 tam eklem yapar.
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Cisim

Omur boslugu

3 kosta bagi ile
eklemlesen faset

Pedikdl

Lamina

3 kosta bas! ile

Transvers gikinti eklemlegen faset

Spindz gikinti

Sekil 5. Torasik Omurlarin Anatomisi (19)

Lomber Omurga

Lomber omurlar en genis omurlardir, gévdeleri anteriorda posteriordan
yiiksektirler ve bu sayede lomber lordoz olusur. Ucgen seklindeki foramen vertebrale
torakal omurlarinkinden biiyiik iken servikal omurlarinkinden kiigiiktiir. Lomber
lordoz 55-60 derece arasindadir ve apeksi L3’ dedir. Lordozun % 66’ s1 L4 ile
sakrum arasi bolgededir. Lomber omurlar kisa lamina ve pedikiiller icerir. Processus
transversuslari ti¢ u¢ludur (Processus mamillaris, Processus accessorius ve Processus
costalis). Siiperior artikiiler fasetin posteriorunda ayr1 kemiklesme merkezleri olan

mamiller ¢ikintilar bulunur (18).
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Omur boglugu

Stiperior eklem y(zi Transvers gikinti

Spinéz gikinti

Sekil 6. Lomber Omurlarin Anatomisi (19)

Sakrum

Bes adet omurun birlesmesinden olusan sakrum, biiyiik ve ticgen seklinde bir
kemik olup, pelvis iskeletinin arka duvarini olusturur ve konkavligi ile pelvis
boslugunun genislemesine yardimci olur. LS, coccygis ve iki os iliumla olmak iizere
dort kemikle eklem yapar. Yukar1 ve 6ne bakan taban kismi, son bel omuru ile eklem
yaparak On tarafa dogru promontorium denilen bir ¢ikinti olusturur. Esas kuvvet
naklini yapan ilk 3 omur ¢ok gelismistir ve gdvdenin agirhiginin iliuma aktarir.
Uzerinde sakral spinal sinirlerin 6n ve arka dallarinin gectigi dort adet foramen
bulunur. Varyasyonel olarak son bel omurunun birinci sakral omurla kaynasmasina

sakralizasyon, tam tersi durama ise lumbalizasyon denir.

Coccygis

Son dort rudimenter omurun birlesmesinden olusur.
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2.2. Embriyoloji

Her kartilagindz vertebra biri govdesine diger ikisi de arkusuna ait olmak
tizere li¢ primer merkezden kemiklesir. Arkusta ossifikasyon once iist boyun
omurlarinda intrauterin 7. ve 8. haftalarda baslar ve tedrici olarak asagi arkuslara
uzanir. Ilk ossifikasyon transvers ¢ikintilarin olusacag yerde goriiliir ve burdan éne
laminaya, arkaya spinal ¢ikntiya yayilir. Birinci yilda her iki tarafin laminast arkada
kaynasarak tek parga seklini alir. Bu dnce lomber bolgede daha sonra sirasiyla
torakal ve servikal bolgede goriiliir. Ugiincii yilda iist boyun omurlarmim govdeleri
her iki tarafta arkusla kaynasir. Alt lomber bélgede bu islem 6. yila kadar stirer.
Puberteye kadar bu primer merkezler bliylimeye devam eder ve bu dénemde spinal
ve transvers ¢ikintinin uglar1 ve govdenin alt ve st yiizleri kikirdak halindedir. 16
yasinda bu kikirdak kisimlarin her birinde olmak iizere toplam 5 sekonder merkez

goriiliir. Bunlar da 25 yasinda omurganin kalaniyla kaynasir.

Axis farkli olarak 5 primer 2 sekonder merkezden kemiklesir. Govde ve
arkusu diger omurlarinki gibi iki arkus ve bir gévde olmak {izere 3 merkezden
geligir. Arkustaki merkez intrauterin hayatin 7.-8. haftalarinda, govdesinde ise 4-5.
aylarinda goriiliir. Intrauterin 6. ayinda dens axis i¢in iki merkez bulunur. Dens axis
ile govde arasinda kartilagin6z bir disk bulunur. Bu disk periferden baslayarak gdvde
ile kaynasir ancak santrali uzun yillar kikirdak olarak kalir. Lomber omurlarda ise

processus mamillarislere ait 2 merkez bulunur (18).

2.3. Lomber Paraspinal Yaklasim (Wiltse ve Spencer)

Posterior spinal fiizyon omurganin arka elemanlarinin dekortikasyonu ve
greftlenmesi (interspindz-paraspindz) veya transvers progeslerin dekortikasyonu ve
greftlenmesi seklinde yapilabilir. Transvers progesler arasina yapilan artrodeze
posterolateral flizyon adi verilir. Posterolateral fiizyon modelinde transvers
progeslere ulagmak icin spinal kaslarin split gecildigi yontem kullanilir. Bunu burr ile
dekortikasyon ve kuyruk ya da iliak kanattan alinan otogreftlerin yerlestirilmesi takip
eder. Posterolateral fiizyon i¢in hasta prone pozisyonda omurga masasina yatirilir.
Karnin serbestgce sarkmasi intravendz basinci diisiiriir ve epidural vendz pleksusun
kollapsi ile kan kayb1 da azalir. Uygun omur seviyesinde orta hat cilt kesisi yapilir ve

cilt ve cilt alt1 dokular1 1:500000 epinefrin soliisyonu infiltre ederek hemostaza
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yardimci olunur. Diseksiyon lumbodorsal fasyaya kadar derinlestirilir ve her
iki yanda cilt cilt alt1 yana ekarte edilir. Fasya kesisi her iki taraf i¢in orta
hattin iki cm lateralinden yapilir. Fasya katlar1 kesildikten sonra multifidus ve
longissimus kaslar1 arasindan dogal bir klivaj planina girilir. Kas gruplar
arasinda kiint parmak diseksiyon kullanilarak L4-L5’ deki faset eklemleri
palpe edilir. iki kas grubu arasia otomatik gelpi ekartor yerlestirilir. Koter
veya elevator kullanilarak multifidusun transvers liflerini  fasya
baglantilarindan ayirilir. Beldeki transvers c¢ikintilar, faset eklemler ve
laminalar subperiostal olarak ortaya koyulur ve tiim yumusak dokular siyrilir.
Diseksiyonu transvers progesin Oniine ilerletmemeye dikkat edilir ¢iinki
c¢ikan spinal sinirler transvers c¢ikintinin hemen Oniinde uzanir ve
yaralanabilir. Transvers procesin tabaninin iizerinden seyreden beldeki arter
ve venlerden kaynaklanan kanamayi1 kontrol etmek i¢in bipolar koter
kullanilir. Lumbosakral omurganin unilateral veya bilateral dekompresyon ve
flizyonu yapilir. Yara bir dren yerlestirdikten sonra kapatilir ve cil flepleri
fasyaya kadar dikilerek 6lii boslugu ortadan kaldirilir (20).

Sekil 7. Lomber Paraspinal Yaklasim (Wiltse ve Spencer)(22)
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2.4. Kemik Greftleri Ve Fiizyon

Tekniklerdeki ilerlemeler ve kemik greftlerinin inkorporasyon fizyolojisinin
anlasilmasina ragmen psddoartroz 6nemli bir problem olarak durmaktadir. Iyilesme
asamalarinda kalitatif agidan farkli olarak kemik greftlemesinde 3 primer faz oldugu
gosterilmistir. Ek olarak dekortikasyon sahasina uzaklik ve vaskiiler ige biiyiimeye
bagli olarak flizyon kitlesinin farkli bolgeleri farkli oranlarda iyilesmektedir.
Baglangigta inflamatuar faz esnasinda dekortikasyondan kaynaklanan hematom
inflamatuar hiicrelerce doldurulmakta ve fibrovaskiiler stroma olusmaktadir.
Dekortike yiizeylerde membranéz kemik olusmakta ve BMP-6 ve BMP-4, alkalen
fosfataz ve osteonektin artmaktadir. Iyilesme fazinda artmis revaskiilarizasyon,
nekrotik  kemigin rezorpsiyonu, kondroblastik ve osteoblastik hiicrelerin
farklilasmasini igermektedir. Bitisik iki transvers procesden olusan iki bdlgeyi
birlestirmek icin enkondral kemiklesme olmaktadir. Bu fazda osteokalsin ve
osteopontin seviyeleri pik yapar, BMP-6 da ise ikinci pik olusmaktadir. Remodeling
faz 6. haftada baslar. Minimal kartilaj olusur, trabekiiler kemigin uzandig1 yerlerden
asikar olarak periferal kortikal kenar modifikasyonu olur. Genel olarak BMP-6 harig
gen ekspresyonunda diisiis mevcuttur. Hiicresel diizeyde osteoprogenitdr hiicreler
dekortike yiizeyler ve kemik greftlerinden gelmektedir. Bunu daha sonra
osteoklastlarin  kemik rezorpsiyonu ve osteoprogenitdr hiicrelerce olusan
osteoblastlarda osteoindiiksiyon takip etmektedir. Yani kemik matriksi subsuratin
trabekdiler iskeletinde olusmaktadir. Bu islem ilk olarak vaskiiler ige biiylimenin
oldugu yerde olur ve bundan disar1 dogru gider. Olusan yeni kemik Wolf kanununa

gore remodele olmaktadir.

Allogreftler Ve Otogreftler

Travma, timor cerrahisi, artroplasti, spinal cerrahi, kemik enfeksiyonlari,
konjenital anomalilerin tedavisi gibi ortopedinin her alanindaki rekonstriiktif
islemlerde kemik defektlerinin yerine koymak amaciyla kemik greftleri ve kemik
ikameleri kullanilir. Greftler oto ve allogreftler olarak ikiye ayrilir. Kemik ikameleri
ise dogal veya sentetik seramikler, demineralize kemik matriksi, kemik morfojenik
protein (BMP), otolog kemik iligi, biiylime faktorleri, kompozit greftler basliklar
altinda siniflandirilabilir (23, 24).
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Kemik greftinin basaris1 olusan yeni kemigin yeniden sekillenmesi sonrasi
cevre kemik dokuyla biitiinlesmesi (integrasyon) ve fonksiyon gorebilecek yeterli

mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile degerlendirilir.

Osteointegrasyon: Greftin alict kemik yiizeyine arada fibréz doku bulunmadan

kimyasal olarak tutunabilmesidir.

Osteokondiiksiyon: Greftin alic1 kemikten yeni olusan kemige dogru ilerleyen

vaskiiler ve perivaskiiler dokulara cati olusturarak destek vermesidir.

Osteoindiiksiyon:  Puliripotent hiicrelerin  osteoblastik  hiicrelere ~ donmesini

uyarabilme kapasitesidir.

Osteogenezis: Transplantasyon sonrast greft igindeki hiicrelerin canliligini koruyarak
yeni kemik olusturabilmesidir. Yeni kemik olusumu i¢in yeterli sayida

osteoprogenitor hiicre ortamda bulunmalidir (25, 26).

Yukarida aciklanan 6&zelliklerin bir veya birkag1 greft materyallerinde
bulunur, bu nedenle greft materyallerinin bu o6zellikler goz oOniinde tutularak
kombinasyonlari, maliyetin azaltilmas1 ve tedavi basarisinin artirilmasi gibi olumlu
sonuglar dogurur. Kemik iyilesmesi doku geriliminin sinirli oldugu durumlarda
optimum sekilde gelisir. Hastanin genel saglik durumu, kullandigi ilaclar, yas,

cevresel faktorler gibi birgok parametreden etkilenir (27).

Otolog kemik greftler; kanselloz, kortikal, vaskiilarize kortikal ve kemik iligi
seklinde siniflandirilabilir. Otolog kanselloz greftler halen en etkili greft materyali
olarak kullanilmaktadir. I¢inde osteojenik kemik ve kemik iligi hiicrelerinin varhgi,
osteokondiiktif matriks proteinleri ve kollajen igermesi Onemlidir. Ayrica
osteoindiiktif olarak bilinmesine ragmen indiiktif sitokin ve proteinlerin varlig
kamtlanamamistir. Iliak kanat, gerdy tiiberkiilii, radius distali ve tibia distalinden
temin edilebilir. Iliak kanattan alinan greft sonras1 majér komplikasyonlar % 8,6 ve
mindr komplikasyonlar %20,6 olarak rapor edilmistir. Dondr alan morbiditesi ve
greftin sinirli miktarda alinabilmesi sorun teskil eder (28, 29). Bu sorunlar nedeniyle
kemik grefti yerini tutabilecek maddeler arastirilmaya baglanmistir. Bu maddelerin
biyo-uyumlu, biyo-¢6ziiniir, osteokondiiktif, osteoindiiktif, yap1 olarak kemige

benzer, maliyeti diisiik olmas1 6nemlidir.
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Bu komplikasyonlarin oranlarmin hayli yiiksek olmasi nedeniyle, Reamer /
Irrigator / Aspiratoriin (RIA) teknigi gibi lokal kemik hasadi i¢in yeni kemik toplama
yontemleri de gelistirilmistir. Cerrahlar femur ve tibia arasinda yer alan intramediiller
kanaldan kemik grefti toplamak igin kullanildiginda, otogreft ¢ikarma islemindeki

komplikasyon oranlarinit % 6’ ya kadar etkili bir sekilde azaltabilmislerdir (30).

Kortikal greftlerin, kanselloz greftlere gore biyouyumu, porozitesinin azligi
nedeniyle damar yapilara destek (osteokondiiksiyon) o6zelligi ve igerigindeki
osteoblastik hiicrelerin sayis1 (osteojenik ozelligi) daha azdir. Kortikal greftlerin
mekanik olarak daha dayanikli olmasi ve biiyiik defektleri doldurmasi avantajlaridir.
5- 6 cm iizeri kayiplarda kortikal greftler, 12 cm tizerinde ise damarli kortikal greftler

tercih edilir.

Greft integrasyonu sirasinda kirik iyilesmesine benzer sekilde kanama,
inflamasyon, revaskiilarizasyon, remodelizasyon basamaklar1 bulunur. Kansell6z
kemigin baglangicta yiik tasima 6zelligi yok iken greft {izerine biriken kemik kiitlesi
arttikca ve wolf kurallar1 dogrultusunda gelisen remodelizasyon sonrasinda
dayaniklilig1 artar. Kanselloz greft nakli sirasinda trabekiiler bosluktaki hiicreler
O0lmesine ragmen yiizey osteoblastlar1 hayatta kalir. Porozitesinin fazla olmasi
nedeniyle alic1 sahadaki damar, osteoblast ve osteoblast Onciilleri periferden greft
merkezine dogru ilerler ve trabekiillerin kenarinda osteoid yapmaya bagslarlar.
Ardindan osteoklastlar aracilifiyla remodelizasyon islemi baglar ve bu siire¢ 6 ay ile
1 yil arasinda tamamlanir (29, 31). Kortikal greftlerin ise periostunda az sayidaki
osteosit nakil sirasinda oliir ve sadece osteokondiiktif 6zelligi olan cansiz iskelet
gorevi gorlir. Yeni kemik olusumu i¢in porozitenin artirilmasi i¢in nekrotik
osteonlarin rezorbsiyonu onemlidir ancak bu sirada dayanikliligi azaltir ve greft
kirilmasi, kaynama gecikmesi ya da kaynamama sorunlarmin goériilmesine neden
olur. Bagta dayanikli olan kortikal greftler 6-18 ay arasinda siiren yeniden
damarlanma ve remodelizasyon evrelerinde giiciliniin iigte birini kaybeder. Yaklasik 2

yil igerisinde eski giiciine tekrar kavusur (31, 32).

Damarli kortikal gerftlerin ise trasnplantasyon esnasinda hem arter hem de
veni anastomoz edildiginde osteositlerin % 90’ 1 canli kalir ve integrasyon ve
inkorporasyon icin osteoklastik remodelizasyon goriilmez. Bu nedenle damarsiz
kortikal greftlere gore ilk 6 haftalik donmede daha dayaniklidir. En sik tercih edilen
damarli greft fibula greftidir (25, 27, 29).
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Kemik iligi tek basina ve diger materyallerle beraber osteojenik greft olarak
kullanilabilir. igerisinde sitokinler, osteoblastik progenitdrler ve hizli revaskiilarize
olan emilebilir fibrin matriks igerir. Muschler, Boehm (33), iliak kanattan aspire
edilen kemik iligini periferik kan ile 20- 40 kat seyrelttikten sonra aspirat basina
1000-1400 osteoprogenitor hiicre bulundugunu belirtmistir. Kemik iligi aspirasyon
sonrast bekletilmeden kullanilmalidir. Connolly, Guse (34), 20 tane tibia
kaynamama hastasina intramediiller ¢ivi ve kemik iligi enjeksiyonu yapmis ve 18

olguda kaynama saglamistir.

Allogreftlerin dogal kemikle entegrasyonu otogreftlere kiyasla yavastir,
azalmis osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon gosterir. Allogreftler igerisindeki
porozite ile progenitér ve endotel hiicrelerine tutunma alani saglarken, osteoklastlar
tarafindan rezorbe edildiklerinde serbest kalan biliylime faktorlerini ve osteoindiiktif
Ozellik tasiyan kemik morfojenik proteinini de bulundurur. Demineralizasyon
allogreft matriksindeki biiyiime faktorlerinin biyoyararlanimini artirirken HIV
bulasin1 da engeler (35). Allogreft elde ederken yapilan yikama islemleri hiicre
sayisint ve immiinojenik antijen ve viral hastalik kaynaklarimi azaltirken,
osteoindiiktivite, osteokondiiktivite ve kemigin mekanik 0Ozelliklerini olumsuz
etkiler. Tomford, Starkweather (36), 303 adet dondurulmus kurutulmus allogreft
kullanilan hastada %6,9 bakteriyel enfeksiyon saptamistir. Allogreftler, dondr alan
morbiditesine sebebiyet vermemesi; greft miktarinin ayarlanabilmesi; jel, toz, fiber

ve macun sekillerinde islenebilmesi ile otogreftlere iistiindiir.

Allogreftler kadavradan dliimiiniin ilk 24 saati i¢inde alinarak -20 derece en
az 1 wyil saklanarak immunojenik etkileri azaltilir. Dondurarak kurutmada
immunojenite daha da azaltilir ancak mekanik dayaniklilik % 50 daha azdir. Tibbi
malzemelerin gama 1sinlar ile sterilizasyonu 25000 gray de yapilirken, taze donmus
kemik allogreftlerinin 30000 gray {iizerinde HIV bulastiriciligiin  kalmadigi
saptanmustir (37). Dondurulup kurutulan ve gama 1s1masi ile sterilize edilen greftler
daha kirilgan ve daha serttir. Bu nedenle masif greft gereken rekonstriiksiyonlarda bu
preperatlar yerine taze donmus greftler kullanilmalidir. Gama 151n dozu arttikca

kirilganlik artar (38).

En sik olarak iliumdan alinan otolog kemik greftlerine ek olarak fibuladan,
tibidan ya da lokal olarak alinan degisik allogreft tipleri mevcuttur. Bu allogreftlerin
islenmelerine ve biyomekanik Ozelliklerine bagli olarak farkli osteoindiiktif ve
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osteokondiiktif ozellikleri mevcuttur. Tarihsel olarak tiim greftleme olaylarinda
fiizyon kitlesi olusturmada otolog greftlerin ustiinliigii kanitlanmistir. Bununla
birlikte greft alimindan kaynaklt morbidite ve sinirli kemik alimi gesitli
allogreftlerin, kemik greft ikamelerinin ya da rekombinant insan BMP’ lerinin

gelismesine sebep olmustur.

Allogreft kemik, zayif osteoindiiktif fakat yiiksek osteokondiiktif olarak
diistiniilmelidir. Yapilacak basarili fiizyon allogreft tipine, flizyonun lokalizasyonuna
ve hastanin yasina baglidir. Strut greftler tatminkar fiizyon oranlar1 saglar, bununla
birlikte iyilesme otogreftten daha yavastir ve daha uzun immobilizasyon siireleri
veya ek stabilizasyon prosediirleri gerekir. Cok seviyeli interbody fiizyonlarda eger
internal fiksasyon kullanilmaz ise nonunion ve ¢dkme oranlarindaki yiikseklikten
otiirti, allogreft tercih edilmemelidir. Etilen oksit ile sterilize edilmis allogreftler
kullanilmamalidir. Otolog kemik grefti icin kemik stogunun kisitli oldugu veya
otojen kemik aliminin miimkiin olmadig1 paralitik hastalarda allogreft kullanimi
uygundur. Allogreftlerde hastalik gecisi az olmasina ragmen taze dondurulmus
greftlerde nispeten yiiksektir. Taze allogreftler immiin reaksiyon gelisme riski vardir

ve eklem yiizey rekonstriiksiyonu i¢in kullanilabilir.

Kemik Greft ikameleri

Fiizyon sirasinda olusabilecek problemlerin iistesinden gelmek i¢in, cesitli
iskeleler, biliylime faktorleri, kok hiicreler veya kemik rejenerasyonu igin gen
modifiye edilmis kok hiicreleri iceren doku miihendislik materyalleri, otojen kemik

greftinin yerine alternatif tedavi olarak onerilmistir.

DBM ve BMP

Allogrefte ek olarak ticari Uriinler arasinda DBM bulunmaktadir. Bu {irtinlerin
hayvan modellerinde cesitli osteokondiiktif materyallere eklendiklerinde flizyonu
artirdift  gdzlenmistir.  Iyi  kontrolli  insan  ¢alismalart azdir. DBM
osteokondiiktiviteye ve osteoindiiktiviteye sahiptir, ancak yapisal biitlinliikten
yoksundur. BMP’ ler DBM’ nin osteoindiiktif kapasitesini olusturur. DBM kemigin

asit ile ayrigtirlmasindan elde edilir. Geride kalan komponentler osteoindiiktif
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bliyiime faktorleri (en 6nemlisi BMP’ler), tip 1 kollajen ve nankanseldz proteinlerdir.
DBM hi¢ mekanik destek saglamamaktadir ve kullanimi sinirlidir. DBM” e ek olarak
degisik seramik formlar1 kullanilmaktadir. Bu seramikler primer olarak hidroksiapatit
ve trikalsiyumfosfat formundadir ve blok ve graniiler formda elde edilebilirler.
Degisik formlar1 mevcut olmakla beraber gliserolle kombine olan DBM’ nin
norotoksik ve nefrotoksik oOzelliklerine dikkat edilmelidir (39, 40). DBM,
rekonstriiksiyonlarda kemik kaybi fazla ise otolog grefti artirmak ve yogunlagtirmak
icin kullanilabilir. Ayrica perkiitan olarak kemik iligi ile karistiritlip kullanimi da
yararhidir (28). Price, Connolly (41), skolyoz olgularinda posterolateral omurga
fiizyonunu degerlendirirken DBM ve kemik iligi kompozitinin iliak krest otogreftine

benzer sekilde performans gosterdigini belirlemistir.

Kemik Morfojenik Protein (BMP), invivo kemirici testlerinde ektopik kemik
formasyonunu indiikte etme yeteneginde olan bir grup diisiik molekiil agirlikli non-
kollajen glikoproteinlerdir. Bu protein grubu ¢ok sayida biiyiime ve farklilasma
faktori iceren TGF-P ailesinin {igte birinden fazlasini olusturur. BMP’ ler tiim kemik
proteinlerinin % 0,1’ ini olusturur. DBM, BMP’lerin karisimindan olusur ve
immiinojeniktir. Rekombinant gen teknolojisi ile BMP’ ler ayr1 ayn tiretilebilmistir.
Cesitli rekombinant insan BMP’ leri bulunmaktadir fakat rh-OP-1, rhBMP-2 ve
rhBMP-7 en ¢ok tizerinde ¢alisilandir. BMP-2 ve BMP-7 gibi kemik morfogenetik
proteinleri osteoindiiktif a¢idan giicliidiir ve ticari olarak temin edilebilir. ABD Gida
ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan omurga prosediirlerinde klinik kullanim igin
onaylanmistir. Hazirlanmasinda allojen kemik 74-420 jxm biiyiikliiglinde partikiillere
ayrildiktan sonra 0,5 N HCL ile demineralize edilir. Daha sonra steril su, etanol ile
yikanir ve gama 1511 veya etilen oksit ile sterilize edilir (42, 43). Osteoindiiktivite
ekstraseliiler matriksteki protein ve biiyiime faktorleriyle gergeklesir. Boden ve ark.
spinal flizyonda rthBMP-2 ile ilgili ilk insan calismasinin olumlu sonuglarini

bildirmistir (44).

BMP’ nin osteojenik progenitdr hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine
baglanmasi, endokondral ossifikasyonu tetikleyen hiicre i¢i bir kaskada yol agar.
Hiperinflamasyon reaksiyonu ve istenmeyen ektopik kemik olusumu gibi lokal yan
etkilerin su anda kullanilan dozlarla iligkili oldugu bildirilmistir. Boden, Zdeblick
(44), spondilolistezisli hastalarda rh-BMP-2 c¢alismis ve olumlu sonuglar eclde

etmistir. Vaccaro, Chiba (45), rhBMP-2 ve OP-1'in anterior ve posterolateral spinal
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flizyonda faydali oldugunu gostermistir. Yong ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
caligmada rhBMP-2 igeren bir polikaprolakton iskele koyun modelinde otogreft
kontroliinden daha iyi fiizyon sergilemistir (46). Kemigin ekstraseliiler matriksinden
elde edilen biiylime faktorlerinin (DBM, BMP) yani sira kan dolasiminda mevcut
baska biiylime faktorleri de kemik olusumunu ve iyilesmesini etkiler. BMP’leri
iceren TGF-B en sik calisilan biiyiime faktoriidiir. Trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF)’ niin tavsan tibialarindaki ¢alismasinda olumlu sonuglar vermistir.

Fibroblast biiyiime faktoriiniinde (FGF) klinikte kullanim1 mevcuttur (47, 48).

Seramik Matriksler

1990’ 11 yillarda, deniz omurgasizi olan mercanlarin, kemikle ¢arpici sekilde
benzer kortikal- kanselloz kemik yapisini taklit eden mikroskobik gézenekli bir yapi
ihtiva ettikleri kesfedildi. Chiroff, White (49), bu mercanlarin kemik grefti ikamesi
olarak kullanilmasini 6nermistir. Seramikler bu mercanlardan sonra adlandirilmis ve
kalsiyum siilfat [hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyumtan fosfat (TCP)], sigir kollajeni,
dogal mercan, kalsiyumkarbonat veya bunlarin bir kombinasyonundan olusmustur.
Seramik yap1 iskeleleri osteokondiiktifdir, biyolojik olarak pargalanabilir ve
enfeksiyon ya da donor bolgesi morbiditesi riski yoktur. Ek olarak, seramikler toksik
ve immiinojenik degildir, kolayca sterilize edilirler ve birgok farkli ebat ve sekillerde
bigimlendirilebilirler. Seramiklerin dezavantajlari, sinirli makaslama ve kompresif
dayanimlarina sahip olmalaridir. Seramikler ne osteojenik ne de osteoindiiktif
degildir. Ancak yiiksek kalsiyum fosfat iyon konsantrasyonu, yani TCP nin ortamda
bulunmasi osteoklastlar1 uyarir. Boylece osteoblastik aktivite de artacagindan yeni
kemik olusumu meydana gelir. Gozenek boyutlar1 (100-500 mm) hiicre gocii ve
besin / atik degisimi icin kritiktir. TCP hizli ¢oziiniip rezorbe olabilirken, HA yavas
(yilda %5-10) rezorbe olur. (24, 27).

Diger

Tip 1 kollajen kemik ekstraseliiler matriksinde en sik bulunan proteindir.
Yiizeyinde minerallerin depolandigi ve diger matriks proteinlerinin baglandig
alanlar mevcuttur. Osteoprogenitdr hiicrelerin uygulanmasinda tasiyicit olarak
kullanilabilirler. Kemik iligi ile beraber kullaniminda olumlu sonuglar ortaya

cikmistir. Otojen greftle karistirilarak greft miktarinin artirilmasinda da kullanilabilir.

21



Biyoaktif camlar daha ¢ok periyodontal cerrahide kullanilir. Silikondioksit;
kalsiyum oksit, ve pirofosfattan olusur. Kollajen, biiylime faktorleri ve fibrine

baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz matriks olusturur.

Hidrojeller, doku miihendisligi arenasinda da biiytik bir umut vaat etmektedir.
Hidrojeller, degisken mekanik ve bozunma oOzelliklerine sahip, yiiksek oranda
hidratlanmis polimerlerden olusur. Hidrojeller, besin maddelerini ¢evreye salarak
veya flizyonun uyarilmasi i¢in bir birlesmeyle arasindaki boslugu doldurarak
caligabilir. Okamoto ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, posterolateral fiizyon
sican modelinde, otogreft ile trikalsiyum fosfat ve biiyiime faktorleri ile takviye
edilmis bir jelatin hidrojel karsilastirilmis ve Onemli bir osteojenik degisiklik
olmadig1 gértilmistiir (50). Bu alan yeni yeni bilylimeye baslasa da, omurga fiizyonu
sirasinda biiylime faktorlerinin kontrollii salinim yetenegi hidrojelleri omurga

fiizyonu i¢in ¢ekici bir iskele yapar.

Multipotent mezenkimal kok hiicreler (MSC’ ler) veya gen modifiyeli
mezenkimal kok hiicreler de kemik fiizyonunun uyarilmasinda etkinlik gosterirler
ancak sonuglar tutarsizdir. Bazi ¢alismalar MSC’ lerin ¢esitli yapi iskeleleri ile
birlestirilmesiyle kemik olusumunun hizlandinldigimi  gostermistir.  Tersine,
literatiirdeki diger arastirmalar nakledilen bolgede sadece birkag MSC’ nin
tutuldugunu ve asilama yeteneginin hiicre atilimi ve 6liim nedeniyle diisiik oldugunu
bildirmistir. Ayrica kok hiicrelerin hazirlanmasi kolay degildir ve klinik uygulama
sinirhdir.

Gen tedavisi ile exvivo ve invivo olarak DNA ve RNA’ nin hiicre igine
transferi miimkiindiir. Kemik iyilesmesindeki baz1 genler (TGF-B, LMP-1 ve BMP-
2), vektorler yardimiyla transfer edilebilir (51). Viggeswarapu, Boden (52), LMP-1’i
adenoviral vektorle transfer etmistir. Bu gen tedavisi ile sistemik ve lokal kemik
yapimi artarak kirik iyilesmesi ve fiizyon oranlarinda artma meydana gelmistir (45).
Omurga fiizyonunda osteoindiiktif ve osteojenik faktorleri kodlayan genler
hedeflenebilir. Hiicreler daha sonra osteoindiiktiviteyi maksimuma ¢ikarmak igin
hedef proteini hiicre dis1 ortama saliverir. Gen terapisinin bir¢cok potansiyel klinik
faydas1 vardir: nispeten diisiik maliyetlidir, otojen hiicrelerin kiiltiirlenmesini
gerektirmez ve transdiiksiyon teknigi nispeten basittir. Gen tedavisi ile baglantili ana
dezavantaj, transdiiksiyonun in vivo degerlendirilmesinin zor olmasidir. Gen

terapisinin, omurga fiizyonu i¢in bir hayvan modelinde in vivo olarak basarili oldugu
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kanitlanmistir. Alden ve arkadaslari, BMP-2 genini ¢iplak sicanlarin paraspinal
bolgesine enjekte etmis ve enjeksiyondan 12 hafta sonra endokondral kemik
olusumunu goézlemlemislerdir (53). Benzer bir ¢alismada, Helm ve arkadaslari,
ciplak sicanlarin paraspinal kaslarina BMP-9 genini enjekte etmislerdir. Enjeksiyon
yapildiktan 16 hafta sonra enjeksiyon bolgesinde kemik olusumu gozlenmistir (54).
Bu calismalar, gen terapisinin, spinal fiizyon uygulamasinda timit verici oldugunu
gostermektedir. Posterior spinal fiizyon igin, Boden ve ark, ex vivo olarak LIM
mineralizasyon proteini (LMP-1) ile MSC'yi desteklemis ve basarili spinal fiizyon
rapor etmislerdir (55). Adenoviriisler, yiiksek transfeksiyon kapasitesi ve biiyiik
miktarlarda sitokin liretme kabiliyeti nedeniyle kemik iyilesmesi i¢in en yaygin viral

dagitim aracidir (56).

2.5. Trombosit i¢eren Kan Uriinleri

Trombosit konsantrasyonlarinin net bir sekilde siniflandirilmasi igin ii¢ ana
parametre gereklidir. ilk parametre hazirlama kitleri ve kullanilan santrifiij protokolii
ile ilgilidir. Santrifiijin biiytkliigli, prosediiriin siiresi, cihazin ve kitlerin maliyeti,
giinliik cerrahi uygulamada bu tekniklerin tekrarlayan kullanimi g6z Oniine
alindiginda 6nemli faktorlerdir. Kitin ergonomisi ve islemin karmasikligr da kilit
parametrelerdir, ¢iinkii karmasik prosediirler potansiyel olarak yanlis kullanim
tehlikesi altindadir, bu da tekrarlanamaz sonuglara yol agar. Bu nedenlerden dolayi,
otomatiklestirilmis sistemler gelistirilmistir ve ticari olarak temin edilebilir.

Ikinci parametre konsantrenin icerigi ile ilgilidir. Kullanilabilir konsantrenin
nihai hacmi, ilk kan hasatina baglidir. Trombosit ve l6kositlerin toplanmasindaki
verimlilik ve bunlarin tiim silire¢ boyunca korunmasi, {riinlin temel farmakolojik
ozelliklerini etkiler ve potansiyel uygulamalarini gosterir.

Ugiincii parametre trombosit ve 16kosit konsantrasyonunu destekleyen fibrin
agi ile ilgilidir. Fibrin agiin yogunlugu esas olarak hazirlama sirasinda fibrinojenin
konsantrasyonu ile belirlenir. Protokollerin ¢ogu, uygun cerrahi uygulamaya izin
veren ancak gercek bir fibrin destek matriksi olmayan diisiik yogunluklu bir fibrin
jeline yol agar. Buna karsilik, yliksek yogunluklu bir fibrin agi, trombosit
konsantrasyonunun bir biyomateryal olarak kabul edilebilecegi ve fibrin matriksinin

kendisinin potansiyel iyilestirici etkileri olabilecegi anlamina gelir.
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Trombosit Bakimindan Zengin Plazma

Trombosit  bakimimndan  zengin  plazma (PRP), periferik kanin
santrifiijlenmesiyle elde edilebilen az miktarda plazmaya sahip otolog trombosit
konsantrasyonudur. Otolog PRP, ilk kez 1987 yilinda, agik kalp ameliyatindan sonra
Ferrari tarafindan, homolog kan firiinlerinin asir1 transfiizyonunu onlemek igin
kullanilmistir. PRP igerisindeki trombositlerin degraniilasyonu ve biiyiime
faktorlerinin serbest kalmasi, kirik iyilesmesini baslatir. Trombositlerde, PDGF-AB,
TGF-f1 ve VEGF gibi hiicre c¢ogalmasini, matriks remodelizasyonunu ve
anjiyogenezini uyarabilen gesitli osteoindiiktif biiylime faktorlerinin mevcut oldugu
bilinmektedir. Bu biiylime faktorleri, mezenkimal kok hiicre ve osteoblast
proliferasyonunu destekleyerek kemik iyilesmesini arttirir (57, 58). Birgok ¢alismada
PRP’ nin kemik fiizyonundaki etkinligi incelenmistir ancak sonuglar tutarli degildir.
Bazi yazarlar PRP ile kemik olusumunu ve doku iyilesmesini iyilestirdigini bildirmis
olsalar da digerleri daha az basarili olmuslardir. Bu degisken sonuglar, muhtemelen
ilave standardize PRP protokolleri, hazirliklart ve tekniklerine duyulan ihtiyagtan
kaynaklanmaktadir (59).

PRP, normal tam kandaki trombosit sayisinin 4,7 katina ve Plateletten Fakir
Plazmaya(PPP)’ ya gore ¢esitli biiylime faktorlerinin konsantrasyonunun iki ila on
katina sahiptir. Bu otolog biiylime faktorii konsantresi, trombositlerin ultra
yogunlastirilmasiyla hazirlanir ve lomber omurga flizyonunda yeni kemik olusumunu
arttirdig1 bildirilmistir (60). PRP’ deki trombosit konsantrasyonu, PRP’ nin kemik
olusumuna etkisini belirler. PRP’ deki diisiik trombosit konsantrasyonunun kemik
olusumunu uyarmada sinirh etkiye sahip oldugu bilinirken; yiiksek konsantrasyonda
trombositin osteoblast aktivitesi iizerinde inhibe edici ve sitotoksik etkilere sahip
oldugu goriilmiistiir. Tipik olarak bir kan 6rnegi % 93 RBC, % 6 Trombosit ve % 1
WBC igerir. PRP ise, iyilesme siirecinde daha az faydali olan RBC’ yi % 5’e
diisiirerek ve iyilesmeyi tesvik etmek icin trombositleri % 94’ e yiikselterek kan
oranini tersine ¢evirmektir. Normal trombosit konsantrasyonu 200,000 trombosit/pl’
dir. Calismalar, klinik etkililigin, asgari 4 kat artisla beklenebilecegini gostermistir (1
milyon trombosit/ul). Hafif degiskenlik, biiyiik olglide iireticinin donanimina bagl
olarak trombositleri konsantre etme kabiliyetine baglidir (59).
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Liao (61) ve ark, PRP’ nin tam kandan daha fazla trombosit igerdigini ve in
vitro olarak isleyen ¢esitli biiylime faktorlerine sahip oldugunu gostermistir. PRP ile
beraber kullanilan kollajen-B-TCP-HA iskelesinin, sican modelinde spinal
posterolateral fiizyonu basarabilecegini ve gelecekte klinik olarak otojen kemik

greftlerine alternatif olabilecegini géstermistir.

Calismalar, PRP’ nin inflamasyon, postoperatif kan kaybi, enfeksiyon,
narkotik  gereksinimler, osteogenez, yara ve yumusak doku iyilesmesini
etkileyebilecegini gdstermektedir. Vaskiiler yaralanma bolgelerinde lokal hemostazin
yani sira, trombositler yumusak doku iyilesmesinde ve kemik mineralizasyonunda

onem arzeden bol miktarda biiyiime faktorii ve sitokin igerir (59).

Mevcut tiim PRP tekniklerinin ortak noktalar1 vardir: Kan toplama islemi
miidahaleden hemen 6nce antikoagiilanla yapilir ve numune hemen satrifiijleme ile
trombosit konsantrasyonuna doniistiiriiliir. Bu islem ile kan; altta kirmizi kan
hiicreleri (RBC) , siipernatanda aseliiler plazma (PPP, trombosit fakir plazma) ve
aralarinda trombositlerin konsantre oldugu buffy coat (BC) adi erilen ii¢ katmana
ayrilir. Bir sonraki adim, sayisiz protokol arasinda degismekle birlikte, yalmizca
“buffy coat” katmani toplamak i¢in hem RBC katmanmi hem de PPP’ yi atma
girisimidir. Trombosit konsantresi daha sonra, konsantre trombositlerin yogun
sekilde aktivasyonunu ve fibrin polimerizasyonu ile jellesmesini saglamak igin
trombin ve kalsiyum kloriir ile karigtirilir. Bu asamada trombosit sitokinleri normal
olarak salmir. PRP iretimi i¢in agiklanan protokollerde toplanan trombosit

konsantrasyonunu arttirmak i¢in genellikle ¢ift santrifiijleme kullanir.

Lokositten Fakir ya da Saf Trombosit Zengin Plazma (P-Prp)

Trombosit konsantreleri liretmenin ilk yontemi, ya aralikli bir akis diizeninde
hastanin makineye bagli kaldigi ve kan filtresinin istenen trombosit miktarina
ulagincaya kadar c¢aligmaya devam ettigi bir hiicre ayirict kullanmak veya
antikoagiilanla toplanmis bir kan torbasiyla baslanilan plazmaferezdir. Trombositler,
l6kositler ve RBC’ ler gibi farkli kan bilesenleri ilk olarak PPP’ den ayrilir ve daha
sonra hastaya tekrar inflize edilebilir. Entegre optik okuyucu serumdaki ilk buffy
elemanlar1 tespit ettiginde, bunlar otomatik olarak trombosit konsantresi (PRP)
olarak ayr1 bir torbaya toplanir. Optik okuyucu, RBC elemanlarin1 tespit ettigi anda,
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trombosit koleksiyonu kesilir ve l6kositler ve bazi artik trombositlerle karistirilan
RBC’ ler, tekrar inflizyondan once {iglincli bir ayr1 toplama torbasina yonlendirilir.
Bu yontem 450 mL tam kandan yaklasik 40 mL PRP elde edilmesini saglar. Hastanin
makineye bagh kaldigi aralikli akislarla, 300 mL'ye kadar PRP toplanabilir. Bu
karmasik teknolojinin kullanilmasina ragmen, nihai PRP her zaman artik RBC’ ler ve
l16kositler icerir. Ek olarak, bu protokol zahmetli ve emek yogundur ve genellikle

hematologlarin yardimini gerektirir.

Manuel P-PRP protokolii: Anitua’nin PRGF’ si

Saf PRP (P-PRP)’ nin manuel iiretimi i¢in, PPP ve yiizeysel BC baska bir
tiipe aktarilir. Yiiksek santrifiij kuvvetinde santrifiijlemeden sonra, PPP katmaninin
¢ogu atilir. Nihai P-PRP konsantresi, fibrin bakimindan zengin bir plazmada
siispanse edilmis BC’ nin (¢ok sayida trombosit iceren) fraksiyonundan olusur.

Lokositlerin ¢cogu toplanmaz.

Ik trombosit konsantre protokollerinden biri olan PRGF (Biiyiime
faktorlerinden zengin plazma) 1999 yilinda Anitua (62), tarafindan tanimlanmistir.
Bu protokolde, RBC’ ler, BC ve aseliiler plazma olmak tizere {i¢ tipik katmani elde
etmek icin vendz kan toplanir ve birkac kiigiik tiipte santrifiijlenir. Aseliiler
plazmanin st kismina, biiyiime faktorlerinden zayif plazma (PPGF) denir ve
tirbiilans olusturmamak i¢in her tiipten dikkatli pipetleme ile atilir. Kalan plazma
PRGF olarak adlandirilir ve sadece goz ile secili bir pipetle toplanir (Sekil 6).
Hastanin tiim PRGF fraksiyonunu toplamak i¢in her biri olas1 pipetleme ve kullanim
hatalariyla iligkili birkag pipetleme adimi gereklidir, bundan sonra % 10 luk bir
kalsiyum kloriir ¢ozeltisi ile fibrin polimerizasyonu indiiklenir. 15 ila 20 dakika
sonra, hemen kullanilmasi1 gereken kararsiz bir PRGF jeli olusur. Bu yaklagimin
amaci 10kositlerin toplanmasindan kaginmaktir, ancak teknik olarak kesin olmamasi
ve yeniden lretilemeyen sonuglara yol agma tehlikesi olumsuz yonleridir. Ayrica,
diisiik trombosit toplama verimliligine de yol agar, ¢iinkii trombositler ve lokositler,
diisiik kuvvette santrifiijlemeden sonra ara tabakada birlikte bulunur. Anitua’nin
PRGF metodu, lokosit fakir PRP hazirlanmasi i¢in ucuz bir manuel protokol

olmasinin yaninda prosediiriin tekrarlanabilirligi problemlidir (63).
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Sekil 8. Manuel modifiye P-PRP protokolii: Anitua’nin PRGF’ si

Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-PRP)

Bir hiicre ayiricist olmadan, 16kositlerin ortadan kaldirilmasi zordur ve elde
edilen trombosit konsantreleri bu nedenle baslangicta arzu edilmeyen yiiksek
miktarda 16kosit igerir. ilk santrifiijleme asamasi, kan bilesenlerini klasik ii¢ katman
olan RBC, BC ve PPP’ ye ayirir. PPP ve BC katmanlari daha sonra dikkatlice
toplanir, RBC kontaminasyonu oOnlenir ve numuneyi tekrar bilesenlerine ayiran,
yiiksek hizda ikinci bir santrifiijleme basamagina tabi tutulmasi i¢in bagka bir tiipe
aktarilir. Ikinci santrifiijleme adimindan sonra, PPP katmanmin ¢ogu gdzle secilerek
atilir. Bu yontemle elde edilen PRP konsantresi, yiiksek miktarda trombosit, 16kosit
ve dolasimdaki fibrinojenden olusur, fakat eser miktarda kalintit RBC’ ler de igerir.
Daha sonra konsantre sigir trombin ve kalsiyum kloriir uygulanir. Tim bu
protokoller, 6nemli manuel islemler gerektirir; bu, hazirlik isleminin zaman alici
oldugu anlamina gelir ve ayrica, yalnizca kiigiik miktarlarda L-PRP elde eder. PPP
fraksiyonunun bir kismi korunabilir: fibrinojen igerir ve nihai L-PRP hacminde bir
artisa izin verir. Trombositler ve 16kositler bu protokollerde tipik olarak iyi korunur
ve konsantre edilir, ancak yontemin bagarisi operatdre baghdir ve sonuglar her zaman
giivenilir sekilde tekrarlanamaz. BC katmani tamamen toplanmazsa, trombosit

toplama etkinligi diiser ve L-PRP yerine bazen P-PRP iiretilebilir (63).
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Sekil 9. iki asamali santrifiijleme prosediirii kullanilarak trombosit zengin plazma (PRP)
protokolii.

P-PRP veya L-PRP Farklari, Potansiyel uygulamalar ve tartismalar

PRP’ lerin kullanimini igeren ¢ogu calismada, temel iki asamali santrifiij
isleminin santrifiijleme kuvvetlerine (160 g ila 3000 g) ve siiresine (ilk santrifiijleme
icin 3 ila 20 dakika) gore degistigi farkli kurum ici protokoller kullanmistir. Bu
parametrelerin tanimi siklikla ampirik goriinmektedir ve bu teknik verilerin ¢apraz
incelenmesi bir ¢ikmazdir. Ayrica, gergek deneylerin P-PRP ile mi yoksa L-PRP ile
mi yapildigim degerlendirmek gok zordur. ilk yaymlanan in vitro galismalar, PRP’
lerin osteoblastlar, fibroblastlar, tendon hiicreleri, kondrositler, periodontal ligament
hiicreleri ve kemik mezenkimal kok hiicreleri (BMSC’ ler) dahil olmak tizere ¢esitli
hiicre tiplerinin ¢ogalmasini uyarma egilimini gosterdi. PRP’ lerin farklilagsmadaki
etkisi de tartismalidir ¢ilinkii bazi ¢alismalar osteoosteoblastik farklilasmanin
uyarildigin1  gostermis, bazilar1 ise Onleyici bir etki bildirmistir. In wvitro
calismalarinin aksine bir¢ok yazar PRF’ nin in vivo olarak daha kisa etki siiresinin
oldugunu diisiinmektedir. En iyi proliferasyon sonuglari, in vitro olarak fizyolojik
trombosit miktarlariyla, yani kan konsantrasyonunun 2,5 katina esdeger bir trombosit
konsantrasyonuna sahip bir PRP i¢in elde edilmistir. Daha yiliksek trombosit
konsantrasyonlar1 olumsuz etkilere neden olmustur. Bununla birlikte, doza bagimli
etkiler hakkindaki veriler simirlidir ve trombosit konsantrasyonunun fibrin ve 16kosit

icerigi dogru bir sekilde tanimlandiktan sonra ayrica arastirilmalidir. Klinik
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caligmalar, trombosit jellerinin iyilesme siiresini kisaltabilecegini, ameliyatla ilgili
sislik ve agriy1 azalttigini, yumusak dokularin onarimini hizlandirabildigini ve kisa
siirede kemik rejenerasyonunu artirabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, biitiin
bu faydalar, basit fibrin yapistiricilarinin kullanilmasiyla da gozlemlenebilir. iliak
krestten toplanan BMSC’ lere uygulanan PRP’ nin BMSC’ lerin ¢ogalmasini
kuvvetle uyardigi ancak farklilasmalarini inhibe ettigi gosterilmistir. BMSC’ ler ve
PRP’ nin kullanildigi doku miihendisligi yontemleri, rekonstriiktif kraniofasiyal
cerrahi veya ortopedi alanlarinda kullanilabilir (64).

L-PRP ve P-PRP trombosit konsantreleri arasindaki temel farklar, 16kosit
icerikleri ve lokositlerin proliferasyon, farklilasma, bagisiklik ve enfeksiyon
tizerindeki potansiyel etkileri ile ilgilidir. Farkli protokollerdeki biiylik degiskenlik
nedeniyle, elde edilen sonuglar higbir zaman nihai konsantratin 16kosit igerigi anahtar
bir parametre olarak kullanilarak analiz edilememistir. Lokositlerin gozlenen genel
etkiye olan katkisi heniiz netlesmemistir, ancak sinerjik etkiler varsayilabilir (63).

PRP’ deki lokositlerin antiinfeksiyoz ve immiin diizenleyici olarak kilit roli
mevcuttur. Antiinfeksiydz etkisinden bagka, 16kositler biiylik miktarda VEGF f{iretir.
Trombositlerin; VEGF, fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi anjiyogenez uyaricilar
ve endostatin ve trombospondin-1 gibi inhibitorleri benzer miktarlarda igerdigi
bilinmektedir. Lokositlerden kaynaklanan PRP hazirlanmasinda ilave VEGF,
anjiyogenezin tesviki i¢in ¢ok Onemli olabilir. Lokosit igerigi, eklemlerde
kullanildiginda bile, olumsuz etkileri tetiklemiyor veya PRP’ nin potansiyel olarak
faydali etkilerini bozmuyor gibi goriiniiyordu. Son arastirmalar, L-PRP’ nin
anabolizmi ve tendonlarin yeniden bi¢imlenme kapasitelerini uyarabildigini ve
tendonit tedavisi i¢in enjekte edilmis formda basariyla kullanilabilecegini
gostermistir. Enjekte edilen L-PRP, uzun kemiklerin gecikmeli iyilesmenin tedavisi
i¢cin de kullanilabilir. L-PRP’ lerin kontrolsiiz bir immiin reaksiyonu bildirilmemistir
ve bunun aksine, bunlarmn kullanimi tedavi edilen bolgelerin agr1 ve inflamasyonu
azaltabilmistir.

Fibrin matriksinin ve kompozisyonunun yogunlugu, herhangi bir trombosit
iriinliniin  bir bagka anahtar parametresidir. Fibrinojen konsantrasyonu, farkl
yontemler arasinda onemli 6lgiide farklilik gosterir; 6rnegin, P-PRP protokollerinde,
fibrinojen esasen trombosit aktivasyondan sonra bir graniilden kaynaklanir ve nihai
fibrin konsantrasyonu diisiiktiir, oysa diger protokollerde, dolasimdaki fibrinojen de

toplanir ve nihai fibrin agin1 gii¢lendirir. Trombosit konsantreleri, karmasik bir fibrin
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matriksinde trombosit ve lokositlerin bir toplulugu olarak bir biitiin olarak analiz
edilmelidir (63).

Fibrin Yapistiricilar

Yaralar1 kapamak ve iyilesmeyi tesvik etmek i¢in kandan tiiretilmis {iriinlerin
kullanilmasi, kirk yil once tarif edilen ve konsantre fibrinojenden (trombin ve
kalsiyum tarafindan indiiklenen polimerizasyon) olusan fibrin yapistiricilarinin
kullanimi ile baglamistir. Giliniimiizde, Tisseel (Baxter, ABD) gibi insan
plazmasindan hazirlanan fibrin yapistiricilar yaygin olarak kullanilmaktadir. Otolog
fibrin yapistiricilar kontaminasyon riskini 6nlemek i¢in en iyi secenek olarak kabul
edilir, ancak karmasiklig1 ve iiretim protokollerinin maliyeti nedeniyle kullanimlari
¢ok sinirli kalir. Sonu¢ olarak, iyilesmeyi arttirmak igin Whitman, Berry (65),
tarafindan tarif edilen fibrin yapistiricilarin yerini alan trombosit konsantrelerinin
kullanimi son on yilda 6nemli 6l¢iide artmistir.

Fibrin yapistiricilart her seyden dnce, yara sinirlarinin kapatilmasinda, genel
olarak kutandz tekrar uygulamalarda ve plastik cerrahi islemlerinde kullanimlariyla
1yi bilinmektedir. Cerrahlar bu nedenle, iyilesmeyi arttirmak i¢in adeziv molekiiliin
mekanik o6zelliklerini ve fibrin biyolojik 6zelliklerini kullanirlar. Bu yapistiricilar
ayrica oral ve ¢ene-yiiz cerrahisinde 6zellikle 1yi tarif edilmis ve sik¢a kullanilmastir.
Iyilesmeyi hizlandirma kapasitesine ek olarak, fibrin yapistirict ile sizdirmazlik,
geleneksel olarak postoperatif hematomu azaltmak i¢in kullanilir. Diger bir¢ok
cerrahi disiplin, bu yapistiricilarin, insan kullanimindan 6nce hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalarda, birka¢ cerrahi alanda uygulanmasina galigilmistir. Sonug
olarak, bu katki maddeleri, temel biyolojik aktiviteleri doku yapismasi olan ve
biyolojik olarak parcalanabilir otolog fibrin yapistiricisidir. Aslinda, Tisseel’ e
benzer bir endiistriyel iirlinde oldugu gibi yiiksek fibrinojen oranlarimi endiistriyel
olmayan bir teknik kullanarak elde etmek zordur. Tayapongsak, O'Brien (66), kemik
greft fragmanlarmin koherent bir kitlede (postoperatif kemik sekestrumundan
kaginmak i¢in) korunmasina yardimci olan otolog fibrin yapiskanlarimi tarif etti.
Trombosit konsantrelerinin kullanimi, biiylime faktorleriyle hiicre tedavisi kavramina
dayanarak, otolog fibrin yapistiricilar hakkindaki teknolojik aragtirma ihtiyacini
yeniden dogurdu.
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Trombosit Bakimindan Zengin Fibrin

Trombosit konsantrasyon teknolojilerinin gelistirilmesi, basitlestirilmis ve
optimize edilmis iiretim protokolleri ile yeni bir¢ok fibrin yapistirict ve protokol
gelistirilmistir. Choukroun’un PRF’ si (trombosit bakimindan zengin fibrin) bu
protokollerin en son gelistirilenidir. Burada, herhangi bir antikoagiilan olmadan kan
toplanir ve hemen santrifiij edilir. Daha sonra dogal bir pihtilagsma islemi gergeklesir
ve kanin herhangi bir biyokimyasal modifikasyonuna ihtiyag¢ duymadan,
antikoagiilan, trombin veya kalsiyum kloriir gerekmeden 16kosit ve trombosit
bakimindan zengin bir fibrin (L-PRF) pihtisinin toplanmasina izin verir ve otolog bir
sikatrisyel matriks gibi ¢aligir. Bu teknik simdiye kadar gelistirilen en basit ve ayni

zamanda en ucuz protokoldiir (63).

Lokositten Fakir ya da Saf Trombosit Zengin Fibrin(P-Prf)

Bir transfer cihazi ile birlikte, biri kan alimi i¢in digeri PRF pihtilagmasi igin
iki tlip gereklidir. Antikoagiilan ve 6zel bir ayirict jel olarak tri-sodyum sitrat iceren
bir toplama tiipiine az miktarda kan (tipik olarak 9 mL) cekilir ve alt1 dakika boyunca
yiiksek hizda santfriijlenir. Ug tipik katman RBC, BC ve PPP elde edilir. BC ve PPP,
0zel olarak tasarlanmis bir tiip baglant1 sistemi sayesinde CaCl2 igeren ikinci bir tiipe
kolayca aktarilir. Pihtilasma islemi, CaCl2 mevcudiyeti ile tetiklenir ve tiip, 15
dakika boyunca hemen santrifiije tabi tutulur, bundan sonra stabil bir PRF pihtisi
toplanabilir. Temel fark, yontemde kullanilan spesifik ayirma jeli sayesinde sadece
cok duisiik miktarda 16kosit toplanmasidir. Ancak, trombosit toplama etkinligi
yiiksektir ve islem sirasinda trombositlerin korunmasi kabul edilebilir goriinmektedir.
Trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu, Anitua’nin PRGF protokoliinde

oldugu gibi, sadece kalsiyum kloriir kullanilarak tetiklenir (63).

Lokosit ve trombositten Zengin Fibrin (L-PRF): Choukroun’un PRF’si

PRF ilk olarak Fransa’ da Choukroun ve ark. tarafindan oral ve cene-yiiz
cerrahisinde 6zel kullanim igin kesfedilen basit ve ucuz bir protokoldiir (67).
Herhangi bir antikoagiilan veya jellestirici madde olmadan tretildigi igin ikinci nesil
trombosit konsantresi olarak diisliniilebilir. PRF protokolii ¢ok basittir: venoz kan 10
mL kuru cam tiiplerde toplanir ve hemen 3000 rpm’ de (yaklasik 400g) 10 dakika
santrifiij edilir. (Islem protokolii, Nice, Fransa). Antikoagiilanlarin yoklugunda

hemen trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu tetiklenir. Bu nedenle
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santrifiijlemeden sonra ii¢ katman olusur: RBC katmani en dipte bulunur, PPP iistte
yer alir ve ortada PRF pihtisi bu ikisinin arasindadir (Sekil 10) (63). Orta katman,
tam olarak trombositlerin ve beyaz kan hiicrelerinin yogunlastigi yerdir. Trombosit
aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu dogal yoldan gergeklestirilir. Trombositler,
borunun ¢eperi ile temas sonucu aktive olur. Aktivasyon sonucu olusan yogun fibrin
ag1, trombositleri ve biiylime faktorlerini daha uzun siire tutabilir ve proteolizden
koruyabilir. Bu teknigin basarisi tamamen kan alma ve santrifiije aktarma hizina
baglidir. Aslinda, antikoagiilan olmadan, kan ornekleri tiip cami ile temas ettikten
hemen sonra pihtilagsmaya baglar ve fibrinojeni tiipiin orta ve tist kisminda konsantre
etmek i¢in minimum birka¢ dakika iginde santrifiijleme gerekir. Kan toplamak ve
santrifiijleme baslatmak ic¢in ge¢ kalinirsa, fibrin tiipte difliz bir sekilde polimerize
olur ve basarisiz bir kan pihtis1 elde edilir. Sonug olarak, PRF protokolii, serum ve
trombositlerle yiiklii bir fibrin pihtisi olugsmasini miimkiin kilar. Kan alimi1 toplanan
trombositlerin kitlesel aktivasyonunu ve igerdikleri bir¢ok sitokin salinimini baslatir.

Bu ¢oziiniir molekiiller, PRF’ nin fibrin aglarinda tutulur.

Sekil 10. Choukroun’un PRF’si

32



Fibrin yapistiricilar olan cPRP ve PRF arasindaki ana farklardan biri jellesme
modundan kaynaklanmaktadir. Fibrin yapistiricilar ve cPRP, koagiilasyon ve ani
fibrin polimerizasyonu i¢in bir sigir trombini ve kalsiyum kloriir birlesimi kullanir.
Bu hizli polimerizasyon modu, nihai fibrin matriksinin mekanik ve biyolojik
Ozelliklerini onemli Olgiide etkiler. PRF santrifiijleme sirasinda dogal olarak ve
yavasca polimerizasyon ozelligine sahiptir ve toplanan otolog fibrinojene etki eden
trombin konsantrasyonlar1 neredeyse fizyolojiktir ¢iinkii sigir trombin ilavesi yoktur.
Bir fibrin aginin 3 boyutlu organizasyonunu belirlemek i¢in bu 6zellik ¢ok dnemlidir.
Aslinda, jellesme sirasinda, fibrin fibrilleri aralarinda 2 farkli biyokimyasal mimaride
birlesirler: Bunlar ¢ift tarafli baglantilar ile yogunlastirilmis tetramolekiiler mimari
ve eskenar baglanti noktalari ile trimolekiiler mimaridir. Cift tarafli baglant1 noktalar1
giicli trombin konsantrasyonlar1 ile olusturulur ve fibrin polimerlerinin
kalinlagsmasina izin verir; bu, sitokin kenetlenmesi ve hiicresel go¢ icin elverisli
olmayan sert bir agin olusumuna yol acar. Bununla birlikte, bu tiir jelin direnci,
biyolojik dokular sikica kapatmak i¢in tamamen uygundur: buna 6rnek, bir fibrin
yapistiricist  olarak  kullanilan cPRP  olacaktir. Buna karsilik, trombin
konsantrasyonlarinin az olmasi, ¢ok sayida eskenar baglanti noktasi ylizdesi
anlamina gelir. Bu baglanti noktalar1 sitokinlerin yapismasin1 ve hiicresel goci
destekleyebilen ince ve esnek bir fibrin aginin kurulmasimi saglar. Dahasi, bu 3
boyutlu organizasyon fibrin matriksine biiylik esneklik kazandiracak, elastik ve ¢ok
glicli bir PRF membran olusacaktir. Her ne kadar PRF yeni nesil trombosit
konsantrelerine ait olsa da, bir fibrin teknolojisidir ve yavas polimerizasyon modu,
tyilesme siirecini desteklemek i¢in PRF mebranina 6zellikle uygun bir fizyolojik yap1

saglar (6).

PRF pihtis;, toplanan kandaki trombositlerin ve l6kositlerin ¢ogunun
yogunlastigl, {i¢ boyutlu bir kompleks yapiya sahip giiglii bir fibrin matriksi
olusturur. iki gazli bez arasma basildiginda, PRF pihtist giiglii bir zar haline gelir ve
bu formuyla membran seklinde de kullanilabilir. PRP’ lerin aksine, Choukroun’un
PRF’ si uygulamadan hemen sonra erimez; bunun yerine, giiglii fibrin matriksi, dogal
bir kan pihtisina benzer sekilde yavasca yeniden diizenlenir. Bu yontemde
trombositler ve lokositler yiiksek verimle toplanir. Bununla birlikte, islem sirasinda
trombositler aktive olur, bu da trombosit ve lokosit biiylime faktorlerinin fibrin

matriksine 6nemli Sl¢lide gomiilmesine yol acar. Bu yontemin bir baska avantaji,
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diisiik maliyeti ile birgok konsantrenin hizli ve dogal yollarla iiretilmesine olanak
tantyan prosediir olmasidir. Bu protokolii yakin gelecekte daha da gelistirmek i¢in

caba sarf edilmelidir (63).

Sekil 11. Trombosit konsantrelerinin matriks ve hiicre mimarisinin sematik gésterimi.

Iki anahtar parametre onemlidir: 16kosit igerigi (mavi daireler) ve fibrin yogunlugu (sar1 /
acik-kahverengi lifler). Trombosit agregatlart (agik gri sekiller) her zaman fibrin fiberleri
iizerine monte edilir. Tipik P-PRP ve L-PRP preparatlarinda (iist paneller), fibrin ag
olgunlagsmaz ve basit fiber polimerizasyonu nedeniyle kiiciik capli (kirmuzi oklar) kiigiik
fibrillerden olusur. Bu fibrin ag1 hizla ¢oziilir. P-PRF ve L-PRF preparatlarinda (alt
paneller), fibrin fiberleri ¢oklu fiber diizenegi nedeniyle kalindir (siyah oklar) ve yavas

¢Oziilen direngli bir matriks olusturur (63).
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2.6. Trombositler

Trombositler kemik iliginde sentezlenen ve in vivo yart 6miir siiresi 7-10 giin
olan kiiciik diskoid kan hiicreleridir (~1-3 um). Dolasimdaki ortalama trombosit
sayist ~ 150000-300000 / mL arasinda  degismektedir. ~ Trombositler
megakaryositlerden olusur ve sitoplazma pargalarini azaltarak daha sonra dolasima
ekstriize olur. Trombositlerin periferik gevresinde hiicre iskeletini olusturan aktin ve
miyosin igeren bir kontraktil mikrotiibiil halkasi vardir. Trombositlerin iginde
glikojen, lizozom ve iki tip graniil igeren hiicre i¢i yapilar vardir. Bunlar, ADP, ATP,
serotonin ve kalsiyum igeren dense graniilleri ve pihtilagsma faktorlerini, biiyiime
faktorleri ve diger proteinler igeren « graniilleri olarak bilinir. Baslangigta
trombositlerin sadece pihtilagma ile etki ettigi diistiniiliiyordu. Ancak trombositlerin
makrofajlari, mezenkimal kok hiicreleri ve osteoblastlart ¢ekmek; sadece nekrotik
dokunun uzaklastirilmasini degil aym1 zamanda doku rejenerasyonunu ve
iyilesmesini de arttirmak i¢in sorumlu bir¢cok biyoaktif proteini serbest biraktigi
ogrenildi. Normal olarak istirahat durumunda, trombositlerin aktive edilmesi ve yara
iyilesmesinde ve hemostazda katilimci olmasi i¢in bir tetikleyici gerekir. Trombinin
aktive etmesi iizerine, trombositler farkli sekillere doniisiir ve yarali dokuya yayilan
psodo-pod adi verilen dallar gelistirir. Bu siire¢ agregasyon olarak adlandirilir.
Sonunda trombositlerin i¢indeki graniiller, enflamatuar kaskadi ve iyilesmeyi uyaran

biiylime faktorlerini serbest birakir (59, 68).

Trombositler Ve Hemostaz

Hemostaz; trombositlerin, damarlarin, plazma pihtilasma proteinlerinin ve
diisiik molekiil agirliklt maddelerin dengeli bir etkilesimidir. Bir yaralanmadan sonra
(6rnegin, cerrahi travma), kan pihtilagmasina yol acan en 6nemli ilk reaksiyonlara
esas olarak trombositler ve kan damar1 duvar1 degisiklikleri neden olur. Ameliyatta,
hasar gormiis kan damar1 duvarlari, plazmada von Willebrand faktoriinii baglayan ve
daha sonra trombositlerin kan damari duvarina yapismasi i¢in yapiyr degistiren
subendotelyal kollajeni ortaya ¢ikarir. Trombosit adezyonu olarak bilinen bu islem,
trombosit zarinda bulunan glikoprotein Ib ve Ilb/Illa reseptorleriyle etki eder.
Aktivasyonda, trombosit hiicre iskeleti, olusturulan ¢ikintili psddopodlar ile
diskoidden kiiresel bir sekle doniisiir ve daha sonra yaralanma bolgesinde, trombosit

agregasyonu adi verilen bir olay1 baslatir. Agregasyondan sonra, graniiler igerikler
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kanalikiiler sistemden serbest birakilir. Salgilanan serotonin muhtemelen doku
vazokonstriksiyonuna yardimei olur. ADP, graniil iceriginin diger trombositlerden
salimmasin tesvik eder ve trombositleri yapiskan hale getirir, bdylece hemostatik bir
tika¢ olusturur. Diger bir¢ok ajan, trombosit agregasyonuna neden olabilir ve ayrica
trombosit zarinda bulunan fosfolipaz A2’ yi aktive edebilir. Bunun sonucu olarak,
membran fosfolipidleri, trombosit agregasyonu ve trombosit bityiime faktorii (PDGF)
salimina neden olan arasidonik asidi serbest birakir. Tromboksan ve ADP’ den
bagimsiz olarak, trombosit agregasyonuna ve trombosit graniil salimina neden olan
baska bir mekanizma, trombinin varligi ile uyarilir. Boylece, bu {i¢ trombosit
aktivasyon mekanizmasi ile trombosit tikaci, hasar gormiis damarlardan kan kaybini
durdurmak amaciyla genisletilir (68).

Primer hemostazin baglangicinda en iyi anlasilmis trombosit fonksiyonu,
trombosit tikaglarinin olugsmasidir. Daha sonra, pihtilagsma faktérlerinin aktivasyonu
ve trombosit tikacini stabilize eden bir fibrin aginin olusumu ile sekonder hemostaz
baslatilir. Son adim, etkilenen bolgeyi istila eden lokositlerin aktivasyonu olup,
fibrinolitik sistemi aktive eden sitokinlerin salinmasi ile sonugta pihtilagmaya neden
olur. Trombositler a-graniillerindeki PDGF’ leri yara yerinde neredeyse yara aninda
salgiladiklar1 i¢in, yarali damar ve dokularin onarimi dogrudan yeni bag dokusu ve
revaskiilarizasyon ile baslar. Ayrica, yara bolgesinde gecici trombosit ve fibrin
tikaglarimin ~ olusumu, mikroorganizmalarin  girisini  Onler.  Trombositlerin
hemostazdaki temel roliine dayanarak, yukarida tartisildigi gibi, eksojen olarak
uygulanan platelet jelin kati trombosit tikact olarak baglandigi cerrahi yara
yiizeylerinin hemostatik durumuna katkida bulunacagi varsayilabilir. Stover ve ark,
kraniyotomi veya torakolomber prosediirleri uygulanan hastalarda platelet jelin dural
mastik olarak kullanimini prospektif olarak degerlendirilmis ve tedavi edilen 40
hastanin 39’ unda basarili sekilde kapandigimi belirtmistir. Bir baska terapotik
uygulama, platelet jeli, ameliyat sonrasi yara sizintist veya fistiil olusumu riski
altinda olan hastalarda, daha biiyiik yara yiizeyleri ve dikis hatlari iizerine bir aerosol
teknigi ile puskiirtiildiiglinde bir yara sizdirmazlik maddesi olarak kullanmaktir.
Ayrica, seker hastalar1 gibi yara iyilesmesi risk altinda olan ve dolayisiyla ameliyat
sonras1 yara komplikasyonlari riski tasiyan hastalarda, piiskiirtiilmiis bir platelet jel

dogal iyilesme siirecini gii¢lendirir ve destekler (68).
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Trombositler Ve Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini igeren iyi
diizenlenmis ve karmasik bir olay dizisidir. Biiylime faktorleri, dahil olan cesitli
siirecleri diizenleyen haberciler olarak gorev yapar. PDGF’ lerin yara iyilesmesindeki
belirgin etkisi yaygin olarak gézden geg¢irilmistir. Yaralarin ve ayrica cerrahi
insizyonlarin onarimi, trombosit pihti olusumu, pihtilasma kaskadi aktivasyonu ve
trombosit degraniilasyonuyla, biiyiime faktorlerinin serbest birakilmasiyla baglar.
Yara iyilesmesinin ilk 2 giinii boyunca, nétrofillerin ve sonradan makrofajlarin yara
bolgesine gocli ile iltihaplt bir siire¢ baslatilir. Buna karsilik, aktive edilmis
makrofajlar, TGF-o, TGF-B, PDGF, interlokin-1 ve fibroblast biiyiime faktorii de
dahil olmak {izere ¢oklu biiylime faktorlerini serbest birakir. Anjiyogenez ve
fibroplazi, 3. giinden kisa bir siire sonra baslar, ardindan 3-5. giinlerde kolajen
sentezi baslar. Bu islem cerrahi yaralarin en 6nemli iyilesme parametresi olup yara
kirilma giiciinde erken bir artisa neden olur, bunu epitelizasyon ve nihai yeniden
sekillendirme siireci izler. Yara iyilesmesinin g¢esitli asamalarinda, PDGF bir¢ok
calismada gosterildigi gibi kilit bir rol oynar.

Trombosit Degraniilasyonu: Doku hasarindan sonra, PDGF ve FGF zaten
yarali hiicreler tarafindan {retilmektedir. Trombosit tikaci yerine oturdugunda,
trombositler biiylime faktorlerinin serbest birakilmasiyla bozulmaya baslayacaktir;
PDGF ve TGF-B yara iyilesme siirecinin baglangicinda yara bolgesindeki en dnemli
biiyiime faktorleridir. PDGF molekiillerinin bir 6zelligi, enflamatuar hiicrelere
(notrofiller, monositler ve makrofajlar) gore kemotaktik ve mitojenik olmalaridir.
PDGF, inflamatuar cevabi, notrofillerin ve makrofajlarin kemotaksisi ile arttirir (68).

Alfa graniilleri trombositler iginde, inaktif bigimde 6nceden paketlenmis
biiylime faktorlerini igeren depolama birimleridir. Bu graniillerde bulunan ana
bliylime faktorleri, TGF-B, vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF), PDGF ve
epitelyal biiyiime faktoridiir (EGF). Graniiller ayrica, osteointegrasyon ve
osteokondiiksiyon konusunda yardimci olan bir hiicre yapisma molekiilii olan
vitronektini igerir (59).

Matriks Biriktirme: Matriks sentezi ve matriks depozisyon asamasinda,
PDGF yine baskin bir rol oynar. Mustoe, Purdy (69); deneysel bir modelde, tek bir
PDGF dozunun 7 giin sonra doku graniilasyon hacmini % 200 arttirdigini
gostermistir. TGF-B’ nin yaralara tek basina uygulanmasiyla, matriksin esasen yeni

kolajenlerden olustugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica, steroidle tedavi edilen veya 1sinlanan
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yaralarda, TGF- uygulamasinin, yara kirilma giicliniin artirtlmasiyla ile iyilesme
acigint tersine c¢evirdigi gosterilmistir. Yara iyilesmesinde de O©nemli olan,
fibroblastlarin FGF tarafindan kemotaktik ve mitojenik etkileriyle baglayan kollajen
tretimidir.

Epitelizasyon: Topikal olarak uygulanan EGF, Nanney tarafindan bir
modelde gosterildigi gibi, hizlandirilmis epitelizasyona yol acar. Epitelizasyon
isleminin baglangicinda, PDGF’ in epitelizasyon sirasinda da onemli oldugunu
gosteren PDGF reseptorii genleri bulunmustur. Yara iyilesmesinin son asamasinda,
hem FGF hem de PDGF kasilma ve yeniden sekillenme siirecini yonetir (70).

Yara iyilesme kaskadindaki farkli asamalarda ¢esitli PDGF’ lerin etkilerine
dayanarak, yara onarimini tesvik etmek igin platelet jel kullanimi ilging bir 6neridir.
Rekombinant tekli bliylime faktérii uygulamalar ile karsilastirildiginda, platelet jel,
yara bolgesinde mezenkimal kok hiicrelerin mitogenezini tesvik eden sinerjik olarak
calisan birgok biiyiime faktorii sunma avantajina sahiptir. Topikal platelet jel
uygulamalari i¢in iimit verici endikasyonlar, kronik iyilesmeyen yaralarin tedavisi ve
Ornegin yara iyilesmesi riski olan diyabetik hastalarda meydana gelen cerrahi
insizyonlardan sonra destekleyici iyilesme olabilir. Margolis, Kantor (71), biiyiik bir
hasta kohortunda trombositlerden salinan materyalin uygulanmasinin yara
tyilesmesinde standart bakim yontemlerinden daha etkili oldugunu gostermistir.
Daha derin yaralar1 olan hastalarda tedavi daha da etkili olmustur. Bu c¢alismada
ilging olan bagka bir bulgu, platelet jelin, hala anlasilmayan agriy1 azaltma iizerindeki
etkisi idi. Sonug olarak, kronik iyilesmeyen yaralari olan hastalarda platelet jel
kullaniminin yararli olabilecegine dair saglam kanitlar vardir ve farkli cerrahi
prosediirlerde yara rehabilitasyonu ve daha erken fonksiyonel iyilesme iizerindeki

etkisini incelemek i¢in klinik ¢aligmalar yapmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Trombositler Ve Kemik Iyilesmesi

Kemik, rijid bir ¢ergceveye entegre edilmis dinamik olarak aktif hiicrelerden
olusan biyolojik bir doku olarak tanimlanir. Kemik hiicreleri osteoblastlar,
osteoklastlar, osteositler, osteoprogenitor hiicreler ve hematopoetik bilesenlerden
olusur. Kirik onariminda veya herhangi bir fiizyon modelinde olsun, kemik iyilesme
siireci kemik birikimi, rezorpsiyon ve yeniden sekillenme arasinda hassas bir
dengedir ve c¢ok sayida biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel ve patolojik

mekanizmadan etkilenir. Kemik iyilesmesi sirasinda, olgun kemik olusturan
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osteoblastlar trombositlerde de bulunan Dbiiylime faktorlerini  salgilarlar.
Osteoklastlar, aksine, hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen
bir islem olan kemik rezorbe edici hiicrelerdir. Normal sartlar altinda, osteoblastlarin
ve osteoklastlarin aktivitesi dengededir. Kirtk onarimi ve kemik iyilesmesinde
(kallus olusumu), trombositler, kemik biiyiimesi ile olan ilgilerine dayanarak, kemik
hiicrelerinin aktivitesini uyaran eksojen bir biiyiime faktorii kaynagi olarak islev
goriir. Yara iyilesmesinde oldugu gibi, kemik kirig1 iyilesmesi de inflamasyonun {i¢
asamasini, proliferatif onarimi ve yeniden yapilanmayir igerir. Kemik Kkirig
bolgelerinde trombositler, PDGF, TGF-p ve EGF’ yi serbest birakarak, biiyiime
faktorlerinin yaralanma bolgesine iletilmesi i¢in ideal bir sistem sunar. TGF-B’ nin
en zengin kaynagi trombosit, kemik ve kikirdakta bulunur. Trombositlerde iki
izoform, TGF-p1 ve TGF-B2 bulunur. TGF-f1 kemik onarimi i¢in en biiyiik
potansiyele sahiptir ¢iinkii hem kondrositler hem de osteoblastlar TGF-B1 igin
reseptorlerle zenginlestirilmistir. PDGF, TGF-B, FGF ve EGF’ nin bir kombinasyonu
ile osteoblastlarin osteojenik hiicrelere farklilasmasinin ve gogalmasinin uyarilmasi
icin optimum sartlar1 olusturdugu gosterilmistir. Benzer sekilde, proliferasyon, TGF-
B, EGF ve PDGF’ in mezenkimal kok hiicre farklilagmasinda mitojenik etkisi ile
arttirilar.

Kemigin iyilesme yetenegi ii¢ konsepte dayanir: osteogenez, osteoindiiksiyon
ve osteokondiiksiyon. Osteogenezis, yeni kemik iiretme kabiliyeti olarak tanimlanir
ve bolgedeki osteoprogenitdr hiicrelerin ve osteojenik oncii hiicrelerin varligi ile
belirlenir. PDGF, bu kemik iyilesme siirecinde ii¢ asamadan ikisinde bulunur.
Osteoindiiksiyon, PDGF ve TGF-f gibi lokal biiyiime faktorlerinin stimiilasyonuyla
kok hiicreleri olgun hiicrelere farklilagtirma kabiliyeti olarak tanimlanmaktadir.
Osteokondiiksiyon, vaskiiler ve hiicresel gocili saglayan ve genellikle otolog hasat
edilmis kemik (otograft), homolog greft materyalleri (allogreft) veya demineralize
kemik, hidroksiapatit, trikalsifosfat ve kollajen gibi yapay matrikslerin
kullanilmastyla saglanir. Bu biyokimyasal ve hiicresel islemlerin diizenlenmesi ve
uyarilmasinda, PDGF, mitogenez, kemotaksi ve kok hiicre farklilagmasi agisindan
baskin bir rol oynar. PRP ve platelet jelin sekestre edilmis otolog kemik greft
materyalleri ile birlikte karigtirilmasinin biyolojik olarak tasarlanmis bir greft
olusturabilecegi varsayilabilir. Sonug, biiyiime faktorlerini serbest birakan yiiksek
konsantrasyonda trombositlerle zenginlestirilmis bir kemik greftidir. Platelet jelin

viskoz dogas1 nedeniyle kemik yongalar1 birbirine yapisir, bdylece kemik
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parcaciklarinin goclinii 6nler. Bu, 6zellikle nonunion gelisim riski altinda olan
hastalarda, kemik biiylimesini destekleyebilen ve ilerleten ve kirik iyilesmesini
hizlandiran umut verici bir teknik olabilir. Platelet jel ile kemik greftlerinin karigimi
kirik, spinal fiizyon ve kemik dokusu miihendisligi stratejilerinin tedavisinde g¢ekici

bir alternatif olabilir (68).

2.7. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorlerinin doku iyilesme ve yenilenme olaylarinda merkezi bir rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle, biiyiime faktorlerini ve doku tamirindeki
islevlerini inceleyen Onemli aragtirma g¢abalarina yol a¢mustir. Bununla birlikte,

literatiirde potansiyel faydalarla ilgili ¢eliskili raporlar vardir (59).

TGF-B, enflamasyon sirasinda aktiftir ve hiicresel go¢ ve proliferasyonun
diizenlenmesinde gorev alir; hiicre replikasyonunu ve fibronektin baglanma
etkilesimlerini uyarir. VEGF, yalnizca enflamatuar fazdan sonra en yliksek
seviyelerinde {iretilir ve giiclii bir anjiyogenez uyaricisidir. In vitro VEGF ve
Hepatosit Biiylime Faktorii (HGF)® niin, tendon hiicresi proliferasyonunu
hizlandirdiklar1 ve tip I kollajen sentezini uyardiklari goériilmistir. PDGF, doku
hasarmi takiben tretilir ve diger biiylime faktdrlerinin iiretimini uyarmaya yardimci
olur ve doku remodelizasyonunda rolleri vardir. PDGF, mezenkimal kok hiicre
replikasyonunu, osteoid iiretimini, endotel hiicre replikasyonunu ve kollajen
sentezini artirir. Muhtemelen bir yarada bulunan ilk biiylime faktoriidiir ve kollajen
ve protein sentezini artirarak bag dokusu iyilesmesini baglatir. Buna karsin, Ranly,
McMillan (72), PDGF’ nin kemik biiyiimesini engelleyebilecegini dne siirmiistiir. In
vitro ve in vivo caligmalar, FGF’ nin hem giiclii bir anjiyogenez uyaricist hem de
hiicresel go¢ ve proliferasyon diizenleyicisi oldugunu gostermistir. IGF-1, erken
enflamatuar faz sirasinda fazla miktarda eksprese edilir ve muhtemelen
fibroblastlarin ¢ogalmasina ve gogiine ve kollajen {iretimini arttirmaya yardime1 olur.
Bununla birlikte, bir laboratuvar analizi, insan PRP numunelerinin IGF-1" de bir artig
gostermezken; PDGF, TGF-B, VEGF ve EGF konsantrasyonlarmi artirdigimi
gostermistir. EGF etkileri, hiicre go¢linii ve replikasyonunu indiiklerken cilt ve

mukoza zarinin bazal hiicreleri ile sinirlidir (59).
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2.8. Spinal Fiizyon Gerektiren Bashca Patolojiler

Lomber Dejenere Disk Hastahgi

Bel agrisi, yasam boyu prevelanst %80’ lere ulasan ve yetigkin niifusta yillik
hastaneye bagvuru oranlar1 %15’ 1 asan, sik goriilen ve is giicii kaybina sebep olan bir
semptomdur. Bel agrist sebeplerinin %39’ luk kismini dejenere disk hastaliginin
olusturdugu, dejenere disk hastaliklarindan da lomber disk hernisinin basi ¢ektigi
bilinmektedir (73, 74). Lomber disk hastaligi, niikleus pulpozusun herniasyonu
sonucunda baglangicta artan bel agrisi, sonrasinda ani gelisen kalga ve bacak agrisi

ile belirti veren bir hastaliktir.

Disk dejenerasyonu toplumun % 12-35’ ini etkiler, bireylerde siddetli bel
agrisina neden olabilir ve bu da toplam tibbi maliyetin 100 milyar dolar1 agsmasina
neden olabilir. Mevcut tedavi segenekleri hem invaziv hem de invaziv olmayan
yontemleri icerir; spinal flizyon cerrahisi ve total disk replasmani en yaygin invaziv
islemlerdir. Her ne kadar bu tedaviler hastalarin gogunlugu i¢in agriy1 hafifletmesine
ragmen, her biri i¢in ¢esitli zorluklar ortaya cikmaktadir. Bu nedenle, gittikce
biiyliyen sorunu ¢d6zmek i¢in yeni doku miihendisligi prosediirleri arastirilmaktadir
(75).

Intervertebral disklerin %90-95’ ini su, kollajen ve proteoglikanlar olusturur.
Su mekanik kuvvetlerin dagitilmasimi saglar ve yasla birlikte azalir. Bu
dehidratasyon sonucunda niikleus pulposusda fissiirler ve yirtiklar olusur. Laminar
tarzda dosenmis kollajen ise diskin gerilme kuvvetini, elastikiyetini ve intervertebral
yapisikliligr saglar. Daha fazla su tutma Ozelligine sahip tip 2 kollajen niikleus
pulpozusta hakimken, annulusta tipl ve tip 2 kollajen esit miktarda bulunur.
Proteoglikanlar diskin hidrodinamik ve elektrostatik 6zelliginin yani sira kompresif
kuvvetlere kars1 koyabilmesini saglar. Niikleusda anulusa oranla daha fazla bulunur,
yasin artmast ve dejenerasyonla beraber miktar1 azalir. Bu ii¢c komponentin
eksilmesiyle baslayan disk dejenerasyonu faset eklem artriti ile devam eder. Disk
dejenerasyonu 25-35 yas arasi belirgin olmakla beraber yasla birlikte artar. En sik
L5-S1 ve L4-L5 araliklarinda goriiliir.

Intervertebral disk, iki endplate arasinda ortada yar1 siv1 niikeus pulpozus ve
cevresinde lameller sekilde uzanan kollajen liflerden olusan anulus fibrozusu
icermektedir. Von Luscka bu yapiyr diartroz tipi ekleme benzetmis ve her iki

endplati eklem ylizii, anulus fibrozusu eklem kapsiilii, niikleus pulpozusu ise sinovya
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ve eklem boslugu esdeger olarak tanimlamistir. Bu {i¢ segment kapali bir sistem
olarak calisir. Niikleusa gelen kompresif kuvvetler niikleusun sikisip diizlesmesine
neden olur ve diizlesen niikleusun kuvveti tensil kuvvetler olarak anulus lamellerine
transfer edilir. Disk spinal kanalin 6n boliimiinde bulunur ve posterior longitudinal
bag tarafindan kaplanir. Bu bag orta hatta olduk¢a kalin iken laterale dogru inceldigi
icin diskin posterolateralinden herniler sik goriilmektedir. Spinal kord L1-L2
hizasindan sonra kauda equina olarak devam eder ve kokler asagi dogru lateralize
sekilde ilerleyip kaudadan ayrildiklar1 seviyenin bir altindaki foramenden spinal
kanal1 terkeder. Bundan dolay1 herniye diskin santral, lateral reses, foraminal veya

ekstraforaminal bolgeden olmasi basi altindaki kokii belirlemeye yardimer olur.
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Sekil 12 A. Posterior Longitudinal Ligamnet B. Santral bolge (a), lateral reses (posterolateral bolge)
(b), foraminal bolge (c) C. L4-5 diskinden kaynaklanan herni lateral reseste L5 kokiine basarken,
ekstraforaminal bolgede L4 kdkiine basar.

Dejenerasyona bagl olarak torsiyonel kuvvetlere dayaniksiz olan anulusdaki
yirtiktan niikleusun herniye olmasi hem basi etkisiyle hem de notokord artig1 olan
niikleusun viicuda antijenik olmasi nedeniyle baslattig1 sinir inflamasyonu sonucu
klinigin olusmasini saglar. Niikleusa yonelik baslayan immiin reaksiyon sonrasinda
niikleusun ¢ozililmesiyle, disk mesafesinde daralma ve tiim yiikii alan anulusun
kanala migre olmasma neden olur. Olusan basi radikiiler agriya neden olur. Disk

hernisinin geng yetiskinlerde sik goriilmesinin sebebi niikleusun genglerde daha sivi
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ve intakt formda olmasindan dolay1 kolay herniye olmasindandir. Disk hernisi en sik
L4-L5 ve L5-S1 (%95) seviyelerinde goriiliir. Bunun nedeni bu seviyelerin en
hareketli seviyeler olmasidir (76). Disk hernisi protriide, ekstriide ve sekestre olmak

tizere kendi i¢inde ayrilir.

Hastalarda agri, dejerasyona bagli olarak daha onceden zemini olan ¢ok
rahatsiz etmeyen ve ayakta kalmakla artan sekildedir. Ancak ani baglayan radikiiler
agriya cevirebilir. Hastanin dermatom, kas gilicli muayenesi ve tendon reflekslerinin
degerlendirilmesi gerekir. Basi altindaki kokler L5-S1 ise siyataljik yakinmalar, L2-
L4 ise femoral sinir trasesinde uylukta lokalize agr1 ve kas giigsiizliikleri ortaya ¢ikar.
Diiz bacak kaldirma testinin pozitif olmas1 durumunda kok basist olma ihtimali % 90

olarak belirtilmistir (77).

Direk grafiler ayirici tanida yardimcidir ancak disk hernisi ile ilgili direk bilgi
vermez. Subaraknoid mesafeye kontrast verilerek cekilen miyelografide ise, BOS
dolagiminin olmadig1 foraminal ve ekstraforaminal bolgeler
degerlendirilememektedir. BT ve MR gilintimiizde daha sik kullanilmaktadir ve MR

en degerli yontemdir.

Disk basmcini artiracak ozellikle torsiyonel kuvvetlerden kaginilmasi,
medikal tedavi ile birlikte fizik tedavinin ilk basamagidir. Epidural trasnforaminal
lokal streroid enjenksiyonlari, diskin radyofrekans veya elektrotermal tedavi ile
kiigiiltiilmesi diger yontemlerdir. Cerrahi tedavinin mutlak endikasyonu olan tek
durum progresif noérolojik defisit, perineal hipostezi ile beraber idrar ve gayta
inkontinanst ile goriilen kauda equina sendromu varligidir. Cerrahi tedavinin
ustiinliigii erken donemde dramatik sekilde agrinin azalmasidir. Ancak cerrahi uzun
donemde konservatif tedavi ile benzer sonuglar vermistir. Bundan dolay1 disk hernisi
nedeniyle radikiiler agris1 bulunan hastalarin her biri ayr1 degerlendirilmeli ve tedavi

secenekleri riskleri ve sonuglariyla anlatilmalidir (78, 79).

Spondilolistezis

Yapisal defekt olmamasina ragmen omurlarda intervertebral disk ve faset
eklem dejenerasyonuna bagli mikroinstabilite ve sonrasinda makroinstabilite ya da
kayma olmasina dejeneratif spondilolistezis denir. L4-L5 seviyesindeki faset eklemin
komsu segment faset eklemlerine gore sagital yerlesimi listezisin siklikla L4-L5

segmentinde olmasini saglar; %30 oraninda komsu segmentleri de igerebilir. Bag
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laksisitesi erkeklere gore kadinlarda daha fazla oldugu i¢in siklikla 50 yas iistii
kadinlarda goriiliir (80). Ha, Chang (81) ve ark.” nin postmenapozal dénemde faset
eklemlerde yiiksek miktarda Ostrojen reseptoriiniin sentezlendigini bulmasi bu
patolojiyi agiklamaktadir. Disk yliksekliginin kayb1 ve multifidus kasinda atrofinin

dejeneratif spondilolistezisin gelisiminden sorumlu olabilecegi gosterilmistir (82).

Lomber spondilolistezisde; genelde alt lomber bolgede agriyla beraber, eslik
eden foraminal ve spinal kanal darliklarina bagli olarak radikiilopati ve norolojik
kladikasyo goriiliir. Hastanin klinigi asemptomatik olabilecegi gibi, siddeti degisken
mekanik bel agrisi, norolojik kladikasyo ve vesikorektal sfinkter kontrol sorunlariyla
beraber de goriilebilir. Norolojik kladikasyonun ayirict tanisinda mutlaka vaskiiler
kladikasyoya bakilmalidir. L4-L5 spondilolistezis sonrasi en sik L5 sinir kokii
tuzaklanmas1 meydana gelirken, ileri derece listezisi olan hastalarda foraminal
kompresyon sonrasi L4 sinir kokiinde tutulum meydana gelebilir (83). Lomber
spondilolistezis olgularinda pelvik insidans, sakral egim ve L4-L5 egimi belirgin
artig gosterir. Funao, Tsuji (84) ve ark.’1 yliksek pelvik insidansin listezisle dogrudan

iligkisini gostermislerdir.

Standart on-arka ve yan grafilerde lateral listezis, L5 sakralizasyon,
dejeneratif skolyoz degerlendirilirken; fleksiyon—ekstensiyonda dinamik lateral
grafilerde komsu segment instabiliteleri degerlendirilebilir. Yumusak dokudaki
gorlntii kalitesinde iyi, noniyonizan ve en az invaziv olmast acisindan MR tanida
altin standarttir ancak c¢ekilemeyen hastalarda miyelo-BT cekilebilir. Siniflamada
omur kayma yiizdesi kullanilarak yapilan Meyerding siniflamasi kullanilir. %0-25
aras1 kayma Evre 1, %25-50 aras1 kayma Evre 2, %5075 aras1 kayma Evre 3 ve
%75-100 aras1 kayma Evre 4 olarak siniflandirilir (85).
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Sekil 13. Dejeneratif lomber spondilolistezisi ola hastanin 6n arka ve yan grafileri. Yan grafide

listezisi olan hastanin stres grafilerinde 4 mm' den fazla veya 10 dereceden fazla hareket instabilite

olarak tammlanmistir (86).

Dejeneratif lomber spondilolistezis hastalarinin sadece %10-15" 1 cerrahi
olarak tedavi edilir. Konservatif tedavide nonsteroid antienflamatuar ilaglar, epidural
veya foraminal steroid enjeksiyonlari, kilo ve osteoporozun kontrolii, bisiklet siirme
gibi fleksiyon egzersizleri ve izometrik bel germe egzersizleri, korse kullanilmasi ve
giinliik aktivite kisitlmasi sayilabilir (87). Herkowitz (88) ve ark, ti¢ mutlak cerrahi
endikasyon belirlemistir. Bunlar; 3 aylik konservatif tedaviye yanit vermeyen inatg1
bel-bacak agris1 ve noérolojik kladikasyo, ilerleyen norolojik defisit ve inkontinans
varhgidir. Cerrahide dekompresyona eklenen fiizyon sikayetleri onemli Olgiide
azaltmistir. Yapilan fiizyonun amaci dejeneratif disk ve faset ekleme baglh agri ve

instabiliteyi ortadan kaldirmaktir (89).
Dejeneratif Lomer Spinal Stenoz

Spinal stenoz; spinal kanalin, lateral resesin veya ndral foramenin kemik ya
da yumusak doku basisina bagli olarak daralmasi seklinde tanimlanir. Akondroplazi
ve diger ciiceliklerle birlikte goriilen konjenital formu ve edinsel formu mevcuttur.
Konjenital formda pedikiiller kisa olup, spinal kanal dardir. Kanal genisliginin
normal boyutlari, mid-sagital ¢apin 11,5 mm olmas1 ya da kanal alaninin 1.45 cm?
den biiyiik olmasi seklinde tanimlanir. Kanal ¢apmin 10-13 mm arasinda olmasi
rolatif spinal stenoz, 10 mm’ den az olmasi ise belirgin spinal stenoz olarak kabul
edilir (90).
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Dejenerasyonla beraber disk yiiksekligi azalir, aniiler fitiklasma ve erken
osteofit olusumu meydana gelir. Olusan faset eklem artriti sonrasi kapsiil
gevsekligine bagli hareket artar ve gelisen instabilite disk dejenerasyonunu
hizlandirir. Buna bagli osteofit olusumu spinal kanal darligina sebep olabilir. Disk
dejenerasyonun faset eklem artritinden g¢abuk olmast durumunda disk
yiiksekligindeki azalmaya adapte olamayan faset eklem nedeniyle iist vertebrada
retrolistezis goriiliir. Faset eklem dejenerasyonun hizli oldugu tersi durumda ise
anterior listezis meydana gelir. Dejenerasyon ilerledik¢e santral kanal torsiyonel
Sstreslere maruz kalir ve bu durum kauda equinanin inflamasyonuna ve spinal
stenozun klinigini olusturan agriya sebep olur. Stenoz ve dejenerasyon olmayan
spinal kanalda diiz bacak kaldirma testi ile sinir yaklasik 5 mm lik ekskiirsiyona
sahiptir ancak stenoza bagli sinirin bu hareketi engellenirse kanal i¢i gerginlik,
sinirde dejenerasyon ve inflamasyon olusur. Dejeneratif lomber spinal stenozun
smiflandirilmasi kanaldaki darlik bolgesine gore her vertebral segmentte transvers ve

sagital planda {ige ayrilir.
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Sekil 14. Lomber spinal stenozun anatomik siiflamasi.
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Santral darlik, disk seviyesinde olusan faset eklem ve ligamentum flavum
hipertrofisinden dolay1 gelisir. Lateral reses stenozunda kokler disk seviyesinde ya da
pedikiil tist seviyesinde etkilenir. Foraminal stenoz foramenin inferiorunda yani disk
seviyesinde baglar. Kok pedikiiliin hemen altindan kanala girdiginden klinik bulgular

foramenin siiperiorununda daralmasiyla ortaya ¢ikar.

Spinal stenoz klinigi dejeneratif bir siire¢ oldugundan sinsi ve yavas gelisir.
Kadinlarda daha sik olup en sik L3-L4 ve L4-L5 seviyelerinde goriiliir ve buna % 5
oraninda servikal stenoz eslik eder. Belden baslayip bacaklara yayilan agri, uyusma
ve karincalanma ile karakterize norolojik kladikasyo tipiktir. Sikayetler degisken
olup kramp yakinmasi, yaygin parestezi hatta yiiriitken bacaklarda bosalma
yakinmasi olabilir (91). Agri1 lomber ekstensiyonla kanalin daralmasi sebebiyle
ekstensiyonda artar, fleksiyonda azalir. Hastalar lomber fleksiyonun hakim oldugu
yokus yukar yiiriime, bisiklet kullanma gibi aktiviteleri rahat tolere ederler ancak
eslik eden spondilolistezis varliginda fleksiyonda kayma miktar1 ve sikayetlerde artis
olabilir (92). Vaskiiler kladikasyo ve periferik noropati ayirict tanida diisiintilmelidir.
Vaskiiler kladikasyoda klinik omurganin pozisyonu ile degil ekstremitenin hareketi
ile degisir. Diyabet, kronik alkolizm gibi hastaliklarin neden oldugu periferik
noropatide ise eldiven gorap tarzi duyusal kayip 6n plandadir (93).

Fizik muayene sirasinda ndrolojik muayene genellikle normaldir ve diiz
bacak testi negatifligi karakteristiktir ancak L5 kokiiniin etkilenmesinden dolayi

ekstensor hallusis longus gii¢ kaybr sik gortiliir.

On-arka ve yan plandaki grafiler ve fleksiyon-ekstensiyon grafileri ile
inceleme ve ayirici tant yapilir. Disk dejenerasyonu ve buna bagli dejenratif
spondilolistezis ve dejeneratif skolyoz, timor ya da osteoporotik kirik tespit
edilebilir. BT, MR ve semptomlar1 agiklanamayan olgularda miyelografi, myelo-BT
oldukca yararlidir. Myelografinin ayrica fleksiyon ve ekstensiyonda ¢ekilebilmesi ile
instabilitesi olan hastalarda dinamik bilgi vermesi olduk¢a degerlidir. Ancak invaziv
bir metod olup cerrahi diisiiniilen hastalarda kullanilmalidir. MRG spinal stenozun
tan1 ve tedavi planlamasinda en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Stenozun
anatomik lokalizasyonu, faset eklem degisiklikleri, intervertebral diskin degisiklikleri
ve ligament6z yapilan tiimiiyle degerlendiriebilir ve cerrahi planlamada 6neml rol

oynar (94).
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Konservatif tedavide 1srara bagli, cerrahinin gecikmesinin stenoz olgularinda
tedavi sonucuna olumsuz etkisinin olmadig1 anlagilmistir. Ancak uzun siireli basida
sinirlerde kronik ve geri doniilemez hasar olabilecegi i¢in alt ekstremiteye yayilan
agr1 siireleri 1 yildan az olan hastalarda en iyi cerrahi sonug elde edilir (95). Tedavide
aktivite modifikasyonu, rijid olmayan korseler, uygun non-steroid antiiflamauar
ilaclar, trisiklik antidepresanlar, epidural steroid uygulamalari, selektif sinir bloklar
ve laminektomi ve sinir kokii dekompresyonunu igeren cerrahi tedavi segenekleri
vardir. Spinal stenoz tanis1 kesinlesmeden sadece bel agrisi i¢in yapilan cerahinin
sonuglar1 kotiidiir. Cerrahi igin en uygun hastalar norolojik kladikasyosu olan ancak
norolojik defisit ya da ciddi komorbiditesi olmayan hastalardir (96, 97). Spinal
stenoz cerrahisinde sadece dekompresyonun yeterli oldugunu diisiinen yazarlar (98,
99) oldugu gibi dekompresyonun fiizyonla beraber yapilmasi gerektigini savunan
yazarlar (100, 101) da mevcuttur. Spinal stenoza eslik eden dejeneratif spodilolistezis
ve skolyozu olan olgularda restenoz riski ¢ok yiiksek oldugu i¢in fiizyon eklenmesi
kabul gérmiistiir (102, 103). Dekompresyon cerrahisi erken ve orta donem sonuglari
%80 oraninda iyi ve miikemmel olup, uzun dénem takipte restenoza bagli sonuglar
kotiilesmektedir. Cerrahi tedavi yapilan hastalarin %55 1, konservatif tedavi
edilenlerin ise %28’ inin sikayetlerinin tamamen gegctigi bildirilmistir. Cerrahi tedavi
yapilan grupta daha ciddi yakinmalari oldugu halde daha fazla rahatlama elde
edilmistir (104).

Travma

Sirt ve bel omurlarmin kiriklariin tedavisinde belirleyici olan ndrolojik
hasarin varlig1 ve omurga stabilitesinin devam edip etmedigidir. Stabilite hastanin
ayaga kalkmasi sirasindaki fizyolojik yiiklere karsi koyabilme yetisidir. Hastanin
cerrahi ya da konservatif tedavisine ya da kirigin stabilitesine karar verirken sebep
olunabilecek morbiditeler diisiiniilmelidir. Torokolomber bolge kiriklarinin biiyiik
bolimii torokolomber bileske bolgesinde (T12-L2) ve 15-29 yas erkeklerde goriiliir
(105).

Genellikle instabil omurga kiriklar1 iki veya daha fazla organ sistemi
yaralanmasi ile beraberlik gosterir. Ozellikle emniyet kemeri yaralanmasina bagl
kiint travma sonrasi kaburga kiriklarina eslik eden pnOmotoraks, hemotoraks,
hemoperikardium, myokard ve akciger kontiizyonlari, diafragma hernisi gibi bir¢ok
patoloji bildirilmistir (106).
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Ulkemizdeki omurilik yaralanmalarmin sikhiginm 12,7/milyon oldugu ve
sebepleri arasinda %48,8 ile trafik kazalarinin basi g¢ektigi goriilmistiir. Trafik
kazalarint %36,5 ile diismeler, %3,3 ile delici yaralanmalar, %1,9 atesli silah

yaralanmalar1 ve %1,2 ile dalma kazalari izlemektedir (107).

Omurga kirig1 olan yaralanmalarin oldukga biiyiik boliimii yiiksek enerjili
travmadir ve ilk degerlendirme “ABC” “havayolu, solunum, dolagim”
degerlendirilmesidir. Boyunluk yerlestirilip hasta stabilize edildikten sonra genel
muayene ve diger tasima islemleri yapilabilir. Norolojik muayenede kuvvet, duyu ve
refleks muayeneleri ve kayitlar1 tam ve eksiksiz yapilmali, kontrol muayeneleri ile
karsilastirilmalidir. ASIA kayit formu hastanin norolojik durumunun seyri agisindan
kullanighdir. Tiim spinal islevlerin kaybina baglh ortaya ¢ikan gevsek felg durumuna
spinal sok denir. Genelde 48 saat siiren yaralanma seviyesinin altinda kuvvet, duyu
ve refleks kaybi ile giden durumdur. Bulbokavernoz refleks gibi omurilik kokenli

reflekslerin geri donmesi ile spinal soktan ¢ikildig anlagilir (108).

Radyolojik incelemede AP ve lateral grafilerde, dizilim, omur yiikseklikleri,
spindz cikintilar ve birbirleriyle iligkileri, pedikiiller aras1 mesafe, faset eklem
iligkileri degerlendirilir. Spindz ¢ikintilar arast mesafenin 7 mm den fazla olmasi

posterior bag biitiinliiglinlin bozulmus oldugunu gosterir.

Sekil 15. Spindz progesler arasindaki mesafe farkinin bu diizeyde 7 mm' nin {izerinde oldugu
goriilmektedir.
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Direk grafiler disinda BT ve MR siklikla bagvurulan inceleme yontemleridir.
Direk grafide ezilme kirigi gibi goriinen kiriklarin BT ile patlama kirigr oldugu
gosterilebilir. Omurga arka baglarinin goriintiilenmesinde MR 6nemlidir. MR T2
agirlikli goriintiilemede spinal kordda artmis sinyal 6demi, azalmis sinyal hematomu

gosterir (109).

Bohler 1943 yilinda omurga kompresyon kiriklari, fleksiyon-distraksiyon
yaralanmalari, ekstansiyon kiriklar1 ve torsiyonel yaralanmalar tarif etti. 1942 de
Nicoll stabil-instabil ayriminda posterior elemanlarin 6nemini ilk kez vurguladi
(110). Holdsworth 1963’ de posterior kolona ek olarak posterior ligaman kompleksi
tanimlamasini getirdi. Omurga stabilitesinin temelini posterior ligaman kompleksinin
saglamligina bagladi. Patlama kirigindan da ilk kez Holdsworth bahsetti (111). Denis
3 kolon teorisi ve omurganin orta kolonundan bahsetti. On kolon kiriklarin1 ¢ékme
kiriklari, 6n ve orta kolon kiriklarii patlama kiriklari, ti¢ kolon kiriklart ise
rotasyonel patlama kirig1 veya kirikli ¢ikik olarak smiflandirdi. Ayrica instabiliteyi
derecelendirdi. Buna gére mekanik instabilite ile beraber ilerleyici kifoz birinci
derece, ndrolojik instabilite ikinci derece, mekanik ve norolojik instabilitenin oldugu
durumlar iiciincii derece olarak belirtilmistir. U¢ kolon kiriklarinm tiimiinii, 6n
kolonda %50 den fazla ¢okme, 25 dereceden fazla kifoz olan kiriklart ve noérolojik

defist varligini instabil olarak degerlendirmistir (112).

Sekil 16. Denis' e gore omurgada 3 kolon A. anterior kolon: ALL-cismin 6n 2/3 liikk kism1 B.Orta
kolon: cismin 1/3 arka yarisi- PLL C. Posterior kolon: PLL arkasindaki tiim yapilar

Panjabi, Oxland (113), orta kolonun omurga stabilitesine en ¢ok katki
saglayan etken oldugunu belirtmistir. McAfee tim patlama kiriklarinin instabil

olmadigini, posterior elemanlarin saglam olmasi durumunda stabil patlama

50



kiriklarinin olabilecegini belirtmistir. Mcafee, Denis’ in instabilite kriterlerine faset
eklem subluksasyonu ve inkomplet norolojik defisitle beraber BT de kanal igi
fragman saptanmasini eklemistir (114). Vaccaro, Zeiller (115), kirik olus
mekanizmasi, arka baglarin biitiinliigli ve hastanin noérolojik durumunu dikkate alan
torokolomber yaralanma siniflamasini (TLICS) tanimladilar. Bu siniflamayla 3 veya
daha az puan konservatif, 5 veya daha fazla puan cerrahi iken, 4 puan hekimin

deneyimi ve tercihine birakilmistir.

Tablo 1. Vaccaro ve arkadaglarinin tanimladigi torokolomber yaralanma ciddiyeti
simiflamast

Kiritk mekanizmasi puan
Cokme Kirig

Patlama Kirigi
Translasyon/rotasyon

AW N R

Distraksiyon

Posterior ligamnentoz kompleks

Saglam

Supheli veya belirsiz

Yirtik

Norolojik durum

Saglam

Sinir kok tutulumu

Komplet spinal kord/konus medullaris yaralanmasi

w N O

inkomplet spinal kord/kous medullaris yaralanmasi

w w NN NN O

Kauda ekina sendromu

Cokme kiriklar1 éne egilmis omurgada aksiyel yiiklerle meydana gelir. On
kolon ezilerek ¢okerken orta kolon saglam kalir. Bu kirik tipinde stabilite posterior
kolonun saglamligina baghdir ve travmanin siddetine gore distrakte olarak yetmezlik
geligebilir. Posterior elemanlari saglam bir ¢dkme kirigr ortez, hiperekstansiyon
korsesi veya algisi ile mobilize edilerek izlenebilir. Coklu ¢okme kiriklar yiiksek
enerjili travmalardir ve posterior ligamanlar 6zellikle degerlendirlmeli ve konservatif
tedaviden kacginilmalidir. Genglerde bu tip kirik yiiksek enerjili travmayla beraber
olacagindan fleksiyon distraksiyon tipi ya da emniyet kemeri yaralanmalarindan
ayrilmalar1 gerekir. Spindz progesler arasi mesafenin 7> mm den fazla olmasi ya da
BT’ de bos faset goriintiisii olmas1 posterior yaralanma riskinin yiiksek oldugunu ve
MR ile degerlendirilmesi gerektigini gosterir. On kolonda % 50° den az yiikseklik

kayb1 ve 20 dereceden az acisal deformite stabil olarak degerlendirilir. Cokme
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kiriklarini patlama kiriklarindan ayirmak i¢in BT ¢ekilmesi onerilir. Transvers proges
kiriklar1 diger yaralanmalar hakkinda bilgi verebilir. Ornegin L5 transvers proges
kirigr %50 oraninda eslik eden sakrum ve pelvis kirigiyla beraberdir. Patlama
kiriklarinda orto kolon yaralanmasi daima mevcuttur. Patlama kiriklarinda da arka
baglarin saglamlig1 tedavide kilit rol oynar, saglamlig1r durumunda konservatif tedavi
yapilan patlama kiriklar1 mevcuttur. Posterior elemanlarin degerlendirilmesinde
interspindz araliklarin palpe edilmesi kullanilabilirken, MR bulgular1 bazen yaniltici

olabilmektedir. MR’da yag baskili T2 sekans en giivenilir goriintiileme yontemidir
(116).

Omurga kiriklarinin %20-30" u cerrahi gerektiriken, geri kalan kismi breys,
ortez, hiperekstensiyon algisi, yatak istirahati ile tedavi edilebilir. Kanal isgal
oranlarinin cerrahi belirleyici olmadigini; konservatif tedavi edilen patlama
kiriklarinda daha az bel agrisi, daha yavas deformite ilerleme hizi, daha az norolojik
bozulmanin kanal i¢i remodelizasyon ile kanal isgalinin azalmasinin sonuglari
oldugunu savunan yazarlar mevcuttur (117, 118). Alanay, Yazici (119), MR
bulgularinda posterior ligaman kompleksi saglam 15 hastaya sedasyon altinda kirik
rediiksiyonu sonras1 govde alcist ile konservatif tedavi uygulanmis olup 31 aylik
ortalama izleminde, baslangi¢ kifoz ag¢isinin akut dénemde rediiksiyon ile 16,5
dereceden 5 dereceye diizeltildigi ancak izlemde 14,6 dereceye kadar ilerledigi
saptanmistir. Alanay ve ark, izlemdeki klinik sonuglarin tatmin edici oldugunu ancak
posterior ligaman kompleksin saglamliginin deformiteyr 6nlemedigi sonucunu
¢ikarmistir. Sonug olarak kanal daralmasi veya yiikseklik kayb1 %50’ den fazla, ilk
kifoz agis1 25 dereceden fazla ise konservatif tedavi kontraendikedir (120). Acil
cerrahi icinse kesin iki endikasyon vardir. Biricisi tam olmayan noérolojik defisitli
hastada traksiyon ile rediikte edilemeyen faset dislokasyonu olmasi, ikincisi ise yine
tam olmayan norolojik defisitli hastada norolojik hasarin artmasi1 ve BT ya da

miyelografi ile gosterilmis kanal daralmasi varligidir.

Cerrahi karar verilirken omurga dizilimi, kirik stabilitesi, norolojik durum ve
genel durum g6z Oniline alinarak karar verilir. Kim ve ark., patlama kirklarinda
goriintiileme ile saptanan kanal iggali ile olan daralmanin ndrolojik hasari dogrudan
etkilemedigi, norolojik defisitin daha ¢ok yaralanma anindaki spinal kord liflerine
olusan darbe ile olusan iskemi, 6dem veya hematoma bagl oldugunu gdéstermistir

(121). Ancak kanal isgal orani ile nérolojik hasarin dogru orantili oldugunu séyleyen
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yazarlar da vardir (122). Laminektomi ile dekompresyonun esas basi bolgesine
yonelik olmamasi ve saglam olan posterior elemanlarin iyatrojenik hasarlanmasina
bagli kifoz vakalarinin goriilmesiyle terkedilmeye baglanmistir. Laminektomi yerine
dolayli dekompresyon yani ligamentotaksis kullanilarak yapilan posterior
distraksiyon kuvvetlerinin posterior longitudinal ligaman ve annulus lifleri ile kanal
ici kirik fragmanlara iletilmesi ile rediiksiyonu kullanilmaktadir. Ligamentotaksisin
etkili olabilmesi i¢in akut donmede uygulanmasi ve posterior longitudinal ligamanin
tam ya da parsiyel saglam olmasi gerekmektedir. Kanal i¢i darlik %50 den fazla
oldugunda posterior longitudinal ligaman tamamen yirtik olacagindan
ligamentotaksis kullanilamaz (105). Cerrahi, alg1 veya uzun siireli yatak istirahatine
uyum gosteremeyecek hastalarda erken stabilite, mobilizasyon ve rehabilitasyon

saglar (123).
Enfeksiyon

Omurga enfeksiyonlart kendiliginden ya da sigara kullanimi, beslenme
bozuklugu, obezite, diyabet, immiin yetmezlik (AIDS, tiimor, organ nakli ya da artrit
nedeniyle immiinsiipresan ila¢ kullanimi) gibi kolaylastirict sekonder nedenlere bagli
olmak iizere genis bir hastalik grubunu kapsar. Spontan enfeksiyon sikligi %0.037
iken, ameliyat sonrast enfeksiyon implant yerlestirilmesine bagli olarak %1-8
arasinda degiskenlik gosterir. Hastalar travma Oykiisii olmadan sirt ve bel agrisi
yakinmasi ile basvurur. Agr1 baslangicinin sinsi olmasi ve diger sistemik ve
laboratuvar bulgularinin  baslangicta yaniltict olabilmesi nedeniyle tanida
gecikilebilir. Baglangicta ates ve lokosit sayisi normal ve diiz grafilerde bulgu
saptanamaz sekildedir. Erken donemde en giivenilir goriintiileme yontemi MR iken,

eritrosit sedimentasyon hizi ise degerli bir takip testidir.

Diskitis, c¢ocukluk ¢agindan 20 yasina kadar var olan diskin immatiir
sirkiilasyon paterninden dolay1 en sik 1-5 yas arasi ¢ocuklarda goriiliirken, eriskin
yasta ise daha ¢ok diskektomi sonrasi gelisen disk araligi enfeksiyonudur (124).
Bakteriyel enfeksiyon etkeninin genellikle otit ve iist solunum yolu enfeksiyonu
sonrast hematojen yolla diske ulastig1 diisiiniiliir. Cocuklarda 20 yasina kadar mevcut
olan bu vaskiiler yapilar endplatolar boyunca yerlesir ve enfeksiyon endplatolardan
bagslar. Daha sonra buradan yayilarak diskitis durumu ve tan1 ve tedavide gecikilirse
vertebra osteomyelitleri goriilebilir (125, 126). Cocuklarda klinik olarak
yirliyememe, ayakta duramama, ates, halsizlik, karin agrisi, bacaklara yayilabilen
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sirt ve bel agrisi, skolyoz ve postiir anomalileri goriilebilir. Hasta omurgasini
ekstensiyonda tutmaya calisir, fleksiyonu reddeder. Hamstring gerginligi, paraspinal
kaslarda spazm sik rastlanan bulgulardir. Kalga septrik artrit ayirict tanida 6zelikle
degerlendirilmelidir (127). Erken donemde sonu¢ vermeyen diiz radyografiler 3.
Hafta- 4. Ay aras1 disk yiiksekliginde azalma ve endplatolarda erozyon seklinde

kendini gosterebilir.

' l‘

Sekil 17. Yedi yasinda ¢ocuk hasta. L.3-4 diskitis.Diiz grafide disk yiiksekliginde azalma ve end
platolarda erozyon bulgulart.

MR goériintiileme, yumusak doku ve subkondral kemigin tutulumunu, apse
olusumunu degerlendirmede en 6zgiin yontemdir. T2 agirlikli kesitlerde diskte ve
komsu endplatelerde artmig sinyalle karakterizedir (128). Tam kan saymmi
normalken, sedim ve crp yiikselir. Hastalarin %50’ sinde kan kiiltiirleri pozitif iken
antibiyoterapiye yanit vermeyen hastalarda igne biyopsi yapilmalidir. Ayirici tanida,
vertebral osteomyelit, daha c¢ok endplatolarin 6n kisimlarmin etkilendigi
scheuermann hastaligi, graniilamatoz enfeksiyonlar, epidural apse, romatoid artrit,
spinal tiimorler vs. bir¢ok hastalik dislanmalidir. Tedavi en sik etken olan stafilokok

aureus’a kars1 yaklasik 6 hafta boyunca intravendz 1. Kusak sefalosporinlerle yapilir.
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Hastanin tedaviye yanit vermedigi ya da drenaj gerektiren apse durumlarinda cerrahi

endikedir.

Bakteriyel vertebral osteomyelit, tiim osteomyelitlerin %3-9" unu olusturur.
Tipik olarak bakteriyemi sonrasi hematojen yayilim ile arteryel anastomozlarin en
yogun oldugu metafizyel bolgeden baslar. Batson (129), 1940 yilinda kapaksiz venoz
pleksusu tanimladi ve hematojen yayilimin hem arteryel hem vendz oldugunu
belirtti. Bakteriyel osteomyelit spinal ve parasinal dokularda apse olusumuna neden
olabilir. Lomber bolgede psoas apsesi, servikal bolgede retrofarengeal apse,
atelektazi ile beraber intratorasik apse, epidural apse, subdural apse ve menenjit
seklinde goriilebilir. Servikal ve torakal bolgede daha sik apse goriilmektedir. Apse
spinal korda direk basi, enflamatuar iritasyon ve kordun vaskiiler pleksusunda septik
tromboz ile noérolojik defisite neden olabilir. Klinik olarak hastalar lokalize agr1 ve
kas spazmlariyla bagvurur. Akut olgularda agri, ates, spazm bulgular1 yaygin iken,
subakut ve kronik donemde gogiis, karin, kalga ve bacak agrisi gibi daha atipik
bulgular mevcuttur. Norolojik defisit goriilme orant % 4-17° dir (130). Lokosit
sayilar1 cogunlukla normaldir, ESR tedaviye yaniti degerlendirmede {istiindiir, CRP
ise tan1 ve tedavide bu ikisine gore daha degerlidir (131). Diiz grafilerde lokalize
osteopeni ve disk aralifinda daralma erken donemde goriiliirken; ¢okme, kifoz ve
instabilite ge¢ donmede goriiliir. Sintigrafi diiz grafilere gore daha erken dénemde
kullanilabilir (132). Spinal enfeksiyonlarin tanisinda altin standart goriintiileme
yontemi ise kontrasth MR’ dir. Biyopsi ve cerrahinin planlanmasinda onemlidir.
Ayirict tamida tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, metastazlar, travma, dejeneratif
hastaliklar ve diger romatolojik hastaliklar 6n plandadir. Tedavide enfeksiyonun,
agrimin gelisen deformite ve norolojik defisitin giderilmesi amaciyla 6 hafta

parenteral antibiyotik tedavisi uygulanir.

Graniilomatdoz vertebral osteomyelitin en sik etkeni Mycobacterium
tuberculosis’ dir. Tiiberkiiloz baska bir odaktan hematojen olarak yayilir. Etkilenen
hastalarin % 50’ sinde omurga tutulumu vardir. Hastaligi ilk olarak Pott tanimlamas,
kifoz ve parapleji ile beraber goriildiigiinii belirtmistir (133). Tutulum yerine goére
paradiskal, anterior ve santral olmak iizere 3’ e ayrilir. En sik paradiskal tutulum
goriiliir. Bakteriyel osteomyelitten farki disk tutulumunun olmamasidir. Paraspinal
apse hastaligin aktif oldugunu gosterir. Baslangigta piiy sar1 renkli ve sivi iken daha

sonra kazeifiye olarak beyaz, kati, peynirimsi bir hal alir (134). Klinik olarak sirt ve
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bel agris1 yaninda halsizlik, ates, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular goriiliir. Genellikle
torasik omurgayi tutar ve norolojik defisit oran1 % 40’ lara ¢ikar. PPD testinin pozitif
olmasi hastanin gegmiste veya halen etken ile karsi karsiya oldugunu gosterir. Yani
testin negatif olmasi tiiberkiilozu diglayicidir. En iyi goriintiillme yontemi MR’ dir.
En az sintigrafi kadar duyarli ve daha fazla 6zgiindiir. Multipl tutulumlar1 gosterir.
Diiz grafiler ilk 8 hafta duyarli degildir. Intervertabral diskin korunarak cismin
anterior tutulumu cismin anteriorunda c¢entige ve kifoza neden olur. Tedavide
kemoterapi, immobilizayon, enfekte dokunun cerrahi debritmani mevcuttur. Medikal
tedavide streptomisin, izoniazid, rifampin, pirazinamid, etambutol kullanilan
ajanlardir. Miimkiinse cerrahiden 1 hafta 6nce baglanmalidir. Cerrahi endikasyonlar,
norolojik defisit, medikal tedaviye yanit alinamamasi, yetersiz biyopsi numunesi,
hasta uyumsuzlugudur. Cismin % 50° den fazla ¢6kmesi ve 50 dereceden fazla
deformite de cerrahi gerektirir. Omurganin diger bakteriyel graniilamatoz
enfeksiyonlari, brusella, aktinomioz, nokardiyoz; mantar enfeksiyonlari ise,

koksidioidomikoz, blastomikoz, kriptokkozis, aspergilloz’ dur (135).

Tiimorler

Primer veya metastatik tiimorler bel agris1i nedenleri arasinda %1 yer tutar
ancak Onemli tan1 ve tedavi hatalar1 olabildiginden en ciddi ve Onemli
nedenlerdendir. Tiimdre ait semptomlar, 6zellikle agr1 spesifik degildir. Baslangicta
bolgesel kemik destriikksiyonu ve periost iritasyonuna bagli gelisen agri, ileri
asamalarda destriiksiyonu artirarak mekanik agriya doniisebilir. Genelde istirahatle
azalmaz ve geceleri artig goOsterir. Radikiiler agrilar, miyelopati ve trorektal
disfonksiyonlar goriilebilir (136, 137). Laboratuvar tetkikleri genelde tiimor tanisinda
bulunmaz ancak rutin hemogram, biyokimyasal incelemeler, sedim ve CRP
yiiksekligi (16semi, lenfoma, ewing gibi yuvarlak hiicreli tiimorler), alkalen fosfataz
ve parathormonda artis (osteoblastik lezyonlar, metastazlarda ), hiperkalsemi
(metastaz), bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, protein ve immiin elektroforezde
bozulma (multipl myelom) arastirilmalidir (138). Konvansiyonel diiz radyografiler
omurganin koronal ve sagital anatomisi ve yapisal biitiinligii disinda yeterli bilgi
saglamaz. Osteolitik tiimorlerin vertebra cisminde %50’ den fazla destriiksiyon
olusturuncaya kadar bulgu veremeyebilecegi unutulmamahidir (139). BT,
destriiksiyon siddeti, tiimor matriksi ve gegis zonu hakkinda ayrintili bilgi verir. MR
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ise timoriin yumusak doku ve noral yapilara yayilimini ve etkilesimini miikemmel
sekilde ortaya koyar. Kontrastli olarak c¢ekilmesi gerekir. Genel olarak duyarlilig
yiikksek olmasina ragmen spesifik taniya gidilmesinde ancak fikir verebilir. Tim
viicut kemik sintigrafisi multipl lezyonlarin varligin1 gosterir, metastaz veya primer
tiimorlerin evrelenmesi amaciyla kullanimi altin standarttir. Multipl myelom ve
kordomada yalanci negatif sonu¢ verebilir ancak uygun biyopsi lokalizasyonunun
belirlenmesinde de oldukga yararhidir. Ozellikle renal hiicreli karsinom, miyelom,
troid karsinom, dev hiicreli timdr ve anevrizmal kemik kisti gibi yogun vaskiiler
komponenti olan lezyonlarda anjiyografi ve selektif arteriyel emboli cerrahi sirasinda
kanamay1 onlemek igin kullanilir. PET-CT, primeri bilinmeyen metastazlarda primer
odak tespiti ve kemoterapi ve radyoterapiye cevabin degerlendirilmesinde kullanilir.
Biyopsi primer spinal tiimor tanisinda ya da primeri bilinmeyen metastatik
karsinomlarin primer odagimi saptamada en son ve en énemli ydntemdir. Oncesinde
tiim goriintilleme tetkikleri kullanilarak en uygun biyopsi alani belirlenmelidir. Dort
adet biyopsi sekli mevcut olup; bunlar ince igne biyopsi, core-needle (tru-cut)
biyopsi, insizyonel ve eksizyonel biyopsidir. En sik kullanilan BT esliginde tru-cut
biyopsidir. Perkiitan biyopsi uygulamalarinin cerrahiyi yapacak cerrah tarafindan
planlanip yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Fazla doku 6rneklemesi gereken durumlarda
tekrarlayan girislerle kontaminasyon olmamas: i¢in mevcut igne igerisinden daha
ince ignelerle teleskopik metotla 6rnek almak yayginlagmistir. Nadiren gereken agik
biyopsilerde ise biyopsi hattinin daha sonraki cerrahide cikarilabilecek boyutta ve
bolgede olmasi, kontamine komsu dokularn da kirli kabul edilerek sakrifiye
edilmesi, ciddi morbidite yaratacak vaskiiler ve norolojik  yapilarin
kontaminasyondan korunmasi gerekir. Biyopsi sonrasi olusan hematom ile tiimoriin
lokal yayilliminin engellenmesi i¢in dikkatli kanama kontrolii yapilmalidir.
Radyolojik ve klinik olarak benign karakterde olan osteoid osteoma, anevrizmal

kemik kisti, osteokondrom gibi lezyonlar eksizyonel biyopsi ile ¢ikarilabilir.

Tiim omurga tiimdrlerinin % 5’ ini primer kemik tiimorleri olusturur ve tek
lokalizasyonda olmasi dogru tani ve tedavi ile kiir potansiyelini artirir. Omurga
tiimorleri histolojik ozelliklerine goére; osteoblastik (osteoma, osteoid osteoma,
osteoblastoma,  osteosarkom),  kondroblastik  (osteokondrom,  enkondrom,
kondromiksoid fibrom, kondrosarkom), fibroblastik (nonossifiyefibrom, fibroz

displazi, fibrosarkom, malign fibroz histiyositom), yuvarlak hiicreli tiimorler
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(Ewing/PNET grubu), hematopoetik kokenliler (16semi, lenfoma, myeloma) ve
kokeni bilinmeyenler (eosonofilik graniilom, dev hiicreli tiimor) olarak siniflandirilir.
Eneking benign kemik tiimorlerini kendi icinde latent, aktif ve agresif olarak
smiflandirmistir (140). Weinstein-Boriani-Biagini ise omurga tiimorlerini cerrahi
planlamaya yardimci olsun diye omurganin aksiyel goriintiisiinde disaridan igeriye
dogru, A ekstraossedz yumusak dokuyu, E ise dural tutulumu gosterecek sekilde
spindz ¢ikintidan baglayarak saat yoniiniin tersine 12 esit radyal segmente ayirmistir.
Tomita’ nin gelistirdigi skorlamaya gore ise tiimor corpusta ise tip 1-3, vertebra
disina tasmis ise tip 4-6 diger vertebraya ge¢cmisse tip 7 olarak tanimlanmigtir (141,
142).

Cerrahi tedavide rezeksiyon segenekleri intralezyonel (tiimdr dokusunun i¢ine
bilerek ya da istemeyerek girilmesi, timoriin pargalar halinde ¢ikarilmasi, gross
kontaminasyon), marjinal (timor’ iin saglikli kemik gecis zonundan ¢ikarilmasi),
genis (timor cevresinde bir miktar saglikli doku birakarak ¢ikarilmasi) ve radikal
(tim kompartmanin ¢ikarilmasi) olmak tizere 4 gesittir. Ancak omurgada radikal
rezeksiyon spinal kordun sakrifikasyonunu gerektirdiginden kullanimi miimkiin

degildir (138).

1. = Intralezyonel
2. = = = Marjinal
Reaktif zondaki tOmorier 3, — — Genig

Sekil 18. Tiimor cerrahisinde rezeksiyon tipleri
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Osteoblastik Tiimorler
Osteoid osteoma ve Osteoblastom

Siklikla geng eriskinlerde rastlanan, lamellar yapida, iyi diferansiye, yavas
biiyliyen, benign tiimdrlerdir. Omurgada agridan dolay1 kazanilmis skolyozun en sik
nedeni bu iki timdrdiir. Siklikla intrakortikal yogun sklerotik halka ile ¢evrili kiigiik
radyoliisen lezyon olarak goriiliirler. Osteoid osteomanin boyutlart nadiren 1,5 cm’ i
gecer, nonsteroid agr1 kesicilerle azalan gece agrisi tipiktir. Osteoblastoma ise biraz
daha agresif ve ekspansil karakterdedir. Nadir de olsa malign doniisiim olabilir,
boyutlar1 daha biiyiiktiir ve nonsteroid agr1 kesicilere yaniti daha az olan kiint agri ile
karakterizedir. Intralezyonel kiiretaj cogu zaman yeterli olurken daha lokal agresif
lezyonlarda genis rezeksiyon yapilabilir. Bu iki timdre bagli gelisen skolyoz postural
skolyoz olmasina ragmen uzun silire tedavi almamis olgularda yapisal skolyoza

dontigebilir. Cerrahi tedavisinin bekletmeden yapilmasi gerekir (143).

Osteosarkom

En sik goriilen primer malign kemik tiimoriidiir ancak spinal bolge tutulumu
%3-5 oranindadir. En sik lumbosakral ve sakral bolgeyi tutar. Yerlesim yerine gore
klasik intramediiller, yilizey osteosarkomlari, periosteal ve parosteal osteosarkom
tipleri vardir. Nadir goriilen diigiik grade osteosarkomlarin haricinde neoadjuvan
kemoterapi sarttir ancak radyorezistan bir tiimor olarak bilinir. Cerrahide ise tiimoriin
genis rezeksiyonu gereklidir. Genis rezeksiyon yapilsa bile lokal niiks oranlart % 20’

dir ve bu durumda mortalite riski oldukga artar (144).

Kondroblastik Tiimorler
Osteokondrom

Herediter multipl ve soliter tipleri olan kemik hamartomlaridir. Kemik bir sap
ya da govdenin lizerinde kikirdak sapka ile karakterizedir. Epifizlerin kapanmasi ile
birlikte biiylimesi durur. Omurga tutulumu nadirdir ve genellikle agrisiz kitlelerdir.

Herediter tipinin %5-10, soliter tipinin ise % 1 malign transfomasyon olasilig1 vardir.
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Kondrosarkom

Tim primer kemik tiimoérlerinin %10’ unu kapsar ve kondrosarkomlarin
%]10’u vertebra tutulumu yapar. Mezenkimal, berrak hiicreli ve dediferansiye
kondrosarkom tipleri vardir (145, 146). Enkondromlardan ayirtedilmesi zordur.
Enkondromlar rastlantisal saptanir ve belirti vermezken, kondrosarkomlar agr1 ve
bas1 semptomariyla basvurur. Kemoterapi ve radyoterapiye direngli tiimdrlerdir ve

genis rezeksiyon yapilmalidir.
Benign Lokal Agresif Tiimorler
Anevrizmal Kemik Kisti

Siklikla posterior elemanlart tutan o6zellikle genc¢ hastalarda goriilen timor
benzeri lezyondur. Direk grafide etrafi sklerotik kemikle ¢evrili litik alanlar seklinde
goriiliir. BT ve MR ile lezyon i¢inde septalarla ayrilmis kan dolu bosluklar tipik sivi-
stvi seviyelerinin olusmasini saglar. Asir1 vaskiiler bir lezyondur ve kanamadan

kaginmak i¢in operasyon oncesinde selektif arteryel embolizasyon yapilmalidir.
Dev Hiicreli Kemik Tiimorii

Histolojik olarak benign ancak klinik olarak agresif yapida bir timordiir.
Niiks oranlar1 hayli yiiksektir ve % 5 oraninda akciger metastazlar1 goriilebilir. Litik,
destriiktif karakterde, icinde sekonder anevrizmal kemik Kkistlerinin olabildigi,
genelde ileri evrede saptanan lezyon omurga cevresi hayati yapilarla iliski i¢indedir.
Genellikle intralezyoner rezeksiyon yetmeyip genis rezeksiyonu gerektirir. Cerrahi
sonras1 adjuvan radyoterapi ve Rankl inhibitdrii olan denosumab tedavide basariy1

artirmaktadir (147, 148). Akciger metastazi olan hastalarda % 25 mortalite mevcuttur

(149).
Yuvarlak Hiicreli Tiimérler-Ewing sarkom

En sik goriilen ikinci primer malign kemik tiimoriidiir. Omurga yerlesimi
durumunda genellikle tiimdriin fazlaca yumusak doku komponenti igermesi
nedeniyle kord basis1 ve norolojik semptomlarla goriiliir. Sakrum en sik goriildiigii
bolgedir. Sistemik multiajan neoadjuvan kemoterapi sonrasi en-blok rezeksiyon
gecerli tedavi secenegidir. Cerrahi miimkiin olmayan zamanlarda radyosensitif

oldugundan dolayi kiiratif radyoterapi uygulanabilir (150).
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Notokord Kokenli Tiimorler

Kordoma

Nadir goriilen, metastaz potansiyeli diistik lokal agresif bir tiimordiir. Sakral
bolgede nonspesifik miiphem agr1 ve % 40 rektal disfonksiyonla seyreder. Timor
ekstra kompartmantaldir ve en-blok rezeksiyon yani total korpektomi ve posterior
stabilizasyon gerekir. Ozellikle S2-4 koklerinin sakrifiye edilmesi gereken
durumlarda hastalarda kalici iirorektal ve seksiiel disfonksiyonlar meydana gelir

(145).
Lenfoproliferatif Tiimorler
Multipl Myelom ve Soliter Plazmositom

Kemik iliginde malign plazma hiicre infiltrasyonu ile ¢ok sayida osteolitik
kemik lezyonu sonucu diffiiz osteoporoza neden olabilen, serum ve idrarda
monoklonal immiinglobiin sekresyonu ile karakterize tiimdrdiir. % 5’ inde soliter
plazmositom formunda bulunur ve prognozu daha iyidir. Klinikte ates, istahsizlik,
halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik semptomlarin yani sira, yaygin kemik agrisi,
hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi sik goriiliir. Patolojik kirik ve direk kord basisi
nedeniyle norolojik bulgular saptanabilir. Bu tip olgularda agr1 palyasyonu ig¢in
perkiitan sement enjeksiyonu ile ¢oklu verteroplasti veya kifoplasti yapilabilir.
Komsu segmentte de kirik riski oldugundan komsu segment de sement

enjeksiyonuna dahil edilir. Ancak temel tedavi daima kemoterapidir.
Metastatik Omurga Lezyonlar

Metastatik omurga lezyonlarinda tedavideki hedef agri palyasyonunu
saglamak, norolojik defisit gelisimini onlemek, yasam kalitesini artirmaktir. Kemik
metastazlart  erkeklerde sirasiyla akciger, prostat, bdbrek, karaciger ve
gastrointestinal sistem; kadinlarda ise meme, akciger, uterus ve troid kokenlidir. Tim
hastalara toraks ve batin tomografisi ¢ektirilmeli, protein-immiin elektroforez ve
karsinom belirtecleri ¢alisilmalidir. Tiimdriin yayilimimi gérmek i¢in PET-CT,
primer odagi saptamak i¢in biyopsi yapilmalidir. Cerrahi gerektiren metastatik
lezyonlar; spinal instabilite veya kord basisina bagl agr1 ve paralizi mevcut hastalari,
radyoterapiye yanit vermeyen karsinomlari, agr1 palyasyonunun saglanamadigi

hastalar1 ya da en blok rezeksiyonla sag kalimin artirilabilecegi soliter lezyonlari
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igerir. Hastanin cerrahi tedaviyi tolere edebilir olmasi ve beklenen yasam siiresi
cerrahi karar1 etkiler. Yagsam beklentisi 3-6 ay ve daha uzunsa cerrahi oOnerilir.
Tokuhashi, Ajiro (151), hastanin genel durumu, omurga dist kemik metastazlarinin
varligi, omurga i¢i metastazlar, primer odak ve norolojik durum gibi parametreleri
kullanarak cerrahiye karar verir. Perkiitan vertebroplasti ve kifoplasti yasam
beklentisi sinirli, acik cerrahiyi kaldiramayacak hastalarda, belirgin norolojik defisit
veya instabilite yoksa agri palyasyonu i¢in tercih edilen oldukga etkili bir yontemdir.
Agr1 palyasyonunu hem timér dokusunun vertebra cisminde olusturdugu
mikrokiriklar: stabilize ederek hem de agriy1 ileten sinir uglarina termal ablasyon
yaparak sagladigi diisiiniilmektedir (152, 153). Vertebroplasti ve kifoplasti yapilan
olgularda en sik rastlanan komplikasyon sement kagagidir ancak cerrahi
dekompresyon gerektirme oram %’ 5 dir. ikinci en sik goriilen komplikasyon sement
enjekte edilen omurgada ciddi gili¢ artis1 ile beraber komsu segment kirigi
olugsmasidir (154). Perkiitan radyofrekans ablasyon (RFA), olusturdugu 1s1 nekrozu
ile hem sinir uglarinin ablasyonuna hem de tiimor nekrozuna bagh timér dokusunun
kiigiiltilmesinde  kullanilir. Ayrica tiimorlii doku tarafindan salinan agn
mediyatorlerinin yikimi ve osteoklastik aktivitenin inhibisyonuyla etkilidir. Spiral
korda 1 cm den daha yakin tiimorlere RFA kullanilamaz. Minimal invaziv omurga
cerrahisi, beklenen yasam siiresi ii¢ aymn altinda ve genel durumu agik cerrahiye
miisaade etmeyen, tiimdr basisina bagli nérolojik bulgular olan ve vertebra kollapsi
olan hastalar i¢in endikedir. Minimal invaziv omurga cerrahisi, intralezyoner
rezeksiyon oldugundan en blok c¢ikarilmasi gereken olgularda agik cerrahi tercih

edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Onay1

Nisan 2019 - Temmuz 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu ¢alisma igin
Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ nun 31.05.2019 tarihli ve 2018-37 numarali karar1 ile etik
kurul onayr alinmistir. Bu ¢alisma Oncesinde 2018-37 numarali arastirma projesi
teklifi kapsaminda 18 Ocak 2019 tarihinde 3 adet rat 6n calisma i¢in kullanilmustir.
Bu tez ¢alismasi Selguk Universtesi Bilimsel Arastirma Proje Komisyonu tarafindan

18102047 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.2. Calisma Plam

Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada Selguk Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma Laboratuari
(Konya) tarafindan iiretilen ve bu merkezde bakilan 64 adet Wistar-Albino cinsi
erkek rat kullanilmistir. Arastirmada kullanilan ratlarin ortalama yasi 24 hafta ve
ortalama agirliklar1 404,81 gram olarak tespit edilmistir (315-526 gram). Caligmanin
basindan sonuna kadar her kafeste bir hayvan olacak sekilde takip edilmistir.
Calisma siiresinde ratlar su kisitlamasi yapilmadan standart besin rejimi (ad libitum
pellet yem ve su) ile beslenmistir. Ratlar 22 santigrat derecede, 12 saat aydinlik ve 12
saat karanlik siklusu olacak sekilde bakildilar. Ug giinde bir kafes temizligi yapilmis

ve su ile yemleri giinliik olarak tazelenmistir.
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Deney Gruplari

Ratlar rastgele sekilde secilerek biyomekanik ve histolojik inceleme igin 2
ana grup olmak iizere, toplamda 6 alt gruba ayrilmistir. Gruplar Biyomekanik Yalniz
Otogreft (BOG), Biyomekanik Otogreft+ PRF (BOGP), Biyomekanik yalniz PRF
(BP), Histopatoloji Yalniz Otogreft (HOG), Histopatoloji Otogreft+ PRF (HOGP),
Histopatoloji yalniz PRF (HP) seklinde isimlendirilmis ve her grup 7° ser adet rattan
olusturulmustur. PRF hazirlanmasi icin kan donérii olarak kullanilan 8 adet rattan
anestezi altinda intrakardiyak olarak minimum 10’ ar cc kan alimmistir. Her bir
dondrden iiretilen PRF, operasyon esnasinda 4’ er rata esit sekilde paylastirilatak
toplam 28 rata PRF uygulanmistir. Tiim ratlar 6. haftada yiiksek doz anestezi vererek
(100mg/kg ketamin) sakrifiye edilmistir. Omurganin ve flizyon sahasinin zarar
gormemesi icin servikal dekapitasyon islemi kullanilmamistir. Ratlar sakrifiye
edildikten sonra L3-S1 arasi omurga segmenti c¢ikarilarak tizerindeki yumusak

dokular temizlenmis ve bu asamada olusan fiizyon dokusu korunmustur.

Tablo 2. Deney gruplari, rat sayilari ve uygulanacak girisimler.

Grup Adi Aciklama Rat Sayisi

Biyomekanik

Yalniz Otogreft (BOG) Spinal 'ﬁ'lZ}fOIl sahasina yalniz iliak kanat otogreft 7
yerlestirildi.

Otogreft+ PRF (BOGP) | Spinal fiizyon sahasia otogreft+PRF yerlestirildi. 7

Yalniz PRF (BP) Spinal fiizyon sahasina yalniz PRF yerlestirildi. 7

Histopatoloji

Yalniz Otogreft (HOG) Spinal .ﬁ'lZ}{OI’I sahasina yalniz iliak kanat otogreft 7
yerlestirildi.

Otogreft+ PRF (HOGP) | Spinal fiizyon sahasina otogreft+PRF yerlestirildi. 7

Yalniz PRF (HP) Spinal flizyon sahasina yalniz PRF yerlestirildi. 7

PRF iiretmek i¢in Anestezi altinda intrakardiyak 10 ar cc kan alinarak PRF 8

kan donérii tretimi amagl kullanildi.

Toplam 50
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Tiim guruplar 6nce elle palpasyon, ardindan direk goriintiilme ve bilgisayarli
tomografi islemleri uygulandiktan sonra biyomekanik grup nemini kaybetmemesi
i¢in polietilen filme sarilarak — 20 derecede saklanmistir (155). Histopatolojik grup
ise %10’ luk formaldehit ¢ozeltisinde tutulmustur. Radyolojik incelemeler igin
ratlarin PACS sistemine kaydi “Radyoloji No” ile yapilmistir. Histopatolojik
inceleme ve manuel palpasyon ile mekanik degerlendirme icin eksize edilen omurga
segmentleri patoloji kaplarina konulmus ve ‘“cerrahi yapilan tarih ve rat no”

kullanilarak etiketlendirilmistir.
Cerrahi Teknik

Calisma siirecinde yapilan tiim girisimsel ve cerrahi islemler genel anestezi
altinda Selguk Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Cerrahi deneyimli bir hayvan teknisyeninin anestezi destegiyle
tek bir cerrah tarafindan gergeklestirilmistir. Wiltse’ nin tarifledigi yaklasimla L4-
L5-L6 posterolateral spinal fiizyon cerrahi prosediirii uygulanmistir (156, 157).
Herbir rat tartilarak anestezi icin gerekli ilag dozu hesaplanmis ve cerrahi
insizyondan 30 dk 6nce 20mg/kg dozunda intraperitoneal sefazolin ile antibiyotik
proflaksisi yapilmistir. Anestezi i¢cin 50 mg/kg Ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfizer),
10 mg/kg Xylazin hidroklorid (Rompun, Bayer) kombine edilerek hazirlanmig ve
intraperitoneal yoldan uygulanmistir. Anestezi altinda gegen siirede gelisen agr
yanit1 degerlendirilerek gerektigi takdirde idame dozunda anestezi verilmistir.
Cerrahi islemler i¢in birbirinin benzeri iki set, otoklav ile sterilize edildikten sonra
doniistimlii olarak kullanilmigtir. Her bir ratin cerrahi sahayr Orten tiiyleri
torokolomber bolge ve iliak kanatlar1 icerecek sekilde tiras makinesi ile tirag edilmis
ve baticonla boyanarak temizlenmistir. Hayvanlar, cerrahi alanin erisimini,
goriniirliigiinii  kolaylastirmak ve 1iatrojenik kiint batin travmasi gelismesini
engellemek igin karin alt1 her iki taraftan katlanmis gazli bez ile desteklenerek prone
pozisyonda konumlandirilmistir. Ekstremiteler dolasimi bozulmayacak sekilde flaster
ile tespit edilmistir. Lomber omurganin L4-L6 seviyesinden flizyonunu ve insizyon
noktasini belirlemek igin ylizey anatomisi ve referans noktalar isaretleyici marker ile
belirlenmistir. L5-L6 aras1 bosluk ile yaklasik olarak ayni seviyede oldugu i¢in iliak

Krest iist hizasi referans alinmistir (158).
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Sekil 19. Cerrahi alan hazirlanmasi ve referans noktalarin isaretlenmesi

Ratin L4-S1 seviyeleri aras1 bolgede orta hat spindz progesler ilizerinden
yaklasik 4 cm’ lik insizyonla girilmis ve cilt-cilt alt1 gecilmistir. Ardindan her iki
tarafta paravertebral fasyal insizyonlar ile yilizeyel ve derin fasyalar gecilmistir.
Wiltse yaklagimmin tarifledigi sekilde kiint diseksiyon yontemi ile medialde
multifidus, lateralde longissimus kasi kalacak sekilde derinlesilmis ve ekarte
edilmigstir. Faset eklemlere yapisan longissumus lumborum kaslarmin tendindz
insersiyolar1 serbestlenerek transvers cikintilart ortaya ¢ikartilmistir. Filizyon
yapilacak seviyedeki faset eklemler ve transvers progesler lizerindeki yumusak doku
ve kaslardan diseke edilerek ortaya koyulmustur. Cerrahi ag¢ilim esnasinda belirgin
kanama gozlenmemis olup minimal kas i¢i kanamalar tamponize edilerek
durdurulmustur. Faset eklemlerin bir kismi kemik kesici ile kesildikten sonra 10000-
15000 rpm devir ile ¢alisan burr ile faset eklemler, laminalar, spindz ¢ikintilarin
lateral duvar1 ve transvers progesler arasi kemik doku noktasal mikro kanamalar
goriiliinceye kadar dekortike edilmis ve greft ya da PRF yerlestirmek {izere
hazirlanmistir. Ardindan gruplara gore eger iliak kanattan greft alinacaksa her iki
iliak kanat {izerinde posterior iliak spine hissedilerek ilizerindeki yumusak dokular
styrilarak kemige ulagilmistir. Ronger ya da kemik kesici yardimiyla yaklasik 0,4 g
(ortalama 0,382g) greft alinmis ve yumusak dokulardan temizlenerek Onceden

hazirlanan flizyon bolgesine yerlestirilmistir.
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Sekil 20. Cerrahi agilim ve iliak kanat otogreft alimi

PRF kullanilan gruplarda ise her 4 rat i¢in kullanilacak PRF’ yi hazirlamak
tizere 1 adet kan dondrii rat kullanilmistir. Anestezi altinda intrakardiyak olarak
enjektorle ortalama 10 cc kadar kan ivedilikle alinmig ve hi¢ bekletmeden
antikoagiilan ya da trombin bulunmayan cam tiiplere alinip Choukroun’ un tarifledigi
yontemle 3000 rpm (yaklasik 400g) 10 dk santifriij islemi gerceklestirilmistir (6).
Kanin santrifiijii sonunda tiipiin en iist kismindaki trombositten fakir aseliiler plazma,
orta kisimda PRF, en altta kirmizi kan hicreleri olmak iizere 3 katman
olusturulmustur. Plazma ve kirmizi elemanlardan steril bir penset yardimiyla ayrilan
PRF 4’e boliinerek PRF kutusu i¢inde saklanmis ve hazirlanan fiizyon bdlgesine
adapte edilmistir. PRF uygulanacak gruplarin tiimiinde dekortikasyon yapilan fiizyon
hattina herhangi bir tasiyict madde (skafold) kullanilmadan yerlestirilip cerrahi alan
kapatilmistir. Iliak kanat otogreft ve PRF yerlestirme islemlerinden sonra yumusak
dokular yiizeyel ve derin fasyalar 4/0 yuvarlak vicryl (polysorb™) ile sikica
kapatilmistir. Daha sonra cilt 2/0 prolen (prolene'™) ile siiture edilmis ve baticonla

pansuman yapilarak kapatilmistir.
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Sekil 21. PRF elde edilmesi

Operayon sonrasi ratlar anesteziden uyanip aktif hareketli hale gelene kadar
izlenmis ve ilk hafta giinliik, ikinci hafta iki giine bir ve daha sonra haftada bir olmak
tizere genel durum, norolojik defisit varligi, yara yeri ve agr1 durumu agisindan
kontrolleri yapilmistir. Deney hayvanlarinin cerrahi 6ncesi bakim sartlarina devam

edilmis ve kafes i¢erisindeki hareketlerine izin verilmistir.
Ratlarin Sakrifikasyonu

Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma Ve Uygulama Merkez’inde
gorevli bir uzman veteriner hekim esliginde tiim ratlar 100 mg/kg ketamin
hidroklorid kullanilarak yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edilmistir. Fiizyon
sahalarmin zarar gérmemesi igin servikal dekapitasyon islemi
uygulanmamistir. Ardindan tiim deneklerin dorsolomber cilt kesileri tekrarlanmis ve
posterior kas ve bag dokularina zarar vermeden L2 - pelvis arasindaki pelvis de dahil
lomber segmentler kemik yapiya zarar vermeden g¢ikartilmistir. Dorsal fasya ve
paravertebral kas tabakalarinda makroskopik olarak herhangi bir enfeksiyon, dikis
reaksiyonu veya enflamatuar reaksiyon gézlenmemistir. Histopatoloji ¢alisilan grup
%10’ luk tamponlu formaldehit soliisyonunda 24-48 saat boyunca tespit edilmistir.
Sonrasinda Ornekler histolojik degerlendirmeler i¢in histoloji laboratuvarina teslim
edilmistir. Biyomekanik galisilan grup ise polietilen filme sarilarak — 20 derecede

saklanmustir.
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Sekil 22. Sakrifikasyon sonrast omurga numuneleri

Manuel Palpasyon

Lang, Chafetz (159) ve Yee, Bae (160), psodoartroz tanisinin radyolojik
tetkiklerle kesin olarak anlagilamayacagini, mutlaka cerrahi esnasinda gozlem ve
manuel palpasyonla degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir. 6. hafta sonunda
sakrifiye edilen hayvanlarin lomber omurga ve pelvislerinin en blok seklinde
¢ikarilmasi ve yumusak dokudan temizlenmesinin ardindan iki bagimsiz gézlemci
tarafindan elle muayene edilerek fiizyon olup olmadigina karar verilmistir. Elle
muayene sirasinda fiizyon bolgesi ve komsu segmentlere nazikce fleksiyon
ekstensiyon ve her iki tarafa lateral fleksiyon hareketleri uygulanmis ve komsu
segmentlerle karsilastirilmistir. Cerrahi bolgede hi¢ hareket olmayist fiizyon olarak
degerlendirilmis, yeni kemik olusumunun varlig1 ve olusan kemigin kalitesine gore
Nikola Azar (161)’ in kullandig1 skorlama kullanilmistir. Buna gore belirgin solid
flizyon +3, orta derece yeni kemik olusumu +2, minimal kemik olusumu +1, yeni

kemik olusumu yok ise 0 puan olarak degerlendirilmistir.
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Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik goriintiilemeler Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji ABD.
Baskanligi’'nda bulunan direk goriintiileme ve bilgisayarli tomografi cihazlar
kullanilarak yapilmistir. Gorilintilemeler bu birimde gorevli BT ve radyoloji
teknisyenleri ile birlikte goriintiileme protokolleri belirlenip standardize edilerek

yapilmustir.

Direk grafi: Tim gruplara operasyon sonrasi 6. haftada sakrifikasyon sonrasinda
radyolojik inceleme yapilmig, DR-RAD marka, X3C model, tek tiiplii dijital rontgen
cihaz1 kullamilmistir. Hayvanlar ile rotgenin 1s1k kaynagi arasindaki mesafe 90
santimetre olup 45 kVP, 5.5 mA dozunda 23 milisaniye (msec) i¢inde g¢ekilmistir.

Tiim omurgalarin posteroanterior (PA) ve lateral grafileri alinmistir.

Bilgisayarh Tomografi: Siemens Somatom Definition Flash cihazi ile 0,5 mm kesit
kalinliginda, 100 kVP, 200 mA dozunda ve 500 milisaniye siire ile kemik ve
yumusak doku voliim protokolleri ile coronal, axial, sagital ve 3 boyutlu goriintiiler
alinmistir. Radyografik fiizyon paternleri Lenke’ nin tarifledigi sekilde asagidaki gibi
dort simifa ayrilmustir: (A) bilateral solid trabekiile biiyiik flizyon alanlari; (B)
unilateral biiyiik, kontrolateral kii¢iik solid fiizyon alanlari; (C) bilateral kiigiik solid
olmayan flizyon alanlari; (D) bilateral olarak greft rezorpsiyonu veya belirgin
bilateral psddartroz (162). Degerlendirmeler iki bagimsiz gézlemci tarafindan

yapilmistir.

Tablo 3. Lenke siiflamasina gore radyolojik degerlendirme

4 puan  Bilateral biiyiik solid fiizyon alanlari
3puan  Unilateral biiyiik-kontralateral kii¢iik solid fiizyon alanlari
2 puan  Bilateral kii¢iik solid olmayan fiizyon alanlari

1puan  Bilateral greft resorbsiyonu veya bilateral psddoartroz
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Histopatolojik Inceleme

Calisma sonunda sakrifiye edilen 3 grup histopatoloji ¢alisilacak rat omurgasi
toplam 21 hayvandan olusuyordu. Omurga preperatlarinin hazirlanmast ve
incelenmesi Mer-Ter Medikal Tez Ve Proje Organizasyon Firmasi Laboratuvar
Hizmetleri tarafindan gergeklestirilmistir. Manuel palpasyon, direk grafi ve Bt
islemleri ve gerekli degerlendirmeler sonrast omurga Ornekleri {izerinde operasyon
tarihi ve hayvan numarasi yazan patoloji kaplarina konulmus ve %10’luk formaldehit
soliisyonunda yaklasik 24 saat bekletilmistir. Ardindan 200 cc %10’ luk formik asit
(CH202, Sigma-Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Almanya) ve 160 cc % 8’ lik
HCL asit (Sigma-Aldrich® Chemie GmbH, Steinheim, Almanya) ve 1640 cc su
iceren 2000 cc’lik asit soliisyonu icerisinde yaklasik 72 saat bekletilerek dekalsifiye
edilmistir. Kemigin yumusamasi bistiiri ucu ile degerlendirilmis ve tamamlanmis ise
ornekleme yapilmistir. Ornekleme L3-L6 vertebralar aras1 segmentten hazirlanmis ve
koronal planda anteriordan posteriora dogru yaklasik 2mm kalinliginda kesitler elde
edilmistir. Olusturulan kesitler doku takip kasetlerine yerlestirilerek, doku takip
cihazinda %96°’lik, %80’lik ve saf alkol serileri ile dehidrate edilip ksilen ile
temizledikten sonra parafine gomiilmiistiir. Daha sonra doku Orneklerinden 4
mikrometre kalinhiginda kesitler alinip etiivlenerek deparafinize edilmis ve
hazirlanan 6rnekler otomatik boyama cihazinda hematoksilen eozin, masson trikrom
ve osteokalsin-osteonektin  (immiinohistokimyasal) boyama protokolleri ile

boyanmustir.

Biyomekanik Inceleme

Calisma sonunda sakrifiye edilen 3 grup biyomekanik caligilacak rat
omurgasi toplam 21 hayvandan olusuyordu. Caligmanin biyomekanik deneysel ayag:
Siileyman Demirel Universitesi YETEM (Yenilik¢i Teknolojiler Uygulama ve
Arastirma Merkezi)’ de Shimadzu Masaiistii Cekme-Basma Elektromekanik Deney
Cihaz1 (Shimadzu AGS-X 10kN) ile gerceklestirilmistir.

Daha once opere edilen ve sakrifikasyon sonrasi fiizyon sahasinin alt ve iist
segmentlerinden birer seviye ve pelvis dahil olacak sekilde ¢ikarilan rat omurgalar
nemini kaybetmemesi i¢in polietilen filme sarilarak — 20 derecede saklanmistir (155).

Omnekler deneyin yapilacag tarihten 1 giin énce derin dondurucudan gikarilarak
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normal bit buzdolabinda +4 derecede ¢oziilmeye birakilmistir. Yaklasik 1 giin

¢oOziilme beklendikten sonra deney asamasina geg¢ilmistir.

Deneyler oda sicakliginda gerceklestirilmis ve Orneklerin hazirlanmasi
esnasinda yumusak dokularin sivi kaybetmemesi i¢in belli araliklarla % 0,9 luk
serum fizyolojik ile 1slatilan tamponlara sarilarak korunmustur. Deney uygulamalari
icin kullanilan her bir 6rnegin proksimal ve distal uclarindaki fiizyon sahasina dahil
olmayan birer segment dental sentetik akrilik ile dnceden hazirlanan aliminyum tiip
kaliplar icerisine gomiilmiistiir. Dental akriligin sertlesirken 1sinmasi esnasinda
dokulara hasar vermemesi ic¢in kademeli olarak yikanarak sogutma islemi

uygulanmistir.

Test 6rneklerinin tizerine yerlestirildigi destekler arasi mesafe 90 mm, destek
yarigaplar1 5 mm ve st anvil (blikme aparati) her iki ucundan kuvvet uygulayacak
sekilde tasarlanmus yarigapt 20 mm silindirdir. Ornekler desteklar arasma fiizyon
alan1 gelecek sekilde yerlestirilmis, sonrasinda biikkme aparati proksimal ve distal
aliminyum tasiyici tliplerin 6rnege yakin kisimlarina esit uzaklikta (5 er mm) temas
edecek sekilde yerlestirilmistir. Boylelikle direk omurga oOrneklerine yiik temasi
olmadan omurganin dogal fleksiyon ekstensiyon ve her iki diizlemde lateral
fleksiyon hareketleri simiile edilmigstir. Test 6rneklerine 1 mm/dk deplasman hiziyla
yiikleme yapilmistir. Yiik yer degistirme egrileri, sertlik, maksimum yiik ve toplam

enerji elde etmek i¢in kullanilmistir.

Sekil 23. Fleksiyon, ekstensiyon ve her iki diizlemde lateral bending hareketlerinin dort
noktal1 bitkkme testi ile simiile edilerek tahribatsiz olarak test edilmesi
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3.3. Komplikasyonlar

Baslangicta opere edilen biyomekanik gruplarindan yalniz iliak kanat otogreft
(OG) ve otogreft+PRF (OG+PRF) gruplarindaki 7’ser adet rattan 4’er tanesi postop
analjezi amaciyla kullanilan 10 mg/kg dozunda intraperitoneal tramadoliin solunum
depresyonu yapmasi nedeniyle exitus olup ¢alismadan ¢ikarilmistir. Durum fark
edilerek analjezi i¢cin 200mg/kg dozunda parasetamol i¢me suyuna karistirilarak
kullanilmistir. Daha sonra 4 grup seklinde opere edilen 28 hayvandan yalniz 2 adet
exitus olmusg, 1 adet rat ise ylizeyel yara yeri enfeksiyonu nedeniyle tekrar opere
edilerek yikama islemi uygulanmistir. Ratlarin hicbirinde parezi, paralizi

saptanmamuistir.
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4. BULGULAR

4.1. Manuel Palpasyon Bulgular:

Manuel palpasyon sonuglart Nikola Azar (161)’ i tanimladigi puanlamaya

gore asagida tablo 4’ de sunulmustur.

Buna goére belirgin fiizyon orani Yalmiz Otogreft ve Otogreft+ PRF
gruplarinda %35, 7 iken; Yalniz PRF kullanilan grupta % 7,1 olarak saptanmuistir.
Hic¢ yeni kemik olusumu goriilmeyen ratlarin orani ise Yalniz Otogreft kullanilan
grupta % 7,1; Otogreft+PRF kullanilan grupta %14,2; Yalniz PRF kullanilan grupta
ise % 42, 8’ dir.

Tablo 4. Manuel Palpasyon Skorlart

Kemik Olusumu | Skorlar Yalniz Otogreft | Otogreft+ PRF Yalniz PRF
Belirgin +3 5/14 5/14 1/14
Orta +2 5/14 2/14 2/14
Minimal +1 3/14 5/14 5/14
Yok 0 1/14 2/14 6/14

4.2. Goriintilleme Bulgular

Flizyon sahalar1 direk grafi ve Bt kullanilarak Lenke, Bridwell (162)’ in
tanimladig1 skalaya gore degerlendirilmistir. Buna gore drnek grafiler sekil 23-26° da
sunulmustur. Tablo 5’ de sunulan sonuglar incelendiginde yalniz otogreft kullanilan
gruplarda psodoartroz orant %21,4; otogreft+Prf kullanilan gruplarda %35,7; yalniz
Prf kullanilan grupta ise %57,1 olarak saptanmistir. Yalniz Prf kullanilan grupta
bilateral biiylik solid trabekiile fiizyon alanlari hi¢bir omurgada goriilmemistir.
Yalniz Otogreft ve Otogreft+PRF gruplarinda ise bilateral biiylik solid fiizyon

gorilen ratlarin oran1 %35,7 olarak saptanmistir.
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Tablo 5. Gortuntuleme skorlari.

Flizyon Paterni Puan Yalniz Otogreft+ PRF | Yalniz PRF
Otogreft
+4 5/14 5/14 0/14

Bilateral Bliyuk Solid Flizyon

Unilateral Blylik Kontrolateral +3 5/14 1/14 3/14
Kiguk Solid Flizyon

Bilateral Kiiglik Non-solid Flizyon 12 1/14 2/14 3/14

+1 3/14 5/14 8/14
Bilateral Psodoartroz

Sekil 25. Unilateral Biiyiik Kontrolateral Kiiglik Solid Lezyon
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Sekil 27. Bilateral Psodoartroz

4.3.Histopatolojik Bulgular

Preparatlar standart 151k mikroskobu ile bir patolog tarafindan Emery,
Brazinski (163)’ nin tanimladigi siniflama yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.
(Tablo 6) Immiinohistokimyasal boyama sonuglari ise 0 puan negatif, 1 puan

minimal, 2 puan orta, 3 puan ise siddetli immiinraektivite olarak degerlendirilmistir.

Tablo 7’ de sunulan sonuglar incelendiginde Yalniz Otogreft kullanilan
gruptaki 3 adet ratta (%42,8) flizyon bolgesinde sadece fibroz doku mevcut iken,
gruptaki diger ratlarin fiizyon bolgesinde fibrokartilaj doku hakim olarak
saptanmistir.  Yine Otogreft+PRF grubu fiizyon bdlgesinde fibrokartilaj doku

hakimiyeti mevcuttur. Yalniz PRF kullanilan grupta ise flizyon bdlgesinde tim
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ratlarda kemik doku bulunurken (%85,7); sadece 1 adet ratta fibrokartilaj doku
yogun olarak saptanmis ve kemik doku goriilmemistir. Degerlendirilen preperatlarin

Emery siiflamasina gore ornekleri sekil 27-42 arasi sunulmustur.

Tablo 6. Emery siniflamasia 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

Tablo 7. Histopatolojik Inceleme Verileri

Grup/Denek No HiSTOPATOLOJIK OSTEOCALCIN OSTEONECTIN
DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME
PUANI PUANI PUANI

HP 1 6 1 2
HP 2 3 1 0
HP 3 5 2 1
HP 4 5 2 1
HP 5 5 2 1
HP 6 6 1 0
HP 7 5 2 1
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Sekil 28. Fibroz doku gelisimi (Emery puan 1) (H&Ex100).

Sekil 29. Fibroz doku gelisimi. Mavi boyanma matiir fibroz dokuyu ifade etmektedir
(Emery puan 1) (Trichromex200).
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Sekil 30. Agirlikl fibroz doku, daha az oranda fibrokartilaj doku gelisimi (Emery puan 2)
(H&EXx200).

Sekil 31. Mavi boyanma matiir fibroz ve fibrokartilaj dokuyu ifade etmektedir
(Emery puan 2) (Trichromex200).
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Sekil 32. Agirlikli fibrokartilaj doku, daha az oranda fibr6z doku gelisimi (Emery puan 3)
(H&EXx200).

Sekil 33. Mavi boyanma matiir fibroz ve fibrokartilaj dokuyu ifade etmektedir
(Emery puan 3) (Trichromex400).
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Sekil 34. Osteocalcinle orta derecede boyanma (Emery puan 3) (Osteocalcinx200).

Sekil 35. Osteonectinle hafif derecede boyanma (Emery puan 3) (Osteonectin x 200).
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Sekil 36. Agirlikli fibrokartilaj daha az oranda kemik doku gelisimi (Emery puan 5)
(H&EXx200).

Sekil 37. Fibrokartilaj alanlar1 mavi, kemik gelisimi alanlar1 kirmizi renktedir
(Emery puan 5) (Trichromex400).
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Sekil 38. Osteocalcinle orta derecede boyanma (Emery puan 5) (Osteocalcin x 200).

Sekil 39. Osteonectinle hafif derecede boyanma (Emery puan 5) (Osteonectin x 200).
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Sekil 40. Agirlikli kemik daha az oranda fibrokartilaj doku gelisimi (Emery puan 6)
(H&EXx200).

Sekil 41. Fibrokartilaj alanlar1 mavi, kemik gelisimi alanlar1 kirmizi renktedir
(Emery puan 6) (Trichrome x 200).
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Sekil 42. Osteocalcinle orta derecede boyanma (Emery puan 6) (Osteocalcin x 200).

Sekil 43. Osteonectinle hafif derecede boyanma (Emery puan 6) (Osteonectin x 200).
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4.4. Biyomekanik Bulgular

Orneklerin fiizyon yapilan L4 — L6 segmentinin fleksiyon, ekstensiyon ve her
iki diizlemde lateral bending hareketleri sirasinda yiik-yer degistirme verileri N/mm
cinsinden Muschler ve arkadaslarininkine benzer bir yaklasim kullanilarak, dort
noktali biikkme testi ile simiile edilerek tahribatsiz olarak test edilmistir (164, 165).

Buna gore gruplarin biyomekanik inceleme verileri tablo 8’ de sunulmustur.

Tablo 8. Biyomekanik inceleme Verileri

EKSTENSIYON | FLEKSIYON SAG BENDING |SOL BENDING | ORTALAMA

BOG1 2,351 6,167 4,833 2,255 3,9015
BOG2 6,061 5,989 6,077 3,662 5,44725
BOG3 5,042 4,902 4,737 3,999 4,67

BOP4 3,821 7,031 4,926 2,251 4,50725
BOG5 4,48 7,227 2,344 1,851 3,9755
BOG6 4,203 7,719 2,149 1,214 3,82125
BOG7 4,067 5,687 4,501 1,1 3,83875
BOGP1 2,495 7,985 1,324 1,928 3,433

BOGP2 1,425 6,447 5,834 3,655 4,34025
BOGP3 3,506 3,542 4,976 1,346 3,3425
BOGP4 2,343 7,368 1,981 1,799 3,37275
BOGP5 0,978 5,313 3,882 3,338 3,37775
BOGP6 1,922 4,528 3,333 3,724 3,37675
BOGP7 0,208 6,998 3,512 3,458 3,544

BP1 2,223 4,196 4,057 1,765 3,06025
BP2 2,099 8,15 5,043 2,705 4,49925
BP3 2,711 8,494 5,445 3,791 5,11025
BP4 1,306 4,569 3,906 2,703 3,121

BP5 2,152 4,75 4,52 3,168 3,6475
BP6 2,857 6,623 3,179 2,248 3,72675
BP7 1,171 8,782 5,635 5,309 5,22425
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4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendrmesi SPSS
Statistics 26 (SPSS Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapilmistir. Manuel
palpasyon, goriintiileme ve histopatoloji verileri i¢in Ki-Kare testi; biyomekanik

veriler i¢in Kruskall Wallis testi kullanilmistir.

Rat gruplarina goére Manuel Palpasyon skorlar1 arasinda anlamli bir farkin

olup olmadig1 Ki-Kare testi ile test edilmis ve sonuglar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Manuel Palpasyon Verilerinin Istatiksel Analizi

Gruplar
Otogreft+| Yalmz | Yalniz Toplam
PRF | Otogreft | PRF

Belirgin n > ) ! 11
% | 455% | 455% | 91% | 100,0%

n 2 5 2 9
Manuel P % | 222% | 556% | 222% | 100,0%

zilp?syon N n 5 3 5 13
oran Minimal o 38 506 | 23.1% | 38.5% | 100,0%

vor n 2 1 6 9
% | 222% | 111% | 66,7% | 100,0%

Toplam n 14 14 14 42
% | 333% | 333% | 333% | 100,0%

¥*=10,191 p=0,117

Rat gruplarina gore Manuel Palpasyon skorlari arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0.05). Belirgin fiizyon saptanan ratlarin % 45,5’ ini
otogreft+PRF, %45,5” ini yalniz otogreft, % 9,1’ ini ise yalniz PRF grubu ratlar
olusturmustur. Hi¢ fiizyon saptanmayan 9 adet ratin 6 tanesi (%66,7) yalniz PRF
grubundandir.
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Gruplar

[l Otogieft+ FRF
W ¥aluz Otogreft
[H Yalmz PRF

Sayi

Belirgin Minimal Orta Yok

Sekil 44. Manuel Palpasyon Veriler Grafigi

Rat gruplarina gore goriintiileme skorlari arasinda anlamli bir farkin olup

olmadigi Ki-Kare testi ile test edilmis ve sonuglart Tablo 10° da gosterilmistir.

Tablo 10. Goriintilleme Verilerinin Istatistiksel Analizi

Gruplar

Otogreft+ | Yalmz | Yalmz | Toplam
PRF |Otogreft| PRF

Bilateral Biiyiik Solid n 5 5 0 10
Fiizyon % | 50,0% | 50,0% | 0,0% | 100,0%

Unilateral Biiyiik n 2 5 3 10
Gériintiileme El.‘i’znytg‘;}ateral Ktk Solid 1o, 1 50006 | 50,00 | 30,0% | 100,0%

Skorlari Bilateral Kiiciik Non-solid | n 2 1 3 6
Fiizyon % | 333% | 16,7% | 50,0% | 100,0%

n 5 3 8 16

Bilateral Psodoart

tateral Fsodoartroz % | 31,3% | 18,8% | 50,0% | 100,0%

onlam n 14 14 14 42
P % | 31,7% | 34.1% | 34,1% | 100,0%

v*=12,925 p=0,044*
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Goriintilleme skorlar1 i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. Rat
gruplarina gore goriintiileme skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Buna
gore bilateral biiylik solid fiizyon saptanan ratlarin % 50 si Otogreft+PRF, % 50 si
Yalniz Otogreft gruplarinda olup; bu iki grubun Yalniz PRF grubuna istatistiksel
olarak {istlin oldugu saptanmistir. Yine bilateral psodoartroz tespit edilen ratlarin
%50’ si Yalmiz PRF grubunda, % 31,3 ii Otogreft+PRF grubunda, %18,8” 1 ise

Yalniz otogreft grubunda oldugu saptanmastir.

Gruplar
ot ogreft+ PEF
Bl v aliz Otogreft
I v alnz PRF

Bilateral Biyiik — Bilateral Eigiik Bilateral Unilateral Biiyik
Solid Fizyon MNon-solid Fizyon  Psodoartroz FKontrolateral
Kiigik Solid
Flzyon

Sekil 45. Goriintilleme Veriler Grafigi
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farkin olup olmadig1 Ki-Kare testi ile test edilmis ve sonuglart Tablo 11” de

Rat gruplarina gore Histopatolojik Degerlendirmeler arasinda anlamli bir

gosterilmistir.

Tablo 11. Histopatoloji Verilerinin Istatistiksel Analizi

Grup
Yalniz | Otogreft+ Toplam
Otogreft | PRp | YAImzPRF
) n 3 0 0 3
o |Sadece fibroz doku
£ % | 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
:'é Fibroz doku, fibrokartilaj dokudan n 0 1 0 1
2 |fazla % | 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
0]
E’D Fibrokartilaj doku, fibroz dokudan | N 2 2 1 5
~ |fazla % | 40,0% 40,0% 20,0% 100,0%
g’ Fibrokartilaj doku, kemik dokudan | D 2 4 4 10
] fazla % | 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
j% Kemik doku, fibrokartilaj dokudan | N 0 0 2 2
T |fazla % | 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
n 7 7 7 21
Toplam
% | 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

x*=14,494 p=0,070

Rat gruplarina gore Histopatolojik Degerlendirmeler arasinda anlamli bir fark

bulunamamistir (p>0.05). Buna gore fiizyon bolgesinde olusan yeni kemik dokunun

fibrokartilaj dokulardan fazla oldugu basarili fiizyon yapilmig ratlarin tamami yalniz

PRF grubunda bulunmaktadir. Hi¢ yeni kemik olusumunun olmadig1 filizyon

sahasinda sadece fibroz dokunun mevcut oldugu ratlarin tamamu ise yalniz otogreft

grubunda saptanmistir. Histopatolojik olarak yalniz PRF grubunun diger gruplara

gore iistiin oldugu goriilmektedir.

90




Grup
M1 gup
W2 grop
M3 grup

Sayl

I
Badece fibrdz Fibréz doku, Fibrokatils)  Fibrokartila) Femik dol,
dolu fibrokartilaj  dolo, fibroz  dolay, kemik  fibrokartilaj
dokudan fazla doludan fazla doludan fazla dokudan fazla

Sekil 46. Histopatoloji Veriler Grafigi

Rat gruplarina gore osteokalsin immiinohistokimya boyama verileri arasinda
anlamli bir farkin olup olmadig1 Ki-Kare testi ile test edilmis ve sonuglart Tablo 12’

de gosterilmistir.

Tablo 12. Osteokalsin Boyama Verilerinin Istatistiksel Analizi

Grup
Yalniz | Otogreft+ | Yalniz Toplam
Otogreft PRF PRF
. n 2 2 3 7
Minimal
. %| 28,6% 28,6% 42.,9% 100,0%
OSTEOKALSIN
Orta n 5 5 4 14
derecede |9p| 35,7% 357% | 28,6% 100,0%
n 7 7 7 21
Toplam
%| 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

v’ =0,421 p=0,810

Rat gruplarma gore osteokalsin boyama verileri arasinda anlamli bir fark
(p>0.05).

immiinreaktivite goriilmemis olup gruplar arasi benzer sonuglar goriilmiistiir.

bulunamamaistir Buna gore higcbir boyama preperatinda siddetli
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Grup
M1 gup
M2 grup
3 gup

Sayl

Orta derecede
OSTEOCALCIN

Minitmal

Sekil 47. Osteokalsin Boyama Veriler Grafigi

Rat gruplarma gore osteonektin immiinohistokimya boyama verileri arasinda

anlamli bir farkin olup olmadig1 Ki-Kare testi ile test edilmis ve sonuglar1 Tablo 13’

de gosterilmistir.

Tablo 13. Osteonektin Boyama Verilerinin Istatistiksel Analizi

Grup
Yalnmz | Otogreft | Yalniz Toplam
Otogreft | +PRF PRF

Negatif n 4 1 2 !
% 57,1% 14,3% | 28,6% 100,0%

. .. n 3 6 4 13
OSTEONEKTIN | Minimal o 1 106 | 46.29% | 30,8% | 100,0%

Orta n 0 0 1 1
derecede |9% 0,0% 0,0% | 100,0% 100,0%

Toplam n 7 7 7 21
% 33,3% 33,3% | 33,3% 100,0%

v’ =5,256 p=0,262
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Rat gruplaria gore osteonektin immiinohistokimya boyama verileri arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Buna goére higbir boyama preperatinda
siddetli immiinreaktivite goriilmemis olup, orta derece immiinreaktivite gosteren tek
rat yalniz PRF grubunda bulunmaktadir. Hi¢ immiinreaktivite gostermeyen 7 adet
ratin % 57,17 1 yalniz otogreft, %28,6’ s1 yalniz PRF, %14,3’ ii ise otogreft+PRF

grubunda bulunmaktadir.

Grup
W 1 zvp
W 2 eup
H 3 .gup

Say

Negatif Miniimal Orta derecede
OSTEONECTIN

Sekil 48. Osteonektin Boyama Veriler Grafigi

Rat gruplarinda biyomekanik testlere gore ekstensiyon, fleksiyon, sag
bending ve sol bending Slgiimleri arasinda anlamli bir farkin olup olmadig1 Kruskall

Wallis testi ile test edilmis ve sonuglar1 Tablo 14’ de gosterilmistir.
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Tablo 14. Biyomekanik Test Verilerinin Istatistiksel Analizi

Ortalama | Std. Sapma | »*

Yalniz 4,31 0,61
Otogreft
ORTALAMA géogrem £ gee 6,241 | 0,044*
Yalniz 4,06 0,90
PRF
*p<0.05

Rat gruplarinda biyomekanik testlere gore ekstensiyon dlglimleri ve ortalama

degerler arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Bulunan bu fark, yalniz

otogreft grubu ile otogreft+PRF ve yalniz PRF gruplar ekstensiyon Olgiimleri ve

ortalama degerleri arasindadir. Ancak rat gruplarina gore fleksiyon, sag bending ve

sol bending 6l¢iimleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05).
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S. TARTISMA VE SONUC

Spinal flizyon, ilk kez 1911’ de Hibbs ve Albee tarafindan ayri ayri
tanimlanmis ve giiniimiizde olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir prosediir haline
gelmistir. Lomber flizyon cerrahisi ya da fiizyon iceren lomber omurga cerrahisi
oranlar1 1990’ dan 2001’ e kadar % 220 artmustir. Pedikiil vidasi, kilitli plak gibi
materyallerinin kullanilmas1 ve osteobiyolojinin anlasilmasi ile fiizyon oranlarinda
artis saglamistir, ancak basarisiz omurga cerrahileri ciddi bir problem olmaya devam
etmektedir. Psddartroz, cerrahi sonrasi bir yildan sonra devam eden instabilite ya da
flizyon yetersizligini belirtmek i¢in kullanilir. Lomber spinal cerrahiyi takiben
yapilan c¢alismalarda revizyon fiizyon cerrahisinin % 23.6° smin psodoartroz
nedeniyle yapildigini gostermistir. Psddoartroz asemptomatik olabileceginden, bu
oran psodoartrozun gercek insidansini hafife alabilir. Basarisiz omurga cerrahisinde
patoloji genellikle ¢cok yonliidiir. Spinal fiizyonu etkileyen faktorlerin, psddartroz
teshisi ve cerrahi tedavi segeneklerinin tam olarak anlasilmasi, basarisiz omurga

cerrahisinin tedavisinde kritik 6neme sahiptir.(166)

Spinal fiizyon prosediirlerininin flizyon oranlarinin degerlendirilmesinde, bu
sonuglara etki eden her bir faktorii klinik olarak ayri ayr1 arastirmak zordur ve pratik
de degildir. Bu ylizden spinal flizyonu ve spinal filizyonda kullanilan greft
materyallerinin etkinliklerini degerlendirmede yaygin olarak hayvan spinal fiizyon
modelleri kullanilmaktadir. Rat modeli omurga fiizyonunda kullanilabilecek en
kiiciik hayvan modeli olup beslenmesi diger hayvan modellerine gore daha kolay ve
ekonomiktir. Insan omurgasma benzerligi iist diizeydedir. Ayrica enfeksiyona
direngleri yiliksek olup anestezi uygulamalar1 diger hayvanlara gore daha kolaydir

(167).

Spinal fiizyon operasyonlarinda greft kullaniminin gerekliligi tartismasiz bir
gercek olmasina ragmen tam anlamiyla ideal bir biyomateryal yoktur. Otojen kemik
greftleri (spinal fiizyon igin iliak kanat otogrefti) osteojenik kapasiteleri en yiiksek
greft materyalleridir ve osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri ile
altin standart olarak kabul gérmektedirler. Elde edilen otojen kemikte, osteoblastlar,
kemik matriksi, BMP’ ler ve TGF-B gibi faktorler bulunur. Bununla birlikte,
potansiyel morbidite ve hasatla ilgili pekg¢ok komplikasyon mevcuttur. Bunlar,
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strastyla % 1.40, % 0.64, % 1.49 ve % 0.16 komplikasyon oranlar1 bildirilen bazilari
daha ileri operasyonel yonetim gerektiren enfeksiyon, seroma, hematom ve iliak
kanat kiriklart gibi komplikasyonlardir. Greft bolgesi fitiklar1 baska nadir goriilen bir
komplikasyondur. Iyatrojenik sinir yaralanmalari da nadir goriilmekte olup, cluneal
sinir ile ilgili % 0,31; lateral femoral kutanoz sinir ile ilgili % 0,68 oraninda
komplikasyon bildirilmistir. Duyusal bozuklugun, hastalarin % 4,81’ inde meydana
geldigi belirtilmistir. (168). Ayrica, Dimitriou ve ark. iliak kanat kemik greftlerinin
alinmasi ile ilgili toplam komplikasyon oranin1 % 19,37 olarak belirlemistir. Bu
komplikasyon oranlarindan dolayi, iliak kanat otogreftleri yerine alternatif
materyaller aranmasi ve kullanilmasi oldukga artmistir. (30)

Fibrin yapistiricilar, 1980’ lerde cerrahide kullanilan ilk kandan tiiretilmis
rtindiir ve o zamanlar hemostatik ajan ve cerrahi yapistirici olarak kullanilmistir.
Daha sonra trombositlerdeki TGF-p kesfedilmis ve sert-yumusak doku iyilesmesi ve
rejenerasyonu tizerindeki olumlu etkileri farkedilmistir. 1990’ larda, tekniklerin ve
ekipmanlarin hizla gelismesiyle birlikte, fibrin yapistiricisindan daha yiiksek bir
trombosit konsantrasyonu igeren PRP ve 2001 yilinda Fransa'da gelistirilen ve PRP’
nin bir modifikasyonu olan PRF ortaya ¢ikmistir. Trombositlerin ve 6zellikle plazma
proteinleri ile birlikte icerdikleri biiyiime faktorlerinin doku yenilenmesine, iyilesme
slirecine ve kan pihtist olusumuna katilmasi beklenir. Uygulamalar1 basta oral ve
¢ene-yiiz cerrahisi olmak tizere, plastik cerrahi, kardiyoloji, dermatoloji, kulak burun
bogaz, ortopedik cerrahi vb. alanlarini igerir, ancak tartigmali sonuglara sahiptir. PRP
ve PRF tek baslarina veya farkli asilama malzemeleriyle birlikte uygulanabilir. Baz1
calismalar, PRF ile birlikte farkli 6zelliklere sahip greft materyallerini kombine
edildiginde, tek kullanimlarina kiyasla klinikteki etkinliklerinin daha 6nemli oldugu
sonucuna varmissa da bu konuda az sayida ¢alisma mevcuttur (169-173). Ek olarak,
genis bir calisma yelpazesini karsilastirildiginda, PRF'nin klinikte rejeneratif tedavi
potansiyeli PRP’ den daha yiiksek goriinmektedir. Klinik ¢alismalardan elde edilen
cok sayida ampirik verilere ragmen, kan kaynakli {irlinlerin kollajen {iretimi, hiicre
dis1 matriks salgilanmasi, timor ve kok hiicre markerleri ekspresyonu, vb. gibi hiicre

stirecleri {izerindeki etkisine dair ¢ok az sistematik kanit bulunmaktadir (174).

Kemik grefti ile beraber PRF kullanimi asagidaki dort avantaji beraberinde
sunar. ik olarak, PRF beraberinde asilanmis malzemelerin korunmasi ve servisinde

onemli bir mekanik rol oynamaktadir. Yani greft partikiillerini bir arada tutar ve
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Ozellikle erken kemik iyilesme doneminde, yeni kemik olusumu i¢in uygun alanlar
saglar. PRF’ nin hemostatik etkisi de greft partikiillerini kemik defektlerinde bir
arada tutmak i¢in Onemlidir; kanama Kkusurlart olan hastalarada, bu, greft
partikiillerini stabilize etmek i¢in membran kullanma gerekliligini azaltabilir.
Ikincisi, rejeneratif bolgedeki fibrin ag1 hiicresel gdgii, vaskiilarizasyonu ve greftin
hayatta kalmasini kolaylastirir. Molekiiler yapisi ve diisiik trombin konsantrasyonu,
endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin gocii igin idealdir. Ugiinciisii, trombosit
sitokinleri (PDGF, TGF-B ve IGF-1) fibrin matriks igine emildigi i¢in yavas yavas
salinir, boylece siirekli bir iyilesme siireci yaratilir. Son olarak, fibrin agindaki
I6kositlerin ve sitokinlerin varligi, asilanmis materyal igindeki enflamatuar ve
enfeksiydz fenomenlerin kendiliginden diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir

(175).

Remodelizasyon, rezorbsiyon ve yeni kemik olusum siireglerinin birbirini
izledigi ve insanlarda 6 ay-1 yil kadar devam eden bir siire¢ iken, ratlarda bu siire
sadece 6 haftadir. Bu verilere dayanarak, calismadaki ratlarin sakrifikasyonu 6.
haftada yapilmistir. Farkli zaman araliklarindaki fiizyon degerlendirmeleri
yapilmamasit ve bu yiizden PRF’ nin erken ya da geg¢ etkileri {izerinden
degerlendirme yapilamamasi kisitlayici faktor olarak degerlendirilmistir. Calismada
histopatolojik olarak yalniz PRF grubu; otogreft+PRF ve yalmiz otogreft gruplarina
kars1 istiinken; manuel palpasyon ve radyolojik degerlendirmelerde ise yetersiz
kaldigr goriilmiistiir. Yalniz otogreft grubu i¢in daha uzun flizyon bekleme
stirelerinde sakrifiye edilmis ratlarda manel palpasyon ve radyolojik olarak daha iyi
sonuglarin alinabilecegini diisiinilmistiir ve gelecekteki ¢alismalarda farkli zaman
araliklarindaki flizyon degerlendirmeleri yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica bu
deneysel calismada PRF manuel olarak iiretilmistir ve herhangi bir kit kullanilarak

standardize edilmemesi kisitlayici bir faktor olarak diistiniilmiistiir.

PRF’ nin osteoblastlarin biiylimesini uyarma kapasitesi, tek bagsina
kullanildiginda yeni kemik rejenerasyonunu arttirmaya yardimci olabilir. Otojen
kemik greftine ek olarak PRF’ nin yeni kemik olusumunu destekleyebilecegi ve
PRF’ nin greft partikiillerini bir arada tuttugu sonucuna varilabilir. Sonuglarimiza
gore PRF’ yi fiizyon sahasina uygulamak kemik grefti iyilesmesini hizlandirabilir ve

rehabilitasyon i¢in siireyi kisaltabilir.
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Calismada yalmiz PRF ve otogreft+PRF gruplarinin spinal fiizyonun
degerlendirildigi birgok parametreye bagintili olarak iliak kanat otogreft grubuna
gore esdeger ya da {iistiin sonuglart bulunmustur. PRF’ nin posterolateral spinal
flizyon modelinde flizyona olumlu katkisinin oldugunu, iliak kanat otogreftlere
alternatif olarak ya da beraber kullaniminin klinik olarak faydali olacag
diistiniilmiistiir. Buna goére primer spinal fiizyon cerrahisi yada psddoartroz
vakalarinda PRF’ nin greft materyallerini birarada tutmasi ve korumasi; igerisindeki
mevcut fibrin ag1 ile trombositleri ve biiyiime faktorlerini daha uzun siire tutup
proteolizden Kkoruyabilmesi ve hiicresel gogli destekleyebilmesi; hemostatik,
rejeneratif ve enflamatuar siireglerde iyilesme lehine primer rol oynamasi nedeniyle
otogreftlere alternatif olarak veya beraber kullanilmalar1  Onerilmektedir.
Bulgularimiz, PRF’ nin alternatif bir flizyon arttiric1 olarak klinik kullanimim

arastiran ileri ¢calismalara dair 6ngorii saglayabilir.
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Giris: Spinal fiizyon, omurgada olusan instabilite tedavisinde temel prosediir olmaya devam etmekle
birlikte psddoartroz oranlari (%5 ila %40) oldukca yiiksek seyretmektedir. Otogreft kullanimi altin
standarttir, ancak otojen greft materyalinin temininde morbidite insidans1 % 7-25 olarak tahmin
edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci spinal fiizyon oranlarini artirmak ic¢in yogun biiylime faktori
salmimi ile doku rejenerasyonu ve anjiogenezisini artiran Plateletten Zengin Fibrin (PRF)’nin iliak
kanat otogrefte gore iistiinliigliniin biyomekanik, histolojik ve radyolojik olarak arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 50 adet Wistar-Albino cinsi erkek rata L4-6 seviyesinde posterolateral
spinal fiizyon uygulanmistir. Ratlar rastgele sekilde segilerek fiizyon sahasina yerlestirilen
biyomateryale gore yalniz otogreft, otogreft+ PRF ve yalniz PRF, olmak iizere 3 ana gruba ayrilmistir;
8 adet rat ise PRF iiretmek i¢in kan dondrii olarak kulanilmistir. Tiim ratlar ameliyattan sonra 6.
haftada sakrifiye edilmistir. Calismada kullanilan tiim ratlara manuel palpasyon muayenesi, direk grafi
ve BT analizi yapilmis olup; 42 adet ratin yarisi histopatolojik yarist ise biyomekanik analiz icin
kullanilmustir.

Bulgular: Manuel palpasyon sonuglarma gore belirgin flizyon saptanan ratlarin % 45,5 ini
Otogreft+PRF, %45,5° ini yalniz Otogreft, % 9,1’ ini ise yalmiz PRF grubu ratlar olusturmustur
(p=0,117). Goriintiileme Bulgular1 sonuglaria gore bilateral bilyiik solid fiizyon saptanan ratlarin %
50” si Otogreft+PRF, % 50’ si yalmz Otogreft gruplarinda olup; bu iki grubun yalniz PRF grubuna
istatistiksel olarak iistiin oldugu saptanmistir (p= 0,044). Histopatolojik bulgular Emery siniflamasina
gore incelendiginde yalniz Otogreft kullanilan gruptaki 3 adet ratta (%42,8) fiizyon bolgesinde sadece
fibroz doku mevcut iken, Otogreft+PRF grubu fiizyon bdlgesinde fibrokartilaj doku hékimiyeti
mevcuttur. Yalniz PRF kullanilan grupta ise fiizyon bolgesinde tiim ratlarda kemik doku bulunurken
(%85,7); sadece 1 adet ratta fibrokartilaj doku yogun olarak saptanmistir. Histopatolojik olarak yalniz
PRF grubunun diger gruplara gore istiin oldugu goriilmektedir. (p=0,070). Osteokalsin ve
osteonektin immiinohistokimya boyama verileri arasinda ise anlamli bir fark bulunamamistir (p=
0,810; 0,262). Biyomekanik bulgulara gore ekstansiyon 6lglimleri ve ortalama degerler i¢in yalniz
Otogreft grubu ile Otogreft+PRF ve yalniz PRF gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmugtur (p= 0,003; 0,044). Ancak rat gruplarina goére fleksiyon, sag bending ve sol bending
Olclimleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Tartisma ve Sonug: Bu calisgmada PRF’ nin posterolateral spinal fiizyon modelinde fiizyona olumlu
katkisinin oldugunu, iliak kanat otogreftlere alternatif olarak ya da beraber kullaniminin klinik olarak
faydali olacagi diisliniilmistiir. Bulgularimiz, PRF’ nin alternatif bir fiizyon arttirici olarak klinik
kullanimini arastiran ileri ¢calismalara dair 6ngorii saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Posterolateral flizyon; Spinal fiizyon; Plateletten zengin fibrin; Kemik olusumu;
Sigan Modeli
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SUMMARY

Investigation of the Effects of Platelet Rich Fibrin on Posterolateral

Spinal Fusion in Rats

Introduction: Although spinal fusion remains the main procedure for the treatment of instability of
the spine, pseudoarthrosis rates (5% to 40%) are very high. Autograft use is the gold standard, but the
incidence of morbidity in the provision of autogenous graft material is estimated to be 7-25%. The
aim of this study was to investigate the superiority of Platelet Rich Fibrin (PRF), which increases
tissue regeneration and angiogenesis by intense growth factor release, to increase spinal fusion rates
compared to iliac wing autograft biomechanically, histologically and radiologically.

Materials and Methods: Fifty male Wistar-Albino rats underwent posterolateral spinal fusion at the
L4-6 level. The rats were randomly selected and divided into three main groups: autograft, autograft +
PRF and PRF alone according to the biomaterial placed at the fusion site; 8 rats were used as blood
donors to produce PRF. All rats were sacrificed at 6 weeks postoperatively. Manual palpation
examination, X-ray and CT analysis were performed on all rats used in the study. Half of the fourty-
two rats were used for histopathological and half for biomechanical analysis.

Results: According to the results of manual palpation, rats with significant fusion; 45.5% of them
were Autograft + PRF, 45.5% of them were only Autograft and 9.1% of them were only PRF group (p
= 0.117). According to the Xray and CT Findings, the rats with bilateral large solid fusion; 50% of
them were in the Autograft + PRF group and 50% of them in the Autograft group. These two groups
were found to be statistically superior to the PRF group alone (p = 0.044). Histopathological findings
According to the Emery classification, only 3 rats (42.8%) in the Autograft group had fibrous tissue at
the fusion site. In the autograft + PRF group, fibrocartilage tissue dominance is present in the fusion
region. In the PRF group, newly formed bone tissue was found in all rats (85.7%). Fibrocartilage
tissue was detected intensively in only one rat. Histopathologically, only PRF group was superior to
other groups. (p = 0.070). There was no significant difference between osteocalcin and osteonectin
immunohistochemistry staining data (p = 0.810; 0.262). According to the biomechanical findings, a
statistically significant difference was found between the Autograft group and the Autograft + PRF
and PRF alone groups for extension measurements and mean values (p = 0.003; 0.044). However,
there was no significant difference between flexion, right bending and left bending measurements
according to rat groups.

Discussion and Conclusion: In this study, it was thought that PRF had positive contribution to fusion
in posterolateral spinal fusion model and it would be clinically beneficial to use iliac wing autografts
as an alternative or together. Our findings may provide insight into further studies investigating the
clinical use of PRF as an alternative fusion enhancer.

Keywords: Posterolateral fusion; Spinal fusion; Platelet rich fibrin; Bone formation; Rat model
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