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Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων



• Είναι αναγκαία η όσο το δυνατόν μεγαλύτερη επιβίωση υλικών
οστεοσύνθεσης όπως οι αρθροπλαστικές και τα οδοντικά
εμφυτεύματα.

• Αρχικά η σταθερότητα τους αποδίδεται στη μηχανική
σταθεροποίηση του εμφυτεύματος στο οστό, ενώ

• μετά από μερικούς μήνες είναι απαραίτητη η οστεοενσωμάτωσή
τους.



Φαινόμενο οστεοενσωμάτωσης

• Το φαινόμενο της οστεοενσωμάτωσης ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 1950-60.
(Brånemark PI. Vital microscopy of bone marrow in rabbit. Scand J Clin Lab Invest 1959;11:1-82)

• Απαιτείται άμεση διεπαφή οστού με μέταλλο χωρίς παρεμβολή μη οστίτη ιστού.

• Απαιτείται σχετική σταθερότητα οστού-εμφυτεύματος.

• Αποτελεί μηχανισμό αγκύρωσης με τον οποίο τα μη ζωτικά συστατικά μπορούν
να ενσωματωθούν στο ζωντανό οστό.

Mavrogenis AF, Dimitriou R, Parvizi J, Babis GC. Biology of implant osseointegration. J Musculoskelet Neuronal Interact.
2009;9(2):61-71



Απάντηση ιστού στην εμφύτευση (ιστολογία)

• Ενεργοποίηση της οστεογένεσης παρόμοια με αυτή της πώρωσης.

• Τροποποιείται από:
✓την παρουσία του εμφυτεύματος και τα χαρακτηριστικά του,

✓τη σταθερότητα της στερέωσης και

✓τη διεγχειρητική θερμότητα (απόπτωση οστεοκυττάρων)

• Ρυθμίζεται από αυξητικούς παράγοντες και παράγοντες διαφοροποίησης που
απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα αιμοσφαίρια στη διεπιφάνεια
οστού-εμφυτεύματος.

Mavrogenis AF, Dimitriou R, Parvizi J, Babis GC. Biology of implant osseointegration. J Musculoskelet Neuronal Interact.
2009;9(2):61-71



• Αιμάτωμα: Τα κύτταρα του αίματος που είναι παγιδευμένα στη διεπιφάνεια του
εμφυτεύματος ενεργοποιούνται και απελευθερώνουν κυτοκίνες και άλλους αυξητικούς και
διαφοροποιητικούς παράγοντες.

• Οστεοκαθοδήγηση (osteoconduction): η σχηματισμένη μήτρα ινώδους λειτουργεί ως ικρίωμα
για τη μετανάστευση των οστεογενενετικών κυττάρων.

• Οστεοεπαγωγή (osteoinduction): διαφοροποίηση των οστεογενενετικών κυττάρων σε
οστεοβλάστες.

Zhang Y, Fan Z, Xing Y, Jia S, Mo Z, Gong H. Effect of microtopography on osseointegration of implantable biomaterials and its 
modification strategies. Front Bioeng Biotechnol. 2022



• Οστεοενσωμάτωση (osseointegration): δημιουργία

οστεοειδούς από τα οστεογενετικά κύτταρα και

αναδιαμόρφωσή του σε σπογγώδες σε άμεση επαφή με την

επιφάνεια του εμφυτεύματος.

• Oστεοβλάστες/μεσεγχυματικά κύτταρα: μεταναστεύουν και

προσκολλώνται στην επιφάνεια του εμφυτεύματος από την

1η μέρα, εναποθέτοντας πρωτεΐνες που σχετίζονται με τα

οστά και δημιουργώντας ένα μη κολλαγόνο στρώμα στην

επιφάνεια του εμφυτεύματος που ρυθμίζει την κυτταρική

προσκόλληση και τη δέσμευση μετάλλων.





Από την πρόσδεση των μεσεγχυματικών κυττάρων στους νανοσωλήνες Ti,
μεταγραφικοί παράγοντες που θεωρούνται μηχανοαισθητήρες και
μηχανομετατροπείς,
η πρωτεΐνη που σχετίζεται με Yes (YAP)/ο μεταγραφικός συνενεργοποιητής TAZ και ο
παράγοντας MKL1 (μεταγραφικός παράγοντας Α που σχετίζεται με τη μυοκαρδίνη),
ενεργοποιούνται από την F-ακτίνη στη διαδικασία της διαφοροποίησης.





Zhang Y, Fan Z, Xing Y, Jia S, Mo Z, Gong H. Effect of microtopography on osseointegration of implantable biomaterials and its 
modification strategies. Front Bioeng Biotechnol. 2022

Οι μοριακοί μηχανισμοί που είναι κυρίως 
γνωστοί περιλαμβάνουν το μονοπάτι 
Wnt/β-κατενίνη και της YAP/TAZ



Παράγοντες που ενισχύουν την 
οστεοενσωμάτωση

• Σχετίζονται με το εμφύτευμα:

✓ο σχεδιασμός και

✓η χημική σύνθεση,

✓η επιφανειακή τοπογραφία,

✓το σχήμα, το μήκος, η διάμετρος,

✓η επεξεργασία της επιφάνειας του

εμφυτεύματος και η επικάλυψη.

• Το οστό ξενιστή

• Η μηχανική σταθερότητα και τα

φορτία που εφαρμόζονται

• Επικουρικές θεραπείες όπως:

✓οστικά μοσχεύματα,

✓φάρμακα που επιδρούν στην οστική

πυκνότητα όπως τα διφωσφονικά

Mavrogenis AF, Dimitriou R, Parvizi J, Babis GC. Biology of implant osseointegration. J Musculoskelet Neuronal Interact.
2009;9(2):61-71



Υλικό κατασκευής εμφυτεύματος

• Υλικό επιλογής: τιτάνιο και τα κράματά του.

• Το τιτάνιο παρουσιάζει:
✓εξαιρετική βιοσυμβατότητα,

✓χαμηλό συντελεστή ελαστικότητας που είναι πιο κοντά στο
μέτρο του οστού (μέτρο ελαστικότητας φλοιώδες οστό: 18-
30 GPa, Ti/κράματα: 48-112 Gpa) και

✓πολύ χαμηλό ποσοστό διάβρωσης.

• Άλλα υλικά έχουν επίσης προταθεί όπως το ταντάλιο,
το αλουμίνιο, το νιόβιο, το νικέλιο, το ζιρκόνιο και το
άφνιο.

•1. Ceramic (Al2O3)

•2. Alloy (Co-Cr-Mo)

•3. Stainless steel

•4. Titanium

•5. Cortical bone

•6. Matrix polymers

•7. PMMA

•8. Polyethylene

•9. Cancellous bone

•10. Tendon / ligament

•11. Cartilage

Φλοιώδες οστό
Τιτάνιο



Χαρακτηριστικά επιφάνειας (τραχύτητα) 

• Η επιφάνεια ενός εμφυτεύματος βρίσκεται
σε άμεση επαφή με το οστό

• Παίζει μεγάλο ρόλο για τις επακόλουθες
αντιδράσεις στο σημείο της εμφύτευσης.

• Διαφορετικές τεχνικές φυσικής και χημικής
τράχυνσης όπως λείανση (grinding), οξείδωση,
ψεκασμός μαγνητρονίων (magnetron sputtering),
φυσική εναπόθεση ατμών με δέσμη ηλεκτρονίων,
επιλεκτική τήξη με λέιζερ και ύφανση λέιζερ (laser
texturing).

N Walter, T Stich, D Docheva, V Alt, M Rupp. Evolution of implants and advancements for osseointegration: A narrative review. 
Injury 53S3 (2022) S69–S73 

Αμμοβολή

Όξινη χάραξη 

Επιφανειακή επίστρωση



• Η διαμόρφωση επιφανειών στη νανοκλίμακα έχει βρεθεί ότι είναι σημαντικός
παράγοντας οστεοενσωμάτωσης.

• Η συνολική τραχύτητα:
✓ενισχύει την υδροφιλία και,

✓αυξάνει την επιφάνεια οστού-εμφυτεύματος, εμφανίζοντας μια ευρύτερη περιοχή για την
κυτταρική προσκόλληση των κυττάρων.



Παράγοντες που αναστέλλουν την 
οστεοενσωμάτωση

• Λήψη φαρμάκων όπως κυκλοσπορίνη Α, μεθοτρεξάτη, ΧΜΒΗ και ΜΣΑΦ.

• Ακτινοθεραπεία

• Παράγοντες που σχετίζονται με τον ασθενή όπως:

✓οστεοπόρωση και άλλα μεταβολικά νοσήματα των οστών
✓ρευματοειδής αρθρίτιδα, 
✓νεφρική ανεπάρκεια,
✓άλλα ενδοκρινικά αίτια,
✓προχωρημένη ηλικία, 
✓διατροφική ανεπάρκεια και
✓κάπνισμα

Mavrogenis AF, Dimitriou R, Parvizi J, Babis GC. Biology of implant osseointegration. J Musculoskelet Neuronal Interact.
2009;9(2):61-71





Yi M, Yin Y, Sun J, Wang Z, Tang Q, Yang C. Hormone and implant osseointegration: Elaboration of the relationship among 
function, preclinical, and clinical practice. Front Mol Biosci. 2022 Sep 15;9:965753







• Single-center randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial

• Recruitment period: 3/08 – 11/09

• Received Ca and vitD

• The participants were randomized to
receive either:
✓a single infusion of 5 mg of zoledronic

acid or

✓placebo prior to the discharge from the
hospital.





• FU at 3, 6, 12 months and 4 years:
✓bone turnover markers (CTX, TRACP-

5b, PINP, OC),

✓systemic BMD,
✓periprosthetic BMD was measured

from 7 Gruen zones of the
proximal femur

✓stem migration was measured
with the use of marker-based RSA

✓patient-reported outcome
measures, Harris Hip Score (HHS)
and WOMAC

✓functional outcome and walking
activity,

✓implant survival, and
✓occurrence of adverse events



• Vertebral BMD increased significantly by 2.2% (CI, 0.2–4.3%) (p = 0.027) in the
zoledronic acid group, but not in the placebo group (p = 0.38) at 12 months.

• Placebo group: One patient underwent internal fixation of a periprosthetic fracture
occurring around a stable femoral stem at 9 years / Two patients suffered a fragility
fracture, including a thoracic vertebral fracture at 4 years and a contralateral hip
fracture at 9 years.

• Zoledronic group: None of the patients experienced a fracture.



p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001. 



Η θεραπεία με ζολεδρονικό οξύ δεν είχε σημαντική επίδραση στη μετανάστευση του μηριαίου στελέχους.



Η μετανάστευση του stem ήταν παροδική ακόμη και σε γυναίκες με χαμηλή BMD 
και δεν επηρέασε την οστεοενσωμάτωση και την επιβίωση των εμφυτευμάτων. 

Το ζονεδρονικό οξύ είχε μακροχρόνια, μερικώς προστατευτική δράση στην περιπροθετική BMD.





• Single-center, randomized,
double-blinded, placebo-controlled
trial.

• Denosumab or placebo 1 month
before surgery and the second
injection at 6 months for the effective
treatment period of 1 year.

• The subjects were recruited between
November 2013 and June 2015.





Compared with the placebo group, the efficacy was:
✓12.8% (95% CI 6.9–18.6) in the greater trochanteric region,

✓7.9% (95% CI 3.5–12.3) in the lesser trochanteric region, and

✓5.5% (95% CI 3.1–7.9) in the entire periprosthetic region

at 1 year.



Η χορήγηση denosumab δεν είχε σημαντική επίδραση στη μετανάστευση του μηριαίου στελέχους.





Οι γυναίκες με φυσιολογική BMD εμφάνισαν σημαντικά λιγότερη εμβύθιση (p = 0,036) του μηριαίου στειλεού
σε σύγκριση με τις οστεοπενικές και οστεοπορωτικές γυναίκες.



• 8 excluded outliers: 2
denosumab-treated (2/33, 6%)
and 6 placebo-treated (6/32,
19%)

• Outliers found in the two
principal directions of
postoperative stem migration:
distal translation along the y-
axis (stem subsidence) and
rotation around the y-axis
(internal-external rotation).

Η κατεύθυνση της περιστροφής του άξονα z ήταν σε θέση valgus στην
ομάδα denosumab. Η εκτιμώμενη στην περιστροφή του άξονα z ήταν
0,30∘.



• Αν και η συστηματική χορήγηση φαρμάκων με την τοποθέτηση εμφυτευμάτων
είναι μια συμβατική προσέγγιση, περιορίζουν τη χρήση τους:
✓οι πιθανές παρενέργειες,

✓τα βραχυπρόθεσμα οφέλη και

✓η συμμόρφωση του ασθενούς

• Σε αντίθεση με αυτές, η τοπική θεραπεία γενικά στερείται αυτών των
περιορισμών.



Χαρακτηριστικά επιφάνειας (επικάλυψη) 

• Ως υλικό επικάλυψης, μια ποικιλία βιομορίων μελετάται επί του παρόντος για
την οστεογενετική επίδρασή τους:
✓πεπτίδια,

✓αυξητικοί παράγοντες,

✓κολλαγόνo και άλλα συστατικά που σχετίζονται με την εξωκυττάρια θεμ. ουσία όπως είναι
το υαλουρονικό οξύ.

• Διερευνώνται επίσης οι επιδράσεις φαρμάκων:
✓αντικαταβολικών (ζολεδρονικό οξύ, αλενδρονικό οξύ),

✓οστεοαναβόλικών (τεριπαρατίδη) και

✓αντιβιοτικών (βανκομυκίνη, γενταμυκίνη).

SM Lupi, M Torchia, S Rizzo. Biochemical Modification of Titanium Oral Implants: Evidence from In Vivo Studies. Materials 
(2021)14,2798. 



Μέταλλα και ανόργανες ενώσεις

• Ο υδροξυαπατίτης έχει ήδη γνωρίσει επιτυχία σε κλινικά ως υλικό επικάλυψης.

Nobles KP, Janorkar AV, Williamson RS. Surface modifications to enhance osseointegration-Resulting material properties and 
biological responses. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2021 Nov;109(11):1909-1923.



Ζολενδρονικό οξύ

• Νανοσωματίδια ζελατίνης με ζολεδρονικό οξύ που ενσωματώθηκαν σε πορώδη

ικριώματα Ti in vitro και in vivo παρουσίασαν βελτιωμένη βιοσυμβατότητα και

οστεογενετική ικανότητα.

Yang X-J, Wang F-Q, Lu C-B, Zou J-W, Hu J-B, Yang Z, et al. Modulation of bone formation and resorption using a novel zoledronic
acid loaded gelatin nanoparticles integrated porous titanium scaffold: an in vitro and in vivo study. Biomed Mater
2020;15(5):55013.





Πρόθεση τιτανίου με θερμική
επεξεργασία με αλκάλια (alkali heat

treatment, ΑΗΤ) με εμβύθιση σε H2O ή
SrCl2 (AHT and AHT-Sr).



In vitro: 40 επίμυες (10 sham-op, 30 OVX (10Τi, 10ΑΗΤ, 10 AHT-Sr)

Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι απελευθέρωση ιόντων Sr, διευκολύνει την πρώιμη οστεογένεση των OVX-BMSCs.



• In vivo: 20 επίμυες (10 AHT και 10 AHT-Sr group)

• At 2 and 4 weeks after surgery, 5 rats in each 
group were sacrificed. 

Ανακατασκευασμένες εικόνες 
εμφυτευμάτων AHT (Control) και 
εμφυτευμάτων AHT-Sr.



Το ενσωματωμένο Sr οδήγησε σε ενίσχυση της οστεογενετικής διαφοροποίησης και της πρώιμης οστεοενσωμάτωσης
σε οστεοπορωτικά μοντέλα 

και επομένως μπορούν ενδεχομένως να χρησιμοποιηθούν ως μέθοδος τροποποίησης επιφάνειας εμφυτευμάτων.



Ευχαριστώ για την προσοχή 
σας!!!
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