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Does application time of alendronate sodium effect the spinal fusion in ovariectomized rats?
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Amagc: Bu deneysel calismada, cerrahi dncesi veya cerrahi son-
ras1 verilen alendronate (Aln) sodyumun spinal fuzyon Gizerine
olan etkisi mekanik ve histolojik olarak ovariyektomi yapil-
mis sicanlarda karsilastirildi. Aragtirma sorusu “Alendronate
sodyum uygulama zamani, ovariyektomi yapilmig sicanlarda
spinal fuzyon tizerine etkili midir?”” seklindeydi.

Gerec¢ ve yontemler: Agirliklar yaklasik 200 gr ve orta-
lama yaglar1 12 haftalik olan 50 adet disi Wistar cinsi sigana
standart yontemle ovariyektomi yapildi. Siganlar, ovariyek-
tomiyi takiben dokuz hafta sonra randomize olarak ¢ gruba
ayrildi. Grup 1: spinal fuzyon ve ameliyat sonrasi alti hafta
sure ile haftalik serum fizyolojik; grup 2: spinal fuzyon ve
ameliyat sonrasi alt1 hafta sure ile Aln sodyum (1 pgr/kg/
hafta); grup 3: ameliyat oncesi alt1 hafta sureyle Aln sodyum
(1 pgr/kg/hafta) ve bir hafta sonra spinal fuzyon uygulandi.
Sicanlar, fuzyon cerrahisini takiben alt1 hafta sonra sakrifi-
ye edildi ve omurgalari elle yapilan muayene, mekanik test
makinesi ve histomorfometrik analizlerle degerlendirildi.

Bulgular: Elle yapilan muayenede fuzyon oranlar1 grup 1,
grup 2 ve grup 3’te sirastyla %50, %17.6 ve %55.5 idi (p>0.05).
Mekanik degerlendirmede, fuzyon dokularinin ortalama
degerleri grup 1'de 498+20.7, grup 2’de 481+23.7 ve grup 3’de
480.4+26.2 (MPa) idi (p>0.05). Histolojik degerlendirmede
grup 1 ile karsilagtirildiginda, grup 2 ve 3’te kemik greftleri
arasinda daha ¢ok kikirdak matriks ve enkondral kemik olu-
sumunda gecikme gozlendi.

Sonugc: Ovariyektomi uygulanmis siganlarda Aln sodyumun
uygulama zamani, lomber spinal fuzyon oranlarini onemli
derecede etkilemedi. Histolojik degerlendirmede ise, Aln
sodyum ile tedavi edilen gruplarda enkondral ossifikasyonda
gecikme ortaya ¢iktig1 gozlendi.

Anahtar sozciikler: Alendronat sodyum; osteoporoz; spinal fuzyon;
omurga.

Objectives: In this experimental study the effect of
alendronate (Aln) sodium on spinal fusion, that was given
preoperatively or postoperatively, was compared both
mechanically and histologically in ovariectomized rats. The
research question was “Does application time of alendronate
sodium effect the spinal fusion in ovariectomized rats?”’.

Materials and methods: Fifty female Wistar rats with a
mean weight of 200 g and an average age of 12 weeks were
ovariectomized according to the standard procedure. The
rats were randomized into three groups nine weeks after
ovariectomy. Group 1: spinal arthrodesis and saline weekly for
six weeks postoperatively; group 2: spinal arthrodesis and Aln
sodium 1 pgr/kg/week for six weeks postoperatively; group 3:
Aln sodium 1 ugr/kg/week for six weeks preoperatively, then
one week later spinal arthrodesis was done. The rats were
sacrificed six weeks after fusion surgery and their vertebrae
were evaluated by manual palpation, mechanical testing
machine and histomorphometric analysis.

Results: Fusion rates obtained by manual palpation were
50%, 17.6% and 55.5% in group 1, 2 and 3, respectively
(p>0.05). Mean values of fusion tissues in mechanical
evaluation were 498+20.7, 481+£23.7 and 480+26.2 (MPa)
accordingly (p>0.05). Compared with group 1, delayed
endochondral ossification and more cartilage matrix among
bone grafts were seen in group 2 and 3 in histological
evaluation.

Conclusion: Application time of the Aln sodium didn’t
significantly affect the lumbar spinal fusion rates in
ovariectomized rats. In histological evaluation, delayed
endochondral ossification was seen in Aln sodium-treated
groups.

Key words: Alendronate sodium; osteoporosis; spinal fusion;
spine.

o Gelis tarihi: 25 Ocak 2011 Kabul tarihi: 29 Nisan 2011

o lletisim adresi: Dr. Yetkin Séyuncu. Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, 07059 Antalya, Turkiye.

Tel: 0242 - 249 61 51 Faks: 0242 - 249 61 51 e-posta: ysoyuncu@hotmail.com



Alendonate sodyum ve sicanlarda spinal flzyon dzerine etkisi midir? 95

Osteoporozu onleyebilmek ya da tedavi edebil-
mek igin ilag kullanimi her gegen giin artmakta ve
osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonu engelleyici ilag
olarak bifosfonatlar siklikla tercih edilmektedir.t-
Osteoporoz nedeniyle tedavi goren ileri yag hastalarin
onemli bir kismi ayni zamanda dejeneratif omurga
rahatsizliklari, travma ya da tiimor gibi farkli neden-
lerden dolayi spinal fiizyon ameliyatlarina gereksinim
duyabilmektedir.

Alendronat (Aln) sodyum'un kemik dokusu iize-
rindeki biyolojik etkilerine yonelik kirik iyilesmesi,
partikiillerin neden oldugu osteoliz, protez igine kemi-
gin biliytimesi ve omurga cisimleri arasinda fiizyon
olusumu gibi konular aragtirilmigtir.*” Literatiirde,
Aln sodyumun posteriyor/posterolateral spinal fiizyon
tizerine etkileri konusunda sinirli sayida ¢alisma var-
dir ve farkli sonuglar elde edilmistir.*?

Klinik uygulamada karsilasilan énemli bir sorun,
spinal flizyon cerrahisi dncesi antirezorptif ilag kulla-
nilan hastalarda tedaviye devam edilip edilmeyecegi-
dir. Antirezorptif ilaglar, calismalarin bir tanesi harig
tamaminda hayvanlara cerrahiden sonra verilmistir
ve bu nedenle elde edilen sonuglarin cerrahi 6ncesi ilag
kullanilan hayvan modellerine uyarlanmas: miimkiin
olamamigtir.'” Bu calismadaki hipotezimiz, ovariyek-
tomi uygulanmus siganlarda spinal fiizyon cerrahisi
oncesi Aln sodyum tedavisini sonlandirmanin cerrahi
sonrast Aln sodyum kullanimina gore flizyon oranin
ve dayanikliligini degistirmeyecegi seklindedir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma, Akdeniz Universitesi Etik
ve Aragtirma Kurulumun onayin takiben ii¢ aylik
ve ortalama 200120 gr agirliginda 50 adet disi Wistar
cinsi sican ile gerceklestirildi. Siganlar ovariyekto-
mi ameliyatindan sonra dokuz hafta takip edildi
ve ilk beg sican, cerrahi deneyim nedeniyle ¢alisma
dis1 birakildi. Geriye kalan 45 sican randomize ola-
rak ve her grupta 15 sican olacak sekilde ii¢ gruba
ayrildi. Grup 1: Spinal fiizyon ameliyatin1 takiben
ameliyattan 24 saat sonra baglanmak tizere alt1 hafta
stire ile haftada bir kez subkiitan serum fizyolojik
enjekte edildi. Grup 2: Spinal fiizyon ameliyatini
takiben ameliyattan 24 saat sonra baglamak {izere,
alt1 hafta siireyle haftalik olarak sicanlarin sirt bolge-
sinden subkiitan olarak Aln sodyum verildi. Grup 3:
Ovariyektomi igleminden dokuz hafta sonra basla-
mak tizere alt1 hafta siireyle haftalik olarak siganlarin
sirt bolgesinden subkiitan olarak Aln sodyum verildi.
Alendronate sodium tedavisinin sonlandirilmasini
takiben bir hafta sonra spinal fiizyon ameliyati uygu-
land1. Grup 3'deki siganlara, flizyon ameliyatindan
sonra Aln sodyum verilmedi.

Spinal flizyon ameliyati, tiim sicanlara ketamin
100 mg/kg + ksilazin 10 mg/kg intraperitoneal
yolla verilerek genel anestezi altinda yapildi. Cift
kesi ile fasiya agilarak L3-L6 arasindaki paraspinal
kaslar koter yardimi ile spinéz ¢ikinti1 ve lamina
tizerinden yapisma yerlerinden kaldirildi. Kesinin
tamamlanmas: ile iliyak kanat ve L6-S1 disk hare-
keti degerlendirilmesi ile seviye tespiti yapildi. L4-5
faset eklemi eksize edildi. Yiiksek dontislii bir bur
yardimi ile L4-5%e dekortikasyon islemi uygulandi.
Her iki iliyak kanattan alinan yaklasik 0.2-0.4 cc’lik
kortiko-spongi6z otojen kemik grefti L4-L5 lamina-
lar, transvers ¢ikintilar ve faset eklemlere yerlesti-
rildi (Sekil 1). Fasiya ve kas dokular1 3/0 emilebilen,
cilt 3/0 emilmeyen dikisler ile kapatilarak ameliyata
son verildi.

Alendronate sodiumun 1 pug/kg/hafta dozu,
(Fosamax® Merck Pharmaceuticals, West Point, PA)
osteoporozun klinik olarak tedavisi i¢in kullanilan
dozun siganlara uygulanacak esdeger miktarina kar-
silik gelir™*! Alendronate sodiumun subkiitan yolla
verilecek formu, tablet formunun steril serum fiz-
yolojik i¢inde mililitrede (ml) 1 mikrogram (ug) ilag
igerecek sekilde ¢oziilmesiyle hazirland: (70 mg molar
esdegere sahip 91.37 mg alendronate monosodium
trihydrate iceren Fosamax® tablet). Siganlar, uygun ilag
dozunu saptayabilmek icin haftalik olarak tartild1 ve
hazirlanan ilag 1 ug/kg dozunda yiyeceklerle etkilegi-
mi azaltmak ve biyolojik yararlanimi artirmak amacry-
la subkiitan olarak verildi.™

Sicanlar, spinal fiizyon cerrahisi uygulamasin: taki-
ben ameliyat sonrasi 6. haftada yiiksek doz anestetik
madde verilerek sakrifiye edildi. Siganlar sakrifikas-
yon sonrasinda dorsaldaki eski insizyon yeri kullani-
larak cilt cilt-alt1 gecildi fiizyon dokusu tizerindeki ve
L3-L6 arasindaki yumusak dokular kemik dokudan
siyrildi ve L3-L6 aras1 vertebral kolon elde edildi.

L4-5 faset
eklemi

L4-5 faset
eklemi

L4-5 faset

Otojen kemik
grefti icin iliyak eklemi
kanat

Sekil 1. Sicanlarda, iliyak kanattan kemik grefti alinan ve spinal
fuzyon uygulanan alanlar.
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Fiizyon dokusu elle muayene, biyomekanik ve his-
tolojik yontemlerle degerlendirildi.

Elle degerlendirme

Fiizyon dokusunun elle degerlendirilmesi, L4-L5
seviyesinin komsulugunun altinda L5-L6 ve tistiindeki
L3-L4 vertebralar seviyesine hassas bir gekilde late-
raldan biikme kuvveti uygulanarak yapildi. Bu islem
sonrasinda flizyon dokusunun laminalar, transvers
gikintilar ve disk mesafesindeki hareketler dikkate
alindi. Bu iglem sakrifiye edilen hayvanin vertebral
kolonu ¢ikarildiktan hemen sonra ift kor iki gozlemci
tarafindan uygulandi. Hareket izlenmesi kaynamama
ve hareket olmamasi kaynama olarak tanimlanda.

Biyomekanik testin uygulanisi

Flzyon gelistigi saptanan dokular biyomekanik
testler uygulanana kadar —20 °C’de sakland1. Dokular
laboratuvar sicakligina geldikten sonra cihaza uygun
olarak hazirlanan egme aparatina yerlestirildi. Egme
aparatinda iki mesnet arasi mesafe L4-L5 vertebra
cisimlerinin arasindaki mesafeye esit olacak sekilde
11 mm olarak ayarlandi. Egme aparatina yerlestirilen
omurga dokusunun spindz ¢ikintilar alta gelecek
sekilde yerlegtirildikten sonra yiikleme hiicresi (load
cell)nin tistten L4-L5 disk mesafesinin orta noktasina
basmasi saglandi. Bu sekilde baglanan egme testine
doku kirilana kadar 2 mm/dak hizinda devam edildi.
Egme testi esnasinda cihazin yazilimi ile veri kaydi
islemi yapildi. Dokular kirilana kadar elde edilen
zaman yiiklenme verileri ham veri olarak kaydedildi.
Bu ham verilerden her bir 6rnek i¢in egilme dayanimi
degerleri hesapland:.

Histolojik degerlendirme

Isik mikroskobu calismasi icin alinan 6rnekler his-
tokimyasal incelemeler igin rutin parafin takibine alin-
dy; kesit alinacak ti¢ grup 6rnekleri %10'luk formalin’e
alinarak bir hafta boyunca fiksasyon iglemi gergekles-
tirildi. Bir haftanin sonunda 24 saat boyunca akarsu
ile yikand1. Ardindan ¢ giin stire ile %25lik formik
asit ile dekalsifiye edildi ve ardindan 24 saat akarsu
ile yikanarak ti¢ giin siireyle 0.35M sodyum siilfat
soliisyonunda notralize edildi. Tekrar 24 saat akarsu ile
yikandi ve ardindan ytikselen alkol serilerinden geci-
rilerek dehidratasyon iglemi gergeklestirildi. Ksilol ile
saflagtirildiktan sonra parafin ile bloklandi. Ug gruba
ait flizyon Kkitleleri 6rneklerinden 5 ym kalinliginda
kesitler alind1 ve rutin 1s1tk mikroskobik incelemeleri
i¢cin hematoksilen-eozin ile boyand.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) 10.0 versiyon programu ile
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ki-kare test (Fisher’s exact test), Mann-Whitney U-test,
Kruskal-Wallis testleri kullanilarak yapildi, p<0.05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Elle degerlendirme

Grup 1de fiizyon orani %50, grup 2'de %17.6 ve
grup 3'te ise %55.5 olarak bulundu ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii
(p>0.05).

Biyomekanik bulgular:

Biyomekanik olarak fiizyon dokusu degerlendiril-
diginde yiiklenme-zaman egrisi elde edildi (Sekil 2).
Bu cizelgeye gore 4. ok ile gosterilen pik, fiizyon doku-
sunun maksimum dayaniklilik noktasidir. Pik son-
rasinda keskin ve sert bir diisme ortaya ¢ikmaktadir.
Bu flizyon dokusunun kirildig1 ana denk gelmektedir.
Eger gercek bir fiizyon dokusu var ise tam bu anda
flizyon dokusunun kirilma sesi duyulabilmektedir.
Mekanik test i¢in, elle degerlendirme ile kaynama olan
flizyon dokularindan, grup 1'den bes, grup 2'den tig ve
grup 3'den beg preparatin sonuglar1 degerlendirilmeye
alindi. Ortanca degerler arasinda fark olmasina ragmen
flizyon dokularinin egilme dayanimi arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark olmadig: goriildi (p>0.05).

Histolojik bulgular

Histolojik kesitler her grup i¢in ayr1 ayr1 incelendi.
Grup 1'de uygulanan kemik greft fragmanlar1 arasinda
¢ok az kikirdak ve enkondral kemik olusumu gozlendi.
Fiizyon kitlesi iginde mattir trabekiiler kemik yapilar
ve kemik iligi olusmustu (Sekil 3). Bununla birlikte
grup 3'de daha fazla olmak tizere grup 2 ve 3'de hiyalin
kikirdak igeren bolgeler daha yogun izlendi ve bu da
enkondral ossifikasyonda bir gecikme olarak yorum-
landi. Kemik fragmanlarin rezorbsiyonu daha azdi
ve flizyon Kkitlesiyle birlesmeleri tamamlanmamisti
(Sekil 4, 5). Alendronate sodium tedavisi uygulanan
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Sekil 2. Elle palpasyon ile flizyon olarak degerlendirilen doku-
nun “Yiklenme-Zaman” gizelgesi.
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r - ') .
Sekil 3. Kemik trabekdlleri arasinda kikirdak doku (K) ve
enkondral ossifikasyon gézlenmektedir (Grup 1, H-E x 10).

grupta fiizyon kitlesinde fibr6z dokunun arttig1 ve
kegemsi kemik yapinin daha yogun oldugu goriildii.
Fizyon kitlesi ¢ok daha immatiir idi. Sonuglarimiz,
Aln sodyumun kemigin yeniden gekillenme siirecini
yavaglattiginin bir gostergesi olarak yorumlandz.

TARTISMA

Ovarektomi yapilmamis siganlarda otojen kemik
grefti uygulamasi ile elde edilen fiizyon oranlar1 %0-45
arasinda degismektedir."> Calismamizda, elle muaye-
ne sonucu fiizyon oranlar1 kontrol grubunda %50, Aln
sodyum verilen sican gruplarinda ise sirasiyla %17.6 ve
%55.5 olarak bulundu. Her ne kadar rakamsal olarak
grup 2 ile grup 1 ve 3 arasinda bir fark var gibi gériinse
de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanma-
di (p>0.05). Bunun nedeni calisma grubundaki hay-
van sayisinin yetersiz olmasina baglanabilir. Mekanik
degerlendirmede sonuglarinin ortalama degerleri ise;

s S =SSN CIL
Sekil 4. Grup 2’ye ait gérinimde, grup 1’e gére kemik trabe-
kulleri (oklar) arasinda artmig kikirdak doku (K) gézlenmektedir
(H-E x 10).

grup l'de 498+20.7, grup 2'de 481+23,7 ve grup 3'de
480.4426.2 (MPa) olarak bulundu ve istatistiksel olarak
arada anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Bu verilerimize
gore, ovariyektomi uygulanmis siganlardaki spinal-
flizyon oranlar1 ovariyektomi uygulanmamis sican-
larla benzerlik gosterir iken, omurga ameliyat1 6ncesi
ya da sonrast Aln sodyum kullanilmasinin fiizyon
oranlarini degistirmedigi goriildi.

Literatiirde kontrol gruplari, fiizyon ameliyat:
yapilmis ve ameliyattan hemen sonra bifosfonat grubu
ilag uygulanmig gruplarla karsilagtirilmistir. Spinal
flizyon ameliyat: oncesi Aln sodyum tedavisini son-
landirmanin fiizyon dokusu tizerine olan etkisi bilin-
memektedir. Buradaki temel sorun Aln sodyumun
kemik dokuda yarilanma émriiniin uzun olmasi nede-
niyle ilerleyen dénemlerde kemik dokudan salinmaya
devam etmesi, otojen kemik greftlerinde birikmesi ve
bu nedenle fiizyon olusumunu olumsuz yénde etkile-
yebilecegi goriistidiir. Literatiirde bildirilen az sayidaki
calismada, Aln sodyum tedavisi sonras: otojen kemik
grefti kullanilmasinin fiizyon olusumunu olumsuz
yonde etkilemedigi gosterilmistir™ Kemik dokuda
yarilanma Omrii insanlarda yaklagsik 12 yil olan Aln
sodyumun etkinligi, sican ve farelerin kemik doku-
sunda uygulandiktan sonra ancak alt1 ila 49. giine
kadar devam etmektedir. Bu nedenle ilag tedavisi-
nin siganlarda uygulanacak fiizyon ameliyatindan bir
hafta 6nce kesilmesi ile ilacin gerek kemik gerekse de
otogreft tizerindeki etkilerinin ortadan kalkabilecegi
diistintilebilir. Bizim c¢alismamizda da ovariyektomi
yapilmis sican modellerinde alti haftalik Aln sodyum
uygulamasini takiben fiizyon cerrahisi i¢in bir hafta
beklenerek ilacin etkisinin ortadan kalkmas: saglan-
di. Bu dénemde yapilan ameliyat girisiminde flizyon
orant %55.5 idi ve bu durum kontrol grubundaki fiiz-
yon oranindan (%50) farkli bulunmad.

e -
Sekil 5. Grup 3’e ait goérinimde; grup 1'e gbre artmis bag (B)
ve kikirdak doku (K) ile ¢cevrelenmis kemik trabekulleri (ok) géz-
lenmektedir (H-E x 10).
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Histolojik degerlendirme sonuglari her ne kadar
onemli olsa da spinal fiizyon ameliyat1 sirasinda en
onemli parametre fiizyon kitlesinin stabilitesidir.
Histolojik olarak, Aln sodyum verilen grup 2 ve
3'te kontrol grubuna gore enkondral ossifikasyonda
gecikme saptamamiza ragmen yaptigimiz mekanik
testte fiizyon olusum oranlarinda ve fiizyon Kkitle-
sinin dayanikliiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptayamadik. Alendronate
sodium, ovariyektomi uygulanmis sican modelinde
spinal flizyon oranlarini degistirmez ancak kemik
greftinin iyilesmesini farkli sekilde etkiler. Enkondral
ossifikasyon ve kemik greft rezorpsiyonunu inhibe
eder ancak osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda daha yogun ve biiytik
flizyon kitlesinin olugmasini indiikler.®! Bu bulgular
yeni kemik olusumu sonrasi bifosfonatlarin kemigin
yeniden sekillenmesi tizerinde pozitif bir etkisinin
oldugu fikrini verir.

Calismamizin baz1 kisitli taraflar1 vardir.
Ovariyektomi yaparak olusturdugumuz osteoporotik
sican modellerinde, dual-emission X-ray absorptio-
metry (DXA, previously DEXA) yontemi ile osteopo-
roz gelistigi dogrulanmadi. Ovariyektomiyi takiben
sicanlarda hizla kanselloz kemik kiitlesi ve giiciinde
kayip meydana geldigi ve bu kaybin insanlardaki
postmenapozal donemde goriilen kemik degisiklikle-
rine benzedigi gosterildi." Literatiirde, ovariyektomi
yapilmis osteoporotik sican modeli ile ¢alismaya bas-
lama siireleri 1-3 ay arasinda degismektedir.'*! Bu
nedenle ¢alismamizda ovariyektomi sonrasi dokuz
haftanin osteoporoz gelisimi igin yeterli olacag:
diistiniildii.

Calisma sirasinda, siganlarin direkt radyografileri
¢ekilmis olmakla beraber elde edilen sonuglar deger-
lendirmeye ve tartismaya alinmadi. Hayvan ¢alisma-
lar1 ve klinik ¢alismalarda fiizyon kitlesinin degerlen-
dirilmesinde direkt radyografilerin ¢ok fazla degerli
olmadigy, elle muayene ve mekanik testlerin duyarlilig
(sensitivity) ve 6zgiillugiiniin (specificity) daha yiiksek
oldugu ifade edilmistir.'*?” Ayrica bu ajanlarin antire-
zorptif etkileri nedeniyle, fiizyon olusumunu 6nlerken
ya da inhibe ederken bile greftlerin yogunlugunu yan-
l1s sekilde artmis olarak gosterebilir. Mikro-bilgisayarl
tomografi (BT), klasik BT'den daha duyarlidir ve aras-
tirma projelerinde kullanilabilir.® Calismamizda, tek-
nik nedenlerden dolay1 BT ve mikro-BT goriintiileme
yontemleri kullanilamada.

Bir diger kisitlama ise, kesit sayimizin yeterli olma-
mas1 nedeniyle histolojik degerlendirme sirasinda
kantitatif ol¢timleri yapamamamiz oldu. Calismamiz
kemik olusumu ve karakteristik 6zelliklerini ortaya
koymada oldukga faydali olsa da az sayidaki verinin
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analizi ile elde edilen bu sonuglarimiz tizerinde derin-
lemesine yorum getirebilmek yeterli olmayacaktur.

Sonug olarak, calismamiz Aln sodyum verilen
ovariyektomi uygulanmis siganlarda fiizyon cerrahi-
si oncesi ilacin kesilmesinin fiizyon olusumu iizeri-
ne olan etkisini degerlendiren bilinen ilk ¢alismadir.
Alendronate sodiumun spinal fiizyon ameliyat1 éncesi
ya da sonrasi kullanilmasinin olusan fiizyon doku-
su ve bunun dayamikliligi {izerine anlamli bir inhi-
bisyon etkisinin olmadig1 gozlendi. Bununla birlikte
daha fazla sayida deney hayvanindan olusan ve fark-
Ii1 zaman dilimlerinde meydana gelen degisiklikleri
ortaya koyan daha genis capli calismalara gereksinim
vardir.
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