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implant malzemelerine karsi olusan biyolojik yanit

The biological response to orthopaedic implants
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Biyomalzemelerin viicutta Gstlenmesi arzu edilen islevi-
ni yerine getirebilmesi icin mekanik glig, yapisal butin-
lik ve biyouyumluluk olarak tanimlayabilecegimiz g
temel 6zelligini korumasi gerekmektedir. Ancak doku ve
vicut sivilariyla karsilasan biyomalzemeler olusan akut
veya kronik iltihabi reaksiyonlar, korozyon ve ¢6ziilme
gibi kimyasal degisimlerle buttnliklerini ve islevlerini
kaybedebilir. Bu reaksiyonlar bir taraftan biyomalze-
meden beklenen islevin yitimine neden olurken, diger
taraftan da doku yikimina neden olan reaksiyonlar doku-
larda osteoliz gibi ciddi yapisal kayiplara neden olabi-
lir. Ginimiizde metalbilim ve triboloji uzmanlari daha
dayanikli ve daha biyouyumlu biyomalzemeler yapmak
icin ugrasmaktadir. Ozellikle protez seklindeki implant
uygulandiktan sonra akut enflamatuvar evrede protez
islemi ve cimentonun isi ve toksik etkisiyle protez cevre-
sinde, icinde makrofajlarin, lenfositlerin ve yabanci cisim
dev hicrelerinin bulundugu bir fibrovaskiler membran
olusur. Daha sonra olusan uyumsal kemik olusumu imp-
lantin sikica tutunmasini saglar. Eger bu olay gelismez
ise asinma urunlerinin olusturdugu makrofaj uyaril-
masiyla baslayan osteoliz, protezde gevsemeye neden
olur. Partikillerin uyardigi proenflamatuvar sitokinlerin
sentezi osteoklastogenezisi uyaran, kemik yapim-yikim
dongusini etkileyen bir dizi olayi baslatir. Stromal ve
enflamatuvar hiicrelerden salinan niikleer faktor kappa
B reseptor aktivatori ligandi (RANKL) monosit prokiir-
sorlerinden osteoklast olusumunu saglar. TNF-alfa ve
RANKL osteoklast olusumu ve osteolizden temel olarak
sorumlu mediatorlerdir.

Anahtar sozcikler: Biyomalzeme; osteoklastogenezis; osteoin-
tegrasyon; osteoliz; proenflamatuvar sitokinler; RANKL.

Ortopedi ve travmatolojide ¢esitli implant ve biyo-
materyaller bosluk doldurmak, kemik ve kikirdak
dokusundaki eksikligin giderilmesini, kirik ve osteoto-

In order to provide their desired function in the body,
biomaterials should maintain their three main properties,
namely mechanical power, structural integrity, and bio-
compatibility. However, biomaterials coming in contact
with tissues and body fluids may lose their integrities and
functions due to acute and chronic inflammatory reactions,
corrosion and chemical changes such as disintegration.
These reactions result in the loss of the expected func-
tion the biomaterial and on the other hand, the reactions
causing tissue destruction may lead to serious structural
changes such as prosthetic osteolysis. Today, metallurgy
and tribology experts are in an effort to develop more
durable and more biocompatible biomaterials. Especially
following the application of the prosthetic implant, dur-
ing acute inflammatory phase, the prosthesis procedure
and the thermal and toxic effects of cement results in the
formation of a fibrovascular membrane containing mac-
rophages, lymphocytes, and foregin body giant cells. The
subsequent adaptive bone formation ensures a firm osseo-
integration. If this does not occur, the osteolysis resulting
from the stimulation of macrophages induced by the wear
particles leads to the loosening of prosthesis. The synthesis
of proinflammatory cytokines stimulated by the particles
initiates a series of events that stimulate osteoclastogen-
esis and affect the bone turnover. The receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) released from
the inflammatory and stromal cells, induces formation of
osteoclasts from monocyte precursors. TNF-alpha and
RANKL are the main cytokines responsible for the forma-
tion of osteoclasts and osteolysis.

Key words: Biomaterials; osteoclastogenesis; osteointegration;
osteolysis; proinflammatory cytokines; RANKL.

miler ve artrodezde tespiti saglamak, eklem yuzlerini
yeniden olusturmak gibi bircok amacla kullaniimak-
tadir. Biyomateryalin viicutta Gstlenmesi arzu edilen
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islevini yerine getirebilmesi icin mekanik g, yapisal
bitinlik ve biyouyumluluk olarak tanimlayabilece-
gimiz ¢ temel 6zelligini korumasi gerekmektedir.!"
Ancak doku ve vicut sivilariyla karsilasan biyomater-
yaller, olusan akut veya kronik iltihabi reaksiyonlar,
korozyon ve ¢6ziilme gibi kimyasal degisimlerle, 6zel-
liklerini, butunliklerini ve islevlerini kaybedebilirler.
Bu reaksiyonlar bir taraftan biyomateryalden bekle-
nen islevin yitimine neden olurken; diger taraftan da
doku yikimina ve dokularda ciddi yapisal kayiplara
(protezlerde gordiigimiiz osteoliz gibi) neden olabi-
lir. GinlimUzde metalbilim ve triboloji uzmanlari daha
dayanikli ve az doku reaksiyonu olusturan biyomater-
yal yapmak icin bilimsel yontemlerle calismaktadir.

Biyomateryaller, biyouyumlarina (olusturduklari
kimyasal ve doku reaksiyonlarina) gore biyoaktif, biyo-
toleran ve biyonotr olarak siniflandirilir.™ Kalsiyum
hidroksiapatit (HA) gibi seramikler biyoaktif mater-
yallerdir. Hidroksiapatit ile kaplanmis olan imlantlar
dogrudan kimyasal yolla kemigin mineralize olmus
matriksine yapisarak tutunur. Blyime faktorleriyle
desteklenmis biyomateryallerde de bu 6zellik var-
dir. Paslanmaz celik ve kemik ¢cimentosu biyotoleran
materyallerdir ve kemik-implant ara yiiziinde (KIiAY)
fibroz doku gelisir. Gelisen bu fibréz doku korundugu
sirece implant bir protezde gevseme olmaz. Ancak
korozyon-asinma veya iltihabi granilasyon dokusu
gelisecek olursa kemikte olusan osteoliz nedeniy-
le implant gevser. Kobalt-krom (Co-Cr) ve titanyum
alagimlar, aluminyum oksit gibi materyaller biyo-
notr materyallerdir. Kemik-implant ara ylziinde fibroz
doku olusturmadan dogrudan kemige tutunurlar. Bu
olaya osteointegrasyon denilmektedir (Sekil 1).

Vicutta kullanilan civi, plak, vida ve protez gibi
materyallerin islevlerini gorebilmesi ve uzun sire
dayanabilmeleri icin biyouyum, biyomekanik (metal-
lerde kuvvet ve dayaniklilik) 6zellikleri ve materyale
karsi olusabilecek doku yaniti 6nemlidir. Metal imp-
lantlarda korozyon, protezlerde KiAY ve tasima ylizey-
lerinin 6zelliklerinden kaynaklanan asinma, doku
yanitina neden olan partikulleri Gretmektedir.

Korozyon, metalleri zayiflatan kimyasal bir reak-
siyondur. Aslinda tim metaller fizyolojik ortamda
korozyona ugrar. Ancak metallerin kimyasal yapisi-
na gore farkhhk gosterir. Paslanmaz celik implantlar
Co-Cr ve titanyum alasimlarina kiyasla daha kolay
korozyona ugrar. Metallerde yorgunluk, galvanik ve
catlak korozyonu olmak tizere (¢ tip korozyon tanim-
lanmistir. Triboloji metallerin ylizey kaplamalarini
degistirerek yorgunluk tiirG korozyonun énlenmesini
saglayabilmektedir.? Ancak ylizeyde yirtiima ve cizil-
me veya hareket olursa (kemirme-fretting) bu 6zellik
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zamanla metalin dayaniklihgini kaybedip kirilmasina
neden olabilir. Galvanik korozyon iki farkli yapidaki
metalin birlesme yerinde olusan elektrik akimiyla
ortaya cikan bir korozyondur. implantta bulunan ya
da zamanla olusan yapisal degisiklik alanlarinda da
catlak korozyonu olusur. Bu tip korozyona vida-plak
bilesim alanlarinda ve plak altinda karsilasilir. Bu tip
alanlar zamanla implantta stres yogunlasmasina ve
kiriga neden olabilir.

IMPLANTLARA KARSI DOKU YANITI

Bugiin kullanilan ve biyouyumlulugu denenmis
metal, plastik ve seramik malzemeler biyolojik olarak
inert adi altinda kabul edilmistir ancak bu duruma
ragmen cevresinde yabanci cisim reaksiyonu olus-
turmaktadir. Siklikla kullandigimiz kal¢ca ve diz pro-
tezlerinden beklentimiz uzun sire dayanmalaridir.
GUnUmuzde total kalca protezi (TKP)'nde %80 ora-
ninda 20 yillik bir dayanma siresi elde edilmistir.34
Protez uygulamalarinda revizyon nedenlerine bakila-
cak olursa 6nemli bir nedenin (%75) aseptik gevseme
oldugu goriilmektedir.>”! Aseptik gevsemenin nedeni
zamanla ortaya ¢itkan asinma Urinlerinin olusturdu-
gu kronik-graniilamat6z yangi ve onun olusturdugu
osteolizdir.B"" Protezin yasam stresini de belirleyen

Sekil 1. (a) Poroz yiizeyli bir implantta osteointegrasyon ve
(b) stres kalkani etkisi olan bolgede kemik atrofisi gelismesi.
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en 6nemli faktérdir. Mulroy ve Harris!'? protez uygu-
lamalarinin %25'inde aseptik gevsemenin goéruldiuga-
ni bildirmislerdir (Sekil 2). Asinma Urinlerine bagh
kronik enflamasyon olarak gériilen bu olayda bircok
faktor (implanta, hastaya ait 6zellikler, teknik ve biyo-
lojik faktorler gibi) rol almaktadir. Bu olayi iyi anlaya-
bilmek icin:

1. Protez tasarimi ve biyouyumun rold,

2. Protezin kemige tutunma sekli (¢cimentolu,
biyolojik) ve baslangi¢ stabilitesinin &nemi (mekanik
ortam),

3. Partikiil morfolojisi ve agsinma Uriinlerine karsi
olusan biyolojik yanit ve osteoliz gibi faktorlerin pato-
genezdeki rollini iyi anlamamiz gerekmektedir.

PROTEZ TASARIMI VE BiYOUYUMUN ROLU

Charnley’in,I™® ilk ¢cimentolu ve az sirtiinmeli
prensibiyle yapmis oldugu protez uygulamalarindan
glinimuize TKP tasariminda (materyal ve bicim aci-
sindan) 6nemli dedisiklikler olmustur. Asinma mater-
yallerinin temel kaynaklari olan ylklenme yiizeyi ve
KIAY &zellikleri tzerindeki calismalar TKP uygula-
masinin iyilestirilmesinin ana kaynaklarini olustur-
mustur. Asetabulumda kiresel-metal destedin tiim
ylzeyler icin kullanilmasi, bas biyikliginin kigul-
tilmesi, femoral komponentin ¢imentosuz yerlesti-
rilenlerde diiz-karesel, ¢cimentolu komponentlerde
ise duz-yuvarlak ve ylzeyi ¢ok parlatilmis bir sekle
donusturilmesi, tasarimdaki temel iyilestirmeler-
dir. Protezlerde asinma uriinlerinin en sik olustugu
yer tasima-kayma ylzeyleridir. Cok yuksek moleki-
ler agirhkh polietilen (ultra high molecular weight
polyethylene; UHMWPE) sik kullanilan tagima-kayma
yuzeyidir. Polietilen (PE) yikim, aseptik osteolizden
birincil olarak sorumlu tutulmustur. Klinik calismalar
PE yikim hiziyla osteolizin siddeti arasinda iliski oldu-
gunu ortaya koymustur." Yillik yikim hizi 80 mm*den
az olan olgularda osteoliz az goralirken; 80-140 mm?3
arasinda olanlarda orta diizeyde, 140 mm*den fazla
olan olgularda ise ciddi osteolizin gorildigi ortaya
konulmustur.!'

Polietilen komponentlerin ylizey hasarindan
sorumlu temel mekanizma yorulmadir. Aktivite diizeyi
ve hastanin kilosu,'® ylizey uyumu belirleyici olmak-
tadir. Bu nedenle yilizey uyumunun ¢ok iyi oldugu
TKP’de asetabuler ara parcada goriilen asinma, total
diz protezindeki tibial komponente gore, ¢ok azdir.
Polietilendeki asinmayi aza indirme icin cok ylksek
capraz bagl PE tasarimlar gelistirilmistir."”'® Ancak
bazi ¢ok yiiksek capraz bagl PE uygulamalarin daha
fazla makrofaj aktivasyonuna neden olabilecek hacim
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ve blyiklikte asinma Urinleri Urettigi ortaya konul-
mustur.l'%20

Polietilen asinmasinin azaltilabilmesi icin 06zel-
likle TDP olmak tizere metal arkalik kullanilmasi PE
kalinliginin azalmasina neden olmustur. Bu durum
PE yorgunlugunu artiran bir rol oynamaktadir. Kritik
kalinlik asetabulumda 6 mm, tibiada ise 8 mm’dir.
Metal arkaligin vida ile tutturuldugu olgularda vida-
nin gevsemesi, kirlmasi ya da yuvasina tam otur-
mamasi sonucu PE komponentte sirtiinmeyle agiga
¢ikan yikim driinleri de 6nemli bir gevseme kaynagi
olmaktadir.? Polietilende karsilasilan bu sorunlar
alternatif tasima yulzeylerinin arastirilmasina neden
olmustur. Bunlardan seramik-seramik ylizeyler ¢ok
dusik asinma ozellikleriyle 6nemli avantaj sagla-
makta ve genclerde kullanilacak olan protezlerde
tercih edilmektedir.?? Erken donem alumina-alumina
seramik protezlerde %13 gibi yuksek oranda asin-
ma ve kirllma seklinde komplikasyon gorilmastar.23!
1980’lerde kullanilimaya baglanan zirkonia seramik-
PE ylizeylerde ve kuguk baslarda kullaniimistir. Bazi
laboratuvar ¢calismalarinda zirkonia-zirkonia ylizeyinin
yuksek asinma gosterdigi,* bazi calismalarda ise
disuk asinma gosterdigi bildirilmistir.2>! Metal-metal

Sekil 2. Aseptik gevseme. Protezin osteoliz
nedeniyle distale yer degistirdigi ve lateral
korteksin inceldigi gorilmekte.
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ylzeyler ¢ok kiiclik asinma urtnleri (20-90 nm) olus-
turmakta ve dogrudan makrofajlari uyarmamaktadir.
Ancak serumdaki Co-Cr iyon seviyesi artmaktadir.!2¢-”!
Kandaki bu artisin uzun siirede ne gibi etkileri olabile-
cegi bilinmemesine ragmen Hart ve ark.?® CD8 (+) ve
T hiicre sayisinin azaldigini gostermislerdir.

PROTEZIN KEMIGE TUTUNMA SEKLI VE
BASLANGIC STABILITESININ ONEMI

Protezlerin stabilitesi ve yasam siresi agisindan
KIAY'nin biyolojisi cok énemlidir. implant tespiti iki
temel yontem ile olmaktadir. Birincisi kemik ¢imen-
tosu ile implantin kemige yapistinimasi; ikincisi de
biyolojik (poroz ylize kemik girmesi ya da protez
Uzerine kemik yapismasi; osteointegrasyon) yolla
tutunmadir.”! Hangi yéntemle olursa olsun tutunma
lic fazda olmaktadir. ilk fazda travma ve nekroz geli-
simi, ikinci fazda tamir (osteointegrasyon), lcinci
fazda da stabilizasyon olur. Cimentolu veya cimento-
suz tespitlerde implantin tutunma Omrind hastanin
kemik kalitesi, cerrahi teknik, implant dizilimi, implan-
tin metalurjik-tribolojik 6zellikleri, asinma ve asinma
Urdnlerinin olusma sekli ve hizi, protez cevresindeki
uyumsal kemik yapimi (osteointegrasyon), KiAY'deki
lokal biyolojik etkenler gibi bircok faktor etkili olmak-
tadir. Protez komponentlerinin tutunma ozellikleri ve
aseptik gevseme nedenlerinin arastirilmasinda post-
mortem ¢alismalarin dnemli roll vardir ve bu ¢alisma-
lari ilk kez Charnley™ baglatmistir. Cimentolu tespitte
baslangi¢ evresinde protez hazirligi ve ¢imentonun
polimerizasyonu esnasinda olusan toksik ve 1si etki-
siyle dnce nekroz gelisir. Takip eden onarim evresinde
kemik cimentosu ve kemik arasinda vaskiler fibroz
doku ile yeni kemik dokusu gelisimi (uyumsal yeni
kemik dokusu olusumu, adaptif remodelasyon), son
evrede de olusan bu kemik dokusunun olgunlasmasi
(osteointegrasyon, yeni korteks olusumu) protezin
tutunmasini saglar.

CIMENTOLU TESPITTE KiAY OZELLIKLERI VE
GEVSEME NEDENLERI

Postmortem calismalar, iyi tutunmus komponent-
lerde olusan uyumsal kemik dokusunun dogrudan
cimentoya yapistigi ve yeni korteks olusturdugu ve
bu kemik dokusunun da ince trabekdllerle korteksle
devam ettigi ve fibr6z membranin gelismedigi, ancak
kortekste osteoporoz ve incelme gelistigini goster-
mistir.®® Bu bulgular iyi tutunmus ¢imentolu kompo-
nentlerde uzun erimde goriilen gevsemenin nede-
ninin biyolojik dedil mekanik yetersizlik oldugunu
ortaya koymaktadir.?? Cimentolu tespitlerde aseptik
gevsemenin nedeni kemik ¢imentosu yikim Grunleri-
nin neden oldugu osteolizdir. Cimentolu tutunmanin
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uzun siire yasayabilmesi icin uyumsal yeni kemik olu-
sumu (osteointegrasyon), KiAY'de olusabilecek meka-
nik yetersizlik ve yikim Grinlerinin tetikledigi osteoliz
arasinda bir denge olusmasi gerekmektedir.*"

CIMENTOLU ASETABULER KOMPONENT

Charnley,™ ilk tip cimentolama teknigi kullaniimis
26 olgunun postmortem calismasinda 0.5-1.5 mm
arasinda degisen fibréz bir membranin varhigini gos-
termistir. Bircok yazar ayrica fibrohistiositik membran
kaliniginin PE parcacik sayisi ile orantih oldugunu
ortaya koymustur.5233 Charnley ve bircok yazarin
yapmis oldugu postmortem calismalar, baslangic-
ta cimento hastaligi olarak tanimlanan gevsemenin
biyolojik nedenli oldugu gorisiini kuvvetle destek-
lemektedir.

CIMENTOLU FEMORAL KOMPONENT

Charnley’in tasarimi ile 20 yil veya daha uzun siire
basarili tespit saglanmistir.'®! Basarili tespit varhginda
membran gelismedigi de gozlenmistir. Kawate ve
ark.,B¥ cimento mantosu kalinh@inin basaril tespiti
etkileyen 6nemli faktorlerden biri oldugunu savun-
maktadir. Sekiz olguluk postmortem calismalarinda
cimento mantosunun 1T mm’den daha az kalinhkta
oldugu bolgelerde %90 oraninda kirllmis oldugu-
nu bildirmislerdir. Klinik ve postmortem calisma-
lar femoral komponentin uzun slre yasamasinda
femoral komponent geometrisi, ylzeyin parlakhdi,
¢imentolama teknigi ve ¢cimento mantosu kalinligi ve
simetrik dagilimi gibi bircok faktorin etkili oldugunu
gostermistir.

CIMENTOSUZ TESPITTE KiAY OZELLIKLERi VE
GEVSEME NEDENLERI

GUnUmuzde ileri ¢cimentolama teknikleriyle ¢ok
basarili uygulama yapilabilmektedir. Ancak ilk cimen-
tolu uygulamalardaki basarisizliklar 1980°li yillarda
farkh tespit yontemlerinin (biyolojik tespit yontemleri
gibi) arastirilmasi ve kullanilmasina neden olmustur.
Biyolojik tespit yontemlerinde kemik dokusunun pro-
tez ylzeyinin icine girmesi ya da Uzerine yapigmasi
amacglanmaktadir. Biyolojik tespitin kalitesi implant
dizayni, cerrahi teknik, baslangi¢ stabilitesi, kemik
kalitesi ve hastaya ait faktorlere baghdir. Son yillarda
ylizeyleri osteoindiktif biyoaktif madde ile kaplanmis
(hidroksiapatit gibi) implantlarla daha basarili sonuc-
lar elde edildigi bildirilmistir.

Poroz yuzey ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar; opti-
mal por boyutlarinin 100-500 um oldugunu orta-
ya koymustur.B*! Baslangi¢ tespit saglamhgi da ¢ok
onemlidir. Erken mikrohareket osteintegrasyonu
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$ekll 3. (a) Altmis yedi yasindaki kadin hastada soI kalgada aseptik gevseme, kemik-implant ara yiiziinden elde edilmis
membranda yabanci cisim tipi iltihabi graniilasyon dokusu (H-E x 100). (b) Karanlik alan mikroskopisi, yabanci cisim

(H-E x 200). Dr. inanc Giirer'in izniyle.

olumsuz etkiler. Yiiz elli mikron-metre ve daha fazla
hareket varliginda kemik doku tutunmasi az olmakta
ve membran olusmaktadir.*® Deneysel model ve kli-
nik goézlemler; biyoaktif ylzeylerin (hidroksiapatit ile
kaplanmis) kullanilmasinin osteointegrasyonu hizlan-
dirdigi ve giglendirdigini ortaya koymustur.”38!

AVASKULER GEVSEME PATOGENEZi

Total kalca ve diz protezleri yasam kalitesini dog-
rudan etkileyen islemlerdir.®? Ancak protez cevresin-
de gelisen osteoliz protezin gevsemesine ve omri-
niin de kisalmasina neden olur. Baslangicta “cimento
hastalig1” olarak adlandirilan ve kemik ¢imentosuyla
iliskilendirilen osteolizise PE ve metalik asinma Grin-
lerinin de neden olabilecegi go6sterilmistir.#%4" Cok
sessiz olabilen bu durum protez gevsemesi ve protez
cevresi kirik ile kendini belli eder.

Gevsemis ve cikarilan protezlerde KiAY’den elde
edilen ve sinoviyal dokuya benzer memran incelen-
diginde bazi histolojik 6zelliklerinin romatoid art-
rit gorllen pannus ve yabanci cisim granilasyon
dokusuna benzedigi gorulmektedir (Sekil 3a, b).k?
icerisinde histiosit, dev hiicre (yabanci cisim), lenfosit,
plazma hiicreleri ve notrofiller gorilur.” Olusan par-
tikuller, tekrarlayan fagositoz (histiosit-makrofaj, dev
hiicre) ile proenflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik
enzimlerin salgilanmasina neden olur. Hiicresel yanit
ile partikiillerin blyuklGgua, sekli, sayisi, yapisi ve
elektrik yikleri arasinda siki iliski vardir.#**! implanta
karsi hiicresel yanitta partikdl fagositozisi ve partikdl
biyukligu 6nem tasimaktadir. Makrofajlar tarafindan
fagositoza ugrayan partikdl biydkliginidn 0.2-10
um arasinda degistigi bircok calismada bildirilmistir.
Yirmi mikron-metre'den kiiciik kemik cimentosu ve

PE partikilleri cok kuvvetli enflamatuvar sitokinlerin
salinmasina neden olur.#® Ozellikle interldkin (IL) 1
ve timor nekroz faktori alfa (TNF-o) kemik rezorp-
siyonundan sorumlu medyatérlerdir.*”! Bu sitokinler
lenfositleri uyararak, lenfosit kdkenli sitokinlerin, IL-2,
IL-6 ve gama interferon (INF-y) salinmasina neden
olur."® Bircok calisma osteoliz ile partikil olusma hizi
ve kompozisyonu arasinda siki bir iliski oldugunu
gOstermigtir.

Partikdllerin uyardigi proenflamatuvar sitokinlerin
senteziosteoklastogenezisiuyaran, kemikyapim-yikim
dongusiini etkileyen bir dizi olayi baslatir (Sekil 4).5°
Stromal ve enflamatuvar hiicrelerden salinan nikleer
faktor kappa B reseptor aktivatori ligandi (receptor
activator of nuclear factor kappa B ligand; RANKL)
monosit prokiirsorlerinden osteoklast olusumunu
saglar. TNF-alfa ve RANKL osteoklast olusumu ve

Iimplant partikilleri Stromal hiicre

Osteoklast

Makrofaj
(Oncii osteoklast hiicresi)

Sekil 4. Partikul uyarimiyla olusan osteolizin mekanizmasi.
Partikil etkisi ile olusan enflamasyon, proenflamatuvar
sitokinler (IL 1, TNF-a) Gzerinden osteoklastogenezisin uya-
rilmasiyla osteolize neden olur.
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osteolizden temel olarak sorumlu mediatorlerdir."
Osteoprotegerin (OPG) RANKLa baglanarak aktivite-
sini etkisizlestirir.®? Osteoprotegerin gelismeyen fare-
lerde ciddi osteoporoz ve spontan kiriklar olusmakta-
dir.*¥ RANKL ve OPG osteoklastogenezisi diizenleyen
anahtar diizenleyicilerdir.54

OSTEOLIZiN FARMAKOLOJiK ONLENMESI

Bifosfonatlar makrofaj apopitozisini artirarak ve
osteoklast prekirsorlerinin diferansiyasyonunu bas-
kilayarak osteoklastik fonksiyonu inhibe eder.?!
Deneysel modeller bifosfonatlarin parcacik nedenli
osteolizin dnlenmesinde etkili oldugunu desteklemek-
tedir.>>*¢1Osteoprotegerin, TNF-o inhitori (Etanercept)
fare kafatasinda titanyum partikiliiniin olusturdugu
osteoliz modelinde osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunun inhibisyonunda basarili olmaktadir."”*® Anti-
enflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10) enflamatuvar olay-
larin baskilanmasinda 6nemli rol oynarlar. Makrofaj
kiltirine ve titanyum partikili eklenmesiyle olus-
turulan in vitro modelde IL-4 ve IL-10 makrofajlardan
TNF-o ve IL-6 salinimini inhibe ettigi gosterilmistir.>
Fosfodiesteraz inhibitdrli olan Pentoxifylline proenf-
lamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmaktadir. Gliinde
400 mg oral yolla alinan Pentoxifylline titanyum parti-
kallerinin olumsuz etkisini ve TNF-o. salinimini azalttig
gosterilmistir.*® Glinidmiizde yeni materyaller (ylksek
capraz bagli PE, seramikler ve metal eklemlesmeler)
yikim Urunleri ve buna bagh biyolojik sorunlarin azal-
masiyla daha uzun siire dayanan protezlerin yapil-
masini olanakli kilmistir. Ancak her durumda yikim
Urdinlerinin az da olsa olusabilecegi distiniilerek oste-
olizi 6nleyecek her tiirli kosul saglanmalidir. Deneysel
calismalar bifosfonat ve TNF-q. inhibitorlerinin osteo-
lizin 6nlenmesi konusundaki etkilerini belirgin olarak
ortaya koymasina ragmen klinik uygulama icin heniz
yeterli sonug elde edilememistir.
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