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SERT DOKU - BIYOMATERYAL ETKILESIMLERI - 1:
GENEL KAVRAMLAR VE KEMIK - METAL ETKILESIMLERI

Feza KORKUSUZ*, Alpaslan SENKOYLU*

OZET

Insan viicuduna verlestirilen materyaller, biyo-uyumlu
olarak bilinmelerine ragmen, bolgesel yada sistemik
yanita neden olabilirler. Bu makalenin amaci, kemige
yerlestirilen metalik implantlarin doku yanitini gézden
gecirmek, sert doku ile bu materyaller arasindaki
etkilesimi irdelemektir. Metallere karsi doku yaniti
aseptik gevseme ile karsinogenez arasindaki bir
spekirumda olusabilir. Metal partikilleri ve yan etkileri
sadece implant cevresi ile sinirli degildir, sistemik
olarak da gozlenebilir. fyon implantasyonu ve
kaplamalar implantlarin biouyumlulugunu artirmak
ve metal korozyonunu azaltmak igin genellikle
kullanilmaktadir. Bunun yaninda metallerde yiizey
modifikasyonlar: da mekanik stabilizasyonu arttirmak
icin uygulanir. Ancak tiim bu yéntemlere karsin halen
miikemmel metal implant tiretilememistir. O nedenle
gelecekte biyolojik kdkenli implantlarin kullanildigi
girisimlerin artacag: 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, Metal, Doku Yanit:.

SUMMARY

HARD TISSUE-IMPLANT INTERACTIONS-1:
NEW CONCEPTS ON BONE AND METAL
INTERACTIONS

In this review article, concepts on hard tissue-implant
interactions are discussed and new concepts on bone
and metal interaction are summarized. Materials
inserted into living bodies can cause local or systemic
adverse reactions though they are known as inert and
biocompatible. The aim of this article was to review
recent advancements on metals and their effects on
bone tissue. The spectrum of effects of metals on
bone tissue is between non specific immunogenic
reactions to carcinogenesis. Side effects of metal
particles are not only local. Migrating particles may
cause systemic side effects. lon implantation and
surface coatings are currently used to prevent
corrosion and improve the biocompatibility of metal
implants. Surface modification of implant is used to
improve the stabilization in bone tissue. Though
widely used in orthopedic and trauma surgery, ideal

metals are under investigation. Better alloys and
coatings, some of biological origin, will probably
shape the future of orthopedic implants. A decrease
in metal use and increase in biological origin implants
will shape the future.

Key Words: Bone, Metal, Tissue Response.

Fonksiyonel Bir Organ Olarak Kemik

Kemik ve birlikte oldugu dokular-kikirdak, bag
dokusu, damarsal yapilar ve sinir dokusu- bir organ
sistemi gibi davranirlar. Kemikler bir yandan
yumusak dokular1 koruyup onlara destek olurken
diger yandan iskelet kast ile birlikte viicut hareketlerin
saglarlar. Kemikler goreceli olarak daha sert
yapilardir ve sekilleri islevleriyle illintilidir. Kemik
metabolizmasi temelde endokrin, immun ve
norovaskiiler sistemler tarafindan kontrol edilir.
Kemigin i¢ ve dis uyaranlara yaniti yogun arastirma
konularinin arasindadir.

Iskelet sisteminin uzun kemikleri buyiik travmalar
sonrasinda yaralanmaya aciktir. Gelisen kiriklarin
tedavisinde i¢ veya dis fiksasyon uygulanabilir. EKlem
replasmani glintimizde vyaygin olarak
uygulanmaktadir ve kemikte olasi biyolojik yaniti
uyandiracak diger bir girisimdir. Kemigin
biyomateryale yanit rejenerasyon streciyle ilintilidir.
Kemige yerlestirilen materyaller inert olarak
bilindikleri halde az veya cok yerel veya sistemik
biyolojik yanita neden olurlar. Eklem protezi ve
fiksasyon materyaline karsi olusan yanitla adaptif
ve reaktif bir stireg birlikte gézlenmektedirl.

Bu makalenin amaci, kemige uygulanan bio-
materyallere olusan doku yanitini ve sert doku ile
implant arasindaki etkilesimleri gbzden gecirmektir.
Bu amacla 6ncelikle ortopedi ve travmatolojide sik
kullanilan metallere karst olusan doku yanitlar1 giincel
bilgilerin 15131 altinda ayrintilaryla incelenmistir.
Metallere karsi doku yaniti aseptik gevseme ile
karsinogenez arasindaki genis yelpazede
degerlendirilmelidir. Gtincel bilgilerden yola ¢ikarak
glinimtiz arastiricillarinin distk profilli implantlar
lizerinde calismalari 6nerilmektedir. Kullanilacak yeni
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ylizey kapalamlariyla metal partikillerin olusumu ve
buna bagh doku yanitlari 6nlenmeye caligiimalidir.
Gelecekte eklem cerrahisinde metallerin daha az
kullanilmasi ve metallerin yerini biyolojik kokenli
implantlarin almasi 6ngérilmektedir.

Metallerin Biyouyumlulugu Konusunda
Yeni Goriisler

Metaller kirik fiksasyonu ve eklem replasmaninda
yillardir bagariyla kullanilmaktadir. Bu implantlarla
hekim ve hasta beklentileri arttigindan implant
yetmezliginin mekanizmast yogun aragtirmalarin yeni
odagi olmustur. ABD’de 1988 yilinda 11 milyon
insana en az bir metal implant uygulandig
varsayllmaktadir3. Fiksasyon materyalleri ve yapay
eklemler tim medikal implantlarin %44’ Gni
olusturmaktadir. Bu implantlarin kullaniminda
fiksasyon materyalleri icin %33.2 ve yapay eklem
icin %31.6 oraninda en az bir komplikasyonla
karsilasildigi bildirilmistir. Bu komplikasyonlara
ragmen gelecek yillarda bu implantlara gereksinimin
artacagi 6ngorilmektedir.

Glinimtizde kullanilan metal implantlar kemige
yerlestirildiginde inert kabul edilmektedir (Sekil 1).
Yizeyleri gozenekli veya kaplanmis olan metal
implantlarin hiicre bliyiimesine izin verecekleri ve
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Sekil 1: Metal implant-sert doku arasindaki ytizey ve
biyomateryalin neden oldugu endokrin ve
immunolojik olaylar dizisi.

dokuyla uyumlarni arttiracagi varsayildigindan bioaktif
kabul edilirler. Metalik fiksasyon materyalleri cogunlukla
tek bagina metalden olusur. Buna karsin yapay
eklemlerde metalle birlikte polimer veya seramikler de
kullanilabilir. Yapay eklemlerde kullanilan malzeme
cesitliligi ve parcasi arttikca komplikasyon olasiligi da
teorik olarak artmaktadir. Metalin tirQ, Ureticisi ve
Uretim standartlar1, bilesimi, isleme kosullar1 ve
mekanik 6zellikleri kemik-metal etkilesimini
yonlendirmektedir. Paslanmaz celik, kobalt, titanyum
ve bunlarin bilesimleri fiksasyon materyali ve yapay
eklem olarak cok sik kullanimaktadir. Titanyumun
kobalta tstlinligl elastik modiinin dustk ve
biyouyumunun yiiksek olmasidir®. Yabanci cisim doku
yaniti iksasyon cerrahisinde az eklem replasmaninda
fazladir. Bunun baslica nedeni eklem replasmaninda
implant ¢evresinde hareketin fazla olmasidir.

Uzun dénem stabilite kemik-implant integrasyonuyla
yakindan ilintilidir. Implanta karsi baglangic yanitini
kemik hicreleri olustururlar. Osteoblastlarla
biyomateryallerin ylzeyleri arasindaki iliski yogun
bicimde arastinlmistir. Sik¢ga kullanilan titanyum ve
kobalt metallerine karsi osteoblastik yanit ilk 12 saatte
metale dogru hiicresel uzantilarin belirmesi seklinde
olur?. Bu géreceli olarak kobaltta daha ¢ok gdzlenir.
Vinculin immin boyama ile yapilan ¢alismalarda
titanyuma hticrelerin yapismalarini saglayan fokal
adezyonlar gosterilmis ancak bunlarin kobalta oranla
zayif oldugu ileri stiriilmdistir®. Implantlara olan hiicre
vapismalar integrinler {izerinden olmaktadir®. Bunlara
karsin implant ve cevresindeki kemik arasinda baglanic
etkilesimi bolgedeki osteoblastlarin kdkenine gore
degismektedir’. Titanyum ve kobaltin biouyumluluklar
yliksektir8. Kikirdak ve osteoid dokusu yiizeyinde daha
fazla gorilmesine ragmen osteointegrasyon kobaltta
titanyumdan daha azdir8. Bunun vaninda kobalt
oldukca yogun metal iyonu salarak sitokin yapimina
ve hipersensitivite yanitina neden olmaktadir®. Gerek
kobalt gerekse diger metaller olsun metal implant
uygulanacak hastanin 6ncelikle allerjik testlerden
gecirilmesi 6nerilmektedir. En basit test ugulanacak
implantin metalinden kigiik bir parcanin hastanin
cildine temas ettirilerek bir stire beklenmesi ve kizariklik
gibi olast doku yanttinin gézlenmesidir. Metal allerjisinin
toplumda iyi saptanmamis olmakla birlikte yaygin
oldugu bilindiginden boylesi basit bir testin agir sonuglar
doguracak eklem replasmanindan 6nce segilmis
olgularda yapilmasinin yararl olacad distincesi kabul
gormektedir. Titanyum kemik iligine implante
edildiginde yogun bir osteointegrasyon gozlen-
mektedirl®. Ancak, bazi kemik iligi hiicrelerinin
titanyumla iliskisinde makrofajlar ve dev hiicreler
ortaya ¢ikabilmektedir0.
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implanttan salinan partikiller yapay eklem
cerrahisindeki aseptik gevsemenin en 6énemli nedeni
olarak tanimlanmugtir}1-16, Partikiil olusumu ve buna
bagli doku reaksiyonu bu tip cerrahi girisimlerin en
buytk sorunudur. Kemik ¢imentosundan,
polietilenden ve metalden salinan partikiiller
inflamatuar yaniti baglatir ve kemik rezorpsiyonu ile
implant gevsemesine neden olurlarl?.18, Metal
artiklar1 adeziv, abraziv yipranma veya metal
yorgunlugu (delaminasyon olarak da bilinir)
nedeniyle salinabilir. Korozyon partikil salinimina
neden olan bir bagka etkendir. Metal artiklari en ¢ok
eklem ytizlerinde, moduler implantlarin parcalar
arasi birlesim yerlerinde ve kemik-implant, implant-
¢imento, ¢cimento-kemik gibi hareketin olabilecegi
yerlerde olusur. Artigin miktari, kimyasal bilesimi ve
fiziksel 6zelligi olusan doku yanitinin siddetini
belirler!®. Artik partikiilleri hiicresel inflamatuar yanit
olusmastina neden olurlar. Bu da yabanci cisim dev
hiicreli grantilomu veya kemik biyolojisini etkileyen
osteolitik faktorlerin salinimi ile sonuglanir?0, Artik
partikiillere yanit olarak makrofajlar tarafindan
salinan kemokinler kemik implant bileskesinde
kronik inflamasyona da neden olabilirler2!. X-igini
tarama analitik mikroskobuyla yapilan bir
calismada demir kokenli implantlarin gevresinde
fibroz bir bag dokusunun olustugunu, buna karsin
nikel ve bakir kokenli implantlarin ¢evresinde agir
doku yaralanmasinin olustugunu gésterilmistir?2.
Artik partikiiller doku yanitindan sorumlu olan
endotoksinleri uyarirlar23,

Artroplasti sonrasi aseptik gevsemenin Klinik bulgular
a@ri1 ve hareket kaybidir. Radyografide implant
cevresinde osteoliz gozlenir. Osteolize yaklagim
¢imentolu ve cimentosuz implantlarda farklidir.
Cimentosuz implant uygulanan hastalarda semptom
yoksa tek basina osteoliz ile gevseme tanisi
konulamaz!2.25, Cimentolu implantlarda ¢imento
tipine ve uygulama sekline gore osteoliz sekli
degisebilir. Cimentonun kemik dokuya etkileri ilerleyen
boltiimlerde tartigilacaktir. Gevsemis sementsiz kalca
protezlerinde en ¢ok gortilen artik partikiil asetabuler
polietin cup’dan kaynaklananlardir (Ortalama 0.5im
capinda)?6. Sementli kalca protezlerinde ise en ¢ok
partikiil ¢imentodan salinir. Polietilen ve metal bunu
izler?4. Metal ve polimer partikiilleri, partikiil miktari
ve blyukligiine gore degisen karmagik osteolitik veya
adaptif olaylar dizesini baslatir (Sekil 1)15. Metal
partikiillerin implant cevresi dokudaki htcrelerin
kontrolli 6liimiine (apopitozis) neden oldugu da
bildirilmistir??. Makrofajlar, yabanci cisim dev
hiicreleri ve fibroblastlar artik partikillerini
cevrelerlerl6, Artigin makrofajlar tarafindan fagosite

edilmesi kemigi rezorbe eden fakttrlerin sentezlenmesi
ve salinimi igin bir uyari olugturur. Bu faktorler,
interlokin-1 (IL-1)28-29, IL-430, JL-62829.31 [-832,
granilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF)30, tiimér nekroze edici faktor-OJ TNF-0 ve
prostaglandin E, (PGE,) vi igerir2829.33.34, Cimentosuz
implantlarda, indirgenebilir nitrik oksit sentetaz ve
sitozolik fosfolipaz A, nin mRNA duzeyleri
artmaktadir®®. IL-4, partikiiller tarafindan uyarilan
makrofaj aktivasyonunu azaltir30. Titanyum
partikiilleri ag metalloproteinazlarinin, stromelisinin ve
fibroblastlarda kollajenazin uyarilmasini saglar?s.
Nitrik oksit (NO)3¢ ve siklooksijenaz-2 (COX-2)13
artiklara olusan yanitta 6nemli rol oynarlar. Buna
karsin bir calismada titanyum yiizeyinde NO olusumu
gézlenmemistird?. Artik partikiilleri etrafindaki
makrofajlarin aktivasyonunu kemokin (MCP-1, MIP-
1 (e RANTES) saliniminin baglattigi bulunmugtur?!.
Makrofaj alt gruplari polietilen ve titanyum
implantlarla farkl etkilesimlerde bulunur. ED-1 pozitif
makrofajlar, polietilen ve titanyuma olan doku
vanitindan sorumludurlar3®. Kemokinler ve sitokinler
inflamasyonu diizenlerler3®. Monosit koloni stimiile
edici faktor tarafindan uyarilan monontkleer
osteoklast onctilleri osteoklastik aktiviteyi baglatirlar
ve kemik rezorpsiyonu baslamis olur. Bir ¢alismada
makrofaj CD68 isaretleyicisi pozitif olan osteob-
lastlarin da periprostetik kemik rezorpsiyonunda rol
aldigi gésterilmistir®®. Artik partikiillerin kimyasal
bilesimine goére osteoblastlar fenotipik farklanma
gostermektedirler. Bu hticrelerin zarlan ileri derecede
kabagsamis, endoplazmik retikulumlari gelismemis,
mitokondrialari sismis ve vakuoler inkliizyonlar
gostermektedir!®. Partikiiller fagositozu takiben daima
hiicrelerin sitozoliinde bulunurlar.

Metal partikiilleri ve yan etkileri sadece implant
cevresiyle sinirlt degildir. Periferik kan, karaciger, dalak
ve lenf nodu gibi baska doku ve organlarda da
etkileri goriilirtl. Karaciger ve dalaktaki metalik
partikil miktari implant gevsemesi olan sorunlu
artroplastilerde daha fazladir. Mekanik olarak
implant1 gevsemis bir kalca protezi olgusunda
titanyum partikilleri nedeniyle cerrahi tedavi
gerektiren grantilamatéz reaksiyon ve hepatomegali
godzlenmistirt42, Hicbir sorun olmayan protezlerde
bile serum ve idrardaki titanyum ile krom dizeyleri
normal toplumdan yiiksek ¢ikmistirl2. Aseptik
gevsemesi olan kalga protezli hastalarda kemik
rezorpsiyonuna neden olan sitokinlerden GM-CSF
serum seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur®3,
Kalca revizyon artroplastisi olan hastalarin periferik
kanlarinda kromozom translokasyonu ve
anéploidide artis gozlenmistir®4. Intraartikiler
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titanyum ve krom uygulanan siganlarda yerel timor
olusumu gériilmemesine kargin?® artroplastide
uygulanan metalik implantlar sonucunda olusan 12
sarkom olgusu bildirilmistir®. Bir baska calismada yedi
osteosarkoma, dort malign fibréz histiyositoma ve bir
hastada malign periferik sinir kilifi timaérti bildirilmistir.
Nikel iceren alasimlarin yiiksek karsinojenik ve toksik
potansiyelleri bulunmaktadir?’. Artroplasti sonrasi
olusan sarkomda diger 6nemli bir konu enfeksiyondur.
Uzun stren kronik enfeksiyon da sarkoma neden
olabilmektedir. Bu 6nemli komplikasyonu en aza
indirgemek icin artroplasti ile ugrasan cerrahlara
(a) metal korozyon olasiligl en az olan protezleri
secmeleri, (b) korozyon ve mekanik gevseme belirtisi
olan protezleri hizla degistirmeleri, (c) degisik tipte metal
implant kullanilan hastalarda sarkom gelisimini ortaya
koyacak epidemiyolojik calismalar1 yapmalart ve
(d) kemik dokuda kullanilan alagimlarin karsinojenik
potansiyeline yonelik in vitro inceleme yéntemlerinin
gelisiminin desteklemeleri énerilmektedir?s.

Metal Kaplamalari: Ne Kadar Etkili?

Iyon implantasyonu ve kaplamalar®-5! implantlarin
biyouyumlulugunu artirmak ve metal korozyonunu
azaltmak icin kullanilmaktadir. Kaba®2 veya piirtizlii>3
ylzeyler hiicre yapismasini kolaylastirmaktadir.
Implant yiizeyine doku girisini kolaylastirmak icin
implant yizeyi kiiresel metaller veya tel aglarla
kaplanmaktadir5®. Ureticilerin el kitaplar1 gercek-
lestirilen bu ylizey degisikliklerinin dokunun implant
icine dogru buylmesine yardimci oldugunu, béylece
mekanik dayanikliligin ve biyouyumlulugun
artttirdigini ileri sirmektedir. Ancak bu konuda genis
katihmli, ¢cok merkezli, ilerive déntk (prospektif),
rastgele (randomize) kontrollii klinik calismalar hentiz
yapilmamustir. Diz artroplastisinde implant ytizeyindeki
gozeneKler icine olugsan doku girisini konu alan bir
olgu sunumunda protezin sadece kollagen bag dokusu
tarafindan in situ olarak tutuldugu ancak kemik-
lesmis dokuya rastlanmadigi bildirilmistir>®. Buna
karsin yapilan in vitro eneysel bir ¢alismada, plrizli
Ni-Ti ytzeyin kemik iyilesmesinin mediatorlerinden
olan TGF-B’y1 uyardigi gésterilmistir®®. Bes femurda
yapilan bir bagka otopsi calismasinda purtzli
sementsiz femoral komponentin polietilen artiklarin
gociinii engelledigi kanitlanmistir®?.

Metal kaplamaya segenek olusturan bir yontem de
ylizeyin biyouyumlu kimyasallarla®® veya seramikle
kaplanmasidir. Bir in vitro calismada dental
implantlarin titanyum yiizeyleri fosforik asit kullanarak
farklandirlinca implantin biyouyumlulugunun arttigt
gozlenmigtir. Ayrica implantin fosforik asitle islenmesi
osteoblastlarda sitotoksik etkiye neden olmamistir®.

Titanyum ylizeyine fosforik asit kullanilarak uygulanan
mikro ark oksidasyon yontemiyle kalsiyum iyonlar icin
kimyasal baglanma bélgeleri olusturulmugtur®®.
Hidroksiapatit (HA) kaplama implantin mekanik
baglanma ve biyouyumlulugunu arttirmak icin
kullanilan kanitlanmig diger bir yéntemdir®1-66,
Kaplama ile kemik arasindaki boglugun 1 mm den
kiiciik olmast durumunda mekanik baglanma ve
kemigin implant icine bliyiime oraninin belirgin olarak
arttigi gésterilmistir®3. Osteojenik aktivitenin
isaretleyicisi olan alkalen fosfataz aktivitesi HA kapli
implantlarda kapli olmayan titanyum implantlara
oranla anlaml olarak artmaktadir®®. Kaplama kalinlid
ve kalitesi tireticiye gore degismekle birlikte kalinligin
artmasi delaminasyona neden olmaktadir’. implant
icine kemik buiytimesi ve baglanma HA kapl femoral
implantlarin medial ve distal boliimlerinde belirgin
olarak gozlenmektedir®.

Hidroksiapatit kaplama osteoblastlardan farkh hiicrelerin
de implanta baglanmasini artirmaktadir. Hidroksiapatit
kaplt implantlarda bakteri kontaminasyonu olasiliginin
arth@ gosterilmistir®®, Bunun yaninda HA kaplama
heterotropik kemik olusumunu da arttirmaktadr®. Son
zamanlarda yapilan bir calisma HA kaplamanin kemige
baglanmay1 arttirarak polietilen artiklarin femoral
komponentin distaline dogru ilerlemesini engelledikleri
bildirilmistir”0. Ote yandan HA kaplamadan salinan
seramik partikiller eklem araligina ilerleyerek polietilen
artik salinimimn arttirabilider’!. Bu nedenle HA kaplamali
implant kullanilan hastalarin yakin ve dikkatli takibi
énerilmektedir’2. Titanyum alagimlarn fibronektin
veya tip 1 kollagen7 ile kaplanmasmin da hiicre
yapismasl ve osteointegrasyonu arttirdigi bildirilmistir.

SONUC

Metal implantlarin 6zellikleri artik salinimini
onleyecek sekilde gelistirilmeli ve metal orant daha
az olan distk profilli implantlar tasarlanmalidir.
Yakin gelecekte biyolojik yontemlerin metal
kullanilan bazi girisimlerin yerini alacagi
ongorilmektedir. Metal teknolojisindeki gelismelerle
daha dayanikl alagimlar yakin gelecekte ortopedi
ve travmatolojide kullanilabilecektir. Basta
zirkonyum oksit ve HA kaplamalardaki gelismeler
metal implant yiizeyinden parcaciklarin ayrilarak yan
etki olusumunu 6nleyebilecek niteliktedir. Tum
bunlara kargin agurlikli olarak eklem ve omurga
cerrahisinde yogun metal kullaniimasinin énlenmesi
dogru endikasyonlarla hekimlerce kontrol edilmelidir.
Sanayinin hekim Ustindeki baskisinin da bu
noktada azaltilmasi gerekmektedir. Ortopedi ve
travmatoloji uzmanlarinin implant kullanirken
Ureticilerin sagladigi kaynaklarla yetinmeyerek
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tarafsiz bilimsel ¢aligmalari izlemesi 6nerilmektedir.
Iyi cerrahi teknigin yanisira gelismis alasimlar ve
dogru ylizey kaplamalari hekimlerce tercih
edilmelidir. Implantin son kullanicis: hekimler degil
hastalardir. Hastalarin metal allerjisi ¢zellikle scilmis
olgularda sorgulanmali ve olasi yan etkiler
konusunda kisiler bilgilendirilmelidir.
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