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GIRIS VE AMAC

Spinal flizyon operasyonu ilk defa 1911 yilinda Hibbs ve Albee tarafindan omurganin
Pott hastaliginin tedavisinde kullanilarak tanimlanmistir (1)(2). Fiizyon cerrahisi tanimlandigi
giinden bugiine kadar gecen 100 yildan fazla zamandir omurga kiriklari, konjenital ve
gelisimsel deformiteler, enfeksiyonlar ve dejeneratif omurga hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan primer prosediirdiir. Spinal cerrahinin temel ilkesi noral yapilar iizerinde bulunan
basimin kaldirilmasi ve stabil bir omurganin elde edilmesidir. Biyomekanik olarak stabil bir
omurganin elde edilebilmesi igin ¢esitli enstriimantasyon segeneklerinin olmasi yaninda
tedavinin temelini biyolojik olarak fiizyonun saglanmasi olusturur. Niifus artisi, ortalama
yasam siliresinin uzamasi, gelisen implant teknolojileri, artan cerrahi endikasyon ve gelisen
teknikler sayesinde filizyon cerrahisinin yapilma siklig1 her gegen giin artmaktadir. Bu durum
flizyonun basarili bir sekilde yapilmasinin toplum agisindan 6nemini daha da artirmaktadir.
Agr1, 1979 yilinda Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi tarafindan, viicudun herhangi
bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan insanin ge¢misteki tiim
deneyimlerini kapsayan, hos olmayan 6zel bir duyu olarak tanimlanmistir (3). 2020 yilinda ise
bu tanimi, ger¢ek ya da potansiyel doku hasari ile baglantili olan veya bunlarla iligkili gibi
goriinen; rahatsiz edici, duyusal veya duygusal deneyim olarak revize etmistir (4). Sinir
sisteminde gelisen bir lezyon veya fonksiyonel bir bozukluk neticesinde ortaya ¢ikan agri
noropatik agr1 olarak tanimlanir. Diyabetik ndropati, post-herpetik noralji, trigeminal noralji,
cerrahi sonrasi gelisen kronik ndropatik agri, malignensiye bagli noropatik agr1 gibi pek ¢ok
noropatik agr1 sebebi vardir (5). Maligniteler, enfeksiyonlar, spinal travma ve spondiloartrit gibi
pek cok hastalik ndropatik bel agrisina neden olabilir (6). Bel agrisi toplumda siklikla goriilen

ve yasam kalitesini bozan 6nemli bir problemdir.
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Serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrii ilaglar major depresif bozukluk, genel anksiyete
bozuklugu, fibromiyalji, diyabetik periferik ndropati, stress iiriner inkontinasi gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanildig1r gibi noropatik nedenli kronik bel agris1 sikayeti olan hastalarda da
kullanilmaktadir (7). Duloksetin noropatik agr1 tedavisinde siklikla kullanilan bir ajandir.
Kronik bel agris1 sikayeti olan hastalarda da siklikla kullanilmaktadir (8)(9). Spinal fiizyon
cerrahisi ile kronik bel agrisina neden olan hastaliklarin tedavisi yapilabilmektedir. Bu hasta
grubunda preoperatif ve postopeatif olarak kullanilan duloksetinin spinal fiizyon iizerine olan
etkisi arastirilmamistir. Artan implantasyon segenekleri ve gelisen cerrahi teknige ragmen
psodoartroz gelisimi ve tekrarlayan cerrahi girisim gereksinimi azimsanmayacak oranda devam
etmektedir (10,11).

Bu ¢aligmanin amaci duloksetinin spinal flizyon {izerine olan etkisinin arastirilmasidir.
Duloksetinin spinal fiizyon ve kemik kaynamasi iizerinde etkisinin anlasilmasi ile ilacin bu
hasta grubundaki kullaniminin dogru sekilde yonetilmesi ve olasi kaynamama sonucundan

kacinilmasi amaglanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

OMURGA ANATOMISI

Vertebral kolon, bilateral kot kemikleri ve sternum ile birlikte trunkal iskeleti olusturan
ve viicudu ayakta tutan temel yapidir. Vertebral kolon kendi i¢inde 5 boliime ayrilir. 7 adet
servikal, 12 adet torakal, 5 adet lomber, 5 adet sakral ve 4 adet koksigeal vertebra olmak iizere
toplam 33 adet vertebradan olusur. Vertebralar arasinda vertebral diskler yer alir. Sakral ve
koksigeal vertebralar eriskin donemde fiizyona ugrayip kendi aralarinda hareketsiz hale gelir.
Vertebral kolonda toplam 24 hareketli segment yer alir (12).

Vertebral kolonun median planda posteriora dogru yaptigi konveksiteye lordoz,
konkaviteye ise kifoz adi verilir. Vertebral kolonun torakal ve sakral boliimleri kifotiktir.
Torakal ve sakral vertebralar, gogiis kafesi ve pelvis ile baglantili olup bu yapilara tutunma
yiizeyi olustururlar. Vertebral kolonun servikal ve lomber béliimleri lordotiktir. Torakal ve
sakral bolgede olan kifoz intrauterin donemden itibaren vardir. Servikal ve lomber bolgede
bulunan lordoz intrauterin donemde olmayip sonradan gelisir (12).

Her bir vertebra, vertebral kolonun destek, hareket, koruma fonksiyonlarini saglayacak
sekilde ve vertebral kolon icerisinde yer aldig1 bolgeye 6zel olarak sekillenmistir. Tipik bir
vertebra anteriorda cospus vertebra ve posteriorda arcus vertebra boéliimlerinden olusur.
Vertebral arklar, vertebral kanali ¢evreler. Genel olarak her bir haraketli vertebranin ¢api
kranialden kaudale dogru artar. Lateralde iki adet pedikiil ve posteriorda birleserek spindz
progesi olusturan iki adet lamina vertebral arki olusturur. Vertebral arkin her iki tarafinda ve
vertebral cisminin her iki posterolateralinde transvers progesler, superior ve inferior artikiiler
progesler yer alir. Her bir artikiiler proges ardisik gelen vertebranin artikiiler progesi ile sinovial

formda eklem olusturur. Eklemin her iki yakasinda bulunan artikiiler progeslerin goreceli
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oryantasyonlari vertebral kolonun fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon haraketlerini her segment
icin miimkiin kilar. Spindz ve transvers progesler kendilerine yapisan sayisiz kas gruplari i¢in
birer kaldirag gorevi goriir. Vertebral kolonun ortalama uzunlugu erkeklerde 72 cm civarinda
olup kadinlarda ortalama olarak bu degerden 7-10 cm daha kisadir. Vertebral kanal, vertebral
kolon boyunca uzanarak spinal kord, conus medullaris ve cauda equinaya koruma saglar (12).

Her bir vertebra, vertebra cisimleri ve vertebral arklar arasinda bulunan eklemler
yardimiyla bitisik vertebralar ile eklemlesir. Vertebral artlar arasinda olusan eklemler faset
eklem olarak adlandirilir. Bu eklemler bir vertebranin inferior artikiiler progesi ile kaudalinde
bulunan vertebranin superior artikiiler procesi arasinda olusur. Eklem kikirdag: ile ortiilii
yiizeyler arsinda olusan bu sinovyal eklemler, eklem kikirdaklarinin kenarlar1 arasinda koprii
seklinde uzanan bir sinovyal membran ve bir eklem kapsiilii tarafindan ortiiliidiirler. Bu
eklemler posterior spinal dallar araciligi ile inerve edilir (12).

Vertebra cisimleri arasinda bulunan 6zellesmis yapilar iceren eklem intervertebral disk
olarak adlandirilir. Intervertebral diskler, C1 ve C2 arasinda bulunan eklem disinda, tim
vertebral kolon boyunca bulunur. Bu diskler harekete, ylik tasimaya ve sok absorbe etmeye
uygun sekilde dizayn edilmistir ancak ayn1 zamanda deforme olabilecek yapidadir. Her bir disk,
merkezinde bir niikleus pulpozus ve g¢evresinde anulus fibrozus bulunan bir ¢ift vertebral
endplate icerir. Vertebral endplate 1 mm kalinliginda bir hiyalin ve fibréz kikirdak tabakadir.
Yasla birlikte fibroz kikirdak orani artar. Niikleus pulpozus yari akiskan bir mukoid materyal
olup %70-90 oraninda su igerir. Kuru agirliginin %65 ’ini proteoglikan, %15-20 ’sini kollojen
olusturur. Anulus fibrozus ¢ok yonlii gerilimlere direncli dalgali oryantasyona sahip kollojen
fiberler igeren ardisik 12 adet konsantrik lamelden olusur. Anulus fibrozus %60-70 oraninda su
igerir. Kuru agirligiin %50-60 11 kollojen olustururken, %20 ’sini ise proteoglikan olusturur.
Yas ile birlikte proteoglikan ve su orani azalir. Anulus fibrozus ve nukleus pulpozus birbirinden
keskin olmayan bir gegis zonu ile ayrilir. Intervertebral diskler viicudun en biiyiik avaskiiler
yapilaridir ve beslenmeleri 6zellesmis endplate damar agindan olan difiizyona baghdir (12).

Spinal kord vertebral kolondan daha kisadir ve konus medullaris adiyla eriskinlerde 2.
lomber vertebra hizasinda ve neonatal donemde 3. lomber vertebra hizasinda sonlanir. Conus
medullaristen 1. koksigeal segmente kadar filum terminale adi verilen fibréz bir kord olarak
uzanimina devam eder. Spinal kord; pia mater, araknoid mater ve dura mater olmak {izere 3
koruyucu membran tarafindan cevrilir. Pia ve araknoid membranlar, subaraknoid bosluk ile
ayrilir ki bu bosluk igerisinde beyin omurilik sivist bulunur. Spinal kord, servikal ve lomber

bolgede genisler. Bu genisleme brakial pleksus ve lomber pleksuslar ile iligkilidir. Spinal



kordun igerisinde traktuslar halinde asendan (duyu) ve desendan (motor) sinir fiberleri bulunur.
Bu yollar tipik olarak servikal traktuslar merkezde; torakal, lomber ve sakral traktuslar periferde
olacak sekilde diizenlenmistir (12).

Spinal sinirler her seviyede bulunan ndral foramenlerden ¢ikarlar. C2-C7 arasinda
bulunan spinal sinirler isimlendirildikleri pedikiiliin {izerinden ¢ikarlar (C6 sinir kokii C5-C6
pedikiilleri arasinda bulunan foramenden c¢ikar). C8 sinir kokii C7-T1 pedikiilleri arasinda
bulunan foramenden ¢ikar. C8 ’in kaudalinde bulunan sinir spinal sinirler isimlendirildikleri
pedikiiliin altindan ¢ikarlar (L4 sinir kokii L4-L5 pedikiilleri arasinda bulunan foramenlerden
¢ikar). Spinal kord, vertebral kolondan daha kisadir. Bu nedenle spinal sinirler kaudale gittik¢e
daha dik bir sekilde seyrederler. Her seviyede bir adet dorsal duyusal sinir kokii ve bir adet
ventral ¢cogunlukla motor sinir kokii ¢ikar. Bu sinirler birleserek miks spinal sinir yapilari
olustururlar. Her spinal sinirin dorsal kokii, her foramenin ¢ikis bdlgesine yakin bir gangliona
sahiptir. Bu dorsal kok ganglionu, ¢ikan duyusal sinir hiicre govdelerinin sinaps yaptiklari
yerdir. Bu yap1 basing ve sicakliga kars1 duyarlidir (12).

Yapilan bircok ¢aligmada servikal, torakal ve lomber vertebralarin morfolojik anatomisi
gosterilmistir. Ilk iki ve son servikal vertebra yapi olarak farkli 6zelliklere sahip olmakla birlikte
3-6. vertebralar benzer karakteristik 6zelliklere sahiptir. Servikal vertebralar diger vertebralara
oranla daha az yiik tasirlar, cisimleri goreceli olarak kiiciik ve incedir. Caplar1 anterior posterior
yonde degil transvers olarak daha fazladir. Servikal vertebralari en belirgin 6zelligi transvers
progesler lizerinde olan vertebral arterlerin gecisini saglayan transvers foramenlerin varligidir.
Transver progeslerin anterior pargasi vertebral cismin yanlarindan dogan kostal elementleri
temsil eder. Transvers progeslerin lateral parcasinin anterior ve posterior olmak iizere iki
tiiberkiilii vardir. Anteriorda bulunan tiiberkiiller anterior servikal kaslarin, posteriorda bulunan
tiiberkiiller posterior servikal kaslarin origo ve insersiolar1 olarak gorev alir. Tiberkiillerin
tizerinde bulunan derin oluktan servikal spinal sinirler gecer. Posterior vertebral ark ve vertebral
cisim servikal pedikiiller aracilig ile birbirine baglanir. Superior ve inferior artikiiler progesler
oblik kisa kemik silindirleri gibi goriiniirler ve ardisik vertebralarla bir araya geldiklerinde
vertebral cismin posterolateralinde ossedz bir saft olustururlar. Servikal vertebra basin
desteklenmesi i¢in esnek bir tripod gibi gorev alir (13).

Ilk iki servikal vertebra yapisal ve gelisimsel olarak farklidir. Birlikte basin rotasyonel
hareketlerini saglayan kompleks bir artikiiler sistem olustururlar. Ilk vertebra atlas olarak
adlandirilir. Anterior ve posterior arklari birbirine baglayan iki lateral mass ile birlikte kemik

bir halka yapis1 olusturur. Lateral mass yapilar1 pedikiiller ve eklem siitunlarina karsilik gelir.



Superior ve inferior eklem yiizeyleri konkavdir. Ust eklem yiizeyleri yukar1 ve i¢e bakarak
oksipital kondiller ile eklemlesirken, alt eklem yiizeyleri asag1 ve ice bakarak ikinci servikal
vertebra olan axis ile eklemlesir. Bu eklemin egimi rotasyona izin verirken lateral translasyonu
engeller. Posterior ark modifiye edilmis yuvarlak bir laminadan ve posterior tiiberkiilden
meydana gelir. Posterior tliberkiil suboksipital kaslarin yapisma yeri olarak gorev alir. Lateral
kitlenin hemen arkasinda, posterior arkin superior yiizeyinde vertebral arterlerin atlanto-
oksipital membrani deldikleri iki diiz oluk bulunur. Vertebral arter ve venler transvers
foramenlerin igerisinden geger. Anterior ark lateral kitleleri anteriordan birlestiren kisa bir
kopriidiir. Uzerinde bulunan anterior tiiberkiil longus colli kasina insersio olarak gérev alir.
Anterior arkin posterior yiizeyinde odontoid proces ile sinovyal bir eklem olusturan
semisirkiiler bir gukur izi vardir. Odontoidi yerinde tutan transvers atlantal ligamanin yapisma
yeri olarak gorev alan internal tliberkiiller lateral kiitlelerin i¢ taraflarinda bulunur (13)(Sekil
1).

Ikinci servikal vertebra axis olarak adlandirilir. Atlasin iizerinde donebilecegi bir yiizey
saglar ve odontoid progesin varligi atlasin axis iizerinde lateral translasyonunu engeller.
Odontoid ¢ikinti lizerinde bulunan anterior faset, atlasin anterior arki ile eklem yiizii olusturur.
Odontoid proges boynunun posteriorunda bulunan oluktan transvers atlantal ligaman geger.
Odontoid progesin apeksi hafif sivridir. Burasi apikal ligament i¢in yapisma yeri olarak gorev
alir. Apeksin posteriorunda bulunan iki lateral ¢ikinti alar ligamentlerin yapisma yeri olarak
gorev alir. Apikal ligament ve alar ligamentler odontoid ¢ikintiyr kafa tabaninda foramen
magnumun anteriorunu olusturan basion boliimiine baglar. Axisin superior eklem yiizeyleri
konvekstir, laterale dogru bakar ve atlasin inferior eklem yiizeyleri ile eklemlesir. Inferior
eklem yiizey1 bir servikal vertebra i¢in tipiktir ve artikiiler kolonun baslangici olarak kabul
edilir. Axisin transvers progesleri asag1 dogru yonelir. Onde axis cisminin inferior yiizeyi 1.
intervertebral disk ve 3. servikal vertebra govdesine dogru dil benzeri bir proges olarak uzanir.
Vertebral arter C1-C6 arasindaki vertebralarin transvers foramenlerinden gecerken C7
vertebranin forameninden gegmez. C2-C7 arasinda sagital planda olan bir lordoz mevcuttur

(13)(Sekil 2).
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7. servikal vertebra bir gecis vertebrasidir. Vertebra cisminin inferior yiizeyi superior
yiizeyine gore daha genistir. Kolaylikla palpe edilebilen uzun ve belirgin bir spindz progese
sahiptir. Superior ve inferior eklem yiizeyleri daha dik egimlidir ve torakal bdlgede yer alan

yapilara benzemeye baslar. Diger servikal vertebralar gibi transvers foramenleri vardir (13)

(Sekil 3 ve 4).
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12 adet torakal vertebranin tamami kaburgalar1 destekler ve bu yapilarla aralarinda
diartrodial tipte eklem yiizleri bulunur. ilk ve son dort vertebranin kostal eklem baglantilari
farkliliklar igerirken, 2-8. vertebralarin kostal baglantilar1 benzerdir. Mid-torasik vertebralarin
cisimleri kalp seklindedir. Uzunluk ve genislik olarak servikal ve lomber vertebralarin
arasindadir. Tipik bir torakal vertebrada cismin her iki tarafinda iki yarim eklem yiizii yer alir
(13).

Torakal vertebralarin korpuslarinin  boyutu kranialden kaudale gittikce artar.
Vertebralarin cisimlerine binen yiik de kranialden kaudale giderek artar. Torakal vertebrada
diger vertebralardan farkli olarak cismin her iki tarafinda bulunan ve kostalar i¢in eklem yiizeyi
olusturan superior ve inferior kostal faset yapilar1 bulunur. Ayrica transvers progesleri lizerinde
transvers kostal faset yapilar1 bulunur. Tipik bir torasik vertebrada kostalarla eklem yapmak
tizere 6 adet eklem yiizli bulunur. Komsu iki torakal vertebranin superior ve inferior kostal
fasetleri ve iki vertebra arasinda bulunan intervertebral diskin kenar1 bir eklem yiizii olusturarak
kostalarin bas kisimlari ile eklem yaparlar. Tim torakal vertebralar bu tipik 6zelligi
gostermezler. T1 cisminin her iki tarafinda superiorda 1 adet tam eklem yiizii ve inferiorda 1

adet yarim eklem yiizii bulunur. T9 cisminin her iki tarafinda yanlizca 1 adet yarim eklem yiizii



bulunur. T10-T11-T12 cisminin her iki tarafinda birer adet tam eklem yiizii bulunur (15) (Sekil
5).

Torakal vertebra cisimlerinin sol tarafi aort ile olan iligkileri nedeni ile yass1 sekillidir.
Spindz progeslerinin uzunluklar1 servikal vertebralara gore daha uzundur. Ilk 4 vertebranin
spindz progesleri 40 derece inferiora egimli iken T4-T8 arasindaki vertebralarin spindz
progeslerinin egimi 60 derecedir ve birbirinin iizerini Orterler. Torakal vertebralara yaklastikca
spindz progeslerin uzunluklar1 kisalir. Spinal kanalin genisligi de lomber bolgeye yaklastik¢a
genisler (15,16).

Torakal vertebralarin sagital planda yaptiklar1 fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri,
koronal olanda yaptiklari lateral egilme dereceleri lomber bolgeye yaklastik¢a artar. Aksiyel
rotasyon ise kaudale dogru ilerledik¢e azalir. Vertebral kolonun her 3 diizlemde yaptigi
hareketlerin agikliklari her seviyede farklilik gostermektedir. Torakal vertebral kolonun
fleksiyon ekstansiyon hareketi 65°-85° arasindadir. Ust ve orta torakal bolgede aksiyel rotasyon
10° iken, alt torakal bolgede daha da azdir. Laterale egilme hareketinde T5-T10 araliginda
aksiyel rotasyon da harekete katilmaktadir. Bu nedenle laterale egilme agis1 iist torakalde 12°
ve orta torakalde 12° iken alt torakalde 24° ’dir. Torakal vertebralarda fizyolojik bir kifoz
mevcuttur. Agirlik merkezi torakal vertebralarin anteriorunda kalmasi nedeni ile bu bolge

stirekli bir fleksiyon kuvveti etkisi altindadir (15,16).

Superior articular
process and facet

Pedicle

Transverse
costal facet

Superior

Vertebral foramen Body costal facet

Superior
vertebral notch
{forms lower
margin of

intervertebral
foramen)

Superior
costal facet

Pedicle

Transverse 4 . (2 Inferior
costal facet p X ) articular
: process

Inferior
costal facet

. 1 4 ; \- ¥
Lamina
Inferior

Strxtperiorf : vertebral notch 2‘:'”2:’:
articular race ocess
Spinous process
T6 vertebra:
T6 vertebra: Z
lateral view

superior view

Sekil 5. T6 vertebra superior ve lateral goriiniimii (14)

Lomber vertebral kolon 5 adet vertebradan olusur. Lomber vertebralar {izerine binen
yiik torakal vertebralar {izerine binen yiikten daha fazladir. Bu nedenle vertebra cisimleri en
genis olan vertebralardir. Lomber vertebralarin vertebral foramenleri servikal bolgede oldugu
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gibi 3 koselidir ancak servikal vertebralara kiyasla daha kiigiiktiirler. Lomber vetebralarin
laminalar1 ve pedikiilleri daha kisadir. Diger vertebralada transvers proges olarak adlandirilan
lateral cikintilar lomber vertebralarda kostal proges olarak adlandirilir. Kostal progeslerin
tizerinde bulunan mamiller proges ve aksesuar proges yapilari diger vertebralarda gériilmeyip
lomber vertebralar i¢in tipik yapilardir. Kostal progeslerin en uzun olduklar1 vertebra L3 diir.
L1-L2-L3 de kostal progesler silindirik sekilli iken L4-L5 te piramidal sekillidir. Mamiller
progesler musculus multifidus i¢in yapisma yeri olustururken, aksesuar progesler latissimus
dorsi i¢in yapisma yeri olarak gorev alirlar (15,16,17) (Sekil 6 ve 7).

Lomber vertebra cisimlerinin anterioru, posteriora gore daha yiiksektir. Lomber lordozu
olusturan vertebra cisimlerinde bulunan bu yiikseklik farkidir. Vertebra cisimlerinin
anterioruna anterior longitudinal ligament, lateraline psoas major kasi ve posterioruna posterior
longitudinal ligament yapisir. Lomber vertebral kolonda L1 ’den L5 ’e dogru gidildik¢e
fleksiyon-ekstansiyon hareket acikligi 12-14° ’den 18° ’ye kadar artar. Lomber vertebral
kolonun her seviyede lateral egilme hareket agiklig1 7-9° iken aksiyel rotasyon hareket aciklig
3° dir. Tiim omurganin fleksiyon-ekstansiyon ag¢ikligi 250° iken bunun 95° ’sini, lateral egilme
hareket agikligr 150° iken bunun 40° ’sini, aksiyel rotasyon hareket agikligi 100° iken bunun
18° ’sini lomber vertebral kolon saglamaktadir (15,16,17).

Vertebral body.

Vertebral foramen

Pedicle

Transverse proce5\ y &

Superior anicul.lr::cc;sO,

Mammillary process

A(:cessory process

Lamina

Spinous process

L2 vertebra:
superior view

Sekil 6. L2 vertebra superior goriiniimii (14).

Sakrum, pelvisin arka duvarini olusturarak pelvik halkaya katilan ters liggen bigiminde
olan ve 5 adet sakral vertebranin birlesmesi ile olusan bir yapidir. 4 adet eklem yiizeyi bulunur.
Lateralde her iki ilium ile eklemlesirken inferiorda koksiks ve superiorda L5 vertebra ile eklem
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yapar. S1 vertebranin anteriora dogru olusturdugu ¢ikintiya promontorium adi verilir. Sakral
vertebra ¢ikintilar bir araya gelerek 3 adet krista olusturur. Spindz progeslerin bir araya gelmesi
ile medial sakral krest, superior ve inferior artikiiler c¢ikintilarin bir araya gelmesi ile
intermediate sakral krest ve transvers progeslerin bir araya gelmesi ile lateral sakral krest
meydana gelir. Sakrumun lateral kenarinda gluteus maksimus kasi, sakrospinal ligaman ve

sakrotuberal ligaman i¢in yapigsma yerleri yer alir (15,18) (Sekil 8 ve 9).

Superior articular process

Vertebral Pedicle Mammillary process
Transverse process

Spinous process

' ! Inferior
Vertebral canal Intervertebral disc - ¥ 3 articular
Superior articular process Vertebral S ’ process
articular i h - Inferior

vertebral notch

Intervertebral
(neural)

Mammillary process

Transverse £ Transverse [

PoeES process

foramen
Pars
inter- Superior
articularis vertebral
Accessory (not shown) notch
process Fars inter-

articularis
s Lamina
Lamina

vertebra
Lamina i g Inferior articular

rocess X -
5 P Articular facet
lntfanor for sacrum
articular process
L3 and |-4. ver t.ebrae: Lumbar vertebrae, assembled:
posterior view left lateral view

Sekil 7. L3 ve L4 vetebra posterior goriiniim ve lomber vertebralarin lateral goriiniimii

(14).

Esas yiik aktarimini saglayan ilk ii¢ vertebradir. Bu li¢ vertebra digerlerine gore daha iyi
geligmistir ve viicut agirligini iliuma aktarir. Sakrum iizerinde sakral spinal sinirlerin 6n ve arka
dallarinin ¢iktigr dort adet foramen bulunur. L5 vertebranin varyasyonel olarak sakruma
kaynagmas1 sakralizasyon olarak adlandirilirken S1 vertebranin lomber vertebra gibi gorev
almasina ise lumbalizasyon ad1 verilir (20). Koksiks ise son 4 rudimanter omurun birlesmesi ile
olusur. Birinci koksigeal vertebranin iist boliimii bazisini olusturur ve buradan sakrum ile
eklemlesir. Bazisin dorsalinde kornu koksigeum bulunur. Bu ¢ikintinin inferolateralinde

rudimanter olarak transvers progesler yer alir (15,18) (Sekil 8 ve 9).
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Sekil 8. Sakrum ve koksiksin, anterior ve median sagital kesit goriiniimii (14).
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Sekil 9. Sakrum ve koksiksin posterior ve sakrumun koronal kesit goriiniimii (14).
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RAT ANATOMISI

Ratlar anatomik ve fizyolojik olarak insana benzemeleri, {iretim ve bakimlarinin kolay
olmas1 nedeni ile deneysel ¢alismalarda en sik kullanilan hayvan grubudur. Anatomik olarak
ayrintili sekilde incelenmistir. Ratlarin iskelet sistemleri aksiyel ve apendikiiler olmak tizere iki
boliime ayrilmistir. Aksiyel iskelet kafatasi, vertebral kolon, sternum ve kaburgalardan olusur.
Apendikiiler iskelet iist ekstremite, alt ekstremite, pektoral kavsak ve pelvisten olusur (19).

Ratlarin vertebral kolonunda 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lomber, 4 adet sakral
ve yaklasik olarak 28 adet kaudal vertebra bulunur. Lomber bolgede bulunan her bir vertebranin
cismi, vertebral forameni, sag ve sol tarafa uzanim gdsteren transvers progesleri, bilateral
superior ve inferior eklem yiizlerini olusturan artikiiler ¢ikintilart bulunur. Ratlarin omurgasinin

fonksiyonel olarak insan omurgasindan en 6nemli farki aksiyel yiik tasimiyor olmasidir (19).

OMURGA FUZYONU

Endikasyonlar1

Bir eklemin cerrahi fiizyonu artrodez olarak tanimlanir. Genellikle agr1 veya instabilite
nedeni ile uygulanir. Spinal fiizyon cerrahisi de omurganin artrodezi olarak degerlendirilebilir.
Spinal fiizyon cerrahisi; deformite, travma, enfeksiydz hastaliklar, timdrler ve dejeneratif
hastaliklar nedeni ile agr1 ve instabiliteyi ortadan kaldirmak amac ile yapilir (20). Implantasyon
teknolojilerindeki ilerlemeler, cerrahi teknik gelisimler, gelisen radyolojik goriintiileme
teknikleri, flizyonun daha iyi anlasilmaya baslanmasi, hasta bakim ve rehabilitasyon
imkanlarindaki iyilesmeler omurga flizyon cerrahisi endikasyonlarinin daha da genislemesini

saglamistir.

Spinal fiizyon cerrahisinde, kullanilan implantasyon yontemleri ile stabil bir tespit
yapilmasi amaclanmakla birlikte tedavinin ana unsuru fiizyon sahasinda stabil bir kaynamanin
elde edilmesidir. Basarili bir spinal fiizyon cerrahisinin saglanmasi fiizyon sahasinin
biyolojisine ve mekanik faktdrlere baglidir. Fiizyon sahasinda kikirdak yapilariin
temizlenmesi, dekortikasyonun saglanmasi, bdlgenin yeterli oranda kanlandirilmasi, greftleme
ve fiizyon sahasinin haraketsizlestirilmesi, fiizyonun saglanmasi i¢in uygun biyolojik ortami
saglar. Fiizyon sahasmnin uygun dizilimini saglayan ve hareketi engelleyen internal veya

eksternal tespit materyalleri ise fiizyonun saglanmast i¢in uygun mekanik ortami saglar. ideal
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bir fiizyon sahasi elde edebilmek i¢in mekanik faktorler ve biyolojik faktorler tek baglarina

yeterli olmazlar (21).

Implant teknolojilerinin daha da gelismesi ve fiizyon biyolojisinin giderek daha iyi
anlagilmis olmasi spinal flizyon cerrahisi sonrasinda psddoartroz hala goriilmeye devam
etmektedir (22). Psodoartroz gelismesi yeterli lokal kan akimmin olmamasi, doku
oksijenizasyonunun saglanamamasi, yeterli oranda osteojenik hiicrenin bulunmamasi,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif faktorlerin yeteli olmamasi, yeterli mekanik destegin
saglanamamasi, eslik eden hastaliklar, enfeksiyon, sigara ve ila¢ kullanimi gibi sistemik, lokal

ve mekanik pek ¢ok faktore bagli olabilir (20,23).

Tarihce

Spinal fiizyon operasyonu ilk defa 1911 yilinda Hibbs ve Albee tarafindan omurganin
Pott hastaligmin tedavisinde kullanilmistir (1)(2). Hibbs tanimladigi yontemde spindz
progesleri, lamina ve artikiiler faset eklemleri subperiostal olarak acarak faset eklemleri kiirete
etmis ve laminalardan kemik flepler kaldirarak spinal fiizyonu gerceklestirdigini bildirmistir.
Cerrahi sonrasinda hastalara al¢1 korse uygulamistir ve sekiz hafta yatak istirahati yaptirmistir
(1). Albee tanimladig1 yontemde otolog tibia grefti kullanmis, spindz progesleri ayirarak otolog
tibia greftini spindz progeslerin arasina yetlestirmistir (2). Dr. Mim Kemal Oke tarafindan
Tiirkiye *de ilk defa Albee operasyonu 1926 yilinda uygulanmistir (24). Dr. Burhanettin Toker
1926 yilinda uyguladigr Albee operasyonunu (25) ve Dr. Sadettin Onaran 1942 yilinda Pott
hastaligi nedeni ile Albee operasyonu uyguladigi 9 olguluk bir seriyi paylasmistir (26).
Harrington tarafindan 1962 yilinda internal fiksasyon ile spinal flizyon sisteminin

tanimlanmastyla (27) spinal fiizyon cerrahisi daha da yayginlagsmustir.

Omurga Fiizyonu Teknikleri

Posterior fiizyon: Posterior fiizyon cerrahisi spinal bdlgenin arka elemanlarinin
flizyonu olarak tanimlanir. Hem posterior hem de posterolateral fiizyonu iceren genel bir terim
olarak kullanilir. Tk defa Hibbs tarafindan 1911 yilinda ortaya atilan prensiplere dayanmaktadir
(1). Bu teknikte spindz proges ve laminalarin posterior korteksleri dekortike edilir. Ardindan
flizyon sahasina kanselloz veya kortikokanselloz kemik greftler yerlestirilir. Spindz progesler

eksize edilerek otogreft olarak da kullanilabilir (28).
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Psddoartroz oranlarinin yiliksek olmasi, saglam spindz preces ve lamina gereksinimi
olmasit ve flizyon cerrahisi sonrasinda spinal stenoz oranlarinin yiiksek olmasi bu teknigin

dezavantajlaridir (28).

Posterolateral fiizyon: Posterolateral flizyon cerrahisi ilk defa Watkins tarafindan 1953
yilinda tanimlanan (29) ve flizyon cerrahisinde en sik olarak uygulanan tekniktir (28,30).
Standart posterior insizyon ile spinal bolgeye girildikten sonra paraspinal kaslar, faset eklem
laterali ve transvers progesler goriilecek sekilde siyrilir. Transvers progesler, pars
interartikiilaris ve faset eklemlere dekortikasyon islemi yapilir. Osteotom yardimi ile faset
eklem yiizeyleri ¢ikarilir. Tliak kanattan alinan otogreft materyalleri transvers progesler arasina,
faset eklem bolgesine ve pars interartikiilaris laterallerine yerlestirilir. Wiltse ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan bilateral paraspinal yaklasimla da posterolateral spinal fiizyon
uygulanabilir (31). Bu girisimin postoperatif komplikasyonlarin az olmasi ile birlikte solid

fiizyon olusturma oraninin yiiksek olmasi gibi avantajlari vardir (28,32).

Lateral fiizyon: Lateral spinal fiizyon cerrahisinde standart posterior yaklasimla
girilerek paraspinal kaslar subperiostal olarak kaldirilir. Transvers progeslerin posterior,
inferior, superior ve lateral kenarlar1 dekortike edilir. Transvers progesleri kopriileyecek sekilde
iliak kanattan alinan kanselloz ve kortikokanselloz greftler yerlestirilir. Faset eklem
yiizeylerinin ¢ikarilma gereksiniminin olmamasi, supraspindz ve interspindz ligamanlara
dokunulmamasi bu teknigin avantajlarindandir. Intertransvers bolgeye erisimin standart
posterior orta hat insizyonu ile zor olmasi bu teknigin dezavantajidir. Wiltse ve arkadaslar1 (31)

tarafindan tanimlanan paravertebral yaklasim ile de bu cerrahi gerceklestirilebilir (28)

Anterior fiizyon: Anterior spinal fiizyon cerrahisi Capener tarafindan 1932 yilinda
tanimlanmistir (34). Capener yontemi ile L5 vertebra cismi boyunca disk araligi gecilerek
sakrum cismine oturtulan kortikal greft ile intervertebral aralik kopriilenmektedir (28). Bu
teknik vertebra cisminde bulunan tomdrlerin rezeksiyonu ve kemik greftleme i¢in yararh

olmakla birlikte posterior ve posterolateral yaklasimlara gore daha zor ve riskli bir tekniktir
(28).

Interbody fiizyon: Anterior veya posteriordan yapilabilen bir girisim olan interbody

flizyon cerrahisi vertebra cisimlerinin artrodezi olarak tanimlanabilir. Tiiberkiiloz ve spondilit
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gibi omurga hastaliklarinin tedavisinde 1953 yilina kadar anterior yaklasimla vertebral corpus
rezeksiyonu ve tibial greft ile fiizyon teknigi kullanilmistir. 1953 yilinda Cloward tarafindan
vertebral cisimler arasi artrodez ilk defa posterior girisim ile yapilmistir (34). Her iki
yaklasimda da intervertebral diskler cikarilir. Her iki endplate kanayan kanselloz kemik
goriilene kadar eksize edilir. Bu aralik distrakte edilerek trikortikal iliak kanat grefti veya disk
kafesleri yerlestirilir. Internal tespit ile de stabilite arttirilabilir. Bu girisimde norolojik hasar
riski vardir. servikal bolge cerrahilerinde karotis ve vertebral arter yaralanmalar1 en 6nemli

komplikasyonlar arasindadir (28).

Minimal invaziv fiizyon: Minimal invaziv spinal fiizyon cerrahisinde endoskopik
posterior yaklasimlar, trakeoskopik veya laparoskopik anterior yaklasimlar mevcuttur. Bu
cerrahilerin 6grenme siiregleri uzundur ve ciddi komplikasyon riskleri tasimalar1 nedeni ile

deneyimli cerrahlar tarafindan yapilabilmektedir (28).

FUZYON BIYOLOJISI

Spinal fiizyonun bagarili bir sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in bir veya birden fazla
omurga segmentinde klinik ve radyolojik olarak artrodezin saglanabilmis olmasi gerekir.
Fiizyonun gelisimi icin pek ¢ok biyolojik ve mekanik faktor es zamanli ve ardisik olarak gorev
alir. Bu siire¢ karmasik bir siirectir ve bu faktorler iyilesmeyi olumlu veya olumsuz olarak
etkileyebilir (28).

Biyokimyasal faktorler arasinda biiyiime faktorleri ve Kemik Morfojenik Proteini (KMP)
gibi faktorler bulunmaktadir. KMP nin kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi, hiicre gogii,
matriks sentezi ve kemik olusumunun aktivasyonu gibi fonksiyonlari bulunmaktadir. Fibroblast
Biiyiime Faktorii (FBF), Transformin Biiyiime Faktorii 8-1 (TBFB-1), Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii (VEBF), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1) ve Trombosit Kaynakli
Biiytime Faktorii (TKBF) kemik iyilesmesini farkli evrelerde uyararak fiizyonun saglanmasinda
gorev alirlar (35,36).

Kirik iyilesmesinde etkili olan sistemik faktdrlerin bilinmesi tedavinin planlanmasinda
ve tedavinin bagarisinda 6énemlidir. Hastanin sahip oldugu ek hastaliklar, norolojik ve vaskiiler
hastaliklar kirik iyilesme siirecini dogrudan etkiler. Ayrica hastanin ek hastaliklar1 hastaya
yapilacak olan tedavinin seklini ve seyrini degistirebilir. ileri yas ve osteoporotik hastalarda
osteojenik kok hiicre rezervleri ve vaskiilarizasyon azalir. Bununla birlikte bu hastalarda

yapilan tespitler yeterli stabilite saglayamayabilir ve psddartroz gelisimi daha sik olarak
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goriilebilir. Hastalarin kullandig1 nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), doksorubisin ve
metotreksat gibi sitotoksik ilaglar, heparin ve warfarin gibi antikoagiilanlarin kullanim1 da
flizyon sahasindaki iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir (28,37).

Biiylime hormonu, kalsitonin, paratiroid hormonu, 6strojen, kostikosteroidler ve tiroid
hormonu kemik iyilesmesi ilizerinde etkili olan en temel hormonlardir. Biiylime hormonu,
Ostrojen ve kalsitoninin kemik iyilegsmesi iizerine olumlu etkisi vardir. Diyabet, hipotiroidi,
kostikosteroid kullanimi1 gibi metabolik durumlar kemik kaynamasina olumsuz etki edebilirler.
Paratiroid hormonu viicudun kalsiyum, fosfat dengesinde ve D vitamini sentezinde énemli bir
rol oynar. Paratiroid hormonunun siirekli salinimi kemik ¢oziilimiinii artirirken, araliklt
salmmi  kirik iyilesmesini uyarir. D vitamini eksikligine sekonder olarak gelisen
hiperparatiroidizm durumunda da kemik kaynamasi olumsuz etkilenir (28,36,38,39).

Kirik iyilesmesi ve kemigin yeniden sekillenmesinde mekanik etkilerin ¢cok 6nemli bir
rolii vardir. Wolf kanununa gore kemigin kiitlesi ve dayaniklilig1 yiik dagilimina bagli olarak
degisebilmektedir. Kirik bolgesinde bulunan mekanik etmenler ve kirik pargalart arasinda olan
etkilesimler hiicresel diizeyde etkilesim ve farklilagmalara neden olmaktadir (40). Gerilme
kuvvetleri fibroz doku, makaslama kuvvetleri kikirdak doku ve kompresyon kuvvetleri ise
kemik doku olusumunu uyarmaktadir (28,41). Interbody fiizyon cerrahisinde kompresif
kuvvetlerin interlaminer ve intertransvers fiizyonda etkili olan distraksiyon kuvvetleriyle
kiyaslandiginda daha fazla kaynama dokusunun olusmasina neden oldugu goriilmektedir (28).

Onceki gecirilmis ameliyatlar nedeni ile cerrahi sahasinda skar dokularinin varlig,
timOr nedeni ile fiizyon cerrahisi yapilmasi, yeterli oranda dekortikasyon isleminin
yapilamamasi, yeterli oranda greft uygulanmamasi1 gibi lokal faktorler de fiizyon cerrahisi

gerceklestirilen sahada iyilesmenin ve flizyonun gecikmesine neden olmaktadir (28).

NOROPATIK AGRI VE DULOKSETIN

Agri, 1979 yilinda Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi tarafindan, viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan insanin
gecmisteki tiim deneyimlerini kapsayan, hos olmayan 6zel bir duyu olarak tanimlanmistir (3).
Noropatik agri ise Treede ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda somatosensoriyal sistemi
etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agri1 olarak tanimlanmistir (42).

Bir agrinin noropatik agri olup olmadiginin anlasilmasi i¢in gerekli olan bazi sartlar
vardir (43):

1. Agrinin néroanatomik olarak uygun dagilima sahip olmasi gerekir.
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2. Hasta hikayesinin, periferik veya santral somatosensoryal sistemi ektileyen bir lezyon
veya hastalik varlig1 agisindan siiphe yaratmasi

3. Hasta muayenesinde agrinin ndroanatomik dagiliminin en az bir dogrulayici testle
gosterilmesi.

4. Noropatik agrinin sebebi olabilecek bir lezyon veya hastaligin en az bir dogrulayict

testle gosterilmesi.

Noroanatomik uygun dagilim, periferik sinir sisteminin inervasyon sahasi ile veya bir
viicut sahasiin santral sinir sistemindeki topografik reprezentasyon sahasi ile uyumlu olan
dagilim olarak kabul edilir. Norolojik muayene ve yapilan dogrulayici testler siiphelenilen
hastalik veya lezyonun tanimlanmasina yonelik olmalidir. Tiim sartlarin saglanmasi1 durumunda
noropatik agrinin varligi kesin olarak kabul edilir. 1 ve 2. sartlar ile birlikte 3 ve 4. sartlardan
birinin saglanmasi durumunda ndropatik agrinin varligi muhtemel olarak kabul edilir. 1 ve 2.
sartlar ile birlikte 3 ve 4. sartlardan ikisininde saglanmamasi1 durumunda néropatik agrinin
varlig1 ihtimal dahilinde olarak kabul edilir (43).

Noropatik agr1 farkli bicimlerde ve farkli duyusal yansimalarla kendini gdsterebilir.
Yanici, saplanict, elektrik ¢arpar gibi, baski tarzi, sikistirici, keskin, delici, derin, agrili ve soguk
bicimlerinde kendini gosterebilir. Noropatik agr1 somatosensoriyal sistemin herhangi bir
boliimiinden kaynakli olarak ortaya ¢ikabilir. Periferik ve santral nedenlerle olusabilir (44,49).

Periferik noropatik agri pek ¢ok nedenden kaynakli olarak ortaya ¢ikabilir. Bunlar
arasinda diabetes mellitus, hipotiroidizm, amiloidoz, alkolizm, iiremi, B1, B6, B12 gibi vitamin
eksiklikleri, Herpes Zorter, HIV, hepatit B, hepatit C enfeksiyonlari, inflamatuvar demyelinizan
hastaliklar, sistemik lupus eritematosuz, kompleks bolgesel agr1 sendromu, tuzak néropatiler,
fantom agrilar, malignensiler, toksik nedenler sayilabilir. Santral nedenli noropatik agri
nedenleri olarak siringomiyeli, spinal kord yaralanmasi, multipl skleroz, radyasyon
miyelopatisi, travmatik beyin hasari, Parkinson hastalig sayilabilir (43,44)

Noropatik agridan siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde agrinin baslangig tarihi,
agrinin yeri, tipi, yayilimi, siiresi, artiran ve azaltan faktorler, kullandig1 ilaglar, mevcut
hastaliklari, cerrahi, travma, enfeksiyon hikayesi ayrintili sekilde sorgulanmalidir (45).
Hastanin agn sikayetlerinin skorlanmasinda Viziiel Analog Skala (VAS) kullanilabilir (46).
Hastanin  sorununun anlasilmasinda agrim1  néroanatomik dagilima uygunlugunun

sorgulanmasinin, hikayesinin periferik veya santral somatosensoryal sistemde olan bir lezyon
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veya hastalik varliginin sorgulanacak sekilde alinmasinin, destekleyici muayene ve testlerin
ndropatik agr1 6n tanisina yonelik olarak yapilmasinin 6nemi biiytiktiir.

Agr1 uyarmamasi gereken bir uyaranin agr1 duyusu olusturmasina allodini ad1 verilir.
Agr olusturabilecek bir uyaranin olusturmasi beklenen agridan daha fazla agr1 olusturmasina
ise hiperaljezi adi verilir. Allodini ve hiperaljezi ndropatik agr1 sikayeti olan hastalarda bir
semptom olarak bulunabilir. Bu hastalarda etkilenen sinir sisteminin néroanatomik dagilimina
uygun olacak sekilde derin tendon reflekslerinde artma veya azalma, giigsiizliik, patolojik
refleks varlig1 gibi bulgular eslik edebilir (43).

Noropatik agrinin degerlendirilmesinde kullanilan testler mevcuttur. Bu testler arasinda
“Pain Detect”, “Neuropathic Pain Scale”, “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs”, “Douleur Neuropathique 4 questions” sayilabilir (44). Bu testler disinda taniy
desteklemek amaci ile manyetik rezonans, bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme yontemleri,
elektrofizyolojik testler, kantitatif somatosensoryel testler, uyarilmis potansiyel testleri, beyin
omurilik s1vis1 6rneklemeleri ve tanisal sinir bloklamalar1 gibi girisimler kullanilabilir (43).

Noropatik agr tedavisinde kullanilan ilk tedavi yontemi medikal tedavidir. Klasik
analjezik ilaglar tedavi faydasizdir. Tedavide kullanilacak ilk sira ilaglar gabapentin ve
pregabalin gibi antikonviilzan ilaglar, trisiklik antidepresanlar ve seratonin noradrenalin geri
alim inhibitorleridir. Ikinci sira kullanilabilrcek ilagler ise tramadol, opioidler ve topikal
ajanlardir (43). Medikal tedaviye olumlu yanit alinamayan veya tedaviyi iyi tolere edemeyen
hastalarda girisimsel tan1 ve tedavi yontemleri uygulanabilir. Epidural steroid enjeksiyonlari,
selektif sinir kokii bloklari, radyofrekans ile faset eklem denervasyonlari, sempatik sinir
bloklar1 bu girisimlere 6rnek olarak gosterilebilir (43).

Sinir kokiiniin herhangi bir nedenle hasarlanmasi veya basiya ugramasi nedeni ile o
sinire ait olan dermatom sahasinda yayilan agri radikiiler agr1 olarak adlandirilir. Bu agrinin
hem noéropatik hem de nosiseptif komponenti bulunup miks tipte bir agri meydana
getirmektedir (47). Noropatik agri olusumunun nedeni ise dejenerasyona ugramis olan
disklerdeki inflamatuar mediatorlerin etkisidir (43).

Noropatik agrinin nedenlerinden biri de spinal kord hasaridir. Spinal kordun hasara
ugrayan seviyesine gore semptomlar olusur. Bu hastalarda ciddi agr sikayetleri goriilebilmekle
birlikte bu hastalarin agr sikayetlerinin azaltilmasi hastanin tedavisinde ve mobilizasyonunda
onemli yer tutar. Spinal kord hasarlanmasi sonrasinda ortaya ¢ikan ndropatik agrilarin
tedavisinde antikonviilzanlar, antidepressanlar, baklofen, non opioid ve opioid analjezikler, alfa

adrenejjik agonistler ve ketamin gibi pek ¢ok farkli ilag medikal tedavi olarak Onerilmis
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olmasina ragmen tatmin edici sonuglara ulagilamamistir (48). Farkli nedenlerle ortaya ¢ikan
noropatik kokenli bel agrilarinin tedavilerinde de ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir.

Duloksetin, ndropatik nedenli bel agrilarinin tedavisinde sik¢a kullanilan farmakolojik
ajandir. Kimyasal olarak pek ¢ok farkli adlandirilmasi olup “duloxetine hydrochloride” veya
“(+)-(S)-N-methyl-g-(1-naphthyloxy)-2-thiophenepropylamine hydrochloride” olarak bilinir
(49). Gicli bir seratonin noradrenalin geri alim inhibitorii olup depresyon, anksiyete
bozuklugu, kronik kas ve iskelet sistemi agrilari, ndropatik agr1 ve fibromiyalji gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (50). Seratonin ve noradrenalin presinaptik bolgede
geri alimini inhibe ederken histaminik, muskarinik, alfa ve beta adrenerjik reseptorlere afinitesi
yoktur (49).

Beyin sap1 ve spinal korddan asagi dogru inen agri inhibisyon yolaklarinda énemli bir
norotranmitter aktivitesine sahip olan seratonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu ile
buradaki etkisini slirdiiriir. Ayrica bu ndrotransmitterlerin sinerjik etkisi ile periferden gelip
santral sinir sistemine agr1 sinyallerini ileten yolaklarda da inhibisyon sagladig1 gosterilmistir.
Bu nedenle seratonerjik ve noradrenerjik etkisi ile duloksetinin santral agr1 kesici etkiye sahip
oldugu da gosterilmistir (51).

Duloksetin oral olarak alimi sonrasinda emilimi bagirsaklardan saglanir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna 6 saat sonra ulagir ancak sabit plazma konsantrasyonuna 3 giin sonra
ulasir. Besinlerle birlikte alinmasi emilimini %10 oraninda azaltir. Sabah saatlerinde
kullanilmasiyla kiyaslandiginda aksam saatlerinde kullanimi ilacin emiliminde 3 saatlik bir
gecikmeye neden olur ve ilacin klirensinde artisa neden olur (51).

[lacin biyoyararlaniminin tek doz 60 mg duloksetin uygulamasi sonrast %30-80
arasinda oldugu ve ortalama olarak da %50 oldugu gosterilmistir (52). Ilacin dagilim hacmi ise
1640 litredir. Duloksetinin emilim sonrasinda dolagim sisteminde transportu %90 oraninda
plazma proteinlerine baglanmasi ile gergeklesir. Albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein bu plazma
proteinlerinin 6nemli bir kismini olusturur (53,49).

Duloksetinin eliminasyon yarin Omri 13 saattir. Karacigerde sitokrom p-450
izoenzimleri olan CYP2D6 ve CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve inaktif metabolitlerine
dondistiiriilerek elimine edilir. 4-hidroksi duloksetin, 6-hidroksi-5-metoksi duloksetin, 5-
hidroksi-6-metoksi duloksetin, 4,6-dihidroksi duloksetin bu inaktif metabolitlerdir (53). Ilacin
viicuttan itrah1 temel olarak idrar yolu ile saglanmaktadir. Ilacin %72 ’si idarla, %19 *u gayta
yolu ile atilir. ilacin %1 ’i ise degismeden viicuttan atilmaktadir (53). Ila¢ karacigerde

metabolize edilmekte ve idrar ile atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ilacin
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metabolizmast 6nemli oranda azalir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda ilacin
kullanimi1 6nerilmemektedir. Duloksetinin tedavide kullanilacak doz araligi 20-120 mg/giindiir.
Ortalama olarak 40-60 mg/giin dozunda kullanimi1 6nerilir (53).

Duloksetin kullanan hastalarda ciddi oranda bir tolerasyon problemi tariflenmemistir.
En sik olarak bulanti, agiz kurulugu, yorgunluk, uykusuzluk, kabizlik, uyku hali, bas donmesi,
istahsizlik ve terleme gibi yan etkiler tanimlanmistir (54). Bunlara ek olarak aspartat
transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), kreatinin fosfokinaz (CPK) gibi karaciger
enzimlerinde yiikselme, bas agrisi, titreme, uygunsuz diiiretik hormon sendromu, erektil
disfonksiyon, ejakiilatuvar disfonksiyon, pollakiiri, anafilaktik reaksiyon, Stevens-Johnson
sendromu gibi yat etkiler de goriilmektedir (54).

Duloksetinin geri alimini engelleyerek aktivitesini artirdigi seratonin reseptorlerinin
osteoblast, osteosit ve osteoklastlar {izerinde bulundugu bilinmektedir. Seratonin bu reseptorler
tizerinden kemik doku hiicreleri iizerinde etkili olabilmektedir (55). Santral sinir sisteminde yer
alan seratonerjik ndronlardan kaynaklanan seratonin kemik yapimi iizerinde olumlu etki
ederken, bagirsak kaynakli seratonin osteoblast proliferasyonunu azaltir ve bu yolla kemik
yapimini azaltir (56). Noropatik agr1 ve fibromiyalji gibi pek cok hastalikta son zamanlarda
kullanim1 giderek artan duloksetinin kemik kaynamasi ve fiizyon cerrahisinin sonuglarina olan
etkisi hakkinda yapilan ¢alismalar sinirlidir. Bu ¢aligma ile bel agris1 yakinmalari olan ve tedavi
amaci ile spinal filizyon cerrahisi gergeklestirilen insanlarda duloksetin kullaniminin

giivenilirliginin saptanmas1 amaglanmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

ETIiK KURUL ONAYI

Bu calismada duloksetin kullaniminin spinal fiizyonu iizerine etkisinin anlasilmasi
amaclandi. Yapilan Power analizi, literatiir taramasi neticesinde elde edilen veriler ve ¢alisma
tasarimu etik kurula sunularak 40 adet Sprague-Dawley cinsi disi rat Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvart 'ndan temin alindi. Proje igin
29.12.2023 tarihinde 2023.12 sayili oturumda 2023.12.02 karar numarasiyla Ek-1 de yer alan

etik kurul onay1 alindi.
CALISMA TASARIMI

Deney Hayvanlari

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvarindan Sprangue-Dawley cinsi 8 haftalik 40 adet disi rat temin edildi. Deney
oncesinde ratlar tartildi. Tim ratlarin agirhiginin 180-220 gram araliginda oldugu goriildii.
Randomizasyonu saglayacak sekilde 10 adet rattan olusan 4 grup olusturuldu. Sicanlar 12
saatlik aydinlik-karanlik periyodu olan ve 1sinin 19-20 C° araliginda tutuldugu bir odada takip
edildi. Her grup kendi icinde 2 ser adet olacak sekilde 5 adet kafese konularak ratlarin konforu
artirlldi. Ug giinde bir olacak sekilde kafes temizligi yapildi. Giinliik olarak yem ve sular
tazelendi. Calismaya alinan ratlarin hi¢birine 6zel bir diyet kisitlamasi yapilmadi. Yem olarak
kuru pelet yem kullanildi. ilag verilmesi icin D12492 referans numarali ketojenik yem

kullanildi. Deneysel calismalarin tiimii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar ve
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Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Deney bitiminde histopatoloji, radyoloji ve istatistik
calismalart amaci ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji, Radyoloji ve Tibbi

Biyoistatistik Anabilim Dallart ile is birligi yapilda.

Deney Gruplar

40 adet rat 4 gruba ayrildi. Yapilan literatiir taramasinda daha once ratlar iizerine
uygulanmis olan duloksetin dozlar1 degerlendirilerek etkin dozlar belirlendi. Diisiik, orta ve
yiiksek dozda duloksetin kullaniminin flizyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaci ile
30mg/kg, 60mg/kg ve 120mg/kg dozlart uygun goriildii (53).

1. Grup: Kontrol grubu olup L5-L6 posterolateral spinal fiizyon cerrahisi sonrasinda
duloksetin verilmeyecek olan grup olarak belirlendi. 2. Grup: L5-L6 posterolateral spinal
fiizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baslanacak sekilde ve giinliik olarak yeme
karistirilarak 30 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak belirlendi. 3. Grup: L5-L6
posterolateral spinal fiizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baslanacak sekilde ve
glinliik olarak yeme karistirilarak 60 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak belirlendi. 4.
Grup: L5-L6 posterolateral spinal flizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baslanacak
sekilde ve giinliik olarak yeme katilarak 120 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak
belirlendi. Gruplar sirasi ile Kontrol, D30, D60 ve D120 grubu olarak isimlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin dagilimi

Gruplar L5-L6 fiizyon | Duloksetin (mg/kg) | Rat sayisi
cerrahisi

Kontrol (+) ) 10

D30 (+) (30 mg/kg) 10

D60 (+) (60 mg/kg) 10

D120 (+) (120 mg/kg) 10

Toplam 40

Cerrahi islem

Calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvarinda farkli bir ¢aligma nedeni ile sakrifiye edilen 2 adet Sprangue-Dawley tiirii rat
tizerinde kadavra ¢aligsmasi yapilarak gerceklestirilmesi planlana spinal fiizyon girisimi denendi

ve cerrahi bolgenin anatomisi ayrintili olarak incelendi (Sekil 10, 11).
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Sekil 10. Lombosakral bolgenin kadavra calismasinda lateralden cekilen goriintiisii (TP:

Transvers Proces)

Sekil 11. Lombosakral boélgenin kadavra ¢alismasinda posteriordan cekilen goriintiisii

(TP: Transvers Proces)

Calismanin ilk giiniinde tiim ratlara genel anestezi altinda L5-L6 seviyelerine yonelik
olarak posterolateral spinal fiizyon cerrahisi uygulandi. Uygulanan anestezi ve yapilan cerrahi
islemlerin tiimii bir veteriner hekim gozetiminde gerceklestirildi. Cerrahi teknik olarak daha
once de benzer ¢alismalarda kullanilmis olan bir teknik kullanildi (57). 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. 10 mg/kg Sefazolin Sodyum (Sefazol®, Mustafa Nevzat la¢ San.-Tiirkiye)
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antibiyotik profilaksisi amaci ile cerrahi islem Oncesi intramuskuler olarak uygulandi.
Refleksler kontrol edilerek ratlarin anestezi derinligi kontrol edildi. Anestezisinin saglanmig
oldugu teyit edilen ratlarin operasyon sahasinda kalan killar1 tras makinasi ile tras edildi (Sekil
12). Ratlar cerrahi islemin yapilacagi uygun sekilde 6rtiilmiis masa iizerine prone pozisyonunda
yatirildi (Sekil 13). %10 poviodine iodine (Poviofix®, Naturel Medikal-Tiirkiye) soliisyonu
kullanilarak operasyon sahasi boyand: ve uygun sekilde ortiildi (Sekil 14).

Sekil 12. Ratlarin vaka oncesi tras edilmesi ve kuyruklarinin isaretlenmesi.

Sekil 13. Ratlarin vaka 6ncesinde pozisyonlanmasi
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Sekil 14. Ratlarin steril sekilde ortiilmesi

Cerrahi i¢in gerekli olan malzemeler steril olarak hazirlandi (Sekil 15). Steril isaretleme
kalemi vasitasi ile bilateral iliak kanatlar ve palpasyonla tespit edilen L5 ve L6 vertebralar
isaretlendi. Ratlarin bulunduklar1 gruplari temsil etmesi agisindan isaretleme kalemi ile ratlarin
kuyruklar isaretlendi. Kontrol grubuna 1 ¢izgi, D30 grubuna 2 ¢izgi, D60 grubuna 3 ¢izgi ve
D120 grubuna 4 ¢izgi ¢izildi.

Sekil 15. Operasyonda kullanilan cerrahi malzemeler
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Veteriner hekim gozetiminde cerrahi operasyona baslandi. Anatomik landmarklar
isaretleyici kalemlerle isaretlendikten sonra L5-L6 {izerinden yaklagik 1,5 cm ’lik insizyon ile
girildi (Sekil 16). Cilt ve cilt alt1 dokular bistiiri yardimi ile gegildi. Dorsolumbar fasya goriildi
(Sekil 17). Fasya spindz progeslerin kenarlarindan bilateral olarak ge¢ildi (Sekil 18). Spindz
progeslere ulagilmasinin ardindan bilateral olarak dorsal kas gruplari subperistal sekilde
kaldirild: ve laterale ekarte edildi. L5-L6 vertebralarin dorsal yiizeyine ulasildi. L5-L6 bilateral
faset ekleme ulasilarak kapsiilii kaldirildi. Faset eklem bistiiri ve enjektor ignesi ucu yardimu ile

kiirete edildi. L5-L6 aras1 supraspindz ve interspindz ligamanlar temizlendi. Ardindan fiizyon

sahastyla iligkili dorsal yiizeyler kiiretlenerek kanlandirildi ve yiiksek hizli burr yardimi ile
dekortike edildi (Sekil 19).

Sekil 16. Anatomik landmarklarin isaretlenmesi ve cilt insizyonun yapilmasi
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Sekil 18. Fasyanin bilateral olarak insize edilmesi
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Yeterli miktarda irrigasyon soliisyonu ile yikamanin ardindan paraspinal kas gruplari,
fasya, cilt alt1 ve cilt anatomik plana uygun olacak sekilde siitiirize edildi (Sekil 20). Siitiirasyon
amaci ile emilebilir siitiir kullanildi (3-0 Vicryl®, Ethicon; New Jersey, USA). Yara tizerine
%10 poviodine iodine (Poviofix, Naturel Medikal-Tiirkiye) uygulanarak operasyon
sonlandirild1 (Sekil 20). Yara iizeri agik birakildi. Tiim ratlara yonelik cerrahi islem tek
ortopedik cerrah tarafindan gercgeklestirildi. Gruplar cerrahi sonrasinda randomizasyonun

saglanmasi acisindan rastgele sekilde olusturuldu.

Sekil 20. Cilt siitiirasyonu
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Cerrahi Sonrasi1 Dénem

Cerrahi girisimi tamamlanan ratlar uygun pozisyonda kafeslerine alindi. Hipotermiden
korunmalar1 amaci ile 1siticilar ile 1sitilmalart saglandi. Sik sik solunum takipleri yapildi.
Postoperatif agr1 kontrolii amaci ile tiim gruplara 300 mg/kg parasetamol 1 cc serum fizyolojik
ile sulandirilarak rektal olarak uygulandi. Rat, uygulanan parasetamoliin disar1 akmayacagi
sekilde pozisyonlandi. Ratlar anestezi etkisinden ¢ikip aktif olarak hareket etmeye baslayana
kadar yakindan takip edildi. Postoperatif 6. saat itibari ile ratlarin oralleri agildi. Postoperatif
analjezinin saglanmasi amaci ile ratlarin igme sularma rat basina 300 mg/kg olacak sekilde
parasetamol katildi. Postoperatif 6. saat ile 24. saat aralifinda analjezi, tiim gruplarin i¢gme
sularina katilan parasetamol ile saglandi. Postoperatif ratlar olast komplikasyonlar agisindan
yakindan takip edildi. Postoperatif hicbir ratta yara yeri sorunu goriilmedi. Takiplerinde ratlarin
yara yerlerinin epitelize olarak iyilestigi, kullanilan emilebilir siitiirlerin diistiigii ve tiiylerinin
uzadig goriildi.

40 adet rat, her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her grup kafes basi 2
adet rat olacak sekilde 5 ’e boliindii. Gruplar; Kontrol, D30 (Duloksetin 30 mg/kg/giin), D60
(Duloksetin 60 mg/kg/giin), D120 (Duloksetin 120 mg/kg/giin) olarak adlandirildi. Kontrol
grubunda bulunan 10 adet rat cerrahi sonrasinda duloksetin verilmeden 6 hafta takip edildi. D30
grubunda bulunan 10 adet rata, cerrahi sonras1 24. saat itibari ile baslanacak sekilde yemine
karistirilarak, rat bagina 30 mg/kg/giin dozunda enterik kapli mikropellet yapisindaki duloksetin
(Sekil 21) 6 hafta boyunca verildi. D60 grubunda bulunan 10 adet rata, cerrahi sonras1 24. saat
itibari ile baglanacak sekilde yemine karigtirilarak, rat bagina 60 mg/kg/giin dozunda enterik
kapli mikropellet yapisindaki duloksetin 6 hafta boyunca verildi. D120 grubunda bulunan 10
adet rata, cerrahi sonras1 24. saat itibari ile baglanacak sekilde yemine karistirilarak, rat basina
120 mg/kg/giin dozunda enterik kapli mikropellet yapisindaki duloksetin 6 hafta boyunca
verildi.

Ratlarin giinliik olarak tiikettikleri yem miktart gézlemlenerek hesaplandi, giinliik
olarak uygun dozda ve giinilin ayn1 zaman periyodunda ila¢ almalar1 saglandi. Oral enterik kaph
mikropellet yapisinda bulunan ilag, hamur kivaminda 6zel olarak hazirlanmis olan ketojenik
yem igerisine karistirild: (Sekil 22). [lacin yem igerisine homojen dagildig1 ve karigtirma islemi
sirasinda enterik kapli mikropellet yapisinin zarar gormemesine 6zen gosterildi. Ratlarin aktif
oldugu karanlik periodun baslangicinda D30 grubuna rat basina 30mg/kg/giin, D60 grubuna rat
basina 60 mg/kg/giin, D120 grubuna rat basina 120 mg/kg/giin duloksetin, hamur kivamindaki
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ketojenik yem icerinde homojen olacak sekilde karistirilarak verildi. Kontrol grubuna ise

icerisinde duloksetin icermeyen ketojenik formiil yem ayni1 periyotlarda verildi.

Sekil 22. ilacin yeme karistirilmasi

Karanlik periodun 6. saatinde ratlar kontrol edilerek tiim gruplara igerisinde ilag
bulunmayan kuru pelet yem verildi. Ratlarin yem yeme sekilleri gézlemlenerek, yemin
yumusak kivamli olmasi nedeni ile 1sirma eforu géstermeden kolaylikla yutulabildigi goriildii
(Sekil 23). Kafes bakimlar sirasinda kafes talasi incelenerek mikropellet yapisinda bulunan
ilacin beslenme sirasinda yemden ayrilmadigi veya rat tarafindan bilingli olarak disari
atilmadig1 ve enterik kapli mikropelllet ilaglarin giivenli olarak ratlarin midelerine ulastigi

anlasildi.
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Sekil 23. Ratlarin yemi yemesi

Ratlarin takip edildikleri 6 hafta boyunca ek komplikasyon yaganmadigi, tiim gruplarin
cerrahi insizyonlarin epitelize olarak iyilestigi goriildii. Calismanin 6. haftasinin bitiminde tim
ratlara anestezi iglemi uygulanarak omurga fiizyonunun radyolojik olarak degerlendirilmesi
amaci ile rontgen ¢ekimleri yapildi. Ardindan anestezi altinda tiim gruplar eksanguinasyon
islemi ve ardindan servikal dislokasyon islemi uygulanarak sakrifiye edildi. Ratlarin fiizyon
cerrahisi yapilan omurga segmentleri ¢ikarildi (Sekil 24). Elde edilen rat omurgalari, manuel

palpasyon ve histopatolojik inceleme amaci ile ayrildi (Sekil 25).

Sekil 24. Ratlarin insizyon sahalarimin epitelize olarak iyilesmis goriiniimii.
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Sekil 25. Ratlarin sakrifikasyonlar1 sonrasinda fiizyon sahalarimin ¢ikarilarak ayrilmasi.

DEGERLENDIRMELERIN YAPILMASI

Radyolojik Degerlendirme

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali mamografi biriminde
bulunan mammografi cihazi (Lorad Selenia Digital Mammography Unit; Hologic,
Massachusetts, USA) kullanilarak dijital olarak radyolojik goriintiiler alindi. Bu islem 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. Ratlarn anestezi
derinlikleri ve vitallerinin takibi bir uzman veteriner tarafindan takip edildi. Goriintiileme islemi
tecriibeli bir radyoloji teknisyeni ile birlikte gerceklestirildi. Ratlarin pozisyonlamalar
yapilarak lomber 6n arka gekildi. Cekilen grafiler iiniversitenin kullandig1 dijital Picture
Archiving and Communication Systems (PACS)’1 arsivine yiiklendi.

Radyolojik degerlendirme amaci ile daha onceden de kullanilmis olan bir skorlama

sistemi kullanildi (Tablo2) (58).
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Tablo 2. Lenke ve arkadaslari tarafindan tariflenen radyolojik fiizyon skorlamasi (58).

Puan Radyolojik goriiniim

0 Bilateral kallus goriiniimii yok

1 Unilateral solid olmayan kallus gériiniimii var

2 Bilateral solid olmayan kallus goriiniimii var

3 Unilateral solid kallus goriiniimii var diger tarafta solid olmayan kallus
goriiniimii var veya kallus goriiniimii yok

4 Bilateral solid kallus goriinimii var

Dijital arsive yiiklenmis olan lomber grafiler bir radyoloji 6gretim gorevlisi ve iki
radyoloji arastirma gorevlisinden olusan 3 bagimsiz arastirmaci tarafindan degerlendirilerek
skorlandi. Her bir rat i¢in aragtirmacilarin verdikleri skorlarin ortalamalar1 alindi. Ortalama

degerin 2.5 ve lizerinde oldugu ratlarda flizyonun gergeklesmis oldugu kabul edildi (57).

Manuel Degerlendirme

Calismanin 6. haftasinda tiim gruplar anestezi altinda sakrifiye edildi. Ratlarin fiizyon
uygulanan omurga segmentleri ¢evre paraspinal kas doku biitiinliigii korunacak sekilde ¢ikarildi
(Sekil 25). Cikarilan rat omurgalari literatiirde daha 6nce de kullanilmis olan manuel palpasyon
yontemi ile degerlendirildi (57,59). Skorlamalar ortopedi ve travmatoloji arastirma
gorevlilerinden olusan 3 bagimsiz arastirmaci tarafindan yapildi. Cikarilmis olan rat
omurgalarina manuel olarak fleksiyon, ekstansiyon, lateral fleksiyon hareketleri yaptirilarak
flizyon cerrahisi yapilmis olan L5-L6 segmentinde hareket olup olmamasina gore skorlanda.
Fiizyon hattinda hareket varliginda “0” puan verilirken, flizyon hattinda hareket olmamasi
durumunda “1” puan verildi (Tablo3). Arastirmacilarin degerlendirdikleri her bir rata vermis
olduklar1 skorlarin ortalamalar1 alindi. Ortalama puanin 0.5 in iizerinde olmasi durumunda

fiizyon var olarak kabul edildi (57).

Tablo 3. Manuel palpasyon skorlamasi

Skor Kriter
0 Filizyon yok
1 Fizyon var
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Histopatolojik Inceleme

Sakrifikasyon islemi sonrasinda ¢ikarilan rat omurgalari 6ncelikle manuel palpasyon ile
degerlendirildi ve ardindan histopatolojik inceleme yapilmasi amaci ile Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na iletildi. Histopatolojik inceleme yonteminde literatiirde
daha once gerceklestirilmis olan yontemler kullanildi (60,61,62).

Cikarilan rat omurgalar1 %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. Dekalsifikasyon islemi sonrasinda sagital kesitler
alinarak Orneklemeler yapildi. Alinan Orneklemelerden parafin bloklar hazirlandi ve
hematoksilen-eozin ile boyandi (57).

Ornek materyalleri igerisinde yeni kemik olusumu, neovaskiilarizasyon, inflamatuvar
hiicre yogunlugu degerlendirildi. Her bir rat i¢in 4 fakl kesitte, 4 farkli alanda 400X biiyiitme
altinda hiicre saymmi yapildi. Inflamatuvar hiicre sayis1 (polimorfoniikleer 16kosit, lenfosit,
monnosit), her rat i¢in 4 farkl kesitte, 4 farkli alanda 400X biiylitme altinda yapilarak ve
hesaplanan sayilarin ortalamasi alinarak belirlendi.

Yeni kemik olusumu ve neovaskiilarizasyon literatiirde daha 6nce de kullanilan bir
yontem modifiye edilerek kullanildi ve degerlendirildi (63). Yeni kemik olusumu igin
kullanilan skorlama 0-3 araliginda degerlendirildi (Tablo 4). 0: Yeni kemik olusumu yok, 1:
Minimal seviyede yeni kemik olusumu var, 2: Orta seviyede yeni kemik olusumu var, 3:
Maksimum seviyede yeni kemik olusumu var seklinde degerlendirildi. Neovaskiilarizasyon i¢in
kullanilan skorlama 0-3 araliginda degerlendirildi (Tablo 5). 0: Neovaskiilarizasyon yok, 1:
Minimal neovaskiilarizasyon var, 2: Orta derece neovaskiilarizasyon var, 3: Maksimum

seviyede neovaskiilarizasyon var seklinde degerlendirildi.

Tablo 4. Yeni kemik olusumu i¢in kullanilan skorlama (63)

Skor Kriter

0 Yeni kemik olusumu yok

1 Minimal seviyede yeni kemik olusumu var

2 Orta seviyede yeni kemik olugimu var

3 Maksimum seviyede yeni kemik olusumu var
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Tablo 5. Neovaskiilarizasyon i¢in kullanilan skorlama (63)

Skor Kriter

0 Neovaskiilarizasyon yok

1 Minimal neovaskiilarizasyon var

2 Orta derece neovaskiilarizasyon var

3 Maksimum seviyede neovaskiilarizasyon var

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Yapilan literatlir taramasinda, {lizerinde ¢alisilacak yontemlere iliskin yiizde olgiim
degerleri baz alinarak 0,57 etki biiytikliigl, %80 gii¢ ve 0,05 hata pay1 ile G-Power programi
kullanilarak hesaplanan toplam 6rneklem biiyiikligii n=40’tir. Grup basi 6rneklem biiytkligi
n=10 olarak hesaplanmustir (57).

Istatistiksel analiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dali tarafindan SPSS20.0 (Lisasn No: 10240642) paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuclar ortalama =+ standart sapma ve (%) olarak yazildi. Manuel palpasyon
muayenesi yapan arastirmacilar ve radyolojik skorlama yapan arastirmacilar arasindaki uyumu
belirmelek igin Smif igi Korelasyon Katsaysi (Intraclass Correlation Coefficient) kullanilds.
Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesi amaci ile Tek Orneklem
Smirnov Testi kullanildi. Gruplarin niceliksel degerlerinin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis
Testi kullanildi. Gruplar arasindaki kategorik verilerin karsilagtirilmasi igin Ki-Kare Testi
kullanildi.
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BULGULAR

Spinal flizyon cerrahisi uygulanan ve cerrahi sonrasi 6 hafta takip edilen tiim ratlar sag
kaldi. Ratlarin higbirinde cerrahi alan ile iliskili komplikasyon goriilmedi. 2 adet ratta anestezi
ve antibiyotik profilaksisi i¢in uygulanan enjeksiyon yerinde sislik ve sertlik goriildii. 6. Hafta
kontrolerinde tiim ratlarin cerrahi ve enjeksiyon alanlarinin tamamen iyilesmis oldugu goriildii.
Calismanin 6. haftasinda tiim ratlarin anestezi altinda radyografik goriintiilemeleri yapildi ve
farkli bir seansta sakrifikasyonlar: yapildi. Ratlarin omurgalart manuel palpasyon muayenesi
ve histopatolojik inceleme amaci ile ¢ikarildi. Radyolojik degerlendirme, manuel palpasyon
muayenesi ve histopatolojik degerlendirme neticesinde elde edilen veriler istatistiksel olarak

analiz edildi ve sonuglar degerlendirildi.

MANUEL BULGULAR

Bagimsiz 3 arastirmaci tarafindan yapilan manuel palpasyon muayenesi neticesinde elde
edilen skorlar not edildi. Skor ortalamalari alindi ve tablo olarak sunuldu (Tablo 6-8).
Arastirmacilar arasindaki uyum arastirildi. Ortalama 0,5 puan ve {izerinde olan degerler fiizyon
varlig1 olarak degerlendirildi (Tablo 9-10). Manuel palpasyon skorlarinin gruplara gore

dagilim1 ve skor ortalamalarina gore flizyonun varlig1 grafik olarak gosterildi (Sekil 26,27).
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Tablo 6. Birinci arastirmacinin manuel palpasyon muayenesi skorlamasi

n Kontrol D30 D60 D120
1 0 1 0 1
2 1 1 0 0
3 0 1 1 1
4 1 0 0 0
5 1 0 1 1
6 1 1 0 0
7 0 0 0 0
8 0 1 1 1
9 0 0 1 1
10 1 1 1 1
Tablo 7. ikinci arastirmacinin manuel palpasyon muayenesi skorlamasi
n Kontrol D30 D60 D120
1 1 1 1 0
2 0 0 0 0
3 0 1 1 1
4 1 1 0 0
5 1 1 1 1
6 1 1 0 0
7 1 0 0 0
8 0 1 0 0
9 0 1 1 1
10 1 0 1 1
Tablo 8. Ugiincii arastirmacinin manuel palpasyon muayenesi skorlamasi
n Kontrol D30 D60 D120
1 0 0 1 0
2 0 0 0 0
3 1 1 1 1
4 1 1 0 0
5 0 1 0 0
6 1 0 0 0
7 1 0 0 0
8 0 1 0 0
9 0 1 1 0
10 1 1 0 1
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Tablo 9. Ug¢ arastirmacinin manuel palpasyon muayenesi skorlamasi ortalamalar

n Kontrol D30 D60 D120
1 0,33 0,67 0,67 0,33
2 0,33 0,33 0 0
3 0,33 1 1 1
4 1 0,67 0 0
5 0,67 0,67 0,67 0,67
6 1 0,67 0 0
7 0,67 0 0 0
8 0 1 0,33 0,33
9 0 0,67 1 0,67
10 1 0,67 0,67 1

Tablo 10. Manuel palpasyon muayene skorlamasi ortalamalarina gore fiizyon varhg: (0 :

yok, 1 : var)
n Kontrol D30 D60 D120
1 0 1 1 0
2 0 0 0 0
3 0 1 1 1
4 1 1 0 0
5 1 1 1 1
6 1 1 0 0
7 1 0 0 0
8 0 1 0 0
9 0 1 1 1
10 1 1 0 1
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Sekil 26. Manuel palpasyon skorlamasinin gruplara gore dagilim grafigi
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Sekil 27. Manuel palpasyon fiizyon varhginin gruplara gore dagilimi

Gruplar arasinda manuel palpasyon skor ortalamasi lizerinden yapilan karsilagtirmalara

iligkin ¢ikan sonuglar ortalama + standart sapma olarak Tablo 11 ve 12°de gosterildi.

Tablo 11. Manuel palpasyon muayenesi sonuclarinin istatistiksel analizi

n Ort£Ss Min-Max p
(Median)
Manuel Kontrol
10 0,53+0,39 0-1(0,5)
palpasyon
D30
skor 10 0,64+0,29 0-1(0,67) 0,539
ortalamasi
D60
10 0,4310,42 0-1(0,5)
D120
10 0,4+0,41 0-1(0,33)

Kruskall Wallis Testi *p<0,05 **p<0,01
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Tablo 12. Manuel palpasyon muayenesinin istatistiksel analizi

Gruplar p
Kontrol D30 D60 D120
Fiizyon Yok 5(%27,8) 2 (%11,1) 5(%27,8) 6 (%33,3) 0,304
orani Var 5 (%22,7) 8 (%36,4) 5 (%22,7) 4 (%18,2)

Chi-Square Testi **p<0,01

Manuel palpasyon skorlamalarinda ¢alismacilar arasi uyum degerlendirildi. Manuel
palpasyon skor ortalamalarinin gozlemciler arasinda uyum orta diizeyde oldugu goriildi (ICC=
0.618; p<0,01).

Yapilan manuel palpasyon muayenesinde ¢alismacilarin skor ortalamalarinin 0,5’in
tizerinde olmas1 durumunda fiizyon varligi kabul edildi. Manuel palpasyon muayenesine gore
fiizyon varligiin kontrol grubunda %50 (5/10), D30 grubunda %80 (8/10), D60 grubunda %50
(5/10) ve D120 grubunda %40 (4/10) oldugu goriildii. Manuel palpasyon skorlamasi ortalama
skor degeri kontrol grubunda 0,53 + 0,39 (minimum 0, maksimum 1), D30 grubunda 0,64 +
0,29 (minimum 0, maksimum 1), D60 grubunda 0,43 + 0,42 (minimum 0, maksimum 1), D120
grubunda 0,4 + 0,41 (minimum 0, maksimum 1) olarak bulundu (Tablo11).

Manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p =0,539). Kontrol ve D30 gruplar arasinda
manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,553; p>0,05). D30 ve D60 gruplari
arasinda manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda
anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,278; p>0,05). D60 ve D120
gruplar1 arasinda manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup
arasinda anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,874; p>0,05). Kontrol
ve D60 gruplari arasinda manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri incelendiginde
iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,558; p>0,05).
Kontrol ve D120 gruplar1 arasinda manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor degerleri
incelendiginde iki grup arasinda anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p
=0,435; p>0,05). D30 ve D120 gruplar1 arasinda manuel palpasyon skorlamasi ortalama skor
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmedi (p =0,178; p>0,05) (Tablo 11).

41



RADYOLOJIK BULGULAR

Radyoloji anabilim dalinda gorevli biri 6gretim gorevlisi ikisi arastirma gorevlisi doktor
olan bagimsiz 3 arastirmaci tarafindan yapilan radyolojik degerlendirme neticesinde elde edilen
veriler not edildi. Skor ortalamalar1 alindi1 ve tablo olarak sunuldu (Tablo13-15). Radyolojik
degerlendirmede ¢aligmacilarin skor ortalamalarinin 2,5’in {izerinde olmasi durumunda fiizyon
varlig1 kabul edildi (Tablo 16-17). Radyolojik skorlama ortalamasina gore fiizyon varligi ve

gruplara gore istatistiksel dagilimi grafik olarak gosterildi (Sekil 28,29).

Tablo 13. Birinci arastirmacinin radyolojik degerlendirme skorlamasi

Kontrol D30 D60 D120
1
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Tablo 14. ikinci arastirmacinin radyolojik degerlendirme skorlamasi
Kontrol D30 D60 D120
3
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Tablo 15. Ugiincii arastirmacinin radyolojik degerlendirme skorlamasi

n Kontrol D30 D60 D120
1 3 1 3 4
2 3 3 1 3
3 3 3 3 3
4 1 1 1 1
5 3 3 3 0
6 3 3 3 1
7 3 1 1 1
8 1 3 3 3
9 0 1 3 3
10 3 3 1 3
Tablo 16. U¢ arastirmacinmin radyolojik skorlamasinun ortalamalar
n Kontrol D30 D60 D120
1 2,33 2,33 3 3,66
2 3 1,66 2,66 3
3 3 3 3 3
4 2,33 1,33 1,66 2,66
5 3 3 3,33 2
6 3 3 3,33 2,66
7 3 2,33 1,33 2,66
8 2,33 2,33 3,66 3
9 1,33 2,66 3 2,33
10 3 2 2,66 2,33
Tablo 17. Radyolojik skorlama ortalamalarina gore fiizyon varhgi (0: yok, 1: var)
n Kontrol D30 D60 D120
1 0 1 1 1
2 1 0 1 1
3 1 1 1 1
4 0 0 0 1
5 1 1 1 0
6 1 1 1 1
7 1 0 0 1
8 0 0 1 1
9 0 1 1 0
10 1 0 1 0
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Sekil 28. Radyolojik degerlendirmede fiizyon varhginin gruplara gore dagilimi

50,0%
[ Radyolojik Fiizyon Yok

E Radyolojik Fiizyon Var

40,0%

30,0%

20,05

10,0%

Kontrol D-30 D-60 D-120

Sekil 29. Radyolojik degerlendirme sonuclarinin istatistiksel analizi
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Gruplar arasinda radyolojik ortalama skor ve flizyon varligi iizerinden yapilan
karsilastirmalara iliskin ¢ikan sonuglar ortalama + standart sapma olarak Tablo 18 ve 19°de

gosterildi

Tablo 18. Radyolojik degerlendirmenin istatistiksel analizi

n Ort+Ss Min-Max p
(Median)
Radyolojik Kontrol 10 2,63£0,56 1,33-3(3) 0,262
ortalama D30 10 2,3610,58 1,33-3(2,33)
skor D60 10 2,7610,74 1,33-3,66 (3)
D120 10 2,8310,48 2-3,66 (2,83)

Kruskall Wallis Testi *p<0,05 **p<0,01

Tablo 19. Radyolojik degerlendirme sonucunun grupsal dagilimi

Gruplar p
Kontrol D30 D60 D120
Fiizyon Yok 4 (%28,6) 6 (%42,8) 2 (%14,3) 2 (%14,3) 0,184
orani Var 6 (%23,0) 4 (%15,4) 8 (%30,8) 8 (%30,8)

Chi-Square Testi **p<0,01

Radyolojik skorlamada ¢aligmacilar aras1i uyum degerlendirildi. Manuel palpasyon skor
ortalamalarinin gézlemciler arasinda uyum orta diizeyde oldugu goriildii (ICC= 0.618; p<0,01).

Yapilan radyolojik skorlamada c¢alismacilarin skor ortalamalarmin 2,5’in iizerinde
olmas1 durumunda fiizyon varlig1 kabul edildi. Radyolojik skorlamaya gore fiizyon varliginin
kontrol grubunda %60 (6/10), D30 grubunda %40(4/10), D60 grubunda %80 (8/10) ve D120
grubunda %80 (8/10) oldugu goriildii. Radyolojik skorlama ortalama skor degeri kontrol
grubunda 2,63 + 0,56 (minimum 0, maksimum 4), D30 grubunda 2,36 + 0,58 (minimum 0,
maksimum 4), D60 grubunda 2,76 + 0,74 (minimum 0, maksimum 4), D120 grubunda 2,83 +
0,48 (minimum 0, maksimum 4) olarak bulundu (Tablo 18).

Radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,262; p>0,05). Kontrol ve D30 gruplar1
arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda
anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p =0,227; p>0,05). D30 ve D60
gruplar1 arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup
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arasinda anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goériilmedi (p=0,115; p>0,05). D60 ve
D120 gruplar arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde iki grup
arasinda anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,816; p>0,05). Kontrol
ve D60 gruplan arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde iki
grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,404; p>0,05).
Kontrol ve DI120 gruplarn arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri
incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriillmedi
(p=0,604; p>0,05). D30 ve D120 gruplan arasinda radyolojik skorlamanin ortalama skor
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmedi (p =0,089; p>0,05) (Tablo 18).

Sekil 30. D30 grubundaki 1 numarah rata ait olan X ray goriintiisiinde ok ile gosterilen

tarafta radyoopak kemik Kitlesi goriilmekte.

PATOLOJIK BULGULAR
Histopatolojik degerlendirmeler bir patoloji dgretim tiiyesi tarafindan yapildi. Yeni
kemik olusumu skorlandi, neovaskiilarizasyon varlig1 skorlandi, inflamatuvar hiicre yogunlugu

degerlendirildi. Bu veriler tablo halinde sunuldu (Tablo 20-23).
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Tablo 20. Kontrol grubuna ait histopatolojik degerlendirme sonuclari

Inflamasyon
hiicresi

sayisl

Yeni kemik
olusumu

skoru

Neovaskiilarizasyon

varhgi skoru
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Tablo 21. D30 grubuna ait histopatolojik degerlendirme sonugclari

Inflamasyon | Yeni kemik | Neovaskiilarizasyon
hiicresi olusumu varhgi skoru
sayis1 skoru

1 5 2 1

2 0 2 1

3 0 0 0

4 0 3 0

5 0 3 2

6 0 3 1

7 8 1 3

8 2 1 1

9 13 1 1

10 0 3 1

Ortalama | 2,80 1,90 1,10
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Tablo 22. D60 grubuna ait histopatolojik degerlendirme sonuclari

Inflamasyon | Yeni kemik | Neovaskiilarizasyon
hiicresi olusumu varhgi skoru
sayisl skoru

1 0 1 1

2 10 2 3

3 0 1 1

4 0 0 0

5 0 3 1

6 0 0 0

7 0 0 0

8 0 0 0

9 0 3 2

10 0 0 0

Ortalama | 1,00 1,00 0,80

Tablo 23. D120 grubuna ait histopatolojik degerlendirme sonuclar:

Inflamasyon | Yeni kemik | Neovaskiilarizasyon
hiicresi olusumu varhgi skoru
sayis1 skoru

1 7 2 2

2 0 0 0

3 11 3 3

4 0 2 1

5 3 2 1

6 0 0 0

7 0 0 0

8 6 2 1

9 0 0 0

10 18 1 2

Ortalama | 4,50 1,20 1,00
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Histopatolojik olarak yapilan degerlendirme ve skorlamalarin gruplar arasinda

karsilastirilmasina iliskin sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak Tablo 24’de gosterildi.

Tablo 24. Histopatolojik degerlendirmelerin istatistiksel analizi

n Ort+Ss Min-Max p
(Median)
Kontrol 10 9,5+9,19 0-27 (5) 0,012*
Inflamasyon Hiicre D30 10 2,8+4,52 0-13 (0)
Sayisi D60 10 1+3,16 0-10 (0)
D120 10 4,5+6,12 0-18(1,5)
Kontrol 10 1,5+0,85 0-3(1,5) 0,285
Yeni Kemik D30 10 1,9+1,1 0-3(2)
Olusumu Skoru D60 10 1+1,25 0-3(0,5)
D120 10 1,2+1,14 0-3(1,5)
Kontrol 10 2+0,94 1-3(2) 0,048
. D30 10 1,1+0,88 0-3(1)
Neovaskiilarizasyon D60 10 0.841,03 0-3 (0.5)
D120 10 1+1,05 0-3(2)

Kruskall Wallis Testi *p<0,05 **p<0,01

Sekil 31. Yeni kemik olusumuna 1 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,
100x biiyiitme altinda)
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Sekil 32. Yeni kemik olusumuna 2 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,

100x biiyiitme altinda)

Sekil 33. Yeni kemik olusumuna 3 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,

100x biiyiitme altinda)
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Sekil 34. Neovaskiilarisasyona 0 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,
200x biiyiitme altinda)

Sekil 35. Neovaskiilarisasyona 1 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,
200x biiyiitme altinda)
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Sekil 36. Neovaskiilarisasyona 2 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyas,
100x biiyiitme altinda)

Sekil 37. Neovaskiilarisasyona 3 puan verilmis bir 6rnek (Hematoksilen-eozin boyasi,
200x biiyiitme altinda)

52



Sekil 38. Neovaskiilarisasyona 3 puan verilmis bir 6rnek (CD 31 boyasi, 200X biiyiitme
altinda)

Histopatolojik incelemede inflamasyon hiicre sayisi, yeni kemik olusumu ve
neovaskiilarizasyon degerlendirildi. inflamasyon hiicre sayisi belirlendi, yeni kemik olusumu
ve neovaskiilarizasyon skorland1 (Sekil 31-38).

Inflamasyon hiicre sayis1 incelendiginde (Tablo 24), kontrol grubunun ortalama degeri
9,5+ 9,19 (minimum 0, maksimum 27), D30 grubunun ortalama degeri 2,8 + 4,52 (minimum O,
maksimum 13), D60 grubunun ortalama degeri 1 + 3,16 (minimum 0, maksimum 10, D120
grubunun ortalama degeri 4,5 = 6,12 (minimum 0, maksimum 18) olarak bulundu.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede inflamasyon hiicre sayisi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goériildii (p=0,012; p<0,05). Kontrol ve D30
gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi degerleri incelendiginde kontrol grubunun
inflamasyon hiicre sayis1 degerinin D30 grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
oldugu goriildi (p=0,001; p<0,05). D30 ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,164; p>0,05). D60 ve D120 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,069; p>0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde kontrol grubunun inflamasyon hiicre sayisi1 degerinin D60 grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildi (p=0,001; p<0,05). Kontrol ve
D120 gruplart arasinda inflamasyon hiicre sayis1 degerleri incelendiginde iki grup arasinda
anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,144; p>0,05). D30 ve D120
gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayis1 degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,562; p>0,05).

Yeni kemik olusumu skorlari incelendiginde (Tablo 24), kontrol grubunun ortalama
degeri 1,5 £ 0,85 (minimum 0, maksimum 3), D30 grubunun ortalama degeri 1,9 £ 1,1
(minimum 0, maksimum 3), D60 grubunun ortalama degeri 1 + 1,25 (minimum 0, maksimum
3), D120 grubunun ortalama degeri 1,2 + 1,14 (minimum 0, maksimum 3) olarak bulundu.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede yeni kemik olusumu acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,285; p>0,05). Kontrol ve D30 gruplari
arasinda yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gortilmedi (p =0,364; p>0,05). D30 ve D60 gruplar1
arasinda yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,092; p>0,05). D60 ve D120 gruplar
arasinda yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gortilmedi (p=0,688; p>0,05). Kontrol ve D60 gruplar1
arasinda yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,224; P>0,05). Kontrol ve D120 gruplar1
arasinda yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gériilmedi (p=0,051). D30 ve D120 gruplari arasinda
yeni kemik olusumu skor degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gériilmedi (p =0,172; p>0,05).

Neovaskiilarizasyon skorlar1 incelendiginde (Tablo 24), kontrol grubunun ortalama
degeri 2 =+ 0,94 (minimum 1, maksimum 3), D30 grubunun ortalama degeri 1,1 + 0,88
(minimum 0, maksimum 3), D60 grubunun ortalama degeri 0,8 £+ 1,03 (minimum 0, maksimum
3), D120 grubunun ortalama degeri 1 + 1,05 (minimum 0, maksimum 3) olarak bulundu.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede neovaskiilarizasyon skoru agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p =0,048; p<0,05). Kontrol ve
D30 gruplar arasinda neovaskiilarizasyon skoru degerleri incelendiginde kontrol grubunun
neovaskiilarizasyon skoru degerinin D30 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek oldugu goriildii (p =0,001; p<0,05). D30 ve D60 gruplari arasinda inflamasyon hiicre

sayist degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamlr istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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goriilmedi (p=0,330; p>0,05). D60 ve D120 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gorilmedi (p=0,629; p>0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skoru degerinin D60 grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p =0,001; p<0,05). Kontrol ve
D120 gruplar arasinda neovaskiilarizasyon skoru degerinin D60 grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p =0,001; p<0,05). D30 ve D120 gruplar
arasinda inflamasyon hiicre sayis1 degerleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p =0,717; p>0,05).

Tablo 25. Korelasyon Analizi

1. Manuel Palpasyon Skor . 1,000
Ortalamalan 0

2. Radyolojik Skor r | 0,253 1
Ortalamalar ) 0,116

r 0,199 | 0,131 1

3. Inflamasyon Hiicresi Sayisi
p 0,219 | 0,419

*
4. Yeni Kemik Olusumu r10341* | 0,014 | 0,246 1,000

Skoru

p 0,031 | 0,933 | 0,127

r 0,268 | 0,114 | 0,708** | 0,535**

5. Neovaskiilarisazyon Skoru
p 0,094 | 0,484 | 0,000 0,000

Spearman’s *p<0,05 **p<0,01

Calisilan parametreler arasinda istatistiksel olarak korelasyon analizi yapildi. Manuel
palpasyon skor ortalamalar1 ile yeni kemik olusumu skoru arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif yonde ve zayif diizeyde anlamli bir iligki bulundu (r=0,341, p<0,05). Manuel
palpasyon skor ortalamalari ile radyolojik skor ortalamalari arasinda yapilan korelasyon

analizinde istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p>0,05). Inflamasyon hiicre sayis1 ve
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neovaskiilarizasyon skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05).

Radyolojik skor ortalamasi ile inflamasyon hiicre sayisi1 arasinda yapilan korelasyon
analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Yeni kemik olusumu skoru
ve neovaskiilarizasyon skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlaml1
bir fark goriilmedi (p>0,05).

Inflamasyon hiicresi sayis1 ve neovaskiilarizasyon skoru arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif yonde ve yiiksek diizeyde anlaml bir iliski bulundu (r=0,708, p<0,01). Yeni
kemik olusumu ve neovaskiilarizasyon skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde pozitif
yonde ve orta diizeyde anlamli bir iliski bulundu (r=0,535, p<0,01). Inflamasyon hiicresi say1si
ve yeni kemik olusumu skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlaml
bir fark goriilmedi (p>0,05).

Calisma sonucunda manuel palpasyon skor ortalamalari, manuel palpasyon skor
ortalamasina gore fiizyon varligi, radyolojik degerlendirme skorlar ortalamalari, radyolojik skor
ortalamasma gore fiizyon varlii, inflamasyon hiicresi sayilari, yeni kemik olusumu
skorlamalar1, neovaskiilarizasyon skorlamalari belirlendi. Sonuglar ortalama + standart sapma
olarak hesaplandi1 (Tablo 24). Istatistiksel degerlendirmede manuel palpasyon skorlamasi
(ICC=0,618; p<0,01) ve radyolojik degerlendirmede (ICC=0,523; p<0,01) gozlemciler arasi
uyum orta diizeyde bulundu.

Manuel palpasyon skorlar incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 11,12). Radyolojik skorlar incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (Tablo18,19). Yapilan histopatolojik
degerlendirmede inflamasyon hiicre sayis1i agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,012; p<0,05). Kontrol ve D30 gruplart arasinda
inflamasyon hiicre sayis1 degerleri incelendiginde kontrol grubunun inflamasyon hiicre sayist
degerinin D30 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildi
(p=0,001; p<0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayis1 degerleri
incelendiginde kontrol grubunun inflamasyon hiicre sayist degerinin D60 grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildi (p=0,001; p<0,05). Yapilan
histopatolojik degerlendirmede yeni kemik olusumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p =0,285; p>0,05). Yapilan histopatolojik
degerlendirmede neovaskiilarizasyon skoru agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik oldugu goriildi (p =0,048; p<0,05). Kontrol ve D30 gruplar1 arasinda

56



neovaskiilarizasyon skoru degerleri incelendiginde kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skoru
degerinin D30 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiliksek oldugu goriildii (p
=0,001; p<0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi degerleri
incelendiginde kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skoru degerinin D60 grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p =0,001; p<0,05). Kontrol ve D120
gruplar1 arasinda neovaskiilarizasyon skoru degerinin D120 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli oranda ytiksek oldugu goriildi (p =0,001; p<0,05).
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TARTISMA

Seratonin noradrenalin geri alim inhinitorii olan duloksetin dejeneratif omurga
hastaliklar1 nedeni ile meydana gelen noropatik kokenli alt bel agrisinin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu ilacin omurga fiizyonu iizerine olan etkisi daha dnce arastiritlmamistir. Bu
konuda yapilan literatiir taramasinda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
literatlirde bulunan duloksetin ve omurga fiizyonu ile igili yapilan hayvan deneyi ¢aligmalari
incelenerek calisma tasarimi olusturulmustur (59,60,62). Calisma i¢in ortopedik hayvan
deneylerinde siklikla kullanilan Spraque-Dawley cinsi ratlar kullanilmistir. Bu cins rat
kullaniminin nedeni kolay elde edilebilir olmasi, literatiirde bu ratlar {izerinde yapilmis pek ¢cok
calismanin olmasi, bakiminin kolay ve ucuz olmasi ve dayanikli hayanlar olmalaridir
(59,60,62). Spinal fiizyon cerrahisi modellerinde rat kullanimmin bazi dezavantajlari da
bulunmaktadir. Cerrahi sirasinda implanlasyon yapilamamasi nedeni ile spinal stabilite tam
anlami ile saglanamamaktadir. Diger dezavantajlar otogreftleme amaci ile kullanilabilecek
otogreft kaynaklarinin ve miktarinin sinirli olmasi; omurga anatomi, biyoloji ve biyomekanik
ozelliklerinin insandan farkli olmasi; verilecek ilaglarin doz, etkinlik ve biyoyararlanim
acisindan modelin insanlara tam olarak uyarlanamamasi olarak siralanabilir (64,65). Sz
konusu avantaj ve dezavantajlar calismamiz i¢in de gegerlidir.

Duloksetin dozlariin belirlenmesinde daha 6nceden yapilmis hayvan calismalari ve
insanda kullanilan dozlar géz 6niinde bulunduruldu. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ratlarda
kullanilan etkin dozlar, duloksetin farmakolojisi ve insan verileri degerlendirilerek etkin dozlar
belirlenmistir. Diislik, orta ve yliksek dozlarda ilacin etkisinin belirlenebilmesi amaci ile

30mg/kg, 60mg/kg ve 120mg/kg dozlari uygun goriilmistiir (49,52,54,66).
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Ilag piyasada enterik kapli mikropelletler icerek sert kapsiil seklinde temin edilmistir.
Mikropellet yapisindaki ilacin suya karistirildiginda homojen olarak dagilmayip su kabinin
ceperlerine yapistigi veya alt kisminda kiimelendigi goriildii. Su igerisinde uzun siire beklemesi
halinde ise mikropellet yapisini kaybederek ¢oziindiigii goriildii. Ratlarin bireysel gilinliik su
tilkketimlerinin ve ilag fire oranlarinin tam olarak hesaplamayacak olmasi, ilacin su igerisinde
homojen dagilmamasi, ilacin su igerisinde beklerken enterik kapli mikropellet yapisinin
bozulmasi, su ile karistirilarak yapilan ilag uygulamasinin insanda uygulanan pozolojiyi tam
anlamu ile taklit edememesi nedeni ile bu yol ile ila¢ verilmesi uygun goriilmemistir.

[lacin intraperitoneal olarak uygulanabilecek uygun farmasétik formunun varlig:
arastirilmis ve literatiirde yapilan calismalar incelenmistir. Piyasada yanlizca mikropellet
yapisinda tablet formunda bulunan ilacin oral kullanima uygun olarak non steril sartlarda
hazirlandig1 6grenilmistir. 6 hafta boyunca giinliik olarak intraperitoneal uygulamanin hem rat
konforunu olumsuz etkileyecegi hem de gelisebilecek enfeksiyon ve peritonit gibi
komplikasyonlar nedeni ile ¢alismay1 olumsuz etkileyebilecek durumlara neden olabilecegi
diisiiniilerek bu uygulama yolundan vazgecilmistir. {lacin iletisim kurulan ulusal ve uluslararasi
temsilcilerinin ilag biyokimyas: ve farmakodinamisi hakkinda yeterli oranda bilgiye sahip
olmamalari, iletisime gecilen kimya sirketlerinin ilacin biyokimyasal etki mekanizmalari
konusunda giivenilir bilgi sahibi olmamalar1 nedeni ile bu yolun gilivenilirligi tartisma
yaratmistir. Bu yoldan vazgecilmesinin bir diger nedeni de literatiirde uzun siireli
intraperitoneal duloksetin uygulamasinin yapildigi bir ¢alismanin olmamasi ve inraperitoneal
olarak tek doz olarak yapilmis ¢aligmalarin ise kullanilan ila¢ formiilasyonu hakkinda yeterli
oranda giivenilir bilgi vermiyor olmasidir (66). Intravendz duloksetin kullanilarak yapilmis
hayvan deneyi ¢alismalar1 da literatiirde olmasina ragmen, intraperitoneal uygulamada oldugu
gibi benzer gerekgelerle kullanimi uygun goériilmemistir (67).

Ratlara verilen ilag¢ dozlarinin kesin olarak hesaplanabilir olmasi1 ve standardizasyonun
saglanabilmesi i¢in ¢aligmanin planlama asamasinda ilacin gastrik gavaj yolu kullanilmasi ve
giinliik olarak ayni1 dozda ve ayni saatte verilmesi planlanmistir. Gavaj yolu ile ilag¢ verilmesinin
planlanmasinin ikinci bir amaci ise ilacin, gartrorezistan mikropellet yapist bozulmadan rat
midesine dogrudan goénderebilmesiydi. Deneyler Oncesinde gavaj uygulamasi denenerek
uygulanabilirligi test edildi. Spinal fiizyon cerrahileri sonrasi ila¢ verilme asamasina
gelindiginde ¢alisma oncesi yapilan denemelerde oldugu gibi verimli ve kayipsiz sekilde ilacin
verilemedigi goriildii. Ortalama ¢aplart 1 mm olan mikropelletlerin gavaj yolu ile verilmesi igin

temin edilen uygun genislikteki gartrik tliplin uygulanmasi sirasinda ratlarin uygulamayi tolere
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edemedikleri goriildii. 6 hafta boyunca her giin yapilacak olan ila¢ verme denemelerinin ratlar
tizerinde yiiksek oranda stres ve anksiyete olusturabilecegi diisiiniildii. Ayn1 zamanda gastrik
tiip icerisine yerlestirilen mikropelletlerin islem sirasinda ratin direnmesiyle solunum yoluna
kagma riskinin bulunmasi nedeni ile uzman veteriner hekim 6nerisine uyularak bu yolla ilag
uygulanmasindan vazgegcildi.

Rat tiiketimine uygun olan ve mikropellet yapisindaki yemin karistirilmasina uygun
hamur kivaminda olan D12492 referans numarali ketojenik yem temin edildi. Yemin ger¢ek
kullanim amacinin ratlarda obezite olusturmak olmasi nedeni ile rat beslenmesinde siirekli
olarak bu yem kullanilmadi. Ratlar aktif saatlerinin ilk yarisinda ilag ile karisik olan ketojenik
yemi tiiketirlerken, aktif olduklar1 saatlerin ikinci yarisinda ve aktif olmadiklari saatlerde kuru
pelet yem ile beslendiler. Bu besleme seklinin amaci ketojenik yemin yiiksek kalori igerigi
nedeni ile ratin metabolizmasinin etkilenmemesi ve ilacin insanda uygulanan pozolojiye benzer
sekilde giiniin ayn1 saatinde rata verilebilmesiydi.

Ratlarin ilag iceren yemleri esit olarak yiyebilmesinin saglamak amaci ile kafes bagina
2 rat diisecek sekilde ratlar kafeslerine yerlestirildi. Kafeslerin ikili olmas1 yemlerin esit yenip
yenmediginin belirlenebilmesi agisindan tartisma konusu olmasina ragmen ayni caligmaci
tarafindan gilinlin ayn1 saatinde ve ayni sekilde beslenen ratlarin yemlere esit oranda ilgi
gosterdikleri gozlemlenmistir. Kafes basina diisen rat sayisinin azaltilmis olmasi ve ratlarin ilag
ile karistirllmis olan yeme esit oranda ilgi gosterdiklerinin gozlemlenmesi teorik olarak ayni
kafes igerisinde bulunan ratlarin esit oranda ila¢ aldigim diisiindiirmektedir. ilag alan ratlarin
ayni pozoloji ile 6 hafta boyunca giiniin ayn1 saatinde ayni ¢aligmaci tarafindan beslenmesinin
doz standardizasyonun saglanmasi agisindan olumlu oldugu diistiniilmektedir ve teorik olarak
ayni1 kafes igerisinde bulunan ratlarin esit oranda ilag aldigini diisiindiirmektedir (Sekil 23).

Mide asiditesinden etkilendigi bilinen ve mikropellet yapisinda iiretilen ilacin hamur
seklindeki yem ile karistirilarak verilmesinin beslenme sirasinda ratin digleri ile par¢alanma
thtimalinin olmasinin doz biyoyararlanimi agisindan olumsuz olabilecegi diisiiniilmustiir (Sekil
22). Ancak yemin yumusak kivamli olmasi nedeni ile beslenme sirasinda ratlarin ¢igneme eforu
sarfetmeden yemleri yiyebildigi gozlemlenmis ve bu durum mikropellet yapilarinin korundugu
yoniinde bir fikir olugsmasina neden olmustur. Mikropellet yapisindaki ilacin fiziksel
dayanikliliginin test edilmesi amaci ile yapilan ezme islemi sirasinda ilag yapisinin kolaylikla
deforme edilemediginin goriilmesi de bu fikri gliclendirmistir.

Hamur kivaminda olan yem ile karigtiritlan mikropellet yapisindaki ilacin beslenme

sirasinda yemden ayrilarak diisebilecegi diistinlilmiistiir ancak yemin kivaminin uygunlugu
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sayesinde ilacin yeme olan tutunumunun gii¢lii oldugu gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda kafes
temizligi sirasinda degistirilen talaglar ayrintili olarak degerlendirilmis ve talas icerisinde
herhangi bir ila¢ dokiintiisliniin olmadig1 goriilmiistiir. Ratlarin hem ketojenik yem hem kuru
pelet yem yemeleri nedeni ile ilag esit aliminin kilo artisi tizerinde degerlendirilmeye ¢alisilmasi
anlamli olmayacagindan bu sekilde bir degerlendirme yapilmadi. Yapilan flizyon
caligmalarinda fliizyon varhigmin 6. haftada maksimum olarak degerlendirilebildigi
gosterilmistir (68,69). Bu nedenle caligsma siiresinin 6 hafta olmasi yeterli goriildii.

Manuel palpasyon skorlamasi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali’nda gorevli 3 bagimsiz arastirma gorevlisi doktor tarafindan
yapilmistir. Spinal fiizyon cerrahisini gergeklestiren cerrah tarafindan ¢alismacilar operasyon
acisindan bilgilendirilmis, skorlamalar1 her bir ¢alismaci bagimsiz olarak gergeklestirmistir
(Tablo 6-8).

Manuel palpasyon skor ortalamalarina gore fiizyon varligi degerlendirildiginde kontrol
grubunda %50, D30 grubunda %80, D60 grubunda %50 ve D120 grubunda %40 oraninda
flizyonun gerceklestigi goriildii. Manuel palpasyon skorlari incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (Tablo 11,12). Manuel palpasyon
skorlarina gore yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasi
duloksetinin flizyon {izerine olumlu veya olumsuz etkisinin olmadigini diistindiirmektedir.
Fakat manuel palpasyon muayenesinin uygulamasiin kisisel gozleme dayanmasi olmasi
nedeni ile glivenilirligi diisiiktiir.

Radyolojik calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
gorevli biri profesor ogretim gorevlisi, ikisi arastirma gorevlisi olan 3 bagimsiz radyolog
tarafindan yapilmistir. Spinal flizyon cerrahisini yapan cerrah tarafindan radyologlar operasyon
acisindan bilgilendirilmis, skorlamalar1 her bir ¢alismaci bagimsiz olarak gerceklestirmistir
(Tablo 13-15).

Radyolojik skor ortalamalarima gore flizyon varligi degerlendirildiginde kontrol
grubunda %60, D30 grubunda %40, D60 grubunda %80 ve D120 grubunda %80 oraninda
fiizyonun gerceklestigi goriildii. Radyolojik skorlamanin ortalama skor degerleri incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,262; p>0,05)
(Tablo18,19). Radyolojik skorlamaya gore yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli
bir fark olmamas1 duloksetinin flizyon iizerine olumlu veya olumsuz etkisinin olmadigini
diistindiirmektedir. Skorlamalarin radyologlar tarafindan yapilmis olmasi sonuglarin

giivenilirligini artirmaktadir.
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Histopatolojik ¢alisma Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda bir
adet profesor 6gretim gorevlisi tarafindan yapilmistir. Doku kesitleri, spinal fiizyon cerrahisi
yapan cerrah esliginde operasyon lokalizasyonu ve fiizyon beklenen cerrahi sahaya uygun
sekilde almmustir. Histopatolojik ¢alisma i¢in spinal flizyon cerrahisini yapan cerrah
landmarklarin belirlenmesi ve fiizyon sahasinin saptanmasi amaci ile eslik etmis skorlamalar
ve hiicre sayimlari patologlar tarafindan yapilmaistir.

Fiizyon biyolojisinin aktivitesinin degerlendirilebilmesi i¢in daha Once yapilan
caligmalarda patoloji kesitlerinde fibroblast sayilarinin sayilarak degerlendirildigi goriilmiistiir
(57). Bizim calismamizda da fibroblast sayimi yapilmasi planlanmistir. Histopatolojik
orneklemeler sonrasinda patologlarca yapilan degerlendirmelerde pek c¢ok oOrnekte cerrahi
sahada inflamatuvar ve onarim fazlarinin bittigi ve fibroblast hiicrelerinin degerlendirilemedigi
goriilmiis ve bu nedenle fibroblast sayim1 ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Histopatolojik 6rneklemeler sonrasindan patologlarca yapilan degerlendirmelerde pek
cok drnekte iyilesmenin inflamatuvar ve onarim fazinin gectigi ve inflamasyon hiicrelerinin
degerlendirilemedigi goriilmiistiir. Buna ragmen bazi 6rneklerde de inflamasyon hiicrelerinin
degerlendirilebildigi goriilmistir. Ayni sekilde ratlarin postoperatif 6. haftada sakrifiye
edildikleri goz oniine alindiginda inflamatuvar ve onarim fazlarin tamamlanmis olmasi ratlarin
8 haftalik olmalar1 nedenti ile iyilesme potansiyellerinin yiiksek olmasi ile iliskilendirilebilir.
Inflamasyon hiicre sayilarindaki farkliligin anlamli olabilecegi diisiiniilerek, inflamasyon hiicre
sayilarinin istatistiksel analizi yapilmis ve sunulmustur (Tablo 24).

Histopatolojik olarak kallus kopriilesmesinin goriilmesi 3, hi¢ kallus dokusunun
goriilmemesi 0 olarak skorlanmistir. Kallus dokusunun hi¢ goriilmemis olmasi flizyonun
gerceklesmedigi anlamina gelebilece8i gibi ratlarin 8 haftalik olmasi ve yaslari itibari ile
iyilesme potansiyellerinin yiiksek olmasi nedeni ile yeni olusan kemik dokularinin
maturizasyonunun tamamlanmis olabilecegi de diisiiniilebilir. Bu durumun skorlamanin
giivenilirligini diisiirebilecegi diistiniilmiistiir. Ancak ¢alismanin uzman bir patolog tarafindan
yapilmis olmasi nedeni ile matiir kemik yapilarinin normal anatomik yapiya mi spinal fiizyon
sahasinda yer alan kemiklesmeye mi ait oldugu dikkatli sekilde incelenerek karar verilmis ve
skorlanmuistir.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede inflamasyon hiicre sayis1 acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gériildii (p=0,012; p<0,05). Kontrol ve D30
gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi degerleri incelendiginde kontrol grubunun

inflamasyon hiicre sayist degerinin D30 grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
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oldugu goriildi (p=0,001; p<0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayisi
degerleri incelendiginde kontrol grubunun inflamasyon hiicre sayis1 degerinin D60 grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p=0,001; p<0,05). Yapilan
histopatolojik degerlendirmede yeni kemik olusumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk goriilmedi (p =0,285; p>0,05). Yapilan histopatolojik
degerlendirmede neovaskiilarizasyon skoru acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugu gorildi (p =0,048; p<0,05). Kontrol ve D30 gruplar1 arasinda
neovaskiilarizasyon skoru degerleri incelendiginde kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skoru
degerinin D30 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildi (p
=0,001; p<0,05). Kontrol ve D60 gruplar1 arasinda inflamasyon hiicre sayis1 degerleri
incelendiginde kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skoru degerinin D60 grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p =0,001; p<0,05). Kontrol ve D120
gruplar1 arasinda neovaskiilarizasyon skoru degerinin D120 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek oldugu goriildi (p =0,001; p<0,05).

Histolojik bulgulara gore kontrol grubunda inflamasyon hiicre sayisinin istatistiksel
olarak D30 ve D60 gruplarina gore yliksek olmasi duloksetinin diisilk ve orta dozda
inflamasyonu baskiladigini diisiindiirmekle birlikte; kontrol grubu ile D120 grubunun arasinda
istatistiksel bir farkliligin olmamasi, manuel palpasyon skorlamasi ve radyolojik skorlamaya
gore de gruplar arasinda anlamli bir farkin goériilmemis olmasi bu fikri zayiflatmaktadir.
Bununla birlikte histopatolojik degerlendirmede de yeni kemik olusumu agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p =0,285; p>0,05).

Histolojik bulgulara gore kontrol grubunda neovaskiilarizasyonun istatistiksel olarak
D30, D60 ve D120 gruplarina gore yiiksek olmasi duloksetinin diisiik, orta ve yiiksek dozda
neovaskiilarizasyonu baskiladigini diisiindiirmekle birlikte yine gruplar arasinda manuel
palpasyon skorlamasi, radyolojik skorlama ve yeni kemik olusumu skorlamasi arasinda anlamli
bir fark bulunamamis olmasi da bu fikri zayiflatmaktadir.

Calisilan parametreler arasinda istatistiksel olarak korelasyon analizi de yapildi. Manuel
palpasyon skor ortalamalar1 ile yeni kemik olusumu skoru arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif yonde ve zayif diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (r=0,341, p<0,05).
Manuel palpasyon skor ortalamalar1 ile radyolojik skor ortalamalar1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Manuel
palpasyon skor ortalamalart ile inflamasyon hiicre sayis1 ve neovaskiilarizasyon skoru arasinda

yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).
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Giivenilirligi diisiik olan manuel palpasyon skorlamasinin yeni kemik olusumu skorlamasi ile
zay1f korelasyon gostermesi ve her iki skorlamadan yapilan analizde gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farkliligin olmamasi duloksetinin flizyon iizerine etkisinin olmadigi yoniindeki
gorlisii az da olsa gii¢lendirmektedir.

Radyolojik skor ortalamasi ile inflamasyon hiicre sayist arasinda yapilan korelasyon
analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Radyologlar tarafindan
skorlanan manuel palpasyona skorlamasina gore gorece giivenilir bir skorlama olan ve
istatistiksel analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmayan radyolojik skorlama ile
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptanan inflamasyon hiicresi sayisi
arasinda anlamli bir korelasyonun goriilmesi diisiik ve orta dozlarda duloksetinin inflamasyonu
baskiliyor olabilecegini diislincesini desteklemektedir.

Inflamasyon hiicresi sayis1 ve neovaskiilarizasyon skoru arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif yonde ve yiiksek diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (r=0,708, p<0,01).
Bu durum gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan bu iki parametre agisindan
degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla diisiik, orta ve yiiksek dozlarda duloksetinin
neovaskiilarizasyon ve inflamasyon hiicresi sayisi lizerine negatif etki ediyor oldugu yoniindeki
diistinceyi desteklemektedir. Bununla birlikte yeni kemik olusumu skorlamasinda gruplar
arasinda anlamli bir farkin bulunmamasi var olsa bile bu negatif etkinin klinik bir etki
yaratmadigin diisiindiirmektedir.

Calismadan ¢ikarilabilecek alternatif bir sonu¢ da patologlarin 6zellikle ilag alan
gruplarda, flizyon sahasinda, inflamasyon ve onarim fazlarinin sonlanmaya yakin oldugu veya
sonlandig1 ve bu gruplarda iyilesmenin koltrol grubuna gore daha ileri evrede olabilecegi
seklindeki yorumlar1 nedeni ile duloksetinin bu dozlarda flizyon siiresi lizerine pozitif etki
yarattig1 seklinde yorumlanabilir. Gruplar arasinda yeni kemik olusumu skoru agisindan
istatistiksel bir farkliligin olmamasi da bu goriisii desteklemek ve duloksetinin fiizyon olugmasi

tizerine negatif etkisinin bulundugu goriisiinii zayiflatmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarinda,
noropatik nedenli alt bel agris1 sikayeti ile siklikla kullanilan bir ilag olan duloksetinin yine bu
hasta grubunda siklikla yapilan bir operasyon olan spinal fiizyon cerrahisi iizerine etkisini
manuel palpasyon muayenesi, radyolojik ve histopatolojik veriler ile inceledigimiz bu
calismada;

1. Maneul palpasyon ile yapilan degerlendirmede kontrol grubu, diisiik, orta ve
yiikksek doz duloksetin verilen ratlarda yapilan spinal flizyonun olumlu veya
olumsuz yonde etkilendigine dair bir etki saptanmamastir.

2. Radyolojik goriintiilemeler ile yapilan degerlendirmede kontrol grubu, diisiik, orta
ve yliksek doz duloksetin verilen ratlarda yapilan spinal fiizyonun olumlu veya
olumsuz yonde etkilendigine dair bir etki saptanmamustir.

3. Noropatik agri1 nedeni ile kullanilan ve spinal fiizyon cerrahisi sonrasinda da
kullanilabilen duloksetinin kullanimi, fiizyon olusumu {zerinde klinik bir
olumsuzluk  yaratmamakla birlikte inflamasyon hiicresi sayisim1 = ve
neovaskiilarizasyonu azaltmaktadir.

4. Histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede kontrol grubunun inflamatuvar
hiicre sayisinin, diisiik ve orta dozda duloksetin verilen gruba gore yiiksek olmasi
anlamli bulunmustur. Yine kontrol grubunun neovaskiilarizasyon skorunun, diisiik,
orta ve yiiksek dozda duloksetin verilen gruba gore yiiksek olmasi duloksetinin bu
dozlarda inflamasyonu ve neovaskiilarizasyonu baskiladigi yoniinde anlaml
bulunmustur. Fakat yeni kemik olusumu skorlamasina gore gruplar arasinda

istatistiksel agidan bir fark goriilmemesi bu negatif etkinin klinik olarak anlamli bir
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etki meydana getirmedigini gostermektedir. S6z edilen negatif etki manuel
palpasyon skorlamasi ve radyolojik ¢calismalarda gruplar arasindan anlamli bir fark
olmamasi nedeni ile anlamli bir etki olarak degerlendirilmemistir.

Patologlarin ilag alan gruplarda inflamasyon ve onarim siire¢lerinin tamamlanmis
oldugu yoniindeki goriislerinin, duloksetinin fiizyon sahasinda inflamasyon ve
onarim fazlarini hizlandirdig1 yoniinde bir fikri ortaya g¢ikarabiliyor olmasi,
duloksetinin spinal fiizyon cerrahisi uygulanan hastalarinda kullaniminin
giivenilirliginin belirlenmesi i¢in baska c¢alismalarin da yapilmasi gerektigini

gostermektedir.
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OZET

Noropatik kaynakli alt bel agris1 tedavisinde siklikla kullanilmakta olan ve spinal fiizyon
cerrahisi sonrasinda da siklikla kullanilan duloksetin adli ilacin fiizyon {izerine etkisinin
incelendigi calismamiz, Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu onay1 (Ek 1)
alinarak Trakta Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarindan
temin edilen 8 ’er haftalik 180-220 gr agirligindaki 40 adet Sprangue-Dawley cinsi rat lizerinde
gerceklestirildi.

1. Grup: Kontrol grubu olup L5-L6 posterolateral spinal flizyon cerrahisi sonrasinda
duloksetin verilmeyecek olan grup olarak belirlendi. 2. Grup: L5-L6 posterolateral spinal
flizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baslanacak sekilde ve giinliik olarak yeme
karistirtlarak 30 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak belirlendi. 3. Grup: L5-L6
posterolateral spinal fiizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baslanacak sekilde ve
giinliik olarak yeme karistirilarak 60 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak belirlendi. 4.
Grup: L5-L6 posterolateral spinal fiizyon cerrahisi sonrasinda postoperatif 1. giinde baglanacak
sekilde ve giinliik olarak yeme katilarak 120 mg/kg duloksetin verilecek olan grup olarak
belirlendi. Gruplar sirasi ile Kontrol, D30, D60 ve D120 grubu olarak isimlendirildi (Tablo 1).

Tim gruplardaki ratlara posterior orta hat longitudinal insizyon ile girildi. L5-L6
seviyelerinden omurgalarin posterolateral bolgeleri dekortike edilerek spinal fiizyon cerrahisi
gerceklestirildi. Gruplar planlandig: sekillerde postoperatif 6 hafta takip edildi. Postoperatif 6
hafta doldugu zaman tiim ratlara anestezi altinda radyografi cekildi, ardindan ratlarin
sakrifikasyonlar1 saglandi. Tiim gruplardaki ratlarin spinal fiizyon cerrahisi yapilan segmentleri
cerrahi olarak cikarilarak manuel palpasyon skorlamasi ve histopatolojik ¢alisma yapilmasi

amaci ile ayrildi.
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Yapilan manuel palpasyon muayenesinin istatistiksel analizinde gruplar arasinda
anlaml1 bir fark olmadig1 goriildii. Yapilan radyolojik calismalarda da fiizyon agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Histolojik olarak yapilan istatistiksel ¢alismada
inflamasyon hiicre sayis1 degerleri kontrol grubunda D30 ve D60 gruplarina gore anlamli olarak
yiikksek bulundu. Neovaskiilarizasyon skorlar1 agisindan yapilan degerlendirmede kontrol
grubunun skorlart D30, D60 ve D120 gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Yaptigimiz ¢alismaya gore herhangi bir nedenle omurga flizyonu yapilan hastalarda
noropatik kokenli agrinin tedavisinde kullanilan duloksetin adli ilacin fiizyon iizerine negatif
etkisinin olduguna dair zayif bir gorlis olugsmustur. Manuel palpasyon muayenesinde,
radyolojik c¢alismada ve histopatolojik olarak yeni kemik olusumu agisindan yapilan
istetistiksel degerlendirmede gruplar arasinda anlami bir farkin goériilmemesi duloksetinin
fiizyon ftizerinde olumlu veya olumsuz herhangi bir klinik etkisi olmadigi sonucunu
vermektedir. Histopatolojik olarak ila¢ alan gruplarda flizyon sahalarindaki inflamasyon ve
onarim fazlarinin hizlanmis olabilecegi bu nedenle inflamasyon hiicrelerinin azalmis oldugu,
bunun yeni kemik olusumu ac¢isindan gruplar arasinda fark olmamasi durumunu
anlamlandirdigr yoniindeki patolog yorumunu da hesaba katarsak, ilacin kullaniminin
iyilesmeyi hizlandirdigi ve fiizyon matiirasyonuna olumlu etki ettigi seklinde bir sonu¢ da
ortaya atilabilir. Bu calismada elde edilen sonuglar bu sekilde olup konunun daha fazla

aydinlatilmasi i¢in yeni ¢aligmalar yapilmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: duloksetin, spinal fiizyon, néropatik agri, rat
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THE EFFECT OF DULOXETINE ON FUSION IN RATS UNDERGOING
POSTEROLATERAL SPINAL FUSION

SUMMARY

Due to neuropathic lower back pain, the drug duloxetine is frequently used and is also
commonly administered postoperatively following spinal fusion surgery. This study, which
investigates the effects of duloxetine on spinal fusion, received approval from the Trakya
University Local Ethics Committee for Animal Experiments. Forty female Sprague-Dawley
rats, aged 8 weeks and weighing 180-220 grams, were obtained from the Trakya University
Faculty of Medicine Animal Research Laboratory, and the study was conducted.

Group 1. This control group received no duloxetine after undergoing L5-L6
posterolateral spinal fusion surgery. Group 2: This group received 30 mg/kg duloxetine mixed
into their food daily, starting on the first postoperative day following L5-L6 posterolateral
spinal fusion surgery. Group 3: This group received 60 mg/kg duloxetine via gavage daily,
starting on the first postoperative day following L5-L6 posterolateral spinal fusion surgery.
Group 4: This group received 120 mg/kg duloxetine mixed into their food daily, starting on the
first postoperative day following L5-L6 posterolateral spinal fusion surgery. The groups were
named Control, D30, D60, and D120, respectively (Table 1).

All rats in each group underwent surgery via a posterior midline longitudinal incision.
The posterolateral regions of the L5-L6 spinal segments were decorticated, and spinal fusion
surgery was performed. The groups were followed up for 6 weeks postoperatively as planned.
At the end of the 6 weeks, radiographs were taken under anesthesia for all rats, after which the
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rats were sacrificed. The spinal fusion segments were surgically removed from all rats for
manual palpation scoring and histopathological examination.

Statistical analysis of the manual palpation examination revealed no significant
differences between the groups. Radiological studies also showed no significant differences in
terms of fusion between the groups. Histological statistical analysis found that the number of
inflammatory cells in the control group was significantly higher than in the D30 and D60
groups. In terms of neovascularization scores, the control group had significantly higher scores
compared to the D30, D60, and D120 groups.

According to our study, there is a weak indication that duloxetine, used for treating
neuropathic pain in patients undergoing spinal fusion for any reason, may have a negative
impact on fusion. The lack of significant differences observed in manual palpation examination,
radiological studies, and histopathological assessments regarding new bone formation suggests
that duloxetine does not have a clinically significant positive or negative effect on fusion.
Considering the pathologist's interpretation that inflammation and repair phases in the fusion
areas may have been accelerated in the drug-treated groups, resulting in reduced inflammation
cells, which could explain the absence of differences in new bone formation among the groups,
it may also be concluded that the drug use positively influences healing and fusion maturation.
The results obtained in this study indicate that further research is needed to clarify this topic.

Keywords: duloxetine, spinal fusion, neuropathic pain, rat
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