
tespitinin kaybı olarak tanımlanır. Genellikle asep-
tik gevşeme, osteoliz ve kemik yeniden şekillenmesi-
nin bir sonucu olarak önemli oranda periprostetik 
kemik kaybı ile ilişkilidir. Klinik semptomlar sıktır ve 
bir revizyon ihtiyacını doğurur.[5]

OSTEOLİZLE İLGİLİ AŞINMA DEBRİSİ

Aşınma debrisi, osteolizin en önemli sebeplerin-
den biri olup biyolojik cevapları anlayabilmek için 
sık görülen tiplerini inceleyeceğiz. Total kalça artrop-
lastisi uygulanmış hastalarda aşınma debrisi çeşitli 
sebeplerden ötürü ortaya çıkabilmektedir. Debris 
yükünün %75–%95’lik kısmını UHMWPE partikül-
leri oluşturmaktadır.[9,10] Osteolitik dokularda bas-
kın debris tipini bu partiküller oluşturur. UHMWPE 
debrisi, gevşemiş kalça artroplastilerinde geri kaza-
nılan ve analiz edilen dokularda bulunur. Buna rağ-
men son dönemlerde çıkan çapraz bağlı UHMWPE, 
kalça simülasyonlarında aşınmada önemli derecede 
azalma sergilemektedir.[11,12] Yapılan analizlerde, eski 
nesil UHMWPE’lerin aksine, çapraz bağlı yeni nesil 
UHMWPE’lerde fibril yapıları görülmemiştir.[13,14] 
Ancak çapraz bağlı UHMWPE’lerin de yaklaşık 2–4 

T otal kalça artroplastisi (TKA) primer osteo-
artrit, osteonekroz, enflamatuvar artropati-
ler ve diğer bozukluklar gibi nedenlere bağlı 

oluşan son dönem kalça artrozu için uygulanan ba-
şarılı bir cerrahi uygulamadır. Dünya çapında, stan-
dartların hâlâ tanımlanması gerekmesine rağmen, 
şu anda kullanılan TKA ilkeleri yıllar önce oluştu-
rulmuştur. Örneğin, 1960’larda metalik baş ve ultra 
yüksek moleküler ağırlıklı polietilenin (UHMWPE) 
çimentolu kombinasyonu ile kalçaya uygulanan dü-
şük sürtünmeli artroplastinin ilkeleri oluşturulmuş-
tur.[1] Bu kombinasyon ile tarihsel serilerde 50 yaş 
üstü hastalarda TKA sağkalım oranı 20 yılda %85’e 
ulaşmıştır.[2,3] Total kalça artroplastisi uygulanan 
hastalarda görülen klinik başarı giderek daha genç 
hastalarda TKA endikasyonlarını yönlendirmiştir.

Orta ve uzun dönemde implant başarısızlığının 
nedenleri; cerrahi teknik, implant tasarımı, sabitle-
me yöntemi ve aseptik gevşemeyi içeren çok faktör-
lüdür.[4–7] Periprostetik osteolize sekonder aseptik 
gevşeme, TKA’lı hastalarda revizyon prosedürleri-
nin önde gelen nedenlerinden biridir.[8] Aseptik gev-
şeme, protez migrasyonu ile sonuçlanan implant 
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Wear and osteolysis leading to implant failure in medium 
and long-term results in total hip arthroplasty has been a 
controversial topic for a long time. Despite the develop-
ment of technology and surgical techniques, it continues to 
be one of the biggest reasons for revision surgeries. There 
is no gold standard yet for treatment options with wear 
and osteolysis mechanisms. It is very important for the or-
thopaedics surgeon to master the surgical technique and 
materials to be used, and to plan accordingly.
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kat daha fazla enflamatuvar mediyatör oluşturduğu 
tespit edilmiştir.[15] Bu durum yeni bir endişe konusu-
nun ortaya çıkmasına sebebiyet vermiştir.

Metalik debris bir başka önemli debris tipi olup en 
önemli kaynağının modüler femur başı ve boyun bileş-
kesi olduğu tespit edilmiştir. Sürtünme, özellikle çok 
modüllü komponentlerde, metal debrisinin önemli 
bir kaynağı olarak görülmektedir. Ayrıca silikatlar ve 
paslanmaz çelikte az miktarda görünmekte olup, buna 
cerrahi aletlerin kontaminasyonunun sebep olduğu 
düşünülmektedir.[16] Bunlar küçük miktarlarda parti-
küller olmasına karşın agresif hücresel cevaba sebep 
olarak enflamatuvar cevabı başlatabilmektedir. Ayrıca 
yapı olarak sert olan bu debrislerin, baş ile UHMWPE 
yüzeyleri arasına girerek üçüncü cisim aşınmasında 
(third body wear) ve UHMWPE aşınma debrisi oluşu-
munda artışa sebep olduğu düşünülmektedir.

Yapılan analizlerde tespit edilen birçok partikül 
debrisi saptanmasına rağmen granülamatöz reaksi-
yonu hangisinin veya hangilerinin başlattığı tespit edi-
lememiştir.[16] Granülamatöz reaksiyona neden olan 
debris tipinin tespiti için daha çok çalışmaya ihtiyaç 
vardır.

Makrofaj Partikül Etkileşimi

Makrofajların ve yabancı cisim dev hücrelerinin, 
periprostetik granüloma ve kemik erezyonunda mev-
cudiyeti saptanmış bir gerçektir.[17–19] Makrofajlar her 
türlü enflamasyonun ve immun cevabın birincil hüc-
releri olma görevindedir. Makrofajlar, debrise karşı 
yanıt vererek osteoklastların çağrılması, proliferas-
yonu, diferansiyasyonu ve olgunlaşması için gerekli 
mediyatörlerin salgılanmasını gerçekleştirir.[20–22] Bu 
olaylar zinciri kemik ile implant arasındaki oluşan 
bağlantıları parçalayarak implantın gevşemesine ne-
den olmaktadır. Klinik çalışmalarda fagosite edilebi-
len büyüklükte kobalt, nikel ve kobalt-krom alaşım 
partikülleri fagositöz yeteneklerini azaltmaktadır ve 
hücrenin ölümüne yol açabilecek şekilde hücre za-
rında hasar oluşturduğu görülmektedir. Titanyum 
partiküllerinin daha az miktarda zarar verdiği de 
saptanmıştır.[23–25] UHMWPE ve polimetilmetakrila-
tın ise çok daha az miktarda zarar verdiği ortaya ko-
nulmuştur.[26,27] Partikül toksisitesi, hücrelerin medi-
yatör salınım yeteneğini de olumsuz etkilemektedir. 
Örneğin, kobalt-krom alaşım partiküllerinin çok kısa 
sürede önemli miktarda makrofaj ölümüne ve düşük 
miktarda enflamatuvar mediyatör salınımına sebep 
olduğu gösterilmiştir.[28] Titanyum alaşım partikül-
lerinin ise diğer alaşımlara göre çok daha az toksik 
olduğu saptanmış ve 24 saatten uzun sürede hücre 
ölümüne sebep olduğu gösterilmiştir. Ayrıca mak-
rofajlarda daha yüksek miktarda mediyatör salınımı 

gerçekleşmiştir. UHMWPE aşınma debrisinin metal 
partiküllere oranla çok daha az uyarıcı olduğu ancak 
stimüle edilmemiş hücrelere oranla anlamlı derecede 
daha fazla stimüle edici olduğu tespit edilmiştir.[29,30] 
Enzimler, mediyatörler ve enflamatuvar sitokinler ke-
mik rezorpsiyonunda önemli derecede stimüle edici 
bir role sahiptir. Prostoglandin E2 (PG E2), interlö-
kin 1 (IL-1) ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) os-
teoklastlar üzerinden güçlü stimülatörlerdir. Aşınma 
debrisi, cerrahi olarak kalvaryuma yerleştirilse bile 
makrofaj cevabı kemik rezorpsiyonunun enflamatu-
var cevabını başlatabilir (Şekil 1).[27,30] 

Makrofaj Etkisinin Anti-inflamatuvar 
Komponenti

İn vitro olarak partiküllerle stimüle edilen makrofaj-
larda bol miktarlarda vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF) bulunmaktadır.[31] Ayrıca makrofajların 
büyüme faktörleri salarak fibroblast proliferasyonu-
nu da stimüle ettikleri gösterilmiştir.[29] Makrofajların 
partikül yönetimli enflamasyonda birleştirici bir cevap 
oluşturduğu düşünülmektedir. Bu iyileştirici durum, 
implant çevresinde bulunan dokularda devam etmek-
tedir. Kemik rezorbe oldukça oluşan boşluklar vasküla-
rize interfasiyel dokularla doldurulmaktadır.[32,33]

Aşınma Debrisinin Osteoblastlar Üzerindeki 
Etkileri

Normal fizyolojik şartlar altında osteoklastik ke-
mik rezorpsiyonu osteoblastik aktivite ile dengelen-
mektedir.[34] Osteoblastik aktivite, kemik ve implant 
arasında hayati önem taşımaktadır. Bu denge bozu-
lur ise debrisin oluşturduğu enflamasyona bağlı ke-
mik kaybı yerine konulamaz. Partiküller osteoblas-
tik aktiviteyi baskılayarak bu dengeyi bozar. Debris 
osteoklastik proliferasyonu stimüle eder iken aynı 
zamanda PGE2 üretimini de stimüle ederek hücresel 
diferansiyasyonu ve hücre dışı matriks sentezini de 
inhibe etmektedir.[35]

Aşınma debrisi IL-1, IL-6, TNF-α gibi enflamatuvar 
mediyatörler ile osteoklast diferansiyasyonunu ve ak-
tivasyonunu stimüle etmektedir. Aynı mediyatörler 
osteoblastik aktiviteyi ve matriks sentezini baskıla-
maktadır. Aşınma debrisi, aynı zamanda fibroblast 
aktivitesini de stimüle etmektedir.[32,34,36]

Bunların sonucu olarak, osteoklastik aktivite sonu-
cu rezorbe olan kemiğin yerini fibröz doku doldurur 
ve implant tespitinde kayıp gerçekleşir (Şekil 2).

OSTEOLİZİN TEDAVİ YÖNETİMİ

Kemik rezorpsiyonundan birincil olarak sorumlu 
mediyatör araştırılmaktadır. Burada asıl amaç kilit 
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mediyatörü bloke ederek enflamatuvar kaskadı önle-
mektir. İlk olarak non-steroid anti-enflamatuvar ilaçlar 
kullanılmış ve iyi sonuçlara ulaşılamamıştır.

Anti-Tümör Nekroz Faktör (TNF) Tedaviler

Bu tedaviler, araştırmaları osteolizi en fazla stimüle 
eden osteoklast diferansiyasyonu ve stimülasyonuna 
yol açan TNF-α üzerine yoğunlaştırdı.[36] Deneysel ça-
lışmalar bu hipotezi destekledi. Bu deney sonuçları, be-
lirgin osteolizin görüldüğü hastalarda Etanercept’in kul-
lanıldığı klinik deneyler için yolu açtı.[36,37] Etanercept ve 
plasebo şeklinde iki gruba ayrılan hastalarda, bir yıllık 
klinik deney sonunda, Etanercept lezyonun büyüklüğü-
nü etkilemedi. Her iki grup hastada osteolitik lezyon 
büyüklüklerinin arttığı görüldü. Bu çalışmanın sonucu-
na göre, tek bir enflamatuvar mediyatör yerine enfla-
matuvar mediyatörler panelinin enflamasyonu birlikte 
yönettiği ve osteoklast stimülasyonuna giden başka 
yollar olduğu düşünülebilir.[38]

Bisfosfonat Tedavileri

Sementsiz TKA köpek modelinde UHMWPE par-
tiküllerinin stimüle ettiği osteoliz önlenmesinde oral 
bisfosfonat etkisi değerlendirildi. Bu çalışmada, cer-
rahiden 24 hafta sonra tedavi edilmeyen köpekler-
de implantların çevresinde radyolusent görünüm ve 
aseptik gevşemeyle uyumlu endosteal çatlaklar ortaya 
çıkmıştı. Oral alendronat ile tedavi edilen modellerde 
osteklastlar ile stimüle olan kemik rezorpsiyonu ta-
mamen inhibeydi. Aşınma debrisine karşı altta yatan 
enflamasyon az da olsa devam ediyordu. Makrofajlar 
aşınma debrisi ile stimüle olsalar bile bisfosfonat te-
davisi osteoklastları çevre kemiği aşındırmaktan en-
gelleyebiliyordu.[39] Bu bulgu bisfosfonatları bilinen 
hiçbir anti-enflamatuvar etki yapmadan spesifik ola-
rak inhibe ettikleri şeklinde gösterilmiştir.

Klinik ortamlarda sonuçlar bu kadar iyimser değil-
dir. Lyons ve ark., aseptik gevşeme belirtileri gösteren 
ve revizyon cerrahisi için bekleyen hastalarda alendro-
nat tedavisini incelediler. Bu hasta grubunda altı aylık 
oral alendronat tedavisi revizyon cerrahisi ihtiyacını 
ortadan kaldırmamış ve herhangi bir avantaj ortaya 
koymamıştır.[40]

Şekil 1. Sol tip 3 kalça çıkığı koksartroz nedeniyle total kalça 
protezi uygulanmış, subtrokanterik transverse osteotomi ya-
pılan hastanın ameliyat sonrası 14. yılda polietilen insert aşın-
ması, asetabular komponentte osteoliz ve asetabular gevşeme 
görülmekte (femoral stemde tutunma ve stabilite tatminkar 
görülmektedir). (Prof. Dr. Berk Güçlü’nün arşivinden)

Şekil  2. Çimentolu total kalça protezi yapılmış hastanın oste-
oliz sonrası implant gevşemesi; hem asetabular hem de femo-
ral komponentlerde stabilite kaybı. (Prof. Dr. Berk Güçlü’nün 
arşivinden)
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Terapötik ajanlarla enflamatuvar etkileri bloke etme 
yöntemi şimdiye kadar başarısız olmuştur. Hayvan 
modellerinde iyi sonuçlara rağmen, insan modelinde 
alınan cevaplar olumsuzdur. Bunun sebeplerinden 
biri, hastalarda güvenli bir terapötik pencere elde edi-
lememiş olması olabilir.[45,46] Bu çalışmalarda, tek bir 
mediyatörden ziyade aralarında daha karmaşık ilişki 
bulunan bir mediyatörler panelinin, aşınma debrisi ile 
artan osteoliz yükü arasındaki bağlantısından da kay-
naklanabilir.[47]

Gen tedavisi gelecek için umut olabilir. Viral vektör-
ler kullanılarak gen aktarımı, tartışmalı bir konudur. 
Küçük hayvanlarda dramatik sonuçlar ortaya çıksa 
da klinik gerçekler bu durumu bozabilir.[48]

Bisfosfonatlar, özellikle yaşlı eklem replasmanı has-
talarında umut vermeye devam etmektedir. Osteolizin 
tedavisinde bisfosfonatların işe yaraması için, osteo-
liz klinik başlangıcında kullanılmaya başlanmalıdır. 
Lezyon hâlâ küçük, asemptomatik ve implant stabil 
ise bisfosfonatlar denenebilir. Litik lezyon hızla ge-
nişliyorsa, implant zaten gevşemiş veya gevşeme ka-
çınılmaz ise bisfosfonatlar çok işlevsel değildir. Klinik 
deneysel hastalar için uygun bisfosfonat dozlarının 
belirlenmesi gerektiğini göstermektedir.[41]

Mevcut tedavi yöntemlerinin karmaşıklığına uygun 
olarak, tedavi etkinliğinin de hassas yöntemlerle iz-
lenmesi gerekmektedir. Röntgen ve bilgisayarlı to-
mografi taramaları, klinik çalışmalarda sınırlamaları 
ortaya çıkartmıştır. Önemli olan, kemik rezorpsiyo-
nunun erken döneminde, implant stabilitesi bozul-
madan ve revizyon cerrahisini gerektirmeden önce 
teşhis koyabilmektir.

Tedavi için geliştirilen en önemli konulardan biri-
si maliyettir. Etanercept’in bir yıllık maliyeti yaklaşık 
10.000 dolar, revizyon cerrahisinin maliyeti yaklaşık 
31.000 dolardır.[48] Gen tedavisinin maliyeti henüz 
belirlenememiştir.
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Stres Kalkanının Önlenmesi

Bisfosfonatların stres kalkanı nedeniyle diffüz ke-
mik kaybını önleyebildiği klinik kanıtlarla desteklen-
miştir.[41] Kalça replasmanında metalik implantların 
çevredeki kemik üzerinde yüklenme örtüsünü değiştir-
diği bilinmektedir. Kalça replasmanı sonrası ilk üç aylık 
sürede kemik mineral dansitesi implant çevresindeki 
tüm kemik dokuda %3–%14 azalmaktadır.[42] Bu azal-
manın büyük bir kısmı ilk bir yıl içerisinde olmakta-
dır. Daha sonraki yıllarda azalma miktarı azalır, hatta 
hafif bir restorasyon görülür. Bir hayvan modelinde, 
ameliyattan bir ay önce başlanmak üzere aylık uygu-
lanan zoledronat infüzyonunun kemik rezorpsiyonu-
nu azalttığı ve implantasyon sonrası dört aydan uzun 
bir süre stres kalkanının yıkıcı etkisini önlediği göste-
rilmiştir.[41] Bisfosfonat tedavisinin, kalça replasmanı 
yapılmış hastalarda kemik kalitesinin korunmasında 
ve bu durumun uzun süre muhafaza edilmesinde ya-
rarlı olduğu gösterilmiştir.[41]

İmplant Stabilitesinde İyileştirme

Çimentosuz kalça replasmanının uzun vadeli ba-
şarısında ilk biyolojik tespitin stabil olması ciddi de-
recede önemlidir. İmplant migrasyonu özellikle cer-
rahiden ilk altı ay sonraki dönemde olmaktadır. Bu 
migrasyon bir yıldan fazla sürer ise gevşeme meydana 
gelmektedir.[43] Bisfosfonat tedavisi implantları stabi-
lize etmekle beraber komponentleri migrasyondan bir 
yıl süresince korumaktadır.[41]

Son zamanlarda bazı genleri hedef alan terapötik 
ajanlarla ilgili de çalışmalar yapılmaktadır. Goater 
ve ark., partiküllerle indüklenen fare kalvaryumun-
da Osteoprotegerin (OPG) ko-ekspresyonu yapan 
adenoviral vektörün intramusküler enjeksiyonu ile 
osteolizin tamamen inhibe olduğunu gösterdiler.[44] 
IL reseptör antagonist protein kullanılarak IL-1 etkisi 
bloke edilerek, UHMWPE ile indüklenen enflamatu-
var sitokinlerin bloke edildiği gösterilmiştir.[45,46]

GELECEKTE İZLENECEK YOL

Aşınma debrisini azaltacak her yol, eklem rep-
lasmanlarının ömrünü uzatacaktır. Çapraz bağ-
lı UHMWPE’nin eklem replasmanlarının ömrünü 
uzatma ümidi vardır. XPLE (Cross-Linked Polyethylene 
– çapraz bağlı polietilen) ara parçalar (liner) debris 
oluşumunu %90 azaltabilmekte, ancak bu ara par-
çalardan gelen debris makrofajlar için geleneksel 
UHMWPE’den daha fazla enflamatuvar etki oluştur-
maktadır.[15,47] Sonuç olarak, agresif bir yaklaşımla, 
ilk osteoliz veya ilk aşınma belirtisinde ara parçaların 
değiştirilmesi gerekmektedir. XPLE debrisinin araştı-
rılması ve daha çok veri gerekmektedir.
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