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OZET

Giris: Ortopedik cerrahide protez uygulamalarinda protezin kemige tutunmasi igin
belirli oranda inflamasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger yandan tutunmayi artirmak igin
protezin sekil ve ylizeyinde degisiklikler yapilmaktadir. Calismada degisik protez
yiizeylerindeki kemik tutunumu ve NSAIl’larin bu tutunuma etkilerini incelemek
amaglanmistir.

Metod: 40 adet Yeni Zelanda beyaz tavsaninin sag femurlarma hidroksiapatit kapli,
sol femurlarina da kumlama yontemiyle piiriizlii (pordéz) yiizey elde edilmis 6zel yapim
titanyum implantlar yerlestirildi. Tavsanlar celecoxib, diklofenak ve kontrol olmak {izere 3
gruba ayrildi. Tavsanlara 8 hafta izlem siiresince giinliik gidalar1 disinda celecoxib grubuna 3
mg/kg/giin celecoxib (po), diklofenak grubuna 5 mg/kg/giin diklofenak Na (im) verildi. Izlem
sonunda ¢ikartilan femurlara biyomekanik ve histolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: Her iki yiizey icin osteointegrasyon ozellikleri her gurbun kendi i¢inde ve
gruplar arasinda karsilastirildi. Biyomekanik incelemede HA kapli implantlarin daha iyi
tutunma kuvveti ve kemik alanmi olusturdugu izlendi (HA kapli ve pordz yiizeyli tim
implantlarin ortalamasi sirasiyla 449+166 N ve 350+142 N). Histolojik incelemede HA kapl
implantlarin daha iyi total kemik alani olusturdugu izlendi (HA kaplt ve pordz yiizeyli tiim
implantlarin ortalamasi sirasiyla 1.108.576+374.226 um?” ve 751,240+476,372 um?). implant:
cevreleyen kemik doku yiizdesi ve implant ¢evresi temasl kemik yiizdesi parametrelerinde
pordz ve HA kapli implantlar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda incelenen biyomekanik ve histolojik

paremetrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
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Sonuglar: HA kapli implantlarin biyomekanik olarak daha iyi tutunma kuvveti
sagladig1 ve implant ¢evresinde daha fazla kemik alan1 meydana getirdigi izlendi. Ancak
kemigin implant tizerine ilerlemesine ve kemik ile implant temasina olumlu bir etkisinin
olmadig1 goriildii.

Selektif ve selektif olmayan NSAIl’larin (celecoxib, diklofenak) uzun siireli ve
araliksiz  kullanilmalarina ragmen osteointegrasyon {iizerine olumsuz bir etkisi

gosterilememistir.



ABSTRACT

Background: In arthroplasty surgery, some inflammation 1is necessary for
osteointegration and locking between bone and prosthesis. On the other hand, several
alternative prosthesis surfaces have been used to increase osteointegration. The aim of our
study is to investigate the bone ingrowth for two different alternative surfaces and the effect of
NSAIDs on osteointegration.

Methods: Bilateral hips of forty New Zealand white rabbits were operated.
Hydroxyapatite (HA) coated titanium rods were implanted into the right femur and porous
surface titanium rods were implanted into the left femur. They were divided into three groups
named as celecoxib, diclofenac and control. Celecoxib group received 3 mg/kg/day celecoxib
(po) and Diclofenac group received 5 mg/kg/day diclofenac Na (im) apart from regular daily
food. Control group took only daily food. At the end of 8 weeks both femora of the rabbits
were removed, and investigated biomechanically and histologically.

Results: Osteointegration properties of each surface was compared within each group
and also between the three groups. In biomechanical investigation, HA coated implants had
better failure load (mean failure load of HA coated and porous surface implants were 449+166
N and 350+142 N, respectively) than porous surface implants. in histological investigation HA
coated implants had better total bone formation area (mean total bone formation area of HA
coated and porous surface implants were 1.108.576+374.226 um® and 751,240+476,372 pum?,
respectively) than porous surface implants. There was no significant difference between porous
and HA coated implants in parameters of peri-implant bone contact percentage and peri-
implant bone on-growth percentage.

There was no significant difference between the groups (control, celecoxib, and

diclofenac) in terms of biomechanical and histological parameters .
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Conclusions: HA coating provide more tensile strength and greater peri-implant bone
formation area than porous surface implants provide. However there is no positive effect on
bone on-growth and bone-implant contact percentages.

Although NSAIDs (celecoxib, diclofenac) were taken long term and continously, we

did not find any negative effect on the osteointegration.
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I. GIRIS

Eklem hastaliklarinin tedavisinde agr1 ve fonksiyon kaybinmi ortadan kaldiran eklem
protezleri siklikla kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 200.000
kalga protezi yapimaktadir [3]. Ozellikle geng hastalarda protez-kemik tutunumunun
artirllmas1 protez Omriiniin uzatilmasi igin istenilen bir durumdur. Bu amagla protezlerin
kemik ile temas ettigi yiizeylerde bazi1 degisiklikler yapilarak tutunma artirilmaya calisilmstir.
1970’lerde baslayan arastirmalarla, pordz kaplama ve kumlama ile yiizey piirlizlendirme
yontemleri gelistirilmistir. Giiniimiizde o6zellikle kalca protezlerinde osteointegrasyon
saglanmasi i¢in pordz ylizeyler oldukca sik kullanilmaktadir.

1960 yilinda Charnley [4] protez komponentlerinin kemige tespiti i¢in kendi kendine
donan akrilik ¢imentoyu tanimlamistir. 1970’lerin ortalarinda akrilik ¢imento ile protez
fiksasyonuda mekanik gevseme insidansinin yiiksek oldugu ve bazen parcalanan ¢imentoya
bagl genis kemik kayiplart meydana geldigi izlendi. Bunun iizerine ¢imento kullanimini
ortadan kaldiran ve femoral komponentlerin biyolojik fiksasyonunu saglayan klinik ve
laboratuar arastirmalar yapilmaya baslandi. Metal ile kemik doku arasindaki iliskinin
artirlmasinin  istendigi bu durum i¢in kemik dokunun metalin ic¢ine veya {izerine
ilerleyebilecegi yiizey kaplamalar1 gelistirildi. Bu arastirmalarin ¢ogu pordz ylizeylerdeki
bone ingrowth’u incelemekteydi. Bu arastirmalar sonucunda ¢imentosuz komponent
uygulamalari1 geng hastalarda ve ¢imentolu komponentin yetersiz kaldig1 revizyon vakalarinda
kullanilmaya baslandi.

Smith, ortopedik protezler i¢in kemige tutunma araci olarak gdzenekli metaryalleri
Oneren ve biyomekanik olarak kemik ile uyumlu olabilecegini diistinen ilk kisilerdendi [5].
1960’larin sonlar1 ve 70’lerin baslarinda giliniimiizde de kullandigimiz protez kaplamalar1 i¢in
gbzenekli metaryaller gelistirilmeye baslandi. 1969’da Hirschhorn ve Reynolds pordz kaph

krom alagimu iirettiklerini bildirdiler ve daha sonra bir implant materyali olarak gézenekli saf



titanyum irettiler. 1969 Lueck ve ark. ticari olarak gozenekli saf titanyum algiminm
iirettiklerini bildirdiler yine pordz seramiklerde bu donemde incelendi [6, 7]. Bundan sonraki
asamalar ise 0zellikle protez lireten firmalarin kendi Ar-Ge ¢alismalart ile hiz kazanmistir.

Ik kez Fransa’da Judet’in kullandigi makropordz protezlerden sonra yapilan
aragtirmalarda mikroporéz ylizeylerde kemik implant tutunumunun daha kuvvetli oldugu
goriildii. 1976 yilinda Howmedica’'nin (Howmedica, Rutherford, New Jersey) tirettigi ilk
mikropordz yiizeyli total kalg¢a protezi (porous coated anatomic, PCA) kullanilmaya baslandi.
Ayni yillarda Galante kendi arastirmalart sonucu gelistirdigi mikropordz yiizeyli total kalga
protezini tanitt1 ve Zimmer (Zimmer, Warshaw, Indiana) firmas: ile iiretim anlasmas1 yapti.

1980°’li yillarin baslarinda 6nce DePuy (Depuy, Warsaw, Indiana) Anatomic
Medullary Locking (AML), sonra da Zimmer poréz kapli Harris-Galante total kalga
protezlerini iiretmeye basladi. 1980’11 yillarin sonuna dogru bir¢ok Harris-Galante protezinin
revizyon gerektirmesi nedeniyle yapilan incelemelerde protezin yeterli kemik biiyiimesi
saglayacak pordz kaplamaya sahip olmadigi goriildii. AML tipi protezin daha genis alanda
pordz kaplamasi oldugu i¢in yayginligi ve kullanimi giderek artti. Harris-Galante femoral
komponentin tiretimi ise durduruldu ve yeni bir stem iiretimine geg¢ildi. Buna ragmen Harris-
Galante asetabular kaplar ¢ok basariliydi.

1983 yilindan itibaren kuzey Avrupa’da yivli kaplar (expansion cup) kullanilmaya
baslandi. Bu kaplarin orta vadede gevseme oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimlari
zamanla azaldi.

1980’11 yillarin ortalarindan itibaren tiim diinyada total kal¢a protezlerinin {iretiminde,
kullaniminda ve gelistirilmesinde biiyiik degisiklikler oldu. Ticari olarak sektdriin ¢ok hizl
gelismesi ve biiylimesi nedeniyle bir¢ok biiyiikk firma ortaya ¢ikti. Bu firmalar arasindaki

rekabet nedeniyle de arastirma ve gelistirmeye daha biiyiik fonlar ayrildi. Bunun sonucunda



total kalga protezi teknolojisinde ¢ok hizli ilerlemeler oldu. Iki parca protezler yerine modiiler
protezler gelistirildi.

Glinlimiizde arastirmalar kemik implant iligkisini poréz kaplamaya ihtiya¢ olmaksizin
artirma yoniinde ilerlemektedir. Biyoaktif ve osteokonduktif materyaller dental cerrahide elde
edilen basarili sonuglar sonrasinda ortopedik cerrahide de kullanilmaya baslanmustir. On
aragtirmalar bu tiir tedavilerin belirgin olarak bir pressfit implantin kemik integrasyonunu
artirdigim1 ve bir pordz yiizeydeki bone ingrowth kadar dayanikli iskelet fiksasyonu
sagladigini ileri siirmektedir. Cesitli hayvan calismalarinda da HA kaplamanin kemik implant
temasini artirdigi ve arayiizde fibroz membran gelisimi olmaksizin yeni kemik olusumu
sagladigin1 gostermistir [8]. HA kapli ilk ¢imentosuz femur protezi 1985 yilinda Furlong ve
Osborn tarafindan kullanilmistir [9]. HA kaplama tekniklerindeki hizli gelismeyle birlikte
daha iyi sonuglar alinir hale gelmektedir.

NSAIll’lar, inflamasyonu siirlandiricr etkileri nedeniyle genis kullamim endikasyonu
bulmus, yiizyili askin siiredir pek ¢ok hastalikta kullanilmis ve her branstan hekimin
vazgegilmez yardimcilarr olmustur. inflamasyon hasarli doku tamiri icin gerekli bir siiregtir.
Inflamasyonun baskilanmas: ve agrinin giderilmesi ilk bakista bir geliski gibi gdriinmektedir.
Ancak gerek infeksiyon, gerek dejenerasyon, gerekse travmatik bir¢ok durumda kontrol altina
alinmayan inflamasyonun kendisi doku yikimini artirabilmektedir. Yine bir¢ok kollajen doku
hastaliginda inflamasyonun kendisi patolojik siirecin belirtisidir ve baskilanmasi
gerekmektedir.

Inflamasyonla miicadelenin gegmisi Eski Misir’a kadar gitmektedir. Ancak ilag olarak
imal edilen ilk antiinflamatuar madde 1899 yilinda Almanya’da iiretilen aspirindir. Sonraki
yillarda diger NSAIi’larda iiretilmeye baslanmistir. 1970 yilina kadar her ne kadar NSAII’lar
kullanilmigsa da etki mekanizmasi Dr. John Weyne (Nobel 6diilii almistir) tarafindan ortaya

konmustur. Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin kaynakli agrinin ve



inflamasyonun engellendigi anlasildiktan sonra prostaglandinlerin etkisi arastirma konusu
olmustur. Ayn1 yilarda steroidlerin fosfolipaz A, enzimini inhibe ederek PG ve l6kotrien
iizerinden inflamasyonu iki yoOnlii engelledigi ortaya c¢ikmistir. Bu mekanizmalarin
anlasilmaya baslanmasindan sonra NSAil’larin yan etkileri sorgulanmaya baslandi.
Mekanizmalar ayni ise neden bazi anti inflamatuar ilaglarin bazi yan etkileri daha fazlaydi?
Yan etkilerle bag etmek miimkiin miiydii? Aragtirmalar 1990 yilinda bu sorulara cevap getirdi.
COX enziminin iki ayr1 izoenzimi vardi. COX-1 fizyolojik prostaglandinlerden sorumluyken,
COX-2 inflamasyon varliginda olusuyordu ve inflamasyona yol agan prostaglandinlerin
olusumundan sorumluydu. 2000’li yillarda ilk selektif COX-2 inhibitorleri rofecoxib ve
celecoxib piyasaya verildi. COX-2 spesifik NSAll’larin ortaya ¢ikmasindan sonra ilag yan
etkileri daha ¢ok sorgulandi. NSAIl’larin ve 6zellikle COX-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler
yan etkileri, tromboz riski, hipertansiyon yapici etkisi ve bobrek kan akimini azaltici etkisi
gibi yan etkileri ortaya kondu. 2005 yilinda FDA, COX-2 inhibitdrleri ve NSAII’lar i¢in
prospektularinda kardiyovaskiiler yan etkilerle ilgili uyarici bilgilerin ilavesini gerekli gordii.
Nisan 2005°te Pfizer firmasi iilkemizde heniiz satisa sunulmamis olan valdecoxib (Bextra)
{iriiniinii pazardan g¢ektigini acikladi. Ulkemizde piyasada kalan tek COX-2 inhibitorii olan
celecoxib (Celebrex) i¢in kutunun iizerine kardiyovaskiiler trombotik olaylar agisindan riskli
olabilecegi konusunda uyar1 koymast zorunlulugu getirtti. Pfizer Tiirkiye, bu uyarinin tiim
NSAIl’lar igin gerekli olabilecegini, celecoxib’in diger NSAil’lardan fazla trombotik yan
etkisinin kanitlanmadigini ileri siirdii ve bakanligin 1srar etmesi {izerine celecoxib’i Tiirkiye
piyasasindan ¢ekti. Avrupa Birligi pazarda kalan ilk nesil COX-2 inhibitorleri olan celecoxib
(Celebrex) ve etoricoxib (Arcoxia) disinda ikinci nesil COX-2 inhibitorii olan lumiracoxib’e
(Prexige) de onay verdi. Avusturalya’da, 4 adet hepatotoksisite vakasi olmasi {izerine Prexige

ruhsati iptal edilmisti. Saglik bakanligt Avusturalya’daki bu gelismeyi 6rnek gostererek 15



Agustos 2007 tarihinde Prexige adli {irliniin ruhsatin1 askiya almistir. Su anda tilkemizde
COX-2 spesifik bir NSAIl bulunmamaktadir.

Yagh niifusun artisina paralel, kas iskelet sisteminde agrili dejeneratif hastalik goriilme
sikligt da artmaktadir. Buna bagli olarak selektif ve selektif olmayan siklooksijenaz
inhibitorleri yaygin bir sekilde recete edilmektedir. Hastaneye yapilan tiim basvurularin %S5-
7’si kullanilan ilaglarin yan etkisine baghidir. Bu basvurularin %30’u ise NSAIl’a bagl yan
etkiler oldugu diisiiniilmektedir. NSAIl ve COX-2 inhibitdrlerinin ortopedik cerrahideki
rolleri halen tartismalidir [3]. Ozellikle kirik iyilesmesi, spinal fiizyon, ostointegrasyon ve
aseptik gevseme, yumusak doku iyilesmesi gibi konularda bir¢ok ¢alisma yapilmugtir [3].

Temelde osteointegrasyonun incelendigi bu g¢alismada, kemik implant tutunumu
tizerindeki bildiklerimizi artirarak, bilime katkida bulunmak amaglandi. Ortopedik cerrahide
osteointegrasyonun artirilmasi i¢in degisik yiizey segenekleri gelistirlimistir. Calismamizda
NSAil’larin ve HA kaplamanimn osteointegrasyon iizerine olasi etkileri hayvan modeli

tizerinde biyomekanik ve histolojik incelemelerle aragtirildu.



II. GENEL BiLGILER

1970’lerin  baslarinda yapilan temel arastirmalar, go6zenekli materyallerin
fiksasyonunda bircok konuyu anlamamiza yardimci oldu. Kaplama tipi, por genisligi,
kullanilan metalin biyouyumlulugu, kemik tutunumu i¢in gerekli olan stabilite, kemik
tutunumunu artiran ve inhibe eden ajanlar, poréz kapli implantlarin tasarimlar1 konularinda
arastirmalar yapildi. Revizyon ameliyatlarinda ve post mortem protezlerin incelenmesiyle de

cok onemli bilgiler elde edildi (Sekil 1).

Mosby, Inc. items and derived items copyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.

Sekil 1: Poroz yiizeyler (10°luk biiyiitme). A, AML (Anatomik Medullary Locking, DePuy
Warsaw, Indiana) stem yuzeyindeki kobalt krom molibden kiirelerin goriintiisii. B, PCA
(Porous Coated Anatomic, Howmedica, Rutherford, NewJersey) stem yiizeyindeki daha genis
captaki kiirelerin goriintiisii. C, Harris-Galante (Zimmer, Warsaw, Indiana) titanyum stem
iizerindeki ¢ok katmanli titanyum tel 6rgii goriintiisii.



II.A. IMPLANT YUZEY SECENEKLERI
Ortopedik implantlarda diiz yilizeyler disinda kemik implant tutunumunu artirmak igin
poroz kaplama yiizeyler ve kumlama yontemiyle elde edimis pirizli yiizeyler
kullanilmaktadir. Kemigin por6z bosluklara ilerleyerek kemik implant tutunumunu artirdig
diisiiniilen poroz kaplama yiizeyler, polimerler, seramikler ve metallerle olusturulabilir.
Polimer kaplamalar giiniimiizde kullanilmamaktadir. Giinlimiizde kullanilan pordz yiizey elde

etme teknikleri sinterleme, difiizyon baglanma ve plazma sprey kaplama yontemleridir.

II.A.1 Poroz Kaplama Yontemleri

A B C D

Sekil 2: Ticari olarak piir titanyum poréz kaplamayla kaplanmig titanyum femoral
komponentler. A, Plazma sprey kaplama ile stem boyunca c¢evresel kaplanmis
implant. B, Plazma sprey kaplama (plazma sprey yontemi). C, Boncuk kaplama

(sinterleme yoOntemi). D, Fiber metal kaplama (difiizyon baglanma yontemi).
(Resimler [10] nolu yaymdan alinmstir.)



Sumner ve ark. [10] 22 kopek lizerinde yaptiklart ¢alismada tek tarafli yerlestirdikleri
titanyum kalca protezinde femoral stem {izerindeki 3 farkli titanyum kaplamay1
karsilagtirmigtir. Fiber metal (diflizyon baglanma yontemi), boncuk (sinterleme yontemi) ,
plazma sprey (plazma sprey yontemi) kaplama gruplarinda 2 yil takip sonunda kemik implant
etkilesimi, kortikal porozite, kesitsel geometri, mineral yogunlugu ve kesitlerdeki total kemik
alanlar incelenmis ve ili¢ kaplama yoOntemi arasinda fark izlenmemistir. Kemik implant
etkilesiminde por6z bosluklarin lameller kemik ile doldugunu gézlemlemislerdir (Sekil 2). Bu
yayinda da gosterildigi gibi 3 ¢esit pordz kaplama yontemi arasinda osteointegrasyon olugumu
acisindan bir fark izlenmemistir.

II.A.1. a. Sinterleme (Toz metallerin sicakta pisirilmesi)

Partikdilleri partikiillere ve partikiilii kullanilacak malzemeye baglayan bir yiiksek
sicaklik iglemidir (Sekil 3). Bu teknikle kobalt ya da titanyum alagimli implantlar i¢in pordz
kaplama yapilabilir. Fakat sinterleme islemi, uygulanan materyalin yorulma kuvvetini krom
alasimlarinda karbon dagitimi fazlarinda ve titanyun alagimlarinda yapisma alanlarinda ¢entik
olugmasiyla %20 ila %40 arasinda azaltir. Paslanmaz ¢elik materyal {izerine paslanmaz ¢elik

partikiilleriyle sinterleme islemi yapilabilmesine ragmen canlida korozyon rapor edilmistir

[11].

Sekil 3: Bir tibial komponentin kumlanmasi (solda) ve sinterleme firnin1 (sagda)
(Resimler Bio-vac Espana S.A sirketinin web sitesinden alinmistir).



I1.A.1.b. Difiizyon Baglanma Yontemi

Titanyum tel 6rgii seklinde pordz yiizeyler bu yontemle tretilirler (Sekil 4). Ttanyum
tel orgiiler yaklasik olarak 0,19 mm ¢apindaki titanyum tellerin 6,35 mm uzunlugunda
kesilmesiyle elde edililir [12] ve metal {izerine sinterlemeye benzer bir sekilde fakat daha
diisiik sicaklikta ve basing kombinasyonuyla kaplanir. Difiizyon baglanma yonteminde de

sinterleme yonteminde oldugu gibi implant yorgunluk kuvveti azalir.

Sekil 4: Titanyum tel orgiilii asetabular kap. (Resim Zimmer katologundan alinmigtir)

II.A.1 .c. Plazma Sprey Kaplama Yontemi

Plazma sprey isleminde, suni bir plazma olusturularak yiiksek sicakliga ulasilir. Plazma,
kaplama tabancasi icerisinde su sogutmali bakir anod ile toryumlu katod arasinda olusturulan
yiiksek voltaj arki icerisinden plazma gazlar1 olarak nitelendirilen Ar, H2, N2 ve He gazinin
gecirilmesiyle elde edilir. Plazma gazlarinin elektrik arki igerisinde ndtr durumlar1 bozulur,
disosiyasyon, iyonizasyon ve rekombinasyon olaylari sonucu 20.000°K kadar ¢ikan yiiksek
sicaklik meydana gelir. Isinan gazlar, radyal ve eksenel olarak genlesir, partikiil hizin1 artiran
siipersonik genlesmeye, gazlarin dar bogazl bir nozul i¢erisinden gecirilmesiyle ulasilir. Kaplama
tozlari, plazma hiizmesinin igerisine tastyict Ar gazi yardimiyla tasimr. lyonize gaz igerisinde

ergiyen tozlar, ¢ok hizli bir sekilde dnceden hazirlanmis metaryalin veya implantin yiizeyine



puskiirtiiliir. Yiizeye ¢arpan ergimis veya yar1 ergimis tozlar/partikiiller yassilagir, lamelli bir hal
alir ve ¢ok ani soguma sonucu (10 °C/sn) katilasir. Istenilen yiizeye bu sekilde biriken binlerce,
milyonlarca toz partikiilleri kaplama tabakasini meydana getirir. Bu islem ¢ok kisa bir siirede
gerceklesir. Plazmanin ¢ok yiiksek sicakliga ¢ikabilmesi sayesinde yiiksek ergime noktasina sahip
seramik ve metal alasim tozlarinin kaplama uygulamalarinda kullanilmas: miimkiin hale gelir. HA
kaplamalarda da genellikle bu yontem kullanilmaktadir.

Plazma spreyin varyasyonlari, genellikle benzer esaslara dayanmaktadir. Siniflandirma
kaplama tabancasinin bulundugu ortama goére yapilmaktadir. Kaplama tabancasi, agik
atmosfer ortami ve basincinda bulunuyorsa atmosferik plazma sprey, eger inert gaz veya
vakum altinda bulunuyor ise, inert plazma sprey veya vakum plazma sprey olarak tanimlanir.

Bu teknikte por6z yapi sinterleme ve diflizyon baglama yontemlerine gore daha azdir.
Plazma sprey yonteminde de titanyum alagimlari {izerine de ¢entik olusumu nedeniyle metal

yorgunluk kuvvetinde azalma izlenir.

I1.A.2. Kumlama Yontemi

Cam kiirecik veya aluminyum oksit parcaciklarinin (Sekil 5) implant iizerine basingla
piiskiirtiilmesiyle implant iizerinde piiriizlii yiizey elde etme islemidir. Implant iizerinde bir
kaplama yoktur. Piiskiirtiilen maddenin boyutuna gore piriizliilik derecesi degismektedir.
Ortopedik implantlarda genellikle 3 pm civarinda piiriizli ylizeyler kullanilmaktadir.
Deneysel c¢alismalarda kumlama ydnteminin de miilkemmel bir kemik implant tutunumu
sagladig gosterilmistir [13, 14] (Sekil 6). HA kaplamalar genellikle kumlanmis yiizey tlizerine
yapilmaktadir. Calismamizda da kumlama yontemiyle yiizeyi piiriizlendirilmis implantlar

kullanilmistir ve bu yiizeyler yazi igerisinde “por6z yiizeyli” olarak ismlendirilmistir.

10



A B C
Sekil 5: Ortopedik implantlarda kullanilan kumlama tanecikleri.
A: Cam kiirecik Ra: 3y, B: Aliiminyum oksit Ra: 0,6-0,8u C: Cam kiirecik Ra: 0,8

Mosby, Inc. items and derived items Mosby, Inc. items and derived items
copyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved. copyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.

A B C

Sekil 6: A,Kumlama yontemiyle piiriizlendirilmis pordz kaplama olmayan konikal diiz stem
(Alloclassic stem, Sulzer Orthopedics, Austin, Tex.). B,Por6z olmayan proksimali
hidroksiapatit kapli titanyum stem (Stryker Howmedica Osteonics, Allendale, NJ.) C:

Titanyum CLS Spotorno stem (Zimmer, Warsaw, Indiana). (C resmi [15] nolu yayindan
alinmustir.)
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IL.B IMPLANT YUZEY OZELLIKLERI

I1.B.1. Kaplama olciileri

Poréz kaplamalarin kalinliklari, kaplama malzemesi arasindaki bosluklarin ¢api,
kaplamadaki bosluklarin toplam hacimin kacgta kag¢t oldugu gibi konular arastirma konusu
olmustur.

Por araligi partikiillerin ¢apina, birim alandaki yogunluguna, islemin yapildigi
sicakliga ve zamana gore degisir. Benzer sekilde difiizyon baglanma yonteminde de (titanyum
tel orgii sistemi) tellerin boyutu, yogunlugu, islem sicakligi ve siiresi por boyutunu belirler.

Klawitter ve Hulbert [16] mineralize bone ingrowth i¢in por mesafenin minimum 100
um olmasi gerektigini belirtmislerdir. Bobyn ve ark. [17] yaptiklar1 képek calismasinda por
aralig1 50 ila 800 um arasinda degisen implantlar kullanmiglardir. Por 6l¢iisii 400-800 um
arsinda olan implantlarda, por aralifi 50-400 pum olanlara gore daha az tutunma kuvveti
oldugunu gostermiglerdir. Por araliklarinin 400 um’den daha az oldugu c¢alismalarda por
araligimin artmasi, tutunma kuvvetinin artmasiyla iliskilendirilmisltir [16]. ideal por ¢ap1 igin
bazi yazarlar daha fazla bone ingrowth’un diigiik boyutlarda oldugunu bulurken bazi yazarlar
daha biiyiik boyutlarda olustugunu bildirmislerdir [6, 18]. Ayrica femoral ve asetabular
fiksasyon i¢in farkli optimum por ¢aplart oldugu da savunulmustur[19].

Por6z kaplama yiizeyler bir¢ok katmandan olusmustur ve yaklagik 800 pm
kalinligindadir. Por6z metaryaller genellikle toplam hacimin %30- %60 oraninda gbézenek
icerir. Ortopedik implantlarda gozenek caplari cesitlilik gosterir. Ornegin Procoat stem
yilizeyinde (Depuy, Warsaw, Ind.) 150-350 um, PCA stem yiizeyinde (Stryker, Howmedica,
East Rutherford MS) 400-1200 um’dir. Titanyum tel 6rgii sisteminde (Zimmer, Warsaw,

Ind.) gbzenek caplarini 6lgmek daha zordur fakat ortalama 280 um olarak tahmin edilir.
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Kaplama ozellikleri ile ilgili ¢aligmalardan en iyi osteointegrasyon igin optimum por
araliginin 100-400 um ve pordz yiizeyin %40 poroziteye sahip olmasi gerektigi sonucu
cikarilabilir.

I1.B.2. Gerekli Stabilite

Protez ve kemik arasindaki rolatif hareket pordz yilizeyde gelisen doku tipini belirler.
Osseoz ingrowth i¢in gerekli hareket miktari tam olarak bilinmesede Pilliar ve ark. [20] 28
um ve daha az hareket varliginda osseoz ingrowth oldugunu ve 150 um hareket varliginda
fibroz fiksasyon meydana geldigini rapor etmislerdir.

Burke ve ark. [21] 7 adet kadavra femurundaki ¢imentosuz ve daha sonra bu
cimentosuz protezler ¢ikarilarak yerine ¢akilan ¢imentolu protezlerde tek ayak {istiinde durma
ve merdiven ¢ikma modeli olusturarak mikrohareket analzileri yapmislardir. Tek ayak
istinde durma modelinde ¢imentosuz protezlerde 30 um kadar ¢imentolu protezlerde 42 pm
kadar bir mikrohareket varligin1 gostermislerdir. Merdiven ¢ikma ve otururken ayaga kalkma
gibi belli aktivitelerde mikrohareketin arttig1 ayrica kalca etrafinda daha yiiksek oranlarda
torsiyonel kuvvetler meydana geldigi gosterilmistir. Yapilan deneylerde ¢imentosuz
protezlerin ¢imentolu protezlere goére baglangigta daha az bir fiksasyon kuvvetine sahip
oldugu gosterilmistir [2, 21, 22], fakat spongioz kemik i¢inde 2 hafta iginde fiksasyon
kuvvetleri arasindaki fark esitlenir[12]. Kopek modellerinde kortikal kemige yerlestirilen
implatlarin fiksasyon kuvvetleri spongioz kemige gore daha yiiksektir fakat peak degeri i¢in 6
haftaya kadar beklemek gerekir.[17, 23]

Engh ve ark. [24] yaptig1 otopsi ¢aligmasinda protez tipinin pordz kapli olmadigi
stemlerde, tamaminin pordz kapli stemlere gére daha fazla hareket oldugunu bulmuslardir.
Kalca protezi sonrasi gelisen uyluk agris1 protez tipindeki mikrohareketin varligiyla
iliskilendirilmistir. Implant tasarimlarinda bu &zellik dikkate almarak pordz kaplama

genisliginin farkli oldugu implant tasarimlar: gelistirilmistir [2].
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Osteointegrasyon icin en dnemli sart mikrohareketin 30 pm’den az oldugu bir primer
stabilitenin varligidir. Bunu saglamak i¢in femoral stem pres-fit sekilde ¢akilmalidir. Modern
protezlerin cerrahi tekniginde femur medullast oyucular ve raspalarla hazirlanmakta ve
cakilan protez son raspadan biraz daha biiylik olmaktadir. Bu sayede daha ilk ¢akista kortikal
ve spongioz kemik ile direkt temasi saglanarak aksiyel ve rotasyonel stabilite elde edilmis
olmaktadir ve protez ile kemik arayiizii cok dar oldugu i¢in osteointegrasyon daha kolay
olmaktadir.

Stabil bir pordz kapli protez varliginda pordz yiizeyde 3 fazli bir iylesme siireci
yasanir.

Inflamatuar faz: Iplantasyondan sonra ilk 1 haftada meydana gelir.

Tamir faz1: Inflamatuar fazdan sonraki 2 hafta igerisinde 6rgiimsii kemik olusumu goriiliir.
Remodelizasyon: 4 haftada oOrgiimsii kemik lameller kemige doniisiir. Bu doniisiim
intramembrandz tipte bir kemiklesmedir. Enkondral kemiklesme goriilmez. Etkilesim

yiizeyinde asir1 hareket mevcut ise kikirdak veya fibéz doku formu izlenir [25, 26].

I1.B.3 Biyouyumluluk
Materyallerin pek ¢ok mekanik 6zellikleri hakkinda bilgi sahibiyken lokal ve sistemik
etkileri hakkinda bilgiler sinirhidir. Biyolojik cevap siiregleri tam olarak anlagilmadigindan
viicuda yerlestirilen biyomateryallerin etkilesimleri hakkinda tahminde bulunmak zordur.
Viicut icine yerlestirilen materyallerin biyolojik siniflamasi dokunun cevabina ve
materyalin sistemik toksisitesine gore yapilir. Bu biyolojik simiflamaya goére biyotoleran,
biyoinert, biyoaktif olmak iizere ii¢ tip biyomateryal vardir.
Polimetilmetakrilat (PMMA) ve paslanmaz c¢elik gibi biyotoleran (viicutca kabul
edilebilen) materyeller, genellikle kemik ile implant arasinda ince bir fibréz doku olusumuna

yol acar. Kobalt bilesimleri, titanyum, aleminyum oksit gibi biyoinert materyaller uygun
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mekanik kosullarda kemik dokusu ile direkt temas halinde olurlar. Osteointegrasyon adi
verilen bu durum, materyal yiizeylerinin ¢evre doku ve sivilara karst kimyasal olarak
reaksiyon gostermemesi nedeni ile gergeklesmektedir. Biyolojik camlar ve kalsiyum fosfat
seramikleri gibi biyoaktif materyaller ise implant ¢evresindeki kemik dokuya direkt olarak
kimyasal yolla baglanirlar. Bu kimyasal bagin implant yiizeyindeki serbest kalsiyum ve fosfat
bilesikleri ile gerceklestigi diisiiniilmektedir.

Implantlarda genellikle Ti-6A1-4V alagimi kullanilir. Kemikten sert olmasina ragmen
elastisite modiilii kemige yakindir. Bu 6zellik kemik ve implant arayiiziinde uygun bir kuvvet
dagilimi saglar. Titanyumun hava ile milisaniye siiren bir temas neticesinde ylizeyinde 10
angstrom kalinliginda bir oksit tabakasi olusur, birka¢ dakika igerisinde oksit tabakasi 100
angstroma ulasir. Bu kalinliktaki oksit tabakas1 metale oldukga iyi bir korozyon direnci saglar
ve organizma tarafindan oldukga iyi tolere edilirler.

Biyomateryale verilen konak cevabi temelde biyomateryal yiizeyinin kimyasal
yapisina baghdir. Her materyal, ylizeyindeki atom guruplarinin dizilim ve dogasi ile 6zel bir
ylizey enerjisi profili ¢izer. Sivi icerisinde bazi molekiillerin yilizeye tutunmasi,
biyomateryalin ylizeyler arasi serbest enerjinin azalmasimi saglayan bir ortam olusturur.
Yiizeydeki su ile tutunan proteinler en biiyiik adsorbsiyon kuvvetini olustururlar. Proteinlerin
selektif adsorbsiyonu, oncelikle materyalin yiizey Ozelliklerine ve ortamdaki proteinlerin
kompozisyonuna bagldir [27]. Implant yiizeyinde olusan bu tabaka glikoprotein lipoprotein
ve elektrolitler tarafindan olusturulur, degisik yiizeylerdeki bu kapsiil yapis1 degiskenlik
gosterir. Biyouyumluluk materyalin ylizey yapisinin degistirilmesi, metal yiizeyine biyolojik
molekiillerin baglanmasi veya kullanilan metalin degistirilmesiyle saglanabilir.

Metalik iyonlarin ortaya ¢ikma mekanizmalart 3 baslikta incelenebilir: asinma,
elektromekanik korozyon ve siirtiinme korozyonu [28]. Implanttan kaynaklanan metal

iyonlar1 lokal bolgede, uzak organda ya da sistemik olarak birikerek toksik etkiler ortaya
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cikarabilirler [29-31]. Bu toksik etkiler dort grupta incelenebilir; metabolik, bakteriyolojik,
immiinolojik ve neoplastik. Neoplastik etki kosullarin 6zel bir kombinasyonu sonucu
goriilebilir. Cimentolu veya ¢imentosuz kobalt krom protezlerde tiimor benzeri lezyonlar
gelistigi bildirilmistir [32-37]. Epidemiyolojik ¢aligmalar ve hayvan modellerinde krom, nikel
ve bunlarin alagiminin insanda olasi karsinojen oldugu ileri siiriilmektedir. Kobalt ve kobalt
alagimlarinin da karsinojen oldugundan siiphelenilmektedir [28, 38]. Krom ve nikel insanda
immunolojik duyarliliga sebep olmaktadir [38, 39]. Aluminyum, diyalizle iliskili periferal
noropati [40], Alzheimer hastalig1 ve osteomalazi [41] ile iliskilidir.

Poréz kapli implantlar1 tasiyan hastalarin metal iyonlarina maruziyeti genis kemik
temas ylizeyi nedeniyle potansiyel bir sorundur. Gevsemis titanyum ve kobalt krom proteze
sahip hastalarin serumlarinda gevsememis protezleri olan hastalarla karsilastirildiginda
yiiksek seviyede metal iyonlar1 kaydedilmistir [29-31]. Ameliyat 6ncesi kobalt krom veya
nikele duyarlilif1 olan hastalarda kobalt temelli alagimlara karsi gecikmis hipersensitivite
goriilebilir [39]. Ayrica titanyum alagimlarinin asinmasina bagl gelisen asir1 lokal doku
cevabt bildirilmistir [42-44]. Metalurjik gelismeler ve metal debrisi Onleme teknikleri
gelistikce bu tiir potansiyel problemlerin daha iyi anlagilmasi ve 6nleme yontemleri miimkiin
hale gelecektir.

I1.B.4. HA Kaplama ve Ozellikleri

Kalsiyum fosfat seramiklerin biyouyumlu, toksik olmayan, dogal kemik minerallerine
kimyasal benzerliginden dolay1 kemikle direkt baglanma &zelligi oldugu gosterilmistir [45,
46]. Ortopedik uygulamalarda biyolojik olarak aktif kalsiyum fosfat seramik metaryaller son
yillarda kullanima girmistir. En genis kullanim alan1 bulan iki materyal hidroksiapatit (HA) ve
trikalsiyum fosfattir (TCP). Sentetik HA normal kemik doku mineral yapisina ¢ok benzer

ozellikler gosterir. Absorbe olmasi uzun zaman alir bu nedenle uzun siireli uygulamalarda
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kullanilmast uygundur [46]. TCP dogal kemik mineral dokusunun bir pargasi degildir daha
cabuk absorbe olur [47].

Metal yiizey tizerine hidroksiapatit kaplamak i¢in bir¢ok metod vardir ve kaplamanin
mekanik biyolojik ve kimyasal 6zellikleri kaplama yontemine baglidir. Ortopedik implantlar
icin siklikla kullanilan yoOntemler solusyon c¢oktiirme (solution deposition), piiskiirtme
(sputter-coating) ve plazma sprey yontemleridir.[48]

Hidroksiapatit kaplamanin amaci protezin kemige biyolojik olarak baglanmasini
saglamaktir. Bu biyolojik baglanmada oncelikle hidroksiapatit kristalleri kismen ¢oziinerek
ortamda kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunda artisa neden olurlar. Olusan karbonat apatit
mikrokristalleri kemik organik matriksi ile iligkiye gecerek kemik dokunun biyolojik
biiytimesine neden olur. Kristalligin artmasi1 daha stabil bir yap1 saglarken yiizeyden kalsiyum
ve fosfat atilimini azaltir. Kristalize olmamis HA daha hizli ¢6ziinerek kalsiyum ve fosfat
salimimini artirir. Yaygin uygulama yiiksek kristal yapiya sahip piir HA yapilarinda yeterli
miktarda kristalize olmamis kalsiyum fosfat igeriginin olmasidir. Boylece az kristal yapiya
sahip HA veya daha hizli ¢éziinen TCP kullanmaksizin erken biyolojik fiksasyon elde
edilebilir [48]. Amerikan ila¢ ve gida kurumunun yayinladigi rehberde HA kaplamanin

ozellikleri belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 1: FDA’nin HA kaplama sartlar.

Ozellik Tanimlama
Kalinlik belirtilmemis
kristallilik Enaz % 62
Saflik derecesi En az % 95
Ca/P orani 1.67-1.76
Yogunluk 2.98 g/em’
Agir metal <50 ppm
Kopma kuvveti > 50.8 Mpa
Makaslama kuvveti > 22 Mpa
Abrazyon testi belirtilmemis
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Hidroksiapatit kaplamanin osteojenik (kemik yapimini uyaran) ya da osteoindiiktif
(indiferansiye mezenkimal hiicrelerin mitogenezini yeni kemik yapimi yoniinde destekleyen)
bir ozelligi yoktur. HA, allogreft kemik gibi osteokonduktif (konak osteoprogenitor
hiicrelerinin, perivaskiiler dokunun ve kapillerlerin 3 boyutlu implant ya da greft i¢ine dogru
biliylimesini destekleyen) bir ajandir [48].

Hidroksiapatit kaplamanin dayaniklilig1 kaplama kalinligina baglidir. De Groot ve ark.
100 mikrometreden daha kalin kaplamalarda yorgunluk kirigi meydana geldigini ve 30
mikrometreden daha ince kaplamalarda ise kabul edilemeyecek hizli bir biyorezorpsiyon
oldugunu gostermislerdir [49, 50]. Optimum HA kaplama kalinliginin 50 mikrometre
olmasiyla yorgunluga bagli yetmezliklerden sakinilmasi ve kemik ile tutarli bir baglanma
saglamas1 miimkiin hale gelir. Protez kaplamalar1 i¢in standart giincel yaklagim da bu
sekildedir.

Deneysel calismalarda ortopedik cerrahide HA kaplamanin faydalari belirtilmistir.
Kopek deneylerinde HA kapli kalga implantlarinin 2-5 yil sonra diiz titanyum press-fit ya da
pordz kapl implantlarla karsilagtirildiginda {istiin kemik tutunumu gosterdigi bildirilmistir
[49, 51, 52]. Ayrica deneysel caligmalarda HA kapli implantlarin, implant kemik
arayliziindeki bosluklari doldurmada [49, 53], osteoporotik kemikte bone ingrowth elde
etmede [54], mikrohareket varliginda bone ingrowth saglamada [52] pordz kapli implantlara
olan biyolojik iistiinliikleri gdsterilmistir. Cimentosuz implantin yerlestirilmesinden sonraki
erken donemde implant kemik arayiiziinde %10 - %20 arasinda degisen bir¢cok bosluk vardir
[55]. Implant1 saran iyi bir kemik doku ve stabiliteyi saglamak icin HA kapli implantlar 2
mm’ye kadar kemik bosluklarini kopriilityebilirken [49, 53, 56] pordz kapl yiizeylerde 0,3

mm’den daha fazla kopriileme yapilamaz [19].
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I1.C. CIMENTOSUZ KALCA PROTEZLERININ KLINIK UYGULAMA VE
SONUCLARI

Ozellikle total kalca protezlerinde pordz kapl implant se¢iminde baslangic stabilitesi
ve stres transferinin implanttan kemige en uygun sekilde yapilmasi konulart 6nem
gostermektedir. Protezler iki ana metal alasimindan iiretilmektedir; kobalt-krom ve titanyum.
Klinik kullanimda her iki metalde de pordz ylizey igine dogru kemik ilerlemesi olabildigi
gosterilmistir. Kobalt krom poroz ylizeylerin daha az asinma, daha az debris ve kaplama
islemi sirasinda dayanikligini devam ettirmesi gibi avantajlar1 vardir. Titanyum alagimlarinin
kemik ile kimyasal olarak baglanmasi ve daha fazla kemik tutunumu, daha az metal sertligi ve
biyouyumluluk gibi avantajlar1 vardir. Kobalt-kromdan imal edilmis protezlere Tri-Lock ve
AML (DePuy, Warsaw, IN) 6rnek olarak gosterilebilir [57].

Femoral kompanentlerde baslangi¢ stabilitesi elde etmek i¢in klinik uygulamada farkli
stemler tasarlanmistir. Diiz stemler cerrah tarafindan femoral stemi yerlestirecek sekil
verilmesini gerektirir ve normal anatomiye sahip olamayan hastalarda daha ¢ok kullanilir.
Egimli anatomik stemler normal femur egimine yakin olduklarindan normal anatomiye sahip

hastalarda daha iyi bir baglangi¢ torsiyonel stabilite saglarlar (Sekil 7).

Mosby, Inc. items and derived items copyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.

Sekil 7: Temel stem sekilleri. A, diiz stem. B, anatomik stem (Stryker Howmedica Osteonics,
Allendale N1J.)
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Modiiler stemlerde modiiler pargalarda potansiyel bir siirtinme ve birlikte asinma
debrisi riski vardir. Ozel yapim stemlerde de mevcut bilgisayarli sistemlerle tam uygun

olmayan {irtinler elde edilebilir (Sekil 8).

Mosby, Inc. items and derived items
Moshy, Tnc. items and derived items copyright © 2003, Moshy, Inc. All rights reserved.
pyright © 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.

Mosby, Inc. items and derived items
copyright @ 2003, Mosby, Inc. All rights reserved.

Sekil 8: Moduler ve 6zel yapim stem ornekleri.

Konik femoral stemler mekanik stabilite saglamak i¢in kullanilan bir tasarimdir.
Titanyumdan imal edilmis Taperloc (Biomet, Warsaw, IN), cobalt-kromdan imal edilmis
Trilock ( DePuy, Warsaw, IN) ornek olarak gosterilebilir.

Por6z kapli asetabular komponentin baslangi¢ stabilitesini artirmak i¢in de cesitli
yontemler bulunmustur. Asetabular komponentin asetabuluma bakan yiiziinde ¢ikintilar,
sikistiricr halkalar, vida ile tespit, oyucu boyutundan daha biiyiik bir komponent yerlestirmek,
komponent geometrisini degistirmek gibi yontemler kullanilmaktadir.

Cimentosuz, pordz kapli femur protezlerinin kullanilmaya baslamasindan sonra stres
perdelemesine ikincil femur proksimalinde kemik rezorpsiyonu izlenmeye baglanmistir.
Deneysel arastirmalarda periprostetik kemik rezorpsiyonunun yayginligini artiran temel
faktoriin protez ve femurun birbirine gore sertliklerinin farkli olmasi gosterilmistir. Teorik
olarak stemin yapildigr metalin dayaniklilik ve yapisal sertligi kemige ne kadar yakinsa

implant ve kemik arasindaki yiik gec¢isi de aynmi oOlglide normallesir. Kemigin elastik
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modilisiinde bir metal yoktur. Titanyum ve daha sonra da kobalt krom alasimlari kemik

elastik modiiliisiine yakin olmalar1 nedeniyle protez dizaynlarinda kullanilan metaller

olmuslardir (Tablo 1). Fakat stem sertligi, stem yarigapinin dordiincii kuvvetiyle orantili

olarak artrar. Stem sertliginin femurdan daha fazla olmasi 6zellikle 14 mm ve {istiinde cap1

olan protezler icin gecerlidir. Bunun altindaki stem ¢aplarinda stemin femura gore sertligi

daha az olur. Bu klinik olarak da kii¢liik femur protezlerinin daha az kemik rezorpsiyonu

yapmast ile dogrulanmis bir teoridir [58].

Tablo 2: Biikiilme sertligine bakilarak hesaplanmis stem ve kemik metaryallerin elastik

modiilleri.

Materyal Elastic Modulus (GPa)
Kobalt krom alagimi 210
Titanyum alagimi 110
Kortikal kemik 15
Kansell6z kemik 0.5

Sekil 9: Harris Galante I

femoral stem. (Resim [2] nolu
yayindan alinmistir)

Cevresel pordz kapli stemler giliniimiizde
tim pordz kaplamalarda kullanilan yontem
olmustur. Ik nesil pordz kapl stemler drnegin
Harris Galante 1 (Sekil 9) stemlerde proksimal
kismin % iinde poréz kaplama mevcuttu. Bu
tasarim osteolisis i¢in bir yol teskil ederek erken
gevsemeye neden olmaktaydi. Bu problem

cevresel pordz kaplamayla ortadan kalkti.
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Tartigmalar proksimal por6z kaplamanin ne kadar uzunlukta olacagi konusunda
yogunlagti. Poréz kaplama uzunlugu tamami pordz kapli, genis 6l¢iide pordz kapli, proksimali

poroz kapli olmak tizere 3 farkli tasarimda olabilir.

Genis Ol¢iide kaplanmig stemlerde en az proksimal
5/8’1 pordoz kaphdir ve kobalt krom alagimli stemler
kullanilir. Titanyum implantlar ¢entik duyarliligindan
(notch sensitivity) dolay1 genis Olclide kaplamalara izin
vermez. Genis Olciide kaplanmis protezler, proksimal

kaplamali1 protezlere gore daha az uyluk agrist olusturdugu

yoniinde yayinlar vardir. Tamami pordz kapli implantlarla

Sekil 10: Kalkarli, diiz,
genis poroz kapli AML

stem. (DePuy, Warsaw, IN)
(Resim [1] nolu yayindan
alinmustir.)

karsilastirildiginda benzer sonuglar alinmistir. Anatomic

medullary locking stemler (AML, DePuy, Warsaw, IN)

genis pordz kapli protezlere drnek verilebilir (Sekil 10).

Genis 6l¢iide pordz kapli protezlerin dezavantaji revizyon ameliyatlarindaki zorluktur. Birgok
cerrah bu tiir stemleri proksimal kemik kalitesi zayif olan hastalarin revizyon ameliyatlarinda
tercih etmektedir.

Proksimal poréz kapli implantlar giiniimiizde yaygin olarak primer kalca
artroplastilerinde kullanilmaktadir. Porous-coated anatomic stem (PCA, Howmedica,
Rutherford, NJ), Bi-Metric stem (Biomet, Warsaw, Indiana) ve Synergy pordz stemler
(Courtesy Smith & Nephew, Memphis) proksimal tutunumlu stemlere 6rnek verilebilir (Sekil

11).
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A B C
Sekil 11: A, Synergy pordz stem standart offset ve high offset. (Smith & Nephew, Memphis.)

B, PCA stem (Howmedica, Rutherford, NJ) (Resim [1] nolu yaymdan alimmstir) C, Bi-Metric

kalkarsiz proksimal por6z kapl diiz stem ( Biomet, Warsaw, Indiana) (Resim [59] nolu yayindan
almmugtir)

Pordz olmayan ¢imentosuz femoral komponentler de mevcuttur. Yiizey piiriizlendirme
ve diger yiizey degisiklikleriyle kemik ile kilitlenme saglanir (Sekil 6).

Implant ve kemik arasindaki stabilite, kemigin pordz yiizey igine veya kumlanmis
ylizey {lizerine ilerlemesini saglamak icin gerekli en Onemli faktordiir. Kisa donemde
fiksasyonun artirilmasi ve 1yi bir kemik protez tutunmasi i¢in pordz yilizeyin kalsiyum fosfat
ile kaplanmasi, implantin direkt elektrikle stimulasyonu [60, 61], sistemik prostaglandin F2
alfa verilmesi [62], bifosfanat tedavisi [63], kalsiyum fosfat kaplamayla birlikte TGF beta
verilmesi [64], parsiyel DBM ve kemik iligi stromal hiicrelerinin birlikte kullanilmasi [65]
gibi yontemler deneysel c¢alismalarda gosterilmistir. Otojen kemik grefti, taze donmus
allojenik kemik grefti ve kalsiyum fosfatin kullanildigi kopeklerdeki revizyon kalca
artroplastilerinde bone ingrowth’un c¢esitli derecelerde arttigi ve kemik pordz yiizey
etklesimindeki bosluklarin doldugu gosterilmistir.[66] Son zamanlarda yapisal destek ve

stabilite saglamasi i¢in kortikokanselloz strut allogreftler kullanilmaya baslanmistir, greft ve
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alict kemigi arasinda birlesme ve bazi periferik greft rezorpsiyonlari gosterilmistir [67].
Osteointegrasyonu azaltan ajanlarin oldugu da deneysel calismalarla gdsterilmistir. Hayvan
modellerinde NSAII’larin, difosfanatlarin, diisiik doz radyasyon tedavisinin fiksasyon giiciinii
azalttig1 gosterilmistir [68, 69].

Klinik caligmalara baktigimizda; Capello ve ark [70] aynm1 HA kapli femoral
komponentin en az 15 yillik takip sonuglarini yayimladigi prospektif cok merkezli calismada
femoral aseptik revizyon ve mekanik gevseme oranini 146 hastanin 166 kalgasi i¢cin  %0,6
olarak vermislerdir. Aseptik gevsemeye bagli femoral komponent revizyonu yapilana kadar
stem survisi 18 yilda % 99,55 ve herhangi bir nedenle femoral komponent revizyonu yapilana
kadar femoral stem survisi 18 yilda % 95,28 olarak verilmistir.

Reikeras ve ark. [71] kumlanma yontemiyle priizlendirilmis tamami HA kapli femoral
stemleri degerlendirdigi 245 hastadan olusan serisinde 8-12 yil takip sonucunda mekanik
yetmezlige bagli 1 revizyon oldugunu bildirmis (%0,3) ve bunu miikemmel sonug¢ olarak
degerlendirmistir.

Femoral komponetlerin orta ve uzun donemde fiksasyon yontemlerine gore
karsilastirildig: tabloda (Tablo 3) benzer takip siirelerinde HA kapli stemlerin esit veya daha
iyi klinik sonuglar vedigini gérmekteyiz.

Goosen ve ark. [72] 2009 yilinda yayimnladiklar1 8 randomize kontrollu ¢aligmanin
sistematik derlemesinde HA kapli ve HA kapli olmayan pordz kapli ¢imentosuz femoral
komponentleri karsilastirarak HA kaplamanin klinik ve radyolojik faydasinin olup olmadigin
gostermeye calismistir. Bu meta analizin sonucunda klinik ve radyolojik olarak HA

kaplamanin bir faydasinin olmadig1 sonucuna varmislardir (Tablo 4).
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Bu meta analizde Kim ve ark.[8] aymi seansta 50 hastanin bir kalgasina HA kaph
diger kalcasina da pordz ylizeyli ayni tip femoral stem yerlestirilerek karsilastirmali bir
calisma yapmistir. Ortalama 6,6 yillik takip sonunda fonksiyonel kalca skoru, uyluk agrisi,
radyolojik parametreler ve stem survisi agilarindan HA kapl stem ile pordz yiizeyli stem

arasinda fark izlememislerdir.

Tablo 4: Goosen ve ark. yaptig1 derlemedeki ¢alismalarin karakteristik 6zellikleri.

Takip
Kalca siiresi Yas Kiinik  Radiyografik
Calisma Protez sayis o) i) E:K degerlendir  degerlendime
HA:PK HA:PK  HA:PK me

Hamadouche | ProWle 50 8.7 65:64 41:19 HHS A

[82] (DePuy) (24:26)

Incavo[83] ProWle 50 4 55 NR HHS A,B,C,D
(DePuy) (24: 26)

Kim[8] IPS 100 6.6 45 36:14 HHS A,D,F
(DePuy) (50:50)

Rasquina[84] | Ranawat-Burstein 174 4.8:4.6 55:56 114:38 Postel A,B,F
(Biomet) (82:92) d’Aubigne

Seballe[85] Bi-Metric 28 1 57:59 NR HHS A,B,C,D
(Biomet) (15:13)

Tanzer[86] Multilock 318 3.1 65:63 165:153 | HHS B,C,F
(Zimmer) (159:159)

Yee[87] Mallory-Head 62 4.4:49 48:50 40:22 HHS A,B,C
(Biomet) (35:27)

Yoon[88] Multilock 75 10.5 45:46 49:14 HHS A,B,C,D
(Zimmer) (37:38)

HA: hidroksiapatit, PK: poroz kapl, HHS: Harris hip skor, A: Subsidence, B: radioactive ¢izgiler, C: endosteal

bone ingrowth, D: pedestal formation, E: kortikal hipertrofi, F: bone ingrowth

Asetabular komponentlerin HA kaplanmasi da tatigmali bir konudur. HA kaplamanin
eklem bolgesine girerek 3. cisim polietilen aginmasi, osteoliz ve aseptik gevsemeye neden
oldugu diistiniilmektedir [89, 90]. Bunun aksine iki ¢aligmada HA kapli asetabuar kabin HA
kapli olmayan kaplara gore daha iistiin 6zelliklere sahip oldugu vurgulanmistir [91, 92].

Stilling ve ark. [93] asetabular komponentin bir grupta pordz titanyum iizerine 1. nesil

HA kapli ve diger grupta pordz titanyum olmasi disinda ayni femoral ve asetabular
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komponentleri kullanildig1 hastalarda yaptig1 calismada 15 yillik bir takip sonunda osteoliz,
liner aginmasi ve revizyon oranlarini incelemisler. Revizyon oranlar; Ti kapta %17 (2 hasta),
HA kapli kapta %57 (8 hasta), liner asinmasi; HA kapta 0,46 mm/yil, Ti kapta 0,38 mm/y1l
olarak buldular. Osteoliz alanlarinda da HA kapli kaplarda artig oldugunu izlediler. Fakat bu
durumun 1 nesil HA kaplamaya ve birinci nesil moduler kaplara bagli olabilecegini
diistindiiler. Yeni HA kaplama teknikleri ve kap tasarimiyla bu sonuglarin
alimamayabilecegini vurguladilar.

Manley ve ark. [94] 377 hastanin 428 kalg¢asini iceren g¢aligmasinda ayni femoral
komponent iizerine 3 farkli asetabular komponent yilizeyini minumum 5 yillik sonuglariyla
karsilagtirmiglardir. HA kaph yivli 131 asetabular komponentin birinde, poréz press-fit 109
asetabular komponentin ikisinde, HA press-fit yerlestirilen 188 asetabular komponentin
21’inde aseptik gevseme izlenmistir. Radyografik olarak, gevsemis HA kapli press-fit
komponetlerde yaklasik 2 yil sonra kemik ve implant arasinda radyolusen alanlar izlenmistir.
HA kapl press-fit implantlarda diger iki gruba gdre anlamli fark olmasi gen¢ yas, bayan
cinsiyet, 32 mm bas kullanilmast ve ince polietilen kullanilmasiyla iligkilendirilmistir. HA
kapli yivli sistem ile HA kapli press-fit sistem arasindaki fark da dikkate alinarak; press-fit
sistemin implant ile kemik arasindaki aktiviteyle gelisen tensil strese karst dayanamayarak
yetmezlige gittigi ongoriilmiistiir. Uzun donem stabilite i¢in asetabular kap ile asetabulumun
fiziksel olarak kilitlenmesinin gerekli oldugu vurgulanmustir.

Total kalga artroplastisinde en uygun HA kapli komponent dizaynm titanyum
alasimdan, metafiz tutunumlu proksimal kismi1 HA kapli, ve kalkar desteksiz olmalidir. HA
kaplama yiiksek oranda kristalize HA icermelidir. Siki kalite kontrol yapilmali ve kaplama
kalinlig1 50-75 um arasinda olmalidir. Son zamanlarda tercih edilen kaplama yontemi hava ya

da vakum plazma sprey kaplama yontemidir. Saglikli, inflamatuar olmayan osteoartriti olan
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60 yas alti, fiziksel aktif, iyi kemik kalitesi olan ve femoral geometrisi proksimal tutunuma
uygun hastalar i¢in HA kal1 femoral stem iyi bir tercih olabilir [48].

Gelecekte HA kaplama yontemlerinde meydana gelen gelismelerle daha iyi sonuglar
alinabilir hale gelecektir. Sandovi¢ kaplama olarak bilinen derinde HA kaplama ylizeyde hizli
¢oOziinen bifazik kalsiyum fosfat, fluoroapatit ya da biyoaktif polimer gibi ¢esitli tipte seramik
kaplamalar baglangi¢ osteointegrasyonunu ve uzun donem stabiliteyi artirabilir. Bone
morfojenik protein gibi osteoindiiktif ajanlar veya antibioitik emdirilmis HA kaplama uygun

hastalar i¢in tretilebilir.

II.D. NSAII’LAR VE DOKU iYILESMESI UZERINE ETKILERI

NSAIll’larin ¢ogu etkilerini prostaglandin sentezini azaltarak gosterirler. Tiim organ ve
dokularda bulunan prostaglandinler fizyolojik ve patolojik olaylarda énemli roller iistlenirler.
Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak etki gosterirler ve etki bolgelerinde hizla
inaktif metabolitlerine cevrilirler. Dig uyaranlar sonucu kalsiyumun hiicre i¢ine girmesiyle
aktiflenen fosfolipaz A, enzimi hiicre membranindaki fosfolipit tabakasindan 20 karbonlu
arasidonik asiti hiicre membranindan ayirir. Arasidonik asitten siklooksilenaz (COX) enzimi
araciligiyla, prostaglandinler (PGE, F, D, I, TXA);) olusur. 2 ¢esit COX enzimi vardir. COX-
1 yaygin olarak tiim viicutta bulunur. COX-2 o6zellikle makrofajlar ve diger inflamatuar
hiicrelerde bulunur. Son zamanlarda COX-1 enzimine benzer 6zellik gosteren ve MSS’de
bulundugu ileri siiriilen COX-3 enziminden sz edilmektedir. NSAID’larin ¢ogu dogal
fizyolojik fonksiyonlarda rol oynayan COX-1 ve inflamasyonda rol oynayan COX-2’yi
birlikte inhibe etmektedirler. Endojen olarak dokuda firetilen PG’ler bir hiicenin verdigi
yanitlarin ince ayarini yapan lokal sinyaller gibi davranirlar. Fonksiyonlar1 dokudan dokuya

cok biiylik farkliliklar gosterir. PGl nin antiagregan vazodilatasyon ve sitoprotektif etkisi
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varken TXA;‘nin vazokonstriksiyon, bronkokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu etkisi
vardir. PGF, alfa giiclii oksitoksik etki gosterir. PGD,’nin periferik damarlar {izerinde
vazodilatasyon, pulmoner arter ve venlerde vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyon, uyku
olusumu, ve metoboliti olan PGI, ile antineoplastik etkileri vardir. PGE damarlarda
vazodilatasyon, bronglar iizerinde bronkodilatasyon etkisi vardir. Bobreklerde su ve tuz
atilimi, merkezi sinir sisteminde termoregiilasyon, sitoprotektif etki ve agr1 mediatorii gibi
gorevleri vardir. Sitoprotektif etki 6zellikle NSAII’lerin gastrointestinal sistem yan etkilerinde
Oonem tasir. Bu sayede mide asit ve pepsin salgisimi azaltirlar, mukoz ve HCO3 salgisini,
mukozal kan akimimi ve hiicre proliferasyonunu artirirlar, lizozomal enzimleri stabilize
ederler. NSAII’lar bu PG’lerin sentezlenmesini engelleyerek mide asidi salgisinin artmasina
ve koruyucu etkili mukus sentezinin azalmasina neden olur. COX-2 selektif NSAIi’larmn
gastrointestinal yan etkileri ve trombosit fonksiyonlarmi etkilemeleri daha azdir. COX -2
inhibitorlerinin TXA, sentezine dokunmadan PGI, {iiretimini belirgin azaltmalari nedeniyle
trombotik etki potansiyelleri oldugu diistiniilmektedir.

NSAII genelde analjezik, antiinflamatuar, antipretik etkileri nedeniyle regete edilirler.
Inflamatuar reaksiyona bagl gelisen agr1 2 ayr tipte agri mediatdrlerince olusturulmaktadir.
Histamin ve serotonin gibi otokaid aminler, bradikinin, P maddesi ve anjitensin gibi otokaid
peptitler sinir uclarmi dogrudan dogruya stimiile ederek aljezik mediatdr gorevi goriirler.
Diger agr1 mediatdrii ise hiperaljezik mediatorlerdir (PGE,-PGI,). Bu mediatorler tek basina
agr1 olusturmazlar fakat agrili bir uyaran varsa bu uyaranin agr1 yapict etkilerini gii¢lendirir.
NSAIl’lar hiperaljezik agri mediatorlerinin olusumunu engelleyerek analjezik etki gosterirler.

Bakteriyel toksinlerin inflamatuar hiicreleri stimiile etmesi sonucu olusan patojen
sitokinler (IL-1, TNF alfa) hipotalamustaki termoregulatuar merkezde PG salinimina yol acar.
Artan PG ise viicut 1sisin1 artirir. NSAIL hem hipotalamustaki PG sentezini azaltarak hem de

bir miktar vazodilatasyon yaparak antipiretik etki gosterirler.

29



NSAII inflamasyonda artan proinflamatuar PG sentezini, 16kosit aktivasyonunu ve
eslik eden olaylar1 inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterirler. Ayrica aktif oksijen
radikallerinin olusumunu azaltarak inaktive etmeleri ve inflamasyon hiicrelerinin lizozomal
membranlar stabilize etmeleri de onemlidir.

NSAIli’larin analjezik, antiinflamatuar ve antipretik etkileri disinda, PDA’nm
kapatilmak istendigi durumlarda (indometazin), kolon kanseri insidansinin azaltilmasinda,
heterotopik ossifikasyonun oOnlenmesinde, tromboembolik hastaliklarin profilaksisinde
kullanim alanlar1 vardir. NSAil’larn kemik ve yumusak doku metabolizmas: iizerine etkileri
asagida ayrintili olarak tartigilacaktir.

Bilinen NSAII etken maddeleri sunlardir: Aspirin (asetil salisilik asit), diflunisal,
parasetamol, fenasetin, fenilbutazon, metimazol, antipirin, ibuprofen, tioprofenik asit,
ketoprofen, flurbiprofen, oksaprozin, naproksen, indometazin, sulindak, tolmetin, diklofenak,
etofenomat, tenoksikam, meloksikam, etodolak, nabumetin. Celecoxib, rofecoxib,
lumiracoxib ise COX 2 selektif NSAil’lara &rnek olarak verilebilir.

Iskelet sistemi yasam boyunca metabolik aktif bir sistemdir. PG’ler kemik
remodelasyonun en 6nemli iki diizenleyicisi osteoblast ve osteoklast hiicrelerinden salgilanan
mediatorleden birisidir. PG’ler, kemik rezorbsiyonu ve yapimu iizerine inhibitdr ve stimiilator
etkileriyle multifonksiyonel gorev iistlenirler. Otokrin ve parakrin etkiyle de trombositler,
endotel, uterin ve mast hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler lizerine etkileri vardir [95].

Prostoglandin sentez ve konsantrasyonun trabekiiler rejenerasyon miktari ve kemik
iyilesme hiziyla dogru orantili olarak degistigi gosterilmistir [96]. PG E, osteoblast tarafindan
en ¢ok salgilanan PG’dir. Osteoblastta PG sentezi IL-1 gibi cesitli stokinler tarafindan
diizenlenir. Farkli dokularda farkli genler tarafindan kodlanmis 4 tip PG reseptorii vardir
(EP1, EP2, EP3, EP4). Bu reseptorlerin intraseliiler sinyalleri reseptor alt tiplerinde farklilik

gosterir. EP1 kalsiyum mobilizasyonu iizerinden, EP3 adenilat siklazi inhibe ederek, EP2 ve
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EP4 adenilat siklaz1 stimiile ederek etki gosterir. PGE,, EP4 ve EP2 reseptorleri araciligiyla
cAMP miktarmi artirarak osteoklast farklilasmasini saglayan faktorlerin salinimini saglar.
Suzawa ve ark. [97] kemik rezorpsiyonun belirgin olarak EP4 ve daha az oranda EP2

agonistleriyle uyarildigini bildirmislerdir (Sekil 12).
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Sekil 12: Prostaglandin sentezi ve kemik metabolizmasina etkisi.

NSAIl, COX enzimini inhibe ederek PG sentezini durdurur. Son on yilda COX
enziminin iki formunun oldugu bulunmustur. Bir¢cok ¢alismada COX-2’nin kemikte TNF alfa
IL-1B, IL-6, IL-11, IL-17 ve diger osteotrofik faktorlerin salinimina cevap olarak artan PG
iretimine aracilik ettigi ileri siiriilmektedir. Ayrica COX-2’nin, COX-1’den farkli olarak

kemik rezorpsiyonunu artiran bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir [3].
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ILD.1. NSAIi’larin Kirik Kaynamasi Uzerine Etkileri

Kirik kaynama isleminde zarar géren kemikler osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir,
osteoblastlar ise kemigi yeniden insa ederler. PG’ler, osteoklastlarin aktivite ve sayisini
artirarak kemik rezorbsiyonunu artirir. Osteoblastlarin farklilagsma ve ¢ogalmasini artirarak ise
kemik olusumunu uyarirlar. PG’ler ayrica vazodialtasyon ve anjiogenezisi artirarak kan
destegi saglarlar [98].

PG E, sistemik veya lokal olarak iskelete verildiginde kemik formasyonunu, kemik
kitlesini ve kemik kuvvetini belirgin olarak artirict yonde indiikler [99-101]. Endojen PGE;
kirik sonrasi lokal olarak artar [102] ve PGE, iiretiminin inhibisyonu kemik iyilegsmesine
engel olur [103-105].

Li ve ark. EP4 reseptor yetmezligi gelistirilmis knockout farelerde osteopenik
degisiklikler ve kirik iyilesmesinde bozulma go6zlemlemislerdir. Bu ¢alisma, EP4
reseptoriiniin kemik kitlesinin devami ve kirik iyilesmesinde pozitif diizenleyici bir rol
aldigin1 géstermektedir [106].

Calismalarda ibuprofen, ketorolak ve indometazin gibi spesifik olmayan NSAII’larin
[107-110] ve COX-2 selektif NSAIl’larin [111, 112] kirik iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri
oldugu belirtilmistir.

Diger yayinlardan farkli olarak Hou ve ark.[113] ibuprofen ile yaptiklart deneysel
calismada femur kirik modelinde biyomekanik, biyokimyasal ve histolojik degerlendirmeler
sonucunda 2, 4, 6, 12 haftalik zaman siireglerinde ibuprofen alan gruplar ile kontrol gruplari
arasinda anlaml fark izlememislerdir.

NSAII ayrica anjiyogenezisi inhibe ederek hiicre proliferasyonu engeller. Murnaghan
ve ark. [114] fare femoral kirik modelinde yaptigi calismada rofecoxibin kirik tamirini inhibe

edici etkisi yaninda kirik bolgesinden kan akimi gegisine negatif etkisini gostermistir.
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COX-2 aktivitesi kirik kaynamasi sirasinda normal endokondral kemiklesme igin
gereklidir. COX-2 selektif NSAII kirik kaynamas iizerine etkileri, bu enzimin inhibisyonuna
baglidir. Simon ve ark.[115] COX-2 geninde homozigot null mutasyonlu sican femurlarinda
yaptig1 calismada kirik iyilesmesinin olmadigin1 gostermislerdir. Yine ayni calismada
indometazin, celecoxib ve rofecoxibin sigcan femur kirik modeli {izerinde kirik iyilesmesi
iizerine etkileri karsilagtirllmistir. Kirigin radyolojik, histolojik ve mekanik o6zellikleri
incelenmis ve ¢alismada kullanilan tedavi rejimlerinde celecoxib grubunda daha az olmakla
birlikte indometazin, celecoxib ve refecoxib gruplarinda kirik iyilesmesinde gecikme ve
inhibisyon izlenmistir.

Brown ve ark.[109] indometazin ve celecoxibin calisildigi farede kirik iyilesme
modelinde ameliyat sonrasi verilmeye baslanan ilaglarin 4., 8. ve 12. haftalardaki kirigin
radyografik histolojik ve biyomekanik parametrelerini incelemistir. 4. haftada sadece
indometazin grubunda iyilesme gecikmesi izlenmistir. Celecoxib grubunda 4. ve 8. haftada
tedavi almayan gruptan daha fazla fibr6z doku izlenirken 12. haftada kallus formasyonunun
radyolojik bulgulari, mekanik dayaniklilik ve sertligi parametrelerinde anlamli bir fark
izlenmemistir. Bu yaymin sonucu olarak COX-2 spesifik NSAIl’larin, spesifik olmayan
NSAIli’lara gore kirik iyilesmesinde daha az gecikme olusturdugu belirtilmistir.

Grestenfeld ve ark. [110] yaptig1 calismada fare femur kirik modeli {lizerinde kisa
dénem NSAII kullammmin kirik iyilesmesinde NSAIl’larin olumsuz etkilerini giderdigini
gbstermistir. Ilaglar 7 ve 21 giin siireyle verilmis, 21. ve 35. giinlerde sakrifikasyon
yapilmustir. 7 giin tedavi alan grupta 21. giinde yapilan degerlendirmede NSAII alan gruplarda
kontrol ile karsilastirildiginda kaynamamaya oranimin yiiksek oldugu yoniinde bir egilim
varken 35. glinde 7 giin tedavi alan gruplar arasinda fark izlenmemistir. 21 giin tedavi alan
gruplarda 21. giinde celecoxib grubunda anlamli olarak kaynanma orani daha fazlayken 35.

giinde 21 giin tedavi alan gruplar arasinda fark izlenmemistir. Ayrica 6 giin tedavi alan
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valdecoxib ve ketorolak gruplarinda ilacin kesilmesiyle 14 giinde kirik hattinda iki kati1 kadar
PGE; tespit etmislerdir.

Krischak ve ark. [116] yaptiklar si¢an tibia kirtk modeli ¢alismalarinda, kisa donem (7
giin) diklofenak tedavisi alan grup ile plasebo ve tramodol alan gruplar arasinda kallus
maturasyonu acgisindan fark izlenmemisken, uzun donem diklofenak alan grupta kallus
maturasyonun azaldigini gozlemlemislerdir.

Asetaminofenin ve celecoxibin karsilastirildigi bir ¢aligmada analjezik etkili ve
antiinflamatuar etkisi olmayan asetaminofenin kirik iyilesmesini etkilemedigi belirtilmistir
[117].

Kemik metabolizmasina PG’lerin inhibitdr etkisi hayvan ¢aligmalariyla gosterilirken
insan lzerindeki etkisi birka¢ ¢alismayla incelenmistir. Sigara igmek, tespit i¢in kullanilan
materyal, kemik canlilif1 gibi birgok faktdr kaynamamayla iliskili oldugundan NSAIi’larin
insan iizerindeki etkileri oldukca tartismali konular olarak kalmustir. Birkag calismada NSAII
kullanimi ytiksek kaynamama oranlariyla iliskili bulunmustur [118, 119].

Burd ve ark. [118] asetabulum kirig: ile birlikte uzun kemik kirig1 olan hastalarda
yaptig1 calismada heterotopik ossifikasyonu Onlemek i¢in verdigi indometazin alan ve
almayan hastalar arasinda yaptigt karsilastirmada uzun kemik kaynamama riskinin
indometazin alan grupta daha biiyiik oldugunun sonucuna vardilar.

Giannoudis ve ark. [119] femur kirikli hastalarda yaptig1 ¢alismasinda klinik olarak
kaynamama ile NSAII kullanimi arasinda 6zellikle ilag 4 haftadan fazla alindiginda bir iligki
oldugunu bildirmislerdir.

Adolphson ve ark. [120] yaptig1 randomize kontrollu ¢alismada 42 postmenopozal
kadinda meydana gelen Colles kirig1 sonrasi yaptig1 takipte piroksikam alan grupta kontrol
grubuna gore kemik mineral dansitesi ve fonksiyonel iyilesme kriterlerinde anlamli bir fark

izlememistir.
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Bhattacharyya ve ark.[121] yash hastalarda humeral saft kirig1r sonrasi ilk 60 giin
NSAII kullanimi ile kaynamama arasinda bir iliski bulamamislar. Humerus saft kirig sonrasi
60-90. giinler arasinda kullanilan NSAII kaynamama ile iliskili bulunmus fakat bu yiiksek risk
opioid ilag alanlarda da goriilmiis. Bu bulgularla NSAil’larin kaynamamaya yol agmadigim

bildirmislerdir.

I1.D.2. NSAiI’larin Osteointegrasyon Uzerine Etkileri

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 200.000 total kalca protezi
yapilmaktadir. Bu ameliyati olan hastalara multimodal agr1 yonetimi gerekmektedir ve bu
tedavinin ana unsurunu NSAII olusturmaktadir. Yine NSAIl, ézellikle indometazin kalca
protezi sonrasi heterotopik kemik olusumunu 6nlemek i¢in de kullanilmaktadir [122, 123]. Bu
nedenlerle bu ilaglarin total kalgca protezi sonuglarina etkisi 6nemlidir. Bu konu {izerinde
dikkatle durulmalidir.

Por6z kapl ylizeye kemik ilerlemesi suretiyle biyolojik fiksasyon elde etmek icin
tasarlanan pres-fit total kalca protezleri artan siklikta kullanilmaktadir. Bu tiir implantlarda
NSAIi’larn rolu ile ilgili olarak iki temel konu vardir. Birincisi, bu ilaglar osteointegrasyonu
inhibe edip etmeyecegi ve ikincisi total kalca protezinin ana yetmezlik sebebi olan aseptik
gevsemeyi Onlemeye yardimci olup olmadiklaridir.

Trancik ve ark .[124] indometazin, ibuprofen veya yliksek doz aspirin tedavisi alan
tavsanda pordz kapli kobalt krom implantta bone ingrowth’ta belirgin bir azalma
izlemislerdir. Ayrica indometazin ve ibuprofenin inhibitdr etkisinin doz bagimli oldugunu ve
doz arttik¢a inhibitor etkinin de artigin bildirdiler.

Keller ve ark. da [125] indometazinin benzer inhibitor etkisini buldular. 2, 4, 8.
haftalarda sakrifiye edilen beser tavsanin femuruna cakilan por6z silindirik stemde 2. ve 8.

haftalarda yapilan histolojik incelemelerde indometazin tedavisi alan grupta bone ingrowth’ta
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artis izlenmemisken ayni donemde plasebo alan grupta bone ingrowth’ta belirgin artig
izlenmistir.

Cook ve ark.[126] ameliyat sonrasi ilk 3 hafta siiresince olan indometazin kullanimi1
haricindeki perioperatif indometazin kullaniminin kemik implant etkilesim kuvveti iizerine
etkisinin olmadigini bildirmiglerdir.

Goodman ve ark.[112] COX-1 ve COX-2 arasindaki farki ortaya koyan caligmasinda
naproxen ve refecoxib’i harvest chamber kullanarak in vivo c¢alismistir. Naproxen ve
refocoxib’in her ikisinin de belirgin olarak bone ingrowth’u azalttigini ve her kesitte CD-51
pozitif osteoklast benzeri hiicrelerin sayisinin kontrol grubuna goére azaldigini buldular.
Ayrica farkin ¢ok belirgin olmasa da refocoxib grubunda, kontrolle karsilastirildiginda
osteoblast alanlarinda azalma belirtmislerdir.

COX2 inhibitorlerinin bone ingrowth’a etkisinin arastirildigi Goodman ve ark’nin
[127] yaptig1 arastirmada 6 haftalik tedavinin ilk veya son iki haftasinda verilen tedavinin
bone ingrowth’a belirgin bir etkisinin olmadig1 vurgulanmustir.

Jacobsson ve ark. [128] ameliyat sonras1 7 giin boyunca diklofenak verilen 10 tavsan
femuruna implante ettikleri HA kapli titanyum implantin 3 hafta sonunda ¢ekme testlerini
yapmiglar ve kontol grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik degerler bulmuslardir.
Diklofenakin inhibitor etkisinin HA kaplamayla giderilemedigini vurgulamislardir.

Ribeiro ve ark. [129] sican tibiasina vida seklinde gonderdigi titanyum implantta
osteointegrasyonu arastirdigi calismada 3 gm/kg meloksikam’t 60 giin boyunca vermistir.
Kontrol grubuyla yaptig1 karsilastirmada kemik implant temasinda ve kortikal ve spongioz

bolgedeki kemik yogunlugunda belirgin azalma izlemistir.
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IL.D.3. NSAii’larin Aseptik Gevseme ile iliskisi

NSAIi’larin aseptik gevseme iizerine etkileri de insanda arastirilmistir. COX-2
aktivitesi, gevsemis implant ¢evresinde olusan pseudomembran olusumunu saglayan makrofaj
aktivasyonunu destekler. COX-2 aktivitesini baskilamak aseptik gevseme prevelansini
azaltabilir [130].

Hukkanen ve ark. [131] total kalga protezi sonrasi aseptik gevseme izlenen hastalarin
kemik implant arayliz membranini incelediler. Bu membranda bulunan kemik rezerpsiyonuna
katkida bulunan makrofajlardaki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX-2
aktivitesinin artip artmadigini aragtirdilar. iNOS ve COX-2 proteinlerinin ve enzim
aktivitelerinin gevsemis implantin ¢evresindeki arayliz dokusunda mevcut oldugunu
gostermiglerdir. Bu yayin iNOS ve COX-2’nin, CD68+ makrofajlar tarafindan
sentezlenmekte oldugunu ve iNOS ve COX-2 yolaklarmin aseptik gevsemeyle direk iligkili
olabilecegini gostermistir.

Zhang ve ark.[132] osteolizisteki COX-2 etkisi hakkinda daha ileri bilgiler saglamistir.
Asinma debrisinin baglattig1 osteolizisteki COX-2’nin roliinii aragtirmak i¢in titanyum asinma
debris partiikiillerini osteoliz benzeri bir inflamatuar yanit elde etmek i¢in kalvarial modele
yerlestirdi. Bu ¢aligmada celecoxibin inflamasyon ve iligkili kemik rezorpsiyonunda azalma
meydana getirdigi gézlemlenmistir. Ayrica COX-2 gen defektli farelerin, COX-1 gen defektli
farelere gore partikiil yanitinda daha az kemik rezorbsiyonu yaptig1 izlenmistir. Bu c¢alisma
asinma debrisinin yol a¢tig1 osteolizde COX-2’nin COX-1’den farkli olarak 6nemli bir rol
Ustlendiginin  direkt kanit1 Ozelligindedir. Ayrica inflamasyonun baslattigi  kemik
hastaliklarinda COX-2 inhibitorlerinin tedavi edici 6zellikte olabildigi ileri siirtilmektedir.

Son zamanlarda Bukata ve ark.[133] in vitro COX-2 enziminin Onemi {izeriinde
calismislardir. Revizyon ameliyatlar1 sirasinda major osteolitik alanlardan protez g¢evresi

membranlar elde edilerek histokimyasal tetkikler yapmislardir. Bu tetkikler neticesinde
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membran sinir1 boyunca bol miktarda COX-2, az miktarda COX-1 varlig1 gosterilmistir. Yine
aynt yayinda COX-1 ve COX-2 gen defektli transgenik fare modellerinde PGE2 diizeyi
incelenmistir. COX-1 defektli fibroblastlarda titanyum partikiillere cevap olarak firetilen
PGE2 diizeyinin biiyiikk Ol¢iide artmis oldugu ve COX-2 defektli fibroblastlarda hicbir
durumda belirgin bir artis olmadigi izlenmistir. Sonug¢ olarak fonksiyonel COX-2 geni
fibroblastta PGE, {iretimi i¢in gerekli oldugu ve partiikiil tarafindan uyarilmis PGE2
sentezinin bu enzim araciligiyla oldugu gosterilmistir. COX-2 gen defektli kiiltiirde IL-6
iretiminde artis olmadig1 goriilmiis ve PGE, seviyesi ile IL-6 arasinda bir baglant1 oldugu
gosterilmistir. Ayrica disaridan PGE; ilavesiyle IL-6 seviyesinde belirgin bir artis izlenmistir.
Bu verilerde IL-6 iiretiminin PGE, diizeyi ile en azindan bir yolak iizerinden iligki oldugunu
ileri siiriilmektedir.

Sonug olarak, COX2 selektif NSAIi’larin ameliyat sonrasi erken dénemde alinmis ise
bone ingrowth’ta azalmaya sebep olacagi ileri siirlilmektedir. Aseptik gevseme vakalarinda
partikiil sebepli PGE2 iiretimi COX-2 enzimi tarafindan diizenlenir. Bdylece COX-2
inhibisyonunun ¢imentosuz implantlarda aseptik gevseme sikligin1 azaltmada rol

oynayabilecegi savunulmaktadir [130].

I1.D.4. NSAII’larin Yumusak Doku Iyilesmesi Uzerine Etkileri

NSAIli’larin yumusak doku iyilesmesi iizerine etkileri konusunda tartismalar vardir
[134]. Bu ilaglar sadece agr1 ve sisligi azaltarak degil, erken harekete izin vererek erken bag
iyilesmesine de katkida bulunur. COX-2 inhibitorlerinin kullanimi iyilesen tendonun
kalinlagsmasinin problem yaratacagi el gibi bolgelerde faydali olabilir [135]. Direkt doku
travmasi olan hastalarda, doku hasari, travmanin baslattigi doku hipoksisinin tetikledigi

inflamatuar reaksiyondan kaynaklanir. Bu hastalarda COX-2 saliniminda gegici artis olur.
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COX-2 sentezinin cerrahi ile iligkili paraspinal kas yaralanmasi sonrasinda arttig1 ve ilk ii¢
giinden sonra en yliksek degerine ¢iktig1 bildirilmistir[136].

COX-2 inhibitorlerinin yumusak doku iyilesmesi {izerine etkileri birgok temel bilim
calismasiyla arastirilmistir. Birgok ¢alismada COX-2 inhibitorlerinin bag iyilesmesi lizerine
zararli etkisi gosterilirken [137] diger c¢alismalarda da bag iyilesmesi lizerinde olast
faydalarini1 gosterilmistir [138]. Baz1 yayinlarda da bag iyilesmesi ve NSAII kullanim
arasinda bir baglant1 gosterilememistir [139, 140].

Gierer ve ark.[141] yaptig1 calismada NSAII’larin yumusak doku travmasinda etkileri
ve anjiogenezdeki roliinii arastirmiglardir. Anestezi altindaki farelerin arka ayagina kapali
yumusak doku travmasi olusturulmus ve parecoxib veya esit hacimde salin solusyonu ile
tedavi edilmistir. Yaralanmadan 6nce veya sonra alimmasina bakilmaksizin Parecoxib alan
grupta yaralanmis kasta mikrodolagimin tamamen onarilmis oldugu bulunmustur. Aksine
salin solusyonuyla tedavi edilen grupta doku hipoksisi ile kalici perflizyon yetmezligi ve
travmadan 18 saat sonra lokosit ve trombositin endotel ile etkilesiminde artis izlenmistir.
Yazarlar parecoxib tedavisinin travma sonrasi bozulmus mikrosirkulasyonu yeniden
diizenlemede etkili olabilecegi ve ayrica inflamatuar hiicre cevabinin azalmasi ile 16kosit ve
trombosit bagimli ikincil doku yaralanmasini Onlemeye yardim edecegi sonucuna
varmiglardir.

Cohen ve ark. [142] akut rotator manset tamiri yapilan 180 fareye 14 giin siireyle
indometazin ve celecoxib tedavisi vermis ve NSAII’larin tendon kemik iyilesmesi iizerine
etkilerini incelemislerdir. Indometazin ve celecoxib gruplarinda kontrol gruplariyla
karsilagtirildiginda 2, 4 ve 8 haftada belirgin olarak daha diisiik yetmezlik kuvveti tespit
edilmis ve NSAII tedavisi alan gruplarda kontrol grubunda izlenen progresif olarak ilerleyen
kollajen organizyonu izlenememistir. Bu iki ila¢ arasinda iyilesme iizerindeki negatif etksi

bakimindan anlamli bir fark bulunamamustir.
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Kapali yumusak doku travmasi iizerinde NSAIl’larin etkileri 6zetlendiginde COX-2
selektif inhibitdr ilaglar diisiik yan etki profiliyle mikrodolagimi korumasi ve ikincil
inflamatuar doku hasarini korumasi bakimindan {istiin tedavi edici 6zelliklere sahiptir. Ayrica
COX-2 inhibitorleri ameliyat sonras1 bag rekonstruksiyonu ve tamirlerinde agriy1 ve sisligi
azaltmak suretiyle erken harekete izin vererek dnemli bir rol oynayabilir.

Spinal fiizyon ortopedide sik yapilan ameliyatlardan biridir. Biiyiik 6l¢iide istenilen
sonuclar elde edilemese de spinal fiizyonlar tatmin edici sonuglar verir. Kemik greftin icerigi,
flizyon seviyesi, kullanilan spinal enstrumantasyon, elektrik stimulasyonu, sigara igiciligi gibi
faktorler fiizyon oranlarimi etkiler. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda da NSAIl’larin
spinal flizyona negatif etkileri oldugu bildirilmistir [143-146]. Buna karsin bir deneysel
calismada [147] celecoxib’in spinal fiizyon {izerine etkisi olmadigi belirtilmistir. Bir diger
klinik ¢alismada da spinal fiizyon ameliyatindan sonra 5 giinliik celecoxib ve rofecoxib alan
hastalarda [148] spinal flizyona zarar veren bir etki izlenmemistir.

NSAIll’larin distraksiyon osteogenezi iizerinde de negatif etkisi oldugu gosterilmistir

[149].
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III. GEREC VE YONTEM

Calisma tasarimm Istanbul Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan uygun bulundu ve
1974 proje numarasi ile Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklendi.

Kirk adet, agirliklar1 3,5- 4 kg arasinda degisen, her iki cinsten, 3 aydan biiyiik Yeni
Zelanda beyaz tavsani alind1. Tavsanlar Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde, her bir
kafeste 1 tavsan olacak sekilde yerlestirildi. 2 haftalik bir aligma donemi sonrasi tavsanlar

steril ameliyathane sartlarinda opere edildi (Sekil 13).

Sekil 13: Deney siiresince tavsanlarin barindigi tek kisilik kafes sistemi (solda) ve tavsanlarin
steril sartlardaki ameliyat giiriintiisii (sagda).
IIILA IMPLANT TASARIMI

Implantlar tavsan rontgenlerinde yapilan femur medullasi dlgiimleri dikkate alarak 3
mm c¢apinda ve 55 mm uzunlugunda solid silindirik titanyum alasimdan (Ti-6Al-4V ELI)
hazirlatildi. Civinin femur proksimalinde kalacak kismi, ¢ekme testinde kullanmak i¢in kanca
seklinde tasarlandi. Implantlarin 45 mm’lik proksimal kismi cam kiirecikler ile kumlanarak
ortalama yiizey piiriizlik derecesi (Ra) 3 um olacak sekilde ylizey piiriizlendirildi (Sayan
Tibbi Aletler Ltd. Sti., izmir) (Sekil 14). implantlarin yaris1 standartlara uygun olarak 88,4

mikron kalinliginda HAP XPT-D-703 kaplama tozu ile hidroksiapatit kaplandi (Bio-vac
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Espana S.A Ispanya) (Sekil 15). Otoklavda steril edildikten sonra kullanima hazir hale

getirildi.

Sekil 14:

A: HA kapl titanyum
implant

B: Poroz yiizeyli titanyum
implant

Sekil 15: A: HA kapli implantin elektron mikroskopi goriintlisii B: HA kapli olmayan
kumlama yontemiyle piiriizlii yiizey elde edilmis implantin elektron mikroskopi goriintiisii
(100X biiytitme).

42



II1.B. CERRAHI TEKNIiK

Tavsanlar belli bir sira gozetilmeden, genel anestezi altinda (40 mg/kg ketamin, 8
mg/kg xilazin (i.m.)) opere edildi. Ameliyattan hemen Once ve ameliyat sonrasi 1. giinde
Sefazolin 10 mg/kg i.m. enjeksiyonla antibiyotik profilaksisi yapildi. Ameliyat sahasi
tiragland1 ve iyodiirlii solusyonlarla temizlendi. Steril oOrtiilerle ortiildiikten sonra trokanter
seviyesinden yapilan 2 cm’lik insizyon ile cilt cilt alti gegildi. Cerrahi diseksiyonla gluteal
kaslar gegilerek trokanter majore ulasildi. Giris yerinin belirlenmesi agisindan trokanterin tipi
penskopan ile alindi. Meduller kavite 2,8 ve 3 mm’lik driller ile implant yerlestirilmesi i¢in
hazirlandi. Sag femurlara hidroksiapatit kapli, sol femurlara pordz yiizeyli implantlar press-fit
olarak yerlestirildi (Sekil 16). Yumusak dokular anatomiye uygun sekilde kapatilarak

ameliyat sonlandirildi.

Sekil 16: Celecoxib grubundan 1 numarali tavsanin ameliyat sonrast 25. giinde ¢ekilen her
iki femur AP ve lateral grafileri.
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II.C. IZLEM

Diklofenak grubuna 5 mg/kg/giin [98] diklofenak Na (Voltaren; Novartis Pharma AG,
Basel, Isvicre) i.m. olarak verildi. Bunun i¢in piyasada bulunan 3 ml’sinde 75 mg diklofenak
bulunan ampuller kullanildi ve kilosuna uygun olarak intramuskiiler enjekte edildi. Celecoxib
grubuna 3 mg/kg/glin [150] celecoxib (Celebrex; Pfizer Inc. New York) oral yolla verildi.
Celecoxib, % 0,5 lik metilseluloz ve tween 80 ile, 1 cc de 5 mg celecoxib olacak sekilde
siispansiyon haline getirildi ve tavsanlara kilolarina uygun sekilde oral olarak verildi. Ilacin
tam olarak alindigindan emin olundu. (Celecoxib etken maddesi Tiirkiye’de kullanimda
olmadigindan bu ila¢ Pfizer firmasiyla yapilan yazigmalar neticesinde yurtdisindan
getirtilmistir.) Kontrol grubuna giinliik yem ve su disinda bir sey verilmedi. implantlar yiik
almayacak sekilde yerlestirildigi i¢in tavsanlarin yiirime ve hareketlerine kisitlama
getirilmedi. Tavsanlar 2 ay siire ile takip edildi. Kafesler giinliik olarak temizlendi.

Tavsanlarin giinliik yem ve sular1 uygun 6l¢iilerde verildi.

Ameliyat sirasinda toplam 6 tavsanin sag femurlarinda degisik yerlerden kirik
meydana geldi. Bu kirikli tavsanlarin besi kontrol grubuna ve biri celecoxib grubuna dahil
edildi. Kirikli tavsanlarin kontrol grubunda birikmesi dikkate alinarak kontrol grubunun
tavsan sayisi diger gruplardan fazla tutuldu. Ameliyat sirasinda kirik disinda herhangi bir
erken komplikasyon izlenmedi. 6 adet tavsan izlem sirasinda kaybedildi. Biri bilateral kirik,
ikisi tek tarafli kirik toplam 3 tavsanin, kirigin neden oldugu diiskiinliik nedeniyle, kirigi
olmayan 3 tavsanin ise akciger infeksiyonu nedeniyle kaybedildikleri diistiniildii. Kaybedilen
bu tavsanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Sag femuru kirik olmasmma ragmen 2 ay boyunca
yasayan tavsanlarin kirik olan sag femurlar1 ¢alismaya dahil edilmedi, sol femurlar1 ¢alismaya
dahil edildi. (Tablo 5).

Son 2 haftada voltaren grubunda 3 tavsanda muhtemelen im enjeksiyonlara bagh

siyatik sinir hasar1 ve ayaklarda dekiibit yaralar1 gelisti. Bu 3 tavsandan biri gelisen dekiibit
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yaralar1 ve ayak enfeksiyonu nedeniyle deney sonlandirilmasindan 5 giin dnce kaybedildi.
Kaybedilen bu tavsanin femurlari siirenin kisa olmasi géz oOniine alinarak calismaya dahil
edildi. GOz enfeksiyonu izlenen bir tavsanda antibiyotikli pomat ve goz pansumani ile
iyilesme gozlendi.

2 aylik bir izlem siiresi sonrasi tavsanlar yliksek doz inhaler anestezik madde
(isofurane) ile sakrifiye edildi. Femurlar ¢ikartild1 ve soguk zincir ile deneyin biyomekanik
ve histolojik incelemelerinin yapilacagi Cukurova Universitesi Dis Hekimligi laboratuarina

gotiiriildii.

Tablo 5: Deney gruplarini ve ¢alismaya alinan femur 6rneklerinin sayilari.

Deney gruplar Ornek sayist

Diklofenak Na, HA kaph 11 hayvanin 11 R femuru
Diklofenak Na, poroz yiizeyli 11 hayvanimn 11 L femuru
Celocoxib, HA kaph 11 hayvanin 10 R femuru
Celocoxib, poroz yiizeyli 11 hayvanin 11 L femuru
Kontrol HA kaph 12 hayvanin 7 R femuru
Kontrol poroz yiizeyli 12 hayvanin 12 L femuru
Toplam 34 hayvamin 62 femuru
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IIL.D ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Exact aleti ile ¢ivi tipinden 3 cm ve 4,5 cm uzakliktan kesiler yapildi (Sekil 17).

Sekil 17: Exact sistemi ve elmas uglu bigakla kesim diizenegi.

1,5 cm lik kisim histolojik inceleme i¢in %4 liik formaldehit solusyonunda saklanda.
Proksimal 3 cm lik kisim ile biyomekanik inceleme yapildi. Cekme testinde ¢imento ig¢indeki
femurun stabilizasyonunu artirmak amaciyla proksimal parcaya 2 adet 1mm’lik Kirschner teli

gonderildi (Sekil 18).
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Sekil 18: Orneklerin kesim seviyeleri (iistte) ve biyomekanik deneyin yapilacagi proksimal
femur kisminin ¢imento igerisindeki stabilitesini artirmak i¢in gdnderilen K-telleri (altta).

IIL.E. BIYOMEKANIK INCELEME
I¢ cap1 21mm, dis ¢ap1 27mm, yiiksekligi 25 mm olan silindirik su borular1 hazirlatildi.
Omnekler, testometrik makine ile hepsi ayni eksende olacak sekilde akrilik ¢imento
doldurulmus su borularina gonderildi ve donduruldu. Femurun uzun eksenine paralel olacak
sekilde dakikada 1 mm ¢ekme hizyla aksiyel ¢ekme kuvveti uygulanarak tutunmanin en
yliksek degerleri tespit edildi (Testometric M500-25kN; Testometric Co, Lancashire, UK)

(Sekil 19).
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Sekil 19: Biyomekanik deney i¢in hazirlanan silindirler ve test cihazi.

Kontrol grubunun 3 numarali tavsanin sol femurunda ¢ekme testi sirasinda anlamli bir

deger elde edilemedigi icin degerlendirmeye alinmadi.
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Grafik 1: Kontrol grubunun ortalamaya en yakin 6rneginin tutunma kuvveti-zaman egrisi.
IILF. HISTOLOJIK INCELEME
Femurlarin 1,5 cm’lik kismi histolojik inceleme i¢in %4 liik formaldehit iginde
bekletildi. Ornekler etanol ile dehidrate edildi ve metil metakrilat bazli regine (Technovit
7200 VLC, Kulzer, Wehrheim, Germany) i¢ine gomiildii. Dekalsifiye edilmemis kemik ve
implanttan Donath and Breuner’in [151] tarif ettigi metoda gore histolojik kesit alindi.

Kesitler su sogutmali elmas bigcak ile kemigin uzun eksenine dik ve femur segmentinin
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porksimalinden olacak sekilde alind1 ve 40 um kalinliga kadar inceltildi. Her bloktan 1 kesit
alind1 ve toluidine mavisi ile boyandi. Cesitli biiylitmelerde alinan goriintiiler mikroskoba
(Olympus BX 51) bagh digital kamera (Olympus DP 20-SE, Tokyo, Japan) alinarak
bilgisayara aktarildi. Goriintii analiz programi (DP2-BSW Microscope Digital Camera

Software) kullanilarak histolojik degerlendirmeler yapildi.

IILF.1. Kantitatif Histolojik Degerlendirme

IIL.F.1.a. Total Kemik Alani

20 kat biiyiitme ile yapilan incelemede 1500 um yarigapli implant {izerine HA kapl
olmayanlarda 1800 um, HA kapli olanlarda 1874,3 pm yarigapinda ortak merkezli bir daire
cizildi. Cizilen bu dis ¢ember ile implant arasinda kalan bosluk her iki implant tiirii i¢cin de
3.108.600 1 olarak hesaplandi. Iki ¢ember arasindaki bosluktaki kemik dokunun kapladig

alan DP2-BSW Microscope Digital Camera Programi’nin alan hesaplama 6zelligi kullanilarak

bulundu (Sekil 20).

Sekil 20: A, implant ¢evresinden belli bir radial uzaklikta ¢gizilen gember (20 X biiyiitme).
B, Alan hesabinda kullanilan bilgisayar programinda kemik doku sinirlarinin bilgisayar
iizerinde tiklanarak hesaplandigini gésteren 40X biiyiitmeli 151k mikroskobi goriintiisii.
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IIL.F.1.b. implantin Kemik ile Cevrelenme Oram

Implantin ¢evresindeki kemik dokunun implantin kagta kagmni cevreledigi yiizde
olarak hesaplandi. Implant merkezi, gember icinden gegen iki dogrunun orta noktalarindan
cikilan dikmelerin kesisim noktasi bulunarak belirlendi. Kemigin ilerledigi noktalar
belirlenerek implant merkezinden o noktalara ¢izimler yapildi ve olusan ag¢i hesaplandi.
Implant cevresinin yiizde kagina kemigin ilerledigini hesaplamak igin elde edilen sonug 360

dereceye oranlandi (Sekil 21).

Sekil 21: Ornek degerlendirme. Celecoxib grubunun 3 numarali tavsanin sag femur
implantinin yapilan 6l¢iimiinde kemigin ilerledigi noktalara ¢izilen dogrularin olusturdugu
acilarin toplami1 84 derece olarak olciildii. Bu deger 360 dereceye oranlandiginda implant
cevresinin % 23’ iiniin kemik ile ¢cevrelendigi hesapanmis olur.
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IILF.1.c. implantin Kemik Doku ile Temas Oram

Implantin kemik doku ile temasta oldugu uzunlugun implant ¢evresinin yiizde kag1
oldugu hesaplandi. Bu hesaplama i¢in de kemik implant temasinin oldugu kisimlarin implant

merkeziyle yaptigi agilar toplandi ve 360 dereceyle oranlandi (Sekil 22).

Sekil 22: Omnek degerlendirme. Kontrol grubunun 9 numaral tavsanimm sol femur
implantinin kemik doku ile birebir temas halinde oldugu noktalar isaretlendi ve merkez
noktasi ile yaptigi agilar (+ ile gosterilen agilar) Slgiilerek toplandi. Bu deger 360 derece
ile orantilanarak implantin kemik doku ile temas oranmi yiizde olarak bulundu. (Biiyiitme
20X)
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IILF.2. Kalitatif Histolojik Degerlendirme

Implant cevresindeki kemik kalitesi, kemik implant arayiizii ve yabanci cisim reaksiyonu olup

olmadigi incelendi (Sekil 23).

Sekil 23: Rofle veren lameller kemik yapisinin polarize 151k (solda) ve 1sik (sagda)
mikroskobu goriintiisii (20X biiyiitme).

IIL.G. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Degerlendirmeye alinan 61 drnege ait sonuclarin istatistik analizleri MedCalc istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Gruplarin kendi icinde HA kapli sag femur ile pordz
yiizeyli sol femur implantlar arasindaki degerlendirmelerde eslestirilmis T testi, gruplar arasi
degerlendirmelerde tek yonli ANOVA testi ve parametreler arast uyumluluk

degerlendirmelerinde korelasyon testi kullanildi. P<0,05 degeri anlamlilik sinir1 olarak kabul

edildi.
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IV. BULGULAR

IV.A. BIYOMEKANIK iNCELEME BULGULARI

Diklofenak grubunda HA kapl sag femur implantlar1 (ortalama 523+212 N), pordz
ylizeyli sol femur implantlarina gore (ortalama 365+122 N) anlamli olarak daha fazla tutunma

kuvvetine sahipti (p=0,0198) (Grafik 2).
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Grafik 2: Diklofenak grubunun pordz (sol) ve HA (sag) kapli implantlariin biyomekanik
sonuclarinin karsilastirmasi.

Celecoxib grubunda HA kapli sag femur implantlarinin tutunma kuvveti (ortalama
475+88 N), pordz ylizeyli sol femur implantlarinin tutunma kuvvetine goére (ortalama
363+137 N) daha fazla bir degere sahip olmasina ragmen bu fark anlaml diizeyde degildi

(Grafik 3).
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Grafik 3: Celecoxib grubunun pordz (sol) ve HA (sag) kapli implantlarinin biyomekanik
sonuclarinin karsilastirmast.

Kontrol grubunda da HA kapli sag femur implantlar1 (ortalama 381+132 N), pordz
yiizeyli sol femur implantlarina gore (ortalama 2824165 N) anlamli olarak daha fazla tutunma

kuvvetine sahipti (p=0,0496) (Grafik 4).
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Grafik 4: Kontrol grubunun pordz (sol) ve HA (sag) kapli implantlarinin biyomekanik
sonuclarimin karsilastirmasi.
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Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde, 27 tavsanin eslestirilmis karsilastirmasinda
hidroksiapatit kapli sag femur implantlar: ( 27 6rnegin ortalamasi 449+166 N) pordz ylizeyli
sol femur implantlarina gore (27 6rnegin ortalamasi 350+142 N) anlamli olarak daha fazla

tutunma kuvvetine sahipti (p=0,0057) (Grafik 5).
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Grafik 5: Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde poréz (sol) ve HA (sag) kaph
implantlarinin biyomekanik sonuglarinin eslestirilmis karsilagtirilmasi.

HA kaplh sag femur implantlar1 tutunma kuvveti acisinda gruplara gore
incelendiginde; gruplar diklofenak > celecoxib > kontrol (sirasiyla ortalama 523+212 N>
475£88 N> 381+132 N) seklinde siralanmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (Grafik 6).
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Grafik 6: HA kapli sag femur implantlarinin biyomekanik sonuglarinin gruplara gore
kargilastirmasi.

Pordz yiizeyli sol femur implantlar1 gruplara gore incelendiginde; siralama diklofenak >
celecoxib > kontrol (sirasiyla ortalama 365+122 N > 363137 N > 282+165 N) seklinde
olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Grafik 7) (Tablo 6).

sol

500 |-

400 |-

300 |-

200 |-

100 -

CELECOXIB DIKLOFENAK KONTROL
gruplar

Grafik 7: Pordz ylizeyli sol femur implantlarinin biyomekanik sonug¢larinin gruplara gore
karsilastirmasi.
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Tablo 6: Gruplarin biyomekanik deneyde elde edilen ortalama degerleri.

Gruplar HA kaph yiizey Poroz yiizey
ortalama yiik (N) ortalama yiik (N)
Diklofenak 5234212 365+122
Celecoxib 475488 363137
Kontrol 381£132 2824165

Orneklerin biyomekanik sonuglarinin histolojik inceleme paremetreleri ile uyumlulugu
korelasyon testi ile incelendi. Parametreler arasindaki iliski hem alt gruplarda ayr ayri ve
hemde tiim gruplar bir araya getirilerek eslestirilmis korelasyon testi ile incelendi. Anlaml
sonuslar asagida belirtildi.

Her ii¢ grubun HA kapli olan ve olmayan implantlarinin biyomekanik sonuglar1 ve
histolojik sonuglar alt alta yazildiginda, biyomekanik sonuglar ile total kemik alani sonuglari
arasinda pozitif yonde (kemik alan1 degeri biiyiik olan implantlarin biyomekanik degerinin de
biiyiik olarak bulunmasi ) anlamli bir korelasyon oldugunu goriildii (p=0,0293).

Diklofenak grubundaki HA kapli olan ve olmayan implantlar beraber
degerlendirildiginde biyomekanik sonuglar ile total kemik alanm1 sonuglari arasindaki
korelasyonun anlamli oldugu izlendi (p=0,0314).

Tim gruplarin pordz yiizeyli implantlar1 beraber degerlendirildiginde biyomekanik
sonuglar ile implant ¢evresi yeni kemik ylizdesi sonuslar1 arasinda korelasyonun anlamli
oldugu izlendi (p=0,0390).

Tim gruplarin HA kapli implantlar1 beraber degerlendirildirildiginde ve voltaren
grubunun HA kapli implantlarinda biyomekanik sonuclar ile implant ¢evresi temasli yeni

kemik ytlizdesi sonuglar1 arasinda korelasyon oldugu izlendi. (p=0,0236)
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IV.B. HISTOLOJiIK INCELEME BULGULARI
IV.B.1. Kantitatif Histolojik Degerlendirme
IV.B.1.a.Total Kemik Alan1 Sonuglari
Diklofenak grubunda total kemik alani incelemesinde hidroksiapatit kapli sag femur
implantlarmin (ortalama 1.289.818+225.757 um?), pordz yiizeyli sol femur implantlarina gére
(ortalama 839.252+505.192 um?®) anlamli olarak daha fazla implant gevresi yeni kemik

alanina sahipti (p=0,0191) (Grafik 8).
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Grafik 8: Diklofenak grubunun HA kapli (sag) ve pordz yiizeyli (sol) implantlarin total
kemik alanlar1 degerlerinin karsilagtirilmasi.

Celecoxib grubunda total kemik alani incelemesinde hidroksiapatit kapli sag femur
implantlar (ortalama 997.767+473.743 um?), pordz yiizeyli sol femur implantlarina gore
(ortalama 635.556+502.863 pm?) anlamli olarak daha fazla implant gevresi yeni kemik

alanina sahipti (p=0,0370) (Grafik 9).
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Grafik 9: Celecoxib grubunun HA kapli (sag) ve pordz yiizeyli (sol) implantlarinin total
kemik alanlarinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda da total kemik alan1 incelemesinde hidroksiapatit kapli sag femur
implantlar1 (ortalama 966.976+286.470 pm?), pordz yiizeyli sol femur implantlarina gore
(ortalama 737.503+425.677 pm®) daha fazla implant cevresi yeni kemik alanma sahip
olmasina ragmen aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (Grafik 10).
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Grafik 10: Kontrol grubunun HA kapli (sag) ve pordz yiizeyli (sol) implantlarinin total kemik
alanlarinin karsilastirilmasi.
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Tim hidroksiapatit kapli implantlar beraber degerlendirildiginde (27 oOrnegin
ortalamas1 1.108.576+374.226 pm®); eslestirilmis olarak tiim pordz kapli implantlara gore (27
6rnegin ortalamasi 751,240+476,372 um?) anlamh olarak daha fazla implant cevresi yeni

kemik alanina sahipti (p=0,0005) (Grafik 11) (Sekil 24).
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Grafik 11: Tim gruplarin HA kapl (sag) ve pordz yiizeyli (sol) implantlarin total kemik
alanlarinin karsilastirtlmast.

A: Poroz ylizeyli B: HA kaph

Sekil 24: Celecoxib grubunun 10. tavsanindan alinin kesitlerde HA kapli implantta belirgin
yeni kemik olusumu izlenmektedir. A, pordz yiizey, B, HA kapl ylizey(20X biiyiitme).
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HA kaph sag femur implantlar1 gruplara gore incelendiginde; total kemik alani
acisindan diklofenak > celecoxib > kontrol (ortalamalar sirasiyla 1.289.818 > 1.026.453 >
966.976 um®) seklinde siralanmasina ragmen aralarinda anlamli bir fark yoktu (Grafik 12).
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Por6z yiizeyli sol femur implantlar1 gruplara goére incelendiginde; total kemik alani
acisindan diklofenak > kontrol > celecoxib (ortalamalar sirasiyla 906.124 > 867.136 >

635.556 um?) seklinde siralanmasina ragmen aralarinda anlaml bir fark yoktu (Grafik 13)

(Tablo 7).
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Tablo 7: implant ¢evresindeki yeni kemik doku alani incelemesinde gruplarin ortalama
degerleri.

HA kapli implantlar Poroz yiizeyli implantlar
Gruplar ortalama (pmz) ortalama (pmz)
Diklofenak | 1.289.818+225.757 839.252+505.192
Celecoxib 997.767+473.743 635.556+502.863
Kontrol 966.976+286.470 737.503+425.677

IV.B.1.b.Iimplantin Kemik ile Cevrelenme Oram Sonuclari

Diklofenak (ortalama sag %34,1 & sol %36.,4), celecoxib (ortalama sag %34,5 & sol
%38,2), kontrol (ortalama sag %30 & sol %43) gruplarinda ve tiim gruplar beraber
degerlendirildiginde (ortalama sag %33,2 & sol %38,8) hidroksiapatit kapli sag femur
implantlar ile pordz yiizeyli sol femur implantlar1 arasinda implant yiizeyini c¢evreleyen

kemik doku yiizdeleri agisindan anlamli bir fark izlenmedi.
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Grafik 14: Her grupta ve tim gruplarin beraber degerlendirildigi grupta, HA kapl ve pordz
ylizeyli implantlarin implant ¢evresi kemik doku yiizdesi sonuglari.
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Hidroksiapatit kapli sag femur implantlar1 gruplara gore implant yiizeyini ¢evreleyen
kemik doku yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Siralama celecoxib > diklofenak > kontrol (ortalamalar sirasiyla %34,5 > %34,1 > %30)

seklindeydi.
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Por6z yiizeyli sol femur implantlar alt gruplara arasinda implant yiizeyini ¢evreleyen
kemik doku yiizdeleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmedi. Siralama kontrol > diklofenak > celecoxib (ortalamalar sirasiyla %50,6 > %38,5 >

%36,4) seklindeydi.
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IV.B.1.c. implantin Kemik Doku ile Temas Oram Sonugclar

Diklofenak (ortalama sag %27,4 & sol %24,9), celecoxib (ortalama sag %?28,7 & sol
%27,9), kontrol (ortalama sag %23,3 & sol %I18,6) ve tim gruplar beraber
degerlendirildiginde (ortalama sag %26,8 & sol %24,4) hidroksiapatit kapl ve pordz yiizeyli

implantlarin ¢cevresindeki temasl kemik doku ytizdeleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
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Grafik 17: Sirasiyla diklofenak, celecoxib, kontrol ve tiim gruplarin bereber degerlendirildigi
guruplarin implant ¢evresi temasli kemik doku yilizdesi sonuglari.
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Hidroksiapatit kapli sag femur implantlarin ¢evresindeki temasli kemik doku yiizdeleri,
gruplara gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Siralama celecoxib

> diklofenak > kontrol (ortalamalar sirastyla %28,7 > %27,4 > %23,3) seklindeydi.
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Pordz yiizeyli sol femur implantlarin g¢evresindeki temash kemik doku yiizdeleri
gruplara gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Siralama kontrol

> celecoxib > diklofenak (ortalamalar sirasiyla %30,4 > %26 > %24,5) seklindeydi (Tablo 8).
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Tablo 8: implant gevresi total kemik yiizdesi ve temasli total kemik yiizdesi degerleri.

Total kemik yiizdesi (%)

Temash total kemik yiizdesi (%)

Gruplar HA kaph Poroz yiizeyli HA kaplh Poroz yiizeyli
Diclofenak | 34,1+13,5 36,4+19,9 27,4+10,5 24,9+15,1
Celecoxib 34,5+9,6 38,2+£22.9 28,7+11 27,9+19,6
Kontrol 30+11,9 43+17,6 23,349,1 18,6+19,5

IV.B.2. Kalitatif Histolojik Degerlendirme Sonuclari

2 ay bekleme siireside goz Online alindiginda tiim implantlarin etrafinda lamellar

kemik dokusu izlendi. Medulla ve kemik implant yilizeyinde herhangi bir yabanci cisim

reaksiyonuna rastlanmadi (Sekil 25).

Sekil 25: Kemik implant temas1 ve implant ¢evresinde olusan lameller kemik dokusu. A,
polarize 1s1k altindaki goriintiisii B, ayni1 6rnegin 1s1k mikroskobundaki goriintiisii (100X

biiyiitme).
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Kemik implant temasinin oldugu alanlarda implant ile kemigin tam olarak biitiinlestigi

izlendi (Sekil 26).

Sekil 26: Kemik implant temasi. A, HA kaplama ve kemik tutunumu izlenmekte (400 X
biiylitme). B, Ayn1 6rnegin 100 X biiylitmesi.

Kemigin ilerledigi alanlarda ise yine lameller kemik izlenirken ilerleyen kisimda
kemik implant temasinin olmadig1 6rneklerde implant ve ilerleyen kemik arasinda fibréz doku

izlendi (Sekil 27).

A | B

Sekil 27: Kemik implant temasinin tam olmadig1 alanlarda olusan fibroz doku 6rnekleri. A,
200 X biiytitme. B, 100 X biiyiitme.
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Bulgular topluca degerlendirildiginde; HA kapli ve pordz yiizeyli implantlarda

incelenen 4 parametrede de gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9: Degerlendirme parametrelerinin toplu olarak gosterildigi gruplarin karsilastirilmasi.
D: Diklofenak grubu, C: Celecoxib grubu, K: Kontrol grubu, (-):gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yok.

Biyomekanik Total kemik Implant cevresi | Implant cevresi
inceleme alam yeni kemik temash yeni
yiizdesi kemik yiizdesi
HA kapli D>C>K D>C>K C>D>K C>D>K
sag femur ) ) ) )
Poroz yiizeyli D>C>K D>K>C K>D>C K>C>D
sol femur ® ) ) )

HA kapl implantlar ile pordz yiizeyli implantlar, gruplar kendi iglerinde ve tiim

gruplar

birlikte

degerlendirildiginde;

biomekanik inceleme ve

total

kemik alam

parametrelerinde HA kapli implantlarin daha iyi tutunma kuvveti ve kemik alani olusturdugu
izlendi. Implantin kemik ile ¢evrelenme yiizdesi parametresinde ve implantin kemik doku ile

temas ytlizdesi parametresinde pordz ve HA kapli implantlar arasinda anlaml fark izlenmedi

(Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarin kendi i¢lerinde degerlendirildiginde ve tiim HA kapli ve pordz yiizeyli
implantlar beraber degerlendirildiginde HA kapli ve pordz yiizeyli implantlarin
degerlendirilen parametrelere gore karsilastirilmasi. (+): istatiksel olarak anlaml fark var, (-):istatiksel

olarak anlamli fark yok.

Diklofenak | celecoxib | Kontrol Tiim gruplar
beraber

Biyomekanik inceleme HA>Pordz | HA>Por6z | HA>Poroz HA>Poroz
d (+) (-) (+) (+)

Total kemik alani HA>Pordz | HA>Por6z | HA>Poroz HA>Poroz

Implantin kemik ile ¢cevrelenme | Poroz>HA | Por6z>HA | Poroz>HA Poroz>HA
. yiizdesi (-) ) ) “)

Implantin kemik doku ile temas | HA>Por6z | HA>Por6z | HA>Por6z HA>Pordz
yiizdesi (-) ) ) “)
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V. TARTISMA ve SONUC

Ortopedik cerrahide protez Omriinlin uzamasi i¢in protez ile kemik arasindaki
osteointegrasyon artiritlmaya ¢alisilmaktadir. Kemik implant tutunumuna etkiyen faktorler de
dikkatle incelenmektedir. HA kaplamalar biyolojik bir baglanma saglayabilmek icin
gelistirilmis ajanlardir. Giiniimiizde NSAII’lar travma sonrasi, artroz, cerrahi sonrasi gibi
agrili durumlarda cesitli sebeplerle recete edilmektedir. Calismamizda “HA kaplama ve
NSAIl’larin kemik tutunumu iizerindeki etkileri nelerdir?” sorusuna cevap aramaya calistik.

Yapilmis olan ¢alismalarda NSAII kullanimimin siiresi, dozu, iyilesme siirecinin hangi
doneminde kullanildigi, kemik implant tutunumuna etkileri tartigilmistir. Calismamizda 8
haftalik izlem siiresince ilaglar giinliik olarak verilmeye devam edilmis ve NSAII ilaglarm
uzun donem araliksiz kullaniminin osteointegrasyon iizerine etkileri incelenmistir.

Calismamizda kullanilan NSAIQ’larin dozlar celecoxib i¢in 3 mg/kg/giin, diklofenak
icin 5 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Bu dozlarin belirlenmesinde insan i¢in Onerilen
kilogram basina diisen giinliik dozlar dikkate alinmistir. ilaglarin farmakokinetigi canlidan
canliya degismekle birlikte, kullanilan ilaglarlarin tavsan dozlar1 ile ilgili bir bilgiye
rastlanilmamistir. Ayrica kemik metabolizmasi {izerinde yapilan deneysel calismalarda bizim
caligmamizdakine benzer sekilde celecoxib i¢in [109, 111, 115, 117, 130, 147] yaklasik 3
mg/kg/giin dozu ve diklofenak i¢in 5 mg/kg/giin dozu [98, 111, 116] kullanilmistir.

Yapilan ¢alismalarda [25, 26] alti hafta sonunda press-fit bir implantta
osteointegrasyonun biiylik 6l¢lide tamamlandigi vurgulanmaktadir. 8 hafta izlem siiresi olan
calismamizda bu siire osteointegrasyon i¢in yeterli goriilmiis ve yapilan histolojik kestlerde de
olusan yeni kemiklerin tiim gruplarda lameller kemik 6zelliginde oldugu goriilmiistiir.

Birgok yayinda kumlama yontemiyle kemik implant tutunumu saglanabildigi

gosterilmistir [13-15, 82]. Kumlama yontemiyle piiriizlendirilmis implantlarin kullanildig:

69



calismamizda bu implantlarla da osteointegrasyonun saglandigi goriilmistiir.  Titanyum
implant lizerine kumlama ve HA kaplama islemleri standartlara uygun olarak yapilmistir

Calismamizda implant intramedullar olarak yerlestirlimistir. Yapilan benzer deneysel
calismalarda da intramedullar yerlestirilen implantlar tercih edilmistir [12-14]. Yiizey
etkilesimini izole edebilmek ic¢in yiik almayan bir sistem olusturulmustur. Diiz protez
tasarimlarina benzer seklide femur proksimal i¢in 3 mm c¢apinda 55 mm uzunlugunda
silindirik, solid, 6zel yapim bir implant tasarlanmistir. Diger bazi ¢alismalarda transkortikal
model kullanarak kemik implant tutunumu incelenmistir. Transkortikal modelde klinik
uygulamalarda yerlestirilen intramedullar implant ¢evresinde oldugu gibi kompleks bir ¢evre
olmadigini diistinmemekteyiz. Bu nedenle intramedullar metod tercih edilmistir.

Implantlar femura antegrat olarak gonderilmistir. Tavsanda femur proksimalinin
anterior egimi dikkate alindiginda implantin press-fit oturdugu sdylenebilir. Kesitlerde de
izlenildigi gibi, implant femur i¢ korteksi ile kesitin alindig1 seviyede temas halindedir.

Histolojik kesitler, inceleme i¢in hazirlanan 1,5 cm’lik bloklarin proksimal u¢larindan
almarak her Ornek ic¢in standardize edilmistir. Seri kesitler mevcut imkanlarla
alimamadigindan histomorfometrik inceleme yapilamamistir. Alinan tek kesitin standart
olmasi ve drnek sayisinin yeterli oldugu dikkate alindiginda degerlendirmelerin giivenirliligini
sagladigimiza inanmaktay1z.

Degerlendirme parametresi olarak deneyimizde biyomekanik ve histolojik
parametreler incelenmistir. Total kemik alan1 sonuglar ile ile biyomekanik sonuglarin korele
oldugu goriilmistiir. Osteointegrasyon arastirmalarinda genellikle kemik ve implantin kemige
zarar verilmeden kesilebildigi bir yontemle incelenmesi gerekmektedir. Calismamizda diger
calismalara benzer sekilde dekalsifiye edilmemis kemik ve implant beraber kesilerek 40 pm

kalinliga kadar inceltilmistir.
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Tavsanlarin ilag dozlari, siireleri ve sakrifikasyon zamanlari degistirilerek bu
paremetrelerin osteointegrasyon lizerine etkisi belirlenebilirdi. Calismamizda 8 hafta siirekli
ilag kullanimiyla NSAII’larin osteointegrasyon iizerine etkisi uzun dénem kullanim agisindan
degerlendirilmek istendi. Bizim ¢alismamizda uzun siireli ve araliksiz kullanilmasina ragmen
NSAIi’larin osteointegrasyon iizerine olumsuz bir etkisi gosterilemedi.

Calismamizda HA kaplamanin osteointegrasyon lizerine etkisi, tavsanin sag femuruna
HA kapli, sol femuruna da HA kapli olmayan implantlar koyularak kontrollu bir deneysel
calismayla gosterilmistir. HA kapli implantlarin biyomekanik olarak daha iyi tutunma kuvveti
sagladig1 ve implant ¢evresinde daha fazla yeni kemik alan1i meydana getirdigi izlenmistir.
Histolojik incelemelerde kemigin implant iizerine ilerledigi goriilmektedir. Alinan kesitlerde
implant ¢evresinin yiizde ka¢imin kemik ile ¢evrelendigi ve yilizde kacinin implantla direkt
temas halinde oldugu hesaplanmistir. Implant gevresi yeni kemik yiizdesi ve implant gevresi
temasli kemik ytlizdesi parametrelerinde poréz ve HA kapli implantlar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. HA kaplamalar osteokonduktif bir ajan olarak implant yiizeylerinde
kullanilmaktadir, osteoindiiktif bir etkisi yoktur. Calismamizda implant {izerine kemik
ilerlemesine ve bu ilerleyen kemigin implant ile birebir temasina, HA kaplamanin olumlu bir
etkisi olmadig1 izenmistir. Bu sonuglarin implantin yerlestirildigi andaki kemik ile anatomik
komsuluguyla iliskili oldugunu ve HA kaplamanin osteoindiiktif degil, osteokondiiktif bir
ajan olma ozelligiyle baglantili oldugunu diisiinmekteyiz.

Deneysel caligmalarda da bizim calismamiza benzer sekilde HA kaplamanin pordz
ylizeylere olan iistiinliikleri ve bosluk doldurmada sagladigi olumlu etki gosterilmistir [49, 51-
56]. Klinik ¢alismalarda ise HA kapli femoral komponetlerin orta ve uzun dénemde benzer
takip siirelerinde pordz kapli stemler ile esit veya daha iyi klinik sonucglar verdigini

gormekteyiz (Tablo 3). Goosen ve ark. [72] 2009 yilinda yayinladiklari, 8 randomize
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kontrollu caligmay1 inceleyen derlemede, klinik ve radyolojik olarak HA kaplamanin pordz
ylizeylerle karsilastirildiginda bir faydasinin olmadigini gostermislerdir (Tablo 4).

Calismamizda NSAIl’larin osteointegrasyon iizerine etkisi celecoxib, diklofenak, ve
kontol gruplar tizerinden incelenmistir. Gruplar karsilastirildiginda HA kapli implantlarda ve
pordz yiizeyli implantlarda incelenen 4 parametrede de gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi.

Yapilan bir¢cok temel bilim arastirilmasiyla kemik metabolizmasinda prostaglandinin
ve COX enziminin 6nemi gosterilmeye ¢alisilmistir.  Ornegin, PGE, sistemik veya lokal
olarak iskelete verildiginde kemik formasyonunu, kemik kitlesini ve kemik kuvvetini belirgin
olarak artiric1 yonde indiikledigi [99-101], endojen PGE; nin kirik sonrasi lokal olarak arttigi
[102], PGE, iiretiminin inhibisyonu kemik iyilesmesine engel oldugu [103-105]
gosterilmistir. EP4 reseptor defektli, COX-1 ve COX-2 gen defektli transgenik fareler
lizerinde yapilan deneylerde prostaglandinlerin ve Ozellikle COX-2 enziminin kemik
metabolizmasindaki rolleri ortaya konulmaya calisilmigtir [106, 115, 132, 133].

Yapilan ¢alismalara ragmen COX enzim inhibitrii olan NSAII’lerin kirik iyilesmesi
ve osteointegrasyon siirecine olan etkileri tam olarak anlagilabilmis degildir. NSAIl
kullaniminin siiresi, dozu, iyilesme siirecinin hangi doéneminde kullanildigi, inhibisyonun
spesifik olup olmadig1 gibi konular tartisma konusu olmustur. Yapilan deneysel ¢alismalarda
farkli ilaglar, farkli doz ve siirelerde verilmistir. Bu da, ¢alismalarin birbileri ile ve klinik
calismalarla karsilagtirilamayacagi anlamina gelmektedir. Yine iyilesen kemikteki biiylime
faktorlerinin konsantrasyon ve etkileri tam olarak bilinmemektedir. Ornegin PGE, diisiik
dozlarda kemik yapimimi artirirken yiiksek dozlarda rezorbsiyonu artiric1 etki gosterebilir.
Kullanilan ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri canlidan canliya degismektedir, bir genelleme
yapmak yanlig olacaktir. Yapilmis c¢aligmalarda kemik iyilesmesinin erken donemlerinde

alinan NSAIl’larin daha belirgin bir olumsuz etki yaptigi gosterilmistir. Fakat “Kirik
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iyilesmesinin erken donemi ne kadardir?” ve “Ne kadar siire kullanilmasi giivenlidir” gibi
sorular cevapsiz kalmaktadir [152].

NSAIll’larin ostointegrasyon iizerine etkisini inceleyen smirli sayida ¢aligmalarda
NSAIi’larin osteoiintegrasyon iizerinde olumsuz etkileri gdsterilmistir [62, 112, 125, 127,
128]. Buna karsilik, dis hekimlerinin yayinladig1 2 klinik ¢aligmada flurbiprofen’in herhangi
bir negatif etkisinin olmadigindan ve aksine olumlu etkisinin bulunabileceginden
bahsedilmektedir [153, 154].

Bu bilgiler 1s131nda “NSAII alimi ile erken implant yetmezligi arasindaki iliski vardir”
diyebilmek igin elimizde yeterli delil yoktur. insanda prospektif ¢alisamalarin da az oldugu
dikkate alindiginda ileri arastirmalarin gerktigi asikardir. Bizim calismamizda da NSAII’larin
osteointegrasyon lizerine olumsuz bir etkisi izlenmemistir.

Calismalar daha ¢ok NSAIl’lerin kirik iyilesmesi iizerine etkileri konusunda
yogunlagmistir [98, 103, 108, 110, 111, 113, 115-117, 155]. Yapilan deneysel ¢alismalar
biiyiik 6lgiide kemik formasyonun spesifik veya spesifik olmayan NSAIi’larm alimiyla
baskilandig1 yoniindedir [98, 108, 110, 116, 155]. Kirik sonrasi erken donemde kisa siireyle
NSAIl alimmin kirk kaynamasi iizerine etkisinin olmadigi [116] ve ayrica kirik
kaynamasinin erken dénemleri diginda alinan NSAIi’larin kaynamaya etkisinin olmadig1 da
belrtilmistir [111]. ibuprofenin ¢aligildig1 bir yayinda biyomekanik biyokimyasal ve histolojik
incelemeler neticesinde kirik kaynamasina etkisinin olmadigi da gosterilmistir [113].

Klinik ¢alismalarda [118-121] NSAIi’larin kirik kaynamas: iizerine etkileri tam olarak
aciklanamamustir. Humerus ve Colles kirikli hastalarda yapilan ayri ayr ¢aligmalarda NSAII
kullanimiyla kirik iyilesmesi arasinda bir iliski bulunamamistir [120, 121]. Femur kirikli
hastalarda yapilan bagka bir calismada 4 haftadan fazla alman NSAIi’larin kaynamama ile

iliskili oldugu belirtilmistir [119].
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Sonug olarak c¢aligmamizda, HA kapli implantlarin biyomekanik olarak daha iyi
tutunma kuvveti sagladigi ve implant cevresinde daha fazla yeni kemik alani meydana
getirdigi izlenmistir. Selektif ve selektif olmayan NSAIi’larin (celecoxib, diklofenak) uzun
stireli ve araliksiz kullanilmalarina ragmen osteointegrasyon iizerine olumsuz bir etkisi

gosterilememistir.
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