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ÖZET

Ýnsan vücuduna yerleþtirilen materyaller, biyo-uyumlu
olarak bilinmelerine raðmen, bölgesel yada sistemik
yanýta neden olabilirler. Bu makalenin amacý, kemiðe
yerleþtirilen metalik implantlarýn doku yanýtýný gözden
geçirmek, sert doku ile bu materyaller arasýndaki
etkileþimi irdelemektir. Metallere karþý doku yanýtý
aseptik gevþeme ile karsinogenez arasýndaki bir
spektrumda oluþabilir. Metal partikülleri ve yan etkileri
sadece implant çevresi ile sýnýrlý deðildir, sistemik
olarak da gözlenebilir. Ýyon implantasyonu ve
kaplamalar implantlarýn biouyumluluðunu artýrmak
ve metal korozyonunu azaltmak için genellikle
kullanýlmaktadýr. Bunun yanýnda metallerde yüzey
modifikasyonlarý da mekanik stabilizasyonu arttýrmak
için uygulanýr. Ancak tüm bu yöntemlere karþýn halen
mükemmel metal implant üretilememiþtir. O nedenle
gelecekte biyolojik kökenli implantlarýn kullanýldýðý
giriþimlerin artacaðý öngörülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, Metal, Doku Yanýtý.

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. Ion 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 olduðu dokular–kýkýrdak, bað
dokusu, damarsal yapýlar ve sinir dokusu- bir organ
sistemi gibi davranýrlar. Kemikler bir yandan
yumuþak dokularý koruyup onlara destek olurken
diðer yandan iskelet kasý ile birlikte vücut hareketlerin
saðlarlar. Kemikler göreceli olarak daha sert
yapýlardýr ve þekilleri iþlevleriyle illintilidir. Kemik
metabolizmasý temelde endokrin, immun ve
nörovasküler sistemler tarafýndan kontrol edilir.
Kemiðin iç ve dýþ uyaranlara yanýtý yoðun araþtýrma
konularýnýn arasýndadýr.

Ýskelet sisteminin uzun kemikleri büyük travmalar
sonrasýnda yaralanmaya açýktýr. Geliþen kýrýklarýn
tedavisinde iç veya dýþ fiksasyon uygulanabilir. Eklem
replasmaný günümüzde yaygýn olarak
uygulanmaktadýr ve kemikte olasý biyolojik yanýtý
uyandýracak diðer bir giriþimdir. Kemiðin
biyomateryale yanýtý rejenerasyon süreciyle ilintilidir.
Kemiðe yerleþtirilen materyaller inert olarak
bilindikleri halde az veya çok yerel veya sistemik
biyolojik yanýta neden olurlar. Eklem protezi ve
fiksasyon materyaline karþý oluþan yanýtla adaptif
ve reaktif bir süreç birlikte gözlenmektedir1.

Bu makalenin amacý, kemiðe uygulanan bio-
materyallere oluþan doku yanýtýný ve sert doku ile
implant arasýndaki etkileþimleri gözden geçirmektir.
Bu amaçla öncelikle ortopedi ve travmatolojide sýk
kullanýlan metallere karþý oluþan doku yanýtlarý güncel
bilgilerin ýþýðý altýnda ayrýntýlarýyla incelenmiþtir.
Metallere karþý doku yanýtý aseptik gevþeme ile
karsinogenez arasýndaki geniþ yelpazede
deðerlendirilmelidir. Güncel bilgilerden yola çýkarak
günümüz araþtýrýcýlarýnýn düþük profilli implantlar
üzerinde çalýþmalarý önerilmektedir. Kullanýlacak yeni
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yüzey kapalamlarýyla metal partiküllerin oluþumu ve
buna baðlý doku yanýtlarý önlenmeye çalýþýlmalýdýr.
Gelecekte eklem cerrahisinde metallerin daha az
kullanýlmasý ve metallerin yerini biyolojik kökenli
implantlarýn almasý öngörülmektedir.

Metallerin Biyouyumluluðu Konusunda
Yeni Görüþler

Metaller kýrýk fiksasyonu ve eklem replasmanýnda
yýllardýr baþarýyla kullanýlmaktadýr. Bu implantlarla
hekim ve hasta beklentileri arttýðýndan implant
yetmezliðinin mekanizmasý yoðun araþtýrmalarýn yeni
odaðý olmuþtur. ABD’de 1988 yýlýnda 11 milyon
insana en az bir metal implant uygulandýðý
varsayýlmaktadýr3. Fiksasyon materyalleri ve yapay
eklemler tüm medikal implantlarýn %44’ünü
oluþturmaktadýr. Bu implantlarýn kullanýmýnda
fiksasyon materyalleri için %33.2 ve yapay eklem
için %31.6 oranýnda en az bir komplikasyonla
karþýlaþýldýðý bildirilmiþtir3. Bu komplikasyonlara
raðmen gelecek yýllarda bu implantlara gereksinimin
artacaðý öngörülmektedir.

Günümüzde kullanýlan metal implantlar kemiðe
yerleþtirildiðinde inert kabul edilmektedir (Þekil 1).
Yüzeyleri gözenekli veya kaplanmýþ olan metal
implantlarýn hücre büyümesine izin verecekleri ve

Þekil 1: Metal implant-sert doku arasýndaki yüzey ve
biyomateryalin neden olduðu endokrin ve

immünolojik olaylar dizisi.

dokuyla uyumlarýný arttýracaðý varsayýldýðýndan bioaktif
kabul edilirler. Metalik fiksasyon materyalleri çoðunlukla
tek baþýna metalden oluþur. Buna karþýn yapay
eklemlerde metalle birlikte polimer veya seramikler de
kullanýlabilir. Yapay eklemlerde kullanýlan malzeme
çeþitliliði ve parçasý arttýkça komplikasyon olasýlýðý da
teorik olarak artmaktadýr. Metalin türü, üreticisi ve
üretim standartlarý, bileþimi, iþleme koþullarý ve
mekanik özellikleri kemik-metal etkileþimini
yönlendirmektedir. Paslanmaz çelik, kobalt, titanyum
ve bunlarýn bileþimleri fiksasyon materyali ve yapay
eklem olarak çok sýk kullanýlmaktadýr. Titanyumun
kobalta üstünlüðü elastik modünün düþük ve
biyouyumunun yüksek olmasýdýr4. Yabancý cisim doku
yanýtý iksasyon cerrahisinde az eklem replasmanýnda
fazladýr. Bunun baþlýca nedeni eklem replasmanýnda
implant çevresinde hareketin fazla olmasýdýr.

Uzun dönem stabilite kemik-implant integrasyonuyla
yakýndan ilintilidir. Ýmplanta karþý baþlangýç yanýtýný
kemik hücreleri oluþtururlar. Osteoblastlarla
biyomateryallerin yüzeyleri arasýndaki iliþki yoðun
biçimde araþtýrýlmýþtýr. Sýkça kullanýlan titanyum ve
kobalt metallerine karþý osteoblastik yanýt ilk 12 saatte
metale doðru hücresel uzantýlarýn belirmesi þeklinde
olur4. Bu göreceli olarak kobaltta daha çok gözlenir.
Vinculin immün boyama ile yapýlan çalýþmalarda
titanyuma hücrelerin yapýþmalarýný saðlayan fokal
adezyonlar gösterilmiþ ancak bunlarýn kobalta oranla
zayýf olduðu ileri sürülmüþtür5. Ýmplantlara olan hücre
yapýþmalarý integrinler üzerinden olmaktadýr6. Bunlara
karþýn implant ve çevresindeki kemik arasýnda baþlanýç
etkileþimi bölgedeki osteoblastlarýn kökenine göre
deðiþmektedir7. Titanyum ve kobaltýn biouyumluluklarý
yüksektir8. Kýkýrdak ve osteoid dokusu yüzeyinde daha
fazla görülmesine raðmen osteointegrasyon kobaltta
titanyumdan daha azdýr8. Bunun yanýnda kobalt
oldukça yoðun metal iyonu salarak sitokin yapýmýna
ve hipersensitivite yanýtýna neden olmaktadýr9. Gerek
kobalt gerekse diðer metaller olsun metal implant
uygulanacak hastanýn öncelikle allerjik testlerden
geçirilmesi önerilmektedir. En basit test ugulanacak
implantýn metalinden küçük bir parçanýn hastanýn
cildine temas ettirilerek bir süre beklenmesi ve kýzarýklýk
gibi olasý doku yanýtýnýn gözlenmesidir. Metal allerjisinin
toplumda iyi saptanmamýþ olmakla birlikte yaygýn
olduðu bilindiðinden böylesi basit bir testin aðýr sonuçlar
doðuracak eklem replasmanýndan önce seçilmiþ
olgularda yapýlmasýnýn yararlý olacaðý düþüncesi kabul
görmektedir. Titanyum kemik iliðine implante
edildiðinde yoðun bir osteointegrasyon gözlen-
mektedir10. Ancak, bazý kemik iliði hücrelerinin
titanyumla iliþkisinde makrofajlar ve dev hücreler
ortaya çýkabilmektedir10.
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Ýmplanttan salýnan partiküller yapay eklem
cerrahisindeki aseptik gevþemenin en önemli nedeni
olarak tanýmlanmýþtýr11-16. Partikül oluþumu ve buna
baðlý doku reaksiyonu bu tip cerrahi giriþimlerin en
büyük sorunudur. Kemik çimentosundan,
polietilenden ve metalden salýnan partiküller
inflamatuar yanýtý baþlatýr ve kemik rezorpsiyonu ile
implant gevþemesine neden olurlar17,18. Metal
artýklarý adeziv, abraziv yýpranma veya metal
yorgunluðu (delaminasyon olarak da bilinir)
nedeniyle salýnabilir. Korozyon partikül salýnýmýna
neden olan bir baþka etkendir. Metal artýklarý en çok
eklem yüzlerinde, moduler implantlarýn parçalar
arasý birleþim yerlerinde ve kemik-implant, implant-
çimento, çimento-kemik gibi hareketin olabileceði
yerlerde oluþur. Artýðýn miktarý, kimyasal bileþimi ve
fiziksel özelliði oluþan doku yanýtýnýn þiddetini
belirler19. Artýk partikülleri hücresel inflamatuar yanýt
oluþmasýna neden olurlar. Bu da yabancý cisim dev
hücreli granülomu veya kemik biyolojisini etkileyen
osteolitik faktorlerin salýnýmý ile sonuçlanýr20. Artýk
partiküllere yanýt olarak makrofajlar tarafýndan
salýnan kemokinler kemik implant bileþkesinde
kronik inflamasyona da neden olabilirler21. X-ýþýný
tarama analitik mikroskobuyla yapýlan bir
çalýþmada demir kökenli implantlarýn çevresinde
fibröz bir bað dokusunun oluþtuðunu, buna karþýn
nikel ve bakýr kökenli implantlarýn çevresinde aðýr
doku yaralanmasýnýn oluþtuðunu gösterilmiþtir22.
Artýk partiküller doku yanýtýndan sorumlu olan
endotoksinleri uyarýrlar23.

Artroplasti sonrasý aseptik gevþemenin klinik bulgularý
aðrý ve hareket kaybýdýr. Radyografide implant
çevresinde osteoliz gözlenir. Osteolize yaklaþým
çimentolu ve çimentosuz implantlarda farklýdýr.
Çimentosuz implant uygulanan hastalarda semptom
yoksa tek baþýna osteoliz ile gevþeme tanýsý
konulamaz12,25. Çimentolu implantlarda çimento
tipine ve uygulama þekline göre osteoliz þekli
deðiþebilir. Çimentonun kemik dokuya etkileri ilerleyen
bölümlerde tartýþýlacaktýr. Gevþemiþ sementsiz kalça
protezlerinde en çok görülen artýk partikül asetabuler
polietin cup’dan kaynaklananlardýr (Ortalama 0.5ìm
çapýnda)26. Sementli kalça protezlerinde ise en çok
partikül çimentodan salýnýr. Polietilen ve metal bunu
izler24. Metal ve polimer partikülleri, partikül miktarý
ve büyüklüðüne göre deðiþen karmaþýk osteolitik veya
adaptif olaylar dizesini baþlatýr (Þekil 1)15. Metal
partiküllerin implant çevresi dokudaki hücrelerin
kontrollü ölümüne (apopitozis) neden olduðu da
bildirilmiþtir27. Makrofajlar, yabancý cisim dev
hücreleri ve fibroblastlar artýk partiküllerini
çevrelerler16. Artýðýn makrofajlar tarafýndan fagosite

edilmesi kemiði rezorbe eden faktörlerin sentezlenmesi
ve salýnýmý için bir uyarý oluþturur. Bu faktörler,
interlökin-1 (IL-1)28-29, IL-430, IL-628,29,31, IL-832,
granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör
(GM-CSF)30, tümör nekroze edici faktör-〈 (TNF-〈) ve
prostaglandin E2 (PGE2) yi içerir28,29,33,34. Çimentosuz
implantlarda, indirgenebilir nitrik oksit sentetaz ve
sitozolik fosfolipaz A2 nin mRNA düzeyleri
artmaktadýr35. IL-4, partiküller tarafýndan uyarýlan
makrofaj aktivasyonunu azaltýr30. Titanyum
partikülleri að metalloproteinazlarýnýn, stromelisinin ve
fibroblastlarda kollajenazýn uyarýlmasýný saðlar28.
Nitrik oksit (NO)36 ve siklooksijenaz-2 (COX-2)13

artýklara oluþan yanýtta önemli rol oynarlar. Buna
karþýn bir çalýþmada titanyum yüzeyinde NO oluþumu
gözlenmemiþtir37. Artýk partikülleri etrafýndaki
makrofajlarýn aktivasyonunu kemokin (MCP-1, MIP-
1 〈 ve RANTES) salýnýmýnýn baþlattýðý bulunmuþtur21.
Makrofaj alt gruplarý polietilen ve titanyum
implantlarla farklý etkileþimlerde bulunur. ED-1 pozitif
makrofajlar, polietilen ve titanyuma olan doku
yanýtýndan sorumludurlar38. Kemokinler ve sitokinler
inflamasyonu düzenlerler39. Monosit koloni stimüle
edici faktör tarafýndan uyarýlan mononükleer
osteoklast öncülleri osteoklastik aktiviteyi baþlatýrlar
ve kemik rezorpsiyonu baþlamýþ olur. Bir çalýþmada
makrofaj CD68 iþaretleyicisi pozitif olan osteob-
lastlarýn da periprostetik kemik rezorpsiyonunda rol
aldýðý gösterilmiþtir40. Artýk partiküllerin kimyasal
bileþimine göre osteoblastlar fenotipik farklanma
göstermektedirler. Bu hücrelerin zarlarý ileri derecede
kabaþamýþ, endoplazmik retikulumlarý geliþmemiþ,
mitokondrialarý þiþmiþ ve vakuoler inklüzyonlar
göstermektedir15. Partiküller fagositozu takiben daima
hücrelerin sitozolünde bulunurlar.

Metal partikülleri ve yan etkileri sadece implant
çevresiyle sýnýrlý deðildir. Periferik kan, karaciðer, dalak
ve lenf nodu gibi baþka doku ve organlarda da
etkileri görülür41. Karaciðer ve dalaktaki metalik
partikül miktarý implant gevþemesi olan sorunlu
artroplastilerde daha fazladýr. Mekanik olarak
implantý gevþemiþ bir kalça protezi olgusunda
titanyum partikülleri nedeniyle cerrahi tedavi
gerektiren granülamatöz reaksiyon ve hepatomegali
gözlenmiþtir41,42. Hiçbir sorun olmayan protezlerde
bile serum ve idrardaki titanyum ile krom düzeyleri
normal toplumdan yüksek çýkmýþtýr12. Aseptik
gevþemesi olan kalça protezli hastalarda kemik
rezorpsiyonuna neden olan sitokinlerden GM-CSF
serum seviyesi anlamlý olarak yüksek bulunmuþtur43.
Kalça revizyon artroplastisi olan hastalarýn periferik
kanlarýnda kromozom translokasyonu ve
anöploidide artýþ gözlenmiþtir44. Ýntraartiküler
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titanyum ve krom uygulanan sýçanlarda yerel tümör
oluþumu görülmemesine karþýn45 artroplastide
uygulanan metalik implantlar sonucunda oluþan 12
sarkom olgusu bildirilmiþtir46. Bir baþka çalýþmada yedi
osteosarkoma, dört malign fibröz histiyositoma ve bir
hastada malign periferik sinir kýlýfý tümörü bildirilmiþtir.
Nikel içeren alaþýmlarýn yüksek karsinojenik ve toksik
potansiyelleri bulunmaktadýr47. Artroplasti sonrasý
oluþan sarkomda diðer önemli bir konu enfeksiyondur.
Uzun süren kronik enfeksiyon da sarkoma neden
olabilmektedir. Bu önemli komplikasyonu en aza
indirgemek için artroplasti ile uðraþan cerrahlara
(a) metal korozyon olasýlýðý en az olan protezleri
seçmeleri, (b) korozyon ve mekanik gevþeme belirtisi
olan protezleri hýzla deðiþtirmeleri, (c) deðiþik tipte metal
implant kullanýlan hastalarda sarkom geliþimini ortaya
koyacak epidemiyolojik çalýþmalarý yapmalarý ve
(d) kemik dokuda kullanýlan alaþýmlarýn karsinojenik
potansiyeline yönelik in vitro inceleme yöntemlerinin
geliþiminin desteklemeleri önerilmektedir48.

Metal Kaplamalarý: Ne Kadar Etkili?

Ýyon implantasyonu ve kaplamalar49-51 implantlarýn
biyouyumluluðunu artýrmak ve metal korozyonunu
azaltmak için kullanýlmaktadýr. Kaba52 veya pürüzlü53

yüzeyler hücre yapýþmasýný kolaylaþtýrmaktadýr.
Ýmplant yüzeyine doku giriþini kolaylaþtýrmak için
implant yüzeyi küresel metaller veya tel aðlarla
kaplanmaktadýr54. Üreticilerin el kitaplarý gerçek-
leþtirilen bu yüzey deðiþikliklerinin dokunun implant
içine doðru büyümesine yardýmcý olduðunu, böylece
mekanik dayanýklýlýðýn ve biyouyumluluðun
artttýrdýðýný ileri sürmektedir. Ancak bu konuda geniþ
katýlýmlý, çok merkezli, ileriye dönük (prospektif),
rastgele (randomize) kontrollü klinik çalýþmalar henüz
yapýlmamýþtýr. Diz artroplastisinde implant yüzeyindeki
gözenekler içine oluþan doku giriþini konu alan bir
olgu sunumunda protezin sadece kollagen bað dokusu
tarafýndan in situ olarak tutulduðu ancak kemik-
leþmiþ dokuya rastlanmadýðý bildirilmiþtir55. Buna
karþýn yapýlan in vitro eneysel bir çalýþmada, pürüzlü
Ni-Ti yüzeyin kemik iyileþmesinin mediatörlerinden
olan TGF-β’yý uyardýðý gösterilmiþtir56. Beþ femurda
yapýlan bir baþka otopsi çalýþmasýnda pürüzlü
sementsiz femoral komponentin polietilen artýklarýn
göçünü engellediði kanýtlanmýþtýr57.

Metal kaplamaya seçenek oluþturan bir yöntem de
yüzeyin biyouyumlu kimyasallarla58 veya seramikle
kaplanmasýdýr. Bir in vitro çalýþmada dental
implantlarýn titanyum yüzeyleri fosforik asit kullanarak
farklandýrýlýnca implantýn biyouyumluluðunun arttýðý
gözlenmiþtir. Ayrýca implantýn fosforik asitle iþlenmesi
osteoblastlarda sitotoksik etkiye neden olmamýþtýr59.

Titanyum yüzeyine fosforik asit kullanýlarak uygulanan
mikro ark oksidasyon yöntemiyle kalsiyum iyonlarý için
kimyasal baðlanma bölgeleri oluþturulmuþtur60.
Hidroksiapatit (HA) kaplama implantýn mekanik
baðlanma ve biyouyumluluðunu arttýrmak için
kullanýlan kanýtlanmýþ diðer bir yöntemdir61-66.
Kaplama ile kemik arasýndaki boþluðun 1 mm den
küçük olmasý durumunda mekanik baðlanma ve
kemiðin implant içine büyüme oranýnýn belirgin olarak
arttýðý gösterilmiþtir63. Osteojenik aktivitenin
iþaretleyicisi olan alkalen fosfataz aktivitesi HA kaplý
implantlarda kaplý olmayan titanyum implantlara
oranla anlamlý olarak artmaktadýr65. Kaplama kalýnlýðý
ve kalitesi üreticiye göre deðiþmekle birlikte kalýnlýðýn
artmasý delaminasyona neden olmaktadýr67. Ýmplant
içine kemik büyümesi ve baðlanma HA kaplý femoral
implantlarýn medial ve distal bölümlerinde belirgin
olarak gözlenmektedir64.

Hidroksiapatit kaplama osteoblastlardan farklý hücrelerin
de implanta baðlanmasýný arttýrmaktadýr. Hidroksiapatit
kaplý implantlarda bakteri kontaminasyonu olasýlýðýnýn
arttýðý gösterilmiþtir68. Bunun yanýnda HA kaplama
heterotropik kemik oluþumunu da arttýrmaktadýr69. Son
zamanlarda yapýlan bir çalýþma HA kaplamanýn kemiðe
baðlanmayý arttýrarak polietilen artýklarýn femoral
komponentin distaline doðru ilerlemesini engelledikleri
bildirilmiþtir70. Öte yandan HA kaplamadan salýnan
seramik partiküller eklem aralýðýna ilerleyerek polietilen
artýk salýnýmýný arttýrabilirler71. Bu nedenle HA kaplamalý
implant kullanýlan hastalarýn yakýn ve dikkatli takibi
önerilmektedir72. Titanyum alaþýmlarýn fibronektin73

veya tip 1 kollagen74 ile kaplanmasýnýn da hücre
yapýþmasý ve osteointegrasyonu arttýrdýðý bildirilmiþtir.

SONUÇ

Metal implantlarýn özellikleri artýk salýnýmýný
önleyecek þekilde geliþtirilmeli ve metal oraný daha
az olan düþük profilli implantlar tasarlanmalýdýr.
Yakýn gelecekte biyolojik yöntemlerin metal
kullanýlan bazý giriþimlerin yerini alacaðý
öngörülmektedir. Metal teknolojisindeki geliþmelerle
daha dayanýklý alaþýmlar yakýn gelecekte ortopedi
ve travmatolojide kullanýlabilecektir. Baþta
zirkonyum oksit ve HA kaplamalardaki geliþmeler
metal implant yüzeyinden parçacýklarýn ayrýlarak yan
etki oluþumunu önleyebilecek niteliktedir. Tüm
bunlara karþýn aðýrlýklý olarak eklem ve omurga
cerrahisinde yoðun metal kullanýlmasýnýn önlenmesi
doðru endikasyonlarla hekimlerce kontrol edilmelidir.
Sanayinin hekim üstündeki baskýsýnýn da bu
noktada azaltýlmasý gerekmektedir. Ortopedi ve
travmatoloji uzmanlarýnýn implant kullanýrken
üreticilerin saðladýðý kaynaklarla yetinmeyerek
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tarafsýz bilimsel çalýþmalarý izlemesi önerilmektedir.
Ýyi cerrahi tekniðin yanýsýra geliþmiþ alaþýmlar ve
doðru yüzey kaplamalarý hekimlerce tercih
edilmelidir. Ýmplantýn son kullanýcýsý hekimler deðil
hastalardýr. Hastalarýn metal allerjisi özellikle sçilmiþ
olgularda sorgulanmalý ve olasý yan etkiler
konusunda kiþiler bilgilendirilmelidir.
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