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İmplant malzemelerine karşı oluşan biyolojik yanıt

The biological response to orthopaedic implants
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Biyomalzemelerin vücutta üstlenmesi arzu edilen işlevi-
ni yerine getirebilmesi için mekanik güç, yapısal bütün-
lük ve biyouyumluluk olarak tanımlayabileceğimiz üç 
temel özelliğini koruması gerekmektedir. Ancak doku ve 
vücut sıvılarıyla karşılaşan biyomalzemeler oluşan akut 
veya kronik iltihabi reaksiyonlar, korozyon ve çözülme 
gibi kimyasal değişimlerle bütünlüklerini ve işlevlerini 
kaybedebilir. Bu reaksiyonlar bir taraftan biyomalze-
meden beklenen işlevin yitimine neden olurken, diğer 
taraftan da doku yıkımına neden olan reaksiyonlar doku-
larda osteoliz gibi ciddi yapısal kayıplara neden olabi-
lir. Günümüzde metalbilim ve triboloji uzmanları daha 
dayanıklı ve daha biyouyumlu biyomalzemeler yapmak 
için uğraşmaktadır. Özellikle protez şeklindeki implant 
uygulandıktan sonra akut enflamatuvar evrede protez 
işlemi ve çimentonun ısı ve toksik etkisiyle protez çevre-
sinde, içinde makrofajların, lenfositlerin ve yabancı cisim 
dev hücrelerinin bulunduğu bir fibrovasküler membran 
oluşur. Daha sonra oluşan uyumsal kemik oluşumu imp-
lantın sıkıca tutunmasını sağlar. Eğer bu olay gelişmez 
ise aşınma ürünlerinin oluşturduğu makrofaj uyarıl-
masıyla başlayan osteoliz, protezde gevşemeye neden 
olur. Partiküllerin uyardığı proenflamatuvar sitokinlerin 
sentezi osteoklastogenezisi uyaran, kemik yapım-yıkım 
döngüsünü etkileyen bir dizi olayı başlatır. Stromal ve 
enflamatuvar hücrelerden salınan nükleer faktör kappa 
B reseptör aktivatörü ligandı (RANKL) monosit prokür-
sörlerinden osteoklast oluşumunu sağlar. TNF-alfa ve 
RANKL osteoklast oluşumu ve osteolizden temel olarak 
sorumlu mediatörlerdir.
Anahtar sözcükler: Biyomalzeme; osteoklastogenezis; osteoin-
tegrasyon; osteoliz; proenflamatuvar sitokinler; RANKL.

Ortopedi ve travmatolojide çeşitli implant ve biyo-
materyaller boşluk doldurmak, kemik ve kıkırdak 
dokusundaki eksikliğin giderilmesini, kırık ve osteoto-

miler ve artrodezde tespiti sağlamak, eklem yüzlerini 
yeniden oluşturmak gibi birçok amaçla kullanılmak-
tadır. Biyomateryalin vücutta üstlenmesi arzu edilen 

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.

•	 İletişim	adresi:	Dr.	Ahmet	Turan	Aydın.	Akdeniz	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Ortopedi	ve	Travmatoloji	Anabilim	Dalı,	07059	Antalya.
	 Tel:	0242	-	248	81	91			Faks:	0242	-	248	66	76			e-posta:	ataydin@superonline.com

•	 Geliş tarihi: 12 Haziran 2010  Kabul tarihi: 13 Haziran 2010



115İmplant malzemelerine karşı oluşan biyolojik yanıt

işlevini yerine getirebilmesi için mekanik güç, yapısal 
bütünlük ve biyouyumluluk olarak tanımlayabilece-
ğimiz üç temel özelliğini koruması gerekmektedir.[1] 
Ancak doku ve vücut sıvılarıyla karşılaşan biyomater-
yaller, oluşan akut veya kronik iltihabi reaksiyonlar, 
korozyon ve çözülme gibi kimyasal değişimlerle, özel-
liklerini, bütünlüklerini ve işlevlerini kaybedebilirler. 
Bu reaksiyonlar bir taraftan biyomateryalden bekle-
nen işlevin yitimine neden olurken; diğer taraftan da 
doku yıkımına ve dokularda ciddi yapısal kayıplara 
(protezlerde gördüğümüz osteoliz gibi) neden olabi-
lir. Günümüzde metalbilim ve triboloji uzmanları daha 
dayanıklı ve az doku reaksiyonu oluşturan biyomater-
yal yapmak için bilimsel yöntemlerle çalışmaktadır.

Biyomateryaller, biyouyumlarına (oluşturdukları 
kimyasal ve doku reaksiyonlarına) göre biyoaktif, biyo-
toleran ve biyonötr olarak sınıflandırılır.[1] Kalsiyum 
hidroksiapatit (HA) gibi seramikler biyoaktif mater-
yallerdir. Hidroksiapatit ile kaplanmış olan imlantlar 
doğrudan kimyasal yolla kemiğin mineralize olmuş 
matriksine yapışarak tutunur. Büyüme faktörleriyle 
desteklenmiş biyomateryallerde de bu özellik var-
dır. Paslanmaz çelik ve kemik çimentosu biyotoleran 
materyallerdir ve kemik-implant ara yüzünde (KİAY) 
fibröz doku gelişir. Gelişen bu fibröz doku korunduğu 
sürece implant bir protezde gevşeme olmaz. Ancak 
korozyon-aşınma veya iltihabi granülasyon dokusu 
gelişecek olursa kemikte oluşan osteoliz nedeniy-
le implant gevşer. Kobalt-krom (Co-Cr) ve titanyum 
alaşımları, aluminyum oksit gibi materyaller biyo-
nötr materyallerdir. Kemik-implant ara yüzünde fibröz 
doku oluşturmadan doğrudan kemiğe tutunurlar. Bu 
olaya osteointegrasyon denilmektedir (Şekil 1).

Vücutta kullanılan çivi, plak, vida ve protez gibi 
materyallerin işlevlerini görebilmesi ve uzun süre 
dayanabilmeleri için biyouyum, biyomekanik (metal-
lerde kuvvet ve dayanıklılık) özellikleri ve materyale 
karşı oluşabilecek doku yanıtı önemlidir. Metal imp-
lantlarda korozyon, protezlerde KİAY ve taşıma yüzey-
lerinin özelliklerinden kaynaklanan aşınma, doku 
yanıtına neden olan partikülleri üretmektedir.

Korozyon, metalleri zayıflatan kimyasal bir reak-
siyondur. Aslında tüm metaller fizyolojik ortamda 
korozyona uğrar. Ancak metallerin kimyasal yapısı-
na göre farklılık gösterir. Paslanmaz çelik implantlar 
Co-Cr ve titanyum alaşımlarına kıyasla daha kolay 
korozyona uğrar. Metallerde yorgunluk, galvanik ve 
çatlak korozyonu olmak üzere üç tip korozyon tanım-
lanmıştır. Triboloji metallerin yüzey kaplamalarını 
değiştirerek yorgunluk türü korozyonun önlenmesini 
sağlayabilmektedir.[2] Ancak yüzeyde yırtılma ve çizil-
me veya hareket olursa (kemirme-fretting) bu özellik 

zamanla metalin dayanıklılığını kaybedip kırılmasına 
neden olabilir. Galvanik korozyon iki farklı yapıdaki 
metalin birleşme yerinde oluşan elektrik akımıyla 
ortaya çıkan bir korozyondur. İmplantta bulunan ya 
da zamanla oluşan yapısal değişiklik alanlarında da 
çatlak korozyonu oluşur. Bu tip korozyona vida-plak 
bileşim alanlarında ve plak altında karşılaşılır. Bu tip 
alanlar zamanla implantta stres yoğunlaşmasına ve 
kırığa neden olabilir.[1]

İmplanTlara karşı DOku yanıTı

Bugün kullanılan ve biyouyumluluğu denenmiş 
metal, plastik ve seramik malzemeler biyolojik olarak 
inert adı altında kabul edilmiştir ancak bu duruma 
rağmen çevresinde yabancı cisim reaksiyonu oluş-
turmaktadır. Sıklıkla kullandığımız kalça ve diz pro-
tezlerinden beklentimiz uzun süre dayanmalarıdır. 
Günümüzde total kalça protezi (TKP)’nde %80 ora-
nında 20 yıllık bir dayanma süresi elde edilmiştir.[3,4] 

Protez uygulamalarında revizyon nedenlerine bakıla-
cak	olursa	önemli	bir	nedenin	(%75)	aseptik	gevşeme	
olduğu görülmektedir.[5-7] Aseptik gevşemenin nedeni 
zamanla ortaya çıkan aşınma ürünlerinin oluşturdu-
ğu kronik-granülamatöz yangı ve onun oluşturduğu 
osteolizdir.[8-11] Protezin yaşam süresini de belirleyen 

şekil 1. (a) Poroz yüzeyli bir implantta osteointegrasyon ve 
(b) stres kalkanı etkisi olan bölgede kemik atrofisi gelişmesi.

(a)

(b)
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en önemli faktördür. Mulroy ve Harris[12] protez uygu-
lamalarının	%25’inde	aseptik	gevşemenin	görüldüğü-
nü bildirmişlerdir (Şekil 2). Aşınma ürünlerine bağlı 
kronik enflamasyon olarak görülen bu olayda birçok 
faktör (implanta, hastaya ait özellikler, teknik ve biyo-
lojik faktörler gibi) rol almaktadır. Bu olayı iyi anlaya-
bilmek için:

1. Protez tasarımı ve biyouyumun rolü,

2. Protezin kemiğe tutunma şekli (çimentolu, 
biyolojik) ve başlangıç stabilitesinin önemi (mekanik 
ortam),

3. Partikül morfolojisi ve aşınma ürünlerine karşı 
oluşan biyolojik yanıt ve osteoliz gibi faktörlerin pato-
genezdeki rolünü iyi anlamamız gerekmektedir.

prOTez Tasarımı ve BİyOuyumun rölü 

Charnley’in,[13] ilk çimentolu ve az sürtünmeli 
prensibiyle yapmış olduğu protez uygulamalarından 
günümüze TKP tasarımında (materyal ve biçim açı-
sından) önemli değişiklikler olmuştur. Aşınma mater-
yallerinin temel kaynakları olan yüklenme yüzeyi ve 
KİAY özellikleri üzerindeki çalışmalar TKP uygula-
masının iyileştirilmesinin ana kaynaklarını oluştur-
muştur. Asetabulumda küresel-metal desteğin tüm 
yüzeyler için kullanılması, baş büyüklüğünün küçül-
tülmesi, femoral komponentin çimentosuz yerleşti-
rilenlerde düz-karesel, çimentolu komponentlerde 
ise düz-yuvarlak ve yüzeyi çok parlatılmış bir şekle 
dönüştürülmesi, tasarımdaki temel iyileştirmeler-
dir. Protezlerde aşınma ürünlerinin en sık oluştuğu 
yer taşıma-kayma yüzeyleridir. Çok yüksek molekü-
ler ağırlıklı polietilen (ultra high molecular weight 
polyethylene; UHMWPE) sık kullanılan taşıma-kayma 
yüzeyidir. Polietilen (PE) yıkım, aseptik osteolizden 
birincil olarak sorumlu tutulmuştur. Klinik çalışmalar 
PE yıkım hızıyla osteolizin şiddeti arasında ilişki oldu-
ğunu ortaya koymuştur.[14] Yıllık yıkım hızı 80 mm3’den 
az olan olgularda osteoliz az görülürken; 80-140 mm3 

arasında olanlarda orta düzeyde, 140 mm3’den fazla 
olan olgularda ise ciddi osteolizin görüldüğü ortaya 
konulmuştur.[15]

Polietilen komponentlerin yüzey hasarından 
sorumlu temel mekanizma yorulmadır. Aktivite düzeyi 
ve hastanın kilosu,[16] yüzey uyumu belirleyici olmak-
tadır. Bu nedenle yüzey uyumunun çok iyi olduğu 
TKP’de asetabuler ara parçada görülen aşınma, total 
diz protezindeki tibial komponente göre, çok azdır. 
Polietilendeki aşınmayı aza indirme için çok yüksek 
çapraz bağlı PE tasarımlar geliştirilmiştir.[17,18] Ancak 
bazı çok yüksek çapraz bağlı PE uygulamaların daha 
fazla makrofaj aktivasyonuna neden olabilecek hacim 

ve büyüklükte aşınma ürünleri ürettiği ortaya konul-
muştur.[19,20]

Polietilen aşınmasının azaltılabilmesi için özel-
likle TDP olmak üzere metal arkalık kullanılması PE 
kalınlığının azalmasına neden olmuştur. Bu durum 
PE yorgunluğunu artıran bir rol oynamaktadır. Kritik 
kalınlık	 asetabulumda	 6	 mm,	 tibiada	 ise	 8	 mm’dir.	
Metal arkalığın vida ile tutturulduğu olgularda vida-
nın gevşemesi, kırılması ya da yuvasına tam otur-
maması sonucu PE komponentte sürtünmeyle açığa 
çıkan yıkım ürünleri de önemli bir gevşeme kaynağı 
olmaktadır.[21] Polietilende karşılaşılan bu sorunlar 
alternatif taşıma yüzeylerinin araştırılmasına neden 
olmuştur. Bunlardan seramik-seramik yüzeyler çok 
düşük aşınma özellikleriyle önemli avantaj sağla-
makta ve gençlerde kullanılacak olan protezlerde 
tercih edilmektedir.[22] Erken dönem alumina-alumina 
seramik protezlerde %13 gibi yüksek oranda aşın-
ma ve kırılma şeklinde komplikasyon görülmüştür.[23] 
1980’lerde	 kullanılmaya	 başlanan	 zirkonia	 seramik-
PE yüzeylerde ve küçük başlarda kullanılmıştır. Bazı 
laboratuvar çalışmalarında zirkonia-zirkonia yüzeyinin 
yüksek aşınma gösterdiği,[24] bazı çalışmalarda ise 
düşük aşınma gösterdiği bildirilmiştir.[25] Metal-metal 

şekil 2. Aseptik gevşeme. Protezin osteoliz 
nedeniyle distale yer değiştirdiği ve lateral 
korteksin inceldiği görülmekte.
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yüzeyler	 çok	küçük	aşınma	ürünleri	 (20-90	nm)	oluş-
turmakta ve doğrudan makrofajları uyarmamaktadır. 
Ancak serumdaki Co-Cr iyon seviyesi artmaktadır.[26,27] 
Kandaki bu artışın uzun sürede ne gibi etkileri olabile-
ceği bilinmemesine rağmen Hart ve ark.[28] CD8 (+) ve 
T hücre sayısının azaldığını göstermişlerdir.

prOTezİn kemİğe TuTunma şeklİ ve
Başlangıç sTaBİlİTesİnİn önemİ

Protezlerin stabilitesi ve yaşam süresi açısından 
KİAY’nin biyolojisi çok önemlidir. İmplant tespiti iki 
temel yöntem ile olmaktadır. Birincisi kemik çimen-
tosu ile implantın kemiğe yapıştırılması; ikincisi de 
biyolojik (poroz yüze kemik girmesi ya da protez 
üzerine kemik yapışması; osteointegrasyon) yolla 
tutunmadır.[29] Hangi yöntemle olursa olsun tutunma 
üç fazda olmaktadır. İlk fazda travma ve nekroz geli-
şimi, ikinci fazda tamir (osteointegrasyon), üçüncü 
fazda da stabilizasyon olur. Çimentolu veya çimento-
suz tespitlerde implantın tutunma ömrünü hastanın 
kemik kalitesi, cerrahi teknik, implant dizilimi, implan-
tın metalurjik-tribolojik özellikleri, aşınma ve aşınma 
ürünlerinin oluşma şekli ve hızı, protez çevresindeki 
uyumsal kemik yapımı (osteointegrasyon), KİAY’deki 
lokal biyolojik etkenler gibi birçok faktör etkili olmak-
tadır. Protez komponentlerinin tutunma özellikleri ve 
aseptik gevşeme nedenlerinin araştırılmasında post-
mortem çalışmaların önemli rolü vardır ve bu çalışma-
ları ilk kez Charnley[13] başlatmıştır. Çimentolu tespitte 
başlangıç evresinde protez hazırlığı ve çimentonun 
polimerizasyonu esnasında oluşan toksik ve ısı etki-
siyle önce nekroz gelişir. Takip eden onarım evresinde 
kemik çimentosu ve kemik arasında vasküler fibröz 
doku ile yeni kemik dokusu gelişimi (uyumsal yeni 
kemik dokusu oluşumu, adaptif remodelasyon), son 
evrede de oluşan bu kemik dokusunun olgunlaşması 
(osteointegrasyon, yeni korteks oluşumu) protezin 
tutunmasını sağlar.

çİmenTOlu TespİTTe kİay özellİklerİ ve 
gevşeme neDenlerİ

Postmortem çalışmalar, iyi tutunmuş komponent-
lerde oluşan uyumsal kemik dokusunun doğrudan 
çimentoya yapıştığı ve yeni korteks oluşturduğu ve 
bu kemik dokusunun da ince trabeküllerle korteksle 
devam ettiği ve fibröz membranın gelişmediği, ancak 
kortekste osteoporoz ve incelme geliştiğini göster-
miştir.[30] Bu bulgular iyi tutunmuş çimentolu kompo-
nentlerde uzun erimde görülen gevşemenin nede-
ninin biyolojik değil mekanik yetersizlik olduğunu 
ortaya koymaktadır.[29] Çimentolu tespitlerde aseptik 
gevşemenin nedeni kemik çimentosu yıkım ürünleri-
nin neden olduğu osteolizdir. Çimentolu tutunmanın 

uzun süre yaşayabilmesi için uyumsal yeni kemik olu-
şumu (osteointegrasyon), KİAY’de oluşabilecek meka-
nik yetersizlik ve yıkım ürünlerinin tetiklediği osteoliz 
arasında bir denge oluşması gerekmektedir.[31]

çİmenTOlu aseTaBuler kOmpOnenT

Charnley,[13] ilk tip çimentolama tekniği kullanılmış 
26	 olgunun	 postmortem	 çalışmasında	 0.5-1.5	 mm	
arasında değişen fibröz bir membranın varlığını gös-
termiştir. Birçok yazar ayrıca fibrohistiositik membran 
kalınlığının PE parçacık sayısı ile orantılı olduğunu 
ortaya koymuştur.[32,33] Charnley ve birçok yazarın 
yapmış olduğu postmortem çalışmalar, başlangıç-
ta çimento hastalığı olarak tanımlanan gevşemenin 
biyolojik nedenli olduğu görüşünü kuvvetle destek-
lemektedir.

çİmenTOlu FemOral kOmpOnenT

Charnley’in tasarımı ile 20 yıl veya daha uzun süre 
başarılı tespit sağlanmıştır.[13] Başarılı tespit varlığında 
membran gelişmediği de gözlenmiştir. Kawate ve 
ark.,[34] çimento mantosu kalınlığının başarılı tespiti 
etkileyen önemli faktörlerden biri olduğunu savun-
maktadır. Sekiz olguluk postmortem çalışmalarında 
çimento mantosunun 1 mm’den daha az kalınlıkta 
olduğu	 bölgelerde	 %90	 oranında	 kırılmış	 olduğu-
nu bildirmişlerdir. Klinik ve postmortem çalışma-
lar femoral komponentin uzun süre yaşamasında 
femoral komponent geometrisi, yüzeyin parlaklığı, 
çimentolama tekniği ve çimento mantosu kalınlığı ve 
simetrik dağılımı gibi birçok faktörün etkili olduğunu 
göstermiştir.

çİmenTOsuz TespİTTe kİay özellİklerİ ve 
gevşeme neDenlerİ

Günümüzde ileri çimentolama teknikleriyle çok 
başarılı uygulama yapılabilmektedir. Ancak ilk çimen-
tolu	 uygulamalardaki	 başarısızlıklar	 1980’li	 yıllarda	
farklı tespit yöntemlerinin (biyolojik tespit yöntemleri 
gibi) araştırılması ve kullanılmasına neden olmuştur. 
Biyolojik tespit yöntemlerinde kemik dokusunun pro-
tez yüzeyinin içine girmesi ya da üzerine yapışması 
amaçlanmaktadır. Biyolojik tespitin kalitesi implant 
dizaynı, cerrahi teknik, başlangıç stabilitesi, kemik 
kalitesi ve hastaya ait faktörlere bağlıdır. Son yıllarda 
yüzeyleri osteoindüktif biyoaktif madde ile kaplanmış 
(hidroksiapatit gibi) implantlarla daha başarılı sonuç-
lar elde edildiği bildirilmiştir.

Poroz yüzey ile ilgili yapılmış olan çalışmalar; opti-
mal	 por	 boyutlarının	 100-500	 mm olduğunu orta-
ya koymuştur.[35] Başlangıç tespit sağlamlığı da çok 
önemlidir. Erken mikrohareket osteintegrasyonu 
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olumsuz etkiler. Yüz elli mikron-metre ve daha fazla 
hareket varlığında kemik doku tutunması az olmakta 
ve membran oluşmaktadır.[36] Deneysel model ve kli-
nik gözlemler; biyoaktif yüzeylerin (hidroksiapatit ile 
kaplanmış) kullanılmasının osteointegrasyonu hızlan-
dırdığı ve güçlendirdiğini ortaya koymuştur.[37,38]

avasküler gevşeme paTOgenezİ

Total kalça ve diz protezleri yaşam kalitesini doğ-
rudan etkileyen işlemlerdir.[39] Ancak protez çevresin-
de gelişen osteoliz protezin gevşemesine ve ömrü-
nün de kısalmasına neden olur. Başlangıçta “çimento 
hastalığı“ olarak adlandırılan ve kemik çimentosuyla 
ilişkilendirilen osteolizise PE ve metalik aşınma ürün-
lerinin de neden olabileceği gösterilmiştir.[40,41] Çok 
sessiz olabilen bu durum protez gevşemesi ve protez 
çevresi kırık ile kendini belli eder.

Gevşemiş ve çıkarılan protezlerde KİAY’den elde 
edilen ve sinoviyal dokuya benzer memran incelen-
diğinde bazı histolojik özelliklerinin romatoid art-
rit görülen pannus ve yabancı cisim granülasyon 
dokusuna benzediği görülmektedir (Şekil 3a, b).[42] 
İçerisinde histiosit, dev hücre (yabancı cisim), lenfosit, 
plazma hücreleri ve nötrofiller görülür.[43] Oluşan par-
tiküller, tekrarlayan fagositoz (histiosit-makrofaj, dev 
hücre) ile proenflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik 
enzimlerin salgılanmasına neden olur. Hücresel yanıt 
ile partiküllerin büyüklüğü, şekli, sayısı, yapısı ve 
elektrik yükleri arasında sıkı ilişki vardır.[44,45] İmplanta 
karşı hücresel yanıtta partikül fagositozisi ve partikül 
büyüklüğü önem taşımaktadır. Makrofajlar tarafından 
fagositoza uğrayan partikül büyüklüğünün 0.2-10 
mm arasında değiştiği birçok çalışmada bildirilmiştir. 
Yirmi mikron-metre’den küçük kemik çimentosu ve 

PE partikülleri çok kuvvetli enflamatuvar sitokinlerin 
salınmasına neden olur.[46] Özellikle interlökin (IL) 1 
ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-a) kemik rezorp-
siyonundan sorumlu medyatörlerdir.[47] Bu sitokinler 
lenfositleri uyararak, lenfosit kökenli sitokinlerin, IL-2, 
IL-6	 ve	 gama	 interferon	 (INF-g) salınmasına neden 
olur.[48] Birçok çalışma osteoliz ile partikül oluşma hızı 
ve kompozisyonu arasında sıkı bir ilişki olduğunu 
göstermiştir.[49]

Partiküllerin uyardığı proenflamatuvar sitokinlerin 
sentezi osteoklastogenezisi uyaran, kemik yapım-yıkım 
döngüsünü etkileyen bir dizi olayı başlatır (Şekil 4).[50] 
Stromal ve enflamatuvar hücrelerden salınan nükleer 
faktör kappa B reseptör aktivatörü ligandı (receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand; RANKL) 
monosit prokürsörlerinden osteoklast oluşumunu 
sağlar. TNF-alfa ve RANKL osteoklast oluşumu ve 

şekil 3. (a) Altmış yedi yaşındaki kadın hastada, sol kalçada aseptik gevşeme, kemik-implant ara yüzünden elde edilmiş 
membranda yabancı cisim tipi iltihabi granülasyon dokusu (H-E x 100). (b) Karanlık alan mikroskopisi, yabancı cisim 
(H-E x 200).  Dr. İnanç Gürer’in izniyle.

(a) (b)

şekil 4. Partikül uyarımıyla oluşan osteolizin mekanizması. 
Partikül etkisi ile oluşan enflamasyon, proenflamatuvar 
sitokinler (IL 1, TNF-α) üzerinden osteoklastogenezisin uya-
rılmasıyla osteolize neden olur.

Stromal hücre

Makrofaj 
(Öncü osteoklast hücresi)

Otoindüksiyon

Proenflamatuvar 

mediatörler

İmplant partikülleri

Osteoklast

M-CSF

OPG

RANK
c-Fms

İmmün 
hücreler
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osteolizden temel olarak sorumlu mediatörlerdir.[51] 
Osteoprotegerin (OPG) RANKL’a bağlanarak aktivite-
sini etkisizleştirir.[52] Osteoprotegerin gelişmeyen fare-
lerde ciddi osteoporoz ve spontan kırıklar oluşmakta-
dır.[53] RANKL ve OPG osteoklastogenezisi düzenleyen 
anahtar düzenleyicilerdir.[54]

OsTeOlİzİn FarmakOlOjİk önlenmesİ

Bifosfonatlar makrofaj apopitozisini artırarak ve 
osteoklast prekürsörlerinin diferansiyasyonunu bas-
kılayarak osteoklastik fonksiyonu inhibe eder.[55] 
Deneysel modeller bifosfonatların parçacık nedenli 
osteolizin önlenmesinde etkili olduğunu desteklemek-
tedir.[55,56] Osteoprotegerin, TNF-a inhitörü (Etanercept) 
fare kafatasında titanyum partikülünün oluşturduğu 
osteoliz modelinde osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunun inhibisyonunda başarılı olmaktadır.[57,58] Anti-
enflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10) enflamatuvar olay-
ların baskılanmasında önemli rol oynarlar. Makrofaj 
kültürüne ve titanyum partikülü eklenmesiyle oluş-
turulan in vitro modelde IL-4 ve IL-10 makrofajlardan 
TNF-a	 ve	 IL-6	 salınımını	 inhibe	ettiği	gösterilmiştir.[59] 
Fosfodiesteraz inhibitörü olan Pentoxifylline proenf-
lamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmaktadır. Günde 
400 mg oral yolla alınan Pentoxifylline titanyum parti-
küllerinin olumsuz etkisini ve TNF-a salınımını azalttığı 
gösterilmiştir.[60] Günümüzde yeni materyaller (yüksek 
çapraz bağlı PE, seramikler ve metal eklemleşmeler) 
yıkım ürünleri ve buna bağlı biyolojik sorunların azal-
masıyla daha uzun süre dayanan protezlerin yapıl-
masını olanaklı kılmıştır. Ancak her durumda yıkım 
ürünlerinin az da olsa oluşabileceği düşünülerek oste-
olizi önleyecek her türlü koşul sağlanmalıdır. Deneysel 
çalışmalar bifosfonat ve TNF-a inhibitörlerinin osteo-
lizin önlenmesi konusundaki etkilerini belirgin olarak 
ortaya koymasına rağmen klinik uygulama için henüz 
yeterli sonuç elde edilememiştir.
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