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GIRIS VE AMAC

Kemik tiimorlerinin cerrahi tedavisinde intralezyonel kiiretaj, timor dokusunun
makroskobik olarak c¢ikarilmasini hedefleyen onemli bir yontemdir. Ancak bu yoOntem,
mikroskobik seviyede tiimor kalintilarinin geride kalmasi nedeniyle yiiksek diizeyde niiks
oranlarma yol agabilir. Ozellikle benign agresif tiimdrler, mikroskobik rezidu doku nedeniyle
tekrarlama egilimindedir ve bu durum tedavi sonuclarini ciddi sekilde etkileyebilir. Bu sorunu
¢Ozmek icin genisletilmis kiiretaj adi verilen bir teknik gelistirilmistir. Bu teknikte, kiiretaj
sonrasi timor kavitesinin duvarlarina gesitli kimyasal veya fiziksel lokal adjuvanlar islenir (1)

Lokal adjuvanlar arasinda fenol, sivi azot, radyofrekans ablasyon (RFA), sicak su ve
kemik ¢imentosu en yaygin kullanilan ajanlardir. Bu ajanlarin her biri, mikroskobik timor
kalintilarinin inaktivasyonunda farkli mekanizmalarla ¢alisir ve niiks oraninin azalmasinda
onemli bir rol oynar (1, 2). Ancak, mevcut literatiir, bu ajanlarin saglikli kemik dokusu
izerindeki etkilerini ve yan etkilerini yeterince kapsamli bir sekilde degerlendirememistir. Bu
nedenle, lokal adjuvanlarin olusturdugu nekroz derinligi, yapisal degisiklikler ve toksisite
profilleri hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir (3).

Genigletilmis kiiretaj sirasinda kullanilan lokal adjuvanlarin, sadece rezidu timor
kalintilarini inaktive etmekle kalmayip, ayn1 zamanda saglikli kemik dokusunu nasil etkiledigi
de kritik bir sorudur. Sicak su uygulamasi, doku iizerinde termal etkiler olusturarak tiimor
hiicrelerini inaktive edebilirken, fenol giiglii kimyasal etkisiyle etkili bir inaktivasyon saglar (1,
4). Ote yandan, s1v1 azot ve radyofrekans ablasyon gibi ydntemler, cevre dokularda derin nekroz
olusturma potansiyeline sahiptir ve bu durum potansiyel komplikasyonlara yol acabilir (5).

Kemik ¢imentosu, mekanik stabilite saglamasinin yan1 sira, tiimor kavitesinde termal
etkiler olusturarak rezidii tiimor hiicrelerini inaktive edebilir. Ancak, kemik ¢imentosunun uzun

vadeli etkileri ve saglikli dokulardaki olas1 olumsuz sonuglar1 hala tam olarak anlagilmamistir



(3). Bu baglamda, bu ¢aligmada lokal adjuvanlarin saglikli kemik dokusu iizerindeki kisa ve
uzun vadeli etkileri sistematik bir sekilde degerlendirilecektir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, farkli lokal adjuvanlarin saglikli kemik dokusu iizerindeki
etkilerini deneysel bir model iizerinde incelemektir. Caligma kapsaminda, fenol, sivi azot,
radyofrekans ablasyon, sicak su, koter ve kemik ¢imentosu gibi ajanlarin nekroz derinligi ve
dokusal degisiklikler tizerindeki etkileri degerlendirilecektir (5). Bu degerlendirme sirasinda,
her bir yontemin avantajlari, dezavantajlar1 ve klinik uygulamalardaki potansiyel kullanimlart
analiz edilecektir.

Genigletilmis kiiretaj sirasinda kullanilan yontemlerin uzun vadeli etkilerini anlamak,
bu tedavi protokollerinin klinik uygulamalara entegrasyonu i¢in dnemlidir. Ornegin, fenoliin
toksik etkilerinin yiiksek konsantrasyonlarda daha belirgin oldugu ve c¢evre dokulara zarar
verebilecegi bilinmektedir (2). Bunun aksine, sivi azotun kriyoterapi etkisiyle ¢evre dokularda
daha genis bir nekroz alani olusturdugu ancak bu durumun bazen istenmeyen doku kayiplaria
yol agabilecegi belirtilmistir (3). Bu baglamda, radyofrekans ablasyon ve sicak su uygulamalari
gibi termal yontemlerin saglikli doku tizerindeki etkilerinin daha az oldugu ve bu yontemlerin
kullaniminin daha giivenli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (1, 5).

Sicak su uygulamasi, 6zellikle minimal invaziv yapisi sayesinde daha az doku hasarina
neden olabilecek bir secenek olarak one ¢ikmaktadir (1). Bunun yani sira, fenoliin giiglii
kimyasal etkisi, kriyoterapinin genis doku nekroz etkisiyle karsilastirilacaktir. Bu analiz, her
bir yontemin klinik kullanim sirasinda saglayabilecegi avantajlar1 ve dezavantajlar1 daha iyi
anlamay1 hedeflemektedir.

Lokal adjuvanlarin cerrahi basarisi iizerindeki etkilerini anlamak igin, bu ajanlarin
histolojik ve radyolojik sonuglar1 detayl bir sekilde incelenecektir. Nekroz derinligi, saglikli
dokular {izerindeki yapisal degisiklikler gibi parametreler degerlendirilecektir. Ornegin, kemik
cimentosunun termal etkileriyle sagladigi tiimor kontrolii, bu materyalin saglikli kemik
dokusundaki uzun vadeli etkileriyle birlikte ele alinacaktir (3). Benzer sekilde, radyofrekans
ablasyonun enerji temelli etkilerinin, tiimor kavitesindeki mikro diizeydeki rezidu dokunun
temizlenmesi sirasinda saglikli kemik dokuyu ve c¢evre dokulart nasil etkiledigi de
incelenektir.(5).

Bu caligma, sadece mevcut yontemlerin etkinligini karsilastirmakla kalmayacak, ayni
zamanda bu yoOntemlerin kombinasyonlarinin kullanimiyla daha etkili ve giivenli tedavi
yaklasimlarmin gelistirilmesine yonelik oneriler sunacaktir. Ornegin, sicak su uygulamasi ve
radyofrekans ablasyonun birlikte kullanilmasi, hem minimal invaziv bir tedavi hem de daha

genis bir inaktivasyon etkisi saglayabilir. Benzer sekilde, kriyoterapinin fenol ile kombine
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edilmesi, tlimor kontroliinii artirabilirken saglikli doku iizerindeki olumsuz etkilerin
azaltilmasina katkida bulunabilir (1, 3).

Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgulari, sadece lokal adjuvanlarin saglikli kemik dokusu
tizerindeki etkilerini anlamaya degil, ayn1 zamanda bu tedavi yontemlerinin cerrahi protokollere
daha etkili bir sekilde entegrasyonuna yonelik stratejiler gelistirmeye de yardimci olacaktir.
Lokal adjuvanlarin biyolojik ve mekanik etkilerini detayli bir sekilde analiz ederek, saglikli
kemik dokusunun korunmasi ve cerrahi basari oranlariin artirilmasi i¢in énemli bir rehber
sunmay1 hedeflemektedir. Ayrica, bu ¢alisma, ortopedik onkoloji alaninda gelecekte yapilacak

aragtirmalara da 151k tutacak bir temel saglayacaktir.



GENEL BiLGILER

KEMIK EMBRIYOLOJISI HISTOLOJISI VE FiZYOLOJISi

Kemik dokusu, organizmanin mekanik destek, hareket kabiliyeti ve metabolik denge
gibi kritik islevlerini saglayan karmasik ve dinamik bir yapidir. Siirekli yenilenme &zelligi,
organizmanin cevresel degisikliklere uyum saglamasina olanak tanir. Kemik dokusu, hem
dayaniklilik hem de esneklik &zelliklerini birlestirerek biyomekanik ihtiyaglar1 karsilamanin
yani sira metabolik siireclere katkida bulunur (6). Bu dokunun essiz 6zellikleri, iskelet
sisteminin yalnizca yapisal bir ¢erceve saglamakla kalmayip organizmanin genel sagligim
desteklemesinde de temel bir rol oynar.

Kemik dokusunun mineralizasyon yetenegi, hidroksiapatit kristallerinin kollajen liflerin
cevresinde diizenlenmesiyle gergeklesir. Bu siire¢, kemigin hem mekanik dayanikliligini hem
de esnekligini artirir. Ayrica, kemik dokusunun organizmanin pH dengesini tamponlama
yetenegi, asit-baz dengesinin korunmasinda kritik bir rol oynar (7).

Kemik dokusu, organizma boyunca énemli fonksiyonlar1 yerine getiren dinamik bir mikrogevre
saglar. Kortikal ve trabekiiler bolgelerden olugsan bu yapi, hem mekanik hem de metabolik
islevleri optimize eder. Kortikal kemik, yiiksek mekanik dayaniklilign ile yiik tagima
kapasitesini desteklerken, trabekiiler kemik metabolik aktivite agisindan daha yogundur. Bu

ozellikler, kemigin mikro ve makro yapilarindaki uyumun saglanmasinda kritik rol oynar (6).

Embriyolojik Gelisim
Kemik dokusunun gelisimi, embriyonik donemde mezodermal tabakadan baslar ve bu
siiregte mezenkimal hiicrelerin farklilagmasiyla sekillenir. Kemik dokusunun gelisiminde iki

ana mekanizma rol oynar: intramembrandz ve endokondral ossifikasyon (7).
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o Intramembranéz Ossifikasyon: Diiz kemiklerin (kafatasi ve klavikula gibi)
gelisiminde etkin olan bu siiregte, mezenkimal hiicreler osteoblastlara doniiserek kemik
matrisi olusturur. Bu hizli mineralizasyon siireci, diiz kemiklerin erken yapisal
biitlinliigilinii saglar.

e Endokondral Ossifikasyon: Uzun kemiklerin olusumunda etkili olan bu mekanizma,
kikirdak sablonunun kemik dokusuna doniisiimiinii igerir. Osteoklastlar, kikirdak
dokusunu parcalayarak yerine osteoblastlarin olusturdugu kemik matrisi ile degistirir.
Bu siireg, fetiis doneminde baslar ve ergenlik donemi boyunca devam ederek iskelet

biiylimesini destekler.(Sekil 1)

Embriyonik siire¢ sirasinda kemik iligi olusur ve hematopoez (kan hiicresi {iretimi) merkezi
haline gelir(8) . Bu siireg, bagisiklik yanit1 ve oksijen tasima kapasitesinin diizenlenmesinde
o6nemli bir rol oynar. Ayrica, osteoblast, osteoklast ve osteositlerin koordineli etkilegimi, kemik

yapisinin sekillenmesi ve dinamik dengesinin korunmasinda belirleyicidir.
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Sekil 1. Enkondral ossifikasyonun basamaklari (9)

Fizyolojik Fonksiyonlar

Kemik dokusu, organizmanin mineral metabolizmasi, hematopoez ve mekanik destek
gibi temel ihtiyaglarini karsilamada kritik bir rol oynar. Kalsiyum ve fosfat gibi minerallerin
depo edilmesi ve dolagima salinmasi, kemik dokusunun metabolik islevlerini 6ne ¢ikarir.

Paratiroid hormonu (PTH) ve kalsitonin, bu siirecte 6nemli diizenleyicilerdir (8).
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Hematopoez, kemik iliginde gerceklesir ve kirmiz1 kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri
ile trombositlerin tiretimini kapsar. Bu mikrogevre, bagisiklik sistemi hiicrelerinin olusumu ve
dolasima katilimi i¢in kritik bir ortam saglar. Kemik dokusunun mekanik yiikleri algilayarak
yeniden yapilanmay1 destekleme 6zelligi de dikkat ¢ekicidir. Osteositler, mekanik uyaranlara
yanit vererek bu siireci yonlendirir (6).

Fizyolojik acidan, kemik dokusunun dayanikliligi, kollajen lifler ve hidroksiapatit
kristalleri arasindaki uyumdan kaynaklanir. Bu 6zellik, kemigin saglamligin1 ve esnekligini
artirarak mikro hasarlarin onarilmasim kolaylastirir. Ayrica, kemik dokusu organizmanin asit-

baz dengesine katkida bulunarak homeostazin siirdiiriilmesine yardimci olur (7).

HISTOLOJIK YAPI

Kemik dokusu, kortikal ve trabekiiler olmak iizere iki ana boliime ayrilir:

o Kortikal Kemik: Yogun ve sert yapisiyla mekanik destek saglar. Osteonlar (Havers
sistemleri), kortikal kemigin temel birimleridir ve bu yapt uzun siireli ylik tasima
kapasitesini artirir.

o Trabekiiler Kemik: Daha hafif ve slingerimsi bir yapiya sahip olan bu bdlge, metabolik
aktivitenin yogun oldugu bir alandir. Genis yiizey alani, mineral degisim siire¢lerini
hizlandirirken kiriklarin iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar.

Kemik dokusunun histolojik yapisi, organik ve inorganik bilesenlerden olusur. Organik
bilesenler (6zellikle kollajen lifler), kemige esneklik kazandirirken; inorganik bilesenler
(kalsiyum hidroksiapatit kristalleri) kemigin sertligini saglar (6). Bu iki bilesenin uyumu,
kemigin dayaniklilik ve esneklik 6zelliklerini destekler.

Kemik hiicreleri {i¢ ana kategoriye ayrilir:

e Osteoblastlar: Yeni kemik dokusu sentezinden sorumlu hiicrelerdir ve kollajen liflerin
iiretiminde rol oynar.

e Orsteositler: Olgun kemik hiicreleri olarak mekanik uyaranlara adaptasyon ve kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir.

o Osteoklastlar: Kemik dokusunun yikimini gergeklestirerek yeniden yapilanma ve
hasarl dokularin onarilmasinda kritik rol oynar.(Sekil 2)

Histolojik acidan, kemik dokusu damar ve sinir yapilar ile zengin bir baglantiya
sahiptir. Damarlar, kemigin beslenmesini ve iyilesmesini desteklerken; sinir lifleri mekanik

uyaranlarin algilanmasinda ve norolojik islevlerin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar (6).



Sekil 2. Aktif osteoblastlar ve osteoid (a) H & E x320 (b) Kalsifiye olmams kesit (10)
Dinamik Yapi ve Re-modelling

Kemik dokusu, yasam boyunca dinamik bir sekilde yeniden yapilanir. Osteoklastlar ve
osteoblastlar arasindaki denge, kemigin ¢evresel faktorlere uyum saglamasini ve yapisal
biitlinliiglinii korumasimi saglar. Bu siire¢, yaslanma, travma ve metabolik hastaliklar gibi
durumlarda 6nemli degisikliklere ugrayabilir. Osteoporoz gibi durumlar, kemik mineral
yogunlugunun azalmasina ve dayanikliligin diigmesine neden olur (7).

Kemik dokusunun dinamik yapisimnin anlasilmasi, cerrahi yaklagimlarin ve tedavi
protokollerinin etkinligini artirmak igin &nemlidir. Ozellikle adjuvan tedavilerle kombine
edilen cerrahi miidahalelerde, kemigin histolojik 6zelliklerinin detayli bir sekilde bilinmesi
basar1 oranlarimi artirabilir. Bu baglamda, kemik dokusunun mikro ve makro diizeyde
incelenmesi, tedaviye yonelik yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesinde temel olusturur.

Son olarak, kemik dokusunun yeniden yapilanma siirecindeki degisiklikler,
organizmanin genel saglik durumuna dair 6nemli ipuglart saglar. Kemik yogunlugunun 6l¢timii
ve histolojik analizler, kemigin yenilenme siireglerindeki aksakliklar tespit etmek icin kritik
bir aractir. Bu tiir bilgiler, mevcut tedavi yaklagimlarini iyilestirmek ve yenilerini gelistirmek

icin vazgecilmezdir.

INSAN VE RAT ANATOMISI

Insan Pelvis Anatomisi

Insan pelvis anatomisi, yalnizca hareket ve denge saglamanin &tesinde, i¢ organlarin
korunmasi, dogum ve postiiriin desteklenmesi gibi ¢ok yonlii islevler sunan karmagik bir
yapidir. Pelvis, os ilium, os ischium ve os pubis adi1 verilen {i¢ ana kemikten olusur. Bu kemikler
sakrum ve koksiks ile birleserek pelvis halkasini olusturur.( Sekil 3) Insan pelvisinin anatomik

yapisi, iki temel boliime ayrilir:



o Pelvis Major (Biiyiik Pelvis): Karin boslugunun alt sinirim1 olusturarak abdominal
organlarin desteklenmesine katkida bulunur(11).
o Pelvis Minor (Kiiciik Pelvis): Mesane, rektum ve reprodiiktif organlarin yer aldigi,

koruma ve destek islevi saglayan bolgedir (11).

Pelvisin stabilitesi, ligamentler, kaslar ve sinir aglarinin koordinasyonu ile saglanir.
Ligamentum sacroiliaca anterior ve posterior ligamentleri, pelvisin yiik tasima kapasitesini
artirirken, pelvik taban kaslari olan levator ani ve coccygeus, organlarin pozisyonunu korur ve
inkontinansi &nler(8). Sinirler, pelvik organlarin motor ve duyusal kontroliinii saglar. Ozellikle
sakral pleksus ve pudendal sinir, bu bolgede 6nemli islevleri yerine getirir.

Kadin ve erkek pelvisleri arasinda belirgin anatomik farkliliklar bulunur. Kadin
pelvisinde daha genis bir subpubik ac1 ve daha biiyiik bir pelvik aciklik varken, erkek pelvisinde
kompakt ve daha dar bir yap1 gozlenir. Bu farkliliklar, 6zellikle dogum sirasinda fetiisiin
gecisini kolaylastirmak i¢in evrimsel bir adaptasyonun sonucu olarak ortaya ¢ikmistir. Kadin
pelvisinin esnekligi, pubik simfizin dogum sirasinda gecici olarak geniglemesine olanak tanir
(11).

Insan pelvisinin fonksiyonel yapisi, yalmzca kemik ve kas yapilarmi degil, aym
zamanda damarlanma ve sinir ag1 gibi unsurlar1 da icerir. Pelviste yer alan arterler (6rnegin
arteria iliaca interna) ve venler, bolgenin beslenmesi ve metabolik faaliyetleri i¢in kritik bir
oneme sahiptir. Bunun yani sira, lenfatik sistem, pelvik organlarin bagisiklik sistemine
entegrasyonunda rol oynar (11).

Insan pelvisinin bu dzellikleri, travmaya dayaniklilik ve biyomekanik destek gibi kritik
islevleri miimkiin kilar. Ayrica dogum esnasinda pelvik taban kaslarinin gevsemesi ve pelvik
baglarin esnekligi, pelvisin adaptif yapisinin bir gostergesidir. Bu adaptasyonlar, kadin
pelvisinin dogum sirasinda islevsel biitiinliigiinii korurken, normal anatomik pozisyonuna

dénmesini saglar.
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Sekil 3. Pelvis anatomisi (12)

Rat Pelvis Anatomisi

Rat pelvis anatomisi, temel yapisal ozellikler agisindan insan pelvisine benzese de,
hareket ve adaptasyon ihtiyag¢larina yonelik belirgin farkliliklar igerir. Rat pelvisinde os ilium,
os ischium ve os pubis kemikleri birleserek pelvis halkasini olusturur. Bu yap1, omurganin alt
kismu ile baglantilidir ve arka ekstremitelerin desteklenmesinde kritik bir rol oynar (13).(Sekil
4)

Rat pelvisinde pelvis major ve pelvis minor bdliimleri tanimlanabilir. Ancak, insan
pelvisine kiyasla daha kiiciik ve kompakt bir yapiya sahiptir. Ozellikle rat pelvisinde koksiksin
uzun ve esnek bir yapiya sahip olmasi, kuyrugun hareket kabiliyeti ve denge islevlerinde
belirgin bir avantaj saglar. Kuyruk, ayni zamanda 1s1 diizenlenmesi ve ¢evresel uyum acisindan
da 6nem tasir (13).

Pelvik kaslar ve bag dokulari, rat pelvisinin stabilitesini destekler. Levator ani kas1 ve
pelvik bag dokulari, pelvik organlarin yerinde kalmasimi saglar. Rat pelvisinde cinsiyet

farkliliklar1 belirgindir; disi ratlarda pelvis agikligi dogum sirasinda fetiisiin gegisine uyum



saglamak i¢in gecici olarak genigleyebilir. Erkek rat pelvisinde ise reprodiiktif organlarin
yerlesimi ve boyutlari, lireme islevlerini optimize edecek sekilde organize olmustur (8).

Rat pelvis anatomisinin bir diger énemli 6zelligi, kemik yapisindaki yiiksek yogunluk
ve elastikiyet oranidir. Bu 6zellikler, ratlarin ¢evik hareket etme kapasitesini artirir ve dogal
ortamlarinda hayatta kalma sanslarini yiikseltir. Ayrica, rat pelvisinde yer alan ligamentlerin
dayaniklilig1, arka bacaklarin yiiksek enerji iiretimine olanak saglar (13).

Rat pelvisinin damar sistemi ve sinir baglantilar1 da insan pelvisinden farklilik gosterir.
Ozellikle, rat pelvisinde dolasim sistemi, metabolik ihtiyaclar1 karsilamak ve pelvik organlarin
islevselligini siirdiirmek i¢in optimize edilmistir. Sinir ag1 ise, kuyrugun hassas hareket

kabiliyeti ve ¢evresel uyarilara tepki vermesi i¢in kritik bir role sahiptir.

Sekil 4. Rat pelvisinin ventrodorsal radyografik goriiniimii (a) ve ventral fotografik
goriiniimii (b).

1. Kraniyal ventral iliak omurga; 2. Kaudal ventral iliak omurga; 3. Pubik kemigin kraniyal ramusu; 4.

Pubik kemigin kaudal ramusu; 5. Obturator foramen; 6. iskium govdesi; 7. iskium; 8. iskiatik tiiberozite;

9. iliak krest; 10. kranial dorsal iliak omurga; 11. kaudal dorsal iliak omurga; 12. aurikiiler yiizey; 13. iliak

yiizey; 14. ilium govdesi; 15. ilium kanadi; 16. pubik kemigin pekteni; 17. asetabulum; 18. pelvik simfiz(13)

Insan ve Rat Pelvis Anatomisinin Karsilastirilmasi

Insan ve rat pelvis anatomisi arasinda hem benzerlikler hem de dnemli farkliliklar
bulunmaktadir. insan pelvisinin birincil islevi, agirhik tasima ve i¢ organlarin korunmasi iken,
rat pelvisinde hareket kabiliyeti ve denge 6n plandadir. Insan pelvisindeki cinsiyete bagh
farkliliklar dogum siirecine yonelik evrimsel adaptasyonlarla belirginlesmistir. Buna karsin, rat
pelvisinde bu farkliliklar daha ¢ok reprodiiktif sistemin organizasyonu ve hareket kabiliyeti ile

iliskilidir (11, 13).
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Insan pelvisinin karmasik yapisi, dik durus ve bipedal hareket i¢in optimize edilmistir.
Rat pelvisinde ise dort ayakli hareketin gerektirdigi kompakt yapi, arka ekstremitelerin ¢eviklik
ve hiz kazanmasini saglar. Bu 6zellik, ratlarin dogal yasam ortamlarinda hayatta kalma sansini
artirir (13).

Rat pelvis anatomisinin incelenmesi, insan pelvisindeki patolojik durumlarin
anlasilmasi ve tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi i¢in énemli bir model sunar. Ozellikle rat
pelvisindeki kompakt yap1, deneysel cerrahi calismalar ve biyomekanik analizler i¢in uygun bir
platform saglar. Bu analizler, insan pelvisinde goriilen yaralanmalarin ve pelvik organ
prolapsusu gibi durumlarin tedavi yaklasimlarini optimize etme potansiyeline sahiptir. Ayrica,
rat pelvisinin esnekligi ve adaptif ozellikleri, biyomedikal aragtirmalarda inovatif ¢oziimler
gelistirilmesine 1s1k tutmaktadir (13).(Sekil 5). Ratlarda uterosakral ligamentlerin, round
ligamentlerin ve ana ligamentlerin baslangi¢ noktalar1 insanlardakilerle aynidir (14).

Insan ve rat pelvislerinin karsilastirilmasi, biyomekanik arastirmalar ve cerrahi
tekniklerin gelistirilmesinde kullanilan modellerin dogrulugunu artirabilir. Insan pelvisindeki
ligament yapilarini anlamak i¢in rat pelvis anatomisinin incelenmesi, dzellikle travma sonrasi
iyilesme siireclerinde yeni tedavi yontemlerinin uygulanmasini kolaylastirabilir. Ek olarak, rat
pelvisindeki adaptif Ozellikler, insan pelvisindeki cerrahi miidahalelerin etkinligini
degerlendirme siirecinde yol gosterici olabilir. Rat pelvisinin karmasik yapis1 ve islevsel
adaptasyonlari, deneysel arastirmalarda yenilik¢i yaklagimlar sunarak, insan pelvis anatomisine
dair daha genis bir perspektif kazandirir.

Ureter

Cardinal
ligament

Bladder

Sekil 5. Insan ve rat arasindaki ana pelvik baglarin karsilagtirilmasi.
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LOKAL ADJUVANLAR

Lokal adjuvanlarin cerrahi tedavideki kullanimi, kemik tiimorleriyle miicadelede
modern tibbin en dnemli yeniliklerinden biri olarak ortaya ¢ikmigtir. Bu yontemler, 6zellikle
benign ve benign agresif tiimdrlerde cerrahi etkinligi artirmak ve niiks oranlarmi azaltmak
amaciyla gelistirilmistir. Lokal adjuvanlarin evrimi, kimyasal ve fiziksel ajanlarin kullanimiyla
sekillenmis ve ortopedik cerrahinin gelisimine paralel olarak ilerlemistir. Bu gelismeler, kemik

tiimorlerinin cerrahi tedavisinde kapsamli bir doniigiim saglamistir.

Tarihsel Siirec: Ilk Uygulamalar

Lokal adjuvanlarim tipta kullanimi, 20. yiizyilin ortalarinda baslamis ve bu siirecte fenol
ilk kullanilan ajan olmustur. Fenol, tiimor kavitesindeki mikroskobik tiimor hiicrelerini protein
denatiirasyonu yoluyla yok eden giiclii bir kimyasal ajan olarak tanimlanmistir. Bu etkili
yonteme ragmen, fenoliin ¢evre dokular iizerindeki toksik etkileri ve kontrolsiiz uygulanmasi
durumunda olusan komplikasyonlar, klinik uygulamalarda dikkatli bir yaklagim gerektirmistir
(15).

1960'1 yillarda sivi azotun kriyoterapi yontemi olarak kullanilmasi, lokal adjuvan
stratejilerinde ¢igir agict bir yenilik olmustur. Diigiik sicaklikta tiimor hiicrelerini dondurarak
nekroz olusturan sivi azot, genis timdr kavitesine sahip vakalarda etkili bir lokal kontrol
yontemi olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, kriyoterapinin patolojik kirik riskini artirmast
gibi komplikasyonlari, bu yontemin uygulanmasinda dikkatli bir degerlendirme gerektirmistir.
Ayni donemde, kriyoterapinin farkli sicaklik ve uygulama siireleriyle etkisinin optimize

edilmesi iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir (3, 16).

Modern Uygulamalar: Kimyasal ve Fiziksel Ajanlar
Modern lokal adjuvan uygulamalari, kimyasal ve fiziksel ajanlarin etkili kombinasyonlarini
igermektedir. Polimetilmetakrilat (PMMA) ¢imentosu, hem termal etkileri hem de mekanik
stabilite saglamasi nedeniyle genisletilmis kiiretajin vazgecilmez bir par¢asi haline gelmistir.
PMMA, yerlestirildigi tiimor kavitesinde egzotermik bir reaksiyon olusturarak timor
hiicrelerini yok ederken, ayn1 zamanda kemigin yiik tasima kapasitesini artirir. Bu 6zellikleri,
PMMA'y1 6zellikle yiik tasiyan bolgelerdeki tiimorlerde tercih edilen bir ajan yapmustir (17,
18).

Radyofrekans ablasyon (RFA) gibi enerji bazli yontemlerin gelisimi, lokal adjuvanlarin
etkinligini daha da artirmistir. RFA, yiiksek frekansli elektrik akimlar1 kullanarak hedef doku

tizerinde termal hasar olusturur ve ¢evre dokulara minimal zarar verir. Bu yontem, cerrahiye
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erisimin zor oldugu bolgelerde etkin bir tedavi segenegi olarak 6ne ¢ikmistir. Ayrica, RFA'nin
geleneksel kriyoterapiye kiyasla daha az invaziv bir yontem olmasi, bu teknigin klinik
uygulamalardaki kullanimini artirmistir (5)

Bunun yani sira, hidrojen peroksit gibi yeni kimyasal ajanlar da lokal adjuvan uygulamalarda
yer bulmaya baglamigtir. Hidrojen peroksitin oksidatif stresi artirarak tliimor hiicrelerini inaktive
etme potansiyeli, 6zellikle minimal invaziv cerrahi yontemlerle birlikte kullanimini cazip hale

getirmistir(19).

Klinik Arastirmalar ve Yeni Yaklasimlar

Lokal adjuvanlarin etkinligini degerlendiren klinik aragtirmalar, farkli ajanlarin
avantajlarmi  ve dezavantajlarini  ortaya koymustur. Ornegin, kriyoterapi ve fenol
uygulamalarinin karsilagtirildign ¢alismalarda, kriyoterapinin daha disiik niiks oranlar
sagladigi, ancak patolojik kirik riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Fenol ise kontrollii
uygulanabilirligi sayesinde daha gilivenli bir profil sunarken, niiks oranlari agisindan
kriyoterapiye gore daha diisiik bir basar1 sergilemistir.(20)

Son yillarda, lokal adjuvanlarin farmakolojik ajanlarla kombinasyonu dikkat ¢ekici bir
gelisme olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bisfosfonatlar ve kemoterapdtik ajanlarin lokal adjuvanlarla
birlikte kullanimi, tiimor kontroliinde yeni ufuklar agmistir. Bununla birlikte, bu
kombinasyonlarin uzun vadeli sonuglarinin tam olarak anlagilmasi i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica, lokal adjuvanlarla immiinoterap6tik yaklasimlarin
entegrasyonu, tiimor mikrogevresinin bagisiklik modiilasyonu yoluyla kontrol edilmesinde yeni

firsatlar sunmaktadir (19, 21).

Lokal Adjuvan Endikasyonlari
Lokal adjuvanlar, kemik tiimorlerinin cerrahi tedavisinde 6nemli bir tamamlayic1 yontem
olarak kullanilmaktadir. Genisletilmis kiiretaj sonrasi uygulanan bu ajanlar, mikroskobik
diizeyde tiimoér kalntilarinin yok edilmesi ve niiks riskinin azaltilmasi amaciyla tercih
edilmektedir. Her bir lokal adjuvanin kullanim endikasyonlari, etkili oldugu tiimor tipine,
cerrahi alanin anatomik 6zelliklerine ve uygulamanin potansiyel yan etkilerine baglh olarak

degisiklik gostermektedir (15, 16).
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Benign ve Benign Agresif Tiimorlerde Kullanimi
Benign ve benign agresif kemik tiimorleri, cerrahi tedavi sonrasinda niiks riskinin yiiksek
oldugu lezyonlardir. Lokal adjuvanlar, bu tiimdrlerin tekrarlama oranlarini azaltmak i¢in etkili
bir sekilde kullanilmaktadir. Ornegin:
e Fenol: Kimyasal bir ajan olarak, benign kemik tiimorlerinde yaygm sekilde
kullanilmaktadir. Fenol, protein denatiirasyonu yoluyla hiicresel yikima neden olur ve
bu, mikroskobik tiimor kalintilarinin yok edilmesini saglar (2).
e Siv1 Azot (Kriyoterapi): Ozellikle biiyiik kavitelere sahip benign agresif tiimorlerde,
diisiik sicaklik etkisiyle tiimor hiicrelerini nekroza ugratir. Ancak, patolojik kirtk

riskinin g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir (3).

Yiik Tasiyan Bolgelerde Kullanim
Yiik tastyan bolgelerde lokal adjuvan kullanimi, hem tiimor kontrolii saglamak hem de kemik
stabilitesini korumak acisindan 6nemlidir. Bu alanlarda kullanilan baslica lokal adjuvanlar
sunlardir:

e Polimetilmetakrilat (PMMA) Cimentosu: Termal etkileri sayesinde mikroskobik
tiimor hiicrelerini yok ederken, mekanik stabilite saglar. Yiik tasiyan bolgelerde tercih
edilen bir ajan olmasinin nedeni, kemigin yeniden yapilanmasina katkida bulunmasidir
(17).

e Radyofrekans Ablasyon (RFA): Yiiksek frekansli elektrik akimiyla termal nekroz
olusturarak tiimor hiicrelerini hedefler. Hassas uygulama kapasitesi, cerrahiye erisimi

zor olan alanlarda kullanilmasini miimkiin kilar (5).

Cerrahiye Erisimin Zor Oldugu Boélgelerde Kullanimi
Cerrahi miidahalenin zor oldugu anatomik bolgelerde lokal adjuvanlar, tedavi etkinligini
artirmak i¢in vazgegilmez bir ara¢ haline gelmistir. Bu tiir uygulamalarda, ¢evre dokulara
minimal zarar veren ajanlar 6n plandadir:
o Hidrojen Peroksit: Yiiksek oksidatif stres etkisiyle tiimor hiicrelerini inaktive eder.
Ozellikle minimal invaziv cerrahi prosediirlerle kombinasyon halinde kullanilmaktadir
(19).
o Kriyoterapi: Derin yerlesimli tiimorlerde lokal kontrol saglamada etkili bir yontemdir.
Ancak, cevre dokulardaki yan etkilerin yonetimi 6nem tasir (3)

Adjuvan Seciminde Dikkat Edilmesi Gerekenler
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Lokal adjuvan secimi, birgok faktore baglidir:

1. Tiimér Tipi: Benign ve malign tiimorler i¢in farkli adjuvanlar tercih edilmektedir.

2. Anatomik Bélge: Yiik tasiyan bolgeler, cerrahiye erisimi zor olan alanlar veya kritik
sinir ve damar yapilarinin yakininda bulunan tiimoérler, farkli adjuvan yaklasimlarini
gerektirir.

3. Hasta Ozellikleri: Yas, genel saglik durumu ve kemik yogunlugu gibi faktorler,
adjuvan se¢iminde belirleyicidir.

4. Potansiyel Yan Etkiler: Her bir adjuvanin toksisite profili ve uygulama sonrasi

olusabilecek komplikasyonlar gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Klinik Arastirmalar ve Gelecekteki Yonelimler

Lokal adjuvanlarin cerrahi tedavideki etkinligi {izerine yapilan caligsmalar, bu ajanlarin
farkli tiimér tiplerinde kullanimina iliskin énemli veriler sunmaktadir. Ornegin, kriyoterapi ve
PMMA uygulamalarinin karsilastirildig1 caligmalarda, kriyoterapinin daha diisiik niiks oranlar1
sagladigi, ancak patolojik kirik riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. PMMA'nin ise
mekanik stabilite saglama avantaji ile Ozellikle yiik tasiyan bolgelerde etkili oldugu
gorilmistir (15, 16).

Son yillarda, farmakolojik ajanlarla lokal adjuvanlarin kombine edilmesi, timor
kontroliinde yeni ufuklar agmistir. Bisfosfonatlar ve kemoterapdtik ajanlarla yapilan
kombinasyonlarin, 6zellikle agresif tiimorlerde cerrahi sonuclar iyilestirdigi belirtilmektedir.
Bununla birlikte, bu kombinasyonlarin uzun vadeli etkilerinin daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir (19).

Ayrica, nanoteknolojik yaklasimlar, lokal adjuvanlarin etkinligini artirmak icin dikkat
¢eken bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle nanomalzemelerle gelistirilmis lokal
adjuvanlar, tiimor hiicrelerine daha segici bir sekilde etki ederek c¢evre dokularmn zarar
gbrmesini en aza indirme potansiyeli tasir. Bu tiir yenilik¢i yontemlerin, cerrahi miidahalelerin

etkinligini artirmasi beklenmektedir.

Lokal Adjuvanlarin Bireysellestirilmis Tedavilerdeki Rolii

Gelecekteki uygulamalarda, lokal adjuvanlarin bireysellestirilmis tip stratejileriyle
entegrasyonu onem kazanacaktir. Genetik profilleme ve tiimor spesifik molekiiler hedeflerin
belirlenmesi, lokal adjuvan seciminde daha hassas kararlar alinmasin1 saglayacaktir. Ozellikle,
hedefe yonelik ilaglarla kombine edilen lokal adjuvanlar, sadece tiimor mikrogevresini kontrol

etmekle kalmayip, hastanin genel saglik durumuna uygun daha az invaziv tedavi se¢enekleri
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sunabilir. Bu tiir yenilikler, cerrahi tedavilerin etkinligini artirirken, komplikasyon oranlarimi
diisiirme potansiyeli tasimaktadir.

Lokal adjuvanlarin cerrahi tedavideki endikasyonlari, hastaya 6zgii faktorler ve tiimoriin
biyolojik 6zellikleri géz 6niinde bulundurularak belirlenmelidir. Bu ajanlarin dogru bir sekilde
secimi ve uygulanmasi, cerrahi basarty1 artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda niiks oranlarin1 da
onemli 6l¢iide azaltir. Gelecekte, daha spesifik ve etkili lokal adjuvanlarin gelistirilmesi, bu
tedavi yaklagimini daha da ileriye tastyacaktir. Ayrica, biyoteknolojik yeniliklerin entegrasyonu

ve bireysellestirilmis tip uygulamalari, bu alanda yeni bir ddnemin kapilarmi aralayacaktir.

KEMIK NEKROZU VE PATOLOJIK OZELLIKLERI

Kemik Nekrozu: Tanim ve Genel Ozellikler
Kemik nekrozu, kan akisinin bozulmasi sonucu kemik dokusunun canliligm kaybetmesiyle
karakterize edilen ciddi bir patolojik durumdur. Bu durum, genellikle iskemik nedenlerle ortaya
¢ikar ve kemigin hem yapisal hem de islevsel biitiinliiglinii tehdit eder. Travma, enfeksiyon,
inflamasyon, radyasyon veya vaskiiler tikaniklik gibi ¢esitli nedenler kemik nekrozunun yaygin
sebepleri arasinda yer alir (6).Yiik tasiyan kemiklerde, dzellikle femur bagi, humerus ve talus
gibi bolgelerde mekanik stres nedeniyle daha karmasik bir seyir izler.

Kemik nekrozunun patofizyolojisi, dokunun oksijen ve besin kaynagindan mahrum
kalmastyla baslar. Hipoksiye bagli olarak, osteositler ve osteoblastlar gibi hiicrelerin metabolik
aktiviteleri kesintiye ugrar. Enerji iiretimindeki bozulmalar hiicre 6liimiine yol acar, bu da
kemigin yeniden yapilanma kapasitesini dnemli dl¢iide azaltir. Siireg, hem kortikal hem de

trabekiiler yapidaki kemik dokusunda belirgin degisikliklere neden olur (8).

Nekrozun Nedenleri
Kemik nekrozu, bir dizi i¢sel ve digsal faktorle iliskilidir. Bu nedenler genellikle
vaskiiler yapilarin dogrudan veya dolayli olarak etkilenmesiyle iligkilidir:

e Travma: Kemik kiriklar, eklem ¢ikiklar1 ve damar yaralanmalari, lokal vaskiiler
dolasimi bozarak iskemik bir ortam yaratir. Ozellikle femur bas1 gibi kritik bdlgelerde
travmaya bagli nekroz yaygin olarak goézlenir. Travmaya bagl gelisen bu tiir nekroz,
geng bireylerde daha sik goriiliir ve ciddi fonksiyon kayiplarina yol agabilir (7).

e Steroid Kullanimi: Yiiksek dozda steroid kullanimi, lipid birikimi ve vaskiiler
mikroembolizasyona neden olarak kemik nekrozunun en sik rastlanan nedenlerinden
biri olarak tanimlanmistir. Steroidlerin uzun siireli kullanimi, 6zellikle femur bagi gibi

bolgelerde nekroz gelisimine zemin hazirlar.
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Alkol Kullanimi: Kronik alkol tiiketimi, lipid metabolizmasin1 bozarak ve dolagimi
olumsuz etkileyerek kemik nekrozunu tetikler. Alkol ayrica kemik dokusunun yeniden
yapilanma kapasitesini diisiirerek bu siireci hizlandirir.

Radyoterapi: Yiiksek doz radyasyon, kemik hiicrelerinde ve damar yapilarinda geri
doniisii olmayan hasarlara yol agabilir. Kanser tedavisi goren bireylerde radyasyona
bagli nekroz, sik¢a goriilen bir komplikasyondur ve genellikle agr1 ve hareket kisitlilig
ile karakterizedir (3).

Enfeksiyon: Osteomyelit gibi enfeksiyonlar, hem inflamatuar siirecler hem de
dogrudan doku yikimi yoluyla kemik nekrozuna neden olabilir. Enfeksiyon kaynakli
nekroz genellikle lokalizedir, ancak tedavi edilmediginde sistemik komplikasyonlara

yol acabilir.

Patolojik Ozellikler

Kemik nekrozu, hiicresel diizeyden dokusal seviyeye kadar bir dizi belirgin patolojik

degisiklikle kendini gosterir:

1.

Hiicre Oliimii: Osteoblastlar ve osteositlerin kaybi, kemigin yeniden yapilanma
kapasitesini sinirlar.

Matriks Bozulmasi: Kollajen liflerin biitiinliigi kaybolur ve mineralizasyon siiregleri
aksar. Bu durum, kemigin dayanikliligini ve esnekligini zayiflatir.

Vaskiiler Yikim: Kan damarlarmin tikanmkligt veya harabiyeti, dokunun
oksijenlenmesini ve beslenmesini engeller.

Rezorpsiyon Alanlari: Osteoklast aktivitesinin artmasiyla birlikte nekrotik dokular

rezorbe edilir, bu da kemik dokusunun zayiflamasina neden olur (6).

Lokal Adjuvanlarin Kemik Nekrozuna Etkisi

Lokal adjuvanlar, kemik tiimorlerinin cerrahi tedavisinde 6nemli bir rol oynar, ancak bu

ajanlarm kemik nekrozuna etkileri konusunda dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir. Lokal

adjuvanlar, timor hiicrelerini hedeflerken ¢evre dokularda toksik etkilere yol agabilir:

Fenol: Protein denatiirasyonu yoluyla tiimor hiicrelerini etkisiz hale getiren fenol, cevre
dokularda toksik etkilere neden olabilir. Uygulama sirasinda saglikli dokularin zarar
gormesi, lokal nekroz riskini artirir (2).

Sivi Azot (Kriyoterapi): Kriyoterapi, diisiik sicaklik etkisiyle tiimor hiicrelerini
nekroza ugratirken, ¢evre dokulara zarar verme potansiyeli tasir. Bu durum, 6zellikle

biiyiik kavitelere sahip bolgelerde patolojik kirik riskini artirabilir (3)
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Radyofrekans Ablasyon (RFA): Tiimor dokusunu termal olarak yok eden RFA, dogru
uygulanmadiginda ¢evre dokularda asir1 i1sinmaya bagli nekroza neden olabilir. Ancak,
minimal invaziv bir yontem olarak genellikle cevre dokular iizerindeki etkisi
kontrolliidiir (5).

PMMA Cimentosu: Termal etkisiyle lokal kontrol saglarken, ¢evre dokularin agiri

1sinmasina neden olabilir. Bu, 6zellikle kii¢iik kemik yapilarinda nekroz riskini artirir

(17).

Nekrozun Radyolojik Bulgular:

Kemik nekrozunun radyolojik degerlendirilmesi, tan1 ve tedavi planlamasinda kritik bir rol

oynar. Goriintiilleme teknikleri, nekrozun boyutunu, yerini ve iliskili komplikasyonlari

belirlemek icin kullanilir:

Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRI): Kemik nekrozunun erken teshisinde en
hassas yontemdir. MRI, iskemik dokular1 ve 6demi yiiksek ¢oziiniirliikte gosterebilir.
Réntgen: leri evrelerde kortikal ¢okmeler ve trabekiiler yapidaki bozulmalar gibi tipik
bulgular gozlenir.

Bilgisayarlh Tomografi (CT): Nekrozun anatomik detaylarin1 ve kemigin yapisal
stabilitesini degerlendirmek i¢in kullanilir.

Sintigrafi: Kemik nekrozunun metabolik aktivitesini ve kan akisin1 degerlendirmede

faydahdir (22).

Klinik Yonetim ve Tedavi Yontemleri

Kemik nekrozunun tedavisi, altta yatan nedenlere ve nekrozun evresine baglidir. Erken

donemdeki vakalarda konservatif tedavi yontemleri tercih edilirken, ileri evrelerde cerrahi

miidahaleler gerekebilir:

Medikal Tedavi: Antikoagiilanlar, bisfosfonatlar ve anti-enflamatuar ilaglar, erken
donemde kullanilabilir.

Cerrahi Miidahale: Core dekompresyon, vaskiilarize greftler ve total eklem
replasmany, ileri evre nekroz vakalarinda etkili tedavi yontemleridir.

Rejeneratif Tedaviler: Kok hiicre tedavileri ve biyomateryaller, nekrozlu kemigin

yeniden yapilandirilmasinda umut vadeden yaklasimlar arasindadir(7).
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Gelecekteki Arastirmalar ve Tedavi Perspektifleri

Biyoteknolojik yeniliklerin bu alanda yeni tedavi yaklasimlarini desteklemesi
beklenmektedir. Ornegin, gen terapisi ve nanoteknoloji, nekrotik bdlgelerdeki hiicresel onarim
stireclerini hizlandirabilir. Ayrica, bireysellestirilmis tip uygulamalari, hastaya 6zgli tedavi
protokollerinin gelistirilmesiyle tedavi basarisini artirabilir.

Kemik nekrozu, yalnizca iskelet sistemini degil, bireyin genel yasam kalitesini etkileyen
kompleks bir durumdur. Bu alanda yapilan caligmalar, daha etkili ve uzun vadeli sonuglar

sunabilecek tedavi stratejilerin gelistirilmesi i¢in kritik dneme sahiptir.
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GEREC VE YONTEMLER

ETIK KURUL ONAYI

Bu calismada onkolojik ortopedide kullanilan lokal adjuvanlarin saglikli kemik iizerine
etkisi arastirildi. Yapilan power analizi, literatiir taramasi neticesinde elde edilen veriler ve
calisma tasarimi etik kurula sunularak 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart ve Aragtirma Laboratuari’ndan temin alindi. Proje i¢in
24/07/24 tarihinde 2024/07 sayili oturumda 2024.07.01 karar numarasiyla Ek-1’de yer alan etik

kurul onayi alindi.

CALISMA TASARIMI

Deney Hayvanlan

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuari’ndan 12 haftalik 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat temin edildi. Deney Oncesi ratlar
tartildi. Tiim ratlarin agirligi 220-250 gram oldugu goriildii. Randomizasyon saglanacak sekilde
4 er tane rattan olugan 6 grup olusturuldu. Sicanlar 12 saatlik aydinlik-karanlik periyodu olan
ve 1smin 19-20 santigrat araliginda tutulugu bir odada takip edildi. Her grup 2’ser adet olacak
sekilde 2 adet kafese konularak ratlarin konforu artirildi. Ug giinde bir olacak sekilde kafes
temizligi yapildi. Giinliik olarak yem ve sular tazelendi. Calismaya alinan ratlarin higbirine 6zel
bir diyet kisitlamasi yapilmadi. Yem olarak kuru pelet yem kullanildi. Deney bitiminde
histopatoloji, radyoloji ve istatistik calismalar1 amaci ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji, Radyoloji ve Tibbi Biyoistatistik Anabilim Dallar1 ile is birligi yapildi.
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Deney Gruplari

24 adet rat 6 gruba ayrildi.

1.Grup: iliak kanattan her grupta esit parga eksize edildikten sonra lokal adjuvan olarak
sicak su 80 santigrad derece olarak iliak kanat iizerinde olusturulan defekt alanina 12 dakika
uygulanan grup olarak belirlendi (1).

2. Grup: Lokal adjuvan olarak %10 luk fenol kullanilan iliak kanat iizerinde olusturulan
defekt alanina 3 dakika uygulanan grup olarak belirlendi (5).

3. Grup: Lokal adjuvan olarak Radyofrekans 22G prob ile hedef sicaklik 65 santigraf
derece olacak sekilde iliak kanat {izerinde olusturulan defekt alanina 3 dakika 3 watt gii¢ ¢ikis
ile uygulanan grup olarak belirlendi (17).

4. Grup: Lokal adjuvan olarak elektrokoter izasyon 55 mv degerinde iliak kanat iizerinde
olusturulan defekt alanina 3 saniye uygulanan grup olarak belirlendi (23).

5. Grup: Lokal adjuvan olarak kriyoterapi hedef sicaklik -190 santigrad derece olacak
sekilde iliak kanat tizerinde olusturulan defekt alanina 3 dakika uygulanacak grup olarak
belirlendi (3).

6. Grup: Lokal adjuvan olarak polimetilmetakrilat 0.5 cm3 boyutunda olacak sekilde
kullanilan iliak kanat iizerinde olusturulan defekt alanina uygulanacak grup olarak belirlendi

(24).

Tablo 1. Gruplarin dagilimi

Gruplar Onkolojik Lokal Rat
Cerrahi Adjuvan sayisi
1. Grup ) Sicak su 4
2. Grup ) Fenol 4
3. Grup ) Radyofrekans ablasyon 4
4. Grup ) Elektrokoter 4
5. Grup ) Kriyoterapi 4
6. Grup ) Polimetilmetakrilat 4

Cerrahi islem

Calisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvarinda farkli bir calisma nedeni ile sakrifiye edilen 1 adet Sprangue-Dawley tiirii rat
iizerinde kadavra ¢alismasi yapilarak gerceklestirmesi planlanan cerrahi islem denedi ve cerrahi

bolgenin anatomisi ayrintili olarak incelendi (Sekil 6,7).
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Sekil 7. Cilt, Cilt alt1 kesi sonrasi iliak kanatta 3 mm ¢apinda defekt
olusturulmasi
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Calismanin 1. giiniinde Grup 1, Grup 2, Grup 3 Grup 4 Grup 5 ve Grup 6 igerisinde yer
alan toplam sayis1 24 olan ratlara cerrahi olarak bilateral iliak kemikte standart boyutta kemik
defekti olusturuldu, ardindan her gruba belirtilen kendi lokal adjuvani uygulandi ve cilt cilt altt
suture edildi. Uygulanan anestezi ve yapilan cerrahi islemlerin tiimii bir veteriner hekim
gbzetiminde gerceklestirildi.

Anestezinin saglanmasi amaci ile her rata 10 mg/kg Xylazin Hidrokorid (Rompun;
Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ve 90 mg/kg Ketamin Hidrokorid (Ketalar; Pfizer;
Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler olarak verildi. 10 mg / kg Sefazolin Sodyum(Sefazol; Mustafa
Nevzat Ila¢ San.-Tiirkiye) antibiotik profilaksisi amaci ile cerrahi islem &ncesi intramuskiiler
olarak uygulandi. Refleksler kontrol edilerek ratlarin anestezi derinligi kontrol edildi. Anestezin
saglanmis oldugu teyit edilen ratlarin operasyon sahasinda kalan killar1 trag makinesi ile tras

edildi (Sekil 8).

Sekil 8. Anestezi altinda ratlarin vaka oncesi tras edilmesi

Ratlar cerrahi islemin yapilacagi uygun sekilde oOrtiillmiis masa {izerine prone
pozisyonunda yatirildi.(batikonlu hayvan) %10 poviodine iodine (Poviofix; Naturel Medikal-
Tiirkiye) soliisyonu kullanilarak operasyon sahas1 boyandi ve uygun sekilde ortiildii. (Sekil 9)
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Sekil 9. Ratlarin vaka dncesi steril ortiilmesi

Cerrahi i¢in gerekli malzemeler steril olarak hazirlandi.(Sekil 10)

Sekil 10. Cerrahide kullanilacak malzemeler
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Steril marker kalemi ile ilak kanatlar ve insizyon hatt1 igsaretlendi. Ratlarin bulunduklar
grubu temsilen kuyruklarina isaretlendi. 1. Grup; 1 ¢izgi, 2. Grup; 2 ¢izgi, 3.Grup; 3 ¢izgi, 4.
Grup; 4 ¢izgi, 5. Grup; 5 ¢izgi ve 6. Grup; 6 ¢izgi ¢izildi.

Veteriner hekim gozetiminde cerrahi operasyon basladi. Anatomik landmarklar
isaretleyici kalemlerle isaretledikten sonra orta hat iizerinden 3 cm insizyonla cilt ciltalt1 bisturi

yardimi ile gecildi. (Sekil 11)

Sekil 11. Cilt insizyonu acildiktan sonra Kiint diseksiyonlarla iliak
kanata ulasilmasi

Dorsalumbar fasya goriildii ve iliak kanatlar iizerine kiint diseksiyonlarla iliak kanatlara
ulasildi.(i) Iliak kanat delici motor ile 0,5 cm derinlik elde edilecek sekilde kemik drillendi
(Sekil 12). Ardindan 0,3 cm’lik burr ucu ile iliak kanat i¢erisinde kavite olusturulacak sekilde
yiiksek hizli burr ile kavite acildi.

25



Sekil 12. iliak kanat viziielize edildikten sonra drill ile
kemik defekti acilacak alana ulasilmasi

Yeterli miktarda irrigasyon soliisyonu ile yikamanin ardindan 1. Gruba lokal adjuvan
olarak 80 santigrad derece sicak su iliak kanat tizerinde olusturulan defekt alaninda 12 dakika
bekletildi. 2. Gruba lokal adjuvan olarak %10 luk fenol kullanilan iliak kanat iizerinde
olusturulan defekt alanina 3 dakika uygulandi. 3. Gruba lokal adjuvan olarak Radyofrekans 22G
prob ile hedef sicaklik 65 santigraf derece olacak sekilde iliak kanat tizerinde olusturulan defekt
alanina 3 dakika 3 watt gii¢c ¢ikisi ile uygulandi. 4. Gruba lokal adjuvan olarak elektrokoter
izasyon 55 mv degerinde iliak kanat {izerinde olusturulan defekt alanina 3 saniye uygulandi 5.
Gruba lokal adjuvan olarak kriyoterapi hedef sicaklik -190 santigrad derece olacak sekilde iliak
kanat {izerinde olusturulan defekt alanina 3 dakika uygulandi. 6. Gruba lokal adjuvan olarak
polimetilmetakrilat 0,5 cm?® boyutunda olacak sekilde iliak kanat iizerinde olusturulan defekt
alanina uygulandi (Sekil 13-17).
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Sekil 14. Koter uygulamasi
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Sekil 16. Radyofrekans ablasyon uygulamasi sirasinda ayarlar

Sekil 17. Defekt alanina PMMA uygulanmasi
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Lokal adjuvan uygulandiktan sonra etraf kas gruplari fasya ciltalt1 ve cilt anatomik plana
uygun olacak sekilde suture edildi.(3-0 Vicryl, Ethicon; New Jersey, USA) yara yeri iizerine
%10 poviodine iodine (Poviofix; Naturel Medikal-Tiirkiye) uygulanarak operasyon
sonlandirildi. Yara yeri {lizeri acik birakildi. Tiim ratlara yonelik cerrahi islem tek ortopedik

cerrah tarafindan gergeklestirildi (Sekil 18).

Sekil 18. Cerrahi sonrasi1 anatomik katlara uygun yara yeri suturasyonu

Cerrahi Sonrasi Dénem

Cerrahi girisimi tamamlanan ratlar uygun pozisyonda kafeslerine alindi. Hipotermiden
korunmalar1 amaciyla 1siticilar ile 1sinmalari saglandi. Sik sik solunum takipleri yapildi. Post
operatif agr1 kontrolii amaci ile tiim gruplara 300 mg/kg parasetamol 1 cc serum fizyolojik ile
sulandirilarak rektal olarak uygulandi. Ratlar, uygulanan parasetamoliin disar1 akmayacagi
sekilde pozisyonlandirildi. Ratlar anestezi etkisinden c¢ikip aktif olarak hareket etmeye
baslayana kadar yakindan takip edildi. Post operatif 6. saat itibari ile ratlarin oralleri acildi. Post
operatif analjezinin saglanmasi1 amaci ile ratlarin icme sularina rat basina 300 mg/kg olacak
sekilde parasetamol katildi. Post operatif analjezi, tim gruplarin i¢gme sularina katilan

parasetamol ile saglandi.
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12 saatlik aydinlik ve karanlik siklusunun oldugu ve 1sisinin oda sicakliginda oldugu bir
odada takip edildi. Giinliik olarak su ve yemler degistirildi. Calisma sirasinda ratlara herhangi
bir diyet veya fiziksel kisitlamada bulunulmadi. Ratlarin bakimlari yapilirken herhangi bir
eziyet, ac1 ve 1stiraba neden olabilecek durumlara karsi1 gereken onlemler alindi. Yiiksek veya
diisiik sicakliga maruz birakilmadi. Standart dis1 nemlilik veya kuruluga maruz birakilmadi.
Haraket kisitlandirilmasi yapilmadi. Standart disi 1s1k-karanlik sikliisiinde tutulmadi. Giinliik
yara yeri takibi uyguland1 (Sekil 19).

Sekil 19. Ratlarin postop saghkh takibi

Ratlarin takip edildigi 3 giin boyunca komplikasyon yasanmadigi, tiim gruplarda yara
yeri sorunu olmadig goriildi. Caligmanin 3. Giiniin bitiminde anestezi altinda tiim gruplara
nekrozun radyolojik acidan degerlendirilmesi amaciyla MRI goriintiileri ¢ekildi. Ardindan
anestezi altinda eksanguinasyon islemi ve ardindan servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye
edildi. Ratlarin lokal adjuvan uygulanan iliak kanatlar eksize edildi (Sekil 20). Elde edilen rat

iliak kanatlar1 histopatolojik inceleme amaci ile ayrildi.
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Sekil 20. Ratlarin sakrifikasyonu sonrasi iliak kanatlarin ¢ikarilmasi

DEGERLENDIRILMELERIN YAPILMASI

Radyolojik Degerlendirme

Ratlar postoperatif 3. Giiniinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali MRI biriminde bulunan Mri cihazi (1.5 tesla General Electotronics Signa Victor)
kullanilarak dijital olarak radyolojik goriintiiler alindi. Bu iglem ratlar genel anestezi altinda
iken yapildi. Anestezinin saglanmasi amaci ile her rata 10 mg/kg Xylazin Hidroklorid
(Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ve 90 mg/kg Ketamin Hidrokorid
(Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) intramiiskiiler olarak verildi. Ratlarin anestezi derinlikleri
ve vitallerinin takibi bir uzman veteriner tarafindan takip edildi. Goriintiileme islemi tecriibeli
bir radyoloji teknisyeni ile birlikte gerceklestirildi. Ratlarin pozisyonlamalar yapilarak iliak
kanatlar icerecek sekilde MRI ¢ekildi. Cekilen goriintiiler iiniversitenin kullandig1 dijital
Picture Archiving and Communication Systems (PACS)’1 arsivine yliklendi (Sekil 21).
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Sekil 21. Postoperatif 3. giiniinde sedasyonda altinda MRI ¢cekimi

Dijital arsive yiiklenmis olan goriintiiler bir radyoloji 6gretim gorevlisi arastirmaci
tarafindan degerlendirilerek skorlandi. T2 sekans ve koronal STIR gorilintiilemesinde

hiperintens goriiniim takip edildi ve kemik iligi 6demi o6l¢iildii.(22, 25)

Histopatolojik Inceleme

Sakrifikasyon islemi sonrasinda ¢ikarilan rat iliak kanatlari oncelikle histopatolojik
inceleme yapilmasi amaci ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na
iletildi. Histopatolojik inceleme yonteminde literatiirde daha once gergeklestirilmis olan
yontemler kullanildu.

Cikarilan rat iliak kanatlar1 %10’luk formaldehit soliisyonuna konularak 24 saat
fiksasyon amaci ile bekletildi. Fiksasyon sonrasinda %10’luk formaldehit soliisyonuna
konularak 48 saat boyunca dekalsifikasyon amaci ile bekletildi. Otomatik doku takibi
sonrasinda parafine gomme islemine tabi tutuldu. Parafin bloklarindan seri 5 mikron
kalinliginda kesitler kesildi ve hematoksilin ve eozin (H&E) ile boyandi. Slaytlar 1sik
mikroskobu altinda incelendi ve fotograflandi. Uygulama alanindaki nekrozun canli kemik ve

periosteal dokuya uzanimi1 mikroskop altinda mm cinsinden 6l¢iildii.(26)( Sekil 22)
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Sekil 22. Dekalsifikasyon islemi sonrasi sagittal kesi 6rnegi

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Yapilan literatiir taramasina dayanarak, c¢alismada incelenen lokal adjuvan
uygulamalarina iliskin daha 6nce bildirilen 6l¢liim degerleri goz Oniinde bulundurulmus ve
G*Power programi araciligryla 6rneklem biiyiikliigii hesaplanmistir. Hesaplamalarda 0,57 etki
biiyiikliigi, %80 istatistiksel gii¢ ve %5 hata pay1 esas alinmistir. Buna gore ¢aligmanin toplam
omeklem biiyiikliigii n=48 olarak belirlenmis; her biri 8 Omekten olusan 6 grup
olusturulmustur.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS 20.0 (Lisansa ait kayit no: 10240642)
paket programi1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma ve yiizde
(%) dagilimlan ile ifade edilmistir.

Kemik dokuda 6l¢iilen nekroz derinligi ve radyolojik olarak saptanan intraosseéz 6dem
derinligi gibi siirekli degiskenlerin analizinde, 6ncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima
uygunluk degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilmadigi belirlenmis olup, gruplar arasindaki
farklar non-parametrik testlerle analiz edilmistir.

Alt1 grup arasindaki karsilagtirmalar i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmis, anlamli fark
saptanmas1 durumunda ikili grup karsilastirmalar1 icin Mann-Whitney U testi uygulanmstir.
Coklu karsilastirmalarda olusabilecek Tip I hata riskini azaltmak amaciyla Bonferroni
diizeltmesi yapilmstir.

Nekroz ve 6dem derinlikleri arasindaki iliski, parametrik kosullar saglanmadig1 igin
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi tiim

analizlerde p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Lokal adjuvan cerrahisi uygulanan ve cerrahi sonrasi 3 giin takip edilen tiim ratlar sag
kaldi. Ratlarin higbirinde cerrahi alan ile iligkili komplikasyon goriilmedi. Calismanin 3.
glinlinde tiim ratlarin anestezi altinda radyografik goriintiilemeleri yapildi ve farkli bir seansta
sakrifikasyonlar1 yapildi. Ratlarin iliak kanatlari histopatolojik inceleme amaci ile ¢ikarild.
Radyolojik degerlendirme, histopatolojik degerlendirme neticesinde elde edilen veriler

istatistiksel olarak analiz edildi ve sonuglar degerlendirildi (Sekil 23-33).

Sekil 23. Koronal STIR goriintiilemede kemik iligi 6demi
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Sekil 26. Sicak su uygulanan érneklerde nekroz ol¢ciimii H&E boyasi
altinda 100x boyama
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Sekil 27. Sicak su uygulanan érneklerde nekroz él¢iimii H&E boyasi
altinda 20x boyama
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Sekil 27. PMMA uygulanan orneklerde nekroz ol¢iimii H&E boyasi
altinda 100x boyama

™

¢ ffi, v.. ¥ " X 3:"

Sekil 28. PMMA uygulanan érneklerde nekroz ol¢iimii H&E boyas:
altinda 20x boyama
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Sekil 29. Elektrokoter uygulanan érneklerde nekroz oél¢iimii H&E boyasi
altinda 100x boyama

Sekil 30. Elektrokoter uygulanan érneklerde nekroz ol¢iimii H&E boyasi
altinda 20x boyama
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Sekil 32. RFA uygulanan oérneklerde nekroz ol¢iimiit H&E boyasi
altinda 100x boyama

| \

Sekil 33. RFA uygulanan orneklerde nekroz ol¢iimii H&E boyas:
altinda 20x boyama
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PATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik degerlendirmeler bir patoloji 6gretim iiyesi tarafindan yapildi. Kaviteden

olusan saglam kemik dokuya uzanan nekroz derinligi 6l¢iildii. Bu veriler tablo halinde sunuldu.

(Tablo 2).
Tablo 2. Lokal adjuvan uygulanan ratlarda patolojik degerlendirmede nekroz
derinlikleri
Rat Fenol Sicak su | Cimento | Kriyoterapi | Koter | Radyofrenkans
1 4 9 6 5 6 10
2 3 12 5 5 6 10
3 4 9 6 6 5 12
4 3 12 5 4 5 10
5 3 12 6 4 5 10
6 3 11 6 6 5 10
7 4 10 5 4 5 12
8 3 9 6 4 6 14

Gruplarin nekroz derinliklerine iliskin temel istatistiksel degerleri asagidaki gibidir:
Fenol grubu (n=8): Ortalama 3,38 mm (£0,52), minimum 3 mm, maksimum 4 mm.
Elektrokoter grubu (n=8): Ortalama 5,25 mm (+0,46), minimum 5 mm, maksimum 6
mm.

Kriyoterapi grubu (n=8): Ortalama 5,00 mm (+0,76), minimum 4 mm, maksimum 6
mm.

RF grubu (n=8): Ortalama 11 mm (%1,41), minimum 10 mm, maksimum 14 mm.
Cimento grubu (n=8): Ortalama 5,63 mm (+0,74), minimum 5 mm, maksimum 6 mm.
Sicak su grubu (n=8): Ortalama 10,50 mm (£1,41), minimum 9 mm, maksimum 12

mm (Sekil 33).
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Lokal Adjuvanlara Gore Ortalama Nekroz Derinligi (+ Std Sapma)
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Lokal Adjuvan Uygulamasi

Sekil 33. Gruplara Gore Kemik Nekrozu Derinligi Dagilim

Bu veriler 1518inda, fenol grubunda gozlenen nekroz derinliginin tiim diger gruplara
gore belirgin sekilde daha diisiik oldugu goriilmektedir. Buna karsilik, en yiiksek ortalama
nekroz derinligi RF grubunda tespit edilmistir. Ayrica sicak su uygulamasi da RF’ye benzer
sekilde yiiksek diizeyde nekroz olusturmustur. Cimento, koter ve krio gruplarinda gézlenen
nekroz diizeyleri ise orta seviyede olup, fenol grubundan yiiksek, RF ve sicak su gruplarindan

disiiktiir (Sekil 34).
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Sekil 34. Lokal adjuvanlara gore ortalama kemik nekroz derinligi ve standart sapmalari

Gruplarin dagilimlarinin normal olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Shapiro-
Wilk normallik testi uygulanmistir. Tiim gruplarda p-degerleri 0,05’in altinda bulunmus olup,
bu durum verilerin normal dagilim gostermedigini ortaya koymustur. Dolayistyla parametrik
testler yerine non-parametrik yontemlerle analiz yapilmasi uygun bulunmustur.

Verilerin normal dagilmamasi nedeniyle gruplar aras1 fark: test etmek i¢in tek yonlii
Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Test sonucu istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu
gostermistir (H(5) = 40,68; p<0,001). Bu bulgu, en az bir grubun digerlerinden anlamli diizeyde
farklilastigini ortaya koymaktadir.

Kruskal-Wallis testinin anlamli ¢ikmasinin ardindan, farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi ile ciftli grup karsilastirmalar
yapilmistir. Bu analizlerde c¢oklu karsilastirmalardan kaynaklanabilecek Tip I hata riskini
azaltmak icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Analiz sonuglara gore:

e Fenol, sirasiyla sicak su (p=0,010), cimento (p=0,009), elektrokoter (p=0,009) ve RF

(p=0,009) gruplarina kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik nekroz derinligine sahiptir.

e Fenol ile Kkrioterapi grubu arasinda gozlenen fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (p=0,066).
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e RF grubu, neredeyse tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
nekroz derinligi gostermektedir. Ozellikle fenol, krioterapi ve elektrokoter gruplari
ile RF arasindaki fark belirgin diizeydedir.

e Sicak su grubu da benzer sekilde yiiksek nekroz derinligi sergilemekte olup, fenol
grubu disindaki gruplarla arasindaki farklar daha az belirgin seviyededir.

Ortalama nekroz derinliklerine gore gruplar en diisiikten en yiiksege su sekilde

siralanabilir:
1. Fenol (3,38 mm)
2. Krio (5,00 mm)
3. Kaoter (5,25 mm)
4. Cimento (5,63 mm)
5. Sicak Su (10,50 mm)
6. RF (11,00 mm)

Bu siralama, uygulanan lokal adjuvanlarin kemik dokusunda olusturdugu hasarin
siddetini dogrudan karsilastirmali olarak gostermektedir. Ozellikle fenol grubunun, diger tiim
gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak dikkate deger bigimde daha diisiik
nekroz derinligine neden oldugu belirlenmistir. RF ve sicak su gruplarinda ise 10 mm’nin
tizerinde ortalama nekroz derinligi olusmasi, bu uygulamalarin ciddi diizeyde kemik
harabiyetine yol agabilecegini gostermektedir. Krioterapi, elektrokoter ve c¢imento gibi
yontemler ise orta diizeyde etki gostermektedir.

Sonug olarak, elde edilen bulgular; lokal adjuvanlarin kemik biitiinliigii tizerinde
anlamli etkiler yarattiini, dolayisiyla cerrahi sonrasi iyilesme siirecini etkileyebilecek diizeyde
farkli biyolojik cevaplar olusturdugunu gostermektedir. En az nekroza neden olan fenol,
potansiyel olarak kemik koruyucu adjuvanlar arasinda degerlendirilebilirken, RF gibi

yontemlerin ise dikkatli kullanim gerektirdigi anlasilmaktadir.

RADYOLOJIK BULGULAR

Radyoloji anabilim dalinda gorevli bir Ogretim gorevlisi doktor olan bagimsiz
arastirmaci tarafindan yapilan radyolojik degerlendirme neticesinde elde edilen veriler not
edildi. T2 agirlikli ve koronal STIR manyetik rezonans goriintiileri (MRI) nde kemik iligindeki
06dem derinligi 6lgiildii. (Tablo 3)
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Tablo 3. Lokal adjuvan uygulanan ratlarda T2 agirhkh MRi’da 6dem derinligi

Rat Fenol Sicak su | Cimento | Kriyoterapi | Koter | Radyofrenkans
1 4,1 4,6 5,4 4,7 5,5 83
2 5 4,2 4,6 3,5 5,7 8,6
3 5,1 4,3 53 59 6,3 9,3
4 5,6 4,4 5,8 5,7 7,4 8,8
5 4,4 3,8 6 4 54 8,7
6 4,8 3,6 5.8 5,4 5,2 8,1
7 5,6 3,1 7,8 4,4 6,6 6,9
8 5,5 34 6,3 4,6 6,3 7,9

Her ornekte 6dem mevcuttu. Bu nedenle, yalnizca “6dem var/yok™ seklinde nitel bir

yaklagim yerine, 6demin kemik icerisindeki derinligi (mm) kantitatif olarak ol¢lilmiis ve

analiz edilmistir. Olgiimler, T2-agirlikli sekanslarda sivi birikiminin en belirgin oldugu

anatomik diizlemde yapilmistir. Bu yaklasim, kemik i¢erisindeki inflamatuar stresin diizeyini

daha nesnel bicimde yansitmaktadir.

Alt1 farkl lokal adjuvan grubunda (Fenol, Elektrokoter, Krioterapi, PMMA, Sicak Su

ve Radyofrekans Ablasyon) elde edilen 6dem derinligi degerleri asagidaki gibidir:

Krioterapi grubunda 6dem en diisiik seviyededir: ortalama 4,78 mm (+0,84), min: 3,5-
max:5,9 mm

Fenol grubu da diigiik 6dem derinligi ile dikkat ¢cekmektedir: 5,01 mm (£0,56), min:
4,1- max: 5,6 mm

Elektrokoter grubunda ortalama 6,05 mm (£0,74) 6dem derinligi gézlenmistir
PMMA (Polimetilmetakrilat) grubunda bu deger 5,88 mm (+0,93) olarak saptanmistir
Sicak Su grubunda ortalama 6dem derinligi 6,56 mm (£0,68), min: 5,4-max: 7,3 mm
Radyofrekans Ablasyon (RF) grubunda ise 6dem derinligi en yiiksek diizeyde olup

ortalama 8,33 mm (£0,72), min: 6,9-max: 9,3 mm olarak ol¢iilmistiir (Sekil 35).
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Sekil 35. Lokal adjuvan gruplarina gore iliak kemikte gozlemlenen intraosseoz (kemik ici)
o6dem derinligi ortalamalari ve standart sapmalari

Bu veriler, RF ve sicak su uygulamalarmin kemik igerisinde daha genis alanl
inflamasyona yol agtigin1 gostermektedir. Ozellikle RF grubunda 9 mm'ye kadar ulasan 6dem
derinligi, bu yontemin olduk¢a yogun bir intraossedz inflamatuar yanit olusturdugunu
gostermektedir.

Verilerin dagilimi  Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildiginde normal dagilim
varsayimminin karsilanmadigi goriilmistiir (p<0,05). Bu nedenle, gruplar arasi karsilagtirmalar
non-parametrik yontemlerle gerceklestirilmistir (Sekil 36).

Kruskal-Wallis testi, adjuvan gruplan arasinda 6dem derinligi agisindan anlamli fark
bulundugunu goéstermistir (H(5) = 34,91; p<0,001). Ardindan yapilan ikili karsilagtirmalar
(Mann-Whitney U testleri) ve Bonferroni diizeltmesi ile elde edilen post-hoc analiz
sonuglarina gore:

e Fenol grubu, yalnizca Radyofrekans Ablasyon grubuyla Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik 6dem gostermistir (p = 0,014).

e Fenol grubunun PMMA, Elektrokoter, Sicak Su ve Krioterapi gruplartyla

karsilagtirmalarinda farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamagtir.
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Sekil 36. Lokal adjuvan uygulamalarma gore iliak kemikte gozlemlenen intraosseoz
(kemik ici) 6dem derinligi dagilim

Kemik i¢i 6dem, travma sonrasi gelisen vaskiiler gecirgenlik artig1 ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile iligkili olup, adjuvan uygulamasinin biyolojik etkisini gosteren 6nemli bir
parametredir. Ozellikle RF ve sicak su uygulamalarinin, sadece nekroza degil, ayn1 zamanda
¢evre kemik dokuda yogun bir inflamatuar stres olusturdugu goriilmektedir. Bu durum, cerrahi
sonrast agri, sislik ve geg iyilesme gibi komplikasyon risklerini artirabilir.

Buna karsin, Fenol ve Krioterapi uygulamalari, hem nekroz derinligi hem de
intraossedz 0dem acisindan daha siirli etki gostermektedir. Bu bulgular, bu adjuvanlarin daha
“kemik koruyucu” profil sundugunu diisiindiirmektedir. Kemik igerisindeki 6demin derecesi,
cerrahi sonrasi rehabilitasyon siirecinde kemik iyilesmesinin kalitesi agisindan dogrudan etkili
olabilir.

Sonug olarak, yalnizca histopatolojik degil, radyolojik parametreler de géz Oniinde
bulundurularak yapilan bu degerlendirme, lokal adjuvan se¢iminin kemik biyolojisi tizerindeki

kisa donem etkilerini ¢ok boyutlu olarak ortaya koymaktadir.

NEKROZ VE INTRAOSSEOZ ODEM ARASINDAKi KORELASYON

Bu calismada, lokal adjuvan uygulamalarinin iliak kanat kemikleri tizerindeki etkileri
hem histopatolojik hem de radyolojik diizeyde ¢ok boyutlu olarak degerlendirilmistir. Bu
kapsamda, her bireysel 6rnekte Slgiilen nekroz derinligi ile kemik i¢i (intraossetz) 6dem

derinligi arasindaki iligski analiz edilmistir. Amagc, bu iki degiskenin birbiriyle ne diizeyde
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iliskili oldugunu ortaya koymak ve adjuvanlarin biyolojik etkilerini daha kapsamli bigimde
yorumlamaktir.

Her bir iliak kanat 6rneginde, uygulanan adjuvan sonrasi olusan nekroz derinligi
histopatolojik kesitler {izerinde oOlgiilmiis ve milimetre cinsinden kaydedilmistir. Ayni
ormeklerde, postoperatif 3. giinde gergeklestirilen manyetik rezonans goriintilleme (MRGQG) ile
kemik i¢i 6dem derinligi, T2-agirlikli sekanslarda 6demin en belirgin izlendigi diizlemde
Olciilmiistiir. Toplam 48 6rnek iizerinden, her birey i¢in bu iki degisken eslestirilmistir.

Veriler parametrik dagilim gostermedigi i¢in Spearman siralama korelasyonu testi
kullanilmigtir. Bu analiz, siralamalara dayali olarak iki degisken arasindaki dogrusal olmayan
iligkileri saptamada tercih edilen bir yontemdir.

Korelasyon analizinin sonucunda su degerler elde edilmistir:

. Spearman korelasyon katsayisi (p) = 0.21
. p-degeri = 0.159

Bu degerler, nekroz derinligi ile kemik i¢i 6dem derinligi arasinda zayif diizeyde pozitif
bir iligski oldugunu gostermektedir. Ancak, p-degerinin 0.05’in {izerinde olmasi nedeniyle bu
iligki istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemektedir. Bu bulgu, 6rneklemin genisligi, gruplar
aras1 dagilimin homojen olmamasi veya degiskenler arasindaki iliskinin diisiik diizeyde olmasi

ile iliskili olabilir (Sekil 37).

Nekroz Derinligi ile Kemik ici Odem Derinligi Arasindaki iliski
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Sekil 37. Her bir iliak kanat 6rnegi icin ol¢iilen nekroz derinligi ile kemik i¢i (intraosse6z)
o6dem derinligi arasindaki iliskiyi gosteren dagilim grafigi.
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Kirmizigizgi, degiskenler arasindaki egilim dogrusu (regresyon ¢izgisi) olarak
eklenmistir. Analiz, degiskenler arasinda zayif pozitif ancak istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iliski gostermistir (Spearman p=0,21; p = 0,159) (Sekil 37).

Bu sonug, patolojik olarak gdzlemlenen nekrozun siddeti ile radyolojik olarak saptanan
Odemin her zaman birlikte artmadigini gostermektedir. Yani bir adjuvanin kemikte daha derin
nekroza yol agmasi, o bdlgede her zaman daha belirgin bir intraossedz Odem ile
sonuglanmayabilir. Bu durum, nekroz ve 6dem olusumunun birbirinden kismen bagimsiz
fizyopatolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Nekroz genellikle dogrudan hiicre 6liimii ve vaskiiler yikimla iligkilidirken, 6dem:;
damar gecirgenliginin artmasi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve interstisyel siv1 birikimi ile
iliskilidir. Ozellikle fenol gibi ajanlar sitotoksik etki ile simmrli nekroz olusturabilirken,
radyofrekans ablasyon gibi termal etkili yontemler daha genis inflamatuar yanit olusturarak
O0demin artmasia neden olabilir. Bu nedenle, adjuvanlarin kemik iizerindeki etkileri yalnizca
histopatolojik degil, ayn1 zamanda radyolojik parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir.

Ayrica, korelasyonun zayif olmasina ragmen pozitif yonlii olmasi, ileride daha biiyiik
orneklem gruplariyla yapilacak calismalarla bu iliskinin gliglenebilecegi veya adjuvanlara 6zgii
farkli korelasyon profilleri ortaya konabilecegi ihtimalini de akla getirmektedir.

Bu bulgular 15181nda, cerrahi uygulamalarda kullanilan lokal adjuvanlarin sadece kisa
vadeli doku nekrozu degil, ayn1 zamanda ¢evresel inflamatuar yiik, intraosse6z stres ve iyilesme
siirecini etkileyen parametreler iizerinde de degerlendirilmesi gerektigi aciktir. Histolojik ve
radyolojik verilerin birlikte analizi, cerrahi sonras1 doku yanitinin daha objektif ve biitiinciil

bicimde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.
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TARTISMA

Bu deneysel calisma, ortopedik onkolojide sik kullanilan lokal adjuvanlarin (fenol,
radyofrekans ablasyon, sicak su, elektrokoter, kriyoterapi ve PMMA) saglikli kemik dokusu
iizerindeki histopatolojik ve radyolojik etkilerini ilk kez in vivo modelde Kkarsilastiran
calismalardan biri olmasi agisindan literatiire 6nemli katki sunmaktadir. Bulgular, adjuvanlar
arasinda nekroz derinligi ve kemik i¢i 6dem agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugunu ortaya koymustur.

Fenol grubunda ortalama nekroz derinligi 3.38 mm olup, istatistiksel olarak anlamh
sekilde en diisiik degeri sunmustur. Bu durum fenolii, en diisikk dokusal hasar birakan adjuvan
olarak One c¢ikarmaktadir. Fenol, kemik tiimorlerinde lokal kontrolii artirmakta etkili bir
adjuvan olup, uygun doz ve siire ile uygulandiginda komplikasyon oranmin diisiikk oldugu
gosterilmistir (2,36,37). Ancak fenol ve high-speed burr kombinasyonu kullanildiginda, bu
ajanlar saglikli kemikte derin nekroz olusturarak potansiyel komplikasyon riskini
artirabilmektedir (17,27).

Kriyoterapi grubunda ise ortalama nekroz derinligi 5 mm bulunmustur. Literatiire gore
kriyoterapi, dokuya derin etki eden ancak kontrollii sicaklikla uygulandiginda diisiik niiks ve
komplikasyon oranlar1 sunan bir tedavi alternatifi olarak degerlendirilmektedir(3,31,40-43).
Komplikasyon oranlar1 %2-10 arasinda bildirilmektedir ve genellikle kabul edilebilir
seviyededir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) grubunda ortalama nekroz derinligi 11 mm olup, en
yiiksek doku hasarina neden olmustur. RFA, timdr icin etkin bir ablasyon saglarken, saglikli

kemik dokusunda derin nekroz ve yaygin &dem riski tasimaktadir (5). Ozellikle minimal
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invaziv avantajlarina ragmen, saglikli dokuda olusturdugu inflamatuar stres dikkate alinmalidir
(17).

Sicak su uygulamasinda 80°C'de 12 dakika uygulama ile ortalama 10,5 mm nekroz
derinligi elde edilmistir. Literatiire gore sicak su, uygun siire ve sicaklikta uygulandiginda etkin
ve ucuz bir adjuvan olmasina ragmen, siire uzadik¢a doku hasari artabilmektedir(1). Bu nedenle
parametrelerin optimizasyonu kritik onem tagir.

PMMA grubunda ortalama nekroz derinligi 5,63 mm olup, dokuya kontrollii termal
hasar vererek niiksii azaltma potansiyeline sahip bir adjuvan oldugu gosterilmistir (24,28,29).
Literatirde PMMA'nin hem mekanik destek hem de termal ablasyon sagladigi, bu nedenle yiik
tasiyan bolgelerde avantajh oldugu belirtilmektedir.

Elektrokoter grubunda ise 5,25 mm ortalama nekroz derinligi gozlenmistir.
Elektrokoter, literatiire gére basit ve ucuz bir adjuvan olup, niiks oranlarimi azaltmada etkili
olabilir. Ancak siire ve siddet arttikga termal nekroz riski artmaktadir (23,47). Fenol ve
kriyoterapiye gore daha yiizeyel ve az toksik etkili olmasi sebebiyle bazi klinik senaryolarda
tercih edilebilir.

Radyolojik olarak degerlendirilen kemik i¢i 6demde de benzer bir dagilim
gozlenmistir. En diisiik 6dem fenol (5,01 mm) ve kriyoterapi (4,78 mm) gruplarinda, en yiiksek
o0dem ise RFA (8,33 mm) ve sicak su (6,56 mm) gruplarinda saptanmistir. Bu bulgu,
adjuvanlarin sadece dokuda nekroza degil, inflamatuar stres ve damar gegirgenligi artis1 yoluyla
da 6deme neden olabilecegini gostermektedir (34,35).

Histopatolojik ve radyolojik veriler karsilastirildiginda, nekroz ve 6dem arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.21, p=0.159). Bu
durum, her iki parametrenin farkli patofizyolojik mekanizmalarla gelistigini desteklemektedir.
Nekroz, dogrudan sitotoksisite ve vaskiiler yikima; 6dem ise damar gegirgenligi artisi,
inflamasyon ve sitokin salinima ile iligkilidir (33-35).

Bu bulgular, lokal adjuvan se¢iminde sadece tiimor kontroli degil, saglikli kemik
dokunun korunmasinin da 6ncelikli olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Fenol,
en az dokusal hasarla en dengeli etkiyi saglayan adjuvan olarak 6ne ¢ikmakta; RFA ve sicak su
ise daha agresif etkileri nedeniyle dikkatli hasta se¢imi ve kontrollii uygulama gerektirmektedir.

Calismanin sirliliklar1 olarak, rat modeli kullanilmis olmasinin insanlar iizerine
translasyonel etkisinin smirli olabilecegi; grup sayilarinin nispeten diisiik tutulmus olmasi;
adjuvan uygulama siire ve dozlarinin sabit birakilmis olmasi (sicak su 12 dk gibi);

degerlendirme zamanimin sadece erken donemle sinirli kalmig olmasi sayilabilir. Bu agidan
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daha biiyiik hayvan modellerinde, farkl: siire-sicaklik ve doz kombinasyonlarinin test edildigi
uzun donemli ¢aligmalar gereklidir.

Sonug olarak, bu ¢aligmanin verileri, fenoliin saglikli dokuda olusturdugu minimal
etkiler ve literatiirdeki diisiik niiks oranlari ile birlikte, dikkatli protokollerle uygulandiginda en
dengeli lokal adjuvan se¢enegi oldugunu desteklemektedir. Klinik uygulamada adjuvan se¢imi,

hem tiimdr kontrolii hem de doku korunumu temelinde bireysellestirilmelidir.
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SONUC

Bu deneysel calisma, ortopedik onkolojide kullanilan lokal adjuvanlarin saglikli kemik
dokusuna olan etkilerini hem histolojik nekroz hem de radyolojik 6dem parametreleriyle
degerlendiren nadir in vivo ¢alismalardan biridir. Fenol, hem nekroz hem 6dem agisindan en
diistik zarar1 olusturmasi nedeniyle kemik koruyucu profiliyle 6ne ¢gikmaktadir. Kriyoterapi de
benzer sekilde dengeli bir etki gostermektedir. PMMA ve elektrokoter orta diizeyde etkilerle
daha giivenli smifta degerlendirilebilirken, RFA ve sicak su uygulamalar1 saglikli dokuya
yiiksek diizeyde zarar verme potansiyeli tagimaktadir.

Bu baglamda, adjuvan sec¢iminin sadece tiimor kontrolii degil, ayn1 zamanda sagliklh
doku korunumu agisindan da dikkatle yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir.

Calismanin verileri, cerrahi stratejilerin optimize edilmesinde ve adjuvan kullanim
protokollerinin bireysellestirilmesinde rehber niteligindedir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarla,
adjuvan siire/sicaklik parametrelerinin modifikasyonu, daha biiyiik 6rneklem gruplar1 ve uzun

dénem sonuglarla bu bulgularin desteklenmesi 6nem arz etmektedir.
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OZET

Bu deneysel ¢alismanin amaci, ortopedik onkoloji pratiginde sikica uygulanan fenol,
radyofrekans ablasyon, sicak su, elektrokoter, kriyoterapi ve polimetilmetakrilat gibi lokal
adjuvanlarin saglikli kemik dokusu {izerindeki histopatolojik ve radyolojik etkilerini in vivo bir
rat modeli kullanarak niceliksel olarak degerlendirmektir. Her biri sekiz rat iceren alt1 gruba
ayrilan toplam 48 ratta, iliak kanat bolgesinde standart defektler olusturulmus ve ilgili
adjuvanlar uygulanmigtir. Postoperatif 3. giiniinde hayvanlar sakrifiye edilerek nekroz
derinlikleri histopatolojik olarak, 6dem derinlikleri ise manyetik rezonans goriintiileme ile
radyolojik olarak 6lgiilmiistiir.

Elde edilen bulgulara gore, fenol uygulanan grupta ortalama nekroz derinliginin 3.38
mm ile en diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli sekilde diger gruplardan ayrilirdigs;
radyofrekans ablasyon (11 mm) ve sicak su (10,5 mm) gruplarinda bu degerlerin belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Benzer bir sekilde, 6dem derinligi de fenol (5,01 mm)
ve kriyoterapi (4,78 mm) gruplarinda en diisiik oldugu; radyofrekans ablasyon (8,33 mm) ve
sicak su (6,56 mm) uygulamalarini takiben daha yaygin intraossedz inflamasyon gozlenmistir.
Elektrokoter ve polimetilmetakrilat gruplan ise nekroz ve 6dem derinlikleri agisindan orta
diizey etkiler gostermistir.

Nekroz ve 6dem arasinda zayif pozitif bir korelasyon bulunmus (r=0,21), ancak bu iliski
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Bu durum, nekrozun ve inflamasyonun birbirinden
bagimsiz fizyopatolojik mekanizmalarla gelisebilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligma lokal adjuvanlarin kemik dokusunda olusturdugu biyolojik
etkilerin sadece timdr kontrolii degil, saglikli doku korunumu acisindan da dikkatle

degerlendirilmesi gerektigini gostermistir. Fenol en diisiik histolojik ve radyolojik hasari
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gosteren adjuvan olarak 6ne ¢ikarken, radyofrekans ablasyon ve sicak su gibi adjuvanlar daha
agresif doku yanit1 olusturmustur. Klinik uygulamalar i¢in bu bulgular, adjuvan se¢iminin
tiimor eradikasyonu kadar, kemik dokusunun korunmasina da odaklanmasi gerektirdigini

vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: lokal adjuvan, kemik nekrozu, intraossedz 6dem, fenol,

radyofrekans ablasyon, kriyoterapi, polimetilmetakrilat, elektrokoter, ortopedik onkoloji
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SUMMARY

EFFECTS OF LOCAL ADJUVANTS USED IN ORTHOPEDIC ONCOLOGY ON
BONE: AN EXPERIMENTAL STUDY

The aim of this experimental study was to quantitatively evaluate the histopathological
and radiological effects of commonly used local adjuvants in orthopedic oncology-including
phenol, radiofrequency ablation, hot saline, electrocautery, cryotherapy, and polymethyl
methacrylate on healthy bone tissue using an in vivo rat model. A total of 48 rats were divided
into six groups of eight and standard bone defects were created in the iliac wings of each. Local
adjuvants were applied to these cavities. On postoperative day 3, rats were sacrificed and
necrosis depth was assessed histologically, while edema depth was evaluated radiologically via
magnetic resonance imaging.

Results showed that the phenol group had the lowest mean necrosis depth (3,38 mm),
which was significantly less than in other groups, while radiofrequency ablation (11 mm) and
hot saline (10,5 mm) produced the highest necrosis levels. Similarly, the lowest edema depths
were observed in the phenol (5,01 mm) and cryotherapy (4,78 mm) groups, while the most
pronounced intraosseous inflammation occurred in the radiofrequency ablation (8,33 mm) and
hot saline (6,56 mm) groups. Electrocautery and polymethyl methacrylate produced

intermediate effects in both necrosis and edema measurements.
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There was a weak positive correlation between necrosis and edema (r=0,21), but it was
not statistically significant (p>0,05). This indicates that necrosis and inflammation may develop
through distinct pathophysiological mechanisms.

In conclusion, the biological effects of local adjuvants on bone tissue should be
evaluated not only for tumor control but also in terms of healthy tissue preservation. Phenol
emerged as the most bone-conserving adjuvant with the lowest histological and radiological
damage, while radiofrequency ablation and hot saline induced more aggressive tissue
responses. These findings underscore the importance of considering both efficacy and tissue

preservation when selecting adjuvants for clinical use.

Keywords: local adjuvant, bone necrosis, intraosseous edema, phenol, radiofrequency

ablation, cryotherapy, polymethyl methacrylate, electrocautery, orthopedic oncology
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