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OZET

Amac: Yara igine lokal antibiyotik uygulamasi spinal fiizyon cerrahisinde kullanim
sikligr giderek artmakta olan bir profilaktik yontemdir ancak bu yontemin spinal
flizyon {lizerindeki etkileri glinlimiizde hala belirsizdir. Bu ¢alismanin amaci, spinal
fiizyon cerrahisinde yara i¢ine lokal uygulamasi yaygin olan teikoplaninin spinal
flizyon cerrahisi sonrasi fiizyon ve kemik iyilesmesi tizerindeki in-vivo etkilerini sigan

spinal flizyon modelinde incelemek ve vankomisin ile karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Wistar cinsi disi 45 adet sigana (12 haftalik) iliak
kanat grefti kullanilarak paraspinal yaklasim ile tek seviye (L4-L5) unilateral
intertransvers posterolateral spinal fiizyon uygulandi. Denekler toplam 5 esit gruba
(n=9) ayrildi; 1. Grup antibiyotik uygulanmayan kontrol grubu, 2. Grup diisiik doz
Vankomisin (14.3mg/kg), 3. Grup yliksek doz Vankomisin (71.5mg/kg),4. Grup diisiik
doz Teikoplanin (15mg/kg), 5. Grup da yiiksek doz Teikoplanin (50mg/kg) uygulanan
grup. 8. Haftanin sonunda tiim si¢anlar sakrifiye edildi ve sakrifiye edilen sicanlardan
elde edilen 45 adet vertebra segmenti; mikro BT (bilgisayarli tomografi), manuel

palpasyon, histolojik analiz ile flizyon olusumu agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Manuel palpasyon skorlar1 incelendiginde; kontrol grubu 1.6 + 0.5, diisiik
doz teikoplanin grubu 1.2 + 0.6, yiiksek doz teikoplanin grubu 1.4 + 0.7, diisiik doz
vankomisin grubu 1 + 0.7, yliksek doz vankomisin grubu 0.5 + 0.7 olarak bulundu.
Yiiksek doz vankomisin grubunun kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
skorlamaya sahip oldugu goriildii (p<0.05). Fiizyon skorlar1 incelendiginde; kontrol
grubu 1.2 + 0.6, diisiik doz teikoplanin grubu 1.1 + 0.7, yiiksek doz teikoplanin grubu
0.8 + 0.6, diisiik doz vankomisin grubu 0.8 + 0.7, yiiksek doz vankomisin grubu 0.3 +
0.5 (p>0.05). Gruplar aras1 degerlendirmelerde yiiksek doz vankomisin grubundaki
deneklerin fiizyon skorlarinin diger gruplara gore diisiik oldugu goriildii. Flizyon
hacimleri incelendiginde gruplarin ortalama fiizyon hacimleri (mm?) sirasiyla; kontrol
grubu 14.2 + 3.5, diisiik doz teikoplanin grubu 13.8 + 4, yiiksek doz teikoplanin grubu
13.47 + 2.9, diisiik doz vankomisin grubu 11.2 + 4.1, yiiksek doz vankomisin grubu 8
+ 3.6. Yiiksek doz vankomisin grubunda fiizyon skorlarina uyumlu sekilde fiizyon

hacimleri kontrol, diisiik doz teikoplanin ve yiiksek doz teikoplanin gruplarina gore
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anlamli derecede diisiik oldugu goriildi (p <0.05, ANOVA). Histolojik analizlerde

fiizyon hacimlerine benzer sonuglar goriildii.

Sonug: Ozellikle yiiksek dozda vankomisinin yara igine lokal uygulanmasi spinal
fiizyonda fiizyon kiitlesini ve fiizyon skorlarini azaltirken, teikoplaninin hem ytiksek
hem de diisiik dozda kontrol grubuna kiyasla fiizyon hacmi ve skorlar1 arasinda anlaml

bir etkiye sahip olmadig1 gézlemlendi.

Xiii



ABSTRACT

Purpose: Local intrawound antibiotic application is a prophylactic method that is
increasingly used in spinal fusion surgery, but the effects of this method on fusion are
still unclear today. The aim of this study is to compare the in-vivo effects of teicoplanin
applied locally into the wound in posterolateral spinal fusion surgery on fusion and

bone healing in a rat spinal fusion model and compare it with vancomycin.

Methods: In our study, single level (L4-L5) unilateral intertransverse posterolateral
spinal fusion was performed on 45 female Wistar rats (12 weeks old) using a paraspinal
approach using iliac crest graft. The subjects were divided into a total of 5 equal groups
(n = 9); Ist Group is the control group without antibiotics, 2nd Group is low dose
vancomycin (14.3mg/kg), 3rd Group is high dose vancomycin (71.5mg/kg), 4. Group
5 was administered low dose teicoplanin (15mg/kg), Group 5 was administered high
dose teicoplanin (50mg/kg). At the end of the 8th week, all rats were sacrificed and 45
vertebra segments obtained from the sacrificed rats; It was evaluated for fusion
formation using micro CT (computed tomography), manual palpation, histological

analysis.

Results: The mean manual palpation score was as follows; control group 1.6 + 0.5,
low dose teicoplanin group 1.2 + 0.6, high dose teicoplanin group 1.4 + 0.7, low dose
vancomycin group 1 + 0.7, high dose vancomycin group 0.5 = 0.7 (control verses high
dose vancomycin p<0.05). When the fusion scores are examined; control group 1.2 +
0.6, low dose teicoplanin group 1.1 = 0.7, high dose teicoplanin group 0.8 £ 0.6, low
dose vancomycin group 0.8 + 0.7, high dose vancomycin group 0.3 + 0.5 (p>0.05). In
intergroup evaluations, the difference in the high dose vancomycin group was It was
observed that the fusion scores of the subjects were lower than the other groups. The
mean fusion mass volume (mm?) of the groups are; control group 14.2 + 3.5, low dose
teicoplanin group 13.8 + 4, high dose teicoplanin group 13.47 + 2.9, low dose
vancomycin group 11.2 + 4.1, high dose vancomycin group 8 + 3.6. Consistent with

the fusion scores, fusion volumes in the high-dose vancomycin group were lower than
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the control, low-dose teicoplanin and high-dose teicoplanin groups (p <O0.05,

ANOVA). Histological analyzes showed a similar trend for spinal fusion voliime.

Conclusion: While local application of high-dose vancomycin into the wound
significantly reduced the fusion mass and fusion scores in spinal fusion, it was
observed that teicoplanin did not have a significant effect on fusion volume and scores

compared to both the high- and low-dose control group.
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1. GIRIS ve AMAC

Spinal flizyon cerrahisi, iki ya da daha fazla omurga segmentinin birbirlerine
fiizyonunu saglayarak bu segmentler aras1 haraketin engellenmesini amaglayan cerrahi
bir prosediirdiir. Spinal flizyon cerrahisinde omurganin patolojik hareketi veya
instabilitenin giderilmesi, bdylece agrinin gegirilerek hastanin sikayetlerinin
azaltilmas1 amaclanir. Spinal flizyon, vertrebranin dejeneratif, travmatik ve konjenital
lezyonlarinin tedavisi i¢in yaygin olarak uygulanmakta olan(1) basarili bir cerrahi
operasyon olmakla birlikte postoperatif enfeksiyon %10'a varan insidans ile spinal

fiizyon cerrahisinde en sik goriilen komplikasyonlardan biridir(2, 3).

Yeni ve daha gelismis cerrahi teknikler ile birlikte yaygin profilaktik antibiyotik
kullanimima ragmen postoperatif enfeksiyon vertebra cerrahisinde hala ciddi bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir(4). Fiizyon cerrahisinde kullanilan
implantlar ile birlikte diyabet, obezite ve sigara kullanim1 gibi hastanin eslik eden
komorbiditelerinin bulunmasi enfeksiyon riskini 6nemli derecede arttirmaktadir(5).
Postoperatif enfeksiyon, vertebrada stabilizasyon saglayan yapilara ve noral dokulara
zarar verebilir. Ayni zamanda tekrarlayan cerrahi girisimlere, uzun siireli
antibiyoterapi kullanimina, uzun siireli hastane yatiglarina ve sonu¢ olarak medikal

maliyetlerde ciddi artisa neden olur.

Vertebra cerrahileri sonrasinda spinal enfeksiyona en sik neden olan patojenler, gram
pozitif bakteri grubunda yer alan Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidis’tir(6). Bu patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarinda korunmak igin
sefazolin gibi genis spektrumlu antibiyotikler ge¢misten giiniimiize yaygin olarak
kullanilmaktadir(7, 8). Ancak metisilin direngli mikroorganizmalarin goriilme
sitkligmin artmast ile birlikte rutin sistemik profilaktik antibiyotiklerin etkisi
azalmaktadir. Mikroorganizmalarin eradikasyonu i¢in hedef dokularda daha ytiksek
doz antibiyotik gerekli olmakla birlikte intravendz uygulamalarda antibiyotiklerin bu

yiikseklikteki dozlar1 insanlarda sistemik toksisiteye neden olur(9).

Sistemik toksisiteye sebep vermeden dokularda yiiksek dozlara ulasabilmek ve

enfeksiyona kars1 etkin bir profilaksi saglamak amaci ile cerrahi sahaya antibiyotik



tozlarinin lokal uygulamasi son donemde popiilerlesmektedir. Bazi klinik ¢aligmalar
spinal flizyon cerrahisinde vankomisin (10-13), tobramisin(14, 15) ve ya
gentamisin(16, 17) gibi antibiyotiklerin kullanimini incelemistir. Bu antibiyotik
seceneklerinin enfeksiyon profilaksisinde etkili ve giivenilir oldugu gosterilmis olsa
da yan etki profilleri ve 6zellikle fiizyon olusumuna etkileri {izerine yeterli sayida
calisma bulunmamakta olup bu konular gilinlimiizde tartismaya agiktir (11).
Vankomisin ile benzer yap1 ve etki spektrumuna ancak daha az yan etki profiline sahip
teikoplanin son donemlerde popiilerlik kazanmistir. Lokal uygulanabilmesi sebebiyle
ortopedik cerrahide de kullanimi yayginlagmistir. Ancak spinal fiizyon cerrahisinde
teikoplaninin lokal uygulanmasi1 hakkinda literatiirde giiniimiizde yeterli miktarda

caligma bulunmamaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, lokal teikoplanin uygulamasinin, posterolateral
intertransvers proses lomber fiizyon uygulanan sigan modelinde spinal flizyon
sonuglart lizerindeki etkilerini incelemek ve bu etkilerini vankomisin ile
karsilagtirmaktir. Sonuglarin  degerlendirilmesinde radyografik analiz, manuel

palpasyon ve histolojik analiz yontemlerini kullandik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Vertebranin insan viicudunun ana ekseni olarak oynadigi rol ve hastaliklarinin
tedavilerinin arastirilmasi tip tarihinde antik ¢aglara kadar dayanmaktadir. 11k servikal
vertebra kirigina eslik eden paralizi, papiriis Smith’te (Misir, yaklasik M.O. 1550)
tanimlanmistir. Tedavi, dinlenme tedavisi ile baglatilirken bandaj ve pansuman

uygulamalar1 destek olarak kullanilmistir(18).

Hipokrat (M.O. 460-377), paralizinin eslik etmedigi vertebra kiriklarinin tedavisini
tanimlamigtir. Geligen kifozu dengelemek icin hasta, sirt iistii yatirilir, ardindan iki
silindir yardimiyla gerildi. Daha sonra hastasinin {izerine otururarak veya ahsap bir
yapt yardimiyla viicut agirliginin kuvvetini kullanir ve vertebra c¢evresindeki

ligamentlere hasar vermeden eklem yiizeylerini birbirinden ayirirdi(19) (sekil 2.1).

Sekil 2. 1. Hipokrat yontemi ile spinal deformite tedavisi

Hipokrattan tam 5 asir sonra yasamis olan Claduis Galen, skolyoz, kifoz, lordoz gibi
kelimeleri tanimlamistir. Galen, skolyozda egriligin tedavisi i¢in tedavi edici ceket ve

baglama teknikleri denemistir. Bunlara ek olarak tedavide, yliksek sesle sarki sdyleme



ve farkli tipte nefes egzersizleri Onermistir(20, 21). Claduis Galen’in spinal
deformiteler alanindaki yenilikleri uzun seneler boyunca tani ve tedavide yol gdsterici

olmusg ve tibbi yayinlarda yer almistir.

1900°1i yillarin basinda rontgen cihazinin bulunmasi ile iskelet sisteminin fonksiyonu
ve anatomisinin daha iyi anlasilmasi ile bircok cerrah fliizyon hakkinda yeni fikirler
ortaya atmaya baglamigtir. Dr. Berthold Hadra, vertebra kirikli ¢ikigi olan bir hastada
teller yardimiyla spinal stabilizasyon uygulamis ve ilk defa basarili bir spinal fliizyon
saglamistir(20). Dr. Hadranin ¢aligmalari, baska bir meslektasi olan Dr. Wilkinse ilham
vermis ve kendisi tiiberkiiloz sonrasi spinal deformite gelisen bir hastada ilk defa bu

teknigi uygulamistir.

Stabilizasyonun saglanmasi amaciyla kullanilan implantlar ise ilk defa 1944 yilinda
faset eklem igin vida kullanan Don King tarafindan cerrahiye adim atmustir. Ileriki
yillarda Boucher pedikiil vidalarini kullanmis ve 1962 yilinda Dr. Harrington teller ile
kombine ederek rod kullanmaya baslamistir(22).

Teknolojik gelismeler ile birlikte uygulama siklig1 artan spinal fiizyon cerrahisi

giiniimiizde hala bir¢ok arastirmanin konusu olarak gelismeye devam etmektedir.

2.2.  Vertebra Anatomisi

Spinal anatominin kapsamli bir sekilde anlagilmasi, nérovaskiiler, kemik ve yumusak
doku bilesenleri arasinda var olan iligkilerin yeterli derecede anlagilmasini gerektirir.
Heterojen bir yap1 olan vertebra, segmental anatomisi 33 seviyesi boyunca genis
olglide degistigi icin benzersiz bir yapidir. Herhangi bir diizeyde bulunan patolojiyi
etkili bir sekilde tedavi etmek icin vertebra yapisindaki ince farkliliklarin tam olarak

anlagilmasi gerekir(23).

Vertebra siitunu, bes boliime ayrilmis 33 adet vertebra igerir (7 servikal, 12 torasik, 5
lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal) (Sekil 2.2). Sakral ve koksigeal vertebra birbirlerine
fiizyon olarak vertebranin 24 hareketli segment olmasina neden olur. Dogustan gelen
anomaliler ve segmentasyondaki degisiklikler yaygindir. Dik durus pozisyonu elde
edildiginde servikal ve lomber segmentlerde lordoz geligir. Torasik ve sakral
segmentler kifotik duruglarim1 koruyarak kosta ile pelvik kusagin dayanak noktasi
gorevini goriirler. Genel olarak, her bir hareketli vertebra govdesi, kranialden kaudale

dogru ilerledik¢e biiyiir. Tipik bir vertebra, spinal kanali saran anterior govde ve



posterior arki icerir. Noral ark birleserek spindz prosesi olusturan 2 adet laterale
uzanan lamina ve 2 adet posteriora uzanan pedikiilden meydana gelir. Vertebra
gbovdesinin her iki tarafinda, transvers prosesler ve siiperior ile inferior artikiiler
prosesler bulunur. Artikiiler prosesler, bitigik vertebralarla birleserek sinoviyal eklem
olustururlar. Artikiiler proseslerin yonelimi, vertebra segmentlerindeki fleksiyon,
ekstansiyon veya rotasyon derecesini belirler. Spindz ve transvers prosesler, onlara
bagli olan bir¢ok kas i¢in kaldirag kolu olarak gorev goriir. Vertebra silitununun
uzunlugu erkeklerde ortalama 72 cm olmak ile birlikte kadinlarda 7 ila 10 cm daha
kisadir. Omurilik kanali, vertebra boyunca uzanir ve omurilik, konus medullaris ve

cauda equina'y1 koruma saglar(1).

Omurilikte 31 ¢ift sinir kokii ¢itkmaktadir. Sinir ¢iftleri ilk servikal vertebraun kranial
tarafindan baglayarak koksiks bolgesinden ¢ikan bir sinir ¢ifti ile sona erer. Hem spinal
kolon hem de spinal kord, foramen magnumdan birlikte ¢ikarken, spinal kord
genellikle yetiskinlerde L1-L2 intervertebral disk seviyesinde konus medullaris olarak
incelirken (T12-L3 aralig1); kemik spinal kolon yapisi koksikste sonlanir. Konus
medullaris'ten ¢ikan sinir kokleri, her ilgili lomber seviyedeki vertebral foramenlerden
cikarak spinal kanal i¢inde seyahat eden aksonal yapilarin bir birlesimi olan cauda

equina'y1 olusturur(24).
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Sekil 2. 2. Omurganin genel anatomisi (20)



Her omur bir digerine, noral arklar1 ve govdeleri arasindaki eklemlerle baglidir. Noral
arklar arasindaki eklemler, zygapofiziyal eklem veya faset eklem olarak adlandirilir.
Bunlar, bir omurun alt artikiiler prosesi ile kaudalindeki omurun st artikiiler prosesi
arasinda bulunur. Bu eklemler, kikirdak yapilar1 kaplayan sinoviyal bir zar ve bunlari

saran bir eklem kapsiilii i¢eren sinoviyal eklemelerdir.

Vertebra segmentleri arasinda bulunan 6zel disk yapilarina intervertebral disk adi
verilir. Birinci ve ikinci vertebral segmentlerin arast disinda tiim vertebra govdeleri
arasinda bulunur. Intervertebral diskler gii¢lii ancak deformasyona ugrayabilen
yapilariyla hareketi, yiik tasimay1 ve sok emilimini saglarlar. Her intervertebral disk,
merkezinde nukleus pulposus ve periferde annulus fibrosus halkasi ile bir ¢ift omur
endplate’ini igerir. Intervertebral diskler tiim vertebra seviyesinde sekonder eklem ya

da bir simfizis yapis1 olustururlar.

Omur endplateleri, kikirdak-fibrokikirdak ve hyalin kikirdak yapisinda olan, 1 mm
kalinliginda levhalardir. Yaglanma ile birlikte yapisindaki fibrokikirdak orani artar
Nukleus pulposus, kuru agirligin %65'ini proteoglikan ve %15 ila %20'sini kolajen
olusturan, %70 ila %90" sudan olusan yar1 siv1 bir mukoid yapidir. Annulus fibrosus,
cok yonlii gerilim kuvvetine dayanacak sekilde ardisik lamellerde kollajen liflerinin
degisen yonelimi ile 12 esmerkezli lamelden olusur. Annulus fibrosusun %60 ila %70'i
sudan olusur; kuru agirhgin %50 ila %60'in1 kolajen ve yaklasik 9%20'sini
proteoglikanlar olusturur. Yasla birlikte proteoglikan ve su oranlar1 azalir. Annulus ve
nukleus, belirgin bir sinir olmayacak sekilde kesisim bolgesinde birlesir. Diskler
viicuttaki en biiylik avaskiiler yapilardir ve beslenmesi 6zel bir endplate damar agindan

difilizyon ile gergeklesir.

2.2.1. Servikal Vertebra

Toplam 7 adet servikal vertebra ve 8 adet spinal sinir ¢ifti mevcuttur. Servikal
vertebralarin govdeleri daha kiiclik, foramen vertebraleleri genis, spindz prosesleri
kisa ve ¢atallidir. Servikal vertebralar yetiskinlik doneminde 12 cm uzunluga ulasabilir

ve toplam spinal kolon uzunlugunun %20’sini meydana getirir(25).

[lk iki vertebra, sirasiyla atlas ve axis olarak adlandirilir ve belirgin 6zelliklere sahiptir.
Bu vertebralar, subaxial vertebray: kafatasinin oksipital kismma baglar ve boyun
rotasyonu ile fleksiyon/ekstansiyonunu saglarlar. Atlas (C1), sekil 2.3’te gosterildigi

gibi, bir govdeye sahip olmamasmna ragmen, iki lateral superior faseti birbirine



baglayan anterior ve posterior arka sahiptir. Lateral fasetler iist (konkav) ve alt
artikiiler fasetlere sahiptir. Anterior arkda anterior tuberkiil ve axisin densi bulunur.
Lateralde transvers proses ve vertebral arterin gegerek foramaen magnuma yo6neldigi
transvers foramen bulunur(24, 26). Axis (Sekil 2.4), Atlasin anterior arki ile
eklemlesen odontoid ¢ikintiya sahip olmasi disinda diger servikal vertebralara
benzemektedir. Odontoid ¢ikinti transvers atlantal ligament ile desteklenen yaklasik
15 mm uzunlugunda yukar1 yonelen bir yapidir(24, 27). Axis transvers foramenin

posteriorunda kalan ve diger servikal vertebralardan daha biiyiik pedikiile sahiptir(23).
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Sekil 2. 4. Axis anatomisi (20)

Alt servikal vertebralar bifid spinéz prosese sahip olup siklikla birbirlerine
benzemektedir. C7 digerlerinden farkli olarak muaynede hissedilebilen tek ¢ikinti olan
vertebra prominense sahiptir. (Sekil 2.5). Vertebral arter C6 seviyesine kadar transvers
foramenlerin i¢inde seyretmeye devam eder ve cerrahi prosediirlerde yaralanabilir bu

nedenle anatomik yonelimine tam olarak hakim olunmasi 6nem tasir(28).
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Sekil 2. 5. C5 ve C7 omurlar (20)

C1-C2 diartrodial tiirde bir eklemdir. 50 derecelik bir rotasyon ve 10 derecelik
fleksiyon katkis1 bulunmaktadir. Subaksiyel eklemden gelen 50 derecede fleksiyon-
ekstansiyon, 50 derece rotasyon ve 60 derecede lateral fleksiyon ile servikal hareket

aciklig1 tamamlanir.

2.2.2. Torakal Vertebra

Toplam 12 adet bulunan torasik vertebralar, kostalar ile eklemlesen 6zgiin bir yapiya
sahiptir. Vertebra govdelerinin lateral kenarlarinda bulunan kostal fasetler kostalarin
bas kismiyla eklemlesir (Sekil 2.6). Ust torasik vertebralar, her biri ayn1 numarali kosta
ile eklemlesen {iist ve alt fasete sahiptir; alt kostal faset, altindaki kosta ile eklemlesir.
Alt torasik vertebralarda ise, lateralde bir tek kostal faset bulunur. Ayrica, T1-10
arasindaki vertebralarin her birinin transvers proseslerin lateral fasetlerinin istiinde,
lateral transvers kostal fasetleri bulunur (23, 26). Kosta ile vertebra arasindaki
eklemlesme, ekstra stabilite saglar ve torasik vertebradaki mevcut rijiditeyi saglar.
Torasik vertebralarin faset eklemleri daha koronal bir diizlemde yer alir, bdylece
fleksiyon stabilitesi saglar. Spinal kanal yuvarlak bir yapiya sahiptir ve spinal kord igin

komsu vertebra boliimlerine kiyasla daha az serbest alan saglar(24).
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Sekil 2. 6. TS omur anatomisi ve kostalar ile eklemlesmesi (20)



2.2.3. Lomber Vertebra

Lomber vertebranin govdesi biiyiik, agir ve bobrek seklindedir (Sekil 2.7). Kanal
darligina bagl spinal stenoz, epidural araligin kaudal yone dogru daralmasi nedeni ile
iist lomber seviyelerde daha olasidir. Faset eklemler fleksiyon/ekstansiyona izin
vermek icin sagittal diizlemde yerlesmislerdir; iist artikiiler fasetler, inferior artikiiler
fasetlerin lateralindedir. Her iist artikiiler fasetin posterior fasetinden mamiller
prosesler ad1 verilen yapilar ¢ikar. Pedikiiller kisadir ve medial inklinasyona sahiptir,
laminalar sagittal diizlemde vertikal konumdadir. Spinal kanalin lateral sinirlarinda,
sinir koklerinin asagi dogru gegmesine izin veren lateral resesler bulunur(24, 26).
Lateral reseslerin Smm’den daha az olmasi darliga sebep olarak spinal stenoz
semptomlarma yol agabilir(29). Intervertebral (IV) foramenin ortalama yiiksekligi
yaklasik 20 mm'dir(30) ve 15 mm’nin altinda olmasi sinir kokiinde bas1 semptomlarina
neden olabilir (31). L5'in ilium ve/veya sakrumla fiizyon olmasi sakralizasyon olarak

adlandirilir ve ileriki yaslarda semptomatik olabilen konjenital bir anomalidir.

Pedcuus wous vertebrm

Sekil 2. 7. L3 lomber omur anatomisi (20)

2.2.4. Sakrum ve Koksiks

Sakrum (Sekil 2.8) ve koksiks (sekil 2.9) sirasiyla bes ve dort kemik segmentinin
flizyonu ile olusur. Sakrum, viicut agirliginin vertebradan pelvise dogru aktarilmasini
saglar. Sakral kifoz normalde yaklasik olarak 25 derecedir ve tepe noktasi S3'te
bulunur. Sakrumun lateral sinirinda, sinir koklerinin gegisi i¢in izin veren daha biiyiik

anterior ve posterior foramenler bulunur. Sakral kanal kaudal yonde daralir ve



genellikle S4 veya daha yaygin olarak S5 seviyesinde sakral hiatus ile sona erer(24,

26). Lomberlesme veya kaynamamis bir S1, semptomatik seyreden konjenital bir

anomalidir.
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Sekil 2. 8. Sakrum anatomisi (20)
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Sekil 2. 9. Koksiks anatomisi (20)

2.3. Embriyoloji

Notokord ve somitler omurga kolonun embriyolojik gelisimi i¢in en 6nemli yapilardir.
Omuga somitlerin skleretomundan kaynaklanan mezenkimal hiicrelerden gelisir.
Gestasyonun 4. Haftasinda skleretom hiicreleri ndral tiip ve notokorda dogru
ilerleyerek bu yapilarin ¢evresini sararlar (sekil 2.10). Sklerotomlar notokord ve noral
tiipii cevrelediginde, her seviye gevsek bir sekilde paketlenmis hiicrelerin bulundugu
kranial alan ve yogun sekilde paketlenmis hiicrelerin bulundugu kaudal alan olarak
ikiye ayrilir. Her bir omur, bir ¢ift sklerotomun kaudal yarisinin, alttaki sklerotom

ciftinin kranial yaris1 ile yogunlagsmasinin fiizyonuyla olusturulur.

Sklerotomun tek bir seviyesindeki iki yarim arasindaki alan, O'Rahilly tarafindan

"hiicresiz alan" olarak tanimlanmaktadir. Bu "bosluk", annulus fibrosus'u olusturmak
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icin kaudal bolgede yogun olarak paketlenmis sklerotom katmanindan kranial bolgeye

dogru goc¢ eden hiicrelerle dolacaktir(32).

Omurgalarin gdvdeleri olustukga, bitisik omurgalarin gévdeleri arasindaki seviyelerde
varligini siirdiiren kiigiik fragmanlar disinda notokord yapisi dejenere olur. Bu kisimlar
merkezde jelatinimsi bir yap1 olusturacak sekilde biiyiir; nukleus pulposus, annulus

fibrosus ile birlikte ilgili intervertebral diskleri olusturur (sekil 2.11).

Sclerotome

Myotome Neural tube

Dermatome
Chorda dorsalis

ALY,

Aorta

Gut Somites

Sekil 2. 10. Govde duvarlarinin gelisimi: somitlerin gestasyonun 4. Haftasindaki
organizasyonu (20)
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Sekil 2. 11. Skleretomlardan omur govdelerinin geligimi (20)
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2.4. Spinal Fiizyon

Spinal fiizyon cerrahisi iki veya daha fazla vertebra segmentinin hareketini dnleyerek
eklem kaynakli agrilarin giderilmesini amaclayan bir artrodez prosediiriidiir. Artrodez
cerrahisinde, her iki vertebral segmentin eklem yiizeylerinde bulunan kikirdak doku
debride edilir ve farkli tiirde kemik greft materyalleri ile olusturulan bosluk
doldurularak yeni kemik olusum indiiklenir ve iki ayr1 vertebral kemik segmeti tek bir

segment haline getirilir(33).

Spinal kaslarin arasindan girilerek transvers proseslerin dekortike edilip daha sonra
greft materyali ile greftlenerek spinal flizyon saganmasina paraspinal (Wiltse)

yaklagim (sekil 2.12) ile posterolateral fiizyon adi verilir.

P T

‘ a a', y

Sekil 2. 12. Paraspinal yaklagim (Wiltse) (30)

[k olarak ileri derece skolyoz ve spinal tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmis olmakla
beraber glinlimiizde endikasyonlar1 genigletilmis olup fiizyon cerrahi uygulama siklig1
onemli dl¢lide artmigtir(34). Filizyon cerrahisi kararinda hastanin meslegi, atletik veya
giinliik aktiviteleri ve sosyo-ekonomik diizeyi ile birlikte cerrahin spinal patolojilerde
cerrahi tekniklerin roliine inanmas1 ve cerrahi tecriibesi de etkili olmaktadir. Cerrahi
kararindaki multifaktoriyel etkenler nedeni ile genisletilmis endikasyonlar arasinda

bulunan, malalignment , spondilozis, spinal stenoz , faset eklem dejenerasyonu ve
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sekonder noral basitya neden olabilen instabilite gibi patolojilerde flizyon cerrahisi
uygulamasi hakkinda bir fikir birligine varilamamistir(35, 36). Spinal fiizyon
cerrahisindeki teknolojik gelismeler , hasta popiilasyonundaki degisim ve mevcut
endikasyonlardaki tartigmalar fiizyon cerrahisinin giiniimiizde sikligmin artmasina

neden olmustur (37).

Gegmiste fiizyon saglanmasi i¢in yalnizca kemik greftlemesi yapilmis olup teknolojik
gelismeler sonucunda gilinlimiizde pedikiil vidalari, metal rodlar ve metal-grafit
kafesler gibi yardimci implantlar siklikla kullanilmaktadir. Fiizyon cerrahisinde,
anterior, posterior, retroperitoneal, transperitoneal yaklagimlar kullanabilir. Posterior
fiizyon, vertebranin posterior elemanlarinin dekortike edilmesi veya transvers
proseslerin dekortike edilip greft yerlestirilmesi seklinde yapilabilir. En iyi teknik
sorusu ise tartigmali olmakla birlikte cerrahin tecriibesi, patolojinin tipi ve farklh

yapilarin iyilesme potansiyeline gore degisir(1).

Diger spinal cerrahilerden farkli olarak teknik olarak daha zorlayici olan ve uzun
cerrahi siireleri gerektiren spinal flizyon cerrahisi, daha yiiksek komplikasyon oranlari
ile iligkilidir(33). Fiizyon uygulanan spinal cerrahi islemlerde karsilasilan
komplikasyon oranlar1 diger tekniklere gore 2 kat fazla olmaktadir. Enstruman
yetmezligi, kronik agri, sinir yaralanmalari, pulmoner emboli, flizyon olusmasinda
basarisizlik gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Postoperatif enfeksiyon da sik
goriilen ve yikici sonuglara neden olabilen (38) profilaksi ve tedavi igin farkl
yontemler kullanilmakta olan bir komplikasyondur. Tedavi siirecinde tekrarlayan uzun
stireli hastane yatiglari, uzamis antibiyotik tedavileri ve tekrarlayan cerrahi
prosediirlerin gereksinimi medikal maliyetlerde 6nemli derecede artisa neden olmakta
ve hasta morbiditesini arttirmaktadir(39). Bu nedenle profilaktik yontemlerin daha
detayl1 olarak arastirilmasi ve daha etkili, maliyeti diisiik yontemlerin gelistirilmesi

spinal fiizyon cerrahisinin bagarisinda dnemlidir.

2.5. Cerrahi Alan Enfeksiyonu

Cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) cerrahi islem sonrasinda goriilen en Onemli
komplikasyonlarindan birisidir. Bir enfeksiyonun CAE olarak tanimlanabilmesi i¢in
operasyon sonrasi ilk 30 giin, implant kullanilan vakalarda ise ilk 1 y1l icerisinde ortaya
cikmasi gerekmektedir(40). Cerrahi alan enfeksiyonlari enfeksiyonun fasya ve kas

dokusuna gore konumuna gore siniflandirilir.
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Enfeksiyon gelisen bir¢cok hastada, kontaminasyon ciltteki endojen flora kaynakl
olmaktadir. Literatiirde gelisen enfeksiyonlarin %70’inden yalnizca 3 gram pozitif kok
ve 5 gram negatif basil tlirlinii iceren kiigiik bir grup organizmanin sorumlu oldugu

gosterilmistir(40, 41).

Gegtigimiz yillarda enfeksiyon patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve tedavi
seceneklerinin artmasi ile birlikte insidans1 azalmis olsa da morbidite ve ekonomik yiik
acisindan biiyiik etkisi nedeniyle cerrahi alan enfeksiyonu, sosyal, ekonomik ve
operasyonel agidan en kapsamli incelenen cerrahi komplikasyonlardan biridir(42).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 160,000 vaka incelenmis ve vaka basi

90,000 Amerikan Dolarina kadar artabilen maliyete neden oldugu gosterilmistir(43).

Postoperatif  enfeksiyonlar, vertebra cerrahisi sonrast en sik  goriilen
komplikasyonlardan biridir. Spinal fiizyon cerrahisinde enstriiman kullaniminin son
donemde yayginlasmasi ile birlikte enfeksiyon oranlarinin da arttig1 bildirilmistir(44).
Cerrahi Oncesi, sirasi ve sonrasinda alinan tiim 6nlemlere ragmen spinal flizyon sonrasi
enfeksiyon oranlart %0.7 ile %2.3 arasinda seyretmekte olup(45) enstrumantasyon
kullanilan vakalarda %6.7 ye kadar artmaktadir(46, 47). Ayn1 zamanda posterior
yaklasim tercih edilen hastalarda enfeksiyon oraninin, anterior yaklasim tercih

edilenlere gore belirgin derecede fazla oldugu bildirilmistir(48).

Spinal fiizyon cerrahisi sonrasi gelisen enfeksiyonlarda, hasta kaynakli risk faktorleri
arasinda; Diyabet, steroid kullanim &ykiisii, asir1 alkol tiiketimi, obezite ve sigara
kullanim1 bulunmaktadir(2). Ug saatten uzun siiren operasyonlar ve 1000cc’den fazla
kan kayb1 da ek risk faktorleri arasindadir. Yag tek basina bagimsiz bir risk faktorii
olmamakla birlikte, komorbiditelerin ileri yastaki hastalara daha sik eslik ettigi goz

Onitinde bulundurulmalidir.

Fiizyon cerrahisinde enfeksiyonu onlemek amaci ile rektraktorlerin aralikli olarak
gevsetilmesi, cerrahi sonunda nekrotik dokularin debride edilmesi gibi kesin bilimsel
kanit bulunmayan bir¢ok strateji 6ne siiriilmustiir. Vertikal hava akimi ve profilaktik
antibiyotik kullanimi ise etkinligi kanitlanmis olan ve cerrahilerde yaygin olarak

kullanilan yontemlerdir.
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2.6.  Antibiyotik Profilaksisi

2.6.1. Sistemik Profilaksi

Preoperatif antibiyotik profilaksisi, cerrahi islem oncesi postoperatif enfeksiyondan
korunmak i¢in yapilan antibiyotik uygulamasi olarak tanimlanabilir. Antibiyotik
profilaksisi intraoperatif yara kontaminasyonunu engellemek i¢in uzun siiredir
kullanilmakta olan bir yontemdir ve yiiksek enfeksiyon riski tagiyan ve implant
kullanilan vakalar gibi enfeksiyonun ciddi sonuglar dogurabilecegi vakalarin tiimiinde
kullanim1 dnerilmektedir(40). i1k olarak 1961 ve 1964 yillarinda yapilan galismalarda
sistemik antibiyotik profilaksisinin etkinligi kanitlanmistir(49, 50) ve gilinlimiizde
literatiirde rutin kullanimini destekleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur(51). 2008 yilinda
total kalga artroplasti uygulanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada profilaksi
uygulanmayan hastalara kiyasla sistemik antibiyotik profilkaksisi uygulanan

hastalarda enfeksiyon riskininin %80 oraninda azaldig bildirilmistir(52).

Uygulama zamani degisken olmakla birlikte asil amag¢ cerrahi prosediir sirasinda
yeterli bakterisidal etkinlige sahip doku dozuna ulasilmasidir(53, 54). Yapilan
caligmalara gore en yaygin olarak kullanilan ajanlar g6z Oniine alindiginda,
antibiyotiklerin islemden en az 30 en fazla 60 dakika 6nce kullanilmasi
onerilmektedir(55). Turnike kullanimi gibi 6zel durumlar antibiyotiklerin dokularda

yeterli doza ulagmasini etkiledigi i¢in uygulama oncesi géz oniine alinmalidir.

Profilaksi i¢in segilecek antibiyotiklerin insizyon oncesinde bakterisidal doku
seviyesine ulagabilmesi ve sonrasinda 24-48 saatten uzun kullanilmamasi énemli

olmakla birlikte, ayn1 zamanda patojene spesifik olmalidir(56).

Bu kriterlerin ¢ogunu karsilamak ile birlikte iyi bir gilivenlik profiline sahip olan
sefalasporinler beta-laktam allerjisi olmayan ve metisilin direngli staphylococcus
aureus (MRSA) siliphesi olmayan hastalarda enfeksiyon profilaksisi i¢in en sik
kullanilan antibiyotik grubudur(57, 58). Ozel durumlar gbéz Oniine alindiginda

kindamisin ve vankomisin en sik kullanilan alternatif ajanlar olmaktadir.

Ancak oOzellikle hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan metisilin direncli
organizmalarin (MRSA) goriilme sikliginin artmasi(59) ile birlikte sefalosporinlerin
etkinligi azalmakta olup glikopeptid grubu antibiyotikler olan vankomisin ve

teikoplanin gibi alternatif seceneklerin aragtirtlmasini gerekli kilmistir(60, 61).
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2.6.2. Lokal Profilaksi

Ortopedik cerrahilerde lokal antbiyotik kullanimi son donemlerde yayginlagsmaktadir.
Sistemik uygulamanin, avaskiiler dokularda yetersiz etkisi ve direngli vakalarda
istenilen doku konstantrasyonuna ulasmak icin gerekli sistemik dozun insanda
toksisiteye sebep olmasi, lokal uygulamanin popiilerlesmesine katki saglamistir(9).
Ortopedik cerrahide, lokal antibiyotik uygulamasi ilk defa 1970 yilinda
antibiyotiklerin polimetilmetakrilat ile karistirilmasi ile baglamistir(62). Daha sonraki
donemlerde farkl tiirde tastyicilar ile karistirilarak kullanilmaya devam etmis ancak
kullanim1 uzun bir siire yalnizca periprostetik eklem enfeksiyonlarinin tedavisi ile
smirlt kalmigtir. 2011 yilindan itibaren lokal antibiyotik kullaniminin vertebra
cerrahisindeki profilaktik etkinligi ile ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma yaymlanmaya

baslamis ve boylece pratikte kullanimini yayginlagsmistir(44, 63, 64).

2.6.3. Vankomisin

Vankomisin, hiicre duvari sentezi iizerine etki eden, metisilin direngli organizmalar da
dahil gram pozitif bakteriler iizerinde etkin glikopeptid yapida bir antibiyotiktir.
Diren¢li mikroorganizmalarin neden oldugu komplike enfeksiyonlarda intravendz
(IV) ve oral yolla kullanilabilir(65). Diinya Saglik Orgiitiiniin insanlar igin kritik
oneme sahip ilaglar listesi arasinda yer alir (66). Profilaksi amaci ile penisilin ve

sefalosporin alerjisi olan hastalarda, nadir olarak sistemik uygulamas1 mevcuttur(67).

Gilinlimiizde vankomisin tozu spinal flizyon cerrahisinde lokal kullanim1 en sik olan
antibiyotik olup profilaksi ve fiizyon iizerine etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmigtir. Vertebra cerrahisinde, lokal vankomisin uygulamasinin tek basina
sistemik uygulamadan daha etkili oldugu gosterilememistir(45, 68), ancak kombine
kullanim sonucunda postoperatif enfeksiyon oranlarini kontrol grubuna gore belirgin

derecede diisiirdiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur(63, 69, 70).

In vitro ¢alismalar, vankomisinin, yiiksek dozlarda kemik iyilesmesinde énemli rolii
olan osteoblast ve fibroblastlar iizerinde sitotoksik etkisi olabilicegini gostermis
olup(71-73), arastirmacilarin vankomisinin spinal fiizyon iizerindeki negatif etkilerini
incelemesine yol ac¢mistir(74, 75). Vankomisinin flizyon {iizerindeki -etkilerini
inceleyen in-vivo ¢alisgamalar kisitlidir. Literatiirde yalnizca bir ¢aligmada,
vankomisinin ratlarda travma ile indiiklenen heterotopik ossifikasyonu azalttigi

gosterilmistir(76).

16



2.6.4. Teikoplanin

Teikoplanin metisilin diren¢li Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis dahil
gram pozitif bakteriler iizerine etkili, glikopeptid yapida, hiicre duvar sentezi
inhibisyonu ile etki gosteren bir antibiyotiktir(77). Vankomisine benzer etkinlige ve
spektruma sahip olup, metisilin direncgli organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda

sistemik olarak kullanilmaktadir.

Vankomisine gore daha uzun yar1 dmiire, daha yiiksek proteine baglanma kapasitesine
ve daha az nefrotoksisiteye sahiptir(78-80). Yan etki profilinin daha az olmas, iyi bir
doku penetrasyonu ile istenilen terapdtik konsantrasyonlara ulasabilmesi ve
etkinliginin vankomisine yakin olmasi nedeniyle direngli organizmalarin neden
oldugu ortopedik enfeksiyonlarda kullanilabilmektedir(81). Sistemik uygulamasinin
etkinligini gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte(82-84) lokal uygulamadaki

etkinligini inceleyen calismalar ¢ok kisithdir.

Lokal teikoplanin tozu uygulamasinin, spinal fiizyon cerrahisindeki profilaktik rolii ve
fiizyon iizerindeki yan etkileri ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamakta olup giiniimiizde
aragtirmaya aciktir. Literatiirde vankomisin ile karsilastirildigi tek bir retrospektif
caligmada, benzer profilaktik etkinlige sahip oldugu ve flizyon {izerine pozitif etkisi

sebebi ile vankomisinden iistiin oldugu bildirilmistir(85).

Spinal flizyon cerrahisinde vankomisinin etkileri goz oniine alindiginda, benzer etki
profili ile birlikte daha iyi bir yan etki profiline sahip olan teikoplanin, spinal fiizyon

cerrahisinde enfeksiyon profilaksisi i¢in iyi bir segenek olabilir.

2.6.5. Tobramisin

Tobramisin, aminoglikozid smifina ait bir antibiyotik olup, dzellikle gram-negatif
bakterilere kars1 yiliksek diizeyde etkinligi ile bilinir. Bu antimikrobiyal ajan, bakteriyel
ribozomal protein sentezini inhibe ederek, hiicre zarinin permeabilitesini degistirerek
ve bakteriyel hiicrelerin Oliimiine yol acarak c¢alisir. Tobramisin, Ozellikle
Pseudomonas aeruginosa gibi direncli bakterilere karsi etkili olmasi1 nedeniyle, hastane
enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilen bir antibiyotik ajandir(86). Diinya
Saghk Orgiitiine gore kritik éneme sahip ilaclar listesinde yer almaktadir(87). Diger
aminoglikozid tiirevi antibiyotikler gibi ototoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkileri

bulunmaktadir(88, 89).
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Tobramisinin lokal kullanilimin1 inceleyen in-vivo ¢aligmalar1 sayist smirlidir.
tobramisin(90, 91) uygulamasinin vertebra cerrahisi sonrasi enfeksiyon riskini anlaml
derecede azalttigini bildiren caligmalar mevcuttur. Bir ¢alismada tobramisin ile
karistirilmis kalsiyum siilfat boncuklar1 tavsanlardaki tibial metafiz defektlerine
yerlestirilmis  olup osteogenez {lizerinde olumsuz bir etkileri olmadig
gbzlemlenmig(92), yine baska bir in-vivo hayvan calismasinda sigcan spinal fiizyon
modelleri tlizerindeki etkileri arastirilmig ve kontrol grubuna gore spinal fiizyonu

pozitif etkiledigi bildirilmistir(75).

2.6.6. Gentamisin

Gentamisin, Pseudomonas, Proteus, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi
mikroorganizmalara karsi etkili aminoglikozid grubunda yer alan bir antibiyotik
ajandir. Bakteriyel ribozomun 30S alt iinitesine baglanarak protein sentezini
engelleyrek bakterisidal etki gosterir. Nefrotoksik, ototoksik ve norotoksik yan etkilere

sebep olabilir.

Giiclii gram-negatif etkileri, spinal flizyon cerrahisinde gentamisini potansiyel bir
profilaktik seg¢enek yapmaktadir. Gentamisin (16, 17) uygulamasinin  vertebra
cerrahisi sonrast enfeksiyon riskini anlamli derecede azalttigi bildirilmistir. Kemik
iyilesmesi tizerindeki etkilerinin incelendigi incelendigi in-vitro bir ¢alismada farkli
konsantrasyonlarda osteoblastlarin; proliferasyonu, metabolik fonksiyonlar1 ve kemik
mineralizasyonu iizerindeki etkileri incelenmis ve bunlar {izerinde olumsuz etkiye
sebep oldugu ancak bu etkinin 72 saat icinde sonlandigi gozlemlenmistir(72).
Literatiirde bulunan baska bir in-vivo hayvan caligmasinda ise osteogenez iizerinde

herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig1 bildirilmistir (92).

2.7.  Sican Modellerinde Spinal Fiizyon

Spinal fiizyon cerrahisi, omurga patolojilerinin tedavisinde ve omurga stabilitesinin
saglanmasinda yaygin olarak kullanilan bir cerrahi prosediirdiir. Spinal flizyon
cerrahisinde kemik iyilesmesini hizlandirarak ve komplikasyon oranlarini diigiirerek
fiizyon basar1 oranlarini arttirmak amaciyla siklikla yeni fikirler ortaya atilmaktadir.
Ancak bu potansiyel tekniklerin klinik kullanima sunulmadan once etkinlikleri ve
giivenlikleri kanitlanmalidir. Cerrahi miidahalenin bu etkilerini degerlendirmek ve
yeni stratejiler gelistirmek amaciyla sigan modelleri aragtirmacilar tarafindan siklikla

tercih edilen bir deney modeli olmaktadir.
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Sican modellerinde spinal fiizyon caligmalari, cerrahi miidahalenin histolojik,
biyokimyasal ve morfolojik etkilerini anlamak i¢in 6nemli bir perspektif sunmaktadir.
Bu modellerde omurga patolojileri taklit edilerek cerrahi miidahale sonrasinda omurga
segmentlerinde kemik iyilesmesi ve morfolojisi degerlendirilebilir. Ayrica, cerrahi
sonras1 geligsebilecek enfeksiyon riski ve bunu engellemede kullanilan antibiyotik
ajanlarin kullanim stratejileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar, klinik uygulamalara yonelik

onemli bilgiler saglamaktadir.

Klinik oncesi yapilan in-vivo hayvan modeli ¢aligmalar1 bize yeni tekniklerin
denenmesi konusunda en dnemli yardimcilardan biri olmaktadir. Kopekler {izerinde
dorsal flizyonun incelendigi 1913 yilinda yapilan bir ¢aligma spinal cerrahide ilk defa
hayvan modeli kullanilan in-vivo ¢aligma olarak gosterilmektedir(93). Bu noktadan

giiniimiize kadar ise bir¢ok in-vivo hayvan ¢alismasi literatiirde yer almistir.

Hayvan calismalarinda saglikli ve dogru bir sonu¢ elde edebilmek icin hayvan
modellerinin amaca uygun olarak iyi karakterize edilmeleri gerekmektedir. Yontemler
acikca tanimlanmali, kontrol grubu verileri olusturulmali, yapilan uygulamalar
deneyden deneye ve laboratuvardan laboratuvara tekrarlanabilir olmalidir. Deneylerin
sonuglar1 ancak bu sekilde mevcut literatlir bilgileriyle karsilagtirabilir. Hayvan
caligmalarindan alinan olumlu sonuglar daha sonraki donemde insan galigmalarinin

yapilabilmesine olanak verir.

Secilen hayvan tiirli anatomik ve morfolojik olarak insan ile benzerlik gostermeli ve

incelenecek klinik durum insanlardaki klinigi taklit edebilmelidir.

Sicanlar fiizyon cerrahisi caligmalart i¢in kullanilan en kiigiik hayvanlardir.
Boyutlarinin kii¢iik olmasi nedeniyle yalnizca implant kullanilmayan posterior fiizyon
modellerinde siklikla kullanilir. Siganlar, kolay tasinir ve barindirilir, anesteziye
olduk¢a dayamikhidirlar, enfeksiyona karsi yiliksek direngleri vardir ve disiik
maliyetlidirler(94). Bu nedenlerden dolay1 deneysel ¢alismalarda en sik tercih edilen

hayvan tiirleridir.

Siganlarin vertebralarinda 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lomber, 4 adet sakral
ve 28 adet kaudal vertebra bulunur. Lomber bdlgede vertebralarin ortasinda vertebral
foramen bulunur ve medulla spinalisi barindirir. Sag ve sol transverspedikiil, bilateral
alt ve iist faset eklemlere katilan artikiiler cikintilardan olusmaktadir. insan

vertebrasindan en 6nemli farki aksiyel yiik tasgmamalaridir.(95)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Proje Onay1

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan E.62255 basvuru ve karar sayisi ile 25.05.2022 Tarihinde onaylanmugtir.
Kullanilan ~ denekler ~Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarindan temin edilmis olup Mayis 2023 — Agustos 2023 arasinda
gerceklestirilmistir.

3.2. Cahsma Plam

3.2.1. Deney Hayvanlar

Calisma Oncesi yapilan istatiksel power analiz sonucu %95 giiven diizeyinde %80 gii¢
ile 5 gruplu calismada 5 birimlik skora 6nem atfettigimizde ve standart sapmay1 da
yaklasik 4 birim olarak Ongordiigiimiizde her gruba n=9 ve toplam n=45 denek

gerektigi hesaplandi.

Calismamizda 45 adet Wistar cinsi disi sican kullanilmistir. Deneklerin ortalama yasi
12 hafta olup agirliklar1 250-300 gram olarak tespit edilmistir. Deneklerin bakimi ve
takibi Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilmis olup
12 saat aydinlik 12 saat karanlik siklusta ve 22-24 santigrad derece sicakliktaki
ortamda her kafeste en fazla 4’er denek olucak sekilde barindirilmistir. Deneklere
serbest rejim uygulanmis olup su kisitlamasi1 yapilmamustir. 2 glinde bir kafes temizligi

yapilmustir.

3.2.2. Deney Gruplan

Denekler grup basina n=9 sigcan olucak sekilde 5 gruba ayrildi. (1) Yiiksek doz
vankomisin grubu (71,5 mg/kg), (2)diisiik doz vankomisin grubu (14,3 mg/kg),
(3)yiiksek doz teikoplanin grubu (50 mg/kg), (4) diisiik doz teikoplanin grubu (15
mg/kg) ve (5) kontrol grubu olarak isimlendirildi (Tablo 3.1). Antibiyotik dozlarinin
belirlenmesinde literatiirdeki ¢aligmalar kaynak alinmistir(74, 96, 97).
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Tablo 3.1. Deney gruplar1 ve denek sayilari

Grup Adi Aciklama Denek Sayisi
Yiiksek Doz Vankomisin Filizyon sahasina 71,5 9
Grubu mg/kg vankomisin uygulandi
Diisiik Doz Vankomisin Grubu Fiizyon sahasina 14,3 9
mg/kg vankomisin uygulandi
Yiiksek Doz Teikoplanin Grubu Fiizyon sahasina 50 mg/kg 9
teikoplanin uygulandi
Diisiik Doz Teikoplanin Grubu Fiizyon sahasina 15 mg/kg 9
teikoplanin uygulandi
Kontrol Grubu Antibiyotik eklenmedi 9
Toplam 45

3.2.3. Cerrahi Teknik

Cerrahi oncesi her denege 20mg/kg sefazolin profikaksisi yapildiktan sonra
intraperitoneal yolla ketamin (36 mg/kg) ve ksilazin (4 mg/kg) soliisyonu uygulanarak
anestezi saglandi. Anestezi sliresince agr1 yanitlar1 veteriner hekim ile birlikte takip
edilmis olup gerekli goriildiigiinde idame doz anestezi uygulamasi yapildi. Kullanilan
tim cerrahi setler otoklav cihazi ile sterilize edilerek kullanildi. Denekler prone
pozisyonda pozisyonlandirildi ve dorsal lomber bolge traslandi, alkol ve povidon-iyot
ile cilt hazirland1 ve steril kosullarda ortiildii (sekil 3.1, sekil 3.2). Operasyonda gorevli

olan tiim cerrahi personel steril onliik, eldiven, bone ve maske kullandi.
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Sekil 3. 1. Sicanin cerrahi 6ncesi boyanmasi

Sekil 3. 2. Sicanin landmarklarin isaretlenmesi
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Sekil 3. 3. Cerrahi islemde kullanilan malzemeler

Sekil 3. 4. Dekortikasyon isleminde kullanilan motorlu burr
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Literatiirde si¢anlarda posterolateral fiizyon teknigi dnceden tanimlanmistir(98, 99).
Antibiyotiklerin hazirhigi suda kolayca ¢dziinebildigi igin Ishida ve ark.(75)’nmn
tanimladig1 sekilde 100 pL steril serum fizyolojik sivisi i¢inde sulandirilarak yapildi.
Daha sonra, L4 ve L5 seviyeleri palpasyon ve anatomik landmarklar kullanilarak
belirlendi. L4-L5 spindz proseslerin orta hattindan yaklasik 4 cm boyutunda bir cilt
insizyonu yapildi (sekil 3.5). Cilt ve cilt alt1 dokular gegilerek fasyaya ulasildi. Spindz
proseslerin 0,5 cm lateralinde her iki taraftan paramedian fasya insizyonu yapild1 ve
daha sonra multifidus ve longissimus kaslar1 arasinda intermuskiiler plan olusturularak
L4 ve L5 vertebralarin transvers proseslerine ulasildi (sekil 3.6). Belirgin kanama
goriilmezken kas i¢i minimal kanama odaklar1 tamponize edildi. Flizyon amaglanan
bolgenin dekortikasyonu bir motorlu burr cihazi yardimi ile mikro kanamalar goriilene
kadar yapild: (sekil 3.8). Iliak gikint1 hissedildikten sonra iliak kanat iizeri bir kemik
styirict ile siyrildi ve ronger yardimiyla yaklagik 0,3 gram iliak kanat grefti alind1 (sekil
3.7). Onceden hazirlanan antibiyotik soliisyonlar1 greft ile karigtirildi. Hazirlanan
kemik grefti ve antibiyotik karisimi, dekortike edilmis bolgedeki fiizyon yatagina (L4
ile L5) yerlestirildi. (Sekil 3.9). Islem tamamlandiktan sonra fasya ve derin dokular
3/0 yuvarlak polysorb poly-co-lactic acid (Katsan medical devices) ile cilt ise 2/0
propylene: polipropilen(Katsan medical devices) siitur ile siiture edilmis ve povidin

iyot ile pansuman yapilarak kapatilmigtir.

Sicanlar spontan solunum goézlenene kadar tek kafeslerde takip edildi. Postoperatif ilk
1 saatte ve 24. saatte analjezi amaciyla subkutan Buprenorfin (0,01 mg/kg) uygulandi.
Ameliyattan sonra, siganlar herhangi bir sinir felci, hemiparezi veya enfeksiyon
belirtisinin yan1 sira genel durumdaki herhangi bir degisiklik agisindan yakindan

1zlendi.
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Sekil 3. 6. Paraspinal wiltse yaklasimi
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Sekil 3. 7. Iliak kanata ulasilmasi ve greft alinmasi
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Sekil 3. 9. Antibiyotik soliisyonu ile karistirilan otogreftin fiizyon sahasina
yerlestirilmesi

27



3.2.4. Sakrifikasyon

Cerrahi islem sonrasi hi¢gbir denekte komplikasyon goriilmezken yalnizca 1 denekte
postoperatif 3. giinde insizyon bolgesinde ylizeyel yara ayrilmasi goriilmiis olup cilt
stiturlar1 ile miidahale edilmiltir. Tiim denekler postoperatif 8. hafta icinde Bezmialem
Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda veteriner hekim gozleminde
sakrifiye edildi. Solunum kontrolii ile sakrifikasyonun gerceklestigi teyit edildikten
sonra eski insizyon proksimal ve distale uzatilarak katlar gecildi. Paraspinal kaslar
disseke edilerek vertebra ortaya kondu ve flizyon yapilan segmentler enblok sekilde

cikartilarak incelemelerin yapilmasi amaci ile uygun kosullarda muhafazaya alindi
(Sekil 3.10).

Sekil 3. 10. Sakrifikasyon sonrasi vertebra segmentinin ¢ikartilmasi

3.3. Orneklerin Analizi

3.3.1. Radyolojik Analiz

Sicanlardan cerrahi sonrasi 8. haftada elde edilen 6rneklerin bilgisayarli tomografi
goriintiileri, U-CT (MILabs MicroCT-0l), kii¢lik denekler i¢in mikro-BT cihazi (Sekil
3.10) ile elde edildi. Ornekler, her 6rnek ayr1 olucak sekilde, cihazin rotasyon aksine
paralel olarak plastik bir tutucu icine yerlestirildi(74, 100, 101). Goriintiiler, 50kVp ve
45 pA dozunda ve her projeksiyon 40 ms siire olucak sekilde tarandi ve arindan
koronal, sagital ve 3D rekonstriiksiyonlar elde edildi. Koronal BT kesitleri cerrahi

prosediirlere kor olan 2 yazar tarafindan incelendi. Eger segmentler arasinda
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devamlilik gdsteren tam bir flizyon dokusu goriliilyorsa, ‘Tam flizyon’olarak
degerlendirilerek 2 puan, eger segmentler arasi fiizyon kiitlesinde bir miktar daralma
mevcutsa ‘Parsiyel flizyon’ olarak degerlendirlerek 1 puan ve segmentler arasinda
flizyon kiitlesinde bir devamsizlik varsa ‘Fiizyon yok’ olarak degerlendirilerek 0 puan

verildi.

Sekil 3. 11. Mikro BT cihazi ve ¢ekimler
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Sekil 3. 12. Ornegin yerlestirilmesi ve ¢ekim asamas1

Fiizyon hacminin kantitatif dl¢iimii icin aksiyel BT kesitleri degerlendirildi. Olgiim
icin belirlenen alan ilgili segmentlerde transvers proseslerin lateralinde kalan yeni
kemik olusumlar1 olarak alindi. Daha sonra belirlenen bdlgedeki fiizyon hacmi,

ImageJ yazilimi (U.S. National Institutes of Health) ve Volume Calculator eklentisi

kullanilarak olgiildii.
Tabloe 3.2. Fiizyon skorlamalar1 puanlari
Puan Sonug
0 Segmentler aras1 devamlilik yok
1 Segmentler aras1 bir miktar daralma mevcut
2 Segmentler arasi tam flizyon mevcut

3.3.2. Manuel Palpasyon

Literatiir incelendiginde fiizyon degerlendirmesinin yalnizca radyolojik incelemeler
ile degil fizik muayne ile de degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir(102). Cikartilan
vertebra segmenti, etraftaki yumusak dokulardan temizlendi. Degerlendirilecek
ornekler rastgele se¢ildi. Ardindan c¢alismaya kor 2 farkli gézlemci tarafindan fiizyon
sahas1 palpe edilerek her bir 6rnek; 0 puan fiizyon yok(eklem hareketleri komsu

segmentler ile esdeger), 1 puan parsiyel fiizyon , 2 puan tam fiizyon(eklemlerde
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hareket yok) olucak sekilde 0-2 arasinda skorlandi(74). Degerlendiriciler 6rneklerin

hangi gruba ait oldugunu ve diger degerlendiricinin skorlamasini bilmeden 6rnekleri

inceledi.
Tablo 3.3. Manuel palpasyon skorlamalari puanlari
Puan Sonug
0 Komsu segmentler ile esdeger hareket
1 Hareket komsu segmentlere gore azalmig
2 Segment hareketsiz

3.3.3. Histolojik Analiz

Anestezi altinda sakrifiye edilen hayvanlardan ¢ikarilan L4-5 vertebralar1 %10’luk
nétral formol buffer (NFB) icinde 72 saat boyunca fikse edildi. Daha sonra kemik
dokularinda dekalsifikasyon prosediiriine baglandi. Dekalsifikasyon i¢cin pH 7.4 olacak
sekilde %10’luk etilendiamin tetraasetik asit disodyum tuz dihidrat (EDTA, Lot No:
189239, Fisher bioreagents, USA) soliisyonu kullanildi. Her 48 saatte bir soliisyon
degistirildi. Prosediiriiniin 28. giiniinde dekalsifikasyon siireci sonlandirildi ve dokular
tekrar %10’luk NBF’de 24 saat fikse edildi. Ertesi giin 30 dk. akarsuda yikandi ve
dehidratasyon asamasina ge¢ildi. Dehidratasyon i¢in kemik dokular1 %70 (2saat), %80
(2 saat), %96 (2 saat), %100 (1 saat+ 1 saat) olacak sekilde artan alkol serilerinden
gecirildi. Daha sonra kemik dokular1 ksilende 30 dk. seffaflastirildiktan sonra parafin
infiltrasyonu i¢in bir gece 60 °C’lik etiivde parafin i¢inde bekletildi. Ertesi sabah
dokulardan parafin bloklar hazirlandi. Mikrotom kullanarak parafin bloklardan 5 pm
kalinliginda kesilen kesitler rodajli lamlar {izerine alindi. Kesitler havada

kurutulduktan sonra 60 °C’lik etiivde bir gece bekletildi.
Hematoksilen ve Eozin Boyama

Kesitleri boyama protokoliine hazirlamak i¢in 60 °C’lik etiivde 30 dk. bekleterek

fiziksel deparafinizasyon yapildi. Kimyasal deparafinizasyon i¢in ise 30 dk. ksilende
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bekletildi. Rehidratasyon i¢in kesitler; %100 (15 dk.), %96 (15 dk.) ve %70 (15dk.)
olacak sekilde azalan alkol serilerinden gegirilerek distile suya indirildi. Kesitler
hematoksilen ile 10 dk. boyanmasinin ardindan mordanlama i¢in 15 dk. akarsuda
yikandi. Daha sonra eozin ile 5 dk. boyandi. Dehidratasyon i¢in %70, %96, %100
olacak sekilde tekrar yiikselen alkol serilerinden birer dk. siireyle gecirilerek ksilene
indirildi. Kesitler Bio Mount (Bio-optica CAT#1611) kullanarak lamel ile kapatildi.
Kesitler 10X biiyiitmede incelenerek Nikon Eclips Ni (New York, USA) ile
fotograflandi.

Masson’s Trikrom Boyama

Kesitler, Hematoksilen ve Eozin boyama protokoliine hazirlik asamasinda oldugu gibi
deparafinizasyon ve rehidratasyon asamalarindan gecirildikten sonra distile suya
indirildi. Boya kitinin iiretici firmasinin (Masson’s Trichrome with Aniline Blue, Bio-
Optica, 04-010802) talimatlar1 dogrultusunda asagidaki protokole gore kesitlere

Masson’s Trikrom boyamasi yapildi.
1. A+B soliisyonunda 10 dk. bekletildi,

2. A+B boyalar1 kesit yiizeyinden akitildi, yikama yapilmadan C soliisyonunda 4
dk. bekletildi.

3. Kesitler hizlica (3-4 sn.) distile suda yikandiktan sonra D soliisyonunda 4 dk.
bekletildi.

4. Kesitler distile suda tekrar yikandiktan sonra E soliisyonunda 10 dk. bekletildi.

5. E boyasi kesit yiizeyinden akitildi ve yikama yapilmadan F soliisyonunda 5 dk.
bekletildi.

6. Kesitler distile suda hizlica yikandi ve artan alkol serilerinden birer dk.
gegirilerek dehidrate edildi ve ksilene indirildi ve Bio Mount kullanarak lamel

ile kapatildi.

7. Kesitler 40X biiyiitmede incelenip Nikon Eclips Ni ile fotograflandi.

3.3.4. lstatiksel Analiz
Stirekli degiskenlerin gruplar arast karsilagtirmalari, tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) (parametrik, hacimsel analiz) veya bir Kruskal-Wallis testi (parametrik

olmayan, uCT fiizyon skoru ve manuel palpasyon skoru) yardimiyla yapildi. Her
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ANOVA testindeki ¢oklu karsilagtirma testleri icin Fisher en az anlamli fark testi
kullanildi. Manuel palpasyon analizi i¢in gzlemciler aras1 giivenilirlik (Cohen kappa
istatistigi) hesaplandi. Veriler, aksi belirtilmedikg¢e ortalama ve standart sapma (SD)
olarak sunuldu. Bildirilen tim p degerleri 2 taraflidir ve <0,05 p degerleri anlamh
kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler Prism 6.0 (GraphPad) paket programi ile
yapilmigtir
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4. BULGULAR

4.1. Manuel Palpasyon

Gruplarin manuel palpasyon skorlamalarin ortalamalar: sirasiyla: kontrol grubu 1.6 + 0.6,
diisiik doz teikoplanin grubu 1.2 £ 0.6, yiiksek doz teikoplanin grubu 1.4 £ 0.7, diisiik doz
vankomisin grubu 1 £ 0.7, yiiksek doz vankomisin grubu 0.5 + 0.7 (Sekil 4.1.) Gruplar arast
degerlendirmede yiiksek doz vankomisin grubundaki 6rneklerin skorlarinin, kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik oldugu goézlemlendi (p <0.05). Gozlemciler arast giiven orani

k=0.723 olarak bulundu.

Tablo 4.1. Manuel palpasyon skorlar1 sonuglari

Kontrol Diisiik Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Yiiksek Doz
Teikoplanin Teikoplanin Vankomisin Vankomisin
N| Lyazar | 2.yazar | 1.yazar | 2.yazar | 1.yazar | 2.yazar | 1.yazar | 2.yazar | l.yazar | 2.yazar
112,00 2,00 1,00 1,00 2,00 2,00 0,00 0,00 0,00 0,00
212,00 2,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00 0,00 0,00
311,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
412,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,00 2,00 1,00 2,00
511,00 1,00 1,00 0,00 2,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00
612,00 2,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00
711,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00
811,00 1,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 0,00 0,00
912,00 2,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
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Sekil 4. 1. Gruplar aras1 manuel palpasyon skorlarinin istatiksel sonuglar

4.2. Radyolojik Analiz

4.2.1. Fiizyon Skorlar:

Fiizyon skorlar1 incelendiginde; kontrol grubu 1.2 + 0.6, diisiik doz teikoplanin grubu 1.1 £ 0.7,
yliksek doz teikoplanin grubu 0.8 + 0.6, diisiik doz vankomisin grubu 0.8 + 0.7, yiiksek doz
vankomisin grubu 0.3 £+ 0.5 (p>0.05) (Sekil 4.2) Gruplar aras1 degerlendirmelerde yiiksek doz
vankomisin grubundaki deneklerin fiizyon skorlarinin diger gruplara gore anlamli derecede
diisik oldugu gorildii (p <0.05). Degerlendiriciler arasi giiven oram1 K= 0,69 olarak
bulunmustur. Fiizyon skorlar1 degerlendirilen 6rneklerin koronal BT kesitleri sekil 4.3-4.7

arasinda gosterilmistir
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Tablo 4.2. Fiizyon skorlar1 sonuglari

Kontrol Diisiik Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Yiiksek Doz
Teikoplanin Teikoplanin Vankomisin Vankomisin
l.yazar | 2yazar | l.yazar | 2.yazar | l.yazar | 2.yazar | l.yazar | 2.yazar | l.yazar | 2.yazar
0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 0,00 2,00 2,00 0,00 0,00
1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 0,00 1,00 1,00 0,00
1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,00
1,00 2,00 0,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00
2,00 2,00 2,00 2,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 2,00
1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 0,00 1,00
2,00 2,00 1,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
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Sekil 4. 2. Fiizyon skorlarinin istatiksel sonuglari
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Sekil 4. 4. Diistik doz teikoplanin grubunun koronal BT kesiti
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Sekil 4. 6. Diisiik doz vankomisin grubunun koronal BT kesiti
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Sekil 4. 7. Yiiksek doz vankomisin grubunun BT kesiti

4.2.2. Fiizyon Hacimleri

Fiizyon hacimleri incelendiginde gruplarin ortalama fiizyon hacimleri (mm?) sirasiyla; kontrol
grubu 14.2 + 3.5, diislik doz teikoplanin grubu 13.8 + 4 | yiliksek doz teikoplanin grubu 13.47
+ 2.9, diisiik doz vankomisin grubu 11.2 £ 4.1, yiiksek doz vankomisin grubu 8 + 3.6 (sekil
4.8.) . Yiiksek doz vankomisin grubunda fiizyon skorlarina uyumlu sekilde fiizyon hacimleri
kontrol, diisiik doz teikoplanin ve yiiksek doz teikoplanin gruplarina gore diisiik oldugu goriildi
(p < 0.05, ANOVA). Fiizyon hacimleri degerlendirilen 6rneklerin 3 boyutlu BT goriintii

ornekleri sekil 4.9 ve 4.13 arasinda sunulmustur.
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Tablo 4.3. Fiizyon hacimleri sonuglari

Diisiik Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Yiiksek Doz
Kontrol Teikoplanin Teikoplanin Vankomisin Vankomisin
11,30 11,69 13,46 15,28 7,42
19,68 18,33 15,02 13,34 5,34
18,78 10,61 13,65 12,16 5,30
11,74 7,16 18,34 6,17 13,01
10,33 18,16 12,10 8,61 7,30
13,63 10,57 15,02 15,31 5,82
14,93 17,37 11,21 7,46 14,91
10,82 17,24 7,67 16,48 4,40
17,21 13,13 14,78 6,23 9,04
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Sekil 4. 8. Fiizyon hacimlerinin istatiksel sonuclar1. *P < 0.05.
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Sekil 4. 10. Diisiik doz teikoplanin grubunun ii¢ boyutlu BT kesiti
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Sekil 4. 12. Diisiik doz vankomisin grubunun ii¢ boyutlu BT kesiti
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Sekil 4. 13. Yiiksek doz vankomisin grubunun ii¢ boyutlu BT kesiti
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4.3. Histolojik Analiz
Hematoksilen ve Eozin inceleme

Kontrol grubunda hasar olusturulan tarafta tarabekiillerde mikro ¢atlaklar yaygin olarak
izlenirken hasarsiz olan tarafta trabekiiller ve kemik iligi alanlar1 fizyolojik olarak

gozlenmektedir (Sekil 4.14).

Sekil 4. 14. Kontrol grubuna ait kemik dokunun histopatolojik goriintiisii. A: Kontrol
grubunda hasar olusturulan taraf. B: Kontrol grubunda hasar olusturulmayan taraf.
Hematoksilen ve Eozin 10X biiyiitme.
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Vankomisin diisiik doz uygulanan grupta kemik morfolojisinin korunmasinda etkili oldugu
fakat yiiksek doz uygulandiginda morfolojinin korunmasinda istenilen diizeyde olmadig1 ve
yeni kemik olusumunu olumsuz etkiledigi izlenmektedir (Sekil 4.15). Diger gruplar ile
kiyaslandiginda yiiksek doz vankomisin uygulanan gruptaki Orneklerde yeni kemik

olusumunun diger gruplara gore belirgin diizeyde azaldigi1 gozlemlenmistir.

b : ’ > - : " j
Sekil 4. 15. Vankomisin uygulandiginda kemik dokunun histopatolojik inceleme goriintiisii.

C: Vankomisin diigiik doz. D: Vankomisin yiliksek doz. Hematoksilen ve Eozin, 10X
bliyiitme.
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Teikoplanin diisiik doz uygulanan gruba ait kemik dokularimin histopatolojik incelemesinde
trabekiillerde mikro catlaklarin varliginin devam ettigi fakat hasar olusturulmus kontrol
grubuna goére morfolojinin nispeten korundugu gézlenmektedir. Ayrica teikoplaninin yliksek
doz uygulanmasinda ise kemik dokunun morfolojisinin korunmasinda etkili oldugu
gozlenmektedir (Sekil 4.16). Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, yeni kemik olusumu agisindan

diisiik ve yiiksek doz teikoplanin uygulanan gruplarda belirgin degisim gozlenmemistir.

Sekil 4. 16. Teikoplanin uygulandiginda kemik dokunun histopatolojik inceleme goriintiisii.
E: Teikoplanin diisiik doz. F: Teikoplanin yiiksek doz. Hematoksilen ve Eozin, 10X biiyiitme.
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Masson’s Trikrom inceleme

Kontrol grubunda hasar olusturulan tarafta tarabekiillerde kolajen lifleri azalmis olarak
izlenirken hasarsiz olan tarafta kolajen liflerinin yogunlugu ve kemik iligi alanlar1 fizyolojik

olarak gozlenmektedir (Sekil 4. 17).

Sekil 4. 17. Kontrol grubuna ait kemik dokularinin Masson’s trikrom inceleme goriintiisii. A:
Kontrol grubunda hasar olusturulan taraf. B: Kontrol grubunda hasar olusturulmayan taraf.
Masson’s trikrom, 40X biiyiitme.
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Teikoplanin diisiik doz uygulanan gruba ait kemik dokularinin Masson’s trikrom incelemesinde
trabekiillerde kolajen lif yogunlugunun ve kemik iliginin korundugu gozlenmektedir. Ayrica
teikoplaninin yiiksek doz uygulanmasinda da kemik dokuya ait kolajen lif yogunlugunun ve

kemik iliginin korunmasinda etkili oldugu goézlenmektedir (Sekil 4.18).

-

Sekil 4. 18. Teikoplanin uygulanan gruplarda Masson’s trikrom inceleme goriintiisii. C:
teikoplanin diisiik doz, D: teikoplanin yiiksek doz. Masson’s trikrom, 40X biiyiitme.
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Vankomisin diisiik doz uygulanan gruba ait kemik dokularinin Masson’s trikrom incelemesinde
trabekiillerde kolajen lif yogunlugunun ve kemik iliginin korundugu gézlenmektedir. Ayrica
vankomisin yiiksek doz uygulanmasinda da kemik dokuya ait kolajen lif yogunlugunun ve

kemik iliginin korunmasinda etkili oldugu goézlenmektedir (Sekil 4.19).

Sekil 4. 19. Vankomisin uygulanan gruplarda Masson's trikorom inceleme goriintiisii. E:
Vankomisin diisiik doz, F: Vankomisin yiiksek doz. Masson's trikrom, 40X biiyiitme
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5. TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu yara igine lokal vankomisin tozu uygulamasinin,
ozellikle yliksek dozlarda, spinal fiizyon cerrahisinde flizyon kiitlesi iizerine olumsuz
etkisi olurken teikoplanin tozunun kontrol grubuna gore anlamli bir etkisi
bulunmamasidir. Bildigimiz kadariyla bu calisma, yara icine lokal teikoplanin tozu
uygulamasinin spinal fiizyon {iizerindeki etkilerinin sigan spinal fiizyon modeli

iizerinde degerlendirildigi ilk in-vivo ¢alismadir.

Lokal vankomisin tozu uygulamalari, yan etkilere ve sistemik toksisiteye neden
olmadan, dokularda terapotik dozda intravendz uygulamanin ulasamadigi,(103-
105)yiiksek konsantrasyonlara ulagabilmesi nedeni ile tercih edilmekte olup (103,
106, 107). Giincel literatiirde lokal kullaniminin spinal fiizyon ve kemik iyilesmesi
tizerindeki etkileri sinirlt ve geliskilidir. Yakin zamanda yapilan in-vitro ¢aligmalarda
vankomisin ve baska antibiyotiklerin kemik iyilesmesinde etkili olan, fibroblast ve
osteoblast gibi hiicre tipleri iizerinde sitotoksik etkileri olabilecegi gosterilmistir(71,
72).  Vankomisinin  osteoblast profilerasyonu, metabolik fonksiyonu ve
mineralizasyonu lizerine etkisini inceleyen in-vitro bir calismada vankomisinin
hiicrelerinin proliferasyonu iizerinde gecici bir olumsuz etkiye sebep oldugunu ve bu
etkinin 72 saat i¢erisinde sonlandig1 bildirilmistir(72) Baska bir in-vitro ¢aligmada ise,
dokularda vankomisin konsantrasyonunun >6 mg/cm? olmasinin osteoblastlar igin

sitotoksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir(71).

Osteogenez iizerinde potansiyel etkilerini gdsteren in vitro ¢aligmalara ragmen, spinal
flizyon lizerinde oOzellikle olumsuz etkilerinin analiz edildigi in-vivo calismalar
yetersizdir. Bir sigan modelinde travma ile indiiklenen heterotopik ossifikasyonda,
yaralanma aninda lokal vankomisin verilmesinin, enfeksiyonun varliginda ve
yoklugunda heterotopik ossifikasyonu 6nemli 6l¢giide azalttig1 gosterilmistir(76). Sigan
modeli lizerinde yapilan bagka bir ¢calismada ise L4-L5 posterolateral fiizyon cerrahisi
sonras1 fiizyon sahasina normalde kullanilan dozun 5 kati olan yiiksek doz (71,5
mg/kg) vankomisinin lokal olarak uygulanmasi sonucunda fiizyon oranlarinin

olumsuz etkilendigi ancak diisiik doz (14,3 mg/kg) uygulamada fiizyonu etkilemedigi
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bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda, giinliik pratikte omurga cerrahlarinin kullandigi
dozun yaklasik 5 kati olan yiiksek doz vankomisinin (70 kg olan bir hasta i¢in, 1 gr =
14,3 kg/mg )(108), spinal fiizyon cerrahisinde flizyon iizerinde olumsuz etkileri oldugu
gosterilmis olup vankomisin iizerine yapilan bu calismalar ile uyumludur(75). Bu
bulgulara dayanarak, spinal fiizyon cerrahisinde 6zellikle pediatrik popiilasyonda
suprafizyolojik dozlara ulagabilme potansiyeli yiiksek olan lokal vankomisin tozu

kullanimia dikkat edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizdaki bulgulara aksi olarak vankomisin tozunun rhBMP-2 tarafindan
indiiklenen osteogenez iizerindeki etkilerini incelendigi baska bir ¢alismada ise sican
posterolateral spinal flizyon modelinde, diisiik ya da yiiksek dozlarda vankomisinin
spinal fiizyonu etkilemedigi bildirilmistir(74). Ancak bu c¢alismada rhBMP-2
kullaniminin osteoprogenitor hiicreler {izerindeki pozitif etkisinin, vankomisinin

olumsuz etkilerini maskelemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde teikoplanin lokal uygulanmasmin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini
inceleyen kisitlt sayida hayvan modeli ¢alismasi bulunmaktadir(96, 109). Suzuki ve
ark. yaptiklart bir ¢aligmada, vankomisin, ampisilin, teikoplanin ve minosiklin
antibiyotiklerinin ektopik kemik olusumu ve kemik iyilesmesi tlizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Kranial kemik defekti olusturulan sigan modellerinde rhBMP-2 ve
teikoplanin eklenen sentetik greft materyallerini siganlarda olusturulan kranial kemik
defektleri iizerine yerlestirilmislerdir. Calismada teikoplaninin kemik iyilesmesi
tizerinde herhangi bir olumlu veya olumsuz etkiye sahip olmadigin1 géstermisgler ve
lokal antibiyotik uygulamasinin medikal maliyetlerde artisa sebep olabilecegine
kanaat getirmislerdir(109). Goger ve ark. ise sicanlarda olusturulan kirtk modeli
caligmalarinda teikoplaninin kemik iyilesmesi ve bag dokusu iyilesmesi ilizerinde
pozitif etki gdsterdigini bildirmislerdir ve teikoplaninin kemik defektlerinde lokal
uygulanmasinin giivenli olduguna kanaat getirmislerdir(96). Bizim elde ettigimiz

sonuglar bu ¢caligmalarin bulgularina benzerlik gostermektedir.

Teikoplanin ve vankomisinin spinal fiizyon cerrahisinde lokal uygulamasinin
karsilagtirildigr ve 101 hastanin dahil edildigi baska bir retrospektif ¢aligmada ise
vankomisin tozunun spinal fiizyon iizerinde olumsuz etkiye sebep oldugunu ancak
teikoplanin tozunun herhangi bir olumsuz etkisi olmadigin1 bildirirken, her iki
antibiyotik grubunun da postoperatif cerrahi alan enfeksiyonunu kontrol grubuna gore

belirgin oranda azalttigini bildirilmistir(85). Ancak bu calisma retrospektif olmasi,
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hasta sayisinin yetersiz olmasi ve Ol¢iimlerde goézlemciler arasi giivenilirligin
degerlendirilmemesi gibi kisitlamalara sahip olup elde edilen sonuglar ileride

yapilacak prospektif ve daha genis hasta sayili klinik ¢alismalar ile desteklenmelidir.

Teikoplanin ve vankomisin glikopeptid grubunda bulunan ve bakteriyel hiicre duvari
sentezi lizerine etkili antibiyotiklerdir(110). MRSA, MRKNS, streptokok, enterokok
ve clostridium gibi B-laktam-direngli gram-pozitif organizmalara kars1 kullanilabilir.
Klinik pratikte, gram-pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde esdeger sayilabilecek
etkinlige sahip olduklar1 bildirilmistir(111-113). iki antibiyotik arasinda sec¢im
yapilirken yan etki profilleri de goz oniline alinmalidir.Vankomisin tedavisinde
ototoksisite nadir olarak bildirilmekle birlikte komorbiditeleri olan hastalarda
nefrotoksisite  gelisebilmektedir ve bu hastalarda vankomisinin  plazma
konsantrasyonu takibi oOnerilmektedir(114). ‘Red Man’ sendromu, vankomisin
tedavisi ile iligkili olmakla birlikte(115) yavas infiizyon ile bu komplikasyondan
kacinilabilir(116). Bu komplikasyonlarin goriilme oraninin oldukca diisiik oldugu ve
rutin plazma konsantrasyon takibinin gerekmedigi teikoplanin vankomisine kiyasla

daha avantajli bir konumdadir(117).

Farma-ekonomik analiz temelli birka¢ c¢alisma, teikoplanin ve vankomisinin tedavi
maliyetleri agisindan kiyaslamislardir. Tedavi maliyetleri ilacin birim fiyati ve
laboratuvar analiz maliyetleri gibi degiskenlerden etkilenir. Teikoplanin birim fiyati
vankomisine kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte vankomisinin plazma
konsantrasyonunun rutin takip gerektirmesinin daha yiiksek labarotuvar maliyetlerine
neden oldugu gosterilmistir(113). Sancar ve ark. vankomisin ve teikoplanini, tedarik,
takip ve komplikasyon maliyetleri agisindan karsilagtirmis olup iki antibiyotik
arasinda anlaml fark bulamamislardir(112). Biz ¢aligmamizda antibiyotikleri lokal
olarak uyguladigimiz i¢in antibiyotik tozlarinin yalmizca birim fiyatlarim
karsilastirmak daha dogru olacaktir. Bizim iilkemizde 400mg teikoplanin tozunun
birim fiyat1 (470 TRY), 1gr vankomisin tozunun birim fiyatinin (90 TRY) yaklagik 5
kat1 olmaktadr.

Teikoplanin, yiiksek maliyeti nedeni ile vankomisine tercih edilen bir se¢enek
olamamakla birlikte vankomisinin spinal fiizyon {izerindeki negatif etkileri ve yan etki
profili géz oniline alindiginda, benzer etki profiline sahip olan teikoplanin tozunun
spinal fiizyon cerrahisinde yara i¢ine lokal uygulamada iyi bir alternatif olabilecegini

diistinmekteyiz.
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Sistemik antibiyotik profilaksisi ve sterilizasyon tekniklerinin kullanima ragmen
postoperatif enfeksiyon cerrahlarin hala siklikla karsilastigi major ve yikic1 bir
komplikasyondur(2, 118). Cerrahi yaklasim, implant kullanimi ve hasta
komorbiditelerinin  varligma goére %1 ile %19 arast degisen oranlarda
goriilmektedir(119-121). Uzun siireli hastane yatislarina, yiiksek medikal maliyetlere
ve ek cerrahi girisim ihtiyacina sebep olabilir(118, 122-124). Omurga ve diger
ortopedik cerrahi prosediirler sonrasi, cerrahi alan enfeksiyonunda en sik etkenler
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi dogal cilt florasinda
bulunan organizmalar oldugu i¢in(125, 126) profilaksi amaci ile sefazolin gibi genis
spektrumlu antibiyotikler en sik tercih edilen ajanlardir (7, 57). Ancak direngli
organizmalarin goriilme siklig1 artmakta olup ¢aligmalarda, enfekte bolgeden alinan
kiiltiirlerin yaklasik %60’inda metisilin direngli s.aureus izole edildigi gosterilmistir
(59, 127). Vankomisin, direngli organizmalara karsi profilaksi saglamak amaci ile
kullanilmakla birlikte sistemik uygulamada sefalosporinlere kiyasla enfeksiyon

oranlarini diistirmedigi bildirilmistir(128).

Vankomisinin spinal fiizyon cerrahisinde profilaksi amaciyla yara igine lokal
uygulamasi cerrahlar arasinda yaygindir. Literatiirde, 5 adet retrospektif kohort
caligmasinda (63, 64, 68, 129, 130) ve {i¢ adet meta-analizde(11, 12, 131)
vankomisinin spinal fiizyon sonrasit enfeksiyon oranlarmi diisiirerek morbidite ve
mortaliteyi azalttigin1 bildirilmistir. Herhangi bir seviyedeki vertebra cerrahisinde
lokal vankomisin tozu uygulamasinin degerlendirildigi, 907 hastayr kapsayan bir
randomize kontrollii ¢aligmada ise postoperatif enfeksiyon oraninda istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis bulunamamistir (vankomisin grubu %1,61, kontrol grubu
%1,68)(132). Bagka bir randomize kontrollii ¢calismada ise vankomisin kullanimiyla
postoperatif enfeksiyon oranlarinda goéreceli bir artis gosterilmistir. (vankomisin grubu
%S35,2 ve kontrol grubu %2,7; p=0,2)(133). Ancak bu ¢alismada 6nceki ¢alismalardan
farkl1 olarak vankomisin tozu subfasiyal olarak degil fasya kapatildiktan sonra
uygulanmistir. Literatiirde teikoplanin ile vankomisinin lokal uygulamasinin
karsilastirildig1 bir retrospektif karsilagtirmali ¢aligmada cerrrahi sonrasi enfeksiyon
oranlar1 karsilastirildiginda, her iki grupta da kontrol grubuna kiyasla diisilis goriilmiis
olup vankomisin ve teikoplanin arasinda anlamli bir fark gosterilmemistir(85). Biz

spinal fiizyon cerrahisinde iki antibiyotigin de yara ic¢ine lokal uygulamasinin
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enfeksiyon riskini ve bdylece cerrahi sonrasi mortalite ve morbidite oranlarini da

diisiirecegine inaniyoruz.

Calismamizin en Onemli sinirlamalarindan biri insanlardan farkli anatomik ve
fizyolojik yapiya sahip olan sican modellerinde farkli fiizyon olusum paternleri
olabilecegi gibi kemik iyilesme hizlarinin da insanlardan daha hizli olmasi nedeni ile
elde edilen sonuglar insanlarda birebir karsilik bulamayabilir. Ayrica insanlar igin
belirledigimiz vankomisin ve teikoplanin dozlar1 yine sican modellerinde birebir
karsilik bulamayarak spinal fiizyon lizerinde farkli etkilere sebep olmus olabilir, bu
nedenle sican modellerinde elde ettigimiz sonuglarimiz insanlardaki klinik senaryo ile

esdeger olmayabilecegi gbz dniine alinmalidir.

Calismamizin bir bagka 6nemli sinirlamasi cerrahi alan enfeksiyonun spinal fiizyon
tizerindeki etkilerinin incelenmemis olmasidir, enfeksiyon flizyonu etkileyen en
onemli faktdrlerden biri olup ileride yapilacak yayinlarda enfekte modeller {lizerinde
caligmalar yapilarak antibiyotiklerin enfeksiyon tizerindeki etkileri ile enfeksiyon ve
lokal antibiyotik kullaniminin spinal fiizyon iizerindeki kombine etkileri tekrar

arastirilmalidir.

Diger sinirlamalar; Vankomisinin fiizyon iizerine olumsuz etki yarattigir doz sinirinin
belirlenememis olmas1 ve yalnizca disi siganlar kullanildigi i¢in cinsiyetin sonuglara
etkisinin degerlendirilememis olmasi ve literatliriin aksine bizim ¢aligmamizda
cerrahinin bilateral degil tek tarafli yapilmis olmasi nedeniyle fiizyon hacimlerinin
literatiire oranla alt sinira yakin olarak bulmamiz ve yine cerrahi prosediiriin tek tarafl
yapilmasi nedeni ile fiizyon skorlar1 arasinda fiizyon fiizyon hacimleri ile uyumlu
olucak sekilde fark goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamastydi.

Bu c¢aligmada spinal fiizyon cerrahisinde yara i¢ine lokal uygulamasi yaygin olan
teikoplaninin spinal flizyon iizerindeki etkilerini incelemeyi ve vankomisin ile
karsilagtirarak vankomisin tozuna alternatif bir ajan olarak kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amagcladik. Calismamizda vankomisin tozunun oOzellikle yiiksek
dozlarda flizyon tizerine olumsuz etkileri oldugunu ancak teikoplanin tozunun hem
diisiik hem de yiiksek dozda fiizyon iizerine olumsuz herhangi bir etkisi olmadiginm
gosterdik. Spinal flizyon cerrahisinde teikoplanin tozu lokal uygulamada vankomisine

kiyasla iyi bir alternatif olabilir. Ileriki ¢alismalarda, teikoplanin ve vankomisinin ve
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diger antibiyotiklerin lokal uygulamasi {izerine randomize-kontrollii prospektif bir
calisma yapilmasi1 ve spinal fiizyon cerrrahisinde yara icine lokal antibiyotik

kullaniminda antibiyotiklerin tam etkilerinin belirlenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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