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I. GIRIS ve AMAC

Columna vertabralisin travma, enfeksiyon, kiriklar, tiimor rezeksiyonu, konjenital
anaomali gibi nedenlerle olusan defektlerin tedavisi giiniimiiz genis olanaklarina ragmen
beyin cerrahlarinin ana problemlerinden birini olusturmaya devam etmektedir. Spinal
hastaliklarin tedavisinde segmental flizyon giinlimiizde sik kullanilan bir yontemdir. Anterior
interbody cage ve flizyon, ¢ogu spinal hastalikta yaygin kullanilan bir yontemdir. Cesitli
biyomateryaller interbody fiizyonda kemik greftler ile birlikte kullanilmistir. Bu konuda
otolog kemik greftleri altin standart olarak kabul edilmis ve sik olarak kullanilmistir. Otolog
kemik aliminda ek kesi, operasyonun uzamasi, postoperatif agri ve enfeksiyon gibi
morbiditeyi artiran durumlar olugabilir. Bu gibi durumlardan dolayi otolog kemik grefti yerine
sentetik kemik geftleri kullanimi hedeflenmistir (1). Albee ve Hibbs tarafindan uygulanan
sentetik kemik greft ile fiizyon uygulamalar1 daha sonra giderek artan siklikta uygulanmis ve
%5-35 arasinda degisen psddoartroz oranlar1 bildirilmistir (58). Ps6doartroz gelisen hastalarda
spinal kolonun seklinin bozulmasi, instabilite, agr1 ve potansiyel ndrolojik defisit gibi sorunlar
ortaya ¢ikabilmektedir (59-60). Lomber spinal fuzyon, semptomatik spinal stabilite, spinal
stenoz, spondilolistezis gibi dejeneratif omurga hastaliklarinda yaklasik 70 yildan beri
kullanilmaktadir (89). Dejeneratif omurganin tedavisinde fuzyon cerrahisi altin standarttir.
Bununla beraber spinal fiizyon diger bazi problemlere sahiptir. Yillar icinde komsu segment
hastalig1, donor yeri rahatsizliklari, yetersiz fiizyon ve cerrahinin getirdigi morbidite onemli
problemler olarak ortaya ¢ikt1 (90). Su ana kadar ¢esitli kemik greftleri denenmis fakat heniiz
miikemmel greft materyali bulunamamuistir.

Bu calismamizda amacimiz interbody cage ve Boron elementi kullanilarak fiizyonda
kemik kallus olusmasimni saglamaktir. Kemik metabolizmasinda etkili oldugu diisiiniilen

Boron’un fiizyon yontemleri arasina girmesi planlanmaktadir.



II. GENEL BILGILER

2.1 VERTEBRA ANATOMISI

Columna vertebralis vertebra denilen irregiiler yapidaki kemiklerden olusur. Her bir
vertebra birbirinden fibrokartilaj yapidaki intervertebral disk ile ayrilir. Vertebra spinal kordu
cevreler ve korur; kafaya destek olur ve harekete izin verir, tiim viicudun yiikiinii tagiyan ve
fizyolojik hareketlerine olanak taniyan, bir biyomekanik destek yap1 olusturur. Gogiis
kafesiyle eklem yapar ve gdgiis kaslar1 yapisir. Intervertebral disk esnektir ve vertikal giigleri
absorbe eder.

Columna vertebralis ve spinal kord sinir sisteminin spinal kolonunu olusturur.
Columna vertebralisun dort fonksiyonu bulunur; (2,3,4)

1 ) Bas ve iist ekstremitelerin hareketine destek saglar,

2 ) Ayakta durmayi saglar,

3 ) Cesitli kaslarin, kostalarin ve i¢ organlarin yapismasina oalnak verir,

4 ) Spinal kordun korunmasi ve spinal sinirlerin ¢ikisina izin verir.

Her vertebra bolgesinde kemikler birbirine benzer. Tipik bir vertebra dnde iist ve alt
diske komsu korpus yani gévde yapisi igerir. Vertebral arkus, korpusa arkadan yapisir ve iki
adet pedikiil ve iki adet lamina arkusta bulunur. Vertebral arkus ve korpus vertebral foramene
sekil verir ve spinal kordun geg¢isine olanak tanir (2,4,7).

Vertebral arkusta; bir adet spindz ¢ikinti, iki adet superior artikiiler ¢ikinti, iki adet
inferior artikiiler ¢ikint1 ve iki adet transvers ¢ikinti. Spindz ve transvers ¢ikintilar kaslarin
yapismasini saglar. Superior ve inferior artikiiler ¢ikintilar ise donme hareketini sinirlandirir.
Spindz ¢ikintilar arkustan geriye ve arkaya dogru ¢ikarlar. Transvers ¢ikintilar vertebranin her
iki yanindan lamina ve pedikiiliin birlestigi yerden yana dogru agilir. Superior artikiiler ¢ikinti
nferior artikiiler ¢ikinti ile yapisarak vertebra hareketini sinirlar (2,4,7).

Columna vertebralis tipik olarak 33 kemikten olusur. Bazi kemiklerde fiizyon
gelismistir. Columna vertebralis’te 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral kemik fiizyona
ugrayip sakrumu olusturur ve 3-5 koksigial kemik bulunur. Bu vertebrada 24 hareketli parga
bulunur. Vertebralar intervertebral disk ile ayrilir ve bag doku ile sarilir. Bu yapisal

elementler sadece komsu vertebra hareketini siirlar fakat tiim vertebranin hareketini etkiler.



Vertebralar arasindaki aciklik intervertebral foramen olarak adlandirilir ve spinal sinirlerin

gegisine izin verir (3,5,6).

Omurga koronal planda diiz olmasina ragmen sagittal planda bazi fizyolojik egrilikler

gosterir:
1. Servikal lordoz
2. Torakal kifoz
3. Lomber lordoz
4. Sakral kifoz

Dogumda lomber omurgada kifoz vardir, ancak 5. aydan 13. aya kadar kifoz kaybolur
ve 3. yastan itibaren 10 yasina kadar yavas yavas lordoz gelisir (9,10,11,12). Gebelik ve
cocukluk ¢agindaki lordoz, fizyolojik lordozdur (85).

2.2 VERTEBRANIN BOLGESEL OZELLIiKLERI

2.2.1 SERVIKAL VERTEBRA

7 servikal vertebra bag ve boyun hareketleri i¢in destek olusturur. Servikal vertebralar
transvers proseslerinde bir foramen bulunmasi (foramen transversarium) ile torakal ve lumbal
vertebralardan ayirt edilebilir, bu 2 ile 6. vertebralardaki foramenin ig¢inden vertebral arter,
vendz pleksus ve sempatik pleksus gecer. Servikal vertebralarin korpuslart kiiciik, vertebral
foramenleri genis ve triangiiler sekildedir. Pedikiilleri kii¢iik, laminalar1 uzun ve incedir.
Pedikiil genisligi C7’den C3’e dogru daralir. Genellikle C4 ve C5’de daha incedir . Spindz
cikintilar1 7. servikal vertebra haric kisa ve bifid sekildedir (2,11,17,18).

2

Birinci servikal vertebraya “ Atlas ” adi verilmistir. Vertebra cismi ve gercek bir
spindz ¢ikintis1 yoktur. Korpus yerine agirlik tasima gorevini massa lateralis denilen yapilar
iistlenir. Lateral mass’in alt ve iist yiizeylerinde eklem yiizleri vardir. Ustte yer alan eklem
ylizeyi oksipital kondillerle, altta yer alan eklem yiizeyi ise ikinci servikal vertebra ile eklem
yapar (10,11,17) (sekil 1).

Ikinci servikal vertebraya “Aksis ” de denilmektedir. Diger servikal vertebralarm tiim

ozelliklerini gosterir. Ancak en belirgin 6zelligi cisminden yukariya dogru uzanan bir ¢ikinti

olmasidir. Bu ¢ikintiya “ Dens (processus odontoideus) ” denir (2,10,11) (sekil 1).



Vertebra prominens (C7), spindz prosesi en uzun ve ¢atalsiz vertebradir. Spindz proses
oldukca kalin ve horizontal olarak uzanir. Buraya ligamentum nuchae ve sirtin derin ve
ylizeyel kaslar1 yapisir. Transvers prosesleri oldukca genistir (2,7,17).
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Sekil 1: Servikal vertebra anatomisi; a) 4. Servikal vertebra aksiyel kesit, b) Servikal 1

ve 2’nin iistten goriiniimii ve iligkisi

2.2.2 TORAKAL VERTEBRA

12 torakal vertebra kostalarla gogiis kafesinin arkasinda eklem yapar. Torakal vertebra
servikal vertebralardan genistir ve yukaridan (T1) asagiya (T12) dogru genisler. Her torakal
vertebra uzun, asagiya dogru egik ve kostalarla eklem yapan fasetlere sahiptir. Korpuslarin
yan taraflarinda, iist ve alt kisimlarinin arkalarina yakin olmak tizere kostalarla eklemlesen iki
adet eklem yiizeyi vardir ki bunlara fovea kostalis superior ve inferior denir. Ilk 10 torakal
vertebra, transvers ¢ikintilarinin 6n yiizlerinde, her biri bir kosta tiiberkiillerine karsilik gelen
eklem ylizeyi tasimaktadir. Fovea kostalis transversalis denilen bu eklem yiizeyleri 11. ve 12.

torakal vertebrada bulunmaz (2,7,8) (sekil 2).
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Sekil 2: Torakal vertebra anatomisi a)Torakal vertebra (sagittal goriiniim) b) Torakal

vertebra (aksiyel goriiniim)

2.2.3 LOMBER VERTEBRA

Bes adet lomber vertebra iri ve kalin korpuslar1 ve dortgen sekilli spindz ¢ikintilart ile
kolayca diger vertebralardan ayrilir. Spindz ¢ikintilarina giiclii sirt kaslar1 yapisir. Spindz
cikintilar kisa ve kalindir. Faset eklemler yukari dogru uzanir. Transvers ¢ikintilar ince, genis
ve torakal vertebralara gore daha kiiciiktiir. Pedikiiller daha kalindir. Govdeleri yana dogru
on-arka capindan genis ve On taraflar1 hafif incedir. Faset ylizeyleri derindir. Foramenleri

ticgen yapilidir (2,7,8) (sekil 3).

Sekil 3: a) Lomber vertebra (sagittal gériiniim} by Lomber vertehra (aksivel pdriiniim)



2.3 FASET EKLEMLER

Her vertebrada iki adet superior ve iki adet inferior faset eklem ylizeyi bulunur. Her
faset yiizeyi komsu vertebra faseti ile eklem yapar. Kartilaj eklem yiizeyinin sinovyumu,
kapsiiler ligamentleri ve sinirleri vardir. Faset eklemler ve disk ti¢lii kompleks sekilde hareketi

kontrol eder. Lomber bolgede faset agis1 vertikal ve 45° yana yatiktir (2,7,8).

2.4 INTERVERTEBRAL DISK ANATOMISI

Intervertebral disk yapisi arasinda yer aldiklar1 vertebra korpuslarma uyar. Disklerin
kalinliklar seviyelere gore degisir ve hatta ayni diskin farkli bolgeleri farkli kalinlikta olabilir.
Servikal ve lomber bolgelerde 6nde kalin, arkada incedir. Bu yap1 lomber bolgedeki anterior
konveksitenin arttirilmasina katkida bulunur. Torakal bolgedeki kalinlig1 esittir. Bu bolgedeki
anterior konkavite vertebra korpuslar1 tarafindan saglanir. Diskin iist ve alt yiizeyini hyalin
kikirdak kaplar. Dis kisimlar1 vaskiilerizedir ve ¢evre damarlardan beslenir. Ancak ig
kisimlar1 avaskiilerdir, trabekiiler kemikten difiizyon yoluyla beslenir. Disklerin i¢ ve dis
kisimlarinin hasara karsi reaksiyonlar1 farklidir. Diskler dista laminali anulus fibrosus ve igte
niikleus pulposus'tan olugsmustur. Anulus fibrosus, vertebra korpuslarinin kenarlarina, anterior
longitidunal ligament (ALL) ve posterior longitidunal ligament’e (PLL) yapisir. Niikleus
pulposus ise eklem kikirdagi olan hyalin plaklara yapisir. Niikleus pulposus diskin %30-
50’sini kaplar. Niikleus pulposus igerisinde proteoglikan jel, gevsek kollagen lifler, su
(dogumda %90oraninda olup giderek azalir), kondrosit benzeri hiicreler (matriks {iretir, cevre
degisikliklere duyarlidir) bulunur. Niikleus pulposus aksiyel yondeki glicleri absorbe eder
sikistirilmasi halinde yiiksekligini kaybeder. Columna vertebralis'in fleksiyon, ekstansiyon ve
lateral fleksiyon hareketleri sirasinda sivi ile doldurulmus bir top gibi reaksiyon verir.
Oksipital kemik ile atlas ve atlas ile aksis arasinda bulunmaz (2,4,10,13).

Intervertebral diskteki niikleus pulposus % 88 oraninda su igerir ve transparan,
damarlar1 ve sinirleri olmayan bir jole benzeri yapidadir. Matriksinde mukopolisakkaridler
bulunur. Aksiyel basing altinda sivi benzeri bir tepki gosterir. Anulus fibrosis konsantrik
liflerden olusur, bu lifler periferde daha vertikal yondedir (2,13). iki vertebra endplati arasinda
sikisip kalmis olan niikleus pulposus kabaca i¢i su dolu bir keseye benzetilebilir. Bu eklem 3

tiirde harekete izin verir (3,7,13).



1. Biikiilme (fleksiyon, ekstansiyon, lateral fleksiyon.)

2. Donme (rotasyon)

3. Kayma (translasyon)

Birbiriyle eklemlesen iki vertebrada ¢ok az bir miktarda olan bu hareketler ayn1 anda
birgok vertebra katilimu ile biiylik boyutlara ulagmaktadir.

Ayakta durma sirasinda niikleus pulposus'a uygulanan aksiyel giicten dolayi,
niikleus'un jelatindz matriksinden bu kikirdaga su geger. Giin boyunca bu giicler siirekli
oldugundan, giin sonunda niikleus belirgin Ol¢lide kiiciilir. Normal bir eriskinde disk
mesafelerindeki toplam kii¢lilme 2 cm. kadardir. Gece yatsr pozisyonda omurga iizerindeki
aksiyel basing ortadan kalktig1 i¢in niikleus suyu yeniden emer siser. Yaslanma ile birlikte
niikleusun su emme kapasitesi azalir, boylece boyu kisalir ve omurganin fleksibilitesi azalir
(3,7).

Ayakta iken diskin iizerine etkileyen kuvvet {ist govde agirligi ve paravertebral kas
tonusunun toplamidir. Saglikli bir disk bu kuvvetler karsisinda 1,4 mm genislerken, hastaliklt
bir disk 2 mm’ den fazla genisleme gosterir. Diskteki bu degisim uzun siirede artikiiler
cikintilarin yaptiklar1 eklemleri de etkileyerek osteoartroza neden olur. Diskin en kalin oldugu
yer 9 mm ile lomber bolgedir, torakal bolgede Smm kalinligindadir ve en ince oldugu yerde
yani servikal bolgede kalinligi 3 mm’dir. Omurga hareketleri acisindan en Onemlisi bu
kalinliklarin korpus gdvdesine olan oranlaridir. Oran arttik¢a hareketlilik de artmaktadir. Bu
oranlar sirasi ile, torakal boliimde 1/5, lomber bolgede 1/3 ve servikal bolgede 1/5°tir.
Niikleus pulposus'un omur gévdesine gore on arka plandaki pozisyonu da tam olarak orta

hatta degildir ve omurganin her boliimiinde farklidir (13,14,20).
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Sekil 4: a) Intervertebral disk (aksiyel goriiniim), b) Intervertebral disk (sagittal
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2.6 COLUMNA VERTEBRALISIN BIYOMEKANIGIi

Fizyolojik servikal lordoz, torakal kifoz ve lomber lordoz egrilikleri aksiyel
kompresyon giiclerine kars1 dayanikliligr arttirmaktadir.

Her bir vertebra korpusu tasidigi yiik miktar nedeni ile farkli geometrik yap1 gosterir
Bu nedenle kitleleri servikaldan lomber bolgeye dogru giderek artar. Vertebra korpusu
yaklasik olarak yumurta seklinde bir kemik olup, slingersi medullay1 g¢evreleyen yogun
kemiksi korteksten olusmustur. Distaki bu korteks seridi epifiz plaklarindan geliserek 14-15
yaslarinda korpus vertebra ¢evresinde bir kusak gibi birlesir. Korpus merkezindeki slingersi
trabekiiler kemik yap1 3 degisik yonde kuvvet ¢izgileri gosterir. Bunlar longitudinal, yukari i¢
biikey ve asag1 i¢ biikeydir. I¢ biikey ¢izgiler gdvdenin oniinden arkaya spinoz ve artikiiler
cikintilara dogru uzanmaktadir. Bu i¢ biikey ¢izgilerin korpus merkezinde ¢aprazlasarak 6n
tarafta bir kama olusturmalari, kama seklindeki vertebra korpusu kompresyon kiriklarinin
nedenini agiklamaktadir (3,7,14,15).

Servikal vertebralar 1500 Newton ylik tasirken kiitleleri ve biiytikliikleri daha fazla
olan lomber vertebralar 8000 Newton’luk bir yiike dayanabilir. Her bir vertebra korpusunun
tagidig1 yiikiin bir kismimi kortikal kisim, bir kismini ise spongioz kismi kaldirir. 40 yasin
altindaki yetiskinlerde yiikiin tagima orani; kortikal kemikte %45, spongioz kemikte %55 tir.
40 yas tizerinde, 6zellikle rolatif olarak kemik kayiplarindan sonra (osteoporoz) bu oran %35
spongioz kemik, %65 kortikal kemik olarak yer degistirir (6,13,15).

Omurganin hareketleri sirasinda niikleus disk icerisinde yer ve sekil degistirir. Aksiyel
bir ¢ekilmede disk igerisinde negatif bir basing olusur ve niikleus yuvarlaklasir; aksiyel bir
basing uygulanmasinda ise ¢evredeki disk baglarini disariya iterek gerer. Anterior, posterior
ve lateral fleksiyon hareketlerinde, niikleus, disk icerisinde egilmenin aksi yoOniinde yer
degistirir ve yer degistirdigi yondeki disk baglar1 gerilir. Aksiyel rotasyon hareketinde
niikleus yer degistirmez ama cevresindeki anulusda yer alan oblik baglar acgilarini degistirerek
gerilir (13,14,15).

Lateral fleksiyon sirasinda omur gdvdeleri kontrlateral olarak rotasyon yapar.
Omurga’da fleksiyon, ekstansiyon ve lateral fleksiyon hareket dereceleri radyografik olarak

belirlenebilir.



Omurganin toplam fleksiyon ve ekstansiyonu sagittal planda gergeklesir ve toplam
olarak 250 derecedir. Bunun 140 derecesi fleksiyondur: Servikal’de 40°, torakal’de 40° ve
lomber bolgede 60° olarak gergeklesir. 110 derecesi ekstansiyon olup: Servikal’de 50°,
torakal’de 25° ve lomber’de 35° olarak gergeklesir. Lateral fleksiyon toplamda 75-85
derecedir. Servikal’de 35-45°, torakal’de 25° ve lomber bolgede 20° olarak saptanir. Aksiyel
rotasyonu rontgen veya bilgisayarli tomografi ile goriintiilemek ve 6lgmek zordur. Servikal
aksiyel rotasyon 45-50 derece, torakal’de 35 derece, lomber bolgede ise 5 derece kadardir.
Toplam omurga rotasyonu ise 90 derecedir (3,14,15).

Ligamentler ise genellikle columna vertebralisun fizyolojik sinirlar igerisinde hareket
etmesini saglarlar. Ornegin ligamentum flavum oldukg¢a fleksibl bir yapidadir, fizyolojik
smirlar icinde omurganin hareketlerine engel olmaz, ancak, belirli bir sinir1 gecen harekete
kuvvetle kars1 koyar. Ligamentlerin bu yapisi, columna vertebralisun fizyolojik hareketlerinin

yapilmasini, travmalarda ise enerjiyi absorbe ederek spinal kordu korumasini saglar (3,7,13).

2.7 KEMIK FUZYONU

Dejeneratif omurgada organizmanin dogal yaklasimi fiizyon olusturmaktir. Bu ilke
dogrultusunda hareketli bir sistem olan omurganin hastaliklarinda genelde omurganin
artrodezi planlanir. Her ne kadar cerrahide miimkiin olduk¢a hareketin korunmasina
calisilmasina ragmen, uzun donemde flizyon gelisebilir. Filizyon planlanan hastalarda fiizyon
olusmamasi veya yetersiz olusmasi hedeflenen tedavinin basarisiz olmasina sebep olur.

Kemik fiizyonu normal kemik iyilesmesinden daha kompleks bir olaydir. Birden fazla
kemik ve eklem olaym i¢inde yer alir. Kemik fiizyonunda kemik ve eklemler stabil sekilde

birbirine kaynamalidir. Flizyonda kemik iyilesmesini yonlendiren kemik greftler kullanilir.

2.8 KEMIK

Viicudun temel destek organidir. Basta kalsiyum olmak iizere mineral deposu olarak
islev goriir. Kaslar ve baglarin yapigsmasi i¢in yiizey olustururken vital organlari koruyan
bariyer gorevi gorr.

Kemik dokusu, tubiiler ve yassi kemikler olmak iizere iki ana yapisal gruba ayrilir.
Tubiiler kemiklerin normal yiik tasima ve hareket fonksiyonunu saglama gorevi vardir.

Tubiiler kemikler merkez (diyafiz) ve kemigin ucu (epifiz) ya da diger sekonder ossifikasyon
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merkezlerini igerir. Diyafiz ve epifizin birlesme noktasi major biiylime alanidir ve buraya
epifiziyal plak denir. Burast normal longitudunal gelismenin olustugu yerdir. Yassi
kemiklerin epifizleri yoktur (21,23).

Kemigin dis tabakasi periost adi verilen fibroz bir kilifla ortiliidiir. Bu tabaka
kambiyum denilen dis fibréz tabaka ve i¢ fibroz tabaka olarak ikiye boliiniir ve burasi yeni
kemik hiicrelerinin kaynagidir (21,23).

Kemigin i¢ tabakast kemik iligi kavitesi endosteum denen fibroz bir tabakayla
kaplidir. Endosteumdaki haversiyan sistemi ya da osteonlar, eski kemikteki kemik yapimi
fonksiyonunu {istlenen ve yogunlastirilmis kemik tabakalarindan meydana gelen merkezi
haversian kanallarindan olusur. Etrafi saran lamellerin icerisinde lakiinler vardir. Bu
lakiinlerin icerisinde de diger kanalciklarla veya haversiyan damarlariyla iletisimi saglayan ve
osteosit iceren sitoplazmik bir yapt mevcuttur. Osteonlarin biiylikliikleri haversiyan
kanallarinin sagladigi1 beslenme ile sinirlidir ve kemik hiicreleri genellikle kapillerden 0.1 mm
den daha uzakta yasayamazlar (21,23,24).

Kemik matriksi son derece karmasik bir kollajen protein lif agindan ve bu aga
cokelmis durumda bulunan kalsiyum fosfat (%85), kalsiyum karbonat (%10), kalsiyum florid
ve magnezyum florid (%35) gibi mineral tuzlardan olusur. Kemikteki mineraller genellikle
Hidroksi apatit [Ca;o(PO4)s(OH),] formundadir. Hidroksi apatit kristallerinin kollajen liflerle

olan birlegsmeleri kemige 6zgiin sertlik ve dayanikliligini kazandirir (24,25).

2.9 KEMIK OLUSUMU (OSTEOGENEZ)

Kemik dokusu onceden o bolgede bulunan bir ¢esit bag dokusunun farklilagmasi
sonucu geligir. Embriyonel donemde iki tip osteogenez tanimlanmistir. Kemik olusumu
dogrudan bag dokusunda gergeklesiyorsa buna intramembrandz kemiklesme, Onceden
bulunan kikirdak i¢inde gerceklesiyorsa da endokondral kemiklesme ad1 verilir.

Frontal, temporal, pariyetal, oksipital kemikler gibi kraniyumun yass1 kemikleri ile
mandibula ve maksillanin bazi kisimlar1 intramembranéz kemiklesme ile gelisirken;
kraniyumun alt kismi, omurga, pelvis ve ekstremitelerdeki kemiklerde endokondral

kemiklesme gerceklesir (21,23,25).
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2.10 KEMiIiK HUCRELERI

Kemigin hiicresel komponentleri osteojenik prekiirsor hiicreler, osteoblastlar,

osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin hematopoietik elemanlarindan olusur (21,23).

2.10.1 OSTEOPROGENITOR HUCRELER

Osteoprogenitdr hiicreler rezorbe olmayan tiim kemik yiizeylerinde mevcuttur. ikincil
(sekonder) kemigin dis yiiziinii 6rten periostun derin tabakasi ile internal meduller yiizeyleri
orten endosteum tabakasinda, ayrica bu kemiklerin icerdikleri Havers ile Volkmann
kanallarinin ~ Ortiistinde ve biiyliyen kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksin
trabekiillerinde ~ bulunurlar.  Inaktif durumda bulunduklarinda morfolojik  olarak
tanimlanmalar1 giictiir. Ancak kemik onarimi gibi kemik yapiminin uyarildigi durumlarda
hem sayica artmalar1 hem de kemik yapici hiicrelere doniismeleriyle ayirt edilebilirler
(21,23,24).

Kemigin normal biiylimesi sirasinda aktif olan bu hiicreler erigkinlerde inaktif
durumdadir. Ancak kemik yaralanmasi gibi durumlarda aktive edilerek mitozla ¢cogalirlar ve
cogalan bu hiicrelerin bir boliimii kemigi olusturan osteoblastlara doniigiir. Kemik yapimi

(Osteogenez) durdugunda da osteoblastlar osteoprogenitdr hiicrelere doniisebilir (24).

2.10.2 OSTEOBLASTLAR

Olgun, metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir. Kemik olusumunda ve
hiicreler aras1 iletisimde gorev alan, kendilerinin ve diger kemik iligi hiicrelerinin
salgiladiklar sitokinler, biliylime faktorleri ve hormonlarinin islev gérmesinden sorumludur.
Kemige gili¢ ve dayanikliligim1i kazandiran “osteoit” adli organik matriksi salgilarlar.
Kalsifikasyonla ilgileri oldugu diigiiniilmektedir. Sentez durumunda olup olmamalarina gore
morfolojik goriinlimleri degisir. Kemiklesme bolgelerinde ve gelismekte olan kemiklerin
periostunun kemige temas eden derin bolgelerinde bulunurlar (21,24).

Yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi gostermeleri nedeniyle kemik matriksinde
kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin diizenledigi diistiniilmektedir. Osteoblastlar kemik
matriksinin organik kismini salgilar. Kollajen fibrilleri, proteoglikanlar, glikozaminoglikan ve

glikoproteinleri igeren bu organik maddeye osteoit adi verilir. Osteoblastlar salgiladiklar1 bu
11



osteoit icerisinde gomiilii kalir. Yeni aktif kemik olusumu durdugunda osteoblastlarin
aktiviteleri once yavaslar, sonra durur. Fosfataz tepkimesi de hizli bigimde diisen hiicreler
sonunda osteosit haline gecer. Osteoblastlar boliinme gdstermezler (23,24).

Osteoblastlar Tip I (%90) ve Tip V kollajen salgilamalarinin yani sira kemik
mineralizasyonu i¢in 6nemli olan kollajen yapida olmayan proteinler ve sitokinler de salgilar.
Biiyiime faktorlerini iceren bu faktorler, hiicre metabolizmasini da diizenler. Sitokinlerin
cesitliligi ve sayisi ise osteoblast ve osteojenik prekiirsorlerinin fizyolojik durumlarina gore
degisikenlik gosterir. Kemik hiicreleri ve prekiirsorlerinin artis1 biiyltime faktorleri ile
etkilesimleriyle yakindan iliskilidir. Osteoblastlarin salgiladig1 biiylime faktorlerinden 1GF-I,
TGF-13 ve PDGF-13’lin kemik olusumunu belirgin sekilde hizlandirdigr goriilmiistiir.
Olusumdan ¢ok rezorbsiyonunun desteklendigi fizyolojik kosullarda osteoblastlar; lenfokinler
ve prostoglandinler tarafindan, osteoklastlarin rezorbsiyon aktivitesini arttirmak iiretmek

iizere uyarilabilir (24,25).

2.10.3 OSTEOSITLER

Kalsiyum tuzlarinin birikmesiyle sertlesen kemik matriksi icerisinde hapsolmus
osteoblastlara osteosit denir. Diger bir deyisle, osteositler olgunlasmis kemikteki esas
hiicrelerdir. Sekil olarak i¢inde hapsolduklart lakiin adi verilen bosluklara uyan osteositler
sitoplazmik uzantilara sahiptir ve kanalikuli ad1 verilen kii¢iik kanalciklar sayesinde diger
osteositlerle ve kan damarlariyla iliskidedir. Bu durum, kemigin kalsifiye olmus matriksi
icerisinde gomiilii kalmis olan bu hiicrelerin kan yoluyla gelen hormonlarla nasil
uyarilabildigini ve bunlara hiicrelerin nasil yanit verdigini agiklamaktadir.

Bu hiicreler hiicre dis1 kalsiyum ve fosfor seviyelerinin kontroliine katkida
bulunduklar1 gibi, hiicreler arasi etkilesim sayesinde lokal uyarilara yanit olarak gelisen

adaptif yeniden sekillendirme (remodeling) olayinda da rol oynar (21,23,24).

2.10.4 OSTEOKLASTLAR

Hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen, kemik rezorbe edici,
cok cekirdekli dev hiicrelerdir. Bu hiicreler, ¢iplak kemik ylizeyine yapisarak salgiladiklari
hidrolitik enzimler ile kemigin inorganik ve organik matriksini ve kalsifiye kikirdag: eriten

“kesici koniler” adli gruplari olusturarak fonksiyon goriir.
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Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagli olarak kemigin yeniden
sekillenmesine, plastik etkinligini en iyi sekilde gergeklestirmesine olanak verir. Kemigin
yeniden bicimlenme siirecinde sert dokularin ¢oziiniip ¢evre dokularca emilmesinden
sorumludurlar. Kalsiyumun kemik dokusundan kana salinmasinda aktif rol oynarak, kalsiyum

derisiminin homeostatik diizenlemesine yardimci olurlar (21,23,24).

2.11 PERIOST ve ENDOSTEUM

Kemigin i¢ ve dis yilizeyleri, periost ve endosteum olarak adlandirilan, tabakalar
halinde, kemik yapimini saglayan hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiir.

Periost, kollajen lif fibroblastlardan olusan dis tabakaya sahiptir. Periostun kollajen lif
demetlerinden olusan, Sharpey lifleri, matriks i¢ine girerek periostu kemige baglar. Periostun
icte yeralan, hiicreden daha zengin tabakasi, fibroblastlara benzeyen, bulunup farklilasarak
osteoblastlar1 olusturma potansiyeline sahip, osteoprogenitor hiicrelerden olugmaktadir.
Osteoprogenitor hiicreler kemik biiyiimesinde ve onariminda énemli rol oynar (21,23,24).

Endosteum kemik i¢indeki tam bosluklar1 astar seklinde kaplar ve tek tabaka halinde
yassilagmis osteoprogenitor hiicreler ile cok az miktardaki bag dokusundan olusur.

Periost ve endosteumun, kemik dokusunun beslenmesi ve devamli olarak yeni
osteoblast gereksinimini karsilamasi, kemik biiylimesi ve onarimi i¢in katki saglamasi ana

islevleridir (21,23,24).

2.12 KEMIiK MATRIKSI

Kemik matriksi olarak adlandirilan hiicreler arasi doku, organik ve inorganik
yapilardan meydana gelmektedir. Kemik matriksinin %10-29’unu su olusturur. Kurutulmus
haldeki kemik agirliginin ise %60-70’ini inorganik maddeler yani kemik tuzlari, %30-40’1m
da organik yapilar olusturmaktadir. Tiim viicut proteinlerinin {i¢te birini teskil eden ve bag
dokusunun ana bileseni olan kollajen, kemik organik matriksinin de %90-96’sin1

olusturmaktadir (21,24,25).
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2.12.1 ORGANIK MATRIKS

Osteoblastlar tarafindan salgilanan mineralize olmamis organik matrikse “osteoid” ad1
verilir. Osteoidlerin %10’u “zemin maddesi” olarak adlandirilan nonkollajendz proteinler,
glikoproteinler, proteoglikanlar, peptitler, karbonhidratlar ve lipidlerden, %90°1 ise Tip-I
kollajen olugmaktadir (24,25,26).

2.12.2 INORGANIK MATRIKS

Kemigin inorganik icerigi baslica kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonattan, az
miktarda da magnezyum, florid ve sodyumdan olusur. Bu mineral kristalleri, osteoidlerdeki
kollajen liflerinin g¢evresine diizgiin bir bigimde ¢okelen hidroksi apatiti (HA) meydana
getirir. Osteoidlerin ilk kalsifikasyonlar1 genellikle ilk birkag giin i¢indeki sekresyon sirasinda

gerceklesir; ancak tamamlanmasi birkag aylik siireyi kapsar (24,25,26).

2.13 KEMIK IYILESMESI

Kemigin iyilesme potansiyeli bir dizi biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal
ve patolojik mekanizmalardan etkilenir. Siirekli olarak birbirini takip eden depozisyon,
rezorpsiyon ve yeniden bi¢cimlendirme olaylari iyilesme siirecini olusturur.

Kemik greftlerinin kemik dokusuyla biitiinlesme siireci de uzun kemik kiriklarinin
iyilesmesine benzer. Dokunun orijinal fiziksel ve mekanik o6zelliklerinin geri kazandirildigt
iyilesme siirecini etkileyen bir dizi sistemik ve lokal faktor s6z konusudur. Kemik iyilesmesi

ii¢ safthada gerceklesir (25,26,27):

I. Inflamatuar safha (Hematom olusumu 1-4 giin)
2. Onarim sathasi (Kallus formasyonu, 2-40 giin)
3. Organizasyon sathasi (Yeniden sekillenme, 25-100 giin)

Kemik dokusunda bir defekt meydana geldigi zaman, ¢evredeki yumusak dokuda ve
kemik icinde hemoraji meydana gelir. Defekt bolgesi kanla dolar, bu kanin pihtilagsmas ile
kemik iyilesmesi baslamis sayilir. inflamasyon sahasinda, gevre damarlarin hasarma bagh
olarak defekt bolgesi hipoksik ve asidik pH'a sahip olur. Lizozomal enzimler salgilanir ve

osteojenik aktivite bozularak doku nekrozu meydana gelir. Defekt bolgesi mast hiicreleri,
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polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar bakimindan zengindir. Ayrica yara iyilesmesinde
salgilanan bazi mediyatorler reparatif hiicre ¢ogalmasini uyarir. Ortama osteoblastlar,
endotelyal hiicreler ve kondroblastlar dagilir. Mast hiicreleri, baz1 makrofajlar ve reparatif
hiicreler, kaynagini c¢evre dokudan alir. Polimorfoniikleer 16kositler ise kan dokusundan
koken alir. Yine bu sathada, osteoklastlar ve makrofajlar kirik bolgesindeki nekrotik kemik ile
doku kalintilarini yok eder (25,26,27,28).

Inflamasyon safhasindan sonra organizasyon sathasi baslar. Bu safhada periost ve
endosteumdan hematom i¢ine kapillerler ye mezenkim hiicreler girer. Boylece graniilasyon
dokusu (yumusak kallus) olusumu baglar. Tam olan kiriklarda parcalarin stabilizasyonu bu
doku tarafindan saglanir. Yumusak kallus; kollajen ye glikoproteinlerden olusan matriks i¢ine
gomiilmiis fibroblast, kondroblast ve gelisen kapiller damarlar1 kapsar. Yumusak kallus
eksternal ve internal kallus olmak iizere iki kisimda incelenir. Eksternal kallus, periostun
osteojenik tabakasi igindeki osteoblastlarn proliferasyonundan meydana gelir. Internal kallus
ise endosteal hiicrelerden meydana gelir. Bu donem organizasyon donemi olarak adlandirilir
(21,22,25).

Defekt olusumundan itibaren ilk ii¢ ile dort hafta i¢inde bu olaylar sonuglanir ve sert
kallus, yani rejenerasyon donemi baslar. Internal ve eksternal kalluslar orgiisel kemige
doniisiir bu asamada artik diizensiz kemik yapimi baslamistir. Hiicre sayisindaki artis ve
damarlanma devam eder, donem ilerledik¢e devaskularizasyon osteoblastlar osteoid maddeyi
iiretirlerken ortamin pH'1 yiikselmeye baslar. Bu yilikselmeyi takip eden onuncu giinden
itibaren osteoblastlar alkalin fosfataz iiretir ve osteoid madde lizerine kire¢ ¢okelti olusur

(17,21,22,25).

2.14 CERRAHI FUZYON

Fiizyon cerrahisinde eklemi stabilize etmek ve segmentin hareketini tamamen veya
kismen engellemek hedeflenir. Diskle ilgili problemlerde diskin bir pargasi ¢ikartilir ve cage
veya kemik greft ile hem fiizyon hem de yiikseklik kaybinin diizeltilmesi planlanir.

Cerrah tarafindan uygun olarak hazirlanmig greft bdlgesi, otojenik hiicreler ve
osteoindiiktif proteinler i¢in bir rezervuar olacak, ayni zamanda osteokondiiktif bir yiizey
hazirlayacaktir. Sonugta, cerrahi prosediiriin amaci, hiicresel ve mekanik hasar1 minimumda
tutmak, bu sayede osteoprogenitor hiicrelerin ve osteoindiiktif matriks proteinlerinin

bulunabilirligini maksimize etmektir. Bunun i¢in, greftin konulacagi bolgenin uygun bigimde
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dekortike edilmesi gereklidir. Dekortikasyon icin kiiret, motorlu veya motorsuz el drili,
osteotom gibi araglar kullanilabilir. Motorlu drillerin kullaniminda nekroz olusturma riski s6z
konusudur, ancak gelismis modellerde bulunan devamli irrigasyon ve kisa temas siireleri bu
riski azaltmaktadir. Dekortikasyon islemi sonunda, grefte temas eden spongioz kemigin
ylizeyinin genis olmasi ve bu sayede daha fazla sayida osteojenik hiicrenin fiizyon bolgesinde
bulunabilmesi flizyonun basarili olabilme oranim yiikseltebilecektir. Ek olarak, daha iyi
mekanik temas ile greftin daha saglam oturabilmesi saglanacak, stabilizasyon daha iyi oranda
gerceklesecektir. Bu Ozellikler fiizyonun daha zor olabilecegi allogreftte ve posterior
greftleme sirasinda goz 6niinde bulundurulmalidir (17,28,29).

Filizyon bolgesi, osteojenik hiicrelerin potansiyel olarak kaynagidir. Kemik yapabilen
bu hiicreler iki grup altinda toplanabilir (29).

a. Kesin osteojenik prekiirsér hiicreler [Determined osteogenic precursor cells
(DOPCO)]

b. Déniistiiriilebilen osteojenik prekiirsor hiicreler [Inducible osteogenic precursor
cells (IOPC)]

DOPC, tipik kok hiicreleri (stem cells) gibi davranir, boliinerek ¢cogalir ve diferansiye
olur, ancak yalnizca kemik ylizeyinde ve kemik iliginde bulunur. IOP ise osteoindiiktif bir
ajan (Orn. bone morphogenic protein) varliginda faaliyet gdsterir. Bu hiicreler kemik iliginde,
konnektif dokuda ve kan dolagiminda bulunur. Greft bélgesinin dekortikasyonu ile bu biiyiik
sayidaki kok hiicreler, aktif kemik yapici hiicrelere dontisiir (18,29).

2.15 GREFT MATERYALLERININ OZELLIKLERI

Kullanilacak kemik greft, kemik rejenerasyonunu hizlandirabilir, arttirabilir veya
yavaslatabilir. Ideal greft materyali, osteojenik (I), osteoindiiktif (II), ve osteokondiiktif (III)
olmalidir. Bir kemik greftin osteojenik (I) 6zelligi yapisindaki hiicresel potansiyelden ileri
gelir. Bu hiicreler, canli osteoprogenitor ve osteoblastlardir. Osteoindiiktif (II) potansiyel,
matriks proteinlerden [Ozellikle Bone matriks protein (BMP)], biiyiime faktdrlerinden ve
diger parakrin sitimulustan (canli hiicrelerden aciga ¢ikan faktorlerden) kaynaklanir.
Osteokondiiktif (IIT) 6zellik ise, greft materyalinde, iizerinde yeni kemik yapinin olusacagi ii¢

boyutlu ags1 yapidir (34,37).
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2.15.1 OTOJEN SPONGIiOZ (CANCELLOUS) KEMIK GREFTi

Arastirmalara gore, spinal flizyonda en basarili kemik greftleme materyali otolog
spongioz kemik greftleridir. Canli kemik hiicreleri, kemik matriksi proteinlerinin bulunusu ve
iic boyutlu kollajen-mineral bir yap1 olusturmasi ile bu greft osteojenik, osteoindiiktif, ve
osteokondiiktif oOzelliklerin tiimiinii igerir. Bu Ozelliklere ek olarak, spongioz kemik
greftlerinde, ylizeylerin birbirlerine sikica yapismasi nedeniyle baglanma denilen bir 6zellik
ortaya c¢ikar. Bu basarili sonuglara ragmen, bu greftlerin de dezavantajlar1 vardir. Bunlar, greft
alim sirasinda operasyon sliresinin uzamasi, oto greft alinmasi ile ilgili komplikasyon
risklerinin morbiditeyi arttirmasi ve spongioz kemigin mekanik yonden zayif olmasidir

(32,36,37).

2.15.2 OTOJEN KORTIKAL KEMIiK GREFTLERI

Bu greftlerin sonuclar1 spongioz greftlere oranla daha basarisizdir. Bunun birgok
nedeni vardir. Daha az sayida osteoblast ve osteosit icerirler, ayrica bu az sayida hiicrelerin
spongioz greftteki hiicrelere gore canli kalabilme sanslar1 daha azdir. Buna ek olarak kemik
iligi hiicrelerinin olmayisi, osteojenik kapasitenin azligma neden olur. Kortikal kemik
kullaniminda diger bir limit, her agirlik {initesi basma diisen yilizey alanin azlhigidir. Bu
ylzden, osteokondiiktif potansiyel diismektedir. Ayrica kortikal kemik yeni damar
(angiogenesis) ve yeni kemik (remodelling) olusumuna kars1 bir bariyer gibi davranir. Biitiin
bu faktorler kemik iyilesmesinde, flizyon olusumunda ve optimal mekanik kuvvetin
gelismesinde kritik rol oynar. Kortikal kemik greftinin, spongioz kemik grefte yegane
avantaji, kullanim anindan itibaren mekanik olarak daha gii¢lii olmasidir. Bu 6zellik, 6rnegin
anterior vertebra gdvdesi ve interbody fiizyon gibi durumlarda 6nem kazanabilir (17,35,37).

Kortikal kemigin greft materyalinin yapisinin zamanla canli ve yeni kemikle yer
degistirmesi ile canli kemik haline gelebilmesi i¢in, osteoklastlarin iginde tiinel agmalari
gereklidir. Bu siire¢ 1,5-2 yil gibi bir siirede tamamlanir ki bu siire i¢erisinde greftin mekanik

giicii eksik olacaktir (35).
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2.15.3 VASKULARIZE OTOJEN GREFTLER

Bu greftle siklikla kas iskelet sistemi rekonstriiktif ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Bu
tiir greftlerin bircok avantajlart bulunur ancak operasyon zamanin olduk¢a uzamasi, teknik
zorluklar, morbiditenin fazlili§1 nedeniyle 6zel mikro cerrahi uzmanlaria ihtiyag duyulmasi,
vucudun her boélgesinde uygulanamamasi gibi nedenlerden dolay:r kullanimi smirhdir

(33,34,35,37).

2.15.4 ALLOGREFTLER

En 6nemli avantaji donor bolge morbiditesinin dnlenmesidir. Kadavra allogreftleri,
ikincil ameliyat bolgesinin olmamasi, ideal boyutlarda greft kullanimi, ideal tipte
(kortikal/spongioz) greft kullanimi gibi avantajlari mevcuttur. Buna ragmen, allogreftler
teorik o<larak hastaliklar1 tasiyabilir ve immun cevap olusturabilirler. Allogreftte bulunan
baz1 bilesiklerin, hormonal ve hiicresel yanit olusturabilme potansiyeli vardir. Bunlar

hematopoetik hiicreler ve osteositlerdir (33,34,37).

2.16 KEMIK GREFTLERININ SINIFLANDIRILMASI

Kemik greft materyalleri otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik
materyaller olarak smiflandirilir (31,34,36,37).

Otogreftler: Ayni bireyde bir bolgeden alinip baska bir bolgeye nakledilen greftlerdir.

Allogreftler (Homogreftler): Ayni cinsteki bir olgudan alinarak bagka bir bireye
nakledilen greftlerdir.

Zenogreftler (Heterogreftler): Farkli cinsler arasinda nakledilen greftlerdir.

Alloplastik materyaller: Sentetik veya kimyasal olarak elde edilmis kemik
bilesenleridir.

Bu materyallerin farkli arastirma gruplar tarafindan farkli siniflandirmalar
yapilmistir. Bauer ve Miischler (2003) kemik greft materyallerini kompozisyonlarina gore su
sekilde siniflandirmiglardir: (34)

A. Otojen Kemik Greftleri

a. Aspire edilmis kemik iligi ya da islenmis, kemik olusturabilme yetenegindeki
hiicreler

b. Siingerimsi kemik
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c. Non-vaskiilarize kortikal kemik

d. Vaskiilarize kemik

B. Allogreftler

1. Greft anatomisine gore
a. Kortikal
b. Siingerimsi

c. Osteokondral

2. Greftin islenisine gore
a. Taze
b. Dondurulmug
c. Dondurulmus-kurutulmus

d. Demineralize edilmis

3. Greftin sterilizasyonuna gore
a. Steril sekilde islenmis
b. Radyasyona maruz birakilmig

c. Etilen dioksit uygulanmis

4. Kullanim formuna gore (paketlenmis iiriinde)

a. Toz halinde
b. Partikiller halinde
c. Jel

d. Macun kivaml

e. Serit ya da blok halinde

5. Sentetik Iskeletsel Materyaller
a. Osteokondiiktif blok ya da graniiller
b. Osteokondiiktif simanlar
c. Osteokondiiktif proteinler

d. Kompozitler

Kemik greftlerinin giiniimiizde kabul goren bir diger siniflandirmasi da su sekildedir
(37,86,87):
A. Kemik Kaynakh Greft Materyalleri

a. Otojen Kemik Greftleri
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a. Kortikal kemik
b. Siingerimsi kemik

c. Kortikal ve siingerimsi kemik

b. Homojen kemik greftleri
a. Izogreftler
1. Taze siingerimsi kemik iligi
b. Allogreftler
1. Taze dondurulmus kemik

2. Dondurulmus-kurutulmus kemik

c. Heterojen kemik greftleri
a. Demineralize edilmis kemik

b. Proteini ¢ikarilmis kemik

B. Kemik Kaynakhh Olmayan (Alloplastik) Greft Materyalleri
a. Doku Kaynaklilar
b. Metaller
¢. Jelatin Film
d. Polimerler

1. Polimetilmetakrilat

2. Proplast

3. Polyalioxanone

4. Poliamide Mes

5. Polyglactin 910

6. Sert doku replasmani (HTR)
7. Polietilenler

8. Polipropilen

9. Silikonlar

10. Politetrafluoroetilen (Teflon)
e. Kalsiyum Siilfat
f. Kalsiyum Karbonat
g. Kalsiyum Fosfatlar
1. Rezorbe olanlar
a. Trikalsiyum Fosfat
b. Hidroksiapatit
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2. Rezorbe olmayanlar

2.17 HIDROKSI APATIT (HA)

Klasik olarak yavas emilen kalsiyum fosfat seramigi HA olarak isimlendirilir. Yiiksek
derecede kristalize HA, in vivo stabil bir bilesiktir ve yi1lda %5-15 oraninda emilir (33).

HA’in kimyasal formiilii Ca;o(PO4)s(OH), olup, kalsiyum fosfat oran1 (Ca/P) 1,67'dir.
Bu oran kemigin kalsiyum fosfat oranina ¢ok yakin degerdedir. Bu nedenle iyi bir alloplastik
greft maddesi oldugu diistiniilmektedir (29,31,33).

Hayvan modelleri ve sonrasinda yapilan insan deneylerinde por6z HA implantlarin
oncelikle fibrovaskiiler doku ile kaplandig1 ve zamanla bu dokunun olgun lameller kemige
doniistiigli gosterilmistir. HA’in osteokondiiktif ozellikleri bu implantlarin kemige siki
yapismasina da ortam ve olanak saglar. Ayrica HA’in lokal biiylime faktorlerine, 6zellikle
BMP’lere karsi kuvvetli kimyasal baglanma egilimi oldugu da cesitli caligmalarda
gosterilmistir (30,32,33).

Kortikal kemik hacminin % 65'ini iceren HA, dogada mercan iskeleti kalintilari
arasinda biiyiikk tabakalar halinde bulunur. Mercan kaynakli HA, Scleractinian genus
goniopora’nin bir tiirevidir. Bu mercan genis por ¢apt ve 220-260 nm arast degisen
baglantilar ile siingerimsi kemige ¢ok benzer. Bunun yani sira Genus porites cinsi mercanin
yapist, 200-250 um por capt ve 190 pm baglantilar ile interstisyel kortikal kemige oldukca
benzerlik gosterir (30,31,32).

Mercan kaynakli HA'in yavas emilmesi birgok klinik uygulamada dezavantaj olarak
goriilmektedir. Emilim hizin1 artirmak i¢in mercan kaynakli implantlarin hazirlanmasinda
baz1 degisiklikler yapilmistir. Gelistirme amaci tastyan bu degisiklikleriden biri, HA'nin
kalsiyum karbonat ile birlestirilmesidir. Bu kompozit bilesik, kalsiyum karbonatin hidrotermal
yolla kismi olarak HA’ya ¢evrilmesiyle elde edilir. Bu islem sonucu iistii ince bir HA
tabakasiyla kapli bir kalsiyum karbonat ana yapisi ortaya ¢ikar. Sonug¢ olarak bu kompozit
implantin erken dénemdeki biyolojik davranisi, saf mercan kaynakli bir HA implant1 gibidir.
Birkag ay sonra HA tabakasi erir, kalsiyum karbonat yap1 agiga ¢ikar ve kisa zamanda rezorbe
edilir. Bu emilebilir mercan tiirevi HA kalsiyum karbonat bilesigi Plateletten zengin plazma
(PRP) konsantresiyle beraber kullanilarak koyunlarda omurga fiizyon modelinde denenmistir.
Sonuglar agik olarak gostermistir ki bliylime faktorleri, 6zellikle TGF-a igeren konsantrenin

eklenmesiyle, emilebilir mercan HA sentetik greftlerinde artan osteoblastik aktivite greftin
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daha derinine inmekte ve daha yogun olmaktadir. Bu da otojen tedavinin osteokondiiktif
seramiklerin bioaktivitesini kuvvetlendirdiginin ac¢ik kanitidir (29).

HA, tribazik kalsiyum fosfattan hazirlanir. Sinterizasyonla tribazik kalsiyum fosfattan
HA olusur. HA' in i¢inde yaklasik %10 ve daha diisiik oranlarda trikalsiyum fosfat ve %2'den
de az oranda tetrakalsiyum fosfat bulunmaktadir (21,25,29).

Son 20 yil igerisinde otojen kemik greftlerine alternatif olarak sigir kaynakli HA
kemik greft materyallerinin kullanimi da oldukca popiilerlik kazanmistir. HA, kemigin en
temel ve dogal inorganik yapi tasidir. Kemik grefti olarak kullanildigi durumlarda ytiiksek
derecede biyouyumluluk gdosterdigi ve g¢evre dokularla iyi bir baglanma gerceklestirdigi
bilinmektedir (30,31,32).

Kullanilan HA greft materyalinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, greft materyalinin
rezorpsiyon oranmi ve klinik kullanim alanlarmi belirler. Ornegin greftin biiyiik boyutlu
partikiillerden olusmasi, daha ge¢ rezorbe olmasini saglar. Materyalin piiriizliliigi arttikca,
yeni kemik olusumu i¢in daha fazla destek saglanir ve greft daha kolay rezorbe olur.
Kristalize yapidaki greftler ise daha gec rezorbe olmaktadir. Bu sebeple, amorf yapidaki greft
materyalleri kristalize yapida olanlara gére daha ¢abuk rezorbe olmaktadir. Kati, yogun HA
bloklar1 sikistirici kuvvetlere karsi yiiksek dayanmiklilik gostermekle birlikte kirilgandir,
dolayisiyla kuvvete maruz kalacak bdlgelerde kullanimlarinin  uygun olmadigi
diistiniilmektedir. Gozenekli yapidaki greft materyallerinin genel bir dezavantaj1 ise gézenek
sayisindaki artigla birlikte greftin dayanikliliginin azalmasidir (30,33).

HA'ler kullanim agisindan toz, graniil veya partikiil ve blok seklinde bulunur. Toz
seklinde olanlar genelde laboratuar arastirmalari i¢in kullanilir (32,33).

HA grefti kemik i¢i defektlerine yerlestirildigi zaman doku dengesini bozmaksizin
mineralizasyon olaymi gerceklestirmektedir. Bu nedenle bu tiir greft materyalerine “biyolojik
olarak aktif maddeler” denilir. Kemik i¢ine yerlestirilen HA ¢evre dokulara zarar vermeden
kemikle dogrudan mekanik birlesme saglarken, doku icinde uzun siireli degisiklige
ugramaktadir. Kemikle ayn1 olan kimyasal ve kristal yapis1 sayesinde kemige devamli olarak
kalsiyum fosfat iyonlarinin gecisini saglar. Bu yiizden kemik metabolizmasina aktif olarak
katilirlar. Ozellikle hem kemikte hem de greftte bulunan apatit yapis1 sayesinde yeni olusan
kemikle gergek bir baglanti olusturabilmektedirler. HA ile kemik arasinda bir psdédomembran
olusmadan meydana gelen bu baglanti "baglanti osteogenezisi" veya "osteointegrasyon"

seklinde tanimlamaktadir (32,33).
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Kemik gelismesinde ve mineralizasyonunda higbir olumsuz etkisi olmayan HA, biyo-
uyumlulugu yiiksek bir materyaldir. Ancak osteojenik 6zelligi bulunmayip, osteokondiiktif

ozelligiyle kemik olusumuna yardimci olur (30,32,33).

2.18 BOR

Bor, periyodik tabloda “B” simgesiyle gosterilen, metalle ametal arasi yari iletken
ozelliklere sahip bir elementtir. Baska elementlerle bilesikler halinde bulunur. Tabiatta
yaklagik 230 c¢esit bor minerali vardir. Oksijenle bag yapmaya yatkin olmasi sebebiyle pek
cok degisik bor-oksijen bilesimi bulunmaktadir. Bor-oksijen bilesimlerinin genel adi borattir
(41).

Diinya bor rezervlerinin %64’i Tiirkiye’de, %11°1 Rusya’da ve %9’u ABD’de
bulunmaktadir.

Viicutta 6zel fizyolojik fonksiyonlar1 veya metabolik bir goérevi olan elementler
esansiyel elementler olarak bilinir. Bu elementler besinlerde bulunmadiklar1 taktirde
hayvanlarda bazi hastaliklar meydana gelir. Bu elementler besinlerine ilave edildiginde
hastaliklarin meydana gelmesi Onlenir veya olustugunda ise tedavi edilir. Baz1 elementlerin
ihtiya¢ duyulan miktarlar1 ¢ok az olup, pratik sartlarda hastalik goriilmez. Bu hastalilar, 6zel
sartlarda deneme hayvanlarinda veya laboratuar hayvanlarinda gosterilebilir (40,41,43,52).

Bununla beraber borun fizyolojik miktarlari, viicutta hayati fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde gorev yapan bir ¢ok bilesigin (makro elementler, trigliserit ve glukoz gibi
enerji substratlari, amino asitler ve proteinler gibi nitrojenli bilesikler ve Ostrojen) viicutta
kullanim1 ve metabolizmasini etkileyebilmektedir. Bu yiizden bor, beyin, iskelet ve bagisiklik
sistemi gibi ¢esitli viicut sistemlerinin fonksiyonlarini ve kompozisyonlarin1 genellikle faydali
yonde etkileyebilir. Ayrica borun idrar yoluyla hizla viicuttan atilmasi, yumusak dokularda
depo edilmemesi ve saglikli fertlerin kanlarinda konsantrasyonunun nispeten dar sinirlar
icinde tutulmasi, viicutta bor i¢in bir homeostatik mekanizmanin bulunbilecegini
gostermektedir (40,41,43,52).

Bununla beraber hayvanlarda bor yetersizligi konusunda yapilan c¢aligmalarin
cogunda, besinlerdeki bor seviyesinde olusan degisikliklere hayvanlarin tepkilerini artirmak
icin Ca, Mg, K, kolekalsiferol yetersizligi gibi stres faktorleri kullanilmigtir. Dolayisiyla bor
yetersizligine tepki, besinlerdeki Ca, P, Mg, K ve kolekalsiferol gibi madde icerigi

degisikliklerine bagl olarak farklilik gostermektedir (38,40,42).
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Degisikligin siddeti ve tabiati, besinin tabiatina gore degismekte ise de, bulgularin
cogu bor yetersizliginin Ca metabolizmasini, beyin fonksiyonlarini, enerji metabolizmasini
bozdugunu, siganlarda bagisiklik fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigini ve olusan artritin
siddetini artirdigin1  gostermistir. Bor giinlimiizde insan ve hayvanlarda biyokimyasal
fonksiyonu tespit edilmemis olmasi sebebiyle kesin olarak esansiyel bir element olarak
goriilmemekte ise de, yukarda bahsedilen sebeplerden dolay1 en azindan insanlar ve hayvanlar

icin pek ¢ok yonden faydali bir element oldugu sdylenebilir (38,40,41,52).

2.19 BORUN KIMYASAL OZELLIiKLERI

Periyodik cetvelde 5. element olan bor ayni zamanda bu cetvelin III A grubunun metal
olmayan tek elementidir. Elektrik yiikii +3 olan bor, metaller ve ametaller aras1 6zelliklere
sahiptir. Dogada serbest bir element olarak degil, bilesikleri seklinde bulunur. Kimyasal
sembolii B, atom numarasi 5 olan borun, kiitle numaralar1 10 ve 11 olan iki kararli izotopu
vardir. Bor madeni ilk bakista beyaz bir kaya seklinde olup, cok sert ve 1stya dayaniklidir
(398).

Bor hidroksil grubu igeren organik bilesiklerle kompleks olusturur ve 2’den fazla
hidroksil ihtiva eden bilesiklerle daha kuvvetli reaksiyona girer. Bu yiizden bor, biyolojik
olarak 6nemli bilesiklerle (polisakkaritler, piridoksin, riboflavin, dehidroaskorbik asit ve
piridin niikleotidleri) reaksiyona girer. Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+) ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) bilesikleri enerji metabolizmasinda aktif olan
bilesiklerdir. Bor bu bilesikleri baglayarak baz1 metabolik olaylar etkiler. Bor ayrica bir¢cok
diger metaboliklerle reaksiyona girebilir ve bu ylizdende, insan ve hayvanlarda mineral ve

enerji metabolizmasini degistirme kabiliyetine sahip olabilir (38,40,41).
2.20 BORUN METABOLIZMASI
2.20.1 EMILIMI
Bor sindirim kanalindan hizli bir sekilde emilmekte olup, tiiketilen miktarin 6nemli bir

kismi idrarla atilir. Agiz yoluyla aliman borun %90°dan fazlasi sindirim kanalindan 3 saat

icinde emilirken ve 24 saat i¢inde emilim tamamen gergeklesir (40,41,44,52).
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2.20.2 DOKULARDAKI DAGILIMI

Borik asit ve boratlar viicutta ¢dziinmemis borik asit seklinde bulunur. Viicuda alinan
bor bu formda viicut dokularinda depolanir. Borun bir¢ok yumusak dokunun kuru
maddesindeki miktar1 0,5-1,5 mg/kg arasinda degisirken, kemiklerdeki miktar1 birka¢ misli
daha fazladir. Tiiketilen bor miktar1 arttikca konsantrasyonuda artmaktadir. Besinlere bor
ilavesi, yag doku ve bilhassa testislerin bor seviyesini ¢ok fazla etkilemezken; karaciger,
bobrekler, kas gibi yumusak dokularin ve plazmanin bor seviyesini arttirmaktadir. Fakat en
yuksek artis kemik dokuda olmaktadir. Bor, tirnak, sa¢ ve dislerde de yiiksek seviyelerde
bulunmaktadir. Yag doku disindaki diger yumusak dokularda ve plazmadaki bor seviyesi,
tiiketimi takiben artarak 3-4 giin icinde sabit duruma gelmektedir. Kandaki miktar1 0,03 ile
0,4 mg/kg olup, 1,2 mg/kg’a kadar ¢ikabilmektedir. Bu seviye bor tiiketimine bagli olarak
degisebilmektedir. Borun kemiklerdeki konsantrasyonu, plazmadaki konsantrasyonundan 2-3

kat daha fazla olmaktadir (40,42,44,52).

2.20.3 METABOLIZMA

Daha onceden de ifade edildigi gibi bor, esansiyelligi slipheli bir iz element olup, bu
element icerigi yiiziinden yetersiz diyetlerle beslenmis insan ve hayvanlarda kalsiyum,
magnezyum gibi hayati fonksiyonlar1 etkileyen makromineralleri ve onlarin hiicre igi
metabolizmalarim1 etkiliyen 6neme sahiptir. Anorganik borat bilesikleri viicutta borik asit
seklinde bulunur. Borik asit idrarda tespit edilmis tek bor bilesigi olup, miikerrer ¢caligmalar
sonucunda tiiketilen borun %90°dan fazlasinin idrarla atildig1 ortaya konmustur. Ancak borik
asidin viicutta parcalandigimi gdsteren bir bulgu elde edilememistir. “Bor-oksijen” bagini
kirmak i¢in fazla miktarda enerjiye ihtiya¢ oldugundan, metabolizmanin bu par¢alanma i¢in
uygun olmayabilecegi belirtilmistir. Borik asit ¢esitli molekiillerle kompleksler teskil edebilir
ve hidroksil, amino ve thiol gruplarina kars1 afinitesi yliksektir. Kompleks olusumu,
bilesiklerin konsantrasyonlarina baglhdir (40,42,47).

Borun kemik metabolizmasina, kalsiyum ve fosforun idrarla atilmasini engelleyerek
etki ettigi diisliniilmektedir. D vitamini eksikliginde bor verildiginde, Ca ve P emilimini
artmaktadir. Bor kemikte plazma miktariin 4 katina kadar birikebilir ve bor alim1 kesilse bile

uzun siire kemikte bagl kaldig1 bilinmektedir (40,42).
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2.20.4 BORUN VUCUTTAN ATILMASI

Insan ve ratlarda yapilan ¢alismalar, ag1z yoluyla verilen borik asit dozunun %90’dan
daha fazlasinin, muameleden kisa bir siire sonra degismeden idrar yoluyla atildigim
gostermistir. Viicutta bobrekler bor dengesini ayarlamakta ve borun viicuttan atilmasinda ana
ve en onemli yolak olusturmaktadir. Agiz yoluyla alinan borun yaklasik %93’iiniin 96 saat

icinde viicuttan idrar yoluyla atildig bildirmistir (40,42,47).

2.21 BOR TOKSiKASYONU

Boraks 0,5 g/kg/giin’ii asan dozlarda hayvanlarda i¢in toksiktir. Borik asit veya boratin
oral lethal doz (LDsg) degerleri kopek, kedi ve tavsanlar i¢in 250-350 mg/kg’dir. Tavsanlara
800 mg/kg/giin dozunda 4 giin siireyle verildiginde anoreksi, kilo kayb1 ve ishal gézlenmis;
850 ve 1000 mg/kg/giin dozunda 4 giin siireyle verildiginde ise tavsanlarin tamami dlmiistiir.
Kopeklerde, subkutan morfinle kombine edilerek oral borik asidin verilmesiyle (0,2- 2,0 g/kg)
toksikasyon olusturulmus; kusma, mukdz membranlarda siyanoz, mor-kirmizi deri rengi,
kaslarda sertlesme, konviilsiyonlar ve sok benzeri semptomlara rastlanmistir. Oral borik asit
verilen kopek, rat ve farelerin baglica bobrek ve sinir sistemi dokularinda mikroskopik
degisikler meydana geldigi gosterilmistir. Glomertillerde kapiller permabilite degisiklikleri ve
tiiblillerde hiicresel vakuolizasyonla birlikte liimende hiicre dokiintiilerini de iceren
bozukluklara rastlanmistir. Medulla spinalis’de mikroglia ve beyin korteksindeki gri maddede

artis meydana gelebilmektedir (48,52).

2.22 ANTERIOR LOMBER INTERBODY FUZYON (ALIF)

Bu teknik, ilk defa 1930 yilinda Capaner tarafindan lomber spondilolistezis
olgularinda kullanilmistir. Daha sonra ALIF teknigi dejeneratif disk hastaligin1 da kapsayan
genis bir endikasyon grubu i¢in yaygin olarak kullanilmistir. 1980’lerde diskin internal
hasarlanmas1 olan dejeneratif disk hastali§i tanimlanmis ve buna bagh olarak disk kokenli
agr (diskojenik agr1) olabilecegi savi ortaya atilmistir. Agr1 kaynagi oldugu diistiniilen diskin
total olarak ¢ikarilmasi, disk ve foramen yliksekliginin restore edilmesi, disk dejenerasyonuna
bagli anormal segmental hareketi ortadan kaldirmak igin ALIF islemi 6nerilmis ve bu yontem

klinik kullanim alanina girmistir (49).
26



Interbody flizyonun iki amaci agr1 tedavisi ve bitisik semptomatik vertebra
fiizyonudur. Diskle ilgili bir agr1 oldugunda semptoma neden olan doku ¢ikartilmalidir. Fakat
cikartilan doku, disk boslugunda ¢okmeye sebep olabilir ve foramende daralma ile faset
birlesmesinde degisim nedeniyle sinir basisi olasabilir (49).

Kemik greft disk boslugunda genislemeye ve bitisik vertebralarin flizyonuna yardime1
olur. Stabilizasyon mekanik stimulasyona ve ¢okmeye bagli olusabilecek semptomlari
onleyebilir. Foramen yiiksekligini arttirabilir. Stabilizasyon psoddoartit, spondilolistezis, spinal

instabilite ve postlaminektomi sendromlarinda 6nemlidir (49).

2.23 ALIiF’ IN AVANTAJLARI

Dbu teknik, disk dokusuna anteriordan tam girisim olamig1 saglar. Disk araliginin
direkt goriis altinda olmasi istendigi sekilde manipiile edilebilme sansi; ALIF’ in posterior
lomber interbody fiizyon (PLIF) veya transforaminal lomber interbody fiizyon (TLIF)
tekniklerinden iistiinliigiidiir (49,52). ALIF’in genel avantajlari;

a) Genis flizyon yiizeyi saglar; Direkt goriis altinda saglanan tam disk rezeksiyonu ile
teorik olarak daha genis fiizyon alani olusturur.

b) Yiik tasima kapasitesini arttirir. Aksiyel yliklenmede anterior kolon yiikiin %80’ini
tasirken, posterior kolon sadece %20’sini tasir. ALIF tekniginin en &nemli avantaji disk
araliinin direkt olarak ortaya koyulabilmesi ve anterior kolonun istenildigi gibi restore
edilmesini saglayabilmesidir.

c¢) Disk yiiksekligini, dolayisiyla foramen yiiksekligini restore eder. Disk yiiksekligini
restore etmek spinal kanal hacmi %20, noral foramen alanimni %40 oranlarinda arttirir.
Boylece sinir kokii ve dural sakin dekompresyonuna ciddi oranda katkida bulunur.

d) Agrili spinal segmenti immobilize eder. Instabilite fiizyon cerrahisinin en 6nemli
endikasyonlarindan birisidir. ALIF teknigi ile disk ve foramen yiiksekliklerini restore
edilirken, ayn1 zamanda aninda stabilizasyon saglanir. Bu durumda instabiliteye bagli olusan
agr1 tedavisi de gerceklesmis olur. ALIF cerrahisi baz1 durumlarda posterior stabilizasyon
cerrahisi (transpedikuler vidalama gibi) ile birlikte yapilirken, bazi durumlarda tek basina
stabilizasyonu saglamakta yeterli olur. Tek basina kullanildigi durumlarda posterior acilis
gerektirmemesi nedeniyle posterior kas, ligament ve kemik yapilar korunmus olur.

e) Spinal balansi restore eder. Spinal balansin bozulmas1 omurgadaki yiik dagilimini

degistirebilecegi i¢in onemli agr1 kaynaklarindan birisidir. ALIF ile disk yiiksekligi restore
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edilirken ozellikle kullanilan greftin lordotik sekli ile sagittal balans tekrar kurulabilir.
Balansmn tekrar saglanmasi Instabilite yaninda balans bozukluguna bagli gelisen agrinin
tedavisine ciddi katkida bulunur.

f) Kisa segment flizyon olanagi saglar; Aksiyel yiikiin biliyiilk ¢ogunlugunu anterior
kolon tek basina tasidigi icin sadece hasarli aralikta yapilacak olan flizyon girisimi yeterli
olur. Anterior flizyon anterior kolonda kompresyon ytiklerini tagir. Daha genis flizyon alanini
kompresyon kuvveti altinda sagladigi icin Wolf Yasasina gore fiizyon oraninin artmasini
saglar. Biyomekanik olarak fizyolojik destegi daha c¢ok oldugu i¢in posterolateral spinal
flizyona gore lstiindiir. Posterolateral spinal fiizyon daha ¢ok oranda gerilme kuvvetlerine
maruz kalir. Bu ytlizden 6zellikle anterior kolonun yiik tagima kapasitesi gdz oniine alinarak,
posterior fiizyon girisimlerinde uzun segment stabilizasyon ve fiizyon gerekir (49,52).

Disk dokusuna anteriordan tam girisim saglar ve boylece disk aralifinin direkt goriis
altinda olmas1 istenildigi gibi manipule edilebilir. Genis fiizyon yiizeyi saglayarak direkt
goriis altinda saglanan tam disk rezeksiyonu ile teorik olarak daha genis fiizyon alani saglar.
Yiik tasima kapasitesini arttirir ve aksiyel yiiklenmede anterior kolon yiikiin %80’ini tasirken,
posterior kolon sadece %?20’sini tasir (56, 57). Disk yiiksekligini, dolayisiyla foramen
yiiksekligini restore eder; Disk yiiksekligini restore etmek spinal kanal hacimi %20, noral
foramen alanini %40 arttirir (55). Boylece sinir doku ve dural sakin dekompresyonuna ciddi
oranda katkida bulunur. Agrili spinal segmenti immobilize eder. ALIF teknigi ile disk
yuksekligi ve foramen yuksekligi restore edilirken, ayn1 zamanda aninda stabilizasyon imkani
saglanmis olur (57). Spinal balansi restore eder. Spinal balansin bozulmasi omurgadaki yiik
dagilimm degistirebilecegi igin 6nemli agr1 kaynaklarindan biridir. ALIF ile disk yiiksekligi
restore edilirken 6zellikle kullanilan greftin lordotik sekli ile sagittal balans tekrar kurulabilir.
Balansin tekrar saglanmasi instabilite yaninda balans bozukluguna bagli gelisen agrinin
tedavisine ciddi katkida bulunur (57).Kisa segment flizyon olanagi saglar. Aksiyel yiikiin
bliylik ¢ogunlugunu tek bagina anterior kolon tasidigi i¢in sadece hastalikli aralikta yapilacak
olan flizyon girisimi yeterli olur. Anterior fiizyon anterior kolonda kompresyon yiiklerini tagir

(57).

2.24 ENDIKASYONLARI

Spinal kolona anteriordan yaklasimi gerektiren ALIF &grenme periyodu kisa olan,

sanildiginin aksine komplikasyon oranlar1 yiiksek olmayan bir cerrahi girisimdir. On kolon
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desteginin saglanmasi amaciyla ve flizyon gerektiren cogu spinal patolojide rahatlikla
kullanilabilir. En yaygin endikasyonlar1 sunlardir (49,50,51):

- Dejeneratif disk hastalig1

- Dejeneratif spondilolistezis

- Istmik spondilolistesiz

- Spinal stenoz (instabilite varliginda)

- Basarisiz bel cerrahisi sonrasi

- Diger flizyon girisimleri sonrasi psédoartroz

- Spondilodiskitis

2.25 INTERBODY GREFTLER

Disk mesafesine greft konularak fiizyon ve mesafenin yiiksekliginin devamlilig
saglanmaya calisilir. Cloward prosediirii ile flizyon harig, belirgin degisiklik saptanmaz.
Cloward, iliak kanattan alinan trikortikal kemik kullanmistir. Allogreftler biyouyumluluk ve
kemik 1iyilesmesi agisindan avantajlidir. Fakat dondr bolgesinde agri ve osteoporotik
hastalarda flizyonda basarisizlik ihtimali vardir. Allogreftlerin bir dezavantaji da {izerinde
uygulanan giicli yeterince tastyamamalari ve kemik iyilesmesi diizeyinin degiskenligidir

(49,50,51).

2.26 INTERBODY KAFES (CAGE)

Kafes teknolojisi spinal flizyonu biiyiik ol¢iide degistirmis ve interbody flizyonun
kullannmin1 arttirmistir. Kafesler allogreftlerin saglayamadigi mekanik destegi saglamistir.
Kafeslerin giliniimiizde c¢esitli sekilleri vardir ve gelecekde de sekilleri siiphesiz degisim
gOsterecektir.

2.26.1 HORIZONTAL SILINDIiR KAFESLER

Interbody fiizyonda tipa teknigi ile diretilmislerdir. 1983 yilinda insanlarda
kullanilmaya baslanmistir (50,51) (sekil 5)
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Sekil 5: Horizontal silindir kemik greft ile vidalanma seklinde yerlestirilir.

2.26.2 SILINDIRIK (DiSLI) KAFESLER

Bu kafesler, c¢ift olarak kullanilir ve paralel olarak antero-posterior ydnde
yerlestirilirler. Yerlestirilmeden once kemik endplateler, genisleticiler ile hazirlanir. Kemik
endplatenin bir kism1 alinir ve kansell6z kemik yatagi ile iyi bir yiizey olusturur. Silindirik
kafeslerin sorunu en az iki kafes kullanilmas1 gerekliligidir. intervertebral mesafe anatomisi

kafeslerin yiiksekligini sinirlamaktadir (50,51).
2.26.3 VERTIKAL YUZUK KAFESLER
Bu kafesler femoral kortikal yiiziiklere benzer. Ozelikle anterior kolonun tiimérlerinde

kullanilir. Total anterior diskektomi, endplate’in kartilajinin eksizyonu ve kemik endplate’in

kazinmas1 gerekmektedir (sekil 6)(50,51).

Sekil 6: Anterior yaklagimla ve genis aniiler pencere ile kalin duvarli vertikal kafes
konulmasi gosterilmistir.

2.26.4 ACIK KUTU KAFESLER

1991 yilinda Brantigan ve Steffee tarafindan dizayn edilen karbon fiber PLIF

(posterior lomber interbody fusion) kafesler glinlimiizde halen kullanilmaktadir. Trikortikal
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greftlere benzer yapidadir. Kemik endplate parsiyel alinir ve kemik ile implant arasinda ylizey
olusturulur. Kemik greft, flizyon ger¢eklesinceye kadar stabiliteyi daha iyi oranda

saglamaktadir (sekil 7) (50,51).

Sekil 7: Acik kutu kafesler genellikle posterior yaklasimla yerlestirilir ve bazi

olgularda tamamlayici fiksasyon yontemleri gerektirebilir.

2.27 KAFES MATERYALLERI

Degisik materyaller kullanilan kafesler de metal ve fiber tipler olmak iizere iki grupta

siniflandirilabilir:

2.27.1 METALLER

Genelde kullanilan metaller titanyum ve c¢eliktir. Burada kemik rezorbsiyonu
nedeniyle ¢okme Oncesinde artodezin saglanacag: diisiiniilmektedir. Gecikmis veya yetersiz
flizyon sonucu sistem, kemik i¢ine ¢dkebilir ve intervertebral disk mesafesinde yiikseklik
kaybina neden olabilir. Diger dezavantaji ise radyolojik olarak fiizyonun gosterilmesini

engelleyebilirmeleridir. Cilinkii grafilerde metal artefakti olustururlar (51).

2.27.2 KARBON FIBERLER

Metallerle karsilagtirildiklarinda 6nemli avantajlar1 radyolojik olarak filizyonun
degerlendirilmesine olanak tanimalaridir. Dezavantajlar1 fiber yapiin kirilgan olmasidir.
Biyolojik olarak fiber doku artrit benzeri tablo olusturabilir. PEEK (poly ethylene ether
ketone) gibi bilesikler serbest fiber olusumunu azalazalmaktadir. Avantaj ve ana kullanimin

nedenlerinden biri elastikiyetlerinin [3.6 Gigapaskal (Gpa)] kemige daha yakin olmasidir
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(kortikal kemik yaklasik 12GPa). Kemik ve kafesin arasindaki dogru yiik paylagimi fiizyon
ihtimalini artirir(88) (tablo 1).

Celik Titanyum Kemik PEEK

Grafik 1: Materyallerin esneklik karsilastirmasi (88)
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III GEREC VE YONTEM

3.1 DENEKLER VE MATERYALLER

Calismada 2,5-3 kg viicut agirlikli, 18 adet erkek Yeni Zelanda cinsi tavsan kullanildi.
Hayvanlar 1s1, 151k ve hava kontrollii ortamda tekli kafeslerde tutuldu, standart yem ve ¢esme
suyu ile iki hafta siireyle beslendi. Calismada denekler {i¢ gruba ayrildi.

Grup I Interbody cage (kontrol grubu) (n=6)

Grup II Interbody cage ve Bor [Etibor-48, Boraks Pentahidrat Toz,
(Na,;B407.5H,0)] (n=6)

Grup III Interbody cage ve Hidroksiapatit (HA ProOsteon 500, Interpore
Technicare) gruplari olusturuldu (n=6).

3.2 YONTEM

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinde yapildi.
Deneklere 100 mg/kg intramuskiiler Ketalar flakon enjeksiyonu ile genel anestezi uygulandi.
Sol yan yatirilan deneklere cerrahi temizlik sonrasi Flank insizyonu yapildi. Retroperitoneal
alandan lomber 5-6 mesafesine ulasildi. Anterior diskektomiyi takiben kontrol grubuna
yalnizca PEEK (poly ethylene ether ketone) cage (Grup I), Bor grubuna PEEK cage ve 50
mg/kg boraks pentahidrat (Grup II), HA grubuna PEEK cage ve 50 mg/kg toz ProOsteon
(Grup III) konulurak anterior lomber interbody fiizyon (ALIF) yapildi (Resim 1).

Daha 6nce bor omurgaya lokal uygulanmadigindan 2, 5 ve 10 hidroksil gruplu bor
materyallerinin suda ne kadar ¢oziildiiklerine in vivo olarak bakildi. 2 hidroksil gruplu bor
bilesiginin hizla ve tamamen ¢6ziildigl, 10 hidroksil gruplu bor bilesiginin ¢oziilmedigi ve 5
hidroksil gruplu bor bilesiginin suda yavas olarak ¢oziildigli ve konsantre sollisyon olarak
kaldig1 goriildii. Bu o6zelliginden dolayr 5 hidroksil gruplu boraks pentahidrat bilesigi
kullanildi. Dozlama yapilacak kadar denek bulunmadigindan toksik etki olusturmayacak en
yiiksek dozda bor kullanild1 (48,52). Tiim gruplara vertikal PEEK Interbody cage kullanilds.
Cage boyutlar1 3x4x2 mm boyutlarinda idi.

Postoperatif donemde denekler standart yem ve c¢esme suyu verilerek alti hafta

gozlendi. 6 hafta sonra hayvanlara lomber tomografi c¢ekildi. Daha sonra sakrifiye edilen
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hayvanlarin diskektomi yapilan ve cage yerlestirilen mesafenin alt ve iist vertebralar
cikartildi ve patoloji i¢in ayrildi.

Arastirmamizda borun toksik 6zellikleri degerlendirilmedi.

Patoloji tarafindan bir gece tamponlu % 10’luk formaldehit ile tespit edildikten sonra
rutin takibe alinan 6rnek dokulardan hazirlanan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak 11k
mikroskopu ile histopatolojik olarak incelendi.

Tiim analizler bilgisayarla SPSS for Windows version 11.5 paket programi (Statistical
Package for Social Sciences, SPSS Inc, Cgicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Student T ve
Mann-Whitney yontemleriyle degerlendirildi.

Resim 1: Peroperatif cage’in intervertebral alana yerlestirilmis goriintiisii. Halka

icerisinde cage goriiliiyor.

IV. BULGULAR ve SONUCLAR

18 denege cerrahi girisim yapildi. Hayvanlarin 6’sina cage, 6’sina cage ve bor kalan
6’smna cage ve hidroksiaptit konularak ALIF yapildi. Kontrol grubunda bir denekte
postoperatif sol bacakta gecici parezi goriildii. Bor grubunda iki hayvanin yara yeri agild1 ve
debride edildi.
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4.1 RADYOLOJIK INCELEME

Tiim hayvanlara ketalar IM ile anestezi yapildi ve Philips Brillance 4 sirali mutislace
tomografi cihazi ile tomografi ¢ekildi. 1 mm kesitler alindi. Tiim deneklerde kemik kallus
olustugu goriildii ve boyutlar1 hesaplandi. Bor grubunda kallus icinde septa gibi goriiniim

veren dansite degisiklikleri goriildii. (Resim 2,3,4)

Posterio

Spindz
cikinti

edikul

Korpus Transvers
cikinti

Resim 2: Kontrol grubu denegin aksiyel tomografi goriintiisii. Siyah c¢izgi ile kallus

sinirlart gésteriyor

Resim 3: Bor grubu denegin aksiyel tomografi goriiniimii. Oklarla boy ve kalinligin

hesaplandigi dl¢timler goriiliiyor.
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Resim 4: HA grubu denegin aksiyel tomografi goriiniimii. Yuvarlaklar icerisinde

cage’in pin artefakt1 goriiliiyor.

Kalmlik Boy Uzunluk
Kontrol 1 3.8 9,7 7
Kontrol 2 3,72 9,65 7
Kontrol 3 4,01 9,58 8
Kontrol 4 3,86 9,45 8
Kontrol 5 4,1 9,62 8
Kontrol 6 4,28 10,26 8

Tablo 1: Kontrol grubunun tomografi 6l¢iim sonuglari

Kalilik Boy Uzunluk
Bor 1 3.4 10,4 11
Bor 2 3,5 10,1 10
Bor 3 3,8 10,5 10
Bor 4 3,78 10,4 11
Bor 5 3,58 10,2 10
Bor 6 3,68 10,6 10

Tablo 2: Bor grubunun tomografi 6l¢iim sonuglari



Kalinlik Boy Uzunluk
HA 1 5,2 7,33 9
HA 2 4,2 9,24 8
HA3 4,8 9,16 8
HA 4 4,95 9,65 9
HA 5 5,24 10,32 9
HA 6 5,18 10,02 8

Tablo 3: HA grubunun tomografi 6l¢iim sonuglari

Tomografi aksiyel goriintiilerde kesitlerdeki en biiylik kalinlik ve boy degerleri

hesaplandi. Uzunluk i¢in kallus goriinen kesit sayis1 alindi. Kesit araligi 1 mm idi.
Radyolojik veriler student T ve Levene’s varyans yontemleriyle degerlendirildi.

(Tablo 4, tablo 5, tablo 6)

HA-Bor Varyans T P
Kalinlik 0,161 7,503 0,00
Boy 0,84 -2,465 0,033
Uzunluk 0,448 -5,966 0,00

Tablo 4: HA — Bor degerlerinin istatistiki karsilastirilmasi

HA- Bor degerlerinin analizinde ilk satirlarda yer alan varyans standart sapmalara
bakilirsa 0,161 — 0,84 — 0,448 degerlerinin tamami kritik deger olan 0,05 ten biiyiik
oldugundan varyanslar esit kabul edilir. Esit varyans da Kalinlik ve uzunluk i¢in bulunan t
degerine karsilik gelen p degeri 0,00°dir. Yani kritik degerden kiigiiktiir. HA ve Bor gruplari
arasinda kalinlik ve uzunluk agisindan anlaml fark vardir. Ayrica boy i¢in de p =0,033 <

Pkritik=0,05 oldugundan boy i¢in de anlamli fark vardir.
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Kontrol-HA Varyans T P
Kalinlik 0,297 -5,296 0,00
Boy 0,113 948 0,366
Uzunluk 0,448 -2,712 0,022

Tablo 5: Kontrol-HA degerlerinin istatistiki karsilastirilmasi

Kontrol-HA degerlerinin analizinde ilk satirlarda yer alan varyans standart sapmalara
bakilirsa 0,297 — 0,113— 0,448 degerlerinin tamami kritik deger olan 0,05 ten biiyiik
oldugundan varyanslar esit kabul edilir. Esit varyans da Kalinlik ve uzunluk i¢in bulunan t
degerine karsilik gelen p degeri sirasiyla 0,00 ve 0,022 < pyiik=0,05. Yani kritik degerden
kiigiiktiir. HA ve kontrol gruplari arasinda kalinlik ve uzunluk agisindan anlamhi fark vardir.

Ancak boy istatistigi olan p degeri 0,366 > pyiik=0,05 oldugundan istatistiksel olarak

gruplarin boy degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

Kontrol-Bor varyans

Kalinlik 0,453 3,161 0,01
Boy 0,676 -4,755 0,01
Uzunluk 1 -8,944 0,00

Tablo 6: Kontrol-Bor degerlerinin istatistiki karsilastirilmasi

Kontrol- Bor degerlerinin analizinde ilk satirlarda yer alan varyans standart sapmalara
bakilirsa 0,453 — 0,676 — 1 degerlerinin tamami kritik deger olan 0,05 ten biiyiik oldugundan
varyanslar esit kabul edilir. Esit varyans da Kalinlik ve uzunluk i¢in bulunan t degerine

karsilik gelen p degeri sirasiyla 0,010 0,01 ve 0,00 < pyriik=0,05. Yani kritik degerden
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kiigiiktiir. Bor ve kontrol gruplar1 arasinda kalinlik, boy ve uzunluk agisindan anlamli fark

vardir.

4.2 PATOLOJIK INCELEME

Makroskopik olarak tiim gruplarda kallus goriilmesine karsin Bor ve HA gruplarinda
genis kallus goriildii. Bor grubunun kalluslar1 ¢evre yumusak dokuya yapisikti. Bir gece
tamponlu % 10’luk formaldehit ile tespit edildikten sonra rutin takibe alinan 6rnek dokulardan
hazirlanan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskopu ile histopatolojik olarak

incelendi. (Resim 5,6,7)

: % Resim 5: Kontrol grubuna ait bir kesitte

s ';i.g' '..-'-T'I#.’.';' skor 0 olarak derecelendirilmis, ¢ogu
L DR gl Sl

E* a ;‘_--' B - kemik trabekiiliinde osteoblast/osteoklast

yok (H&E, x100)

Resim 6: Skor 1 olarak derecelendirilmis,
cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin
%5’inden azin1 c¢evreleyen osteoblast/
osteoklast (H&E, x200) Siyah ok

. osteoblast, beyaz ok osteoklast
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Resim 7: Skor 3 olarak derecelendirilmis,
¢ofiu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin
%225-50’sini cevreleyen  osteoblast/
" asteoklast (H&E, x200) Siyah ok

4 osleoblast, beyaz ok osteoklast

Orneklere osteoblast - osteoklast degerlendirme skalasi ile degerlendirme yapildi.
Kesitlerdeki osteoklastik aktivite ve osteoblastik aktivite siddetinin degerlendirilmesinde
skorlama su sekilde yapilmistir (84). Osteoblast skorunda ki ¢esitlilik cerrahi teknige ve
biyolojik varyasyonlara bagli olabilicegi diisiiniildii (84).

Osteoblast skoru:

0. Cogu kemik trabekiiliinde osteoblast yok

1. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %5’inden azini ¢evreleyen osteoblast

2. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %5-25’1ni ¢evreleyen osteoblast

3. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %25-50’sini ¢cevreleyen osteoblast

4. Cogu kemik trabekiilinde kemik yiizeyinin %50’sinden fazlasini ¢evreleyen

osteoblast

Osteoklast skoru:

0. Cogu kemik trabekiiliinde osteoklast yok

1. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %5’inden azini ¢evreleyen osteoklast

2. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %5-25’1ni ¢evreleyen osteoklast

3. Cogu kemik trabekiiliinde kemik yiizeyinin %25-50’sini ¢evreleyen osteoklast

4. Cogu kemik trabekiilinde kemik yiizeyinin %50’sinden fazlasini c¢evreleyen

osteoklast
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Kontrol grubu Osteoklast skoru Osteoblastik aktivite

Kontrol 1 0 0
Kontrol 2 0 0
Kontrol 3 0 0
Kontrol 4 0 1
Kontrol 5 1 1
Kontrol 6 1 1

Tablo 7: Kontrol grubunun patoloji sonuglari

Bor grubu

Bor 1 1 1
Bor 2 1 2
Bor 3 1 2
Bor 4 2 2
Bor 5 1 1
Bor 6 1 1

Tablo 8: Bor grubunun patoloji sonuglari

Osteoklast skoru Osteoblastik aktivite

HA 1 2 2
HA 2 1 1
HA 3 1 1
HA 4 2 3
HA S 2 3
HA 6 1 1

Tablo 9: HA grubunun patoloji sonuglari
Patolojik veriler incelendiginde kontrol grubunun osteoklast skorlamasinda 0 puan
%66,6, 1 puan % 33,4, ostoblast skorunun 0 puan % 50, 1 puan % 50 oldugu goriilmiistiir.

Bor grubun osteoklast skorlamasinda 1 puan % 83,3, 2 puan %16,6, osteoblast skorunun 1
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puan % 50, 2 puan %50 oldugu goriilmiistiir. HA grubunda osteoklast skorunun 1 puan %50,
2 puan % 50 oldugu, ostoblast skorunun 1 puan % 50, 2 puan % 16,6 ve 3 puan % 33,4
oldugu goriilmiistiir. HA grubunda daha Bor ve kontrol grubuna gore daha yliksek osteblast
ve osteoklast skoru oldugu goriilmiistiir. Bor grubunda kontrol grubuna gore yiiksek HA

grubuna gore daha diislik osteoblast ve osteoklast skoru oldugu goriilmiistiir.

Osteoklast

Skoru

Kontrol

% 33,4

0

Bor

% 83,3

% 16,7

HA

% 50

% 50

Tablo 10: Gruplarin osteoklast skor yiizdeleri
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Grafik 2: Gruplarin osteoklast skor yiizdeleri

Osteoblast

skoru

Kontrol % 50 % 50 0 0

Bor 0 % 50 % 50 0

HA 0 % 50 % 16,6 % 33,4

Tablo 11: Gruplarin osteoblast skor yiizdeleri
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Grafik 3: Gruplarin osteoklast skor yiizdeleri
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V. TARTISMA

Anterior lomber interbody fiizyon (ALIF) dejeneratif disk hernilerinde kullanilan
onemli cerrahi prosediirlerden biridir. Ozellikle lomber intervertebral foraminal stenozun
sebep oldugu patolojilerde, ALIF’in intervertebral foraminal mesafeyi yiikselttii ve spinal
kokii ¢ikista dekomprese ettigi rapor edilmistir (54). Geleneksel ALIF cerrahisinde anterior
yolla disk bosaltildiktan sonra greft materyali mesafeye yerlestirilir (54). Disk mesafesine
yerlestirilen kafes ile disk mesafesinin yliksekliginin fiizyon olusana kadar korunmasi
planlanmaktadir.

ALIF’de cok cesitli greft materyalleri kullanmilmistir. Otolog kemik greftleri fiizyonda
yaygin olarak kullanilir, ama istenmeyen rezorbsiyonlar goriilebilir. Ddnor alanda
komplikasyonlar geligebilir (61). Otolog greft aliman bolgelerde % 8-25 arasinda degisen
oranda infeksiyon, agri, hemoraji ve sinir zedelenmesi gibi komplikasyonlar bildirilmistir
(62,63).

1999 yilinda ABD’de yapilan maliyet ¢alismalarinda iliak kemikten greft alinmasi
sonucu olusan dondr bolgesinin iyilesmesinin maliyetinin 5000 dolarin iizerinde oldugu
hesaplanmistir. Amerika’da yilda ortalama 500 bin greft alinmakta ve diger iilkelerde de
bunun iki kat1 kadar operasyon gerceklesmektedir. Otolog greft alim1 maliyetinin ytiksekligi
ve donor bolge morbitidesi sebeplerinden dolay1 yeni greft materyalleri arastirilmaktadir
(62,63).

Cok cesitli biyomateryaller otolog kemik grefti yerine kullanilmigtir. Kalsiyum fosfat
seramik greftleri Onceki c¢alismalarda ve operasyonlarda sik kullanilmaktadir. Kemik
defektlerine konulan hidroksiaptit (HA) inflamatuvar yanit olusturmaz ve resorbe olmaz. HA
konulan bolgede fizyolojik sekillenmeye izin verir ve kemik biiylimesine etkisi olmaz (61).

HA’in mineralizasyonun kemik metabolizmasini, total protein ve kollajen sentezini
arttirdig1 goriilmiistiir. Dalkiz ve ark.’lariin yapmis oldugu ¢alismada HA, biyoaktif cam ve
kalsiyum hidroksit kullanmis ve kafes materyallerin hepsindeki kavitelerin osteid tabaka ile
kaplandigi, defektlerin yeni kemik dokusu ile doldugu ve kemik iyilesmesinin yeterli oldugu
tespit edilmistir (64). HA’in kemik defektlerinin onariminda yiiksek oranda etkili oldugu
gosterilmistir (64).

Macneil ve ark.’larmin yapmis oldugu calismada biyoaktif cam seramik, HA ve
kalsiyum siilfat materyallerinin kemik iyilesmesi iizerine etkileri ¢alisilmistir. Aragtirmada
biyoaktif cam seramik ile HA arasinda fark bulunamamigken, kalsiyum siilfat’in bu

materyallere gore daha 1yi sonug¢ verdigi goriilmiistiir (65). Hing ve ark.’lar1 tavsan
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femurlarinda HA ile kansell6z kemik parcaciklarimi karsilastirarak, kafesleri olusturduklar
defekt icine yerlestirmis ve sonugta HA’in kismi oranda rezorbe oldugu ve etrafinin kemik
dokuyla c¢evrildigi bildirilmistir (66). Thalgott ve ark.’larmin yapmis oldugu retrospektif
caligmada, 20 bel agris1 nedeniyle opere edilmis hasta incelenmis ve anteriordan HA blok ve
transpedikiiler ve translaminar faset fiksasyon ve otogreft kullanilan hastalar ¢alisma grubuna
alinmis. 3 yillik radyolojik takipte disk mesafelerinde 9%93,8 solid artrodez (32 seviyenin
30’unda) ve hastalarin %90’inda (20 hastanin 18’inde) fiizyon izlenmistir (67). Thalgott ve
ark.’larimin bildirdigi 50 olguluk bir diger caligmada; titanyum cage ile HA ve demineralize
kemik kullanilarak ALIF ve posterior fiizyon yapilmistir. Sonugta anterior ve posterior fiizyon
orani %96 olarak bildirilmistir (68).

Bizim c¢alismamizda da HA greft ve diskus intervertebralis ¢evresinde kallus ve
flizyon olusmasini sagladigi saptandi. Greft doldurularak yerlestirilen kafesin g¢evresinde
kemik doku olustugu goriildii. Bor ve kontrol grubuna goére daha kalin bir kallus olusumu
gozlendi. Osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi kontrol grubuna gore daha fazla arttirdig:
saptandi.

Boron viicutta ¢ozlinmemis borik asit seklinde bulunur. Viicuda alinan bor bu formda
viicut dokularinda depolanir. Borun bir ¢ok yumusak dokunun kuru maddesindeki miktar1 0.5-
1.5 mg/kg arasinda degisirken kemiklerdeki miktar1 birka¢ misli daha fazladir. Tiiketilen bor
miktart arttikga konsantrasyonuda artmaktadir (71).

Besinlere bor ilavesi, yag doku ve bilhassa testislerin bor seviyesini fazla
etkilemezken, karaciger, bobrekler, kas gibi yumusak dokularin ve plazmanin bor seviyesini
arttirmigtir, fakat en yiiksek artis kemik dokuda olmaktadir. Bor, tirnak, sa¢ ve disglerde de
yliksek seviyelerde bulunmaktadir (71).

Gorustovich ve ark.’larinin 30 adet fare iizerinde mandibula defekti olusturularak
yaptig1 calismada, denekler bordan eksik, bor takviyeli ve karisik yem verilerek 3 gruba
ayrilmis ve 9 hafta sonra sakrifiye edilerek kemik morfolojisi mikroskopik ve makroskopik
incelenmistir. Kemik defektine bor diyetinin etkisinin olmadig1 gézlenmis (69), bordan fakir
diyet alan grupta ise ostegenik aktivenin diger gruplara goére daha az oranda oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada alveolar kemik yapiminin ve sekillendirmenin daha yavas oldugu
bildirilmistir.

Nielsen ve ark.’larinin farelerde yaptig1 ¢aligmada oral yolla yag ve bor konsantreleri
verilen hayvanlarin kemik yapisindaki degisiklikler izlenmistir. Borondan fakir diyetle

beslenen grupta total agirlik ve femurun boron konsantrasyonu azalmis olarak bulunmustur.
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Bor eksikliginde femur giicii ve dayanikliliginin azaldigi bildirilmistir (70). Femur kalsiyum
konsantrasyonunun bordan etkilenmedigi ancak bakir, demir ve magnezyum incelendiginde
ise bor grubunda artis bulundugu saptanmistir (70).Ayni ¢alismada vertebrada trabekiiler yap1
da incelenmis. Borondan fakir diyetle beslenen gruba gore bor verilen grupta daha kalin ve
giiclii trabekiiler yap1 izlenmis (70).

Ku ve ark.’lan1 tarafindan yapilan bir ¢alismada boron verilen deneklerde secilmis
dokulardaki bor seviyelerine bakilmistir. 7 giin bor verildikten sonra sakrifiye edilen
hayvanlarda kemikte bor seviyesinin arttigi goriilmiistiir. (40-50 microgram/gr/giin). Plasma
seviyesininde 2-3 katina ulastig1 tespit edilmistir (72).

Nielsen ve ark.’larmin insanlar {izerinde yaptig1 ¢aligmada menopoz dénemi sonrasi
kadmlara 119 giin boyunca bor seviyesi diigiik bir diyet uygulanmig ve takiben 48 giin
boyunca 3 mg/giin seviyesinde boru oral yolla vermisler. Bu donemde kadinlarin 7’si
magnezyumla yeterli diyetle beslenirken, diger bes kadin magnezyum seviyesi diisiik bir
diyetle beslenmistir. Bor verilen biitiin kadinlarda idrarla atilan magnezyum, kalsiyum ve
fosfor seviyesi azalmis ve bu azalma magnezyum seviyesi diisiik diyetle beslenen kadinlarda
daha belirgin oranda saptanmustir (73).

Hunt ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada ise postmenopozal dénemde magnezyum
seviyesi diisiik diyetle beslenen kadinlarda giinliik olarak 3 mg oral bor verilmesiyle, idrarla
atilan kalsiyum seviyesinin azaldigi bildirilmistir (74). Meacham ve ark.’larinin sonuglarina
gore 18-25 yasindaki saglikli kadinlarda 3 mg/giin bor tiiketimi, kalsiyum, magnezyum ve
fosforun idrarla atilan miktarlarin1 etkilememistir (75). Hunt, kolekalsiferol veya
magnezyumca yetersiz civciv besinlerine 3 mg/kg seviyesinde bor ilave edildiginde
civcivlerde plazma kalsiyum ve magnezyum seviyesinin arttigini bildirmistir (76). Nielsen ve
Shuler ise bor seviyesi diisiik diyetlerle beslenmis ratlarda plazma alkalen fosfataz
aktivitesinin yiikseldigini ve femur kalsiyum seviyesinin ise azaldigini bildirmistir (77).

Notral ph’da bor reversibl olarak fakat yliksek afiniteyle hidroksil gruplarina
baglanabilir (78). HA, hidroksil gruplar1 agisindan zengindir (79).

Chapin ve ark.’larmin yaptig1 bir calismada deneklere diyetle boron verilmis ve
kemikte yiliksek oranda boron depolandigi goriilmiistiir. Deney; bor verilmesi kesildikten
sonra 32. haftaya kadar uzatildig1 halde, kemikte bor oranin plazma oranina oranla daha
yliksek oldugu goriilmiistiir. Yine ayni ¢calismada vertebra ve kemiklerin dayaniklilik testleri
yapilmis ve bor verilen gruplarda kemik dayanikliliginin arttigi gosterilmistir. Calismada

serum fosfor, magnezyum ve az miktarda total kalsiyum seviyesinin azaldigi saptanmistir.
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Chapin, bu minerallerin sindirim sisteminden emilen miktarlarinin azalmasinin, atilan
miktarlarinin artmasi veya bu minerallerin kemik dokuya gecen miktarlarinin artmasi
sonucunda olabilecegini bildirmistir (80).

Bock ve ark.’larinin ¢alismasinda borondan fakir diyetle beslenen deneklerde idrarla
atilan kalsiyum ve magnezyumun arttig1 saptanmistir (81).

Meacham ve ark.’larimin yaptigi bir insan ¢alismasinda boron grubunda kemik mineral
dansitesinde hafifce artig gostermistir. Boron grubunda fosfor, magnezyum ve boronun idrarla
atilmasi artmistir (82). Armstrong ve ark.’larinin yaptigi calismada bor verilen grupta kemigin
mekanik Ol¢limlerinin arttigi gosterilmistir. Yiiklenme ve gerilme testlerinde femurun
dayanikliliginin arttig1 gortilmiistiir (83).

Demirdrs’lin (2005) tez ¢alismasinda bor verilen deneklerin 20. haftada kemikte boron
seviyesi onemli derecede artmis olarak bildirmistir. 42 haftalik deneklerde kemik kesme
giiciinii arttirmistir. Bu kemik kirilmalarina olan direncin arttigini gosterir (53).

Calismamizda Bor grubunda HA grubu kadar kalin bir kallus formasyonu olugmasa da
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir kallus dokusu olustugu saptandi. Olusan

kallus igerisinde osteoblast ve osteoklast aktiviteleri goriildii.

VI. SONUC

Calismamizda borun oral etkisi degil, lokalize olarak fiizyona etkisi degerlendirildi.
Sistematik olarak kullanildiginda kemik metabolizmasini etkiledigi gosterilen borun lokal
olarak kullaniominda etkisinin flizyon iizerinde olumlu olmasina karsin hidroksil grubu
acisindan zengin HA kadar etkili olmadig1 gozlendi.

Borun fiizyon {iizerine etkisi olumlu olmasina karsin denek sayimizin minimumda
tutulmas: ve lokal kullanimda bor dozlama ¢alismalarinin da fiizyon iizerine etkilerinin
arastiritlmasi i¢in daha fazla sayida ve genis serili ¢alismalar yapilmasimin yarar saglayacagi

kanaatindeyiz.
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VIL. OZET

Diskektomi yapilan olgularda, gelisebilecek olan disk mesafesinde ve foraminal
mesafede daralma gibi komplikasyonlar1 engellemek {izere disk mesafesine cage ve fiizyon
materyalleri konulmasi Onerilmektedir. Anterior interbody fiizyon cerrahisinde oncelikli
olarak otojen kemik greftleri kullanilmasi onerilmektedir. Otojen kemik greftlerinin alinma
bolgesinde agri, enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in sentetik greft kullanilabilir.
Giliniimlizde sentetik greft teknolojileriyle ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bu
caligmamizda kemik ve kalsiyum metabolizmasina etkili oldugu gosterilmis olan borun lokal
olarak intervertbral disk mesafesine uygulandiginda fiizyona etkisini arastirildi. Hidroksi
apatit ve borun karsilastirilldigi bu c¢alismada radyolojik olarak tiim deneklerde kallus
olusmustur. Bor ve Hidroksi apatitin ayni Olgiilerde kallus olusturdugu gosterilmistir.
Patolojik olarak ise Hidroksi apatit kadar olmasa da kontrol grubundan daha iyi oranda fiizyon

olusturdugu goriilmiistiir. Osteoblastik aktivite en ¢ok Hidroksi apatit grubunda goriilmiistir.
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VIII. SUMMARY

In discectomy performed cases, its recomended to replace the disc space with cage and
fusion materials, to prevent complications such as disc and foraminal space narrowing.
During anterior interbody fusion surgery, autogenenos bone graft usage is recommended
primarly. Due to pain and infection complications of autogenos bone grafts, syntethic graft
can be an alternative in some cases. Current studies on graft thecnologies are in progress. In
our study we evaluated the bone fusion effect of boron which has been shown to be effective
on bone and calcium metabolism when applied localy on the bone. In this study where the
effects of boron and hydroxy apatite were compared, callus was developed radiologically on
all subjects. It is shown that boron and hydroxy apatite caused same size of callus formation .
In pathologic examination the fusion was not as good as hydroxy apatite but better then

control group. Osteoblastic activity was best shown in hydroxy apatite group.

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

IX. KAYNAKLAR

. Burchard H. Biology of bone transplantasyon.Clin Orthop North Am. 1978; 2: 187-

196.

Armnci K Elhan A. Anatomi. 1. Cilt. Ankara: Giines Kitapevi 1995; 74-81.

Karatas M. Lomber omurganin fiziksel ozellikleri ve fonksiyonel biyomekanigi.
Giines Kitapevi 2000; 459-475.

White AA, Panjabi MM, editors. Clinical biomechanics of the spine. 2. Edition. JB
Lippincott Company 1990; 1-83.

Calliet R, Tuna N ¢ev. Ed. Bel agris1 sendromlar1. 4. Baski. Nobel Tip Kitapevi 1997;
132-149.

Buyruk, H.M: Insan omurgasinin biyomekanigi. Omurilik ve Omurga Cerrahisi:
1.84.9: 54-61, 1998.

Williams PL, Bannister LH, Berry MM editors. Gray’s Anatomy. 38. Ed. Churchill
Livinstone 1995; 510-536.

Vollmer DG, Banister WM. Thoracolumbar spinal anatomy. Neurosurg. Clin. Of
North. Am 1997; 8(4):443-453.

Dimeglio A: Growth of the spine before age 5 years. J. Pediatr Orthop. 1993; (PartB)
1: 102-107.

Moore KL. Clinically oriented anatomy. The back. Satterfield TS, 3. Ed, Williams
&Wilkins 1992; 323-382 .

AN HS: Anatomy of the spine. Principles and techniques of spine surgery. Williams
&Wilkins 1998; 1-30.

Dubousset J, Katti E, Seringe R: Epiphysiodesis of the spine in young children for
congenital spinal deformitions. J Pediatr orthop Part B, 1992; vol: 2 s: 123-129.
Andrew P. Dooris: Effect of Implanted Artificial Discs on the Lumbar Spine — An
Experimental and Analytical Investigation (PhD Dissertation), 2010.

Goel, VK., Y.E. Kim, and T.M. Lim, An analytical investigation into the
biomechanics of spinal instrumentation. Spine. 1988; 13: 1003-1010.

Goel, V.K., J.N. Weinstein, and A.G. Patwardhan, Biomechanics of the intact
ligamentous spine, in Biomechanics of the Spine: Clinical and Surgical Perspective,

V.K. Goel and J.N. Weinstein, Editors. CRC Press: Boca Raton 1990; s. 97-156.

50



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

Naderi S. Omurga Biyomekanigi — Servikal Omurlar, Kranyoservikal Bileske. Zileli
M, Ozer AF (Editorler). Omurilik ve Omurga Cerrahisi. Cilt 1, 2. Bask1. izmir 2002;
s.161-9.

Ege R. Vertebra kiriklar1 ve ¢ikiklari. Travmatoloji. Cilt 2. 5. Baski. Ankara:Bizim
Biiro Basimevi 2002; 1254-8.

Cavdar S. Omurga ve Omurilik Anatomisi ve Embriyolojisi. Zileli M, Ozer
F.(Editorler). Omurilik ve Omurga Cerrahisi. Cilt 1, 2. Izmir 2002; s. 15-42.

Farfan, H.F., et al., The effects of torsion on the lumbar interverbral joints. J Bone
Joint Surgery. 1970; 52A: 468.

Adams, M.A., W.C. Hutton, and J.R.R. Stott, The resistance to flexion of the lumbar
intervertebral joint. Spine. 1980; 5: 245.

Akay TM. Genel Histoloji. Genisletilmis ve diizeltilmis 3. Baski, Yiicel Ofset; 1997.
Aytekin Y, Solakoglu S. Temel Histoloji. 10. Baski. Nobel Tip Kitapevi2003; 41-56.
Baron R. Anatomy and ultrastructure of bone, in Primer on metabolic bone disease
and disorder of mineral metabolism. 4. Ed. Williams&Wilkins 1999.

Casswe- Bette M, Murray AB, Closs EI. Bone formation by osteoblast-like cells in a
three-dimensional cell culture. Calcif Tissue Int Jan 1990; 46(1):46-56 .

Tanrikulu SH. Demineralize sigir kemigi grefti (BBP) ile B-trikalsiyum fosfat kemik
greftinin (fortos Resorb) osteoblast hiicre kiiltiirli {izerine etkilerinin in vitro
incelenmesi 2006 .

Tosyali L. Servikal disk hernilerinde anterior yaklasimda otogreft ve allogreftle
yapilan flizyonlarin karsilagtirilmasi, 1998.

Nilsson OS, Urist MR, Davson EG. Bone repair induced by bone morphogenetic
protein in lunar defects in Dogs. J Bone joint Surg. 1986; 68-B: 635-642.

Kurtulus A. Kemik greftlerinin revaskiilarizasyonu. Uzmanlik tezi, 1998.

Motamedi M, Kaseb MH, Raji M. Percutaneous bone marrow grafting of fracture An
experimental study in rabbits. Acta Medica Iranica 2003; 41(1) : 20-28.

Jarcho M. Calcium Phosphate ceramics as hard tissue prosthetics. Clin. Orthop Rel
Res 1998; 157: 259-278.

Shalaby, S.W., Salz, U.: Polymers for Dental and Orthopedic Applications, CRC
Press, 2007.

Palacci, P., Ericsson, I.: Esthetic Implant Dentistry: Soft and Hard Tissue

Management. Quintessence Pub, 2nd ed, 2001.
51



33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Lynch, S.E., Genco, R.J., Marx, R.E.: Tissue Engineering: Applications in
Maxillofacial Surgery and Periodontics. Quintessence Pub, 1999.

Bauer TW, Miischler GF. Bone Graft Material. An Overview of the Basic Science.
Clin Orthop Relat Res 2003; 371:10-27.

Kalfas IH. Principles of Bone Healing. Neurosurg Focus 2001;10(4):1-4.

Genco RJ, Goldman HM, Cohen DM. Contemporary Periodontics. The C.V. Mosby
Company; 1990.

Rosen SPL, Reynolds AM, Bowers MG. The Treatment of Intrabony Defects With
Bone Grafts. Periodontol 2000; 22:88-103.

Oganov A.R., Solozhenko V.L. Boron: a hunt for superhard polymorphs. J. Superhard
Materials 2009; 31, 285-291.

Tasman U, Coskun B, Dagdeviren A, Bulut O, K&seoglu O. The comparison of
Histological Effects of Porous Hydroxyapatite and Hydroxyapatite/Collagen
Combination on Short Term Bone Healing Poroz Hidroksiapatit Ile
Hidroksiapatit/Kollajen Hacettepe Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 2006; Cilt: 30, Say1:
3,s:65-73.

Eren M. Bor’un Biyolojik énemi ve metabolizma iizerine etkileri Erciyes Univ. Vet.
Fak. Derg. 2004; 1(1) 55-59.

Armstrong TA, Flowers WL, Spears JW.Long-term effects of boron supplementation
on reproductive characteristics and bone mechanical properties in gilts J Anim Sci
2002; 80:154-161.

Chapin Re, Ku Ww, Kenney Ma,The Effects of Diyetary Boron on Bone Strength in
Rats fundamental and applied toxicology 1997; 35, 205-215.

Becker RO, Sprado JA, Berg EW The trace elements of human bone J Bone Joint Surg
Am. 1968; 50:326-334.

Nielsen HF, Hunt CD, MULLEN L. Effect of dieary boron on mineral, estrogen, and
testesterone metabolism in postmenopausal women FaseblJ. 1978; 394-397.

Cilbir Ho, Karaca I, Sabuncuoglu B. Demineralize kemik tozunun kemik iyilesmesi
iizerindeki etkilerinin deneysel olarak incelenmesi Cumhuriyet Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 1999; Cilt 2, Say1 2.

Kokden A, Tiirker M. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik greftleri ve
biyomateryaller Cumhuriyet Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 1999; Cilt 2,

Say1 2.
52



47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

Becker RO, Spadaro JA, Berg EW. The Trace Elements of Human Bone. J Bone Joint
Surg Am. 1968; 50:326-334.

Toxicological Review of boron And Compounds www.Epa.Gov/iris June 2004.
Bobby B.K. Tay and Sigurd Berven: Indications,Techniques, and Complications of
Lumbar Interbody Fusion, Seminars in Neurology 2002; Volume 22, Number 2.
Thomas Steffen, Anthony Tsantrizos,Irmgard Fruth,Max Aebi: Cages: designs and
concepts. Eur Spine J 2000; 9 (Suppl 1) :S89-S94.

Bradley K. Weiner, Robert D. Fraser: Spine update: lumbar interbody fusion cages.
The Spine, 1998; Vol. 23, s 634-640.

Andrew P. Dooris: Effect of Implanted Artificial Discs on the Lumbar Spine — An
Experimental and Analytical Investigation (PhD Dissertation), 2005.

Demirérs G. Yumurtact piliglerde yumurtlama oncesi donemde farkli seviyelerde
kalsiyum ve bor igeren rasyonlarin biliylime, kemik mineralizasyonu, bazi serum
parametreler ve yumurtlama donem performans ve yumurta kabuk kalitesine etkileri.
Uzmanlik Tezi, 2007.

Chul-Bum Cho, Kyeong-Sik Ryu, Chun-Kun Park. Anterior Lumbar Interbody
Fusion with Stand-Alone Interbody Cage in Treatment of Lumbar Intervertebral
Foraminal Stenosis : Comparative Study of Two Different Types of Cages. J Korean
Neurosurg Soc 2010; 47 : 352-357.

Cheung KM, Zhang YG, Lu DS, Luk KD, Leong JC: Reduction of disc space
distraction after lumbar interbody fusion with autologous iliac crest graft. Spine 2003;
28:1385-1389.

Duffield C, Donoghue J, Pelletier D, Adams A: Longitudinal element size effect on
load sharing, internal loads, and fatigue life of tri-level spinal implant constructs.
Spine 1993; 18: 1695-1703.

Cayli SR. Minimal Invaziv Anterior Interbody Fuzyon. Tiitk Norosiriirji Dergisi,
2009, Cilt: 19, Say1: 3, 216-222.

Karaismailoglu Tn , Tomak Y, Andag¢ A, Ergiin E. Posterior spinal fiizyon
olusturmada otogreft, koral greft ve ksenogreft etkinliklerinin karsilastirilmasi Acta
Orthop Traumatol Turc 2002; 36:147-154.

Tay BK, Le AX, Heilman M, Lotz J, Bradford DS. Use of a collagen-hydroxyapatite
matrix in spinal fusion. A rabbit model. Spine 1998; 23:2276-81.

53



60.

61.

62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Steffen T, Marchesi D, Aebi M. Posterolateral and anterior interbody spinal fusion
models in the sheep. Clin Orthop 2000; (371):28-37.

Tasman U, Coskun B, Dagdeviren A ,Bulut OE. The Comparison of Histological
Effects of Porous Hydroxyapatite and Hydroxyapatite/Collagen Combination on Short
Term Bone Healing Hacettepe Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 2006; Cilt: 30, Say1: 3,
Sayfa: 65-73.

Khan SN, Tomin E, Lane JM,. Clinical applications of bone graft subsitutes. Orthop
Clin North Am 2000; 31: 389-398.

Shors EC. Coralline bone graft substitues. Orthop Clin North Am; 30:599-613, 1999.
Dalkiz M, Ozcan A, Yapar M. Effects of Different Biomaterials on Bone Defects,
Implant Dentistry 2000; 9:226-235.

Macneil SR,Cobb CM, Rapley JW, Glaros AG. In vivo comprasion of synthetic
osseous graft materials: A preliminary study. J Clin Periodontol 1999;26:239-245.
Hing KA, Best SM, Taner KE, Bonfield W. Mediationof bone ingrowth in porous
hydroxyapatite bone graft substitues J Biomed Mater Res 2004; 68a:187-200.

Thalgott JS, Klezl Z, Timlin M, Giuffre J. Anterior Lumbar Interbody Fusion with
Processed Sea Coral (Coralline Hydroxyapatite) as Part of a Circumferential Fusion
Spine: 2002; Volume 27 - Issue 24 - pp E518-E525 Clinical Case Series.

Thalgott JS, Giuffre JM, Klezl Z. Anterior lumbar interbody fusion with titanium
mesh cages, coralline hydroxyapatite, and demineralized bone matrix as part of a
circumferential fusion. The Spine Jour. 2002;Volume 2, Issue 1, Pages 63-69.
Gorustovich AA, Steimetz T ,Nielsen FH. A histomorphometric study of alveolar
bone modelling and remodelling in mice fed a boron-deficient diyet bio archives of
oral biology 2008; 677 — 682.

Nielsen FH, Stoecker BJ, Penland JG. Boron as a diyetary factor for bone
microarchitecture and central nervous system function. Advances in plant and animal
boron nutrition, 2007; part 2 277-290.

Mineral tolerance of domestic animals.National Academy of Sciences, 1980; 71-84.
Ku W.W., Chapin R.E., Moseman R.F. Tissue disposition of boron in male Fischer
rats. Toxical. Appl. Phormacol. 1991; 111:145-151.

Nielsen F.H., Hunt C.D., Mullen, C.M. Effect of diyetary boron on minerals,
estrogen, and testosterone metabolism in post — menopausal women. Faseb J., 1987;

1:394-397.
54



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

Hunt C.D., Herbel S.L., Nielsen F.H. Metabolic responses of postmenopausal women
to supplemental diyetary boron and aluminum during usual and low magnezyum
intake: boron, ,calcium and magnesium absorbtion and retention and blood mineral
concentrations. Am. J. Clin. Nut. 1997;65:803-81.

Meacham S.L., Taper L.J., Volpe, S.L. Effect of boron supplementation on blood and
urinary calcium, magnesium and phosphorus, and urinary boron in athletic and
sedentary women. Am. J. Clin. Nutr. 1995; 61:341-345.

Hunt, C.D. Diyetary boron modified the effects of magnesium and molybdenum on
mineral metabolism in the cholecalciferol-deficient chick. Biol. Trace Elem. Res.
1989; 22:201-220.

Nielsen F.H. and Shuler T.R. Studies of the interaction between boron and calcium,
and its modifacation by magnesium and potassium, in rats: Effects on growth, blood
variables and bone mineral composition. Biol. Trace Elem. Res. 1992; 35: 225-237.
Woods WG. An Introduction to Boron: History, Sources, Uses, and Chemistry
Environmental Health Perspectives 1994;102, Supplement 7, November.

Posner A.S. The crystal chemistry of bone mineral Physiol. Rev. 1969;49: 760-792.
Chapin RE., Ku WW, Kenney MA, The Effects of Diyetary Boron on Bone Strength
in Rats fundamental and applied toxicology 1997; 35, 205-215.

Bock M.A., Povey M., Ortiz, M. Fecal and urinary excreation of calcium (Ca),
magnesium (Mg) and manganese (Mn) in female rats fed high and low levels of
calcium and boron (B). Fasebj. 1990; 4:A520.

Meacham SL, Taper LJ, Volpe SL. Effects of Boron supplementation on Bone
Mineral Density and Diyetary, Blood, and Urinary Calcium, Phosphorus, Magnesium,
and Boron in Female Athletes Environ Health Perspect 1994;102(Suppl 7):79-82.
Armstrong T. A., Flowers W.L., Spears J. W. Long-term effects of boron
supplementation on reproductive characteristics and bone mechanical properties in
gilts J Anim Sci. 2002; 80:154-161.

Bolon B, Campagnuolo G, Feige U. Duration of bone protection afforded by a single
injection of recombinant osteoprotegerin (OPG) in male Lewis rats with adjuvant
arthritis. Cell Mol Life Sci, 2002; 59: 1569-76.

Taner D. Fonksiyonel anatomi, 2005.

Carranza FA, Newman MG. Clinical Periodontology. 8th edition ed. W.B. Saunders

Company; 1996.
55



87. Genco RJ, Goldman HM, Cohen DM. Contemporary Periodontics. The C.V. Mosby
Company; 1990.

88. Vadapalli S. Stability imparted by a posterior lumbar interbody fusion cage following
surgery- A biomechanical evalution Thesis 2004.

89. Ozkara E, Arslantas A: Transforaminal Lomber Interbody Fiizyon-TLIF Tiirk
Norosiriirji Dergisi, ,2009; Cilt: 19, Say1: 3, 223-226.

90. Kaner T, et al: New Classification of Dynamic Stabilization Devices, Turkish

Neurosurgery 2010;Vol: 20, No: 2, 205-215.

56



