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Periprostetik osteoliz, ilk olarak Charnley tarafindan 1975
yilinda kemigin kistik erozyonu olarak tanimlanmistir. O
tarihten itibaren in vitro, hayvan ve gézden gecirme calis-
malariyla genis bir sekilde arastirilmaktadir. Periprostetik
osteolizis sonucu olusan aseptik gevseme, kalca imp-
lant basarisizliginin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Yuk tasiyan ylizeylerden dokilen partikiller,
periprostetik osteolizisin olusumunda major bir rol oynar
ki bunda mekanik faktorlerde etkilidir. Asinma partikul-
lerinin periprostetik osteolizise neden olmasini saglayan
kesin mekanizma halen tam olarak bilinmemektedir ve
aktif bir calisma konusu olarak kalmaktadir. Bilesim,
bicim, boyut ve sayi gibi partikil 6zelliklerinin genel
hiicre ve doku yaniti Gizerinde anlamli dlctide etkili oldu-
gu kabul edilmektedir. Korozyon Urinlerinin olusumu da
klinik agidan anlamh bir sorundur ve dogustan gelen ve
kazanilmis immiin yanittaki bireysel degiskenlikler 5Snem
tasimaktadir ancak heniiz tam olarak tanimlanamamis-
tir. Son on yilda daha geng hastalara yapilan artroplasti
sayisindaki artistan dolay! protez yiizeylerinin asinma
partikillerinin biyolojik etkinlikleri daha iyi anlasiimis-
tir, bu nedenle daha az asinan materyallerin Uretilmesi
onemli hale gelmistir. Bu yazida, bu degisik yuk tasiyici
materyal tiplerine ait asinma partikillerinin biyolojik
aktivitesinin ele alindigi literatiir konusunda bir inceleme
sunulmaktadir.

Anahtar sozclkler: Aseptik gevseme; korozyon; periprostetik
osteoliz; asinma partikdlleri.

ilk total kalca artroplasti basarisizliklarinin biyiik
¢ogunlugu enfeksiyon sonucuydu. Son yillarda geli-
sen ameliyat sirasi proflaktik antibiyotikleri ile birlikte,
modern aseptik cerrahi teknik ve ameliyat kosullari
ameliyat sonrasi enfeksiyon oranini 6nemli olclide
azaltmistir. Son 20 yilda artroplastinin 6mrini en
cok aseptik gevsemeler belirlemeye baslamistir.l?

Periprosthetic osteolysis was first described as a cys-
tic erosion of bone by Charnley in 1975. Since then it
has been widely studied in vitro, animal and retrieval
studies. Aseptic loosening resulting from peripros-
thetic osteolysis continues to be an important cause
of hip implant failure. Wear particles from the bearing
surfaces play a major role in initiating periprosthetic
osteolysis, which is also potentiated by mechani-
cal factors. The precise mechanism by which wear
particles induce periprosthetic osteolysis have not
been fully elucidated and remain an active subject of
research. Particle characteristics such as composition,
size, shape and number are recognized to significantly
affect the overall cell and tissue response. The pro-
duction of corrosion products also is a clinically sig-
nificant issue, and individual variability in innate and
adaptive immune responses is important but not yet
completely defined. The increasing number of arthro-
plasty that is performed on younger patients in last
decades and a better understanding of the biological
activity of the wearing particles in the weight bearing
surfaces have made the development of a lesser cor-
rosive materials more important. This paper presents
a review of the literature that addresses the biologic
activity of wear particles from these different types of
bearing materials.

Key words: Aseptic loosening; corrosion; periprosthetic osteoly-
sis; wear particles.

Cimentolu artroplastilerdeki aseptik gevsemelerin,
bir zamanlar viicudun ¢imentoya biyolojik yanitina
bagh oldugu distndliyordu ve bu duruma ‘cimento
hastaligl’ adi verilmisti.®? Bu, ¢imentosuz protezle-
rin gelismesine neden olan bircok faktdrden biriydi.
Cimentosuz protezlerin kullanilmaya baslanmasin-
dan sonra da cimentosuz implantlarin ¢evresinde
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periprostetik kemik rezorbsiyonu olmasi protezli
eklemlerde, protezlerden kaynaklanan partikil deb-
risinin ¢cimento olsun olmasin osteolizi stimule edebi-
lecegini gostermistir. Partikil debrisinin tipleri son 20
yilda genis ve detayli arastiriimaktadir.*®

Metal Gstu polietilen insertler total kalca replas-
manlarinda kirk yildir yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak yiksek miktarda polietilen partikiiller cevre
yumusak dokuda saptanmistir ki bu partikiller kemik
rezorbsiyonu ve aseptik gevsemeye baglh implant
basarisizligi ile iliskilendirilmistir. Polietilenin karakte-
ristigini degistirmek icin yillar icinde cesitli denemeler
yapilmistir. Bunlar icinde karbon fiber kullanimi, isi ile
presleme ve son olarak kimyasal ¢aprazlama bulun-
maktadir. Capraz baglantili (Cross-link) polietilen tize-
rinde (highly crosslinked polyethylene; HXPE) gliclu
bir calisma ve klinik ilgi bulunmaktadir. Ancak bu
jenerasyon polietilene karsi biyolojik yanitla ilgili fazla
bir bilgi bulunmamaktadir. Metal-metal ve seramik-
seramik kombinasyonlarin kullanimi aginmanin sert
malzemelerde azalacagi fikrine dayanmaktadir. Her
ne kadar metal-metal kombinasyonundaki volimetrik
asinma oranlari geleneksel polietilen kombinasyon-
dan distk olsa da asinan partikillerin boyutunun
kiicik olusu ve korozyon Urinlerinin salinmasi biyo-
lojik yanit endiselerini artirmaktadir. Alumina (Al203-
alimiyum oksit), zirconia (ZrO2- zirkonyum oksit)
ve seramikler diisik strtiinme katsayilar, ylksek
oranda islaklanabilmeleri ve kimyasal stabiliteleri ile
ayrica yiksek oranda sertlikleri ve mikemmel yiizey
cilasinin yani sira gerilmeye ve asinmaya olan direncg-
leri nedeniyle ilgi cekici hale gelmistir. Ancak kemige
oranla ¢ok yiiksek elastisite katsayilarinin olmasi ve
kinlabilirlikleri endiseleri artirmaktadir.’6-1%

Partikiil hastaligi olarak bilinen ve implant yeter-
sizliginde etkili olan asinan partikullerin biyolojik akti-
viteleri ile ilgili bilgiler eklem replasmani cerrahisini
uygulayan tim hekimler tarafindan iyi bilinmelidir.

PARTIKULLERIN OLUSUMU

Artroplastide partikiil debrisin olusumu iki farkl
yolla olusur; korozyon ve asinma. Korozyon metalin
elektrokimyasal ¢o6ziinmesi anlamina gelir. Asinma
birbirlerine degen ylizeylerin hareketleri sonucu
madde uzaklasmasi olarak tanimlanir. Asinma; abraz-
yon (cizilme), adhezyon (térplleme) ve yorgunluk
gibi cesitli mekanizmalar ile olabilir ve asinma parti-
kullerinin olusmasiyla sonuglanir.'® Abraziv asinma,
mikroskopik duzensizligi olan iki ylzey temas sira-
sinda birbirleri tGzerinden kaydiklarinda ortaya cikar.
Bu etkilesim iki maddenin genellikle daha yumusak
olanindan asinma partikillerinin kopmasina yol acar.
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Uciincti bir cisim varliginda daha biiyiik yiizey alani
veya daha buyik diizensizlik olusur ve asinma artar.
Eklem yapan ylzeylerden kaynaklanan partikuller
de Uglinci cisim olarak hareket edebilir ve ylk binen
ylzeylerde etkilesim gosterirler. Birbirlerinin karsi-
sindaki iki materyal temas yika altinda baglanirlarsa
adheziv asinma ortaya cikar. Bir ylizeyden digerine
madde aktarimi olabilir, bu da transfer filmi denen
durumu ortaya cikarir. Ylzeyler arasinda hareket
baslayinca bu partikiller yuzeylerin birinden veya
digerinden kopabilir. Bu yeni partikiller de abraziv
mekanizma Uzerinden asinmaya katkida bulunabilir.
Surtinme (fretting) bir ylzeyin digerine gore tipik
olarak 100 pm’den kiiciik dongiisel hareketleri ile
olur. Yorgunluk asinmasi; ylizey alti ¢atlaklarin basla-
masi, yayillmasi ve sonra birlesmesinden olusur, bu da
sonugta partikullerin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Partikillerin olusumunda stirtinmenin roli vardir.
Surtinme kuvveti temas ylizeylerinin siirtinme kat-
sayllariyla ve eklem ylizeyleri arasindaki temas kuv-
vetinin normal komponentiyle orantilidir. Strtiinme
kuvvetleri eklem yapan ylizeylerin arasina lubrikanla-
rin (kayganlik) eklenmesiyle dramatik derecede degis-
tirilebilir. Lambda orani 1-3 oldugunda sivi-film kalin-
liginin yiizeylerin plrizltligine orani anlamina gelir.
Ucten biyiik lambda degerleri sivi-film kalinhginin
ylzey dlzensizliginden fazla oldugunu gosterir. Total
eklem artiklilasyonundaki sirtinmenin tespiti zordur.
Asinma ve slrtiinme katsayisi arasinda dogrudan
iliski olmasa da lubrikan’in dogasinin asinma debrisi
olusumunu etkilemesi olasidir. Surtinme korozyonu
uzun bir siiredir 6nemli bir partikil kaynagi olarak
bilinmektedir.["'4

ASINAN PARTIKULLERIN KARAKTERISTIGi

Asinan partikillerin karakteristik o6zelliklerinin
belirlenmesi, biyolojik etkilerinin anlasilmasi agisindan
onemlidir. Kompozisyon, boyut, sekil ve partikil sayi-
sinin hiicre ve doku yanitinda rol oynadidi bilinmekte-
dir. Cok yliksek molekdler agirlikli polietilen (ultra high
molecular weight polyethylene; UHMWPE) partikdlleri
in vitro kalca similatorlerinden izole edilmis ve boyut-
lart 0.1 ve 1 um oraninda bulunmustur. In vivo boyut-
lari ve morfolojileri ise daha dediskendir. Cogunlugu
0.1 ve 0.4 um boyutlar arasinda globdiler sferoid sekil-
lidir ancak bazilar 250 um boyutunda tabak seklinde
olabilir. Fibril veya serit seklinde de olabilir. Capraz
baglantili polietilen partikulleri tizerinde yapilan ¢alis-
malar sonucunda, bu partikillerin cogunun UHMWPE
partikillerine gore daha kicik boyutta ve genelde
sferik veya dikdortgen seklinde oldugu bulunmustur.
Ancak piyasada ticari olarak bulunan isinlama tipine,
radyasyon dozuna, makine islemesine, sterilizasyon
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islemine ve termal stabilizasyona gore degisen ¢ok
farkli tipte HXPE implantlari bulunmaktadir. Bunun
sonucunda bu tip implantlardaki asinan partikillerin
karakteristigi farkli olabilir.l'>1¢!

Metal-metal implantlardaki asinma partikdlleri-
nin direkt karsilastirilmasi gictir, ¢linkli cok dedisik
implant dizaynlari vardir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
farkli tiplerde izolasyon yontemleri ve karakterizasyon
teknikleri kullanilmistir. Doorn ve ark.,"'”! periproste-
tik dokulardan salgilanan enzimler ile gerceklesen
sindirim islemi sonrasi metal parcaciklarini analiz
etmislerdir. Bu ¢calismalarda ¢ogu parcacigin yuvarlak
oldugu ancak kiiclk bir kismin da kirik cdmlek parcasi
veya igne sekilli oldugunu saptamislardir. Ancak aras-
tirmacilarin cogunun (metal-metal implantlar Gzerin-
de) anlastigi konu sudur: metal-metal implantlarda
asinan partikiller nanometre boyutundadir; bu imp-
lantlar yiksek bir spesifik ylizey alanina (ylizey alani/
kitle) sahiptir. Bu ylksek ylizey alani, ¢evre dokuya
metal iyonlari sacacak sekilde korozyona neden olur.
Bunun oOtesinde metal iyonlarinin etkilerini tartismak
icin partiklllere karsi biyolojik yanitin incelenmesi
gerekmektedir. Lerouge ve ark.,!"® elektron mikrosko-
bu kullanarak dokudaki alumina partikillerini analiz
etmigler; 0.44 um (£0.25 pm) boyutlarinda dizgiin
partikiller bulmuslardir.

ASINMA PARTIKULLERININ OLUSTURDUGU
OSTEOLIzis

implant bozulmasinin en sik nedeni periprostetik
osteolize bagl gelisen aseptik gevsemedir. Bu oste-
olizde esas olarak asinma partikillerinin var olmasi
ve sinoviyal sivi gibi mekanik faktorleri potansiyalize
etmesine bagh gelisir. Asinma partikullerinin indikle-
digi periprostetik osteolizle iliskili olan pek ¢ok hiicre
tipi bildirilmistir (Sekil 1). Bunlar arasinda makrofajlar,
dev hiicreler, osteoblastlar ve fibroblastlar gibi hiicre-
ler bulunur. Ayrica bazi ¢alismalarda, kemik-implant
ara yuziinde de potansiyel olarak erken evre osteolizis
olayi ile iliskili olabilecek olan osteoklast dnciillerinin
cogalmasi ve farklilasmasi tanimlanmistir.[2

Periprostetik dokuda makrofajlardan, asinma par-
tiklllerinden, enflamatuvar medyatorlerden zengin
bir graniilasyon dokusu bulunur. Interlékin-6 (IL-6),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-o), prostoglandin E2
enflamatuvar medyatorlere 6rnektir.l'

Periprostetik osteolizisi module eden sitokin yol-
lari ge¢mis yillarda genis bir sekilde calisiimistir. Bu
calismalarda niikleer faktor kappa-B reseptor aktiva-
tor yolu (RANK), niikleer faktor kappa-B ligand resep-
tor aktivator yolu (RANKL) ile osteoprotegerin (OPG)
Onemi ortaya cikmisti. RANK-RANKL-OPG yolunun
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osteoklastogeneziste dnemli oldugu gosterilmistir.
Osteoklast oncilerinin, RANKL-RANK etkilesimi sonu-
cu, olgun osteoklastlara donisebildigi gosterilmistir.
RANKL, osteoklast farklilasmasina ve fonksiyonu ile
iliskili anahtar yollarin aktive olmasina katkida bulu-
nan kemik iligi stromal hiicrelerinden ve osteoblast-
lardan Gretilen TNF iliskili bir sitokindir. RANK ise oste-
oklastlar tGzerinde bulunan ve RANKL ile baglandik-
tan sonra osteoklastogenezisi baslatan TNF reseptor
sliper ailesine ait bir reseptordir. Tuzak reseptor olan
OPG, RANKL ile birleserek RANK ile iliskiye girmesini
onler ve osteoklastogenezisteki aktivitesini sinirlar.2

Partiklllere bagh periprostetik osteoliziste payi
olan diger mekanizmalar ise; aktive makrofajlardan
salinan reaktif oksijen Urlinleri, bozulmus peripros-
tetik kemik formasyonu (kesintiye ugramis osteoge-
nezise bagl) ve partikiil nedeniyle artan mezenki-
mal hiicre 6limine bagl kemik rejenerasyonundaki
bozulmadir. Asinma partiklllerinin kemik hiicreleri
ve onculleri Gzerindeki etkilerine ¢ok yakin zamanda
dikkat edilmeye baslanmistir.

POLIETILEN PARTIKULLERE BiYOLOJiK YANIT

Geleneksel metal Ustl polietilen total kalca rep-
lasmanlari goreceli olarak genis miktarda polietilen

Sekil 1. Total kalca replasman olgu-
sunda partikiil hastaligina bagl oste-
oliz izlenmekte.
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parcaciklari Uretir. Bu parcaciklarin makrofajlar aracili-
giyla enflamatuvar yanit olusturdugu; dev hiicre for-
masyonu olusumunu takiben graniilom, osteolizis ve
implant gevsemesini meydana getirdigi gosterilmistir.
Polietilen parcaciklari ile makrofajlar ve osteolizis ara-
sinda direkt bir etkilesim vardir.!2"

GCapraz baglantili polietilenin geleneksel polie-
tilene gore belirgin olarak daha fazla enflamatu-
var oldugu bulunmustur. Capraz baglantili polieti-
len parcaciklari geleneksel polietilen parcaciklarina
gore biraz daha kicuktir (0.111-0.196 um). Capraz
baglantili polietilen parcaciklari sadece 0.1 m? hiicre
konsantrasyonunda hicreleri stimile ederek bariz
yuksek seviyelerde TNF-o. salinimi saglarken, gele-
neksel polietilen parcaciklarinda bu konsantrasyon en
az 10 m? diizeyinde olmaldir.?? Ancak yiksek cross-
linking ve yiiksek molekiler agirligin getirdigi artmis
biyolojik aktivite artisinin, muhtemelen yapilacak in
vivo ¢alismalarda HXPE'nin gdsterecegi diisiik asinma
hacimleriyle azalacagi beklenmektedir.

METAL PARTIKULLERINE KARSI
BiYOLOJIK YANIT

Degisik dizaynlarda metal Gstli metalin, metal Ustu
polietilenlere gore partikillerinin daha az oldugu
bulunmustur.® Doorn ve ark.'"?! enflamatuvar reak-
siyonun genisligi ve yabanci cisim tipi dev hiicre
(foreign body-type giant cell) varliginin metal Usti
metal implantlan cevreleyen dokulardaki éneminin
metal Ustl polietilenlere goére daha az oldugunu
bulmuslardir. Metal istii metal ve metal (st polieti-
lenlerin ¢evre doku yanitini karsilastiran bir calismada
Campbell ve ark.”®! metal Usti metal implantlarda
CD68 (+) makrofajlarin daha az, dénusturici blyime
faktor (transforming growth factor)'lin daha dusik
seviyede ve TNF-o saliniminin daha az miktarda oldu-
gunu bildirmislerdir. Catelas ve ark.'?* sitokin Gretimi
ile dokudaki asinmis metal parcaciklarinin miktari
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda; gevse-
mis metal Ustl metal implantlardaki cevre dokuda
disukten orta dereceye kadar degisik miktarda metal
parcaciklarinin potansiyel osteolitik sitokinleri indlk-
leyebilecegini bildirmislerdir. Ancak bu sitokinleri
Uretecek olan hicre sayisi metal UGstl polietilendeki
hiicre sayisina gore daha azdir. Willert ve ark.?! on
dort gevsemis modern metal Ustli metal implantin
cevre dokularinda perivaskiiler lenfosit kiimelenme-
si oldugunu bildirmislerdir. Bu reaksiyonun asinan
metal parcaciklara karsi gecikmis bir hipersensitivi-
te yaniti oldugunu 6ne siirmislerdir. Bu immiino-
lojik yanitlar salinan metal iyonlarinin antijen gibi
davranmasi ve proteinlerle organometalik kompleks
olusturdugunda alerjik reaksiyonu (hipersensitivite)
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stimilile etmesiyle meydana gelebilir. Ancak implant
gevsemesinin metal parcalarina ya da iyonlarina karsi
lenfositlerin artmis aktivitesi ile iliskilendirilebilecegi
net degildir. Ne yazik ki implant iliskili metal alerji-
si icin altin standart saglayabilecek bir test yoktur.
Cunkd metal hipersensitivitesi icin yapilacak deri
testlerinin derin periprostetik ortamdaki alerjik yanit-
la iliskisi olmayabilir. Metal Gstli metal implantlardan
¢tkan metal partikillerinin viicuda dagildigi andan
itibaren sitotoksik etkilerinin olabilecegine dair endi-
seler de bulunmaktadir. Sollt ve partikil seklindeki
korozyon (Urinlerinin sistemik dagilimi ile metalik
parcaciklar karacigerde ve dalakta gorilebilir ki, bu
da akla, potansiyel genotoksisite sorununu getirir.1>*
Arastirmacilar, metal Usti metal protezli hastalarin
timinun kanindaki metal iyon konsantrasyonunu
yiksek bulmuslardir. Kiiciik komponentlerde, inkli-
nasyon acisinin 45°yi ve anteversiyon agisinin 20°'yi
astigi hastalarda ylksek iyon konsantrasyonu oldugu-
nu bildirmislerdir.2¢!

SERAMIK PARTIKULLERE KARSI
BiYOLOJIK YANIT

Alumina Ustli alumina protezler Avrupa’da basta
olmak tizere 30 seneyi askin bir suredir kullaniimak-
tadir. Catelas ve ark.?” in vitro ortamda alumina ya
da zirconia parcaciklarinin boyutunun ve konsantras-
yonunun artistyla birlikte makrofaj mortalitesinde ve
TNF-o saliniminda artis bildirmislerdir. Alumina ya da
zirconiaya karsi hiicresel yanitta anlamli bir fark yok-
tur. Ancak toplamdaki hiicre yaniti, benzer boyut ve
konsantrasyondaki yiksek yogunluklu polietilen par-
caciklarina oranla duisiik bulunmustur. Ayrica alumina
parcaciklarina makrofaj yaniti sonrasi TNF-o diizeyle-
rinin UHMWPE parcaciklarindakinden disiik oldugu
bildirilmistir. Bunun yani sira seramik partikullerinin
polietilene gore ¢ok daha az enflamatuvar yanita ve
yine cok daha az kemik rezorbsiyonuna neden oldugu
bildirilmistir.'827

Sonug¢ olarak, implant asinmasi sonucu olusan
partikillerin; yiksek biyolojik enflamatuvar yanita,
periprostetik kemik kaybina ve aseptik gevsemeye
neden oldugu kesindir. Biyolojik aktivite; partikul
karakteristigi ve biyolojik olarak en aktif durumundaki
submikrometre boyut araligindaki parcaciklarin mik-
tarina baghdir. Eklem replasmani artroplastilerinin en
cok gorilen partikil tipi UHMPE'de olsa da biyolojik
yanitlarin yalnizca partikiil boyutuna degil partikiil
bilesimi ve ylizey 6zelliklerine de bagli oldugu bildi-
rilmistir,-810]

Asinma pargaciklarinin ve korozyon drinlerinin
lokal ve sistemik etkileri klinik olarak dikkat ceken
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konular olmaya devam etmektedir. Gelecekteki
arastirmalar yalnizca partikil boyut ve yapisina degil;
elementer bilesimine, ylizey morfolojisine ve bu par-
tiklllerin gosterdikleri organik ylizey dogasina odak-
lanmalidir. Ayrica periprostetik osteolizisin hiicresel
ve molekiler mekanizmalari icin yeni yaklasimlar
ortaya cikarabilir. Daha simdiden bircok arastirmaci
asinma partikillerinin biyolojik etkilerini baskilama-
yl ya da geri dondirmeyi hedefleyen calismalari
ylritmektedir. Bu yaklasimlar kortikosteroid kulla-
nimi, antienflamatuvar ilaglar, antiosteolitik ajanlar
(bifosfonatlar), antioksidanlar, RANKL inhibitorleri,
anti TNF-a ajanlari, kemik formasyonunu stimile
eden osteojenik bliyiime faktorlerini icerir.'® Ancak
glinimuizde periprostetik osteolizisi 6nleyen ya da
inhibe eden onaylanmis hicbir ila¢ bulunmamakta-
dir. Buglinki bilgi diizeyimizde partikiil debrisi total
kalga artroplastinin dmrinin uzunlugunu sinirlayan
kilit faktordir ve bu nedenle gelecekteki bircok aras-
tirmalarin da odagi olmaya devam edecektir.
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