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SIMGE VE KISALTMALAR
BMP : Kemik morfojenik protein
RFL : Radyofrekans lezyonlama
GABA : Gamma amino bitirik asit
CGRP : Kalsitonin gen iligkili peptid
NF-kB : Aktive olmus B hiicrelerinin kappa hafif zincirlerini gelistirici niikleer faktor
COX : Siklooksijenaz

PACS : Resim argivleme ve iletisim sistemi



GIRIS VE AMAC

Agr1, insan viicudundaki olacak veya olmakta olan hasar1 engellemeye yarayan bir
alarm sistemidir. Sinir sistemindeki primer lezyona bagl gelisen agr1 néropatik agri1 olarak
tanimlanir. Noropatik agr1 sebepleri diabetes mellitustan Herpes zostere, malignitelerden HIV
enfeksiyonuna kadar genis cesitlilik gosterir. Disk herniasyonuna bagli radikulopati, spinal
stenoz ya da spinal kord hasar1 gibi santral omurga hastaliklar1 da néropatik agrinin toplumda
yaygin gorulen sebeplerindendir. Gamma aminobiitirik asit analoglar1 (gabapentin, pregabalin)
noropatik agr1 tedavisinde gliniimiizde sik kullanilan ilaglardir. Noropatik agrinin tedavisinde
siklikla kullanilan bu ilaglar, noropatik agriya sebep olan omurga rahatsizliklarinin cerrahi
tedavisi sonrasinda da kullanilabilmektedir. Omurga rahatsizliklarinin ¢ogunun cerrahi
tedavisinde amag sinir dokusuna olan basinin ortadan kaldirilmasinin yani sira biyomekanik
olarak stabil bir omurga elde etmektir. Biyomekanik olarak stabil bir omurge elde etmek icin
altin standart yontem omurga fiizyonudur. implantlar ve cerrahi teknikteki gelismelere, kirik
iyilesmesinin biyolojisinin daha iyi anlagilmasina ragmen omurga flizyonu islemi sonrasi
psodoartroz komplikasyonu gorilebilmektedir. Bu ylzden norolopatik agr1 tedavisinde
kullanilan ilaglarin cerrahi tedavide siklikla uygulanan omurga fiizyonu islemini ne derecede
etkiledikleri bilinmesi gereken bir konudur. Endikasyonlar1 giderek genislemekte olan
pregabalin, hem kullanimi, hem suistimali artan bu ilagtir ve kemik iyilesmesi tizerine etkisi
arastirtlmamistir. Kullanim sikhigi giderek artmakta oldugundan omurga fiizyonu cerrahisi
sonrast kullanimi da gerekebilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci pregabalinin omurga flizyonu
tizerine olan etkisini arastirmaktir. Boylece kirik kaynamasi veya omurga flizyonu gibi kemik

tyilesmesinin devam ettigi hastalarda kullaniminin kemik iyilesmesini tizerindeki etkisine gore,



kullanim1 simirlandirilarak psddoartroz riskinden korunulabilecek ya da kullanimina ara
verilmeden devam edilebilecektir. Ayn1 zamanda kemik iizerindeki etki mekanizmalarinin
aciklanmasi ic¢in farmakolojik arastirmalarin yapilmasi gerekliligi de dogabilecektir. Bu
calismanin amaci noropatik agr1 tedavisinde sik kullanilan ve kullanim endikasyonu giderek
genisleyen pregabalin ilacinin omurga filizyonu lizerine olumsuz bir etkisi olup olmadigi

konusunun aragtirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

OMURGA ANATOMISI

Columna vertebralis, ossa thoracis ile beraber ossa trunci’yi olusturan ve viicudu bir
direk gibi destekleyen yapidir. Bes boliime ayrilan 33 omurgadan (7 servikal, 12 torakal, 5
lomber, 5 sakral, 4 koksigeal) ve bunlarin arasinda yer alan discus intervertebralis’ten olusur.
Sakral ve koksigeal omurgalar yetiskin donemde birlesmis oldugundan 24 hareketli segment
vardir. Uzunlugu yetiskin bir kadinda yaklasik 61 cm, yetiskin bir erkekte ise yaklasik 71 cm’dir
(1). Omurganin planum medianum’daki arkaya dogru olan konkavitesine lordosis, arkaya
dogru olan konveksitelerine de kyphosis denir. Torakal ve sakral vertebralar in utero donemden
itibaren kifotiktir, gégiis kafesi ve pelvis i¢in tutunma sahasi olusturur. Servikal ve lomber
lordoz ise sonradan gelisir. Genel olarak tiim omurlarin kraniyalden kaudale gidildik¢e dogru
boyutu artar.

Omurlar, columna vertebralis’in destek, koruma ve hareket fonksiyonlarini
gerceklestirmek i¢in corpus vertebrae (omur cismi), arcus vertebrae ve processus vertebralis
adlan ile 3 grupta incelenen yapilardan olugsmaktadir. Corpus vertebrae, C3’ten S1’e dogru
giderek blyuyen, Ust ve alt yizleri discus intervertebralisler ile eklem yapan bir yapidir. Arcus
vertebrae omurun arka boliimiinii olusturan, corpus vertebrae’nin arka yiizlinlin yanlarma
pediculus arcus vertebrae adi verilen ayakgiklar ile baglanan, levha bi¢imli arka bolimine
lamina arcus vertebrae adi verilen yapidir. Lamina arcus vertebrae, ortasindan ¢ikarak arkaya
dogru uzanan processus spinosus adi verilen ¢ikintilarla sag ve sol olarak iki yarima ayrilir.

Corpus vertebrae ile arcus vertebrae arasinda foramen vertebrale olusur. Ustiiste oturan



foramen vertebrale’ler birleserek canalis vertebralis’i olusturur. Canalis vertebralis i¢erisinde
medulla spinalis bulunur. Pediculus arcus vertebrae’lerin iist ve alt kenarlarinda incisura
vertebralis superior et inferior adi verilen ¢entikler karsilikli gelip corpus ve discus
intervertebralis ile beraber i¢inden spinal sinirlerin ¢iktig1 foramen intervertebrale’yi olusturur.
Arcus vertebrae’den 7 adet ¢ikint1 ¢ikar. Bunlardan kas ve baglarin yapistigir 3 tanesi (1
processus spinosus, 2 processus transversus) kaldirag gorevi gorlirken 4 tanesi (sag sol
processus articularis superior ve inferior’lar) omurlarin eklemlesmesini saglar (1). Processus
transversus’lar sagda ve solda lamina-pedikiil bileskesinden ¢ikarak horizontal olarak uzanirlar.

Omurlar isimlerini bulunduklar1 bolgeden alir. Boyut olarak kaudale gidildikge biiyiir
ancak koksikste en kiigclik boyutludur. Servikal vertebralar 7 tanedir, bunlar C1’den C7’ye
adlandirilir. Tipik bir boyun omuru kugik, st ve alt yizleri kuadranguler olan bir corpus
vertebraya sahiptir. Pediculus arcus vertebrae’ler ince ve dorsomedial yoneltidedir. Lamina
arcus vertebrae’ler uzun ince ve {ist kenarlar1 keskindir. Pedikiilolaminer bileskenin Ustlinde ve
altinda proc. Articularis superior et inferior bulunur. Proc. transversus’lar rudimenter costa ile
esas transvers ¢ikintinin birlesmesiyle olustugundan proc. costotransversarium adi da verilir.
Her processus transversus’ta igerisinden a. vertebralis’in gectigi foramen transversarium
bulunur. Her bir processus transversus’un iist yiliziinde tuberculum anterius et posterius bulunur.
3-7. Servikal vertebralarda bu tiimsekgikler arasinda sulcus nervi spinalis bulunur. 6. Boyun
omurunun tuberculum anterius’u daha belirgindir ve buna tuberculum caroticum adi verilir.
Ozel olarak C1 atlas, C2 aksis olarak adlandirilir. Atlas, corpus’u ve processus spinosus’u
bulunmayan halka bi¢imli bir vertebradir. Iki yan kitle ve bunlari baglayan iki kemerden olusur.
Iki yan kitle, os occipitale’nin condylus occipitalis’leriyle atlantoaksiyel eklemi olusturan
massa lateralis atlantis’tir. Massa lateralis atlantis’lerin alt yiiziinde C2 vertebra iist yiiziindeki
facies articularis superior ile eklem yapan facies articularis inferior’lar yer alir. Atlasin arkadaki
kavsi (arcus posterior) 6ndekine gore daha blytktir. Bu kavsin Ust yizinde a. vertebralis ve n.
Spinalis 1’in gectigi sulcus arteriae vertebralis bulunur. Arcus posterior’un arka yliziiniin
ortasinda tuberculum posterius, arcus anterior’un On yiiziiniin ortasinda tuberculum anterius
bulunur. Arcus anterior’un arka yiiziiniin orta boliimiinde, dens axis’te bulunan fac. art. anterior
ile eklemlesen fovea dentis bulunur. Aksis sahip oldugu processus odontoideus (dens axis) ile
diger servikal vertebralardan kolaylikla ayrilir. Dens axis, atlas’taki fovea dentis ile eklem
yaparak basin rotasyonel hareketlerine olanak verir. Atlas’taki fovea dentis ile eklem yapan yiiz
facies articularis anterior olarak adlandirilir ve dens’in 6n bdoliimiinde bulunur. Dens’in

arkasinda facies articularis posterior bulunur. Dens axis’in iki tarafinda corpus, pediculus ve



transvers ¢ikintiya dogru yayilan facies articularis superior’lar yer alir. Aksis boyun omurlari
arasinda en kalin lamina ve pediculus’a sahiptir. Bu vertebralar sayesinde boyun hareket
aciklig1 genistir. Atlantooksipital eklemde fleksiyon ekstansiyon hareketi, atlantoaksiyel
eklemde rotasyon hareketi yapilir.

Ik 4 torakal omur servikal omurlara benzerken son 4 torakal omur lomber omurgalara
benzer. Ortadaki 4 omur ise tipik torakal omurlari olusturur. Tipik bir torakal omurun corpus’u
boyun omurununkinden daha biiyiik olup diskal yiizii kalp bi¢imindedir. Corpus’un arkasinda
pedikiil’iin 6n ve asagisinda fovea costalis superior et inferior’ler bulunur. Iki komsu omura ait
fovea costalis superior et inferior ile bunlarin arasinda kalan discus intervertebralis bolimii
arasinda kalan discus intervertebralis b6limu , caput costae ile eklem yapacak tam bir eklem
yiizii olusturur (1). Foramen vertebrale kiiglik ve yuvarlak bicimlidir. Lamina arcus
vertebrae’ler genis ve kalindir. Processus articularis superior’lar ince ve dikey seyirli olup
eklem yiizleri arkaya bakarken; processus articularis inferior’lar1 kisadir ve eklem yiizleri 6ne
bakar (1). Processus spinosus’u ise uzundur ve oblik olarak asagiya yonlenmistir. Processus
transversus’lar1 biliylikk ve kalin olup o6n yiiziinde fovea costalis processus transversi
bulunmaktadir. Bu eklem yiizleri kaburgalarin tuberculum costae’lerindeki fac. art. tuberculi
costae’leri ile eklem yapar (1). Birinci torakal vertebranin processus spinosus’u servikal yedinci
vertebradaki gibi uzun, kalin ve dikey uzanimli olup, corpus’unun yan yiizlerinin f{ist
bolumunde fovea costalis superior yerine sag-sol 1. kaburgalarin caput costae’leri ile
eklemlesecek tam dairesel eklem yiizleri bulunmaktadir. Torakal 9 ve 10 vertebralar fovea
costalis inferior icermeyip onun yerine caput costae ile eklemlesecek tek biiyiik eklem yiizii
(fovea costalis) bulundurur. Torakal 11 ve 12 vertebranin processus spinosus’lart kisa ve
horizontaldir, processus transversleri kiglktlr, fovea costalis processus transversi bulunmaz,
caput costae’ler i¢in tek ve dairesel eklem yiizii (fovea costalis) igerir (1).

Lomber vertebralarin cisimleri, tiizerlerine daha fazla yiik geldiginden torakal
vertebralarin cisimlerine gére daha biiyiiktiir. Foramen vertebrale’leri daha genis ve tlicgen
bi¢imli olup, lamina ve pediculus arcus vertebrae’leri genis, kalin ve saglamdir (1). Processus
articularis superior’larin arka kenarlar1 {izerinde processus mamillaris adi verilen ¢ikintilar
bulunur. Processus transversus’un posteroinferiorunda processus accesorius’lar uzanir (1).

Os sacrum, 5 omur ve bunlar arasundaki disklerin birlesmesiyle olusmus, biiyiik, iggen-
kama bicimli bir kemik olup, iki os coxae arasina girerek pelvis’in posterosuperior duvarini

yapar. Bir tabani (basis ossis sacri), bir tepesi (apex ossis sacri) iki yan bolumu (pars lateralis)



ve iki ylzl (facies pelvica et dorsalis) vardir. Basis 0ssis sacri, lomber 5. vertebra ile eklem
yapar. Basis’in 6n kenarinin ¢ikint1 yapan orta boliimiine promontorium adi1 verilir. Basis ossis
sacri’nin sakrum 1. vertebraya ait processus transversus ve processus costalis ile biraraya
gelerek olusturdugu yan boliimlere ala ossis sacri adi verilir. Laminopedikiiler bileskelerden
eklem yiizleri posteromediale bakan dikey duran processus articularis superior ¢ikar. Processus
articularis superior, lomber 5 vertebranin processus articularis inferior’lar1 ile eklem yapar (1).
Sakral vertebralarin processus transversus ve processus costalis’lerinin birleserek olusturdugu
boliime pars lateralis ad1 verilir. Os sacrum’un anteroinferiora bakan yiiziine facies pelvina, ad1
verilir. Bu yiizde sagl sollu dort ¢ift delik (foramina sacralia pelvina) ve bunlar birlestiren 4
transvers ¢izgi (linea transversae) bulunur. Os sacrum’un posterosuperior’a bakan konveks arka
yiiziine facies dorsalis adi verilir (1). Bu yiizde sagh solu dort ¢ift delik (foramina sacralia
dorsalia) bulunur. Orta hatta processus spinosus kalintilarindan olugmus crista sacralis mediana,
bunun iki yaninda processus articularis’lerin kalintilarinin olusturdugu crista sacralis medialis,
bunlarin lateralinde processus transversus’larin kalintilarinin olusturdugu crista sacralis
lateralis adlar1 verilir. Facies dorsalis inferiorunda , hiatus sacralis’in iki yaninda cornu sacrale
bulunur. Sakral vertebralara ait foramen vertebrale’lerin birlesmesiyle olusan canalis sacrale
bulunur. Canalis sacralis’in dis yan duvarlarinda foramina intervertebralia bulunur.Bu delikler
foramina sacralia dorsalia et pelvina ile baglantilidir (1).

Coccyx 4 rudimenter koksigeal omurun birlesmesiyle olusur. Kii¢iik, tiggen bi¢imlidir.
Birinci koksigeal omurun {ist yiizii basis’ini olusturur. Basis’teki eklem yiizii apex ossis sacri
ile eklem yapar. Basis’in dorsolateralinde cornu coccygeum bulunur. Bu c¢ikintilarin

inferolateralinde rudimenter processus transversus’lar bulunur (1).

SICAN ANATOMISI

Sican iskelet sistemi, aksiyel ve appendikiiler olarak iki bolimde incelenir. Aksiyel
iskelet boliimii kafatasi, omurga, sternum ve kaburgalari igerir, appendikiiler iskelet béliimiinii
ise pektoral kavsak, list ekstremite, alt ekstremite ve pelvis olusturur. Vertebral kolon 7 servikal,
13 torakal, 6 lumbal, 4 sakral, ve yaklasik 28 kaudal vertebradan olusur (2).



OMURGA FUZYONU

Endikasyonlar:

Omurga flizyonu omurganin artrodezidir. Amaci patolojik instabiliteyi gidermek ve
agriy1 ve beraberindeki bulgular1 azaltmaktir. Omurga flizyonu travmalarda, enfeksiyonlarda,
deformitelerde, dejeneratif hastaliklarda ve tlimorlerde siklikla uygulanmakta olan bir islemdir.
Implantlarin ve cerrahi tekniklerin gelismesi, daha ayrmntili radyolojik gorintiileme teknikleri,
kemik iyilesmesinin daha iyi anlasilmasi, ameliyat oncesi ve sonrasi bakim ile rehabilitasyon
alanindaki gelismeler sayesinde bu endikasyonlarin kapsami1 geniglemektedir.

Fuzyon cerrahisindeki ama¢ biyomekanik olarak stabil bir omurga elde etmektir.
Bagarili bir omurga fiizyonu, ideal bir biyolojik ortam ve mekanik faktorlere baghdir. Ideal
biyolojik ortam kikirdak dokularin temizlenmesi, dekortikasyon, bdlgenin yeterli miktarda
kanlandiriimasi, greftleme ve fuzyon uygulanan bolgenin hareketsizlestirilmesi ile saglanir.
Mekanik faktorler ise; bolgenin uygun dizilimini saglayan ve hareketini engelleyen rod, plak,
tel, kanca, al¢1, korse ve ortez gibi ¢esitli tespit araglarini kullanmasiyla saglanmaktadir.
Mekanik faktorler ve biyolojik ortam tek baslarina fiizyon olusturamazlar ve ikisinin de ideal
sartlarda bulunmasi gereklidir.

Implant teknolojisinin gelismesine ve kemik iyilesmesini etkileyen biyolojik faktorlerin
daha ayrintili bir bi¢imde anlagilmasina ragmen omurgada psOdoartroz oranlari sifira
indirilememistir. Literatiirde psddoartroz %543 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(3). Bu oranlar altta yatan birgok lokal ve sistemik faktore bagli olabilir. Bu faktorler yeterli
lokal kan akimimin ve doku oksijenizasyonunun saglanamamasi, kemik olusumu igin yeterli
sayida osteojenik hiicrenin olmamasi, osteoindilktif ve osteokonduktif faktorlerin yeterli

olmamasi, tespitin yetersiz olmasi olarak sayilabilir.

Tarihgesi

[lk omurga fiizyonu vakalar1 1911 yilinda Hibbs ve Albee tarafindan skolyoz ve Pott
hastaliginda uygulanmistir (4,5). Hibbs spindz ¢ikintilarin, lamina ve artikiiler fasetlerin
subperiostal acilip ve faset eklemlerin kurete edilerek laminadan kemik flep kaldirilmasiyla
flizyonun saglandigini bildirmistir. Ameliyat sonrasi hastalara sekiz hafta boyunca yatak
traksiyonu ile al¢1 korse uygulamis ve 1924 yilinda 59 skolyoz olgusunda uyguladig: fiizyon

operasyonunun sonuglarini yaymlamistir. Albee ise bir Pott hastaligi olgusunda otolog tibia



grefti kullanmig, spindéz ¢ikintilar1 ayirarak tibial grefti spindz ¢ikintilarin  arasina
yerlestirmistir. Tirkiye'de ilk Albee operasyonu 1925 yilinda Dr. Mim Kemal Oke tarafindan,
iki pott hastalig1 olgusuna uygulanmistir (6). 1926'da Dr. Burhaneddin Toker uyguladigi Albee
operasyonunu (7) ve 1942'de Dr. Sadettin Onaran Pott hastaligi nedeni ile Albee operasyonu
uyguladig1 dokuz olguyu bildirmistir (8). 1962 yilinda Harrington sisteminin yayginlagsmasiyla
omurga flizyonu islemi de yayginlasmis ve bunun sonucunda kullanilan implantlarin

uygulanan tekniklerle beraber gelismesi izlenmistir.

Omurga Fuzyonu Teknikleri
Vertebra fiizyonu igin ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Bu teknikler asagida yer

almaktadir:

1-Posterior Flizyon

2- Posterolateral Flizyon
3- Lateral Fiizyon

4- Anterior Fuzyon

5- Interbody Fiizyon

6- Minimal Invazif Fiizyon

1. Posterior fuzyon: Hibbs tarafindan 1911 yilinda uygulanmaya baglanmistir. Spintz
cikintilarin, lamina ve artikiiler fasetlerin subperiostal agilip ve faset eklemlerin kirete edilerek
laminadan kemik flep kaldirilmasiyla fiizyonun saglanmasi hedeflenir. Posterior orta hat veya
Wiltse paravertebral yaklasim ile yapilabilir. Kaynamama insidansi posterolateral veya lateral
fuzyondan daha yuksektir. Saglam lamina ve spindz ¢ikint1 gerektirir ve bu nedenle posterior
flzyonun onciisii olan dekompresif laminektomi sonrasinda kullanilamayabilir. Fiizyon sonrasi

stenoz orani, diger tekniklere gore ytiksektir.

2. Posterolateral flizyon: 1948 yilinda Cleveland, Bosworth ve Thompson tarafindan
tanimlanmustir (9) . Bu yontemde faset eklem kikirdagi osteotomla ¢ikarilir ve hem inferior
hem superior eklem ckintilarindan osteoartikiiler tabaka kaldirilir. Laminalar, fasetlerin lateral

yuzleri ve processus



transversus’larin dorsal yilizeyi dekortike edilir. Ardindan bu bdlgeler greftlenerek flizyon

saglanir (10).

3. Lateral fuzyon: 1936’da Mathieau ve Demirleau tarafindan ilk kez uygulanmstir.
Bu yaklagimda en krniyalden kaudale kadar processus transversus’larin lateral, dorsal, superior
ve inferior ylizleri, pars interartikiilaris’in dorsal ve lateral ylizlerini iceren tiim yiizeyler
dekortike edilir. Kemik greftler processus transversus’larin dorsal yiizeyini kopriileyerek lateral

hendeklere yerlestirilir (10). Dekortike edilen alanlar da greftlenir.

4. Anterior fuizyon: Iki tip anterior fiizyon mevcuttur. Bunlar comak greftler ile
vertebrektomi ve interbody flizyondur. Her iki tipte de basarili fiizyon i¢in uygun greftleme

yatagi olusturma gereklidir (10).

5. Interbody fiizyon: Fiizyon icin gerekli yiizey alanmi arttirarak fiizyon olasiligini
arttirmaktadir (11). Anterior lumbar interbody fiizyon (ALIF) 1932 yilinda tanimlanmis olup
en uzun ge¢mise sahip interbody flizyon yontemidir (11). Damarsal yapilardan dolayr bu
yontemler sadece L4-L5 ve L5-S1 disk araliklari uygulama i¢in uygundur. Posterior lumbar
interbody filizyon (PLIF) posterior yaklasimla genis laminektomi ve parsiyel bilateral
fasetektomi sonrasinda noral elementler rektrakte edilip disk araligina ulagilmasiyla uygulanir
(11). Bu tekniklerin yaninda transforaminal lumbar interbody fiizyon, lateral lumbar interbody

flizyon, aksiyel lumbar interbody flizyon teknikleri de uygulanabilmektedir (11).

6. Minimal Invazif fiizyon: Endoskopik posterior, video yardimli torakoskopik
anterior ve laparoskopik anterior teknikler ile kemik morfojenik protein gibi greft genisleticiler
ve 0zel kafesler kullanilarak agrinin, hastanede kalis siiresinin ve iyilesme i¢in gereken siirenin

azaltildig1 yontemlerdir (11). Ancak uzun bir 6grenme egrisi vardir (11).



FUZYON BIYOLOJISI

Omurga fiizyonu cerrahi yontemlerle iki vertebra cismi arasinda elde edilen kemiksel
kaynama yani omurga artrodezidir. ilk kez 1911 yilinda tanimlanmis bir uygulamadir (4,5).
Giliniimiizde omurga deformiteleri, omurga kiriklari, spondilolistezis, intervertebral disk
hastalig1 gibi bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (10). Omurgada basarilt bir
flizyonun saglanmasi icin greft materyalinin alictya basarili bir bigimde entegre olmasi
gerckmektedir. (10). Histolojik evrelemede birinci faz olan inflamatuar faz yaklasik 1-3 hafta
srer. Bu evrede dekortikasyondan kaynaklanan hematom, inflamatuar hicreler ile dolar ve bir
fibrovaskiiler stroma olusur (9). Dekortike yiizeylerden membran6z kemik olusur ve BMP-6,
BMP-4, alkalen fosfataz ve osteonektin miktar1 artar (9). ikinci faz olan onarim faz1 5. haftaya
kadar stirmektedir. Onarim fazinda revaskiilarizasyon artisi, 6lii kemik rezorpsiyonu,
osteoblastik ve kondroblastik hiicrelerin farklilagsmasi olur (9). Komsu transvers ¢ikintilardan
baslayan ve iki alani birlestiren enkondral ossifikasyon gerceklesir (9). Bu fazda osteokalsin ve
osteopontin seviyeleri en yiiksek seviyelerine ulasir (9). BMP-6 miktarinda ise ikinci kez artis
olur. Bundan sonra remodelizasyon fazi baslar ve bu faz 6-10 haftaya kadar devam etmektedir.
Remodelizasyon fazinda trabekiiler kemik genisler ve buradan periferal kortikal yapilanma
gerceklesir. Laboratuar degerleri BMP-6 disinda eski degerlerine doner (9). Hiicresel diizeyde,
dekortike kemik yilizeylerden ve otogreftten (eger uygulanmissa) osteoprogenitor hiicreler gelir.
Bunu osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu ve osteoprogenitor hiicrelerin osteoblast’a
evrildigi osteoinduksiyon izler. Ozellikle dekortikasyon alanlarindaki trabekiiler yapim
bolgelerinde yeni kemik matriks olusumu gerceklesir ve buradan etrafa yayilir (9). Olusmus

yeni kemik, Wolff yasasina gore remodelize olur (9).

NOROPATIK AGRI VE PREGABALIN
Noropatik agr1, 2008 yilinda Treede ve arkadaglari tarafindan “somatosensoriyal
sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agr1” olarak tanimlanmigstir
(12). Bir agrinin noropatik kokenli olup olmadiginin anlasilmasinda 4 kriter sorgulanir (13):
1. Noroanatomik olarak uygun dagilimi olan agr1
2. Periferik veya santral somatosensoriyal sistemi etkileyen hastalik veya lezyonu

diistindiiren hikaye.
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3. Noroanatomik olarak uygun dagilimin, en az bir dogrulayici testle gosterilmesi

4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonun en az bir dogrulayici testle

gosterilmesi.

Noropatik olarak uygun dagilim, periferik sinir sistemi innervasyon alanina veya viicudun
bir parcasinin santral sinir sistemindeki topografik reprezentasyonuna karsilik gelen bdlge
olarak tarif edilebilir. Norolojik muayenenin bir parcasi olan dogrulayici testler, siiphelenilen
lezyon veya hastaligin tanisin1 dogrulayici, lezyona veya hastaliga yonelik testler olmalidir.
Dort kriterin tamaminin karsilanmasi kesin noropatik agri, ilk iki kriter ile beraber son iki
kriterden bir tanesinin karsilanmasi olas1 noropatik agri, sadece ilk 2 kriterin karsilanmasi ise
miimkiin néropatik agr1 olarak tanimlanir (13). Noropatik agrinin tipi yanici, saplanici, elektrik-
sok benzeri, bastirici, sikistirici, keskin, delici, derin, agrili soguk bi¢cimlerinde olabilir.

Noropatik agr1 somatosensoriyal yollarin herhangi bir noktasindan kaynaklanabilir. Kabaca
periferik ve santral olarak ikiye ayrilabilir. Periferik ndropatik agri nedenleri arasinda diabetes
mellitus, hipotiroidizm, Gremi, alkolizm, vitamin eksiklikleri (B1, B6, B12), Herpes zoster, HIV
enfeksiyonu, Hepatit B, Hepatit C, inflamatuar demyelinizan hastaliklar, sistemik lupus
eritematozus, tuzak noropatiler, kompleks bolgesel agr1 sendromu, fantom agrilar sayilabilir.
Santral néropatik agri1 nedenleri olarak spinal kord hasari, siringomyeli, siringobulbi, radyasyon
myelopatisi, travmatik beyin hasari, multipl skleroz ve Parkinson hastaligi sayilabilir (13).

Noropatik agrili hastanin degerlendirmesinde agrinin yeri, yayilim, tipi, baslangi¢ tarihi,
sliresi, arttiran ve azaltan nedenler, kullandig1 ilaglar, mevcut hastaligi, travma, cerrahi,
enfeksiyon Oykiisii arastirilmalidir (14). Hastanin agrisinin siddetini degerlendirmede gorsel
analog skalasi kullanilabilir. Agrinin ndropatik dagilima uygun olmasi, dykiiniin periferik veya
santral somatosensoriyal sistemi etkileyen bir hastalik ya da lezyon varligini diisiindlirmesi,
destekleyici muayene ve tanisal testlerin varligi sorunun anlagilmasinda Onemlidir. Agri
uyandirmamasi gereken bir uyaran (dokunma gibi) ile agr1 olusuyorsa buna allodini adi verilir.
Agri olusturan bir uyaran olmasi gerekenden daha fazla agriya sebep oluyorsa buna hiperaljezi
ad1 verilir. Allodini ve hiperaljezi ndrpatik agr1 semptomu olarak goriilebilir. Etkilenen sinir
sisteminin ndropatik dagilimina uygun olacak bi¢gimde derin tendon reflekslerinde artma veya

azalma, patolojik refleks varligi, giigsiizliik, otonomik bulgular gorulebilir
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Noropatik agr1 degerlendirmesinde giinliik pratikte kullanilabilecek testler bulunmaktadir.
Bunlar arasinda “Douleur Neuropathique 4 questions”, “PAIN DETECT”, “Neuropathic Pain
Scale” sayilabilir (13). Bunlarin disinda yardimci tanisal test olarak goriintiileme yontemleri
(Manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi vb), rutin elektrofizyolojik testler,
kantitatif somatosensoriyel testler, lazer uyarilmis potansiyeller, beyin-omurilik sivisi
incelemeleri, tanisal sinir bloklar1 uygulanabilir (13).

Noropatik agrida ilk tedavi segenegi medikal tedavidir (13). Klasik analjezikler yararsizdir,
ilk sirada antikonviilzanlar (pregabalin,gabapentin), antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar,
serotonin noradrenalin reuptake inhibitdrleri), ikinci sirada tramadol ve opioidler, topikal
ajanlar bulunur (13). Medikal tedaviye cevap vermeyen ya da medikal tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda girisimsel teknikler tercih edilebilir. Bu yontemler arasinda epidural steroid
enjeksiyonu, selektif sinir kokii bloklari, RFL (radiofrequency lesioning) ile faset
denervasyonu, sempatik sinir bloklar1 sayilabilir (13).

Radikiiler agr sinir kokiindeki herhangi bir hasar ya da basi nedeniyle o sinirin dermatomu
boyunca yayilan agridir. Bu agrinin hem néropatik hem nosiseptif komponenti bulunmaktadir
yani mikst tip bir agridir (15). Buradaki noéropatik agrinin nedenleri dejenere diskteki
inflamatuar mediatorlerin etkisidir (13).

Spinal kordun hasarina bagli néropatik agr1 gelisebilmektedir. Bu agr1 omurilikteki hasarin
seviyesine gore siiflandirilir. Bu agridan yakinan hastalarda agrinin azaltilmasi, hastalar i¢in
yiriimenin kazanilmasindan daha 6nemli olarak belirtilmektedir (16). Spinal kord hasar
sonras1 goriilen noropatik agri i¢in tedavide antidepresanlar, antikonviilzanlar, baklofen, non-
opioid ve opioid analjezikler, alfa-adrenerjik agonistler ve ketamin gibi ¢ok sayida farmakolojik
ajan secenek olarak Onerilmis ancak etkinlik tatmin edici olmamustir (17). Avrupa Noroloji
Dernekleri Federasyonu’nun (European Federation of Neurological Societies, EFNS) 2010
yilinda yaymladig1 ndropatik agr1 tedavi rehberi giincellemesinde spinal kord hasarma baglh
noropatik agri tedavisinde pregabalin ve kannabinoid tedavisi kanit diizeyi A olarak
bildirilmistir (18). A diizeyi deger en az bir inandirict 1. sinif ¢alisma veya en az iki tutarls,
inandirict 2. sinif ¢alisma sonucu ortaya ¢ikan hiikiim olarak agiklanabilir (13).

Cerrahi tedavi ile yapisal sorunlarin giderilmesiyle agrinin azaltilmasi hedeflenir.

Travmadan hemen sonra yapilacak bir girisim ile stabilizasyon saglanirsa sikisan koklerindeki
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bast kaldirilabilir ve agr1 giderilebilir (13). Kordotomi ve kordomiyelotomi de uygulanmis
yontemlerdir (19).

Pregabalin, ((S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid) bir 3- isobutil gamma amino
butirik asit analogudur. Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta subdnitini modile
ederek etki gosterir (20). Antikonvilzan ve analjezik etkileri iyi bilinmektedir. Postherpetik
noralji ve diabetik néropati tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onay almis ilk
ilagtir (21). Preklinik ve klinik calismalar noropatik agriyr yonetmedeki etkisini géstermis ve
hayvan calismalari da anti-hiperaljezik ve anti-allodinik etki mekanizmalarini anlamamizi
saglamistir. Klinik ¢alismalar, agr1 ve iligkili rahatsizliklart gidermede tek basina ya da diger
analjeziklerle kombinasyon tedavisinde etkinligini ve doz bagimli etkisini gostermistir (22,23).
En 6nemli avantajlar1 kolay kullanimi, géreceli olarak giivenirliligi ve yiiksek toleransidir (24).

Yapilan klinik ¢aligmalarda pregabalin kullanimindan sonra yan etki olarak bas
donmesi, somnolans, bas agrisi, agiz kurulugu, periferik 6dem, kilo alma, goérmede
bulaniklagsma ve ataksi sik olarak goriilmistiir (25). Dozun artmasiyla yan etkilerin goriilme
siklig1 artmaktadir. Ozellikle bas donmesi, gérmede bulaniklasma ve bas agris1 yan etkilerinde
artis gozlemlenmistir. Bu ylizden yan etkilerin dikkatli gozlemlenmesi 6nemlidir (26). Bununla
birlikte, muhtemelen yiiksek etki giiclinden dolay1 klinik ¢caligmalarda yan etkilere bagli olarak
hastanin ¢calismadan ¢ikarilmasi 6nemsiz derecededir (27).

Pregabalinin primer etki mekanizmasimi cesitli kalsiyum kanallarmi bloke ederek
gosterir (25). Beyin ve beyincikte yiiksek miktarda bulunan P, Q ve N tipi kalsiyum kanallarini
inhibe etmesi, primer etkinin yaninda yan etkilere de sebep vermektedir (28). Bu yan etkiler
arasinda bas donmesi , gorme bulanikligi, ataksi ve kognitif bozukluklar sayilabilir(29,30,31).
Miyokardda bulunan L tipi kalsiyum kanallarim1 da etkileyerek konjestif kalp yetmezligine
sebep olabilecegi literatiirde bildirilmistir (32,33). Pregabalin ayn1 zamanda glial hiicrelerin ve
noronlarin plazma membraninda bulunan eksitatuar amino asit tasiyicilarinin (EATT)
sitozolden plazma membranina kagisin1 sagladigi ve bdylece eksitatuar ndrotransmitterlerin
(glutamat) fonksiyonunu azalttig1 bilinmektedir (25). Pregabalin Katr dahil olmak lizere gesitli
potasyum kanallarin1 modiile ederek baska bir analjezik etkili yol daha kullanir (25). Karp
kanallarinin agilmasinin néronal eksitabiliteyi azaltarak ve spinal kordda substans P dahil ¢esitli

norotransmitterlerin salinimini inhibe ederek antinosiseptif etkiler iirettigi bilinmektedir (34).
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Pregabalin yapisal olarak Gamma amino butirik asit (GABA)’ e benzese de GABA
reseptorlerine direk affinite gostermemektedir (35). Pregabalin farmakolojik etkilerini GABA
reseptorleri Gzerinden gostermemektedir (25).

Pregabalin , inflamasyonla indiiklenmis spinal kord sensitizasyonunda substans P ve
CGRP salimin1 modiile etmektedir (36). Lipid peroksidasyonunu, mikroglial hucreleri inhibe
eder ve Ozellikle oligodendrositlerdeki selliler apoptozu sondirerek antiinflammatuar etki
uzerinden noroprotektif etkisini gosterir (37). Pregabalin p65 nikleer lokalizasyonunu inhibe
ederek glial huicrelerden ve néronlardan substans P ve NF-kB aktivasyonunu indiikleyen diger
inflammatuar noropeptidleri suprese eder. Hatta pregabalin NF-kB regule gen Grinlerini ve
COX-2 ekspresyonunu suprese eder (38) . Pregabalin’in proinflamatur sitokinlerin salinimini

inhibe ederek antinosiseptif etki gdsterdigi bilinmektedir (25).
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GEREC VE YONTEMLER

ETIK KURUL ONAYI

Bu deneysel calismada vertebra fiizyonu yapilan siganlarda diistik, orta ve yiksek
dozlarda pregabalin verilmesinin fiizyon iizerine olan etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu
amagcla 32 adet Sprague-Dawley cinsi sican Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarindan temin edildi. Proje i¢in 28.03.2016 tarihinde 2016/04

say1lt oturumda 2016.04.03 karar numarasiyla EK-1’de yer alan etik kurul onay1 alind1.
CALISMA TASARIMI

Deney Hayvanlar:

Calisma igin Sprague-Dawley cinsi 11-13 haftalik ve erkek cinsiyetteki siganlar segildi.
Sicanlarin agirliklar tartildi. Tiim siganlarin agirligi 200-250 gr arasindaydi. Pregabalinin
vertebra flizyonu lizerine olan etkisi bilinmediginden ¢alismadaki her grup i¢in 8 sigan (4 grup,
toplam 32 sigan) segildi. Islemler sirasinda gelisebilecek komplikasyonlardan dolay: her grup
icin 2 yedek sican (4 grup, toplam 8 yedek sigan) alindi. 12 saatlik aydinlik ve karanlik
siklusunun oldugu ve 1sisinin 19-20 C° arasinda tutuldugu bu odada si¢anlar dorderli gruplar
seklinde kafeslere kondu. 3 giinde bir kafes temizligi yapildi ve su ile yemleri giinliik olarak
tazelendi. Calismada siganlara herhangi bir diyet kisitlamasi uygulanmadi. Beslenme kuru
pellet yem ve su ile yapildi. Tiim siganlar normal oda sicakliginda muhafaza edildi. Tim

deneysel calismalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Labora-
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tuvarinda yiiriitildi. Deney sonrasi histopatolojik incelemeler, radyolojik incelemeler ve
istatistiksel degerlendirmeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dals,
Radyoloji Anabilim Dal1 ve Tibbi Biyoistatistik Anabilim Dali igbirligiyle yapildi.

Deney Gruplar

Sicanlar 4 gruba ayrildi (Tablo 1). Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda ratlara uygulanan
etkin pregabalin dozlar1 ve toksisite ¢alismalari goz Oniinde bulundurularak etkin dozlar
belirlendi ve diisiik, orta ve yiiksek dozlar1 degerlendirebilmek i¢cin 10mg, 30mg ve 100 mg
dozlar1 uygun gorildi (39,40,41). Gruplar: Kontrol grubu: intertransvers fuizyon kontrol grubu
(postoperatif donemde pregabalin verilmeyen grup); D10 grubu: Intertransvers fiizyon islemi
ve 42 giin boyunca oral 10 mg/kg pregabalin uygulanan grup; D30 grubu : Intertransvers fiizyon
islemi ve 42 giin boyunca oral 30 mg/kg pregabalin uygulanan grup; D100 grubu: Intertransvers
fiizyon islemi ve 42 giin boyunca oral 100 mg/kg pregabalin uygulanan grup olarak belirlendi.

Tablo 1. Gruplarm dagilimi

Gruplar Intertransvers Pregabalin(mg/kg) | Sican
flzyon sayisl
Kontrol (+) ) 8
D10 (+) (20 mg/kg) 8
D30 (+) (30 mg/kg) 8
D100 (+) (100 mg/kg) 8
Toplam 32

Cerrahi islem

Deneyin ilk giinli si¢anlara anestezi altinda L4-L5 intertransvers vertebra fiizyonu
uygulandi. Cerrahi ve anestezi uygulamalarinin tamaminda bir uzman veteriner hekim eslik etti.
Cerrahi teknik olarak daha once uygulanmis bir yontem kullanildi (42). Anestezi 10 mg/kg
xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ve 50 mg/kg ketamin

hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler yolla verilerek sagland.
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Preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak 10 mg/kg Sefazolin Na (Sefazol®, Mustafa Nevzat
Ilag San.-Tiirkiye) intramuskuler uygulandi. Yeterli anestezi verilen sigan lomber orta hat
tizerindeki tiiyler trag makinesi ile tirag edildikten sonra (Sekil 1) mavi Ortli Gzerine ylzistu
yatirildi (Sekil 2). % 10 poviodine iodine (Poviofix®, Naturel Medikal-Turkiye) solisyonu ile
antisepsi saglanarak, lomber orta hat steril sahada kalacak sekilde ortiildii (Sekil 3).

Sekil 1. Ameliyat icin sicanin tras edilmesi

Sekil 2. Ratlarin ameliyat icin hazirlanarak yatirilmasi
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Sekil 3. Ratlarin steril boyamip ortiilmesi

Prosedir 3.2x blyltmeye sahip loupe ( EyeMag® Pro S; Zeiss, Rosenheim, Almanya)
ile uygulandi (Sekil 4). Gerekli operasyon malzemeleri steril olarak hazirlandi (Sekil 5).
Yaklasik 15 mm insizyonla posterior orta hatin kaudalinden cilt agildi (Sekil 6) ve otomatik
ekartor ile ekarte edildi (Resim 7). Spin6z procesler palpe edildi. Orta hattan 3 mm lateralde

dorsolumbar fasya iki ayr1 insizyonla agild1.

Sekil 4. 3.2x buyutmeye sahip loupe ( EyeMag® Pro S; Zeiss)
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Sekil 5. Operasyon malzemelerinin steril olarak hazirlanmasi

Sekil 6. Lomber orta hat kaudalinde cilt insizyonu yapilmasi
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Sekil 7. Cildin otomatik ekartor ile agilmasi

Muskular yapilar kiint disseksiyonla siyrildi (Sekil 8). L4 ve L5 vertebralara ulagildi.
Ardindan yiiksek hizli burr motoru ile intertransvers bolgeler dekortike edildi (Sekil 9).

Dekortikasyon islemi noktasal kanama odaklar1 gériiliinceye kadar siirdiiriildii.

Sekil 8. Muskuler yapilarin rujin ile styrilmasi
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Sekil 9. Burr motoru ile intertransvers bolgenin dekortike edilmesi

Her iki tarafta dekortikasyon islemi tamamlandiktan sonra iliak kanattan otogreft
alinarak fiizyon alanmna yerlestirildi (Sekil 10). Islem bittikten sonra fasya emilebilir siitiir
materyali ile (4-0 Vicryl®,Ethicon; New Jersey,USA) kontint dikilerek kapatildi. Cilt aym
tarzda dikildi ve kapatildi (Sekil 11). % 10 poviodine iodine (Poviofix, Naturel Medikal-
Tiirkiye) soliisyonu ile pansuman yapildi ve yara agik birakildi (Sekil 12).

Sekil 10. Disk rongeur ile iliak krestten otogreft alinmasi
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Sekil 11. Cildin kapatilmasi

Sekil 12. Cilde % 10 poviodine iodine soliisyonu ile pansuman yapilmasi

Cerrahi Sonrasi1 Dénem

Cerrahi islem sonrasinda ratlar anesteziden uyanip aktif hareketli hale gelene kadar
hipotermiden korunmalar1 amaciyla viicut 1silar1 1siticilarla kontrol altinda tutuldu. Sonrasinda
cerrahi Oncesi bakim sartlarina devam edildi. Ratlarin kafes icerisindeki hareketlerine izin

verildi. Ayn1 giin siganlarin igme suyuna 300 mg/kg olacak sekilde parasetamol konularak



postop analjezi saglandi. Sigcanlarin iyilesme siireci giinlilk olarak gozlendi. Postoperatif
donemde higbir sicanda komplikasyon gézlenmedi. 32 rat her birinde 8 rat olacak sekilde 4
gruba ayrilarak 4’1l olarak 8 kafeste takip edildi. Gruplar Kontrol, D10, D30, D100 olarak
adlandirild1. Kontrol grubundaki siganlara islem sonrasi pregabalin ilaci verilmeden 6 hafta
boyunca takip edildi. D10 grubundaki siganlarin igme suyuna postoperatif 1. giinden itibaren 6
hafta boyunca gunlik ihtiyaglarina gore ayarlanarak her sicana 10 mg/kg olacak sekilde
pregabalin katildi. D30 grubundaki siganlarin igme suyuna postoperatif 1. giinden itibaren 6
hafta boyunca giinliik ihtiyaglarima gore ayarlanarak her sicana 30 mg/kg olacak sekilde
pregabalin katildi. D100 grubundaki siganlarin igme suyuna postoperatif 1. giinden itibaren 6
hafta boyunca giinliik ihtiyaclarina gore ayarlanarak her sigcana 100 mg/kg olacak sekilde
pregabalin katildi. Alt1 hafta tamamlaninca tiim siganlar sedasyon altinda rontgen ¢ekilmesi
islemini takiben yiiksek doz ketamin verilerek sakrifiye edildi. Tiim si¢canlarin lomber omurgasi
muskiiler yapilardan siyrilip ¢ikarilarak manuel palpasyon yontemi ile degerlendirme ve

ardindan histolojik degerlendirme i¢in ayrildi.

DEGERLENDIRMELERIN YAPILMASI

Radyolojik inceleme

Radyolojik goruntilemeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
biinyesinde bulunan dijital mammografi cihazi (Lorad Selenia Digital mammography unit;
Hologic, Massachusetts, USA) kullanilarak genel anestezi altinda gerceklestirildi.
Goriintiilemeler TUTF Radyoloji ABD’ de gorevli, daha &nceden deney hayvanlarinda
radyolojik goriintiileme islemlerinde tecriibesi olan bir radyoloji teknisyeniyle birlikte yapildi.
Anestezi ve vital fonksiyonlarinin takibine uzman veteriner hekim egslik etti. Tiim siganlara 10
mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare, Leverkusen, Almanya) ve 50 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler yolla verilerek anestezi
saglandiktan sonra lomber 6n arka ve yan radyografiler cekildi. Skorlama sistemi olarak daha
Onceden kullanilmig bir yontem (Tablo 2) uygulandi (2). Skorlamalar 3 arastirmaci (1
Radyoloji uzmani, 1 Ortopedi ve Travmatoloji uzmani, 1 Ortopedi ve Travmatoloji Arastirma
gorevlisi) tarafindan birbirinden bagimsiz olarak dijital ortamda (PACS) yapildi.
Arastirmacilarin skorlarinin ortalamalar: alindi. Ortalama 2.5 ve iizeri skorlar fiizyon varligi

olarak kabul edildi.
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Tablo 2. Radyografik skorlama (2)
Skor Kriterler

Kemik Kitlesi yok

Sadece tek tarafta kemik kitlesi

Bilateral radyolusen kemik kitlesi

Tek tarafta radyolusen olan bilateral kemik Kitlesi

| Wl N k| O

Radyolusen olmayan bilateral intertransvers kemik Kitlesi

Manuel Palpasyon

Tiim si¢anlar sakrifiye edildikten sonra lomber vertebra ¢evre kas dokusundan siyrilarak
proksimal ve distalinden kesilip enblok olarak c¢ikarildi. Degerlendirmede daha Once
kullanilmig bir yontem uyguland1 (40). Skorlama (Tablo 3) 3 bagimsiz arastirmaci tarafindan
yapildi (1 ortopedi ve travmatoloji uzmani, 2 arastirma gorevlisi). Cikarilan lomber vertebra
dokusu elle nazikge fleksiyon, ekstansiyon ve lateral fleksiyon hareketleri yapilacak bigimde
muayene edildi. En ufak hareket varliginda flizyon yok (skor 0) olarak kabul edildi. Hig hareket
olmamasi flizyon varligi (skor 1) olarak yorumlandi (43). Arastirmacilarin skorlarinin

ortalamalar1 alindi. Ortalama 0.5 puan ve iistii fiizyon varlig1 olarak kabul edildi.

Tablo 3. Manuel palpasyon skorlamasi (43)
Skor Kriterler

0 Fuzyon yok

1 Fuzyon var

Histopatolojik Inceleme

(Calisma sonunda alinan doku 6rneklerinin histopatolojik inceleme i¢in hazirlanmasi ve
degerlendirilmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.
Histolojik incelemede literatiirde daha dnce yapilmis inceleme bigimleri esas alindi (44,45,46).

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra lomber vertebra segmenti cerrahi olarak ayrild1 ve manuel
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palpasyon ile degerlendirme yapildiktan sonra % 10’luk formaldehit soltisyonu icerisinde 24
saat fikse edildi. Sonrasinda % 10’luk nitrik asit ¢ozeltisi icerisinde 48 saat bekletilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi, koronal planda uygun kesitler alinarak piyesin
tamami Orneklendi. Rutin histopatolojik takip basamaklar1 uygulandiktan sonra dokulardan
parafin bloklar hazirlandi. Sonrasinda hematoksilen ve eozin ile boyandi. Histopatolojik olarak
inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblast yogunlugu, neovaskiilarizasyon ve yeni kemik
olusumu degerlendirildi. Hiicre sayimi 3 farkli kesitte, 3 farkli alanda X400 biiylitme alaninda
degerlendirildi. Fibroblastlar 3 farkl kesitte, 3 farkli alanda X400 biiyiitme alaninda sayildi ve
ortalama degeri hesaplanarak kullanildi. Benzer bigimde inflamatuar hiicreler (
polimorfonikleer hiicreler, lenfositler, monositler) X400 biiylitme altinda sayildi ve ortalama
deger hesaplanarak kullanildi. Neovaskiilarizasyon ve yeni kemik olusumu i¢in daha once
kullanilmig bir yontem kullanildi (41). Yeni kemik olusumu i¢in kullanilan skorlamada 0: yeni
kemik olusumu yok 1: Minimal kemik olusumu 2: Orta derecede kemik olusumu 3: Maksimum
kemik olusumu olarak degerlendirildi. Neovaskiilarizasyon i¢in kullanilan  skorlamada 0:
Neovaskularizasyon yok 1: Minimal neovaskularizasyon 2: Orta derecede neovaskilarizasyon

3: Maksimum neovaskiilarizasyon olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglar ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak gosterildi. 3 farkli aragtirmaci
arasinda radyolojik ve manuel palpasyon skorlamalari arasindaki uyumu belirlemede sinifigi
korelasyon katsayisi1 (Intraclass correlation coefficient) kullanildi. Niceliksel verilerin normal
dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Gruplarmin
niceliksel degerlerinin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilagtiriimasinda Ki-Kare testi kullamild. Istatistiksel analizler T.U. Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642)
paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Tiim siganlar operasyon sonrasi sag kaldi. Higbir sicanda ilag ile iliskili komplikasyon
goriilmedi. Hi¢ bir siganda norolojik yaralanma olmadi. 6 hafta sonunda tiim sicanlar
radyolojik degerlendirmenin ardindan sakrifiye edildi ve histolojik inceleme i¢in gerekli
dokular c¢ikarildi. Manuel palpasyon, radyolojik degerlendirme ve histolojik degerlendirme
sonuglart istatistiksel olarak analiz edildi ve elde edilen degerler incelendi. Caligmanin giicii,
gruplarin radyoloji skoru ortalamalar1 baz alinarak post hoc power analizi yontemi ile %5

yanilma payi1 dikkate alinarak %86 olarak hesaplandi.

MANUEL PALPASYON BULGULARI

Manuel palpasyon degerlendirmesi 3 arastirmaci tarafindan yapildi, ortalama skorlar
hesaplandi ve tablo haline getirildi (Tablo 4,-8). Gozlemcileraras1t uyum arastirildi. Ortalama 1
puan ve lizeri fiizyon kabul edildi (Tablo 7,8). Manuel palpasyon skorlarmin gruplara gore
dagilimi1 ve manuel palpasyon skor ortalamalarina gore fiizyon varlig: grafik olarak gosterildi
(sekil 13, 14).
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Tablo 4. Birinci arastirmacinin manuel palpasyon skorlar:

n Kontrol | D10 D30 D100
1 0 0 0 1
2 1 1 1 0
3 1 1 0 0
4 0 1 0 0
5 1 1 1 0
6 0 1 0 0
7 0 0 0 0
8 0 1 1 0

Tablo 5. Ikinci arastirmacinin manuel palpasyon skorlari

n Kontrol | D10 D30 D100
1 0 0 0 0
2 1 1 0 0
3 i 0 0 0
4 1 1 0 0
5 1 0 1 0
6 0 1 0 0
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0

Tablo 6. Uglincti arastirmacinin manuel palpasyon skorlar

n Kontrol | D10 D30 D100
1 1 0 0 0
2 1 1 0 0
3 1 1 0 0
4 1 1 0 0
5 1 1 1 0
6 0 1 0 0
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
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Tablo 7. Ug¢ arastirmacinin manuel palpasyon skorlamalarinin ortalamalar

n Kontrol |D10 D30 D100
1 0,33 0 0 0,33
2 1 1 0,33 0

3 1 0,67 0 0

4 0,67 1 0 0

5 1 0,67 1 0

6 0 1 0 0

7 0 0 0 0

8 0 0,33 0,33 0

Tablo 8. Manuel palpasyon skor ortalamalaria gore fiizyon varhgi(0:yok,1:var)

Kontrol | D10 D30 D100

ol N o g b w| N R S
ol ol o k| k| k| R, O
ol o k| k| k| | R O
ol ol o »| o] o] o] ©
ol ol ol ol o] o] o] ©
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Manuel Palpasyon Skoru (Ortalama %95 Giiven Araligi)

E=1]
1

67

Kontrol

D-10

I I
D30 D-100

Sekil 13. Manuel palpasyon skorunun gruplara gore grafiksel gésterimi (Ortalama %95

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%

Sekil

giiven arahgi)

B Manuel Palpasyon Fiizyon Yok

50.0% 50.0%

Kontrol

62.5%

D-10

B Manuel Palpasyon Fiizyon Var

100.0%
87.5%

0.0%

D-30 D-100

14. Manuel Palpasyonla Fiizyon varhg@mmin gruplara gore dagiliminin grafiksel

gosterimi
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Gruplar arasinda manuel palpasyon skor ortalamalarinin karsilagtirilmasina iliskin

sonuclar ortalama + standart sapma olarak Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9: Manuel palpasyon bulgularinin istatistiksel analizi

Kontrol D10 D30 D100 p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Manuel
palpasyon 0.50 £ 0.47 0.58 £0.43 0.21+£0.35 0.04 £0.12 0.035

ortalama skor

Fiizyon orani 4/8 (%50) | 5/8(%62.5) | 1/8(%12.5) 0/8(%0) 0.020

Manuel palpasyon skorlamasinda gézlemciler aras1 uyum yiiksek bulundu (ICC=0.846
; p<0.001). Manuel palpasyon skorlamasinda ortalama 0.5 puan ve iistii sonuglar fiizyon olmus
kabul edildi. Manuel palpasyon sonuglariyla fiizyon oranlari kontrol grubunda % 50 (4/8) , D10
grubunda %62.5 (5/8), D30 grubunda %12.5 (1/8), D100 grubunda % 0 (0/8) bulundu. 4 grubun
manuel palpasyon skorlari arasinda anlamli fark oldugu bulundu (p=0.035). Manuel palpasyon
skoru ortalama degeri kontrol grubunda 0.500 + 0.471 (minimum O, maksimum 1) , D10
grubunda 0.583 + 0.427 (minimum 0, maksimum 1) , D30 grubunda 0.208 + 0.353 (minimum
,0, maksimum 1) ,D100 grubunda 0.042 £ 0.117 (minimum 0, maksimum 0.33) bulundu.
Gruplar arasinda manuel palpasyon skorlart incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu(p=0.035). Kontrol ve D10 gruplari arasinda manuel palpasyon skorlarinda istatistiksel
agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.741). Kontrol ve D30 gruplar1 arasinda manuel palpasyon
skorlarinda istatistiksel acidan anlaml fark bulunamadi (p=0.212). Kontrol ve D100 gruplar1
arasinda manuel palpasyon skorlarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p=0.029).Kontrol grubunun manuel palpasyon skorlari, D100 grubunun skorlarina gore
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu. D10 ve D30 grubunun manuel palpasyon
skorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.085). D10 ve D100 gruplar1
arasinda manuel palpasyon skorlarinda istatistiksel acidan anlamli fark bulundu (p=0.009). D10
grubunun manuel palpasyon skorlari, D100 grubunun skorlarina gore istatistiksel agidan
anlamli derecede yiliksek bulundu. D30 ve D100 grubunun manuel palpasyon skorlar1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.239). Gruplar arasinda manuel palpasyon skor
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ortalamalarina gore fiizyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.020).
Kontrol grubunda manuel palpasyonla fiizyon orani; D10 (p=1.000), D30 (p=0.282) ve D100
(p=0.077) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermiyordu. D10 grubunda
manuel palpasyonla flizyon oran1 D30 (p=0.119) grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli
farklilik gostermiyordu ancak D100 grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik mevcuttu (p=0.026). D10 grubunda manuel palpasyonla fiizyon orani D100

grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu.

RADYOLOJIK BULGULAR

Radyolojik degerlendirme 3 arastirmaci tarafindan yapildi, ortalama skorlar hesaplandi
ve tablo haline getirildi (Tablo 10-13). G6zlemcilerarasi uyum arastirildi. Ortalama 2.5 puan
ve Uzeri flzyon kabul edildi (Tablo 13,14). Radyolojik degerlendirme skorlarinin gruplara gére
dagilimi ve radyolojik degerlendirme skor ortalamalarina gore fiizyon varligi grafik olarak

gosterildi (Sekil 15,16).

Tablo 10. Birinci arastirmacinin radyolojik degerlendirme sonuglari

N Kontrol | D10 D30 D100
1 3 2 1 0
2 3 3 0 1
3 3 2 3 3
4 4 3 1 4
5 2 2 0 0
6 1 4 0 0
7 1 0 1 0
8 1 2 1 0

Tablo 11. ikinci arastirmacinin radyolojik degerlendirme sonuclar

Kontrol D10 D30 D100
3 0

olNlo|la M w Nk D
RPN sw|w
N oA Rl w| | w|w
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Tablo 12. Ugiincii aragtirmacinin radyolojik degerlendirme sonuclari
Kontrol | D10 D30 | D100
3 1

o ~N| o g & w| N | S
N o] B N w| w| w] w
R | o o | w o
o| o o o & W -

3
3
4
2
1
1
1

Tablo 13. U¢ arastirmacinin radyolojik degerlendirme skorlamalarinin ortalamalari.
Kontrol | D10 D30 | D100
3,00 2,67 1,00 0,33
3,00 3,00 0,00 1,00
3,00 2,33 3,00 3,00
4,00 3,00 1,00 4,00
2,00 1,67 0,00 0,00
1,00 4,00 0,00 0,00
1,00 0,00 1,00 0,00
1,00 2,00 1,00 0,00

| N o O &~ W N| | D

Tablo 14. Radyolojik degerlendirme ortalama skorlarina gore fiizyon varhgi(0:yok,1:var)
Kontrol | D10 D30 D100
1 0

o ~N| o ol & w| M| ~| D
o| o ~r| o r| o |
o| o o o o] | o ©
o| o ol o r| | ©

1
1
1
0
0
0
0
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Sekil 15. Radyoloji skorunun gruplara gore grafiksel gosterimi (Ortalamanm %95 giiven

arahig)

M Radyolojik Flizyon Yok ~ ® Radyolojik Flizyon Var

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

87.5%

50.0% 50.0% 50.0% 50.0%

Kontrol D-10 D-30 D-100

Sekil 16. Radyolojik Fiizyon varhiginin gruplara gore dagiliminin grafiksel gosterim
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Gruplar arasinda radyolojik degerlendirme ortalama skorlarinin karsilastirilmasina

iliskin sonuglar ortalama + standart sapma olarak Tablo 15’de gosterildi.

Tablo 15. Radyolojik bulgularin istatistiksel analizi

Kontrol D10 D30 D100 p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Radyolojik | 2.25+1.16 2.33+1.18 0.88+0.99 |1.04+158 |0.048
ortalama
skor
Flzyon 4/8(%50) 4/8(%50) 1/8(%12.5) | 2/8(%25) 0.291
orani

Sekil 17. D10 grubundaki 1 numaral sicanda rontgendeki kaynama bulgusu, tek tarafta
radyolusen olan kemik kitlesi gorilmektedir (kucuk ok radyolusen flizyon

kitlesini gostermektedir)

Radyolojik degerlendirme skorlamasinda, gozlemciler arasi uyum yiliksek bulundu
(ICC=0.993 ; p<0.001). Degerlendirmede 2.5 ve iistii skor, fiizyon olmus kabul edildi (sekil
17). Radyografik degerlendirme sonuglartyla fiizyon oranlari, kontrol grubunda % 50 (4/8) ,
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D10 grubunda %50 (4/8), D30 grubunda %12.5 (1/8), D100 grubunda % 25(2/8) bulundu.
Radyografik degerlendirme skoru ortalama degeri, kontrol grubunda 2.250+£1.164 (minimum
1, maksimum 4), D10 grubunda 2.333+1.181 (minimum 0, maksimum 4), D30 grubunda
0.875+£0.991  (minimum 0, maksimum 3) , D100 grubunda 1.041+1.578 (minimum O,
maksimum 4) bulundu. Gruplar arasinda radyolojik degerlendirme skorlar1 incelendiginde
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0.048). Kontrol ve D10 gruplari arasinda radyolojik
degerlendirme ortalama skorlarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.915).
Kontrol ve D30 gruplar arasinda radyolojik degerlendirme ortalama skorlarinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu (p=0.023).Kontrol grubunun radyolojik degerlendirme ortalama
skoru, D30 grubunun skoruna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kontrol ve
D100 gruplart arasinda radyolojik degerlendirme ortalama skorlarinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunamadi (p=0.060). D10 ve D30 gruplar1 arasinda radyolojik degerlendirme
ortalama skorlarinda istatistiksel agidan anlamli fark wvardi (p=0.028). Radyolojik
degerlendirme ortalama skoru D10 grubunda D30 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti. D10 grubu ile D100 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.121). D30 grubu ile D100 grubunun radyolojik degerlendirme ortalama
skorlar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p= 0.780). Gruplar arasinda radyolojik
degerlendirme ile fiizyon sonuglari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0.291). Kontrol grubu ile D10 (p=0,569), D30 (p=0.282) ve D100 (p=0.608) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. D10 grubu ile D30(p=0.282) ve D100
(p=0.608) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. D30 grubu ile D100
grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000).

HISTOLOJIK BULGULAR
Histolojik degerlendirme 1 arastirmaci tarafindan yapildi, yeni kemik olusumu ve
neovaskiilarizasyon skorlar1 verildi, fibroblast sayis1 ve inflamasyon hiicresi sayis1 sayildi.

Bulgular tablo haline getirildi (Tablo 16-19).
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Tablo 16. Kontrol grubunun histolojik degerlendirme sonuglari

Fibroblast | Inflamasyon | Yeni kemik | Neovaskiilarizasyon
sayisl hiicre sayisi olusumu skoru
skoru
1 140 3 2 2
2 180 5 2 2
3 220 5 3 3
4 110 8 2 3
5 110 7 1 2
6 140 10 2 2
7 140 15 1 2
8 150 4 3 2
Ortalama 148,75 7,13 2 2,25

Tablo 17. D10 grubunun histolojik degerlendirme sonuglari

Fibroblast | Inflamasyon Yeni kemik | Neovaskilarizasyon
sayisi hiicre sayisi olusumu skoru
skoru
1 150 4 2 2
2 150 3 3 3
3 180 5 2 3
4 180 4 2 3
5 210 3 2 2
6 200 8 3 3
7 120 16 1 2
8 140 5 2 3
Ortalama | 166,25 6,00 2,13 2,63
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Tablo 18. D30 grubunun histolojik degerlendirme sonuglari

Fibroblast | Inflamasyon Yeni kemik | Neovaskularizasyon
sayisl hiicre sayisi olusumu skoru
skoru
1 100 10 1 1
2 80 18 0 0
3 120 12 2 1
4 120 12 2 1
5 70 22 0 1
6 90 20 1 2
7 100 12 1 1
8 110 10 1 2
Ortalama 98,75 14,50 1,00 1,13

Tablo 19. D100 grubunun histolojik degerlendirme sonuclari

Fibroblast | Inflamasyon Yeni kemik | Neovaskilarizasyon
sayisi hiicre sayisi olusumu skoru
skoru
1 120 10 1 1
2 110 15 2 1
3 100 15 1 2
4 110 10 1 1
5 90 2 0 1
6 80 3 0 0
7 110 2 1 1
8 70 2 0 0
Ortalama 98,75 7,38 0,75 0,88
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Gruplar arasinda histolojik degerlendirme skorlarinin karsilastirilmasina iliskin

sonuclar ortalama + standart sapma olarak Tablo 20’de gosterildi.

Tablo 20: Gruplar arasinda histolojik degerlendirme skorlarinin karsilastirilmasi

Kontrol D10 D30 D100 p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Yeni Kemik olusumu | 2.00+0.76 2.13+0.64 | 1.00+0.76 | 0.75+0.71 | 0.003
Fibroblast 148.75 + 36.43 | 166.25 + 31.14 | 98.75 + 18.08 | 98.75 + 17.27 | <0.001
Inflamasyon Hiicresi | 7.13+3.91 6.00+4.34 | 1450+4.75 | 7.38+5.80 | 0.015
Neovaskilarizasyon | 5551046 | 263+052 | 1.13+064 | 0.88+064 | <0.001

Histolojik degerlendirmede yeni kemik olusumu, neovaskiilarizasyon, fibroblast sayist
ve inflamasyon hiicresi sayisi incelendi, yeni kemik olusumu ve neovaskiilarizasyon skorlandi
(sekil  18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31)). kemik
incelendiginde (Tablo 20), kontrol grubunda ortalama deger 2.000+0.755 (minimum 1,

Yeni olusumu  skorlar
maksimum 3), D10 grubunda 2.125+ 0.640 (minimum 1, maksimum 3), D30 grubunda
1.000£0.755 (minimum 0, maksimum 2), D100 grubunda 0.750£0.707 (minimum O,
maksimum 2) bulundu. Gruplarin yeni kemik olusumu skorlar1 arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark bulundu (p=0.003). Kontrol grubu ile D10 grubu arasinda yeni kemik olusumu
skorlar1 incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.725); ancak kontrol
grubu ile D30 (p=0.026) ve D100 (p=0.08) gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu . Kontrol grubu yeni kemik olusumu skoru bu gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti. D10 grubu ile D30 (p=0.010) ve D100 (p=0.004) gruplar1 arasinda da
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. D10 grubu yeni kemik olusumu skorlar1 bu iki gruba

gore anlaml1 derecede yiiksekti. D30 ve D100 gruplarinin yeni kemik olusumu skorlar1 arasinda

anlamli farklilik gériilmedi (p=0.492)
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Sekil 18. Yeni kemik olusumu 0 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)

Sekil 19. Yeni kemik olusumu 1 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)
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Sekil 21: Yeni kemik olusumu 3 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)
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Sekil 22: Neovaskiilarizasyon 0 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)

N 3 whgl
(V] TS

Sekil 23: Neovasktilarizasyon 1 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)

41



Sekil 24: Neovaskiilarizasyon 2 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)

{y i %

Sekil 25: Neovaskularizasyon 3 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)
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Sekil 26: Yogun inflamasyon hiicresi goriilen bir 6rnek (Hematoksilen eozin

boyasi, 100x biiyiitme altinda)

Sekil 27: Orta derecede inflamasyon hicresi gorulen bir érnek (Hematoksilen

eozin boyasi, 100x biiyiitme altinda)
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Sekil 28: Hafif derecede inflamasyon hicresi gorilen bir 6rnek (Hematoksilen

eozin boyasi, 100x biiyiitme altinda)

Sekil 29: Belirgin fibroblast proliferasyonu goriilen bir 6rnek (Hematoksilen

eozin boyasi, 200x biiyiitme altinda)
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Sekil 30: Orta derecede fibroblast proliferasyonu goriilen bir 6rnek

(Hematoksilen eozin boyasi, 200x biiyiitme altinda)

Sekil 31: Hafif derecede fibroblast proliferasyonu goriilen bir 6rnek

(Hematoksilen eozin boyasi, 200x biiyiitme altinda)
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Neovaskiilarizasyon skorlar1 incelendiginde (Tablo 20), ortalama deger kontrol
grubunda 2.250£0.462 (minimum 2, maksimum 3), D10 grubunda 2.625+ 0.517(minimum 2,
maksimum3), D30 grubunda 1.125+0.640 (minimum 0, maksimum 2), D100 grubunda
0.875+£0.640 (minimum O maksimum 2) bulundu. Gruplarin neovaskiilarizasyon skorlari
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.001). Kontrol grubu ile D10 grubu
neovaskularizasyon skorlart incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.143); ancak kontrol grubuyla D30 (p=0.003) ve D100 (p=0.001) gruplar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Kontrol grubu neovaskiilarizasyon skoru D30 ve D100
gruplar1 neovaskiilarizasyon skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti. D10
grubu ile D30 (p<0.001) ve D100 (p<0.001) gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlaml1
fark bulundu. D10 grubu neovaskiilarizasyon skoru D30 ve D100 gruplar1 neovaskiilarizasyon
skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. D30 ve D100 gruplar
neovaskiilarizasyon skorlar1 anlamli bir farklilik gostermemekteydi (p=0.429).

Fibroblast sayisi incelendiginde (Tablo 20), ortalama deger kontrol grubunda
148.750£36.425 (minimum 110 maksimum 220), D10 grubunda 166.250£31.139 (minimum
120 maksimum 210), D30 grubunda 98.750£18.077 (minimum 70, maksimum 120), D100
grubunda 98.750+17.268 (minimum 70, maksimum 120) bulundu. Gruplarimn fibroblast sayilari
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulundu (p<0.001). Kontrol grubu ile D10 grubu
arasinda fibroblast sayilar1 incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.22); ancak kontrol grubuyla D30 (p=0.004) ve D100 (p=0.004) gruplar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Fibroblast sayilari, kontrol grubunda D30 ve D100
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. D10 grubu ile D30(p=0.001)
ve D100(p=0.001) gruplar1 arasinda fibroblast sayilar1 incelendiginde , istatistiksel acidan
anlaml fark bulundu. Fibroblast sayilari, D10 grubunda D30 ve D100 gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. D30 ve D100 gruplarinin fibroblast sayilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=1.000).

Inflamasyon hiicre sayilar1 incelendiginde (Tablo 20), ortalama deger kontrol grubunda
7.125£3.907 (minimum 3, maksimum 15), D10 grubunda 6.000%£4.342 (minimum 3,
maksimum 16), D30 grubunda 14.500+4.750 (minimum 10, maksimum 22), D100 grubunda

7.375£5.804 (minimum 2, maksimum 15) bulundu. Gruplarin inflamasyon hiicre sayilari
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arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0.015). Kontrol grubu ile D10 grubu
arasinda inflamasyon hiicre sayilar1 incelendiginde istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.365). Kontrol grubu ile D30 grubu arasinda inflamasyon hiicre sayilari
incelendiginde istatistiksel agidan anlaml1 bir fark bulundu (p=0.006). Inflamasyon hiicre say1s1
D30 grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kontrol
grubu ile D100 grubu arasinda inflamasyon hiicre sayilar1 incelendiginde istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.710). D10 grubu ve D30 grubu arasinda inflamasyon hiicre
sayilar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.004). D30 grubunda D10
grubuna gore inflamasyon hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. D10
grubu ve D100 grubu arasinda, inflamasyon hiicre sayilari incelendiginde istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.751). D30 ve D100 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre
sayilar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.033). D30 grubunda D100
grubuna gore inflamasyon hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Tablo 21: Gruplar arasinda tiim bulgularin karsilagtirilmasi

Kontrol D10 D30 D100 p
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Yeni Kemik | 2.00 £ 0.76 213+0.64 |1.00£0.76 |0.75+0.71 | 0.003

Olusumu

Fibroblast 148.75 +1166.25 +|98.75 + | 98.75 + | <0.001
36.43 31.14 18.08 17.27

Inflamasyon Hucresi | 7.13 £3.91 6.00+4.34 |1450+4.75 |7.38+5.80 |0.015

Neovaskdilarizasyon | 2.25 + 0.46 263+052 |1.13+0.64 |0.88+0.64 |<0.001

Radyolojik ortalama | 2.25 + 1.16 233+1.18 | 0.88+0.99 |1.04+158 |0.048

skor

Radyolojik Fuzyon | 4/8(%50) 4/8(%50) | 1/8(%12.5) | 2/8(%25) | 0.291

orani

Manuel  palpasyon | 0.50 + 0.47 0.58+043 | 0.21+£035 [0.04£0.12 |0.035

ortalama skor

Manuel palpasyonla | 4/8 (%50) 5/8(%62.5) | 1/8(%12.5) | 0/8(%0) 0.020

Fiizyon orani
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Calismada sonucunda manuel palpasyon ortalama skorlar1, manuel palpasyonla fiizyon
oranlari, radyolojik degerlendirme ortalama skorlari, radyolojik degerlendirme ile fiizyon
oranlari, Neovaskiilarizasyon skorlamasi, inflamasyon hiicresi sayimi, fibroblast dansitesi
degerlendirmesi ve yeni kemik olusumu skorlamasi yapildi, sonuglar ortalama + standart sapma
olarak tablo 21“de gosterildi. Istatistiksel degerlendirmede manuel palpasyon skorlamasinda ve
radyolojik degerlendirmede gozlemcilerarasi uyum yiiksek bulundu. Manuel palpasyon skorlar1
incelendiginde kontrol ve DI0 gruplarmin skorlari, D100 grubunun skorlar1 ile
kiyaslandigindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek bulundu. Manuel palpasyon
skorlarina gore flizyon oranlart D10 grubunda, D100 grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Radyolojik skorlar incelendiginde Kontrol ve D10
gruplariin skorlari, D100 grubunun skoruna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. Yeni kemik olusumu skorlar1 incelendiginde, kontrol ve D10 gruplarinin
skorlar1 D30 ve D100 gruplarinin skorlarina kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek
bulundu. Neovaskiilarizasyon skorlari incelendiginde, kontrol ve D10 gruplarinin skorlar1 D30
ve D100 gruplarmin skorlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Fibroblast sayilar1 incelendiginde kontrol grubu ve D10 gruplarinda, D30 ve D100 gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derece yiikseklik bulundu. Inflamatuar hiicre sayilari
incelendiginde D30 grubunda, diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

yukseklik bulundu.
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TARTISMA

Pregabalin etken maddesinin omurga flizyonu cerrahisi Uzerine etkisi daha ©nce
arastirilmamistir. Bu konuda yapilan literatiir taramasinda herhangi bir ¢alima bulunamadi. Bu
yiizden yontemi belirlemek amaciyla sican omurga fiizyonu ve pregabalinle ilgili yapilmis
hayvan g¢aligmalar1 arastirilarak yontem belirlendi. Bu galismada, omurga fiizyon hayvan
modellerinde yaygin bir sekilde kullanilan Sprague-Dawley cinsi siganlar kullanilmistir. Bu
hayvanlar1 se¢menin avantajlari; kolay elde edilebilmeleri, bakimlarinin kolay ve ucuz olmasi,
dayanikli olmalar1 ve literatiirde daha once yapilmis pek ¢ok calismanin bulunmasidir.(45,47-
49). Ratlarin omurga flizyonu modelinde kullanilmasinin baz1 dezavantajlari da bulunmaktadr.
Bunlar: Cerrahi islemde omurga stabilitesini tam anlamiyla saglayabilecek bir internal tespit
yonteminin bulunmamasi, kullanilabilecek otogreft miktarinin ¢ok az olmasi, anatomik,
biyolojik ve omurga biyomekanigi 6zellikleri agisindan insanlarla ortak noktalarinin ¢ok az
olmasi, elde edilen doz ve etkinlik ile ilgili verilerin direkt olarak insanlara uyarlanamamasi
olarak sayilabilir (47,50). Bu dezavantajlar bizim ¢alismamizda da gecerlidir.

Pregabalin dozlarmin belirlenmesinde daha once yapilmis hayvan calismalart goz
onilinde bulunduruldu. Avrupa ila¢ ajansi’nin (EMEA) 2004 yilinda yayimladig: raporda 100
mg/kg 4 hafta boyunca siganlara oral yolla verilmis ancak pankreas ve prostat agirliklarinin
azalmasi diginda biryan etki gozlenmemistir (39). Daha once yapilmis ¢aligmalarda ratlara
uygulanan etkin pregabalin dozlar1 ve toksisite galismalar1 g6z 6niinde bulundurularak etkin

dozlar belirlendi ve diisiik, orta ve yliksek dozlar1 degerlendirebilmek i¢in 10mg, 30mg ve 100
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mg dozlart uygun goriildii (39-41). Sicanlara etken maddenin verilmesi i¢in intraperitoneal ve
intravendz yollarin kullanilmasi, 6 hafta boyunca her giin uygulanacagi goéz Onlinde
bulunduruldugunda hayvanlarin beslenmesini ve davraniglarini olumsuz etkileyebileceginden
dolay1 oral yolun kullanilmasi etik agidan ve uygulama kolaylig1 agisindan daha uygun goriildii.
Pregabalin etken maddesinin oral yolla verilmesinde, daha 6nce de yapilmis degisik ¢alismalar
gdz Oniline alinarak, igme suyuna karistirilmasi tercih edildi. Hayvanlarin giinlik su
gereksinimleri hesaplandi ve hayvanlarin tartilan agirliklarina uygun gelecek etken madde
miktar1 igme suyuna karistirildi. Yapilan gozlemlerde siganlarin bu sular1 igmesinde herhangi
bir sorun olmadig: goriildii. Ancak bu yontemde bir siganin kafeste duran diger sicana gore
daha fazla su i¢ip igmedigi bilinememektedir. Bu yiizden si¢anin almasi gereken etken madde
miktar1 sadece teorik olarak ayarlanabilmektedir. Ayn1 zamanda sicanlarin her giin tartilmasi
yine hayvanlarin beslenmesini ve davranislarin1 olumsuz etkileyebileceginden etik bulunmadi.
Bu yiizden si¢anlarda gilinliik agirlik artisi ve buna gore etken madde doz ayarlanmasi
yapilamadi. Bunlar yontemimizde bulunan dezavantajlardi. Bu dezavantajlarin yapacagi
etkinin minimal olacag diistiniildii.

Calismanin sonlandirilmasi i¢in 6 hafta yeterli goriildii. Fiizyon degerlendirmesinde 5
haftadan sonra fiizyon oraninda degisme olmadig: bilinmektedir (51). Caligmada kullandigimiz
cerrahi teknik daha oncede cesitli ¢alismalarda kullanilmistir (42). Teknikte ulasilan otogreft
kullanimiyla fiizyon oranlar ,%33-56 olarak bildirilmistir(52-54). Bizim ¢alismamizda da
manuel palpasyon sonuglarina gore fiizyon oranlar1 kontrol grubunda % 50, D10 grubunda %
62.5, D30 grubunda % 12.5 ve D100 grubunda % 0 olarak bulunmustur. Kontrol ve D10
gruplarinda Manuel palpasyonla fiizyon oranlari literatiir ile uyumlu bulunmustur. Manuel
palpasyon skorlar1 incelendiginde kontrol ve D10 gruplarinin skorlart D100 grubunun skoruna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. D10 grubu ile D30 gruplari
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli yiikseklilik bulunmasa da aradaki fark anlamliya
yakin bulundu (p=0.085). Manuel palpasyona flizyon oranlari incelendiginde D10 grubunda
D100 grubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek bulundu. Kontrol grubunda
D100 grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamliya yakin yiikseklik bulundu (p=0.077).
Bundan dolay1 daha ¢ok sican kullanilarak yeni bir ¢aligma yapilmasinin daha kesin bir sonug
verecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda kullanilan skorlama sistemine gore 3 ve 4 puanlar
radyolojik fuzyon olarak kabul edildiginden 3 arastirmacinin skorlamasi alinarak hesaplanan
ortalama skorda 2,5 puanin lizeri flizyon kabul edilmistir. Radyolojik fiizyon oranlar1 kontrol

grubunda % 50, D10 grubunda % 50, D30 grubunda %12.5, D100 grubunda % 25 bulunmustur.
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Kontrol grubunda 2 sicanin, D10 grubundaki 3 siganin, D30 ve D100 gruplarindaki 2
sicanin radyolojik fiizyon ve manuel palpasyonla fiizyon bulgulari tutarsiz bulunmustur.
Manuel palpasyon sonuglarinda oldugu gibi bu sonuglarda da elde edilen fiizyon oranlar
kontrol ve D10 (diisiik doz pregabalin verilen sican grubu) gruplarinda literatiir ile uyumlu
bulunmustur (51-53). D30 (ortalama doz pregabalin verilen sican grubu) ve D100 (yiiksek doz
pregabalin verilen si¢an grubu) gruplarinda ise literatiire gére daha diisiik oranda bulunmustur.
Gruplar arasinda radyolojik fiizyon incelendiginde anlamli fark bulunmasa da, radyolojik
ortalama skorlar incelendiginde Kontrol ve D10 gruplarinin , D30 ve D100 gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek skorlarmin oldugu goriilmistiir. Kontrol
grubundaki 1 numarali siganin manuel palpasyon ile degerlendirmesinde sadece 1 arastirmaci
flizyon diisiinmiis, radyolojik degerlendirmede ise ii¢ arastirmaci da fiizyon diislinmiistiir.
Kontrol grubundaki 5 numarali sicanin manuel palpasyonla degerlendirmesinde ii¢ arastirmaci
fiizyon diislinmiis; radyolojik degerlendirmesinde ise ii¢ aragtirmaci da flizyon diisiinmemistir.
D10 grubundaki 1 numarali siganin manuel palpasyonla degerlendirmesinde ii¢ arastirmaci da
flizyon diisiinmemis; radyolojik degerlendirmesinde ise 2 arastirmaci flizyon lehine, 1
arastirmaci ise fiizyon aleyhine degerlendirmistir. D10 grubundaki 3 numarali sicanin manuel
palpasyonla degerlendirmesinde 2 arastirmaci fiizyon lehine, radyolojik degerlendirmesinde ise
1 aragtirmaci fiizyon aleyhine degerlendirmistir. D10 grubundaki 5 numarali sicanin manuel
palpasyonla degerlendirmesinde iki arastirmacit flizyon karar1 vermis; radyolojik
degerlendirmesinde ise 3 arastirmaci da flizyon olmadigi kararina varmistir. D30 grubundaki 3
numarali siganin manuel palpasyonla degerlendirmesinde 3 arastirmaci flizyon aleyhine,
radyolojik degerlendirmesinde ise 3 arastirmaci da fiizyon lehine degerlendirmistir. D30
grubundaki 5 numarali siganin manuel palpasyonla degerlendirmesinde 3 arastirmaci fiizyon
lehine, radyolojik degerlendirmesinde ise 3 arastirmaci da fiizyon aleyhine degerlendirmistir.
D100 grubundaki 3 numarali siganin manuel palpasyonla degerlendirmesinde 3 arastirmaci
flizyon aleyhine, radyolojik degerlendirmesinde ise 3 arastirmaci da fiizyon lehine
degerlendirmistir. D100 grubundaki 4 numarali sicanin manuel palpasyonla
degerlendirmesinde 3 arastirmaci fiizyon aleyhine, radyolojik degerlendirmesinde ise 3
arastirmact da flizyon lehine degerlendirmistir. Manuel palpasyon ile degerlendirme,
biyomekanik ¢aligsmalarla uyumluluk gosterdigi bilinmektedir (42,52). Bununla birlikte kisiye
bagli bir yontem oldugundan siiphelidir. Radyolojik degerlendirme ile manuel palpasyon
arasindaki uyumsuzluk ise daha Onceki calismalarda da gozlenmis bir durumdur (42,52).

Literatlirde manuel palpasyon ile flizyon karar1 verilen tavsanlarda radyolojik incelemeyle
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% 54 oraninda farkli sonu¢ alindigi bildirilmistir (42). Bu acgidan degerlendirildiginde
calismamizdaki bu durum da olagan bir sonugtur. Sonugta orta ve yiiksek dozlarda pregabalin
verilmesi siganlarda fiizyon olusumunu inhibe etmis gibi goziikmektedir ancak radyolojik
skorlamalarin manuel palpasyonla uyumsuz oldugu goz oniinde bulundurulmalidir. ileriki
caligmalarin daha detayli bir goriintiileme yontemi olan microCT ile yapilmasi daha dogru bir
sonug verebilir.
Histolojik inceleme bulgularindan yeni kemik olusumu skorlar1 incelendiginde kontrol
ve D10 gruplarinda tiim sicanlarda yeni kemik olusumu goézlendi; D30 grubunda 2 ve 5
numarali sicanlarda, D100 grubunda 5,6 ve 8 numarali sicanlarda yeni kemik olusumu
g0zlenmedi. Kontrol grubundaki siganlarin sonuglari literatiir ile uyumlu bulundu (45). Yeni
kemik olusumu skorlar1 kontrol ve D10 gruplarinda D30 ve D100 gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu skorlama dogrudan filizyon gelisip
gelismedigini sdylememektedir ancak yeni kemik olusumu vertebra fiizyonunu saglayan ortak
bir siirectir. Bu sonuca dayanarak orta ve yiiksek doz pregabalin kullaniminin siganlarda yeni
kemik olusumunu, dolayisiyla vertebra fiizyonunu olumsuz etkiledigini soyleyebiliriz.
Neovaskiilarizasyon skorlar1 incelendiginde kontrol ve D10 gruplarinda tiim si¢anlarin
2 ve lizerinde puan aldig1, D30 grubunda 2 numarali sicanin ve D100 grubunda 6 ve 8 numarali
siganlarin 0 puan aldig1 goriildii. Kontrol grubundaki siganlarin sonuglari literatiir ile uyumlu
bulundu (45). Kontrol ve D10 gruplarinin skorlari, D30 ve D100 gruplariyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu. Bu sonuglar, si¢anlara orta ve yiiksek
dozlarda pregabalin verilmesinin, neovaskiilarizasyonu olumsuz etkiledigini ortaya
koymaktadir. Neovaskiilarizasyonun basarili kemik iyilesmesi i¢in 6nemli oldugu
diisiiniildiiglinde (55), bu sonucun kemik iyilesmesi acisindan 6nemi anlagilmaktadir.
Fibroblast sayilar1 kontrol ve D10 gruplarinda D30 ve D100 gruplarina kiyasla
istatistiksel agidan anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Bu sonug orta ve yiiksek dozda pregabalin
verilmesinin si¢anlarda fiizyon bolgesindeki fibroblast sayilarini azalttigini ortaya koymaktadir.
Fibroblastlarin kirik iyilesme sahasina go¢ ederek graniilasyon dokusunun olusumunda ve
kemik iyilesme siirecinin baslamasinda rol oynadig: bilinmektedir. Bu ylizden elde ettigimiz
sonug, yeni kemik doku olusumu ve neovaskiilarizasyon sonuglariyla da uyumludur.
Inflamatuar hiicre sayim1 (polimorfoniikleer hiicreler, lenfositler, monositler) , D30
grubunda diger gruplara gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek ¢ikti. Kontrol grubu
ve D10 grubuyla D100 grubu kiyaslandiginda ise istatistiksel anlamli bir fark ¢ikmadi. Bu

sonucu degerlendirdigimiz zaman, orta doz pregabalinin inflamatuar hiicre sayisini arttirdigi
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goriilmektedir. Bu sonuca dayanilarak orta dozda pregabalin verilmesinin sicanda vertebra
flizyonu iizerinde inflamasyonu arttiric1 etkisiyle graniilasyon dokusunun olusturulmasini
kolaylastirarak kaynamay1 uyarici etki gosterdigi diisiiniilebilir. Ancak dozun azaltilmasi ve
artirilmasi ile inflamasyon hiicre sayis1 arasinda bir iligki olmamasi, bu sonucun giivenirliligini
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda bu sonug diger histolojik sonuglarla tutarlilik tagimamaktadir.
Pregabalin’in kemik ve kemik kaynamasi iizerine etkileri daha once arastirilmamis bir
konudur. Etki mekanizmalar1 goz Oniine alindiginda antiinflamatuar etkilerinin oldugu
bilinmektedir (25,36-38). Filizyon olusumunda da ilk basamak kemik iyilesmesinde oldugu gibi
inflamatuar donemdir. Calismamizda gordiigiimiiz histolojik sonuglar, 6 hafta siireyle orta ve
yiikksek dozda pregabalin kullaniminin flizyonu hiicresel boyutta inhibe ettigini ortaya
koymaktadir. Manuel palpasyonla fiizyon ve radyolojik flizyon sonuglart bu bulguyu
desteklemese de, manuel palpasyon skorlar1 ve radyolojik skorlar incelendiginde 6 hafta siireyle

orta ve yiiksek dozda pregabalin kullaniminin fliizyonu inhibe ettigini desteklemektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarinda,
kirik, noropatik agrili hastalarda siklikla kullandigimiz pregabalin’in yine sik uyguladigimiz bir
islem olan omurga flizyonu tizerine olan etkilerini radyolojik ve histopatolojik veriler 1s18inda
inceledigimiz c¢aligmada;

1. Manuel palpasyon ile degerlendirme sonucunda yiiksek doz pregabalin verilen
sicanlarda flizyonun istatistiksel olarak azaldigi goriildi, bu durum yiiksek doz
pregabalin verilmesinin siganlarda omurga fiizyonunu inhibe ettigi seklinde
yorumland.

2. Radyolojik inceleme sonucunda yiiksek doz alan si¢anlarda skorlarin daha diisiik
oldugu goriildii ancak gruplar arasinda fiizyon orani acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad.

3. Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubu ve diisiik doz pregabalin verilen D10
grubundaki fibroblast yogunlugu, neovaskiilarizasyon skorlari ve yeni kemik olusumu
skorlari, orta doz pregabalin verilen D30 ve yiiksek doz pregabalin verilen D100
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu; ancak
inflamasyon hiicre sayilar1 kiyaslandiginda D30 grubunda inflamasyon hiicre sayisinin
diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriildii.

4. Calismamizin sonucuna gore herhangi bir nedenle omurga fiizyonu uygulanmis
hastalarda erken donemden baslanarak uzun siireli pregabalin kullanilmasi fiizyon
olusumunu inhibe etme riski tasimaktadir. Bununla birlikte bu ¢alismada elde edilen
sonuclar, daha c¢ok hayvan bulunduran ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini de

gostermektedir.
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OZET

Noropatik agrinin tedavisinde kullanilan ilaglardan pregabalin’in omurga flizyonu
lizerine etkisini inceledigimiz ¢alismamiz, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 (Ek I) alinarak Trakya Universitesi T1ip Fakiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
laboratuvarindan elde edilen 32 adet SpragueDawley cinsi sigan iizerinde gergeklestirildi.

Sicanlar Kontrol grubu: Omurga fiizyonu kontrol grubu (Omurga fiizyonu uygulanip
pregabalin verilmeyen grup), D10 grubu: Diisiik doz pregabalin grubu (Omurga flizyonu
uygulanip 6 hafta boyunca 10 mg/kg oral pregabalin verilen grup), D30 grubu: Orta doz
pregabalin grubu (Omurga flizyonu uygulanip 6 hafta boyunca 30 mg/kg oral pregabalin verilen
grup), D100 grubu: Yiksek doz pregabalin grubu (Omurga fiizyonu uygulanip 6 hafta boyunca
100 mg/kg oral pregabalin verilen grup) olacak sekilde 4 gruba ayrildu.

Kontrol grubu omurga fiizyonu modeli agisindan D10, D30 ve D100 gruplarindaki
siganlar i¢in kontrol grubu olarak takip edildi. D10 grubundaki siganlar diisiik doz pregabalin
verilen omurga fiizyonu modeli, D30 grubundaki sicanlar orta doz pregabalin verilen omurga
flizyonu modeli, D100 grubundaki siganlar yiiksek doz pregabalin verilen omurga flizyonu
modeli olarak ele alind.

Omurga fiizyonu modeli olarak tiim si¢anlara orta hat lomber posterior longitudinal
insizyonla girilerek L4-L5 omurgalarin intertransvers bolgeleri dekortike edilerek flizyon
islemi uygulandi. Sonrasinda D10 grubundaki sicanlarin igme suyuna 10 mg/kg olacak sekilde
pregabalin konularak 6 hafta takip edildi; D30 grubundaki siganlarin igme suyuna 30 mg/kg
olacak sekilde pregabalin konularak 6 hafta takip edildi; D100 grubundaki siganlarin igme
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suyuna 100 mg/kg olacak sekilde pregabalin konularak 6 hafta takip edildi; kontrol grubunun
icme suyuna herhangi bir ilag konulmadi ve 6 hafta takip edildi. Cerrahi islem sonras1 6 hafta
tamamlaninca tiim sicanlar anestezi altinda radyografi ¢ekilmesi islemini takiben yiiksek doz
anesteziyle sakrifiye edildi. Tiim sigcanlarin lomber omurgalar eksize edildi ve manuel
palpasyonla muayenenin ardindan histolojik arastirma yapilmasi i¢in ayrildi.

Manuel palpasyon ile degerlendirme sonucunda yiiksek doz pregabalin verilen
siganlarda flizyonun istatistiksel olarak azaldigi gortldi, bu durum yiksek doz pregabalin
verilmesinin siganlarda omurga flizyonunu inhibe ettigi seklinde yorumlandi. Radyolojik
inceleme sonucunda yiiksek doz alan siganlarda skorlarin daha diisiik oldugu goriildii ancak
gruplar ile arasinda fiizyon orami agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubu ve diisik doz pregabalin verilen D10
grubundaki fibroblast yogunlugu, neovaskiilarizasyon skorlar1 ve yeni kemik olusumu skorlari,
orta doz pregabalin verilen D30 ve yiksek doz pregabalin verilen D100 gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu; ancak inflamasyon hiicre sayilari
kiyaslandiginda D30 grubunda inflamasyon hiicre sayisinin diger gruplara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizin sonucuna gore herhangi bir nedenle omurga flizyonu uygulanmis
hastalarda erken donemden baslanarak uzun siireli pregabalin kullanilmasi fiizyon olusumunu
inhibe etme riski tasimaktadir. Bununla birlikte bu ¢alismada elde edilen sonuclar, daha ¢ok

hayvan bulunduran ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini de gdstermektedir.

Anahtar kelimeler; omurga fiizyonu, pregabalin, néropatik agri
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INFLUENCE OF PREGABALIN ON RAT VERTEBRAL FUSION

SUMMARY

Our study was searching the influence of pregabalin on spine fusion. Our study was
carried out on 32 sprague-Dawley rats obtained from Trakya University Medical Faculty
Experimental Animals and Research Laboratory after approval of Local Ethics Commitee of
Animal Experiments of Trakya University (Annex 1).

Rats were divided into 4 groups, Control group: Spine fusion control group ( Spinal
Fusion applied without oral pregabalin given), group D10: Low dose pregabalin group (Spinal
fusion applied and 10 mg / kg oral pregabalin was given for 6 weeks), D30 group: Medium
dose pregabalin (Spine fusion applied and 30 mg / kg oral pregabalin was given for 6 weeks),
D100 group: high dose pregabalin group (Spine fusion applied and 100 mg / kg oral pregabalin
was given for 6 weeks).

The control group was follewed as a control group for rats in group D10, D30 and
D100. The rats in group D10 was considered as low dose pregabalinized spine fusion model,
the rats in group D30 was considered as medium dose pregabalinized spine fusion model and
the rats in group D100 was considered as high dose pregabalinized spine fusion model.

As a model of vertebral fusion, all rats were incised with a midline lumbar posterior
longitudinal incision and the intertransverse regions of the L4-L5 vertebrae were decorticated
and fused. Thereafter, the rats in the D10 group were followed for 6 weeks by placing 10 mg /
kg pregabalin into drinking water; rats in the D30 group were followed for 6 weeks by placing

30 mg/kg pregabalininto the drinking water and rats in the D100 group were followed for 6
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weeks by placing pregabalin at 100 mg / kg into drinking water; the control group did not get
any medication and was followed for 6 weeks. After 6 weeks of surgery, all rats were sacrificed
by high dose anesthesia following radiography under anesthesia. All rats' lumbar vertebrae were
excised and left for histological investigation after the examination with manual palpation.

The result of assesment by manuel palpation showed significant reduction on fusion
rates in rats given high-dose pregabalin. This result suggested that administration of high dose
pregabalin inhibitied spine fusion in rats. As a result of the radiologic examination, it was
observed that the reduction of scores in rats given high dose pregabalin was statistically
significant; but there was no statistically significant difference between the groups in terms of
the fusion ratio. Histological rxamination revealed that the fibroblast density,
neovascularization scores and new bone formation scores in the D10 group and control group
was statistically significantly higher than the D30 and D100 group; however the inflammation
cell count were higher in D30 in a statistically significant manner.

According to our study showed that long time high dose pregabalin treatment on
patients who are in early terms of spinal fusion surgery has risk of fusion failure. however the

results in our study reveals that there is need for studies with more animals.

Keywords: Spine fusion, Pregabalin, Neuropathic pain.
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