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IBANDRONIK ASIT VE KALSIYUM-D ViTAMINi TEDAVISININ
OSTEOINTEGRASYON UZERINDEKI ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Comparison Of The Effects Of Ibandronic Acid and
Calcium-D Vitamin Treatment On Osteointegration
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OZET

Amag: Bu galismada ibandronik asit ve kalsiyum- D vitamini kompleksinin osteointegrasyon Uzerine olan
etkilerini histomorfometrik ve mekanik olarak degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calisma 45 adet disi Sprague-Dawley cinsi ratin sol femurlari Gzerinde yapilmistir. Cerrahi
olarak ratlarin sol femurlarina intrameddller K teli yerlestirilmistir. Ratlar rasgele esit sayida olacak sekilde
kontrol grubu, ibandronat alan grup ve Ca+D vitamini alan grup olacak sekilde gruplandiriimistir. Alti hafta
sonra sakrifiye edilen ratlarin femurlari mekanik teste ve histomorfometrik inceleme tabi tutulmustur. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak kiyaslanmistir.

Bulgular: Grup A (kontrol) ve Grup B (Ca+D vitamini) arasinda ortalama maksimum ¢ekme gticii ve osteo-
integrasyon endeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktu (maksimum ¢ekme igin p=0,828,
QintE igin p=0,172). ibandronik asit verilen Grup C icin ortalama maksimum ¢ekme giicii ve osteointegras-
yon endeksi Grup A ve Grup B ile kiyaslandiginda elde edilen degerin istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu saptandi (Maksimum ¢ekme gticui igin grup A'da p=0,001, grup B’de p=0,001, OintE igin grup
A’ da p=0,009, grup B’de p=0,016)

Sonug: Bu ¢alisma ibandronatin metal implant-kemik tutunumu Gizerinde belirgin bir olumlu etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Ancak, bu deneysel ¢alismanin sonuglarini destekleyecek ileri klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteointegrasyon; ibandronat; Kalsiyum; D vitamini

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the effects of ibandronate and calcium-vitamin D complex on
osteointegration of metal implants histomorphometrically and mechanically.

Material and Method: The study was performed on 45 female Sprague-Dawley rats. Rats were divided into
three groups. Intramedullary nailing was performed in all rat’s left femurs with a stainless steel K-wire in 1
mm diameter. The rats in Group A, the control group, didn’t receive any medication after the intramedullary
nailing of left femur. The rats in Group B received calcium and 251U vitamin D daily; in Group C received
single dosage ibandronate subcutaneously after intramedullary nailing of left femurs. At the end of six
weeks all the rats were sacrificed. Maximum pull out strenghts were measured for all K wires and the mean
maximum pull out strenghts were calculated for each group. Hystomorphometrically the thickness of the
new bone around the K wire was measured and proportioned to the thickness of the K wire to get the novel
osteointegration index(Oint-E) for each group.

Results: There were no statistically significantly difference between Group A and Group B with regard to
Qint-E (p=0,172) and mean pull out strength(p=0,828). The mean pull out strength and Oint-E for Group
C, ibandronate medication group, were higher when compared with Group A and B with a statistically
significant difference (for mean pull out strengths p=0,001 for Group A, p=0,001 for Group B; for Oint-E
p=0,009 for Group A, p=0,016 for Group B).

Conclusion: The results of this study demonstrated that ibandronate has a significant positive effect on
bone metal implant integration. We believe that ibandronate can be used postoperatively to augment
osteointegration of metal implants. However further clinical studies are needed to support results of this
experimental study.

Key Words: Osteointegration; Ibandronate; Calcium; Vitamin D; Implant survival
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GIRiS

Osteosentez, artroplasti gibi kemige metal implantlarin
yerlestirildigi cerrahi girisim geciren osteoporozlu
yash hastalarda, kemigin bu implantlara tutunmasini
(osteointegrasyon) artirmak komplikasyonlarin
onlenmesi ve basarili klinik sonuglarin elde edilmesi
acisindan oldukca 6nemlidir. Osteointegrasyon ilk
olarak Branemark tarafindan tarif edilmis bir terim
olup canh kemik ile yuk tasiyan implant arasindaki
biyolojik, yapisal ve fonksiyonel etkilesimi ifade eder
(1). Branemark, canli kemige uygulamis oldugu iki
titanyum implant arasinda kemigin hareket ettigini
gostermistir. Bunun Uzerine arastirmalar bu mikro
hareketin biyolojik, yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri
lizerinde yogunlagsmistir.  Osteointegrasyon klinik
olarak kemik dokunun implant ile olan baglantisini
ve implantin uzun slreli stabilitesini ifade eder.
Bu stabilite o6zellikle kemigin biyolojik, yapisal ve
fonksiyonel vyapisinda degisikliklere neden olan
durumlarda bozulur. Toplumda en sik rastlanan ve
kemik ile implant arasindaki stabiliteyi bozan en 6nemli
kemik metabolizma hastaligi osteoporozdur. Bunun
disinda hiperparatiroidizm, Paget Hastaligl, uzun sireli
steroid ve non steroid antienflamatuar ilag kullanimi
da hem kemik hem de viicut hemostazisini etkileyerek
osteointegrasyonu bozabilir (2).

Osteoporoz, kemik kitlesinde distus ve kemik
dokunun mikro mimari yapisinda bozulma sonucunda
kemik kirilganliginda artma ile seyreden sistemik bir
hastalktir (3). Epidemiyolojik calismalarda boélgesel
farklihklar gozlenmekle birlikte prevalansi ortalama
olarak 50-60 yaslar arasi kadinlarda %40-55, 60-70
yaslar arasi kadinlarda %75, 70 yas Uzeri ise %85-
90 olarak bildirilmektedir(4). Osteoporozda kemik-
implant tutunumu (osteointegrasyon) bozuldugu
gosteren calismalar mevcuttur (5,6). Toplumu bu kadar
yaygin etkileyen bir hastalikta tedavi basarisinin ve
hasta memnuniyetinin 6nemi artmaktadir. Bundan
dolayi osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik yikimini
inhibe eden ilaglarin osteointegrasyon lizerine etkileri
de 6dnem kazanmaktadir.

Biz  calismamizda antiosteoporotik ilaglardan
ibandronat ve kalsiyum-D (Ca-D) vitamininin implant
tutunumu Gzerine etkilerini de karsilastirdik. Elde
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edilen verilerle, artroplasti girisimlerinde implant
tutunumunu artirilabilecek, implant instabilitesini
azaltacak medikal uygulamalarla ilgili oneriler ortaya
konabilir.

MATERYAL METOD

Calismada agirhiklari 300-350 gr arasinda degisen
toplam 45 disi Sprague- Dawley cinsi rat kullanilmistir.
Ratlar rastgele her grupta 15 hayvan olacak sekilde
U¢ gruba ayrilmigtir. TUm gruplarda asagida detaylari
verilmis olan cerrahi teknikle sol femurlara retrograd
olarak intramediller Kirshner teli yerlestirilmistir.
Kontrol grubu olan Grup A ratlarda herhangi bir
medikal tedavi uygulanmamistir. Grup B ratlarda 6 hafta
boyunca nazogastrik sonda yoluyla gilinlik 37,5mg
kalsiyum ve 25IU D vitamini verilmistir. Grup C’de yer
alan ratlara ise subkitan yolla tek doz 25ug ibandronik
asit verilmistir. Grup A ve C’de bulunan ratlara da Grup
B ile esit seviyede stres yaratmak amaciyla nazogastrik
sonda yerlestirilmistir.

implantlarin Hazirlanmasi
Calismada 1mm cgapta paslanmaz celikten yapilmig
Kirshner telleri kullaniimigtir.

Cerrahi Girisim

Tdim ameliyatlar steril ameliyathane kosullarinda ve
genel anestezi altinda gergeklestirilmistir. Anestezik
olarak Ketamin 50mg/kg ve Xylazine 10mg/kg
kombinasyonu kullanilmistir. Anestezik kombinasyonu
sag kasiktan intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Ameliyat 06ncesi ratlarin sol alt ekstremiteleri
temizlenerek tras edilmis, saha %7,5 povidon iyot
¢Ozeltisiyle uygun sekilde temizlendikten sonra steril
olarak ortulmustir. Ardindan ratlarin diz bélgesinde
1 cm’lik medial parapatellar insizyon ile girilerek kiint
diseksiyonla eklem kapsiline ulasiimis ve artrotomi
yapilmistir. Artrotomi sonrasi Grup A, B ve C’deki
bltlin ratlara femur interkondiler alandan retrograt
yontemle 1,5cm uzunlugunda ve 1mm kalinhginda
Kirshner teli intramediller olarak génderilmistir. Telin
gonderilmesinde 1200devir/dk hiz ile calisan elektrikli
delici kullaniimistir. islemin ardindan kapsiil 5/0 vicryl
ile cilt 4/0 prolen ile kapatilmistir.

103



DURUSOY ve ark.
ibandronik Asitin Osteointegrasyon Uzerindeki Etkisi

Sekil 1: Cerrahi islem basamaklari

Cildin kapatilmasini takiben yaralara %7,5 povidon
iyot ile pansuman yapilmistir. Ratlar farkl kafeslerde
normal diyetle beslenmis, aktivite kisitlamasina
gidilmemistir. Ratlar sakrifiye edilmeden 6nce veteriner
hekim kontroliinde 6 hafta uygun bakim yapilmistir.
Cerrahi girisim sonrasi 6. haftanin tamamlanmasinin
ardindan tim ratlar karbondioksite maruz birakilarak
sakrifiye edilmistir. Calisma sirasinda 3 adet rat
anestezi ve cerrahi sirasinda, Grup A ve B’de birer rat
6 haftalik izlem siresinde farkli zamanlarda 6lmustir.
Grup A'da bir rat, Grup C’de ise iki rat Kirschner telinin
intrameddller olarak yerlestirilememesi nedeniyle
calismadan gikarilmistir. Tim ratlarin sakrifikasyonlari
sonrasinda sol femur kemikleri alinmistir. Bu kemikler
implant kemik tutunumunu degerlendirmek (izere
histomorfometrik ve mekanik degerlendirmeye tabi
tutulmustur. Kemikler mekanik ve histomorfometrik
inceleme gerceklestiriimeden oOnce mekanik test
sisteminin kurulmasi asamasinda gruplarina gore
ayrilarak 4 hafta sureyle %10’luk formaldehit sollisyonu
icerisinde bekletilmistir.
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Mekanik degerlendirme

Tim gruplarda intramediller K teli ile kemik
araylzeyindeki tutunma disuk kapasiteli ¢ekme
sistemi ile degerlendirilmistir. implant kemik tutunumu
implantin ¢ekilmesi sirasinda ¢ekme kuvvet direnci
Olclilerek hesaplanmistir. Bu 06l¢gimi yapabilmek
icin femurlarin distal 0,5cm’lik kismi intrameddller
K-tellerine herhangi bir kuvvet uygulanmadan tel
cevresinden ¢ikarilarak 0,5cm’lik serbest tel ucu elde
edilmistir. Ardindan femur proksimal metafizinden
diafize tam dik olacak sekilde bikortikal elastik olmayan
bir tel gecilmistir. Femur distalindeki serbest tel ucu
ve proksimalindeki transvers tel cekme sisteminin
ceneleri arasina tespit edilmistir.

Tim femurlarda 2mm/dk hiz ile ¢ekme islemi
gerceklestirilmis ve implant kemik ara yizeyinin bu
cekme islemi sirasinda gostermis oldugu maksimum
direng glici Newton(N) cinsinden kayit altina alinmistir.
Her bir grupta cekme direnci icin ortalama deger elde
edilmis ve gruplar arasinda bu degerler igin istatistiksel
karsilastirma yapilmistir.



Bozok Tip Derg 2019;9(2):102-111
Bozok Med J 2019;9(2):102-111

DURUSOY ve ark.
ibandronik Asitin Osteointegrasyon Uzerindeki Etkisi

Sekil 2: Maksimum ¢ekme direglerinin dl¢limi (Instron 5944 (Instron Inc., USA) cihazi)

Histomorfometrik inceleme

Mekanik test sonrasi her gruptan rastgele segilen beser
adet femur histolojik olarak degerlendirilmistir. Bu
amagla kemikler %10’luk formaldehit sollisyonunda
fikse edilerek %10’luk nitrik asit/formalin ¢ozeltisinde
1 glin bekletilip dekalsifiye edilmistir. Rutin doku takip
prosediri uygulanan ve parafin bloklari olusturulan
dokulardan 5 mikronluk seri longitidinal kesitler
alinarak hematoksilen eozin (HE) ile boyanmis ve
doku 6rnekleri 15tk mikroskobunda degerlendirilmistir.
Degerlendirmede her bir 6rnek icin, implantin gectigi
U¢ degisik seviyede implant cevresinde olusan yeni
kortikal kemik kalinligi 6lgtilmustiir. Olcilen (i¢ degerin
ortalamasi ile implant c¢api arasindaki orantisal iligki
hesaplanmistir. Her bir grup icin elde edilen implant
cevresi yeni olusan kortikal kemik kalinligl/ implant
cap! oranlari (osteointegrasyon endeksi(Qint-E)) diger
gruplarla istatistiksel olarak karsilastiriimistir.

Sekil 3;

implant cevresi
implant ¢api(C+F+l)

Histolojik incelemede
yeni kemik(A+B+D+E+G+H) /
oraninin(Oint-E) hesaplanmasi
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istatistiksel analiz

Gruplar arasi ¢ekme direncgleri ve kortikal kemik/
implant ¢capi oranlarinin ikili istatistiksel analizinde her
bir grup icin érneklem sayisinin 30’un altinda olmasi
nedeniyle parametrik olmayan Mann Whitney-U
testi  kullanilmistir.  Tim gruplarin  toplu olarak
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.  Tum istatistiksel analizler SPSS
16.0(SPSS Inc, IL, USA) istatistik yazihmi kullanilarak
gerceklestirilmistir

BULGULAR

Mekanik Test

Mekanik degerlendirmenin ilk asamasinda tim
gruplardaki o6rneklerde maksimum ¢ekme direnci
kuvvetleri 6lgllmustlr. Her grupta mekanik teste tabi
tutulan orneklerin maksimum g¢ekme direnglerine ait
veriler tablo 1’de verilmistir.

Buna gore ortalama ¢ekme direnci glici Grup A'da
13,38N(3,92-28,40); Grup B’de 13,65N(2,52-38,11);
Grup C'de 24,67N(13,81-40,95) olarak bulunmustur.
(Tablo 1)

Tablo 1: Gruplarin ortalama ¢ekme direnci glicti

Gruplar N | Ort. S.hata | Min. | Max. P .
degeri

Kontrol 12 | 13.38 | +7.84 3.92 28.4
Ca*D 143 1365 |4951 |252 |38.11 |0.001*
Vitamini

Ibandronat | 12 | 24.67 | +7.51 13.81 | 40.95

*=p<0.01, Kruskall Wallis Test

Calismanin  ikinci asamasinda  kontrol  grubu,

Kalsiyum-D vitamini tedavisi alan ve ibandronat alan
grubun maksimum c¢ekme direncleri karsilastiriimistir.
Kalsiyum-D vitamini tedavisi uygulanan grup ile kontrol
grubuna ait ortalama degerler karsilastirildiginda
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
gorilmustir. (Tablo 2)

ibandronik asit tedavisi uygulanan grubun ortalama
degeri kontrol grubu ile karsilastinldiginda tedavi
grubunda ortalama maksimum ¢ekme direnci degerinin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu goriilmustir. (p=0.001) (Tablo 2)
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ibandronik asit tedavisi uygulanan grubun ortalama
degeri kalsiyum-D vitamini tedavisi uygulanan grup
ile karsilastirildiginda ibandronik asitle tedavi edilen
grupta ortalama maksimum c¢ekme direnci degerinin
kalsiyum-D vitamini verilen gruba goére istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gortlmustir.
(p=0.001) (Tablo 2)

Tablo 2: Gruplarin karsilastiriimasi

Gruplar N | Ort. S.hata | Min. | Max. | P degeri
Kontrol 12 | 13.38 | £7.84 3.92 28.40

0.828
CatD 113 11365 (4951 |2.52 |38.11
vitamini
Kontrol 12 | 13.38 | £7.84 3.92 28.40

0.001**
Ibandronat | 12 | 24.67 | £7.51 13.81 | 40.95
CatD 113 11365 (4951 |2.52 |38.11
vitamini 0.001**
Ibandronat | 12 | 24.67 | +7.51 13.81 | 40.95

**=p<0.01, Mann Whitney U test

Histomorfometrik inceleme
Calismanin son asamasinda her gruptan rastgele segilen
beser adet ornekte implant gevresinde olusan yeni
kemik kalinligi 6l¢tilmis, bu deger ve implant kalinligi
degeri kullanilarak osteointegrasyon endeksi(Oint-E)
hesaplanmistir. Her grubun Oint-E’leri istatistiksel
olarak karsilagtirilmistir.

Tablo 3: Qint-E degerlerinin istatistiksel degerlendirme
verileri

Gruplar N | Ort. S.hata | Min. | Max. P, .
degeri

Kontrol 5 0.038 | £0.011 | 0.024 | 0.05

CatD |5 0053 |+0.017 |0.04 | 0.08 |0.008*

Vitamini

Ibandronat | 5 0.148 | £0.108 | 0.078 | 0.342

**=p<0.01, Kruskall Wallis testi

Kontrol grubu ile kalsiyum-D vitamini grubunun

Qint-E’leri karsilastinldiginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.(p=0.172) (Tablo 4)
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Kontrol grubu ile ibandronik asit tedavisi uygulanan
grubun Oint-E’leri karsilastirildiginda ibandronik asit
grubunda endeksin daha yilksek oldugu ve iki grup
arasinda bu acgidan farkin istatistiksel olarak anlamh
oldugu gorilmustar. (p=0.009) (Tablo 4)

Son olarak kalsiyum- D vitamini grubu ile ibandronik asit
tedavisi uygulanan grubun Qint-E’leri karsilastirildiginda
ibandronik asit grubunda endeksin daha yiksek oldugu
ve iki grup arasinda bu agidan farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorulmustir. (p=0.016) (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplarin Oint-E degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar N | Ort. S.hata | Min. | Max. | P degeri
Kontrol 5 0.038 | +0.011 | 0.024 | 0.05

0.172
C.a+ D. . 5 0.053 | +0.017 | 0.04 |0.08
vitamini
Kontrol 5 |0.038 | +0.011 | 0.024 | 0.05

0.009%**
Ibandronat | 5 0.148 | +0.108 | 0.078 | 0.342
C.a+ D. . 5 0.053 | +0.017 | 0.04 |0.08
vitamini 0.016*
Ibandronat | 5 0.148 | +0.108 | 0.078 | 0.342

**=p<0.01, *=p<0.05, Mann Whitney U testi

TARTISMA
Yaslilikla beraber ortaya c¢ikan osteoporoz ve
dejeneratif eklem hastaliklari  osteosentez ve

artroplasti girisimlerinin sayisini artirmaktadir. Bu
cerrahi girisimlerin sonuglarini etkileyen en 6nemli
faktorlerden birisi de kemik dokunun implanta
gostermis oldugu yanittir(osteointegrasyon). Kemik
metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkileri olan ileri
yas ayni zamanda kemik osteointegrasyonunu da
bozmaktadir. Buna bagl olarak osteosentez ve
artroplasti gibi tedavilerin basarisini dusardr (2,7).
Gilnlmuzde total diz ve kalca artroplastilerinden
sonra revizyon oranlari yaklagik %10 civarindadir
(8,9). Kalga artroplastisinde %79, diz artroplastisinde
de %70’e varan oranlarda bu revizyon nedeni aseptik
gevseme ve instabilitedir(10). Aseptik gevsemenin
yapilan calismalarda osteointegrasyonu olumsuz
yonde etkileyecek bircok nedenden dolayi olustugu
ortaya konmustur. Bu nedenler hastaya, implanta ve
uygulanan cerrahi teknige bagli olan nedenler olarak
l¢ grupta incelenebilir (8,10).
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Osteointegrasyonu bozan hastaya bagh nedenler
arasinda implant uygulanan kemik doku kiitlesinde
azalma, kitle endeksinde artis, hastanin
metabolik durumunun bozuklugu, genetik ve ek
sistemik hastaliklarinin  varligi  sayilabilir(7,11,12).
Osteoporoz gibi kemik kiitlesinde azalmayla seyreden
hastaliklarda, yashlikla beraber ortaya ¢ikan anormal
osteoblast tretimi ile osteoklastik hiicre aktivasyonun
arttigl ve kemik hicreleri arasindaki sinyal iletisiminin
bozuldugu gosterilmistir(5). Bununla birlikte yashlikta
ortaya ¢ikan hormonal degisiklikler de uygulanan
implant cevresindeki kemik Uretimini azaltmakta ve
kemik yikimini artirmaktadir. Yapilan g¢alismalarda
osteoporozda kemik implant tutunumunun azaldig
gosterilmis, bu etkilesimde ortaya ¢ikan histopatolojik
degisiklikler net bir sekilde ortaya konmustur (5).

vicut

Kirik tespitinde ve artroplastide kullanilan implanta
ve uygulanan cerrahiye bagh gelisen aseptik
gevseme  lzerine literatlirde  bircok c¢alisma
bulunmaktadir(8,10,13-15). Artroplasti sonrasi aseptik
gevsemenin en sik nedeni debris tarafindan baglatilan
inflamasyondur(10). Ayrica bu partikiller implant
yuzeylerindeki hidrostatik basinci artirarak implantlar
arasindaki uygunsuz hareket miktarini artirmakta ve
bunun sonucunda da debris daha da artmaktadir.
Temas eden yiizeyler arasindaki uyumsuzluk, bag
dengesindeki bozukluk, ¢imentolama teknigi gibi
nedenler de hem debris olusumuna ve enflamatuar
slrecin baslatilmasina hem de osteointegrasyon icin
gerekli olan mekanik instabilitenin bozulmasina neden
olarak aseptik gevsemeye neden olmaktadir.

Tum bu nedenler, daha iyi kemik implant tutunumu
elde edebilme gereksinimi dogurmus ve birgok
aragstirmaci implantasyon sonrasi osteointegrasyonu
etkileyebilecek degisik faktorler tzerinde calismalar
yapmistir. Bundan dolayi ilk olarak interpozisyon
artroplastisi seklinde baslayan, cam ile devam ederek
ardindan metal implantlara gegilmesi ve bununla
da yetinilmeyip metallerinde alasimlar halinde
kullanilmasi hep daha iyi kemik implant tutunumu elde
etmek icin yapilan ¢alismalarin bir sonucudur(16).

implantlarin iceriginde kullanilan bu materyaller
osteointegrasyon Uzerine etkili olmakla beraber tek
baslarina osteointegrasyonun artirilmasinda yeterli
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olmamistir. Bu nedenle vyapilan ileri calismalarda
implant ylzey vyapisinin(poroz olup olmamasi),
seklinin, kaplama o6zelliklerinin de kemik implant
tutunumu Uzerine etkisinin oldugu gosterilmistir(17).
Osteointegrasyonu artirmak icin implant ylzeyi
parlatilarak fibréz tutunma, purizlendirilerek vya
da kumlanarak da biyolojik kemik doku olusumu
tetiklenmistir.

implantlarin ve protez yiizeylerinin biyoaktif maddeler
ile kaplanarak osteoindiiksiyon yoluyla tutunumu
artiracagl  diastnilerek  kaplama  materyallerine
hidroksiapatit, kalsiyum fosfat, kemik morfojenik
protein ve vaskiler endotelial blylime faktori
eklenmistir. Bu yolla implant kemik tutunumunun
artirilabilecegihem deneysel hem de klinik galismalarda
ortaya konmustur (18-20).

Ayrica kemik ile implant araliginin osteokondiktif,
osteoindiktif ve osteoprogenitor hicre rezervi
olmak gibi ozellikleri olan otojen kemik greftleri ile
desteklenmesi de osteointegrasyonu artirmaktadir.
Kemik metabolizmasi Uzerine etkili birgok ilacin da
osteointegrasyonu artiracagl distntlerek calismalar
yapilmistir. Bu farmakolojik ilaglar sistemik ve lokal
olarak uygulanmis, osteointegrasyon Uzerine olan
etkileri kadavra calismalarinda, radyolojik ve deneysel
calismalarda gosterilmistir. Bu farmakolojik ilaglara
bifosfonatlar, paratiroid hormon, kalsitonin, Ostrojen
analoglari, sklerostin, D vitamini 6rnek verilebilir.

Bifosfonatlarin sistemik ve lokal uygulanimlarinin
implant cevresi osteointegrasyonu artirdig
gosterilmisti.  Bu c¢alismalarda osteointegrasyon

degerlendirilirken implant gevresi yeni olusan kemik
dokunun histolojik yapisi ve implant kemik ara ylizeyinin
yiuke karsi davranisi incelenmistir. Bifosfonatlarin
osteointegrasyona olan etkileri kendi iclerinde de
kiyaslanmis, zolendronik asitin osteointegrasyonu en
yuksek oranda artirdigi saptanmistir (21).
Calismamizda  kalsiyum-D  vitamini  tedavisinin
metabolik yonden saglkli deneklerde implant
cevresinde kortikal kemik olusumu ve implant
maksimum c¢ekme gliclinde herhangi bir etkisinin
olmadigini tespit ettik. Literatiirde sadece D vitamini
replasmani altinda osteointegrasyonu degerlendiren
deneysel ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir.
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Akhavan ve ark (22) yaptiklari randomize plasebo
kontrollii deneysel ¢calismada D vitamini replasmaninin
kemik implant temasinda bir etkiye sahip olmadigini
gostermislerdir. Wu ve ark.(23) ise diabetik siganlarda
yaptiklari calismalarda tek basina D vitamini tedavisi
uygulanan grupta osteointegrasyonda bir artis
gérmemisler, insilin ile kombine D vitamini verilen
grupta ise osteointegrasyonun arthg saptamistr.
Bu calismadaki verilerde D vitamin tedavisinin tek
basina osteointegrasyon Uzerinde etkili olmadigini
dusindirmektedir. Bu veriler bizim c¢alismamizdaki
bulgular ile birlestirildiginde D vitamini tedavisinin
tek basina ya da kalsiyum ile kombine edilmesinin
osteointegrasyon  Uzerinde  belirgin  bir  etki
gostermedigi  fikrini  desteklemektedir. Wu ve
ark/in ¢alismasinda insilin ile kombine D vitamini
tedavisinde osteointegrasyonun artmis bulunmasi
kemik yapimindaki artisin olduk¢a kuvvetli bir
anabolik hormon olan insilinin bir etkisi olacagini akla
getirmektedir.

Zhou ve ark.(24) yukaridaki ve bizim ¢alismamizdaki
bulgularin aksine osteoporotik sicanlarda D vitamini
tedavisinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda kemik
hacmini, osteointegrasyonu, ortalama trabekdl sayi ve
kalinligini, trabekdler baglanti yogunlugunu artirdigini,
trabekdiler ayrismayi ise azalthgini ortaya koymusglardir.
Ayni ¢alismada biyomekanik olarak ¢ekme guclnin
de belirgin olarak arttg bulunmustur. Bizim
calismamizda elde ettigimiz verilerle kiyaslandiginda
bu calismada ortaya konan sonuclarin farkli olmasi
calismamizda kemikte metabolik hastaligi olmayan,
kemik yapim yikim sirecinin olagan isledigi hayvanlar
lizerinde ¢alismis olmamiza bagh olabilir. D vitamini
eksikliginin implant osteointegrasyonunu ve implant
cevresinde kortikal kemik yapimini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir(25,26).

tarafindan D vitamini tedavisinin
osteoporotik sicanlarda gosterilmis olan
osteointegrasyon Uzerindeki olumlu etkileri bu
deneklerde osteoporoz gelistiriimesi nedeniyle ortaya
cikma ihtimali olan D vitamini ve kalsiyum eksikligine
bagh olabilir Bu bulgular 1siginda osteoporotik
olmayan hastalarda D vitamini tedavisinin tek basina
veya kalsiyum ile kombine edilmesinin kemik implant

Zhou ve ark.(24)
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tutunumu Gzerinde ek bir katkisi olmadigi séylenebilir.
Osteoporotik hastalarda ise D vitamini tedavisinin tek
basina veya kalsiyum ile kombine edilerek, diabetik
hasta grubunda ise 6zellikle insiilin tedavisi ile kombine
edilerek uygulandiginda implant tutunumu (zerinde
oldukga olumlu etkilere sahip gibi goriinmektedir.
Calismamizda ibandronik asit ile elde ettigimiz bulgular
bu tedavinin metabolik hastaligi olmayan kemiklerde
osteointegrasyon hem histomorfometrik
hem de biyomekanik olarak olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Literatirde bifosfonat tedavisinin
osteintegrasyon Uzerine olan etkileri bircok calisma
ile  degerlendirilmistir(27-35). Bu  c¢alismalarin
tamaminda bifosfonat grubu ilaglarin osteointegrasyon
lizerinde olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur.
ibandronik asit tedavisinin degerlendirildigi calismada
Kurth ve ark(36) osteoporotik sicanlarda hem kemik
mineral yogunlugunda hem de histomorfometrik
olarak osteointegrasyonda artis oldugunu
gostermislerdir. Eberhardt ve ark(31) ise osteoporotik
olmayan siganlarda yaptiklari bir ¢alismalarinda
hem hidroksiapatit kapli hem de hidroksiapatit
kapli olmayan implantlarin disiik doz (1-2,5ug)
ibandronik asit tedavisi altinda osteointegrasyonunu
degerlendirmisler ve sadece hidroksiapatit kapli olan
implantlar ile tutunumda osteointegrasyonun arthigini
gostermislerdir. Diger c¢alismalarinda ise tek doz
ibandronat uygulanmasinin glinliik uygulanmasi kadar
etkin oldugunu bulmuslardir(37).

Uzerine

Bizim elde ettigimiz bulgular ylksek doz (25ug)

ibandronik  asit tedavisinin  Kurth ve ark’in
yaptigi calismayl destekler nitelikte oldugunu
gostermektedir(36). Eberhardt’in calismasinda

deneklere disik doz ibandronik asit verilmis olmasi
bu tedavinin etkinliginin ortaya ¢ikmasini engellemis
olabilir(31). Her iki calismada osteointegrasyonun
mekanik olarak degerlendiriimemis olmasi, sadece
histomorfometrik  degerlendirme  yapilmasi  bu
¢alismalarin sonuglari agisindan detayli yorum yapmayi
engellemektedir.

Pubmed ve index medicus taramamiz sonucunda, diger
bifosfonatlar cesitleriyle gerceklestirilmis calismalar(38)
olmakla birlikte, ibandronik asitin osteointegrasyon
tizerindeki etkilerini hem histomorfometrik hem de
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mekanik olarak degerlendiren ve bu iki degerlendirmeyi
birlestiren bir ¢alisma tespit edemedik. Calismamiz
ibandronik asitin kemik implant tutunumu Uzerinde
biyomekanik olarak da olumlu etkileri oldugunu
gosteren oncil preklinik galismalardan birisidir. Bauss
ve ark(39) ile Russell ve ark(40)‘in yaptiklari benzer
calismalar ibandronik asit tedavisi altinda olusan
kemik kitlesinin, mimari yapisinin ve dayanikhliginin
korundugunu hatta arttigini gostermislerdir. Ancak
bu ¢alismalarda ibandronik asitin osteointegrasyon
Gzerine olan etkileri degerlendirilmemistir.

Literatlrde yine bir bifosfonat olan zolendronik asitin
osteointegrasyona olan etkilerini degerlendiren
calismalarinda Suratwala ve arkadaslari(41) zolendronik
asitin hidroksiapatit kapli implantlarin gekme direncini
belirgin sekilde artirmis oldugunu ortaya koymuslardir.
Bizim calismamiz ve diger bifosfonatlar Uzerinde
yapilan ¢alismalarin i1siginda bifosfonat tedavisi altinda
implantlarin osteointegrasyonunda etkili olabilecegini
soyleyebiliriz.  Bu  tedaviler osteoporozu olan
hastalarda internal fiksasyon ya da artroplasti amaciyla
gerceklestirilen implantasyonlarda hem osteoporoz

tedavisi hem de osteointegrasyonun artiriimasi
amaciyla kullanilabilirler.  Ancak bu etkilerinin
ortaya konabilmesi amaciyla klinik c¢alismalarin

gerceklestirilmesi gerekir.

Bifosfonatlarin uzun sureli kullanimlari durumunda
kemik yeniden sekillenmesini olumsuz etkiledigi ve
ikincil kiriklara neden oldugu bildiriimektedir(42—-44).
Ayrica bifosfonatlarin  6zofagus kanseri, c¢enede
osteonekroz, atrial fibrilasyon, okiler inflamasyon,
kas ve eklem agrilari, algi kaybi gibi yan etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Osteointegrasyon amaciyla
kullanimlarini  degerlendirmek icin yapilacak olan
klinik calismalarda, bifosfonat grubu ilaglarin klinik
uygulamada ortaya ¢ikan yan etkileri de degerlendirme
altina alinmali, tedavi protokolleri bu verilere gore
gerceklestirilmelidir.

ibandronik  asitin  osteointegrasyona etkilerini
degerlendiren bu c¢alismanin zayif yonleri olarak
deneklerde  osteoporoz yaratlmamis olmasini,
calisma gruplarindaki denek sayisinin az olmasini
ve konvansiyonel radyografi yada mikro bilgisayarh
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tomografi(BT) taramalarinin yapilmamis olmasini
sayabiliriz. Bu ¢alisma bahsedilen eksikliklerin
giderildigi bircok benzeri deneysel ve klinik ¢alismaya
1stk tutacak niteliktedir.

SONUC

Ortaya koymus oldugumuz bulgular, bifosfonatlar ile
yapilmis olan diger calismalar ile birlestirildiginde,
implant kemik tutunumunun problemli olabilecegi
dislinilen  hastalarda cerrahi  sonrasinda bu
ilaglarla yapilacak tedavilerin implant yetmezligi
ve gevsemesi gibi  problemleri  azaltacagini
diisiindiirmektedir. ibandronik asit artroplastide sik
gorilen bir komplikasyon olan aseptik gevsemeyi
engellemek amaciyla 6zellikle osteoporotik hastalarda
uygulanabilecek bir tedavi olabilir. Ancak klinik agidan
anlamli olabilecek bulgular ortaya koyabilmek ve bir
tedavi protokoli olusturabilmek icin hem deneysel
hem de klinik ileri calismalara ihtiyag vardir.
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